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Önsöz 

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumlarının ana amacı mezuniyet sonrası 
egitim olup, ilk kez 1991 yılında istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
Dermatoloji Anabilim Dalı tarafından gerçekleştirilmiştir. Sekizinci Prof. Dr. Faruk 
Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu, istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa 
Tıp Fakültesi ve Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalları ile 
birlikte Dermatoloji Akademisi Dernegi'nin katkılarıyla ilk kez istanbul dışında, 
Diyarbakır'da gerçekleştirilmiştir. 

Simpozyumumuzun baştan beri prensibi, konuların önceden seçilmesi ve donanımlı 
konuşmacılara dagıtılmasıdır. Yalnızca profesör ve doçent olan konuşmacıların 
seçildigi simpozyumda, serbest bildiriler yer almamaktadır. 

Elinizde bulunan bu kitap, ülkemizdeki 37 seçkin akademisyenin katkılarıyla 
hazırlanmıştır. Tüm simpozyumlarımızda oldugu gibi 8. Prof. Dr. Faruk Nemlioglu 
Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu'nun kitabını da sunmaktan gurur duyuyoruz. 

Bu kitabın hazırlanmasında emegi geçen başta Sayın Levent Çubukçu, Sayın 
Zeynep Özfırıncı ile birlikte istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji 
Anabilim Dalı'ndan Sayın Dr. Bilgen Çakıl Erdogan'a teşekkür eder, kitabın Türk 
Tıbbına hayırlı olmasını dileriz. 

Prof. Dr. Yalçın Tüzün 
Prof. Dr. Server Serdaroglu 
Agustos 2009 





AÇılıŞ KONUŞMALARı 

Degerli Konuklar, 

iü CERRAHPAŞA TIP FAKÜLTESi 
DERMATOLOJi ANABiLiM DAlı ADıNA 

Mezuniyet sonrası egitim amaçlı Prof, Dr, Faruk Nemlioglu Dermatolojide 
Gelişmeler Simpozyumlarından 8,sine hoş geldiniz, 

Önce kısaca ülkemizdeki bilimsel toplantı tarihçesinden söz etmek istiyorum, 
1990 yılında biri 1968 yılından beri yapılan Ulusal Dermatoloji Kongresi ile digeri 1973 
yılından beri yapılan Dermatolojide Yenilikler Simpozyumu (Sonradan Lü!fü Tat 
Hocamızın adı da eklenmiştir) olmak üzere iki bilimsel toplantı vardı. Ulusal Dermatoloji 
Kongresini bilindigi gibi merkezi Ankara'da bulunan Türk Dermatoloji Dernegi düzenler, 
Lüt!ü Tat Simpozyumu ise temelolarak Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji 
Anabilim Dalı'nın bir aktivitesidir ve son zamanlarda Ankara içindeki diger 
üniversitelerin dermatoloji anabilim dallarının katkılarıyla yine Ankara'da yapılmaktadır, 
Lüttü Tat Simpozyumu'nun başlangıçta da herhangi bir dernek ile ilişkisi 
bulunmamaktaydı, 

1968-2009 yılları arası incelenirse istanbul'da yalnızca iki kongre yapıldıgı görülür, 
Bu nedenlerle Türkiye'deki dermatologların üçte birinin yaşadıgı istanbul'da üçüncü 
bir mezuniyet sonrası egitim toplantısının çok gerekli oldugunu gördük ve 1991 yılında 
ilk "Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu"nu büyük zorluklarla gerçekleştirdik, 
2005 yılında da, simpozyumun gerçekleşmesinden kısa bir önce vefat eden hocamız 
merhum Prof, Dr, Faruk Nemlioglu'nun adını simpozyumumuza vermeyi kararlaştırdık, 
Bu arada Türk dermatolojisine Diyarbakır'dan büyük katkıda bulunan Dr, Cihat 
Cam'dan da bahsetmek istiyorum, 1955-1959 yılları arasında Güneydogu Anadolu'da 
başlayarak tüm yurtta epidemi yapan, deri bulguları yanında, sindirim ve solunum 
sistemini de tutan hastalık, halk arasında "pembe yara" ve "kara yara" olarak 
isimlendirilmişti, Ci hat Cam hastalıgı henüz kesin olarak sınıflayamadıgı dönemlerdeki 
yazılarında "zehirli meme hastalıgı", heksaklorobenzen alınımına baglı "toksi
akrodermatitis infantum" olarak söz etmişti. Bu yıllar arasında önce Dr, Cihat Cam; 
başta Diyarbakır olmak üzere, Urfa, Mardin, Siirt, Muş, Elazıg'dan 600 olgu bildirmiş, 
bunu diger olgular izlemiştir, Toplam hasta sayısının hemen 2500-3000 arasında 
oldugu tahmin edilmiştir, 
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Bu yıLLarda Dr. Cihat Cam bir anket hazırLamış, bu anket sonucuna göre haLkın 
1950'den beri Ziraat BakanLıgı tarafından dagıtlLan iLaçLı tohumLuk bugdayLarl yedikLeri 
anLaşıLmıştır. Sonuç oLarak da etyoLojik faktör oLarak heksakLorobenzen suçLanmıştır. 
Daha sonra bu toksik porfiri tipi Dogramacı tarafından porfirya tursika oLarak 
isimLendiriLmiş ve bu isimLe Dünya Literatürüne geçmiştir. 

DegerLi arkadaşLarım, sevgiLi dostlarım. SizLer, biLimseL program oLarak da, sosyaL 
program oLarak da en iyisine Layıksınız. SizLerden aLdıgımız güçLe bundan sonra da, 
DermatoLoji Akademisi Derneginin de katkıLarıyLa, elimizden geLeni yapmaya devam 
edecegiz. Birkaç ay içerisinde, her simpozyumumuzda oLdugu gibi, bu simpozyuma 
ait kitabın da elinize geçmiş oLacagınl müjdeLemek istiyorum. iyi bir simpozyum 
geçirmeniz diLegi iLe saygıLar sunarım. 

Prof. Dr. Yalçın Tüzün 
8. Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu Başkanı, 

iü Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Başkanı ve 
Dermatoloji Akademisi Dernegi Başkanı 
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DicLE ÜNivERSiTESi TIP FAKÜLTESi 
DERMATDLDJi ANABiLiM DAlı ADıNA 

Sayın Hocalarım, Degerli Meslektaşlarım; 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı, istanbul Üniversitesi 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı ve Dermatoloji Akademisi 
Dernegi tarafından ortaklaşa düzenlenen Prof. Dr. Faruk Nemlioglu 8. Dermatolojide 
Gelişmeler Simpozyumuna ve Diyarbakır'a hoş geldiniz. 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı 4 ögretim üyesi, 
8 araştırma görevlisi, 3 poliklinigi ve 23 yataklı klinigi ile hizmet vermektedir. 
Kuruluşundan günümüze kadar 40 uzman yetiştirmiştir. Bu uzmanlarımızdan 
Prof. Dr. Hüseyin Endogru, Prof. Dr. inci Mevlitoglu, Prof. Dr. Neslihan Sendur, 
Prof. Dr. Mustafa Arıca, Prof. Dr. Mehmet Harman, Prof. Dr. Sema Aytekin ve 
Prof. Dr. Sed at Akdeniz çeşitli üniversitelerde ögretim üyesi olarak görev 
yapmaktadır. 

Anabilim dalımızın kuruluşunda ve gelişmesinde büyük katkıları olan 
Prof. Dr. Atıf Taşpınar ve Prof. Dr. Mehmet Derici hocalarımızı saygı ve 
rahmetle anıyoruz. 

Ülkemizin dört bir yanından gelerek bizi onurlandırdınız. Katılımınız ve 
bilimsel katkınız için şimdiden teşekkür ederiz. 

Bilimsel ve sosyal açıdan başarılı bir simpozyum olması dilegiyle 
hepinizi saygıyla selamlıyorum. 
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Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabilim Dalı Başkanı 



DERMATDLDJi AKADEMiSi DERNEGi ADıNA 

Dermatoloji Akademisi Dernegi 21.07.06 tarihinde akademik düzeyde 
egitim, ögretim ve araştırmaları saglamak ve bu konuda çalışmalar yapan 
kişi ve dernekleri desteklemek amacıyla kurulmuştur. Prof. Dr. Yalçın Tüzün 
başkanlıgında faaliyetlerini halen sürdürmektedir. Dernek aktiviteleri arasında; 

• ··Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu" 
• "Dermatose·· dergisi 
• ··Journal of the Turkish Academy of Dermatology" dergisi yer almaktadır. 

Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu" 2007 
yılından itibaren Dermatoloji Akademisi Dernegi destegi ile düzenlenmektedir. 
Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu" 2009 yılında 
ise Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı·nın da katkılarıyla 
Diyarbakır'da düzenlenmektedir. 

2002 yılından beri yayınlanmakta olan "Dermatose" dergisi 2007 yılından itibaren 
Dermatoloji Akademisi Derneginin bünyesinde yayınlanmaktadır. Üç aylık periyotlar 
halinde yayınlanan dergide özgün araştırmalar, olgu sunumları ve derlemeler yer 
almaktadır. 

··Journal of the Turkish Academy of Dermatology·· dergisi Dermatoloji Akademisi 
Dernegi'nin üç aylık periyotlar halinde yayınlanan online dergisidir.Dili ingilizcedir. 
Farklı ülkelerden birçok dermatologun makale gönderiminde bulundugu dergi 2007 
yılından beri faaliyet göstermektedir. 

1-4 Ekim 2009 tarihleri arasında Kıbrıs'ta düzenlenecek olan "Cinsel ilişki ile 
Bulaşan Hastalıklar Simpozyumu·· dernegimiz tarafından desteklenmektedir. Bu 
simpozyum Kadın Hastalıkları ve Dogum, Üroloji ve Mikrobiyoloji Anabilim dalları ile 
ortaklaşa yapılmaktadır. Bu simpozyumla amacımız günümüzün önemli saglık 
sorunlarından olan cinsel yolla bulaşan hastalıklar konusuna hekimlerimizin dikkatini 
çekmek ve farklı disiplinler arası uyumun sanıldıgı kadar zor olmadıgını göstermektir. 

Sonuç olarak; 
Dermatoloji Akademisi Dernegi her geçen gün aralarına yenileri eklenen bilimsel 
faaliyetleri ile Dermatolojinin gelişimine hizmet etmeyi daima sürdürecektir. 
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lEisHMANiASis Kuıis EPioEMiVOlOJiSi 

Mehmet Salih GüreL 

Kutanöz Leishmaniasis (KL), deride uzun süre iyiLeşmeyen nodüLo-üLseratif ya raLarLa 
seyreden, en sonunda atrofi k sikatris ve şekiL bozukLukları bırakarak iyiLeşen Leishmania 
türü parazitLerin oLuşturdugu bir hastaLık tabLosudur. HastaLık yüzyıLLardır üLkemizde 
tanınmakta oLup Urfa Cıbanı, Antep Cıbanı, yıL çıbanı, HaLep Cıbanı, Şark Cıbanı, 
güzeLlik yarası gibi degişik adLarLa adLandırıLmaktadır. i·' 

Ülkemizde vektör ve parazit özellikleri 
KL, dişi fLebotomLarın infekte insan veya hayvandan aLdıkLarı paraziti barsakLarında 

çogaLtıp tekrar kan emme sırasında diger insanLara buLaştırmasıyLa meydana gelir. 
ÜLkemizde buLaş androponotik oLarak da adLandırıLan infekte insan-vektör-insan 
döngüsü şeklinde oLmaktadır. Vektör erişkin dişi fLebotomLar iLkbaharın son dönemLeri 
ve yaz başLangıcında geLişir. Eger ikLim ve hava sıcakLıgı uygun oLursa yaşam sikLusu 
bir sezonda 2-3 defa gerçekLeşebilir. Endemik böLgeLerde fLebotomLarın aktif oLdugu 
Nisan-EyLüL ayLarı arasında buLaşın oLdugu, çogunLukLa da sıcak geçen Haziran 
-Agustos arasında gerçekLeştigi biLdiriLmektedir. inkübasyon dönemine bagLı oLarak 
da LezyonLar daha çok Ekim'den Şubat ayına kadar oLan dönemde ortaya çıkmaktadır. 
Cukurova böLgesinde ise daha erken dönemde KL LezyonLarl ortaya çıkmakta, bu da 
buLaşın daha erken dönemde oLması veya daha kısa inkubasyon süresini 
düşündürmektedir'·'-' KüreseL ısınmanın vektörün yaşama aLanLarını genişLetecegi 
ve doLayısıyLa hastaLıgın daha kuzey böLgeLere dogru yaylLabiLecegi tahmin ediLmektedir.' 
ŞanLıurfa·da 16 fLebotom türü saptanmış, en sık Phlebotomus papatasi, Phlebotomus 
sergenti ve Phlebotomus perfiliewi·ye rastlanmış ve mayıs-ekim ayLarı arasındaki sıcak 
dönemde en fazLa sayıya uLaşlLdlgl ve soguk kış ayLarında aktif oLmadıkLarı 
gözLenmiştir.'·'-1O Hatay böLgesinde de benzer şekiLde P. sergenti ve P. papatasi ana 
vektör oLarak biLdiriLmektedir." 
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DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

ÜLkemizde KL etkeni Leishmania türLerini ortaya koyacak geniş çapLı çaLışmaLar 
yapıLamamış oLmasına ragmen Cukurova ve ŞanLıurfa'da etkenin izoenzim veya PCR 
yöntemLeriyLe Ltropica oLdugu gösteriLmiştir. Ancak L.majorve Linfantum'un da KL 
etkeni oLabiLecegi gösteriLmiştir. Cukurova böLgesinde sıgırve insanLardan kan emerek 
besLenen 13 Phlebotomus tobbi' nin Linfantum iLe enfekte oLdukLarı saptanmış ve böLgede 
yaşayan bir kişinin KL Lezyonundan da Linfantum eLde ediLmiştir. FLebotomLardan ve 
KL Lezyonundan eLde ediLen türLerin benzer oLdukLarı ancak visseraL Leishmaniasise 
neden oLan türden oLdukça farkLı oLdugu biLdiriLmiştir.'·12-16 

Kutanöz Leishmaniasis Kliniği 
KL oLuşumunu ve iyiLeşme sürecini konak. parazit ve vektörün özeLLikLeri beLirLer. 

Hem konagın yaşam ve davranış biçimLeri, hem de vektörün üreme ve yaşam özeLlikLeri 
KL epidemiyoLojisinde önemlidir.' 

KL yüz ve ekstremiteLer gibi giysiyLe örtüLmeyen aLanLarda, başLangıç Lezyonu 
eritemLi bir papüL oLarak başLar ve yavaşça agrıslZ ve yumuşak bir nodüLe dönüşür. 
NodüLLer geneLlikLe voLkan tarzında üLserLeşirLer. PapüL veya nodüLLer bazen 
üLserLeşmeden de iyiLeşebilirLer. KL tedavi ediLmese biLe 1-1,5 yıL içinde sosyaL, estetik 
ve psişik probLemLere neden oLan böLgeseL bir stigma, sikatris dokusu iLe iyiLeşir. 
Dokudaki inflamasyona ve üLserin derinLigine bagLı oLarak sikatris dokusu çok ufak 
ve beLirsiz oLabiLecegi gibi; oLdukça geniş ve beLirgin de oLabiLir. 

KL LezyonLarl 2 yıL içinde tedavi ile ya da spontan oLarak iyiLeşmemesi durumunda 
kronik KL (KKL) oLarak adLandırıLır. KKL LezyonLarl daha çok agrısız, iyiLeşmeyen 
üLseratif bir nodüL veya infiLtre, diffüz geniş bir pLak şeklinde yüzde ve eL sırtlarında 
görüLür. 

Rezidiv KL (RKL) tamamen yada kısmen iyiLeşmiş bir KL sikatris dokusunun 
periferinde yeni eritemLi kırmızı-sarımsı papüLLerin ortaya çıkması ve bunLarın bir 
araya geLip birLeşmesi iLe kendini gösterir. KL Lezyonu tamamen iyiLeştikten 1-2 yıL 
sonra biLe papüLLer ortaya çıkabiLir. 

Leishmania parazitinin farkLı türLerinin neden oLdugu KL LezyonLarının klinik 
görünümüne bakıLarak etken tahmin ediLmeye çaLışıLmış, L.major·un "ısLak", Uropica'nın 
"kuru" tip KL LezyonLarına neden oLdugu varsayıLmıştır. Günümüzde etken artık klinik 
görünümden çok biokimyasaL izoenzim veya moLeküLer PCR yöntemLeriyLe ortaya 
konmaktadır.' 

Tedavisiz spontan oLarak da iyiLeşebiLen hastaLık atrofi k sikatris, şekiL bozukLugu 
ömür boyu stigma bırakarak iyiLeşir. KL mortalite ve fizikseL morbiditeye yoL 
açmadıgından endeminin yaşandıgı ülkeLerde önemLi bir haLk sagLıgı sorunu oLarak 
görüLmemiştir. Ancak aktif KL Lezyonu oLanLar kadar KL sikatrisi oLanLarda da 
depresyon, anksiyete ve yaşam kalitesinde azaLma saptanmıştır. Bu nedenLe KL 
iyiLeşse bile sürekli bir sosyaL ve ruhsaL morbidite nedeni oLmaktadır." 
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Kutanöz Leishmaniasis Epidemiyolojisi 
Kutanöz leishmaniasis (KL) 2008 yılı WHO verilerine göre 82 ülkede görülmekte 

ve yılda 1500000 yeni olgu ortaya çıkmaktadır. Oünyadaki olguların %90'ından fazlası 
Afganistan, Sudan, iran, Irak, Suriye, Suudi Arabistan, Cezayir, Peru, Kolombiya, 
Bolivya ve Brezilya'da görülmektedir, Komşumuz Suriye'de 2003 ve 2004 yıllarında 
toplam 25,OOO/yll, sadece Halep şehrinde 10,000 üzerinde yeni olgu bildirimi 
yapılmıştır," 

Ülkemizde 1950 öncesi Güneydogu Anadolu bölgesi başta olmak üzere yaygın 
şekilde görülmekteyken, 1950 sonrası sıtma savaşında yogun DOT kullanılmasıyla 
infekte rezervuarların azalmış olması, vektöryogunlugunun eski düzeyine ulaşamaması 
gibi nedenlerle hastalık Güneydogu Anadolu'ya sınırlı kalmış ve diger bölgelerde de 
sporadik bir görünüm almıştır, Ancak 1980 sonrası Şanlıurfa ve ardından 1985 sonrası 
Çukurova bölgesinden yeni KL olgu sayılarında büyük artışlar görülmüştür.',19 

1989-2008 yılları arasında ülkemizde toplam 44883 yeni olgu saptanmış, bu 
olguların %96'sl Şanlıurfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakır, Mersin illerinden 
bildirilmiştir, Son 20 yıldaki toplam olguların %50'si Şanlıurfa'dan bildirilmekle 
birlikte; son yıllarda bu oranın giderek azaldıgı ve diger bölgelerin oranlarının arttıgı 
görülmektedir. Son yıllarda Şanlıurfa, Osmaniye, Adana, Diyarbakır, Mersin, 
Kahramanmaraş'ta olgu sayısı önceki yıllara göre azalma egilimi göstermekteyken; 
Aydın, Antalya, Hatay illerinde olgu sayısında artış egilimi gözlenmektedir." ITablo i) 

1989 ve 2008 yılları arasındaki KL istatistikleri incelendiginde ülkemizde yeni olgu 
sayılarının 1994 ve 2004 yılı olmak üzere iki dönemde zirve yaptıgı görülmektedir, 
1983 yılında Şanlıurfa'da 1700 yeni olgu sayısı ile dikkatleri üzerine çeken KL, 1994 
yılına kadar oldukça yavaş ama düzenli şekilde artışını sürdürmüş ve 1994 yılında 
5700 yeni olgu sayısıyla zirve yapmıştır, 1996 yılından itibaren vektör mücadelesi, 
Saglık Bakanlıgı'nın 25.06.1996/6078 sayılı Şark Çıbanı Mücadele programının yürürlüge 
girmesi ve merkezi tanı-tedavi yapılanmasıyla olgu sayısı azalmaya başlamış ve 1999-
2000 yıllarında yaklaşık 1000 yeni olgu düzeyine inmiştir.,,19." Ancak 2001 yılında 
KL'nin son yirmi yılın en düşük düzeyine inmesi yanında ekonomik krizle birlikte 
saglık politikalarındaki önceligini kaybetmesi saglık gündeminden düşmesine yol 
açmıştır, Ayrıca ilacın saglanmasındaki güçlükler, hastaların tedavisiz kalması gibi 
nedenlerle de 2002 yılında tekrar KL olgu sayıları artmaya başlamış ve 2004 yılında 
4187 olgu sayısıyla ikinci zirve yaşanmıştır, Artışın yaşandıgı bu dönemde ilacın temin 
edilmesi ve ücretsiz tedavinin saglanması, Saglık Bakanlıgı'nın 2003/126 sayılı 
genelgesiyle şark çıbanı tanı ve tedavi kılavuzunu yayınlaması ve sektörler arası 
işbirliginin saglanmasıyla tekrar azalma egilimine girilmiştir. Alınan önlemlerle olgu 
sayısı 2007 yılında toplam 1500'e, 2008 yılındaysa 1130 sayısına kadar gerilemiştir,20,22 
(Tablo III 
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Saglık Bakanlıgı verilerine göre son 20 yılda ülkemizde görülen KL olgularının 
%50'si Şanlıurfa kaynaklı olup daha çok alt yapının yetersiz oldugu, hayvan 
barınaklarının bulundugu il merkezinin güney ve batı kesimlerinde görülmektedir, 
Ayrıca Bozova, Suruç ve Harran ovasının dogu kesimlerinden de KL bildirilmektedir, 
KL olgularının da yaklaşık %65'i ilk ve orta ögretim dönemindeki çocuklarda ortaya 
çıkmaktadır, Bu nedenle Şanlıurfa merkezinde hastalıgın endemik olarak görüldügü 
bölgelerdeki ilkögretim okullarında 2006 ve 2008 yıllarında olmak üzere geniş çaplı 
iki aktif tarama gerçekleştirildi. 2006 yılında toplam 472 sınıf ta 25971 ögrenci tarandı, 
Ögrencilerin %4,Tsinde sikatris ve 62 [%0,23) yeni olgu saptandı. 2008 yılında ise 
toplam 672 sınıfta 29007 ögrenci tarandı. Ögrencilerin %2,Tsinde sikatris ve 45'inde 
[%0,15) yeni lezyon belirlendi, Bu bulgular Şanlıurfa'dan bildirilen yeni olgu sayısının 
azalma egilimi ile uyumluyduY' [Tablo III) 

Çukurova Üniversitesi Tropikal Hastalıklar Merkezi ve Tıp Fakültesi Dermatoloji 
AD, tarafından Adana ve Çukurova bölgesinden 1987 ve 1997 yılları arasında 3074, 
1998 ve 2002 yılları arasında ise 1030 olmak üzere toplam 4104 olgu bildirilmiş ve 
en yüksek sayıya 1991 ve 1992 yılları arasında ulaşılmıştır, Her iki dönemde de 
olguların yaklaşık %25'i 0-9 yaşlarındayken, 10-19 yaşları arasındaki olgular 1987 
ve 1997 yıllarında tüm olguların %41'i iken, 1998 ve 2002 yılları arasındaysa %33 
olarak saptanmıştır, Saglık Bakanlıgı istatistiklerine göre Adana'dan 1988-2008 yılları 
arasında yaklaşık 6000 olgu bildirimi olmuştur, Ancak mevsimlik tarım işçileri ve 
sürekli göç nedeniyle gerçek olgu sayısının bildirilenden daha fazla olması mümkündür, 
Çukurova bölgesinde ekim ve aralık ayları arasındaki dönemde KL sıklıgı artmaktadır, 
Hastaların büyük çogunlugu [%67) Yüregir, Seyhan ve Karaisalı bölgesindendir, 
Hastaların %65'i Osmaniye, Kazan, Kadirli, imamoglu gibi iyi bilinen KL endemik 
bölgelerine gittiklerini ifade etmişlerdir, Son dönemde Adana'nın kuzey bölgelerinden 
daha önce endemik alanlara seyahat etmeyen KL olgu bildirimleri olmuştur, Bu 
durum bölgede yeni endemik sahaların oluştugunu düşündürmektedir, Karaisalı 
bölgesinde 1997 yılında Çatalan Barajı yapımı bittikten sonra KL olguları görülmeye 
başlamış ve sayı üç misline çıkmıştır, Adana sınırları içindeyken 1996 yılında ilolan 
Osmaniye'den, 1997-2008 yılları arasında toplam 5384 KL olgu bildirimi yapılmıştır, 
En sık görülen bölgeler Düziçi ve Kadirli ilçeleridir"",20 

Hatay ilinde olgular daha çok kırsal bölgede yaşayan kişilerde görülmektedir, 
Hastaların %70'den fazlası 20 yaş altında olup genellikle de saliter lezyonlar şeklinde 
gözlenmektedir," Hatay ilinden 1983 yılında 14 olgu bildirilmiş ve 25 yıldır sürekli 
yeni olgu bildirimi devam etmektedir, 2006 yılından itibaren yeni olgu sayısında azalma 
egilimi gözlenmektedir,19,20,24,25 

Diyarbakır ilinde 2002'ye kadar KL olgu bildirimi bulunmamaktadır, 2002-2008 
yılları arasında ise 2235 olgu bildirilmiştir, Bu durum ülkemizde de bildirimi zorunlu 
olmasına ve tedavinin ücretsiz yapılmasına karşın KL sürveyansında önemli eksiklikler 
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buLundugunu göstermektedir."'''''' Diyarbakır'dan biLdiriLen KL oLguLarının %50'den 
fazLası 15 yaş aLtında ve oLguLarın %90,6'sl Dicle ve Hani iLçeLerinden ve bu iLçeLerin 

kırsaL aLanından saptanmıştır. Bu iLçeLer, araLarındaki sınırda Dicle baraj gölünün 
oLdugu komşu iLçeLerdir. Her iki iLçe de, sıtma oLguLarının sık görüLmemesi nedeniyLe 
son üç yıLa kadar sıtma vektörüne yönelik iLaçLama çaLışması yapıLmayan yerLerdir. 

Son iki yıLda oLgu tespit ediLen KuLp iLçesi de sıtmanın endemik oLmadıgl bir böLgedir." 
Diyarbakır'ın kuzeydogusundaki köyLerden biLdiriLen oLguLarın inceLenmesiyLe bu 
oLguLarın endemik böLgeLere gitmedikLeri, tüm oLguLarın 3 yıLLık dönem içinde ortaya 
çıktıgı biLdiriLmiştir. Bu köyLerde hastaLıgın ortaya çıkışı iLe köyLerde suLu tarıma 

geçiLmesinin aynı döneme geLmesine dikkat çekiLmiştir." Son beş yıLda sürekli oLarak 
şark çıbanı oLguLarının saptanmış oLması ve oLgu sıkLıgının Türkiye ortaLamasından 
yüksek oLması, şark çıbanının Diyarbakır için önemli bir haLk sagLıgı probLemi oLdugunu 

ortaya koymaktadır." 
Son 20 yıLda yakLaşık 1366 oLgunun biLdiriLdigi keL'de oLgu sayısı özellikLe 2005 

yıLından sonra artış egiLimine girmiştir. Anamur ve Mut en fazLa oLgunun görüLdügü 
iLçeLerdir."'" 

Aydın ilinde 1996 yıLından başLayarak yakLaşık 300 oLgu biLdiriLmiştir. Son yıLLarda 
oLgu sayıLarında tedricen bir artış gözLenmektedir. Bir çaLışmada Aydın ilinden biLdiriLen 
23 oLgunun ayrıntıLı muayenesinde sürekLi yaşadıkLarı böLgeden ayrıLmadıkLarı, endemik 
herhangi bir böLgeye seyahat etmedikLeri biLdiriLmiştir. Aydın'daki KL oLguLarının 
yakından izLenmesiyLe ülkemizdeki KL buLaşı ve yayıLması hakkında günceL ve önemli 
biLgiLer sagLanabiLir.32

,3J 

AntaLya ilinden 20 yıLdır sürekli az sayıLarda oLgu biLdirimi yaplLmaktayken son 3 
yıLda sayıca bir artış gözLenmektedir. ÖzeLlikLe Gazipaşa ve ALanya iLçeLerinden 

biLdiriLen KL oLguLarının %70'inin 20 yaş aLtında oLdugu saptanmıştır. AntaLya böLgesinde 
kışın kuvvetli yagışLarLa geçmesi, yaz mevsiminin ise uzun sürmesi fLebotomLarın 

yaşayabiLmesi ve Leishmania vektörü oLabiLmesi için ortam hazırLamaktadır." 
Tokat iLinde 1997-2001 yılları arasında SagLık BakanLıgı'na topLam 14 oLgu 

biLdiriLmesine ragmen Tokat ili Reşadiye iLçesinin bir köyünde 20 kişinin LezyonLarından 

aLınan örnekLerin Giemsa iLe boyanmasıyLa yarısında amastigotlar görÜımüştür." 
Endemik böLgeden nonendemik böLgeye göçLerLe geLen infekte kişiLer uygun vektör 

ve çevre-iklim şartLarı varsa hasta Lıg i o böLgeye taşıyabilirLer. Aynı zamanda da infekte 

oLmayan kişiLer endemik böLgeye geLdikLerinde böLgenin yerLeşik insanLarından daha 
fazLa enfeksiyon riskine sahip oLurlar.' Aydın ve ALanya gibi daha önce KL görüLmeyen 
böLgeLerde infeksiyon odakLarı oLuşmuştur. Bu böLgeLerin daha yakından izLenmesi 
gerekmektedir. 

Kutanöz leishmaniasis bildirim sistemi 
KL, belirli böLgeLerde yogunLaşmakLa birlikte hastaLıgın kuLuçka süresinin uzun 
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oLması ve LezyonLarın yavaş bir seyir göstermesi hastaLıgın endemik oLdugu böLgeLer 
dışında da görüLmesine ve tanı konuLmasına neden oLmaktadır. ÜLkemizde 81 iLin 
54'ünde KL biLdirimi yapıLırken 2Tsinde hiç biLdirim yapıLmamıştır. 2003 yıLına kadar 
hiç biLdirim yapıLmayan istanbuL"dan sadece 24 oLgu biLdiriLmiş oLması üLkemizin en 
büyük ve en fazLa göç aLan ili için gerçekçi oLmaktan uzaktır. SagLık BakanLıgı 
istatistikLerine göre son 15 yıLda Ankara'dan topLam 21, izmir'den topLam 11 oLgu 
biLdiriLmiş oLması da tedavi amaçLı ziyaret aLan yogun nüfusLu Ankara ve izmir için 
de gerçekçi degiLdir.",36 Diyarbakır ilinde 2002'ye kadar SagLık BakanLıgı'na KL 
biLdiriminin buLunmaması iLginçtir." 

Cok sayıda KL oLgusunun görüLdügü endemik böLgeLerde tanı merkezLerinin iyi 
çaLışmaması, hastaLarın tanı ve tedavisinde sürekLiLik sagLanamamasl veya bazı 
dönemLerde yaşandıgı gibi tedavide kuLLanıLan iLacın temininde aksakLık oLması da 
hastaLarın kayıt dışında kaLmasına neden oLmaktadır." 

BiLdirimi zorunLu hastaLıkLardan oLan KL, yeni biLdirim sisteminde grup A hastaLıkLar 
içerisinde yer aLmaktadır. Buna göre KL, birinci basamaktan itibaren sagLık sisteminde 
yer aLan tüm kurumLarca biryandan tanı konuLup tedaviye başLanıLması, diger yandan 
hastaya ait bilgiLerin ve hastanın yaşadıgı yerin sagLık sorumLuLarına (iL SagLık 
MüdürLügü ve iLçe Grup BaşkanLıkLarll en kısa sürede iLetiLmesi gereken hastaLıkLar 
arasında yer aLmaktadır." 

Kutanöz leishmaniasis risk faktörleri ve mücadele 
KL epidemiyoLojisinde sosyoekonomik, politik ve çevreseL faktörLer belirLeyici roL 

oynar. ÜLkemizdeki uLaşımın koLayLaşmasıyLa gerek çaLışmak gerekse de gezi amaçLı 
yoLcuLukLarın artması, çeşitli nedenLerLe kırsaLdan kentlere göçLerin artışı iLe buna 
paraLeL oLarak yetersiz aLtyapı ve sagLıksız koşuLLarda barınma zorunLuLugu, kentlerin 
köyLeşmesi gibi faktörLer yıllardır Güneydogu AnadoLu'da sınırLı yerLeşim gösteren 
hastaLıgın yaylLımındaki en önemli belirleyiciLerdir. Göç edenLer kırsaLdaki yaşam 
tarzLarını, üretim biçimLerini ve aLışkanLıkLarını aynen göç ettikLeri kentlerde de 
sürdürmeye çaLışmaktadır. 

ALtyapısız çarpık kentLeşme Leishmaniasis için major gLobaL risk faktörü oLup, 
hastaLıgın özeLlikLe antroponotik odakLardaki sürekliligine katkıda buLunur." Kentlerin 
periferinde hızLı ve pLansız oLuşan bu yerLeşim yerLerinde su, kanalizasyon gibi aLt 
yapı eksiklikLeri sagLıksız bir yaşam ortamı oLuşturmaktadır. ÖzellikLe ŞanLıurfa gibi 
KL sürekLiLigi görüLen böLgeLerde kentseL aLtyapı eksiklikLerinin yanında evLerLe iç içe 
ahırların varlıgı, ahırlarda biriktiriLen organik maddeLer ve yakıt oLarak kuLLanıLan 
tezek ylgınLarı görülmektedir. ŞanLıurfa'da şehrin aLtyapısı daha iyi ve apartmanLardan 
oLuşan böLgeLerinde KL hemen hiç görüLmezken, yakın böLgedeki aLt yapı yetersizLikLeri 
oLan gecekonduLarın ve hayvan barınakLarının buLundugu kesimLerinde yogun oLarak 
KL görüLmektedir. i 
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Antroponotik KL'de özeLLikLe ana kaynak hastaLarın tedavi ediLmemesinin yanı 
sıra, vektörün yani hastaLıgı taşıyan tatarcıkLarın kuLLanıLan insektisidLere direnç 
kazanması veya kaLıcı insektisid uyguLamasının etkin ve yeterLi yapıLamaması da 
hastaLıgın yaygınLaşmasında önemli roL oynamaktadır, Endemik aLanLarda insektisid 
kuLLanıLarak vektör mücadeLesi iLe fLebotom yogunLugu azaLtlLdlgında ardından KL 
oLgu sayısında da azaLma görüLmektedir, Ancak sadece insektisid vektör mücadeLesinde 
yeterli oLmamaktadır, FLebotomLarın yuvaLandıgı ahırLarın, magaraLarın, bakımsız 
evLerin ve tezek-organik artık ylgınLarının ortadan kaLdırıLmasıyLa tam bir vektör 
mücadeLesi sagLanabilir." Ancak bu duruma da bazen ekonomik nedenLerLe bazen 
de yereL yönetimLerin çözüme isteksiz oLması nedeniyLe göz yumuLmaktadır. Sonuçta 
infekte insanLar, fLebotomLar ve hastaLıga karşı korunmasız insanLar iLe infeksiyon 
sikLusu sürmektedir. 

KL mücadeLesi kapsamında insektisid uyguLanması, hayvan barınakLarının yerLeşim 
aLanLarından tamamen kaLdırıLması, ev ve yaşam koşuLLarının düzeLtiLmesi, cibinLik 
kuLLanımı ve sektörLer arası işbirLigi yapıLmaLıdır. 

Aktif sürveyans, saha taraması iLe aktif Lezyonu oLan hastaLarın saptanması hem 
erken tanı hem de tedaviyi mümkün kıLar. KL oLguLarının tedavisiyLe androponotik 
geçiş kırıLabilirve infeksiyon hızı azaLtıLabilir. Ayrıca saha çaLışmaLarı topLuma hastaLıgın 
nedenLeri ve tedavi yoLLarı iLe iLgiLi biLgi vermenin yanında hastaLıgın, hekimLer ve 
sagLık kurumLarı tarafından ihmaL ediLmedigini gösterir. 

Sonuçta KL, sagLıkLı bir çevrede barınamayan ve enfeksiyon döngüsünü 
sürdüremeyen bir hastaLıktır. KL mücadeLesi demek aynı zamanda sagLıkLı çevre, 
sagLıkLı nesiLLer, güLen yüzLer demektir. 
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Tablo i: Ülkemizde son yirmi yılda görülen KL olgularının illere göre daDılıml 
(TlIrkiye, 1989-2008) 

i Iller KL Sayıları % 

Sanlıurfa 22594 50 
Adana 6141 14 
Osmaniye 5384 12 
Hatay 4720 11 
Diyarbakır 2235 5 
Mersin 1366 3 
Kahramanmaraş 820 2 
Antalya 469 1 
Aydın 380 1 
Kayseri 289 1 
Diger 485 1 
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TabLo ii: Yıllara göre kutanöz Leishmaniasis sayıLarı (Türkiye, 1989-2008) 
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TabLo iii: Yıllara kutanöz Leishmaniasis sayıLarı (ŞanLıurfa, 1982-2008) 
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LAYŞMANYAZis KUTisTE KLiNiK TANI YÖNTEMLERi VE PRATiGi 

Sed at AKDENiz 

Layşmanyazis kutis bazı Layşmanya türLerinin neden oLdugu bir infeksiyon 
hastaLıgıdır. Klinik oLarak kutanöz Layşmanyazis [KL), diffüz kutanöz Layşmanyazis 
[DKL) ve mukokutanöz Layşmanyazis [MKL) şekLinde oLabiLir.' 

Dünyada heryıL tahminen 1- 1.5 miLyon kişide KL geLişmektedir. KL oLgularının 
%90"ından fazLası Afganistan, Pakistan, Suriye, Suudi Arabistan, Cezayir, iran, Irak, 
BreziLya, Peru ve Türkiye·de görüLmektedir.' 

HastaLık geneLlikLe lokalite gösterir. Bir böLgede kesin LK tanısı aLmış yeni oLgunun 
görüLmesi iki farkLı şekiLde yorumLanmaLıdır. Birincisi hastaLıgın endemik oLarak 
görüLdügü yere seyahat etme öyküsü oLabilir. ikincisi paraziti taşıyan tatarcıgın uygun 
yaşam koşuLLarına uLaşmış oLmasıdır. Eger yeni bir endemi oLuşacak ise aynı böLgeden 
yeni hastalar gelmeye devam edecektir. Bu durum hastaIıgın tanısında önemli bir 
ipucu verebilir. 

1980 yıLına kadar Layşmanyazis türLeri oLuşturdugu hastaIıgın klinik özeLlikLerine 
göre tanımLanırdı. Eski Dünya Layşmanyazisi L.tropica iLe, Yeni Dünya Layşmanyazisinin 
L.mexicana ve ViseraL Layşmanyazisin L.donovani tarafından oLuşturuLdugu 
düşünüLürdü. Son zamanLarda Layşmanya türLerini tanımLamaya yönelik yapıLan 
monoklonal antikorLar, izoenzim yöntemLeri, DNA hibridizasyonu, PCR gibi çok daha 
özeL teknikLerin kullanıLması iLe klinik sınıflamaLar etken türLerine göre daha alt 
grupLara ayrıLmıştır. Layşmanya parazitinin yaşam sikLusu süresinde iki morfoLojik 
formu vardır. insan ve diger memelilerde makrofajlar içerisinde 2-5 ~ büyüklügünde 
yuvarlak-oval kamçısız amastigotlar şeklindedirler. Parazit hastaIıgın vektörü 
artropodLarda [PhLebotomus veya Lutzomyia) ise 15-20 ~ uzunLugunda, 2-3 ~ 
genişliginde kamçılı promastigot formundadır. Her iki parazit formu da nukLeus ve 
küçük DNA içeren kinetopLast içerir.' 

HastaLık infekte tatarcıkLarın insanLardan kan emerken paraziti buLaştırmasl iLe 
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oluşur. Tatarcıklar genellikle insanların açık olan vücut bölgelerinde kan emme 
işlemini gerçekleştirirler. Bu nedenle KL lezyonlarını daha çok vücudun açık olan 
bölgelerinde görülür. 

Hastaiıgın klinigini parazitin türü ve konaga ait faktörler belirler. Parazit sayısı, 
lezyonun yeri, kişinin immünolojik yanıtı ve beslenme durumu hastaiıgın klinigini 
etkileyebilen diger faktörlerdir. Tatarcık kan emme işlemi sırasında daha iyi kan 
emebilmek için birden fazla yeri ısırabilir. Bu hastalarda derideki lezyonlar grup 
oluşturma egilimindedir. Aynı tür parazit farklı hastalarda degişik deri lezyonları 
oluşumuna neden olabilir. L.aethiopicanın neden oldugu KL olgularının %80'i spontan 
iyileşme ile sonuçlanırken, %20 olguda diffüz deri lezyonları gelişmektedir. Enfeksiyon 
sonrası parazitin türüne göre yaşam boyu devam eden bir bagışıklık oluşmaktadır.'·' 

KL·in şankr benzeri, ekzematöz, sporotrikoid, paranişial, residivans, psoriasiform, 
erizipeloid gibi olagan olmayan formları görülebilir.'·' 

Klinik 
Layşmanyanın birden fazla türü çocuk ve erişkinlerde KL nedeni olabilir. L.major, 

Uropica ve L. aethiopica eski dünya KL'ine neden olurken, Linfantum (Akdeniz ve 
çevresinde) ve L.mexicana, L.amazonenesi, L.braziliensis, L.panamensis, L.peruviana 
ve L.guyanensis yeni dünya layşmanyazisine neden olmaktadır. Tipik olarak tatarcıgın 
ısırdıgı bölgede gelişen papül 1-3 ay içerisinde büyüyerek nodül ve ülserayona neden 
olur.'·' 

L.major·ün neden oldugu KL: Hastalık küçük eritemli papüler bir lezyon şeklinde 
başlar. Papül genellikle tatarcıgın ısırmasından 2-4 hafta sonra ortaya çıkar. (Resim 
1) Bu papüler lezyon birkaç hafta içerisinde büyüyerek nodüle dönüşür. (Resim 2) 
Zamanla nodülün merkezinde krut gelişir. Krut kaldırıldıgında yüzeyel bir ülserasyon 
gözlenir. Ülserin kenarları yüksek veya endüre olabilir. Bazı olgularda nodülün 
merkezinde gelişen hiperkeratoz lezyon üzerinde boynuzumsu bir görünüm 
oluşturabilir. Lezyonun periferinde küçük satellit lezyonlar gelişebilir. Subkutan 
nodüler lezyonlar görülebilir. Nadiren lezyonlar lokal invazyon gösterebilir, subkutan 
dokular invaze olabilir ve kas dokusu bile tutulabilir. Ülsere nodül devam eden 3-6 
aylık sürede sabit büyüklükte kalır. Bu aşamadan sonra genellikle lezyon deprese 
bir skatris bırakarak iyileşir. Bazı olgularda ise iyileşme gelişmez ve lezyon 2 yıl veya 
daha uzun süreli aktivitesini devam ettirir, smearde parazit genellikle görülemez. Bu 
olgular iyileşmeyen kronik KL olgularını oluşturur.'·' (Resim 3) 

Uropikaya baglı KL: Bu hastalık daha çok Güney Avrupa, iran, Irak ve Orta Oogu·da 
görülmektedir. Daha çok kentsel yerleşim yerlerinde görülür. Klinik özellikleri L. 
major ile benzerlik gösterir. Ancak lezyonlar daha soliter olma egilimdedir. Daha 
uzun sürer ve tedavisi daha zordur. Ltropika infeksiyonu iyileşmiş lezyonlar çevresinde 
yeni papüler lezyonların oluşumuna neden olabilir. Buna residivan layşmanyazis 
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denmektedir. '.' 
L.infantuma baglı KL: Akdeniz·e komşulugu olan ülkelerde görülür. Deri lezyonları 

L.major·e benzer ancak daha kısa sürelidirler. Köpek, kurt, çakal reseruvardırlar. 
ispanya·da köpeklerin %20·de parazit tespit edilmiştir.'·'·' 

L.aethiopica·ya baglı KL: Kenya, Sudan ve Etiopya·da bulunur. Klinik olarak 
L.major'e benzerlik gösterir. Hastaların bazılarında lepramatöz lepraya benzer, diffüz 
kutanöz layşmanyazis oluşumuna neden olabilir.' 

L.braziliensis, L.panamensis, L.guyanensis gibi yeni türlerin oluşturdugu deri 
lezyonları iyileştikten 1-5 yıl sonra, %1-10 olguda mukozal yayılım gelişir. Nadiren 
mukozal tutulum ile deri tutulumu birlikte olabilir. Mukozal tutulumu olan olguların 
%90"ında kutanöz tutulumu gösteren skatris vardır. Mukozallayşmanyazis burun 
deliklerinde eritem ve ülserasyonla başlar, ilerleyerek nazal septum perforasyonuna 
neden olur. 9.10 

Tanı 

Hastalıgın tanısı endemik oldugu bölgelerde büyük oranda klinik olarak konabilir. 
Hastalıgın endemik olarak görüldügü bölge dışında tanı zordur. Özellikle atipik deri 
lezyonları ile seyreden olgularda tanı koymak güçleşir. 

Günümüzde hastalıgın tanısı klinik, epidemiyolojik ve parazitin görülmesine dayanır. 
Parazit doku smearlerinde, kültürlerde ve histopatolojik boyamalarda gösterilebilir."·" 

En etkili yöntem deri lezyonundan hazırlanan smearlerde parazitin görülmesidir. 
Giemsa ile boyanan smearlerde amastigotlar soluk mavi boyanan sitoplazması, koyu 
mavi nükleusu ve küçük nokta şeklinde kinetoplastı olan, yuvarlak veya oval cisimcikler 
şeklinde görülürler. (Resim 4) Makrofaj içinde veya çevresinde genellikle kümeler 
halinde görülürler. Ekstraselüler amastigotlar daha büyük ve uzundurlar.' 

Bu geleneksel tanı yöntemlerinin bazı sınırlılıkları vardırve zaman alıcı yöntemlerdir. 
Örnegin kronik olguların çogunda paraziti görmek çok zor olabilir. Bu engelleri aşmak 
için DNA temeline dayanan moleküler tanı yöntemleri geliştirilmiştir." Ancak bu tanı 
yöntemleri pahalı olup, rutin uygulamaları yoktur. ELlSA ile dolaşımdaki antikorlar 
saptanabilir. Hastalıgın erken döneminde antikor düzeyleri yüksektir, ancak tanısal 
anlamı yoktur. in vitro lenfosit proliferasyon assay testi ile promastigotlara yanıt 
olarak oluşan lenfosit cevabı 6. günde ölçülür. Bu test özellikle çocuk yaş grubu 
hastalarda bir damla kan alınarak deri biopsisine göre çok daha kolay bir şekilde 
uygulanabilmektedir. ' 
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Resim 1. 

Yüzde papüler lezyon 

Resim 2. 

Yüzde nodüler lezyon 

Resim 3. 
Residivan layşmanyazis. 

Sikatris çevresinde çıkan yeni lezyonlar 

Resim 4. 

Smearlerde soluk mavi sitoplazma, koyu mavi nükleuslu 
oval amastigotlar 

[GiemsaL. [Resim 41 
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LAYŞMANYASiS KUTis TEDAVisi 

Mehmet HARMAN 

Deri layşmanyasisi hayatı tehdit eden bir hastalık degildir ve olguların %90'ından 
fazlasında 3-18 ay içinde yerinde hafif çökük skatris bırakarak kendiliginden iyileşir. 
Kendiliginden iyileşen enfeksiyonu tedavi etmenin amacı; iyileşmeyi hızlandırmak, 
kozmetik bölgelerde çirkin skar oluşumunu önlemek, fonksiyon bozuklugu oluşmasını 
önlemek ve enfeksiyon kaynagını ortadan kaldırmaktır. 

Asagıdaki durumlarda tedavi yapılmalıdır. 
-Kozmetik açıdan kabul edilmeyen lezyonlar 
-Kronik lezyonlar 
-Büyük lezyonlar 
-immünsüpresse hastalardaki lezyonlar 
-Eklemler üzerindeki lezyonlar 
-Mukozal tutulum 
-Nodüler lenfanjit 
-Kötüye giden lezyonlar 

Deri layşmanyasisinde standart, ideal (topikal kullanılan, etkili, ucuz ve güvenli) 
bir tedavi seçenegi yoktur. 

Tedavi seçenekleri başlıca 3 grupta incelenebilir: 
1. Antilayşmanyal tedavi: Mikroorganizmaları yok etmeye yönelik tedavi 
2, Fizikseltedavi: Lezyonu tahrip etmeye yönelik tedavi 
3, immünoLojik tedavi: Layşmanyaya karşı konak immünitesini güçlendiren tedavi 

En sık tercih edilen, etkili, nüks oranı daha az ve kozmetik olarak daha iyi sonuç 
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aLınabilen yöntem pentavaLent antiman bileşikLeri iLe yapıLan antiLayşmanyaL tedavidir. 
MegLumine antimoniate (GLucantime'") ve sodium stibogLuconate (Pentostam'") 1940·Lı 
yıllardan beri antiLayşmanyaL tedavide kuLLanıLan ve terapötik etkinLigi benzer oLan 
antiman bileşikLeridir. GLucantime üLkemizde özeLlikLe endemik böLgeLerdeki iL sagLık 
müdürLükLerinden temin ediLebilir. ÜLkemizde deri Layşmanyasisi oLguLarının hemen 
hemen hepsi megLumine antimoniate tedavisine iyi yanıt vermektedir. 
GünLük 10-30 mg/kg dozunda iM oLarak 10-20 gün süreyLe veriLdikLerinde pentavaLent 
antiman tedavisi iLe %70-100 arasında degişen oranlarda etkinlik biLdiriLmiştir. Konakta 
immün defekt veya parazite bagLı farkLıLıkLar direnç gelişimine neden oLabilir. 
YakLaşık 20 günLük sistemik tedavi kürü sırasında deri LezyonLarında kısmi klinik 
iyiLeşme oLur. Tedavinin tamamLanmasından haftaLar sonrasına kadar iyiLeşme devam 
eder. Bu nedenLe tam iyiLeşme diyebiLmek için hastaLar tedaviden sonrası birkaç ayda 
tamamen iyiLeşmeLi ve bir yıL içinde reLaps oLamamaLıdır. HastaLar reLaps açısından 
biryıL süreyLe izLenmelidir. Tedavinin başarısız oLmasında en büyük neden iLacın düşük 
dozda «10 mg/kg/gl ve/veya öneriLenden daha kısa süreli kuLLanımıdır. 
Kronik vakaLarda 10 günLük araLarLa lOgünLük birkaç tedavi kürü uyguLanmıştır. 

Asagıdaki durumLarda sistemik antiman tedavi yapıLmaLıdır: 
- Yüz, kuLak, burun gibi kozmetik açıdan önemLi yerLerdeki LezyonLarda 
- iyiLeşmeyen LezyonLarda 
- EkLem üzerindeki LezyonLarda 
- EL ve ayak üzerindeki LezyonLarda 
- YayıLma gösteren LezyonLarda !Lenfanjit, mukozaL hastaLık) 
- immünyetmezLigi oLan oLguLardaki LezyonLarda 
- Cak sayıda Lezyon varLıgında (>5) 
- Büyük LezyonLarda (>4 cm) 

Antiman biLeşikLerinin çok sayıdaki yan etkiLeri kısa süreLi tedavide genellikLe 
toLere edilirken, uzun süreli tedavi gerektiginde probLemLere neden oLabilir. Yan 
etkiLer; LokaL agrı ve trombazLar, buLantı, haLsizlik, artraLjiLerve baş agrısıdır. Daha 
ciddi yan etkiLer anaflaktik reaksiyon, kardiyak aritmiLer, hemolitik anemi, renaL ve 
hepatik hasardır. 

Antiman biLeşikLerinin Lezyon içine enjekte ediLmesi şeklinde uyguLanan intraLezyoneL 
(iL) tedavi çok sayıda oLgu seriLerinde başarıLı bir şekiLde kuLLanıLmıştır. Bu uyguLamanın 
avantajı toksik etkiLerin ve tedavi maliyetinin en aza indirgenmiş oLmasıdır. MukozaLar, 
dudak ve göz kapagı gibi fonksiyoneL bozukLuga yoL açma riski oLan anatomik böLgeLere 
yerLeşmemiş, inflamatuar oLmayan erken LezyonLarda sistemik antiman tedavisine 
tercih ediLebilir. 

iL antiman tedavisi haftada 1-2 kez 4-8 hafta veya haftada 3 kez 2-4 hafta yapıLır. 
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Her uygulamada lezyon beyazlaşana kadar ilaç lezyon içine verilir. iM Glueantime 
tedavisi ile KL olgularında iL tedaviye göre daha yüksek iyileşme oranları bildirilmiştir. 
Likid nitrojen ile kriyoterapi tek başına veya pentavalent antiman tedavisi ile birlikte 
başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Küçük lezyonlarda yararlıdır. Kriyoterapi ile 
%80-100 arasında degişen başarı bildirilmiştir. Rekürrens oranı antiman tedavisine 
göre daha yüksektir. Koyu tenlilerde uygulama sonrası hipopigmentasyon gelişebilir. 
Rezidivan layşmanyasis olgularında 20 mg/kg/gün dozunda meglumine antimoniate 
ve likid nitrojen ile kriyoeerrahi ile başarılı sonuçlar bildirilmiş, 12 aylık izlem periyodu 
sırasında rekürrens bildirilmemiştir. 

Layşmanya kutis türleri ısıya duyarlı olup; radyo frekans cihazı ile lokalısı tedavisi 
etkili bulunmuştur. In vitro çalışmalarda Ltropiea·nın en iyi 35°C·de çogaldıgı, 37°C·de 
yok oldugu gösterilmiştir. Bu nedenle infrared ısı tedavisi (55°C 5 dakika) ile 5-6 hafta 
içinde iyileşme bildirilmiştir. 

Topikal %15 paramamycine merhem in 20 gün süreyle günde 2 kez uygulanması 
etkili bulunmuştur. 

Standart meglumine antimoniate tedavisine dirençli layşmanyasis kutis olgularında 
topikal imiquimod, topikal granülosit-makrofaj kolani stimülen faktörve oral allopurinol 
ile kombinasyonları etkili bulunmuştur. 

Fotodinamik tedavi ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir. 
Günümüzde yıldızı parlayan oral ilaç miltefosindir (impavido"'). Oral miltefosine 

ile %91 kür bildirilmiştir. Leishmania majorun neden oldugu deri layşmanyasisinde 
4 hafta süreyle 2.5 mg/kg/gün dozunda kullanılmış ve en az meglumine antimoniate 
kadar etkili bulunmuştur. Bulantı, kusma ve karın agrısı sık görülen istenmeyen 
etkilerdir. 

Türkiye'de en çok uygulanan tedavi iL meglumine antimoniate tedavisidir. Sonra 
kriyoterapi tek başına veya iL meglumine antimoniate ile kombine uygulanmıştır. 
Hücresel immün yanıtıın yeterli olmadıgı olgularda çeşitli sitokinlerle immünoterapinin 
antiman bileşikleri ile kombinasyonu yararlı bulunmuştur. Bu amaçla IL-2, IL-12, 
INF~ ve imiquimod gibi immünomodulatörler standart antiman tedaviye eklenebilir. 
Rezidivan deri layşmanyasisi olgularında daha yüksek dozda ve daha uzun süreli 
pentavalent antiman tedavisi, bazen adjuvan IFN tedavisi gerekebilir. Canlı BCG ve 
ölü layşmanyadan oluşan miks aşı ile immünizasyon kısmen etkili bulunmuştur. 

Pentavalent antimanlara dirençli olgularda amphotericin B 0.5-1.0 mg/kg dozunda 
günaşırı 8 haftaya kadar kullanılır. Tedavi periyodu için total doz 1.5-2.0 gramdır. 
Pentamidine 2 mg/kg dozunda günaşırı 7 doz verilir. Pankreas ve böbrek hasarı 
irreversible olabilir. Oiyabeti indükleyebilir. 

Olgu raporlarında ve az sayıda olgu içeren çalışmalarda etkili oldugu bildirilen 
diger sistemik ilaçlar; !lukonazol (günde 200 mg 6 haftaJ, ketakonazol, dapson,rifampisin 
ve allopurinoldur. 
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ProfiLaksi için etkili bir aşı henüz yoktur. Korunmada rezervuar kontroLü, vektör 
tatarcıkLara karşı iLaçLama, özeL cibinLikLer, evin yüksek yerLerinde uyuma, insekt 
kovucu ve permethrin kuLLanma, kapaLı giysiLer giyme ve gece dışarıda buLunmaktan 
kaçınma önemlidir. i·" 
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TIRNAGIN MANTAR HASTAlıKLARı 

Başak KANDi 

Onikomikoz, dermatofit, maya ve nondermatofik küflerin neden oldugu, kutanöz 
mikotik infeksiyonların %30'unu teşkil eden bir fungal infeksiyondur. Onikomikoz 
giderek yayıldıgı için kozmetik bir sorun olmaktan çıkmıştır. Kişisel ve çevresel hijyen 
gittikçe artmasına ragmen onikomikoz devam etmekte ve giderek yayılmaktadır. 
Onikomikoz prevelans oranı yaş, predispozan faktörler, sosyal durum, meslek, iklim, 
yaşanılan çevre ve seyahat sıklıgına baglıdır. Onikomikoz, immünsupresif hastalarda 
daha ciddi bir saglık sorunu haline gelmiştir. Dermatofiller, onikomikoza en çok 
neden olan ajanlardır. Onikomikozun klinik tanısı, hasta öyküsüne, fizik muayene, 
mikroskopi ve kültüre dayanır. Oral griseofulvin ve ketakonazol onikomikoz tedavisinde 
ilk tercih edilen ajanlardır. Daha sonra bunların yerini daha fazla kür, daha az relaps, 
daha az yan etki ve daha kısa tedavi süresi olan yeni sistemik ajanlar aldı. 

Dünya çapında populasyonun daha çok %5·inde görülür ve tırnak hastalıklarının 
%20-40ml, mikotik kutanöz infeksiyonun %30·unu teşkil eder. Batı populasyonunda 
yapılan çalışmalarda, bazı çelişkilerolsa da onikomikoz prevalansının %2-3·ten %13·e 
kadar degiştigi bildirilmiştir. Tırnak hastalıklarının sık görüldügü batılı ülkelerden 
farklı olarak, Güneydogu Asya'da onikomikoz prevelansı göreceli olarak düşüktür. 
1990 yılında Asya'da onikomikoz prevelansı üzerine yapılan geniş ölçekli bir çalışmada 
bu kısmen dogrulandı. Onikomikoz, tropikal ülkelerde %3.8, subtropikal ve ılıman 
kuşak ülkelerinde %18 tespit edildi. Onikomikoz prevelansı yaşa, predispozan faktörlere, 
sosyal duruma, iklime, yaşanılan çevreye ve yolculuk sıklıgına baglı olarak 
degişmektedir. Hiv ile infekte hastalarda bu oran %25·den daha fazladır. Bazı 
çalışmalarda onikomikoz prevelansı yaşla birlikte artış göstermiştir. Yaş ilerledikçe 
periferal dolaşımın zayıflaması, diyabet gibi kronik hastalıkların ortaya çıkması, 
tekrarlayan tırnak travmaları, patojenik funguslara uzun süre maruziyet, immün 
sisteminin zayıflaması, tırnak bakımının azalması gibi nedenler bu prevalansı 
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arttırmaktadır. Cocuklarda ve yetişkinlerde onikomikoz prevelansı oldukça degişkendir. 
Bazı ülkelerde çocuklarda ve yetişkinlerde onikomikoz prevelans oranını degerlendiren 
çalışmada %0 ile %2.6 arasında degerler bildirilmiş. Aradaki bu fark, çocukların 

funguslara daha az maruz kalması, tırnak uzamasının daha fazla olması, invazyon 
için tırnak yüzeyinin küçük oluşu, tinea pedisin daha az görülmesidir. 

Onikomikoz, genellikle tırnagın nondermatofik infeksiyonunu tanımlamak için 
kullanılırdı. Günümüzde ise tırnagın tüm mantar infeksiyonunu tanımlamak için 
kullanılmaktadır. Tinea ungium terimi özellikle, tırnagın dermatofit invazyonunu 
tanımlar. Onikomikoz terimi, Yunanca tırnak anlamına gelen "onix" ve fungus anlamında 
"mykes·· kelimelerden oluşmuştur. Ayak tırnakları, el tırnagından 25 kat daha fazla 
infekte olur. ,. ve 2. tırnagın daha fazla infekte olması, bu tırnakların basınca ve 
travmaya daha fazla maruz kalmasına bagııdır. 

Dermatofitler, onikomikoza en sık neden olan ajanlardır [ayak tırnagı inf. %90·nl, 
ve el parmagı inf. %50'sini oluşturur.J. Fusarium spp. ,Scytalidium spp. ,Acremonium 
spp. ,Nondermatofitik küller %, ,5-6 oranında onikomikoz neden olur. ikincilolarak, 
nondermatofit küller en sık yaşlılarda, tırnagı tutan cil! hastaııgı olanlarda ve 
immünsupresillerde görülür. El parmagından ziyade ayak parmagında sık görülür. 
Bu fungusların çogu sikloheksimide duyarlıdırve spesmen sikloheksimidsiz bir agara 
ekilmelidir. Klinik çalışmalar, tinea pedisin olmadıgı, bir veya iki ayak tırnagını tutan, 
travma hikayesi olan ve sistemik antimikotiklere yanıt vermeyen ve beraberinde 
periungal inllamasyon olan olgularda nondermatofitik küllerin patojen oldugunu 
gösterdi. 

Distal Subungal Onikomikoz 
Onikomikozun en sık çeşidi, tırnak yatagı ve tırnak plagının invazyonu ile 

karakterizedir, tırnak yatagı dermatofitozu olarak tanımlanır. Tırnak matriksinin altına 
dogru ilerler ve orta derecede inllamasyon oluşturur. Parakeratoz sonucu onikolizis 
ve hiperkeratoz sonucu da subungual kalınlaşmaya meydana gelir. Tırnak yatagı 
kornifiye olur. Normal tırnak konturu kaybolur. Bu tip onikomikoza neden olan en 
sık dermofitler; T.rubrum, T. mentagrohytes, T.tonsuras ve E.flocculosumdur. Örnek 
almak için en uygun alan, infeksiyonun ilerledigi kenarda tırnak plagının altındaki 
tırnak yatagıdır. 

Proksimal Subungual Onikomikoz 
Proksimal beyaz subungual onikomikoz olarak da tanımlanır. Organizmanın 

proksimal tırnak yatagından geçerek kutikula alanına dogru ilerlemesi ve yeni 
oluşmuş tırnak plagını tutması ve distale ilerlemesi ile sonuçta subungual hiperkeratoz, 
proksimal onikoliz, lökonişi, proksimal tırnak plagının destrüksiyonu ile sonuçlanır. 
Kutikulaya dogru beyaz-sarı diskolorasyon şeklinde görülür. Distal tırnak normal 
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olup, periungal inflamasyon belirgin ve agrılıdır. Bazı olgularda pürülan bir akıntı 
vardır. El ve ayak tırnagı eşit tutulur ve primer etkenler, T.rubrum sonra 
T.mentagyropytes ve diger nadir etkenlerdir. AiDS·li olgularda sıklıgı artar. Ayak 
tırnagı daha sık tutulur ve T.rubrum en sık etkendir. Örnek, tırnak plagı ve proksimal 
tırnak yatagından alınmalıdır. Subungual hiperkeratoz, onikomadesis ve ilerlemiş 
olgularda destrüksiyon ve tırnak plagında dökülmeye neden olur. 

Beyaz Superfisyal Onikomikoz 
Sadece tırnak plagını tutan ayrı bir patterndir. Tırnagın yüzeysel infeksiyonudur. 

Tırnak plagının yüzeysel tabakalarını tutar, T.mentaroghytes en sık etkendir. Bazen 
nondermatofit küfler, Acremonium spp, Aspergillus ve Fusarium neden olabilir. 
Eksternal tırnak plagı üzerinde beyaz adalar olarak adlandırılan opak görünüm vardır. 
Bunların yayılması ve bir araya gelmesi ile hastalık ilerler ve tırnak sert pürüzlü ve 
kırıntılı görünüm alır. inflamasyon genellikle minimaldir; çünkü canlı dokuları tutmaz. 
Öncelikle ayak tırnakları tutulur. immün yetmezlikli hastalarda görülür. 
Mantarları tanımlamak için en iyi örnek tırnak plagının kazınması ile alınır. 

Kandida Onikomikozu 
Kr. Mukokutanöz kandidiyazis hastalarında görülen kandida infeksiyonlarının 

%70·ini C.Albicans, kalanını C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei teşkil eder. 
Hem el hem de ayak tırnagını tutar. Tırnak plagını direkt invaze eder ve 3 subtipi 
mevcuttur. 

1- Kandida Paronişia: En sık tipidir ve proksimal ve lateral tırnak kıvrımında 
şişme ve eritem ile karakterizedir. Ayrıca "dolama" olarak adlandırılır. infeksiyon 
sonrası tırnak matriksinde transvers depresyonlar (Beau's çizgileri) oluşur. Tırnak 
konveks, düzensiz, kaba ve distrofik görünüm alır. 

2- Kandida Granüloma: Bu tip çok sık görülmez. Tırnak plagının direkt invazyonu 
ve kalınlaşması ile karakterizedir. Paronişi eşlik eder. immünsupresif hastalarda 
görülür. Tırnagın tümünde kalınlaşmaya neden olur, ilerlemiş olgularda proksimal 
ve lateral tırnak kıvrımında şişlige ve parmaklarda psödo-cluppinge neden olur. 
Örnek, hem tırnak plagından hem de subungual debristen alınabilir. 

3- Kandida Onikolizis: Tırnak plagından tırnak yatagına infeksiyon yayılması ile 
oluşur. Distal subungal hiperkeratoz meydana gelir ve bu tırnak plagı yukarı kaldıran 
sarı-yeşil renkli kütle olarak görülür. 

Total Distrofik Onikomikoz 
Tırnak plagının total destrüksiyonu ile karakterizedir. Onikomikozun dört türü 

buna dönüşebilir. Tüm tırnak kalınlaşmış ve distrofiktir. Son dönem tırnak hastalıgını 
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tanımLar. Bazı klinisyenLer bunun farkLı bir tür oLdugunu düşünür. 

Onikomikozu takLit eden çeşitli tırnak hastaLıkLarı mevcuttur ve bunLarın ayrıcı 
tanısının yapıLması gerekir. Bu hastalıklar; psöriasis, liken planus, bakteriyel 
infeksiyonLar, kontakt dermatit, travmatik onikodistrofi, pakonisia congenita, tırnak 
yatagı tümörü, sarı tırnak sendromu, idiyopatik onikoLizdir. 

Hem mikroskobi hem de küLtür etiyoLojik ajanı tespit etmek için gereklidir. Oysa, 
direkt mikroskobi sadece mantar oLup oLmadlgınl gösterir. Örnek %10-30 KOH veya 
NaOH iLe muameLe edilerek lipidLeri eritilmeli ve 40'Lık büyütmede inceLenmelidir. 
ALternatif oLarak %20'Lik KOH ve %36 DMSO kuLLanıLabilir. Tırnak kitine spesifik 
klorazol siyah E ile muamele edilir ve hifalar görünür hale gelir. Ayrıca pamuk veya 
elastik fibriller gibi kontaminasyona neden olan maddelere dikkat edilmelidir; yanlış 
(+1 sonuç verebilir. Kültür için 2 farkLı agar kuLLanıLır. Birincisi, sikLoheksimid içerir 
ve nondermatofitik maya ve bakteriLerin çoguna etkilidir. ikinci oLarak sikloheksimid 
içermeyen agar; nondermatofitLeri izoLe etmek için kuLLanıLır. Örnegin Saboraud 
gLukoz agar, Littmans oxgaLL ve patotos dextroz agar. Non-steriL aLanLardan bakteriyaL 
kontaminasyonu önLemek için, Saborud gLukoz agar ve patotos dextroz agar içine 
kLoromfenikoL veya gentamisin gibi antibiyotikLer eklenebilir. ÖrnekLer ideaL oLarak 
25- 30 'C de ekiLmelidir. 

Eger, mikroskopi ve kültür ile sonuç alınmazsa, histolojik inceleme ile fungus 
gösterilebilir. Bu yöntem, tekrarlanan KOH ve kültür ile (+1 sonuç alınamıyorsa ve 
distrofik tırnakLar buLunuyorsa kuLLanılabilir. Tırnak pLagl parçaLarı %10·Luk formalin 
içinde gönderiLmeli ve fungus duvarındaki gLikojen ve mukoproteinLere bagLanan 
PAS boyası iLe materyal boyanmalıdır. YapıLan son bir çalışmada PAS boyası, KOH ve 
küLtürden daha sensitif buLundu. (KOH %59; kültür %80; PAS %921 PAS boyamanın 
diger bir avantajı ise, küLtüre göre daha kısa sürede tanıya varıLmasıdır. KOH inceLemesi 
iLe patojen tanımLanamaz. PAS, geneLlikLe fungusu tanımLamak için yeterlidir. BununLa 
beraber, serum bulaşı, yalancı pozitifligine neden olabilir ve PAS 1+1 gelebilir. 

Oral griseofulvin ve ketakanazol, onikomikoz tedavisinde ilk kullanılan ajanlardır. 
Sonra bunLarın yerine daha fazLa kür, daha az reLaps ve yan etkisi oLan, tedavi süresi 
daha kısa yeni sistemik iLaçLar geçti. 

TopikaL antifungaL ajanLarın tek başına veya diger eski antifungaL ajanLar iLe 
onikomikoz tedavisinde etki gücü sınırLıdır, yeni sistemik biLeşenLerLe kombine 
ediLdiginde daha hızLı kür sagLanır. SıkLıkLa, ayak tırnagı mantarına eşlik eden tinea 
pedis rekürrensini önler. TopikaL tedavi, orta şiddetteki infeksiyonLarda eger, hasta 
oral tedavi alamıyorsa, palyatif ve proflaktik olarak kuLLanılabilir. Tedavi amaçlı %28 
tiakanazol içeren alkol solüsyonları geliştirilmiştir. Birçok ülkede amorolfine ve 
sikLopiroks kuLLanıLmaktadır. 

Cerrahi tırnak avülsiyonu, hastaya rahatsızLık vermesi, pahaLı oLması ve kozmetik 
bozukLuk oLuşturması nedeniyLe nadiren kuLLanıLan bir yöntemdir. Tırnak çekme, 
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oklüzyon uygulanarak antifungal topikal ajanlar ile kombine edilerek uygulanabilir. 
Tırnak çekme sadece 1 veya 2 tırnagı distrofik olan, oral antifungal alamayan 

hastalarda uygulanabilir. 
Flukonazol, bir triazoldur ve 1990·larda dermatofitik ajanlara, kandida türlerine 

ve diger funguslara karşı geliştirildi. Çalışmalar, flukonazolun onikomikoz tedavisinde 
yüksek kür sagladıgını gösterdi. Uzun süreli tedavi gerektiren ve bazı ilaçlarla önemli 
etkileşimi olan bir antifungaldir. 

itrakanazol, dermatofit, maya ve bazı non-dermatofit, küf tırnak infeksiyonu 
tedavisinde yüksek etkiye sahiptir. Tırnaga hızla penetre olur ve tedavi sonrasında 
bile tırnakta uzun süre kalır. itrakanazol, aralıklı doz veya "pulse terapi·· rejimi 
şeklinde uygulanır. 

Allilamin türevi antifungal ajan olan Terbinafin, dermatofillere ve bazı 

mayalara etkilidir. Azda olsa kandidalara da etkilidir. Bazı çalışmalar, yüksek kür 
oranlarına sahip oldugunu göstermiştir.'·11 
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TıRNAK PSORiASisi 

Neslihan SENDUR 

Psoriasis tüm dünyada milyonlarca kişiyi etkileyen kronik seyirli bir deri hastalıgıdır. 
Genellikle klinik belirtilerini deri bulguları oluşturmaktadır. Psoriatik hastalarda el 
ve ayak tırnaklarının tutulumu oldukça sık rastlanan bulgudur. Psoriasisli hastaların 
%55'inde tırnak tutulumu görülebilmektedir. Eger tırnaklar yaşam boyu izlenecek 
olursa sıklıgın %80- 90 oranlarında oldugu görülebilir. El tırnakları ayak tırnaklarından 
daha sık tutulmakta olup, psoriatik arlritle birlikte tırnak tutulumu %80 oranındadır. 
Kabul gören görüş; tırnak tutulumu olan hastalarda psoriatik arlritin daha sık 
görüldügü şeklindedir. Psoriasisin tırnak tutulumu, yüksük tırnaktan tırnak plagının 
kaybına kadar degişen, tırnak yatagında splinter hemorajiler [kıymık batması kanaması) 
gibi farklı tırnak degişikliklerini de içeren geniş bir spektrumu kapsamaktadır. Bu 
nedenle "tırnak psoriasisi" başlıgı altında kısaca tırnagın normal yapısı, psoriasise 
ait tırnak degişiklikleri ve tırnak psoriasisinin tedavisinden söz edilecektir. 
Anlatım sırası; 

1. Tırnak yapısı, anatomik olarak lezyonların yerleşimi 
2. Klinik özellikler 

- Yüksük tırnak 
- Distrofi 
- Diskolarasyon 
- Onikolizis 
- Hiperkeratozis 

3. Klinik Skorlama [NAPSi) 
4. Tedavi seçenekleri şeklinde planlanmıştır. 

1. Tırnak yapısı ve anatomik olarak lezyonların yerleşirni; 
Deri bulguları psoriasisde çok iyi bilinmesine ragmen tırnak tutulumu sıklıkla 
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hastalıgın gözden kaçırılan bir bulgusudur. Her ne kadar psoriasisde tırnak bulgularının 
tek klinik bulgu olarak görülmesi nadirse de, yapılan araştırmalarda olguların %15-
50·sinde tırnakların etkilendigi bildirilmektedir. Ancak son zamanlarda tırnak 
psoriasisinin insidans ve epidemiyolojisini gösteren bir çalışma bulunmamaktadır. 
Ceşitli kaynaklarda psoriatik hastalarda yaşam boyu tırnak psoriasisi görülme insidansı 
%80-90 olarak verilmektedir. Tırnak psoriasisinde görülen klinik bulgular tırnak 
ünitesindeki bir çok yapıyı ilgilendirdigi için çok farklı görünümlerde ortaya çıkan 
tırnak degişiklikleri görülebilmektedir. 

Tırnak aparatının ana amacı, el ve ayakların distal falankslarının ön yüzünde, 
tırnak plagı olarak bilinen koruyucu bir tabaka saglamaktır. Parmak uçlarını travmatik 
hasarlara karşı bir kalkan gibi korumasının yanı sıra parmak uçlarında artmış duyu 
ayırım yetenegi ile de farklılıkların hissedilmesine neden olur. 

Tırnak ünitesi; tırnak plagı, proksimal tırnak katlantısı [PTKI' matriks, tırnak 
yatagı ve hiponişyumdan oluşur. 

Tırnak plagı; ayak ve el parmaklarının distal kısmını örten, saydam bir yapıdır. 
PTK'nın altından ortaya çıkar ve her iki yan tarafta lateral tırnak katlantıları ile 
sınırlandırılır. Tırnak yatagının altındaki zengin damarlanma nedeni ile tırnak ünitesinin 
dorsal yüzü pembe renkte görülür. 

Tırnak katlantıları; proksimal tırnak katlantısının [PTK) dorsal ve ventral epitelyal 
yüzeyleri vardır. Bu her parmagın derisinin [ dorsal yüz) kendi altına katlanarak 
matriks üzerine uzaması [ventral yüzey) şeklindeki bir devamlılıgıdır. Dorsal ve ventral 
yüzeylerin bileşkesinde eponişyum [kutikula) vardır. Bu PTK ile tırnak plagı arasındaki 
potansiyel boşlugu kapatır. Böylelikle matriksi çevresel zararlardan korur. 

Tırnak matriksi; az miktarda tırnak yatagından olan katkı ile tüm uzunlugu boyunca 
tırnak plagının oluşmasından sorumludur. Üç bölgeye ayrılabilir. Birincisi matriksin 
dorsal kısmı - tırnagın en yüzeyel kısmıdır. ikincisi daha derin kısımları oluşturan 
matriksin ara bölgesidir. Üçüncü kısım ise, tırnak matriksinin en distal kısmını 
oluşturan ventral bölgedir. 

Tırnak yatagı; tırnak plagının altındaki lunula ile hiponişyum arasında kalan 
alandır. Günümüzde tırnak yatagının tırnak plagının alt katmanlarının oluşmasında 
rol oynadıgı kabul edilmektedir. 

Hiponişyum; tırnak plagının serbest kenarının altında yer alır. Anatomik olarak 
tırnak yatagında el-ayak parmaklarının normal epidermisine geçişini temsil eder. 

Tırnak psoriasisi ve patofizyolojisi 
Tırnak psoriasisi, psoriasisli hastalarda klasik, püstüler, artritik, geç başlangıçlı 

formlarında ileri yaşta, erkeklerde ve HLA Cw6 negatif hastalarda daha sık 
görülmektedir. Deri psoriasisinin aksine tırnak psoriasisi yaz aylarında kötüleşme 
göstermekte, %1-5 olguda deri tutulumu olmaksızın sadece tırnak tutulumu 
görülebilmektedir. Psoriasiste tırnak morfolojisi hastalık proçesinin lokalizasyonu 
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iLe ilişkilidir. Tırnak matriksinin tutuLdugu durumLarda tırnak pLakası defektLeri 
gözLenirken (yüksük tırnak, ince tırnak, transvers çizgiLenmeLer, onikoreksis, LökonişiJ. 
tırnak yatagının etkiLenmesi iLe yag Lekesi beLirtisi, subunguaL hiperkeratoz, distaL 
onikolizis ve kıymıksı kanamaLar; tırnak kıvrımLarının etkiLenmesi iLe ise distrofik 
tırnak degişiklikLeri ortaya çıkmaktadır. YapıLan araştırmaLar, psoriasiste tırnak 
uzamasının hızLandlgınl göstermektedir. 

En sık rastlanan tırnak buLgusu yüksük tırnak oLup, bunu tırnak yatagı 
diskoLarasyonu, onikoLiz, subunguaL hiperkeratoz, tırnak pLagl anomaliLeri ve kıymıksı 
kanamaLar izLemektedir. Bu sıraLama bazı gözLemLerde degişiklik gösterebilmektedir. 
Psoriasisin tırnak buLguLarı ve LOkaLizasyonLarı TabLo 1 ·de gösterilmiştir. 

Yüksük tırnak (Yüksük tırnak, psoriasis punctata unguiuml; 
Tırnak pLagl üzerinde şekiLsiz küçük çukurcukLarın oLuşmasıdır. Tek tırnakta farkLı 

büyükLükte çukurcukLar şeklinde görüLebilirken, bazen de tüm tırnakLarda tek düze 
çukurLaşmaya kadar degişen farkLı görünümLerde oLabilir. Degişik boy, derinlik ve 
biçimde oLan bu çukurcukLar tırnak psoriasisinin en sık rastlanan şeklidir. Yüksük 
tırnakLar, psoriatik hastaLarın normaL tırnakLarına ve sagLıkLı kişilerin tırnakLarına 
göre daha hızLı uzarlar. Psoriasis için spesifik bir buLgu degiLdir. Kronik ekzema, 
aLopesi areata gibi matriks ve proksimaL tırnak kıvrımını etkiLeyen dermatozLarda, 
%5 oranında da normaL kişiLerde görülür. 

Bir çukurcuk, proksimaL matriksden köken aLmış oLan tırnak pLagının en üst 
tabakasındaki defekti gösterir. Tırnak matriksindeki psoriatik LezyonLar primer oLarak 
stratum korneum içindeki parakeratotik hücre kümeLeridir. BunLar normaL 
keratinizasyon sürecini bozarLar. Tırnak pLagl dışarı dogru uzadıkça bu parakeratotik 
odakLar çevreye açık haLe gelirLer. Bu hücreLeryavaşça soyuLurLarve tırnak pLagında 
belirgin bir çukur bırakırLar. 

Tırnak pLagl yüzeyinde bir seri çukurcuk, proksimaL matriksde birbiri ardına geLen 
psoriatik LezyonLar diziLimini temsiL eder. Bir çukurcugun uzunLugu matriksin psoriatik 
Lezyondan etkiLenme süresini gösterir. Derin çukurcukLar, dorsaL kısmın yanı sıra 
ara ve ventraL matriksin tutuLumunu gösterir. Psoriatik LezyonLarın sadece ara ve 
ventraL matriksi etkiLedigi durumLarda tırnak daha Lökonişik i beyaz) görünümdedir. 
Çünkü parakeratotik hücreLer, yüksük tırnaktakiLerin aksine iç taraftan deskuame 
oLur. Transvers çizgiLer, yüksük tırnak iLe aynı şekilde oLuşmaktadır. Bu defa psoriatik 
LezyonLar matriksde daha geniş aLanLarı etkilemektedir. 

Subungual hiperkeratoz; 
Hiponişyumu tutar. Psoriasisli hastaLarda sık görüLen bir buLgudur. Henüz 

deskuame oLmamış hücreLerin tırnak pLagl aLtında birikmesi sonucu oLuşur. Degişik 
klinik görünümLerde oLabilir. Tırnak aLtında biriken korne materyalin miktarı, rengi 
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çok farklı olabilir. Tırnak genellikle donuk ve kalındır. Tırnak plagının yukarıya dogru 
kalkması, hiponişyumu tutan psoriatik degişikligin yaygınlıgına, aktivitesine baglıdır. 
Diger tırnak hastalıklarında görülmeyen bir özelligi, tutulan tırnaklarda subungual 
keratozun farklı özelliklerde olmasıdır. Subungual keratoz genellikle sarımtrak -
yaglı şekilde olmasına ragmen bazen kahverengi veya yeşilolabilir. Bu o bölgeye 
yerleşen mikroorganizmalara baglıdır. Fakat bu psoriatik tırnakta çok sık görülen 
bir degişiklik degildir. Psoriatik hastalar daha çok daha az görülen form olan beyaz
gümüşümsü renkte degişiklik gösterirler. Birçok tırnak tutulmasına ragmen tutulum 
şiddetleri farklıdır. 

Histolojik olarak subungual hiperkeratoz tipi tırnak yatagının epidermal özellikleri 
ile hemen hemen aynıdır. Ancak normalde hiponişyumda sık bulunan granüler tabaka 
hastalık durumunda kaybolur. Hiponişyumun dermal tabakası bir miktar minör 
vazodilatasyon ve primer olarak lenfositlerden oluşan zayıf bir inllamasyon gösterir. 
Sarı-yaglı hiperkeratozda, beyaz- gümüşümsü hiperkaratozdaki özelliklerin yanı sıra 
güçlü bir inllamatuaryanıt ve belirgin bir üst dermal proteinaz eksuda vardır. Eksudada 
bulunan ve dermal tabakadan köken alan glikoprotein epidermise göç ederek stratum 
korneumda hücre içinde birikir. Sıklıkla tırnak yatagı ve hiponişyumu tutan diger 
inllamatuar bozukluklarla birlikte serum birikimi lezyonun sarı- yaglı görünümünden 
sorumludur. 

Onikolizis ve diskolorasyon (renk değişiklikleri! 
Tamamen tırnak yatagı içinde olan psoriatik lezyonlar, üstleki tırnak plagından 

görülebilecek şekilde ··yag damlası" veya ··somon renkli" lekelere neden olabilir. 
Ancak aynı parakeratotik lezyonlar hiponişyumu etkilerse o zaman onikoliz olma 
ihtimali yükselir. Onikolitik bir lezyona eşlik eden beyaz diskolorasyon, boynuzsu 
hücrelerin deskuamasyonu sonrasında tırnak plagı ve tırnak yatagı arasında yeni 
oluşan boşluga hava girmesinin bir sonucudur. Etyoloji ne olursa olsun onikoliz, 
oluşan bir tırnak infeksiyon açısından her zaman risklidir. Tırnak plagının ayrılması 
pek çok çeşitli mikroorganizma için giriş ve kolonizasyon alanı oluşturur. 

Histolojik olarak, tırnak yatagı psoriazisi çok sayıda parakeratotik hücresi olan 
kalınlaşmış bir stratum korneum ve epidermal tabakanın yerel akantozunu gösterir. 

Tırnak yatagı veya hiponişyumdaki lezyonun lokalizasyonu, şekli ve süresi onikolizisin 
şiddetini belirler. Genellikle tam bir onikolizis görülmez. Bir veya birkaç tırnakta 
ortaya çıkar. Onikolizis genellikle serbest kenardan başlamasına ragmen tırnak 
plagının ortasından da başlayabilmektedir. Ayrılmış beyaz tırnak ile normal pembe 
tırnak arasında sarı bir kenarın bulundugu görülür. Psoriasise baglı onikolizis aniden 
başlayabilir ve çok kısa sürede tüm tırnakları tutabilir. 

Tırnak plağı anomalileri; 
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Matriksin psoriasisten etkiLenen böLümLerinin psoriasisten etkiLenme dereesine 
göre tırnak pLagında görülebiLecek çok çeşitli işaretler buLunmaktadır. Matriks 
LezyonLarı kısa süreLi ise; PTK·nın araLıkLı inflamasyonundan kaynakLanmıştır; bu da 
tırnak pLagında ··Beau çizgileri·· oLarak da bilinen transvers oLuk ve çıkıntıLara neden 
oLur. Matriks LezyonLarl uzun süreli ise; onikoreksis oLuşabilir. Bu durum tırnakLarda 
LongitudinaL çizgiLenme ve ayrıLma ile karakterizedir. Bu da tırnak matriksine karşıLık 
geLen LongitudinaL psoriatik LezyonLardan kaynakLanmaktadır. Tüm matriksin şiddetli 
psoriatik tutuLumunda ise tırnak pLagl oLdukça distrofik bir haL aLır ve tırnak yatagına 
tutunamaz. 

Psoriasiste tırnakLarda meydana geLen degişiklikLer geniş yüzeyLeri tutabilirLer. 
SiddetLi tırnak tutuLumu görüLebiLir. Bu durumda deforme tırnak pLagında çok sayıda 
çukurcuk ve oLukLara rastlanabilir. Tırnak pLagında kaLınLaşma bir başka buLgudur. 
Ayak tırnakLarında daha fazLa görüLür. 

Kıymıksı kanamalar (Spiinter hemorajiı; Tırnak yatagındaki dermaL vasküLer 
diLatasyon iLe oLuşan kapiLLer kanama odakLarıdır. Kıymık batmış görünümünde oLup, 
sadece tırnak yatagında buLunan küçük kanama adacıkLarıdır. LongitudinaL yerLeşme 
gösterirLer. Digertırnak buLguLarına göre daha az görülseLer de, haLa tırnak psoriasisinin 
sık buLguLarındandır. ParaLeL ve LongitudinaL çıkıntlLarve karşıLık geLen dermaL oLukLara 
yerLeşir. Tırnak pLagının uzaması iLe distaLe iLerler. Dermisde oLan bu kanamaLar, 
epidermaL - dermaL sırtLarın Lineer ··kıymıksı·· görünümünü aLan ince kıLcaLLarın 
rüptürüne bagLıdır. Tırnaktaki bu kıymıksı kanamaLar gerçekte kutanöz Austpitz 
fenomeninin tırnak eşdegeridir. Bu Lineer yapıLarın en sık nedeni travmadır [%20). 
Psoriasisin yanı sıra ekzema, vasküLit ve bakteriyeL endokardilte görüLebilirLer. SagLıkLı 
kişilerde de, frajiL damar yapısına sahip oLanLarda da görüLebilirLer. 

Psoriatik artritLi hastaLarda tırnak tutuLumu %80 oranındadır. KapiLLeroskopik 
yöntemLe tırnak kıvrımLarının inceLenmesinde psoriasisLi ve psoriatik artritLi hastaLarın 
tırnak kapiLLerLerinin uçLarının doLaşmış ip görünümünde oLdugu izLenir. Bu görünüm 
romatoid artritLi hastaLarLa ayırt edicidir. 
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Tablo 1. Psorlaslste tırnak bulgulan (Fltzpatrlck"den) 

Tutulan tırnak bölgesi Klinik bulgu 
Proksimal matriks Yüksük tırnak, onikorekzis, Beau'nun 

çizgileri 

Orta matriks Lökonişi 

Distal matriks Fokal onikolizis, incelmiş tırnak plagı, 
lunula eritemi 

Tırnak yatagı Yag damlası işareti veya saman lekesi, 
subungual hiperkeratozis, onikolizis, 
splinter hemorajiler 

Hiponişyum Subungual hiperkeratozis, onikolizis 
Tırnak plagı Spesifik bölgelerde diger bulgulara 

sekonder artmış destrüksiyon ve ufalanma 

Proksimal ve lateral tırnak kıvrımları Psoriasisin deri bulguları 

Klinik Skorlama - NAPsi (Nail Psoriasis Severity Index - Tırnak psoriasisi şiddet 
indeksi! 

Günümüzde henüz çok sık kullanılmayan farklı skorlama yöntemleri bulunmaktadır. 
Bunların arasında kesin kabul gören bir yöntem bulunmamakla birlikte; tırnak 
psoriasisinin şiddetini belirlemede, tedaviye yanıtta ve takipte kullanılabilecek 
skorlama yöntemlerinin geliştirilmesi oldukça önemlidir. Baran tarafından önerilen 
skorlama sisteminde; yüksük tırnak, Beau çizgilenmeleri, subungual hiperkeratoz, 
ve onikolizis 1 ile 3 arasında skorlanmaktadır. 

Rich ve Scher tarafından önerilen skorlama sistemi ise; NAPsi i tırnak psoriasisi 
şiddet indeksi! olarak isimlendirilmiştir. Ceşitli kaynaklarda objektif, güvenilir, basit 
ve kolay bir yöntem oldugu ileri sürülmektedir. 

NAPsi, tırnak psoriasisinin seyrinde sade, tekrarlanabilir, objektif bir sayısal 
ölçümdür. Bu skala tırnak ünitesinde tutulum bölgesiyle tırnak matriksi ve tırnak 
yatagındaki hastalık seyrinin şiddetini ölçmede kullanılmaktadır. Psoriatik tırnakta 
tedavi takibini izlemede kullanılabilecek bir metottur. Tırnak psoriasisi için; psoriatik 
patolojik degişikliklerin tırnak ünitesindeki lokalizasyonu ve tutulumun genişligini 
objektif, tekrarlanabilir, sayısal bir ölçümle saptanmasını saglayan bir derecelendirme 
yöntemidir. Bu sistemde hertırnak 4'e bölünmekte, tırnak matriksi Iyüksük tırnak, 
lökonişi, lunular kırmızı lekelenme, distrofik tırnak) ve tırnak yatagı hastalıgında 
Isomon renkli yama, onikolizis, subungual hiperkeratozis, kıymıksı kanamalar) 
gözlenen 8 parametre skorlanmaktadır. Psoriasisin tırnak yatagı ve/veya tırnak 
plagına yerleştiginde görülen degişiklikler Tablo 2·de özetlenmiştir. 
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Her bir tırnak için 0-32 arasında bir skor beLirlenebildigi gibi 0-80 arasında da bir 
total NAPsi skoru belirlenebilir. Son zamanlarda Parish tarafından gerçekleştirilen 
modifikasyon ile skorlama 1-3 arasında yapılabilmektedir. NAPsi skorlama özellikleri 
Tablo 3·de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Psoriasisin anatomik bölge ve belirtileri (lawry M.! 
Psorlasls tırnak yatagında Psorlasls tırnak plagında 
Onikolizis Yüksük tırnak (pitting! 
Kıymıksı kanamalar Lökonişi 

Yag damlası (salmon patch! diskolarasyon Lunulada kırmızı nokta 
Tırnak yatagı hiperkeratozu Tırnak plagı kalınlaşması 

Tırnak plagında ufalanma 

Tablo 3. HAPSI Skortaması 

Tırnak matriks tutulumu 0= hiçbir kadranda yok 
Yüksük tırnak. lökonişi, lunulada kırmızı leke. 1= tırnagın 1/4'nde var 
ufalanma 
Tırnak yatagı tutulumu; 2= tırnagın 2/4'de var 
OnikoLiz, spLinter hemoraji. subungual hiperkeratoz, 3= tırnagın 3/4'nde var 
yag lekesi 

4= tırnagın 4/4'nde var 

Ayırıcı Tanı 

Sıklıkla onikomikoz ve kronik ekzema ile karışır. En önemli ayırıcı tanı onikomikozis 
ile yapılmalıdır. Klinik olarak ayırt etmek genellikle mümkün olmadıgından KAH 
preparatı veya fungal kültür yapılmalıdır. Arada kalan olgularda direkt bakı, kültür 
tekrarları ya da tırnak biyopsisi alınmalıdır. Biyopsi materyalinin H&E veya PAS boyası 
ile boyanarak incelenmesi önerilmektedir. Ayrıca; pitriazis rubra pilaris. Darier 
hastalıgı. pakianişi kongenita, alapesi areata. kongenital ektodermal defekiler. 
periferik dolaşım bozuklukları, hipo-, hipertiroidizm. sarı tırnak sendromu. travmatik 
distrofiler, idyopatik onikoLizis, kronik perioniksis, Liken planus gibi tablolar da ayırıcı 
tanıda düşünülmelidir. 

Histopatoloji 
Tırnak psoriasisi biyopsisinin histopatolojik incelenmesinde epidermal 

hiperplazi, dilate ve tortöz kan damarları, kronik inflamatuar infiltrat görülür. 
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Tedavi 
Ceşitli tedavi yöntemLeri uyguLanmasına ragmen yapıLan tedaviLer çok başarıLı 

degiLdir. Tedavi yöntemi tırnak psoriasisinin tipine, hastaya ve hekime göre farkLıLıkLar 
gösterebilir. ÖncelikLe hastaLarın hastaLıkLarı ve uyguLanacak tedavi yöntemi iLe iLgili 
biLgiLendiriLmeLeri gerekir. Tedavinin en az 4-6 ay sürebiLecegi, eL tırnakLarında ayak 
tırnakLarına göre daha kısa sürede başarı eLde ediLecegi belirtiLmelidir. Mutlaka 
hastanın tedaviye uyumu sagLanmaLı ve tedavi süresince hastaLar izLenmelidir. 

Tırnak psoriasisinde tedavi seçenekLeri oLdukça kısıtlıdır. iyi beLgeLenmiş klinik 
çaLışmaLarın azLıgı ideaL tedavi seçimini güçLeştirir. Mevcut tedavi yöntemLeri kısa 
süreli remisyonLar sagLar. GeneLlikLe tırnak psoriasisi kaLıcı ve tedaviye dirençli oLma 
egiLimindedir. 

Tedavi seçimi kısmen spesifik tırnak distrofisine, aynı zamanda hasta motivasyonu 
ve uyumuna bagLıdır. TedaviLer kLasik oLarak; 

• TopikaL tedaviLer 
• intraLezyoneL tedaviLer 
• RadyoterapiLer 
• Sistemik tedaviLer oLarak sıraLanabilir. 

Topikal tedavi 
GeneL oLarak tırnak psoriasisinde topikaL ajanLarın etkisi sınırLıdır. Tam iyiLeşme 

şansı düşüktür. CeşitLi tedaviLere yanıt %19 civarındadır. 
KortikosteroidLervevitamin D anaLogLarı; TopikaL steroidLerin deride hem dogrudan 

hem de doLayLı etkileri vardır. (Dogrudan deri infLamasyonunu her yönüyLe; vasküLer 
permeabilite, deriye Lökosit penetrasyon u ve etkili immun yanıt için spesifik sitokin 
ve proteinLeri azaLtarak etki ederler). KortikosteroidLerin doLayLı etkiLeri ise 
antiproLiferatif aktiviteLerinden geLmektedir. Keratinositler arasında hücre böLünmesini 
azaLtırlar. TopikaL steroidLer krem, pomad veya Losyon şekLinde yaLnız veya saLisiLik 
asitLi kombinasyonLarı iLe en fazLa 3 ay süre iLe kuLLanıLabilirLer. Daha uzun süre 
kullanımLarı iLe oLuşan en önemli yan etkiLer; tırnak kıvrımLarında atrofi, teLenjektazi 
ve kayboLan parmak ( kemik kaybı iLe seyreden parmak inceLmesil fenomenidir. 

Şiddetli tırnak tutuLumu oLan hastaLarda matrikse triamsinoLon asetonid 
injeksiyonLarl yapıLabilir. 5-10 mg/mL oLacak şekiLde suLandırıLır. ProksimaL tırnak 
kıvrımına 2-3 yere her biri 0.1 mL oLacak şekiLde enjekte edilir. Dörder hafta arayLa 
dört kez uyguLanan bu tedavide devamLı agrı, atrofi, periunguaL hipopigmentasyon ve 
subunguaL hematomLar oLuşabiLir. 

injeksiyon uyguLanmadlgl durumLarda %0.025 fLuosinoLon asetonid veya diger 
fLorLu kortikosteroidLerin okLüzyon La uyguLanmaLarı denenebilir. Tırnak çevresindeki 
deride atrofi oLuşturabiLeceginden uzun süreli kullanımı tavsiye ediLmemektedir. 
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Vitamin D analoglarının kullanımı, kortikosteroidlere göre nispeten daha yenidir. 
1,25 dihidroksi vitamin D3'ün sentetik analogu olan kalsipotriol Avrupa·da psoriasis 
için 1990 yılında onayalmış ve kullanılmaktır. Vitamin D, kalsiyum ve fosfor 
metabolizması için esansiyel bir moleküldür. Ancak bu vitaminin dermatolojideki 
önemi derinin bir D vitamini sentez yeri olmasından degil, aynı zamanda onun etkileri 
için son organ olmasından kaynaklanmaktadır. Bu degişiklikler içinde hücresel 
büyüme ve farklılaşmanın düzenlenmesi ve son zamanlarda daha iyi anlaşılan vitamin 
D'nin inllamatuar süreçler üzerindeki immunmodülatör etkileri oldukça önemlidir. 
Vitamin D analogları keratinosit çogalması ve farklılaşmasında, aynı zamanda 
inllamatuar süreçte degişikliklere neden olur. Özellikle tırnak yatagının etkilendigi 
olgularda kortikosteroidlerle birlikte kullanımları önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda 
3- 3.5 ay süreyle günde iki kez uygulandıgında oldukça başarılı sonuçlar elde edildigi 
bildirilmiştir. Özellikle el tırnaklarında ayak tırnaklarına göre daha başarılı oldugu 
vurgulanmaktadır. Kalsipotriol, psoriasisin püstüler formlarında da oldukça etkili 
bulunmuştur. Nadiren; eritem, periungual irritasyon, uygulama bölgesinde yanma 
hissine neden olabilirler. 

Henüz topikal kortikosteroidlerin ve Vitamin D analoglarının kullanımı için standart 
terapötik rejim yoktur. Ancak klinik pratikte yüksek potent kortikosteridli ajanların 
oklüzyon la kullanılması önerilmektedir. Tırnak matriksi psoriasisinde [çukurlanma 
ve çizgilenme); lezyonlar tırnak katlantısının inflamasyonu ile birlikte oluşmuş ise, 
yalnız tırnak katlantısının tedavi edilmesi ile iyileşebilirler. Eger tırnak yatagı tedavisi 
ile ugraşılıyorsa [onikoliz ve hiperkeratozl. uygulama tırnak plagı üzerine yapıldıgında 
genellikle başarısız olur. ilacın tırnak plagından emilimi ya çok az ya da hiç yoktur. 
Bu tür uygulamalarda tırnak plagını hiponişyuma kadar kesme k ve sonra topikal 
ilaçları mümkün oldugunca tırnak yatagına yakın uygulamak tedavi başarısını 
artıracaktır. 

5-florourasil; [5-FU), florlu bir timin analogudur ve hücrenin canııııgını saglamak 
için gerekli olan nükleik asit sentezini bozarak etki eden, uzun etkili bir kemoterapötik 
ilaçtır. Esas olarak solar keratoz ve yüzeysel deri kanseri tedavilerinde kullanılmakla 
birlikte, 5-FU tırnak psoriasisinin tedavisinde degişik sonuçlara sahiptir. Yapılan 
çalışmalarda bildirildigine göre; %1 'lik 5-lluorourasil solüsyonu psoriatik tırnaklara 
günde iki kez uygulandıgında etkili bulunmuştur. Yüksük tırnak ve hiperkeratozda 
etkili iken, onikolizisde kontrendikedir. Oklüzyon önerilmemektedir. Etkinligi artırırken, 
inllamasyon yan etkisini de artırmaktadır. 

%1 'lik 5-FU tedavisinin yalnızca yüksük tırnak ve hiperkeratoz semptomları olan 
hastalarda kullanılması gerektigini ve onikolizisi olan hastalarda bu özel tedaviden 
kaçınılması gerektigi ileri sürülmektedir. Randomize, çift kör ve sol-sag çalışmada 
De Jong ve ark. tırnak penetrasyonunu artırıcı bir losyonun [üre ve propilen glikol 
kombinasyonu), etkinligini tek başına ve %1 5-FU ile birlikte psoriatik tırnak distrofisi 

-49-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

tedavisinde araştırmıştır. TopLam 57 hastaya %1 5-FU ve Losyon ya da yaLnızca Losyon 
tedavisi uyguLanmış, tedavi günde bir kez 12 hafta boyunca sürdürülmüştür. HastaLar 
16 hafta izLenmiş, tek başına tırnak penetrasyon artırıcı Losyon kuLLanan kişiLerde tüm 
distrofi parametreLerinde istatistikseL oLarak anLamLı düzeLme görülürken, tırnak 

penetrasyon artırıcı Losyon iLe birlikte 5-FU kuLLanan grupta yüksük tırnak odagı sayısı 
ve onikoLiziste istatistikseL oLarak anLamLı düzeLmeye yoL açmamıştır. Bütün oLarak 
tırnak penetrasyon artırıcı Losyana %1 5-FU ekLenmesinin etkinLigi artırmadıgı 
sonucuna varıLmıştır. 

De Jang ve ark. 5-FU içeren Losyon kuLLanan 6 hastada tedavi iLe ilişkili 9 yan etki 
biLdirmiştir; tek başına tırnak penetrasyon artırıcı Losyon kullananLarda yan etki 
gözLenmemiştir. Yan etkiLer agrı, şişLik, renk degişikLigi, inILamasyon, onikoLizis ve 
tırnak perforasyonu oLarak bildiriLmektedir. 

Antralin. Antralin antipsoriatik bir iLaç oLup, BreziLya agacı Andira araraba'da 
buLunan bir madde oLan krizarobin türevidir. Etki mekanizması tam oLarak 
anLaşıLamamış oLmakLa birlikte, antralinin monositik inILamatuar uyarıcı kapasitesi 
ve anti-APC potansiyeli oLdugu bilinmektedir. Psoriasiste inILamasyonu azaLtıp, 
hücreseL farkLıLaşmayı artırmakta ve hücre proLiferasyonunu azaLtmaktadır. Etkili 
ve biLinen yan etkiLeri oLmayan güveniLir bir tedavi seçenegi oLmasına karşın, deriyi 
ve giysiLeri kahverengi-mora boyaması ve sıkLıkLa LokaL irritasyona neden oLması 
birçok hastanın antralini toLere edememesine neden oLur. 

Yamamoto ve ark. prospektif bir çaLışmada; tırnak tutuLumLu deri psoriasisi oLan 
20 hastaya günLük antralin [%0.4-2.0) uyguLaması yaparak tırnak psoriasisinde 
topikaL antralinin etkinligini degerLendirmişLerdir. DnikoLizis ve subunguaL 
hiperkeratozLu hastaLarda yüksük tırnak oLan hastaLara göre daha fazLa düzeLme 
görüLdügü belirtilmiş, araştırmacıLar antralinin tırnak yatagı ve hiponişiyaL psoriasis 
nedenLi psoriatik distrofiLer için matriks psoriasisinden daha uygun oLdugu sonucuna 
varmışLardır. TopikaL antraLin tırnak matriksine [yüksük tırnagın kaynagı) 
geçemeyebiLmektedir. KişiLerde gözLenen tek advers reaksiyon derini boyanması 
oLup, tedavi kesiLdikten sonra düzeLmiştir. 

Tazaroten. Tazaroten asetiLenik reseptör seçici üçüncü kuşak topikaL bir retinoid 
oLup, metaboLiti tazarotenik asit, hücre sitopLazması ya da çekirdeginde buLunan beta 
ve gama retinoik asit için yüksek affinite gösterir. Gama aLt tipi esas oLarak deride 
buLundugundan; tazaroten esas oLarak anormaL keratinosit farkLıLaşmasını düzeLterek, 
keratinosit proLiferasyonunun azaLtır ve inILamasyonu kontroL ederek psoriasisi 
düzeLtmek için bu moLeküL iLe etkiLeşir. 

ELLerdeki paronişiyaL psoriasis tedavisinde oLumLu yanıt aLınmış oLunmasına karşın, 
Literatürde tazaroten iLe tırnak psoriasisinde yürütüLmüş yaLnızca bir randomize, çift 
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kör, plasebo kontrollü çalışma bulunmaktadır. Scher ve ark. %0.1 tazaroten jelinin 
etkinligini, en az 2 tırnagında yüksük tırnak, onikolizis, subungual hiperkeratoz, 
lökonişiya, tırnak yüzeyinde çıkıntı/kayıp, ayrılma kanaması ve tırnak yatagında renk 
degişikligi semptomlarından en az üçünün oldugu 31 hastada çalışmıştır. Hastalar 
24 hafta boyunca her gece 2 tırnaklarına jeli sürmüştür. Çalışma boyunca tırnaklardan 
biri kapalı (polietilen film/kaplama) digeri açık tutulmuştur. 24 haftalık tedavi sonunda 
tazaroten grubunda kapalı ve açık tırnaklarda onikolizis plasebo grubuna göre 
istatistikselolarak anlamlı derecede düzelme gösterilmiştir. 
Tazaroten kullanımında sistemik, alerjik ya da fototoksik etkiler bildirilmezken, en 
yaygın görülen advers reaksiyonlar uygulama yerinde deride lokal eritem ve 
irritasyondur. Ülkemizde bulunmamaktadır. 

Siklosporin. Siklosporin, T hücre reseptörleri ve sitokin uyarıcıları arasındaki 
sinyalden sorumlu önemli bir enzim olan kalsinörini baskılayan immünosüpresif bir 
ilaçtır. Uyarıcılar, IL-2 ve IFN gibi temel sitokinleri baskılanması sonucunda T 
hücrelerinin büyümesi ve göçü azalır. Siklosporin ile bir karışım hazırlanması güç 
olmakla birlikte, Tosti ve ark. yüksük tırnak ve onikolizisi olan tırnak psoriasisli bir 
hastada, %10'luk yaglı bir formülasyon hazırlayarak proksimal tırnak kıvrımı ve tırnak 
yatagına 0.2 ml uygulamıştır. Tırnagın genel muayenesinde, 2 aylık tedavide önemli 
düzelme ve 3 aylık tedavide lezyonların neredeyse tamamen kayboldugu bildirilmiştir. 
Araştırmacılar bu özelolguda topikal siklosporinin tırnak psoriasisinde yararlı 
oldugunu ve daha fazla araştırma gerektigi sonucuna varmıştır. Yan etki bildirilmemiştir. 

Ayrıca takrolimus ve pimekrolimus gibi diger topikal kalsinörin inhibitörleri deri 
psoriasisi tedavisinde topikal kortikosteroidlerin yerine daha sık kullanılmaktadır. 
Topikal bir merhem olan takrolimus, IL-2 kodlanmasını baskılarken, topikal bir krem 
olan pimekrolimus TH1 ve TH2 tip sitokinleri azaltarak etki etmektedir. Deri 
psoriasisinde kullanımlarını destekleyen birkaç çalışma bulunurken, bugüne dek 
tırnak hastalıgı tedavisine yönelik araştırma bildirilmemiştir. 

Yeterli çalışma olmamasına ragmen topikal kortikosteroidler ve kalsipotriol tırnak 
psoriasisi tedavisinde klinik olarak kabul edilmiş tedavi biçimleri olarak görülmektedir. 

intra lezyonel Tedavi 
Literatürde etkinligine ilişkin az sayıda randomize, çift kör çalışma bulunmakla 

birlikte, mevcut veriler lezyon içi injeksiyonların özellikle yüksük tırnak ve onikolizis 
gibi belli tırnak yüzeyi anormallikleri içeren tırnak matriks psoriasisinin lezyonlarını 
düzeltmekte etkili oldugunu göstermektedir. 

