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Önsöz

istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalının 1991 yılında

başlattığı Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumlarınınana amacı mezuniyet sonrası

eğitimdir. Bu yüzden simpozyumdaki konular ve bu konularda donanımlı olan konuşmacılar

önceden saptanmakta, serbest bildiriler simpozyumda yer almamaktadır. Şu anda elinizde

bulunan kitap, ülkemizden 46, yurt dışından 3 olmak üzere toplam 49 seçkin dermatoloğun

katkılarıyla hazırlanmıştır.

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumlarının tümü de bugüne kadar kitap halinde

yayınlanmıştır. Bu konuda ülkemizde tek olmanın kıvancı içinde "7. Prof. Dr. Faruk

Nemlioğlu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu"nun da kitabını sunmaktan gurur

duyuyoruz.

Bu kitabın hazırlanması sırasında emeği geçen başta Sayın Ersel Anmaç, Sayın Selin

Kıvanç ve Sayın Aynur Uğur olmak üzere tüm Acamedia mensuplarına; istanbul Üniversitesi

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalından Sayın Dr. Nilgün Bahçetepe, Sayın

Dr. Özer Pehlivan ve Sayın Dr. Bilgen Çakıl'a teşekkür eder, kitabın Türk Tıbbına yararlı

olmasına dileriz.

Prof. Dr. Yalçın Tüzün

Prof. Dr. Server Serdaroğlu

iü Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı

Nisan 2008



Açılış Konuşması

Değerli Konuklar,

Mezuniyet sonrası eğitimin ne kadar önemli olduğunun bilincindeyiz. 1990'11 yılların başlarında

ülkemizde 1968 yılından itibaren yapılmakta olan Ulusal Dermatoloji Kongresi ile ilki 1973 yılında

gerçekleşen Lütfü Tat Dermatolojide Yenilikler Simpozyumu olmak üzere yalnızca iki bilimsel

toplantı vardı. CerrahpaşaTıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı olarak biz de Türkiye'nin üçüncü

bilimsel dermatoloji toplantısı olan "Dermatolojide GelişmelerSimpozyumu"nu yapmaya karar

verdik ve Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği'ni de yanımıza alarak ilkini 16 yıl önce, yani 1991

yılında gerçekleştirdik.

Yıllar sonra, Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği kendi başlarına kongre yapmalarının gerekli

olduğunu ve 2003 yılında bizimki ile aşağı yukarı aynı tarihte bir simpozyum yapacaklarını bildirdiler.

Ortak kongre yapma önerimiz dernek yönetim kurulu tarafından reddedildi. Daha sonraki yıllarda

da Cerrahpaşa Tıp Fakültesi'nin öncülüğündeki Dermatolojide GelişmelerSimpozyumu başta olmak

üzere diğer simpozyumlarda da davet edilmelerine karşın katılmamayı tercih eden bir tavır

sergilediler. Ancak bu tavrın kurumsalolarak Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği'ne mal edilmesi

yanlış olur. Platform oluşturma çabalarının amacının da - yalnızca ve yalnızca - Dermatolojide

GelişmelerSimpozyumunu engellemek olduğunu istemeyerek de olsa tahmin etmek güç olmasa

gerekir.

Diğer bir eleştiri de derneklerden bağımsız kongre yapılamayacağı şeklinde anlamsız bir eleştiri

idi. Böyle de olsa, Mimar Si1an misali, elec;tiriyi ciddiye aldık ve Dermatoloji Akademisi Derneği'ni

kurduk. 2005 yılında simpozyurl,ud .n unce kaybettiğimiz hocamız Faruk Nemlioğlu'nun

adını verdiğimiz simpozyum, bıından böyle Dermatoloji Akademisi Derneği'nin de yardımlarıyla

gerçekleşecektir. Diğer bir eleştiri de sosyal programlarımızın çok zengin olması idi. Bunun yorumunu

da sizlere bırakıyorum.

Bu tatsızlıklardan bahsetmek istemezdik, ancak ilk kez içimizi siz dostlarımıza dökmek istedik.

Sizler bilimsel program olarak da, sosyal program olarak da en iyisine layıksınız, bu tür tatsızlıklardan

hepimizin uzak kalması en büyük dileğimizdir.

Bu simpozyumumuz aynı zamanda Cerrahpaşa Tıp Fakültesi'nin 40. kuruluş yılına rastlamaktadır.

Bu da bize ayrı bir gurur vermektedir.

Bu simpozyumda bir önceki simpozyumun kitabını dağıtıyoruz. Birkaç ay içinde de 7. Dermatolojide

Gelişmeler Simpozyumu'nun kitabını sizlere göndereceğimizi müjdelemek isterim.

iyi bir simpozyum geçirmeniz dileğiyle saygılar sunarım.

Prof. Dr. Yalçın Tüzün

iü CerrahpaşaTıp Fakültesi

Dermatoloji Anabilim Dalı Başkanı
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BAZDFiLLERiN ALLERJiK HASTALIKLARDAKi YERi
Emel Erkek

Hayvanlar aleminde yaygın olarak bulunmasına rağmen, bazofillerin fizyolojik fonksiyonları halen tam olarak

bilinmemektedir. l Kemirgen mast hücreleri daha fazla bazofil içerdiği ve mast hücrelerinin proinflamatuar

sitakin salgıladıkları eskiden beri bilindiğinden, uzun yıllar bazofillerin allerjik inflamasyonda minör rol oynadıkları

düşünülmüş ve bazofiller mast hücresinin gölgesinde kalmıştır.I - 7 Günümüzdeki araştırmalarlabazofillerin

yalnızca allerjik reaksiyonlarda yer alan efektör hücreler değil, parazit ve allerjenlere kronik immün yanıtta

belirleyici ve düzenleyici roloynayan hayati hücreler oldukları gösterilmiştir.l ,S,8

Tarihçe

Bazofil ilk kez 1879'da Ehrlich tarafından keşfedilmiştir.l ,7 Maalesef o zamandan günümüze kadar bazofiller

üzerinde en az çalışma yapılabilmiş hücre tipi olmuştur.ı ,s,7 Geçmişte bazofil fonksiyonu üzerinde araştırma

yapılmasını engelleyen faktörler bazofile özgü antikor yokluğu (özgün yüzey belirleyicilerinin bilinmemesi) ve

bazofil pürifikasyonundaki problemlerdir. l ,2,S,7,9 Günümüzde bazofil pürifikasyonu için geliştirilen yeni teknikler

ve aktivasyonu anlamaya yardımcı floresanla işaretleme teknikleri sayesinde bazofil immünolojisi üzerindeki

araştırmaların sayısı hızla artmaktadır.l ,S,7 Ancak halen "bazofil knockout" hayvan modeli eksikliği ve selektif

bazofil yokluğu ile seyreden insan hastalığının bulunmaması araştırmalar için dezavantaj oluşturmaktadır.l ,7

Evrimseli Filagenetik Dağılım

Sayıları ve morfolojileri değişkenlikgöstermekle birlikte bazofiller, hayvanlar aleminde memeli, kuş, sürüngen

ve balıklarda yaygın olarak bulunurlar. Evrimselolarak korunmuş olmaları bu hücrelerin immünitede önemli

rolleri olduğunun başka bir göstergesidir. i

Bazafil Yapısı

Bazofiller 10-16 Ilm boyutunda, kanda mm3'te 25-100 adet bulunan, terminalolarak farklılaşmışgranülositlerdir.9

Sitoplazmları düzensiz, geniş, künt protrüzyonlar barındırır.6,lD,11 Bazofil granülleri içindeki heparin (anyonik

polisakkarid) bazik boya metilen mavisi ile koyu mor boyanırve nükleusu görünmez hale getirir (metakromazi).6,8,l D

Bazofil granülleri, mast hücresinin metakromatik granüllerinden daha az sayıda, ancak daha büyüktür.lD,ıı

Bazofil nükleusu 2-3 lobdan oluşur ve U veya S şeklinde gözlenir.6,lD

insanlarda bazofiller kandaki çekirdekli hücrelerin < % 1'ini oluşturur.l ,7,8 Kanda az sayıda bulundukları halde

bu hücreler allerjen provokasyon u ile dokular içine selektif olarak göç edebilmekte ve sayıları dokular içinde

artış göstermektedir. l ,4,S,7 Yaşam süreleri bilinmemekte, ancak kanda bir gün, dokularda birkaç saat yaşayabildikleri

düşünülmektedir. 8,ıl
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BAZOFiLLERiN ALLERJiK HASTALIKLARDAKi YERi

Bazofil Ontogenezi
insan bazofilleri kemik iliğinde hematopoietik pluripotent CD34+ kök hücrelerinden oluşur ve diğer granülositler

gibi periferik dolaşıma matür formda salınırlar.1 ,5,7,9,12,13 Ancak bazafillerin gerçek kökeni tartışmalıdır, çünkü

bazofil-eozinofil, bazofil-mast hücresi ve bazofil-eozinofil-megakaryosit progenitörleri gözlemlenebilmektedir.1,5
7,13.14

Bazofil ve Mast Hücresi
Sanılanın aksine bazofiller, mast hücrelerinin dolaşımdaki ekivalanı değillerdir.4 ,1 0,15-17 Mast hücresi ve bazofil

gelişiminde erken ve farklı branşlaşma noktaları gözlemlenebilmekte ve farklı hücrelerden oluştukları

düşünülmektedir.1 ,6,7.13,18,19 Bazafiller mast hücresinden klinik, gelişimsel, ultrayapısal, morfolojik, immünolojik

ve biyokimyasal açılardan farklılık göstermektedir.4,6,8, 13,16,17,20 Klinik olarak miyeloproliferatif hastalıklarda

bazofili görülüp, mastositoz görülmemesi, mastositozlarda ise bazofili bulunmaması bu iki hücrenin farklı

ontogenezine işaret etmektedir. 13 Gelişimselolarak bazofiller kemik iliğinde oluşup kanda terminal farklılaşmış

hücre şeklinde dolaşırken mast hücreleri kanda prekürsör olarak dolaşmakta ve gelişimlerini doku içine

transendotelyal migrasyon ile tamamlamaktadır.7,8,12,13,16,20 Bazofillerin inflamatuar mediyatörleri de mast

hücrelerine göre daha azdır.20

Yapısal benzerliklerine rağmen bazofil ve mast hücrelerinin allerjik inflamasyonda farklı roller üstlendikleri

anlaşllmıştır.1 ,4 Mast hücreleri primer olarak erken dönem allerjik reaksiyonlarda rol oynarken, bazofiller geç

dönemallerjikreaksiyonlardadokuiçinegöçetmektedir.4.8.10.11 ,13,16, ı 7,21 Bazofillerce üretilen sitokinlerin

reseptörleri mast hücre yüzeyinde bulunurken, mast hücresince üretilen kemokinlerin reseptörleri bazofil

yüzeyinde eksprese edilmektedir. l7 Bu nedenle bu iki hücrenin allerjik inflamasyonda komplementer rol

oynadıkları, birbirlerini parakrin olarak aktive ettikleri ve iletişimierinin kesilmesi ile allerjik hastalıkların tedavi

edilebileceği ileri sürülmektedir. 8, 17

Bazofil ve Eozinofil
Eldeki verilere göre bazofile gelişimselolaraken çok benzeyen hücre eozinofildir. 19,20 Bazofillerin CD34+, IL

3R+, IL-S+ eozinofil-bazofil progenitorlerinden geliştiği düşünülmektedir.s iki olgu sunumunda bazofil

eksikliğineeozinofil eksikliğinin de eşlik ettiği bildirilmekte ve etyopatogenezde bu iki hücrenin ortak progenitör

atasının yokluğunun roloynadığı ileri sürülmektedir. 1,20

Bazofil Gelişimi ve Diferensiasyonu için Gerekli Faktörler
Bazofiller, kord kan hücrelerinden IL-3, IL-S ve GM-CSF yardımı ile in vitro olarak üretilebilmektedir. 1,S-8,13,18

Bazofil gelişimi, farklılaşması, aktivasyonu ve mediyatör salınımına yol açabilen diğer sitokinler arasında ise

IL-l, SCF (stem cell factor), NGF (nerve growth factor), TGF-p, HRF (histamine releasing factor) ve IFN-y

sayılabilir.s,n insan bazofilleri erken matürasyon dönemlerinde IL-3'e ihtiyaç duyarlar; ancak farede IL-3

eksikliğindebazofil sayısı normal bulunmakta, bu nedenle 'bazofil knockout' hayvan modeli üretilememektedir. 1,7,8

Bazofil Molekülleri

Bazofil Reseptörleri
FcsRI: Bazofiller ve mast hücreleri yüksek afiniteli tetramerik IgE reseptörünün (FcsRI) tüm üç alt zincirini (l a,

ıp, 2y) eksprese ederler. 1,8,10,16,17,23,24 a zinciri IgE bağlanmasından, p zinciri reseptör sinyalinden, y
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zincirleri ise intraselüler sinyalden sorumludur. 2s

Sitokin, kemokin, büyüme faktörü reseptörleri: Bazofiller IL-I, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-8, IL-lO,

IL- 17, IL-18 ve GM-CSF için reseptörler eksprese ederler. 1,5,6,10.17

Bazofiller özgül-IgE bağımlı uyarı ile CD40L eksprese ederler. l ,7, lO

Bazofiice eksprese edilen transmembran kemokin reseptörleri arasında CCR1, CCR2, CCR3, CCR5, CXCRl /CXCR2,

CXCR3 ve CXCR4 bulunmaktadır. 1,6,7,17,26-28 CCR 2 monosit/ makrofaj/ dendritik hücre göçünde önemli bir

moleküldür ve ligandıarı MCP1, 2, 3, 4'tür,v Bazofiller, yüzeylerinde CCL 11 (eotaksin-l), CCL24 (eotaksin

2), CCL26 (eotaksin-3) reseptörü olan CCR3 eksprese ederler ki eotaksin bazofil/eozinofil/Th2 hücre

kemotaksisinin en önemli moleküıüdür.1 ,S-7,26,28 CCR3 eotaksin dışında RANTES (CCL5), MCP-3 (CCL7), MCP

1, MIP-l a. ve MCP-4 (CCL13) gibi kemokinlere de bağlanabilmektedir. 1 ,s,7,26,28 Bazofil yüzeyindeki transmembran

CRTH2 (chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2 ce lls) reseptörü PGD2 ve tromboksan

B2'ye; CXCR1/CXCR2 reseptörü IL-8'e (CXCL8); CCR2 reseptörü ise MCP-l 'e (CCL2) bağlanır. l ,29

Bazafiller C3a ve C5a için reseptörler, ürokinaz reseptörü, CysLTR1, Flt-l, ve Flk-l de eksprese ederler. 1,5,28

Bazofiller SCF (stem cell factor) reseptörü olan c-kit'i de yüzeylerinde barındırırlar.l

Bazofil yüzeyindeki formil peptid reseptörleri (FPR, FPR 1, FPR2) çeşitli viral ve bakteriyel peptidleri tanırken,

TLR2 (toll-Iike receptor 2) bakteriyel peptidoglikanları,TLR4 ise bakteriyel Iipopolisakkaridleri tanır. l ,30

Bazofiller de nötrofiller ve eozinofiller gibi lökosit 19-benzeri reseptörler (L1R7 ve L1R3) eksprese ederler. l L1R7

uyarımı bazofillerden de novo IL-4 ve sisteinillökotrien sentezini artırırken L1R3 uyarımı bazofil inhibisyonuna

neden olmaktadır.1,20

Aktive bazafiller CD63, CD203c ve CDll b eksprese etmektedir. 14,23,31 CD63 normalde sitoplazmik granüller

yüzeyinde bulunan ve bazofil degranülasyonu/ aktivasyonu ile hücre yüzeyinde de gösterilebilen bir

belirleyicidir. 2,23,32,33 CD203c hem mast hem de bazofil tarafından eksprese edilen bir belirleyicidir; FcsRI

IgE-allerjen köprüleşmesi ile aktive olan bazofilde ekspresyonu artar.2,32,33 Diğer bazofil aktivasyon belirleyicileri

arasında ise CDI3, CD45 (ortak lökosit antijeni), CD69, CDl 07a, CD123 ve CD164 sayllabilir. 2,23,32,34 CD9,

CDlla, CDllb, CD11c, CDI7, CDI8, CD26, CD31/PECAM, CD32 (FcyRII), CD33, CD49d/CD4ge/CD29,

CD51 /CD61 , CD54 (ICAM-l), CD58 (LFA-3) ve CD62 de bazofillerce eksprese edilen yüzey molekülleridir. 2,6,10,23

Bazafiller yüzeylerinde VCAM-l ligandı olan VLA-4 eksprese ederler. 10,28 Ayrıca VLA~5, ICAM-l ve ICAM-3

ligandıarı, L-selektin, P-selektin ve E-selektin ligandıarı, CD44 (hiyaluronik asit reseptörü) de eksprese ederler.6,28

Aktive bazofiller CCU, CCL4 ve CCL5 eksprese etmekte; kemokin olarak IL-8 ve MIP-l a. sentezleyebilmektedirler.6,17

Bazofiller H2 reseptörü de eksprese ederler ki bu reseptör otokrin olarak negatif geribildirim ile histamin

salınımını bloke etmektedir. 1o

Bazofiller muhtemelen IGF-R de eksprese etmekte ve IGF-l ve IGF-2'ye bu yolla bağlanabilmektedirler.1

Bazofi i Med iyatörleri

Bazofil FcsRI reseptörünün özgül IgE ile aktivasyonu ile 3 ardışık olay gerçekleşir:
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a. Oegranülasyon ile preforme mediyatörlerin salınımı

b. Proinflamatuar lipid mediyatörlerin de novo geç sentezi

c. Sitokin ve kemokinlerin geç sentez ve sekresyonu. l ,S, ı 4,17,23

Preforme bazofil mediyatörleri arasında histamin, proteazlar ve kondroitin sülfat, geç sentezlenen mediyatörler

arasında ise PAF ve lökotrienler (LTB4 ve LTC4) sayllabilir. 8,5,lO,20 Bazofil granülleri içerisinde mast hücre

granüllerinde olduğu gibi triptaz enzimi bulunabilir. 5,17,35

Bazofil degranülasyonu ile açığa çıkan histamin, vazodilatasyon, permeabilite artışı, mukus hipersekresyonu

ve düz kas kasılmasından (bronkokonstriksiyon) sorumlu olup eozinofiller için kemotaktiktir. 1,10,23,36,37

Bazafil Sitakinleri
Mast hücreleri TNF-a ve IL-8 gibi bir çok inflamatuar sitokin sentezleyebilirken, insan bazofillerinde sitokin

sentezi esas olarak IL-4 ve IL-13 ile slnırlıdır. 1 ,5-8 Bu Th2 sitokinlerin dokular içine lökosit trafiğini artırdıkları,

IgE sentezine neden oldukları, allerjik inflamasyonda başlatıcı ve sürdürücü olarak önemli rol oynadıkları

bilinmektedir. 1,4,14 Aktive bazofiller az miktarda IL-l13 ve IL-S de sentezleyebilmektedirler. 4,'7

IL-4 ve IL-13'ün en hızlı ve erken sentezlendiği hücreler bazofillerdir. 1,4,5,7,38 Periferik kanda, paraziter

infeksiyonlarda veya astmatik havayollarındaallerjen/mikroorganizma maruziyeti sonrası en güçlü IL-4 üreten

hücre bazofildir.1,14,22,38,39 IL-4, FcsRI aktivasyonundan hemen sonra sentezlenir ve 4 saatte maksimum seviyeye

çıkar. 1 ,4,5,7,39 Bazı atopik kişilerde bazofil granülleri içinde önceden sentezlenmiş IL-4 te bulunabilir ve

degranülasyon ile dakikalar içinde ortama salınabilir.1 ,7 IL-l 3 salınımı ise daha yavaş ancak sabittir; 24 saatte

maksimum seviyeye çıkar. 39 Bu sitokin granüller içinde önceden sentezlenmiş formda bulunmaz. I ,5 Ancak

allerjik kişilerden alınan bazofillerde spontan ve hızlı IL-13 üretimi bulunabilir.',7

IL-4 ve IL-13 mikrovasküler endotel hücrelerinde VCAM-l ekspresyonunu artırır, havayolu epitel hücrelerinde

eotaksin sentezini başlatır ve etkilenen dokular içine lökosit (bazofil, mast hücresi, eozinofil) geçişini artırır.1 ,4

7,36 Ayrıca her iki sitokin B hücre proliferasyonuna ve C04DL uyarımı ile birlikte B hücrelerinde 19 üretiminin

IgE'ye kaymasına neden olur. 1,5,7,lO,20,27 Ayrıca IL-4, C04+ T hücrelerinin Th2 subtipe dönüşümünü başlatan

en önemli sitokindir. 1,4,5,7,2,38

Allerjik inflamasyonda Efektör Olarak Bazafiller

Bazafil Trafiği
inflamasyon sırasında salınan kemokin/sitokinler ve adezyon molekülü ekspresyonundaki artış doku içine

bazofil göçüne yol açmaktadır. Bu göç işlemi mikrovasküler endotele tutunma, transendotelyal migrasyon ve

doku içine hareketlenme basamaklarındanoluşur.1 Endotel hücreleri allerjik inflamasyon sırasında bazofil

göçünü sağlayan çeşitli adezyon molekülleri eksprese ederler ki bunlar arasında P- ve E-selektin, VCAM-l ve

ICAM-l en önemlileridir. 1,7,28 Bazofillerin endotelden migrasyonunda endojen sitokinlerden IL-l13, IL-3, lL

S, GM-CSF ve çeşitli kemokinler de rol oynar. 1,5,7 Bazofiller kemokinlerden eotaksine yüzeylerindeki CCR3

reseptörü sayesinde güçlü yanıt verirler. 1,7,28 Eotaksin epitel ve düz kas hücrelerince sentezlenir ve özellikle

astımiı akciğerde bazofil ve eozinofil trafiğinde önemli roloynar.' ,7,14 RANTES (CCLS), MCP-3 (CCL?) ve MCP

4 (CCL13) gibi kemokinler de CCR3'e bağlanarak bazofil lokomosyonuna katkıda bulunan ve bazofillerden

mediyatör salınımınayol açan kemokinlerdir. 1,28 IL-S (CXCLS) ve MCP-l (CCL2) de in vitro olarak zayıf bazofil
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migrasyonu sağlayabilen kemokinlerdendir. 1,14 Bazofil migrasyonunu/kemotaksisini ivmelendiren diğerfaktörler

ise bazofil yüzeyindeki CRTH2 reseptörü ile tanınan ve allerjik reaksiyon sırasında mast hücrelerinden salınan

PGD2 ve tromboksan B2'dir. 1,7,l4,29 Bakteriyel ve viral peptidler, anafilotoksin C3a ve CSa da bazofil göçü

sağlayabilmektedir.ı ,7,28

Benzer kemokinlere yanıt vermelerine rağmen allerjik inflamasyon bölgesine bazofil ve eozinofil göç kinetiği

farklılık arzetmektedir.' Bu farkın bir kısmı bazofil yüzeyindeki kemokin reseptörlerinin mast hücre veya eozinofıl

yüzeyindekilerden farklı olmasına bağlı olabilir. l ,2 Yakın zamanlı çalışmalarda IGF-l (insulin-like GF-l), IGF

2 ve CC-dışı kemokinlerin selektif bazofil göçüne yol açabilen veya eotaksin etkilerini potansiyalize eden

faktörler olabileceği ileri sürülmüştür.ı ,7 Selektif bazofil migrasyonuna yol açan başka bir faktör ise IL-3'tür. l ,5

IL-3 bazofillerde c-kit (SCF reseptörü) ekspresyonunu artırmaktadır. SCF yalnız başına bazofiller için kemotaktik

değilken IL-3 varlığında CDll b/CD18 upregulasyonu ile selektif bazofil migrasyonuna yol açabilmekte ve

bazofillerin eotaksin, MIP-l a, MCP-2 gibi kemotaktik faktörlere yanıtını potansiyalize edebilmektedir. l

Bazofil Aktivasyonu ve Mediyatör Salınımı

Kemokin, sitokin ve proteinler: Yukarıda sayılan bazı kemokin, sitokin ve proteinlerin allerjik inflamasyon

dokusunda yüksek oranda bulunması bazofil kemotaksisinin yanısıra bazofil aktivasyonuna veya mediyatör

salınımına da yol açmaktadır.1 Bu konuda özellikle IGF potent bir faktördür; ancak eozinofil MBP (major basic

protein), ECP (eosinophilic cationic protein), EPO (eosinophil peroxidase), MCAF (monocyte chemotactic and

activating factor), kemokinlerden RANTES ve eotaksin, sitokinlerden IL-I, IL-3, IL-S ve GM-CSF katkıda

bulunabilir. l ,4,5,8,1 o Burada allerjik inflamasyon dokusunda yüksek düzeyde bulunan IL-3'ün selektif bazofi!

göçünde, adezyonunda, aktivasyonunda, mediyatör salınımındaetkili bir faktör olduğunun altı çizilmelidir.ı ,8,ıo

Bazofil aktivasyonunda ve degranülasyonunda roloynayan diğer faktörler ise bakteriyel ve viral peptidler,

sekretuar IgA, anafilotoksin C3a ve CSa'dır. ı ,l9,28

Allerjen (özgül IgE-bağımlıaktivasyon): Allerjenin vücuda girmesi ile mukozal yüzeydeki dendritik hücreler

allerjeni alır ve işlemden geçirerek naif T hücrelerine sunarlar. Allerji eğilimi olan kişilerde bu naif T hücreleri

Th2 yönlenim gösterir, Th2 sitokinler salgılarlar ve B hücrelerinin allerjene özgü monomerik IgE üretimine

kayışına neden olurlar.25 ÖzgüllgE mast ve bazofil hücre yüzeyindeki Fcı:RI reseptörünün a zincirine bağlanır.

Allerjene tekrarlayan maruziyetlerde allerjen, bazofil yüzeyindeki özgül IgE-Fcı:RI kompleksi ile köprüleşir;

bazofil aktivasyonu ve mediyatör salınımı gerçekleşir.25 ,40 Bazofil aktivasyonu için en az iki IgE molekülüne

allerjenin çapraz bağlanması, mediyatör salınımı için de yeterli ekstraselüler kalsiyum bulunması gereklidir. 5,40

Allerjen-dışı antijenler (özgül IgE'den bağımsız aktivasyon): Bazofil aktivasyonu yalnızca antijene

özgü IgE'nin çapraz bağlanması ile oluşmaz. ı ,7 Yani bazofilin uyarılması için önceden duyarlanması gerekınez.?

Bazofiller birçok uyaran ile mast hücrelerinden daha kolayaktive olur ve mediyatör salarlar.4,lo Yakın zamanlı

çalışmalarda bazofillerin duyarlanmamış kişilerde paraziter antijenlerle, lektinlerle, ev tozu akarı ile, viral

superantijenlerle (HIV-l gp120, rinovirüs, HAV, HBV, HCY), formile bakteryel peptidlerle, HRF ile, özgül-olmayan

IgE antikorları ile aktive olabildikleri, mediyatör ve sitokin salabildikleri gösterilmiştir.1,3-5,7,8,l7,39,41

Lektinler (örn: concanavalin A) karbonhidrat zincirleri ile IgE'ye ya da direkt olarak Fcı:Rl'a bağlanarak bazofil

aktivasyonuna yol açabilirler.ı ,5 TLR2'nin bakteryel peptidoglikanlarla uyarılması hem bazofil aktivasyonuna

yol açabilir, hem de Fcı:RI'a özgül IgE bağlanması ile mediyatör salınımını potansiyalize edebilir. l IgE'den

bağımsız aktivasyonda formil peptid reseptörlerinin (H.pylori), ürokinaz reseptörlerinin ve URTnin uyarılması
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da rol oynayabilir. 1,7 Parazitlerle direkt temas sonrasi (N. brasiliensis, filariazis, Schistosoma, Toxocara,

Echinococcus multilocularis, Wuchereria, Strongyloides, Onchocerca ve Ascaris) da yine daha duyarlanmadan

aktive olan, en erken IL-4 sentezleyen, Th2 yönlenim yaptıran ve B hücrelerinden parazite özgü IgE sentezlettiren

hücrelerin bazofiller olduğu gösterilmiştir.1,7,39 Parazit antijenleri (Iektinler, superantijenler) ile bazofil aktivasyonu

ya non-spesifik IgE ile ya da özgül IgE ile oluşabilmektedir.1 ,39

Sonuç olarak bazofiller yalnızca IgE-bağımll adaptif immünitede değil, doğal immünitede de önemli roloynayan,

doğal ve adaptif immünite arasında köprü görevi üstlenen hücrelerdir. 1,3,5,7,8 Bu hücreler patojenle direkt temas

sonrası daha özgül IgE antikorları ile duyarlanmadan aktive olabilir, mediyatör salabilir, göç edebilir ve Th2

yönlendirme yapabilirler. 1,7 Edinsel immünitenin başlatılması, geliştirilmesive düzenlenmesinde de rol oynarlar. 3

Bu perspektiften bakıldığında bazofiller efektör fonksiyonları açısından mast hücresil eozinofill nötrofilden

çok Th, NK, NKT ve dendritik hücrelerle benzerlik göstermektedir. 1

Bazafiller ve Humaral immünite
Bazofil sitokinlerinden IL-4 ve IL-13, T hücresinden bağımsız olarak, B hücre proliferasyonuna ve C040L uyarımı

ile birlikte B hücrelerinde 19 üretiminin IgE ve IgG4 subtiplerine kaymasına neden olmaktadırlar. 1 ,5,7,10,17,20,27

in vitro olarak allerjenle uyarılan kültüre bazofiller B hücrelerinden IgE sentezini artırırken, kültüre mast hücreleri

bunu başaramamaktadır.1 ,7 Yine in vitro olarak IL-4, IL-13 ve C040L inhibisyonu ile bazofillerin B hücrelerinden

IgE ürettirici etkileri kaybolmaktadır.1,5,7

Bazafiller ve Hücresel immünite
Bazofil sitokinlerinden IL-4, C04+ T hücrelerinin Th2 subtipe dönüşümünü başlatan en önemli sitokindir.

Oluşan Th2 hücreler kendi sentezledikleri Th2 sitokinlerle (IL-4, IL-S, IL-6, IL-9, IL-lO, IL-13) allerjik inflamasyonu

ivmelendirebilmekte, bazofil/mast hücre/eozinofil/B hücre proliferasyonu, diferensiasyonu, göçü ve mediyatör

salımını artırmaktadır.ı,5 Yani bazofiice üretilen IL-4, Th2 kaymasını/polarizasyonunu başlatan, potansiyalize

eden veya sürdüren en önemli faktördür. 1,4,5,7,1 7,20,38

Allerjik inflamasyonda bazofiller ve Th2 hücreler yakın ilişkidedir; spesifik allerjen immunoterapisi ile yalnızca

Th2 hücrelerin değil bazofillerin de sayısı azalma göstermektedir.ı ,7

Bazafil Aktivasyanuna yö.nelik in Vitra Testler
Bazofil aktivasyonu in vitro olarak histamin salınım testi ile ya da bazofil degranülasyon testi ile gösterilebilir.2,23,24

Ancak bunlar duyarlılık ve özgüllükleri düşük testlerdir. çoğu güçlü uyaran için bazofil aktivasyonu ve mediyatör

salınımı korele iken, zayıf uyaran veya düşük doz agonistlerle bazofiller degranüle olmadan da aktive

olabilmektedirler. 23

Bazafil aktivasyonunu gösteren başka bir in vitro test ise degranülasyon/aktivasyon markerleri C063 veya

C0203c ekspresyonunun gösterilmesine dayalı flow sitometri testidir.2,23,31-34 Hızlı, kolay, güvenilir, duyarlılık

ve özgüllüğü yüksek bir testtir. Az miktarda kanda çeşitli olası allerjene yönelik bazofil aktivasyonunu

saptayabilir. 31 ,32,34 Flow sitometri polen, ev tozu akarı, lateks, besin, himenoptera venomu veya ilaca yönelik

Tip i allerjinin gösterilmesinde kullanılmakta; ayrıca IgE'den-bağımsız ilaç allerjilerinde (anafilaktoid ilaç

reaksiyonu) veya kronik ürtikerde otoantikorların gösterilmesinde de faydalı olmaktadır.31 ,34
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Bazofili

Bazofili nadir görülen bir lökositoz nedenidir.42 Etkenleri arasında hipersensitivite reaksiyonları (ilaç veya besine

yönelik), viral infeksiyonlar (variseıla), kronik sinüzit, paraziter infeksiyonlar, inflamatuar hastalıklar (romatoid

artrit, inflamatuar barsak hastalığı, kronik havayolu hastalığı, kronik dermatitler), miyeloproliferatif hastalıklar

(KML, polisitemiavera, miyelofibrozis), hematolojik hastalıklar (kronik hemolitik anemi, Hodgkin lenfoma,

splenektomi) ve endokrinolojik hastalıklar (hipotiroidizm, ovülasyon, östrojenler) sayllabilir.7,8,42

Bazofiller ve Allerjik Hastalıklar

Bazofiller allerjik geç faz inflamasyonun (LAR: Iate phase allergic response) en önemli efektör

hücreleridir. 8, ]3,19,22,27,37 LAR'da bazofiller doku içinde eozinofiller ve Th2 hücreleri ile birlikte bulunurlar. S,8

Farelerde yapılan çalışmalar allerjik inflamasyonun geç ve çok geç safhalarında mast hücresi, T hücresi, NK

ve NKT hücrelerinin gerekli olmadığını, kronik allerjik inflamasyonun bazofillerce sürdürüldüğünü göstermiştir.]

Bazofiller hem IgE-bağımlı hem de T hücre bağımlı allerjik hastalıklarda roloynamakta ve aktive olmaktadırlar.20

çoğu hayvan cinsinde bazofiller kontakt allerjenlere, solübl proteinlere, parazitlere, allograftlara, virüslere ve

tümörlere yönelik geç tip hipersensitivite reaksiyonlarında rol oynamaktadır.3 ,8,10

Kontakt Dermatit

Kontakt dermatitte Jones-Mote reaksiyonunda (kutanöz bazofil hipersensitivitesi: solübl protein, kontakt

allerjen, virüs veya allograftlara yönelik geç tip hipersensitivitenin zayıf bir alt tipi) papiller dermis içine esas

olarak bazofil göçü olduğu bilinmektedir. ı ,7,43 Zehirli sarmaşığa (urushiol/ oleoresin) karşı allerjik kontakt

dermatiti olan hastalarda yapılan histolojik çalışmalarda bazofil infiltrasyonu/ degranülasyonu bulunduğu

gözlemlenmiş, seri çalışmalarda bazofillerin dermise lenfositlerden sonra, eozinofillerden önce geldikleri ve

inflamatuar hücrelerin % l-6'slnl oluşturduklarıgösterilmiştir.2o

Atopik Dermatit

Atopik dermatitli hastaların deri biyopsilerinde bazofillerin de bulunduğu ve geç fazda (48 saat sonra) lezyonu

infiltre ettikleri gösterilmiştir.],7Atopik dermatitte kanda bazofili bulunmaktadır; bazofillerin histamin içeriği

ve bazofillerden spontan histamin/LTC4 salınımı da artmıştır.4,44-46 5tafilokokal süperantijenler (protein A)

bazofilleri aktive ederek atopik dermatiti alevlendirebilmektedirler.44

Kronik Ürtiker

Kronik ürtiker mast hücre ve bazofillerden kronik histamin ve lokotrien salınımı ile karakterizedir.47 Kronik

ürtiker hastalarının üçte birinin otolog serumlarındabulunan IgGl /lgG3 tipindeki anti-Fc€RI€ (nadiren anti

IgE) otoantikorlar sağlıklı birey bazofillerinden in vitro histamin salınımına, bazofillerin CD63 ve CD203c gibi

aktivasyon belirleyicileri eksprese etmelerine, bazofillerin sirkule CSa'ya daha duyarlı hale gelmelerine ve bu

bazofillerde de novo lokotrien sentezine neden olmaktadır.47- s2 Bu otoantikorların geçici olarak azaltılması,

kronik ürtkerde geçici düzelmeye yol açmaktadır.48 Histolojik olarak kronik ürtiker lezyonları içinde bazofil

infiltrasyonu bulunmakta, periferik kanda ise bazopeni ve total histamin azlığı saptanabilmektedir. 24,4s,49,so,s2-ss

Kronik ürtiker remisyonu ile kan bazopenisi ve histamin azlığıortadan kaybolmaktadır.49 Hem idyopatik hem

de otoimmün kronik ürtiker hastalarında bazofillerin anti-IgE ve CSa uyarımına spontan histamin salınımları

azalmıştır.4S Ancak hem idyopatik hem de otoimmün kronik ürtikerde bazofil aktivasyon belirleyicilerinin

ekspresyonu artmıştır.S3
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Bronşiyal Astım

Bronşiyal hiperreaktiviteli veya astımiı hastalarda periferik kanda hastalık aktivitesi ile korelasyon gösteren

bazofili bulunabilmektedir.4 , lB,56 Normal kontrollere göre astımiı hastaların havayolu biyopsilerinde daha fazla

bazofil bulunmakta ve inhale allerjen provokasyonu ile bu hücrelerin sayısı doku içinde 24 saatte belirgin

şekilde artmaktadır.4,7,20,35 Bazofile spesifik monoklonal antikorlarla (BB-1 ve 2D7) bu hücrelerin astımiı akciğer

dokusu veya allerjen provokasyonu ile BAL sıvısı/sputum içinde bulundukları, ölümcül astımda daha da yüksek

düzeyde akciğeri infiltre ettikleri gösterilmiştir.1 ,4,7,17,20,21,36,37 Yani astımda doku içindeki bazofil mi ktarı da

hastalık şiddeti ile korelasyon göstermektedir. 4,n Astımiı dokuda veya BAL sıvısı içinde bazafillerin aktive

durumda bulundukları ve geç faz reaksiyonda histamin salınımından sorumlu esas hücreler oldukları

gösterilmiştir.1,7,B,14,53 Astımın etkili tedavisi ile hem periferik kandaki hem de BAL içindeki bazofil sayısı azalma

göstermektedir.4 Astımiı hastalarda bazofillerin salınabilirliliğide artmıştır, yani astımiı hastaların bazofilleri

spontan olarak veya allerjen provokasyonu ile sağlıklı bireylerin bazofillerine nazaran daha kolay degranüle

olmakta ve histamin salmaktadır.4,56 Bazofil salınabilirliği ile astım şiddeti arasında da korelasyon bulunmaktadır.4

Allerjik Rinit

Allerjik rinitli hastalarda allerjen provokasyon u ile nazal lavaj Sıvısı içinde bazofil sayısının arttığı, bu artışın

hastalık şiddeti ile korele olduğu, aynı anda periferik kanda ise bazofil sayısının azaldığı gösterilmiştir.1,4,7,22

Allerjik rinitli hastalarda bazofil infiltrasyonu bir geç faz reaksiyonudur; geç fazda bazofil sayısı 12 kat artmakta

ve tüm doku hücrelerinin %70'ini oluşturmaktadır.4 ,B,20 Bu hastalarda bazafillerin salınabilirliliği de artmıştır. 4 ,20,56

Anafilaksi

Arı veya eşek arısı venomlarına ya da penisiline anafılaksi gösteren hastalarda bazofil aktivasyonu bulunmaktadır.B,31

Allerjik HastalıklardaAnti-Bazofil Tedaviler

Kronik allerjik inflamasyonda bazofillerin baskılanması tedavi edici olabilmektedir.

Kortikosteroidler
Şiddetli astımda kortikosteroidler mast hücre ve bazofilleri inhibe edebilmekte, bazopeni sağlayabilmektedir.6,16,57

Bazofillerin in vitro uzun süreli (12-24 saat) steroid inkübasyonu IgE-bağımll histamin salınımını ve sitokin

sentezini bloke edebilmektedir. Bazofillerin kısa süreli steroid inkübasyonu ise IL-4 salınımını bloke edebilirken

histamin salınımını engelleyememektedir. 16,57 Bu nedenle sitokin salınımı ve mediyatör salınımının farklı

mekanizmalarla kontrol edildiği düşünülmektedir.4,16,57

Humanize Monoklonal Anti-lgE Antikorları

Monoklonal anti-IgE antikorları (omalizumab) özgül IgE'nin FCERI'in a zincirine bağlanmasını inhibe ederek

mast hücre/ bazofil aktivasyonunu engelleyebilmektedir. 5,25,40,5B Onializumab ayrıca mast hücre ve bazofil

yüzeyinde FCERI ekspresyonunu da azaltmaktadır.4o

Fosfodiesteraz inhibitorleri

Fosfodiesteraz inhibitorleri (siguazodan, rolipram) (-AMP seviyelerini yükselterek bazofil aktivasyonunu ve

mediyatör salınımını inhibe etmektedir. 14,16
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PGEl veya PGE2 Agonistleri

PGEl analogu mizoprostolün bazofillerden histamin salınımını bloke ettiği gösterilmiştir.14

CCR3 Antagonistleri
CCR3 bazofil/eozinofil/Th2 hücre yüzeyinde bulUnan bir kemokin reseptörüdür. Ligandıarı ise bazofil/eozinofil/Th2

hücre trafiğinde önemli roloynayan kemokinlerdir.6 ,28 CCR3 reseptör antagonistleri allerjik hastalarda faydalı

olabilir. 6

Siklosporin-A ve FK-Sü6

Cyc-A ve takrolimus antijenle provoke edilen bazofillerden histamin ve LTC4 salınımını bloke edebilmekte,

IL-4 ve IL-13 sentezini azaltabilmektedir.6,16,54

H1 Reseptör Blokerleri: Bazi H1 reseptör blokerleri (loratadin ve desloratadin), yalnızca yüksek dozlarda,

antijenle provoke edilen bazofillerden histamin ve LTC4 salınımını bloke edebilmekte, IL-4 ve IL-13 sentezini

azaltabilmektedir. 16,51

(32 Agonistleri

Selektif ~2 agonistleri (izoproterenol, salmeterol ve fenoterol) bazofillerden immünolojik mediyatör ve sitokin

salınımını bloke edebilmektedir. 6,16

Bazofil Apopitozisini indükleyen Tedaviler
Allerji tedavisinde başka bir umut ise yüksek afiniteli IgE reseptörü eksprese eden mast hücre ve bazafillerin

apopitozise zorlanarak öldürülmesidir. insanda apopitozisi indükleyen iki protein, bak ve bax, kullanılarak yeni

şimerik proteinler (FcE-bak ve FCE-bax) sentezlenmiştir ve allerji tedavisinde denenmektedir. 4o
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PROBiYOTiKLERiN ALLERJiK HASTALIKLARDAKi YERi
Meltem Önder

Probiyotik Yunanca bir sözcük olup "yaşam için" (for life) anlamına gelmektedir. Probiyotik içinde bulunduğu

canlının sindirim sistemine faydalı etkilerde bulunan mikroorganizmalar için kullanılan bir terimdir. Yirminci

yüzyılın başlarında Nobel ödüllü Rus bilim adamı Elie Metchnikoff, "the prolongation of life" kitabında canlı

bakterilerin fermente süt ürünleri içinde olduğunu göstermiştir. Metchnikoff'un teorisine göre insan vücudu

zaman geçtikçe zehirlenmekte, bağırsaklardaki yanlış bakteri tiplerinin faaliyetleri nedeniyle de direnci gittikçe

azalmaktadır.Yazarayrıca uzun ömürlü insanların genellikle diyetleri fermente süt ürünlerine dayanan toplumlardan

çıkmasına dikkat çekmektedir. 1

Probiyotikler aslında yıllardır Asya ülkelerindeki kullanılan bir içecek olan kefirde de bulunmaktadır. Günümüzde

bifido bakteri veya laktobasil içeren pek çok probiyotik ürün bulunmaktadır.2 Kolondaki bir veya sınırlı sayıdaki

bakterinin gelişmesini ve/veya aktivitesini seçici olarak arttıran, insan vücudunu faydalı bir şekilde etkileyen,

sindirilemeyen bir gıda bileşenid ir. Fonksiyonel gıdalar olarak tanımlanan probiyotikler günümüz günlük hayatı

içinde koşuşturma ve stres nedeniyle pek çok sağlık riskine açık yaşayan kişiler tarafından tercih edilmektedir.

Vücudumuzun sağlıklı olması bağırsaklardakibakteri dengesine bağlıdır. insan sağlığı, sindirim sistemindeki

Lactobacillus acidophilus gibi bazı bakterilerin varlığıyla yakından ilgilidir. Vücut ağırlığımızın 1-1.5 kg'ını

bağırsaklardabulunan 400 ayrı türde yaklaşık 1014 bakteri hücresinden oluşmaktadır. Bunlar oksijenin neredeyse

hiç bulunmadığı kalınbağırsak ve incebağırsağın alt kısımlarındayer alırlar. Bu mikroflora, sağlığımızı doğrudan

etkileyen yararlı, zararlı ve nötr etkiye sahip mikroorganizmalar içermektedir.

Bir gıda içeriğinin probiyotik grubu içerisinde yer alabilmesi için;

Mide ve incebağırsakta sindirilememesi ve emilememesi

Bağırsakta bulunan yararlı bakteriler tarafından kullanılabilmesi

Sağlığı iyileştirici yönde bağırsak florasını değiştirebilmesi

insan ve hayvan sağlığını olumlu yönde etkileyebilmesi gerekir. 3

Son yıllarda yapılan bir pazar araştırmasınagöre Avrupa'da probiyotiklerin uygulama alanı olarak süt ürünleri

% 62 oranla başı çekmektedir. Fırıncılık ürünlerinde % 20, işlenmiş et ürünlerinde % 5, diğer uygulamalarda

ise % 7 oranında prebiyotik maddeler kullanılmaktadır.Avrupa'da 87 milyon euro civarındaki probiyotik ürün

pazarının 2010 yılında 179.7 milyon euroya ulaşacağı tahmin edilmektedir.4

Probiyotiklerin Sağlık Üzerine Olan Etkileri
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insan bağırsağı, 400-500 farklı türde mikroorganizma içeren ve oldukça zengin bir mikrofloraya ev sahipliği

yapan, son derece aktif bir organdır. 5öz konusu mikroorganizmaların bazılarının bulundukları ortama faydalı,

bazılarının ise zararlı etkileri vardır. Probiyotik mikroorganizmalar, bağırsakta doğalolarak bulunan sınırlı

sayıdaki faydalı bakteri türleridir. Sindirime uğramadan kalınbağırsağa ulaşan herhangi bir gıda maddesi

potansiyel bir probiyotiktir. Sindirilemeyen karbonhidratlar, bazı peptidler ve lipidler bu grupta yer alır.

Probiyotiklerin sağlık üzerindeki etkileri, fermantasyonun doğasına bağlı olarak değişir. Bebekler, yaşlılar ve

hastalar bağırsak mikroflorasındaki değişikliklere karşı daha hassas oldukları için özel formülasyonlarda

probiyotiklerin kullanılması sağlık açısından önemlidir. Bazı bilim adamlarına göre Lactobacillus acidophilus

ve bifidobakterilerin süt ürünleriyle düzenli olarak tüketilmesinin sindirim sistemine faydası büyüktür.

Bifidobakteriler, insan ve hayvan kalınbağırsağında yaşayan temel bakteridir. Asidophilusu da içeren laktobasiller

ise incebağırsakta bulunur. Yaşlanmanın, hastalıkların, ilaç tedavilerinin, stresin ve bağışıklık sistemindeki

bozuklukların sindirim sistemindeki bakteri popülasyonunun normal dengesini etkilediği ve genellikle bu

sistemdeki faydalı bakterilerin sayısını azalttığı bilinmektedir. L. acidophilus ve bifidobakterilerin yiyeceklerle

alınması, dost bakteri sayısının artmasını, sindirim sistemi bakteri popülasyonunun normal dengesinin

korunmasını ve sindirim sistemi bozukluklarının azalmasını sağlar. Sindirim sistemi açısından faydalı olan

probiyotikler ishalin önlenmesi, ülserin kontrolü, kolesterolün düşürülmesi, bağışıklık sisteminin güçlendirilmesi,

kolon kanserinin önlenmesi gibi konularda da olumlu etki gösterir. Probiyotikler, insan sağlığı üzerindeki yararlı

etkilerinden dolayı özellikle süt ürünlerinde (yoğurt ve diğer fermente süt ürünlerinde) gıda içeriği olarak

kullanılır.

ishal, sindirim sistemi üzerindeki cerrahi operasyonlar, antibiyotik kullanımı gibi nedenlerle bağırsaklardaki

mikrobiyal popülasyonun dengesi bozulabilir. Ortam değişikliği, sıcak ya da soğuk ortam, dengesiz beslenme,

yaş ve diğer faktörler de bu dengeyi etkileyen unsurlardır. Bu gibi durumlarda zararlı mikroorganizmalar baskın

hale gelir. Bağırsaklarda yararlı bakterilerin baskın olması sağlık için çok önemlidir.

Bifidobakteriler, bağırsaklarda asetik asit üretir ve bu sağlık açısından yararlı bir maddedir.

Bağırsaklardazararlı mikroorganizmalar baskın olduğunda pH bazik tarafa kayar. Yararlı mikroorganizmalar

baskınsa, bifidobakteriler laktat ve asetat oluşturarak bağırsakları asidik hale getirir. Böylece zararlı

mikroorganizmaların gelişmesi baskı altında tutulur ve amonyak gibi bazik maddelerin miktarı azalır.

KaraciğerfonkSiyonlarındanbiri bağırsaklarda sindirimi gerçekleşmiş olan zehirli maddeleri parçalayıp detoksifiye

etmektir. Bağırsaklarda zararlı mikroorganizmalar ne kadar çok olursa karaciğerin yükü o kadar artar.

Bifidobakteriler ise bağırsaklarda vücut için zararlı madd~ler üretmez ve karaciğer üzerine fazla yük binmesini

engeller. Bifidobakteriler Bl, B2, B6, Bl2, nikotinik asit, folik asit ve biotin gibi bağırsaklardan emilerek kullanılan

çeşitli vitaminler üretir.

Bifidobakteri içeren gıdalar tüketerek bifidobakterilerin diğer mikroorganizmalara oranla daha yüksek bir

bağırsak mikroflorası oluşturulabilir.Bu nedenle bifidobakteriler içeren süt veya yoğurt gibi ürünlerin yemek

sırasında ya da yemekten sonra tüketilmesi çok uygundur. Bifidobakterilerin sağlık için etkilerini gösterebilmesi,

bağırsaklarda belli bir sayıda olmasıyla mümkündür. Süt ve yoğurt gibi ürünlerde militrede en az LO milyon

bifidobakteri olması gereklidir.

Sinbiyotikler
Probiyotik ve prebiyotiklerin bir arada kullanılmasına sinbiyotik adı verilir. Yoğurt sinbiyotik besinlere güzel
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bir örnektir. Sinbiyotikler, fonksiyonel gıda bileşenlerinin geliştirilmesindegelecek vaat eden konulardan biridir.

Sinbiyotiğin göstereceği etki, tek başına probiyotik ve prebiyotiğin göstereceği etkiden büyüktür.

Probiyotikler Hangi Yollarla Alınır?

insan sağlığına faydalı olduğu düşünülen probiyotik mikroorganizmalar fermente süt ürünleriyle, gıdalara bu

bakterilerin canlı hücrelerinin eklenmesiyle ve probiyotik bakterilerin canlı hücrelerinden hazırlanan tablet ya

da kapsüller seklinde alınır. FDA ve ülkelerin sağlık bakanlıkları kontrolünü üstlenmektedir. Probiyotikler

Japonya'da daha çok tablet şeklinde, Avrupa'da ise gıda yoluyla alınır.

Probiyotiklerin Fonksiyonları

Vitamin, mineral ve iz elementlerin üretim

Sindirim enzimlerinin artışı

Beta galaktozidaz artışı ve laktoz intoleransı azalması

Diyareye karşı bariyer etki (infantil diyare, turist diyaresi, antibiyotik ilişkili diyare vs)

Kolesterol düşürücü etki

Kabızlığı engelleme

Kolonda antikanserojen etki

Antioksidatif aktivite

inflamatuar bağırsak hastalığınaolumlu etki

iritabı bağırsak sendromuna olumlu etki

Respiratuar sistem infeksiyonlarında azalma

Üriner infeksiyonun azalması

Helicobacter pylori inhibisyonu

immün Sistem Üzerine Olan Etkileri

infeksiyonlara nonspesifik direnci artırma

Lokosit fagositoz artışı

IgA üretiminde artış

Th 1/Th2 dengesini sağlama

Sitokin sentezini düzenleme

Prokarsinojen ve karsinojenlerin engellenmesi4

Probiyotik bakteriler hem doğuştan hem de kazanılmış immünite üzerinde etkilidir. Doğal öldürücü hücre

aktivitesini ve fagositozu artırır. Bifidobakterium lactus ve lactobacillus rhamnous'un sağlıklı kişilerde immün

sistemi güçlendirdiği gösterilmiştir. Isolauri ve arkadaşları atopik ekzemalı bebeklerde laktobasillus içeren

probiyotiklerin olumlu etkisini göstermiştir.5 Kalliomaki ve arkadaşları atopik dermatit SCORAD indeksinin

probiyotik ilavesi ile %41 şiddetten, %23'e indiğini bildirmektedir. Ancak IgE reaktivitesi değişmemektedir.6

Ancak Hollanda'da pediyatrik allerji bölümünde yapılan bir çalışmada 3 ay süre ile 5 aydan küçük infamlara

laktobasillus verilmiş, SCORAD indeksine ve semptomlara belirgin etkisi gösterilememiştir.?Sadece iki çalışmanın

sonuçları atopik dermatitde olumludur.B

Probiyotikler allerjik rinit tedavisinde de denenmiş ancak olumlu etki görülmemiştir.9
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Probiyotikler astımiı hastalarda da kullanılmıştır. Hastalara 1 ay süreyle laktobasillus içeren yoğurt, kontrol

grubuna ise plasebo yoğurt verilmiş klinik ve laboratuar bulgularında belirgin değişiklik bulunmamıştır.1 o

Probiyotik kavramı günümüzde daha büyük önem kazanmaktadır. Ancak bu konuda çelişkili araştırma sonuçları

bulunmaktadır.Atopik dermatit ve gıda allerjilerinde olumlu sonuçlar gelecekteki araştırmalar için ümit vericidir.

Gelişmiş ülkelerdeki aşırı hijyenik koşullar hijyen hipotezini gündeme getirmektedir. 1960 yıllardan önce doğan

çocuklarda atopik dermatit %3' ün altında iken, 1960-1970'li yıllarda bu oran %8-12'dir. 1970'Ii yıllardan sonra

ise %lS'in üzerine çıkmaktadır. Hijyenik ve· temiz ortamdaki çocuklarda alerjinin sık olması probiyotiklerin

önemini ortaya çıkarmaktadır.Ailelerinde atopi öyküsü olan annelere Lactobacillus rhamnosus doğum öncesi

verilmiş doğum sonrasında da emzirme döneminde 6 ay kullanmışlardır. Bebekler doğumdan sonra izlenmiş

probiyotik kullanan grupta atopik ekzema sıklığı daha az bulunmuştur. Bu durum erken yaşlarda bakteriyel

ürünlerle karşılaşmanın atopiyi azaltığını göstermektedir. 11 - 14 Alerjik hastalıklarda kullanılan probiyotikler

aşağıda görülmektedir.

Allerjide Kullanılan Probiyotikler
Lactobacillus rhamnosus Atopik ekzema, allerjik rinit

Bifidobacter lactis Astım, gıda allerjisi

Lactobacillus paracasei Atopik ekzema

Lactobacillus reuteri Atopik ekzema
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KRONiK ÜRTiKER TANısıNDA ALGORiTMA VE TEDAVisi
Varol Lütfü Aksungur, Bilge Fettahlıoğlu

"Kurt / kırt" kaşıma seslerinden "kaşımak, kurcalamak" anlamlarına gelen "kurdamak" yüklemi türemiş, bu da

"kurdeşen" sözcüğüne dönüşmüştür. Hasta, kurdeşeni "kaşınıyor, kızarıyor, kabarıyor, kayboluyor" sözleri ile

anlatır. Kurdeşen kaşınır, ancak pek yolunmaz. Yolunmalar varsa, uyuz başta olmak üzere diğer kaşıntlll sorunlar

irdelenmelidir. Kurdeşen neden pek yolunmaz? Çünkü kurdeşen, pek tatlı tatlı kaşınmaz; yanar. Hasta yanmayı

dindirmek için, tırnakları ile kaşıma yerine, ovalamayı, sürtmeyi, soğuk uygulamayı yeğler.1 ,2 Kurdeşende

kabartılar kısa sürelidir. Yolununcaya dek kalmaz. Kurdeşende üst deri sağlamdır. Yolunmaya direnir.

Kurdeşende kızartl, damar genişlemelerine bağlıdır. Cam baskısında solar. Solmuyorsa, deri içine kanama

olmuştur. Damar yangıları açısından incelemeler gerekir. Kurdeşende gün içinde kızartı solar; kabartı söner;

iz kalmaz. Bir günden uzun sürerse, kahverengi leke bırakırsa, damar yangıları açısından incelemeler gerekir.

Kurdeşen batar, ancak yeniden çıkar. Bata çıka gidiş, bir buçuk ayı aşarsa kronik ürtiker olarak nitelenir. Ancak

olguyu kronik ürtiker olarak niteleyebilmemiz için, yakınmaların en çok üç-dört gün ara verip yineliyor olması

gerekir. 3 Daha aralıklı yineleyen olgular, en azından bu konuşmanın kapsamı dışında tutulmuştur.

Kronik ürtiker kolay tanınır, ancak nedeni kolay bulunmaz. Kronik ürtiker, nedenleri açısından üçe ayrılabilir;

1. Bir etmen ile kışkırtılan kronik ürtiker

2. Otoimmün ürtiker

3. Kronik idyopatik ürtiker.2

Kronik ürtikeri kışkırtabilen etmenlerin başlıcaları;

ilaçlar

Yiyecekler - yiyecek katkı maddeleri

Ev tozu, çiçek tozu, hayvan tüyleri gibi inhalanlar

Gerek viral, gerek bakteriyel, gerekse fungal infeksiyonlar

Parazitozlar

Kollajenozlar

Tiroid hastalıkları

Kanserler

Strestir2

Kronik ürtikerli olguların yarısı idyopatiktir.' Geri kalanın üçte ikisi otoimmündür. Kısacası çok az bir bölümü,

çeşitli etmenler ile kışkırtılır.
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Kronik ürtikeri kışkırtabilen etmenlerin tümü, tüm olgularda araştırılmalı mı; yoksa araştırmalar, ancak klinik

özellikler gerektiriyorsa mı yapılmalı? Bugün ikinci seçenek ağırlık kazanmıştır.4 Kronik ürtikerde olası kışkırtıcı

etmenlerin araştırılması için çok sayıda algoritma önerilmiştir.,,5 Algoritmalar, bir sorunun çözümünü

kolaylaştırmak,uygulamaları tekbiçime sokmak üzere önerilir. Dolayısıyla ortaya çıkarılmaları yetmez. Başkalarınca

da uygulanabilir olup olmadıkları denenmelidir.

Kronik ürtikerde klinik özellikler gerektirdikçe olası kışkırtıcı etmenleri araştırmak için bir algoritma geliştirdim.

Hasta kayıtlarımızı bilgisayarda tutuğumuz için, bu algoritmanın kullanılmasını kolaylaştıracak bir düzeneği

yazılıma ekledim. Dermatolojik allerji polikliniğimizde çalışan asistanlardan yıllardır bu algoritmaya bağlı

kalmalarını istiyorum. Ocak 1996 - Temmuz 2002 arasındaki kayıtlarımızı bu yıl gözden geçirdik. 903 kronik

ürtikerli hastamız vardı. Klinik özelliklere göre bunlarda 4070 tanısal işlem yapılmış olması gerekiyordu. Oysa

asistanlarımız, yalnız % 31 'i için istemde bulunmuştu. Yine oysa hastalarımız, istemi yapılan işlemlerin % 77'sinin

sonucunu getirmişti. Üstelik algoritmayı yerine getirme konusundaki başarısızlık oranı açısından başkalık

gösteren bir asistanımız bile yoktu. Durumu şöyle özetleyebilirim: Algoritma öneriyorum, ancak uygulanmıyor.

Otoimmün ürtikerin tanısı için altın ölçü, bazofil histamin salıverme deneyi gibi karmaşık yöntemler ise de,

bunlar çoğunluklaelde edilebilir değildir.2 Bu nedenle otolog serum deri testi, tarama amacıyla kullanılabilir.

Yaptığımız bir çalışmada kronik ürtikerli 20 hastaya başvuru sırasında, iki ay sonra, altı ay sonra olmak üzere

üç kez otolog serum deri testi uyguladık. Üç testte de pozitiflik gösterenler vardı. ilk testlerde pozitifiik,

sonrakilerde negatiflik gösterenler de vardı. Ancak daha ilginci, yakınmaları dinmiş olmasına karşın, ancak son

testte pozitiflik gösteren bir hasta da vardı. Bu durum için şu yorum yapılabilir: Otoantikor oluşumu bir süre

için baskılanmıştır, sonradan bu baskı kalkmıştır. Ancak şöyle bir yorum da yapılabilir: Otoimmünite, en azından

bir bölüm hastada kronik ürtiker için başlatıcı neden değildir, bağışıklık dizgezisinin çok çalışan mast hücrelerini

dizginlemeye yönelik olarak geliştirdiği bir olumsuz geri-besleme düzeneğidir.

Kronik ürtiker tedaviye yanıt açısından nasıl bir sorundur? Bu soruya iki uç yanıt da verilebilir: Kolay çözülen

bir sorundur; çok güçlük çekilen bir sorundur. ikincisi gibi birincisi de doğrudur. Çünkü çok önemli yan etkileri

olmayan antihistaminikler, yakınmaları çoğunlukladindirir. Hepimizin deneyimlerinde bu durumun abartılmış

örnekleri vardır. "Bir Atarax tablet alıyorum, yedi gün kabarmıyorum"gibi sözleri hastalarımızdan duymuşuzdur.

Dergiler, yeni antihistaminiklerin kronik ürtikerin tedavisinde etkili olduğunu vurgulayan yazılar ile doludur.6.7

Bunları bir yana bıraksak bile, yapılan genel değerlendirmelerde kronik ürtikerli hastaların en az yarısının

antihistaminiklere iyi yanıt verdiği görülecektir. 4 Öyleyse çQğunlukla hekim ile hasta arasında bir açıklama 

benimseme sorunu vardır: Kronik ürtiker, antihistaminiklere çoğunlukla iyi yanıt verir, ancak hasta yanıtı yeterli

bulmaz.

Hasta olunca hepimizin beklentisi, hastalıktan tümüyle kurtulmaktır. Bunun olamayacağını anlarsak, acılarımızın

dinmesi ile yetinebiliriz. Bir sorundan tümüyle kurtulmak ise ancak onun nedenini ortadan kaldırmak ile

olanaklıdır. Günümüzde bilim, kronik ürtikerin yarısı için "nedensizdir" diyorsa, yine önemli bir bölümü için,

bizi hastalıklardan koruyan, kurtaran bağışıklık dizgemizi suçluyorsa, sorarım size, hangi merhem bu yaraya

merhem olacaktır? Tıbbın temel kuralı "önce incitme" olduğuna göre, antihistaminikler gibi çok önemli yan

etkileri olmayan ilaçlar, kolay kolay bir yana bırakılmamalıdır. Hekim, öncelikle nedene yönelik iyi bir araştırma

yapmış olmalı, olası nedenler bulmuşsa onları ortadan kaldırmaya uğraşmalı, bulamamışsa hastaya artık

tedavideki amacın yalnız baskılamak olduğunu vurgulamalı, antihistaminiklerin böyle bir baskılamayı hangi

sürelerde sağlayabildiğini anlatmalı, uzun süreli kullanımlarda bu ilaçların birikici bir etki yapmadığını altını
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çizerek söylemelidir. Hekim, böyle açıklayıcı, güven verici olarak yaklaşırsa, hasta antihistaminiklerin etkisini

daha kolay benimser.

Sorun bir benimseme sorunu olmayabilir. Yine de antihistaminikleri bir yana bırakmadan önce hekimin yapması

gerekenler vardır: Değişik antihistaminikleri denemek, ikili kullanmak, olağan nicelikler üzerine çıkmak. Örneğin

setirizin, günde 60 mg alınsa bile, kardiyotoksik değildir. Buna dayanarak, olağan niceliklerdeki çeşitli

antihistaminiklere dirençli bir hastaya günde SO mg verilince, iyi yanıt alınmıştır. Ancak bu niceliğe basamak

basamak çıkılmalıdır. Hasta, sedasyon olasılığına karşı uyarılmalıdır.8 Öte yandan yine olağan niceliklerdeki

antihistaminiklere dirençli 22 hastaya, ilk hafta günde 10 mg, ikinci hafta ise günde üç kez 10 mg setirizin

verilmiş; ancak bu yüksek nicelik, yalnız bir hastada yararlı olmuştur.9

Ben, genellikle bir nonsedatif, bir sedatif antihistaminik ile tedaviye başlıyorum. Yanıt alamazsam, değiştiriyorum,

sedatif olanların niceliğini arttırıyorum. Non-sedatif olanların niceliğini arttırmak konusunda pek deneyimim

yok.

Histamin-l reseptör blokerlerinin yalnız başlarına kullanılmasınayanıt yoksa, tedaviye histamin-2 reseptör

blokerleri, ketotifen, montelukast gibi çeşitli ilaçlar eklenebilir. Bunlardan ilk ikisi ile yeterince, sonuncusu ile

birkaç deneyimim oldu. Etkili olduklarını pek söyleyemem.

Kronik ürtikerde sistemik kortizon, ancak dirençli olgularda, kısa süreli olarak kullanılabilir. Uzun süreli

uygulamalardan kaçınllmalıdır.2 Kuşkusuzyakınmalar, bu ilaç ile belirgin olarak yatışır, ancak kesilince çoğunlukla

başa dönüıür. Ben, kronik ürtikerde "akut alevlenme" olarak adlandırdığım şiddetli dönemlerde, akut ürtiker

tedavisinde yaptığım gibi, üç-beş gün, günde 40-60 mg, intramüsküler metil prednizolon kullanıyorum.

Çoğunlukla hasta, antihistaminikler ile dizginlenebilecek bir duruma geliyor.

Şiddetli dirençli otoimmün ürtiker tedavisi için siklosporin, intravenöz immünglobülin, plazmaferez gibi

seçenekler de önerilmektedir. Bunların son ikisi ile deneyimim olmadı. Az sayıda deneyimime karşın, siklosporini

oldukça başarılı buluyorum. Ancak bu ilaç, kronik ürtiker tanısı için kurumlarca ödenenler arasında yer almıyor.

Bu nedenle birkaç hastada siklosporin yerine metotreksat kullandık. Onunla da iyi sonuçlar aldık.
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FiziKSEL ÜRTiKERLERDE TANI VE TEDAVi
Oktay Taşkapan

Fiziksel ürtiker denildiğinde, özgül fiziksel uyaranıara yanıt olarak gelişen ürtiker ve çok daha ender olarak

anjiyoödem tabloları tanımlanmaktadır.çoğu kez immünolojik bir yanıttan çok, uyaranıara karşı fiziksel bir

aşırı duyarlılık söz konusudur. Berlin'de 2004 yılında gerçekleştirilen ikinci Uluslararası Ürtiker Toplantısı'nda,

GA2LEN ve EMeı Dermatoloji Seksiyonu tarafından ortaklaşa düzenlenen bir panelin, halen yaygın kabul gören

sonuç raporuna göre fiziksel ürtikerler artık kronik ürtiker alt grubunda değerlendirilmemektedir.'Son yıllarda

ürtikere ana yaklaşım konusunda bazı değişikliklergündeme gelmiştir. Bunlar aşağıda kısaca belirtilmektedir: 1.2

Ürtiker, anjyoödemi de içine alan genel bir hastalık tanımı olarak kullanılmaktadır.

Ürtikerde, hastalığın klinik görünüm ve gidişine göre yapılacak ana sınıflamaların akut/ kronik ayrımından

ya da etyolojiye yönelik sınıflamalardandaha yararlı olduğu üzerinde durulmaktadır.

Bu yeni yaklaşıma göre ürtiker, spontan (sıradan), fiziksel ve diğerl"eri olmak üzere üç ana gruba ayrılmıştır.

Aşağıda bu yeni sınıflama görülmektedir: 1

Spontan ürtiker: Altı haftadan kısa ya da uzun süren ürtiker plakları ? Akut ürtiker, kronik ürtiker.

Fiziksel ürtiker: Kontakt soğuk ürtikeri, geç basınç ürtikeri, kontakt ısı ürtikeri, solar ürtiker, dermografik

ürtiker, vibratuar ürtiker / anjiyoödem.

Diğer ürtikerler: Akuvajenik ürtiker, kolinerjik ürtiker, kontakt ürtiker, egzersizle uyarılan anafilaksi ve

ürtiker.

Bu sınıflamada genelolarak, "kontakt" tip fiziksel ürtikerler dışındaki ürtikerlerin ayrı bir grupta incelendiği

görülmektedir. Klasik bilgilerimize göre, fiziksel etken ya da ajanın hem temas ettiği bölgelerin, hem de daha

uzaktaki yapıların etkilendiği fiziksel ürtiker tabloları (kolinerjik ürtiker, vibratuar anjiyoödem vb.) "refleks" tip

fiziksel ürtiker olarak tanımlanmaktadır. Fiziksel uyaranıarın şiddetli olduğu bazı durumlarda sistemik yakınmalar

da gelişebilir.3 Fiziksel ürtikerlerin, genel "ürtiker" içindeki oranı yaklaşık % 35 düzeyindedir. 4 Bazen aynı

hastada birden fazla fiziksel ürtiker birliktelik gösterebilir (geç basınç ürtikeri + kolinerjik ürtiker, soğuk ürtikeri

+ kolinerjik ürtiker, soğuk ürtikeri + kolinerjik ürtiker + semptomatik dermografizm vb.). 3 Anamnez ve klinik

muayene ile yeterince değerlendirilmeden, kronik idyopatik ürtiker tanısı konularak izlenen ve çoğu kez gereksiz

yere ayrıntılı laboratuar araştırmaları yaptırılan bazı olgulardaki yakınmaların, gerçekte semptomatik dermografizm,

basınç ürtikeri ya da kolinerjik ürtikere bağlı olduğu bilinmektedir.
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Yazının bundan sonraki bölümlerinde fiziksel ürtiker tabloları, son verilerin ışığında gözden geçirilecek; klasik

kitaplarda hala fiziksel bir ürtiker olarak değerlendirilmelerinedeniyle, kolinerjik ürtiker ve akuvajenik ürtiker

üzerinde de durulacaktır.

Soğuk Ürtikeri
Fiziksel ürtikerlerin %S-33'ünü oluşturan soğuk ürtikeri, soğuk madde veya cisimlerle teması, ya da soğuk

havayla, soğuk ortamla karşılaşmayı izleyerek gelişen bir ürtiker tablosudur. s Hastaların büyük bölümü (%

gO'lndan fazlası) edinsel idyopatik çabuk tip soğuk kontakt ürtikerli bireylerdir. Primer edinsel ya da esansiyel

olarak tanımlanan bu tabloda, tipik olarak soğukla (soğuk hava, yağmur, rüzgar vb.) karşılaşmayı izleyen kaşıntı,

kızarıklık ve ürtiker plakları gelişir. Ağır olgularda, baş ağrısı, hışırtlll solunum, görme bozuklukları, bilinç kaybı

ve anjiyoödemin eşlik ettiği bir anafilaktik şok tablosu ortaya çıkabilir. Bu tip hastalardaki bulgular genellikle

birkaç yıl içinde kendiliğinden gerilemektedir. 3

Soğuk ürtikerinin ayrıca, ailesel ve sekonder formlarının yanı sıra; soğukla indüklenen kolinerjik ürtiker, geç

soğuk ürtikeri gibi ender görülen alt grupları bulunmaktadır. Bazı ağır olgularda, özellikle soğuk deniz ve

havuza girilmesine bağlı olarak ölümler bildirilmiştir.

Soğuk refleks ürtikeri olarak adlandırılan klinik tabloda ise, buz testi genellikle negatif sonuç verir; ancak hasta

soğuk bir ortamda bekletildiğindeürtiker plakları gelişmektedir.6 Ailesel soğuk ürtikeri, ender görülen, ateş,

artralji, lökositoz ve akut faz reaktanlarının yükselmesiyle kendini gösteren bir hastalıktır. Antihistaminiklere

oldukça az yanıt verir.

Sekonder edinsel soğuk ürtikerinde ise, altta yatan kronik lenfositik lösemi, benign ya da malign lenforetiküler

proliferatif hastalıklargibi hematolojik hastalıkların varlığı söz konusudur. Sekonder edinsel soğuk ürtikerin

infeksiyoz mononükleozis başta olmak üzere akut viral infeksiyonlar, borrelyozis, serum hastalığı, streptokoksik

üst solunum yolu infeksiyonları, mikoplazma infeksiyonları, sifiliz, H. pylori, HIV, immünizasyonlar ve arı

sokması sonrasında geliştiğine, penisilin, griseofulvin ve oral kontraseptiflerin de tetikleyici faktörler arasında

yer aldığına dair veriler vardır.3 ,6,7 Histopatolojik ve klinik görünüm, kriyoglobülinlerin roloynadığı lökositoklastik

vaskülit ile uyumludur. 3,6

Soğuk ürtikerinde tanı, ön kol fleksör yüzüne bir buz küpünün 20 dakika tutulup, buz uzaklaştırıldıktan sonra

10 dakika süreyle bölgenin ürtiker plağı gelişimi yönünden değerlendirilmesinedayanır. Hastanın yakınmaları

ve bulguları tipik, ancak buz testi negatifse, el ve bilek bölgesi 1O'C'lik suya batırılıp, 10 dakika süreyle beklenir.

Ailesel ya da refleks soğuk ürtikerinde ise, hastanın soğuk bir odada en az 30 dakika bekletilmesiyle ürtiker

plaklarının gelişimi gözlemlenebilir.3,6

Soğuk ürtikerli hastalar, sıcak ortamdan soğuğa birden geçmemeleri, soğuk havuz ya da denizde yüzmemeleri

konusunda uyarılmalıdır. Bu tip olgulara cerrahi girişim gerektiğinde, ameliyathanenin ve verilecek intravenöz

sıvıların soğuk olmaması da önem taşır. Primer edinsel soğuk ürtikeri, uzun etkili antihistaminiklere iyi yanıt

verir. Siproheptadin, ketotifen ve montelukast kullanımındanyarar gören olgular da vardır.B Dirençli durumlarda

oral siklosporin ya da anti-IgE denenebilir.9,lo Benzatin penisilin ya da oral doksisiklin kullanımıyladüzelen

olgular bildirilmiştir.s Son yıllarda ikinci kuşak antihistaminiklerle, anti-Iökotrien ajanların birlikte kullanımının

iyi sonuçlar verdiğine ilişkin çalışmalar sunulmaktadır.ı 1 Soğuk ürtikeri tedavisinde sistemik steroidlerin belirgin

bir etkisi yoktur. Her gün, günde en az bir kez "chalienge" yapılarak soğuk toleransı geliştirilebildiği bildirilmiştir.6
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Basınç Ürtikeri

Basınç ürtikeri, vücudun basınçla karşılaşan bölgelerinde, sert bir yere yaslanma, omuzda ağır bir çanta taşıma,

dar giysi ya da ayakkabı giyme gibi günlük etkinlikler sonrasındaortaya çıkan bir fiziksel ürtikerdir. Bu başlık

altında hemen her zaman, geç basınç ürtikeri incelenmektedir. Ancak, hastalığın çok ender görülen erken bir

tipi de vardır ve dakikalar içinde gelişir. Klinik tablo dermografik ürtikerle karışabilir, diğer ürtiker tipleriyle

birliktelik gösterebilir ve antihistaminiklere iyi yanıt verir. Literatürde, hipereozinofilik sendromlu olgularda

erken basınç ürtikeri gelişebildiği bildirilmiştir.l2 , 13 Halen patogenezi bilinmemektedir.

Geç basınç ürtikeri ise, fiziksel ürtikerler içinde sık görülen, her yaştaki erişkinde, deriye basınç uygulanmasını

izleyen 2-6 saat içinde ortaya çıkan ve 24-48 saat süren, kaşıntının yanı sıra, ağrı ve yanma yakınmalarının

belirgin olduğu ürtiker plaklarıyla kendini gösteren bir hastalıktır. Kırıklık, halsizlik, artralji gibi semptomlar

gelişebilir. çoğu kez kronik idyopatik ürtiker ile birlikteliği söz konusudur. Kronik idyopatik ürtikerli olguların

ise %37'sinde geç basınç ürtikeri varlığı saptanmıştır.14 Hastalık, özellikle ellerini yoğun olarak kullanan otomobil

tamircisi, inşaat işçisi gibi işçilerde önemli sorunlar yaratmaktadır. Bir olguda, cinsel ilişki sonrasında penil

ödeme bağlı olarak, üriner akım obstrüksiyon u geliştiği bildirilmiştir. 1s Bazen nötrofili ve sedimantasyon artışı

gözlenebilir. 3 Etkilenen deri bölgesinde yoğun eozinofil ve CD4+ fenotipi taşıyan dermal T lenfosit birikimi

gibi spesifik histopatolojik bulguların gözlenmesi, olayın bir geç faz reaksiyonu niteliğinde, ağır bir inflamatuar

yanıt olduğunu ortaya koymaktadır.3 ,6

Tanı, yaklaşık yedi kiloluk ağırlığın, bir kuşakla omuz bölgesine asılıp 15 dakika beklenmesi ve ağırlık

uzaklaştırıldıktan 2-6 saat sonra, uygulama bölgesinde ürtiker plağı gelişiminingözlenmesiyle konur. Uygulama

bölgesinde ağrı ve yaygın eritem klinik tabloya çoğu kez eşlik eder.3,6

Geç basınç ürtikeri kronik bir hastalık olup, genelde tedavilere dirençlidir. Antihistaminiklere iyi yanıt vermez.

Yüksek doz ve uzun süre oral kortikosteroid kullanımı oldukça etkilidir, ancak yan etkiler nedeniyle bu yaklaşım

uygun değildir. Soğuk ürtikerinde olduğu gibi, uzun etkili antihistaminiklerle, anti-Iökotrien ajanların birlikte

kullanımının iyi sonuç verdiği belirtilmektedir. l6 ,l7 Ancak, kliniğimizde izlediğimiz geç basınç ürtikeri ve kronik

idyopatik ürtiker birlikteliği olan bir hastada bu tedavi yaklaşımının başarılı olmadığını gözlemledik. Ayrıca,

tedavide indometazin, kolşisin, pentoksifilin gibi bir dizi ajan denenmiş, ancak pek etkili bulunmamıştır.

Dapsonun yararlı olduğuna ilişkin veriler vardır. iki olguda sülfasalazin etkili bulunmuştur.lS Siklosporin

konusunda ise yeni çalışmalar yapılmasına gerek vardır.3,6 Yukarıda belirttiğimiz ve antihistaminik / lökotrien

kombinasyonuna yanıt vermeyen olguda, bir ay süreyle 4 mg/kg/gün dozunda verilen oral siklosporinle kronik

idyopatik ürtiker lezyonlarının hemen hemen ortadan kalktığını, ancak geç basınç ürtikerine ait yakınmaların

aynı biçimde sürdüğünü gözlemledik. Son olarak, güçlü topikal steroidlerin kısa süreli tedavide etkili olduğu

bildirilmiştir.ıg

Isı (Sıcak) Ürtikeri

Bu hastalığın yaygın formu, kolinerjik ürtiker olarak değerlendirildiği için, sıcak ürtikeri ya da ısı ürtikeri

denildiğinde, lokal ısı ürtikeri veya kontakt ısı ürtikeri anlaşllmaktadır.3 ,6.20 Hastaların, sıcakla temas eden deri

bölgelerinde kaşıntl, ürtiker ve bazen anjiyoödem gelişir. Bazı olgularda ise, soğuk ürtikerinde de görülebildiği

gibi, sıcak bir besin ya da içecek alımı sonrasında dudaklarda ve ağızda şişli k oluştuğu saptanmıştır. Isı

ürtikerinde baş dönmesi, bitkinlik, baş ağrısı, bulantı ve karın ağrısı gibi sistemik semptomların gelişme olasılığı
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da vardır. 3 Yaklaşık 43-44T'de sıcak su içeren test tüpünün, 4-S dakika süreyle deriye uygulanıp uzaklaştırılmasını

izleyen dakikalar içinde, uygulama bölgesinde ürtiker plağı gelişimiyle kesin tanı konulmaktadır. Etyopatogenezi

belirsiz olmakla birlikte, kutanöz mast hücre degranülasyonu ve histamin salınımının, semptomların gelişiminde

temel mekanizma olduğu belirtilen bu hastalığın ailesel, geç tip bir formu da bildirilmiştir.2o çoğu olguda

kronik nitelikte olan kontakt ısı ürtikeri, antihistaminiklere orta düzeyde yanıt verir ve tolerans geliştirilebildiğine

ilişkin olgu sunumları vardır. Ancak, desensitizasyon girişimleri sistemik reaksiyon riski taşır.21 ,22

Salar Ürtiker

Solar ürtiker, oldukça ender görülen bir tablodur. Güneş ışığı ile karşılaşan yüz, boyun ve kollar gibi bölgelerde

birkaç dakika içinde kızarıklık, yanma ve kaşıntlll ürtiker plakları gelişir. Ağır olgularda baş ağrısı, bitkinlik,

çarpıntl ve bayılma gibi sistemik semptomlar ortaya çıkabilir. Semptomlar genellikle bir saat içinde geriler.

Yinelenen karşılaşmaların bir ölçüde tolerans oluşturabileceği belirtiise de, genellikle spontan bir iyileşme

görülmemektedir. Tanıda, hasta çeşitli dalga boylarındaki ışınlarla karşılaştırılır. Bu amaçla doğal güneş ışığından

ve slayt projektör lambasındanyararlanllabilmektedir. 3,6

Ayırıcı tanıda öncelikle güneşle karşılaşmayı izleyen saatler içinde gelişen ve günlerce sürebilen polimorf ışık

döküntüsü, lupus eritematozus ve eritropoietik porfiria düşünülmelidir.Solar ürtiker patogenezi üzerine pek

çok çalışma yapılmıştır. ışıkla karşılaşan deri bölgelerindeki venöz kanda histamin düzeylerinin yüksek bulunması

ve antihistaminiklerin klinik tablodaki semptomatik etkinliği, deri mast hücrelerinin patogenezdeki önemini

ortaya koymaktadır. Duyarlı hastalarda ışınların etkisiyle fotoallerjenlerin üretildiği üzerinde durulmuştur.3 ,6,23

Tedavinin ilk aşamasını güneş ışınlarından korunma ve yararı tartışmalı da olsa günörtülerinin kullanılması

oluşturur. ikinci kuşak antihistaminikler semptomatik tedavide etkilidir. Antimalaryal ilaçlar, oral beta-karoten

ve oral steroidler pek etkili bulunmamıştır.Fototerapi ile uzun süren tolerans dönemleri oluşturulabilir, ayrıca

plazmaferez ve fotoferez yapllabilir.8,24,2S

Dermagrafik Ürtiker (Semptamatik Dermagrafizm)

Deri künt bir cisimle çizildiğinde, genellikle beş dakika içinde, çizgisel bir ürtiker oluşumu, dermografizm

olarak tanımlanmaktadır. Basit dermografizm tablosu, sağlıklı insanların %l.S-S'inde ortaya çıkmakta, çocuklarda

ise %24 oranında saptanabilmektedir. 26,2s Ancak bu olgularda herhangi bir yakınma ve tedavi gereksinimi

yoktur. Burada üzerinde duracağımız konu ise, hafif bir sürtünme, kaşıma ya da temas sonrasında bile hemen

başlayıp, S-lO dakika içinde en üst düzeye ulaşan ve 30-60 dakika sürebilen, şiddetli kaşıntl ve yanmanın eşlik

ettiği bir klinik tablo olan semptomatik dermografizmdir. Hastaların yaşam kalitelerini ileri derecede düşüren

ve ortalama beş yıl süren, kimi olgularda 10 yılı aşan bu hastalığın etyopatogenezi çok az bilinmektedir.3

Derinin çizilmesiyle uyarılan ve tanımlanamayan bir antijene karşı, spesifik IgE ile duyarlanmış mast hücrelerinin

reaksiyon verdiği öne sürülmüştür.28

Semptomatik dermografizmin skabies, ilaç reaksiyonları, tiroid hastalıkları, diabetes mellitus, menopoz, çeşitli

infeksiyöz hastalıklar ve psişik etmenlerle tetiklendiğine ilişkin veriler vardır. Yaptığımız bir çalışmada, yakınmaları

ortalama 21 aydır süren, semptomatik dermografizimli 40 olgunun 12'sinde (%30), psişik faktörlerin ve stresli
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yaşamsalolayların roloynadığını; ayrıca, geçirilen ilaç döküntüleri ve skabiesin de tetikleyici olabileceğini

belirledik. 26 Bu nedenle, semptomatik dermografizim klinik tablosuyla başvuran hastaların, psişik etmenler,

diyabet, hipertiroidi, hipotiroidi, sistemik hastalıklar, geçirilmiş ilaç reaksiyonları, skabies ve menopoz yönünden

araştırılması ve yine dikkatle sorgulanıp muayene edilerek, kronik idyopatik ürtiker gibi değerlendirilmemesi

önemlidir. Her ne kadar, tetikleyici ya da tetikleyici olduğu düşünülen etmenlerin bulunup ortadan kaldırılması

veya kontrol altına alınması Cskabies ve ilaçlarla tetiklenen olgular dışında), semptomatik dermografizimin gidişi

üzerinde çoğu kez etkili olmasa da hem altta yatan patolojilerin belirlenebilmesi, hem da hasta memnuniyetinin

ve hastanın hastalığını daha kolay kabullenip, tedavi yaklaşımlarına uyum göstermesi açısından değer taşır.

Semptomatik dermografizmli olgular uzun etkili antihistaminiklere iyi yanıt verirler. Gerekirse bu ilaçların dozları

yükseltilir ve tedavinin aylarca sürmesi gerekebilir.

Vibratuar Anjiyoödem

Çok ender görülen bir refleks fiziksel ürtiker olarak tanımlanan vibratuar anjiyoödem, lokal vibrasyon uyarılarına

bağlı olarak gelişen kızarıklık, kaşıntı ve şişmeyle kendini gösterir. 3 Hastalık edinsel niteliktedir, ancak otozomal

dominant geçişli ailesel formu da bildirilmiştir. Bu genetik tablo genellikle, bebeklik döneminde havlu ile silme

sonrasında lezyonların gelişmesiyle tanınır. Yürüme, koşma gibi etkinliklerle tetiklenebilir. Ancak ailesel vibratuar

anjiyoödemde hastalık benign niteliktedir, mukozal ve laringeal tutulum bildirilmemiştir.29 • 30

Çim biçme makinesi, matkap ya da hava tabancası gibi aletlerin kullanımı, motorsiklete binme, spor yapma,

hatta alkışlama gibi günlük etkinlikler sırasında, genellikle bu etkinlikleri izleyen 10 dakika içinde vibratuar

anjiyoödem gelişir ve birkaç saat sürebilir. Baş ağrısı, yaygın eritem, flaşing, dispne ve nefes darlığı gelişen

olgular bildirilmiştir.M,20

Tanı için çeşitli yöntemler önerilmiştir. En kullanışlı olanı, hastanın kolunu, masa gibi düz bir zemine koyduktan

sonra, bir elektrikli karıştırıcınıngövdesinin, beş dakika süreyle deriye temas ettirilmesidir. Uygulama bölgesi,

pruritik eritem ve ödem gelişimi yönünden 5-6 saat gözlenir. 20 Hastalığın dermografik ürtiker ve geç basınç

ürtikerinden ayrımı yapılmalıdır.

Patogenezi bilinmeyen, histopatolojik incelemelerde tipik bir bulgu saptanmayan bu hastalığın tedavisindeki

temel yaklaşım vibratuar uyaranıardan kaçınmadır. Tedavide ikinci kuşak antihistaminiklerin kullanımıyla iyi

sonuçlar alınmıştır. Günlük ve daha sonra haftalık "chalienge" uygulamalarıyla tolerans geliştiğine ve desensitizasyon

sağlanabildiğine ilişkin bir olgu sunumu vardır.31 Ancak daha sonra yapılan bir "chalienge" işleminde tolerans

gelişimi gözlenmemiştir.32

Akuvajenik Ürtiker

Akuvajenik ürtiker oldukça ender görülen bir fiziksel ürtikerdir. Musluk suyu, deniz suyu ya da yağmur suyu

ile temas eden deri bölgelerinde, küçük, punktat, perifolliküler ürtiker papülleri gelişimi söz konusudur. Suyun

ısısıyla lezyon gelişimi arasında bağlantı yoktur. Klinik görünüm kolinerjik ürtikere benzer, ancak burada su

kaynağıyla doğrudan temas gereklidir. 3,20 Sistemik semptomlar çok ender görülür. Hastalık gençlerde sıktır.

HIV ve hepatit C virüs infeksiyonuyla birliktelik gösteren bir olgu sunulmuştur. 33

Hastalığın patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır.Hastalarda, vazelinle korunan deri bölgesinin ıslatılması

sonrasındaakuvajenik ürtiker gelişmediğiningözlenmesi ilginç bir bulgudur. Hastalık çoğu kez antihistaminiklere
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iyi yanıt vermektedir. Sebumla etkileşime giren suyun, mast hücrelerini doğrudan granüle edebilecek bir

maddenin ortaya çıkmasına neden olduğunu öne sürenler olduğu gibi; suyun doğrudan etken olmadığı,

epidermisteki bir antijenin suda çözünerek dermal mast hücrelerine doğru ulaştığı görüşünde olanlar da vardır.20

Tanı, 3S·C'lik su ile ıslatıimış kompresin 30 dakika süreyle gövdeye uygulanması ile konur. Suyun yaklaşık

vücut sıcaklığındaolması, soğuk ürtikeri ya da lokal iSi ürtikeri olasılığını ortadan kaldırır. Akuvajenik ürtiker

genellikle, beş yıldan kısa bir süre içinde iyileşir. Tedavide antihistaminikler etkili bulunmuştur. Dirençli olgularda

UVB, PUVA ve stanazolol kullanllabilir. 3,6

Kolinerjik Ürtiker

Fiziksel ürtikerli olguların yaklaşık %30'unu oluşturan kolinerjik ürtiker, genellikle 20'1i ve 30'lu yaşlarda

başlayan, yaklaşık 2-3 yıl süren, insanların %12-1 S'inin yaşamlarının bir döneminde, hafif de olsa ortaya

çıkabilen bir hastalıktır.6 ,20 Sıcak banyo, egzersiz, soğuk ortamdan sıcağa geçiş, heyecanlanma, cinsel ilişki,

gustatuar uyarı gibi vücut ısısını arttıran etmenlerle kaşıntılı, yaygın, eritematöz ve simetrik bir döküntünün

ortaya çıkışı tipiktir. Döküntü, genellikle uyarıcı etkinliğin sonlanmasını izleyen 10 dakika içinde ortaya çıkar,

öncesinde kaşıntl, yanma, sıcaklık duyumu gibi semptomlar vardır ve 30 dakika içinde sonlanır.3 Punktat

eritematöz maküllerden, yaygın eritem ve çapları 2.5 cm'e varan ürtiker plaklarına dek değişen görünümde

lezyonlar bazen aynı gün içinde birkaç kez gelişebilir. Bazı hastalarda baş dönmesi, bulantı, karın ağrısı, hlŞlltll1

solunum, anjiyoödem ve anafilaksi semptomlarının ortaya çıkabildiği saptanmıştır. Zaman içinde yavaş yavaş

klinik tabloda gerileme olabilirse de, kolinerjik ürtiker genelde kronik bir hastalıktır. Olguların yaklaşık 1f3'ünde

semptomlar 10 yıldan uzun sürmekte, ortalama yedi buçuk yıllık bir hastalık süresinden söz edilmektedir. 34 ,35

Aşağıdaki ender görülen, ancak önemli klinik antiteler, kolinerjik ürtikerin alt grupları olarak tanımlanmaktadır.3 ,6

Yeni sınıflamada farklı bir grupta incelense de, kolinerjik ürtikerle bağlantılı olduğu düşünülen anafilaksi tabloları

da bu grupların içine alınmıştır. 1

1. Kolinerjik pruritus

2. Persistan kolinerjik eritem

3. Ailesel kolinerjik ürtiker

4. Egzersizle uyarılan anafilaksi

5. Besine bağlı, egzersizle uyarılan anafilaksi

Kolinerjik ürtikerde, hastaların 10-15 dakika süreyle 40-41·C'lik su içeren banyo küvetinde tutulmaları, ya da

egzersiz sonrasında ürtikeryal lezyonların gelişmesi tanısaldır. Geçmişte intradermal metakolin injeksiyonu

ile lokal ürtiker oluşumununtanısalolduğunubelirten yayınlar olmasına karşın, kolinerjik ürtikerli hastaların

ancak 1f3'ünde adı geçen testin pozitif bulunması, bu konudaki görüşü değiştirmiştir.6 ,20

Patogenezde, sempatik otonomik inervasyonda roloynayan asetilkolinin önemi üzerinde durulmaktadır.

Hastaların kendi terlerine allerjik oldukları yönündeki veriler tartışmalı olmakla birlikte, 2005 tarihli yeni bir

araştırmada, kolinerjik ürtikerli 17 olgunun II 'inde, otolog ter deri testi pozitif bulunmuştur.36
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Kolinerjik ürtikerde, diğer fiziksel ürtiker tablolarındaolduğu gibi bilinen tetikleyici ve uyaranıardan kaçınma

tedavinin ilk basamağını oluşturur.Ataklardan sonra tolerans gelişimleri gözlenmiştir, ancak bunlar kısa sürelidir

ve tedavinin yönlendirilmesinde pek etkili değildir. Günlük 100-200 mg hidraksizinin kolinerjik ürtikerde etkili

olduğu gösterilmiştir. Bu ajanın kolinerjik ürtikerli olgularda diğer antihistaminiklerden daha etkili olduğuna

inanılmaktadır,ancak karşılaştırmalı çalışmalar yoktur. Bugün için ikinci kuşak antihistaminiklerin uzun süre

kullanımı en uygun yaklaşım olarak görünmektedir. Bazı kolinerjik ürtikerli olguların kanlarında proteaz

inhibitörlerinin düzeyi yüksek bulunmuş ve danazol kullanımıyla iyi sonuçlar alınmıştır.37
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ÜRETRAL AKINTILARDA ALGORiTMiK TANI VE TEDAVi
Server Serdaroğlu

Etyoloji

Erkeklerdeki genital akıntılar karşımıza üretrit tablosu ile çıkmaktadır. Bu durum cinsel ilişkiden birkaç gün

ya da birkaç hafta sonra ortaya çıkan genellikle dizüri ile birlikte olan, pürülan ya da mükopürülan bir akıntıyı

tanımlamak için kullanılmaktadır. Daha nadiren ise hematüri ve pollaküri de ortaya çıkabilir. l

Üretrit genç erkeklerde, cinsel yolla bulaşan ve sık görülen hastalıklardan biridir. En sık iki üretrit sebebi

Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis'tir. 2 Bununla beraber, üretrit gonokokların neden olduğu

üretrit ile gonokok olmayan diğer etkenlerin neden olduğu üretrit şeklinde sınıflandırılır.2 ,3

Gonore ismi üretritin anormal semen akışı ile ilişkili olduğunu düşünen Galen tarafından verilmiştir. Kelime,

gonos (tohum) ve rhoea (akış) kelimelerinin kombinasyonlarındanoluşur. Amerika'da 1960 ve 1970'lerin

başlarındagonore insidansı dramatik olarak artmıştır. Bu dönemdeki olgu sayısı bir milyon kadar rapor edilmiştir.

1980'lerde bu sayı 700.000 olacak şekilde bir düşüş göstermiş, 2000 yılında da toplam olgu sayı.~! 400.000'e

düşmüştür.4

infeksiyonun geçmişteki bu hızlı artışı yavaşlamış, ancak 1997 yılıyla hızlanmıştır. Hastalık hemen daima cinsel

ilişki ile bulaşır, ancak bazen doğumda yenidağanlar da infekte olabilir. Her yaşta görülmekle birlikte 15-35

yaşlar arasında en sıktır. N. Gonorrhoeae, tipik bir morfolojisi olan, Gram negatif diplokoktur. Çeşitli koloni

tipleri bulunan N. gonorrhoeae'nin sadece Tip 1 ve Tip 2'si insanda infeksiyana neden olur. Virülans faktörü

olan pilinin, yapısı tam olarak anlaşılamamışsada, mukozal membranıaraadezyonu sağladığı ve fagositozu

önlediği bilinmektedir. Diğer virülans faktörleri ise kapsül yapısı, serumun immün bakterisidal etkisine olan

rezistansı ve diğer fırsatçı mikroorganizmaların varlığında bile yaşayabilmesidir.4

Chlamydia trachomatis akut nongonokoksik üretritlerin en sık etkenidir. 3 Küçük bir kısmında ise Trichomonas

vaginalis, Ureoplasma urealyticum ve Mycoplasma genitalium etkendir. 2 1990'11 yıllarda peR yöntemi ile

Mycoplasma genitalium'un saptanması mümkün olmuş ve yapılan birçok çalışmada bu etkenin de nongonokoksik

üretrite neden olduğu gösterilmiştir. Bununla beraber U. urealyticum da nongonokoksik üretrit ile ilişkilidir.

Ancak sağlıklı, cinsel aktif kişilerde de bu mikroorganizmanın bulunması, üretrit etkeni olarak saptanmasını

güçleştirir.3 • 5 C. trachomatis'in nongonokoksik üretritli erkeklerdeki prevalansı % 50 oranındayken, M. genitalium

ve U. urealyticum'un prevelansı sırasıyla % 13 ve % 16'dır. T. vaginalis de nadiren erkeklerde üretrit nedeni

olabilir. Bunlara ek olarak herpes simpleks virüsün ve adenovirüsün de nongonokoksik üretrit sebepleri arasında

oldukları düşünülmektedir. M. hominis de nongonokoksik üretrit etkenleri arasında sayılmakla beraber son

yıllarda yapılan çalışmalarda bu etkenin nongonokoksik üretrit yaptığına dair kesin kanıt bulunmadığı

belirtilmektedir. l ,3
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Erkek Üretritinde Tanısal Yaklaşım

1. Klinik bulgu

2. Üretrit tanısı (üretral akıntl, üretra kazıntısı ve idrar sedimentinde lökositlerin saptanması)

3. Üretritin ayırımı

. Gonokoksik üretrit

. Nongonokoksik üretrit ı

Klinik
infekte eden mikroorganizmalar üretranın ön bölgesinde kolonize olarak üretral akıntı, dizüri, sık idrara çıkma

ve idrar kaçırma gibi klasik üretrit semptomlarınaneden olurlar. Bazen gergin inguinal lenfadenopati de

gelişebilir. 2 Üretral akıntının özelliği bazı farklılıklar gösterse de etyoloji konusunda belirgin bir fikir veremez.

Her ne kadar gonorede akıntının çok miktarda ve pürülan, buna karşın nongonokoksik üretritde daha sıklıkla

az miktarda ve mukoid olabildiği biliniyorsa da bu tanı açısından pek anlamlı değildir.l Gonokoksik üretritli

hastalar nongonokoksik üretritli hastalara göre daha semptomatiktirler. Ancak gonokoksik üretritli hastaların

%10 kadarı da asemptomatiktir. 2 Erkeklerin yaklaşık %25 kadarında infekte kişiyle sadece tek cinsel temas

sonrasında bile gonore oluşmaktadır.4 Gonokoksik üretritin cinsel temas sonrası 2-5 gün içinde başlayan akut

bir klinik başlangıcı vardır.2 Gonokokal üretritli erkeklerin % 85 kadarında tablo temas sonrası 2 ila 10 gün

içinde dizüri ve pürülan akıntıdan oluşan şikayetler ile akut olarak seyreder.4 ilk semptom sıklıkla az miktarda

olan mukopürülan akıntıdır. Üretral akıntı 24 saat içinde yoğun, pürülan ve çok miktarda olur. Genital akıntıyı

dizüri takip eder. Gonore infeksiyonuna %1 0-40 hastada klamidyal infeksiyon eşlik eder.2 Hastaların %15'inde

tablo asemptomatik veya çok az semptomludur. Bu hastalar tedavi görmedikleri için hastalığı topluma yayarlar.

Sonuç olarak çok az semptomu olan ya da asemptomatik gonoreli hastaların toplumdaki oranı % 40 kadardır.

Tedavi edilmeyen semptomatik üretrit birkaç gün ya da haftada gerilese de sıklıkla epididimit, seminal vezikülit

ve prostatit gibi lokal komplikasyonlar gelişebilir.4 Gonokoksik üretritin en sık komplikasyonu tek taraflı skrotal

ağrı ve ödemle kendini gösteren epididimittir. 2 Anorektal ya da faringeal gonokok kolonizasyonu nadirdir.4

Chlamydia trachomatis %50'den fazla oranla nongonokoksik üretritin en sık sebebidir. inkübasyon periyodu

daha uzundur ve kliniği daha sinsi başlangıçııdır. Klinik semptomlar temastan sonraki 7-14 gün içinde başlar.

Spontan iyileşme mümkündür. Olguların%50'sinden fazlası asemptomatiktir. Bu etken de epididimite neden

olabilir.2

Nongonokoksik üretritin %30'dan fazlasında etken C. trachomatis'in dışındaki mikroorganizmalardır.Bu etkenler

Ureoplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis, Hemofilus türleri ve daha az bir

oranda anaerobik bakteriler ile Herpes virüstür. 2

Klamidyal üretritte sabah akıntısının belirgin olduğu ve günün diğer saatlerinde fark edilmediği şeklinde

özellikler varsa da, bazen akıntı meatusta kuruyarak grimsi bir kabuk oluşur ve akıntl sabahları daha fazla gibi

görünebilir. Akıntl ve dizüri gonoreli olguların %71 'inde mevcut iken, nongonokoksik üretritli olguların%38'inde

gözlenmektedir. Yani gonoreli olguların 1/3'ü ve nongonokoks+k üretritli olguların 2/3'ü asemptomatik veya

hafif seyirli olduğundan klinik özellikler genelde tanı koydurucu değildir. Bu nedenle öncelikle etkene yönelmeden

yapılması gereken üretrit tanısına varabilmektir. Üretrit tanısı için üretral akıntı, üretral kazıntı ya da idrar

incelenir. l
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Tanı

Anamnez ve Fizik Muayene
Üretritli genç erkek hastalar dizüri ve üretral akıntı ya da daha silik olan ara ara gelen üretral akıntı şikayetlerinden

yakınırlar. Bazen doktora başvurmanın sebebi cinsel partnerin bilinen ya da şüphelenilen infeksiyonu olabilir.

Her iki partnerin de şüpheli üretrit ve komplikasyonları açısından tüm sistem muayeneleri yapılmalı ve cinsel

yolla bulaşan hastalık açısından çok iyi öykü alınmalıdır.2 Hasta başvurduğunda semptomları mevcutsa şikayetlerin

özellikleri ve süresi sorgulanmalıdır. Üretral akıntı varsa, sürekli mi yoksa aralıklı mı olduğu ve ne kadar süredir

olduğu sorulmalıdır. Genital muayene detaylı olarak yapılmalı, farenjit, konjunktivit bulgusu olup olmadığı ve

ateş, lenfadenopati, oral mukoza ve deri lezyonları, eklem çevrelerinde şişlik, ağrı, ödem gibi sistemik tutuluma

ait bulguların olup olmadığı kontrol edilmelidir. Pubik, inguinal ve perianal bölgeler diğer olası cinsel temasla

bulaşan hastalıklar açısından muayene edilmelidir. inguinal lenfadenopati araştırılmalıdır.2

Laboratuar Yöntemleri
Tedavi öncesinde üretrit tanısı kesinleştirilmelidir.

Üretrit Tanı Kriterleri
Mukopürülan ya da pürülan üretral akıntıolması

Üretral akıntının immersiyon mikroskobu ile incelenmesinde> 5 lökosit görülmesi ya da intraselüler diplokok

içeren lökositlerin görülmesi

ilk idrarda lökosit esteraz testinin pozitif olması ya da bir mikroskop alanında>ı o lökositin görülmesi

Yukarıdaki kriterlerden bir ya da daha fazlası mevcutsa örnek doğrulama testi için hazırlanır ve hemen tedaviye

başlanır. Eğer hiçbir kriter yoksa, tedavi öncesinde tanı testleri ile infeksiyonun varlığı gösterilmelidir. infeksiyonun

varlığı gösterilmeden tedavi başlanması önerilmemektedir. 2

Üretral akıntı alınmak istendiğinde belirgin bir akıntı yok ise çok ince bir tamponlu çubuk üretranın fossa

navikülaresine sokulur ve döndürülerek alınan materyallam üzerine yayılır. Daha sonra lam alevde fikse edilerek

ı dakika süreyle metilen mavisiyle boyanır. Mikroskopta ı 000 büyütmede her sahada 4 veya daha fazla lökosit

bulunması üretrit varlığını gösterir. l

Üretrit tanısında idrar sedimenti de incelenebilir. Bunun için hastanın sabah idrarını yapmadan gelm.esi veya

en az 4 saat süreyle idrarını yapmamış olması gerekmektedir. Alınan idrarın ı o-ı 5 ml'si ı o dakika santrifüj

edilir. Daha sonra 0.5 ml'si kalana kadar fazlası dökülür ve bu kalan 0.5 ml'lik kısım karıştırılır. idrar sedimentinde

400 büyütmelik mikroskopta en az 5 sahanın 2'sinde, en az 20 lökositin bulunması üretrit lehinedir. Ancak

üretritin anterior üretrit mi, posterior üretrit mi yoksa prostatite mi bağlı olduğunu anlamak için 3 bardak

deneyi önerilmektedir. Bu yöntemde birinci bardağa 20 ml idrar alınır ki bu anterior üretradan gelir. ikinci

bardak hemen hemen idrarın tamamını kapsar. Üçüncü bardak ise rezidüel idrardır. Her üç bardaktaki idrarın

da bulanık olup olmadığına bakılır. Bulanıklık üretrit için kaba bir fikir verir. Ancak idrardaki presipite fosfatlar

da bulanıklık yaratabildiğinden bu kaplara %1 O'luk asetik asit ilave edilerek bulanıklığın kaybolup kaybolmadığına

bakılır. Kaybolmuyor ise üretrit düşünülür. Ayrıca her üç bardaktaki idrar sedimentinin incelenmesi üretrit

lokalizasyonu açısından önemli olabilir. l

Günümüzde N.gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis varlığını kanıtlayan kültür ve kültür olmayan birçok tanı

testi mevcuttur. Bu tanı yöntemleri arasında kültür altın standarttır.2
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Gonorenin kesin tanısı organizmanın Gram boyama ya da kültürle gösterilmesi ile konur. Pozitif Gram boyamada

karakteristik olarak nötrofillerin sitoplazmasındaGram negatif diplokoklar görülür. KadınlardaGram boyama

ile kesin tanı konulamayıp kültür gerekse de, erkek üretrasından alınan örnekte yapılan Gram boyama tanı

koydurucudur. Eksudası olmayan erkeklerde bir pamuklu çubuk ile üretranın birkaç santimetre içinden örnek

alınır.4 Neisseria gonorrhoeae'nin kültürü standart olarak Thayer-Martin besiyerinde yapılır.l

Günümüzde örneğin elde edilmesi ve taşınması zor olduğundan klamidya tanısında kültür ilk tanı aracı olarak

tercih edilmez. Gonore tanısında da kültür altın standart olmasına rağmen, örneğin saklanması ve transportu

zordur. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ligaz zincir reaksiyonundan (LCR) oluşan DNA testleri, çok duyarlı

ve özgüldür. Bu özelliklerinden dolayı erkek üretral ve idrar örneklerinde bir gün altın standart test haline

gelebilirler. Eğer hasta başvurur başvurmaz Gram boyama yapılırsa, bu doğru tanı koymada yardımcı olur. Bir

mikroskobik alanda> 5 lökosit görülmesi üretrit tanısını düşündürür.Gram negatif intraselüler diplokokların

görülmesi gonokok infeksiyonunu düşündürür.2

Chlamydia trachomatis için iyi tanı metotları olmasına rağmen tanı genellikle yetersizdir. Klamidyaların sekret

içinde değil de, epitelde bulunduğu dikkate alınmalıdır. Bu nedenle önemli olan materyalin doğru alınmasıdır.

Önce mevcut mukus ve eksudalar alandan uzaklaştırılır, daha sonra ise tamponlu bir çubuk veya klamidya

tanısı için özel kalsiyum alginatlı bir tampon ile materyal uygun lokalizasyondan mukoza yüzeyine sürterek

ve döndürülerek alınır.l Klamidya için diğer kültür dışı tanı yöntemleri, enzim immün çalışma yöntemi (EiA)

veya direkt floresan antikorları ile klamidya antikorlarının gösterilmesini kapsar. EiA klamidya için yüksek

duyarlılığı ve özgüllüğü olan bir test olmasına rağmen gonore tanısında kullanılamaz. Direkt floresan antikorları

her iki etken için de çok özgüldür, ancak duyarlılığı düşüktür. DNA prob ve DNA amplifikasyon testleri her iki

etken içinde yüksek derecede tanı koyucudur. Bu testlerin en büyük avantajı, hem üretral akıntı örneğinden

hem de idrar örneğinden çalışabilmeleridir.2 Üriner lökosit esteraz testi üretrit tanısı koyar ancak etken

mikroorganizmalarıayıramaz. Bütün tanı yöntemlerinden verim elde edebilmek için dikkat edilmesi gereken

en önemli nokta, alınan örneklerin doğru toplanması, muhafaza edilmesi ve transportudur. 2

Tedavi
Üretritin erken ve hızlı tedavisi ile üretrit komplikasyonlarıve sekellerinin önlemenin yanında, ayrıca HIV

yayılmasının da önüne geçilmiş olmaktadır. WHO'ya göre üretrit tedavisinde, hem gonokok hem de klamidyaya

etkili antibiyotikler beraber kullanılmalıdır. Gonokokal üretrit tedavisi, günümüzde etkenin birçok antibiyotiğe

dirençli hale gelmesinden dolayı zorlaşmıştır. Günümüzde, gonokokal üretrit tedavisini hem etkili hem de ucuz

bir şekilde sağlayacak tek bir ilaç bulunmamaktadır. Gonokokal üretrit ilk basamak tedavisinde WHO sefiksim,

seftriakson ve spektinomisini önermektedir. Tek dezavantajları pahalı olmalarıdır. 5iprofloksasin de önerilmektedir

ancak Güney-Güney batı Asya ülkelerinde direnç geliştiğinden kullanımı kısıtlanmıştır. Kanamisin ve tüm

kotrimaksozol türevieri Afrika'da etkili ve daha ucuz olduğundan kullanllmaktadır.6 Eğer hasta başvurduğunda

örnek hemen alınıp Gram boyanabilir ve etken gösterilirse hemen etkene yönelik tedavi başlanmalıdır. Eğer

etken tam olarak gösterilemediyse her iki etken için de üretrit tedavi edilmelidir. 2

Nongonokoksik Üretrit
Tek doz oral 1 gr azitromisin

7 gün oral doksisiklin 100 mg BID

Gonokoksik Üretrit
Tek doz 125 mg IM seftriakson

Tek doz oral 400 mg sefiksim
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Tek doz oral 1 gr azitromısın

Tek doz oralSOO mg siprofloksasin

Tek doz oral 400 mg ofloksasin

Tek doz oral 250 mg levofloksasin2 ,7

Rekürren ya da Dirençli Üretrit

Tek doz oral 2 gr metronidazol ile beraber 7 gün oralSOO mg eritromisin

7 gün oral 800 mg eritromisin etilsüksinat2

Gonore için sefalosporin tedavisini verirken eşlik eden klamidyal infeksiyonun da olabileceği düşünülerek 7

gün boyunca 100 mg doksisiklin verilmelidir. Sefalosporinler gonore tedavisinde yaygın olarak kullanılmalarına

rağmen henüz belirgin bir direnç gelişimi gözlenmemiştir. Tek doz azitromisin gondkdk ve klamidya infeksiyonlarını

etkin bir şekilde tedavi eder. Bu tedavi oldukça pahalıdır ve gonore tedavisi için FDA onayı alınmamıştır. Gonore

için tek doz florokinolon tedavisi klamidyal infeksiyonlar için etkili değildir.

Gonore epidemisinin kontrolü akut hastalık tedavisinden çok başka faktörlere bağlıdır. Halkı cinsel yolla bulaşan

hastalıkların belirtileri, korunma yöntemleri açısından eğitmek temel faktördür. Tıbbi personel riskli kişilerdeki

tarama ve gonore ile teması olan hastaların detaylı araştırılmasını içeren en etkili tanı yöntemleri açısından

uyanık olmalılardır.Kondom kullanımı epidemik gonorenin azalmasındaetkili olabilir.4

Üretrit tedavi edilebilir anEak-tedavisiz bırakıldığında üretral striktür, epididimit, artrit ve konjunktivit gibi

komplikasyonlara neden olabilir. Üretrite neden olan mikroorganizmalar HIV için de artmış riske neden olurlar.

Tedavi edilmeyen cinsel yolla bulaşan hastalıkların bir diğer sonucu da, kadınlara bu hastalıkların geçmesi ile

servisit, pelvik inflamatuar hastalık, infertilite, ektopik gebelik ile perinatal ve neonatal infeksiyonlarının riskinin

artmasıdır. Korunmayan erkek hastalarda ayrıca anal ve oral infeksiyon bulaşması da mümkündür. Sağlık

personeli üretritin risk faktörleri ve semptomlarını bilmeli ve genç erkek hastalar için en uygun tarama ve tedavi

yöntemlerini temin etmelidir. Genç erkek hastaların taraması çok zordur ancak klamidyalı hastaların %SO'sinden

fazlası ile gonoreli hastaların %1 O'undan fazlası asemptomatik olduğundan mutlaka yaplımalıdır.2
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GENiTAL BÖLGE YARALARıNDA ALGORiTMiK TANI
Oktay Avcı

Genital ülserlerde hızlı tanı ve tedavi hem morbiditenin azaltılması, hem de HIV bulaşının engellenmesi açısından

önem taşımaktadır.ı Başta ulkus molle olmak üzere çeşitli nedenlere dayalı genital ülserler HIV bulaşına eğilimi

2-20 kat artmaktadır.2 Buna karşın, çeşitli genital ülserlerde klinik olarak tanı koymak zor olup, çalışmalar

deneyimli hekimlerin de klinik tanıda zorlandıklarını göstermektedir. 3 Genital ülserlerle seyreden başlıca

hastalıklarve etkenleri Tablo 1'de gösterilmiştir.

Tablo 1. Genital Ülserlerle Seyreden Hastalıklar

Hastalık Etken

Herpes genitalis Herpes simplex virus Tip 2, 1

Sifiliz Treponema pallidum

Ulkus molle (Şankroid) Haemophilus duereyi

Lenfogranüloma venereum Chlamydia traehomatis Ll, L2, L3

Granüloma inguinale (Donovanosis) Calymmatobaeterium granulomatis

Bir başka önemli nokta ise cinsel ilişki ile bulaşan hastalıkların çok görüldüğü gelişmekte olan ülkelerde laboratuar olanaklarının

yeterli olmayışıdır. Bu nedenlerle Dünya Sağlık Örgütü (WHO), kaynakların sınırlı olduğu koşullarda genital ülserlerde "sendromal

yönelim" (syndromie management) kavramını geliştirmiş ve alg.oritmalar önermiştir. 3 • 4 ,S Geliştirilmiş iki algoritma Şekil 1'de

gösterilmiştir.

Şekil 1. Genital Ülserlerde WHO AIgoritmalarl ı

AIgoritma 1

i Genital Ülser

ı
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Veziküler lezyon varlığı veya tekrarlayıcı (?)

veziküler lezyon öyküsü

Sifiliz ve ulkus molle tedavisi

i Herpes tedavisi i
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Algoritma 2

iGenital Ülser

ı
Veziküler iezyon varlığı veya tekrarlayıcı (7)

veziküler lezyon öyküsü

Sifiliz için serolojik test ve/veya karanlık

saha mikroskobisi pozitifliği

i Herpes tedavisi ı

Sifiliz tedavisi

Ancak, cinsel yolla bulaşan hastalıklara ilişkin risk faktörleri, hastalık paternleri, etyolojiler ve antimikrobiyal

duyarlılıklarülkeden ülkeye ve dönemden döneme farklılıklar göstermekte, bu protokollerin yerel koşullara

uyarlanması gerekli olmaktadır. Bu nedenlerle, çeşitli ülkelerde en sık görülen genital ülser nedenleri olan

sifiliz, ulkus molle ve herpes genitalisin prevalansına dönük çalışmalar yapılmış; çeşitli toplumlarda bu

algoritmaların performansları araştırılmıştır. Dikkati çeken bir nokta, bu çalışmaların yapıldığı ülkelerin HIV

infeksiyonu prevalansınınyüksek olduğu ülkeler olmalarınave genital ülserli olgularda HIV pozitifliği %43 ve

%73.2 gibi yüksek oranlarda olmasına rağmen, bu algoritmaların (sendromal yönelim) etkilenmemiş olmasıdır.ı ,6,7

Genital ülserlerin klinik görünümleri HIV (+) ve HIV (-) olgular arasında farklılık oluşturmamış,ancak, HIV (+)

olgularda inguinal bubonlar daha az izlenmiştir.

Genital ülserlerde kullanılan WHO algoritmalarını ele alıp irdeleyen 5 çalışma yayınlanmıştır. Sadece bir çalışmada

algoritmanın laboratuar desteği ile değerlendirildiği bir yöntem kullanılmış, diğer çalışmalarda laboratuar

yöntemlerin bulunmadığı koşullardaalgoritmalar değerlendirilmiştir.Üç çalışma birinci basamak sağlık hizmeti

veren kliniklerde, 2 çalışma ise cinsel yolla bulaşan hastalık kliniklerinde yürütülmüştür.Brezilya'da yapılan

bir araştırma dışında diğer çalışmalarAfrika'da gerçekleştirilmiştir.Üç çalışmada değerlendirme ölçütü olarak

"şifa oranı" alınırken, 1 çalışmada uygun tedavi görmüş hastaların oranı alınmış, yalnız bir çalışmada"algoritmaların

duyarlılığı"ölçüt olarak kullanılmıştır. WHO genital ülser algoritmalarının sifiliz ve ulkus molleyi saptama becerisi

yüksek bulunmuş, duyarlılığı % 72 ila % 100 arasında değişmiştir. Diğer 4 çalışmada da şifa oranları ve uygun

tedavi oranları yüksek olup % 68 ile % 100 arasında bulunmuştur. Diğer genital ülser nedeni olan hastalıklarda

ise bu yüksek oran saptanamamış, genital herpesin belirlenmesinde algoritmalar % 4.5 oranında zayıf sonuç

vermiştir.2

Halk sağlığı perspektifinden değerlendirildiğinde,genital ülserlerde klinik ayırıcı tanının yapılabilmesiyüksek

özgüllükten çok yüksek duyarlılık sağlamaktadır.Bu da infekte bireylerin tedavisiz kalma oranını azaltmakta,

komplikasyonlarıngelişimini ve HIV bulaşını azaltmaktadır. Bu nedenle, klinik tanı yaklaşımı ile WHO algoritmaları
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sifiliz ve ulkus molleye ait olası sorunları araştırmaya daha çok odaklanılmıştır. Bilindiği gibi, bu iki hastalığı

etkin biçimde tedavi edebilecek ilaçlara gelişmekte olan ülkelerde de kolayca ulaşılabilmektedir. Basit RPR

testini dahi içermeyen 1. WHO algoritması, temelde, herpes genitalisi ekarte ettikten sonra ayırıcı tanı yapmadan

ve "gereksiz" sifiliz veya ulkus molle tedavisi yapmayı göze alan yaklaşımı öngörmektedir. Ancak bu yaklaşım

ulkus mikstum olgularını gözden kaçırma olasılığını da ortadan kaldırmaktadır.Amaçlanan, genital ülseri

etyolojisine bakmadan tedavi ederek, Afrika başta olmak üzere gelişmekte olan ülkelerde HIV transmisyonunu

azaltabilmektir. Uzmanlık düzeyinde hasta tanı ve tedavi olanaklarının yeterli düzeyde bulunduğu ülkelerden

çok, bu olanakların az olduğu, HIV infeksiyonu prevalansının yüksek olduğu gelişmekte olan ülkelerde böyle

bir yaklaşım modeli tartışılabilir. Uzman hekimlerin yeterli oranda mevcut olduğu ülkelerde, klinik yaklaşımın

etkin olma olasılığı ikinci bir itiraz noktası oluşturabilirsede bu yaklaşımı algoritmalarla karşılaştıran çeşitli

ülkelerdeki çok merkezli çalışmalarda, şaşırtıcı biçimde, uzman hekimlerin klinik tanılarına dayalı yaklaşımın

etkinliğinin, laboratuar test sonuçları görüldüğünde, bu algoritmalardan az olduğu belirlenmiş bulunmaktadır. ı ,2

WHO'nun 2. algoritması sifiliz serolojisi ve/Veya karanlık saha mikroskobisi olanağı olan bölgeler için geliştirilmiş

bulunmaktadır. Bu algoritmada, birinci basamakta herpes genitalis ekarte edildikten sonra, mikroskobik veya

serolojik yöntemle sifiliz tanısının konulup konulmamasınagöre sifiliz veya ulkus molle tedavisi yapma

öngörülmektedir. Ancak bu algoritma de teknik bazı sorunlara yol açabilmektedir. RPR veya mikroskop yöntemi

pozitif olsa dahi ulkus mikstum olasılığını, yani bazı ulkus molle olgularını gözden kaçırma olasılığı ilk sorunu

oluşturmaktadır. Bu nedenle, alternatif olarak, RPR testi pozitif olan olgularda hem sifiliz hem de ulkus molle

tedavisi yapılması; RPR testi negatif olan olgularda ise sadece ulkus molle tedavisi verilmesi önerilmiştir

(Şekil 2) .1

Şekil 2. Modifiye Algoritma1

i Genital Ülser

ı
Veziküler lezyon varlığı veya tekrarlayıcı (?)

veziküler lezyon öyküsü
i Herpes tedavisi i
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Ancak, salt RPR testi olanağının bulunduğu koşullarda, henüz seropozitif hale dönmemiş sifiliz birinci dönem

olgularının gereksiz biçimde ulkus molle tedavisi görme olasılığı bulunmakta, sifiliz olguları gözden kaçabilmektedir.

Klinik pratikte bu durum hayli olası görünmektedir.

Bu yaklaşımda, laboratuar olanaklarının sınırlı bulunması nedeniyle ulkus molleye yönelik tanısal yaklaşım

öngörülmemektedir. Bilindiği gibi, ulkus molle tanısında, ülserden alınan materyalin Gram boyası ile boyanması

sonucu zincirler oluşturan Gram negatif basillerin görülmesi ile veya metilen mavisi ve/veya Giemsa boyaması

ile iki ucu daha koyu, ortası daha açık boyanan basillerin görülmesi ile tanı konulabilmektedir. Kültür ise 2 gün

kadar sürede sonuç vermektedir. Günümüzde duyarlılığı ve özgüllüğü daha yüksek olan yöntem ise, FDA

tarafından henüz onaylanmayan PCR yöntemidir. WHO algoritmalarının etkinliğini irdeleyen birçok çalışmada

da herpes genitalis, sifiliz ve ulkus molle olgularının laboratuar ayırıcı tanısında "multipleks PCR" yöntemi

kullanllmıştır.3

Gerek WHO'nun algoritmik yaklaşımlarında,gerekse bu algoritmaların etkinliğinin değerlendirildiği çeşitli

ülkelerdeki çalışmalarda granüloma inguinale ve lenfogranüloma venereumun yer almadığı görülmektedir.

Granüloma inguinale Hindistan, Papua Yeni Gine gibi tropikal ülkelerde ve Güney Afrika gibi gelişmekte olan

ülkelerde endemik olarak görülmektedir.B Ülkemizde sporadik olgular biçiminde bildirilmiştir.9 Primer lezyonun

(şankrın) yakalanmasının güç olduğu lenfogranüloma venereum (Nicholas-Favre hastalığı) olguları da ülkemizde

oldukça az görülmektedir.] o Bu nedenlerle, genel algoritmik bir yaklaşım içerisinde bu iki hastalığı göz ardı

etmek tartışılabilir.

Ülkemizde genital ülserle seyreden cinsel hastalıklar konusunda sağlıklı epidemiyolojik verilerin bulunmadığı

görülmektedir. WHO algoritmalarında ve çeşitli çalışmalarda önemle üzerinde durulan ulkus molle ülkemizde

nadir görülmekte iken 1976-1978 yılları arasında büyük şehirlerimiz başta olmak üzere küçük epidemiler

yapmış, daha sonra etkinliği azalmıştır.11 - 14 Ancak halen, genital ülserli olgularda ayırıcı tanıda düşünülmesi

gereken bir hastalık konumundadır.

Ülkemiz tanı olanakları ve dermatologların bölgelere göre dağılımı bakımından heterojen bir tablo arz etmektedir.

Uzman düzeyinde tanı olanakları kısıtlı olan bölgelerde, çeşitli ülkelerde yapılmış bulunan çalışmalarda elde

edilen veriler de göz önüne alındığında, WHO algoritmalarının kullanılmasını önermek yanlış bir yaklaşım

olmayabilir. 1- 3 Dolayısıyla, gerek lisans düzeyinde eğitimde, gerekse uzmanlık eğitimi sırasında bu algoritmaların

ele alınması önerilir. Tanı olanaklarının yeterli düzeyde olduğu yerlerde ise, herpes genitalisin benign seyri ve

HIV infeksiyonunun ülkemizde göreceli olarak az görülmesi nedeniyle, karmaşık laboratuar yöntemlerinin

kullanılmadığı,ortalama laboratuar olanaklarından faydalanan hibrid bir algoritmik yaklaşım şu şekilde olabilir

(Şekil 3)

Sonuç olarak, WHO verileri ve çeşitli araştırmalar bu yaklaşım modelinin tanı olanakları heterojen dağılım

gösteren ülkelerde de faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Ülkemizde hiçbir laboratuar tanı olanağının

bulunmadığı koşullarda ve birinci basamak sağlık hizmeti verilen kurumlarda WHO algoritmaiarının, standart

sayılabilecek laboratuar tanı olanaklarının bulunduğu ve dermatologların klinik ayırıcı tanı yapabileceği koşullarda

ise hibrid yaklaşım modelinin uygun olabileceği savunulabilir.
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Şekil 3. Hibrid AIgoritma

iGenital Ülser

ı
Veziküler lezyon varlığı veya tekrarlayıeı (7)

veziküler lezyon öyküsü

Sifiliz için serolojik test (RPR) pozitifliği

i Herpes tedavisi i

Sifiliz tedavisi

Gram ve/veya metilen

mavisi H.duerey lehine

1
-----. i ilave Ulkus molle tedavisi i

___H_a_y_ır 1 -----. ı TPHA / IgM-FTA-Abs testi i

Kaynaklar

1. Bogaerts J, Vuylsteke B, Martinez W ve ark. Simple algorithms fort the management of genital ulcers: evaluation in a primary health

care center in Kigali, Rwanda. WHO Bulletin OMS 73; 761 -767.

2. Pettifor A, Walsh J, Wilkins V, Raghunthan P. How effective is syndromic management of STDs ': a review of current studies. Sex Transm

Dis 2000; 27: 371 -385.

3. SanchezJ, Volquez C, Totten PA ve ark. The etiologyand management of genital uicers in the Dominican Republic and Peru. Sex Transm

Dis 2002; 29: 559-567.

4. World Health Organization/Global Programme on AIDS. Management of Sexually Transmitted Diseases [WHO/GPA/TEM/94. ı]. Geneva:

World Health Organization, 1994.

5. World Health Organization. STD Case Management. STD Case Management Workbook 4: Diagnosis and Treatment

[WHO/GPA/TCO/PMT/98.1 8D]. Geneva: World Health Organization, 1998.

6. Kristensen JK. The prevalence of symptomatic sexually transmitted disease and human immunodeficiency virus infection in outpatients

in Lilongwe, Malawi. Genitourinary Medicine 1990; 66: 244-246.

7. Global Programme on AIDS. HIV sentinel surveillance. Weekly Epidemiological Report 1992; 67: 221.23.

8. CDC. Sexually transmitted diseases treatment guidelines 2006. MMWR 2006; 50 (No. RR-11).

9. Yapar C, Eskioğlu F, Dereboy EG, Kıyan M. Bir granüloma inguinale (Donovanosis) olgusu. Deri ve Zührevi Hastalıklarda Yenilikler

Simpozyumu 1989; 423.

10. Benlioğlu N, Kapdağlı H. Saptanan Nicholas-Favre Vakaları Hakkında. Ulusal Dermatoloji Kongresi 1978; 394.

1ı. Kitapçı B. iki şankr mu vakası münasebetiyle. Lepra Mecmuası 1974; 5: 261.

12. Çam C, Gürpınar T. Rifampisin ile yumuşak şankr tedavisi neticeleri ve sifilizi örtmemesi hakkında. Deri Hast Frengi Arş 1977; 13: 1539.

13. Aydemir EH, Kotoğyan A. Ulcus molle. Deri Hast Frengi Arş 1980; ı 4: 137.

14. Aydemir EH, Tüzün y, Mat MC, Kiremitçi U. Ulcus molle epidemisi. Deri Hast Frengi Arş 1983; 17: 85.

44



DERMATOLOJIDE GELIŞMELER 7

SiFiLiz SEROLOJiSiNDE YENiliKLER
Yalçın Tüzün

immünolojik çalışmalarT. pallidum ile infeksiyonda yirmiden fazla polipeptit antijene karşı antikor oluştuğunu

göstermiştir.Antikorlar tarafından tanınan antijen sayısı ve reaksiyonun şiddeti klinik semptomların süresini

belirler. Klinik belirtiler geliştiğinde hastalarda hem IgM hem de IgG antikorlar oluşmuştur. infeksiyonun ikinci

haftasında IgM, dördüncü haftasından itibaren de IgG antikorlar oluşmuştur. IgG antikor düzeyleri IgM'ye göre

çok daha yüksek seviyelere ulaşmaktadır. IgM'ye karşı antikorlar geç evrede kaybolsa da IgG antikorları devam

eder. Tedavi ile IgG antikor seviyeleri düşse de tespit edilebilecek düzeyde kalırlar. 1

Serolojik testler reajinik (nontreponemal) ve spesifik (treponemal) testler olarak ikiye ayrılır. Treponemal testler

de yalnızca patojenik treponemlerde olan spesifik antijenlere karşı oluşan antikorları değerlendiren ve patojen

olmayan treponemlerde de görülen antijenlere karşı oluşan antikorları değerlendiren testler olarak ayrılır.2

Daha basit olan nontreponemal testler taramada ve tedaviye yanıtı takip etmede kullanılır. Treponemal testler

tanı doğrula,madave erken, konjenital ve nörosifilizin tanısını kolaylaştırmadakullanllmaktadır.3

Standart Nontreponemal Testler
iki tip test vardır: Flokülasyon testleri ve kompleman bağlama reaksiyonları. Flokülasyon testleri içersinde en

fazla kullanılanlarVDRL (Venereal Disease Research Laboratory) testi ve RPR (Rapid Plasma Reagin) testidir. 4

Standart nontreponemal testler arasında VDRL ve varyantıarı olan RPR, USR (Unheated Serum Reagin), RST

(Reagin Screen Test) ve TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test) sayılabilir. Bu testler hasarlanmış konakçı

hücrelerinden salınan lipoidal maddeye ve T. pallidum'un lipoidal benzeri antijenlerine karşı gelişmiş IgM ve

IgG antikorları tespit ederler. Bu antijenler kardiyolipin, kolesterol ve lesitinden oluşmaktadır. Reaktiflik

treponemal infeksiyonu kanıtlamaz; vücutta doku yıkımı olduğunu gösterir. 2,5,6

VDRL slayt testi yaygın olarak kullanılmaktadırve ısı ile inaktive edilmiş serumda antijen-antikor flokülasyonunun

mikroskopik olarak gösterilmesi gerekmektedir. ısıtılmamış serum reagin (Unheated Serum Reagin, USR) testi

VDRL testine benzerdir fakat önceden ısıtılmış serum gerektirmemektedir, çünkü antijen stabilize edilmiştir.

RPR testinin duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek değildir. Yegane önemi çabuk sonuç vermesi ve rutin prosedür

için uygun oluşudur. infeksiyonun başlangıcından 4-6 hafta sonra reaktifleşir. Hızlı plazma reagin (Rapid Plasma

Reagin, RPR) testi ve toluidin kırmızısı ısıtılmamış serum testi (TRUST) USR reajanına kömür veya kırmızı boya

pigmenti eklenerek yapılır. Böylece antijen-antikor flokülasyonlarımakroskopik olarak da görünür hale gelir.

Bu test donanım ve personel imkanların kısıtlı olduğu yerlerde kullanılabilir.2 ,4

Bu testler kantitatiftir. Ucuz ve hızlıdıriar. Taramadan ziyade tedaviye yanıtı değerlendirmek için uygundurlar.

Bu testlere karşı reaktiflik primer sifilizde şankrın ortaya çıkmasından 1-4 hafta sonra gelişir. Titreler sekonder

sifil.izde en yüksektir. 2,6
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Bu testlerin duyarlılıklarının sifilizin evresine göre değişmesi, tarama testi olarak kullanımlarını engellemektedir.

infeksiyonun vücuda girişinden 4-8 hafta sonrasında duyarlılık %59-87 iken sekonder sifilizde %1 OO'e

yaklaşmaktadır. Geç dönem sifilizde antikor seviyelerinin düşmesiyle beraber bu testlerin duyarlılığı da azalır. 6

Sonuçlar reaktif, zayıf reaktif veya nonreaktif olarak bildirilebilir veya kantitatif şekilde rapor edilebilir. Kantitatif

yöntemde serum fizyolojik ile geometrik olarak artan oranlarda (l :2, 1:4, 1:8, vs) dilüe edilen örneklerden

reaktiflik elde edilen en seyreltik titrasyon bildirilmektedir. 1:8, üç kez dilüe edildiğini, 1:16, dört kez dilüe

edildiğini, 1:32, beş kez dilüe edildiğini gösterir. Titreler laboratuarlar arasında değişkenlik gösterebilir. 3,6

Şankr çıkışından 1-4 hafta sonra en yüksek düzeyine çıkan testler daha sonra yavaş yavaş azalır ve geç latent

sifiliz ve nörosifiliz gibi durumlarda spontan olarak negatifleşir. Olguların %25-30'unda geç latent döneminde

negatifleşir.2 ,3

Yalancı nonreaktif sonuçlar çok erken infeksiyon veya latent ve geç sifilizde olur. Sekonder sifiliz olgularının

%1 'inde sonuçlar prozon fenomeni nedeniyle yanlış nonreaktif olarak bildirilmektedir. Prozon fenomeni,

incelenen serumların %2'sinde meydana gelmektedir. Bu durum antikor çokluğundan ve/veya bloke edici

antikorların varlığından kaynaklanmaktadır.Serum dilüe edilmedikçe nonreaktif sonuç alınır.2 ,3

Yüksek titre (1 :32) genelde aktif hastalığı gösterirken, düşük titreler (1 :8) geç hastalığın tedavisinden sonra

yıllarca değişmeden kalabilir. Tedaviden sonra titreler dörtte bir oranında düşmelidir. Örn: Tedavi öncesi 1:64

dilüsyonda reaktiflik olan bir hastada tedavi sonrasında 1: 16 dilüsyonda reaktiflik saptanması. Bu azalmanın

süresi primer veya sekonder sifilizde 6 ay, latent sifilizde 24 aydır. Primer sifiliz için tedavi edilen hastalarda

testler olguların %60'lnda 4 ayda negatifleşir ve hemen hemen tüm hastalarda 12 ayda negatifleşir. 5ekonder

sifilizde testler genelde tedaviden 12-24 ay sonra negatifleşir. Tedavi erken latent evrede verildiyse düşük

titreler 5 yıl veya daha uzun süre devam edebilir. Daha önce sifiliz geçirmiş hastalarda da titreler daha yavaş

düşmektedir. Tedavi sonrası testlerin negatifleşmesini etkileyen faktörler hastalık süresi, tirasyonun yüksekliği

ve hastalığın şiddetidir. immünkompetan bir kişide yeterli tedaviye rağmen reaktif titrasyonu n devam etmesi

tedavi başarısızlığını, reinfeksiyonu veya biyolojik yalancı reaktif reaksiyonu gösterir. Bazen yeterli tedaviye

ve semptomların gerilemesine rağmen persistan düşük titreler (1 :16'nın altında) saptanabilir. 3,6

Tedavi sonrası dörtte bir oranında azalmayan, ayrıca artmayan bir titreye "serofast" denir. Hastaların % 5'inde

bu durum gözlenir. Başlangıçtayüksek olan bir titre (1 :32) tedavi sonrası azalmazsa hasta nörosifiliz açısından

değerlendirilip tekrar tedavi edilmelidir. Dört kat artış reinfeksiyon veya tedavi başarısızlığını gösterir. Zayıf

reaktif testler tekrarlanmalıdırçünkü bunların yaklaşık üçte biri zamanla reaktifleşir. Titrasyon takibinin aynı

laboratuarda yapılması önemlidir. 3,6

Treponemal Testler

Aşağıdaki durumlarda kesin olarak endikedirlerA

Nontreponemal testlerdeki yalancı reaktif sonuçların ayırdedilmesi

Nontreponemal testlerin nonreaktif olduğu geç sifiliz olgularında klinik tanıyı doğrulamak için

Kişinin cinsel eşinde epidemiyolojik olarak sifiliz kuşkusu mevcutken yinelenen nontreponemal testlerin

nonreaktif olduğu olgularda

Sifiliz belirtisi göstermeyen, nontreponemal testleri nonreaktif bulunan buna karşın sifilitik bir bebek

doğurmuş annede tanıyı kesinleştirmek için.
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Spesifik treponemal antikor testleri doğrulama amacıyla kullanılır. Treponemlerin antijenik özelliklerine karşı

oluşan antikorları saptarlar. Bu testlerde T. pallidum bütün olarak veya parçaları antijen olarak kullanılır.

Nontreponemal testlere göre daha zahmetlidirler fakat erken ve geç evrelerde duyarlılıkları daha fazladır.

Özgüllükleri de biraz daha fazladır. Reaktif nontreponemal testleri doğrulamak için kullanılırlar. Kalitatif oldukları

için tedaviye yanıtı takip etmekte kullanılamazlarçünkü bir kez reaktifleşince tedaviden bağımsız olarak ömür

boyu reaktif kalma eğilimindedirler. Nontreponemal antikor testlerinde yalancı reaktiflikleri ayırdetmekte

kullanılırlar.Sifiliz çok erken dönemde tedavi edilirse negatifleşebilirler.3 ,5,6

Antitreponemal antikorlar cinsel yolla bulaşmayan endemik treponematozlardan (pinta, yaws, bejel, frambezi)

sifilizi ayırdedemezler.6

%100 duyarlılık ve özgüllük sağlayan bir test arayışı çeşitli evrelerden geçmiştir. 1949'da Nelson ve Mayer

sifilitik hastaların serumunda kompleman varlığında T. pallidum'un normal hareketlerini inhibe eden bir

antikorun varlığını ispatlamışlardır."Spesifik treponema immobilize edici antikor"un saptanmasındakullanılan

T. pallidum immobilizasyon testinde (T. pallidum immobilization test, TPI) treponemler tavşandan elde edilir.

Hasta serumuna konan treponemlerin hareketleri karanlık saha mikroskopisi ile izlenir. Treponemlerin %50

veya fazlası hareketsiz ise test reaktiftir. %20'den az ise nonreaktiftir. Olguların%99'unda sonuç çok belirgindir

ve özgüllüğü hemen hemen %1 OO'dür. Test zaman alıcı ve pahalıdır. 2

TPI reagin testlerine göre birkaç gün veya bir hafta daha geç reaktifleşir. Sifilizin geç evresinde hemen daima

reaktiftir. TPI'nın önemi özgüllüğüdür.Yalancı reaktifliğin ayırdedilmesini sağlar.2

Sifilizin erken tedavisi ile TPI nonreaktifleşebilir. Hastalık 5-6 aydan fazla tedavi edilmemişse reaksiyonun

hastanın ömrü boyunca reaktif kalma ihtimali kuwetlidir. 2

Floresan treponemal antikor absorpsiyon (FTA-ABS) testi ve FTA-ABS çift boyama (FTA-ABS DS) testleri indirekt

immünfloresan testlerdir. Serum bütün treponem ile reaksiyon verir ve antijen-antikor kompleksieri oluşturur.

Bunlar da floresin-izotiyosiyanat ile görülebilir. Saprofit treponemler ile nonspesifik reaksiyonları önlemek için

Reiter treponemleri ile nonspesifik antikorların absorbe edildiği bir adım daha vardır. Selektif anti 19 antikorlar

ile de IgM ve IgG ayrımı yapılır. Çift boyama testi T. pallidum'a karşı florokrom ile işaretlenmiş bir boya ve

tetrametilrodamin izotiyosiyanat ile işaretlenmiş insan IgG'sine karşı antikor içerir. FTA-ABS testi primer

sifilizdeki en duyarlı serolojik testlerden biridir ve reaktiflik infeksiyonun üçüncü haftasında başlar. Erken evre

hastalıkta en duyarlı olan test FTA-ABS'dır. Bu testin özgüllüğü de yüksek olduğu için nontreponemal testlerin

reaktif olduğu durumlarda asla nonreaktif çıkmaz. En sık kullanılan doğrulama testidir. Halen altın standart

olarak kabul edilmektedir. Bu testler tedavi edilmemiş hastalarda çok nadir olarak negatifleşirveya reaktiflik

genelde tedavi yapılsa dahi devam eder. Hastaların %1 5-25'i primer sifiliz tedavisinden sonra negatifleşse de

uzun dönem reaktiflik sekonder sifiliz uygun bir şekilde tedavi edildikten sonra da devam eder. Testlerin yüksek

duyarlılığı çok küçük miktarda antikorların saptanmasını mümkün kılmaktadır, bu yüzden tedavi etkinliğini

değerlendirmekte faydalı değildirler. Yalancı nonreaktif sonuçlar çok nadirdir. Yalancı reaktiflik serumların

%1 'inde ortaya çıkabilir. Bunun sebepleri arasında teknik hata, Lyme boreliyozu, gebelik, genital herpes, HIV,

alkolik siroz ve sistemik lupus eritematozus ve skleroderma gibi bağ dokusu hastalıkları vardır. FTA-ABS sifilizin

tüm evrelerinde çok duyarlı olarak kabul edilse de laboratuar hataları da göz ardı edilmemelidir. immünfloresan

bir test olduğu için floresansın değerlendirilmesi subjektiftir ve bazen zor ve karışıktır. Bu yüzden taramadan

çok doğrulama testi olarak kullanllır.2 ,3,5,6
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FTA-ABS-19-S-lgM testi: Diğer testlerden daha özgüldür. Reinfeksiyon ve relaps ayrımında veya konjenital

sifiliz gibi özel durumlarda kullanılır.s

T. pallidum hemaglutinasyon assay (Treponema pallidum haemaglutination assay) ilk olarak Rathlev tarafından

1967'de tanımlanmıştır.TPHA FTA-ABS ile karşılaştırıldığında yapılması kolay ve ucuz bir testtir ve sonuçlar

kolaylıkla tekrar gösterilebilir. Çok duyarlı ve özgül bir testtir. T. pallidum antikorlarına karşı ayrıca bir

mikrohemaglutinasyon assay geliştirilmiştir (MHA-TP). Bu yöntem ile T. pallidum'un ultrasonifiye Nichol suşu

ile duyarlanmış eritrositlerde pasif hemaglutinasyon saptanır. Birçok laboratuarda TPHA yerine benzer bir test

olan T. pallidum partikül aglütinasyon testi (TPPA) kullanılmaya başlanmıştır. Bu yöntemde taşıyıcı olarak

eritrositlerden ziyade jelatin parçacıkları kullanılmaktadır.FTA-ABS'tan daha duyarlıdır. TPHA ve TPPA diğer

treponemal testlerin aksine taramada da kullanllır.2 ,6

Treponemal enzim immünoassay (EIA) testleri ilk olarak doğrulama testleri olarak geliştirilmiştir. Treponemal

antijen ile kaplı mikroodacıklara serum eklenir. inkübasyondan sonra enzimle işaretlenmiş antiinsan immünglobulin

ve enzim substratı eklenir ve antijen-antikor reaksiyonu tespit edilir. IgG ve IgM anttkorlar ayrı ayrı belirlenebilir.

Treponemlere dayalı enzim immünassay tarama amaçlı kullanıldığındaRPR'den daha özgüldür (% 99.5) ve

geçmiş infeksiyonu olan hastalarda FTA-ABS'tan daha duyarlıdır. Sifiliz taramasında VDRL/TPHA kombinasyonuna

denk olabilecekleri düşünülmektedir.Ayrıca reaktif TPHA taramasını da doğrulamak için kullanılabilir.2 • 3 • 6

(aptia syphilis (IgM) EIA gibi IgM testleri primer infeksiyonda, reinfeksiyonun değerlendirilmesindeve konjenital

sifilizde ilk seçilecek testtir. Serumda IgM antikorları infeksiyonun ikinci haftasının sonuna doğru saptanabilir.

Bu test ilk reaktifleşen testtir ve primer infeksiyonda % 93 duyarlılığa sahiptir. Buna karşın, bellek hücreleri

IgM antikorları sentezlemediklerinden dolayı duyarlılık sekonder infeksiyonda yalnızca % 85, erken latent

infeksiyonda da % 64'tür. Erken sifilizin tedavisinden 3 ila 9 ay sonra test negatifleşir fakat geç infeksiyonun

tedavisinden 12-18 ay sonrasına dek sürebilir. Tedavi edilmemiş kişilerde reaktif sonuç tedaviye ihtiyacı gösterir

fakat nonreaktif sonuç infeksiyonu dışlamaz. Tedaviden sonra reaktifliğin devam etmes"i tedavi başarısızlığını

veya IgM türü otoantikorlardan dolayı olan yalancı reaktifliği gösterir. 3

IgM antikorlar plasenta veya kan-BOS bariyerini geçemediği için yenidoğanda IgM reaktifliği prenatal infeksiyonu

doğrular ve BOS'ta antitreponemal IgM saptanması da nörosifilizi gösterir. (aptia (lgM) EIA'nın duyarlılığı

konjenital sifilizde çok yüksektir (%100). Primer sifilizde %82, nörosifilizde %34, tedavi edilmiş sifilizde ise

%11 'dir. Testin özgüllüğü yüksektir çünkü romatoid faktörler ile etkileşim veya antitreponemallgG ile kompetitif

inhibisyon gözlenmemektedir. 0.9'un altındaki değerler nonreaktiftir, 0.9-1.0 arası belirsizdir ve 1.0'ln

üzerindekiler reaktiftir. 3

IgM'ye yönelik testler aşağıdaki durumlarda endikedir:4

Yenidoğan sifilizin tanısı

Tedavi etkinliğinin belirlenmesi

Tedavi başarısızlığı veya reinfeksiyonun ayırdedilmesi

immünblotlarınduyarlılığı çok yüksektir ve mükemmele yakın özgüliüğe sahiptirler. Zahmetli olmalarına rağmen

yalancı reaktif testleri doğrulamakta ilk seçenektirler. Diğer doğrulama testlerinin yerini alacakları dijşünülmektedir.

Western blot bazı araştırma laboratuarlarındamevcuttur ve FTA-ABS testine benzer duyarlılık \"e özgüııüktedir.
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Molekül ağırlığı 15.5, 17.5,44.5,47 kOa olan antijenlere karşı antikorların saptanması sifiliz için tanı

koydurucudur. IgM'ye özgü konjugat kullanılırsa konjenital sifiliz tanısında da değerlidir. FTA-ABS'a ek veya

alternatif bir doğrulayıcı test olarak kullanılabileceğive otoimmün hastalığı olanlarda bu yöntemin faydalı

olacağı düşünülmektedir.Özgüllüğü%99'dur. 2,3,6,7

Solid faz hemadsorpsiyon testi (SPHA): Antijen taşıyıcı olarak tavşan eritrositleri kullanılır. Bunlarla reaksiyon

verip mikrotitrasyon tabakalarının solid fazına bağlanan spesifik IgM antikorları tespit edilir. Nörosifiliz ve

reinfeksiyon tanısında faydalıdır.s

Hastalık Evresinin Değerlendirilmesi

VORL gibi kantitatif bir nonspesifik test ve spesifik IgM antitreponemal antikor ölçen bir test hastalık evresini

değerlendirmekte ve tedavi etkilerini ölçmekte faydalıdır. IgM antikorlar yeterli tedaviden sonra 3-9 ay daha

devam ederler. Geç sifilizde ise bu süre 12-18 aya çıkabilir. IgM-FTA-ABS testi yalancı reaktif ve nonreaktif

sonuçlara yol açabileceği için çok uygun değildir. 19S-lgM-FTA-ABS testi ise neredeyse %1 00 özgüllüğe sahiptir.

Yakın zamanda tedavi görmemiş olan bir kişide spesifik IgM antikor gösterilmesi aktif infeksiyon olduğunu

gösterir. Tedaviye yanıt VORL ve RPR ile ölçülür. Serolojik olarak reinfeksiyonu reaktivasyondan ayırdetmek

mümkün değildir. ikinci kez infeksiyon meydana geliyorsa TPHAjTPPA ve lipoid antikor titrelerinde güçlü bir

yükselme olur. IgM antikorla~ının yanıtları ise çok değişkendir.6

Serolojik testlerin değerlendirilmesindebazı prensipler'!

Sifilizden şüphelenilen ve serolojisi nonreaktif olan hastalar 2-3 hafta sonra tekrar test edilmelidir. Erken

primer sifilizde seronegatif bir dönem olabilir. Karanlık saha mikroskopisi ile patojenin saptanmasına

çalışılmalıdır.

Avrupa'da TPHAjTPPA bazen VORL ile kombine edilerek tarama testi olarak kullanılmaktadır. EIA bir

alternatiftir. Yalancı nonreaktif sonuçlardan dolayı yalnızca bir nonspesifik test ile tarama önerilmemektedir.

Reaktif tarama testlerinden sonra spesifik doğrulama testi yapılmalıdır. Bu genelde FTA-ABS'dır. Treponemal

EIA veya Western blot da olabilir.

Spesifik testlerde tutarsız sonuçlar alınıyorsa ek spesifik testler yapılmalıdır.

Kanıtlanmış infeksiyon varlığında kantitatif nonspesifik test (VORL) ve spesifik IgM antitreponemal antikor

testi (Captia-Syphilis-M veya 19S-lgM-FTA-ABS) yapılarak hastalık evresi ve tedaviye yanıt değerlendirilmelidir.

Titrasyon takibi aynı laboratuarda yapılmalıdır.

Tedavi başarısızlığı ile reinfeksiyonun ayırdedilmesi özellikle HIV reaktif hastalarda önemlidir çünkü bu hastalarda

penisilin tedavisi etkisiz kalabilmektedir. Uygun tedavinin ayarlanabilmesi için IgM tipi antikorların araştırılarak

reinfeksiyon olup olmadığının belirlenmesi önemlidir.

Serolojik Tarama için Öneriler
Tarama, EIA veya kombine VORLjTPHA ile yapılabilir. Reaktif sonuçlar farklı bir treponemal test ile doğrulanır.

ikinci bir örnek ile tanının tekrar doğrulanmasıönemlidir. Etkinlikleri değişen çok sayıda tarama testi mevcuttur.

Yakın tarihli çalışmalar tek bir treponemal EIA testinin VORLjRPR ve TPHA taramasına uygun bir alternatif

olduğunu göstermektedir. FTA-ABS'tan daha özgüldür. Bu testin tam veya yarı otomatik işlenme ve sonuçların

obj.ektifliği avantajı vardır ve bilgisayar sistemleriyle beraber kullanılabilir.2
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Biyolojik Yalancı Reaktif Reaksiyonlar
Mevcut tüm testler ile biyolojik yalancı reaktif sonuçlar olabilir. Reaginler çoğu normal kişinin kanında bulunabilir.

Testler reaginlere karşı o kadar hassas hale getirilebilir ki reaktiflik oranları çok yükselir. Bazı sağlıklı kişiler

reaginleri çok miktarda üretmektedirier. Bu kişiler biyolojik yalancı reaktif reaktörler olarak tanımlanırlar.

Biyolojik yalancı reaktif sonuçlar reaktif sonuçların %1-2'sini oluşturmaktadır. Hastaların %9ü'lnda titreler

1:8'den azdır. Biyolojik yalancı reaktif reaksiyonlar akut veya kronik olabilir, yani 6 aydan kısa veya uzun

sürerler. Akut yalancı reaktif reaksiyonların temel özelliği tekrarlanan treponemal testler nonreaktif çıksa da

devamlı olarak düşük titreli reaktif sonuçlar elde edilmesidir. Akut reaksiyonlar nadiren 3 aydan uzun sürer.

Güçlü reaktif reaksiyonlar kronik yalancı reaktiflikte daha slktır. 2 • 3

Akut biyolojik yalancı reaktiflikte en sık görülen ilişkili durumlar, sıtma, lepra (özellikle lepromatöz lepra), tifüs,

solunum yolu infeksiyonu (özellikle viral pnömoni), infeksiyöz mononükleoz, aktif pulmoner tüberküloz, hepatit,

subakut bakteriyel endokardit, kızamık, su çiçeği, filariazis, tripanosomiazis, leptospiroz ve döne k ateştir.

Biyolojik yalancı reaktif reaksiyonlar gebelik ve narkotik bağımlılığı ile beraber de bildirilmiştir. 2 Kronik biyolojik

yalancı reaktiflik reaksiyonlar "kollajen", otoimmün hastalıklarve disgammaglobulinemi ile ilişkilidir. Kronik

biyolojik yalancı reaktiflik reaksiyonları uzun sürebilir ve "kollajen" hastalığın başlangıcından yıllar önce

başlayabilir; örneğin, sistemiklupus eritematozus (özellikle rezus negatif kadınlarda), poliarteritis nodoza ve

romatoid artrit. 2

ileri yaş, gebelik, madde bağımlılığı ve HIV'de yalancı reaktif sonuçlara yol açabilir.6

Biyolojik yalancı reaktif reaksiyonlar ile ilişkili en muhtemel testin VDRL olduğu konusunda tüm yazarlar görüş

birliğine sahip değildir. Bir çalışmada biyolojik yalancı reaktif reaksiyonlara en sık FTA ve FTA-ABS testlerinin

yol açtığı bulunmuştur. Bazı yaşlı kişilerde biyolojik yalancı reaktif FTA-ABS ile olan biyolojik yalancı reaktif

reaksiyonlar bağ dokusu hastalıkları ile ilişkilidir. Bazı sağlıklı kişilerde de romatoid faktör varlığı ve Lyme

hastalığı ile ilişkilidir. 2

Fizik muayene veya anamnezde bulgu olmadığı halde nontreponemal testlerde düşük titreli reaktiflik saptanması

halinde dört olasılık düşünülmelidir:4

Reaksiyon sifilize ait olup hasta hiç tedavi edilmemiş veya yetersiz tedavi edilmiştir.

Hasta geçmişte sifiliz infeksiyonunu almış ve uygun şekilde tedavi edilmiş ancak seroloji reaktif kalmıştır

Yalancı reaktiflik söz konusudur

Laboratuar hatası söz konusudur

Bu durumda önerilen plan şu şekildedir:

Haftalık aralarla nontreponemal test tekrarlanırve titrenin statik ya da yükselen karakter gösterip göstermediği

izlenir

ikinci test nonreaktif olduğunda sifiliz tanısı olası değildir

ikinci test 2 veya daha fazla dilüsyonda reaktiflik gösteriyorsa tanı doğrulanmış olur

ikinci test statik bir titre gösteriyorsa tanı yine kuşkuludur

Yinelenen nontreponemal testlerde tanı halen daha kuşkulu ise (titre statik veya sadece bir dilüsyon daha

fazla) bu durumda FTA veya MHA testlerine başvurulur.
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Yalancı Nomeaktif Nontreponemal Testler
Yalancı nonreaktiflik hastalığın erken veya geç evrelerinde sıktır. Bazen sekonder sifilizde çok yüksek antikor

titrelerine bağlı olarak yalancı nonreaktiflik görülebilir. Buna prozon olayı denir. Hastaların %2'sinde görülebilir.

Antikor ve antijen arasındaki oranın uygunsuzluğundandolayı meydana gelir. Gebelik ve HIV'de sık görülür.

5ifiliz şüphesi ciddi ise hasta serumu 1:16 oranında dilüe edilmelidir. 6

Nontreponemal Testlerin Eksikleri s

Erken karanlık saha reaktif primer sifilizde nonreaktiftir

Yalancı nonreaktif sonuçlar

Prozon fenomeni

Geçici nonreaktif sonuç: HIV reaktif hastalarda olabilir

Biyolojik yalancı reaktif sonuçlar: Gebelik, otoimmün hastalıklar, madde bağımlılığı, lenfomalar, infeksiyonlar,

hepatik siroz, antifosfolipid sendromu, idiyopatik, ailesel

Yalancı reaktif: endemik treponematozlar ve boreliyoz

Treponemal Testlerin Eksikleri 5

Erken karanlık saha reaktif primer siflizde nonreaktiftir

Tedaviye yanıtı değerlendirmede faydalı değil

Yalancı reaktif: endemik treponematozlar ve boreliyoz

Biyolojik yalancı reaktiflik: otoimmün hastalıklar, HIV

Tablo 1. Farklı 5erolojik Testlerin Endikasyonları6

TPHA/TPPA (VDRL ile beraber olabilir)

Tarama testi RPR (artık önerilmemektedir)

EIA

FTA-ABS

Doğrulayıcı test EIA

(IgG/IgM immünoblot)

VDRL

Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi IgM (1 9S-lgM-FTA-ABS testi, IgM-FTA-

ABS testi, Captia-lgM)

Evrelere Göre Tanı4

Primer sifiliz kuşkusu bulunan olgularda; şankr belirmediği dönemde araştırma gerekiyorsa en erken temastan

2 hafta sonra 195 IgM FTA-AB5 araştırılır. Nonreaktif sonuç halinde 14 gün sonra yinelenmesi önerilmektedir.

Şankrın ortaya çıkışından sonra ise karanlık saha mikroskopisi en çabuk ve duyarlı yöntemdir. 5erolojik olarak

çabuk sonuç istendiğinde RPR testi kullanılır, ancak mutlaka doğrulama testi yapılmalıdır. Çabuk sonuç

gerekmediğindeVDRL titrasyon testiyle araştırma yapılabilir (infeksiyondan 5-6 hafta sonra, titre giderek

yükselecek şekilde). Doğrulama için FTA-AB5 kullanılır.
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Sekonder sifilizde gerek direkt mikroskopi gerekse de serolojik olarak tanı daha kolaydır. Nontreponemal

serolojik testler her zaman reaktiftir (l :32 dilüsyon üzerinde). FTA-ABS ve TPHA %99.2 oranında reaktiftir. Aynı

zamanda sekonder sifilizi bulunan HIV infekte kişilerde nadiren de olsa seroloji nonreaktif olabilir. Prozon

fenomeninde aşırı derecede antikor mevcudiyeti flokulasyonun oluşmasını ve böylelikle de yalancı nonreaktif

sonuca neden olabilir. Nontreponemal serolojik testler genellikle uygun tedaviyi izleyerek 24 ay sonra nonreaktif

olurlar. Treponemal testler ise reaktif olarak kalırlar.

Tablo 2. Serolojik Test Sonuçlarına Gore Hastaya Yaklaşım 4

Nantreponemal Treponemal 2.Treponemal Sifiliz anamnezi Yorum Tavır
test VDRL tes t TPHA test FTA-ABS

Nonreaktif Reaktif Reaktif Yok Tedavi gereken Araştır ve tedavi et
eski olgu

Nanreaktif Reaktif Reaktif Tedavi edilmiş Kalıntı seroreaktiflik IgM testleri negatifse
tedavi yok

Reaktif Reaktif Reaktif Yok Tedavi gereken
Araştır ve tedavi et

yeni olgu

Reaktif Reaktif Reaktif Tedavi edilmiş Ka/ıntl/ kötü tedavi/ IgM sonucuyla kararreinfeksiyon

Reaktif Nonreaktif Nonreaktif Yok Nonspesifik reaktivite Yinele. + ise
kolagenoz/KC hastalığı

Nanreaktif Nonreaktif Reaktif Yok Kuşkulu Yinele, nonsp FTA olası

i.;

Tablo 3. Serolojik Testlerin Sifiliz Evresine Göre Duyarlılık ve Özgüllükleri6

Test Duyarlılık (%) Evre i Duyariılı k (%) Evre ii Duyarlılık (%) Evre III Özgüllük (%)

RPR 75-86 99-100 70-73 98

Nonspesifik
VDRL 59-87 99-100 37-75 98

TPHA 80 99-100 95 99
Spesifik

FTA-ABS 81-100 99-100 95-98 98

Beyin Omurilik Sıvısı incelenmesjl-3,6

Sifilizde beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi endikasyanları aşağıdaki gibidir:

Nörolojik, oftalmik veya işitsel semptom ve bulgular

Aktif infeksiyon bulgusu-aortit, gom, irit

Tedavi başarısızlığı

HIV infeksiyonu

Sifiliz süresi 1 yıldan fazla olması durumunda serum nontreponemal titresinin 32'den fazla olması

flenisilin harici bir tedavi uygulanmış ise
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Birçok sfilolojist ikinci evrede BüS incelemesini gereksiz görmektedir, fakat tedavi sonrası 1-2 yıl takip ettikten

sonra hastayı takipten çıkartmadan önce kontrol etmeyi tercih etmektedir. Tedavi edilmemiş asemptomatik

sifilizde BüS incelemesi daima yapılmalıdır. Normal BüS bulguları Iatent sifiliz tanısının konabilmesi için şarttır.

Asemptomatik nörosifilizi saptamak amacıyla BüS'un lomber ponksiyon ile incelenmesi standart penisilin

tedavisi uygulanan HIV nonreaktif hastalarda gerekli olmayabilir. Nörolojik belirti olduğunda ise lomber ponksiyon

yapılmalıdır.

Nörosifilizde tipik BüS bulguları:

ürta derecede mononükleer pleiositoz (l0-400 hücre/mL)

Artmış total protein (0.46-2.0 g/l)

Reaktif BüS VDRl testi

BüS'ta VDRl bakılması yüksek özgüllüğe sahip bir yöntemdir ve örnek kan ile kontamine olmadıysa yalancı

reaktiflik nadirdir. Bu durum örnek yalnızca görünür şekilde kanlı ise olmaktadır. Nonreaktif olması nörosifilizi

dışlamaz. BüS'ta VDRl nörosifiliz hastalarının%70'e yakınında nonreaktiftir. Bu durum özellikle asemptomatik

olgular ve tabes dorsaliste geçerlidir. Treponemal antijenler kullanılan testlerin (özellikle de FTA-ABS ve/veya

TPHA) reaktif saptanması T. pallidum'a özgü IgG'nin hastanın serumundan sızmasından dolayı olabilir, bu

yüzden aktif BüS tutulumu anlamına gelmemektedir. Diğer yandan BüS'ta bu testler ile nonreaktiflik saptanması

nörosifiliz tanısını kesin olarak dışlar.

Bazı olgularda nörosifilizin tanısı zordur. Sifilizi yeterli şekilde tedavi edilmiş ve nörosifilizi olmayan bir hastanın

BüS serolojisi, hücre sayımları ve protein düzeyi sifiliz dışında bir infeksiyon (HIV, sıtma) veya neoplazma bağlı

olarak anormalolabilir.

Nörosifiliz tanısı, klinik bulgular, seroloji ve BüS incelemesine bağlıdır. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu asla

tek başına değildir; seroloji daima reaktiftir. SSS tutulumunu kanıtlamak için serum ve BüS'un aynı gün örneklenip

değerlendirilmesigerekir. Önemli bir kural, BüS'ta infiamasyon belirtileriyle beraber VDRl'nin reaktif saptanmasının

nörosifilizi göstermesidir. BüS'ta nonreaktif FTA-ABS olması SSS tutulumu dışlar. BüS tutulumunun tanısında

en önemli nokta spesifik lokal antikor sentezini göstermektedir. Bunun için TPHA/TPPA titresinin serumda ve

BüS'ta gösterilerek patojene özgü BüS/serum antikor oranının hesaplanmasıuygundur.

(ITpA endeksi = intratekal T. pallidum antikor endeksi= (BüS'taki TPHA titresi: BüS'taki totallgG) x (serumdaki

total IgG : serumdaki TPHA titresi). 2.0'ln üzerindeki değerler SSS'te anlamlı antikor üretimini gösterir. Değerin

3.0'ın üzerinde olması ise yüksek derecede güvenilirdir. Albümin oranı (BüS albumin mg/dı / serum albumin

mg/dı) ile TPHA indeksi (BüS TPHA titresi x 1000/ albümin oranı) de kullanılmaktadır.

intratekal spesifik antikor sentezi aktif nörosifilizi göstermez. Bu olay yıllar boyu, hatta ömür boyu devam

edebilir.

Serolojik tanı için bazı hususlar dikkate alınmalıdır:
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Nörosifiliz yoktur denebilmesi için; BDS TPHA nonreaktif, BDS FTA-ABS nonreaktif ve TPHA indeksi 70

altında olmalıdır.

Serum TPHA titresi 320 veya altında olduğunda nörosifiliz olası değildir.

TPHA indeksi 70 ile SOO arasında olduğunda nörosifiliz varlığı büyük olasılıktır.

TPHA indeksi 500 veya daha fazla olduğunda ise nörosifiliz tanısı kesindir.

5ifiliz TaramaSı6

Amerika Birleşik Devletleri'nde tarama amaçlı olarak hastane laboratuarlarında RPR önerilirken, treponemal

testler yalnızca kan bankalarında kullanılmaktadır. RPR'nin taramada kullanılmasının avantajları: Treponemal

testler kullanılarak tarama yapılırsa reaktif durumlarda yeni ve eski hastalık ayırdedilemediğinden klinisyen

hastayı hikaye ve semptomlar açısından baştan değerlendirmekzorunda kalacaktır. Ayrıca reaktif bir RPR'den

sonra baktırılan FTA-ABS'ln çok daha güvenilir bir doğrulama yöntemi olduğu bilinmektedir. Dezavantajları

ise: Prozon fenomeninden dolayı yalancı nonreaktiflik olabilir ve geç evre hastalıkta nontreponemal testler

negatifleşebilir.

Avrupa'da ise treponemal testlerin taramada kullanılması tercih edilmektedir. Bu durumda reaktiflik durumunda

hastanın infeksiyonunun eski mi yeni mi olduğunun değerlendirilmesi gerekmektedir, fakat geç latent ve üçüncü

evre sifiliz olguları atlanmamaktadır.VDRL ve TPHA kombinasyonu da Avrupa'da uzun yıllar tarama amaçlı

kullanılmıştır. Bu kombinasyon, çok erken birinci evre sifiliz haricinde tüm evrelerdeki hastalığı yakalayabildiği

için çok etkindir ,fakat maliyeti daha fazladır, daha fazla personel gerekmektedir ve otomasyona geçilememektedir.

EIA ile tarama da VDRL ve TPHA kombinasyonuna yakın etkinliktedir. EIA ile otomasyona geçilmesi mümkündür

fakat duyarlılıkta bir miktar kayıp olmaktadır.

YenidağanlarınKanjenital 5ifiliz için incelenmesiı ,2

Seroreaktif annelerin doğan çocuklara aşağıdaki incelemelerin yapılması önerilmektedir:

Konjenital sifiliz bulguları açısından fizik muayene

Periostit açısından uzun kemik grafileri

BDS incelemesi

Maternal IgG antikorlar plasentayı geçerek yenidoğanın serumunda bulunabilir. Pasif maternal antikorların

elimine edilme yarı ömrü 21 gündür. Spesifik IgM antitreponemal antikorların bulunması ise konjenital

infeksiyonun tanısında yardımcıdır, çünkü bunlar plasentadan geçmezler. Nonreaktif olması ise konjenital

infeksiyonu dışlamaz. Yanısıra maternal antikorların azaldığı nonspesifik bir testteki kantitatif azalma ile

gösterilmelidir. Bu test bir yıl içinde negatifleşmelidir. Yenidoğanın serum nontreponemal antikor titresi 4 veya

daha fazla kere anneninkinden fazla ise, veya özgüllgM treponemal antikor testleri reaktif ise konjenital sifiliz

düşünülür.

HIV ve 5ifiliz
HIV reaktif hastalarda primer ve sekonder evrelerde sık yalancı nonreaktiflik, prozon fenomeni, serofast

reaksiyonlar ve tedavi sonrası spesifik antikorların negatifleşmesi gibi atipik serolojik bulgular daha sık

görülmektedir. Buna rağmen HIV reaktif hastaların serolojik olarak değerlendirilmesindefarklı bir tutum

izlenmesine gerek yoktur, fakat değişken serolojik yanıtlar olabileceği de unutulmamalıdır. ı ,2
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SiFiLiz TEDAViSiNDEKi YENiliKLER
Alpaslan Acar, Dr. Suhan Günaştı, Metin Özpoyraz

Sifiliz tedavisinde ilk olarak tercih edilmesi gereken ilaç penisilindir. Penisilin, Treponema pallidum üzerine

bakterisid etkilidir.] Bugüne kadar bu bakterinin penisiline karşı direnç geliştirdiğini gösteren bir bulgu

saptanmamıştır.Sifiliz tedavisinde preparat, doz ve süre, hastalığın evresine, hastanın yaşına, penisiline karşı

allerjisinin olup olmamasına, gebe olup olmamasınave HIV-pozitif olup olmamasınagöre değişir. Tablo 1'de

gebe olmayan, HIV-negatif, erişkin bir hastada sifiliz tedavisi özetlenmiştir.

Tablo 1. Gebe Olmayan, HIV-Negatif, Erişkin Bir Hastada Sifiliz Tedavisiz

r
""""Evre Penisilin Allerjisi Yok Penisilin Allerjisi Var

Erken Tetrasiklin

Primer Benzatin penisilin G 4x500 mg, oral, 14 gün

Sekonder 2.4 MU, IM, tek doz veya
Doksisiklin

Erken lat~nt « 1yıl) 2x100 mg, oral, 14 gün
J

Geç Tetrasiklin
Benzatin penisilin G 4x500 mg, oral, 28 gün

(nörosifiliz yok) 2.4 MU, IM, veya
Geç latent (> 1 yıl) bir hafta arayla 3 kez Doksisiklin
Tersiyer 2x100 mg, oral, 28 gün

Aköz kristalize penisilin G Deri testi ile kanıtlanmalı

4xl, 3-4 MU, IV, 10-14 gün veya Desensitizasyon uygulanmalı

Nörosifiliz Prokain penisilin G
1x1, 2.4 MU, IM, 10-14 gün ve
probenesid (4x500 mg/gün)

yukarıdakilerin birinden sonra
ek olarak
Benzatin penisilin G
2.4 MU, IM, bir hafta arayla 3 kez

Kısaltmalar: IM = intramüsküler, LV = intravenöz, MU = milyon ünite.
./'\..

Gebe olmayan, HIV-negatif, erişkin bir hastada erken evre sifiliz tedavisi için 2.4 MU benzatin penisilin G'yi,

tek doz olarak değil, bir hafta arayla iki kez olarakönerenler de vardır. 3 Yine böyle bir hastada penisilin allerjisi

varsa, tetrasiklin veya doksisiklin yerine, seftriakson (iM veya IV, günde 1 gram, 8-10 gün) veya azitromisin

(oral, 2 gram, tek doz) da kullanllabilir.2 Penisilin dışı bir tedavi uygulanmışsa, hasta daha yakından izlenmelidir. 2

Gebe olan, HIV-negatif, erişkin bir hastada erken evre sifiliz tedavisi için 2.4 MU benzatin penisilin G, tek doz

olarak değil, bir hafta arayla iki kez olarak uygulanmalıdır.3 Geç evrenin ve nörosifilizin penisilin ile tedavis
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gebe olmayanlarda olduğu gibidir. Penisilin allerjisi varsa, bu durum deri testi ile kanıtlanmalı ve penisiline

karşı desensitizasyon sağlandıktan sonra, tedavi yine penisilin ile yapılmalıdır. Tedaviden sonra gebeliğin ikinci

yarısında bebek sonografik olarak izlenmelidir. Doğuma kadar ayda bir anneden kantitatif serolojik testler

istenmelidir.

HIV-pozitif, erişkinbirhastada erken evre sifiliz tedavisi için 2.4 MU benzatin penisilin G, tek doz olarak değil,

bir hafta arayla iki veya üç kez olarak uygulanmalıdır. Erken evrede bile nörosifiliz olasılığı iyi değerlendirilmelidir.

Hastalar tedaviden sonra klinik ve immünolojik olarak 3, 6, 9, 12 ve 24. aylarda değerlendirilmelidir. 6-12 ay

içerisinde nontreponemal testleri4 kat düşmeyen hastalarda BaS incelenmesi yapılmalı ve tedavi tekrar gözden

geçi.rilmelidir. Tekrar tedavide ise BaS incelenmesi normalse 2.4 MU benzatin penisilin G, 1 hafta arayla 3 kez

yinelenmelidir (Centers for Disease Control and Prevention).2 Erken latent sifilizi olanlar HIV (-) latent sifilizliler

gibi, Bas incelenmesi nörosifilizle uyumlu olanlar ise nörosifiliz gibi tedavi edilmelidir (Tablo 1).

Türkiye'de sifiliz tedavisinin Sağlık Bakanlığının Frengi Savaş Yönetmeliği'ne uygun olarak yapılması gerekmektedir.

Örneğin bu yönetmeliğe göre, erken evre sifiliz tedavisi için 2.4 MU benzatin penisilin G, tek doz olarak değil,

bir hafta arayla iki kez olarak uygulanmalıdır.

Yönetmeliğe göre sifiliz tedavisi Tablo 2'de özetlenmiştir.

Tablo 2. Yönetmeliğe Göre Evrelerine Göre Sifiliz Tedavisi

/
Benzatin penisilin G Prokain penisilin G

"""
Enjeksiyon 600.000 LU

Total doz MU sayısı haftada Total doz MU (yoksa 800.000 LU)

1 olarak Enjeksiyon sayısı

günde 1 olarak

Erken sifiliz
(l. ve 2. devir,

4.8 1 6.0 (8.0) 10
2 yıldan fazla olmayan
erken latent sifil iz)

Geç sifiliz
(2 yılı aşkın latent 7.2 3 9.0 (l2.0) 15
sifiliz ve geç
benign sifiliz)

Kardiyovasküler
- - 12.0 (16.0) 20

ve nörosifiliz
\... ~

Konjenita/ Sifiliz
Aköz kristalize penisilin G 100.000-150.000 lU/kg/gün, LV her 12 saatte bir yaşamın ilk 7 günü, daha sonraki

3 gün 8 saatte bir aynı doz veya prokain penisilin G 50.000 lU/kg, IM, 10 gün.2

Çocuk ve Geç infant Sifiliz
Aköz kristalize penisilin G 200.000-300.000 lU/kg/gün, LV, 10 gün (Centers for Disease Control and Prevention).2
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Jarisch-Herxheimer Reaksiyonu

5ifiliz tedavisinde antibiyotiğin ilk dozundan 6-8 saat sonra gelişir. Üşüme, titreme, ateş, bitkinlik, boğaz ağrısı,

kas ağrısı, baş ağrısı, taşikardi ve sifilitik lezyonlarda inflamasyon ile kendini gösterir. ilaç yan etkisinden ayırt

edilmelidir. Vital organlarda inflamasyon ile önemli komplikasyonlara ve gebelerde erken doğuma veya fetal

distrese neden olabilir. Bu reaksiyona karşı antipiretikler ve kısa süreli prednizolon önerilir. 1 Bu reaksiyon

nedeniyle sifilizli gebelerin tedavisi, kadın-doğum hastalıkları uzmanları ile birlikte yapılmalıdır.

Kaynaklar
1. Morton RS, Kinghorn GR, Vegas KF. The Treponematoses. Rook's Textbook of Dermatology'de. Eds. Burns T, Breathnach S, Cox N,

Grıffiths C. 7. Baskı. Massachusetts, Blackwell Publishing, 2004; 30.1-30.28.

2. James WD, Berger TG, Elston DM. Andrews' Disease of the Skin Clinical Dermatology'de. 10. Baskı. Philadelphia, Saunders EIsevier,

2006; 3S3-366.

3. http://www.cdc.gov/std/treatment/2006/genital-ulcers.htm#genulc6

Centers for Disease Control and Prevention
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ZOR PSORiASisTE SiSTEMiK TEDAViLER: ETANERSEPT
Güzin Özarmağan, Goncagül Babuna

Psoriasis, dermatolojinin sık görülen inflamatuar hastalıklardandır.Dünya nüfusunun yaklaşık%1-3'ünde ve

her yaşta görülmesi, toplum sağlığı içindeki önemini giderek arttırmaktadır.i Avrupa'da yaklaşık 5.1 milyon

kişinin psoriasis hastası olduğu düşünülmektedir.1 En sık (%80), üzeri gümüşümsü skuamlı, eritemli plaklar

şeklinde görüıür.2 Hastalığa%5-%42 oranında psoriyatik artrit eşlik edebilir. 3 Günlük aktivitelere engeloluşturan

fiziksel harabiyet yanında, utanç, endişe, suçluluk, sosyal geri çekilme, toplumdan dışlanma, iş bulmada zorluk,

cinsel sorunlar, depresyon ve hatta intihar eğilimi gibi psikososyal hayatı olumsuz yönde etkileyen bir çok

duygu ve duruma yol açabilir.4- 7 Bu nedenle, etkilenen bireylerin yaşam kalitesini en az kalp hastalığı, diabetes

mellitus, kanser ve depresyon gibi hastalıklar kadar düşürebilmektedir.8 Öngörülemeyen remisyon ve alevlenmelerle

giden kronik bir seyir göstermesi, hastaların yaşamları boyunca sürecek olan bir tedavi ve takip sürecine

alınmasını gerektirmektedir.9

Son yıllarda yaşanan gelişmeler ışığında hastalığın patofizyolojisi aydınlatılmayaçalışılmıştır. Önceleri psoriasis,

epidermisin./aşırı çoğalmasının ve anormal başkalaşmasının ön planda olduğu bir hastalık olarak kabul edilmiş,

tedaviler bu bozukluklara yönelik planlanmıştır.10 Ancak günümüzde psoriasisin, infeksiyonlar, ilaçlar, antijenik

uyarılar, fiziksel ve/veya duygusal stres, travma, hipokalsemi, alkolizm ve gebelik gibi çeşitli tetikleyicilerle

uyarılan, organ spesifik (deri veya deri ve eklemler), oluşumunda hem doğal hem de kazanılmış immünitenin

roloynadığı,genetik olarak programlanmış bir inflamatuar hastalık olduğu kanltlanmıştır.1 ı

Psoriasisin patofizyolojisinde immün mekanizmalarınetkili olduğunun ortaya çıkmasıyla, immünolojik basamakları

engellemeye yönelik tedaviler üzerinde çalışılmaya başlanmıştır. Ayrıca kronik orta ve şiddetli psoriasiste

kullanılan geleneksel tedavilerin, hastaların bir kısmında semptomların kontrolünü sağlamada etkisiz veya

yetersiz kalabilmeleri veya özellikle uzun dönem kullanıldıklarında,deri maligniteleri, akciğer, karaciğer ve

böbrek toksisitesi, teratojenite, kemik iliği baskılanması, mukozit, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi çeşitli

yan etkilere yol açabilmeleri, araştırıcıları psoriasis tedavisinde uzun dönem etkinliği ve güvenirliği olan yeni

tedavi arayışlarına itmiştir. ı 2,13 Tüm bu araştırma ve klinik çalışmalar sonucunda, T lenfositleri veya tümör

nekrozis faktörünü (TNF) hedef alan çeşitli biyolojik ilaçlar, psoriasis tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır.14

Bu yazıda, romatoid artrit (1998), poliartiküler jüvenil romatoid artrit (1999), psoriyatik artrit (2002) ve ankilozan

spondilit (2003) endikasyonlarındaFDA onayı bulunan ve 2004 nisan ayında orta ve şiddetli kronik plak psoriasis

tedavisinde kullanımı onaylanan tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-u) antagonisti etanerseptin (Enbreı"'), psoriasis

tedavisindeki yeri, etkinliği ve güvenilirliği üzerinde durulacaktır.ıs

Psoriasis Patofizyolojisi
Son 25 yılda yaşanan gelişmeler ışığında, psoriasis patogenezinde doğal ve kazanılmış immünitenin rolü olduğu

bilinmektedir. 16 Psoriasisin deri lezyonlarında doğal (nötrofiller, dendritik antijen sunan hücreler (APC) ve doğal
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öldürücü hücreler (NK hücreler)) ve kazanılmış «(04+ ve (08+ T lenfositler) immün sisteme ait hücrelerin bir

arada bulunması, bu görüşü desteklemektedir. Psoriyatik plakların oluşumundaki patolojik süreç, dendritik

antijen sunucu hücreler (Langerhans hücreleri, plazmositoid dendritik hücreler, olgun miyeloid dendritik hücre

alt grupları) tarafından (04+ ve (08+ T lenfositlerin aktifleşmesi ile başlamaktadır. 17,l8 Antijen tanıma işleminin

gerçekleşebilmesi için immünolojik sinaps yoluyla bir hücre-hücre etkileşimi gerekmektedir. Bu immünolojik

sinapsta bir çok yardımcı molekül (Ienfosit fonksiyonuna bağlı-antijen-l,sitotoksik T-Ienfosit antijen-4 vb.)

görevalmaktadır.ı 9

(04+ T lenfositlerin (025, transkripsiyon faktörü FoxP3 ve nötrafilin-I eksprese eden özel bir tipi, T lenfositlerin

çoğalmasını engelleyerek immün cevabı baskılamaktave otoimmün hastalık gelişimini önlemektedir.2D Psoriasiste

hedef dokuda ve kanda düzenleyici T hücre sayısı normalolmakla birlikte aktivitesi azalmıştır. Bunun sonucu

olarak, T-Ienfosit aktivasyonu ve sitokin üretimi artmıştır.2l Multipl skleroz, romatoid artrit, poliglandüler

endokrinopati sendromu Tip II, atopik dermatit ve pemfigus vulgaris gibi bir çok hastalıkta da düzenleyici T

hücrelerinin baskılayıcı özellikleri azalmıştır.

T lenfositlerin sınırsız çoğalması sonucunda çeşitli inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve büyüme faktörlerinin

aşırı salınımı gerçekleşmektedir. Psoriasis plaklarında baskın olarak bulunan sitokinler Th-l lenfositlerden

salınır ve antijen sunan hücrelerden salınan sitokinler de ortama katkıda bulunur. 22.23 Bu sitokinler arasında

Thl-Ienfosit kaynaklı interferon-gama (lNF-a), interlökin-2 (lL-2) ve tümör nekraz faktörü-alfa (TNF-a) ve

antijen sunan hücrelerden salınan IL-23, inflamatuar sürecin devam etmesinde önemli role sahip sitokinlerdir.24

Tümör nekraz faktörü-alfa (TNF-a), psoriasisin ana proinflamatuar sitokini olarak kabul edilmektedir. 2s

Makrofajlar, monositler, polimorfonükleer lökositler, mast hücreleri, NK hücreler, aktifleşmiş T hücreleri, dermal

mast hücreleri, Langerhans hücreleri, keratinositler ve endotelyal hücreler tarafından üretilebilse de psoriasiste,

olgun dendritik hücreler esas kaynağını oluşturmaktadır. Miktarı fazla olduğunda septik şokta görülen

kardiyovasküler kollapsın mediyatörü olarak, düşük olduğunda ise konak savunma mekanizmasının bir bileşeni

şeklinde görev yapmaktadır.26 Psoriasiste, lezyonlu derideki endotelde, dermal dendrositlerde, epitelde ve

fibrablastlarda, psoriyatik artritte ise IL-I, IL-6 ve IL-8 ile birlikte sinovyal sıvıda ve membranda konsantrasyonu

ve biyolojik aktivitesi artmış olup, bu değerler PA51 skorları ile uyumluluk göstermekte ve etkili tedavi sonrası

klinik düzelmeyle birlikte seviyeleri azalmaktadır.27,28 Hastaların lezyonsuz derilerindeki TNF-a miktarı ise

normal bulunmaktadır.

inflamatuar hücrelerden salınan sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri epidermal keratinositleri hedef

alarak, aşırı çoğalmalarına, anormal şekilde başkalaşmalarınave apopitotik sinyallere karşı direnç göstermelerine

yol açar. 29 T-hücrelerden salınan sitokinlerin neden olduğu yeni damar oluşumu keratinositlerin çoğalmasına

destek sağlar.

Etanersept Nedir?

Etanersept (Enbreı"'), tamamıyla insan kaynaklı, dimerik, çözünür bir TNF-a reseptör p75 füzyon proteinidir.

insan TNF-a reseptörünün ekstrasellüler kısmı (TNFR2/p75) ve insan IgGl 'inin Fc kısmının birleşmesiyle

oluşturulmuştur. Ooğal bir TNF-a analoğu olup, diğer bir anti-TNF-a biyolojik ajan olan infliksimabdan farklı

olarak, monoklonal antikor yapısında değildir.
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Etanersept Nasıl Etki Eder?
Etanersept (Enbrel<l», hem çözünür hem de zara-bağlı TNF-a'ya yarışmalı olarak bağlanarak, hücre-yüzey

reseptörleri ile etkileşimini ve böylece TNF-a'ya bağlı hücresel yanıtları engeller.

Etanerseptin Tarihçesi
Etanersept (Enbrel<l», ilk olarak 1998 yılında romatoid artrit endikasyonunda FDA onayı alarak romatolojide

kullanılmayabaşlanmıştır. Bu yeni ve umut vaat eden ilacın diğer romatolojik endikasyonlarda da onaylanması

gecikmemiş; 1999'da poliartiküler jüvenil romatoid artrit, 2002'de psoriyatik artrit ve 2003'de ankilozan

spondilit endikasyonlarındaFDA onayı almıştır. IS Psoriasisin TNF-a'nın merkezi bir rol üstlendiği T hücre

aracılı bir immün hastalık olduğunun ortaya çıkması ve psoriyatik artriti olan hastalarda artrit semptomlarının

yanında deri lezyonlarında da anlamlı derecede düzelme sağlaması üzerine TNF-a inhibitörü etanersept, plak

psoriasisli hastalarda da denenmeye başlanmıştır.30 Başarılı klinik sonuçlar elde edilmesi üzerine FDA, Nisan

2004'te etanerseptin erişkin hastalardaki orta-şiddetli kronik plak psoriasis tedavisinde kullanılmasını

onaylamıştır.

Kronik Plak Psoriasis Tedavisinde Etanersept
Etanersept (Enbrel<l», 25 mg'lık flakonlar şeklinde bulunmaktadır. ilaç, haftada 2 kez subkutan injeksiyon

şeklinde uygulanır. Hastalar tarafından evde kolaylıkla uygulanabilmesi önemli avantajlarından biridir. Psoriasisteki

kullanım dozu haftada 2x25 mg veya 2x50 mg şeklindedir. Avrupa Dermatoloji Uzman Grubu Konsensus

raporuna göre, engel teşkil eden bir durum veya kontrendikasyon olmadıkça, etanerseptin yüksek dozda

(2x50mg/h~fta)başlanması ve remisyon sağlanana kadar (en fazla 24 hafta) devam edilmesi önerilmektedir. 31

Tedavi kesildikten sonra relaps görülmesi durumunda, tedaviye yeniden başlama kararı hekim tarafından,

relapsın hızı ve DLQI, BSA ve PAsı skorları hep birlikte değerlendirilerekalınmalıdır.

Etanersept romatolojide 1998 senesinden beri kullanıldığı için, romatolojik endikasyonlarda güvenilirliği ve

etkinliğine ilişkin çok sayıda çalışma ve yayın mevcuttur. Psoriasiste kullanımı için ise 2004 yılında endikasyon

almıştır. Bu yazıda etanerseptin psoriasiste kullanımına ilişkin yapılari klinik çalışmaların sonuçlarından

bahsedilecek, psoriasiste güvenilirliği, etkinliği ve uzun dönem kullanımınayönelik literatür bilgilerine yer

verilecektir.

Etanerseptin Kronik Plak Psoriasiste Güvenirliği

Gottlieb ve arkadaşları, orta-şiddetli kronik plak psoriasiste etanersept tedavisinin güvenilirliğini araştıran,

toplam 1347 kişinin (933 hasta; 414 kontrol) katıldığı, Amerika Birleşik Devletleri, Kanada ve Batı Avrupa'da

bir çok merkezde yürütülen, randomize, 3 büyük klinik çalışmanın, plasebo-kontrollü ve çift kör kısmı olan

ilk 12 haftalık verilerini yayınlamışlardır.32- 33

Etanerseptin 3 farklı kullanım dozunun (l x25 mg/hafta; 2x25 mg/hafta ve 2x50 mg/hafta) güvenilirliği plasebo

ile karŞllaştırılmıştır.3 ,5 ilk 12 hafta boyunca toplam 471 hastada (%51) istenmeyen etki bildirilmiştir. Haftada

2x50 mg kullanan hastaların %46'slnda; 2x25 mg kullanan hastaların %56'slnda, 1x25 mg kullanan hastaların

%48'inde, plasebo grubunda ise %51 oranında yan etki görülmüştür. injeksiyon yeri reaksiyonları dışında görülen

istenmeyen etkiler, ilaç dozundan bağımsız olarak, tedavi ve plasebo grupları arasında benzerlik göstermiştir.

En sık görülen yan etki baş ağrısı olup, bunu ikinci sırada injeksiyon bölgesinde ekimoz oluşumu izlemiştir.

Plasebo grubunda %1.0; tedavi grubunda .ise, tüm ilaç dozlarında %1.2 oranında ciddi yan etkiler
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rastlanmıştır. Toplam 27 hastada (%2.0) etanersept, bir istenmeyen etki nedeniyle 12. haftanın sonunda

kesilmiştir.

En sık rastlanan infeksiyonlar, üst solunum yolu infeksiyonları, sinüzit ve influenza olup, görülme sıklığı tedavi

(%11.7; %3.6; %2.8) ve plasebo (%12.3; %2.2; %2.2) grupları arasında benzer orandadır. Ciddi infeksiyonlara

ise her iki grupta da çok nadir rastlanmıştır (tedavi grubunda, ilaç dozundan bağımsız olarak %0.4; plasebo

grubunda %1 .0). Fırsatçı infeksiyonlar ve tüberküloz ise görülmemiştir.

injeksiyon yeri reaksiyon larına tedavi alan grupta (2x50 mg/hafta grubunda %16, 2x25mg/hafta grubunda

%14, 1x25 mg/hafta grubunda %11; toplam %14) plaseboya (%6) oranla daha sık rastlanmıştır. injeksiyon yeri

reaksiyonları şiddetine göre 4 grupta sınıflandırılmıştır(1: eritem; 2: eriteme eşlik eden ağrı, şişlik, kaşıntı veya

flebit; 3: ülserasyon: 4: cerrahi gerektiren). injeksiyon yeri reaksiyonlarının hepsi hafif-orta şiddette (1-2) olup;

zamanla kaybolmuştur; hastaların çoğunda en fazla iki kere görülmüştür. Sadece 3 hasta (2x50 mg/hafta

grubunda iki; 1x25 mg/hafta grubunda bir hasta) injeksiyon yeri reaksiyonları nedeniyle tedaviyi bırakmıştır.

Tedavi öncesinde ve tedavinin 12. haftasında serum örneği alınan hastaların %1.1 'inde nötralizan olmayan anti

etanersept antikor oluşumuna rastlanmıştır. Bu antikorların ilacın güvenilirliği ve etkinliğinde rolü olduğu

gösterilememiştir.

Genelolarak hafif ve orta şiddette laboratuar anomalileri görülmüş, doza-bağlı toksisiteye rastlanmamış ve

hiçbir hastada tedavi bu yüzden sonlandırılmamıştır.

;;
Psoriasiste SCC (%2.46-%24.6) ve BCC (%1.2-%2.5) gelişme riskinin arttığı bildirilmiştir.36,37 Fakat bu risk

artışının hastalığın kendisine mi, yoksa tedavide kullanılan PUVA, metotreksat ve siklosporin-A gibi ilaçlara

mı bağlı olduğu konusunda net bir sonuca varılamamıştır.38 ,39 Etanersept tedavisi ile melanom-dışı deri kanser

riskinde artış olup, olmadığı hakkında kesin yargıya varılması için yeterli veri henüz mevcut değildir.

Orta-şiddetlipsoriasiste lenfoma riskinin de artmış olduğu bildirilmiştir. 4o Etanerseptle tedavi edilen psoriasisli

hastalarda lenfoma riskini belirlemeye yönelik uzun dönem veriler henüz tamamlanmamıştır. Fakat etanerseptin

romatoid artrit endikasyonunda kullanımına ilişkin 8 yıllık tecrübe, lenfoma riskini 2-3 kat arttırdığı yönündedir. 41

Sunulan 12 haftalık veriler ışığında, psoriasiste etanersept tedavisinin kısa dönemde genelolarak güvenilir

olduğu ve hastalar tarafından iyi tolere edildiği söylenmiştir. Ancak bu konuda kesin ve doğru bir yargıya

ulaşabilmek, uzun dönem tedavi alan ve takip edilen geniş hasta gruplarının verilerinin değerlendirilmesiyle

mümkün olacaktır.

Etanerseptin Kronik Plak Psoriasiste Etkinliği

Gordon ve arkadaşları etanerseptin kronik orta-şiddetli plak psoriasiste etkinliğini ve güvenilirliğini araştıran,

toplam 1187 hastanın katıldığı, 3 büyük plasebo-kontrollü çalışmanın verilerini birleştirerek, bir özet şeklinde

yayınlamışlardır32-34,42 Faz ii çalışmada 112 hasta, 12 hafta boyunca 50 mg/hafta etanersept veya plasebo

almak üzere randomize edilmiştir.32 Amerika Birleşik Devletleri'nde yürütülen faz iii çalışmada etanerseptin

farklı dozlarda uygulandığı üç tedavi grubu (2x50 mg/hafta; 2x25 mg/hafta ve 1x25mg/hafta) ve plasebo

grubu oluşturulmuşve 12. haftanın sonunda sonuçlar karşılaştırılmıştır.33 Çok-uluslu, 582 hastanın katıldığı,

plasebo-kontrollü, başka bir faz iii çalışmada da etanersept iki farklı dozda (2x50 mg/hafta ve 2x25 mg/hafta)

uygulanmış ve sonuçlar 12. haftanın sonunda karşllaştırılmıştır.34
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Bu klinik çalışmalardatoplam 1187 kronik orta-şiddetliplak psoriasis hastasının %25'ine psoriyatik artrit eşlik

etmektedir. Hastaların 773'ü tedavi; 414'ü ise plasebo grubunda yer almıştır. Bildirilen özette Gordon ve

arkadaşları, sadece plasebo grubu ile 2x25 mg/hafta ve 2x50 mg/hafta dozunda etanersept kullanan hastaların

verilerini 12. haftanın sonunda karşllaştırmışlardır.42 Böylece iki ayrı analiz grubu ortaya çıkmıştır: 1. grupta

plasebo (n: 414) ve 2x25 mg/hafta etanersept (n: 415) ; 2. grupta ise plasebo (n: 359) ve 2x50 mg/hafta

etanersept (n: 358).

Etanerseptin etkinliğini belirlemede çeşitli ölçekler kullanılmış ve hedef değerler saptanmıştır: PASi'de (Psoriasis

Alan Şiddet indeksi; 0-72) %75 ve üzerinde düzelme esas hedef olup, %50 ve %90 ve üzerinde düzelmeler de

gözlenmiştir; DSGAP (Dermatoloğun Psoriasis Statik Global Değerlendirmesi; 0-5)'nin 0-1, PGA (Hastanın Global

Değerlendirmesi; 0-5)'nin 0-1 ve DLQI (Dermatoloji Yaşam Kalite indeksi; 0-30)'nde düzelme diğer hedef

noktalar arasındadır.

On iki haftanın sonunda, 2x25 mg/hafta alan grupta %33; 2x50 mg/hafta alan grupta ise %49 oranında PAsı

75'e ulaşılmıştır. Bu oranlar plasebo grupları ile karşılaştırıldığında (her iki grupta da %3), anlamlı derecede

yüksek bulunmuştur. PASI'de %75 düzelme oranı doza-bağlı olarak, 12 haftalık tedavi süreci boyunca giderek

yükselmiştir. 2x50 mg/hafta etanersept kullanan grupta PASI'de %75'lik düzelme, 2x25 mg/hafta etanersept

kullanan gruba göre, daha fazla sayıda hastada ve daha erken zamanda ortaya çıkmıştır; tedavinin 4. haftasında

iki tedavi grubu arasındaki fark istatistikselolarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. PAsı 75'e ek olarak

12. haftanın sonunda; 2xSO mg/hafta etanersept kullanan grupta %63 oranında PAsı 50'ye ve % II oranında

PAsı 90'a; 23<25 mg/hafta etanersept kullanan grupta ise % 76 oranında PASı 50'ye ve % 21 oranında PAsı 90'a

ulaşılmış, bu oranlar plasebo gruplarıyla karşılaştırıldığında (her 2 grupta da PAsı 50: %12; PAsı 90: %1) anlamlı

derecede yüksek bulunmuştur.

DSGAP skorları da doza-bağlı olarak, tedavi boyunca giderek düzelme göstermiştir. Tedavinin başında hastaların

% 84'ünde DSGAP skoru 3 ve üzerinde bulunmuştur. Etanersept tedavisinin 12. haftasında DSGAP skoru O ve

1 bulunan hasta oranı, 2x50 mg/hafta grubunda %54; 2x25 mg/hafta grubunda % 38; plasebo gruplarında

ise %4'tür. Plasebo ve tedavi grupları arasındaki bu farklar istatistikselolarak anlamlı bulunmuştur.

Tedavinin başında % 94'ünde PGA skoru 3 ve üzerinde hesaplanmıştır. PGA skorlarındaki düzelme de plasebo

gruplarıyla karşılaştırıldığında tedavi gruplarında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (PGA O veya 1 bulunan

hasta oranları: 2x50 mg/hafta grubunda % 52; 2x25mg/hafta grubunda %39 ve plasebo gruplarında%5).

Ortalama DLQI skoru tedavinin başında II .9 iken, doza-bağlı olarak tedavi boyunca giderek düzelme kaydetmiştir.

2x50 mg/hafta grubunda % 66.0; 2x25 mg/hafta grubunda % 59.1; plasebo gruplarında ise % 8.4 ve % 8.6

oranlarında ortalama DLQI skorlarında düzelme görülmüş, tedavi ve plasebo grupları arasındaki farklar istatistiksel

olarak anlamlı bulunmuştur.

Tüm bu veriler ışığında, etanersept ile psoriasiste hem hekimler tarafından bildirilen objektif deri bulgularında,

hem de hastalar tarafından bildirilen subjektif ve psikososyal bulgularda dördüncü haftadan itibaren fark edilir

düzeyde, istatistikselolarak anlamlı derecelerde düzelme gösterilmiştir. Her iki doz (2x25 mg/hafta; 2x50

mg/hafta) önerilmekle beraber; yüksek doz ile daha hızlı ve daha yüksek etkinlik elde edilmektedir.
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Etanerseptin Kronik Plak Psoriasiste Uzun Dönem Kullanımı

Psoriasisli hastalarda etanersept ile genellikle hızlı klinik yanıt alınmakla birlikte yeterli yanıt alınamayan olgularla

da karşılaşılmaktadır. Böyle durumlarda ne gibi bir yol izlenmelidir? Yeterli cevap alınmayan olgularda tedavinin

24 haftadan uzun sürdürülmesi güvenli midir ve bir yarar sağlamakta mıdır? Kesintisiz tedavinin aralıklı tedaviye

bir üstünlüğü var mıdır? ilacın devamlı uygulanması yan etkilerin şiddetinde ve sıklığında artışa yol açmakta

mıdır? Burada, bu soruları cevaplamaya yönelik, devamlı ve uzun dönem etanersept tedavisinin etkinliği ve

güvenirliği hakkında yapılan klinik çalışmalarayer verilecektir.

Krueger ve arkadaşları, 652 hastanın katıldığı, randomize, etanerseptin üç farklı dozda uygulandığı (2xSO

mg/hafta, 2x2S mg/hafta ve 1x2S mg/hafta), kontrollü (ilk 12 hafta plasebo; sonra 2x2S mg/hafta etanersept)

faz iii klinik çalışmanın, ilk 24 haftalık çift-kör dönemi sonunda PAsı SO'ye ulaşamayan 157 hastaya (%28),

açık-uçlu olarak 2x2S mg/hafta etanersept vermişler ve bu çalışmanın altmış haftalık verilerini yayınlamışlardır. 32,43

Tedavinin 26 ve 28. haftalarında ve sonra her 4 haftada bir PAsı, OSGAP, OLQI ve PGA ölçülmüştür.

Açık-uçlu dönemin 12. haftasında (başlangıçtan itibaren 36. haftada), % 43 hastada PAsı değerlerinde % 50

ve üzerinde düzelme saptanmış; bu oran 36. haftada (başlangıçtan itibaren 60. hafta) % SS'e (%33'ü PAsı 75)

yükselmiştir. Tedavi 60 hafta sürdürülmesine rağmen, hastaların %4S'inde PAsı SO'ye ulaşılamamıştır. Altmış

hafta sonunda PAsı SO'ye ulaşan hastaların çoğu (% S9'u) çift-kör dönemde 1x2S mg/hafta etanersept kullanan

hastalardır; ancak % 33'ü 2xSOmg/hafta etanersept kullanan gruptandır. Tedavi boyunca, PAsı değerlerindeki

düzelme giderek artmıştır. (24. haftada % 26.6'dan, 60. haftada %49.3'e ulaşmıştır.)

Tedavinin 24. haftasında sadece %2 hastada OSGAP skoru 0-1 olarak ölçülürken, bu oran 60. haftada %16'ya

yükselmiştir. OLQI skorlarında, tedavinin 24. haftasında ortalama %38.8 olan düzelme oranı, 60. haftada %53.8

olarak bulunmuştur.Tedavinin 24. haftasında PGA skoru 4 olan hasta oranı %27 iken bu oran 60. haftada

%13'e; PGA skoru 3 olan hasta oranı ise %40 iken, %36'ya gerilemiştir.

Etanersept, 60 haftalık tedavi süresi boyunca hastalar tarafından iyi tolere edilmiş; tüm yan etkiler ve infeksiyonlar

ilk 24 haftalık tedavi sürecine benzer şekilde ve şiddette (hafif-orta) görülmüştür.Sadece dört hastada injeksiyon

yeri reaksiyonları görülmüş ve sadece yedi hasta tedaviyi yan etkiler nedeniyle bırakmıştır.

Özetlenecek olursa, 24 hafta sonunda PAsı SO'ye ulaşamayan hastaların yarısından fazlasında 60. hafta sonunda

PASI'de en az %50 düzelme görülmüş ve bu düzelme en çok ilk 24 hafta 1x2Smg/hafta kullanan hasta grubunda

saptanmıştır. ilk 24 hafta 2xSOmg/hafta etanersept kullanan hastaların, 1/3'ünde 2x2S mg/hafta ilaç dozu

ile 60. haftada PAsı SO'ye ulaşılması, bu hastalarda ilaç dozunun düşürülmesininetkili olduğunu kanıtlamıştır.

Bu çalışmanın verileri doğrultusunda, psoriasiste başlangıç yanıtı yeterli olmayan hastalarda etanersept tedavisine

devam edilmesinin, kısa dönem tedaviye benzer şekilde güvenilir olup, iyi tolere edildiği ve hem hekimler, hem

de hastalar tarafından ölçülen parametrelerde anlamlı oranda düzelme sağladığı söylenmiştir.

Moore ve arkadaşları, randomize, açık uçlu bir çalışma ile etanerseptin sürekli kullanımı ile aralıklı kullanımını

etkinlik ve güv~nirlik açısından karşllaştırmışlardır. 44 1272 hasta sürekli tedavi, 1274 hasta ise aralıklı tedavi

grubuna randomize edilmiştir. Tedavinin ilk 12 haftasında tüm hastalar 2xSO mg/hafta almışlardır. ikinci 12

hafta boyunca, sürekli tedavi grubundaki hastalar ile aralıklı tedavi grubunda PGA skoru 2'nin üzerinde olan

hastalar (tedaviye yanıt alınamayanlar) tedaviye 1xSO mg/hafta ile devam etmişlerdir. Aralıklı tedavi grubundaki

hastalardan PGA skoru 2 ve altında olan hastalarda tedaviye yanıt alındığı kabul edilerek, etanersept kesilmiş;
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16. veya 20. haftalarda relaps görülmesi durumunda ise 1x50 mg/hafta tekrar verilmiştir.

Tedaviye başlayan 2546 hastadan 2201 hasta (sürekli tedavi grubunda %88; aralıklı tedavi grubunda %85 hasta)

24 haftalık süreci tamamlamıştır. Tedaviyi bırakma nedenleri; takipsizlik (%4.9), yan etkiler (%2.7), hastanın

tedaviyi bırakması (%2.4), tedaviye uyum sağlayamama (%1.1) ve hastalığın ilerlemesi (%1.1) olarak sıralanmıştır.

Tedaviye yanıt esas olarak PGA ile değerlendirilmiş; PGA skorunun 2 ve altında olması tedaviye yanıt olarak

kabul edilmiştir. Buna göre, tedavinin 12. haftasında tedaviye yanıt alınan hasta oranı her iki grupta da benzer

bulunmuştur (devamlı tedavi grubunda %71.3 ve aralıklı tedavi grubunda %72). Tedavinin 24. haftasına

ulaşıldığında tedaviye cevap veren hasta oranının, sürekli tedavi grubunda korunduğu; aralıklı tedavi grubunda

ise azalma gösterdiği gözlenmiştir. Bu hastaların çoğunda tedavi tekrar başlandığında, eski PGA skorlarına

ulaşılmıştır. Tedaviye ara verilmesinden, relaps görülene kadar geçen ortalama süre 39.6 gün; tedaviye tekrar

başlanması ile cevap alınması arasında geçen ortalama süre ise 35 gün olarak bulunmuştur.

Her iki grup arasında, görülen yan etkiler ve ciddi yan etkiler açısından fark saptanmamıştır.

En sık görülen yan etkiler injeksiyon bölgesinde eritem (%5.5) ve başağrısı (%5.4); en sık görülen ciddi yan etki

ise kardiyak nedene bağlı olmayan göğüs ağrısıdır (%0.2).

Devamlı tedavi grubunda beş hastada SCC, iki hastada BCC, bir hastada prostat kanseri ve bir hastada göğüs

kanseri görülürken; aralıklı tedavi grubunda dört hastada SCC, beş hastada BCC, bir hastada prostat kanseri,

bir hastada adenokarsinom ve bir hastada da glioblastoma multiforme gelişimi görülmüştür.Toplam üç hastada

konjestif kalp yetmezliği gelişmiş; tüberküloz, lenfoma ve demiyelinizan hastalık gelişimine ise hiç bir hastada

rastlanmamı'ştlr. Tedavi sırasında üç hasta hayatını kaybetmiştir; bu hastalardan ikisinde ölüm nedeni etanerseptle

ilişkilendirilmeyen, trombektomi sonrasında gelişen tromboz ve beyin kanamasıdır. Bir hasta ise muhtemelen

etanersept kullanımına bağlı olan pnömoni, immünsupresyon ve sepsis nedeniyle kaybedilmiştir.

Bu çalışmanın verileri değerlendirildiğinde,etanerseptin psoriasiste ara verildikten sonra gerektiği halde tekrar

kullanımının, herhangi bir risk taşımadığı ve başarılı sonuçlar sağladığı söylenmiştir. Ancak 24 haftalık tedavi

süresi sonunda, sürekli tedavi alan grupta, aralıklı tedavi alan gruba kıyasla, daha yüksek düzelme oranlarının

saptanmasınada dikkat çekilmiştir.

Kronik Plak Psoriasiste ve Psoriyatik Artritte Etanersept Başlama Endikasyonları

Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmellik Enstitüsü (NICE), 2006 yılında yayınladığı bildiride, psoriasis ve psoriyatik

artrit tedavisinde etanersept kullanımına ilişkin bir kılavuz sunmuştur:4S

Etanersept, erişkinlerdeki şiddetli kronik plak psoriasisin (PAsı> 1O, BSA>%10, DLQI> 1O) tedavisinde, standart

sistemik tedaviler (asitretin, siklosporin, metotreksat, dar bant ultraviyole B (DBUVB) ve psoralen + UVA

fotokemoterapi (PUVA)) işe yaramadığı taktirde ya da kişi bu tedavileri tolere edemediğindeya da bunlara karşı

kontrendikasyon bulunduğundabir seçenek olarak sunulmalıdır. Hastada oniki hafta içinde ölçülebilir bir yanıt

görülmediği taktirde (PASI'da başlangıç skoruna göre %50 veya üzerinde azalma, DLQI skorunda en az 5 puanlık

azalma) etanersept tedavisi sonlandırılmalıdır. Efalizumab, ancak etanersept işe yaramadığında veya

kullanılamadığında, şiddetli plak psoriasiste bir tedavi seçeneği olarak sunulmuştur.

Psoriyatik artritte ise, 3 veya daha fazla şiş eklemin bulunduğu periferik artritin varlığında ve tek başına

veya kombinasyon halinde uygulanan diğer hastalığı modifiye edici antiromatizmal ilaçlar (DMARD) işe

yar.amadığında, etanersept bir tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir. Hastanın psoriyatik artritinde oniki hafta
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içinde ölçülebilir bir yanıt (Psoriyatik Artrit Yanıt Kriterleri'nin, biri eklem hassasiyeti ya da şişme skoru olmak

üzere, en az ikisinde iyileşme saptanması; kriterlerin hiçbirinde kötüleşme olmaması) görülmediği taktirde,

etanersept tedavisi sonlandırılmalıdır. Psoriyatik artritte, diğer bir anti-TNF-a biyolojik ajan olan infliksimab,

ancak etanerseptin etkili olmadığı veya kullanılamadığı durumlarda tercih edilmelidir.

Etanersept, özellikle kontrolsüz, şiddetli psoriyatik artriti ve stabil plak psoriasisi bulunan hastalarda, diğer

biyolojik ajanlara tercih edilmelidir.

Etanersept Tedavisine Başlarken Uyulması Gerekenler

Maliye Bakanlığı 2005 Mali Yılı Bütçe Uygulama Talimatı'na göre, biyolojik ilaçlar psoriasis vulgariste, deri

hastalıkları uzman hekiminin yer aldığı üniversite hastaneleri ile eğitim ve araştırma hastanelerinde, hastalığın

diğer hastalık modifiye edici ilaçlara dirençli olduğunu, kullanılacak ilacın miktar ve süresini belirten sağlık

kurulu raporuna dayanılarak, deri hastalıkları uzman hekimleri tarafından yazılabilmektedir. Hastalık modifiye

edici ilaçlardan en az ikisi (tek tek veya kombinasyon şeklinde) standart dozda en az altı ay kullanılmışsa ve

yanıt alınmamışsa (bir ayarayla yapılmış iki ayrı muayenede en az üç hassas eklem ve en az üç şiş ekıem olması)

veya toksisiteden dolayı altı aydan daha kısa sürede kesilmek zorunda kalmışsa, psoriatik artrit tedavisinde

anti-TNF ilaçlar kullanılabilmektedir.Subkutan formlarının ilk dozları ilacın başlandığı üniversite hastaneleri

ile eğitim ve araştırma hastanelerinde hekim gözetiminde yapılarak, uygun injeksiyon tekniği konusunda hastaya

veya hasta yakınına eğitim verildikten sonra, ilgili uzman hekim uygun gördüğü ve sağlık kurulu raporunda

"mahallinde tedavisi sürdürülebilir" ibaresine yer verdiği taktirde, hastane dışında uygulanmak üzere iki aylık

dozlar halinde reçete edilebilmektedir.
tt

Tedaviye başlamadan önce i1acl yazan deri hastalıkları uzmanı, hastanın adının, yaşının, dosya numarasının,

tanısının, tanı tarihinin, daha önce aldığı tedavilerin ve bu tedavilere alınan yanıtların, anti-TNF ilaç başlama

endikasyonunun ve anti-TNF ilacın kullanıldığı tarihlerin, anti-TNF tedaviye alınan yanltın ve bu tedaviyle

görülen yan etkilerin ve varsa kullanılan ek ilaçların belirtildiği, TNF-a blokörleri için ilaç güvenlik izlem formu

doldurulmalıdır.Ayrıca hasta, infeksiyon Hastalıkları ve Göğüs Hastalıkları uzman hekimleri tarafından muayene

edilmekte ve etanersept tedavisine kontrendikasyon teşkil edecek bir durum saptanmadığı taktirde, ilaç güvenlik

izlem formu ilgili uzman hekimler tarafından imzalanmaktadır.

Etanersept tedavisine başlamadan önce, tüm hastalar ayrıntılı olarak sistemik bir taramadan geçirilmelidir. 46

Ayrıntılı bir anamnez, fizik muayene ve gerekli görülen tetkiklerle hastalar etanersept tedavisi için kontrendikasyon

oluşturan aktif infeksiyon, latent tüberküloz, malinite, demiyelinizan hastalık ve konjestif kalp yetmezliği

açısından taranmalıdır. Şiddetli konjestif kalp yetmezliğinde (NYHA sınıf III ve IV) anti-TNF ilaçlar kullanılmamalı;

daha hafif hastalıkta ise, yeni semptomların ortaya çıkması veya eski semptomların kötüleşmesi ile tedavi

kesilmelidir. Ayrıca demiyelinizan hastalığı olanlar ve gelişimi yönünden risk taşıyanlardada anti-TNF ilaçlar

tercih edilmemelidir. Toplam 200 seanstan fazla retinoid + PUVA tedavisi alınmış olması, HIV, HBV ve HCV

pozitifliği ve AIDS ise, etanersept tedavisi için rölatif kontrendikasyon oluşturan durumlardır.

Tüm hastalarda tedaviye başlamadan önce PAsı (ölçülemediği durumlarda BSA), DLQI ve varsa eşlik eden eklem

tutulumunun derecesi belirlenerek, hastalığın şiddeti saptanmalıdır. Ayrıca tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer

fonksiyon testleri, elektrolitler ve tam idrar tahlili yapılmalı, hepatitf HIV serolojisine ve otoantikorlara (ANA

ve anti-dsDNA) bakılmalıdır.
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Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği (RAED)'nin 2005 senesinde yayınladığı ii. Uzlaşı Toplantısı raporuna

göre, anti-TNF tedavisi başlanması düşünülen her hastada, anamnez, akciğer grafisi ve PPD ile latent tüberküloz

varlığı araştırılmalı ve dışlanmaııdır; aktif tüberküloz şüphesi varsa, en az 3 kez balgamda ve mide suyunda

basil aranmalıdır. Akciğer grafisinde üst lobiarda geçirilmiş tüberküloz ile ilişkili fibrotik/kalsifik lezyonlar

yoksa, son 1 yıl içinde, tüberkülozlu bir hasta ile yakın temas öyküsü yoksa ve PPD negatif (1-4 mm) ise PPD

tekrarlanmalıdır; eğer yine 1-4mm bulunursa koruyucu tedaviye gerek duyulmaz. Aşağıdaki koşullarda ise, 9

ay boyunca izoniazid (INH) (5 mg/kg/gün; maksimum 300mg/gün) ile tüberküloz koruyucu tedavisi önerilir:

· Akciğer grafisi normalolmasınakarşın, PPD pozitifliği (5 mm ve üzeri) olan hastalar

· Akciğer grafisinde kuşkulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya PPD pozitifliği (5 mm ve üzeri) olan, ancak

aktif tüberküloz hastalığı dışlanmış hastalar

Geçtiğimiz bir yıl içinde aktif tüberkülozlu bir hastayla yakın temas içinde bulunanlar

· Tüberküloz açısından yüksek riskli sağlık personeli olanlar

Bu mutlak endikasyonlar dışında, hem ilk PPD, hem de tekrar PPD O mm olan hastalar INH koruyucu tedavisi

verilen hastalar, INH'e bağlı hepatik toksisite açısından yakından izlenmelidir:

if
AST, ALT ve bilirubin düzeyleri, INH tedavisinin onbeşinci, otuzuncu ve altmışıncı gününde mutlaka

bakılmalıdır! Bu süre sonunda ise her üç ayda bir tekrarlanmalıdır.

Başka bir nedene bağlanamayan klinik hepatit varlığı ve ciddi transaminaz yüksekliği, INH toksisitesi olarak

kabul edilmeli, eğer transaminaz düzeyleri normal değerlerin üç katından yüksek ise, geçici olarak INH tedavisi

kesilmeli; transaminazlardaki bu yükselmenin en az üç defa tekrarladığı durumlarda ise INH tedavisine son

verilmelidir!

Etanersept Tedavisi Sırasında Hasta Takibi

Tedavi başlangıcından sonra üçüncü ayda ve daha sonra her 6 ayda bir, hastaların PAsı, PGA ve DLQI skorları

ölçülmelidir. Tüm hastalar ayrıntılı bir sistemik muayeneden geçirilmeli; tam kan sayımı, biyokimya ve tam idrar

tahlilini içerenlaboratuar incelemeleri yapılmalıdır.

Tedavi boyunca iki ayda bir, hastayı takip eden dermatolog tarafından,TNF-u blokörleri için ilaç güvenlik izlem

formu eksiksiz ve özenle doldurulmalı; hastalar Göğüs Hastalıkları ve infeksiyon Hastalıkları uzman hekimleri

tarafından muayene edilerek, infeksiyon odağı ve tüberküloz infeksiyonu/reaktivasyonu açısından taranmaııdır.

Muayene ve gerekli tetkikler sonucunda, tedaviye engeloluşturan olumsuz bir durum saptanmamasıdurumunda,

ilaç güvenlik izlem formu ilgili hekimler tarafından imzalanmalıdır. Bu şekilde yürütülen kontrol mekanizmasının

tam ve eksiksiz çalışması, TNF-u blokörü ilaçların güvenle uygulanmasını sağlamakla kalmayacak; aynı zamanda,

psoriasiste kullanımı henüz yeni olan bu ilaçların güvenilirliği ve etkinliği açısından uzun dönem hasta verilerinin

birikmesine de yol açarak, bu tedavilerin geleceğini belirleyecektir.
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ZOR PSORiAZisTE TEDAViLER: iNFLiKSiMAB
Mehmet Ali Gürer

"Psoriasissiz yaşamanın nasıl bir şeyolduğunu bilmiyorum, fakat hayal edebiliyorum.

Hayatımda iki kez lezyonsuz dönem yaşadım. Kendimi aniden eğlenirken ve şarkı söylerken buldum. Bu bir

insanın hapishaneden çıkış anına benziyordu. Tamamıyla serbesttiniz yani"

Psoriasisli bir hastanın duygularını ifade ettiği sözler bunlar.....

Psoriasis lokalize bir plaktan, şiddetli generalize tutuluma kadar değişen, artrit ile beraber olabilen, yaşam

kalitesini önemli derecede bozan bir hastalıktır. Bunun yanında son zamanlarda yapılan araştırmalar, sigara

içenlerde ve obezlerde psoriasis gelişim riskinin fazla olduğunu ve özellikle şiddetli psoriasisli hastalarda

dislipidemi, hipertansiyon, oksidatif stres, endotel hücre fonksiyon bozukluğu ve diabetes mellitus gibi

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerini ortaya çıkarmıştır.

insan yaşamını ileri derecede etkileyen bu hastalıkla tıp bilimi önceleri topikalleri kullanarak mücadele etmiştir.

Daha sonra Konvansiyonel tedaviler gündeme gelmiş, günümüzde ise mücadele biyolojik ilaçların keşfi ile

önemli bir ivme kazanmıştır. Psoriasis etyopatogenezinin son yıllarda daha iyi anlaşılması ve etyopatogenezin

T hücrelerine bağlanması, yaşam boyu devam eden bu hastalıkta daha güvenli ve etkili ajanların aranması

biyolojik tedavileri gündeme getirmiştir.

Biyolojikler canlı hücrelerden rekombinant biyoteknoloji ile elde edilen, farmakolojik etkiye sahip, protein

yapısındave çok spesifik moleküler hedefleri olan ajanlardır. Bunlar normal insan proteinleri gibi davranır veya

dolaşan proteinler ile etkileşir ya da reseptörlere bağlanırlar. Psoriasis tedavisinde kullanılan biyolojikler füzyon

proteinleri veya monoklanal antikorlardır. Psoriasisin biyolojiklerle tedavisinde amaç aktive olmuş T hücrelerinin

eliminasyonu, T hücre aktivasyon ve göçünün inhibisyonu, inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ve immün

deviasyondur. Biyolojiklerden alefasept ve efalizumab psoriasis patofizyolojisinin komponentlerinden T

hücrelerinin inhibisyonuyla etkisini gösterirken, etanersept, infliksimab ve adalimumab ise inflamatuar sitokinler

üzerinden (TNF-alfa inhibisyonu) etkisini göstermektedir. Certaluzimab ise yeni geliştirilen bir TNF-alfa

inhibitörüdür.

infliksimab insan ve murin IgG 1 içeren, şimerik monoklonal izotip antikorudur. TNF-alfa'ya yüksek derecede

bağlanma yeteneği ve spesifitesi vardır. Bu şekilde onun aktivitesini yok eder. TNF-alfa psoriasisli hastalarda

T hücreleri ile etkileşerek onlardan IL-l ,IL-6,IL-8,NF-kappa B gibi proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasıyla

inflamasyonda artışa, endotelde adezyon molekülleri ve vasküler endotelyal büyüme faktörü düzeylerinde artış

ile hücre infiltrasyonunun artmasına, hepatositlerden akut faz reaktanlarının salgılanmasının artmasıyla yüksek

serum CRP düzeylerine ve epidermiste keratinos'it hiperproliferasyonunu artırarak deri lezyonlarının oluşumuna

neden olmaktadır. infliksimab bütün bu yolların kesilmesine yol açar. Bunun yanında transmembran TNF-alfa

ile etkileşerek aktive T hücrelerinin apopitozunu artırır. Gerçekten de infliksimab ile tedavi edilen hastaların
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psoriatik lezyonlarında epidermal T hücrelerinde belirgin azalma saptanmıştır. infliksimab TNF-alfa'nın

çözünebilir ve transmembran formu ile stabil bir kompleks oluşturur. Bu infliksimabın psoriasisteki hızlı etkisini

açıklar. TNF-alfa'nın aktivitesinin baskılanması yalnız T hücrelerini değil aynı zamanda keratinosit ve endotel

hücrelerini de etkiler. infliksimabın hızlı terapötik cevabı onun yalnız antiinflamatuar aktivitesi olmadığını, aynı

zamanda apopitotik ve antianjiogenik özelliklerini de açıklar. Histopatolojik bir çalışmada infliksimab

infüzyonundan 14 gün sonra apopitotik keratinositlerin pik yaptığı gösterilmiştir.

infliksimab çok etkili ve hızlı sonuç alınan bir biyolojik ajandır. Ancak zaman içerisinde etkisi azalabilir.

Konvansiyonel tedavilere dirençli, stabilolmayan psoriasiste ve generalize püstüler psoriasiste çok etkilidir.

infliksimab tedavisine 5 mg/kg doz ile infüzyon tedavisi şeklinde başlanır. Tedavi 2. ve 6. haftalarda tekrarlanır.

Daha sonra hastanın lezyonlarının durumuna göre 5 veya 3 mg/kg'lık dozlar ile tedavi her 8 haftada bir

tekrarlanır.

infliksimab verilmesi esnasında infüzyon reaksiyonları ortaya çıkabilir. Bu reaksiyonlar infüzyonun 1-2.saatlerinde

%20 vakada görülebilir. Klinik belirtiler ürtiker, nefes darlığı ve hipotansiyondan anaflaktik şoka kadar gidebilir.

Hafif reaksiyonlarda infüzyon yavaşlatılır veya geçici olarak durdurulur. Şiddetli reaksiyonlarda ise antihistaminik,

parenteral kortikosteroid ve parasetamol ihtiyacı olabilir.

Şimerik bir antikor olan infliksimab tedavisi esnasında nötralize edici antikor gelişme riski vardır.TNF-aifa

antagonistlerinin biyolojik etkileri arasında otoantikor geliştirme riski de vardır. Ancak bu antikorların oluş

mekanizm.~sı tam olarak açıklanamamıştır. Gelişen antikorlar ANA ve anti-ds-DNA'dır. Ortaya çıkan bu immün

durum infüzyon reaksiyonlarınınartmasınave klinik cevap süresinin kısalmasına yol açabilir.

Gebelik ve emzirme esnasında, aktif infeksiyon, latent tüberküloz, malignite, demiyelinizasyon hastalık ve

konjestif kalp yetmezliği olanlarda infliksimab kullanılamaz. 200 seanstan fazla PUVA tedavisi alanlar, HIV

pozitif ve Hepatit B veya C pozitif kişilerde rölatif kontrendikasyon vardır.

infliksimabın psoriasiste kullanımı hakkında ilk çalışma Reich ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Lancet'in

2005 Ekim sayısında yayınlanan ve EXPRESS ismi verilen bu çalışma bir Faz III çalışması olup, orta ve şiddetli

psoriasisi olan 378 hastada infliksimabın etkinliği ve uzun süreli güvenliği araştırılmıştır. Bu çalışmaya son altı

aydır orta ve şiddetli psoriasisi olan hastalar dahil edilmiştir. Bu çalışmada infliksimab 5mg/kg dozda hastalara

O, 2, 6, 14, 22, 30, 38 ve 46. haftalarda uygulanmıştır. Hastalar belirli aralarla klinik olarak değerlendirilmiş,

standart laboratuar araştırmaları yapılmış ve otoantikorlara bakıimıştır. Sonuçta infliksimab orta ve şiddetli

psoriasisli hastalarda deri ve tırnak belirtilerinde yüksek derecede etkili bulunmuştur. Bu etki hızlı başlangıçlı

ve olguların çoğunda uzun süreli olmuştur. Tedaviye yanltın devamı, stabil serum infliksimab konsantrasyonunun

devamına ve infliksimab antikorlarının gelişmemesine bağlıdır. Tedavi genellikle iyi tolere edilmiştir.

EXPRESS çalışmasının sonuçları infliksimab indüksiyon ve idame tedavisinin uzun süreli etkisinin psoriasisli

hastalarda genel ve hastalığa spesifik yaşam kalitesini düzelttiğini de göstermiştir.Yaşam kalitesindeki düzelme

temelden, klinik olarak anlamlı ve devamlı olmuştur.

Menter ve arkadaşları tarafından, orta ve şiddetli psoriasisi olan 835 hastada yapılan ve EXPRESS ii adı verilen

çok merkezli bir başka çalışmada ise benzer çalışma kriterleri ile randomize olarak bir grup hastaya 3 mg/kg

ve.diğer gruba ise 5 mg/kg'dan infliksimab uygulanmıştır.Sonuçta PASı 75 klinik cevabı ve yaşam kalitesinde
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düzelme olguların çoğunda erken zamanda ortaya çıkmıştır. Her iki grupta indüksiyon fazındaki cevap yüksek

bulunmuştur. Bir senelik periyoda 5 mg/kg düzenli idame tedavisi alan grupta uzun süreli etki oranı diğer

gruba göre yüksek bulunmuştur. infliksimab antikoru gelişenlerde infüzyon reaksiyonları daha belirgin olmuştur.

infliksimab dünyada etki mekanizması anlaşıldıktan sonra psoriasis dışında pek çok dermatolojik hastalıkta

değişik başarı sonuçları ile kullanılmıştır. Sarkoidoz, granüloma annulare, nekrobiyozis lipoidika, hidradenitis

süpürativa, piyoderma gangrenozum, vaskülitler skleraderma, dermatomiyozit, Behçet hastalığı, pitriyazis rubra

pilaris ve toksik epidermal nekralizis bu hastalıklar arasındadır.
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ZOR PSORiASiSTE SiSTEMiK TEDAViLER: SiKLOSPORiN
Nilgün Atakan

Siklosporin Tolypocladium inflatums gams isimli mantardan elde edilen siklik yapıda bir polipeptiddir. Güçlü

immünsupresif etkiye sahip olduğunun gösterilmesi sonucunda 1972'den itibaren transplant hastalarında

organ reddinin önlenmesi amacıyla kullanılmıştır. Kullanımının hemen ardından psoriasisli renal transplant

hastalarında psoriatik lezyonların azalarak kaybolduğunun fark edilmesi, psoriasis tedavisinde kullanımının

önünü açmıştır. 1979'dan itibaren başlayarak uzun yıllar devam eden etkinlik, güvenilirlik ve doz belirleme

çalışmaları sonucunda siklosporin ülkemiz ve dünyanın pek çok ülkesinde şiddetli psoriasis tedavisinde

kullanılmaküzere onaylanmıştır.1

Siklosporin hücre içinde sitozolik immünofilin, siklofilin ile kompleks oluşturarak kalsinörin fosfataza bağlanır

ve bu enzimin aktivitesini inhibe eder. Böylece kalsinörin inhibisyonuyla T lenfositlerinde transkripsiyon

faktörlerinin nükleusa translokasyonları bozulur ve sitokin gen ve protein yapımı azalır veya tamamen durur.

Bu sitokinlerden özellikle T lenfositlerin majör aktivatörü olan IL-2 yapımındaki azalma T lenfosit proliferasyonunu

ve aktivasY0nunu engeller. Diğer yandan dermal kapiller endotellerinde adezyon moleküllerinin eksprese

olmasını engeller, böylece T lenfosit ve nötrofillerin doku içine göçünü önler. Ayrıca Langerhans hücreleri ve

diğer dentritik hücreler üzerinde de inhibitör etkileri vardır.2

Siklosporinin psoriasis tedavisinde kullanımı inflamatuar, otoimmün hastalıkların etyopatogenezlerinin daha

iyi anlaşılabilmesine büyük katkılar sağlamıştır. Aynı şekilde siklosporinin kullanımı psoriasis etyopatogenezine

de ışık tutmuş ve psoriasisin T lenfosit aracılı otoimmün inflamatuar bir hastalık olduğu kabul edilmiştir.

Buradan yola çıkılarak T lenfositlerinin aktif roloynadığı atopik dermatit, liken planus, alopesi areata, multiple

skleroz, Behçet hastalığı gibi diğer otoimmün ve inflamatuar hastalıkların tedavilerinde de alternatif oluşturmuştur.

Günümüze değin yapılan pek çok randomize kontrollü çalışmada siklosporinin klinik etkinliği, remisyon süreleri,

güvenlik profili, aktif ve idame tedavi protokolleri belirlenmeye çalışılmıştır. Ülkemizde yapılan benzer çalışmalar

da hem bu çalışmalara katkı sağlamış hem de bölgesel farklılıkları belirlemiştir. Siklosporinin kombinasyon

tedavileri için uygunluğu ve dönüşümlü tedavilerdeki yeri halen araştırılmaktadır.3

Günümüzde siklosporin, psoriasis tedavisinde 4 farklı şekilde kullanllmaktadır. 3

Kesintili kısa süreli tedavi

Kesintisiz uzun süreli tedavi

Kriz durumlarında tedavi

Kombine, dönüşüm tedavisi

Kesintili Kısa Süreli Siklosporin Tedavisi
Siklosporin, klasik tedavilere yanıt vermeyen ve yaşam kalitesi çok belirgin olarak olumsuz etkilenen, şiddetli

psoriasisli hastalarda kullanılmaktadır. Etkili ve güvenilir bir tedavi yöntemi olduğuna dair yapılan en kapsamlı
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ve en fazla hasta sayısına sahip çalışma sonrasında (400 hastada 2.5-5 mg/gün dozda 12-16 haftalık tedavi)

%80-90 hastada tam iyileşme, %45 hastada 4 aylık, %31 hastada 6 aylık remisyonlar elde edilmiştir. Ayrıca 1

yıllık süre içerisinde %80 hasta 1 veya 2 kür tedaviye ihtiyaç duymuştur. Hastaların %85'inde tedavi iyi tolere

edilmekte ve herhangi bir yan etki gözlenmemektedir. Bunu destekleyen çalışmaların artması sonucunda bu

yöntem psoriasisli hastaların büyük bir kısmında kullanılmaya başlanmıştır.4

Kesintili kısa süreli siklosporin tedavisinde uygun endikasyon gösteren hastalara 2.5-5 mg günlük dozda

başlanan siklosporin 12-16 hafta süre ile verilerek sonlandırılır. PAsı başlangıç değerinin % 50-75'ine geri

döndüğünde tedavi tekrarlanarak aralıklarla sürdürüıür. Kesintili tedavide yan etkiler elbette uzun süreli

kullanımlara göre daha az beklenmektedir. Ancak tedavide takip daha sonra verilecek olan protokole göre

mutlaka dikkatlice yapılmalıdır.

Kesintisiz Uzun Süreli Düşük Doz Siklosporin Tedavisi
Psoriasis hastalarının bazılarında siklosporin kesildikten kısa bir süre sonra hastalığın hızla geri geldiği ve

remisyon süresinin çok kısa olduğu görülmektedir. Zor psoriasis hastası kabul edilen bu grupta siklosporin

tedavisi kesintisiz olarak uzun süreli sürdürülmektedir. Minimal etkin dozda uzun süreli siklosporin kullanımına

ilişkin çalışmalarda emniyet ve toleransın çok iyi olduğu bulunmuştur. Bu çalışmaların büyük bir bölümünde

hastalardaki idame dozunun ortalama 2.5-3.5 mg/kg/gün olduğu görülmektedir.

Kesintisiz uzun süreli düşük doz siklosporin kullanan hastalarda takip edilmesi gereken en önemli yan etkiler

nefrotoksisite ve hipertansiyon gelişimidir. Yapılan çalışmalarda serum kreatinin artışıyla karakterize olan

nefrotoksisitenin %14-71 arasında olduğu ve bu değişikliklerin tümünün doz azaltımı veya ilacın kesilmesi ile

geri döndüğü bildirilmiştir. Aynı çalışmalarda hipertansiyon gelişme riski ise %9-57 olarak verilmiş ve hastaların

büyük bir bölümünde antihipertansiflerle kontrol altına alınmıştır.5

Kriz Durumlarında Siklosporin Tedavisi
Psoriasiste eritrodermi gelişmesi veya şiddetli püstüler psoriasis tablosu durumunda siklosporin 4-8 hafta gibi

kısa sürelerle kullanılabilir. Bu süre zarfında ciddi herhangi bir yan etki gelişme olasılığı çok azdır. Hastalık

aktivasyonu kısa sürede kontrol altına alınabilir ve diğer geleneksel tedavilerle devam edilir. Son yıllarda özellikle

biyolojik ajanların kullanımı sırasında oluşan alevlenme durumlarında siklosporin bu amaçla sık kullanllmaktadır.6

Kombine Dönüşümlü Siklosporin Tedavisi
Siklosporinin diğer tedavi ajanları ile kombinasyonu hem tedavinin etkinliğini artırır, hem de ortaya çıkabilecek

yan etkileri azaltır. Topikal ajanlarla (steroidier ve kalsipotriol) birlikte kullanılabilir, ancak hastalar tarafından

tercih edilmemektedir. Sistemik diğer ajanlarla kullanımında metotreksat ve retinoidier pek tercih edilmemektedir.

Mikofenolat mofetil ile kombinasyon siklosporinin etkisini arttırdığından tercih edilebilir. Sirolimus (rapamisin)

ile siklosporin kombinasyonu çok başarılı bulunmuştur.Siklosporinin çok düşük dozlarda (l.25mg/kg/gün)

bile etkili olmasını sağlar, ancak bu kombinasyonda da trombositopeni ve serum lipid yüksekliği gibi yan etkiler

ortaya çıkabilmektedir. Biyolojiklerle kullanımında daha çok efalizumab kullanan hastalarda alevlenme

dönemlerinde kombinasyon yapılmaktadır. Anti TNF-u ajanlarla kullanımı malignite gelişimine yatkınlık arttırma

nedeniyle pek önerilmemektedir. Aynı şekilde siklosporin PUVA ile kombine edilmemelidir'?

Dönüşümlü tedaviler kronik bir hastalık olan psoriasiste tercih edilir. Ancak dönüşümde takip edilecek ilaçlar

hastaların durumlarına, iklim koşullarınave tedaviye yanıtlarına göre seçilerek planlanır.
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Siklosporin Tedavisinde ideal Hasta Seçimi ve Tedavi Takibi 8

65 yaş altında, normal kiloda, malignitesi veya hikayesi olmayan (bazal hücreli kanser hariç), biyokimya sonuçları

ve tansiyonu normal, alkol kullanmayan, düzenli takiplere gelecek uyumlu hastalar seçilmelidir. Psikiyatrik

hastalığı olan, anormal hepatik fonksiyonları ve biyokimyası olan hastalar çok gerekmedikçe siklosporin

kullanmamaııdır.

Tedaviye başlamadan önce tüm hastalarda detaylı bir hikaye alınımı sonrasında kan basıncı (2 farklı zamanda

ölçülen değerin ortalaması), vücut ağırlığı, kreatinin (2 farklı günde bulunan değerin ortalaması), BUN, K+,

Mg++, ürik asit, kreatinin klirensi, tam idrar tetkiki, karaciğer fonksiyon testleri, lipid profili ve tam kan sayımı

yapılmalıdır.

Tedaviye 2.5-5 mg/kg/gün dozda başlanmalı ve günlük 2 eşit doza bölünerek verilmelidir. Kesintili kısa süreli

tedavi rejimi tercih edilmeli ve tedavi 1 yılda sonlandırılmaya çalışılmalıdır. Kesintisiz uzun süreli tedavi rejiminde

2 yılı aşmamaya çalışılmalı ve minimal etkin doz verilmelidir.

Tedavi süresince sürdürülen monitörizasyonda kan basınçları 2, 4 ve 6. haftalarda bakıımalı; daha sonra ise

aylık takip edilmelidir. Serum kreatinin düzeyleri ilk 2 ayda 2 haftada bir, daha sonra aylık bakıımalı; serum

lipid ve Mg düzeyleri 6 ayda bir kontrol edilmelidir. Bir yıldan daha uzun süren tedavi kullanan hastalarda yılda

bir glomerüler filtrasyon hızı ölçülmelidir. Tedavi sırasında hastalar ilaç etkileşimi açısından uyarılmalıdır.

Dezavantaj lar
Nefrotoksisite

if
Hipertansiyon gelişme riski

Lenfoma gelişme riski

Avantajları

Hızlı ve yüksek yanıt alınır

Tolerabilitesi yüksektir

Teratojenik değildir

Çocuklarda güvenle kullanılabilir

Gerektiğinde gebelerde kullanılabilir (kategorisi C'dir)

Siklosporin hasta memnuniyeti yüksek olan bir ajan olmasına rağmen hastalar dikkatli bir şekilde değerlendirilmeli

ve doğru endikasyonla kullanılmalıdır.

Kaynaklar
1. Berth-jones J. The use of ciclosporin in psoriasis. J Derrnato! Treat 2005; 16: 258-277.

2. Mrowietz U, Ruzicka T. Cyclosporin A for psoriasis. Derrnatologic Ther 1999; ll: 60-66.

3. Ho Ve. The use of ciclosparin in psoriasis: a clinical review. Br J Derrnatol 2004; 1SO (Supp!. 67); 1-10.

4. Berth-jones J. Hendersen CA, Munro es ve ark. Treatment of psoriasis with intermittant short-cQurse cyclosporin (Neoral). A multicentre study.

Br J Dermatol 1997; 136: 527-530.

5. Laburte C, Gressman Rı Abi-Rached J ve ark. Efficacy and safety of oral cyelosporin A for long term treatment chronic severe plaque psoriasis. Br

J Dermatol 1994; ı 30: 366-375.

6. Allı N, Gungor Eı Karakayalı G ve ark. The use of cyelosporin in a child with generalized pustular psoriasis. Br J Dermatol 1998; 139: 754-755.

7. Koo J. 5ystemic sequential therapy of psoriasis: a new treatment paradigm for improved therapeutic results. J Am Acad Dermatol 1999; 41: 25

28.

8. Griffiths CEM, Dubertret L, Ellis CN ve ark. Cielosporin in psoriasis elinical practice: an international consensus statement. BrJ Dermatol 2004; 150

(Supp!. 67): 11-23.

75



psoRIASlsTE BALNEOTERAPI: SIVAS BALlKLI KAPLICASI

PSORiASisTE BALNEOTERAPi: SiVAS BALlKLI KAPLICAsı
Sedat Özçelik, Melih Akyol

Susuz hayat olmayacağı hepimizin bildiği bir gerçektir. Yaşamın her aşamasında suyun gerekliliği aşikardır.

Güne suyla başlarız. Tuvalette, banyoda, yemekte her yerde su vardır. Suyun tedavide kullanılması ise çok eski

zamanlara dayanmaktadır.

Kaplıca sularının oluşması bulunduğu bölgenin jeolojik özelliklerine bağlı olarak şekillenir ve kendine özgü

kimyasal fiziksel dinamizme sahiptir. Kaynağından uzaklaştıkça bu özelliklerini kaybeder. Yapay kaplıca suları

doğal kaynağından çıkan suların tüm özelliklerini taşıması mümkün değildir. Bu sular üç özellik taşır;

1. Kaynak sularıdır

2. Bakteri bulunmaz

3. Tedavi edicidir

Bu sular kimyasal ve fiziksel özelliklerine göre soğuk <20°(, hipotermal 20-30°(, termal 30-40°(, hipertermal

> 40°(, radyoaktif sular olarak sınıflandırılırlar.1

Kaplıca suları Anadolu'da binlerce yıldır tedavide kullanılmaktadır. 1800'lü yıllardaAvrupa ve Amerika'da önemli

bir tedavi seçeneği olmaya başlamıştır. Sonra SO yıl boyunca küçümsenmiştir. Son iki dekatta tekrar popülaritesini

artırmıştır. Bir çok romatizmal ve deri hastalığında bir tedavi yöntemi olarak kabul edilmektedir. Günümüzde

birçok ülkede kaplıca ve mud-çamur tedavisi uygulanmaktadır. Her biri birbirinden farklı hidrojeolojik ve

kimyasal özellikler taşımaktadır.Yıllarca süren bir süreçte oluşmaktadır. Bakterisiz ve tedavi edici potansiyele

sahiptir. Yapayolanların ise bu özellikleri taşıması mümkün değildir.1

Balneoterapin iyileştirici özellikleri yanında tedavi sırasında ve sonrasında ortaya çıkan yan etkileri yok denecek

kadar azdır.

Kaplıca suların etkileri minarellerin deriden geçişleri ile ilgilidir. Burada derinin yüzeyel yapısı da roloynamaktadır.

Kangal Balıkıı Kaplıcası'nda olduğu gibi içilen sular sistemik etkileri yanında balıkların etkisiyle deri yüzey

yapısının (skuamlar alınarak) değiştirilebildiğiözellikli bir kaplıcadır.

Kaplıcalardamineralli sularla birçok deri hastalığı tedavi edilebilmektedir. En etkin olduğu hastalıklar psoriasis

ve atopik dermatitdir. Balneoterapinin hastalıklarda tedavi ve remisyona neden olan etkilerinin birçoğu bilinmekle

birlikte henüz tam olarak açığa çıkarılmış değildir.

Balneoterapinin deri hastalıkları üzerinde bilinen etkileri aşağıda gözden geçirilecektir. Suların Fiziksel Etkileri

Hayatın vazgeçilmez öğesi olan suyun deri hastalıkların tedavisinde birçok rolü vardır.
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Hidrasyonun Sağlanması

Su değişimi derinin en önemli fonksiyonlarındanbiridir. Transepidermal su kaybı deriden geçip buharlaşarak

kaybolan su miktarına denir ve evaporimetrelerle ölçülür. Ter bezleri hariç deriden günde 300-400 ml su

kaybedilir. Derinin bariyer fonksiyonu daha fazlasına izin vermez. Psoriasis ve atopik dermatit gibi birçok deri

hastalığında bariyer fonksiyonu bozulur ve stratum korneumdan su kaybı artarak deri kuru bir görünüm alır.

Kuru görünümlü deride stratum korneum alt katmalarındasu miktarı aynı olmakla birlikte üst katmanlarından

su kaybı artmıştır. 2 Derinin sürekli hidrasyonu bariyeri onararak kaybı azaltır. Derinin hidrasyonun sağlanması

deride biriken ve hastalığın aktivasyonunda roloynayan antijenlerin ve irritanların dilüe olarak etkinliklerinin

azalmasındave hastalığın iyileşmesinde rol oynayabilir. 2 Islak pansuman antipruritik etki gösterir. Maddelerin

deriden geçişinde stratum korenumdaki su, stratum korneumun kalınlığı ve maddelerin polaritesi roloynar.

Nemli ve hidratize deride maddelerin geçişi artar. Su medikal ajanların deriden penetre olmasında taşıyıcı

vehikül rolü oynar. Nemli deriden kortizonun penetrasyonu kuru deriye göre 20 kat, aspirinin ise 9 kat artabilir. 2

Mekanik Etki

Balneoterapinin adale tonusu, eklem hareketleri ile ağrı üzerinde olumlu etkisi vardır. Suyun kaldırma kuweti

ve hidrostatik basıncı fizyolojik değişiklikleresebep olur. Diürezde, natriürezde, hemodilüsyonda ve kardiyak

outputta artma ile plazma seviyesinde azalma meydana gelir. Suda yüzme vücut ağırlığında azalmaya ve

hareketlerin kolaylaşmasınaneden olur. Kalp ritmi ve solunum derinliği artar. 3

Elementlerin Etkisi

Kaplıcaların"kimyasal yapıları farklılık gösterir. "Temel element hangisidir? Hangi konsantrasyonda etkindir?"

sorularının yanıtı çok net değildir. Farklı hastalıkların tedavisinde farklı kimyasal kompozisyonlar rol

oynayabilmektedir. Kaplıcaların özeliğini sağlayan önemli elementlerin başında kükürt, selenyum, magnezyum

ve brom gelmektedir. Çinko, stronsiyum ve bizmut gibi elementler de roloynar.

Kükürt

Deri üzerindeki etkinliğini sistein ve katabolitleri ile etkileşerek yapar. Keratoplastik, peeling etkisi gösterir.

Antiinflamatuar, antipruritik etkisi de bilinmektedir. Kükürt antifungal ve antibakteriyel etki gösterir. immün

sistemi düzenleyici etkisi de vardır. 4

Selenyum

Yüksek dozlarda hücre büyümesini ve DNA sentezini inhibe ederken düşük dozlarda hücre büyümesini ve DNA

sentezini düzenler. 3 Selenyum antioksidan, antiinflamatuar ve ultraviyole radyasyona karşı koruyucu olarak

roloynar.

Magnezyum

Magnezyum epidermal adenilat siklaz aktivasyonunu ve dolayısıyla siklik adenozin monofosfat (cAMP)

prodüksiyonunu sınırlar. cAMP ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) arasındaki dengesizlik psoriasisteki aşırı

epidermal proliferasyonda major roloynar. Magnezyum 5xl 0-4 konsatrasyonda poliamin sentezini inhibe

eder. Poliaminlerin magnezyum yoluyla azalması psoriasiste düzelme ile sonuçlanır. 3 Magnezyumun antikarsinojenik

etkisi de vardır. Magnezyum hücresel kalsiyumla yarışarak vazodilatasyona dolayısıyla tansiyonun düşmesine

neden olur.
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Antibakteriyel Etki
Antibakteriyel etkide kükürt temel roloynar. Kükürt epidermisin alt tabakalarındaoksijen radikalleriyle reaksiyona

girer ve pentatiyonik asidi (H2S506) oluşturarak antibakteriyel-antifungal etki oluşturur ve bu suların ayak

ülserlerinde, tinea versikolor ve tinea kapitisde tedavi edici etkisini açıklar.4 Su mekanik olarak bakterileri

temizleyici etki gösterir. Sıcak kaplıca suları S. aureus'a karşı bakterisidal etki gösterir. Bakterisidal etkide

magnezyum iyot iyonları da roloynar. Atopik dermatit gibi stafilokok infeksiyonlarınınalevlendirdiği hastalıklarda

iyileştirici roloynar.

Nöropsikolojik Etki
Başta psoriasis olmak üzere ve birçok deri hastalığının derinin nöropeptiderjik sistemi ve psikonöroimmün

sistem değişiklikleri ile çok yakın ilintisi vardır. Kaplıca tedavisinde beta endorfin plazma seviyesinde yükselme

görüıür. 1 Beta endorfin immün sistem aktivitesi üzerinde önemli roloynar. IL-lO gibi lenfosit mediyatörlerin

patolojisinde roloynadığı hastalıkları etkiler. Balneoterapi deriden opioid peptidlerin salınımını sağlayarak,

ağrıyı kontrol eder ve deri/plazma nöroendokrin sistemi ve immün sistem üzerinde etkinlik gösterir. 1 ,4

immünolojik Etki
Balneoterapi özellikle immün sistem bozukluğundan kaynaklanan deri hastalıklarında etkilidir. Özellikle bu

konuyu aydınlatmak için birçok çalışma yapılmıştır. in vitro çalışmalardadoza bağlı olarak kükürtlü suların

mitojenlerle aktive olmuş T lenfositleri ve normal T proliferasyonunu engellediği gösterilmiştir.4 Avene kaplıca

suyunda kalsiyum bikarbonat ve silisyum vardır. Bu suların atopik hastalarda bazofil degranülasyonunu azalttığı

gösterilmiştir.ı içeriğinde selenyum, kalsiyum bikarbonat, çinko ve bakır bulunan La Roche Posay kaplıca suları

Langerhans hücrelerinden sitokin salınımını inhibe eder.?

Balneoterapinin lokal olarak immünmodülatuar etkisi vardır.

Antioksidan Etki

Selenyumdan zengin kaplıca suları antioksidan etki gösterirler. La Roche-Posay mineralli sularının deriden

penetre olarak lipid peroksidaza ve UVB'nin indüklediği karsinogeneze karşı koruyuculuk sağladığı bildirilmektedir.

Selenyum, çinko ve diğer elementler in vitro fibroblast kültürlerinde, in vivo fare derisinde serbest radikailere

karşı koruyucu etki göstermektedir. 1,B

Mineralli Suların Keratoplastik Etkisi
Kaplıca ve çamur banyolarının temizleyici, antiinflamatuar, antipruritik etkileri yanında keratoplastik etkileri

de bilinmektedir. Kükürt deride sistin ve katabolitleri ile reaksiyona girerek az dozlarda keratinizasyon, yüksek

dozlarda keratolitik ve peeling etkisi gösterir. 4

Kükürtlü banyolar deride histolojik değişikliklere neden olur. Farklı sülfür iyonu konstrasyonuna bağlı olarak

keratoz, parakeratoz ve keratoliz görülür.

Tuzların Etkisi
Ölü denizin tuzlu suyunun epidermal hücre mitoz oranını düşürdüğü bildirilmektedir. Ölü deniz tuzlu suyu in

vitro hücre kültüründe hücre proliferasyonunu inhibe etmiştir. Elektron mikroskobik çalışmalarlapsoriasislilerde

anormal değişikliklerin normalleştiği bildirilmektedir.9 ÖLÜ deniz, KCL, MgCI2, CaCI2, NaCl'den oluşan yaklaşık
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%30 oranında tuz ile beraber bromid, ağır metal ve eser elementleri bulundurmaktadır. Bazı araştırmacılar

psoriasisteki hücre proliferasyonunun durmasında ölü denizdeki tüm kimyasalların etkili olduğunu iddia

etmektedirler. 9, 10

Balneoterapi ve Doğal UV'nin Ortak Etkileri
Derideki su tutulumu UV penetrasyonu ve güneş yanığı gelişimini etkiler. Normal sularda veya az tuzlu sularla

banyodan sonra güneş yanığı riski artarken, yoğun tuzlu banyolarından sonra güneş yanığı artmaz.

Normal su içerisinde kaldıktan sonra MED dozunun %50 azaldığı gösterilmiştir. Bu olay UV'nin deriden geçişine

yorumlanmıştır. 5tratum korneum su ile dolu olduğu için ışık aralardan daha iyi girer. UV geçişi artar. Bu durum

psoriasis plaklarında daha belirgindir. Normal veya tuzlu su banyolarının doğal UV absorbanı olan urokanik

asidi stratum korneumdan çıkarması bu olayda rol oynayabilir. iki taraflı karşılaştırmalı çalışmalarda tuz oranın

azaltılması ile MED'nin düştüğü ve UV duyarlılığının arttığı gösterilmiştir. ll ,12 Sature sularıarda MED değişmez.

Psoriasiste banyodan sonra UV etkisinin artmasında deskuamasyonun rolü önemlidir. Skuamlar UV'ye karşı

doğal bariyer olarak roloynar. Skuamların azalması UV etkisinin artmasına neden olur. Normal veya tuzlu su

banyolarından sonra uygulanan UVB tedavisi psoriasis lezyonlarının tedavisini daha da artırmıştır. l2 Ayrıca

selenyumlu suların UVR'ye karşı koruyucu etkisi de vardır.

Balneoterapide Hasta Seçimi

Hastalar tedaviden önce sistemik olarak muayene edilmeli ve anamnezleri alınmalıdır. Sistemik ve lokal olarak

ilaç kullanmamaııdır. Lokal nemlendirici krem ve losyonlar ise kullanılabilir. Başlangıçta doğal UV'ye maruz

kalış süresi kısa tutulmalı, süre azar azar artırılmalıdır. Fotosensitif ilaçlar, yiyecekler kullanılmamalıdır. ışığa

duyarlı bir hastalığı olup olmadığı sorgulanmalıdır.Deri kanseri olan hastalar fototerapiye alınmamalıdır.Deri

tipi tayini yapılmalı, karsinogenez açısından risk oluşturulmamalıdır. Deri tiplerine göre doğal UV kalış süreleri

ayarlanmalıdır.

Yan Etkiler

Ölü denizde 4500 hasta üzerinde yapılan çalışmanın sonucunda güneş yanığı %8.2, güneş allerjisi %5, soğuk

algınlığı %3.4, ödem %2, gastroenterit %1.4, herpes %0.8, göz ve kulak infeksiyonları <%08 oranında gözlenmiştir.

Bu yan etkiler balneoterapiye bağlanmamış, birkaç günlük ayaktan tedavi ile geçtiği bildirilmiştir. l

Kangal Balıkıı Kaplıcası

Psoriasis nedenini kesin olarak bilmediğimiz, başladıktan sonra hayat boyu devam eden kronik bir hasta/ıktır.

Hastalık insidensi ülkeler arasında farklılık gösterir; %1 ile %5 arasında değişir. Psoriasiste birçok tedavi

seçenekleri vardır. Balneoterapi (kaplıca tedavisi) de bir çok ülkede uygulanan tedavi yöntemidir.

Ülkemizde psoriasis hastalarının balneoterapi aldıkları yer Kangal Balıklı Kaplıeası'dır. Kangal Balıkıı Kaplıcası

Sivas ili, Kangal ilçesi'nin 14 km kuzeyinde Yılaniı Dağı eteklerinde bulunmaktadır. Kaplıcanın rakımı yaklaşık

1600 metre civarındadır. Beş tedavi havuzu bulunmaktadır. Kaplıca suyunun debisi 200 Itjsn'dir. Su sıcaklığı

35°C'dir. Kaplıca suyunda tedavide roloynayan birçok element bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi selenyumdur

(1.3 mgjlt).14,ls

Kaplıcayı dünyadaki tüm örneklerinden farklı kılan, içinde yaşayan balıklarıdır. Balıklar Cyprinidae familyasına
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ait iki tip balıktır. Bunlar Cyprinion macrostomus HECKEL ve Gara rufa obtusa HECKEL'dir. Boyutları 4-14 cm

arasında değişir. 14 , 15

Kangal Balıkıı Kaplıcası'nda Tedavi ve Etkinliği

Hasta Seçimi

Kaplıcayapsoriasis (%73.0), vitiligo (%9.3), ekzema (%2.6), seboreik dermatit (%15.1), liken ruber planus, iktiyozis

vulgaris ve palmoplantar hiperkeratozu olan hastalar için baş vurmaktadır.16 Balıkıı kaplıcada öncelikle psoriasis

vulgarisli ve artropatik psoriasisli hastalar tedaviye alınmaktadır. Eritrodermik püstüler psoriasisli hastalar

burada tedavi edilmemektedir. Fotosensitivite öyküsü ve deri kanseri olanlar tedaviye alınmamaktadır. Hastalara

ışık duyarlandırıcı olabilen ilaç ve yiyecekleri kullanmamaları söylenmektedir. Tedavi süresince hiçbir topikal

veya sistemik ilaç kullanılmamaktadır. Günlük havuz banyolarından sonra akşamları nemlendirici kullanmalarına

izin verilmektedir. Deri tiplerine göre UV'ye maruz kalış süreleri ayarlanmaktadır.

Tedavi Prosedürü
Hastalar öğleden önce ve öğleden sonra olmak üzere iki kez havuzlara girmektedir. Havuzlarda kalma süresi

ortalama 7.4 saattir. Hastalar aynı anda havuzlarda doğal UV almaktadır. Saat 11: 00 ile 14:00 arası direkt

UV'ye maruz kalmamaktadır.Havuzlarda 10-15 kişi aynı zamanda tedavi olmaktadır. Kaplıcada tedavi süresi

21 gün olarak önerilmektedir. Ortalama kalış süresi 11 gündür. 16,l8

Hastalarda ilk günde skuamların tamamı balıklar tarafından temizlenmektedir. Bu temizlenme hastanın kaplıcada

kaldığı süre~ devam etmekte ve hastalarda skuam kalmamaktadır. Skuamların temizlenme sürecinde psoriasis

plaklarında yüzeysel eksülserasyonlar ve hafif hemoraji görülmektedir. Bunlar ilerleyen günlerde azalmakta

ve kaybolmaktadır. Bu yüzeysel ülserasyonlara bağlı Koebner fenomeni gelişmemektedir.Aksine plakların

iyileşmesinde ters Koebner fenomeninin roloynadığı söylenebilir. ll

Minerallerin Etkisi
Skuamların sürekli temizlenmesi ve hidrasyonun etkisi ile minerallerin epidermisi geçişi artmaktadır.2 Özellikle

selenyumun penetrasyonu artmaktadır. Bunun yanında magnezyum, çinko gibi diğer elementlerin de geçişi

artmakta ve bu da tedavide roloynamaktadır.

Fototerapi Etkisi
Kaplıcanın 1600 metre yükseklikte olması doğal ultraviyole dozunun artmasına neden olmaktadır. Skua:mların

suda sürekli balıklar tarafından alınması ve derinin hidrasyonu, fototerapi etkinliğini artırmaktadır.ll' 19 Sudaki

selenyumun deriden absorbe olarak fototerapinin karsinojenik etkisini engellediği, azalttığı ve antioksidan etki

gösterdiği söylenebilir.

Sistemik Etki
Kaplıca suyu içilebilir özelliktedir. Burada konaklayan insanlar su ihtiyacını karşıladıkları gibi tedavi amacıyla

bol miktarda su içmektedir. Başta selenyum olmak üzere diğer minerallerin sistemik olarak da alınması tedavide

roloynamaktadır. Selenyum, çinko, bakır ve kalsiyum bikarbonat immün sistem üzerinde modülatuar etki

göstererek psoriasis, atopik dermatit gibi hastalıkların iyileşmesinde rol oynamaktadır. l Kaplıca banyoları beta

endorfin, norepinefrin, kortizol ve büyüme hormonunun seviyesini artırarak immün sistemin düzenlenmesinde

rol Qynar. 3

80



DERMATDLOJIDE GElişMELER?

Psikolojik Etki
ilk günde skuamların balıklar tarafından temizlenmesi ile hastaların psikolojik durumları olumlu etkilenmektedir.

10-15 hastanın aynı anda havuzda bulunması ve birbirleri ile olan iletişimieri tedaviyi olumlu yönde etkilemektedir.

Su sıcaklığının 350C olması endorfin salınımını artırarak psikoterapide roloynadığı söylenebilir. Ayrıca buranın,

bazı hastalar tarafından kutsal sayılması da hasta psikolojisini olumlu yönde etkilemektedir. 2D

Hidrasyon Etkisi
Psoriasisli hastaların derisi kurudur. Hidrasyonun devamlı sağlanması hastalığın semptomlarını azaltmaktadır.

Ayrıca hidrasyon nedeniyle epidermiste allerjenlerin dilüe olduğu, antijenik uyarımın azaldığı söylenebilir. 2

Ters Koebner
Balıklar ilk günden itibaren skuamları temizlerken yüzeyel eksülserasyonlar oluşmaktadır. Bu plaklarda iyileşme

başlaması ters Koebner fenomeniyle açıklanabilir.l ?

Jakuzi Etkisi
Havuzlarda, su havuz tabanından kaynamaktadır. Hafif de olsa jakuzi etkisi söz konusudur.ı ?,21

Yan Etkiler
Tedavi süresince ciddi bir yan etki görülmemektedir. Saçlı deride psoriasisi olanların sürekli başlarını suda

tutmaları, tıkaç kullanmaları sonucu irritasyona bağlı otitler gelişebilmektedir.16 Dikkatsiz ve aşırı güneşlenmeler

güneş yanıklarına neden olabilmektedir.

Genel Seyir
Hastaların takibi PASı skorlama sistemi ile yapılmaktadır. Üçer gün arayla kaydedilen PAsı skorlarında düşme

hemen başlamaktadır. Hastaların % 57'si tamamen iyileşirken kalan %43'ünde PAsı skorlarında düşme %SO'in

üzerindedir. 3 ,4 Kaplıcada kalış süresinin uzatılmasıyla PAsı skorunun daha da düşebileceği söylenebilir.

Remisyon Süresi
Bir yıl veya daha fazla süreyi remisyonda geçiren hasta sayısı % 22.S'dir. Hastalardan alınan bilgilere göre

remisyon süresi ilaçlı tedavilere göre daha uzundur. l ? Hastaların % 36.4'ü kaplıcaya en az iki ve daha fazla

gelenlerden oluşmaktadır.ı6 Bu hastalar yılda bir kez gelerek tedavilerini sürdürmektedirler.

Özet

Kangal Balıkıı Kaplıcası'nda psoriasisin tedavisinde aşağıdaki etmenler rol oynamaktadır.ı ?,21 ,22

1. Balıkların dekapajı 4-S saat gibi çok kısa sürede tamamlamaları ve her gün dekapajın sağlanması; elementlerin

penetrasyonunun, UV etkisinin ve hidrasyonun artması.

2. Derinin hidrasyonunun sağlanması

3. içme ve banyo suyunda selenyum ve diğer elementlerin antioksidan, antiproliferatif etkileri ile UVR hasarına

karşı koruyucu etkileri

4. Kaplıcada alınan doğal ultraviyolenin tedavi edici etkisi

5. Grup tedavisi ve psikolojik etki

6. Skuamların atılmasında suyun jakuzi etkisi

7..Ters Koebner fenomeni
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Balneoterapide etkin olan tüm faktörler burada da roloynamaktadır. Bunların kanıtlanabilmesi ve diğer etkilerin

açıklanabilmesi için kaplıcada klinik ve moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır.
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LiKEN SKLEROATROFiKTE YENiliKLER
Ahu Birol

Liken sklerozus, genital ve ekstragenital bölgelerde beyaz renkli plaklar, skleroz, atrofi ve kaşıntl ile karakterize

kronik, inflamatuar bir hastalıktır. Glans penis ve diğer keratinize alanlarda görülmekle birlikte en sık vulvada

lokalize olur. Ekstragenital lezyonlar özellikle gövde ve kollarda lokalizedir ve genellikle asemptomatiktir.

Kadınlarda 6 kat daha sık görüıür.1 Tüm yaş gruplarında görülmekle birlikte puberte öncesi ve menopoz

sonrasında sıklık artmaktadır.B Özellikle vulva tutulmasında skuamöz hücreli karsinom gelişme riski daha

yüksektir. Kadınlarda vulvada gelişen skuamöz hücreli karsinoma olgularının% 61 'inde, erkeklerde peniste

gelişen skuamöz hücreli karsinoma olgularının % SS'inde liken skleroatrofik tespit edilmiştir.2 ,3

Lezyonlar beyaz papül veya plak şeklinde başlayıp hipopigmente, keskin sınırlı, parşömen kağıdı görünümünü

alır. Yoğun kaşıntl nedeni ile erozyon, purpura ve ekzematize değişiklikler gelişebilir. Erken dönemde kaşıntl

ve yanma ilk bulgu olabilir ve bu bulguların östrojen eksikliği olan kişilerde semptomatik olma olasılığı daha

yüksektir. ilerleyen dönemlerde sikatris gelişimi gözlenir.

11

Tedavi
Değişik tedavi yöntemleri önerilmekle birlikte tam olarak etkin bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır.Kaşıntl,

ağrı, dizüri, disparoni gibi semptomları azaltmaya yönelik tedavi düzenlenmelidir. Genital bölge temizliğine

özen gösterilmesi, yumuşak sabun ve temizleyici kullanılması önerilmelidir. Anogenitalliken sklerozus bulunan

kişilerde gaita yumuşatıcılarönerilebilir.4

Topikal Kortikosteroidler
Anogenital Iiken sklerozus tedavisinde en sık kullanılan tedavi yöntemi çok güçlü yerel kortikosteroid olan

klobetazol propionattır. Önerilen tedavi şeması 4 hafta günde bir kez, 4 hafta günaşırı, 4 hafta, haftada 2 kez

topikal steroid kullanımıdır. 5 Doz azaltıldığında şikayetler başlıyorsa etkin doza yeniden geri dönüş önerilmektedir.

Genellikle 3-S ay süreli günde tek ya da çift topikal kortikosteroid tedavisine ihtiyaç duyulmaktadır. Hastalar

yan etki ve tedavi etkinliği açısından aylık olarak takip edilmelidir. Tedavi başarılı olursa kaşıntl, ağrı, hiperkeratoz,

ekimoz, fissür ve erozyon düzelir fakat gelişen sikatrisin düzelmesi mümkün değildir.l ,5 Klobetazol dipropionate

için önerilen miktar ortalama 12 haftada 30 gramdır. Ekstragenital lezyonlar topikal kortikosteroide daha düşük

oranda yanıt vermektedir. 5

%0.1 Mometasone furoate ile 12 hafta süre ile tedavi edilen 31 vulvar liken sklerozuslu hastada tedavi sonrasında

semptomlarda ve klinik görünümde istatistikselolarak anlamlı düzelme tespit edilmiştir. Uzun sürede klobetazol

ile oluşabilecek yan etkiler düşünüldüğündedaha düşük güçte bir topikal kortikosteroid önerilebilir. 6

Bazı hastalarda topikal kortikosteroid ile başka tedaviye ihtiyaç göstermeden tam iyileşme elde edilirken

baz11arında ise atak ve remisyonlarla hastalık devam eder.
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Topikal kortikosteroid tedavisine yanıt alınamayan olgularda sedatize edici antihistaminik ya da trisiklik

antidepresanlar tedaviye eklenebilir. Sekonder infeksiyonu mevcut olan hastalarda oral antibakteriyal tedavi

(sefaleksin, sulbaktam+ampisilin) kullanılabilir. Oral antibiyotik ve topikal kortikosteroid kullanımıylamantar

infeksiyonu oluşabilir. Bu durumda oral flukonazol 1SO mg önerilebilir. 11

Topikal Kalsinörin inhibitorleri
Liken sklerozus T hücrelerinin roloynadığı inflamatuar bir hastalık olduğu için T hücre inaktivasyonuna neden

olan pimekrolimus ve takrolimus gibi topikal kalsinorin inhibitorlerinin kullanımı gündeme gelmiştir.?

Topikal Takrolimus
Yaşları 5 ila 85 arasında değişen, aktif liken sklerozus bulunan (79 anogenital + 5 ekstragenital lokalizasyonda)

84 hastada (49 kadın-32 erkek) günde 2 kez %0.1 'lik topikal takrolimus uygulaması ile hastaların %43'ünde

24. haftada tam düzelme sağlanmış, %34'ünde kısmi düzelme görülmüş olup maksimum etki tedavinin 10 ve

24. haftalarında meydana gelmiştir. Uygulanan tedavi ile lezyon alanı ile kaşıntl, eritem, erozyon ve endurasyon

gibi bulgularda belirgin azalma sağlanmıştır.B

Topikal kortikosteroid tedavisine yanıt alınamayan llliken sklerozuslu hastada %0.1 'lik topikal takrolimus,

6 hafta süre ile günde 2 kez daha sonra ise 6 hafta süre ile doz azaltılarak uygulanmış, hastalarda semptomlarda

azalma olmakla birlikte objektif parametrelerin etkilenmediği tespit edilmiştir.9

Anogenital liken sklerozusu olan 3 prepubertal ve 3 erişkin kadın hastada günde bir kez %O.I'lik topikal

takrolimus tedavisi ile lezyonlarda tam düzelme ve 1 yıla yaklaşan remisyon süresi tespit edilmiştir.lO

71 yaşında vulvar liken sklerozuslu bir kadın hastada 6 hafta süre ile uygulanan %0.1 'lik topikal takrolimus

tedavisi ile klinik bulgu ve semptomlarda belirgin düzelme sağlanmıştır.ll

Topikal Pimekrolimus
Dört vulvar iiken sklerozuslu hastada %1 'lik pimekrolimus krem ile 16 hafta süre ile uygulanan tedavi sonrasında,

3 hastada semptomlarda tamamen düzelme, 2 hastada ise histopatolojik bulgularda düzelme tespit edilmistir. 12

Başka bir olgu sunumunda ise 16 hafta süre ile günde iki kez uygulanan %1 'lik pimekrolimus krem ile ekstragenital

yerlesimli liken sklerozusda lezyonlarda değişiklik tespit edilmediği bildirilmiştir'?

Prepubertal dönemde vulvar liken sklerozus olan hastada ise %1 'lik pimekrolimus krem ile tam düzelme

sağlanmış ve tedavi esnasında irritasyon görülmemiştir.Topikal kortikosteroid ve topikal takrolimus etkinliğini

karsılaştıran bir çalışma bulunmamaktadır.

Topikal Testosteron
Pahalı bir tedavi şekli olup fazla kullanıldığında ise virilizasyona neden olabilmektedir. s Plasebo krem ile benzer

etkinlik gösterdiği bildirilmektedir. s Topikal testosteronun liken sklerozuslu hastalarda klobetazol dipropionat

ile etkinlik açısından karşılaştırıldığıbir çalışmadauzun dönemde klobetazol dipropionat daha etkin bulunmuştur.l4

Klobetazol dipropionat, %2 testosteron, %2 progesteron ve plasebo kremin etkinliğinin değerlendirildiğibir

çalışmada sadece klobetazol dipropionat kullanan grupta semptomlarda %75 gerileme ile tedavi sonrası

histopatolojik bulgularda istatistikselolarak anlamlı değişiklik tespit edilmiştir. Topikal progesteron ve topikal

testosteron kullanan grupta plaseboya oranla anlamlı değişiklik saptanmamıştır.l s
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Klobetazol propionat ile tedavi edilen ve idame tedavisi olarak topikal testosteron önerilen hastalarda plaseboya

oranla semptomlarda kötüleşme tespit edildiği bildirilmektedir. 16

Topikal Progesteron ve Topikal Östrojen
Yararları minimalolduğu için kullanımları önerilmemektedir.

Topikal Retinoik Asit
Vulvar liken sklerozus tanısı ile izlenen 22 hasta, topikal %0.025'lik tretinoini (günde bir kez, haftada 5 gün)

1 yıl süreyle uygulamış tedavi sonrasında semptom, görüntü ve histopatolojik bulgularda istatistikel olarak

anlamlı düzelme tespit edilmiştir. Kutanöz yan etki görülmekle birlikte hiçbir hasta tedaviyi yarım bırakmamıştır.l7

Topikal Kalsipotriol
Ekstragenital yerleşimli bir liken sklerozus olgusunun topikal kalsipotriol ile tedavi edildiği bildirilmiştir.18

Topikal Siklosporin
Henüz etkinliği kanıtlanmamış olup yeterli veri bulunmamaktadır.19

Oral Retinoid
Liken sklerozus tedavisinde sistemik ilaç kullanımı yan etki, toksisite gelişimi ve hastalığın kronik olması nedeni

ile sınırlıdır. Asitretin çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada şiddetli vulvar liken sklerozlu hastalarda etkili

bulunmuştur.2o

Antihistaminik ve Trisiklik Antidepresanlar
Sedatize edici antihistaminik ve trisiklik antidepresanlar pruritus ve vulvodini gibi semptomların azalmasına

yardımcı olmaktadır.i

Kriyoterapi
Topikal kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen 12 hastanın 9'unda kriyoterapi sonrasında semptomların

gerilediği belirtilmektedir. 2l

Vulvektomi ve Karbondioksit Lazer Vaporizasyonu
Skuamöz hücreli karsinom gelişen kişilerde cerrahi tedavi tek seçenektir. Sikatris tedavisinde de öncelikle liken

skleroz kontrol altına alındıktan sonra cerrahi yöntem uygulanmalıdır. Erkeklerde fimozis gelişimine bağlı

oluşan semptomlarıngiderilmesinde tercih edilir. 5 Windhal ve arkadaşları liken sklerozus tanısı ile izlenen 62

erkek hastada karbondioksit lazer tedavisi uygulandıktan sonra hastaların %76'slnda semptomların tamamen

gerilediğini, %16'sında ise minor semptomlar bulunduğunu bildirmiştir.22 14 yıl aradan sonra tedavi uygulanan

hastaların 50 tanesi tekrar kontrole çağrılmış ve bu hastaların %80'inde herhangi bir semptom ya da lezyon

tespit edilmemiştir.23 Peterson ve arkadaşları ise iki vulvar liken sklerozuslu hastada karbondioksit lazer ile

ablasyon sonrasında tam düzelme sağlandığını, mevcut labial füzyonun da basan ile tedavi edildiğini bildirmiştir.24

Medikal tedaviye yanıt alınamayan olgularda tercih edilebilecek bir tedavi şeklidir.

UVA1 Tedavisi

Skleroderma tedavisinde UVA1 tedavisinin etkin olduğu saptandıktan sonra; UVA1 tedavisinin liken sklerozusda

kullanımı gündeme gelmiştir. Ekstragenital liken sklerozusu bulunan 10 hastaya 20 J/cm2 UVA1, haftada 4
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kez,10 hafta süre ile uygulanmış tedavi sonunda ultrasonografik olarak yapılan incelemede düzelme saptanmış

ve hastalar da lezyonlarda belirgin yumuşamave repigmentasyon görüldüğünü belirtmiştir.2s

UVA1 tedavisi uygulanan 7 vulvar liken sklerozuslu hastanın beşinde tam düzelme, ikisinde ise orta derecede

düzelme saptanmıştır. Bir hasta bir yıl süre ile, bir hasta ise 3 ay süre ile remisyonda kalmıştır.26

Morfea ve liken sklerozus tanısı ile izlenen bir olguda 20 J/cm2, toplam 30 seans UVA1 tedavisi ile, ekstragenital

liken sklerozusu bulunan bir çocuk hastada ise 20 J/cm2, toplam 40 seans UVA 1 tedavisi ile tam düzelme

sağlanmıştır.27,28 UVAl tedavisi standart tedavilere yanıt vermeyen olgularda uygulanabilecek bir tedavi olup

hastalarda tedaviye bağlı hafif eritem dışında yan etki gözlenmemiştir.
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PEDiKÜLozis TEDAVisiNDE KARŞıLAŞıLAN GÜÇLÜKLER VE TEDAViLE~i
Berna Şanlı Erdoğan

Endüstrileşmiş toplumlarda her yıl milyonlarca okul çocuğu baş biti infestasyonu geçirmektedir. Gelişmekte

olan ülkelerde sıklığı tüm popülasyonda %SO'yi geçmektedir.

Kişiden kişiye doğrudan veya ortak kullanılan şapka, elbise, yastık gibi eşyalarla geçebilen hastalık saçlı deride

sekonder infeksiyona neden olabilmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde impetigonun önemli nedenleri arasındadır.

Hastalık pruritus ve bunun neden olduğu uyku bozukluğu nedeniyle çocukların okul başarısını düşürebilmektedir.1 ,2

Pedikülositler hala tedavinin temelidir. ince dişli tarakla ıslak taramayla bitin fizikselolarak ortadan kaldırılması

veya böceğin öldürülmesinin işe yarayıp yaramadığı tartışmalıdır.1 - S

Öte yandan klinik pratikte hastalar tekrarlayan ve uzun süreli tedaviye rağmen inatçı baş biti infestasyonuyla

karşılaşırlar. ilacın uygun kullanılmaması, sirkelerin ortadan kaldırılması işleminin yapılmaması, yeniden bitle

karşılaşılması, günü geçmiş ilaçların kullanılması ve kullanılan pedikülosite direnç gelişimi bunun nedenleri

arasında gösterilmektedir. insektisidin ıslak saça uygulanması aktivitesini azaltır. Suyla ıslandığında bit refleks

olarak saçı kavrar ve solunum aparatlarını kapatır, böylece pedikülositin bite penetrasyon u azalır. Şampuan,

krem rins ve losyonlar bu nedenle en etkili tedavi için kuru saça uygulanmalıdır. l ,6 Antibit ilaçların ıslak saça

uygulanması insektisidi sulandıracağındankonsantrasyonunu da azaltır. Buna ilacın kısa temas süresi de

eklendiğinde çoğu zaman hem bitin hem de sirkenin yaşamaya devam ettiği görülür. Bu nedenle şampuanlar

kullanımı kolayolmasına rağmen daha az ovisidal etkiye sahiptirler. Bir başka başarısızlık nedeni özellikle

losyon formunun kullanımı sırasında yetersiz miktarda pedikülosid kullanımıdır. Bitin en sık yerleştiği yerler

olan kulak arkaları ve oksipital bölge olmak üzere tüm saçı tamamen ıslatacak şekilde yeterli miktarda losyon

kullanllmalıdır.6-8

Pedikülosit uygulanmadan önce şekillendirici ve şampuan kullanımından kaçınılmalıdır. Şampuandaki şekillendirici

saçı kaplayarak saç ve saçlı deriye pedikülositin yapışmasını engelleyebilir. Yapışma önlendiği zaman antibit

ilacın rezidüel etkisi azalır. Bu nimflerin yaşamasına izin verir ve reinfestasyon meydana gelebilir. Tüm yaşayabilen

sirkeleri öldüren bir pedikülosit olmadığı için tedavi 7 gün sonra tekrarlanmalıdır. Reinfestasyon her zaman

olasıdır, ama taşıyıcı olabilecek tedavi edilmemiş yakın temastaki kişilerin varlığına ve saçta kalan rezidüel

etkiye bağlıdır. Son olarak piretrinler iSi ve ışığa maruz kaldıklarında stabil değildirler. Bu nedenle tarihi eski

ürünler etkisiz olabilmektedir. 6 ,7,9

Baş biti standart "over-the-counter" tedavilere giderek artan bir direnç göstermektedir ve olasılıkla bu direnç

tahmin edilenden daha sıktır. Çifte ilaca direnç ve çapraz direnç de bildirilmiştir. 1 - 3 insektisidlerin yetersiz

tedavi yöntemleriyle yaygın kullanılması bu direncin önemli bir nedeni olabilir. Genetik olarak belirlenmiş

tolerans veya direnç gelişimi, bitin bir pedikülisitin subletal konsantrasyonlarına tekrarlayan maruziyeti sonucu
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olabilir. Bu durum, ürüne karşı immünite geliştirmiş bir popülasyonun ortaya çıkmasıyla sonuçlanacaktır. Bu

teorik olarak rezidüel etkili ürünlerin kullanımı sonucu görülür. Rezidüel etki yıkamadan sonra saçlı deri ve

saçta pedikülositin kalmasıdır. Bu etki sayesinde gelişmekte olan nimfler ölür ve sınırlı bir süre için reinfestasyon

önlenir. 6,8

Ürünün ıslak saça uygulanması veya şampuan formunun uygulanması sonucu dilüsyonunun ve pedikülositle

kısa temas süresinin de bitin öldürmeyen konsantrasyonlara maruz kalmasına neden olduğu, bunun da direnç

gelişimine neden olabileceği ileri sürülmektedir. 6

Direncin özellikle pedikülositlerin agresif ve yaygın şekilde kullanıldığı ülkelerde sık olduğu da ileri sürülmüştür.

Pedikülozisin çok da sıkı tedavi edilmediği Panama, Ekvator ve Endonezya'da ABD'ye göre direncin daha düşük

olduğunu gösteren birkaç çalışma bulunmaktadır.l'l0,1 ı

Eğer bit mevcutsa reinfestasyon olmadıkça genellikle nimfler görülür. Direnç erişkin bitlerden çok nimfler

bulunduğu durumda daha kolay gelişir. Bu olasılıkla nimflerin daha uzun süre pedikülosite maruz kalmalarına

bağlıdır.6

Son yıllarda yaygın kullanılan tüm pedikülositlere (sinerjize piretrinler, %l'lik permetrin, %5 'lik permetrin krem)

karşı direnç bildirilmiştir.6 ,lo-ıs Anne babalar tedavi başlangıcında üreticinin uyarılarını da dikkate alarak

standart ürünler kullanmalıdır. Eğer tedaviden 24 saat sonra yaşayan bit varsa olasılıkla direnç söz konusudur

ve aynı veya ilişkili bir ajanla daha fazla tedavi etkili olmayacaktır.Üstelik çocuğun daha fazla insektiside maruz

kalmasına neden olacaktır. Anne baba farklı bir kimyasal içeren ürüne yönlendirilmeli, hastanın uygun kullanıp

kullanmadığı izlenmelidir. Ürünün önerilenden daha aşırı kullanılmasının baş bitine değişen derecelerde direnç

gelişimine neden olabileceği ileri sürülmektedir. Bu alternatif yol seçildiği zaman losyonların kullanılmaları

halinde dilüe edilmemeleri gerektiği ve pedikülositin bit ve yaşayabilen sirkelere etki etmek için daha uzun

süre yüksek konsantrasyonda kalması gerektiği akılda tutulmalıdır. Ayrıca alkolik taşıyıcıların sirkelerin solunum

porlarını daha iyi penetre ettiği bilinmektedir. Son olarak bitin dirençli olup olmadığına karar vermeden önce

reinfestasyon dışlanmalıdır.6

Direnç düşünülmesi halinde, lindan, malation gibi farklı kimyasal yapıdaki pedikülositler önerilebilir. Ancak

lindan nörotoksik olduğundan çocuklarda iyi bir seçim olmayabilir ve tekrar tekrar kullanılmamalıdır.Mekanik

olarak bit ve sirkelerin ortadan kaldırılması gibi fiziksel yöntemler tedaviye ek yarar sağlayıp sağlamadığı

tartışmalı olsa da uygulanmalıdır. Permetrin %5 kremin gece bir duş başlığı ile uygulanması ve gece boyunca

saçta kalması yöntemi de önerilebilir6 ,7,16

Artan direnç ile güvenlik ve hasta uyumu problemleri bitkisel ürünler gibi alternatif tedavi arayışlarına neden

olmuştur. Bunlar genellikle yan etkisi olmadığı ileri sürülen, farklı ektoparazit türlerine etkili olan ilaçlardır.

Gerçek etkinlikleri bilinmemektedir. Bitin asfiksisi için bir oklüziv ajan uygulanabilir. Kontrollü çalışma olma

makla birlikte vazelin petroleum jel, saç pomadı, zeytinyağı, mayonez, mineral yağı veya esansiyel yağlar

kullanılmıştır.l ,2,5,6

Kotrimoksazol endikasyon dışı ilaç olarak oral yolla 3 gün tedavi dozunda verilebilir, bir hafta sonra bu tedavi

tekrarlanır. ilaç permetrinle kombine edildiğinde daha etkili bulunmuştur.6

Diğer bir endikasyon dışı ilaç olan ivermektin, pedikülozis kapitis tedavisinde 200 IJg/kg oral yolla verilir. Bazı
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çocuklarda bir gün sonra tekrar vermek gerekebilir. Geniş spektrumlu, güvenli bir makrolid laktondur. Ovisidal

olmadığı için 7-10 gün sonra ikinci doz gerekli olabilir. Endemik ülkelerde kontrol önlemi olarak tek doz

kullanımı özellikle yararlıdır. Ancak nörotoksik potansiyeli olduğu da ileri sürülmüştür. Pek çok ülkede

antihelmintik olarak onaylıdır. Oysa pedikülozis, skabies, kutanöz larva migrans için de yaygın kullanılmaktadır.

Beş yaş altındaki çocuklarda kullanllmamalıdır.2 ,6

Endüstrileşmiş toplumlarda hasta genellikle tek ektoparazitle bir dereceye kadar infektedir ve reinfestasyon

riski yoktur veya azdır. Hasta uyumunun iyi olması beklenir. Böyle bir olguda daha önce o toplumda direnç

de saptanmamışsa topikal uygulanan bir insektisid tercih edilebilir. Gelişmekte olan ülkelerde hastalarda aynı

anda birkaç ektoparazitle infestasyon sorunu olabilir. Reinfestasyon riski de yüksektir ve uzam ıŞ ve tekrarlayan

tedavilere uyum zayıftır. Bu durumda ivermektin gibi geniş spektrumlu bir antiparazitik ilacın oralolarak

kullanılması gerekebilir. l

Bir toplulukta dirence ilişkin veriler diğer bir topluluk için geçerli olmayabilir. Bu nedenle "over-the-counter"

pedikülositler yeni tanı almış infestasyonlarda ilk aşama tedavide tercih edilmelidir. 6 Özet olarak dirençli

olgularda ilacın doğru uygulanıp uygulanmadığı, ilacın dilüsyonu, kısa etki süresi, son kullanma tarihi, tekrar

bitle karşılaşma gibi faktörlerin öncelikle gözden geçirilmesi, farklı kimyasal yapıdaki pedikülositlerin denenmesi,

mekanik yöntemlerin tedaviye eklenmesi ve gerekirse yarar-zarar dengesi gözetilerek kotrimoksazol, ivermektin

gibi endikasyon dışı ilaçların kullanılması seçilebilecek tedavi yöntemleridir.
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iLAÇ REAKSiYONLARıNDA ALGORiTMiK TANI
Aylin Türel Ermertcan

ilaç reaksiyonları çok çeşitli dermatozları taklit edebilmektedir. Morbiliform, ürtikeryal, papüloskuamöz, püstüler

ve büllöz formlarda karşımıza çıkabilir. Belirgin bir döküntü olmaksızın kaşıntl ve dizestezi ile seyredebilmektedir.

ilaç kullanım öyküsü olan bir hastada simetrik kutanöz erüpsiyon mevcutsa ilaç reaksiyonu olabileceği

düşünülmelidir.Özellikle kutanöz reaksiyona yol açan ilaçlar antiinflamatuar ilaçlar, sitokinler, kemoterapötik

ajanlar ve psikotrop ilaçlardır.

Patofizyoloji
ilaç reaksiyonları immünolojik ve nonimmünolojik olmak üzere iki grupta incelenebilir.

immünolojik Reaksiyonlar
immünolojik ilaç reaksiyonları 4 şekilde karşımıza çıkmaktadır:

Tip i: Ürtiker, anjioödem veya anafilaksi ile sonuçlanan 19 E aracılı reaksiyonlar

Tip ii: Hemoliz ve purpura ile sonuçlanan sitotoksik reaksiyonlar

Tip III: Vaskülit, serum hastalığı ve ürtiker ile sonuçlanan immün kompleks reaksiyonları

Tip IV: Kontakt dermatit, ekzantematöz reaksiyonlar veya fotoallerjik reaksiyonlarla sonuçlanan gecikmiş

tip hücre aracılı hipersensitivite reaksiyonlarıdır.

insülin ve diğer proteinler Tip i reaksiyona; penisilin, sefalosporin, sülfonamidler ve rifampin Tip ii reaksiyona;

kinin, salisilat, klorpromazin ve sülfonamidler Tip III reaksiyona; topikal kullanılan neomisin gibi ilaçlar da Tip

LV reaksiyona neden olmaktadır.

Nonimmünolojik Reaksiyonlar

Advers etki (siklofosfamide bağlı saç kaybı)

Mast hücre mediyatörlerinin direkt salınımı (NSAID, radyokontrast madde, alkol, sitokinler, opiatlar,

simetidin, kinin, hidralazin, atropin, vankomisin, tubokurarin)

idyosinkrazik reaksiyonlar (infeksiyoz mononükleoziste ampisilin tedavisi)

intolerans (N-asetil transferaz enziminin yavaş salındığı kişilerde prokainamide bağlı lupus gelişimi)

Over doz (antikoagülanlar-purpura)

Fototoksik dermatit

ilaç akümülasyonu (gümüş nitratiı burun spreylerine bağlı argiri)

Jarisch-Herxheimer fenomeni (sifilizde penisilin tedavisi, dermatofit infeksiyonlarında

griseofulvin veya ketokonazol tedavisi, onkoserkiasiste dietilkarbamazin tedavisi)
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Epidemiyoloji
ilaç reaksiyonları poliklinik hastalarında% 1'den daha fazla, yatan hastalarda ise yaklaşık %2-5 oranında

görülmektedir. Kadınlardave yaşlı hastalarda görülme sıklığı daha fazladır. çoğu ilaç erüpsiyonu hafif, kendi

kendini sınırlayan, genellikle sorumlu ilacın kesilmesiyle gerileyen reaksiyonlardır. Ciddi ve yaşamı tehdit eden

reaksiyonlar % 0.1 oranında görülmektedir. Eritema multiforme majorde mortalite oranı yüksektir. Stevens

Johnson sendromunda mortalite oranı % 5'den az iken toksik epidermal nekrolizis için bu oran % 20-30'u

bulmakta ve hastaların çoğu sepsis nedeniyle hayatını kaybetmektedir.

Öykü
Hastanın kullandığı bütün ilaçlar ve destek tedavileri sorgulanmalıdır. Daha önceki ilaç ve yiyecek reaksiyonları

öğrenilmelidir. Viral ekzantemler ve bakteriyel infeksiyonlar gibi diğer etyolojik faktörler araştırılmalıdır.

infeksiyonlarınyanı sıra metabolik hastalıklar, immün durum sorgulanmalıdır. immünsuprese hastalarda ilaç

reaksiyonları genel popülasyona göre 10 kat daha fazla görülmektedir. ilacın alımı ile erüpsiyonun başlangıcı

arasındaki süre sorulmalıdır. ilacın dozu, süresi ve alım sıklığı belirlenmeli, parenteral mi yoksa oral mi kullandığı

sorgulanmalı, ilacın kesilmesi ile lezyonların gerileyip gerilemediği, tekrar alımla reaksiyonun tekrarlayıp

tekrarlamadıği araştırı imalıd i r.

Klinik
çoğu ilaç reaksiyonu ekzantematözdür, ancak klinikte çok farklı bulgular karşımıza çıkabilmektedir.Mukozalarda

erozyonlar, vezikül-bül, eritem, anjioödem, palpabl purpura ve deri nekrozu gibi deri bulguları görülebilir.

Lenfadenopati, ateş, dispne veya hipotansiyon deri lezyonlarına eşlik edebilmektedir.

Klinik Tablolar

Akneiform ilaç Erüpsiyonu

Genellikle vücudun üst kısmına lokalize inflamatuar papül ve püstüllerle karakterizedir. Akne vulgaristen farklı

olarak komedon görülmez. Kortikosteroidler, INH, fenitoin, halojenli bileşikler, lityum, hormonlar, trazodon,

amoksapin akneiform erüpsiyona en sık neden olan ilaçlardır.