Tırnak matriksine ulaşmak için yaygın kullanılan injeksiyon yeri proksimal tırnak 
kıvrımı olup, ilaç dogrudan proksimal matrikse yayılır. En sık kullanılan steroid, 
çeşitli konsantrasyonlarda hazırlanan triamsinolon asetoniddir. Tırnak matriksinin 
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etkiLendigi oLguLarda tırnak kıvrımına, tırnak yatagının etkilendigi oLguLarda ise LateraL 
tırnak kıvrımLarına ve hiponişyuma enjekte ediLir. Enjeksiyonun 2.5- 5 mg 
konsantrasyonda tırnak başına 0.5 mL dozda, 5-6 ay boyunca, 4-6 haftada biryapıLması 
öneriLmektedir. intraLezyoneL steroid injeksiyonu yüksük tırnak, transvers slrtLanmaLar 
ve subunguaL hiperkeratozisde daha etkili iken, onikoLizisde etkisi sınırLıdır. 

Lezyon içi steroid injeksiyonLarının birinciL sakıncası injeksiyon yerinde agrıdır ve 
genellikLe işLem öncesinde LokaL anestezi gerektirmektedir. SubunguaL hematom 
diger komplikasyondur. Esas oLarak damarlanması fazLa olan tırnak yatagına uyguLanan 
enjeksiyonLarda görüLür ve geneLlikLe zaman içinde kayboLur. Bazı hastaLarda kısa 
süreli parestezi gelişebilir. HastaLıgın kronik dogası tekrarLayan steroid kürLeri 
gerektirmektedir. Bu uyguLamaLar ise injeksiyon yerinde geri dönüşümLü atrofi ve 
··kayboLan parmak·· oLarak bilinen aLttaki terminaL faLanksın atrofisine yoL açabilir. 

En yaygın araştırıLmış steriod triamsinoLon asetonid oLmakLa birlikte, triamsinoLon 
diasetat, betametazon, metiLprednizoLon ve prednizoLon tebutat gibi diger preparatlar 
da mevcuttur. Tedavi özeLlikLe tırnak matriks anormaLlikLerinin düzeLtiLmesinde etkili 
görünmektedir. AgrlLı ve yorucu bir tedavi biçimi oLdugundan, kuLLanımı hastanın istek 
ve uyumunu gerektirmektedir. 

Radyasyon tedavileri 
Fototerapi ve fotokemoterapi 
LokaL ve doLaşımdaki inflamatuar hücreLeri etkiLeyen bir sistemik tedavi oLarak 

fototerapi yüzyıLdan uzun süredir deri hastaLıkLarı tedavisinde kuLLanıLmaktadır. 
KuLLanıLan iki tip mor ötesi ışın A (UVA; 320- 400 nml ve B (UVB; 290-320 nml oLup, 
deri psoriazisi için en etkili daLga boyunun 313 nm (dar band UVB [NB UVB]) oLdugu 
bilinmektedir. UVB tedavisi tek başına ya da çeşitli topikaVsistemik ajan kombinasyonu 
iLe deri psoriasisinin tedavisinde etkilidir. Fotokemoterapi çiftinde ilaç ve mor ötesi 
ışınLar birLikte kuLLanıLır ve hastaLık tedavisinde başka bir seçenektir. PsoraLen iLe 
UVA (PUVAI fototerapisi en yaygın kuLLanıLan fotokemoterapi rejimLerinden biri oLup, 
psoraLen ve UVA ışıgından oLuşur. PsoraLen oraL ya da topikaL formda veriLebilir; 
topikaL formun yan etkisi daha azdır. Psoriasiste PUVA, etki mekanizması henüz 
bilinmemektedir. Ancak pirimidinLer arasında çapraz bag oLuşumu, psoriasis 
hücreLerine özgü sitotoksisite ve aşırı bagışıkLık yanıtının baskıLanması gibi çeşitli 
teoriler iLeri sürüLmüştür. 

Fototerapi ve fotokemoterapinin tırnak psoriasisi tedavisindeki etkinligine ilişkin 
açık bir kanıt buLunmamaktadır. PUVA tedavisi bazı oLguLarda başarı sagLayabiLmekLe 
birLikte, başarı oranı oLdukça düşüktür. TopikaL PUVA, sistemik PUVA·ya tercih 
ediLmektedir. PUVA tedavisi psoriasiste tırnak uzamasını yavaşLatmakta, yüksük tırnak 
ve onikolizis haricindeki tırnak degişiklikLerini geri döndürebiLmektedir. Yan etkiLeri 
arasında subunguaL fotohemoliz, agrı, meLanonişi ve onikolizis sayıLabilir. Yan etkisi 
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foto-onikolizisdir. 
Radyasyon tedavisi ile ilişkili potansiyel yan etkileri dışında, genellikle sıkıcı ve 

zahmetli bir tedavi türüdür. Literatürde az sayıda iyi belgelenmiş çalışma olmasına 
karşın, özellikle hastalık diger daha uygun tedavi biçimlerine direnç gösterdiginde, 
radyasyon tedavisi tırnak psoriasisinde olası bir tedavi seçenegi olarak düşünülebilir. 

Literatürde PUVA, Yüzeysel- süperfisial radyoterapi [SRT), Grenz ışınları ve elektran 
çekirdek tedavisi gibi çeşitli radyasyon formlarına tırnak psoriasisinin yanıtını araştıran 
az sayıda çalışma olmasına karşın, tırnak psoriasisinde radyasyon tedavisinin 
gelecekteki rolü belirsizdir ve daha iyi belgelenmiş çalışmalara ihtiyaç duyuldugu 
belirtilmektedir. Eksimer lazer ve fotodinamik tedavi gibi deri psoriasisinde yararı 
kanıtlanmış diger daha az yaygın kullanılan radyasyon formları da tırnak psoriasisinde 
umut vaat edebilir. 

Sistemik tedaviler 
Sistemik tedavi; intralezyonel tedavi, topikal ve radyasyon tedavilerine dirençli olan 
hastalarda uygulanabilir. Tırnak matriksinin tutuldugu olgularda etkilidir. Deri tutulumu 
olmaksızın yalnızca tırnak semptomları olan hastalar için önerilmemektedir. 

Oral siklosporin ve etretinatın deri ve eklem tutulumlarına ek olarak tırnak 
psoriasisindeki etkilerini araştırılmıştır ancak tırnak psoriasisi için yeterli veri 
bulunmamaktadır. 

Kortikosteroidler; akrodermatitis kontinüa tedavisinde intramüsküler 
kortikosteroid tedavileri etkili olabilmektedir. 2- 3 tırnaktan fazlası etkilendiyse 
triamsinolon asetenoid intramüsküler yolla 3-6 ay boyunca 0.5-1 mg/kg dozda 
kullanılabilir. Oral prednizolon da inllamasyon ve deformiteleri önlemek amacı ile 
1 mg/kg/gün dozda kullanılabilir. Klinik düzelme görüldükçe doz azaltılır ve alterne 
gün tedavisine geçirilebilir. 

Retinoidler; önceleri psoriasis tedavisi için kullanılan retinoidlerin ikinci kuşak 
bir türevi olan etretinat, yerini metaboliti asitretine bırakmıştır. Retinoid asit 
reseptörleri ile etkileşimi tazarotenden daha zayıf olmakla birlikte, etretinat ve 
asitretin hücresel farklılaşmayı uyararak, keratinosit proliferasyonunu azaltmakta, 
inllamasyonu kontrol ederek psoriasiste etkili olmayı sürdürmektedir. Tırnak 
psoriasisinde 0.5 mg/kg/gün dozunda 4- 6 ay kullanıldıgında faydalı olabilmektedir. 
Özellikle subungual hiperkeratozda etkilidirler. Püstüler psoriasisin tırnak tutulumunda 
da etkili oldukları gösterilmiştir. Yan etkileri arasında tırnak incelmesi ve frajilite 
olması nedeni ile sadece hiperkeratotik tırnak tutulumunda kullanılmalıdır. 

Siklosporin; 3 mg/kg ile 10 haftada gerileyen tırnak psoriasisi olguları bildirilmiştir. 
Siklosporin tedavisi gören hastalarda daha fazla gastrointestinal semptom, yorgunluk, 
baş agrısı, bacak krampları ve periferik ödem görülürken, etretinat grubundaki 
hastalarda daha fazla keilit, deride soyulma ve agız kurulugu gibi deri ve müköz 
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membran reaksiyonu görüLmüştür. TemeL yan etki kıL artışı oLmuş ve estetik nedenLer 
topLam tedavi süresini sınırLamıştır. 

Biyolojik ajanlar; TNF aLla inhibitörLerinden etanersept ve infLiksimabın tırnak 
psoriasisinde etkiLeri iLe iLgili araştırmaLar sürmektedir. Bianchi ve arkadaşLarı, 
inlLiksimab tedavisi iLe tamamen remisyona giren 25 psoriatik tırnak oLgusu 
biLdirmişLerdir. Ayrıca aLelasept monoterapisi iLe iyiLeşme gösteren tırnak psoriasisi 
oLguLarı da biLdiriLmiştir. 

Tırnak psoriasisinde ayrıca metotreksat, takrolimus, mikofenolat mofetil, 
hidroksiüre, sülfasalazin, fumarik esterler, azatioprin, karbamazepin, kalsitriol de 
ku Ila nı la bilmekted i r. 

Kombinasyon Tedavisi 
Psoriasis tedavisinde monoterapi sıkLıkla başarılı bir strateji oLmakla birlikte, 

birçok hastada sıkLıkLa iki ya da daha fazla modelin birlikte kuLLanılmasına ihtiyaç 
duyulmaktadır. Kombinasyon tedavisi kuLLanılırken farkLı etki mekanizmalarına sahip 
ilaçların seçiLmesi önemlidir; hastaLıgın larkıı yoLakLarını baskılayabiLecek ve birbirLerine 
sinerjistik etki oLuşturabilecek kombinasyonLar seçiLmelidir. Kombinasyon tedavisi 
iLe deri psoriasisinin tedavisi Literatürlerle gösterilmiştir. Fakattırnak hastaLıgına 
ilişkin çalışmalar yetersizdir. Tırnak psoriasisinde uygulanmakta olan kanıtlanmış 
tedaviler Tablo 5·de gösteriLmiştir. 

Tablo 5, Tırnak psorlaslsllçln kanıta dayalı tedaviler 

Topikal Kortikosteroidler Iyalnız veya salisilik asitle birlikte) 

Tazaroten 
Üre Ipropilen glikol 
5- fLuorourasil 
KaLsipotriol 
Antralin 

intralezyonel KortikosteroidLer 
Sistemik Fotokemoterapi 

RetinoidLer 
Siklosporin 
NimesuLid 

Sistemik biyolojikler infLiximab 
Alelasept 
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LiKEN PLANUS TIRNAGI 

Ayşe BOYVAT 

Literatürde liken pLanusLu hasta seriLeri iLk oLarak Erasmus WiLson tarafından 
1869 yıLında yayınlanmıştır.' 1888 yıLında Rona liken pLanusun deri buLguLarı başlamadan 
yıLLar önce tırnak degişikLikLerinin görüLebiLecegini biLdirmiştir. 1961 yıLında Samman·ın 
konu iLe iLgiLi detayLı inceLemesinde, Liken pLanusLu oLguLarın %10·unda tırnak 
tutuLumunun oLduguna ve hastaLarın %4·ünde en az bir tırnakta kaLıcı deformite 
gelişiminin izLendigine dikkat çekiLmiştir.' 

Günümüzde liken pLanusLu oLguLarda tırnak tutuLumunun %1-10 arasında oLdugu 
kabuL ediLmektedir. OlguLarın %1-2'sinde ise herhangi bir deri, mukoza veya saçLı 
deri tutuLumu oLmadan tek başına tırnak tutuLumu izLenmektedir. Liken pLanusa bagLı 
tırnak degişiklikLeri her yaşta görüLebiLmekLe birlikte sıkLıkLa 5. ve 6. dekadda ortaya 
çıkar. EL tırnakLarında tutuLum ayak tırnakLarına göre daha sık oLmaktadır. GeneLlikLe 
2-3 tırnaktan başLayan degişikLikLer zamanLa diger tırnakLara yayıLım gösterebiLir. 
TutuLum şiddeti tırnaktan tırnaga belirgin degişiklik gösterebilir. Tırnakta oLuşan 
degişiklikLerin şiddeti tırnak matriksindeki inILamasyanun şiddeti iLe ilişkili oLup 
mukokutanöz buLguLarın yaygınLıgı ve şiddeti iLe direkt ilişki göstermez.'.4 

Tırnak tutuLumunda klinik degişiklikLertırnak ünitesinin hangi kısmının tutuLduguna 
bagLı oLarak degişiklik gösterir. En sık oLarak matriks tutuLumuna bagLı oLarak tırnak 
pLagında inceLme, sırtLar ve oLukLar şeklinde LongitudinaL çizgiLerde artış ve tırnak 
uçLarında çatlakLar izLenir. TabLonun iLerlemesiyLe matriksde sikatris oLuşumu ve 
bunun sonucunda pterygium (kanat benzeri kaLıcı tırnak distrofisil ve anonişi geLişebiLir. 
Pterygium, matriks destrüksiyonu ve tırnak pLagının kaybı sonucu proksimaL tırnak 
kıvrımının tırnak yatagı iLe birLeşmesi sonucu ortaya çıkar. LunuLada matriksteki 
inILamasyona bagLı oLarak eritemli aLanLar izLenebilir. ProksimaL tırnak kıvrımında 
kırmızı mor renk degişikligi oLabilir. Bazı oLguLarda tırnagın tümden atıLımı görüLür 
(onikomadezisl, bu oLguLarda sıkLıkLa tırnagı çevreLeyen deride liken pLanus Lezyonu 
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vardır. Tırnak sonradan geri gelebilir veya tırnak kaybı kalıcı olabilir. Özellikle büllöz 
liken planusta ayak tabanı ile birlikte ayak tırnakları etkilenebilmekte ve kalıcı anonişi 
gelişebilmektedir. Nadir de olsa tırnak bölgesinde liken planusa baglı ülserasyon 
gelişebilir.'·' 

Liken planusta matriks tutulumuna baglı gözlenen bulguların dışında tırnak yatagı 
tutulumu nedeniyle onikolizis, subungual hiperkeratoz ve sarı tırnak sendromu 
benzeri nonspesifik bulgular da gelişebilir.'·' Tırnak yatagı tutulumunda, bulgular 
daha hafiftir ve özellikle ayak tırnaklarında daha sık görülür. Liken planusta 
postinflamatuar olarak longitudinal melanonişi veya lökonişi de izlenebilir. 

Liken planusta tırnak degişiklikleri sarı tırnak sendromuna benzerlik gösterebilir.'·' 
Sarı tırnak degişiklikleri tüm tırnakları etkileyebilecegi gibi, özellikle ayak tırnaklarında 
belirgin olup, el tırnaklarında liken planusun tipik bulguları izlenebilir. Liken planusta 
tırnaklarda sarı tırnak sendromu benzeri degişiklikler ilk olarak Haneke tarafından 
1983 yılında bildirilmiştir. Sonraki yıllarda benzer bulguların izlendigi yayınlar 
literatürde yer almamış olmakla birlikte; 2000 yılında Tosti ve arkadaşları biyopsi ile 
tanı koydukları 5 olgu yayınlamışlardır. Olguların hepsinde el ve ayak tırnaklarının 
birlikte etkilendigi görülmüştür. Olguların hepsinin ayak tırnaklarında sarı renk 
degişikligi, kalınlaşma ve transvers olarak konveksite artışı ile sarı tırnak sendromunda 
izlenen bulgular saptanırken, el tırnaklarında tırnak plagında incelme, longitudinal 
çizgilenme gibi liken planusun tipik bulguları izlenmiştir. 6 ay süre ile 20-30 günde 
bir 0.5mg/kg intramuskuler triamsinolon asetonid enjeksiyonu ile olguların hepsinde 
el tırnaklarında tam düzelme saglanırken, ayak tırnaklarında tedavi cevabı çok yavaş 
olup 1 yıl sonrasında 5 olgunun 3'ünde hafif düzelme saptanmıştır. Araştırmacılar 
literatürde az sayıda yayın olmasına ragmen kendi 5 hastalarından yola çıkarak bu 
bulgunun nadir olmadıgını ve sarı tırnak benzeri degişikliklerin liken planus tırnak 
bulguları arasında ele alınması gerektigini ileri sürmüşlerdir.' 

Liken planusa baglı ortaya çıkabilecek diger bir tırnak degişikligi ise trakionişidir. 
Yirmi tırnak distrofisi olarak da adlandırılan trakionişi ilk olarak 1977 yılında Hazelrigg 
ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Sıklıkla infantil dönemde veya çocuklukta 
başlar. Tırnakta bilateral ve simetrik olarak girintili çıkıntılı pürüzlü görünüm ve gri 
beyaz renk degişikligi izlenir. Tırnaklarda frajilite, belirgin longitudinal çizgilenme, 
tırnakların parlaklıgını yitirerek opaklaşması ve tırnagın zımparalanmış gibi bir 
görünüm alması tipiktir. Trakionişide liken planusun tipik tutulumundan farklı olarak 
monomorfik bir görünüm vardır, çatlaklar ve pterygium oluşumu izlenmez. Bulgular 
tırnakların hepsinde aynı anda başlayabildigi gibi, birkaç tırnaktan başlayıp aylar 
içinde yavaş olarak da ilerleyebilir. Trakionişide hep 20 tırnagın birden tutulumu 
olmaması nedeniyle ··yirmi tırnak distrofisi·· yerine Yunancada ··kaba·· anlamına gelen 
trakionişi isimlendirmesi bazı araştırmacılar tarafından tercih edilmektedir. Genellikle 
kendi kendini sınırlayan bir tırnak patolojisi olup yaş ilerledikçe düzelme egilimi 
gösterir. 
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Başta idiyopatik bir hastaLık oLarak tanımLanmış oLsa da zamanLa otozomaL dominant 
geçiş gösteren aiLeseL formLarın oLabiLdigi, iLeri yaşLarda da görüLebiLdigi ve tek başına 
ayrı bir kLinik antite oLmayıp, özeLLikLe aLapesi areata ve ayrıca Liken pLanus ve psoriasis 
gibi hastaLıkLara eşlik edebiLdigi görüLmüştür. Pemfigus ve primer biLiyer siroz gibi 
otoimmun hastaLıkLarLa, iktiyosis vuLgaris, atopik dermatit ve seLektif IgA yetmezLigi 
iLe de birLikteLigi biLdiriLmiştir.'·1O 

Liken pLanusa bag Lı trakionişide tanı ancak biyopsi iLe konuLabilir. Biyopside 
matrikste hiperkeratoz, hipergranuLoz, testere dişi şeklinde akantoz, bazaL 
keratinositLerde vakuoLer dejenerasyon ve dermoepidermaL biLeşkede bant şeklinde 
Lenfohistiositik infiLtrasyon izLenir. 

Trakionişide tırnak degişikLikLeri sıkLıkLa zaman içinde spantan oLarak geriLer ve 
pterygiuma neden oLmaz. Bu nedenLe sıkLıkLa tedavisiz takip edilir. 

Tosti ve arkadaşLarının tek başına tırnak tutuLumu iLe kendini gösteren 24 Liken 
pLanus hastası üzerinde gerçekLeştirdikLeri çaLışmada, 4 ay- 7yıL arasında degişen 

izLem süresinde hastaLarın %25'inde tırnak tutuLumu oLmadan önce veya izLem 
sırasında deri veya mukoza tutuLumunun oLdugu görüLmüştür. 24 hastanın 10'unda 
hastaLıgın tüm tırnakLarı etkiLedigi görüLmüştür. En sık gözLenen buLguLar tırnakLarda 
inceLme, LongitudinaL çizgiLenme ve tırnak uçLarında çatlakLar oLmuştur. OnikoLizis 
13 hastada izLenirken, 6 hastada LunuLada eritemLi aLanLar izLenmiştir. Oört hastada 
pterygium oLuşumu izLenirken, trakianişi sadece 1 hastada saptanmıştır.' 

Okiyama ve ark. 2005 yıLında 10 yıLLık klinik seyir sonrası Liken pLanus tırnak 
tutuLumu ile ilişkili oLarak skuamöz hücreLi karsinam gelişen bir oLgu tanımLamışLardır. 
Skuamöz hücreLi karsinama kendisini soL ayak başparmagında 1.5 cm'Lik ekzofitik 
üLsere LezyonLa gösterirken, hastanın diger tüm tırnakLarında irregüLar LongitudinaL 
kabarıkLıkLar ve oLukLar, atrofi ve pterygium oLuşumu gözLenmiştir. Günümüzde 
özeLlikLe oraL eroziv Liken pLanus ve skuamöz hücreLi karsinam ilişkisi iyi biLinmekLe 
birLikte, bu oLgu Literatürde tırnak Liken pLanusuna bag Lı skuamöz hücreLi karsinam 
geLişen tek oLgu oLma özeLLigi taşımaktadır." 

DoLgularda yer alan civa ve aLtın gibi metaLLerve oraL iken pLanus ilişkisi günümüzde 
iyi bilinmektedir. MetaL duyarLıLıgı iLe ilişkili oraL Liken pLanusu oLan bazı oLguLarda 
ek oLarak tırnak tutuLumu da biLdirilmiştir. Yokozeki ve ark. tek başına tırnak tutuLumu 
oLan bir oLguda etyoLoji araştırıLırken yapıLan patch testte, aLtın duyarLıLıgı saptanan 
ve aLtın içeren doLguLarın degiştiriLmesi sonrasında 3 yıLdır devam eden trakianişi iLe 
uyumLu tırnak buLguLarı hızLa geriLeme gösteren 51 yaşında bir erkek oLgu 
biLdirmişLerdir. Bu oLgu da doLguLarda yer aLan metaLLerLe tırnak Liken pLanusu ilişkisini 
biLdiren tek yayındır." 

Liken pLanus tırnak tutuLumu çocukLarda da görüLebiLmektedir."·14 Tosti ve ark. 
biyopsi iLe Liken pLanusa bagLı tırnak tutuLumu tanısı koydukLarı 15 hastanın buLguLarını 
degerLendirmişLerdir. Liken pLanus tırnagının çocukLarda düşünüLdügü kadar nadir 
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olmayabilecegine dikkat çeken araştırmacılar, bu durumun genellikle çocuklarda 
tırnak biyopsisinden kaçınılması ile ilişkili olabilecegini ileri sürmüşlerdir. Liken 
planus tırnak tutulumu çocuklarda sıklıkla deri bulgularına eşlik etmeden izole bulgu 
olarak kendini göstermektedir. Araştırmacılar çocuklarda liken planusun tırnakta 
başlıca 3 farklı şekilde kendini gösterebildigini belirtmişlerdir. En sık görülen tutulum 
şekli yetişkin liken planusunda da oldugu gibi matriks tutulumuna baglı tırnakta 
incelme, longitudinal çizgilenme ve distalde çatlamalar olmuştur. Pterygium oluşumu 
bir olguda gözlenmiştir. iki olguda trakionişi saptanırken, 3 olguda idiopatik atrofi 
saptanmıştır. Yirmi tırnak distrofisi ve idiopatik atrofinin her ikisi de yetişkin dönemde 
nadir görülen liken planus tutulum şekilleridir. idiyopatik atrofinin özelligi çok hızlı 
ve şiddetli bir seyirle matriksin birkaç ay içinde tamamında destrüksiyon ve tırnak 
kaybı ile sonuçlanmasıdır." 

1990·l1 yıllardan sonra özellikle hepatit B aşısının rutin olarak uygulanmaya 
başlamasını takiben, özellikle çocuklarda ortaya çıkan liken planus olguları 
bildirilmektedir. Ancak bu olgularda tırnak tutulumu sadece 2 olguda bildirilmiştir. 
Miteva, 10 yaşında bir erkek olguda hepatit B aşısının 2. dozundan 1 ay sonra papüler 
lezyonlara ek olarak bül ve veziküllerle kendini gösteren bir liken planus olgusunda, 
deri lezyonlarından 2 hafta sonra başlayan tırnak tutulumunu bildirmiştir. Tırnak 
bulguları sag el3. tırnakda onikoreksis ve 4. tırnakda distrofik degişiklik şeklinde 
kendini göstermiştir. 20mg/gün dozunda prednisolon tedavisi ile 2 ay sonra deri 
lezyonları tamamı ile gerilerken, tırnak degişikliklerinin devam ettigi görülmüştür." 

Ayırıcı Tanı 

Liken planus tırnak bulgularına benzer degişiklikler travmaya sekonder olarak 
ortaya çıkabilecegi gibi, sistemik amiloidoz, graft versus host hastalıgı, büllöz 
hastalıklar ve liken striatus gibi çeşitli hastalıklarda izlenebilir. 

Tırnak bulguları sistemik amiloidozda ilk bulgu olabilir. Tırnaklarda incelme ve 
longitudinal çizgilenmeye ek olarak sıklıkla splinter hemoraji izlenir. Biopside tırnak 
matriksinde ve tırnak yatagında dermiste amiloid birikimi görülür." 

Liken striatusta inflamatuar infiltrasyon matriksi etkilediginde birveya iki tırnakta 
incelme ve longitudinal çizgilenme görülür. Tırnak plagının tek taraflı tutulumu izlenir. 
Tırnak degişikliginin proksimalinde deride lineer olarak liken striatus lezyonu izlenir. 
Liken planus matriks tutulumu kalıcı tırnak deformitesi ile sonlanırken, liken striatusta 
1-2 yıl içinde spontan düzelme izlenir."·" 

Graft versus host hastalıgında da likenoid infiltrasyon sonucunda tırnaklarda liken 
planus tırnak bulgularına çok benzer degişiklikler, matriks harabiyeti, onikoatrofi ve 
pterygium gelişimi izlenebilmektedir.20

•
21 

Pterygium travma sonucunda gelişebilecegi gibi epidermolizis bülloza gibi kalıtsal 
hastalıklarda ve akkiz büllöz hastalıkların seyri sırasında, diskeratozis kongenita, 
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graft versus host hastaLıgı ve digitaL iskemi gibi çeşitli nedenLere bag Lı oLarak da 
oLuşabiLir. 

Tırnak yatagının etkiLenmesi sonucu ortaya çıkan subunguaL hiperkeratoz, onikoLizis 
ve sarı renk degişimi gibi buLguLarın ayırıcı tanısında öncelikLe psoriasis, onikomikozis 
ve sarı tırnak sendromu düşünüLmelidir. 

Tek tırnak tutuLumu ve masif subunguaL hiperkeratoz nedeni iLe tırnak yatagı 
tümörü şeklinde kendini gösteren bir Liken pLanus oLgusu da biLdiriLmiştir." 

Tanı 

Tırnak degişiklikLeri deri buLguLarından önce, eş zamanLı oLarak veya deri 
LezyonLarından sonra ortaya çıkabiLir. Tırnak tutuLumu deri ve mukoza buLgusu 
oLmadan tek başına ortaya çıktıgında tanı güçtür ve ancak tırnak biopsisi iLe mümkün 
oLabilir. Liken pLanusa bagLı tırnak tutuLumunda LongitudinaL tırnak biopsisinde 
hipergranuLoz, akantoz, interfaz dermatiti ve üst dermisde bant şeklinde Lenfositik 
infiLtrasyon izLenir. 

Tedavi 
Tırnak Liken pLanusu oLguLarın %40'lnda kaLıcı tırnak distrofisine neden oLacagından, 

özeLLikLe hızLı progresyon gösteren oLguLarda sikatrisi engeLLemek için erken ve etkiLi 
tedavi gerekLidir. 

Liken pLanusun tırnak tutuLumunda topikaL tedavi iLe geneLLLikLe başarıLı sonuç 
aLınmamaktadır. Tırnak matriks tutuLumunda oraL veya intramuskuLer sistemik steroid 
tedavisi iLe oLguLarın büyük kısmında remisyon sagLanabiLmektedir. OraL sistemik 
steroid tedavisi 40-60mg/gün dozunda başLanıp 4-6 haftada doz azaLtıLabilir. 
intramuskuLer steroid tedavisi ise sıkLıkLa ayda bir 0.5-1 mg/kg triamsinoLon asetonid 
enjeksiyonu oLmak üzere 3-6 ay süre iLe öneriLmektedir.' 

Liken pLanusta tırnak degişikLikLeri geneLLikLe deri LezyonLarından daha uzun 
sürede geriLer. 

Az sayıda tırnak tutuLumu oLan oLguLarda intraLezyoneL steroid tedavisi proksimaL 
tırnak kıvrımına uyguLanabilir. DorsaL pterygium kaLıcı bir degişiklik oLdugundan 
tedavi ediLmeye çaLışlLmamaLıdır. Trakionişi şeklinde ortaya çıkan tırnak Liken pLanusu 
ise sikatrise neden oLmadıgından tedavi gerektirmemektedir. 

Literatürde tek bir oLgu sunumunda antimaLaryaL tedavi iLe 250mg 2X1 kLorokin 
tedavisi iLe 6 ayLık tedavi iLe tırnak buLguLarının tamamı iLe düzeLdigi biLdiriLmiştir. 
Ancak tedavi kesiLdikten 10 hafta sonra rekürrens gözLenmiştir" 
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EKZEMA TIRNAGI 

Rebiay KıRAN 

TırnakLar deri gibi dış çevre iLe sürekli temas halinde oLmasına ragmen tırnak 
ekzemaLarl deride oLdugu kadar sık gelişmemektedir. Bir anLamda tırnak pLagl 
eponişyum ve hiponişyum için bariyer görevi görmektedir. Ancak parmakların dorsal 
yüzünü özellikle periungual alanı uzun süre etkileyen dermatitlerde tırnaklarda çeşitli 
buLguLar gelişmektedir. Bu dermatitler arasında irritan ve aLLerjik kontakt dermatit, 
atopik dermatit ve dizhidrotik dermatit yer aLmaktadır. Dermatitler özeLlikLe derinin 
sürekli IsLanıp kurudugu ··lsLak işLer" yapan kişiLerde görüLmektedir. Bu nedenLe 
hastaLarın büyük bir kısmı ev hanımı oLmakLa birlikte önemli bir oranda hastada da 
mesLek ekzeması oLarak karşımıza çıkmaktadır. ÖzellikLe kuaförLerde, temizlik 
endüstrisi, yiyecek endüstrisi, metaL endüstrisi ve sagLık sektörü çaLışanLarında eL 
ekzemasına daha sık rastlanmaktadırY Kullanılan kozmetik ürünler nedeniyle de 
herhangi bir el dermalili olmadan dogrudan Iırnakla ekzema bulguları 

görüLebiLmektedir. Ayrıca kütiküLün zedeLenmesi veya manikür işLemi sırasında 
kesiLmesi sonrasında kimyasaLLarLa periunguaL aLanın teması koLayLaşmaktadır.' 

ELde ekzemaya yol açabilecek nedenler 

Fiziksel nedenler: 
Travma, ovaLama, basınç, vibrasyon, sıcak, soguk, nem, uLıraviyoLe, görünür ıŞık, 

infrared ışınım, iyonize radyasyon ve eleklrik akımı 
Biyolojik nedenler: 

BitkiLer, bakteriLer, virüsLer, mantarLar, parazitLer ve böcekLer 
Kimyasal nedenler: 

Su, deterjanLar, sarımsak gibi bazı yiyecekLer, inorganik asitler, aLkaliLer, agır 
metaL tuzLarı, aLdehidLer, aLifatik asidLer, aLkoL esterLeri, hidrokarbonLar, çözücüLer, 
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Lipidler, metal-organik yapılar, aromatik ve poLisikLik yapılar, proteinler.',4 

KLiNiK 
Ekzemada görülen birçok tırnak degişikLigi periungual inflamasyon sonucu 

gelişmektedir, Bulgular genellikle dominant elin ilk 3 parmak tırnagında görülür,' 
Kronik ekzemada etkilenen tırnak bölgesi proksimal tırnak kıvrımı ise kronik paronişi 
ortaya çıkar,' Lezyonun devam etmesi durumunda tırnak plagında çukurcuklar veya 
enlemesine sırtlar belirir ve tırnakta ondülan bir görünüm; yani onikodistrofi gelişir. 
Tırnaga çirkin bir görünüm veren sırtlar arası yeterince derinleşirse tırnak kaybı da 
görülebilir.'" Zaman içinde tırnakta kandida, stafilakok ve dermatofitlerle sekonder 
infeksiyon veya kolonizasyon sonucu renk degişiklikleri oluşur ve bu durum yanlışlıkla 
primer patoloji olarak degerlendirilebilir,' Hiponikyumun etkilendigi durumlarda ise 
subungual hiperkeratoz, onikoLizis ve hiponikyumda fissürler saptanır.' Onikolizise 
irritan materyalin tırnagın serbest kenarından girerek geriye dogru penetre olmasının 
neden oldugu düşünülmektedir,' 
Daha nadir görülen akut ekzemada bütün tırnaklarda Beau çizgilerine benzer görünüm 
oluşabilir. Ekzema ile Beau çizgisi ayırımında depresyon alanının arkasındaki tırnak 
plagında deformitenin görülmesi yardımcıdır.' 

Tırnak Kozmetiklerine Bağlı Gelişen Ekzema 
Pürüzsüz, düzgün, parlak tırnaklar saglıklı ve genç bir görünüm oluşturdugu için 

tırnak kozmetikleri özellikle bayanlar tarafından yogun olarak kullanılmaktadır. 
Milyonlarca kadının kullanımına ragmen, bu ürünlerin kullanımına baglı gelişen yan 
etkilerin oranını gösteren bir veri yoktur, bu konuda belirli bir degerin olmaması yan 
etki sıklıgının düşük olmasına baglanabilecegi gibi yeterince fark edilememesine de 
baglanabilir. 

Tırnak kozmetiklerinin içeriginde bulunan termoplastik reçineler, akrilik 
monomerler, formaldehid ve siyanoakrilat yapışkanlar gibi maddelerden bir veya 
birkaçına karşı allerjik veya irritan kontakt dematit gelişebilir.'" Tırnak plagı ölü 
hücrelerden oluştugu için dermatit ancak tırnak çevresindeki deriye bu maddelerin 
çogunlukla tekrarlayan teması sonucu gelişmektedir, Bu nedenle periungual alanın 
tekrarlayan temaslardan korunması önemlidir, Ayrıca tırnak plagı üzerine sürülen 
bu maddelerin diger deri bölgelerine teması sonucunda bu alanlarda da kontakt 
dermatit gelişebilir.' Göz kapakları, yüzün alt yarısı, boyun kenarları ve gögüs üst 
kısımda görülen ve tırnak kozmetiklerine baglı gelişen dermatit bulguları "ektopik 
dermati!"' olarak isimlendirilmektedirY Özellikle ojelerin içeriginde bulunan 
termoplastik reçinelerin allerjenik etkisiyle oluşmaktadır, Ojeler tırnaga sürüldükten 
sonra tamamen kuruyunca, bu maddelerin alerjenik özellikleri zayıfladıgından bunlara 
baglı ektopik dermatitin henüz kurumadan diger deri bölgelerine temas etmesi 
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sonucu geLiştigi düşünülmektedir'" 

Ojeler: 20. yüzyılın başından bu yana kullanımda olan ojeler tırnakta kontakt 
dermatite en sık neden olan tırnak kozmetik ürünüdür. içinde poLimerler, plastisizerler, 
çözücüler (toluen, bütil veya etil asetat) ve pigment maddeleri bulunur. içerigindeki 
maddelerden en sık bir poLimer reçine olan toluen sülfonamid formaldehid reçineye 
karşı allerjik reaksiyon gelişir. Tosti ve arkadaşları patch testle kozmetik allerjenleri 
degerlendirdikleri hasta grubunda bu maddeye karşı pozitif reaksiyon oranını %6,6 
olarak saptamışlardır.' 

Yapay tırnaklar: Tırnakların yeterince uzamadıgı ya da şekil bozuklugu olan 
tırnaklarda yapay tırnaklar kullanılmaktadır, Yapay tırnaklar; ya dogrudan tırnak plagı 
üzerine sürülen bir karışımın kuruyarak şekil almasıyla oluşturulur ya da önceden 
şekillendirilmiş plastik tırnaklarlırnak plagı üzerine biryapıştırıcı aracılıgıyla yapıştırılır. 
Dogrudan tırnagın kendisine karışım sürülerek yapay tırnak oluşturma yönteminde 
kullanılan maddeler akrilat yapısındadır ve bunlara karşı allerjik reaksiyonlar 
görülebilir. Allerjik reaksiyonlar ilk uygulamadan 2-4 ay sonra başlar. Tırnak yatagında 
kaşıntı, paronişi ve tırnak bölgesinde agrı veya paresteziler görülen bulgular arasındadır. 
Tırnak yatagı kuru ve kalınlaşmıştır. Onikolizis görülebilir. Dogal tırnak plagı incelmiştir, 
yarılmalar ve renk düzensizlikleri olabilir. Yapay tırnak kullanımı bırakıldıktan sonra 
tırnak plagının normale dönmesi aylar sürer.' 
Plastik takma tırnak kullanımında yapay tırnakların tırnak plagına tutlurulmasını 
saglayan siyanoakrilat yapısındaki yapıştırıcılara baglı olarak allerjik reaksiyonlar 
geLişebiLir,8,. 
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Tırnak kozmetlklerlnde bulunan Irrltan ve aıı.rıenler' 
Tırnak kozmetigi 
Dje ve cila 

Dje çıkarıcı 

Takma tırnak 

TANI 
Öykü 

Içerik 
Termoplastik reçine 

Tırnak sertleştirici çözücüler 

Akrilatlar 

Allerjen Irritan 
Toluen sülfonamid 
Formaldehid reçine 
Formaldehid Formaldehid i sık! 

Toluen 
Ksilen 
Bütil asetat 
Etil asetat 
isopropil alkol 
Aseton 
Alkol 
Etil asetat 
Bütil asetat 
Metil etil aseton 

EMA Idaha sık! 
Ceşitli Imet!akrilatlar 
Üretan akrilatlar 

Hastaların büyük kısmında dermatit irritan madde etkisiyle geliştigi için öykü çok 
önemlidir. 
Meslek ve mesleki temasları lözellikle kuaför, sanayi işçileri gibi! 
Hobileri 
Hastanın kendisinin şüphelendigi ürünler 
Atopi öyküsü 
Sistemik veya deri hastalıgı öyküsü 
Kullandıgı ilaç listesi 
Kişisel kozmetik kullanımı 10 

Klinik muayene 
Ekzema tipini belirlemek veya ayırıcı tanıda düşünebilecek diger dermatozlara ait 

bulguları saptamak amacıyla tam bir dermatolojik muayene yapılması gerekir. 
Muayene sırasında ayak tırnakları da degerlendirilmelidir. Eger bulgular hem el hem 
de ayak tırnaklarında mevcutsa, kontakt dermatit olasılıgı azalmakla birlikte hem 
ele hem de ayaga kullanılan kozmetik ürünler nedeniyle de dermatit gelişebilecegi 
unutulmamalıdır.' 
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Patch test 
ALLerjik konIakl dermaliIden şüpheLeniLen kişiLerde slandart serinin yanı sıra 

gerekLi oLursa kozmetik ürünLere ait seriLerin veya iş yaşamı sırasında temas ettigi 
maddeLerLe de yama testleri yapıLmaLıdır." 

AYIRICI TANI 
Psoriasis, onikomikoz ve Liken pLanusta görüLen tırnak buLguLarı iLe ayırıcı tanı 

yapıLmaLıdır. Diger deri aLanLarında bu dermatozLara ait buLguLarvarsa ayırım koLaydır. 

TEDAVi 
Tedavi esas oLarak eLdeki ekzemanın tedavisine dayanmaktadır. ÖnceLikLe etkenden 

uzak duruLması gerekir. Bu amaçLa hastaLarın Lateks oLmayan ve içi pamuk astarLı 
eLdiven giyerek ellerini dış etkenLerden koruması ve 2-3 saatte bir yumuşatıcı
koruyucu bir krem sürmesi gerekir. Ekzemanın düzeLmesinden sonra tırnakLar da 
zaman içinde düzelir. DüzeLme yakLaşık 3 ay içinde gerçekLeşir. Ayrıca proksimaL ve 
LateraL kıvrımLara okLuzi! oLarak uyguLanan kortikosteroidLer yarar sagLamaktadır.'·6 
Eger tırnak kozmelikLerine bagLı gelişen bir dermatil düşünüLüyorsa, o ürünün 
kullanımı ya lümüyLe bırakıLmaLı veya uygun bir ürün kullanımına geçiLmelidir.' 
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ÜRTiKER TEDAVisi 

Oktay TASKAPAN 

Ürtiker, özeLlikLe uzadıgı ve anjiyoödemin de klinik tabLoya eşlik ettigi durumLarda, 
hem hasta, hem de tedaviyi üstlenen hekim için sıkıntıLara yoL açabiLen bir hastaLıktır. 
Akut ürtikerde (AÜ) çogu kez tetikLeyici etmen ortaya konuLur; H1-antihistaminLerin 
ve sistemik steroidLerin kısa süreLi kuLLanımıyLa oLguLarın çogu hızLa geriLer. Tedavide 
sorunLarLa karşıLaşıLan tabLoLar kronik ürtiker (KÜ) ve fizikseL ürtikerLerdir (FÜ). Her 
kronik ürtikerin, akut ürtiker gibi başLayıp sürdügü ve hastaLıgın süresi uzadıkça, 
etyoLojik etmenLerin beLirLenme oLasıLıgının azaLdlgl unutuLmamaLıdır. Üstelik kronik 
ürtiker, fizikseL ürtikerLerLe birliktelik de gösterebilir ve bu tip oLguLarın tedavisi daha 
güçtür. Tedavi yakLaşımLarına dirençli oLguLar sık sık iLaç ve hekim degiştirir, çogu 
kez de iyiLeşme umutlarını yitirmeye başLarlar. 

AKUT ÜRTiKER 
Yukarıda da beLirtiLdigi gibi, AÜ tabLoLarında çogu kez tetikLeyici bir etmen belirLenir. 

Bu klinik tabLoLar, tıpkı KÜ gibi, "spontan ürtiker" başLıgı aLtında inceLenmektedir. 
Spontan ürtikerLerin büyük böLümünü oLuşturan AÜ'e, oLguLarın yarısından fazLasında 
anjiyoödem eşlik eder. CocukLarda besinLer, infeksiyonLar; erişkinLerde iLaçLar AÜ'in 
ana nedenidir. iyi bir anamnez ve fizik muayene büyük önem taşır. Karaciger, daLak 
ve Lenf nodLarının muayenesi, iLe ürtikeryaL LezyonLarın özeLlikLerine ilişkin ipuçLarı 
(kaLış süresi, yaygınLıgı, vasküLitik biryapı varLıgı, iz bırakıp bırakmadıgı vb.) tedavinin 
yönLendiriLmesinde deger taşır. 

Aşagıdaki yakLaşım tüm akut ve kronik ürtikerLer için geçerLidir: 

• Nedenin eliminasyonu, tedavisi ve presipitan faktörLerden uzak durma 
• Serin ortam, ıLık duş 
• Stres ve aşırı yorgunLuktan kaçınma 
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Anamneze göre, akut ürtikere neden oLan bir iLaç saptanmışsa bu iLacın hemen 
kesiLmesi, ya da bir bakteriyeL infeksiyon saptandıysa infeksiyon tedavisi temeL 
yakLaşımLardandır. Uzun etkiLi antihistaminLer, gerekirse yüksek dozda [2-4x1) ve/veya 
kLasik antihistaminLerLe birlikte bir-üç hafta veriLmeli; hemen her oLguda kısa süreli 
oraL steroid tedavisi [0.5-1 mg/kg/gün ya da 50 mg/gün oraL prednizoLon veya eşdegeril 
düşünüLmelidir. 

Cok yaygın ve kaşıntlLı ürtiker pLakLarına eşlik eden üşüme, titreme gibi sistemik 
semptomLar, özellikLe yüz, orofarinks ve Larinkste anjiyoödemin eşlik elligi agır 
durumLar, iLaç ve besin reaksiyonLarı ya da arı sokması gibi oLayLarı izLeyerek gelişen 
şiddetli AÜ tabLoLarı IM ya da IV yoLdan antihistamin ve kortikosteroid kullanımının 
yanısıra, adrenaLin kuLLanımı gerektirebiLir. ÖzeLLikLe anafiLaksiye dogru giden agır 
tabLoLarda iLk seçenek adrenaLin oLmaLıdır.' 

FiziKSEL ÜRTiKERLER VE DiGER ÜRTiKERYAL REAKSiYONLAR 
Son yıLLardaki uzLaşl raporLarında, spontan ürtiker [AÜ, KÜ ve epizodik KÜ) dışındaki 

ürtikerLer aşagıdaki biçimde sınıflanmaktadır.'·' 

• FizikseL ürtiker: Kontakt soguk ürtikeri, geç basınç ürtikeri, kontaktısı ürtikeri, 
soLar ürtiker, dermografik ürtiker, vibratuar ürtiker / anjiyoödem . 

• Diger ürtikerLer: Akuajenik ürtiker, koLinerjik ürtiker, kontakt ürtiker 

FizikseL ürtikerLerin, geneL ··ürtiker·· içindeki oranı yakLaşık % 35 düzeyindedir.' 
Bazen aynı hastada birden fazLa FÜ birliktelik gösterebilir. Anamnez ve klinik muayene 
iLe yeterince degerLendiriLmeden, kronik idiyopatik ürtiker [Kiü) tanısı konuLarak 
izLenen ve ayrıntıLı Laboratuar araştırmaLarı yaptırıLan bazı oLguLardaki yakınmaLarın, 
gerçekte semptomatik dermografizm, basınç ürtikeri ya da kolinerjik ürtikere bagLı 
oLdugu biLinmektedir. FizikseL ürtikerLerin tedavisi geneLde koLay degiLdir. Uyarandan 
kaçınma temeL yakLaşımdır, ancak çogu kez bu sanıLanın aksine oLdukça zordur. 

SOGUK ÜRTiKERi: 
Soguk ürtikerLi hastaLar, sıcak ortamdan soguga birden geçmemeLeri konusunda 

uyarıLmaLıdır. Bazı agır oLguLarda, özeLlikLe soguk deniz ve havuza giriLmesine bagLı 
oLarak öLümLer bildiriLmiştir. Bu tip oLguLara cerrahi girişim gerektiginde, 
ameliyathanenin ve veriLecek IV sıvıLarın soguk oLmaması da önem taşır. HastaLarın 
%90·ından fazLasını oLuşturan primer edinseL [idiyopatik, çabuk tip) soguk ürtikeri, 
uzun etkiLi antihistaminLere genellikLe yanıt verir.' Siproheptadin, ketotifen ve 
monteLukast kullanımından yarar gören oLguLar vardır.' Dirençli durumLarda oraL 
sikLosporin ya da anti-IgE denenebilir.'·' IM benzatin penisiLin ya da oraL doksisikLin 
kuLLanımıyLa düzeLen oLguLar biLdiriLmiştir.' Son yıLLarda uzun etkili !ikinci kuşak) 
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antihistaminLerLe, anti-Lökotrien ajanLarın birlikte kuLLanımıyLa iyi sonuçLar aLındıgına 
iLişkin çaLışmaLar sunuLmaktadır. Lo Soguk ürlikerinde sistemik steroidLerin beLirgin 
bir etkisi yoktur. Her gün, günde en az bir kez "chaLLenge" yapıLarak soguk toLeransı 
geLiştiriLebiLdigine ilişkin veriLervardır." YaşamsaL önemi oLan, agır atakLar geçiren 
oLguLarın otoenjektörLü adrenaLin taşımaLarı uygun oLur. 

GEÇ BASıNÇ ÜRTiKERi: 
Geç basınç ürtikeri kronik bir hastaLık oLup, geneLde tedaviLere dirençlidir. Cogu 

kez, kronik idiyopatik ürtikerLe birLikteLigi söz konusudur. Kronik idiyopatik ürtikerLi 
oLguLarın ise %3Tsinde GBÜ varLıgı saptanmıştır." HastaLık, özeLlikLe eLLerini yogun 
oLarak kullanan işçiLerde (otomobiL tamireisi, inşaat işçisi vb.) önemLi sorunLar 
yaratmaktadır. AntihistaminLere iyi yanıt vermez. Yüksek doz ve uzun süre oraL 
kortikosteroid kuLLanımı oLdukça etkilidir, ancak yan etkiLer nedeniyLe bu yakLaşım 
uygun degiLdir. Soguk ürtikerinde oLdugu gibi, uzun etkili antihistaminLerLe (Loratadin, 
desLoratadin), anti-Lökotrien (monteLukast) ajanLarın birlikte kullanımının iyi sonuç 
verdigi beLirtiLmektedir."·14 indometazin, koLşisin, pentoksifilin gibi bir dizi ajan 
denenmiş, ancak pek etkili buLunmamıştır. Dapsonun etkili oLduguna ilişkin veriLer 
buLunmakta, iki oLguda sülfasaLazinin etkili oLdugu belirtiLmektedir" SikLosporin A 
konusunda yeni çaLışmaLara gerek vardır.'·" Potent topikaL steroidLerin kısa süreLi 
tedavide etkiLi oLdugu biLdiriLmiştir." DirençLi oLguLarda IVIG (2 g!kg!gün) ve etanercept 
kuLLanımı iLe başarıLı sonuçLar aLınmıştır."'" 

SOLAR ÜRTiKER: 
SoLar ürtiker, oLdukça ender görüLen bir tabLodur. Agır oLguLarda baş agrısı, 

bitkinlik, çarpıntı ve baylLma gibi sistemik semptomLar ortaya çıkabilir. Tedavinin iLk 
aşamasını güneş ışınLarından korunma ve (yararı tartışmaLı da oLsa) gün örtüLerinin 
kullanıLması oLuşturur. ikinci kuşak antihistaminLer 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 yapILabiLir.'·"·20 Dirençli oLguLarda sikLosporin A21

, IVIG22 ve Anti-IgE kuLLanımı" 
düşünüLebilir. 

OERMOGRAFiK ÜRTiKER (SEMPTOMATiK DERMOGRAFizM): 
"Semptomatik dermografizm"(SD), hafif bir sürtünme, kaşıma ya da temas 

sonrasında biLe hemen başLayıp, 5-10 dk. içinde en üst düzeye uLaşan ve 30-60 dk. 
sürebiLen, şiddetli kaşıntı ve yanmanın eşLik ettigi bir kLinik tabLo oLarak 
tanımLanmaktadır. SD 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, Kiü 
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gibi degerlendirilmemesi önemlidir. Her ne kadar, tetikleyici yada tetikleyici oldugu 
düşünülen etmenlerin bulunup ortadan kaldırılması veya kontrol altına alınması 
Iskabies ve ilaçlarla tetiklenen olgular dışında), SO·in gidişi üzerinde çogu kez etkili 
olmasa da; hem altta yatan patolojilerin belirlenebilmesi, hem de hasta memnuniyetinin 
ve hastanın hastalıgını daha kolay kabullenip, tedavi yaklaşımlarına uyum göstermesi 
açısından deger taşır." 

Semptomatik dermografizmli olgular, uzun etkili antihistaminlere iyi yanıt verirler. 
Gerekirse bu ilaçların dozları yükseltilebilir ve tedavinin aylarca sürmesi gerekebilir. 

ViBRATUAR ANJiVOÖOEM: 
Tedavide temel yaklaşım vibratuar uyaranlardan kaçınmadır. ikinci kuşak 

antihistaminlerin kullanımıyla iyi sonuçlar alınmıştır. Günlük ve daha sonra haftalık 
··challenge·· uygulamalarıyla tolerans geliştigine ve desensitizasyon saglanabildigine 
ilişkin bir olgu sunumu vardır." Ancak daha sonra yapılan bir ··challenge" işleminde 
tolerans gelişimi gözlenmemiştir." Baş agrısı, yaygın eritem, flaşing, dispne ve nefes 
darlıgı gelişen olgular da bildirildigi için, hastalar bu yönden de dikkatle izlenmelidir.'·11." 

AKUAJENiK ÜRTiKER: 
Akuajenik ürtiker de IAÜJ, yine oldukça ender görülen bir tablodur. Hastalık çogu 

kez antihistaminlere iyi yanıt vermektedir. Olgular genellikle, beş yıldan kısa bir süre 
içinde iyileşir. Dirençli olgularda UVB, PUVA ve stanazolol kullanılabilir.'·" 

KOLiNERJiK ÜRTiKER: 
Genellikle 20'li ve 30'lu yaşlarda başlayan bir hastalıktır."·27 Sıcak banyo, egzersiz, 

soguk ortamdan sıcaga geçiş, heyecanlanma, cinsel ilişki, gustatuar uyarı gibi vücut 
ısısını arttıran etmenlerle kaşıntılı, yaygın, eritematöz ve simetrik bir döküntünün 
ortaya çıkışı tipiktir.' Bazı hastalarda baş dönmesi, bulantı, karın agrısı, vizing 
Ibronkospazm); hatta anjiyoödem ve anafilaksi semptomları ortaya çıkabilir. Zaman 
içinde yavaş yavaş klinik tabloda gerileme olabilirse de, kolinerjik ürtiker genelde 
kronik bir hastalıktır. Bilinen tetikleyici ve uyaranlardan kaçınma tedavinin ilk 
basamagını oluşturur. Hidroksizin, ketotifen gibi antihistaminleryararlı olabilir. Bugün 
için öncelikle ikinci kuşak antihistaminlerin uzun süre kullanımı" ve gerekirse doz 
arttırımı" en uygun yaklaşım olarak görünmektedir. Diger tedavi yaklaşımları aşagıda 
sıralanmıştır: 

• Antihistaminler + skopolamin butilbromid Lı o mg, 3xı)" 
• Danazoı31 ,32 

• Parsiyel pürifiye ter antijeniyle immünaterapi'" 
• Cetirizine + montelukast + propranolol" 
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• Anti-IgE" 

KRONiK ÜRTiKER 
Bilindigi gibi kronik ürtikerli olguların önemli bir bölümünde herhangi bir 

neden ortaya konulamamakta ve "kronik idiyopatik ürtiker" (KiÜ) ve "kronik 
otoimmün/otoreaktif ürtiker" tanıları gündeme getirilmektedir. Otoimmün ve otoreaktif 
alt gruplar ··idiyopatik·· olarak tanımlanmayabilir, böylece herhangi bir neden 
saptanamayan olguların oranı azalır. Yine de, hastalıgın "idiyopatik·' ya da 
"otoimmün/otoreaktif'· nitelikte olmasının hastalar, hekimlerve tedavi yaklaşımlarının 
biçimlenmesi açısından taşıdıgı deger ve/veya farklılıklar tartışmalıdır. Sonuçta 
epizodik olanlar (altı haftadan uzun süren, ancak atakların haftada ikiden az oldugu) 
da dahilolmak üzere, tüm kronik ürtikerli olgularda tetikleyicilerden kaçınma (NSAi 
ilaçlar, alkol, aşırı sıcak, sıkı giyinme, ajiyoödemli olgularda ACE inibitörleri kullanımı 
vb.1. gerekirse spesifik tedavi (tartışmalı olsa da helikobakter pilori eradikasyonu, 
eşlik eden otoimmün tiroidit tedavisi vb.) ve semptomatik tedavi yaklaşımları üç 
temel yaklaşımı oluşturur. Epizodik olgularda atopinin (lgE"lerce yönlendirilen allerjik 
hastalıkların) rolü de dikkate alınmalıdır.'·' 

Kronik ürtiker yakınmalarıyla başvuran ve yapılan araştırmalarda etyolojik bir 
etmen belirlenemeyen olgularda karşılaşılan en önemli güçlük, bu hastaların bir 
süre sonra standart dozlardaki uzun etkili antihistaminlere verdikleri yanıtın 
azalmasıdır. Bu gibi durumlarda, uzun etkili antihistamin dozunun arttırılması, yine 
uzun etkili !lı. kuşak) başka bir antihistaminin tedavi programına eklenmesi ve 
gerekirse geceleri ı. kuşak (sedatif) bir antihistamin verilmesi düşünülmelidir. Ancak, 
2006 yılında yapılan ve uzun etkili antihistaminlerin standart dozlarına iyi yanıt 
vermeyen kronik ürtikerli olguların degerlendirildigi bir araştırmada, oral setirizin 
dozunun 30 mg/gün·e (standart dozun üç katı) yükseltilmesinin çok az hastada işe 
yaradıgı belirlenmiştir." Yine de, deneyimlerimiz dirençli ve sık alevlenme 
gösteren olgularda doz artırımının yarar sagladıgını ortaya koymaktadır. 

Yine dirençli olgularda, antihistaminlere, antilökotrienlerin eklenmesi akılcı bir 
yaklaşımdır. Uzun süredir ıı. kuşak antihistamin kullanan ve yakınmaları yeterince 
gerilemeyen, ya da yakınmaları tümüyle gerilemişken yavaş yavaş yeniden artmaya 
başlayan olgularda, öncelikle başka bir uzun ekili antihistamin kullanılmalı, gerekirse 
doz artlırılmalı ve düşük-orta doz, kısa süreli oral steroid tedavisi düşünülmelidir. 
Kronik ürtikerli olgularda psikojenik etmenler de göz ardı edilmemelidir. Yeterli yanıt 
alınamayan durumlarda zaman yitirmeden alternatif ajanlara geçmekte yarar 
vardır. Oral siklosporin, ikinci aşamada ilk seçilecek ilaçtır. Dirençli olgularda oral 
mikofenolat mofetil, takrolimus, metotreksat gibi ajanlar da kullanılmış ve bazı 
başarılı sonuçlar alınmıştır. Plazmaferez ve IVIG kullanımına ilişkin çok az veri vardır." 
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Kronik idiyopatik ürtikerdeki basamakLı tedavi yakLaşımımız şöyLe sıraLanabilir: 

• ii. kuşak antihistamin kuLLanımı (gerekirse yüksek doz: 2-4x1) 
• Yeterli kontroL sagLanamazsa, başka bir ii. kuşak antihistamine geçilmesi ve 
{veya i. kuşak antihistamin ekLenmesi 
• Doz azaLtıLırken nüks gözLenirse oraL antiLökotrien ekLenmesi 
• Agır aLevLenmeLerde (ek oLarak) kısa süreli oraL steroid kuLLanımı 
• Yeterli yanıt aLınamazsa antihistamin + oraL sikLosporin A 
• SikLosporin A başarısız oLursa; süLfasaLazin, MTX, IVIG, anti-lg E, pLazmaferez 
vb. 

Kronik ürtikerde, antihistaminLerin yüksek doz kullanımı ve antihistamin
antiLökotrien kombinasyonunun etkin Lig i degerLendiriLmeden, daha sonraki aşamaLara 
geçiLmemelidir. Kısa süreli oraL steroid, antihistamin ve antiLökotrien tedavisinden 
yarar görmeyen oLguLarda öncelikLe oraL sikLosporin A başLanması uygun oLacaktır. 
Bu sırada antihistamin tedavisi de sürdürüLebilir. OraL sikLosporin A kuLLanımı için 
şunLar söyLenebilir: 

• Antihistamin tedaviLerine yanıt vermeyen dirençLi oLguLarda düşünüLmeLidir 
• OptimaL doz ve süreye iLişkin yaygın kabuL görmüş bir yakLaşım yoktur 
• Otoimmün KÜ·de iLacın daha etkili oLduguna ilişkin veriLer yetersizdir 
• Tedavi sonrasında ··rebound·· geLişmez ve oLguLarın antihistamin tedavisine yanıt 
verme düzey ve oLasıLıgı geneLlikLe artar. 

Tedavi yakLaşımLarına dirençli KiÜ'nün aynı anda çok sayıda etmenLe tetikLenebiLen 
karmaşık bir etyopatogeneze sahip oLdugu unutuLmamaLıdır. Burada, genetik bir 
yatkınLık zemininde, iç içe geçmiş; kendi başLarına kutanöz inflamasyonu 
tetikLeyebiLen, ya da digerLerinin inflamatuar sürece oLan etkiLerini arttırabiLen 
linfeksiyonLar, otoreaktivite, non-aLLerjik hipersensitivite, maLignite gibi! etmenLer 
söz konusudur." Tedavinin yönLendiriLmesinde tüm bu etmenLer göz önüne aLınmaLıdır. 
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ATOpiK DERMATiT 

Ali Haydar PARLAK 

Atopik dermatit (AD), genellikle bebeklik veya erken çocukluk döneminde başlayan 
kronik, kaşıntılı, inflamatuar bir deri hastalıgıdır. Prevalansı başta gelişmiş ülkelerde 
olmak üzere tüm dünyada giderek artmaktadır. Klasik otoimmün hastalık olduguna 
dair henüz yeterli kanıtlar olmasa da otoantijenler tanımlanmıştır. insanlarda ve 
hayvan modellerinde yapılan atopik dermatit araştırmaları hastalıgın başlamasında 
ilerlemesinde ve süregenliginde, sitokinlerin, kemokinlerin, T hücrelerinin, antijen 
sunan hücrelerin, ve diger inflamatuar hücrelerin rollerinin bulundugunu 
göstermektedir. Yakın zamanda tanımlanan epidermal bariyer proteini olan ··flagrin" 
mutasyonu, Avrupa orijinlilerde %9 bulunurken, AD kişilerde %70 homozigot veya 
heterozigot flagrin null alleli saptanmıştır. Bu bulgu epidermal bariyer ile AD arasında 
güçlü bir ilişki kurmaktadır. Epidermal bariyer bozuklugu nedeniyle allerjen/patojen 
kolayca deriden penetre olabilmekte ve penetre olan bu antijenlere karşı sistemik 
hiperaktif immünite ortaya çıkabilmektedir.' Son yıllarda AD terminolojisinde başlıca 
atopi tanımında yer alan IgE üzerinde sabitlenen çok yönlü belirsizlik ortaya çıktı. Bu 
nedenle bu sunumda agırlıklı olarak atopik dermatit patogenezinde, tanısında ve 
tedavisinde IgE duyarlılıgının rolü üzerinde durulurken, yeni tanımlanmış olan intrinsik 
(atopiform) ve ekstrinsik AD tanımlamalarına deginilmektedir. 

Epidemiyoloji 
AD prevalansının 1960·lardan günümüze 3 kattan fazla arttıgı bildirilmektedir. 

Gelişmiş ülkelerde daha sık görülüyor. Avrupa, ABD, Avustralya ve iskandinavya gibi 
gelişmiş bölgelerde çocuklarda görülme sıklıgı %10-20, erişkinlerde görülme sıklıgı 
%1-3 olarak bildirilirken, Afrika, Çin ve iran·da oldukça düşük (%2 den az) olarak 
bildirilmektedir.2

.
5 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda küçük aile yapısı, yüksek sosyoekonomik 
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düzey, kırsal kesimden kentlere göç, fazla antibiyotik kullanmak ve batı tipi yaşam 
tarzının AD sıkııgını arttırdıgı gözlendi. Bu nedenle bebeklik ve erken çocukluk 
döneminde geçirilen bazı infeksiyonların bebeklerde bulunan Th2 yanıt baskınlıgının, 
Th1 yönüne kaymasını sagladıgı ve atopik dermatitin gelişme riskini azalttıgını savunan 
··Hijyen hipotezi·· ileri sürüldü.'"'·' 

Terminoloji ve Tanı kriterleri 
Atopik dermatitin tanı koydurucu özel klinik veya laboratuar bulgusu henüz yoktur. 

AD tanısı klinik bulgular ve anamnez kombine edilerek konulmaktadır. HastaIıgın 
şiddetinin çok degişken olması, aralıklı seyri ve kesinleşmiş kriterlerinin bulunmaması, 
AD tanısını sorgulanabilir hale getirmektedir. Yeni ileri sürülen "intrinsik·· ve "ekstrinsik·· 
atopik dermatit konsepti akademik dermatologlar arasında atopi ve atopik dermatitin 
nasıl tanımlanacagı konusunda var olan tartışmayı alevlendirdi.' 
··Atopi" terimi, Yunanca'da ··atopos" sözcügünden türemiş ve yersiz, tuhaf, yadırganan 
anlamına gelmektedir. ilk defa 1923 yılında Coco ve Cooke, mukozanın çevresel 
allerjenlere aileselolarak, aşırı IgE yanıtı verme yatkınlıgını tanımlamak için 
kullanmıştır.'·' 

"Atopik dermatit" terimi ise ilk olarak 1933 yılında Wise and Sulzberger tarafından 
9 kardinal bulgusu belirtilen generalize nörodermatit ve diffüz pruritus ile seyreden 
likenifikasyon tablosunu tanımlamak için kullanıldı.' Daha sonra ilk kez 1980 yılında 
Hanifin ve Rajka, AD tanısını standardize etmek için konuda uzman otorlerin görüşleri 
dogrultusunda 4 tanesi major olmak üzere 27 kriterden oluşan tanı kriterlerini önerdi.' 
Bu tanı kriterlerinin duyarııııgı ve özgünlügü yüksek olmakla birlikte özellikle toplum 
bazlı çalışmalarda oldukça hantal ve kullanışsız oldugu, bazı tanımlamaların 
açıklamasının net olmadıgı ve bazı minör bulguların AD ile ilişkinin az oldugu belirtildi.'·' 
Bu nedenler ile daha sonra degişik ülkelerden farklı tanı kriterleri öneriIdi (Tablo1 ).10 
AD tanı kriterlerinin degerlendirildigi yeni bir meta analiz çalışmasında, literatürde 
en çok (%44) Hanifin ve Rajka tanı kriterlerinin, ikinci sıklıkta (%12) Hanifin ve Rajka 
kriterleri rafine edilerek elde edilen ingiliz çalışma grubu tanı kriterleri 
kullanıldıgı belirtilmektedir. IO

•
1I Bununla birlikte AD ile ilgili klinik çalışmaların 

%23'ünde tanı kriterleri tam belirtilmemesi bu konuda tam bir fikir birliginin 
olmadıgını göstermektedir. 
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Tablo1: 
Atopik dermatit tanı kriterleri 
Hanifin ve Rajka tanı kriterleri 1980 

Kang ve Tian tanı kriterleri 1989 
Schulz-larsen kriterleri 1992 

Lillehammer kriterleri, 1994 

U.K. Tanı kriterleri 1994 

ISAAC puanlama cetveli, 1995 

Japon Dermatoloji birligi kriterleri 1995 

Diepigen kriterleri 1996 

Milenyum tanı kriterleri 1998 

Danimarka allerji araştırma merkezi kriterleri, 2005 

gereken /toplam kriter sayısı (10) 
3 major+3 minor(27) 

1 temel+3 minör(5) 

~ 50 puan(6) 

mevcut ekzema+ 4 minor(12) 

pruritus+3 minor(6) 
skor~ 3 (7) 

tüm özellikler (3) 

~ 10 puan(8) 

allerjen spesifik IgE+ 2 özellik (4) 
3 özellik(3) 

lSAAC; InternationalStudy of Asthma and Allergies in Childhood 
Brenninkmeijer EA, ve ark. Br J Dermatol2fXJ8:754-16. 

Yaklaşık on yıl önce atopi tanımından yola çıkarak IgE duyarlılıgı saptanmadan 
atopi tanısının konamayacagını belirten milenyum tanı kriterlerinin terminolojik 
karışıklıkta ayrı bir önemi vardır [Tablo 2).12 Bu kriterler, AD·li olan hastaları ··atopik·· 
[toplam/spesifik IgE seviyeleri yüksek olanlar) ve ··non-atopik" [normallgE seviyesi 
olanlar) olarak iki farklı grupta tanımlama konusundaki tartışmayı alevlendirmiştir. 
Bu kriterlerde, AD tanısı koymak için allerjen spesifik IgE pozitifligi saptanmasının 
ana koşuloldugu belirtilmektedir. Daha sonra klinik bulguları AD ile uyumlu fakat 
allerjen spesifik IgE saptanmayan hastalarda görülen ekzemanın "atopiform dermati!"· 
olarak adlandırılması önerildi." Bu gibi durumlara en iyi örnek olarak, IgE yüksekligi 
bulunmayan Wiskolt-Aldrich sendromu, Netherton sendromu, Job sendromu gibi 
genetik immun yetmezlik tablolarında ortaya çıkan atopik ekzema tabloları verildi." 
Yüksek IgE seviyesi veya ilişkili alerjisi olmayan AD hastaları için atopiform dermatit 
dışında, astım hastalarına benzer şekilde ··intrinsik AD", ··non-allerjik AD", ··non
atopik ekzema", veya "non-allerjik atopik ekzema/dermatit sendromu" tanımlamalarını 
öneren yazarlar da bulunmaktadır."·15 

2003 yılında Dünya Allerji Organizasyonu Terminoloji Düzenleme Komitesi, alerji 
terminolojisini gözden geçirmiş ve "Atopi·· terimini çeşitli allerjenlere aşırı IgE antikoru 
cevabı verilmesi olarak tanımlamıştır." Bu toplantıda AD, genetik olarak tanımlanan 
IgE duyarlılıgına baglı deri hastalıgı olarak belirtilmiştir ve bu nedenle serumda 
spesifik IgE antikorları veya deri prick test pozitifligi bulunmadan AD tanısı konulmaması 
gerektigi vurgulanmıştır. Bu toplantıda atopik dermatit klinik bulgusu gösteren 
hastaların allerjen spesifik IgE bulunan [atopik) ve bulunmayan [non-atopik) iki ayrı 
antiteden oluştukları belirtilmiştir. 
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Tablo 2: Mllenyum lanı krllerlerll121 
• ALLerjene spesifik IgE saptanması ana koşuL 

+ 

1. Pruritus 

2. Tipik morfoLoji ve yerLeşim 

3. Kronik veya kronik oLarak tekrarLama 
üç kriterLerden iki tanesinin buLunması yeterli 

Atopiform dermatitin atopik dermatitten ayrı bir antite oLdugunu savunan yazarLar," 
- IgE duyarLıgı buLunmayan hastaLarın farkLı patogeneze sahip oLdukLarını 
- Aynı isim aLtında topLanmaLarının dogru tedavi yakLaşımını engeLLeyecegini, 
- Homojen hasta grupLarında yapıLacak çaLışmaLarın daha sagLıkLı sonuçLarı 

oLacagınl vurguLamaktadırLar. 

Alopik dermalilin IgE duyarLıLıgına bagLı oLarak iki farkLı anlile şeklinde ayrımına 
karşı oLan yazarLar ise," 

- IgE, atopik dermatit patogenezini oLuşturan pazıLın bir parçası 
- BöyLe bir adLandırmanın zaten var oLan kavram kargaşasını arttıracagını 
- IgE negatifliginin zamanLa pozitifleşebiLecegini, 
- ALLerji testlerinin tekrar tekrar yapıLması gerekecegi için böyLe bir ayrımın kost 

efektif oLmadlgınl vurguLadıLar. 
"Atopi"nin kişide, yüksek ateş, aLLerjik astım ve atopik dermatit gibi hastaLıkLarın 

tek başına veya birlikte ortaya çıkma egiLiminin buLunması şeklinde tarif ediLmesi iLe 
atopik dermatitteki bu kavram kargaşasının düzeLtiLebiLecegini iLeri sürdüLer. 

Alopik dermatit patogenezinde IgE nin rolü nedir? 
Bazı yazarLar atopik dermatitin patogenezinde çeşitli çevreseL veya gıda aLLerjenLerine 

karşı aşırı IgE yanıtının major roLü buLundugunu belirtmektedirLer. BununLa birlikte 
yapıLan araştırmaLar AD patogenezinin sadece IgE duyarLıLıgı iLe açıkLanamayacagınl 
ve birçok faktörün roL aLdlgınl göstermiştir. AD patogenezinde stratum korneumun 
yapı proteinLerinden başLayan dogaL ve edinseL immüniteninin birçok eLemanı roL 
aLmaktadır. Deri bariyer fonksiyonundaki bozukLuk, dogaL ve edinseL immünitedeki 
sapmalar atopik dermatitin geLişme riskini arttırabiLirLer. AntijenLerin deriden geçmesini 
engeLLeyen iLk bariyer, mekanik bariyer oLan stratum korneum ve derinin üst kısmıdır. 
ikinci basamaktaki bariyerLer antimikrobiyaL peptitLer ve patern tanıyan reseptör 
eksprese eden deri hücreLerinden oLuşan dogaL immun sisteme ait yapıLardır. Üçüncü 
savunma seviyesi ise dentritik hücreLer, mast hücresi, makrofajLar ve T 
hücreLerinden oLuşan adaptif immün sistemin hücreseL komponentlerinden oLuşur. 
Bu faktörLerden herhangi birindeki sapma AD gelişme riskini arttırabiLmektedir. 17 
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AD'de derideki inflamatuar reaksiyonda, T Lenfositler, dendritik hücreLer, 
makrofajLar, keratinositler, mast hücreLeri ve eozinofiLLer roLü buLunmaktadır. 
LezyonLarda erken dönemde Th2 sitokiLeri hakimken kronik LezyonLarda Th1 sitokinLeri 
hakim haLe geLmektedir.' 

Kaşıma, AD patogenezinde son derece önemli ve keratinositLerden saLgıLattlgl 
proinflamatuar sitokin ve kemokinLer iLe inflamasyonun başLamasına veya devam 
etmesine katkıda buLunabiLmektedir. Ayrıca mikrobiyaL toksinLer ve antijenLer 
adaptif ve dogaL immunitenin çeşitli komponentlerini süperantijen oLarak AD'i 
uyarabiLmektedir' 

EpidermaL bariyer bozukLugu, trans-epidermaL su kaybında artmaya, derinde 
antijen absorbsiyonunda ve mikrobiyaL koLonizasyonda artmaya yoL açarak derinin 
aLLerjenLere duyarlanma yeri oLmasına neden oLmaktadır.' Bu nedenLe AD ve soLunumsaL 
aLLerjik hastaLık gelişmesine predispozisyon oLuşturdugu düşünüLmektedir. Yakın 
zamanda başta epidermaL bariyer proteini oLan "flagrin" oLmak üzere epidermisi 
oLuşturan bazı protein ve enzimLeri kodLayan genLerde mutasyonLar ile AD arasında 
güçLü bir ilişki saptandı. Avrupa orijinliLerde %9 buLunurken, AD kişiLerde %70 
homozigot veya heterozigot flagrin nuLL alleli saptanmıştır.""" 

Ayrıca sabun ve deterjanLar endojen proteazLarın aktivitesini arttırarak epidermaL 
bariyer fonsiyonunun bozuLmasına neden oLurLar. Staphylococcus aureus ve ev tozu 
akarLarı eksojen proteazLarl iLe derinin bariyer fonksiyonun bozuLmasında roL alabilirLer. 
Genetik oLarak endojen proteaz inhibitörü eksikLigi varsa ev tozu akarLarı ve 
S. aureus' u n bu özeLLigi daha da artmaktadır.' 

AD hastaları atopik olan ve olmayan iki ayrı antiteden mi oluşmaktadır? 
Genetik çaLışmaLarda çok fazLa sayıda gen iLe AD'in ilişkisinin kuruLması asLında 

ikiden fazLa aLt tipinin oLacagınl göstermektedir. Bazı yazarLar IgE duyarLıLıgı buLunmayan 
hastaLarda zamanLa IgE duyarLıLıgı geLişebileceginden doLayı bu hastaLarın AD'in aLt 
grubu oLarak kabuL ediLmesi gerektigi iLeri sürüLmekLe birlikte asLında son karar AD 
patogenezi tam oLarak açıkLandıktan sonra veriLebiLecektir. iLerde beLki, erken 
başLangıçLı, epidermaL bariyer fonksiyonu bozuk oLan gibi daha başka AD aLt tipLeri 
de iLeri sürüLebiLecektir. 16 

Atopik dermatit tanısında allerjen spesifik IgE saptanmasının değeri nedir? 
Atopik dermatit tanısında aLLerjen spesifik IgE inceLemesinin degerini araştıran 

sistematik kanıta dayaLı degerLendirmede," 
- AD ve IgE duyarLıLıgı arasında belirgin bir ilişki var. 
- Fakat spesifik IgE bakıLmasının atopik dermatit tanısı koymada diger kriterlerin 

spesifite ve sensitivitesini artırmamaktadır. 
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Atopik dermatit hastalarının ne kadarı spesifik IgE duyarlılığına sahip? 
- En çok atıf yapıLan çaLışmada %70-80.' 
- AD çaLışmaLarını sistematik oLarak inceLeyen bir çaLışmada," 
Hastane bazında, %47-75 
TopLum bazında, %7-78 oranında degiştigi biLdiriLmektedir. 

Atopik dumatille kaşıntıda IgE'nin ve histaminin rolü nedir? 
AD'te kaşıntının mekanizması açıga kavuşmuş degiLdir. AntihistaminikLerin pek 

faydaLı oLmaması IgE tarafından uyarıLan mast hücreLerinden saLınan histaminin 
kaşıntıda çok önemli oLmadıgınl göstermektedir. TopikaL steroidLer gibi antiinflamatuar 
iLaçLar kaşıntıyı giderir. 

Kaşıntı atopik dermatille daima buLunan özeLliktir. Atopik dermatille hastaLarda 
birçok uyaran kaşıntı oLuşturur. Kaşıntı, düşük konsantrasyonLu irritanLar, aşırı 
terLeme, ısı degişiklikLeri, aLLerjenLere maruz kaLındıktan sonra kaşımaya yoL açan 
kutanöz hiperreaktivite oLarak ortaya çıkar. Kaşıntının kontroLü önemlidir. Kaşımanın 
oLuşturdugu mekanik travma proinflamatuar sitokinLerin ve çeşitli kemokinLerin 
saLınmasına yoL açarak AD deri döküntüsüne yoL açan kaşıntı kaşıma döngüsüne 
neden oLabilir [TabLo 3)' 

Tablo 3. Katıntı Ile ilişkilendirilen molekUUer 
- T hücresinden üretiLen IL-31 gibi sitokinLer 

- StresLe uyarıLan nöropeptitler 

- ProteazLar 

- EikosanoidLer ve eozinofiL kaynakLı proteinLer 

Prognoz ve klinik seyirde IgE'nin rolü? 
Yüksek IgE seviyesi iLe atopik dermatitin şiddeti ve kötü prognozu arasında ilişki 

buLunmaktadır." BununLa beraber AD'in dogaL seyri tam oLarak biLinmemektedir. Bu 
konudaki çaLışmaLar, örnek sayısının yetersizLigi, remisyon tanımının açık oLmaması, 
takip süresinin yetersizLigi, grubun seçimindeki taraflıLık ve takipte hastaLarın çok 
fazLa kayboLması gibi nedenLer iLe defoLudur. Bu nedenLe hastaLıgın seyri hakkında 
tahminde buLunmak oLdukça zordur. HastaLık genellikLe küçük çocukLarda daha 
şiddetli ve inatçıdır. HastaLar büyüdükçe remisyon periyodLarı uzar. Bebeklik döneminde 
AD oLan hastaLardan, özeLlikLe hastaLıgı hafif oLanLarda 5 yaşından sonra AD'te spontan 
rezoLusyon gözLendigi biLdiriLmektedir. Eski çaLışmaLarda yakLaşık hastaLarın %84'ünde 
adoLesan dönemde AD'in düzeLdigi biLdiriLmekLe birlikte yeni çaLışmaLarda bebeklik 
döneminde AD oLan hastaLarın %20'sinde hastaLıgın ortadan kayboLdugunu fakat 
%65'inde hastaLıgın şiddetinin azaLdıgınl göstermektedir. Ayrıca adöLesanLarın 
yarısından fazLasında hafif dermatit nedeniyLe tedavi görmektedirve erişkinken reLaps 
deneyimi ortaya çıkabiLmektedir.' AD daha kötü prognozLu oLacagına işaret eden 
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özeLLikLer TabLo 4' te veriLmektedir.' 

Tablo 4. Kötü prognoz ve klinik seyir' 
- Erken başLangıç yaşı, 

- CocukLukta yaygın AD, 

- ALLerjik rinit, astım ve aiLeseL AD hikayesi buLunması, 
- Tek çocuk oLma, 

- Serum IgE seviyesinin yüksek oLması 

Allerjen spesifik IgE'nin klinik önemi? 
Ev tozu akarı, hayvan dökünlÜLeri, küfler, poLenLer, mikrobiyaL antijenLer ve gıda 

aLLerjenLerinin atopik dermatiti aLevLendirdigi saptanmıştır, Dikkatli bir anamnez 
aLınarak ve deri testleri veya aLLerjen spesifik serum IgE düzeyLerine bakıLarak 
potansiyeL aLLerjenLer saptanabilir, NormaL IgE seviyesinin buLunması aLLerjen spesifik 
IgE buLunmadlgınl göstermedigi gibi aLLerjenLere karşı spesifik IgE saptanması klinik 
hastaLık oLuşması için yeterli degiLdir, GeneL oLarak deri prick testleri ve serumda 
aLLerjen spesifik IgE testlerinin negatifLigi, pozitif oLmasından daha güvenlidir. Negatiflik 
%95 oranında dogruLuk gösterirken, pozitif testler klinik tabLo iLe ilişkisi %50 
civarındadır. Gıda aLLerjenLerine karşı pozitif sonuç eLde ediLen hastaLar pLasebo 
kontrolü çift kör chaLLange testleri iLe kontroL ediLmeLidirLer. Birden çok yiyecege 
karşı duyarLıLık varsa diyetisyenden yardım aLınarak maLnutrisyon engeLLenmeLidir. 
Bazı hastaLarda deneme testlerine geç cevap verebiLecegi unutuLmamaLıdır. Bu 
nedenLe hastanın derisi bir gün sonra muayene ediLebilir. Pozitif deneme testleri iLk 
klinik buLgu saptandıgında kesilir. Bu geneLlikLe geçici eritem şeklindedirve ekzemaya 
benzemez. TekrarLanan deneme testleri kutanöz reaksiyonu provake ederek birkaç 
gün sonra ekzematöz Lezyona neden oLur. Tespit ediLen aLLerjenden uzakLaşma klinik 
iyiLeşmeye neden oLması önemLidir.''' 

Gıda allerjenlerine ba§lı atopik dermatit 
GıdaLarın tetikLedigi AD nadirdirve prick test ve RAST test sonuçLarı iLe koreLasyon 

göstermez. BununLa birlikte çocukLarda atopik dermatitte gıda aLerjisi prevaLansl 
oLdukça yüksektir. Son 10 yıLLık periyotta yayınLanan çaLışmaLarın derLendigi 10 
çaLışmayı kapsayan derLemede atopik dermatitLi çocukLarda gıda aLLerjisi prevaLansl 
%33 iLa 63 arasında degişmektedir. Eger hastada kusma, diyare, irritabiLite gibi 
gastrointestinaL şikayetler eşlik ediyorsa gıda aLLerjeni araştırıLmaLıdır."'" 

Atopik dermatit ve diyet 
AiLeLerin %75'i çocukLarının diyetine müdahaLe etme egiLimindedirLer. Testler ile 

dogruLanmadıkça eliminasyon diyeti faydasızdır. YapıLan çaLışmaLarda yumurtaya 
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karşı spesifik IgE antikorları buLunan kişiLerde yumurtasız diyetin hastaLıgın iyiLeşmesine 
katkısı oLabiLecegi beLirtiLmektedir.22

." 

Gıda alerjisine doğal tolerans 
GeneL oLarak yiyecek aLerjisi dogaL töLorans gelişmesi nedeniyLe zamanLa 

geriLemektedir. Gıda aLlerjenine karşı gelişen IgE miktarı prognozu belirLer. Boyano
Martinez ve arkadaşLarı, yumurta alerjisi oLan iki yaşında çocuk grubunda tolerans 
zamanını araştırdıLar. Spesifik IgE düzeyi düşük oLanLarda iLk yumurta yediginden 
ortaLama 27 ay sonra toLerans gelişirken yüksek düzeyde spesifik IgE düzeyi 
buLunanLarda 59 ay oLdugu belirtiLmektedir."·" 

Gıda alerjisinden korunma 
Atopik dermatit sıkLıgının giderek artması nedeniyLe çocukLarda atopik dermatit 

gelişmesini engeLLemek amacı iLe çeşitli çaLışmaLar yapıLmıştır. Büyük prospektif 
topLum bazLı bir çaLışmada çocukLarda atopik dermatit gelişimi iLe diyetlerine katı 
gıdaların erken veriLmesi arasındaki ilişki araştırıLdı. Bu araştırmada katı gıdaLarın 
haLen uyguLanmakta oLan hayatın iLk 4 ayından daha geç sürede veriLmesinden 
daha koruyucu etkisinin oLmadlgl belirtilirken soya, kuru yemiş, kakaodan 
hayatın ilk aLtı ayında kaçınıLmasının koruyucu etkisi buLundugu biLdiriLmektedir.22

." 

Atopik dermatiti tedavi edici etkisi yönünden baklLdlgında probiyotik kullananLar 
ve kuLLanmayanLar arasında istatistikseL anLamlıLık görüLmemektedir. Sonuç oLarak 
atopik dermatit tedavisinde probiyotik kullanımının etkili oLduguna ait kanıtlar 
yoktur. Atopik dermatitten korunmada probiyotikLerin roLünün araştıran günceL 
LiteratürLerin degerLendiriLdigi meta analiz çaLışmasında, 10 çaLışmadan 6'sl AD'ten 
korunmak için prenataL ve postnataL probiyotik kullanımı faydaLı oldugunu atopik 
dermatit gelişme riskinin % 61 kadar azaLabiLdigini biLdirmektedir. Atopik dermatitten 
korunmada prenataL probiyotik kullanımının daha etkiLi oLdugu saptanmıştır"·" 

Ev tozu akarı ve atopik dermatit 
Uygun olmayan ev içi ısısı ve nem fazLa miktarda ev tozu akarı [H DM) yüküne 

neden oLur ve bu daha sonra soLunumsaL alerji riskinde artmaya neden oLur. Ev tozu 
akarı maruziyeti iLe atopik dermatit arasındaki ilişkiyi araştırıLdıgı çaLışmada 

ikisinin arasında pozitif dogru bir koreLasyon saptadı. En az HDM yükü buLunan 
evLerde % 4.9 çocukta AD gelişirken, en yüksek HDM yükü buLunanLarda bu oran 
%13.9 oLarak biLdiriLmektedir. BununLa birlikte bu kesitseL çaLışmada eLde ediLen 
buLguların yeni çaLışmaLar iLe destekLenmeye ihtiyacı oLdugu vurguLanmaktadır.22 •27 

Spesifik immündterapi 
Spesifik imünoterapi klinik oLarak ispatlanmış aLLerjenLerde uyguLanmaLıdır. ALerjik 
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rinit ve astım eşlik etmeyen AD hastaLarında kullanıLma endikasyonu henüz 
buLunmamaktadır." 

Bu konsept yeni oLmamakLa birLikte kontrolü çaLışma verisi çok azdır. Ev tozu 
akarı aLerjisi buLunan 25 hastada uyguLanan açık çaLışmada AD şikayetlerinin ve 
aLLerjen spesifik IgE düzeyinin 4 hafta içinde azaLdıgını biLdirdi. Ev tozu akar aLLerjenLeri 
iLe 1 yıL süresince yüksek dozda immünoterapinin etkili oLdugunu biLdirdi." Ayrıca, 
ev tozu akarı iLe yapıLan diL aLtı immüno terapisinin araştırıLdıgı randomize kontrollü 
çaLışmada hafif ve orta düzeyde AD de 3 ay sonra pLaseboya göre fayda sagLandl.24

•
30 

Anti-lgE tedavisi 
AD hastaLarında kullanımı oLdukça sınırLıdır. Siddetli AD·Li hastaLarda 

yükseLmiş IgE seviyeLerini azaLtmak için monokLonaL anti-lg E AD ve aLLerjik rinit 
buLunan 7 astımLı hastada 300-375mg dozunda, 7 ay, her iki haftada bir veriLmiş, 8-
12 hafta sonra düzeLme görüLmeye başLanmıştır. Erişkin 3 AD hastadasin da ise 4 ay 
kuLLanıLmış ve etkisiz oLdugu biLdiriLmiştir. Anti-IgE tedavisinin AD tedavisindeki 
etkinLigi ve yan etkiLeri konusunda cevapLanmamış birçok soru buLunmaktadır.31 •33 
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GiRiş 

MESLEK EKZEMALARI 

Mustafa Turhan SAHiN 

Deri, insan vücudunu dış dünyadan ayıran, biyoLojik oLarak aktif bir organdır, 
Vücuttaki maddeLerin gereksiz kaybını bir bariyer oLarak önLer; biyoLojik ve 
sentetik kimyasaL biLeşikLer, bakteriLer, fungusLar ve virusLar gibi hasar verici dış 
etkiLerden vücudu korur,' MesLeki deri hastaLıkLarı, fizikseL, kimyasaL, ya da biyoLojik 
nedenLerLe ortaya çıkan, ve çok degişik şekillerde görüLebiLen hastaLıkLardır.' 

TANIM VE TARiHCE 
MesLeki kontakt dermatit (KD), derinin çaLışma ortamında buLunan maddeLerLe 

temas etmesi sonucu oLuşan infLamatuar bir deri hastaLıgıdır,'" MesLeki dermatitler 
aLanında iLk kez 1700 yıLında Bernandina Ramazzini "De Morbis Artificum Diatriba" 
adLı kitabı yayımLamıştır,' Tüm mesLeki deri hastaLıkLarının %90-95'ini mesLeki KD'Ler 
oLuşturmaktadır,' MesLeki KD seyri ve şiddetini, deri kaLitesi, hasar yapan faktörLerin 
özeLLigi ve tıbbi tedavi belirLer, Hasar, kısa bir yanma hissinden, kronik bir dermatite 
kadar degişebiLir,' MesLeki KD'Ler hem irritan hem de aLerjik reaksiyonLar şeklinde 
görüLebilir,'" GeneLde irritan KD'Lerin (%80), aLLerjik KD'Lere (%20) göre daha sık 
görüLdügü bilinir,' Ancak, bunun tersine oran biLdiren çaLışmaLar da vardır.' MesLeki 
KOlerin %80'inde eLLer etkiLenirken, %10'unda yüz tutuLumu görüLmektedir.' Maruziyet
Direnç modeli, iş ve iş koşullarının gerekLeri iLe (Maruziyet), çaLışanın fizikseL ve 
mentaL kapasitesi (Direnç) arasındaki ilişkiyi gösteren teorik bir modeLdir, Bu modeL, 
deriyi hasara ugratan faktörLer iLe endojen deri kaLitesi arasındaki dengenin bozuLması 
sonucu ortaya çıkan işLe bagLantlLı deri hastaLıkLarının patogenezinin anLaşıLmasında 
çok önemli roL oynamaktadır,' 
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EPiOEMiYOLOJi 
Mesleki KD için bildirilen insidans oranları, tam gün çalışan işçiler arasında 

5-19/10.000 olarak degişmektedir. IO • 15 Avrupa·da, 1990-1999 yılları arasındaki genel 
mesleki KD insidansı kuaförler, fırıncılar ve çiçekçilerde en yüksek olmak üzere 
6.7/10.000 olarak bulunmuştur." Tarım ve üretim sektörüne bakıldıgında, insidans 
tarımda 16.8/10.000'e üretimde ise 14.1/10.000'e kadar yükselebilmektedir. 16 

HAZIRLAyıel FAKTÖRLER 
Mesleki KO'lerin gelişiminde irritanlar, alerjenler, veya her ikisi ile temas ön 

şarttır4 Maruz kalış tipi ve süresi, bir reaksiyon gelişme olasılıgı veya şiddetini belirler. 
Sayısız endojen ve ekzojen faktör mesleki KD gelişimine yol açabilmektedir. Bu 
faktörler arasında, yaş, cins, etnik köken, atopik yapı, çevresel faktörler, ve spesifik 
mesleki riskler öne çıkmaktadır." irritanlara duyarlılık, yaş ile ters orantılıdır. irritan 
KD çocuklukta artış gösterir, ilerleyen yaşla birlikte azalır."·" Yaşlılarda, sodyum 
loril sülfat ve kroton yagına karşı irritan yanıt azalır."·21 Alkalilere ve deterjanlara 
maruziyet kadınlarda erkeklerden fazla irritan reaksiyona neden olur.22

.23 Epidemiolojik 
çalışmalar, kadınlar arasında irritan KD geliştirme riskinin artmış oldugunu 
göstermektedir."·" Deneysel irritan KD oluşturulan çalışmalarda cinsler arası fark 
gözlenmemiştir." Kadın yada erkek olmanın gerçekten irritan kontakt dermatit 
gelişiminde bir etkisi olup olmadıgı belirsizdir." Siyah Amerikalılar·ın potent allerjenlere 
karşı beyaz Amerikalılar·a göre daha az reaksiyon geliştirip geliştirmedikleri 
tartışmalıdır. Yapılan sınırlı çalışmalarda, zayıf allerjenlere karşı duyarlanma oranı 
siyah Amerikalılar'da düşük bulunmuştur. Bu, siyah Amerikalılar'ın stratum 
korneumlarındaki lipid içerigin daha fazla sıkıştırılmış olması ile ilişkilendirilmiştir.'" 
Kozmetik içerikleriyle yapılan testlerde, Japonlar Kafkas ırkına göre daha şiddetli 

reaksiyon göstermiştir" Atopik dermatit (AD) öyküsü bulunanlarda, çevresel irritanlara 
maruz kalındıgında el ekzeması geliştirme riski daha fazladır."·30 Mesleki 
duyarlandırıcılara karşı geç tip hipersensitivite temelinde ortaya çıkan allerjik KD, 
atopik kimseler arasında daha belirgin degildir."·" Islak iş içeren mesleklerde çalışan 
AO·li çocuklarda, AO·li olmayanlara göre el ekzeması daha fazla tespit edilmiştir."·" 
Atopik deri diyatezi, el ekzeması gelişme olasılıgını, kuaförler ve hemşirelerde 
yükseltmektedir." 

Islak iş, maserasyonu tetikler. Tekrarlayan ıslanma ve kuruma sonucunda 
deskuamasyon ve fissür oluşumu izlenir. Sıcak nemli ortamlarda kimyasallarterlemeyle 
erir ve deriyle temas eder hale gelirler. Düşük nemli ortamlarda ise, kuruma ve 
epidermal bariyerin ayrışması izlenir." Kronik friksiyon ve tekrarlayan mikrotravmaların 
ardından da epidermal bariyer ayrışması gözlenir. Bunların sonucunda allerjen ve 
irritanlar deriye daha kolay penetre olabilir." Endojen ve çevresel faktörlere ek olarak, 
pek çok meslekte, o meslege özgün ve mesleki KD oranını artıran maruziyetlervardır. 
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En çok etkiLenen mesLeki grupLar: tamireiLer, oteL oda hizmetçileri, kasapLar, metaL 
işçiLeri, temizLik işçiLeri, çiçekçiLer, sagLık çaLışanLarı, ofis çaLışanLarı, boyacıLar, inşaat 
işçiLeri, kuaförLer, matbaacıLar, güzellik uzmanLarı, fırıncıLar, aşçILardır."·38 Bu 
mesLekLerin ortak yönü, suya, çözücü/kostik maddeLere, ve/veya mikrotravmaLara 
yaygın maruziyetin söz konusu oLmasıdır: 

Kontakt dermatit başLaması için bir kimyasaL madde stratum korneuma penetre 
oLmaLıdır. KeratinositLerLe dogrudan etkiLeşme sonucunda irritan KD, derinin immun 
sistemiyLe etkiLeşme sonucunda ise aLLerjik KD ortaya çıkmaktadır.'·'·' MesLeki KD'de 
esas oLarak "eL" etkilenmektedir. Gövde ve ayakLarın etkiLendigi daha nadir 
görüLmektedir. Uzak deri böLgeLerine yayıLım aLLerjik KD·de görülmektedir. MesLeki 
temasta, madde yapısı ve temas süresi önemLidir.'" SorumLu ajan giysiLere buLaştlgında, 
sırtın üst kısmı, koltuk aLtı, uyLuk ve ayakLarda dermatit oLuştururken; havada uçuşan 
tozLar, yaka ve kemer böLgesinde, fLeksuraL böLgeLerde, ayakkabı ve çorapLarın 
proksimalinde, yüz ve boynun ön kısmında dermatit oLuşturmakta; ve buharLar da, 
yüz ve boyunda dermatit oLuşturmaktadır.' 

PATOFiZVOlOJi 
irritan Kontakt Dermatit 
irritan KD spektrumu ILievve arkadaşLarı tarafından patofizyoLojik oLarak inceLenerek, 

akut, akut gecikmiş, kümüLatif, travmatik, ekzamatid, püstüLer ve akneiform, ve 
subjektif oLarak aLt tipLere ayrıLmıştır." BeLsina ve arkadaşLarı ise daha dar bir 
sınıflamayı tercih ederek, korozyon (3.derece kimyasaL yanık), akut irritasyon (2. 
derece kimyasaL yanıkı' kronik kümüLatif irritasyon, ve fototoksisite sınıflamasını 
kuLLanmışLardır.' Akut irritasyon ve korozyon, yüksek aLkali maddeLer, kuwetLi asitler, 
ve güçLü okside edici veya indirgeyici ajanLardan kaynakLanır." Bu durumun 
gelişmesinde kimyasaL maddenin konsantrasyonu, taşıyıeısı ve maruz kaLış süresi 
önemLidir." SiddetLi irritan kimyasaL maddeLer, beLirgin epidermaL ayrışma yaparak 
direkt sitotoksisiteye yoL açarLar. interlökin-l ve TNF-aLfa gibi proinflamatuar sitokinLerin 
saLınması sonucunda inILamasyon oLuşur." MesLeki irritan KD·Ler içinde fototoksisite 
en az görüLen formdur. Bu durumda, çaLışan kimse, aynı anda fotoabsorban bir 
kimyasaL madde ve ışıga maruz kaLır. DoLayısıyLa fototoksisite, katrana maruz kaLan 
çatı işçiLeri ve furokumarinLerLe temas eden çiftçiLer gibi açık aLanLarda çaLışanLarda 
daha sık görüLür." BiyoLojik maddeLere bagLanan fototoksik kimyasaL maddeLerin ışık 
iLe aktive oLup serbest radikaLLer saLgılaması sitotoksisiteye yoL açar." Kronik kümüLatif 
irritan KD, en sık görülen mesLeki irritan kontakt dermatit şeklidir. Su, sabun, çözücüLer 
ve makine yagLarı gibi ıLımLı irritanLarLa sürekLi maruziyet sonucunda ortaya çıkar. 
Kronik sürtünme ve tekrarLayan mikrotravmaLar da irritan KD tabLosunu 
oLuşturabilir."·" Stratum korneum Lipid bariyerinin düşük dereceli kronik hasarı ve 
sözü ediLen maruziyetLer, hücreseL kohezyon kaybına, deskuamasyona, ve 
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transepidermaL SU kaybında artışa neden oLur4
'," 

Allerjik Kontakt Dermatit 
Herhangi bir kimyasaL madde, yeterli konsantrasyonda ve uygun koşullarda 

irritasyon yapabilirken, sadece belirli kimyasaLLar aLLerjendir ve sadece insanLarın az 
bir kısmı bunLara duyarLıdır.47 ALLerjik KD, bir duyarLanma fazıyLa başLar. Burada, 
kimyasaL moLeküLler stratum korneumdan geçerek, epidermisde Langerhans hücreLeri 
tarafından yönLendirilirLer. Antijen iLe birLeşen Langerhans hücreLeri epidermisi terk 
ederek, afferent LenfatikLer üzerinden böLgeseL Lenf nodLarına göç ederler. Burada, 
antijeni na if CD4· T hücreLerine sunarLar. Yanıt veren T hücreLeri, karmaşık bir 
immünoLojik işLem sonucunda uyarıLarak, hafıza ve effektör T hücreLerine proLifere 
oLurLar. Bu hücreLer, aLLerjen iLe tekrarLayan karşıLaşmaLar sonucunda aLerjik KD'nin 
ortaya çıkmasına neden oLurLar:·48 DuyarLanmış bireyLerde AKD'nin ortaya çıkması 
için uyarana tekrar maruziyetten sonra 48-96 saat gerekli AKD tabLosunun tam 
oturması için, düşük düzeyLerde bir aLLerjene ayLar-yıLLar boyunca maruziyet gerekir 
3700'den fazLa kutanöz aLLerjenden çok azı mesLeki AKD'Li hastaLarda sıkça 
gösteriLmiştir.""48,,, 

TANI 
Korozyon, akut iKD, ve fototoksisite geneLde koLay tanınır. Çünkü, çok kısa sürede 

keskin sınırLı, eritemli, bülLü veziküLLü LezyonLar ortaya çıkar. Kronik kümüLatif iKD, 
klinik oLarak AKD'den ayırt ediLemeyebilir. Tanıda yama testi önemlidir. Bir dermatitin 
irritan KD ya da endojen oLup oLmadlgınl belirLememizi sagLayacak güvenilir bir klinik 
özellik yoktur.,,5Q 

irritan KD, Allerjik KD ayırıcı tanısı 
irritan KD'de etkiLenen kişi sayısı çokken, aLerjik KD'de azdır. Kontakt dermatitin 

başLangıç şekLi irritan KD 'de güçlü irritanLarLa hızLı, zayıf irritanLarLa yavaştır. ALlerjik 
KD, klinik oLarak duyarLanmış bireyLerde 24-72 saatte başLar. irritan KD, irritan 
maruziyetinden uzakta kaLındlgında 3-6 hafta içinde iyiLeşirken, aLLerjik KD, maruziyetten 
günLer sonra iyiLeşebilir, hatta bazı oLguLarda devam edebilir, irritan KD'de atopi 
predispozisyonu varken, aLLerjik KD'de bu durum degişkenLik gösterir, Tanı amacıyLa, 
irritan KD 'de öykü ve fizik muayene yanı sıra dışLayıcı tanı kuLLanıLırken, aLLerjik KD'de 
öykü, fizik muayene ve yama testi kuLLanıLır: 

Deri irritanları: Asitler, aLkaliLer, adezivLer, hava akımLarı, hayvanLar, atmosfer 
nem oranı, soguk, kozmetikLer, deterjanLar, yer çekimi gücü, iSi, et ve baLık, mekanik 
güçLer, çözücüLer, uLtraviyoLe ıŞıgı, metaL işLerinde kuLLanıLan çaLışma sıvıLarı, mineraL 
LiILer, okside edici ve indirgeyici ajanLar, bitki, sebze ve meyveLer, antimikrobik 
koruyucuLar, pLastik materyaLLer, pestisitLer, iLaçLar, boyaLar, kauçuk, su.'" 
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Deri allerjenLeri: BiyosidLer, kromatLar, boyaLar, epoksi resin sistemLeri, esans ve 
kokuLar, formaLdehid, formaLdehid resinLer, akriLatLar, nikeL, bitki ve agaçLar, kauçuk 
işLeme kimyasaLLarı',4 

Mesleki kontald dermatite en çok yol açan maddeler 
irritan kontakt dermatit: SabunLar (%22.01. IsLak işLer (%19.8), PetroL ürünLeri 

(%8.7), Sogutma yagLarı ve sogutucuLar (%7.8).' 
Allerjik kontakt dermatit: Lastik (%23.41. NikeL (%18.21. Epoksi,diger resinLer 

(%15.61. Aromatik aminLer (%8.61. Kromat (%8.1 i. KokuLar,kozmetikLer (%8.01. 
KoruyucuLar (%7.3).' 

Riskli Meslekler 
Tarım sektörü (çiftçi, çiçek, sebze yetiştiriciLeri, orman işçiLigil. hayvan bakımı 

(veteriner ve asistanLarıı' otomobiL sektörü (oto tamirciLeril, fırıncıLar, güzeLlik bakımı 
(kuaför, estetiysen, tırnak stilistiL. aşçı, barmen, buLaşıkçı, kimya endüstrisi (üretim 
ve Laboratuar çaLışanLarl1. temizlik işçiLeri, inşaat sektörü (duvarcı, harç ustası, 
marangoz, tesisatçı, boyacı, fayans ustasıl. eLektrokapLama endüstrisi, çiçekçiLer, 
bahçıvanLar, gıda endüstrisi (sebze, baLık, et ve meyva işLeyenLeri, sagLık sektörü 
(doktorLar, hemşireLer, yardımcı personeL, diş teknisyenLeri, diş hekimLeri, 
fizyoterapistLer, Laboratuar çaLışanLarı), ev işLeri (ev hanımı, hizmetçil. Laboratuar 
sektörü (kimyacıLar, analistler, Laboratuar çaLışanLarı), metaL endüstrisi (metaL ve 
inşaat çaLışanLarl1. boya endüstrisi (üretim ve Laboratuar çaLışanLarl1. farmasötik 
endüstri (üretim ve Laboratuar çaLışanLarıL. fotografçlLık (Laboratuar asistanLarıı' pLastik 
endüstrisi (üretim çaLışanLarı, Laboratuar asistanLarıı' matbaa çaLışanLarı, kabLo 
döşeyiciLer, perakende ticaret sektörü (kasap, baLıkçı ve manav personeliL. pLastik 
endüstrisi (üretim ve Laboratuar çaLışanLarl1. servis sektörü (temizlikçiLer, ev çaLışanları, 
çamaşırhane çaLışanLarı), mezbahaLar (üretim çaLışanLarı), yüzme havuzu temizLeyiciLeri, 
tekstiL endüstrisi (üretim çaLışanLarı).' 

Mathias tanı kriterleri 
Kontakt dermatit ve mesLek arasındaki ilişki her zaman açık seçik degiLdir. ÖnceLeri, 

aşagıdaki 7 sorudan 4'üne veriLecek oLan "evet" yanıtı, Mathias ve arkadaşLarı tarafından 
oLası mesLeki bagLantıyı kurmak için yeterli görüLmüştür:51 

1. Klinik görünüm kontakt dermatit iLe uyumLu mu? 
2. işyerinde potansiyeL irritanLara ve aLLerjenLere maruziyet var mı? 
3. Döküntünün anatomik daglLıml mesLeki maruziyetle uyumLu mu? 
4. Maruz kaLış ve başLangıç arasındaki zamansaL bagLantl kontakt dermatitle 

uyumLu mu? 
5. MesLeki oLmayan maruziyetler sebepLerden dışLandı mı? 
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6. Dermatit, iş ortamında maruz kaLınan şüpheli irritan ya da aLLerjenden uzaktayken 
düzeLiyor mu? 

7. Yama ya da provokasyon teslleri oLası bir aLLerjik nedeni beLirLeyebiLiyor mu? 

Meslek-Deri indeksi 
"MesLek-Deri indeksi", bir dermatitin mesLege bagLı ortaya çıkıp çıkmadıgını ayırt 

etmek için kuLLanıLır. 0-9 arasında skor eLde edilir. Skor yükseLdikçe, dermatitin 
mesLekLe bagLantl oLasıLıgı yükselir. Bu indeks ve dermatit şiddetinin sınıflandırıLması, 
kesin oLmayan bir tanıya götürür. OperasyoneL pLan yapıLır: Birinci basamak: MesLek
Deri indeksi hesapLanır [4 ve üzeri skor meslek dermatit ilişkisi Lehine, '-3 arası 
mesLeki oLmayan dermatit) [TabLo-'); ikinci basamak: HastaLık şiddeti slnıfLanır 
[gittikçe çaLışabilirlik kısıllamasının arttıgı üç seviye var.); Üçüncü basamak: OperasyoneL 
pLan kuLLanıLır [MesLeki dermatillerde mesLege, mesLeki oLmayan dermatillerde tıbbi 
tedaviye müdahaLe edilir)" 

Tablo-': Meslek-Deri Indeksi' 

a. Bu olgunun mesleDinin riskli olup olmadıDını belirleyin Evet ** 

Riskli mesLekLer Listesine bakınız. 
Yorum: Riskli oLmayan mesLekLer biLe, deri hasarına yoL açan 
aktiviteLer barındırabiLir. 
b, Sadece el dermatiti mi? Evetveya ** 

EI ve yüz dermatiti mi? Evetveya ** 
Yüz ve boyun dermatiti mi sadece? Evet * 

Yorum: MesLeki dermatillerin %90'1 bir eL dermatitidir; yüz ve 
boyun buna eşlik eder ya da etmez. 

c. Önceden var olan bir deri hastalıDı var mı? Evetveya ** 
- Şimdiki ya da geçmişteki atopik dermatit? Evetveya * 
- Kuru, skuamlı non atopik deri? Evet * 
- Psoriazis ya da psoriasis beliteçleri? 

d. Deri hastalıDını seyri ile meslek arasında bir ilişki var mı? Evet ** 
Yorum: BaşLangıç aşamasında ekzema, işten uzakta kaLınan 
günLerde sıkLıkLa düzelir. Göreve tekrar başLandıgında remisyon 
veya aLevLenmeLer gelişir. Uzun süredir [3-6 ay) var oLan oLguLarda 
remisyon ve aLevLenmeLer kayboLur, düz bir kronik seyir görüLür 

e. Karşılaştırılabilir hastalığı bulunan başka işçiler var mı? Evet * 
Yorum: irritan KD, mesLektaşLar arasında sık oLarak ortaya çıkar. 