Akut Generalize Ekzantamatöz Püstülozis (AGEP)
Akut başlangıçlı ateş, yaygın eritem ve küçük, nonfolliküler, steril püstüllerle karakterizedir. Klinik görünüm

püstüler psoriasise benzer, ancak AGEP'te nötrofili ve eozinofili ile karakterli lökositoz mevcuttur. ilaç alımından

sonra birkaç gün içinde oluşur. Genellikle antibiyotiklere bağlı gelişmekle birlikte viral infeksiyonlar, civa

maruziyeti veya UV'ye bağlı da görülebilmektedir. 7-10 gün içinde spontan olarak ve hızla deskuamasyonla

iyileşir. En çok beta laktam antibiyotikler, makrolidler ve cıva, daha az sıklıkla asetaminofen, allopurinol,

karbamazepin, kloramfenikol, furosemid, klindamisin, kotrimoksazol, tetrasiklin, diltiazem, terbinafin, famotidin,

nistatin, tiyazid, nifedipin, gingko biloba, hidroksiklorokin, imipenem, fenitoin, piperazin, psödoefedrin, INH,

streptomisin, rifampisin, vankomisin ve kontrast maddeler ile görülmektedir.

Akral Eritem (Eritrod izestezi)
Ei ve ayaklarda ağrılı eritem ve ödem ile karakterize, kemoterapi ajanlarına bağlı gelişen bir reaksiyondur.

ilaçların derideki direkt toksik etkisine bağlıdır. Kemoterapi kesildikten sonra 2-4 haftada düzelmektedir.

5isplatin, siklofosfamid, sitarabin, doksorubisin, metotreksat, tegafur, fluorourasil en sık neden olan ilaçlardır.
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Eritema Multiforme
Eritema multiforme minör ve major olarak sınıflandırılmaktadır.Eritema multiforme major de kendi içinde

tutulan vücut yüzeyine göre Stevens-Johnson sendromunda ve toksik epidermal nekroliz olarak iki grupta

incelenir.

Eritema multiforme minör hafif seyir gösterir, mukozal tutulum olabilir, ancak şiddetli değildir. çoğu olgu

herpes simpleks virusa bağlı gelişmektedir. Penisilin, karbamazepin, NSAID, sertralin, eritromisin, fluoksetin,

tetrasiklin, furosemid, siprofloksasin, rifampisin, metotreksat, siklofosfamid ve barbituratlar en çok neden olan

ilaçlardır.

Stevens-Johnson sendromunda yaygın deri tutulumu mevcuttur, büyük ve atipik hedef tarzı lezyonlar ve anlamlı

mukoza tutulumu ile seyreder. Allopurinol, antikonvülzanlar, diltiazem, NSAID, furosemid, fenitoin, siprofloksasin,

karbamazepin, penisilin, griseofulvin, eritromisin, trimetoprim sülfometoksazol, tetrasiklin, sülfonamidler en

çok neden olan ilaçlardır.

Toksik epidermal nekrolizis ise vücudun % 30'u veya daha fazlasını içeren, ağrılı ve hızlı ilerleyen tam kat deri

soyulmaları ile karakterizedir. Sekonder infeksiyon, sepsis ve pnömoni gelişebilir. HIV pozitif hastalarda toksik

epidermal nekrolizis riski genel popülasyona göre 1000 kat daha fazladır. Aliopurinol, vankomisin, antikonvülzanlar,

talidomid, NSAID, sülfodoksin, izoniyazid, lansoprozol, penisilin, fenitoin, sülfonamid, trimetoprim sülfometoksazol,

tetrasiklin ve talidomid en çok neden olan ilaçlar arasındadır.

Eritema Nodozum
Bacakların ön yüzünde kırmızı, ağ rı lı subkutan nodülierle karakterizedir. Lezyonlar süpüre veya ülsere olmazlar.

Sıkılıkla infeksiyona sekonder gelişen reaktif bir olayolup ilaçlara, özellikle de oral kontraseptiflere ve

sülfonamidlere bağlı gelişebilir. Penisilin, tetrasiklin ve halojenli bileşikler de neden olabilmektedir.

Eritrodermi
Derinin yaygın inflamasyonudur. Deri hastalıkları, ilaçlar, maligniteler ve immün yetmezlik sendromu neden

olabilmektedir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, lökositoz, eozinofili ve anemi görülebilir. En çok neden

olan ilaçlar, allopurinol, simetidin, antikonvülzanlar, diltiazem, aspirin, griseofulvin, kaptopril, lityum,

karbamazepin, fenitoin, nitrofurantoin, sefoksitin, omeprazol, klorokin, sülfonamid, klorpromazin, talidomid

ve dapsondur.

Fiks ilaç Erüpsiyonu
Sorumlu ilaç alındığında lezyonlar aynı bölgede tekrarlamaktadır. Maküler hiperpigmentasyonla iyileşen, viyolese

renkli ve ödemli plaklarla seyreder. Lezyonlar ilaç alımından 30 dk-8 saat sonra oluşmaktadır. Perioral ve

periorbital yerleşebilir, ancak el, ayaklar ve genital bölge en sık lokalizasyonlarıdır. En sık neden olan ilaçlar

asetaminofen, piroksikam, ampisilin, doksisiklin, aspirin, NSAID, loratadin, antikonvülzanlar, hidroksizin,

setirizin, loratadin, metronidazol, fenitoin, siprofloksasin, oral kontraseptifler, vankomisin, klaritromisin,

flukonazol ve dapsondur.

Likenoid ilaç Erüpsiyonu
Liken planusa benzer bir reaksiyondur, şiddetli kaşıntl görülebilir. Ekzematöz veya psoriasiform papüller eşlik

edebilir. En çok neden olan ilaçlar amlodipin, glimeprid, antimalaryaller, altın tuzları, beta blokorler, levamizol,
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kaptopril, L-tiroksin, diltiazem, penisilamin, enalapril, proton pompa inhibitörleri, tiyazidler, sildenafil, furosemid

ve tetrasiklindir.

Sweet Sendromu
Yüz, boyun, gövde üst kısmı ve ekstremitelerde görülen ağrılı, eritemli papül ve plaklarla karakterizedir.

Lezyonların üzerinde vezikül ve püstül görülebilir. Sistemik bulgular (artrit, konjunktivit, episklerit) ve ateşle

seyreder. Sedimentasyon yüksekliği, lökositoz ve nötrofili görülmektedir. Maligniteler, inflamatuar hastalıklar,

gebelik ve ilaçlara bağlı görülebilmektedir. ilaçlardan retinoik asit, selekoksib, nitrofurantoin, oral kontraseptif,

tetrasiklin, trimetoprim sülfometoksazol ve granülosit koloni stimüle edici faktör neden olabilmektedir.

Lökositoklastik Vaskülit
En sık görülen şiddetli ilaç erüpsiyonudur. Palpabl purpuralarla karakterizedir. Ateş, kas ağrısı, artrit ve karın

ağrısı görülebilir. ilaç alımından 7-21 gün sonra görülür. Sistemik tutulum açısından araştırma yapılmalıdır.

Penisilin, fenitoin, adalimumab, propiltiyourasil, allopurinol, proton pompa inhibitörleri, NSAID, tetrasiklin,

simetidin, tiyazidler, indinavir, sülfonamidler, levofloksasin, minosiklin, ramipril, kinolonlar ve altın en çok

sorumlu olan ilaçlardır.

Morbiliform ilaç Erüpsiyonu
En sık görülen ilaç reaksiyonudur. Yaygın, simetrik, birleşme eğiliminde olan eritemli makül ve papüllerle

karakterizedir. ilaç alımından sonra iki hafta içinde gelişmektedir. ACE inhibitörleri, sülfonamidler, allopurinol,

kinolonlar, amoksisilin, tiyazidler, ampisilin,trimetoprim sülfometoksazol, setirizin, hidroksizin, ginkgo biloba,

izoniyazid, NSAID, talidomid, antikonvülzanlar, barbitüratlar, fenitoin ve karbamazepin en çok neden olan

ilaçlardır.

Ürtiker
Küçük, ödemli papüller şeklinde karşımıza çıkmaktadır. ilaç alımından kısa süre sonra başlar ve ilaç kesildikten

sonra hızla iyileşir. Dev ürtiker, eritema multiforme ile karışabilir. Penisilin, radyokontrast madde, sefalosporin,

simetidin, ranitidin, ACE inhibitörleri, tetrasiklin, NSAID, aşılar, setirizin, zidovudin, infliksimab, inhale steroidler,

nalfinavir, proton pompa inhibitörleri, fenitoin, altın, hidralazin, levofloksasin, kinolonlar, propiltiyourasil,

sülfonamid ve tiyazidler en çok sorumlu olan ilaçlardır.

Psödoporfi ri
Büyük çoğunluğu ilaçlara bağlı olarak oluşmaktadır. Büller ve deri frajilitesi klinik ve histopatolojik olarak

görülmektedir. Porfiria kutana tardaya benzer, ancak hipertrikozis ve sklerodermoid değişikliklergözlenmez.

idrar ve serum porfirin düzeyleri normaldir. Güneşten korunma ve ilaçların kesilmesi ile tedavi edilir. Amiodaron,

izotretinoin, klortalidon, siklosporin, dapson, NSAID, etretinat, oral kontraseptifler, 5-FU, tetrasiklin, flutamid,

furasemid ve hidroklorotiyazid sorumlu ilaçlardır.

Vezikülobüllöz ilaç Erüpsiyonları

Bu reaksiyonlar pemfigus, büllöz pemfigoid, lineer IgA dermatozu, dermatitis herpetiformis, herpes gestasyones

veya sikatrisyel pemfigoide benzer. Neden olan çoğu ilaç tiyol grubu, disülfid bağları veya sülfür içeren halkaya

sahiptir. Tiyolün indüklediği pemfigus foliaseus veya pemfigus eritematozusa benzer döküntülere eğilim

gösterirken, tiyol içermeyenler pemfigus vulgaris veya pemfigus vejetansa benzer döküntülere yol açmaktadırlar.
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Nontiyol ilaçlarla mukozal tutulum daha fazla görülmektedir. ilaç kesildikten sonra hızla düzelme gözlenir.

Kaptopril, furosemid, D-penisilamin, enalapril, sefalosporinler, sülfasalazin, penisilinler, siprofloksasin, PUVA,

hidantoin, imikimod, terbinafin, piroksikam, progesteron, rifampisin, fenobarbital, fenilbutazon, propranolol

ve levodopa en çok neden olan ilaçlardır.

Lupus Eritematozus Benzeri iaç Erüpsiyonu
ilaçların neden olduğu sistemik lupus eritematozda,; sistemik lupus eritematoz benzeri bulgular mevcuttur,

ancak deri bulguları nadirdir. ilaçların indüklediği subakut kutanöz lupus eritematozusda güneş gören alanlarda

anüler, psoriasiform, sikatris bırakmayan lezyonlarla karakterizedir. Hidralazin, lovastatin, lityum, prokainamid,

oral kontraseptifler, minosiklin, sülfonamidler, beta blokorler, tetrasiklin, klorpromazin, TNF alfa inhibitörleri,

simetidin, izoniyazid ve kinidin sistemik lupus eritematozusa en sık neden olan ilaçlardır.

Subakut kutanöz lupus eritematozus en sık hidroklorotiyazide bağlı görülür. Diğer ilaçlar ise kalsiyum kanal

blokorleri, simetidin, griseofulvin, leflunomid, terbinafin, ve TNF-alfa inhibitörleridir.

Dermatomiyozit Benzeri Erüpsiyonlar
Deri bulguları dermatomiyozit ile uyumlu olup kas tutulumu görülmez. Anti nükleer antikor negatiftir ve

malignite ile ilişkisi yoktur. ilacın kesilmesiyle tablo geriler. En sık neden olan ilaçlar hidroksiüre, lovastatin,

simvastatin, omeprazol, penisilamin, BCG aşısı ve tegafurdur.

Serum Hastalığı

Tip III hipersensitivite reaksiyonudur. Küçük damarlarda immün kompleks birikimi, kompleman aktivasyonu

ve granülosit birikimi ile sonuçlanır. EI ve ayaklarda eritem ile başlar, sıklıkla morbiliform veya ürtikeryal yaygın

döküntüye neden olur. Sistemik tutulum, ateş, artralji veya artrit görülebilir. ilaçlara bağlı gelişen tabloda immün

kompleks birikimi olmaz ve böbrek tutulumu nadirdir. Genellikle antibiyotiklere, özellikle de sefaklora bağlı

gelişmektedir. Anti-timosit globulin, kuduz aşısı, pnömokok aşısı, at serumu ve penisilin serum hastalığına

neden olur. Beta laktam, sefaklor, minosiklin, propranolol, sülfonamidler, streptokinaz ve NSAID'ler ise serum

hastalığı benzeri tabloya neden olan ilaçlardır.

Hipersensitivite Sendromu
Genellikle antikonvülzanların neden olduğu hayatı tehdit eden bir tablodur. Ateş, boğaz ağrısı, döküntü,

lenfadenopati, hepatit, nefrit, lökositoz ve eozinofili ile karakterizedir. ilaç alımından 1-3 hafta sonra başlar,

ancak 3 ay veya daha sonra da gelişebilir. Aromatik antikonvülzan ilaçlarla (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin)

çapraz reaksiyon gelişebilmektedir. Valproik asit güvenli bir alternatiftir. Allopurinol, sülfonamidler, amitriptilin,

minosiklin, karbamazepin, spironolakton, fenobarbital, fenitoin, olanzapin, NSAID, dapson ve zidovudin en

sık neden olan ilaçlardır.

Ayırıcı Tanı

Kontakt dermatit, pitiriasis rozea, liken planus, püstüler psoriasis, viral ekzantemler, sifiliz, ürtiker, eritrodermik

tablolar, eritema multiforme, eritema nodozum, Gianotti-Crosti sendromu, graft-versus host hastalığı, vaskülitler,

porfiria kutanea tarda, büllöz hastalıklar, kollajen doku hastalıkları ilaç reaksiyonlarının ayırıcı tanısında

düşünülmesi gereken hastalıklardır. Ayrıca varolan deri hastalığının alevlenmesi, viral, bakteriyel ve mantar

infeksiyonlarıda ayırıcı tanıda akla gelmelidir.

Laboratuar
Hafif vakalarda anamnez ve fizik muayene yeterlidir. Şiddetli veya uzun süren erüpsiyonlar daha ayrıntılı tetkik
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gerektirebilir. Hemogram, sedimentasyon, kan biyokimyası, idrar-gaita analizi, akciğer grafisi, immünolojik

testler, deri testleri ve histopatolojik inceleme yapılması gereken tetkiklerdir.

Tedavi
Tıbbi zorunluluk dışı kullandığı tüm ilaçlar kesilmelidir. Kullanımı hayati olanlar ise uygun alternatifleriyle

değiştirilmelidir.Morbiliform ilaç erüpsiyonunda mevcut tedaviye devam edilir, antihistaminik, orta güçlü topikal

kortikosteroid ve nemlendirieiler tedaviye eklenebilir. Genellikle ciddi reaksiyon öncüsü değildirler.

Sweet sendromu, serum hastalığı/serum hastalığı benzeri tablo, hipersenstivite sendromu, Steven-Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekrolizisde hospitalizasyon gerekir.

Steven-Johnson sendromu/ toksik epidermal nekrolizisde yoğun bakım şartları gerekmekte olup, iViG (1

gr/kg/gün 3 gün üst üste) tedavisi uygulanabilir. Sweet sendromu, hipersensitivite sendromu ve serum

hastalığında sistemik kortikosteroid (prednizon 1-2 mg/kg/gün 4-6 hafta) tedavisi uygulanmalıdır.
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ÇOCUKLARDA KALSiNÖRiN iNHiBiTÖRLERi
Serap Öztürkcan, Dilek Bayraktar Bilaç

Topikal kortikosteroidler uzun zamandan beri birçok inflamatuar deri hastalığının dermatolojik tedavisinde

kullanılmaktave bu hastalıkların tedavisinde büyük bir roloynamaktadır.Günümüzde pimekrolimus ve takrolimus

gibi topikal kalsinörin inhibitörleri, atopik dermatit gibi kronik inflamatuar hastalıkların uzun dönem kontrolünü

sağlamada etkili ve güvenilir bir tedavi alternatifi oluşturmaktadır.ı Bu iki yeni topikal immünsupresif ajan,

hücre bölünmesini kontrol eden çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivitesini düzenleyen ve T hücre

aktivasyonunun erken evrelerini tetikleyen derideki kalsinörinin inhibisyonuna yol açarak etki gösterir. 2 Bu

makalede kalsinörin inhibitörlerinin etki mekanizması, etkinliği, güvenilirliği ve çocuklardaki kullanımı

anlatılacaktır.

Pimekrolimus
Pimekrolimus (SDl ASM 981) askomisin immün modülatör makrolaktam sınıfının yeni bir üyesidir. 3 Pimekrolimus

siklosporin A, takrolimus ve pimekrolimustan oluşan kalsinarin inhibitörlerinin en yeni üyesidir. Siklosporin

A ve takrolimus transplantasyon hastalarında organ rejeksiyonunu önlemek için geliştirilmiş ve bu alanda

oldukça yaygın kullanılan ajanlarken pimekrolimus spesifik olarak inflamatuar deri hastalıklarının tedavisi için

geliştiriIm iştir. 4

%1 'lik topikal pimekrolimus kremin etki gücünün yüksek ve güvenilir olduğu, atopik dermatitli hastalarda iyi

tolere edildiği kanltlanmıştır.4

Yapılan erken klinik çalışmalardaoralolarak uygulanan pimekrolimusun psoriasis ve atopik dermatit tedavisinde

çok etkili olduğu gösterilmiştir.5 - 7

Askomisin 1960'11 yılların başında Streptomyces hygroscopicus var. Ascomycetus'un fermentasyon ürünü olarak

izole edilmiş ve ilk başlarda esas olarak antifungal özellikleri nedeniyle araştırılmıştır. 20 yıl sonra ise askomisin

yapısal ve immünmodülatör özellikleri nedeniyle araştırılmıştır. Askomisinin 2 major derivesi olan SDl ASM

981 ve SDl 281-240 topikal olarak inflamutuar deri hastalıklarının tedavisinde etkili olmuştur. Pimekrolimus

en çok gelişen askomisin makrolaktamıdır. Renksizdir, moleküler ağırlığı 810.40 dalton olan katı bir bileşiktir.3

Belirgin antiinflamatuar ve immünmodülatör etkileri ve düşük sistemik immünsupresif potansiyeli nedeniyle

pimekrolimusa olan ilgi büyüktür. 3

Etki Mekanizması
Pimekrolimusun etki mekanizmasıT hücre aktivasyonunun blokajıdır.3 Pimekrolimus kalsinorin inhibitörleri

ailesinin bir üyesidir. Bu ilaçlar sitoplazmik proteinlere bağlanırlar ve sonuçta oluşan kompleks kalsinörini

bağlayarak, kalsinörinin, aktive T hücrelerinin nükleer faktörünü (NF-AT) defosforile edici etkilerini inhibe
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ederler. Siklosporinin bağlandığı ligand siklofilindir. Pimekrolimus ve takrolimus ise, aynı zamanda FKS06

bağlayan protein olarak da bilinen makrofilin-12'ye bağlanırlar.1

Pimekrolimus-makrofilin kompleksi sitozolik enzim olan kalsinorin fosfotaza bağlanır. Kalsinorin, Ca2+ /

kalmodulin bağımlı bir protein fosfatazdır ve nükleer faktörlerin sitozolik bileşenlerinin translokasyonunu

düzenler. Bu da, m-RNA transkripsiyonu sırasında çeşitli mediyatörlerin promotör etkilerinin düzenlenmesini

sağlar.B

Pimekrolimus-makrofilin kompleksi kalsinörinin etkisini inhibe ederek aktive T hücrelerinin nükleer faktörlerinin

(NF-AT) stoplazmik bileşenlerinindefosforilizasyonunu önler. 9

NF-AT çok sayıda inflamatuar sitokinin m-RNA transkripsiyonunu düzenler. Bu nedenle pimekrolimus bu

transkripsiyonu bloke eder. Özellikle Thl (IL-2, IFN -yı ve Th2 (IL-4, IL-lO) tip sitokinleri etkiler. Pimekrolimus

ile IL-S, IL-lO ve TNF-u'yı da içeren diğer sitokinlerin de doza bağımlı olarak üretimlerinde azalma görüıür.B

Pimekrolimus T hücre proliferasyonunu inhibe etmesinin yanısıra antiinflamatuar etkide önemli rolü olan mast

hücrelerini de hedefler. ıo

Pimekrolimus mast hücrelerinden sitokin sentezi ve transkripsiyonunu önler. Ayrıca seratonin ve beta

hekzoaminidazın salınımını önler. Bunu da, FcE-RI-araclll degranülasyon ve sekresyonu önleyerek yapar.

Takrolimus ve kortikosteroidlerin aksine pimekrolimus dendritik hücrelerin diferansiasyonu, matürasyonu ve

fonksiyonlarını etkilemez ve epidermal Langerhans hücrelerinin apopitozunu indüklemez. 11 •13

Kortikosteroidlerin tersine pimekrolimus ve takrolimus endotelial hücreleri ve fibroblastları etkilemezler. Bu

nedenle telenjiektazi ve deri atrofisine neden olmazlar. 14

Topikal ilaçların deriye geçişi sistemik dolaşıma katılmasına neden olacağından ve çocuklarda büyük deri

alanlarındayaygın kullanımda sistemik yan etkilere neden olabileceğinden istenen bir durum değildir. Topikal

kortikosteroidler hipotalamus-hipofiz-adrenal aks supresyonunu da içeren ve Cushing Sendromu'na yol açan

yan etkilere neden olurlar. Pimekrolimusun deriye geçiş eğilimi kortikostreoidlerden 90 kat, takrolimustan 9

kat daha azdır.lS

Deriye geçişteki farklılıklar moleküllerin farklı Iipofilik/hidrofilik oran dağılımıyla açıklanabilir. Pimekrolimus

ve takrolimusun moleküler ağırlığı kortikosteroidlere göre yüksektir (sırasıyla BOODa, 470Da). Pimekrolimus

ve takrolimusun stratum korneumu geçiş kapasitesi benzerdir. ileri penetrasyon pimekrolimusda bozulmuştur.

Bu nedenle pimekrolimusun perkutan emilimi ile sistemik dolaşıma geçişi klinik olarak ilişkili değildir.

Pimekrolimusun daha seçici olan etkisi sistemik immün supresyon riskinin daha az olmasına neden olur. Bu

da diğer topikal ilaçlardan güvenlik aralığının daha geniş olmasını sağlar. l

Takrolimus
Takrolimus (FK 506), atopik dermatit ve diğer inflamatuar deri hastalıklarının tedavisinde kullanılan, yeni

geliştirilmiş bir immünmodülatördür. Japonya'da toprakta bulunan Streptomyces tsukuba'dan fermentasyon

yoluyla oluşturulmuştur.16 Başlangıçtaallograft transplantasyon yapılan hastalarda yeni graftın rejeksiyonunu

önlemek için sistemik olarak kullanılmıştır. Takrolimus ve pimekrolimusun etki mekanizması aynıdır. Takrolimus

ayrıca spesifik olarak makrofilin-12'yi bağlar ve bu da kalsinörin fosfatazın aktivitesini bloke eder. Bu

durum gen transkripsiyonunun süpresyonuna ve T hücrelerinin yanıtsızlığına neden olur. ı 7
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Takrolimusun moleküler ağırlığı 822 daltondur. Hasarlı deri bariyerinden kolaylıkla absorbe edilir. Lezyonlar

iyileştikçe hastanın derisi daha az miktarlarda takrolimusu absorbe eder, bu da yan etkilerin azalmasına neden

olur. l8

Pimekrolimus ve takrolimusun yapıları benzerdir. Pimekrolimusun yapısı 2 değişik kimyasal gruba ayrılır.

Pimekrolimus, takrolimustan 20 kat daha lipofiliktir. Pimekrolimusun daha yüksek lipofilik etkiye sahip olması

deriye afinitesinin yüksek olmasını sağlar. Sonuçta pimekrolimusun deriden permeasyon potansiyeli daha

düşüktür, deri selektif farmakolojik profili vardır.19 Pimekrolimus ve takrolimusun mekanizmaları benzer

olmasına rağmen selektiviteleri farklıdır.3 Meingassner ve arkadaşları pimekrolimusu siklosporin A ve takrolimus

ile karşılaştırmışlar, pimekrolimusun daha düşük immünsüpresif kapasiteye sahip olduğunu göstermişlerdir.2o

Bochelen ve arkadaşları pimekrolimusun takrolimusa göre 3 kat daha düşük kalsinörin inhibisyon potansiyeli

olduğunu göstermişlerdir. Bu da düşük dozlarda pimekrolimusun daha az etkili olması ile sonuçlanır, fakat

yüksek dozlarda takrolimus kadar etkili olabilir. 2l

Amerika Birleşik Devletleri'nde takrolimus orta-şiddetli atopik dermatitli 2 yaş ve üstündeki hastaların tedavisinde

endikedir. Pimekrolimus ise hafif-orta şiddetli hastalıkta aynı yaş grubunda endikedir.3 Pimekrolimus daha

düşük immünsüpresif özelliklere ve daha selektif immünmodülatör etkiye sahiptir. Sistemik immünsüpresyon

potansiyeli oralolarak verildiğinde takrolimustan daha düşüktür.22

Bieber ve arkadaşları, şiddetli atopik dermatitli çocuk ve adölesanlarda yaptıkları çalışmada bir gruba %0.1 'lik

metilprednizolon aseponat merhem, diğer gruba %0.03'lük takrolimus merhem uygulamışlarve her iki grupta

ilaçların etkinliğini eşit olarak bulmuşlardır. Ekzema Alan Şiddet indeksi, kaşıntı ve uyku açısından metilprednizolon

aseponat kullanımının belirgin olarak daha avantajlı olduğunu bildirmişlerdir. Bu avantajlarının bulunması ve

düşük tedavi maliyeti nedeniyle, şiddetli atopik dermatiti olan çocuk ve adölesanların tedavisinde metilprednizolon

aseponat tedavisinin ilk basamaktaki rolünün altı çizilmiştir.23

Singalavanija ve arkadaşları orta ve şiddetli atopik dermatitli 2-12 yaşları arasındaki çocuklarda, %0.03'lük

takrolimus merhemi etkin ve güvenilir bulmuşlardır. En sık rastlanan yan etkilerin yanma ve kaşıntl olduğunu

ve bu yan etkilerin tedavinin ilk haftasında gerilediğini bildirmişlerdir.24

Koo ve arkadaşları orta ve şiddetli atopik dermatitli, 3964'ü erişkin, 3959'u çocuk olan hastalarda %0.03'lük

veya %0.01 'lik takrolimus merhem kullanarak yaptıkları çalışmada takrolimus monoterapisinin atopik dermatit

tedavisinde devamlı iyileşmeyi sağladığını ve güvenilir olduğunu bildirmişlerdir.24 Schachner ve arkadaşları,

yaşları 2-15 arasında değişen, hafif ve orta şiddette atopik dermatiti bulunan 317 hastada, %0.03'lük takrolimus

merhem kullanarak yaptıkları çalışmada takrolimus monoterapisini güvenilir ve etkin bulmuşlardır.26

Yeung ve arkadaşları, atopik dermatitli çocuk hastalarda yaptıkları çalışmada, %0.03'lük takrolimus merhem

tedavisinin sıcak ve nemli mevsimlerde iyi tolere edildiğini ve etkin olduğunu bildirmişlerdir.27

Beşi kronik, biri akut oral graft versus host hastalığı bulunan 6 çocuk hastaya, günde iki kez %0.1 'lik takrolimus

merhem tedavisi uygulanmış, hastaların dördünde takrolimusun sistemik olarak absorbe olduğu tespit edilmiştir.

Uygulanan tedavi ile hastaların ikisinde tam iyileşme, ikisinde çok iyi kısmi yanıt ve ikisinde de kısmi yanıt elde

edilmiştir. Çocuklarda oral graft versus host hastalığının tedavisinde, topikal takrolimus merhem uygulanmasının

etkili ve güvenilir olduğu bildirilmiştir.28
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Topikal takrolimus merhem tedavisine yanıt alınan jüvenil plantar dermatoz ve granülomatöz perioriflsiyal

dermatit olguları da bildirilmiştir.29,30

6-21 yaşları arasında, 60 pitiriyazis albalı hastada, tüm hipopigmente lezyonlara günde iki kez %0.1 'lik

takrolimus merhem uygulanmış ve hipopigmentasyonda düzelme tespit edilerek, takrolimus merhemin pitiriyazis

alba tedavisinde etkili ve güvenilir olduğu bildirllmiştir.31

Tedaviye dirençli jüvenil dermatomiyozitli 6 hastada, 12 aylık oral takrolimus tedavisi uygulanmış, özellikle

belirgin deri tutulumu olan şiddetli jüvenil dermatomiyozit hastalarındaetkili ve güvenilir bir tedavi seçeneği

olabileceği bildirilmiştir.32

Siddaiah ve arkadaşları, topikal takrolimus kullanımı sonrasında gelişen bir tinea inkognito olgusu bildirmişlerdir.33

Takrolimus merhem ile tedavi edilen atopik dermatitli olgularda, tedavi uygulanan alanlarda verruka plana ve

verruka vulgaris lezyonlarının ortaya çıktığı bildirilmiştir. 34,35

Atopik Dermatitte Pimekrolimus
Atopik dermatit gelişmiş ülkelerde çocukların %S-20'sini, erişkinlerin %1-3'ünü etkileyen kronik inflamatuar

bir deri hastalığıdır.36,37

Vakaların büyük çoğunluğu çocuklukta, sıklıkla da infantil dönemde başlar. Kronik, tekrarlayan, kaşıntlll bir

hastalık olup, eritem ve deskuamasyon ile seyreder ve sıklıkla yüzde ve deri kıvrımlarında (boyun, diz, dirsekı

yerleşir. Astım ve rinokonjunktivit ile sıklıkla ilişkili olan heterojen bir hastalıktır. Atopik dermatit, hastaların

ve ailelerinin yaşam kalitesini etkileyen, uykuda bozukluğa, anne-babanın sosyal ve iş yaşantısında, çocuğun

okul yaşamında önemli etkilere neden olan bir durumdur. Sağlık sisteminde finansal yük ve bireyselolarak da

maddi zorluklara yol açar.38,39

Atopik dermatitin başlangıcı, etkilenen bireylerde %60 oranında yaşamın ilk bir yılı içinde olur. En az %8S'inde

ise, 5 yaşından önce başlar. Diğer atopik hastalıklara benzer şekilde son 30 yıldır endüstrileşmiş ülkelerde

atopik dermatit insidansındadramatik olarak 2-3 kat artış mevcuttur. Kırsal veya zirai alanlarda yaşayanlarda

prevalans daha düşüktür. Etkilenen hastaların %SO'sinde pubertede iyileşme görülür. Gelişmiş ülkelerde

çocuklarda yaşam boyunca atopik dermatit görülme prevalansı %10-20 iken yetişkinlerde bu oran %1-3'tür.

Huzursuzluk, anksiyete, uyku bozukluğu, kişisel güvenin azalması gibi yaşam kalitesi üzerinde belirgin etkiler

gösterir. Okul çağı çocuklarının günlük aktivitelerinde atopik dermatite bağlı %60 oranında etkilenme görüıür.4o

Atopik dermatitin patogenezi genetik ve çevresel faktörleri içerir. Her iki bileşen de yoğun bir şekilde allerjenlere

karşı Tip 2 immün cevabı uyarır ve deride inflamatuar reaksiyon gözlenir. Deri lezyonları allerjenlere karşı bir

immün cevap ve irritanlara karşı anormal deri reaktivitesi sonucunda gelişen epidermal bariyer bozukluğuna

bağlı gelişir.36

Atopik dermatitin modern tedavisi inflamatuar cevaptaki karışıklığı kontrol altına almak üzerine odaklanmıştır.

Antiinflamatuar ve immünsüpresif ilaçlar kullanılır. Tedavinin amacı remisyonu başlatmak ve sürdürmektir.

Topikal tedavilerin spektrumuna bakılacak olursa nemlendiriciler, topikal kortikosteroidler ve topikal kalsinörin

inhibitörlerini içeren güçlü antiinflamatuar ve immünmodülatör ajanlar görüıür.36,41 Kaşıntı H1-antihistaminikler

ile kısmen kontrol altına alınabilir. Fototerapi, sistemik glukokortikoidler ve diğer immünsüpresifler şiddetli

hastalığı olan hastalara uygulanır.l
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Pimekrolimus hafif ve orta şiddetli atopik dermatitte kısa dönem ve aralıklı uzun dönemli tedavide 2 yaş veya

üstündeki immünyetmezliğiolmayan hastalarda FDA tarafından onaylanmıştır. Çeşitli çift-kör, kontrollü klinik

çalışmalarda atopik dermatitte pimekrolimusun etkinliği ve güvenilirliği kanıtlanmıştır.!

%1 'lik pimekrolimus kremin çocukluk çağı atopik dermatitli hastalarda güvenilirliği ve etkinliği kısa ve uzun

dönem çalışmalarla kanıtlanmıştır.42-46 Hastaların anne ve babalarının yaşam kalitesi üzerindeki olumlu etkileri

de gösterilmiştir. 47

Topikal pimekrolimus hafif ve orta şiddetli atopik dermatiti olan çocuklarda şikayetleri hızla azaitmakla

kalmamakta ayrıca, topikal steroide olan gereksinimi azaltmakta ve daha uzun süreli iyilik hali sağlayarak

hastaların yaşam kalitesini artırmaktadır.3 ,48,49

Kısa Dönem Çalışmalar

Birbirinden bağımsız, altı haftalık randomize kontrollü iki çalışmada %1 'lik pimekrolimus krem ile günde iki

kez uygulanan tedavi, atopik dermatitli çocuklar ve adölesanlarda nemlendirici vehikül ile karşılaştırıldığında

belirti ve bulgularda belirgin düzelmeye yol açmıştır. Altıncı haftada pimekrolimus ile tedavi edilen hastalar

araştırmacının global değerlendirmesinegöre %35 oranında iyileşme veya tama yakın iyileşme şeklinde

değerlendirilmiştir. ilaç hızlı bir şekilde etkili olmuş, 8. gündeki ilk vizitte tedavi edici etkileri gözlenmiş ve

ondan sonra da daha fazla iyileşme kaydedilmiştir.44 Hastanın etnik kökeni ve başlangıçtaki hastalık şiddeti

tedavinin sonuçlarında etkili bulunmamıştır.50 Uyku bozukluğu konusunda pimekrolimus ve vehikül etkileri

karşılaştırılmış, tedavinin başlangıcından 3 hafta sonra belirgin olmasa da, pimekrolimus krem grubunda

uykunun daha iyi olduğu bildirilmiştir.51

Randomize kontrollü bir çalışmada şiddetli atopik dermatitli çocuk hastalarda %1 'lik pimekrolimus krem,

%0.03'lük takrolimus krem ile karşılaştırılmış, yaşları 2-17 arasında olan 170 hasta rastgele iki tedavi grubuna

bölünmüştür.Tedaviler 6. haftaya kadar veya tam iyileşme sağlanana kadar günde iki kez uygulanmıştır. Her

iki tedavi grubunda klinik iyileşme sağlanan hastalar arasındaki oran bakımından istatistikselolarak anlamlı

fark saptanmamıştır.Ancak araştırmacının global değerlendirmesinde,cevap oranları takrolimus grubunda

belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Uygulama alanı reaksiyonları, sıklık ve uygulanan alanda kalma süresi

bakımından takrolimus grubunda pimekrolimus grubuna göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Pimekrolimusun

formülasyonu hastalar ve bakıcıları tarafından daha çok tercih edilmiştir. Lokal viral veya bakteriyel deri

infeksiyonlarınahastaların %3'ünden azında rastlanmış ve iki tedavi grubu arasında farklılık saptanmamıştır.

Bu çalışma, orta ve şiddetli atopik dermatitli çocuk hastalarda %1 'lik pimekrolimus kremi ile %0.03'lük takrolimus

kreminin benzer etkinliğe sahip olduğunu fakat pimekrolimus formülasyonunun daha çok tercih edildiğini

göstermiştir.52

Uzun Dönem Çalışmalar

Bir yıl içinde yapılan çok merkezli bir çalışmada, 3-23 aylık 251 atopik dermatitli çocukta, hafif ve orta şiddetli

hastalığın uzun dönem tedavisinde %1 'lik pimekrolimus krem ve vehikül verilmiştir. Vehikül ile kıyaslandığında

pimekrolimus krem ile topikal tedavi, hastalık alevlenme insidansında belirgin azalmaya yol açmıştır. Tedavide

6 ayı tamamlayan hastalarda pimekrolimus grubunun %68'inde hiç alevlenme gözlenmezken, vehikül grubunda

bu oran %30 olarak saptanmıştır. Oniki ayı tamamlayan hastalarda pimekrolimus grubunun %57'sinde hiç

alevlenme gözlenmezken, vehikül grubunda bu oran %35 olarak saptanmıştır. Bu veriler atopik dermatitte erken

belirti ve bulgularda pimekrolimus kullanımının alevlenmelerin ortaya çıkmasını azaltarak hastalığın seyrini

önemli bir şekilde düzenlediğini göstermektedir. 53 Bu çalışmayı 1 yıllık açık uçlu bir çalışma izlemiş ve %85
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hastada yeni alevlenme görülmemiştir.43 Erişkinlerde pimekrolimusun atopik dermatit alevlenmelerini önlemesi

ve kortikosteroid tedavisine ihtiyacın belirlenmesi için yapılan 6 aylık bir çalışmada, orta şiddette atopik dermatitli

erişkinlerdealevlenmelerin ilk belirtilerinde uygulanan pimekrolimusun progresyonu önlediği ve nemlendiricilerle

karşılaştırıldığında %60 hastada topikal kortikosteroid ihtiyacını azalttığı görülmüştür.54

Çift kör veya açık uçlu beş çalışmada %1 'lik pimekrolimus kremin 4 hafta-2 yaş arasında atopik dermatitli

çocuklarda etkinlik, güvenilirlik ve tolerabilitesi değerlendirilmiştir.43 ,46,4?,53,55 Toplamda 3-23 aylık 1098

hastanın 637'si (%58) en az 5 ay süresince, 466'sl (%42.4) en az 6 ay süresince, 237'si (%21.6) en az II ay

süresince, 190'1 (%17.3) en az 1 yıl süresince, 68'i (%6.2) en az 23 ay süresince, 61 'i (%5.6) en az 2 yıl süresince

tedavi edilmişlerdir. Bu çalışmaların çoğunluğunda tedaviye başlanmasından sonraki ilk hafta içinde tamamen

klinik yarar gözlenmiş, maksimum iyileşme 3 ay civarında sağlanmış ve bu aydan sonra iyileşme devam etmiştir.

Tedavinin 3 ve 9. aylarında pimekrolimus krem kullanımı belirgin olarak azalmış ve hastaların %44-S7'sinde

9 ay civarında tedavi kesilmiştir. Hastaların, hastalık iyileştiğinde tedaviye ihtiyaçları azalmakta ve uzun dönem

kontrolü sağlanmaktadır.56

Pimekrolimusun Güvenilirliği

Pimekrolimus kremin sistemik emilimi çok düşüktür ve birikim gözlenmez. 3 5-16 yaşındaki çocuklarda %1 'lik

pimekrolimus krem ile yapılan çalışmada hastalara günde iki kez tedavi uygulanmış, tedavi periyodu sonunda

ekzemalarında%70 azalma saptanmıştır.5 ? 1-14 yaşları arasında orta-şiddetliatopik dermatiti olan 10 çocuk

hastaya vücut yüzeyalanlarının%23-69'una 3 hafta boyunca günde iki kez %1 'lik pimekrolimus krem uygulanmış,

tedavi sonunda ekzema alan ve şiddet indeksinde başlangıç skoruna göre %8-89 oranında iyileşme gözlenmiştir.

Ciddi hiçbir yan etki bildirilmemiş ve fizik muayenede yan etkiye dair klinik bulgu, laboratuarda ve vital

bulgularda yan etkilerle ilgili veriler saptanmamıştır.Tedavi süresince toplam 63 kan örneği alınmış, %63'ünde

pimekrolimus konsantrasyonu 0.5 ng/ml'den düşük bulunmuştur. En yüksek pimekrolimus kan seviyeleri

hayvan toksisite çalışmalarındakive insan çalışmalarındaki oral pimekrolimus uygulamasıylaölçülen toksisite

sınırından 20 kat düşük olarak saptanmıştır. Çalışma sonunda pimekrolimusa ait birikim gözlenmemiştir.Oral

olarak verilen pimekrolimus çeşitli küçük metabolitlerine bölünürken topikal olarak uygulanan formunun deriden

sistemik emilimi kayda değer bulunmamıştır.5B

Farelerde subkutan veya oral uygulamadan sonra takrolimus ile karşılaştırıldığında immün cevabı etkilemede

pimekrolimusun daha düşük bir potansiyel gösterdiği görülmüştür.59

Pimekrolimusla tedavi edilen atopik dermatitli hastalar sık görülen bakteriyel ve fungal antijenlere karşı 1 yıla

kadar normal cevap paterni gösterirler.45 Ayrıca ilk 2 yıl boyunca erken çocuklukta pimekrolimus krem ile tedavi

edilen çocuklarda, aşılanmaya karşı normal immün cevap gelişiminde bir bozukluk olmamıştır.6ü

Topikal kalsinörin inhibitörlerinin hastalar tarafından sık bildirilen lokal yan etkileri sıcaklık hissi, yanma, sızı,

eritem ve initasyonda artış ve kaşıntıdır. Çocuk hastalarda yapılan kısa dönemli çalışmada hastaların %20'sinde

sıcaklık hissi, yanma ve sızı bildirilirken, %8'inde eritem, initasyon ve kaşıntl bildirilmiştir. Tüm bu şikayetler

30 dakikadan daha az sürmüştür. 52 Uygulama alanı reaksiyonları çocukların %1 'inden daha azında görülmüştür.

En sık görülen uygulama alanı reaksiyonu yanma ve eritem olarak bildirilmiştir.56

Çocuklarda yapılan uzun dönemli bir çalışmada da plasebo ve pimekrolimus alan iki grup arasında sık görülen

yan etkiler ve deri infeksiyonları insidansı bakımından fark görülmemiştir.53

Bildirilen yan etkilerin büyük çoğunluğu çocukluk çağının sık görülen hastalıklarıdır. Bunlar nazofarenjit, ateş
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yüksekliği, üst solunum yolu infeksiyonları, kulak infeksiyonları ve bronşittir. Tüm yan etkileri için verilen

oranlar pimekrolimus ve vehikül grubunda benzerdir. Yalnızca hastaların diş çıkarma döneminde pimekrolimusla

tedavi edilenlerde daha çok rahatsızlık hissi olmuştur.56

impetigo, suçiçeği gibi spesifik deri infeksiyonlarınıngörülme sıklığı bakımından pimekrolimus ve vehikül

grubu arasında fark gözlenmemişti.56 Atopik dermatitli hastaların genel popülasyona göre daha yüksek herpes

simpleks infeksiyonu riski altında olduğu bilinmektedir. Ekzema herpetikum, herpes simpleks virüs infeksiyonunun

yaygın deri tutulumu ile giden ve sık olarak atopik dermatitli hastalarda görülen bir formudur. Pimekrolimus

ile tedavi edilen hastalarda, 1.3-1.37/1000 oranında ekzema herpetikum geliştiği bildirilmektedir. 56

Molluskum kontagiyozum genel popülasyona göre atopik dermatitli hastaları daha sık etkilediği bilinen bir

viral deri infeksiyonudur. %1 'lik pimekrolimus krem kullanan hastalarda %0.2 oranında molluskum kontagiyozum

infeksiyonu görülürken, vehikül kullanan hastaların hiçbirinde görülmemiştir. Diğer deri infeksiyonlarından

furonkül, genital bakteriyel"infeksiyon, kandidaya bağlı bebek bezi eritemi, fungal eritem, tinea kruris ve deri

papillomu, pimekrolimus kullananlarda daha fazla gözlenmiştir.56

Crawford ve arkadaşları, pimekrolimus kullanımı sonrasında ortaya çıkan bir tinea inkognito olgusu bildirmişlerdir.61

Önemli bir kritik nokta, ultraviyole ışınlarına bağlı deri kanseri gelişim riskidir. Pimekrolimus ile güneş ışığı

maruziyetine bağlı fotokarsinojenite riski hayvan deneylerinde araştırılmış, 40 hafta boyunca hergün UV

maruziyeti ve topikal pimekrolimus uygulanması vehikül grubu ile karşılaştırılmış ve prekanseröz lezyon

insidansında artış saptanmamıştır. Bu da pimekrolimus kremin düşük fotokarsinojenik özellikte olduğunu

göstermektedir. Ayrıca pimekrolimusun sağlıklı bireylerde fototoksik ve fotoallerjik potansiyeli olmadığı

gözlenmiştir.] Fakat bir yılın üzerinde uzun dönem güvenilirlik verileri olmadığından, pimekrolimus krem

kullanan hastaların doğal gün ışığına en düşük oranda maruz kalmaları ve UVA/UVB tedavisine veya bronzlaştırıcı

yapay güneş ışığından kaçınmaları önerilmektedir.43

Kalsinörin inhibitörleri ve kortikosteroidler ile tedavi teorik olarak lenfoma da dahilolmak üzere nonkutanöz

kanserlerin gelişim riskini artırabilir. insanlarda topikal tedavi ile kanser riskinde artışa dair delil yoktur. Ancak,

hayvanlarda ve insanlarda, belirgin sistemik immünsupresyon kanser riskini artırır. 1 Topikal kalsinörin inhibitörleri

ile tedavi edilen alanlarda gözlenen ve lentigoya benzeyen pigmente melanositik lezyonlar, melanoma ile ilişkiyi

düşündürmektedir. 62 Keratinositlerdeki in vitro çalışmalarda topikal kalsinörin inhibitörlerinin DNA onarımını

inhibe ettiği gösterilmiştir.Ancak insanlarda deri kanseri riskindeki artışı görmek için uzun yıllar gerekebilir.

Topikal kalsinörin inhibitörlerinin lokal deri karsinojenezini etkileme potansiyeli olmasına ya da yüksek kan

seviyelerine ulaşıldığında sistemik etkilerinin olmasına rağmen yeterli kanıtlar olmadığı için bu bulgular bugün

için teoriktir. Topikal kalsinörin inhibitörlerinin uygulanması lenfoma gelişimine neden olmasa da sistemik

kalsinörin inhibitörlerinin kutanöz T hücreli lenfoma gelişimini hızlandırdığınadair bildiriler vardır. Topikal

olarak kulanımlarının kutanöz T hücreli lenfoma gelişimini hızlandırdığınadair kanıtlar olmasa da atipik dermatiti

olanlarda veya kutanöz T hücreli lenfomadan şüphelenilen hastalarda, tedavi süresince düzenli deri muayenesi,

izlem ve histolojik değerlendirmeyapılmalıdır. Bu durumda topikal kalsinörin inhibitörlerinin kullanımından

kaçınılabilir. Ek olarak lenfomatoid papülozis, foliküler müsinozis ve pitiriyazis likenoides gibi hastalıklarda

kutanöz veya sistemik lenfoma riski artışı ile ilişkili olabildiğinden bu hastalıklarda topikal kalsinörin inhibitörlerinin .

kullanımından kaçınılabilir. Sistemik immünsupresif ajanlarla tedavi gören kseroderma pigmentozum, nevoid

bazal hücreli karsinom sendromu veya diğer genetik olarak kansere yatkın deri hastalıklarında, hastalar deri

kanseri gelişme riski altındadırlar. Bu durumda diğer alternatif tedavilerin başarısız olduğu durumlarda topikal

kalsinörin inhibitörleri kullanılabilir.Topikal kalsinörin inhibitörlerinin DNA onarımını inhibe etmesi ve UV'ye
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maruz kalan hücrelerin apopitozunu azaltması ihtimali gibi konularda daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.63

Topikal pimekrolimus ve takrolimus hafif-orta (pimekrolimus) veya orta-şiddetli (takrolimus) atopik dermatitte

kısa süreli veya aralıklı olarak tedavide kullanılmaktadır. ilk tedavi seçeneği olarak endike değillerdir, fakat

diğer konvansiyonel tedavilere cevapsız veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda veya potansiyel riskleri

yüzünden bu tedavilerin önerilmediği hastalarda kullanllırlar.63 Atopik dermatitte tamamen tatmin edici bir

tedavi yoktur.64 Topikal kortikosteroidlerin yüksek doz kullanımı deri atrofisi ve potansiyel sistemik emilime

neden olur. Göz kapağı ve intertrijinöz bölgeler gibi belirli anatomik bölgelerde topikal kortikosteroid kullanımı,

glokom ve katarakt riski, stria ve lokal atrofi gibi yan etkiler nedeniyle özellik arz eder. Tüm hastalıklar için,

tedavi planlanırken riskler ve yararlar değerlendirilmelidir. Bazı hastalar için hastalık şiddeti daha önce kullanılmış

olan topikal kortikosteroidin komplikasyonlarınave hastalığın şiddetine bağlı olarak uzun süreli topikal kalsinörin

inhibitörlerinin kullanımı gerektirebilir. Topikal kalsinörin inhibitörleri, inatçı atopik dermatiti olan 2 yaşından

küçük çocuklarda endikasyon dışı olarak kullanılabilir. Şiddetli atopik dermatiti olan hastalarda PUVA ve sistemik

immünsupresif ajanlar (siklosporin, azatioprin) malignite açısından potansiyel risk taşırlar. Mümkün olduğu

kadar rehber kitaplar izlenilmeye çalışılsa da, topikal kalsinörin inhibitörleri kullanılırkenyarar/zarar oranı her

hasta için hesaplanmalıdır. Topikal kalsinörin inhibitörleri, erozif liken sklerozus ve mukozalliken planus gibi

diğer dermatolojik hastalıkların tedavisinde de yararlı olmuşlardır. 65 .66

Etkisinin hızlı başlaması, uzun dönemde mükemmel etkinlik göstermesi, taşiflaksinin az görülmesi, bırakıldıktan

sonra rebaund etkisinin düşük olması, takrolimus ve pimekrolimusu kronik ekzemalar için ilgi çekici bir tedavi

seçeneği haline getirmektedir. Atrofi, stria, folikülit geliştirmemesive bilinen oküler toksisitesinin olmaması

bu ajanları topikal steroidlerden üstün kllar.67

Pimekrolimus ve Takralimusun Kullanım Alanları

Psoriasis

Psoriasisin topikal tedavisinde pimekrolimus hafif şiddetteki hastalıkta kullanılır. Etki gücü kalın kabuklanmaya

ve lezyoner psoriatik deriye sınırlı penetrasyonuna bağlı olarak slnırlıdır.68.69

Mansouri ve Farshi, iki yıldır periorbital ve anogenital bölgesinde psoriatik plakları olan 10 yaşındaki bir kız

hastada betametazon merhem ve kalsipotriol merhem karışımının uzun dönem etkinlik sağlamadığını, günde

iki kez uygulanan pimekrolimus krem ile 20 günde yanıt alınmaya başlandığını, tedavinin 2 ay boyunca kullanılıp,

sonrasında bırakıldığında rekürrens gözlenmediğini bildirmişlerdir'?ü

Steele ve arkadaşları, invers psoriasisli 13 çocuk hastada, %0.1 'lik takrolimus merhem ile yaptıkları çalışmada,

tedaviye başlandıktan iki hafta sonra hastaların 12'sinde lezyonlarda tam iyileşme saptadıklarını bildirmişlerdir.?l

Glans peniste psoriasis lezyonu bulunan bir çocuk hastada, topikal pimekrolimus krem tedavisi ile başarılı

sonuç alındığı rapor edilmiştir.?2

Yüz ve intertrijinöz bölgelerinde tutulum bulunan, 6-1 S yaşları arasındaki II psoriasisli hastada takrolimus

merhem ile mükemmel iyileşme saptandığı bildirilmiştir.?3

Alapesi Areata
Alopesi areata, T hücre aracılı otoimmün bir hastalık olduğu için makrolid tedavisi için başka bir adaydır.

McElwee ve arkadaşları alopesi areatalı farelerde deneyselolarak yaptıkları çalışmada%0.1 'lik ve %0.2S'lik

konsantrasyonlarda takrolimus solüsyonları kullanmışlarve başarılı sonuçlar elde etmişlerdir. Foliküler inflamatuar
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infiltratta azalma olduğunu bildirmişlerdir.?4Yamamoto ve arkadaşları takrolimusun hayvanlarda şiddetli

kombine immün yetmezliği olan farelerde dahi kıl büyümesinde intrinsik uyarıcı etkisi olduğunu göstermişlerdir.

Kültüre edilmiş fare kıl folliküllerinde takrolimusa maruziyetle folikül proliferasyonunun arttığını ve foliküllerin

büyüklüklerinde de artış olduğunu göstermişlerdir. Bu da takrolimusun kıl foliküllerinde direkt uyarıcı etkisi

olduğuna işaret etmektedir.?s Thiers, 9 yaşındaki alopesi areatalı bir çocukta %0.3'lük takrolimus merhemini

kullanmış, ancak iyileşme elde edememiştir. Ancak bir vakada saptanan bu başarısızlığın tedavi hakkında kesin

bir karar verilmesine yol açmayacağı, geniş çalışmalara ihtiyaç duyulduğu bir gerçektir.76

Vitiligo
Topikal makrolidier IL-2 üretimini önleyerek kalsinörin inhibisyonu yaparlar ve T hücre aktivasyonunu inhibe

ederler. Bu nedenle teoride vitiligodaki otoimmün seyri inhibe etmelidirler. Bu hipotez, topikal takrolimus

tedavisinden sonra vitiligo lezyonlarında,TNF-u mRNA azalmasıyla desteklenebilir'?? Çeşitli küçük çalışmalar

ve olgu sunumları topikal takrolimusun vitiligo tedavisinde etkili olabileceğini göstermiştir.Bu raporların çoğu

15 hastadan fazla olmayan olgu çalışmalarıdır.?8-83Bu çalışmaların sonuçları toparlandığında hastaların yaklaşık

%22'sinde 1-9.5 ay süreyle, günde iki kez uygulama ile %1 OO'e varan mükemmel repigmentasyon görülmüştür.

Hastaların %22'sinde iyi, %37'sinde orta, %19'unda kötü repigmentasyon görülmüştür.84 Topikal takrolimus

ve pimekrolimus uzun bir hastalık listesi için büyük umutlar vaat etmektedir. Jessner gibi benign lenfositik

infiltrat içeren hastalıklar, kutanöz T hücreli lenfomaları da içeren diğer T hücreli hastalıklar da bu tedaviye

cevap verebilir. Ayrıca inflamatuar akne tedavisinde de kullanllabilirler. 6?

Liken Sklerozus
Genital Iiken sklerozusun kalsinörin inhibitörleri ile başarılı tedavisi son zamanlarda sıkça bildirilmektedir.

Böhm ve arkadaşları, anogenital Iiken sklerozusu bulunan 3 erişkin ve prepubertal 3 kız hastada, %0.1 'lik

takrolimus merhem tedavisinin iyi tolere edildiğini ve hastalarda tam iyileşme elde edildiğini bildirmişlerdir.8S

Kuntsfeld 86 ve Assmann 8? tarafından, genital liken sklerozusu bulunan ve topikal takrolimus tedavisine iyi yanıt

alınan birer olgu bildirilmiştir. Goldstein ve arkadaşları ise genital liken sklerozusu bulunan, 10 yaşındaki bir

kız hastanın topikal pimekrolimus merhem ile başarılı şekilde tedavi edildiğini bildirmişlerdir.88

Boms ve arkadaşları, yaşları 4-9 arasında değişen, dört prepubertal anogenitalliken sklerozuslu hastada %1 'lik

pimekrolimus krem tedavisi ile tüm hastalarda tama yakın iyileşme sağladıklarını bildirmişlerdir.89

Diğer Hastalıklar

Liken aureus90, Netherton sendromu 91 , Fox-Fordyce hastalığl 92 ve fasiyal akne vulgaris93 tedavisinde topikal

pimekrolimus krem tedavisiyle başarılı sonuçlar alınan olgular da bildirilmiştir.

Sonuç
Pimekrolimus ve takrolimus kullanımı atopik dermatit tedavisinde, özellikle hafif-orta şiddetli lezyonlarda ve

yüz-boyun bölgesi lokalizasyonlarındaetkili ve güvenilirdir. Atopik dermatitte alevlenme dönemlerinde ilk

belirtilerde uygulandığındahastalığın ilerlemesini önler, seyrini düzenler ve topikal kortikosteroidlere ihtiyacı

azaltır. Ayrıca keratotik olmayan lezyonlarda ve hastalık boyun ve deri kıvrımlarına yerleştiğinde diğer inflamatuar

deri hastalıklarında da kullanılabilir.

Belirgin antiinflamatuar aktivitesi, immünmodülatör yetenekleri ve düşük yan etkileri olan pimekrolimus ve

takrolimus birçok deri hastalığında ideal tedavi yöntemi olarak yer bulmuştur.
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BAZAL HÜCRELi KANSERDE iMiKiMOD TEDAVisi
Güliz ikizoğlu, Tamer irfan Kaya

imikimod
imikimod, antiviral ve antitümöral etkileri olan imidazokinolon ilaç ailesinden sentetik bir immün modülatördür.

Moleküler ağırlığı 240.3 daltondur. imikimod beyaz renkli, kokusuz, katı bir kristaldir. Suda ve diğer çözücülerde

çok zor çözünür ve stabil bir yapıya sahiptir. Piyasada %5'lik kremi tek kullanımlık küçük poşetler içinde bulunur.

Her poşet 250 mg krem ve 12.5 mg imikimod içerir. Bir ticari kutuda 12 poşet bulunmaktadır. Haftada 3 kez

uygulandığında 1 kutu yaklaşık 1 aylık dozu sağlamaktadır. Bir poşet krem yaklaşık 386 cm2 alana kadar

sürülebllmektedir.

Dermal toksisite, irritasyon, sensitizasyon, fotoallerji ve fototoksisite çalışmalarındahafif derecede irritasyon

dışında toplkal yan etki tespit edilmemiştir.l ,2 Yapılan bir hayvan fotokokarsinojenite çalışmasında,deri kanseri

gelişme süresini kısalttığı gösterilmekle birlikte insan epidermal hücreleri ve DNA'slnda ultraviyoleye bağlı

gelişen hasarı arttırmamıştır.3 in vitro ve in vivo genotoksisite testlerinde mutajenik ve klastojenik bir etki

saptanmamıştır.Yine de hamile kadınlarda yeterli çalışma olmamasından dolayı potansiyel faydasının potansiyel

riskinden daha fazla olmadığı durumlarda kullanılmamalıdır.Gebelik kategorisi C'dir. Perkutan absorbsiyonu

çok düşüktür. Topikal imikimodun anne sütüne geçip geçmediği henüz bilinmemektedir. 1,4 Oniki yaş altı

çocuklarda etkinliği ve güvenilirliği bilinmemektedir. Cerrahiden hemen sonra kullanılmaması ve yara yerinin

iyileşmesinin beklenmesi önerilmektedir. Buna karşın keloid eksizyonundan hemen sonra kullanıldığında yara

iyileşmesi üzerine olumsuz etkisi bildirilmemiştir. inflamasyonlu hastalıkları şiddetlendirme riski olduğu göz

önünde bulundurulmalı ve dermatitli alanlara uygulanmamalıdır. Güneş yanığı riskini artırabileceği düşünüldüğü

için doğal veya yapay ultraviyoleden kaçınıımalı veya maruziyet en aza indirilmeli, gece uygulamaları tercih

edilmelidir.4

imikimod krem tedavisi hasta tarafından uygulanan bir tedavidir. Uygulama alanı temizlenip iyice kurulandıktan

sonra, krem hastalıklı bölge ve bir santimetre çevresine yeterli miktarda sürülmelidir. Krem sürüldükten sonra

emilene kadar yani krem gözden kaybolana kadar deriye ovma işlemi devam etmelidir. ilaçlı bölgeye oklüzyon

yapılmamalıdır. ilaç deri üzerinde 8 saat kalmalıdır. Tercihen gece yatmadan önce sürülüp sabah yıkanarak

uzaklaştırılmalıdır. Bu tedavi sırasında minimal bir sistemik absorbsiyon gerekleşmektedir.1

Yan Etkiler
En sık bildirilen yan etkiler lokal reaksiyonlardır. Başlıca lokal reaksiyonlar eritem, ödem, indurasyon, vezikül

püstül oluşumu, erozyon, ekskoriasyon, eksudasyon, kuruluk, krutlanma, kaşıntı, yanma ve ağrıdır. Uygulama

dozu ve sıklığı arttıkça bu lokal reaksiyonlar artmakta ve tedavi durdurulunca gerilemektedir. Bu lokal reaksiyonlar

bazen uygulama alanı dışına da taşabilmektedir. imikimod krem kullanımı ile ilişkili nadiren «%3) sistemik

reaksiyonlar da bildirilmiştir. Bunların başlıca nezle benzeri semptomlar, ateş, halsizlik, ağrı, miyalji, artralji,

baş ağrısı, bulantı ve diyaredir.l,s
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Etki Mekanizması
Orijinalolarak nükleozid analoğu olarak kullanım için geliştirilmesine rağmen nükleozid benzeri etkisi olmamıştır.

Şu anda immün sistem modifiye edici bir ilaç olarak kullanılmaktadır.Hücre kültürü çalışmalarındadirekt

antiviral etki göstermemiştir.Tümör hücrelerinde direk proapopitotik etkisi vardır. l

imikimod bir Toll-like reseptör (TLR), özellikle TLR7, daha az TLR8 analoğudur. Bu sayede hem doğal hem de

kazanılmış immün yanıtları güçlendirerek antiviral ve antitümöral etki gösterir. Primer olarak deri ve derinin

immün sistemi üzerine etkilidir. TLR'ler patern hatırlama reseptör ailesinden reseptörlerdir ve patojen

komponentleri ayırt ederler. TLR'ler immün sistem hücrelerinin membranıarı üzerinde bulunan protein yapısında

moleküllerdir. insanlarda günümüzde 10 adet TLR bilinmektedir. imikimod profesyonel antijen sunan hücreler

olan monosit, makrofaj ve plazmositoid dentritik hücreler gibi hücrelerin membranıarındabulunan TLR7'ye

bağlanmaktadır. imikimod TLR7'yi aktive edince MyD88 bağımlı sinyal yolağı aktive olmakta, bunun sonucunda

STATl (signal transducer and the activator of transcription 1) uyarılmakta ve sonuçta NF- KB (nuclear factor

kappa B) ve interferon (INF) transkripsiyon faktörleri aktive olmaktadır. Bu faktörler çok sayıda immün modülatör

genin mRNA ekspresyonunu düzenlemektedirler. imikimod tarafından indüklenen ana sitokin INFa.'dır fakat

bunun yanında tümör nekroz edici faktör-alfa (TNF-a.), interlökin (IL)-l a., IL-l /3, IL-l reseptör antagonisti,

IL-6, IL-8, IL-lO, IL-12, granülosit-makrofaj koloni sitimüle edici factör (CSF), granulosit CSF ve makrofaj

inflamatuar protein-l a. da indüklenmektedir. Bu sitokinlerin çoğu proinflamatuar karakterdedir ve yardımcı T

hücre 1 (Thl) tipi kazanılmış immüniteyi tetiklerler. Buna ek olarak imikimod IL-4 ve IL-S'i ve sonucunda Th2

tipi kazanılmış immüniteyi baskılar. Çalışmalarda imikimod uygulamasından1-4 saat sonra sitokin salınımının

başladığı ve 8 saatte en üst seviyeye ulaştığı tespit edilmiştir.!

imikimod epidermisin antijen sunan hücreleri olan Langerhans hücrelerini aktive eder. Aktive Langerhans

hücreleri lokal viral ve tümöral antijenleri tanıyıp işleyerek lokal lenf nodlarına göç ederler ve lenf nodlarında

hazırlanmış olan antijenleri naif-T hücrelerine MHC-class ii moleküllerini kullanarak sunarlar. l Bu antijen

spesifik T hücreleri klonal olarak çoğalıp hafıza T ve aktive T hücrelerine dönüşürler ve dermise gidip Th 1

sitokinler salgılarlar. imikimod ayrıca sitotoksik T lenfositleri (CD8+, perforin +, granzyme B +), makrofaj ve

B lenfositleri de güçlü bir şekilde aktive eder, bu da tedavi edilen dokularda lenfosit ve makrofajlardan oluşan

hücresel bir infiltrasyona sebep olur. Böylece hedefe spesifik kazanılmış hücresel, Tip 1 yanıt oluşur. Bu yanıt

virus enfeksiyonlarındave tümörlere karşı savunmada çok önemlidir. Doğal immünite fagositik hücrelerin

patojenleri tanıyıp aktive olmasına ve sitokin saigıiayıp doğal öldürücü hücreler gibi patojenleri yok eden diğer

sistemleri aktive etmeleri esasına dayanır. imikimod INFa, TNFa, IL-6, III 2 gibi sitokinlerin salgılanmasını

tetikleyerek doğal immüniteyi doğrudan uyarır. Böylece doğal immünite ve spesifik kazanılmış immünite birlikte

virüsü ve tümörü yok ederler.!,4 Bunlara ek olarak imikimod B hücrelerinde de proliferasyon ve aktivasyona

sebep olmakta ve bu hücrelerin antikor sentezleyen hücrelere farklılaşmasını uyarmaktadır.4 ,6 imikimoda maruz

kalan hücreler diğer immün hücreleri bu bölgeye çeken IL-8, makri::ıfaj inflamatuar protein (MIP) 1a. ve 1/3 ve

makrofaj kemotaktik protein 1 (MCPl) gibi kemokinler de salgllarlar.4 imikimodun sürüldüğü bölgede dermal

endotel hücrelerinde interselüler adezyon molekülü-l (ICAM-l) ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. Bu

sayede dolaşımda bulunan immün hücreler bölgeye toplanırlar.7 imikimodun dokuda anjiogenezi inhibe eden

ve tümör motilitesini azaltan TIMP-l (Tissue inhibitor of metalloproteinase 1) düzeyini de arttığı tespit edilmiştir.B

imikimodun insan keratinositlerinde de INFa., IL-6 ve IL-8 mRNA ekspresyonlarını artırdığı gösterilmiştir. 9
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imikimodun deri kanserleri üzerine etki mekanizmaları konusunda da çok sayıda çalışma yapılmıştır. Yukarıda

bahsedilen immün yanlta bağlı olarak tümör hücrelerinin yıkıma uğraması bu mekanizmalardan birisidir. Deri

kanserlerinde imikimod hızlı bir şekilde peritümöral inflamatuar infiltrat oluşmasına sebep olmaktadır. Bu

infiltratta CD4+ Th hücreler yoğunlukta olup, dentritik hücreler, CD8+ sitotoksik T lenfositler, CD68+ makrofajlar

ve CD20+ B lenfositler de bulunur. LO

imikimod ile tedavi edilen bazal hücreli kanser çalışmalarında tedaviye iyi yanıt veren tümörlerin çevresinde

tedavi öncesinde yoğun dermal dentritik hücreler saptanırken, tedavi öncesi çevresinde az sayıda dermal

dentritik hücre bulunan tümörlerde tedaviye yanıt alınamadığı bildirilmiştir.ll

imikimodun neden olduğu immün yanıt ayrıca hafıza hücrelerince de hatırlanır. Hayvan modellerinde imikimodun

virüslere ve bazı tümörlere karşı uzun süre immünite sağladığı tespit edilmiştir.12

imikimod in vivo ve in vitro çalışmalardaproapopitotik etki göstermiştir.Apopitoz, anormalleşmişhücrelerin

eliminasyonunu sağlayan programlanmış hücre ölümüdür ve dokudaki normal hücre popülasyonunun devamında

rol alır. Ana proapopitotik yollar ölüm reseptörleri p53, Bax ve granzyme B granülleri salgılayan aktive sitotoksik

T hücreleridir. Ana anti-apopitotik protein ise bcl-2'dir. l imikimodun in vitro ortamda melanom hücrelerinde,

skuamöz hücreli kanser hücrelerinde, insan epitel (HeLa 53) ve keratinosit hücrelerinde (HaCaT) apopitozu

uyardığı gösterilmiştir.l3 , 14 imikimodun in vivo olarak da bazal hücreli kanser ve melanom hücrelerinde apopitoza

sebep olduğu tespit edilmiştir. imikimod in vivo, bazal hücreli kanser hücrelerinde bcl-2'yi azaltmakta ve

apopitozu uyarmaktadır.Buna karşın p53'ü fazla modifiye etmediği düşünülmektedir.Fas ekspresyonunu artırıp

artırmadığı konusu ise henüz tartışmalıdır.ı,lS in vitro, melanom ve skuamöz hücreli kanser hücrelerinde bazı

kaptaziarı aktive etmekte ve sitokrom c'nin bCı-2 bağımlı translokasyonunu uyarmaktadır. Kaptaz 3 aktivasyonu

ve mitokondrial sitokrom c salınımı apopitozu uyarmaktadır.16,l7

imikimod ile tedavi edilen bazal hücreli kanser hücrelerinin gen ekspresyon profilleri HOA (High-density

Oligonucleotide Arrays) ile değerlendirilmiştir. imikimodun immün yanıta katılan çeşitli genleri uyardığı, ayrıca

apopitoz ve onkogenezde önemli bazı genlerin ekspresyonunu düzenlediği tespit edilmiştir. Bunlara ek olarak

immün modülatör ve antiproliferatif etkileri olan opioid büyüme faktör reseptörünün ekspresyonunu da artırdığı

tespit edilmiştir.l8

imikimodun antikanser etkilerinin bir kısmı anjiogenezi inhibe etmesine de bağlı olabilir. imikimod tümör

hücrelerinin uyardığı patolojik neovaskülarizasyonu güçlü bir şekilde inhibe eder.

imikimodun antianjiogenik etkileri:

Anjiogenezi inhibe eden sitokinlerin (interferonlar, IL-lO, IL-12) indüksiyonu

Endojen anjiogenez inhibitörlerinin (TIMP, T5P-l) lokal olarak arttırılması

Proanjiogenik faktörlerin (bFGF, MMP-9) lokal olarak azaltılması

Endotel hücrelerinde apopitozun indüklenmesine bağlı olarak ortaya çıkar.8 ,19,20

imikimodun Klinik Kullanım Endikasyanları

Resmi Lisanslı Endikasyonlar

Eksternal genital ve perianal verrüler

Aktinik keratoz

Yüzeyel bazal hücreli kanser
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Lisanssız Endikasyonlar
Diğer verrüler

Molluskum kontagiozum

Kutanöz leishmaniasis

Diğer bazal hücreli kanserler

Bowen hastalığı

Aktinik keilit

Vulvar intraepitelyal neoplazi

Lentigo malign

Melanom metastazı

Mikozis fungoides

Meme dışı Paget hastalığı

Hemanjiom

Cerrahi tedavisi sonrası keloid oluşumunu engellemede

imikimodun eksternal genital ve perianal verrülerde, aktinik keratozlarda ve yüzeyel bazal hücreli kanserlerde

etkili ve güvenilir bir tedavi ajanı olduğu randomize, plasebo kontrollü, çift kör çalışmalardagösterilmiş ve bu

endikasyonlarda kullanımı onayalmıştır. Bu üç endikasyona ek olarak resmi onayı bulunmamasına karşın diğer

verrülerde, molluskum kontagiozum ve kutanöz leishmaniasis gibi mikrobiyal hastalıklarda, diğer yüzeyel bazal

hücreli kanser tiplerinde, Bowen hastalığı, skuamöz hücreli kanser, aktinik keilit, vulvar intraepitelyel neoplazi,

lentigo malign, melanom metastazları, mikozis fungoides, meme dışı Paget hastalığı, hemanjiomlar ve cerrahi

sonrası keloidin engellenmesinde de bir dereceye kadar başarılı olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur. 1

imikimodun antitümör etkileri kazanılmış ve doğal immüniteyi uyarmasına, antianjiogenik etkisine ve apopitozu

indüklemesine bağlıdır. Deri kanserlerinin gelişmesindeve ilerlemesinde immün sistemin kritik rolü mevcuttur.

Konağın immün yanıtını uyaran imikimod deri kanserleri tedavisinde, özellikle de bazal hücreli kanser tedavisinde

son yıllarda cerrahi tedavinin alternatifleri arasında yerini almaya başlamıştır.

Bazal hücreli kanser dünyada en sık gözlenen kanserdir ve sıklığı giderek artmaktadır. Lokal invazyon ve yıkım

yapan tümör çok yavaş büyür. Bazal hücreli kanser büyüme paternine göre nodüloülseratif (%75), yüzeyel (%15)

ve infiltratif (%5) olmak üzere 3 ana gruba ayrılır. Bazal hücreli kanserin standart tedavisi, kür oranı en yüksek

olan cerrahi eksizyondur. Diğer cerrahi tedavi yöntemleri elektrokoterizasyon, radyoterapi ve kriyoterapidir.

Cerrahi uygulamaların en önemli dezavantaj i kozmetik açıdan sikatris bırakabilmeleridir. Diğer tedavi yöntemleri

fotodinamik tedavi ve 5-florourasildir. Bunlar daha çok yüzeyel bazal hücreli kanser tedavisinde

kullanllmaktadırlar.21 •22 imikimodun cerrahiye en önemli üstünlüğü geride kozmetik açıdan sikatris bırakmamasıdır.

imikimod en fazla yüzeyel, orta derecede nodüler bazal hücreli kanser tedavilerinde etkili bulunmuştur.

Yapılan ilk çalışmalardan birinde Beutner ve arkadaşları, imikimodun bazal hücreli kanser tedavisinde plaseboya

karşı başarılı olduğunu tespit etmişlerdir.23 Yapılan ilk iki çok merkezli, randomize, doz cevap çalışmasında

günde iki defa yapılan uygulamalar haftada 3 kez yapılan uygulamalardan daha başarılı bulunmuştur.24 Yapılan

diğer büyük çalışmalarda imikimod için oklüzyonun gereksiz olduğu ortaya konulmuş ve 6 haftalık tedavinin

12 haftalık tedavi kadar etkili olduğu tespit edilmiştir. 2 cm2'den küçük yüzeyel bazal hücreli kanserlerde

yapılan bir faz III çalışmada, 6 hafta boyunca haftada 5 gün ile haftada 7 gün tedavileri karşılaştırılmışve

etkinlik
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açısından benzer oranlar tespit edilmiştir. Haftada 7 gün tedavisinde daha fazla yan etki saptandığı için 6 hafta,

haftada 5 günlük tedavi tavsiye edilmiştir. Günümüzde bu tedavi protokolü yüzeyel bazal hücreli kanser

tedavisinde optimal protokololarak benimsenmiştir.Bu çalışmada erozyon ve krutlanma gelişmesi ile kür

gelişmesi arasında korelasyon bulunmuştur.2s Bir diğer çalışmada ise aynı protokol 2cm2'den büyük yüzeyel

bazal hücreli kanserlerde uygulanmış, çap arttıkça başarının bir miktar düşmesine rağmen bunlarda da imikimod

başarılı bulunmuştur.26

Bazı çalışmalardanodüler bazal hücreli kanserde etkinlik %1 OO'lere kadar çıkmasına rağmen çoğu çalışmada

benzer protokollerle etkinlik %50'lerde kalmıştır. Bunun üzerine yapılan iki çalışmada nodüler bazal hücreli

kanserde küretaj ve imikimod kombine edilmiş ve başarı %90'lara kadar yükselmiştir. Bu çalışmalardan birinde

imikimodun küretajın başarısını%60'dan %90'a çıkarması imikimodun diğer cerrahi yöntemlere adjuvan olarak

da kullanılabileceği göstermiştir. 27 Yapılan bir başka çalışmada imikimod Mohs mikrografik cerrahisi öncesinde

adjuvan olarak kullanılmış ve tümörü tamamen geriletmiş ya da eksize edilmesi gereken alanı küçülUüğü tespit

edilmiştir. Bu çalışma özellikle cerrahisi zor tümörlerde ilk önce imikimod tedavisinin denenebileceğini göstermesi

açısından önemlidir. 2S Önceden tahmin edilemeyen nedenlerle Mohs cerrahisi yarım kalan hastalarda cerrahiden

üç hafta sonra sikatrisin 1 cm çevresini de içerecek şekilde altı hafta süre ile imikimod tedavisi uygulandığında

başarılı sonuç alınmış ve 20-34 hafta arasında değişen takip süresince hastaların hiçbirinde rekürens

saptanmamıştır.29

Yan etkiler genellikle lokal inflamatuar reaksiyona bağlıdır ve haftada 5 uygulamada %87 civarında tespit

edilmiştir. Şiddetli olgularda tedaviye ara vererek tedaviye devam edilebilir. Yan etkiler hastaların sadece

%2'sinde tedaviyi sonlandırmayı gerektirecek düzeye ulaşır. Kozmetik açıdan çok başarılı sonuçlar vermesi,

hastanın kendisinin uygulayabilmesi, etkinliğinin literatür desteğinin olması sonucunda bazal hücreli kanser

tedavisinde imikimod iyi bir alternatif olarak ortaya çıkmaktadır. Özellikle düşük riskli tümörlerde ve cerrahinin

problemli olduğu hastalarda (çok yaşlı, antikoagülan kullanan, kardiyak pacemaker kullanan, vb) tercih

edilebilecek bir seçenektir.

Multivaryant analizde tam cevap üzerine en etkili faktör baştaki tümör yüzölçümü ve buna bağlı tümör ülser

yüzölçümü olarak tespit edilmiştir. Buna ek olarak iyileşme 'oranları en fazla yüzeyel, daha az nodüler ve en

az olarak da infiltratif tipte saptanmıştır.30

Kür oranları cerrahi kadar olmasa da santral yüzden uzak, düşük risk, primer bazal hücreli kanserlerde yeterli

düzeydedir. Hastaları en az 5 yıl takip edilmelidir. Oluşabilecek rekürrensler tespit edilip cerrahi ile tedavi

edilebilir. imikimod özellikle kozmetik sonuçlara önem veren genç hastalarda göğüs ve omuz gibi cerrahinin

çok fazla sikatris bıraktığı lokalizasyonlarda faydalıdır. Özellikle çok sayıda lezyonu olan hastalarda cerrahi

problem olacağı için iyi bir alternatiftir. Lokal reaksiyonlar sık gözlenir. Hastaların %20'sinde çok şiddetli

reaksiyonlar gelişebilir. Bu hastalarda erozyon ve yüzeyel ülser gelişmemesi için tedaviye 1-2 hafta ara

verilmelidir. Erozyon gelişmesi o bölgede kalıcı depigmentasyona neden olabilir. Tüm hastalarda 6 haftalık

tedavi tamamlanmalıdır fakat aralarla toplam tedavi süresi 10 haftaya kadar uzayabilir. Çalışmalarda elde edilen

yüksek kür oranlarının rekürenslerin sık gözlendiği yüzün H bölgesinde olmayan yüzeyel bazal hücreli kanserlerde

yapıldığı unutulmamalıdır. imikimodun uygun olmayan olgulara başlanılması yüksek oranda nükse ve persistan

hastalık ve morbiditeye sebep olabileceğinden, olgu seçiminde dikkatli davranllmalıdır.31

Bugün için imikimod, tanısı biyopsi ile doğrulanmış, çapı 2 cm'nin altında olan, gövde (anogenital bölge hariç),

boyun veya ekstremitelerde (el ve ayaklar hariç) yerleşen yüzeyel bazal hücreli kanser tedavisinde onaylı olarak

kullanılmaktadır. Önerilen uygulama şekli, 6 hafta süre ile, haftada 5 kez, kremin deri üzerinde 8 saat

bekletilmesidir. s
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HivAlÜRONiK AsiT
Hüseyin Serhat inalöz

Hiyalüronik asit vücutta doğalolarak bulunan bir polianyonik, polisakkarit olup N-asetil-D-glukozamin ve

p-glukoronik asitten oluşur (Şekil 1). Omurgalıların büyük bir çoğunluğunun bağ dokusunda ve özelikle de

deride dermisin ekstrasellüler matriksinde bulunur. Eklemlerin sinovyal sıvısında bulunarak koruyucu bağ

dokusu yapılarını sabitleyici ve dengeleyici etkisine bağlı olarak dışarıdan gelen basıncı ayarladığı bilinmektedir.

Sinovyal sıvı ve deri dışında, kıkırdak doku, göbek kordonu ve horoz ibiğinde de bulunur.

------ O

(02 8

HO

O ______

1934 yılında, ilk defa Meyer ve Palmer tarafından sığırların gözlerindeki vitröz sıvıda bulunmuştur.Günümüzde

çok popüler olan hiyalüronik asit ismi camsı görüntüsünden dolayı, eski yunanca cam anlamına gelen "hyalos"

kelimesinden türetilmiştir. Genellikle hiyalüronan olarak bilinmesinin nedeni ise, in vivo olarak asit yapısında

olmayıp, özellikle polianyon karakterde bulunmasından dolayıdır. Ticari olarak ise, ilk defa 1942 yılında Endre

Balazs tarafından fırın ürünlerinde yumurta beyazının yerine tercih edilmek üzere patent alınarak kullanılmıştır.

Kimyasal yapısının tam olarak bildirilmesi ise 1954 yılında, Weissman ve Meyer tarafından yapılmıştır ve yüksek

molekül ağırlıklı olduğu bulunmuştur (l Ox 106 dalton). Daha sonraki çalışmalarda ise, vücuttaki suyun temininde

H20 moleküllerini dokulara bağlaması ve molekülerin taşınmasında hayati bir roloynadığı saptanmıştır.

Yaşlanmaylabirlikte vücuttaki düzeylerinin azaldığı ve bunun da bazı eklem hastalıkları ile deride kırışıklıklar

gibi fiziksel yaşlanmaya neden olduğu bilinmektedir. Elli yaşındaki bir bireyin vücudundaki seviyesinin gençlik

yıllarına göre yarı yarıya azaldığı bilinmektedir. Bundan dolayı, dışarıdan verilmesinin fiziksel yaşlanmaya bağlı

olumsuzluklarıngiderilmesinde yardımcı olabileceği savunulmaktadır.

Hiyalüronik asit derideki ana glukozaminoglukandır. insan derisinde yaklaşık olarak 5 gr kadar bulunduğu ve

bu miktarın tüm vücuttaki değerinin %50'sine eşit olduğu bilinmektedir. Derinin dermis tabakası, dokuyu

destekleyen kollajen lif kümeleri ile su tutan ve hacim yaratan hiyalüronik asit molekülleri içerdiği bilinmek

tedir. 1- 4 Deride fibroblast ve keratinositlerden üretildiği ve böylece gerek dermiste (0.5 mg/g doku) ve gerekse
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epidermiste (0.1 mg/g doku) bulunduğu bilinmektedir. Burada ilginç olan, dermisin çok az sayıda hücreden

ve özellikle ektrasellüler matriksten oluştuğunun bilinmesidir. Epidermisin ise tam tersine özellikle keratinositlerden

oluşmasına rağmen bu hücrelerin doku yoğunluğundaküçük bir yüzdeye sahip olduğu bildirilmiştir. Bu durumda,

epidermiste hücreler etrafında bulunan matriksteki gerçek hiyalüronik asit yüzdesinin ise, dermistekinden daha

yoğun olduğu (yaklaşık 2-4 mg/mi) sanılmaktadır. Böylece, keratinositlerin etrafında bulunan epidermal

matriksteki hiyalüronik asit yoğunluğunun vücutta en yüksek konsantrasyonda bulunan göbek kordonundakine

(4 mg/ml) yakın olduğu bilinmektedir. Epidermisteki hiyalüronik asidin, stratum korneumun hemen altındaki

keratinositlerden köken aldığı ve normal stratum korneum dahil tüm epidermiste bulunduğu saptanmıştır.5

Bunun dışında, birçok bakteri türünün (5treptococcus equi gibi) hücre duvarında bulunur. 6 Biyosentezi ise

plazma membranında hiyalüronik asit sentetaz enziminin kontrolünde yapılır ve Has 1, Has2 ve Has3 olarak

3 izoformu mevcuttur.?

Hiyalüronik asit kendi hacminden bin kat fazla su tutabilir ve injekte edildiği yerde uzun süre şeklini muhafaza

edebilir. Bu yüzden hiyalüronik asit derivelerinin dermatolojide en sık kullanıldığı alan yumuşak doku artırımıdır.

Hızlı doku proliferasyonunda, rejenerasyonunda ve onarımında önemlidir. Doğalolması, immünolojik reaksiyona

neden olmaması sayesinde son yıllarda giderek popüler hale gelen, çok tercih edilen, ideal bir dolgu maddesidir

ve kozmetik ürünlerde bol kullanılır.

Deri altındaki mimik kaslarının sürekli çalışması, güneş ışınlarının yaşlandırıcı etkileri, yerçekimi ve sigara deri

yüzeyindeki kırışıklıkların nedenidir. Derinin hiyalüronik asit üretimi azalır ve sonuç olarak deri elastikiyetini

ve canlılığını kaybeder. Güneş, yaş, cinsiyet, deri ve kas yapısı ile mimik kullanma sıklığı kırışıklık seviyesinde

en önemli belirleyicilerdir. Yaşlılık döneminde dermisin üst kısımlarındaazalır, bu yüzden özellikle yaşlanmaya

bağlı olarak ortaya çıkan değişikliklerin tedavisinde kullanılmaktadır. Derideki kırışıklıkların düzeltilmesi amacıyla

enjeksiyon formunda üretilmiş (Hylaform, Restylane, Perlane, Juvederm, Rofilan Hyalen Gel, Reviderm Forte,

Teosyal vs) olup bugüne kadar dünyada 30 milyondan fazla insanda kullanılmıştır. Hayvansal madde ve toksin

içermediği için diğer canlılardan hastalık bulaştırma riski yoktur ve genellikle allerjik reaksiyon oluşturmamaktadır.

Test ihtiyacı olmadığı için hasta hemen tedavi edilebilir.

injeksiyonları çok ince uçlu bir iğne ile derinin içine dermis tabakasına yapılmaktadır. Özellikle ince kırışıklıkların

düzeltilmesi ve dudak dolgunlaştırma amacıyla kullanılmaktadır. Dudak üzerindeki ince çizgiler burun

kenarlarından ağız kenarına uzanan çizgi (nazolabial kıvrım) ağız kenarındaki çizgiler, alındaki kaş çatma

çizgileri en çok uygulanan ve en yararlı sonuçların alındığı bölgelerdir. injeksiyonları kısa süren ve muayenehanede

yapılan işlemler olup uygulaması hasta açısından çok kolaydır. işlemden sonra önemli bir şişlik ve kızarıklık

oluşmaz ve hasta hemen günlük aktivitelerine dönebilir. Dolgu uygulamalarının istenmeyen etkilerinin başında

uygulama süresinin beklenenden kısa sürmesi (uygulamanın hatalı yapılması ve/veya uygulanan kişinin

metabolizması)gelmektedir. Maddenin yoğunluğunun fazla olmasından ötürü kullanılan iğne çapının büyük

olması ve bu nedenle injeksiyonun ağrılı olması genel bir şikayet olup bölgesel uyuşturma ile önlenebilen bir

durumdur. Uygulamanın derin olması injeksiyon bölgesinde geçici morarmalara sebep olabilmektedir. ilk

uygulamalarda kullanılan hayvansal kökenli hiyalüronik asitten dolayı allerjiler gelişmiş olup günümüzde

bakterilerden elde edilen ürünlerin kullanılmasıylabu durum engellenmiştir.

Hiyalüronik asit yıkımının en az sentezi kadar önemli olduğu ve metabolizmasındaki bu dengenin fizyolojik

fonksiyonlarınaönemli katkılarda bulunduğu bildirilmiştir.B Bu yıkımın depolimerizasyon ile gerçekleştiği ve

özellikle derinin ultraviyole ışığa karşı kronik maruziyetinin depolimerizasyonu hızlandırdığı bilinmektedir.
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insanlarda, hiyalüronik asitin dokulardaki yarı ömrünün değişiklikler gösterdiği ve epidermiste bu sürenin 1

gün olmasına rağmen gözün vitröz sıvısında 70 güne kadar uzadığı bilinmektedir. 9,lO

Hiyalüronik asit yıkımının sonucu oluşan maddeler doku içinde lokal olarak yıkılır veya bu yıkım ürünlerinin

atılımı dokundan lenfatik/vasküler dolaşıma salınımı ile gerçekleşir. injeksiyonlarla yapılan hiyalüronik asit

zaman içerisinde vücut tarafından emilerek yavaş yavaş küçülür. Ancak etkinliği 3 aydan başlayıp ortalama 6

ay süreli olup çapraz bağlar ve dekstran gibi moleküllerle dayanma süresi 1-2 yıla kadar uzatılmaktadır.

Etkinliği azaldıktan veya kaybolduktan sonra tekrar uygulamalar yapılabilir.

Hiyalüronik asitin kullanıldığı diğer bir dermatolojik alan ise mezolifting uygulamalarıdır.Mezolift yüz, boyun

el ve dekolte derisinde erken yaşlanan dokuyu yeniden canlandıran ve tedavi eden, Fransa ve italya'da popüler

olmuş, denenmiş ve test edilmiş bir metottur. Restylane Vital, Zeatavisc L, Teosyal birer dolgu maddesi değildir,

bu ürünler hiyalüronik asit değil sodyum hiyalüronat yapısındadırve çapraz bağ içermezler. 2-4 mm gibi derinin

hemen altına çoklu sayıda injekte edildiğinde, derinin içerisinde ağ oluşturarak deriyi sıkılaştırır, nemli ve taze

doğal bir canlılık, daha genç ve sağlıklı bir görünüm verirler. Her uygulama yaklaşık 20-40 dakika arasında

tamamlanabilir. Bunların etkileri uzun sürelidir. Tekrarlayan uygulamalar için 4'er hafta aralarla 3-4 kez 1'er

enjektör şeklinde yüz, boyun, dekolte bölge ve eller için verilebilir.

Hiyalüronik asit yüksek oranda su çekebilme özelliğinden dolayı yerel tedavilerde nemlendirici olarak da

kullanılabilir. Özellikle hümektan grubuna dahil bir nemlendirici olarak kabul edilir. Hümektanlar, stratum

korneuma penetre olabilen ve burada yüksek oranda su bağlayabilen, suda çözülebilen maddelerdir. Bu gruba

dahil ürünler, son yıllarda kozmetolojide çok amaçlı olarak kullanılmaktadırlar.Yerelolarak kullanıldığında,

stratum korneuma su çekip hafif şişmesini sağlayarak, ince kırışıklık giderici etkileri mevcuttur.

Hiyalüronik asit, tüp içinde taşıyıcı (baz) olarak kullanılarak, yerel uygulanan maddelerin buharlaşmasını ve

sertleşmesini önleyerek bu ürünlerin raf ömrünü uzatırlar. Özellikle, deri kuruluğu ile seyreden ekzematöz

hastalıkların tedavisinde hiyalüronik asit içeren yerel ürünler daha çok tercih edilmeye başlanmıştır. Antiandrojenik

aktivitesi olmamasına rağmen, kıl foliküllerinin üzerine direkt etkilidir. Son yıllarda, saç dökülmesi tedavilerinde

etkinliği denenmektedir.

Hiyalüronik asit dermatolojik kullanımlarının dışında, ortopedik intraartiküler uygulamaları osteoartrit tedavisinde,

lokal yara bakımı dahilolmak üzere bacak ülserleri ve diyabetik yara bakımında, fibromiyalji tedavisinde ve

in vitro fertilizasyonda embriyo implantasyonunda kullanılmaktadır.Gözdeki vitreus sıvısı, kollajen fibriller,

protein ve % 98.5 oranında hiyalüronik asit içeren saydam bir jeldir. Bu nedenle, kuru göz sendromunda

hiyalüronik asit içeren ilaçlar kullanılmaya başlanmıştır.ı 1 Tavuk ve tavuktan elde edilen ürünlere karşı allerjisi

olan bireyler, sodyum hiyaluronat preparatlarına muhtemel bir reaksiyon gösterebilirler. Bununla birlikte oftalmik

cerrahi işlemler sırasında geniş kullanımı olan sodyum hiyalüronatın böyle bir reaksiyona neden olduğu

bildirilmemiştir. Genelolarak, eklem içine madde injeksiyonu prosedürüne bağlı minimal bir risk vardır ve

başlıcaları infeksiyon ve kanamadır. injeksiyonun yapılacağı bölgede önceden mevcut olan deri infeksiyonu

veya bilinen sistemik kanama bozuklukları kontrendikasyon oluşturabilir.
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YEREL ANTioKSioANLAR
Dilek Bayramgürler

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde paylaşılmamış bir elektron taşıyan bileşiklerdir. Kararsız bir yapı gösteren

bu tanecikler, etraflarındaki moleküllerle etkileşime girerek onlardan elektron almaya çalışır ve bir an önce

kararlı hale ulaşmak isterler. Oksijen le temas halinde olmak serbest radikaloluşumunu da beraberinde getirir. l

Tüm organlar gibi oksijenle beslenen ve dolayısıyla metabolik olaylar sırasında oluşan serbest radikallere maruz

kalan deri aynı zamanda sürekli olarak ultraviyole ışınlarına maruz kalmaktadır. Yapılan in vivo çalışmalarda

ultraviyole ışınlarının (özellikle 290-400 nm arası) deride serbest radikaloluşumununen önemli tetikleyicisi

olduğu gösterilmiştir.2 Serbest radikaller ayrıca hava kirliliği, sigara, alkol, egzersiz, inflamasyon, bazı ilaçlar

ve demir gibi ağır metailere maruziyet sonucu da oluşabilmektedir.3 Serbest radikaller kısa ömürlü bileşikler

olmalarına rağmen reaktif yapıları nedeniyle başta lipidler, DNA ve proteinler olmak üzere tüm hücre bileşenleri

ile etkileşebilme ve onlara zarar verme özelliğindedirler.ı,4 Bu nedenle de deri yaşlanması, deri kanserleri ve

bazı deri hastalıklarının ortaya çıkışında önemli bir etken oldukları kabul edilmektedir.4

Sağlıklı deri serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı koruyucu olan ve antioksidanlar olarak bilinen endojen

savunma mekanizmaları geliştirmiştir. Bunlar süperoksit dismutaz, katalaz, alfa tokoferol (vitamin E), askorbik

asit (vitamin C), ubikinon ve glutatyon gibi deride doğalolarak bulunan bileşiklerdir. Ultraviyole ışınlarına uzun

süreli temas gibi serbest radikaloluşumununarttığı ve kutanöz antioksidan kapasitenin yetersiz kaldığı

durumlarda oksidatif hasar meydana gelmektedir. Ayrıca, bu antioksidan savunma mekanizmalarının birçoğu

ultraviyole ile baskılanmakta ve bu durum sonuçta erken deri yaşlanması, immünsupresyon ve deri kanserlerine

yol açabilmektedir. 3,4

Son yıllarda serbest radikailere bağlı gelişen hasarın önlenmesi veya azaltılması amacıyla topikal yolla uygulanan

antioksidanların kullanımı gündeme gelmiştir.3 -S Bu ürünlerin sadece Amerika'da yıllık satışları 2 milyon doların

üzerindedir.6 Bu gelişmelere paralelolarak, literatürde bu amaçlarla deri bakım ürünlerinin içerisine eklenmiş

olan vitamin ve antioksidan maddelerle ilgili çalışmaların sayısı da son yıllarda oldukça artış göstermiştir.s

Kozmetik sanayinde en sık kullanılan antioksidan ajanlar vitamin E, vitamin C, glutatyon, lipoik asit ve koenzim

Ql O'dur. Ayrıca yeşil çay ekstreleri, melatonin ve karatenoid ailesinden olan likopen kullanıma girmiş olan yeni

topikal antioksidan özelliği bulunan ajanlardır.2 ,3 Bu maddelerin etkinliklerini gösteren çalışmaların büyük

çoğunluğu, hayvan veya insan hücrelerinin kullanıldığı laboratuar ortamlarındadeneysel şartlarda gerçekleştirilmiş

olup bu ürünlerin klinik etkinlikleri hakkındaki çalışmaların sayısı ise azdır. 2

Topikal uygulanan bu ajanlarla ilgili bilgileri değerlendirirkendikkat edilmesi gereken bir başka önemli nokta

da; bu ajanların deriden emilimleri ve klinik etkinliklerinin birbirleriyle ilişkili ancak birbirlerinden bağımsız

faktörler olduğudur. Yapılan çalışmalarda topikal emilimi deriden oldukça iyi olan bir antioksidanın emilim

sonrası deride aktif forma dönüşemediği için etkisiz olabileceği gösterilmiştir.6 Biz dermatologlara düşen görev

ise tüm bu verileri dikkatli bir şekilde değerlendirerekhastalarımızakonuyla ilgili doğru önerilerde bulunmaktır.s
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Vitamin E

Doku ve plazmada bulunan major endojen, lipofilik antioksidan olan vitamin Eüzerinde en çok çalışılmış topikal

antioksidanlardan birisidir. 6 Lipofilik özelliği dolayısıyla yağda çözünen bir antioksidan olan vitamin E'nin

başlıca etkisi hücre membranıarını serbest radikailere bağlı lipid peroksidasyonundan korumaktır.3 ,4,6,7 Vitamin

E terimi gerçekte vitamin E aktivitesi gösteren 8 farklı molekülü tanımlamak için kullanılmaktadır. Bunların

içerisinde insanda doğalolarak, en yüksek konsantrasyonda bulunan ve en aktif form C1.-tokoferoldür. 3 ,7,8 •

Vitamin E'nin sentetik izamerleri genellikle esterifiye (asetat ve suksinat) edilmiş halde bulunmaktadırlar.
g

Kozmetik alanında en sık kullanılan vitamin Eformları C1.-tokoferol ve C1.-tokoferol asetattır. 6 C1.-tokoferol asetat,

C1.-tokoferol'e göre daha stabilolduğu için kozmetik ürünlerde sık kullanllmaktadır.7,g Bu ajanın deriden penetre

olup emildikten sonra biyolojik olarak aktif formu olan C1.-tokoferole dönüşmesi için hidrolize olması gerekir.

Ancak bu dönüşümün deride ne derecede gerçekleştiği tartışmalıdır.? Farelerde yapılan bir çalışmada, 0.

tokoferol asetatın C1.-tokoferole dönüşümünün epidermisin çekirdekli hücrelerinde %5, stratum korneum

düzeyinde ise %1 'den daha az oranda gerçekleştiği gösterilmiş, ancak bu düzeylerin bu hayvan modelinde foto

korunmada yeterli olabileceği ileri sürülmüştür.10 Buna karşılık daha sonra insanlarda yapılan, C1.-tokoferol ve

C1.-tokoferol asetatın plazma ve deri konsantrasyonlarının yüksek performanslı sıvı kromatografik yöntemle

ölçülerek değerlendirildiği bir çalışmada ise topikal C1.-tokoferol asetatın, C1.-tokoferole dönüşümünün

gerçekleşmediği bildirilmiştir. ll Bu nedenle deri yüzey lipidlerinin korunmasındaC1.-tokoferoıün,C1.-tokoferol

asetata göre daha başarılı olduğu düşünülmektedir.7

Topikal vitamin E'nin fotoyaşlanmaya karşı koruyuculuğunun değerlendirildiği çok sayıda çalışma bulunmaktadır.

Değişik araştırmacılar tarafından hayvanlar üzerinde yapılan değişik çalışmalarda; ultraviyole maruziyeti öncesi

topikal vitamin E kullanımının eritem, ödem, güneş yanığı hücresi oluşumu, lipid peroksidasyonu ve

immünsupresyon gibi ultraviyoleye bağlı akut deri reaksiyonlarını anlamlı olarak baskıladığı gösterilmiştir.

Ayrıca yine hayvan çalışmalarında topikal vitamin E preparatlarının deri kırışıklıkları ve deri tümör insidansı

gibi kronik deri reaksiyonları üzerinde de koruyucu etki sağladığı gösterilmiştir.7,g Bu konuyla ilgili insanlarda

yapılan çalışmalarda ise; bir çalışmada topikal C1.-tokoferol ve C1.-tokoferol asetatın ultraviyole maruziyetinden

sonra kullanımının koruyucu olmadığı gösterilmişken, bir diğerinde ultraviyole ışınlamasından 30 dakika önce

topikal uygulanan C1.-tokoferoıün fotokoruyucu (eritem oluşumu ve dermal kan akımı değerlendirilerek) etki

gösterdiği bildirilmiştir.12,13

insanlarda yüzün yarısına%5 topikal vitamin E diğer yarısına plasebo kullanılarak yapılan klinik bir çalışmada;

vitamin E'nin derinin pürüzsüzlüğü,yüz çizgilerinin uzunluğu ve derinliğini azaltmada plasebodan üstün olduğu

gösterilmiştir.l4

Yapılan az sayıdaki çalışmada topikal vitamin E'nin dermise de anlamlı derecede penetre olduğu gösterilmiş

ve bu nedenle dermal yapıların güneş hasarından korunmasındada önemli olabileceği düşünülmüştür.?,15

Vitamin E yanık, cerrahi sikatris ve daha birçok yaranın tedavisinde' sıkça önerilen bir ajan olmasına rağmen

bu konuyla ilgili yapılmış araştırma sayısı çok azdır. Baumann ve arkadaşlarının topikal vitamin E'nin cerrahi

sikatrisler üzerindeki kozmetik etkilerini değerlendirmekamacıyla 15 hasta üzerinde gerçekleştirdikleriçift

kör, plasebo kontrollü çalışmalarında 12. haftanın sonunda topikal vitamin E'nin plaseboya bir üstünlüğü

olmadığı ve hatta 5 hastada tedavi kesilmesini gerektirecek şiddette kontakt dermatit geliştiği bildirilmiştir.

Yazarlar bu nedenlerle cerrahi yaralar üzerinde topikal vitamin E kullanımının önerilmemesi gerektiğini

vurgulamışlardır.16
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Topikal vitamin E formlarından a-tokoferol ve a-tokoferol asetat yan etkileri çok düşük olan, güvenli kabul

edilen preparatlardır. Literatürde doğal vitamin E ile bildirilen herhangi bir yan etki yokken sentetik formların

topikal uygulamasınabağlı lokal ve generalize allerjik kontak dermatit, kontakt ürtiker ve eritema multiforme

gibi yan etkiler bildirilmiştirJ,9 ısviçre'de1992 yılında a-tokoferol linaleata bağlı yaklaşık 1000 allerjik ve

papüler kontak dermatit olgusu bildirilmiştir. Bu olgularda a-tokoferol linaleatın hızla okside olduğu ve oluşan

ikincil ve üçüncül ürünlerin irritasyona yol açtığı veya hapten vazifesi yaparak dermatite yol açtığı düşünülmüştür. l ?

Buna karşılık bazı hayvan çalışmalarında topikal Evitamininin allerjik ve irritan kontak dermatiti baskılayabildiği

gösterilmiştir.18

Vitamin C
Vitamin C insanda en yüksek konsantrasyonda bulunan, suda çözünen bu nedenle de sıvı kompartmanıarda

etkili, yaşamın devamı için kesin gerekli olan bir antioksidandır.S,9,I9 Vitamin C insanlarda sentezlenemeyen

bir vitamin olduğu için diyetle alımı çok önemlidir. S,19 Ancak vitamin C'nin oral alımının deri konsantrasyonu

üzerindeki etkisi çok azdır. Bu nedenle topikal kullanımın derideki konsantrasyonunu arttırmak için önemli

bir yolalduğu düşünülmüştür.3 ,19

Vitamin C'nin fotoprotektif etkisi olduğuna dair birçok kanıt bulunmaktadır.19 Hayvan çalışmalarında ultraviyole

maruziyetinin derideki vitamin C düzeylerinde belirgin azalmaya yol açtığı gösterilmiştir.20,21 Yine bu çalışmalarda

güneş maruziyeti öncesi uygulanan vitamin C'nin ultraviyole A ve ultraviyole B'ye bağlı güneş yanığı hücrelerinin

oluşumunu azalttığı gösterilmiş ve topikal vitamin C takviyesinin serbest radikallerden deriyi koruyabileceği

ileri sürülmüştür.2o insanlarda yapılan bir çalışmada ultraviyole maruziyetinden 30 dakika önce kullanılan

vitamin C'nin fotoprotektif etki göstermesine rağmen güneş maruziyeti sonrası kullanılan vitamin C'nin

fotoprotektif bir etkisi olmadığı gösterilmiştir.12 ,l3

Vitamin C'nin bir başka önemli etkisi de kollajen sentezinde görevli iki önemli enzimin kofaktörü olması ve

dolayısıyla kollajen sentezini uyarmasıdır. Deri fibroblast kültürlerinde tip i ve tip III prokollajen mRNA düzeylerini

arttırdığı, metalloproteinaz enzimini inhibe ederek dermal kollajen yıkımını azalttığı ve aynı zamanda elastin

biyosentezini inhibe ettiği gösterilmiştir.22- 24 Tip i ve tip iii prokollajen mRNA düzeyleri üzerindeki olumlu

etkisi postmenapozal dönemdeki kadınlardayapılan bir insan çalışmasında da desteklenmiştir.2s

Vitamin C'nin direkt antiinflamatuar etkisi de bulunmaktadır. S ,9 Lazer cerrahisi sonrası uygulanan akuöz

formdaki topikal vitamin C'nin işlem sonrası 3-4 ay süren eritemin şiddetinde azalmaya ve süresinde kısalmaya

yol açtığı gösterilmiştir.26

Vitamin C'nin ayrıca tirozinazı inhibe ettiği ve a-tokoferol'ün oksidize formlarının yeniden oluşumunda önemli

roloynadığı bildirilmiştir. 6,9,19,27

Kozmetiklerin içerisinde en sık kullanılan vitamin C formları L-askorbik asit, askorbil palmitat ve magnezyum

askorbil fosfattır ve vitamin C'nin deriden emilimi ve aktivitesinde formülasyonunun önemi çok büyüktür. S,6,9

L-askorbik asit metabolik olarak aktif form olmasına rağmen oldukça kararsız bir moleküldür, diğer bir deyişle

stabil değildir ve hızla hidrolize olur. L-askorbik asidin stabilolabilmesi için düşük pH'larda (pH: 3.5 veya daha

düşük) formüle edilmesi gerekmektedir. s,9,19 Topikal formülasyonlarda sarı renk değişikliği ürünün oksidasyonuna

bağlı gelişmektedir.19 Askorbil palmitat ve magnezyum askorbil fosfat ise daha kararlı moleküllerdir, ancak

bu moleküllerin deriden emilimleri ve metabolizasyonları ile ilgili noktalar daha yeterince ortaya konmamış,

bu nedenle de klinik aktiviteleri çok iyi bilinmeyen moleküllerdir.6,9
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Vitamin C ile insanlarda yapılan az sayıda klinik çalışma da bulunmaktadır.Traikovich yaşları 36 ile 72 arasında

değişen 19 hasta üzerinde gerçekleştirdiği randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmasındayüzün bir

yarısına 3 ay boyunca sürülen %1 O'luk askorbik asitin plaseboya göre ince kırışıklıklar, pürüzsüzlük, deri

sarkması, elastikiyet ve deri tonusu üzerinde plaseboya göre anlamlı bir üstünlük sağladığını göstermiştir.28

Benzer şekilde Humbert ve arkadaşları çift kör, plasebo kontrollü çalışmalarında6 ay boyunca kullanılan %5'lik

topikal askorbik asidin klinik olarak deri kırışıklıklarındabelirgin düzelmeye, histopatolojik olarak da elastik •

liflerde iyileşmeye yol açtığını göstermişlerdir.29 Bir başka klinik çalışmada%1 O'luk L-askorbik asidin baz krem

ile karşılaştırıldığında; 4., 8. ve 12. aylarda yapılan klinik değerlendirmelerdefotoyaşlanmaskorunda anlamlı

azalmaya, histopatolojik olarak da kollajen miktarında anlamlı artışa yol açtığı bildirilmiştir.30 Kameyama ve

arkadaşları ise magnezyum askorbil fosfatın 34 hastanın 19'unda melazma ve lentigolarda belirgin renk

açılmasınayol açtığını göstermişlerdir.27

Özetle; günümüz itibariyle vitamin C kozmetoloji açısından ümit verici bir ajan gibi görünse de en uygun

konsantrasyon ve formülasyonlarının belirlenmesi ve deri yaşlanmasındaki rolünün netleşmesi için geniş serili

insan çalışmalarına gerek duyulmaktadır.6,19

Koenzim QL O (Ubikinon)
Koenzim Q10 deri de dahilolmak üzere tüm vücut dokularında bulunan yağda çözünen, mitokondriyal

membranıarın korunmasındaönemli roloynayan, endojen bir antioksidandır.5 ,6,31 Koenzim Q1 O'un sentetik

derivesi olan idebenon ise çözünürlülüğü daha yüksek olan bir ajandır.31

Koenzim Q1 O gıda alımı ile temin edilebilecek doğal bir maddedir. Balık ve kabuklu deniz hayvanları koenzim

Q10 açısından zengin besin kaynaklarıdır.3 Çeşitli çalışmalarda ilerleyen yaş ile koenzim Q10 düzeylerinin

düştüğü gösterilmiştir.6 Ayrıca diğer doğal antioksidanlar gibi ultraviyole maruziyeti ile de derideki konsantrasyonu

azalmaktadır.5

Koenzim Q1 O; vitamin C, vitamin Eve glutatyon ile karşılaştırıldığında, ultraviyole maruziyeti sonrası epidermis

ve dermiste konsantrasyonu azalan ilk antioksidandır.32 Topikal koenzim Q10 kullanımının bu antioksidanı

stabilize etmesi veya deride azalan miktarını arttırması ihtimali kozmetik ürünlerde kullanımını gündeme

getirmiştir.6 Hope ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada koenzim Q1 O'un derinin canlı tabakalarına

penetre olduğu, oksidatif DNA hasarını engellediği ve kollajenaz aktivitesini baskıladığı gösterilmiştir.33

Son yıllarda yapılan bir başka çalışmada da koenzim Q1 O'un dermal fibroblastlarda ultraviyole ile indüklenen

prostoglandin E2, interlökin-1, interlökin-6 ve matriks metalloproteinaz-1 'in üretimini baskılayarakantiinflamatuar

bir etki gösterdiği bildirilmiştir.34 Ayrıca 20 yaşlı gönüllü üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, göz çevresine

sürülen koenzim Q10'un plaseboyla karşılaştırıldığında kırışıklıklarda%27 oranında bir azalmaya yol açtığı

bildirilmiştir.6 insanlarda idebenon kullanımı ile global fotoyaşlanma skorunda (kuruluk, deri hidrasyonu ve

ince çizgilerin değerlendirilmesi ile hesaplanan) %33'lük düzelme sağlandığı gösterilmiştir.35

Yakın tarihli bir başka çalışmada ise koenzim Q10, idebenon, kinetin ve vitamin C, vitamin E ve ferulik asit

kombinasyonunun fotoprotektif etkileri karşılaştırılmıştır. Buna göre vitamin C, vitamin E ve ferulik asit

kombinasyonunun ultraviyoleye bağlı eritem ve güneş yanığı hücrelerinin oluşumunu diğer ajanlara göre anlamlı

olarak baskıladığı ortaya konmuştur.31

Topikal koenzim Q10 ve idebenon kullanımına bağlı literatürde bildirilmiş tek yan etki kontakt dermatittir.36
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Upoik Asit
Lipoik asit deri yaşlanmasının önlenmesi ve tedavisinde önerilen, hem suda hem de yağda çözünen tek

antioksidandır.Lipoik asidin türevi olan dihidrolipoik asit ise lipoik asitten daha güçlü bir antioksidan olmasına

karşın kararsız bir yapıya sahip olduğu için topikal uygulama sonrası hızla okside olur. Lipoik asit stabildir,

deriden emilir ve sonrasında hızla dihidrolipoik aside dönüştüğü için oldukça popülerdir. Ayrıca glikolik aside

benzer şekilde derinin yüzeyel tabakasını kimyasalolarak soyucu ve yeni bir yüzey yapıcı olarak kullanıldığı

için diğer antioksidanlardan biraz farklıdır.3 Upoik asidin bir başka etkisi de vitamin C ve vitamin E replasmanına

yardımcı olmasıdır. 3 ?

insanlarda gerçekleştirilen kontrolsüz bir çalışmada 12 haftalık %5 lipoik asit uygulamasının üst dudaktaki

çizgilerin derinliğinde%50 azalmaya, göz çevresindeki kırışıklıklarda da belirgin düzelmeye yol açtığı bildirilmiştir.

Beitner yaş ortalamaları 54.4 olan 33 kadın olguda %5'lik topikallipoik asidin klinik etkinliğini randomize, çift

kör, plasebo kontrollü çalışmasındadeğerlendirmiştir.Bu amaçla olguların yüzlerinin yarısına 12 hafta süreyle

günde 2 kez Iipoik asit sürülürken diğer yarısına plasebo kullanılmış, 12. haftanın sonunda yapılan klinik,

fotografik ve lazer prolifometrik analizlerin sonuçlarına göre %5'lik lipoik asidin fotoyaşlanma bulguları üzerinde

plaseboya anlamlı üstünlük gösterdiği bildirilmiştirY

Glutatyon

Glutamik asit, sistein ve glisin gibi amino asitlerden sentezlenen glutatyon suda çözünen bir antioksidandır.

Oral kullanımı sonrası emilimi çok zayıftır.3 Topikal glutatyonun deride antioksidan etkinliğinin araştırıldığı

çalışma sayısı çok sınırlıdır. Kang ve arkadaşları topikal glutatyonun kollajenazı inhibe ederek fotoyaşlanma

tedavisinde etkili olabileceğiniancak ultraviyoleye bağlı eritem üzerinde bir etkisi olmadığını bildirmişlerdir.38

Diğer Antioksidanlar

Siyah ve Yeşil çay

Polifenolik içerikleri dolayısıyla önemli antioksidan ve antiinflamatuar etkiye sahip olan maddelerdir. Yeşil çay

üretimi sırasında siyah çaya göre çok az miktarda ısıya maruz bırakılarak elde edildiği için antioksidan aktivitesi

daha yüksektir. Birçok hayvan çalışmasında topikal yolla uygulanan yeşil çay polifenollerinin deride ultraviyole

ve kimyasal karsinojenler ile indüklenen tümör oluşumunu inhibe edici etkisi olduğu gösterilmiştir.39 Hayvanlarda

yapılan bir başka çalışmada da yeşil çayın fotoyaşlanmada koruyucu etkisi olduğu bildirilmiştir.4o

Yapılan diğer çalışmalardayeşilçay polifenollerinin siklooksijenaz, lipooksijenaz inhibisyonu ve interlökin-1,

interlökin-8, interlökin-1 O ve interlökin-12 inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar etkiye sahip olduğu; filagrin,

keratin, involukrin ve transglutaminaz indüksiyonuyla keratinosit farklılaşması ve yara iyileşmesi üzerinde

olumlu etki gösterdiği ve radyasyonla indüklenen apopitozisi inhibe ederek kıl folikülünü radyasyondan koruyucu

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.39

Yeşil çay ile insanlarda yapılan çalışmalarının hayvan çalışmaları ile karşılaştırıldığında oldukça az sayıda olduğu

görülmektedir. insanlarda topikal uygulanan yeşil çayın akut ultraviyole hasarı üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği

histopatolojik bir çalışmada; ultraviyole temasından 30 dakika önce uygulanan yeşil çayın klinik olarak

ultraviyoleye bağlı eritemi baskıladığı, histopatolojik olarak güneş yanığı hücre oluşumunu azalttığı ve epidermal

Langerhans hücrelerini ultraviyole hasarından koruduğu gösterilmiştir. Buna göre yazarlar yeşil çayın insanların

güneşten korunmasında önemli doğal bir ajan olduğunu bildirmişlerdir.4o Ultraviyole B maruziyeti öncesi
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topikal olarak kullanılan yeşil çayın deride ultraviyoleye bağlı eritem ve lökosit infiltrasyonunu azalttığı

gösterilmiştir.41

Günümüzdeki kanıtlar yeşil çayın antioksidan, antiinflamatuar ve yaşlanmadan koruyucu etkileri olduğunu

desteklemesine rağmen aktif madde hızla okside olduğu için topikal uygulamada kullanımı şu an için pratik

değildir.39

Üzüm Çekirdeği Ekstreleri
Prosiyanidin olarak isimlendirilen yeşil çaydakine benzer polifenoller içerirler. Prosiyanidinlerin antioksidan ve

antiinflamatuar etkilerinin ve yara iyileşmesi üzerinde olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir,ancak literatürde

topikal kullanımlarıylailgili çalışma bulunmamaktadır.6,42

Melatonin
Pineal bezden salgılanan antioksidan, antiinflamatuar ve bağışıklık sistemini güçlendirici etkisi olan bir

nörohormondur.3,43 Yapılan çalışmalardaultraviyoleye bağlı süperoksit ve hidroksil radikallerini inhibe ettiği

gösterilmiştir.2 Topikal uygulamayla ilgili çalışmalarda ultraviyole öncesi vitamin E ve vitamin C ile kombine

kullanılan melatoninin fotokoruyuculuk etkisinin her iki vitaminin tek başına kullanımındandaha etkili olduğu

buna karşılık ultraviyole maruziyeti sonrası kullanılan benzer ürünlerin koruyuculuğununolmadığı gösterilmiştir.

13,14 Howel ve arkadaşları ise tek başına melatonin kullanımının minimal eritem dozu üzerinde bir etkisinin

olmadığını ve ultraviyoleye bağlı immünsupresyonu baskılamadığınıbildirmişlerdir.44

Sonuç
Topikal antioksidanlar kozmetik reklamlarda ve kadın magazin dergilerinde sıkça yer almakla birlikte, bu

ajanların foto yaşlanma üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği çalışmaların çoğunluğu in vitro çalışmalar,

hayvan çalışmaları veya küçük ölçekli insan çalışmalarıdır; konuyla ilgili geniş ölçekli, kontrollü klinik çalışmalar

ise yoktur. Topikal antioksidanların kırışlılıkların önlenmesinde etkisi açıklanabilirolmakla beraber mevcut

kırışıklıkların tedavisindeki rolleri açık değildir.3 Antioksidan etkileri ortaya konulan bu ajanların, bu etkilerinin

objektif klinik düzelmeye yol açıp açamadıkları ise henüz net olarak ortaya konulamamıştır.6

Konuyla ilgili bir başka önemli nokta ise birçok biyokimyasal sistemde feedback mekanizmalarınındevreye

girmesidir. Bir başka deyişle bir maddenin ortamda sürekli var olması tedavinin uzun süreli yararlı etkilerini

ortadan kaldırabilir. Buna göre topikal antioksidanlarınuzun süreli kullanımlarının sonuçları tahmin edildiği

gibi olmayabilir. Bu ajanlardan sağlanacak maksimum yararın elde edilmesi için gereken süreler net değildir

ve üzerinde çalışılması gerekmektedir. 37
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DERMATOLOJiK TEDAViLERDE TEKNOLOJi VE ALET SEçiMi:

ULTRAVivOLE B
Şebnem Özkan

Geçtiğimiz yüzyılda dermatolojik tedavide önemli bir yer kaplamaya başlayan fototerapi, aslında güneşin sağlıkla

bağdaşlaştırılmasıylabirlikte, neredeyse insanlığın varoluşu kadar gerilere dayanmaktadırdiyebiliriz. 1903'de

Niels Filsen'e Nobel ödülünü kazandıran, deri hastalıklarında tedavi amaçlı ilk ultraviyole uygulamasından sonra,

biyomedikal araştırmalarlabirlikte ortaya konan teknolojik gelişmelerin yanı sıra, görünür ışık ve ultraviyole

radyasyonunun deriye ve dermatozlara etkilerinin belirlenmesi, karşımıza giderek artan bir endikasyon listesi

ve oldukça geniş bir yelpaze içinde cihaz çeşitliliği sergilemektedir. Bu tabloda hangi dermatozlarda hangi

dalga boyunun daha etkin olduğunu bilmek kadar, hedeflenen dalga boyunu sağlayan alet profili içinde

hangisinin daha etkili, daha güvenli ve daha konforlu biçimde uygulama olanağını sunduğunu görebilmek

gerekir. Ayrıca mümkün olduğunca endikasyon profili en geniş olan, birden fazla amaca hizmet edecek en

uygun fototerapi ünitesini seçebilmek bazı durumlarda önem taşımaktadır.

Ultraviyole (UV) ışınlarının dermatolojide kullanıma girmesinden sonra, psoriasisin fototerapisinde geleneksel

olarak yapay floresan lambaların yaydığı geniş bant UVB ışınları kullanılmıştır. Yirminci yüzyılın ortalarında,

UVB ve kömür katranının kombine kullanımıyla "Goekerman Yöntemi", ardından kısa süreli antralin uygulamasıyla

kombine edilen UVB, "Ingram Yöntemi" adıyla geliştirilerek kullanım alanı bulmuştur. Yirminci yüzyılın ikinci

yarısından sonra ise foton absorbe eden kimyasalların devreye konması gündeme gelmiş, oldukça etkin olduğu

görülerek çalışmalarsürdürülmüşve PUVA'daki gelişmeler yüzyılın son çeyreğine damgayı vurmuştur. l

Ultraviyole ışınları; endojen kromoforlar tarafından emilir. UVB için en iyi bilinen kromofor nükleer DNA'dır.

Nükleotidlerin ultraviyoleyi absarbe etmesi, DNA fotoürün formasyonuna (esas olarak pirimidin dimerleri) neden

olur. Birçok biyolojik olay bu fotoürünlerle ilişkilidir. UVB ışınlarının DNA sentezinde azalmaya neden olmaları,

psoriasiste artmış bulunan DNA sentezi için önemli bir fren mekanizması anlamı taşır. Tümor supresör gen

p53 yapımı upregüle olarak, psoriatik epidermisin keratinositlerinde kısalmış hücre siklusu uzar. Hücre

siklusunda UVB'nin etkileri apopitoz (UVB'den sonra oluşan güneş yanığı hücreleri) ve deri kanseri gelişimi için

de önemlidir. 2 Apopitoza etkiler tüm ultraviyole kaynaklarındabenzer şekilde doz ve süreyle ilişkili olarak

ortaya çıkmaktadır.3 Ayrıca UV prostoglandin salınımını arttırırken sitokin sekresyon ve ekpresyonunu da

değiştirir; keratinositler IL-l, IL-6, prostoglandin E2, tümor nekrozis faktör alfa gibi birçok mediyatör salar.

Bunların T lenfositleri ve Langerhans hücreleri üzerine olan etkileriyle de kutanöz immün yanıt değişir. Böylece

Langerhans.hücrelerinin antijen sunum fonksiyonu değişir. 50nuçta immünsupresif etkiyle birlikte, UV kontakt

alerjiyi ve gecikmiş tipte hipersensitiviteyi de baskılar. Elbette tüm bu mekanizmalar hem tedavi edici etkilerin

hem de yan etkilerin oluşumunda rol oynayacaktır.2
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Ultraviyole Radyasyon Kaynakları

1. Termal radyatörler

Güneş ışınları

Akkor lambalar

Halojen lambalar

2. Gazi buhar çıkışlıl boşalan lambalar

Düşük basınçlı

Yüksek basınçlı

Çok yüksek basınçlı

3. Floresan Lambalar

Uzun

Özgün şekilli olmak üzere sınıflandırılmaktadır.

Fototerapi ünitelerinde genelikle ışık kaynağı olarak en ekonomik olan fl6resan lambalar kullanılmaktadır.

Floresan lambalar düşük basınçlı civa kaynaklarıdır ve çeşitli spektrumlarda ışık yayacak şekilde geliştirilmişlerdir. 4

UVB ışınları; 280-315 nm dalga boyu arasındaki ultraviyole ışınlarıdır. Klinik olarak geniş bant UVB (GB-UVB)

280-320 nm, dar bant UVB (DB-UVB) ise 311-312 nm arasındaki lşınlardır.3

Psoriasis

GB-UVB bir süre rutin olarak kullanılmış, ardından 1976'da Fisher, psoriasis tedavisinde 313 nm dalga boylu

ultraviyole ışınlarının etkisini ortaya koyduktan birkaç yıl sonra, 295 ile 313 nm dalga boyu aralığının etkin

aralık olduğu belirlenmiştir.Bu UVB aralığında 311 nm dalga boyunun en etkin olmasından hareketle Hollanda

kökenli (Eindhoven) Philips TL 01 lambaları (Dar bant; 311-312 nm) geliştirilmiştir.2 • S PUVA ile DB-UVB

uygulamalarının karşılaştırıldığı çalışmalarda PUVA'nın biraz daha etkin olduğu, daha uzun remisyonlar sağladığı

bildirilmekle birlikte UVB'nin daha kolay uygulanması, daha az zaman alması, oral medikasyon gerektirmemesi,

dolayısıyla gastrointestinal yan etki, katarakt, fototoksik reaksiyonlar ve ilaç erüpsiyonu riskinin olmaması,

tedavide tercih nedeni olmasını sağlamaktadır.6 Kontrollü çalışmaların toplandığı, 2000 yılında yapılan bir

meta-analiz sonucuna göre psoriasiste DB-UVB, konvansiyel GB-UVB'den belirgin şekilde daha etkin bulunmuştur.

ilk tedavinin DB-UVB ile yapılması, başarısızlık durumunda PUVA uygulanması önerilmektedir. Ancak PASı

değerleri yüksek ise DB-UVB'nin daha az etkili olacağı unutulmamalıdır.?

Atopik Dermatit

Atopik dermatitte genellikle akut şiddetli ataklar sırasında UVA1, PUVA ve ekstrakorporeal fotoferez, kronik

dönemlerde ise UVA/UVB kombine tedavileri ile GB-UVB ve DB-UVB tedavileri uygulanmaktadır.B Kronik dönemde

DB-UVB ile banyo PUVA'nın karşılaştırıldığı bir çalışmada, her ikisinin de etkin olduğu ancak DB-UVB'nin hastalar

tarafından daha çok tercih edildiği vurgulanmıştır.Genellikle orta dereceli ve şiddetli olgularda, tedaviye direnç

varsa ikinci seçenek olarak DB-UVB önerilmektedir.6 ,7
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Vitiligo

Fototerapinin uygulama alanı bulduğu başka bir dermatozdur. Fototerapinin vitiligo için etki spektrumu

bilinmemekle birlikte şimdilik DB-UVB en uygun gözükmektedir.9 Genellikle yüz lokalizasyonu ve küçük alan

tutulumu olan olgular, akral lokalizasyonlu ve büyük alan tutulumu olanlara göre fototerapiye (PUVA veya DB

UVB) daha iyi cevap verir.? En azından çocuklarda emniyetli ve etkin bir seçenektir.6

idyopatik Fotodermatozlar

Polimorf ışık erüpsiyonunda PUVA ya da UVB ile fotodesensitizasyon yapılabilmektedir.PUVA ile DB-UVB'nin

benzer etkinliği olduğu belirlenmiş, birçok merkezde DB-UVB, GB-UVB uygulamalarının yerini almıştır.?'lo

Hidroa vaksiniforme ile ilgili çalışmalar az olmasına rağmen UVB uygulamaları ağırlıktadır. Aktinik prurigoda

GB ya da DB-UVB kullanılabilmektedir. Solar ürtiker tedavisinde ise genellikle UVA kullanılır, DB-UVB uygulamaları

ile veri oldukça azdır.l o Bunların dışında DB-UVB ile amiodaron fototoksisitesi ve kutan porfiriada (özellikle

eritropoietik protoporfiriada) efektif desensitizasyon sağlanabilmiştir.?

Mikozis Fungoides

UVB, PUVA'ya göre daha uzun tedavi ve idame gerektirmektedir. Erken dönem (Evre 1) olgularda uygulanmaktadır.

Lezyonların yaygınlığından çok, derinliği tedaviye cevabı belirlemektedir. Dar bant ile geniş bant UVB karşılaştırma

çalışması ise bulunmamaktadır. l ı Dar bant UVB uygulamalarında koyu tenlilerde ve hipopigmente mikozis

fungoidesde tedaviye cevap daha düşüktür.6

Liken Plan us

Yaygın Iiken planusta PUVA etkin bir tedavi seçeneğidir.J2 DB-UVB uygulamalarında kaşıntının ilk düzelen

semptom olduğu belirtilmektedir.6 Kronik allerjik el dermatozları, pitiriyazis likenoides ve lenfomatoid papülozisde

de UVB uygulanmış ve etkili bulunmuştur.Seboreik dermatitte UVB'nin yararlı etkileri görülmüş, DB-UVB açık

prospektif bir çalışmadaetkin bulunmuştur.?·12DB-UVB, prurigo nodularis ve jüvenil pitiriyazis rubra pilariste

de etkin bulunmuştur.6 Ayrıca pruritusun çeşitli formlarındaUVB tedavisi etkilidir. Aknede ise, rutin tedavide

yer bulmamakla birlikte, kısa süreli UVB uygulamalarından fayda sağlanabilmektedir.l2 Bunların dışında

subkorneal püstüler dermatoz, alopesi areata ve granüloma anülarede cesaret verici sonuçlar bildirilmiştir'?

Graft-versus host hastalığındaUVB ile ilgili çalışmalaraz sayıdadır. 13

Sistematik literatür taramalarındagenellikle dermatozlarda DB-UVB'nin GB-UVB'ye göre daha etkin olduğu

ortaya konmaktadır.6 Fotohasar ve deri inflamasyonuna etkiler açısından benzer özelliklere sahip olmalarına

karşın, klinik etkinlik göz önüne alındığındaDB-UVB, daha yüksek bir yarar/zarar oranına sahiptir denebilir. 14

DB-UVB tedavileri sırasında yoğun bir eritem gelişebileceği,özellikle psoriasiste perilezyoner büllerin ortaya

çıkabileceği, kaşıntl olabileceği ve herpes simpleks reaktivasyonu ile karsinogenez riski unutulmamalıdır.6 ,7
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Geleneksel GB-UVB lambalarından TL-12 (Philips, Eindhoven, Hollanda) 290 nm altında belirgin bir emisyona

sahiptir. Ancak 290 nm ya da altındaki dalga boyunu daha az yayan GB-UVB lambaları da bulunmaktadır (Örn.

UV-6; Sylvania, Brüksel, Belçika) (Tablo 1). TL-Ol ile UV-6 lambalarının karşılaştırılmasınınyapıldığı randomize

kontrollü çalışmalar olmamakla birlikte, bir araştırmada TL-Ol 'in daha etkili olduğu bildirilmiştir'?

Tablo 1. Geniş Bant UV Tipleri?

Lamba < 290 nm (%)

TL-12 5.5

UV-6 0.5

TL-Dı o.ı

Görüldüğü gibi son yıllarda UVB alanında daha çok DB-UVB kullanımı söz konusudur ve piyasadaki DB-UVB

cihazları çok çeşitlidir. Birbirlerine güçlü ve zayıf yönleri olan bu üniteler tüm vücut kabinleri, tüm vücut panelleri,

küçük paneller ve noktasal kaynaklar tarzındadır. (Tablo 2>7

Tablo 2. Dar Bant Ultraviyole Tipleri ve Özellikleri

Tip Tedavi Alanı Zayıf Yönler Güçlü Yönler Özellikler

Tüm Vücut Önemsiz radyasyon Randımanlı olması Lamba dalgalanmaları

Kabinleri tehlikesi için otomatik kompansasyon +

(Sensörlü) Sabit kalibrasyon +

Tüm vücut

Tüm Vücut Kabin içinde Lamba dalgalanmaları için

Kabinleri Güvensiz dozimetri homojen uygulama otomatik kompansasyon 0

(Sensörsüz) yapılabilmesi Kalibrasyon +

Uzun Dikey Kısmi vücut Panel önünde ihtiyaca göre

Paneller (Sütun) duranlar için UV vücudun

maruziyeti döndürülmesi Binişme olan alanlarda

Küçük Alaniı Sınırlı alanlar, Büyük alanlar için aşırı doz / yetersiz doz

Kubbesel Üniteler ekstremiteler çok sayıda ışınlama konusunda dikkatli

Cihaz açık olunmalıdır

Çok Küçük Alanh Küçük alanlar, kalırsa muhtemel Gereksiz alanlara

(Noktasal-Kaynaklı) yüksek doz olasılığı UV maruziyeti uygulama yapılmaması

Cihazlar

Çok sayıda fototerapi cihazı üreticisi ve değişik özelliklerde cihazlar bulunmaktadır (Tablo 3). Almanya başta

olmak üzere Avrupa ve Amerika kökenli olan bu cihazlar dizayn açısından birbirine benzerlikler göstermekle

birlikte, kullanılan lamba özellikleri ve sayıları dışında değişik teknolojik ekler içerebilmektedir. Bir kısmı ya

UVA ya da UVB tarzında, tek tip lamba taşımakta, bir kısmı kombine dalga boylu tedaviler sunabilmektedir.

Ancak bu kombine cihazların daha uzun tedavi süreleri gerektirdiği ve güvenlik sorunları taşıyabildiği

belirtilmektedir. Lambaların emisyon spektrumları kalibrasyon cihazlarıyla kontrol edilmelidir.?
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Tablo 3. UVB (GB-UVB, DB-UVB, Kombine) Ünite Örnekleri lS

Üretici Firma Ampul Modeller

Dr. Hönle Floresan lamba Dermalight 80 Dermalight 800

www.drhoenle.de Dermalight 180 Dermalight 3000

Dermalight 450/450-2 Dermalight 5000

Medisun" (Schulze& Böhm) Floresan lamba Medisun 6311 Medisun UV-comb

www.medisun.de Medisun 2800 Medisun HF S4; 3S04

Medisun 2800 LC-28 Medisun Gigaset 1

Medisun 700; 3292

Waldmann" Floresan lamba UV 7002 UV 801

www.waldmann-medizintechn.com UV 7001 UV 181

UV 5001 UV 200

UV 5040 UV 700

UV 3003 UV 109

UV 1000 UV 236

UV 100

Saalmann Floresan lamba Kabine ES i Palma Planta

www.saalmann.net Kabine QO/ED Yana 400

Saule QO/ED BC-Gerat

Lıege ES i

Daaviin" Floresan lamba 3 series UV series

www.daavlin.com SP, PC & X ·311/350

-311-48 (12-8/12-16)

-311-24 -311/350 (8/16)

-311/350 - 305/350

7-2 series -305

T 500 -350

M series

Dermapal

Hybec www.hybec.com Floresan lamba Hand/Foot UV H 600

Cosmedico" Floresan lamba GP-24 GP-42

www.cosmedico-medizintechnik.com GP-36 GH-8/8ST

Photo TherapeutiX (UVBiotek) Floresan lamba 1600 B 800 B

www.uvbiotek.com

National Biological Corporation Floresan lamba Foldaı.te 32 Hand/Foot ii

www.natbiocorp.com Houva ii Dermalıght 5pot

Houva III Exclllte M

'" Stege ve arkadaşlarından modifiye edilmiştir.

"'''' Türkiye'de bayilikleri bulunan firmalar

Bugünün kesitsel değerlendirmesindeUVB ile yapılan fototerapi ile ilgili mevcut veriler DB-UVB üzerinde

yoğunlaşmaktadır.Dar bant UVB cihazlarının özellikleri iyi incelenmeli, etkin tedavi yanı sıra yüksek güvenilirliği

sağlayan, aynı zamanda uygulama kolaylığı ve hastanın konforunu öne çıkaran bir cihaz seçimine yönlenilmelidir.

Tüm zamanlarda, kurulacak fototerapi ünitesi için öncelikle hedefler belirlenmelidir. Esas olarak hangi

dermatozlara odaklanılıyorsa, konuyla ilgili varsa meta analizler değerlendirilmelive en etkin dalga boyu

belirlendikten sonra bunu sağlayan cihazlar arasında seçim yapılmalıdır.
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DERMATOLOJiK TEDAViLERDE TEKNOLOJi VE ALET SEçiMi:

FOTODiNAMiK TEDAVi
Can Ceylan

Fotodinamik tedavi, yerel ya da sistemik fotosensitizan ajanlarla ışığa duyarlı hale getirilen lezyonun uygun

dalga boyundaki ışık kaynakları ile ışınlanarak hasara uğratılması prensibine dayanan bir fotokemoterapi

yöntemidir. Tedavi yöntemi ilk kez 1995 yılında özefagus kanserleri için FDA onayı alırken, deri hastalıkları

alanında ise ilk kez aktinik keratozlar için 1999 yılında FDA onayı verilmiştir. Fotodinamik tedavinin kullanıldığı

dermatolojik endikasyonlar onkolojik ve nononkolojik olmak üzere iki bölümde değerlendirilmektedir.En etkili

olduğu ve yaygın olarak kullanıldığı endikasyonlar ise aktinik keratoz, Bowen hastalığı ve yüzeyel bazal hücreli

karsinomdur.

Fotodinamik tedavi dermatoloji dışında bir çok branşta sağaitım amacıyla kullanılmaktadır. Yine tümör dokularının

seçici alımı nedeniyle tanı amacıyla da yaygın kullanım alanı bulmaktadır. Fotodinamik tedavi için gerekli tedavi

unsurları fotosensitizan madde, ışık kaynağı ve tedavi bölgesinde moleküler oksijen varlığıdır. Fotosensitizan

maddenin ışıkla uyarılması sonucu ya Tip 1 reaksiyon ya da Tip 2 reaksiyon meydana gelir. Tip 1 reaksiyon

sonucu süperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikalleri oluşur. Tip 2 reaksiyon sonucu ise

uyarıimış fotosensitizan maddenin enerjisini moleküler oksijene transfer etmesi sonucunda yüksek derecede

reaktif tekiloksijen ortaya çıkar. Fotodinamik tedavide daha baskın olan Tip 2 reaksiyondur. Reaktif tekiloksijen

hedef dokuda apopitozis ve vasküler endotel hasarına neden olur. Hücre hasarı, lizozomal membran ve

mitokondriyal kökenlidir. Bunun yanı sıra inflamasyon sonucu ortaya çıkan sitokinler de (iL- 113, IL-2, TNF-u)

hasardan sorumludur.

Fotosensitizanlar
Fotodinamik tedavide birçok fotosensitizan ajan kullanılmaktadır. Bunların bazıları halen deneysel araştırma

aşamasında olup pratikte henüz kullanılmayan ajanlardır (Tablo 1).

Tablo 1. Fotodinamik Tedavide Kullanılan Fotosensitizan Ajanlar

Porfirinler Hematoporfirin derives-HPD

Porfimer sodyum

Prekürsörler: S-amino levülinik asit-ALA

ALA esterleri:· metil, propil, etil, pentilester

Klorinler N-aspartil klorin e6 (Npe6)

Benzoporfirin derivesi-BPD

Fitalosiyaninler Chloroaluminumtetrasulfonphthalocyanine-CASPc

Çinko fitalosiyanin

Silikon naftalosiyanin (Pc4)

Porfisinler N-propil porfisin

Diğer Purpurinler: Tin etiopurpurin-SnET2

Floreseinler, furokumarinler, klorofil deriveleri, metilen mavisi, Rose Bengal
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Burada dikkat edilmesi gereken nokta, kullanılan ışık kaynağının dalga boyu açısından fotosensitizan maddenin

absorbsiyon spektrumu ile örtüşecek şekilde seçilmesidir. ideal bir fotosensitizan saf kimyasal yapıda ve tümör

seçici olmalı, hızlı hedef doku birikimi ve atılımı göstermeli, yeterli patolojik doku penetrasyonu sağlamalı,

yüksek patolojik doku hasarı potansiyeli taşımalı ve düşük toksisite göstermelidir. Ancak günümüzde tüm bu

kriterleri karşılayan fotosensitizan madde yoktur.

Işık Kaynakları

Fotodinamik tedavide kullanılan ışık kaynakları monokromatik dalga boyundaki lazer ışık kaynakları ile geniş

bant dalga boyuna sahip polikromatik nonlazer ışık kaynakları olup Tablo 2'de gösterilmiştir. Kullanılan

fotodinamik tedavi cihazları genelolarak bir uygulama probu, floresans ölçüm ve monitörizasyonunu sağlayan

bir spektroskop ve verilerin kaydedildiği bilgisayar sisteminden oluşmaktadır.

Tablo 2. Fotodinamik Tedavide Kullanılan Işık Kaynakları

Lazer Kaynakları (Monokromatik) Gold vapor lazer-628 nm

Cooper vapor dye lazer-630 nm

Nd:YAG dye lazer-630 nm

Argon iyon dye lazer-630 nm

Tunable dye lazer-630-690 nm

Oiode lazer-630± 5 nm

Nonlazer ışık-kaynakları (Polikromatik) 51ide projektörler (400-600 nm)

Xenon (600-660 nm)

Halojen Lambalar (Waldman POT 1200)

Light eöitting diyotes (LEDs) (630±5 nm)

Geniş bant kaynakları (versalight)

Pratikte kullanılan ışık kaynakları yaklaşık 3 mm'lik bir penetrasyon göstermektedir (Şekil 1). Lazer ışık

kaynaklarının ışık aktarımında fiberoptik donanım sağlaması', monokromatik dalga boyu nedeniyle ışınım

süresinin sınırlandırılabilmesi gibi avantajları yanı sıra pahalı' olması, eğitilmiş personel ve ekipman ihtiyacı

göstermesi, çok sayıda ve geniş lezyonlar için elverişli olmaması gibi dezavantajları pratikte kullanımını oldukça

sınırlı kılmaktadır.

Şekil 1. Işık Kaynaklarının Dalga Boyu Penetrasyonları

400 nm 500-550 nm 630-650 nm

Epidermis O

Papillary 0.5
dermis

1.0

1.5
Reticular
dermis

2.0

2.5

5ubcutaneous 3.0
fatty tissue

mm
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Buna karşılık nonlazer ışık kaynakları daha ucuz olması, çok sayıda ve büyük alanların ışınlanabilmesi, geniş

dalga boyu spektrumu nedeniyle fotosensitizanla uyumsuzluk riskinin düşük olması, birden fazla absorbsiyon

piki oluşturan fotosensitizanlar için avantajlı olması, oluşan ara fotoürünlerin fotoaktivasyonu ve uzun dalga

boyları nedeniyle derin penetrasyon sağlaması gibi özellikleri nedeniyle daha avantajlı görünmektedir.

Fotodinamik tedavinin etkinliğini artırmak için çeşitli yöntemler kullanılmıştır. Bu yöntemler, dimetilsülfoksit

(DMSO) ve ethilendiaminetetraasetik asit (EDTA) gibi penetrasyon arttırıcılarının kullanılması, iyontoforez,

desferrioksamin gibi demir şelatörlerinin kullanılması, nodüler lezyonlara küretaj uygulanması, ALA'yl daha

lipofilik hale getiren ester türevierinin kullanılması, optimal inkübasyon süresinin sağlanması şeklinde özetlenebilir.

Topikal Fotodinamik Tedavi

Topikal fotodinamik tedavide günümüzde en yaygın olarak kullanılan ışığa duyarlandırıcı madde ALA'dır. ALA'nın

kendisi doğrudan ışığa duyarlandırıcı değildir. Ekzojen ALA, Hem biyosentez yoluna girerek asılışığa duyarlandırıcı

etkiyi gösteren Protoporfirin 9 (PP9)'a dönüşmektedir. Desferrioksamin gibi demir şelatörlerinin kullanılması

PP9'un Hem'e dönüşümünü engelleyeceğinden fotodinamik tedavinin etkinliği artacaktır.

Topikal ALA ile Yapılan Fotodinamik Tedavinin Avantajları

Seçicidir

Kozmetik avantajı-minimalsikatris riski- vardır

Noninvaziv ve güvenlidir

Aynı seansta çok sayıda lezyon tedavi edilebilir

Hastalar ayaktan tedavi edilir

Ardışık tedavi yapılır

Uzamış yaygın fotosensitizasyon riski yoktur.

Hazırlık Aşamaları

Hedef lezyonun tedaviye hazırlanması 4 aşamada ger"çekleşir. Bunlar:

1. Lezyon Hazırlığı

Lezyon üzerine fotosensitizan krem tatbik edilmeden önce lezyon üzerindeki krut ve debrisin uygun bir küret

ya da bisturi ile hassas bir şekilde debride edilmesi ilaç penetrasyonunun etkin olması açısından önemlidir.

Yüzeyel bazal hücreli karsinam ve salar keratoz lezyonlarındaki krut ve debris uygun bir küret ya da bisturi

ile hassas bir şekilde temizlenir. Buna karşılık nodüler bazal hücreli karsinoma tedavi edilecekse lezyonunun

yüzeyindeki epidermal tabaka kürete edilmeli, kanama olursa tampone edilip kanama durdurulduktan sonra

işleme devam edilmelidir. Anestezi yapılacaksa adrenalinsiz bir ajan kullanılmalıdır. Aksi taktirde adrenalin

vazokonstrüksiyon yapacağından doku oksijenlenmesini bozarak reaktif tekiloksijen oluşmasını ve dolayısıyla

tedavi etkinliğini olumsuz yönde etkileyecektir.

2. Fotosensitizan Krem Tatbiki

Fotosensitizan krem 1 mm kalınlığındave yeterli güvenlik sınırı (S-lO mm) sağlanmak suretiyle uygulanmalıdır.

Göze yakın lezyonlarda fotosensitizan maddenin göze temas etmemesine özen gösterilmesi gerekir.
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3. Oklüziv Kapama
Optimal penetrasyon için tegaderm gibi adeziv bir materyalle oklüziv kapama işlemi uygulanır. Kapama süresi

ALA için 4-6 saat arasında, ALA'nın metil ester formu için ise 3 saat olarak planlanmalıdır. Bu inkübasyon süresi

sonunda ilgili bölge serum fizyolojikle hassas bir şekilde temizlenir.

4.lşınlama

Son aşama olan ışınlama sırasında hasta ve hekim koruyucu bir gözlük kullanmalı ve ışık kaynağı 5-8 cm

mesafeden tutulmalıdır. Işın dozu versalight gibi geniş bant ışık kaynakları için 100-150 J/cm2, aktilite gibi

daha dar emisyonlu ışık kaynaklarında 37-50 J/cm2 olarak sağlanmalıdır.

Sonuç olarak toparlamak gerekirse fotodinamik tedavi noninvaziv ve gelişmeye açık bir yöntem olmakla birlikte

tedavi konusunda standardizasyona gidilebilmesi için bazı eksikliklerin giderilmesi gerekmektedir. Bunlar:

Geniş hasta serili, randomize kontrollü çalışmaların arttırılması

Çalışmaların (klinik kontrol yanısıra) histopatolojik kontrollü olarak planlanması

Endikasyona, kullanılan ışık kaynağına ve fotosensitizan maddeye göre standart tedavi protokollerinin

oluşturulması şeklinde özetlenebilir.
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DERMATOLOJiK TEDAViLERDE TEKNOLOJi VE ALET SEçiMi:

LAZER VE IPL
Gönül Ergenekon, Bekir Aybey

"LASER" terimi aslında Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation kelimelerinin baş harflerinden

oluşmuş bir kavramdırve uyarıimış radyasyonu n yoğunlaşmasıyla güçlendirilmiş bir ışık demetini yansltmak

tadır.1 -6 Işık kaynağındançıkan ışınların belli bir tüpte biriktirilip güçlendirilerek, belli bir noktaya yönlendirilmesi

esasına dayanır. Bu şekilde oluşan lazer ışını diğer basit ışıklardan farklı olarak yüksek enerjili ve yoğun, her

şartta birbirleriyle aynı fazda hareket eden (coherence), tek renkte (monochromatic) ve dağılmaksızın birbirlerine

paralelolarak yol alan (collimation) ışık demetidir. 1- 6

Şu an için uygun medikal lazerler tüm elektromagnetik spektrumun çok dar bir bölümünü (UV ile infrare arası)

kullanmakla beraber, bu sınırlı dalga boylarını kullanarak da doku üzerinde spesifik etkiler yaratmak mümkündür.

Lazerin doku üzerinde istenen maksimum etkiyi oluşturmasındarol alan bazı önemli faktörler şunlardır:

·Işığın dalga boyu

· Enerji dansitesi

·Işın çapı

· Uygulama süresi ve aralıkları

· Dokunun optik karakteristikleridir.4- 6

Bir lazer ışığının dalga boyu, aktif lazer ortamındaki atomlara bağlıdır (yakut kristali, argon gazı, rhadomin

boyası vb). Bu nedenle de lazerlerin çoğu aktif ortamı oluşturan maddelere göre adlandırılırlar. Lazer ortamı

"katı" (örneğin, Ruby, neodymium:yttrium-garnet-Nd:YAG, Alexandrite), "sıvı" olabilir (örneğin, boya) veya "gaz"

(örneğin, argon, kripton, karbondioksit) olabilir. Klinik uygulamada dalga boyunun seçimi çevre dokulara zarar

vermemek için hedef dokunun absorbsiyon spektrumuna uygun olmalıdır.4-6

Enerji dansitesi deride belirli bir alana verilen güce (irradians =W/cm2) ve belirli bir zaman süresinde derideki

bir alana verilen enerji akımına (fluens =J/cm2) bağlıdır.

Işın çapı (spot size) uygulama esnasında hedef dokuya düşen ışının genişliği olup, enerji dansitesini etkileyen

bir faktördür.

Uygulama süresi ve aralıkları (pulse duration, pulse interval): ilk kullanılmaya başlanan lazerler genellikle

devamlı modda enerji salan lazerlerdi ve bu nedenle de bunlar devamlı dalga çıkışlı (continuous wave) lazerler

olarak adlandırılmıştır. Bu devamlı dalga lazer sistemlerini elektronik ya da mekanik olarak kesintiye uğratarak

bölünmüş pulseler elde edilebilmektedir. Buna karşın bu bölünmüş pulselerin süreleri yine de rölatif olarak

oldukça uzun kalmaktadır (0.05-0.2 saniye). Yeni lazer sistemleri ile, selektivite ve spesifiteyi arttırabiirnek

için çok daha kısa süreli pulseler üretmek mümkün olmuştur. Bu şekilde direkt olarak pulse lazer ışını oluşturan
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lazerlere de pulse lazerler adı verilmektedir. En son olarak da nanosaniye gibi ultra kısa süreli lazer ışını elde

edebilmek için Q-anahtar (Quality -switched) sistemleri geliştirilmiştir. Bu sistemle lazer ortamında elde edilen

fotonlar çok yüksek derecede güç elde edilene kadar optik kavitede hapsedilmekte, sonra da oldukça yüksek

enerji yoğunluğu olan, 10-40 nanosaniyelik tek tek pulseler halinde boşaltılmakta ve dokuda selektif fototermal

ya da fotoakustik etkiler elde edilebilmektedir. ı -6

Dokunun optik karakteristiklerini belirleyen kromoforlar, deriye renk veren ve belli dalga boyundaki ışığı emen

atom grubudur. Kromoforların her birinin kendilerine özgü absorbsiyon spektrumu vardır. Derinin primer

kromoforları hemoglobin, melanin ve karotendir. Vasküler lezyonlar oksihemoglobin ve karboksihemoglobin

içerirler ve böylece bu kromoforlar için esas absorbsiyon spektrumuna uyan dalga boylarındaki lazer ışınları

için hedef haline gelirler. Pigmente lezyonların temel kromoforu melanindir. Bu nedenle pigmente lezyonlar

melanin tarafından emilecek belli dalga boylarında ışın yayan lazerler ile tedavi edilirler. Karoten kutanöz lazer

tedavisinde rol almaz. Gerçek bir kromofor olmamakla beraber doku proteinleri, biyomoleküller, intrasellüler

ve ekstrasellüler su da özellikle infrare lazerler için, lazer-doku etkileşiminin spesifitesini tayin eden başka

komponentlerdir.4- 6

Yüksek enerjili lazer ışığını absorbe eden kromofor yüksek miktarda ısı oluşturur. Bu yoğun termal reaksiyon

ışığı absorbe eden kromoforda ya da dokuda yıkıma yol açar. Lazer-doku etkileşimini belirleyen en uygun

şartlarda sadece hedef dokunun spesifik olarak yıkılmasına "selektif fototermoliz" denir. 7 Buradaki amaç çevre

dokulara hasar vermeden, sadece hedef dokunun tahrip edilmesidir. Selektif fototermolizin mekanizmasını

anlayabilmek için bilinmesi gereken ilk ve en önemli faktör termal gevşeme zamanıdır. Termal gevşeme zamanı

(TGZ) lazer ışını uygulanan dokuda oluşan ısının % SO'sini, çevre dokuya iletmeden kaybetmesi için gereken

zaman birimidir. Dokuda sadece hedeflenen komponentin hasara uğratılabilmesi için ışınlama süresinin (puise

süresi), bu komponentin termal gevşeme zamanından daha kısa olması gerekmektedir. Aksi taktirde enerji

çevre dokulara iletilecek ve nonselektif bir termal hasar meydana gelecektir. Her dokunun kendine özgü bir

termal gevşeme zamanı vardır. Örneğin mikrodamarlarınTGZ'si 0.05 ila 1.2 milisaniye, melanozomların TGZ'si

1 mikrosaniye, epidermisin TGZ'si 3-10 milisaniye, kıl foliküllerinin TGZ'si ise 40-100 milisaniye (kıl kalınlığına

göre), organellerin ise nanosaniyeler civarlarındadır. Derinin subsellüler melanozomlar ya da tatuaj pigmentleri

gibi mikrodamarlardan daha küçük yapılarını tedavi etmek için nanosaniyelere varan çok daha kısa dalga

boylarında pulseler üreten Q-anahtarlı lazer formları geliştirilmiştir. Selektif fototermoliz prensibi için diğer

önemli faktör ise hedef doku kromoforunun absorbsiyon karakteristiğine uygun dalga boylarındaki ışığın

seçilmesidir. Selektif fototermolizde son önemli faktör olan lazer tarafından salınan enerji dansitesi, uygun

pulse süresi içinde hedefi yok etmek için gerekli enerjinin verilmesi gerekliliğini vurgular. 1- 7

Yoğun pulse ışık (IPL) sistemleri ise, polikromatik ışığı yayabilen yüksek yoğunluktaki ışık kaynaklarıdır. Enerji

kaynağı olarak lazer ortamı yerine flashlamp kullanırlar. Bu tip ışık sistemlerinin çalışma mekanizmaları,

Anderson ve Parrish'in pulse boya lazerleri için tarif etmiş olduğu, selektif fototermolize uyar. Lazer sistemlerinin

tersine, bu flaş lambaları 515-1.200 nm'lik geniş bir spektrumdaki, birbirine uymayan ışıklarla çalışırlar. Bu

özellikler, kişisel tedavi parametrelerini seçmek ve farklı deri tipleri ile endikasyonlara uygulamak için geniş

bir değişkenliğe izin verirler. Dalga boylarının, pulse sürelerinin, pulse frekansının ve dansitesinin geniş

spektrumdaki ayarlanabilir özellikleri ve kombinasyonları nedeniyle, IPL teknolojisini kullanmak büyük bir

deneyim gerektirir. Uygulama uçları lazerlere göre daha geniştir ve lazerlere göre daha ufak ve ucuz aletlerdir.

Uygun hasta seçimi, uygun teknik ve doğru teşhis, tedavinin yan etkilerini minimumda tutmaya yardım eder. 1,8
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Dermatolojide Lazer ve Işık Kaynaklarının Kullanımı

Dermatolojide son zamanlarda tedavi amaçlı çok çeşitli lazerler kullanılmaktadır. Bu lazerler genelolarak Tablo

1'de özetlenmiştir.

Tablo 1. Lazer Tipleri ve Dermatolojide Kullanım Alanları

Argon (devamlı dalga-dd)

Argon-kaynaklıayarlanabilir Boya

(yalancı devamlı dalga)

Bakır buharlı / bromid (yalancı dd)

Potasyum Titanil Fosfat (KTP)

Nd:YAG, frekansı-katlanmış

Pulse Boya

Ruby

Q-anahtarlı

Normal mod

Alexadrite

Q-anahtarlı

Normal mod

Oiode

Nd:YAG

Q-anahtarlı

Normal mod

Nd:YAG, uzun-pulse süreli

Oiode, uzun pulse süreli

Erbium:glass

Erbium:YAG (pulseli)

Karbon dioksit (dd)

Karbon dioksit (pulse)

Excimer

LED (Lig ht Emitting diyote)

Fraksiyonel Lazerler

Yoğun Pulse Işık Kaynağı

418/514

577 / 585

510/578

532

532

510

585-595

694

755

800-810

1064

1320

1450

1540

2490

10600

10600

308

ultraviyole mavi

415,590,

633, 830

1550, 1540,

1450

515-1200

Vasküler lezyonlar

Vasküler lezyonlar

Pigmente lezyonlar, vasküler lezyonlar

Pigmente lezyonlar, vasküler lezyonlar

Pigmente lezyonlar, kırmızl/turuncu/sarı dövmeler

Pigmente lezyonlar

Vasküler lezyonlar, hipertrofik sikatris/keloid, stria

Verrü, nonablatif dermal yenileme

Pigmente lezyonlar, mavi/siyahfyeşil dövmeler

Epilasyon

Pigmente lezyonlar, mavi/siyahfyeşil dövmeler

Epilasyon, bacak damarları

Epilasyon, bacak damarları

Pigmente lezyonlar, mavi/siyah dövmeler

Epilasyon, bacak damarları, nonablatif dermal

yenileme

Nonablatif dermal yenileme

Nonablatıf dermal yenileme

Nonablatif dermal yenileme

Ablatif deri yenileme, epidermal lezyonlar

Aktinik keilit, verrü, rinofima

Ablatif deri yenileme, epidermal/dermallezyonlar

Psoriasis, stria, pigment bozuklukları

Nonablatif deri yenileme, fotodinamik tedavi

Nonablatif deri yenileme

Yüzeyel pigmente lezyonlar, vasküler lezyonlar,

epilasyon, nonablatif dermal yenileme,

fotodinamik tedavi

Vasküler Lezyonların Tedavisi
Vasküler lazerler için hedef kromofor oksihemoglobin olup, bu kromofor tarafından selektif olarak absorbe

edilen ışınlar 41 8-585 nm arasındadır. Üç primer absorbsiyon piki 418, 542 ve 577 nm olup en ideal tedavi

dalga boyları 577-585 nm civarındaki sarı IŞıktır.9- 12 Buna karşın nispeten geniş vasküler lezyonlarda yeşilışık

veya infrare lazerler (Nd:YAG, C02 lazerler) ile kombine edilebilirler. Vasküler lezyonlarda kullanılan lazerler

şunlardır:

140



DERMATOLOJIDE GELIŞMELER 7

· Karbondioksit lazer (sürekli-dalga): 10.600 nm

· Argon lazer: 488 nm ve 514 nm

· Argon kaynaklı ayarlanabilir boya lazeri: 488-638 nm

· Neodymium: Yttrium Aluminum Garnet (Nd:YAG) lazer: 1064 nm

· Frekansı katlanmış Nd:YAG lazer (KTP): 532 nm

· Kripton lazer: 568 nm

· Bakır buharlı ve bakır bromid lazerler: 578 nm

· Flashlamb kaynaklı pulse boya lazerler: 577-600 nm

·Alexandrite lazerler: 755 nm

· Diode lazerler: 800 nm

· Yoğun, pulse ışık kaynakları: 515-1100 nm

Tüm kutan öz vasküler lezyonlara etki edebilecek tek bir lazer tipi yoktur. Vasküler lezyonların karakteristik

özellikleri lazer tipinin seçiminde yol göstericidir. Telenjiektazi, spider anjiom, Civatte'nin poikiloderması,

kuperozlar, yüzeyel hemanjiomlar ve bazı port-wine hemanjiomlarda gerek pulse gerekse de devamlı dalga

sarı ışık lazerler (kripton, bakır bromid) etkili bir şekilde kullanılabilirken,derin kavernöz veya hipertrofik port

wine hemanjiomlar ve derin subkütan yerleşimli hemanjiomlarda daha agresif nitelikte koagülatif etkili devamlı

dalga karbondioksit veya Nd:YAG lazerlerin ya da yoğun pulse ışık kaynaklarının tedaviye eklenmeleri

gerekebilmektedir. Bu olgularda 10-20 seans gibi oldukça çok sayıda seans gerekmektedir. Özellikle port

wine hemanjiomların tedavisine mümkün olunduğuncaerken süt çocukluğu döneminde başlanmalı ve boya

lazerler gibi selektif fototermolizisi gerçekten yerine getirebilen pulse lazerler tercih edilmelidir. 13,14 Fakat

boya lazerlerinin en önemli dezavantaj i fotoakustik etkilerinden dolayı damarı patlatmaları sonucunda oluşan

ve yaklaşık 7-10 gün deride kalan purpuralardır. Yüzdeki telenjiektaziler gibi kozmetik amaçlı yapılan tedavilerde

çoğu hastalar tarafından tolere edilemediklerinden bu gibi yüzeyel ve yoğun olmayan damarsal lezyonlarda

kripton, bakır bromid, KTP gibi devamlı-dalgaya da yalancı-devamlı dalga lazerler tercih edilebilmektedir. Son

zamanlarda pulse boya lazerlerin pulse sürelerinin 40 milisaniyeye kadar uzatılması ısının daha uzun süre

dokuya yayılmasını sağlamakta, böylece damar patlaması ve sonuçta purpura oluşumu da azalmaktadır. Son

zamanlarda Alexandrite (755 nm) ve Diode (800 nm) lazerlerin damarsal lezyonlar üzerine olumlu etkilerinin

olduğunadair yayınlar da bildirilmeye başlanmıştır.9- 14

Yoğun pulse ışık kaynakları 515-1100 nm arasında lazer-benzeri ışık yaratan aletlerdir. Işık tekli, çiftli ya da

üçlü atışlarla oluşan milisaniyelik pulse süreleri şeklinde salınır. Dalga boyları çeşitli filtreler (51 5-590 nm)

yardımıyla değiştirilebilir. Işınlar 5x35 mm'lik geniş bir alandan salınırlar. Işın tekli, ikili ve üçlü seriler halinde,

2-25 milisaniyelik pulse sürelerinde ve 10-500 milisaniyelik bekleme süreleriyle verilebilir. Parametrelerinin

geniş aralıklar dahilinde ayarlanabilinmesinden dolayı değişik vasküler lezyonlarda (telenjiektaziler, port-wine

hemanjiomlar) başarıyla uygulanabildikleri bildirilmekte, ancak aynı özelliklerinden dolayı kullanımları özel

yetenek gerektirmektedir. Epidermal hasar ya da pigmentasyon riskleri yüksektir. Ufak kalibreli damarlar kısa

cutoff filtrelerle (515 veya 550 nm) tedavi edilirlerken, geniş çaplı damarlar daha uzun dalga boylarına (570

ve 590 nm cutoff filtreli) daha iyi yanıt verirler. 1,4,8,13

Vasküler lazerler özellikle alt ekstremitelerdeki geniş çaplı damarlarda, derin yerleşim ve hidrostatik basınç

nedeniyle etkisiz kalabilmektedirler. 1s Genelolarak 1 mm çapına kadar olan bacak telenjiektazilerinde lazer

tedavisi etkili olabilmektedir. ideali 0.3-0.5 mm arasıdır. Bu bölgelerde kullanılacak lazerlerin daha derine

ulaşmaları ve daha büyük damarlara etki edebilmeleri için;
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· Uzun dalga boyu

· Uzun pulse süreli

·yüksek enerjili olmaları gerekmektedir.4,10,1l,13,15

Bu amaca yönelik son dönemlerde geliştirilen lazerler şunlardır:

· Uzun pulse süreli, uzun dalga boylu pulse boya lazerleri: 585 - 600 nm, 1.5 milisaniye, 10-13 J/cm2

· Uzun pulse süreli frekansı katlanmış Nd:YAC lazerler (KTP): 532 nm , 1-50 milisaniye

•Yoğun, pulse ışık kaynakları: 515-1100 nm, 50 milisaniye, 90 J/cm2

· Uzun pulse süreli Alexandrite lazer: 755 nm, 20 milisaniye

· Yüksek güçte, pulse Diode lazerler: 810 nm, 30 milisaniye, 40 J/cm2

· Uzun pulse süreli, pulse Nd:YAC lazerler: 1064 nm, 200 milisaniye, 200 J/cm2

Fakat bu özellikler yüksek miktarda yan etki riskini de beraberinde getirmektedir. Yan etkiler; vezikülasyon

(%60-80), kabuklaşma (%60-80), sikatris oluşumu (%5-20), hiperpigmentasyon (%5-50) ve hipopigmentasyondur

(%3-20). Bu nedenle çoğunlukla bacak damarlarının tedavisinde skıeroterapi ile kombine edilmeleri

önerilmektedir.4,1 0, 11,13,1 S

Pigmente Lezyonların Tedavisi

Pigmente lezyonlar ve dövmeler için hedef kromofor melanin ya da dövmenin boya partikülleridir. Melaninin

absorbsiyon spektrumu hemoglobinden daha geniştir (418-1100 nm) ve belli aralıklarda pik yapmaz. Yeşil

ışıktan kırmızıya ve yakın infrare ışınlara kadar geniş bölgedeki ışınlar tedavide kullanılabilir. ideal aralık 630

1100 nm arasıdır. Bu spektrum içinde daha çok yeşilışık yayan kısa dalga boylu lazerler (kripton: 521-530

nm, bakır buharlı: 511 nm, KTP: 532 nm) yüzeyel pigmente lekelerin tedavisinde kullanılırken, uzun dalga boylu

kırmızı (Ruby: 694 nm, Alexandrite: 755 nm) ve yakın infrare ışın yayan lazerler (Nd:YAC: 1064 nm) daha derin

dokulara inebildiklerinden derin dermal pigmente lezyonların tedavisinde tercih edilirler. 9,16-18

Yine hedef kromoforlar olan melanozomların TCZ'si 50-500 nanosaniye ve melanositlerin TCZ'si 1000 nanosaniye

civarlarında olduğundan selektif bir termolizis sağlayabilmek için seçilecek pulse sürelerinin de bu derece kısa

olmaları gerekmektedir. Bu nedenle de damar lazerlerinden farklı olarak enerjisi oldukça yüksek, kısa pulse

süreli ışınlar üreten Q-anahtarlı pulse lazerler pigment ve dövme tedavisinde ideal lazerlerdir. Bu lazerler

fototerrnal ya da fotoakustik etki ile pigment yapılarını selektif olarak parçalamaktadırlar. Buna karşın yüzeyel

pigmelite lezyonlarda ya da yanıt alınamayan dirençli, seçilmiş olgularda devamlı-dalga (kripton, bakır, KTP)

ve ablatif lazerler (C02) ya da yoğun pulse ışık kaynakları denenebilir.9,16-18

Pigmente ve dövme lezyonlarında kullanılabilen lazerler:

1. Nonselektif ablatif lazerler (ablatif etki)

· Karbondioksit (C02) lazer: 10600 nm

· Er:YAC lazer: 2940 nm

2. Devamlı-dalga ve yalancı devamlı-dalga lazerler (fototerrnal etki)

· Kripton lazer: 521 nm ve 530 nm, 0.2 saniye

· Bakır buharlı lazerler: 511 nm, 0.2 saniye

•Diode-kaynaklı potasyum titanil fosfat (KTP) lazer: 532 nm
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3. Pulse lazerler (fotoakustik etki)

· Pulse boya lazer: 510 nm, 300 nanosaniye

· Q-anahtarlı Ruby lazer: 694 nm, 25-40 nanosaniye

· Q-anahtarlı Alexandrite lazer: 755 nm, 50-100 nanosaniye

· Q-anahtarlı Nd:YAG lazer: 1064 nm, 5-20 nanosaniye

· Q-anahtarlı fnikansı katlanmış Nd:YAG lazer: 532 nm, 5-10 nanosaniye

4. Yoğun pulse ışık kaynakları (fototermal etki)

Pulse ve Q-anahtarlı lazerler ideal lazerler olmakla birlikte kendi aralarında bazı farklılıklar gösterirler. Q

anahtarıi Ruby (694 nm) ve Alexandrite (755 nm) lazerlerin melanin absorbsiyonu mükemmeldir ve az da olsa

derin dokulara inebilirler. Fakat epidermisteki melanin tarafından da iyi absorbe edilebildiklerinden özellikle

esmer tenli (Tip ııı-VI) insanlarda tecrübesiz ellerde pigment ve yapı bozukluklarına neden olabilecekleri için

oldukça dikkat edilmeleri gerekir. Q-anahtarlı Nd:YAG (1064 nm) lazer gibi yakın infrare lazerlerin melanin

şeciciliği azdır, fakat derin dermal tabakalara daha rahat inebildiklerinden koyu tenli insanlardaki derin pigmente

lezyonlarda tercih edilebilirler. 9,16-1S

Pigmente lezyonların lazerlerle tedavisi damarsal lezyanların tedavisine kıyasla bazı çelişkiler içerir. Bunlardan

birisi bu pigmente lezyonlardan bazılarının (Ientigo malign, Ota ve ito nevus, nevus spilus, konjenital dev

nevuslar gbi) malign potansiyel taşımalarıdır. Bu lezyonlara lazer uygulanıp uygulanmayacağı ko(lusu halen

tartışmalıdır. Şüpheli lezyonların iyi dermatoskopik incelemeleri ve çok sayıda biyopsi alınması önerilmektedir.

Diğer bir nokta ise pigmente lezyonların çoğunun tedavi olup kayboisalar bile belli süreler sonra tekrarlama

ihtimallerinin yüksek olmasıdır. Bu nedenle tedavi öncesi kesin sonuçlardan ve seans sayılarından bahsetmek

oldukça zordur. Genelolarak lentijinler, efelidler, seboreik keratozlar gibi benign yüzeyel pigmente lezyonlar

(1-2 seans) ile Ota ve ito nevuslar (3-6 seans) tedaviye çok iyi yanıt verirler. (afe-au-Iait lekeler, melazma,

Becker nevus, konjenital nevus, nevus spilus, postinflamatuar ve ilaca bağlı hiperpigmentasyonların yanıtı ise

değişkendir (3-12 seans). Lezyonlar kaybolabilir, düzensiz yanıt görülebilir, ya da yanıt alınamayabilir. Bazılarının

ise renkleri lazer sonrası daha da koyulaşabilir.9,16-1S

Dövme pigmentleri oldukça ufak çaplı partiküller (20-900 nm) olduklarından, ultra kısa pulse süreli ve güçlü

Q-anahtarlı lazer sistemleri kullanılmalıdır.Tüm dövme renklerine etkili tek bir lazer formu yoktur. Tek bir

dövmenin tedavisi için birkaç lazerin kombine edilmesi gerekebilir. 19,20 Dövme tedavisinde kullanılan lazerler

şunlardır:

•Q-anahtarlı Ruby lazer (694 nm, 25-40 ns): siyah, mavi-siyah, yeşil boya

· Q-anahtarlı Alexandrite lazer (755 nm, 50-100 ns): siyah, mavi, yeşil boya

•Q-anahtarlı Nd:YAG lazer (1064 nm, 5-10 ns): siyah boya

• Q-anahtarlı frekansı katlanmış Nd:YAG lazer (532 nm ): kırmızı, oranj, mor, sarı boya

· Pulse boya lazerleri (510 nm, 300 ns): kırmızı, mor, oranj, sarı boya

·Pulse resurfacing lazerler, (02, Er:YAG: su

Deri Yenileme Tedavisi
Deri yenileyici lazerler fototermal hasar ile epidermis ve dermisin bir kısmını ortadan kaldırarak oluşturdukları

doku ablasyonu ve ablate edilmiş doku çevresinde ürettikleri rezidüel iSi ile kollajenin yeniden yapılanması ve

depolanmasını uyararak çalışan lazerlerdir.21 - 23 Bu iki etkiyi oluşturan lazerler ablatif lazerler olarak adlandırılırken,

son zamanlarda bu lazerlerin hem hekim hem de hasta için oluşturdukları zorlukları minimuma
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indirebilecek, derinin üst dokularındaaçık yaralara neden olan ve yan etkilerin çoğundan sorumlu ablasyon

özelliği olmadan direkt olarak alt dokulardaki kollajeni uyararak yenileyen ve depolayan nonablatif lazerler

geliştirilmeye başlanmıştır.24-26 Bu nedenle deri yenileyici lazerleri genelolarak 2 kategoride ele almakta fayda

vardır.

1. Ablatif lazerler

- Karbondioksit lazer (C02): 10.600 nil',

a) Devamlı-dalga (cw)

b) Super pulse ve ultra pulse « 1 msı

-Erbium: yttrium aluminum garnet (Er:YAG) lazer: 2940 nil',

- Modüle sistemler

a) Er:YAG lazer ve C02 hibrid lazer kombinasyonu (Derma-K)

b) Dual-mode, ablasyon/ koagülasyon, pulse Er:YAG lazer (Contour,Sciton)

c) Variable-pulsed (değişken-atımlı)Er:YAG lazer (C03, Cynosure)

2. Nonablatif lazerler (Subsurface Remodelling)

- Görünür ışık lazerler (sarı ve yeşil ışık)

a) Pulse boya lazerler (sarı ışık): 585-595 nil',

b) Frekansı katlanmış Nd:YAG (KTP) lazerler (yeşilışık): 532 nil',

- infrare veya yakın-infrare lazerler

a) Nd:YAG lazerler: 1064 nil'" Q-anahtarlı ve normal mod

b) Nd:YAG lazerler: 1320 nil',

c) Diode lazer: 1450 nil',

d) Erbium glass laser: 1540 nil',

· Smooth pulse Er:YAG lazer

· Radyofrekans (RF) + lazer / IPL (ELOS)

· Fraksiyonel termolizis

· Fotomodülasyon (LED)

- Fotodinamik tedavi (ALA + lazer / IPL)

Yoğun, pulse, geniş spektrumlu ışık kaynakları: 570 nm-11 00 nil'" infrare ışık kaynağı,

Titan: 1100-1800 nil',

Son yıllarda deri yenileme ve deri canlandırma amacıyla değişik lazer sistemleri, elektrocerrahi teknikleri ve

lazer olmayan ışık sistemleri kullanım alanına girmiştir. Bu amaçla geliştirilen ilk lazer sistemleri ablatif deri

yenileme lazerleridir. Ablatif deri yenileme lazerlerinin klasik örnekleri olan karbondioksit ve Erbium:YAG lazer

sistemleri 1980'ler ve 1990'ların başlarında kullanıma girmişlerdir. Ablatif lazerlerin etki mekanizmaları sıvı

içeren dokuların hedeflenmesi ve buharlaştırılması yoluyla vasküler koagülasyon ve epidermisin destrüksüyonuna

neden olacak termal hasarın oluşturulmasını içermektedir. Kırışıklıklar, fotoyaşlanma, akne sikatrisleri, cerrahi

ve travma sonrası oluşan sikatrisler ve pigmentasyon düzensizliklerinde oldukça güzel sonuçlar vermelerine

rağmen uzun yara iyileşme dönemleri ile eritem, postinflamatuar pigmentasyon bozuklukları ve sikatris riskleri

bu lazerlerin kullanım alanını sınırlandırmıştır.

Nonablatif deri yenilemesi oldukça yeni bir konsept olup, görünür bir epidermal hasar oluşturmadan dermal

yeniden yapılanmayı hedeflemektedir. Değişik dalga boylarında ışın yayan, değişik lazer sistemleri ve ışık

kaynaklarının nonablatif mekanizmalarla deri yapısını etkili bir şekilde düzelttikleri gösterilmiştir. Nonablatif
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lazer tedavisinin en önemli çekici yanı tedavi sonrası iş gücü kaybının oldukça sınırlı olmasıdır. Bu da son derece

güvenli ve minimal invaziv bir işlem arayan insanlar için bu tekniği ideal hale getirmektedir. Kısa dalga boylu

lazerler (532, 585, 595 nm) daha çok pigment ve damarsallezyonların tedavisi ve kollajen uyarımı sağlarlarken,

uzun dalga boylu infrare ışık daha çok derin dokularda kollajenin uyarımında etki etmektedirler. Bazı yeni

lazerler bu iki dalga boyunu kombine ederek (örneğin 532+ 1064, veya IPL + 1064 gibi) yaşlanmanın tüm

belirtilerine etki edebilmektedir.

Selektif fototermolizis temeline dayalı tedavi mekanizmalardan başka fotomodülasyon, fraksiyonel fototermoliz,

radyofrekans (ELOS tekniği gibi) ve fotodinamik tedavi gibi diğer bazı noninvaziv yaklaşımlar da mevcuttur. 27,28

Ablatif lazerlerle klinik sonuçlar hasta seçimine bağlı olarak değişir. ince kırışıklıklarda %60 ila % 90 arasında,

orta-şiddetli kırışıklıklarda%45 ila 50 arasında, akne sikatrislerinin hafif ve yüzeyel alanlarında % 50 ila 80,

ufak ve çökük (ice-pick) olanlarında% 25 ila 50 arasında düzelme sağlanabilir. Klinik iyileşmeler 1-5 yıl içinde

geriye dönebilmekte ve tekrar uygulama yapılması gerekebilmektedir.35- 39 Nonablatif lazerlerle klinik sonuçlar

oldukça değişkendir ve % 0-70 arasında değişen sonuçlar bildirilmektedir. Buna karşın tüm olgularda

histopatolojik olarak kollajen uyarımından bahsedilmektedir. Çok sık uygulama gerektirirler. 21 ,22,24-26

istenmeyen Kılların Tedavisi (Epilasyon)
Lazer-doku etkileşiminde rolü olan faktörler, ideal bir epilasyon için gereken lazer-kıl etkileşiminde de geçerlidir.

Öncelikle hemen hemen tüm _~pilasyon lazerleri için hedef kromofor kıldaki melanindir. Bu nedenle beyaz ya

da gri kılların yok edilmesinde zorlanabilmektedirler. Ayrıca kıl papillasındaki melanin daha çok anagen safhada

aktif ve yoğun olduğundan, epilasyon lazerlerinin çoğu sadece anagen safhadaki kıllara etki edebilmektedirler.

Vücudun farklı bölgelerindeki kılların anagen miktarı ve anagen süreleri değişkenlik gösterdiğinden, bölgelere

bağlı olarak değişen aralıklarla ve çok sayıda lazer seansı gerekebilmektedir. Kılın kalınlığı ve kıl kökünün

derinliği de tedavi sonucunu etkileyen faktörlerdir. Kalın ve derin yerleşimli kıllar daha fazla enerji gerektirirler

ve klasik dozlara yanıt vermeyebilirler. Kıl kökünün derin yerleşiminden dolayı uzun dalga boylu (600-1100

nm) ışınlar epilasyon amacıyla tercih edilmektedirler. Bu şekilde epidermis üzerindeki etkileri de azaltılabilmektedir.

En son ve belki de en önemli faktörlerden biri de kılda oluşturulması istenen selektif termolizisin primer

belirleyicisi olan termal gevşeme zamanına uygun pulse sürelerinin yeterli enerji yoğunluğunda verilmesidir.

Ayrıca epidermiste bulunan melanin lazer sırasında hasar görebilmekte ve lazer ışınının enerjisini azaltabilmektedir.

Bu nedenle en az epidermal hasara neden olabilecek ideal pulse süresi, epidermisin termal gevşeme zamanı

(3-10 milisaniye) ile kıl folikülünün termal gevşeme zamanı (40-100 milisaniye) arasında olmalıdır. Bu süre

ortalama 10 ila 40 milisaniye arasındadır. Kısacası seçilecek epilasyon lazerinde tüm bu özelliklerin göz önünde

bulundurulması gerekmektedir.29-31

Epilasyon amacıyla sıklıkla kullanılan lazerler Ruby (694 nm, normal mod), Alexandrite 755 nm, normal mod),

Nd:YAG lazer (l064 nm, Q-anahtarlı ve normal mod) ve yarı iletken Diode lazerlerdir. Ayrıca yoğunlaştırılmış

pulse ışık kaynakları (IPL) da gerçek lazer olmamalarına rağmen epilasyon amacıyla kullanllmaktadır.49- 54

Fotokimyasal (fotodinamik) yöntemlerle epilasyon üzerinde çalışmalar ise halen devam etmektedir. Yine son

dönemlerde lazer ve IPL sistemleri radyofrekans sistemleri ile kombine edilerek elektro optik sinerji (ELOS)

tekniği adı altında kullanılmaktadır. Bu sistem her iki sistemin yan etkilerini azaltmakta ve daha ince ve açık

renkli kıllarda güvenle kullanımını arttırmaktadır. Her bir lazerin kendine özgü avantajları ve dezavantajları

mevcut olup, tecrübeli ellerde epilasyondaki genel etkileri arasında belirgin bir üstünlükleri yoktur. 29- 31
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Normal modlu klasik Ruby lazer (694 nm) epilasyon lazerleri içinde melanin absorbsiyon u en iyi olanıdır. Bu

nedenle klinik etkileri iyi olmakla beraber lazer sonrası oluşabilecek pigmentasyon riskleri daha fazladır.

Tecrübeli ellerde, epidermisin iyi soğutulması ve uzun pulse sürelerinin kullanılmasıylayan etki riski diğer

lazerlerden farksız olarak minimuma indirilebilmektedir.29-31

Normal modlu Alexandrite lazerin (755 nm) melanin absorbsiyon u teorik olarak, kısmen Ruby lazerden az

olmakla beraber mükemmeldir. Lazer sonrası pigment değişikliklerininde kısmen daha az olduğu bildirilmektedir.

ideal şartlarda klinik sonuçları Ruby lazerden anlamlı bir farklılık göstermez. Dinamik soğutma sistemleri

(özellikle sprey formları), skannerler ve hafif fiberoptik dağıtım sistemlerinin eklenmesi yan etki riskini azaltmakta

ve tedaviyi hızlandırmaktadır. 29-31

Nd:YAG lazerlerin (l064 nm) öncelikle Q-anahtarlı modları, deriye karbon partikülleri uygulandıktan sonra

epilasyon amacıyla kullanılmışlardır. Fakat karbon partiküllerinin absorbsiyonundaki yetersizlikler ve düzensizlikler

nedeniyle bu lazerler pek başarıiı olamamışlardır. Fakat yeni lazer sistemlerinde pulse süresi 100 milisaniye,

enerjisi 200 J/cm2'ye arttırılarak direkt olarak derin yerleşimli kıl kökünde hasara neden olabilmektedir. Bu

dalga boyu diğer epilasyon lazer dalga boylarından daha derinlere inebilmektedir. Ayrıca üst dokulardaki

melanin etkilenmediğinden koyu tenli insanlarda daha güvenle kullanılabilmektedir. Kontakt soğutma ve skanner

sistemleri güvenliği ve hızı arttırmaktadır. 29- 31

Diode lazerlerin (800-810 nm) melanin absorbsiyon u, Ruby ve Alexandrite lazerlerinkinden kısmen düşük

olmasına rağmen yine de iyidir. Lazer sonrası pigment değişikliklerinin ise kısmen daha az olduğu ve yine dalga

boyunun uzun olmasından dolayı kısmen daha derinlere inebildikleri ileri sürülmektedir. Oldukça ufak aletlerdir

ve genellikle kontakt soğutma sistemleri kullanmaktadırlar.29-31

Yoğunlaştırılmış pulse ışık kaynakları (590-1200 nm) gerçek lazerler olmamalarına rağmen melanin üzerinde

oluşturdukları termal etkisiyle oluşan epilasyon sonuçlarının diğer lazerler kadar başarılı olduğu bildirilmektedir.

Dalga boyları cut-off filtreler ile deri tiplerine göre ayarlanabilir. Kullanım parametreleri diğer lazerlere göre

oldukça fazladır ve kullanımları daha çok tecrübe gerektirir. Çoklu tedavi seanslarının (3 veya 4) 6 aylık takip

süresinde ortalama %75'lik kıl azalmasına neden olduğu saptanmıştır. Deride eritem, yanık ve pigmentasyon

riski mevcuttur.! ,8,29-31

Epilasyon lazer tedavisinin en önemli problemlerinden biri ince ve açık renkli kıllara etkili olmamalarıdır. Bu

durumda lazer tipleri değiştirilebilirve radyofrekans ile kombine formları (ELOS tekniği) denenebilir veya diğer

epilasyon yöntemleri kullanılabilir. Yan etki olarak son dönemlerde üzerinde en çok durulan nokta ise paradoksik

hipertrikoz denilen, epilasyon lazeri uygulanan bölgelerin çevresindeki kılların kalınlaşmasıdır. Nedeni belli

olmamakla beraber lazer ışığının çevre dokuda düşük enerjilerde kılları uyarması olarak ileri sürülmektedir.

Şu an için IPL dahil tüm lazer sistemlerinde bir yan etki olarak bildirilmektedir. Bu problemin çözümü için lazer

işlemi sırasında enerjinin yeteri güçte ayarlanması gerekmektedir,29-31

Sonuç olarak şu an için epilasyon amacıyla kullanılan lazerler, bölgeye ve seans sayısına göre değişmekle

beraber, henüz genel anlamda kalıcı bir epilasyon gerçekleştirememelerine rağmen diğer klasik yöntemlere

göre daha uzun süreli epilasyon sağlamaları, seans sayısına bağlı olarak kıl yapılarını daha inceitmeleri, daha

ağrısız, daha hızlı ve yan etkilerinin daha az olması (uygun hastalar seçilmek ve uzman kişilerce yapılmak

kaydıyla) nedeniyle iyi birer alternatif olarak tercih edilebilirler.
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ANTiMiKROBiYAL PEPTioLER
Mohamed Amer

Stratum korneum, deride mikroorganizmalarıngirişine karşı bariyer oluşturur. Bu bariyerin bozulması ile

mikroorganizmalar steril olan iç ortama geçerek immün sistemi aktive ederler. Bu immün korunmanın ilk

aşaması akut inflamasyondur. Doğal immünite, infeksiyonlara karşı genetik olarak belirlenmiş ve yabancı

patojenlerle önceden temas gerektirmeyen korunmayı sağlar. insanlarda doğal immün sistemin bir parçası

olarak düşünülen bazı yapılar akut inflamasyonda görevalırlar. Bunlar kompleman proteinleri, sitokinler,

kemokinler, protaglandinler, nötrofiller ve makrofajlardır.

Yakın zamanda yapılan çalışmalarda bazı insan kaynaklı peptidlerin mikropların öldürülmesinde doğal immün

sistemin önemli bir kısmını oluşturduğu tespit edilmiştir. Bunlar bakteri, virüs ve mantarlara karşı antimikrobiyal

etkisi olan geniş spektrumlu, düşük molekül ağırlıklı proteinlerdir. Genellikle pozitif yüklüdürler. Hidrofobik

ve hidrofilik olmak üzere iki kısımları bulunmaktadır. Bu özellik bu proteinlerin aköz ortamlarda akışkan olmasını

ve lipidden zengin membranıardan kolay geçebilmelerini sağlar. Katelisidinler, defensin ve histatinler bu

epidermal antimikrobiyal peptidlerin en önemlileridir. Bu peptidler atopik dermatit ve konjenital nötropeni ile

seyreden Kostmann sendromu bulunan hastalarda azalmıştır. Antimikrobiyal peptidler, konak immün cevabının

reseptör aracılı etkileşimlerini artırırlar. Anjiogenez, yara iyileşmesi ve kemotaksiste önemlidirler. Bu peptidlerin

rolleri ve hastalıklarla olan ilişkileri giderek önem kazanmaktadır. Bu peptidler savunma sisteminin ilk aşamasını

oluşturmaktadırlarfakat inflamasyon ve yaralanma ile de artış gösterebilirler. Konaktaki onarım ve adaptif

immün yanıtlarda önemli etkileşimleri bulunmaktadır. Doğal antibiyotik peptidlerdir. Deri, bunlar aracılığıyla

çevredeki mikroplara karşı kendini korur ve yaralanma sonrasında onarım sağlar.

Katelisidinler, Defensinler ve Histatinler
Antimikrobiyal peptidlerin üç büyük grubunu oluşturmaktadırlar.Pozitif yüklüdürler ve yüklü kısımları birbirinden

ayrı olacak şekilde düzenlenmişlerdir. Antimikrobiyal etkinin başlamasındanegatif yüklü mikrobiyal membranla

etkileşim gösterirler. Birçok pozitif yüklü aminoasit, molekülün hidrofobik kısmının karşı tarafına lokalizedir.

Bu amfipatik düzenlenme antimikrobiyal peptidlerde sık görülen bir özelliktir. Molekülün negatif membranıara

zıt yükle oluşan çekim etkisiyle bağlanmasını ve hidrofobik aminoasit kümesi sayesinde lipid membranı

geçmesini sağlar.

Defensinler
insan nörofillerindeki toplam protein kısmının % S'ini oluştururlar. Makrofajlar , keratinositler ve mukozal epitel

hücreler (solunum, sindirim, üriner ve üreme sistemleri) tarafından üretilirler. Antibakteriyel spektrumlarında

Gram pozitif ve negatif bakteriler, mikobakteriler, Treponema pallidum, mantarlar ve bazı virüsler bulunmaktadır.

Tümör nekrozis faktör ve NK sitolitik faktörlere rezistan olan normal ve malign hedef hücrelerde non-spesifik

sitotoksik etkileri vardır.
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Katelisidinler (Katepsin L inhibitörü)
insan katelisidinleri (LL-37/hCAP 18), sadece kemik iliğinden izole edilmişlerdir. inflame deride tespit edilebilir

ve sitokinler gibi farklı inflamatuar stimuluslar ile düzenlenirler.

Histatinler
Histidinden zengin bu peptid ailesi insan tükrüğünde bulunur. Post-translasyonel süreçte bu ailenin 5 üyesi

modülasyona uğrar. Antimikrobiyal aktivite içerisinde spesifik antifungal etkisi de bulunmaktadır.

Antimikrobiyal Peptidlerin Etki Mekanizmaları
Antimikrobiyal peptidler, spesifik olmayan bir yolla (katyonik yüklenme) bakteri, virüs, mantar ve protozonların

yüzey lipid membranıarınınanyonik komponentlerine çekilirler. Hidrofilik özellikleri ile membranı geçerler.

Membran yapısının bozulması, por oluşumu veya deterjan benzeri solubulizasyonla olur. Bu durum iyon

gradiyentine ve enerjinin dağılarak hücre lizisine yol açar. Konak hücreleri bu lizise rezistandır çünkü antimikrobiyal

peptidler öldürdüğü hedef hücrelerden farklı bir lipid içeriğine sahiptirler. Diğer bazı peptidler ise hücre

ölümünden önce protein sentezinde azalma sağlayarak etki ederler.

Antimikrobiyal Peptidlere Direnç
Patojen direncinin ortaya çıkması antimikrobiyal peptidlerin bakterisidal etkisine karşı bir tehdittir. Tam rezistans

tespit edilmemiştir. Bu durum rölatif olarak nonspesifik etki mekanizmasındankaynaklanmaktadır.Örneğin

bakterilerin ortak stratejisi rölatif olarak negatif membran yükünün azaltılması ve böylece pozitif yüklü

antimikrobiyal peptidlerin daha az bağlanmasıdır. S. aureus ve Streptococcus pyogenes gibi deri patojenlerinin

bin yıldır insan deri antijenleriyle karşılaşmalarınarağmen tam rezistans varlığı henüz tespit edilmemiştir.

Antimikrobiyal Peptidlerin Deri Hastalıklarındaki Rolü

Yara Onarımı

Proteoglikanlarınüretiminin değiştirilmesi ile yara onarım süreci hızlandırılır. insan katelisidini LL-37, yara

onarım sürecinde önemli olan konaktaki uyarı mekanizmalarıyla ilişkilidir. LL-37, keratinosit proliferasyonunu

stimüle eder ve anjiogenezi uyarıro Antimikrobiyal peptidler yara iyileşmesinde ikili roloynamaktadır.Birincisi

bakterinin öldürülmesi, ikincisi ise konaktaki onarım sürecinin stimüle edilmesidir. Yanıklarda oluşan hasarın

belirgin özelliği antimikrobiyal peptidlerin anormal salınımı veya işleyişi ile ilişkilidir. Yanıklardan sonraki rölatif

eksiklikleri, bu hastalardaki pseudomonas infeksiyonlarının artışını kısmen açıklayabilir çünkü antimikrobiyal

peptidlerin Pseudomonas aeruginosa' ya karşı etkileri güçlüdür.

Lepra
Granülizin, T hücresi tarafından epitele taşınan (T hücre AMP) bir antimikrobiyal peptidlerdir. Lepralı hastaların

doku örneklerinin incelenmesi sonucunda Mycobacterium lepra'ya karşı immün yanıtta T hücrelerindeki

granülizinin önemli bir rolü olduğu düşünülmüştür.Aksine diğer bir por oluşturan molekül olan perforinlerin

üretimi hastalığın kontrolü ile korele değildir. Granülizin, hücre aracılı immünitenin etkisinde spesifik bir

markırdır.

Atopik Dermatit

S. aureus, atopik dermatitli birçok hastanın deri lezyonlarından izole edilebilmektedir. Atopik hastaların

inflamasyon sürecinde LL-37 ve HBD-2 üretim yeteneği azalmıştır. Atopik dermatitli hastaların derisi antimikrobiyal

peptid artışına cevap vermez. Bu durum atopik dermatitte artan Th-2 sitokinlerin supresyonuyla oluşabilir.

149



ANTiMiKROBiYAL PEPTioLER

Kültürdeki keratinositlerin defensin-l ekspresyonundaki artış kabiliyetinin kaybolduğu gösterilebilir. Yakın

zamanda elde edilen veriler ışığında, bu antimikrobiyal peptidlerin yokluğunun atopik dermatit hastalarının

infeksiyona yatkın oluşunu açıkladığı gösterilmiştir.

Kostmann Sendromu
Kostmann sendromu şiddetli bir konjenital nötropenidir. Bu hastalar infeksiyonlara karşı duyarlıdırlarve bunlara

granülosit makrofaj stimülan faktör verildiğinde nötrofil sayısında artış sağlanabilir. Bu tedaviye rağmen

hastalarda tekrarlayan infeksiyonlar devam edebilir. Bu hastaların nötrofil analizlerinde oksidatif fonksiyonun

normalolduğu fakat katelisidin ve defensin seviyelerinin azaldığı saptanmıştır. Katelisidinlerdeki bu eksiklik,

antimikrobiyal peptid üretim ve aktivasyon yokluğu ile ilişkilidir.

Sonuç
Antimikrobiyal peptidler, immün sistemin önemli bir komponentidirler. Bu peptidlerin insanlarda antimikrobiyal

ve immünmodulatuar etkileri vardır. Akut defans cevabı ve daha yavaş olan adaptasyon ve onarım sürecini

etkilerler. Birçok antibiyotiği etkisiz kılan antimikrobiyal dirence karşı korunurlar. Antimikrobiyal peptidler,

potansiyelolarak yeni bir gurup topikal antibiyotik olarak klinik uygulamalarda kullanılabilir. Geniş spektrumları

ve güçlü etkileri ile yüzeyel bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonların tedavisinde mikrobiyal direnç oluşturmadıkları

için avantaj sağlayabilirler. Bu moleküllerle ilgili çalışmalar devam ettikçe farklı dermatolojik hastalıklardaki

rolleri ve varlıkları ortaya çıkacaktır.
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DERMATOLOJiK AciLLER
Ronni Wolf

Güncel Tanımlama ve Sınıflandırma

Eritema multiforme (1866), Stevens-johnson sendromu (1922) ve toksik epidermal nekroliz (1956) uzun yıllar

önce tanımlanmış olsalar dal, bu akut, şiddetli ve yaşamı tehdit edici deri reaksiyonlarının klinik görünümlerine

göre sınıflandırılmaları, etiyolojileri ve prognozları ile ilişkilendirilmeleri 1992'dan sonra olmuştur.2 Konunun

uzmanlarından oluşan bir grup tarafından açıklanan konsensus sınıflamasına göre, bu hastalıkların

sınıflandırılmasında deri ayrışmasının yüzdesi ve tipik "eritema multiforme benzeri" veya "hedef" lezyonların

varlığı esas alınmaktadır. Ayrışmadan etkilenen deri alanları hastalığın en kötü evresinde belirlenebildiğinden,

hastaların ilk muayenesinde klinisyen tarafından tanımlanamayabilir. Bu nedenle, en sık ve çoğu zaman tek

güvenilir sınıflandırmaşekli lezyonların paternini izlemektir.

Konsensus tanımlamasına göre, eritema multiforme benzeri lezyonları "tipik hedefler" , "kabarık atipik hedefler",

"düz atipik hedefler" ve ''veziküllü veya vezikülsüz maküller" olmak üzere dört farklı klinik görünüş oluşturmaktadır.2

Eritema multiforme (EM) grubunda lezyonlar "tipik hedef' ve/veya "kabarık atipik hedef' şeklinde görulür ve

sıklıkla infeksiyon hastalıklarına (daha belirgin olarak herpes ve mikoplazma infeksiyonları) karşı gelişen bir

reaksiyondur. SjS/ Sj5-TEN örtüşen olgular / TEN grubunda lezyonlar "düz atipik lezyonlar" ve "veziküllü veya

vezikülsüz maküller" şeklinde görülür ve daha çok ilaçlarla bağlantılıdır. 5j5 / TEN grup hastalarında, konsensus

sınıflandırmasına uyan lezyonlar dışında bazen merkez etrafındaki palpabl halkası kaybolmuş düz tipik hedef

şeklinde lezyonlar da gözlenebilir. Bu düz tipik hedef şeklindeki lezyonlar kısa ömürlü ve sıklıkla birleşme

eğiliminde olup bazen de düz atipik hedef lezyonlara dönüşürler. Özellikle lezyonların içerisinde gözlenen

veziküller, bilhassa merkezi vezikül, benzer fezyonların orijinal tanımlanmalarındada olduğu gibi bu lezyonları

kabarık lezyonlara dönüştürmez. (Düz tipik lezyonlarda merkezi vezikül gözlenebilir ama yine de düz olarak

kabul edilirler) Bu nedenle terminolojiye "düz tipik hedef' adıyla yeni bir lezyon tipi eklenmesi ve orijinal tipik

hedeflerin "kabarık tipik hedef' olarak adlandırılması önerilmiştir.

Bu yeni sınıflandırma beş tip lezyonu içermektedir:

1. Kabarık tipik hedefler

2. Düz tipik hedefler

3. Kabarık atipik hedefler

4. Düz atipik hedefler

5. Veziküllü veya vezikülsüz maküller

Orijinal tanımlamaya benzer şekilde EM 9rubu kabarık tipik hedefler ve kabarık atipik hedefleri içerecek ve

SjS/TEN grubu düz tipik hedefler, düz atipik hedefler ve veziküllü veya vezikülsüz makülleri içerecektir.
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Yeni bir sınıflandırmaniye yapılmıştır? Neden eklenen lezyon tipinin var olan sınıflandırmayı

daha kullanışsız ve karışık hale getireceği düşünülür?

Bizim önerdiğimiz bu modifikasyon, tüm iezyon çeşitlerinin sınıflandırılmasına esneklik katmıştır. Aynı zamanda

bu yeniliğin sınıflandırmayı daha kolayanlaşılır ve hatırlanabilir hale getirdiğine inanıyoruz.

Bir sınıflandırmayı genişletmek onu nasıl daha kısa ve öz hale getirir?
Önerilen modifiye sınıflandırmada,EM grubundaki tüm lezyonlar kabarıkken, SJS / TEN grubunda tariflenen

tüm lezyonlar üzerlerinde vezikül olmasına rağmen düzdür. Dolayısıyla eğer bir hasta kabarık lezyonlara

(kabarık tipik veya atipik hedefler) sahipse, postinfeksiyöz EM tanısına yöneliriz. Diğer taraftan eğer hasta düz

lezyonlara (düz tipik, atipik hedefler ve veziküllü veya vezikülsüz maküller) sahipse doğruca ilaç nedenli SJS/TEN

tanısını düşünülür.

Nekrotizan Fasiit
Nekrotizan fasiit hızlı ilerleyen ve başlıca subkutan doku ve fasyayı tutan destrüktif bir yumuşak doku

infeksiyonudur.

Nekrotizan fasiit olguları birinci basamak sağlık kurumu hekimleri ve dermatologların meslek yaşamları boyunca

en az bir kez tedavi etmek durumunda kalmalarınayetecek kadar sık, fakat bu hastalıkta hakiki bir uzmanlık

edinmeye yetecek kadar da sık değildirler. Nekrotizan yumuşak doku infeksiyonlarıve nekrotizan fasiiti diğer

daha az ciddi infeksiyonlardan ayırmak önemlidir çünkü nekrotizan fasiit gerçek bir cerrahi acildir. Erken tanı

ve agresif cerrahi debridman nekrotizan fasiit tedavisindeki temel prensiptir.

Konunun özünü vurgulamak adına kısaca güncel bir olgudan söz edecek olursam; 26 yaşında sistemik lupus

eritematozus tanılı kadın hastayı kalça bölgesinde şiddetli ağrı şikayeti nedeniyle değerlendirmek için Romatoloji

kliniğine konsültasyona çağrıldım. Etkilenen deri bölgesi eritemliydi ve pembe ile viyole arası bir kez görüldüğünde

asla unutulmayacak değişik bir rengi vardı. Hastanın ateşi yoktu, genel durumu iyiydi ve kendiliğinden muayene

için gelmişti. Hastaya Augmentin tedavisi başlandı ve bir sonraki hafta kontrole gelmesi istendi. Fakat hasta

aynı akşam ağrısı dayanılmaz hale geldiği için tekrar acile başvurmuş. Klinik durumunda değişiklikolmasa da

dermatoloji hekimi direkt grafi çekilmesini istemiş. Çekilen grafide kemik veya eklemle bir ilişki saptanamamış

ve hasta aynı ilaçlarla evine gönderilmiş. Hasta ertesi sabah acile tekrar başvurmuş ve ertesi gün de septik şok

ve çoklu organ yetmezliğinden kaybedilmiş. Bu trajik olguda vurgulamak istenen nedir? Vurgulamak istenen

dermatolojik semptomlarınazlığı ve şiddetli lokalize ağrıdan başka sistemik semptomların olmayışıydı.Sepsis

veya şoka ait de hiçbir bulgu yoktu.

Deneyimlerimize göre çok sayıda nekrotizan fasiit olgusı yanlışlıkla nonnekrotizan deri infeksiyonları ile

karıştırılmaktadır. Geniş bir olgu serisinde hastaların sadece %14.6'slna doğru tanı konduğu veya ilk muayenede

nekrotizan fasiit olabileceklerinden şüphelenildiği görülmüş, hastaların çoğunluğuna sellülit (%58.4) veya abse

(%18) tanısı konmuştur. Florida sağlık departmanına ait 42 olguluk başka bir seride ise benzer olara hastaların

sadece %9.5'ne nekrotizan fasiit tanısı konmuş ve hastaların %31 'i sellülit,%24'ü ise sepsis olarak kabul

edilmiştir.4 Bu durumun nedeni hastalarımızın nekrotizan fasiit gibi "et-yiyici" korkunç bir hastalığayakalandığını

fark etmenin dehşeti ve bu hastalığın klinik bulgularının da aynı derecede korkunç olmasını beklemenin

yanlışlığıdır. Nekrotizan fasiitte patolojik süreç çok derinlerde yer alır, (faysal düzlemler seviyesinde ve hatta

daha derinde) erken evrelerde deri korunmuştur ve klinisyenlerin buna dikkat etmesi gerekmektedir. Bu, erken
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dönemde dermis ve subkutan dokuyu tutan sellülit gibi değildir ve yüzeyel bir infeksiyon olan erizipelden daha

farklıdır. Sonuç olarak renk, hemorajik bül ve nekrotik deri ülserleri gibi klinik bulgular yüzeyel deri infeksiyonlarında

daha belirgindir. Erizipel deneyimsiz klinisyenlere sellülitten daha ciddi, selülit ise nekrotizan fasiitten daha

tehlikeli görünebilir. Nekrotizan fasiitin çok erken dönemleri, hastalığın ciddiyeti ve kötü prognozu hakkında

hiç bilgi vermeyen hafif semptomlarla karakterizedir. Hastaların çoğunun genel durumu iyidir, etkilenen deri

bölgesi karakteristik olarak tipik gül-viyole rengine sahiptir. Hiçbirinde eksik olmayan tek semptom etkilenen

bölgedeki klinik ile uyumsuz şiddetli ağrıdır. Tüm hastalar gerçekten bu semptomla başvurmalarınarağmen,

ağrının subjektif bir semptom olması ve diğer birçok infeksiyöz ve hatta eritema nodozum gibi noninfeksiyöz

hastalıktada görülebilmesi nedeniyle güvenilir ve tanıya götürücü bir bulgu olmadığı düşünülür.

Yanlış veya geç tanı için başka bir sebep ve olası bir açıklama ise düşünüldüğü kadar sık olmayan spesifik

bulguların araştırılmasıveya daha önemlisi, hastalığın gelişim sürecinde bulguların geç ortaya çıkıyor olmasıdır.

Bunlar, fiziksel muayenede krepitasyon varlığı veya düz grafide yumuşak dokuda hava görülmesi, tipik viyolase

renk, hemorajik ve gangrenöz bül, ülserler ve kompartman sendromunun görülmesini içerir. Bu bulguların

hepsi patognomonik olabilir, bunların ortaya çıkmasını beklemek doğru tanıya ulaşmakta üzücü ve istenmeyen

gecikmelere yol açabilir. Geniş retrospektif olgu serilerine göre nekrotizan fasiitin en sık semptomu ağrı

(> %97) olup en sık gözlenen klinik bulgular ise eritem, hassasiyet ve palpasyonla iSi artışıdır (>%90-1 00).3,S,6,7

Daha az sık ve değişken semptomlar ise ateş, taşikardi (%40-70), bül/vezikül formasyonu (%20-40) ve renk

değişimidir (%20-40). Geç bulgulardan olan krepitasyon (%12-25), röntgen bulguları (- %20), deri nekrozu ve

hipotansiyon daha da az gözlenmektedir. Ne yazık ki, bu az görülen bulgular bilimsel makale ve kaynak

kitaplardaki çoğu şekilde de yer almaktadır ve bu yüzden yoklukları tam anlamıyla oturmuş bir nekrotizan fasiit

varlığında neyin ortaya çıkacağı kuşkusunu ortaya atmaktadır.

Özet
Bu morbiditesi ve mortalitesi yüksek hastalığın erken teşhisi hastaların hayatını kurtaracak ve morbiditeyi

azaltacaktır.

Nekroz, krepitasyon, röntgen bulguları veya kompartman sendromu gibi "şiddetli bulgular"

her zaman aranmamalıdır. Bunlar geç bulgulardır ve hastaların çok azında ortaya çıkarlar.

Hastanın septik şok bulguları gösteren çok düşkün görünümde olması beklenmemelidir. Nekrotizan fasiit

hastaları çok sıklıkla sağlıklı görünürler ve herhangi bir hasta gibi muayeneye gelirler.

Şiddetli klinik ile uyumsuz bir ağrı olup olmadığınave eritemin tipik rengine bakılmalıdır. Bunlar nekrotizan

fasiit şüphesi uyandırması gereken en güvenilir bulgulardır.

Umarım bu kısa anlatım ilk tanıyı koymanızda, durumun kritikliğini anlamanızdave bu iki son derece ciddi

dermatolojik acil durumla karşılaştığınızdaüstesinden gelmenizde size yardımcı olur.
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DERi YÜZEY BiYOPSiSi
Ronald Marks

Stratum korneum deri aktivitelerinin karmaşık son ürünüdür. Stratum korneum hücreleri olan komeositler deri

yüzeyinden kontrollü bir olayolan deskuamasyon ile tek tek atılırlar. Son yıllarda çoğunlukla iskandinavyalı

grupların sofistike araştırmalarınadayanarak düzenli deskumasyonun proteolitik enzimlerin (kemotriptazlar)

aktivitelerine bağlı olduğunu ve stratum korneum fonksiyonları için su gerekmesinin sebebinin bu enzimlerin

sulu ortamda çalışması olduğunu öğrendik. Dermatoloğunve deri biyoloğunun isteği stratum korneum ve

içeriğini inceleyebilmektir. Bunun sebebi ise şüphesiz epidermis ve epidermal aktivite konusundaki bilgilerimizi

artırmakve deri hastalıklarının tanısında belirteçler ortaya çıkarmaktır.

Stratum korneum incelenmesinde kullanılan çoğu teknoloji yakın zamana kadar histolojik yöntemlerden

faydalanmaktaydı.Örneğin ince vertikal kesitler kullanılmaktaydı. Dikkatli kriyostat kesitler yapılarak korneositlerin

stratum korneum içindeki organizasyonunu görmek mümkündür fakat bunun dışında bir bilgi de edinilememektedir.

Yapıyı fonksiyon gördüğü yatay düzlemde inceleyebilmek çok daha faydalı olacaktır. Deri yüzey biyopsi tekniği

bu imkanı sağlamaktadır.

Deri Yüzey Biyopsi Tekniği 1

Bu teknik hızla bağlanan siyanoakrilat yapıştırıcılardanbirinin stratum korneumda ince bir tabaka kaldırarak

kullanımına bağlıdır. Bu yapıştırıcıların metil, etil ve oktil türevierini kullandık. Hafif basınç ve nem ile hızla

polimerize olurlar ve çok güçlü ve optik olarak transparan bir bağ oluştururlar.Siyanoakrilat yapıştırıcının optik

özellikleri cama benzediği için deri yüzey biyopsilerini sıradan ışık mikroskopuyla incelemek mümkün olmaktadır

(Şekil 1). Uygulamada bir damla yapıştırıcı cam mikrokop lamına konur. Lam örneklenecek deri bölgesine

bastırılır. 20-30 saniye sonra lam deriden kaldırılır. Bu şekilde stratum korneumun 2-3 hücre kalınlığında bir

kesiti alınmış olur. Stratum korneumun yapısı bozulmaz ve mikroskoptaki görümü in vivo görüntüyle aynıdır.

Şekil 1. Önkoldan alınan yüzey biyopsisinde tip geometrik görünüm (x 15)
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Siyanoakrilat yapıştırıcılar toksik değildir ve örneğin alınmasıyla deriden tamamen uzaklaştırılırlar. Hatta çeşitli

siyanoakrilatlar yıllardır doku yapıştırıcılarıolarak minor laserasyonlarıntedavisinde kullanılmaktadır.

Yüzey Topografisi

Ekstremite derisinden ve gövdedeki bazı bölgelerden alınan deri yüzey biyopsisi karakteristik geometrik biçime

sahiptir.2 (Şekil 2) Yüzeyde bir dizi baklava şekilli oluşumlar gözlenir. Deri gerildiğinde baklavalar daralır. Bu

daralma ölçülerek stratum korneumun kompliansı hesaplanabilir.

Şekil 2. Uyluktan alınan deri yüzey biyopsisinde baklava görünümü (xl 5)

Deri yüzey paterninde belirgin bölgesel farklılıklar vardır. Örneğin avuç içleri ve ayak tabanıarında benzersiz

"parmak izleri" oluşturan dermatoglifik çıkıntılargözlenir. Çıklntıların tepe noktalarında ekrin bezlerin açıklıkları

vardır. Bu bölgelerde iyi bir deri yüzey biyopsisi elde etmek zordur çünkü buradaki hücrelerin kendi aralarındaki

bağları yapıştırıcınınkinden daha güçlü olabilmektedir.

Yüzün diğer bölgelerden belirgin bazı farklılıkları vardır. Baklava şekilli görüntü burada gözlenmez. Erkeklerde

sakal bölgesinde kıl folikülleri yüzün diğer bölgelerine göre daha belirgindir.

Mikrobiyolojik Çalışmalar

Deri yüzey biyopsisi tekniği derinin insitu mikrobiyolojisinin araştırılması için idealdir. 3 Stratum korneuma giren

organizmalar ve stratum korneum içindeki kesin pozisyonları incelenebilir. Deri yüzey biyopsileri periodik asit

Schiff boyası ile boyandığında dermatofitler, Malassezia furfur, kandida türleri ve eritrazma mikroorganizmaları

rahatlıkla görülebilir (Şekil 3a ve 3b). Deri yüzey biyopsisi alınması ve örneklerin boyanması rutin deri kazıntıları

ve potasyum hidroksit incelemelerinden daha kolaydır. Deri yüzey biyopsisi yapmak dermatofitoz tanısında

benim tercih ettiğim yöntemdir.

Mikroorganizma ve stratum korneum arasındaki ilişkinin daha detaylı olarak görülebilmesi için scanning elektron

mikroskopisi (SEM) kullanılabilir. Mikroskop lamındaki deri yüzey biyopsisi dikkatlice kırılır ve SEM'de altın ile

kaplanarak incelenir.
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Şekil 3a. Yüzeyel mantar hastalığı alınan deri yüzey biyopsisinde miçelyal parçacıklar görülüyor (PAS x90)

Şekil 3b. Pitiriyazis versikolor lezyonundan alınan deri yüzey biyopsisinde psödomiçelyel elemanlar ve sporlar

görülüyor (PAS x90)

Histakimyasal Uygulama
Deri yüzey biyopsisi tekniği çeşitli histokimyasal uygulamalara uyarlanabilir.4 Bunlar arasında en kolayı gümüş

boyası ile melanin parçacıklarınıngörülmesidir. Bu teknik kahverengi/siyah pigmentasyon olan bir yapının ne

olduğuna dair şüphe olduğunda çok faydalı olmaktadır. Gümüş ile boyandığında çok sayıda siyah melanin

parçacıklarıgözlenecektir. Prusya mavisi (potasyum ferrisiyanit) kan pigmentleriyle mavimsi topaklar gösterecektir.

Deri yüzey biyopsisi ile ter de saptanabilir. Deri bölgesi temizlenip kurutulduktan sonra örnek alınır ve nişasta

iyot ile boyanır. Bu yöntem aşırı terlemeye yönelik tedavilerinin etkinliğinin değerlendirilmesindekullanılmaktadır.

Deri yüzey biyopsisileri hematoksilen ve eozin ile boyamak parakeratotik stratum korneumda çekirdekler

gösterir. Bunun psoriasis ve kronik ekzema ayrımında önemi vardır. Solar keratozlardaki anormal çekirdek

yapılarının da teşhis edilmesini sağlar.

Perkorneal Penetrasyon Çalışmaları

Topikal olarak uygulanan ilaçların deriye emilim hızı deri yüzey biyopsisi tekniği ile ölçülebilir. ilacın çeşitli

deri bölgelerine uygulanmasındansonra farklı zamanlarda seri kesitler alınır.
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Radyoişaretlenmiş bir ilacı kullanmak daha kolaydır. Her bir örnekte ne kadar ilaç kaldığı gözlenebilir.

Kullanılabilecekdiğer analitik teknikler arasındaHPLC ve radyoimmün assay de vardır. Böylece çeşitli zamanlarda

stratum korneumdaki ilaç konsantrasyonlarının profilini çıkarmak mümkün olur. Bu şekilde pek çok ilacın

penetrasyonunu inceledik. Bunlar arasında kortikosteroidler, antifungal imidazoller ve nonsteroidal antiinflamatuar

ajanlar vardır.5-7

Özet
Stratum korneumu incelemek için pek çok neden olduğu halde deri yüzey biyopsisi yöntemi bulunana dek

mevcut olan yöntemler yetersiz kalmaktaydı. Deri yüzey biyopsisi stratum korneumun ex vivo olarak

görüntülenmesini sağlayan basit ve güvenilir bir yöntemdir. Bu teknik ile stratum korneumun hem kimyasal

içeriği hem de mikrobiyal populasyonu saptanabilir. Yapının hem fizyolojisi hem de farmakolojisi incelenebilir.
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DERMATOLOJiK TEDAViLERDE TEKNOLOJi VE ALET SEÇiMi: ULTRAViYOLE B

CEBELERDE ANTiHisTAMiNiKLER
Nilgün Şentürk

Antihistaminikler hedef dokuda histamin-reseptör etkileşimini bloke etme şekline göre H1, H2, H3 antihistaminikler

olarak sınıflandırılmaktadır.H1 reseptör antagonistleri dermatolojide yaygın olarak kullanılmaktadır. H1

antistaminikler kimyasal yapılarına göre altı gruba ayrılır (Tablo 1).

Tablo 1. Kimyasal Yapılarına Göre Antihistaminikler

Alkilaminler Bromfeniramin Klorfeniramin

Triprolidin

Akrivastin

Deksklorfeniramin

Etanolaminler Karbinoksamin Klemastin

Difenhidramin

Etilendiamin Tripelennamin

Fenotiazinler Methdilazine Prometazin

Alimenazin

Piperazinler Hidroksizin

Setrizin

Piperidinler Azatadin

Siproheptadin

Mizolastin

Loratadin

Feksofenadin

Ebastin

Astemizol

Antistaminikler gelişim süreçlerine göre de üç gruba ayrılmaktadırlar(Tablo 2). Birinci kuşak antihistaminikler

lipofilik yapıları nedeni ile kan-beyin bariyerini kolayca geçip sedatif ve antikolinerjik yan etki oluştururlar.

ikinci ve üçüncü kuşak antistaminikler ise Iipofobik yapıda oldukları için kan-beyin bariyerini geçemezler.

Üçüncü kuşak antihistaminikler yeni H1 antagonistlerin doğal metabolitleridir. Ana molekül ile aynı klinik etkiyi

göstermekle birlikte yan etki bakımından daha güvenlidir.
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Tablo 2. Gelişim Sürecine Göre Antihistaminkler

Türkiye'de Bulunanalar Türkiye'de Bulunmayanlar

A- Birinci Kuşak Antihistaminikler 1. Alimmemazin tartarat

1. Dimetinden maleat 2. Azetadln maleat

2. Klorfeniramin maleat 3. Brom feniramin maleat

3. Klemastın 4. Difeni! piralin hidroklorür

4. Klorfenoksamin hidroklorür 5. Mequitazin

5. Siproheptadin hidroklorür 6. Tripelenamin

6. Difenhidramin hidroklorür

7. Hidroksizin pamoat/hidroklorür

8. Feniramin maleat

9. Karbinoksamin maleat

10. Mebhidrolin napodlsikat

11. Triprolidin hidroklorür

12. Prometahizin

B- ikinci Kuşak Antihistaminikler* 1. Mizolastin

1. Akrivastin 2. Ebastin

2. Setirizin 3. Azelastin"

3. loratadin

4. Feksofenadin

CL Üçüncü Kuşak Antihistaminikler 1. Norastemizol

1. Feksofenadin

2. levosetirizin

3. Desloratatin

'*Bu gruptan terfenadin ve astemizolün FDA onaylan iptal edilmiş ve kullanımdan kaldırılmıştır.

**Türkiye'de göz kulak damlası olarak var.

ilaçlar gebelikteki risklerine göre 5 grupta (A, B, C, D, X) incelenmektedir.

A: Kontrollü insan çalışmalarındaözellikle ilk 3 ayda ve sonraki trimesterlerde fetal risk gösterilmediğigibi

olasılık da yoktur.

B: Hayvan çalışmalarında risk faktörü gösterilememiştir.Bu gruptaki ilaçlara yönelik özellikle ilk trimestere

ilişkin kontrollü ve kesin sonuçlar veren insan çalışmaları yoktur veya hayvan çalışmalarında ilk trimestere

ilişkin kontrollü insan çalışmaları ile doğrulanmayan olumsuz fetal etki gözlenmiştir.

c: Hayvan çalışmalarında olumsuz fetal etki gösterilmiştir, kadınlarda kontrollü araştırma yoktur veya yeterli

hayvan ve insan çalışması bulunmamaktadır. Bu grup ilaçlar sağlayacakları olası yarar/zarar riski değerlendirilerek

kullanılmalıdır.

D: insanda potansiyel risk konusunda kanıtlar vardır. Daha güvenli ilaçların kullanılamadığıveya etkisiz olduğu,

yaşamı tehtid eden bir durum veya cidi hastalık için gereksinim duyulduğunda, sağlayacağı maternal yarar

nedeni ile taşıdığı fetal riske rağmen kullanılabilir.
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X: Hayvan ve insan çalışmalarında fetal anomaliler belirlenmiştirveya insan deneylerine dayalı fetal risk kanıtları

mevcuttur ya da her ikisi de söz konusudur. Gebelerde ilacın kullanım riski kesinlikle her türlü yararı aşmaktadır.

Gebe olan ya da olabilecek kadınlarda kontrendikedir.

Antihistaminiklerin fetus üzerindeki etkisini araştıran 2 geniş kapsamlı çalışma vardır. Bunlardan Ortak Perinatal

Proje'de (Colloborative Perinatal Project) 1959-1965 yılları arasında 50.282 gebe kadın 12 merkezde takip

edilmiştir. Rölatif riski> 1.5 olanlar birlikteliği düşündüren anomaliler olarak rapor edilmiştir. Diğer çalışmada

"Michigan Medicaid Study" 1985-1992 yılları arasında 229.101 tamamlanmış gebelik takip edilmiş, toplam ve

spesifik konjenital malformasyonlar kaydedilmiştir. ilaçlara maruz kalanlardaki malformasyon insidansı beklenen

insidansla karşılaştırılmıştır.

BiRiNCi KUŞAK ANTiHiSTAMiNiKlER

Dimethindene Risk Faktörü: B

Fetal Risk

Dimethinden (200 mg/kg/gün oral ya da 16 mg/kg/gün IV) kullanılarak ratlarda ve tavşanlarda yapılan üreme

çalışmalarında embiryoletal veya teratojenik etki saptanmamıştır.Ratlarda yüksek dozlarda düşük fetal ağırlık

ve ossifikasyonda hafif gecikme saptanmakla birlikte bu etki tavşanlarda gözlenmemiştir.Ortak Perinatal

Proje'de 2 hasta dimethindene maruz kalmış, ilaçla defektler arasında ilişki saptanmamıştır.

Laktasyon

Ratlarda dimethindenin çok az miktarı süte geçer. Dimethindenin insanlarda laktasyonda kullanımı ya da süte

geçen miktarı ile ilgili çalışma yoktur.

Bromfeniramin Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Ortak Perinatal Proje'de 50.282 anne-çocuk çifti izlenmiştir. Bunların 65 tanesi ilk trimesterde bromfeniramine

maruz kalmış ve 10 malforme bebek olması nedeni ile bu ilacın konjenital defektlerle arasında istatistiksel

olarak anlamlı ilişki (p <0.01) saptanmıştır. Bu birliktelik diğer antihistaminiklerde saptanmamıştır.Gebeliğin

herhangi bir zamanında ise 412 gebe bu ilaca maruz kalmış, bu grupta ise malformasyonlarla ilişki saptanmamıştır.

Laktasyon

3 aylık süt emen, anesi uzun etkili deksbromfeniramin (6 mg) ve d-izoefedrin (120 mg) kullanan bir bebekte

ilaç alımından 1-2 gün sonra irritabilite, aşırı ağlama ve uyku paterninde bozulma ortaya çıkmış, emzirmeye

ara verince bulgular düzelmiştir. Bu nedenle üretici firma laktasyonda ilacın kullanılmasını önermemektedir.

Amerikan Pediatri Akademisi ise bu i1acl emzirenler için kullanılabilir olarak bulmuştur.

Pheniramine Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Ortk Perinatal Proje'de 831 gebe birinci trimesterde feniramine maruz kalmıştır. Bu ilacın kullanımı ile respiratuar

malformasyonlar ve göz/kulak defektieri arasında ilişki saptanmıştır. Fakat bu bulguların istatistiksel önemi

bilinmemektedir. Bu i1aca 2442 gebe herhangi bir zamanda maruz kalmış ve anomalilerle bir ilişki saptanmamıştır.

Laktasyon

Laktasyonda kullanımı ile ilgili veri yoktur.
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Fetal Risk

Ortak Perinatal Proje'de 1.070 gebe ilk trimesterde, 3.931 gebe ise herhangi bir zamanda klorfeniramine maruz

kalmıştır. Bu olguların hiç birisinde majör ve minör malformasyonlarla ilişki saptanmamıştır. Bazı olası birliktelikler

saptansa da bunların istatistiksel önemi yoktur. Saptanan anomaliler ise siyahlarda polidaktili (272 siyahta 7

olgu), GIS defektieri (L3 olgu), göz-kulak defektieri (7 olgu), inguinal herni (22 olgu), hidrosefali (8 olgu),

doğumsal kalça çıkığı (L6 olgu), dişi genitalyada malformasyondur (6 olgu). Bu anomalilerin istatistiksel öneminin

saptanması için her malformasyonun ayrı ayrı risklerinin hesaplanmasıgerekmektedir.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance çalışmasında 61 yenidoğan ilk trimesterde klorfeniramine maruz

kalmıştır. iki tane (%3.3) majör doğum defekti saptanmış (beklenen 3) olup bunlardan birinin polidaktili (beklenen

O) olduğu bildirilmiştir. Spesifik verilerin olduğu diğer 5 kategoride anomali saptanmamıştır. Bu veriler konjenital

defektler ile ilaç arasında ilişki olduğunu desteklememektedir.

inutero, bir çok kez Contac'a (klorfeniramine, fenilpropanolamin ve belladonna alkaloidi içeriyor) maruz kalan

4 aylık bir erkek bebekte infantil malign osteopetrosis tanımlanmıştır. 1997'de birinci ve ikinci kuşak

antihistaminiklere ait yayınlanmış gebelik sonuçlarının karşılaştırıldığı bir makalede yayınlanan raporların

analizine göre yazarlar gebelikte oral feniraminin ilk seçenek oduğunu ve iV antihistaminik gerekiyorsa

difenhidramin kullanılması gerektiğini vurgulamışlardır.

Laktasyon

Laktasyonla ilgili veri yoktur.

Triprolidine Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Ortak Perinatal Proje'de, 16 gebe ilk trimesterde triprolidine maruz kalmıştır. Bu küçük örnekte majör-minör

malformasyonlar ya da bireysel malformasyonlar arasında bir ilişki saptanmamıştır.

Üretici firma 20 yıldan daha fazla süredir piyasada olan bu ilaç için henüz teratojenite rapor edilmediğini

savunmaktadır. Aynı zamanda hayvan çalımaları da negatiftir. iki çalışma, biri 1981 diğeri 1985 yılında

yayınlanmışve canlı doğum yapan 6837 ve 6509 annenin ilk trimesterde ilaç maruziyetlerini araştırmıştır. Her

iki çalışmada 30 aylık bir süreyi kapsamaktadır. Toplam 13.346 annenin, 628'i (%4.7) ilk trimesterde triprolidin

hidroklorid ve pseudoefedrin içeren bir ilaç kullanmışlarıardır. Maruz kalan çocukların 9 tanesinin (%1.4) tipleri

spesifiye ediiememiş majör konjenital anomalisi olduğu bildirilmiştir. Spontan ve indüklenmiş abortuslar ve

minör defektler verilerden çıkarılmıştır.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance çalışmasında (iki çalışma 1980-1983, ve 1985-1992), 333.440

tamamlanmışgebelikte 91 Oyenidoğan ilk trimesterde triprolidine maruz kalmıştır. 1980-1983 grubunda maruz

kalan 900 yenidoğandan 65 (%7.2) tanesinin majör doğum defekti olduğu (beklenen 59), bunların lOtanesinin

ise kardiyovasküler defektler olduğu (beklenen 8) bildirilmiştir. Yarık damak ve dudak hiç izlenmemmiştir.

1985-1992 yılları arasındaki izlemde ise maruz kalan 10 yenidoğanda hiç konjenital malformasyon saptanmamıştır.

Laktasyon

Alınan triprolidin dozunun %0.06 ila %0.2'si insan sütüne geçmektedir. Amerikan Pediaıri Akademisi triprolidini

laktasyonda kullanılabilir olarak rapor etmektedir.
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Dexchlorpheniramine

Fetal Risk

Deksklorfeniramin, klorfeniraminin dekstroizomeridir. Kullanımında konjenital defekt olduğu ile ilgili yayın

yoktur. Bir çalışmada ilk trimesterde buna maruz kalan 14 gebede herhangi bir malformasyon saptanmadığı

bildirilmiştir. Klorfeniramin ile yapılan hayvan çalışmalarında da teratojenik etki saptanmamıştır.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance çalışmasında (1985 -1992) 1080 gebe ilk trimesterde deksklorfeniramine

maruz kalmış ve toplam 50 (%4.6) majör doğum defekti saptanmıştır (beklenen 43). Altı defekt kategorisi için

spesifik veri mevcut olup, (gözlenen/beklenen) 10/11 kardiyovasküler defekt, 2/2 oral yarık, 0/0.5 spina bifida,

3/3 polidaktili, 0/2 ekstremite defektieri ve 4/3 hipospadias tespit edilmiştir. Bu veriler ilaç ile malformasyon

arasında herhangi bir ilişkiyi göstermemiştir.

Laktasyon

Laktasyonla ilgili herhangibir veri yoktur.

Carbinoxamine Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Karbinoksamin ile yapılmış hayvan çalışmaları yoktur.

Laktasyon

Süte geçip geçmediği bilinmemektedir.

Clemastine Risk Faktörü: C

Risk Faktörü: B

Fetal Risk

Klemastin ile yapılan çalışmalarda ratlar ve tavşalarda teratojenik etki saptanmamıştır.Kemastinin insanlarda

gebelikte kullanımı ile ilgili veri yoktur.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance çalışmasında 1.617 yenidoğan birinci trimesterde klemastine maruz

kalmış, toplam 71 (%4.4) majör doğum defekti saptanmıştır (beklenen 68). Altı kategori için spesifik veri mevcut

olup, bunlar (gözlenen/beklenen) 13/16 kardiyovasküler defekt, 3/3 oral yarık, 3/1 spina bifida, 4/5 polidaktili,

4/4 hipospadias ve 5/1.9 ekstremite defektieridir. Sadece en son defekt ile olası bir birlikteliğin söz konusu

olabileceği bildirilmiştir.

Laktasyon

Klemastin süte geçer. On haftalık bir bebekte annesi antihistamin almaya başladıktan 12 saat sonra uyku hali,

irritabilite, beslenmeme, ense sertliği ve yüksek perdeden ağlama meydana gelmiştir. ilaç kesildikten 24 saat

sonra emzirmeye devam etmekle birlikte semptomlar düzelmiştir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli

kullanılması önerilmektedir.

Diphenhydramine

Fetal Risk

Difenhidramin ile yapılan çalışmalarda insanlarda kullanılan dozun 5 kat fazlası ile fertilite bozukluğu ve fetal

hasar saptanmamıştır.
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Ortak Perinatal Proje'de 595 fetus ilk trimesterde, 2948'i de herhangi bir zamanda difenhidramine maruz

kalmış, olguların hiçbirinde majör ve minör malformasyonar arasında ilişkiyi düşündüren bulgu saptanmamıştır.

1974 yılında yapılan olgu kontrol çalışmasında 599 yarık damakıı çocuk, 590 yarıksız çocukla karşılaştırılmış,

yarık damak-difenhidramin kullanımı arasında (birinci trimester) istatistikselolarak anlamlı ilişkili bulunmuştur

(20/6). 1985 yılındaki çalışmada, 6509 kişide ilk trimesterde difenhidramin kullanan 270 kadında ilaç ve

konjenital malformasyon arasında ilişki bulunmamıştır.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance (1985-1992) 1.461 yenidoğan ilk trimesterde difenhidramine maruz

kalmış, tp lam 80 (%5.5) majör doğum defekti gözlenmiştir (beklenen 62). Defektler 6 kategoride toplanmış

olup bunlar (gözlenen/beklenen) 14/14 kardiyovasküler defekt, 3/2 oral yarık, 0/1 spina bifida, 9/4 polidaktili,

1/2 ekstremite anomalileri ve 3/4 hipospadias olarak tespit edilmiştir. Hem toplam anomali hem de polidaktili

için olası ilişki bildirilmiştir.

Difenhidramin çekilmesi bir yenidoğanda rapor edilmiştir. Annesi gebelik boyunce 150 mg gün difenidramin

alan bir bebekte yaşamın 5. gününde generalize titreme ve ishal başlamış, fenobarbital ile bu semptomlar

gerilemiştir.

2001 yılında yapılan bir çalışmada hiperemezis gravidarum nedeni ile hospitalize edilen, droperidol ve

difenhidramin kullanan 28 hastanın sonuçları konvansiyonel tedavi alan 54 hiperemezis gravidarum hastası

ile karşılaştırılmış, spontan ve elektif düşükler, Apgar skoru, doğum yaşı ve doğum kilosu açısından gruplar

arasında fark tespit edilmemiştir. Kontrol grubunda nedeni bilinmeyen 1 (%2.4) majör malformasyon, bir

akardiak fetus (üçüz doğumdan biri) ve 1 genetik defekt (furner sendromu) saptanmıştır. Droperidol grubunda

da 1 açıklanamayan majör defekt (%4.4) (bilateral hidronefroz) ve 2 genetik defekt saptanmış (kromozom 3

7 translokasyonu ve tirozinemi).

Difenhidramin ve temazepamın birlikte kullanımına bağlı termde ölü doğum rapor edilmiştir. Hamile tavşanlarla

yapılan çalışmalarda bu ilaçların hiçbirisi tek başına fetal mortaliteye neden olmazken, kombine olarak verildiğinde

63 fetusun 51 'i(%8l) ya ölü doğmuş ya da doğumdan hemen sonra ölmüştür. Bu etkileşim için kesin bir

mekanizma ortaya konulamamıştır.

Difenhidraminin doğumda kullanıldığındaoksitosik etkileri bildirilmiştir. Hiç uterin hiperstimülasyon veya fetal

distres gözlenmemekle birlikte, bu komplikasyon nedeni ile bu amaçla kullanılmamalıdır.

Özetle hem hayvan çalışmaları hem de insanlarla ilgili deneyimler gösteriyor ki difenhidraminin insanlarda

gebelikte kullanımı güvenlidir. Bunun tek istisnası artmış yarık damak sıklığını gösteren olgu kontrol çalışmasıdır.

1997'de yayınlanan bir makalede çeşitli 1-2. kuşak antihistaminiklere ait yayınlanmış gebelik sonuçları

karşılaştırılmış, yayınlanan raporların analizine göre gebelikte oral feniraminin ilk seçenek olduğu ve iV

antihistaminik gerekiyorsa difenhidramin kullanılması gerektiği vurgulanmıştır.

Laktasyon

Difenhidramin insan sütüne geçer ama seviyesi bildirilmemiştir. Seviyesinin bebekleri etkileyecek kadar yüksek

olacağı düşünülmese de, yenidoğan ya da prematüre bebeklerin antihistaminiklere artmış duyarlılığı nedeni

ile üretici firma bunu emziren kadınlar için kontrendike olarak bildirmiştir.
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Dimenhydrinate Risk Faktörü: B

Risk Faktörü: B

Fetal Risk

Dimenhidrinat, difenhidraminin kloroteofilin tuzudur. 1963'de yapılan prospektif bir çalışmada dimenhidrinat

kullanımı 3 grupta karşılaştırılmıştır.266 malformasyonlu bebek ve her biri 266 malforme olmayan bebekten

oluşan 2 grup karşılaştırılmıştır.Her 3 grupta da ilacın kullanımı ile ilgili fark bulunmamış.

Ortak Perinatal Proje'de; 319 fetus birinci trimesterde, 697'si ise herhangi bir zamanda dimenhidrinata maruz

kalmıştır. Olguların hiçbirisinde malformasyonarla ilaç arasında ilişki saptanmamıştır. Beş kardiyovasküler

defekt, 8 inguinal hemi saptanmış olup bunların istatistiksel önemi bilinmemektedir.

Bazı yayınlarda iV dimenhidrinatın oksitosik etkileri tanımlanmıştır.Tek başına ya da oksitosinle birlikte

kullanıldığındabirçok çalışmada doğum daha kısa sürmüştür.

Laktasyon

Laktasyonda dimenhidrinat kullanımı ile ilgili yayın yoktur. Molekül ağırlığı küçük olduğu için süte geçme

olasılığı vardır.

Tripelennamine

Fetal Risk

Ortak Perinatal Proje'de; 100 gebe birinci trimesterde, 490 gebe herhangi bir zamanda tripelenamine maruz

kalmıştır. Her iki grupta da malformasyonlarla ilişki saptanmamıştır.

Laktasyon

Tripelenamin inek sütüne geçmekle beraber insanlarda bununla ilgili yayın yoktur. Üretici firma bu ilacın

laktasyonda kulanımını yenidoğanların antihistaminiklere artmış duyarlılığı nedeni ile kontrendike olarak

bildirmiştir.

Promethazine Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Prometazin, fenotiazin grubundan bir antihistaminiktir, gebelikte antiemetik olarak kullanılmaktadır.Ortak

Perinatal Proje'de 114 gebe birinci trimesterde, 746 gebe herhangi bir zamanda prometazine maruz kalmıştır.

Her iki grupta da majör ve minör malformasyonlarla ilaç arasında bir ilişki saptanmamıştır.

1964 yılındaki bir yayında da ilk trimesterde prometazine maruz kalan 165 gebede malformasyonlarla arasında

ilişki saptanmamıştır.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance çalışmasında (1985 -1992), 1.197 yenidoğan ilk trimesterde

prometazine maruz kalmış, toplam 61 (%5.1) majör doğum defekti saptanmıştır (beklenen 51). Altı kategoride

spesifik veri mevcut olup bunlar (gözlenen / beklenen) 1/2 oral yarık, 0/1 spina bifida, 4/3 polidaktili, 1/2

ekstremite defektieri, 1/3 hipospadias ve 17/12 kardiyovasküler defektlerdir. Sadece son defektle ilişki söz

konusu olabilir. Prometazine maruz kalan bazı yenidoğanlarda respiratuar depresyon, geçici davranış ve

elektroensefalografik değişiklikler gözlenmesi nedeni ile doğum sırasında kullanılmaması önerilmektedir.

Doğum sırasında kullanımı platelet agregasyonunu belirgin olarak azaltmıştır.
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Laktasyon

Fenotiazinler hızlı metabolize oldukları için sütteki düzeylerinin tespit edilmesi mümkün değildir. Molekül

ağırlığı düşük olduğu için süte geçebilir, ama bunun çocuktaki etkisi bilinmemektedir.

Hidroksizin Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Hidroksizin yüksek dozlarda farelerde ve ratlarda teratojeniktir ancak tavşanlarda değildir. Teratojenitesinin

metaboliti olan norklorsiklizine bağlı olduğu düşünülmektedir.Yüksek doz hidroksizin rhesus maymunlarında

abortusa neden olmuştur (6-12 mg/kg/gün). Üretici firma erken gebelik döneminde klinik verilerin eksik olması

nedeni ile hidroksizini kontrendike olarak belirtmiştir.

Gebeliğin ilk trimesterinde bulantı-kusmanedeni ile 50 mg/gün hidroksizin ile tedavi edilen 100 hastada tedavi

edilmeyen kontrollere göre fetal anomali ve ağırlık açısından belirgin fark bulunmamıştır.

Ortak Perinatal Proje'de 50 gebe birinci trimesterde, 187 gebe herhangi bir zamanda hidroksizine maruz kalmış,

birinci trimesterde 5 malformasyon olması nedeni ile ilaçla olası ilişkisi oluğu sonucuna varılmıştır.

Michigan Medicaid Recipients 5urveliance çalışmasında (1985-1992), 828 yenidoğan birinci trimesterde

hidroksizine maruz kalmış, toplam 48 (%5.8) majör defekt saptanmıştır (42 beklenen). Altı defekt kategorisi

için spresifik bilgi mevcut olup bunlar (gözlenen /beklenen) 9/8 kardiyovaküler defektier, 1/0.4 spina bifida,

0/2 polidaktili, 2/1 ekstremite defektieri, 0/2 hipospadias ve 3/1 oral yarık olarak bildirilmiştir. Sadece son

defekt için olası bir bağlantı söz konusu olabilir.

1996 yılına ait bir yayında80 kadında hiperemezis gravidarum nedeni ile hidroksizin, droperidol, diphenhydramine,

and metoklopramid kullanılmış, kadınların üçünün (hepsi 2. trimester de tedavi edilmiş) konjenital defektli

çocuğu olmuştur. Bu konjenital defektler Poland's sendromu, fetal alkol sendromu, hidrosefali ve sağ serebral

hemisferde hipoplazi olarak bildirilmiştir. Sadece sonuncusunun potansiyel ilaç etkisi olabileceği, ancak bunun

da daha çok inutero fetal vasküler zedelenme ya da infeksiyon nedeniyle gelişebileceği bildiirimiştir.

2001 yılındaki bir çalışmada hiperemezis gravidarum tanısı ile 28 kadın droperidol ve hidroksizin kullanmış,

gebelik sonuçları konvansiyonel antiemetik tedavi alanlar ile karşılaştırılmıştır. Bu ilaçlar hastaneden taburcu

olduktan sonra da kullanılmıştır. Gruplar arasında spontan abortus, elektif abortus, Apgar skorları ve doğum

haftası açısından fark tespit edilmemiştir.Kontrol grubunda nedeni bilinmeyen 1 majör doğum defekti, üçüz

gebelikte bir adet akardiak fetus, bir adet Turner sendromu saptanmıştır. Droperidol grubunda da nedeni

bilinmeyen 1 doğum defekti-bilateral hidronefroz (%4.4) ve 2 genetik defekt, kromozom 3-7 translokasyonu

ve tirozinemi saptanmıştır.

1997'de yayınlanan bir prospektif ve kontrollü çalışmada insanlarda gebelikte hidroksizin ve setrizinin teratojenik

riski araştırılmış, 81 'i hidroksizine, 39'u setrizine maruz kalan 120 gebelik-2 tane ikiz, 110 kontrolle

karşılaştırılmıştır.Hidroksizine 53 (%65) ve setrizine 37 (%95) gebe ilk trimesterde farklı tanılarla maruz kalmıştır.

Her 3 grupta toplam 14 spontan abortus, (hidroksizin 3, setrizin 6, kontroiS) ve II indüklenmiş abortus

(hidroksizin 6, kontroiS) kaydedilmiştir.Yaşayanlararasında doğum kilosu, doğum yaşı, sezeryan endikasyonu

sayısı ve neonatal distres açısından fark bulunmamıştır.Hidroksizin grubunda, 2 canlı doğumda bir tanesi VSD,

bir tanesi kompleks konjenital kalp defekti (ki bu aynı zamanda karbamazepine de maruz kalmış) olan majör
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malformasyon saptanmıştır. Organogenezisten sonra maruz kalan bir bebekte ise VSD saptanmıştır. Hidroksizin

grubunda hidrosel, inguinal herni, hipotroidizm (aynı zamanda propiltiourasil alan) ve strabismusun görüldüğü

4 minör anomali saptanmıştır. Kontrol grubunda majör anomali saptanmamış, 5 bebekte kalça çıkığı, büyüme

hormon u eksikliği, kısa lingual frenilum ve 2 spesifiye edilmeyen defekten oluşan minör anomali saptanmıştır.

Sonuç açısından gruplar arasında istatistiksel fark bulunmamıştır.

1997'de yayınlanan bir makalede çeşitli birinci ve ikinci kuşak antihistaminiklere ait yayınlanmış gebelik sonuçları

karşılaştırılmış, hidroksizine maruz kalan 995 canlı doğumda yazarlar konjenital malformasyon riskini 1.2

3.4 olarak (%95 ci 0.4 ile 0.9, 1.6 ile 17.9 arasında) bildirimişlerdir.

Doğum sırasındahidroksizin anksiyetenin giderilmesi için güvenli ve etkilidir. Doğum sürecine ve Apgar skoruna

etkisi yoktur. Doğumayakın hidroksizin uygulamasıyenidoğanda trombosit agregasyonunu azaltır, ama bunun

klinik önemi bilinmemektedir.

Laktasyon

Hidroksizinin laktasyonda kullnamı ile ilgili veri yoktur. Sütteki düzeyi ölçülmemiştir. Molekül ağırlığı süte

geçecek kadar düşüktür. Bu nedenle süte geçmesi beklenir. Emen bebeklerdeki etkisi varsa da bilinmemektedir.

Azatadine

Fetal Risk

Azatadine insanlarda kullanılan dozların çok üstünde kullanıldığındabile rat ve tavşanlarda teratojenik değildir.

insanlarda gebelikte azatidine maruz kalma sonuçları rapor edilmemiştir. Michigan Medicaid Recipients

Surveliance çalışmasında (1985 -1992), 127 yenidoğan ilk trimesterde azatidine maruz kalmış, toplam 6 majör

doğum defekti izlenmiştir (beklenen 5). Altı kategoride spesifik veri mevcut olup (gözlenen/ beklenen), oral

yarık (l /0), ekstremite defektieri (1/0) olarak saptanmıştır. Kardiyovasküler defektier, spina bifida, polidaktili

veya hipospadias bildirilmemiştir. Bu veriler ilaçla anomali arasında bir ilişkiyi desteklememektedir.

Laktasyon

Bu konuda veri yoktur.

Siproheptadin

Fetal Risk

Siproheptadin serotonin antagonisti ve antihistaminik etkilidir. Serotonin artışına bağlı habituel abortus olanlarda

kullanıldığında konjenital defekt saptanmamıştır. insanlarda önerilen dozun 32 katı kullanıldığında fare, rat

ve tavşanlarda fertilite ve fetus üzerine zararlı etkileri saptanmamıştır.Shepard, 1982'deki bir çalışmasında

ratlarda organogenezis döneminde intraperitoneal olarak uygulanan 2-50 mg/kg siproheptadine bağlı iskelet

gelişiminde gecikme, hidronefroz, karaciğer ve beyin toksisitesi ve fetusta artmış mortalite ile karakterize

artmış fetal toksisite bildirmiştir. Siproheptadin kullanırken gebe kalan 2 annenin prematüre, fakat sağlıklı

bebekleri olmuştur.

Michigan Medicaid Recipients Surveliance çalışmasında (1985-1992), 285 yenidoğan birinci trimesterde

siproheptadine maruz kalmış, toplam 12 (%4.2) majör doğum defekti saptanmıştır (beklenen 12). Bunlar

(gözlenen /beklenen) 2/3 kardiyovasküler defektier, 2/0.6 oral yarık, 2/0.7 hipospadias olarak bildirilmiştir.

Sadece son 2 defekt ile ilişki söz konusu olabilir, fakat bunlar diğer faktörlerden de etkilemiş olabilirler. Diğer

3 kategoride anomali saptanmamıştır.
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Laktasyon

Siproheptadinin laktasyonda kullanımı ile ilgili rapor yoktur. Siproheptadinin kronik kullanımı serum prolaktin

seviyesini düşürür, bu nedenle galaktore tedavisinde kullanılmaktadır. Normallaktasyon sürecini nasıl etkilediği

bilinmemektedir. Yenidoğanların antihistaminiklere olan duyarlılığı ve potansiyel yan etkileri nedeni ile

siproheptadin emziren annelerde kontrendiked-ir.

iKiNCi KUŞAK ANTiHisTAMiNiKlER

Azelastin Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Nazal sprey ve oftalmik damla olarak piyasada mevcuttur. Gebe kadınlarda yapılmış yeterli ve kontrollü çalışma

yoktur. Hayvan çalışmalarında fetusa toksik etkileri bildirilmiştir. Gebelikte eğer sağlanacak fayda olası

risklerinden fazla ise kullanılması önerilmektedir.

Laktasyon

Anne sütüne geçip geçmediği bilinmemektedir. Kullanılacaksadikkatli olunmalıdır.

Setrizin Risk Faktörü: B

Fetal Risk

Setrizin ikinci kuşak, oral, sel.ektif periferal Hı-reseptorantagonistidir. Hidroksizinin insandaki metabolitidir.

Fare, rat ve tavşanlarda yapılarr çalışmalarda insanlarda önerilen maksimum günlük dozun 4D, BD ve 22D katının

kulanılması ile hiçbir teratojenik etkiye rastlanmamıştır. Plasentayı geçip geçmediği bilinmiyor ama molekül

.ağırlığı küçük olduğu için geçme olasılığı yüksektir.

ı 997'de yayınlanan bir çalışmada insanlarda setrizin ve hidroksizinin gebelikteki etkileri değerlendirilmiş,Bı 'i

hidroksizine, 39'u setrizine maruz kalmış olan toplam ı2D gebelik-2 tane ikiz, ıı Dkontrolle karşılaştırılmıştır.

Setrizine maruz kalan ve canlı doğan bebeklerde 2 minör anomali; ı ektopik böbrek, bir inmemiş testis

saptanmış olup bu grupta majör anomali saptanmamıştır. Kont(ol grubunda majör malformasyon saptanmamış

ama 5 minör defekt - kalça çıkığı, büyüme hormonu eksikliği, kısa Iingual frenilum, 2 spesifiye edilemeyen

defekt saptanmıştır.Sonuçta gruplar arasında istatistikselolarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.

Son zamanlarda yayınlanan bir makalede konjenital malformasyon açısında çeşitli birinci ve ikinci kuşak

antihistaminiklere ait yayınlanmış gebelik sonuçları karşılaştırılmış ve setrizin için rölatif risk ı.2 olarak bulunmuş

(%95 ci D.ı, ıı ,7).

ingiltere'de ı99B'de yapılan bir çalışmada pratisyen hekimler tarafından reçete edilen 34 yeni ilacın sonuçları

hekimlere gönderilen anketlerle toplanmış, birinci trimesterde ilaca maruz kalan B31 (%7B) gebelikten, 557

doğan bebeğin ı4'ünde(2,5%) doğum defekti saptanmıştır. Ek olarak düşük olan fetuslarda 2 defekt saptanmıştır.

Bu gebeliklerin 2D'sinde setrizin alınmış, bunların 4 tanesi spontan abortus, 1 tanesi elektif abortus ve ı6

tanesi normal zamanında doğumla sonuçlanmıştır. Bu çalışmada majör defekt bulunmasa da standardize

muayene olmadığı için minör defektler saptanmamışolabilir. Ayrıca geç ortaya çıkan majör defektler de anketin

doğumdan hemen sonra yapılması nedeni ile atlanmış olabilir.

Özetle setrizin hayvanlarda teratojen değildir ve insanlarda fetus için cidi bir risk oluşturduğunadair veri yoktur.
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Bununla birlikte insanlardaki sayı, riski değerlendirmek için yeterli değildir. Setrizinin insanlarda majör bir

teratojen olma olasılığı düşük olmakla birlikte eğer kullanılacaksabirinci trimester dışında, organogenezis

döneminden sonra tercih edilmelidir.

Laktasyon

Setizininin insanlarda laktasyonda kullanımı ile ilgili yayınlanmış veri yoktur. Ancak üretici firma süte geçiş

bildirmektedir. Molekül ağırlığı da düşük olduğu için süte geçmesi olasıdır. Setrizin insanlarda kullanılan dozun

40 katı oral dozda, emziren farelere verildiğinde kilo almada gecikme gözlenmiştir. Ayrıca beagle köpeklerinde

setrizinin %3 oranında süte geçtiği gözlenmiştir. Emen bebeklerde herhangi bir etkisi olup olmadığı bilinmemekle

birlikte sedasyon beklenen bir etkidir.

Loratadin Risk Faktörü: B

Fetal Risk

Loratadin ile rat ve tavşanlarda yapılan çalışmalarda insanlarda önerilen dozun 75-150 kat fazlası teratojeniteye

neden olmamıştır. Plasentayı geçip geçmediği bilinmemektedir, ancak molekül ağırlığı plasentayı geçecek kadar

küçük olduğu için geçtiği düşünülmektedir. FDA kayıtlarında gebelikte klaritine maruz kalma sonucunda, bir

tanesi mikroti ve mikraftaimi ile beraber olan 2 olguda yarık damak, sağırlık, trikuspid displazisi ve diafragmatik

herninin geliştiğini bildiren 6 yayın vardır. Bu verilerden anomalilerle loratadin arasında bir ilişki olup olmadığının

çıkarılması mümkün değildir.

ingiltere'de 1998'deki çalışmada 34 yeni ilacın sonuçlarının değerlendirildiği kohort gözlem çalışmasında831

gebe (%78) ilaca birinci trimesterde maruz kalmış, 557 doğan bebeğin 14'ünde (%2.5) doğum defekti saptanmıştır.

Ek olarak düşük olan fetuslarda 2 defekt saptanmıştır. 18 gebe birinci trimesterde loratadine maruz kalmış

bunların ikisi elektif abortus, 16'sı term normal doğum olmuştur. Bu çalışmada loratadin ile ilgili anomali

saptanmasa da veriler loratadinin güvenliğini değerlendirmek için çok kısıtlıdır.

Dört ülkeden yapılan ortak prospektif bir çalışmada loratadine maruz kalan ve kalmayan 161 gebelik sonucu

izlenmiştir. Bütün gebeler ilk trimesterde i1aca maruz kalmış, 140 canlı doğum, 18 spontan abortus, 3 elektif

abortus ve bir fetal ölüm bildirilmiştir. Maruz kalan grupta 5, kontrol grubunda 6 malformasyon saptanmıştır.

Bu bulgular loratadinin gebelikte majör risk taşımadığını göstermektedir.

Kallen ve arkadaşları isveç doğum kayıtlarında gebelikleri sırasında loratadine maruz kalan 2780 doğumda 15

hipospadias bildirmiştir (beklenen 5.6). Bununla birlikte "National birth defects prevention study" de erken

gebelik döneminde loratadine maruz kalanlarda artmış hipospadias riski bildirilmemiştir.

Loratadin birinci trimester dışında ve eğer birinci kuşak tolere edilemiyorsa kabul edilebilir bir alternatiftir.

Laktasyon

Loratadin ve aktif metaboliti deskarboetoksiloratadin süte geçer. Altı emziren kadına tek doz 40 mg loratadin

verilmiş, 48 saat boyunca sütteki ortalama loratadin ve metabolitlerinin miktarı sırasıyla 4.2 IJg ve 6.0 IJg olarak

tespit edilmiştir. 4 kg'lık bir bebek bu dozu aldığında annesinin %0.46'slnl alacaktır. Bu deneydeki dozun

normalin 4 kat fazlası olduğunu düşünürsek 10 mg günlük loratadin alan annelerin bebekleri çok düşük dozda

loratadine maruz kalacaklardır.
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Acrivastin Risk Faktörü: B
Fetal Risk

Rat ve tavşanlarda 100 ve 400 mg/kg/gün dozda verildiğinde (insanlarda önerilen dozun 249 ve 200 kat fazlası)

ve psödoefedrin ile kombine edildiğinde teratojenite saptanmamıştır. Bununla birlikte hamile kadınlarda yapılmış

yeterli ve iyi kontrollü çalışmalar yoktur. Bu nedenle yararları risklerinden fazla ise kullanılmalıdır.

Ratlardaki perinatal ve postnatal çalışmada akrivastin tek başına 500 mg/kg/gün verildiğinde maternal ve

neonatal mortaliteye neden olmuştur. Neonatal dönemde hayatta kalma psödoefedrin ile birlikte verildiğinde

azalmıştır.

Mizolastine

Mizolastinin gebelikte, özellikle ilk trimesterde ve laktasyonda kullanılmamamsı önerilmektedir.

Üçüncü Kuşak Antihistaminikler

Fexofenadin Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Gebe rat ve tavşanlarda insanlardaki dozun 4-47 kat fazlası ile teratojenite saptanmamışsada yavruların

ağırlığında doza bağımlı artış saptanmıştır. ilacın 3 kat fazla dozlarında ratlar yaşamına devam edebiimiştir.

Feksofenadinin insan plasentasını geçip geçmediği bilinmemektedir. Molekül ağırlığı düşük olduğu için plasentaya

geçebilir. Feksofenadinin insanlarda gebelikte kulanımı ile ilgili veri yoktur. Ratlardaki çalışmalarda doz bağımlı

embriyo ve fetal toksisite saptanmıştır. Ama insan fetusuna olan etkisi eldeki verilerle değerlendirilemez.

Laktasyon

Laktasyonda kullanımı ile ilgili yayın yok. Moleküler ağırlığı süte geçmesi için uygundur, ama emen bebeklerdeki

etkisi bilinmemektedir.

Levosetirizin

Fetal Risk

Gebelik kategorisi ve ilacın gebelikteki güvenilirliği bilinmemektedir. Bu nedenle gebelikte yararları risklerinden

fazla ise kullanılmalıdır. Epidemiyolojik veriler levosetrizinin fetusa zararlı etkilerinin olmadığını düşündürmektedir.

Laktasyon

ilaç süte geçer, bu nedenle eğer yararları risklerinden fazla ise kullanılmalıdır. Üretici firma bu ilacı alan annelerin

emzirmelerini önermemektedir.

Desloratadine Risk Faktörü: C

Fetal Risk

Desloratadin ile hayvanlarda teratojenik ve mutajenik etki saptanmamıştır. insanlarda önerilen dozun 50 kat

fazlası kullanıldığında, 9 mg/kg/gün dozda veya daha fazla desloratadine maruz kalan yavrularda azalmış kilo

ve reflekslerde zayıflama rapor edilmiştir. Desloratadine maruz kalmış gebelerle ilgili veri olmadığı için gebelikteki

güvenilirliği bilinmemektedir. Hayvanlardaki üreme çalışmaları her zaman insanlar için yeterli sonuç vermediği,

prediktivitesi yeterli olmadığı için, gebelikte eğer gerçekten gerekli ise kullanılmalıdır.

Laktasyon

Desloratadin anne sütüne geçer. Bu nedenle ilacın anne için önemi göz önüne alınarak emziemeye ya da ilaca

devam konusunda tercih yapılmalıdır.
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Özet

Genelolarak birinci kuşak antihistaminikler gebelikte aralıklı olarak kullanımda güvenlidir, ama kronik kullanım

için uygun değildir. ikinci kuşak antihistaminiklerde insanlardaki gebelik süreci ile ilgili az bilgi var. Üçüncü

kuşak için henüz yeterli bilgi yoktur.

Genelolarak, gebeliğin son 2 haftasında antihistaminiklere maruz kalan prematürelerde retrolental fibroplazi

insidansındaartış olduğu saptanmıştır. Bu etki zamanında doğan bebeklerde gözlenmemiştir.

Sık kulanılan antihistaminiklere bağlı artmış anomali riski bildirilmemiştir. Ortak Perinatal Proje'de bromfeniramine

maruz kalma sonunda (l0/65 bebekte) artmış malformasyon riski bildiriise de bu etki diğer antihistaminiklerde

saptanmamıştır.

Birinci trimesterde en iyisi antihistaminik kullanmamak, eğer gerekli ise ilk seçenek oral feniramin, eğer

enjektable tercijh edilecekse difenhidramin olmalıdır.

Bu konuda yapılan yayınlarda bu iki ilacın rölatif olarak güvenli olduğu söylenmektedir. Bu ajanlarla yapılan

çalışmalardaartmış doğum defektierine ait bilgi yoktur.

Difenhidramin ve hidroksizinin uzun süre kulanımı sonrası yenidoğanda çekilme sendromu ortaya çıkabilir.

ikinci kuşak antihistaminiklerden loratadin, setrizin ve feksofenadinin hayvanlarda teratojenik olduğu

gösterilmemiştir.Ama yine de mümkünse ilk trimesterde kaçınılmalıdır. Bu ilaçların insan gebeliğinde kullanımı

ile ilgili veriler kısıtlıdır. Eğer gebe birinci kuşak antihistaminikleri tolere edemiyorsa organogenezis döneminden

sonra loratadin ya da setrizin kullanılabilir.

Bütün antihistaminikler süte geçer, fakat bunların laktasyondaki etkileri ile ilgili veriler çok kısıtlıdır. Yenidoğanların

antihistaminiklere olan duyarlılığı nedeni ile irritabilite ve uyku hali emen bebekler için potansiyel komplikasyonlardır.

Bu nedenle süt veren anneler antihistaminik aiıyoriarsabu yan etkiler açısından bebeği izlemelidirler.
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CEBELERDE ANTiBiYOTiKLER
Sedat Akdeniz

Gebeler ilaç kullanımı ile ilgili olarak en çok kadın hastalıkları ve doğum uzmanlarına başvurur. Emzirme

döneminde ise çocuk hastalıkları uzmanlarından bilgi alırlar. Deri hastalıkları ile ilgili şikayetleri için ise

dermatologlara baş vururlar. Gebelik sırasında kullanılması gereken ilaçların gelişen fetusa etkilerinin çok iyi

bilinmesi gerekir. Antibiyotikler gebelikte en sık kullanılan ilaçlar arasındadır.1

Ülkemizde her yılortalama ı.7S0.000 doğum gerçekleşmektedir. Yani ortalama ı milyondan fazla gebe herhangi

bir nedenden dolayı antibiyotik kullanmak zorunda kalabilir. 2

Son yıllarda biyoterörizm tehdidi gebelikte acil antibiyotik kullanım ihtiyacını ortaya çıkarmıştır. Amerika'da

ıı Eylül saldırılarından sonra şarbon basili içeren mektuplar ı8 kişinin infekte olmasına ve 5 tanesinin şarbon

basili inhalasyonu nedeniyle ölmesine neden olmuştur. Bu durum insanlarda büyük bir psikolojik stres

oluşturmuştur.3

i;'

Son yıllarda ilk gebelik daha ileri yaşlarda gerçekleşmektedir. ileri yaşta gebelik artmakta, gebelik öncesi ve

gebelik süresince ilaç kullanım gereksinimi de artmaktadır. 4

Gebelikte meydana gelen farmakodinamik ve farmakokinetik değişiklikler kullanılan ilaçların etkinliğini

değiştirebilir.4

Gebelikte fetus için gerekli kan akımı, beslenme ve detoksifikasyon nedeniyle fizyolojik değişikliklermeydana

gelir. Bu fizyolojik değişiklikler ilaçların absorbsiyon ve dağılımı üzerinde değişiklikler oluşturur. Gastrik

boşalmanın gecikmesi, uzamış gastrointestinal geçiş zamanı, gebeliğin ı. döneminde kusma ve yüksek gastrik

pH gelişen fizyolojik değişikliklerdir.S,6

Gebelikte total vücut sıvısı ve ekstraselüler sıvı artar. Plazma albümin konsantrasyonu azalır. Proteine bağlanan

asidik ilaçların plazma konsantrasyonu azalır.? Gebelikte plazma volüm artışı kardiyak output ve bölgesel kan

akımını değiştirir. B Bundan dolayı plazma ilaç konsantrasyonunda %ı 0-50 azalma meydana gelebilir. s

Özellikle gebeliğin son trimesterinde böbrek plazma akımı iki kat artar. Böbrek yoluyla atılan ilaçlar daha hızlı

bir şekilde atılır. Karaciğerde kan akımı değişikliği olmasa bile progesteron ile aktive olan metabolik yollar

vardır.6 ,B

Plasenta anne ve fetal sirkülasyonlar arasında lipid bariyerdir. Gebelik ilerledikçe plasentanın koryonik villilerden

oluşan yüzeyalanı genişler ve ilaçların emilimi artar. Plasenta yoluyla annenin kullandığı ilaçlar fetusa geçerek

teratojen etki oluşturabilir. Annede hipertansiyon ve diyabet gibi hastalıklarplasentadan ilaç geçişini etkiler. 9,lo
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ilaçların çoğu basit difüzyon yoluyla anneden fetusa geçer. Düşük molekül ağırlıklı ve yağda çözünen ilaçlar

en uygun ilaçlardır.3 ,6 Fetus böbreğinde glomerül filtrasyonu ve renal plazma akımı düşük olduğu için ilaç

atılımı %30-40 azalır. Bu nedenle anne tarafından kullanılan aminoglikozid, penisilin ve sülfonamidler fetustan

yavaş atıldığı için fetusta birikme eğilimi gösterirler. Ayrıca fetus tarafından değişime uğramadan idrar yoluyla

atılan ilaçlar amniotik sıvıyla gastrointestinal sistemden tekrar emilebilir. Tüm bu nedenlerden dolayı gebelikte

kullanılacak ilaçlar minimal etkin tedavi dozunda kullanılmalıdır.9

Gebeliğin 3. trimesterinde kullanılan bazı ilaçlar fetus üzerinde spesifik etkiler oluşturabilir.Tetrasiklinler diş

dokusunda birikerek hipoplazi, pigmentasyona ve kemik dokusunda büyümede retardasyona neden olabilir. ıı

Gebelikte ilaç kullanımı ile ilgili olarak Food and Drug Administration (FDA), ilaçları risk açısından gruplandırmıştır.

Ancak bu sınıflandırma güvenilir olmayan verilerden dolayı eleştirmektedir. Buna rağmen FDA sınıflama sistemi

gebelikte ilaç kullanımı ile ilgili olarak en çok kullanılan sistemdir. 12 ilaçların risk kategorileri Tablo 1'de

gösterilmiştir.

Tablo 1. ilaçların Risk Kategorileri 13

A Kontrollü çalışmalar ilk trimestre ve daha sonrasında fetus açısından bir risk olduğunu

göstermiyor. Fetal risk olasılığı yok.

B Hayvan deneylerinde fetal risk yok, ancak gebe kadınlarda kontrollü çalışmalaryok.

Hayvan deneylerinde ilk trimestrede kontrollü çalışmalar ile gösteriiememiş zararlı etki

11; var. Ikinci ve üçüncü trimestrede risk yok.

C Hayvan deneylerinde fetusa zararlı etkiler var, ancak gebe kadınlarda kontrollü

çalışmalaryok. Ilaç sadece çok gerekli durumlarda verilmeli.

D Fetal risk var. Ancak anne hayatını tehdit eden ciddi durumlarda tek seçenek ise

verilebilir.

X Hayvan ve insanlarda fetal anomali yaptığını gösteren çalışmalar var.

Fetal risk her türlü faydadan daha fazia. Cebelerde kullanımı kontrendikedir.

Günümüzde gebelik süresince A grubunda kullanılabilen üç ilaç vardır. Bunlar prenatal vitaminier, folik asit

ve tiroid hormonlarıdır.

Bir çok ilaç gebelik süresinde kullanıldığında minimal risk oluşturmasına rağmen bir çok hekim bu sürede ilaç

reçete etmek istemez. Deri hastalıklarının çoğu acil ilaç kullanımı gerektirmez. 14

Uzmanlık alanlarına göre göz önüne alındığında gebelik süresince en az ilaç kullanan hekimler dermatoloji

uzmanlarıdır.l s Bunun üç temel nedeni olabilir;

1. Acil tedavi gerektiren deri hastalıklarının az olması

2. Gebelerde antibiyotik kullanımı ile ilgili durumlarda dermatoloji uzmanlarının diğer uzmanlık dalları ile

konsültasyon yapmaları

3. Bu konuda yeterli bilgi donanımının olmamasından dolayı ilaç kullanımından kaçınması

Gebelikte deri hastalıkları açısından acil antibiyotik tedavi gerektirmeyen durumlarda antibiyotik kullanılmamalıdır.

Mutlaka antibiyotik kullanılması gereken durumlarda ise en güvenli antibiyotik seçilmelidir.
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Antibiyotikler çeşitli mikroorganizmalar (bakteri, aktinomiçes, fungus) tarafından üretilen, diğer organizmaların

büyümesini engelleyen kimyasal ürünlerdir. Ancak genelolarak bu terim antibakteriyel etki gösteren doğal

veya sentetik maddeler için kullanılmaktadır.

Dermatolojide Sık Reçetelenen ilaçların Gebelik Üzerine Olan Etkileri (Tablo 2)

Tetrasiklinler

Akne tedavisinde tetrasiklin genellikle sistemik kullanılmaktadır.Tetrasiklinin gelişen kemik ve diş dokusu

üzerinde negatif etkileri vardır. Gebeliğin 4-5. ayından sonra kullanılması kontrendikedir. Tetrasiklin gebeliğin

1. döneminde kullanıldığındateratojen olmamasına rağmen daha sonraki dönemlerde kullanıldığında dişlerde

renk değişikliği ve akut karaciğeryetmezliğineneden olabilir. Tetrasiklinler kalsiyum ortofosfanata güçlü bir

şekilde bağlanarakaktif bir şekilde gelişen kemik ve diş dokusunda birikirler. Tetrasiklinin dişlerde depolanması

kalıcıdır. Gebeliğin 20. haftasından sonra fetusun intrauterin tetrasiklin ile karşılaşması dişlerde sarı-kahverengi

renk değişikliklerine ve kemik büyümesi üzerinde inhibisyona neden olur. Tetrasiklin gebeliğin 3. döneminde

kullanıldığında, nadir görülen ancak fetal olabilen akut karaciğeryetmezliğineneden olabilir (akut baş ağrısı,

bulantı, kusma, karın ağrısı, ikter ve elektrolit dengesizliği). Gebeliğin hiçbir döneminde kullanllmamalıdır.17

Dermatolojide Sık Reçetelenen ilaçların Gebelik Kategorileri

Sistemik

Tetrasiklin D

Eritromisin B

Azitromisin B

Klaritromisin C

Penisilinler B

Sefalosporinler B

Sülfonamidler B D

Kinolonlar C

Aminoglikozidler C

Klindamisin B

Metronidazol B

Antitüberkülozlar C

Topikal

Eritromisin B

Klindamisin B

Metronidazol B

Benzoil peroksit C

Basitrasin C

Mupirosin C

Polimiksin B C

TetrasiKlin C

Fusidik asit C

Gümüş sülfadiazin B, D

Azeleik asit B
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Makrolidier (Eritromisin, Azitromisin, Klaritromisin)
Bu ilaçlar plasental bariyeri çok az miktarda geçerler ancak fetal teratojenite bildirilmemiştir.7 Eritromisin

gebelikte (akne, bakteriyel infeksiyonlar) kullanılabilen bir antibiyotiktir. Ancak gebelikte eritromisin estolatın

uzun süre kullanılması %10-15 hastada hepatotoksisiteye neden olabilir. l7 Azitromisin eritromisin türevidir.

Bu ilaçlar hayvan çalışmalarında insanlarda kullanıldığından daha yüksek dozlarda kullanılmış, ancak fetus

üzerinde herhangi bir yan etkiye rastlanmamıştır. Klaritromisinin gebelikte kullanımı ile ilgili geniş çalışmalar

yoktur. Gebelikte kullanımı ile ilgili olgu bildirimi şeklindeki konjenital anomaliler çok anlamlı değildir.16,l7

Penisilinler
Gebelikte penisilin uzun zamandan beri kullanılmaktadır ve teratojen olduğuna ilişkin herhangi bulgu yoktury,18

Sefalosporinler

Sefalosporinlerin de gebelikte kullanımı güvenli görülmektedir. ı 7,18

Sülfonamidler
Sülfonamidler gebelik süresinin büyük bir bölümünde B grubunda olmasına rağmen gebeliğin terme yakın son

dönemlerinde D grubundadır. Sülfonamidler gebeliğin son döneminde kullanıldığındafetusta hiperbilirubinemi

ve kernikterus gelişme riski artmaktadır.

Kinolonlar
Kinolonların gebelik süresince kullanıldıklarında gelişen kartilaj üzerinde zararlı oldukları bild irilmiştir.17,18

i'

Aminoglikozidler
Aminoglikozidler (streptomisin, gentamisin, tobramisin, kanamisin, amikasin) genellikle Gram negatiflerin

neden olduğu infeksiyonların tedavisinde penisilin grubu ile birlikte kullanılırlar. Gebelikte renal klirens arttığı

için dozları artırılmalıdır. Bu grup ilaçlar nefrotoksik ve ototoksik olabildiklerinden gebeliğin ilk döneminde

gentamisin tercih edilmelidir.7,l7,18

Klindamisin
Genellikle anaerobiklerin neden olduğu şiddetli infeksiyonların tedavisinde kullanılır. ilaç plasentayı hızlı bir

şekilde geçtiği için gebelikte kullanımı önerilmemektedir, ancak ilacın kullanımına bağlı herhangi bir konjenital

defekt bildirilmemiştir.7,19

Metronidazol
Gebelikte kullanımı çelişkilidir. ilaçın ratlarda yüksek dozlarda kullanıldığındamutajen ve kanserojen olduğu

gözlenmiştir. insanlarda ise bu etki gözlenmemiştir.7,19,20

Antitüberkülozlar (izoniazid, Rifampisin, Etambutol, Streptomisin)
izoniazid, rifampisin ve etambutol ilk seçenek ilaçlardır. Bu ilaçların kullanımı ile ilgili teratojenite bildirilmemiştir.

Ototoksisite riskinden dolayı streptomisin gebelikte kullanllmamalıdır.7,19

Şarbon basili inhalasyonu durumunda profilaksi amacıyla ilk seçenek ilaçlar siprofloksasin ve doksisiklindir.

Florakinolonlar da siprofloksasine eşdeğer etki göstermektedir. Bu ilaçların kullanımının kontrendike oldukları

durumlarda yüksek dozda amoksisilin diğer bir seçenektir. Profilaksi 60 gün devam etmelidir. 2l
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Topikal Antibiyotikler
Topikal tedavi gebelikte tercih edilen bir metottur. Gebelikte topikal eritromisin, klindamisin, metronidazol,

benzoil peroksit kullanımı önerilmektedir. 22 Gebelikte basitrasin, mupirosin kullanımı da güvenlidir. 23 ,24

Polimiksin B23 C, gramisidin 2s C, mupirosin 26 B-C, tetrasiklin 27 B, meklosiklin28 B, kloramfenikoı 29 C, fusidik

asit30 C (FDA risk grubunda yok, Avusturya Risk Sınıflama Sistemine göre C) grubundadır. Gümüş sülfadiazin

B-D grubunda olup gebeliğin son döneminde kernikterus riski nedeniyle kullanılmamalıdır. Yeni doğan çocuklarda

ise 2 ay süreyle kullanılmaması önerilmektedir. 31 Sentetik antimikrobiyal bir ajan olup kimyasal yapısı alfa

amino-p-toluenesulfonamide monofosfat olan mafenide asetat C grubundadır. 32 Nitrofurazon33 C, metronidazoı 34

B grubundadır. Antifungal ve antibakteriyel etkili olan Clioquinol'un gebelikte kullanımı ile ilgili herhangi bir

yan etki bildirilmemiştir.Azeleik asit B risk grubundadır.3S

Tablo 3. Dermatolojik infeksiyonlarda Antibiyotik Seçimi 36

Etken Hastalık Öneri Alternatif Gebelik

Actinomyces israelii Aktinomikozis Penisilin V Klindamisin Penisilin

Klindamisin

Bacillus anthracis Şarbon Penicilin G Eritromisin Penisilin

Doksisiklin Eritromisin

Doksisiklin

5iprofloksasin

(biyoterörizm)

Bartoneıla henselae Kedi tırmığı 5iprofloksasin Trimetoprim

hastalığı sülfametoksazol

Borrelia burgdorferi Lyme hastalığı Doksisilin Penisilin V Penisilin

Amoksisilin

Calymmatobacterium Granüloma Doksisiklin Trimetoprim Eritromisin

granulomatis inguinale sülfametoksazol Azitromisin

C10stridium Gazlı gangren Doksisikiin Eritromisin Eritromsin

perfringens Azitromisin Azitromisin

Francisella Tularemi 5treptomisin Gentamisin Gentamisin

tularensis Doksisiklin 5treptomisin

5taphylococcus impetigo Dikloksasilin 1. kuşak 1. kuşak

aureus Ektima sefalosporinler sefalosporinler

Karbunkül Eritromisin Dikloksasisilin

Klindamisin

5treptococcus 5ellülit Penisilin V 1. kuşak 1. kuşak

pyogenes impetigo sefalosporinler sefalosporinler

Eritromisin Dikioksasisilin

Klindamisin

Treponema pallidum 5ifiliz Penisilin G Doksisilin 5eftriakson

5eftriakson Eritromisin

Eritromisin

Aktinomikozisde uzun süreli antibiyotik kullanımı gerekir. intravenöz 2-6 haftalık penisilin tedavisinden sonra,

6-12 ay süreyle oral penisilin/ amoksisilin verilir. Penisilin allerjisi varsa tetrasiklin, eritromisin, klindamsin

veya sefalosporinler kullanllabilirY ilaç plasentayı hızlı bir şekilde geçer, bundan dolayı gebelikte kullanılması

önerilmemektedir. Gebelikte kullanımına bağlı olarak herhangi bir konjenital defekt bildirilmemiştir.ıı
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Gebelik ve şarbon birlikteliği ile ilgili olarak çok az çalışma vardır. Ancak şarbonun belirgin morbidite ve

mortalite riski vardır. The American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), The American Academy of

Pediatrics (AAP), The Centers for Disease Control and Prevention şarbon basili teması sonrasında, gebelerde

kullanımı ile ilgili kontrollü çalışmalarolmasa da, profilakside ilk seçenek olarak siprofloksasini önermişlerdir.38

Biyoterörist saldırılarda kullanılan B.anthracis türü penisiline karşı dirençlidir. Doğalolarak gelişen şarbon

basilleri ise penisiline duyarlıdır.39

Kedi tırmığı hastalığı tedavisi semptomatiktir. Hastalık 2-4 ayda kendiliğinden iyileşir. Tedavide rifampisin,

siprafloksasin, trimetoprim sülfametoksazol ve gentamisin kullanılabilir. Diğer alternatif ilaçlar ise klaritramisin,

azitromisin ve tetrasiklindir. 4o

Tularemi biyolojik saldırı ajanıdır. Gebelikte önerilen tedavi gentamisin ve streptomisin veya alternatif olarak

doksisiklin ve siprofloksasindir. 41
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CEBELERDE KORTiKOSTEROiD KULLANIMI
Ayşin Köktürk

Gebelikte meydana gelen fizyolojik değişiklikler, kullanılan ilaçların farmakokinetiğinietkilediğindenve bazı

ilaçlar fetusa ulaşarak zararlı etkilere neden olabildiklerinden gebelik sırasında ilaç kullanımı önemli bir ilgi

odağı olmuştur. Antiinflamatuar ve antiproliferatif etkileri nedeniyle dermatolojide sıklıkla kullanılan ilaçlardan

biri olan kortikosteroidler de, diğer birçok ilaç gibi, gebelikte kullanımı sorun teşkil eden ilaçlardandır.

Gebelikte ortaya çıkan fizyolojik değişikliklerinve plasental fonksiyonun rolünü bilmek, kortikosteroidlerin

fetusa etkilerinin anlaşılması ve gebelik sırasında kullanım endikasyonunu değerlendirme açısından önemlidir.

Antenatal Sistemik Kortikosteroidlerin Farmakokinetiği

Gebelikte, renal, gastrointestinal ve kardiyovasküler sistemde ortaya çıkan değişikliklere bağlı olarak önemli

farmakolojik değişikliklerolur.9 Bu nedenle gebelikte, steroidlerin farmakokinetiği değişir.

Gebelikte ekzojen olarak uygulanan bütün kortikosteroidler plasentayı geçerler. Uygulanan antenatal sistemik

kortikosteroıdlerinfetusa geçen miktarı kortikosteroidin tipi, dozu, verilme şekli, taşıyıcı proteinlere bağlanma

affinitesi ve plasental metabolizma gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. Plasenta, maternal kaynaklı ekzojen veya

endojen kortikosteroidlerin fetusa ulaşımını sınırlar. Plasentada bulunan 11-(3 hidroksisteroid hidroksilaz

enzimi, aktif hidroksilize kortikosteroidleri inaktif II keton bileşiklerine dönüştürür. Fakat bu enzim, betametazon,

dekzametazon ve hidrokortizon gibi bazı ekzojen maternal steroidlere karşı fizyolojik bariyer işlevini çok iyi

yerine getiremez ve bunlar plasentayı kolaylıkla geçebilirler. Prednizon, prednizolon ve metilprednizolonun

ise transplasental geçişi slnırlıdır.2 • 3

Antenatal Sistemik Kortikosteroidlerin Risk Sınıflaması

Kortikosteroidler gerek topikal gerekse sistemik olarak FDA'nın risk sınıflamasına göre genelolarak C

kategorisinde değerlendirilmişlerdir.Tektek ele alındığında ise prednizon: B; prednizolone: B; dekzametazon:

C; betametazon: C; hidrokrtizon: C olarak sınıflanmıştırAncak, prednizon ve prednizolon 1. trimesterde

kullanılmalarıdurumunda "D sınıfı" olarak değerlendirilirler.4 • s

Hayvanlarda sistemik steroidler yarık damak, plasental yetmezlik, spontan abortus ve gelişme geriliğine neden

olabilmektedirler.6- 10 Hayvan deneyleri, steroidlerin immatür beyin gelişimi üzerinde de önemli yan etkileri

olduğunu göstermiştir.?

insanlarda yapılan çalışmalar düşük doz steroid kullanımında teratojenik etki olmadığı veya ciddi bir etkinin

görülmediğini ortaya koymuştur.8 • 9 • 11 Yüksek dozda ise plasental yetmezlik, düşük doğum ağırlığı, erken

membran rüptürü ve ölü doğuma neden olabilmektedirY

Oraf yarıklanma konusunda bugüne dek yapılan çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymaktadır. Annesi gebeliği
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boyunca sistemik steroid tedavisi alan birçok bebeğin normalolarak doğduğu ve yapılan klinik çalışmalarda,

gebelik boyunca mutad dozda prednizon veya metilprednizolonla tedavi edilen annelerin bebeklerinde herhangi

bir anomali ortaya çıkmadığı bildirilmiştir.8 ,13 Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar farklı sonuçlar ortaya

koymaktadır. Bazı çalışmalardaoral yarıklanma insidansında hafif düzeyde artma olduğu gözlenmiştir.i i Yapılan

prospektif bir çalışmada da oral yarıklanmanın kontrol grubuna göre 3 kat artmış oranda görüldüğü, bunun

da özellikle 1. trimesterde steroide maruz kalınması sonucunda ortaya çıktığı ileri sürülmüştür.14 ,ls

Bunun yanı sıra steroidler maternal ve neonatal infeksiyon oranında artış, maternal ve fetal adrenal supresyon,

psikomotor gelişimde gecikme ve davranışsal problemlere neden olabilmektedirler. lG

5teroidlerin özellikle çoklu uygulamalar şeklinde kullanımında doğum sonrası uzun dönem etkileri tam

bilinmemektedir. Erişkin döneme ulaşıldığında hipertansiyon, Tip ii diabetes mellitus, koroner arter hastalığı

ve serebrovasküler olaylara neden olabileceği öne sürülmektedir. 17,18 Yapılan bir çalışmadaantenatal dönemde

steroid tedavisi alan çocuklarda yüksek kan basıncı değerleri kaydedildiği bildirilmiştir.ıg

Doğum ağırlığı ve fetal büyüme paterni ile erişkin kardiyovasküler sağlığı arasında bir bağlantı olabileceği de

öne sürülmektedir. 8,2o Düşük doğum ağırlığı ve orantısız fetal gelişimin, hipertansiyon, inme, ve kardiyovasküler

hastalıklarla birlikte olduğuna dikkat çekilmiş; fetal kortikosteroid maruziyetinin erişkinliğe kadar gözlemlenebilecek

uzun dönem etkileri olabileceği öne sürülmüştür. Diğer yandan, Doyle ve arkadaşlarının bir kür steroid tedavisi

alan, 1500 gramın altında doğum ağırlığına sahip olan çocukları 14 yaşına kadar izlediği çalışmasında, bu

çocukların daha uzun boylu oldukları, kognitif fonksiyonlarınındaha iyi olduğu ve kortikosteroidlere ait hiçbir

belirgin yan etkinin saptanmadığı kaydedilmiştir.2l

Maternal Etkiler

infeksiyon
Gebelerde çoklu steroid uygulamalarındansonra maternal infeksiyon riskinin arttığı bildirilmektedir. lG Çoklu

uygulamalar, üriner infeksiyon riskini ve piyelonefrit, pnömoni gibi bakteriyel infeksiyonların riskini arttırır.

Ayrıca, prematür membran rüptürü riski olan ve çoklu steroid uygulamaları ile tedavi edilen hastalarda

koryoamniyonit ve endometrit gibi infeksiyonlarda da tedavi edilmeyenıere oranla belirgin olarak artmış risk

söz konusudur.

Biyokimyasal Etkiler
5teroid uygulaması, maternal ve fetal aminoasit konsantrasyonlarındabelirgin artışa neden olur. Tek doz

betametazon uygulanmasından sonra esansiyel ve nonesansiyel aminoasitlerin maternal konsantrasyonu artar

ve bu, maternal total aminonitrojen konsantrasyonunda %27'lik bir artışa neden olur. 22

Kortikosteroidler glukoz metabolizmasınıda etkilerler. Maternal plazmada açlık glukoz düzeylerini arttırırlar.

Yapılan bir çalışmada, betametazon ile ilk uygulamadan sonra 4 gün; 2. uygulamadan sonra 5 ve 3. uygulamadan

sonra da 7 gün boyunca plazma açlık glukoz değerinin yüksek kaldığı gözlenmiştir.22

Betametazonun maternal kortizol düzeyinde %90; maternal plazma ACTH düzeyinde de %50 azalmaya neden

olduğu gösterilmiştir. Bu adrenal supresyonun, kortikosteroid uygulanışından sonra maternal plazmada,

umbilikal kanda ve amniyotik sıvıda artan plasental CRH stimülasyonu etkisiyle olduğu düşünülmektedir.22

Tüm bu biyokimyasal etkiler geçicidir ve kortikosteroid konsantrasyonu düştükçe geriler.
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Hematolojik Etkiler

Antenatal betametazon uygulamasından sonraki 24 saat içinde alınan maternal kan örneklerinde beyaz küre

sayısının arttığı gösterilmiş, bu etki nötrofil sayısındaki %35 oranındaki artış ve lenfosit sayısındaki %25

oranındaki azalmaya bağlanmıştır. Etki geçici olup, ilacın verilmesini takiben 3 gün içinde bütün inflamatuar

hücreler normal düzeyine dönmektedir. 22

Steroidin yüksek doz (günde 20 mg'dan fazla) kullanımına bağlı ortaya çıkabilecek diğer yan etkiler: sıvı

retansiyonu, elektrolit imbalansı, peptik ülser, osteoporoz, psikoz, miyopati, stria, ekimoz, akne, katarakt ve

yağ depolanması olarak sıralanabilir. Ayrıca, nadir de olsa avasküler kemik nekrozu, preeklampsi ve idrar

kaçırmaları gibi komplikasyonlar da görülebilmektedir.6 Uzun süreli tedavide sekonder bir osteoporozu

engellemek için kalsiyum (l 000-1500 mg/gün) ve D-vitamini replasmanı (maksimum 500 lU/gün) gerekmektedir.

Fetal Etkiler
Preterm riski olan gebe kadınlara uygulanan antenatal betametazon geçici ancak ciddi olabilecek düzeyde fetal

hareketlerde azalmaya yol açabilmektedir. Bir çalışmada ilk dozdan 2 gün sonra genel hareketlerde %50 oranında

azalma, solunum hareketlerinde ise %90'a varabilen azalma kaydedildiği bildirilmektedir. Değerlerin 4 gün

sonra normale döndüğü, bu etkinin gestasyonel yaştan bağımsız olarak ortaya çıktığı belirtilmektedir. Aynı

çalışmada, fetal kalp hızının betametazon uygulanışından 2-3 gün sonra geçici olarak %20-30'a kadar düştüğü,

fakat çok ciddi bir değişikliğe neden olmadığı belirtilmiştir. Betametazon uygulanışını takiben ortaya çıkan tüm

bu bulguların fetal hipoksemiye bağlı olabileceği düşünülmüş, ancak uterin, umbilikal arter veya diğer fetal

kan damarlarında ultrasonografik bir değişiklikya da hipoksemi göstergesi olabilecek fetal göz hareketlerinde

bir değişikliksaptanmamıştır.22

Doğum sırasında ortaya çıkabilecek ve birkaç gün sürebilecek bu biyofiziksel değişikliklerin göz önünde

bulundurulmasıgerekir.

Neonatal Etkiler
Prematüre membran rüptürü olan gebelerde çoklu kortikosteroid uygulamaları neonatal sepsis riskini artırır.22

Neonatal adrenal yetmezlik ise antenatal betametazona maruz kalan bebeklerde nadir olarak ortaya çıkmaktadır.16

Eğer steroidlerin gebelik sırasında uzun süre kullanılmaları gerekiyorsa çocuğun hipoadrenalizm yönünden

izlenmesi gerekir. Yenidoğanda kusma, dehidratasyon ve hipoglisemi gelişimi halinde bu olasılık mutlaka akılda

tutul malıd i r. 23.24

Gebeliği boyunca prednizon tedavisi alan bir annenin bebeğinde konjenital subkapsüler katarakt saptanmıştır.2S

Azatiopurinle birlikte kortikosteroid alan annelerin bebeklerinde lenfopeni ve immünglobülin düzeylerinde

azalma kaydedilmiş, inutero yüksek doz prednizon ve azatiopurine maruz kalan bir bebekte 15 haftadan uzun

süren immünsupresyon gözlenmiştir.26

Hangi Steroid Daha Güvenli?
Genelolarak ilk trimester içinde ve yüksek dozda olmadığı takdirde sistemik steroidler gebelerde güvenle

kullanılabilmektedirler.

Hayvanlar üzerinde yapılan deneylerde teratojen etkinin en kuwetli şekilde triamsinolonda, daha sonra sırasıyla
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dekzametazon, kortizon ve betametazonda gözlendiği; en düşük riskin prednizon ve prednizolonda olduğu

kaydedilmiştir.5 Ancak, FDA tarafından "B sınıfı" olarak değerlendirilen prednizon ve prednizolon 1. trimesterde

kullanılmaları durumunda "D sınıfı" olarak değerlendirilirler.2 ,s

Hidrokortizon, betametazon ve dekzametazon gibi plasentayı geçme yeteneği yüksek olan steroidler özellikle

obstetrisyenler tarafından fetal endikasyonlarda tercih edilirken; plasentayı daha az oranda geçebilen prednizon

ve prednizolon ise dermatologların öncelikli olarak tercih etmesi gereken steroid gruplarıdır.l ' l ? Özellikle 1.

trimesterde zorunlu kullanım endikasyonlarında,prednizonla kıyaslandığındadaha düşük oranda plasentadan

geçebilmesi nedeniyle metilprednizolon tercih edilmelidir. 5 Klinik çalışmalar. gebelik boyunca mutad dozda

prednizon veya prednizolonla tedavi edilen annelerin bebeklerinde majör bir anomali ortaya çıkmadığını

göstermiştir.23 Antenatal oral prednizon ve prednizolon, oral yarıklanma açısından düşük risk taşımaktadır.ll •26

Gebe kadın oral kortikosteroidi tolere edemiyorsa (örneğin; hiperemezis gravidarum nedeniyle) plasentayı

geçme yeteneği düşük olan parenteral kortikosteroidler tercih edilmelidir. Bolus dozda uygulanan prednizolonun

ise etkileri bilinmemektedir.