Meslek-Deri indeksi Total 0-9 
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Hastalık şiddetinin sınıflandırılması 

Oermatit şiddeti üç kademede degerlendirilir. Birinci kademe: Hafif dermatit; 
mesleki beceride hiç olumsuz etki yoktur. ikinci kademe: Ilım lı dermatit; mesleki 
beceri etkilenir, kısa süreli hastalık periyotları görülebilir. Üçüncü kademe: Şiddetli 
dermatit; Mesleki beceri kısıtlanmış ve uzun süreli hastalık periyodu riski yüksektir. 
Yorum: Bazı hastaların, dermatitin şiddetine (Kademe 3) ragmen, işlerine devam 
etmeleri dikkat çekicidir.' 

TEDAVi 
iş ile ilişkili bir deri hastalıgında tedavi felsefesi "Meslege daha fazla, deriye daha 

az odaklanın·· olmalıdır. Mesleki kontakt dermatitte temel tedavi, hastayı dermatit 
nedeninden uzaklaştırmaktır.' Zararlı madde tamamen uzaklaştırılır veya yerine 
başka madde konulur. Eldiven, bariyer kremleri, yumuşatıcılar, kişisel hijyen gibi 
korunma yöntemleri uygulanır. Çalışanlar işe başlamadan önce kendilerine yama 
testi uygulanmalıdır. Hekime başvurma konusunda gecikilmemelidir.52.53 Tedavi 
basamakları özet olarak aşagıdaki gibidir:4

•
53

." 

1. irritan veya allerjenden sakınma 
a. iş degişikligi 
b. iş yerindeki zararlı materyal daha az toksik kimyasallarla degiştirilir 
c. Eldiven başta olmak üzere koruyucu giysilerin giyilmesi 
2. Kortikosteroidler 
a. Topikal (orta/güçlüL, günde iki kez) 
b. Sistemik (kısa süre, 1-3 hafta, yaygın ve şiddetli tutulumda) 
3. Ultraviyole tedavisi 
4. Genel önlemler 
a. Günde iki kez 15 dakikalık yaş pansuman 
b. inllamasyon ve kaşıntıyı azaltmak amacıyla yulaf banyosu 
c. Kaşıntı için antihistaminler 
d. Nemlendiriciler 

PROGNOZ 
Eskiden düzelme %30-50 hastada olurken, şimdi bu oran %78-84'e yükselmiştir.55. 

57 Prognozun düzelmesi, artan tanısal işlemler, irritan ve allerjenlerin daha hassas 
tespit edilmeleri, ve işçi egitimi gibi artan koruyucu önlemlerle ilişkili olabilir.'·58 Kötü 
prognoz nedenleri arasında nikel veya kroma karşı allerjik KD," dermatitin 
süregenligi,"·60 tedavinin gecikmesi," ve atopik dermatit öyküsü sayılabilir."·64 

Mesleki allerjik KO·nin prognozunun irritan KO·ninkine göre daha iyi, ya da daha 
kötü olması ile ilgili çok sayıda çelişkili bildiri vardır. Allerjik KD veya irritan KO'nin 
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prognozu aLLerjen ya da irritana, ve bunların çalışma ortamının dışındaki 
prevalansına baglıdır." irritan KO·nin prognozu da degişiklik gösterir. Kronik kümülatif 
irritan KD, alterjik KD veya akut irritan KD· den daha kötü prognoza sahiptir'·56.65." 

Mesleki kontakt dermatitten sorumlu madde elimine edildiginde, tablonun tamamı 
kaybolmayabilir. Bunun nedeni: derinin onarım kapasitesinin bozulması, KO·nin Iirritan 
veya allerjik) kendi kendini devam ettiren rekürren bir döngüye girmiş olması, ve 
mesleki KO'nin altta yatan bir endojen ekzemaya egilimi tetiklemiş olmasıdır:·67." 
Kronik mesleki KO'de, neyin irritan, neyin endojen oldugunun gösterilmesi gerekir.'·" 

Cogu çalışmada, mesleki KO'leri olan kimselerdeki iş degişiminin, prognozda 
düzelme sagladıgı bulunamamıştır,o.70-" iş degişikligi gereksinimi olan çalışanlar: 
kaçınılamayan bir allerjene karşı şiddetli allerjisi olanlar, ve işi, kutan irritanlarla (su, 
sabun, çözücülerı tekrarlayıcı şekilde temas gerektiren, atopik el ekzemalılardır:·74 
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EKZEMATÖZ iLAç REAKSiYONLARI 

Murat BORLU 

HekimLerin mesLekLerini uyguLarken en sık kuLLandıgı enstrumanLardan birisi 
iLaçLardır. HekimLerin en istemedigi oLay ise iLaçLara karşı reaksiyon gelişmesidir. 
BununLa birLikte dakikaLar içinde oLuşan anafiLaksi anjiyoödemden haftaLar sonra 
oLuşan deri döküntüLerinden ciddi hayati iLaç döküntüLerine kadar degişen birçok tipte 
reaksiyonLarLa her gün karşıLaşıLmaktadır. iLaçLara karşı oLuşan en sık reaksiyonLar 
iLaç döküntüleri şeklinde ortaya çıkar. Bu döküntüLer içinde en sık karşıLaşıLan ise 
ekzantematöz iLaç döküntüLeridir. Her yaşta görüLebiLen bu döküntüLer ortaLama iki 
hafta içinde oLuşurLar ve geneLde sık kuLLandıgımız antibiyotikLer sonucunda 
görüLebilirLer. 

Ekzema yunanca bir kelime oLup "ec" üzerine, "ze" kaynama, "ma" sonucu 
anLamında kuLLanıLmıştır ve kaynayarak dışarı çıkmak anLamını taşır. Ekzematöz iLaç 
döküntüLeri kavramı dermatoLog oLmayan hekimLer için geneL oLarak tüm iLaç 
döküntüLeri anLamını taşırken, dermatoLogLar için ise maküLopapüLer, morbiLiform 
tarzda görülen simetrik morumsu, akraL yerLeşimli, kaşıntlLı, eozinofiLinin görüLebiLdigi 
iLaç döküntüLerini tanımLamaktadır. Ekzematöz iLaç reaksiyonLarı tüm ilaç 
reaksiyonLarının %40'ınl tüm ilaç döküntülerinin %90'ınl oLuşturur. PenisiLin, suLfonamid, 
sefaLosporin, reverse transkriptaz enzim inhibitörLeri ve antiepiLeptikLer bu tip 
reaksiyonLara en sık neden oLan iLaçLardır. Mevcut bir viraL enfeksiyon bu tip 
reaksiyonLarın gelişmesini koLayLaştırmaktadır. AmpisiLin kullanımı Epstein-Barr 
virüs enfeksiyonu oLanLarda %94, sitomegaLovirüs enfeksiyonu oLanLarda % 60 oranında 
maküLopapüLer tarzda döküntüye neden oLur. HIVenfeksiyonu oLanLarda suLfonamid 
kullanımı sonrası iLaç reaksiyonu gelişme riski %50'dir. 

iLaçLara karşı immünoLojik kökenli, immünoLojik oLmayan ve bilinmeyen 
mekanizmaLarLa reaksiyonLar gelişebilir. Ekzematöz tipte ilaç reaksiyonLarının hücreseL 
tip immün mekanizmaLarLa oLuştugu düşünüLmektedir. Ancak iLaçLarın tetikLedikLeri 
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roloynayabilir. 
Genelde ekzantematöz tipte ilaç döküntüleri kendini sınırlar, şiddetli reaksiyonlara 

yol açmazlar. Hatta tekrar alımlarında bile sadece skleroderma benzeri deri döküntüleri 
tanımlanmıştır. Ancak daha önce antikonvülzan hipersensitivite sendromu DRESS 
isimleri ile anılan DIHS·te de benzer döküntüler görülebilmektedir. Burada sistemik 
bulgulara T helper-1 tarafından salınan sitokinler özellikle IL-1B'in neden oldugu 
düşünülmektedir. 

AGEP; klasik klinigi, püstüler lezyonları ve histopatolojik subkorneal püstülleri 
saptandıgında kolaylıkla tanınan bir ilaç reaksiyonudur. Ancak çogu zaman kesin 
AGEP tanısı konulamaz ve yapılan puanlama sistemi ile (Tablo-1l olasılıkla AGEP, 
muhtemel AGEP gibi tanımlamalar kullanılır. Bu durumlarda klinik diger birçok 
ekzematöz deri lezyonu ile karışabilir. 

SJS ve TEN oluş mekanizmaları tam açıklanamamış şiddetli ilaç reaksiyonlarıdır. 
Burada hızlı bir apopitoz vardır ve bu epidermal nekroza yol açar. Apopitozun 
oluşumunda ise Fas-Fas ligand miktarının artışı suçlanmıştır. Ancak Fas ligand 
seviyelerinin sadece bu iki hastalıkta degil eritema multiforme benzeri ilaç döküntüleri 
ve DIHS'da da arttıgı görülmüştür. Belki de tüm bu ilaç reaksiyonlarında klinik farklı 
olsa da benzer patolojik mekanizmalar roloynamaktadır. SJS klasik olarak mukozaları 
tutmasıyla diger ilaç reaksiyonlarından kolayca ayrılabilir ancak eritema multiforme 
tipindeki lezyonlarla başladıgında diger ilaç döküntüleri ile karışabilir. TEN mor renkte 
makülopapüler döküntülerle başlayıp daha sonra günler içinde soyulma fazına 
geçebildigi gibi direkt olarak büllerle ve soyulmalarla da karşımıza çıkabilir. 
Makülopapüler lezyonların görüldügü bir ilaç reaksiyonunda Nikolsky belirtisinin 
olması veya mukoza tutulumu görülmesi bizi TEN açısından uyarmalıdır. Şiddetli ilaç 
reaksiyonlarında görülen püstüller, büller, epidermal nekroz, sistemik bulgular 
normalde ekzematöz ilaç reaksiyonlarında rastlanmaz, ancak ateş, eozinofili, T lenfasit 
infiltrasyonu diger döküntülerde de görülen ortak ilaç reaksiyonu bulgularıdır. 

ilaç Dökünlülerinde Yaklaşım: 
ilaç döküntüsünün tanınmasında döküntünün tipi, dagılımı, sayısı, mukozaların 

tutulumu, sistemik semptomların eşlik edip etmemesi önemlidir. Kronolojik olarak 
ilaç hikayesinin alınması ve sorumlu ilacın saptanması da tanıda önemlidir. Eski ve 
yeni bilgiler ışıgında bu bulgular degerlendirilerek reaksiyon tipi ve sorumlu ilaç 
bulunmaya çalışılır. ilaç reaksiyonlarında sorumlu ilacın saptanmasında kullanılan 
metotların yararı sınırlıdır. Bu amaçla, invitro 19 E-RAST, provakasyon testi, intradermal 
test, yama testi, bazofil aktivasyon testi, lenfasit transformasyon testi, IL-5 düzeyi ve 
T lenfasit aktivasyonu için CD69 tayini kullanılabilir. Ekzematöz ilaç reaksiyonlarında 
en sık bu amaçla kullanılan test ise yama testleridir. Bu testlerin degerlendirilmesinde 
ilaçların topikal duyarlandırıcılarla olan ilişkileri ve çapraz reaksiyonları iyi bilinmelidir. 
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ilaç reaksiyonunun tipi ne olursa olsun yapılacak temel tedavi ilaçtan uzaklaşmaktır. 
Genelde şiddetli olmayan ilaç reaksiyonlarında da sadece ilacın uzaklaştırılması, yaş 
pansumanlar ve topikal steroidler tedavi de yeterlidir. Sadece ekzematöz tipte ilaç 
reaksiyonu varsa ve sorumlu ilaç hastanın tedavisinde çok önemli yer tutuyorsa ilaca 
devam edilebilir. Ancak bu durumda Nikolsky fenomeninin pozitif olmaması, mukoza 
tutulumunun olmaması ve döküntünün hedef tarzılezyonlar içermemesi gerekmektedir. 
Ayrıca sistemik tutulum açısından organ fonksiyonlarının monitörizasyonu da önemlidir. 
Desensitizasyon HIV'li hastalarda sulfonamid kullanımı, sistemik mantar 
enfeksiyonlarında da amfoterisin-B için önerilen bir yöntemdir. Reaksiyonların 
tedavisinde mekanizmanın bilinmesi de oldukça önemlidir. Örnek olarak; erlotinib 
epitelyal büyüme faktörü reseptörtrozin-kinaz inhibitörüdürve metastatik karaciger 
karsinomlarında kullanılır. Etkilerinden birisi de trombositlerin aktivasyonudur. Bu 
ilacı kullanan bir hastada makülopapüler tarzda ilaç döküntüsü gelişmiş, hastaya 
düşük doz aspirin uygulanması, döküntünün tamamıyla kaybolmasını saglamıştır. Bu 
tip döküntülerin ve tedavi bilgilerinin paylaşımı ilaç reaksiyonları karşısında daha 
bilinçli ve güvenli olmamızı saglayacaktır.'·' 
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Toblol. Akut lenenU .. egzenterııııtoz pllstOloz deOertendlrnıe ıkoru (EuroSCAR ÇJI~,mıırubul 
EuroSCAR GörüLen VakaLar Puanlama 

Morfoloji 
Püstül 

• Tipik +2 
• Uyuşabilir +1 +1 
• Yetersiz O 

Eritem 
• Tipik +2 +2 
• Uyuşabilir +1 
• Yetersiz O 

Yayılım paterni 
• Tipik +2 
• Uyuşabilir +1 +1 
• Yetersiz O 

Postpüstüler deskuamasyon 
• Evet +1 +1 
• Hayır O 

Gidişat 
Mukozal tutulum 

• Evet -2 O 
• Havır O 

Akut yerl.şim (,;1 D günl 
O O • Evet 

• Havır -2 
Rezolüsyon (,;15 günl 

O O • Evet 
• Hayır -4 

Ateş (2:3BoCI 
• Evet +1 
• Hayır O O 

Nötrofil sayısı (2:7xI09/LI 
+1 +1 • Evet 

• Hayır O 
HISTOLOJI 

• Diger hastalıklar -10 
• Tipik olmayanı histoloji yok O 
• Nötrofil ekzositozu +1 
• SubkorneaV ve/veya intraepidermal non-spongioform +2 

püstüller 
• Spongioform 5ubkorneal ve/veya intraepidermal +3 +3 

püstüllerve papiler ödem 

Total puan +9 

,; O AGEP yok; 5-7 muhtemelen AGEP; 8-12 kesin AGEP. 
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ÇOCUK iSTisMARıNDA DERMATOLOJiK BULGULAR 

Sema Aytekin 

Cocuk istismarı birçok ülkede sanat ve bilim literatüründe uzun yıllardır 
tanımlanmaktadır. Eski uygarlıkla ra bakıldıgında çocuk cinayetleri, yaralamalar ve 
diger şiddet çeşitleri görülmektedir.' ilk kez 1962 yılında tıbbi literatürde hırpalanmış 
çocuk sendromu bildirilmiştir.' Dört dekattan daha fazla zaman geçmiş olmasına 
ragmen, çocuk istismarı halen büyük sorun oluşturmaktadır.' 

WHO çocuk istismarını önleme grubu 1999 yılında, her türlü fiziksel ve/veya 
emosyonel kötü davranış, cinsel istismar, ihmal, ticari, sömürücü yaklaşım, çocuk 
saglıgı, gelişimi, saygınlıgı veya hayatta kalma hakkına zarar verme veya zarar verme 
potansiyelini çocuk istismarı olarak tanımlamıştır.' 

Cocuk istismarı, fiziksel, emosyonel, cinsel istismar ve ihmalolarak sınıflandırılabilir. 
En sıklıkla da fiziksel veya emosyonel istismarla karşılaşılır. Vurma, itme, çekme ve 
fiziksel travma ile agrı oluşturma fiziksel istismar olarak tanımlanabilir. Cinayet ve 
tecavüz fiziksel istismarın uç şekilleridir. Cocugun gereken fiziksel temel ihtiyaçlarını 
karşılamama da fiziksel istismar içerisinde degerlendirilebilir. Cocukların tedavilerini 
yapmama, onların us lu durmaları için tranklizan verme, evde gece yalnız bırakma, 
okulda unutma da bu gruba giren istismarlardandır""'" 

Cocuk egitiminde kültürler arası farklılıklar olsa da, çocuk istismarı hiç bir 
toplumda hoş karşılanmaz. Amerika'da 1995 yılında "çocuklarınızı nasıl terbiye 
ediyorsunuzT diye ebeveynlere sorulmuş. Bir objeyle kalçalar dışında biryere vurma, 
tekmeleme, bıçak veya silahla tehdit etme gibi durumlar fiziksel istismar olarak 
degerlendirilmiş ve çocukların 49/1 OOO'una fiziksel istismar uygulandıgı saptanmıştır. 
Yapılan çalışmalarda diger birçok ülkede fiziksel istismar Amerika'dakinden çok 
daha fazla olarak saptanmıştır. 

Birçok ülkede vurma, yumruklama, tekmeleme gibi bedensel cezalar sosyalolarak 
ve yasalolarak uygulanmaktadır. Şili, Mısır, Hindistan ve Filipinlerde çocuk disiplin 
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yöntemlerini sorgulayan bir çalışma yapılmıştır. Mısır dışındaki ülkelerde en sık 
kullanılan disipliner metot kalçalara elle vurmak olarak saptanmıştır. Mısır·da ise 
cimciklemek, yüz veya başa tokat atmak, çocukları sarsmak en sık kullanılan ceza 
yöntemi olarak uygulanmaktadır. i Fiziksel disiplin çocugun davranışını degişti rm ez. 
Cocuk egitiminde önerilmez. Fiziksel istismar çogunlukla ögrenilen bir davranıştır. 
Öz güveni zayıf, antisosyal, uyarı kontrolü yetersiz, tahammülsüz, irrite, az konuşan 
ya da ruh saglıgı bozuk kişilerce uygulanır. Evlilik, iş, çocuk sahibi olma gibi önemli 
yaşam olayları plansız olan kişiler, sıklıkla çocuklarına fiziksel istismar 
uygulamaktadır.'·'·12 Erken evlenme yaşı, evin aşırı kalabalık olması veya yalnız yaşam, 
işsizlik istismar için risk faktörleridir. Adelosan dönemde bu dönemin sıkıntıları ve 
annelik ikisi bir araya geldiginde anne ve çocuk ilişkisini negatif yönde etkiler. Bu 
dönemde kognitif immatürite nedeniyle yaşamları kendileri merkezlidir ve infantın 
dogal gereksinimleri, aglaması adolesan anneyi sıkıntıya sokar, toleransları azdır. 
Bu nedenle adolesan dönem evliliklerinde çocuk istismarı slktır.'·13 Ülkemizde adolesan 
dönem evlilikleri yaygındır. Bölgemizde yapılan 764 dogumda % 14,66'sında anne 
yaşı 19 yaş altı olarak saptanmıştır." 

Cocuk istismarının Amerika'da 1,4-2,3 milyon ve popülasyanda % 2-3 oldugu 
bildirilmektedir. Yaklaşık 160.000 çocuk yaşamı tehdit edecek şekilde istismara 
ugramakta ve 2000 den fazla çocuk ölmektedir. istismara ugrayan çocukların % 80·i 
5 yaş altı, %40·, ise 1 yaş altıdır. Olguların %75·inde istismarı yapan ebeveyn ya da 
aileden birisidir. Geri kalan %15-20·sinde ise bebek bakıcllarıdır.'·15 

Ülkemizde 1986 yılında sekiz ilde 4-12 yaşları arasında toplam 16100 çocukta 
fiziksel istismarın sıklıgını saptamak amacıyla yapılan bir çalışmada, kız çocuklarında 
% 34,6, erkeklerde ise % 32,5 oranında fiziksel istismar saptanmıştır." Birçok ülkeye 
oranla daha sık bulunmasının nedeni, tanımlama ile ilgili farkın yanında, Türk 
toplumunda dayagın bir egitim aracı olarak düşünülmesidir. izmir'de çocuk istismarı 
izlem grubunca 32 olgu saptanmıştır. istismar tipi %85·inde psikolojik, %66·sında 
fiziksel, %38·inde cinsel istismar olarak saptanmıştır. Olguların 2·si yanık, 22·si de 
yumuşak doku zedelenmesi ile getirilmiştir.'Vatansever ve arkadaşları da pediatrik 
acile degişik şikayetler ile gelen üç agır çocuk istismarı vakası tanımlamışlardır.1O 

Dermatologların çogunda, çocuk istismarı ayırıcı tanıda yer almaz. Aslında çocuk 
istismarının en yaygın görünümü deri lezyonları şeklindedir. Sürekli degişen hikaye 
ve herhangi bir spesifik hastalıga benzetemedigimiz lezyonlar ve hastaneye gelmede 
gecikme durumlarında istismar akla gelmelidir." istismarda deri belirtileri; morluklar, 
ısırıklar, yanıklar ve cinsel istismara ait deri belirtileri olarak sıralanabilir. Bunların 
dışında kesici alet yaralamaları, izler, donma, vurma, erozyon, ülser, saç koparma 
oluşabilir. 

Morluklar: 
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Vurma ile kan damarları zedelenir ve yumuşak dokuya kan geçişi olur. Travmanın 
şiddetine göre farklı klinikler oluşabilir. Elle veya herhangi bir cisimle vurmaya baglı 
degişik şekilde morluklar oluşabilir (Tablo 11. Nokta şeklinde morluklarda fırça ile 
travma düşünülür. Kaza ile oluşan morarmalar genellikle kemik çıkıntıları üzerindedir. 
Özellikle kulaklar, yüz, kalça, bacak, gögüs ön duvarı ve karındaki morluklarda 
istismar düşünülmelidir (Sekil 1 i. 

istismara ugrayan çocukların çogunda morluklar görülebilir. Cocugun gelişimi ve 
yaşı, morlugun yeri ve şekli tanıda oldukça önemlidir.'·'·" Yeni daganlarda zorla 
beslemeye baglı dudakta morluklar ve frenulumda yırtıklar ile karşılaşılabilmektedir. 
Hareketsiz çocuklar ve 6 aydan küçük çocuklarda kazayla morluk olma olasılıgı 
oldukça düşüklÜr'·" Morlugun rengi zamanla farklı renkler alabileceginden, istismar 
zamanı açısından yardımcı olabilir. Yaralanmanın 1. saatinden sonra sırayla kırmızı, 
mavi, mor, siyah ve yeşil renkler alabilir (Tablo 21' Farklı renklerde morluklar olması 
farklı zamanlarda tekrarlayan istismar oldugunu gösterir. Benim çocugumda çok 
kolaylıkla morluklar oluyor diyen bir ebeveyn le karşılaştıgımızda, istismardan önce, 
morluk oluşabilecek hastalıkları araştırmamız gereklidir. idiopatik trombositopenik 
purpura, lösemi, hemofili ve Henoch-Schönlein gibi hastalıklar açısından tam kan 
sayımı, trombasit sayımı, protrombin zamanı ve parsiyel tromboplastin zamanı 
bakılmalıdır. Ehlers-Oanlos sendromu veya osteogenesis imperfekta gibi konnektif 
doku hastalıklarında da kolay morluklar oluşabilir." Cocukta açıklanamayan morluklar 
oldugunda daha ileri hematalajik tetkikler yapılmalıdır. Mongollekeleri veya dermal 
melanosis, fitofotodermatitis, geleneksel tedavi yöntemleri, istismar sonucu oluşan 
morluklarla karışabilecek diger durumlardır. 

Isırık izleri: 
Tüm ısırık izleri olan çocuklar istismar şüphesiyle tam bir dermatolojik muayeneden 

geçirilmelidir. Klasik ısırık izleri yuvarlak veya ovaldir. Kanin dişler en derin ve en 
belirgin iz oluştururlar. Erişkinlerde maksiler kaninler arasındaki mesafe 2,5-4cm 
dir. Mesafe 3cm den fazla ise ısırık izinleri erişkine, 3cm den dar ise çocuga aittir. 
Gerekirse adli odontolojist veya patologdan yardım istenebilir. 

Hayvan ısırıkları daha derin yaralar oluşturur kolayca insan ısırıklarından ayrılırlar. 
Tüm ısırıklar cetvel ile ve cetvelolmaksızın yakından fotograflanmalıdır. Tüm 
ısırıklardan temizlenmeden önce steril serum fizyolojikle nemlendirilmiş steril bir 
pamuk uçlu çubukla sürüntü alınmalıdır. Kuruduktan sonra adli tıp laboratuarına 
gönderilmek üzere zarta konulmalıdır. Cocugun zedelenmemiş bir deri bölgesinden 
kontrol amaçlı ikinci bir sürünlÜ alınmalıdır." 

Yanıklar: 

Cocuk istismarlarının yaklaşık % 1 O·u yanık şeklindedir. Cocuklarda görülen 
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yanıkların ise %20'si çocuk istismarı ile ilişkilidir. Sıklıkla da sıcak suyla yakma 
şeklindedir. Kazayla yanan çocuklar ve istismara ugrayan çocuklar karsılaştırıldıgında, 
istismara ugrayan çocuklar daha küçük yaşta, hastanede kalış süreleri ve mortalite 
hızları daha yüksektir. Genellikle 10 yaş altı, çogunlugu da 2 yaş altıdır."""'''''' Resim 
2'de kazayla veya kasti oluşturulan yanık lokalizasyonları gösterilmiştir. Cocuklar 
çeşitli sebeplerle yakılırlar. immersiyon yanıkları çogunlukla tuvalet egitimi sırasında 
olur. Cocuk, temizleme veya ceza amaçlı sıcak suya batırılır. Benzer şekilde eller, 
ayaklar da batırılabilir. Oluşan yanıklar oldukça karakteristik paternler oluşturur ve 
genellikle saklanmaları güçtür,,2D Yanık paterni ve dikkatle alınan tıbbi hikaye yanıgın 
kazayla mı, yoksa kast i oluşturulan bir yanık mı oldugu hakkında bilgi verir. Tablo 
3'te belirtilen sorular ayırıcı tanıda yardımcı olur. 

Önceki travmalar, hastalıkları, immün durumu ve rutin saglık bakımını da içeren 
detaylı hikaye alınmalıdır. Yaralanma yeri ve çocugun tüm vücudu fotogratlanmalı ve 
kanuni bildirim yapılmalıdır. Bu tür yaralanmalarda ölüm riski fazladır ve dikkatle 
tedavi edilmelidir.'·"·12.2D 

Kazayla veya kasti olsun yanıklar; sıcak sıvı yanıkları ve temas yanıkları olmak 
üzere 2 ye ayrllır.Sıcak sıvı veya su, su benzeri çay, kahve veya çorba, yag gibi daha 
katı sıvılar ile yanıklar oluşabilir. Temas yanıkları ise ütü, saç maşası, sigara, şiş, 
ısıtılmış mutfak gereçleri ile oluşabilir. Cocukların derileri daha ince oldugu için 
erişkinlere göre düşük sıcaklık derecelerinde bile kolaylıkla daha hızlı hasar oluşur. 

Sıvı ile oluşan yanıklar 
Dökme veya sıçrama yanıkları: Yüksekten su döküldügünde yanık paterni iregüler 

kenarlı, uniform olmayan derinliktedir. Su aşagıya dogru akar. Aşagıya dogru 
ok paterni görülür. Eger çocuk kıyafetli ise yanık paterni degişebilir. Cocugun 
sırtının kazayla yanma olasılıgı zayıftır. Tüm çocuklarda yanık lokalizasyonu 
degerlendirilmelidir. Bu tür yanıklar ceza veya kızgınlık sonucu oluşturulabilirken, 
kavga eden iki erişkin arasında kalan çocuklara da kazayla sıcak su dökülebilir"'" 

immersiyon yanıkları: Sıcak kap veya küvet içerisine düşme ile oluşur. Kasti 
oluşturulan bu tür yanıklarda yanık derinligi uniformdur. immersiyon sırasında 
çocugun çırpınması ve yardım istemesine baglı yumuşak doku zedelenmeleri, 
morarmalar olabilir. Cocugun eli sıcak suya batırılırsa yumruk yapar ve avuç içi 
saglam kalır. Benzer şekilde ayaklar batırıldıgında ayak kıvrılır, ayak parmak 
araları ve tabanı nispeten saglam kalır. Gövdede kıvrım bölgeleri yanmayacagından 
yanmış ve yanmamış alanlar çizgili bir görünüm oluşturabilir. Buna Zebra paterni 
denilir." Kasti oluşturulan yanıklarda bir takım ipuçları vardır (Tablo 4 ı. 

Kimyasal yanıklar: Tuvalet temizleyicileri, deterjan gibi sıvılarla aglZ içi, bogaz 
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hatta özafagusta yanıklar oluşabilir. 

Temas yanıkları: 
Alev veya sıcak objelerle temasla oluşur. Genellikle derin ve nispeten iyi sınırlıdır. 

Kaza ile oluşan yanıklarda çocuk objeden hızla uzaklaşacagından yanık şiddeti kasti 
yanıklara göre daha hafiftir. Sıcak obje ile oluşan yanıklarda kaza ve kasti yanık ayırımı 
zordur. En sık karşılaşılan sigara ve ütü yanıklarıdır. Cocukların sırt ve kalçasındaki 
sigara yanıklarının kasti olması muhtemeldir. Kazayla oluşan sigara yanıkları, genellikle 
yüzde çocuk yürürken veya koşarken oluşacagından daha yüzeysel, irregülerve daha 
az sınırlıdır. Cak sayıda sigara yanıkları istismarı düşündürmelidir. Temas yanıklarında 
lezyon damga gibi objenin (ütü, saç maşası gibi) aynasıdır'·l1·12.1B.20 ihmal ile güneş 
yanıkları veya sıcak emniyet kemerlerinin teması ile de yanıklar oluşabilir. Büyük 
çocuklarda iyi sınırlı yanıklar varsa, ikinci bir kişinin çocugun sabit kalması için 
yardımcı oldugunu düşündürmelidir. 

Genital bölge lezyonları: 
Genital bölgede travma ile oluşabilen morluklar, sıyrıklar, zedelenme, genital 

herpes, anogenital verrü, gonore, trikomonas gibi cinsel yolla bulaşan hastalıklar 
[CYBH) varlıgında cinsel istismardan şüphelenilmelidir. Streptokoksik sellülit, üretral 
prolapsus, yüsek doz steroid kullanan çocuklarda oluşan ekimozlar, hemanjiomlar, 
liken skleroatrofik cinsel istismar lezyonlarından dikkatle ayrllmalıdır.'·11.12." 

Anogenital verrüler erişkinlerde cinsel yolla bulaşan hastalıklardan en sık 
görülenidir. Cocukta görüldügünde tıbbi, sosyal ve kanuni sorunlar oluşturmaktadır. 
Cocuklarda anogenital verrünün kendi veya anne babasında bulunan verrüden 
kontaminasyonla cinsel yol dışında bulaşla oluşabilecegini gösteren çalışmalarvardır. 
Bu nedenle anogenital verrülü çocuklarda çocugun ebeveyn ve varsa bakıcısının 
ayrıntılı muayenesi ve dikkatli bir yaklaşım gereklidir. Cocuklarda anogenital verrü 
mutlaka cinsel istismarı düşündürmemelidir." 

Cocuklarda genital bölgedeki herpes, aile fertlerinden inokülasyon, çocugun 
kendisinin oral mukozasından bulaş veya cinsel temasla oluşabilir. Bu nedenle 
mutlaka cinsel istismar açısından degerlendirilmelidir.3 

.• Konjenital hastalık ekarte 
edildikten sonra gonore ve sifiliz tanısı konmuşsa, çocukta mutlaka bu durumlar 
cinsel yolla geçen hastalıklardır. CYBH ların çogu cinsel yol dışında da bulaşabilir. 
Fakat mutlaka tüm vakalar kayıt edilmelidir. Yanlış yere cinsel temas şüphesi çocuk 
için zararlı oldugu gibi, cinsel istismarın atlanması da oldukça kötü bir durumdur' 

istismarla birçok hastalık ve durum karışabilmektedir [Tablo 5). 

istismarı taklit eden deri hastalıklarından sık karşılaşılanlar: 
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Deri enfeksiyonları: impetigo, perianal veya vulvada streptokoksik sellülit, şiddetli 
bebek bezi dermatiti ve stafilokosik haşlanmış deri sendromu çocuk istismarı ile 
karışabilir. iyi tıbbi hikaye, mikrobiyolojik tetkikler ve lezyonların 2- 3 hafta takibi 
tanıya yardımcıdır."" 

Hipersensitivite reaksiyonları: Bazı bitkilerle temas sonrası güneşe maruziyetle 
oluşan fotodermatitte sıçrama paternine benzer görünüm ile yanıkla karışabilir. 
Berloque dermatiti buna en iyi örnektir. Alerjik reaksiyonlar, topikal antiseptiklerle 
benzer görünüm oluşturabilir'·'·" 

Laksatif kullanımına baglı dermatitler: Laksatif kullanımı sonrası ishal gelişen 
çocuklarda kalçada eritem, bül ve erozyonlar oluşabilir (Sekil 5). Lezyonun şekli, 
özellikle dışkının yanlarda daha fazla birikmesi nedeniyle köşelidir. Bu şekilde 
imersiyon yanıgından ayrılabilir. Ayrıca yanıga benzeyen bu durumda hikaye, tanıda 
oldukça önemlidir. Laksatif (Ex-lax) kullanımı, çocugun anneden habersiz ilaçlarla 
oynaması sırasında da olmuş olabilir." 

Hematolojik ve vasküler hastalıklar: Henoch-Schonlein purpurası, idiopatik 
trombositopenik purpura, hemofili, lösemi, purpura fulminansta da çocuklar morluk 
ve hematomlarla gelebilirler. Cocuk istismarı düşünülen olguların % 16'slnda 
hematolojik hastalık saptanmıştır.'·'·18 

Geleneksel tedavi yöntemleri: Sıcak kupa veya bardakların ısıtılarak karın veya 
sırla konulması Asya ülkelerinde kullanılan geleneksel bir tedavi yöntemidir. Özellikle 
grip, soguk algınlıgı, astım gibi hastalıklarda bu çekme yönteminin balgam söktürücü 
olduguna inanılır. Halka şeklinde yanıklar oluşturabilir. Halka şeklindeki yanıklar 
geleneksel tedavi yöntemlerine baglı oluşabilse de mutlaka istismar açısından ayrıntılı 
incelenmelidir. Bozuk para ile kostalar arasına bastırma da Güneydogu Asya'da 
kullanılan bir masaj yöntemidir. Yuvarlak morluklarla sonuçlanabilir.'·12 

Digerleri: K vitamini eksikligi, Ehler-Danlos ve mongollekesi istismara baglı 
morluklardan ayrılmalıdır." 

Sonuç olarak; tüm deri ayrıntılı muayene edilmeli istismarı gösterebilecek iyileşmiş 
yanıklar, eş zamanlı çok sayıda yanıklar, morarma, tokat, ısırık, kırbaç izi, cinsel 
istismar gibi diger deri lezyonları araştırılmalıdır. Yanık paterninin dokümantasyon 
ve degerlendirilmesi kesin olarak yapılmalıdır. Cok sayıda, farklı yaş ve tiplerde 
yanıklar aynı kazada olamayacagından olası çocuk istismarını düşündürmelidir. 
Bununla birlikte diger travmaların yoklugu çocuk istismarını ekarle ettirmez. Kasti 
yanıkların %80'inde başka bir travma yoktur. Kafatası, gögüs ve uzun kemikleri içeren 
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babygram oLarak adLandırıLan grafi istismar düşünüLen tüm yanıkLı çocukLarda 
çekiLmeLidir. MaaLesef ki kaza iLe oLuşan yanıkLardan ayırımda yardımcı oLacak bir 
Laboratuar inceLeme yoktur. istismar düşünüLdügünde çocuk ayrıntıLı oLarak 
fotograflanmaLı ve adli biLdirim yapıLmaLıdır. 

ÖzeL bir çocuk istismarı formu da Munchausen by proxy sendromu (MBPS) dur. 
MSBP, iLk kez 1951 yıLında tanımlanan Munchausen sendromunun farkLı bir çeşididir.23 

Munchausen sendromu ismini Baran KarL Friedrich Hieronymous von Munchhausen 
(1720-1797) isimli savaş anıLarını abartıLı bir şekiLde anLatan bir süvari askerinden 
aLmaktadır. Munchausen sendromunda kişi kendine çeşitli zararlar vererek hasta 
gibi hekime müracaat etmektedir" MBPS, iLk kez 197Tde Meadow tarafından 
tariflenmiştir. 23 AiLe veya koruyucu, çocukta bir hastaLık varmış gibi yapmakta veya 
hastaLık yaratmakta ve ··hasta·· çocugu doktora götürmektedir. Sonuçta, tıbbi öykü, 
laboratuartestleri veya hastaLıgın gerçek nedeni degişmekte veya tıbbi tedavi nedeniyLe 
yaraLar oLuşmaktadır.'·"-" Bazı vakaLarda ise anne direkt oLarak zararLı eyLeme neden 
oLabiLmektedir (zehirLeme, iLaç verme, yakma, yara oLuşturma gibi). BiLdiriLen 
kurbanLarın yaşLarı birkaç hafta iLe 11 yaş arasında degişmektedir. FaiL, oLguLarın çok 
büyük kısmında annedir. Anne sıkLıkLa zeki veya sagLıkLa iLgili biLgisi buLunan, sevimli, 
işbirlikçi, iyi tıbbi bakımdan doLayı minnettar ve hastane çevresini süsLeyen biri oLarak 
tanımLanır. ALtta yatan fizyopatoLojik yapıyı anLamak güçtür. Kendini begenen, kırıLgan 
ve sınırda kişiLik çok sıktır, ama bu kişiLerde pasif-bagımLı histerik kişiLik veya 
sadomazoist davranışLar ve depresyon da buLunabilir." MBPS tanısına yardımcı oLacak 
tipik uyarıcı işaretler TabLo 6· da gösteriLmiştir." 

Aytekin ve arkadaşLarı MBPS Li bir oLgu tanımLamışlardır. Annesi tarafından kaşıntlLı 
büLLer tanımLanan 2 yaşındaki oLgu yakLaşık 9 ay farkLı hastaneLerde uzun süreLer 
yatırıLmıştır. Sıçrama yanıgı sonrası oLuşan hiperpigmentasyonLar, beL böLgesinde 
sıcak suya batırmaya bagLı keskin sınır, büLLerve degişik derinlikte üLserve erozyonLar 
(Resim 4) buLunan çocukta, anne ısrarLa yakma oLayını reddetmiştir. Cocuk anneden 
uzakLaştırıLdıktan sonra yeni Lezyon oLuşmamıştır." 

DoktorLar öLümcüL oLabiLen bu senaryaya gereksiz girişimseL muayeneLeri ve 
inceLemeLeri yaparak veya tehlikeli iLaçLarı reçete ederek, istemeden katıLmaktadır.' 
Bu oLguLarda iyi bir anamnez, dikkatli bir fizik muayene, iyi seçiLmiş Laboratuar ve 
radyoLojik görüntüleme yöntemLeri kuLLanıLmaLıdır. 

TekrarLayan fizikseL travmaLar uzun süre devam eden etkiLer gösterir. Cocuk şiddet 
davranış paternine veya öfkeye adapte oLur ve kuşkuLar iLe bu duyguLar provoke oLur. 
Bu nedenLe erken dönemde çocuk istismarLarının tanınması ve önLenmesi gereklidir. 
MBPS tanısında gerekirse, hastanede kapaLı sistem video görüntüLeme de 
kuLLanıLabilir." 

Cocugun muayenesinde saptanan klinik buLguLarve bu LezyonLarın oLuş mekanizması 
iLe aiLenin iLeri sürdügü hikaye arasında çelişki oLması ve sürekli degişen öykü, aiLeden 
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detaylı bilgi alınamaması, aile üyelerinin birbirini suçlaması ve hastaneye geç başvuru 
istismar ve ihmal olasılıgını akla getirmelidir. Bunun yanı sıra, oldukça ilgili ailelerde 
de hikaye ve klinik uyumsuzluk durumlarında MBPS mutlaka akılda tutulmalıdır. 

Birçok roman [Jane Smiley: a thousand acresL, film [A child·s cry for help)31 ve 
şarkı sözünde [Eminem: deaning out my doset) yer alan toplumda sanıldıgından çok 
fazla olan çocuk istismarı ve MBPS'nin erken saptanmasına pediatristler kadar, biz 
dermatologlarda ayrıntılı hikaye, gözlem ve muayene ile katkıda bulunabiliriz. 
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Tablo 1. Morluklann şekillerine göre elkenler 

Kıvrımlılineer morluklar Kemer, ip, elektrik kablosu gibi esnek objelerle 
Lineer morluklar Sopa, kürek, kalın ip, kemer gibi objelerle 
Silik morluklar Avuç içi veya tahta ile 
Lineer paralel çürükler Elle şiddetle, güçle uygulanmış 
Grup yapmış yuvarlak çürükler El bogumlar basıncı veya yumrukla 
Herhangi bir objenin şeklinde olan morluklar Kaşık, fırça gibi 
Çift kavisli morluklar )sırıkla 

i Tablo 2. MoramıaLarda renk ve sOreleri 
Lezyon süresi Renk 

0-2 gün Siş hassas 
0-5 gün Kırmızı, mavi 
5-7 gün Yeşil 

7-10 gün Sarı 

10-14 gün Kahverengi 
2-4 hafta Iyileşme 
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Tabla 3. Yanıkla gelen çocukta sorulması gereken sorular 

oYaralanmanın nasıloldugunu açıklar mısınız? Yalanlayıcı ve çelişkili iladeler araştırılır. 

°Yanık açık bir sınırla ayrılmış mı? Hemen yanında, içerisinde yanmamış alanlar var mı? 
oKalça, bacak araları, diz, dirsek veya ayak tabanında yanık var mı? 
oKırık, iyileşmiş yanık veya morarmalar var mı? 
oBakıcl veya şahitlerin ifadesi ile yaralanma uyumlu mu? 
oTıbbi yardım için gecikme var mı? 

oYaralanma ile ilgili şahit yok mu? 
oCocuga karşı kızgın veya sinirli görünen var mı? 

Tıblo 4. Kasti yanıkludıki ipuçlan 

o Kalçalarda çörek paterni: Cocuk küvet içerisine hızla batırıldıgında kalça orta 
kısımları etkilenmeyecek ve ortası saglam çörek şeklinde yanık oluşacaktır (Resim 31. 

o Ayak tabanının saglam olması: Cocugun kendisinin küvete girdigi ifade ediliyor ve 
ayak tabanı saglamsa ilade yanlıştır. 
o Eldiven ve çorap paterninde yanıklar: Belli bir sınırın olması yanıgın kazayla 

olmadıgını gösterir. 
o Su çizgileri: Bel bölgesinde keskin bir hat oldugunda, çocugun suda tutuldugunu gösterir. 

Cocuk sıcak suya düştügünde sıçrama şeklinde ve irregüler şekilde yanıklar oluşur (Resim 4). 

Tıblo 5. Çocuk isti.mırıyla kırışabilecek durumlar. 

Morluklar Yanıklar Dil_rleri 
Mongollekeleri Büllöz impetigo Eritem multilorme 
Kanama delektleri Büllöz daktili! Buzlu şeker panniküliti 
Hemolili Stalilokokal haşlanmış deri sendromu Ehler Danlos sendromu 
Von Willebrand hastalıgı Erizipel Kupa çekme 
Lösemi Ektima eO in ing 
Nöroblastoma inkontinensiya pigmenti Moxubustion gibi 
idiopatik trombositopenik purpura Kontakt dermatit geleneksel uygulamalar 
ilaç alımları Fotolitodermatit 
K vitamini eksikligi Epidermolizis bülloza 
Vaskülitler Laksatil kullanımı 
Henoch-Schenlein purpura Saç bandı kullanımı 
Eritema nodozum Lokalize vulvar pemligoid 
Hemanjiom Linear 19 Adermatoıu 
Pernio Fiks ilaç erupsiyonu 

Araba kemeri yanıgı 
Steven-Johnsons sendromu 
Lenlanjioma sirkumskriptum 
Bebek bezi dermatiti 
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Tablo 6. MBPS için tipik uyarıcı işaretler. 

1. AçıkLanamayan tekrarLayıcı yada se bat eden hastaLıkLar 

2. Klinik buLgu ve hikaye arasındaki çelişkiLer 

3. SemptomLarın sadece anne [yada şüpheLi kişi) varLıgında oLuşması 

4. SemptomLar yada tedavi seyrinin tutarLı oLmaması 

5. Tanı koymada zorLuk 

6. AgrıLı tıbbi müdahaLeLerde biLe annenin yatak kenarında kaLması 

7. AiLede ani ve açıkLanamayan bebek öLümü hikayesi buLunması 

Resim 1. 
Kaza ve istismar ile oluşabilecek 
morluk ve zedelenme lokalizasyonları. 

Resim 2. 
Kaza ve istismar ile oluşabilecek 
yanık lokalizasyonları. 

Resim 3. 
Kalça orta kısımlarının saglam göründügü 
çörek paterni olarak tanımlanan immersiyon 
yanıgı. 
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Resim 4. 

Bel bölgesindeki keskin kenarın gözlendigi immersiyon yanıgı. 
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Resim 5. 

Laksatif kullanımına baglı gelişen yanık 

benzeri şiddetli irritan kontakt dermatit. 



ÇOCUK iSTisMARI OLGULARıNA HASTANE TEMELLi 
MULTioisiPLiNER YAKLAŞıM 

Figen SAHiN 

Cocuk istismarı, bir çocugun beden ve ruh sagLıgınl oLumsuz oLarak etkiLeyebiLecek 
tutum ve davranışLara ugramasıdır. Bu istismar fizikseL, cinseL ya da duygusaL oLabilir. 
istismarın tipi ne oLursa oLsun çocukta, bazen fizikseL hasardan daha agır oLabiLen 
duygusaL sorunLar ortaya çıkabiLmekte ve bu sorunLar uygun şekiLde eLe aLınmadlgında 
yaşam boyu sürecek izLer bırakabiLmektedir. 

istismar oLayının çocukta dogrudan yarattıgı etkiLere ek oLarak, oLay SosyaL 
HizmetLerve Cocuk Esirgeme Kurumu, ya da adli makamLara yansıyacak boyutta ise, 
çocugun hastaneye başvurup tanı ve tedavisinin yapıLması, gerekiyorsa devLetin resmi 
kurumLarı tarafından korunma aLtına aLınması, örseLeyicinin cezaLandırıLması 
süreçLerinin de çocugun yaşamına oLumsuz anıLar katma oLasıLıgı fazLadır. 

Hastaneye başvurdugunda, iLk karşlLaştlgl hekim geneLlikLe bu konuda uzmanLıgı 
oLmayan biri oLmakta, iLk öykü ve muayene sıkLıkLa aciL yada poLikLinik gibi hastanenin 
en kaLabaLık ve yogun böLümLerinde istismar degerlendirmesi için uygun oLmayan 
şartlarda yapıLmakta, daha sonra çocuk, gerekiyorsa beyin cerrahisi, ortopedi, çocuk 
cerrahisi gibi böLümLere ve hemen her zaman adli tıp ve çocuk psikiyatrisine 
yönLendiriLmekte, buraLarda öykü ve fizik muayene tekrar tekrar yapıLmaktadır. Bu 
süreç çocuk için oLdukça örseLeyicidir. 

Ancak geneLlikLe oLay bu kadarLa da kaLmayıp, resmi rapor için çocugun bir kez 
de adli tıp kurumunda muayene ediLmesi istenmektedir. Adli Tıp Kurumu ortamı ise 
çogu kez çocuk dostu bir ortam degiLdir, çocugun ikinciL örseLenmesine katkıda 
buLunur. ÖrseLeyici aiLe içinden biriyse, çocugu korumak devLetin görevi oLdugundan, 
SosyaL Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu duruma eL koydugunda çocugun başka 
bir aiLenin yanına ya da kuruma yerLeştiriLmesi gibi yine çocuk için travmatik oLması 
kaçınıLmaz bir süreç başLayabilir. 

Cocugun ideaL şekiLde korunabiLmesi için çocuk koruma sistemini oLuşturan tıp, 
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sosyal hizmet ve hukuk sistemlerinin hem kendi içinde hem de birbirleriyle uyum ve 
eşgüdüm içinde çalışması şarttır. Bu çalışma çeşitli disiplinlerin işbirligi yapmasını 
zorunlu kılmaktadır. Hem hastane süreci sırasında hem de sonrasında bu 
multidisipliner yaklaşım etkili bir şekilde uygulanmalıdır. 

Hastane Temelli Multidisipliner Ekip Yaklaşımı: 
Hastaneler bünyesinde çocuk örselenmesini önleme ve tedavi etmeye yönelik 

çalışan "çocuk koruma ekipleri"nin oluşturulması son yıllarda sıklıkla gündeme 
getirilmekte olup bu konuda sürmekte olan ulusal bir proje de bulunmaktadır. Cocuk 
Koruma Ekibrnin çekirdegini çocuk saglıgı ve hastalıkları, çocuk cerrahisi, adli tıp 
ve çocuk ruh saglıgı uzmanları oluşturmaktadır. Ayrıca örselenmiş çocugun anne 
babasına gerektiginde duygusal destek saglamak, bazen de örseleyicinin tedavisini 
yapabilmek için ekipte bir erişkin psikiyatristinin de bulunması yararlı olur. 

Bu çekirdek ekip, hastanenin çocuk hasta gören ortopedi, beyin cerrahisi, 
dermatoloji, göz, kulak -burun- bogaz, plastik cerrahi gibi bölümleriyle sürekli iletişim 
içinde olmalı, bu birimlerde çalışan saglık personeline konuyla ilgili egitimleryaparak 
duyarlandırmalı ve istismar kuşkusu olan olguların çocuk koruma ekibi tarafından 
görülmesini saglamalıdır. Bu ekipteki tüm bireyler bir takım ruhu içinde çalışmalıdır. 
Ekip içindeki işbölümü, hastanedeki yapılanmaya ve ekipteki kişilere göre esneklik 
gösterebilir. Örnek olarak bir hastanede çocuk hekimleri başı çekerken bir digerinde 
adli tıp uzmanları, bir başkasında ise çocuk psikiyatristleri çekirdek ekibi başlatabilir. 

Örselenmiş ya da örselenme kuşku su olan olgular degerlendirilirken hastanelerin 
çekirdek ekibinde mutlaka bir sosyal hizmet uzmanı ve psikolog da bulunmalıdır. 
Sosyal hizmet uzmanı ve psikolog aile ve çocukla ilk görüşme ve psikososyal öykünün 
alınması, görüşme kayıtlarının tutulması, rapor hazırlanması ve bildirim yapılması, 
oyun terapisi gibi yöntemlerle olguların sagaltılması, gerektiginde telefonla, zaman 
zaman ev, okul ya da çocugun barındıgı kurumlara ziyaretlerle olguların süreç boyunca 
izlemi gibi konularda süreç boyunca aktif rol alırlar. 

Hastane çocuk koruma biriminin elemanları birbirleri ile belirli aralıklarla toplanarak 
olguları degerlendirmeli ve olgular konusunda ortak izlem kararı alınmalıdır. Gereken 
durumlarda olayın sosyal hizmetler kurumu ve/veya adli kurumlara bildirimi yapılmalı, 
bu bildirimler yapılırken çocuk ve ailesi ile yapılan görüşme ayrıntılı olarak rapora 
yazılmalı, mümkünse görüşme kayıt edilmeli ve kaydedilen görsel doküman da ekte 
gönderilmelidir. Cocuk koruma ekibinin degerlendirme raporu mahkemede bilirkişi 
raporu olarak kullanılmalıdır. 

Bu yöntemle çalışan Cocuk Koruma Ekipleri ve Merkezlerin sayısının giderek artıyor 
olması ülkemiz açısından mutluluk vericidir.istismara ugramış çocuklara hastane 
içinde ve sonrasında destek verilirken bir kez daha örselenmelerini engellemek uzun 
dönemdeki olumsuz etkilerin ortaya çıkmaması açısından son derece önemlidir.'·' 
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ÇOCUK iSTisMARI VE ADLi TIP BOYUTU 

Coşkun YORULMAZ 

istismar olguları ile karşılaşmak hekimler için çok farklı bir deneyimdir. Cocuk 
istismarının tanınması, anlaşılması ve olayın yönetilmesi hekimlere emosyonel 
anlamda olumsuz bir yük getirmektedir. Hemen tüm hekimlerin geçmiş kariyerleri 
ile ilgili muhtemel çözümlenememiş bir istismar olgusuna ait anıları bulunmaktadır. 
Hekim-hasta ilişkisindeki diger deneyimlerden farklı olarak, istismar olgularında 
aileler ya da bakmakla görevli kişiler sıklıkla aydınlatıcı anamnez vermezler. istismar 
açısından kesin tanı koydurucu bir fiziksel bulgu ya da test de bulunmamaktadır. 
Digeryandan bu problemin görmemezlikten gelinmesi, üstü kapalı kalması da kronik 
bir hal almasına ya da ölümle sonuçlanması gibi çok daha agır durumlarla 
karşılaşılmasına neden olur. 

istismar ve ihmalolgularının tanısı ve yönetiminde hekimlerin çok önemli bir rolü 
oldugu konusunda şüphe bulunmamaktadır. Başta istismar olguları olmak üzere 
şiddetle mücadele açısından en önemli stratejilerden biri etkin belgelemedir. Daha 
önceki araştırmalar, hekimlerin raporlama ile ilgili kararlarının birçok degişik faktörden 
etkilendigini göstermiştir. Bu faktörler arasında hekimlerin tutum ve davranışları en 
etkili belirleyici olmakla birlikte, bu tutum ve davranışların degişmez olmadıgı da 
bilinmektedir. Tutum ve davranışları, bazen basitce bilgi eksikligi, örnegin istismarın 
patognomonik bulgularının bilinmeyişi, bazen muhafazakar tutumlar örnegin hukuki 
yaptırımlardan çekinilmesi, ya da çok sayıda literatürün kafa karıştıran çelişkileri 
etkilemektedir. 

istismar olgularının yönetiminde farklı uzmanlık alanları ile ilgili beklentiler 
özelleşmiş durumdadır. Örnegin dermatologlar, istismarolgularının fiziksel belirtilerinin 
önemli kısmını oluşturan, cilt bulgularının saptanması ve yorumlanması konusunda 
özel bilgi ve deneyim sahibidir. Bu bulgular bazen olası travmanın mekanizmasını, 
zamanlamasını ya da nasıl bir aletle yapıldıgını gösterebilir. Ya da cinsel istismar 
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oLguLarında cinseL yoLla buLaşan bir hastaLıgın dermatoLojik buLguLarından yoLa çıkıLarak, 
istismarcıya uLaşlLabiLir. 

Benzer şekiLde çocuk hastaLıkLarı uzmanLarı için de bekLentiLer farkLıdır. CocukLarın 
fizikseL sagLıgındaki bozuLmayı gösteren belirgin buLguLarın yanı sıra fizikseL 
gelişimLerindeki duraksama ve geriLemenin saptanması da adli oLguLarın 
degerLendiriLmesi açısından, çocuk sagLıgı ve hastaLıkLarı uzmanLarı iLe iLgili başka 
bir önemli bekLentiyi oLuşturmaktadır. CinseL istismar oLguLarının %60'lndan fazLasında 
belirgin fizikseL buLgu buLunmamaktadır. Bu tip oLguLarda çocugun normaL gelişim 
süreci, bundan sapmaLar ve bu buLguLara aşina oLunması dogru tanı için çok önemli 
haLe geLmektedir. Adli oLguLarın degerLendiriLmesi açısından sorumLuLukLar bazındaki 
çok ciddi bekLenti farkLıLıkLarına ragmen bu oLguLarın çözümünde muLtidisipLiner 
yakLaşım gereksinimi nedeniyLe, belirli standart yakLaşımLar da zorunLudur. 

Türkiye·de adli tıp uzmanLarı dışındaki hekimLerin hangi slkLıkta istismar şüphesi 
buLunan oLguLarı raporLadıkLarı ya da ihbarda buLundukLarı konusunda yeterince biLgi 
buLunmamaktadır. YasaL oLarak biLdirim zorunLu oLmasına ragmen hekimLerin özellikLe 
müphem, şüpheli oLguLarı biLdirmedikLeri bilinmektedir. Örnegin kafa travmaLı oLguLarın 
yakLaşık 1/3'ünün ihbar ediLmedigi tahmin ediLmektedir. YasaL zorLayıcı nedenLer, etik 
sorunLar, çocuk istismarı oLguLarının raporlanması konusunda hekimLer arasında 
ciddi bir kafa karışıkLıgına yoL açmaktadır. Bazen hekimLerin istismarLa iLgiLi ciddi 
şüphe oLmasa dahi kendiLerini biLdirim ve raporLama konusunda zorunLu hissettikLeri 
şeklinde çelişkili bir durum da dikkat çekmektedir. 

HekimLerin şüpheli bir oLgu iLe karşıLaştıkLarında biLdirimde buLunmamaLarının 
nedeni oLdukça kompLekstir. BunLar arasında, yanLış ya da kasıtlı, yönLendiren öykünün, 
degerLendirme sürecini oLumsuz etkiLeyerek hataLı tanıya yoL açabiLecegi endişesi, 
hekimLerin, sıkLıkLa çocugunu koruyor görünen, kendiLeri iLe iLetişim konusunda aktif 
aiLeLerin çocukLarında istismar görüLebiLecegi inancında oLmamaLarı, son oLarak 
hekimLerin mezuniyet öncesi ve uzmanLık egitimLeri müfredatında aiLe içi şiddet iLe 
iLgiLi yetersiz biLgi aLmaLarı söyLenebiLir. 

HekimLerin raporLama ve beLgeLeme konusundaki isteklilikLeri, büyük öLçüde 
üLkedeki çocuk koruma sistemi içinde nasıL bir misyona sahip oLdukLarı düşüncesi iLe 
paraLeLdir. Hasta yakınLarının saLdırıLarından çekinme, gözLemLerini beLgeLeme güçLügü, 
yeterince zaman oLmayışı, egitimLerini yetersiz hissetmeLeri, raporLarının çocukLarın 
ve aiLeLerinin durumunda bir degişikLige yoL açmayacagı duygusu ise; oLumsuz tutum 
aLmaLarının başLıca nedenLerini oLuşturmaktadır. Bazen hekimLer, ancak tekrarlayan 
istismar oLguLarında biLdirim ve raporLama yaptıkLarını belirtmeLeri gibi, o üLke 
yasasında buLunmayan, suç teşkiL edecek davranışLarda buLunabiLmektedir. BiLindigi 
gibi TCK kapsamında [Madde 280) da sadece şüphenin oLması ihbar yükümLüLügünün 
yerine getiriLmesi için bir zorunLuLuktur. Sanyüz tarafından 2009 yıLında Cerrahpaşa 
Tıp FaküLtesi Adli Tıp Anabilim DaLında tamamLanan tez çaLışmasının sonuçLarı bu 
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zorunluluga uyulmadıgını göstermektedir. Türkiye'de bildirim konusunda hekimlerin 
çok ciddi sorunlaryaşadıgı belirgin şekilde görülmüştür. Örnegin bazı hekimler sevk, 
konsültasyon talebi gibi işlemleri sonrasında bildirim yükümlülüklerinin kalmadıgına 
inanmaktadır. 

Olgunun başlangıçtan itibaren ihbar edilmesi durumunda namus cinayetleri ile 
ünlenen ülkemizde çocukların ve genç ergenlerin kıyıma ugraması olasılıgı oldukça 
yüksektir. Böyle bir risk ile karşılaşan hekimin ihbaryükümlülügünü yerine getirmeden 
önce hastanın güvenligini saglamak sorumlulugu da oluşmaktadır. Bu sorumlulugun 
yerine getirilmesinde zaman zaman hastanın hospitalize edilmesi tabip odası, baro 
ve sosyal hizmetlerden destek alınması önerilmektedir. Bazı durumlarda da ensest 
olgularında oldugu gibi güçlü bir aile yakınının destegi alınabildiginde magdurun 
istismarcıdan korunacagı şartlar saglanıncaya kadar ihbar yükümlülügünün 
ertelenebilecegi belirtilmektedir. Tüm bu süreçlerin etik açıdan son derece olumlu 
olmasına karşın hekimlere ilave sorumluluklar getirdigi de açıktır. Bu sorumluluk 
ancak hasta açısından kesin olarak yararlı sonuç alınacagına inanıldıgında alınmalıdır. 

Hekimlerin birçogunun kararverme sürecinde gecikme, konsültasyon istenmesinde 
yetersizlik, hasta hekim ya da hasta aile ilişkisinde yeterince başarılı olamama, daha 
kapsamlı bir araştırma için cesaretlerinin kırılması ve tüm bunların raporlarına 
yansıması endişesini hissettikleri bilinmektedir. Yukarıda bahsedilen endişelerin 
hissedilmemesi için bazı mezuniyet sonrası egitim çalışmalarının zorunlu oldugu 
bilinmektedir. Örnegin dermatoloji alanında çalışan genç meslektaşların çocuk genital 
organları ile ilgili normal bulgulara yeterince aşina olmaması; birçok olguda sıkıntı 
yaşamalarına neden olmaktadır. Yine cinsel yolla bulaşan hastalık istismar ilişkisi 
ve bu olguların adli açıdan yönetimi bir başka sıkıntılı alandır. Bu egitimlerin 
zamanlaması da önemlidir. Zira hekimlerin, geçmiş deneyimlerinin gelecekteki 
uygulamalarını etkileyecegi bilinmektedir. Hekimlerin kariyerlerindeki bu çok erken 
kötü deneyimler, takip eden uygulamalarında uzun süreli ve derin etkiler bırakmaktadır. 

2005 yılında yayınlanan Saglık Bakanlıgının adli tıp hizmetlerinin düzenlenmesi 
ile ilgili genelgesi (T.C. Saglık Bakanlıgı 22.09.05/132921 istismar olgularının 
belgelenmesi ile ilgili bir rehber niteligindedir. Saglık bakanlıgının web sayfasından 
ulaşılan bu belgenin eklerinde, yasal mevzuat yanı sıra adli raporların hazırlanmasında 
kullanın formlar ve Adli Tıp Uzmanları Dernegi'nce hazırlanmış bir kılavuz da 
bulunmaktadır. 
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iSTisMARA UGRAYAN ÇOCUGUN KORUNMASI VE 
SOSYAL HizMET YAKLAŞıMı 

Veli DUYAN 

Sosyal hizmet meslegi, insan hakları ve sosyal adalet ilkelerini temel alan, sosyal 
degişimi destekleyen, insanların iyilik durumunun geliştirilmesi için insan ilişkilerinde 
problem çözmeyi, güçlendirmeyi ve özgürleştirmeyi amaçlayan insan davranışına ve 
sosyal sistemlere ilişkin teorilerden yararlanarak insanların çevreleri ile etkileşim 
noktalarına müdahale eden bir meslektir. 

Sosyal hizmetler; kişi ve ailelerin kendi bünye ve çevre şartlarından dogan veya 
kontrolleri dışında oluşan maddi, manevi ve sosyal yoksunluklarının giderilmesine 
ve ihtiyaçlarının karşılanmasına, sosyal sorunlarının önlenmesi ve çözümlenmesine 
yardımcı olunmasını ve hayat standartlarının iyileştirilmesi ve yükseltilmesini amaçlayan 
sistemli ve programlı hizmetler bütünüdür. 

SH CEK Kanununa göre korunmaya muhtaç çocuk beden, ruh ve ahlak gelişimleri 
veya şahsi güvenlikleri tehlikede olup; ana veya babasız, ana ve babasız, ana veya 
babası veya her ikisi de belli olmayan, ana ve babası veya her ikisi tarafından terk 
edilen, ana veya babası tarafından ihmal edilip; fuhuş, dilencilik, alkollü içkileri veya 
uyuşturucu maddeleri kullanma gibi her türlü sosyal tehlikelere ve kötü 
alışkanlıklara karşı savunmasız bırakılan ve başıboşluga sürüklenen çocuktur. 

Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu'na baglı olarak işlev gören bakım 
ve sosyal rehabilitasyon merkezlerinde sosyal hizmet uzmanları kurbanın sagaltımına 
yönelik yardım etme görevini üstlenmektedir. Bilindigi üzere bakım ve sosyal 
rehabilitasyon merkezleri duygusal, cinsel ve/veya fiziksel istismara ugramış çocukların 
olumsuz yaşam deneyimlerinden kaynaklanan travma ve/veya davranış bozukluklarını 
giderme amacıyla rehabilitasyon süreci tamamlanıncaya kadar geçici süre bakım ve 
korunmalarının saglandıgı bu süre içerisinde aile, yakın çevre ve toplum ile ilişkilerinin 
düzenlenmesine yönelik çalışmaların yürütüldügü kız ve erkek çocuklara yönelik ayrı 
ayrı yapılandırılacak yatılı sosyal hizmet kuruluşlarıdır. 
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SosyaL hizmet uyguLaması, örgütseL yapı içerisinde ve süpervizyon aLtında ekLektik 
biLgi temeLinin, mesLeki deger ve beceriLerin herhangi bir müracaatçı sisteminin 
degişmesi ve güçLendiriLmesi için, mesLeki roLLer ve eLeştireL düşünme becerisinin 
pLanLı degişme süreci çerçevesinde kuLLanıLmasıdır. 

SosyaL hizmet uyguLaması çokLu düzeyde müdahaLe [bireyLer, aiLeLer, grupLar, 
organizasyonLar, topLuLuk ve topLumLarl anLayışına dayaLı oLarak, farkLı kuramLardan 
seçiLen biLgi temeli [Sistem Kuramı, EkoLojik Bakış Açısı) iLe hem bireyseL hem 
topLumsaL sorunLar üzerinde odakLaşır. SosyaL hizmetin iLgiLendigi sorunLardan biri 
de çocuk ihmaL ve istismarıdır. CinseL istismar ve cinseL sömürü çocukLara yönelik 
muhtemeLen en igrenç ve saLdırgan suç oLması nedeniyLe özeL iLgiyi hak etmektedir. 
CinseL istismar aiLe içinde, çocuk pornografisinde, pedofiLi kurbanLarında veya seks 
amaçLı turistik gezi yapanLarın kurbanLarında veya siviL karmaşa sırasında ve esirLer 
ve mahkumLar arasında görüLebiLmektedir. Ayrıca çocukLarın topLu oLarak bakıLdıgı 
sosyaL hizmet kurum ve kuruLuşLarın da çocukLarın cinseL istismarı söz konusu 
oLabiLmektedir. 

Cinsiyete bagLı oLarak kimi farkLıLıkLar görülebiLmesine ragmen cinseL istismarın 
çocukLar üzerinde kısa, orta ve uzun dönemli etkiLeri buLunmaktadır. istismarın 
çocukLar üzerindeki uzun dönemli hasarları özellikLe 1980'Li yılların ortaLarından 
itibaren artan sayıda araştırma ve uyguLama Literatürünün konusu oLmaya başLamıştır. 
BiLdiriLen cinseL suç kurbanLarı ve cinseL suçLardan mahkum ediLenLerin veya biLdiriLen 
cinseL suçLuLarın sayıLarı arasında büyük bir fark oLdugunun farkında oLunması 
gereklidir. Bu çaLışma aLanında kontroL, güç ve gizlilik sagLanmasl çok güçtür. 
Internet kullanımı da çocukLara yönelik bu tür istismar ve sömürü iLe mücadeLe 
etmede yardımcı oLmaktan çok, bu tür istismarın besLeyicisi oLmaktadır. 

Cocuk HakLarı SözLeşmes;'nin 34. maddesine göre Taraf DevLetler, çocugu her türLü 
cinseL sömürüye ve cinseL suiistimaLe karşı koruma güvencesi verirLer. Bu amaçLa 
Taraf DevLetler özeLLikLe: 

a) Cocugun yasadışı bir cinseL faaliyete girişmek üzere kandırıLması veya 
zorlanmasını; 

b) CocukLarın, fuhuş, yada diger yasadışı cinseL faaliyette buLunduruLarak 
sömürülmesinij 
c) CocukLarın, pornografik nitelikli gösteriLerde ve maLzemede kuLLanıLarak 
sömürüLmesini; önLemek amacıyLa uLusaL düzeyde ve ikili iLe çok taraflı ilişkiLerde 
gerekli her türLü önLemi aLırLar. 

CocukLara hizmet veren sosyaL hizmet uzmanı, psikoLog, çocuk gelişim uzmanı ve 
ögretmen gibi personelin "iyi" ile "kötü" teması mutlaka çocukLara ögretmesi ve bu 
konuda harekete geçmesi gerekmektedir. Ögretim temelinin yanı sıra çocukLarın 
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kendileriyle yakınlık kurmak isteyenlere yönelik olarak "hayır" demeyi ögrenmeleri 
gerekmektedir. 

Cinsel istismara yada sömürüye maruz kalan çocuklarla konuşurken çocuga daima 
inanılması, daima sıcak ve empatik olunması, çocugun anlattıkları karşısında şoka 
girme veya igrenç bulma gibi tepkiler verilmemesi, olumsuz duygular da dahilolmak 
üzere, çocugun tüm duygularını sizinle paylaşması için desteklenmesi, çocugun 
anlattıklarının tartışılmaması ve reddedilmemesi, çocukla konuşmanın gizliligin temin 
edildigi bir yerde gerçekleştirilmesi, çocuga bu deneyimi yaşayan başka kişilerin de 
oldugunun söylenmesi, çocugun suçluluk duygusunu aktarması, çocugun anlayabilecegi 
dille konuşulması, çocuga durumu paylaştıgı için teşekkür edilmesi, çocuga soru 
sorma olanagının saglanması, çocuga anlatılmadan sonra farklı davranılmaması ve 
çocugun gizlilik istegine dogru yanıt verme gibi konuların akılda tutulması 
gerekmektedir. 

Sonuç olarak sosyal hizmet uzmanlarına ve çocukların cinsel sömürüsüne karşı 
çalışan diger ilgili personele Cocuk Hakları Sözleşmesinin yol gösterici olması 
gerekmektedir. Cocukların istismar ve sömürüden korunması için öncelikle çocukların, 
hastanelerdeki ve okullardaki kurum personelinin bilgilendirilmesi, duyarlılık 
kazandırılması ve egitilmesi anahtardır. 
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MALiGN MELANOM TEDAVisi 

Güliz iKizOGlU 

Tüm solid tümörler arasında en agresif seyirLi ve tedavisi en zor olanlardan, ve 
metastatik potansiyeli nedeniyle de en ölümcül kanserlerden biri olan melanomun 
insidansı bütün dünyada giderek artmakta ve büyüyen bir saglık problemi olmaya 
devam etmektedir. Yılda %3 oranda görülen artış ile tüm kanserler arasında ilk 
sıradadır. insidanstaki bu artışa karşın 5 yıllık yaşam 1970·Li yıllardan bu yana belirgin 
olarak artmıştır. Ne yazık ki insidanstaki artışa karşın mortalite oranlarında görülen 
belirgin azalma tedavi alanındaki gelişmelerin degil, primer ve sekonder koruyucu 
önlemlerin, artmış farkındalıgın ve erken tanı konmasının sonucudur. Melanam 
tedavisinde en uygun seçeneklerin belirlenebilmesi için uzun yıllardır çalışmalar 
süregelmektedir. Başarılı bir tedavi planı yapabilmenin ilk koşulu, hastalıgın 
evrelemesinin dogru yapılmasıdır.' 

1960·ların sonları ve 1970·lerin başlarında Breslow tümör kalınlıgının önemli bir 
prognostik beLirtici oldugunu göstermiştir. Granüler tabakadan tümörün en derin 
penetrasyon noktasına kadar olan mesafenin ölçümüne dayanan Breslow sınıflamasının 
yanı sıra 1992 yılından bu yana American Joint Committee on Cancer tarafından 
düzenlenen TNM sınıflaması da kullanılmaktadır.'·' 

Melanomun primer tedavisi cerrahi eksizyondur. ince melanomların çogunda 
cerrahi tedavi küratifken derine ilerleyen lezyonlarda, özellikle de primer alandan 
metastaz yapanlarda tedavi oldukça zordur. Metastatik hastalıkta, metastazlar lokalize 
ise cerrahi eksizyonun yanı sıra başta dakarbazin olmak üzere kemoterapi ve bazı 
immünolojik tedaviler uygulanmaktadır. Uzak metastazların varlıgında, tedavi 
seçenekleri palyatif olmaktan öteye gidememektedir. 

Son on yıl içinde gerek cerrahi sınırlar, gerekse nodal mikrometastazların 
saptanması için sentinellenf nodu biyopsisi alınması konusunda önemli çalışmalar 
yapılmıştır. Yüksek riskli melanam hastalarında immünaterapi ümit veren bir seçenek 
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olarak son yıllarda karşımıza çıkmaktadır. MelanomIarın %3-15'inde görülen primer 
tümörün spontan regresyonu, hastalarda tümör antijenine spesifik antikorların varlıgı 
ve periferal kan lenfasitlerinin in vitro melanam hücrelerine sitotoksik etki göstermeleri, 
melanomun immünojenik özelliginin bir göstergesidir. 

Melanomun bilinen en immünojenik tümörlerden birisi olması, interteron, interlökin-
2 ve melanam aşıları gibi immünolojik tedavi seçenekleri üzerinde çalışmaların 
yogunlaşmasına neden olmuştur. Aşılama çalışmalarının yanı sıra ilerlemiş melanam 
olgularında hedeflenmiş tedaviler günümüzde önem kazanmıştır. Antiproliferatif, 
antianjiogenik ve proapoptotik genler hedeflenerek, konvansiyonel ve yüksek doz 
immünmodülatör ajanlar ve sitostatik tedavinin prognoza olumlu bir katkıda 
bulunamadıgı metastatik tümörlerde, patogenetik olarak önemli genetik 
yolakların genetik olarak düzeltilmesi amaçlanmaktadır. Gen tedavisinde ayrıca 
melanam hücrelerinin apoptoz direncinin de kırılması hedeflenmektedir. 

Burada, melanomun farklı evrelerinde uygulanan cerrahi tedavi, kemoterapi, 
immünaterapi, adjuvan tedavi, radyoterapi, melanam aşıları ve gen tedavisi gözden 
geçirilecektir. 

CERRAHi TEDAVi 
Biyopsi bulguları ile kanıtlanmış bir melanomun primertedavisi cerrahi eksizyondur. 

Gerek patologa yeterli bir materyal saglamak, gerekse rezidiv tümör açısından sınırları 
degerlendirebilmek için eksizyonel bir biyopsi tercih edilmelidir. Yüzde büyük bir 
lentigo maligna, akrallentiginöz veya mukoza i yerleşimli lezyonlarda insizyonel 
biyopsi alınabilir. insizyonel biyopsilerin veya tam olarak yapılamayan eksizyonel 
biyopsilerin hastada prognozu kötü etkilemedigi bilinmekle birlikte, teknik olarak 
mümkün olan her durumda eksizyonel biyopsilerin tercih edilmesi gerekir." 

Eksizyonel biyopsi alınırken invaziv bir melanamdan şüphe ediliyorsa 1 cm.lik 
bir güvenlik sınırı bırakılmalıdır. Primer eksizyonda daha geniş sınırların 
tutulması, sintigrafi ile sentinellenf nodu biyopsisi alınmasında teknigi olumsuz 
etki leyebi lme kted i r.4 

Melanomda cerrahi eksizyon yapılırken tümör çevre normal doku ve alttaki 
subkutan doku ile birlikte kas fasiasına kadar çıkartılır.lezyonla birlikte ne kadar 
çevre doku alınması gerektigi konusunda uzun yıllar görüş birligine varılamamıştır. 
1907 yılında Handley tarafından yapılan çalışmaların özetinde, melanam olan lezyonun 
oldukça geniş bir çevre doku ile birlikte çıkartılması, parmaklarda lokalize lezyonlarda 
derhal amputasyon yapılması gerekliligi vurgulanmış, bu agresif cerrahi yaklaşım 
19701i yıllara kadar uygulanmıştır.' Eksizyon sınırlarını azaltarak kötü skatrisleri ve 
deri greftlerini önlemek amacı ile optimum cerrahi sınır tayinini belirlemeye yönelik 
ilk randomize prospektif çalışma WHO melanam grubu tarafından 1980-1985 yılları 
arasında yapılmış, ~2 mm tümör kalınlıgı olan 703 hastadan yapılan eksizyonlar 
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sonucunda <1 mm kalınlıgı olan tümörlerde 1 cm cerrahi sınırın yeterli olacagı 
görüşüne varılmıştır. 1983 yılında Intergroup Melanoma Surgical Trial çalışmasında, 
1-4 mm kalınlıgında lezyonlar için 2 cm cerrahi sınır yeterli bulunmuştur. i 

1992 yılında Nationallnstitutes of Health Consensus on Melanoma toplantısında, 
kalınlıgı 1 mm veya daha az olan lezyonlarda kas fasiasına kadar inen 1 cm sınırla 
eksizyon yapılmasının yeterli oldugu vurgulanmıştır. WHO melanam çalışmasında 
tümör kalınlıgı 2 mm.den az olan 612 hastada radyal eksizyon sınırları 1 veya 3 cm 
tutularak eksizyon yapılmış, tümör kalınlıgı 1 mm.den az olan hastalarda cerrahi 
sınırdan bagımslZ olarak lokal rekürens saptanmamıştır' 

Lens ve arkadaşları, bu randomize kontrollü çalışmaların metaanalizini yaparak 
nodal veya uzak metastaZl olmayan primer melanomların dar veya geniş cerrahi 
sınırla eksizyonlarını karşılaştırmış, <2 mm melanomlarda >1 cm cerrahi sınır 
alınmasının hastalıksız süre veya toplam yaşam süresi üzerinde bir etkisi olmadıgını 
bildirmişlerdir.' 

Sonuç olarak, tüm bu veriler degerlendirildiginde, in situ melanomlarda 0.5 cm, 
Breslow kalınlıgı ~2 mm lezyonlarda 1 cm, Breslow kalınlıgı >2 mm lezyonlarda ise 
(2-4 mm) 2 cm güvenlik sınırı alınması önerilmektedir. 2 cm eksizyon sınırı, kalınlıgı 
2 mm.den az da olsa ülserasyon veya regresyon gösteren lezyonlar için de uygun 
bulunmaktadır. >4 mm lezyonlarda ise en az 3 cm cerrahi sınırla eksizyon yapılmasının 
uygun olacagı düşünülmektedir. 'A•S 

Eksizyon sınırının uzak metastazlar ve toplam yaşam süresi üzerinde herhangi 
bir etkisinin olmadıgı bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Satellit metastazlar için en 
fazla risk taşıyan kalın lezyonlarda eksizyon sınırının geniş tutulmasının fazla bir 
anlamı yoktur.' 

Primer melanomların çogunda eksizyon birveya iki seansta tamamlanır, defekllerin 
çogu da primer olarak, veya Hap yardımıyla kapatılabilir. Greft kullanımı nadiren 
gerekir. Doku korunmasının önemli oldugu yüz, akral ve anogenital bölgelerde 
yerleşen melanomlarda cerrahi sınırların mikroskopik kontrolü önem kazanır. El ve 
ayaklardaki lezyonlarda da mikroskopi kontrollü cerrahi ile maksimum doku korunması 
ve maksimum tümör eksizyonu bir anda saglanabilir.' 

Reküren ve metastatik hastalık tedavisi 
Lokal rekürensler: Eksizyon skatrisinin 2 cm çevre sınırı içinde olan rekürenslere 

lokal rekürens denir. Uzun süreli takiplerde geniş eksizyon yapılan lezyonlarda lokal 
rekürens oranının %3-5 arasında oldugu saptanmıştır. Ülserasyon, mikrosatellillerin 
varlıgı ve tümör kalınııgı, lokal rekürens riskini arttıran faktörlerdir. Lokal rekürensler, 
in-transit, nodal ve uzak metastazlarla güçlü bir birliktelik gösterirler. Lokal rekürens 
gösteren hastaların %82·sinin hastalık nedeniyle kaybedildigi bildirilmektedir. Bu 
lezyonların en basit tedavisi, 1-3 cm sınırla eksizyondur. Ancak bu hastalarda okült 
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metastaı ve kötü prognoı riski nedeniyLe cerrahi eksiıyon sonrası adjuvan interferon 
tedavisi veriLebiLir.' 

Metastatik hastaLık cerrahisi: Metastaıektomi, hastanın yaşam kalitesini 
yükseLtmenin yanında, tümör tarafından immün sistemin antitümör yanıtlarını 
baskıLayan immünsupresif faktörLerin indükLendigi de düşünüLürse, immün sistemin 
fonksiyonLarının düzeLmesine de katkıda buLunur. GeneL durumu iyi, metastazLarl az 
sayıda, tümör biyoLojisi agresif oLmayan, tam rezeksiyona uygun metastazLarl oLan 
ve primer meLanom eksiıyonundan sonra hastaLıksız geçen süre uıun oLan hastaLar, 
metastaz cerrahisi için uygun adayLardır. HastaLıkslZ geçen sürenin 1 yıLdan az oLdugu 
durumlarda sonuç iyi degildir. Genel prensip, metastaz cerrahisinden önce 2-3 ay 
bekLeyerek yeni metastazLarın çıkıp çıkmadıgını gözLemektir. MemoriaL SLoan 
Kettering·de tek böLgede asemptomatik metastaZl oLan hastaLara metastaz rezeksiyonu 
öncesinde 2-3 ay süreyLe kemoterapi veriLmektedir. Buna karşın, bekLeme süresinde 
immün sistemi baskıLayacak ve birçok yan etkiye neden oLacak kemoterapi 
uyguLamaLarından kaçınmanın daha uygun oLacagl da öne sürüLmektedir.' 

MeLanom metastazLarl en sık deri, Lenf nodLarl ve yumuşak dokuda görüLür. Bu 
böLgeLerdeki metastaıLara tam rezeksiyon yapıLdıgında cerrahi küratif oLabilir.' 

in transit metastazlar: Primer melanomun cerrahi tedavisinden sonra hastaların 
%2-38·inde in transit metastazLar görüLür. Primer Lezyonun en az 2 cm çevresinde 
saptanan dermaL veya yumuşak doku nodüLLeri in transit hastaLık oLarak tanımLanır. 
Geniş eksizyondan sonra ortaya çıkan 2 cm.den büyük LokaL rekürensLer de in transit 
metastaz oLarak kabuL ediLebilir. in transit metastazLar, kaLın, üLsere tümörLerde, Lenf 
nodu tutuLumu ve LokaL rekürensi oLan hastalarda daha sık görüLür. Soliter in transit 
metastaıLarın tedavisi geneLlikLe geniş eksiıyondur. Ancak sadece eksizyon yapıLdıgı 
zaman hastaların %67 kadarında yeni bölgesel kutanöz rekürensler görülebilir.' 

Bir ekstremitede çok sayıda veya reküren in transit metastazların varlıgı durumunda 
ekstremitenin korunması gerekir. Bu durumda izoLe ekstremite perfüzyonu 
düşünüLebilir. Bu tedavide farkLı terapötik ajanLar denenmekLe birlikte, hafif hipertermi 
eşLiginde meLfaLan perfüzyonu en sık kuLLanıLandır. MeLfaLan izoLe ekstremite 
perfüzyonuna cevap oranı %60-100 oLup, aLınan yanıtların yarısı tam, tam yanıtların 
yarısı da kaLıcıdır. TNF iLe izoLe ekstremite perfüzyonu son yıllarda denenen ve 
%90-100 yanıt aLındıgl biLdiriLen bir tedavidir. Bir gruba sadece meLfaLan, bir gruba 
ise melfalan+TNF+interferon verilerek yapılan bir çalışmada, melfalan grubunda 
%100, diger grupta ise %90 yanıt alınmış, ancak üçlü tedavi grubunda tam yanıt %80 
iken meLfaLan grubunda %61 oLarak saptanmıştır.' Bu veriLer, TNFnin yaygın hastaLık 
varLıgında kulLanlLabiLecegini göstermektedir. Tüm bu tedaviLerin başarıLı oLmadı gı 
hastaLarda tek seçenek ekstremitenin ampute ediLmesidir.' Kriyoterapi ve Laser de 
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deri metastazLarında kuLLanıLabilir.' 

Uzak melaslazLar: VisseraL metastazLar hastaLarın %20'sinde görülür. Uzak 
metastazLar her organda görülebiLmekLe birlikte, en çok akciger, karaciger, beyin, 
kemik ve gastrointestinaL sistem [GiS) tutuLur. HastaLarın çogunda semptomLar ve 
fizik muayenede buLguLar vardır. Tipik oLarak asemptomatik oLan akciger metastazLarl 
geneLlikLe radyoLojik inceLemeLerde saptanır. Evre LV meLanam geneL oLarak mevcut 
tedaviLere cevap vermez ve muLtipL visseraL metastaZl oLan hastaLarda ortaLama yaşam 
süresi 6-9 ayarasındadır. Deri, subkutan doku ve puLmoner metastazLarda seyir biraz 
daha iyi oLup bu hastaLarda ortaLama yaşam süresi 12-1 S ayarasında degişir. Kemik, 
beyin ve karaciger metastazLarında prognoz en kötü oLup ortaLama yaşam süresi 3-
4 aydır. Evre IV meLanomda tedavi paLyatif oLup hastanın hayat kalitesinin yüksek 
tutuLması amaçLanır. Bu evrede sınırLı hastaLıgı oLan küçük bir grupta cerrahi 
rezeksiyonLar küratif oLabilir. Derideki saliter LezyonLar ve uzak nodaL metastazLar bu 
gruptadır. Dikkatli seçiLmiş izoLe puLmoner metastazLarl oLan hastaLarda da cerrahi 
küratif oLabilir.' 

Beyin metastazLarl meLanam hastaLarının %8-1S'inde görüLür. Postaperatif 
radyoterapi uyguLansa da uyguLanmasa da beyin metastazLarının eksizyonuyLa belirgin 
bir paLyasyon sagLanabiLir. GiS metastazLarının üçte biri meLanoma aittir. GiS metastazı 
oLan hastaLarda agrı, kanama, tıkanıkLık veya başka yaşam kaLitesini düşüren 
semptomLar oLacagından, paLyatif cerrahi gerekLidir.'A 

SentineL Lenf nodu biyopsisi: SentineL Lenf nodu biyopsisi [SLNB), iLk kez 1992 
yıLında Mortan ve arkadaşLarı tarafından böLgeseL Lenf nodu diseksiyonLarına seLektif 
bir yakLaşım oLarak tanıtıLmıştır.' MinimaL invaziv bir teknik oLan SLNB sayesinde, 
paLpasyon veya sonagrafik nodaL tutuLum buLguLarı oLmayan, ancak böLgeseL Lenf 
nodLarına [iLk drenaj böLgesi) mikrometastazLarı oLan hastaLara tanı konabiLmekte ve 
radikaL Lenf nodu diseksiyonu yapıLmasına kararveriLebiLmektedir. MeLanom, oLguLarın 
%S'inden azında sentineL nodu atlayarak metastaz yapar. Mortan ve arkadaşLarının 
çaLışmasında, SLNB sonrası hemen metastaz cerrahisi yapıLan hastaLarda S, 10 ve 
1 S yıllık yaşam süreLeri sırası iLe %73, %69, %69 oLarak biLdirilirken, bu oranLarın geç 
metastaz cerrahisi yapıLan grupta %S1, %37 ve %32 oLdugu gözLenmiştir. 10 

SLNB'nin in transit metastaz riskini arttırıp arttırmadıgı üzerinde tartışmaLar söz 
konusudur. in transit metastazLar, primer tümör ve böLgeseL Lenf nodLarl arasında 
dermis veya subkutan yag dokusunda meLanam hücreLerinin buLunması durumudur 
ve tedavisi güç bir tabLodur. MeLanam hücreLerinin primer Lezyondan kopup böLgeseL 
Lenf nodLarına iLerLerken Lenfatik kanaLLarda takıLıp kaLmaLarı sonucunda ortaya çıktıgı 
düşünüLen in transit metastazLar, primer tümörü kaLın oLan hastaLarda, üLseratif 
tümörLerde veya aLt ekstremitede Lokalize tümörLerde daha sık görüLürLer. Lenfatik 
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akışın engeLLendigi durumLarda (geniş eksizyon veya SLNB gibi) riskte artma 
oLdugu düşünülmektedir. Ancak bugün kabuL gören görüşe göre in transit metastazLar 
SLNB teknigine degiL, primer tümörün biyoLojisine bagLı oLarak çıkmaktadır. i 

SLNB·nin primer meLanomu 1 mm.den kaLın oLan hastaLarda yapıLması 
öneriLmektedir. Eger CLark ıv-v, üLserasyon, regresyon gibi kötü prognoz buLguLarı 
varsa, daha ince tümörLerde de SLNB uyguLanabilir. Şu an için SLNB'ni terapötik bir 
yöntem oLarak degiL, evreLeme sürecinde yardımcı bir yöntem oLarak kabuL etmek 
dogrudur. NationaL Comprehensive Cancer Network (NCCN) >1 mm, yüksek riskli 
<1 mm veya evre IB (üLsere) meLanomLarda SLNB yapıLmasını önermektedir. >4 mm 
kaLınLıgı oLan LezyonLarda SLNB yapıLmaz.'·' 

SiSTEMiK TEDAVi 
GeneL oLarak kemoterapiye dirençli bir tümör oLan meLanomda sistemik tedaviLer 

geneLlikLe yüz güLdürücü degiLdir. Sistemik tedavide sitotoksik kemoterapi (tek iLaç 
veya kombine tedaviLeri, interferon aLfa (lFN) ve interLökin-2 (lL-2) kuLLanıLmaktadır. 
Evre ıv hastaLarda sitotoksik ajanLara yanıt az oLup kaLıcı degiLdir. Tek ajanLa yapıLan 
tedaviLere yanıt %10-20 arasında oLup en etkili iLaç dakarbazindir. Dakarbazin (DTIC) 
tedavisine yanıt %6.8-12.1 arasında degişip tam yanıtlar hastaLarın ancak %3'ünde 
görülür. Bir DTIC anaLogu oLan temozoLomide iLe DTIC iLe kıyasLandlgında biraz daha 
iyi sonuçLar aLınmıştır. NitrozüreLer (karmustin, Lomustin ve fotemustinL, vinka 
aLkaLoidLeri, ve sispLatine yanıtlar da %10-34 arasında degişmekte, tam yanıt oranı 
çok düşük ve kısa süreli oLmaktadır. YaLnız DTIC iLe yapılan tedaviLer kombine tedaviLerle 
karşlLaştırlLdlgında, klinik yanıt açısından fark buLunamamıştır. Kombinasyon 
tedaviLerinde toksik yan etkiLerin çok daha fazLa oLması nedeniyLe DTIC monoterapisi, 
metastatik meLanam hastaLarında paLyatif tedavinin standart yakLaşımı oLmuştur. 

Bugüne kadar yapıLan klinik çaLışmaLarda, sistemik tedavinin destekLeyici tedaviye 
üstünLügü gösteriLememiştir. Toksik etkiLer, iyi yanıt aLınamaması ve yaşam süresi 
üzerinde oLumLu etkiLeri oLmaması nedeniyLe melanam tedavisinde kemoterapi paLyatif 
amaçLa yapıLmaktadır. Bugün için evre ıv meLanomda geneL kabuL görmüş bir 
kemoterapi rejimi yoktur.'·" 

immündterapi 
Kutanöz meLanomun spontan remisyanLarı ve histopatoLojik inceLemeLerde görüLen 

infiLtre edici Lenfasitler, hasta serumLarında meLanoma spesifik antijenLere karşı 
antikarLarın saptanması, tedavide immünoterapinin etkili oLabiLeceginin düşünülmesi ne 
neden oLan buLguLardır. MeLanomda immünoterapötik ajanLar oLarak IFN ve IL-2 
kuLLanıLmaktadır. " 

interferon alfa tedavisi: 1957 yıLında Isaac ve Undenmann tarafından tanımLanan 
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interferonLar kompLeks bir oLayLar zinciri sonucunda hücre içinde virüs repLikasyonunu 
engeLLeyen moLeküLlerdir. 1980 yılında Bart ve arkadaşlarının çalışmalarında interferon 
alfanın mürin B16 melanom hücre serilerinde antimelanom etkileri gösterilmiş", 
daha sonra Eastern Cooperative OncoLogy Group (ECOG) tarafından yüksek riskli 
meLanom hastaLarında adjuvan tedavi oLarak interferon aLfanın etkiLerini araştıran 
çaLışmaLar yapıLmıştır. 1995 yıLında ECOG çaLışmasının bitmesiyLe, kalın LezyonLarl 
oLan veya Lenf nodu pozitif hastalarda yüksek doz IFN-a kuLLanımı için FDA onay 
vermiştir." BununLa birlikte, uygun hasta seçimi, doz ayarLaması ve IFN-a ile ilişkili 
toksik yan etkiLer ve bunLarın getirdigi riskLer konusunda haLen çelişkili görüşler 
sürmektedir. Kuzey Amerika·da çok merkezde yüksek riskli melanom hastalarında 
IFN-a konvansiyonel bir tedavi olarak kullanılmaktayken Avrupa·da yaygın 
oLarak kullanıLmamaktadır. Yine de IFN-a haLen yüksek riskli meLanom hastaLarında 
FDA kullanım onayı oLan tek immünoterapötik ajandır. Belirgin organ 
toksisitesine yoL açmayacak en etkin doz üzerinde çaLışmaLar devam etmektedir.'·" 

interLökin-2 (ll-2): Yardımcı T LenfositLeri tarafından üretiLen,15 kiLodaLton 
agırLıgında immünmodüLatör bir glikoprotein oLan, T LenfositLer, dogaL öLdürücü (NK) 
hücreler ve Lenfokin-aktive katiL hücreLer (LAK) üzerinde potent aktive edici etkiLeri 
bulunan 1l-2, 1976 yılında keşfedilmiştir. NK hücreler, ve lAK aktivasyonunun yanı 
sıra TNF ve IFN gama gibi sitokinleri de aktive ederek antitümör etki gösterdigi 
düşünüLmektedir." 1984 yıLında Rosenberg ve arkadaşLarı tarafından metastatik 
kanser hastaLarında etkinLigi gösteriLmiştir." Düşük dozda kuLLanlLdıgında meLanom 
tedavisinde etkinlik eLde ediLemediginden, yüksek dozda kuLLanım öneriLmektedir. 
Yüksek doz IL-2 iLe ortaya çıkan ciddi muLtiorgan toksisiteleri arasında en önemlisi, 
belirgin ödem, hipotansiyon yüksek kardiak output ve düşük periferal dirençLe septik 
şoka benzer buLguLarla seyreden kapiller kaçak sendromudur. Tedavinin morbid 
etkilerini azaltmak amacıyla eklenen NSAi ve antihistaminlerle fazla başarı elde 
edilememiştir. Nitrik oksit inhibitörü olan Ng-monometil-l-arginin (NMA) ile 1l-2 ile 
ilişkili hipotansiyon bir öLçüde önLenebiLmiştir. immünsupresif etkiLeri IL-2 tedavisini 
basklLayabiLeceginden kortikosteroidLer birlikte kuLLanıLmamaLıdır. Diger bazı 
çaLışmalarda IL-2, diger sitokinLerveya kemoterapötikLerLe kombine ediLmiş, ancak 
henüz kombine tedavinin etkinLigi gösteriLememiştir. Metastatik hastaLıgı oLan 
meLanom hastaLarında yüksek doz IL-2 kuLLanımı 1998 yıLında FDA onayı aLmıştır. 
Yine de IL-2, iyi seçiLmiş hastaLarda ve deneyimli merkezLerde uyguLanmaLıdır.' 

Kemoterapi ve immünoterapinin tek başlarına kullanıldıklarında alınan kötü 
sonuçlar, bu iki tedaviyi kombine deneyen çalışmaların yapılmasına neden olmuş, 
sispLatin, dakarbazin, tamoksifen, karmustin,ll-2, ve IFN·un farkLı dozLarda kuLlanlLdıgl 
kombinasyon tedaviLerine oLdukça yüksek oranLarda yanıt aLınmıştır. Ancak aLınan 
yüksek yanıt oranLarına karşın, yapıLan dokuz randomize kontroLLü çaLışmaLardan 
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sadece iki tanesinde istatistikseL oLarak anLamLı oLumLu gelişme saptanmıştır. 
Biyokemoterapi iLe aLınan yanıtlar dokuz çaLışmada %16-48 arasında degişen oranLarda 
biLdiriLmiştir. Biyokemoterapi aLan hastaLarda hipotansiyon, metaboLik bozukLukLar, 
haLsizlik, buLantı, karaciger fonksiyonLarında bozuLma, Lökopeni, trombositopeni, 
anemi ve enfeksiyon gibi yan etkiLer, kombine oLmayan tedavi rejimLerine oranLa daha 
sık biLdiriLmiştir. BununLa birlikte, tüm yan etkiLerin kontroL ediLebiLdigi ve tedavi 
bittikten sonra geri döndügü vurguLanmıştır. Kombine tedavide kuLLanıLan tamoksifenin 
etkinLige az katkısı oLdugu, buna karşıLık toksik yan etkiLerde artmaya neden oLdugu 
konusunda görüş birLigi vardır. SispLatin kombinasyonLarında en yüksek yanıt oranLarının 
sagLandıgl biLdirilmiştir." 

Hangi hastaLarın biyokemoterapi için uygun oLdugunun saptanması koLay degiLdir. 
GeneL durumu ve performansı iyi oLmayan, 65 yaşın üstünde oLan, aktif beyin 
metastazLarl veya ciddi karaciger-böbrek yetmezLigi oLan hastaLar biyokemoterapi 
tedavisine aLınmamaLıdır." 

UyarLanmış (Adoptive) immunoterapi: UyarLanmış hücre transferi, otoLog, etkin 
tümör spesifik LenfositLerin (TIL) in vitro aktivasyonu ve sayıca çogaLtlLmasınl takiben 
konaga geri verilmesi temeline dayanır. Akciger ve karaciger metastaZl oLan hayvan 
modelLerinde TIL·in IL-2 ve tek doz sikLofosfamidLe birLikte veriLmesi iLe metastazLarda 
geriLeme gösterilmiştir. Daha sonra metastatik meLanom hastaLarında bazı çaLışmaLar 
yapıLmış, ancak in vivo uzun ömürLü TIL üretiminde sorunLarLa karşlLaşlLmıştır. 
Hücre transfer çaLışmaLarı ümit vermekLe birlikte, oLası komplikasyonLar nedeniyLe 
bu tedavinin sadece deneyimli merkezLerde uyguLanması öneriLmektedir.' 

RADYOTERAPi 
Radyoterapi primer kutanöz meLanam veya cerrahi rezeksiyonu mümkün nodal 

metastazLar dışında melanam tedavisinde kuLLanıLmaktadır. SeçiLmiş evre IV meLanam 
hastaLarında spinaL kord basısı, kemik metastazLarı, LokaLize-rezeke edilemeyen 
semptomatik visseraL metastazLar ve cerrahi rezeksiyon veya izoLe ekstremite 
perfüzyonu için uygun oLmayan çok sayıda kutanöz metastazLarvarLıgında radyoterapi 
uyguLanabilir. Beyin metastazLarında gama bıçak radyocerrahi iLe yüz güLdürücü 
sonuçLar alınmıştır.'·15 

Primer meLanomda radyoterapi: Primer meLanomda radyoterapi sadece cerrahinin 
mümkün oLmadıgl hastalarda endikedir. UyguLanacak radyasyon parametreLeri her 
hasta için ayrı kararLaştırıLmaLıdır. ELektron beam tedavisi iLe komşu dokular korunarak 
tümöre yeterli miktarda radyasyon veriLebilir.' 

Lentigo malignada radyoterapi: Lentigo maLignada iLk seçenek cerrahi eksizyon 
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olmakla birlikte çok yaşlı hastalarda, cerrahi tedavinin zor ve fonksiyonel kayıp 
olasılıgının yüksek oldugu yüz bölgelerinde RT kullanılabilir. Kozmetik sonuçlar 
hemen her zaman çok iyidir4 

Bölgesellenf nodlarına radyoterapi: Eksizyon tam olmadıgında veya lezyon opere 
edilemediginde, üzerinde tartışmalar olmakla birlikte, yakın lenf nodlarının ışınlanması 
önerilir. Tümörün büyük oldugu durumlarda önce küçültücü bir ameliyat yapılması 
yararlı olabilir. Bazı durumlarda hipertermi de uygulanabilir. Bölgesellenf nodları 
tutuldugunda ve primer tümörün inoperatif veya yüksek riskli olması durumunda RT 
ile %74-87 lokal kontrol saglanabilir.' 

Deri metastazlarında radyoterapi: Cerrahi tedavileri çok pahalı olan in transit 
metastazlar RT ile kontrol altına alınabilir. Yaygınlık ve lokalizasyona göre hipertermi 
de uygulanabilir.' 

Kemik metastazlarında radyoterapi: Kemik metastazlarında RT ile etkin bir 
palyasyon saglanabilir. Yanıt oranı %67-85 arasındadır. Major endikasyonlar agrı, 
yapısal stabilite kaybı ile kırık riski, ve nörolojik semptomlar olsa da olmasa da spinal 
kanal kompresyonudur.' 

Beyin metastazlarında radyoterapi: Melanomda beyin metastazları sıktır. ilerlemiş 
hastalıgı olan hastaların %12-20·sinde beyin metastazları görülürken, otopside CNS 
tutulumu %80 saptanır. Beyin metastaZl olan hastalarda yaşam beklentisi tedavi 
edilmezse 1-3 aydır. RT ile nörolojik defisiller olguların %50-75'inde gerileyebilir. 
Retrospektif çalışmalar soliter beyin metastazlarının tedavisinin yaşam süresini 
uzattıgını göstermiştir. Stereotaktik tek doz radyoterapi veya az sayıda (~) metastazda 
cerrahi yaklaşım etkili tedavilerdir4 

Termoradyoterapi: RTnin hipertermi ile kombinasyonu, üzerinde halen çalışılan 
bir tedavi yöntemidir. Retrospektif ve prospektif çalışmalarda hipertermi ile RT 
etkinliginin 1.4-4.8 arasında arttıgı gösterilmiştir. Yüzeyel tümörler, servikal-aksiller 
ve inguinallenf nodlarında hipertemi uygulanabilir.' 

MELANOM AŞILARI 
Malinitelerin tedavisinde aşı çalışmaları ilk olarak 190Dlü yılların başında Paul 

Ehrilich tarafından yapılmıştır. Aşılar univalan veya polivalan olabilir. Univalan aşılar 
immün sistemi belli bir antijene karşı uyarırlar. Antijenin iletilmesinde konaga sentetik 
bir peptidin direk enjeksiyonu, MART-1 veya gp100 kodlayan rekombinan 
adenovirüslerin, veya spesifik antijenleri kodlayan plazmid vektörlerin kullanılması 
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gibi farklı yöntemler denenmiştir. Bu işlemler hastalar tarafından iyi tolere edilip 
bazılarında regresyon saglanmış olsa da, Faz III klinik çalışmaların sonuçlarının 
beklenmesi gereklidir. i 

Polivalan aşılar, konakta birden fazla tümör antijenine karşı immün yanıt 
uyandırırlar. Allojenik hücreler, otolog tümör hücreleri, tümör antijenleri ve tümör 
lizatları içeren polivalan aşılar üretilmiştir. Allojenik hücresel melanam aşıları canlı 
ve irradiye melanam hücre serilerinden üretilirler. Mortan ve arkadaşlarının faz ii 
klinik çalışmasında, aşı yapılan hastalarda toplam yaşam süresinin aşı 

yapılmayanlara oranla daha uzun oldugu gösterilmiş, metastazları 2 cm altında olan 
hastalarda metastatik hastalıkta gerileme oldugu da bildirilmiştir .16 Ancak evre IV 
hastaların alındıgı Faz III çalışmada, aşının yaşam süresi üzerinde olumlu bir etkisi 
gösterilememiştir." 

iki farklı melanam hücre serisi ve bir OETOX adjuvanından oluşan bir allojenik 
melanam hücre lizat aşısı olan melacine, klinik çalışmalarda denenmiş, 
melacine+düşük doz siklofosfamid kemoterapi ile karşılaştırıldıgında yanıt oranları 
ve yaşam süresi arasında belirgin bir fark saptanmamıştır. Yine de toksik etkisi 
oldukça az olan melacine, Kanada'da geç evre melanam hastalarında kullanım onayı 
almıştır." 

Dendritik hücre temelli immünterapi 
Tümör antijeni taşıyan dendritik hücreler (OH) koruyucu immün yanıtlar 

oluşturabilme yetenegine sahip antijen sunucu hücreler olduklarından, kanser 
hastalarında aşılama çalışmalarında kullanılmaktadır. Preklinik ve klinik çalışmalarda 
in vitro oluşturulan matür monosit kökenli OH'ler tümörle ilişkili antijenlerle (TiA) 
kombine olarak ileri evre kanser hastalarında denenmektedir. Ancak ileri evre kanser 
hastalarının immün sistemleri, sadece geçici bir antijen spesifik antitümör yanıt 
oluşturabilmektedir. Kanser immünoterapisinde karşılaşılan genel bir sorun da çogu 
TiA in kişinin kendi antijenleri olmasıdır. Etkin bir terapötik immün yanıt için kişinin 
kendi antijenlerine tolerans gelişmesinin önlenmesi ve bir çeşit otoimmün yanıt 
oluşturulması gerekir (19). 

Melanam tedavisinde antijen taşıyan OH'lerin dogal adjuvanlar olarak kullanıldıgı 
çok sayıda çalışma yapılmıştır. ilk çalışmalarda evre 4 melanam hastalarında tümör 
lysate veya melanom-ilişkili tümör antijenleri ile uyarılmış OH temelli aşılar 
kullanılmıştır. immatürve matür OH'lerin kullanıldıgı karşılaştırmalı çalışmalarda, 
patent immün yanıtların sadece matür OH·lerin kullanıldıgı gruplarda elde edilebildigi 
gösterilmiştir. Matür monosit kökenli OH aşılarının kullanımı ile melanam tümör 
antijen spesifik T hücrelerinde belirgin bir çogalma saglanabilmiş, mevcut 
metastazlarda regresyon saglamış, ancak tam remisyona ulaşılamamıştır. 19 

Yapılan çalışmaların çogu, OH aşılarının kanser immünterapisinde güvenilir bir 
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yöntem oLdugunu göstermiştir. DH'Ler in vivo ve in vitro ortamLarda tümör antijenLerine 
karşı CD8+ T hücre yanıtını tetikLemektedir. AntijenLe uyarıLan DH'Ler hızLa T hücre 
yanıtı uyandırmakta, hem antijen spesifik CD4+, hem de CD8+ T hücreLerinde çogaLmaya 
neden oLmaktadır. Ancak antijen taşıyan matür DH'LerLe tekrarLayan T hücre 
aktivasyonuna karşın tümör antijenine spesifik immün yanıtlar çogu evre LV hastasında 
geçici oLmaktadır. Daha da önemlisi, aşıLama sonrasında eLde ediLen klinik yanıtlar 
yeterli oLmamakta, hastaLıkta stabiLLeşme veya tümör metastazLarında regresyona 
nadiren rastLanmaktadır. Bunun nedeni, bir oLasıLıkLa, evre IV hastaLardaki büyük 
tümör yükü ve tümör kaçış mekanizmaLarı oLabilir. MuhtemeLen inatçı veya büyüyen 
bir tümör, spesifik T hücre toLeransına yoL açmakta, bu toLerans da konvansiyoneL 
aşıLama iLe ortadan kaLdırıLamamaktadır." 

iLerLemekte oLan tümörLer sıkLıkLa immün sistem tarafından farkedilmekten kaçmak 
için stratejiLer geliştirirLer. Bu da iLeri evre hastaLarda aLınan kötü klinik yanıtların 
nedeni oLabilir. Evre ii hastaLar cerrahi tedaviden sonra tamamen tümörden 
arınabiLirken, evre IV hastaLarda hastaLık iLerLer ve metastazLarLa belirgin bir tümör 
kitlesi ortaya çıkar. Bu gözLemLere dayanarak, OH aşıLarının evre ii meLanam 
hastaLarında denenmesine başLanmış ve peptidLe uyarlLmış OH kullanıLarak güçLü ve 
uzun süreli bir MeLanA/Mart-1 spesifik T hücre yanıtı sagLanabiLmiştir. 19 

Mikrometastatik hastaLık riski yüksek oLanLarda veya iLeri evrede IÜmörü rezeke 
ediLmiş, haLihazırda hastaLıga ait buLgusu oLmayanLarda aşıLarın faydaLı oLacagl 
düşünüLmektedir. Bu aşıLarın immün sistemi etkin çaLışamayan iLeri evre meLanam 
hastaLarında kullanıLmamaLarı gerekir.' 