Plasentayı geçme yeteneği yüksek olan ve fetal endikasyonlarda kullanılan dekzametazonun, betametazonla

karşılaştırıldığında,erişkin solunum sendromu, intraventriküler hemoraji, fetal-neonatal infeksiyon ve fetal

neonatal ölüm oranını arttırdığı, bu nedenle de betametazonun tercih edilmesi gerektiği kaydedilmiştir.14

Hangi Form En Güvenilir?
intralezyonel veya topikal olarak kullanılan kortikosteroidlerin plasentadan geçişiyle ilgili bilgiler sınırlıdır.

i
Topikal steroidlerin, sistemik etkiye yol açabilecek kadar yüksek oranda absorbe olabileceği bilinmekle birlikte

ortaya çıkabilecek sistemik yan etkilerin bildirildiği olgu sayısı çok azdır ve bunlar ilacın çok miktarda geniş

yüzeylere uygulanmaları sonucunda ortaya çıkan kötü kullanımıyla ilişkilidir.2 ?28 Normal deriye uygulandıktan

8 saat sonra ancak %3'ünün sistemik dolaşıma geçebileceği bilinen topikal steroidlerin gebelikte kullanımlarının

genellikle güvenli olduğu kabul edilir.29 Kısa süreli kullanımda konjenital anomaliye yol açmaz. Ancak, fazla

miktarda yüksek etki gücü olan steroidlerin uzun süre kullanımı sistemik steroidler gibi etki edebilir ve düşük

doğum ağırlığına yol açabilir. 1l •26 Annesi 12. haftadan itibaren 40 mg/gün topikal triamsinolon kullanan bir

bebekte intrauterin gelişme geriliği bildirilmiştir.3o

Sistemik steroidler majör konjenital anomali oranını arttırıyor gibi görünmemekle birlikte gebelik sırasında

kronik olarak uygulanan enjektabl ve oral steroid, oral yarıklanmanın yanı sıra doğum ağırlığında 300-400 gr

kayıpla sonlanan fetal gelişme geriliğine neden 0labilir. 31

inhalan steroidlerin sistemik absorbsiyonları olası olmakla birlikte, plazma düzeylerinin ancak çok düşük

konsantrasyonlara ulaşabilmesi nedeniyle fetal risk olasılığı oldukça düşüktür. Diğer yandan inhalan steroidlerin

adrenal supresyona yol açabildikleri de bildirilmiştir. l6 Bunun yanı sıra gebelikte astımiı hastalarda yapılan

çalışmalar göstermiştir ki astım etkin şekilde kontrol edilemediğindede bebeklerde düşük doğum ağırlığı ve

fetal gelişim problemleri gözlenmektedir. Bu yüzden bu durumun da göz önüne alınarak astım tedavisinde

inhalan steroidlerin kullanım gerekliliği ile ilgili görüşler ön plandadır.3l Çok sayıda mevcut olan inhalan

steroidlerin gebelik sırasındaki etkilerinin saptanabilmesi için çok geniş çalışma gruplarına ihtiyaç vardır. Bugün

halen hangisinin en güvenilir inhalan steroid olduğu net değildir. FDA risk sınıflamasınagöre budesonid B

sınıfında yer almıştır.
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Kortikosteroidlerin Gebelerde Kullanım Şekli

Gebelikte uygulanan 10 mg/gün dozundaki prednizon eşdeğeri dozun "düşük doz"; günde 10 mg 'dan fazla

olması durumunda "orta doz" ve günde 20 mg'ı aşması durumunda da "yüksek doz" olarak değerlendirildiği

belirtilmektedir. 26•32 Steroid tedavisi en az 4 hafta süreyle uygulandığında "uzun süreli tedavi" olarak

değerlendiril mektedi r. 2

Orta doz steroid kullanımının rölatif olarak güvenilir olduğu kabul edilirken yüksek doz steroid kullanımının,

riskli olabileceği vurgulanmaktadır.12 ,26

Steroidin uygulanma süresi önemlidir. Düşük doz da olsa gebelik boyunca steroid kullanan annelerin bebeklerinde

düşük doğum ağırlığı görülebildiği, sonrasında, aynı dozun hipertansiyon ve kardiyovasküler mortaliteye yol

açabileceği söylenmektedir. 23 Diğer yandan, kısa süre ile uygulanan 40-80 mg/gün dozunda prednizon

tedavisinin ise konjenital anomali riskini arttırmadığı belirtilmiştir.23 SLE gibi şiddetli seyredebilecek hastalıkların

aktivasyonunun baskılanmasındakullanılan, 2-5 gün süreyle 100-200 mg veya 3 gün süreyle 1000 mg

metilprednizolon uygulamasınıngüvenilir olduğu söylenmektedir. 33

Gebelerde aktif hastalığı kontrol altına almak için uygulanan steroid tedavisinde, günlük dozun tek doz olarak

uygulanması durumunda, bölünmüş doz uygulamasınagöre daha az yan etki olduğu, ancak aynı zamanda,

etkinliğinin de bölünmüş doza göre daha az olduğu bildirilmektedir. 16

Steroidin uygulama şekli ile oluşturdukları etki arasında bir ilişki var mı?

Çoklu Uyg'ulamalar-Tek Kür Uygulamalar
Steroidler, obstetrik alanda, preterm doğumun önlenmesinde çoklu uygulamalar şeklinde kullanılmaktadır.Son

yıllarda steroid tedavisinin tek kür veya çoklu uygulamalarının fetus için potansiyel yan etkileriyle ilgili sonuçlar

tanımlanmaya çalışllmaktadır.14 • 34

Tekrarlayan kortikosteroid uygulamalarınınprematüre doğanlardadüşük doğum ağırlığı ve kısa boyoranını

arttırdığı, gelişimsel, entelektüel ve davranışsal gelişim geriliğine işaret eden neonatal kafa çapını küçülttüğü

gösterilmiştir.35 Ancak bu etkilerin 3-6 yaştan sonra anlamlı bir fark ifade etmediğinin gösterilmesi etkinin

geçici olduğunu ortaya koymaktadır.14

Ayrıca çoklu betametazon uygulamalarının tek kür uygulamalarınagöre maternal ve fetal adrenal supresyonu

arttırdığı gösterilmiş ve 3 kez veya daha fazla tekrarlanan sayıda uygulamanın hiperaktivite nedeni olabildiği

belirtilmiştir.14

Çoklu steroid uygulamasının tek dozdan daha etkili olduğuna dair kesin veriler yoktur. Bunun yanı sıra çoklu

uygulamaların uzun dönem etkileriyle ilgili ciddi endişeler söz konusu olduğuna göre antenatal steroid tedavisi,

sadece ilk uygulamadan sonra eğer preterm doğum tehdidi devam ediyorsa tekrarlanmalıdır. Bu risk için

uygulanışı söz konusu olduğunda da 2. kürün 2 haftadan önce uygulanmaması ve 2 kürden fazlasından da

kaçınılması gerektiği vurgulanmaktadır.36

Steroidin dermatoloji alanında uygulanışı obstetrik amaçlı uygulamalardan farklıdır.Çoklu kürler uygulamaktan

çok, ya uzun süreli tek kür (pemfigoid gestasyonesde olduğu gibi) ya da kısa süreli tek kür (atopik dermatit

alevlenmesinde olduğu gibi) şeklindeki uygulamalar yapılır.

182



OERMATOLOJioE GEliŞMELER 7

Dermatolojide Steroid Endikasyanları

Gebelerde pemfigoid gestasyones ve impetigo herpetiformis gibi gebelik dermatozları ile SLE, skleroderma,

generalize dermatit, pemfigus vulgaris, atopik dermatit gibi dermatozlarda steroid kullanım endikasyonu

gündeme gelebilir.

Gebelik dermatozlarının tedavisi genellikle topikal steroid ve antipruritik ajanlarla sağlanabilirken, artmış fetal

risk nedeni olarak suçlanan impetigo herpetiformis ve pemfigoid gestasyonesin tedavisinde ise sistemik steroid

endikasyonu olabilir. impetigo herpetiformis tedavisinde 15-30 mg/gün prednizon genellikle yeterli olmakla

birlikte zaman zaman hastalığı kontral altına almak için dozun 60 mg/gün'a kadar yükseltilmesi gerekebilir. 37

Herpes gestasyonesde genellikle 40-60 mg/gün dozunda prednizon kullanılır. Hızla idame dozuna geçilmeye

çalışılır. Postpartum periyatta dozu hemen yükseltmek gerekir. 38

SLE hastalarında gebelik boyunca düşük dozda prednizolon kullanımıyla ilgili gözlemler olumludur. Uzun süreli

tedavilerde, fetal gelişme geriliği olasılığı nedeniyle prednizolon eşdeğeri ilaç dozu günlük 10 mg'ı geçmemelidir.

Romatizmal hastalıklarda günlük 20 mg'a kadar prednizolon eşdeğeri ilaç tedavisinin nonsteroid antiinflamatuar

ilaçlara göre daha az yan etkisi olduğu ve bu hastalıkta tercih edilmesi gereken en güvenli tedavi yöntemi

olduğu belirtilmektedir. Tedavi gerektiren şiddetli SLE'li gebe hastalarda steroid kullanımı genellikle gebe

olmayan kadınlarda olduğu şekilde önerilmektedir. Ancak hasta, maternal komplikasyonlar açısından dikkatlice

takip edilmelidir. 26,39

Gebe kaldığında prednizon tedavisi almakta olan SLE'lu hastaların, eğer semptom ve laboratuar bulgularında

bir değişikl~k yoksa, kullanmakta olduğu doz uygulamasınaaynı şekilde devam edilir. Eğer gebelik sırasında

düzelme gözlenirse doz yavaş yavaş azaltılabilir. Ortaya çıkabilecek alevlenmeler düşük-orta doz kortikosteroidlerle

tedavi edilebilir. Döküntü, artrit ve serözitin gözlendiği bir aktivasyon olursa 20-40 mg/gün prednizon

uygulanabilir. Daha yüksek dozlar (40-80 mg/gün) kan damarları, böbrek ve merkezi sinir sistemi gibi majör

organ tutulumu söz konusu olduğunda kullanılmalıdır. Tedavi 4-6 hafta sürdürülür ve sonrasında aktif hastalığın

bulgu ve semptomlarını kontrol altına alabilecek idame dozuna geçilir. 16 Doğumdan önceki 1 yıl içinde kronik

kortikosteraid tedavisi alan hastalarda, doğum sırasında 8 saatte bir 3 doz 100 mg hidrokortizon eşdeğeri

olacak şekilde stres dozunda kortikosteroid uygulanması gerektiği belirtilmektedir. 39

Gebelikte pemfigus vulgaris oldukça nadir görüıür.38 Tedavisi gebe olmayanlardakine benzer. Birkaç hafta

süreyle yüksek doz (60-360 mg/gün) prednizon uygulanması ve dozun dereceli olarak azaltılarak idame dozuna

geçilmesi uygun ve başarılı tedavi şekli olarak kabul edilmiştir. Hasta, sekonder infeksiyon riski açısından yakın

takibe alınmalıdır.40

Gebelikte, rozasede topikal olarak kısa süreli kullanımdafaydalı olabilen steroidlerin oral kullanımı, genellikle

fulminan razaseyi kontrol altına alabilmek içindir. Bir çalışmada 35 mg/gün sistemik prednizolon ile inflamatuar

rozasede hızlı ve belirgin düzelme olduğu, dozun her iki haftada bir 5 mg azaltıldığı, 2 hafta sonra fasyal

eritemin belirgin ölçüde azaldığı ve sistemik steroidin 6 hafta içinde azaltılarak kesildiği kaydedilmiştir. Ancak

inflamatuar razasenin 20 mg'ın altındaki dozlarda tekrarladığı ve bu dozda idamenin gerektiği belirtilmiştir.41

Sonuç
insanlarda, kesinlikle teratojen olduğu gösterilen çok az sayıda ilaç vardır. Bununla birlikte, gebelikte kesinlikle

güvenilir olduğu söylenebilecek bir ilaç da yoktur. Gebelikte riskli ilaçların kullanım kararı hastaya ve hastalığa
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göre alınması gereken bir karardır. Tedavinin sadece semptomatik iyileşme sağlayabileceği olgularda karar

mümkün olduğunca tedavi etmekten kaçınmak yönünde olmalıdır. Ancak, uygulanması planlanan ilacın potansiyel

zararlı etkilerinin yanı sıra, aynı zamanda annenin hastalığının tedavisiz kalması nedeniyle görebileceği zarar

da göz ardı edilmemelidir.

insanlarda gebelikte, hem bu grupta kontrollü çalışma yapma olanağının azlığı nedeniyle hem de genellikle

başka ilaçlarla kombinasyon söz konusu olduğundan sistemik kortikosteroidlerin etkilerinin değerlendirilmesi

güçtür. Gebelik döneminde, her hasta için, çok yönlü bir yaklaşımlasistemik kortikosteroid tedavisi endikasyonu

konmalıdır. Hastalar ilacın kar ve zararlarının anlatıldığı formlarla bilgilendirilmeli ve tedavi için onayları

alınmalıdır. Tedavi stratejisinin amacı anne için yeterli miktarda steroid ve bebek için mümkün olan en az

steroid dozu ile iyileştirme olmalıdır. En kısa süreli tedavi arzu edilir. Endikasyonu doğru konduğunda, özellikle

1. trimesterden sonra verildiğinde, kısa süreli uygulanan oral steroidlerin anneye sağlayacağı yararın fetal riske

üstün olduğu görülmektedir.
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CEBELERDE ANTiviRAL iLAÇLARıN KULLANIMI
Emine Derviş

Gebelerde ilaç kullanımına ilişkin insan çalışmaları etik nedenlerle yetersiz kaldığı ve çelişkili sonuçlar içerdiği

için, hekimlerin çoğu gebelerde ilaç kullanımına karar verirken zorluk yaşamaktadır. Bu yazıda gebelerde

görülen viral hastalıklar için antiviral tedavi kullanımına ilişkin güncel bilgiler gözden geçirilecektir. Sıklıkla

dermatologlara başvuru nedeni olabilen herpes simpleks virus, variseıla zoster virus ve human papilloma virus

infeksiyonlarının tedavilerinin yanı sıra HIV nedeniyle antiretroviral tedavi kullanımına da değinilecektir.

Gebelerde Herpes Simpleks Virus (HSV) infeksiyonlarının Tedavisi
Genelolarak kadınların %2'si gebelikte primer herpes infeksiyonu geçirir. Primer herpes infeksiyonları nadir

de olsa annede şiddetli hastalığa yol açabilir. Ayrıca transplasental virus geçişi ile abortus, konjenital

malformasyonlar ve ölü doğumla sonlanabilen fetal infeksiyonlara neden olabilir. Gebelikte herpes simpleks

ile ilgili en korkulan komplikasyon neonatal herpes olup bu olguların %90'lndan fazlası vajinal doğum sırasında

genital herpesli annelerinin infekte genital sekresyonlarıylatemas sonrasında infekte olmaktadır. Bu yüzden

gebelerde herpes tedavisi söz konusu olduğunda akla genital herpes tedavisi gelmektedir. Gebelikte herpes

simpleks virüs infeksiyonunun tedavisi Tablo 1'de gösterilmiştir.1

Tablo 1. Gebelerde Herpes Simpleks Virus infeksiyonunun Tedavisi

Endikasyon Asiklovir Valasiklovir

Primer inf. veya ilk atak 400 mg PO x 3 1gr PO x 2

7-14 gün 7-14 gün

Rekürren atak 400 mg PO x 3 SOO mg PO x 2

S gün 5 gün

Baskılama tedavisi 400 mg PO x 2 veya 3 SOO mg PO x 2

36. haftadan doğuma kadar 36. haftadan doğuma kadar

Yaygın HSV S-lOmg /kg LV x 3

Primer veya Nonprimer ilk Atakıı Gebelerde Tedavi

Semptomatik primer veya nonprimer ilk atakta gebelik hangi dönemde olursa olsun antiviral tedavi verilmesi

önerilmektedir. Yedi gün oral antiviral tedavi lezyonların iyileşme zamanını kısaltır ve viral saçılmayı azaltır.

Neonatal HSV'nin %60-80'i genital HSV ile ilk kez 3. trimesterde karşılaşmış gebelerin bebeklerinde ortaya

çıkmaktadır.Son trimesterde alınmış genital HSV'de subklinik virüs saçııımında bile neonatal herpes riski %30

SO'dir. Yenidoğanı transplasental koruma için gerekli oian tip spesifik homolog HSV antikorları 6-12 haftada

ortaya çıktığı ve infeksiyon sonrası ilk aylarda genital sekresyonda daha yüksek titrede virüs bulunduğu için

son .dönem alınan infeksiyonlarda geçiş riskinin daha yüksek olduğu düşünülmektedir.Bu durumda bazı
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araştırıcılar, 3. trimesterde yeni genital herpes tanısı konan tüm gebelerde doğumda semptom veya bulgu

olmasına bakmadan sezaryen yapılmasını önermektedir. Bazı araştırıcılar, doğuma kadar baskılama tedavisi

yapıp doğum zamanında tip spesifik antikorlar mevcut ve kadın lezyonsuzsa normal doğum yaptırmaktadır.

Ancak baskılama tedavisi tümüyle viral saçılmayı elimine etmeyebilir ve saptanan spesifik antikarlar düşük

kantitelerde olabilir. Bu durumda yeterli pasif immünite sağlanamayacaktır.ilave olarak hem baskılama tedavisi

uygulayıp hem de sezaryen yapılmasını önerenler de bulunmaktadır.

Pnömoni, hepatit, santral sinir sistemi komplikasyonu olan yaygın herpes simpleksli gebelerde %SO'ye varan

mortalite nedeniyle mutlaka intravenöz asiklovirle 8 saatte bir S-lO mg/kg tedavi başlanmalı, klinik iyileşme

gözlenene kadar tedaviye devam edilip, takiben oral antiviral tedaviye geçilerek toplam tedavi süresi en az 10

güne tamamlanmalıdır.Yaygın HSV şüphesinde elde yeterli veri olmasa bile hastanın infeksiyon hastalıkları

uzmanı ile konsülte edilerek tedaviye başlanması önerilmektedir.2,3

Rekürren Herpes Simpleks Tedavisi
Eski genital herpesli hastalarda rekürrenslerin gebelik üzerine ters etkileri gösterilmemiştir.Rekürrensli hastalarda

bulaşma oranı %0-3 arasındadır. Bu nedenle daha çok annenin semptomları için tedavi önerilmektedir. Annenin

semptomları için 2-S günlük oral antiviral kullanımı ile semptomatik tedavi yapılabilir. Tedavi risk ve faydalar

göz önüne alınarak hasta ile tartışllmalıdır2 ,3

Sık veya şiddetli atakları olan gebelerde özellikle son trimesterde günlük baskılama tedavisi gerekli olabilir.

Baskılama tedavisinin neonatal herpesi önlediğine dair çalışmalar olmasa da semptomatik rekürren genital

HSV'li kadınlarda lezyonların ortaya çıkışını önlediği, dolayısıyla sezaryen ihtiyacını azalttığını ve viral saçılmayı

azaltarak vajinal doğumda viral teması azalttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmaların sonuçları

Tablo 2 ve 3'te gösterilmiştir.4,5

Tablo 2. Genital Herpesli Gebelerde Baskılama Tedavisi Sonuçları4

Doğumda genital herpes atağı oranları

Asiklovir % 3.5 (15/424)

Plasebo % 15.5 (58/375)

Herpes atağı veya prodromu nedeniyle sezaryen oranları

Asiklovir % 4 (17/424)

Plasebo % 14.7 (55/375)

Doğumda virai kültürle saptanan viral saçılma oranları

Asiklovir % 0(0/339)

Plasebo % 5,1 (15/293)

Tablo 3. Doğumda Herpes Atağını Önlemede Valasiklovir Profilaksisi Sonuçlarıs

Doğumda genital herpes atağı ve sezaryen oranları

Valasiklovir % 4

Plasebo % 13

Doğumda viral kültürle saptanan viral saçılma oranları

Valasiklovir % 2

Plasebo % 9
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Prensip olarak doğum zamanında genital herpes lezyonları olan veya herpese ait prodromal semptomlarıolan

kadınlara sezaryen yapılması önerilmektedir. Bu şekilde HSV riski önemli derecede azaltılır ancak tümüyle

ortadan kalkmaz. Sezaryenin membran rüptüründen önce yapılması etkinliğini artırmaktadır.

Asemptomatik, serolojisinde HSV-2 antikorları pozitif bulunan gebelere antiviral baskılama tedavisi öneren

veriler bulunmamaktadır.2 ,3

Antiviral ilaç Seçimi ve ilaçların Güvenlik Profili
Klinik deneyler olmadığı için, ilaçlara ait bilgiler bu ilaçları kullanan hastalardan elde edilen sonuçlara dayalıdır.

Asiklovir, HSV ile infekte hücrelere oldukça etkili olan, spesifik nükleozid analoğudur. infekte hücre içine

girdiğinde selektif olarak viral timidin kinaz tarafından aktive edilir ve spesifik olarak viral replikasyonu inhibe

eder. Asiklovir plasentaya geçer, konsantre olur ve fetal böbrek tarafından atılır, amniotik sıvı ve fetal dokuda

bulunur. Amniotik sıvıda konsantre olmasına rağmen fetusta birikim görülmez. Oral asiklovirin biyoyararlanımı

yalnızca %20 civarındadır. Terapötik seviyelere ulaşmak için sık dozlarla verilmelidir. Kısıtlı verilere göre,

maternal asiklovir farmakokinetikleri gebe olmayanlara benzemekte, geç gebeliğin fizyolojik değişmeleriyle

değişmemektedir.

Valasiklovir, asiklovirin L-valin esterinin hidroklorid tuzudur. Aktive olması için hepatik metabolizmaya girmesi

gerekir. Etki mekanizması asiklovirden farklı değildir. Asiklovire oranla daha uzun bir yarı ömre sahiptir. Bu

nedenle doz aralığı daha uzun tutulabilir. Bu da hasta uyumunu arttırır. Oral valasiklovir verilmesinden sonraki

asiklovir biyoyararlanımı,oral asiklovirden 3-5 kat fazladır ancak daha pahalıdır ve gebelikteki deneyimleri

daha kısıtlıdır.

Famsiklovir hızlı biyotransformasyonla pensiklovir (aktive antiviral bileşik) dönen bir ön ilaçtır. Asiklovire göre

biyoyararlanımı daha yüksektir ve doz aralığı asiklovire göre daha uzun tutulabilir. Ancak famsiklovirin gebelikte

doğrudan kullanıldığı çalışmalaryoktur. FDA önerdiği sistemik ilaçların fetusa etkilerinin riske dayalı sınıflamasına

göre 3 ilaç da gebelik için B kategorisindedir. 3

Gebelikte HSV için antiviral tedaviye maruz kalmış yeni doğan kayıtlarında fetusa ilişkin önemli teratojenik

etkiler bulunmamıştır.Ancak nadir defektler konusunda kesin bir şey söylemek zordur. Genital herpes için

antiviral tedavi alanlarda konjenital malformasyon oranları Tablo 4'te gösterilmiştir.6

Tablo 4. Genital Herpeste Antiviral Tedavi Alanlarda Konjenital Malformasyon Oranları6

Doğum defektieri için

gebelik kayıtları

1. trimester

Üç trimester birlikte

Asiklovir

(1984-1999)

19/596 (% 3.2)

28/1 082 (% 2.6)

Valasiklovir

(1995-1999)

1/22 (% 4.5)

4/1 02 (% 3.9)

Genel populasyonda konjenital malformasyon oranı) %3-5

Neonatal herpes tedavisi alan yeni doğanlarda asiklovir toksisite verileri gebelikte asiklovir kullanımında inutero

olası komplikasyonlarınrenal yetersizlik ve nötropeni olabileceğine işaret etmektedir. Kısıtlı veriler valasiklovirin

gebelerde kullanımının güvenilirliğini ileri sürmektedir. Klinik ve laboratuar toksisite saptanmamıştır.3
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Gebelerde Variseıla Zoster Virus infeksiyonlarının Tedavisi
Gebelikte variseıla zoster virus (VZV) infeksiyonları çok sık olmamasına rağmen önemli bir maternal morbidite

nedenidir. Varisellalı gebelerin yaklaşık %20'sinde pnömoni ortaya çıkmaktadır ve tedaviye rağmen özellikle

3. trimesterde en yüksek olmak üzere variseıla pnömonili gebelerde ölüm oranı yaklaşık %14'tür. Gebelikte

variseıla geçirilmesi yenidoğanda konjenital variseıla sendromu veya perinatal infeksiyona neden olabilir. Anneye

ve bebeğe ait bu ağır komplikasyonlar nedeniyle variseıla belirtileri saptanan tüm gebelere tedavi verilmesi

önerilmektedir.? Tedavi ayrıntıları Tablo 5'de gösterilmiştir.

Tablo 5. Gebelerde Variseıla Tedavisi

Klinik Asiklovir Valasiklovir

Komplike olmayan 800 mg x 5, PO, 7-10 gün 19r x 3, PO, 7-10 gün

Variseıla Pnömonili 10-15 mg/kg x 3 , iV, 7-10 gün

Varisellalı biriyle önemli teması olan, hikayesinde suçiçeği geçirmemiş veya seronegatif gebelere profilaksi için,

125 U/L Okg-IM-maksimum doz: 625U olarak variseıla zoster immünglobulini (VZlg) uygulanması önerilmektedir.

Uygulama konjenital varisellayı önlememekle beraber maternal su çiçeğinin seyrini değiştirebilir veya önleyebilir.

Temastan sonraki ilk 72 saatte maksimal etkiye sahiptir; 96. saatten sonra etkisiz olarak kabul edilir. Variseıla

teması olan ancak VZlg yapılmamış veya komplikasyonlar için risk grubunda olan gebelere oral asiklovirle

profilaksi önerenler olsa da rutinde uygulaması nadirdir.?

Gebelikte lokalize herpes zoster geçirenlerde konjenital variseıla sendromu bildirilmemiştir.Bugüne kadar

sadece gebeliğinin 12. haftasında yaygın zoster geçiren bir olguda intrauterin infeksiyona bağlı konjenital

variseıla sendromu bildirilmiştir. Perinatal zoster geçiren annelerin bebeklerinde de VZV infeksiyonuna ait klinik

ve serolojik kayıtlar bulunmamıştır. Bu yüzden sadece yaygın herpes zoster söz konusu olduğunda tedavi

uygulanması düşünülebilir.8

Gebelerde Human Papilloma Virus (Verruka Anogenitalis) Tedavisi

Son yıllarda genital kondilom olgularının sıklığında ciddi bir artış olmuştur. Tüm gebelerin %1-3'ünün infekte

olduğu bildirilmektedir. Gebede tedavinin esas amacı var olan lezyonların tamamen giderilmesi veya en azından

azaltılarak yenidoğanın virüs ile temasının engellenmesidir. Lezyonlar normal doğumu engelleyebilir veya

doğum sırasında fetusa bulaşarak laringeal papillomatozis veya yenidoğanın orogenital kondilomuna neden

olabilirler.9 Kondilom tedavisinde kullanılan padophyllum (antimitotik resin) sonrasında fetal ölüm, ölü doğum,

konjenital malformasyonlar bildirilmiştir. Bu nedenle bu ajan gebelikte kullanılmamalıdır.FDA ilaç toksisite

sınıflamasınagöre C grubundadır. 10

imikimod imidazokinolin grubu bir immünmodülator olup antiviral etkileri nedeniyle anogenital verrukaların

tedavisinde kullanılmaktadır.Topikal kullanımındaminimal sistemik absorbsiyon (% 0.2-2.5) gözlenmiştir.10

ikisi ilk trimesterde, 5'i 3. trimesterde ortalama 5 hafta süreyle imikimod kullanmış olan ve anne risk programına

başvuran 7 gebenin bebeklerinin doğum sonrası takibinde herhangi bir yan etki görülmemiştir.ll FDA ilaç

toksisite sınıflamasındaB grubunda olan imikimodun şimdilik gebelerde kullanımını önermek için yeterince

veri bulunmamaktadır.l o, II
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Bugün için triklor asetik asit, kriyoterapi, elektrokoter, lazer gibi fiziksel uygulamalar gebelikte daha emin

olarak kullanılabilen tedavi yöntemleridir. Sezaryen konusunda farklı görüşler bulunmaktadır.9 ,lO

Gebelerde HIV Tedavisi
HIV ile infekte gebelerde tedaviye anne ve çocuğa ait faydalar ve riskler hasta ile tartışıldıktan sonra karar

verilmelidir. Tedavi endikasyonları ve ilaç seçimi gebe olmayanlara benzer. ı 2- 14 Hamilelikte CD4+T lenfosit

sayıları fizyolojik olarak yaklaşık %1 0-20 oranında azaldığı için hastanın tedavi öncesi eşik değerleri bilinmelidir.

Alman/Avusturya kılavuzu ve CDC (Centers for Disease Control) ye göre semptomsuz hastalarda CD4+T lenfosit

sayısı 200-350/IJI altında ve-veya HIV-RNA> 50.000-100.000 kopya/ml ise tedavi başlanmalıdır.12

HIV'li ve ilaç almakta olan bir hastanın gebeliği ilk trimesterden sonra anlaşıldı ise ara verilmeden tedaviye

devam edilmelidir. Çünkü tedaviye ara verilmesi annenin viral yükünde artışa, teorik olarak erken inutero HIV

geçişi için artmış riske ve olasılıkla annede immünolojik fonksiyonlarda bozulma ile hastalık progresyonuna

neden olacaktır.

HIV'li ve ilaç almakta olan bir hastanın gebeliği 1. trimesterde anlaşıldı ise potansiyel teratojenite riskinden

dolayı antiretroviraller 1. trimester sonuna kadar geçici olarak kesilebilir. Ancak ilaç direncinden kaçınmak için

tüm ilaçlar aynı anda kesilmeli ve gereğinde aynı anda başlanılmalıdır. Aynı nedenle önceden tedavi almayan

ve gebeliği söz konusu olan hastalarda da tedaviye 10-12. haftadan sonra başlanabilir.

ilk trimestere ait ilaç teratojenite verileri yetersiz olmasına rağmen deneyimli klinisyenler klinik vi

rolojik veya immünolojik parametreler gerektiriyorsa gestasyonel yaşa bakmadan tedavinin başlatılmasını

önermektedirler. 12- l4

Gebelikte Kullanılan Antiretroviral ilaçlar

Nükleozid Revers Transkriptaz inhibitörleri (NRTI)
Plasentayı geçer, hem anne hem bebekte toksik hasara neden olabilirler. Anemi ve laktik asidoz ana problemdir.

izlemelerde teratojeniteyi 2 kattan fazla arttırmadıkları gözlenmiştir. Hepatotoksisite ve nörotoksisite bildiren

seriler bulunmaktadır.

Non-Nukleozid Revers Transkriptaz inhibitörleri (NNRTI)
Perinatal geçişin önlenmesinde nevirapine ve zidovudine kombinasyonlarıoldukça başarılıdır. CD4+T lenfosit

sayısı 250/JlL üstünde olan kadınlarda ilk 18 hafta karaciğer toksisite riskinde artış olması nedeniyle yakın

takip gereklidir.

Proteaz inhibitörleri (PI)
Diabetojen etkiler ve hepatik toksisiteye bağlı yan etkiler nedeniyle özellikle geç devrelerde sıkı takip yapllmalıdır.12

Gebelerde, tedavi planlanırken göz önüne alınması gerekenleri şöyle sıralayabiliriz.

immünolojik ve virolojik olarak gerekmese bile kombinasyon tedavileri viral yükü azaltma ve bebeğe geçişi

önlemede daha etkin olduğu için fonksiyonel monoterapiler yerine kombine tedaviler kullanılması tavsiye

edilmektedir.

Zidovudine (AZT) kombinasyonun bir komponenti olmalıdır.
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Efavirenzden özellikle ilk trimesterde olası teratojenik etkileri nedeniyle kaçınılmalıdır.

Didanosine ve stavudine kombinasyonundan şiddetli mitokondriopati riski nedeniyle kaçınılmalıdır.

Gebede viral aktivitenin maksimum baskılma sağlanması HIV geçişinin önleneceğini garanti etmez. Bu

nedenle perinatal HIV geçişini azaltmak için ilave profilaksi önerilir.

a. Viral yük 10.000 HIV-RNA kopya/ml üstünde ise, gebeliğin 32. haftasından sonra 2x250-300 mg AlT

yanına ikinci ilaç olarak bir NRTI üçüncü ilaç olarak da bir NNRTI veya PI eklenerek kombinasyon profilaksi

tedavisi uygulanır. Doğumda ise preoperatif (1-3 saat) 2 mg/kg LV AlT sonrası intraoperatif (doğuma kadar)

1 mg/kg LV AlT uygulanır. 32. haftadan önce stavudine kombinasyonu alanlarda perinatal profilaksi tedavisi

düzenlerken AlT antogonizmi nedeniyle stavudine başka bir ajanla değiştirilmelidir.

b. Asemptomatik HIV infeksiyonlu HIV-RNA seviyeleri 1000 kopya/ml altında olan hastalarda gelenekselolarak

32. haftadan itibaren yalnızca AlT ile monoprofilaksi uygulaması yapılabilir. Ancak perinatal transmisyon

profilaksisinde onaylı tek ilaç olmasına rağmen dirençli virusların artışı nedeniyle monoprofilaksi giderek kabul

görmemektedir. 12

Tablo 4. Gebelikte Kullanılan Antiretroviral ilaçlar

Antiretroviral ilaç FDA Potansiyel ilaç
Teratojenite (Rodent)

Toksisite Sınıflaması

Nükleozid ve Nükleotid

analoğu reverse C
+

transkriptaz inhibitörleri B
-

(RTl) B
-

Abacavir C
-

Didanosine (ddl) C
-

Emtricitabine (FTC) B -
lamivudine (3TC) C

+
Stavudine (d4T) C

+
Tenofovir OF (TDF)

Zalcitabine (ddC)

Zidovudine (ZDV, AZT)

Nonnükleozid analoğu +
RTI'lar C

+
Delavirdine C

-
Efavirenz C

Nevirapine

Proteaz inhibitörleri
C -

Amprenavir
B -

Atazanavir
C -

Fosamprenavir
C -

Indinavir
C -

lopinavir-Ritonavir
B -

Nelfinavir
B -

Ritonavir
B -

Saquinavir

Füzyon inhibitörleri B

Enfuvirtide
-
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VERRUKA PLANTARis
Başak Kandi Çoşkun

Verrukalar kutanöz human papilloma virüs (HPV) tarafından oluşturulan deri ve mukozanın benign epitelial

hiperplazisidir. HPV infeksiyonlarında kozmetik problem ve virüsün onkojenik potansiyeli (Buschke-löwenstein

tümörü) tedavi endikasyonlarıdır. Tedavide amaç, klinik olarak görünen lezyonların rezolüsyonu ve subklinik

viral infeksiyonun eliminasyonudur.

Seçilen tedavi metodunun etkinliği pek çok faktöre bağlıdır. Bunlardan konakçıya ait faktörler; yaş, immün

durum, lokal immünite, deri bütünlüğü, verrünün lokalizayonu, lezyonun sayısı, büyüklüğü ve yaygınlığıdır.

Virusa ait faktörler ise HPV tipi ve subklinik infeksiyon varlığıdır. Klinisyenin tecrübe ve yeteneği de önemlidir.

Verrukaların tedavi seçiminde genelolarak lezyonun iyileşme süresi, tedavinin etkinliği, maliyeti ve yan etkileri,

lezyonun rekürrens oranı ve hastanın beklentileri göz önünde tutulmalıdır.1

Plantar verrüler ağrılı oldukları ve tedaviye direnç gösterdikleri zaman daha agresif tedavilere ihtiyaç duyulur.

Diğer yandan verrukalar aylar veya birkaç yıl içinde kendiliğinden gerileyebileceği için ağrılı sikatris bırakan

agresif tedavilerden mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. Sayıları artsa da virus infeksiyonunun doğal seyrini

hastaya anlatmak ve rezolüsyonunu beklemek uzun dönem tedavi programı yapmaktan daha iyidir. Ancak HPV

infeksiyonunda hangi yöntem kullanılırsa kullanılsın nüks riskinin yüksek olduğu unutulmamalıdır.2 ,3

Tablo 1. HPV infeksiyonlarında Tedavi Seçenekleri4

Kimyasal Ablasyon Immünoterapi

· Salisilik asit • interferon alfa

• Laktik asit • Dinitroklorobenzen (DNCB)

• Kantaridin • Difenilsiklopropenon (DPCP)

· Formaldehit • Skuarik asit dibütil ester (SADBE)

· Diklorasetik asit • H2 reseptör blokerleri

· Gıuteraldehit ·Imikimod

• Monoklorasetik asit

· Triklorasetik asit (TCA)

Lokal Kemoterapi Fiziksel Ablasyon

• Podofilin · Kriyoterapi

• Podofilotoksin · Elektrodesikasyon

'S-FU · Lazer

• Bleomisin · Küretaj

• Retinoik asit

Cerrahi Geliştirme Aşamasındaki Yöntemler

· Eksizyon • Fotodinamik tedavi

· Körleme diseksiyon · immünizasyon
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Kimyasal Ablasyona Dayalı Yöntemler

Salisilik asit-laktik asit
Salisilik asit temel keratolitik maddedir. Fleksible kollodion solüsyonları mevcuttur. %40-60'lık flasterleri ve

özel jel yamaları elde edilebilir.

Salisilik asit ve laktik asit ile yapılan keratolitik tedavi başlangıç tedavisi olmalıdır. Küçük lezyonlarda; kollodion

içinde %1 0-%20'lik salisilik asit ve laktik asit kombinasyonu ince bir tabaka halinde lezyona sürülür. Siğil bir

jilet, sünger taşı veya zımpara kağıdı ile kazınır. Etkilenen bölge keratin dokunun yumuşaması için sıcak su

ile ıslatılır. Bu şekilde ilacın penetrasyonu kolaylaştırılır. Bir damla solüsyon lezyonun tamamını kaplayacak

şekilde bir apıikatör yardımı ile lezyona damlatılır. Kurumasına izin verilir.

Penetrasyon artırılmak istenirse yapışkan bir bant ile kapatılır. Oklüzyon sonrasında inflamasyon ve ağrı ortaya

çıkarsa tedaviye ara vermek gerekebilir. Hasta uzun süre tedaviye ikna olursa geceleri yatmadan önce uygulaması

daha konforlu olur. Birkaç gün içinde beyaz, yumuşak keratin oluşur. Yumuşayan lezyonlu doku bir jilet, tırnak

törpüsü, zımpara kağıdı veya sünger taşı ile çıkarılmalıdır. idealolan pembe renkli doku görünene kadar beyaz

keratinin kazınmasıdır. Bu yöntem sikatris bırakmaz, rölatif olarak etkilidir. Ancak haftalar boyunca günlük

uygulama gerektirir.

Avrupa'da kullanılan en popüler keratolitik merhem antralin merhemdir.

Antralin 0.5-1.0

Salisilik asit 12.5

Parafin 2.5

Beyaz vazelin 50.0

Büyük lezyonlarda ise salisilik asit emdirilmiş pedlerden oluşan %40'lık salisilik asit flasteri kullanılabilir.

Başlangıç tedavisi olarak özellikle geniş bölgeleri kaplayan mozaik tip verrülerde uygulanabilir. Flaster verrünün

boyutuna göre kesilir. Flasterin arkası kaldırılır ve yapışkan yüzey verrünün üzerine uygulanarak bant kapatılır.

Flaster 24-48 saat sonra kaldırılır. Yumuşak beyaz keratin daha önce tariflendiği şekilde azaltılır ve yeni bir

flaster yapıştırılır. Tedaviye haftalarca devam etmek gerekebilir. Bir haftalık kapama ve sonrasında günlük

salisilik asit-laktik asit kombinasyonu ile devam edilebileceği yönünde de görüşler vardır. Ancak flasterle

kapama yöntemi etkili ve salisilik asit ve laktik asidin diğer şekilde uygulamasından daha az iritandır. Ağrı

büyük miktarda keratin dokunun uzaklaştırılması ile birkaç gün içinde azalır. 1

Hiperkeratotik lezyonların sık aralıklarla debridmanı gerekmektedir. Haftada 2-3 kez (toplam 16 kez) 45'C

sıcak suda 30-40 dakika bekletmek de bazı hastalarda etkilidir. Bunlar evde hasta tarafından uygulanabilecek

olan, maliyeti düşük ve ağrısız yöntemlerdir.

Salisilik asit içeren polimerik matriks patehleri ile nonmozaik plantar verrukalarda tedavi değer kazanmaktadır.6

Kantaridin
Cantharis vesicatoria adlı bir bitkiden elde edilir. %0.7 konsantrasyondaki solüsyonu deriye uygulandıktan sonra

intraepidermal bül ve epidermal yıkım gelişir. Hekim tarafından haftada bir kez uygulanır.7 ,8
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Formaldehit
Antivirütik özellikleri olup %0.7 jel ve %3 solüsyonları mevcuttur. Formalin dirençli olgularda tavsiye edilebiiir.

Mozaik verrüler ve diğer geniş bölgeyi tutan olgularda %40'lık formalin solüsyonu ile günde 30 dakika

nemlendirme tedavide etkili olabilir. Bu yöntemde solüsyon uygulanmadan önce fikse doku soyulmalıdır. %1 O'luk

formaldehit içeren lazerformaldehit solüsyonu verrünün üzerine direkt uygulanabilir. Formaldehite karşı duyarlılık

gelişme riski vardır.3

Verruka plantarisi olan 200 çocuk hastada %3'lük formaldehit ile yapılan bir çalışmada verrukaların%80'inde

iyileşme tespit edilmiştir.9

Di kloroasetikasit
Dikloroasetikasit plantar verrülerin tedavisinde yıllardır başarı ile uygulanmaktadır. Diğer tekniklerle tedavi

sonrasında nüks gelişen verrülerin tedavisinde kullanmak gerekebilir. Bazen de başlangıç tedavisi olarak

kullanılır. Keratolitik tedaviler gibi tekrarlayan uygulamaları vardır. Evde uygulamak tehlikeli olduğu için haftada

bir yada 2 haftada bir, klinikte uygulanmalı ve tedavi izlenmelidir. Aşırı dokular soyuımalı, etraf sağlam doku

vazelinle çevrelenerek korunmalı, lezyonun tamamı asitle kaplanmalı ve asit keskin bir kürdanla verrünün içine

uygulanmalıdır. Bu prosedür her 7-10 günde bir tekrarlanmalıdır.3

Gluteraldehit
%1 O'luk jel ve solüsyon formları mevcuttur. Deriyi sertleştirerek kolay sOY\Jlmasınl sağlar.9

Fiziksel A!blasyon Yöntemleri

Kriyoterapi

Sıvı nitrojenin (- 196 derecede) metal ya da pamuk uçlu bir aplikatör veya kriyosprey ile verrünün etrafındaki

1-2 mm sağlam doku ile birlikte -30 sn dondurulması işlemidir. Kriyosprey hızlı ve derin dondurma sağlar.

Bu yöntem infekte dokuyu öldürür fakat papilloma virusu soğukta hasar görmez. Bül oluşuncaya kadar ya da

en azından epidermis kayboluncaya kadar dondurmak gerekir. Derin ağrılı bül formasyonu mobilite güçlüğü

doğurabilir.Verrü kaybolana kadar 2 haftada bir (1-3 hafta) tekrarlanır. Nüks riski ve sikatris bırakma ihtimali

yüksektir. 2,310

Gürsoy ve arkadaşları verrukalarda kriyoterapiyi etkileyebilecek faktörleri ortaya koymaya yönelik yaptıkları

bir çalışmada; çift don ma-erime siklusu kullanarak tedavi uygulanan lezyonlar içinde başarısı en düşük olanın

(%65) plantar verrüler olduğunu bildirmişlerdir. Diğer tedavi yöntemlerine göre uygulanması basit, ucuz, tedavi

sonrası bakımı kolay, komplikasyonu nadir ve genellikle günlük aktiviteyi kısıtlamayan, iyi sikatrisi olan bir

tedavi yöntemi olduğunu, bu nedenle kriyoterapinin plantar verrukalarda güvenilir ve etkin bir alternatif tedavi

yöntemi olabileceğini ancak diğer tedavi yöntemleriyle kombine kullanılması gerektiğini belirtmişlerdir.1

işçimen ve arkadaşları da kriyoterapi uyguladıkları plantar verrukalı hastaların %58'inde tam iyileşme, %16'sında

kısmi iyileşme tespit etmişlerdir.ıı

Elektroce rrah i (Ele ktrodes ikasyon)
Yüksek tek kutuplu voltajın kullanıldığı bir yöntemdir. 2000 volt ve 200-1000 miliamper akım kullanılarak

te rrı:ı al hasar oluşturulur. Kriyoterapiden daha etkilidir. Ancak sikatris bırakma ve nüks riskinden dolayı dirençli
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ve sayıca az olan lezyonlarda tercih edilmelidir. Plantar verrülerin tedavisinde lidokain gibi bir anestezik

maddenin enjeksiyon anestezisi altında yapılmalıdır.

Lazer Tedavisi

(02 Lazer
Verrüler C02-lazer tedavisi ile kesilip çıkarılabilir veya buharlaştırılabilir. Periungual ve perianal verrülerde daha

etkilidir. Dirençli plantar verrülerde de kullanılabilmekle birlikte kriyoterapi yada elektrocerrahiden daha etkili

değildir.2 ,lo

Plantar verrukaların tedavisinde, C02 lazerin "cross-hatch" ve "blister" destrüksiyon teknikleri karşılaştırılmış;

blister destrüksiyon tekniğinin daha iyi rehabilitasyon sağladığı, diğer destrüksiyon yöntemlerinden daha hızlı,

kolay ve ağrısız olduğu bildirilmiştir. 12 Ayrıca diğer tahrip edici yöntemlere üstünlüğü, doku yıkımının derinliğinin

ve genişliğinin derecesi belirlenebilir.?,9

Pulse-dye Lazer
Verruka lezyonlarındaki kapilleri hedef alır. Pulsed-dye lazerin (PDL) kriyoterapi veya kantharidine kıyasla

etkinliği araştırılmış ve verruka vulgariste istenen etkinlik sağlanmıştır.Ancak plantar verrukaların tedaviye

cevabının daha zayıf olduğu bildirilmiştir. l3

Küretaj
Künt diseksiyon verruka lezyonlarının tedavisinde uygulanan basit ve etkili bir küretaj yöntemidir. Önce lezyon

üzerindeki deri katmanları bir törpü veya zımpara ile soyulur. Sonra lidokain ile lokal anestezi altında lezyon

küret ile disseke edilir.?

Lokal Kemoterapi Yöntemleri

Podofilin-Podofilotoksin
Podofilin podophylum peltatum bitkisinden elde edilen bir ekstredir. Podofilotoksin de podofilin karışımı içindeki

aktif maddedir. Mitoz sırasında mikrotübüllere bağlanarakantimitotik özellik gösterir. Stratum korneum kalınlığı

arttığı zaman etkinliği azalacağından keratolitiklerle birlikte kullanılmalıdır.

Lokal iritasyon, steril püstül oluşumu ve bakteriyel infeksiyon gibi lokal yan etkileridir. Yaygın lezyonlarda

kullanıldığındasistemik dolaşıma geçip mide bulantısı, kusma, böbrek yetmezliği, parestezi, lökopeni ve komaya

neden olabilir. Teratojen ve mutajen olduğu için gebelerde kullanılmaz.?

S-Florourasil (S-FU)
Dirençli verrukaların tedavisinde 5-FU lezyon üzerine topikal veya intralezyonel uygulanabilen teratojen bir

moleküldür'?

5-FU ile salisilik asit kombinasyonları mümkündür. Young ve arkadaşları plantar verrukası olan hastalarda

yaptıkları çalışmada; günde 2 kez salisilik asit (%17-%40) ve topikal 5-FU (%0.5-%5.0) kombine uygulaması

ile başarılı sonuçlar almışlar ve bu yöntemin etkili ve güvenilir olduğunu bildirmişlerdir.14

Aydemir ve ark tarafından yapılan plasebo kontrollü tek kör bir çalışmada, intralezyonel 5-FU tedavisi ile lokal
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olarak kullanılan 5-FU etkinliğinin artırılması amaçlanmış, iki grup hastanın ilkine 5-FU ve plasebo, ikincisine

ise lidokain+adrenalin/5-FU karışımı (l /5 oranında) ve plasebo uygulanmış, her iki grubun plaseboya karşın

üstünlüğü anlamlı olmakla beraber kendi aralarında anlamlı bir fark görülmemiş. Özellikle mozaik verrukalarda

tam düzelme sağlamıştır. Bu çalışma sonucunda intralezyonel 5-FU'in hastanın yaşam kalitesini bozmadan

uygulanabilecek bir tedavi yöntemi olduğu bildirilmiştir.l s

intralezyonel Bleomisin Sülfat
Bleomisin sitotoksik kimyasal bir moleküldür. Bleomisin enjeksiyonları diğer bütün tedavi yöntemleri başarısız

olduğunda önerilebilir. 5 ml bakteriostatik su eklenmiş 15 U bleomisin sülfat (3 U/ml) solüsyonundan 2 ml'si

steril şartlarda steril bir şişeye konur. Üzerine 10 ml %1 'lik saf lidokain HCL eklenir. Sonuçta 0.5 U/ml'lik

solüsyon ve 12 ml'lik total volüm oluşur. 3.0 U/ml konsantrasyonda %0.9 sodyum klorid ile birleştirildiğinde

polylefin taşıyıcıları içinde 4°C'de saklanırsa 140 gün kullanılabilir.

Enjeksiyon için 30 G'lık iğneye gerek duyulur. 0.5 U/ml bleomisin lezyon beyazlaşana kadar verrünün içine

doğru direkt olarak enjekte edilir. Lidokain kullanımı enjeksiyon ağrısını azaltır. Birden fazla enjeksiyon gerektiren

daha geniş lezyonlarda iğne anestezi altındaki bölgeye tekrar uygulanabilir.

Yapılan bir çalışmada 5 mm'den küçük çaptaki verrülerde -0.2 ml, 5-10 mm çaptaki verrülerde 0.2-0.5 ml,

10 mm üzeri çaptaki verrülerde 1.0 ml'ye kadar çıkılabileceği gösterilmiştir. Maksimum doz her kontrolde 3

ml (1.5 U)'dir. Aşılama iğnesi kullanılarak çoklu delik tekniği ile steril salin solüsyonu içindel U/ml bleomisin

sülfat enjeksiyonu yapılabilir. Bu yöntemle verrülerde %92'ye kadar eliminasyon gözlenir. Bazı ekzofitik lezyonların

uzantılarından solüsyon sızıntısı kaçınılmaz olur. 2-4 haftalık intervallerle hasta kontrol edilir.
jt'

Verrülerin tedaviye cevabı sikatris olmaksızın eskar dokunun gelişmesi iledir. 3 Pigmentasyon değişiklikleri ve

tırnak distrofisi (periungual tiplerde) komplikasyon olarak görülebilir. Yapılan çalışmalarda tedavi etkinliği %63

%100 aralığında değişmektedir.

Bieomisinin verrü tedavisinde kullanımı sırasında sistemik ilaç etkileri ortaya çıkabilir. Doğurganlık çağındaki

kadınlarda gebelik ekarte edilmelidir. 9

Salk ve arkadaşları tarafından 6 ay boyunca 1.5 U/ml intralezyonel bleomisin sülfat enjeksiyonu yapılan 62

hastanın %87'sinde bir veya 2 enjeksiyon sonunda kür sağlanmıştır.1G

Abess ve arkadaşları ise intralezyonel bleomisin enjeksiyonu sonrası hiperpigmentasyon bildirmişlerdir.17

Retinoik Asit
Tretinoin %0.01 ve %0.025'lik krem formları ile özellikle verruka plananın tedavisinde etkilidir. Yaygın verruka

lezyonlarının tedavisinde oral retinoik asitler kullanılabilir.?

Harman ve ark asitretin tedavisi alan, eritrodermik psoriasisli 2 olguda mevcut dirençli verruka lezyonlarının

3 aylık tedavi sonunda gerilediğini ancak tedavinin bitiminden sonraki 12 hafta içinde lezyonların tekrarladığını

bildirmişlerdir.ı 8

immünoterapi Yöntemleri
Verrukaların tedavisinde dinitroklorobenzen, otolog verrü ekstresi, intralezyonel interferon, simetidin ve

imikimod gibi çeşitli immünmodülatör ajanlar kullanılmıştır.19

197



VERRUKA PLANTARiS

interferon-alfa
Antiviral, antiproliferatif ve immünmodülatör etkileri bulunan bir moleküldür. Diğer benzer tedavi yöntemlerine

göre üstünlük gözlenmemekle beraber pahalı olması da kullanımını sadece diğer yöntemlere dirençli olgulara

slnırlamaktadır.7

Büyük ve dirençli nongenital kutanöz verrülerde intralezyonel immünoterapi başarılı bir tedavi yöntemi olarak

rapor edilmiştir.20

Johnson ve arkadaşları rekombinant interferon-alfa ile verruka plantaris tedavisinin aktivasyon mekanizmasını,

kimyasal yapısını, farmakokinetiğini, yan etkilerini ve klinik çalışmaları içeren bir derleme yayınlamışlardır.21

Vance ve arkadaşlarının genital ve plantar verrülü bir grup hastada yapmış oldukları plasebo kontrollü çalışmada;

her bir verrü için haftada 3 kez 0.1 MIU veya 1 MIU interferon toplam 3 hafta intralezyonel uygu/anmış ve en

iyi sonuç 1 MIU interferon uygulamada elde edilmiştir.22

Pueyo ve arkadaşları dirençli verruka vulgaris tanısı konmuş 9 hastada tek doz intralezyonel interferon tedavisi

uygulamışlar ve 7 hastada tam tedavi sağlamışlardır.23

Brodeli ve arkadaşları ise palmar ve plantar verrukalı hastalarda jet enjektör kullanarak haftada 2 kez interferon

tedavisi uygulamışlar ve 21 hastanın lTsinde II hafta sonra tam düzelme tespit etmişlerdir.24

Altınyazar ve arkadaşları yoğun hiperkeratozik plantar verrukalı bir olguda epidural anestezi altında gün

aşırı 5 kez intralezyonel interferon enjeksiyonu yapmışlar ve 1 ay sonra lezyanların tamamen düzeldiğini ve

3 ay sonra kontrolde nüks olmadığını tespit etmişlerdir.2s

Dinitroklorobenzen
Topikal sensitizan olarak kullanılmaktadır.Amaç tedaviye dirençli verrukaların bulunduğu lokalizasyonlarda

geç tip hipersensitivite reaksiyonu oluşturmaktır. Bunun için önce verrü lezyonu bulunmayan bir alanda maddeye

duyarlandırma yapılmalıdır.7

Dinitroklorobenzen teorik olarak karsinojenik bir kimyasaldır. Deneysel modellerde mutajen olduğu gösterilmiştir.

Fakat DNCB ile tedavi edilen verrukalı hastalarda karsinom gelişimi bildirilmemiştir. 1981-1991 yılları arasında

yapılan verruka vulgaris ve verruka plantaris tedavisindeki etkinliği araştıran çalışmalarda%0.01-%1 Oarasındaki

çözeltiler 1-12 ay hastalara uygulanmış ve %45-%100 aralığında cevaplar alınmıştır.26

Allerjik kontakt dermatit ve ürtiker komplikasyon olarak ortaya çıkabilir.
g
,27

DNCB sensitizasyonu erken dönemde tartışmalı olmakla beraber dirençli olgularda denenebilir. Ancak bu

prosedürün güvenilirliğinin ispatlanması için daha ileri çalışmalar gerekmektedir.3

Difenilsiklopropenon
Difenilsiklopropenon diğer daha güvenilir alternatif sensitizördür. 3 5kuarik asit dibütil esterden daha ucuz

olması nedeniyle tercih edilebilir. UV ve ısı ile karbonmonoksit ve difenilesetilene dönüşür. Kahverengi UV

korumalı özel şişelerde ve oda ısısında saklanmalıdır. Güçlü sensitize edici özelliği vardır. Yapılan çalışmalarda
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%0.004-%6 arasında değişen konsantrasyonlarda 3 hafta-14 ay sürelerde tedavi ile %7-%70 oranlarında iyileşme

sağlanmış.26 Bazı çalışmalarda ise %60-%88 iyileşme bildirilmiştir.9

Skuarik Asit Dibütil Ester
Skuarik asit dibütil ester dermatolojide çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan, topikal olarak uygulandığında

allerjik kontakt dermatit oluşturabilen kimyasal bir moleküldür. SADBE'nin üstünlüğü, diğer sensitizan

moleküllerde izlenen mutajen etkilerin görülmemesi, bu nedenle pediatrik yaş grubunda güvenle kullanılabilmesi

ve evde hastanın kendisi tarafından rahatlıkla uygulanabilmesidir.4

SADBE uygulaması sonrasında uygulama bölgesinde sitokin artışı sonucunda CD8 lenfosit ve mononükleer

hücre sayısında ve aktivasyonunda artış gözlenmiştir. Bu durum immün sistem tarafından fark edilemeyen

HPV'un tanınması ve temizlenmesinde yardımcıdır.2

Sertaç Sever dirençli verrukaları olan hastalarda yaptığı kontrollü ve prospektif bir çalışmada; plasebo ve hasta

olmak üzere 2 grup oluşturmuş, hasta grubuna sensitizasyon için %2 veya %3'lük SADBE aseton çözeltisi içinde

kullanmış, sensitizasyondan 7-10 gün sonra %0.3 'lük SADBE lezyonun üzerine direkt veya pamuk aplikatörle

uygulamış ve 48 saat ıslatılmamasını sağlamış, plasebo grubunu TCA asit ile duyarlandırmış ve 1 hafta sonra

sıvı vazelin vermiş ve 1 hafta aralarla 7 seans tedavi uygulamış ve çalışmanın sonucunda SADBE'nin plantar

verrukalarda tedavi etkinliği açısından plasebodan üstün olmadığını bildirmiştir.4

H2 Reseptör Blokerleri

Verruka plantaris tedavisinde H2 reseptör blokerlerinin kullanımı denenmiştir. Simetidin yüksek dozda

kullanıldığındaimmünmodülatör etki gösterir. Lenfosit proliferasyonunu artırırken, süpresor T hücre fonksiyonunu

inhibe ederek hücresel immün yanıtı güçlendirir. 19

8 yıllık retrospektif 216 hastada yapılan bir çalışmada, simetidinin plantar verruka tedavisinde; tüm yaş

gruplarında, güvenilir ve etkili bir uzun dönem tedavi modeli olduğu belirtilmiştir.28 Benzer bir çalışma da

famotidin ile yapılmıştır. Klasik tedavilere cevap vermeyen 16 hastaya 8 hafta süre ile oral 40 mg/gün famotidin

verilmiş ve hastaların sadece 1'inde iyileşme gözlenmiştir. Verrukaların spontan iyileşebildiği göz önüne

alındığında famotidinin etkinliği gözlenmemiştir.19

Cerrahi Yöntemler

Cerrahi Eksizyon
Nongenital verrukaların eksizyonu yerel bir immün yanıt oluştursa da kötü sikatrise yol açar ve nüks sıktır.?

Körleme Diseksiyon
Cerrahi olarak lezyonu inceitme tedavisi hızlı ve etkili (kür %90) bir alternatif yöntemdir. Genellikle sikatris

bırakmaz. Elektrokoter-küretaj ve eksizyonun her ikisinden de daha üstün bir yöntemdir. Çünkü normal doku

bozulmaz. Diğer sikatrissiz tedavi yöntemleri etkisiz olduğunda tercih edilmelidir. 3,s

Geliştirme Aşamasındaki Yöntemler
immünizasyon yöntemleri deneme aşamasında olup virüs benzeri partiküllerin üretilmesi, serolojik değerlendirme,

spesifik immünizasyon ve immünoterapi çalışmalarındaönemli bir gelişmedir. Çalışmalar faz 3 aşamasındadır.

HPV'ye ait proteinlerin de eklenmesi ile tedavi edici özellik gösterebilirler. 29
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Literatürdeki diğer bazı çalışmalar;

Asiklovir krem, plasebo krem (- kontrol) ve sıvı nitrojen (+ kontrol) karşılaştırmalı çalışmasında, 8 haftalık

tedavi periyodu sonunda Gibson asiklovir krem kullanan 18 hastanın Tsinde, sıvı nitrojen alan II hastanın

1'inde, plasebo krem kullanan 18 hastanın S'inde verrukaların tamamen temizlendiğini görmüştür. Sonuçta

sıvı nitrojenin rutin tedavi yöntemi olarak kullanılamayacağınıve asiklovir kremin de plasebodan daha iyi

olmadığını bildirmiştir.3ü

Lai tarafından plantar verrukalarda etken HPV'nin multipleks peR ile genotiplemesi yapılmış, yaygın kullanılan

tedavi protokollerine etkileri analiz edilmiştir.31
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PEMFicus TEDAViSiNDE BAŞARıS ıZlıKLAR VEÇÖZÜMLERi

PEMFiGUS TEDAVisiNDE BAŞARısızlıKLAR VE ÇÖZÜMLERi
Rıfkiye Küçükoğlu

Pemfigus grubu hastalıklar ülkemizde otoimmün büllü hastalıklar içinde en sık görülen gruptur. Sistemik

steroidlerin kullanımından önce, hastaların büyük çoğunluğu araya giren sepsis nedeniyle kaybedilmekte iken

bugün, hastaların yaşam süresi belirgin bir şekilde uzamıştır. Sistemik steroidlerin yan etkilerini en aza

indirgemek amacıyla alternatif tedaviler uygulamaya geçirilmiş olup bunların en önemlileri, immünsupresifler

(azatioprin, siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil), altın, tetrasiklinler, dapson, intravenöz immünglobulin

ve plazrnaferezdlr.I >'

Pemfiguslu hastaların tedavisinde genellikle önerilen sistemik steroid dozu 1-2mg/kg /gün metil prednizolondur.

Başlangıç dozunun yüksek olması neden iyle ve steroidlerin yan etkilerini sıkı takip etmek amacıyla, hastalar

genellikle hastaneye yatırılarak tedaviye alınırlar. Tedavi süresince kan şekeri, kan basıncı, elektrolit değerleri

kontrol edilir ve yeni lezyon çıkışı olmayana dek sistemik steroid dozu aynı düzeyde tutulur.

Başlangıç tedavisi sistemik steroid ile sürdürülen bir hastada, tedavi 15 günü geçtiği halde eski lezyonlarda

krutlanma olmamış ve yeni lezyon çıkışı durmamış ise tedavide bazı eksiklikler olduğundan kuşkulanılmalıdır.

Bu arada eski lezyonların iyileşmesi hususunda, özellikle deri lezyonlarının değerlendirilmesi önerilir. Çünkü

oral veya d iğer mukoza lezyonlarının tedaviye cevabı deri lezyonlarına göre daha geç gerçekleşir.

Yüksek doz steroidli başlangıç tedavisinde olan hastalarda, yeni lezyon çıkışının durdurulamaması teda vide

başarısızlığın göstergesidir. Bu durumda;

1. Hastanın başlangıç dozu yetersiz olabilir. Başlangıç dozu, lezyon yaygınlığına göre düşükse doz artırımına

geçilir. Doz artışı, eski dozun en az 1/ 3'ü kadar olmalı veya 2 mg /kg /gün metil prednizolon dozu kullanılmalıdır.

Eğer doz, zaten 2 mg /kg /gün verilmişse, hastada kontrendike bir durum yoksa , tedaviye immünsupresif eklenir.

Başka bir görüş ise hastaya başlangıçta steroid ile birlikte immünsupresif ilaç başlamaktır. Çocuk ve adölesan

yaşta veya yaşlı hastalarda, hastalık sistemik steroidlerle kontrol altına alınamıyorsagenellikle antiinflamatuar

etkilerinden yararlanmak amacıyla tedaviye dapson eklenebilir." 1973 -2004 yılları arasında tedavi edilen 792

hastanın verileri toplanmış, sonuçlara göre dapsonun ölümcül yan etkilerinin olmaması nedeniyle ilk basamak

tedavide yer alması gerekliliği ö ne r i l m i ş t i r . " Çocuk sahibi olmak isteyen kadın hastalarda immünsupresif ilaçların

kullan!mı kontrendike olacağından bu hastalarda tedavide mümkün olduğunca immünsupresif kullanımından

kaçınılmalıdır.

immünsupresif olarak seçilecek ilaç, azatioprin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil veya metotreksat olablllr. l v'

immünsupresif ilaçların etkisi yavaş görülür, bu süre 4-6 haftayı bulacağı için başlangıç kontrolünde dozun

iyi belirlenmesi gerekir. G Klin iğimizde pemfigus hastalarında genellikle azatioprin veya mikofenolat mofetil

tercih edilmekte olup siklofosfamid ve metotreksat kullanımına ait ancak literatür bilgisi verilebilir. immünsupresif
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ilaçların etkisi gözlendikten yani yeni lezyon çıkışı durduktan sonra, steroid dozu azaltılabilir.

2. Hastada infeksiyon gelişmiş olabilir. infeksiyon kaynağını saptamak için idrar tetkiki, hastanın yakınmasına

göre PA akciğer grafisi, boğaz kültürü istenir. infeksiyon tedavisi için gerekli antibiyotik başlanır.

3. Hastanın diyabeti olabilir. Daha önce mevcut olan diyabet, verilen yüksek doz steroid ile artış gösterir.

Mevcut diyabet ile vücudun kortizol gereksinimi artar, bu nedenle paradoksal görünse de dozun etkin olabilmesi

için yükseltilmesi gerekir. Diğer yandan diyabet için uygun tedavin in başlanması ve sürdürülmesi çok önemlidir.

- Diyabet aynı zamanda infeks iyon tetikleyicisi bir hastalık olup hastalarda infeksiyon tedavisinin daha uzun ve

yüksek dozlarda planlanması gerekir.

Pemfiguslu hastaların, ilk tedavileri yapıldıktan ve steroid oral alıma geçirildikten sonra ayaktan tedav i takibine

geçilir. Burada önemli olan, hastaya hastalığının ve tedavis inin uzun süreceğinin, kendisini infeks iyonlardan

koruması ve tedaviye hekim tarafından verilen şekilde bağlı kalması, ilacı hekimden habersiz kesmemesi

gerektiğinin iyice anlatılmasıdır. Aksi takdirde hastalıkta alevlenme ortaya çıkacağı için doz yükseltilmesi gerekir.

Bu da tedavide başarısızlığı getirecektir.

Ayaktan tedaviye alınan hastalarda, yeni lezyon çıkmaması remisyon kabul edilir. Yeni lezyon çıkması halinde

hastanın hastalığı klinik olarak aktivasyona girdiği gibi, aynı zamanda serumunda da dolaşan antikorlar artma

gösterir. Aktivasyon dönemlerinde doz artırılmasına gereksinim duyulur. Steroid dozunun artırılması, fizyolojik

dozlarda alınıyorsa 2-3 kat, orta dozlarda steroid (l S-30 mg) alınıyorsa 1-2 kat şekl inde planlanır. Bir önceki

doza dönme, genellikle alevlenme sürecini baskılamaz. Bunun yanı sıra almış olduğu immünsupresif ilaç dozu
ff

da artırılabilir.

Ayaktan tedavilerde alevlenme ile yaşanan tedavi başarısızlıklarında nedenler şunlar olabilir:

1. Steroid dozunun hızlı azaltılması veya kesilmesi : Uzun süreli hastalıklarda hastalar genellikle hekimle birlikte

karar verme yetisini de kazandıklarını sanırlar. Bu nedenle hastalar kendileri dozlarını azaltabilir hatta kesebilirler.

Diğer taraftan hekim de klinik düzelme gördüğü hastada steroid dozunu hızla azalup kesebilir. Hastanın dolaşan

antikorları negatifleşmeden steroid kesilmesi halinde hastalık tekrar ortaya çıkar. Dolaşan antikorlar yüksek

titrelerde pozitif seyretmekte iken stero id azaltılırsa sonuç yine aynı olacaktır. Bu durumda steroid dozu artırılır.

Hastaların ilacı kesmesiyle birlikte adrenal yetmezlik belirtileri ortaya çıkmışsa ilk aşamada yüksek doz steroid

uygulanır ve tedaviye kalındığı yerden devam edilir. Eğer tedavisi kesilen hastada lezyon çıkışı varsa klinik ve

immünolojik verilere göre tedaviye tekrar başlanır.

2. Steroidin zamanında alınmaması : Vücudun kortizol gereksin iminin en fazla olduğu saatler, sabah saatler id ir .?

Eğer steroid herhangi bir nedenle (oruç, diğer ilaçlarla etkileşim gib i) başka saatlerde alınıyorsa, sabah saatlerinde

olan gereksinim temin edilmediği için hastalıkta alevlenme yaşanır.

3. infeksiyon gelişimi: Pemfiguslu hastalar immünsuprese hastalardır, bu nedenle infeksiyonlar kolay ve hızla

alınır ve yayıl ır. infe ksiyon ortaya çıktığında vücutta kort izol gereksinimi de artar, bu artış eğer stres dozu ile

yerine konulmazsa hastalıkta alevlenme yaşanabili r. Özellikle sistem ik infeksiyon seyrinde, yani ateş , lenfadenopati

ile birlikte gelişen infeksiyonlarda doz kesinlikle artırılmalıdır.

4. - Diyabet : Hastan ın gl ikoz düzeyinin regüle olmaması , vücudun kortizon ihtiyacını dalgalı hale get irir. Tedavi
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başarısızlıklarının en sık görülen nedeni diyabet ve tetiklediği infeksiyonlardır. Kan şekerinin acilen düzenlenmes i,

hastalığ ın seyr in i de hafifletir.

5. ilaçlar: Rifamp isin , barb itüratlar, steroid metabolizması iç in gerekli hepatik enzimleri uyararak yıkımı

hızlandırırlarve steroid etk isinin azalmasına neden olurlar. Salisilatlar ise, renal ekskresyonu yükselterek steroid

etkisini azaltırlar. Bu etkileşimler ste roid etkinliğini %50 ye kadar indirmelerine rağmen pratikte rifampisin

dışında nadiren roloynarlar. Rifampisin etkisi ile predn isolonun bioyararlılığının yaklaşık %50 azaldığı

q österllrni ştir.s -? Bu nedenler rifampisin ve steroidlerin birlikte uygulanmasındasteroid dozunun iki kat artırılması

gerekir. s Azat ioprin , t iopürin metil t ransferaz enzimin in yü ksek olduğu k iş i l e rd e etkisini gösteremez, bu

durumda bi r başka immünsupresif ilaç kullanmak gerekir.

6. Cerrahi g irişimler: Majör stres olarak tanımlanan büyük operasyon lar veya diş çekimi , abse drenajı , tırnak

çekim i gibi minör girişimlerde de hastanın kortizol ihtiyacı arta r.ö! ? Steroid dozu , bu gibi durumlarda hastalığı

baskılamayayetmeyeceği için hastaya stres dozu verilmediği takdirde hastalıkta alevlenme ç örülur.? Stres dozu

için önerilen , operasyon günü 60 mg metil prednizolon, sonraki 2., 3.,4. günlerde dozu sırasıyla 30 , ıs , ı O

mg /gün ola rak azaltmak ve 5. gün eski tedavi dozuna dönmekt ir.

Yukarıda sayıl an durum lar kontro l edildiği halde standart tedavilere cevapsız kalan dirençli pemfigus vulgaris

olgularındadeğişi k ilaç kombinasyon ları ve yeni tedaviler denenmiştir. Bu ajanlardan bazıları aşağıda özetlenmiştir.

Pulse Steroid ve Siklofosfamid
Hindistan'da yapılan bu çalışmada ı 00 mg deksametazon IV+SOO mg siklofosfamid 3 gün süreyle verildikten

sonra ayda bir tekrar edilmiştir. Remisyon gözlenene kada r günde 50 mg siklofosfamid ile devam edilmiş,

remisyon sonrası aylık tedaviler kesilmiştir. Elli hastada yapılan bu klin ik çalışmada 4ı hastada remisyon, 2

hastada alevlenme, ı hastada ise hiperglisemi nedeniyle ölüm q özlenmi ştlr.U Pulse siklofosfamid ve deksametazon

tedav isin in, oral metilp rednizolon ve azatioprin kullanımı ile k ıyas l a nd ı ğ ı prospektif bir çalı şmada ise ik i grup

arasında bel irgin bir fark saptanrnamışn r.' ?

Biyolojik Ajanlar
Biyoloj ik ajanlardan ant i CD20 antikoru olan rituks ima b, pemfigusta özell ik le direnç li olgu lard a etki li

görünmektedir. 13 •14 Boston 'd a yapılan bir çalışmada tedav iye dirençli ıı pemfigus hastasında 3 hafta süreyle

haftada ı kez rituksimab, 4. hafta IVlg uygulanmı ş, bu tedavi ayda bir rituks imab ve 4 ay süreyl e ayda bir IVlg

tedavisi ile sürd ürülmüştür. iki hastada relaps, 9 hastada ise yaklaşık 2,5 yılda remisyon eld e ed llrnl şt lr.J !

Dirençli olgularda etkili olduğu bild irilen rituksimab tedavisinin infeksiyon riskini a rtt ı rd ı ğ ı, özelli kle ölümcül

seyir li infeksiyonlara yol açtığı akılda tutulmal ıdır. 1 4 , 1 6 . 1 7 Rituksimab ile yap ı lacak kont ro llü ça l ış m a l ar ,

pemfigustaki etkinl iğin i belirleyecektir. Bu durumda, rituksimab ancak en az iki standa rd tedav iye 3 aydan fazla

süre cevapsız kalan direnç li olgular için öneri lrnektedlr.! "

Biyoloj ik ajanl ardan TNFu inh ibitörü olan infliksimab, etane rsept ve adalimumab da dirençli pemfigus vulga ris

olgularında ku ll an ı l m ı ş lar ve etki li olarak değerlendirilmişlerdir . ı 8-22

Plazmaferez
Plazmaferez, ancak dirençli olgularda seçilecek bir tedavi şekli olup randomize kontrollü yapılan bir çalışmada,

plazmaferez sonrası alevlenmen in sık görülmesi ve yan etkileri nedeniyle yeni başlayan pemfigus olgularında

kullanımı ö ne rü rnem t ş t t r . P
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Protein A
Protein A immünadsorbsiyonu ile 9 tedaviye dirençl i pemfigus vu lgaris hastasında hızlı kl in ik i yil eş m e ve 26

aya kadar lezyonsuz seyir gözlendiğ i b ild irtlm i şti r . e "

IVIg
IVlg tedav isi, konvansiyonel tedaviye cevapsız aktif hastalıkta kontrolü sağlayan bir tedavi olarak bilinmektedir.

Standart tedavilerde ortaya çıkan komplikasyonlarda ve steroid dozunun düşürülemediği durumlarda kısa

sürede etkili bir çözüm sağlamaktadır. Bu neden le, diğer ilaçlara dirençli pemfigus olgu larında, IVlg tedavis i,

yan etkisinin olmaması bakımından diğer tedav ilere kıyasla üstün sayl lmaktadır. S . 2 5 . 2 6

Pemfigus hastalığında tedavi sürecinde yaşanılan başarısızlı klar, şü p hes i z hastanın yaşı, genel durum u ve

birlikte bulunan hastalıklar da ilg ilidir. Bu durumda hek imin , yukarıdaki seçenekleri d ikkat li bir şekilde gözden

geçirmes i ve hastanın kliniğ ine ve kend i deney imlerine göre en uygun kararı vermesi gerek ir.
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ÇOCUKLUK ÇACı ŞIDDETLI VE !ViY A DIRENÇLI DERMATITLER1NDE TEDAVI

ÇOCUKLUK ÇACI ŞiDDETli VE j VEYA DiRENÇli
DERMATiTLERi NDE TEDAVi

Hayriye Sarıcaoğlu

Çocuk luk çağı dermatitleri içinde en sı k görü len i ato pik dermatit olup kontakt dermatit , seborei k dermatit

ve diğer dermatitler daha nadir olarak görülürler. Bu yaz ı d a çocuk luk çağında görü len atopik dermatit ve

çocuk luk çağ ına özgü bir hastalık olan kundak bezi dermat it inin şiddetli seyir göster mesi veya tedaviye dire nçli

o lmas ı halin de uygu lanacak tedavi ler, teda vide karş ılaşı lan probleml er ve bunların çözümlenmes i üzerinde

duru l acaktı r.

ATOpiK DERMATiT

Atopik dermat it veya atop ik ekzema, deri bariyer ve immün sistem fonksiyonunda boz ukluk ve IgE arac ılı

allerj iye yatkınlık şeklinde oldukça karışık bir fenot ipik özelliği olan genet ik zeminl i bir hastal ıktır . Klin ik olarak

kronik, tekrarlayıcı, kaşıntılı, kuru deri ve inflamatuar deri belirt ileriyle karakterizedir. Çocuklardaki prevalansı

%10- 20 olarak bild irilmektedir. ı ,2 Atopik dermatitli hastaların yarısına yakını 1 yaş civarında, %90' lna 5 yaş

civarında tanı korıur.?

SCORAD indeksi ato pik dermatiti klinik olara k değerlendirme k için kullanılan en iyi objektif yöntemd ir. Buna

göre; tutulan altı alanda vücut yüzeyi (% oranı ) , altı tip ekzema elemante r lezyonunun (eritem, ödem , sulantı ,

ekskoriasyon, Iikenifikasyon, kuruluk) şiddeti ve subjektif semptomlar (kaşı n t ı- i r r i ta b i li te, uyku bozukluğu )

değerlendirilir ve matematikselolarak şiddet skoru hesap lanır . Hasta değerlend irilirken sekonder infeksiyonlar

da dikkate alınmalıdır. Olg u ların çoğu klin ik olarak haf if seyreder, ancak orta ya da şiddetl i ve tedav iye direnç li

olgu lar da azımsanmayacak kadar fazlad ır. Bir ça l ı şmada 138 5 olgu içi nde %33 o ran ın da orta, %13 oranında

şiddet li kl inik seyir old u ğ u saptanmışt ır . Ş iddet li o lguların çoğ u uzun sürer, az bir k ı sm ı e rişkin yaşlarda da

devam eder.2,4,s

Atopik dermatiti n tedavisi kü rati f ol mayı p atop ik deride ekzema gel iş im i ni n önlenme si ve semptomların

gideri lmesine yönelikti r. Çocuk ve e rişk in lerde tedavi prensipleri aynı olmakla bir likte çocuklarda metabol izma

ve deri f izyoloj isi ile bariyer fonksiyonları da göz önünde bu l undurulmahd ır.l - "

Eğ i tim

Atopik dermatitli çocukların yanı sıra ai lelerinin de yaşam kalites i önemli ölçüde etkilenmektedir. Tedavide

ailen ineğ itim i, bek lentilerin in gerçe kçi olması ve çocu klarının hastalığ ı konusunda bilgil end irilmeleri esas ı

oluşturur. Atop ik dermat it tedavis inin bir maraton olduğu, ama yarış olmad ığın ı bilmeleri; tamamen sağlıklı

bir deri beklemek yer ine , kaş ın t ı ve döküntüleri gide rmey i amaçlaman ın daha doğ ru bir yaklaşım olacağ ın ı

anlamaları sağ lanmal ıd ı r. 2 , 3
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Eğitimdeki amaç ; hastalık hakkında bilgiyi artı rmak, hastalı k açısından psi kolojik rahatlama, kaş ınt ıy ı aza ltmak

için davranış biçimleri geliştirme, düzenli günlük tedavi yanında iyi bir deri bakımı alışkanlığı kazandı rmaktı r .

Hastalığın kontrolündeki bu iyileşme aile dinamiklerini düzenleyecek, hasta ve ailesi hastalıkla başa ç ı kab i l e ce k ,

ortalama yaşam kalit esi iy i l eşece kt i r . ilave olarak aile ile doktor aras ı n d aki i l e ti ş i m daha iyi olac ak, uzun süren

tedavi maliyet in i de azaltacaktır . ?

Teme l tedavi pre ns iple ri büt ün tablolarda ayn ıdı r:

· irr itan ve allerjenlerden kaçınmak

· immun sisteme yön el ik tedaviler

· Deri bar iyer fon ksiyonunu düzeltmek

• Deri infeksiyonunu azaltmak

• Kaşıntıv ı azalt mak

• Diğer tedaviler şeklind e özet lenebilir."

Atopik dermatit i tetikleyen faktörlerden de sakınmak gereklid ir :?

· Stres

· Allerjenler

· Mikroorganizmal ar

· Otoantijenler

· irritan faktörler

t
Farmakolojik Tedaviler

Topikal Tedav iler
ilk seçenek topikal steroidlerdir. Seçilecek stero id in gücü, uygulama yerine, hastalığın şi d det i n e ve çocu ğ u n

yaşına göre değişikliklergösterir (Tablo 1). 3

Tablo 1. Uygulam a Yerine Göre Uygun Güçteki Steroidin Seçimi

Bölge Bebek Çocuk ve Adölesan

Yüz vı -vıı (zay ı f etki li) Vi (zayı f etki li)

Gövde/ ekst remite v-vı (zayıf-orta etk ili) tl- v (orta etki li)

E!içi / ayak tabanı S ı k d eğil II- III (or ta- güçlü et kili)

Orta etkili : mometozon furoat , fluticasone propionate %0. 0 5 krem

Dü ş ü k et kil i: desonide % 0.05 me rhem , hidro ko rtizon %2.5 merhem , hid rokort izon valerat %0.2 krem

Top ikal Kalsinörin inh ibitörleri

Pimekrolimus ve Takrolimus i lk bulundukları 2001 yılından beri steroidlere alternatif olarak çocu kluk çağı

at opik dermatit tedavis inde öne m li yer al m ışla rd ı r . FDA tarafından sad ece 2 yaş ın üzerindeki çocuklar da

k u ll a nı l m a l a r ı on aylanmış tır . Günd e 2 kere 3-6 ha fta sü re ile aralı k lı t ed av i şe kli nde uyg u l an mala r ı

önerilrnektedi r.! ,3 ,8
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Sistemik Tedaviler

· Antim ikrobiyaller

· Antihistaminikler

· Sistemik immünsupresif ler

· Denenmekte olan tedaviler

Diğe r Tedaviler

• Fototerapi

• Islak sargı bandaj tedav isi

• immünaterapi

• Diyet

Atopik dermatitin klinik bu lgularına göre yukarıdaki tedavi seçenekleri farklılık göstermektedir (Tablo2).?

Tablo 2. Klin ik Bulgulara Göre Atopik Dermatit Tedavisi

Şiddetl i ve/v eya dirençli Sistemik tedavi, Fototkemolterapl

Orta- ş iddet l i Ort a - yüksek poten s topikal steroidler ve / veya topikal

kalsinör in inhibi törleri

Hafif- orta Düşük- ort a potens topikal stero id ve/v eya topikal

kals inörin inhibi tö rleri

Sadece kuru deri Genel tedbirler; deriyi nemlen dirme, emolyentler,

irritan lardan sakınma, spesifik tet ikleyici fak tö rleri n

beli rle nmesiı

Ş iddetli Atopik Dermatitte Sistemik Tedavi
Şiddetli ve /veya dirençli atop ik dermatit tedavisinde sistemik kortikosteroidler, siklosporin , azatioprin ve

foto(kemo)terapi kullanılmaktadır. Bu tedavilerin yan etkileri çoktur ve özellikle çocuklarda göreceli kontren

dikasyonlarısöz konu sudur. Ancak şiddetli ve topikal ve diğer sistemik tedavilere yanıts ız olgularda kullanılmaları

önerilmektedir.4 ,7,9 Son 20 yılda şiddetli atopik dermatitli çocuklarda ıslak sarg ı tedavisi (wet - wrap dressing)

de tavsiye edi lmektedir. Kısmen güvenli ve etkili tedavi seçeneğidir. Bu konuda çeşitl i yayınlar olmakla birlikte

halen çözüm bek leyen sorun lar bulunmaktadır. ' o

Hospital izasyon
Akut alevlenme göste ren yaygın deri lezyonları olan şiddetli ve tedav iye diren çli olgular hastaneye yatırılarak

tedavi başlanmalıdır. Böylece hasta olası allerjenle rde n uzaklaştırıimış ve sedasyon sağlanmış olur. Ayrıca

uygulanacak tedav in in programlanması ve tedaviye uyumun sağlanması için de doğru bir yaklaş ım olacaktır.

immünsupresif Tedaviler ·

Sistemik Kortikosteroidler
Atop ik dermat itte sistemik steroid kullanımına ilişkin çok az sayıda randomize çalışma bulunmaktadır. Çocukluk
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çağı atopik dermatitinde ancak şiddet li akut alevlenmelerde, ağrılı ekskoriasyonlar sebebiyle banyo yapamayan

çocuklarda ve diğer tedavilere yanıtsız olgularda ver ilmel ldl r.f ilacın kesilmesiyle relapslar sıkça gözlenmektedir.

Diğer yandan uzun süre kortikosteroid kullanılmasının çeşitl i yan etkileri söz konusudur."

Sistemik steroidin günde 1mg /kg dozunda başlanıp, 2-3 haftada azaltılarak kesilmes i, relapsları önlemek için

dozu azaltırken topikal steroidlerin eklenmesi örıerilmektedir. f Oral steroid ile nazal sprey komb inasyonu da

4 hafta sonunda etkili bu lunmuştur.

5iklosporin A
Slklosporin A kalsinorin inhibitörüdür. IL-u ve IFN- u gibi pro inflamatuar sitokinlerin s alınımını inhibe eder.

Siklosporin A ilk olarak 1967 yılında şiddetli bı r atopik dermatit olgusunda kullanılmıştır. Bugüne kadar, çocuk

ve yetişkin atopi k dermatiti tedavisinde etkinliğ ini gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Haftalar içeris ine

hastalık aktivites ini azaltmaktadır.vl! "! "

Çocuklarda yapılan bir çalışmada şiddetli atopik dermatitli 10 çocuğa 8 hafta süreyle siklosporin verildiğinde

2 hafta sonra hastalığın şiddetinde ve kaşıntıda bel irgin azalma, 8 hafta sonra uyku bozukluğunda düzelme

olduğu gözlenmiştir.l l Ailelerinin de yaşam kal itesinde iyileşme olmuştur. Bir başka çalışmada ise uzun süre

kullanım değerlendirilmiş olup 40 hastaya randomize olarak Smg/kg / gün dozunda kısa süreli çoklu uygulamalar

şeklinde veya sürekli olacak şe kilde 1 yıl süreyle verilmiş, önemli ölçüde iyileşme olduğu ve iki grup arasında

istatistiksel bir fark olmadığı ~özlenmiştir.Sürekli tedav i uygulanan grupta iy i l e şme daha sabit olmuştur. Her

iki grupta da kreatin in düzeylerinde ve tansiyonda değişiklik olmadığı bildirilmiştir. Sonuç olarak siklosporinin

2 hafta 5 mg/kg dozunda uygulanması, düzelme olunca 2-3 ayda yavaşça dozun azaltılarak (3 mg /kg) ortalama

6 ay boyunca tedaviye devam edilmesi ve doz azaltıldığında topikal kalsinör in inhib itörü eklenmesi önerilmektedir. i S

Eriş kin atopik dermatit olgularında uzun süre düşük dozla idame tedavisi bild irild iği halde, çocuklarda böyle

bir öneri bildirilmem iştir. Düşük doz (3mg /kg) başlayıp, artırarak veya yüksek doz (5mg /kg) başlayıp azaltarak

uygulamanın karşılaştırıldığı bir çalışmada her iki uygulama arasında belirgin bir fark olmadığı blldlrilmlştlr. I f

Siklosporinin atopik dermatit tedavis indeki etkinliğine rağmen özellikle renal yan etkileri nedeniyle ancak çok

şiddetli vakalarda kullanılması önerilmektedir. Çocuklarda atopik dermatit dışı endikasyon için düşük doz uzun

süre (ortalama 20 ay) kullanımda ciddi bir yan etki gözlenmediği bildirilmektedir. I I Yakın tansiyon ve renal

fonksiyon takib iyle hastanın durumuna göre kısa veya uzun süreli, yükse k (3-5mg /kg) veya düşük (2.5 mg /kg)

dozlar uygulanabilir. Yine de tedavide en düşük etkili doz ve en kısa süre prensip olmalıdır. Bu esnada aşılanmanın

da etkisiz kalacağı akılda bulundurulmalıdır . Siklosporinin kesilmesiyle veya dozu azaltınca relapslar olabilir

ancak başlangıç durumuna dönmez.?,1 3

Azatioprin
Azatioprin bir çok dermatoloj ik hastalıkta kullanılmaktadır. Şiddetli, dire nçli atopik dermatitte kullanımı lisans

almamı ş olmakla birlikte oldukça sıktır. Ancak bu konudaki raporlar kontrolsüz, açık ve retrospektif çalışmalar

şeklindedir. Çocuk hastalarda kullanımı oldukça sınırlıdır. Miyelosupresyon , hepatotoksisite, gastrointestinal

rahatsızlık, infeksiyona yatkınlık ve deri kanseri gel işme ihtimali gibi yan etkileri vardır. Metabolize edil irken

"t hiopurin metiltransferaz" enzimi kullanıldığı için bu enzim eksikl iklerinde miyelosupresyon riski nedeniyle

verilmemelidir. Dermatolojik endikasyonlarda önerilen doz 1- 3 mg /kg 'dır . Ama enzim seviyesine göre doz

ayarı gerekir. Kısmi enzim eksikliği olan iki atopik dermatitli çocuk hastada yarı dozda kullanılarak etkil i

bulunmuştu r . Etkisin in başlaması için 2-3 ay gere klidir tak ipte kan kontrolleri yapllmalıdır.?·18,19
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Şiddetli atopik dermatit ted avisine özgü olmamakla birlikte , sistemik tedavi içinde yer alan ant imi krobiyaller

vearttlh istam iniklerin atopik dermatit tedavisinde kullanımından da kısaca bahsetmek ist iyorum.

Sistemik Antibiyotikler
Atopik dermatit etyopatogenezinde roloynadığı bilinen başta S. aureus olmak üzere bakteriyel süperinfeksiyon

durumunda antibiyotik tedavisi uygulanması gereklidir. Öncelikle birinci ve ikinci jenerasyon sefalosporinler

ile semisentetik penisilinler terc ih edilmektedir. Bu ajanları 7-10 gün süreyle kullanmak genellikle yete rlidir.

Eritromisine dirençl i mikroorganizmalar oldukça sıktır, bu nedenle makrolid ant ibiyotikler ver ilmez. Penisil in

allerjisi varsa klindamisin veya oral fusidik asit kullanılabilir.? Ancak antistafilokoksik tedaviden sonra

rekolon izasyon oldukça sıktır; yine de idame antibiyotik tedavisi olas ı metisiline dirençli bakteri kolonizasyonu

riski sebebiyle önerilmemektedir. Bakteriyel superinfeksiyon da oldukça sık görülür; eğer lokal ize ise mupirocin

gibi bir topikal tedavi yeterli olacaktır. Yaygın püstüller veya bal rengi kurutlanma varsa sistem ik ant ibiyotik

(sefalosporin) S-lO gün verilmelidir. 7,20

Sistemik Antiviraller
Herpes simpleks infeksiyonunun atopik çocuklarda ekzema herp et ikuma (kaposinin variselliform erüpsiyonu)

yol açması bir diğer sorundur. Bunun için de sistemik ant iv iral tedavi kullanılması önerilmektedir'? Ekzema

herpetikum bakteriyel süperinfeksiyonla karıştırılabilir, bu yönde aileler bilgilend irilmel id ir. Aile bireylerindeki

herpetik lezyonlar da gecikmeden tedavi edilmel idir.

Sistemik Antifungaller
Son zamanlarda fungal infeksiyonların da tetikleyici faktör olabileceği üzerinde durulrnaktadır.U Pityrosporum

ovale kandida spesifik IgE antikorlarının saptanması oral keto konazol kullanımını gündeme getirmiştir. Top ikal

tedavinin etkisi kabul edilmemektedir. Sistemik kullanımla ilgili veriler de çelişkilidir . Bazı hastalar topikal veya

sistemik antifungallerden yarar görmektedir ancak bu konuda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.2 ,?

Sistemik Antihistaminikler
Sedatif etkile r i nedeniyle ve ş iddetli kaş ınt ılı relapslar sırasında top ikal tedaviye yardımcı olarak çocuk larda

da sı klıkla kullanılmaktad ırlar. Kaşıntı üzerine etkiler i pek yo ktu r, ancak çocu klarda ş iddetli kaşı nn sebebiyle

uyku problemi yaşanmaktadır.Bu nedenle sedat if etkili klasik ant ihistaminikler (hidrok sizin 1mg / kg) yararlıd ır.

Hidroksizin etkisiz olursa siproheptadin veya doksepin verilebil ir. Nonsedatif antihistaminiklerle ilgili kontrollü

çalışmalar olmadığı için atopik dermatitte değeri yo k veya azdır. 7,22 Eğer allerjik rin it veya konjun ktivit eşlik

ediyorsa loratadin veya setirizin verilebilir. 3 Antihistaminiklerde bazan taşiflaksi nedeniyle etkinin durması söz

konusudur, bunun için farklı grup antihistaminikler verilmelidir.

Fototerapi
Eri şkin atopi k dermatitinde ik inci seçene k olarak yer almaktadır. Akut alev lenmelerde topikal steroidlerle

kombine edilmes i öneri lmektedir. Çocukl arda 12 yaş ından sonra ku l lan ı lab i li r. Gen iş bant UVB, dar bant UVB

(DB-UVB), PUVA , banyo PUVA, UVA1 gibi seçenekler bulunmaktadır.7, 3-2 5 Çocuklar için güvenl i olması sebebiyle

DB-UVB, PUVA'dan daha çok tercih edilmektedir. Yapılan çalışmalardaDB-UVB atopik dermatit tedavisinde

etkili bulunmuştur.Top ikal steroid ilavesi fototerapi kümülatif dozunu azaltmaktadır.2 6, 2 7 Yapılan başka bir

çalışmada ise S-17 yaş arası çocuklarda, 6 hafta süreyle topikal pimekrolimusla DB-UVB tedavisi kombine

olarak (fototerapi uygulanan günlerde pimekrolimus ışından sonra sürülmüş) uygulanmış ve monoterapi ile

kombine tedavi arasında fark gösterilmediği için kombine tedavi uygulanması önerilmerniştir.j f Silva ve
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arkadaşların ın yaptıkları , DB-UVB 'n in deride ki S. aureus kolon izasyonu üze rine et kis ini araşt ı ran kontro llü

çalışmada, UVB'nin bakteri florasını azaitmakla kalmayı p , süperantijenik S. aureus enterotoksinlerini de suprese

ettiği gösterilmiştir. 2 9 Bütün bu çalışma verilerine karşın ultraviyole tedavis inin uzun dön em yan etk iler ini n

henüz netlik kazanmadığı söylenebilir. 7,27 UVA1 çocuklarda yet erince araştırılmamıştır, tedav i süres inin uzun

olması (30-60 dak ) çocu klar için dezavantaj olu şturmaktadır. t ?

Islak Sargı Tedavisi (WWT)
Sistemik tedaviler ve foto(kemo)terapinin çocuk hastalarda potansiyel riskle ri ve kısmi kontrend i kasyonları söz

konusudur. Islak sargıl ı bandaj şiddetli atop ik dermatit tedavisinde son 20 yılda popü ler olmuş bir uygulamadır.

Çift kat l ı sargı ya da gaz lı bezin , ilk katının neml i, iki nci katının kuru olduğu bi r tedavi yöntemi olara k tan ımlan ır.

Neml i katın altında top ikal steroid veya nemlendirici ler de uygulanmaktadır. Kreml er doğ rudan deriye

uygulanabil ir veya ılıtılara k beze sürü leb ilir. Top ikal ürün günde 1-3 kere uygulanabilir. Islak s argı günde 1

3 kere veya 2-3 saatte bir tekrar ıslatılabilir. Islatmak için su veya klorheksidin kullanılabilir . Bandajın yer inde

kalma süresi 3 saat, 6-8 saat, 12 veya 24 saattir, tedavi süresi 2-14 gün arasında olab ilir. Sadece ekstremitelere

veya tüm vücuda hatta yüze uygulanabiliyor. Elastik sargı bezi olarak "t ubifast ", "t ubigrip" , "t ubegause" gibi

ürünler mevcuttur. ikinci kat olarak fanila da kullamlabümektedtr. lv-" Bu yöntemle ilgili halen çözümlenmemiş

konular bulunmaktadır . Hollanda'dan sunulan bir derlemede ıslak sargılı bandaj uygulamasıyla ilgili farklılıklar

ortaya konulmuştur. ' o incelenen 24 yayının II tanesi orij inal klinik çalışma olup , 4 tanesi kanrta dayalı çalışmad ı r.

Çalışmaların lOtanesinden 4 ' ünde yüze de ıslak sargı uygulanm ı ştır. Sonuçlar ş öyl e özetlenm ekted ir:

· Krem veya merhem emdiriimiş bir kat sargını n üzerine iki nci bir kuru kat band aj şi dd et li tedaviye d irençl i

atopik dermatit tedavisinde etkil i bir yöntemdir

· Dilue topr kal steroidle uygulanan ıslak sargılar sadece emolyentlerin kullanıldığı sargılardan daha etk il id ir

· Dilue kortikosteroidl i ıslak sargıların 14 gün kullanımı korti kosteroidlerin geçic i sistem ik yan etk ileri dışında

güvenil ir bir yöntemdir

· Günde 1 kere uygulama ve dilue edilmiş olduğu için uygulanan kortikosteroid miktarı azalır böylece sistemik

biyoaktivite riski azalabilir. ı o

Islak Sargı Bandajının Avantajları :

· Tedav iye hız l ı yanıt alını r

• Kaşınt ı ve uyku bozukluğunu azalt ır

· Topikal kortikosteroid i h tiyac ı n ı azaltır

Islak Sargı Bandajının Dezavantajları:

· Pahalıdır

· Uygulanması özel eğitim gerektirir

· Top ikal korti kosteroid absorbsiyon riski art ar

· Deri infeksiyonu ve foli kü lit riski artar

· Tolerans ı iyi değildi r

· Adolesanda st rialara yol açabilir.

immünaterapi
Şimdiye kadar atopik dermatit tedavisinde hiposensitizasyonun faydalı olduğu gösterilmemiştir. Allerjen spesifik

desensitizasyonun klinik yararını gösteren birkaç vaka raporu mevcuttur. Bu konuda kontrollü çalışmalar

yete rs izdir. Çok merkezli, randomize kontrollü bir çalışmada ev tozu akarlarına karşı 1 yıl süreyle spesifik
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immünoterapi yapılmış, semptomlar üzerinde doza bağlı etkileri gösterilmiştir. Daha sonrasında ise bu sonuçları

destekleyen veriler yoktur. ileri kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Dikkatli bir öykü ve deri testleri ile olası

çevresel allerjenler belirlenerek, korunma / sakınma önlemlerinin alınması yararlı olabilirJ ,32

Diyet Tedavisi
Gıda allerjisi 1 yaş civarında pik yapar. Gıda spesifik IgE antikorlarının atopik dermatitle ilişkisi, hastalar ve

ailelerinde diyetle iyileşme beklentisine yol açmaktadır. Yumurta, ine k sütü , domates sıkça iliş kilendirilen

gıdalardandır.Ancak gıdalar atop ik dermatitin tüm klinik spektrumu ve seyrinden sorumlu tutulamaz. Şimdiye

kadar allerjen -diyet kısıtlaması ile ilgili bir konsensus oluştu rulmamıştır. 3 3 - 3 S Fiocch i ve arkadaşları atopik

dermatitte diyet kısıtlaması konusunu içeren derlemelerinde, bu konudaki çalışmaların sınırlamalarına dikkat

çe k rn lş l e rdl r . P Diyet krsıtlanrnasrrun atopik dermatitteki etkinliği ile ilgili literatürde sadece bir kontrollü çalışma

bulunmuştur. En önemlisi diyetteki kısıtlamaların kör yapılamamasıdır sadece 1 çalışma plasebo ile çift kör

yapılmıştır. Bu konudaki çalışmalarda dikkati çeken başka bir nokta ekzema değerlendirmesi için bir konsensusun

olmayışıdır; aynı zamanda gıda allerjisi tanısı da farkı yöntemlerle konulmuştur. Son olarak çocukların diyete

uyma konusu da bu tür çalışmalara sınırlama getirmektedir. 33 Diyet tedavisinin faydalı olduğunu iddia eden

çalışmalarda oranlar %25- 100 arasında bild irilm iş ve atopik dermatitli çocukların bir kısmında allerjen

kısıtlanmasınınetk ili olduğu vurqulanrruştır . Etkinlik 2 yaş altındaki çocuklarda ve şiddetli hastalığı olanlarda

daha yüksek bulunmuştur.33 , 3 6

Özetle; şüphel i besinler dikkatli bir şekilde seçilerek deri testi, çift kör plasebo kontrollü provakasyon testi ve

spesifik IgE ile kesinleştirilerek eliminasyon diyeti uygulanabilir. Özellikle bebeklerdeki ekzema diyet gerektirecek

şiddette olmaktadır. Ancak öneri len bebeğin gelişmesini engelleyecek bir diyet kısıtlamasına gidilmemesidir. 3,33,37

Diğer Tedavi Seçenekleri ve Gelecek

Mikofonelat Mofetil
Mikofonelat mofetille az sayıda hasta grubunda yapılmış çalışmalarda farklı sonuçlar alındığı için ileri çalışmalara

iht iyaç vardır. Çocuklarda yapılmış çalışma henüz bulunmamaktad ı r . Atopik dermatit d ı şındak i deneyimler de

çok azdır. 3 8

Tymopentin
Timopoetin hormonunun sentetik pentapeptitid ir. IL-2 ve IFN- u üret imini art ı rarak IgE yapımın ı azalta rak etki

eder. Yüksek intravenöz dozları immün sistemi baskılarken , düşük subkutan dozları uyarıcıdır. Plaseboya göre

etkili olduğu çocuklarda yapılan bir çalışmada bildirilmiştir, kortikosteroidlerden ve siklosporinden daha fazla

etkili değildir. Yan etkileri olmadığı için kullanılabil ir , ancak pahalı bir tedavidir. 2

interferon-u Tedavisi

IFN- u elim inasyon diyetiyle birlikte uygulandığındaetkili bulunmuştur. I" Atopik dermatitli 58 hastada yapılan

kontrollü bir çalışmada IFN-u'nın ev tozu akarlarına karşı hiposensitizasyonda yardımcı olabileceği ileri
s ürülmuştür.t ?

Hidroksiklorokin ve intravenöz immunoglobuli n ile yapılan çalı şmalar yeterli değ ild ir . 40

Atopik dermatitin sellüler ve moleküler düzeyde araştırılması yeni hedefe yönelik tedavi seçenekleri kazandırab ilir.

Allerjik inflamatuar cevabın komponentlerinin bas kılanmasına yönelik yeni yaklaşımlarını çoğu bu yönded ir :
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Sitokin modülasyonu (TNF inhibitörleri gibi) veya inflamatuar hücre rec ruitment blokajı (kemokin reseptör

agonistleri ve kutan öz lenfosit antijen inhibitörleri gibi) ve T hücre aktivasyonunun inhibisyonu (alefacept ve

efalizumab gib i), anti IgE tedavisi (omalizumab) sayılabilir.7 , 41

KONTAKT DERMATiT

Çocukluk çağında allerjik kontakt dermatit pek gö rülmez. irritan kontakt dermatit hem sağlam der ide hem de

atopik bebekle rde ortaya ç ı kab ilir. En sık görülen i diaper dermatit tablosudur. Atopik bebeklerd e diş çıkarırken

ora l se kresyon ların ağız çevres inde yaptığı irritasyon sorun oluşturabilir. Diaper dermatitin ted avisinde öncel ikle

kundak bezin in oklüziv etkisiyle ortaya çıkan aşırı nemlenmenin önlenmesi gerekir, böylece friksiyonun yapacağı

hasar azalt ılabilir. Bariyer fonksiyonu bozuk olan deride idrar ve dı şkı Pl-l'strun artması irritasyona yol açar.

Kandidaların da kolonizasyonu kolaylaşrr. 4 1 , 4 2

· Der inin kuruması için bö lgen in olabild iğ ince aç ık kalması sağlanmalıdır.

· Bariyer merhemler ku ll anılmal ı dı r . Deri yüzey ind e oluşan lipid fi lm tab aka stratum korneum hücreleri arasına

penetre olarak no rmal intersel lüler lipit etkis i gösterir. Böylece friksiyon, nemlenme, idrar ve dışkı teması

azaltılabil ir. Bariyer olarak çinko oksit patları , vazel in , dekspantenol ku llanılabilir; en etkil i o l an ı Bepanthen

merhemdir. Su kralfatın sadece bariyer oluşturmakla kalmayıp , yara i y i l e ş m e si n i de hızland rrdığı

bi Id iri imekted ir.42-44

· Deri sadece suyla tem izlenmelid ir ; sabun, deterjanlı ıslak mendiller, kok ulu ve alkol içeren ürünlerden sakınmak

gerekir. Suda çözünen krem temizleyidier de kullanılabil ir . Ovmak ya da sürtmek sakıncalıdır.Sekonder kandida

in feksiyonu varsa tedavi edilmelid ir.

· Sık bez değ iştirilme li ve her bez değişim inde bariyer kremler kullanılmalıdır. Süper absorban jel içeren te k

kullanıml ık bezleri n yararını gösteren çift kör çal ı şma yapılmıştır.

· Anne - baba ve bakıcılar eğitilmelidir.

ingil izce keli melerin baş harfle riyle "ABCDE ( Air, Barier, Cleansing, Diaper, Education)" kuralı olarak özetlenen

bu prens ip ler bütün diaper dermat it olguları için geçerlidir.42.4s

Şiddetli i rr itan diaper dermatit "[acquet" dermatiti olarak da adlandırılmakta olup papuloeroziv lezyonlar krater

gibi görünmektedi r (amonyak ülserleri) .43

Şiddetli ve tedavilere d irençli diaper dermatit olguları pso riasis, sebore ik dermatit, Langerhans hüc rel i

histiyositozis, akrodermatit is enteropatika, biotin eks ikl iği, Netherton sendromu, perianal streptokokal hastalık ,

Kawasak i hastalı ğı, pediatri k HIV infeksiyonu konjen ital slfll lz ve çocuk istismarı ile karıştırı labileceği için biyopsi

ve diğe r tetkiklerle araş nn l rnah d ı r.F

Bunun için;

· Bakteri yel ve fungal kült ür için deri sürüntüsü almak

• Deri biyops isi almak

· Yama testi yapmak

· Çin ko ve biot in seviyeleri i le HIV ve sifil iz serolojis i bakmak gerekir.

ABCDE prensib iyle iyile şmeyen, şiddetli eroziv diaper dermatitte d iğer önlemle re ek olarak zayıf etki li top ikal

kortikostreoidle r en fazla 2 hafta süre ile kullanılabilir. Diaper kandidiazis de gelişen olgularda anti fu ngal

ajanlar uygulanmalıdır. Nistatin veya im idazol türevieri kullanılabilir . Nistatin bezle ri boyadığ ı için mikonazol

terc ih edilmektedi r. Sikloproxolam in gen i ş spekt rumludur, dermatofit ve stafiloko klara da et ki eder.42,4 6
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Steroid -antifungal kombine preparatlarında flor bulunduğu için diaper dermatit olgularında önerilmemektedlr.V

Topikal antibakteriyelolarak özellikle mupirosinin Gram (+) ve Gram (-) bakteriler yanında C. albieans üzerine

etkis i gösterilmişt i r. Ancak flo ra üz er ine olumsuz etkili olabileceği için top ikal antibakteriyellerin d iape r

dermatit inde kullanı m ı tartışmalı bir konudur.t " Çok ş i dd etli olgu lard a oral nistatin preparatları ver ilme lidir.43

Asit borik toksik etkileri nedeni yle kullanılmamalıdır.
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KRONiK BACAK ÜLSERLERi

KRONiK BACAK ÜLSERLERi
Şevki Özdemir

Kronik bacak ülserleri 6 haftalık sürede iyileşmeyen, s ıklıkla diz altında görülen açık yaralardır. Çok sayıda

sebebi olmasına rağmen bacak ülserlerinin %72'sinden venöz hastalıklar, %22'sinden mikst verıöz ve arteriyel

hastalıklar, %6'slndan ise arteriyel hastalıklar sorumlu tutulmaktadır.ı Bacak ülserlerine yol açan nedenler Tablo

1 'de qösterilrnlştlr.j

Tablo 1. BacakÜIseri Nedenleri

i. Vasküler
1. Arteriyel

a. Arteriyoskleroz
b. Tromboangiitis obliterans
c. Arteriyovenöz malformasyonlar
d. Kolesterol embolisi

2. Lenfatik
a. Lenfödem

3. Vaskülitler
a. Küçük damar

1. Hipersensitivite vasküliti
2. Romatoid artrit
3. SLE
4. Skleroderma
5. Sjögren sendromu
6. Behçet hastalığı

7. Atrofi blanş

b. Orta ve büyük damar
1. PAN
2. Nodüler vaskülit
3. Wegener granülomatozu

4. Venöz

ii. Nöropatik
1. Diyabet
2. Tabes dorsa lis
3. Siringomiyeli

III. Metabolik
1. Diyabet
2. Gut
3. Prolidaz eksikliği

4. Gaucher hastalığı
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ıv. Hematolojik hastalıklar

1. Disproteinemiler
2. Kriyoglobulinemi , soğuk aglütinin hastalığı,

makroglobulinemi,
3. Eritrosit hastalıkları

4. Orak hücreli anemi, herediter sferositoz,
talassemi, polisitemia vera

S. Lökosit hastalıkları f
6. Lösemi

V. Travma
1. Basınç

2. Soğuk hasarı

3. Yanık

4. Artefakt
5. Radyasyon

Vi. Neoplastik
1. Skuamoz hücreli karsinom,bazal hücreli

karsinom
2. Lenfoprolifat if lenfoma
3. Kutanöz T hücreli lenfoma
4. Metastatik tümörler
S. Sarkom

VII. Pannikülitler
1. Weber-Christian hastalığı

2. Pankreatik yağ nekrozu
3. Nekrobiyozis lipoidika

VIII. Piyoderma gangrenozum
iX. Sarkoidoz
X. Infeksiyonlar ve enfestasyonlar

1. Bakteriyel : Furonkül, ektima, septik emboli,
Gram negatif infeksiyonlar, mikobakteriyel,
spiroketal

2. Fungal: Derin mantar infeksiyonları,Majochi
granülomu

3. Böcek sokmaları

4. Protozoal : Leishmania
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Venöz ÜIserler
ABD'de 600 000-2.5 milyon arasında venö z ülser olgusu olduğu tahmin edilmek tedi r. Prevalans oranı hasta

yaşı ile yü kselme kt edir. Bir çalışmada 64 yaşın ın üzerindeki hastaların etkilendiği ve bu oranın %85' in üzerinde

olduğu göster il mişti r. ı

Venöz ülserler bacak alt 1j 3'üne yerleşe n , yüzeyel, düzensiz kenarlı ve nemli ülserlerdi r. Bacakta ödem , ekzema,

ülser çevr esinde kı zarıkl ık, Ii pode rmosk lero z, hipo-h ipe rpig mentasyon ve at rofi bl anş eş lik ede bilir. Aynı

bacakt a variköz venler bul urı abilir.v"

Obez hastalar, önemli bacak yaralanması hikayesi olanlar, derin ven trombozu ve flebiti olan hastalar artmış

ri ske sahiptirle r. Rekürrens oranı , ven öz ülseri 1 yıldan daha fazla süren hastalarda %70' in üzerinded ir. Yara

bölg esinin gen iş olması , yara yüzeyinin %50' sinden fazlasında fib rin mevcud iyeti, ankle-brachial basınç indeksinin

(ABPi) 0.8' den az olmas ı kötü prognoza eşlik eden diğer faktörlerdtr.'

Arteriyel ÜIserler
Yaşa bağlı periferik arter hastalık prevalansı %12'di r. Majör risk faktörle ri sigara içim i, diabetes mellitus ve

40 yaşın üzerinde olmaktır. Hiperlipidemi , hipertansiyon, hiperhomosistinemi, erkek olmak ve oturarak hayatını

sürdürm ek d iğer öneml i risk faktörleridir.

Per ifer ik arter h astalı kl arı , iskemik strok veya miyokard infarktü sü hikayesi yo kluğunda bile kardiyovasküler

öl üm ris kin i arn nr.'

Arteriyel ülserler genelli kle ayak distali, parmaklar ve topuk gibi vasküler perfüzyonun azaldığı verl erde görülür.

Ülser zımba ile del inm i ş görünümde, taban kanlanması az, solu k ve kurudur. Ülser çevresindeki deri parlak

ve gergind ir. O bölgedeki k ı ll a r dökülmü ştü r. Aralıklı topallama ve s ırtüstü yata rken nokt ürnal ağrı eşlik eder.

Ayak ve bacaklar soğu ktur . Gangren eklenebilir. Küçük ülser lerde bile şiddet li ağrı olabil ir.2,4

Nöropatik ve Diyabetik ÜIserler
Nöropatik ayak ülserlerinin en yaygın sebebi diyabettir. ABD'de diyabetli olduğu bilinen 16 milyon kişinin

yaklaşı k %20'sinde hayatlarının bir döneminde ayak ülseri gelişmektedir. Bunların %14- 24 'ünde amputasyon

gerekl i olmaktadır. Alt ektremi teler in amputasyonunun nontravmatik ana sebebi ve amputasyonların %85'inden

sorumlu olan faktör iy i leşmeyen ayak ülserlerld lr.!

Erkek olmak,I Oyılın üzerinde diyabetin olması, şeker kontrol ünü düzenli yaptırılmaması ve kardiyovasküler,

ret inal veya renal kompli kasyonların olması risk faktörlerini oluşturmaktadır.

Periferik nöropatin in diğe r sebeple ri , spinal kord lezyonları , spina blfida, alko l, ilaçlar ve lepradır.'

Diyab et ik ülserl er genell ikle ayakta ki kem ik çı k ın tıla r gibi bas ı n ç bölgelerine yerleş ir . Duyu aza lm ı ştır, ancak

deri rengi ve nabızlar iyidir. Nörop ati k ayak ılı ktır , kallus, kötü koku ve sulantı gö rülebilir. Ayak şek l i gene ll ikle

bozuktur. Kemikte dem inera lizasyon ve rezorbsiyon görülebil ir.

TEDAVi

Venöz ÜIserler
Tedavide amaç venöz hipertansiyonun etki lerini tersine çevirmekt ir. Özelli kle yaş lı hastalarda protein malnütrisyonu

varsa replasman tedavisi uygulanmalıdır. 2 , 3
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Venöz ülser tedavisinde nemli yara bakımı ve kompresyon tedavisi önemlid ir . Bu şekilde venöz ülserlerin yarısı

lv l l e ş rnektedlr. ? Yara bakımında yara yüzeyinin tem izlenmesi ve de bridman gerekebilir. Ülser temizliğinde

ısıtılmı ş mus luk suyu veya ste ril tuzlu su ile irrigasyon gene llikle yeterlidir.5 Pansuman yaparken kabuklu ve

nekrot ik do kuyu ülser yatağından kaldırmak gere kme kted ir. Bu yara iy i l eşmes i n i hızlandrnr."

Yara bakı mı yaparken granü lasyonu stimüle eden gümüş nitrat merhemi (AgN0 3 1.0 ; beyaz vazelin 100.00)

eski ve gözde bir uygulamadır. Poli sakkarid granü ller ku ll an ı l ab i l i r. Debrisan veya Duoderm k u ll a n ı m ı i le

memnun iyet verici sonuçlar alınabil i r. Çok çeş itl i yara örtüleri kullanılmaktad ır. Enfazla faydagörüleni hidrokollo id

örtülerd ir. Hidrojelle r daha k ı s a uygulama periyotlarında faydalıdır. Çok i n atç ı ülser lerde , çok daha yeni ve daha

komp leks son derece pahalı yapay der iler alternatif olarak d ü ş ünülebilir . "

Pansuman basit,ucuz ve güvenli olmalıdır. Venöz bacak ülserlerinin iyileşmesinde hang i pansuman tipinin daha

etki li olduğuna dair bir kanıt yoktur. "Önemli olan ülser ile ne yaptığın deği l, bacak ile ne yaptığındır" cüm lesi

tedavid eki en önem li noktan ın yarayı saran sargı seçimi deği l, verı öz hipertans iyonu geri çevirmek o l d u ğ u n u

yans ıtan genel bir deyimd ir.5 ideal olarak bir pansuman mümkün old uğ u nca uzun kalmalıd ır ki ülser i y ile şe b il s i n.

Pan s u manl arı n değ işimi yeni frajil epi telin parçalanmasına neden olur.

Bir ürün belli bir zaman kullanıldığınd a hastalarda allerji gelişebilir. Dermat it gelişt iğinde yama testi dikkate

al ınmal ıdır .

Kompresyon, venöz ülser tedavisinin temelin i oluşturur. Kompresyondaki amaç yüzeyel venlerdeki basıncı

azaltıp , derin venle rdeki akım h ı zını artırmak ve kalbe venöz dönüşü artı rm akt ır . Böylece kapillerler ve doku

arasındak i bas ınç fark ı azaltılınca ödemde azaltılmış olur.? Kompresyon amacıyla elastik ve el ~stik olmayan

bandajlar, ortot ik kompresyon aygıtları, dereceli kompresyon ço rap l a r ı ve kompresyon pompaları kullanılab il i r.

ABPI 'nın 0,8 -1 ,2 arasında olması uygundur. ABPI 0.7 -0.8 arasındaysa orta derecede kompresyon bandaj ı

uygulanabilir. 0 .5 ve a ltında ise kesinl ikle kom presyon uygul anm az, cerrahi müdahale gerekir. 1,2 , 5 ,7

Venöz ülserli birçok hasta ağrıdan muzdarip olmaktadır. 8 Ağrı ağır arteriyel yetmezlik,-malign ite veya infeksiyon

gib i d iğe r pato loj ilere de işaret edeb ilir. Kompresyon venöz ülserden kaynaklanan ağrıyı azaitmazsa analj ezi

endikedir. Opi oidler bazı vakalarda gerekli olabilir. Bazı derin ağrılar ot onam sistem aracılığıyla olmaktadır ve

am itript i lin veya bir guanethid in blokeriyle tedavi edileb ili r. Kinin gece k ramplarında fayda lı olabll lr. >

Venöz ülser tedavis inde farmakoloj ik ajan larda yer al maktadır. Pentoksifilin 3x800 mg /gün , Aspirin 300

mg /gün, stenazolol 2-8 mg/ gün ve Dafl on 500 - 1000 mg /gün kullanllabilir.1,2,5

Ülser kenarı dı şına taşan infeksiyon varsa, ül ser tabanı kemiğe kadar uzanıyorsa ve hastada sepsis bulguları

varsa mutlaka sistem ik ant ib iyotik kullanılmalıd ır.

Cerrahi tedav iler , büyüme faktörü ve gen tedavisi de tercih edilebilecek tedavi yöntemlerindendir.Yaygın olarak

kul l a n ı l m asa da ultrason, elekti r iksel uyarı , hiperbarik oks ijen tedavis i, kı z ı l ötesi ı şı k , lazer, ultraviyole ve

radyasyonun yara iyileşmes inde tedavi edici etkilerinden bahsed ilmekted ir .1,2,5,9

Bu n l a rı n har icinde venöz üls erl i hasta lara her gün en az 30 dakikalı k yürüyü ş yapmaları , otururken ayak ve

bacak egzersizleri yapmaları , oturu rken bacağ ı bel seviyesinden yu karı kald ırmaları , uzun süre ayakta kalmaktan

kaç ı nmal a rı ge re kt iğ i a nlat ı l ma l ı d ı r. 2 ,4 ,10
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Arteriyel ÜIserler
Tedavinin asıl amacı yeterli arteriyel yapıyı yeniden kurmaktır. Hastalar, bypas veya anj iyoplast iyle revaskülarizasyon

değerlend irilme le r i için bir vasküler cerraha yönlend irilmelid ir. Hastalar dü ş ü k kolestero ll ü diyete , sigarayı

azalt maya veya b ırakmaya ve ki lo vermeye teşvi k edilmelid ir. Diyabet ve hipertansiyon kont rol altına alı nmalıdır .

Kolleteral dolaşım ın g el i şim ini sağlamak amacıyla orta derecede egzersiz öner ilmelid ir. Ekstremite ı lık tutulmalıdır.

Yatağın başının 10-15 cm yükseltilmesi arteriyel akımı düze ltir. 1- 3•11

An t ip late let ilaçlar, lip id düşürücülerin kullanım ı ve agres if risk faktörlerin in değişt iril mes i sekonde r önl eme

str atej i leri ndendi r.

Kompresyon tedavisi arteriyel ülserlerde kontrendikedir. Veriler sonuçlanmamasınarağmen aspirin, periferik

hastalı ğı olan hastalarda iskemik atakları önlemek için antiagregan olarak önerilmektedir. Clop idogrel (Plavix)

trombosit agregasyonunu engelleyen bir ADP inhi bitörüdü r. Bu amaç için FDA onayı almı ş olup , bu hastalar

da aspirinden daha etki li olab lllr. ' Hastada ara lı klı topallama ş i kayeti varsa pentoksifilin 3x400 mg /gün ve

Tiplll fosfod iesteraz inhibitörü olan cilastazol (Pletal) tedavi si ek lenebi li r.

Çeş itl i proprionil -L karnitinler , arteriyel bacak iskemis inde ve kladi kasyonun ted avisinde araştmlmakradrr.' ,2

Arteriyel ülser ateromatöz plağa bağ lı ge lişm i şse , aterornat öz plağ ı ortadan kald ırmak için enda rterektom i ve

tı kanmı ş alana baypas yap ıl arak arteriyel kan akımı düzeltilmedikçe lvileşrnezle r . " Arteriyel rekonstrüksiyona

rağmen iyileşmeyen periferik uçlarda bulunan arteriyel ülserler ile arteriyel rekonstrüksiyon yapılamayan yerlerde

olanlara amputasyon gerekli olab ilir.

Nöropatik ve Diyabetik ÜIserler
Çoğu diyabetik ayak ülserlerinin nedeni tek rar layan travmalard ır . Bu hastalar için yara bölgesindeki basıncı

azaltan, dolaşıma izin veren ortotik cihazlar kullanılır. Küçük ve yüzeyel ülserler Üzerine köp ük uygulaması

ile başa rılı bir ş eki l d e tedavi edili rler . Ayağında deformite bulunan diyabeti k hastalar bütün ayak deformitelerine

uygun, travmaya karş ı do kuyu koruyucu ayakkabı giyimine ihtiyaç duyarl ar.'

Yara tüm infe kte ve nekrotik dokulardan arındırılmalıdı r . iyi bir granülasyon dokusu ortaya çıkana kadar cerrahi

debridman yapılmalıdır.

Amerikan Diyabet Derneği günde 3 defa deği şt iri len tuzlu- nemli g az lı bez ile yapılan bakımı önermektedir.

Hidroj en pero ksit , klorheksidin ve astrinj ent lerden sakını l malıd ır. Kuru nekrot ik ülserler için hidrokolloid örtüler

ve hidrojeller otoliti k debridman sağlarken, bir yandan da nemli bi r yara çevres i o luşturmaktadır. Enzimatik

deb ridman aj an l a rı ve meka nik debridman nekrotik dokular için yararlıdır. Nemli granülasyonlu ülserler için

absorti f örtüler ve alji nat lar drenajı iy i abso rbe eder ve yara civarının neml i kalmas ı nı sağlar . Rekombinant

trombos it derive ler inin top ikal uyg u lamas ı olan Becaplermin j el (büyü me faktörü), diyabetik nöropatili ayak

ülserli hastalar için FDA tarafından onavlanrru şnr. '

Nöropatik ve diyabeti k ülserli hastalar ;

· Sigaray ı bırakmalı , kan şeker i düzeyini kontrolü tutmalı , aşı rı kilolu ise ki lo vermelidi r.

· Bülle r, haf if yaralar ve kızarık alanlar için günlük ayak bakımı yapmalıdır.

· Il ık su i le aya k l arın ı he r gün yıkamalı , ayak parmak aralarını dikkatli bir ş ek i l d e k uru l a rn a h d ı r .

· Parmak aral arına sürmemek kayd ıy l a derinin kuru alanlarına vazelin uygulamalıdır.

· Her zaman banyodan önce su sıcaklığını test etmelidir.

· Ayakkab ıl a rı nı giymeden önce içeri sine bakrnahdı r.
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• Nasırları çıkarmamalı veya ayaklar için güçlü kimyasallar uygulamamalıdır.

• Tırnaklarını düz kesmelidir.

· Tam uygun ayakkabı giymelidirler. Yeni ayakkab ılar günlük 1-2 saat kullanılmalı, ayağa bası yapan kırmı zı

noktalar kontrol edilmelidir.

· Açık parmaklı sandaletierden ve sivri uçlu ayakkabı lardan sakınmalıdır.

· Yalın ayak asla yürünmemel id ir.

· Deride çatlak veya bül oluşmuşsa doktora bild ir ilmel id ir.

· Düzenli bir şekilde doktora görünmelidi r.

Bası ÜIserleri
Dekübit ülseri olarak da bilinmektedir. Bası ülserlerinin çoğunluğu hastane ortamında gelişmekle birl ikte %18'i

de evde gelişir . 70 yaş üzeri hastaların %70' inde geliştiği tahmin edilmekted ir. Bası ülserlerinin %65'i pelvik

bölgede, %30'u alt ekstremitede olmak üzere %95' i vücudun alt kısımlarında gelişir.

Bası ülserlerlnin gelişimine zemin hazırlayan risk faktörleri yetersiz beslenme, duyu kaybı, dolaşım bozukluğu

ve uzun süre immobiliteyi içerir. l ,3

Tedavi

· Her iki saatte bir hastanın pozisyonu değiştirilmelidir. Pozisyon değiştirilirken basınç ülserine yatkın bölgelere

masaj vapılmahdır. ?

· Basıyı azaltmak için hava yastığ ı kullanılmalıdır .

· Yumuşak t~m izlik ajanlarıyla der iyi idrar ve feçesten koruyacak şekilde tem izlik yapılmalıdır.

· Yatağın başının yükseklik açısı nispeten düşük bir açıda « 30) tutulmalıd ır.

· Beslenme durumu değerlendirilip ve dü zelt ilmelidir. C vitam in i ve çinko desteği yapılmalıdır.

· Hastalar mümkün olduğuncaerken mobilize edilmelidir.

· Evre i ve ii Ülserler: Erken dönemde antib iyotikli merhemler yeterlid ir. Serum fizyoloj ikli ıslak-kuru pansumanlar

debridman için gerekebilir. Hidrojeller ve hidrokolloid pansumanlar yapılır.

· Evre iii ve IV Ülserler: Cerrahi olarak nekrotik dokunun debridmanı , kemik çıkıntılarının alınması, flepler ve

deri greftleri uygulanmaktadır. infeksiyon durumunda uzun süre antibiyotik kullanılır. Osteomiyelitte nekrotik

kemiğin cerrahi debridmanının yapılması gerekir. 3

· Ultraviyole, hiperbarik oksijen, ultrason, lazer gibi adjuvan tedaviler araştırılmakta ve henüz standart tedavide

tavsiye edllrnemektedlr.!
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iNFANTil AKNE
Ülker Gül

Doğumdan sonraki ortalama 3 ay ila 9 ayarasında başlayan akne infantil akne olarak adlandmlır.! "? Literatürde

l f ay gibi daha geç başlangıçlı olgular da bildirilmiştir. ı Erkek bebeklerde k ız bebeklere göre daha çok gözlenir.

ins idansı neonatal akneden daha azdır, ancak neonatal akneye göre daha ciddi ve ka l ı cı dı r . Lezyon lar en sı k

olmak üzere yüzde, genellikle de yanaklarda gözlen ir. Hastalarda kapalı ve açı k komedonlar, infi amatuar papül

ve püstüller bulunur. Daha az sıklıkta nodüller, kistler gözlenir. Bazı olgu larda sikatris geli ş i r. l - 7 En büyük

hasta grubunu içeren çalışma olan Cunliffe ve arkadaşlarının çalışmalarında, 29 olgunun %24'ü hafif, %62'si

orta ve % ı 4 ' ü ciddi akneli olarak tespit edilmiştir. Lezyonlar olguların %S9' unda inflamatuar, % ı Tsinde

komedonal , %ı T s i nde miks ve %ı Tsinde nodüler karakterde olup, % ı 8 olguda sikatris geliş imi blldirilrn i şt ir .!

Patogenez
Hastalığın patogenezi halen belirsizliğin i korumaktadır. Birçok teo ri üzerinde duru lmaktadır .! "?

Genetik Faktörler
infantil akneli olguların özellikle de konglobat türü lezyonları olan bebeklerin ailelerinde ciddi akne öyküsü

olab il ir. 2,3.8.9 Literatürde ayrıca ailes in in 6 bireyinde yaygın steatok istoma multipl eks, t ipik adölesan ve

postadölesan akne hikayes i bulunan l S aylık nod ülokistik bir olgu da btldi rt lmt ştlr. ! ? Sito krom P4S0 ı A ı,

vitamin A gibi bileşiklerin geniş bir kısmının metabolizmasında rol alır. insan sitokrom P-4S0 ı A ı (C'r'Pl A ı )

polimorfizmi ile akne arasında ilişk i bildirilmiştir. Akneli olgularda sebase bezler gib i çeşitli epitelyal bezlerden

salgılanan bir glikoprote in olan MUC ı pol imo rfizmi gösterilmiştir. 3 Sitokrom P-4S0 ı A ı polimorfizmi ve MUC

ı polimorfizmi i n farıti l akneli olgularda çalı şılmamı ş olsa da infantil akne ile j üvenil akne arasındak i benzerl ikl er

neden iyle genetik faktörlerin rolü kaçın ı lmaz görülmektedir.

Hormonal Faktörler
Cidd i infantil aknede , infantil hiperandrojenemi ekarte edilmelid ir . Puberte prekoks için fiz ik muayene, kem ik

yaşı ölçümleri, FSH , LH, testesteron, DHEA ve DHEA-S seviye ölçümleri yapılmalıdır. Hasta endokrinolog

tarafından konsülte edllmelidlr. " Ancak literatürde bildirilen olguların büyük çoğunluğundahiperandrojenemi

bulgusuna rast l am lmarruşu r.! "?

Hem erke k, hem k ız bebekle rde hayatın ilk yılında adrenal bezler. androjen üreten alan olan , gen i ş bir zona

ret ikülar ise sahiptir. Bu alan ı yaşından itibaren küçülmeye başlar. ı Buna bağlı olarak hem erkek, hem kız

bebeklerde hayatın ilk yılında adrenal bezlerde yüksek seviyede DHEA, DHEAS-S üretilir. Böylece sebase bezler

etkilenir. 2.S Ancak bu hormon düzeyleri serolojik olarak patolojik düzeyde tesp it edilemeyebilir. 2

Erkek bebeklerde doğumda ve hayatın i lk 6. ve I Z. ay ı içinde testosteron , erken prepubertal seviyelerinde

üretili r.2- S Sonuçta k ı z bebeklerde adrenal bezlerden , erkek bebeklerde ise hem adrenal ve hem de test islerden

salgılanan neonatal androjenlerin stimülasyonu ile neonatal sebum üret im i de yükse k bulunmuştur. Bu durum
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da 6-12. aylarda giderek azalır ve tesp it edilemez düzeye gelir. 2

Erkek bebeklerde, kız bebeklere göre daha fazla neonatal androjenlerin bulunması, infantil aknenin erkek

bebeklerde kız bebeklere göre daha çok görülmesini açıklar.

Pilosebase Foliküllerin Anormal Duyarlılığı

Dolaşımdaki normal hormon düzeylerine rağmen, pilosebase foliküllerin anormal duyarlılığının olabileceği de

teorilerden blrlstdlr.>

Ayırıcı Tanı

Nadir görülmesi nedeniyle infantil akne tanısı bazen çok geç konulabilmektedir. Ayırıcı tanıda aşağıdaki

hastalıklargöz önünde bulundurulmalıdır.I"?

Neonatal akne : Yenidoğanların %20'sinde gözlenir. Doğumda veya hayatın ilk ayında ortaya çıkar. infantil

akne gibi erkek bebeklerde daha sıktır. Yanak, çene, göz kapakları, daha nadir olarak da saçlı deri, boyun ve

gövde üst kısmında eritematöz papül ve püstüller (bazı yazarlara göre az oranda komedonlar) şeklinde gözlenir.

Seyri genellikle hafif ve geçicidir. Genellikle 4 hafta-3 ay içinde sikatrissiz olarak spontan düzelir. Nadiren 6

12 ay devam eder. Patogenezi bilinmemektedir. Deride Malassezia kolonizasyonunun tespiti ile "neonatal sefalik

püstüloz" olarak adlandırılması gündeme gelmiştir. Ancak normal deri florasında da Malassezia bulunması

nedeniyle patogenezdeki rolleri de tartışılmaktadır.

Maternal ilaçlara (litvurn , fenitoin, steroid gibi) bağlı olarak bebeklerde akneiform lezyonlar gözlenebilir.

Kandidivazls

Nevus komedonikus

Püstüler miliyarya

Neonatal sebase bez hiperplazisi

Konjenital adrenal hiperplazisi

Bebek yağları gibi topikal ürünlere bağlı gelişen akneiform lezyonlar

Seyir ve Prognoz
infantil aknenin seyri değişkendir. Ebeveynler bu hastalığın kronik olabileceği ve uzun süreli tedavilerin

gerekebileceğikonusunda bilgilendirilmelidir. 5 Lezyonlar 1-2 yılda gerileyebileceğigibi, 4-5 yaşa hatta puberteye

dek sürebrlır.? Chew ve arkadaşlarının çalışmalarında, infantil akne öyküsü olanlarda olmayanlara göre akne

vulgaris görülme insidansınınve şiddetinin daha fazla olduğu blldlrilmiştir.?

Tedavi
infantil akne tedavisi akne vulgarise benzerdir. Az sayıda inflamatuar lezyonu olanlarda topikal benzoil peroksit

veya topikal eritromisin kullanılır. Komedonlar varsa düşük doz (%0.025 gibi) topikal tretinoin kullanılır. Orta

ve ciddi akneli olgularda topikal tedaviye ek olarak oral eritromisin kullanılır. Eritromisine dirençli olgularda

trimetoprim verilir. Oral tetrasiklin, çocukların dişlerinde renk değişikliği yaptığı için kullanılmamalıdır. Kistik

lezyonlara intralezyoner steroid yapılması çok tercih edilmese de bir tedavi seçeneğidir. 1 - 7

Tedaviye dirençli ciddi kistik akneli az sayıdaki olguya oral izotretinoin tedavisi de uygulanabilir. Oral izotretinoinin

12 yaş ve üzerindeki olgular için FDA onayı vardır. Literatürde 0.2-2 mg /kg /gün veya gün aşırı gibi çeşitli

dozlarda ve 4-6 ay gibi çeşitli sürelerde farklı, tedavi modelleri uygulanmıştır.Ancak infantil akne için ideal
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kürnülat if doz bilinmemekte dir. Oral izotret ino in bir çok yan etkiye sebep olabili r. Bu nedenle bebekler çok

yakından takip edilmel id ir ler. I - 7,10 ,11 Lite ratürde saç büyüm esinde gecikme , ru h du rumunda bozulma, LDH

gibi yan etkile r b ild irilm iştir . 1o Ligamentlerin ve tendonların kalsi f ikasyon u, kort ik al hiperostoz is, periostal

kalınlaşma, prematür ep i fı z kapanması, osteo proz gib i iskelet anomalileri bebekler için öneml i yan etkilerdendi r.

Akne tedavisinde kullanılan dozlar ile bu yan etkinin nad iren ortaya çı kacağı bild irilrne kt edl r." izotret ino inin

şurup veya oral süspansiyon formu yoktur. Ayrıca ışığa ve ok sijene duyarlıdır. Bu nedenle kapsüller karanlık

bir odada iğne ile delinmeli ve içeriği dondurma, puding , yulaf ezmesi, yağ ya da peynir ile ka rı şt ı rı larak bebeğe

ver ilmelidir. Böylece il acın ışık ve oksijen teması önlenmi ş ve stab ilit esi sağ lan mı ş olu r."
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AKNE KONGLOBATA
Met in Özpoyraz, Suhan Gü naş t ı , Alpaslan Acar

Tanım

Akn e kong lo bata nad i r gö rül en t edav iye direnç li nod ül o k ist i k bi r has tal ık t ı r . Gen ell i kl e erişkin

yaşlarda baş l a r. Lezyonl ar s ık l ık la Gram pozitif bakterilerl e sekonder olarak infekte olur ve sikat risle, en s ı k

da kelo id i le i yi leşir. 1 - 3

Epide miyoloji

Kad ın larda da görü lmek le beraber erkeklerde daha sıkt ır . "

Etyoloji ve Patogenez

Akne konglobata geç başlang ıçlı olmas ı ve kronik dirençli seyri nedeniyle genell ik le akne vul garis ten ayrı olarak

değerlendirilir. Patogenezi tam olarak bil inmemekle beraber sı klıkla koagülaz negatif stafilokokların ve bazen

~-hemolit ik streptokokların lezyonlarda saptanmasıyla gerçek bir piyodermi olarak da değerlend irilmektedir . 2

Hastalığın spesifik HLA fenot ip i ile iliş k is i ka ru t l a namam ış t ı r . Akne konglobatalı 65 hastanın HLA- A ve HLA-B

fenot ip ler ini değerle ndi ri lm iş ancak ant ij en sıklıkları normal bulunmuştur. 4

Predispoze olan kişilerde akne kong lobata , haloj enl i aromatik hidrokarbonl ara maruziyet veya bazı ajanların

(örn : tiro id tedavisi , hipnotik ajanlar) sindi rim yoluyla al ım ı sonras ı artabilir. Cushing hastalığı, polikisti k over

sendromu, konj enital adre nal hiperplazi akney i artı rab ili r veya mevcut tabloyu ağ ı r laşt ı rab i l i r. Hiperadrenalizm

tabl osunda ise ciddi akne tablosuna, viril izasyon bulg u ları ve dismenore e şlik edebil ir .s Bunların dış ında , akne

kong lobata androjen leri n artım ı (androjen s a l g ıl ayan t ümör) ve testoste ron tedavisin in kesil mesi sonrası da

ortaya çıkabilir. 4 , 6 Uzun süreli lityu m tedavis i sıras ında da ak ne kongl obata oluş abilmekted ir . Bu tabloda

Iityumu n nötrofil kemotaksis ini uya rı c ı öze lliği bu etki den sorum lu tutulmaktad ır. Serum lityu m düzeyinin

yüksekliği ile akne konglobata ve akne inversa tablolarının oluşma olası l ığ ı arası n da doğrudan bir il i ş ki o l duğu

tesbi t ed i lmiştir (Tablo 1)J

Tablo 1. Akneyi Tetikleyen veya Arttıran ilaçlars

Sık Görülenler Nadir Görülenler

Anabolik stero idl er (danazol, testos teron vb) Azat ioprin

Bromidier Sik losporin

Korti kostero idler Disülfiram

Sentet ik ACTH Fenobarbital

izoniazid Kini n, kinidi n

Lityum Tetrasiklin

Fenitoin Vitamin B,. B" . D,
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Klinik Bulgular

Hastalık tipik olarak erişkin yaşlarda başlar. Çok sayıda grube komedonlar, papüller, püstüller, nodüller, abseler,

drene olan ve birleşen sinüslerle seyreder. Nodüller hassastır, içlerinden püy gelir ve birleşebilirler. Aktif nodüller

yıllarca kalabil ir. En sık tutulan bölgeler ise gövde, sırt, üst kollar, uyluk ve glutealardır. Akne vulgarisin ters ine

yüz tutulumu daha sevrektir." Sikatrisle iyileşir ve nadir olarak malign değişiklikler bu kronik sikatrisler üzerinde

qell şeblllr.! Sık olmamakla birl ikte hidradenitis süpürativa, piyoderma gangrenozum, artrit ve folikülitis dekalvans

ile birlikte q örülebilir.l -" Piyoderma gangrenozum, akne konglobata ve aseptik artrit ayrı hastalıklardırancak

üçünün birlikte görüldüğü 3 nesil akraba bildirilmiştirve ailesel piyoderma gangrenozum, akne konglobata

ve aseptik artrit (PAPA) sendromu olarak adlandırtlrmşttr."

Histopatoloji

Folliküller etrafında sıklıkla normal dermal yapıyı bozan inflamatuar infiltrasyon vardır.

Ayırıcı Tanı

Halojonederma, bromoderma, iyododerma ayırıcı tanıda düşünülmelidir.Akne konglobata akne fulminansa

benzeyebilir çünkü ikisi de gövdede çok sayıda inflamatuar nodüllerle seyreder . Fakat akne konglobatada çok

gözenekli komedonlar ve inflamatuar olmayan kistler varken akne fulminansta yoktur. Akne fulminansta ateş,

eklem ağrıları gibi sistemik semptomlar ve lökositoz da ortaya çıkarJ,s Akneiform d ökümüler ve sporotrikozis

de göz önünde bulundurulmalıdır.

Tedavi

Akne konglobatanın tedavisinde pek çok alternatif ajan kullanılmasına rağmen tedavisi güç bir hastalıktır.

Sistemikant ibiyotikler klasik antibakteriyel yeteneklerinin yanı sıra aknede önemli bir oynayan P.acnes

kolonizasyonunu da azaltırlar. ilk sırada kullanılabilecek antibiyotikler tetras iklin ve eritrornistndir. Tetras iklin

(2 gr /gün) ve eritromisin (2 gr /gün) dozda kullanılabilir.Tetrasiklin grubundan doks isiklin ve minosiklin lipid

içinde daha fazla eriyebilirlik özellikleri nedeniyle pilosebase üniteye daha kolay penetre olurlar. Eritromisin

giderek tetrasiklin ve diğer makrolid antibiyotiklerin etk ili olmadığı veya tolere edilemediği olgularda ikincil

bir seçenek olarak gündeme gelmektedir (Tablo 2_3). 5,9,10,11 Tetrasikl in kullanımı dişlerde disko lorasyon ve

iskelet sisteminde gelişmeyi inhibe edici potansiyel etk iye sahipt ir. Hamilelerde ve 9 yaşından küçüklerde

kullanımı önerilmemektedir. Genelo larak oral antibiyotikler başlanıldığında tedavi edici etkiler görülmeden

(en az 6-8 hafta) kesilmemelid ir. Toplam tedavi süresi 4-6 ay olarak önerilmektedir. Özellikle P.acnes'in birço k

antibiyotiğe karşı direnç kazandığı gözlenmekted ir. Uzun dönem oral antibiyotik tedavisi gerektiren akne

konglobatada, direnç gelişimini önlemek için bazı önemli noktalara dikkat edilmelidir. Direnç gelişimini önlemek

için oral ve topikal antibiyotik içeren ajanlar birlikte kullanılmamalıdır. Yine uzun dönemli antibiyotik kullanımlarında

karaciğer fonksiyon testleri belli aralıklarla kontrol edilmelidir. Oral antibiyotiklerle topikal retinoid ve benzoil

peroksit seçenekleri bu açıdan daha güvenli görülmektedir. Süreç içerisinde tekrar' antibiyotik kullanımı

gerekirse aynı preparat önerilmelidir, uzun dönemli antibiyotik kullanımında i laç etkileşimleri olasılığı da

vükselmektedir.l '
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Tablo 2. Aknede ilk Sırada Tercih Edilebil ecek Oral Antib iyot ikler 9,II

Ilaç ismi Doz Dikkat Edilmes i Gereken ler

Erit romisin 250-500 mg, 2xl Gastrointestinal yan etkiler oluşabi li r .

Teofil in, digoks in, anti koagülan , lipid

düşürücü ilaçlar, karbamazepin ile etkileş im

ol u şabil i r.

FDA ta rafından akne için kullanım ı

onaylanmamaktad ı r.

Tetrasiklin 1 gr / gün, bölünmüş doz larda Hamilelerde, emzirenlerde ve 8 yaş ı n dan

Doksisiklin 50- 100 mg /gün küçük lerde kullan ımı öneril mez.

Minosiklin 50- 200 mg /g ün Gastr ointestin al yan etk iler, psödotü mör

Limesiklin Doz 100 mg 'ın üzerindeyse serebri, öze llikle doksisikl in ile

bö l ü n müş olarak fotosensitivite o lu şabili r .

uyg u l an ma l ıdı r. Tetrasikli nler aç karna alı n ma l ı d ı r .

300 mg /gün Antiasidier, ant ikoagülanlar ve oral

kontra sept ifler le etki l eşim o l u şabi l i r .

Tablo 3. Aknede iki nci S ı rada Tercih Edilebilecek Oral Ant ib iyot ikler 9, I I

ilaç ismi Doz Dikkat Edilmesi Gerekenler

Klinda mi sin 150 mg / günd e 2 kez Fetal olarak sonuç lanabi lecek

psödomembranöz enterekolit

oluşturabilir. ishal o lu şturduğunda

hemen kesilmesi için hasta uyarılmalıdır.

FDA tarafından ku llan ı m ı

onaylanmamaktadır .

Sülfametoksazol/ 400/80 mg /günde 1-2 kez Sülfonamidlere karşı alle rjisi olanlarda

Tri metopr im kullanı lamaz.

Allerj ik deri reaksiyon ları ve

gastr ointesti nal yan etk iler o l uşturab i lir.

Anti koagülanlar, sik lospor in ve

sül fonil üre grubuyla et ki le ş i m olabi lir.

FDA ta rafından ku lla nı m ı

onayl anmamaktad ır .

Azitromi sin 250 mg / haftada 3 kez Gast rointest inal yan etkiler o l uş ab i l i r .

FDA onay ı yok.