Vaksinya virüsünün onkoLitik aktivitesi gözetiLerek üretiLen vaksinya meLanam 
onikolizat (VMD) aşısı iLe yapılan klinik çaLışmaLarda yüksek riskli meLanam hastaLarında 
ümit veren immünoLojik ve klinik yanıtlar aLındlgl biLdiriLmiştir. Son birkaç yıL içinde, 
iLk jenerasyon VMO aşısı üzerinde bazı degişiklikLer yapıLmış ve daha güçLü ve etkili, 
ikinci jenerasyon bir meLanam aşısı oLan DC-MeLVac üretiLmiştir. DC-MeLVac'ta 
rekombinan IL-2 geni eksprese eden modifiye birvaksinya virüs kuLLanıLmıştır, bu da 
sürekli düşük doz IL-2 saLınımını, doLayısı iLe Lenfasit aktivitesinde artmayı 
sagLamaktadır. Diger bir özellik de aşıda buLunan otoLog dendritik hücreLerdir. 
DC-MeLVac, 2005 yıLında FDA onayı aLmıştır.' 

GEN TEDAVisi 
iLk oLarak genetik bazı hastaLıkLarın tedavisinde oLumLu sonuçLarveren gen tedavisi, 

haLen en uygun tedavi seçeneginin beLirLenemedigi metastatik meLanam hastaLarında 
da üzerinde çaLışıLan bir konudur. Birçok kemoterapötik ajan metastatik hastaLıkta 
kuLLanıLmış, ancak hiçbirisi hastaLarın yaşam süresi üzerinde belirgin bir etki 
gösterememiştir. Son yıLLarda maLin hücre proLiferasyonu, metastaz, anjiogenez ve 
apoptoz eksikligini hedef aLan birçok küçük moLeküL ve terapötik antikarLar 

-132-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

geliştirilmiştir. Bunların arasında özellikle MAPK (mitojen-aktive protein kinazı ve 
PI3K!AKT (fosfatidilinozitol3-kinaz/protein kinaz Bi sinyal yolakları ileri evre melanom 
tedavisinde ümit vermektedir." 

Melanomda kemoterapötik ajanlara karşı görülen belirgin direnç, apoptotik 
programlarda bir inaktivasyon oldugunu düşündürmektedir. Yogun bir tümör infiltre 
edici lenfosit cevabı oluşturacak kadar immünojenik bir tümör olan melanomun, 
belirgin bir apoptotik stres altında olması kaçınılmazdır. Yani prolifere olan melanom 
hücreleri, apoptotik sinyallere karşı bir şekilde direnmeyi ögrenmiş olmalıdır. Epitelyal 
tümörlerde sık görülen, p53'ü inaktive eden ve kötü prognozla ilişkili mutasyonlar 
melanom hastalarında da saptanmıştır. Melanom hücrelerinde ayrıca antiapoptotik 
Bel-2 proteininin de yüksek oranda eksprese edildigi gösterilmiştir. Bunun yanında, 
proapoptotik proteinler olan Bax, Bak, Bid ve Bad·ın ise ileri evre hastalarda eksik 
oldugu bildirilmiştir. Melanom hücrelerinde proapoptotik ve antiapoptotik proteinlerin 
oranının modülasyonu, ümit veren bir tedavi yaklaşımıdır. Antisens oligonükleotidler 
(oblimersenl kullanılarak Bel-2'nin baskılanması, sonuçta apoptozun indüklenmesi 
ile fare modellerinde melanom hücrelerinin kemoterapiye daha duyarlı hale gelmeleri 
saglanabilmiştir. Klinik çalışmalarda melanomda kullanılan tek proapoptotik ilaç 
oblimersen olup, faz 1 çalışmalarda metastatik melanomda kemosensitizasyonu 
saglayabildigi gösterilmiştir. Ancak randomize geniş bir faz 3 çalışmada dakarbazinle 
birlikte oblimersen kullanıldıgında, hastaların yaşam sürelerinde bir uzama 
saptanamamıştır. Yine de kombine tedavi ile klinik yanıtta artma, progresyonsuz 
yaşam süresinde uzama, serum LDH düzeyi düşük olan bir grup hastada da toplam 
yaşam süresinde uzama saglanabilmiştir." 

Gen tedavisinde kullanılabilecek proapoptotik genlerin belirlenmesi, etkin ve 
selektif ekspresyon sistemlerinin geliştirilmesinde ilk adım olmuştur. Üreme yetenegi 
olmayan adenoviral vektörlerin kullanılması ile tümör hücrelerine başarılı gen transferi 
yapılmış, ancak in vivo çalışmalarda esas olarak primer infekte tümör hücreleri yok 
edildiginden tümör büyümesinde yeterli inhibisyon saglanamamıştır. Replikasyon 
yetenegi olan onkolitik adenoviral vektörler kullanılarak viroonkoliz yolu ile tüm 
komşu tümör hücreleri de yok edilerek bu sorunun üstesinden gelinebilir. Dnkolitik 
adenoviral vektörler, hayvan modellerinde meme, kolon, karaciger ve prostat 
kanserlerinde, glioblastom ve melanomda başarılı olmuştur. Onkolitik 
adenovirüslerin immüno-kemoterapi veya radyoterapi ile, antianjiogenik yaklaşımlarla 
birlikte kullanılması, fare modellerinde sinerjistik bir etki göstermiştir." 

Pigment gen promoterleri melanomda viral replikasyon genlerinin selektif 
ekspresyonu için uygundur. Melanin sentezinde anahtar enzim olan tirozinazın 
kontrolünden sorumlu olan tirozinaz promoteri melanositik hücrelerde selektif aktivite 
gösterir. Tirozinaz promoteri kullanılarak melanom hücrelerinde selektif olarak 
apoptoz indüklenebilmiştir." 
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Onkolitik adenovirüsler, onkolitik aktivitelerine karşın in vivo yeterli tümör hasarı 
gösteremezler. Son yıllarda suisid, tümör supresör veya proapoptotik faktörler 
eksprese eden yeni jenerasyon onkolitik adenovirüsler geliştirilmiştir. Melanomda 
özellikle ölüm ligandları ve proapoptotik Bcl-2 proteinleri önemlidir. Cak erken 
indüklendiginde apoptoz virüs replikasyonunu önleyeceginden, onkolitik aktivitenin 
apoptozla etkin bir kombinasyonu için hedef gen indüksiyonunun senkronize şekilde 
yapılması gereklidir." 
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MELANOsiıiK LEZYON LARA CERRAHi YAKLAŞıM 

Metin ÖZPOYRAZ 

Melanositik lezyonlarda, cerrahi tedavi alternatifleri olarak cerrahi eksizyon, 
parsiyel eksizyon, shave eksizyon, dermabrazyon, küretaj, lazer uygulamaları ve 
kimyasal soyucu tedaviler sayılabilir. Bu tedavi yöntemlerinin arasındaki seçim, 
öncelikle lezyonun benign ya da malign görünümüne veya malignite geliştirme 
potansiyeline göre belirlenir. 

Tüm bu tedavi yöntemlerine genelolarak bakıldıgında; özellikle konjenital 
melanositik nevüsler sözkonusu oldugunda eksizyon ön planda yer almakta, diger 
tedavi yöntemleri ancak kozmetik sonuç açısından bu tedavi yöntemi ile 
yarışabilmektedir. 

Tüm melanositik lezyonların cerrahi tedavisi öncesinde hastaların aşırı beklentileri 
tartışılmalı, malign melanoma gelişme olasılıgının tam anlamıyla ortadan kalkmayacagı 
izah edilmelidir. Ayrıca "plastik cerrahi yöntemleri kullanılırsa asla iz kalmaz" 
anlayışının yanlış oldugu belirtilmelidir' 

Özellikle konjenital nevüslerde melanoma gelişme riski ve cerrahi tedavinin 
karmaşıklıgı lezyon boyutuyla orantılı olarak büyümektedir. Konjenital nevüsler 
açısından tedavide amaç profilaktik olarak bir melanoma gelişimini önlemektir.' 
Konjenital nevüsler küçük (çapı 1.5 cm. altında), orta (çapı 1.5-19.9 cm. arasında) ve 
büyük (20 cm.den büyük) olarak sınıflandırılırlar. Dev konjenital nevüslerde (20 cm. 
ve üzeri) malign melanoma gelişme riski puberte öncesinde de mevcuttur.' 

Displastik nevüslerin de melanoma öncüsü oldugu ve bu tip nevüslerin varlıgının 
melanoma açısından yüksek risk faktörü oluşturdugu bilinmektedir. Displastik 
nevüslerde profilaktik eksizyonun melanomadan koruyucu oldugunu gösteren pek 
çok çalışma mevcuttur.Ama pek çok melanomanın "de nova" olarak normal deriden 
geliştigi de görülmektedir. Bu yüzden hastalardaki mevcut tüm displastik nevüslerin 
eksize edilmesi hem melanoma açısından tam koruyuculuk saglayamamakta, hem 
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maddi açıdan ve morbidite yönünden sakıncalı olabilmektedir.2 
Histopatolojik ve klinik olarak melanoma ile sıklıkla karıştırılan Spitz nevüs 

tedavisinde de total eksizyon ideal tedavi yöntemidir. Tamamı çıkarılamamış veya 
insizyonel biopsi alınmış lezyonlarda histopatolojik tanı Spitz nevüs ise lezyonun 
tamamı eksize edilmelidir.' 

Konjenital melanositik nevüslerde; total eksizyon yöntemleri olarak; seri ardışık 
eksizyonlar, doku genişleticileri, ski n greftleri gibi degişik alternatifler denenebilir. 
Kültüre epitelyal otogreftler ve yara iyileşmesini hızlandıran pek çok ajan (trombasit 
veya keratinosit kökenli growth faktör, sitokinler vb.) büyük alanların eksizyonu 
sonrası yararlı olabilmektedir. Anestezi komplikasyonları, kozmetik sonuçlar, 
psikososyal ögeler, melanoma gelişme riski gibi pek çok faktörün bir arada 
degerlendirildigi bir araştırmada konjenital nevüslerin eksizyonu için en uygun yaşların 
6. ila 9.aylar arası veya 8-12 yaş arası oldugu bildirilmektedir. Malign melanoma 
gelişme potansiyel göz önünde bulunduruldugunda, dev konjenital nevüsler daha 
erken yaşlarda eksize edilmelidir. Küçük ve orta büyüklükteki konjenital nevüslerde 
malign melanoma gelişim olasılıgı puberte ile birlikte artmaktadır. Bu yüzden bu tip 
nevüsler atipik olmasalar bile çocukluk döneminde de takip edilmeli, dikkate deger 
degişim tesbitinde, mümkünse eksize edilmeli veya biopsi alınmalıdır. Profilaktik 
eksizyonların uygulanması için en uygun yaş 6-9 aylar arasındadır. Yaşla birlikte 
malign melanoma oluşma olasılıgı yükselmekte ve genel anesteziye ait riskler 
artmaktadır.' 

Pigmente lezyonların cerrahi eksizyonunda, lezyonun tam olarak eksize edilmesi 
!cerrahi sınırların temiz olması), kozmetik ve fonksiyonel beklentilerin bütünüyle 
karşılanması uygulamada azami bir özeni gerektirmektedir.' 

Eksizyon öncesi nevüs çevresindeki subkutan nodüllerin de degerlendirilmesi 
oldukça önemlidir. Bunlar dermoepidermal bileşkeden köken alan melanamuyu 
işaret edebilir.' Yine derinlik açısından da dikkat gösterilmeli ve subkutan yag dokusu 
da eksizyon sınırlarına dahil edilmelidir.' Lezyonun ne kadar çevre dokuyla birlikte 
eksize edileceginin belirlenmesi klinik tanıya göre degişir. Benign görünümdeki 
pigmente lezyonların çogunun çevredeki 1-2 mm. normal doku ile birlikte eksize 
edilmeleri yeterli olabilir. Atipik nevüsler de 3-4mm. çevreleriyle eksize edilirler. 
Dört mm.lik bir sınır ile eksizyon bazı lezyonlar için tam olarak temiz cerrahi sınırlar 
saglamadıgında emniyetli olan ikinci bir işlem uygulanmasıdır. Pratikte cerrahi 
sınırlara mikroskobik yakınlık gösteren ve histolojisi orta-agır atipi gösteren nevüslerde 
bu kurala uyulmalıdır. Melanoma insitu şüpheli lezyonlarda eksizyon sınırı 5 mm.dir. 
Tipik olarak lentigo maligna düşünülen lezyonlar bu kuralın dışındadır, bu tip 
lezyonlarda daha geniş sınırlar önerilir. Yara derinliginin subkutan yag dokusunda 
oluşması, primer kapatmayı kolaylaştırır. Melanoma şüpheli lezyonlarda eksizyon, 
derinin tüm katmanlarını, subkutan dokuyu, hatta fasiayı da kapsayacak derinlikte 
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oLmaLıdır: 
Eksizyon için eLips deyimi kuLLanıLsa da asıL şekiL fuziformdur. Eksizyon için ideaL 

geometrik şekiL, Lezyon aLanındaki hatlara, eLastik yapısına ve derinin kaLınLıgına göre 
degişebiLir. Eksizyonun apikaL uçLarındaki açıLarın derecesi 30-75 arasında degişebiLir. 
Dog-ear oLuşumunu engeLLeyebiLmek için eksizyonun uzunLugu, eninin 3-4 katı 
oLmaLıdır. Lezyon kapatıLdıktan sonra oLuşacak kapatma haııı yüzeyeL oLarak görünür 
skatris hattını belirLeyebilir. OlgunLaşmış skatris dokusu geneLlikLe ince bir hat şeklinde 
gözLenir ama omuzLarda ve gövdenin üst böLümünde yayıLma gösterebilir. Kozmetik 
açıdan en iyi sonuç, skatris dokusunun, minimaL gerilim gösterecek şekiLde deri 
çizgileri, kırışıkLıkLar, kozmetik üniteLer arasına gizLenmesi iLe eLde ediLebilir. ALııa 
yatan kasLarın hareketi iLe kapatma hattı bozuLabiLir, bunun önüne ancak eksizyon 
işLeminin pLanLaması sırasında uygun dizayn yapıLması iLe geçiLebiLir. Saç ve sakaLLı 
böLgeLerde yapıLacak eksizyonLarda normaL saç-sakaL hatlarının korunmasına özen 
göstermelidir: 

MeLanositik LezyonLarın cerrahi tedavisinde uyguLanacak eksizyon sonrası primer 
kapamada, tüm katmanLarı içeren basit sütürizasyon uyguLanabilir veya gömüLü 
sütürLerLer de kullanıLarak katmanLarda ayrı ayrı kapatma uyguLanabilir. Katlı 
kapatmada subkutan ve dermaL dokuda gömüLü sütürLer uyguLanır, böyLece yara 
dudakLarının hafif bir eversiyonLa kapanması sagLanır, ayrıca kanama oLasıLıgı da 
azaLtıLmış oLur. Ek oLarak uyguLanacak subepidermaL sütürLer kapamada yara dudakları 
arasındaki gerilimi tam oLarak azaLtmayı sagLar. GömüLü sütürLer, absorbe oLabiLen 
özeLLiktedirLer, 8-12 hafta arasında intakt kaLarak, iyiLeşme sürecinde yara dudakLarı 
arasındaki gerilim ortadan kaLkıncaya kadar, etkinlikLerini sürdürürLer. BöyLece 
yaranın açıLması ve skatris dokusunun büyümesi engeLLenir. Deri ve epidermisin karşı 
karşıya getiriLerek, yaranın tam oLarak kapanması sagLanmaLıdır. Kapama işLemi 
sırasında minör düzeltmeLer yapıLabilir. Bu kuraLLarın göz önünde buLunduruLması 
iLe yapıLacak sütürizasyon fonksiyoneL ve kozmetik açıdan iyi sonuç verecektir. Kesin 
oLarak beLirLenmiş bazı anatomik aLanLarda vitaL bir yapıya zarar vermekten 
kaçınıLmaLıdır. TemporaL sinir, temporaL aLanda saç çizgisiyLe kaş arasındaki aLanda 
ince bir dermis ve subkutan yag dokusuyLa örtüLü şekiLde buLunmaktadır. SpinaL 
aksesuar sinir, sternokLoidomastoid kasın arka kenarı aLtından geçerek boyun arka 
üçgenine iLerLer, aşagıya ve dışa iLerLeyerek, Levator skapuLa kası üzerinde bu aLanı 
çapraz geçer. Bu sinirin hasarı motor disfonksiyona neden oLur. Bu aLanLarda eksizyon 
derinLeştiriLirken dikkatli davranlLmaLıdır. TemporaL ve tiroid arterLer de nisbeten 
yüzeyeLdir. BunLarın kesiLmesi halinde hemostaz güçtür fakat uzun dönemli bir yan 
etki oLuşmaz. Eksizyon öncesi kitle puLsatil ise veya büyük arterLerin varLıgı söz konusu 
ise eksizyon öncesi kLinik inceLeme yapıLmaLı ve kanama haLinde uyguLanacak özeL 
cerrahi önLemLer hazırLanmaLıdır. SaçLı deride yerLeşmiş veya ortahat LezyonLarında, 
intrakraniaL veya intraspinaL bir bagLantl oLup oLmadlgınl anLayabiLmek için eksizyon 
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öncesi radyoLojik inceLeme gereklidir. Omuz ve gövdenin üst kısmında yapıLacak 
eksizyonLarda, hastanın keLoid oLuşturmaya yatkın oLup oLmadlgl dikkatle gözden 
geçiriLmeLi, keLoid oLuşumunu engelleyici önLemLer açısından hasta tam oLarak 
biLgiLendiriLmeLidir. Diger yandan, eksizyon teknigi iLe bagLantlLı oLmadlgl haLde 
hipertrofik skatrisLer oLdukça sık oLuşabilir, bunLar zamanLa geriLeyebiLdigi gibi 
kortikosteroid enjeksiyonLarl da uyguLanabilir:·' 

HamiLelikte küçük eksizyon ve insizyoneL biopsiLer güvenLe uyguLanabilir ama 
talihsiz bir düşük oLayı sonucu sorunLu bir sürece girmektense, eLektif uyguLamaLarı 
(örn. dermaL bir nevüse kozmetik amaçLa uyguLanacak tanjansiyeL eksizyon) postpartum 
döneme erteLemenin büyük yararı vardır. Ama meLanoma iLe ayırıcı tanıya gidiLmesi 
gereken pigmente Lezyonun biopsi ve/veya eksizyonu erteLenmemeLidir'·' 

ÖzeLlikLe benign fasiaL meLanositik LezyonLarda diger cerrahi tedaviLerin yanı sıra 
shave eksizyon uyguLamaLarı basit ve hızLı bir uyguLama oLarak göze çarpmaktadır. 
Bu yöntemLe maküLer meLanositik nevüsLerde %88 gibi yüksek başarı oranLarı eLde 
ediLdigi biLdiriLmektedir. Bu yöntemde yüksek bir rekürrens biLdiriLmekte ama skatris 
dokusu daha kabuL ediLebilir oLmaktadır.'·' 

Eger amaç Lezyonun tümüyLe çıkartıLması ise shave biopsi yerine tegetseL (tangentiaLl 
eksizyon oLarak isimLendiriLen yöntem uyguLanabilir. BaşLangıçta Lezyonun bir kenarında 
bıçagı epidermisin içerisine iLerLeyecek şekiLde vertikaL oLarak tutmak uyguLamada 
koLayLık sagLar. Daha sonra bıçak horizontaL pozisyona getiriLerek doku içerisinde 
yavaşça iLerLetiLir. Eski tip bir traş bıçagının keskin oLan tek tarafını yarım daire 
şeklinde kıvırarak yapıLan uyguLama şeklinde de eger uyguLayıcı deneyimli ise bu 
şekiLde uygun bir eksizyon materyali eLde etmek mümkündür: 

Rekürren nevüs (psödomeLanoma) tüm meLanosit orijinli LezyonLarın tedaviLerinde 
karşımıza çıkabiLecek önemli bir sorundur. Shave veya inkompLet eksizyon sonrası 
özeLlikLe kıllı nevüsLerde sıkLıkLa ortaya çıkan rekurren nevüsLerin meLanomayl taklit 
eden seLLüLer atipi gösterebiLecegi biLdiriLmektedir. Bu tabLoda rekürrens skatris 
aLanında ve eksizyon sonrası birkaç hafta içerisinde kendini gösterir. MeLanoma ise 
bu klinik tabLonun tersine skatris aLanında degiL de Lezyon aLanı sınırında ve rekürren 
nevüse oranLa oLdukça yavaş bir gelişme göstermektedir. Bu durumda şüpheLerin 
gideriLebiLmesi için, rekürren Lezyon eksize ediLmeli ve patoLog bu durumdan tam 
oLarak biLgiLendiriLerek tekrar histopatoLojik inceLeme yapıLması sagLanmaLıdır.' 

Dermabrazyon iLe epidermis ve dermisin bir kısmında yerLeşim gösteren yüzeyeL 
yerleşimli nevüsLer uzakLaştırıLabilir. Bu uyguLama için karar verirken, yaşLa birlikte 
dermaL ve epidermaL komponentlerin daha yerLeşik haLe geLecegi ve nevüs hücreLerinin 
derinLere göç edebiLecegi göz önünde buLunduruLmaLıdır. Bu açıdan dermabrazyon 
derin yerLeşimden köken aLan bir meLanoma oLgusu açısından yeterli koruyucuLuk 
saglayamamaktadır. Digeryandan dermabrazyonLa yüzeyeL pigmentasyonun gideriLmesi 
derin tabakada meLanomu işaret eder pigmentasyon degişimLerinin daha koLayLıkLa 
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belirlenmesini sagLayabiLir. Dermabrazyon soLar LentigoLarda da etkili bir tedavi 
yöntemidir. Bir çaLışmada 6 ay içinde LezyonLarın yarısında nüks biLdiriLmiştir. SoLar 
LentigoLarda mikroabrazyon iLe trikLorasetik asit (TCA) peeLing yöntemLerinin birLikte 
kuLLanlLdlgında başarıLı sonuçLar eLde ediLdigi biLdiriLmektedir.' 

SoLar Lentigo tarzındaki benign pigmente LezyonLarda dermabrazyon denenmiş ve 
%50 üzerinde başarı tesbit ediLmiştir. Bu tip LezyonLarda dermabrazyon kimyasaL 
peeLing uyguLamaLarı iLe kombine de ediLmektedir.' 

Küretaj konjenitaL nevüsLerde erken yaşLarda uyguLa nd ıg ında etkindir. Çünkü bu 
dönemde üst dermiste yogunLaşan nevüs hücreLeri iLe daha seyrek nevüs hücreLerinin 
yer aLdıgı derin dermis arasında dogaL bir ayrışım aLanı mevcuttur. Hayatın erken 
evreLerinde uyguLanabiLdigi için anestezi ve kozmetik sonuçLa iLişkin bazı potansiyeL 
dezavantajLara sahiptir. Ama bu tedavi yöntemi uyguLanmadlgında hayatın daha sonraki 
evreLerinde uyguLanacak eksizyonLarın ardışık seri eksizyonLar oLacagl da 
öngörüLmeLidir. Yara iyiLeşmesi skatris dokusu iLe gerçekLeşir ve sıkLıkLa gelişen 
repigmentasyon gelişebiLecek bir maLign meLanomu gizLeyebiLir. ' 

Cerrahi oLarak çıkartıLması imkansız konjenitaL nevüsLerde fenoL gibi ajanLarın 
kuLLanlLdlgl derin kimyasaL soyucu tedavi kuLLanıLabilir. YüzeyeL yerLeşimli nevüsLerde 
daha etkindir. FenoLün potansiyeL yan etkiLeri (kardiak ve renaL toksisite vb.) göz 
önünde buLunduruLmaL,d,r. ' 

Karbondioksit (C02) Lazer iLe uyguLanan konjenitaL meLanositik nevüs tedavisi 
dokuLarı vaporizasyon iLe etkiLer ve dermabrazyon gibi sonuç verir. KonjenitaL 
meLanositik nevüsLerde en iyi sonuçLarın Q-switched ruby Laser iLe aLındlgl 
biLdiriLmektedir. Bu Lazer seLektif oLarak meLanin tarafından absorbe ediLmektedir. 
Lazer iLe tedavide derin yerLeşimli meLanositLerin de etkili oLarak ortadan kaLdırıLması 
mümkün oLmaktadır. Ayrıca kozmetik sonuçLar diger tedavi yöntemLeri iLe 
karşlLaştırıLdlgında oLdukça iyidir. Buna karşın parsiyeL repigmentasyon hastaLarın 
yakLaşık yarısında ortaya çıkmaktadır. Lazer uyguLamaLarı özellikLe konjenitaL 
meLanositik nevüsLerde önemLi bir probLem oLan hipertrikozis için de faydaLı oLmaktadır. 
Bu uyguLama sırasında ortaya çıkan ısı enerjisinin ne öLçüde mutajenik oLdugu konusu 
ise henüz tüm yönLeri iLe açıkLanamamıştır.' 

MeLaninin absorbsiyon spektrumunda (351-1064 nmJ enerji üreten Lazer tipLeri 
soLar Lentigo için etkilidirLer. Lazer enerjisi hem yüksek ısı (fototermaL), hem de çevre 
doku iLe uyguLama aLanındaki ısı farkı nedeniyLe oLuşan yıkım (fotomekanik) etkiLeri 
göstermektedir. BunLar arasında Q-switched Nd:YAG, Q-switched ruby, Q-switched 
aLexandrite, coppor vapor, krypton, diode,puLsed dye, C02, argon gibi Lazer tipLeri 
sayıLabiLir. 

SoLar Lentigo tarzındaki LezyonLarda etkili oLan bir diger tedavi yöntemi intense 
PuLsed Light (ıPLl·dir. Tedavi iLe krut formasyon u oLuşmakta ama kompLikasyonsuz 
iyiLeşme görüLdügü biLdiriLmektedir. 
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Solar lentigo tarzındaki melanositik lezyonlarda lazer tedavisi yanı sıra topikal 
ajanlar ve kriyoterapi de yaygın olarak kullanılabilmektedir. Özellikle solar lentigolarda 
kriyoterapi ilk sıradaki tedavi seçenegi olarak gösterilmektedir. Kriyoterapide kriyojen 
olarak likid nitrojen en etkilisidir. Lentigolarda kriyoterapinin etkinligi melanositlerin 
soguk karşısında oldukça duyarlı olmaları, -4, -7°C·de tahrip olmaları temelindedir. 
Lazer ve kriyoterapinin solar lentigolarda kullanımına ilişkin karşılaştırmalı çalışmalar 
sayıca azdır. Başarı oranları birbirine yakın olarak gözlenmektedir. Lazer ile kimyasal 
peeling uygulamaları karşılaştırıldıgında ise lazer uygulamaları daha başarılı olarak 
tespit edilmiştir. Gerek kriyoterapi, gerekse lazer uygulamalarında en önemli yan 
etki özellikle esmer tenlilerde hipo ve hiperpigmentasyon gelişimidir.'·ıo 
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TANıMLAMA 

ERiTEMA DisKROMiKUM PERSTANS 

Mehmet Ali GÜRER 

Eritema diskromikum perstans (EDPJ. geneLlikLe uzun eksenLeri deri kıvrımLarına 
paraLeL, yavaş iLerLeyen gri, gri-mavi, gri-kahverengi ovaL maküL ve yamaLarLa kendisini 
gösteren karmaşık bir kutanöz erüpsiyondur. Daha sık oLarak deri tipi 3 ve 4 oLan 
Latin AmerikaLıLarda görülmekte ve boyun, gövde ve ekstremiteLerin proksimaL 
kısımLarında yerLeşmektedir.'-' 

HastaLıgın karmaşık klinik tabLosu ve seyri nedeniyLe ··ashy dermataz", ··sindereLLa 
dermatozu", ··liken pigmentozus", ··eritema cinitensis perstans", ··eritema kronikum 
figuratum dermikum", "invizibL pigmente liken pLanus", "idyopatik erüptiv maküLer 
pigmentasyon" gibi isimLer benzer klinik tabLoLar için kuLLanıLmıştır.'·'·' 

TARiHCE 
HastaLık iLk kez 1957 ve 1959 yıLLarında EL SaLvador·da Ramirez tarafından 139 vakaLık 
bir seride tanımLanmıştır.' Ramirez yavaş iLerLeyen, asemptomatik, küL renkli maküLer 
hiperpigmente LezyonLarl oLan bu hastaLarı Los Cenicientos (küL renkliLer) oLarak 
tanımLamıştır. Bu terim aynı zamanda bir masaL kahramanı oLan SindereLLa anLamına 
da geLmektedir. Bu nedenLe aynı klinik tabLoya daha sonraLarı Dermatitis Cenicienta 
ve Ashy dermatoz isimLeri de veriLmiştir'·' Eritema Diskromikum Perstans terimini 
ilk kez Marian B. SuLzberger kuLLanmıştır. Bu terim hastaLıgın eritemli, diskromik ve 
inatçı oLuşunu açıkLamaktadır.'·' 1968 ve 1973·de Pinkus Japonya·dan "Liken pLanus 
pigmentozus·· ismi iLe benzeri vakaLar tanımLamış'·' , 1978 yıLında Degas benzeri kLinik 
tabLoya ··idyopatik erüptiv maküLer pigmentasyon·· ismini kuLLanmıştır.' 2003 yıLında 
ise SiLverberg 8 prepubertaL çocukta benzer klinik tabLoLarı açıkLayarak karmaşayı 
doruk noktasına çıkarmıştır.' 
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EPioEMiVOLOJi 
HastaLık daha sık oLarak Latin AmerikaLıLar ve AsyaLıLarda görülmekLe birLikte beyaz 
ırkta da rastLanmaktadır. Kadın erkek ayırımı göstermemekLe birLikte kadınLarda 
daha sık rastLandıgınl biLdiren yayınLar da vardır. BaşLangıç yaşı degişken oLmakLa 
beraber hastaLık daha çok 10-30 yaşLar arasında başLar.'·'·s., Puberte öncesi çocukLarın 
sunuLdugu vaka takdimLeri de vardır.'·' 

ETiVOLOJi VE PATOGENEZ 
HastaLıgın etiyoLojisi kesin oLarak bilinmemekLe birlikte endokrinopatiLer yanında 
provake edici bazı faktörLer suçLanmıştır. Amonyum nitrat, baryum süLfat gibi röntgen 
kontrast maddeLerinin oraL aLınımı, kobaLt aLerjisi, chLorathoLaniL aLerjisi, kırbaç kurdu 
infeksiyonLarının dithiazid iodide ile tedavisi, bazı peptisid, fungisid ve toksinLer, kronik 
hepatit C enfeksiyonu, vitiLigo, HIV, reçetesiz iLaçLarve bitkiseL ilaçLar çeşitli yayınLarda 
öne sürüLmüştür.'-'·8-" BununLa birlikte potansiyeL tetikLeyici kesin oLarak beLli degiLdir. 

HastaLıgın bu faktörLere bagLı oLarak bir inflamatuar reaksiyonun erken dönemi 
iLe başLadıgı ve kaLıcı gri renkli hiperpigmentasyon iLe devam ettigi düşünüLmekte, 
hücreseL immünitede ortaya çıkan anormaLLikLerin LokaL aLanLarda pigment birikimi 
iLe sonuçLandıgı öne sürüLmektedir." 

YapıLan çaLışmaLarda Lökosit fonksiyon iLiskiLi antijen (LFA)-1jl, intersellüLer 
adezyon moLeküıÜ-1 ve (major histocompatibiLity compLex) MHC-II moLeküLLeri gibi 
adezyon moLekÜıLerinin anormaL meLanosit gelişimine yoL açtıgı ve bunun sonucunda 
da bazaL tabaka hasarının meydana geLdigi düşünüLmüştür. interLökin-2, interferon
a, naturaL kiLLer (NK) hücreLeri ve sitotoksik T hücreLeri gibi hücreLerin EDP LezyonLarına 
yoL açtıgı ve bundan hücreseL immünitenin sorumLu oLdugu kabuL ediLmiştir." 

YapıLan bir çaLışmada hastaLıkta genelik bir zeminin oLdugu ve farkLı aktivatör 
mekanizmaLarın klinik tabLoya yoL açtıgı öne sürüLmüştür. HastaLık patofizyoLojisinde 
MHC genLerinden HLA-DR4 ve bunun 0407 subtipinin önemi üzerinde duruLmuştur's 

KLiNiK 
HastaLık yavaş iLerLeyen gri, gri-mavi veya gri-kahverengi maküLLer ve yamaLarLa 

başLar. YapıLan dikkatli gözLemLerde TyndaLL etkisinin pozitif oLdugu tespit edilir. Erken 
dönemde 1-2mm'Lik periferaL eritemLi aLan görüLebilir. GörüLdügü takdirde birkaç 
ayda kayboLur. Bu klinik özeLlikLerLe hastaLık Likenoid iLaç reaksiyonu, muLtipL fiks iLaç 
erüpsiyonu veya Liken pLanus varyantı bir tabLo oLarak degerLendiriLebiLir. LezyonLar 
genellikLe 0.S-2.Scm boyutlarındadır. Ancak daha büyük oLabilirLer.'·'·'·' Degişik 
biçimde oLmakLa birLikte genellikLe ovaL ve uzun eksenLeri deri kıvrımLarına paraLeLdir. 
Bu özeLLigi iLe pitriyazis rozeaya benzetilir. Yavaş yavaş çevreye dogru genişLer ve çok 
sayıda Lezyon gövdeyi istiLa eder. Boyun, gövde ve ekstremiteLerin üst kısımLarında 
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simetrik oLarak yerleşir. Nadiren asimetri vardır. EL içi, ayak tabanı, saçLı deri, tırnak 
ve mukozaLar geneLLikLe tutulmaz. Spontan remisyon görülebilir. Asemptomatik 
olmakla birlikte nadiren kaşıntı görülebilir.'·'·'·' 

HisTOPATOlOJi 
Erken aktif dönemde veya eritemLi aktif aLandan aLınan biyopsi örnekLerinde temeL 

görünüm bazaL tabakada vakuoLer dejenerasyondur. BununLa beraber papiLLer dermiste 
meLanofajLar ve damar çevreLerinde hafif-orta derecede Lenfohistiyositik infiLtrat 
görüLür. BazaL tabakaya Lenfosit ekzositozu ve nadir nekrotik keratinositler ve Liken 
planusa benzer şekilde kolloid cisimcikler görülebilir. Bu görünümü ile histopatolojik 
tablo interfaz dermatitinin özelliklerini ortaya koyar ve bu görünümü yapan hastalıklarla 
karışabiLir.'·'·'·'·12.15.16 Geç LezyonLarda papiLLer dermiste meLanofajLarın birikimi iLe 
beraber hafif epidermaL atrofi ve ret e çıkıntıLarında normaL yapının kayboLdugu 
görüLür." 

Bu aktif ve inaktif dönem belirtiLeri fiks iLaç erüpsiyonunun farkLı dönemLeri iLe 
benzerlik gösterir.'·'·'·16 

Direkt immün floresanda aktif kenardan aLınan örnekLerde bazaL membranda IgM, 
IgG ve fibrinojen birikimi görülür. KoLLoid cisimciklerde Liken pLanusta oLdugu gibi C3 
birikimleri saptanır. Dermal infiltratta liken planusta oldugu gibi CD4 ve CD8 pozitif 
T hücreleri görüıür.'·'·'·12.16 

AYIRICI TANI 
EDP ayırıcı tanısında esas oLarak muLtipL LezyonLarla seyreden iLaç erüpsiyonu ve 

Likenoid iLaç erüpsiyonuna bagLı gelişen postinflamatuar hiperpigmentasyon, pitriyazis 
rozea, Liken pLanus ve eritema muLtiforme vardır. Pitriyazis rozeada iyileşme EDP 
gibi dermaL degil, epidermaL hiperpigmentasyona neden olur. Fiks iLaç erüpsiyonlarında 
da pigment inkontinensi görülebilir ancak klinik olarak lezyonlar daha yuvarlaktır ve 
renkleri daha kahverengidir. EDP·den farklı olarak liken planus pigmentozus sıklıkla 
kaşıntlLıdır, kahverengi-siyah maküLLer veya yamalarLa seyreder, LezyonLarda aktif 
kenar gözLenmez ve LezyonLar esas oLarak yüzde, fLeksuraLarda ve mukozaLarda 
yerLeşir. Maküler ürtikarya pigmentoza, pinta ve lepra da ayırıcı tanıda düşünüLmesi 
gereken diger hastaLıkLardırY·'·'·l1 

TEDAVi 
EDP·nin kesin ve spesifik tedavisi yoktur. Bu problemli ve karmaşık hastalık için 

pek çok tedavi yolu denenmiş olmakla birlikte yapılmış bir kontrollü tedavi çalışması 
yoktur. HastaLar güneş koruyucuLarı kesinlikLe kuLLanmaLıdır. HastaLıgın tedavisinde 
antiinflamatuar ve immünmodüLatuar etkileri buLunan çok sayıda ajan 
denenmiştir.'·'·'·'·17 AntiinflamatuarLar, topikaL ve sistemik kortikosteroidLer, 
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kLorokin, kLolazimin, griseoluLvin, retinoidLer, askorbik asit, östrojen, antihistaminikLer, 
izoniazid, Avitamini, keratoLitikLer, peeLing yöntemLeri, LazerLer, pLasebo ve uLtraviyoLe 
iLe tedavi ediLen EDP'Li hastaLarLa yapıLan vaka takdimLeri vardır.I.'.'.'.II Bahadır ve 

arkadaşLarı günde 100 mg diamino dileniL süLlon iLe başarıLı oLarak tedavi ediLen bir 
oLgu biLdirmişLerdir." 
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PSORiASis VE PSiKivATRi 

NiLseL iı TER 

Psoriasis, kadınLar ve erkekLerde eşit oLarak ve dünya popülasyonunun %2'sinde 
görüLen bir hastaLıktır. Psoriasis yaşamı tehdit eden bir hastaLık degiLdir ancak yaşam 
kaLitesini ciddi bir şekiLde etkiLemektedir. 

Yaşam kalitesi kişinin sosyaL, ruhsaL ve bedenseL iyilik hali oLarak tanımLanmıştır. 
KüLtürLere, deger yargıLarına, kişiseL konum ve amaçLara bagLı oLarak degişkenLik 
gösterir.'·2.' 

Deri hastaLıkLarının, yaşamı tehdit etmedigi için günLük aktiviteyi etkiLemedigi ve 
yaşam üzerine oLumsuz etkisinin oLmadıgl gibi bir yanLış kanı buLunmaktadır. Oysa 
deri kişinin çevresiyLe kurdugu sosyaL iLetişimdeki iLk aracıdır' 

YapıLan araştırmaLar psoriasisLi hastaLarın %75·inin sosyaL yaşamda probLem 
yaşadıgını göstermektedir: %40·, kapaLı giysi giymekte, %36·s1 uyku sorunu yaşamakta, 
%26·sının günLük aktivitesi etkiLenmekte, %33·ü ise tedaviyi başarısız buLmaktadır: 

PsoriasisLi hastaLarda ortaya çıkan fizikseL rahatsızLık, ruhsaL sorunLara yoL 
açmakta, bu durum sosyaL iLetişim bozukLuguna neden oLmakta ve sonuçta kişiye 
mali yük getirmektedir. 

Fiziksel rahatsızlık ve Psoriasis: 
PsoriasisLi hastaLar hissettikLeri rahatsızLıgı degişik şekiLLerde diLe getirmektedirLer. 

Bir hasta şu şekiLde ifade etmektedir: "Kendimi her zaman kirLi hissediyorum, sanki 
vücudum yarı kurumuş sıva iLe kapLı ... :· , 

PsoriasisLi hastaLara fizikseL şikayetleri iLe iLgili yapıLan bir ankette hastaLıkLarının 
en kötü tarafı soruLdugunda birinci sıradaki rahatsızLıgın kaşıntı oLdugu görüLmüş 
(%76). ikinci sırada ise görüntü (%94) geLmekteymiş. EL, yüz ve saçLı deri tutuLumu 
oLanLar görüntüLerinden daha fazLa şikayetçiymiş.'·' 
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Ruhsal rahatsızlık ve Psoriasis: 
PsoriasisLi hastaLarın %67'si kendiLerini çaresiz, mahçup, kızgın ve damgaLanmış 

oLarak hissettikLerini ve bununda sosyaL çekingenLik ve içine kapanıkLıga neden 
oLdugunu ifade etmiş. %80 hasta hayattaki en büyük sorununun psoriasis oLdugunu 
düşünmekteymiş"" PsoriasisLi hastaLarın %28'i, psoriatik artritLi hastaLarın ise %48'i 
hastaLıkLarının işLerini oLumsuz oLarak etkiLedigini düşünüyormuş.' 

Psoriasisin 40 yaşın aLtında başLadıgı hastaLarda içe kapanıkLık ve öfkeyi ifade 
edememe sonucu post travmatik stres bozukLugu gelişme insidansının daha yüksek 
oLdugu saptanmış. Post travmatik stres bozukLugu, oLagandışl durumLarın, travmaLarın 
hasta tarafından sürekli yaşandıgı ve bu süre içinde korku, çaresizlik, dehşet 
duyguLarının hakim oLdugu durum oLarak tanımLanmaktadır. Deprem, yangın, kaza, 
tecavüz, işkence gibi travmaLardan sonra gelişmektedir. PsoriasisLi hastaLarın bir 
kısmı hastaLıkLarını bu durumLarLa aynı oranda travmatize edici buLmaktadır.'·'·' 

PsoriasisLi hastaLarın %56'sl anksiyete tanımLarken, %46'sl aLevLenmeLer sırasında 
depresyon, %33'ü aLevLenmeLer sırasında evden çıkamama, %15'i ise sürekli oLarak 
evden çıkmama istegi biLdirmişLerdir. HastaLarın %44'ü kendiLerini fizikseL ve cinseL 
oLarak itici buLdukLarını, %29'u aşaglLık duygusu ve utanç hissettikLerini ve bu duyguLarLa 
ancak aLkoL, sigara, trankiLizan ve antidepresan kuLLanımıyLa baş edebiLdigini ifade 
etmis.1,2,6,12 

Deprasyon va Psoriasis: 
Depresyon geneL çökkünLük halidir. GeneL popülasyonda erkekLerde %2-12, 

kadınLarda ise %5-26 oranında görüLmektedir. PsoriasisLi hastaLarda ise bu oran 
%37'Lerde yer aLmakta, 18-34 yaş arası hastaLarda ise %54'e çıkmaktadır. PsoriasisLi 
hastaLarın %10'u tanı aLdıgı anda öLmeyi düşündügünü, %20'si hayatının birdöneminde 
intihar düşüncesi geLiştigini, %9,7'si öLme istegini diLe getirmekteyken %5'i aktif 
intihar girişiminde buLunmaktadır.'·13.,. 

PsoriasisLi hastaLarın %49'u günün geri kaLan kısmını Lezyonsuz geçirebiLmek için 
her gün 2-3 saat zaman, ayLık gelirLerinin ise %9-14'ünü harcamaya gönüLLü oLdukLarını 
beli rtm işLerd i r .1.2.15.16 

Sosyal iıetişim ve Psoriasis: 
PsoriasisLi bir hasta sosyaL iLetişim sorununu şu şekiLde dile getirmiştir: "O kadar 

çok şey yapmak istiyorum ki, psoriasis bunLarın hepsine engeL oLuyor, geneLlikLe bu 
istegi bastırıp sakLanmak istiyorum ... " 
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Psoriasisli hastaLarın %40'1 eşit muameLe göremeyecegini düşündügü için kuaför, 
yüzme havuzu ve spor kuLüpLerine gitmeye çekindigini, %26,3'ü ise son bir ayda 
insanLarın onLara degmemek için çaba sarf ettigini düşündügünü ifade ediyor." 
HastaLarın %19'u spor saLonu, yüzme havuzu, kuaförveya iş başvurusunda en az 50 
kez reddediLmiş, % 1 Tsi iş ve eş buLma korkusu yaşıyor, %40,8'i seksüeL aktivitede 
azaLma tanımLıyor ve %60'1 bunu psoriasise bagLıyor .... ' 

AraştırmaLar sosyaL iLetişimin 18-54 yaş arası hastaLarda daha çok etkiLendigini 
gösteriyor, 45 yaş aLtı hastaLar hastaLıga uyum sagLamakta zorLanırken, 45 yaş üzeri 
daha koLay uyum sagLıyor. Cocuk ve ergenLer ise hastaLıkLarına uyum sagLamakta 
en ciddi sorun yaşayan grubu oLuşturuyor.'," 

PsoriasisLi hastaLarın %40'1 kısa koLLu giysi giyemiyor, %75'i hastaLıgı çevresinden 
gizLiyor. Aynı zamanda hastaLarın %92'sinin aiLe bireyLerinin de hayatı etkiLeniyor." 
HastaLarın %59,3'ü yıLda ortaLama 26 gün hastaLıgı nedeniyLe ise gidemiyor ve %6'sl 
iş ortamında hastaLıgı nedeniyLe ayrımclLıga ugradıgını ifade ediyor. Artan tedavi 
masrafları ve iş kaybı da hastaLara mali yük getirmektedir." 

Psikiatrik Morbidite ve Psoriasis: 
Psikiatrik probLemLerin deri hastaLıgı oLanLarda normaL popülasyona oranLa daha 

fazLa görüLdügü biLinmektedir." YapıLan bir çaLışmada psoriasisteki kLinik düzeLmenin 
veya kötüLeşmenin psikiatrik morbiditeye etkisi araştırıLmış. KLinik düzeLmenin 
psikiatrik morbiditede azaLmaya, tam düzeLmenin ise psikiatrik morbiditenin ortadan 
kaLkmasına neden oLdugu görüLmüş. HastaLarın 1/3 ünde ise klinik düzeLme psikiatrik 
morbiditeyi etkiLememiş. Psikiatrik sorunu oLmayan hastaLarın %25'inde ise klinik 
düzeLme oLmayınca psikiatrik morbidite gelişmiştir." 

SeçiLmiş hastaLarda psikiatrik yardım ve antidepresan tedavi hastaLıgın seyrini 
ve ruhsaL sorunLarı düzeLtebiLmektedir." Bu nedenLe, hasta öLmekten bahsediyorsa, 
depresyon beLirgin ve dirençLiyse, hasta ve yakınLarı beLirgin oLarak mutsuzsa psikiatrik 
yardım aLınmaLıdır."" 

PsoriasisLi hastaLar tedavi yanında hastaLık konusunda egitiLmeLi, yakın çevreLeri 
(iş arkadaşLarı, komşu ve aiLeLeril iLe hastaLıgı payLaşmaya yürekLendiriLmeli, yoga 
gibi aLternatif terapiLer uyguLamaLı, mümkünse psikoterapi grupLarına katıLmaLı, uygun 
yaşam tarzını benimseme konusunda yürekLendiriLmeLidirLer.' 

Biz dermatoLogLar, psoriasisLi hastaların anLayışLı, dinLeyen ve anLadlgınl hissettiren 
doktor istedikLerini ve empati aradıkLarını akLımızdan çıkarmamaLıyız ... 
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Yaşam kalitesi üzerine etkiLeri en çok araştırıLmış dermatoLojik hastaLıkLardan 
birisi psoriasis oLmasına ragmen dermatoLoji uzmanLarı hasta Lıg ın tedavisini pLanLarken 
bu indeksi çok da önemsememektedirLer. Tedavi pLanLanırken PAsi ve BSA yanında 
yaşam kalitesi, hastanın sosyoküLtüreL durumu, LezyonLarın yerLeşim yerLeri, yaşı, 
ruhsaL durumu ve hastaLıga uyumu da degerLendiriLmeLidir. PsoriasisLi hastaLarın 
bazen tedaviyi ··hastaLıktan da kötü, üstelik de etkisiz" oLarak degerLendirdigi de 
unutuLmamaLıdır.'·"·20 
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ÜRıiKER VE PSiKivAlRi 

Ahmet METiN 

Ürtiker kurdeşen olarak da tanımlanan, deride kaşıntı ve eritemin de eşlik ettigi 
üst dermisin geçici ödemidir. Sık görülen ve mesleki, sosyal, kişisel, ailesel bakımdan 
yetersizliklere yol açan oldukça rahatsız edici bir hastalıktır. 

Ürtika adı verilen lezyonları deri, agız ve genital bölgelerde kan küçük damarlarından 
bag dokusuna plazma sızmasına baglı kısa süren kabartılarla karakterizedir. Yogun 
ödem nedeniyle bazen ortaları soluk olan pembe-kırmızı renkteki yüzeyel papül ve 
plak lezyonları kaşınma sonucu tahriş edilmez ise herhangi bir iz bırakmadan 2-24 
saat içinde kaybolur. Yüzeyel dermiste oluşan kabartı ürtiker olarak belirti verirken; 
olay bazen dermisin derin kısımları ile subkutanöz ve/veya submukozal dokuları 
etkiler ve anjiyoödem olarak adlandırılır. Ürtikerin aksine anjiyoödemin lezyonları 
kaşıntıdan ziyade agrılıdır ve kaybolması 3 güne kadar uzayarak daha uzun zaman 
alır.'·2 Ürtikerve anjiyo ödem birlikte (%50) bulunabilir ancak her biri ayrı ayrı (ürtiker 
%40, anjiyoödem %10) da ortaya çıkabilmektedir.'-' Altı hafta boyunca haftada en az 
2 kez tekrarlayan her türlü ürtikere kronik ürtiker denir.' Dolayısıyla tüm kronik 
ürtikerler bir akut ürtikerin devamı sonucudur. 

insidans. Ürtiker, toplumda %15-20 arasında degişen sıklıkta rastlanan ve en 
fazla 20-40 yaşları arasında ortaya çıkan sık görülen deri hastalıklarından birisidir.'·'· 
• Her dört insandan birinin yaşamları boyunca en az bir kez ürtikerden etkilenecegi 
kabul edilir.' Cocuklardaki sıklıgı az olmakla beraber cinsiyet ayrımı yapmazken 
erişkin yaşta kadınlarda 4 kat daha fazla rastlanır'·' Hastaların çogunda 6 haftadan 
daha az süren bir seyre sahip olup (akut ürtikerl genellikle altta yatan infeksiyon, 
ilaç veya gıda tahammülsüzlügü gibi bir sebep saptanır ve bunlara yönelik tedavilere 
kolayca yanıt verir. Oysa 6 haftadan uzun süren ürtiker (kronik) ve anjiyoödem 
tablolarında yaklaşık %70-79 oranında organik bir sebep bulunamaz ve tedavileri de 
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sorunludur. Kronik ürtiker toplumun yaklaşık %3'ünü etkiler, ortalama süresi 3-5 
yıldır ve bunların %20'sinde de 10 yıldan daha uzun sürer.' 

Etiyoloji. Lezyon gelişimini tetikleyen çok sayıdaki faktörler arasında alerjiler, 
gıdalar, ilaçlar, enfeksiyonlar, immunolojik ve soguk, sıcak, basınç gibi fiziksel faktörler 
diger bazı nedenler bulunmaktadır. Ürtikerin ayrıca yapısal özelliklere baglı şekilde 
idiyosenkratik, aşırı duygulanım, cinsel disfonksiyon, heyecan, genital anomaliler, 
aşagılık kompleksi, psikopatolojik bozukluklar başta olmak üzere çok sayıda faktöre 
baglı geliştigi de bilinmektedir.' Hastaların %50-65 inde tam ve mükemmel bir 
muayene ve araştırmaya ragmen sebep olan bir faktör bulunamaz ve bu durum kronik 
idiyopatik ürtiker (KiÜ) adıyla bilinir. KiÜ'de etiyolajik sebep vakaların %70-79 unda 
açıklanamaz.' Bunlarda hastalıgın % 30'undan fazlasının otoimmün oldugu, % 7-17 
kadarının da fiziksel ajanlarla oluştugunu söylemek mümkündür.,,4,1O Hastaların bir 
kısmında mast ve bazofil hücrelerinin yapı ve fonksiyon bozuklugu da saptanmıştır.' 
Diger yandan bu grup hastaların % 35.5-48'inde belirlenmesi bazen oldukça güç olan 
psikojenik faktörlerin rol aldıgı kabul edilmektedir."'" Czubalski ve Rudzki 13 ürtikerin 
çeşitli türlerine sahip olan 48 hastada psikojenik faktörleri incelemiş ve kolinerjik 
ürtikerlerin %77 si ve dermografizmlerin % 82 sinde emosyonel faktörler sonucu 
gelişen alevlenmeler bildirmiştir. Kiü artık günümüzde başlayıp devam ettirilmesinde 
psikolojik faktörlerin önemli rol oynadıgı hastalıklar arasında yer almaktadır." 

Patogenez, Ürtikerin patojenik mekanizmasından özellikle mast ve bazofil 
hücrelerinden salınan histamin, serotonin, lökotrien, prostoglandin, bradikinin gibi 
aracı medyatörlerin sorumludur." Bunlar damarlarda dilatasyon, geçirgenlik artışı, 
deri dokusuna plazma geçişi ve kaşıntıyı ortaya çıkarır. Son yıllarda derinin kortikotropin 
salınım hormonunun (KSH) yerel etki ve reseptörlerini de içerecek biçimde hipotalamo
hipofiz aksının eşdegeri oldugu ortaya konmuştur." Akut stres ve intradermal KSH 
uygulaması derinin mast hücrelerini uyarıp vasküler geçirgenligi reseptörler üzerinden 
(KSH-R1) aktivasyonuyla artırır. Akut stresin deri KSH salımı yaparak mast hücrelerinin 
tetiklenmesine baglı vasküler geçirgenligi artırdıgı ortaya konmuştur." Ayrıca, majör 
depresyon ve Post travmatik stres hastalıklarında (PTSH) da gibi bozukluklara KSH' 
ünün düzeyi artmıştır.' Bu nedenle psikolojik faktörlerden stresle indüklenen ürtikerin 
altında yatan muhtemel mekanizmalardan birisi de KSH' nün bazofil ve mast hücreleri 
üzerinde degranülasyon yapıcı etkisidir. Dykeve arkadaşları" hem Kiü hem de kontrol 
grubunda KSH ve ACTH'ın bazofil aktivasyonu yaptıgını ancak, kortizolü yüksek olan 
stresli Kiü hastalarında yanıtın daha güçlü oldugunu bildirmiştir. 

DHEA-S ve DHEA-S i kortizol oranı bireyin strese cevabında gereklidirve organizma 
üzerinde stresi n negatif etkisini ayarlamakta önemli bir roloynar." Kronik ürtikerli 
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bazı hastalarda hastalıgın aktif periyodu süresince daha düşük DHEA-S serum 
düzeylerine sahip oldukları gözlemlenmiştir." Düşük DHEA-S seviyesine sahip 
hastaların yüksek anksiyete ve depresyon skorları ile daha fazla psikolojik strese 
sahip oldukları bildirilmiştir."·22 Özellikle tedaviye dirençli ürtiker hastalarında sinir 
büyüme faktörünün düşük saptanması nedeniyle nörotropinlerin de patogenetik 
mekanizmada etkili olabilecegine dikkat çekilmiştir." Mast ve bazofil hücrelerinin 
fonksiyon bozuklugu ile koagulasyon ve fibrinoltik sistem anomalileri son zamanlarda 
üzerinde çalışılan diger patogenetik mekanizmaları oluşturmaktadır." 

Klinik bulgular ve ayırıcı tanı. Ürtiker süresi, sıklıgı ve sebebine göre farklılık 
gösteren heterojen spektruma sahip bir deri hastaııgıdır [Sekil 1)24 Ayırıcı tanı aynı 
zamanda öyküde sebepler olarak yorumlanan ürtikeryal hastalık grubuna ait 
hastalıkların tamamını da içerir. 

Ürtiker Sınıflaması: Ürtikeri seyir süresine, oluşumunda fiziksel, alerjik ve 
nöroendokrin faktörlerin rolü bulunup bulunmadıgına göre farklı sınıflamak 
mümkündür. Bu sınıflamaya genelde geçmişte ürtikerle ilişkilendirilmiş ürtikeryal 
vaskülit ve ürtikerya pigmentoza gibi hastalıklar da dahil edilir." [Tablo 1). 

A. HastaIıgın seyrine göre 
- Akut/spontan ürtiker [~6 hafta) 
- Rekürrenfkronik süregen ürtiker [-76 hafta) 

B. Fiziksel uyarıyla gelişenler 
- Faktitiyal ürtiker 
- Geç basınç ürtikeri 
- Soguk ürtikeri 
- Sıcak ürtikeri 
- Işık ürtikeri 
- Vibrasyon ürtikeri fanjiyoödemi 

c. Diger ürtiker tipleri 
- Kolinerjik ürtiker 
- Adrenerjik ürtikeri 
- Temas ürtiker 
- Akuajenik ürtiker 
- Işık ürtikeri 
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D.Geçmişte ürtikerle ilişkili bulunanlar 
- ÜrtikeryaL vasküLit 
- Ürtikerya pigmentoza 
- AiLeseL soguk ürtikeri 
- Herediter anjiyoödem 

LezyonLarın 48 saatten uzun sürmesi durumunda ürtikeryaL vasküLit düşünülmelidir. 
ÖzeL bir varyantı hipokopLementamik ürtikeryaL vaskülit oLarak bilinir. Bu durumLar 
geneLde SLE varLıgıyLa birliktedir. 

Deri LezyonLarl suyLa temastan sonra suyun korneum tabakasındaki bir aLerjeni 
serbestLeşip epidermisten dermise geçmesiyLe oLuştugundan gerçekte bir su aLerjisi 
degiLdir. Küçük papüL LezyonLar şeklinde ortaya çıkan akuajenik ürtiker kolinerjik 
ürtikerden ayırt ediLmelidir. Adrenerjik ürtiker ve kolinerjik ürtiker birbirine eşlik 
edebilir." Adrenerjik ürtiker büyük öLçüde stres sebepLi nadir görüLen bir antitedir.26

•
27

, 

semptomLarı epinefrin ve norepinefrin enjeksiyonLarl iLe arttırıLabilir ve beta bLoker 
propranoLoL iLe tedavi edilebilir." 

Kronik Ürtiker ve Psikolojik Faktörler 
Deri, bedenseL ve ruhsaL süreçLer arasındaki iLişkinin en yogun yaşandıgı yapıLardan 

biridir." iLeri derecede semboL iLe yükLü bir organ oLarak duygusaL durumun aynası 
ve göstergesidir. Psikosomatik deri hastaLıkLarı gerek hastaLıgın oLuşumunda gerekse 
nüksünde ruhsaL etkenLerin başta geLdigi veya en azından roL aLdıgı hastaLıkLardır 
(SekiL 2). 

Tıpkı yara iyiLeşme gecikmesinde oLdugu gibi diger psikoLojik faktörLerin deri 
üzerinde çeşitli etkisi buLunmaktadır. 1O Psoriasis ve aLopesi areata gibi birçok kronik 
deri hastaLıgının psikosomatik komponenti buLundugu farz edilir. Bu hastaLıkLardan 
biri oLarak Kiü de psikoLojik faktörLerden güçLü şekiLde etkiLenmektedir.14

•
29 KLinik 

deneyimLer bir grup hastada strese bagLı tekrarLanabiLir akut ürtikerin psikosomatik 
tetikLenmeyLe ilişkisini açıkça göstermiştir.' Kronik ürtikerLi hastaLarın psikoLojik 
yönLeri özetlenecek oLursa: 1) Yüksek stres reaktivitesiyLe stresLi durumLara tepki 
oLarak medyatör madde saLınım artımı ve şiddetli emosyoneL reaksiyonLarı oLuşturma 
ihtimalinden, 2) EmosyoneL bakımdan stresLi durumLara aktif ugraşı içermeyen tepkiLer 
vermeLerinden, 3) yüksek anksiyete ve depresyon kişilik özeLlikLeri sergiLemeLerinden 
bahsediLebilir.' 

BilimseL araştırmaLarda, ürtikerLi hastaLar sıkLıkLa bastırıLmış saLdırganLık 
gösterirLer. KızgınLık ve öfke hisLeri katı biçimde bastırıLmıştır. Bu ise beLirgin bir 
ihtiyaç oLan çevrede fark ediLmeye aykırıdır." Bu karakteristikLer bireyseL ilişkiLerine 
yansır ve geneLde güçLü ve özgürLügünü kısıtlayan bir eşe ve onun merhametine 
bagımLı şekiLde çaresiz hissetme şeklindedir. Psikodinamik bakımdan bu ayrıLık ve 
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bagımLıLık karmaşasının somatizasyonu (otonomi karmaşası) oLdukça dikkat çekicidir. 
Ürtikere yatkın Lıg i oLan hastaLar, çatışma ve aşırı yükLenme durumLarında, topLumun 
geneLine oranLa daha çok bedenseL beLirti içeren tepki göstermektedir.1O Bazı hastaLar 
semptomLarın sembolik degişimini gösterirLer. KobLenzer kronik ürtiker hastaLarında 
kişilik özellikLerini de içeren bir derin psikoLojik konsepti şu şekiLde özetlemiştir:' 

- HastaLar kendiLerini içinden kaçış buLunmayan durum içerisinde görürLer. 
- BunLar sıkLıkLa amaçLarına uLaşmak için her şeyi göze aLan hırsLı insanLardır. 
- BilinçaLtlarında sıkLıkLa kin ve nefret vardır. 
- Sevgi ve kabuL görme arzuLarı cinseL tabuLarLa engeLLenmiş oLan çatışma yaşayan 
hastaLar. 
- CinseL arzuLarın artması ve azaLmasına simgeLer tarzda LezyonLarının çıkması 
ve sönmesiyLe uyum gösterir. 
- Kendisini güçLü bagımLıLık arzuLarından korumaya çaLışan ve anksiyeteLerini aşırı 
aktiviteyLe kontroL eden hastaLarda bu ihtimaL engeLLendiginde ürtiker gelişir. 
- HakslZLıga ugradıgını düşündükLerinde düşmanLıkLarını açıkça sergiLeyemez ve 
aLınganLık taşırLar. 

- Anksiyete, depresyon ve kompuLsif hastaLıkLar sık görüLen karakteristikLeridir. 
Kronik ürtiker oLuşumunda psikoLojik faktörLerin roLü çok uzun zamandan beri 

biLinmekte oLup geçmişte bu iLişkiyi anLatır tarzda bazı hastaLık tanımLarı yapıLmıştır. 
Wittkower ve RusseL" (1953) ürtikeri ··psikosomatik faktörLerin büyük öLçüde önemLi 
oLdugu deri hastaLıgı··; Obermayer (1955) ··duygusaL faktörLerin önemli roL aLdıgı 
dermatoz·· ve WhitLock31 (1976) ürtikeri ··geneLde emosyoneL karmaşadan kaynakLanan" 
sorun oLarak sınıflamışLardır. Rook ve WiLkinson" (1979) ürtikeri ·'duygusaL 
predispozisyon, duygusaL presipitasyon ve duygusaL idamenin önemli oLdugu dermatoz" 
oLarak kategorize etmiştir. Medanskyve HandLer" (1981) ürtikeri "organik sebepLerin 
ve duygusaL karışıkLıkLarın degişik ortak ve dereceLerde roL oynadıgı deri hastaLıgı" 
oLarak sınıflamış ve 'dermatoLogLarın kronik ürtikerin %25-50 oranında emosyoneL 
faktör kaynakLı kanı taşıdıkLarını beLirtmiştir. KobLenzer2B (1983) ürtikeri '·güçLü 
psikojenik faktörLerin önemli oLdugu bir sagLık sorunu·· oLdugunu atfetmiştir ve 
Panconesi" (1984) ürtikeri ··emosyoneL aLerji·· şeklinde ima ettigi psikojenik ürtikeri 
iki şekiLde izah etmiştir: 35 (a) sebep-sonuç ilişkisi iLe önemli oLayLarı takiben gelişen 
akut duygusaL şekiL ve; (b) psikodinamik temeL üzerine yapıLandırıLmış psikosomatik 
bir hastaLık oLarak görüLen kronik rekürren şekiL. 

Steinhardt" (1954) 1942 iLe 1947 yıLLarı ve 1948-1953 yıLLarı arasında iki hasta serisi 
çaLışmış ve psikoLojik faktörLerin erken seriLerinde %15 ve geç seriLerinde ise 
%39.5·unda kronik ürtikerden sorumLu oLdugunu biLdirmiştir. Bu farkLıLıktaki artışın 
hekimLer arasında ürtikerin etiyoLojisinde psikoLojik faktörLerin önemini kavranmasına 
bagLamıştır. 

Rees" (1957) ürtiker hastaLarında psikoLojik faktörLerin %39'uda egemen roL 
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aLırken %29'uda yardımcı oLacak şekiLde hastaLarının %68'inde roL aLdıgı sonucuna 
uLaşmıştır. PsikoLojik faktörLer ayrıca hastaLarın %13 de aLerjik ve enfektif sebepLere 
yardımcı şekiLde ürtiker nedeni buLunmuştur. 

Champion ve arkadaşLarı" (1969) ürtikerLi 554 hastayı inceLemiş ve %79'unda 
etiyoLojinin biLinmedigini kaydetmişLerdir. PsikoLojik faktörLer bunLarın arasında 
%11.5'inde ana; %24' inde ise önemli katkı sagLayan etken oLarak, sonuçta tüm 
hastaLarın %35.5 inde roL aLdıgı düşünüLmüştür. PsikoLojik faktörLer 45 yaş üstü 
erkekLer ve çocukLarda daha az gözLenmekLe birlikte 15 yaş üzeri bayanLarın %44.5'ini 
içermektedir. PsikoLojik faktörlerin slkLıgı şiddetli ürtiker vakaLarında yakLaşık %4 
prevaLans iLe daha düşüktür. PsikoLojik faktörLer iştirak ettiginde hastaLıgın topLam 
suresi yakLaşık 1 yıL gibi anLamLı öLçüde uzamaktadır." 

Badoux ve arkadaşLarı" (1994) kronik idiyopatik ürtikerLi 74 hastada psikopatoLojik 
faktörLerin oranı sagLıkLı kontroL grubundan daha yüksek ve astımLı hastaLar iLe benzer 
oLdugunu göstermiştir." kronik ürtikerLi hastanın depresyon skoru 34 idiyopatik 
jeneraLize pruritus hastasında daha düşüktür." 

Stres ve Ürtiker 
Stres, psikoLojide mevcut ruhi dengeyi degiştirme egiLimLi faktörLerden kaynakLanan 

bedenseL veya ruhsaL geriLim durumu olarak tanımLanır.'" Bu dış dünyadan geLebiLecegi 
gibi kişinin ahLak ve töreye uygun oLmayan arzuLarından duyuLan huzursuzLukta oLdugu 
gibi kendi iç dünyasından da kaynakLanabilir. Deri vücudun en büyük organı oLup 
emosyoneL strese çeşitli yollarLa yanıt verir. StresLi durumLarda rastlanan en tipik 
kutanöz yanıt kızarma, soLukLaşma, terLeme artışı, sebase bezLerde aktivite artışıdır. 
Stresin geneL tıpta astım, romatoid artrid, muLtipL skLeroz ve üLseratif koLit gibi çeşitli 
inflamatuvar hastaLıkLarın seyrinde zararLı etkiLerinin buLunmaktadır. PsikoLojik stresin 
ürtiker üzerindeki roLü 150 yıLdan daha uzun süreden beri bilinmektedir." Benzer 
şekiLde psoriasis, vitiLigo, ekzamaLar, atopik dermatit, akne ve ürtiker gibi birçok deri 
hastaLıgı stresLe tetikLenir veya aLevLenir." Ürtiker ve stres üzerine araştırmaLarda 
özeLlikLe son 25 yıL içerisinde büyük bir Literatür verisi ortaya çıkmıştır. 

Psikosomatik test işLemLeri, klinik görüşmeLer ve emosyoneL stresLe ürtiker 
arasındaki ilişkiyi eLe aLan iLeriye dönük zaman serisi analizLeri kuLLanıLarak yapıLan 
çeşitli çaLışmaLarın sonuçLarı geneL oLarak kronik ürtikerin psikosomatik bir hastaLık 
oLmadıgınl gösterirken strese bag Lı patogenez oLuşan "stres duyarLı" bir aLt grup 
buLundugunu da önermiştir4o,",,44 Ürtikere özgü bir stres tipi yoktur. AiLe degişikLigi, 
ev yada iş ortamı korkuLarı, utanma yapan karmaşık durumLar, kaza yada hastaLıkLar 
gibi her türLü stres ürtikere neden oLabiLir4

' 

Strese bagLı ürtiker grubunda stres faktörü merkez roL oynar. Patogenetik oLarak 
ani ve tekrarLayıcı akut stres durumları iLe çözümLenmemiş çelişkiLer sıkLıkLa nöropeptit 
veya psikonöroendokrinoLojik faktörler araclLıgıyLa histamin saLınımında artış sagLayarak 
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ürtiker yapar. ı 
Psikoterapi esnasında bir travmayı hatırlamanın akut ürtiker epizotunu başlatııgı 

bulunmuştur." Hastaların bir kısmında kolinerjik ürtiker emosyonel stres altında 
ortaya çıkarılabilmektedir. 

Literatürde ürtikerle ilgili çogunda dönemin psikosomatik hastalık bakış açısıyla 
yaklaşılan oldukça geniş çaplı ve her birinde farklı psikolojik ve stres oranları yer 
alan yayınlar bulunmaktadır. Psikolojik komorbiditeler ise emosyonel durum ve kişilik 
degişikliklerinden psikodinamik ifadelere ve eşlik eden psikiyatrik hastalıklara kadar 
sıralanmıştır. Calışmaların bir kısmında emosyonel ve psikolojik faktörlere atıfta 
bulunulmuştur. Diger bir kısım çalışmalarda ise hasta için güçlü bir emosyonel deger 
taşıyan stres yada felaket getiren büyük yaşam olayları yada diger stresli olaylar 
incelenmiştir. Bazılarında ise çocukluk çagında veya sonradan gelişen istismar ve 
veya ihmal edilme gibi travmatik yaşam olayları araştırllmıştır.'·30A7 Sonuçta ürtikerin 
hasta yaşam kalitesi üzerindeki etkisinin önemi giderek artan şekilde fark edilmektedir. 
Kronik ürtikerin kendisi de stres yaparak hastalık seyrini etkileyebilir. Diger psikiyatrik 
komorbiditeler de eklendiginde yaşam kalitesindeki bozulma anlamlı artar.' 

Kozel" (2001) 220 hastayı içeren bir çalışmada da hastaların %36 sının stres gibi 
bir faktörle kötüleştigini belirtmiştir. En az 3 hafta süren rekürren ürtikerli 30 hastada 
ürtikerin stres aracılıkıı patogenezini araştıran Graham ve Wolf" (1950) ürtikeri 
tetikleyen stresli durumlarda asıl sebebinin yakın akrabalardan bir tarafında hatalı 
bulunma yada incitilme oldugunu gözlemlemiştir. Stres li görüşmeler sırasında 
vasküler degişiklikler ölçülmüş neticede tüm hastalar kızarmış ve 5·inde problemlere 
ilişkin konuşma esnasında ürtiker gelişmiştir. Deri de ısısı ve mekanik uyarıya yanıt 
artmış ve reaktif hiperemi eşigi azalmıştır."' Gözlenen bu degişiklikler asıl sorunun 
deriye lokal histamin ve pilokarpinin uygulanmasıyla da gösterilebilen arteriyol ve 
küçük venüllerdeki dilatasyona artmış yatkınlıkta bulundugunu işaret etmiş ve 
emosyonel bakımdan nötr durumda ürtiker gelişenlere örnek gösterilmiştir" 

100 hastayı içeren bir çalışmada, Rees" (1957) dış baskı yada uyarı olarak stresinin 
ancak reaksiyona kişisel duyarlılıkla birlikte ele alındıgında anlamlı oldugunu 
gözlemlemiş; aynı uyarının bazılarında stres oluşturabilirken digerlerinde 
oluşturmayabilecegini ve bir gün stres oluşturan faktörün başka bir gün 
oluşturmayabilecegini belirtmiştir. Rees" stresli yaşam olaylarının ürtikerdeki sıkııgını 
%51 oranında gözlerken bu oran herni yada apandisit hastalarından oluşan kontrol 
grubunda %8 oranında kalmıştır. Ürtikerdeki stres %11'inde ani ve şiddetli iken 
%40·ında uzun süreli bulunmuştur. Ani stres tanımlayanlarda hastalık sevdigi birinin 
5·inde kaybıyla; 3·ünde de hastalık veya kazası sonucu başlarken, uzun süreli stres 
yaşayanlarda durum degişkenlik göstermiş ve stresler ··yakınlardan birinin aşagılaması 
ve anksiyetesinden kaynaklanan··, ··küçük düşürülme·· ve ··belirgin 
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kıskançlık reaksiyonu oluşturan" durum dönemleriyle beraber; "aile yada evlilik 
problemleri", "iş yada finans problemleri", "cinsel problemler", "sözleşme zorlukları" 
oluşturmuştur." 

Ürtiker hastalarında Minnesota Cok Yönlü Kişilik Envanteri (MMPIl uygulanarak, 
çogunlugunun kişilerarası ilişkilerde oldukça pasif, bagımlı davrandıklarını, düşmanlık 
duygularının varlıgını yadsıdıklarını, öfke ve kızgınlıklarını bastırdıklarını bildirmiştir. 

Juhlin51 (1981) anketle araştırdıgı 330 kronik ürtiker hastasında stres ve sinirliligin 
%Tsinde hastalıgı kötüleştirdigini bildirmiştir. Guillet ve arkadaşı" (1998) 300 hastanın 
beyanına dayanan çalışmasında hastaların %58'inin öykülerindeki bir stresle ilişkisi 
bulunduguna inandıgını, % 29·unun dışlanma endişesiyle hastalıklarını gizlediklerini 
belirterek hastalıgın psişi ve yaşam kalitesinin bozuldugunu bildirmiştir. 

Deri hastalıklarının psikosomatik görünümüne ilişkin yürütülen bir açık çalışmada 
Teshima ve arkadaşları" (1982) 59 Kiü hastasının %85·inin stresle hastalıklarının 
ilişkisi olduguna inandıgını; %38 ise hastalıgının başlangıcından önce yer-iş-okul 
degiştirme, evlilik, hamilelik, terfi, tüm gece mesaileri, anksiyete ve emosyonel şok 
gibi degişik psikososyal tabiatta olay yaşadıgını yayınlamıştır. 

Michaelsson'un54 (1969) 43 hastayı içeren bir çalışmasında hastalar kendiliklerinden 
ana başlatıcı yada kötüleştirici faktör olarak %77 oranında "zihinsel gerilim ve artmış 
yorgunlugu·· suçlamıştır. 

Griesemer ve Nadelson55 (1979) ürtiker hastalarının %68·inde bir emosyonel 
tetikleyici bildirmiştir. 

Lyketsos ve arkadaşları" (1985) Social Readjustment Rating Scale ölçümüyle 
inceledikleri 28 ürtiker hasta örneginde hastalıklarının başladıgı yada alevlendigi bir 
yıl içinde diger deri hastalıgına sahip 38 kişilik kontrol grubundan daha yüksek oranda 
stres skorları bildirmiştir. Fava ve arkadaşları" (1980) stresli yaşam olayları için 
Paykel'in röportajını uyguladıkları 20 kronik ürtikerli hastaya karşılık 20 mantar 
hasta lıg ında n oluşan kontrol grubunu içeren çalışmasında ürtiker hastalarının 
%90·ında, kontrol grubunun ise %50·sinde hastalıktan önce en az bir stresi deneyimi 
geçirdiklerini bildirmiştir. Toplam olay sayısı ürtikerlilerde yaklaşık 3 katı yüksek 
bulunmuştur. 

Kimyai-Asadi ve arkadaşı" (2001) çeşitli deri hastalıgında bu arada özelikle 
ürtikerde stresi n rolü üzerine deginmiştir. Diş tedavisi" ve depremle" ve aldatıldıgını 
anlamayla" ortaya çıkan akut ürtikervakaları da bulunmakta olup stres ve korkutucu 
olayların ürtiker mekanizması üzerinde etkisi bulundugunu; bunların sadece kronik 
ve uzun süreli olanı degil ani olanının da ürtiker nedeni olacagını göstermektedir. 

75 Kiü hastasına karşılık 133 tinea pedis hastasından oluşan kontrol grubunun 
karşılaştırıldıgı bir Tayvan çalışmasında Yang ve arkadaşları" (2005) hastalık 
başlamadan önceki 6 ay içerisinde ürtikerli hastaların belirgin şekilde daha fazla 
stresli olay yaşadıklarını, yaşam olaylarından subjektif yük oluşturacak şekilde yüksek 

-159-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

oranda etkilendiklerini ve uykusuzluk gibi somatik semptomların daha fazla oldugu 
bildirmiştir. Uykusuzluk tipik olarak stres ve psikiyatrik patolojiye eşlik etmiş ve bu 
hastalardaki psikolojik huzursuzlugun en belirgin indeksini ürtikerle birlikte olan 
uykusuzluk komorbiditesi oluşturmuştur. 

Malhotra ve arkadaşı" (2006) psoriasis ve KÜ'li 50'şer hastanın son bir yıl içindeki 
stresli yaşam olaylarını araştırmış psoriyasis hastalarının %26'ında ve KÜ hastalarının 
%16 sında yaşam olayı saptanmıştır. KÜ grubunda en fazla karşılaşılan olaylaryakın 
kaybı, finans problemi, cinsel problemler, aile üyesi hastalıgı, evlenme ve boşanma, 
iş problemleri, eglence gezisi, evlilik dışı ilişki ve aile geçimsizligini oluşturmuştur. 
Aynı yazarların bir başka araştırmasında" (2007) psikiyatrik komorbidite psoriyasis 
hastalarının %34'ünde ürtikerlilerin %28'inde bulunmuş ve ürtiker grubunda depresyon, 
intihar egilimi, panik hastalık, obsesif kompulsif hastalık, alkol bagımlılıgı ve psikotik 
hastalık ile psikotik özellikler taşıyan mizaç bozuklugundan oluşmuştur. 

Özkan ve arkadaşlarının" (2007) yayınladıgı ve 84 Kiü hastasını içeren bir çalışmada 
hastaların %81'i ürtikerin strese baglı geliştigi inancını iletmiştir. 

Felaketler ve travmatik yaşam olayları: 
insan dayanma kapasitesini aşan travmatik yaşam olayları stresi n çok daha agır 

bir çeşidini temsil etmektedir.' Deprem", takımın kötü performansı", aldatılmak" 
gibi büyük travmatik olaylardan sonra gelişen akut ürtiker olgu çalışmaları vardır." 
Korkuyla ilişkili psikolojik yanıtların akut anjiyoödem şeklinde belirti verdigi" veya 
fobisi bulunan bir hastada diş uygulamalarının yanlışlıkla lateks alerjisine baglandıgı" 
ürtiker gibi diger vaka bildirileri de bulunmaktadır. 

Deprem gibi felaket olaylarında yapılan büyük ölçekli çalışmalarda olaydan sonraki 
3 ay içerisinde en fazla rastlanan şikayetler altyapının hasarları sonucu gelişen 
enfeksiyon ile yara-bereler iken sonraki 4 ila 6. aylarda stresi n aracılık ettigi ürtiker, 
ekzema ve digerler bazı dermatozların insidans artışı görüımüştür" Emosyonel 
stresle alevlenen herediter anjiyoödemli 2 hastada stres sırasında plazmin aktivitesi 
artışı gösterilmiştir." 

Şartlı refleks olarak ürtiker 
Stresli durumun mevcudiyetinde, bir gıda veya ilaca alerjik bir yanıt şeklinde 

ürtiker gelişebilir. Aynı gıda yada ilaç stres ortadan kaldırıldıgında ürtiker reaksiyonu 
yapmaz. Böyle durumlarda, bu yemek veya ilaç ana faktör olmasa da alerjik yanıtın 
eşigini artırır veya azaltır. Hasta başlangıçta nötral bir uyarı olan bir gıda yerken 
stresli bir duruma maruz kalır ve ürtiker gelişirse; hasta stres bulunmaksızın aynı 
gıdayı aldıgı herhangi bir zamanda şartlı refleksi n bir parçası olarak ardışık şekilde 
ürtiker geliştirebilir.' 
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Kiü VE PSiKOLOJiK PATOLOJiLER 

KLinik çaLışmaLardan ve pratik uyguLamaLardan eLde ediLen veriLer psikoLojik 
faktörLerin kronik ürtikeri başLatıcı yada kötüLeştirici roL oynadıgını göstermektedir. 
BunLar aynı zamanda kronik ürtikerin psikososyaL sonuçLarını oLuşturmakta ve hastaLıgı 
devam ettirmektedir. Kronik ürtikerLi hastaLarın en azından yarısının bir psikiyatrik 
bozuLuk taşıyacagı tahmin ediLmektedir. KontroL grupLarıyLa karşlLaştırlLdlgında 
obsesif-kompuLsif hastaLıkLar, depresyon, anksiyete ve çekingen kişilik bozukLukLarı 
kronik ürtikerLi hastaLarda daha belirgindir." 

ÖzeLlikLe anksiyodepresif durumLarın yaşam kalitesi üzerindeki önemi kayda 
degerdir." Kronik idiyopatik ürtiker bir dizi psikopatoLojiye eşLik eder"·""'·7I ve sıkLıkLa 
öfke ve kin duyguLarının ekspresyonu güçLügü ve hastada depresyona egiLim yapan 
kişilik bozukLugu iLe birliktedir. PsikanaLitik yakLaşımın dermatoLojiye entegrasyonu 
iLe ürtiker gibi bazı dermatoLojik durumLarda psikojenik faktörLer iLe deri hastaLıkLarı 
arasındaki henüz farkına varıLmayan ilişki daha iyi anLaşıLmıştır." Literatürde 
psikanaLitik psikoterapiLerLe deri hastaLıkLarında belirgin düzeLme gözLenen oLgu 
biLdiriLeri buLunmaktadır." 

Anksiyetenin varLıgınl anLamak için eşlik eden aşırı kaygı, gerginlik, durgunLuk 
gibi psikoLojik semptomLarın yanında hızLı soLuma, çarpıntı, titreme, terLeme, sık 
idrara çıkma, gibi fizikseL beLirtiLerin varLıgına dikkat etmek gerekir." Anksiyete, 
ürtiker krizinde herhangi bir zamanda geLişebiLecegi gibi ürtikerLe birlikte yada ondan 
ayrı da buLunabilir. DermatoLoji kLiniginde görüLen ediLen 142 KIU hastasının anket 
iLe araştırıLdıgı bir çaLışmada hastaLarın %20 sinin nefes aLamamaktan yada şok girme 
korkusundan doLayı ayrıca anksiyete taşıdıkLarı biLdiriLmiştir." 

Depresif hastaLıkLar dermatoLojide sık karşıLaşıLan psikiyatrik bozukLukLardandır. 
Depresyon Kiü, psoriyasis, akne iLe atopik dermatit gibi birçok durumun özeLLigi 
oLabiLir. Depresyon psoriyasise ek oLarak kronik ürtiker ve atopik dermatit gibi diger 
kaşıntlLı hastaLıkLarda kaşıntı hissini düzenLer." Bu deri hastaLıkLarı ayrıca beLirgin 
bir psikiyatrik ve psikososyaL kompanente sahiptir. SıkLıkLa psikososyaL strese bir 
bagLı şekiLde aLevLenir ve depresif hastaLıkLar gibi majör psikiyatrik sendromLar iLe 
komorbid oLabilir." 

Ürtikerin kendisi tek başına bir depresyon işaretçisi degiLdir ancak sıkLıkLa aLtta 
yatan bir depresyonun buLunacagl akLa geLmeli ve varsa ortaya konmaLıdır. Depresyon 
agLama epizolları, keder, psikomotor aktivitede artma yada azaLma, derin düşünceLer, 
günahkarLık ve suçLuLuk hisLeri, intihar düşünceLeri iLe karakterize bir mizaç haliyLe 
kendini beLLi eder. Buna aşırı uyku, uyuyamama, kabızLık, anoreksi ya da aşırı yeme 
gibi fizikseL buLguLar ekLenebilir." 

Anksiyodepresif sendromLarın sıkLıgını araştırmaya yönelik çaLışmaLarda psoriyasis, 
aLopesi ve atopik dermatille karşlLaştırlLdlgında Kiü hastaLarında bazı anksiyodepresif 
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semptomLarın prevaLansının daha yüksek oLdugu görüLmüştür."'" KiÜ'de 
psikososyoLojik faktörLerin slkLıgı anaLiz ediLdiginde ürtiker iLe depresif beLirtiLer, 
anksiyete ve birine bagımLıLık duyguLarı arasında güçLü iLişki buLunmuştur."'8I Kronik 
idiyopatik ürtiker ve anksiyete/depresyon ilişkisi iki yönLü oLup uykusuzLuk buna 
aracıLık etmektedir. 

Geriye dönük bir araştırmada Green ve arkadaşLarı" (1965) 152 ürtiker, 14 
anjiyoödem, 70 her ikisine sahip 236 kronik ürtikerLi oLguyu derLemiş ve bunLar 
arasında sadece 20 hastanın (%8) aLerjik ve fizikseL faktörLerLe oLuştugu biLdiriLmiştir. 
Primer etiyoLajik faktörler 165 hastada (%70) 'belirsiz' ve kaLanLarın %22'sinde 
'psikoLojik' şekiLde sınıflandırıLmıştır. Yardımcı diger oLası sekonder faktörLerin iLeri 
degerLendirmeLerinde, psikojenik faktörLerin 'beLirsiz' gruba iLaveten %26'sında daha 
önemli oLdugu sunucuna erişiLmiş, bu nedenLe psikojenik faktörLer tüm hastaLarın 
%48'inde önem taşımakta ya da kronik ürtikerLi hastaLarın neredeyse yarısında roL 
oynamaktadır denmiştir. Diger yandan bu hastaLarın 113'ü (%48) 'atopik yapı' sahip 
oLmasına karşın spesifik aLerjik faktörLer ürtikerLerinin primer etiyoLojisi arasında 
yer aLmamıştır.12 

Preston (19691, sık görüLen deri hastaLıkLarında hastaLarın % 50'sinden fazLasında 
depresyon buLunacagınl, kronik ürtikeri oLan 17 hastanın %94'ünde belirgin yada 
maskeLi depresyon oLdugunu biLdirmiştir." 

Fava ve arkadaşLarı" (1980) psoriasis ve mantar infeksiyonLu bireyLere 
karşlLaştırlLdıgl çaLışmada aLeksitimi bakımından fark buLunmazken, hastaLık 
başLangıcından 6 ay öncesine kadar dönemde yaşanan stresLi oLay varLıgı iLe sıkLıgını 
KÜ hastaLarında daha fazLa buLmuş ve anksiyetesi fazLa, depresif ve bagımLı kişiLige 
oLdukLarını gözLemiştir. JuhLin51 (1981) topLam 330 kronik ürtiker hastasını anketle 
araştırmıştır. Cogu kadın oLan hastaLarın %16'sında şiddetli depresyon ya da psikiyatrik 
probLem tanımLamıştır. 

Lyketsos ve arkadaşLarı" (1985) 28 kronik idiyopatik ürtiker, 26 aLapesi, 26 psoriyasis 
hastasını, 38 kontroL grubu iLe karşıLaştırarak, ürtiker hastaLarının diger iki gruptan 
daha kaygıLı, gergin ve sosyaL ortamda huzursuz oLdukLarını, kontroL grubuna göre 
ise daha az baskın, öfkeLerini kendiLerine daha çok yansıtan, daha nörotik bireyLer 
oLduklarını saptamıştır. Ayrıca ürtikerLi hastaLarda anksiyodepresif buLguLarın slkLıgına 
dikkat çektigi çaLışmasında depresyon, anksiyete, gerginlik, endişe ve sosyaL 
çekingenLigi sırasıyLa %79, %75, %93, %89, %71 oranında saptamıştır. 

Sperber ve arkadaşLarının" (1989) "Semptom CheckList-90" anketi iLe psikoLojik 
karakter saptamaya yönelik bir çaLışmasında Kiü hasta grubunun somatizasyon, 
obsesyon-kompuLsiyon, bagımLı kişiLik, depresyon ve anksiyete skorLarının kontroL 
grubundan yüksek oLdugu ancak paranoid fikir, psikoz, ve fobik anksiyete bakımından 
her iki grup arasında fark oLmayan düşük skorLar buLundugu gözLenmiştir. 

Sheehan-Dare ve arkadaşLarı" (1990) KÜ ve jeneraLize pruritus hastaLarının 
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karşılaştırıldıgı kontrollü bir çalışmada ürtikerli grubun daha depresif belirtiler 
göstermesine karşın jeneralize pruritus hastalarıyla istatistiksel fark bulunmadıgı 
ve anksiyetenin her üç grupta da fark göstermedigi bildirilmiştir. 

Gupta ve arkadaşları" (1994) 32 si Kiü·li 252 kaşıntılı deri hastalıgını içeren 
araştırmasında depresif semptom şiddetiyle kaşıntını şiddetini paralel bulunmuş ve 
depresyonun kaşıntı eşigini düşürdügünü gözlemiştir. Hashiro ve arkadaşlarl83 (1994) 
ürtiker hastalarında anksiyete, psikosomatik ruh hastalıgı bulguları ve depresyonu 
sırasıyla %40, %40.3 ve %40 oranlarında bulmuş, bulguların %70'inin ürtiker %30'unun 
da kontrol grubunda çıktıgını bildirmiştir. Hein ve arkadaşları" (1996) ise hastaların 
1/3·ünde depresyonun semptomları artırdıgını ortaya koyarak ürtikerin aynı zamanda 
somatizasyon hasta lıg i oldugu gözlenmiş ve ardında hem dermatolojik hem de 
psikosomatik yöntemlere tedavi gerektigini belirtilmiştir. Topal ve arkadaşları" (2004) 
anksiyete skorlarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek saptanan 
çalışmasında KU depresyon ve kişilik bozukluklarının normal kontrollere oranla daha 
fazla olmadıgını bildirmiştir. 

Paşaoglu ve arkadaşlarının" (2006) çalışmasında hastalar arasında kontrol grubuna 
göre yüksek oranda hipokondriyazis, depresyon, histeri, psikopatolojik sapma, 
paranoya, psikasteni, şizofreni ve sosyal içe kapanıklıga rastlanmıştır. Hastaların 
daha depresif, histerik, hassas ve şüpheli kişilige sahip oldugu bildirilen bu çalışmada 
hastaların aynı zamanda sosyal çevreleriyle karmaşa içinde oldukları belirtilmiş ve 
mükemmeliyetçilik davranışı, onaylanma ve sevilme ihtiyacının karakteristikleri 
oldugu belirtilmiştir. 

Özkan ve arkadaşlarının" (2007) 84 Kiü hastasını içeren kontrollü yeni bir 
çalışmasında ürtiker hastalarının %60'ında bir psikiyatrik tanının bulundugunu ve en 
sık görülenin (%40) depresif hastalıklar oldugunu ortaya koymuştur. Uguz ve 
arkadaşları" (2008)89 Kiü hastasının %49.4'ünün en az bir büyük psikiyatrik hastalıga 
sahip oldugu ve %44.9·unda da kişilik bozuklugu bulundugunu bildirilmiştir. Büyük 
psikiyatrik hastalıgı bulanan hastaların arasında %20·sinde herhangi bir ruh hastalıgının 
kriterlerini dolduracak şekilde %43.3·ünde anksiyete %13.5·inde bir majör depresif 
hastalık saptanmıştır. Bu çalışmada en sık rastlanan kişilik bozuklugu obsesif 
kompulsif (30.3%) ve çekingen 118%) kişilik olmuştur. Aynı grup komorbid hastalıkların 
(Aks 1 ve 2) hastalıklarının Kiü hastalarında yaşam kalitesini belirgin derecede 
düşürdügünü" ve YKi'indaki azalmayla uyumlu şekilde anksiyete ve depresyon oranının 
da belirgin şekilde yükseldigini" saptamıştır. 

Psikosomatik olarak tipik bir ürtiker kişiligi yoktur ancak ürtikerde psikosomatik 
faktörlerin belirleyici oldugu bir grup hasta bulunmaktadır. Bu ilişkinin varlıgını ortaya 
koymak için organik ve alerjik sebeplerden uzaklaşma ile emosyonlar, psişi ve ürtiker 
arasındaki ilişkinin iyi şekilde sorgulanması gerekir."·" 

-163-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

Çocukluk çağındaki istismar ve gelişimsel travma 
Shoemaker" (1963) 40 ürtikerLi hastayı inceLedigi çaLışmasında hastaLarın 

öyküLerinde "anne veya baba reddinin bazı formLarl"nl gözLemiş; "yetiştirme 
yurtLarındaki vardiya sistemi", "geLenekseL anonimLigin sürekli tekdüzeLigi" ve "öLüm, 
boşanma veya terk etme nedeniyLe bir eşten ayrıLmanın varLıgı" gibi şiddetli sorun 
taşıyan travmatik aiLe ortamLarını tanımLamıştır. Bu hastaLarın yetişkinlik döneminde 
de sorunLu bir yaşamLarının oLdugunu belirten Shoemaker ürtikerin bu travmatik 
şartLardan geLiştigini kabuL etmiştir. 

idiyopatik ürtikerde az fark ediLen muhtemeL faktörLerden biri de gelişimin erken 
evreLerinde yaşanan ve ciddi fizikseL, seksüeL ve duygusaL travma içeren taşıyan 
çocukLuk dönemi istismarLarıdır. CocukLuk döneminde taciz veya tecavüze ugrayanLarın 
psikoLojiLeri daha hassas oLup yetişkin dönemde post-travmatik stres hastaLıgı IPTSO) 
gibi travma iLe ilişkili sendromLar geLiştirebiLirLer.'·41 PTSO·de travmadan yıLLar sonra 
artmış otonomik uyarı neticesinde ortaya çıkan semptomLar psikoLojik bakımdan 
şiddetli biryeniden aktifLenmeyi ifade eder. Gupta ve arkadaşl41 4·ü çocukLuk döneminde 
oraL cinseL istismara ugrayan, biri kampta işkence gören digeri de satanist ayinde 
fizikseL travmaya ugrayan 6 oLguda PTSO oLarak ürtiker gelişimini biLdirmiştir."' 

Kişilik Değişiklikleri ve Psikodinamik Formülasyonlar 
ÜrtikerLi hastaLarda kişiLik özeLLikLerinin karakteristikLerini saptamaya çaLışmalarda 

sadece bir birLeriyLe tutarsız sonuçLar içeren gizli saLdırganLık, anksiyete veya depresyon 
gibi geneL veya evrenseL özeLlikLer görüLmüştür.' Ürtikerde kişilik özeLlikLeri her ne 
kadar geniş bir yeLpazede tanımLanmış oLsa da özeLLikLi bir ürtiker kişiliginin kanıtı 
çok azdır.' 100 hastayı içeren bir çaLışmada hastaLar ··yüksek gerilimli, hırsLı kişilik, 
titiz, hedefLedigi konuyu sürekli akLında tutan ve hedefe kilitlenen bir ürtikeryojenik 
kişilik şeklinde tanımLamış ve kontroL grubuna göre ve anLamLı derecede yüksek 
·psikonörojenöz eLementler·· içerdikLeri biLdirmiştir' 

30 ürtiker hastasını inceLeyen Graham ve WoLf" (1950) hastaLarın cezaLandırıLma 
karşısında pasif bir tutum içinde kaLdıkLarını, hisLerini ya da düşmanLık duyguLarını 
ifade etmede başarısız oLdukLarı belirterek, hastaLıktaki vasküLer reaksiyonLarın 
gerçek bir travmadan sonra deride oLuşan reaksiyonLara eşdeger oLdugu kanaatine 
varmıştır. Wittkower91 (1953) 35 ürtiker hastasının kişilik özellikLerini açıkLadıgı 
araştırmasında bunLarın sevginin reddine tahammütsüz ve öfkeyLe reaksiyon vermeye 
egiLimin çok yaygın oLdugunu gözLemiştir. Ürtikerin başLamasında veya tekrarlamasında 
hüsran veya sevgi ihtiyacının her ikisinin de objektif veya subjektif şekiLde etkisi 
buLunacagınl kabuL eden Wittkower91 ardından bu kişiLerdeki ürtikeryaL LezyonLarın, 
öfke reaksiyonLarının açıkça sergiLenen veya tam bastırıLan maskeli bir ifadesi 
oLabiLecegini belirtmiştir. Rees" (1957) 76 ürtiker, 16 anjiyoödem ve 8 ürtiker
anjiyoödemden oLuşan 100 hastada, en yaygın emosyoneL başLatıcı oLarak anksiyete 
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ve gerilimi takiben, düşmanLık ve kızgınLık hissi, küçük düşürüLme, utanma ve bazı 
kadınLarda cinseL arzuLarın tatmin oLmamasından kaynakLanan geriLimi sorumLu 
tutmuştur. 

Yukarıdaki örnekLer, degişik yazarLarca yapıLan geniş bir dizi ve bazen de birbirLeriyLe 
açıkça çelişkili kişilik tipLerinin tarifLeridir. Bunu göz önüne aLan Rees·de" baskıLanmış 
ya da yeteri kadar ifade ediLemeyen duyguLarın oLuşumu, gelişimi, miktarı ve şiddetinin 
yanında kişilik tipinin çok önemli bir özellik oLmadıgl yorumunu yapmıştır. 

Önceki derLemeLerde tartışlLdıgl üzere ürtikerde oLdukça geniş kapsamLı 
psikodinamik formüLasyonLar mevcuttur. Wittkower91 hastaLarda bastırıLmış öfke, 
mazoşizm, kendi kendini kaşıyarak ürtiker atakLarını tetikLeme, bastırıLmış teşhir 
hastaLıgı, deri erotizmi ve sekonder kazançLarın roLüne dikkat çekti. Shipman ve ark." 
(1959) benzer sonuçLara vardıLar ve hastaLarın açık bir biçimde itaatkar, uysaL ve hep 
kendini savunan ya da çok hastaLarın agresif özeLlikLer taşıdıgını ve bunun da aLtında 
mazoşistik egiLimde güçLü bir düşmanLıgın oLdugunu gözLediLer. Shoemaker" (1963) 
ürtiker atagında çok önemli duygu durumunun oLdugunu tanımLadı ve ürtikeryaL 
reaksiyon sırasında hastaLarın ya aşırı pasif ve saLdırganLık uçLarı arasında öLü bir 
merkezde asıLı durdugunu ya da yıkıcı öfke iLe içseL çatışma arasında hareketsiz 
kaLdıgınl fark etti. Conrad ve arkadaşLarı" [200B) 41 Kiü hastayı içeren araştırmasında 
depresyon gibi öfke ve stresin de kaşıntıyı artırdıgını biLdirmiştir. 

KişiLik probLemLerinden duyguLarı ifade etme güçlügü oLarak biLinen aLeksitimi 
üzerine araştırma iki farkLı kontroLsüz çaLışmayLa sınırLı kaLmıştır. Maniaci ve 
arkadaşLarı" kronik ürtikerLi 40 itaLyan hastanın %50 sinde TAS-20·ye [Toronto 
ALexithymia ScaLe) göre aLeksitimi skorLarını kontroL grubundan daha yüksek oranda 
ve 60'ın üzerinde buLmuştur. ÇaLıkuşu ve arkadaşLarı" ürtiker hastaLarının aLeksitimi 
skorLarını psikojenik ekskoriasyon gösteren hastaLarınki iLe karşıLaştı rm ıŞ; öfke iLe 
aLeksitimi skorLarının bir biriyLe paraLeL seyrettigi görüLen araştırmada psikojenik 
ekskoriasyon grubunun aLeksitimi ve öfke skorLarı daha yüksek saptanmıştır. 

FiziKSEL ÜRTiKER VE PSiKOLOJiK FAKTÖRLER 
Emosyon, stres ve eksersiz sırasında ortaya çıkan adrenerjik ürtiker de 

tanımLanmıştır. Bu vakaLarda ürtiker krizLerinin pLazma adrenaLin, noradrenaLin, 
proLaktin ve dopamin seviyeLerindeki yükseLme iLe ilişkili oLacagl düşünüLmüştür. 
Çünkü belirtiler adrenaLin ve noradrenaLinin deriye enjeksiyonuyLa ortaya çıkabiLmekte 
ve bir beta bLoker oLan propranoLoL iLe tedavi ediLebiLmektedir. 4

' 

FizikseL ürtiker iLe psikoLojik faktörLer arasındaki ilişki sadece tek bir kontroLLü 
çaLışmada araştırıLmıştır.DermogralizmLi hastaLarın %B3·ü iLe koLinerjik ürtikerLi 
hastaLarın 76,9·u emosyon iLe ilişkili görüLmüştür" Kışın hipomaniyLe birlikte oLan 
soguk ürtikeri" ve panik bozukLukLa oLan rekürren idiyopatik ürtiker" oLgu biLdiriLeri 
buLunmaktadır. Diger yandan WaLLengren ve arkadaşLarı ürtikeryaL dermografizmi 
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buLunan 21 hastada akut psikoLojik stresin LezyonLarın büyükLügünü artırmadıgını 
ortaya koymuştur." 

Kronik ürtikerde yaşam kalitesi üzerine etkileri 
Ürtiker, bireyin fizikseL görünüşü üzerindeki etkisinden başka bu etkinin psişik 

yaşama yansımasıyLa tüm sosyo-emosyoneL böLümLer üzerinde de beLirip yaşam 
kalitesini ayrıca bozar."·" Kiü hastaLarının yaşam kalitesi kronik kaLp hastaLarıyLa 
kıyasLanabiLecek öLçüde ve belirgin derecede azaLmıştır.'·" Bu bozuLma psikiyatrik 
bir komorbidite varLıgında daha fazLayken yaş, cins, anjiyoödem ve ürtikerin süresi 
iLe sebebinden etkiLenmez.'·lO' Hasta ve güçsüz görünümLeri nedeniyLe özeLlikLe bahçe 
işLeri gibi ev işLerini yapamaz, işte performansLarı azaLır, hastaLıgın görünüm ve 
riskinden doLayı sosyaL hayattan yaLıtıLır, ısı ve basıncın LezyonLarı artırmasıyLa cinseL 
yaşamLarı bozuLur, isteksizlik oLur. lO' Yine giyinme, besLenme gibi kişiseL bakımLar 
yapıLmaz, spor, güneşLenme, yüzme gibi boş zaman aktiviteLeri korku nedeniyLe 
geçekLeştiriLemez, koşmak bazen yürümek zorLaştıgından seyahat yapamaz, uyku 
bozuLdugundan tam bir dinLenme ve rahatlama yaşayamazLar. Sonuçta hastaLar 
LezyonLardaki kızarıkLık, kaşıntı, agrı, geneL yorgunLuk, bıkkınLık, huzursuzLuktan 
doLayı yaşam kontroLünü kaybeder; hastaLıgın hesapLanmayan diger sınırlamaLarı, 
sosyaL yaşamın, besLenmenin, işin ve giyinmenin kısıtlanması, iLaç yan etkiLeri ve 
kapasitenin yavaşLaması gibi nedenLerden doLayı hastaLıgı artık düzen bozucu ve 
tahammüL ediLemez buLurLar." 

Diger yandan bu hastaLarda geneLde oLdugu üzere bazen kortikosteroid tedaviLeri 
veriLebilir ve buda varsa anksiyodepresif durumu kötüLeştirir.4D Kronik ürtikerin 
yanında bir veya daha fazLa fizikseL bir ürtikerin varLıgında yaşam kalitesi daha da 
bozuLabiLir.'D2 BöyLe bir durumda atopik dermatitle kıyasLanabiLir ama psoriyasis, 
akne ve vitiLigo hastaLarından daha fazLa oranda yaşam kalitesi bozuLur. Sukan ve 
arkadaşlarılO' (2006) 50·şer hasta içeren vitiLigo ve kronik ürtiker çaLışmasında skindex-
29 sonuçLarına göre vitiLigo hastaLarında emosyon, KÜ grubunda semptom topLam 
puanLarının anLamLı derecede yükseLmiş oLdugunu ama işLevseLlik bakımından her 
iki hastaLıgın yaşam kalitesini benzer derecede etkiLedigini biLdirmiştir. Bir diger 
çaLışmaLarında ise yaşanan psikiyatrik bozukLukLarın oranının farkLı oLmasına karşın 
kendine saygınLık degerinin her iki hastaLıkta da kontroL grubuna göre anLamLı derecede 
azaLdıgl görüLmüştür.104 

Yaşam kalitesi ve tanısal sorgulamalar 
Yaşam kaLitesi bir bireyin sagLıkLı bir duruma karşı tıbbi yönü buLunmayan kişiseL 

duygu ve davranışLarı yansıtır. BunLar fizikseL ve sosyaL fonksiyon iLe emosyoneL 
bakımdan kendini iyi hissetmeyi içerir.'4." HastaLıkLara bagLı yaşam kalitesi azaLmalarını 
gösteren ve özeLlikLe son 15 yıL içerisinde yapıLıp sürekli geliştiriLen çok 
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sayıda saglıkla ilgili yaşam kalite indeksleri (YKi) geliştirilmiştir. Bunlar genelde klinik 
bakımdan kullanışlı, mantıklı ve güvenilir soru içeren anketlerdir. 105 YKi·lerinin genel 
saglıga, dermatolojiye ve dermatolojik hastalıklara özgü hazırlanmış olanları 
bulunmaktadır. Bunlar, hastalıkların klinik şiddeti dışında yaşama etkisini saptayan, 
hastaların hastalıklarını nasıl algıladıklarını gösteren, klinik degerlendirme ve 
çalışmalarda kullanılan, hastaların gereksinimlerine yanıt vermeyi hedefleyen ve 
saglık ekonomisinde kullanılan verileri içerirler.'" Son yıllarda yapılan araştırmalar 
hastalıga özel saglıkla ilişkili yaşam kalite araçlarının (HRQoL) kullanımını 
önermektedir.'07 

Kronik ürtiker hastalarına anksiyodepresif durum varlıgı gibi eşlik eden psikiyatrik 
komorbiditeler hastalıgı, kısmen de kaşıntıyı daha da kötüleştirip tedaviye uyumu 
bozacagından özellikle araştırılmalıdır. Özellikle anksiyete ve yüksek depresyonlu 
teşhis edilen alt grup hastaların saptanmasında eş zamanlı dermatolojik-psikosomatik 
tanısal yaklaşımlar zorunlu görülmektedir.'·IO' Bunların saptanması amacıyla hastalarda 
güvenirligi kanıtlanmış kullanışlı skalaların uygulanmasını gerektirir. Çünkü ürtiker 
hastalarında psişik durumun ayrıntılarıyla belirlemesi geleneksel antihistamin 
tedavilerine ek olarak uygun şekilde düzenlenmiş psikolojik tedavileri de mümkün 
kılabilir4D 

Giessen şikayet Sorgusu (Giesener Beschwerdebogen) ve Giessen testi, stres 
reaktivitesi ile depresif kişilik ve anksiyeteye egilimi ölçen psikometrik testlere 
örnektir. lO

' Bir ürtiker günlügü duygusal stres ile deri lezyonlarının arasındaki 
muhtemel bir belirsiz ilişkiyi ortaya koymayı kolaylaştırabilir.' 

Poon ve arkadaşlarl'D2 bir merkezde 4 aydan fazla süreyle 170 farklı ürtiker hastası 
üzerinde DLQI ile yaşam kalitesi ve kısıtlanmayı araştırmış anket sonuçları atopik 
dermatit, psoriyasis, vitiligo ve akne vulgaris gibi sık görülen deri hastalıklarıyla 
karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada da Kiü hastalarının yaşam kalitesi orta derecede 
ekilenmiş bulunurken fiziksel ürtiker özellikle GBU hastalarındaki yaşam kalitesindeki 
bozulmanın iş ve günlük yaşam aktivitelerini de içerecek şekilde daha yüksek oldugu 
ortaya konmuştur. 

Ürtiker için basamak tedavi planı, Tedavide ilk basamagı saptanabilmişse altta 
yatan sebeplerin kaldırılması veya bunlardan uzaklaşma oluşturur.' Akut ürtiker için 
H1 ve H2 blokerleri antihistaminler ve gerekirse sistemik kortikosteroidler verilir.' 
Kronik ve tekrarlayan ürtikerde ise aşamalı tedavi yaklaşımı uygulanır. ilk basamakta 
sedatizan olmayan antihistaminler, 2. basamakta sedatizan antihistaminler ve son 
olarak da trisiklik antidepresanların kullanımı önerilir. 

PSiKOLOJiK TEDAViLER 
Kiü·li hastalar sıklıkla eşlik eden bir psikolojik bozukluga sahip olup bunların 

alerjik semptomları alevlendirdigi hatla başlatlıgı deneyim, olgu sunuları ve çeşitli 
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çalışmalarda ortaya konmuştur. Mevcut bilgiler kronik ürtiker tedavisinin hem başında 
hem de devamında psikolojik faktör varlıgının araştırılmasını varsa tedavi gerekliligini 
ortaya koymaktadır. Etkili bir tedavi için psikolojik faktörlerin de saptanması önemlidir. 
Bu geçmişte muayene sırasında gözlenen stres, depresyon, yaşam kalitesindeki 
bozulmalara göre oluşturulan kanılar eşliginde yapılmıştır."·47 Günümüzde psikolojik 
etkileşimi ortaya çıkaracak yöntem ve anket gibi araçlar geçmişe daha fazladır ve 
sürekli gelişim göstermektedir. 

Psikolojik faktörlerin tedavisi ne zaman gerekir? 
Kronik ürtikerde psikolojik faktörlerin tedavisi gerektiginde şu hususları mutlaka 

hatırlanması gerekir: ai bu bir uzun süreli tedavi gerektiren kronik bir patolojidir; bi 
ürtiker yaşam kalitesi ve kişisel ilişkiler bakımından vücudun büyük ölçüde önemli 
ve görünür kısımlarını etkileyen bir deri hastalıgıdır; ci Kaşıntı veya potansiyel anjiyo
ödem riski gibi nedenlerden dolayı özel klinik önem taşır; di Kronik ürtikerde psikolojik 
faktörler ve tedavisine ilişkin çok az sayıda kontrollü çalışmaların vardır. LO, 

Psikolojik tedaviler sadece psikosomatik ürtikere sahip hasta alt gruplarında 
anlamlı bir tedavidir. Kronik ürtikerde bu güne kadar psikolojik tedaviye başlamanın 
en uygun zamanını ortaya koyan bir çalışma yapılmamıştır. ilk muayenede durumun 
ve kronik gelişim süreçlerinin ayrıntılarıyla belirlenmesi, bir tedavi programı 
oluşturulması gerekir. Bu amaçla hastaya yeterli zaman ayrılarak özen gösterilmeli, 
korkuları giderilmelidir. Bazı durumlarda daha kapsamlı soruşturma yapılması 
uygundur. Bunlar: 

- Hastalarda fiziksel acı ve elem varlıgı yada onlardan gelen psikolojik yardım 
isteginin bulunması; 

- H1 antihistamin tedavilerine direnç gösteren kronik ürtiker olguları; 
- Bazı fiziksel ürtikerlerin, bilhassa basınçla ortaya çıkan gecikmiş ürtikerin 

bulunması; 

Birkaç basit soru ana hatları belirleyemeye yardımcı olabilir: 
- Belirtiler hastanın yaşam kalitesini hangi derecede etkilemektedir? 
- Muhtemel sekonder kazanımlar nelerdir? 
- Stres faktörü bulunuyor mu? Ve derideki erupsiyonlarla muhtemel ilişkisi 

nelerdir? 
- Anksiyetenin fiziksel ve/veya psikolojik belirtileri mevcut mu? 
- izole depresif belirti veya bununla ilişkili intihar düşünceleri var mı? 
Psikolojik faktörlerin tedavi yöntemi? 
Hastaların büyük çogunlugunda psikolojik faktörlerin başlangıç tedavisi kronik 

ürtikeri tedavi eden hekim tarafından gerçekleştirilir: Buna yönelik olarak şu prensipler 
uygulanabilir. 

1- Kaşıntının uyku problemleri yaşatııgı ve/veya anksiyeteye sebep oldugu olgularda 
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öncelikli olarak sedatif etkili H1 antihistaminlerin seçimi; 
2- Psikolojik destek ve hastaya güven verme. Stresin gevşeme, davranış temelli 

tedavileri gibi yöntemlerle tedavisi gerekir. 
3- Anksiyete ve/veya belirgin depresif tablo varııgında özel tedavi yöntemlerine 

ihtiyaç duyulabilir. 
Komorbiditeleri de göz önünde bulunduran tam bir endikasyon başlangıçtan 

itibaren önem taşır. Bu nedenle Bone'" ürtikerin psikiyatrik tedavisinde kullanılmak 
üzere bir tanısal kriter geliştirmiştir (Tablo 1 i. 

Hastalar tedavi öncesinde neşe ve cesaret veren çeşitli soru ve yanıtlarla işbirligine 
heveslendirilmelidir. Belirtiler hastanın yaşam kalitesinin hangi seviyede etkiliyor? 
Hasta ileri derecede anksiyöz veya depresif mi? Belirtilerin şiddeti, büyüklügü ile 
ilgili kaygılı ifadeler taşıyor mu? Psikotik mi? Halüsinasyon yada illüzyon bulguları 
var mı? Tedavi için hekimle işbirligine hazır mı? Psikiyatrik bir süreçte hangi amaçların 
hedeflenmesi yararlıdır?" ortaya konmalıdır. 

Hekim, aceleye etmeden klinik detay öykü alıp, dikkatli bir fizik muayene yapıp, 
uygun laboratuvar testleri isteyerek ve hastalık hakkında anlayacakları şekilde basit 
bilgi vermekle bile hasta güvenini tazeleyerek bir başlangıç psikoterapi destegi 
saglayabilir. Hastalar sıklıkla sebebin bilinememesi, bulunamamasından, kanserden, 
süregen olmasından, kronik bir deri hastaııgının geleceginin tahmin edilememesinden 
korkarlar. Eşlik eden stres faktörlerine yol açacagı ihtimali de hesaba katılarak 
gelecek endişesi, eşlik eden bir iç hastalık, malignite ve bulaş gibi korkulara egilip 
gidermeli; gerekiyorsa ev ve iş hayatında da düzenlemeler yapılmalıdır 110 

Muayenede emosyonel bozuklugun psikosomatik mi yoksa somatopisişik mi 
oldugunun belirlenmesi çok önemlidir." Psikosomatik bir problem deri lezyonlarını 
kötüleştiren bir iş veya aile problemi gibi dış strese işaret ederken somatopisişik 
problemler kabullenemedigi bir deri hastaIıgından kaynaklanan stres olabilir. Bazen 
hastalarda durumu daha da kötüleştirip sürekli hale getiren her iki kompanente de 
rastlanır.'''·11'.111 Eger durum başlıca psikosomatik ise hastalara stres kaynagının 
olabildigince azaltılıp tamamen kaldırılması yada bununla başa çıkma teknikleri 
önerilir. Eger somatopsişikse sistemik tedaviye başlamak, degiştirmek yada tedavini 
şiddetini artırmak gerekir bazen bir psikotrop tedavi de eklemek gerekir. '11 

Konsültasyon esnasında patolojiye destek olabilecek hastanın kuşkulandıgı, mevcudiyeti 
ortaya kondugunda rahatlayacakları muhtemel faktörlerin de araştırılması lazımdır." 
Bu tür bir yaklaşımın etkinligini ortaya koyacak bir çalışma yapılmamıştır. 

Anksiyete günlük yaşamı yeterince etkilemeye başladıgı zaman uygun bir anksiyolitik 
kullanımı yerinde olacaktır. Genellikle benzodiyazepinler (alprazolam, lorazepaml 
ve buspiron tercih edilir. 111 

Ürtikerin çatısı oluşturulurken depresif semptomların araştırılması ve gerekiyorsa 
bir antidepresan tedavinin başlanması gereklidir."·IO' Cok sayıda antidepresan 
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arasından ürtikerin patoLojik mekanizmaLarı üzerinde etkinlik gösteren moLeküLerden 
biri tercih ediLebiLir"'1I1 Psikotropik iLaçLarın özellikle doksepinin psikiyatrik bozukluga 
sahip olamayanlarda da düşük dozajıarda kullanımı mümkündür." Trisiklik 
antidepresan doksepin depresyonun eşlik ettigi prurigoda ve kolinerjik ürtikerde en 
iyi uzun dönem başarıyı göstermiştir.' Kaşıntl-tırmaLama veya kaşıntı-depresyon 
haLkasın başarıyLa kırabilir. TAD opipramoL !insidon) anksiyete, gerilim, depresif kişilik 
ve vejatatif organ şikayetlerinde kuLLanıLır, ek oLarak da kaşıntı kesici etkisi vardır. 

Şiddet ve öfke karmaşası ürtiker hastaLarının sık rastlanan özelligi oLdugu için 
psikoterapik yaklaşımLar bu durumlarda oLdukça umut vericidir.' Psikoterapik 
yaklaşımda duygusal bakımdan çözümlenmemiş öfke hisleri de açıga kavuşabiLir. 
Muhtemel sebeplere yönelik odaksal psikoterapi ve kısa dönem psikoterapilerin 
ürtikerde özeLlikLe etkili oLacagl ispatlanmıştır. iLave olarak rahatlama ve stresLe başa 
çıkma yöntemLerinin bu hastaLara yardımcı oLdugu görÜımüştür."'" Bazen sedatizan 
iLaçLarın akşam, nonsedatizanLarın gün içinde kuLLanlLdlgl kombine tedaviLer gerekir. 
Bu anLamda hasta egitim topLantıLarı unutuLmaksızın antidepresan ve anksiyoLitik 
iLaçLar tek başına veriLebilir. 

Yaşam kalitesini iLeri derecede düştügü, psikoLojik probLemLer için hekimce 
uyguLanan psikolojik destek ve psikotropik tedaviLerin yetersizLigi halinde psikiyatrik 
kanaatler yeniden gözden geçirilmelidir. Hastalar gereginde psikoterapi, hipnoz, 
biyofeedback, relaksasyon ve davranış tedavisi yapan özel merkezlere 
yönlendiriLmeLidir."·4

' 

PSiKOLOJiK DESTEK 
FarkLı tip ürtikerLi 228 hastayı içeren bir çaLışmada hastaLar psikososyaL yapıda 

bir tedaviye psikoLojik gerilim ve istekLendirme anketleriyLe degerLendiriLmiştir.'13 
Tedavi intoLeransı yada aşırı duyarlanma gelişen böcek sokmaLarıyLa kıyasLa nd ıg ında 
ürtiker hastalarının psikososyal destege isteklendirilme skorları yüksek bulunmuştur. 
Psikolojik destek hekim ve hasta arasında iyi bir iş birligi tesis ederek geleneksel 
tıbbi tedaviLere uyumu ve sorumLuLuk üstLenmeyi de sagLar. Kiü hastaları genelde 
çok önemli bir psikiyatrik hastaLıga sahip degiLdir. Bir uzman destegiyLe sagLanacak 
psikoLojik destek hastaLarın çogunLugunda yeterlidir ancak bu metotların neLeri 
içerecegi ve ne derecede etki sagLayacagınl araştıran bir çaLışma da yoktur. 

PSiKOTROpiK TEDAViLER 
Antidepresanlar 
Etkisini merkezi sinir sistemindeki monoamin fonksiyon bozukluklarını düzelterek 

gösterir. Yerinde kullanımları yaraLıdır ancak etkinlikLeri uygun dozda kuLLanlLdlgında 
ve 3-4 haftadan sonra ortaya çıkar. Hasta ve kuLLanımını kısıtlayacak durumLar göz 
önüne aLınarak tercih ediLmelidir. Ürtiker tedavisinde feneLzin, desipramin, nortriptiLin, 
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doksepin, klomipramin ve fluoksetin çeşitli antidepresanlar kullanılmıştır. ıo 

Doksepin: Kiü hastalarında en çok çalışılan imipramin türü bir antidepresandır. 
Aynı zamanda güçlü bir anti-H1 ve zayıf anti-H2 etkinlik ile zayıf muskarinik etki 
oluştururlar. invitro koşullarda difenhidraminden 775 kez, hidrokzisinden 56 kat 
güçlü H1 ve Simetidinden 6 kat güçlü H2 etkinlige sahiptir.47 Ürtikerde dozu depresyon 
endikasyonuna 11 00-400mg/gün) göre düşük olup günde 2 yada 3 kez alınan günlük 
10-100 mg arasında degişir. 

Nortriptilin: Nortriptilinin 6 aydan uzun süren Kiü veya dermografizmi olan 12 
hasta üzerinde çift köryöntemle çalışılmış, plasebo grubunda hiçbir hastada düzelme 
izlenmezken 4 hafta süreyle günlük 3x25mg dozda nortriptilin alan 12 hastanın 
hepside iyileşme veya düzelme bildirmiştir." 

Anti-Hı etkili diger trisiklik antidepresanlar 
Trimipramin ve amitriptilin lLaroxyll güçlü H1 etkiye sahiptir. Depresif durumlarda 

kullanılan trimipramin için başlangıç dozu 25-75 mg/gün olup 100 mg/güne kadar 
çıkılabilir. Amitriptilin için başlangıç dozu 50-75 mg/gün olup 100-150 mg/gün doza 
kadar çıkılabilir. imipramin ITofranil) ve klomipraminin IAnafranil) anti H1 etkinligi 
daha zayıftır.'14 KiÜ'de kullanımına ilişkin çalışma yoktur. 

Seratoninerjikler 
Gupta ve arkadaşı'" panik atak sırasında gelişen ve ürtiker hastalıgı bulunan 

dirençli uzun süreli 2 ürtiker hastasından birinde fluoksetin Iprozak) digerinde 
sertralinin Iselektra) etkili oldugunu bildirmiştir. Bu ilaçların antihistamin etkileri 
zayıf oldukları için başka mekanizmalardan etkili oldukları düşünülmektedir. 

Anksiyolitik ve antidepresifler 
Benzodiyazepinler etkisini beyin sapındaki retiküler formasyonun inhibitör sinir 

hücrelerini uyarak, hem limbik hem de kortikal uyarılmayı baskıladıgı sanılmaktadır. 10 

Hashiro ve Yamatodani Kiü hastalarında psikotropik ilaçları antihistamin ve anti
alerjenlerle yada tek başına vererek çalışmışlardır." Altıncı ayda yapılan 
degerlendirmede düşük skora sahip psikotropiklerle tedavi edilen grup az farkla 
daha iyi bir prognoz gösterirken yüksek skorlu grupta oldukça belirgin düzelme 
saptanmış ve psikotropik ilaçların yerinde ve uzun süreyle kullanıldıgında belirgin 
yarar saglayacagı ortaya konmuştur. 

Güçlü Anti-H1 aktiviteli diger psikotropikler 
Güçlü H1 etkinlik sergileyen antidepresan ajanlardan nefazodon, mianserin, 

mitrazapin Kiü hastalarında özelolarak araştırılmamıştır."4 Klorpromazin, klozapin 
ve olanzapin gibi bazı sedatifler de anti-H1 etkiye sahiptir. 47 
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PSiKOTERAPiLER 
Ürtikerde psikiyatriste ne zaman ihtiyaç duyuLur ve hasta buna nasıL hazırLanır 

sorusunu yanıtlayabiLecek bir Literatür çaLışması yoktur ancak yazarLar muhtemeL 
bir psikoLojik patoLojinin ısrarLa aranmasını önerirLer. Bazı vakaLar antiaLerjik tedaviye 
iLaveten anksiyoLitik tedavi ve psikoLojik destek aLdlgında bundan yarar görürLer."·'" 
KobLenzere" tek başına yada bir depresyonLa birlikte oLan kronik anksiyetede en iyi 
yanıtın anksiyoLitik tedavinin de ekLendigi yüz yüze yapıLan psikoterapiyLe sagLanacagınl 
belirtmiştir. 

Susskinde'e"o göre emosyoneL faktörLerin kötüLeştirdigi aLerjik yanıtta psikojen 
faktörün varLıgı aşikarsa trankLizan bir antihistaminLe birlikte sagLanan basit bir 
psikoterapi çogu hastaya yarar sagLamaktadır. Sebebi buLunamamış, tedaviye yanıtı 
az, sosyaL yaşamda utangaçLık ve çekingenlik yaratan psişik destek ve tedaviLere de 
yetersiz yanıt veren ürtikerLi vakaLar psikiyatriste yönLendiriLebiLir. Bir antihistamin 
tedaviyLe birlikte konsüLtasyon destegi sagLamak hastaLarda genellikLe yeterli 
oLmaktadır." Ancak, bunun ardındaki gerçek ve gerekçeLeri hastaya detayLı şekiLde 
açıkLanıp onu hazırLanmak da çok önemlidir. Bu amaçLa ürtiker hakkında günceL 
biLgilerin verilip psiko-sosyo-biyoLojik özeLlikLer içeren çok faktörLü bir hastaLık oLdugu 
anLatıLmaLı ve dermatoLojik takipLerine devam ediLmelidir. Eger psikiyatrise yönLendirme 
kabuL ediLmez ise bunun aşamaLı bir şekiLde gerçekLeşebiLecegi de akıLda 
buLunduruLmaLıdır. 

HiPNOZ-TELKiN-TESELLi 
Nörodermatit, kronik ürtiker ve viraL sigiLLer hipnozun başarıyLa kuLLanıLdıgı 

hastaLıkLardır.' Literatürde ürtikeri de içeren çeşitli deri hastaLıkLarında hipnoz tedavisi 
gündeme geLmiştir."o.4'.'" KiÜ'in tedavisi amacıyLa yapıLan bir çaLışmada pLasebo 
grubunda teLkinin faydası gözLenmiştir."' Hipnoz teLkini altında buLunan hastaLarda 
ani aşırı duyarLıLık tipi yanıtın basklLanmasınl inceLeyen çeşitli çaLışmaLar da 
buLunmaktad,r. 'IS-

121 

DanieLs '22 1973 de iş ortamında, şiddetli baş agrısının eşlik ettigi, stres ve anksiyete 
iLe artan ve antihistamin, doksepin, parasetamoL, kortikosteroid gibi tedaviLere dirençli 
bir Kiü hastasında hipnoz kuLLanmıştır. Hastaya duyarsızLaşma teknigi oLarak derin 
kas gevşeme egzersizLeri yapıLıp bu esnada anksiyetenin objektif biçimde sıfıra 
yakLaştı rı Lması amacıyLa bir hipnotik ışık korkusu uyguLanmıştır. 12. haftada ürtikeri 
tamamen kayboLan hastanın 23 haftaLık takibinde remisyonda kaLdlgl bildiriLmiştir. 

Hipnozun KiÜ'de kuLLanlLdlgına ilişkin basit çift köryöntemiyLe kontroLsüz yapıLan 
sadece bir araştırma buLunmaktadır.'" 15 hastayı kapsayan bu çaLışmada 4 aydan 47 
yıLa kadar degişen, ortaLama 7.8 yıL devam eden ürtiker vakaLarında hipnozun etkinLigi 
başLangıç ve kontroLLerde saptanan degerLerLe karşıLaştırıLarak çaLışıLmıştır. HastaLar 
hipnoz ediLebiLme bakımından standart bir teslten geçiriLdikten sonra Tsinin 
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hipnoz edilebilir 9'unun da edilemez oldugu görülüp 2 gruba ayrılmış; hipnoz edilebilen 
hasta grubunda sebep faktör sıklıkla stresle ilişki saptanmıştır. Hipnozun her iki 
grupta da lezyon sayısında azalma olmaksızın kaşıntıda rahatlama sagladıgı görülmüş 
ancak, hipnoz edilebilir grup kontrol dönemlerinde daha az sayıda ama daha 
semptomatik lezyonlar geliştirmeye başlamıştır. Hipnozdan sonraki 5 ile 14 aylık 
dönemdeki takip muayenelerinde hastaların 6'sında lezyonlar tamamen kaybolurken 
Tsinde ilave düzelmeler gözlenmiştir. 

Rudzki ve arkadaşı" hipnoz yapılmayan ürtikerLi hastalarda önemli bir plasebo 
yanıtı gözlemiş, antihistamin yerine plasebo vererek kronik ürtikerde, %94 iyileşme 
göstermişlerdir. Hipnotik telkinin ürtiker ile ani ve gecikmiş tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonları üzerine etkisine ilişkin eskiden yazılan çok sayıda literatür bilgisi 
mevcuttur. Obermayer124 kinine allerjik bir vakanın kritigini yapmış; hipnoz altında 
kinin verildigi telkiniyle hastada ürtiker oluşturulurken, aldıgı ilacın kinin olmadıgı 
söylendiginde ürtiker ortaya çıkmamıştır. Diger yandan kontrollü bir araştırmada 
kontrol grubu ve ürtikerLi hastalarda histaminle uyarılan plaklarda hipnozun belirgin 
bir etkisi görülmemiştir.'" 

BivOFEEDBACK TEDAViLERi 
Bu teknikle hastalar mekanizması aydınlatılamamış bir biçimde ve istemli kontrol 

saglamak amacıyla özellikle otonom fonksiyona ilişkin görsel ve duyusal bilgi alıp 
ögrenirler. Bu tedavi yönteminin etkinligini araştıran bir çalışma da henüz 
yayınlanmamıştır.47 

DAVRANıŞ TEDAVisi 
Özellikle atopik dermatit gibi kronik kaşıntılı hastalarda kullanışlı bulunan tedavi 

yöntemlerinden biridir.",124 Psikosomatik biçimde tetiklenen yada alevlenen genç bir 
iş kadınında özel kendi kendine konuşma ve gevşeme teknikleriyle uygulanan kognitif 
davranış tedavisiyle ürtiker iyileşmiştir. 127 Bu yönteme ilişkin bir tedavi çalışması da 
henüz yoktur. 

GRUP TEDAViLERi 
Grup tedavileri bir doktoru n eşLigi ve düzenlemesinde küçük bir hasta toplulugunun 

bir araya gelerek problemlerini tartıştıgı bir yöntem olarak psoriyasis hastalarında 
denenmiştir'7 Sonuçta hastalarda anksiyete depresyon ve davranış bozukluklarının 
azaldıgı görüımüştür'" Genelde hastalar tarafında iyi kabul gören bir yöntemdir 
ancak Kiü hastalarında çalışma yapılmamıştır. 
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Tablo 1: Bone'ye göre Emosyonel Ortlkerln Tanı krıterlerı 
- Yüksek anksiyete 
- Moral bozuklugu 
- Kendine güven kapasitesinde azalma 
- Ailelerin stresli çocuk yetiştirme davranışı 

- Hasta üzerinde belirgin stres yükü 
- Psikosomatik reaksiyonlara egilim 
- Başlıca akşam ve gece vakti gelişen ürtikalar 

- Hastaların emosyon ile ürtikerin ortaya çıktıgına olan inancı 
- Emosyonel yetersizliginin ek bir ilişkisi. 
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,------jEVET)--------{HAYIR 

r------iIHAYIR)------ı=~~~J 
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EVET 

Diger ürtikeryal 
Hastalıklar 

Anket ve indeks 
fiziksel testler 
Basınçla ilgi? 

Sekil1: Ortiker tanısında izlenebilecek bir algoritma. HAÖ= Herediter anjiyoödem, 
KAÖ= Kazanılmış anjiyoödem SAÖ= Spontan anjiyoödem (24). 

Sosyodemografik 
karakteristikler 

Deri hastalıgı 

Sekil2: Deri hastalıkları ve psikolojik etkileşim 
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ALOPESiA AREATA VE PSiKivATRi 

Ülker GÜL 

Alopesia areata her yaşta görülebilen, her 2 cinsi eşit olarak tutan, ani olarak 
ortaya çıkan, yama tarzında saç ve/veya kıl kaybıdır.' Son yıllarda "T lenfositlerin kıl 
foliküllerine yönelmesi sonucunda ortaya çıkan organa özgü otoimmün bir hastalık" 
olarak tanımlansa da "otoantijen" ve "tetikleyen mekanizma" bilinmemektedir.' 

Alopesia areata etyopatogenezinde genetik yatkınlık, infeksiyöz ajanlar, immünolojik 
faktörler [otoimmünite?L. "psikolojik faktörler" ve "nöropeptitler" suçlanmaktadırY 
DSM-IV-TR Klasifikasyonuna göre "psikokutanöz hastalıklar" ana başlıgı altında 
bulunan "psikolojik faktörlerin etkiledigi dermatolojik durumlar" alt başlıgında atopik 
dermatit ve psoriasisin ardında yer almaktadır.' 

Saç foliküllerinin uzun yıllardır stres yanıtında önemli bir "periferik hedef organ" 
olduguna inanılmaktadır.'·5 Son yıllarda stres mediyatörlerinin kaynagı olarak da 
tanımlanmaktadır.'" Paus ve arkadaşları, doktorlarca "beyin-deri iletişiminin" göz 
ardı edildigini vurgulamaktadırlar.' Yapılan çalışmalar sonucunda akut ve kronik 
stres yanıtı oluşumunda 'sistemik yanıtta roloynayan HPA aksına benzer deride de 
biryapı'nın rol oynadıgına inanılmaktadır. Bu yapı "beyin-kıl falikülü aksı" veya "lokal 
HPA aksı" olarak isimlendirilmektedir.'·9 [Sekil 1). 

Alopesia areatalı olguların lezyonlarında ve hayvan modellerinde yapılan 
çalışmalarda stres sonrasında bu lokal HPA aksına ait birçok bulgu gözlenmiştir:"" 

" 
- Kortikotropin salgılayıcı hormonun [KSH) keratinositler ve dermal sinir uçlarında 
ekspresyonu, 
- Fibroblastlar, mast hücreleri ve immün hücrelerde KSH reseptör 1 ekspresyonu, 
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- KSH'un pitüiter gland dışında deride de proopiyomelanokortin gen transkripsiyonunu 
indüklemesi, 
- Proopiyomelanokortin peptidlerin (ACTH, alfa- MSH, beta- endorfinl, keratinositler, 
melanositler ve langerhans hücrelerinde tesbit edilmesi. 

KSH'nun, saç folikülleri etrafında 2 beta CRH reseptörlerini aktive ettigine ve 
bunun da şiddetli lokal inllamasyona neden olduguna inanılmaktadır, Bu lokal 
inilamasyanda derinin yapısal bileşenlerini de oluşturan birçok hücre roloynar: 
Keratinositler, melanositler, fibroblastlar, mast hücreleri, immün hücreler, endotel 
hücreleri, sinir fibrilleri gibi. Bu hücrelerin salgıladıkları sitokin, nörohormon ve 
nöropeptidler 'moleküler sinyal agı'nı oluşturur. Moleküler sinyal agı çevresel 
uyaranlar ile aktive olur ve 'strese karşı deri yanıtını' oluşturur. Moleküler sinyal 
agında mast hücreleri ve deriyi innerve eden sinirler önemli roloynar. Mast hücreleri 
bu agda 'stresi n tetikledigi perifoliküler nörojenik inllamasyonun santral elektrik 
dagıtıcısı' olarak kabul edilmektedir.'·'·14 Deriyi innerve eden sinir lilleri tarafından 
salgılanan nöropeptitlerden Substans P (SPI' kalsitonin gen ilişkili peptid ve vazoaktif 
intestinal peptid: otoimmün hastalıkla sonuçlanan öncü etkiyi saglar. Nöropeplidler 
keratinosit, melanosit, Langerhans hücreleri, mast hücreleri, endotel hücreleri ve 
immün hücreleri dogrudan etkilerler. Derideki TH-1 sitokin düzeyleri ile HPA hormon 
düzeyleri arasında pozitif korelasyon gösterilmiştir."" 

Nöropeptidler içinde en önemlisi Substans P'dir. Yapılan çalışmalarda Substans 
P'nin, alopesia areatanın erken safhasında nöronlarda arttıgı ve geç lezyonlarda 
azaldıgı gözlenmiştir. Substans P uygulanması ile, CD8+ T hücrelerinin aktive olduguna 
ve takiben de katagen foliküller oluştuguna ait kanıtlarvardır."""'" Arck ve arkadaşları 
stres sonucunda prematür katagen gelişiminin indüklendigini, intrafoliküler apopitoz 
geliştigini, kıl büyümesinin inhibe oldugunu ve perifoliküler inllamasyonun 
tetiklendigini göstermişlerdir. Yazarlar bu etkilerin farelerde Substans P injeksiyonu 
ile oluşturulabilecegini ve Substans P antagonistleri ile yok olabilecegini 
bildirmektedirler." 

Sonuç olarak alopesia areatada tekrarlayan psikolojik strese defektif adaptasyon 
olduguna inanılmaktadır. Artmış aktif santral ve periferal HPA aktiviteleri ve HPA
hipotalamik-pitüiter-gonadal-endokrin akslarda defektif etkilenmelerin sonucunda 
alopesia areata ortaya çıkmaktadır.' 

Klinik çalışmalar ışıgında alopesia areata ve psikiyatri ilişkisi aşagıdaki ana 
başlıklar altında incelenecektir: 

- Alopesia areata ve stres 
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- ALopesia areata ve aLeksitimi 
- ALopesia areata ve psikiyatrik hastaLık birLikteLigi 
- ALopesia areata ve yaşam kaLitesi 
- Tedavi yönünden degerLendirme 

Alopesia areala ve slres 
ALopesia areata ve stres ilişkisi 1960 yıLından bu yana klinisyenLerin iLgisini çeken 

bir konu oLarak görüLmektedir." Ancak, 'aLopesia areata ve stres' anahtar kelimeLeri 
birlikte PubMed'de sorguLandıgında sadece 68 yayın buLunmuştur. Bu yayınLarın 
yaLnızca yarısından azında stres ve aLopesia areata ilişkisine deginiLmektedir. YayınLar 
inceLendiginde kontroLLü çaLışmanın çok az oLdugu, ve bazı çaLışmaLarın sadece hasta 
beyanı aLınarak yapıLdıgı gözLenmiştir. Ayrıca stres öLçüm parametreLerinin standart 
oLmadı gı da dikkati çekmiştir. Çocuk oLguLar iLe yapıLan çaLışmaLar da oLdukça azdır. 

Benzer ve paylaşıLan emosyoneL stres durumunda karı ve kocada aynı anda aLopesia 
areata gözLenmesi (aLopeci a deuxl dikkatleri stresin aLopesia areata üzerinde etkili 
oLdugunu konusuna çekmiştir." Ancak, aLopesia areata ve stres ilişkisini inceLeyen 
yayınLar inceLendiginde birbiri iLe çelişen buLguLara rastlanıLmıştır. BazıLarında stresin 
etkin oLdugu, bazıLarında ise etkiLi oLmadıgl beLirtiLmektedir. Literatüre göre aLopesia 
areatada stresin etkinLigi %9.5 iLe 75 arasında degişmektedir."·" 

Perini ve arkadaşLarı aLopesia areataLı oLguLarda Lezyon öncesinde kontroL grubuna 
göre son 6 ay içinde daha fazLa stresLe karşlLaşdıkLarınl gözLemişLerdir." Başka bir 
çaLışmada da şiddetli aLopesia areataLı oLguLarda, oLguLarın %80'inin hastaLık başLadıgı 
zaman psikoLojik stres yaşamış oLdugunu ve aLopesia areataLı oLguLarda psikiyatrik 
öLçümLerin, psikiyatrik stres derecesinin ve stres reaktivitesin kontroL grubundan 
yüksek oLdugunu biLdiriLmiştir.' Buna karşın bazı çaLışmaLarda da emosyoneL stresin 
derecesi iLe aLopesia areata süresi, yaygınLıgı, başLangıç yaşı ve aiLe öyküsü arasında 
bir ilişki gösteriLememiştir.22.".ao.J7.44.45 

Tedavi öncesi ve sonrasını degerLendiren Köse ve arkadaşLarının çaLışmaLarında; 
tedavi öncesi ve sonrasında uyguLanan Back depresyon ve umutsuzLuk öLçegi, 
durumLuk-sürekLi kaygı envanteri, kısa semptom envanteri ve Toronto aLeksitimi 
skaLası arasında fark oLmadıgl gözLenmiştir." 

ÇocukLuk çagında aLopesia areata ve stres iLişkisini inceLeyen 2 çaLışma 
buLunmaktadır: 151 çocuk hastanın retrospekti! ve sadece anamneze göre yapıLan 
degerLendirmeLerinde, hastaLıgın başLangıcından 3 ay öncesine kadar stresLi yaşam, 
hastaLık gibi faktörLerin varLıgı sadece oLguLarın % 9.5'inde gözLenmiştir." Diger 
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çaLışmada ise aLopesia areata öncesinde kontroL grubuna göre negatif oLayLarda artış 
buLunmazken, pozitif hayat oLayLarında eksikLik oLdugu biLdiriLmiştir" 

Alopesia areata ve aleksitimi 
Son yıLLarda aLopesia areataLı oLguLarın aLeksitimik oLduguna dair yayınLar dikkati 

çekmektedir.",44."-50 ALeksitimi, kişinin kendi ve diger insanLarın duyguLarını fark 
etme, tanıma, ayırt etme ve ifade etme güçLügü oLarak tanımLanır. ALeksitimi stresLe 
başa çıkmayı güçLeştirerek stresLe tetikLenen immünoLojik mekanizmaLar aracıLıgı 
iLe aLopesia areatayı ortaya çıkarabilir." Picardi ve arkadaşLarı aLopesia areataLı 
oLguLarın aLeksitimik özellikLerinin fazLa, sosyaL destekLerinin yetersiz ve yakın 

ilişkiLerinin az oLdugunu biLdirmişLerdir." Pancoresi ve Harutmann tedaviye yanıt 
vermeyen aLopesia areataLı oLguLarın çogunun aLeksitimik oLdugunu 
gözLem Lem işLerd i r. ,. 

Alopesia areata ve psikiyatrik hastalık birlikteliili 
ALopesia areataLı oLguLarda psikiyatrik hastaLık ilişkisi stresde oLdugu gibi 

tartışmaLıdır. YayınLarda birliktelik oranı %5 iLe 93 arasında bildiriLmektedir. Birliktelik 
biLdiriLen psikiyatrik hastaLıkLar anksiyete (%391. depresyon (%36-651. nörotik 
bozukLukLar, fobiler ve şizofrenidir. Buna karşın bazı çaLışmacıLar da aLopesia areataLı 
~5LguLarda anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik hastaLıkLarı yüksek buLmamışLardır.50-

Alopesia areata ve yaşam kalitesi 
ALopesia areatanın hastaLarda yaşam kalitesini nasıL etkiLedigi araştırlLdlgında 

Literatürde, 'yaşam kalite indeksi' ya da 'dermatoLoji yaşam kalite indeksi' iLe yapıLmış 
bir çaLışmaya rastlanlLmadl. Benzer oLarak 2008'de yayınLanan Cochrane Databazının 
sistematik derLemesinde bütün aLopesia areata iLe iLgili yayınLarın inceLenmesinde, 
hastaLarın saç büyümesi ve hayat kaliteLerini kendi kendiLerine degerlendirdikLeri 
herhangi bir çaLışmaya rastlanlLmadlgl da beLirtiLmektedir." Ancak standart indeksLer 
kuLLanıLmadan yapıLan bazı yayınLarda, aLopesia areatadan en çok çocukLarve kadınLarın 
etkiLendigi ve; hastaLıkLarından doLayı utanç, sakLama, sakLanma vb gibi duyguLar 
taşıdıkLarı belirtiLmektedir. 

Alopesia areata ve tedavi 
Tedavi açısından degerLendirdigimizde aLopesia areata tedavisi içinde psikiyatrik 

yakLaşım aLt sıraLarda yer aLmaktadır. Literatürde 'basamakLı psikiyatrik yakLaşım' 
önerilmektedir:' 

- Psikosomatik primer bakım 
- HastaLık uyumunu artırmak 
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- Gevşeme tedavisi 
- Psikoegitim 
- Psikoterapi 
- PsikofarmasötikLer 

ALopesia areataLı oLguLarda psikoterapinin etkili oLdugunu belirten yayınLar 
inceLendiginde, bunLarın az sayıda oLguya uyguLandıkLarı ve yayın sayısı oLarak da yine 
sayısının az oLdugu görüLmektedir. Bu yayınLarda psikoterapi iLe saçLarın 6-7 ayda 
çıktıgı biLdirilmektedir. BiLdiriLen bu süre spontan iyiLeşmeye eşdeger oLdugu için, 
yorumcuLar psikoterapinin saç büyümesi üzerine etkisinin oLmadlgınl belirtiLmektedir.' 
Psikofarmasötik tedavi açısından degerLendiriLdiginde, LiteralÜrde sadece bir tane 
çift kör kontroLLü çaLışmaya rastlanmıştır: Bu çaLışmada imipramine tedavisinin 
aLopesia areatanın iyiLeşmesinde etkili oLdugu tespit ediLmiştir." 

YayınLarda belirtiLen etyopatogenetik mekanizmaLar göz önüne aLındlgında geLecegin 
tedaviLeri arasında aşagıdaki 2 ajan yer aLabilir: BunLardan en önemlisi fareLerde 
etkili buLunan Substans P reseptör antagonistLeri, digeri ise aLopesia areatada ana 
inflamatuar hücre oLan mast hücreLerinin degranüLasyonunu inhibe eden iLaçLar. 

Sonuç oLarak aLopesia areata ve psikiyatri iLintisi, bazı kLinik ve histopatoLojik 
veriLer buLunsa da sırrını korumaktadır. Ancak hastaLarın bu açıdan dikkatle 
degerLendiriLmeLerinin çok önem taşıdıgı unutuLmamaLıdır: ALopesinin oLuşumundan 
önce herhangi bir psikiyatrik hastaLık veya herhangi bir stres faktörü varsa, Lezyon 
yaygınsa, tedaviye yanıtı yok veya zayıfsa ve, tek pLagl biLe oLsa hasta çok endişeli ise 
psikiyatri konsüLtasyonu mutlaka istenmeLidir. 
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Sekill. Beyin-kıl folikülü aksı (7) 
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TEDAViDE ZORLUKLAR 
REKÜRREN AFTÖZ STOMATiT VE GÜNCEL TEDAVisi 

Necmettin AKDENiz 

Agız mukozası hastalıklarının en sık rastlanılan şekli olan Rekürren Aftöz Stomatit 
(RASı tekrarlayan akut agrılı ülserler ile karakterize bir klinik durumdur. Kendiliginden 
iyileşme özelligi olan tek veya çok sayıda yüzeyel ve yuvarlak ülserler esas olarak 
keratinsiz mukozayı içeren inllamasyon şeklinde tanımlanabilir. Yılda 2-4 kez 
tekrarlayan oral aftöz ülserler basit aft, yılda 4·ten fazla tekrarlayan oral aftöz ülserler 
ise RAS olarak tanımlanır. Türkiye·de poliklinik hastalarının %1 ,2·sini oluşturmaktadır. 
Farklı toplumlarda sıklıgı %2 ile %66 arasında degişiklik göstermekle birlikte ortalama 
%20-25 sıklıgında oldugu tahmin edilmektedir. Olguların %80'inde 30 yaşından önce 
başlar. Genellikle çocukluk veya adölesan dönemde başlar ve ömür boyu devam 
edebilir. ileri yaşlarda altların sıklıgı ve süresi azalır. Kadınlarda erkeklere göre daha 
sık rastlanmaktadır. Sosyoekonomik seviyesi yüksek kesimlerde RAS, daha fazla 
görülmektedir. Siddetli agrı ve sızı nedeniyle konuşma, yeme ve yutma gibi agız 
fonksiyonlarına engel olabilmekte ve bu nedenle yaşam kalitesini kötü etkilemektedir. 
Sık tekrarlar ve agrı nedeniyle birçok insan için önemli bir problem teşkil etmektedir. 

Hastalıgın etiyolojisi kesin olmamakla birlikte birçok etken üzerinde durulmaktadır 
(Tablo LL; 

1. Heredite; RAS'll hastaların %40'nda aile anamnezi saptanmıştır. Anne ve babanın 
her ikisinde RAS varsa çocuklarda olma ihtimali %80-90'lardadır. RAS'ın görülme 
insidansının tek yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre daha fazla oldugu 
bildirilmiştir. RAS·lı hastaların yalnızca %20·sinde aile anamnezi negatiftir. Bu durum 
hastalarda kalıtımın etkili oldugunu göstermektedir. Fakat genetik geçişte belli bir 
gen mutasyonu veya belli bir kalıtım şeklinde olmaktan ziyade poligenik bir kalıtımın 
etkili oldugu düşünülmektedir. Ayrıca yapılan çalışmalarda hastalık farklı toplumlarda 
farklı HLA grupları ile ilişkilendirilmiştir. En sık ilişki tespit edilen HLA grupları HLA
A2, All, B5, B12, B51, DR2, DR4, DRTdir. Türkiye'de yapılan bir çalışmada en sık 
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HLA-DR2 ve HLA-DR4'Le ilişkili oLdugu saptanmıştır. 
2. immünoLojik faktörler; HastaLıgın oLuşmasında immünitedeki degişiklikLerin 

önemLi oLdugu bir çok çalışmayLa ortaya konmuştur. Saptanan immün anormaLLikLerin 
başLıcaLarı TNF ve interferon-gamma, IL-2, IL-6 gibi proinlLamatuar sitokin üretiminde 
artış, T4/T8 oranında azaLma, sitotoksik T hücre IT81 ve NaturaL KiLLer hücre sayında 
artış ve y-ô T hücre sayısında ve aktivitesinde artış, PMNL aktivitesinde artış, doLanan 
immun kompLeksLerve mukozaya karşı antikorların varLıgıdır. immünitesi baskılanmış 
ve CD4+ T hücre seviyesi düşük oLan hastaLarda majör aft görüLme oLasıLıgı yüksek 
buLunmuştur. RAS'ın en şiddetli formu hücreseL immünitenin hasarlandıgı HIV+ 
hastalarda gözLemLenmektedir. 

3. Psikolojik faktörler; Emosyonel stres, anksiyete, depresyon- RAS'Lı bazı hastalar 
anksiyoLitik-antidepresan tedaviye cevap vermektedir. PsikoLojik faktörlerin stresi n 
RAS atakLarını attırdıgı beLirtiLmekLe birlikte buna hangi mekanizmalarLa neden oLdugu 
açıkLanamamıştır. 

4. Travma; Travma pikür-paterji reaksiyonunu tetikLeyerek oraL üLser oLuşumuna 
neden oLmaktadır. OraL mukozada çigneme, ısırma, agız yapısına uygun olmayan 
dentaL aparatların kuLLanımı, dentaL işlemLer, sert diş fırçaLama ve katı-sert-kesici
batıcı gıdaLarın yenmesi sonucunda oLuşan mukozaL travma RAS gelişimini 
artırmaktadır. 

5. infeksiyonlar; RAS'ln etyoLojisinde mikrobiyaL ajanların etkinLigine dair çaLışmalar 
yapıLmış ve birçok etken suçlanmıştır ITabLo 11. Fakat çaLışmaLarın sonuçLarı bir 
biriyLe çeLişmektedir. Bu ajanlar içinde en fazLa Streptococcus sanguis, Streptococcus 
mitis, Helicobader pylori ve HIV'in etkili oLabiLecegi belirtilmiş. Mikroorganizmaların 
etkiyi, immünitenin uyarıLması iLe antikor oLuşumu, oLuşan antikorLarın dokudaki 
yapıLar iLe reaksiyonLara girmesi ve inILamasyonun tetikLenmesi şeklinde sagLadıgl 
düşünüLmektedir. 

6. Diyet Alışkanlıkları ve Gıda Hipersensivitesi: Gıdalara karşı geLişen aLLerjik 
reaksiyonların aftöz ülserLere neden oldugu düşünüLmektedir. En çok suçlanan 
gıdalar; inek sütü, gLuten içeren yiyecekLer, çikoLata, peynir, ceviz, fındık, ananas, 
domates, baharatlar, azo boyaları, sinnamaLdehit, gıda prezervativLeri, ,asidik gıdalar, 
sert-kabukLu Lar, tuzLu gıdaLar ve aLkoLdür. 

7. ilaçlar; Literatürde NSA iLaçLar, beta bLokerLer, antibiyotikLer, antikoagüLanlar, 
ACE inhibitörLeri, antiepiLeptiklerve immünsüpresif iLaçLarın neden oLdugu biLdiriLmiştir. 
En sık suçLananlar ise; nikorandiL, kaptopriL, niILumik asid, piroksikam, fenindion, 
fenobarbitaL, aLtın tuzLarı, asetiL salisilik asit, D-penisiLamin, sodyum tiyomaLat, sodyum 
hipokLorid ve interferondur. 

8. Sigaranın bırakılmasıyla aklivasyon; Sigara ve tütün ürünLeri kuLLanımının 
mukozada keratinizasyon artışı iLe alt sıkLıgında azalmaya neden oLdugu belirtiLmektedir. 

9. Endokrin-Premenstrual, gebelik; Kadın hormonLarının aftöz üLser gelişimindeki 
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roLü açık degiLdir. Az sayıda kadının ayLık dönemLer halinde hormonaL degişikLikLerLe 
iLgiLi oLarak RAS geçirdigi biLdiriLmektedir. Bu durum LuteaL fazda progesteronun 
azaLmasına bagLanmaktadır. Bu hastaLarın %85·i gebeLikte remisyona girmektedir. 

10. Hematinik eksiklikLer; -Demir, foLik asid, B1, B2, B3, B12, C vitamin eksikLigi
RAS·Lı hastaLarın yakLaşık %20·sinde hematinik eksiklikLer saptanmıştır. Bu 

eksiklikLerinin etkili oLabiLecegi belirtiLmiştir. Fakat etkili oLmadlgl yönünde de 
çaLışmaLar buLunmaktadır. 

TabLo 1. RAS etlyolojlslnde rol oynadlDı dü,ünülen faktörler 

KaLıtım Enfeksiyoz FaktörLer 
Yaş ve Cinsiyet - Streptokokkus mitis (S.mitis) 

immunoLojik bozuklukLar - Streptokokkus sanguis (S.sanguis) 
Diyet ALışkanLıkLarı ve Gıda 

Hipersensivitesi - HeLikobakter pyLori (H.pyLoril 

Stres -Insan herpes virüsü-6, -7 (HHV-6, HHV-8) 

ILaçLar - VariceLLa zoster virüs (VZV) 

Travma - Herpes simpLeks virüs (HSV) 

Endokrin- hormonaL DegişiklikLer - SitomegaLovirüs (CMV) 

Sigara ve Tütün ÜrünLeri kullanımı - insan papiLLoma virüsü (HPV) 

Hematinik YetmezlikLer 

- Demir yetersizLigi 
- B12 vitamin yetersizLigi 

- FoLat yetersizLigi 

RAS'ın Klinik Şekilleri: 

RAS kLinikte üç farkLı şekiLde karşımıza çıkar; 
Minör Aftöz Stomatit: En sık görülen şeklidir, %75-%85 oranında görüLmektedir. 

ÜLserLer 5-10 mm çapLı, yuvarLak veya ovaL, etrafı eritemLi bir haLeyLe çevrili, üzeri 
gri-beyaz psödomembranLa kapLı yüzeyeL üLserLerLe karakterizedir. GenellikLe 1-5 
arası üLservardır. ÜLserLer sıkLıkLa yanak mukozası, dudak ve agız tabanında görüLürLer. 
Agrı geneLlikLe şiddetli degiLdir. Aftöz üLserler 7-14 gün içinde skatris bırakmadan 
iyiLeşir. Yaş ilerLedikçe daha az sıkLıkLa görüLür ve şiddeti azaLır. 

Majör Aftöz Stomatit: HastaLarın %10-15·inde görüLür. Agıı içinde her yerde 
görüLebilir. ÜLser 1cm·den daha büyük, derin ve aşırı agrıLıdır. Agrı nedeniyLe yeme, 
içme konuşma gibi agız fonksiyonLarı bozuLur. Majör aftöz üLserLer geneLlikLe iki 
haftadan daha uzun sürer (yakaşık 4-6 hafta) ve skatris bırakarak iyiLeşirLer. 
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Herpetiform Aftöz Stomatit: HastaLarın %5-1 O'unda görüLür. Daha iLeri yaşLarda 
görülür. ÜLserLer herpetik gingivostomatit LezyonLarına benzedigi için bu şekiLde 
adLandırıLmıştır. Herpetiform üLserLer daha küçük [1-3 mml. çok sayıda ve yüzeyeLdir. 
Cok sayıdaki küçük üLserLer birLeşme egiLiminde oLup geniş, düzensiz üLserLer 
oLuştururLar. Aşırı agrlLı oLan üLserLer 7-14 gün içinde skatris bırakmadan iyiLeşir. 

Tanı 

HastaLıgı ortaya çıkaracak tanı koydurucu herhangi bir test yoktur. Bu nedenLe 
RAS'ın tanısı iyi bir anamnez ve klinik buLguLar iLe konuLabilir. Fakat aglZda tekrarLayıcı 
oraL üLserLere neden oLan Behçet hastaLıgı, PFAPA sendromu, eL-ayak-aglZ hastaLıgı, 
herpes ve HIV infeksiyonLarı dışLanmaLıdır. 

Tedavi 
Aftöz stomatitin etiyoLojisi tam oLarak biLinmedigi için birçok iLaç denenmiştir ve 

araştırıLmaya devam etmektedir. RAS tedavisinin esas amacı agrıyı gidermek, üLserLerin 
iyiLeşme süresini kısaLtmak ve normaL oraL işLevi yeniden sagLamaktır. ikinciL amaçLar 
ise tekrarLamaLarın sıkLıgını, şiddetini azaLtmak ve remisyonun devamını sagLamaktır. 
RAS'ın tedavisinde çok sayıda topikaL ve sistemik ajanın etkili oLdugu biLdiriLmesine 
ragmen Literatürde çift kör kontrollü çaLışmaLarın sayısı oLdukça azdır. Tedavide 
antimikrobiyaL ajanLar, anestezikLer, antiinflamatuarLar ve immün süpresif- immün 
modüLatör iLaçLar kuLLanıLmaktadır. 

RAS'ın tedavisinde geneL yakLaşım; i. OraL hijyeni düzeLtmek ii. Predispozan 
faktörLeri gidermek iii. TopikaL ve/veya intraLezyoneL iLaç tedavisi ve ıv. Diger tedaviLere 
cevapsız, dirençli ve şiddetli durumda sistemik iLaç tedavisi şeklindedir. 

YıLda birkaç kez tekrarLayan, kısa sürede iyiLeşen ve agrıslZ veya toLere ediLebilir 
bir agrının oLdugu RAS varlıgında tedavi gerekmeyebilir. Bu durumda diyeti düzenLemek, 
oraL hijyeni sagLayacak önLemLeri aLmak, predispoze faktörLeri gidermek ve eksikLikLeri 
yerine koymak yeterLi oLabiLmektedir. 

AgrlLı aftöz üLserLer her ay ortaya çıkıyor ve 3-10 gün sürüyor ise belirtiLen önLemLer 
iLe birlikte topikaL tedaviLer başLanmaLıdır. HastaLık sıkLıkLa önLemLer ve topikaL 
tedaviLer iLe kontroL aLtına aLınmaktadır. Fakat tedavi sonLandlgında genellikLe reLaps 
görüLmektedir. 

Sürekli veya sık ortaya çıkan aşırı agrlLı aftöz üLserLerde ve topikaL tedaviye dirençli 
durumLarda yukarıdaki önLem ve topikaL tedaviLere ilaveten sistemik tedavi başLanması 
öneriLmektedir. 

I, Oral Hijyen; Düzenli diş fırçaLanması ve düzenli aglZ temizliginin yapıLmasının 
RAS sıkLıgını ve/veya süresini azaLttlgl biLdiriLmiştir. Bazı diş macunLarının içinde 
buLunan Sodyum LauryL suLfat [SLS!'ln deterjenik özeLLiginden doLayı mukozaLarın 
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üzerini kapLayan koruyucu tabaka olan müsin tabakasını eriterek RAS sıkLıgını arttırdıgı 
tespit ediLmiştir. KuLLanıLan antimikrobiyaL- antiinflamatuar oraL gargaraLar da hijyeni 
sagLamada faydaLı buLunmuştur. 

II. Predispoze faktörleri gidermek; EtiyoLojisinde bahsediLen önLenmesi mümkün 
oLan ve provake edici faktörLerin ortadan kaLdırıLması RAS oLuşumunu ve nüksLeri 
azaLtmaktadır. KoLayLaştırıcı faktörLerden başLıcaLarı; 

1. PsikoLojik ve fizikseL stresten kaçınma önerilir. Şiddetli psikoLojik stres, anksiyete 
ve depresyon gibi durumLarda anksiyoLitik veya antidepresan iLaç tedavisi (diazepam-
1 Omg/g, aLprazoLam-O.5 veya 1 mg/gl öneriLebilir. 

2. OraL mukozayı her türLü travmadan korumak gerekir. KuLLanıLan dentaL cihazLar 
aglZ yapısına uygun ve atravmatik oLmaLıdır. Yumuşak ve küçükbaşLı diş fırçaLarı 
kuLLanıLmaLıdır. Sert, kesici ve batıcı yiyecekLeri (ekmek, cips vsl yerken dikkat etmeli, 
çignenmesi ve yutuLmasl koLay gıdaLar tüketiLmeLidir. 

3. RepLasman tedavisi; EksikLigi düşünüLen ve tespit ediLen Bl, B2, B6, B12 
vitaminLeri, C vitamini, foLik asit, demir, çinko süLfat gibi mineraLLerin yerine konması 
gerekir. B12 takviyesi 1000mcg haftada 2 kez 6 hafta süresince, sonrasında bir yıL 
1 OOOmcg ayda bir kez şeklinde öneriLmektedir. 

4. Sigara veya tütün ürünLeri kullanımının bırakıLması sonrasında çıkan ve 
tekrarLayan RAS'da nikotin yamaLar veya çigneme tabLetLeri tavsiye ediLmektedir. 

5. Az sayıda kadında menstrüeL sikLusLa ilişki oLarak ortaya çıkan RAS'ta yüksek 
doz progesteron ve/veya östrojen içeren iLaçLarın kullanıLmasının faydaLı oLacagl 
biLdiriLmektedir. 

6. Gıda hipersensitivitesine bagLı oLarak gelişen durumLarda yakLaşım neden oLan 
gıdanın diyetten çıkarıLmasıdır. 

7. iLaçLarın neden oLdugu durumLarda ise neden oLan iLacın eLiminasyonu 
gerekmektedir. 

III. Topikal Tedavi: TopikaL tedavide kuLLanıLan iLaçLar; 1. TopikaL kortikosteroidLer, 
2. TopikaL antimikrobiyaLLer, 3. TopikaL anaLjezikLer, 4. TopikaL kapLayıclLar-örtücüLer 
ve 5. Diger topikaL ajanLar şeklinde grupLandırabiLiriz. 

1. Topikal Kortikosteroidler: TopikaL kortikosteroidLerin etkili oLdugunu gösteren 
az sayıda iyi kontrollü çaLışmaLar oLmasına ragmen çogu üLkede haLen ana-esas 
tedavisi oLmayı sürdürmektedir. KortikosteroidLer orabaz, krem, merhem, jeL, sprey, 
eLiksir, gargara ve bazen de intraLezyoneL oLmak üzere çok degişik formülasyonLarda 
kuLLanıLmaktadır. Orabaz merhem, krem, jeL ve intraLezyoneL uyguLama geneLlikLe 
az sayıda ve aglZ içerisinde uLaşlLabiLen yerLerde tercih edilir. Orabaz formLar adheziv 
özeLLige sahip oLdukLarından uyguLandıgı böLgede uzun süre kaLabiLirLerve bu nedenLe 
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etkinlikLeri daha fazLadır. intraLezyoneL uyguLama ise az sayıdaki şiddetli ve dirençli 
oraL üLserLerde tercih ediLebiLir. Cok sayıda ve uLaşlLamayan yerLerde geLişen aftöz 
üLserde ise daha çok sprey, eLiksir ve gargara formLarı tercih ediLmektedir. 
KortikosteroidLer etkiLerini o böLgede immüniteyi ve inflamasyonu basklLayarak 
göstermektedir. 

T_bLo 2. Sıklıklıı kullıınılıın toplk_l steroldler 
TriamsinoLon asetonid FLusinonid % 0.05 jeL, krem, merhem 
% 0.1 Orobaz (Kenacort A Orobase) 

intraLezyonaL injeksiyon 40 mg/mL 
(0.5-1 mL /her Lezyon) 

Dekzametazon 0.5/5.0 mL eLiksir KLobetazoL propiyonat %0.025-0.05 krem 

Hidrokortizon hemisuksinat Betametazon 17-vaLerat gargara 

%0.3-1 gargara 

Betametazon-17-benzoat gargara BekLometazon dipropionat sprey 

FLumetazon pivoLat Mometozon furoate krem 

2. TopikaL Antimikrobiyaller; Mikroorganizmalara antimikrobiyal-antiseptik etkileri 
ve antinflamatuar özellikleri ile RAS tedavisinde kullanılmaktadır. Klorheksidin %0.2 
gargara veya %1 jeL en fazLa kulLanıLan antiseptiktir. Birkaç gün içerisinde aft süre 
ve sayısını azaLtır. Düzenli kuLLanlLdıgında dişLerde eksojen boyanmaya neden oLur. 
Acı tadı kullanımı sınırLar. TopikaL tetrasiklinLer de (KLortetrasiklin, Tetrasiklin, 
Doksisiklin, Minosiklin ve Aureomisin ) iyiLeşme süresi ve/veya agrıyı azaLtır. Fakat 
tad aLma duyusunda bozuLma, oraL kandidiyaz, ve yanma hissine neden oLabilirLer. 
Cocuklarda yutulması dişLerde kaLıcı renk degişikligine neden oLabilir. TopikaL penicillin 
G, triklosan gargara gibi ilaçlar da RAS süre ve sayısını azaltır. Calışmalarda 
Karbenoksolon sodyum, betadin, khamomile ekstrakt solüsyonu içeren gargaraların 
agrıyı azaLtıcı etkiLeriyLe semptomatik düzeLme sagladıgı bildiriLmiştir. 

3. Topikal Analjezikler; Benzidamin hidroklorid, lidokain (Xylocaine %2) jeL ve 
sprey, diger anestetik soLüsyonlar (Benzokain %10 - %20, Tetrakaine, Mepivacaine 
% 1.5) üLserin iyiLeşmesinde etkili oLmamasına ragmen semptomları azaltırLar. 

4. TopikaL KapLayıcıLar; MukozaL yapışma özelligi oLan iLaçLardır. Mukoza ve 
üLserasyonLarı travma ve irritasyondan koruyarak geçirgen oLmayan bir bariyer görevi 
görmektedirler. Ancak ilk uygulandıgında birkaç saniye şiddetli bir yanma hissi 
yaratabilirler. Peptik ülser tedavisinde kullanılan sükralfatın semptomları azalıııgı 
ve remisyon süresini arttırdıgı gösteriLmiştir. iLaç mukoza yüzeyine yapışarak koruyucu 
bariyer oLarak görev yapar. SükraLfat 19/10mL buLunan formu günde 4 kez 5mL 
kuLLanıLır. HidroksipropiLseLüLoz fiLm, zilactin, karboksimetiL selüLoz ve siyanoakriLat 
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adhezivler topikal kaplayıcı olarak kullanılan diger ilaçlardır. Kaplayıcılar bazen farklı 
etkenlerle birlikte kombine edilerek de kullanılabilmektedir. 

5. Diger Topikal Ajanlar- Bir çok topikal ilaç RAS'ın tedavisinde denenmiş ve etkili 
oldugu bildirilmiştir [Tablo 3). Sodyum kromolin pastiller semptomlarda hafif düzelme 
saglayabilir. Kromoglikat içeren macunlar faydasızdır. Antiallerjik ve antiinflamatuar 
aktivitiye sahip amleksanoks içeren macunlar iyileşme zamanını kısaltır ayrıca az da 
olsa topikal anestetik etkisi vardır. Amleksanoks un etkinligini gösteren çalışmalarda 
agrıyı ve RAS'ln iyileşme süresini belirgin azalttıgı gösterilmiştir. Topikal 
immünmodulatör ajanların da RAS'ln tedavisinde bazı faydaları oldugu 
düşünülmektedir. Simetidinin bazı çalışmalarda faydaları görülmüştür. Lokal botilium 
toksin ile ülsere yapılan uygulamada semptomların kayboldugu ve 6 ay süreyle nüks 
görülmedigi bildirilmiş. 

Tablo 3. Diller toplu i alanlar 
Sodyum Kromolin Simetidin 

Amleksanoks %5 GM-CSF 

Dekspantenol sprey, sol, pastil Aspirin, 

Azelastin, Beta Glukan 

Human alfa-2-interferon [krem) Oxolin 

Topikal Siklosporin irsogladine maleate 
Topical 5-ASA [%5 krem) Eupatorium laeviQatum 

Prostaglandin E2 [PGE2) jel Hyaluronidase içinde diklofenak 

Büyüme Faktörlerinden zengin plazma Hyalürinik asit 
[TGF-b, PDGF, ve fibrin) JEADV 2008;22:590-5. 

Lokal botulinum toksin A IL [1 LU) Licorice [Glycyrrhiza extract) 

Eur Arch Otorhinolaryngol 2009;266:445-8. Phytother Res 2009;23:246-50. 

Topikal tedavi yaklaşımında hafif olgularda iyileşmeyi saglamak için sıklıkla 
triamsinolon orabaz %0.1 günde dört kez, %2 lidokain visköz veya klorheksidin 
gargaralar önerilmektedir. Ciddi olgularda ise iyileştirmeyi hızlandırmak için klobetasol, 
flusinolon, tetrasiklin, minosiklin gargara, %5 amleksanoks paste, karbenoksolon disodyum, 

klorheksidin glukonat önerilmektedir. ilaçların tek olarak etkili olmadıgı durumlarda 
kombine şekilde [dexamethasone 0.1 % + chlorhexidine 1 % veya flumetasone 0.02% 
+ clioquinol3% gibi) uygulamalar da yapılabilir. 

IV. Sistemik Tedavi: Az sayıda RAS olgusunda topikallerin yetersiz kaldıgı, çok 
şiddetli [agrı, büyük-yaygın ülserl semptomların oldugu ve/veya uzun süre devam 
eden, iyileşmeyen ülserlerin varlıgında hastaııgı kontrol edebilmek için sistemik 
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tedaviye geçilmesi önerilmektedir. Bu amaçla tedavide en sık prednizolon, azatiopürin, 
kolşisin, dapson, talidomid, pentoksifilin ve levamizol gibi ilaçlar kullanılmaktadır. 
Tüm tedaviler palyatiftir, hiçbiri tam iyileşme saglamaz. Tedavi sonlandırıldıgında 
genellikle ataklar tekrar ortaya çıkmaktadır. RAS·ın sistemik tedavisini karşılaştıran 
21 hastalık 2009 yılı içerisinde yayımlanan bir çalışmada talidomid ile B hastanın 
Tsinde çok iyi yanıt alınmış, 1 hastada yanıt alınamamıştır. Dapson ile 9 hastanın 
5'inde çok iyi ve 3'ünde iyi yanıt alınmış, 1 hastada yanıt alınamamıştır. Kolşisin ile 
10 hastanın 4'inde çok iyi, 4'ünde iyi, 1'inde hafif yanıt alınmış, 1 hasta da yanıt 
alınamamıştır. Pentoksifilin ile 5 hastanın 1'inde çok iyi, 2'sinde iyi, 1 hastada ise 
yanıt alınamamıştır. 

Sistemik Tedavide kullanılan ilaçlar; 
1. Prednizolon (20-60mg/gl; Sistemik kortikosteroidler akut şiddetli alevlenmelerde 

ve kolşisin ve pentoksifilin tedavilerine cevap vermeyen hastalar için kurtarıcı tedavidir. 
Bir çalışmada sistemik prednizolonun 13 hastanın 12'sinde tam veya kısmi kontrol 
sagladıgı gösterilmiştir. Prednizolon tedavisi 4-6 hafta içinde azaltılarak 
sonlandırılmalıdır. IV pulse kortikosteroid terapisi (100 mg/g - 3 gün) hızlı düzelme, 
yan etkilerinden daha az etkilenme saglayabilir. 

2. Kolşisin (3 x 0.5mg/g); Nötrofil kemotaksisini engeller. Farklı çalışmalarda 
aftöz ülser sayısında ve süresinde ve agrı skorunda %63 ila %77 arasında degişen 
oranlarda azalma sagladıgı bildirilmiştir. Tedavi 6 hafta içinde etkisini gösterir. 
Relapsları önlemek için uzun yıllar (1-2mg/g) kullanması tavsiye edilmektedir. Tedavi 
kesiminde relaps sık karşılaşılan bir durumdur. Yan etki olarak miyopati, nöropati, 
bulantı, diyare, kan diskrazileri, potent teratojen özellikleri bilinmektedir 

3. Dapson (100mg/gl; Nötrofillerin kemotaktik aktivitesini baskı laya ra k etki gösterir. 
Oral ve genital ülserlerde kullanılmaktadır. Bir çalışmada dapson, önceki topikal ve 
sistemik tedavilere dirençli 19 hastanın 11'nde tam ve ya kısmi düzelme saglamış. 
Methemoglobinemi, hemoliz, agranülositoz gibi yan etkiler gözlemlenebilir. Askorbik 
asit kullanımı ve sigarayı bırakma yan etkilerinin oluşmasını azaltmaktadır. Tedavi 
sonlandırıldıgında hızla relaps görülür. 

4. Talidomid (100-300mg/gl; inflamatuar sitokin (TNF-alfa) üretimini engelleyerek 
ve nötrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe ederek etkisini göstermektedir. Talidomid 
tedavisi doza bagımlı olarak 7-10 hafta içinde etkili bulunmuş. idame 50mg/g dozunda 
kullanılması önerilmektedir. Yapılan randomize çift kör bir çalışmada, talidomidin 
plaseboya göre 9 kat daha fazla tam remisyon sagladıgı (67 hastanın 32'sinde-%4B) 
bildirilmiştir. HIV·li RAS·ı olan hastalarda da etkili bulunmuştur. Potentteratojen olan 
ilacın polinöropati, uyuşukluk, başagrısı, konstipasyon ve kserostomi gibi yan etkileri 
bulunmaktadır. 

5. Pentoksifilin (1-3x 400 mg/gl; inflamatuar sitokin (TNF-alfa) üretimini 
engelleyerek etkisini göstermektedir. CD-B T hücrelerini baskılar. Kontrol grubu 
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oluşturulmadan yapılan çalışmalarda pentoksifilin (1-3x 400 mg/g) etkili bulunmuş 
(%36 - %63). Randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada ise RAS'ın tedavisinde 
plaseboya karşı bir üstünlügü saptanmamıştır. Tedavi sonlandıgında hızla relaps 
geliştigi gözlemlenmektedir. 

6. Azatiyopürin (50-150mg/gl; RAS sıklıgını ve şiddetini plasebo kontrollü bir 
çalışmada azaltııgı gösterilmiştir. Yan etkileri arasında infertilite, miyelosupresyon, 
fırsatçı infeksiyonlar ve karaciger hasarı sayılabilir. Gebe ve süt emziren kadınlarda 
kontrendikedir. Pediatrik hastalarda önerilmemektedir. izlemde kan sayımı yapılmalı 
ve karaciger fonksiyon testleri yapılmalıdır. 

7. Metotreksat (7.5-20mg/haftal; Orogenital altlarda etkinligi kanıtlanmış. Folik 
asit antagonisti olan ilacın kullanımını takiben folik asit veya folinik asit takviyesi yan 
etkilerini azaltır. Teratojenik oldugu için gebelikte ve laktasyonda kontrendikedir. 
Kemik iligi süpresyonu, peptik ülser ve renal yetmezlik ve karaciger yetmezliginde 
konrendikedir. 

8. Siklosiporin A (3-6mg/kg/g); Makrofilini bloke ederek T hücre aktivasyonunu 
inhibe eder. RAS'll hastaların yaklaşık %50'sinde etkili oldugu belirtilmiştir. Tedavi 
sonlanınca hızla relaps gözlenir. 

9. interferon-alfa UFN-al; Rekombinant IFN-a preperatları UFN-a 2a ve 2b) Behçet 
hastalıgının mukokutanöz lezyonlarda başarılı oldugundan etkili olabilecegi bildirilmiş. 
Orta veya yüksek doz olarak tedavide IFN-a 2a (6-9 x 106 ünite, 3 kez/haftal. düşük 
doz olarak da idamede (3 x 106 ünite 3 kez/hafta) 1-4 ay süre kullanılması 
önerilmektedir. Tedavi sonlanmasıyla hızla relaps gelişir. 

10. Biyolojikler; Oldukça etkili olduklarını gösteren olgu bildirileri bulunmaktadır. 
infliximab (Remicade®) iv, 5mg/kg/4-8hafta, etanercept (Enbrel®) sc, 2x25mg/hafta, 
Adalimumab (Humira®) sc, lx40mg/iki hafta, dozlarında kullanılmıştır. 

11. Levamisol; 150mg/g 3gün -12 gün ara ile devam eden kürler şeklinde 3-6 ay 
uygulanması önerilmektedir. Orogenital altlarda etkili bulunmuş. Bulantı, kokuya 
aşırı hassasiyet, tat duyusunda bozulma, agranülositoz gibi yan etkilere sahiptir. 

12. Testosteron; sc, premenstrüel dönemde gelişen aftlarda etkili bulunmuştur. 
13. Oral kontraseptiller; Yüksek östrojen ve/veya progesteron içeren OKS başarılı 

bulunmuştur. 

14. Suloksitin (Düşük moleküllü heparinl; Sistemik stereoide yakın bir etkinlik 
saptanmış. Yan etki yönünden daha az yan etkiye sahip. 

15. Allicin- Sarımsak ekstresi; anti-inflamatuar, anti-mikrobial akivite, antioksidan 
ve immunmodülatör etkisi ile RAS semptomlarında düzelme, iyileşme süresinde 
azalma ve remisyan süresinde artmaya neden oldugu gösterilmiş. 

16. Etkili oldugu bildirilen diger sistemik tedavi ajanlar; Longo vital herbal tablet, 
Bl,B2,B6, asiklovir, etratinate, pensilin G, transfer faktör, gammaglobulin, 

Cevapsız ve Ciddi Olgularda sistemik tedavide sıklıkla ilk olarak önerilen prednizolon 
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11 mg/kg/g, 4 hafta) ve azatiopürin 12-3x50mg/g)'dir. Rekürrenslerin önlenmesinde 
ise oral kolşisin 13xO.5mg/gJ. dapson 11-2x100mg/g), talidomid 12-3x100mg/g, 
50mg/g idame), levamizol 1150mg/g 3gün -12 gün ara şeklinde kürtedavisiL. pentoksifilin 
13x400mg/g-3-4 ay) önerilir. Tedavide yetersiz kalındıgı durumlarda kombinasyon 
tedavileri Ikolşisin, pentoksifilin, benzatin penisilin, immunsüpresifler, talidomid veya 
interferon-a) tercih edilir. 

v. Fiziksel Tedavi Yöntemleri: RAS'ın tedavisinde cerrahi eksizyon veya debridman, 
laser ablazyon, düşük frekanslı US, kriyoterapi gibi alternatif fiziksel tedavi yöntemleri 
ve kimyasal koter IGümüş nitrat %1-2 solüsyon veya kalem, hidrogen peroksit %0.5, 
debakteroll kullanılmış. Fiziksel tedavi yöntemleri uygulanılabilirlik açısından pratik 
degil ve faydaları da sınırlıdır. Kimyasal koterizasyonun etkinligi de açık degildir.'·" 
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TEDAViDE ZORLUKLAR 
YAŞLıLARDAAYAK MANTARLARI 

idil ÜNAL 

Yaşlanma ile birlikte deri ve tırnaklarda çeşitli yapısal ve fonksiyonel degişiklikler 
meydana gelmektedir. Bu degişikliklere baglı olarak yaşlı popülasyonda bazı 
dermatozlarla birlikte ayak ve tırnakların mantar enfeksiyonları da daha sık görülür. 
Geriatrik yaş grubunda öz bakımın azalması, senil degişiklikler ve eşlik edebilecek 
hastalıklar sebebi ile mantar inleksiyanları daha dirençli seyretmektedir. Ancak ayak 
için uygun bakım önerileri ve tırnagın önerilen şekilde periyodik olarak kesilmesi gibi 
önlemlerle bu hastalıkların sıklıgı azaltılabilir. 

Senil değişiklikler 
Tırnaklarda gelişen senil degişikliklerin en önemli sebebi perileral dolaşım 

bozuklugudur. Travma, infeksiyonlar, biyomekanik yapının bozulması, dermatolojik 
ve sistemik çeşilli hastalıkların tırnak tutulumları ve ilaç tedavileri de tırnak 
degişikliklerine yol açar. Ultraviyole maruziyetinin de bu degişikliklere katkıda 
bulundugu düşünülmektedir. ileri yaşlarda tırnagın kalsiyum ve demir içeriginde 
azalma gözlenir. Histolojik olarak da tırnak yatagı keratinosillerinde büyüme, çekirdek 
artıgı olan ·pertinax cismi' sayısında artma görülür. Tırnak yatagı dermisinde kan 
damarlarında incelme, elastik dokuda dejenerasyon gelişir. Bu degişiklikler sonucunda 
tırnak yatagında kalınlaşma, renginde mallaşma ve büyüme hızında yavaşlama 
meydana gelir. Yaşla birlikte tırnaklarda ortaya çıkan bu degişiklikler mantar 
hastalıklarının oluşumunu kolaylaştırmaktadır. Yine parmak kemiklerinin delormiteleri 
veya uygunsuz ayakkabı kullanımına baglı gelişen mikrotravmalar tırnak yatagı 
hipertrolisi, subungual korn, onikokriptozis [tırnak batması!. onikogriloz, onikoliz, 
subungual hematom gibi onikodistrofilere yol açar. Bu degişiklikler mantar inleksiyonu 
gelişimi için risk faktörüdür.' Uygun olmayan ayakkabıların giyilmesiyle oluşan mikro
ve makro-travmalar hiponişiumun hasarlanmasına ve mantar sporlarının daha kolay 
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yerleşmesine yoL açar. YaşLı popülasyonda tinea pedis de daha sık görüLür. Buna bagLı 
oLarak bir süre sonra tırnak enfeksiyonu da oLaya dahiL oLur. 2 

Epidemiyoloji ve klinik 
EpidemiyoLojik çaLışmaLar ayagın yüzeyeL mantar infeksiyonLarının (tinea pedis ve 

onikomikoz) sıkLıgının yaşLa birlikte arttıgını göstermektedir. Gupta ve ark. 15000 
hasta üzerinde yaptıkLarı bir araştırmada 60 yaş üzerindeki hastaLarda onikomikozun 
prevaLansınl %20 oranında biLdirmişLerdir.' ÜLkemizde yapıLan bir çaLışmada ise 210 
geriatrik hasta degerlendiriLmiş ve hastaLarın %17'sinde onikomikoz, %10.Tsinde 
tinea pedisve %15,Tsinde tinea pedisve onikomikozun birlikte görüLdügü biLdirilmiştir. , 

Onikomikoz klinik oLarak distaL-LateraL subunguaL onikomikoz (DLSOI. proksimaL 
subunguaL onikomikoz (PSO), beyaz yüzeyeL onikomikoz (BYOI. kandidaL onikomikoz 
ve totaL distrofik (TDO) tipLerde karşımıza çıkar.' DLSO en yaygın görüLen tiptir. 
Tırnagın serbest ucu ve LateraL kenarından başLayarak proksimaLe dogu uzanan 
beyazı msı-kahverengi renk degişikLigi izLenir. SubunguaL hiperkeratoz iLe tırnak 
yatagından ayrıLma (onikoLizis) gelişir. PSO ise en nadir görüLen formdurve beyazımsı
kahverengi renk degişikLigi tırnagın proksimaL kısmında gelişir."'" PSO'un AIDS 
hastaLarında veya immunsuprese hastaLarda daha sık görüLdügü biLdiriLmektedir."'" 
Beyaz yüzeyeL onikomikozda tırnak üzerinde keskin sınırLı beyaz adaLar şekLinde 
degişiklikLer görülür. Etken sıkLıkLa Trichophyton mentagrophytes, daha nadir oLarak 
da dermatofit dışı küllerden Acremonium spp., AspergiLLus terreus ve Fusarium 
oxysporum'dur.' KandidaL onikomikoz sıkLıkLa kandidaL paronişi veya kronik 
mukokutanöz kandidiyazis iLe ilişkilidir. Hem eL hem de ayak tırnakLarı tutuLabilir. 
EtkiLenen tırnak sarı-kahverengi renkte ve buruşuk görünümdedir.'" TDO'da tüm 
tırnak yatagında destrüksiyon mevcuttur. Diger onikomikoz tipLerinin son dönemi 
oLarak da tarif ediLmektedir.' 

Onikomikoz vakaLarının çogunda dermatofiller etkendir ancak kandida ve dermatofit 
dışı küILerLe de (Acremonium spp., ALternaria spp., AspergiLLus spp., Fusarium spp. 
vs.) tırnak enfeksiyonLarı gelişebilir. Etken oLarak en sık T. rubrum, T. mentagrophytes 
ve Epidermophyton ILoccosum görüLmektedir. En sık görüLen klinik tipLer DLSO 
(sıkLıkLa birinci parmak) ve BYO'dur (sıkLıkLa üçüncü ve dördüncü parmak). HastaLarın 
%50'sinde onikomikoz tırnakLarda anormaL bir görünüm oLuşturmaktadır. Travma, 
psoriazis, Liken pLanus gibi tabLoLar da ayırıcı tanıda akıLda tutuLmaLıdır. Bu sebepLe 
onikomikoz tanısı mikoLojik inceLeme ile dogruLanmaya çaLışlLmaLıdır. 2,' 

Geriatrik popüLasyonda onikomikoz sıkLıgını saptamak için yapıLan bir çaLışmada 
65 yaş üzeri 450 oLgu degerLendiriLmiştir. OlguLarın birinci parmak tırnakLarından 
örnek aLınarak KOH inceLemesi ve fungaL küLtür yapıLmış; dörtyüz eLLi hastanın 
%46.6'slnda tek bir mantar enfeksiyonu, %30.4'ünde mikst enfeksiyon izLenirken 
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%23.1'inde herhangi bir mantar üremesi saptanmamıştır. KüLtürde üretiLen 526 
etkeni n %59.9'unu saprofilLer oLuştururken dermatofitLer %23.8 oranında tespit 
ediLmiştir. Sonuçta geriatrik popüLasyonda onikomikozun izoLe dermatofit 
enfeksiyonundan mikst saprofit enfeksiyonuna kaydıgı gözLenmiştir.' 

Geriatrik yaş grubunda tinea pedis enfeksiyonunun da sıkLıgı artmaktadır. Tinea 
pedis klinik oLarak interdijitaL tip, hiperkeratozik tip ve veziküLobüLLöz tip oLarak 
karşımıza çıkmaktadır. interdijitaL tipte özeLlikLe üçüncü ve dördüncü parmak arasında 
soyuLma, kaşıntı ve/veya maserasyon ve agrlLı fissürLer gelişir. Sekonder bakteriyeL 
enfeksiyon gelişebilir ve ek oLarak sistemik antibiyotik tedavisi gerekebilir. 
Hiperkeratotik (makosen tipi) enfeksiyonda ayak tabanında özellikLe LateraL yüzLerde 
kuru skuamLı, bazen eşLik eden eritemLi lezyonlar görülür. Genellikle kronik seyreder 
ve topikaL tedavi iLe eradikasyonu zordur. Akut inflamatuar fungaL enfeksiyonda pLantar 
yüzde ve parmak araLarında veziküL ve büLLer gelişebilir. Bu tipte etken çogunLukLa 
T. mentagrophytes'tir.'-'o Tinea pedise bagLı gelişen en sık komplikasyon erizipeLdir. 
TekrarLayan erizipeL vakaLarında tinea pedis enfeksiyonunun aranması ve etkin tedavisi 
önem taşımaktadır. 11 

Tanı ve tedavi 
Mantar enfeksiyonlarında tedaviye başlamadan önce potasyum hidroksit preparatı, 

fungal kültür veya tırnak yatagı biyopsisi ve periyodik asit-Schiff (PAS) boyama gibi 
tanı yöntemLerinin biri veya birkaçı kullanıLarak etken saptanmaya çaLışlLmaLıdır. 
Onikomikozda tanıyı dogruLama önemlidir çünkü psoriazis, irritan dermatit, travmatik 
degişiklikLer gibi hastaLıkLar onikomikozu taklit edebilir. ' 

Geriatrik hastaLarda onikomikoz tedavisi kişiye göre seçiLmelidir. Hastanın tedavi 
gereksinimi, kozmetik görünümden duydugu endişe, eşlik eden diger hastaLıkLar ve 
onikomikoz tipine göre tedavi pLanı yapıLır." Tedavi ediLmeyen infekte tırnakLarın diger 
alanlar için fungal rezervuar oldugu da göz önünde bulundurulmalıdır. Bunun yanında 
infekte tırnaklarda kalınlaşmaya baglı agrı ve hareketlerde kısıtlılık gibi rahatsızlıklar 
da görüLebilir.' 

Diyabetik hastaLarda yüzeyeL mantar hastaLıkLarı ve sekonder bakteriyeL hastaLıkLar 
daha sık izLenmektedir. Bu hastaLarda nöropati ve vasküLopatinin de etkisiyLe mantar 
enfeksiyonLarı zemininde diyabetik üLserLer, bakteriyeL enfeksiyonun proksimaL yayıLımı 
iLe de erizipeL gibi enfeksiyonLar geLişebilmektedir."1O Bu nedenLe diyabetik onikomikoz 
tedavisinin mutlaka yapılması öneriLmektedir.' 

Tinea pedis tedavisinde, komplikasyon gelişmemişse topikal tedavi yeterli 
olmaktadır. Ancak kronik lezyonlar genellikle dirençli seyretmektedir. Topikal olarak 
tedavide poLienLer (nistatinl. imidazoLLer (kLotrimazoL, ketokonazoL, ekonazoLl, aLiLamin
benziLaminLer (terbinafin) ve hidroksipiridonLar (sikLopiroksoLamin) kuLLanıLmaktadır. 
PoLienLer kandidaLara etkiLiyken, dermatofiller üzerine etki göstermezLer. imidazoL 
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ve aliLamin-benziLaminLer hem kandida hem de dermatofitlere etkilidirLer. 
immunsuprese veya diyabetik hastaLarda daha yaygın ve dirençLi enfeksiyonLar 
görüLmektedir. Bu hastaLarda topikaL tedaviye ek oLarak oraL tedavi de veriLmeLidir. 
Geçmişte griseofuLvin kullanıLırken günümüzde terbinafin ve itrakonazoL daha fazLa 
tercih ediLmektedir. Sistemik oLarak Terbinafin 25Dmg/gün dozunda 4-6 hafta, 
itrakonazoL 1DDmg, 2x1 4-6 hafta kullanıLması öneriLmektedir." Hiperkeratotik tip 
tinea pediste hiperkeratoz nedeni iLe topikaL ajanLarın penetrasyonu yetersiz oLmaktadır. 
Bu hastaLarda da ek oLarak oraL tedavi öneriLmektedir. Terbinafin skuaLen epoksidaz 
enzimini inhibe ederek ergosteroL sentezini inhibe etmektedir. OraL terbinafinin 
hiperkeratotik tip tinea pediste en az bir ay kullanıLması öneriLmektedir" MedikaL 
tedavinin yanında ayakLarın kuru tutuLması, pamukLu çorapLar kuLLanıLması, hava 
aLdırmayan ayakkabıLardan kaçınıLması, ayakkabıLarın havaLandırıLması ve ayak parmak 
aralarına kuru bez veya pamuk koyuLması gibi önLemLertinea pedis sıkLıgını azaLtacaktır, 
tedaviLerini de koLayLaştıracaktır. 

Onikomikozda yaşLı popülasyonda tedavi başarısızLıgı nedenLeri azaLmış Lineer 
tırnak büyüme hızı, onikoliz, LateraL tırnak hastaLıgı, tırnak pLagl kaLınLaşması, 
LongitudinaL çizgiLenme, keratin öbekLeri (dermatofitoma) oLarak sıraLanabilir. TopikaL 
tedavi, kombinasyon tedavisi, ardışık tedavi, tamamLayıcı tedavi, intermittent tedavi, 
mekanik girişim tedavi yöntemLeri arasındadır." TopikaL tedavinin tek başına 
kuLLanıLması çok etkiLi oLmamaktadır. SıkLıkLa sistemik tedaviye ek oLarak tercih ediLir. 
En yaygın kullanıLan iLaç sikLopiroksoLamindir (NibuLen® tırnak cilası).'·'·" 
SikLopiroksoLamin %8 soLüsyon iLe yapıLan bir çaLışmada %50 oranında başarı eLde 
ediLdigi biLdiriLmiştir. 15 Bunun dışında amoroLfin ve tiokonazoL içeren soLüsyonLar da 
kuLLanıLmaktadır.' TopikaL oLarak monoterapi beyaz yüzeyeL onikomikoz ve distaL 
LateraL tip onikomikozda tercih ediLmektedir. Ancak tırnagın üçte ikisinden fazLası 
tutuLmuşsa sistemik ajanLarla kombinasyon iLk tercih oLmaLıdır. LunuLa tutuLumu 
izLendiyse yine kombinasyon tedavisi tercih ediLmeLidir." Tırnak kaLınLıgı artmışsa 
(-73mm) mekanik yöntemLer ve topikaL tedavinin yanında sistemik iLaçLarın kuLLanıLması 
öneriLmektedir. ' 

Onikomikoz tedavisinde tırnak çekiLmesi invaziv ve agrlLı bir girişim oLdugu için 
tercih ediLmemektedir. Ancak oraL tedavinin kuLLanlLmadlgl seçiLmiş vakaLarda topikaL 
antifungaLLerLe birlikte parsiyeL veya totaL tırnak çekimi uyguLanabilir.' YapıLan bazı 
çaLışmaLarda oraL tedavi yanında tırnagın uzakLaştırlLmasının tedavide üstünLük 
sagLamadlgl biLdiriLmektedir."·17 BununLa birlikte unutuLmamaLıdır ki yaygın onikoLizis 
veya tırnak kaLınLıgının arttıgı (-74mm) durumLarda tırnagın debridmanı tedavinin 
başarısını arttırmaktadır.' Mekanik oLarak başka bir şekiLde, zımpara kagıdı ve törpü 
gibi yöntemLerLe tırnagın abrazyonunun, mantar yükünü azaLtarak topikaL tedavinin 
penetrasyonunu artırdıgı gösteriLmiştir." YaşLı hastaLarda infekte tırnagın 
uzakLaştırıLması için kullanıLabiLecek en iyi yöntem kimyasaL debridmandır. Bunun 
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için sıklıkla üre ve salisilik asit içerikli kombinasyonlar kullanılır ve gerektigi sıklıkta 
tekrarlanır. Piyasada bulunan %40 üre ve %1 bifonazol içeren hazır bir kombinasyon 
da (Mycospor onychoset®l kullanılmaktadır. Preparat özellikle erken dönemde ve 
tutulumun sınırlı (2/3·ünden azı oldugu vakalarda etkili olmaktadır.14 Oral tedavinin 
kullanılamadıgı, antikoagülan kullanımı gibi mekanik debridmanın sakıncalı oldugu 
hastalarda kimyasal debridman ile palyasyon saglanabilmektedir. Ancak yaşlı 
hastalarda ilacın uygulanma güçlügü de göz önünde bulundurulmalıdır.' 

Altı ay boyunca antifungal tırnak solüsyonu kullanımına yanıt alınamayan vakalarda 
kombinasyon tedavisine (topikal ve sistemik tedavi) geçilmelidir." Sistemik tedaviye 
ek olarak tırnakların mekanik veya kimyasalolarak debridmanı tedavi süresinin 
kısalmasını saglamaktadır." Ayrıca tedavide topikal ajanların kullanılması tinea pedis 
ve onikomikoz rekürrenslerinin önlenmesine de yardımcı olmaktadır. 2.S 

Sistemik tedavi için eskiden daha çok griseofulvin ve ketokonazol kullanılırken, 
günümüzde terbinafin, flukonazol ve itrakonazol ile başarılı sonuçlar bildirilmektedir.' 
itrakonazol sürekli veya aralıklı tedavi şeklinde kullanılabilir. Sürekli kullanımda ayak 
tırnaklarında üç ay, el tırnaklarında ise iki ay 200mg/gün dozunda kullanılır. Aralıklı 
tedavide ise bir hafta günde iki kere 200mg ve ardından üç hafta ara verilerek bir kür 
tamamlanır. El tırnaklarında iki, ayak tırnaklarında ise üç kür tedavi verilir. Terbinafin 
250mg/gün dozunda kullanılır. Tedavi süresi el tırnakları için iki ay, ayak tırnakları 
için üç aydır. 3.4.10.14 Yapılan bir çalışmada terbinafin 500mg/gün, bir hafta, üç kür ve 
topikal olarak terbinafin krem kullanılmasıyla etkili ve güvenli sonuç elde edildigi 
bildirilmiştir. 20 Flukonazol ise 150mg-300mg/hafta, üç-altı ay süre ile 
kullanılabilmektedir. 10.14 Ceşitli çalışmalarda flukonazolun 150mg/hafta, altı-oniki 
ay kullanımıyla başarılı sonuçlar elde edilebilecegi ancak altı ay boyuca haftada 300mg 
kullanımının daha etkili oldugu bildirilmektedir. 21.22 Cak merkezli bir çalışmada 2 
pulse itrakonazol (200mg x2/günl ardından bir hafta pulse terbinafin (250mg x2/günl 
ardışık tedavi uygulanmıştır. Tam şifa hastaların tümünde elde edilmiştir. Baş parmak 
onikomikozunda tek başına terbinafine pulse tedavisinden etkili bulunmuştur. Bu 
yöntemle itrakonazol pulse tedavisi veya kesintisiz terbinafin tedavisi ile benzer 
sonuçlar elde edilmiştir. ilaç etkileşimi ve yan etkiler konusunda kuşku durumunda 
tek bir ilaca yüklenmemek amacıyla kullanılabilmektedir. Sistemik tedavi 
başlangıcından 6 ay sonra mikolojik inceleme pozitif ise tekrar aynı tedaviyi uygulamak 
veya flukonazol ile tedavinin devamı şeklinde tamamlayıcı tedavi de onikomikoz 
tedavisinde uygulanabilmektedir. " 

Onikomikoz tedavisinde terbinafin ve itrakonazolün dermatofiller üzerine oldukça 
etkili oldukları bilinmektedir. Kandidal onikomikoz genellikle dermatofite sekonder 
kolonizasyon sonucu gelişmektedir, immünsupresyonla birlikteligi sıktır. Tedavide 
itrakonazol, flukonazolun etkili oldugu bildirilmektedir. Ancak bir alilamin türevi olan 
terbinafinin kandida enfeksiyonlarına etkisi düşüktür.'·s Dermatofit dışı küfler olan 
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Aspergillus spp, Fusarium spp, Scytalidium spp, Scapulariopsis brevicaulis, Alternaria 
spp ile enfeksiyon sıklıkla travmatik tırnaklarda kontaminasyona baglı gelişir. Sistemik 
tedavi seçeneklerinde degişiklik olmasa da tedavi süreleri uzayabilir. Debridman ve 
topikal tedavinin sistemik tedaviye eklenmesi sonuçları iyileştirmektedir." 

Yan etkiler ve ilaç etkileşimleri 
Oral antifungallerin kullanımına bag lı çeşitli gastrointestinal (bulantı, kusma, 

diare; terbinafin kullanımında tat bozuklugul. hepatik, dermatolojik (raş, ürtiker, 
Stevens-Johnsons sendromu, jeneralize püstüıozl. santral sinir sistemi (başagrısı, 
baş dönmesiL. hematalajik (agranülositoz, nötropeni, trombositopeni vs.) yan etkiler 
görülebilmektedir. 10.14 

itrakonazol kullanımında ilaç etkileşimi nedeni ile sitokrom p450 (CYP) enzim 
sistemi ile metabolize edilen ilaçla ra özellikle dikkat edilmelidir. Geriatrik 
popülasyandaki hastalarda çeşitli ilaçların kullanımı yaygın oldugu için klinisyenler 
ilaç etkileşimi açısından dikkatli olmalıdırlar. Quinidine, Dofetilide(Tikosynl. 
Cisapride(Propulsidl. Pimozide (Orapı' Levacetylmethadol (Orlaaml. Lovastatin 
(Mevacor, Advicor, AltocarI. Simvastatin (Zocorl. Triazolam (Halcionl. Midazolam 
(Versedl. Ergot alkaloidleri, Oral hipoglisemik ajanlar, Warfarin gibi pek çok ilaçla 
etkileşim içine girebilmektedir. Terbinafinin ilaç etkileşimi itrakonazole göre daha 
nadirdir.' Terbinafinin metabolizması sırasında CYP3A4 izoenzimini inhibe etmemesi 
avantajdır. Buna karşılık sitokrom P-450 2D6 (CYP2D6) izoenzimini inhibe etttigi 
gösterilmiştir. P-450 indüktörü olan rifampinle plazma düzeyi artmakta, inhibitörü 
simetidin ile azalmaktadır. 14 

Geriatrik popülasyanda yapılan randomize, prospektif bir çalışmada terbinafin ve 
itrakonazol arasında etkinlik ve yan etki bakımından farklılık görülmedigi ve her iki 
ajanın da iyi tolere edildigi bildirilmiştir. 23 Terbinafinin 65 yaş üzeri hastalarda 
250mg/gün dozda debridmanla beraber 12 hafta kullanıldıgı kontrollü bir çalışmada 
antihipertansif, oral antidiabetik ve orallipid düşürücü ilaçlarla herhangi bir ilaç 
etkileşimi gözlenmemiştir. Terbinafinin bu yaş grubunda iyi tolere edilebilir ve etkin 
bir seçenek oldugu, debridmanın da iyileşme hızını arttırdıgını ancak mikolojik yanıta 
ve klinik etkinlige ek bir fayda saglamadıgı sonucuna varılmıştır." 

Karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayımı ve böbrek fonksiyon testlerinin takibi 
konusunda belirlenmiş bir kılavuz bulunmamaktadır. Önceden bilinen bir hepatik 
yetmezlik öyküsü yoksa itrakonazol ve terbinafin kullanımı öncesi rutin tetkik 
önerilmemektedir.' Ancak özellikle ek ilaçlar kullanan yaşlı popülasyonda, alkol 
kullananlarda ve geçmişte hepatik hastalık öyküsü olanlarda karaciger fonksiyon 
testlerinin tedavi öncesinde ve belli aralıklarla litrakonazol için 4. ve 8. haftalarda; 
terbinafin için 6. haftada) yapılması önerilmektedir.' 

Diyabetik hastalarda terbinafin ve itrakonazol kullanımının etkili oldugu ve iyi 
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tolere edildigi bildirilmektedir. Ancak yaşlı diyabetik hastalarda azol türevlerinin ilaç 
etkileşimleri ve hipoglisemiye egilim yaratabilecegi unutulmamalıdır." 

Hasta eğitimi ve önlemler 
Medikal tedavinin yanında çeşitli önlemlerle ayagın mantar enfeksiyonlarının 

gelişimi ve rekürrensi önlenebilir. Ayakların temiz ve kuru tutulması, katan veya 
pamuklu çoraplar giyilmesi, tırnakların kısa ve düz kesilmesi, ayakkabı için antifungal 
pudra kullanılması ve ayakların mantar enfeksiyonu açısından muayenesi gibi kişisel 
hijyenik bakımlar konusunda hasta bilinçlendirilmelidir. Ayaga uygun ayakkabı 
giyilmesi, yüksek topuklu ve dar uçlu ayakkabılardan kaçınılması önerilmelidir. Yüzme 
havuzu, banyo, spor salonu gibi zeminlerde çıplak ayakla basmaktan kaçınılmalıdır. 
Diger aile üyeleri de mantar enfeksiyonu açısından muayene edilmelidir.' 

Sonuçta yaşlılarda ayak mantarları olası komplikasyonlarından ötürü mutlaka 
tedavi edilmelidir. Bununla birlikte diyabet, dolaşım bozuklugu, tedaviye uyum zorlugu 
tedaviyi güçleştiren faktörlerdir. Geriatrik popülasyanda multipl ilaç kullanımı ilaç 
etkileşimlerine özel dikkat gerektirmektedir. 
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rEOAvioE ZORLUKLAR 
viriLiGo 

Serhat i NALÖZ 

Vitiligo beyaz yama tarzında lezyonlarla karakterize kazanılmış bir kronik 
depigmentasyon bozuklugudur. Genellikle lezyonlar simetrik olup sıklıkla boyutları 
geçen zamana baglı olarak artma egilimindedir. Koebner fenomeni hastalarda 
saptanabilir. 

Cocukluk çagında ortaya çıkabilir ancak ortalama başlangıç 20·l1 yaşlarda oldugu 
yapılan araştırmalarda bildirilmiştir.' Başkaları tarafından kolaylıkla fark edilmesi 
sonucu hastalarda bazen psikolojik ve sosyal sorunlara neden olabilir. Genellikle 
açık tenli kişilerde daha az sorun yaratır. 

Otoimmün bir hastalık olarak kabul edilir. Özellikle otoimmün tiroid hastalıgı 
birlikteligi %34 oranında bildirilmiştir. Yaklaşık %18 olguda ise aile hikaye öyküsü 
mevcut oldugu saptanmıştır.' Teşhisi genellikle kolayolmasına ragmen tedavisinde 
zorluklar oldugu bilinmektedir. 

Vitiligo subtipleri; fokal, segmental, akrofasyal (lip-tipl, jeneralize, universalolup, 
en sık görülenleri ise fokal ve akrofasyal tiplerdir. Trikrom vitiligo ise bir klinik tanım 
olup, merkezi depigmente lezyonun hemen etrafını çevreleyen deri açık renktedir. 
Bunun etrafında ise saglam görünümlü deri bulunur.' Segmental vitiligo, vitiligonun 
unilateralolarak bir segment ile sınırlı olan tipidir. Segmental vitiligoda, genellikle 
bir segment tutulmakla beraber iki veya daha çok segmenti aynı tarafta veya karşı 
tarafta da tutulabilir. Oepigmentasyon Blaschko çizgilerini izleyebilir. 

Vitiligo etyopatojenezine yönelik 3 teori bildirilmiştir. Bunlar; 1- Nöral teori: 
Melanositleri uyaran nöronlar hasarlanır ve nörotransmitterler toksik etki yaratarak 
melanin yıkımına neden olur. 2- Otositatoksik teori: Defektif hidrojen peroksit sistemi 
enzimleri melanin üretimini engellemektedir. 3- Otoimmün teori. Hastanın kendi 
immün sistemi melanositlerini yıkmaktadır.' 

Tanı klasik tip vitiligoda klinik olarak koyulur. Atipik yerleşimli olanlarda ise tanı 
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zorlaşmaktadır. Bu gibi durumlarda tanıda Wood ışıgı incelemesi yapılmalıdır. Wood 
ışıgı ultraviole (UV) A kaynaklıdır. Özellikle beyaz tenli hastalarda çıplak gözle 
görülmeyen depigmentasyon alanlarının görülmesini saglar.' 

Ayırıcı tanıda; hala nevus, hipopigmente nevus, idiopatik guttat hipomelamozis, 
lepra, liken skleroatrofikus, melanoma baglı lökoderma, melazma, mikozis fungoides 
ile ilişkili depigmentasyon, nevus anemikus, ito nevüsu, piebaldizm, pitiriazis alba, 
pitriazis versikolor, post-travmatik depigmentasyon, postinflamatuar depigmentasyon 
(skleroderma, psoriazis, atopik ekzema), topikal veya sistemik ilaçların indükledigi 
depigmentasyon ve tüberoskleroz gibi hastalıklar sayılabilir. Bunların içinde idiyopatik 
guttat hipomelanozis, piebaldizm ve pitriasis versikolor özellikle önem arz eder. 
Genital vitiligo ise liken skleroatrofikus ile karışabilir' 

Vitiligo tedavisi çocuklarda ve erişkinlerde farklılıklar gösterebilir. Topikal tedaviler, 
topikal steroidler, topikal pimekrolimus ve takrolimus, vitamin D analogları (Kalsipotriol, 
takalsitoLl ile psödokatalaz ve süperoksid dismutaz enzimlerini içeren preperatlardan 
oluşur.'·'·' 

18 yaşın altındaki vitiligolu çocuk hastalarda ve yeni başlangıçlı vitiligosu bulunan 
erişkinlerde güçlü veya çok güçlü topikal steroidler 2 aydan fazla kullanılmamalıdır. 
Steroidlerin faydaları gösterilmiş olsa bile deri atrofisi sık görülen yan etkidir. Topikal 
pimekrolimus veya takrolimus uzun dönem güvenlik profilleri gösterildiginden güçlü 
topikal steroidlere alternatif olarak düşünülmelidir. Ancak, 12 aydan uzun süreli 
topikal kalsinörin tedavileri önerilmemektedir. Erişkinlerde topikal kalsipotriol"un 
monoterapi olarak kullanılması faydalı bulunmamıştır.'·' 

Fototerapi başlıca Dar band-UVB ve PUVA tedavilerini içermektedir. Fototerapi 
yalnızca konservatif tedavilerle yeterince kontrol altına alınamayan, yaygın lezyonları 
bulunan veya lokalize lezyonu bulunan ama yaşam kalitesi etkilenen çocuklarda ve 
erişkinlerde uygulanmalıdır. Cocuklarda fototerapi tedavi olarak kullanılacaksa Dar 
band-UVB, PUVA tedavisine tercih edilmelidir. Yitiligolu hastaların derilerinde melanin 
yoklugundan dolayı güneş yanıgı ve fotohasarlanmaya daha yatkın olmaları nedeniyle 
fototerapide güvenlik limitleri psoriasis hastalarında kullanılan tedaviye göre daha 
sınırlıdır. 

Yapılan çalışmalara göre deri tipi I-III olan hastalarda Dar band-UVB ile 200 seans 
tedavi sınırı vardır. Aynı deri tiplerinde, sadece erişkinlerde uygulanması gereken 
PUVA ile 150 tedavi sınırı vardır. Deri tipi ıv-vı olan hastalarda Dar band-UVB ve 
PUVA ile tedavinin, bu sınırların üstündeki sayılarda kullanılması ve üst limitleriyle 
ilgili kanıtlar bulunmamaktadır.' 

Sistemik tedavi çocuklarda önerilmemektedir. Erişkinlerde ise, sistemik tedavide 
oral steroidler (deksametazon, prednizolon, flukortolonJ, siklosporin, azathioprin, 
fenilalanin, gingko-biloba ekstreleri kullanılmaktadır. Yitiligonun ilerlemesini 
engellemek için oral steroid kullanımı yan etkilerinden dolayı önerilmemektedir.' 
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Siklosporin tedavisi bazı olgularda denenmiş ve orta dereceli etkili bulunmuştur' 
Azathioprin tedavisi tek başına etkili bulunmamış ancak, fototerapiyle kombine 
verilerek başarılı sonuçlar alınmıştır. Lo 

Sadece erişkinlerde önerilen cerrahi tedavilerden başlıcaları ise, split-skin (kısmi 
kalınlıkta der;) greftleme, minigreft, otolog epidermal greft transplantasyonu, emme 
bülü greftleme ve otolog kültüre edilmemiş melanosit/keratinosit greftleme 
uygulamalarıdır."·" Cerrahi tedavileryeni lezyon gelişimi olmayan hastaların kozmetik 
açıdan hassas alanlarında kullanılmalıdır. Minigreft prosedürlerine göre split-skin 
(kısmi kalınlıkta der;) greftleme daha iyi kozmetik ve repigmentasyon sonuçları 
vermektedir. Kültüre edilmemiş melanosit/keratinosit greftleme tedavi sonrası PUVA 
uygulanmasının repigmentasyonu hızlandırdıgı bildirilmiştir. '4 Minigreft yüksek yan 
etki insidansından ve zayıf kozmetik sonuçlarından dolayı önerilmemektedir. Son 
yıllarda, tek başına Excimer veya Helium-Neon lazer tedavileri ile başarılı sonuçlar 
bildirilmiştir. ıs." 

Cerrahi girişimler, hipertrafik skatris ve keloid diatezi bulunan kişilere 
uygulanmamalıdır. Bu tedavilerde Koebner fenomeni, infeksiyonlar (özellikle herpes 
simpleks), postinflamatuar hiperpigmentasyon ve eşit olmayan repigmentasyon 
görülmesi ihtimali vardır. 

Psikolojik tedaviler ise hastalıkla başa çıkma mekanizmaları geliştirmek için çocuk 
ve erişkin hastalara önerilir. Sonuç olarak, tüm repigmentasyon tedavilerine ragmen 
vitiligo dirençli olabilir. Bu gibi durumlarda kamuflaj etkili kozmetikler kullanılmalıdır. 

Depigmentasyon uygulaması, monobenzen deriveleri (hidrokinon ve 4-metoksifenoll 
ile vitiligonun çok yaygın oldugu hastalarda (vücudunun 50% ·den fazlasında 
depigmentasyon bulunan veya yüz ve ellerde geniş depigmentasyonu olanlarda) ve 
repigmentasyon istemeyen hastalarda kullanılmalıdır. Hidrokinon'un yan etkileri 
(okronozis) görülebilir ve bazı mutajenik etkileri bilinmektedir. Q-switch Alexandrite 
ve Q-switch ruby lazerler depigmentasyon için kullanılabilir." Az sayıda lezyon için, 
kriyoterapi uygulaması yapılabilir." 

Özet olarak, vitiligolu hastalarda sıklıkla otoimmün tiroid hastalıkları ve diger 
otoimmün hastalıklar görülebilir. Bu nedenden dolayı vitiligolu hastalarda tiroid 
fonksiyonları ve antikarları (TFT) kesinlikle araştırılmalıdır. Ayrıca, vitiligonun özellikle 
yaz aylarında ilerleyebilecegi ve tedavide zorluklara neden olabilecegi unutulmamalıdır. 
Vitiligo tedavisinde güneş koruyucuların sürekli kullanılması önerilmelidir. 
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TEDAViDE ZORLUKLAR 
DERi LENFOMALARı 

Oya OGUZ 

Deri lenfomaları genel anlamda oldukça heterojen bir lenfoproliferatif hastalık 
grubudur. Cogunlugunu T -hüereli deri lenfomalarının oluşturdugu ve bu grup içinde 
de en sık karşılaşılanların mikozis fungoides ve Sezary sendromu (MF/SS) oldugu 
bu hastalıkların tedavi aşamaları ve prensipleri özellikle son 10 yıldır belirlenmiş 
olmakla birlikte, bazı hastalık tipleri ve bazı olguların klinik özellikleri tedavi sırasında 
sorunlarla karşılaşılmasına neden olmaktadır. Bu konuda degerlendirileeek olan 
olan primerT ve B hüereli lenfomaların genel sınıflaması Tablo 1 ve 2'de gösterilmiştir.' 

Tablo 1. Derinin T ve NKIT Hücreli Lenlomalar 
WHO-EORTC Sınıflaması 
Mikozis fungoides ve varyantları/alt tipleri 
Sezary sendromu 
Poikilodermik CD30+ lenfoproliferatif hastalıklar 
Subkutan pannikülit benzeri T hüereli lenfoma 
Ekstranodal N KıT hüereli lenfoma, nazal tip 
Akut T hereli lenfoma/leukemia 
Poikilodermik periferik T hüereli lenfoma, sınıflandırılamayan 

Agresif epidermotropik CD8+ T hüereli lenfoma 
Derinin y/ô T hüereli lenfoması 
Poikilodermik CD30+ küçük/orta çaplı pleomorfik T hüereli lenfoma 
Diger PKTL'ler 
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Tablo 2. Primer B HUcrell Deri Lenfomalan 
Folikül merkez hücreli lenfoma 
Marginal zon lenfoma 
Büyük B hücreli diffüz lenfoma, bacak tipi 
Büyük B hücreli diffüz lenfoma, diger 

intravasküler büyük B hücreli lenfoma 
T hücresinden zengin büyük B hücreli lenfoma 
Plazmablastik lenfoma 
Anaplastik B hücreli lenfoma 

Lenfoma tedavisindeki zorluklar, hastalık grupları dikkate alındıgında, MF'in evre 
iib- evre IVarasında yer alan tiplerinde, Sezary sendromunda ve MF/SS dışı T hücreli 
deri lenfomalarında ve B hücreli lenfomaların diffüz tiplerinde söz konusudur. Burada 
karşılaşılan zorlukların temel nedeni herhangi bir tedavinin en fazla semptomların 
hafifletilmesini saglaması, tedaviye yanıt oranlarının ve remisyon sürelerinin degişik 
olmasıdır. Bu bakımdan hastalıgın gelişiminin, semptomların şiddetindeki degişmelerin 
ve hastalıgın biyolojik davranışındaki degişmelerin (ör. MF'de büyük hücre 
transformasyonu, perifoliküler infiltrasyonun varlıgı, eritrodermi gelişimi gibil dikkatli 
bir evreleme çalışması ve deri biyopsileriyle izlenmesi ve tedavi protokolünün buna 
göre yeniden degerlendirilmesi büyük önem taşır. Genelolarak Evre iib- IV MF'de ve 
Sezary sendromunda tedavi planı oluştururken klinik evre dışında prognostik faktörler, 
planlanan tedavi için beklenen yanıt oranı, hızı ve süresi, hastanın yaşı ve ko-morbidite 
gibi yan etki profilini belirleyen faktörler, tedavi seçeneklerinin kolay ulaşılabilir ve 
uygulanabilir olması, tedavinin yararlzarar oranı ve diger sosyal ve medikal unsurlar 
göz önüne alınmalıdır. Örnegin deri tümörlerinin bulundugu veya eritroderminin 
geliştigi olgularda ortalama yaşam beklentisinin 5 yılın altında (3.2-3.7 yıLi oldugu 
dikkate alınmalıdır. Aynı olguda nükslerin aynı şiddette olması (ör. tekrarlayan 
eritrodermil dogrudan ikinci basamak veya kombine tedavilerin devreye sokulmasını 
anlamlı kılar. izole tümörlerde veya sebat eden az sayıdaki lezyonda lokal tedavilere 
yönelmek uygun olabilir. Lokal tedaviler arasında radyoterapi, nitrogen mustard 
uygulaması, topikal veya lezyon içi kortikosteroid uygulamaları, BCNU, lokal fototerapi 
veya imiquimod sayılabilir. 

ikinci basamak tedaviler tek ajanlı sistemik tedaviler (kemoterapi ajanları, füzyon 
proteinleri, biyolojik yanıt düzenleyicileri, antineoplastik ajanlar ve kortikosteroidlerl 
ve kombine tedavileri kapsamaktadır. Kombine tedaviler yerel ve sistemik ajanların 
kombinasyonu, sistemik tedavilerin kombinasyonu ve alternatif tedavilerden 
oluşmaktadır. Evre III ve IV MF'de tedavi yaklaşımı ve genelolarak T hücreli deri 
lenfomalarında kullanılan sistemik tedavi ajanları Tablo 3, 4 ve 5'de belirtilmiştir. 
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Tablo 3. Evre iii (Eritradermi T4) MF'de Tedavi Şe ması 
Birinci basamak tedavi/er: 

Monoterapiler: Ekstrakorporeal fotoferezis, PUVA, IFN 

Sistemik retinoid, MTX 

ikinci basamak tedavi/er: 
Kombine tedaviler: Ekstrakorporeal fotoferezis (EKF) ve/veya sistemik 

retinoid, Bexarotene (Targretin) +Ontak 

Eger hastada yaygın ve çok infiltratif bir deri tutulumu varsa 
(özellikle nodüller) tüm vücut e/ectron beam tedavisi de eklenebilir. 