Ora l ant ibiyot ik tedavisinde birkaç ay devam edi l diğ i hald e inflamatuar lezyonlarda kötü l eş m e tespit edi li rse

Gram negat if foli külit dü ş ün ü lmel ld l r . S ! " Klebsiella, proteus, ente rabakter gibi etke nler le o l uşan bu tabloyu

kontra l al tına alabi lmek içi n uygun ant ib iyot ikler ve/veya izot reti noin tedavisi kullarulabtllr ." ' Ani başlan g ı çlı

sistem ik semp tomlar, aşırı inflamatuar lezyonlarla ortaya çı karsa akn e fulmi nans ta blos u d ü ş ünülmelidir. Bu

şe k i l d e sistem ik semptomlar belirgin olduğunda eşzaman lı 1 mg / kg /gün 2-4 hafta sistemik streoi d kullanım ı

gere kl id ir. 7

Aknede genelo larak cidd i nodülokis t ik ve sikat ris bı rakarak iy il eşe n l ezyo n l a rı olan hastalarda, yeterl i süre

uyg ulandı ğı halde oral anti biyotik (en az 3 ay) ted avisine yan ıt verm eyen olgularda önerilen oral izot retin oin
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akne konglobata için (1 mg /kg /gün) ön planda tercih edilen tedavi seçeneğidir. Başlangıç dozu olarak 0.5

mg /kg /gün başlanılmalı, doz daha sonra yükseltilmel idir. Ortalama doz 1 mg /kg /gün olmasına rağmen, akne

konglobatada bu ortalama dozun 2 mg /kg /gün şek l i nd e yükseltilmesini öneren kaynaklar da vard ır .? Tedavi

süresi olarak 16-30 hafta arasında değ işen öneriler bulunmaktadır. Bu sürede kümülati f doz olarak 120 mg /kg

yeterli olabilme kteyse de baz ı olgularda totalolarak 150 mg /kg do za ç r k ı l a b t ll r .P- ! " Bu tedavi süresinde

lezyonların tamamen geçmesi mümkün olmayabilir ama tedavi edici etkiler ilacın kesi lmesinden sonr aki 1-2

ay içinde de gözlenebilmektedir. Özell ikl e yaşlı hastalarda dirençli akne ve sebum üretimini kont rol altında

tutabilmek için düşük dozlu rejimler önerilme kted ir. Bu rejimierde her ayda bir hafta (20 mg /gün) veya haftada

üç gün (lO mg /gün) şeklinde kullanımlarönerilmektedir. Bu yöntem teratojen et ki leri dı şınd a diğer yan et kiler

açısından avantajlı görünmektedir.] ı

Teratojenik olması önemli bir handikap oluşturmaktadır. Metaana liz ça l ışma l arı n d a bir ilişk i o lmadığ ı tesp it

edi lmişse de bazı olgu sunumları depresyona eğilim oluşturduğu iddialarını deste klemektedir.S,9 izotretinoin

ile uzun dönemli tedavide hepatit, hipertrig liseridemi , intrakranial hipertansiyon, art ralji, miyalji , gece körlüğü ,

hiperosteoz yan etkiler olarak ortaya çı kabil i r . s Stili hastalığı gibi romatoloj ik tabloları da indüklediği de

bild lrtlrnekredlr.I ? izotretinoin tedavisi sırası nda lip id profili ve enzimler aylık periyotlarla kontrol ed ilmelid ir.S, lO

izotretinoin ile tedavide %6 kadar hastada mevcut lezyonlarda alevlenme olabilmektedir. Bu semptomlar aşırı

olu rsa, yani akne fulminans benzeri bir tablo ortaya çıkarsa eş zamanlı olarak birkaç hafta için, günde 1 mg /kg

sistemik kor tizon tercihen prednizon verilmes i önerilmekted ir. ı i

izotretinoin ile tedavide , ilaç etkileşimleri açısından özellikle tetrasiklinler kesinl ikle kontrendikedir. ı i

Kadın olgul arda, oral kontraseptifler (östrojen ve progesteron içeren) klasik tedavilere cevap vermeyen hastalarda

veya akne konglobatanın uzun dönem tedavisinde de kullanılabilir. içerd ikleri östrojen neden iyle androj en ve

serbest testosteron etkile rini azaltırlar. Ama sadece progesteron içeren hormonal ilaçlar akneyi dah a da

kötüleştirici etki q österebilirler.? ilaç etkileş imle ri göz önüne alı nd ı ğ ı nda ; bu t ip ilaçlarla ant ib iyot iklerin birl ikte

kullanımları etkilerinde azalmaya neden olab ilmektedir. Özell ikle rifampisin için kesin olan farmokineti k bilgiler

mevcuttur. Kont raseptif ilaçlar özellikle antibiyotik ted avisi sırasında oral kontrasepsiyon amacıyla kullanılıyorsa

alternatif bir yöntem önerilmel idir. 5, ] o

Spironolakton, pr imer olarak hipertansiyon tedavis inde kullanılan bir ilaç olmasına karşın , ant iandrojen ik etkiler i

nedeniyle akne ve dolayısıyla akne konglobata tedavisinde zaman zaman yer bulabilmekt edir. Etki mekanizması

kıl foli külü ve yağ bez inde testosteron etkilerini bloke etmektir. 50-200 mg. arasında değişen dozlarda

önerilmektedir. Tedaviye yanıt 2-3 ayda gerçekleşmektedir. Menstrüel düzensizl ik, gastrointestinal yan etkiler,

baş ağrısı yan etki olarak ortaya çıkabilir. Antihipertansif etkileri nedeniyle serum sodyum düzeyinde azalma,

potasyum düzeyinde yükselme oluşabileceği göz önünde bulundurulmahdır. ?

Tedaviye dirençl i olgularda 50-150 mg /gün dozunda dapson tavsiye edilmektedir. Dapson tüm inflamatuar

dermatozlarda nötrofil göçün ü engelleyerek etki gösterme ktedir. Aynı ant iinflamatuar mekanizma akne için

de geçerlidir. Teratojeni k ve hematolojik yan etkileri kul la n ım ın ı oldukça kı sıtlamakta ve kullanı mında çok yakın

takip gerekmektedir.8
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Akne konglobatalı bir olguda infliksimab romatoid artrit iç in standard doz olan 300 mg /tek doz uygulanmış

bu uygulaman ın 2. ve 6. hafta larda tekrarlanmasıyla toplam 3 dozda lezyonlarda belirgin iyileşme tespit

edi lmiştir. ilacın kesilmesiyle nüks gözlend iği bildirilmekted ir . infliksimabın hidradenitis süpürativada başarılı

sonuçlar verdiğine i l i ş k i n olgu bildirimleri de mevcuttur. 13

Oral çinko sülfat çok az sayıdaki olguda kullanılmış ve iyi sonuçlar alındığı bildirmiştir. Topikal ve oral

antibiyotiklere sınırlı yanıt veren bir olguda günde üç kez 135 mg dozda verilen çinko sülfat 4 haftada belirgin

yanıt sağlamıştır. Doz azaltılarak 7 hafta daha uygulanan çinko sülfat tedavi sinin kesilmesinden sonra nüks

olduğu bildirilmektedir. Çinko kullanım ı genelde emniyet lidir. Çinko sülfatın uzun süreli , hatta 1 yıl k ullan ımından

sonra bile plazma bakır ve çinko düzeylerinin normalolduğu rapor edilmektedir. Çinko genelolarak immünst imülan

roloynamaktadır. Ama akne konglobatadaki inflamasyonu hang i mekanizma ile baskıladığ ı aç ık değildir.

Seçilm iş olgularda öne rilebilecek bir alternatif seçenek olduğu i leri sürüleb il lr.! "

Özellikle fo liküler oklüzyon triadı taşıyan hastalarda kullanılan siklosporin ve kolş isin geniş serilerde denenememiş

ve sistematik bir tedavi şeması o tu şamarruşn r . J "

Akne için çeş itli ışık kaynakları topikal duyarlandırıcılarsürülerek veya yalnız başlarına kullanılmaktadır. Henüz

etkili ve güvenilir bir tedavi protokolü o luşturulamamışnr. ?

Lik it nitrojenle ve büyük pro blar la "door knob prob" uygulanan kr iyoterapi başlangıçta iyi sonuçlar vermesine

rağ men uzu n dönemli tedavide etkili olamamaktadır. Başka tedavi yön temlerine yardım cı bir alternatif olarak

kulla rulabl lln! "

Tüm bu tedavilerin yanı sıra hastaya psikolojik, emosyonel destek de sağlanmalıdır.4

Büyük nodül ve kistlerle seyreden akne konglobatada zaman zaman cerrah i tedavi yöntemlerine de başvurmak

gerekebilir. Cerrahi debridman , Z-plasti , eks izyon, eksizyon sonrası greftleme veya sekonder i y i l e ş meye

bırakmak, eksteriorizasyon bu i ş l em l e r arasındadır. Cerrahi tedav ide büyük hemo rajik nodüller aspire edileb ilir.

intralezyonel triams inolon ve kriyoterapi tedavide etkili olabilir. Bazı olgu larda eksteriorizasyon i ş l e mi de

uygulanabi li r.4 ,17 ,18

int ralezyonel enjeksiyonla, büyük kistlerde kısa dönemli kozmetik iyileşmeler sağlanabilmektedir. Atrofi oluşma

riski en önem li potansiyel yan etkid ir. Triamsinolon 2-10 mg /cc konsantrasyonda intralezyonel uygulanabilir.

40 mg /ml dozundaki stok süspansiyon Iidokain ve serum fizyolojik ile seyreltilerek 1 ml'lik şırıngalarla 27

30 gauge iğneler kullanılarak enjekte edilir. Enjeksiyon kist içine yapılmalı ve her kist için 0.025-0.1 mı' arasında

miktar uygulanmalıdır.

insizyon ve dre naj uzun sürede yüksek oranda rekürrens ler gösterd iğinden fazla etkili bir yöntem değild ir. 1 8

Özell ik le uzun süre devam eden olgularda lezyon alanlarında skuamöz hücre li karsino m gel işme olasılığı cerrahi

eksizyon seçeneğini de gündeme getirmektedir. Cerrahi eksizyon larda lezyon alanın ın gen işliği, lezyonların

yerleşim yerleri, defektin kapatılmas ı açısından zorluklar ç ı ka rtmaktad ı r. Akne konglobata lezyonlarının cerrahi

eksizyonu sonrası lezyon alanını kapatm ak için bazı özel flep yöntemleri dahi geliştirilm iştir. 1 8 Özellikle perianal

bölgedeki eksi zyonlar gerek anal stenoz, gerekse uygulama açısından sakıncalar taşımaktadır. Bu nedenlerle

eksteriorizasyon olarak isim lendi ri len yönteme başvurmak sıklıkla gerekebil ir.
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Bu işlem uygulanmadan önce drenaj ı sağ lamak için anaerob ve aerob bakterilere karş ı etkin ant ib iyot ik tedavisi

uyg u lanmalıd ı r . Cerrahi tedav i öncesi rut in alan tem izliğ i ve j etokain anestezi si yap ı lmalıdı r. Bir prob yardımıyla

sinus traktı boyunca i ler let i lerek, makas yard ımıyla tavan alınabilir. Bu i şl e m eksterior izasyon olarak

adland ırılmaktadır . Daha sonra abse ve sinüs alanlarının tabanıarına küretaj veya koterizasyon uygulanmalıdır.

Aşırı fibröz doku oluşumu veya çok geniş alanların tu tulumu söz konusu ise eksteriorizasyon endike değildir .

Bu t ip olgularda cerrahi rezeks iyon son rası sekonder iyileşme veya greft önerilmektedir. 17,19

Prognoz
Kronik ve relapsl arla seyreden bir hastalıkt ı r. 40-50 yaşlarına kadar devam edebilir. 5ikatrisle iyileşi r ve kron ik

sikat risle rin üzerinde mal ignite gelişme riski vardır.

Posta kne sikatrislerin tedavisinde sikatrislerin ağırlığına göre değişen tedav i protokoll eri önerilmekted ir. Ablatif

veya nonablatif lazerle r, dermabrazyon, kimyasal peeling ile değişik sonuçlar bildirilmektedir. 5ikatrislere

uygulanan derin insizyon, punch biyopsi eksizyonu, dolgu maddesi veya otolog lipid transferi tam olarak tatmin

edici sonuçlar vermekten uzakn r.>
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RüZASE VERiNüFiMA
Özlem Dicle

Rozase yüz bölgesini tu ta n, kli nik spek trumda persi stan eritem ve telenji ektaziden fimal ara kadar uzanan

kronik, tekrarlayıcı inflamatuar bir dermatozdur. Tam olarak an laş ılamamakla beraber etyoloj i olasılı kla genet ik

predis pozisyon ve çevresel fakt örl eri içere cek şekilde mul t ifaktöryeld ir . Tedavide k ul lanılan çok sayıda lokal

ve sistemik ajan bulgu ve belir tileri azal tmaya yöne lik ol up kür sa ö l amamaktad ı r .' :"

H astalı ğı teti kleyen faktörlerden korunma önlemlerinden başlayan tedavi yöntemleri çok say ı da lokal ve sistemik

aja n ı ve rinof imadak i hipe rtrofik yumu şak dokunun cerrahi tedavisini içerme kt edir. Ted avi seçim i hastalığın

alt t iplerine ve şid det i ne gö re düze nlenmelidi r.

Epizodik Erite m
Ani kı za rma , pembeleşme veya epizodik eritem rozasenin en erken bulgu ları aras ında yer a lır. K ı z a rma ve

pembeleşmeyi kontrol altına almak için en iyi yaklaşım atakları tetik leyen nonspesifik f izyo loj ik ve çevresel

uya ran ı arı n hastaya öğretilmesi ve bunlarda n kaç ı nı ımanın sağ l anmas ı d ı r. En s ı k karş ı laşılan teti kleyici faktörle r;

alkol ku llanım ı, baharat l ı gıdalar, güneş ı şınları , s ı cak ve soğuk hava, rüzgar, s ı cak içecekler, emosyone l stres,

baz ı il açl arın ku l la n ım ı , menapo z ve irita syon yapıcı lokal uyg ulama l ard ır . Anca k nedenler hastalar aras ı n da

fa rkl ıl ık gösterebil ir, gün içeris inde neleri n kıza rı k lı ğı te t ik l ed iğ i hastalar ta rafınd an q öz l e rı me l i d i r. ! ,2 Güneş

ışın ları n da n kor unma ve g ün eş koruyucu ku llan ı m ı her hast aya öneri lme lidir. Fiz iksel gü n eş ko ruyucular

(ti tanyum dioksit, çinko oks it) daha iyi tolere edilmektedir. Gerek koz metikler gerek gü neş kor uyucular müm kün

olduğun ca ko ruyucu sil ikon ı çermeltdtr. ?

Epizodi k eritem i azaltmaya yönelik ilaç tedavileri ise her zaman başa rı lı olmamaktadır. Bu amaçla clo nid ine

ve nadol ol denenmiştir. Rozase ile birlikte gö rülen kızarma atakların ı kon tro l al tında tu tan uzu n süreli etki n

bir i laç tedavisi b ulu nmamaktad ır. ı -4

Eritematotelenjiektatik ve Papülopüstüler Rozase
Rozase progresif bir hastalı k olmak la beraber tüm hastalar ileri evrelere geçmemektedir. Tedavide a lı nan erk en

ön lemler ileri evrelere geçiş i azaltmaktadır . Rozase h asta l a rı için çok say ı da sistemik ve lo kal tedavi ajanı

bu l unmaktadır.

Sistem ik Tedaviler
Oral anti biot ikler rozasede güven li ve etkin tedavi ajanları olarak kabul edilm ektedirler. Etkilerini antimikrobialden

çok ant iinflamatuar özellik leriyle göst erm ektedirl er. Rozasede en çok kullanı lan anti bio tik te trasik li nlerd ir.

H ı zl a papül ve püstü l say ıs ın ı azal tmaktad ı rlar. Hastalı ğı kontro l al tına a l ı ncaya kadar yük sek dozlarda, daha

sonra d üşük dozlarda uzun süreyle ku l l a n ı l maktad ı rla r. Ted avi baş arı sı zlığı genel li kle ilac ın gastro intest inal

yan etkileri ve bu n ları n hasta tarafından tolere edi lememesine bağlı dı r. Tetrasikli n dışında doksisikl in, mi nosi kli n
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ve k lar itrom isin de kullarulabtl lnlr.J: " Çalışmalara bakıldığ ında ise çok s ık kullanılmasına rağmen tet rasiklin i

plasebo ile karş ılaşt ıra n sadece 3 güven il ir çal ışma bul u nmu ş ve bu ça lış malarda hekim d eğ e rl e n di rmes in e

göre ilaç etk ili b ulu nm u ştur. 5 Son yıllarda bakt eri direnci g eli şmeden anti infl amatuar etk i sağlamak için dü şü k

doz (40 mg/gü n) doksisik lin FDA o nayı a l m ış ve ku l l a n ı m a su n u l mu ş t ur. "

Oral met ronidazol tetrasikline cevap vermeyen hasta larda alternatif bir tedavid ir. 400 mg/gü n doz unda 20

güne kadar kullan ılabil ir . Bu doz ve sürede yan etkiler oldukça az görü ı ü r . 1 ,3 H.pylori pozitif hasta larda üçlü

tedavi ile H. pylor i eradikasyon u hem erit rozisi azalt rnakta hem de papülo püstüler lezyonlara da etkili olrnaktad rr.!

izotret inoin ise şid de tl i seyreden ve dirençli olg ularda iyi bir seçenek t ir . Genel li kle 0, 5- 1,0 mg /kg d ozl arı

aras ı nda öneri lir. Papül ve püstüll erde belirgin düzelme sağlar. Eritemi de azaltt ığ ı bildi ril mektedir. Van etkilerin in

sıklığı neden iyle ku llanı m ı suur lanabtlmektedlr.I : "

Top ikal Tedavi ler
Met ro nidazo l % 1 kre m ve % 0.75 j el form u ile rozase tedavis inde en çok k ullanılan to pikal üründür. 8- 12

hafta l ık ku l la n ı mda inflamatu ar l e zyonl a rı ve eritem i aza l tmaktadı r . Kli ndamisin fo sfat , t ret ino in, permetrin ,

sodyum sulfasetam id ve azeleik asit top ikal alternatif ajan la rd ır. Azeleik asit % 20 krem ve % 1Sj el forml arıyla

k ul lan rlmaktad ır .I :" Akne tedavisinde onaylı % S daps on jel rozase hasta ları n da da d e rı enme kted l r . " Topikal

terap ilerde yine çalışmalara bak ı l d ı ğ ında tıpk ı sistem ik tedavi lerde olduğu gibi ilaçların etkinlik ve güvenilirliklerini

değerlend iren çalışmaların çoğunun yeters iz old uğ u ve sadece metronidazol ve azele ik asit kremlerini n etk in

o lduğu na dair kan ıt lar o lduğ u görülmüştür. 5

Erit rozis tedavisi için ayrı ca Hamameli s, ginkgo bil oba ve aesculus, chrysanthellum indicu m, caniell ia sinensis

gibi bitkisel kremle r de yüzdeki genişlemiş kapi ller lerin mekanik dire ncini arttırd ık ları için k ul lamlmaktad ı rta r . ô"

Telenjiektaz i
i laç tedavileri ve tet ikleyici faktö rler den koru nma g eli şm i ş te lenjiektazilerin tedavisi nde etkin d eğ il d i r. Üstelik

tedavi alan hastalarda eri tem azalacağından te lenjiektazile r daha bel irg in hale gele bilir. G e n i şl em i ş damar

ya pı la rı inc e ve az say ı da ise elekt rokot er uygulanabilir. Bu ko nuda en et kin te davi yöntem i ise lazer

uvqu lamalandır. L?

Rinof ima
Rinof ima medikal ve cerrahi yöntemlerle tedavi edilebili r. Tedavi seçimi ne minimal kalın laşmadan masif tü moral

o l uşuma kadar hastalı ğın progresyonuna ba kıl arak karar veri lir . Minima l deri kalı n laş mas ı olup nazal deformite

o l uşmamı ş hastalar yani erke n evre rin ofimalar medikal tedaviden fayda görebil ir. Hasta öncelik le bu böl genin

temiz tutulması, infeksiyondan koru nmas ı yönünde bilgilendi rilir. Sekonder infeksiyon lar için antibiyotik, sikatris

oluşumlarını engellemek için top ika l steroid ku llanılabilinir ancak lokal steroidler uzun süreli kullan ılmamalıdı r .

Ek olarak izo tret inoi n tedavisi sebase bez aktivitesin i baskılayarak belirgin ölçüde sebum m iktarını azaltır.

Medikal tedavi olsun ya da o l ması n yerl e ş m i ş olgularda tam bir başarı beklenmemelidir. Bu evredeki roza se

hastalarında medikal tedavi sın ırl ı yarar sağ lad ığı n dan cerrahi yön temler daha ön pla na ç ı km aktad ır. Cerrahi

te dav ilerde amaç burunu sika tr is doku sunu azalta rak normal ko ntur lara getirebilmektir. Cer rahi yö nte mler

kabaca iki ana gr uptur. ilki küçük lezyonlarda pri mer kapa nma büyük lezyon larda graft le kapama uygulayarak

komplet eksizyondur. ikinci grup ise, ger i kalan glandüler epitelin reepitelizasyon unun beklend iğ i inkomplet

eksizyon yöntemidi r. inkomplet eksizyonla daha iyi kozmetik sonuçlar alındığından bugün rinofima hasta l arında

bu yöntem daha çok tercih edilmektedir. ink om plet eksizyon yöntemleri içerisinde; kriyocerrahi , dermabrazyon
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elektrocerrahi, eks izyon ve lazer cerrahisi yer almaktad ır. Bu yöntemler arasında dermabrazyon sıklıkla cerrahi

bir başka prosedüre adjuvan olarak kullanılmaktadır. Elektrokoter uygulamalarındasıcağa bağlı kıkrrdak doku

hasarı eksizyonda ise hemostazın sağ lanması en belirgin sorunlardır.ı

Rinofima tedav isinde argon ve C02 lazerleri başarıyla ku ll an ılmaktadır. Nd:YAG ve Er:YAG lazer sistemler iyle

de C02 lazerle elde edilene benzer iyi kozmetik sonuç lara ulaşılabilmekted i r. ı ,9

Oküler Rozase
Oküler rozasede geleneks el tedavi ılı k kompresieri n oral tetras ikl in veya doksisiklinle kombinasyonudur. Göz

kapağı ke narı n a günde iki kez uygulanan % 0,75 metron idazol jel yapılan çalışmalardaetkil i bulunmu ştur.

Uzun süre li tedavi gereks in imi olan oküler rozase hastalarında lokal bir tedavi olarak metronidazol jel

ö rı e r i l e b l li n l r . L :"
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AKNE TEDAVisiNDE KARŞıLAŞıLAN ZORLUKLAR

VE KOMPliKASYONLAR
Pelin Koçyiğit Mü ştak

Akne tedavisinde bi r çok baş arılı ted avi alt ernati fi mevcut olmakla birl ikte tedavi süres ini n uzun olması , tedavi

s ı rasınd a karşılaş ı lan bir takım yan etkilerin tole re edi lememesi ve farklı nedenlerle tedavi ajanlarına yanıtsızlık

o lmas ı nedeniyle tedavi zo rl aşmaktad ı r . Akne ted avisinde başa rıy ı belirleyen en önemli fak törler doğru teda vi

ajan ının seçilm esi, tedavi sırasında karş ı laş ı labi lecek soru nların bilinmesi ve hastan ın tedaviye uyumudur (Tablo

1). Bu faktörler göz önüne alındığında, hasta l ığın evresine uygun tedavi plan ı yapıldı ktan sonra hastan ın tedav iye

uyum unu maksimum düzeye ç ı ka racak yak l aş ı m l a r la hastanın tak ibi ve karşıl aşılacak sorunların doğru

yakl aşıml a r l a çöz ülme si başarı oran ının maksimum düzeye ç ıkmas ı n ı s ağlayacakt ı r .

Tablo 1. Akne Tedavisinde Başarıy ı Etkileyen Faktör ler

Hekimle il i şkil i faktörler •Evreleme ve tedavi seçiminin yan l ış yap ı lması

· Yeterli ve düze nli takip yapıl maması

Hastayla i li şk ili faktörl er · Tedaviye istekli olmama ,I
· Tedavi uyumsuz lu ğ u

•Gerçekçi olmaya n bek lentiler

Tedaviyle i li şk i li fakt örle r •Tedavi süresinin uzun olması

· ilaçl ara ait yan etki ler

· Tedavi mal iyeti

Evreleme ve Tedavi Seçiminin Yapı lması

Akn e tedavi aj an la rı nı n her biri farklı mekanizmalarl a et kinlik g österdiğinden ve her hastada akn eni n evresi

ve şi d de t i farkl ı oldu ğ undan önceli kle has talığ ın evres ine uygun tedavi aj anl arı bel irl enmel id ir (Tablo 2). ı

Tablo 2. Klasik Tedavilerin Akne Patogene zi Üzerin e Etkileri

Sebum Komedon P. acnes infl amasyon

Topi kal tr et inoin + +++ ++ ++

Topikal ant ibiyotik - - ++ ++

Benzoil peroks it - + ++ + +

izotr et inoin ++ +++ ++ + + + +

Sistem ik ant ibiyot ik - - +++ +++

Antiandrojenler + + - + ++

Günüm üzde akne tedavisinde kabul gören ya kl aşım , hastan ı n ve hasta l ığın öz elli kl eri göz önüne alınarak

mümkün old uğu kadar agres if tedavi lerin düzenlenmesid ir. Bu sayede toplam tedavi süresi kı sa lı r , ted avin in

erken dönemi nde de belli oranda yan ıt a lın ı r ve bu da hastan ın tedaviye uyumunu artı rır. Bu amaçla hastalığın

evresine ve h astan ın özelliklerine uygun kom bine ted aviler d üzenlenrne lidir.e-'
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Hafif şi d d e t l i akne tedavis inin teme li top ikal tretinoi ndir. Ancak mutlaka topi kal ant ibiyotik veya benzoi l

peroksitl e kombin e edilmelid ir. Yap ı lan ça lış m a l a rd a top ikal tedaviler in kombinasyonunun tek başlarına

ku lla n ı m l a rı na göre çok daha iyi sonuçlar s ağl adığ ı ka nı t l anm ışt ı r. Topikal tretinoin, diğer topikal tedavilerin

penetrasyonunu artırı c ı etk isi nedeniyle kombinasyonlarda ek avantaj s ağlamaktadır. Topi kal tedav ilerin kombine

ku llanımın ın irritasyon yarattığı kişi l erd e monoterap iye geçmek yerine i laç l a rı n konsantrasyonlarının ve kullanım

s ı k lı kl a rı n ın azalt ı lması yön üne qidi lrne lld lr. ! ,4 Topik al tedavilerle yanıt al ınamayan olgu larda ve orta şi dd e t li

aknede önerilen yöntem topikal kombi nasyonlara sistem ik antibiyotik eklenmes id ir. Sistemik ant ibiyotiklerle

kombinasyonu en çok tercih edilen ajan ant iinflamatu ar ve antibakteriyel özell ikleri olan ve antibiyotik rezista ns

riski ni azaltan benzoil pero ksittir .s Yanıt alınamayan olgularda sistemik ret ino id tedavis ine geçilmelidir. Şiddetli

akne tedav isinde ise eğer kontraendikasyon yoksa bir inci basamak tedavi izotretinoind ir . Hormonal patoloj in in

eşl ik ettiği olgularda klas ik tedavilere yanıtsızlık olacağından antiandrojen tedaviler eklenmelid ir.6,7 Hangi evre

olursa olsun akne tedavisi tamamlandıktan sonra rek ürrensi önlemek için mutlaka topikal tretinoin ve/veya

benzoil peroksitle idame tedavisi yapılmalıdır .

Topikal Tedaviler in Yan Etkile ri ve Öner iler
Akne tedavisi nde kullan ılan topika l tedavi ler sürekli ge liştir i l mekte ve yan etki prof i lleri en aza ind iril meye

çal ış ı lmaktad ır. Ancak buna rağme n ku llan ıla n hemen her ajanla ilgil i az ya da çok bir tak ı m istenilmeyen etk iler

görü lmektedir (Tablo 3). Topi kal uygulanan benzo il peroksit, retino id, azeleik asit gibi ajanların en önem li yan

et ki ler i özell i kle tedavin in başlang ıç dönem inde oluşturdukları irri tasyondur. Topikal retinoid ier stratum

korneumu inceiterek ultraviyole duyarlı lığ ını da artırırlar . Benzoil peroksit ve klindamisin ayrıca saç ve giysilerde

boy anma ya neden olur. Her ne kadar bu yan et kiler doğru uygulama ve düzenl i takiple minimum düzeyde

tutu lab ilse de hast aların bu yan etkil er i anlayabilme ve bunlarla başa ç ı kab il m e düzeyleri u mulduğu gib i

o l mamaktad ı r. Bu nedenle olası yan etkilerin ve bunların çözümlerinin tedavi öncesi hastaya anlatılması, hastanın

bu yan etkilerle karş ılaşt ığ ında üm itsizliğe kap ıl m as ı, tedaviye güven ini yitirmesi ve hatta tedaviy i b ırakması

gib i riskleri minimuma indirir.3,8 ,9

Tablo 3. Topikal Akne Tedavile rinin Yan Etkileri

ilac Kull anım s ı k l ı ö ı Yan et ki

Ben zoil peroksit ı -2 /gün Erit em, d esku am asyon , i r ri t an

dermatit, kuruluk

Saç ve giy silerde boyanma

Azeleik asit 2/g ün Eritem, deskuamasyon , yanma hissi,

nadir en hipopigmentasyon

Adapalen ı / gün veya günaşırı Tretino ine benzer ancak daha hafif

Tretl noin 1/ gün veya günaşırı Kur u luk, desku am asyon , eritem ,

yanma, irri tasyon , kaş mt ı ,

Akn ed e alev lenme , f ot osensitiv ite

Tazaro ten ı / gün veya g ü naşırı T r et i n o in e benz er an cak d aha

şiddet l i

Tr eti noin mikro sfer ı / gün veya günaş ırı Tr etin oine benzer ancak çok daha az

yan et ki

Klindamisin 2/ gün Lokal irr itasyon

K ıyafe t le rde boyanma

Eritromisin 2/gün Lokal irr itasyon

Kıyafe t l e rd e boyanma
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Top ika l Tedavilerde Olu ş acak irritasyonun En Az Düzeyde Yaşanmas ı için Öneri lenler
Hastanın deri özellikleri göz önüne alınarak uyg un formülasyon seçi lme li. Kuru veya hassas ci lt ler için krem

ve losyonlar, yağlı ciltler için jeller tercih edilmelidir. Retinoidlerin krem , jel ve losyon formları vard ır. Son çıkan

' t reti noi n mi krosfer ' akt if ret inoid polimer mi krosferler içinde taşınmakta ve yavaş bir şekilde sal ınmaktadır.

Bu nedenle diğer topi kal tretinoin preparatlarınagöre çok daha az irritasyon oluşturmaktadır.

Tedavinin baş ında irritasyon riski en az olan ajanlar ku l l a n ı l m a l ı , derin in zamanla daha iyi tolere eder hale

gelmesiyle birl ikte d iğer topi kal tedav ilere geçilmelidir. Örneğin topikal ret inoid ku ll anı lacak hastalarda irritasyon

ris ki çok daha az olan ve çok daha rahat to lere edileb ilen adapalen bir inc i basamakta seçileb ili r. %0.1 adapalen

jelin etk inliği %0.025 tret inoine göre daha fazla , %0.1 tretinoin mikrosfere ise eşittir . Yine başlangıçta tretinoinin

krem bazlı formülasyonla rı tercih edilebi l ir .

Uygul anan top ikal tedavile rde ir ri tasyon genellikle doza bağımlıdır. Bu nedenle başlangıçta mutlaka çok az

miktarda ilaçla uygul amaya başlanmalıd ır. Hatta bazı otörler önce belli alanda az miktarla ilaçla test uygulaması

yap ıl m as ını önermekted irler.

Top ikal tedavilerin s ıkl ıkla uygulananın aksine yeni temizlenmiş deriye uygulanmaları gerekli değildir. Aksine

bir çok top ikal tedavinin , öze ll ikle reti noidleri n, irr itasyon et kisi yeni yıkanmı ş deride daha fazla olmaktadı r .

Bu nedenle bu ted avilerin akşam iş veya okul dönüşü yıkama yapmadan deri yüzeyi yeterli miktarda sebumla

kaplıyken uygulanmal a rı tercih edi lme lidir.

To pi kal tedav i plan ı içer isine irritasyonu azaltacak yumuşak temizleyiciler ve neml endir icile r gib i. tamam lay ı c ı

ted aviler dahil edilmelid ir. Kullanılacak temizleyiciler yağsız olmal ı , içeriğinde nemlendir ici bu lunanlar ve pH

4.5-6.5 arası olan lar tercih edilme lidir. Nemlendiriciler humektan ve emolyentler içermeli, tercihen jel veya

solüsyon bazında olmalıdır. Akneli ci lt lerde kullanı lacak tü m ürünlerde koku maddesi veya d uyarlandırı c ı

özellikte paraben gib i katkı madde lerinin bulunmamasına dikkat edilme lid ir.

Tedaviye Dirençli Aknede Yaklaşım

Uygun tedavi seçimi yap ı lmas ı ve tüm tedavi seçenek leri denenmesine rağmen olguların yaklaş ık %1O-IS 'i nde

istenen yanıt alınamaz . Bu tür olgularda öncelik le hastanın tedaviye uyumu nda sorun olup olmadığı araştırı lmal ı dır .

Eğ e r doğ ru ve yeterli ş eki lde tedavi uygulanmı ş ancak yeterli yanıt eld e ed i l e mem i ş se hastada endokrinolojik

bir h astal ık var lığı, ilaç ku llan ım ı , il aç abso rbsiyonunu engelleyece k bir patoloj i va rlığı gib i du rumlar akla

gelmelidir. Genet ik faktörlerin de tedavi rezistansında rolü olduğu unutu lrnamalrdır . f

Ant ibiyotik Ted avisine Yanıtsız lık

Ant ibiyo t ik Direnci
An t ib iyotik tedavis ine yanıts ızlığ ın en önemli nedeni antibiyotik diren cidir. Antibiyotik direnci gösteren

Propion ibacteri um acnes suşları il k olarak I 970'Ii yıl larda tanımlan mış ve antibiyotik direnç p revelan s ı ya klaşı k

20 yı l içi nde öneml i a rtı ş göstermişt ir . Direnc in en fazla o lduğu antibiyotik er it romi sin olup bunu klindamisin

tak ip etm ekted ir. Ant ib iyot iklerin uzun sür eli , düzens iz ve tek başlarına kullanılmaları direnç gelişiminin en

öneml i sebeplerid ir. Özelli kle topi kal anti biyoti klerin sistem ik ant ibiyot ik kullan ım ına eklenmesiyle ant ibiyotik

diren ç oran larında belirg in artış olmuştur. Ant ibiyot ikler uzun yıllar boyun ca akne tedavisinin birinci basamağında

yer almış olmalarına rağme n direnç nedeniyle artık i lk basamakta deği ldirle r . Son yı llarda yap ı la n ça lış malarda

tespi t edil en ant ibiyot ik direnç oranları Tablo 4 'te verilrnl şti r. ! 0-12
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Tablo 4. Antibiyotik Direnç Oranları

2000 2004 2006

Erit rom isin %58.8 %50 .5 %49 .8

Klindamisin %44.1 %37.6 %40 .1

Tet rasiklin %3.9 %2.2 %1.8

Antibiyoti k direncinin önlenmesi için dikkat edilecek kurallar

· Antib iyotikler sadece gerekli durumlarda kullanılmalı ve tedavi süresi mümkün olduğunca kısa tutulmalıdır.

· Alt ı -sekiz haftalık tedaviden sonra yanıt yoksa tedavi kesilmelidir.

• Yan ı t alınan olgularda inflamasyon kontrol altına alındıktan sonra sistemik anti biyoti k tedavis i kesilip, topikal

antibiyotikle kombine edilen tretinoin veya benzoil peroksitle tedav iye devam edilmelidir.

· Topikal veya sistemik antibiyotikler mutlaka benzoil peroksitle kombine edilmelid ir.

· Gereksiz antib iyotik değişikl ikle rinden kaçınılmalıdır .

· Herhang i bir antibiyotikle yan ıt alınan olgu larda nük s durumunda tekrar aynı antibiyotik kullanılmalıdır.

· Hem topikal, hem sistemik antibiyotik bir arada kullanılacaksa aynı tür antibiyotikle r seçilmelid ir.

· Hastanın tedaviye uyumunun üst düzeyde olması sağlanmalıdır.

Her ne kadar uygulanan bu yöntemlerle antibiyotik direnç oranları düşüş gösterse de, bu düşüş henüz akne

tedavi başarısında klinik olarak somut artış sağlayacakdüzeyde değildir.

Antibiyotik Seçimi ;If

Etkinlik oranları göz önüne alındığında sistemik antibiyotik kullanımı için ilk seçilecek tedavi tetrasiklin veya

doksisiklindi r. Minosikl in diğer tetras ik lin grubu antib iyotiklere göre çok daha hızlı yanıt oluşturmakla birli kte ,

kullanımı cidd i yan etk i riski nedeniyle terc ih edilmemektedir. Eritrom isin, tetrasiklinlerle eşit düzeyde yanıt

oluşturmaktad ır ancak bakteriyel direnç oranı oldukça yüksek olduğundan kullanımı sadece gebeler ve 12 yaş

altı çocu klarla s ınırlı tutulmalıdır. Klindamisin etkin bir tedavi olm akla birl ikte psodomembranöz enterokolit

gelişim riski ve bakt eriyel rezistans nedeniyl e birinci basamak tedavi seçeneğ i değildir. Kot rimaksazol de birinci

basamak tedavi seçeneği değildir ancak diğer antibiyotiklere yanıt alınamayan ve Gram (-) folikülit gelişen

olgularda tercih edileb ilir. 13 - 1s Makrolid grubunda yer alan azitromi sinle yapılan çalışmalarda az yan etk i ve

yü ksek hasta uyumu ile etkin ve güven ilir bir seçenek olduğu vurgulanmıştı r. D iğer antibiyotiklerle yapılan

karşılaştırmal ı çalışmalarda da benzer etkinlik düzeyi saptanmıştır. Ancak henüz yeterli sayıda uzun dönem

kl inik çalışma bulunmamaktadır.Makrolid grubundaki bir d iğer yeni antibiyoti k olan roks itromisin de akne

tedavisinde başarılı b u l u n muştu r . Roksitromisin in antibakteriyel ve ant iinflamatuar etkisinin yan ı sıra androjen

duyarlılığının olduğu durumlarda ant iand rojeni k etki göstermesi bu antibiyotik için ek avantaj oluşturmaktadır.

Ancak bu antibiyoti kle ilgil i yeterl i uzun dönem klinik çalışma yoktur. 6,16.17

Gram Negatif Folikül it
Uzun süreli topikal veya siste mik ant ib iyotik tedavisin in bir kompli kasyonudur. Tedaviye yanıt vermeyen veya

ani alevlenme gösteren olgularda mutlaka akla gelmel idi r. Özell ikle perio ral ve per inazal bölgelerde yoğun

püstül lerin geli şmesi tipiktir. Antib iyoti k tedav isi sıras ında Gram pozitif floranın değiş i kliğe uğ rayarak, Gram

negatif bakterilerin baskın hale geçmes i temel mekanizmadır. Başlıca etk enler E. col i, Proteus, Klebs iella ve

Pseudomonastır. Gram negatif foli külit gelişen olgularda en iyi yaklaş ım mevcut antib iyoti k tedavisinin kesilip

sistemik izot reti noine geçilmesidir. Trimetoprim ve ampisil in de etk ili olabilir. 5,6 ,18
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Retinoid Tedavisine Yanıtsızlık

Sistemik izotretinoin akne tedavisinde en etkili tedavi olmakla birlikte bazı olgularda yeterli yanıt alınamayabilir.

Bu olgularda öncelikle izotr eti noinin yeterli doz ve sürede verilip verilmediği kontrol edilmelidir. Yeterl i dozda

sistemik ret inoidleri ku ll a n m ı ş ancak yanıt alınamamış olgularda çok sayıda makrokomedon varlığı, hormonal

anormallikle r veya nadir de olsa retinoid absorbsiyon ve metabolizmasında farklılıklar etken olab ilir.

Makrokomedonlar olan olgularda eksizyon veya koterizasyon uygulamaları tedaviye büyük katkı sağlar .

Hiperandrojenizm tespit edilen olgularda retinoid tedav isiyle kombine veya retinoid tedavisi sonrası mutlaka

antiandrojen ik tedavi verilmelidir.6,19,20 Bu faktörlerin dışlandığı olgularda tam bi r kür ret inoid tedavisi (120

150 mg /kg toplam doza ulaşan) ile yanıt alınamamışsa veya nüks gelişm işse ilk kürden sonra en az 2 ay ara

verilerek yeni bir kür uygulanabilir. Tekrarlanan kür uygulamaları başarılı sonuçlar vermekle birlikte yan etki

insidansını da artırmaktadır. Tekrarlanan kürler uygulanan hastalarda uzun dönemde güvenlik profili de

bilinmemektedir. Bu sorunlar göz önüne alınarak önerilen bir diğer yöntem de uzun süre devamlı mikrodoz

retinoid kullanımıdır. Yapılan çalışmalarda haftada 1-2 kez, 10-20 mg /gün izotretinoin kullanımının lezyon

sayısında ve nüks oranında önemli azalma sağladığı q örülrn ü ştür.U

Hastanın Tedaviye Uyumunun Artırılması

Akne tedavisinin düzenlenip, takip edilmesinin yanı sıra başarıda belki de en öneml i rol hastanın tedaviye

uyumudur. Bu nedenle tüm tedavi süresince hastanın tedaviye uyumunu artırıcı yöntemler göz önünde

tutulmalıdır.3,6,8 ,22

Hastaya Yaklaşım

Akneli hastaların büyük çoğunluğunu adölesan dönemdeki hastalar oluşturduğundan bu dönemin özellikleri

göz önüne alınarak yaklaşımda bulunulmalıdır. Hem ilk muayene hem de kontrollerde hastaya yeterl i zaman

ayrılmalı, hastanın anlatacakları dikkatle dinlenmeli , hastalığı ve tedavisi hakkında gerekli bilgiler verilmeli ve

soruları net bir şekilde cevaplanmalıdır.Konuşma sırasında yargılamalardankaçınılmalıdır.

Bazı hastalarla görüşme sırasında akne tedavisine aslında çok da hazır olmadıkları düşünülebili r. Bunu anlamak

için hastalara 'akne lezyonları sizi ne kadar rahatsız ediyor ' diye sorup 1 ile 10 arası skorlamaları istenebili r.

Skor 5 ve altında olan hastaların genellikle tedaviye uyumları çok düşük olacağından sikatris gelişebilecek

lezyonları yoksa tedavi ertelenebilir.

Tedavi Ajanının Belirlenmesinde Hastaya Seçme Hakkı Tanınmalı

Hastanın lezyonlarının özellikleri, sosyal durumu, günlük aktiviteleri ve istekleri göz önüne alınarak tedavi ajanı

seçilmelid ir. Tedavi ajanlarının seçiminde hastaya da seçme hakkı tanınmalıdır. Hastanın tedavi planının içine

dahil edilmes i hastanın tedaviye uyumunu büyük oranda artırır.

Hızlı Yanıt Elde Edilecek Şekilde Tedavi Planı Yapılması

Aknenin tam olarak tedavis i uzun zaman almakla birl ikte bu sürenin müm kün olduğu kadar kısaltılması ve

hastanın uyumunun artırılabilmesi açısından hızlı yanıt elde edilecek şekilde kombine tedaviler planlanmalıdır.

Özellikle tedavi başlangıcında komedon ekstraksiyonu, intralezyoner stero id uygulaması gibi yöntemlerle erken

dönem yanıtının artması sağlanmalıdır.
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Yanıt Alınmayan Tedavilerin Hızla Değiştirilmesi

Belli bir süre ku llanıldığında gözle gö rülür yan ıt elde edilemeyen tedav iler bir an önce değişti ri l melidir. Teorik

olarak doğru ajan olduğu bilinse bile klinik yanıt yeterli bulunmuyorsa veya en az ından hastada yeter li

memnun iyet o l uşturu lamad ıysa tedavide ı s ra r edilmeme lidir. Yeter li sonuç a l ınamad ığı düşünü len ajan ların

değiştir i liyor o l ması hastada opt imizm sağlar.

Hastanın Eğitimi

Hastanın hastalığını bilmesi, hastalığ ı ko nusunda eğitilmesi ve tedaviy i an lamas ı hastanın tedavi uyumunu

artırır . Konuşarak bi lgi lendirmen in hasta tarafından an laş ılab ilmes i s ın ırl ıdır . Yap ı lan bir çalışmada doktorun

hastaya sözelolarak anlattıklarının ancak %Sü'sinin hasta tarafından hatırlanabildiği tesp it edilm iştir . Bu neden le

hastalara sözel anlatım yanında yazılı materya ller de su nulmasında fayda vardır. Bu yazılı materya llerde aknen in

basit patogenezi ve evreye uyg un akne tedavi alternatifleri yer almalıdır. Hastaya uygun alternatif seçi ldikten

sonra ku llan ı lacak ajanın öze ll ik leri, uygulama şekli ve olas ı yan etk iler inin özetlend iğ i ayrı bir formun veri lmesi

de uygun olur. Ayrıca akne alevlenmelerine neden olabilecek durum lar (hormona l değiş ik likler, ova lama,

sürtünme, aşırı tem izleme gibi mekan ik tahr i şler, ko rt ikosteroid, androjenik ajanlar gibi i laçların ku l l a n ı m ı )

hastaya an lat ılmal ıd ır.

Hastaya Psikolojik Destek Sağlanması

Yapılan bir çok çalışmada akneli hasta larda anksiyete, depresyon, sin irli lik , hayal kırık l ığ ı ve vücut algısında

bozulma s ıkl ığ ının oldukça yüks ek olduğu saptanmıştır. Bu bulg ular aknenin ş i ddet iy l e de para lelolarak artış

göstermekted ir . Gupta ve arkadaşları geniş bir seride yaptı k ları çalışmada akneli hastalarda depresyon ve inti har

eği limini %7.2 olarak saptam ışlardı r. Bil ind iğ i gibi stre s ve anksiyete glukokortikoid ve androjen düzeyler in i

arttı rmaktadır. Bu art ış aknede alevlenmeye ve tedavi yan ıts ız l ığına nede n olur. Bu nedenle öze ll ik le akneye

bağ lı negatif psiko lojik etkiler tesp it edi len olgularda mutlaka psiko lojik değerlendirme yapılmal ı ve destek

tedav isi verilme lidir. Biofeedback eği ti m i, gevşeme teknikleri ve stres azaltma teknikleri gib i yöntem ler bu tür

negat if etkilerin azaltılmasında fayda sağlamaktadır. Yapılan ça l ı ş mal a rd a psikoloj ik deste k veri lip, negatif

etki lerin aza lt ı labi ldiğ i hastalarda akne tedavis in in başarısının da bel irg in düzeyde arttığı görülmüştür.
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FASYAL ÖDEMDE ALGORiTMiK TANI
Mehmet Salih GÜREL

Yüz bö lgesi ndek i ödem ve ş işlikler değişik nedenlere bağlı olarak gelişe bilir . Fasyal ödem subkutan do kuda

ekstrase llüler sıvı nın artış ı sonucu olu şm aktad ı r. Ancak inf lamasyon, infiltrasyon veya baz ı maddelerin birikimi

ile de kli nik olarak fasyal ödeme benzer fasyal şişlik ler oluşmaktad ır . Bu nedenle burada fasya l şiş l ik ve fasyal

ödem eş anlamlı olarak ele alınacakt ır.

Fasyal ödeme yol açan nedenleri n çoğ u bir dermatolo gun analit ik yaklaş ı mı ve deneyimi i le\o laY l ık la ortay a

konab ilir. Bunun için öncelikle ayrı nt ı l ı bir der matoloj ik anamn ez ile ön tanıla r belirlenmeli, ard ından kli nik

değe rle nd irme ve tetkik ler ile tanı ve tedavi o l anakla rı ortaya konulmalı dı r . Fasyal ödemin şi dd et i lokalize veya

tek taraf l ı hafif bi r ödem t ablosund an tü m yüz ü kap layan ş id detl i angioöde me kadar değ i şeb il i r . Öncelik le

doğ ru tan ı için iyi bir anamnez a lı nma l ı d ır. Fasyal ödemin ve şişliğ i n n as ı l geliş t iği, ne kadar süredir devam

ettiğ i , varsa ku l lan ılan tedavile rle ilgili bilg i ler toplanmaya çalışı lma lı dır. Ardından ağrı, kaş ı nt ı, ateş, yanma

gibi sem ptomların varl ığı so rulmalı dı r. Klinik olarak ödemin lokalizasyonu, unilateral, diffüz , inflamatuar olup

o lmad ı ğ ı , kıvamı , deri renginde değişiklik yapı p yapmadığı gözlenilmelid ir.

Fasyal ödeme yol açan hastalıklar nedenlerine göre sınıflandırıld ığında infeks iyo n hastalıklarından , allerj ik

hastalık lara, malignitelere kadar uzanan uzun liste ortaya çı kmaktad ı r (Tablo 1).1 ,2 Algoritmalar yardımıyla bir

bulgu veya sempt om üzerinden bir hastalığın tan ı sı nı hız lı şekilde koymak mümkün olabilir. Fasyal ödemlerin

kli nik tanıs ında yard ı mcı olabilecek bir algoritma ile baz ı hastalıkları ve nedenleri kolayca d ı ş l amak ve tan ıya

ko l aylıkla ulaşmak mümkün olabillr.J Ancak algoritmaları n her zaman ve her durumda sonuç vermesini de

bek lememek gerekir . Zira " hasta l ı k yok hasta var" i lkesini n de geçerl i o ldu ğ u bi linmelid ir.

Fasyal Ödem Nedenl eri

Erizipel ve Se ll ülit
Derinin yüzeyel katman l arının infeksiyonu olan erizipe l ve derin katman la rı n ın infeksi yonu olan sellülit kendini

yüksek ateş, ti tr eme, halsizlik, artralji, baş ve vücut ağrı l arı gibi sistemik semptomlarla gösterir. Erizipel küçük ,

parlak bir eritem li plak la başlar ve h ızla yay ılır . Eritem li plak parlak, sert , ödem li, s ıcak ve ağrı ı ı dır . Kenarları

sağ lam deri den haf ifçe kalk ıkt ır ve çevresin den keski n bir sınırla ayrı lm ışt ır. Fasyal erizi pel, tek ta rafl ı başl a r ,

buru n üzeri ve yüzün iki yan ına kelebek tarzında yayılır. Burundan k ıl ko parma , herpes fasyalis , çocuklarda

kulak i nfeksiyon ları en sık nedenidir.

Kli nik olarak daha şiddetli bir tablo olan sellülit i le erizipel arasında birb irine geçiş olabilir. Hem deri n hem

de yüzeyel tututma bir arada görülebilir. Sellülitde çok ağrılı olan lezyon kısa süre de yayılır. Sonunda ileri

derecede eritemli, sıcak, infiltre ve ödemli bir plak oluşur. Lezyonun s ı n ı r l a rı belirsizdir ve der ide n kabarı k

değ i ldi r. Erizipel ve sellülit tablolarında ateş , lezyonda ı sı artışı , lökositoz, sedimantasyon a rtı ş ı ve klinik seyir

tanıyı koydurur. Gram boyama, kültür ve antibiyogram sonucuna göre uygun ant ibiyotik tedavisi verilmel ld lr. "
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FASYAL ÖDEMDE ALGORiTMiK TAN I

Tablo 1. Faysal Ödem Nedenler!' ,2

infe ksiyonla r Allerj ik Nedenle r

Erizipel- sell ülit Ang ioodem- ür t iker

Oftalmik zona All erji k korıtakt dermatit

Kabakulak Fotoalerjik kontak t derm at it

Tri ş ine lloz Arı ve d iğe r böcek sokma la rı

Dental abse Güne ş yanı kları

Lepramatoz lepra ilaç aş ırı duyarlı l ı k reaksiyon la rı

Metabol ik Nedenler Travmatik ve Obstru kt if Nedenl er

Hipo t iroid i-miksödem Vena kava superio r sendromu

Liken skleromiksöd em Mukos el

Nefrotik sendrom T ük ürük bezi taş ları

Amiloidoz Travm at ik

Cushing sendromu Yüzün cerrahi ope rasyo n la rı "\
Ekzoje n stero id a l ım ı Neop lastik Nedenler

Konjen ita l Nedenler Paroti s tümö rü

Hemangiom Ang iosarkoma

Sturg e-Webe r Sendromu Kaposi sarkomu

Fasyal hemiat rofi Lenfoma

McCune-Albright sendromu Ewing sarko mu, rabdom iyosarkom

Apert sendromu Miyelom

Hurl er sendromu Kanser metastaz l a rı

Kistik higroma Submuk ozal neopl azmalar

Koll ajenozlar ve infl amatuar Reaktif Has talıklar

Derm atomiyoz it Akn e vulgaris

SLE Rozase

Crohn hastalığı Sweet sendromu

Sarkoidoz (Heerfordt hastalığı) Wegener granülo matozu

Melkerson Rosenth al sendromu Nekrob iyotik ksanto granülom

Oftalmik Zona

Trigeminal sinirin (S.sini r) ofta lmik dal ı nın innerve ett iği alın, üst göz kapağ ı, lakrimal bölge ve burun kanadı

unilateral olarak tutulur. Göz kapağında ge lişen ileri derecede ödem, gözün tamamen kapanmasına yol açabilir.

Lezyonların unilateral dağ ı lı m ı, veziküler özelliğ i ve şiddet li ağ rı tan ı koydurur. Tedavide asiklovir Sx800 mg /gün

veya valasiklovir 3xl 000 mg /g ün ve analjezikle r ku lla n ı lır . S ık aralarla yapı lan oftal moloj ik muayene ile kornea

tutulumu izlenmelid ir.s

Kabakulak (Viral Parotit)

Baş ağrısı, ateş, halsizlikle karakterize 1- 2 günlük bir prodromal dönemden sonra yanakta parotis bezi loj una

uyan bölgede şişlik, ağrı, hassasiyet ortaya çıkar. Şişlik giderek belirginleşir. Kulak kepçesi yukarı -d ışa it i lir,

angulus mandibula sil ikleşir . Olguların %2S' inde tek tarafı, kalan şişlik 2-3 gün içinde diğer tarafta da ortaya

çıkar. Deride eritem , ısı artış ı gibi inflamasyonun kard ina l belirtileri yoktur. Ağrı , ş iş l i k nedeniyle çiğneme ve

konuşma güçlüğü olur. Bir hafta içerisinde tablo geriler. Tanı çocuklarda kolaylıkla klin ik özelliklerle konulabil ir

ve komplikasyonsuz olgularda semptomatik tedavi yeterli olur.
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Trişinelloz

iyi pişmemiş domuz etinden insana geçen bir parazitozdur. Çiğ köfte yenmes ine bağlı olarak 2004 baharında

izmir'de bir salgın yaşanm ıştır . Miyalji, halsizlik, artralji, eklem ağrıları, ateş, gövde ve ekstremitelerde ödem,

karın ağrısı, kusma bulantı, subkonjunktival kanama, eritemli veya purpurik maküllerle seyreder. Olguların %

63'ünde periorbital ve /veya fasyal ödem izlenir. Eozinofili % 88 oranında saptanır, Ck , LDH, karaciğer

transaminazları yükselir. Mebendazol ile tedavi edtlir."

Diş Absesi

Diş pulpasının infekte olması sonucu zonklayıcı ağrı, yemek yeme ve çiğneme sırasında ağrının artışı ve diş

etlerinde lokal şişlik ortaya çıkar. Ayrıca LAP, ateş ve abse iler ledikçe yüzde asimetrik şişlik görülür. Tedavide

uygun antibiyotik seçimi ve endodontik tedavi gerekir.

Lepra

Lepromatöz lepra veya borderlayn lepromatöz leprada duyu kaybı, lepromlar ve maküller yanında ortaya çıkarken

zamanla yüzde infiltrasyon sonucu deri sulkusları derinleş ir, kulak memeleri irileşir, burun kökü çöker, aslan

yüzü oluşur (Aslan yüzü). Yüzde ve kaşlarda kıl kayıpları olur. Tanı, klinik bulgular yanında smear ve histopatolojik

incelemede etkenin gösterilmesi ile konulur. Dapson, rifampisin ve klofazinamid kombinasyonu ile tedavi edilir."

Angioödem ve Ürtiker

Akut ürtiker, angiödem, geç basınç ürtikeri, herediter angiodem, arı ve böcek sokmalarında ve ürtikeryal

vaskülitte allerjik veya nonallerjik mekanizmalara ba~ olarak yüzün tamamında veya bir kısmında ödem ortaya

çıkabilir. Angiodemde eritem olmaksızın gözkapakları ve dudaklarda sert şiddetli şişlikler oluşabilir. Akut

ürtikerde kızaran, kabaran, kaşınan ve kaybolan (4K belirtisi) lezyonlar tanıyı kolaylıkla koydururken diğer

tablolar için biyopsi yapılması ve serumda CI esteraz inhibitör aktivitesinin araştırılması, arı ve böcek sokması

açısından incelme ve klinik gözlem gerekebilir.

Kontakt Dermatitler

Daha önceden duyarlanma meydana gelmiş antijenlerle karşılaşma sonucunda oluşan allerjik kontakt dermatitler

yüzde sıklıkla ortaya çıkarlar. Yüz bölgesinin dışarıya açık olması ve ellerle allerjenlerin kolaylıkla yüze

taşınabilmesi kolaylaştırıcı etkenlerdir. Akut dönemde eritem ödem, vezikül, sızıntı ve krut tabloya hakimken

subakut ve kronik fazda daha çok deskuamasyon ve likenifikasyon görülür. Yüzde özellikle göz kapaklarında

sınırları belirsiz eritem, ödem ve sızıntıya yol açan veziküllerle karakterizedir. Kaşıntl ile birlikte yanma ve ağrı

gerginlik hissedilebilir.

Fotoallerjik dermatit tablosunda allerjene duyarlanma yanında UV ışınları ile fotoaktivasyon gerekir. Pek çok

ilaç, kozmetik ürünler, sabunlar ve temizleyiciler fotoduyarlandırıcıolabilir. Bu reaksiyonlar, güneş yanığını

olduğu kadar, allerjik kontakt dermatiti de taklit eder. Sadece güneş gören alanlarda, keskin sın ırlı eritemli

papül ve veziküller mevcuttur. Çenenin altındaki kısımda ve kulak arkasında bulunmaması karakteristiktir.

Gerek allerjik gerekse fotoallerjik kontakt dermatitlerde dikkatli anamnez ve yama veya ışık yama testleri ile

sorumlu etken ortaya konulmalıdır. Tedavi sorumlu etkenden kaçınmak ve ayrıca güneş koruyucu kullanımını

gerektirir.8
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Liken Skleromiksödem

FASYAL ÖDEMDE ALGORiTMIK TANI

Güneş Yanığı ve Fotokontakt Dermatit
Güneş gören alanlarda UVB ışınlarıyla oluşan güneş yanığı klinik olarak termal yanık tablosuyla benzerlik

gösterir. Güneşe maruz kaldıktan sonraki 4-6 saat içinde başlayan reaksiyon , 12-24 saatte maksimuma varır

ve 72 saatte sonlanır. Tetras ikl in veya psoralen gibi bir i l ac ı n alınmasından sonra ortaya çıkan fototoksik

reaks iyon ise yalnızca ışık gören yerlerde meydana gelir. Yüzde yoğun eritem, ödemli şiş l ik ve sıcaklık duyusu

oluşur. Kaşıntı azdır, ş iddetli yanma-ağrı geliş ir . Reaksiyon çok şiddetliyse büller ortaya çıkar. Kontakt dermatit

gibi tedavi edilir. Başlangıçta ıslak uygulamalar ve topikal stero idlerden yararlanılır. Şiddetli formlarda sistemik

kortikosteroid ve nonsteroid antiinflamatuar (indometazin, aspirin) i laçlardan yararlanılır .

ilaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

ilaçlara bağlı kutarı öz reaksiyonlar makülopapüler ekzantemden, eritrodermi , Stevens-Johnson sendromu ve

toksik epidermal nekrolizise kadar değişebilen tablolara neden olabilir. Yüz ve diğer akral bölgelerde belirgin

ödem DRESS sendromu için patognomoniktir. Ateş ve eozinofilinin görüldüğü bu tabloda erüpsiyon yüz, göğüs

ön yüzü ve üst ekstremiteden başlar ve sefalokaudal doğrultuda yaygınlaşır. Antiepileptikler, allopurinol ,

sülfonamidler, dapson , azatioprin alımından 2-6 hafta sonra ortaya cıkar.?

Hipotiroidi-Miksödem
Hipotiroidizmde deri sertle şmi ş. soğuk, kuru ve soluk olarak hissed ilir. Sebum sekresyonu azalmıştır. Yüz

uzaktan bakıldığında şl ş ve ödemli gibi görülür. Yüzde diffüz şişlik durumunda TSH ve tiroid hormon düzeyleri

araştırılmalıdır.

S
Liken skleromiksödem, likenoid papüller ve derin in diffüz infiltrasyonu ile karakterize , çok seyrek görülen bir

der i müsinoz formudur. Gövdede ve ekstremitelerde deri renginde , düzgün yüzeyli, kubbe şe klinde Iikenoid

papüller simetrik olarak yerleşir. Dermal kollajen yapımının artışına bağlı olarak deride diffüz kalınlaşma ve

endü rasyon (odunumsu skleroz) ve buna bağlı hareket kısltlılığı olu şabilir. Alın infiltrasyonun en yoğun olduğu

bölgelerin başında yer alır . Burun kökünde dikey şişlikler ortaya çıkabilir. Yüzde diffüz inf i lt rasyon sonucu

sertleşme, deri çizg ilerinde belirginleşme ve perioral oluklanmalar nedeniyle aslan yüzü görünümü ortaya

çıkabilir. Histopatolojik inceleme ile dermal müsin birikim inin gösterilmesi ile tanı konulur. Olgularda (%83.2)

serumda hafif zincir IgG a saptanı r. ' o

Nefrotik Sendrom
Böbrekle rden protein kaybına bağlı olarak hipoalbüminemi, ödem, hiperlipidemi, Iipidüri ve hiperkoagulabilite

ile karakterize bu tabloda ödem tüm vücutta, özellikle alt ekstremitede oldukça belirgindir. Yüzde periorbital

bifussur tarzında ödem gelişmesi tipiktir.

. Cushing Sendromu
Endojen ya da ekzojen kaynaklı kort ikosteroid fazlalığında yüzde , yanaklarda telenjiektazi ve kırmızılık i le

birlikte ay dede yüzü oluşur. Böyle durumlarda hastada adrenal hormon düzeyleri araştırılmalı ve steroid kullanıp

kullanmadığı belirlenmel idir.

Sistemik Lupus Eritematozus
Sistemik lupus eritematozus olgularının %70' inde deri bulguları görülür. Yüzde kelebek tarzındaki eritem burun
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üstü ve yanaklarda ortaya çıkar. Buna ödem ve şi şli k eş lik edebil ir. Hastalık kron ikleştikçe eritem ve ödem yerini

atrofi ve telenj iyektaziye bırakı r. Fotosensitivite gel iştiğ inde yüzde akut ödem ve ş işli k ortaya çı kabilir. Klinik

muayene , biyops i ve seroloji k testle rle tanı konulu r.

Dermatomiyozit
Kaslarda inflamasyon ve dejen erasyon , deride eritem, ödem , te lenj iekta zi ler ve pig mentasyonl a karak teriz e

deri, kas ve kan damarla rını tutan bi r hastalıktır. Yüzde , öze llikle göz kapak l arı yanak, a l ın ve şakaklarda mor

k ırm ızı eritem , periorbital bölge ve alında ödem sık olarak görülür. Göz kapak l arı ilk önce etkilenen bölge olup

şiş , ödem lid ir. Periorbital bölge eri temli koyu menekşe mor görünümded ir (heliot ro p). Klini k t ip ik bulgular,

EMG , CPK gib i kas enz imle rinde yükselme olup, antinükleer antikorlar araştırılmalıd ı r.

Melkerson Rosenthal Sendromu

Keilitis granü lomatoza (makrokeil it), fasyal paralizi, skrotal dilden olu şan bir triaddı r. Başlangıçta sendromdaki

tüm bulgular bulun mayabili r. Dudakların persistan inflamatuar şişliğ inin yanı sıra yanakla rda, göz kapaklarında,

alında ve damakta inflamatuar, ödematöz ş i ş li k l e r gelişebilmektedir. Zaman zama n alevlenmelerle kronik bir

seyir gösterir. Tedavide steroidler, nonste roid antiinflamatuar ilaçlar, klofazimin, dapson ku ll a n ı l ab i l i r. 1,11

Sarkoidoz (Heerfordt Hastalığı-UveoparotidAteş)

Sarkoidoz bazen sublingual , submandibular ve lakrimal bezl erin de katı l mas ıy l a, parotisteakut, ağrısı z , sert

şişlik şe k l i n d e kendi ni gösterir. ir idosik li t, te k ya da çift taraflı fasyal paralizi ve hafif bir ateş de olab il ir .

Histopatoloj ik inceleme, serum ACE dü zeyi , hiperkalsemi , anerji geli ş im i yard ımıyla konulur.

Yüz ün Persistan Eritem ve Ödemi (Morbi han Hastalı qn , Rozase ve Akne

Rozasede ş idd eti değ işen nonpit t ig sol id ödem gelişebil ir. Özelli kle alın , glabella ve çenede gö rülür. Akne

vu lgariste de inflamatuar nodülokist ik lezyonlar nedeniyle yüzde asimetr ik ödem ve şişl ikl er görülebilir. Bazen

izotreti noin kullanımına bağlı olarak yüzde ödem gelişeb i l ir. 1 2 - l 4

Sweet Sendromu
Üst ekstremite , eller , boy un yanlarında ve yüzde ağrılı , koyu kı rmızı plak ve nod ül lerle karakterize lezyonlar

ortaya çıkabilir. Sendromun sadece yüzd e ve sıklıkla da çenede yerleştiği lo kalize fo rmu tanımlanmıştır.

Laboratuar, histopatolojik ve klinik bulgulara dayanılarak hazı rlanan tanı kriterlerine göre tanı konulur. Steroide

çok iyi yanıt alınır. 1 S

Neoplastik Tümörler
Skuamöz hücreli karsinom, bazal hücreli karsinom, angiosarkom, kaposi sarkomu, lenfoma, multiple miyelom,

kanser metastazl arı, submukozal neoplazmalar herhangi bir dönemde yüzde asimetrik ş iş lik ve ödem yapabilir.

Yüz de hı zlı veya yavaş il er leyen un ilateral yerleş im li kit le olu şumlarınd a neoplazik lezyon lar ve tablo lar

düşünülmel idir . Şüphel i lezyonlardan biyops i alınmalıd ır .

Vask ül itler
Vasküli t ik sendrom larda nadiren görülme kle bir likte yumuşak doku ve kaslarda infil t rasyona bağ lı olarak fasyal

şiş lik ge l i şeb il i r. Primer belirtis i yüzde ödem olan Churg-Straus ve miks kr iyoglobulinemi olg uları tanım lanrmşnr. l f
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Tablo 2. Fasyal Ödemde Algoritma

i
Ağrı yok

+
_~ _ Kaşınt ı var .....

i
Kaş ı nn

yok

+

Erizipel- selülit
Herpes lablall s
Oftal mik zona
Güneş yanıkları

Angiodem-Ürtiker
Aferj ik kontak dermatit
Arı ve diğer böcek sokmaları

Ilaç aşırı d uyarlı l ı k reaksiyon ları

Akn e vulga ris-Roza se iffu z
L.Eritematosus (Subakut) .... Eritem var - Ödem

Cushing sendromu
-Erit em yok ..... Morb ihan Hasta lığı

Miksödem

Fasyal diffuz
ödem yok

+
_ Eritem yok ..... Vena kava superior sendro mu

Nefrotik sendrom

Periorbital rödem yok

+
! ! ! L

<s> Atipik

~ Oudakta
Yüz şiş lik Ödem

+ + + +
Lepra

Neoplazi
Travma

Liken Cerrahi Melker son Rosenthal
sklero miksedema Tükrük bezi taş ları Operasyon sendromu

Vena Cava Superior Sendromu
Vena cava superiorun oklüzyon veya dışarıdan baskı ile akımının engel lenmesi sonucu ortaya çıkan bi r klinik

tablodur. Venöz dönüşün engellend iği bu tabloda yüzde, boyunda, omuzlarda ve üst ekstrem ite proksimallerinde

ş i şlik , venöz distansiyon, siyanoz, konjunktival ödem , görmede bulan ı klaşma, dispne, öksürük görülür. Akciğer

t ümörleri , sarkoidoz, lenfoma, tü berküloz, sifiliz ve Behçet hastalı ğ ı seyrinde ortaya ç ı kabili r . Pacemaker

yerleşti rilmes i ve kateteri zasyon işle mle r i s ı rasında t romboz gelişmesi nedeni ile de o luşab i li r . Her iki j uguler

vende dilatasyon ve hasta horizontal durumdayken semptomların beli rg i n leşmes i dikkat çekicidir. Tabloya

neden olan ven üze rindeki baskı ve trombozun ortadan kald ırı lmas ı esast ı r. ı 7 , l 8
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Siyalolityazis
Tük ürük kanallarında oluşan taşlar stenoza, stenozun ardında genişlemeye ve inflamasyona yo l açar. Değişik

büyü klük ve sayılarda görülen tükürük taşları sıklıkla submand ibular bezde ve az olarak da parotiste görülür.

Yemek veya mental stimulasyonla salgılanan tükürük salgısı lokal şi ş li k ve kolik tarzında ağrıya neden olur.

ilk dönemlerde oluşan lokalize ş iş lik ger ilerken giderek kalıcı olmaya başlar. Taşın palpasyonu ve radyolojik

olarak görüntülenmesi ile tanı kon ulur.

Travma ve Fasyal Cerrahi
Yüze gerçekleşen travma sonras ı t ravma alanı ve komşu alanlarda ş iş l i k , hemoraji ve ödemler geliş i r. Zigomatik

kemik kırıklarındadaha belirgindir. Benzer şekilde burun, çene ve yüz ameliyatlarından sonra ödemler gelişebilir.

Tablo 3. Fasyal Ödemde Ayırıcı Tanı

Angioöd em- Kontakt Erizipel Herpes Di ş absesi Kabakulak Travma ilaç

ürt iker dermatit zoster Cerrahi erüpsiyon ları

Bilateral + +/ - +/- - - -/+ + +
Eritem - + + + +- - +- +
Ağ rı - - + + + + + -

Kaş ın t l +/ - + - + - - - +
Ateş - - + + +- + - /+ +

Kronik Seyirli Fasyal Ödemde Ayı rıcı Tanı

Siyalol it yazis Tüm ör Vena kava Liken Nefrot ik Akn e Lepra Granu lomatöz

süpe rior skle ro mi ksöd em sendrom Rozase keilit

sendrom u r
Ağ rı - - / + - - - - - -
Kaş ı nt l - - / + - - / + - - / + - -
Erit em - - - - - + + -

Endür asyon - + - + - - + +

Siyano z - + - - - - -

Yemek yerken + - - - - - - -

şiş l iğ i n a rtması
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TıRNAK KALlNLAŞMALARINDA ALGORiTMiK TANI VE TEDAVi
Vahide Baysal Akkaya

insan tırnağı, parmakların distalinde, dorsal yüzeye yerleşmiş bir organ olup oluşturduğu kompleks yapılarla

birlikte tırnak ünitesi adını alır. Bir tırnak ünitesi ; tırnak matriksi, tırnak plağı, tırnak yatağı ve tırnak kıvrımları

olmak üzere 4 özelleşmiş epitelden oluşmuştur. Tırnaklar parmakların rahat hareket etmesini , falanksın yumuşak

kısm ının travmalardan korunmasını, küçük objelerin hissedilip tutulmasını sağlar ve kaşınmak için kullanılır. ı ,2

Tırnak matriks yoluyla sürekli yenilenir ve büyür. Matriks kazayla ya da cerrahi olarak oluşan travmalara hassastır

ve 3 mm'den geniş herhangi bir defekt tedavisi zor kalıcı tırnak distrofilerine neden olabllir.? Tırnak plağının

kalınlığı yaşa, cinse ve k işinin mesleğine göre değişir. Tırnak plağının kalınlığı erkeklerde daha fazladır.

Tırnakların ortalama kalınlığı, el parmaklarında erkeklerde 0.6 mm, kadınlarda 0.5 mm iken ayak parmaklarında

daha kalın olup, erkeklerde 1.65±0.43 mm , kadınlarda 1.38 ±0.2 mm kadardır . Tırnak plağının kalınlığı el ve

ayak başparmaklarında en kalın iken küç ük parmak t ırnaklarında en incedir. Tırnakların serbest kenarı i le

proksimal kısmının kalınlığı da farklılık gösterir. Yaşla birlikte tırnaklarda kalınlaşma qözlenebilit .f

Tırnak kalınlaşması ile subungual hiperkeratoz, tırnak pl ağının kalın/aşması ve onikogrifoz ifade edilebilir.

Subungual Hiperkeratoz
Tırnak yatağı ve hiponişyumun hiperkeratozu sonucu oluşur. Bu durum konjenital olabileceği gibi çeşitli deri

hastalıklarının sonucu , subungual dokuların epitelyal hiperplazisi ile ya da bu bölgeyi tutan kronik inflamasyon

durumlarında ortaya çıkabilir. Tırnak yatağı epiteli yavaş proliferatif turnovere sahiptir. Çeşitli hastalıklar

esnasında bu bölgenin etki lenmesi ve hiperplaz isi sonucu aşırı kepek burada birikir, tırnak plağı bu kepeğin

dökülmesini engeller ve subungual hiperkeratoz oluşur. " Subungual hiperkeratoz en sık olarak psorias is,

pitriasis rubra pilaris , kronik ekzemalar, onikomikoz, liken planus , Reiter hastalığ ı , Sezary sendromu gib i

hastal ıklarda ortaya çıkar. Darier hastalığında fokal subungual hiperkeratoz görülürken kurutlu skabiesde

keratotik döküntülerde sarkopt ve yumurtaları görülebilir. Subungual hiperkeratoz verruka gibi hiperkeratotik

lezyonların bu bölgeye yerleşmesi sonucunda da ortaya çıkabilir. Subungual hiperkeratozda tırnak plağında

da değişiklikler olur, tırnak plağı genellikle kalınlaşmış olarak görülür. Subungual hiperkeratoz kuru, sarı ya

da beyaz renkli olabilir ve ufalanarak d öküleblltr. v "

Tırnak Plağı Kalınlaşması

Matriksin hipertrofisi sonucunda ortaya çıkar. Hastalık herhangi bir yaşta ortaya ç ı kabilir. Genç yaşlarda en sık

nedeni travmadır. ? Yaşlılarda tırnağın longitüdinal büyümesindeki gerilik, tırnak kalınlığındak i artma ile kompanse

edilir. Tırnak kalınlaşması genellikle subungual hiperkeratoza eşlik eder ve psoriasis , Darierhastalı ôt ve

onikomikoz gibi hastalıklarda sık görülü r. Bazen t ırnak kalınlaşması için spesifik bir neden ortaya konamaz.

Tırnak yatağında açıklanamayan bir kalınlaşma, değişim olduğundaözellikle tek tırnak tutulduğunda olası bir

neoplazi akla gelmelidir. Eğer tırnak palpasyonla hassas ise glomus tümörü düşünülmelidir. Ayrıca tırnak

yatağında ya da matrikste skuamöz hüc reli karsinom ve melanom gelişebileceği unututrnarnahdır. L?
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Tırnak kalınlaşmala rı psoriasis, li ken planus, on ikomikoz , Norve ç uyuzunda olduğu gib i edinsel ; pakion i ş i

konjenita, ektodermal displa zile r, Thost-Unna, Mal de Meleda, Papillon-lefevre Sendromları gib i palmoplanter

keratoderma lar , fokal dermal hipoplaz i, d iskeratoz is ko nje nit ada olduğu gib i kalıtsalol arak ik i grupta

inceleneblllr.f Ancak bu makalede hastalık gruplarına göre sınıflandırma kullanılacaktır. Tablo 1'de tırnak

kalınlaşmalarının nedenleri gösterilmiştir .

Tablo 1. Tırnak Kalınlaşmalarını n Nedenler

infeksiyonlar Onik omikoz, skabies, lepra, sif il iz

Dermatoz lar Psor iasis, like n plan us, pit iriyazis rub ra

pi laris, ekzema, Darier has ta lı ğ ı , Sezary

sendromu, ik tiyo z, pemfigus, pem igoid,

epidermoliz is büll oza

Sistemik hastalıklar Diabet es mell itus , Reiter sendromu,

Langerh ans hücreli hist iyositoz, sar ı tı rnak

sendromu, Iso-K ikuchi sendromu- konj enita l

onikod isplazi

Travma Onikogrifoz, kerpeten tı rnak, oni kofozis

Genodermato zlar Pakion i ş i ko njenita, ektod ermal di splaziler,

fokal der mal hipopl azi, diskeratozis

konjenita, palmop lanta r kerat odermalar

(Thost -Unna, Mal de Meleda, Papi llon -

Lefevre Sendrom ları)

Tı rnak t ümörle ri Verru ka vulga ris, piyojenik granülom,

mlksoid klst , glomu s t ürnörü, subungual

ekz ositoz, Bowen hasta l ı ğı , keratoakantom,

skuamö z hücreli karsinom

TIRNAKTA KAlıNLAŞMAYAPAN iNFEKSiYÖZ HASTALIKLAR

Onikomikoz

. EI ve ayak tırnakların ın manta r infeksiyonu olan onikom ikoz tüm tırnak hastalık la rının %SO'sini, kutanöz fu ngal

infeksiyonların ise 1/3'ünü olu şturmaktadır. Yaygınlığı tüm dünyad a artan onikomikoz yet işkinlerin %10-20 'sini

etkilemekted ir. Özell ik le ile ri yaşlarda altta yatan sağlık problemleri diyabet, periferik arter hastalığı, psoriasis ,

tinea pedis , sigara içme, d iğer aile bireylerinde eş zaman lı on ikomikoz olması, immün yetmezl ik durumlar ı,

tekrarlayan tırnak travmaları, s ık yüzme, ç ı p l a k ayakla yürüme gibi fizikse l akt iviteler ve genetik faktörler

onikomikoz oluşumunu kol avlaştmr.v l ' Tutulan tırnak bölgesine göre beş far klı klini k tipi tanımlanmıştır.

Bunlar distal-lateral subungual onikomikoz, yüzeyel beyaz onikomikoz , proksimal subungual onikomikoz , total

distrofik onikomi koz ve endoniks onikornlkozdur. !" En sık karş ılaş ı l an klinik formu distal subungu al onikom ikozdur.

Proksimal subungual oni komikoz genel popülasyonda çok nadir olarak görülmes ine rağ me n immünsuprese

ki şilerde en sı k görülen formdu r. Yüzeyel beyaz onikomikoz adından da anlaşılacağı gibi yüzeyeldir ve tedavis i

en kolayolan formdur.I ?

Onikom ikozda başl ıca klinik bulgular subungual hipe rkeratoz, renk bozukluğu ve on ikol izdir. Bu bulgular ile

onikomikoz başta psorias is olmak üzere birçok hastalık ile karışabil ir.
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Onikomikozların tanısında, en ucuz ve kolay yöntem direkt incelemedir (nativ preparat). Nativ preparatın

duyarlılığını artırmak için KOH içerisine %40 dimetilsülfoksid, mavi-siyah mürekkep ilave edlleblllr.I! "!" Mantar

kültürü olarak sikloheksimid içeren veya içermeyen sabouraud besi yeri kullanılır . Sikloheksimid eklenmemiş

besi yerlerinde tüm mantarlar ürerken, sikloheksimid eklenmiş besi yerlerinde sadece dermatofitler ve Candida

albicans ürer. Mantar kültürü yapmak yaklaşık bir ay kadar uzun bir süre alması ve %30 gibi oldukça yüksek

yanlış negatif sonuç vermesi nedeniyle pratik bir tanı yöntemi değildir. Onikomikozlarda etkenin belirlenmesinin

gerekli olduğu, tedavi direncinin olduğu ve sık rekürrensler in görüldüğü durumlarda tercih edilebilir. 1l ·13 ,14

Pratikte fazla kullanılmamasına rağmen histopatolojik inceleme-PAS boyası, çalışmalarda tanıda en duyarlı tanı

yöntemi olarak bellrtllmiştir.U immünhistokimyasal inceleme, flow sitometri, in vivo konfokal mikroskobu,

skanning elektron mikroskobu ve PCR tekn ikleri onikomikoz tanısında kullarulabll lr.U

Son yıllarda onikomikoz tedavisinde etkili oral antifungal tedavile r kullanılmasına rağmen olguların %20

SO'sinde tedavide başarısızlık ortaya çıkabilmektedir. Tedavide başarı oranını artırmak, rekürrensleri azaltmak

için dikkat edilmesi gerekenler aşağıda bellrtllrnlştlr.U

Tanı doğru konmalı, kesinleştirilmeli, ayırıcı tanı yapılmalı, etken izole edilmelidir. Onikomikozların%90'nl

dermatofitlerce oluşturulmaklaberaber mayalar ve küflerle de oluşabilmektedir. Dermatofit dışındaki etkenler

standart tedavilere iyi cevap vermezler. Onikomikozda görülen tırnak değişikleri psoriasis, Iiken planus,

ekzemalar gibi birçok hastalık ile karışabilir, ayrıca bu hastalıklar onikomikoz için predispozisyon oluştururlar.

Böyle durumlarda onikomikoz tedavi edilse bile altta yatan hastalık tedavi edi lmediği için tırnak normale

dönmez.

Bazı onikomikozlarda doğru tedavi yapılsa bile tırnak normale dönmez. Böyle durumlarda kombine tedaviler

uygulanmalıdır.Tırnakta şiddetli onikoliz olması, tırnağın aşırı kalın olması veya dermatofitom olması antifungalin

tırnak plağında yeterli konsantrasyona ulaşmasını engeller. Bu durumlarda mekanik veya kimyasal debridman

ek tedavi uygulanması fayda sağlar. Hastalarda dolaşımda bozuklu k olması tırnağın büyüme hızını azaltır ve

tırnağın tem izlenmesini gecikti rerek reinfeksiyonlara neden olabilir.

Onikomikozun başarıyla tedavi edi lebilmesi için hasta uyumu şarttır. Hastalara uygulayabilecekleri tedaviler

verilmelidir. Bazı hastalar tırnak cilası türü tedavileri kullanamazlar. Hastaların yaşam özelliklerinin bilinmesi

de tedaviye yardımcı olabilir. Sık olarak ortak yüzme havuzlarının kullanılması, spor salonlarında çıplak ayak

ile yürümek ve tırnaklarda mikro travmalar infeksiyon sıklığını artırır.

Hastalar ilaç kullanımı açısından eğitilmelidir. ilaçların düzgün kullanılması biyoyararlanımı artıracaktır. itrakonazol

tok, griseofulvin yağlı gıdalarla alındığında emilimi artar. Özell ikle itrakonazol ve flukonazol çeşitli ilaçlarla

etkileşime girebilir.

Onikomikoz tedavisinde amaç mikolojik (nativ preparat incelemesi ve kültür negat if) ve klinik kürdür (tırnağın

normale dönmesi). Tedaviye başlarken onikomikozun klin ik tipi, rnatriks tutulumunun olup olmadığı, tutulan

tırnak sayısı, tırnak plağının kalınlığı, eşlik eden başka tırnak hastalığı, d iğer bölgelerde mantar infeksiyonu

varlığı, başka hastalık varlığı ve ku ll a n d ı ğ ı diğer ilaçlar sorgulanmalıdır. Onikomikoz tedavisinde topikal ve

sistemik antifungal ajanlar, total veya kısmi tırnak çekimi, tırnağın kimyasalolarak eri tilmes i ve kombine

tedaviler kullanılabilir. Total veya kısmi tırnak çekimi tek başına kullanılmamalı, diğer tedavilerle kombine

edilmelidir. Topikal tedavi olarak en sık 1999 yılında FDA onayı alan ciclopirox %8 tırnak ci lası kullanılmaktadır.
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Top ikal tedavi hafif şiddette ki olgularda etkil i olab ilir. Onikom i kozların asıl tedavisi sistemik anti fungal ajan l ard ı r .

Yapılan ça l ı ş ma l a rda en etkili tedavi te rb inafin 250 mg / gün, 3 ay olarak saptanm ış t ı r . Terbinaf in dı şında ,

it rakonazol devamlı tedavi (200 mg /gün , 3 ay), aral ı k lı ted avi (400 mg /g ün, 1 hafta / ay, 3 ay), flu konazol (l50

mg /hafta, 3 ay), griseofulvin (500-1000 mg /gün , 12-18 ay) kullan ılab ili r . Kombinasyon teda vileri (topikal +
oral tedaviler) tek başına oral tedavilerden daha etkili bulunmuştur . Kand idaların etken olduğu onikom ikozlarda

itrakonazol daha etkilidir. ' 0,13 -16

Bazı hastalard a standart tedavi uyguland ı ğı halde başarılı sonu ç alı n amaz. Böyle du rum larda standart ted avi

tamamlandıktan 3- 6 ay sonra bir aylık ek tedavi uygulanmas ı uygun olur. Ek tedavi, t ırnak büyümesi yavaşlamış ,

tırnak plağı aşırı derecede kalınlaşmı ş , tedavinin 6. ayın da mantar kül tü rü poz it if, tırnağ ın %75' inden fazlas ı

tutu lmuş ise ve dermatofitom, lateral oni komikoz, cidd i onikoliz , immünsup resyon veya nüks öyk üsü varsa

uvqu lanabil ir .! s

5kab ies

5kabies t ı r n ak l a rı tutabili r, özelli kle Norveç uyuzu geçirmekte olanlarda t ı rn ak değişiklikleri belirgindir. Bu

hastalar genellikle düşkün ve çeşitli ş e k il l e rd e immünsupresiftirler . Tırnak plağı distrofik ve gevrek olup

subungual hiperkeratoz görülebil ir. Tedavide skabisidlerin tırnak yatağına ulaşabilmesi için tırnağın kimyasal

ya da cerrah i olara k çekilmesi gerekebili rY

Lepra

Neredeyse tüm organların tutulduğu ve kroni k, infeksiyöz bir hastalık olan leprada t ırnak değişiklikler i nöropati,

tekrarlayan t ravma, vaskü ler bozuklukl ar veya infeks iyonlara bağlı olarak ortaya ç ı ka r . Leprada ku ru , mat ,

daralmış tı rnaklar yan ınd a lon gitüd inal mel anonişi , subungual hiperkerato z, rudimenter tırnak /tırnaklar

görüıür.3 , 1 8

Sifiliz

Sifilizin t ı rnak değ i ş i k l ikleri iki grupta incelenebili r. Bir inci grupta, t ı rnak matriks tu tulumuna bağlı olarak

değ iş i kli k ler tırnağa sınırlı olarak kalm aktadır. ikinci grup değişikli kle rde spesifik özellikle r olmaksızın bazı

inf lamatuar durumlara bağlı peri /subungual doku tutulumu vardır . Donu klu k, kırılganlı k , onikoliz, distorsiyon ,

sekonder sifilizde Beau çizgile ri, bazen Iatent onikomadezis ortaya çıkabili r ve nadiren total tırnak yokluğu

görülebili r. Tırnak plağı mat, kur u ve kalınlaşmış olabilir, ayak tırnakları nda on ikogrifoz gö rüleb il ir .3,19

TıRNAK KAlıNLAşMAS ı YAPAN DERMATOZLAR

Psoriasis
Psoriasiste tırnak tutulumu sık görülen bir bulgudur. Sıklığı %20- 50 arasında değişir, psor iatik artr itt e ise %75

86 ora nınd a görülür. Psoriasisl i hasta lard a yaş ilerledikçe tırnak tutulu mu artar. Psoriasiste tırnak bulguları

genellikle deri bulgularına eşlik eder , sadece tırnak bulgularının olmas ı son derece nadirdir. Tırnak psori asisi

genell ikle birkaç tırnağı etkilerken tek ya da tüm tırnakların tutulumu da görüleb ili r. Tırnak tutulumunun ş i ddet i

ile der i bulgul arı arasında bir il işki yoktur. Ayrıca der i lezyonlarının d ağılımı ile tırnağın t utu lum ş e kli arasında

da bir ilişki yokt ur. 6,20

Psoriat ik tı rnak t utulumu en sı k ola rak oni komikoz ile ka rı şı r. Ayrıca psoriat ik t ırnak tutu lum unun o l mas ı

onikomikoz içi n predispoz isyon ol uşturur. Salom an ve arkadaş l arı psoriat ik t ırnak tutulu mu olan hasta l a rın
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%18' inde onikomikoz saptamışlardır. Psoriatik tırnak veya onikomikoz ayırıcı tanısında, nativ preparat, mantar

kültürü ve histopatolojik inceleme-PAS boyası yapılabilir. Histopatolojik inceleme onikomikoz tanısında en

hassas tanı yöntemi olduğu gibi psoriasis bulguları açısından da yardımcı olabilir. Klinik olarak, çok sayıda el

tırnağının tutulmas ı psoriatik tırnak lehinedir. Psoriatik tırnak tutulumu olan hastalarda gelişen onikomikozlarda

etken genellikle dermatofitler değildir. Saloman ve arkadaşları psoriatik tırnaklarda saptanan onikomikozda

olguların sadece %31.5' inde etken ola rak dermatofit saptamışlardır, normalde onikomikozların%90' lnda etken

derrnatofttlerdlr.ö' v"

Psoriasiste tırnak kalınlaşmasının nedeni genellikle subungual hiperkeratoz ve tırnak yatağı ile bazen tırnak

plağının değişiklikleridir. Subungual hiperkeratoz, tırnak plağının distal bölümünün altında parakeratotik

hücrelerin birikimi ile ortaya çıkar. Hiponişyumun tutulumuna bağlı olara k tırnak genellikle parlaklığını, reng ini,

şek li n i kaybederek donuklaşır ve kalınlaşı r. Tırnak plağının yukarıya doğru kalkması hiponişyumu tutan psoriatik

proçesin yaygınlık ve aktivitesine bağlıdır. Tırnaklar aynı şiddette tutulmayabilir ve kimi iyileşirken kiminde

lezyon yeni başlamış olabili r. Tırnak plağında kalın laşma el tırnaklarından çok ayak tırnaklarında qö rülür. ?

Tınak tutulumunun seyri önced en kestirilemez. Tırnakta birçok değişikliğe neden ols a da genellikle geri

dönüşlüdür, sikatri s oluşumu ve ka l ı c ı tırnak kaybına yol açmaz. Bununla birlikte psoriasiste tırnak bulguları,

tedaviye yavaş cevap vermeleri ve tedavilerinin zor olması nedeniyle hekim ve hasta için oldukça can sıkıcıdır.

Psoriat ik tırnak tutulumunun tedavisinde, tırnakların mln ör travmalardan korunması, manikür yapılmaması,

tırnakların kısa tutulması, yağlı maddele r ile çalışılacak ise eldiven kullanı lması gibi genel el bakım önlemlerinin

uygulanması Koebner fenomeninden kaçınmak için önemlidir.22

Tırnak psorisisinin tedavisinde lokal, sistemik ve fiz iksel tedavi ajanları kullanılabil ir. Tablo 2'de tedavi seçenekleri

ö zet l e n rn t ş tl r . j?

Tablo 2. Tırnak Psoriasisinde Tedavi Seçenekleri

Top ikal Kort ikosteroidler (tek ya da salisilik asit ile birlikte)

Kalsipo triol

Üre/ propilen gli kol

S- flu orourasil

Antralin

intralezyonel Kortikoster oidle r

Sistemik Fotokemoterapi

Reti noidier

Sik losporin

Nimesulid

Sistemik biyoloj ik aja nlar infli ksimab

Alefas ept

Liken Planus
Liken planuslu hastaların yaklaşık %1O'unda tırnak tutulumu görülmektedir. Çok say ı d a tırnak değiş ikliği

görülmesine rağmen hiçbirisi özgün değildir. Liken planus tırnak ünitesin i matriks ve tırnak yatağı olmak üzere

başlıca iki bö lgede tutmaktadır. Matriks tutulumuna bağlı olarak tırnak incelmesi, sırtlanma, oluklanma ve

dorsal piterijyum gibi bulgular görülür ve bunların sikatris oluşumunu önlemek için en kısa sürede tedavi

250



DERMATOLOJIDE GELI ŞMELER 7

edilmesi gerekmektedir. Tırnak yatağının tutulumu ise onikoliz , tırnak kalınlaşması , sarı renk değişikliği gibi

nonspesifik tırnak değişikliklerine yol açar.23 •24

Liken planusta izole tırnak tutulumu varsa tanı koymak zor olabilir. Kesin tanı için biyopsi almak gerekir.

Tedavisi hastalığın şiddetine göre planlanmalıdır. Steroidler okl üzyon ya da intralezyonel olarak uygulanabileceği

gibi yaygın tutulum olduğunda sistemik olarak da verilebilir. Oral retinoid , azatioprin ve siklosporin in yararlı

olduğu bild irilrni ştir .O

Pitiriyazis Rubra Pilaris
Palmoplantar tutulumun olduğu akut başlangıçlı erişkin Tip i pitiriyazis rubra pilarisli olguların çoğunda tırnak

tutulumu vardır. Tırnak tutulumu olarak sarı-kahve diskolorasyon, tırnak kalınlaşması , subungual hiperkeratoz,

spl inter hemorajiler, onikol iz görülebilmektedir. Pitiriyazis rubra pilarisin d iğer t iplerinde tırnak tutulumu daha

nadirdir. Tedavisinde etretinat ve Re-PUVA oldukça etkili bulunmuştur.O

Ekzema
Ei dermatiti sıklıkla tırnak değişiklikleri ile ilişkil id ir. Şiddetli olgularda tırnak matriks i hasar gördüğünde pit ting,

Beau çizgil eri , on ikomadezis, kalın/aşma ile psoriatik tırnağa benzer görünüm saptanab il ir. Kronik ekzema

sıklıkla h iponişyuma lokalize olu r ve subungual hiperkeratoz, onikoliz ve hiponişyumda çatlamaya yol açar .24

Tedavisi , esas olarak ekzemanın tedavisi ile mümkündür, tırnakları allerjik ve irritan maddelerden uzak tutmak,

eldiven ve bariyer kremler kullanmak lezyonların önlenmesinde yardımcı olabilir. Eive ayak PUVA'sının kullanılması

faydalı olabilir.2s

Darier Hastalığı

Darier hastalığının tırnak bulguları karakterist iktir. Anomali olarak ·incelme, gevreklik, tırnak kenarlarının

yarılması , longitüdinal fissü rlenme, longitüdinal diskolorasyon gösteren çizgi ler ve subungual hiperkeratoz,

hatta pakionişi sayılabilir. Erken olgu/arda bu bulgular tanı koydurucu olab ilir, bu bulgular ayak tırnaklarında

daha az görüıür. 2 s

Pemfigus ve Pemfigoid
Pemfıgus vulgaris genellikle deriyi tutan bir hastalık olmasına rağmen tırnak ünitesi de zaman zaman tutulmaktadır.

Tırnak tutulması başlang ıç tanısı için iyi bir bulgu olabilir. Genellikle periungual alanı tutar ve komşuluk etkileri

ile tırnak p/ağında transvers ve longitüdinal sırt oluşumlarına, renk değişikliğ ine , subungual kanamalara, yüksük

tırnağa, kronik perioniksis ve Beau çizgilerine yol açabilir. Onikomadezis matrikste ortaya çıkan mikrovezikülasyona

sekonder olarak gelişir. Subungual tutulum nad ird ir ve tırnağın lameller distrofi göstermesine neden olur.

Tırnak p l ağında long itüd inal s ırtlanma, ş ekil bozukluğ u ve on iko liz görülebilir. Pemfigus vulgaristeki tırnak

bel irtileri kortikosteroid tedavisi ile düzelebilir.

Pemfigus foliaseusda sarımsı ve koyu renkli diskolorasyon, onikoreksis , onikoliz, subungua/ hiperkeratoz ve

piterijyum oluşumu görülebilir.

Büllöz pemfigoidde horizontal sırtlanma , hemo rajiler, hiperkeratoz ve dö külme ile sonlanan tı rnak distrofileri

gö rüleb ilme kt edir. Bu tabloda tutulmuş olan komşu derideki bulgular tanı koydu rucu olabilmekted ir. Tırnak

yatağının direk immünfloresan incelemesinde lineer (3 ve IgM bir ikimi gözlenir.2 S
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Epidermolizis Bülloza
Epidermolizis büllozada tırnak deği şiklikleri sı k olmak la birli kte subtiplerine spesifik değildir. Şiddetli ve

tekrarlayan bül oluşumu kalı c ı tırnak kayb ına neden olab ilir. Tekrarl ayan per iungual ve subungual hemoraj ik

bü ller ol u ş abilir. Tırnaklar kalın ve k ı sa q örünümdedi r.I'' Epidermolizis bülloza simpleksde (Dowli ng- Meara

t ip i) el ve ayak tırnaklarında ker peten tırnak deform ites i q örüleb ll ir. j ?

Sezary Sendromu
Erit rodermi, lenfadenopati ve per ifer ik kanda atipik hücrelerin varlığı ile karakteriz e kötü prognozlu bir T hücreli

der i lenfoması olan Sezary sendromunda tırnak tutulumu ola rak subungual hiperkeratoz ve tırnak distrofisi

gibi psori asise benzer değişiklikler görülebili r. 28

TıRNAK KALlNLAŞMAS I YAPAN SiSTEMiK HASTALIKLAR

Diabetes Mellitus
Diabet mellituslu hastaların çoğunda tırnaklarda sarılık, kahnlaşmagibi renk ve şekil bozuklukları gelişebilir.

Ayak tırnaklarındaki kalınlaşm a ve onikog rifoz alt ekstremitelerin mikroanjiyopatik deği ş iklikleri ile ilişkili

olab ilir.29

Re iter Sendromu
Reiter sendromu artrit, üretrit ve konj unkt ivit ile karakterizedi r. Reiter send romunda tırnak tutulumu çok sık

olmasa da psoriasise benzer değişiklikler gözlen ir. En sık gö rülen bulgular onikol iz , sararma , kolay kırılma,

kalınlaşma ve subungual hiperkeratozdur. Tırnak plağının altında , çoğ u kez lunulanın yakınında küçü k, sarı

püst ülle r gelişeb ilir.

Mukokutanöz lezyon lar genellikle kendini sınırlar ve top ikal stero idlere iyi cevap verir. i natç ı deri lezyonları

i natç ı psoriasis gib i tedavi edilmel id ir . Bunun için asitretin ya da siklosporin ku ll anı l ab ili r. 30 - 32

Langerhans Hücreli Histiyositozis
Langerhans hücrel i histiyositozisde tırnak tutulumu son derece nadirdir. Ancak tutulum olduğunda longitüdinal

oluklanm a, pu rpurik stria, hiperkeratoz, subungual püstüller, deform ite , t ırnak plağı kaybı, paroni şi , onikoli z

ve pining ile karakterizedir. Bu nedenle ciddi tırnak lezyonları olan çocuklarda Langerhans hücreli histiyositozis

ayırıcı tanıda d ü ş ünülmelldlr.V

Sarı Tırnak Sendromu
Gene llikle yetişkinlerde görülen, tırnak büyümesinin yavaşlaması, sarı renk değişikliği, onikoliz, longitüdinal

ve transfer kurvaturda artma, kuti kula kaybı ve kalınlaşma ile seyreden bi r sendromdur. Genellikle yirmi tırnağın

da tutulduğu sendromda d eği ş ik bölgelerin lenfödemi, çeşitli malign iteler , kronik brorışit, sinüz it , pl evral

efüzyon , nefrotik sendrom görülebilir. Sarı tırnak sendromu D-penisilamin tedavisi esnasında da ortaya çıkab i l i r.

Tırnak değişi klikleri genellikle kalıcı olmakla berabe r zaman içerisinde no rmale dönebi li r. Tedavisinde top ikal

vitamin Eve oral çinko ku ll anı labi lir. itra kon azol tırnağın long itüdinal uzamasım artırdığ ı için tedavide kullanı lmış ,

ancak etkisiz bulunmu ştur. Vitamin E ile itrakonazol veya fl uko nazol ku llanım ın ın faydalı olduğu bild i rilmi ş t i r . "

iso-Kikuchi Sendromu (Konj eni tal Oni kodisplaz i)

ilk kez 1974 yı lında Kikuch i tarafınd an tan ım lan mış tı r. Bir ya da iki iş a ret pa rmağ ında konjeni tal on ikod ist rofi
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olarak, t ı rnak l a rda yumuşama, lunula deformasyonu, tırnak kalı nlaşması vardır. Etkilenen ya da normal tırnak

a ltındak i kemik yapıda deformiteler radyografi i le gösterilebili r. Ayrıca el parmak arterlerinde akım yavaşlaması

arteriyografi ile saptanabilme ktedir. Onikod istrofin in arter iyel akım yavaşlamasına bağlı olduğu d ü şün ü lmektedir. I

TıRNAK KAlıNLAŞMASı YAPAN TRAVMATiK TıRNAK HASTAlı KLARı

Onikog rifoz
Tırnak hipertrofisi ter im i kalınlaşma ve uzunluğun artmas ı an lamına geli rken on ikogrifoz terim i ayrıca eğ i mi

de içermektedi r. Onikogrifoz g e liş imsel anomali ol arak nad iren geli şebilirken genell ikle edinseld ir. Ayak

tırnaklarında sıktır ve hiperp last ik tırnak yatağında şeki l s iz , kalın , opak tırnak plağı şeklinde görülür. Tırnak

sıklıkla koçboynuzu şeklinde ve kahverengimsi renktedir. Düzensiz yüzeyi özell ikle t ransvers çizgi lenmeler

nedeniyl e belirgindir. Matriks düzensiz oranlarda tırnak plağ ı üretir, hızlı büyüme bölgesi deformitenin yön ünü

belirler. Değişiklikler bel i rg inleş ince onikogrifoz tanıs ı açı kt ı r. Ancak erke n evrede tırnak p lağ ında sadece hafi f

bir hipertrofi olduğunda tırnak ka l ınlaşması yapan diğer hastalıklar ile karı şab il ir.

Onikogrifoz mat rikste bir yaralanma, tırnak yatağında sikat ris ve santral veya periferik sin ir sistemi ndek i bir

patoloji sonucu oluşabilir . Travmatik tip gene llikle genç lerde görülü r. Yaş l ıl a rda distrofi genellikle ayakkab ı

sıkmalarına bağl ı o lu şur ve halluks valgus gib i sekonder ayak anomalileri de gelişimine katkıda bulunur. Periferik

do laşımın zayıflamasına bağlı veya hipe rüri sem in in bir belirt isi olarak da ortaya çıkabilir. Bazen yaşlılard a

oni kog rifozik tırnakların basısına bağlı olarak subungual gangren gelişebilir. Onikogrifoz kişisel bakım ını ihmal

edenlerde, uzun yü rüyüşler yapanlarda ve senil demansularda sı k q ör ül ü r.Yaşhlarda mantar infeks iyonlarının

e şl i k etmes i nadir değildir. Tek tırnağa sınırlı olab ilir. Onikogrifoz tedavisi zordur, radikal ve palvatif tedaviler

uygulanabili r. Tedavide tırnaklar zaman zaman soyulabilir veya çekilebil ir. Tırnak mat rik si harap edilerek ortadan

kaldırılab i li r.

Herediter tip inde el ve ayak tı rnak l arı n ın tümü tutulabili r. Deformite konj enitaldir ve yaşamın ilk yı lında belirgind ir.

Otozomal dom inan t geçiş li hered it er bir hasta l ı kt ır . Hemionikogrifoz ayak baş parmak tırnağı n ın konjenital

hatalı yerde olmasından dolayı olabi lir ve deformit enin cerrah i olarak düz elt i lmes i ile korunab ili r. i ş aret

parmağın ın hemionikogrifo zi Iso-K ikuchi sendromunun bir işaretidir.2 • 2 6

Tablo 3. Onikogr ifoz Nedenleri

Dermato lojik nedenler lkttvoz , pernfiqu s , psori asis

infeksiyonlar Onikomikoz, sif ili z, vario la

Lokal neden ler Tırnak yaralanma l arı , ayakkab ıya bağl ı

tekrarl ayan min ör t ravmalar, halluks valgus

Bölgese l neden ler vankoz ve rı le r , t rornbof lebi t, anevrizmalar,

elefant iyazis , peri fe rik sinir patolojil eri

Genel nedenler Ileri yaş , üremi , uzun v ür üv ü ş ler, seni!

demans, 555 hastalı k l arı

idyopatik formlar Herediter. kazan ı l mış

Oni kofozis
Oni kofozis , lateral ya da pro ksimal tırnak k ıvrım ınd a, tırnak kıvrımla rı ile t ırnak yatağı aras ındaki yüz eyde ve

subungual bölgelerdeki lokalize ya da diffüz hipe rkeratozu tan ı m lamak için ku ll a nılı r . Tekrar layan minö r
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travmalar ve tırnak kıvrımı ile buna komşu yumuşak doku deformiteleri (tırnak kıvrımı hipertrofisi, onikomikoz,

onikokriptoz, kseroz gibi) oluşmasında roloynar. Onikofozis uygun ayakkabı giyilerek basınç etkisinin en aza

indirilmesiyle engellenebilir. Tedavisi hiperkeratotik dokuların keratolitiklerle (% 20 üre, % 12 laktik asit ya da

% 6-20 salisilik asit) debridmanı, tırnak plağının inceltilmesi , tırnağın kapat ı l m as ı ya da gerekirse cerrahi

uvçulamadır. !

TıRNAK KALlNLAŞMASIGÖRÜLEN GENODERMATOZLAR

Pakionişi Konjenita Uadassohn-Lewandowsky Sendromu)

Pakionişi tırnak kalınlaşması ile karakterizedir. Kalınlaşma düzenli ve tırnak plağına sınırlı olduğunda matriks

tutulumuna bağlı gelişmiştir ve bazen onychauxis olarak adlandırılır. Hiperplastik subungual dokular özellikle

de hiponişyum tırnak piağını değiştirebilir ve yoğunluğu pakionişi konjenitada olduğu gibi sert ya da psoriasis

ve onikomikozda olduğu gibi yumuşak olabilir.

Pakionişi konjenitada tırnaklar sarı-kahverengindedirve son derece serttir. Subungul hiperkeratoza bağlı olarak

kama şeklinde genişleme sonucu t ı rnak plağı yükselir. Tırnak plağı distalde proksimalden daha fazla etkilenir.

Tüm tırnaklar tutulmasına rağmen ayak tırnakları daha az etkilen ir. 26

Tedavide, hiperkeratotik değişiklikler için keratolitikle r ve yumuşatıcılar kullanılabilir. Oral retinoidlerin

palmoplantar keratoderma, subungual hiperkeratoz dizlerdeki ve ağız içindeki keratotik yamaları azalttığı

bildirilmiştir.Cerrahi tedavi olarak tırnak çekimi ve değişik tırnak matriks çıkarma teknikleri kullanılabilir.34 ,3S

Palmoplantar Keratodermalar
Keratoderma sıklıkla "keratozis palmaris et plarıtaris" ve "tvlosis" ile eş anlamlı olarak kullan ılmaktadır. Bu grup

hastalıklarel ve ayak tabanıarında anormal kalınlaşma ile karakterizedir ve herediter ya da edinselolabileceği

gibi başka bir genodermatozun belirtisi olarak da karşımıza çıkabilir . Herediter keratodermalar, kalıtım biçimleri

ve klinik seyirleri ile farklı tablolar şeklinde ortaya çıkarlar. Tırnak kalınlaşması yapan palmoplantar keratodermalara

örnek olarak Thost-Unna keratoderması, Mal de Meleda, Papillon -lefevre ve KID send romları vertlebtltr."

Ektodermal Displaziler
Ektodermal displaziler saç, diş ve/veya ekrin bez anormallikleri ile ilişkili çok sayıdaki sendrom grubu olup

ilk kez Weech tarafından 1929'da tanımlanmıştır ve 1977'de Freire-Maia tarafından sı nıflandırılmıştır. Bu

sendromlar için tırnak tutulumu önemli bir belirtidir. Sıklıkla tırnaklar küçük ve kalınlaşm ıştır. Genellikle tüm

el ve ayak tırnakları tutulmuştur. Anonişi, hiponişl , poliyonişi, tırnak plağının kalınlaşması, koilonişi, onikoliz,

yarılma, sırtlanma, renk değişiklikleri ve diğer atrofi k ya da distrofik değişikler ektodermal displazilerde görülen

başlıca tırnak değişiklikleridir.2 3 , 2 6

TıRNAK TÜMÖRLERi
Tırnak tümörleri, tırnak ünitesinin tırnak plağı dışındaki herhangi bir kesiminden kaynaklanmakla birlikte

tümörün gelişimine bağlı olarak tırnak plağı da sıklıkla hasar görür ve deforme olur. Tırnak yatağındaki tümörleri

gizlediği için tırnak tümörlerinin özellikle de malign olanların tanısında sıklıkla geç kal ınır. Tırnak bölgesi

tümörleri benign, malign ve subungual metastatik tümörler olmak üzere üç grupta incele nebil ir.
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Benign Tı rnak Tümö rleri

Verruka Vulgaris
Verrukalar insan papilloma virusun (HPV) değişik tipleri ile oluşan tırnak kıvrımın ın en sık görülen tümörlerdir.

Periungual ve subungual verrukalar benign, kubbe şeklinde , düzens iz keratot ik yüzeyli tümörlerd ir. Genell ikle

immünsupresif tedavi alan hastalarda gözlen ir. Subungual verru kalar ilk olarak h iponişyumu etk iler. Tırnak

plağı genell ikle etkilenmemesine rağmen lezyonlar tırnak yatağına doğru yavaşça büyüyerek sonunda tırnak

plağın ı yukarıya doğru iterler. Hemen her zaman ağ rı lıdır . Tırnak kayb ı nadird ir . Periungual verrukalar el sırtında

yerleşen diğe r ver rukalara benzer özellik lere sahiptir ve ağrısızdır .

Proksimal ve lateral tırnak kıvrım larını tutan yüzeysel verrukaların tedav isi kolayke n subungual yerleşimli olanlar

tedaviye dirençlidir. Tı rnak l arı ı s ı rmak , koparmak ya da kem irmek gibi travmalar verrukaların yayılmas ında ve

tedaviye dirençli olması ndaki en önem li etke ndir . Tedavi seçenek leri arası nda yüzeyel ve küçük verrukalarda

elektr okoter ve kr iyoterapi yeter li olurken dire nçli olgula rda gü müş nit rat ile koterizasyon, kanta ridi n, oklü zyon

şek l inde 5- f luorourasi l, intralezyonel bleomis in enjeks iyonu, imik imod krem gib i tedavi ler kullanllabi lir. 3,36

Müköz Kist
Miksoid, mukoid, miksomatöz kist, fok al müsinöz, sinov iyal kist , fokal miksomatöz dejenerasyon gibi isim lerle

de bilinen müköz kist ler verr ukalardan sonra en çok görü len tırnak tümörler indendir. As lında gerçek bir tümör

olmayıp ekstansör tendonun tümör şeklinde kollagenöz dejenerasyonudur. Klinik olarak çoğu kez asemptomatik,

hem isferik deri renginde veya kırmızı ve ışığı geçiren kist ik nod ül ler şeklind ed ir. Genelli kle tırnağ ın do rsal

yüzü nde ve distal interfalangeal eklem ile pro ksimal tırnak kıvrımı aras ında ye rleşir. Lezyon tırnak matrik sine

bası yaparak tırnakta çentiklenmelere ve dikey bir oluklaşmaya yol açar. Bas ı sonucu tı rnak büyümesi du rab i leceğ i

gibi nad iren tırnak plağında incelme ve düşmelere neden olabil ir. Subungual yerleş im per iung ual der ide

anormalli k olmaksızın tırnak distrofis ine neden olabilir. Bazen kist spon tan boşalıp rahatlama sağ l asa da bu

geçic idi r. Tedavisinde ster il bir i ğ n e ile belir li aralıklarla kist içeriğin i boşaltmak kolayolması neden iyle te rcih

edilebil ir. Ayrıca steroid enjeks iyonu, kriyo terapi , elektro koter gib i değ iş i k tedavi seçenekleri de uygulanabilir.36,37

Glomus T ürnörü

Glomus cis i m ciğ i n i n arteriye l segmenti olan Sucquet-Hoyer kanalı ndan köken alan benign bir tümördür. Özellikle

el parmak uçlarında, subungual bölgede ortaya ç ıkar . Kadın larda erkeklerden daha sık görü lür . I s ı değ i ş ik l ik l eri

ile ya da üzer ine basmak la artan ve ko la doğru yayılan pulsat il, delici tarzda bir ağrı i le karakterized ir . Tı rn ak

d e ğ i ş i k li l e r i tutulan t ı rnak bö lgesine göre değ işir . Mat ri ks tu t ulumun da t ı rnak pl ağının ka lkmas ı, d ikey

ya rı k l anma la r s ık görülü rken oniko liz i le subung ual hiperkeratoz nadir olarak görü lür. Tek ve etkil i tedavisi

kitlen in eksizyonudur.36,38

Piyojenik Granülom
Piyojenik granü lom, tipik olarak t ravma sonrasında gelişen benign erüptif hemanjiyomdur. Genellikle proksimal

tırnak yatağına lokalizedir. Ancak distalolarak h i po ni şyu md an da ge liş ebil ir. Şeytan tırnağın ın ko partı l mas ı

gibi minör travmalar gelişim ine katkıda bu lunu r. Tırnak yatağına bas kı yapabil en koyu kırm ız ı renkl i çevreden

kabarık papülonodü ler lezyonlar ile seyrede r. Sekonde r t ı rnak deform itele ri ne neden olab ilir. Ke nd ili ğ i n d e n

iyileşebileceği için ve tırnak çevres inde sikat ris riski yüksek olduğu ndan cerrahi tedavile rden kaç ı n m alı dır.

Dirençl i olgu larda elektrokoter, kriyoterapi, cerrah i eksizyon gib i ted avil ere başvurulab il ir. Gümü ş nitrat ile

tedavi çok etk ili değild ir. 3 8
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Subungual Ekzositoz
Subungual ekz ositoz gerçek bir tümör o lm ayı p normal kemik ya da kalsifiye kar tilajinöz artıkların büy üm esi

ile o l uşmaktadı r. Genell ikle ayak parmak l arında ve en sık olarak da bir inci parmak distal falanksta, hiperkeratot ik

soliter nodü l şekli nd e t ı rnak p l ağını n altına yerleşi r . Travma sorumlu tutulmaktad ır. Başlang ıçta asemptomatik

olsa da ilerledikçe ağ rı lı hal alır. Tırnağın serbest kenarına yakın ye r l e ş i ml i olanlar t ı rnak plağ ını yukarı doğ ru

ka l dırabilir. Tan ıs ı radyo loj ik ol arak kolay ca konabilir ve orto pedik olarak ekzo sitoz un çıkartılması ile tedavi

edilir.38

Malign Tırnak Tümörleri

Bowen Hastalığı

Tırnak ünitesinde ki gerçek s ı k lı ğı bilinmemekt edir. Tek ya da birçok tırnakta olabil ir. Lateral tırnak k ıvrı mınd a

fiss ür , kronik irri tasyon ya da verru köz lezyon lar şek l i n d e başl ar. Daha sonra eritemli, skuamlı ve f issürlü bir

lezyon gelişir. Tırnak yatağı nda ve çevresinde kit le ve ülserasyon görülebilir. Tırnak bulgu su ola rak, sık l ı kl a

onikoliz, tırnaklarda yarı lma ve tam tırnak kaybı olabil ir. Çok lezyonlu olgularda HPV, radyoterapi ve travmanın

etyolojide roloynadığı düşünülmektedir. Kesin tanısı histopatolojik olarak konabilir. Tedavisinde en iyi yöntem

Mohs cerrah isidir. Anc ak elektrokoter, kr iyo terapi ve kemik tutulumund a amputasyon diğer t edavi

seçenekleridir.36,37

Skuamöz Hücreli Karsinom
Tırnağın skuamöz hücre li kanseri nadir olup kolayca atlan ı p tanı sı gecikebili r. Klinik gö rünümü atipikt ir ve çoğu

kez verruka vulgaris, onikomikoz, t ravmaya bağlı tı rnak di strofisi, ekzositoz gibi diğer hastalı kl arı taklit edebilir.

Etyoloj ide HPV i n fe ks iyon l a rı , X ı ş ı n l a rı na maruziyet ve tra vma d ü ş ü n ü l me kted i r . Ayağa göre el tı rnakların da

daha s ı k gözleni r. Kesin ta nıs ı tırnak biyo psisi ile konur. Kin ik ola rak per ion iksis, t ırn ak batması, oni kol iz,

tırnak d eformites i , sub ung ual hiperkeratoz ve tı r n a k plağ ın da renk değişikliğ i gözlenebilir.

Tedavide uygu n olg ularda Mohs mikrocerrahi yöntemi kullan ıl ırken kemik tutulumu saptanan olgu larda

amputasyon uygu lanmalıdır . 3 7 • 39

Keratoakantom
Oldukça nadir görü len keratoakantom genell ikle başparmak , i şaret parmağı ya da orta parmağ ı tutar. Benign

yapı da olmas ına rağ men h ızlı büyür ve agresif seyir lidi r. Ağ rılı subungal keratotik nodül olara k ortaya çıka r

ve haft alar içerisinde hız la büyür. Kemiğe derin invazyon oldukça s ı ktır. Sıklı kl a bir travma öyküsü b i l d i r il m i şt ir .

Kutanöz ke ratoakan tom l a rı n aksine tırnak ke ratoakan tom ları nda spontan gerileme görülmez. Tedavisi rezeksiyon

s ın ı r ları n ı histoloj ik olarak kontrol ederek tüm lezyonun çıkarılması şeklinde yapılabilir. Subung al lezyonl arda

22 ay gibi bir sürede rekür rens ol ab ilece ği bi ldirilmiştir. Bu nedenle, hastaların bel ir li aralarla kontrollerinin

yapılm ası uyg un ol acaktır . Ayrıca ted avide ret inoidier tek ya da cerr ahi i le kombine edile rek ku l la n ı lab i lir .

intralezyonal bleomisin ve metot reksat distal tı rnak bölges ine ku ll an ı la bi l i r. S-fluorourasil hem. mer hem hem

de intr alezyonal olarak kullanllabi lir. 23 ,38

Subungual Metastatik Tümörle r
Subungual veya periu ngual tümörleri n ay ırı cı tanı s ında metastatik kanser o lasılığı da göz ard ı edilm emelid ir.

S ı k lı k s ı ras ı n a göre tı rnak ünitesine metastaz yapan tümörler akciğer, meme, kolon ve böbrek tümörleri olarak

sayı labilir. Bu tüm örlerd e radyolojik inceleme ile kemik tutulumu gösterilebilir. Bu bölgede bir tümör saptandığında

diğer bölgelere olan metastazlar ve primer tümörün saptanması ve tedavi de olabild iğince palyatif davranılması

uygun ol acakt ı r .V
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BACAKLARıN AGRILI NODÜLLERiNDE ALGORiTMiK TANI VE TEDAVi
Neslihan Şendur

Bacaklarda yerleşen nodüler lezyonları çoğu kez klinik özell iklerine göre birbirinden ayırt etmek güçtür. Bir

hastalığın parçası olabildikleri gib i, tek başlarına da bir klinik antite olab ilirler. Ağrıl ı nodüller ile seyreden

hastalıklar aşağıda listelenmiştir. ı Burada, kısaca bu grupta yer alan hastalıklar hatırlatılacak ve tanısal algoritma

ve tedavilerinden söz edile cekt ir.

Bacakta Nodüller ile Seyreden Hastalıklar ' >

· Eritema nodozum

· Eritema lnduraturrı/ nodüler vaskülit

· Weber-Christian pannikül iti

· Pankreatik nodüler yağ nekrozu

· Lupus pann iküliti

· Travmat ik pannikülit ( s oğ u k pannikülit i, basınç pann ikü liti , artefakt)

· Stero id enjeksiyonu sonrası gelişen pannikülit

· Eritema nodozum leprozum

· Poliarteritis nodoza

· Yüzeyel trombofl ebit

· Furonkül

· Böcek ısırması

· Kutanöz leishmanias is

• Sweet sendromu

Bacaklarda ye rle şen ve nodüllerle seyreden hastalıkların başında pannikülit ler yer almaktadır. Bu tabloların

çoğunluğu subkutan dokunun inf lamasyonu ile seyretmektedir. Lokal ıs ı artışı, ağrı ve eritemli nodüller önemli

bir bölüm ünde ortak özellikt tr. ' Bu grupta pannikülitlerin ağırlıklı olarak görülmesi nedeni ile önce pannikülitler

daha sonra da ayırıcı tanıda yer alan diğer durumlar anlatılacaktır.

Pannikülit terimi subkutan yağ l ı dokudaki bir grup hastalığı tanımlar. Etyolojisinde travma, infeksiyon, bağ

do kus u has ta lı k l a r ı , vaskülit ler , metabolik hastalıklar, proliferatif hastalıklar , ilaçlar ve benzeri durumlar rol

ovrıar. l " Subkutan dokunun inflamatuar hastalıklarının sınıflandırılmasıher zaman sorun olmuştur. Spesifik

tedavilerinin olmaması, çakışan klinik ve histolojik özellikler de bu karışıklığa neden olmaktadır. Farklı

kaynaklarda pannikulitlerin histolojik yapılarına göre s ı n ı f l a n d ı r ı l d ı k l a rı görülmektedir. Buna göre pannikül itler

dört farklı grupta inceleni rler.

1. Vaskül it siz septal pannikül it

2. Vaskülit li septa l pann ikülit

3. Vaskü litsiz lobüler panni külit

4. Vaskülitl i lobü ler pannikülit
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Klinik olarak pann ikü litlerin çoğu aynı görünümded ir. Subkutan dokudaki çoğu farklı proçes, alt ekstremite lere

lokal ize eritemli nod ülle r şe kl inde görü lür. Bu nodüllerin baz ıla rı hipe rp igmentasyonla iy il e şi r , bazıları ülsere

olur ve sikatris b ırakır. Bazı nadir vakalard a ise nodü lleri n içinden yağ lı bir sıvı drene olab il ir. Genelde sadece

kl in ik belirtile rtan ı koymak için yeterli değ ild i r. Pannikül it lerin spesifi k tan ısı için histopatoloj ik değerlend irme

şa rttı r . Patolog için pann ikül it olup olm adı ğ ını beli rleme k, k li nisyenden daha kol aydı r. Çünkü çoğ u biyops i

örneğ inde subkuta n dokunun inf lamatuar inf iltrat içerip i çe rmedi ği kolayca an laşılı r. Ancak pannikülit in spesifik

tan ıs ın ı koymak aşağ ı da s ıra l a nan nedenlerden dolayı güçtü r.

1. Subkutan dokunun inf lamasvonu dinami k bi r süreçtir. Ge l i ş imi n in farkl ı dönemle rinde farklı histopatoloj ik

bulgular göste rir.

2. Subkut an doku, içinde inflamasyonun tip i ve lokalizasyonu ayn ı olan hastalığın gelişimin in farklı dönemlerine

bağlı olarak değ i ş ikl ikler göste rir.

3. Sıklıkla biyopsi örnekleri yeters izdir. inflamatuar hücre infilt ratının paternin i anlamak, damar tutulumunu

değerlendirmekiçin gen iş ve derin biyopsi a l ı n mas ı zorunludur.

4. Klinik gözlem histopatolojik ver iler ile çoğu kez korrelasyon göste rmez .

5. Pannikülitlerin birçoğu internal hastalıkların bi r sonucu olarak ortaya ç ı kar . Mut laka hasta lardan iyi öykü

a l ı nmas ı gerekir.

6. Panniküli t lerin sınıfland ırı lmas ı sıkl ı kla çe l işkilid ir ve anlaşı lmaları da bu nedenle zor olur.

VASKÜLiTSiz SEPTA l PANNiKÜLiTlER

Tablo 1. Vaskülitsiz Septal Pannikülit ler

Tip Özell ikle r Klinik Pataloji Ülser Tedavi Diğe r

Eritema Kadın ı-erkek , Klinik Patoloj i Yok Sporrtan Art ropat i,

nodoz um 20-30 yaş etyo loji;
Kırmızı , ağrıl ı Meische' in radial iyi l eşme EN migrans:

sarko idoz nod üller granülomları NSAi unilateral kr .tip,

infeksiyonlar , gebelik, E.cont usiform is:

Behçet h astalığ ı, dirençli form,

lenfom a, lösemi infe ksiyon :

st reptekok, yersinia ,

tü berkül oz, lepra, Lyme

Skleroderma Lokali ze mor fea, indure plaklar Yağ nekrozuna

panniküliti progressif SS giden yeni kollajen Yok

bi rik imleri

LEödem,

Lipodermato- indüre nodü ller, Yok
Varis çorabı,

sklerozis
Kr. ven öz staz

Sklerozis, dermal Stanozo lo l
ters dönmüş

şam panya fi brozis

bardağı

Indürasyon, Dermal kal ınlaşma , Yok

Eozinofil ik ekstremite, derin fasyada Travma,

fasiit is fi kse deri eoz ino fi li k, Borrelia Burg.?

hiyalinize koll aj en
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Eritema Nodozum
En s ık görülen pann ikül it formudu r. Vaskülits iz septal pannikülitle r arasında yer al ır. Sıklıkla çe şi tli baş latıcı

nedenlere bağ lı olarak ortay a ç ı kan bir reakt if süreç olduğu dü şü nülür. Subkutan dokunun infl amatuar bir

reaksiyonudur. 20- 30 yaşlarında en sık görülür. En sık üst solunum yol larının beta hemolitik st repte kokal

i nfe ks iyon la rı , daha sonra d iğer infeksiyonlar, i laçlar, inflamatuar barsak hastalıkları , ham ileli k , oto imm ün

hastalıklar ve mali gn h as ta lıklar nedenleri olarak sı ralanab i lir. Bu nedenler ile oluşan nodü llere sarko ido zda

da rastlanmaktad ı r.

Çok ağ rılı , derin ye rle ş im li eritematöz nod üller prime r olarak alt ekstrem itel erin distalinde. ekstansör yüzle rde

yer alır. Nadiren , uyluklar, önkollar ve yüzün de tutulduğu belirt ilmektedir. Yaklaşık 4-6 hafta süren erüpsiyonda

spontan gerileme kurald ır. Bundan daha uzun süren rekürrensler de nad ir olm ayarak görü lür. Rekürrenslerin

şiddet li geçm esi, başlat ıc ı nedenlerin kalı c ı ve önemli olduğunu düşündürmelidir. Tek tek olan lezyon lar

gerilerken yerlerinde ekimoza benzer post inflamatuar hiperp igmentasyon (eri tema kontuziformis) b ırak ırlar .

Yağ dokusunda yıkım olmadığ ı için lezyon ların yerleri nde sikatris oluşmaz.

Bazen deri döküntü lerine sistemik semptomlar da eş l ik edebi lir . Özell ikle ateş, titreme, halsizlik, artralji , miyalji

en s ı k eş l i k eden semptomlard ır. Genellik le boğaz ağrısı , nezle-grip semptomlarıüst solunum yolu infeks iyonunu

gösteren bulgulardır.

Histopatoloj ik olarak hasta l ı k primer septal bir pann ikülittir. Nöt rof iller ve nadiren eozinofillerden o luşan erken

inflamatuar hücr eler yerler ini daha son ra lenfositler, hist iyositler ve dev hücrelerin belirgin olduğu kro nik

infi lt rata b ırakırl ar ve sonuçta ödem li fib röz septa içinde yer alan granülomatöz bir yap ı ol uşur. Histopatoloj ik

olara k da vaskü lit ve ülserasyon bulgusuna rast lanmaz.

Eritema nodo zumlu hastala rı n laboratuar araşt ı rmasında , hastalığa e şlik eden semptom ve bulgu lar yol göster ici

olmalıd ır. Üst solunum yolu infek siyonu s e mptomları olmasa bile boğaz kül türü, ş iddetl i erken semptomlarda

sero loj ik araş t ırma , kalı cı vakalarda sarkoidozun erken tanısı içi n akc i ğe r graf isi çekilmel id ir.

Hastalık bir kaç hafta kalı c ı olabi lir. Eskiler gerilerken yenileri ortaya ç ı kab i l ir. Yatak istirahati ve destek tedavileri

yarar lı olabilir. Tedav i altta yat an nedene yön el ik olmal ıd ır. Bazı olgular potasyum iyodü r veya nonsteroid

antiinflamatuar ajanlara oldu kça iyi yanıt ver ir. Altta yatan hastal ık kontrend ikasyon yaratmıyorsa sistemik

steroidler ku ll an ı l a b ili r. Hastalıkta tam i y il e şme ku rald ır . Rekürrensler sıklıkla altta yatan öneml i bir hastalık

varlığındagörülür.2,3,7- 11

Eritema nodozumda etyolojiye göre tedavi seçenekleri Tablo 2' de q öster l lml ş tlr . U

Lipodermatos kle roz
Genellikle venöz stazı olan kad ınlarda görülür. Son etyo lojik teoriler seröz sıvının mikrovasküler s ı zması ve

bunun lo kal ize öde me neden o lmas ına odaklanmıştır. Sonuçta oluşan damar fibrozu üstteki derinin

oksijen izasyonunu ve besin desteğ in i aza l t ı r . Buna bağlı olarak anormal kollajen çapraz bağlanması ve kontrolsüz

plazmi nojen ve serbest radikal salınımı gerçekleşi r. Zamanla kontrolsüz proteol iti k enzim akt ivasyonu ülserasyona

neden olab il ir . Klin ik olara k, bacağ ı n alt k ı sm ı nda end üre alanların birleşerek ters dönmüş şampanya şi ş esi

görünümüne neden olduğu görülür.

Histol oj ik olarak dermal f ibrozis ve septal sklerozis görünüm ü old ukça etkileyicidir. Prognoz kötü dür. Yine de

agr esif kom presyon tedavisi (30-40 mm Hg) akt if hastalığ ı kont rol altı na almada oldu kça etk ilid ir. Sistem ik

260



OERMAT OLOJioE G EliŞMELER?

olara k anaboli k steroidler (örn ; stanozolol ve oxandrolone) bazı hastalarda yararlı olabilir. Muhtemelen kapil ler

f ib roz dereces ini azalta rak etki etmekted irler. Son evre olan ülse rasyon evresi eksizyon ve kısm i kalınl ı kta deri

greftlenmes ine yanıt vereb ili r. I ,6 ,?

Tablo 2. Etyoloj iye Göre Eritema Nodozum Tedavisi

Doz
Etyoloj i

Primer tüberkülo Tüberküloz tedavisi Sempto mat ik * izon iazid , ri fampis in, streptcmlsln

Prednol 40 mg/gün başlan ip h ı zla düşü lü r

Sarkoidoz Siste mik steroid
Prednol 40 mg/gün başlan ı p hızla d ü şülür

Poststreptekoksik Semptomat ik

Ko lş isin
3- 4x l .S-2 mg / gün

Semptomat ik

Behçet h astalığı ilacın kesilm esi

Semptomatik

Ilaç Potasyum iyod ü r
Satüre potasyum iyodür;

su veya portakal suyu içinde

3x2 - 10 dam la veya 400- 900 mg/ gün

Hidroksiklorokin 2x400 mg /g ün

Adalimumab13 40 mg- 14 gün

Sempto mat ik

idyopatik

· Semptomatik tedavi; ayak elevasyonu, ist lrahat, serum fizyolojik ile günde birkaç kez 15- 20 dakika ı sla k pansuman uygulamala rı

yapılabili r. Aspirin veya nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar verilebilir. NSAIO'dan oksifenbutazo n 400mg/g ün, indooıetazin 100

i 50 mg/ gü n, naptok sen 500 mg/gü n dozları nda genellikle yet erli olmaktadır.

Eoz inofilik fasiit (Shulman' ın Sendromu)

Lokali ze skleroderma va ryan t ı olara k s ın ıfland ırılır. Genelde sağlıklı gençlerde görül ür. Nadiren, %5 olguda

malign l e n fomal ı hastalarda da görü ldüğü bildirilmiştir. Diğe r öne sürülen nadir birliktelikler içinde diyalize

başlanılması, kr oni k astım va r l ı ğ ı , karp al tünel sendromu ve çeşitli ted aviler yer alır . Klin ik olarak lezyonlar

yoğun f iz iksel egzersiz sonras ı, simetrik, sabit, ekstremite lerin elbise kolu benzeri endürasyonu ya da pitt ing

ödemi o larak gö rü lebilir. Periferik eoz inofi li ve sed imentasyon hı zı nda artış bulunabilir. Histolojik o larak

skl erod erm aya benzer değ i şik l i kler; septa l kal ınlaşma, dermal kol lajen birikimi ve fasya tutulumu vardır. Bu

histo loj ik bulgulara ödem ve eozinofili k inf i lt rasyon da eş l i k eder .

Lezyonlar genelli kle yavaş ve spontan olarak gerile r. Daha dirençli vakaların siklosporin , metotreksat , banyo 

PUVA, sistemik stero idle r ve kemik i1iği transpl ant asyona yan ıt verd iğ i bildir i lm i ş ti r. I , 6 ,7

VASKÜLiTLi SEPTAl PANNiKÜLiTlER

Yüzeyel Migratuar Tromboflebit
Sı k lı k la venöz yetmezliği olan hastalarda gö rülür. Behçet sendromunda yüzeyel t rombofleb it ve organ tromboz
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ile birl ikte görülebi lir. Hastalık çok sayıda hassas eritematöz nodüllerin lineer şekilde dizilimi ile karakterizedir.

Sı k lıkla alt ekstremitelerde nadiren de üst ekstremitelerde görü lür. Lokalizasyon zaman içinde tutu lan ven

segmentine göre değ işebilir. Ülserasyon görü lmez. Histoloj ik olarak, damar duvarı içinde yoğun inf lamatuar

infi lt rat ile bir likte yüzeyel ven trombozu, lobül ler iç inde inflamasyon ve nekroz olmaması dikkat çekicidir.

Tedavi ko nservati ftir. Elevasyon ve kompresyona özen gösteri lme lidir. Verıöz yetmez liğ i olan hastalarda cerrahi

giriş im denenebit ir . Ant ikoagülanlarla kro nik ya da periyodi k tedav i yara r lı olabi lir . ı ,?

Poliarte r it is Nodoza
Sistemik poliarterit is nodozas ı hastaların %10- 1S'inde deri tutulumu bildirilmektedir. Lökositoklastik vaskülit

nedeni ile sıklı k la alt ekstrem itelere yerleşen purpurik papül ve nodüller görü lebilir. H astalı ğa livedo ret ikülaris

eşl i k edeb ilir. Histolojide nekrot izan vaskülit bulguları olup, mortal ites i oldukça yüksektir.l •6 ,?

Kutanöz Poliarte ritis Nodoza
Sistemik tutul um olmadan fi bröz septaları n arter ve arteri ollerinin vaskülit idir. Lezyonlar s ık l ık la alt ekst remitede,

ülse r l eşebi le n, hassas, bilateral erite matöz nod üll er olarak gö rülü r. Livedeo retikülar is tab loya eşlik edebi lir.

H astal ı ğı n seyr i kronik ol masına rağmen prognozu iyidir.

Histopatolojide subkutan dokunun üst kısmında orta büyüklükte arter ve arteriollerin vasküliti görülür. Başlangıçta

inf lamat uar infi lt rat genelli kle nötrofil ikt ir . Lezyonların geç evresinde hücrelerin çoğu mononükleer hücre

t ipinde olab il ir .

Etyolojis i bilinmemes ine rağmen , birkaç vakanın bakte riyel ya da hepat it B, C olmak üzere vira l infeksiyona

e ş l i k ettiğ i bildirilmişt ir. Steroid ve nonsteroid ant iinflamatuar tedav ileri genellikle etkisizd ir. Kanıtlanan bakteriye l

h astalı ğı olanlarda ant ibiyot ik ler ku llarulablll r.Lf

VASKÜLiTSiz lOBÜlER PANNiKÜLiTlER

idyopat ik lobüler Panni küli t (Weber- Chri st ian Hastal ığ ı )

Akut, febril, nons üpüratif nod üler pannikülit olara k da isimlendiri lir. Tek bir hastalık antitesi değ ild ir . Lobüler

panni külit o larak değerlend irilen, ancak daha spesifi k olarak sınıflandırılamayan çeşitli d u ru m l a rı tems il

etmekted ir .

Etyoloji de f izikse l ve kimyasa l ajanlar, infeks iyöz nedenler ve immünoloj ik faktörle rden o l uşan 3 gr up sorumlu

tutul maktadı r.

Klin ik olarak d eğişen sayılarda, simetrik yerleşim li subkutan nodü ller ta bloya haki md ir. Sıkl ık la bacak lar ve

uylukl ara ye r l e şi r. Ancak gövde ve alt ekstremiteler de etki len ir . Her bir lezyon 1-2 cm ya da daha büyüktür.

Mat k ırm ı z ı renkli , ödemli , sı klık la hassas ve ağrıı ıdır . Nodüller genellikle aç ı lı r ve yağl ı bir materyal çı kış ı olur.

Alttaki yağ nekro zu nedeni ile sı klı kla atrofik sikatris kalır. infe ksiyona ate ş , halsizlik, bu lantı - kusma, iştahs ızlık ,

artral]i ve miyalj i e ş li k edebili r. Hastal ı k kroni k olup, rekürrensler le seyreder.

Histo lojik o lara k üç fa r klı evres i o lan bir lobüler pann ik ülit tablosu saptanır. i lk evre ola n akut inflamatuar

evrede, yağ hücrelerinin deje nerasyonuna yoğun bir nötr ofil, lenfosit ve hist iyosit inf il t rat eş l ik eder. ikinc i evre

olan makrofajik evrede makrofajl ar dokuya invaze olarak dej enere yağı sind irir ve köp ük hücreleri nin ol uş u muna

neden olurlar . Köpük hücre ler i büy ük, çok çekirdek li olabilir ve yağ lobüll erin i do ldurabilir. Üçüncü evre olan
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fibrolik evrede köpük hücrelerinin yerini fibroblastlar ve birkaç mononükleer hücre alır ve sonuçta kollajen

oluşur ve fibrozis gelişir. Tedavide steroidler oldukça etkilidir. Ancak doz azaltıldıkça rekürrens riski artar.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, immünsupresif ajanlar, talidomid ve iyot tedavisinin etkinliği değişkendir.

Antilipaz aktivitesi nedeni ile tetrasiklin , lipoprotein Iipazı açığa çıkarabilmesi nedeni ile de heparin yararlı

olabilir. ı .6 ,9

SitofajikHistiyositik Pannikülit
Lobüler, vaskülitsiz pannikülittir. Etyolojisi bilinmeyen çocuklar ve erişkinler i etkileyen bir hastalıktır. Primer

pannikülit ve infiltratif neoplazi olmak üzere iki farklı belirgin şekl i vardır. Primer pannikülit şekli, benign bir

histiyositik yanıtın lobü ler pannikülit ile sonuçlanmasıdır. Diğer şekli ise pannikülit kliniği gösteren malign bir

T hücreli infiltrasyondur.

Klinikte primer olarak üst ve alt ekstremitelerde nadiren gövde ve yüzde yerleşen üzerinde ekimoz ve ülserasyon

gözlenen büyük inf lamatuar subkutan nodüller ve plaklar gözlen ir. Zamanla ateş , kilo kaybı , hepatosplenomegal i,

lerıfadenopat i ve pansitopeni gelişebilir. Agresif kemik i1iği tutulumu sonucuna ölümcül kanama olabil ir. Bu

tablo terminal hemofagositik sendrom ile karakterizedir.

Histoloj ik olarak lenfositler ve eritrositleri saran ve yuta n büyük, benign hist iyositlerin lobüler infiltrasyonu ile

seyreder. Genellikle lobüler tutulumla beraber yağ nekrozu ve kanama olabilir.

Fagositik aktivitenin in vitro ölçümünün tanısal değeri vardır ve tedaviye yanltın iz lenmesine yardımcı olur.

Plevral efüzyon sltolojisi ile eksüdada hemofagositik histiyositlerin saptanması tanıya yardımcı olur.

Kesin tedavisi yoktur. Fakat hem spontan hem de tedavi ile sağlanan remisyonlar vardır. Kemik i1iği / karaciğer

tutu lumu olduğunda ölümcül kanama riskin in yüksek olması neden iyle agresif tedaviler endikedir. Prednizon,

siklosporin, bleomisin, klorambusil, vinkristin veya doksarubisinin farklı kombinasyonları kullanılabilir. Kemik

iliği nakli araştmtmaktadrr. l - "

Fiziksel Pannikülitler
Fiziksel ajanlarla indüklenen 4 tip pannikülit vardır; soğuk, travmatik, kimyasal ve faktisya!. Bu antiteler spontan

i y il e ş t i ğ i n d e n destek tedavi leri yeterlidir. Soğukla indüklenen pannikülitler en çok çocuklarda ve infantlarda

görülür. Etyolojik faktörler içinde buz torbaları, soğuğa maruziyet (bebeklerde skrotal pannikülit ya da kışın

sıkı giysiler giyen, ata binen kad ınlar) yer almaktadır. Maruziyetten birkaç gün sonra hafif mor-mavi, sert,

hassas olmayan subkutan nodüller ortaya ç ıkar. Histolojik olarak nonspes ifik lob üler adiposit nekrozu, dermal

epidermal bileşke çevresinde karışık inflamatuar infiltrat görülür. Plaklar yavaşça yumuşar ve sikatris bırakmadan

iyileşir.

Deriye akut, künt travma pannikülite neden olabilir. Travmatik pannikülitler genellikle kad ı n l arı n göğüslerinde

olur. Genellikle hastalar başlatıcı olayı hatırlamazlar. Sert, mobil, hassas subkutan nodüller normal deri ile

örtülüdür. Bazen portakal kabuğu görünümü olab ilir. Önemli ayırıcı tanı içinde altta yatan bir karsinomu yer

alır. Histolojik bulgular arasında köpüksü hist iyositler, nekroz ve birleşen nekroz alanları ile oluşan mikrositler

ile birlikte granülomatöz lobuler panniküliti içermektedir. Lezyonlar septaların fibrozu ile iy il e ş i r . Sıklıkla klinik

Iipoatrofi ile sonuçlanır.

Kimyasal yağ nekrozu subkutise terapot ik ya da kozmetik amaçla enjekte edilen materyallerle olur. Bildirilen

maddeler içinde povidon, pentazocine, vitamin K, parafin, silikon ya da sentetik mikrosforlar vardır. Klinik
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olarak bu maddelerin enjeksiyonu subkutan nodülleri oluşturur, sıklıkla üstteki eritem ve endürasyon ile bazen

sellüliti taklit eder. Histolojik olarak isveç peynirine benzeyen lobüler panni külit parafin enjeksiyonunda görülür.

Silikon enjeks iyonunda translüsen kirlilik alanlarını çevreleyen köpü ksü hist iyositler ve multinü kleer dev hücreler

va rd ı r . 1 • 6 • 9

SiSTEMiK HASTALlGA EşliK EDEN PANNiKÜLiTlER

PankreatlkParı nikü iit
Pankreasda neoplastik ya da inflamatuar hastalığı olanlarda görülür. Hastalığın pankreatik enzimlerin dolaşıma

salınması ile subkutan yağ dokusunun yıkılması sonrasında oluşması muhtemeldir. Değ i şik düzeyde inf lamatuar

nodü ller en yoğun yağ alan larında, bir çe şit Weber-Ch ristian hastalığına benze r paternde geliş ir. Histolojisinde

lipos itle rin lokal koagülasyon alanları içeren lobüler pann ikül it izlenir. Dağınık inflamatuar hücre infiltrat l

olab ilir. Tedavi altta yatan pankreatik hastalığa yönelik olrnahdır. s- ?

Subkutan Sarko idoz (Darier-Roussy Sarkoid)
Gerçek bir pannikülit değildir. Ancak subkutan dokunun sarkoidal granü lomlarla tutulumudur. Nodülle r temelde

ekstremitelerded ir. Subkutan dokuya lokal ize sarkoidozun histopatolojik görünümüne benzer. Tedavi altta

yata n hastal ığa yö neliktir. 6•7

infeksiyöz Pannikülit
Çeşitl i bakteriyel ve fungal infeksiyonların önemli bir klin ik bulgusu olabilir. Bu türlü der in infe ksiyonlar genelde

immünsuprese hasta larda görülür. Nodül lerde belirgin nötrofil ik inf ilt rat olduğunda tanıdan ş ü phe n i l i r s e de,

atipi k mi kobakter il erin neden olduğu inf eksiyöz pannikülitler süpürar if granülomlar i le seyrederler. Bu

infeksiyonlar ya direk der iye fizi ksel inokülasyonla ya da başka bir infeksiyon odağından di rekt ve hematojen

yayılımla olabilir. Uygun histokimyasal boyama ve kültürler ile tanı kolaylaş ır. Tedavi et kene yöneli kt ir. ı ,6

u- ant it ripsin Eks ikliği Panniküliti
Hastalı k , defektif allel için homozigot olan hastalarda görülür. u-anti tri psin eksikliğine amfizem, hepatit, siroz,

vaskülit ve anjioödem gibi çok sayıda klini k bulgu e şl i k etse de pann ikülit erken bir bulgu olabilir. Çok sayıda

subkutan nodüller görülür. Genelli kle alt ekstremitelerde yer l e ş i r . Ancak her lokalizasyonda görülebil ir. Biyopside

ş i d d e t l i lob üler pannikül it görülür. Tedavide dapson etk ili olsa da şiddetli tutulumda ekzojen u- ant it ripsin

kon sant resi infü zyonu verilebili r. ı ,6

VASKÜLiTLi PANNiKÜLiTlER

Nodüler Vaskül it
Nodül er vaskülitin neden olduğu pann ikülitin altta yatan bi r antijen ik uyarıya karşı gel i şe n hipersensitivite

reaksi yonu olduğu dü şünülmektedir. Streptekokal infeks iyonl arın da dahilolduğu bakteriyel infeksiyonlar,

ilaçlar ve nadi ren mikobakteriyel infeksiyonlar suç l an ı r. Mikobakteriyel infeks iyonlarda histoloji karekterist ik

olarak tüberküloid g ranülomları içerir ve bu durum Bazin'n in eritema induratumu olara k adlandırılır. Herhangi

bir yaşta görülmekle berabe r s ıkl ık l a orta yaşlı kadınlar etkilen ir. Dolaşım bozu kluğ u zemin hazırlayabilir.

Hassas ve ağrıl ı nodül ler bacakların alt kısımlarının posterolateralin i tutar ve asimetrik ya da unilateral dağılımlı

olab il ir . Nodül ler sıcak ve erit emlidi r. Yavaş iyile şir. Nadi ren atrof i ve sikat ri sle iyile ş ir . Ülserasyon oluşabilir.

Eritema induratum Baz in 'de mat , hassas, ağrı l ı nodüller ayak bileğ i ve bacakların arka yüzünde yerleş i r.

Ülserasyon i n s i d an s ı oldukça yüksektir. Hastalarda geçirilmi ş bir tüberküloz öyküsü veya akciğe r graf ilerinde

geç i rilmi ş tüberküloza ait sekeller olabilir. Tüberkülin testi pozit ifti r. Fakat deride mi koba kteri saptanmaz.
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Nodüler vask ülitin histopatoloj isi vaskülitin eşlik ettiğ i bir lobüler pann ikül ittir . Fibröz septanın müsküler

arterleri ve lob ülle r içindek i daha küçük damarları tutabil ir. Lobül içindeki tüberküloid granülomlar eritema

induratum Bazin karekterindedi r. Fakat mikoba kte ri ler için histokimyasal boyalar ve kü ltürler negatiftir.

Hastalı k rem isyon ve alevlenmelerle kron ik bir seyir izler. Sistemik stero idle r ya da NSAi ilaçlar nontuberküloz

- nodüler vaskülitte etkilid ir: Ancak tüberk üloz etyolojili nodüler vaskü litte ant it über küloz tedavi ver ilmelidir. l •G,?