Alternatif tedaviler: Prednisolone/Chlorambucil, Doxil, Gemcitabine 

Tablo 4. Evre iv MF (Deri 01,1 Tutulum) Tedavisi 
T4 deri tutulumu: 
Ekstrakorporeal fotoferezis+ biyolojik tedavi IIFN, retinoid) 

Tek ajanlı kemoterapi 

T 4 deri tutulumu olmaksızın sistemik hasta/l{jln kontrolü: 
Cak ajanlı kemoterapi 

Adjuvan/Kombine tedavi: Biyolojik + deriye yönelik tedaviler 

Kemik iligi ve hemopoetik kök hücre nakli 
Araştırma aşamasındaki tedaviler 

Tablo 5. T Hııcrell Deri Lenlamalannda Sistemik Tedavi 
Tedavi Remisyan oranı(%) 
EKF 50-70 
IFN-a 50-60 
Targretin 50-60 
Ontak 25-40 
Pentostatin 35-70 
Gemcitabine 60-75 
Doxil 80-85 
Campath-1 H 55 
Oral Etoposide ? 

Verili, yolu 
LV 

SC 

Oral 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

-

Methotrexate 35-70 Oral, IM, IV 

Chlorambucil ? Oral 
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TabLo 5'de görüLdügü gibi Evre IIb-IV oLguLarda uyguLanması söz konusu oLan 
sistemik ajanLarın remisyonu sagLayıcl etkinLeri oLdukça degişik oranLardır ve çok 
yüksek degiLdir. Bu nedenLe tam remisyon oLasıLıgı düşük oLan tabLoLarda kombine 
tedaviLer sinerjik etkinlikLeri, toksik etkiLerin daha az oLuşması ve hastanın yaşam 
kalitesinin daha iyi oLabiLmesi açısından yararLıdır. 

MF/SS dışındaki deri LenfomaLarının evreLemeLeri farkLı oLup, geneL oLarak LokaL, 
izoLe LezyonLarLa seyreden tabLoLarda radyoterapi, nitrogen mustard, Lezyon içi 
uyguLamaLar (ör. IFN-a), yereL PUVA, imiquimod gibi LokaL uyguLamaLar semptomLarın 
giderilmesinde yeterli oLabilir; dirençli tabLoLarda LokaL uyguLamaLar kombine de 
ediLebiLir. BöLgeseL veya muLtifokaL tutuLumda ise dogrudan sistemik tedavi tercih 
ediLmelidir. NK/T hücreLi veya y/ô T hücreLi LenfomaLar, agresil epidermotropik CD8+ 
T hücreLi Lenfoma veya poikiLodermik anapLastik büyük hücreLi Lenioma gibi agresif 
seyirLi tabLoLarda remisyonLar kısa sürelidir. Bu tabLoLarda çok ajanLı kemoterapi 
birinci basamak tedavidir. NüksLerin durumuna ve yaygınLık derecesine göre radyoterapi 
ekLenebilir. Bu tabLoLar için oto veya aLLogenik hemopoetik kök hücre nakli umut verici 
oLabilir. 

Deri LenlomaLarında oLguya dayaLı oLarak karşıLaşıLan sorunLarın başında pruritus 
geLmektedir. Pruritus özeLLikLe eritrodermi veya generaLize pLakLarLa seyreden MF 
tabLoLarında çözümLenmesi güç bir buLgudur. ÖzeLlikLe inflamatuar belirtiLerin fazLa 
oLması yakınmaların şiddetli oLmasına yoL açar. Bu oLgularda ekstrakorporeaL fotoferezis 
(EKF) semptomatik bir iyilik sagLarken, çogu kez yanıtın uzun süreli oLmadlgl da 
görüLmektedir. Tümöre karşı yanıt oLuşumunu arııırdıgı bilinen bu uyguLama 2- 4 
haftaLık araLarLa yanıt aLınana dek uyguLanır; ancak 3 ay içersinde belirgin yanıt yoksa 
tedavinin sonLandırıLmasında yarar vardır. Remisyonu etkiLeyen bir diger sorun 
infeksiyonLardır. infeksiyonLarın nedeni üLsere tümörLer gibi deri odakLı oLabiLecegi 
gibi, geneLLikLe hastaLıgın patogenezi nedeniyLe sitotoksik yanıtın ve apoptozisin yeterLi 
oLmayışıdır. HücreseL immün yanıtta meydana geLen yetersizlik konagın tümöre karşı 
durmasının bozuLmasının yanı sıra, mikroorganizmaLara karşı direncin azaLmasına 
da yoL açmaktadır. BiyoLojik yanıt modüLatörLeri, monokLanaL antikarLar (Anti CD4 
MoAb- Humax),TLR agonistLeri (CPG oLigodeoxynucleotide) ve özeLlikLe histon deasetiLaz 
inhibitörLeri (kısa zincirLi yag asitleri, hidroksamik asit, depsipeptid, benzamidLer) 
(Vorinostat), purin nükLeozid fosforiLaz inhibitörü (PNPI-Foradesine HCL) apoptozisi 
uyarmak, IL 12 ve IFN-a yapımını uyararak NK hücreLerinin aktivasyonunu sagLamak 
ve sitokin/kemokin sekreyonunu uyarmak esasına dayaLı oLarak son yıllarda 
uyguLanmakta oLan sistemik tedaviLerdir.'" 

Primer B hücreLi deri LenfomaLarı, T hücreLi LenfomaLara kıyasLa çok daha az 
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slkLıkta karşıLaşıLan tabLoLardır. Bu tabLoLarda tanın dogru konuLabiLmesi ve dogru 
evreLeme oLdukça önemLidir. FoLikül merkez hücreLi Lenfoma ve marginaL zon Lenfoma 
geneLde LokaLize ve kendiLerini sınırLayan tabLoLar oLarak seyrellikLerinden tedaviyLe 
remisyon sagLanmasl oLdukça yüksek orandadır. FoLiküL merkez hücreLi Lenfomanın 
aynı böLgede çok sayıda oLması, tedaviye direnmesi veya sık nüksetmesi halinde Lezyon 
içi sispLatin uyguLamasının başarıLı oLabiLdigi biLdiriLmiştir. Buna karşıLık büyük B 
hücreLi diffüz Lenfoma, bacak tipi ve diger büyük B hücreLi LenfomaLar agresif bir 
biyoLojik davranış sergiLerLer. Bu tabLoLarda genellikLe radyoterapi ve kemoterapi 
birlikte uyguLanırken, Rituximab'ın tek başına uyguLanması veya kemoterapiye 
ekLenmesi remisyona katkıda buLunabiLmektedir. Yine son yıLLarda radyoterapiye ek 
oLarak biyoLojik yanıt düzenLeyiciLeri de [C PG 7909) kuLLanıLmaktadır. 8,9 
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TEOAVioE ZORLUKLAR 
AKNE VULGARiS 
Yelda KARINCAOGLU 

Akne vulgaris (AV) tedavisi "hastalık kontrol altında oluncaya kadar bir ilaç grubuyla 
başlayan ve bu ilaçların gücünü arttırarak ileriye hareket eden bir yolculuk" olarak 
tanımlanmakta ise de hasta memnuniyeti ve uyumu küçümsenmemelidir. Bununla 
birlikte akne tedavi rejimleri her hasta için özelolmalıdır. AV tedavisi hastalıgın 
şiddetine, hastanın yaşına, cinsiyetine, sosyal durumuna ve genel saglıgına göre 
planlanır. Temelolarak AV'de tedavi algoritması Tablo ı'de özetlenmiştir, Deneyimli 
klinisyenler de tedavi düzenlemelerini gelişen klinik durumlara göre tahmin etmeyi 
bilmelidir, Preadolesan dönemde burun, alın ve yanaklarda birkaç komedonu olan 
hastada, düşük potensli monoterapiyle iyi sonuçlar alınırken aynı hastanın adalesan 
döneme girmesi ve daha inflamatuar deri lezyonların olması nedeniyle artık bu tedavi 
yetersiz kalabilecektir. AV'in kronik dogası nedeniyle, bir çok hastaya durumu düzelene 
kadar devam edecek bakım tedavisi gereklidir ve bu da bir çok zorluklar 
oluştu ra bi lme kted i r, 
Akne tedavisinde zorluklar temelolarak hasta uyum sorunu, topikal tedavi ve sistemik 
tedavi zorlukları, Propionibacterium acnes (P, Acnes) direnci ve özel akne formlarının 
tedavisinde zorluklar olmak üzere 5 temel başlıkta degerlendirilebilir, 

Akne Tedavisine Uyum Zorlukları 
Etkili tedavileri olmasına ragmen akne tedavi rejimlerine baglılık zayıftır. Yüz kırk 

dört hastalık bir çalışmada %20 hastanın takibe gelmedigi ve 3 aylık tedavi sürecinde 
ise hastalarda %50 azalma oldugu saptanmıştır. Bu da desteklemektedir ki, bütün 
hastaların yaklaşık %30-65'i hastalık prognozu ve düzenlemesine bakmaksızın tedavi 
rejimine baglanmamıştır, Hastaların %50'si uzun süreli tedaviye yetersiz uyulması 
nedeniyle tedaviden tam yararlanamamıştır, ideal bir hasta uyumu için tedavi rejimi 
basit, etkili, tolerabl ve kolaylıkla hastanın günlük rutinine uyum saglamalıdır, Bununla 
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birlikte hiçbir tedavi rejimi hastanın iLacl neden, nasıL kuLLandıgını, nasıL uyguLayacagınl 
anLamadıkça etkiLi oLmayacaktır, uyum ayrıca hasta-doktor iLişkisi iLe de iLgiLi, hekimin 
hastanın kaygıları gidermeLi, dogmatik ve yargısaL inanışLardan koruması sagLanmaLıdır? 
Bu nedenLe, hasta uyumunun sagLanmasında, etkili klinisyen rehberligi, tedavi seçenegi 
kadar önemlidir. Örnegin aknenin kötü hijyenLe aLakaLı oLdugunu düşünen hasta 
yüzünü agresif oLarak daha fazLa yıkayarak yüzünün derisini kurutacak ve inILamasyonun 
artmasına neden oLacaktır. 

HastayLa tedavi tartışıLmaLı, her spesifik Lezyon için farkLı tedavi gerektigi, nasıL 
uyguLandıgı ve nasıL aLınacagl talimatlar şeklinde basit koLayanLaşıLır bir dille 
anLatıLmaLı, yan etkiler, yapıLması gerekenLer, düzeLme zamanı hakkında biLgilendirme 
yapıLmaLıdır. Hatta bu taLimatlar yazıLı oLarak ta veriLebiLir. Ayrıca hekim tedavinin 
tanımLadıgı şekiLde yaplLdlgından emin oLdugunu da kontroL etmelidir (örn tedaviLerinin 
sadece akneli alanLara uyguLanmasına veya belirtiLen miktarı geçmesine engeL oLmak). 

Topikal Tedavide Zorluklar 

Benzoil Peroksit 
En sık oLuşan zorluk benzoiL peroksitle meydana geLen kontakt dermatit ve 

igneLenme, kuruma ve soyuLmadır. Bu yan etkiLer iLaç kuLLanımını engeLLeyebiLir.Bu 
zorLuk başLangıçta gün aşırı kullanıLarak ve non komedojenik nemLendirici krem 
kuLLanarak engeLLenebilir. 

Retinoid Analogları 
Retinoid anaLogLarı (RAl LokaL irritasyon, kuruma yapar ve fotoirritan oLabilir, tedavi 
süresince güneş koruyucu kuLLanmak gerekebilir. TopikaL RA'Lar temiz fakat kuru 
ciLde gece yatarken uyguLanmaLıdır. MikrokapsüL formüLasyonLasyonLarl daha az 
irritan oLabiLir. Retinoik asit reseptörLerine daha spesifik oLan tazaroten ve adapaLen 
gibi yeni retinoid anaLogLarı daha az yan etkiLidirLer. TopikaL RA tedavisinin iLk ayında 
komedonLarda belirginLeşme oLabilir. Bu konuda hasta uyarıLmaLıdır. Bu durum 
tedavinin başarısız oLdugu anLamına geLmez. Belirgin biryanıt için 1-2 ay bekLenmelidir. 
TopikaL RA kuLLanımı tek bir Lezyon kaLmasa biLe günLük oLarak degiL daha araLıkLı 
oLarak daha uzun süre sürdürüLmeLidir. RA geneLlikLe düşük konsantrasyonda 
başLanmaLı hasta iLacl toLere ettikçe konsantrasyonLar arttırıLmaLıdır. Eger kuruLuk, 
eritem ve irritasyon hastayı rahatsız ederse kısa süreli uyguLama iLe başLanır. Örnegin 
iLk gece 1 saat daha sonra 2 saat yüzde tutuLur ve toLerasyon sagLanana kadar doz 
arttırıLır veya gün aşırı başLanabiLir. 

Topikal Antibiyotikler: Klindamisin, Eritromisin, Tetrasiklin 
TopikaL antibiyotik kuLLanımında en önemli sorun P. acnes'e karşı antibiyotik direncinin 
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gelişmesidir. Topikal antibiyotiklerin benzoil peroksit veya RA'lerle kombinasyonlarının 
kullanımı her bir ajanın tek başına kullanımlarına göre daha etkili ve direnç gelişimini 
elimine edilebilecegi veya azaltabilecegi gösterilmiştir. Bu nedenle kombine tedaviler 
önerilmektedir. 

Oral Antibiyotikler 
Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, eritromisin, azitromisin, trimetoprim, 

trimetoprim-sülfametoksazolITM-SMI. Eger hasta uygun olarak tetrasikline cevap 
vermemişse doksisiklin veya minosiklin denenebilir ve sıklıkla başarılıdır. Her ikisi 
50-100mg günde iki kez kullanılır, 3-6 hafta sonra hasta düzelme gösterdiginde doz 
düşürülür. Minosiklin daha fazla ciddi yan etki yapar. Tetrasiklinle yan etkiler bulantı, 
kusma, diyare, vajinal kandidiazis, fotosensitivite, ilaç döküntüleri ve hipersensivite 
reaksiyonları olarak karşımıza çıkabilir. Tetrasiklin grubu ilaçlar gebelerde, laktasyonda 
ve 9 yaştan küçük çocuklarda dişlerde kalıcı pigment oluşturması nedeniyle 
kullanılmamalıdır. 

Minosiklin çok lipotilik oldugu için kan beyin bariyerini geçer ve baş agrısı, vertigo, 
ataksiye neden olabilir. Tetrasiklin yiyeceklerle etkilenir, doksisiklin ve minosiklin 
yiyeceklerle alınabilir böylece gastrointestinal yan etkiler daha az oluşabilir. 
Oral eritromisinin bakteriyel direnç ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle kullanımı 
sınırlıdır. Trimetoprim, TM-SM tetrasiklin ve eritromisine dirençli olgularda 
kullanılabilir. Gastrointestinal yan etkileri, alerjik deri reaksiyonları, hepatit, pankreatit 
ve kemik iligi supresyonu, renal bozukluk ve şiddetli eksfoliyatif deri reaksiyonlarına 
neden olabilir. Oral antibiyotiklerin maksimum yararları 3-4 aylarda görülebilir, cevap 
alınır alınmaz doz azaltılır veya kesilir. Topikal RA ile devam edilmelidir. Oral 
antibiyotikler kullanırken düzelmeyen hastalarda ya antibiyotik direnci ya da gram 
negatif folikülit düşünülmelidir. 

Oral antibiyotik direncinin yayılmasını nasıl koruyabiliriz? Antibiyotikler sadece 
gerektigi zaman kullanılmalıdır. Nonantibiyotik antimikrobiyaller antibiyotiklerle 
kombine edilerek daha hızlı etkinlik ve P. acnes direncinin oluşma riskini azaltır. 
Eger hastada tedavi sonrası nüks oluşursa tekrar aynı antibiyotik kullanılmalıdır. 
Topikal ve sistemik antibiyotik aynı anda kullanılacaksa aynı kimyasal yapıda olmalıdır. 
Antibiyotik kürleri arasında 7 gün topikal benzoil peroksit kullanılması direnci elimine 
edebilir. Sistemik isotretinoinin de dirençli P. acnes taşıyıcılıgını azaltııgı gösterilmiştir. 
Benzoil peroksit uygulandıgı alanda etkilidirve oral isotretinoinden daha hızlıdır. Yine 
de, burun delikleri hem benzoil peroksit hem de oral isotretinoinin kullanımından 
sonra dirençli özellikte P. acnes taşımaya devam eder. Etkin tedaviye hızla ulaşıldıktan 
sonra antibiyotik temasını azaltmak gerekmektedir. AV'de tam veya tama yakın 
düzelme saglandıgında RA'le idame tedavi uygun bir rotadır. 
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isotretinoin 
isotretinoin sıkLıkLa AV tedavisinde dramatik düzeLme yapar. Uzun süre takipLerde 

tek kürde hastaLarın %60·lnda Lezyonsuz oLdugu saptanmıştır. isotretinoinin nodüLokistik 
AV·de 0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg ve 1.0mg/kg dozLarının düzeLme dereceLeri aynı ancak 
yüksek dozda tedavi sonrasında daha az nüks oranı görüLmüştür. Tedavi düşük dozda 
başLanmaLı ve totaL doz en az 120mg/kg oLmaLıdır. isotretitinoin kesiLse biLe 4-5 ay 
daha devam eden düzeLme görüLür, bu nedenLe klinisyenLer diger bir kür tedavi için 
bu süreyi bekLemelidir. Ne yazık ki isotretinoin kullanımı iLe bir çok yan etki vardır. 
ArtraLji, miyaLji, tendinit, baş agrısı, serum Lipid anomaliLeri, aLopesi, fotosensitivite, 
mukoza ve deri kuruLugu, karaciger fonksiyon testlerinde bozukLuk, anemi ve Lökopeni, 
serum koLesteroL, trigLiserid düzeyLerinde yükseLme gibi. GebeLerde risk, spontan 
abortus ve konjenitaL maLformasyon iLe ilişkilidir. Tedavi öncesi iLk haftada, tedavi 
süresince her ay ve tedavi sonrası 1. ayda mutlaka gebelik testi yapıLmaLıdır. 
Hiperostozis, prematür epifiz kapanması ve kemik demineraLizasyonu uzun süre 
yüksek doz retinoid kuLLanımıyLa görüLmüş oLmakLa birlikte akne tedavisinde bu 
buLguLar destekLenmemiştir. Tedavi boyunca serum lipidLeri, transaminazLarve tam 
kan sayımı 4-6 haftada yapıLmaLıdır. 

isotretinoine bagLı mukokutanöz yan etkiLer doza bagLıdır, doz ikiye böLünebilir, 
çok yogun nemLendirme yapıLır, çok ciddi aLevLenme oLursa doz geçici oLarak kesiLir, 
prednizoLon 0.5-1 mg/kg/gün başLanıp 2-3 hafta devam ediLir. isotretinoin tekrar 
düşük dozda başLanır. Nadiren, akne fuLminans tetikLenebiLir. Granülasyon dokusu 
meydana geLebilir, iLaç kesilince geriLer oraL steroid veya gümüş nitrat gerekebilir. 
Deri atrofisi ve frajiLitesinde düzenli dexpanthenoL krem, vitamin B5 anoLogLarl 
kuLLanıLabilir. Evitaminin 800 IU/gün'e kadar kuLLanımı yan etkiLeri azaLtabiLir. GözLerde 
kuruLuk (sikkal diger bir sık rastlanıLan zorLuktur. Kontak Lens kullanımı sorun 
oLuşturabilir. Bu nedenLe hastaLar uyarıLmaLıdır. KuruLuga bagLı keratokonjonktivit, 
bLefarit oLabiLir, suni göz yaşı kullanımı şikayetleri azaLtabiLir. Gece körLügü riskine 
karşı vitamin A destegi gerekebiLir. 

isotretinoin kullanan hastaLarın %6·s1 tedavi başLangıcında makro komedonLar 
veya şiddetli nodüLer aknede aLevLenme riski taşır. Bu durum iLk 1-2 ay eritromisin 
kullanarak kontroL ediLebilir. Bu hastaLarda isotretinoin düşük doz 0.25mg/kg/gün 
oLarak sistemik steroidLerLe aynı anda başLanmaLı ve doz giderek 4-6 haftada 
arttırıLmaLıdır. Mümkün oLdugunda görüLebilir makro komedonLar tedavi başLamadan 
önce hafif koter iLe tedavi ediLmelidir. 

isotretinoin kuLLanımıyLa ilgili oLarak psikiyatrik duygu bozukLugu, depresyon ve 
intihar girişimi gibi yan etkiLer tanımLanmıştır. Aknenin kendisinin de anksiyete ve 
depresyonLa sıkLıkLa ilişkili oLdugu için depresyonun nadir bir idyosinkrazik reaksiyon 
olarak bazı hastalarda gelişmekte oLabiLecegi iLeri sürüLmektedir. Hastanın kendisi,aiLesi 
ve arkadaşLarıyLa da bu durum tartışıLmaLıdır. Bu açıkLayıcı biLgiLendirme 
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herhangi bir probLemi erken tanıma ve tedavi etme oLanagl sagLayacaktır. Eger duygu 
bozukLugu, depresyon, intihar şüphesi varsa hasta psikiyatri iLe konsüLte ediLerek 
hasta durumuna göre ya antidepresan kullanıLabiLir ya da iLaç kesiLebiLir. 

Özel Akne Formlarının Tedavisinde Zorluklar 
infantiL akne: inflamatuar oLdugunda sikatrisLe iyiLeşebilir. TetrasikLin hariç tedavi 

erişkinLer gibidir. TopikaL tedavi eritromisinin 125 mg günde 2 kez veya trimetoprim 
100mg günde 2 kez güvenLe kuLLanıLabilir. Eger tedavi cevapsız oLursa düşük doz 
isotretinoin 5-1 Omg/gün 4-6 ay kuLLanımı etkilidir. 

Gram negatif foliküLit: Uzun süre topikaL veya sistemik antibiyotik kullanımının 
kompLikasyonudur. KLinik özeLLigi sıkLıkLa perioraL veya perinazaL böLgede aniden 
başLayan çok sayıda püstüldür. Bu durum Escherichia coLi, Proteus, Pseudomonas 
ve KLebsieLLa·yl içeren gram negatif organizmaLarın aşırı çogaLmaLarl sonucu oLur. 
Antibiyotigin kesiLmesi gerekmektedir. Tedavide oraL trimetoprim 200mg günde 3 
kez bazı oLguLarda etkili oLabilir fakat reLapse nüks sıktır. AntibiyotikLer başarısız 
oLdugunda oraL isotretinoin geneLlikLe daha hızLı ve kaLıcı cevap oLuşturur. 

Akne fulminans: Nadir bir formdur, çogunLukLa adoLesan erkekleri etkiLer. Ani 
başLar ve ateş, kiLo kaybı, sistemik semptomLar eşlik eder. EtiyoLojisi bilinmemektedir. 
Oral prednizolon 0.5-1 mg/kg gün, bu 2-3 ay süresince dereceli olarak azaltılır. Oral 
isotretinoin oral steroid başlandıktan 4 hafta sonra ve 0.25mg/kg gün dozla başlanıLır. 
Tedavi süresi ortaLama 6 ay sürer. 

Akne konglobata: Tedavisi oldukça zordur. isoretinoin genellikle tercih edilir ve 
sıklıkla sistemik antibiyotiklerle kombine edilir. Nüks sıktır ve tekrarLayan kürLerle 
isotretinoin tedavisi geneLlikle gerekLidir.'-' 
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Tablo 1: Akne vulgariste tedavi algoritmi. 

Topikal retinoid 
Hafif akne veya ı Başarı ı 

(komedon+ i - Topikal retinoid + 
inflamatuar leıyonl Benıoil peroksit! 

topikal antibiyotik 

ı Başa rıslZ ı 

Orta akne Kombine tedavi Topikal retinoid 

(hafif-orta Oral antibiyotik+topikal -- veya 

papü llerıpüstü llerJ retinoid +/- benzoiL Topikal retinoid+ 
peroksit Benıoil peroksit 

ı Başa rıslZ ıL 

Sistemik isotretinoin 
Şiddetli akne veya 

(şiddetli Hormon tedavisi 
ı Başarı ı nodülokistikl (kadınlardal 
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TEDAViDE ZORLUKLAR 
ÇOCUKLARDA ViRAL HASTALIKLAR 

ÖzerARICAN 

Cocuklarda viral hastalıklar döküntü ile ilişkili viral hastalıklar Iviral ekzantemleri 
ve lokalize viral hastalıklar olarak iki grup altında incelenmektedir:' 

1. Viral ekzantemler: Direkt linfeksiyözl ve indirekt Iparainfeksiyözl olmak üzere 
iki ana gruba ayrılır. Direkt linfeksiyözl ekzantemler spesifik bir patojen tarafından 
tetiklenirken indirekt ekzantemlerde farklı gruptan infeksiyöz etkenler immün cevap 
ile ilişkili bir erüpsiyona yol açmaktadır.' 

Viral ekzantemlerin tanısında; 
• Hastanın hikayesi, 
• Temas ettigi kişiler, 
• Kullandıgı ilaçlar, 
• immün cevap durumu, 
• Prodromal semptomlar, 
• Döküntünün morfolojisi ve yayılması, 
• Orofarenkslerin durumu ve lenfadenopati varlıgı dikkate alınmalıdır.' 

ai Direkt Iinfeksiyözl Ekzantemler: Kızamık IRubeolal, Kızamıkçık (Rubella), 
Eritema infeksiyozum 15, hastalıkı, Ekzantem subitum 16. hastalıkl. Epstein-Barr 
virüs IEBVI infeksiyonları, Enterevirüs infeksiyonları, Sitomegalo virüs ICMVI 
infeksiyonları' dır.' 

bı indirekt (Parainfeksiyözl Ekzantemler: Gianotti-Crosti sendromu, Papüler
Purpurik "Eldiven-Corap" sendromu, El-Ayak-Agız hastallgl'dır,,4 

ai Direkt (inteksiyözl Ekzantemler: 
Kızamık (Rubeolal: Etkeni Measles virüsüdür, Özellikle 5-9 yaş arası çocukları 

etkiler. Prodrom döneminde ateş, konjonktivit, nasal konjesyon, kuru öksürük ve 
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nezle görülür. Yine bu döneme özgü olarak oral mukozada Koplik lekeleri ortaya 
çıkmaktadır. Makülopapüler döküntü, kulak ve saçlı deriden başlayıp sentrifugal 
olarak 2-3 günde tüm vücuda yayılır. Ortalama 4-7 gün sonra ateş düşer ve 
deskuamasyonla iyileşme olur. Kızamıga baglıolarak ortaya çıkan komplikasyonlar 
arasında; primer fırsatçı infeksiyonlar (otitis media, pnömoni ve diyare), kronik 
hastalıkların tekrar etmesi (tüberküloz reaktivasyonul, akut postinfeksiyöz ensefali! 
ve SSPE yer alır.'·5 

Kızamıkçık (Rubella): Etkeni Rubella virüsüdür. Genç erişkin dönemde görülür. 
Prodrom döneminde subfebril ateş, lenfadenopati (simetrik, oksipital ve postaurikular 
bölgeleri tutan) ortaya çıkar. Forchheimer lekeleri diagnostiktir. Pembe renkli makül 
ve papüller, bir günde kranyokaudal olarak tüm vücuda yayılır ve 1-3 gün icinde 
kaybolur.'·5 En ciddi komplikasyonu gebeligin ilk üç ayında rubella geçirmiş anneden 
dagan çocukta ortaya çıkan Konjenital rubella sendromu (%3)"dur. Erişkin kadınlarda 
daha sık olmak üzere artrit ve atralji, ensefalit, trombositopeni ve buna baglı 
komplikasyonlar diger nadir görülen bulgulardır.5 .• 

Eritema infeksiyozum (5. hastalık): Etkeni Human Parvovirüs 819'dur. En sık 3-
12 yaş arası çocukları etkiler. Prodromal dönemde bir-iki gün süren subfebril ateş, 
baş agrısı ve burun akıntısı ortaya çıkar. Hastalık üç aşamada seyreder; 

1. Aşama: Yanaklarda, asemptomatik, homojen bir eritem (tokatlanmış yanak) 
ortaya çıkar. 

2. Aşama: Retiküler veya dantel tarzında makülo-ürtikeryal ekzantem proksimal 
ekstremiteden alt ekstremite ve distal ekstremiteye yayılır. 

3. Aşama: Lokal irritasyon, yüksek ısı veya emosyonel stres durumlarında döküntü 
te kra rla r .'.5 

Yaklaşık %10 hastada artrit/atralji, nadir olarak kendi kendini sınırlayan ve geçici 
bir kemik iligi supresyonu görülür' Kronik hastalık anemisi olan hastalarda geçici 
apıastik krizlere, immünsuprese hastalarda uzun dönemde kronik anemiye yol açar. 
Gebelerde fetüste yaygın hemoliz ile birlikte hidrops fetalis tablosu ortaya çıkar5 

Ekzanlem subilum 16. haslalık): Etkeni HHV-6 ve HHV-Tdir. Özellikle 6 ay-3 yaş 
arası çocukları etkiler. Prodromal dönem genelde görülmez. Diffüz makülopapüler 
döküntü birkaç saatte boyundan başlayıp gövdeye yayılır ve sonrasında 2-3 gün içinde 
kaybolur. Ortalama 3-5 gün süren ateş yüksekligi sonrası ateşin düşmesiyle birlikte 
döküntü ortaya çıkar. Yaklaşık %10 hastada febril konvulsiyon eşlik edebilmektedir. 
Nadir olarak hepatit, pnömoni, nöropati, meningoensefalopati-ensefalopati ve 
trombositopeni görülebilir.'·5 

Klasik ekzantemlerin tedavisi semptomatiktir. Kızamık tedavisinde yüksek doz A 
vitamini özellikle immünsuprese ve malnürite, Avitamini noksanlıgı olan çocuklarda 
önerilmekteydi. Ancak günümüzde kızamıga baglı mortalite ve morbiditeyi arttırdıgı 
bildirilmiştir. Ekzantem subitum tedavisinde foskarnet ve gansiklovirin, asiklovirden 
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daha etkin oldugu in-vitro çalışmalarda kanıtlanmıştır. Parvovirüs B19 infeksiyonlarında 
tabloya atralji eşlik ediyorsa NSAii, apıastik kriz döneminde kan transfüzyonları, 
immünsuprese infekte hastalarda ise IVIG ve Anti-B19 antikor tedavisi 
uygulanabilmektedir. ' 

Epstein-Barrvirüs infeksiyonu [EBV) [HHV-4): Adolesan ve genç erişkin dönemde 
[17-25 yaş arasında) görülür. Periorbital ödem ve buna eşlik eden makülopapüler 
döküntü en sık rastlanan klinik döküntü şeklidir. Bunun dışında ürtikeryan, veziküler, 
purpurik, peteşiyal döküntüler de ortaya çıkar. Ekzantem üç-dört gün içinde başlayıp 
bir hafta içinde kaybolur. Hastaların %80'inde klinik triad şeklinde farenjit, ateş ve 
lenfadonapati eşlik eder. Hastaların sadece %1 O·unda deri ve mukoza belirtileri vardır. 
Mononükleozu olan hastada ampisilin başta olmak üzere antibiyoterapi alımı sonrası 
hipersensitiviteye bag lı döküntü gelişir. Splenik rüptür, hava yolu obstrüksiyonu, 
hepatit, hemolitik anemi, trombositopeni, glomerülonefrit ve SSS tutulumu diger 
nadir görülen komplikasyonlardandır. immünsupresif hastalarda oral kıllı lökoplaki 
ve lenfoproliferatif hastalıklar gelişebilir. Asiklovir, EBV üzerinde varisella zoster 
virüs infeksiyonlarına etkili oldugu dozlarda kullanılabilmesine ragmen mononükleozun 
süresini ve şiddetini degiştirmez. Kortikosteroid tedavisi; hemolitik anemi, ciddi 
trombositopeni ve hava yolu obstrüksiyonlarında uygulanmaktadır.'·'·' 

Enterovirüs [Ekovirüs, Koksaki virüs AlB ve 64 serotip) infeksiyonu: En sık 6 ay-
6 yaş arası çocukları etkiler. Non-spesifik ekzantemlerin en tipik olanı, yaygın eritemli 
makülopapüler döküntüdür. Bunun dışında veziküler, peteşiyal ve purpurik döküntüler 
de ortaya çıkar. Ekovirüs tip 9·a baglı olarak ··meningokoksemi··ye benzer bir döküntü 
ortaya çıkabilmektedir. Enterovirüslere baglı olarak spesifik; El-ayak-aglZ sendromu, 
Herpangina ve Roseola benzeri döküntü görülür. Yenidogan döneminde nonspesifik 
ekzanteme eşlik eden ateş, sepsis, hepatit, pnömoni, meningoensefalit tablosu 
gelişebilir. Yenidogan ve immünsuprese kişilerde hayatı tehdit eden komplikasyonlara 
yönelik Pleconaril hem in-vivo hem de in-vitro çalışmalarda etkili bulunmuştur.'·'·' 

Primer Sitomegalo virüs [CMV) infeksiyonu: Erken çocuk ve adolesan dönemde 
pik yapar. Tipik olarak immün sistemi saglam kişilerde %90"ın üzerinde subklinik, 
mononükleoz benzeri bir tablo ile karşımıza gelir. Nadir olarak hemolitik anemi, 
trombositopeni, granülomatöz hepatit, Guillain-Barre sendromu, meningoensefalit, 
miyokardit, intestinal pnönomi, artrit vs. görülebilir. Primer CMV infeksiyonunun 
tedavisi semptomatiktir. immünsuprese hastalarda CMV infeksiyonu kutanöz vaskülit, 
makülopapüler döküntü, peteşi, purpura, perianal ve alt ekstremitelerde ülserler, 
verrüköz plaklar, nodül ve hiperpigmente plaklar şeklinde farklı klinik bulgularla 
karşımıza gelebilmektedir. Koryoretinit, özofajit, kolit, pnömoni, endokrin-kemik iligi
SSS-renal anomaliler gibi komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. Birinci basamak 
tedavide gansiklovir ve oral formu olan valgansiklovir kullanılır. Primer kemik iligi 
supresyonu, renal disfonksiyon ve SSS semptomlarına yol açabilir. Sidofovir ve 
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foskamet ikinci basamak tedavide tercih edilir. CMV retinitinde ise foskamet sıkLıkLa 
kuLLanıLır.' 

bi indirekl (Parainfeksiyözl Ekzanlemler: 
Gianotli-Crosti sendromu: En sık etkeni HHV-4·dür. Bunun dışında etkenLer 

arasında HSV-6, Parvovirüs B-19, Koksaki virüs, RSV, Parainfluenza virüsü ve Hepatit
B virüsü yer aLır. itaLya'da, 1992 yıLında, 308 oLguLuk retrospektif bir çaLışmada %25 
oranında Hepatit-B pozitifLigi tespit edilmiştir. Üç ayLıktan-15 yaşa kadar tüm çocukLarı 
etkiLer. Tanı kriterLeri; 1. Monomorfik papüL, papüLoveziküLer LezyonLar, 2. Yüz, kaLça, 
ön kollar ve bacakLarın ekstansör yüzLerinin tutuLumu, 3. Simetrik yerleşim ve 4. 
Döküntünün lOgünden uzun sürmesi'dir. Gövde tutuLumu oLmaz. Lenfadenopati, 
hepatospLenomegaLi ve akut viraL hepatit tabLosu eşLik edebiLir. Kaşıntı çok nadirdir. 
Köbner fenomen i pozitiftir. Ekzantem 2-3 haftadan bazen 8 haftaya kadar uzayabilir. 
Bu yönden hasta biLgiLendiriLmeLidir.4,6,7 

PapüLer-Purpurik "ELdiven-Corap" sendromu: En sık etken oLarak Parvovirüs B-
19 izoLe ediLmiştir. Daha nadir Koksaki virüs, CMV, Kızamık virüsü, EBV ve Hepatit
B virüsü yer aLır. Genç erişkin ve adoLesan dönemde ortaya çıkar. Yanma, kaşıntı iLe 
birlikte eL-ayakLarda, keskin sınırLı ödem ve eritem ortaya çıkar. LezyonLar birkaç 
gün içerisinde purpurik haLe gelir. Aynı zamanda muköz membranLarda erozyon ve 
üLserasyonLar görülür. Ekzanteme ateş, atraLji ve LAP eşLik eder. Bir-iki hafta içinde 
kendi kendini sınırLar. Bu hastaLıkta immün cevap ekzantemin başLamasından sonra 
gelişir. Bu durum immünsuprese ve seronegatif hamiLeLerde temas açısından 
önemlidir.'" 

EL-Ayak-Agız hastaLıgı: En sık etkeni Koksaki-A16'dır. Bunun dışında diger etkenLer 
Koksaki-A2-5-9-1 0/B2-3-5 ve Enterovirüs 71'dir. ÖzeLlikLe 10 yaş aLtı çocukLarı etkiLer. 
ÖzeLlikLe parmakLarın deri çizgiLerine paraLeL oLarak, eL içi ve ayak tabanında 2-8 mm, 
küçük, gri renkli, eritemLi bir haLo iLe çevrili veziküLer bir döküntü ortaya çıkar. Ayrıca 
agız içinde agrıLı, üLseratif LezyonLarda görüLür. iLk 1-2 hafta içinde sikatris bırakmaksızın 
iyiLeşme oLur. Birinci trimestrda infeksiyonLa karşıLaşan gebeLerde spontan abortusa 
ve intrauterin gelişme geriligine yoL açar. Enterovirüs tip 71'e bagLı SSS ve puLmoner 
komplikasyonLar görülmüştür. SheLLy ve arkadaşLarın 1996 yıLında 12 çocuk ve bir 
erişkin üzerine yaptıgı oraL asikLovir tedavisi sonrası semptomLarın azaLdıgl ve 
LezyonLarın kayboLdugu gösteriLmiştir.'" 

2. Lokalize viraL hastalıkLar: Bu grubun içerisinde Herpes Virüs (HSVI' VariseLLa 
Zoster Virüs (VZV), Human PapiLLoma Virüs (HPV) ve MoLLuskum Kontagiozum (MK) 
infeksiyonLarı yer aLır.' 

Herpes SimpLeks Virüs (HSV) infeksiyonları: HSV, hem deriyi hem de dorsaL kök 
ganglionLarınl infekte eden ve uzun süre Lalenl infeksiyonLara yoL açan viraL bir 
infeksiyondur. 8 HSV tekrar reaktive oLdugu zaman, spinaL ve trigeminaL nöronaL 
aksonLardan deriye ve mukozaLara iLerLemekte ve asemptomatik oLarak, tükrükte 

-228-



DERMATOLOJIOE GELIşMELER 8 

(HSV-1) veya genital sekresyonlarda (HSV-2) yayılmakta ve deride, oral mukozada ve 
iç organlarda hastalıga yol açabilmektedir'" 

Orolabial HSV infeksiyonları hemen daima HSV-1 tarafından ve %95'den fazla 
oranda rekürrans olarak ortaya çıkar.' Primer HSV infeksiyonları sıklıkla çocuklara, 
primer/rekürran HSV ile infekte kişiden direkt kontakt ile bulaşır. Primer infeksiyon 
çogunlukla asemptomatiktir, bazen primer gingivostomatit dedigimiz oral mukoza, 
dil ve sert damakta erozyonlara yol açan ve hospitalizasyon gerektiren bir tablo ile 
de karşımıza gelebilir.' Sıklıkla bir-üç yaş arası çocukları etkiler. Semptomatik 
olgularda yüksek ateş, bölgesel LAP, mukozal ödem, beslenme bozuklukları ve 
sonuçta dehidratasyon ortaya çıkmaktadır." ilk beş yıl içerisinde HSV-1 
serokonversiyonu meydana gelmektedir ve erişkin dönemde %80 oranında HSV 
antikorları oluşmaktadır,' Primer gingivostomatit tedavisinde oral asiklovir (600 
mg/m2/doz) 10 gün süreyle uygulanır, Ortalama %30-50 arasında degişen oranlarda 
semptomların azalmasını ve %20-25 arasında da lezyonların iyileşmesini saglamaktadır, 
Rekürran herpes labialiste oral asiklovir en etkili ilaçtır. Topikal asiklovir/pensiklovirin 
de rekürran herpes labialiste agrı ve yanma semptomlarını yarı yarıya azalttıgı tespit 
edilmiştir." Ancak kullanılan asiklovir dozu genital herpeste kullanılan dozdan daha 
yüksektir. Ayrıca hastalar, UV gibi arttırıcı faktörlerden de korunmalıdırlar.' 

Primer genital HSV infeksiyonları, cinselolarak aktif kişilerde, sıklıkla kadınlarda 
ciddi semptomlarla karşımıza gelir.' Seksüel ilişkiyi takiben dört-yedi gün sonra dış 
genital organlarda bilateral eritemli papül-veziküller ortaya çıkar. Sıklıkla ateş 
yüksekligi, dizüri, geniş ülserlerve inguinallenfadenopati eşlik eder. Üriner retansiyon, 
nöralji, sekonder bakteriyel infeksiyon, emosyonel ve fiziksel stres sekonder 
komplikasyonlar arasındadır.'" HSV-2 seropozitif hastaların %20'si asemptomatik 
taşıyıcıdır. Yaklaşık %20'sinde rekürran genital HSV meydana gelir, Neredeyse 
%60'ında ise herpetik lezyonlar atipiktir ve bu yüzden gözden kaçar. Günümüzde 
orogenital kontagın artmasıyla birlikte HSV-1'e baglı genital herpes infeksiyonlarına 
da rastlanmaktadır. ilk bir yıl içinde %70-90 arasında semptomatik HSV-2 ve %20-
50 arasında da semptomatik HSV-1 tekrarlar. Lezyonlar unilateralolup birkaç adettir 
ve sistematik semptomlara yol açmaz,'Genital herpes ile infekte kişilerde mutlaka 
virüs identifikasyonu için diagnostik testler yapılmalıdır.' Serolojik testler spesifik 
infeksiyonu (HSV-1/2) saptamasına ragmen infeksiyonun kaynagını ve süresini 
(rekürran infeksiyonlar açısından) göstermez. Daha önce HSV-1 ile infekte kişilerde, 
HSV-2 ile infekte olma riski azalmaz; ancak asemptomatik geçirme olasılıgı 
artmaktadır.' Genital herpes infeksiyonu ile başvuran çocuklarda mutlaka cinsel 
istismar sorgulanmalıdır. Ancak şu da unutulmamalıdır ki; neonatal genital HSV 
lezyonlarına hem HSV-1 (perinatal-postnataL) hem de HSV-2 (perinataL) yol 
açabilmektedir. Bu lezyonlar erken çocukluk döneminde reaktive olup genital HSV 
olarak düşünülebilir, Yine de geç çocukluk döneminde başvuranlarda mutlaka cinsel 
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istismar göz önünde buLunduruLmaLıdır. 1O GenitaL herpes tedavisi için yapılan randomize
pLasebo kontrollü çalışmalarda antiviral tedavinin semptomları hafiflettigi, lezyonların 
iyileşmesini hızlandırdıgı, viral yayılımı azaıttıgı ve yeni lezyon çıkışını engelledigi 
gösteriLmiştir. Ayrıca üriner retansiyon ve aseptik menenjit gibi kompLikasyonLarl da 
azaLtmaktadır. Ancak Latent infeksiyonLar ve rekürran infeksiyonLar üzerine etkisi 
buLunmamaktadır.' Tedavi üç ana başLık aLtında topLanabilir: 

1. Primer infeksiyon tedavisi 
2. Rekürran infeksiyon tedavisi 
3. Supresif tedavi 

Supresif tedavi atakların sıklıgı, atakların şiddeti, hasta üzerinde psikolojik etkisi ve 
cinsel partnerin infeksiyon durumu dikkate alınarak uygulanmalıdır. Cocuklar için 
öneriLen bir pozoloji oLmasa da erişkinLerde supresif tedavi araLıkLı ve devamLı oLmak 
üzere ikiye ayrıLır. AralıkLı tedavi şiddetli ancak nadir atak geçiren hastaLara uyguLanır. 
AraLıkLı tedavinin etkin oLabiLmesi için atagın en erken belirtisinin ortaya çıktıgı 
dönemde hasta tarafından tedavi başLanmaLıdır. DevamLı tedavi ise yıLda 6-12 atak 
geçiren kişiLerde uyguLanır.' 

-GENITAL HSV ÖNEMLI 
ENFEKSIYONU ASIKLOvIR VALASIKLOvIR FAMSIKLOvIR BILGILER 

ilk epizod -400 mg, günde -1000 mg, günde -250 mg, günde -HIVve diger 
3 kez, 7-10 gün 2 kez, 7-10 gün 3 kez, 7-10 gün cinsel yoLLa 
boyunca boyunca boyunca bulasan 
-200 mg günde hastalıklar 
5 kez, 7-10 gün açısından 
boyunca araştırılmalı 
-5 mg/k~ivl -Cinsel 
~ünde 3 ez, istismar? 
-7 gün -Reaktif neonatal 

boyunca genital herpes? 

Rekürran epizod -400 mg, günde -500 mg günde -125 mg günde -Supresif tedavi 
2 kez, 5 gün 2 kez, 3 gün 2 kez, 5 gün uygulanmalı 
boyunca boyunca boyunca 
-ada mg günde -1000 mg/gün, 5 gün -1000 mg, günde 
3 kez, 2 gün boyunca 2 kez, 1 gün 
boyunca boyunca 
-ada mg, günde 
2 kez, 5 gün 
boyunca 

Supresif tedavi -400 mg, 2 kez -500-1000 mg, gün -250 mg, günde 2 -Herııl tedaviye 
gün -250 mg, günde 2 kez kez olan i tiyacı 

degerlendirilme 

* Gupta R. Warren T.Wald A. Genital herpes. Lancet 2007 Dec 22:370196051:2127-37. 
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Neonatal HSV infeksiyonunun, ABD'de biryıl içinde meydana gelen dogumlardaki 
insidansi 1/1400-30000 gebelik arasında degişmektedir." Yaklaşık %85 oranında 
dogum sırasında, %10 oranında ise postnatal dönemde ortaya çıkar. Üç farklı klinik 
tablo ile hastalar karşımıza gelir: 1. Dissemine hastalık: Klinik olarak ensefalit, 
pnömoni, hepatit ve koagülopatiler görülür. 2. Merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen 
klinik tablo 3. Lokalize infeksiyon (SEM): Deri, göz ve agız tutulumu söz konusudur." 
Tedavide yüksek doz intravenöz asiklovir (60-90 mg/kg/gün) uygulanır. Dissemine ve 
MSS'yi etkileyen infeksiyonlarda 21 gün, lokalize infeksiyonlarda ise 14 gün tedavi 
uygulanmalıdır." Yüksek doz ve uzun süreli asiklovir tedavisi uzun dönemde 10 
günlük standart doz tedavisiyle karşılaştırıldıgında istatistikselolarak yüksek oranda 
yaşam sürelerine ulaşılmıştır." intravenöz asiklovir kullanımının bilinen toksik etkisi 
nötropenidir. Haftada iki kez kan sayımı takibi önerilmektedir." Asiklovir rezistansı 
neonatal hastalarda önemli bir problem olmamasına ragmen birkaç olgu bildirimi 
söz konusudur. Bu durumda IV foskarnet kullanımı önerilmektedir." 

Variseıla zoster virüs (VZV) infeksiyonu: VZV infeksiyonu sonrası primer olarak 
variseıla [su çiçegi) meydana gelir. insidansi, hava sıcakııgı, nem oranı ve sosyal 
faktörlere baglı olarak degişmekle birlikte 1000 kişide 13-16 yeni olgu olarak 
bildirilmektedir. Cocukluk döneminde, 1 -9 yaşları arasında en yüksek insidanse 
ulaşmaktadır. Hastalık cinsiyet farkı gözetmemektedir. Hastalıgın ciddiyetini belirleyen 
en önemli faktörler hastanın yaşı ve immünsupresyon durumudur. 13Varisella tedavisi 
uygulanmayan, lenfoproliferatif malignensisi ve solid tümörü olan immünsupresif 
çocuk hastaların %32-50·sinde dissemine yayılım söz konusu olmuştur ve %7-17 
arasında degişen mortalite oranları saptanmıştır." En sık rastlanan komplikasyonu 
sekonder bakteriyel infeksiyondur. Bunun dışında sellülit, lenfadenit, subkutan abse, 
nadir olarak nekrotizan fasiit, sepsis ve lokalize infeksiyonlar (pnömoni, artrit ve 
osteomyelit) meydana gelebilir. Primer VZV infeksiyonları ayrıca nörolojik 
komplikasyonlara da yol açabilmektedir. Benign serebellar ataksiden, 
meningoensefalit, menenjit ve vaskülite kadar uzanan bir tablo ile karşımıza gelebilir. 
Döküntüden ortalama iki-altı gün içerisinde nörolojik komplikasyonlar ortaya çıkar. 
intrakranial vaskülit daha çok çocuk hastalarda ve inme şeklinde görülür."·" 
immünsupresif çocuklarda, hamilelerde ve yenidogan infantlarda hayatı tehdit eden 
komplikasyonlar (VZV pnömonisi, hepatit ve koagülopatiler) ortaya çıkabilir. Dogum 
öncesinde dört gün ve dogum sonrasında iki gün maternal variseıla maruziyeti sonrası 
[antiviral tedavi almadan) progresif seyirli ve %30 oranında mortalitesi olan klinik 
neonatal varisella infeksiyonları görülmektedir. HIV ile infekte çocuklarda primer 
VZV infeksiyonları hiperkeratotik lezyonlarla kendini gösterirve daha kronik seyirlidir." 

Variseıla kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır. Saglıklı çocuklarda tedavi 
semptomatiktir." Cocuk hastalarda asetilsalisilik asit Reye sendromu·na yol açabildigi 
için tercih edilmez. Yine NSAii, nekrotizan yumuşak doku infeksiyonlarını ve invaziv 
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grup fI-streptokok infeksiyanlarını arttırdıgına yönelik çalışmalar bulunmaktadır. 
Sekonder bakteriyel infeksiyonlarda; hızlı bir şekilde, ampirik olarak antibiyoterapiye 
başlamak gerekir. Antiviral tedavi, immünsupresif hastada, yenidagan infanlla (dogum 
öncesindeki dört günde ve dogum sonrasındaki iki günde maternal varisella maruziyeti 
mevcut ise), komplikasyon gelişimi durumunda önerilmektedir." 

Saglıklı çocuklarda varisella tedavisinde oral asiklovirin plasebo kontrollü 
çalışmalarda en efektif ve en güvenilir tedavi oldugu kanıtlanmıştır. American 
Academy of Pediatrics (AAP) Dernegi; on iki yaşından büyük çocuklarda, kutanöz ve 
pulmoner hastalıgı nedeniyle salisilik asit tedavisi kullanmak zorunda olanlarda ve 
allla yatan hastalıgı nedeniyle kısa/aralıklı veya inhaler steroid tedavisi alan hastada 
tedavi önermektedir. Ev içi temas sonrası ortaya çıkan varisella infeksiyanlarında 
daha şiddetli bir döküntü ortaya çıkmaktadır. Bu sebeple, bu tip hastalarda da tedavi 
önerilmektedir. Yine tedaviden en iyi şekilde faydalanılması için ilk 24 saatte başlanması 
önerilmektedir. Saglıklı çocuklarda, oral asiklovir ile ilk 24 saatte tedavi edilen 
hastaların %15-30'unda kutanöz ve sistemik semptomların azaldıgı tespit edilmiştir. 
Ancak uygulanan tedavi, komplikasyon oranını azaltmamaktadır." Cocuklarda doz 
aralıgı hastanın yaşına göre günde dört kez 200-800 mg'dır" 

immünsupresif çocuklarda varisella tedavisine erken dönemde (ilk 72 saatte) 
başlamanın visseral yayılımı azalıııgı gösterilmiştir. Asiklovir tedavisi 8 saat arayla, 
intravenöz olarak 500 mg/m'/gün, bir saatlik yavaş infüzyon şeklinde uygulanır. 
Yüksek riskli hastalarda varisella tanısı konup tedaviye başlanmadan önce mutlaka 
tam kan sayımı, karacigerve böbrek fonksiyon testleri bakılmalı ve PA akciger grafisi 
çekilmelidir. immünsupresif hastalarda 7 günlük asiklovir tedavisi yeterlidir. Ancak 
tedavi kesimi sonrası yeni lezyonlar ortaya çıkıyorsa ikinci bir kür tedavisi 
önerilmektedir. Ayrıca VZV resistansı açısından da dikkatli olunmalıdır.'4 Profilaktik 
tedavide asiklovir 6 saat arayla 80 mg/kg/gün, 5 gün süreyle uygulanır" 

HSV infeksiyanlarından farklı olarak asiklovir VZV enfeksiyonlarına karşı daha az 
etkilidir. Bu sebeple tedavide daha yüksek dozlar kullanmak gerekir. Asiklovirin en 
sık görülen yan etkileri, bulantı-kusma, diyare ve karın agrısıdır. Allerjik kutanöz 
reaksiyonlarla ve baş agrısıyla da ilişkili olabilir. Diger nadir ve geri dönüşümlü 
komplikasyonu ise özellikle yüksek doz intravenöz asiklovir tedavisi sonrası görülen 
nörolojik semptomlardır. Yine nadiren hematalajik anomaliler ve hepatit 
görülebilmektedir. Asiklovir tedavisi sırasında akut tubuler nekroz açısından renal 
fonksiyonlar monitörize edilmeli ve ilaç dozu ayarlanmalıdır. Son zamanlarda uzun 
süre asiklovir tedavisi alan immünsuprese hastalarda asiklovir rezistansı ortaya 
çıkmıştır. Valasiklovir ve famsiklovirin çocuk hastaların tedavisinde kullanımlarıyla 
ilgili olarak yeterli klinik çalışma bulunmamaktadır." 

Variseıla Zoster immünglobülin (VZIG) (temas sonrası profilaksi!; varisella hikayesi 
olmayan immün yetmezlikli çocuklar, variseıla hikayesi/antikoru olmayan gebeler, 
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annesi dogumdan dört gün önce ya da iki gün sonra variseLLa geçiren yenidoganLar 
ve temas öyküsü oLan prematüreLerde, temastan sonraki iLk 48 saatle (en geç 96) 125 
IU/1O kg (en çok 625 LU) IM oLarak uyguLanır."'" 

Herpes Zoster; VZV reaktivasyonu sonucu meydana gelir. Reaktivasyonda 
immünsupresyon ve artan yaş roL oynamaktadır. On yaş aLtı çocukLarda nadiren ortaya 
çıkar. Herhangi bir maLignitesi oLan veya organ transpLantasyonu yapıLan dokuz yaş 
aLtı çocukLar üzerinde yapıLan çaLışmada herpes zoster görüLme oranı %0.07 oLarak 
saptanmıştır. Yine 548 variseLLa geçirmiş çocugun dört yıLLık izLemi sonrası 13'ünde 
(%2.4) herpes zoster ortaya çıkmıştır." CocukLuk çagı herpes zoster oLuşumunda iki 
risk faktörü söz konusudur: 1. HamiLeLigin ikinci trimestrında annenin variseLLa 
geçirmesi, 2. VariseLLanın dogumdan sonraki iLk bir yıL içinde geçiriLmesi. Diger risk 
faktörLeri arasında birkaç LezyonLa kendini gösteren subkLinik variseLLa, profiLaktik 
asikLovir ve IVIG tedavisi geLmektedir." Majör oLguLar, variseLLa aşısının yapıLdıgı 
dermatom üzerinde gelişmektedir. CocukLarda sıkLıkLa servikaL ve sakraL dermatomLar 
tutuLur." Erişkin dönemden farkLı oLarak zostere bagLı agrı nadiren rastlanan bir 
semptomdur. En sık rastlanan komplikasyon sekonder bakteriyeL enfeksiyondur. 
Bunun dışında sikatris oLuşumu ve depigmentasyon da görüLebilir. Sistemik oLarak 
aseptik menenjit ve fasiyaL paralizi ortaya çıkan oLguLar biLdiriLmiştir. CocukLuk 
döneminde herpes zoster %3 hastada neopLaziLer iLe iLişkiLendiriLmiştir. KLinik oLarak 
bu hastaLarda LezyonLar erişkin dönemdekine benzemektedir. Ancak herpes zoster 
paraneopLastik bir marker oLarak kabuL ediLmemektedir." 

VZV tedavisinde erişkin dönemde asikLovir-vaLasikLovir-famsikLovir tedavisinin 
etkin oLdugu na dair yapıLan çaLışmaLar buLunmakLa birlikte, çocukLuk döneminde 
insidansi çok düşük oLdugu için yeterli çaLışma buLunmamaktadır." Sistemik tedavi, 
sagLıkLı çocukLarda oftaLmik tutuLumda ve immünsuprese çocukLara uyguLanır." 
immünsupresif çocukLarda asikLovir 80 mg/kg/gün, 4 doz şeklinde verilir." Tedavi 7 
gün süreLi veya yeni Lezyon çıkışının durmasından iki gün sonraya kadar veriLir. 
AntiviraL tedavi akut agrıyı azaLtmakta, krut oLuşumunu hızLandırmaktadırve 2-3 hafta 
içinde tamamen sagLıkLı bireyLere kavuşturmaktadır." 

Human PapiLLoma Virüs (HPV) infeksiyonu: HPV hem epiteLyaL dokuyu hem de 
müköz membranLarı infekte eder. 150'nin üzerinde subtipLeri tanımLanmıştır." MukozaL 
HPV tipLeri çocukLarda verruka anogenitaLise yoL açarken; kutanöz tipLer ise verruka 
vuLgaris, verruka pLantaris ve verruka pLana oLmak üzere farkLı klinik tabLoLar şeklinde 
görüLür. Bu tabLoLar dışında spesifik oLarak rekürran respiratuar (LarengeaL) 
papiLLomatöz ve epidermodispLazya verrüsiformis de tanımLanmıştır." Kutanöz 
verrukaLar (verruka vuLgaris, verruka pLantaris ve verruka pLana) çocuk ve gençLerin 
%10 kadarını etkiLemektedir. insidansi on iki-on aLtı yaşLarı arasında artmaktadır. En 
sık görülen tipi %70 oranında verruka vuLgaristir. PLantar ve pLana tipi verrukaLar 
daha yaşLı popüLasyonda ortaya çıkmaktadır." Verruka AnogenitaLis HPV tip 6 ve 11 
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genotipleri düşük riskli ve primer olarak anogenital verrukaya (kondilomata akümünata
dış genital verrü) yol açarlar." ABO·de, 1966 yılında anogenital verrukası olan 
erişkinlerin sayısı 60.000 düzeyinde iken, 2000 yılında bu oran 200.000·in üzerine 
çıkmıştır. Bu artışa paralelolarak çocuk hastaların sayısının da artış gösterdigi 
düşünülmektedir. Anogenital HPV infeksiyonlarının inkübasyon süresi erişkin dönemde 
1 -20 ayarasında degişmektedir; latent periyod ise iki yıl veya daha fazla olabilmektedir. 
Çocuklarda ise inkübasyon süresi bilinmemektedir.20 

Anogenital verruka üç yoldan geçiş gösterir: 1. Seksüel geçiş: Cinsel istismara 
maruz kalan çocuklarda HPV DNA ve/veya anomnal sitoloji %3.4-33 arasında, anogenital 
verruka ise %0.3-2 arasında rapor edilmiştir. 2. Perinatal geçiş: Perinatal geçiş, 
direkt olarak erken membran rüplÜrü, vajinal dogum sırasında; indirekt olarak vajinal 
dogum veya sezaryan sırasında kontamine obje veya yüzeylerle temas sonrası veya 
semenden, genital yoldan assendan olarak veya transplasental olarak saglanır. HPV 
pozitif anneden dagan 151 infant üzerinde üç yıl boyunca yapılan çalışmada HPV DNA 
(PCR ile) pozitiflik oranı %2.8 olarak saptanmıştır. 3.0toinokülasyon/Heteroinokülasyon: 
Mukozal HPV tipleri 2, 27 ve 57 genotipleri aynı zamanda hem oral hem de genital 
lezyonlara yol açtıgı gösterilmiştir. Ancak HPV ONA'nın horizontal geçişi ile ilgili 
elimizde kesin bir veri bulunmamaktadır."·20 Özellikle iki-üç yaşından sonra ortaya 
çıkan verruka anogenitalise sahip çocuklar mutlaka cinsel istismar açısından 
sorgulanmalıdır.20 Kız çocuklarında vulva, vajina, üreter ve perianal bölgeler daha 
sık tutulurken; erkek çocuklarda ise tipik olarak perianal bölge etkilenir. Kız çocukları 
erkek çocuklarına oranla üç kat daha sık etkilenir." Verruka anogenitalisten neoplazi 
gelişim oranı HPV tip 16 ve 18 için daha yüksektir. Çocukluk döneminde bu tip HPV 
infeksiyanlarına nadir olarak rastlansa da HPV infeksiyonlarının onkojenik potansiyeli 
ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. Öte yandan, HPV 16 ile infekte bir infanlta 
Bowenoid papüloz geliştigi de rapor edilmiştir" 

Çocukluk döneminde kutanöz verrukalar %40 ve verruka anogenitalis %75 spontan 
olarak düzelir.'·" Bu sebepten dolayıdır ki; birçok araştırmacı verrukaların tedavisiz 
bırakılması gerektigini önermektedir. Ancak plantarverrukaların agrılı olması; palmar 
ve yüz yerleşimli verrukaların ise sosyal izolasyona yol açması ve okul başarısını 
etkilemesinden dolayı tedavi önerilmektedir. Yine çocukluk döneminde, verrukalar 
erişkin döneme göre daha kısa bir sürede iyileşmektedir. immünsupresif hastalarda 
spontan rezorbsiyon oranı normal saglıklı popülasyona göre daha düşüktür. 
Verrukalarda tedavi sigilin tipi, lokalizasyonu, hastanın semptomları, hasta 
kooperasyonu ve immün cevap göz önünde tutularak belirlenmektedir." 

Verruka tedavisinde yeterince kontrollü randomize çalışma bulunmamaktadır. Bu 
sebeple tedaviler verilere dayalı olarak (evidence-based medicine) degil daha çok klinik 
tecrübe üzerinden yürütülmektedir. Çocukluk çagında verruka tedavisi bizi birçok 
yönden ugraştırmaktadır: 
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• Agrılı yöntemler kabul görmemektedir. 
• Yeterli hasta kooperasyonu saglanamamaktadır. 
• Tedavi sürdürülmesi ve tamamlanmasında zorluklar yaşanmaktadır. 
• Anne-babalar tedavi sırasında anksiyöz ve endişelidirler." 

Verruka tedavisinde farklı metodlar denenmektedir. Salisilik asit, kalın ve çok 
sayıdaki lezyonlarda sıklıkla tercih edilen ucuz ve kolay ulaşılabilen bir ajandır. 
irritasyon en sık yan etki olmasına ragmen tedavinin efektivitesini gösterir. Kür oranı 
%60-80 arasındadır." Salisilik asitle karşılaştırmalı yapılan monoterapi çalışmalarında 
diger ajanlar Igluteraldehid, 5-FU, podofilin ve likit nitrojenI daha başarısız 
bulunmuştur." Kriyoterapi, agrılı bir yöntem oldugu için küçük çocuklarda tercih 
edilmemelidir. Minimal eritemden hemorajik büllere kadar degişen bulgulara yol 
açabilir. Koyu tenli çocuklarda hipo/hiperpigmentasyon bırakabilir. Periungual 
verrukalarda uygulama sonrası onikodistrofiye yol açabilir." Palmar verrukalarda 
%75'in üzerinde bir başarı elde edilmiştir. Plantarverrukalarda ise başarı oranı daha 
azdır. Kriyoterapi ile kombine salisilik asit tedavisinde lezyonların temizlenme oranı 
daha yüksektir." Pulse dye lazer, pahalı ve ulaşılması zor bir tedavidir. CO' lasere 
oranla daha az postoperatif agrı ve sikatris oluşur. Tedaviye dirençli verrukası olan 
5 yaş üstü 28 çocukta bir veya iki kür tedavi sonrası %92' lere ulaşan bir başarı 
saglanmıştır.22• 23 Küretajl Koterizasyon, yüz ve dudak bölgesindeki filiform verrukaların 
tedavisinde uygulanabilir. Ana problem anestezi öncesi enjeksiyona baglı agrı ve 
sikatris oluşumudur." Fotodinamik terapi, tedaviye dirençli verrukası olan adolesanlar 
üzerinde yapılan bir çalışmada %52 oranında kür saglanmıştır."·" Antimitotik tedavi 
(Bleomisin/5-FUI ile tedaviye dirençli palmar, plantar, periungual ve multipl verrularda 
eşit oranda etkinlik saptanmıştır. Uygulama sırası ve sonrasında agrı, Raynoud 
fenomeni, sikatris ve onikodistrofi meydana gelebilmektedir. intralezyonel bleomisin 
enjeksiyonu ile %92 oranında kür elde edilmiştir."'" Antimitotik tedavi 
(Podofilin/Podofilotoksinl anogenital verru tedavisinde tercih edilir. Lokal irritasyon 
ve orta derecede agrı görülen yan etkiler arasındadır. Pediatrik hastalarda FDA onayı 
almamıştır. 20." immünstimülan (Kontakt sensitizör) olan SADBE (squaric acid 
dibutylester) 1%0.03-31 kullanımı sonrası %84 kür elde edilmiştirir. SADBFnin yüksek 
konsantrasyonlarda kullanımı efektivitesini arttırmaktadır. Ancak ekzematöz 
reaksiyonlara yol açabilmektedir. Yine diger bir immünstimülan olan Dep (difensipronl 
('lo 0.01-61 kullanımı sonrası %88 oranında kür saglanmıştır. DCP kullanımı sonrası 
bül oluşumu, agrı, generalize ekzematöz reaksiyon ve lenfadenopati gelişebilmektedir.22 

Bir diger bir immünstimülan olan simelidin multipl ve tedaviye dirençli verru tedavisinde 
kullanılmaktadır. Tek ajan olarak kullanımıyla yapılan çalışmalarda etkisi plaseboya 
benzer şekilde düşük bulunmuştur. Ancak kombine tedavilerde daha yüksek oranda 
başarı saglanmaktadır. Örnegin 30 mg/gün simetidin 

-235-



DERMATOLOJIOE GELIşMELER 8 

iLe kombine 150 mg/gün LevamizoL kullanıLan hastaLarda %87 oranında kür 
sagLanmıştır. ".22 intraLezyoneL immünoterapi çok sayıda Lezyonu oLan ve okLüzyon 
tedavisine cevap vermeyen oLguLarda, yüz LezyonLarında, tedaviye dirençLi LezyonLarda 
ve sikatris iLe ilişkili LezyonLarda da kuLLanıLmaktadır. Tedavi sonrası büL oLuşumu ve 
agrı görüLebilir. intraLezyoneL kandida antijeni iLe yapıLan bir çaLışmada %72 oranında 
kür eLde ediLmiştir."·20 LevamizoL hücreseL immünitede artışa yoL açmaktadır. Peş 
pe şe üç gün/2 hafta 5 mg/gün 1-5 ay iLe %60-90 tam kür sagLanmıştır. Az oranda 
GiS irritasyonu biLdirilmiştir." 

Human PapiLLoma Virüs Aşısı; 2006 yıLında FDA tarafından onayaLmıştır. HPV aşısı 
rekombinant DNA teknoLojisiyLe HPV·nin L 1 major kapsid proteinine karşı geliştiriLmiştir. 
"Aşı, düşük riskLi HPV tip 6-11 ve yüksek riskLi HPV tip 16-18·e karşı spesifik virüs 
benzeri partiküLLer içerir."·" Aşının IM oLarak 0.5 mL, 0-2-6. ayLarda 3 doz oLarak 
uyguLanması öneriLmektedir." Aşının hangi yaş araLıgında uyguLanmasına yönelik 
kesin bir veri buLunmamaktadır. Ancak FDA tarafından 9-26 yaşLarı arasında 
uyguLanması öneriLmektedir. ACIP IAdvisory Committee on Immunization Practices) 
tarafından 11-12. yaşLar arasında uyguLama önerilmektedir." Ancak 9-15 yaş arasında 
kız çocukLarında aşının etkinligine yönelik yapıLan çaLışmaLarda 18. ayda öLçüLen anti
HPV titreLerinin 16-26 yaşa oranLa daha düşük oLdugu tespit edilmiştir" HPV aşısıyLa 
birLikte HPV infeksiyonun yükü azaLmakta ve bunun sonucu oLarak da servikaL, 
anogenitaL kanser ve genitaL verrukaLarın görüLme sıkLıgında azaLma oLmaktadır. 
Ancak aşı persistan infeksiyonLarda, servikaL kanserin prekürsör LezyonLarında ve 
diger HPV tip genitaL verrukaLara [aşıLanma öncesi infekte oLanLara) karşı koruyucu 
degiLdir." AşıLanma öncesinde pap-smear testi veya HPV DNA!HPV antikarLarına 
bakıLmasına ihtiyaç yoktur. AşıLanma sırasında en sık görüLen yan etki injeksiyon 
böLgesinde agrı [%83[, ödem [%25) ve eritemdir [%25). Sık rastlanan sistemik yan 
etkiLer ise ateş, nezLe ve haLsizLiktir. Ciddi yan etkiLer ise %0.1 'in aLtında görüLür. 
[bronkospazm, hipertansiyon iLe birLikte baş agrısı, vaginaL hemoraji vs). AşıLanma 
sonrası servikaL kanser izLem protokoLü degişmemektedir." 

MoLLuskum Kontagiosum [MK), poksvirüsün etken oLdugu, sıkLıkLa çocukLuk çagında 
görüLen viraL bir infeksiyondur." insidansı, dünya çapında %20·Lere kadar uLaşmıştır." 
infeksiyon bir yaşından önce nadir görüLür; tipik oLarak iki-beş yaş arası çocukLarı 
etkiLer. GeneL oLarak erkek-kadın cinsiyet farkı görüLmez. MK, en koLay deriden deriye 
direkt temas yoLuyLa geçer." Ortak kuLLanıLan havLuLar, yüzme havuzLarı ve direkt 
temas sagLayan sporLar [örn: güreş) yayıLımını koLayLaştırır" AvusturaLya'da yapıLan 
çaLışmada MK·Lu hastaLarın %62·sinde ekzema hikayesi tespit ediLmiştir." Klinik 
oLarak küçük, bir-iki mm, incimsi, beyaz-deri renginde papüLLer ve bu merkezde 
··göbekLenme·· iLe karakterizedir. LezyonLar deriye sınırLı oLup; ayrıca genitaL mukoza 
ve konjunktivaLar da etkiLenir." Tahmini inkübasyon süresi 14 günden aLtı aya kadar 
uzanır ve LezyonLar yavaş bir süreçte [6-12 hafta içinde) 5-10 mm çapa uLaşır. AyLar 
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sonra travma veya spontan oLarak inflamatuar degişiklikLer iLe LezyonLar destrüksiyona 
ugrar." 

MK, kendi kendini sınırLayan bir hastaLıktır. Şu durumLarda tedaviye ihtiyaç duyuLur: 
• Semptomatik hasta (kaşıntı ve diger atopik semptomLarı oLan) 
• Sikatris/sekonder inflamasyonu önLemek amacıyLa 
• Travmaıkanama durumunda 
• Kozmetik ve sosyaL nedenLer" 

MK tedavisini üç ana başLıkta topLayabiliriz: 
1. LezyonLarın fizikseL destrüksiyonu 
2. TopikaL tedavi 
3. Sistemik tedavi" 
LezyonLarın fizikseL destrüksiyonu amacıyLa uyguLanan küretaj ve kriyoterapi basit, 

nispeten az agrlLı, etkili tedaviLerdir. Diger bir aLternatif tedavi yöntemi komedo 
ekstraktör kullanarak veya kullanmadan LezyonLarın içeriginin boşaLtlLmasıdır. Bu 
tedavi daha agrlLı ve sikatris oLuşturma riski daha yüksektir. Ayrıca virüsün daha derin 
tabakaLara invazyonu sonucu abse oLuşumuna sebep oLabiLmektedir."·" CocukLarda 
küretaj sırasında LokaL bir anestetik EMLA (Mikst LokaL Anestezi (Udokain 
HCL+PriLokain) öneriLmektedir. Ancak kullanım dozu "vücut kitle indeksi··ni aşarsa 
methemogLobinemi ve santraL sinir sistemi üzerinde toksik etkiLer ortaya çıkmaktadır.v 

TopikaL tedavide kuLLanıLan kantaridin iyi bir tedavi seçenegi oLabiLmektedir. ÖyLe 
ki, 300 hastaLık bir çaLışmada %90 hastanın LezyonLarında iyiLeşme sagLanmıştır. 
UyguLamadan 4-6 saat sonra LezyonLarın boL su iLe yıkanması öneriLmektedir. Eger 
bu süre uzarsa veya yanLış uyguLama söz konusu oLursa büL oLuşumu meydana gelir. 
Ancak büL epidermise sınırLı oLdugu için sikatris oLuşumu gözLenmez. Yüz LezyonLarına 
yine kantaridin tedavisi öneriLmemektedir."·2B Diger bir topikaL tedavi seçenegi vitamin 
A deriveLeri oLan, a-hidroksi (Laktik) ve fl-hidroksi (salisilik) asiltir. Ancak bu tedavi 
sonrası özellikLe koyu tenLi çocukLarda postLezyoneL hiperpigmentasyona daha sık 
rastlanır. Küçük çocukLarda kombine tedavi (kantaridin ve podofiLin/saLisiLik asit) 
öneriLmemektedir. Bunun nedeni; kantaridinin yeterli absorbe ediLememesi sonucu 
ikinciL ajanın deriye hızla penetrasyonunu engeLLemesidir. Bu da çocukLar için potansiyeL 
toksisiteye yoL açmaktadır." Tretinoin jeL formasyonunda kuLLanıLmasına ragmen 
kuLLanım sonrası oLuşan eritem tedavinin bırakıLmasına sebep oLmaktadır. CocukLarda 
Likid fenoL kullanımı sonrası %30'Lara varan oranda sikatris gelişimi söz konusudur. 
Bu sebepLe Likid fenoL kuLLanımı öneriLmemektedir." Diger bir topikaL tedavi seçenegi 
immün cevap düzenLeyici imikimod ve sidofovir kuLLanımıdır." Ancak imikimodin 
etkinligini gösteren kontroLLü bir çaLışma buLunmamaktadır. Yine zaten atopik dermatit 
ve/veya moLLuskum dermatiti sık görülen hastaLarda kullanım sonrası LokaL dermatit 
atakLarı görüLmektedir. Başarı oranı degişik uyguLama şekiLLerine ragmen yakLaşık 
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%42 olarak bildirilmektedir. Yine topikal tedavi sonrası ateş yüksekligi gibi sistemik 
belirtiler de ortaya çıkabilmektedir"'" 

Sistemik tedavide kullanılan Simetidin, sistemik immünmodülatör olarak atopik 
olgulardaki MK infeksiyanlarında etkilidir."·27 

Sonuç olarak; çocukluk çagında görülen çogu viral hastalık kendini sınırlamakta 
ve tedavileri semptomatik kalmaktadır. Öncelikle bu tür olgularda tedavinin gerekli 
olup olmadı gı çok iyi tartışılmalı ve karar verilmelidir. Bu hastalıklarda en önemli 
sorun zaman zaman ortaya çıkan ciddi komplikasyonlar olmakta ve bunlar daha çok 
immünsuprese hastalarda ya da atopik olgularda gözlenebilmektedir. Lokal viral 
hastalıkların tedavisinde agrılı yöntemler çocuk olgularda pek tercih edilmemektedir. 
Yine çocuk olgularda kullanılan ilacın formu ve uygulama şeklinde de pratikte sorunlar 
olabilmektedir. Tedaviye baglı yan etkiler ve tedavi öncesi ve sonrası ortaya çıkabilecek 
kozmetik problemler de lezyonların lokalizasyonu ve yaygınlıgı dikkate alınarak her 
hasta için gözden geçirilmelidir. Tüm bunların yanı sıra bir de ebeveynlerin hastalık 
ve tedavisi hakkındaki endişelerinin giderilmesi ve bunlar hakkında bilgilendirilmesi 
de gerekmektedir. Anogenital bölge lezyonlarında belli yaş gruplarında ve özellikle 
de kız çocuklarında cinsel istismar atlanmaması gereken önemli bir meseledir. 
Aslında çocuk yaş grubu hastalıklarının tedavisinde en önemli sorun hala yeterli 
kontrollü tedavi çalışmalarının olmamasıdır. Bu noktada hekimin deneyimine ve 
hastanın durumuna göre en iyi tedavi seçenegini belirlemek uygun olacaktır. 
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TEDAViDE ZORLUKLAR 
DERMATOLOJiDE HORMONAL TEDAVi 

EmeL ERKEK 

GiRiş: 
Androjenik hormonLar akne vuLgaris, androgenetik aLapesi ve hirsutismus gibi sık 

görüLen deri hastaLıkLarında kritik roL oynamaktadır.'-' SayıLan hastaLıkLarın 
tanlLandırıLmasl durumunda hiperandrojeneminin araştırıLması ve poLikistik over 
hastaLıgı, adrenaL hiperpLazi, adrenaL ve over kökenli tümörLerin ekarte ediLmesi 
gerekebiLmektedir .... -7 Androjen fazLaLıgı oLsun oLmasın, hormonaL tedavi sayıLan 
hastaLıkLarda tedaviye yardımcı, hatta tedavi edici oLabiLmektedir.'·5 .• -1O 

HORMONAL TEDAVi: 
HormonaL tedavinin hedefi androjenLerin sebase bez ve foliküLer keratinosiHer 

üzerindeki etkiLerinin antagonize ediLmesidir" Tüm hormonaL tedaviLerin etkiLeri en 
az 3 ayda gözLenebiLmekte ve tedavinin en az 12-24 ay boyunca sürdürüLmesi 
öne ri Lmekted i r. '.7.".12 

HormonaL tedaviLerin en önemli Limitasyonu tedavinin erkek hastaLarda 
uyguLanamamasıdır.'·13 Kadın hastaLarda ise, hormonaL tedaviLer sırasında gebeLigin 
önLenmesi ve tedaviye mümkünse oraL kontraseptillerin ekLenmesi önem 
taşımaktadır.5.1D . 12• 14 

HormonaL tedavi amacı iLe kullanıLabiLen ajanLar etki mekanizmaLarına göre temeL 
oLarak 2 grupta sınıflandırıLmaktadır.' Birinci grupta adrenaL bezden veya overLerden 
androjen üretimini baskıLayan ajanLar; ikinci grupta ise androjenLerin periferik 
dokuLardaki etkiLerini bLoke eden ajanLar (androjen reseptör bLokerLeril yer 
aLmaktadır.'·'·1D BunLarın dışında SHBG seviyesini artırarak sirküLe serbest androjenLeri 
azaLtan veya zayıf androjenLeri daha patent androjenLere çeviren 5 a redüktaz enzimini 
inhibe eden ajanLar da buLunmaktadır.' 

1. Androjen üretimini baskıLayan ajanLar: 
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Bu kategoride yer alan ajanların bazıları adrenal bezlerden; bazıları ise overlerden 
androjen üretimini baskılamaktadır.'·' 

Oral kontraseptiller (OK): 
Etki mekanizmaları arasında 
a. Overlerden androjen sentezini artıran LH'un baskılanması; 
b. Ovülasyonun baskılanması ve overlerden androjen sentezinin azaltılması; 
c. Sirküle serbest testosteronu azaltan SHBG sentezinin arttırılması; 
d. Androjen reseptörlerinin blokajı; 
e. Testosteronu dihidrotestosterona çeviren 5-(1 redüktaz enziminin baskılanması 

yer aLmaktadır. 1,4,5,9,10,12,14-17 

OK bir östrojen (genellikle etinil estradiol) ve bir progestinin (estran veya gonan) 
kombinasyonundan oluşmaktadırlar""·"·14 Günümüzde çogu OK içinde 20-35 "g 
etinil estradiol (EE) bulunmaktadır. '.13.'4.17 Ancak içerdikleri progestinler degişkendir . 
• Hormonal tedavi amacı ile kullanılan OK'lerdeki progestinlerin potansiyel androjenik 
ve mineralokortikoid etkilerinin minimum olmasına dikkat edilmelidir.'·12 Bu açılardan 
en uygun progestinler arasında norgestimat, drospirenon, dezogestrel, gestoden, 
noretindron, noretindron asetat, levonorgestrel, norgestrel ve etinodiol diasetat 
sayllabilir.",·"1O,12,14,,,.,, OK'ler arasında yalnızca düşük miktarda EE ile birlikte 
norgestimat, noretindron asetat ve drospirenon içeren ajanlar FOA tarafından 
onayLanmıştır. 1 .4,10,20 

Literatür verilerine göre yalnızca FDA onaylı olanlar degil, yukarıda sayılan tüm 
OK'ler akne tedavisinde benzer etkilere sahiplerdirve 6-9 aylık kullanımda inflamatuar 
akne lezyonlarını hastaların % 50-90'lnda % 30-70 oranında azaltabilmektedirler.'·M.'· 
11,13,17," OK'ler hirsutismus tedavisinde de etkili olabilmektedirler.'.12 

Kortikosteroidler: 
Kortikosteroidler inflamatuar akne ve akne fulminans tedavisinde kısa süreli 

olarak yüksek dozda kullanllabilmektedirler.14
,2Q Bunun yanı sıra oral kortikosteroidler 

adrenal hiperandrojenizm belirti ve bulguları olan hastalarda düşük dozda da 
kullanılabilmektedir." Konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalarda 
kortikosteroidlerin etki mekanizması adrenal androjen üretiminin ve sebum üretiminin 
baskılanmasıdır.' 

Adrenal hiperandrojenizmde deksametason 0.125-0.75, prednison ise 2.5-7.5 mg! 
gün dozunda önerilmektedir.',",15,"," Deksametazon ile adrenal supresyon riski 
yüksek oldugundan prednison tercih edilen tedavi şeklidir"" 

GnRH agonistleri: 
Buserelin, nafarelin ve leuprolid gibi GnRH agonistlerinin etki mekanizması, 

overlerden androjen üretiminin baskllanmasıdır .• ,'4 Bu ajanlar pitüiter bezden siklik 
FSH ve LH salınımını inhibe ettiklerinden, overlerden hem androjen hem de östrojen 
üretimini baskılar ve ovülasyonu bloke ederler.""" 

-241-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

Bu ajanLar hem akne hem de hirsutismus tedavisinde etkili oLmakLa birlikte yan 
etki profiLLeri ve maLiyetleri kuLLanımLarını slnırLamaktadır.',l1,12,,. 

2, Androjen reseptör blokerleri: 

Bu kategoride yer aLan ajanLar androjenLerin periferik dokuLardaki [sebase bez ve 
kıl foLiküLü) etkiLerini bLoke ederLer,' 

Siproteron asetat: 
Bu ajan hem ovüLasyonu inhibe ederek overLerden androjen üretimini baskıLayan, 

hem de androjen reseptörLerini bLoke eden, çift etkili bir progestindir",·,11 Siproteronun 

adrenaL androjen sentezini de inhibe edebiLdigine dair veriLer de buLunmaktadır" 
Siproteron asetat akne vuLgaris, hirsutismus veya androgenetik alopesili bayan 

hastalarda ve poLikistik over sendromunda başarı ile kuLLanILmaktadır,,12,13 Bu 

hastaLıkLarda siproteron asetat ya tek başına yüksek dozda [50-100 mg! gün, siklusun 
ilk 10 günü), ya da EE [35-50 g) iLe kombine edilmiş OK preperatlarında düşük dozda 
[2 mg) kuLLanILabiLmektediry,·,11,13,14 

Literatür veriLerine göre EE ve siproteron asetat içeren OK preperatları hastaLarın 
% 83-92'sinde, akne LezyonLarında % 75-90 azaLma sagLayabiLmektedir.',1O,20Siproteron 
asetatın hidradenitis süpürativa tedavisinde de etkili oLdugu biLdiriLmektedir,,,,23 

Hirsutismusta geneLlikLe tek başına yüksek dozda kuLLanıLmakta ve fLutamid kadar 
etkiLi oLdugu biLdirilmektedir,,17 Androgenetik aLopeside ise hem premenopozaL hem 

de postmenopozaL hastalarda, % 44 oranında saç çıkarmayı başarabiLmektedir.'-" 
Spironolakton: 
Bir diüretik oLan spironoLakton, hormonaL tedavi amacıyLa da kuLLanıLabiLmektedir,13 

Yüksek dozLarda androjen reseptörLerini bLoke edebiLmesinin yanı sıra, over ve adrenaL 
androjen üretimini de basklLayabiLmekte, 5-(1 redüktaz enzimini bLoke edebiLmekte 
ve SHBG seviyeLerini artlırabiLmektedir:,'·12 

HormonaL tedavi amacı ile akne, hirsutismus ve androgenetik aLopeside yüksek 
dozLarda [25-200 mg! gün) kuLLanILmaktadır.,,12.15 

Literatür veriLerine göre spironoLakton, hastaLarın en az % 60'lnda, akne 
LezyonLarında % 50-70 azaLma sagLayabiLmektedir.',13 Hirsutismus ve androgenetik 

aLopesi tedavisinde finasteridden daha etkili, ancak fLutamidden daha az etkili oLdugu 
biLdiriLmekte; hirsutismusta % 42 oranında azalma sagLayabiLirken, androgenetik 
aLopeside % 44 oranında yeni saç çıkarabiLmektedir",12 

Flutamid: 
HormonaL tedavi amacı ile kuLLanılabiLen bir non-steroidal anti-androjen ajandır.",,20 

Nükleer androjen reseptörlerini selektif olarak bloke etmesinin yanı sıra, aktif 
androjenlerin inaktif metaboLitlere dönüşümünü de hızlandırmaktadır"" 

Akne, hirsutismus ve androgenetik alopesi tedavisinde 2 X 250 mg dozunda 
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kuLLanıLmaktadır. _.13 

Literatür veriLerine göre hiperandrojenik akneLi hastaLarda akne skorLarını % 60-
SO oranında azaLtabiLmektedir. IO

•
13 FLutamid hirsutismus tedavisinde onayLıdır, ancak 

yan etkiLeri ve maliyeti nedeniyLe kullanımı sınırLıdır.'·1I·20 Hirsutismustaki etkisi 
finasteridden yüksektir." Androgenetik aLopeside ise etkisinin spironoLaktondan, 
finasteridden ve siproteron asetattan fazLa oLdugu biLdiriLmiştir.'·12 

3. Enzim inhibitörLeri: 
Bu kategoride yer aLan ajanLar deride androjenLeri metabolize eden enzimLeri 

inhibe etmektedirLer.' 
Finasterid: 
Tip ii 5-a redüktaz enziminin spesifik inhibitörü oLan finasterid, hormonaL tedavi 

amacı iLe kuLLanILabiLmektedir."·14.24 Androgenetik aLopesi tedavisinde onayLı tek 
ajandır." 

HormonaL tedavi amacı iLe günde 1-5 mg dozda kuLLanILmaktadır."·24 
Literatür veriLerine göre erkekLerde androgenetik aLopesi tedavisinde oLguLarın 

% 4S'inde yeni saç çıkarabiLmektedir. Ancak postmenopozaL kadınLarda yapıLan 
araştırmalarda anlamLı sonuç eLde edilememiştir' Hirsutismus tedavisinde klLLanmada 
anLamLı ve progresif azaLma sagLayabiLmekte; ancak etkisinin spironoLakton, flutamid 
ve siproterondan daha düşük oLdugu biLdiriLmektedir'·" Finasteridin tip i 5-a redüktaz 
üzerindeki etkisi minimum oLdugundan akne ve sebore tedavisinde etkiLi degiLdir." 
Ancak hidradenitis süpürativa tedavisinde başarıLı oLabiLdigine ilişkin yayınLar 

buLunmaktadır.23•25 

Dutasterid: 
Tip i ve tip ii 5-a redüktaz enzimLerinin duaL inhibitörü oLan dutasteridin, 

androgenetik aLopesi tedavisinde etkili oLabiLdigi bildirilmektedir.'·" 
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TEOAVioE ZORLUKLAR 
PALMOPLANTAROERMATOZLAR 

Emel GÜNGÖR 

Palmoplantar dermatozlar avuç içi ve ayak tabanlarını tutan ve farklı sınıflandırmalar 
altında incelenen bir grup dermatozu ifade eder. Veziküler palmoplantar ekzemalar, 
allerjik veya irritan kontakt dermatitler, tinea infeksiyonları, skabies, palmoplantar 
mikozis fungoides, püstüler lokalize vaskülit ile avuç içi ve ayak tabanının püstüler 
erüpsiyonları bu gruba dahil edilebilecek belli başlı dermatozlardır. Burada üzerinde 
durulacak olan avuç içi ve ayak tabanının püstüler erüpsiyonlarıdır. Bu başlık altındaki 
hastalıklar palmoplantar bölgede kronik ve persistan, steril pürülan veziküllerle 
karakterize olup, üç alt başlıktan oluşur. Bunlar; palmoplantar püstülozis (PPP)' 
akrodermatitis kontinua (Hallopeau hastalıgı) ve infantil akropüstülozdur. Tedavide 
sorunların yaşandıgı ilk iki hastalıktaki tedavi seçenekleri tartışılacaktır.' 

PPP, palmoplantar bölgenin tedaviye dirençli, yüksek rekürrans oranı olan kronik 
püstüler bir dermatitidir. Histolojisinde nötrofillerle dolu intraepidermal veziküller 
mevcuttur. PPP eskiden beri psoriasisin bir varyantı olarak düşünüldügü için, lokalize 
palmoplantar püstüler psoriasis olarak sınıflandırılmakta ve literatürde de genellikle 
palmoplantar psoriasis veya palmoplantar püstüler psoriasis olarak geçmektedir. 
Aslında PPP ile psoriasisin ilişkisi açık degildir. Cogu PPP'li hastada psoriasis lezyonu 
diger vücut bölgelerinde yoktur ve farklı serilerde bu birliktelik oranı % 2 ile % 24 
arasında degişmektedir. Son zamanlarda yapılan bir çok HLA ve diger genetik 
çalışmalar ışıgında da ppp'nin farklı bir antite oldugu öne sürülmekte ve kitapların 
son baskılarında ayrı bir başlık altında ele alınmaktadır. Görüldügü yaş ve psoriatik 
artritle birlikteligin az görülmesi de bu görüşü desteklemektedir.'-' 

Lokalize bir hastalık olması ve semptomlarının çok fazla olmamasına karşın, hem 
iş hem de günlük aktiviteleri kısıtlaması, sosyalolarak hastalara problem oluşturması 
PPP tedavisinin ne kadar önemli oldugunu göstermektedir, ancak hastalıgın kronikligi 
ve sık tekrarlamalar göstermesi tedavide zorluklara yol açmakta ve yaşam kalitesini 
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olumsuz yönde etkilemektedir. '·4 

PPP'nin tedavisinde kullanılacak olan ajana karar vermeden önce hastadan iyi bir 
hikaye alınması ve eşlik eden faktörler ile kullandıgı ilaçların ögrenilmesi gerekir. 
PPP'nin eşlik ettigi faktörler arasında sigara kullanımı, tonsillit, sinüzit, diş infeksiyanları 
gibi fokal infeksiyonlar, tiroid hastalıkları, Helicobacter pylori infeksiyonu, gluten 
hipersensitivitesi ve SAPHO sendromu gelmektedir. Bazı vaka bildirimi ve çalışmalarda 
yukarıda sayılan faktörlerin ortadan kaldırılmasıyla ppp'nin iyileştigi bildirilmiştir. 
Bu nedenle tedavide kullanılacak yöntemlerden biri de eşlik eden veya tetikleyici 
oldugu düşünülen faktörlerin tespit edilerek uzaklaştırılması olmalıdır. Ancak bu 
faktörlerin uzaklaştırılmasının fayda etmedigini belirten birçok yayın oldugu da göz 
önünde tutulmalıdırY-' 

Akrodermatitis kontinua el ve ayak parmaklarının kronik, püstüler erüpsiyonudur 
ve tırnaklarda destrüksiyon ve distal falanksta atrofiye yol açabilir. Akropüstüler 
psoriasisin bir formu olarak kabul edilir, lokalize formu dermatitis repens olarak 
adlandırılır. Tedavisi PPP tedavisiyle benzerlik gösterir.'" 

Günlük aktivitelerin az oranda etkilendigi hafif PPP ve akrodermatitis kontinua 
hastalarında başlangıçta topikal kortikosteroidler uygulanır. Palmoplantar derinin 
kalınlıgı ve bu nedenle ilaçların penetrasyonunun zor oldugu göz önünde 
bulunduruldugunda PPP tedavisinde potent veya süperpatent kortikosteroidlerin 
tercihen plastik bir film veya hidrokolloid oklüzyonla uygulanması özellikle tedavi 
başlangıcında etkinligi arttıracaktır. Cevap alındıktan sonra oklüzyon kaldırılabilir ve 
topikal kortikosteroidlerin uygulama sıklıgı ve potensi kademeli olarak azaltılabilir.'-'" 
Kragbelle ve arkadaşlarının yaptıkları randomize kontrollü bir çalışmada topikal 
kortikosteroid kullanan grupta 19 hastanın 12'sinde (%63) tam iyileşme görülürken, 
plasebo kullanan grupta tam iyileşme 19 hastanın 3'ünde (%16) görülmüştür.' 

Topikal olarak kullanılabilecek diger ajanlar vit D3 analogları (kalsipotriol, 
kalsipotrien), tazaroten, takrolimus ve antralindir. Tek başlarına veya topikal 
kortikosteroidlerle birlikte özellikle relapsı geciktirmek amacıyla kullanılırlar."'" 

Bir çalışmada PPP'de intralezyonel triamsinolon asetonid 3,3-5 mg/ml dozunda 
uygulanmış, 3-6 ay süren remisyonlar elde edilmesine karşın, hipopigmentasyon, 
atrofi ve geç dermatofit infeksiyonu gibi komplikasyonların geliştigi bildirilmiştir." 

Topikal veya sistemik PUVA'nın tek başına veya retinoidlerle beraber kullanımı 
başka bir tedavi seçenegidirve oldukça etkili bulunmaktadır. Topikal PUVA'da psoralen 
uygulaması jel, krem veya banyo şeklinde yapılabilmektedir. Kullanılan konsantrasyon 
genellikle % 0,01 'dir, ancak daha düşük veya yüksek konsantrasyonlar da bildirilmiştir. 
Topikal olarakjel ve banyo uygulamasının karşılaştırıldıgı bir çalışmada her ikisinin 
etkinligi benzer bulunmuştur. Genellikle % 0,1 'lik metoksalen uygulanmasından 30 
dakika sonra UVA 0.25 J/cm' dozuyla tedaviye başlanır, üç seansta bir UVA dozu 0.25-
0.5 J/cm' arttırılır. Ortalama 13 haftada veya ortalama kümülatif 50 J/cm' UVA dozunda 
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hastaLar remisyona girer. 1-4 hafta boyunca idame tedavisi öneriLmektedir."·" 
Dar bant UVB iLe LokaL PUVA·nın karşlLaştırıLdıgl bir çaLışmada her iki yöntemde 

etkiLi buLunmuş ancak PUVA·nın UVB·ye göre daha etkiLi oLdugu ve bu nedenLe iLk 
seçenegin LokaL PUVA oLması gerektigi, psoraLenLere karşı fototoksik reaksiyon 
geliştirenLerde ise dar bant UVB·nin aLternatif oLabiLecegi öne sürüLmüştür." 

Grenz ışın tedavisi düşük voLtajLı X-ışın i tedavisidir ve PPP tedavisinde denenmiş 
ve kısmi etkili buLunmuştur, ancak hastaLarın hiçbirinde tam düzeLme oLmaması ve 
yan etkiLeri nedeniyLe tercih ediLen bir tedavi yöntemi degildir." 

308 nm ekzimer Lazer günceL bir tedavi yöntemidir. YapıLan bir çaLışmada 7-14 
gün araLarLa 10 seans excimer Laser uyguLanmış ve 54 hastanın 31·nde tam, 13·ünde 
kısmi, 10·unda da orta derecede düzeLme biLdiriLmiştir. Başka bir çaLışmada krem 
PUVA ve excimer Laser sag soL karşıLaştırması yapıLarak uyguLanmış ve sırasıyLa % 

64,64 ve % 63,57 oranLarında benzeryanıtlar eLde ediLmiştir. Excimer Laser tedavisinden 
önce iLaç uyguLamasının oLmaması, bu nedenLe yan etkiLerin azLıgı ve hasta uyumunun 
daha yüksek oLuşu tercih ediLmesini arttıracaktır."·21 

TopikaL 5-aminoLevuLinik asit ile fotodinamik tedavi de diger bir günceL tedavi oLup, 
PPP'de vaka seriLerinde denenmiş ve başarıLı buLunmuştur" 

OraL retinoidLerin tedavi oranı yüksek oLup, etretinat 1 mg/kg, asitretin 0.5 mg/kg 
veya 25-50 mg/gün dozLarında kuLLanıLır. ikisinin etkinLikLeri benzer buLunmuştur. 
iLaç kesiLdiginde nüks oranı düşük oLmasına karşın yan etkiLer kullanımını 
kısıtLayabiLmektedir. PUVA iLe beraber kullanımında başarı oranı tek başLarına 
kuLLanımLarına göre yüksektir. Ayrıca PUVA·ya göre iyiLeşme süresi kısa ve kümüLatif 
UVA dozu daha düşük oLmaktadır."·" 

LiarazoL imidazoL benzeri bir biLeşiktir, sitokrom p-450 üzerinden aLL-trans retinoik 
asidin yıkımını inhibe ederek retinoik asidin düzeyini artırır ve retinoidLere benzer bir 
etki oLuşturur. Bhuskan ve arkadaşLarının yaptıkLarı çaLışmada 12 hafta boyunca 2x75 
mg/gün dozunda kuLLanıLmış ve yedi hastanın dördünde beLirgin düzeLme görüLmüştür, 
ancak LiarazoL piyasaya çıkmayan bir iLaçtır." 

TetrasikLin grubu iLaçLar 1-3 ay boyunca kullanıLmış ve orta derecede etkili 
buLunmuşLardır. TetrasikLin için öneriLen doz 2x250 mg/gündür. Thomsen ve 
arkadaşLarının yaptıkLarı kontroLLü çaLışmada tetrasikLin kuLLanan grupta iyiLeşme 80 
hastanın 30'unda (% 381. pLasebo grubunda 80 hastanın 10'unda (% 13) biLdiriLmiştir.27 

itrakonazoL antiinflamatuar etkiLerinden faydaLanıLarak PPP tedavisinde birinci ay 
günde 100 mg, ikinci ay günaşırı 100 mg dozLarında kuLLanıLmıştır. ALtı hastanın 
yarısında tam, yarısında kısmi yanıt gözLenmiş, ancak tüm hastaLarda birinci ay 
sonunda reLaps geLişmiştir." 

KoLşisin kullanıLan diger bir tedavi yöntemidir. 1-2 mg/kg dozunda 1-12 ay boyunca 
kuLLanıLmıştır. Adışen ve arkadaşLarının serisinde hastaLarın % 64·de tam veya kısmi 
yanıt biLdiriLmiştir. Cochrane sistematik derLemesinde inceLenen randomize kontroLLü 
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çaLışmaLarda ise koLşisinin yan etkiLeri nedeniyLe hastaLar tarafından toLere ediLemedigi 
ve etkinLigi konusunda açık veriLer oLmadıgl beLirtiLmiştir. 29-31 

SikLosporin nispeten düşük dozLarda [1-2.5 mg/kg/gün) kuLLanıLır, %50-85 oranında 
etkili buLunmuştur ve iLacın etkinliginin iLaç kesiLdikten sonra da devam ettigi 
biLdiriLmiştir. Etkili bir tedavi ajanı oLmasına karşın yan etkiLerinden doLayı uzun süreli 
kuLLanımı kısıtlıdır." 

Metotreksat haftada 20-25 mg dozunda 1-7 ay boyunca kuLLanıLmış ve farkLı 
seriLerde % 32-57 oranLarı arasında cevap biLdiriLmiştir."·3I 

Öncelikli oLarak psoriasis tedavisinde kuLLanıLan anti-TNF ajanLarı PPP tedavisinde 
de denenmiştir. Bazı hastaLarda yanıt aLınırken, bazıLarında da paradoks oLarak 
aLevLenmeLer gözLenmiştir. Psoriasis, romatoid artrit veya Crohn hastaLıgı nedeniyLe 
TNF antagonistLeri kullanan hastaLarda PPP geLiştigi veya var oLanın aLevLendigi 
biLdiriLmiştir. TNF-aLfanın inhibisyonuna bagLı kutanöz IFN-aLfanın aşırı ekspresyonunun 
bu paradoks oLayın patogenezinden sorumLu oLabiLecegi düşünüLmektedir."-" 

PPP'de kuLlanıLan tedaviLerin etkinlikLerinin saptanmasına yönelik yapılan Cochrane 
sistematik derLemesinde 724 kişiyi içeren 23 randomize kontroLLü çaLışma inceLenmiştir. 
Sistemik retinoidLer ve oraL PUVA'nın tek başına etkili oLdugu, beraber kullanımda 
[rePUVA) etkiLerinin daha da arttıgı biLdiriLmiştir. Ayrıca topikaL steroidLerin okLüzyon La 
uyguLanması, düşük doz sikLosporin, tetrasikLin antibiyotikLeri ve Grenz ışın tedavisinin 
yararLı oLdugu beLirtiLirken, koLşisinin çok fazLa yan etkisinin oLdugu ve topikaL PUVA 
iLe koLşisinin etkili oLup oLmadıgının beLirsizLigi üzerinde duruLmuştur. Kısa süreli 
hidroksiüre tedavisinin ise etkinligini belirtecek herhangi bir kanıt oLmadıgl 
belirtilmiştir." 

Sonuç oLarak PPP ve akrodermatitis kontinua tedavisiyLe iLgili kanıta dayaLı 
aLgoritmaLar geliştirmek oLdukça zordur çünkü randomize kontroLLü çaLışmaLar iyi 
pLanLanmamıştır, kullanıLan iLaçLar, formüLasyonLar, dozLar çaLışmaLar arasında 
farkLıLıkLar göstermektedir. Fotokemoterapide kullanıLan radyasyon dozLarı, 
psoraLenLerin formüLasyonLarı ve konsantrasyonLarı da farkLıdır ve karşlLaştırıLma 
yapıLmasını kısıtlamaktadır. HastaLık kronik oLmasına karşın yapıLan çaLışmaLar kısa 
sürelidir ve reLaps yönünden izLem probLemi vardır. 

Tüm bu veriLer ışıgında PPP ve akrodermatitis kontinuanın tedavisinde birinci 
basamakta topikaL superpotent kortikosteroidLer, oraL retinoidLer, PUVA iLe diger 
fototerapi yöntemLeri, tetrasiklin ve sikLosporin; ikinci basamakta metotreksat, koLşisin 
ve itrakonazoL; üçüncü basamakta seçiLmiş vakaLarda biyoLojik ajanLar denenebilir. 
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pSORiASis TEDAVisiNDE SiKlOSPORiN 
Kıymet BAZ 

Siklosporin orjinal olarak bir mantardan izole edilmiştir. Dermatolojide onaylı 
kullanım endikasyanları erişkinde şiddetli atopik dermatit ve şiddetli psoriasistir. 
Siddetli psoriasis, yaygın vücut alanlarının tutulumu (PASI-710), topikal tedaviye 
yanıtsızlık ya da sık nüks yanısıra yaşam kalitesinde belirgin azalmaya neden olan 
psoriasis olgularını kapsar. Psoriasiste kullanımı 199Tde onaylanmıştır. Psoriasis 
tedavisinde en hızlı etkili sistemik ilaçtır. On sekiz yaş üstü erişkin hastalarda 
kullanımına ait yeterli veri mevcuttur. Kullanılabilecek diger alternatiflerin varlıgı 
durumunda, hastaların çogunda esas olarak indüksiyon tedavisi olarak 6 aya kadar 
kullanılmalıdır.' 

Etki mekanizması: Aktil T hücrelerinin prolilerasyonunun inhibisyonu ve IL-2 ve 
diger sitokinlerin salınımının inhibisyonu ve buna baglı olarak keratinosit 
stimülasyonunun inhibisyonudur. Olası diger mekanizmalar; antijen sunan hücre 
işlev inhibisyonu, histamin ve prostaglandinler gibi mast hücre mediatörleri salınım 
inhibisyonu, keratinositlerdeki siklosporin reseptörleri aracılıgı ile keratinosit 
prolilerasyonu ve sitokin salgı inhibisyonudur.'·3 

Kesin kontrendikasyonları: Siklosporin hipersensitivitesi, böbrek hastalıgı (nelrotik 
sendrom hariç!. kontrol edilemeyen hipertansiyon, inleksiyon ve diyabet, mevcut 
kanser (bazal hücreli karsinam hariç) veya kanser öyküsü (özellikle lenloma), eş 
zamanlı lototerapi ve lotokemoterapi, 200 ve üstünde PUVA veya radyoterapi öyküsü. 
Metotreksat ve diger immünsupresifler, katran ile birlikte kullanılmamalıdır.' 