Kutanöz Leishmaniasis
Özellikle endemik bölgelerde bacaktaki ağrısız ve lokal ısı artımının olmadığı er itematöz nod üllerde ak la

"- gelmel idi r. Kutanöz leisma niasis nodü lle ri zamanla açılıp ülserleşirler ve yerlerinde depresif sikatris b ırakarak

iyileşirler. Lezyonlardan hazırlanan smearlarda L. tropica'nın görülmesi ile tanı ko rı ul u r.!" Tedavide lezyonun

sayısı, şiddeti , risk faktörleri göz önüne alınarak uygun tedavi seçilir. Kriyoterapi, int ralezyonel veya sistemik

sodyum stiboglukonat (Pentostam) veya meg lumin antimonat (Glukantim) ver lleb ili r.?

.> Furonkül
Alt ekstremitelerde eritema nodozum nodülleri ile sıkça karışan, genellikle tek sayıda ve unilateral yerleşimli,

ağrılı, sıcak lezyonlara neden olabilirle r. Özellikle furonkül bir süre sonra abse özellikleri gösterir. Fluktuasyon

sonrasında da süpürasyon q örülür.! " Tedavide kültür antib iyogram sonucuna göre antibiyoterapi , lezyonun

şiddetine göre, ı s l a k pansuman , topikal antibiyotikli kremler ve nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar ver ilebil ir .

Sweet Sendromu
S ıklıkla kadınlarda ve t ipik olarak üst solunum yolu infeksiyonundan 2-3 hafta sonra gel işen ağrılı -sıcak plak

veya nod ül şekl inde lezyonlar görül ür. Behçet hastaları nda eritema nodozum, tromboflebit ve Sweet sendromu

lezyon larını bazen birb irinden ayırt etme k güç olabil ir . Sweet sendromunda lökositoz (nötrofi li) varlığ ı önem li

bir bulqudur.!? Histolojik olarak lobüler nötrofilik infi ltrasyon gösteren bu klinik tab lonun nötrofil ik bir pannikülit

olduğu ve burada subkutan nod üler erüpsiyonun varlığı nedeniyle nötrofil ik panni külit ter imin in daha uygun

olacağı belirti lmektedir. Nöt rofil ik pannikül it in baz ı olgularda subkutan septal tutulumun olduğu Sweet sendromu ,

eritema nodozum ve d iğe r pann ikül it t ip lerind en mutlaka ayırt edilmes i ge rekt iği beli rtilmekted ir . Nötrofilik

i n fi l trat ı n predom inant lokali zasyona göre nötrofilik dermatozlar Tablo 3'de q österilml ştir .U '

Tedavide ; sist em ik korti kost eroi d lerden predn izolon 60 mg /gün do zunda verilebi lir. Kolş isin , dapson ve

potasyum iyodürden de hastalar yar ar görürler. Topikal kort ikosteroidler erken lezyonlarda etkilidir.

Ağrılı Nodüllere AIgoritmik Yaklaşım

Bacakta yerleşen nodüllerde iyi bir öyküden sonra takip edilmesi gereken basamaklar şu şekilde olmalıdır;

· Hastalığın seyri (akut veya kronik olması) , ağrının varlığı, ş iddet i , niteliği göz önüne alınmalı

· Nodüllerin ü l s e r l e ş i p ü l s e r l eşmemesi , bir plak üzerinde olup olmadığı tespit edilmeli

· Smear, kültür veya seroloj ik d eğ erlendirme için gerekli tet kikler istenmel i

· Biyopsi mutlaka yapılmalıdı r. Derin biyopsiler tercih edi lmeli , eski ve olgun lezyonlarda n alınmasına dikkat

edilmelidi r.

Bacağın ağ rı lı ve inflamatuar nodüllerinde histopatol oji oldukça önem lid ir. Bacaktaki infl amatuar nodü ller bazen

çok cidd i sistemik bir hastalı ğın belirti si olab ild iğ i için kesin tanı çok önem lidir. Bu da çoğ u kez histopatolojik

tanı ile müm kündür. Özell ikle pannikülitl erde histopato loj i oldu kça önemlid ir. Panniküli tle rin histoloj ik tanısında
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Tablo 2. Etyoloj iye Göre Eritema Nodozum Tedavisi

Lokali zasyo n Kli nik Durum

Epidermis; Str. malpig hi ve Str. ko rneum aras ı Subkorneal püstüle r de rmatoz
._ . (Sneddon -Wi lk inson Hast.)

Derm is Akut febri! nötrofilik dermatoz
(Sweet sendro mu)

Dermis, damarlar Eritema elevat um diut inum

Derm is, ekr in bezler Nötrofilik ekrin hid raden it

Dermis ve hipode rmis Piyoderma gangrenozum

Hipode rmis, septa Subkutan t ut ulum lu Sweet sendromu;

Erit ema nodo zum

Hipodermis ve altı ndaki doku Asept ik abse

temel hedef subku tan yağ dokus unun muayenesi olduğuna göre histoloj ik kesitler mut laka bu bölgeyi içermelidir.

Bu nede nle biyopsi ler taze lezyonlardan ve yeter ince deri n olarak al ınma lı dı r . Bu nedenl e bis türi ile kama

şeklinde insizyone l olarak yap ılacak biyopsiler, punch biyop silere tercih edi lrnel idir.! "

Alt ekstremi tede yerleş en nodüll ere algorit mik yaklaş ı m Şe kil 1'de gösterilmi ştir.

Şek il 1. Alt Ekst remitedeki Nodü ller le Algo ritmik Yaklaş ı m

--.. lineer

Kutanöz leihmaniyazis

Geç dönemde
kordo n

şeklinde iPoziti f smeari

'",~..)om.o".." i j

Fronkül

Alt ektremilerde nodül

ı

Biyopsi

Eritema indiratum

iEritema nodoıum i
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GlOSSiTlERDE AlGORiTMiK TANI VE TEDAVi
Ahmet Metin

Dil ağ ız içinde yer alan bir konuşma ve tat alma org anı mı z olup ayrı ca g ı daların çevirim i ve çiğne n me si ile

sindirim işleminde de fonksiyon görür. Yapısı anatomik olarak birçok normal veya patoloj ik varyasyon gösterebilir.

Hastalık kapsamında değerlendirilen durumların bazıları dile özgüdür. Birçoğu da ağız mukozası, deri ve diğer

sistem hastalıklarından etkilenerek, bunların iz in i taşıyacak şeki lde patoloj ik belirti ve bul gu lar sergiler. Bu

nedenle dil muayenesi genel tıbbi muayenenin önemli bir kısmı olup özellikle dermatoloji, çocuk ve iç hastalıkları

ile diş hekimliği başta olmak üzere heme n tüm hekimlik alanları içerisinde yer a l ı r.

Dermatoloji der i yan ı n da mu köz membran h astal ı kl arı yl a da çok yak ı n ilgi li bir bil im d alı olup dil şi kayet i

bulunan hasta l a rı n çoğ u genellik le der i ve zührevi hastal ıkları uzman ı na yönelir. Ayrıca d iğer hekimler ta rafından

saptanan bir pato loji varlığı nda sıklık la deri h asta lı k l a rın uzmanlarını n da g ö rü ş ü istenir. Bu nede nle her

dermatoloğun dile ait hastalıkları tanıması, tedavi seçeneklerini ve çeşitli hastalıklarda nası l etki lediğini iyi

bilmes i çok önemlidir.

Bu yaz ıda hem glossit hem de stomatit terminoloji leri kapsamında di lde görü len ve yangı s al reaksi yon içeren

her tür lü hasta lık ince lenecek ancak mi mari dek i normal varyasyon ve gelişi m boz u klu kl a rı ile neoplast ik

h astal ı kl a r hariç tutu l acakt ır.

Dilin Anatom isi

Dil s ırtında embr iyoni k kökenini t iro id bezinden alan ve apeksten baş layıp foramen çekumda sonlanan medyan

sulkusla ikiye bölünür. Foramen çeckum V şekill i bir olu k olan sulkus terminalis te dil apeksini yapar. Bu sulkus

dilin 2/3 ön kısmı nı 1/3 arka kısm ından ayırır . Ön kısım embriyon ik olarak ilk brankial kemerden köken a l ıp

7. kafa sinirin in bir dalı olan korda t impani ile innerve olur. Arka kıs ım ise 2 ve 3. brankia l kemerden köken

a lır ve 9. sinir (glossofaringeal) ile innerve ol ur . Dil sı rtın da f i liform ve fungi form; arkada sulkus term inaliste

valla te, arka yan larda fol iat papill alar vard ı r . Tat duyularınd an ac ı arka, tatlı uç, ekş i yan, tuz lu ise arka ve ön

yan kısım larında ye rleşen reseptö rlerle alınır. ı ,2
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Anatomik olarak büyük oranda çizgili kaslardan yapılmış olan dil, kendisini oluşturan ve farklı yönlerde dizilim

gösteren genioglossus, geniohiyoid, platoglossus, hipoglossus, stiloglossus, faringoglossus ve derin stilohiyoid

adlı kaslarla karmaşık hareketler yapabilir. Kas hareketlerin 12. kafa çift i olan nervus hiypoglossus sağlar.3

Glossit

Kelime anlamiolarak bakıldığındaglossit terimi dilde yangıyla seyreden hastalık ve durumları tanımlamaktadır.

Glossitin anlam olarak kapsadığı yangısal reaksiyonla seyreden ve dili de içeren tüm ağız mukozası patoloj ilerinde

(aftöz ülserler gibi) ise genellikle "stomat it" terimi tercih edilmektedir. Glossit terimi gerçekte çok daha gen iş

bir anlamda kullanılmakta ; gastrointestinal hastalık ya da nutrisyonel eksiklikler gibi bazı durumlarda inflamasyon

içermeyen dil değişiklikleri de glossit olarak isimlendiri lmektedir. Diğer yandan bazı hastaların gözle görülür

bir patoloji olmaksızın tanımladığı dile sınırlı yanma veya ağrı gibi subjektif şikayetler de "glossodini" yer ine

glossit olarak adlandırılmaktave bu durum terminolojide karmaşa yaratmaktadır.Tüm bu nedenlerden dolayı

günümüzde dil hastalıklarını ele alan çoğu yazıda glossitler başlığı altında incelenen patolojik durumların tam

olarak s ınıflaması yapılamamış ve konu genellikle oral mukoza hastalıkları veya stomatit başlığı altında ele

alınmıştır. Sonuçta dili de içeren ağız hastalıklarına ilişkin yazılarda histolojik bulgular yerine semptomlar ile

lezyonların türü, yerleşimi, rengi gib i belirti ve bulguların ön planda tutulduğu yaklaşımlar tercih edilmiştir.4 , 13

Ulaşılabilen literatürde glossitlere ilişkin en sistematik ve kapsamlı olan bir yazıda Serdaroğlu ve arkadaşları

dilde görülen yangısal durumları mantıklı bir yaklaş ımla dile sınırlı olanlar ve olmayanlar şeklinde iki ayrı başlık

altında qruplandrrrm şnr. U Bu yazıyla oluşturulan sınıflandırma da temelolarak bu iki grup kullanılmış, dile

sınırlı olmayan hastalıklara daha kapsamlı yaklaşım getirilerek yeni bir sınıflama oluşturulmuştur. Bu sınıflamada

kliniği ve histolojisiyle gloss it terimi altında incelenen birçok durum tek başına veya çeş itl i hastalık başl ıkları

altında ele alınmıştır (Tablo 1). Yine bu yazıda glossitlerin daha çok klinik yaklaşımdatanınmasınayönelik bir

algoritma geliştirilmeye çalışılmıştır.

Sadece Dilde Görülen Yangısal Durumlar

Paslı Dil

Filiform papillaların hiperplazisi ve keratin enkazı debirisinden kaynaklanan iyi huylu , sık rastlanan bir antitedir.

Kliniğinde ön ve orta kısımda dilin tamamını ya da bir kısmını örten ve duruma adını veren ince , gri-beyaz

renkli paslı bir görünüm vardır. Oral mukozanın diğer kısımları normal görünümde olup renk bazen kirli

beyazdan kahveye kadar değişir . Özellikle sigara içenlerde bronz renktedir. Bu duruma sıklıkla sigara içen,

ağızdan nefes alıp veren ve oral hijyeni bozuk bireylerde rastlanır. Selüloz içeriği az yumuşak gıdalarla

beslenenlerde, kızıl gibi çocukluk çağının ateşli hastalıklarındaateşe ve su kaybına bağlı da gelişebilir. Genellikle

asemptomatik bir durum olsa da pas plağında bulunan gıda parçaları ve debi ri se bağlı halitosis denen ağız

kötü kokusu yapabiiir.2 , S , 1 4- ı 7
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Tablo 1. Glossit S ı n ıflaması

Dile Sınırlı Hastalıklar Dile Sınırl ı Olmayan Hastal ıklar

Paslı dil . . . - Harita (coğ rafi k) dil Bakteriyel infeksiyonlar Genodermatozlar

Siyah kıJI i dil idyopat ik "gerçek" lökoplaki Akut glossit Pakinoşi konj enita

Yarı k di l Ağzın k ı llı lökoplaki si Çilek dil Diskeratozis konjenita

Medyan romboid gloss lt Düz dil (at rofi k glossit) Sifil iz Epidermolizis bülloza

Herpet ik geometrik glos sit Nut risyonel eksikl ikler Prime r Otoimmün-Romatolojik

Riboflavin (B2) Sekonder Hastalıklar

Niyasin (B3) Tersiyer Sjögren sendromu

Piridoksin (B6) Gonore Sistemik lupus eritematozus

Biyotin Tüberküloz Diskoid lupu s eritematozus

Folat Lepra Pemfigus vulgaris

Siyanokoba lamin (B1 2) Kawasaki hasta l ığ ı Sikatrisyel pemfigoid

Demir Klamidya infeksi yonu Travmatik glos sitl er

ilaç reaks iyonları LGV Travmatik keratoz

AJlerjik temas stom ati t i ve glossiti . Viral infeksiyonlar Morsikasyo linguarum

Granülomatöz glossitler HSV Kimyasal hasar lar

Melkersson-Ro senthal Sendr. HPV Riga-Fede hastalığı

Crohn hastal ığ ı ve ülseratif kol it Varisella- zoster vi rüsü Piyojenik granülom

Sarko idoz EBV Radyasyon mukozit i

Leishmaniasis Sitomegalovirüs Liken planus ve likenoid

infe ksiyonl ar Herpanjina hastalıklar

Akt inom ikoz EI -ayak-ağı z hastalığ ı Oral llken planus

Kandidi yazis Paraneopla stik hastal ık la r Likenoid reaksiyonlar

Aspergil loz Akiz hipertrikoz is lanuginoza Graft - versus-host hasta lı ğı

Kripto kokoz Glukagonoma sendromu Behçet hastalığı

Histoplazmoz Karsinoid sendr omu Rekürren aft öz stomatit

Parakoksidiyomikoz Malign akantozis nigri kans

Pas l ı di lde tan ı daima klin ik gör ünümle konur ve biyopsiye ihtiyaç duyul maz. Sigaran ı n kesilmesi, s ıv ı alım ı n ı n

artırılması , ateşl i hastal ıkların tedavisi ve ağız solunum unun düze lt ilmesi çoğu hasta için genell ikle yeter lid ir .

Ayrıca ananas gibi lif içeren meyve ve sebze lerden oluşan katı gıda lı diyet desk uamasyo nu a rt ı r ıp düze lmeye

yard ımcı olur. Dil i yum uşak bir d iş fı rçası ve hijyenik ürün lerle arkadan öne d oğru 5- 15 kez hafi fçe fı rçal ama

old ukça yarar sağlar. Bu amaçla bikarbonatlı gargaralar da öner ilebi lir .S•9•14 ,16

Siyah K ıllı Dil (Lingua ViIIasa Nig ra)
Fil iform pap i lla la rın deskuamasyo n bozuk luğ u na bağ l ı gel işen ve dil sırtını kaplayan ipeks i hiperkeratotik

uzant ı la r mevcutt ur. l 2,l 8 Normalde 1 mm olan papi lla la rı n uz un luğu 5- 20 mm aras ında değişecek şekil de

hipertrofiye olur ve dil üzer inde genelde öne doğru "ta ran mı ş " gibi yatay pozisyonda duru rlar .'? Ayrıca bölge de

yerle şen bakterilerin neden o ld uğ u ; sarıdan siyaha kadar değişen to nlarda bir renk değiş ikl iği görüıür. 1 2 , l 8

Birçok hastada hekime başvuru neden i bu alandaki renk değ iş ikliğidir. Yerleşimi genellikle sir kumvallat

papi llaların önü ve dil in 2 /3 ön kısmı olup pas lı dil i le aynıdır . Bazen benzer şekilde tüm dorsal d il yüzeyini

de kaplayab ilir. Baz ı hastalar tarafı ndan tan ımlanan nahoş bir meta lik ağ ız tad ı ve hali tosis dışında başka bir

semptom oluşturmaz. Kimi hastalar uzamış papillalar nedeniyle gıcıklanma, g ıd ıklanma, öğürme ve bulan tı gib i

ş ikaye t ler il et ebil ir. l 8•19 Kli nik bu l gu l a rı çok ti pi k o ld uğu iç in ge nel lik le biyops iye ih tiyaç duyu lmaz .
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Deskuamasyonun bozulmasına bağlı olarak dilde kalın ve yap ış ı k bir yüzeyoluşur ve debris ile birli kte bakteri .

mantar ve diğer yabancı maddelerin birikimi g erçekleş ir.

Toplum taramasındası klığı %0.15-1 2.8 olarak saptanmıştır. 1 2 , 1 8 Gelişiminden genell ikle penis ilin ve doksisilin

gib i geniş spektrumlu antibiyot ikler ile sistemi k kort ikosteroid ler suçlu tutulmaktadır . I ? Etkileri dil florasının

değişmesi, krornojenlk mantar ve bakterilerin çoğalarak filiform papillaların hlpertroflslne ve normal deskuamasyon

iş l em i n i n gecikmesine yol açmasıyl a aç ı k l a n ır.U Diğer önemli faktörle r arasında a şırı sigara, çay ve kahve gibi

psikotrop madde ku l lan ı m ı , kötü ağ ız hijyeni, oksitleyici gargaralar, debilite , baş ve boyuna yapılan radyoterapiler

ile antiasit ku ll a n ı mı da sayllab ilir. 12,18, 19 Lansoprazola bağlı bir olgu bild irilm i ştir. 2 0

Tedavide önceli kle varsa sebep olan faktör lerin uzaklaştırılması gerekir. Paslı dilde yapılan ön eriler siyah k ı ll ı

dil için de geçerlidi r. Bu amaca yönelik ağız bakım ürünleri ya da klorheksid in gibi bir antimikrobiyalın fı rçayla

veya gargara şeklinde kullanımı da sağ l anab i l ir. 7 , 2 l Dildeki hi perkeratozu azaltmanın bir di ğer yolu günaşırı

yerel tretinoin kullanım ıdır. 1 2 • 22 Bu amaca yö nelik sodyum bikarbonat, %1 podofilin reçinesi , %1- 2 hidrojen

peroks it ve %40 üre solüsyonu da güvenle ku l l a ru l rmş n r.U Ayrıca hem ant i bakteriyel hem de anti kandidiyal

özellikleri dolayısıyla imidazol kremler önerilebil ir. Lezyonlara mekanik küretaj da vaprlabthr.l ?

Yanklı Dil, Skrotal Dil (Lingua Plikata)
Dilin en fazla rast lanan ve genelde normal bir dil varyasyon u o lduğu dü şünülen glossit t ipidir. Çocuklarda

qörülse de genelde orta yaşta başla r ve sı klığı yaşla bi rli kte artar. 2,14 Dil sırtında ve genellikle ortasında, uzun

eksen boyunca yerleşen derin yarık ile hemen yan l a rın d a bulunan düzensiz daha küçük yarıklardan o luşur.

Yarıklarda bell i bir derinl iğe kadar papillalar mevcut iken daha der inlerde yoktur.2,14 Bu da mikroorgan iz maların

yerleşip aşırı çoğalmasına yardımcı olur. Birçok hastalı k ve du ruma e şlik etmesi ve ş ikayet oluşturması nedeniyle

yangısal olaylar başlığı altına alınmasını q ere ktirrnişti r . U

Yarıklar hastalar tarafından büyük sorun edilse de klinik bakımdan büyük bir problem teş kil etmezler ve t ip ik

olarak gıda debirisi, fungal ve bakteriyel çoğalma ile dü şük derecel i infeksiyon gelişmedikçe hal itosis dışında

yanma ve ağrı gibi belirtiler oluşturmazlar.2,14

Kalıtsal geçi ş de göstereb ilen van klı dilin toplumdaki prevalans ı diş he kimliği çalışmalarında %0.6 ila %29.2

arasında değişen sıklıkta bildi ri lmişt i r . 2 , 1 4 . 2 3 , 24 Tü rkiye 'den bildirilen bir d iş hekimliği çalışmas ı nda sıklığın %20

oranında olduğu ve daha çok erkeklerde görüldüğü bellrtllmlştlr. j " Hastaların %20'si nde aynı zamanda harita

dil de mevcuttur.S,26- 29 Ayrıca Down sendromuna, Sj ögren sendromuna ve Melkersson-Rose nthal sendromuna,

akromegaliye, gebeliğe, vulgar ve püstüler ti p psoriasise e şl ik edeb ilmektedir. 2,14 ,24.30 ,3 1

Melkersson -Rose nthal sendromu genelli kle tekrarlayıcı alt dudak ödemi ile belirti veren orofasyal eritem, fasyal

sinir felci ve dil yarıklaşmas ının birli kte olduğu nadir bir ant ttedlr. ? Psorias isi n dil lezyonları en fazla genital

tutulum ile i li ş k i liyke n saçlı deri tutulumuyla ilişkis i yoktur. Sebebi bilinmeyen bir şek i l d e yarı k l ı k dil ve psoriyatik

dil lezyonu prevelansı sigara içenlerde oldukça düşü ktür.

Hastaların tanısı genellikle klinik görünüm ile konur. Öykülerinde diğer hastalıklar bakımından bir özellik

bulunmuyorsa ek araştırma yapmaya gerek yoktur. Durumun benign karakt erde olduğu anlatılarak hastal arın

rahatlatılmaları gerekir. Tedavide yarıklarda kalarak hali tosis yapan gıda artığı, debris ve bakterile rin yemekten

sonra ve yat arken yumuşak bir diş fırçası ve macunla temizlenmes i yeterlidir. Eğer ağrı ve yanma varsa sıvı

l idok ain gibi aneste zikler uygulanabilir. 2 ,14
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Medyan Romboid Glossit (Dilin Santral Papiller Atrofisi)

ilk kez 1914 yılında Brocq tarafından tanımlanan ve toplumun %l ' inden daha azında ortaya çıkan bir dil

hastalığıd ır. I , 2 , 1 4 , 3 2 Dil in sırt ve orta 2/3 ön kısmında eritemli , papillalardan yoksun atrofik yama ya da hipertrofik

nodülerlezyonlar olarak iki farklı tipte ortaya çıkar. 1 , 1 4 , 3 2 - 3 4 Önceleri dilin bir gelişim bozukluğu sanıl~n ve

tüberkulum imparın konjenital kalıntısına bağlanan bu durumun aslında kronik bir kandida infeksiyonu olduğu

an laş l lm ı ştır.8 , 13 , 3 3 Bu neden le atrofik olanı kron ik atrofik kand idiyazise, nodüler o lan ı da kron ik hiperplastik

kandidivaziseörnekti r.U ileri yaşta sı k görülür ve erkekler kadınlardan üç kat fazla etkilenir. 3,17 Türk hastalarda

kad ı n / e rkek oran ı 12 /1 olarak saptanrmşt ır .O Bazı hastalar özellikle baharatlı gıda aldığında hafif yanma hissi

tan ımlarsa da genell ikle asemptomatik seyreder.2,34 Lezyon hemen foramen çekumun, sirkumvallat papillaların

önünde, kolayca tanınmasını sağl ayan oval ya da baklava (rombo id) d il im i şeklinded ir. 2,12 ,13 ,17 ,33 Bazen

paramedyal yerleşir ve atipik medyan romboid glossit adını alır.3 2 , 33 Dil dokunmakla normal k ıvamd a veya hafif

sert hissed tltr. ? Atrofik t ipte hasta dil alanında' k ı za rı k lı k ve düzleşme göze çarpar. Histolojik incelemelerde

bu bölgede filiform papillaların yokluğu ve yoğun bir inflamasyon yanında olguların %90 kadarında rastlanan

kandidalar dikkat çeker. 17,34.3S Tipik olarak oral mukozanın diğer alanlarında kand idiyal infeksiyona rastlanrnaz.?

Hastalığın nedeni tam olarak an laşılamamıştır. Lezyonlardaki kandida varlığı etyolojik bir faktör olarak rol

aldıklarının delili olmakla birlikte hastalığın oluşma mekanizması tam olarak izah edilememektedir. 2,34 Eşlik

eden faktörler arasında sigara, diş protezleri ve küçük travmalar yer alır. Pakionişi konjenitalı bir hastada

bildi r ilmiş olsa da genelde başka bir hastalıkla il işkisi yoktur. 1,33,36 Maligniteye dönüşüm bildirilmişse de

Delamarre ve Van der Wall bildi risinde kanserle arasında bir ilişkiye rastlanmarmşnr.o-?

Dil lezyonuna karş ı l ı k gelecek şekilde ve genell ikle sert damakta yerleşen benzer bir başka lezyonun varlığı

hasta lard a immün yetmezl ik olduğunu akla getirmelidir. 33 Bu durum CIT- NIP sendromu (candidal infect ion of

the tongue and nonspecific inf lammat ion of th e palate ) olarak adlandırılmaktave AIDS'in il k dönemin in "parmak

izi" olarak bilinmekted ir. 2,13,14 Do l ayısıyla hastada bir HIV infeks iyonunun olup olmadığı ortaya konmalıdır.

Tanı genelde klinik muayene ile konur. Tanıda d irek mikroskobik inceleme ve mantar kültürleri gereksiz olup

sadece kandida varlığını gösterir. Lezyonların varlığı bazen hasta ve hekimde kanser endişesine yol açabilir.

Kanserler her ne kadar dilin arka ve kısımlarında görülüyor olsa da bu endişenin güçlü olduğu durumlarda

biyopsi alınarak ş üphe qlderllrnelld lr.I v' Biyopsinin histopatolojik incelemesinde epitelin hiperplazik olduğu

ve üst lamina propriada bulunan fibröz bir bant ile alttaki dokulardan ayrıldığı görülür. Üst tabakada parakeratoz

ve sıklıkla C. albican s izlenir. 13 ,34,3S

Klinik görünümüyle karıştığı hemanjiyom, piyojenik granülom, amiloidoz, granüler ve skuamöz hücreli

kanserlerden ayırt edilmel idir.V Doğumsal hemanjiyomlar genell ikle ağız tabanında ve dilin ventralinde yerleşen

mavi, mor, pembe renkli bazen dil büyümes i yapan kitleler olup dokunmakla yumuşak hissedilir ve bazen

pulsasyon gösterip vitropresyonla solar lar.F Piyojenik granülomlar saplı veya sapsız düz ya da lobüllü lezyonlardır.

Yüzeyleri genellikle ülserli , reng i pembe, kırm ızı ya da mordur. Bazen üzerinde yalancı zar gelişir ve beyaz

izlenebili r. Ağrısız olsa da yapısındak i aş ırı damar oluşumuna bağlı ko l ay l ı kla kanayabi li rler. Daha çok kızlarda

ve çocu k , genç erişkinde görü lür. 32 Amiloidozun dil lezyonu i le bazen klinik ayırım yapılamayıp histolojik

inceleme gerekeb ilir. Abri kossoff'un gran üler hücreli tümöründe lezyonun üzer indeki mu koza normalolup

pap illalar değişmemiştir. 3 2 Ağrının olmadığı durumda kesin tan ı histopatoloj ik Incelernev.e konu r. çoğu
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skuamöz hücreli kanser çoğunlukla dil in 2/3 ön kısmında ve kenarların da yer l e ş i r. Genell ik le sert , hareket

etmeyen kitlelerd ir. ı 3,32

Medyan romboid glo ssitte genellikle tedaviye iht iyaç duyulmaz. Öncelikle varsa durumu artıran faktör lerin

uzaklaşt ırı lmas ı sağlanır . Gerek duyu lursa nistatin veya imidazol solüsyonl arla günde 2 kez yap ılacak atuş man

en basit tedavi yak l aşımı olup k ı sa süreli rahatl ama sağ laya b i lir. 13 , 33 Kı sa süreli sistemik imidazoll er de

veri lebi lir. 12,34 Hafif anestetik gargaralar fayd alı olablllr. L'

Herpetik Geomet rik Glossit
Herpes simpleks virüs Tip- 1 (HSV- 1)' in son yillarda tanımlanan fa rk l ı bir dil infeksiyonudur. 13,38 Hemen daima

HIV infeksiyonu bulunan , kanser kemoterapisi alan, tedaviyle sekonder immün yetmezlik gelişen ya da konjenital

immün yetmezliği bulunan kiş ilerde görü lmektedir. ı 4,38,39 HIV sero negat if akut miyeloid lösemili bir çocuk

olguda da tamm lanm ı ş t ı r. s"

Klasik herpetik gingivas to matiti nden farkl ı olarak dil in do rsal yüzü nde çok ağrı lı , l ineer dal lanma veya yoğun

çapraz geç i şl er gösteren, yavaş iy i leşe n yarık laş malar mevcuttur. Bir veya daha fazla alanda mu koz a yüzeyi

kaybıyla ort aya çıkan erozyonlar , nadiren de hassas ülser veya mor nodüll er geli şi r. 3 8 , 2 , 3 9 Aynı zamanda bakteri ,

mantar ya da diğ er virüslerle bağ lı başka infeksiyonlar da bu lunabil ir.

Herpetik geometri k glossitin aksine , benzer klin ik tablo çizen durumlar asemptomatikt ir. Herpet ik epitelyal

keratitteki korneal dendrit lere benze r morfoloj ik yapı serg ilemesi d olayı sıy la mukozaları il gilendiren bu iki

herpeti k lezyonun ortak patogeneze sahip olduğu düşü nülmektedir. 3 8 Tedavi edilmediği takd ir de, süp er

infeksiyon ve beslenme bozuklukları ortaya çıkar . Sağa i t ı m amacıyla 5 doza bölünmüş qün lük 1000 mg sistem ik

asiklovir tedavi si genell ikle h ı zlı ve başa rı l ı sonuç veri r.13, ı 4, 38,39

Sadece Dile Sınırlı Glossitlerde AIgoritmik Yaklaşım

Gloss itle r genelde ağız m ukozası has tal ı kl arı içerisinde ele al ı nan ve çoğ u stomatit ler baş l ığ ı alt ı nda ince lenen

hastalıklard ır. Genelde klinik muayene ile ko laylıkla tan ıya ulaşıld ı ğı ve kor uyucu ya da destekleyici yöntemlerle

tedavi edild ikleri için tıp uygulamalarında sorun oluşturmazlar (Tablo 2). Tanı ve tedaviye i lişkin lezyon rengi,

subjektif şikayetler ve d iğer bulgular göre yapı labilecek bir algoritm ik yaklaş ım Şekil 1'de göste r i l m i şt i r.

Şek il 1. Dile S ın ı r lı Glossit lerde Algoritm ik Tanı ve Tedavi Şeması
TEDAVI

Düzen li ağız
bakım ı ,

Selülozlu gıdalar

Dil fı rça l aması

Sigara b ı rakma

% ı podof ili n
Tretln ol n
%40 üre

Imidazoller

Provake eden
faktöre yönelik

imidazol antifungal
Anestezik gargara

Jansiyen viyole
Nistatin gargara
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Tablo 2. Classit ve 5tomat it lerde Uygulanan Tedavi Yaklaş ı m la rı ve ilaçla r63

Tedavi Tipi Öneri ve ilaçlar

Önleyi ci . . . - Sigaranın b ırakılmas ı

Diyet in ayarlanması

Ağ ız içinde travmanın azal t ılm as ı

Beslenme yetersizl ikler in in düze ltilmesi

Kötü ağız hijyeni ve diş çürüklerinin tedav isi

Destek leyici Sıvı lar

Antipiretik

Asetami nofen

Analjezik

Asetamin ofen

Narkot ikler (eğer gereki rse)

Ağ ız hij en bakım ı

Hidroje n peroksit %1 ağ ız g arg aras ı

Yerel tedaviler Yerel analjezikler

Doğrud an lezyonlara %2' li k s ıvı Iidokain

2.5 ml Iidokainin 10 ml suda seyreltis iyle gargara

Benzokain li ürü nler

Difenhidramin (Benadryl) 12.5 ml/ S ml ' lik iksiri ile garga ra

Kap lavıcı jkapancı ajanlar

Ant iasitler

Diş macunları : Orabase , zilact in (pamuk uçlu çubu kla)

Antiseptikler

Khlo rheksid in (ağ ı r infeksiyonlarda)

Set ilp iridiyum klorid solusyonu (Cepacol)

Tet rasiklin ağ ız suspansiyonu concentration

Ant i-inflamatu arlar

Amle ksanoks (Apht hasol)

Sistemik tedav iler Antiviral

Asik lov ir, fams iklovir, valasiklovir, brivud in, pensiklovir , gansiklovir , sidofovir, foskarnet

Anti bakt eriyal

Penisil in , sefa losporin , ki nolonlar, Iinkomisin , kanamisin, tetr asiklin , metron idazo l, azit romisin

Antifung al

Keto konazo l, flu konazol, itr akonazol, amfo tersin B, vo riko nazo l

Ant inöt rofi li k

Kolşisin , dapson (RAS,Behçet hastalığı)

immünsupres if

Azatioprin, stklosporln , tal ido mid

Di ğ er

Pentoksif il in
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Dile Sınırlı Olmayan Yangısai Durumlar
Dile sınırlı olmayan glossitler çok daha fazla sayıda hastalık ve hastalık grubunu içerip klinik olarak karmaşık

görünümler serg ilerler (Tablo 1). Dil mukozası ve lezyonların korunmas ı ile yerel tedavisine yönelik prensipler

hepsi için geçerlidir. Özellikle atrofi, erozyon , ülser ve nekroz gelişen hastalıkların her biri ayrıca bir veya birden

fazla bakteri , mantar ve viral ajandan etkilenmiş olabilir. Bu hastalıklardantedavi edilebilenlerin çoğu

dermatologlarca iy i bilinen ancak her biri ayrı bir algoritmik yaklaşım olarak ele alınabilecek konulardır. Bu

nedenle yazının bundan sonraki kısmında tedavilere genel hatlarıyla değinilecek detaya girilmeyecektir.

Harita Dil (Coğrafik Dil, Benign Migratuar Clossit)
ilk kez Rayer tarafından 1831 yılında "dilin başıboş gezinen kızartısı" (wandering rash) olarak tan ımlanan nedeni

bil inmeyen bir glossit tipidir. 26,29 Genellikle dil s ırtı ve yan kenarlarında rastlanan, sirsine şe killi, eritematöz,

dil mukozası epite linde filiform papillaların kaybıyla seyreden, görünümü ülsere benzeyen asemptomatik bir

dil hastalığı olup gezici bir inflamasyonla karakterized ir. Kırmızı yamalar papilladan yoksun ve atrofik görünümlü

iken beyaz alanlarda papillalar normal veya hipertrofiktir. 2,1 2,14 Dil ventrali veya yanlarında ortaya çıkan bu

lezyonlar düzensiz ve keskin sınırlara sahip olup dilde ilg inç şekiller yapar ve haritaya benzerler. Görünümü

ve karakteri nedeniyle "gezinen ra ş ", lingua geografika, eritema migrans, eksfoliyasyo areata lingua, yüzeyel

gez ici glossit, Iingual distrofi, pityriasiz lingua, dilin geçici benign plakları, marjinal eksfoliyatif glossit, ektopik

coğrafik dil ve glossitis areata migrans gibi isimler de verilmiştir. 1 4 , 2 6, 2 9

Prevalansı %0.28 ila %14.4 arasında değişir, daha çok çocuk larda ve her iki cinste eşit sıklıkta görülür.' 2,26,27,29

Türkiye'den bildirilen çalışmalarda prevalansı her iki cinste de eşit olacak şekilde %1.2 ve %1.8 bulunmuştur.23, 2 5

Yaşla görülme sıklığı azalır.j ? Normal toplumun %1- 3'ünde görülmesi bu durumun normal varyasyonlar içinde

ele alınmasını düşünd ürebilir, Ancak çeşitli hastalık ve bozukluklara eşlik etmesi, bu durumu dile sınırlı olmayan

glossitler başlığı altında değerlendirmeyigerektirmektedir.13,29 Genellikle sebepsiz ortaya çıkar. Nadiren ailevi

bir patern veya (HLA)-Cw6, HLA 18, HLA-Bl 5, HLA-DRW6, DR? i li ş k i si görülebilir.2,1 2" 7,26,27, 41

Lezyonlar üç farklı klin ik görünümdedir: ilki dilin genellikle dorsal yüzünde filiform papillalarındeskuamasyonu

sonucu oluşan erode yamalar, ikincisi bu yamaları çevreleyen hipertrofik beyaz bir hat ve üçüncüsü de bu hattın

daha dışında ince, eritemli bir alanın varlığıd ır. Bazen dil lezyonlarına ağız tabanı , damak, yanak, dudak, diş

et i ve d iğer yüzey mukozasında benzer görünümlü ektopik lezyonlar eşli k ederek "eritema sirsinata migrans",

"ektopik harita dil " ya da "coğ rafi k stomatit" gibi isim alırlar. 13 , 12,' 7,26,27 Lezyonlar bazen saatler hatta dakikalar

içinde değişen migrasyonlar gösterir.2,' 4,27

Lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Bazı hastalar ağrı, yanma ve baharatlı, sıcak gıdalara hassasiyet gibi

ş ikayetlerde bulunurlar.' 4,26,2 7,42 Ağızda yanma hissi tanımlayan hastaların %24'ünde harita dil saptanmı şnr.l ?

Özellikle alevlenmelerde ortaya çıkan dilde yanma ile yabancı cisim hissi , kulaklarda aralıklı gelip geçen ağrı

ve aynı taraflı submandibuler lenf bezlerinin büyümesi bazı hastalarda kanser endişesine yol açabilir. 29 Bu

semptomlar genelde erişkinlerde görülüp çocuklarda oldukça nadirdir.' 3,43

Akt if dönemdeki psoriasis hastalarında gezici stomatit ile birlikte harita dil görülebilir.2s Bir araştırmada psoriasis

hastalarının %1O'unda psoriasis benzeri lezyonların bulunduğu ancak bunların %1' inin gerçekte klas ik harita

dil lezyonları olduğu gösterilmiştir. Hastalığın sebeb i bilinmemekle beraber özellikle püstüler tip başta olmak

üzere psoriasis, sebore ik dermatit, allerji, atopi gibi dermatolojik hastalıklar, st res, hormonal bozukluklar,
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jüvenil diyabet, Reiter sendromu, Down sendromu, nutrisyonel eksiklikler, pernisiyöz anem i, folik asit eksikliği,

lityum karbonat, psikolojik bozukluklar, mantar ve bakteri infeksiyonları, hamilelik, varıklı dil ve liken planusa

eşlik ettiğ i görülmüştür.1 2 , 1 4,29,44 Diğer yandan sağl ıklı bir kişide rastlanan harita dil varlığı generalize püstüler

psoriasisgelişme eğilimini gösterebil ir. 12,49 Histolojik bulguların benzerliği , bu hast alarda sistemik retinoidier

ile birl ikte hem dil hem de psoriasis lezyonlarının düzelmesi, bozukluğun psorias is hastalığ ının bir biçimi

olduğu hipotezini desteklernektedlr. I? Harita dil hastalarının %40' lna vanklı dil, vanklı dil hastalarının ise

%SO'sine harita dil kliniğinin eşlik ettiği görülmüştür. Sigara vankl ı dil gibi harita dil lezyonlarının da gelişmesini

azaltmaktad ır . 26,28

Har ita dilin histopatolojik bulguları psoriasise çok benzeyip aynı zamanda psoriasis benzeri mukozit olarak

da tanımlanmışt ır. 2 , 1 7 , 2 9 , 2 7 Histolojik ince lemelerde hem dil hem de oral ödemle birlikte mukozada görülen

gezici akut ya da kronik idyopatik inflamatuar değişiklikler mevcuttur. Spongiyoz, nötrofillerin epitele göçü

ve bazen de minik spongioform püstüller görüıür.2 9 Lezyon çevres inde ret e keselerinin uzaması yanında

hiperkeratoz ve akantoz dik kati çeker. Merkeze doğru, klin ik olarak er itematöz alanla ra uyan fil iform papillalarda

kayıp, epitelde nötrofil birikimi ve yığılması (Munro mikro apseleri) gözlenir,12 Zamanla lezyon aktivitesi azalır

veya çoğalır. Lezyonlar tekrarladığında gezici özelliği vurgular biçimde farklı bir bölgede ortaya çıkarlar. Nadiren

de aylar ya da yıllar içinde iyileşerek sikatris bırakmadan tamamen kaybolurlar. 2,27 ,29

Harita dil, benzeri diğer klinik durumlardan ayırt edilmelid ir. Tanı öncelikle öyküye ve gezici kronik lezyonların

varlığını ortaya koyan muayene bulgularına dayanır. Ayırıcı tanıda atrofik glossit, kandidiyazis , yerel travmalar,

psoriasis, şiddetli nötropeniler, Reiter sendromu, yanıklar, kimyasal tahrişler, Iiken planus, oral mukoza

kanserle ri, lökoplaki, temas stomatiti, sistemik lupus eritematozus (SLE), herpes simpleks virüs infeksiyonları,

vanklı dil ve ilaç reaksiyonları akla gelmelidir. 27,29

Genellikle harita dil için bir tedavi gerekmez. Çok gerekiyorsa koruyucu önlemler, sıvı içerikli yumuşak gıdalar,

asetam inofen, antifungalle r, yerel anestetik ve antihistaminik ajanlarla yapılacak gargaralar, sistemik olarak

da antihistaminikler, anksiyolitikler, kortikostero idler ve siklosporin öneri lebilir. 2,14 ,16 ,4 2 ,43 Yerel tretino in,

psoraisiste kullanılan sistemik tedav iler (etratineat ve asitretin gibi), vitamin A ve çinko desteği ile bazı hastalarda

kısmi düzelmeler sağlanabilir. 1 9 , 4 S Hastalar ayrıca belirtileri artıran çok sıcak ve baharatlı, asitli, kuru ve kabuklu ,

tuzlu gıda ve içeceklerden uzak durmalıdır. 2 , 1 4 , 2 9 , 4 2

Ağzın Kıllı Lökoplakisi

ilk kez Greenspan ve arkadaşları tarafından 1984 yılında HIV'la infekte bir grup homoseksüel erkekte

tanımlanmıştır.4 2 , 4 6 ,4 7 Genellikle dilin yan veya ventral yüzeylerinde oturan bu glossit tablosu ağır immün

yetmez liği olan hastalarda ortaya çıkar. Daha çok erişkinlerde görülür ve olguların yaklaşık %2S' inde HIV

infeksiyonuna rastlanır. HIV hastalarının %40-60 ' ın da 2-3 yıl içerisinde gelişir. 1 2 , 46 , 4 7 Prevalansı AIDS hastalarında

%80' e kadar çıkabilir. HIV infeksiyonu bulunsa bile çocuklarda görülmesi olağan değildir. Bazen immün sistemi

çeşitli ilaçlarla baskılanan organ nak i l hastalarında, kanser tedavis i alanlarda, uzun süreli kortikosteroid

kullananlarda, hatta nadiren immünsupresyon bulgula rı taşımayan normal k iş ilerde de görülebil ir. 12 ,4 6

Erken lezyonlar genelde dilin kenarlarındaüzeri beyaz küçük maküller olarak başlar. Lezyonlar çoğunlukla iki

tarafl ıdır ancak tek tarafı da olabilir ve retromolar bölge, yanak mukozası ve yumuşak damakta da bulunabilir.

Diş vurmalarıylaoluşan lökoplakiye benzer görünümdedir. Zamanla üzerleri dalgalı beyaz çıkıntılar ile bunların
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alttaki kasa tutunma bölgelerine denk gelece k şekilde eritematöz görünümlü tipik mukoza alanları dikkat

çeker.2, l 2 Daha sonra lezyonların birleşmesiyle tüm alan beyaz renkli görünür.12,42 Beyaz hiperkeratotik yamalar

alttaki dokuya sıkıca yapışık olup üzeri kazındığında ya da gazlı bezle silinmeye çal ıştığında kalkmazlar. Bu

hiperkeratotik alanlar ayrıca kandida ile infekte olabilir ve bu durumda bile alttaki dokuya sıkıca tutunmaya

devam ederler. 2 Lezyonlar asemptomatik olup kesin tanı ancak biyopsi ile ve dokuda peR, elektron mikroskop

ya da insitu hibridizasyon yöntemleriyle yapılacak incelemelerde Epsteirı-Barr virüs (EBV) varlığının ortaya

konmasıyla konab ili r.42,4 7

Kıllı lökoplakinin etyolojisinden mukoza epitelini infekte eden EBV sorumludur. 12,48 Biyopsi örneklerinin histolojik

incelemesinde yüzeyinde kıl gib i düzensiz uzamalar gösteren, düzensiz ve şiddetli hiperkeratoz, parakeratoz,

yüzeyel ödemin eşl ik ettiği akantoz, hiperplazi ve sitoplazmasında balonlaşma, çekirdek içinde inklüzyonlar

gösteren çok sayıda koilosit keratinositlere rastlanır.2,12,4 6,47 Bağ dokusunda ise inflamasyon yokluğu dikkat

çeker.

Ayırıcı tanıda hiperplastik kand id iyazis, lökoödem, idyopatik lökoplaki, travmatik lökoplaki, sigarayla ilişkili

lökoplaki, liken planus, lupus eritematozus, beyaz süngerimsi nevus ile verrüköz lökoplaki yer alır. 1 2 ,49 Hastalık

büyük oranda AIDS gelişimiyle ilgili olduğu için diğer hastalıklardan ayrımı oldukça büyük bir öneme sahiptir.

Bu du rumun genelde HIV infeksiyonunun komplikasyonu olması ve HIV tedavisinde kullanılan zidovudin ,

asiklovir veya gansiklovir gib i antiviral tedav ilerle düzelmesi nedeniyle lezyon lara özgü bir başka tedav iye gerek

duyulmaz. Yerel podofilin reçinesi ya da tret inoin kısa süreli düzelme sağlasa da lezyonlar sıklıkla tekrarlar. 12,46

Klasik lökoplakinin aksine malign dönüşüm eğ ilimi voktur. t ? Lezyonların çirkin görünümü nedeniyle tedavi

edilmek isteyen hastalarda bölünmüş dozda, günlük 3200 mg asiklovir ile düzelme sağlanabilirse de hastal ık

AIDS'de daima tekrarlar. Tekrarların önlenmesi için idam e tedavi gerekse de genellikle ihtiyaç duvulmaz.v "

Atrofik Glossit (Düz Dil)
Dildeki f iliform papillaların atrofisi sonucu ortaya çıkan ve dazlak ya da düz dil adıyla bilinen durumdur. Dil

yüzey papillaların sağladığı pürüzlü görünümü kaybedip düz ve parlak bir görünüm alır.

Hastalar genellikle dilde hassasiyet, yanma ya da yara şikayetiyle başvururlar. Dil muayenesinde zemin rengi

kırmızı, pembe ya da mordur. Perfüzyonun azalmasına bağlı birtakım küçük beyaz alanlar dikkat çeker ve buna

Arndt belirtisi denir.' ? Hastalar ayrıca tat bozukluğu, parestezi ve ağız kuruluğundan yakınır. Aynı zamanda

sert, baharatlı ve asitli yiyece kler ile ortaya çıkan ac ı tar if ederle r. Bu durum genell ikle malabsorbsiyon yapan

kroni k inflamatuar bağırsak hastalıkları ya da gıdalarla demir, vitamin B12, riboflavin, foli k asit ve niyasinin

yete rs iz alımına bağlı olarak ortaya ç ıkar. 1 3 , 3 0 ,4 4 Gelişmemiş ülkelerde en sık rastlanan neden beslenme

yetersizlikleri iken gelişmiş ülkelerde daha çok malabsorbsiyon bozukluklarına bağlı oluşmaktadır. çoğu hastada

birçok eksiklik bir arada bulunmasına karşın pernisiyöz anemi dışında etyolojik bağlantıyı tam olarak açıklamak

ç ü çt ür.l?

Diğer yandan son yıl larda eksiklikler dışında birçok hastalıkta görülen bazı değişiklikler de atrofik gloss it adıyla

ele al ınmaktadır. Örneğin atrofi k dil sifi lizin, amiloidozun , gluten duyarlı enteropatinin, kardiyak yetmezliğin

bulgusu olabildiği gibi Sjögren sendromu, Plummer-Vinson sendromu ve fungiform papillaların kaybıyla

karakterize Riley-Day disotoni sendromunun belirtisi olarak da ortaya çıkabilir. 14
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Candida albicans bazen beyaz hipertrofik plaklar yerine atrofi k glossit vapabilir."? Plummer-Vinson sendromunda

atrofik glossite, özofagiyal atrofi ve demir eksikliği eşlik eder.l '

Tedavide eğer varsa altta yatan sebebin ya da eksikliğin giderilmesi yeterlidir. Hassas ve ağrılı dilin sernptornatik

tedavisi amacıyla yumuşak diyet önerilebilir. Tüm vitamin eksiklikleri gözden geçirilmelidir. Pernisiyöz anemide

ayl ık kas içi vitamin 812 enjeksiyonları uygulanır. Eksikliğ in giderilmesiyle papillalar hızla yeniden oluşur ve

tablo düzelir .j'

Nutrisyonel Eksiklikler
Ağız ve dil lezyonları birçok nut risyonel eksikliğin karakte rist ik özelliği olup çok azı özgün bir eksiklik için

pato gnomoniktir. Çeşitli nutrisyonel eksiklik tablosunda glossit, angüler keilit , stomatit, yanma hiss i, diş eti

kanamaları, d i ş kaybı , dilde atrofi gibi bi rçok değişik oral bulguya rastlanabllrnektedl r. U Diğer yandan bu

bulgulard an birçoğu herhangi bir eksiklik görülmeksizin de ortaya çıkabilmektedi r.

Tek baş ına riboflavin eksikliğ ine nadir rastlanır . Eksiklik durumunda glossitin yanı sıra, angüler stomatit, ağızda

yanma hissi , diş et i kanamaları, dilde atrofi ve yarıklaşmalar gelişir. Genellikle düşük kalori alımına bağlı veya

intestinal ve safr a sistemi bozukluklarına bağlı yetersiz emilime sonucu oluşan malnütrisyonla birliktedir. 13

Pellagrada ise (niyasin eksikliğ i), oral mukoza lezyonları erken ge lişir ve glossit dışında stomatit ve dil yüzeyinde

atrofi görülür. Pel lag ranın dermatit, ishal ve demanstan oluşan klasik üçlüsü ise daha sonra ortaya çıkar.13

Piridoks in, siyanokobalamin (vitami n 812) ve folat e ks ikliğinde glossit ve stomatit ortaya çıkar. Piridoksin

eks ikliği Crohn ve çöly ak hastalığı gibi emilim bozukluğu yapan durumlarda ve izoniyazid , penis i lamin ve

hidralazin başta olmak üzere ilaç k u l l a nı m ın a bağlı da olabilir.' 3 Pir idoks in ayrıca triptofanın niyas ine

dönüşmesinde rol a l d ı ğ ı için yete rs i z l i ğ inde niyasin eksikl iği bulgularını da sergileyebilir. Sonuçta dilde kızarıklık,

şi şme ve ülser gibi lezyonlar meydana gelir. Vitamin 812 tüm hayvansal ürünlerde bul unur, ancak bitkilerde

bulunmadığından öze llikle katı vejetaryen diyet uygu layanlar ve bunların emzirdiği bebeklerde vitamin B12

eks ikliği riski vardır. ! " Ayrıca pernisiyöz anemi , gastrektom i sonrası gelişen int r insik faktör eks ikl iğ i, çölyak

ve Crohn hastalığı ile bağırsak çı karımı sonucu ge l işen fonksiyon kayıpları da vitamin B12 eksikliği vapabllmektedlr. f

Siyanokobalamin eksikliği, folat eksikliğine benzer bulgularla seyreder. Bu durumda g elişen eritemli, şiş , ağ rı l ı

dil tablosuna da Hunter glossiti ad ı veril ir .s Doğada çok bol bulunan folat hemen tüm gıdalarda bulunur. Kronik

diyare hastalıklarında ya da bazı ilaçların (fenobarbital, fenito in, metotreksat , primetamin) kullanımında eksikl iği

geli şeb ilir . ' 3

Demir eksi kliği genellikle gıdal arl a alımında yetersizli k veya kronik kan kaybı sonucunda gelişir. Eksikliğinde

glossit, lingual papilla atrofisi ve angüler stomatit ortaya çıkar. Ane mi yan ında özofagiyal perde oluşumu,

disfaji , keilit ve glossitin birlikte görüldüğ ü tablo Plumme r-Vinson sendromu adın ı alır. 13 , S l

ilaç Reaks iyonları

Diğ er tüm hızlı çoğalan dokular gib i ağız mukozası da ilaçlardan etkilenmekted ir. Bunlar sık görülmese de

bazen önemli bir reaksiyonun ilk bulgusu olması , bazen de hastanın genel durumu ve beslenmesini bozması

nedeniyle önem taşıyan reaksiyonlard ır. Bu nedenle dilde beklenmeyen ve açıklanamayan ani, ağrılı inflamatuar

olaylarda öncelikle düşünülmesi gereken duru mlar arasında ilaç reaksiyonları da yer a l ma l ı d ır. Reaksiyon yapan

ilaçlar ya tüm vücutt a yaygın ya da bi r bölgeye sınırlı reaksiyon yaparlar. Ağız boşluğunu etkilediğ inde ise

genell ikle sadece dilde ye r l eşmeyi p tüm oral mukozayı etkiler ve stomatit başlığı altında ele alırurlar.!" internette

yer alan Litt's Drug Erupt ion Glob~1 Databa se adresinde (htt p:/ /www.drugerupti ondata.comf) glossit yaptığı

saptanan 110 adet ilaç bulunmaktad ır (Tablo 3).
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Tablo 3. Litt'in Ilaç Rea ksiyonu Database AramasındaGlosss it Yaptığı Saptanan Ajanlar

ALDESLÖKiN KARBENiSiLiN SEFAKLOR

ALTIN KLORAMFENiKOl KlOR HEKSiDiN SEFADROKSiL

AMiTRiPTiLiN KLARiTROMiSiN SEFAMANDOL

AMOKSAPiN KLOMiPRAMiN SEFPODOKSiM

. . AMOKSis iLiN KlOKSASiLiN SEFPRoziL

AMPisiSLiN KOTRiMAKSOlOL SEFTAZiDiM

ARIPIPRAlOL LANSOPRAlOL SEFTRiAKSON

ATORVASTATiN LiNKOMislN SiKlOSPORiN

AZELASTiN
MEKAMiLAMiN SiLDENAFiL

BAKAMPiSiLiN
MEFENAMIK xsrr SiLASTATiN

BETAKSOlOL MERKAPTOPÜRiN MEROPENEM STREPTOMisiN

BLEOMisiN
METisiLiN SÜLFADOKSiN

BUPROpiON METOTREKSAT SÜLFAMETOKSAZOL

DEMEKLOsiKLiN
METRONiDAlOL SÜLFASALAziN SÜLFisOKSAZOL

DicLOKSASiLiN
MEZLOsiLiN SULiNDAK

DOKSEPiN
MiNOSiKLiN TAKRiN

DOKSisiKLiN
MiRTAZAPiN TELiTROMisi N

ENALAPRiL
MOKSiFLOKSASiN TESTOLAKTON

ESTAZOLAM NABUMETON TETRASiKLiN

ETIDRONAT NAFSiLiN TiACABiN

ETODOLAK
NEFAZODON TICARCıLUN

FELBAMAT NiSOLDipiN OLANZAPiN TOLMETiN

FENELZIN OKSASiliN TRiAMTEREN

FLOKSÜRiDiN
PANTOPRAZOL TRiAlOLAM

FLUOKSETIN PAROKSETiN TRiHEKSiFENIDiL

FLUVOKSAMIN
PENISlLAMiN TRiMETOPRiM

CABAPENTIN
PEPPERMiNT TRIMIPRAMIN
pjRBUTEROL VALPROiKASIT

CATIFLOKSASiN
PROTRipTiLiN VENLAFAKSiN

CREPAFLOKSASIN
PiRiMETAMIN

CUANADREL
VORiKONAlOL

QUETIAPINE ZALSIATBIN
CUANETIDIN

RABEPRAlOL lONisAMID
HIDROKSIüRE

RiLUZOl
iMIPENEM

RiSEDRONAT
iMIPRAMiN

RivASTICMiN
INTERFERON 1>- 1B

ROPIN IROl
KAPTOPRIL

SAQUINAVIR
KARBAMAZEPIN

SERTRAliN

Ağızda oldukça geniş spektrumla ilaçlar farklı mekanizmalarla mukozit yapabilirler. ı 7 ,s 2 D i l etkilendiğinde

yaygın eritem , bazen de ödem, vezik ül, erozyon ve ülser gelişebilir.4 Genel likle ağrı, yanma, uyuşma hissi ve

tat duyusunun kaybı şeklinde tanımlanan subjektif şikayetler ise bazen gözle görülen bulgulardan daha

abartılıdır. Metotreksat gibi sitotoksik ajan lar ülser eşliğinde oldukça ağrılı ve nonspesifik görünümlü glossit

ve stomatit oluşumunayol açabilir. NSAI ilaçlar, bazı antihipertans ifler, antidiyabetikler, altın tuzları, antimalaryaller

ve diğer bazı i laçlar klinik ve histopatoloj ik görünümüyle l i k en planusa be nzeyen reaksiyon lar yapabili rler.

Özellik le sü lfonam id ve barb itürat larlar ise d udak, oral m ukoza ve dili tu t a n eri te ma multiforme ne d en i

o labil irler, ı o
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Ilaç reaksiyonlarına bağlı gloss itlerin tanısına genellikle iyi bir öykü ve klinik muayene ile ulaşılır . Tanı bazen

ş ü p h e l e n il e n ajandan uzaklaştırma ile konur. Deri yama testlerinin prati k ku ll an ım değerleri bulunmadığından

ku ll anılamaz . ilaç reaksiyonlarının bi rçoğu da d iş ağ rısında ağ rı lı bölgen in üzerine doğrudan uygulama sonucu

gel i şen keratoli z ve aspir in yanığı gib i ku ll an ım hatasına bağlı dire kt tem as sonucu ortaya çı kar. LO

Tedavinin ilk ve en önemli basamağ ında sorumlu ilaç veya ajan ı n kesilmesi yer alır. Eğe r varsa ülser ve erozyonlar

içi n yer el ted avi ajan la rı verileb ili r. Kimi zaman reaks iyon l a rın gel i ş im i n i engell emek müm kün olmasa da

benzarnid in.R lor heksidin ve semptomatik tedav iler gib i yaklaş ımlarla rahat lama sağlanabi lir.

Allerjik Temas Mukozit ve Glossiti
Düşük molekül ağ ırl ı kl ı antijen lerin hassas bireylerde ağ ız mukozalarından penetre olarak yaptığı bir gecikmiş

aşırı duyarlılık reaksiyonudu r. Sorumlu allerjen ler genel li kle epitelyal proteinlerle birleşerek hapten yapar ve

antijen sunan hücrelerce tanınarak klin ikten sorumlu reaks iyonu başlatı rlar. Mukozalarda primer all erj en

maddelere duyarlılık normal deriye göre daha azdır. Bunun sebebi ağ ı z mukozasındaki tükürü k salgısın ın

potansiyel antijenleri hem yıkaması hem de seyreltmesi yanında bu bölgelerin normal deriye göre damarlanma

bakımından zenginliği sayesinde penetre olan antijen leri n reaksiyon gelişmeden elimine edilmesldir." Ayrıca

mukozaların daha az keratin protein i içermesi nedeniyle hapten oluşum ihtimali de aza lm ı şt ı r . Bu nedenle ağız

ve dilde temas mukozitine sık rastlanmaz .

D i ş macunu ve tartar engelleyici maddele r, akrilik, metaller, tarçın ve nane içeren ferahland ırıcılar , klorheksidin

içeren garga rala r, kl oroform, fenol , pro kain , iyot lar, aspirin, tarçınlı sakızlar ve öksürük şurupları gibi birçok

d iş hekim li ğ i ürünü ile bazı ilaç ve g ıdalar ağ ız mukozasında allerji k reaksiyonl ara yol açabilir.4,17 Bu reaksiyonlar

genelli kle yayg ın k ı rm ı z ı ve ağrı lı erode alanla r şe k l inde ortaya çı kar.

Ağ ı zdak i temas dermatitin in k li nik bu lguları ve semptom ları özgün olmayıp genelde fiziksel ir ri tasyonla

gel i şenlere benzer. Reaksiyon bölgesinde yanma ve yara hissi, eritem , bazen de vezikül ve ülser görülür. Bazen

likenoid lezyonlar da görülebili r ve daha çok do lgu maddes i amalgamındak i cıvaya bağlı yanak mukozasında

ya da dil ke narı nd a izlenir. Bir d iğer özel glossit bulgusu da plazma hücreli g ing ivit olup keilit ve gloss it de

yapar ve plazmasitom gib i neoplastik h astalıklardan ayrımı gerekir . Oral lezyonlar gibi allerjik kontakt glossit

tanısında yama testi çok faydalı değ ild ir.

Allerjik temas glossitinde tedavi lezyonların şiddetine bağlıdır. Hafif olgularda etkenin uzaklaştırılması yeterli

olurken şiddetli olg ularda ağrılı lezyonların iyileşme hızını artırmak amacıyla yerel ve sistemik ste ro idler

ekleneb ilir.

Granülomatöz Glossit
Ağız ve yüz bölgesinin nekrozla seyretmeyen granülomatöz inflamasyonu tanımlamak amacıyla aralarında

Melkersson-Rosenthal sendromu (MRS), keilit is granülomatöza, sarko idoz, Crohn hastalığ ı , lepra, 3. dön em

sifi liz , derin mantar hastalık ları ve tüberküloz gib i infe ksiyon hastalıkların bulunduğu gen iş bir spektrumdaki

hastalıkl arı tan ım lamak amacıyla "orofasyal granülomatözis" ter imi kullanılmaktadır. 5 0 , 5 3 - 5 8 Bu başlı k a l t ında

ele alınan has tal ık la rı n gene lde kli nik ve patoloj ik görünüm leri benzer ancak etyolojile ri fark lı dı r .

Granü lomatöz glossit i lk kez 195 2 yı lı n d a Schuerman n tarafından MRS'una özgü bi r bulgu olarak

tan ı m l anm ı şt ır . 5 5 , 5 8 Klin ik olarak dil kaldı rı m taşı görünüm ünde, endüre olup do kunmakla sert hi ssedil en
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yapıdadır . Nadi r qörülen MRS sendromunun t ipik üçlü bulgusundan biri olup tek bulgusu olara k ortaya çı kması

daha da azdır ve bu durumda dilde büyüme yapan diğer sebeplerden ayrı m ı n ı n yap ı l ması önemli ve zorunludur.

infeksiyöz hastal ı klardan ayırımı amacıyla bakteriyoloj ik inceleme, doku kült ürler i, seroloji k test ler, intest inal

ve solunum yolu sistemi muayeneleri gere kir. Ayrıca MRS'una da sı klıkla e ş lik eden vanklı dilden de ayırt

edilmelidir. Histop atolojik inceleme ayrıma yardımcı olur . Tedavisinde 30-40 mg /g Ün sistem ik korti kosteroidler,

klofazim in 100 mg /g Ün, nonsteroid ant ii nf lamatuarlar ve cerrahi düzeltrneler uyg ulanabil ir. 55,58

Leishmaniasis
Ağız lezyon u yapab ilen trop ikal bir parazit hastalığıdır. Visseral , kutanöz ve mu koza l t ipl er ind e farklı çeş itl i

klin ik bulg uları içer ir. Batı va r ı mkü re d e cidd i kli ni k bulgu lar yapan 21 leishmania t ür ü mevcuttur. Mukozal

leishmaniasis kutanöz hastalığ ı olanları n %5'inden daha azı nda ortaya ç ı kar. t? Hastalarda leishmania antije nlerin e

karşı imm ün yanltın aşı rı ya da zayıf d üzenlendi ği ortaya konmuştur. Makrofaj fonksiyonu ya da sitokin Üretim

bozukluğu olanlarda daha sıktı r. Latin Ameri ka'da başl ıca L. brasil iens is kompleksi tarafınd an meydana gelen

infe ksiyonlarda q örülür. Kuzey Afrika 'da L. donovani veya L. major en sık q ör ülerı etkendi r."

Ağ ız tu t ulumu doğrudan kutarı öz hastalığın mukozalara yayılımıyla da gerçekleşebilir. Mukoza b ulguları deri

bulgularıyla bir likte q örüleb lleceql gibi yıllar sonra da gel i şebilir. Sert damak t ip ik olarak tutulur ve "espu ndia"

adını alı r. 8,59 Buradan yumuşak damağa, uvulaya, yutağa, daha az sıklıkta di şetle rin e, dil ve dudağa yayılabilir .

YÜzÜn orta kısmında qranülomatöz bir hasar yapar. Genellikle qranülomatöz keilit ya da glossit şeklinde q örülür.

Bir olguda der i tutulumu olmaksızın qranülcmat öz gloss it ve keilit ile bel irti verdiğ i ve ardından kolona yayıldığı

q ö rülmü ş tür. t ?

Hastalığ ı n tan ısı kli nik muayene ve seroloj ik incelemelerden ELlSAveya dire kt FTA incelemelerle yapılsa da

biyopsi veya doku yaymalarındaparaz itlerin gö rÜlmesi tanı için kesin ve yete rlidir. 8,59

Dili de içeren muko kutanöz leishman iasis kendi liğ inden iyi l eşe b il me k l e beraber oldukça yaygın yıkım yapab ilmes i

ihtimali nedeniyle genellikle ilaç tedavis ine ihtiyaç duyulur. Bu amaçla 5 değerlikli antimon bileşikleri (pentostam

ve glukantim), ketokonazol , amfoterisin B veya pentamidin izotiyonat tedavileri verilebilir. 8,59

Crohn Hastal ığı ve ÜIseratif Kolit
Crohn hastalığı bağırsakları tutan idyopati k ve kron ik inflamatuar bi r hastalıktır . Bağırsak duvarında fokal

transmural inflamasyon la karakterize olup intestinal kan a l ı n herhangi bir yer ini tutabi lir. Karında kramplar,

kansız ishal, ate ş , kilo kayb ı görÜIÜr.60,61 Olaya sıklıkl a oral pato lojile r de e şl ik eder. Orofas yal granÜlomatözis

ve Crohn hastalığında biri mukoza g eç işlerinde q ö r ülerı kronik der in lineer, diğeri ise muhtemelen kanda ki

yetmezl iklere bağlı vüzevse l (aftöz) olmak Üzere 2 tip ağız ülser i ortaya ç ı ka r . 4 5 , 5 0 , 5 4 ,6 1 -6 3 Ayrıca nutrisyonel

eksiklik ler sonucunda yaygın dudak, d iş eti veya mukoza ş iş l i ğ i , dilde çatlaklık , yanakta ka l dı rı m taşı qörünümü.

mukoza saçakları ve anq üler keili t görÜlebilir.13 ,50

Ağ ız ve dil l e zyo n l a r ı n ın ş i d d et i sistemik hastalığın şi d det i ile uyum gösterir ve bağırsak tutulumun derecesi

hakkında fikir verebili r.50 Kazeasyon 'içermeyen qran ülomlar histolojik karakteristiğidir.

Ülseratif kolit kolona sın ırlı olmakla birlikte bazen ince bağırsağ ın distal k ıs ı mları n ı etkileyen vüzevel inf lamasyon

yapar . Klinik te karı n krampları , kan lı ishal, ate ş ve kilo kaybı görÜIÜr.50,60 Hastaların %5- 1O'unda dili de etkileyen

aft öz, vüzevel hemoraj ik ülser ler ve bazen de Crohn hastalığında q örülerı , çok sayıda püst ül olu şumuyla

seyreden piyostomatit vejetans tablosu yapab ilir.50,54 ,63
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Sarkoidoz
Sarkoidoz etyoloj isi bilinmeyen kronik ve sistemik bir granülomatöz hastalıktır. En sık tutulan organlar akciğer,

lenf düğümleri , gözler ve der id ir. Baş ve boyun bölges inde en sık parotis bez leri ve boyun lenf d üğümleri

tutulur.F' Dil tutu lumuna oldu kça nadir rastlanıp literatürde sadece 8 olgu bulunmaktadır. S 6 Bu tutulumlara

bağ lı dilde sert ş iş l i k , büyüme, eroziv papüler, nodü l ve ülser oluşumu görülebilir. Dil tutulumu daima hastalığın

sistemik belirtilerinden sonra geli şi r . Tanının klin ik bulg ulara ek olarak tip ik granülam ların izlend iğ i histopa toloj ik

bulgularl a desteklenmesi gerekir. Serum anj iyotens in konverti ng enzimi ve Iizozim ölçümü hastalığın aktivasyonu

hakkında bilgi veren diğer laboratuar yöntemlerid ir. s3,s6

Ayırıcı tanısında yaban cı cisim reaks iyon l arı , Crohn hastalığı, granülomatöz keilit , MRS gibi orafasyal granülomatöz

hastalıklar ile sif iliz, tüb erküloz, akt inamikaz benzeri granülomatöz reaksiyon görülen hastalıklar ve di l kanserleri

yer a l ı r . S 6

Sarko idoz tedavis inde her olguda ihtiyaç duyulmasa da genel likle sistemi k steroidler kullanılır. Kloraki n ve

hidroksi klorokin gib i ant im alaryallar, azat ioprin, metotreksat , siklofosfamid gibi immünsupresanlar ve TNF

u 'y ı bas kılayan tal idomid, pentoks ifil in, inf liksimab, etanersept gibi biyolojik ajanlar da etk ilidir.S3 Dilde fibröz

bant gel i şen olg ularda stero id tedavisi ardından cerrahi dü zeltme öne ri lir. s6 Di l le zyonla rı kendiliğinden

düzelebildiğ i gibi ted aviye direnç de gözlenebili r. so

infeksiyonlar

Aktinomikoz
Bir grup Gram (+) anaerob Actinomyces bakterinin mukoza bariyerin in bozulmas ıyla ağızda yaptığı servikofasyal

infeksiyond ur. in sandaki infe ksiyo n etkenlerin in çoğ u n d an Actinomyce s israleii sorumludur.48,64 Ara s ıra

Actinomyces viscosu s, Actinomyces odontolyticu s ve Act inomyces naeslundi i'ye de rast lanabili r. HIV infeksiyonu

ve d iğer immünsupresif durumlarda görü lme s ıklığı artar .48 Servikofas yal, abdom inal ve pulmoner infeks iyon

yapar. En fazl a servikofasyal infeksiyona rastlanı r ve nadiren ağız boşluğu , dil, mandibula, maksilla, paranazal

sinüs, göz, kula k, boyun ya da tükürük bezleri de tutulur.48,64 Mukozalarda infeksiyon ge l i ş im i için bariyerin

bozulmuş o lm ası gerekir. 6s Karakteri st ik olarak biri yavaş seyirli ve ilerleyici f ibroza bağlı endürasyonun eşl i k

ettiği süpürasyonu az, d iğeri ön planda süpürasyon bulunan, başlangıcı akut, hızlı seyir li, içinde Gram (+) miçel

ve hifalar içeren kükürt renkli püy akıntısı bulunan çoklu slrıüs trakt l arı oluşturmuş iki farkl ı hastalık yapar. 64

Ağ ız mu kozası tutulumlarının çoğu diş et i, dil ve damakta yerleşme ktedir . 4 8 , 64 Dil tutulumuna oldukça az

rastlanılıp genelde ön kı s ı md a ye r l eşi r ve tüm aktinomikozların %3' ünü olu ştu rur. 64 , 6 s Hastalar yutma güçlüğü,

dilde ağ rı, sert hissed ilen şiş l i k şikayet i ile başvururlar. infeksiyon dokulara yayıldıkça nispeten ağrısız, yavaş

büyüyen sert bir şiş kinlik oluşturu r ve muayenede üzeri düzleşm i ş gri- sarı renkli nodü l olarak gör ülür. Yumu şak

doku ve tutulmu şsa kemi k dokunun infeksiyonları yüzeye sinüs kanall arı i le açılan çok sayıda abseler, bazen

de ülserler yapabi li r.

Dil hareket ler inde k ı s ı t l a n m a geli ş eb ilir. 6 s Bu kana ll a rı n akınt ısı tipik ola rak sarımtırak renkte olup sülfür

gra nülleri adı veril en rnl kro orqan lzrna kolonil er i içerir. Eski lezyonlar i y il eş irken yenileri çıkan kro nik bir

infeksiyon olup kemikl eri tuttuğunda yı kım ve anatomik hasar oluşturabil ir .

Tanı ince i ğ n e aspirasyon biyopsi ile ya da doğrudan alınan örneklerin kültü rlerinde Act inomyces türlerinin

izol asyonuyla yapl l ı r . 48,64 indire kt immünf loresan tekn ikte kullanılab ilir. Yaymaların Gram boyamasında granüller

iç inde pozit if boyanan ka rmaş ı k ya p ıl ı organi zma filamentler i bulunur. çoğu örnekler az sayıda granül
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içerd iğinden histopatoloj ik incelemelerde tanı daha zordur. Ayırıcı tanıda karış t ı ğ ı hastalıklar arasında tüberkü loz ,

gom , infekte kist, piyojenik abseler gibi granülomatöz durumlar ile benign ya da malign neoplazmalar bulunur.

Tedavide tercih_ed ilen ajan halen pen isi lin olup alternat if olarak sefalosporin , li nkomis in ve klin dami sin de

ver ilebi lir.8,64,65 ihtiyaç duyu lursa antibiyotik tedav isine lezyon ç ı karım ı da e kl erıeb ll lr . v "

Kandid iyaz is . '

Kandid iyazis tüm yaş g ruplarında ortaya çı kabilen ve ağ ız mukozasın ın en sık görülen manta r infeks iyonudu r.

Maya mantarlarından kand i d a l arı n yaptığ ı çe şit li hastal ık ları içerir. Baş langıcına göre akut ya da kron ik , kli nik

özel lik lerinden reng ine göre eritematöz veya lökoplazik , görünüme göre atrofik ya da hiperp lasti k, hipertrofik,

yerleşim ine göre mu köz , kutanöz ya da mukokutanöz, yapt ığı hastalıklara göre MRG, glossit, stornatit veya

angüler keil it , eşlik ettiğ i durum lara göre de HIV ya da kortikosteroid ku l lanımında olduğu gib i normal veya

immünsupre sif kişilerde ç ıkan tablo lar yaparlar (Tablo 4 ) .9,12,19,44 ,46,66

Tablo 4. Kandidiyaz is S ı n ı flaması 12

Psödom embr anöz
Akut At rofik (eritematö z)

Antibiyot ik sto matl t i

Kroni k At rofi k Hipertrofik / hiperplastik Takma diş vurma yaras ı

Angüler keilit Kandidiyal lökoplaki

Medyan romboid glo ssit i Damağın papiller hiperpl azisi (takma diş vu rmaları)

Mult ifokal Medyan rombo id glossit (nodüler)

Mukokutanöz Lokalize

Mukokutanöz Sendrom il i ş kil i

Familial +/ - endokr ln kand id iyazis sendromu

Miyozi t (t lrnorna e şli k eden)

Immün baskılan ı m (HIV) i l i ş kil i

Baz ı türleri n endojen nitrozam in üret im i neden iyle masum bir infe ksiyöz etken olm aktan öte karsinojen ya da

mevcut kanser i ilerleten bir ajan olabileceği ileri sürülmekredir.l ?

Trush olarak da bilinen akut psödomembranöz kandidiyazisde etken epite lin üst tabakasınd a ye r l eşerek beyaz

gri renkli plak veya lekel i alanlar yapar. Baz ı hastalar pr odromal bir tat bozuk luğ u ta nı m l a r . 5 , 1 2 , 1 7 , 6 0 , 6 2 , 6 7

Lezyonl a rı genellikle ağ rısıdır. Gazlı bez sürü ldüğü nd e lezyon üzerindeki yala ncı zar lar kolayca kalka r ve

zemi ninde eritem li hatta ödemli ülsere alanlar görülerek kolayca tanı nı r. Örneğ i n di rek mikroskopik incelemesinde

ya lanc ı hifa içeren manta r elaman ları ve maya form ları görü lebilir. Kültürlerinde jelimsi koloniler yapar . Candida

albicans ve Candida tropicalis olg uların %80' inden fazlas ın ı o luşturur . Geriye kalanlarda ise Candida parapsilop sis,

Candi da guill ierm ondii, Cand ida kruse i ve Candida pseudotrop icalis patojendir.12,36 Hasta l ığ ın ge l işmes ine

katk ı da bu lu nan faktö rler aras ında ağız bakteri florasının bozulması, kuruluk, kronik yerel irritasyonlar,

kortikosteroid kullanım ı , hijyen bozukluğ u , hamilel ik, diyabet, immün bozukluklar ve beslenme bozuklukları

yer al ır.

Akut atrofik kandidiyazi sde ağrı belirtisi yanında dilde k ı r mızı lı k , atrofi, çiğ et görü nümü ve biraz da beyaz

psödomembranöz görünüm vard ır. Ant ibiyotik ku l l anım ı na bağlı gelişenler genelde atro fik glossit in s ık görü len

bir t ipidir. Kroni k dem ir eks i kliği anemis inde de gelişebi lir . 4 , 1 2 , 44
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Kron ik atrofik kandidiyazis protez stomatiti, angüler keilit ve dilde MRG olarak belirti verir.9 ,19 ,42

Kronik hiperplastik kandidiyazisde miçeller deri ve mukozaların daha derin kısım ları na kadar erişebildiğ i için

hasta doku lardil pro liferasyon içeren klini k tablolar yapar. Yanak, duda k, damak ve dilde yerleşen kand idiyal

lökop laki bunlardan bir isidir. Dilde ki diğe r lökoplaki formlarından ancak biyopsi ve örneğin PAS boyaması ile

ayırt edil ebili r. Dilde MRG ile benzer görünüm kazanabilir. Dili de içeren ağız yerleşim li lökoplakiler in yaklaşık

%1O'unda .klin ik ite hi stol oj ik bakımdan yeterli oranda kronik hiperplasti k kandidiyazisi gösteren bulgu

mevcuttur. ı 2,42,68

Benekli lökoplakide d iğerlerinden 4- S kat daha fazla dikkat çeken epitelyal displazi bulunur. 7,12,68

Kandidiyazisin tedavisi ant ifungal ajanlarla yapılır. imidazol türevieri hem yerel hem de sistemik verilen formlara

sahiptir. Dirençli olgularda intravenöz amfotersin B ve yeni kuşak imidazoller yeterince etkinlik sağlar. Akut

infeksiyon olgularının çoğu i laç kesilince yeniden tekrarlar. Bu nedenle hazırlayan ya da kolaylaştıran faktör

ve hastalıkların da kaldırılması gerekl idi r.

Aspergilloz
Kandid iyazisden sonra ikinci sıklıkta görülen mantar hastalığıdır. Aspergilloz türleri toprakta ve çürüyen

bit kilerde saprofit olarak çoğalan ve çevrede en fazla rastlanan mantarlardandır. Ağızda sarı ya da siyah renkli

nekrot ik ülser yapar ve tipik olarak damağın antral yüzüne , bazen de dilin arka kısımlarında yerleşir . 69 Tanı

dokuda hematoksilen eozin, PAS, Gomori metanamin gümüş ya da immün boyamalarla yapılan mikroskopik

incelemeler ile do ğru lanab ll lr." ? Dokuların veya sıvıların kültü ründe üreme olması , mantar her yerde bulunduğu

için tanıyı kanıtlamaz. invaziv hastalıkta amfoterisin B veya im idazol grubu sistemik antifungallerin verilmesi

ve bazen bun lara cerrahi uygulamanın da eklenmesi gereki r.69

Kriptokokoz
Tüm dünyada yaygın bulunan kapsüllü maya mantar Cryptococcus neoformans'ın yaptığı infeksiyondur. Özell ikle

toprakta, domuz, kanarya, papağan , muhabbet kuşu dışkısında ve çürüyen sebze ve meyvelerde bulunur.

infeksiyon etken sporlarının solunulmasıyla gelişir. Özellikle bağışıklık sistemi bozuk olanlarda ve HIV infeksiyonu

bulunanlarda yaygın dağılımı söz konusudur. Yaygın hastalığa sahip kişi lerin çoğunda tedavis iz kalması

durumunda %70 ölümcül seyreden kr iptokokal meningoensefalit vardır. 8 , 3 6 Ağız mukozasının infeksiyonu

başlıca damak, diş eti ve dilde nonsüpüratif granülomatöz reaksiyondan iyileşmeyen ülser lere kadar değişen

belirtiler verir. 4 ,8,36,62

Tanı örneklerin , Hint mürekkebi , PAS, metanamin gümüş ve musikarimin boyanarak incelenmesiyle ya da kan

ve doku sıvılarında polisakkarid ant ijenlerinin saptanması ve kültürde izolasyonu ile konabilir. Tedavide

amfoterisin B, ketokonazol , flukonazol , itrakonazol ve vorikonazol kullanılabillr. s ''

Histoplazmoz
Etken mantar Histoplasma capsulatum toprakta saprofit olarak bulunan bir mantar türü olup kuş ve yarasaların

dış kılarında çok bulu nur. Kli nikt e genelli kle solunu m sistem in in akut ya da kroni k i n fek siyo n l a rı şeklinde

görülürler. Hastalığ ın ölümcül yaygın formuna genellikle bağışıklık sistemi baskılanan ki şi l e rde rastlanır. Ağzı

tuttuğunda dil , damak, yanak ve d i ş etinde bazen de mandibula ve maksillada yerleşen lezyonları papül , nodül,

ülser ya da vejetan biçimde görü lebil ir. Tanı mikroskobi k incelemeyle konur. DNA propları, kompleman fı ksasyon
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testleri ya da Sabourraud agar kültürleri ile izole edilir. Amfoterisin B tedavide ilk seçenek ajan olup sonra

sistemik imidazol türevieri kullanllır.4 , B , 3 6

Parakoksidomikoz
Güney Amerika blastomikozudur. Endemik olarak başlıca Brezilya, Kolombiya, Uruguay, Venezüella ve Arjantin'de

görülür. Etkeni olan dimorfik mantarlardan Paracoccidioides brasiliensis olup muhtemelen solunum yoluyla

bulaşır. Kliniği öksürük, dispne ateş, kilo kaybı ve hemoptizi bulgularıyla karakterize pulmoner bir hastalık

tablosudur. Ağız lezyonları diş etlerinde rastlanan eritematöz yama, düzensiz granüler hiperplazik yüzey,

malignite benzeri ekzofitik ve ülsere lezyonlar olup bazen dile de yayllır. 42 Lezyondan alınan yaymanın KOH

incelemesinde çok sayıda tomurcuklanma gösteren yuvarlak ve retraktil P. brasiliensis hücreleri gözlenir. Ayırıcı

tanı için biyopsi yapılabilir. Kültürü de yapılabilmekle beraber P. brasiliensis oldukça yavaş ürer. Tanı için

serolojik testler de yapılabilir. Tedavide tek başına imidazoller, sistemik amfoterisin B verilebilir ancak

sülfametoksipridazon daha etkilidir. Sülfadiazinle birlikte trimetopirim de yararlı olabilir. 36

Akut Glossit
Ender rastlanan bir glossit tipi olan ve sıklıkla Haemophilus influenzae tarafından oluşturulan akut glossitte

olguların çoğu çocuktur. Günümüzdeki aşı çalışmaları sonucunda olgular azalmıştır. Kliniğinde tipik olarak dil

kırmızı, ödemli, şiş görünümde olup ağız dışına doğru çıkmış durumdadır. Kimi olgular dilin sellüliti olarak

adlandırılmışken kimi de abseye kadar ilerleme gösterebilir. Bazen solunum yollarını tıkayarak tehlike

oluşturablür."?

Çilek Dili
Kızıl hastalığı, A grubu beta hemolit ik streptokok infeksiyonunun bir bulgusu olup boğaz ağrısı, ateş ve boyun

ve göğüs derisinde dokunmakla zımpara hissi veren kızarık konfluent papüllerle karakterizedir. Ağız çevresinde

solukluk, damakta noktamsı kızarılar ve çilek dil görünümü bulunur.s?Çilek dil, dil yüzeyi fungiform papillalarında

şişlik ve tüm ağız mukozasında şiddeti eritemin eşlik ettiği klinik görünümün adıdır. Dudaklar çatlak, kiraz

kırmızısı renkte ve muhtemelen uzun süren yüksek ateşe bağlı olarak hemorajiktir.50,62 Çilek di l aynı zamanda

burunda uzun süreli nazal tampon bulunanlarda ya da hijyen ik olmayan bez kullanan kadınlarda Staphylococcus

aureus'un neden olduğu toksik şok sendromunda ve Kawasaki hastalığında da görülebilir. 5 Çilek dilde bazen

yüzeyepitel i soyularak altından düz, papillaların belirginleşmesiylebenekli kırmızı bir görünüm ortaya çıkar

ve bu görünüme ahududu dili adı verilir. 62 Tanı klin ik bulgularla konur. Gerekirse boğaz kültürü alınır ve hızlı

tanı amacıyla ASO bakılabilir. Tedavi için 10 gün süre ile uygun dozda verilecek penisilin veya eritromisin (30

SO mg /gün) yeterlidir.

Sifiliz
Sifilizin ağız mukozası tutulumu hastalığın her döneminde ve deri lezyonlarıyla eş zamanlı, deri lezyonlarından

önce ya da sonra görülebilir. Bazen hastal ığın tek bulgusu ağız lezvonlandrr. v 7,4B,62 ,63

Primer dönemde şankr olarak gelişen lezyon, ikinci dönemde primer şankrdan 2-9 hafta sonra görülecek

şekilde çıkan plak rnüköz adı verilen, tipik oval kırmızı papülle r ve beyaz müköz yamalardır. Plak ve yamalar

hafif mavi ya da gri-beyaz renkte yalancı zarla ile kaplı sığ erozyonlar şeklinde olup papü l ve nodüller serttir.

Yerleşim yeri genellikle yumuşak damak, dil , yanak nadiren de diş etleridir. Sifilize özgü ikinci dönem

bulgularından bir diğeri de kron ik interstisyel glossit ya da luetik glossit adıyla bilinir. Dilin sırtı yüzeyinde

bel irgin papiller atrofi ve düzensiz, derin yarıklaşmalar mevcuttur. 17 ,63
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Üçüncü dönemin karakterist ik lezyonu olan gomlar sınırlanm ış granülom biçiminde hem deri hem de mukozalarda

ye r l e ş i r. Ağızdaki ye rl eş im i genell ikle sert damakta o l mas ına ka rş ı n bazen dudak ve dile de ot urab ili r. Dilde

lob ül lü ve düzensi z yap ıda izlenen ve yer yer lökopla ki a l a n l a rı içeren bu lezyon lar premalign kabul edili r.

Çoğunl ukla ted~lV il ere de yan ı t vermezler. Bu hasta lar düzenl i takibe alınmalı ve ş ü p he l i alanl ard an biyopsi

a l ı n mal ı d ı r . 1 7 , 6 2 , 70

Gonore .
Gonore hasta l arı n ı n %2ü'sinde ağı zda far inge al ve tons il tutulumu g e li ş ir.48 Hastalığın başlangıcında ton siller

ş i şi p kı zararak üzeri gr imsi bir eksuda ile kaplan ır . Ard ınd an servi kal lenfadenopat i olu şur. Ağız mu kozası

l ezyonları k ı z ıl kı rmız ı, ödemli ve bazen de ağ rı lı ülserler ş eklinde görülü r. Hastalar dil , d i ş eti , yanak mu kozası ,

sert ve yumuşak damak üzer inde yerle şen tek ya da çok say ı da ülser tan ımlar . 8 , 48

Tan ı kült ür ve N. gonorrhoeae izolasyonuyla yapı l ır . inflamasyonl u mukoza ka l d ırı l maya çalı şıldığında kanamalı

yüzey gösteren sa rı m tı rak ya da grimsi bi r eksudayla kap lı olabilir. Dil sırt ının yüzeyi oral mukozanın en sık

t utulan bölge si olup bunu damak, di ş eti , yanak mu kozası ve dud ak tutulumları takip eder. Lezyond an yapılan

s ürünrünün Gram boyamasınd a PNL lökosit ler içerisind e Gram negatif diplokoklar görülür. Tanının doğrulanması

amac ı y l a kült ür ve tü r ayrı mı için şeker fermantasyonu uygulanabi lir. Floresan antikor tekn ikl e gonokokların

h ızlı te ş h i s i s ağ l a n ab i li r. 8 , 4 8 Tedavid e ilk se çe neğ i genelli kle penisilin olan siste mik anti biyotikler oluşturu r .

Beta laktamaz üreten ve penisili n i le te tra sikl in e dirençli o lan tü rl er için seftriakson ya da sip roflaksas in

veriiebiiir.48

Tüberküloz
Genell ik le M. tuberculos is 'i n bazen de M. bov isin yaptığı kroni k ve granülomatöz bir infeksiyondur. Ağızda

görülen lezyonlarının çoğ u kronik, ağ rı l ı, düzensiz ülserler olup üzer i gri ya da sarı renkli eksuda ile kaplı

vej etasyonlar ş e k l i n de izlen ir. Lezyonl arın çevresinde genell ikle ödemli ve hiperemik mukoza bulunur. Nodüle r,

granüler veya lökoplaki gö rünüml ü lezyonlar da bi ld i r il m işt i r .

Tüberküloz glossit inin tan ı s ı h a stan ı n öyküsü , klini k örnekle rde aside dayan ı k l ı basil ler in göster ilmesi, PPD

test inin poz it ifl i ğ i ve göğ üs radyog ramları ile konu r. Balgam kültürü en güvenil ir tan ı yöntemi olmakla birlikte

org anizman ın kü ltür izolasyonu 6- 12 haft a gib i uzun bir süre gerekt irir. peR gib i yeni laboratua r metot l arı ile

süre a rt ı k oldukça k ı sa l mış ve daha güvenilir sonuçlar elde ed i lm i şt i r . 4 , 8 ,4 7,4 8

M. bovis infeksiyonu genellikle pastörize edi lmemi ş süt ler in içi lmesiyle bulaştığı içi n basilin il k yerle şim yer i

ağız mukozası veya dil olabil ir .48 Bu durumda pr imer lezyon vücudu n başka bi r yerind e lezyon olmaksızı n dil

lezyonuyla başl ayab il ir. Tüberkülo z sistemik hasta l ı k tedavi prensiple riyle tedavi edil ir .

Lepra

M. l epra'nın yaptığ ı lepra hastalığ ının tü berkülo id, borderl ine ve lepramatöz ti plerinde ağ ı z tutu lumu görülebilir. 8

Lezyonlar damak, dil sırt ı , d i ş eti, uvula ve dudaklarda ye rleş i r. i n sidans ı tüberküloid t ipte %2ü'den az, lepromatöz

t ipte %6ü 'dan fazl ad ır. 4 8 Ba şl ang ı çta duda kla rda ş i şl ikle r g e li ş ir , daha sonra bun lar yassı nod ülle re dönüşür.

Daha ileri aşamalard a ise uvula ve damakta da lezyonlar belirir. Bunlar dilde haf if glossitten nodül er ve nekrotik

ülserlere kadar d eği şebilen lezyonl ardır. 8 , 1 3 , 4 8 Ülserler sikatri sle iyileşir veya ile rleyerek daha da fazl a do ku

yık ı mları n a yol açabil ir.

286



OERMATOLOJioE GElişMELER 7

Tanı muayenede saptanan anestetik deri lezyonlarına, kalınlaşmış periferik sinirlere , yaymalarda aside dayanıklı

basillerin görülmesine dayalıdır. Bazen histolojik incelemeye gerek duyulur ve mikroskopik bakılarda lepromların

M. leprae ile dolu olduğu görülür.

Kawasaki Hastalığı (KWH)
Mukokutanöz lenf bez i hastalığı adıyla da bilinen Kawasaki hastalığı orta ve büyük boyarterleri tutan bir

vaskülittir. Çocukluk çağı kalp hastalıklarının primer nedeni olarak romatizmal ateşin yerini almıştır. Hastalıktan

en fazla 5 yaşın altındaki çocuklar etkilenir. Ateş, el ve ayaklarda eritem ve ödem, ağız bölgesinde eritem ve

döküntüyle ortaya çıkan ani gelişen bulgular vard ır.50 Tanısal bir ölçüt olarak ateşin 5 gün boyunca 38,5 C'rıirı

üzerinde seyretmesi, ayrıca takip eden 5 kr iterden 4'ünün de bulunması gerekir:' 7,50 ,57

1. EI ve ayaklarda periferik ödem, eritem ve deskuamasyon

2. Polimorf ekzantem

3. iki taraflı konjunktival batışma

4. Ağız boşluğunda kızarıklık ve çilek dil

5. Akut servikal lenfadenopati

Kalp damarlarının tutulumuna bağlı anevrizma ya da miyokard infarktüsü gelişebilir.62 Ei ve ayaklardaki ödem

sonucu 2-3 hafta içinde pullanma ve soyulma gerçekleşir. Çilek dili görünümü mukoza yüzeylerindeki yoğun

eriteme ve fungiform papillaların ödemine bağlıdır.s ,so Ayrıca muhtemelen uzun süren ateşe bağlı olarak

dudaklarda çatlama, kiraz kırmızısı renkte morarma, şişlik ve kanamalar gelişebilir.s o , 62 Hastalık için özgün

bir laboratuar ve test yöntemi bulunmadığındanolguların çoğu atlanır. Tedavi edilmeyen hastalarda hastalık

normal seyrini tamamlayıp %75 olguda sekel bırakmadan düzelir. Kalan %25 olgunun %1- 2'sinde ölümcül

seyreden koroner arter iskemisi gelişir.s o Erken dönemde IVIG ilk seçenektir. Diğer yandan kortikosteroid

tedavisi de yararlı olabilmektedir. Aspirin antitrombotik ve antiinflamatuar özellikleriyle etkin bir tedavi ajanıdır.

Koroner arter iskemisiyle komplike olan olgularda iV streptokinaz, balon anjiyoplasti ve koroner arter bypası

gerekebilir.

Lenfogranüloma Venerum (LGV)
Lenfogranüloma inguinale olarak da bilinen infeksiyon Chlamydia trachomatis'in sebep olduğu ve cinsel ilişkiyle

bulaşan hastalıklardan biridir. Başlıca dış genitali tutar ve inguinallenf düğümlerinde ş i ş rne , hassasiyet ve çok

sayıda sinüs oluşumuyla akıntı yapar. iyileşme sırasında oluşan sikatris lenfatik kanallarda blokaja sebep olduğu

için ödem gelişir. Primer LGVağızda yerleştiğinde en sık dili tutar. Genellikle ağrısız veziküler lezyonlar dudak,

yanak, dil, ağız tabanı, uvula ve yutakta oturur. Diş etlerinde tutulum bildirilmemiştir.

Hastalık ilerledikçe dil sırtında yüzeyepitelinin kaybına bağlı olarak yoğun bir kızarıklıkla beraber dilde büyüme,

derin oluklaşmalar ve sikatris oluşumu gözlenir. Servikal lenfadenopati sık olup bazen herhangi ·bir orallezyon

bulunamaz. Tanının laboratuar yöntemler ile doğrulanması amacıyla tavuk embriyosunun yolk sac' i nda yapılan

kültürlerden etken izolasyonu yapılabilir veya C. trachomatis için geliştirilmiş serolojik testler uygulanabilir.

LGV tedavisinde sülfonamidler, tetrasiklin, eritromisin ve rifampisin verilebilir. 8

Viral infeksiyonlar
Dilin virüslerle oluşan infeksiyonları genelde altta inflamasyona eşlik eden, başlangıçta makül, papül ve vezikülken

sonradan açılarak çok sayıda, küçük ülser alanları oluşturan, ağrılı ve gruplaşma eğilimli akut lezyonlar yaparlar.
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Herpes Simpleks Virüs i n fe ksiya nları

Herpes simpleks virüsü HSV-1 ve HSV-2 olmak üzere iki ay rı serot ipi bulunan, çift sarmal DNA virüsüdür. HSV

ya primer bir infeks iyondur ya da yakın bir gangl ionda uyku halinde bulunan virüsün mensturasyon, t ravma,

st res, ateş, güneş, immü nsupresyon gibi faktörle yeniden aktifleşmesiyle ağız içinde bir bölgeye s ın ırlı tekra rlayan

h astal ı k yapar. Prim er bir oral infeksiyo nun tekrar infeksiyonl ara dönüşme riski %20- 40 civarındadır . Ş idde ti

ve sık l ı ğ ı d eğ i ş ke n oral ağı z mukozası infeksiyo n la rı sı z lama ve yanmayla başl ayı p s ı kl ık la dud aklarda, d il , di ş

etle ri, damak ve d i ğ e r ba ş ka yerlerde ödem ard ı n dan vez iküle r lezyo nlar yerleş ir . Sitomegalovi rus (CMV)

i nfeksiyon larıyla bir arada bul unabili r. Özellikle immünsupresiflerde progresif lezyo nlar gel i şi p özefag usa kadar

yayılan ülserler yapabilir. HIV pozitif k i şi lerdeki HSV infeksiyonları daha agres if , daha uzun süreli ve yayg ınd ı r.

Dudaklarda özelli kle verm ilyonlarda sulantı ve kru t içeren lezyonlar görü lebilir. Aksi ispatlanana kadar tüm

orofarenks ve perine HSV infeks iyonunda ayrıca HIV infeksiyonunun da bulunabileceği akla getirilmel id ir. Tan ı

genellik le öykü ve f izik muayenede tipik vezi kü lleri n görülmesiyle konu r. Veziküllerden yapı lan Tzanck

yaymalarında çok çekirdekli dev hücreler gö rülür. Kültü r ve f loresan ant ikor i ş aretl em e l e r i tan ısa l değe r taş ı r.

Tedavide etk ili ve güveni lir ajan ora l asik lovir olup valasik lov ir , famsikl ovi r, pensiklovir gibi d i ğe r ant iviral

ajanlar da verilebili r.4,6 ,8 ,48 ,S4,63,66,7 1

Papillama Virüs in fek s iya n la rı

Verruka vulgar is oral mukozada dar ekzofit ik büyümeler, bazen de gen iş zem ine g e n i ş tu t unan dü z ve sert

papüler lezyonlar yapar. Lezyonları genellikle diş etleri, damak, dudak mukozası, dudak bi l e ş ke l e r i , sert damak

ve dilde yerleşir . HPV ile ilişkili baş ka çok sayıda oral mukoza llezyon gelişebilir. Bunlar kondiloma aküminata,

fokal epitelyal hiperplazi , eri troplaki, pro life ratif ver rüköz lökoplaki, kandidiyal lök oplaki , SCC ve liken plan us

lezyon larıdır .4 , 1 2 , 4 8

Varise lla- Zoster Vi rüsü

Herpes virü s 3 olarak da bili nir. Solun um yol uyla bu laş ır ve sıkl ık la çocuklarda rast lanan suçiçeğ i ile daha çok

erişkin lerde görüle n gece yan ığ ıo larak bilinen zonayı yapar. Gel i şm i ş ve gelişmekte olan ülkelerde immün

sistem i baskılanan erişkinlerde de tekrarlayıc ı ve zor kontrol altına alınan klinik durumlara yol a çarla r." Her

ikisi de hals iz li k, anoreksi, huzursuzluk şikayetlerin in ardından diş eti , damak ve di lde gel işen vez ikül ve

ülserlerle karakterize lezyo nlar oluşturabilir . 4 , S , 8 , 48

Suçiçeğinin tanı s ı daima klinik muayene ile konur. Hastalarda saçlı deri den baş layıp yüze, oradan da gövdeye

yayılan kaş mtıh makül ve papüler, d eğ i şi k aşamalarda izlen en vezi kül, püstü l ve baz ı ları kabuk lu erode alanlar

bulunur. Şüphe l i durumlard a Tzanck yayması , kü ltü r ya da elek t ron mikro skobu ku llan ı l s a da PCR ile vir üsü

DNA'sl araması en üstü n yöntemd ir. Tedavisinde immü n sistem i ba s kıl ayan bir durum yoksa sadece destek

tedavis i yeterlidir. Aksi durumda asiklovir verilebil ir ya da variseıla zoster immünglobulini ile pasif immünizasyon

yapılabilir. Güvenl i bir profila ksi için üretilen aş ısı da mevcuttur. Reye sendromu gelişme risk i bulunduğu için

hastalı k süres ince salisilatlar kullanı lmamalıdır.4,8 , ı 7,4 6,48,6 3

Zona hastalığı dorsal ganglionda sess iz duran variseıla zoster virüs ün ün yeniden aktifleşip duyusal sin ir

akson l a rıy l a deri ve mukozaya ulaşmasıyla ortaya çıkar . Genellikle yaşlılarda ve immün sistemi baskı lamışlarda,

daha çok toras ik (%56) ya da serv ikal (%13) bö lge lerde ortaya ç ı ka r ve genelde bir dermatoma s ın ırl ı ka l ır.

Lezyonlar tek tarafl ı ağ rı l ı bir makül veya papül olarak başlay ı p küçük vezikü l veya püstü llere dönüşür. Tr igem inal

sinirin maks ileer veya mandi bu ler dal ı n ı n t u t ul mas ı yl a ağ ız ve di ş etleri , hi poglossal sin irin t u t ul mas ıy la da

dilde lezyonları gelişir . Tek baş ı na dilde görülmesi o ldu kça nadir bir durumdur.4,8,17,4 6,48,63
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Neoplazi, HIV infeksiyonu , kemoterapi ya da immünsupresif tedaviler sırasında gelişenler inatçı yaygın ve

dirençli tablolar yapıp postherpetik nevraljiye yol açab ilir. Orofasyal zoster hastalığının da tanısı genellikle

klinik bulgularla konur. Ağız ya da dilde tek taraflı ağrı, kızarıklık ya da ülserler d ikkat çeker. Bazen Tzanck

incelemesi, kültür, serolojik ya da nadi ren elektron mikroskobik incelemeye ihtiyaç duyulur. Tedavide genell ikle

destekleyici tedaviler önerilir. Bazen asiklovir ya da brivudin gerekir. immün sistem i baskılanmış olanlarda

zoster immünglobulini ver ilebilir. Şiddetli ağrılar için analjezikler verilir.

Epstein Barr Virüs infeksiyonu
EBV, ağız ve yutak epiteli ile B lenfositlerinde çoğalıp infeksiyon yapan bir herpes virüstür. EBV-l ve EBV-2

olmak üzere en az 2 tipi tanımlanan virüsün her iki tipi de dünyada yaygın olarak görüıür.8,4 8 Gelişmekte olan

ülkelerde EBV ile infekte olan çocukların çoğu 18 ay civarında olup ve çoğu asemptomatik seyrederken, gelişmiş

ülkelerde genç ve erişkin dönemde de artış vardır. Virüs en fazla boğaz ağrısı, ateş, lenf bezi büyümesi ve ağır

halsizlik tablosuyla belirti veren infeksiyöz mononükleoz kliniği yapar. Virüs T lenfositlerini aktive ederek

Downey hücresi olarak bilinen atipik mononükleer hücre oluşumuna yol açarken B hücrelerini akt ive ederek

bir kısmı heterofil olan ve Paul-Bunnell testini sağlayan antikor üretimine yol açar. Ağızda farenjit, kremsi

tonsiller eksuda, damakta peteşi, yüzde ödem , perikoronit ve bazen ağız ülseri ya da ülseratif gingivit

yapar. 4 ,8 ,48,54 ,63

Ayrıca genelde immün sistemi baskılanmış kişilerin dil inde görülen kıllı lökoplakinin etken i olup dil lezyonu

ilgili kısımda anlatılmıştır. Kan yaymasında atipik lenfos itlerin görülmesi ve heterofil antikorların gösterilmesiyle

tan ı doğrulanır. Tedav ide istirahat ve destekleyici tedavi ler önerilir. Asiklovir az da olsa faydalıdır.

Sitomegalovirus infeksiyonu

CMV çift sarmal bir DNA virüsü olup %60 ' lara kadar ulaşan asemptomatik seropozitiflik oranlarıyla toplumda

oldukça yaygındır. Hastalık genellikle organ transplantasyonu ve HIV infeksiyonu gib i bir immünsupresyon

durumu gelişmedikçe ortaya çıkmaz. AIDS hastalarında CMV pnömonisi ve adrenalit önemli bi r ölüm nedenid ir .

CMV'ye bağlı ağız infeksiyonları nadiren ve genellikle immün sistemi baskılanan hastalarda ortaya çıkar. Dudak ,

dil , yutak ve diğer mukozal alanlarda ülserler gelişir. Afta benzeyen bu ülserlerin etrafı kırmızı olup tanı histolojik

incelemelerde saptanan karakteristik puhu gözü görünümlü inklüzyonlarınvarlığıyla ortaya konur. Tedavisinde

gansiklovir ve sidofovir gibi antiviral ajanlar kullanılır.4 ,46 ,4 7,49 , S O , 5 4

Herpanjina

Olguların çoğundan koksakivirus 64 sebep olmakla birlikte 6'dan 60'a, 66'dan 772'ye kadar olan serotipleri

de sorumlu olabilir. Birçok ant ijenik varyantı bulunması nedeniyle herpanjina aynı hastayı birden fazla etkileyebilir.

infeksiyon 2-10 günlük inkubasyon döneminden sonra ateş, titreme ve anoreksi gibi yaygın semptomların

ardından başlar. Lezyonlar noktasal maküller olarak başlayıp hızla papül ve vez iküllere dönüşür. Veziküller 24

48 saat içerisinde açılarak 1-2 mm çaplı ülserler meydana getirirler. Arka yuta k, tons iller, fosyal yastıklar ve

yumuşak damak sık tutulurken sert darnak, yanak ve dil daha az etkilenir. HSV infeksiyonları toplumda sabit

bir oranda görülürken herpanjina daha çok hazirandan ekim ayına kadar uzayan dönem içerisinde epidemiler

şeklinde, ağızda daha çok arkakısımla rı etkileyen, d iş etlerin i tutmayan nispeten hafif seyreden ve lezyonları

daha küçük infeks iyon yapar. Hastaların çoğu 3 i la 10 yaş arasında çocu k olgu lard ır . Erişkin ler nad iren

etkilen ir .4,42,48,49,63
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Laboratuar incelemede taze bi r vezikü lün taban ı nd an yap ı lan yayman ı n Giemza ile boyaması nda ba l onlaşma

hasa rı ya da multinükleer dev hücreler gö rülmez. Bu ayı rı cı tan ı d a en çok karış tığ ı HSV infeksiyonuyla ayrımını

sağlar . "

Herpanjina kend ini sınırlayan bir hastalı ktır. Bir haft a içerisinde iyi leş ir. Yeme içme fonksiyonları nın rahatlatılmas ı

amacıyla uygu n s ıv ı a lım ı ve yerel anestezikler uygulanabil ir.

EI -Ayak-Ağız Hastal ığı

O lgu l arı n çoğunluğu kok saki virü s serot ip 66 'nın yapt ığı hastalı k oluşturur. Lezyonlarda d i ğe r koksaki t iplerinden

AS, 63 , 13, 60, 44, 18 ile ente rov irus 71 'de izole edtlmtş ttr. " ? Hasta lı k düşük dere cel i ateş , oral vezikü l ve

ülserler, bi lhassa el ve ayakların s ırtı nda yerleşen kaşmtısız makül , papü l ve vezikü ller ile karakterizedir. Ağ ı zdak i

lezyonl ar herpanj inadan daha yoğ u n olup sert damak, dil ve yanak mu kozal arı na oturm u ştu r. 4 , 4 2 , 49 Enterovi rus

71'in epidemi leri nde ağı r seyreden ol gulard a miyokardi t ve pulmoner ödemi de içeren sistem ik tutulumlara

rast l anır. t? Klinik bulgula rı 3-7 gün de gerileyip ke n di liğ i n d e n kaybolur. Şikayet le rin büyük k ıs mın ı ağ ız tutulumu

oluşturu r . Hastalard a gerekiyors a destek leyici tedavil er öneri li r.

Paraneoplast ik Durumlar

Akiz Hipert rikoz is Lanuginoza (AHL)
Ani ortaya çıkan lanugo kıllar i le karakterize çok ender rastla nan bir para neoplastik sendromd ur . Genell ikle

intestinal , genitoüriner, akciğer ya da meme kanserine bağlı dır. Bazen malignite saptanmadan yıllar öncesinde

lanugolar görülür. Muh temel en tümörden sa l ı n an ve lanugo yapımını indükleyen bir madde ile o l u ş u r. Viri ligo

bulunmayan bu hipe rtrikoz kliniğinde normal kı l alanlarında da bir d eğ i ş i k l i k olmaksızın belire n lanu golar yüz ,

yanak , göz kapağ ı, boyun , gövde, kol ve bacaklarda yerleşir. Glossit , glosodin i, ishal, lenfadenopati ve akantozis

nigrikans eşlik eden diğer bul gulardır. Dil yarıklı ve üze rler i kı llı görünümde olabilir. B ,72

Glukagonoma Sendromu
Ender rastl anan ve pank reasta glukagon yapan bir tümör varlığ ı nda oluşan paraneoplastik durumdur. Devam lı

hiperglu kagonemi, kilo kayb ı, deride yetme zlik bu lgu ları, çink o eksik liğ i sonucu o l uştuğu ortaya konan nekrol iti k

gezic i eritem, nekrolit ik akr al eritem, pellagra ile karakterize bir tablodur. Aşı rı gluka gon üreti mi nin aminoasit

metabol izmasında yaratt ı ğı dengesiz lik sonucu gerçekleşt i ğ i d üş ün ü lmekted ir . Ribofl avin , niyasin ve pi rido ksin

yetmezliği bul gul arını ta şıdı ğın d an tabl oya ay r ı ca orifis etrafında er itemli eroziv lezyonlar, vaji nit, blefarit,

stomati t, ang üle r keili t, yanak mu kozas ı inf lamasyo nu ve ağ rı lı glossi t de eş lik ede bili r . Tedavi t ürn örün

çıka rı l mas ı ile yap ı l ır . Eksik ami noasitleri n veri lmesi ve som ato stat in kul lan ı m ı ile kl inik bulgularda düzelme

gözlenir. 13 ,72 - 76

Karsinoid Sendrom
Karsino id send romd a, intest inal veya solunum sisteminde APUD hücre tümörlerinin salgıları na ik inci l çeş itli

bulgular mevcuttur. Triptofan aminoas idi metabolizması tümörle rden salg ı lanan seraton in yapım ına kayd ı ğ ı

ve normalde %1'den az olan bu yapım %SO-60' lara çıktığ ı için bazı protein lerin ve niyasin in eks i k l iğ ine yol açar.

Demans, ishal gibi sistem ik belirtilerin dışında glossit ve pellagra benzeri bir dermatite hatta tedavi edilmediğ inde

ölüme yo l açabil ir. idrarda S- hidroks i indol aset ik asit atımı artm ıştır. Tedavi mevcut tümörün çıkarılmasına

yönel ik olmalıdı r. ı 3,72,74,76,77 ,60
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Malign Akantozis Nigrikans
Özell ikl e kolt uk al t ı ve kası k gib i k ıv rı m bölgeler inde pigment a rtış ı , kadifem si deri kalınlaşmas ı , ver rüköz

ç ı kıntılard a hip er keratot ik mukokutanöz erüp siyonlar i le belir t i ve ren durumd ur. Büyük oranda mide

adenokarsinomu ile birl ikte olup d i ğ er iç organ kanserlerinde de ge lişebi lir. Deri dı ş ında ağı z , konjunkt iva,

anüs , yem ek borusu, yutak ve bağ ı rs ak ları da etkil eyebilir. Ağ ız etk ile ş i m i hasta ları n %50'sinde ve s ı k l ı kl a dil

ve yanak mukozası nda görülen baş lıca papillo matöz lezyonlardan ol uşu r . Dilde ayrıca villö z ve van kl ı görünüm

g el i ş i r. 1 7 , 5 0 , 72

Genodermatozlar

Pakinoşi Konjenita
Pakinoşi konjenita yanak, dil , dudak ve d iş etl erinde hiperkeratoti k beyaz çizgilenme ya da çok sayıda beyaz

plaklarla karakterize otozomal dominant geçiş gösteren bir genodermatozdur. Diğer özellikleri arasında tırnak

yataklarının şiddetli hiperkeratozu ile el ve ayakların hiperkeratoti k pl a kl arı bulunur. I '' Bir olguda MRG ile

birliktelik görülmüştür.3 3 Beyaz lezyonların histopatolojik incelemesinde beyaz süngerims i nevüs benzeri

değişiklikler dikkat çeker. Bunlarda malignite gelişim riski yoktur. 5

Diskeratozis Konjenita
X'e bağlı resesif geçi ş gösteren, nadir rastlanan bir genoderm atozdu r. Genelli kle 5-10 yaşlarında başlayan ,

daha çok dil ve yanakta yerleşen , at rofi nin eşl ik ettiği grup yapan vezikül , ağrı lı ülser ve kandidia ile infekte

nekroti k mukoza alanların ın eşli k ett i ğ i bir dizi ağız mukozası değişikl iğ i vapar .' ? Bunlar bazen hastalığ ın il k

bulgu ları olup tek ra rla rı sonuc u daha çok e ri şk i n dönemde ortaya çıkan lökoplaki, er it roplak i, ağ ı z içi at rof isi

ve d iğer değ iş i k l i k le r ge li şi r. 1 2 Beyaz lezyonla r premal ign özel li k taş ıy ı p skuamöz hücrel i kanser ge lişeb i li r.

D i ğ er sık görülen karakterist ik bu lgula rı arasında tı rnak distrofileri , yüz, boyun ve göğüste ve kıvrım yerle rinde

o l u şan gr i kahve renkli ret iküler pigme nt art ışıdır . 5 Birçok olguda pansitopeni, dalak büyümesi, Fankoni anemisi

gib i sonuç ta lösemi ve lenfomaya ile r leyerek ölüme yol açan kemik i li ği yet mezli kl er i, pu lmoner hastalı k ve

mal ign ite yatkın lığ ı va rd ı r . 5,12

Epidermolizis Bülloza
Bazen mukozal bel irti ler in gö rüld ü ğ ü ağ ır lı klı olarak der i bulgularıy l a ort aya ç ıkan bir mekanob üllöz h astal ı k

grubudur. Kalıtsalolarakotozomal dom inat veya otozomal resesif t ipt e ge çi ş gösterir. Bir de lami na propriada

Tip 7 kollajene karşı IgG tipi antikor yapımıyla gelişen kazanılmış oto imm ün tipte görülen formu vardır. Klini k

bulguları değişken olup birçok alt tipin özgün formları bulunur. Mukozallezyonlar hafiften ağ ıra kadar değişkenlik

gösterir. Daha çok da otozomal resesif geçen ağ ı r tiplerde ortaya çıkan bu deği şikl ikler erozyon, bül, vezikül,

ülser, anatomik yapıların kaybı, sikatris oluşumu i le malign pot ansiy el taşıyan at rof i ve lökoplaki geliş im in i

içerir. Tanısı öykü , klinik bulgular ve histoloj ik incelemelerle konan hastalığın seyri alt tiplere göre değiş kend i r.

Tedavisinde başlıca yaklaşım travmadan korunma olup bu amaca yön eli k ılık ve sulu diyet yapı lmal ı ve oral

hijyen için çok yumuşak fırçalarla yapılan ağ ız bakım ürünler i ku ll anı l mal ı d ı r. Edinsel t ip inde dapson , ko lş i sin ,

si klosporin , azat iop r in ve metotre ksat g ibi im mü nsu presi f tedaviler ve ye re l ko rtlkost er o id le r
ku llanılabilir . 4,5,17,2 1,4 5,54,78,79

Otoimmün Hastalıklar

Sjögren Sendromu
Sikka sendromu , keratokonj unkt ivit is sicca ve kserostomi ile karakte rize olu p 50 yaş üzeri kad ın la rı n %3'ünü
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etkileyen ve ikinci sıklıkta görülen otoimmün hastalıktır. Hastaların%90'1kadındır. ikincil formu romatoid artritle

birl ikte görülür. Ağız değişiklikleri yeme ve yutma güçlüğü, tat alma ve konuşma bozu kluğu , d i ş çürüklerinde

artma, infeksiyonlara eğilim olup heps i tükürük salgısındaki azalmaya bağlıdır. Tükürük kal ın ve müs inimsi

yapı kazanmış ya da tama men kesilm i şt ir. Bunlar 5jögren sendromuna özgü olmayıp tükürük salgısını azaltan

her durumda görülebilen bulgulardır.

Kserostominin mukozal d eği şi k li kleri kuru, kırmızı ve kıvrımlı görünümü içer ir. Dil ise papillaların atrofisine

bağlı olarak kaldırım taşı görünümded ir. Histoloj ik görünümünde tükürük ve gözyaş ı azalmas ın ı açı klayan

bulgular vardır. Tükürük ve lakrimal bezlerin etrafında lenfositten yoğun bir infi ltrasyon va rd ı r . inf lamasyon

ve buna bağlı gel işen epitel hiperplaz isine bağlı kanallar tıkanır ve fonks iyonu bozulur. Bunlar bezlerde gri ve

ger i dönüş ümsüz asin i atrofisine, fibrozis ve hiyal inizasyona yol açar. Teda vide öncelikle ağız hijyen inin

düzeltilmesi gerekir. Kuru ağ ız için deterjan içermeyen özel köp üklü d i ş macunları kullanılır. Ayrıca yutma,

konuşma fonksiyonu ve geceleri kalkıp su içme ihtiyacından kaynaklanan noktüri için yapay tükürük kullanılabilir.

Geceleri yapılan yerel flor id uygulamaları ilerleyic i diş çürüm elerini geci ktirmeye yardım edeb il ir. Pilokarpin

ve sevime lin g ib i muskarinik agonistler kuru ağız bulgularının düzeltilmesinde yarar sağlayab i lir. Diğer

belirtilerinin tedavisi tıpkı 5LEtedavisine benzer. s0,78

Sistemik Lupus Eritematozus
Dolaş ımdak i immün kompleksler a rac ı l ı ğ ı y l a birden fazla sistem i etkileyen bir hastal ıkt ır. Böbrek ve beyin

tutulumu en ağ ır t utulumu oluşturur. Deri lezyonları da s ık olup tanı kriterleri arasında yer alır. Genelli kle 30

ve 40'11 yaşl arda, daha çok kadınlard a görülür. Bazı hastalarda ortaya çıkan ve disko id lup us eritematozus (DLE)

ile ayn ı olan ağız lezyonları kimi zaman hastalığın ilk bulgusu olan, genellikle yanak, damak az olmakla birl ikte

dilde de görülen eritematöz ve hiperemik l ezyonlard ır. Histol ojik bulguları tip ik olma kla beraber tanı koydurucu

değildir. Genellikle sistem ik hastalığın tedav isi veri lmese de ke n d i l i ği n d e n düzel irler.42,52,78

Diskoid Lupus Eritematozus
Kronik DLE hastalarının yaklaşı k %25'i nde ağız mu kozası l ezyo n l a rı bulunur. Deri lezyonları bulunmaksızın

ağızda ortaya çı kmas ı oldukça nadir rastlanan bir durumdur. Tipik olarak genelde yanak mukozasında bulunan

orta l a rı atrofik keratinize ve beyaz, kenarları telenj iyektatik eriteml i ve hafif yüksek plaklardır. Bazen diğer ağ ı z

mukoza bölgelerini nadir en de dil i tutabilir. Etyoloj isi ve 5LE ile i l i ş k i s i halen aydın latılamamıştı r. Keratotik str ia

ve papüller ile eroziv lezyonların kl in ik ve histolojik görünümü like n planusa benzer. Liken planu stan ayrım

için DiF incelemesi yapılmalıdır. Deri lezyonların ı n va r lı ğ ı tan ıya yardımcı olur. Histoloj ik incelemede derin

mukozal dokuda periva sküler lenfosit inf i lt rasyonu bulunur.42,s2,8o

Rekürren Aftöz Stomatit (RAS)
Başka bir hastalık olmaks ızın ağ ız mukozasında or taya çıkan tekrarlayıcı ülserlerl e karakterize bir tablodur.

Toplumun %20'sini et kiiemesine karşın çe şitli etnik ya da sosyoekonom ik gruplarda ki sık lığı %S~ 5 0 aras ında

deği ş ir . çoğu yazara göre RA5 tek bir hastalık olmayıp çeş i tli patoloji k du rumların benzer klini k görUnümüdü r.

immünolojik hastalıklardanhematolojik yete rsizl iklere ya da allerj ik yap ıdan psikoloj ik durumlara kadar çeşit l i

faktörl er aftöz ülserlerin oluşumunda yer almaktadır. 4,l O, 54 , 63

RA5 ülserleri klin ik görünümlerine göre büyük , küçük ya da herpetiform tipte olab ilir. Küçük ülserler (Mikulicz 's

aphthae) tüm hastal ıkta ortaya çıkanların %80'ini meydana get ir ir. Lezyon lar 1cm' den daha küçük çapa sahiptir

ve sikatr iss iz iy ile ş ir . Büyü k ol anlarının (Su tto rı 's ulcer) çapı 1cm veya daha fazladır ve i y i l eşirke n sikatris

bırakırlar. Herpetiform olanları bir düzine ya da daha fazla sayıda grup yapan minik lezyonlardan oluşu r . 5, ı o , 6 3
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Etyolojisinde virüslerin rolünün olmadığı ortaya konan hastalık günümüzde sebepleri olan bir klini k sendrom

olarak kabul edilmektedir. Ortaya çıkışında sorumlu tutulan önemli faktörler arasında heredite, hematolojik

eksiklikler ve immünoloj ik anomaliler yer alır. En önemli olanı heredite olup RAS' olan ailele rin çoc u k l arı n d a

%90'a varan oranlarda lezyon gelişimi söz konusu iken bu oran normal aile lerde %20'dir. Bazı etnik gruplarda

HLA ile ilişki de ortaya konmuştur. Kanda özellikle demir, folat ya da vitamin B12 yetmezlikleri %5- 15 oranında

sorumlu bulunmuştur. Bazı olgu lardaki nutrisyonel eksiklik ler çölyak hastalığı gibi malabsorbsiyon durumlarıyla

il i ş ki l i dir. immün bozukluklardan lenfositotoksisite, ant ikor bağımlı sitotoks isite ve lenfos it hücre alt gruplarındaki

bozukluklara ilişkili olabilir. Etyolojideki diğer faktörler t ravma, anksiyete, gıda allerjileri, sigaranın bırakılması ,

diş macunlarındaki deterjan ve sodyum lauril sülfat sorumlu olab ilir.4,5, l 0 ,4 5,6 3

RAS çoğ u olguda ilk kez 20 yaş civarında başla r. Hastalarda genellikle ilk epizot minör t ravma, menstu rasyon,

üst solunum yolu infeksiyonları ya da baz ı gıdaların temasıyla tet iklen ir. Hastala r lezyonlar gelişmeden 2- 48

saat öncesinden yanma hissi tanımlarlar. Önce eritemli bir alan olarak belirir, saatler içind e papül e d önü ş üp

sonraki 48-72 saat içinde ülserleşirler. Çok sayıda lezyon gelişebil ir. Sayı ve sı k lığı deği şkend ir. Lezyonların

üzerinde viral infeksiyon, eritema multiforme ve oto immün hastalıklarda olduğu gibi mukoza kalıntıları görülmez.

Ayrıca şekli de düz ensiz deği l yuvarla k veya ovaldi r.

En fazla yanak ve dudak mukozası etkilenir. Di ş etleri, damak ve dil de tutabi lir. Çap ları genell ikle 0.3-1 cm

arasında olup 10- 14 gün içeri sinde seyr in i tamamlayıp düzel ir ler. Hastaların çoğunda problem olu şturmayan

hastalıkta yılda birkaç atak gel işi r ve her atakta 2-6 arasında lezyon oluşumu gözlen ir. Atakları sık tekrarlayan ,

özeliilikle ağrılı, büyük ve derin ülser gelişen k i ş il e rd e hastalı k konuşmayı ve beslenmeyi engelleyen oldukça

rahats ı z edici bir durumdur. Çoğu hasta tedavi amacıyla bir hek imden diğerine gide rek çözüm aramaya çalışır.

Lezyonla r bazen skuamöz hücrel i kanser , kronik granülomatöz hastalık, pemfigus ve pem f igoidle

karı ştı rı l ı r.4,5, 19 ,45 ,63

Ağızda tekrarlayan ülserlerin büyük çoğunluğu RAS 'a bağlı geli ş ir ve diğer hastal ıkların bulunmayışıyla klin ik

tanı doğ rulanı r. Kapsamlı öyk ü viral infeksiyonlardan, otoimmün hastalıklardan, ilaç reaksiyonu ve diğer

dermatoloj ik hastalı k lardan ayı rımını sağlar. Öyküde özelli kle sistemik hastalıklar, kan diskrazileri, göz, genital

veya rektal belirt iler de a raşt ı rı l ma l ı d ı r. Eğer ülserler 25 yaşından önce baş l am ış ve giderek kötüleşiyorsa bu

makalede ele alınan çeşitli sistemik hastalık ya da klinik durumların araştı rılması için laboratuar incelemeleri

gerek ir. Crohn hastal ı ğ ı, sarkoidoz gib i granülomatöz ya da otoimmün bir hastalık şüphes i durumunda ayrıca

biyopsi ve histopatolojik incelemeye ihtiyaç duvulur.t -" ?

RAS tedav isinde te rcih edilecek ilaç hastalığın şiddetiyle doğ rudan i lişki l i dir . Az sayıda ve küç ük lezyonlarla

seyreden haf if olgularda koru yucu orobaz gibi emol yent ler ku ll an ı lı r . Yerel anestezikle r ya da yerel diklofenak

ve NSAID'ler ağrıyı rahatlatıp beslenmeyi kolaylaştırır. Daha ş iddetli olgularda güçlü yerel steroid ler (flusinonid,

betame tazon , klobetazol) di rekt lezyon üzeri ne uygulanarak iyileşme zamanı kısaitılır. Büyük lezyonlarda ilaç

emdirilmiş gaz lı bez 15-30 dk uygulanır. Kullanılan diğer ilaçlar arasında benzamidin garg ara, klorheksid in,

amleksanoks merhem, tetrasiklin (garga ra veya gazlı bez le) veya intralezyone r stero id sayılab ilir . Bununla

birlikte hiçbir ilaç yeni lezyon oluşumunu engelleyemez. Yerel tedavile r yanıt vermeyen ş iddetli minör veya

herpetiform aftlard a ya da büy ük aftlarda sistemik tedavi seçenekle ri uygulanmalıdır. Bu amaçla ko lşi si n ,

pento ksifil in, dapson, k ı s a süreli sistemi k steroid ve ta lidomid veril ebilir.4 ,5, l O,19 ,63

Behçet Hasta l ı ğ ı

Behçet hastalığı 1937 yılında Tü rk dermatolog Hulu si Behçet tarafından, tekrarl ayan oral aft ve genital ülser

ile göz lezyonlarını içeren üçlü semptom kompleksi olarak tanımlanmıştır. Zaman içerisinde multisistem hastalığı
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olduğu görüş birliğine varılmış ve sendrom olduğu kabul edilmiştir. Dünyada yaygın rastlanmasına karşın Doğu

Asya, ipek yolu ülkelerinde ve Akdeniz .bölgesinde sık görülen hastalıktır. insidans genç erişkinlerde sık olmasına

karşın çocuklarda da giderek artan sıklıkta rastlanmaktadır. Hastalığın patogenezinde küçük ve orta çap

damarların vasküliti yatmakta olup epitelde de T lenfosit ve plazma hücrelerinden yoğun inflamasyona rastlanır.

Nötrofil aktivitesi de artmıştır. HLA-l ab aracılığıyla güçlü bir genetik ilişki de söz konusudur. Behçet hastalığıyla

ilişkili immün anomaliler RAS hastalarında görülenle aynıdır. Bu durum bazı yazarları iki hastalığın benzer

immün yanıt görülen hastalıklar olduğunu savunmalarınyol acrm şnr.v '"

En sık görülen bulgu hastaların %90'lndan fazlasında bulunan ve RAS'da görülen ülserlerle ayırt edilemeyen

ağız mukozası lezyonlarıdır. Cinsel bölge ikinci en sık tutulum yeri olup erkeklerde skrotum ve peniste, kadında

labiumlarda ortaya çıkar. Göz lezyonları üveit, retina infiltratı, vasküler oklüzyon, optik atrofi, konjunkt ivit ve

keratiti içerir. Hastaların yarısından fazlasında yaygın tutulum görüıür.4 , ı o Deri lezyonları da sık olup genellikle

püstülerdir. Bunlar travma ile tetiklenir ve kutanöz hiperreaktivite (paterji) testi olarak tanısal i şlem amacıyla

da kullanılı r.

Artrit hastaların %SO'sinden fazlasında, daha çok da diz ve dirseklerde kızarıklık ya da şişlikle ortaya çıkar. Ei

ve ayakların küçük eklemleri tutulmaz ve artriti kalıcı sekel olu şmaz.s-!" Bazı hastalarda görülen santral sinir

sistemi tutulumu beyin sapı sendromu, kafa sinirleri tutulumu ya da multiple skleroz sendromu benzeri nörolojik

dejenerasyonu kapsayıp bunlar en ağır tutulumu oluşturur. Diğer tutulumlar arasında tromboflebit, intestinal

ülserler, venöz tromboz, böbrek hastalıkları ve pulmoner hastalıklaryer alır. Behçet hastalığının bir değişiği

olan MAGIC sendromu da tanımlanmış olup ağız ve genital ülserlere ek olarak kartilaj inflamasyonu vardır.4 , ı o , 54

Tanı uluslar aras ı Behçet hastalığı çalışma grubunun geliştirdiği kriterlere göre konur. Buna göre y ı l d a en az

3 kez te krarlayan aftöz ülserlerin varlığına ek olarak tekrarlayan gen ital ülser, göz tutulumu, deri lezyonları

(eritema nodozum, psödofolikülit, papülopüstüler lezyonlar, akne benzeri nodüller, gezici trombofileb it vb. )

ile paterji testi pozitifliğinden oluşan 4 bulgudan ikisin in bulunması gerekir.4 , l o . ı 7

Hastalığın tedavisi tutulum yeri ve şiddetine göre değişkendir. Görmeyi tehdit eden göz tutulumu ile merkezi

sinir sistemi tutulumları agresif tedavi gerektirir. Sistemik steroid, siklosporin, azat ioprin, kolşisin , pentoksifilin,

talidomid ve inte rferon tek başına ya da birlikte kullanılabilir.Sistemik tedaviye yanıt vermeyen ağız mukozası

l ezyo n l a rı nda yerel veya lezyon içi steroid uygulamaları denenebilir.v i o

idyopatik "Gerçek" Lökoplaki
Lökoplakiler klinik ve patolojik olarak başka bir hastalığın karakteristiklerini taşımayan,%6 c ivarında malign

dönüşüm potansiyeli de bulunan kanser öncüsü beyaz plak lezyonlardır. Hastaların alışkanlıklarına ve coğrafik

bölgele göre değişen sıklıkta rastlanır. Ağız mukozasının herhangi bir yerinde çıkan lezyonlara, prevalansı yaşla

birlikte giderek artar şekilde ve daha çok 50 yaşın üstü erkeklerde rastlanır. Etyolojide tütün, alkol, elektro

galvanik reaksiyonlar ve HSV infeksiyonları yer almaktadır. ı 2, Bl

Hastaların yaklaşık %80' inde tütün sorumlu olup dumansız tütün kullanımında risk daha azdır. Alkolün kendisi

gerçekte risk oluşturmazken genelde birl ikte kullanılan sigaranın lökoplaki yapmasını ve bunların ve kansere

dönüşmesini artırır . Olguların %60 ' l n ı n histolojik kesitlerinde bulunan Candida albicans da lökoplaki gelişiminde

yardımcı bir faktö r olup sitokeratin üretimini artırır. Bunlar iç in hiperplastik kandidiyazis ya da kand id iyal

lökoplaki terimleri kul lanılır. Bazı lezyonlarda özellikle Tip-16 ve Tip -18 HPV'nin varlığı gösterilmiştir ve

muhtemelen malign dönüşümde roller i butunmaktadrr.J o"! Diğer sebeple r maloklüzyon, sifilitik glossit ve

vitamin A eksikliğ idir. B I
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Klinikte rahatsızlık hissi ve ağrı yapabilirler. Hastaların %70' inde lezyonlar yanak , vermilyon ve alt dudakta

yerleşirken damak, diş eti, ağız tabanı ve dil yerleş imi daha azdı r. Dil ve ağız tabanındaki lezyonların %90 ' ında

displazi veya kanser bulguları vardır.

idyopatik lökoplakinin farklı alt tipleri bulunur. Bunlar kalın (homojen), nodüler (nonhomojen, benekl i, kırm ız ı

beyaz), verrüköz, pro liferatif verrüköz tiplerdir. 12 ,BO Malign potansiyel en faz la benekli sonra da sıras ıy la

verrüköz ve homojen tiplerde görülür. Tanı en uygun klinik muayene ve histolojik incelemeyle konur. Olguların

yaklaşık %80' ini oluşturan benign lezyonların mikroskopik incelemelerinde çeşitli paternde hiper keratoz , akantoz

ve altta kron ik inflamasyon bulunur. Hastaların yaklaşık %1Tsinde yoğunluklu ola rak baza l ve parabazal

alanlarda epitelyal displazi veya kars inoma insitu gözlenir.6B,BI Lökoplazik lezyonların sadece %3'ünde (dilde

daha da çok) invaziv skuamöz hücreli kars inom gelişim i görülmektedir. 12

Ayırıcı tanıda en çok liken planus, dil çiğneme , friksiyon keratozu , tütün keratozu , beyaz süngerimsi nevus

ve lökoödem yer alır. B l Bir lökoplaki lezyonu kendiliğinden ya da hastalığı provoke eden faktörün uzaklaştırılmasıyla

kayboluyorsa ileri inceleme ve araştırmaya gerek yoktur. inatçı lezyonların varlığında toluidin mavisiyle vital

boyama, fırçalama ve biyopsi tekniğiyle alınan örneğin mikroskopik incelenmesi önerilir.J2

Tedavide cerrahi eksizyon , kriyocerrahi, lazer ablasyon gibi yöntemler hızlı düzelme sağladığı için terc ih edilir.

Vitamin A, C, E, B-karoten, antioks idan diyetler ve hücre büyümes ini baskılayıcı proteinler içeren sebze, meyve

ağırlıklı diyetler ek yarar sağlayabilir . Hastalar tedaviden sonra uzun dönem takip edi lmelid ir . Yaklaşı k 4 yıllık

ortal ama tak ipte olguların %20'sinde nüks görülür. ı 2

Reaktif inflamatuar Beyaz Lezyonlar

Sürtünme (Travmatik) Keratoz
Üzeri kaba ve yıpranmış beyaz bir plak olup belirgin bir mekanik irritasyon sonucu ortaya ç ı ka r. Sebep

kaldırıldığında düzelir. Bazen displastik lökoplakilere benzer atipik değişimin bulunup bulunmadığının anlaş ı lması

amacıyla di kkatli bir muayene ve biyopsiye ihtiyaç duyulabilir. Mikroskopik incelemede değ i şik derecede

hiperkeratoz ve akantoza rastlanır. Derideki kallusların eşdeğeri olan bu lezyonların prevalans ı %5.5'e kadar

ul aşabilir. Malign dönüşüm göstermeyen bu lezyonların ye rleşt iğ i bö lgeler linea alba , yanak, duda k ve dild ir.

Sıklıkla d iş uyumsuzluklarıyla biraradadır. Sebebin kaldırılmas ıyla lezyonlar 2-3 hafta içerisinde ke n di l i ği n de n

düzelir. Düzelmeyen lezyonların biyopsisi alınarak araştırılması gerekir. 12

Dil Çiğneme (Morsicatio Linguarum)
Dilde tekrarlayıcı emme , d işleme ve çiğneme gibi kroni k irritasyon ile ortaya çıkan çevre dokuya göre yaralı

ve soluk görünümde beyaz lezyonlardır. ıskandinav halkında prevelansı %0.12- 0. 5 arasında değ işi rken Güney

Afrika 'da %4 . 6 ' d ı r. Sıklıkla stres altında bulunan, anks iyete yaşayan veya bunu hab it üel bir al ışan l ı k hal ine

getirenlerde gö rülür. Hastalık 35 yaşından sonra ve kad ı n l a rd a daha sı kt ır . Ayn ı durumun dud ak ve yanak

çiğneme sonucunda gelişimi söz konusudur. Sıklıkla iki taraflıdır ve her üçünün kombinasyonu bir arada görülür.

Hastalar lezyonlu bölgede pürüz, küçük doku katlantıları ve yüzeyel yarıklar tanımlar. Lezyon kenarları beli rsiz ,

yüzeyi tüylü ve lime lime görünümdedir. Histopato lojik incelemelerde özgün bir hiperkeratoz ve akantoz vardır.

Keratin çıkıntılar arasında bakteri kolonileri dikkat çeker. Dil kenarındaki lezyonlar beyaz kıllı lökoplakiye

benzer. Lezyonlar bilinçsizce ve habitüel yapıldığı için tedavisi bunların kesilmesine yönelik önerilerle vapıhr.l ?
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Kimyasal Hasarlar
Bir dizi kimyasal maddenin uzun süreli mukoza yüzeyi temasıyla yaptığı hasarlardır. Genellikle keratoz içermeyen

geçici beyaz lezyonlar şeklinde görülürler. Sıklıkla aspirin, gümüş nitrat, formokresol, sodyum hipoklorit,

paraformaldehid, diş cilaları, asitli maddeler ve hidrojen peroksite bağlı gelişirler. Kliniğinde yüzeyde yalancı

membran ve altında inflamatuar eksuda ile kaplı nekrotik bir doku bulunur.

Aspirin genellikle diş ağrısı için yerel uygulandığında etkendir. Gümüş nitrat aftöz ülser gibi lezyonların kimyasal

hasarı amacıyla kullandığında benzer hasara yol açar. Hidrojen peroksit ile sodyum hipoklorit ise çeşitli diş

hastalıklarının tedavisi amacıyla kullanılmış ve epitelyal nekroz geliştirmiş olabilir. Bazı diş macunları ve

gargaraların da benzer lezyon oluşturdukları bilinmektedir. En iyi tedavi bu tür ürünlerin bırakılması, çocuklardan

uzak tutulup korunmasıylayapılır. çoğu lezyonlar 1-2 hafta içerisinde kendiliğinden düzelir. Lezyonlu alanlarda

rahatlama sağlayacağından metilselüloz gib i koruyucu film tabakası oluşturan ürünler tercih edilebilir. Derin

hasarlarda ve nekroz durumunda dikkatli bir yüzey debridmanını takiben antibiyotikli kapamalar gerekir. ı 2,42

Riga-Fede Hastalığı

Dudak ve dilin yüzey mukozalarında tekrarlayıcı diş travmalarına sekonder erken çocukluk döneminde ortaya

çıkan benign inflamatuar ve granülomatöz lezyonlardır.Sert, verrüköz plaklarla karakterize bu durum natal

diş gibi altta yatan birgelişim anomalisi ya da Riley-Day familyal disotonomi sendromu gibi kalıtımla geçen

duyusal nöropatilerin belirtisi olabilir. Lesch-Nyhan ve Gaucher hastalığı gibi self mutilasyon durumlarında da

ortaya çıkabilir.S ,82 , 83

Piyojenik Cran ülom
Lokal irritasyonlar, travmalar veya hamilelikte artmış hormon seviyelerine ikincil, ani gelişen, granülasyon

dokusundan oluşan mezanşimallezyonlardır.Dokunmayla kanayan eritematöz, ağrısız, düz, nodül ya da lobüllü

kitlelerdir. Herhangi bir yaşta ortaya çıkabilmesine karşın 20-40 yaş arasında ve kadınlarda biraz daha sıktır.

Ağız lezyonları sıklıkla diş etlerinde daha az olarak da dudak, dil ve yanak mukozalarında gelişir. Dilde genellikle

dorsal 2 /3 ön kısımda görülür. Birkaç milimetreden santimetrelere kadar ulaşan çapta bulunabilirler.

Hızlı büyümeleri nedeniyle maligniteleri özellikle defibrom, papillom , skuamöz hücreli karsinom ve kaposi

sarkomunu taklit edebilirler. Piyojenik granülomların histolojik incelemesinde çok sayıda, duvarları endotel ile

çevrili, genişlemiş ve içerisi kanla dolu damarsal yapılar ile fibroblastlarda belirgin bir proliferasyon ve endotelyal

tomurcuklanmalara rastlanır. Aynı zamanda akut ve kronik yangısal inflamasyon hücreleri de görülür. Sebep

kolay kaldırılamayacağı için genellikle cerrahi olarak çıkarılmaları gerekir. Doğumdan sonra düzeleceği için

hamile kadınlardaki lezyonların sadece takibi yeterlidir. Aşırı kanama durumunda hemen çıkarılmaları gerekse

de hamilelik süresinde tekrarlaması sıktır. Dillezyonlarının tekrarlaması daha azdır. ı .7 ,32,42

Radyasyon Mukoziti
Baş ve boyun alanlarına yapılan radyoterap ilerden ağız mukozası ve tükürük bezlerinin etkilenmesi sonucu

gelişir. Sonuçta diffüz eritem ve ülserasyonun eşlik ettiği mukozit tablosu ortaya çıkar. Ayrıca disfaji, tat

bozukluğu, radyasyon çürükleri ve kandidiyazis ile bakteriyal siyaloadenite yol açan kserostomi vapabtür.' 0,63

Liken Planus ve Likenoid Reaksiyonlar

Liken Planus
Sık qörülen, kronik bir immünolojik inflamatuar mukokutanöz hastalıktır. Hastalığın toplumdaki prevalansı%1-
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2'di r.12,54,78 Kutanöz Iiken planusta oral tutulum %0.1 ila %2.2 a ras ı n da d eğ işir. Liken planus lu hasta l arın

%60- 70' inde ağız mukozası tutulumu geli ş ir . 1 2 , 78 Patogenezind en hücresel immü n sistem in bir ş ek i ld e uyarrlı p

epitel in bazal tabaka alanlarında hasar oluşturması sorumludu r. "? Ortalama başlangıç yaşı yaşam ı n be şinc i

de kad ı olup kad ın l a rda biraz daha fazla rastlan ı r. Suçlanan yardımcı faktö rl er arasın d a stres, diyabet , hepat it

C infeksiyonu, ilaç aş ırı duyarlılı kları ve baz ı gıd a l a r il e met alle r bu lu nmaktad ı r . 9 . l 2 . 5 4 Klinik gö rünümü ağ sı

ya da plağımsı keratozdan eritemli ülserlere kadar değ i şen fa rk lı görünümler serg ileyeb ilir. Ağızda her hangi

bi r bö lged e görülebilse de yanak mukozası ve dil en s ı k ye rle şt i ğ i ala rı lardır. Z '' Daha sonra s ıras ıyla d i ş et ler i,

ağız tabanı ve dam akl ar geli r. 12,78 Dilde sı klıkla pap illalardan yo ksun pla k benzeri beyaz ve dar bi r bant

oluştu rur.s" Hastalarda ağ rı ve rahatsız lık hissi olu şturan bu lezyo nlar fon ksiyon u da boz arak yaşam kali tes ini

olumsuz etkilerler. Hastaların yaklaşı k %30'unda aynı zamanda deri l e zyonl arı da bulunur. Mukozalarda ç ıkan

lezyonlar deride kin in aksine genellikle ke nd i l i ğ i n d e n sm ı rlanmazt ar . ' ? Di ş ta mir inde kull anıl an ürün ler,

antibiyotikler, artri t tedavisinde kullanılan altın enjeksiyonları gibi suçlanan ajan ya da antijenle rin uzaklaştırılm asıyla

belirt i ve bulgular kendiliğinden kaybolur.

Oral liken planusun çeşitli klinik tipl er vardır. Bunlar retiküler (dant el benzeri keratotik), atrofik (er item ve

keratozl u), eroziv (yalancı zarla kaplı ülser) veya büllü va rva rı t l a rd ı r . En sık rastl anan ret iküler tip ağrısız ve

semptomsuzken, eroziv ve büllü varyantl ar ağ rı lı d ır. Lezyonların klinik özelli kler i, yaygınlığı ve belirti ler i zaman

içerisinde değişebilir.