Göreceli kontrendikasyonlar: Belirgin karaciger hastalıgı, gebelik ve laktasyon, 
siklosporin metabolizması ile etkileşen ilaç kullanımıdır. Ayrıca yüksek doz kümülatil 
UV maruziyeti ve/veya ciddi aktinik hasarı olanlarda çok gerekli ise dikkatli kullanılmalı, 
sıkı güneşten korunma saglanmalıdır. Siklosporin tedavisi sırasında aşı !canlı ya da 
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öLü aşı) öneriLmez. AşıLamadan 2 hafta önce iLaç kesiLmiş oLmaLı, aşıLama sonrası 
4 - 6 hafta da sikLosporin kuLLanmamaLıdır'" 

iLaç etkileşimLeri: 3 ana grupta inceLenebiLir. 1. Sitokrom P-450 sistemini inhibe 
ederek sikLosporin kan düzeyini arttıran iLaçLar; KaLsiyum kanaL bLokerLeri (diLtiazem, 
nikardipine, verapamiLl, AzoL grubu antifungaLLer (ketokonazoL, flukonazoL, itrakonazoLl, 
MakroLid antibiyotikLer ( eritromisin, kLaritromisin), DoksisikLin, ALLopurinoL, OraL 
kontraseptifler, MetokLopramide, Ranitidin, 2. Sitokrom P450 sistemini uyararak 
sikLosporin düzeyini azaLtan iLaçLar; AntikonvüLzanLar (karbamazepin, fenobarbitaL, 
fenitoin), Rifampisin, MetamizoL, TikLopidin, Oktreotide, arpa-bira mayası, 3. SikLosporin 
iLe birlikte kullanımda böbrek fonksiyonLarını bozan ilaçLar; Non-steroidaL 
antiinflamatuar iLaçLar (dikLofenak gibi), AntibiyotikLer (aminogLikozidLer, siprofloksasin, 
kLotrimazoL), FibratLar. Bunun dışında greyfurt suyu da sitokrom P-450 sistemini 
inhibe ederek iLaç düzeyini arttırır, tedavi süresince kaçınıLmaLıdır. PrednizoLon 
metabolizması sikLosporin tarafından etkiLense de genellikLe klinik önemi yoktur. 
SikLosporinin statinLerLe birlikte kullanımında miyopati riski artar.'·' 

Tedavi sırasında görüLebiLecek yan etkiLer: Nefrotoksisite IinterstisyeL fibröz, 
renaL tubuLer atrofi),hipertansiyon, buLantı, kusma, iştahsızLık, ishaL, baş agrısı, kas 
agrıLarl, ekLem agrıLarl, parestezi, hiperestezi, 'FLu-Like' sendrom, hipertrikoz, diş eti 
hipertrofisi, akneiform döküntü, maLignite (transpLantlı, PUVA-UVB), koLesteroL ve 
trigLiserit artışı, biLirubin artışı, ürik asit artışı ve Mg azaLması şekLinde sıraLanabiLir. 
Yan etki slkLıgı ve şiddeti, genellikLe doz ve tedavi süresi iLe bagLantlLı ve tedavi 
sonLandı rı Lması iLe geri dönüşLüdür. Ancak, uzun süre kuLLanım sonrası kaLıcı yapısaL 
böbrek anormaLLikLeri görüLebilir. ELli beş yaş üstü böbrek hasarı ve hipertansiyon 
riski yüksektir. Uzun süreli kuLLanımda deri kanseri, özeLlikLe de skuamöz hücreLi 
kanser riski artar, özeLlikLe transplant hastaLarında Lenfoma riskinde artış gözLenmiştir. 
OrtaLama 1.9 yıL süre iLe tedavi ediLmiş 1200 psoriasis hastasında 5 yıLLık takipte, deri 
kanseri, genellikLe de skuamöz hücreLi kanser, görüLme sıkLıgının 6 kat arttıgı, maLign 
Lenfomaya rastLanmadıgl biLdiriLmiştir.,., 

Tedavi izLemi: Tedavi başLangıcında yapıLması gereken testler; Tam kan sayımı, 
Böbrek fonksiyon testLerilüre, ürik asit, serum kreatinin, tam idrar), Karaciger 
fonksiyon testleri (TransaminazLar, GGT, AP, biLirubin), Lipid paneli (koLesteroL, 
trigLiserid), ELektroLitLer (Na, K, kas krampLarı varsa Mg ), PPD, Hepatit B, C , HIV 
seroLojisi, gerekLiyse gebelik testi. Bu testler tedavi başLadıktan sonra da 2, 4. hafta 
daha sonra da 1 ay araLıkLarla tekrarLanmaLıdır. Uzun süreli tedavide iLaç iyi toLere 
ediliyorsa testler 2 ayda biryapıLabilir' Bazı kaynakLar ise; kan basıncı, BUN, kreatinin 
öLçümünün iLaca başLandıktan sonraki iLk 3 ay süresince 2 haftada bir, daha sonra 
diger testlerLe birlikte ayda bir öLçümünü önermektedir.' 

Tedavi öncesi organ disfonksiyonu, maLignite öyküsü, infeksiyon oLup oLmadlgl 
araştırıLmaLı, dikkatli fizik ve dermatoLojik muayene yapıLmaLı, arteriyeL tansiyon 
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ölçümü (farklı zamanlarda en az 2 ölçüm) yapılmalıdır' Hastalar, obezite, diyabet, 
birlikte kullanılan diger ilaçlar nedeniyle toksisite riski açısından dikkatle 
degerlendirilmelidir. FDA siklosporinin gebelik kategorisini C olarak belirlemiştir. 
Mutajenik, teratojenik olmamakla birlikte hayvan çalışmalarında artmış prenatal ve 
postnatal mortalite ve azalmış fetal agırlık ve prematüre dogum riskinde artış 
bildirilmiştir. Tedavi sırasında gebelik gelişimi durumunda tedavi kesilir ya da tek 
tedavi seçenegi ise fayda zarar oranı göz önünde bulundurularak devam edilir, devam 
edilirse yüksek riskli gebelik kategorisinde izlenmelidir: 

Siklosporin dozu: Hastalık şiddetine baglı olarak 2. 5- 5 mg/kg/gün (sabah-akşam 
bölünmüş dozda) arasında degişir. Bu doz çocuklarda da uygulanabilir' Siklosporin, 
her gün aynı saatlerde düzenli, iki eşit bölünmüş dozda kullanılmalıdır. Süt ya da 
portakal suyu ile birlikte alınabilir, ancak greyfurt suyu ile kullanılmamalıdır. 
Başlangıçta 2, 5 -3 mg/kg/gün dozda başlanır, 4 hafta aynı dozda devam edilir, daha 
sonra klinik etki saglanana kadar gerekirse 0,5 mg/kg/gün arttırılarak 5 mg/kg/gün 
doza kadar çıkılır. Şiddetli aktif hastalıkta 5 mg/kg/gün başlanıp, hastalık kontrol 
altına alınınca basamaklı olarak doz azaltılabilir: 

Doz ayarlaması gereken durumlar: 1. Tedavi başarısı için; kişisel etkili idame 
dozuna ulaşmak için siklosporin dozu 2 hafta aralıklarla 0,5- 1 mg/kg (G) ya da 4 
haftada bir 50 mg azaltılabilir, 2. Tedaviye yanıtsızlık varsa maksimum 5 mg/kg/gün 
doza çıkılabilir, 3. Hipertansiyon gelişmesi durumunda; antihipertansif (amlodipine,2.5-
10 mg/gün veya isradipine) başlanır, bazen %25 doz azaltılabilir, 4. 2 hafta aralıklarla 
yapılan en az 2 ölçümde, kreatinin degeri başlangıç degerinin %30·undan fazla artmış 
ise ilaç dozu %25 azaltılır (en az 4 hafta!. Hipertansiyon ya da kreatinin artışı, siklosporin 
doz azaltımından 4 hafta sonra düzelirse tedaviye devam edilir, düzelmezse tedavi 
kesilir.' 

Tedavinin sonlandırılması: ilaç birden kesilebilir, ancak azaltılarak kesilmesi 
durumunda nüks süresi geciktirilebilir. Siklosporin tedavisinin kesilmesi gereken 
durumlar; 12-16 haftalık tedaviye yanıt yok ya da beklenenden az ise, doz azaltılmasına 
ragmen yan etkiler devam ediyorsa, ciddi infeksiyon ya da malignensi gelişimi varsa, 
tedavi sırasında gebelik ortaya çıktı ise (tek tedavi seçenegi degilse) ve çocuklarda 
aşılama planlanıyorsa tedaviye ara verilmeli ya da kesilmelidir.' 

Siklosporinden diger bir tedaviye geçiş: Siklosporin kesildikten sonra başka bir 
tedaviye hemen geçilebilir. Siklosporine yetersiz yanıtına baglı biyolojik ajanlara 
geçişte birkaç hafta iki ilaç birlikte kullanılarak hızlı nüks engellenebilir. Yan etkilere 
baglı olarak başka bir ilaca geçilirken, yeni ilacın artmış toksisitesinden korunmak 
için siklosporin güvenlik profili dikkate alınmalıdır.' 

Diger tedavilerden siklosporin tedavisine geçiş: Siklosporin, asitretin kesildikten 
sonraki ilk 4 hafta içinde kullanılmamalı, uzun süreli PUVA tedavisinden sonra kanser 
riskinde artışa neden olacagından kullanılmamalıdır.' 
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Psoriasiste Siklosporin Endikasyanları: immün sistemi baskılanmamış şiddetli 
psoriasis, diger tedavilerle kontrol altına alınamayan her tür psoriasis, akut alevlenme, 
kısa sürede yanıt isteyen özel durumlar, gebelik ve düşük dozlarda biyolojiklerle 
kombinasyon şeklinde sıralanabilir. Orta ve şiddetli plak psoriasis yanı sıra eritrodermik, 
püstüler ve palmoplantar psoriasiste de etkili bir seçenektir.'·4 Psoriyatik artrit 
tedavisinde de kullanılabilmekle birlikte'·' henüz bu endikasyon için kullanım onayı 
yoktur. Siklosporin FOA tarafından erişkinlerde kullanım onayına sahip olmakla 
birlikte, çocuk ve adolesanlarda da şiddetli psoriasis tedavisinde kullanılmış, etkili 
ve güvenli bulunmuştur.'" 

Psoriasiste siklosporin ile tedavi rejimleri: Psoriasiste siklosporin farklı şekillerde 
uygulanabilir; ı.Aralıkll kısa süreli tedavi, 2. Uzun süreli devamlı tedavi, 3. Kriz tedavisi, 
4. Basamaklı ve rotasyonel tedavi kombinasyonu içinde." 

1.Aralıkll kısa süreli tedavi: 12-16 hafta ya da daha az süreli tedavi ile yan etkiler 
en aza indirilerek etkin ve uzun süreli hastalık kontrolü saglanabilir. Siklosporin 
2.5-5 mg/kg/gün, 12-16 haftalık sürede hastaların % 80-90'ında tam klinik düzelme 
saglamıştır."·15 Hastalıkta belirgin düzelme saglanana kadar tedaviye devam edilir, 
takiben siklosporin doz azaltılarak kesilirken tedaviye diger bir tedavi ajanıyla devam 
edilir. Hastalıkta kötüleşme olursa siklosporin tekrar başlanabilir. Bazı hastalarda 
8-12 haftalık tek tedavi dönemi kalıcı remisyan saglayabilmektedir. ı2 haftalık, aralıklı 
kısa süreli tedavide, hemen ya da azaltarak 11 mg/kg/gün haftalık, kesene kadar 
azaltılarak) kesilmesi durumunda, 1 yıllık izlemde nüks süresinin Isırasıyla 109 ve 
113 gün) fazla degişmedigi gözlenmiş." Kısa süreli tedavide yan etki oranı oldukça 
az ve geri dönüşümlüdür. 

Son dönemde kısa süreli aralıklı tedavide" step-down" yani basamaklı azaltma 
tedavi rejiminin daha etkin oldugu gösterilmiştir. Bu tedavi şeklinde siklosporin 5 
mg/kg/gün başlanır, PASı başlangıç degerine göre %50 iyileşme IPASı 50) elde 
edildikten sonra doz 2-4 hafta aralıklarla klinik cevaba göre önce 4mg/kg/gün, daha 
sonra da minimum 2,5 mg/kg/gün'e kadar azaltılır, cevap yetersiz ise 5mg/kg/gün'e 
kadar çıkılır. Bu şekilde aralıklı kısa süreli tedaviler önerilir. Kan basıncı ve kan 
kreatinin düzeyleri dikkatli takip edilmelidir." 

2. Uzun süreli, devamlı tedavi: Şiddetli ve tekrarlama egilimi yüksek psoriasiste 
hızlı ve uzun süreli etki amacı ile uzun süreli tedavi kullanılır. Hastalık başlangıç dozu 
ile baskılandıktan sonra, her hastada kişiselolarak etkili en düşük doz belirlenir ve 
bu dozda tedaviye devam edilir. Siklosporinin birden kesilmesi kısa sürede nükse yol 
açarken, idame tedavisinin remisyon süresini 6-8 aya kadar arttırdıgı gözlenmiştir. 
Cogu hastada 2,5-3mg/kg/gün etkili idame saglar. Tam iyileşme için gereginden fazla 
siklosporin alınması gerekeceginden psoriasisin kabul edilebilecek düzeyde kalması 
amaçlanır. Hastalıkta alevlenme olursa, doz etkili olan son doza çıkarılır. Uzun süreli 
siklosporin tedavisinde, 6- 30 ay süreyle, 1.25,2.5, ya da 5.0 mg/kg/gün siklosporin 
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kullanan hastaLarın %12,5'unda 1.25 mg/kg/gün dozunda etkinlik kaybı oLmadlgl 
biLdiriLmiştir." SikLosporin dozunun günde 5mg/kg, kullanım süresinin de 2 yıLı 
aşmaması gerekir, bu süre sonunda iLacın kesiLmesi denenmeLidir.' 3 ayLık araLıkLı 
kısa süreli tedavi (gerekirse aynı kür tekrarı) iLe 1 yıL devamLı tedavi (2,5-5 mg/kg/gün) 
kıyasLa nd ıg ında etkinlik açısından uzun süreli devamLı tedavi grubunda etkinlik daha 
yüksek ancak kümüLatif doz daha yüksek saptanmıştır." FOA tarafından ancak 1 yıllık 
sürekli kuLLanıma onay veriLmiştir, ancak pratikte bu süre 2 yıLa kadar uzatlLmaktadır. 
BununLa birlikte optimaL tedavi araLıkLı tedavidir: Uzun süreli tedavide böbrek 
fonksiyonLarının takibi önemlidir, hastaLarın %50'sinden fazLasında başLangıç kan 
kreatinin degerLerinde %30 ve üzerinde artış bekLenebilir. Bu etki geneLlikLe tedavi 
kesiLdikten sonra ortadan kaLkar, ancak bazı hastaLarda nefrotoksisite kaLıcı 
oLabiLmektedir." SikLosporine yanıt doz bagımLıdır, 5mg/kg/gün dozda 3-4 ay kuLLanımı 
hızLı düzeLme sagLar ve genellikLe iyi toLere edilir." Yeterli düzeLme sagLandıktan 
sonra 3 ayda n uzun süreli tedavi pLanLanıyorsa doz yavaş bir şekilde azaLtıLarak etkili 
en düşük idame dozu iLe tedaviye devam edilir." 

3. Kriz tedavisi; kısa süreLi(4-8 hafta) sikLosporin, generalize püstüLer psoriasis 
gibi şiddetli hastaLıkta hızLı baskıLama sagLayabiLir23 Hem yan etki riski düşüktür, 
hem de diger tedaviLere direnci kırmada etkili oLabilir. 

4. Kombine tedavi: Bu tedavi iLe sikLosporin toksisitesi azaLtıLırken etkinLik artar. 
SikLosporin topikaL kortikosteroidLer, antraLin, vitamin 03 anaLogLarı yanısıra, saLisiLik 
asit, üreli topikaL ajanLar, emaLyenLer ve baLneoterapi iLe kombine ediLebilir. Buna 
karsın, fototerapi, fotokemoterapi iLe kombine edilmemelidir. Asitretin ve metotreksat 
iLe kombinasyon tercih ediLmez. SuLfasaLazin, mikofenoLat mofetiL veya fumarik asit 
esterLeri iLe kombinasyon yapıLabilir, ancak dikkatli izLem yapıLmaLıdır. BiyoLojik ajanLar 
iLe uzun süreli kombine kullanıma ait yeterli biLgi yoktur.' Fumarik asit esterLeri, 
suLfasaLazin, mikofenoLat mofetiL ve biyoLojikLer sikLosporinin yer aLdıgı rotasyoneL 
tedaviye ekLenebiLir. Kısa süreLi sikLosporin iLe remisyon indüksiyonunu takiben 
aLefasept gibi biyoLojikLerLe idame tedavisine geçiLebiLir."·25 

KarşıLaştırmaLı çaLışmaLarda; 7,5-15 mg/hf oraL metotreksat (12 saat araLıkLı 3 
dozda) iLe 3-5 mg/kg/gün sikLosporin kıyasLandlgında, 12 hafta sonunda klinik cevaba 
göre (PASı %50) her iki tedavi de etkili ve yan etkiLeri toLere edilebilir oLmakLa birlikte, 
sikLosporin daha etkili buLunmuştur." Orta ve şiddetli psoriasiste, 16 haftaLık tedavi 
sonunda, 4mg/kg/gün dozda sikLosporinin, 30 mg/kg/gün mikofenoLat mofetiLden 
daha etkin ve daha hızLı etkili oLdugu gösteriLmiştir." Randomize kontroLLü 3 çaLışmanın 
sonuçLarına göre 2.5 mg/kg/gün dozda sikLosporin, etretinatlan, 1.25 mg/kg/gün 
dozda ise pLasebodan daha etkin buLunmuştur." 

SikLosporin çocuk ve adoLesanLarda da şiddetli psoriasis tedavisinde 
kuLLanıLmaktadır. CocukLarda (11 ay-13 yaş) 2-4 mg/kg/gün (klinik cevap sagLanınca 
tedricen düşürüLerek) dozda 8-105 haftaLık tedavide etkili buLunmuştur." CocukLarda 

-255-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

ciddi psoriasis aLevLenmeLerinde dikkatli izLem iLe etkin ve güvenilir bir tedavi seçenegi 
oLarak kuLLanıLabiLir.'·'·" 
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ADALiMUMAB 
Serap ÖZTÜRKCAN 

Psoriasis, etyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin roloynadıgı, kronik, 
inflamatuar immün aracılı bir hastalık olup, ülkeden ülkeye ve ırkıara göre prevalansı 
%0.5-4.6 arasında degişmektedirY Önceleri sadece deriyi ve eklemleri ilgilendiren 
bir hastalık olarak düşünülürken, son zamanlarda yapılan çalışmalar ışıgında, 
günümüzde artık, immün aracılı ve kardiyovasküler hastalıklar ile lenfoma ve deri 
kanserleri gibi önemli komorbiditelerin eşlik edebildigi, multisistemik bir hastalık 
olarak kabul edilmektedir.'·'·' 

Psoriasis tedavisinde kullanılan biyolojik ajanlardan biri olan adalimumab tamamıyla 
insan kaynaklı, IgG1 yapısında, ilk monoklanal antikordur. TNF-n'ya spesifik olarak 
baglanır ve TNF-n'nın, hücre yüzeyindeki p55 ve p75 reseptörleriyle etkileşimini 
engelleyerek etki gösterir.'· ,., infliksimaba benzer şekilde hem çözünür hem de 
transmembran TNF-n ·yı baskılar. Transmembran TNF-n·ya baglandıgında kompleman 
aracılı sitolize aracılık eder.'·' 12 haftalık adalimumab tedavisi sonunda, dermiste 
sadece CD3+ T hücre sayısında belirgin olarak azalma oldugu ve periferik kanda T 
hücre populasyonlarında, T hücre alt grupları ölçümünde belirgin degişiklik olmadıgı 
gösterilmiştir." Adalimumab dermal merkezli immünasitleri etkiler ve epidermal 
kampartmanda apoptozis olmadan normal farklılaşma ile restorasyon görüıür." 
Adalimumab TNF-n ile ilişkili biyolojik cevapları düzenler. Bu degişikler lökosit 
migrasyonundan sorumlu adhezyon molekülleri (Endotelyal hücre lökosit adhezyon 
molekülü-1, vasküler endotelyal hücre adhezyon molekülü-1 ve intersellüler adhezyon 
molekÜıü-lI·nin düzeylerindeki degişiklikleri içerir. Adalimumab C-reaktif protein 
ve eritrosit sedimentasyon hızı gibi akut faz reaktanlarının ve IL-6·nın serum 
konsantrasyonlarını hızlıca azaltır. Eklem harabiyetinde rolü olan MMP-1 ve MMP-
3'ün serum düzeylerini %50 oranında azaltır.' 
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Adalimumab subkutan olarak uygulandıktan sonra yavaşça absarbe olur ve 
uygulamadan 5 gün sonra serumda en üst konsantrasyonuna ulaşır. Moleküler agırlıgı 
yaklaşık 148 kDa· dur ve bu nedenle başlıca lenfatik damarlardan absarbe olur' 

2002·de romatoid artrit tedavisinde FDA onayı alarak, romatolojide kullanılmaya 
başlanmıştır. O dönemden günümüze kadar geçen süre içinde, ankilozan spondilit, 
Crohn Hastalıgı ve psoriatik artrit endikasyanlarında da FDA tarafından onaylanmıştır. 
Dermatolojide kullanımı ise daha çok yenidir.'2008'de sistemik tedavilere (siklosporin, 
metotreksat, retinoid veya fototerapi/fotokemoterapi) cevap vermeyen veya bu 
tedavilerin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen orta derecede ve 
şiddetli kronik plak psoriasisi olan erişkin hastalarda (-718 yaş) FDA onayı 
almlstır. 1 ,4,5,12,13 

Kontrendikasyonları arasında tüberküloz (TB) veya sepsis, abseler, fırsatçı 
infeksiyonlar gibi ciddi infeksiyonlar, ııı-ıV. derece konjestif kalp yetmezligi (KKVI' 
demiyelinizasyon hastalıkları, adalimumaba veya içindeki diger maddelere karşı aşırı 
duyarlılık yer alır." 

Tüm kılavuzlarda ortak olarak psoriasiste, ilk gün uygulanan 80 mg'lık başlangıç 
dozundan sonra, 1. haftadan itibaren her iki haftada bir 40 mg'lık subkutan enjeksiyonlar 
şeklinde uygulanması önerilmektedir'· 4.5 

NICE kılavuzu, adalimumabı sadece standart sistemik tedavilerin etkisiz oldugu, 
şiddetli plak psoriasiste önermekte ve klinik etkinligi ile ilgili verilerin yetersiz oluşu 
ile yüksek tedavi maliyeti nedeniyle direkt olarak etanersepte tercih etmemektedir; 
bu iki ajan arasından hangisinin seçilecegi hekimin inisiyatifine bırakılmıştır.'· 5 

MD ve NICE kılavuzlarına göre, tedaviye yanıt 16. haftada degerlendirilmeli ve 
ancak yeterli bulunması durumunda tedaviye devam edilmelidir.'· 4. 5 Aralıklı tedavi 
şeklinde uygulamanın adalimumabın klinik etkinligini düşürdügü gösterildigi için 
MD kılavuzu, tedaviye yanıt alınan hastalarda tedavinin aralıksız devamını 
önermektedir.'· 5 16 haftada tedaviye yanıt alınamayan hastalarda tedavi dikkatlice 
gözden geçirilmelidir.' 

Adalimumaba ait faz iii çalışmasında 1212 hasta ilk 15 hafta boyunca adalimumab 
veya plasebo almak üzere randomize edilmiştir. 16. haftada adalimumab alan hastaların 
%71'i ve plasebo alan hastaların sadece %Tsi en az PAsı 75'e ulaşmıştır. 16.haftada 
adalimumab alan hastaların %45 ve %20'si PASı 90 ve PASll00'e ulaşırken, plasebo 
ile tedavi edilenlerin ancak %2 ve %l'i PAsı 90 ve PASll00'e ulaşabilmiştir. Tedavi 
süresi 52 haftaya uzatıldıgında devamlı adalimumab alan hasta grubunda %50 PAsı 
azalması %5 iken plasebo grubunda %28 olarak bulunmuş ve devamlı tedavinin 
aralıklı tedaviye üstünlügü vurgulanmıştır.'· 14 Gordon ve ark.nın, orta ve şiddetli kronik 
plak tip psoriasis tedavisinde adalimumab ile yapılan ilk doza bagımlı, çift kör, 
randomize, kontrollü çalışmalarında iki haftada bir uygulama yapılan hastaların 
%53'ünde ve haftada bir uygulama yapılan hastaların %80'inde l2.haftada PAsı 75'e 
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ulaşıldıgı gösterilmiş ve tedaviye alınan cevap 60 hafta boyunca devam etmiştir" 
Yakın zamanda yayınlanan CHAMPION çalışmasında, adalimumab klasik bir 

sistemik ajan olan metotreksatla randomize ve plasebo kontrollü olarak 
karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 16.haftada PAsı 75'e ulaşma oranı adalimumab 
grubunda %79.6, 7.5 - 25 mg/hft metotreksat kullanan grupta %35.5 ve plasebo 
grubunda %18.9 bulunmuştur. Adalimumab orta ve şiddetli psoriasis tedavisinde 
metotreksat ve plasebodan daha etkili bulunmuştur.'·" 

Papoutsaki ve ark:nın klasik tedavilere ve diger biyolojik ajanlara dirençli plak tip 
psoriasisli 30 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 12. haftanın sonunda hastaların 
%8Tsi PAsı 75'e ulaşmış ve 24. haftada %83'ünde PAsı 75 korunmuştur. Ancak bu 
çalışma randomize veya plasebo kontrollü olarak yapılmamıştır" '.' infliksimab ve 
etanersept dahil sistemik tedavilere dirençli 9 hasta üzerinde başka bir çalışmada 
Adalimumab ile benzer sonuçlar alınmış ve 20 hafta sonunda hastaların %62.5·inde 
PAsı 75'e ulaşılmıştır.""17 

Orta ve şiddetli plak psoriasisli hastalarda yapılan, randomize, kontrollü bir faz 
iii çalışmada 16 haftalık adalimumab tedavisi sonunda SF-36 anketinin fiziksel 
komponent skorlarında belirgin düzelme oldugu ve genel populasyona göre daha 
yüksek skorlara sahip oldukları saptanmıştır. Mental komponent skorlarının ise 
tedavi öncesinde adalimumab tedavisi ve plasebo uygulanan gruplarda genel 
populasyona göre belirgin olarak daha düşük iken, tedavi sonrasında adalimumab 
tedavisi uygulanan grupta genel populasyona benzer ve plasebo grubunda ise genel 
populasyona göre daha düşük oldugu bildirilmiştir." 

CHAMPION ve REVEAL araştırmalarında, tedavinin 16. haftasında PAsı 90 ve üzeri 
yanıt alınan hastalarda, OLQI skorlarında 10 ve üzerinde düzelme elde edilmiştir. 
OLQI skorlarında elde edilen bu düzelmelerin, PASı 90 altında olanlarda elde edilen 
OLQI skorlarındaki düzelmelere göre istatistikselolarak anlamlı düzeyde fazla oldugu 
bildirilmiştir. Tedavinin 16. haftasında PAsı 75 ve üzeri yanıt alınan hastalarda, SF-
36'nın mental ve fiziksel skorlarında 4 puan üzerinde düzelme elde edilmiştir. SF-
36 skorlarında en büyük ve önemli degişikliklerin PAsı 90 ve üzeri olan kişilerde agrı 
ve sosyal fonksiyonlarda oldugu bildirilmiştir." 

Shikiarve ark:nın orta ve şiddetli psoriasisli 147 hastada yaptıkları çalışmada, 
haftada 40 mg veya iki haftada bir 40 mg şeklinde uygulanan 12 haftalık adalimumab 
tedavisinin plaseboya göre OLQI, EQ-50 ve SF-36'nın mental komponentinde [agrı, 
canlılık, sosyal fonksiyonlar, emosyonel rol, mental saglık) belirgin iyileşme 
saptanmıştır" 

Revicki ve ark. adalimumabın orta-şiddetli psoriasisli hastalarda, hastanın bildirdigi 
sonuçlara etkisini araştırmışlarve OLQI, SF-36, iş Üretim ve Aktivite Bozukluk Anketi
spesifik saglık problemi [WPAI-SHP) ve Ceşitli Hasta Oranlı Semptom Skalası üzerinden 
degerlendirme yapmışlardır. Adalimumabın dermatolojiye özgü ve genel saglıkla 
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ilişkili yaşam kalitesi, iş ve aktivite sınırlanmaları ve psoriasisle ilişkili semptomları 
iyileştirmede etkili oldugunu bildirmişlerdir." 

Jordan ve ark. 81 yaşında, generalize püstüler psoriasisli bir bayan hastada 
adaLimumab tedavisi uygulamışlar ve başarılı sonuç elde etmişlerdir." Yawalkar ve 
ark. ise tedaviye dirençli palmoplantar püstüler psoriasisLi, 48 yaşında bir bayan 
hastada yan etki nedeniyle sonlandırılan infLiksimab tedavisini takiben verilen 
adaLimumab tedavisi ile başarılı sonuç elde etmişlerdir." 

Noiles ve ark. 50 yaşında, şiddetli psoriasisi ve yogun yüz tutulumu olan bir kadın 
hastayı başarıyla tedavi ettiklerini bildirmişlerdir" 

Plak psoriasis tedavisinde biyolojik ajanların kullanımının degerlendirildigi bir 
meta-analizde infliksimabın kısa dönem tedavide en yüksek etkinligi gösterdigi 
bildirilmiştir. AdaLimumabın ise, efaLizumab ve etanerseptten daha etkili bulundugu 
bildirilmiştir." Orta ve şiddetli psoriasiste biyolojik tedavilerin ekonomik 
degerlendirilmesi yapıldıgında, en uygun maliyetli olanın adalimumab oldugu 
bildirilmiştir." 

En sık rastlanılan yan etki, agrılı enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır.'A5 Bu reaksiyonlar 
adaLimumab kullanan hastaların %15'inde görülür'·" Geçici lokal eritem, ürtikeryal 
plaklar, pruritus şeklinde ve genellikle hafif seyirlidir.'· 27 Genellikle tedavinin ilk iki 
ayı içinde spontan olarak iyileşirler.'·" Oaha nadir olarak tedavi sırasında baş agrısı, 
sersemlik, yorgunluk, gastrointestinal yan etkiler, stomatit, oral ülserler, karaciger 
enzimlerinde yükselme, hipertrigliseridemi, proteinüri, menoraji ve şiddetli menstrüel 
agrı, infeksiyonlar, TB reaktivasyonu, maligniteler, geri dönüşlü lupus benzeri 
reaksiyon, sitopeni, multipl skleroz (MSı. mevcut KKY'de kötüleşme veya yeni ortaya 
çıkan KKY ve rekürran hiperglisemi de görülebilmektedir.'· '. 5. 28·31 

En sık gözlenen infeksiyon üst solunum yolu infeksiyonudur. Hepatit Breaktivasyonu 
görülebilir."· 14 Sepsis, abse ve diger ciddi infeksiyonlara nadiren rastlanmaktadır. 
Calışmalarda bildirilen ciddi infeksiyonlar arasında TB (miliyer ve akciger dışı 
yerleşimler dahil) ve invaziv fırsatçı infeksiyonlar (dissemine histoplazmozis, 
Pneumocystis carinii pnömonisi, aspergillozis ve listeriyozisl da bulunmaktadır."·32 TB 
olgularının çogu tedavi başlatıldıktan sonraki ilk 8 ayda latent hastalıgın reaktivasyonu 
şeklinde görülmüştür. Beraberinde veya öncesinde kullanılan immünsupresan ilaçların 
infeksiyon gelişme riskini arttırabilecegi akılda tutulmalıdır."·33 Tedavi sırasında 
hastalar infeksiyon açısından yakından izlenmelidir. Ciddi infeksiyon geliştigi durumda 
tedavi derhal durdurulmalıdır." Canlı aşılar hariç, adaLimumab tedavisi ile eş zamanlı 
olarak aşılama uygulanabilir. Canlı aşılarla infeksiyonun sekonder geçişi konusunda 
yeterli bilgi bulunmamaktadır.' 

immünsupresif hastalarda adalimumabın güvenilirligi ve etkinligi 
degerlendirilmemiştir. Fakat romatoid artrilli 64 hastanın yer aldıgı bir çalışmada, 
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gecikmiş tip hipersensitivitenin basklLanmasına, immüngLobuLin seviyeLeri veya effektör 
T ve B hücreLeri, NK-hücreLeri, monosit, makrofaj veya nötrofillerin sayılarında 
azalmaya yol açmadıgı bildirilmiştir. HIV(+)-AIDS·li hastalarda adalimumab kullanımına 
dair kesin veriLer yoktur.' 

Deride en sık görülen yan etkiLer infeksiyonLar, ekzema, iLaç erüpsiyonLarl, Likenoid 
reaksiyon, ürtiker ve anjioödem benzeri deri reaksiyonu, tümörLer, aktinik keratoz, 
vasküLit, üLserLer, psoriasis (pLak psoriasis, pLantar püstüLozis, paLmopLantar ve saçLı 
deri psoriasisi veya psoriasiform erüpsiyonLar), iyiLeşen psoriasis pLaklarının yerLerinde 
vitiLigo veya çok sayıda Lentigo oLuşumu, generalize püstüLozis ve aLopesi areata'dır.'""''" 

AdaLimumab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger maLignite vakaları 
bildirilmiştir."·14." Adalimumab tedavisinin kullanıldıgı hastalıkların kendi başına bir 
maLignite riski taşıyabiLecegi, ayrıca adaLimumab öncesi kullanılmış oLan diger 
tedaviLerin de maLignite gelişimi için bir zemin haZlrlayabiLecegi akıLda tutuLmaLıdır."· 
42.43 AdaLimumab tedavisi sırasında hastaLar periyodik oLarak maLignite açısından 
degerLend i riLmeLi d i r." 

AdaLimumab kullanan hastaLarda otoantikor veya anti-nükLeer antikorLar 
gelişebilir.". 14 Anti-nükLeer antikorLar (ANA ve anti-dsDNA) nadiren lupus-benzeri 
sendroma neden oLmakta ve rutinde takibi öneriLmemektedir. Lupus benzeri sendrom 
gelişen hastalarda tedavi kesildikten sonra düzelme gözlenmiştir. ".44 infliksimaba 
benzer şekilde nötralizan antikor gelişimine rastlanabilir ve bu durumu engellemek 
için beraberinde metotreksat kuLLanımı öneriLmektedir.'·45 

ÇaLışmaLarda adaLimumab tedavisi sırasında karaciger enzim seviyeLerinde artış 
gözLenmiştir."·" Ancak MTX' La kombine kuLLanlLdlgl zaman bu artışLar daha sık 
oLmuştur. Beraberinde kuLLanıLan diger iLaçLarın, örnegin TB profiLaksisi amacı iLe 
kullanıLan INH'ln da hepatotoksik oLabiLecegi akıLda tutuLmaLıdır. ALT ve AST 
düzeyLerinin üst sınırın üç katına çıktıgı zaman hastaLarın yakından izLenmesi 
önerilmektedir. Ancak transaminaz düzeylerinde 5 katı yükselme gözlendigi zaman 
bu duruma neden olan tedavi derhal durdurulmalıdır. Enzim seviyeleri normal 
degerLere döndükten sonra tedaviye devam ediLebilir." Hepatit B reaktivasyon riski 
buLunmakLa birlikte, hepatit C infeksiyonu buLunan hastaLarda anti-TNFa tedaviLeri 
hastalar tarafından iyi toLere ediLmiş ve güvenli buLunmuştur.'· 27 Psoriasisi buLunan 
sirozLu bir hastada adaLimumab tedavisi güvenli buLunmuştur." 

Anti-TNF tedavi iLe demiyeLinizasyon hastaLıkLarın gelişimi arasında bir ilişki 
oLabiLeceginden TNF-a inhibitörLeri, MS ve diger demiyeLinizasyon hastaLıkLarında 
kullanılmamalıdır. MS·Li hastaların birinci derece akrabaları da MS gelişimi için artmış 
riske sahip oldukları için bunlarda da TNF-a inhibitörleri kullanılmamalıdır:·" Chung 
ve ark. adaLimumab iLe ilişkili ilk optik nörit oLgusunu biLdirmişLerdir." 

AdaLimumab ile tedavi ediLen farkLı hasta grupLarında apLastik anemi, izoLe Lökopeni 
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ve trombositopeni gibi hematoLojik bozukLukLar biLdiriLmiştir."· 41." Bu nedenLe, 
soLukLuk, koLay morarma, kanama veya ateş oLuşan hastaLarda hematoLojik bir 
reaksiyon geLişmiş oLabiLecegi akıLda tutuLmaLıdır. VarLıgı dogruLanmış önemLi 
hematoLojik anormaLLikLerin buLundugu hastaLarda adaLimumab tedavisine son 
veriLmelidir. AdaLimumab iLe tedavi ediLen hastaLarda KKY·nin agırLaştlgl vakaLar 
biLdiriLmiştir.". 41 Orta ve şiddetli KKY'si oLan psoriasis hastaLarında adaLimumab 
kuLLanımı kontrendikedir. Hafif KKY buLunan hastaLarda dikkatli bir şekiLde kuLLanıLabilir, 
ancak kötüLeşme görüLürse tedavi derhaL durduruLmaLıdır." 

AdaLimumab gebelik B kategorisindedir. AdaLimumab tedavisi alan üreme çagındaki 
kadınLar, tedavi boyunca ve son dozdan 5 ay sonrasına kadar kontrasepsiyon 
uyguLamaLıdırLar. AdaLimumabın son dozundan en az 5 ay sonrasına kadar gebe 
kaLınmamaLı veya süt veriLmemelidir. Süt iLe sekrete ediLdigi tam oLarak 
kanıtlanmamıştır. Fakat insan otoantikorLarının süte geçtigi bilinmektedir.' 

HastaLar hervizitte infeksiyon açısından degerLendiriLmeLidir. 12 haftaLık tedaviden 
sonra PAsı ve/veya DYKi iLe belirLenen etki görüLmemişse adaLimumab tedavisi 
kesiLmeLidir. AdaLimumab tedavisi öncesi ve süresince yapıLması gereken Laboratuar 
tetkikLeri TabLo 1 'de belirtiLmektedir." 

Zaman (ay)-- Tedaviye başLamadan 3 6 9 

Tetkik t önce 

Tam kan sayımı ve x X x x 
sedimentasyon 

TDT, akciger grafisi x x· x· x· 
ALT,AST x X x x 
Gebelik testi x 
Hepatit B ve C taraması x 
HIVantikoru (risk grubunda) x 
• TB profilaksisi almayan hastalar için X 
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GiRiş 

ETANERSEPT 
Nilgün SENTÜRK 

Psoriasis immüno-patogenezindeki çaLışmaLarın iLerLemesi ile son yıLLarda psoriasis 
tedavisi için geLiştiriLen iLaçLar da immünoLojik oLayLarda roL oynayan hücreLeri ve 
onun ürünLerini hedef aLmaktadır. BunLardan TNF -u inhibitörLeri ve bunLar içinde de 
iLk oLarak etanersept romataLajik hastaLıkLardan sonra psoriasis ve psoriatik artrit 
tedavisinde kullanıLmaya başLanmıştır. Etanersept TNF -u P75 reseptörünün iki aLt 
ünitesinin IgG1 moLeküLünün Fc parçası iLe birLeşmesi iLe oLuşmuş, rekombinant 
TNF-u reseptör füzyon proteinidir. TNF -u'ya bagLanarak onun fizyoLojik etkiLerini 
bLoke eder. Cin hamster over hücreLerinden rekombinant DNA teknoLojisi iLe üretilir.' 

Bütün TNF -u antagonistlerinin psoriasis patogenezinde aynı etkiyi gösterdigi 
düşünüLmekLe birlikte bunLar arasında, TNF -u·nın monomerik ve trimerik formLarı 
üzerine oLan etki mekanizması ve bagLanma özeLLikLeri, farmakokinetik ve vücutlan 
atıLımLarı arasında önemli farkLıLıkLar vardır.'·' Etanersept diger TNF antagonistleri 
iLe kıyasLandıgında etki mekanizması fizyoLojik oLana daha yakındır. TNF"nin fizyoLojik 
bagLanma-ayrlLma özeLlikLerini taklit eden tek ajandır, hem TNF -u hem de TNF-JI'ya 
bagLanır. Etanerseptin fenotipik etkiLeri sadece TNF -u'nın etkiLerini bLoke etmesinden 
kaynakLanır, diger monokLanaL antikarLar gibi yüzeyinde TNF sergiLeyen hücreLerin 
Lizisine neden oLmaz'.' Etanerseptten farkLı oLarak infLiksimab, TNF -u monomerLerine 
de bagLanır. infliksimab TNF den fazLa miktarLarda ortamda buLundugunda, üç moLekül 
infliksimab bir moLeküL TNF trimerine bagLanır, bu oran etanersept için 1:1 dir. Bu 
nedenLe etanersept-TNF kompLeksi infliksimab-TNF kompLeksi iLe karşlLaştırıLdıgında 
daha kompakt bir yapı oLuşturur ve TNF nin etkiLerini bLoke etme açısından sterik 
özellikLeri daha fazLadır: Etanerseptin TNF" ye bagLanması ve ayrıLması fizyoLojik 
oLana daha yakındır, ve ayrıLdıktan sonra TNF trimerLeri biyoaktivitesi ni geri kazanır.' 
Ayrıca etanersept membrana bagLı TNF"ye de infLiksimab'dan daha az avidite iLe 
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bagLanır. Etanersept daha az ve farkLı immünite iLe ilişkili genLeri baskıLar, örnegin 
infliksimab tip 1 immun yanıt iLe iLişkiLi genLeri güçLü bir şekiLde baskıLarken [INF -y 
ve IL-12 reseptör beta 2 aLtünitesi!, etanersept dendritik hücreLerden IL-23 üretimini 
ve Th 17, IL-23 ilişkili yanıtları baskıLar.'·' Etanersept çözünür p75 reseptörüne 
bagLandıgında diger monokLonaL antikorLardan farkLı oLarak p75 iLe ilişkili yanıtı kısmen 
intakt bırakır ki bu da mikobakteriLere karşı bir miktar direnç oLuşmasında etkilidir. 

infiLtratif dermaL hücreLer üzerine apoptozis konusunda farkLı etkiLerinin oLması 
diger bir ayırt ettirici özeLLigidir. DoLaşımdaki T hücreLeri ve monositLeri etkiLemeden 
CDll+ myeLoid dendritik hücreLer üzerinde yüksek derecede seçici apoptozis etkisi 
vardır. Dendritik hücreLer, T hücre aktivatörüdürLer, bunLarın seLektif apoptozisi 
ardışık T Lenfosit aktivasyonunu engeLLeyerek psoriasis geLişimini engeLLer.' 
Etanersept diger monokLonaL antikorLarLa kıyasLandıgında yarı ömrü daha kısadır. 
Diger monokLonaL antikorLar iLacın kesiLmesinden 5-6 ay sonrasına kadar kanda 
saptanabiLmektedir. Etanersept için bu süre 4-5 gündür. iLacın kesilesi gereken özeL 
durumLarda (gebelik, cerrahi, infeksiyon, aşıLama gibi! etanerseptin kesiLmesini 
takiben TNF homeostazisi hemen geri dönmektedir.' 

ENDiKASYON VE KULLANIM ŞEKLi 
Etanersept kuLLanımı Romatoid artrit (50 mg/hafta), poLiartikülertip juveniL romatoid 

artrit (0.8 mg/kg/hafta!. ankiLozan spondiLit (50 mg/hafta!. psoriatik artrit (50 mg/hafta) 
ve Psoriasis (2x50 / 2x25 mg/hafta) tedavisinde FDA tarafından onayLanmıştır.' 
Etanersept, stabiL orta veya şiddetli psoriasis ve kontroL ediLemeyen psoriatik artriti 
oLan hastaLarda başka bir kontrendikasyon yoksa iLk tercih ediLmesi gereken biyoLojik 
ajandır. Etanersept pLak psoriasis tedavisinde haftada iki kez 25 mg subkutan oLarak 
24 hafta süreyLe kuLLanıLmaktadır. iLk 12 haftada doz haftada iki kez 50 mg şeklinde 
de uygulanabiLmektedir. Etanersept piyasada 25 mg'Lık steriL, bakteriostatik prezervatif 
içermeyen LiyofiLize toz haLinde buLunmaktadır. Subkutan uyguLamadan önce 1 mL 
steriL su iLe suLandırıLmaLıdır. SuLandırıLdıktan sonra hemen uyguLanmaLı, bu süre aLtı 
saati geçmemelidir. BuzdoLabında 2-8 derecede sakLanmaLıdır. Tedavi öncesinde tam 
kan sayımı ve sedimentasyon hızı, böbrek ve karaciger fonksiyon testleri, PPD / 
Akciger grafisi, hepatit paneli, dogurganLık çagındaki kadınLarda gebelik testi yapıLmaLı, 
her üç ayda bir tam kan sayımı tekrar ediLmelidir. 

KLiNiK ETKiNLi~i 
Etanerseptin etkinLigi iLe iLgili biri faz II, digerLeri faz IIioLmak üzere topLam üç 

randomize çift kör pLasebo kontroLlü çaLışma mevcuttur. Faz ii çaLışmada 112 hastada 
haftada iki kez 25 mg etanerseptin etkinLigi pLasebo iLe karşıLaştırıLmıştır. Etanersept 
kuLLanan hastaLarın %30 ve %56·s1 sırasıyLa 12. ve 24. haftaLarda PAsı 75 degerine 
uLaşmışLardır. PLasebo grubunda bu oran %5'den fazLa degiLdir.' Yirmi dördüncü 
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haftadan sonra ise etanersept alan grupta hastaların % 21'i PAsı 90'a ulaşırken 
plasebo grubunda bu oran %0 mış. 

Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan 652 hastalık faz III çalışmada haftada iki 
kez 25 mg etanersept kullanan hastaların %34'ü 12 haftada, %44'ü 24 haftada PAsı 
75 degerine ulaşmış. Haftada iki kez 50 mg alan hastaların %49'u 12 haftada ve %59'u 
24 haftada PASı 75 degerine ulaşmış." Cak uluslu diger Faz III çalışmada da benzer 
sonuçlar elde edilmiş." Tedaviye alınan 583 hastadan; haftada iki kez 25 mg etanersept 
alanların %34'ü, iki kez 50 mg alan hastaların %49'u 12 haftada PAsı 75 degerine 
ulaşmışlar. 12 haftadan sonra hastaların hepsi haftada iki kez 25 mg kullanmış, 
önceden haftada iki kez 25 mg alan hastaların %45'i, ve önceden haftada iki kez 50 
mg alan hastaların %54'ü 24 haftada PAsı 75 degerine ulaşmışlar. Dn ikinci haftada 
2x50 mg ile PASı 75 e ulaşan hastaların %7Tsi 24 haftada bu yanıtı devam ettirmişler." 
Bu çalışmalarda etanerseptin etkinlik profili çalışmalar arasında tutarlıymış. Bu 
çalışmaların hepsinde etanerseptin hem hastalıgın fiziksel yönü hem de psikolojik 
komponenti üzerine doz bagımlı etkinligi gösterilmiş. 

Diger faz ii çalışmada etanersept ile tedavi edilen hastalarda hastalıgın emosyonel 
ve psikolojik semptomları üzerine olan etkisi depresyon ve kronik hastalık yorgunluk 
skalaları kullanılarak degerlendirilmiş." Dn ikinci haftada etanersept ile tedavi edilen 
hastalar plaseboya göre bu üç skalada belirgin iyileşme göstermişler, etanerseptin 
sadece fiziksel degil hastalıgın ortaya çıkardıgı depresyon ve yorgunluk üzerine de 
tedavi edici etkisi vardır. 

Etanersept ile yapılan üç randomize plasebo kontrollü çalışmada yaşam kalite 
indeksinde iyileşmeye neden oldugu gösterilmiştir. Etanersept 2x25 veya 2x50 mg ile 
tedavi edilen hastalarda plaseboya göre DLQI skorunda başlangıca göre 5-12 kat 
iyileşme saptanmıştır." 

Alefasept, efaluzimab, etanersept, ve infliksimab ile yapılan randomize kontrollü 
çalışmalarda dermatoloji yaşam kalite indeksi verilerini analiz eden bir yazıda 
infliksimab ve etanerseptin PAsı 75'deki iyileşmeye paralelolarak yaşama kalitesini 
yükseltmede digerlerine göre daha üstün oldugu gösterilmiştir. 14 

Etanerseptin uzun dönem etkinligi ve güvenilirligi faz III randomize plasebo 
kontrollü bir çalışmada 618 hastada araştırılmış. ilk 12 haftada hastalar iki gruba 
ayrılarak plasebo ve haftada iki kez 50 mg etanersept kullanmışlar. On üç haftadan 
sonra açık uçlu olarak bütün hastalar haftada iki kez 50 mg kullanmışlar. Kırk sekizinci 
haftada yanıt oranları pik yapmış. Doksan altıncı haftada orijinal plasebo grubun 
%51.6 ve orijinal haftada iki kez 50 mg alan grubun %51.1 i PASı 75 degerine geımiş." 
Başka bir randomize açık uçlu çalışmada kesintili ve sürekli tedavi sonuçları 
karşılaştırılmış. Kesintili uygulanan gruptaki hastalar reaktivasyon sonrası yeniden 
etanersept tedavisi aldıklarında yan etkilerde artış olmadan benzer sonuçlar elde 
edilmiş." 
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Etanerseptin etkinLigi plak psoriasis dışında eritrodermik psoriasiste de haftada 
iki kez 25 mg dozda10 hastalık bir çalışmada degerlendirilmiş. Hastaların %60·, 24 
haftada PAsı 75 degeri ne ulaşmışlar. Bu çalışmada etanerseptin eritrodermik 
psoriasiste de etkili oldugu, diger tedavilere güvenilir bir alternatif oldugu 
gösterilmiştir. " 

Diger TNF antagonistlerinden farklı olarak etanerseptin çocukluk çagı 
psoriasisindeki etkinligi orta ve şiddetli psoriasisi olan 211 hastalık bir çalışmada, 
48 hafta süreyle degerlendirilmiş ve etkili bulunmuş. Dört hastada yan etki ortaya 
çıkmış, bunlarda üçü infeksiyon, biri de over kistiymiş. Etanersept çocuklarda ve 
adolesanlarda hastalık şiddetini belirgin ölçüde azaltmış." 

GÜVENiLiRLiK VE TOLERABiLiTE 
Etanersept ile tedavi edilen hastalarda en sık bildirilen yan etki injeksiyon bölgesi 

reaksiyonudur, çogu olguda hafiftir ve ilacın kesilmesini gerektirmez. Diger sık 
karşılaşılan yan etkiler ise baş agrısı, yorgunluk, ve artraljidir ki bu yan etkiler 
etanersept ve plasebo grubunda benzer oranda ortaya çıkmıştır. En sık karşılaşılan 
infeksiyon ise üst solunum yolu infeksiyonlarıdır. Altı faz ii ve III çalışmada karşılaşılan 
ciddi infeksiyonlar ise sellülit, epiglottit, pnömoni ve fasiyal paralizidir. Yan etkiler 
plasebo ve etanersept grubunda benzer sıklıkta ortaya çıkmıştır. Etanersept için 
kullanılan kılavuzlarda tüberkülin testi gerekmemekle birlikte, ülkemizde bu testin 
yapılması şarttır. PPD testi pozitif olanlarda etanersept kullanımı ile ilgili spesifik 
uyarı olmamakla birlikte profilaksi yapılması hekimin tercihine bagııdır. Histoplazma, 
Cryptococcosis, Coccidioidomycosis, Aspergillus, Leishmania major, Listeriozis, 
Toxoplasma gondii gibi hücre içi mikroorganizmalara baglı kronik infeksiyonlar 
etanersept kullanımına baglı olarak bildirilmekle birlikte bu oran diger anti-TNF 
ajanlardan daha düşüktür. 

Yan etkilerin analiz edildigi aynı çalışmada skuamöz hücreli karsinom, bazal hücreli 
karsinom [en sık) , lenfoma, lösemi, meme ve yumuşak doku karsinomlarına 
rastlanmıştır. Etanersept ile tedavi edilen hastalarda malignite insidansı genel 
populasyonda beklenene göre artmamıştır.' 

Hepatit konusundaki uyarılar bu grup için geçerli ama HCV pozitifligi nedeni ile 
interferon tedavisi alan hastalarda etanersept kullanımının viral titrelerde artışa 
neden olmadıgını bildiren yayınlar bulunmaktadır."·20 Etanersept kullanan hastalarda 
ANA ve anti-dsDNA pozitilligi plaseboya göre yüksek oranda saptanmış ve nadiren 
SLE vakaları bildirilmiştir. Kullanan hastalarda otoantikor bakılması ise hekimin 
seçimine baglıdır. 

Etanersept tedavisi alanlar B hücre yanıtı oluşturabilirler, bu nedenle canlı aşı 
dışında aşılama yapılabilir ama canlı aşılardan infeksiyon geçtigine dair veri yoktur." 
Bu hastalarda paradoksalolarak psoriasis geliştigini bildiren yayınlar mevcuttur." 
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Anti-TNF kuLlanan hastaLarda psoriasis gelişimini bildiren 114 vaka taranmış. HastaLarın 
büyük bir kısmı romatoLojik hastaLıkLar için anti -TNF kuLLanmaktaymış ve hastaLarın 
%52 si püstüLer psoriasis geliştirmiş. Hastaların %53·ü infliksimab, %29·u etanersept, 
%18·i adaLimumab aLmaktaymış. TNF"ye bag Lı psoriasis aktivasyonu herhangi bir 
zamanda gözLenebilirve tedavi ediLen herhangi bir hastaLıkta ortaya çıkabilir. GeneLde 
aLtta yatan infeksiyonLar tetikleyici roL oynamaktadır. PLazmositoid dendritik hücreLer 
(PDGs) ve onLarın ürettigi INF-a bu hastaLarda psoriasisin indükLenmesinde anahtar 
roL oynamaktadır. TNF -a normaLde bu hücreLerin maturasyonunu ve INF saLınımını 
inhibe eder. TNF -a inhibisyonu bunLarın sınırsız aktivasyonuna neden oLur. TNF 
inhibisyonu aynı zamanda enfeksiyon ya da hasarı taklit ederek aberrant INF -a 
sergilenmesine neden olur. Anti -TNF tedavisi alan hastalarda artmış IFN sergilenmesi 
gösteriLmiş ki bu da bu sitokinin patogenezdeki roLünü destekLemektedir. Bu hastalarda 
psoriasisin şiddetine göre topikaL veya konvansiyoneL sistemik tedavi eger buna 
dirençli ise iLacın degiştiriLmesi öneriLebilir. 

Etanersept uyguLanan farkLı dozLarda (2x25 ve 2x50 mg) benzer yan etkiLer ortaya 
çıkmış. Yüksek dozLarda etkin Lig i daha fazLa oLdugu için, yan etkiLer aynı oranda 
ortaya çıkıyorsa yüksek doz kullanmak daha avantajlı gibi görünmektedir. 

SONUC 
Ceşitli çalışmalarda orta-şiddetli plak psoriasis olan hastalarda etanerseptin 

etkinLigi ve güveniLirLigi gösteriLmiş. Etanerseptin farmakokinetik profili bütün doz 
rejimLerinde benzermiş, ve yüksek dozLarın daha etkili oLdugu gösteriLmiş. Etanersept 
psoriasis ve psoriatik artrit için onayLanan iLk anti-TNF ajandır. Uzun ve kısa dönemde 
etkinLigi ve güveniLirLigi gösteriLmiştir. Hem çocukLarda hem de yaşLıLarda, hem 
hastaLıgın fizikseL yönü hem de fizikseL yönü üzerine etkilidir. Yan etkiLeri hafiftir ve 
ciddi yan etkiLere nadiren rastlanmaktadır. TüberküLoz ve diger hücre içi 
mikroorganizmalara baglı kronik infeksiyonlar etanersept kullanımında diger anti -
TNF ajanlara göre daha azdır. Tedavi süresi uzadıkça etkinligi artmakla birlikte yan 
etki profilinde degişiklik oLmamaktadır. Ayrıca etanersept kesiLmesi aLevLenmeLere 
neden oLmadan göreceLi aktivasyona neden oLmaktadır. Bu nedenLe etanersept orta 
ve/veya şiddetli psoriasisi oLanLarda, psoriatik artriti oLsun veya oLmasın ilk seçenek 
anti-TNF ajan oLmaLıdır. 
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pSORiASis TEDAVisiNDE iNFLiKSiMAB 
NiLgün SOLAK TEKiN 

Psoriasis topLumun %1-3'ünü etkiLeyen kronik, infLamatuar bir deri hastaLıgıdır, 
Günümüzde psoriasisin sitokin ve kemokinLerin asıL roL oynadıgı T hücre bagımLı bir 
otoimmün hastaLık oLdugu biLinmektedir'" 

Son yıLLarda psoriasis immünopatogenezine ait biLgiLerin çogaLmasl iLe bu hastaLıga 
özgü ve yan etkiler açısından daha güvenli tedaviLerin geliştiriLmesine yönelik çaLışmaLar 
ivme kazanmıştır, BiyoLojik ajanLar, hayvan dokusu veya daha sıkLıkLa rekombinan 
DNA teknikLeri iLe üretiLen ve farmakoLojik etkiye sahip proteinLerdir, insan proteinLerinin 
etkiLerini taklit ederek ya da ekstraseLüler hedeflerine bagLanarak moLeküLer aktivasyon 
yoLakLarını bLoke ederLer, FarmakoLojik hedefleri geneLde reseptörLer, sitokinLer ve 
adezyon moLeküLLeridir. TemeL oLarak monokLonaL antikorLar (mABI. füzyon proteinLeri 
ve rekombinan sitokinLer oLmak üzere üç aLt grupta inceLenebilirLer.' 

TNF-a, T LenfositLer, makrofajlarve keratinositLertarafından üretiLen proinflamatuar 
bir sitokindir. Psoriasis hastaLarının serum örnekLerinde ve LezyonLu deriLerinde 
artmış konsantrasyonda buLunmaktadır. TNF-a, interLökin IILl-1, IL-6ve IL-B üretimini 
uyarır, transkripsiyon faktörü kapa beta'yı up-regüLe eder ve keratinosit çogaLmasınl 
sagLar. Tüm bu sinyaLLer deri ve ekLemLer başta oLmak üzere birçok organda patoLojik 
infLamasyona yoL açabilir. TNF-a nötraLizasyonu iLe psoriasis ve psoriatik artrit 
patofizyoLojisindeki infLamatuar kaskad bozuLmuş oLur. TNF-a nötraLizasyonu esas 
oLarak reseptöre bagLanmasının bLokajl iLe gerçekLeşir. Bu amaçLa anti-TNF-a 
monokLonaL antikorLarı ve soLubL TNF-a reseptör füzyon proteini üretiLmiştir. Bugün 
FDA tarafından onayLı ve üLkemizde de psoriasis tedavisi için onayaLan 3 tane 
TNF-a bLokeri vardır. BunLar; monokLonaL antikor oLan "infLiksimab" ve "adalimumab", 
reseptör füzyon proteini oLan "etanercept"dir:" 
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iNFıiKSiMAB 
Etki mekanizması: infliksimab; mürin ve insan DNA sekansLarından eLde ediLen, 

degişken böLgesi fare kaynakLı ve sabit böLgesi insan kaynakLı kimerik monokLonaL 
IgGl antikorudur. Etanerceptten farkLı oLarak hem çözünür hem de transmembran 
TNF-u moLekÜıLerine bagLanır ve kompLeman fiksasyonu iLe antikor araclLı sitoLize 
yoL açar. Hem trimerik hem de monomerik TNF-u'a bagLanarak stabiL kompLeksLer 
oLuşturur.' 

EndikasyonLar: infLiksimab kronik orta şiddetli pLak psoriasis tedavisinde FDA 
onayını 2006 yıLında aLmıştır. Ayrıca romatoid artrit, ankiLozan spondiLit, Crohn hastaLıgı, 
üLseratif koLit ve psoriatik artritte onayı vardır. HızLı etki başLangıcı ve yüksek cevap 
oranLarı iLe eritrodermik ve püstüLer psoriasisde önceLikLe tercih ediLir. EşLik eden 
psoriatik artrit üzerinde de oLumLu etkisi vardır.'" 

KontrendikasyonLar: infLiksimab, tüberküloz (Tbc), sepsis, abse ve fırsatçı infeksiyon 
gibi ciddi infeksiyonLarl oLan hastaLarda ve orta veya ciddi kaLp yetmezliginde 
kontrendikedir. iLaç, infLiksimaba, iLacın biLeşenLerinden herhangi birine ya da mürin 
proteinLerine karşı bilinen bir aşırı duyarLıLıgı oLan hastaLara veriLmemelidir.' 

Dozaj: infliksimab 5 mg/kg dozda 0.,2.,6. haftaLarda ve ardından her 8 haftada bir 
intravenöz infüzyon şeklinde uyguLanır. insan anti-kimerik antikor gelişme riskini 
azaltmak için infliksimab tedavisinin sürekLi oLması öneriLmektedir. Hasta 14 hafta 
içinde cevap vermezse infliksimab tedavisine devam ediLmemeLidir. 10 

Psoriasis tedavisinde infliksimabın yeri: SikLosporin, metotreksat veya PUVA 
tedavisi dahiL diger sistemik tedaviLere cevap vermeyen, bu tedaviLerin kontrendike 
oLdugu veya toLeransın oLmadıgl yetişkinLerde, orta iLe ciddi pLak psoriasis tedavisinde 
kuLLanıLır. Psoriatik artritte, hastaLıgı modifiye edici antiromatizmaL iLaçLarLa tedaviye 
karşın yeterli cevap aLınamayan aktif ve progresif psoriatik artritLi hastaLarda, 
metotreksatla kombine şekiLde veya metotreksat aLamayan hastaLarda tek başına 
öneriLir.' 

Etkinlik çaLışmaLarı: Chaudhari ve arkadaşLarının yaptıkLarı randomize pLasebo 
kontroLLü çaLışma infLiksimabın psoriasisdeki etkinligini degerLendiren iLk çaLışmadır. 
Bu çaLışmada en az 6 aydır orta iLe şiddetli pLak tip psoriasisi oLan, vücut yüzeyaLanının 
en az %5'ini kapLayan, topikaL kortikosteroidLere yanıt vermeyen, tedavi başLangıcından 
en az 4 hafta önce sistemik tedavi, en az 2 hafta önce topikaL tedavi aLmayan, daha 
önceden anti-TNF-u bLokerLeri kuLLanmayan, ciddi enfeksiyonu oLmayan, tbc veya 
hepatit hikayesi oLmayan, yaşLarı 21 iLe 69 arasında degişen 33 oLguya, randomize 
şekiLde O, 2 ve 6. haftaLarda pLasebo, 5 mg/kg veya 10 mg/kg dozunda infliksimab iv 
infüzyon şekLinde uyguLanmıştır. 10. haftada primer sonuç oLarak kabuL ediLen Doktorun 
GLobaL DegerLendirmesinde; 5 mg/kg inILiksimab grubunda 11 oLgunun 9'unda (%82), 
10 mg/kg infLiksimab grubunda 11 oLgunun 10'unda (%91), ve pLasebo grubunda 11 
oLgunun 2'sinde (%18) pozitif yanıt eLde edilmiştir. Sekonder sonuç oLarak kabuL ediLen 
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PAsı 75'e uLaşan olgu sayısı; 5 mg/kg infliksimab grubunda 9 (%821. 10 mg/kg 
infliksimab grubunda 8 (%731. ve pLasebo grubunda ise 1 (%11) dir. 10. haftada PASI'de 
ortaLama düzeLme oranı inILiksimab grupLarında pLaseboya göre 2. haftada anLamLı 
olarak yüksektir (pf-0.0003). ÇaLışmada ciddi biryan etkiye rastlanmamıştır. infliksimab 
iLe tedavi ediLen hastaLarda pLasebo hastaLarına göre daha sık görüLen tek yan etki 
baş agrısıdır. Baş agrısından yakınan infliksimab hastaLarı arasında, 10mg/kg 
grubundaki hastaLar baş agrısı insidansı 5mg/kg grubuna göre daha yüksektir. Bu 
çalışmada, hiçbir hasta grubunda infüzyonLa ilişkili reaksiyon görüLmemiştir. Bu 
çaLışmanın sonucunda; orta iLe şiddetli pLak psoriasis için monoterapi olarak infliksimab 
indüksiyon tedavisi aLan hastaLarda, pLasebo aLan hastaLara kıyasLa, yüksek oranda 
kLinik fayda ve hızLı yanıt görülmüştür. inILiksimabın psoriasis hastaLarı için güvenilir 
ve iyi toLere ediLen bir ürün oLdugu belirLenmiştir." 

Schopf'un 2002'de yayınLadıgı çaLışmasında; 8 oLguya O, 2 ve 6. haftaLarda 5 mg/kg 
dozunda infliksimab uyguLanmış, PASı skor ortaLamaLarı başlangıçta 21.7 iken, 10. 
haftada 3.4,14. haftada ortaLama 7.1'e düşmüştür." 

Chaudhari çaLışmasının uzantısı niteliginde oLan başka bir çaLışmada, 33 hastaya 
çaLışmanın çift kör fazında O, 2 ve 6. haftaLarda 5 mg/kg veya 10 mg/kg inILiksimab 
veya pLasebo uyguLanmış, çaLışmanın 10 iLe 26. haftaLarında hastalar reLaps açısından 
(10. haftada PASI'de eLde ediLen düzeLmenin yarısının kaybı) open-LabeL 
degerLendiriLmiştir. PLasebo grubuna randomize şekiLde 10,12 ve 16. haftaLarda 
5mg/kg veya 10 mg/kg dozunda infliksimab uyguLanmıştır. 26. haftada, oLguLarın 
%5Tsi (17/30) PASı 50'yi ve %50'si [15/30) PASı 75'i korumuştur. 10 mg/kg aLan 
oLguLardaki oran PASı 50'de %73, PASı 75'de ise %67 dir. 5 mg/kg alan grupta ise 
PASı 50 %40, PASı 75 %33 dür. Sonuç oLarak infliksimabın orta ve şiddetli psoriasisde 
hızLı ve en azından 26 hafta boyunca sürdürüLebilir bir etkisinin oLdugu vurguLanmıştır. 14 

SPIRIT çaLışması, çok merkezli, çift kör, pLasebo-kontrollü, randomize bir klinik 
çaLışmadır. 249 hasta O, 2. ve 6. haftaLarda 3 mg/kg infliksimab [n=99), 5 mg/kg 
infliksimab [n=99) veya pLasebo [n=51) aLmıştır. 26. haftada Doktor GlobaL Degerlendirme 
skoru 3 oLan hastaLara bir doz daha infliksimab infüzyonu uyguLanmıştır. 10. haftada 
PASı 75 yanıtı veren hastaLar 5 mg/kg infliksimab grubunda %88, 3 mg/kg grubunda 
%72 ve pLasebo grubunda %6'dır. Yanıt süresi, hastaLarın son infüzyon tedavisinden 

sonra 20 hafta boyunca izLenmesi iLe degerLendirilmiştir. Her iki infliksimab tedavi 
grubunda maksimum yanıt 10. haftada görüLmüş, 10. haftadan sonra, bu yüksek 
seviyedeki yanıt 3 mg/kg infliksimab tedavi grubunda düşmüştür. Ancak 5 mg/kg 
inILiksimab tedavi grubunda son inlüzyondan sonraki 14. haftaya kadar sürmüştür. 
114 hastaya, son infliksimab indüksiyon dozundan sonraki 20. haftada [yani 26. haftada) 
tekrar tedavi veriLmiştir. Tek infliksimab infüzyonundan dört hafta sonra 3 mg/kg 
infliksimab grubundaki hastaLarın %38'i, 5 mg/kg infliksimab grubundaki hastaLarın 
%64'ü ve pLasebo grubundaki hastaLarın %lS'inde elde ediLen PGA skorLarı hafif, 
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minimal ya da temizlenmiştir. infüzyon reaksiyonları; plasebo grubunda %2, 3 mg/kg 
infliksimab grubunda %18, 5 mg/kg infliksimab grubunda ise %22 dir. 26. haftaya 
kadar 3 mg/kg infliksimab grubunda %27, 5 mg/kg infliksimab grubunda %20 oranında 
infliksimaba karşı antikor gelişmiştir. 26. haftaya kadar antikor gelişen 38 hastadan 
9'unda (%24) infüzyon reaksiyonu görülmüş, antikor gelişmeyen 116 hastanın 25'inde 
[%22) infüzyon reaksiyonu görülmemiştir. 20 haftalık tedavisiz dönemi takiben 26. 
haftada antikor bildirilen hastaların %23'ünde [5/221. antikor testi negatif olan 
hastaların %8'inde [6/73) infüzyon reaksiyonu görülmüştür. Sonuçta infliksimab 
indüksiyon tedavisinin, psoriasis hastalarında bulgu ve semptomları hızla ve önemli 
ölçüde düzelttigi, genelolarak iyi tolere edilen güvenilir bir tedavi oldugu 
vurgulanmıştır." 

Retrospektif bir çalışmada infliksimab ile tedavi edilen 52 olguda 14. haftada PGA 
skoru ile %88'inde iyi yanıt alındıgı bildirilmiştir." 

infliksimabın psoriasisde etkinligini degerlendiren önemli bir çalışma da EXPRESS 
[European lnfliximab for Psoriasis [Remicade[ Efficacy and Safety Study) çalışmasıdır. 
Avrupa Birligi'nde [AB) psöriyasiste infliksimab için başlıca ruhsatlandırma çalışmasıdır. 
EXPRESS çalışması önemlidir, çünkü orta ile şiddetli plak psoriasis hastalarında ve 
tırnak tutulumu olan şiddetli plak psoriasis hastalarının idame tedavisinde infliksimabın 
etkin ve degerli bir tedavi seçenegi oldugunu kanıtlamaktadır. SPIRIT ve EXPRESS 
çalışmalarının tasarımları arasındaki fark; SPIRIT çalışmasında hastaların daha 
önceden psoriasis tedavisi veya fototerapi başarısızııgı olması gerekmesidir, EXPRESS 
çalışmasında böyle bir şart yoktur, sistemik tedavi veya fototerapi adayı olan hastalar 
EXPRESS çalışmasına seçilmiştir. EXPRESS çalışması, Faz lll, çok merkezli, çift kör, 
plasebo kontrollü bir çalışmadır. Kanada ve Avrupa'da 32 merkezde yürütülmüştür. 
378 orta ile şiddetli plak psoriasis hastası 4:1 oran ile plasebo veya infliksimab 5mg/kg 
almak üzere iki tedavi gruplarına randomize edilmiştir. infliksimab grubunda, olgular 
O, 2 ve 6. haftalarda infliksimab aldıktan sonra [indüksiyon fazı) 46. haftaya kadar 8 
haftada bir 5mg/kg ile idame tedavisi almıştır. Olgular 24 ve 26. haftalarda plasebo 
infüzyonu almıştır. Plasebo grubunda, olgular O, 2 ve 6. haftalarda plasebo infüzyonu 
aldıktan sonra, 22. haftaya kadar 8 haftada bir plasebo ile idame tedavisi almıştır. 24. 
haftada infliksimab tedavisine geçmiş ve 24, 26 ve 30. haftada 5mg/kg infliksimab 
indüksiyon tedavisi aldıktan sonra [indüksiyon fazı), 46. haftaya kadar 8 haftada bir 
5mg/kg ile idame tedavisi almıştır. 10. haftada PAsı 75'e ulaşan olgu sayısı plasebo 
grubunda 2 olgu [%2,6) iken infliksimab grubunda 242 olgu [%80,4)dur. PAsı 75'i 
muhafaza eden hastalar 24. haftada %82, 50. haftada %61' dir. NAPSI degerlendirmesi 
24 haftalık dönem boyunca infliksimab 5 mg/kg kullanımı ile tırnak psoriasisinin 
düzeldigini göstermektedir. Çalışmanın plasebo kontrollü dönemi boyunca (24 hafta); 
infliksimab 5 mg/kg grubunda 17 olgu [%5.71. plasebo grubunda ise 2 olgu (%2.6) en 
az bir ciddi yan etki [örn. abse, sepsis, infüzyon sendromu ve lupus benzeri sendrom) 
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yaşamıştır. PLasebo grubunda %39.5 ve infLiksimab grubunda %41.9 oranında infeksiyon 
bildirilmiştir; en sık bildirilen infeksiyon üst solunum yolu infeksiyonudur. ilk 24 
haftada görülen infüzyon reaksiyonu insidansı; plasebo grubunda %2, infliksimab 
grubunda %2.7 ile diger infliksimab klinik çalışmalarında görülenle uyumludur. 
EXPRESS çalışması boyunca konjestif kalp yetmezligi, tbc, fırsatçı infeksiyon veya 
demiyeLinizan hastalık görülmemiştir. iki hastada lupus-benzeri sendrom görülmüştür. 
EXPRESS plasebo grubundaki hiçbir hastada malignensi gelişmemiştir. Ancak 
infliksimab grubunda 3 olguda malignensi gelişmiştir. Bu 3 olgunun 2'sinde skuamöz 
hücreli karsinom ve digerinde bazal hücre karsinom tanısı konmuştur. EXPRESS 
çalışmasında hiç lenfoma olgusu bildirilmemiştir." 

Orta ile şiddetli plak psoriasisi olan hastalarda 1 yıldan uzun süre sürekli ve aralıklı 
idame tedavilerinin randomize olarak karşılaştırılması olan EXPRESS ii [Evaluation 
of Infliximab for Psoriasis in a Remicade Efficacy and Safety Study) çalışmasında; 8 
haftada bir düzenli veya ihtiyaç duyuldugunda uygulanan infLiksimab idame tedavilerinin 
etkinlik ve güvenilirligini karşılaştırılmıştır. 835 hasta 3 mg/kg infliksimab (313), 5 
mg/kg infliksimab (314) ve plasebo (208) gruplarına ayrılarak O., 2. ve 6. haftalarda 
infüzyonları verilmiştir. 14. haftada infliksimab grupları ya düzenli 8 haftada bir ya 
da ihtiyaç duyduklarında [4 haftalık vizitlerde PASı 75'in altına inerse) infüzyon alacak 
şekilde randomize edilmişlerdir. PAsı cevapları her 8 haftada bir düzenli 5 mg/kg 
infliksimab alan grupta en iyidir. indüksiyon döneminde [0-14. hafta arası) plaseboya 
oranla her iki tedavi grubunda yan etki daha sıktır. En sık görülen yan etki rinittir. 
Tedaviyi kesmeyi gerektiren yan etki 3 mg/kg grubunda %4.5, 5 mg/kg grubunda %5.1 
ve plasebo grubunda %2.4 [psoriasis, bulantı, dispne) dür. infüzyon reaksiyonları 
[hafif ve orta şiddette) 3mg/kg grubunda %11.5, 5mg/kg grubunda %9.6 ve plasebo 
grubunda ise %5.8 dir. idame döneminde [14-50.hafta arası) infliksimab gruplarında 
yan etkiler benzerdir. infüzyon reaksiyonları gerektiginde tedavi alan grupta daha 
fazla görülmüştür. infliksimab kullanan hastalarda 9 bazal hücreli karsinom, 1 
skuamöz hücreli karsinom, 1 meme kanseri ve 1 adenokarsinom gelişmiştir. Biri 
plasebo grubunda diger ikisi infliksimab grubunda olmak üzere 3 lupus benzeri 
sendrom tespit edilmiştir. Plasebo grubundaki hastaların %l·inde [0-16 hf) ve 
infliksimab grubundaki hastaların °M.4'ünde [0-50 hf) ciddi infeksiyon görülmüştür. 
Başlangıçta tüberkülin deri testleri [PPD) negatif olmasına ragmen infliksimab 
grubundaki 2 hastada tbc hastaııgı gelişmiştir. 41 yaşındaki bir erkek hastada 
infliksimab tedavisi kesildikten 9 ay sonra miyokard infarktüsünden ölmüştür." 

Tüm bu çalışmaları genelolarak degerlendirdigimizde, infliksimab ile klinik etki 
1-2 hafta içinde gözlenir. Hastaların yaklaşık %80·inde 10. haftada [3 doz sonrası) 
PAsı 75·e ulaşılır [bu oran plaseboda %3·tür) ve bu yanıt oranı 24. haftada devam 
eder. infliksimab tedavisindeki etkinlik zaman içerisinde azalma gösterir. Tedavinin 
50. haftasında PAsı 75'e ulaşan hastaların oranı %61'e düşer. Klinik cevaptaki bu 
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kayıp anti-inILiksimab antikorlarının gelişmesine baglanmaktadır. Bazı araştırmacılar 
antikor gelişmesini engellemek için tedaviye düşük doz metotreksat eklerler. Uzun 
süreli ve devamlı tedavi ile 50. haftada daha iyi PAsı skorları na ulaşılmaktadır. 
infliksimab tedavisi başlandıktan 10 hafta sonra Dermatoloji yaşam kalite indeksinde 
%91 iyileşme bildirilmiştir."-21 

Olgu serilerinde infliksimab tedavisinin von lumbuch tipi jeneralize püstüler 
psoriasisde monoterapi olarak ve palmoplantar püstüler psoriasisde metotreksatla 
kombine halde hızlı ve etkili bir tedavi sagladıgı gösterilmiştir."·23 Başka bir olgu 
serisinde 2.7 -4.4 mg/kg dozunda infliksimab ve metotreksat kombinasyonunun 
eritrodermik psoriasisde oldukça etkili oldugunu ve hastanede kalış süresini kısaltııgı 
bildirilmiştir." 

Psoriatik artritıe IMPACT Ilnfliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled 
TriaLI çalışması diger tedavilere yanıtsız 104 psoriatik artritli hastanın randomize 
kontrollü olarak infliksimabla tedavi edildigi ve uzun dönem sonuçlarının izlendigi 
bir çalışmadır. 94 hafta boyunca aralıksız verilen 5mg/kg infliksimab eklemlerde ve 
deri lezyonlarında anlamlı düzelme saglamıştır.25 

infliksimabın psoriasis hastalarında yaşam kalitesi üzerine etkilerini araştıran 
çalışmalarda, dermatolojiye özgü (DLQI: Dermatology Life Quality Indexi ve genel 
yaşam kalite indeksleri ( HRQoL: Health Related Quality of Lifel kullanılmış ve 
inILiksimabln bu indeksler üzerinde hızlı, yeterli, klinik olarak anlamlı gelişme sagladıgı 
b i Id i ri Im işti r.26

•
27 

Laboratuvar izlemi: Tedavi başlamadan önce hastalar PPD testi ve akciger grafisi 
ile tbc taramasından geçirilmelidir. Ayrıca tam kan sayımı, üre, kreatinin, AST, ALT, 
dogurgan çagdaki bayanlarda j3-HCG ve hepatit B testleri yapılmalıdır. Her infüzyon 
öncesinde tam kan sayımı, karaciger fonksiyon testleri ve yılda bir PPD testi kontrol 
edilmelidir.' 

Klinik izlem ve yan etkiler: 
• infüzyon reaksiyonlan: inILiksimab tedavisinde, anaILaktik şok dahil akut infüzyon 

etkileri ve gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonları görülebilir. intravenöz infüzyon 
sırasında veya hemen sonrasında ürtiker, ateş, kan basıncı degişiklikleri ve nadiren 
anallaksi görülür. Klinik çalışmalarda hastaların %20'sinde infüzyon reaksiyonlarına 
rastlanmış ve hastaların %2'inde bu sebeple tedavi kesilmiştir. Bu etkilerin tedavisinde 
antihistaminikler, kortikosteroidler, adrenalin gibi ilaçlar ve hava yolunu açık tutmak 
için gereken diger araçlar acil kullanım için hazır bulundurulmalıdır. Hafif ve geçici 
etkilerin engellenmesi amacıyla hastalara önceden antipiretik, antihistaminik ve 
sistemik steroid tedavisi verilir.'·28 

• Anti-infliksimab antikorları: Psoriasisde inILiksimabla tedavisi sırasında klinik 
cevabın azalmasına neden olan nötralizan antikorların gelişme oranı yaklaşık %23· 
dür." Bu oran romatoid artritli hastalarda %27 ile %47 olarak bildirilmiştir. Bu 

-278-



DERMATOLOJIOE GELISMELER 8 

antikorların gelişimini engeLLemek için; infüzyonLarın düzenli araLıkLarla sürekli 
uygulanması ve infliksimab tedavisi iLe beraber düşük doz metotreksat veya azatiyopurin 
gibi immün baskıLayıcı kLasik bir ajanın kuLLanımı öneriLmektedir. infliksimaba karşı 
antikor gelişimi, infüzyon reaksiyonLarının oranında artmaya sebep oLmaktadır." 

• infeksiyonLar: TNF-a antagonistlerinin immün sistemde, granüLom 
formasyonunda azaLma, makrofaj apopitozunda inhibisyon, nötrofiL kemotaksisinde 
bozuLma, T ve B hücre yanıtlarında bozuLma, makrofaj aktivitesinde bozuLma, ToLL 
benzeri reseptörLere etki, düzenLeyici immün yanıtlarda bozuLma gibi etkiLeri vardır. 
Bu nedenLe fırsatçı enfeksiyonLara yatkınLıga neden oLurlar."·" En potent inhibitör 
oLması, yüksek afinite iLe bagLanması ve hem soLubL hem de transmembran TNF-a 
formLarına bagLanması nedeniyLe anti-TNF-a ajanLardan en çok infliksimab infeksiyöz 
komplikasyonLara neden oLur." infliksimab aLmakta oLan hastaLarda, tbc, 
histopLazmozis, Listeriyozis, koksidiyoidomikozis, pnömosistozis ve diger bakteriyeL, 
mikobakteriyeL ve fungaL enfeksiyon oLguLarı gözLenmiştir."Tedaviye başLanmadan 
önce hastaLar aktif ve Latent tbc açısından degerLendiriLmeLidir. Bu degerLendirme, 
kişiseL tbc hikayesi veya daha önce tbc iLe oLası temas ve devam eden ve/veya daha 
önce görüLmüş immünsupresif tedavi gibi ayrıntıLı bir medikaL hikayeyi içermelidir. 
Tüm hastaLar PPD, akciger grafisi veya yapıLabiLen merkezLerde spesifik interferon
testi (Quantiferon® testi) iLe degerLendiriLmeLidir. ÖzeLLikLe şiddetli derecede hasta 
veya immün yanıtı baskıLanmış oLan hastaLarda PPD testi yaLancı negatif 
çıkabiLeceginden bu konuda dikkatli oLunmaLıdır. Koruyucu tedavi biyoLojik tedaviden 
1 ay önce başLanmaLı ve bu amaçLa 9 ay 300 mg/gün izoniyazid veriLmelidir. Asagıdaki 
durumLarda tbc'e karşı koruyucu tedavi yapıLmaLıdır: 

-Akciger fiLminde tbc sekeLinin oLması 
-Akciger tbc oLan bir hastayLa son 1 yıL içinde yakın temas içinde oLmak 
("yakın temas" aynı oda havasını bir günden daha uzun süre payLaşmak) 
-Tbc açısından yüksek riskLi sagLık personeLi oLmak 
-Tedavi öncesi yapıLan iLk PPD>1 O mm oLması. 
PPD degeri 5-10 mm ise ve BCG aşısı varsa tbc koruyucu tedavi öneriLmez. PPD 

degeri 5-10 mm ise ve BCG aşısı yoksa interferon-y öLçüLmelidir. Sonuç pozitif oLursa 
tbc koruyucu tedavi uyguLanmaLı, negatif oLursa uyguLanmamaLıdır. interferon-y 
testinin yaplLamadlgl ve BCG aşısının oLmadlgl durumLarda PPD>5 mm oLması pozitif 
kabuL ediLmekte ve tbc koruyucu tedavi öneriLmektedir. infLiksimab aLan hastaLar 
tedavinin her 3 ayında ve tedavi kesiLdikten 6 ay sonrasına kadar tbc açısından 
izLenmelidir.' 

• Konjestif kaLp yetmezLigi: BaşLangıçta TNF-a inhibitörLerinin konjestif kaLp 
yetmezliginde faydaLı oLabiLecegi düşünüLmüş, ancak hastaLıgın seyrine oLumsuz 
etkiLeri gözLenmiştir. infLiksimab tedavisi esnasında genç ve riski oLmayan hastaLarda 
yeni başLayan kaLp yetmezLigi gelişmesi sebebiyLe, iLacın prospektüsü degiştiriLerek 
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orta şiddetli kalp yetmezliginde kullanımı yasaklanmıştır,ı 
• Hematolojik yan etkiler: infliksimab almakta olan hastalarda, bazıları fatal 

sonuçlanan, nötropeni, trombositopeni ve pansitopeni olguları bildirilmiştir, ancak 
bunların infliksimab tedavisiyle nedensellik ilişkisi net degildir." 

• Malignensiler: infliksimab ile tedavi edilen yetişkin ve çocuk Crohn hastalarında 
oldukça agır seyirli ve sıklıkla ölümcül nadir görülen bir 1 lenfoma tipi olan 
hepatosplenik 1 hücreli lenfoma bildirilmiştir. Bu hastaların tümünde infliksimab 
tedavisi ile beraber azatiyopurin ve 6-merkaptopurin gibi immünsupresan bir tedavi 
kullanllmıştır. 35 Yogun immünsupresan ve uzun süreli PUVA tedavisi hikayesi olan 
psoriasisli hastalarda nonmelanoma deri kanseri ve lenfoproliferatif malignite 
açısından dikkatli olunmalıdır."·" 

• Demyelizan hastalıklar: infliksimab ve diger anti lNF-a ajanlar, nadiren, optik 
nörit, nöropati, parestezi, myelit ve demiyelizasyon bozuklukları ile ilişkilendirilmiştir. 
infliksimab multipl sklerozlu (MSı olgularda kullanılmamalıdır. MS'li hastaların birinci 
derece akrabaları da MS gelişimi için artmış riske sahip oldukları için bunlarda da 
anti lNF-a ajanlar kullanllmamalıdır.38.39 

• Hepatotoksisite: infliksimab alan hastalarda hepatotoksik yan etkiler bildirilmiştir. 
2004 yılında FDA, ciddi hepatik yetmezligin infliksimab tedavisini komplike edebilecegi 
uyarısını eklemiştir. Sarılık belirtileri olan ve transaminaz düzeyleri normalin 5 katını 
aşan hastalarda infliksimab tedavisi kesilmelidir'.4D 

• Lupus benzeri sendrom: infliksimab tedavisi esnasında antinükleer antikor ve 
anti-DNA antikorları gelişimi olabilir. Lupus semptomları gelişmedikçe bu 
otoantikorların gelişimi tedaviyi degiştirmez. Ancak bir hastada infliksimab tedavisini 
izleyerek lupus benzeri sendrom gelişirse ve hastada çift sarmallı DNA'ya karşı 
antikorlar pozitif ise tedaviye son verilmelidir."·38 

• Diger yan etkiler: infliksimab ile lökositoklastik vaskülit, eritema multiforme, 
toksik epidermal nekroliz, büllöz lezyonlar, nekrotizan fasiit, purpura, ürtiker ve 
ödem bildirilmiştir. lh1 sitokinleri azaltan infliksimabın atopik dermatit gibi lh2 
ilişkili hastalıkları arttıracagı iddia edilmiştir.,,~ı lNF-a antagonistleri ile tedavi edilen 
spondiloartropati ya da inflamatuar barsak hastalıgı olan hastalarda kilo artışı rapor 
edilmiştir. Benzer bulgular psoriasis hastalarında da bildirilmiştir."'" Literatürde 
anti-lNF-a ajanların kullanımı esnasında başlayan ya da alevlenen psoriasis olguları 
bulunmaktadır." 

Cocuk psoriasisinde infliksimab: Etkinlik ve güvenlik verilerinin yetersiz olması 
nedeniyle infliksimab tedavisinin 17 yaş altındaki çocuklarda kullanılması, Crohn 
hastaııgı dışında önerilmemektedir. infliksimab, Crohn hastaııgı olan, 6 yaşından 
küçük çocuklarda incelenmemiştir.'" Günümüzde çocuk yaş grubundaki psoriasisde 
infliksimab tedavisi ile ilgili klinik çalışma bulunmamaktadır. Püstüler psoriasis ve 
psoriatik artropati ile ilgili olgu sunumları çocuk yaş grubundaki psoriasis hastalarında 
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da infliksimabın etkili oldugunu bildirmektedir.44
-46 

Geriyatrik kullanım: infliksimab alan 65 yaş üzeri, 181 romatoid artrit hastası ve 
75 plak psoriasis hastasında, daha genç hastalara kıyasla etkinlik ve güvenlilik 
yönünden farklılık gözlenmemiştir. Ancak hem infliksimab hem de kontrol gruplarında 
65 yaş ve üzeri hastalarda, daha genç hastalara kıyasla ciddi yan etki riski yüksektir. 
Yine de kesin bir kanı için hasta sayıları yeterli degildir. Genelolarak yaşlı 
popülasyandaki infeksiyon insidansı daha yüksek oldugu için yaşlıları tedavi ederken 
daha dikkatli olunmalıdır." 

Gebelik ve infliksimab: infliksimab gebelik B kategorisinde listelenmektedir. 
infliksimab kullanmış yaklaşık 300 gebe kadın ile ilgili pazarlama sonrası raporlarda, 
gebelik sonucu üzerine beklenmeyen etkiler belirtilmemiştir. TNF-a'yı inhibe etıigi 
için, infliksimabın hamilelikte uygulanması, yenidogandaki normal immün cevabı 
etkileyebilir. Mevcut klinik deneyim, riski gözardı etmek için sınırlıdır ve bu yüzden 
hamilelik boyunca uygulanması önerilmemektedir. Gebe kalma olasılıgı olan kadınların 
son infliksimab tedavisinden sonraki en az 6 ay boyunca uygun kontrasepsiyon 
yöntemlerini kullanmaları önerilmektedir.'" 

Cerrahi ve infliksimab: infliksimab tedavisi görmüş hastalara cerrahi girişim 
uygulanmasının güvenliligi ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Cerrahi girişim planlanacagı 
zaman inflikşimabın uzun yarılanma ömrü (8-9.5 gün) dikkate alınmalıdır. 
Operasyondan 15 gün önce ilaç kesilmeli ve yara yeri iyileşmesi tamamlanana kadar 
yeniden verilmemelidir. infliksimab alan hastada cerrahi girişim uygulandıgında, 
hasta infeksiyonlar açısından yakından izlenmeli ve uygun önlemler alınmalıdır." 

Aşılamalar: Anti-TNF tedavisi görmekte olan hastalarda canlı aşılar ile yapılan 
aşılamaya verilen yanıt ya da canlı aşılar tarafından sekonder infeksiyon bulaşması 
konusunda veri bulunmamaktadır. Tedavi sırasında canlı aşıların yapılmaması 
önerilmektedir." 

Kombinasyon tedavileri: infliksimab ve metotreksat kombinasyon tedavisinin 
sinerjistik etkileri romatoloji literatüründe yayınlanmıştır. Bu sinerjik etkinin 
metotreksatın infliksimab ekskresyonu üzerine olan inhibitör etkisinden kaynaklandıgı 
düşünülmektedir. Ayrıca metotreksatın anti-infliksimab antikarlarının oluşumunu 
azaltııgı gösterilmiştir. infliksimab ile siklosporin veya PUVA kombinasyon tedavileri 
malignite riski sebebiyle önerilmemektedir." Biyolojik ajanların sistemik retinoidlerle 
kombinasyonu ise önerilen bir yöntemdir.50 Şiddetli ve inatçı bir psoriasis olgusunda 
infliksimab ve hidroksiüre kombinasyonu denenmiş ve başarılı oldugu bildirilmiştir" 
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GEÇMişTEN GÜNÜMÜZE DERi TÜBERKÜLOZU 
Cengizhan ERDEM 

• Derimiz dış dünya ile hududumuzu çizen ehemmiyetli bir organdır.' 
• Deri tüberkülozlarının nispeti mazrufun tüberkülozunun miktarı ile alakalıdır.' 
• Deri lüberkülozu bahsi bir zamane meselesidir.' 

Ülkemizdeki ilk deri tüberkülozları kitabı Prof. Dr. Cevat Kerim incedayı ve Dr. 
Lüttü Tat tarafından 1949 tarihinde yazılmıştır. {Prof. D. C.K. incedayı. Dr. ALütfü Tat: 
Deri Tüberkü/ozu. T.C. istanbul Üniversitesi Yaymlarl No:375, Kader Basımevi, istanbul, 1949}. 

Prof. incedayı ve Dr Lüttü Tat o yıllarda 'bu vahim hastalıgın memleketimizde 
çok sayıda görüldügünü', 'hastalıkla hususi olarak mücadele için hiçbir teşebbüsü n 
olmadıgını', 'başka memleketlerde oldugu gibi, 'cigerveremi':kemik veremi' kliniklerine 
müvazi olarak, 'deri veremi' müesseselerinin lazım oldugunu' bu kitaplarında 
bildirmektedirler. 

Prof. Cevat Kerim incedayı'nın vurguladıgı gibi, deri tüberkülozlarının nispeti 
mazrufun tüberkülozunun miktarı ile alakalı oldugu için, öncelikle, genelde 
tüberkülozun özelde deri tüberkülozunun, geçmişteki ve günümüzdeki durumunu 
bilmemizde yarar var. 

Tüberküloz geçmişten günümüze uzanan ve insanlık tarihi kadar eski bir hastalık. 
Örnegin Thomas Danial, Captain of Death:The story of Tuberculosis adlı kitabında, 
isanın dogumundan 1000 yıl önce yaşamış olan rahip Nesperehan'ın mumyasında, 
Pott absesi saptandıgını bildiriyor.' 

Howard Haggard ise,Doctor in History adlı kitabında günümüzden 2500 yıl önce 
Bodrum'un karşısındaki Kos [istanköyl adasında yaşamış olan Hippocrates'ın, 
tüberkülozun 18-35 yaşlarında sık görüldügü yazdıgını söylüyor.' 

Üç yüz milyon yıldan beri varlıgını sürdüren tüberküloz mikrobu, dogada her yerde, 
örnegin sularda, otlaklarda, çamurda, samanda, bol miktarda bulunan bir bakteridir. 
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insanLara geçmesi, eski çagLarda slglrLarın evciLLeştiriLmesiyLe başLamıştır. Bu 
hayvanLarın sütü ve eti araclLıgıyLa onLara özgü Mycobacterium bovis iLe karşıLaşan 
insanLarda, özeLLikLe boyun Lenf bezLeri ve kemik veremi görüLüyordu. BasiL sonradan, 
domuz gribi virüsünde oLdugu gibi,DNA·sınl degiştirerek akcigerLeri tutan ve damLacık 
enfeksiyonuyLa buLaşan insan tipi tüberküLoz basiLine (Mycobacterium humanus) 
dönüşmüştür. Bu degişiklik insanLarı kırıp geçirmiş, 18. ve 19. yüzyıLLarda, Avrupa'nın 
%70'i tüberküLoz hastaLıgına yakaLanmış ve bu hastaLarın yakLaşık 7 de biri hayatını 
kaybetmiştir.' 

Günümüzde de önemini yitirmeyen bu hastaLıga, tarihseL süreçte pek çok ad 
veriLmiştir. YakaLadıgl insanı eriterek öLdürdügü için "Tüketim HastaLıgı·· (ConsumptionJ, 
hastaLarı soLdurarak yok ettigi için "Beyaz ÖLüm .. veya "Beyaz Veba .. (White Death; 
White PLaque) ve asırLar boyu birçok kişinin yaşamını sonLandırdıgl için de ··ÖLümün 
Kaptanı .. (Captain of the Death) iyi bilinen adLarı arasındadır. RomaLıLar bu hastaLıga, 
hırlLtlLı nefes aLıp verme ve öksürükLe baLgam atma anLamında ··Phthisis " adını 
koymuşLardır. D nedenLe bugün de, veremLe iLgiLenen doktorLara FtizyoLog adı 
verilmektedir. 

HaLk arasında tüberküLoz, verem, zafiyet, duman, yara, ince hastaLık gibi farkLı 
adLarla bilinir. TüberküLozun böyLe degişik adLarla anıLmasının nedeni, hastaLıgın 
kendisinden yada adından korkan hastaLar için, daha 'sevimLi· aLternatif bir ad yaratma 
istegidir. 

Verem adından kaçınmak için kullanıLan sözcükLerden bir tanesi zafiyet: yani 
zayıflık, dermanslZLık anLamLarına geLen bir sözcük. Zafiyet belirli bir hastaLıgı işaret 
etmeyen bir tanımLama. Herkes çok farkLı nedenLerden doLayı zafiyet geçirebilir; her 
zayıflayanın da mutlaka verem oLması gerekmez. 

Cigerde duman, yara gibi adLar da, gene tüberküLozu gizLeme gereksiniminden 
dogmuştur. Duman, adı üstünde dumandır; bir rüzgar esse daglLıp gider. Yara da öyLe 
çok korkutucu bir sözcük degiLdir. Yara bu; eninde sonunda iyiLeşecegi sanıLır. 

ince hastaLık oLdukça 'romantik· bir ad. Bu güzeL terim, bir yandan hastaLık 
doLayısıyLa kişinin zayıflamasını anLatıyor; bir yandan da veremin ·ince· yani hassas 
ruhLu, duygusaL insanLarın hastaLıgı oLdugunu vurguLuyor. 

Recaizade Mahmut Ekrem'in Araba Sevdası adındaki ünLü romanının, kendi öz 
deger yargıLarından koparak, bilinçsiz bir şekilde batılıLaşmaya çaLışan aLafrangaLıga 
merakLı, kahramanı Bihruz Bey, Periveş Hanım'a oLan aşkı yüzünden kederLendigi 
bir anda öksürürve çok sevinir. "Oh oh! Teverrüm ediyorum!" (yani verem oLuyorum) 
diye geçirir akLından. 

Verem oLma oLasıLıgı Bihruz Bey·i sevindirmiştir, çünkü geçen yüzyıLın sonunda 
tüberküLoz, ·bir ruh inceligi·, ·bir asaLe!", ve ·aşk acısı· anLamına geliyordu. 

Biliyorsunuz verem hastaLıgı geçen yüzyıLda, romantizmin semboLü oLarak romanLara 
şiirLere konu oLmuş bir hastaLık. Eskiden ·siyah saçLı, beyaz tenli, yeşiL gözLü genç kız' 
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umutsuz sevgilisinin üstüne bir de vereme yakalanıp kan tükürmeye başladı mı, 
kitabın sayfaları, okurların gözyaşları ile sırılsıklam olurdu. Sevgisine karşılık alamadıgı 
için buzlu suya atlayarak verem olan gençlere ait öyküler, Türk toplumunun yabancısı 
degildir. 

Aslında bana sorarsanız, veremden ölmenin hiçbir romantik yönü yok. Ölüme 
zayıflayarak, kan kusarak, nefes almaya çalışarak gitmenin romantik bir tarafı olabilir 
mi? Ama işte sanatçılar, yazarlar, her nedense bu gerçegi görmezden geldiler ve 
romantizmi verem le bagdaştırdılar. 

Tüberküloz hastası ünlü sanatçılar arasında agır akciger kanamasından ölen 
yazarlara örnek olarak Moliere, Anton Cehov, Franz Kafka, Anne/Emily/ Charlotte 
Bronte kardeşler ve Maxim Gorky; müzisyenlere örnek olarak da, Frederick Chopin, 
Frederich Schiller ve Nicolo Paganini verilebilir. 

Ünlü Kanadalı yazar Nikiforuk, Türkçeye Mahşerin DördüncüAtiısı: Salgm ve Bulaşıcı 
Hastaliklar Tarihi adıyla çevrilen, The Forth Horseman adlı kitabında 19. yüzyılda 
tüberkülozlu sanatçıların listesinin günümüzün Toronto telefon rehberinden daha 
fazla oldugunu savunmaktadır.' 

Cahit Sıtkı Taraneı, Peyami Safa, Mahmut Yesari, Adan Sayılgan, Mehmet Fuat 
ve Rüştü Onur ise, hayatının bir döneminde vereme yakalanmış ünlü yazar ve 
şairlerimizdendir. Bu edebiyatçılarımızın bir bölümü de, tüberküloza yenilmiştir. 

Bu sanatçılarımızın eserlerinde de tüberkülozu bulabiliriz. Örn. Tüberkülozdan 
ölen şair, Muzaffer Tayyip Uslu ··Kan·· adlı şiirinde şöyle yazıyor: 

KAN 
Önce öksürüverdim 
Öksürüverdim hafiften 
Derken ağzımdan kan geldi 
Bir ikindi üstü durup dururken 
Meseleyi o saat anladım 
Anladım ama, iş işten geçmiş ola 
Şöyle bir etrafıma baktım 
Baktım ki yaşamak güzeldi hala 
Mesela gökyüzü 
Maviydi alabildiğince 
insanlar dalip gitmişti 
Kendi alemine 

Muzaffer Tayyip Uslu 
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Adan SaylLgan ise" Sanatoryum" adLı şiirinde şöyLe sesLeniyor: 

SANATORYUM 
Burada 
Herşey 

Birbaşka 

Agaçlann bile 
Ateşi 

37,6 

Adan Sayilgan 

Gerçekten de veremin en önemli belirtisinin ateş yükseLmesi oLdugu, eski çagLardan 
beri bilinmektedir. Ancak ateşi öLçebiLecek aLetin buLuşunu,1710 tarihinde ALman 
fizikçisi GabrieL DanieL Fahrenheit gerçekLeştirdi. DanieL Fahrenheiı"ın geLiştirdigi 
termometre iLe beden ısısını öLçmek için yakLaşık 50 cm boyundaki cihazı rektuma 
sokmak gerekiyordu. 

NapoLeon'a St. HeLena adasında bakmakLa görevli oLan Dr. ArchibaLd Arnott, 
diktatörün öLmeden önce rektaL ateşini öLçmüş ve normaLin aLtında buLdugu için onda 
verem hastaLıgı oLmadlgına karar vermiştir' 

Avrupa'daki tüberküloz epidemisinden OsmanLı Hanedanı da nasibini aLmıştır. 
Topkapı sarayına veremin girmiş oLdugu, Pott hastası I.Mahmut, iii. Mustafa iLe 
anLaşıLmıştır. 

iii. Selim' in Safinaz isimli gözdesinin tüberküLozdan öLdügü tarih kitapLarına 
geçmiştir. 

OsmanLı'nın en büyük padişahLarından oLan ii. Mahmuı"un öz annesi ve ona anaLık 
yapan NakşidiL Kadın'ın veremLi oLdugu biLiniyor. ii. Mahmul"un 39 yaşında veremden 
öLen ogLu AbdüLmecil"in 18 kadınının 9'u vereme yakaLanmıştır. BunLarın arasında, 
ii. AbdüLhamiı"in annesi Tirimüjgan, Vahdettin'in annesi GüLüstü de vardır. 

Son padişah Vahdettin'in itaLya'nın San Remo kentinde sürgündeyken Miyakart 
enfarktüsünden öLmesi üzerine yapıLan otopside sag akcigerinde tüberküLoza bagLı 
tahrip ediLmiş akciger (destroyed Lung) tespit ediLmiştir."'" 

Bugün dünyada her yıL 8-1 O miLyon yeni hasta ortaya çıkmakta, 2-2.5 miLyon insan 
tüberküLozdan öLmektedir. 

BuLaşıcl hastaLıkLardan öLüm nedenLeri arasında (HIV/AIDS' den sonra) tüberküLoz 
ikinci sırada geLmektedir. 

Türkiye'de kayıtlara göre her yıL ortaLama 20 bin kişi tüberküLoz hastaLıgına 
yakaLanmaktadır. ÜLkemizde 10 iLe 20 miLyon arası bir nüfusun Latent tüberküLoz 
hastası oLdugu düşünüLmektedir. 
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Gelişmiş üLkeLere göre, Türkiye'de tüberküLoz oranı haLa çok yüksektir. Örnegin 
Türkiye·de verem savaş dispanserLerine 2006·da kayıt ediLen topLam hasta sayısı 
20.526 dır. Bu sayının 18.544 ünü yeni oLguLar; 1982 sini de tedavi görmüş yineLeme 
gösteren oLguLar oLuşturuyor. Olgu hızı yüz binde 28.9·dur. 

ÜLkemizde tüberküLozun yerLeşim böLgeLerine bakarsak, %65 akciger tüberküLozu, 
%11 Lenf bezi tüberküLozu, %7 pLevra tüberküLozu,%4 kemik-ekLem tüberküLozu,%3 
gastrointestinaL tüberküLoz,%3 miLiertüberküLoz,%2 tüberküLoz menenjit,% 2 periton 
tüberküLozu ve %4 oranında da diger tüberküLozLarLa karşlLaşlLıyor. işte deri tüberküLozu 
da, bu %4 oranındaki diger tüberküLozLarın içinde yer aLıyor. 

1950 gelindiginde Türkiye·de haLa ciddi bir tüberküLoz epidemisi yaşanıyordu. Bu 
tarihte kuruLan verem savaş dispanserLeri ve BCG kampanyaLarı sayesinde 1950"Lerden 
1975·Lere kadar, tüberküLoz insidansında hızLı bir düşüş yaşandı. 

Örnegin kendisi de tüberküloz hastaLıgı geçiren Prof. Dr. Türkan SayLan Hocamız 
1989 yıLında yayınLadıgl Deri TüberküLozLarı adLı makaLesinde. 1O 

·Deri tüberküLozLarı bir topLumda akciger tüberküLozunun yaygınLıgı iLe dogru 
orantıLı oLarak az ya da çok görüLür. Son yıLLarda ABD'de ve Avrupa üLkeLerinde giderek 
azaLmaktadır. ÜLkemizde de deri tüberküLozu sık görüLen hastaLıkLardan degildir, 
ancak tamamen ortadan kaLktıgl da söyLenemez. Her dermatoLoji kliniginde yıLda 
birkaç adet yeni tanı konmaktadır deniLmektedir. 

Oysa son yıLLarda, Türkiye·de tüberküLoz oLgu hızLarında, hem tüm oLguLarda hem 
de yeni oLguLarda, bir artış görülüyor. Olgu hızLarında yüz binde 23- 24·Lerden 26·Lara 
- 28·Lere dogru bir çıkış var." Bu durum her ne kadar kayıt aLtına aLınan oLgu sayısının 
yükseLmesiyLe açıkLanmaya çaLışıLsa da, kanımca, üzerinde önemLe duruLması gereken 
bir konu. 

Verem savaşı dispanserLerine 2007 yıLında kayıt ediLen yeni oLguLarın iLLere göre 
daglLımına baktıgımızda yeni oLgu hızının Trakya'da ve istanbuL, Sakarya, ZonguLdak 
ve Bartın iLLerinde en yüksek oLdugunu görüyoruz. (Yüzbinde 40 ve üzeri) . CanakkaLe, 
Bursa, Batman ve Dogu Karadeniz iLLerinde, 2007 yıLında yüz binde 30-39 arasında 
yeni oLgu saptanmış. Yeni oLgu hızının en düşük oLdugu iLLer Karaman, Kırşehir, Tunceli 
ve Hakkari. Diger iLLerde de, yeni oLgu sayısı yüz binde 10 iLa 29 arasında degişiyar. 

Son yıLLarda Türkiye'de, tüberküLoz oLgu hızLarındaki bu artışın, üzerinde önemLe 
duruLması gereken bir konu, çünkü sagLıga uygun oLmayan koşullarda yaşamanın, 
kötü besLenmenin ve düşük sosyo-ekonomik durumun, tüberküLozun oLuşmasına 
uygun bir ortam yaratııgı biliniyor. 

O nedenLe üLkemizde son yıllarda işsizlik oranının rekor düzeyde artması, gelir 
daglLımının daha da bozuLmuş oLması, yoksuLLugun iLeri derecede artması, tüberkülozun 
da artmasına ve ona bagLı oLarak kLinikLerimizde deri tüberküLozu oLguLarını, daha 
sık görmemize neden oLabiLecektir. 
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GEÇMişTEN GÜNÜMÜZE SiFiıiz 
YaLçın TÜZÜN 

1494 yıLında, Fransa Viii. KraLı CharLes, itaLya'yl kuşattı. AyLar sonra, ordusu yeniLdi. 
Bu yeniLginin sebebi ise itaLyan ordusu degiL, bir mikroptu. CinseL ilişki yoLuyLa buLaşan 
bu yeni gizemLi hastaLık CharLes·ın birçok askerini öLdürürken, kaLanLarın çogunu da 
güçsüz bıraktı. Fransız askerLeri hastaLıgı Avrupa boyunca yaydıLar ve sonrasında 
hastaLık Afrika ve Asya·ya da yayıLdı.' Günümüzde bu, çogu kişi tarafından sifilizin iLk 
rapor ediLen epidemisi oLarak kabuL edilir.' Bu epidemi modern hekimLigin gelişmesinde 
önemli roL oynamış oLup, o dönemin hekimLerini boş inançLardan kurtararak gerçekLer 
karşısında dogru düşünmeye yöneLtmiştir. Esasen bu sıraLarda Pusey'in dedigi gibi 
'insanLarın dimagı, ortaçagın prangaLarını söküp atıyordu'.' 

iLk epidemiden kısa süre sonra, bebekLer sifiLiz semptomLarıyLa dogmaya başLadıLar. 
1600·Lü yıLLarın başında, konjenitaL sifilizin erişkin sifiLizinden farkLı bir hastaLık oLdugu 
düşünüLdü. insanLar bu hastaLıgın babaLarveya hemşireLerden buLaştlgınl düşündü. 
1900·Lü yılların başına kadar sifilizin transpLasentaL oLarak geçtigini anLamadıLar. 
ikinci epidemi, ikinci dünya savaşından sonra geLişti.4 

Sifilizin tarih sahnesine çıkışı yüzyıllar boyunca tartışıLmıştır. BazıLarı Cristopher 
CoLumbus'nun mürettebatının hastaLıgı Yeni Dünya'dan Avrupa'ya getirdigini 
savunurken, bazıLarı da hastaLıgın virüLans kazanmadan önce yıLLar boyunca fark 
ediLmeden Eski Dünya'da doLaştlgınl savunmaktadır.' Bu speküLasyonLar 2 hipotez 
oLmak üzere inceLenebilir: SifiLiz, Yeni Dünya'dan mı buLaştı ıCristopher CoLumbus 
hipotezi), veya bu zaten daha önce Avrupa·da mevcut oLan bir trepenoma !Ürünün 
mutasyonu iLe mi buLaştı? ıCristopher CoLumbus öncesi hipotezl.2.hipotez, hastaLıgın 
Yeni Dünya·ya Eski Dünya·dan buLaştıgınl düşündürmektedir. Bu durumda anahtar 
soru şu oLuyor: Cristopher CoLumbus öncesi dönemdeki Avrupa·da hiç trepenomaL 
hastaLık var mıydı ve eger varsa bu trepenomaL hastaLık sifiLiz miydi?'Cristopher 
CoLumbus'nun ogLu Ferdinand, 1509 yıLında yazdıgı biyografide Haiti adasında sifilizin 
oLdugunu 
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bildiriyordu. ispanyol kadın ve askerlerine bulaşan hastalıgın askerler aracılıgıyla 
tüm Avrupa·ya yayıldıgı düşünülmektedir. Günümüz karantina yöntemlerine göre 
infeksiyöz durum geçene kadar hasta izole edildigi halde, o sıralarda hastaların başka 
yerlere sürülmesi hastalıgın yayılmasını kolaylaştırıyordu.' Patolojik 
treponematozlardan biri olarak sifiliz iskelet sistemini etkiler. Rothschild, Kolombiya
öncesi- Avrupalılar, Afrikalı ve Asyalılar'da sifilizin osseöz özelliklerinin bulunmadıgını 
göstermiştir. Batı yarımkürede bu özellikler neredeyse 8000 yıl önce tanımlanmıştır 
ve bu durum sifilizin Cristopher Columbus'un geldigi dönemde Yeni Dünya'da mevcut 
oldugunu göstermektedir. Osseöz kanıtlar, sifilizin Cristopher Columbus geldiginde 
Dominik Cumhuriyetrnde bulundugunu ortaya çıkarmaktadır. Cristopher Columbus·un 
ekibi bu zührevi hastalıgı yaymak için yeterli fırsata sahipti.' 