Klinik varyantıara göre değişmekle birlikte karı ştığı hastalı klar arasında likeno id reaksiyonlar (ilaç), cıva duyarlılığı ,

eri tema mul tiforme, lupus eritematoz , GVHH, kand id iyazis, lökoplaki , pemfigus, pemf igo id, lineer IgA hastalı ğı

ve skuamöz hücreli karsinom bulunmaktadı r. 1 2 ,42 ,78

Tanıda iyi bir öykü ve ayrınt ılı muayene oldu kça öneml id ir. Alta yatmas ı mümkü n bir displazi ve karsinoma

da uzaklaşılması amac ıyla biyopsi ve histopatoloji k inceleme gerekebilir. Histopatolojik incelemede hiperparakeratoz,

ortokeratoz, granüler tabakad a ka l ı nlaşma , retelerde testere d işi görünüm ü, Iikefaksiyon dej enerasyo nu ,

eozinofi lik bant, subepitelyal T lenfosit lerinden yoğun infil t rasyon, Civatte cisiml eri gib i bulgularla karakte ristik

görünümü vardır. immunfloresan ça lı ş mal a rdan DiF incelemede bazal membranda %90- 100 oranında görülen

kaba bir f ibrinojen bandı gözlenir ve bu bulgu lezyonunun birçok hastalıktan ay rım ı n ı sağlar. Aynı zamanda

dermal papillalarda ya da bazal al an l arı n çevresinde IgM ile boyanan sitoid cis imlere de rastlanabil ir.12.52.78

Liken planusun ağız lezyonları önceden tahm in edilemez bi r seyir gösterir . Lezyonlar çıkar, kaybolur ve

tekrarlayabilirler. Retiküler lezyonların %41' i, atrofi k olanların %12'si, plakların %7'si kendiliğinden düz elebilirken

eroziv olanlar genellikle düzelmezler. iyil eşmeyen oral lezyon alanlarından %0.4-2.0 oranında skuam öz hücreli

karsinom gelişebildiği için malign ite öncüsü lezyonlar olara k kabu l edilebil ir. Malign dönüşüme daha çok dil

ve yanak l ezyonlarında rastlanılmaktadır.9.ı 2,54.68.78

Oral liken planusta özgün bir tedavi seçeneği bulunmayıp tedavi semptomat ikt ir. Yerel, sistemik ya da lezyo n

içi steroid uvqularnalan halen en çok terc ih edil en ve başarılı bulunan yöntemlerd ir. Doğrudan mukoza üzeri ne

yapı şan for mü/asyonla ya da beze emd irilere k uygulanabil ir. Kandi da infe ksiyonu varsa ayrı ca sistemi k ya da

yerel ant ifungaller ve klorheksidin önerilebilir. Steroid tedavisiyle beraber asit reti n, vitam in A, sist emik ve yerel

izot retin oin ve yerel all-trans ret inoik asit birço k hastada ek yarar sağlayab il i r. Bununla birl ikte b ı rakıldı klarında

lezyo n l a rı nçoğu tekrarlar. Yeni ajanlardan sistemik tazarot eni n kei lit, karaciğ e r üze rin e toks ik ve teratojen

yan et kisi daha azd ı r. Dapson , do ksis i lin , ant imalarya lle r gib i faydalı olduğu bildiri len diğer aj anlar iç in ek
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araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Yerel slklosporin de etkili olmasına karşın yapısı, fiyatı ve malignite gib i

potansiyel yan etkileri nedeniyle sadece inatçı ağır olgularda önerilmelidir. Takrolimusun yerel uygulaması da

eroziv oral Iiken planusta etkili bul unmu ştur. Etretinat dirençli olgu larda denenebil ir. 4 ,9 , ı 2 , ı 9 ,S4,78 Displaz i

bulunmayan olgularda cerrahi eksizyon tavs iye edilmez.

Likenoid Reaksiyonlar

Liken planus ile aynı kli nik ve histopatolojik bulgular sergileyen reaksiyonlardır. Liken planustan farkı ilaç ,

metal, tatlandırıcılarya da bir hastalıkla ilişkili şekilde ortaya çıkmaları ve bu faktörlerin uzaklaştırılmasıya

da hastalıkların tedavisiyle düzelmeleridir (Tablo 5).

Tablo 5. Likenoid Reaksiyon Yapan Madde ve Ajanlar12

Kategori ilaç ya da Madde

Dapson

Antimikrobiyaller Ketokon azol

Para-aminosalisilik asit

Sodyum aminosalls ilat

Streptomisin

Antiparazitikler Sülfam etoksazol

Tetras i klın

Ant imon içerili ürünler (sti bofen, st ibc kapta t)

Org anik arsenikler

Klorokin

Primetamin

Kinakrin

Anti hip ert ansifl er ACE inh ib itörleri

Klor ot iyazid

Hidroklorotiyazid

Labetalol

Civalı diü retikler

Metil dop a

Prakt olol

Antirom ati zm aller Aurotiyoglukoz

Koll oid al a l t ın

Altın sodyum ti yom alat , ti yosulfat

Ank siyolltikler Lorazep am

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar Fenklofenak

ibuprofen

Naproksen

Fenilbutazon

Oral hipogll semikler Klorpropam id

Tol azamid

Tolbutamid

Diüretikler Allopurinol

Diğer ilaçlar lodidier

Penisillamin

Kinidin sulfat

Kimyasalla r; di ş dolgu ürünleri Yapay dövmelerde kullan ı l an

parafenil enedi aminler; di ş metal alaş ı m la rı
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ilaç reaksiyonlarının histopatoloj isinde bant ş ekli nde inf il trasyon yerin e eozin ofi l, plazma hücreleri ve nötrofilleri

de içeren derin ve yüzeyel per ivasküler lenfosit inf ilt rasyon gö zleni r. i laç uzak laş tırı lınca düze lmeye baş la r

bazen birkaç ay sürebil ir. En fazl a NSAID, ant ihi pert ansifl er ve a ltı n tu z l arı sorumlud ur. 12,17,52

Graft-Versus-Host Hastalığı

Veric ini n immün yeten ekl i hücrelerinin a lı c ı nın sistemler iyle etk i le ş im i sonucu ortaya çıkan karışık bir sistem

fenom eni olup %70 oran ında aliojen ik kemik i li ği transplanta syonu son ras ında gör ülür. Transp lantasyon dan

sonraki ilk 3 ay içinde olanla r akut, 3 aydan sonra gö rülenler kronik tir. Muhtemelen vericinin T hücreleri ant ijene

bağlı konağ ı n sisteminde prolifere olarak konağın hücrelerine karş ı reaksiyon gösterir. Ağız mu koza lezyonları

hasta l arı n 1f 3'ünde çı kar ve daha az sorunlu problemleri olu ştu ru r . Kroni k GVHH'de gel i şen Iikenoi d lezyonlar

hasta l a rın %80' inde vardır ve genellikle t ükürü k bez i epite lieri de etkilen ir. Baz ı h astaların yana k, dil , dud ak

ve d i ş etle ri de tut ulur. Ağız mukozasında kuruluk, liken pla nus gib i beyaz çizgiler, yanma his si ve dilde

piyojeni k granülom gelişimi görülebili r. Histopatolojik gö rünümü mukozal liken pl anusa benzer . Ted avide

temel ya kl aşım öncelikle dikkatli bir karşılaştırma i le iyi bir doku uyumu s ağlayan verici seçimid ir. Ortaya

çıktığında yap ı laca k tek tedavi makul bir immünsupresyondur. Yerel st ero idl er , UVA, PUVA uygulanabilir.

Azatioprin süspansiyonun gargara yapılarak içilmesi yara r sağlayabil ir. 1 2 , 78

Dile Sını rlı Olmay an Glossitlerde Algoritmik Yaklaşım

Dile sın ı rl ı ol amayan glossitlere önc e lezyon rengi , sonra ağrı ve yanm a ş ikayet ler i, ardından atrofi , ülser,

erozyon gibi bulg ulara dayalı bir algoritmik yaklaşımda bulunabil ir iz. Lezyon rengin in kırm ı zı, k ırm ı z ı- beyaz,

beyaz ve diğe r renkler ile normal görünümde olduğu du rumlara göre geli ştiril e n algori tmalar Şekil 2,3, 4 ve

S'd e gösterilmiştir.

Şekil 2. Dile S ı n ı r lı Olmayan Kırmızı Renkli Lezyon ları n Varlığ ında Glossit Tan ıs ın a AIgor itm ik Yaklaşı m Şemas ı

E
Riboflavin (B2)

b
Nurt iSYOnel eks~kli~ Yarıklanma Pridoksin (B6)

i Glukagonoma . .
N" l-..+ Ülser + Ödem----. Prıdo ksın (B 6)

ıvas in Folat
Dem ır . .. .... Siyanokobalamin

. Karsinoid sendrom EIlaç oykusu----'ilaç reaksiyonu
TRAFı

Ku. ruluk----.Sjogren Sendoromu Alerjik stomatit, glosit

E
~~~~~~~ Çilek, Ahududu oıu.

~ Vezikül ve Erezyon --+- Viral enfeksiyonlar
Papülonodüler --+- Histoplazmoz
ve ülser lezyon
Yüz, boyun, gövde kol ve--+- Akkiz Hipertikozis Lanuginoza
bacaklarda lanugo kıllar

----. Parakoksidiyomikoz
~ Nodül -------ı.~ Lepra
----. Erezyon • Lenfogranulomavenerum
----. Erodenodül • Sifiliz şankrı

----. Papül ve nodüler lezyonlar _ Kriptokokoz
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Şekil 3. Dile Sınırlı Olmayan K ı rm ı z ı - B eyaz Renkl i Lezyonların Va rl ığında Gloss it Tanı s ına AIgo ritmi k Yakl aşım

Şeması

E
Behçet Hastalığ ı

Aft RAS
Kimyasalar hasarlar

'"E
c
es
>-
~
i:

' Ol«

Yezikül
ve Bül

Hipert rofi k
Plak

(MY Enfeksiyonu

Herpanija

Epidermolizis bülloza

Diskeratos is konjen ita

Pe mfıgus

Sikatri syel pemfıgo i d

E
Liken planus

Likenoid reaksiyonlar

Craft-Versus- Host

Travmatik keratoz

i'

Makül

Yarık l ar

r;;;;;;ı Atrofı k ve
~f------ı~~Hi pertrofı k

Plaklar

-----i~~ EBY Enfeksiyonu

E
Dil ç iğ neme

SLE

DLE

[

Harıta D ı l ı

Beyaz K ı ll ı lokoplaki

~--------------ı~~ Kandid iyaz

Şekil 4. Dile Sınırlı Olmayan Beyaz Renkli Lezyonların Varlığında Glossit Tanısına AIgoritmik Yakl aşım Şeması

Travmat ik kerat oz

ı---_-~ Crohn hastalı ğı ve ülser ko li t

Dil çiğ neme ( yarı lanma , ödem . erezv on. plak

Kimyasal hasar

§
idyopatik (gerçek) Lökoplak i

Liken planus

Likenoid reaksiyonlar
Kand id iyaz

~
pakinoş i konj enita

YOK
Beyaz kı llı lö koplaki

300



DERMATOLOJIDEG ElişM ELER 7

Şe k i l 5. Di le Sın ırlı Olmayan Normal Görünüml ü ya da D i ğ e r Renkli Lezyon ların Va r l ığ ında Glossit Ta nı s ına

AIgoritmik Yak l aş ı m Şeması

§
Kı rm ız ı - Sa rı ----+ Ori f isyal Tüberküloz

Kırm ızı - Gri ----+ Gonore

Sa rı - Siyah ----+ Asperji llo z

Norm al ----+ Layşmanya

~
Beyaz - Mavi ----+Sif il iz 2. Dönem

VAR Normal ----+ Sarkoidoz

K ı rm ız ı - Sa rı ----+ Sifi liz 3. Dönem

~
Normaı ----+ Granülomat öz glosit

YOK Kırm ızı - Siyah ----+ A.N Mal igna

K ı rm ız ı - Sa rı ----+ Akt inornikoz
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PUVA VE UVAl TEDAVISI

PUVA VE UVA1 TEDAVisi
Emel Erdal

Tarihçe

Doğal güneş ışığı tedavilerinin Hint ve Mısır uygarlığı zamanından beri kullanıldığı bilinmektedir. Bilinen ilk

yapay ışık tedavisi 1903 yılında Niels Finsen tarafında lupus vulgaris tedavisinde denenmiştir.ı, 2 EI Mofty 1940

yılında vitiligo tedavisinde oral ve topikal psoralenleri kullanmışnr.? Başlangıçta psoriasis tedavisinde sadece

geniş band ultraviyole B (UVB)tedavileri denenmiştir. 1925 yılında Goeckerman katran ile beraber UVBtedavisini

uygulamıştır.ı Son yıllarda darband UVB (311 nm), UVA1 ve banyo-PUVA tedavileri tüm dünyada popüler hale

gelmiştir.

PUVA (Fotokemoterapi)

PUVA psoralenler ve uzun dalga boylu (320 -400nm) ultraviyole A (UVA) ışınının birlikte kullanıldığı bir tedavidir.

UVA derinin dermis tabakasına kadar ulaşır ve UVB'e gö re daha derin etkllldlr.lv' Psoralenler bazı bitkilerde

doğalolarakbulunan ve sentet ik olarak da üretilen trisiklik furokumarin lerdir. Psoralenler oral, topikal ya da

banyo tedavisi şeklinde uygulanabilir. Günümüzde S-MOP (metoksalen) en sık kullanılan psoralen olmakla

birlikte 5-MOP (bergapten) ve daha çok iskandinav ülkelerinde banyo teadvisinde kullanılan bir sentetik

furakumarin olan TMP( 4,5,S-trimetilpsoralen) kullanılan diğer psoralenlerdir. Psoralen molekül leri çift sarmallı

DNA molekülleri ile etkileşir ve UVA uygulandığında hücresel praliferasyona yol açan baz ı ürünler oluştururlar.

Psoralenlerin oluşturduğu etkinin tip1 (oksijen bağımsız, DNA sentezini inhibe eder) ve tip2 (oksijen bağımlı,

hücre oksidasyonu oluşturur) olmak üzere iki mekanizma ile oluştuğu bilinmekted ir. Öte yandan UVA ile bir likte

psoralenlerin uygulanmasının inflamatuar hücreleri öldürerek anormal immün cevabı baskıladıklarıq österllrnlştlr.j

Coven ve arkadaşlan - PUVA tedavisi sonrasında lezyonlu deride epidermal Cd1 a+ Langerhans hücrelerinin

azaldığını bildirmişlerdir.

Vitiligo tedavisinde psoralenler melanosit DNA'sınl etkileyerek melanogenezi sitümüle ederler ve bu hücrelerin

sayısını ve dağılımını artırırlar. Psoralenler karaciğerde metabolize olurlar ve metabolitleri alımında 12-24 saat

sonra idrarla atılırlar. 2

Pratikte bütün psoriasis formları PUVA tedavisine cevap verirler. Ancak eritrodermik ve jeneralize püstüler

psoriasizin tedavisi oldukça güçtür. PUVAtedavisi uzun hastalık öyküsü olanlarda, vücudun %30 'undan fazlasını

tutan plakların varlığında, el-ayak tırnakları tutulduğunda,el içi ve ayak tabanının tutan kalın plaklarla seyreden

ve daha önce verilen UVB tedavisine cevap alınamadığında, tiplll ve tiplV deri tipi olan hastalarda ve agresif

hastalığın varlığında UVBtedavisine tercih edileb ilir. PUVAtedavisi alacak tüm hastaların tedaviye uygun olup

olrnadıq: mutlaka değerlendirilmelidirl (tablo 1).
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Tablo 1. PUVA Kontrendikasyonları

Kesin

Kseroderma pigmentosum

Gorlin sendromu

Herediter displastik nevüs sendromu

Sistemik lupus eritematozus

Dermatomyozit

Trikodistrofi

Bloom sendromu

Cockayne sendromu

Önceden melanom varlığı

Relatif

Major

10 yaş altı

Önceden ve o anda melanomdışı deri kanseri varlığı

Önceden arsenik ya da radyoterapiye maruziyet

Mevcut prekanseröz deri lezyonları

immünsüpresif tedavi

Gebelik

Porfiri

Mlnör

16 yaş altı

Katarakt

Büllöz pemfigoid

Metotreksat kullanımı

Belirgin hepatik disfonksiyon

internal malignite

i. PUVA tedavisinin formları

1. Sistemik Fototerapi (Oral PUVA)
Oral psoralen tedavisi alacak tüm hastaların mutlaka göz muayenesinden geçirilmesi gereklidir çünkü psoralenler

lens proteinleri ile etkileşerek birikimi katarakta yol açan fotoürünler oluşturabilirler. PUVA tedavisi önces i

karaciğer fonksiyonlarının değerlendirilmesi de özellikle karaciğer hastalığı olanlarda çok önemlidir. Psoralenlerin

dozu 8-MOP için 0.6-0.8 mg /kg ve 5-MOP için ise 1.2-1.4 mg /kg'dır ve UVA uygulanmasından 2 saat önce

hastaya oralolarak verilirler. Yeni kapsüller bir saat önce de uygulanabilmektedir.

PUVA uygulanmasında iki protokol uygulanmaktadır. Avrupa PUVA çalışmasında başlangıç dozu minimal

fototoksik doza göre ayarlanır, haftada dört kez uygulanır ve haftalık olarak UVA dozu 0.5-2 J'cm2 artırılır.

Amerika protokolünde ise başlangıç dozu deri tipine göre belirlenir, haftada 2-3 kez uygulanır ve haftalık

olarak UVA dozu 0.5-1.5 J/ cm2 artmlır.'

2. Banyo-PUVA
iskandinav ülkelerinde oldukça popüler olan banyo tedavisi tüm dünyanınilgisini çekmiştir. Hastalar 20dk

37('de 150lt su içerisine konulan 0.5-4.5ml /l 8-MOP konulan bir banyo sonrası (l50 lt su içerisine 3 kutu
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%1 Vitpsojel , 20 dakika)UVA alırlar . Bu tedavinin avantajları bulantı , kusma gibi gastro intestinal yan etkiler ve

oküler yan etkiler oluşturmaması ile karaciğer fonksiyonlarını etkilememes idir. Son yıl larda yapılan Avrupa

çalışmalarındabanyo-PUVA oral PUVA'ya göre daha etkili bulunmuştur. BanyoPUVA duş şekli n de de uvqulanablll r.l -"

3. Topikal Psorolerı ile PUVA uygulanması

8-MOp'un krem şekl inde uygulanmas ı sonrası UVA ver ilen bir tedavi şekl id ir . Bu uygulama 1mg /mL 8-MOP

ile ıslatma şeklinde de uygulanabilir (3 lt suya yı kapak %0.1 Vitspoje l, 20 dk) ve ardında UVA verilir . Fototo ksik

eritem ve yeterli koruma sağlanmadığında düzenli olmayan yama şeklinde hiperpigmentasyona yo l açmas ı

tedav inin dezavantajlandır. l -"

4. Kombinasyon tedavileri
PUVA'nın etkinliği topikal antralin, kalsipotriol ve tazoraten ile artırılabilir. Özellikle banyo tedavilerinin kalsipotriol

ve tazoraten ile bir likte uygulanmas ı önerilmektedir. PUVA tedav iden üç hafta öncesinde 30-S0mg /gün asitretin

verilerek uygulanan sistemik retinoid tedavisi ile birlikte verilebilir (RE- PUVA). Re- PUVA PUVA'a zor cevap veren

j eneralize püstü ler psor iasis ve psoriatik eritrodermi tedavisinde başarıyla uvçulanmaktad ır.?

ii. Yan Etkiler
PUVAtedavisinin en sık yan etk isi eritemdir. UVB'de eritem 12 saatte gel işirken eritemin oluşumu UVA'da 48 

72 saat sonra oluşmaktadır. Orta derecede kaşıntı hastalarda sıklıkla görü leb ilir ve nemlendirici uygulanması

ile önlenebilir. Yaygın eritem ve kaşıntı oluştuğunda topikal kortikosteroidlerden faydalanılabilir.Oral psoralen

bulantı ve kuşmaya yol açabilir. Bu yan etkiler S-M DP ile daha az oluşmaktad ı r . Tedavi öncesinde ve sonrasında

mutlaka katarakt açısında bir göz muayenes i yapılması gereklidir. Tedavi son rası güneşten korunulmas ı da

mutlaka öner ilmel idir. OralPUVA tedav isi sonrası özelli kle erkek genital organlarda skuamöz hücrel i karsinom

oranının art ığı gösterilmişt ir. Bu etki kalıcı ve doz bağımlıdır. Bu nedenle PUVA tedavisinde erkek gen ital

organlarının korunması çok önernlidir.! ,2 ,4

PUVA'ya maruziyet bazal hücreli karsinom gelişimini etkilememekted ir . Bazı araştırmalarda banyo-PUVA'n ın

deri kanserini artırmadığ ı bildirilip bu tedav inin kullanırmteşvlk edilirken bazı araştırmalarda da PUVA tedavis in in

uygulama şeklinden bağımsız olarak deri kanseri oluşumunu kal ıcı ve doz bağımlı olarak artırdığ ına işa re t

edilmiştir . PUVA alan hastalarda yapılan geniş serili çalışmalarda melanom insidansında herhangi bir art ı ş tespit

edilmemiştir. 5 - 9

Yüksek Doz UVA1
Fototerap i uygulamasındaki son gelişmelerden bir i yüksek doz UVA1 (340- 400nm) tedavisidir. En sık atopik

dermatit tedavisinde tercih edilen bir yöntem olan UVA1 bir çok inf lamatuar hastalığın tedavisinde de denenmiştir.

Günlük doz 130J/cm2 dir ve 18 yaş altında uygulanmamaktadır. Hastanın tak ibi klin ik cevap ve eozinofi lik

katyonik protein tak ibi ile yapılmaktadır. Urtikarya pigmentoza ve lokal ize skleroderma UVA1'i n tercih edildiğ i

diğe r öneml i hastalı klardır . Bu tedav i özellambalar gerektirir. 2

Son gelişmeler

Turbo -PUVA , psoriasis tedavisinde tutulmamış de ri bölgelerin in b ronzlaşt ı rıc ıların içer isinde bulunan

dih idroksiaseton ile kaplanarak daha yüksek UVA dozuna daha hızlı u laşılmasını sağlayan bir tedavi vöntemtdtr.l?
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Tip 1 ve 2 deri tip inde kullanılabilen sublingual psoralenlerin kullan ılması ile ilgili ça l ış mal a r sürmektedir. Bu

psoralenler ile bulantı, kusma ile hepatik ve renal yan etkiler daha az olrnaktadı r. j

Yeş i l çay gibi polifenollerin PUVA'nın oluşturduğu DNA hasarını aza l t t ı ğ ı q östertlml ştlr. U Oral khellin ve UVA

uygulanması vitiligo tedavisinde denenmektedir. Amni visnaga bitkisinde elde edilen bi r furanokrom olan khell in

1950' li yı ll arda koroner vazod ilatör ola rak kullanılm ı şt ı r. UVA'dan 2.5 saat önce 50-1 OOmg dozda oralolarak

veril tr.?
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A
a- Amino-p-toluenesulfonami d monofosfat 175

a- Antitripsin eksik l iği panniküliti 264

a- tokoferol 120, 121, ı 22

- asetat 122

a-tokoferoll inoleat 122

A grubu beta hemol it ik st reptekoklar 285

Avitamin i 295, 297

- - eks i kl iği 294

Abdominal infeksiyon 282

Ablatif lazer 142, 143, 144, 145,229

Abortus 161 , 165, 166, 186

Abrik ossoffun granüler hücreli t ürnörü 272

Abse 152,225,229,265

- drenajı 204

Absorb siyon spekt rumu 139, 140

Absort if örtü 219

ACEinh ibitörü 94, 95, 298

Act inomyces israelli 175 , 282

- naeslund ii 282

- odonto lyt icus 282

- viscosus 282

Açık komedon 221

Aç lı k glukoz düzeyi 179

Adalimumab 70, 94, 204, 261

Adapalen 234, 23 5

Adenilat sik laz 77

Adenokarsinom 65

Adenovirüs 35

Adezyon moleküll eri 12, 70, 73

Adjuvan tedavi 220

ADP inhibitörü 219

Adrenal bez 221

- horm on düzey 242

- supresyon 181

- yetmezlik 203

Aerob bakte riler 229

Aesculus 23 ı

Aftöz ülser 269, 292, 294 , 296

Ağ ır metaller 120

Ağ ız infeksi yonu 289

- kötü kok usu 269

- ku ru l uğu 277

-e- rnukozası 268

- mukozasr hasta lık ları 273

Ağrı 37, 110, 244, 245

Ağrılı nodül 259

Ağzın kıll ı lökopl akisi 270, 276

Ahududu dili 285 , 299

AIDS 66, 272 , 276

Ailesel soğ uk ürti ker 29

Akantoz 276, 277, 295

Akantozis nlgrik ans 290

- - malign a 301

Akardi ak fet us 163, 165

Akciğer graf isi 66 , 96, 260 , 264

- kanseri 290

- lenf d üğüm le r i 282

- toks isitesi 59

- tüm örü 244, 256

Akiz hipertrikozis lanugin oza 270, 290

Akko r lambalar 129

Akne 130

- benzeri lezyonlar 29 4

- fulmin ans 225, 226

- inversa 224

- kong lobat a 224, 225 , 227 , 228

- rozase 245

- sikatrisi 144, 145 , 229

- tedavisi ı 73, 174, 180, 223

- tedavis inde karş ı l aş ı l an zorlu klar ve

komplikasyonlar 233

- vulgaris 92, 105,222,224,240,243,244

Aknede genet ik faktörler 221

- hormo nal fak törler 221

- to pika l tedaviler 231

Akneifor m dökünt ü 22 5

- ilaç erüpsiyo nu 92

- Iezyon 222

Akneyi tet ikleyen veya artıran ilaçlar 224

Akral eritem(Erit rodizestezi) 92

Akrivast in 158, 159, 169

Akrodermatitis entero patika 213

Akrom egali 27l

Aktif infek siyon 66, 71

- tüberk üloz 67

Aktinik keili t 113, 140

- keratoz 112, 113, 134

- prur igo 130

Aktlnomiçes 173

Akt inomikoz 175, 270, 282, 301

Akuaj enik ürt iker 27, 32

Akut faz reaktanlar 29, 70

- febri l nötr of ili k dermatoz (Sweet sendromu)

266

- generalize ekzantematöz püstü loz is (AGEP) 92

- glossit 285

- karaciğer yetmezliği 173

- .miyeloid lösemi 273

- pulmone r tüberküloz 50

- rtike r 26, 241

ALA esterleri 134, 136, 137

Aldeslökin 279

Alefasept 70, 213, 250

Alexadrite Q-anahtarl ı lazer140 , 141 , 142, 145 ,

146

Alimmemazin tartar at 158, 159

Alj inat!ar 219

Alkila min ler 158

Alkol 91, 120, 21 7, 230

Alkolik siroz 47

Alkoli zm 59

Alle rjen dı ş. ant ije nler 13 ·

- provakasyonu s, 16

Allerj i 275

All erjide ku lla n ı la n pro biyot ikler 23

Allerj ik deri lezyonu 226

- geç faz infla masyon 15

- hastalı kl ar 239

-,--has talı klarda ant i- bazofi lik tedaviler ı 6

. - hasta lı k ların tedavisi 10

- inf lamasyon 9, 10, ı 2

- inf lamatuar cevap 212

- kontakt dermatit 1S, 122, 198, 199, 213,240,

241 ,244

- madde 251

- reaksiyo n 13, 117, 280

- rinit 16, 22 , 23, 210

- spesif ik desensit izasyon 211

- stoma tit 299

- temas mukoziti ve glossiti 280

Alloq raft t ransplantasyonu 1S, 98

Allop urino l 92, 93, 94, 96, 242 , 298

All-trans retinoik asit 297

Alepes i areata 73, 104, 105, 130

ALT 67

Altın 202, 279, 297, 298

- t u zla rı 94, 95, 299

Amer ikan Diyabet Derneğ i 219

Amfi patik düzenleme 148

Amfizem 264

Amfoteresin 8 274, 281, 284, 285

Amika sin 174

Ami loidoz 240, 272, 277

Amino asit ler 124, 172, 173, 174

5-aminolevülinik asit 134

Aminonitroje n 179

Aminosalis ili k asit 298

Amiodaro n 95

Amiodaro n fototoksisitesi 130

Amitript ilin 96, 218,279

Amleksanoks 274, 293

Amlodipin 94

Amni visnaga bit kisi 307

Amniyotik s ıvı 172 , ı 79

Amoksapin 92, 279

Amoksisili n 94, 174, 175 , 279

Amonyak 21

- Olser i 213

Ampi silin 84,94, 236 ,279

Amp renavir 191,217,219,256

ANA 66 ,71

Anaboli k steroidler 224, 26 1

Anaerob bakteriler 229

Anafilaksi 16, 27, 32, 33, 91

Anafilaktik şok 28, 71

Anafil aktoid ilaç reaksiyonu 14

Anafil oto ksin C3a 13

- C5a 13

Anagen k ı l 145

Anal stenoz 229

Analjez i 218

Analjezikler 240,274

Androje n düzeyi 238

- sal g ı layan tüm ör 224 , 227

Anemi 94, 190

Anerj i 243

Anerobi k bakteriler 36

Anestez ik gargara 273

- madde 196

Anevrizma 28 7, 253

Angioöde m 239, 240, 244, 244

Angiosarkoma 240 , 243

Angüler keilit 278,281 ,283,284,290

Anjiogenez 1 ı ı , 112 , 148, 149

- inhibitörleri 1 ı 2

Anj ioödem 27,30',31 , 32, 91, 92,245,264

Anj iotensin konverting enz im 282

Ankil ozan spondil it 61

Ankle-brachial basınç indeks i 217

Anksiyete 100, 238 , 293
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Anksiyolit ikle r 276

Annjiyoplast i 219

Anogenital Iiken skleroz 83, 84, 105

- verruka 112, 113, 189

Anom ali riski 170

Anoni şi 254

Ante rior üretr it 37

Anti CD20 antik oru 204

Anti IgE tedavisi 213

Anti tim osit globulin 95

Anti TNF ilaçlar 66

Anti agregan tedavi 219

Anti androj enik tedavi 237

- etki 118, 227

Antiandroj enler 233

Anti anjiogen ik etki 113

Ant iapop tot ik protein 112

Ant iasitl er 226, 271, 274

Anti bakte riyel etki 77, 78, 173, 175

- spekt rum 148

Antibakteriyel tedavi 271, 274

Antib it ilaç 88

Antibiyogram 239, 265

Antibi yot erapi 265

Antibiyotik 38 , 92, 95, 231

- direnci 235

- ili şkili diyare 22

- stomat it i 283

- tedavisi 172, 203, 229

Antibiyotikll merhem 220

Antidiyabetikl er 279

Anti-dsDNA 66, 71

Ant iemeti k etki 164, 165

Anti epileptikler 242

Antifosfolipid send rö~u 51

Antifungal etki 77, 78, 149, 175

- tedavi 213, 274, 276, 297

Antih elmintik etki 90

Ant ihipertansif ler 74, 279, 298

Anti histaminik ve tri siklik anti depresanlar 85

Antihi staminikler 25,29, 30, 32,71, 84,96, 160,

166, 208,210, 276

Ant iinfl amatuar etki 78, 97, 98, 100, 105, 122,

123, 124, 125, 178,230, 260

- ilaçlar 91

Antijen sunan hücre 280, III

Antij en- ant ikor kompleksi 47

Antikan seroj en etk i 22, 77

Antikoagülan 91, 114, 226,262

Antikolinerj ik yan etki 158

Ant ikonvü lzanlar 93, 94, 96

Antikor bağımlı sitotoksisite 293

Antilipoz akt ivit esi 263

Ant i- Iökot rien ajanlar 29

Ant imala ryal ilaçlar 31,94,279, 282, 297,

Ant imikrobiyal aktiv ite 149

- di renç 150

- duyarlılık 41

- etk i 148

- peptidl er 148 , 149, 150

- peptidlere direnç 149

- peptidlerin deri hastalıklarındaki rolü 149

- pept idlerin etki mekanizmaları 149

Ant imikrobiyaller 208, 210, 298

ant imon bile şiği 5 değe rlikli 281

Antimitotik özell ik 196

312

Antimonlar 298

Ant inük leer anti kor 95, 243

Antioksidan 120, 122, 124, 125, 295

- etki 78, 80, 81

Antiparaziti k ilaç 90, 298

Ant ipiret ik 58, 274

Ant iplatelet ilaçlar 219

Ant iprolife rat if etk i 81, 112, 178, 198

Antipruritik aja n 183

- etki 77, 78

Antiretroviral tedavi 186, 190

Ant iromat izmal ilaçlar 65, 298

Anti stafilokoksik tedavi 210

Antitreponemal antik or 55

Ant itrombot ik etki 287

Ant itüberküloz tedavi 173, 174 , 265

Ant itümöral etki 110, III

Anti viral etki 110 , lll , 189, 198

- tedavi 186, 188, 274 , 277, 288,289

Ant ivirütik etk i 195

Antr alin 128, 194, 250 , 306

Anyonik poli sakkarid 9

Aort it 53

Apert sendromu 240

APGARskoru 163, 165 , 166

Apopitotik sinyal 60

Apopto z 104, 112, 113, 128, 134

APUD hücr e tümörü 290

Argiri 91

Argon 232

- gazı 138

- kaynaklı ayarlanabilir boya lazer i 141

- lazer 140 ,141

Arı sokması 29, 240

- venomu 16

Arıpıprazol 279

Arndt belirti si 277

Arsenik 298 , 305

Artefakt 216

- panni küliti 258

Art eriografi 253

Arte rioskleroz 216

Arteri ovenöz malform asyonlar 216

Arte ryel ül serler 217 , 219

- bacak iskemi si 219

Art eryel hastalıkl ar 216

- rekonst rüksiyon 219

- yetmezlik 218

Artralji 29, 95, 110, 227, 239,260

Artrit 39, 70, 94, ss. 183, 252, 294

Artropati 259

Artropatik psoriasis 80

Ascaris 14

Ascomycetus 97

Asepti k abse 266

- artr it 22 5

Asetamin ofen 92, 94, 274, 276

Asetat 21, 121

Aseti k asit 21, 37

Aset il kolin 33

Aside dayanıklı basill er 286, 287

Asiklovir 186, 188, 189, 200,274, 277,288, 289

- to ksisitesi 188

Asit borik 214

- schiff boyası 155

Asitli y iyecekler 277

Asitret in 65, 85, 197, 252, 276, 297, 306

Askomisin 97

Askorbi k asit 120, 123

Askor bi l palm itat 122

Aslan yüzü 241, 242, 244

ASO 28 5

Aspergilloz 270 , 284 , 301

Aspi rin 77, 94, 218, 219, 242 , 261, 287,296

Aspiri n yan ığı 280

A5T 67

Astemizol 158, 159

Ast ı m 22, 100, 181

Ast rinj ent 219

Aşı rı terleme 156

At serumu 95

Atazanavir 191

Aterata matöz plak 219

Ateş 29, 37, 58, 92, 94, 95, 96, 102, 110, 203,

225, 241, 242,260,285,288, 289,

At ipik hücreler 252

- mikobakteriler 264

- mononükleer hücre 289

Atopi 275

- öyküsü 23

Atopik dermat it 15, 22, 23, 60, 73, 76, 77, 78,

80,97,98,99, 100, 101, 102 , 103, 104, ı 05,

129, 148,149,182,1 83, 206,207,209, 212,

213,306

- dermatıtte pim ekrolimu s 100

Ato rvastat in 279

Atr ofi 228 , 24 3

- blan ş 216, 217

Atrofi k glossit 270, 276, 277, 278, 283 ,

- kandid iyazis 284

- Iiken plan us 297

- sikatris 262

At ropi n 91

Avasküler yağ nekro zu 180

Ay dede yüzü 242

Ayak elevasyonu 261

- ülseri 78

Azatadin 158, 166

Azatiopri n 104, 180, 202, 204, 208, 209 , 224 ,

242, 251 , 274,282,291,294,299,

Azelastin 159, 167, 279

Azeleik asit 173, 175,231,234

Azetadin maleat 159

Azitromisi n 38, 56, 173, 174, 175, 176,2 26, 236,

274

B
B ll -hidroksisteroid hid roksilaz 178

B2 agonist ler i 17

B-glukoronik asit 116

B- hemolit ik st repteko klar 224

B- karoten 295

8 hücre proliferasyonu 12

- lenfo sitl er II ı, 289

- vitamini 295

Bl vitamini 21

B12 vitamin eksikliği 293, 299

- vitamini 21, 277, 278

B2 vita mini 21

B6 vitamini 21



Bacak ülseri 118

- ülseri nedenleri 216

Bacakla rı n ağ rı l ı nodüllerinde algoritmik tan ı ve

tedavi 258

Bacakta nodüller ile seyreden hastalı klar 258

Bacillus anthracis 175, 176

Bağ dokusu hastalığ ı 47, 51, 258

Bağırsak floras ı 20, 21

Bağ ışı kl ı k sistemi güç lendi rid 125

Baha ratl ı yiyecek ler 230, 277

Bakampisilin 279

Bakır 78

- buharh lazer 140, 14 ı, ı 42

Bakteriler 148, 149, 173

Bakterisidal etki 78

Bakteriyel

- antijenler 102

- infe ksiyonlar 24, 92, 96 , 1SO, 174, 179 , 196,

264,276

- kültü r 213

- lipopoli sakkaridler 11

- pepti dle r 13

- peptidogli kanlar 11

- rezistans 236

- siyaloadenit 296

- süperi nfeks iyon 210

-ve viral peptidl er 13

Bal rengi krut 210

BAL s ıvı s ı 16

Balgam kü ltürü 286

Balgamda basil 67

Balneot erapi 77, 78, 79, 82

- hasta seçimi 79

Balon anj ioplasti 287

Banyo PUVA 305, 306

Barbituratlar 93,204, 279

Bariyer kremler 25 1

Bartoneıla henselae 175

Bası ülseri 220

Bas ınç

- pannikü liti 258

- ürtikeri 27, 29, 30, 32

Basit difüzyon 172

Basitra sin 173, 175

Baş

-ağ rıs ı 28 , 30, 31,61, 64, 110 , 173, 22 7, 239

- biti 88

- dönmesi 30, 32

Bayıl ma 30

Bazal hücreli karsinom 62, 65, 74, 103, 112, 113,

216, 243, 306

- imikimod tedavisi 110

Bazofil ı O, 17, 25

- akt ivasyonu 10, 11

- mediyatör salınımı 13

-aktivasyonuna yönelik lnvltro tes tler 14

- apopitozisini indükleyen tedaviler 17

-degranülasyon test i 14

- degranülasyonu 11, 78

-fark l ı l aşması 10

-fonksiyonu 9

-ge l işi mi ve differansiyasyonu için gerekli faktörler

10

-granülleri 9, 12

- immünoloj isi 9

- inf ilt rasyonu 16

- inh ibasyonu 11

- kemo taksisi 13

- knaekout 9, 10

- mediyatörleri 11

- migrasyo nu 12

- nükleusu 9

- ontogenezi 10

-purifikasyonu 9

- reseptörleri 10

- sitokinleri 12

-trafi ğ i 12

-ve ea zinafil 10

- ve mast hücresi 10
-özgü antikor 9

Bazofil i 14

Bazofiller 14

-ve allerji k hastalık l ar 15

-ve humoral immünite 14

- ve hücresel immünite 14

-aıl e rj ik hastalı kl ardak i yeri 9

Bazopeni IS , 16

BCG aş ıs ı 95

bCı-2 112

Beau çizgisi 249 , 25 1

Becaplermin je l 219

Becker nevus 143

Behçet hastalığ ı 72 , 73, 216, 244, 259, 261, 265,

270 , 274 ,293,294, 300

Behçet sendrom u 26 1

Bejel47

Belladon na alko lidi 161

Benign epitelyal hiperplazi 193

Benzamid in gargara 280, 293

. Benzatin penisili n G 29, 56, 57

Benzoil peroksit 173, 175, 225, 233, 234, 236

Ben zoporfırin denvest l 34

Bepanthen 213

Beslenme bozu kl uğu 273 , 277

Beta blokerler 94

-endorfin 78

- galaktozidaz 22

- hekzoaminidaz 98

-hemoliti k strepte kok 260

- karoten 31

-Iaktam antibi yoti kler 92, 96

- Iaktamaz 286

Betaksolol 279

Betametazo n 104, 178, 179, 180, 181, 293

Beyaz kür e sayıs ı 180

-süngerimsi nevus 277, 291,295

- vazelin 194

Beyin kanaması 65

-sap ı se ndromu 294

-toksisitesi 166

Bifıdo bakteri 20, 21, 22

Bifıdobacter lactis 23

Bil inç kayb ı 28

Bill urubi n düzey leri 67

Biofeedback 238

Biot in 21,270

-eks i k li ğ i 2 ı 3

- seviyesi 213

Birinci kuşak antih istaminikler 158, 159, 161, ı 66,

170

-sefaiosporinler 175, 210

Bitkinii k 30, 58

Bitkisel ürünler 89

Biyoloj ik aj anlar 66, 204, 250

-ilaçlar 59, 70

-yalancı reaktif reaksiyonlar SO, 51

Biyoterörizm 171, 175, 176

Blefarit 290

Bleomisin 193, 255, 256, 26 3, 279

Blister dest rüksiyon tekniğ i 196

Bloom sendromu 305

Boğaz ağ rı s ı 58, 96, 289 ,

-kü itü rü 260, 285

Borderline lepramatöz iepra 241

- Iepra 286

Boreliyoz 51

Borrelia burgdorferia 175,259

Borreliyozis 29

B05 incelemesi 53, 57

Bowen hasta lığı ıı 3, 134, 247, 256

Boyun lenf düğümleri 282

Böbrek fonk siyon testleri 66

-hastalığı 294

- toksisitesi 59

- tü mörü 256

-yetmez li ğ i 196

Böcek sokmas ı 216, 240 , 244, 258

Brankia l kemer 268

Brivudi n 274, 289

Brom feniram in malea t 159

Bromfen iramin klorfeni ramin 158, ı 60, 170

Bromidier 79, 224

Bromoderm a 225

Bronşit ı 03

Bron ş iya l astım 15

B5A skor u 61, 66

Budesonid 18 ı

Bul antı 32, 110, ı 65 , 173, 270 , 306 , 307

BUN 75

Bupropion 279

Buschke-L öwe rı ste i n tüm örü 19 3

Buz test i 29

Büllöz hastal ı klar 96

-pemfıgo i d 95, 251 , 305

Büyüme faktö rü 218, 219

- reseptör leri 11

- hormonu 80

-e ks i kli ğ i 166

c
C vitamini 220, 295

CL esteraz inhibitör akt ivatörü 24 1

C3 biri kim i 25 1

C3a reseptörü ıı

C5a ı s

- reseptö rü 11

Cafe-au- Iait lekesi 143

Calymmatobacterium granulomatis 40, 175

Camellia sinensis 231

C- AMP 16, 77

Candida

- albicans 214, 248, 278, 283, 294
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- guilliermond ii 283

- kruse i 283

- parap silopsis 283

- pseudotropicalts 283

- t ropicalis 283

CC-dışı kemokinler 13

CCLll II

- L24 11

-L26 11

- L3 II

-L4 II

- LS I I

CCRl I I

- R2 II

- R3 11,1 2

- - antago nistleri 17

- R4 II

- R5 II

CD107a II

CD11a 11

CD11 b 11, 13

CD11c 11

CD123 1 ı

CD13 II

CDl64 II

CD17 II

CD18 11,13

CD20 B lenfo sit 112

CD203c ll , 14 , 15

CD25 60

CD26 11

CD29 ı ı

CD31 1 ı

CD32 (Fc?R2) 11t
CDH II

CD4 14, 29 , 60

- T lenfosi t 112, 190

CD40L ll, 12, ı 4

CD44(hya luronik asit reseptörleri) ıı

CD45(ortak lökosit antijen i) 11

CD49d 11

- e II

CD51 II

CD54 (ICAM-l) II

CD58 (LFA-3) I I

CD61 11

CD62 ı ı

CD63 ll , ı 4, 15

CD68 makrofaj I I 2

CD69 II

CD8 60

- sitotoks ik T hücresi 112, 119

CD91 1

Cerra hi debridman 152

- eksizyon 199, 295 , 298

- tedavi 229, 230, 23 1

- ya ralar 121

Certa luzimab 70

C-GMP 77

Chlamydia trac homatis 35 , 36 , 37, 287

- - Ll , L2, L3 40

Chrysanthe llum Indlcum 23 1

Churg -straus vaskülit i 243

CIT-N IP sendromu 272

Ciclopirox tırnak cilası 248

Cilastazol 219

Cinsel yolla bu laşan has talık lar 35 , 39 , 41

Civa 92

Cival ı diüretikler 298

Civatte cisimleri 297

- poikilodermaSl 141

c-kıt ll , 13

Clonidine 230

Clopidogrel 219

Clostrid ium perfringens 175

CMV adr enalit 28 9

- infeks iyonu 300

- pnömonisi 289

C02 laze r 196, 232

Cockayne sendromu 305

Coğrafik dil(hari ta dil) 270 , 27 3, 275 , 276, 300

Concanavalin A 13

Cooper vapor dye lazer 135

CPK243

Crohn hasta lığ ı 240 , 270 , 278 , 280 , 28 1,282,

293, 300

Cross-hatch destrük siyon te kn i ğ i 196

CRP düzevi 70

CRTH2 resept örü ll , 13

Cryptococcus neoform ans 284

Cushing hastalığı 224

- send romu 98 , 240 , 242 , 244

Cut-off filtreler 146

CXCL8 resept örü II

- R1 rese ptö rü II

- R2 reseptörü II

- R3 11

-R4 11

Cyc-A 17

Cyprinidae fam il yası 79

Cyprinion macrostom us HECKEL 80

CysLTR1 I I

ç
Çamur banyos u 76 , 78

Çapraz di renç 88

Çarprnt ı 30

Çevresel allerjenler 212

- faktör 230

Çiçek tozu 24

Çift sa rma l DNAvirüs 288,289

Çilek dil 270, 285, 287 , 299

Çinko 78, 80, 220, 25 2, 276

-eks i kli ğ i 290

- fitalos iyanin 134

-oksit patı 213 , 230

- seviyesi 213

- sülfat 228

Çocuk istismarı 2 13

- ve geç infant s ifiliz 57

Çocuklarda kalsinör in inhibitörleri 97

Çocukluk çağ ı de rmat it leri 206

- -ş iddetl i ve dirençli dermatit lerde ted avi 206

Çok çekirdekli dev hücreler 288,290

Çoklu deli k tekniği 197

- organ yetmezliği ı 52

Çölyak hastalığı 278 , 29 3

D
D vitamini replasman ı 180

Daflon 218

Dalak büyümesi 29 1

Damakta peteşi 289

Damar fibrozu 260

Danazo l 33, 224

Dapson 94, 95, 96, 202, 227, 23 1, 242, 243, 264 ,

265 ,274,291,293,297,298

Dar bant UVB ı 29, 130 , 131 , 132, 21 0, 211

-tipleri 131

Darier hasta l ığı 246 , 24 7, 251

Davranı ş prob lemi 179

Debridm an 218 , 219, 220, 228

Defensin 148, 150

- L 150

Dehidratasyo n 180

Deksametazon ı 78,18 1,204

Deksbromfeni ramin 160

Deksklo rfeni ramin ı 58, 162

Dekspantenol 213

Dekübit ülse ri 220

Delavird ine 191

Demans 278, 290

Demek losiklin 279

Deminerl lizasyon 217

Demir 120, 270 , 277

- eks ikliği 278

- - anemisi 28 3, 293 , 299

-şe latö r le ri 136

Demiyelizan hastal ık 65 , 66, 71

Dendritik hücre 13 , 14 ,98, 111 , 112

Denta l abse 240 , 244

Dentriti k antijen sunan hücre ler 59, 60 , 73

Depolimerizasyon 117

Depresyo n 59, 227, 238

Dereceli komp resyon çorapları 218

Deri

- at rofisi 98, 104

- bariyer fonks iyonu 206, 207

- biopsisi 213

- elast ikiyeti 117

- fibroblast kültürü 122

- fraj ilet isi 95

- greft i 220

- greft leme 228

,infeks iyon l a rı 10 1, 102, 2 ıı

- 1<anse ri 79, 80, 103, 112, 1 ı 3, 120 , 128, 209

-kırış ı k l ı ğ ı 116 , 121, 123, 144 , 145

-ku ru l uğ u 118

-malignite leri 59

- müsinozu 242

- nekroz u 92 , 153

- nemlendiric;s i 208, 211

- papillomu 10 3

- sarkmaSl 123

- test leri 96 , 212

- tipi 304, 307

- yama test i 280

-yaş l anması ı 20, 123, 124

- yüzey biops isi 154 , 155

- - - te kn i ğ i 154,156,1 57

- - paterni 155
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Derin insizyon 229

- mantar infeksiyonu 2 16

- ven trombozu 217

Derinin bariyer fonksiyonu 77

Dermabrazyon 229, 23 1, 23 2

Dermal fibrozis 260

- toksisite 11O

Dermatit 218 , 278

Dermatitis herpetiformis 95

Dermatofı t 155 ,213,248,250

- infeksiyonu 91

Dermatofitom 248, 249

Dermatof itoz tanı s ı 155

Dermatogli fik çıkınt ı 155

Dermataloğun psorlsis statik global

değerlendi rmesilD5GAP) 63

Dermat oloji yaşam kalite indeksi(DLQI) 63

Dermatoloj ide lazer ve ı şı k kaynakları n ın ku lla n ım ı

140

-s ık reçetelenen ilaç ları n gebeli k kategorileri 173

- steroid end i kasyonl arı 183

Dermatoloji k acill er 151

- infeksiyonlarda antibi yot ik seçimi 175

- tedavilerde teknoloj i ve alet seçimi:Fotod inamik

tedavi 134

- - - - - Lazer ve IPL 138

- - - - - Ultraviyole B ı 28

Dermatomiyozit 72, 240, 243, 244 , 305

- benzeri erüpsiyon 95

Dermis 153, 266

Dermog rafik ürtiker 27 , 29, 31, 32

Dermogr afizm 31

Desensit izasyon 30, 57

Desferr ioksamin 136

Deskarboetoks ilo ratadin 168

Deskuamasyon 154, 241

Desloratadi n 159, 169

Deson id 20 7

Detarj anl ı ıs l ak mendill er 213

Devamlı dalga çı kı şlı lazerler 138

DHEA-5221

DIF inceleme 297

Diabetes mellitus 31, 59, 70,171,203,216,217,219,

247 , 252,297

Diabetojen etki ı 90

Diaf ragmati k hernl 168

Diaper dermati t 213, 214

- kandidiazis 213

Didanosine ı 91

Dietil karbamazin 91

DiF incelemesi 292

Difenhidramin 158, 159, 162, 163, 165, 170, 274

Difenil pi ralin hidroklorü r 159

Difenileset ilen ı 98

Difenil siklopropenon ı 93, 198

Digoksin 226

Dihidroksiaseton 306

Dihidro lipoik asit 124

Diklofenak 293

Dikloks asili n ı 75, 279

Diklora setik asit 193, 195

Dil

-ç iğ neme 295 , 300

-flo ra s ı 27 1

-kanseri 282

Derin

- muayenesi 268

-sellü li t i 285

Diltiazem 92 , 93, 94

Dimen hidrinat 164

Dimetilsülfoksit 136

Dimet inden maleat 159, 160

Dimet lsülfoksit 248

Dinit roklorbenzen 193, 197 , 198

Diode kaynaklı potasyum t itanil fosfat lazer 142

- lazer 135, 140, 141, 144, 145, 146

Direkt FTA testi 28 1

-immünfloresan inceleme 25 1

- mikroskobik inceleme 272 , 283

Disfaji 278

Disgammaglobulinemi 50

Diskeratozis konj enita 247,270, 29 1, 300

Diskoid lupus eritema to zus 266, 270, 292, 300

Dislipidemi 70

Dismenore 224

Disparoni 83

Dispne 31,92, 244, 285

Disproteinemiler 216

Disül fı d bağl arı 95

Disülf iram 224

D i ş

-absesi 241 , 245

-cilası 296

-çekimi 204

- diskolorosyonu 225

-eti kanamas ı 278

- pro tez i 272

-pulpası 24 1

D i ş i genitelyal malformasyon 161

Diüret ikler 29B

Diürez 77

Diyabet ik ayak ülseri 219

- yara bakım ı 118

Diyaliz 261

Diyare 110

Diyet 20 8

- tedavisi 212

Dizestezi 91

d-izoefed rin 160

Dizüri 35, 36, 83

DLQI skoru 61, 66, 67

DNA 120,284

-hasarı 307

-onarımı 10 3

-sentezi 77, 128

- test ieri 38

Doğal imm ünite 148

Doğum defekt i 167, 168, 170

Doğumsa l kalça çık ığ ı 161

Doksepi n 210, 279

Doksisiklin 29 , 38, 39, 56, 94, 174, 175, ı 76,

225,22~23~231 ,2 32,23~271 ,2 7~297

Doksorubisin 92,263

Doku kültürü 281

-protein leri 139

- rej enerasyonu 117

Do laşım bozu kluğu 220

Dolgu maddesi 229

Domates 212

Dorsal ganglion 288

Down sendromu 27 1

Downey hücresi 289

Döküntü 183

Dövme 140 , 142 , 143

D- penisilamin 252

Drenaj 228

DRES5 sendro mu 242

Droperidol 163, 165

D5GAP 64

Dudak dolg un i aştırma 117

Duysal nöropati 296

Duyu kayb ı 220

Dünya s ağlı k örgütü 40

Düşük bas ın çlı civa kaynakl arı 129

-doğum ağırlığı 178,18 1, 182

- molekül ağ ırlık l ı prote inl er 148

E
E.coli 236

E.mu ltilocularis 14

Ebastin 158, 159

EBV 270

- infeksiyonu 300

EBV1 289

EBV2 289

Edinsel soğ u k ürtik er 29

Efalizumab 65, 70, 213

Efavirenz 19 ı

Efektör hücreler 9

Efelid 143

Ekimo z 61, 180, 244

Ekiem ağ rısı 225

-hastalık ları 116

Ekrin bez anomalisi 254

- bezler 155, 266

Eksizyon 193, 199, 228 , 232, 237, 255 , 26 1

Ekskoriasyon 110, 206, 209,

Eksteri zasyon 228 , 229

Ekstragenital Iiken skler oz 86

Ekstrakorp oreal fotoferez 129

Ekstr asellüler sıvı 239

- matrik s 116, 117

Ekstremit e defekti 162, 163 , 164, 165 , 166

Eksülserasyon 80, 81

Ektima 175, 216

Ektoderma l displazi 247 , 254

Ektoparazit 89, 90

Ektopik böbrek 167

- gebeli k 39

Ekzantematöz reaksiyonl ar 91

Ekzema 80, 102, 217,247,248 , 251

- alan şiddet indeksi 99, 102

- herpeti kum 103, 210

Ekzematöz hastalı k lar 118

Ekzofitik lezyon 197

Elast ik bandaj 218

- lif 123

- olmayan bandaj 218

-sarg ı bezi 211

Elastin sentezi 122

EI- ayak PUVA' sı 25 1

-ağız hastalı ğı 270, 290
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Elefentiyazi s 253

Elekrogalvanik reaksiyon 294

Elekt ron mi kroskobu 277 , 288 , 289

Elekti f abortus 168

Elekt ro opti k sinerj i 14

Elekt roeerrahi 195, 196, 232

- te kniğ i 144

Elektro desikasyon 193

Elektroensefalog raf ik değ i ş i k li k 164

Elekt ro koter 113, 190, 199, 231,2 32, 255, 256

Elekt ro lit denges i zli ğ i 173

-imbalan sı 180

Elektro li tl er 202

Elektromagnetik spekt rum 138

E1I5A 28 1

Emb riyo impl antasyonu 118

EMG243

Emosyonel st res 230

Emtrieitabin e 191

Enalapril 94 , 95 , 279

Endart erektom i 219

Endemi k Treponematozlar 47, 51

Endojen kromoforl ar 128

Endokrin kandidiyazi s sendro mu 283

Endokri nolojik hastal ık 23 5

Endometrit 179

Endorfin 80, 81

Endotel hüere fon ksiyon bozukluğu 70

Endot elyaltomureuklanma 296

Endürasyon 245

Enerji dansitesi 138, 139

Enfuvirt ide 191

Ense se rtliğ i 162

Enterobakt er 226

Enterovirüs 290

Enzim imm ün çal ışma yöntemi(EIA) 38, 50

Enzimat ik debr idman 219

Eotaksin sentezi 12

Eozinof il i 92 , 94, 96, 24 1, 24 2, 299

Eozinofi ller 10, 11, 14, 17, 29 , 260

Eozinofil ik fasiit(5hulm an sendro mu) 259, 261

-infil tra syon 26 1

- katt yonik pro te in 306

Epidermis 139, 154, 266

- destrüksiyonu 144

Epidermoli zi s bülloza 247, 252, 270,291,300

- simpleks(Oowli ng- meara) 252

Epididim it 36 , 39

Epidura/ anestezi 198

Epilasyon 140,145

- lazerI 45 , 146

Episkleri t 94

Epite lyal di splazi 284, 29 5

- nekroz 296

Epizodi k eritem 230

Epstein barr virüs 277

-infeksiyonu 289

Er:YAG lazer 232

Erbium glass lazer 140, 144

- YAG lazer 140

Eri ş kin solunum sendromu 181

Eritem 62, 92, ı 00, 110, 121, 144,206, 244, 245,

306

Eritema elevatum diut inum 266

-induratum bazin 258, 264 , 265 , 266

-kontuziformis 260

- migrans 275

- mult iforme 93, 95, 96, 122, 151, 279, 293

- - major 92, 93

-- minör 93

-nodozum 93, 96 , 153, 258, 259 , 260, 265,294

- - leprozum 258

- - migr ans 259

- sirsinata migrans 275

Eritematotelenj iektatik ve papülop üst üler rozase

230

Eritrazma 1SS

Erit roder mi 74, 94, 242 , 252

Eritr oderm ik psor iasis 19 7

- püstüler psoriazis 80

Erit rom isin 39, 93 , 173, 174, 175, 210 , 225, 226,

234,2 35, 236 ,285,287

- estolat 174

- et il süksinat 39

Erit ropl aki 288, 291

Eritrop oiet ik porfiri a 30

- protoporfir ia 130

Eritrosit hastalıkl arı 216

Erizipel 153, 239,240,244,245

Erkek üretriti nde tanı sal yaklaşım 35

Erken dönem allerjik reak siyon ı O

- Iatent infeksiyon 48

- Iatent sifil iz 57

-memb ran t üptür ü 178

- sifi liz 48, 56, 57

Erozif Iiken skleroz 104 , 297 , 298

Erozyon 83, 110, 1 ı 4

Esansiyel aminoasitler 179

-yağ 89

E- selekt in 1I , 12

Eser elementler 79

Espundia 28 1

Estazolam 279

Etambutol 174

Etanersept 59, 60, 61, 63,64,66, 70, 204,282

-nasıl etki eder 60

- nedir 60

- kronik plak psor iasiste etkin liğ i 62

-kronik plak psorlasiste uzun dönem ku llan ı m ı

63

- tarihçesi 6 ı

Etanolaminl er 158

Etid ron at 279

Etilendiaminetetraasetik asit 136

Etilendi amin ler 158

Etodol ak 279

Etretinat 95, 251, 276, 298

Ev to zu 24

-akarı 13, 211

Ewin9 sarko mu 240

Exeim er lazer 140

F
Fagositoz artış ı 22

Famot idin 92, 199

Famsiklovir 188, 274, 288

Fankoni anemisi 291

Farenji t 37, 289

Farinq oqlo ssus 269

Farmakod inami 171

Farmakokinet ik 171

Fas ekspresyonu 1ı 2

Fasyal erit em 183

-erizipel 239

-hemiatrofi 240

-ödem 239, 24 ı

- - nedenleri 240

- - algoritma 244

- - algoritmik tan ı 239

- -ayrı cı ta nı 245

- paraliz i 243

- sinir felci 27 1

Fe?R1 10, 12, 13, 16

- lgE allerj en k ö p r ü leşmes i 11

Feedbaek mekanizma 125

Feksofenadin 158, 159, 169, 170

Felbamat 279

Fenelzin 279

Fenilbutazon 95, 298

Feni lpro panolamin 161

Fenira min maleat 159, 160

Fenit oin 92, 93, 94, 96, 222 , 224 , 278

Fenobarbital 95 , 96, 163, 224 , 278

Fenol 280

Fenotero l ı 7

Fenot iazin ler 158, 164

Fermentasyon 21

Fermente süt ürünleri 20, 22

Fert ilite bozukluğu 162

Feru lik asit 123

Fetal adrenal supresyon 179, 182

- alkol sendromu 165

- anomali ler 160, 165

- büyüme patern i 179

- dist res 58, 16 3

-geli şme geriliğ i 183

- hasar 162

- hipoksemi 180

- infekSiyon 181, 186

- kort ikosteroid maru ziyeti 179

- mort alit e 163 , 168, 181, 189

- risk 160, 161, 162, 164, ı 65 , 166, 167 , 168,

169

- toksisite 166, 169

-vaskül er hasar 165

Fırsatç ı infeksiyon lar 62

Fiberoptik donan ım 135

Fibrin 21 7

Fibrob last kültürü 78

Fibrob lastlar 60, 98, 116, 123, 263, 296

Fibrom iyalj i 118

Fibrozis 263

Fib röz doku 229

Fiks ilaç erüpsiyonu 94

Filagrin 124

Fila riazis 14, 50

Filif orm papi lla 270, 271, 272, 275, 277

- papilla hip erplaz isi 269

Fimoz is 8 5

Fita losiyaninler 134

Fizikse l ablasyon 193 , 195
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- pannikülit ler 26 3

-üniker 27,29, 32, 33

- ürtikerlerde tan ı ve tedavi 26

-yaşlanma 116

Fizyo lojik bariyer 178

FK50698

Flashlamb kaynakl ı pulse boya lazer 141

Flushing 31

Fleb it 62 , 217

Flep 22 0

Flk- l II

Floksüridin 279

Flokül asyon testleri 4 5

Flor 214

Floresan an tikor tekniği 286

-lamba la rı 128, ı 29 , 132

-işaret l e rne teknikle ri 9

Floreseinler 134

Floresin- izotiyosiyanat 4 7

Flor id 292

Florokinolon lar 39

Flow sitometri 24 8

--testi 14

FIt-l II

Flukonazo l 94, 248 , 249, 252 , 274

Fluoksetin 93, 279

Flusinoni d 293

Flutam id 95

Flutikazon proprionat 207

Fluvoksam in 279

Fokal derm al hipoplazi 24 7

-epitelyal hiperp lazi 288

- müsinöz 255

Folat 270

-eksikliğ i 278, 293 , 299

Foliat papilla 26 9

Folik as it 21, 172 , 277

- -e ks i kl i ğ i 276

Folikül prolifer asyonu 105

Foliküler müs inozis 10 3

-oklüzyo n tri adı 228

Folikülit 104, 211

Folikülit is dekalvans 225

Food a nd dr ug ad minist rat ion(FDA) 172

Foram en çek um 268 , 272

Formal dehi t ı 93 , 195

Formalin solüsyonu 195

Formil peptıd resept örler i(FPR, FPR1, FPR2) 11

Form okreso l 296

Fosamprenavir 19 1

Fosfodie ste raz inhibitö rleri 16

Foskarnet 274

Fossa navikü laris 3 7

Fotoaktivasyon 24 1

Foto akust ik etk i 139, 141 , 142, 143

Fotoallerjen ler 31

Fotoallerj i II O

Fotoallerj ik kontak t dermatit 240, 241

-reaksiyonlar 9 1, 103

Fotodesensit iza syon 130

Fotodin amik tedavi 113, 134, 136 , 13 7, 140, 144,

145 ,193

Fotoferez 3 1

Fotografik analiz 124

Fotokarsinojenite 10 3

Fotokemot erapi 134 ,208,2 11, 250

Fotokimyasal epilasyon 145

Fotokoruyucu etk i 121, ı 22 , 123, 125

Fotomod ülasyon 144, 145

Fotos ensitivite 80, 226, 243

Fotose rısitizan ajanlar 79, 134 , 136,241

Fototer api 31, 100, ı 28 , BO, 208, 210

- etkisi 80

- ünitesi 132

Fotote rmal etki 139, 142

- hasa r 143

Fototoks ik derm atit 91

-reaksiyon 103, 242

Fototok sisite 110

Fot oür ünler 136, 305

Fotoyaşlanma 121 , 124, 125 , 144

-skoru 123

Fox-Fordyce hasta lı ğ ı ı 05

Fra ks iyonel fotote rmoliz 145

- lazer 140

Frambezi 47

Francisella tul arensis 175

Frekans ı katlanmı ş Nd:YAG lazer 141 ,1 42,144

F5H221

FTA-ABS testi 4 7, 48, 50, 51, 52, 53

- 19-S -l gM testi 47, 49

5- FU 92 ,95 ,113,193 , 196, 250, 255 , 256

Fulminan rozase 183

Funga l ant ije nler 102

-infeks iyonlar 24 , 1SO, 264

-kültür 213

Fungifo rm pap illa 277

Fungu s 173

Fura nokr om 30 7

Furokum arinler 134

Furonkül 103, 216, 258, 26 5, 266

Furosemid 92 , 93 , 94, 95

Fus idik as it 173, 175, 210

Füzyon inhibitör leri 191

G
Gab apent in 279

Gaita analizi 96

Galaktore 167

Gangr en 217

Gangrenöz bül 153

Gansiklovir 274, 277, 289

Gara rufa obtu sa HECKEL 80

Gastointestinal hastai ık 269

-rahatsı z l ı k 209

- sistem 178

-yan etki 129 , 277 ,2 30

Gastrektomi 278

Gastrcenterit 79

Gatı floksas i n 279

Gaucher hasta lığ ı 216,296

Gazlı gangren 175

Gebele rde ant ibiyotikler 171

- antihistaminikler 158

-antiviral ilaçların ku ll an ı m ı 184

- herpes simpleks infeksiyonunun tedavisi 186

- HIVted avisi 190

-human papilloma virüs tedavisi 189

-kortikoste roid kullan ımı ı 78

-varise ıla zoster infeksiyonlarında tedavi 189

Gebelik 47, SO, 59, 25 9, 271 , 305

- dermatozu 183

- fizyoloj ik deği şliklikle r 178

- antiret roviral ilaçlar 190

Gece körlüğ ü 227

-yanığl 288

Gecikmi ş aş ırı duya rl ı lı k rea ksiyonu 280

-tip hipersensitivite reaksiyon u 15, 91, 128, 198

Geç dönem allerjik reaksiyon 10

-sifiliz 45,49,57

- Iatent sifiliz 46

Ge li şi m bozukl uğ u 269

-geril iği 178, 182

Gen ekspresyo nu 11 2

-tedavisi 218

-transkripsiyonu 98

Generalize dermatit 183

-püstüler pso rias is 71, 276 , 304, 306

Genetik defekt 163, 16 5

- faktör 230

Gen iog lossus 269

Geniohyoid 269

Gen i ş bant UVB 128, 129, 131, 210, 304

- - -tipleri 131

-spektrumlu antibiyotik ler 27 1

Genit al akı nı ı 35

-bakteriyel infe ksiyon 103

- yaralar algoritmik tan ı 39

- herpes 41 , 47,186,187,188

- kondilom 189

- sekresyon 186

- ülser 40 , 41 , 42 , 43, 293 , 29 4

- ülserlerle sey rede n hastalı kla r 40

Gen itoür iner kans er 290

Genodermatozl ar 247,254, 270, 29 1

Genot oks isite 110

Gentam is in 174 , 175 , 176

Geri bes lenme 25

Gestasyonel yaş 190

Gezici trom bofleb it 294

G ıcı klanma 270

Gıda alerjisi 23, 212, 193

Gıdıklanma 270

Gianotti-Crost i sendromu 96

Giemsa boyama 43,290

Gingko biloba 92 , 94, 231

GISdefekti 161

Glans peni s 83

Glikolik asit 124

Glikoprotein 22 ı

Glimeprid 94

Glioblastoma multiform e 65

Glisein 124

Glokom 104

Glomerüler filt rasyon h ızı 75

Glomu s cisimciğ i 255

-tümörü 246 , 24 7, 255

Glosod ini 290

Glossit 269, 271,275,278,279, 28 1,283,290,

299

-sı nı fl aması 270

-tanıs ı nda algoritmik şerna 299 , 300

Glossiti s are ata migrans 275

Glossitl erd e algo rit mik tanı ve tedavi 268
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Glossodini 269

Glossofaringeal sinir 269

Glukagon 290

Glukagonoma sendromu 270, 290 , 299

Glukan ti m 265 , 28 1

Glukokortikoi d 238

Glukoz metabo li zması 179

Glukoza mi nog lukan 116

Glutamik asit 124

Glutatyo n 120, 123, 124

Gluten enteropa tisi 277

Glute raldehit 193 , 195

GM-C5 F 10, 12

- reseptörleri 11

Goeckerman yönte mi 128, 304

Gold vapor lazer 135

Gom 53, 283 , 286

Gomari meta nam in gümüş 284

Gonokoksik üretrit 36 , 38

Gono re 35, 36, 270, 286, 301

- tedavis i 39

Gorlin sendromu 305

Göbek kordonu 116, 117

Göğ ü s ağrıs ı 65

-kanseri 65

Görme bozuklu k ları 28

Görmede bu lanıklaşma 244

Göz çevresi k ırış ı klığ ı 124

- defekt i 160

-infeksiyon u 79

Graft rejeksiyonu 98

- versus host hastal ı ğ ı 96, 99, 130, 270, 299 ,

300

Gram boyama 37, 43, 239

- negati f bakte rı le r 148, 174 , 214, 236

- - dip lokok 35, 38, 286

- - foli küli t 226, 236

- - infeksiyo nlar 216

- poz iti f bakt eriler 148

- - anaeroblar 282

- - bakte ri ler 214,224,236

Gramisldin 175

Granuloma inguinale 175

Granü lasyon dokusu 219

Granülizin 149

Granülo m 282

- annulare 72 , 130

- inguinale(Donovanosis) 40, 43

Granülomatöz glossit ler 270,280, 301

- keilit 245,281 ,282

-perio rif isyal dermat it 100

Granülos it ko loni stimüle edic i fakt ör 94, 111

- makro faj sti mü lan faktör 150

Granülositler 9

Granzyme B I l l , ı 12

Grepafioksasin 279

Griseofu lvin 29, 91,93,94,95,248,249

Guanedre l279

Guanetedin 279

Guanethid in blokeri 218

Gut 216

Gümüş boyası 156

-nitrat 91, 218 , 255,296

-sü lfadiazin 173, 175

Güneş ı şı ğını n yaş la n dırıcı etkisi 117

Gü neş ko ruyucu 230 , 24 1

-yanığ ı 79, 81, 110, 121, 122 , 123, 124,240,

24 1,244

Gü neş yan ığ ı ve fotokontakt dermat it 242

Güneşten korunma 95

H
H.pylori 13, 22, 29, 231

HI antih istami nikler 100,1 58

HI resept ör blokerleri 17, 26, 167

H2 anti histami nik ler 158

H2 reseptö r bloke rleri 26 , 193, ı 99

H2 reseptörü II

H3 anti histam inikler 158

Haemophilus ducreyi 40, 44

- influenzae 285

Hafı za hücresi 112

Haf if zincir IgG? 242

Halltozis 269, 270 , 27 1

Hallu ks valgus 253

Haloj en lambalar 129, 135

- aramatik hidrokarbonlar 224

-b i l eş i k l e r 92, 94

Haloj enoderma 225

Halsizlik 110, 239, 260, 289

Hamamelis 231

Hapten 122

Hassas ci lt 235

Hastanın globa l değer l e nd irm es i PGA) 63

HAV 13

Hava k irliliği 120

-yas t ı ğ ı 220

Hayal kırıklığ ı 238

Hayvan tüy leri 24

HBV 13, 66

HCV 13, 66

Hedef tarzı lezyonlar 93, 151

Heerfordt hastalığı 240, 243

Helio tro p dökü ntü 243

Hemanj iom 113, 240, 272

Hematojeni k yan etk i 228

Hemato loji k hastairklar 216

Hematopoiet ik pluripotent CDH kök hücreleri 10

Hematoporfir in deriveleri 134

Hematü ri 35

Hemionikogrifoz 253

Hemofagositik sendrom 263

Hemofılu s tü rleri 36

Hemoglob in 139, 142

Hemogram 96

Hemoliz 91

Hemoptizi 285

Hemor aj i 80

Hemoraji k bül ı 53,252

Hemostaz 232

Hemeteksilen eoz in boyama 156, 284

Heparin 9, 263

Hepatik disfonkstvon 30 5

-enzimler 204

- siraz 51

- toksisite 67, 190

- yan etki 307

Hepat it 50,96, 187, 227 ,264,

- B 71,262

- c infe ksiyonu 71, 262, 297

-virüs 32

- serolojis i 66

Hepatosplenom egali 94, 263

Hepatotoksisit e 174, 190, 209

Herediter dis plast ik nevüs sendromu 305

- keratodermalar 254

- sferosi toz 216

Herpanj ina 270 , 289, 290, 300

Herpes fasiyalis 239

- genitalis 40 , 42, 43

- gestasyones 95

-infeksiyo nu 151

-ıab i a li s 244

- simpleks infeksiyon u 103, 130, 210, 276, 288

- - virüs 35, 186

- - - t ip I 40

- - - t ip2 40

- tedavisi 40, 42, 44

- zoster 24 5

Herpeti form af! 293

Herpeti k geome t rik glossit 270, 273

- g ingivosto matit 273

- keratil 273

- Iezyon 210

Heterofil anti kor 289

Hı ş ıl tıl ı solun um 32

Hı ş ı rtth solunum 28

HIV infeks iyonu 13, 29, 32, 38, 39, 40 , 41, 42 ,

43, 47,49, SI , 53, 55 , 56, 57, 66, 71, 186, 191

272,273 ,276,277, 282 , 283, 284 , 288, 289

- seroloj isi 66 , 213

- RNA 190, 191

Hib rid algorit ma 4 3

Hidantoin 95

Hid radenit is süpüratlva 72, 225, 228

Hid ralazin 91, 95

Hidrasyon etk isi 80

Hidroa vaksinoforme 130

Hidrofili k öze llik 149

Hıdroj el örtü 218, 219, 220

Hidroj en peroksit lH, 219, 27 1, 296

Hidroklorotiyazid 95, 298

Hidrokollo id örtü 218, 219, 220

Hidrokortlzon 178, 181, 183, 207

- valerat 20 7

5- hid roks i indo l aset ik asit 290

Hidroksiklorok in 92, 212, 261,282

Hidroksil radika lle ri 125

Hidroksiür e 95, 279

Hidroksizin 33, 94 , 158 , 165, 166, 170 ,210

- hidroklorür 159

Hidronef roz 163, 165, 166

Hidrosefali 161, 165

Hidrosel 166

Hifa görü nümü 283

Hijyen hipotezi 23

Himenoptera venomu 14

Hint mürekkebi 284

Hiperadrenalizm 224

Hiperandroj enizm 237

Hiperbarik oksijen tedavisi 218, 220

Hiper bill urubinemi 174

Hiperemezis gravidarum 163, 165 , 181

Hipereozinofi li k sendrom 29
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Hiperglisemi 204

Hiperhomosistinemi 2 17

Hiperkalsemi 243

Hiperkeratotik tezvon ı 94

-mukokutanöz erüpsüyon 291

Hiperkeratoz 276, 277

Hiperk erato zik plant ar verr uka 198

Hiperkoagülabilit e 242

Hiperlipidemi 59, 217, 242

Hiperosteoz 227

Hiperpi gmentasyon 94, 142, 197, 217, 306

Hiperp last ik kandidiyasiz 284, 294

Hipersensitivite reaksiyo nu 264

-sendromu 96

- vasküliti 216

Hipertansiyon 59, 70, 74, 75, 171, 179, 182, 217,

219

tedavisi 22 7

Hipertr igli seridem i 22 7

Hipertri koz 95, 146, 290

Hipert rofi k skat ris 140

-yumu şak doku 230

Hipnotik aj an 224

HIpoadrenalizm 180

Hipoalbümin emi 242

HIpodermls 266

Hipog lisemi 180

Hipogli semikler 298

Hipog lossal sinir 288

Hipogl ossus 269

Hipokalsemi 59

Hipon i şyum 250, 251, 254 , 255

hiperkeratozu 246

Hipopigmentasyon 142, 217

Hipopigmente miko zi s fungoldes 130

Hiposensiti zasyon 211 , 212

Hipospadias ı 62, 163, 164, 165, 168

Hipotalamus-hipofi z- adrenal aks 98

Hipotansiyon 71, 92, 1s3

Hipot iroidi 1S, 166, 240, 242

Histamin 12, 15, 17, 25, 30

-salın ım test i 14

- reseptör et kileş im i ı 58

Histatin ler 148

Hist id in 149

Histiyo sitl er 260 , 263

Histok imya sal boyama 264, 265

Histop ato loj ik inceleme 96, 154,272

Histop lasma capsulatum 284

Histoplazmoz 270 , 284 , 299

Hiyalüro nik as ıt 118

-yarı ömrü 118

HLA geni 224, 275, 293 , 294

- A geni 224

- 8 geni 224

Hodgkin lenfoma 15

Homolog H5V ant ikoru 186

Hormonal anormall ik 237

Horoz i b iğ i görünümü 11 6

Hipopigmentasyon 100

HPVinfeksiyonu 199, 256, 270, 299

HPV16 294

HPV18 294

HRF(histamin releasing factor) 10

H5V infeksiyonu 270, 290, 294

H5V1 273, 288

H5V2288

- ant ikoru 188

Human papill ama virüs 186, 193

Humani ze monoklonal ant i-IgE anti ko rlar 16

Humektan 235

Hunt er glossit 278

Hurler sendrom u 240

Huzursuzluk 100

Hücre arac ıl ı imm ünit e 149

- kültü rü II I

- liz isi 149

Hücresel immün yanıt 199

Hümektan qrubu nemlendir iciler 118

Hyalüronik asit 116, 117

- sentetaz enzimi 117

Hylaform 117

ICAM-1 12

ICAM- 3 II

IFN- n 193, 209

-). 10, 98

IgA üret imi 22

IgE 31

-antıko ru 210, 212

-arac ı lı alerj i 206

-aracı lı reaksiyonlar 91

-bağ ım l ı uyarı I I

- reakt ivitesi 22

- rese ptörü 10

-sentezi 12

IGF-l (insulin li ke GF- 1) 11,13

IGF-2 l l , 13

-R I I

IgG antiko r 45,47, 48, 54, 29 1

IgGl 15

IgG3 15

IgM anti kor 45,47,48

-birikim i 251

- FTA- Abs testi 44

IL-l LO, 11, 60,70, lll , 123, 124, 128, 134

11- 10 11,14,98,1 11,1 12,1 24

IL-1 2 111 , 112 , 124

IL- l3 12, 14, 17

IL-17 11

IL- 18 11

IL- l B 12

IL- 2 ll , 73, 98, 105, 134, 212

IL- 23 60

IL- 3 LO, II

IL- 4 ll , 12, 14, 16, 17,98, III

IL-5 ı O, l l, 12, 14,98, III

IL- 614, 60,70,lll, 123, 128

IL- 7 ı ı

IL-8 11, 12,60, 70, lll , 124

IL- 9 14

IL- n 209

INF-n lll , 198

-tedavisi 212

-B 279

Isı ürt iker i 27, 30

Islak pansuman 261, 265

-sarg ı bandaj tedavi si 208, 211

-c-uvqulamalar 242

I şı k kaynakları 134, 135, 138

-kaynakl arı n ın dalqa boyu penetra syonla rı 135

-mikroskob u 154

- yama test i 24 1

I şın ça pı 138

I şın lama süresi 139

LV immünglob ulin 287

- tedavisi 204 , 212

ibuprofen 298

Iç org an kanseri 291

idebonon 123

idrar analiz i 96

-kaçırma 36, 180

- porfirin düzeyi 95

-sedi menti 37

idyopat ik foto derm ato zlar 130

-gerçek lökoplaki 294, 29 5, 300

- Iobüler panni külit(Weber-Christia n hastalığ ı )

262

- Iökopl aki 270, 277

Idyosink razik reaksiyon lar 91

i ğne aspirasyon biops i 282

Ikinci kuşak antihistaminikler 158, 159, 161, 167,

170, 210

- sefalosporinler 210

ikter 173

ikti yoz 247 , 25 3

lkt lvozls vulgaris 80

ilaç absorbsiyonu 171

-aşı rı duyarlı l ığı 297

- - - reaksiyonu 240, 242 , 244

-dağ ı l ı m ı 171

- erüpsiyonu 92, 129 , 245

-farmok i net i ğ i 178

-reaks iyon la rı 31, 91, 92, 276, 278, 280, 293 ,

299

- - algor itmik tanı 91

-risk kategorileri 172

imid azokinolon 110, 189

imi dazol krem 27 1

-solüsyon 273

imidazoller 157, 213, 284 , 285

im ikimod 95, 110, lll , 112, 113, 114, 189, 193,

197, 155

- kli nik ku lla nım e ndikasyonla rı 112

im ipenem 92, 279

imipramin 279

lrnmat ür beyin ge lı ş ı mı 178

immün kompleks birikimi 95

- - reaks i yo nları 91

-sistem 150, 199

- - bozu kluğu 206

- - üzerine etk iler 22

-supresyon 98

-yetmezli k 24 7, 272, 276

- - sendro mu 94

Immüngl obulin düzeyi 180

Immünhi stokimyasal inceleme 248, 250

immünizasyon 193

- yöntemi 199

immünmodülatör etki 78,97,105, 110,

II ı, I SO,189,198 ,199

-ajan lar 197
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immünolojik reaksiyonlar 91, 117

- test ler 96

lrnm ünoterapı 193, 199 , 211, 212

- yöntemleri 197

Immünsupr ese hastalar 92

immün supresif etki 128

- ilaçlar 100, 103, ı 04, 202 ,282

- tedavi 203, 255, 263, 289, 291, 305

Immün supresyon 97, 99, 103, 120 , 125, 180,

203,249,2 76,288

lmp etiqo 88, 103, ı 75

- herpet lformls 183

in vit ro fertili zasyon ı ı 8

in vivo konfokal mikroskop 248

Indin avir 94, ı 9ı

Indirekt immünfloresan teknik 282

-testı 47

indometazin 30, 242

Indür asyon 110

Inek sütü 212

Infantil akne 22 1, 222

- - tedavı s ı 222

- diyare 22

- hiperandroj enimi 221

infeksiyon 165

-has ta lı k la rı 3 ı, 239

-odağ ı 67

- tedavisi 203

Infeksiyoz monenükleoz 29, 50, 91, 289

- pannikülit 264

Infert ilit e 39

infiltratif bazaiyom 113

Inflamasyon 120 , 148, 239 , 243

infl amatuar akne 105

- barsak hastalığı 15,22 ,260, 277

- deri hastalıkları 98, 105

-hastal ı k l ar 94

- mediyatörler 10

- nodülokist ik akne 243

papül 221

- rozase 183

-yan ı t 29

Infliksimab 60 , 65, 70, 71,95,204,228, 250 ,

282

influen za 62

Infrar e ı ş ı k 145

- lazer 139, 140

ingram yöntemi ı 28

inguinal bubonl ar 41

- herni 161, 164, ı66

- lenf düğümü 287

- Ienfadenopat i 36, 37

inhale steroi dler 95, 181

inkomplet eksizyon 23 1

Inme 179

Inmemiş testi s 167

insan papill oma virüs 255

Insekt isid 88

insizyon 228

insutu hibrid izasyon 277

- mikrobiyoloj i 155

insül in 91

Interferon ı ı ı , ı 12, 294

- gama 60

interl ök in- 2 60

intern al maliqn lte 305

interselül er adezyo n rnol ek ül ü III

320

int estinal kanser 290

- ülser 294

intihar eğ i limi 238

int rakranial hip ertansiyon 22 7

intral ezyonel bleomisin sülfat 197

- immünoterapi ı 98

- interferon 197, 198

- steroid 222, 237 , 293

- triamsinolon 228
-5- FU 196

intraselüler diplokok 37

intratekal trep onema pallidum ant ikor indek si 54

Intr auterin gelişme ger il jği 181

intravenöz asik lovir 18 7

- immünglobulln26, 96, 202

Int ravent riküler hemoraji ı 8 ı

int rinsik faktö r eksi k l iğ i 278

-uyarı c ı 105

in utero HIV inf eksiyonu ı 90

invers psoriasis 104

Involukrin 124

iodidl er 298

iridosikli t 243

irit 53

Irrigasyon 218

irrit abilite 206

irrit abl bağırsak sendromu 22

irr itan kontakt dermat lt 213

- madde 251

irritasyon ı 10, 196

Ishal 163,2 78, 290

Iskemi k atak 219

- st roke 217

iso-K ikuchi sendromu(Konj enita l onikodisplaz i)

247,252,253

ito nevus 143

itrakonazol 248 , 249, 252, 274

ivermekt in 89, 90

iyododerma 225

Iyon gradyenti 149

Iyontoforez 136

Iyot tedavisi 263

Iyotl ar 280

izoniazid 67, 92 , 93 , ı 74,224,261,278

izopr oterenol ı 7

izotr et inoin 95, 297

- tedavisi 222 , 223 , 226, 227, 231,233, 234,

24 3

J
Iacquet dermat iti 2 ı 3

j akuzi etk isi 8 ı

Jarisch-Herxheim er reaksiyonu 57, 91

jetokaln anestezi 229

Jones-Mote reak siyonu 1S

ju vederrn ı 17

Juvenil diabet 276

- akne 22ı

- dermatomiyozit 100

- pit iriyazis rubra pi laris 130

- plantar dermati t ı 00

K
K vita mini 263

4K belir t isi 24 1

Kabakulak 240, 244 , 245

Kabı zlı ğı engelleme 22

Kabuklaşma 142

Kadifernsl deri ka lı n l aşması 29ı

7. kafa siniri 268

Kalça çı k ığ ı 166, ı 67

Kald ı rı m taş ı q örünümü 280 , 281, 292

Kalıcı depigmentasyon 114

Kalıcıt ırnak kayb ı 250, 252

Kalmodulin 98

Kalp hastalı ğ ı 59

Kalsinörin fosfataz 73, 98

- inhibisyonu 73, 99, ı 05

-inhibitörü 103

Kalsipotri ol 74, 104 , 306

Kalsiyum 180

- bikarbonat 78, 80

- kanal blokerleri 95

- ortofosfonat 173

Kan basıncı 202

-b iyok i myası 96

- diskrazileri 293

-şeke r i 202

Kanamisin 38, 174

Kan- beyin bariyeri 48, 158

Kandida 155

- infeksiyonu 103,272, 277 ,297

Kandidi yallökoplaki 283, 288, 294

Kandidi yazis 222 , 270 , 276, 283 , 296 , 300

Kangal ba l ı k h kaplıca sı 79

Kanser 24, 59

-metastaz ı 240, 243

Kanseroj en etki 174

Kantaridin 193, 194 , 196 , 255

Kantitatif seroloj ik testler 56

Kapalı komedon 221

Kaposi sarkomu 240, 243, 296

Kaplıca 78

Kapasinin varisellifa rm erüpsiyonu 210

Kaptaz 112

Kaptopril 94, 95, 279

Karaciğer fonk sivon testleri 66, 75, 22 5

- toksisitesi 59, ı 66 , ı 90

Karanlık saha mik roskopi si 4 ı , 42, 47, 49

Karbamazepin 92, 93, 94, 96, 226, 279

Karbeni silin 279

Karbinoksamin 162

- klemast in 158

- maleat 159

Karboksihemogl obin 139

Karbond ioksit 138

- lazer 140 ,141,1 42, 144

Karbo nhidratlar 21

Karbonkül 175

Karbonm onoksit 198

Kardiyak pacemaker ı ı 4

- yetmezlik 277

Kardiyoli pin 45

Kard iyot oksisite 26

Kardiyovaskü ler defekt ı 6 ı , ı 62, ı 63, ı 64, ı 65,

166

-has talık 70

- kollaps 60

- kompli kasyon 2 ı 7

- mortalite 182, 2 ı 7



- sistem 178

Karı n ağ rıs ı 30, 32, 94, 173

Karoten 139

Karotenoid 120

Karpal tünel sendromu 26 1

Karsinogenez 130

Karsinoi d sendrom 270, 290

Karsinoj en madd e 198

-etki 80

Karsinojen ler 124

Karsinama insutu 295

Kartilaj inflamasyonu 294

Kas ağ rı s ı 58, 94

Kaş çatma çlzq lfer t 117

Kaşıntl 30, 31, 32, 83, 91, 94, 99, 110, 130, 206,

244,245, 306

Katalaz 120

Katarakt 104 , 129, 180, 30 5, 306

Katelisidin 148, 150

-LL- 37 149

Katepsin L inhib it örü 149

Kateterizasyon 244

Katran 304

Katyonik yük lenme 149

Kavernöz hemanj iom 141

Kawasaki hasta lığ ı 213, 270 , 285, 287

Kedi tırm ığ ı hasta lığı 175, 176

Kefi r 20

Koilit 29 7

- granülomatoza 243 , 280

Kelebek tarz ı eritem 242

Keloid 113, 140, 224

- eksizyonu 1 ı O

Kemate rapötik aj anlar 91

Kemik doku infeksiyonu 28 2

- il i ğ i 10

- -bask ı lan mas ı 59

- - nakli 26 3

- - t ransplantasyonu 261 , 299

- - tutulumu 263

- -yetmez li ğ i 29 1

-yaş ı ölçümü 221

Kemirgen mast hücreleri 9

Kemokin resept ör aganisti 2 13

- reseptö rleri 10, II

Kemoki nler 12, 17,60, 148

Kemot aksi s 148

Kemoterapi 273, 289

-ajan l a rı 92

Kemotriptaz 154

Kerati nosit60, ll l , 116, 117, 124, 128, 148, 150

-fark lı laşması 124

- hiperproliferasyonu 70

- proli ferasyonu 149

Keratit 294

Keratoaka ntom 247 , 256

Kerato konjunkt ivit 29 1

Keratolitik ajan 194, 196, 254

Keratoplastik etki 78

Kerni kte rius 174, 175

Kerpeten tırnak 247 , 252

11- keton bil e şi ği 178

Kesintili kısa süreli siklospori n tedavisi 73

Kesintisiz uzun süreli düşük doz siklosporin

tedavisi 74

Ketokonazol 91, 274, 28 1, 298

Ketotifen 26, 29

Khellin 30 7

KID sendromu 254

Kık ırdak dok u 116

Kı l foli külü 139

Kı ll ı lökop laki 289 , 29 5, 300

Kı s a boy 182

-dalga boylu lazerler 145

-Iingual f renulum 166, 167

Kı s mi kal ın l ıkta deri greftlemesi 261

K ı zamı k 50

Kızarı k lık 30, 31, 217

Kız ı l hastal ığ ı 269, 285

- öt esi ı ş ık 218

Kilo kayb ı 285, 290

Kimyasal ablasyon 193, 194

- I debridm an 248

Kimyas ı peeling 229

Kinakrin 298

Kinet in 123

Kinid in 95, 224

-sülfat 298

Kinin 91, 218,224

Kino lonlar 94, 95, 173, 174 , 274

Kist 22 1,222,2 83

Kistik hig roma 240

- nodül 255

Kladikasyo 219

Klamidya infe ksiyonu 36, 39, 270

Klariti n 168

Klaritr omisin 94, 173, 174,1 76, 23 1

Klastoje ni k etki 110

Klebsie lla 226 , 236

Klemastin 159, 162

Klindamisin 92,173,174, 175 ,210, 226,234,

235 ,236, 283

- fosfat 23 1

Klioq uinol 175

Klobetazol 29 3

-dipropionat 83, 84

- propionat 83, 85

Klofaz amin 243, 28 1

Kloksasi li n 279

Klomi pramin 279

Klo rambusil 263

Klora mfenikoi 92, 175, 279

Klo rfeniramin maleat 159, 161

Klorfenoksamin hidroklorür 159

Klo rheks idin 21 1,219,271,274,279,2 80,293,

297

Klori nler 134

Kloroa lümin yumtetrasü lfonfita losiyanin 134

Klorofil der iveler i 134

Kloro form 280

Kloro kin 94, 282, 298

Kloro teofilin tu zu 164

Kloro tiya zi d 298

Klorpromazin 9 1, 94

Klorpropamid 298

Klortalidon 95

KML 15

Koagülaz(-) stafi lokoklar 224

Koebner fenom eni 80, 250

Koenzim Q10(ub ikinon) 120, 123

KOH incelemesi 285

Koi lon i ş i 254

Koilos it keratin ositler 277

Koksaki vir üs 289, 290

Kolesterol 45

-emboli si 216

Kolinerjik ürtike r 27, 28, 30, 32

Kollaje n 116, 118, 123, 145, 242, 259, 263

-çapraz bağlanmas ı 260

-doku hastal ık ları 96

-sentez i 122

Kollaj enaz 123, 124

Kollajenozlar 24

Kollateral dolaşım 219

Kolon kanse ri 21

- t ümörü 256

Kol ş i s i n 30,228, 261 ,265 ,274,291,293,294

Koma 196

Kombine dönüşü ml ü siklosporin tedavisi 74

- t edavi 190

Komedon 92 , 222, 22 5

- ekst raksiyonu 237

Kampartman sendromu 153

Komp leman akti vasyonu 95

-bağlama reaksiyon ları 45

- f iksasyon te stı 284

- proteinler i 148

Komp/et ekslzvon 231

Kompresyon pompas ı 21 8

- tedavisi 218, 219, 260

Konak immün cevap 14 8

Kondi loma aküminata 288

Kondroiti n sülfat 12

Konj enita l adrenal hiperplazi 222, 224

- anomali ı 74, 181, 182

- defekt 161, 162, 165, 175

. - dev nevus 143

- immün yetmez lik 273

- kalp defekti 165

- malformasyonlar 160, 163, 166, ı 86, 188, 189

- nöt ropeni 148, 150

-onikodisplazi 247

- onikod ist rofi 252

- sif iliz 48, 49, 54, 57, 213

-subkapsü ller kata rakt 180

-variseıla sen dromu 189

Konjes ti f kalp yetme zliğ i 65, 66 , 71

Konjunktival ödem 244

Konj unktivit 37 , 39, 94, 210 ,252, 294

Kontakt dermati t 15,91,96, 121,123,206,213,

241,242, 245

- ürt iker 27, ı 22

Kord kan hücr eleri 10

Korda timp ani 268

Korneosit/e r 154

Koroner arte r bypass ı 2 87

- -hastal ı ğ ı 179

- - iskemisi 28 7

-vazodilatö r 307

Koterizasyon 255

- hiperos toz is 223

-steroid ler 184

Kort iko stero idler 16, 92, 98 , 103, 157 , 178 ,2 12,

224 ,250, 25 1,276,291

- gebelerde ku l lanım şekli ı 82
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Kortizol80

Kortizon 77 , 18 1

Koruyuc u silikon 230

Koryoamniyonit 179

Koryo nik villus 171

Kostmann sendromu 148, 150

Koterizasyo n 229, 237

Kotri maksazo i 38 , 89 , 90 , 92, 236 , 279

Kozmetik ürünler 123

Kozme to loj i 118

Kömür kat ran ı 128

Köpük hücr esi 268

-uygulaması 219

Köpüksü hist iyositl er 263 ,264

Körleme diseks iyon i 93 , 199

Kreatinin 7 5

- düzeyi 209

- kli rensi 75

Krem rins 88

- temizleyici 213

Krepitasy on i 53

Kriptokoka l meningoensafalit 284

Kripto kokoz 270 , 284, 299

Kripton 138

- lazer 141 ,142

Krista lize penisi lin G 56, 57

Kriyocerrah i 23 1,295

Kriyog lob uli nemi 29 , 216

Kriyosp rey 195

Kriyot erapi 85, i 13 , 190 , i 93, 195, 196, 228,

25 5,2 56,265

Kriz d u rum la rı nda siklospo rin tedavisi 74

Kromo for 139, 140, 145

Kromoje nik manta r,271

Kromozo m tra nslokasyonu 16 3, 16 5

Kronik allerjik el dermatoz la rı 130

-ast ı m 26 1

- bacak ülserl eri 2 i 6

-bronş it 252

- dermatit ler 15

- ekzema 104, 156, 246

- granülomatöz hastaiık 293

- hava yo lu hastalı ğı 15

- hemolitik anemi 1S

- idyopat ik ürtiker 24 ,27,30, 31

- interst isyel g lossit 285

- Ienfosit ik lösemi 29

- plak psoriasis tedavisinde etanersept 6 1

- - - ve psorlyatik art r itte etanetsept başlama

e nd i kasyon la rı 65

- sinüzi! 1 5

- ürti ker 14, 15, 24, 27

- - tanıs ında algoritma ve tedavisi 23

- - tet ikleyen etke nler 24

- venöz staz 259

Krut lanma 110

Kserod erm a pigmentozum 103 , 30 5

Kserostomi 29 1, 292, 296, 254

Kudu z aş ıs ı 95

Kulak defekt i 160

- infeksiyonu 79, 103, 239

Kundak bezi der matit i 206

Kuperozl ar 141

Ku rdaşen 24

Kuru ağ ı z 292

322

- deri 206, 235

- göz sendromu i i 8

Kuruluk i i 0,206

Kusma 165, i 73, i 80 , 196, 306 , 307

Kuta nöz larva migr ans 90

- Ieishmaniasis i i 3,265 ,266

- lenfas it antijen lnhlbl t örü 213

- poliarteritis nodoza 262

- T hücreli lenfo ma 103, 10 5, 216

Kut iku la kayb ı 252

Küf ler 248

Kükürt 77

Kültür 239

Künt travma 263

Küreta j 193, 196, 199, 229

L
L.br aslli ensis 28 1

- donovani 28 1

- maj or 28 1

- t ropica 265

Labetol ol 298

Labiai füzyon 85

Lactobaclll us acido philus 20, 21

- paracasei 23

- reuteri 23

- rhamnous 22 , 23

Lakrim al bez 243

Lakt asyon 160 , 161 , 162 , 163, 164, 165, 166,

167, 168, 169, 170

Laktat 21

Lakt ik asidoz 190

Laktik asit 193, 194, 254

Lakton 90

Laktoz into le rans ı 22

Lambal arı n em isyan spekt rum u 131

Lang erh ans hücreli histi yositozis 213, 24 7, 252

- hücresi 60, 73, 78, 98 , lll , i 24 , 128, 304

Lansoprazol 93, 271, 279

Lanugo kı l 290

Lari ngeal papi llo matozis 189

L- askor bik asit 122

Lateks 14

Latent tüberküloz 66, 67, 71

Lazer 190,1 93, 21 8, 220 , 231

- ablasyon 295

-cerrah isi 122, 232

- pro lifomet rik ana lı z 124

- tedavisi 196

Lazerfo rm aldehit solüsyo nu 195

Leflunamid 95

Lefosit otoksisit e 293

Leishmani a 216

Leishmaniazis 270, 281 , 30 1

Lekt in ler 13, 14

Lenfadenopati 37, 92, 94, 96, 203 , 241,252,263,

289,290

Lenfati k dolaşı m i i 8

Lenf ogr anül om a venereum(Nlcholas-Favre

ha s talığ ı ) 40, 43, 287 , 299

Lenf om a 51,65 , 75 , 103, 240, 243, 244, 259 ,

26 1,291

Lenf omatoid papü lozis 103 , ı 30

Lenfope ni 180

Lenfopro life rat if lenfoma 216

Lenfoslt pro liferas yon u 199

Lenfo sit ler 260

Lenfödem 216, 252

Lent igo i 03, 123

- malign 113, 14 3

Lentij inler 143

Lepra SO, 149, 217, 24 1, 244, 245, 24 7, 249,

259, 27~280,286, 299

Lepramatö z lepra 240 ,241,286

Lepro m 241 ,287

Leptosplroz 50

Lesch- Nyhan has talı ğı 296

Lesit in 4 5

Levamizol 94

Levodopa 95

Levofl oksasin 39 , 94 , 95

Levosetirizin 159, 169

LH 22 1

UR7 13

Lidokain 196, 228 , 271, 274

- HCL 197

Ligaz z incir reaksiyonu 38

Light emitti ng di ode lazer 140

Liken aureus 105

- planus 73 , 94, 96, 130 ,246,247, 248 , 250 ,

270 ,276,277,278,292,295 ,299,300

- ruber planus 80

- skleroat ro fik 83

- - yenilik ler 83

- skleromiksödem 240, 24 2, 244, 245

- skleroz 83 , 84, 86 , 105

Likeni fik asyon 206, 24 1

- dej enerasyonu 29 7

Likenoid ilaç erüps iyo nu 94

- Iezyon 280

- papül 242

- reaksiyonlar 27 0, 298 , 300

Likit ni tr ojen 228

Likopen 120

Limesiklin 226

Lind an 89

Lineer IgA dermatozu 95

Lingu al di st rofi 275

Linkomi sin 274, 279, 283

Lipid düşürücü ilaçlar 219, 226

- peroksidasyonu 121

- peroksidaz 78

- profili 75 , 227

Lipi dler 21

Lipidüri 242

Lipoatr ofi 263

Lipoderm atosklerozi s 217 ,259,260

Lipoik asit 120 , 124

Up ooksijenaz inhibisyonu 124

Lipoprotein lip az 263

Lityum 92, 94 , 95, 222

- karbonat 276

- tedavisi 22 4

Livedo ret ikülaris 262

Lizozi m 282

Uzozomal memb ran 134

Lobüler pannikü lit 264

Lokal immün ite 193

- kemoterapi 193



- - yönte mleri 196

- nemlendirici krem 79

Lokallze herpes zoster 189

- morfea 259

- skleroderma 261,306

Lomber ponksiyon 53

Longitudinal melanon iş i 249

Lopinav ir 191

Loratadln 94, 158, 159, 168,170,2 10

Lorazepam 298

Lovastatin 95

Lökoödem 277, 295

Lökopeni 196

Lökopl aki 276 , 277, 286 , 291

Lökoplazl 283

Lökosit este raz test i 37 , 38

-hasta l ık ları 216

- 19 benzeri resept örl er(L1 R7, L1R3) 11

- inf ilt rasyonu 125

Lökositokl astik vaskülit 29, 262

Lökosito z 15,92,94,96,225,239,265

Lökot rienler(LTB4 ve LTC4) 12

Lösemi 216,259,29 1

L- selekt in 11

LTC41 5, 17

L-tiro ksin 94

Lueti k 910ssit 285

Lunula deformasyonu 253

Lupus eri tematozus 30

- - benzeri ilaç erüpsiyonu 95

-pannikü li t i 258, 266

- vulgaris 304

L- valin este r 188

Lyme bor eliyozu 47

-has talı ğ ı 51, 175: 259

M
M.bov is 286

- Iepra 287

- tuberculosis 286

Madde bağımlılı ğı 51

Mafenid asetat 175

MAGIC sendromu 294

Magnezyum 75, 77, 78, 80

- askorbii fosfat 122, 123

Majoc hi granülomu 216

Major aft 293

- malformasyon 161, 162, 163, 164, 165, 166,

181

Makrofaj infl amatu ar protei n 111

- kemotakt ik protein I II

Makrofajlar 60 , II 1, 148

Makro f ili n- 12 98

Makroglobuli nemi 216

Makro keilit 243

Makrokomedon 237

Makrol aktam 97

Makro lid ant ibiyoti kler 92, 104, 105, 174, 210,

225
Makül 151

Makülopapüler ekzantem 242

Mal de Meleda keratoderması 247 , 254

Malabsor bsiyon 277

Malation 89

Malessezia furfu r 155,222

Malign akantoz is nigrlkans 270 , 29 1

Malig n hasta lı kl ar 260,283

Malig nite 66, 71,94,218,225,229,239

Mantar in feksiyonu 84, 96, 247 , 276, 280 , 283

-kültürü 248, 250, 272

Manta rlar 148 , 149

Marji nal eksfoliyatif glossit 275

Mast hücres i 10, 13, 14, 1S, 16, 17, 25, 30, 31 ,

32,60,98

- granülleri 12

Mastas itoz 10

Matem al adrenal supresyon 179

- infeksiyon 179

- kompli kasyonlar 183

- kort izol düzeyi 179

- morbidite 189

- plazma ACTH düzeyi 179

Mavi-siyah mürekk ep 248

Maya manları 283

Mayalar 248

Mayonez 89

McCune Albr ight sendro mu 240

MCP1(CCL2) 11,12

MCP-2 13

MCP- 3(CCL7) 11, 12

MCP- 4(CCL13) 11, 12

Mebhidroli n napod lsikat 159

Mediy atör sal ın ı m ı 10

Medyan romboid gloss it 270 , 272 , 273 , 283

- sulkus 268

Mefenamlk asıt 279

Megakaryosit 10

Megl um in antimanat 26 5

Meische'ni n radial g ran ü lom la rı 259

Mekamilamin 279

Mekanik debrid man 219, 248

- küretaj 271

Mekanobü llöz ha s talı k 29 1

Meklosi kli n 175

Melanin 139, 142, 143, 145, 146, 156

Melanogenez 304

Melanom 246, 305, 306

-metastaz ı 11 3

Melanosit 142, 304

Melanos itik lezyon 103

Melanozom 139, 142

Melaton in 120 , 125

Melazma 123, 143

Melkerso n rosent hal sendromu 240, 243, 244,

270,271, 280, 28 1,282,283,284,291

Meme d ış ı paget hasta lığı 113

- kanseri 290

- tü mörü 256

Membran rüpt ür ü 188

Menopoz 31,83, 230

Menst ruasyon 288

Menstru el düzensiz lik 227

Mental st imülasyo n 245

Mequitaz in 159

Merkapto pür in 279

Meropenem 279

Metabolik ha s tal ıkla r 92, 258

Metakolin injeksiyonu 33

Metakromatik granülle r 9

Metakromazi 9

Metalik ağız tadı 270

Metalloproteinaz 122

Metalloprotelnaz- 1 123

-doku inhibit örü 111

Metastatik tümörler 216

Methdilaz ine prometazin 158

Metil dopa 298

- prednizolon 26,178, 179 , 181, 182, 202, 204

- aseponat 99

Metilen mavisi 9, 37, 43 , 134

Meti lselüloz 296

Metisilin 279

- dirençli bakte riler 210

Metok lopram id 165

Metotreksat 26, 62, 65, 74, 92, 93, 202, 256,

26 1,278,279,282 ,291,305

Metron idazol 39,94, 173, 174 ,175 ,23 1,

232, 274 ,279

Mezlosilin 279

Mezo liftlng uygu lamas ı 118

MHC-class 2 I I I

MIP- la 13

Mide adenoka rsinomu 29 1

-b u lan t ı s ı 196

- suyunda baslI 67

Mikobakteriler 148

- infeksiyonlar 216, 264

Mikof enolat mofet il 74, 202 , 212

Miko nazo l 213

Miko plazma infe k siyonları 29, 151

Mlkoz is fun goldes 113, 130

Mikroa nj iopati 252

Mikro biyal popülasyon 157

Mikroflora 20

Mikroftalmi 168

Mikrohemaglut inasyon assay 4 8

Mikroorganizmalar 148

Mikroti 168

Mikrovasküler sızma 260

Miksoid kist 247, 225

Miksomatöz kist 255

Miksödem 240 , 242 , 244

Mikst kriyog lobulinemi 243

Mineral yağı 89

Minimal eritem doz u 12 5

-fototoksik doz 305

Minosikl in 94 , 96, 22 5, 226 , 23 1,236,279

Minör aft 293

- Iaserasyon 1SS

- malformasyon 161, 163 , 164

Mirtazapi n 279

Mito kondriyal membran 123

Mito ko ndriopati 191

Miyalji 110, 227, 260

Miyelofib rozı s 1S

Miyelom 240

Miyeloprolife rati f ha s talı kl a r 10, 1S

Miyelosupresyo n 209

Miyokard infark tüs ü 217,287.

Miyokardit 290

Miyopatl 180

Miyozit 283

Mizo lasti n 158, 159, 169
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Mizoprosto l 17

Mohs mikr ocerrahisi 256

- mikrograf ik cerrahisi 114

Moksifloksas ilin 279

Mollusk um ko ntagiyoz um 103, 113

Mometaso ne fur oate 83, 207

Monoklonal antikorlar 16, 60, 70

Monok lorasetik asit 193

Monokromatik lazer ler i 35

Mono nüklee r hücre 199, 263

- pleiosi toz 53

Monoprofılaksi 191

Monositle r 60, II I

Monoterapi tedavisi ı 90

Montelukast 26, 29

5-MO P 304 , 305, 306

8-MOP 304, 305 , 306

Morbihan has talığ ı 243, 244

Morbili fo rm döküntü 91, 95

- ilaç erüp siyonu 94, 96

Morfea 86

Morslkasvo linguarum 270

Mozaik t ip verrü 194, 195, 197

mRNA 98, 105 , lll, 122

MUCI poli morfi zm i 22 1

Mukoid kist 255

Mukokutanöz lenf bezi hastalı ğı 287

Mukosel240

Mukoza lezyon u 202

Mukozal epite l hücreleri 148

- Iiken planus 104

- membran hastalıkları 268

Mukozit 59 , 276, 279

Mukulicz'n in aftı 292

Mult inükleer dev hücreler 264

Multipl myelom 243

-skleroz 60, 73, 294

Multipleks pe R 200

Munro mikroabseleri 276

Mupiros in 173, 175, 214

Musikarimin boya s ı 284

Muskarinik agonist 292

Mutajeni k etki II O, 169, 174, 196

Müköz kist 255

Mycobacter ium lepra 149

Mycop lasma genitali um 35, 36

- hominis 35

N
N.brasill iensis 13

Nabumeto n 279

Nadolol 230

Nafsil in 279

Nalfi navir 95

Naproksen 26 1, 298

Narko t ikler 274

N-asetil transferaz 91

- D-glukozami n 116

N-as partil klo rin 134

Nativ preperat 248, 250

Natriürez 77

Nazal deformite 231

- lavaj sıvıs ı 16

324

-sprey 167, 209

Nazofarenj it 102

Nazolabial k ıvrı m 117

Nd:YAG dye lazer 135, 140, 141 , 14 5, 146, 232

Nefazodon 279

Nefes darlı ğ ı 31, 71

Nefrit 96

Nefrotik sendro m 240, 242 , 244, 245 , 252

Nefrotoksik etk i 174

Nefrotoksisite 74, 75

Negatif geribildirim II

Neisseria gonorrhoeae 35, 37, 38,286

Nekrobiyotik ksantogranülom 240

Nekrobiyozis lipoidika 72, 216

Nekrolitik akral eri tem 290

Nekrotik deri ül seri 153

-doku 219

Nekrot izan fasiit 152, 153

- vaskülit 262

Nelf inavlr 191

Nemlendir iciler 96, 100, 102,23 5, 306

Nemli granülosyo nlu ülser 219

Neomisin 9 1

Neonatal adrenal yetmezlik 180

- akne 22 1, 222

- androjen 222

- - stimülasyonu 22 1

- herpes 186, 187, 188

- infeksiyon 39, 179, 181

- mortalite 169, 181

- sebase bez hiperplazi si 222

-sefalik püst üloz 222

-sepsis 180

- st res 165

Neoplast ik tümö rler 243

Neoplaz i 263 , 289

Neovaskülarizasyon 112

Netherton sendrom u 105,213

Nevirapin ı 90, 191

Nevus komedonikus 222

- spil us 143

Nezle benze ri semptom 1i O

NF- kappa B 70

NGF(nerve growt h factor) i O

Nifedi pin 92

Nimesulid 250

Nimfl er 88, 89

Nisoldipin 279

Nistati n 92, 213,273

N i ş a sta-iyot 156

Nit rofurantoin 94

Nit rofurazon 175

Nit rozami n 283

Niasin 270, 277

-eksi k liği 278, 290, 299

NK hücresi 14, 15, 59, 60

- sitolit ik fakt ör 148

Nodül 221 ,225,2 56

Nodüler bazalyom 113 , 114, 136

- vaskülit 216, 258 , 264, 26 5

Nodülo ülseratif bazalyom 113

- kistik akne 221,224,22 7

Noktür i 292

Noktürnal ağrı 217

Nonablatif lazer 144 , 145, 229

Nonesans iyel ami noasitler 179

Nangenital kutanöz verrü ı 98

Nongonokoksik üretrit 35, 36, 38

Nonimmünolojik reaksiyonlar 9 1

Nonkutanöz kanserler 103

Nonlazer ı şı k kaynakları 135, 136

Nonnükleozid revers transkriptaz lnhlbit örleri 190,

191

Nonsedatif antihistaminikler 210

Nonsteroid antiinflamatuarlar 183,242, 243

Nonsüpüratif nodüler pann ikülit 262

Nontreponemal antikor 55

- test 45, 46 , 47, 51, 52, 57

Norastemizel 159

Norepinefrin 80

Norklorsikli zi n ı 65

Norveç uyuzu 247, 249

Nöroe ndokrin sistem 78

Nörohorman 125

Nöropati 249

Nöropatik ayak ülseri 217

- ve diya bet ik ülserler 217,219

Nörope ptiderj ik sistem 78

Nöropsikoloj ik etki 78

Nörosif iliz 46, 48, 49 , 53, 56, 57

Nör otoksi k etki 89 , 90

Nörotok sisite 190

Nöt rali ze edici ant ikor 71

Nöt rofil analiz i 150

- kemotaksisi 224, 227

Nöt rofi li 29, 92, 94

Nötr ofi lik ekrin hidradenit 266

- pannikülit 26 5

Nötrofi ller II , 14, 59, 73; 148, 260, 276, 299

Nötr openi ı 88,276
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Onikodistrofi 253

Onikofoz is 247, 253, 254

Onikogrifoz 246 , 247 , 249, 252 , 253

- nedenleri 253

Onikokriptoz 254

Oniko liz 247 , 249, 25 1,254,255,256

Onikom adezi s 249 , 25 1

Oniko mikoz 246 , 247 , 249, 250, 253 , 254 , 256

Oniko reks is 25 1
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- pept id 78
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- kont rasept if ler 29,93 ,94,95,226,227
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Orif isya l tüberküioz 30 1
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- öde m 271
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Pansitopeni 263, 29 1
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-tekn iği 35, 38, 43, 24 8, 28 6, 288

PECAM II

Pediatr ik HIV infeks iyo nu 213
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Pentati yonik asid 78

Pentazocine 26 3

Pentok sif il in 30, 218, 219 , 274 , 282 , 293 , 294

Pentostam 265 , 28 1
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Perlane 117

Permetri n 89, 23 1

Pernisyoz anemi 276, 277, 278

Persistan erite m 230

PGA skoru 67

PGD2 11, 13

PGEl veya PGE2 aqonlstle ri 16

Pigment bozuk l u kl arı 140
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- tü berkü loz 26 1

Primetamin 278, 298
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Proapoploti k etki lll , 112
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Probiyot ikler 23

- hangi yo lla a lınır 22
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Progesteron 84, 95, 227
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Prokaina mid 91,95

Prokarsinoje n 22

Prolakti n 167

Prolidaz eksi kliği 216

Proliferatif hastalı k l ar 258

Prometaz in 159, 164

Propi len glikol 250

Propiltiyourasil 94, 95
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Prosiyanidin 125

Prostaglandin E2 123, 128

Prostaglandinl er 148
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Prostatil 36, 37
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Prozon fenomeni 46, 51,52,54,55
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P- selekt in 11, 12

Pseudoma nas infeksiyo nu 149, 236

Psikoloj ik boz uk luk 276

-etki 81

Psikomotor gelişimde gecikme 179

Psikonöroimm ün sistem 78

Psiko terapi 81

Psikot rop ilaçlar 91
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Psikoz 180

Psoralenler 242,304, 305

Psori asis 60, 62, 64, 67, 76, 77, 78, 79, 97, 104,

128, 129, 140, 156, 213, 246, 247, 248, 249 ,

252, 253, 254
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Psoriat ik art rit 59, 61, 62 , 6 5, 66,249
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Psödoefedr in 92, 16 ı, 169
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Puberto prekoks 221
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Pulmo ner hastalı k 29 1, 294

- infeks iyon 282

-ödem 290

Pulse boya lazerleri 139, 140, 143, 144, 196

-diode lazer 142

-ış ık kaynakla rı 145

- lazer 138

- Nd:YAC lazer 142

- stero id ve sik lofosfamid 204

Punch biyopsi eksizyo nu 229

Purpura 83, 91, 142

Purpurlk rıod ü l 262

-pap01262

-stria 252

Purpur inl er 134

PUVA 32,62,66,7 1, 74, 95, 128, 129, 130, 210,

261,299,304

-kontrend i ka syon l arı 305
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POstOl 92, 1LO, 210, 22 1,222,225,236,281

Püstüler miliyarya 222

-psorlasis 92, 96, 27 1

-paro n i ş i 252
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-fre kan s ı katl an mı ş Nd:YAC lazer 143
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- Nd:YAC lazer 143
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Rabdomi yosarkom 240

Rabeprazol 279

Radomin boyas ı 138

Radyasyon 124, 128, 216, 218

-çO rOğ O 296

- mukozit i 270, 296

Radvoqraf 253

Radyoimm ün assay 157

Radyokonırast madde 91, 95

Radyoterapi 113, 271, 296, 305

Ramipri l94

Ranit idin 95

RANTE5(CCL5) 11, 12

Reaqinler 50

Reakt if tara ma testler i 49

-teklı oksij en 134

Refleks kaybı 169

Reinfestasyon 88, 89, 90

Reiter hastalı ğı 246 , 247

-sendromu 252, 276

- treponemleri 47

Rekombinant biyoteknoloji si 70

- trombosit derivesi 219

Rekürren aftöz stomatit 270, 292, 300

- genital H5V 187

- herpes simpleks tedavisi 187

- ya da dirençli üretrit 39

Renal fo nksiyon 209

- klirens 174

-komplikasyo n 217

- yan etki 209, 307

-yetersiz lık 188

Repigm entasyon 86, 10 5

RePUVA 251,306

Respirat uar depresyon 164

- malformasyon 160

-sistem i n feks iyon ları 22

Restylane 117

-vita l 118

Ret ikOler liken plan us 297

Ret ina l kom plikasyo n 217

Retinoi d 66, 74, 250 , 251 ,254,256,306

Ret inoik asit 94, 193, 197

Retrolenıal f ibropiazi 170

Reviderm fort e 117

Reve sendromu 288

Rlboflavin 270, 277

-eks i kli ğ i 278, 290 , 299

Rifamp in 91, 92

Rifampisin 93, 95, 174,176,204,227,261 ,287

Riga - Fede ha s talı ğı 270 , 296

Rlley-D ay disoto nomi sendrom u 277, 296

Riluzol 279

Rinofima 140, 231

Rinokonjunktivit 100

Rinovirüs 13

Risedro nat 279

Ritonavir 19 1

Rituks imab 204

Rivastigmin 279

Rofi lan hyalen j el 117

Roksitro misin 236

Rolip ram 16

Romatizma l ateş 287

-hasta l ık iar 76, 183

Rom atoid artr it I S, SO, 59, 60, 61, 62, 216,228,

292

- faktör 48, 51

Rose bengal 134

Rozase 240, 243 , 244

- ve rinofima 230

Röntge n bulgusu 153

RPR test i 42, 45, 49, SO, 52, 54

R5T test i 45

Ruby lazer 145 , 146

- Q-anahtar lı lazer 140

Rudim ent er t ırn ak 249

s
S.aureus 78, 149,2 10,2 11,285

Sabouraud besiyer i 248, 285

Sabun 213

Saç pomad ı 89

Saf ra siste mi bozu klu ğu 278

Sağ ır l ık 168

Salisilat lar 91, 288

Salisi lik asıt 193, 194, 250, 254

Salmete rol 17

Santra l sinir sistemi hastalı kl arı 253

- - - ko mpli kasyon u 187

Saprofit tre po nem 47

Saquinavlr 191, 279

Sa rı ışık lazerler 141

-tırnak sendromu 247, 252

Sarkoidal granOlom 264

Sarkoidoz 72, 216 , 240, 243, 244, 259, 260 , 261 ,

270, 280, 282 , 283, 293

Sarkom 216

Sarkopt 246

Savunma sistemi 148

$canni ng elektron mikroskobu 155, 248

SCF(stem cell facto r) 10, 11

Schistoso ma 14

SCORAD indeksi 22, 206

5ebase bezl 22 1, 23 1

Seboreik derma tit 130,206,213,275

-keratoz 143

5ebum üret imi 227, 242

Sedasyon 26, 208, 210

Sedatif antih istami nik ler 26

- yan etk i 158

Sedimantasyon 96

-art ışı 29, 94, 239, 26 1

Sefadroksi l 279

Sefaklor 95, 96, 279

Sefaleksin 84

5efalosporin 39, 91,95 , 173 ,174,2 74,283

Sefamando l279

Sefiksim 38

Sefoksitin 94

Sefpodoksim 279

Sefprozll 279

Seftazidim 279

Seftriakson 38, 56, 175, 279, 286

Sekonder infeksiyon 88, 183,206,23 1

- kandida infeksiyonu 213

-sif il iz 45, 46, 47, 52, 56

Selektif bazofil yokluğu 9

- fototermoliz 139, 142, 145

Selenyum 77, 78, 79, 80

Sellüllt 152, 153, 175, 239, 240 , 244, 264

Selokoksib 94

Seminal vez ik ül it 36

Semisentetik penisilin 210

Senil demans 253

Sensitizan rnolek ül 199

Sensitizasyon 110

Sentetik ACTH 224

- ant imikrobiyal ajan 175

- mikrosfor 263

Sepsis 92, 93,152,202,218

Septal skleroz 260

Septik embo li 216

-şok 60, 152

Serabral hemisfer hipoplazisi 165

Seraton in 98, 290

Serbest rad ika lle r 120, 122,260

- test osteron 227

Serobrovas kOler olay lar 179

Serafast 46, 55

Serolojik araştırma 260

-değe r le ndi rme 199, 265

- tarama için öneriler 49

-testle r 41,243,281, 285

Seroto nin antago nisti 166

Serözit 183

---- ------ - - ------- - - - -327



Sertra lin 93, 279

Serum ACEd üzevi 243

-hastal ı ğ ı 29, 91, 95, 96

- kreatinin art ışı 74

- lipid yü ksek l iğ i 74

- porfir in düzeyi 9S

Servikal lenfadenopati 286 , 287

Serviko fasyal infeksiyon 282

Servisit 39

Seti lpiridyum klorid solüsyon u 274

Setir iz in 26, 94 , 95, 158, 159, 165, 167 , 168,

170, 210

Sevimeli n 292

Sezary sendromu 246, 247, 252

Sezaryen i şl emi 187, 187, 190

Sıcak içecek ler 230

S ık idr ara çı kma 36

Sıt rna 50, 53

S ıv ı nitroj en 195, 200

- retans iyonu 180

Sidofovir 274 , 289

Sif ilit ik glos sit 294

Sif iliz 29, 40, 41 , 43 , 47 , 48 , 53, 55, 58, 91,96,

175, 244, 247, 249, 253 , 270, 277, 280, 282,

285, 301

- seroloji si 42 , 213

- - yeni likler 44

-şan k ı rı 299

-tan ı s ı 51

-taramas ı 48, 54

- tedavisi 41 ,42,44

- - yenil ikler 55

Sigara 120

-i l i ş k il i lökopl aki 277

Siguazodan 16 t
Sikat ris 83, 121, 195,2 21, 22 5, 231,237,250,

260,265,266

- tedavisi 85

Sikat risye l pemfi goid 95, 270

Sikka senro mu 291

Siklof ilin 73, 98

5ik lofo sfami d 91,92 ,93 ,202,282

5ik loheks imid 248

Sikloo ksije naz inhibisyo nu 124

Sikloproksalam in 213

Siklosporin 30, 73, 95, 98, 104, 208 , 212, 224,

226,228,250,2 51, 2S2, 26 1, 263, 274, 276,

279, 29 1, 294 , 298

- tedavisinde ideal hasta seçi mi 75

Siklos por in-A 62,65 ,97,99, 209

- ve FK-506 17

Silastat in 279

Sildenafil 94 , 279

5i1ikon 263

5ilisyum 78

Simetid in 91,94,95, 197 , 199

Sinbiyotikier 21

Sinovyal kist 255

-s ıv ı 116

Sinüs 225 , 229

Sinüz it 62, 252

Siproflo ksasin 38, 39, 93 , 94 , 9 5, 174, 175,

176286

5iproheptadin 29, 158, 166,210

- hidroklorür 159

5iringo miye li 216

328

Sirke 88, 89

Sirk umva llat papi lla 270 , 272

Siro lim us 74

Siroz 264

Sisplat in 92

Siste in 77, 124

Sistein il lökot rien sentez i I I

Sistem ik ant ib iyotik ler 210, 218, 225, 233

- ant ifungal tedavi 210, 248 , 249

- antihistaminikler 210

- antiviraller 21 O

-asiklov ir 273

- glukokort ikoidler 100

- immünsupresifler 208

- izot ret inoin 236, 237

- kanama bozukl u kl arı 118

- kort ikosteroidler 96 , 208 ,209,242 ,271,281

- kort izon 26, 227

- Iupus erite matoz us 47 , 50, 95 , 152, 182, 183,

216,240 ,242,266,2 70,276,277,292,300,

305

- PUVA 305, 306

- retino id tedavisi 234

-ste roid tedavisi 179

- steroidler 180, 181, 183, 202 , 260, 26 1,265,

282, 294

Sistin 78

Sitarabin 92

Sito fajik histi yositik panni külit 263

Sito id eisimle r 297

Sitokerat in 294

Sito kinler 12, 60, 91, 128, 148, 199

Sitoki n modü lasyonu 213

- reseptö rleri 10, II

-sal ın ı m ı 17

- sentezi 16, 22

5itokrom c 112

- P450 22 1

Sito mega lovirüs 270, 288

- infeksiyonu 289

5itoplazmada balonlaşma 277

Sitotoks ik aja nlar 279

- etki 148

- reaksiyonlar 91

- T lenfosit ler III

Sitazalik immünofil in 73

Siyah k ı ll ı dil 270, 273

Sıyah ve yeş i l çay 124

5iyalol ityaz is 245

51yanoakri lat yap ı ş tır ıcı 154, 155

Siyanokoba iam in 270, 278

Siyanoz 244, 245

5jögre n sendromu 216, 270, 271,273,277,291,

292,299

Skab ies 31,90, 246 , 247, 249

Skab isid 249

Skatrisye l pemf igoi d 300

Skleroderma 47 ,72 ,85, 183, 216

- pannikülit i 259

Sklerote rapi 142

Skrota l di l 243 , 27 1

Skuamöz hüereli karsinom 62 , 65 , 83, 85, 112,

113, 216, 228, 243, 246, 247, 256, 272, 273,

288 ,291,293,295,296, 306

Skuar ik asit dibütil ester(SAOBE) 193, 198 , 199

Slayt proje ktö r i ambası 30

51ide projektörler 135

5mear 26 5, 266

Sodyum ami nosalisilat 298

- bikarbonat 27 1

- hipoklorit 296

-hiyalüronat 118

- klorid 197

- Iaur il sülfa t 293

- st iboglukonat 265

-sülfasetamid 231

Soğ uk aglutinin ha stalığı 216

-a l g ı n l ı ğ ı 79

-hasa rı 216

- pannikülit i 258

- ürt ikeri 27, 28, 30

Solar keratoz 136, 156

- ürt iker 27, 30, 130

Solid faz hemadsorpsiyon test i 49

Solunum sistemi 14 8

- yolu infeksiyonu 50

Sornatostatln hormonu 290

Spekt inomisi n 38

5pektroskop 135

Spesif ik allerjen immünoterapisi 14

- ant ikorlar 187

- immünizasyon 199

- nükleozid analoğ u 188

5pider hemanj iom 141

Spina bifi da 162, 163, 164, 165, 166 , 217

5pinal kord lezyonu 217

Spiro keta l infeksiyonl ar 2 ı 6

Spiro nolakton 96, 227

Splenekto mi 15

Splinter hemoraji 25 1

Spong iofo rm püstül 276

Spongiyoz 276

Sponta n abortus 167, 178

- ürt iker 27

Sporotr ikoz is 225

Stafilokok infeksiyonu 78

5taf iloko kkal süperant ijenler 15

Staf ilokoklar 213

5tanazo lol 32, 26 1

Staphylococeus aureus 175

STATl III

Stavudine 191

5teatok isto ma rnultipleks 22 1

5tenazolol 218

5teril püstül 92, 196

Stero id enjeks iyonu sonrası pannikül lt 258

-metabo l i z ması 204

5teroi dler 74, 222 , 243

-fa rmakoki net iğ i 178

5tevens-johnson sendrom u 92, 93, 96, 151, 152,

242

Stili hasta lığ ı 227

Stiloglossus kası 269

Stilohiyo id kas ı 269

Stomat it 269 ,273 , 278 , 279, 283 , 290

Strabismus 166

St ratum korneum 77, 79, 98, 117, 118, 121, 148,

154, 157, 196,213,234,266

-kom p lian s ı 155

Stratu m malpi ghi 266

Streptekoklar 259

Streptekok infeksiyonu 264



Strepteko ksik üst solunum yolu infeksiyonu 29

Streptococcus equi 11 7

- pyogenes 175

Streptokinaz 96 , 287

Strepto misin 92 , 174, 175, 176, 279, 298

Streptomyces hygroscopicus 97

-tsukuba 98

Stres 24, 59 , 207 , 288, 297

Stria 104 , 140, 180, 211

Strong yloides 14

Sturge Weber sen dro mu 240

Subakut bakter iyel endokard it 50

Subkorneal püstüler de rmatoz( Sneddon- Wilkinson

hastalı ğı) 130 ,266

Subkutan doku infiamasyonu 25 8

-nodül 93, 26 3, 264, 26 5

- sarkoidoz(Da rier- Roussy sarkoid) 264

-yağ dokusu 266

Subleta l konsa ntrasyon 88

Sublingua l bez 243

- uygulanan psoralenler 307

Submandibular bez 243

- lenf bezi 275

Sub mukozal rnetastaz 240, 243

Subunqa l ekzos itoz 247 , 256

- hipe rkeratoz 246, 249, 250, 25 1, 25 2, 254,

255, 256

-metastatik tümörler 256

- verruka 255

Sucquet-hoyer kana lı 25 5

Suçiçeğ i SO, 10 3, 288

Sukralfat 213

Sulbakt am 84

Sulindak 279

Sulkus terminalis 268

Süper antijenler 14

Surton'nu n afıı 292

Süksinat 12 ı

Sülfad iazin 285

Sülfam eta ksa zol 175 .1 76, 22 6,279,298

Sülfameto ksipridazo n 285

Sülfasalazin 30, 95, 27 9

Sülfodoks in 93

Sülfonamidler 91,93,94, 95 ,96, 172 , 17 3, 174,

24 2, 279,287

Sülfon ilüre 22 6

Sülfür 95

-granülleri 28 2

Sünger ta ş ı 194

Süper ab sorban je l 213

Süperant lje nik S.aureus enterotoksini 2 11

5üperok sit 134

- d ism utaz 120

- rad ikalleri 125

Süpresö r T hücre 199

Süt ürünleri 20, 21

Sweet se ndrom u 96, 240 , 243, 258 , 265

Ş
Şampuan 88

Şarbon 175, ı 76

- basi li 171, 174, 176

Şeker ferme ntasyo nu 286

Ş i ddet l i ato pik dermatit 209, 210, 211

- - - s istemik tedavi 208

- püstü ler psoriasis 74

Şimer ik antikor 71

- prote inler 17

T
T hücre akt ivasyon u 97, 105

- - - inhibisyonu 213

- - nük leer faktör 97

- - proliferasyonu 98

- - deri lenfoması 252

- - hasta l ı k l ar 105

T hücres i 15, 60, 70, 84, 149

T len fositler 29, 59, 73, 78, 128 , 149 ,289,294

- proliferasyonu 73

Tabes dorsalis 53, 216

Takrin 279

Takrolimus 17, 84, 97, 98 , 99 , 207 , 29 8

- krem 101

- merhem 10 5

-soiüsyonu 104

Talasemi 216

Talidomid 93, 94, 263, 274, 282 , 293 , 294

Tam idrar tahlili 66 , 75

- kan sayı m ı 66, 67 , 75

Taş ifl ak s i 104, 210

Taş i kardi 58

Tat alma orga nı 268

-bozu klu ğu 277

Tatuaj pigment leri 139

Taza roten 234, 297, 30 6

Tegafur 92,95

Tek kutu plu voltaj 195

Telenjektaz i 98 , 14 1, 230 , 231 , 242, 243

Tem az epam in 163

Tendon kalsifikasyo nu 22 3

Tenofovir 191

Teofilin 226

Teosyal 117 , 118

Teratojen 160, 162 , 16 5, 167, 168, 171, 173,

178, 180 , 188, 191, 196, 227, 297

Terat ojenite 59, 75, 161, 169, 190

Terbinafin 92 , 95, 249

Terfenad in 159

Termai gevş eme zaman ı 139, ı 45

Termal yan ık 242

Ters dönmüş şam panya ş iş e s i gö rünümü 26 0

Ters koebner 8 1

Teste re di şi gö rünümü 297

Testis 22 1

Testosteron 22 1

- tedavis i 224

Tet ram etilrodam in izot iyosiyanat 47

Tetrasiklin 56,92 ,93,94, 95, 173, 175, 176,

202 ,222 ,224,225,226,22 7, 230,236,24226 3,

274,2 79, 286,287, 293 , 298

TGF- B 10

Th- l lenfosit 22 , 60, 98, 111

Th- 2 lenfosit 12, 13, 14, 1S, 17, 22 , 98, ll l , 149

Thayer martin besiyeri 38

The America College of Obstet rics and Gynecology

176

The American Academy of Pediat rics 176

Thiopurin met ilt ransferaz enzim i 20 9

Thost- Unna keratod e rmas ı 24 7, 245

Tır nak batmas ı 256

-çekimi 204 , 248, 249

- defo rmites i 256

-diskolo rasyo nu 251

- d ist rofis i 197, 246, 251 , 252, 255, 291

-hipertrofisi 253

-ka l ın l a ş ma l a rı nda algor itmik tan ı ve ted avi 246

- - nede nleri 24 7

-kalın l aşmas . 246, 251,2 53, 254

-matri ksi 246

-ol u kla nmas ı 250

-plağ ı 246, 254

- - kalınlaşması 246

- psoriaisinde tedavi 250

-sı rtfanmas ı 250

- tümörleri 247, 254

-yatağ ı 25 0, 255

Tifüs 50

Tikarsilin 279

Timoma 283

Timop entin 212

Tin et iopurpur in 134

Tinea inkogn ita 100, 103

- kapit is 78

-kruris 10 3

-pedis 24 7

- versiko lor 78

Tiopürin metilt ransferaz 204

Tip 1 foto dinam ik reaksiyon 134

-prokollajen 122

- diabetes mellitus 179

Tip 2 fotodinam ik reaksiyon 134

- immün cevap 100

Tip 3 hipersensivite 95

-proko llaje n ı 22

- fosfodiesteraz inhibitörü 2 19

Tip 7 kollajen 29 1

Tip 1 allerjen 14

Tiroid bezi 268

-hastal ı k l a rı 24 , 31

- hormo n dü zeyi 242

Tiroid hormonu 172

- tedavisi 224

Tirozinaz 122

Tirozinem i 163 , 16 5

Titanyum dioks it 230

Titre me 58, ı 63 , 239 ; 260

Tiyazidler 92 , 94 , 95

TLR2(toll Iike recepto r 2) l l , 13

TLR4 II

TNF- ? 12, 60, 61, 66 , 70, 71, 74 , 98, LOS, lll ,

128, 134 282

- blokerleri 61, 66 , 67 , 95 , 204 , 213

Tobramisin 174

Toksik epide rmal nekro liz 72, 92, 93 , 96, ISI ,

152, 242

-şok se ndromu 285

Tolazam id 298

Tolbuta mid 298

Toll like resep tö r I II

Tolmetin 279

Toluid in mavisi 295

To lypoCıad i um inflatums gams 73
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Topikal anti bakteriye lle r 214

- ant ibiyot ikler 150, 175, 228, 234, 26 5

- ant ifungal tedavi 248

- antioksidanlar 121

- benzoil peroks it 222

- eritro misin 222

- fot odin amik tedavi 136

- kalsinörin 100

- - inhi bltörl eri 84, 97, 102, 104, 207,208, 20 9

- kalsipot r io l 85

- kort ikostero id ler 83, 84, 96 , 97 , 98, 100, 102,

104 , 105, 26 5, 306

- pimekro li mus 84, 103, ı 04,2 10

-progesteron ve to pikal östrojen 8 5

- PUVA 306

- ret inoid 226, 235

- retina ik asit 85

-siklaspari n 85

- stero id ler 30, 101 , 181 , 183, 207 , 208 , 209 ,

210,2 11,23 1,242

- takro li mus 84, 100, 104

- t estosteron 84, 85

- t ret inoin 233 , 234

- triamsinolon 18 1

To xoca ra 14

TPHA testi 44 , 48, 49 , 50, 52, 53

Tra nsaminaz yü ksekliği 67

Tra nsendotelyal migrasyon 10, 12

Transepidermal su kayb ı 76

Transglu tamin az 124

Tr ansplasent al virüs geçiş i 186

Transvers çizgi lenme 25 3

Tr avmatik g loss it 270

- keratoz 270 , 295, 300

- Iökoplaki 277 ,-

- pannikülit 258, 263

Trazo do n 92

Treponema palli dum 40 , 45, 46, 53, 56, 148, 175

- - hemaglu t inasyon assay 48

- - immo bilizasyon testi 47

- - part ikül aglutinasyon test i(TPPA) 48, 49 , 52

- enz im immünassay testi 48

Trep onem al test ler 45,46,4 7 50, 52, 54

Tretin oin 85, 197, 23 1, 23 5, 236 , 27 1,276,277

- mikrosfer 234,235

Triamsinolon 180

Tria mteren 279

Triazo lam 279

Trichomanas vaginalis 35, 36

T rigem inal sinir 240, 288

Trikl or aset ik asit 190, 193, 199

Tr ikodistrofi 305

Tr ikuspid disp laz i 168

Trim et ilpsoralen 304

Tri metoprim 175, 176, 222 , 226, 236 , 279, 28 5

- sülfametoksazol 93 , 94

Tri panosomi azi s 50

Tri peienamin 158, 159, 164

Tripl oridin 158

- hidroklorür 159, 16 1

Tr iptofan 278 , 290

Tri siklik ant idepresanlar 84

- furokumarinler 304

Trl şin el l oz 240, 241, 244

Tr omb aksan B2 l l , 13

T romboanjitis ob lite rans 2 16

330

Trombofl ebit 25 3, 265 , 294

T rombosit agregasyonu 219

T rom bositopeni 74

Tr om boz 65, 244

TRUST test i 45

T5H 242

Tu begause 211

Tu bifast 211

Tublgrip 211

Tu boku rarln 91

Tu laremi 175, 176

Tunab le dye lazer 135

Turbo-P UVA 306

Turi st d iyaresi 22

Turne r send romu ı 63, 165

Tüb erkul um im par 272

Tüb erkülin testi 264

Tü berkü lo ld granülomu 264, 265

- Iepra 286

Tüberk üloz 62, 65, 244, 259, 270, 280 , 282 , 283 ,

286

- g lossit i 286

- infeks iyonu 67

- koru yucu tedav i 67

Tükr ük bez i taşı 240, 244, 24 5

Tüm vücu t kabini 131

- paneli 131

Tü rrı o ral antijenler III

Tümö r hücresi 112

- nekroz is faktör 59, 148

- supresör gen 128

Tüt ün keratoz u 29 5

Tylosis 254

Tzanck yaymas ı 288 , 289

u
Ubik inon 120

Ulcus mik stum 42

Ulcus moll e (ş an kro i d ) 40, 4 1, 42, 43

- tedavisi 42 , 44

Ult rason 218 , 220

Ultr asonograf i 86

Ultraviyol e 77 , 81,92, 110 , 117 , 120, 121 , 123,

124 , 125, 128, 138, 21 8, 220, 234,241

- radyasyon kaynakla rı 129

Ultraviyol e A l 03,122,299,304,305, 307

Ult ravlyol e B 122, 124

Ureopl asma urealyt icum 35, 36

Urok anik asid 79

Urushiol ıs

USRtesti 45

UVAl 129 ,2 10, 21 ı

- tedavisi 85

UVB 32 , 78, 79 , 103 , 306

-ı ş ı n ı 129, 242

- ünite örnekleri 132

Uveoparoti d ate ş 24 3

Uyku bozukluğ u 88 , 100, 206 , 209 , 210

Uzu n dalga boylu pulse lazer 142

..
U
Üçüncü kuşak ant ihist aminikler 158, 159 , 169 ,

170

Ülser 114 , 217

Ülserasyon 62 , 260 , 261

Ülseratif ging ivit 289

- kolit 270, 281, 300

Üre 250 , 27 1

Üreme sistem i 14 8

Ürem ! 253

Üret ra kazıntısı 36

Üretrai akıntı 36 , 37

- - algor itmi k ta nı ve teda vi 33

- st r ikt ür 39

Üretr it 35, 252

-tanı krite rleri 37

Üriner akım obst rüksiyonu 29

- infeksiyon 22 , 179

- sistem 14 8

Ürok inaz resept örü ll , 13

Ürt iker 71 , 91 , 95 , 96, 198, 245

-p lağ l 3 0

Ürtikerya pigm entoza 306

Ürti kerya l döküntü 95

Üst solunum yo lu infek siyonl arı 62 , 103, 260,

265 ,293

Üşüme 58

Üveit 294

Üzüm çeki rdeği ekst reler l 125

v
Vajinal doğum ı 86

Vajin lt 290

Valaslk lov ir 186, 187, ı 88, 240, 274, 288

Valpro lk asit 96, 279

Vankomis in 91,92,93, 94

Varikoz venle r 217,25 3

Variola 253

Varis çorab ı 259

Varise lla 15

- zoster immüngl obulin i 189

- - virüsü 186, 270 , 288

Vasküler bozukluk 249

-do laş ım 118

- endotelyal büyüme faktö rü 70

- - hasar 134

- koagülasyon 144

- Iezyonlar 140, 141-,
- - tedavisi 140

- oklüzyon 294

-perf üzyon 217

Vaskülit 72 , 91,96,216,243,258,260,287,294

Vaskü lit li lob üler panni külit 258

- septal pannikü lit 258, 261

Vasküli tsiz lobül er pann iküli t 25 8, 262, 263

- septal panniküli t 258, 259 , 260

Vazelin 213

- pet ro leum je l 89

Vazodilatasyon 77

Vazokonst rükslyon 136

VCAM- 1 1 ı , 12

VDRL slayt te st ı 45

- test i 45 , 48 , 49 , 50 , 51 ,5 3

Vejeıeryan diyet 278

Vena kava süpe rior sendromu 240, 244 , 24 5



Venlafak sin 279

Venöz distansiyon 244

-has tal ı k l a r 216

- hipertansiyon 217, 218

-staz 260

- t romboz 294

- ülserler 217, 218

- yet mezlik 261

Verruka 246

-plana 100, 197

- plantaris 193, 195, 198, 199

-vulgaris ı 00 , 196, 198, 247, 255, 256, 288

Verrü 140

Verrüköz lökoplaki 277 , 288

Versalight 135, 137

Vezikü l 110

Vezikü lasyon 142 , 151

Vezik ülobüllöz ilaç erüpslyonu 95

Vibratuar anjioödem 31

- ürt iker 27

Vinkrlstin 263

Viral aktivite 19 1

- ekzantemler 92, 96

-hastal ı k l ar 186

-infeksiyonlar 24, 29 , 92, 96, lll , 150, 262,

287, 293

- paro t it 240

- superantijenler 13

Viral ti midi n kinaz 188

-ve bakteriyel pept id ler II

-yük 190

Vir iligo 290

Vir ilizasyon 84, 224

Vitamin A 22 1,276

- Bl 224

- B12 224

- ( 120,1 22,1 23,1 24

- D 225

- E 120, 121, 123,1 24, 252

Vitl ligo 80, 105 , 130

- tedavisi 304, 307

Vitpso je l 306

Vitröz s ı vı 116,1 ı 8

VLA- 4 II

VLA-5 II

Voriko nazo l274

VSD 165 , 166

Vulvar intraepitelyal neop lazi 11 3

- liken sk leroz 85

Vulvektomi ve (02 lazer vaporizasyonu 85

Vücut ağrıs ı 239

-a lg ı s ında bozu lma 238

w
Weber-(hristian hastal ığı 216

- pannikülit i 258, 264, 266

Wegener granü lomatozu 216, 240

Western blot test 48

Wuchere ria 14

x
X ı şın ı 256

Xenon ı 35

y
Yabanc ı cisim reaksiyonu 282

Yağ depolanması ı 80

- nekrozu 262, 263

Yağ l ı cilt 235

Yakut kristali ı 38

Yalan cı nonreakt if nantrepon ernal test 51

- - sonuçlar 47

- reakt if test 48

Yama testi 213, 218

Yanık 216, 276

Yanma 30, 110

Yapay deri 218

Yara bakı mı 218

-iyi l e ş mes i 124 , 148, 213

- ört üleri 218

Yarık damak ı 61, 163, 168, 178

- dil 270, 27 1, 273, 276

- dudak 161

Yaws 47

Yaygın erit em 31

- herpes simp leks Infeksiyonu 187

Yen idoğanda çekilme sendromu 170

- sif iliz 48

- orogenital kandi lomu 189

Yerel anestezikler 290 , 293

- ant ioksidanlar 120

Yersinia 2 59

Yeşi l çay 307

-ekstre leri 120

-ı ş ı k 140, 142

Yeters iz beslenme 220

Yoğ u n pul se ı şı k lazer 140, 141, 142, 143, 146

- - - sistemleri 139

Yumuşak dok u infeksiyonu 152

Yüksek ateş 239

- doz UVA1 306

-pe rfo rmans lı sıvı kromatografik yöntem 121

Yüksük tırnak 25 1

Yüzey topog rafi si ı 55

Yüzeyel bazal hücreli karsinom 112, 113, 114 ,

134, 136

- gezici g losslt 275

- hemanj iom 141

- migratu ar tromboflebit 261

- t rombof lebit 258 , 266

- ven trombozu 262

Yüzün cerrahi ope rasyonu 240

- pers istan eritem ve ödemi 24 3

z
Zalcitabine ı 91

Zalsiatbin 279

Zeatavise L 118

Zehi rli madde 21

-sarmaş ı k 15

Zımpara kağ ı d ı 194

Zidovudin 95, 96, 190, 191,277

Zigomatik kemik kırığ ı 245

ZlIaet in 274

Zona ret ikularis 22 1

-zoster 288

Zoni samid 279

Zonklayıeı ağrı 241

Zor psoriasis 74

- - siste mik tedaviler : Etanereept 58

- - - - Siklosporin 72

- - tedavil er: infliks imab 67

Zoster immüng lobul ini 289

Z- plast i 228
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