Halk, hastalıga olası kaynagına göre isim veriyordu. Kitap Cogu kişi buna Fransız 
hastalıgı derken, Fransızlar da italyan hastalıgı dediler. Araplar Chiristian hastalıgı 
dediler.' ispanyollar ·Hispanola hastalıgı' diyorlardı. ingiltere'de ve bizde de ·FranslZ 
hastalıgı' olarak isimlendirilmekteydi ve bu yüzden bizde ·frengi' terimi kullanılıyordu. 
Rusya'da 'Polanya hastalıgı' ismini alan bu tablo, yurdumuzdaki en büyük salgını 
Kırım seferinden sonra Karadeniz halkında görülmesine ragmen, 'Rus hastalıgı' 
olarak isimlendirilmemiştir.' Almanlar ve ingilizler 'Fransız çiçegi', Polonyalılar 
'Alman hastalıgı·, Flamanlar, Flemenkler, Portekizlilerve Kuzey Afrikalılar '·ispanyol 
hastalıgı· veya ·Kastilyalı hastalıgı· ve Japonlar ·Kanton döküntüsü· veya ·Cin ülseri· 
olarak adlandırmışlardır. Rothschild·e göre sifilizin asıl adı ··Syphilis·· adındaki bir 
çobanla ilgili eski bir efsaneden gelmektedir; Rönesans doktoru Giralamo Fracastoro 
1530'da bir şiirinde bunu vurgulamıştır ··Syphilis, sive morbus Gallicus".' (Resim il 
Efsaneye göre bu çobanın küfürler saçması ve rüzgarları lanetlemesi yüzünden 
tanrılar gazaba gelerek dünyaya yeni bir hastalık göndermişler, buna da ilk defa 
çoban yakalanmıştır. Fracastoro hastalıgın kaynagını havaya baglamış ve hastalıgın 
şiddetinin gittikçe azalacagını haber vermiştir. Bu hafiflemenin havanın degişikligi 
ile olacagını ve bundan sonra yalnız insandan insana geçebilecegini açıklıyordu. 
Bazıları da sifiliz kelimesinin, Yunanca beraber ile sevmek kelimelerinden yani 
sevişmekten geldigini ileri sürerler. Yurdumuzda sifilizin ilk olarak ne zaman görüldügü 
bilinmemektedir. 1526 senesinde yaşadıgı bilinen Leon d'Africain'in ·Afrika'nın Tasviri' 
adlı Arapça eserinde frenginin ispanya'dan Fas'a gönderilen kadınlarla Fas'a; oradan 
da Şark limanlarına geçtigi yazılıdır, Abbas Vesimi'nin 'Düstur-ıu vesim' isimli kitabında 
halk dilinde 'Frenk zahmeti' olarak isimlendirildigi, hicri 900 senelerine yakın bir 
zamanda ortaya çıktıgı bildirilmektedir. Ancak o sıralarda yurdumuzda Avrupa·da 
oldugu gibi epidemi yapmadıgı sanılmaktadır.' 
Franken·de 1599·da ·Berber dükkanı taunu·, sülüklerle bulaşabilmesi nedeniyle de 
Bohemya·da157Tde ·Morbus brunogallicus· gibi isimler de almıştır. Cinsel temasla 
yayılmış oldugunu ve babasının gemicilerinin bu hastalıgın belirtilerini 
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gösterdikLerini, buLaşmanın daha sık görüLmesi nedeniyLe Venüs taunu veya 'Lues 
venenata' oLarak da anıLmıştır. HekimLer bir dönem 'Lues· ve Yunanca S harfini 
gösteren 'Sigma· keLimesini kuLLanmışLardır. HastaLıgın çeşitli isimLeri 18·inci yüzyıLın 
sonuna dogru tıp biliminde ·sifiLis· terimi kabuL edilinceye kadar kuLLanıLdı. Nihayet 
177Tde WiLliam CuLLen, kitabında ·syphiLis· terimini kuLLandıktan sonra bu isim bütün 
dünyaca kabuL ediLdi.' 

Sifilizin farkına varıLdıktan sonra dogaL oLarak çeşitli tedavi yöntemLeri gündeme 
geLmiştir. 1500'Lü yılların başLarında terLetme ve guaiacum tedavisi üzerinde 
duruLmuştur. Bu tedavi şöyLedir: 

• Guaiacum tahtası ögütüLür 
• Suda kaynatlLır 

• içiLir 
• Sıcak bir odada terLeyip, terLe kötü sıvının dışarı atıLması sagLanır.' 

Sıcak tedavisi için çeşitli özeL odaLar ve kabinLer yapıLmış oLup, 1945 yıLındaki bir 
kitapta biLe modern bir aLet oLarak resmi buLunmaktadır.' 
ParaceLsus, kükürt, civa ve tuz üzerinde durmuş, Arap tıbbının da etkisiyLe civa tedavisi 
gündeme geLmiş ve 19. yüzyıLın en popüLer tedavisi oLmuştur.' Hatta bu konu iLe iLgili 
Erasmus·un "VenüsLe bir gece karşıLıgında Mercury (civa) iLe bir ay geçirmek gerekir·· 
şekLinde aLaycı bir nüktesi vardır. Civa, sifiLizin tedavisinde iLk kullanıLan kimyasaL 
ajandır. Giorgio Sommariva 1496 yıLında sifiLiz tedavisi için civayı ilk kuLLanan kişidir. 
Jacopo Berengario da Carpi daha sonra sifilitik hastaLara civayı başarıyLa kuLLandıgından 
doLayı ünLü oLmuştur. Civa merhem şeklinde, oraL ve banyo tedaviLeri şeklinde 
kuLLanıLmıştır. 1800'Lü yıllarda artık neredeyse her tip üLsere kuLLanıLmaya başLanmış 
ve hastaLar faydadan çok zarar görmeye başLamışLardır.' SifiLiz'in infekte ettigi ünLü 
kişiLerden biri oLdugu düşünüLen Shakespeare'in hayatının geç dönemLerinde sanatsaL 
üretiminde azaLma oLmasının, tremorLarının, sosyaL geri çekiLmesinin ve aLopesisinin 
sifiLiz tedavisinden kaynakLanan civa zehirLenmesine bagLı oLdugunu öne sürüLmüştür.' 

SifiLiz için kuLLanıLan ikinci kimyasaL tedavi 1840·Larda kuLLanıLan potasyum iodiddir. 
Bu tedavi sifiLizin geç evreLerinde biLe etkili oLmuştur. 1905 yıLında, Schmudinn ve 
Hoffman sifilize neden oLan bakteriyi keşfedip izoLe ettiLer. 1910 yıLında PauL EhrLich, 
sifiLiz tedavisinde kuLLanıLabiLecek SavLarsan adını verdigi arsenik biLeşigini buLdu. 
KimyasaL ajanLarLa hastaLıgı yok etmek amaçLı 'gümüş mermi' terimini kuLLandı.' 
Daha sonra yine 16. yüzyıLda ateş tedavisi gündeme geLmiş, 191 Tde maLaryaL tedavi 
kullanıLmaya başLanmıştır: 

• PLasmodium vivax iLe infekte hastanın serumundan 5-100 cc sifilitik hastaya 
injekte edilir; 
• Her biri 6-12 saat oLan 10-12 ateş nöbeti oLması bekLenir; 
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• Tedavi için kinin verilir.' 

Tam şifa oranının %20-30 oldugu belirtilen bu tedavi yöntemi, 1928 Nobel Tıp 
ödülünü almıştır.' 

20. yüzyılın başlarında arsfenamin ve bizmut tedavileri kullanılmaya başlandı.' 
1929 yılında Alexander Fleming penisilinin antibakteriyel etkisini buldu: Nihayet 1943 
·te Mahoney, sifiliz tedavisinde ilk kez penisilin kullanmıştır.' 

Ülkemizdeki sifiliz tarihi hakkında çeşitli kaynaklarvardır. Bu hastalıktan söz eden 
ilk hekimimiz Cerrah ibrahim B. Abdullah'tır. Sifiliz konusunda ilk eser veren 
hekimlerimizden biri Ankaralı Şaban Nidayi"dir(1509). Mualece-i Zahmet-i Frenk adlı 
şiirinde sifilizin tedavisini güzel bir dille bildirmiştir. Hayatizade Mustafa Fevzi 
·Hayatizade·nin Beş Biryerdesi" adlı kitabında, ·Marazi Efrencin Fasılları· adlı eserde, 
Abbas Vesim·in ·Düsturu vesim fi tıb ül cedid vel kadim· adlı eseri ve Ahmed Said 
Bey'in Tarihçe-i illet-i Efrenc' adlı eserinde sifiliz hakkında bilgi verilmiştir. Avrupa'da 
çok görülen bu hastalık Avrupa'dan kovularak Osmanlı ülkelerine sıgınan Yahudi 
kadınlarla Fas'a gelmiş ve buradan dogu limanlarına yayılmıştır.'·' 
Avrupa ile ilişkilerimizin azlıgı, halkımızın fuhuşu agır bir suç sayması nedeniyle bu 
tarihlerde ülkemizi etkilememiştir. Yurdumuzda sifiliz 1806-1812, 1828-1829 Osmanlı
Rus savaşlarından sonra işgal edilen yörelerimizde görülmeye başlamıştır. 1854 
Kırım ve 1877-1878 Osmanlı-Rus savaşlarından sonra salgınlar ortaya çıkmıştır.'·' 
(Resim III 

Bilhassa istanbul"da başlayan hastalık artarak Bolu ve Kastamonu bölgelerine 
yayılmıştır. Diger yandan Karadeniz sahilinden Rusya'ya çalışmaya gelen fırıncılar 
tarafından da Karadeniz liman şehirlerimizde hastalık görülmeye başlamıştır.'·' 
istanbul'da Kırım savaşından sonra 1856-1858 tarihlerinde fuhuşla mücadele etmek 
amacıyla ilk defa genelevaçılmıştır. istanbul'da fahişelerin kayıtlarının yapılmasına 
ve zührevi hastalıkların mecburi tedavilerine 1908 yılında başlanmıştır'·' 

i. Dünya Savaşı yurdumuzda sefahat ve sefalet yaratmıştır. Bu nedenle ülkemizde 
fuhuş artmıştır. Fuhuş ve zührevi hastalıkları yok etmek için tedbir almak kaçınılmaz 
olmuştur. Hastaların parasız ve mahremiyetine özen gösterilerek tedavileri için şehrin 
çeşitli yerlerinde dispanserler açılmıştır ve frengi savaşında yeni bir adım atılmıştır.'·' 

istanbul'da yapılan mücadele faaliyetine uygun olarak 1883 yılında ordumuzda 
görevalan Alman Generali Baron Von der Goltz birçok yeni erin frengili oldugunu 
görerek padişaha bu konuda bir rapor sunmuştur. Bunun üzerine ülkemize gelerek 
1889-1902 yılları arasında görev yapan Mekteb-i Tıbbiye-i Sahane·nin Emrazı-ı Cildiye 
ve Efrenciye Hocası During Paşa başkanlıgında bir saglık komisyonu toplanmış ve 
ülke çapında bir frengi savaş raporu hazırlanmıştır.'·' 

1914 yılı frengi mücadele teşkilatının bu tarihe kadar görülmeyen başarı elde ettigi 
yılolmuştur. ikinci Dünya Savaşından sonra yurdumuzda ekonomik, kültürel ve turistik 
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oLarak dış ilişkiLerin çogaLmasl nedeniyLe, zaman zaman özellikLe büyük şehirlerde 
siliLiz artışı oLmuştur.' 

SiliLiz tarihçesini şöyLe özetleyebiLiriz. 

1497: Meningovasküler sililizin tanımLanması 
1530: SiliLiz adının iLk kez kuLLanıLması 
1550: Birinci ve ikinci evreLerin iLk kez tanımLanması 
1700: KardiyovasküLer sililizin tanımLanması 
1837: Sililizin gonoreden larkLı tabLo oLdugunun tanımLanması 
1880: Hutchinson triadının tanımLanması 
1903: MaymunLara başarı iLe siliLiz transferi 
1905: Treponema paLLidum·un gösteriLmesi, karanLık saha inceLemesinin buLunuşu 
1906: Wassermann testi uyguLaması 
1907: TavşanLarda deneyseL sifiLiz, temeL floküLasyon testlerinin kuLLanıLması savLarsan 
tedavisi 
1912: NeosaLvarsan tedavisi 
1943: PenisiLin tedavisi 
1946: VDRL, daha sonra da RPR'nin kullanıma girmesi 
1949: TPI testi (NeLson-Mayerl kuLLanıLması 
1957: FTA testinin kuLLanıLması 
1964: FTA-ABS testinin kuLLanıLması 
1965: TPHA testinin kuLLanıLması 
1966: MHA-TP (mikrohemagLütinasyon) testinin kuLLanıLması 
1969: 19S IgM FTA-ABS testinin kuLLanıLması 
1978: SifiLiz hemagLütinasyon testinin tanımLanması 
1979: FTA-ABS-DS testinin kuLLanıLması 
1980: SPHA testinin kuLLanıLması 
1998: Treponema paLLidum genamunun deşifre ediLmesi 

Epidemiyoloji 
Günümüzde sifiLiz bütün dünyada ana sagLık probLemLerinden biri oLmaya devam 

etmektedir. Dünya SagLık Örgütü başLıca Güney Dogu Asya ve Sahra'nın aLtındaki 
Afrika'da )3.5 miLyon) oLmak üzere, bütün dünyada her yıL 12 miLyon yeni infeksiyöz 
sifiLiz oLgusu ortaya çıktıgını tahmin etmektedir. Batı Avrupa'da oLgu sayısı azdır. 
ingiLtere·de infeksiyöz siliLiz oLgu sayısı 1960 ve 1970·Lerde bir artma gösterirken, 
1980·Lerin sonLarında ve 1990·Ların başLarında düşmeye başLamıştır. iskandinav böLgesi 
özellikLe oLmak üzere diger Avrupa üLkeLerinde de benzer bir azaLma gözLenmiştir.' 
Dogu Avrupa·da eski Sovyetler BirLigi·nden ayrıLarak bagımsızLıgınl kazanan tüm yeni 
üLkeLerde epidemik sifiLiz gözLenmeye başLanmıştır. ÖzellikLe buLug çagının iLeri 
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yaşLarında oLmak üzere tüm yaş grupLarında anLamLı artışLar oLmuştur. Artış Rusya'da 
20 kat, Estonya'da 6 kat, Latvia'da 12 kat, Litvanya'da 14 katlır. 1997-1998'de epidemi 
durmuş, üLkenin çogu böLgesi iLe birLikte Beyaz Rusya, MoLdova ve Ukrayna'da bir 
azaLma gözLenmiştir.' 

Amerika'da 1990'Lı yılların başLarında sifiLiz oranLarı yükseLmiştir.' SifiLiz oranı 
1947 yıLında 106.000 vakaya uLaştı. HastaLıgın preveLansl penisiLinin kuLLanıLmasının 
yaygınLaşması iLe azaLdı. SifiLiz ve diger veneryaL hastaLıkLar tüm iLetişim araçLarı 
kuLLanıLacak şekiLde topLum sagLık örgütlerince eLe aLındı. Program başarıLı oLdu ve 
yeni vaka sayısı azaLdı. 1956-1957 yıLLarında 1 OO.OO'de sadece 3.9 yeni vaka saptandı.' 
1940'Lı yıLLarın sonLarında penisiLin kuLLanımıyLa sifiLiz oLguları belirgin azaLmış oLmasına 
karşıLık 1956'dan itibaren giderek artmıştır. Sonra 1999 yıLında tekrar azaLma oLmuş, 
şimdiye kadar biLdiriLmiş en düşük slkLıkta erken sifiLiz oLgusuna rastlanmıştır.' 
SagLık BakanLıgı veriLerine göre üLkemizde sifiLiz enfeksiyonLarı yüz binde 5.2 insidans 
iLe Batı Avrupa'daki insidansına benzerlik göstermektedir. Son 10 yıLın iLk yıLLarından 
itibaren sifiLiz morbidite hızLarında önemli bir degişim yaşanmamış oLup biLdiriLen 
topLam oLgu sayısı 2003 yıLında 3.756'dır. En fazLa tarama testi yapan KızıLay Kan 
MerkezLerinde 11 yıL içinde 4 miLyon kan testi gerçekLeştiriLmiş ve seropozitivitesi 
1985-89 yıLLarı için 28.9 Iher 100.000 muayenedel ve 1990-95 yıLLarı için 73.0 oLarak 
buLunmuştur. Bu rakamLar Türkiye'de 18-65 yaş arası nüfusta sifiLizin artış gösterdigini 
ortaya koymaktadır. Refik Saydam Hıfzıssıhha Enstitüsü'nden sifiLiz üzerine geLen 
veriLer, hastaLardan aLınan örnekLerin seropozitivite oranının 2002'den sonra önemli 
öLçüde düştügünü göstermektedir. 2000-2001 yılları arasında, örnekLer sadece 
şüpheliLerden topLanmış oLup 2000 yıLında %30.0, 2001 yıLında ise %23.8 seropozitif 
buLunmuştur.' 

ÜLkemizde Cumhuriyet öncesi başLayan zührevi hastaLıkLarLa savaş, yıLLar içersinde 
artarak devam etmiştir. ALınan önLemLerle hastaLıkLarLa mücadeLede başarıya 
uLaşıLmıştır.' 

Sifilizde Tanı ve Takip 
SifiLiz etkeni T. PaLLidum 1905 yıLında Fritz Schaudinn ve PauL E. Hoffmann tarafından 

tanımLanmış ve bu buLuş sayesinde NobeL Tıp ÖdüLü kazanmışLardır. Traponema 
paLLidum çok hareketli bir bakteridir. Üç özgün hareketi Iburgu, daLgaLanma ve iLeri 
geri) buLunmaktadır. Bu hareketleri karanLık aLan mikroskopunda çok net oLarak 
görüLür. KaranLık aLan mikroskopisi T. PaLlidum'un keşfinden beri kullanımdadır. 
Cabuk ve koLay kuLLanıLır oLması ve etken görüldügünde kesin tanı koyucu biryöntem 
oLması avantajıdır. 

1906 yıLında Wasserman nontrapenomaL kompLeman fiksasyon reaksiyonunu 
tanımLamıştır. Bu yöntem günümüzde rutin kullanımdan kaLkmıştır. 

immünoLojik çaLışmaLar T. PaLlidum enfeksiyonunda yirmiden fazLa poLipeptit 
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antijene karşı antikor oLuştugunu göstermiştir. Klinik belirtiLer ortaya çıktıgında 
hastaLarda hem 19 G, hem de 19 M tipi antikarlar oluşmuştur. 19 M tipi antikarLar geç 
dönemde kayboLsa da 19 G tipi antikarLar var oLmaya devam eder. Tedavi iLe 19 G tipi 
antikor seviyeLeri düşse de tespit ediLebiLecek düzeyde kaLırLar.'·1O 
SeroLojik testler treponemaL ve non-treponemal testler olarak ikiye ayrılır. Daha basit 
oLan non-treponemaL testler tarama ve tedaviye yanıtı takip etmek için kulLanıLırken, 
trepanemaL testler tanı dogruLamada, erken, konjenitaL ve nörosifiLizin tanısını 
koLayLaştırmada kuLLanILmaktadır.'·ıı 

Non-treponemal testler: 
Standart non trepanemaL testler arasında VDRL (VenereaL Disease Research 

Laboratory) ve varyantLarı oLan Rapid pLasma reagin (RPR), unheated serum reagin 
(USR), Reagin screen test (RST), ve ToLuidine red unheated serum test (TRUST) 
sayıLabilir. Bu testler hasarLanmış konakçı hücreLerinden saLınan LipoidaL maddeye 
ve T. PaLlLidum'un LipoidaL benzeri antijenLerine karşı gelişmiş 19 M ve 19 G tipi 
antikarLarı tespit eder. ReaktifLik treponemal infeksiyonu kanıtlamaz, vücutta doku 
yıkımı oLdugunu gösterir. 

VDRL yaygın oLarak kullanıLmaktadır ve ısı iLe inaktive ediLmiş serumda antijen 
antikor fLoküLasyonunun mikroskopik oLarak gösteriLmesine dayanır. Bu testler 
kantitatiftir. Ucuz ve hızLıdır. Taramadan ziyade tedaviye yanıtı degerLendirmek için 
daha uygundur. ReaktifLik primer sifiLizde şankrın ortaya çıkışından 1-4 hafta sonra 
gelişir. En yüksek titre sekonder sifiLizde görüLür. Şankr çıkışından 1-4 hafta sonra 
en yüksek düzeyinde oLan titreLer daha sonra yavaş yavaş azaLır ve geç Latent sifiLiz 
ve nörosifiLiz gibi durumLarda spontan oLarak negatifLeşir. 

Kantitatif yöntemde serum fizyolojik iLe geometrik oLarak artan oranlarda diLüe 
ediLen örnekLerden reaktifLik saptanan en seyreLtik titrasyon kantitatif degeri verir. 
Yüksek titrasyon geneLde aktif hastaLıgı gösterirken düşük titreLer geç hastaiıgın 
tedavisinden sonra yıLLarca degişmeden kalabiLir. Tedaviden sonra titreLer dörtte bir 
oranında düşmelidir. Bu azaLmanın süresi primerve sekonder sifiLizde 6 ayken Latent 
sifiLizde 24 aydır. Tedavi sonrası testleri n negatifLeşmesini etkiLeyen faktörLer hastaLık 
süresi, titrasyon yüksekLigi ve hastaLıgın şiddetidir. immünkompetan bir kişide yeterli 
tedaviye ragmen reaktif titrasyonun devam etmesi tedavi başarısızLıgını, reenfeksiyonu 
veya biyoLojik yaLancı reaktif reaksiyonu gösterir. 

Sekonder sifiLiz oLguLarının %1 'nde sonuçLar antikor çokLugundan ve/veya bLoke 
edici antikor varLıgından yanLış non reaktif oLarak bildiriLebilir. Bu durum "Prozon 
fenomeni" oLarak adLandırıLır. Tedavi sonrası dörtte bir oranında azaLmayan ayrıca 
artış göstermeyen titreye ··serofası"· denir. 

BaşLangıçta yüksek oLan bir titre tedavi sonrası azaLmıyorsa nörosifiliz yönünden 
tekrar degerLendirme yapıLmaLıdır. Zayıf reaktif testler tekrarLanmaLıdır çünkü bunların 
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yakLaşık üçte biri zamanLa reaktiILeşir. 9.11-13 

Treponemal testler: 
Non-treponemaL testlerdeki yaLancı reaktif sonuçLarın ayırt ediLmesi, geç sifiLiz 

oLgularında klinik tanıyı dogruLamak, cinseL eşinde epidemiyoLojik olarak sifiLiz kuşkusu 
mevcutken non treponemaL testleri n nonreaktif oLdugu oLguLarda, sifiLiz belirtiLeri 
göstermeyen, nontreponemaL testleri nonreaktif buLunan buna karşın sifiLitik bir 
bebek dogurmuş annede tanıyı kesinLeştirmek için treponemaL testler kesin oLarak 
endikedir. 

Spesifik treponemaL testler treponemLerin antijenik özellikLerine karşı oLuşan 
antikorLarı saptar. Reaktif non-treponemaL testleri dogruLamak ve yaLancı reaktiILikLeri 
ayırt etmek amacıyLa kuLLanıLır. DuyarLıLık ve özgünLükLeri non-treponemaL testlere 
göre daha fazLadır. 

T. PaLLidum hemagLütinasyon assay (TPHAL. T. PaLLidum immobiLizasyon (TPll' 
TreponemaL enzim immün assay (EIAI' FLoresan treponemaL antikor absorpsiyon 
(FTA-ABS), Captia sifiLiz 19 M treponemaL testlerdir. 

TPHA iLk kez 1967'de tanımLanmıştır. Cok duyarLı ve özgüL bir testlir. TPHA diger 
treponemaL testleri n aksine taramada da kuLLanıLır. SifiLitik hastaLarın serumunda 
kompLeman varLıgında T. PaLLidum· un normaL hareketlerini inhibe eden bir antikorun 
varLıgı gösteriLmiştir. TPI bu spesifik antikorun saptanmasında kuLLanıLır. Özgüllügü 
hemen hemen %100·dür. YaLancı reaktifLigin ayırt ediLmesini sagLar. EIA iLk oLarak 
dogruLama testi oLarak geliştiriLmiştir. TreponemLere dayaLı enzim immunoassay 
tarama amaçLı kuLLanlLdlgında RPR den daha özgüLdür. FLoresan treponemaL antikor 
absorpsiyon testi indirekt immünILoresan testidir. FTA-ABS primer sifiLizdeki en 
duyarLı seroLojik testlerden biridir. Reaktiflik infeksiyonun 3. haftasında başLar. Erken 
evre hastaLıkta en duyarlı test FTA-ABS'tır. En sık kullanıLan dogruLama testidir. 
HaLen aLtın standart oLarak kabuL ediLmektedir. YaLancı nonreaktif sonuçLar çok 
nadirdir. YaLancı reaktiILik serumLarın %1·nde ortaya çıkabiLir. Teknik hata, Lyme 
hastaLıgı, gebelik, genitaL herpes, HIV, aLkolik siroz ve SLE, skLeroderma gibi bag 
dokusu hastaLıkLarı nedeniyLe oLabilir. FTA-ABS -19-S-lgM testi reenfeksiyon ve reLaps 
ayrımında veya konjenitaL sifiLiz gibi özeL durumLarda kuLLanıLır. Captia sifiLiz IgM gibi 
testler primer enfeksiyonda, reenfeksiyonun degerLendiriLmesinde ve konjenitaL 
sifiLizde iLk seçiLecek testlir. Bu test iLk reaktiILeşen testlir.Tedavi ediLmemiş kişiLerde 
reaktif sonuç tedaviye ihtiyacı gösterirken non reaktif sonuç enfeksiyonu dışLamaz. 
Tedaviden sonra reaktif sonuç tedavi başarısızLıgını veya IgM tipi otoantikorLardan 
doLayı yaLancı reaktiILigi gösterir. 11.14 

IgM·ye yönelik testler aşagıdaki durumLarda endikedir." 
• Yenidogan sifiLiz tanısı 
• Tedavi etkinliginin belirLenmesi 
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• Tedavi başarısızııgı veya reenfeksiyonun ayırt edilmesi 
immünblot testler yalancı reaktif testleri dogrulamada ilk seçenektir. 

Sifiliz serolojisinde algoritma Tablo l'de gösterilmiştir. 

Evrelere Göre Tanı 9-11.14 

Primer sifiliz kuşkusu olup şankr belirmedigi dönemde araştırma gerekiyorsa en 
erken temastan iki hafta sonra 19S-lgM-FTA-ABS araştırılır. Negatif sonuç halinde 
iki hafta sonra tekrarlanması önerilir. 
Şankr ortaya çıktıktan sonra karanlık saha mikroskopisi en hızlı ve duyarlı yöntemdir. 
Cabuk sonuç gerekmediginde VDRL titrasyon testi ile araştırma yapılabilir. Dogrulama 
için FTA-ABS kullanılır. Primer sifiliz tanısında algoritma Tablo l["de gösterilmiştir. 
Sekonder sifilizde non-treponemal serolojik testler her zaman reaktiftir. Non
treponemal serolojik testler genellikle uygun tedavi sonrası 24 ay içinde nonreaktif 
olurken treponemal testler reaktif olarak kalırlar. 

Si filiz Taraması 
ABD'de tarama amaçlı olarak hastane laboratuarlarında RPR, kan merkezlerinde 

ise treponemal testler kullanılmaktadır. Avrupa'da ise treponemal testlerin taramada 
kullanılması tercih edilmektedir. VDRL ve TP HA kombinasyonu uzun yıllar tarama 
amacıyla kullanılmıştır. Bu kombinasyon çok erken evre primer sifiliz haricinde tüm 
evrelerdeki hastaııgı yakalayabilmektedir. 

HIVve Sifiliz 
Epidemiyolojik çalışmalar,cinsel temasla bulaşan hastalık öyküsü olan kişilerde 

HIVenfeksiyonu riskinin yüksek oldugunu ortaya koymaktadır.Sifiliz ülserleri,HIV için 
giriş kapısıdır ve sifilizin bulunması kronik HIVenfeksiyonunun AIDS'e geçişini 
hızlandırmaktadır.Patogenezde HIV ile ortaya çıkan hücresel ve humoral immunitenin 
yetersizligi ve böylece T.pallidum'a karşı konagın savunmasının azalması rol 
almaktadır. Hayvan modellerinde sifiliz için inkubasyon sürelerinin kısaldıgı,lezyonların 
çok sayıda ve yaygın oldugu ve iyileşmenin daha yavaş oldugu gözlenmiştir.HIV'e baglı 
meninks inflamasyonu,spiroketlerin MSS'ne penetrasyonunu kolaylaştırmakta ve 
böylece nörosifiliz gelişim riski artmaktadır. HIV'li hastaların çogunda sifilizin primer 
ve sekonder evresine ait klinik bulgular görülür ancak fissür veya sıyrık şeklinde 
şankırlar,ortasında nekroz gösteren nodüler veya ülseratif lezyonlar [sifiliz maligna) 
gibi klinik bulgular görülebilir.Fakat bu bulgular HIV [+) sifilizli hastalara özgün 
degildir.HIV [+) hastalarda bildirilen nörosifiliz olguları çogunlukla akut sifilitik menejit 
veya meningovaskuler nörosifiliz formlarıdır.HIV (+) hastalarda sifilizin tanısı ,yalancı 
+ veya yalancı - olabilen testler ve atipik klinik görünüm nedeni ile güçtür.Bu nedenle 
şüpheli lezyonlarda karanlık alan mikroskopisi büyük önem taşır.Orallezyonlardan 
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yapıLan karanLık aLan mikroskopisi + buLundugu takdirde direkt fLoresan antikor 
boyaması iLe tanının destekLenmesi gerekir çünkü agız florasında buLunan 
nontreponemaL spiroketLer nedeni iLe yanLışLıkLa sifiLiz tanısı konma riski vardır.HIV 
(+) hastaLarda nontreponamaL testler yüksek titrede pozitiflik verebiLir.SifiLizi tedavi 
ediLmiş HIV (+) hastaLarda treponamaL testler tedaviden sonra negatifLeşebiLir.HIV·Li 
hastaLarda nörosifiLiz gelişimini önLeyecek etkin birtedavi yoktur.Primerve sekonder 
sifiLiz eger nöroLojik tutuLum yoksa 2.4 MU benzatin penisilin iLe tedavi ediLir.Eger 
penisilin aLerjisi varsa desensitizasyon yaplLmaLıdır.latent sifiLiz oLguLarda nöroLojik 
tutuLum yoksa veriLecek tedavi topLam 7.2 MU benzatin penisiLin G·dir.Semptomatik 
nörosifiLizde kristalize penisilin 14 gün süre iLe 12-24 MU dozda uyguLanır.Hasta 
yatırıLarak tedavi ediLemeyecek ise 14 gün süre iLe 2.4 MU prokain penisiLin ve 4x500 
mg probenesid verilir." 

Si filiz Tedavisi 
SifiLiz tedavisinde iLk oLarak tercih ediLmesi gereken ilaç penisiLindir. Bugüne kadar 

T. PaLLidum'un penisiline karşı direnç geLiştirdigini gösteren bir buLguya rastLanmamıştır. 
Gebe oLmayan HIV negatif erişkin bir hastada erken evre si filiz tedavisi için 2.4 milyon 
ünite benzatin penisilin G'yi tek doz oLarak degiL, bir hafta ara iLe iki kez oLarak 
önerenLer de vardır. BöyLe bir hastada penisiLin aLerjisi varsa yerine seftriakson 
(lgr/gün 8-10 gün) veya azitromisin (2gr tek doz) önerenLerde vardır. PenisiLin dışı 
bir tedavi uyguLandlgında hastaLar yakın takip ediLmelidir. 
Gebe, HIV negatif hastada erken evre sifiLiz tedavisi için 2.4 miLyon ünite benzatin 
penisilin G'yi tek doz oLarak degiL, bir hafta ara iLe iki kez uyguLanmaLıdır. Penisilin 
aLerjisi varsa desensitizasyon sonrası tedavi penisiLinLe yapıLmaLıdır. NörosifiLizde 
tedavi kristalize penisilin G 4xl, 3-4 MU, 10-14 gün veya prokain penisilin 2.4 MU, lxl, 
10-14 gün ve probenesid (4x500mg/gün) bunLara ek oLarak benzatin penisilin G 2.4 
MU bir hafta ara iLe 3 kez şekLindedir. 

HIV pozitif erişkin bir hastada erken evre sifiLiz tedavisi için 2.4 MU benzatin 
penisilin G bir hafta ara iLe 2-3 kez uyguLanmaLıdır. HastaLar tedaviden sonra iLk yıL 
3 ayda bir daha sonra yıllık degerLendiriLmeLidir. 6-12 ay içerisinde nontreponemaL 
testleri 4 kat düşmeyenLerde BOS inceLemesi yapıLmaLı ve tedavi tekrar gözden 
geçiriLmelidir. 

KonjenitaL Si filiz 
Aköz kristalize penisilin G 1 00000-150000IU/kg/gün 2xl iLk 7 gün, daha sonraki 

3 gün aynı doz 3xl veya prokain penisiLin G 50000 lU/kg 10 gün veriLir. 
Cocuk ve büyük bebekLerin sifiLizinde aköz kristalize penisilin G 200000-300000 
lU/kg/gün 10 gün kuLLanILır."·17 
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Jarisch- Herxheimer Reaksiyonu 
SifiLiz tedavisinde antibiyotigin iLk dozundan 6-8 saat sonra geLişir. Üşüme, titreme, 

ateş, agrı, taşikardi ve sifiLitik LezyonLarda inILamasyon oLarak kendini gösterir. Bu 
reaksiyona karşı antipiretikLer ve kısa süreli steroid önerilir. 18 
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Resim i: 

Tablo i: 

Primer sifiliz kuşkusu 

! 
Temastan 2 hafta sonra 
19S-lgM-FTA-ABS 

! 
Nonreaktif 

! 
14 gün sonra tekrar 

Resim ii: 

Primer sifiliz 
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Sankr[+] 

! 
Karanlık saha mikroskobisi 
VDRL 
Cabuk sonuç istendiginde RPR 

! 
Reaktif 

! 
FTA-ABS 
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Tablo II, 

Tararnada kullanılan 

Tarama testi 
TrepanemaL lesi 

farklı bir treponemal testle dogrula 
Kantitatif nontreponernal test uygula [VDRURPR] 

Dogrulama testi reaktif 
Nontreponemal test reaktif 

Düşük titrede 
RPRNORl 

Dogrulama testi reaktif 
Nontreponemal test negatif 

Geçirilmiş inf. 

N i "f egatı 

i 

Infeksiyon şüphesi 
varsa tekrarla 

Dogrulama testi reaktif 
Nontreponemal test 

reaktif/negatif 

+ 
Ek bir dogrulama testi uygula 

i i 
Yüksek titrede 
RPRNORl 
!VORl7=I,B) 
!RPR+l,16) 

ı 
Reaktif Negatif 

1 
Aktif inf. Geçirilmiş inf. 

i 
IgM EIA Nontreponemal Nontreponemal 

i i 

test reaktif test negatif 

Reaktif Negatıf + BiYOlOj~ yanlış 
+ + 

Yanlış pozitif 
tarama testi pozitif non-

Aktifinf. Geçirilmiş inf. treponemal test 

-303-



DERMATOLOJIOE GELIşMELER 8 

GEÇMişTEN GÜNÜMÜZE LEPRA 
Nihal KUNDAKCI 

Lepra , insanoglunun bildigi en eski hastalıklardan birisidir. Hastalıgı tarif eden 
en eski yazılı kaynakların M.Ö.5000 yıl önce Cin 'de yazılması, lepranın ilk ortaya çıktıgı 
bölgenin Asya kıtası oldugunu düşündürmektedir. M.Ö. 600 yılında Hindistan'da yazılan 
kaynaklarda hastalıkla ilgili bilgilerverilmektedir. Burada lepromatöz lepra "Şaraka", 
tuberkuloid lepra "Kuşta" adı ile tarif edilmektedir. Hastalıgın Orta Asya ülkelerinden, 
göçler, savaşlar ve diger sosyal hareketlerle Orta ve Yakın Dogu'ya, Afrika ve Avrupa'ya 
yayıldıgı anlaşılmaktadır. Orta Asya kavimlerinin Buhara ve iran yolu ile Anadolu, 
Irak, Basra körfezi ve Arabistan'a yayılmaları ile lepra Orta ve Yakın Doguya taşınmıştır. 

M.Ö.200 yılına ait Mısırlı mumyalarda lepraya ait kemik lezyonlarının bulunması 
bu düşünceyi dogrulamaktadır. Mısırdan dönen Pompeyli askerler aracılıgı ile ve 
Filistin'in Romalılar tarafından işgalini takiben ibranilerin kaçarak ispanya, Fransa, 
Osmanlı imparatorlugu ve Avrupa Ülkelerine sıgınmaları ile lepra bu bölgelere de 
taşınmıştır. 

Haçlı seferlerinden sonra lepra Avrupa'da endemik daha sonra da epidemik bir 
hal almıştır. Açlık, sefalet ve kalabalık gibi hazırlayıcı nedenlerle o yıllarda Avrupa'da 
büyük bir saglık problemi oluşturuyordu. Sayılan bu kötü koşulların ortadan kalkması 
halkın hijyen standardının, yaşama, beslenme ve saglık koşullarının düzelmesi ile 
hastalıgın XIV ve XV yüzyıldan itibaren hızla azalarak XVI yüzyılda batı Avrupa ve 
ingiltere'de hasta kalmadıgı görülmektedir. Yine Almanya, Danimarka, Fransa ve 
daha sonra Norveç'te hasta kalmadıgı bildirilmiştir. ispanya, Portekiz, Baltık ülkeleri, 
Batı Rusya ve Dogu Avrupa 'da halen hasta vardır. 

Bazı yazarlar, Amerika kıtasının keşfinden önce de bu kıtada lepranın var oldugunu 
ileri sürmekte iken, Amerika kıtasına bu hastalıgın ispanyol ve Portekizliler tarafından 
götürüldügü genel kabul edilen bir görüştür. Kuzey Amerika ve Kanada'da görülüşü 
ise daha sonradır. 
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, AvustraLya'ya hastaLık CinliLer ve pasifik adaLarından geLen işçiLerle taşınmıştır." 

Lepranın Avrupa'dan eradikasyonu anti Lepra tedaviLerinin başarısı yanında daha 
çok bahsediLen kötü sosyoekonomik koşuLLarın düzeLmesine bagLanmaktadır. Cünkü 
bahsediLen yıllarda hastaLıgın etkili bir tedavisi oLmadlgl gibi etkeni biLe henüz 
biLinmiyordu. 1873 yıLında Dr. Hansen tarafından Lepra basiLinin gösteriLmesi iLe 
hastaLıgın etkeninin buLunması mümkün oLabiLmiş ve 1897 yıLında Berlin'de yapıLan 
i. ULusLararası Lepra Kongresinde iLk kez hastaLıgın bir infeksiyon hastaLıgı oLdugu 
kabuL ediLmiştir. 1940'Lara kadar bugün için etkinliginin oLmadlgl bilinen ChaLmoogra 
yagı dışında hastaLıgın etkili bir tedavisi buLunmamaktadır. 1940'Lı yıLLarın ortaLarında 
dapsonun tedavide etkili oLdugunun buLunmasının ardından 1950'Lerde tedavide 
Dapson monoterapisi yaygın oLarak kullanıLmaya başLanmış ancak Dapson 
monoterapisine direnç geLiştigi anLaşıLınca çok iLaçLa tedavi rejimLeri kuLLanıLmaya 
başLanmıştır. Dünya SagLık Örgütü; 1981 yıLında tedavi rejimLerini degerLendirmek 
amacı iLe bir çaLışma grubu oLuşturmuş ve bu çaLışma grubu 1982 yıLında çok iLaçLı 
bir tedavi protokoLunu (MuLti Drug Therapy: MDT) tüm dünyaya duyurmuştur. 1991 
de WHO tarafından Lepranın bir topLum sagLıgı probLemi oLmaktan çıkarıLması için 
gLobaL çaba başLatıLmış 14 miLyondan fazLa hasta tedavi edilmiştir.'" 
Dünya SagLık Örgütü Teknik Tavsiye Grubu; Şubat 2003 yıLında uygulama prensipLerinde 
kabuL ediLen degişikLikLeri dünyaya duyurmuştur. Buna göre çok basiLLi Lepra tedavisi 
12 aya indiriLmiş, 12 ay sonunda haLa basiLLi oLan hastaLarda ise 24 ay tedaviye devamı 
öneriLmiştir. Tek başına Dapson ya da başka bir monoterapi kuLLanmanın etik oLmayan 
bir uyguLama oLdugu biLdiriLmiştir. DSÖ; Lepra tedavisindeki etkinligini ve maliyeti de 
ıı,öz önüne aLarak standart MDrnin haLa en iyi kombinasyon oLdugu görüşündedir."" 

DSÖ veriLerine göre Lepranın endemik oLdugu böLgeLerde hastaLık prevaLansl 
belirgin oLarak azaLsa da insidansı aynı kaLmaktadır. 

TabLo i ve Il'de 2008 yıLı başında DSÖ böLgeLerinde Lepra prevaLansl ve yeni tanı 
konuLan oLguLarve 2001-2007 yıLLarı arasında (Avrupa hariç) yeni tanı konuLan oLguLarın 
sayıLarı veriLmektedir. 

TabLo IIl'de ise nüfusu 1 miLyonun üzerinde oLan ve henüz Lepranın elimine 
ediLemedigi üLkeLerde prevaLans ve yeni tanı konuLan hasta sayıLarı gösteriLmektedir." 
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Tablo i: 2008 yılı başında OSÖ bölgelerınde lepra prevalansı ve yenı tanı 
konulan olgular 

DSÖ Bölgesi 2008 yılı başında kayıt 2007 yılında yeni tanı konulan 
prevalansı olgular 
1/100.000) (1/10.000) 

AFRiKA 30055 (0,47) 31 037 (4.85) 
AMERiKA 49388 ( 0,96) 41 978 (8.15) 
GÜNEYDOGU 
ASYA 120967 ( 0,72) 171 552 (10.22) 
DOGU AKDENiz 4240 (0,09) 4091 (0.85) 
BATI PASiFiK 8152 ( 0,05) 5867 (0.34) 
TOPLAM 212802 254525 

Tablo II. 2001-2007 yıllan arasında (Avrupa hariç) yenı tanı konulan 
olgulann sayılan 

DSÖ Bölgesi YENi TANI KONULAN OLGULAR 
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 

Afrika 39612 48248 47006 46918 45179 34480 31 037 
Amerika 42830 39939 52435 52662 41 952 47612 41 978 
GD Asya 668658 520632 405147 298603 201 635 174 118 171 552 
D Akdeniz 4758 4665 3940 3392 3133 3261 4091 
B.Pasifik 7404 7154 6190 6216 7137 6190 5867 
TOPLAM 763262 620638 514718 407791 299036 265661 254525 

Tablo iii: Nüfusu 1 milyanun üzerinde olan ve henüz lepranın elimine 
edilemediQi ülkelerde prevalans ve yeni tanı konulan hasta sayılan 

Kayıtlı prevalans (1/10. 000) Yeni olgular (1/100.000) 
ÜLKE 2006 yılı 2007 yılı 2008 yılı 2005 2006 2007 

başı başı başı 

Brezilya 27313 60567 45847 38410 44436 39125 
(1.5) (3.211 (2.40) (20.6) (23.53) (20.45) 

Nepal 4.921 3951 3329 6150 4253 4436 
(1.8) (1.43) (1.18) (15.37) (15.37) (15.72) 

Timor 289 222 131 288 248 184 
( 3.05) (2.2) (1.23) (24.63) (24.63) (17.23) 
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GörüLmektedir ki birçok üLkede giderek hasta sayısı düşmektedir. Lepranın 
endemik oLarak görüLdügü üLkeLerde haLa az sayıda da oLsa yeni oLguLar tespit 
ediLmektedir. BreziLya, NepaL ve Timor·da henüz eLiminasyon gerçekLeşmemiş oLup, 
önümüzdeki yıllarda eliminasyon hedeflerine uLaşmak için çaLışmaLar devam 
etmektedir. 

Türkiye'deki durumu: 
AnadoLu, çok eski zamanLardan bu yana bir çok medeniyetin geçtigi toprakLardır. 

AnadoLu'ya bu hastaLık iskitler ve Hititler iLe taşınmıştır. Bu kavimLer zamanında 
Kastamonu ilinde bir Leprozöri kuruLmuştur. Bu böLgeye hastaLık FenikeliLer, PersLer, 
Grek ve RomaLıLar tarafından da taşınmıştır. Bizans zamanında hastaLık endemik ve 
epidemik haL aLmıştır. OsmanLı imparatorLugu zamanında 600.000 den fazLa hasta 
oLdugu biLdiriLmektedir. istanbuL· da ve AnadoLu·nun çeşitli şehirLerinde çok sayıda 
Leprozöri inşa ediLmiştir. BuraLarda hastaLar tecrit edilir fakat müsLüman haLk insanca 
muameLe eder ve yardımLarda buLunurdu. 

istanbuL' da MiskinLer tekkesi oLarak adLandırıLan yer daha sonra harap oLmuş, 
hastaLar da daglLmıştır. Prof. Dr. Mazhar Osman Uzman hastaLarı Toptaşı AkıL 
hastanesinin bir koguşuna kabuL etmiştir. 1919 yıLında bu hastane Bakırköy'e taşınınca, 
Lepra hastaLarı da bu hastane kenarına yapıLan bir barakaya aLınmıştır. Daha sonra 
bugün istanbuL Bakırköy Lepra Hastanesi·nin iki pavyonu da inşa ediLmiştir. 1941 
yıLında SagLık BakanLıgı, ELazıg· daki Cüzam Hastanesi·ni inşa ettirmiştir. 4·16 

Türkiye·de modern anLamda Cüzam Savaşı, 1957 yıLında Doç. Dr. Etem Utku 
tarafından Ankara·da Cüzam Savaş ve Araştırma Dernegi·nin kuruLması iLe başLar. 
Etem Utku, Ankara'da Lepra Egitim Araştırma Merkezi binasını inşa ettirerek Cüzam 
konusunda modern klinik çaLışma ve araştırmaLarın başlamasına ve egitim faaliyetlerine 
öncüLük etmiştir. Ankara Lepra Egitim ve Araştırma Merkezi Binası 1962 yıLında teslim 
aLınarak Ankara Üniversitesi Tıp FaküLtesi DekanLıgı'na bir protokoL iLe devrediLmiştir. 
Ankara Merkez Cüzam Savaş Dispanseri, Ankara Cüzam Savaş Dernegi de aynı bina 
içinde çaLışmaLarını sürdürmektedir. 

Bugün üLkemizde ELazıg ve istanbuL·da SagLık BakanLıgına bag Lı iki tane Lepra 
Hastanesi, Ankara·da Ankara Üniversitesi Tıp FakÜıtesi bünyesinde Lepra Egitim ve 
Araştırma Merkezi hizmet vermektedir. 

Lepra savaşının başında; Lepra eradikasyonunda tutuLması gereken yoL şu şekiLde 
tespit ediLmişti: ,., 

1. Türkiye'de mevcut Lepra hastası sayısının tesbiti 
2. Mevcut hastaLarın kayıt aLtına aLınarak belirLenmesi 
3. Yeni vaka oLuşumunun önLenmesi için şüpheLi muhitin/hasta çevresinin sıkı 
kontroLü 
4. Hasta ve yakın çevresinin hayat standardının yükseLtiLmesi 
5. HastaLarın tıbbi tedavisi iLe birlikte rehabiLitasyonu 
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6. BasiLLi hastaLarın hastane takibi 
7. inaktif hastaLarın takibi ve kontroLü. 
iLk beş yıLda eLde mevcut eLemanLarLa hasta sayısı tespit ediLecek. bilinen hastaların 

tedavi ve takipLeri yapıLırken, ikinci beş yıLLık pLana giriş hazırLıgı oLarak tespit işi 
yürütüLüp, sonLandırlLacaktl. Bu amaçLa tarama çalışmaLarı yapıLacak, arşiv sistemi 
oLuşturuLarak mevcut hastaların kayıta aLınması ve kalifiye eLeman yetiştirilmesine 
girişiLerek kursLar açıLması pLanLanmıştı. 

Cüzam savaşında iLk adım Türkiye'de Lepra hastası sayısının tespiti idi. Bu amaçLa 
yurt sathında tarama çaLışmaLarı düzenlenmiştir. Doç. Dr. Etem Utku bu tarama 
çalışmalarından birinden dönerken bir trafik kazasında hayatını kaybetmiştir. Etem 
Utku'dan sonra Prof. Dr. Ahmet Akçaboy ve Prof. Dr. Atıf Taşpınar Türkiye'de cüzam 
savaşına öncülük etmişLerdir. 

ikinci beş yıLda artık hasta sayısının beLli oLacagı, bu rakam iLe eLde mevcut tesis 
ve personeL imkanLarı karşıLaştırıLarak tıbbi, cerrahi tedavi iLe yeterlik rehabiLitasyonu 
hızLandırlLacagl, taramaLarın mevzii kontroL halinde devam ettiriLecegi pLanLanmıştır. 

Üçüncü beş yıL tıbbi tedavi ve yeterlik rehabiLitasyonun bitim evresi oLarak 
pLanLanmıştır. Devrenin sonunda basiLLi hasta sayısının sıfıra yakLaşacagl, hasta 
rehabiLitasyonunun gerçekLeştiriLdigi aşama oLacaktır. 

Dördüncü beş yıl savaşın toplam evresi olacaktır. Basilli hasta kalmamış, hastalık 
eradike olmuştur. Son beş yılda kontaminasyon ve yeni vaka yoktur. Son vakanın 
ihbar tarihinden itibaren geçecek 10 yılda ihbar oLmaması Lepranın eradikasyonu için 
işaret oLarak kabuL ediLebilir. 

Türkiye'deki hasta sayısının tespiti için 1960-1970 yıLLarı arasında on yıL süren 
taramalar iLe üLkemizdeki hasta sayısının tespiti gerçekLeştiriLmiştir. Yine bu 
çaLışmaLarı takiben belirLenen hastaLar istatikseL oLarak degerLendiriLerek, yaş grupları, 
cinsiyet ve tanıya göre ayrılmış, düzenli oLarak arşiv kayıtları tutulmuştur. 

Lepra konusunda kalifiye eleman yetiştirilmesine yönelik egitim çalışmaları 
çerçevesinde; doktor, hemşire ve saglık memurlarına dersler ve kurslar verilmiş, 
Lepra seminerleri düzenLenmiştir. 

Prof. Dr. Ahmet Akçaboy döneminde Lepra savaşında tarama ve egitim çalışmaLarına 
hız veriLmiştir. 

1970 "Lepra Mecmuası" nın yayınını başLatmıştır. 
Prof. Akçaboy'un vefatından sonra, onun döneminde Lepra savaşı çaLışmaLarına 

katıLan Prof. Dr. Atıf Taşpınar, görevi devraLmıştır. 
Prof.Dr.AtllTaşplnar, cüzam savaşında en önemli konulardan biri olduguna inandıgı 

halk egitimi için cüzam ile ilgili toplantılar ve sergiler düzenlemiş, radyo-televizyon 
programLarı ve gazete ve dergiLerde yazdıgı yazlLarLa topLumun cüzam konusunda 
biLgiLendiriLmesi konusunda çaLışmaLar yapmıştır. 

Dr. Atıf Taşpınar 1976 yıLından vefatına kadar Ankara Üniversitesi Tıp FaküLtesi 
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Lepra Egitim ve Araştırma Merkezi Müdürlügü, Lepra Mecmuası Başkanlıgı, Ankara 
Cüzam Savaş Dispanseri Başhekimligi ve Cüzam Savaş ve Araştırma Dernegi Başkanlıgı 
görevlerini sürdürmüştür. 

Bugün ülkemizde Elazıg ve istanbul·da Saglık Bakanlıgına baglı iki tane Lepra 
Hastanesi, Ankara·da Ankara Üniversitesi Tıp Faküıtesi bünyesinde Lepra Egitim ve 
Araştırma Merkezi hizmet vermektedir. 

Ankara'da başlayan cüzam savaşının daha ileri gitmesinde ve lepranın Türkiye'den 
eradikasyonu çalışmalarında istanbul Cüzam Hastanesi çalışanlarının katkıları da 
büyüktür. Uluslararası alanda Türkiye'de lepra savaşının duyurulmasında ve önemli 
uluslararası toplantıların düzenlenmesinde Prof. Dr. Saylan ve başta Dr. Mustafa 
Sütlaş olmak üzere ekibi büyük başarılar saglamıştır. 

Elazıg Cüzam Hastanesi eski Başhekimleri Dr. Arif Edis , Dr. ilker Erden ve 
arkadaşları da özverili çalışmaları ile uzun yıllar Lepra savaşına katkıda bulunmuşlardır. 

Tablo LV de Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Lepra Egitim ve Araştırma Ünitesi 
Arşivi verilerine göre 1976-2000 yılları arasında Türkiye' de lepra hastalarının yaş 

gruplarına ve cinsiyete göre dagılımı verilmektedir. 
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Tablo LV: Türkiye'de Lepra hastalıınnın yaş gruplıınna ve cinsiyete göre daOllıml 
(1976-2000, Ankara Oniversitesi Tıp Fakültesi Lepra EOitim ve Araştırma Onitesi Af$ivi)H 

YILLAR 0-5 6-10 11-20 21-40 41-60 60 YAS KADıN ERKEK TOPLAM 
YAS YAS YAS YAS YAS ÜSTÜ 

1976 O 6 135 1.232 1.365 408 1.038 2.108 3.136 
1977 O 3 121 1.196 1.389 437 1.041 2.105 3.146 
1978 O 3 102 1.130 1.426 469 1.042 2.088 3.130 
1979 O 1 89 1.078 1.464 501 1.046 2.087 3.133 
1980 O O 82 1.120 1.614 679 1.146 2.249 3.395 
1981 O O 61 1.057 1.658 624 1.151 2.249 3.400 
1982 1 O 41 952 1.722 678 1.146 2.248 3.394 
1983 O 1 34 836 1.741 700 1.093 2.219 3.312 
1984 O 2 40 848 1.816 712 1.164 2.254 3.418 
1985 O 2 27 818 1.810 681 1.134 2.204 3.338 
1986 O 4 27 731 1.738 632 1.067 2.065 3.132 
1987 O 4 21 675 1.751 687 1.070 2.068 3.138 
1988 O 1 20 608 1.695 732 1.049 2.007 3.056 
1989 O 1 17 553 1.688 783 1.042 2.000 3.042 
1990 O 1 23 513 1.637 837 1.029 1.982 3.011 
1991 O O 27 457 1.606 909 1.020 1.979 2.999 
1992 O O 27 392 1.543 982 1.007 1.969 2.976 
1993 O 1 25 353 1.489 1.067 1.004 1.970 2.974 
1994 O O 21 333 1.403 1.198 1.007 1.968 2.975 
1995 O O 20 333 1.324 1.291 1.005 1.963 2.968 
1996 O O 20 333 1.324 1.292 1.005 1.964 2.969 
1997 O O 20 333 1.324 1.292 1.005 1.964 2.969 
1998 1 O 21 334 1.323 1.292 1.005 1.966 2.971 
1999 1 1 25 340 1.322 1.291 1.011 1.969 2.980 
2000 O 2 26 344 1.322 1.290 1.012 1.972 2.984 
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Tablo V'de 2005 yılı itibariyle ülkemizdeki hasta sayısı gösterilmektedir. 

Teblo V: Ulkemizde lepre Iıııstelennın ye, ve cinsiyete göre deliıiımı 
(Istanbul Cüzam Hastanesi-Elazıll Cüzam Hastanesi ve Ankara Lepra Ellitim 
ve Araştırma Merkezi verileri 20051 

CiNS Çok Basilli Az Basilli TOPLAM 
Kadın 831 89 920 
Erkek 1539 130 1669 
Toplam 2370 219 2589 

Tablo Vl'de ülkemizde yeni tanı alan hastaların sayısını degerlendirmek üzere Ankara 
istanbul ve Elazıg Cüzam hastanelerinin 1990-2006 yılları arasındaki verileri 
gösterilmektedir. 

Tablo Vi: TUrkiyede 1990-2006 yılları arasında yeni tanı konulan olguların 
yaş gruplan ve clnslyete göre dallıiımı 

Yıllar 0-5 6-10 11-20 21-40 41-60 61 Y+ K E TOPLAM 
1990 O 2 8 13 10 5 15 23 38 
1991 O O 6 6 7 4 9 14 23 
1992 O O 5 3 6 O 2 12 14 
1993 O O 7 5 5 O 4 13 17 
1994 O O 5 5 7 5 8 14 22 
1995 O O 2 1 11 1 5 10 15 
1996 O 2 4 4 6 5 11 10 21 
1997 O O 1 3 5 3 7 5 12 
1998 O 2 5 7 7 O 9 12 21 
1999 O O 1 5 6 2 9 5 14 
2000 O 1 2 6 4 2 5 10 15 
2001 O O 4 6 2 4 7 9 16 
2002 O O 2 3 1 1 1 6 7 
2003 O O 1 2 2 2 2 5 7 
2004 O O 1 1 3 2 4 3 7 
2005 O 1 O O O 2 O 3 3 
2006 O O O 1 2 1 1 3 4 
Toplam O 8 54 71 84 39 99 157 256 
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Türkiye'de Lepra savaşı 1964 yıLında başLatıLan taramaLarLa gerçek hasta sayısının 
tespiti iLe başLamıştır. 

O yıLLardan itibaren yürütüLen tarama ve dogruLama çaLışmaLarı ve düzenLi oLarak 
tutuLan istatistik kayıtları iLe ülkemizde hastaLarın tespiti, hastaLara uLaşıLması ve 
tedavileri, rehabiLitasyonLarl, hasta-kontakt kontroLLeri iLe hasta sayısı bugün üLkemizde 
belirgin bir azaLma göstermiştir. 

Lepra savaşında, özveriyLe yapıLan bu çaLışmaLar sonucunda çok önemli mesafeLer 
katediLmiş ve bugün Lepra üLkemizde sayıca azaLarak önemli bir sagLık probLemi 
oLmaktan çıkarıLmıştır. ÜLkemizde Lepra hastası sayısı giderek düşmektedir. Ancak 
az sayıda da oLsa her yıL yeni tanı konuLan oLguLar oLmaktadır. Bu çagdışı hastaLık 
yurdumuzdan tamamen yok ediLene kadar Lepra savaşı sürmeLidir. 

KAYNAKLAR, 
1, Hastings: Clinical Leprosy,Edinburg:Churchill Livingstone 1985, 
2, Rea HT, Modlin RL. Leprosy, in Dermatolgy in General Medicine 5Th edition, eds, Freedberg IM, Arthur 

EZ, WoLf! K, Austen KF, GoLdsmitz LA, Katz SI,Fitzpatrick TB.Mc Graw-HiLL 1999; 2306-2318. 
3, Newell KW; An epidemiologist's view of leprosy,Bull World Health Organ 1966; 34: 827, 
4, Ethem Utku, Lepra tarihi. Merhaba Yasamak,Cüzamla Savas Dernegi Yayını, 1998; 9-13, 
5. Barutçu j, lepra. lepra Mec 1973 ;4, 5-39 
6, Onat F: Dünyada ve Türkiye'de Lepra'nın yayılısı. Lepra Mec 1971;2 :167-175. 
7. OnatF,Türkiye'delepralepMec1973;4, 111-115. 
8. Taşpınar A; Lepra savaşında ana hatlar ve ilk beş yıllık plan.1. Lepra Mec 1970; 1: 40-45. 
9. Taspınar A: Lepra Savasında birinci besyılll. Lepra Mec 1970 ;1 :21-31. 
10. Taşpınar A: Türkiye'de lepralı hastaların mahalli kayıtları ile enstitümüzdeki kayıtların karşılaştırılması 

sonucu elde edilen ilk bulgular. Lepra Mec 1978; 9: 6-13. 
11. Tat AL. Bugünkü lepra bilgisine göre Türkiye için Lepra. Lepra Mec 1976;7:7-29 
12. Taspınar A, Akçaboy A, Gürgey E: Lepralı olguların son 4 yılda yaş grupları ve cinse göre gösterdigi 

degişikLikLer. lepra Mec 1980;11,307-317. 
13. Taşpınar A, Erdem C: Lepralı olguların 1980-1983 yıllarında yaş grupları ve cinse göre gösterdigi 

degişiklikLer.lepra Mec 1984;15, 45-53. 
14. Taşpınar A, Erdem C: 1984 yılı itibariyle Türkiye'de lepra hastalarının sayısal durumu .. Lepra Mec 

1985;16,117-122. 
15. Taşpınar A: Türkiye'de Lepra hastalıgının sayısal durumu. Lepra Mec 1987;18:133-140. 
16. Taspınar A, Kundakçı N; Lepra eradikasyonu yönünden son ondört yılın istatistik degerlendirilmesi. 

lepra Mec 1990; 21, 201-210. 
17. WHO Study Group: Chemoterapy of Leprosy for Control Programmes. in:WHO Technical Report 

Series,1982,18. 
18. Jacobson RR. Treatment. In Hastings Re. Ed. Leprosy.lst ed. Newyork: Churhill Livingstone;1985:193. 
19. Moschella SL: An update on the diagnosis and treatment of leprosy J Am Acad Dermatol2004;51 :417-

426. 
20. WHO-Technical Advisory Group, Latest Report, 2004. 
21. WHO WeekLy epidemioLogical record. 15 Augst 2008; 83 rd year, No 33, 2008, 83, 293-300, http'"~ 

www.who.int/wer 
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ULCUS MOLLE 
Server SERDAROGLU 

Genital ülserli hastalıklar toplumun temel bir saglık sorununu oluştururlar, 
Bunların çogu cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklar sonucu gelişir, Ulcus molle'de 
genital bölgenin Haemoplıilus ducreyi ile oluşan ve cinsel ilişki ile bulaşan akut ülseratif 
bir hastalıgıdır, 1850 yılına kadar hastalar hep sifiliz olarak kabul edildigi için tarihi 
çok eskilere dayanmamaktadır, Sifilizden ayrımı için Sankroid, ulcus molle -Yumuşak 
ülser- gibi isimlendirmeler yapılmıştır, 1889 yılında ise Ducrey etken organizmayı 
tanımlamıştır, 

Hastalıgın inkübasyon süresi oldukça kısadır, 3-7 ile 2-10 gün arasında 
degişmektedir, Etken gram negatif, fakültatif anaerop kokobasil olan Haemophilus 
ducreyi'dir, Yaymalarda balık sürüsü şeklinde görülür ve zincir yapmaya egilimli 
karakteristik bir görüntüsü vardır, Dış ortamda 2-4 saat canlı kalır, 

Afrika, Karayipler, Güneydogu Asya özellikle Hindistan'da ve bazı gelişmekte olan 
ülkelerde endemiktir, Bu ülkelerde 1990'lı yıllardan beri hastalardaki genital ülserlerin 
%50'sinden fazlasında Haemophilus ducreyi izole edilmektedir, Bu nedenle son 20 
yıldır ülkemizde bu hastalık görülmemiş olsa da heran görülme ihtimali vardır ve bu 
nedenle sendromik bir genital ülserli hasta ile karşılaşıldıgında her zaman ayırıcı 
tanılarımız içerisinde yer almalıdır, 

Ülkemiz genelolarak bakıldıgında hastalıgın seyrek görüldügü Amerika ve bazı 
kuzey ve batı Avrupa ülkeri gibi ülkelerden sonra düşük sıklıkta görüldügü ülkeler 
kategorisinda yer almaktadır, Özellikle sahra altı Afrika ve Hindistan ve dogu Asya 
ülkeleri ise hastalıgın yüksek sıklıkta görüldügü yerlerdir. 

Ulcus mollenin sık görüldügü ülkeler aynı zamanda HIV bulaşımının da sık 
görüldügü yerlerdir, HIV bulaşıcılıgı için yapılan en önemli savaş üç hastalık için söz 
konusudur, Ulcus molle, herpes genitalis ve trikomoniasisdir, Afrika'da yapılan 
çalışmalarda HIV'in heteroseksüel ilişkilerde yayılmasında şankroid ülserinin önemli 
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bir risk faktörü oLdugu gösteriLmiştir. 18-45 yaş grubu infeksiyana en açık gruptur. 
Erkek/Kadın: 1 0-27/1·dir. Sankroidin infekte kişiden infekte oLmayan kişiye tek bir 
cinseL iLişkide buLaşma oranı %35·dir. Bu oran HPV'nin buLaşma oranı iLe aynıdır. 
ÜLkemizde de 2 kez ULcus moLLe epidemisi biLdiriLmiştir. Birincisi 1976 yıLında digeri 
ise 1983 yıLında biLdiriLmiştir. ÜLkemizde 1984 yıLından beri oLgu biLdirimi oLmamıştır. 
ULcus moLLede başLangıç Lezyonu eritemLi bir papüLdür. Daha sonra püstüL formuna 
geçiş oLur. Bunu dermaL kan damarLarının okLüzyonu sonucu gelişen üLser oLuşumu 
takip eder. OLuşan üLser yumuşak ve agrlLıdır. Tipik oLarak üLser kenarLarı yüksek ve 
belirgindir. ÜLserin sınırları sıkLıkLa girintili çıkıntıLı ve içe dogru kıvrıktır. Dar zonLu 
bir eritem (haLa) iLe çevrilidir. SifiLizin primer Lezyonundan farkLı oLarak şankroid 
LezyonLarı indüre oLmaz. ÜLser sıkLıkLa nekrotik sarımsı gri bir eksüda iLe örtülüdür. 
ÜLser gergin ve dokunma iLe kanamaya megiLLidir. Lezyon sayısı birçok oLguda muLtipL 
oLup, Lezyon sayısındaki artış otoinoküLasyona bagLıdır. Öpüşen üLserLer orijinaL 
ülserLere benzerLerotoinokülasyon iLe oLuşurlar. Cak çeşitli klinik varyantLarl mevcuttur. 
Küçük, dev, foLiküLer, geçici, serpiginöz, mikst, fadejenik şankroid ve şankroidaL üLser 
gibi. 

%50'den fazLa hastada primer Lezyondan ortaLama birkaç gün iLe 2 hafta içinde 
agrıLı inguinaL adenit (bubo) oLuşur. Cogu hastada bu bo tek taraflıdır ve üstünü örten 
deride eritem oLması tipiktir. GeLişen bu LenfadenopatiLerin yakLaşık oLarak yarısında 
süpürasyon geLişir. infeksiyon devam ederse deriye açıLarak sinüsLer oLuştururLar. 
içerisinden çıkan irin kaLın ve kremsidir. Nadiren sistemik semptomLarda eşlik edebilir. 
ÜLserLer genitaL böLgenin her aLanında görülebilse de en çok dış genitaLLere yerLeşir. 
ErkekLerde en sık sünnet derisinin iç yüzü, frenuLum, koronaL suLkus; kadınLarda ise 
LabiumLar, üretraL orifis ve arka komissürde yerLeşir. EkstragenitaL tutuLumda kaLça, 
anüs, karın, eLLer, gögüsLer, agız ve bacakLar etkiLenebiLir. 

CinseL ilişki hikayesi, genitaL üLser gelişimi için gereken inkübasyon süresi, tek 
taraflı, uniLoküLer fLuktuan bubonLar, beraberinde sinüs formasyonu oLması veya 
oLmaması şankroid tanısında kuLLanıLan kLasik beLirteçLerdir. Serum fizyoLojik iLe 
temizLenmiş üLserin kenannın aLtından kazınan yada bubodan aspire ediLerek hazırLanan 
direkt yaymaLarda metilen mavisi veya Giemsa boyası ile boyandıgında birbirine paraLeL 
duran baLık sürüsü görünümündeki H. Ducreyi saptanabilir. H. Ducreyi tanısında 
küLtür standarttır. izoLasyon için gerekli oLan sıvı/kanLı besiyerLeri artık yerini 
vankomisin içeren özgün katı ortamLar ile yer degişti rm iştir. KüLtürde etken gösterme 
oranı %70-80 kadardır. Prensip oLarak uygun vasatlarda 34'C'de ve mikroaerofiL 
atmosferde 48 saat veya daha uzun süre tutuLdugunda ortaLama 2 mm'Lik öLçüLerde 
koLoniLer ortaya çıkıyor ise H.Ducreyi'nin kültüreL kanıtLanmasından söz ediLir. Sankroid 
için seroLojik testler buLunmasına yönelik birçok girişimde buLunuLmuştur. H.Ducreyi'e 
karşı doLaşan antikor saptanmasındaki sınırLı duyarLıLıktan doLayı, şankroidin rutin 
tanısında seroLojik testleri n sınırLı bir kuLLanım aLanı vardır fakat epidemiyoLojik 
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çaLışmaLarda geçmiş infeksiyanLarı belirlemede kuLLanışLı oLabilir. peR şankroid 
tanısında kültüre göre daha duyarLı bir tanı yöntemidir. DuyarLıLıgı %98.4, özgünLügü 
%99.6·dır. Şuan kullanıLmayan eski bir intradermaL teslten tarihi degeri nedeniyLe 
bahsediLmelidir. Ito- Reenstierna testi cansız haLe getiriLmiş H. Ducreyi·nin intradermaL 
injeksiyonunu (DmeLcos aşısı) takiben 3-7 gün içerisinde papüL gelişimi iLe 
karakterizedir. En yeni oLarak ise H. Ducreyi için çok duyarLı ve özgüL bir yöntem 
oLarak radyoaktif işaretli DNA probu geliştiriLmektedir. 

HistoLojisinde üç vertikaL zonda (yüzeyeL nekrotik zon, yeni kan damar oLuşumunun 
oLdugu zon ve yogun Lenfasit ve pLazma hücresinden oLuşan derin zon) karakteristik 
histoLojik özellikLer tanımLanmıştır. Tanı yöntemi oLarak doku biyopsisi 
öneriLmemektedir fakat histoLojik tanımLama iyiLeşmeyen ve atipik üLserLerde 
kuLLanışLıdır. 

Ayırıcı tanıda genitaL üLserasyona yoL açabiLecek bütün ajanLar göz önüne aLınmaLı 
ve sifiLiz bütün oLguLarda mutlaka ekarte ediLmelidir. iki hastaLık eş zamanLı birlikte 
de oLabilir ve uLcus mikstum adını aLır. 

Tüm genitaL üLserLi hastaLarın doLayısıyLa uLcus moLLeLi hastaLarın tedavisinde 
dikkat ediLmesi gereken bazı noktaLarvardır. HastaLar kendiLeri ve partnerLeri tamamen 
tedavi oLmadan korunmasız cinseL ilişkiye girmemelidir. HastaLar hastaLıkLarı ve tedavi 
süreçLeri hakkında biLgiLendiriLmeLidir. H. Ducreyi taşıyıclLıgı ve HIV buLaş riski açısından 
tedavi titiz takip ediLmeLidir. Eger tedaviye başLadıktan sonraki iLk bir haftada hiç 
iyiLeşme görüLmez ise diger mikroorganizmaLarLa koinfeksiyon, beraberinde HIV 
infeksiyonu, yanLış tanı, tedaviye uyumsuzLuk veya H. Ducreyi·ye direnç düşünüLmelidir. 
infeksiyon bagışıkLık bırakmaz. Reinfeksiyon görüLebilir. 

SüLfonamidLer veya tetrasikLinLer uzun süre mono terapi oLarak tercih edilmiştir 
fakat günümüzde direçLi pLazmidLerin yayıLması nedeniyLe tamamen kullanımdan 
kaLkmışLardır. HastaLık kontroL ve önLeme merkezinin 2006 yıLına ait tedavi öneriLeri 
arasında; 

• Azitromisin 1 gr oraL tek doz 
• Seftriakson 250 mg IM tek doz 
• Siprofloksasin 500 mg oraL 2x1 3 gün 
• Eritromisin 500mg oraL 3x1 7 gün yer aLmaktadır. 

Azitromisin ve seftriaksonun tek doz oLarak kullanımı tedavide avantajLarıdır. 
Dünya çapında eritromisin ve siprofloksasine orta düzeyde direnç biLdiriLmiştir. 
HastaLar sıkLıkLa tedaviden 3 gün sonra semptomatik, 7 gün sonra ise tam oLarak 
iyiLeşirLer. ÜLserin büyükLügüne göre tam iyiLeşme için daha uzun zaman gerekebiLir. 
FLuktuan Lenfadenopatinin iyiLeşmesi üLserLere göre daha yavaştır ve insizyon ve 
drenaj gerekebilir. HIV (+) şankroidLi hastaLarda tedavi daha yakından takip ediLmelidir. 
Daha yavaş iyiLeşme görüLmektedir. HastaLık kontroL ve önLeme merkezi HIV(+) 
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şankroidlilerde seftriakson ve azitromisin tedavisini önermektedir. 
Azitromisinin gebe ve laktasyondaki kadınlardaki güvenli kullanımı bildirilmemiştir. 
Siprofloksasin gebe ve laktasyondaki kadınlar ve 18 yaş altı çocuklar için 
kontraendikedir. Hamile veya laktasyondaki kadınlar eritromisin veya seftriakson 
rejimini kullanabilir. 

Hastalar tedavi başlangıcından 3-7 gün sonra tekrar muayene edilmelidir. Bu 
tedavi gelişimini gözlemeyi saglar. Eşlerde mutlaka muayene ve tedavi edilmelidir. 
Dogru tedavi rejiminden sonra hastaların %5'inde tekrar ülser gelişir. Drijinal rejim 
ile tekrar tedavi edilmeleri önerilir. Sıklıkla relapsın nedeni tedavi edilmemiş olan 
cinsel partnerden reinfeksiyondur.'-' 

KAYNAKLAR 
1- Kaliaperumal K. Recent advances in management of genital ulcer disease and anogenital warts. 

Dermatol Ther 2008;21 ;196-204 
2- Sehgal YN, Srivastava G. Chancroid: contemporary appraisaL. Int J Dermatol2003;42:182-190 
3- Serdaroglu S, Tüzün Y. Cinsel ilişki iLe bulaşan hastalıkLar. Dermatoloji'de.Ed. Tüzün Y, Gürer MA, 

Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur VL. 3. Baskı. istanbuL. Nobel tıp Kitapevi 2008;497-499. 
4- Lautenschlager S. Chancroid. Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine'de Ed. Wolff K, GoLdsmith 

LA, Katz sı, Gılehrest BA, Pa ller AS,Lelfell DJ. New York Mc Graw Hill 2008;1983-1987. 
5- Stary A. Sexually Transmitted Diseases. Dermatology·de. Ed. Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. 

London. Mosby.2003;1271-1294. 
6- Kohl PK, Abeek D. Chaneroid. Braun-Faleo's Dermatology·de. EDs. Burgdort WHC, Plewig G, Wolf! 

HH, LandthaLer M. 3. Ed. HeideLberg, Springer Medizin Verlag, 2009;277-279. 
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Kapanış Konuşması 

Degerli Konuklar, 

8. Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumunun bilimsel 
kısmını tamamlamış bulunuyoruz. Kurslar bittikten sonra saat 20:00'de Büyük 
Kervansaray Oteli'nde gala yemegimiz var. Yarın da hep birlikte Mardin-Midyat gezisi 
ile simpozyumumuzu tamamlamış olacagız. 

Simpozyumumuza 338 dermatolog kaydı yapılmıştır. Son oturuma kadar ilginin 
yogun bir şekilde devam etmesi, bizlere kıvanç vermektedir. 

Yogun bir iş temposu ve yogun bir kongre takviminin ardından gerek anlatarak, 
gerek yöneterek, gerekse katılarak simpozyumumuzu degerli kılan tüm dostlarımıza 
anabilim dallarımız ve Dermatoloji Akademisi Dernegimiz adına teşekkürü bir borç 
biliriz. 

Başta Abbott, Bilim ve Assos Pharma olmak üzere Abdi ibrahim, Novartis 
immünoloji, UCB pharma ve tüm diger ilaç şirketlerine desteklerinden dolayı teşekkür 
ederiz. Simpozyumumuzun gerçekleşmesinde büyük yardımları olan Sayın Levent 
Cubukçu ve Sayın Zeynep Özfırıncı başta olmak üzere tüm Halat Organizasyon 
görevlilerine; başta Sayın Prof. Dr. Server Serdaroglu olmak üzere, Sayın Prof. Dr. 
Mehmet Harman, Sayın Prof. Dr. Sedat Akdeniz ve tüm diger simpozyum düzenleme 
kurulu üyelerine teşekkür ederim. 

8. Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu ilk defa bu 
yıl Dermatoloji Akademisi Dernegi ve Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji 
Anabilim Dalının katkılarıyla istanbul dışında gerçekleşmiştir. Bundan sonra da 
simpozyumumuzu, sizlerin istegi de bu yönde oldugu için, istanbul dışında sürdürmeyi 
planladık. 

Dernegimizin de katılımıyla 1-4 Ekim 2009 tarihleri arasında Kıbrıs Girne'de 
yapılacak olan "Cinsel ilişkiyle Bulaşan Hastalıklar Simpozyumu"nda buluşmayı 
diliyoruz. Katılımlarınız için tekrar teşekkür eder, saygılarımı sunar, her şeyin 
gönlünüzce olmasını dilerim. 

Prof. Dr. Yalçın Tüzün 
8. Prof. Dr. Faruk NemJjoglu Dermafalojide GelişmeLer Simpozyumu Başkanı, 

iü Cerrahpaşa Tip Fakültesi Dermatolaji Anabilim DeLI Baskanı ve 
Dermataloji Akademisi Derneyi Başkanı 
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A 
Avitamini 145,222,226 
abse 237, 259, 261 
acremonium spp 37, 203, 38 
ACTH 182 
adalimumab 198, 258, 259, 260, 261, 262, 
263,271,273 
adapalen 220 
adeno karsinom 277 
adezyon moLekülleri 258 
adrenal androjen 241, 242 
adrenal androjen üretimi 242 
adrenal bez 240, 241 
adrenal hiperandrojenizm 241 
adrenal hiperplazi 240 
adrenal supresyon 241 
adrenaL tümör 240 
adrenalin 69, 73,165 
adrenerjik ürtiker 154, 155, 165 
aftöz stomatit 193 
AGEP 98 
agresif epidermotropik CD8+ T hücreli 
lenfoma 214, 217 
AIDS 262 
akar 82,212 
akciger tüberkülozu 289 
akne 157,161,166,167,199,242,243 
akne fulminans 222, 223, 241 
akne konglobata 223 
akne vulgaris 219, 221, 223, 240, 242 
akne vuLgaris kombine tedavisi 221 
akne vulgaris sistemik tedavisi 219 
akne vuLgaris tedavisi 219, 222, 241 
akne vulgaris topikal tedavisi 219, 220 
akneiform döküntü 252 
anksiyete 222 
akrilat 90 
akrodermatitis kontinua 53, 245, 246, 248 
akrofasyal vitiligo 210 
aktinik hasar 251 
aktinik keratoz 262 
Akuajenikürtiker69, 71, 154, 155 
akut faz reaktanı 258 
akut postinfeksiyöz ensefalit 226 
akut T hücreli lenfoma/leukemia 214 

akut tubuLer nekroz 232 
akut Ürtiker 68, 69, 84, 152,154,158,159,160 
akut viral hepatit 228 
alefasept 54, 255, 269 
aleksitimi165, 183 
Alexander Fleming 294 
a-hidroksi asit 237 
5-a redüktaz 240 
alfa-MSH 182 
alkolik siroz 298 
aUerjen spesifik IgE 80, 82 
allerji 153, 160, 163 
aUerjik deri reaksiyonları 221 
allerjik kontakt derma!"ıt 63, 64, 67, 86, 88, 89, 
90, 92, 93,245 
aUerjik kutanöz reaksiyonlar 232 
aUerjik rinit 82 
allicil198 
aUilamin 40 
aUogenik hemopoetik kök hücre nakli 217 
aUopurinol34, 252 
aU-trans retinoik asit 247 
alopeci a deux 183 
aLopesi 222 
alopesi areata 43,47, 59, 155, 181, 182, 183, 
184,262 
alprazolam 169, 194 
alternaria spp 207 
aLtın tuzLarı 191 
amastigot 21,27,29 
amfoterisin-B 99 
aminoglikozid 252 
5-aminolevulinik asit 247 
amitriptilin 171 
amleksanoks 196 
amlodipine 253 
amoroltin 205 
amphotericin B 34 
ampisilin 97, 227 
ANA 262,270 
anafilaktik reaksiyon 33 
anafilaktik sok 278 
anatlaksi 69, 71, 97, 278 
anaplastik B hücreli lenfoma 215 
Andira araroba 50 
androgenetik alopesi 240, 242, 243 
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androjen 240, 242, 243 
androjen resör blokajı 241 
androjen reseptör blokeri 240, 242 
androjen sentezi 241 
androjen üretimini baskılayan ilaçlar 240, 242 
androjenik hormon 240 
anemi 222, 226 
anjioödem 68, 69, 71, 97, 152,155,160,164,166,180 
anjioödem benzeri deri reaksiyonu 262 
ankiLozan spondiLit 259, 268, 274, 275 
anksiyete 159,161,162,163,167,169,170,173, 184, 

222 
anogenital kanser 236 
anogenital verrü 105 
anonisi 57, 58 
antep çıbanı 17 
anti-819227 
antibiyotik direnci 220, 221 
anti-CD4 MoAb-Humax 217 
antidepresan 223 
antidepresan tedavi 150,167,169,170,171 
anti-DNA antikorları 280 
anti-ds DNA 262, 270 
antifungal252 
anti Hl etki 171 
antihipertansif 253 
antihistamin 70 
antihistaminik tedavi 167,168,171,172 
anti IGE 69, 84 
anti-infliksimab antikorları 278 
antijen sunan hücre 251 
antikimerik antikor 274.275 
antikonvülzan 252 
antikonvülzan hipersensitivite sendromu 98 
antilaysmanyal tedavi 32 
antilökotrien 70 
antimitotik tedavi 235 
anti-nükleer antikor 262, 280 
antipretik 301 
anti-TNF 248, 281 
anti-TNF a 262 

anti TNF alfa monoklonal antikor 273 
antralin 50, 246, 255 

antroponotik kutanöz leishmaniasis 23 
aplastik anemi 262 
aplastik kriz 226, 227 

apoptozis 258, 268 
arı sokması 69 
arpa-bira mayası 252 
arsfenamin 294 
artraLji 222, 226, 227, 228, 270 
artrit 226, 227, 231 
5-ASA 196 
aseptik menenjit 230, 233 
asetilsalisilik asit 191, 231 
ashy dermatoz 142 
asikLovir 198, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 

233 
asiklovir rezistansı231, 232 
asitretin 53, 247, 253, 255 
askorbik asit 145 
aspergillozis 261 
aspergiLLus 38, 270 
aspergillus spp 207 
aspergillus terreus 203 
aspirin 196 
astım 82, 84, 157 
aşı 123,130,132 
ataksi 221 
atopiform dermatit 78, 79 
atopik deri diyatezi 87 
atopik dermatit 76, 77, 79, 92, 59, 63, 87, 157 
161,166,167,173,237,251 

atopik ekzema 211.78 
atrofi 246 
Aureomisin 195 
Auspitz fenomeni 45 
avidite 267 
azatioprin 28,54,197,199,211,212,279 
azelastin 196 
azitromisin 221, 300,315,316 
azol252 

B 
B hücre 270 
81194 
812194 
82194 
86194 
Back depresyon ve umutsuzluk ölçegi 183 
bakteriostatik 268 
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bakteriyel endokardit 45 
balneoterapi 255 
Baran 46 
basarnaklı psikiyatrik yaklaşım 184 
Basınç ürtikeri 69 
basit att 190 
bazal hücreli karsinom 251, 270, 277 
bazofil aktivasyon testi 98 
BCG aşısı 279 
BCNU 215 
Beau çizgileri 38,45,46,64 
bebek bezi dermatiti 106 
Behçet hastaLıgı 193 
benign serebellar ataksi 231 
benzamidler 217 
benzatin penisilin 69,199,300 
benzidarnin hidroklorid 195 
benzodiazepin 169.171 
benzoil peroksit 220, 221, 224 
benzokain 195 
Berber dükkanı taunu 292 
Berloque dermatiti 106 
beta glukan 196 
beta HCG 278 
beta karoten 70 
betadin 195 
f3-hidroksi asit 237 
beta-endorfin 182 
betarnetazon 52 
Betametazon 17-benzoat 195 
Betametazon 17-valerat 195 
Betametazon dipropionat 195 
bexarotene 216 
beyaz öLüm 286 
Beyaz Süperlisyal Onikomikoz 38 
beyaz veba 286 
beyaz yüzeyel onikomikoz 203 
beyin-kıl folikülü aksı 181 
bilirubin 252 
biyofeedback tedavisi 170.173 
BiyoLojik ajanLar 248, 253, 254, 255, 258, 260, 
261,273 
biyosid 90 
bizmut tedavileri 294 
Blaschko çizgileri 210 
bLefarit 222 

bleomisin 235 
Bone kriterleri 179 
botilinium toksin 196 
bowenoid papüloz 234 
bradikinin 153 
bresLow kalınLıgı 122.124 
bronkospazm 71, 236 
bubo 314 
BUN 252 
buserelin 241 
buspiron 169 
büL 235 
büllöz hastaLıklar 60 
büllöz liken planus 58 
büyük B hücreli diffüz lenfoma 215, 218 

c 
C vitamini 194 
C.albicans 38 
C.krusei 38 
C.parapsilosis 38 
C.tropicalis 38 
campath-l h 216 
Captia sifiliz 19 M 298 
CD11 268 
CD3+ T hücresi 258 
cerrahi tedavi 122,123,126,132,136 
cerrahi tırnak avülziyonu 39 
cetirizine 71 
chaLLenge 70.71 
challenge test 82 
ChaLmoogra yagı 305 
chlorambucil216 
Christian hastalıgı 292 
cinsel istismar 119,120,164 
cisapride 207 
CMV227,228 
CMV retiniti 228 
C02 Laser 235 
coccidioidomycosis 270 
CPG 7909 218 
CPG oligodeoxynucleotide 217 
C-reaktif protein 258 
Cristopher Columbus 291 
Crohn hastaLıgı 248, 259, 274, 275, 280 
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cryptococcosis 270 
cüzam 308.309 

ç 
Cin ülseri 292 
çinko sülfat 194 
çocuk hakları sözleşmesi 120.121 
çocuk ihmal ve istismarı 120,158,164 
çocuk istismarıl01, 103, 106, 113, 116 
çocukluk çagı psoriasisi 270 
çözünürTNF-a 258 

D 
dakarbazin (DTIC) 120,127,133 

danazoL 71 
Danimarka allerji araştırma merkezi kriterleri 78 
dapsen 34,70,197,199 

dapson monoterapisi 305 
dar band UVB 52, 247 

Darier hastalıgı 47 
DC-MeIVac 132 

De Morbis Artificum Diatriba 86 
debakterel 199 
deksametazon 195,211, 241 
dekspantenel 196 
demir 194 
demiyelinizasyon hastaLıkLarı 259, 262 
dendritik hücre 268 
depigmentasyon 233 
depresyen 149,150,153,154,156,157,161,162,163, 
167,168,169,170,172,173,184,189,222,223, 269 
depsipeptide 217 
deri 227, 258 

deri atrofisi 222 
deri frajilitesi 222 
deri kanseri 252, 258 
deri kurulugu 222 
deri layşmanyasisi 32 
deri lenfoma 213 
deri tüberkülozu 285.289 
dermabrazyon 140 
dermal hücre 268 
dermal meLanozis 103 
dermatitis repens 246 
dermatofit 36, 37 

dermatofit infeksiyonu 246 
dermatofitoma 205 
dermatoloji yaşam kalite indeksi 184.278 
dermis 258 
dermografik ürtiker 69, 70 
dermegrafizm 153,165,171 

desensitizasyon 300 
desipramin 170 
deskuamasyon 226 
desloratidin 70 
dexpanthenol222 
dezogestreL 241 
DHEA-S 153.154 

diamina difenil sülfon 145 
diazepam 194 
Diepigen tanı kriterleri 78 
difenhidramin 171 
difensipron 235 
diffüz kutanöz Layşmanyazis 27.29 
1,25 dihidroksi vitamin 03 49 
dihidrotestosteron 241 
diklefenak 196, 252 
diltiazem 252 
direkt floresan antikor boyaması 300 
diskeratozis konjenita 60 
diskoLarasyon 44 
displastik nevüs 136 
dispne 71 
dissemine hisoplazmozis 261 
distal onikolizis 43 
distal subungal onikomikoz 37 
distal-lateral subungual onikomikoz 203 
diş eti hipertrofisi 252 
diüretik 242 
diyabet 70, 251, 253 
diyabetik ülser 204 
diyare 221, 226, 232 
dizhidrotik dermatit 63 
dizüri 229 
DmeLcos aşısı 315 
dofetilide 207 
deksepin 170,171,172 
deksisiktin 69, 195, 221, 252 

dopamin 165 
dorsal kök gangliyonu 228 
dexil216 
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D-penisiLamin 191 
DRESS 98 
drospirenon 241 
DSM-IV-TR 181 
Ducrey 313 
durumLuk-sürekli kaygı envanteri 183 
dutasterid 243 
düstur-ıu vesim 292 

E 
E vitamini 222 
EBV 227,228 
efaLizumab 261, 269 
effektör B hücresi 262 
effektör T hücresi 262 
Ehlers-DanLos sendromu 103, 106 
eikosanoidler81 
ekonazol204 
ekovirüs 227 
eksfoLiyatif deri reaksiyonLarı 221 
eksimer lazer 53 
ekstrakorporeaL fotoferezis 216 
ekstranodaL NK/T hücreli lenfoma 214, 217 
ekstrinsik atopik dermatit 76, 77, 78 
ektopik dermatit 64 
ekzantem 227, 228 
ekzantem subitum 225, 226 
ekzema 16,45, 157,236, 262 
ekzema tırnagı 63 
ekzematöz ILaç Reaksiyonları 97 
eL-ayak-agız hastaLıgı 193, 225, 227, 228 
elektron beam tedavisi 129 
elektron çekirdek tedavisi 53 
emoLyen 255 
endoteLyal hücre Lökosit adhezyon moLeküLü-l 258 
ensefaLit 226, 231 
ensefalopati 226 
enterovirüs 225, 227, 228 
eozinofiL kaynakLı proteinLer 81 
epidermodispLazya verrüsiformis 233 
epidermolizis büLLoza 60 
epidermophyton floccosum 37, 203 
epigLottit 270 
epoksi resin sistemLer 90 
eponisyum 42 

Epstein-Barrvirüs 97, 225, 227 
ergosteroL 205 
ergot aLkaloidleri 207 
eritem 220, 226, 228, 235, 236, 237, 261 
eritema cinitensis perstans 142 
eritema diskromikum perstans 142 
eritema infeksiyozum 225, 226 
eritema kronikum figuratum dermikum 142 
eritema multiforme 98.28 
eritrodermik psoriasis 254, 270, 274, 278 
eritromisin 220, 221, 222, 223, 252, 315, 316 
eritrosit sedimentasyon hızı 258, 263, 268 
erizipeL 204 
erken sifiliz 296 
erlotinib 99 
eroziv liken pLan us 59 
erozyon 228 
erüpsiyon 225 
escherichia coli 223 
eski dünya kutanöz laysmanyazisi 28 
eski dünya Laysmanyazisi 27 
estron 241 
etanercept 54,70,198,259, 260, 261, 267, 268, 269, 
270,271, 273,274 
etinil östradiol24 1, 242 
etinodiol diasetat 241 
etoposide 216 
etretinat 53,198,247,255 
eupatorium laevigatum 196 
ev tozu akarı 83, 273 
evre III [eritrodermi] MF"de tedavi şeması216 
evre LV MF deri dışı tutulum tedavisi 216 
excimer Laser 212, 247 
Ex-Lax 106 

F 
fadejenik şankroid 314 
faktitiyaL ürtiker 154 
famsikLovir 230, 232, 233 
farenjit 227 
fasiyal paralizi 233, 270 
febril konvülsiyon 226 
fenelzin 170 
fenilaLanin 211 
fenindion 191 
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fenitoin 252 
fenobarbitaL 191, 252 
fonol140 
fırsatçı infeksiyon 259, 261 
fibrat 252 
fiLiform verruka 235 
finasterid 242, 243 
fitofotodermatit 103 
fizikseL istismar 101.119 
fizikseL ürtiker 68, 69 
flagrin 76, 80 

Flagrin nuLl alleli 80 
flaşing 71 
flebotom 11,21,23 
fLoresan treponemal antikor absorbsiyon 298 
5-fLorourasil49 
flukonazol34,40,206, 252 
fLukortolon 211 
fLu-like sendrom 252 
Flumeetazon pivolat 195 
fLuoksetin 171 
fLuosinolon asetonid 48 
fLusinonid 195 
fLutamid 242, 243 
fokaL onikolizis 46 
fokal vitiligo 210 
foLik asit 194 
foLikül merkez hücreLi lenfoma 215, 218 
forchheimer lekeleri 226 
foskarnet 226, 228, 231 
fotemustin 127 
fotodermatit 106 
fotodinamik tedavi 53, 235, 247 
fotoferez 70 
fotohemoliz 52 
fotoirritan 220 
fotokemoterapi 248, 251, 255, 259 
foto-onikoLizis 53 
fotosensitivite 221, 222 
fototerapi 70, 251, 255, 259 
fototoksik reaksiyon 247 
Fransız çiçegi 292 
Fransız hastalıgı 292 
frengi 292.294 
frenk zahmeti 292 
Fritz Schaudinn 296 

FSH 241 
FTA testi 295 
FTA-ABS testi 295.299 
FTA-ABS-DS testi 295 
5-FU 235 
fumarik asit esterleri 255 
fumarik esterLer 54 
furokumarin 88 
fusarium 38,37,207 
Fusarium oxysporum 203 
füzyon proteinleri 273 
y/ö T hücreli lenfoma 217 

G 
gama bıçak radyocerrahi 129 
gamma globulin 198 
gansiklovir 226, 227 
gastrointestinal tüberküloz 289 
gebelik 251, 253, 254, 268 
gebelik testi 222, 252, 268 
gece körlügü 222 
gecikmiş tip hipersensitivite 262 
geç basınç ürtikeri 69, 70,154 
gemcitabine 216 
gen tedavisi 123 
generalize nörodermatit 77 
generalize püstüler psoriasis 255, 261 
generalize püstüLozis 262 
genital herpes 105, 229, 230, 298 
gentamisin 39 
gestoden 241 
gevşeme tedavisi 185 
gıda aLLerjisi 82 
Gianotti-Crosti sendromu 225, 228 
giemsa 21.29 
gingivostomatit 229 
gingko-biloba ekstreleri 211 
gLiserofulvin 205 
glucantime 33.34 
gluten hipersensitivitesi 246 
gluteraldehid 235 
GnRH agonistleri 241 
gonan 241 
gonore 105.295 
graft versus host hastalıgı 60 

-326-



OERMATOLOJiOE GELiSMELER 8 

gram negatif foliküLit 221, 223 
granülasyon dokusu 222 
granülomatoz hepatit 227 
granülosit-makrofaj kolani stimülen faktör 34 
granz ışın tedavisi 247, 248 
Grenz ışınları 53 
greyfurt suyu 252, 253 
griseofuLvin 36,39,145,206 
grup B streptokok 231 
guaiacum tedavisi 293 
guillain-barre sendromu 227 
gümüş mermi 293 
gümüş nitrat 222 
güzellik yarası 17 

H 
H.pyLori 246 
H1 antihistamin 68 
Haemophilus ducreyi 313 
Halep çıbanı 17 
hallopeau hastalıgı 245 
hala nevüs 211 
Hanifin Rajka tanı kriterleri 77, 78 
HCV270 
HeLikobakter pilori 72.191 
heLium-neon lazer 212 
hemaglütinasyon testi 295 
hemofiLi 103, 106 
hemolitik anemi 33, 227 
hemoliz 226 
Henoch-Schönlein 103, 106 
hepatit 221, 226, 227, 231, 232, 268 
hepatit B 228, 252, 261 , 262, 263 
hepatit C 252, 262, 263 
hepatosplenik T hücreli lenfoma 280 
herpangina 227 
herpes 193 
herpes genitalis 313 
herpes labialis 229 
herpes simpleks 212 
herpes virüs 228 
herpes zoster 233 
herpetiform aftöz stomatit 193 
herpetik gingivostomatit 193 
H HV-4 227, 228 

HHV-6226 
HHV-7226 
hırpalanmıs çocuk sendromu 101 
HIV191,230,231,252,262,263,298 
HIVenfeksiyonları 193 
HIV/AIDS 288 
hidradenitis süpürativa 242, 243 
hidrokinon 212 
hidrokoLLoid 246 
hidrokortizon hemisuksinaat 195 
hidroksamik asit 217 
hidroksipropilselüloz 195 
hidroksisizin 71 
hidroksiüre 54, 248,281 
hidroksizin 171 
hidrops fetalis 226 
hijyen hipotezi 77 
hiperandrojenemi 240 
hiperestezi 252 
hipergLisemi 261 
hiperostozis 222 
hiperpigmentasyon 235 
hipersensitivite 227 
hipersensitivite reaksiyonu 221 
hipertansiyon 251, 252, 253 
hipertrigliseridemi 261 
hipertrikaz 252 
hipertroidi 70 
hipnoz 170,172,173 
hipokondriyazis 163 
hipomani 165 
hiponişyum 42 
hipopigmentasyon 235, 246 
hipopigmente nevüs 211 
hipotroidi 70 
hirsutismus 240, 241, 242, 243 
histamin 153,157,158, 251 
histeri 163 
histon deasetilaz inhibitörleri 217 
histoplazma 270 
histoplazmozis 279 
HLA 245 
HLA Cw642 
homeostazis 268 
hormon tedavisi 224, 240, 241, 242 
HPV 228,233,234,236,314 
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HPV aşısı 236 

HSV 228, 229, 232 
HSV-1229 
HSV-2229 

human alfa-2-interferon 196 
human papilloma virüs 228, 233 
human parvovirüs 819 226 
Hutchinson triadı 295 
hücresel immünite 236 
hyalürinik asit 196 

IFN216 
IFN-a 248 

IgGl 258,267 
IL-12 reseptörü 268 
IL-2127,128,143,251 
IL-23268 

IL-31 81 

IL-6258 
INF-a 271 

INF-y 268 

INH 262 

ISMC tanı kriterleri 78 
ıSı k ürtikeri 154 
Ito-Reenstierna testi 315 
IVIG 70, 72, 73,227,233 

idiopatik guttat hipomelanoıis 21 1 
idiosinkrazik reaksiyon 222 
idiyopatik onikoliz 39, 47 
idiyopatik trombositik purpura 103, 106 
idyopatik eruptiv maküller pigmentasyon 142 
idyopatik guttat hipomelamosis 211 
ikinci kuşak antihistamin 70 
iktiyoıis vulgaris 59 
il antiman tedavisi 33 
ilaç döküntüsü 221 
ilac erüpsiyonu 262 
imidazol247 
imikimod 237 
imipramin 171 
imiquimod 34,215,217 
immersiyon yanıkları 104 

immunoterapi 127,129,131 
immünblot testler 299 
immünglobulin 262 
immünasit 258 
impetigo 106 
ince hastalık 286 
ince tırnak 43 
incelmiş tırnak plagı 46 
indometazin 70 
indüksiyon tedavisi 251 
infantil akne 223 
infantil akropüstüloz 245 
infeksiyon 228, 251, 252, 253,261,262,263, 268, 

270,271 
infeksiyöı ekıantem 225 
inflamasyon 220 
inflamatuar akne 241 
infliksimab 54,198,258,260,261,262,267,269, 

271,273,274,275,276,277,278,279,280,281 
infrared ısı tedavisi 34 
infüzyon sendromu 276 
inguinallenfadenopati 229 
interfaz dermatiti 144 
interferon 125, 127, 128, 143, 191, 270 

interferon gama 279 
interferon testi 279 
interferon-alfa IIFN-al 198, 199 
intersellüler adezyon molekülü-1 258 
intestinal pnömoni 227 
intrakranial vaskülit 231 
intralezyonel immünaterapi 236 
intralezyonel kandida antijeni 236 
intralezyonel tedavi 51 
intransit metastaı 125,126,130 
intravasküler büyük 8 hücreli lenfoma 215 
intrinsik atopik dermatit 76,77,78 
invitro IgE-RAST 98 
invizibl pigmente liken planus 142 
irritan kontakt dermatit 63,64,86, 87, 88, 90, 92, 
93,245 
irritasyon 235 
irsogladine maleate 196 
isotretinoin 222, 223 
ispanyol hastalıgı 292 
isradipine 253 
ıtalyan hastalıgı 292 
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ito nevüs 21 1 
itrakonazoL 40,205,206247, 252 
izoniazid 145 

J 
Jarisch- Herxheimer reaksiyonu 301 
jeneralize püstüLoz 207 
jeneralize vitiLigo 210 
Job sendromu 78 

K 
kaLsinörin 51, 211 
kaLsipotrien 246 
kalsipotrioL 49, 211, 246 
kaLsitonin gen ilişkili peptid 182 
kaLsitrioL 54 
kalsiyum kanaL bLokeri 252 
kan-beyin bariyeri 221 
Kandida GranüLoma 38 
Kandida OnikoLizis 38 
Kandida Onikomikozu 38 
Kandida Paronişia 38 
kandidal onikomikoz 203 
Kang ve Tian tanı kriterLeri 78 
kantaridin 237 
Kanton döküntüsü 292 
kapilleroskopik yöntem 45 
kaptopriL 191 
karanLık alan mikroskopisi 296,299,300 
karbamazepin 54, 252 
karbenoksolon sodyum 195 
karboksimetiLseLüloz 195 
karbondioksit lazer 140 
kardiyak aritmi 33 
kardiyovasküler hastaLık 258 
karmustin 127.128 
karyovasküler sifiliz 295 
Kastilyalı hastalıgı 292 
katran 251 
keilit 53 
kemik iLigi supresyonu 221 
kemokin 76.273 
kemoterapi 127.128 
keratinosit 240, 251 
keratinosit greftleme 212 

keratokonjonktuvit 222 
ketakonazoL 34,36,39,206, 252 
ketotifen 69,71 
khamomile ekstrakt soLüsyon 195 
kıL foLiküLü 242 
kısa semptom envanteri 183 
kıymık batması kanaması 41 
Kıymıksı kanamalar 45.47 
kızamık 225, 226, 228 
kızamıkcık 225, 226 
kimyasaL yanıkLar 104 
kinin 173 
klaritromisin 252 
klasik antihistamin 69 
kLebsieLLa 223 
klindamisin 220 
klobetazol propiyonat 195 
klofazimin 145 
klomipramin 171 
klorazoL siyah E 39 
klorheksidin 195 
klorokin 61.145 
kloromfenikol39 
klorpromazin 171 
klortetrasiklin 195 
klotrimazol204, 252 
klozapin 171 
koagülopati 231 
koebner fenomeni 210.212 
KOH 39 
Koksaki virüs A 227,228 
Koksaki virüs B 227, 228 
koksidiyoidomikozis 279 
koLesteroL 222, 252 
kolinerjik ürtiker 69,71,153,154,155,158,165,170 
koLit 227 
koLsisin 70,197,199, 247, 248 
komedon 219, 220, 224 
kompleman 258 
kondiloma akümünata 234 
konjenital adrenal hiperplazi 241 
konjenital ektodermal defekt 47 
konjenital maLformasyon 222 
konjenital nevüs 136,137,140 
konjenital rubella sendromu 226 
konjenital sifiLiz 291 
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konjestif kalp yetmezligi 259, 261, 263, 277, 279 
konjonktivit 225 
konjuktiva 236 
kontakt dermatit 39,66,220 
kontakt ısı ürtikeri 69 
kontakt soguk ürtikeri 69 
kontakt ürtiker 69 
kontrasepsiyon 263 
koplik lekeleri 226 
kortikosteroid 227, 241 
kortikosteroid tedavisi 166,167,172 
kortikosteroidler 48 
kortikotropin salgılayıeı hormon (KSH) 181 
koryoretinit 227 
koterizasyon 222, 235 
köbner fenomeni 228 
kriyoterapi 34,141,235,237 
krizarobin 50 
kroma 92 
kromat 90 
kromoglikat 196 
kronik ekzema 43.47 
kronik idiyopatik ürtiker 69,70,72,73 
kronik kutanöz layşmanyazis 18.28 
kronik kümülatif irritan kontakt dermatit 88, 89 
kronik mukokutanoz kandidiyazis 38.203 
kronik perioniksis 47 
kronik ürtiker 68,72,152,153,154,155,156,157,158, 
159,160,161,162,166,168,171,172,173 
kroton yagı 87 
kuru göz 222 
kus!a 304 
kutanöz layşmanyazis 27,17,19,21,22 
kutanöz Leishmaniasis Epidemiyolojisi 19 
kutanöz Leishmaniasis Klinigi 18 
kutanöz vaskülit 227 
kutikula 42 
küf82 

L 
L.aethiopica 28.29 
L.amazonenesi 28 
L.braziliens 28.29 
L.donovani 27 
L.guyanensis 28.29 

L.infantum 28.29 
L.major 28.29 
L.mexicana 27.28 
L.panamensis 28.29 
L.peruviana 28 
Uropica 27,28,34 
laktasyon 221, 251 
laktik asit 237 
LAP 228, 229, 235 
laşmanyazis kutis 27.34 
latent tüberküloz 288 
layşmanyazis 27.28 
Layşmanyazis Kutis Tedavisi 32 
lazer 140.145 
leishmania 18.21 
leishmania infantum 18 
leishmania major 18 
leishmania major 270 
leishmania tropica 18 
leishmaniasis 22 
Leishmaniasis Kutis Epidemiyolojisi 17 
lenf bezi tüberkülozu 289 
lenfadenit 231 
lenfadenopati 225, 226, 227, 228 
lenfoma 251, 252, 258, 262, 270 

lenfoproliferatif hastalık 227 
lenfosit transformasyon testi 98.211 
lentigo 262 
lepra 304,305,308,309,312 
lepramatöz lepra 29.304 
leprozöri 307 
leuprolid 241 
levacetylmethadon 207 
levamizol197, 198, 199, 236 

levanorgestrel241 
LH 241 
liarazol247 
Licoriee 196 
lidakain 195 
liken pigmentozus 142 
liken planus 39,47,59,67,143 

liken planus tırnagı 57 
liken skleroatrofik 105 
liken skleroatrofikus 211 
liken striatus 60 
likenoid reaksiyon 262 
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Likid fenol237 
Likid nitrojen 34, 235 
Lillehammer kriterleri 78 
LipoliLik 221 
Listeriyozis 261, 270, 279 
Littmans oxgall39 
Liyofilize 268 
Lizis 267 
LokaL irritasyon 220, 221 
lokal PUVA 247 
Lokalize palmoplantar püstüLer psoriasis 245 
Lomustin 127 
Longitudinal çizgilenme 59 
Longitudinal melanonişi 58 
Longo vital herbal 198 
Loratidin 70 
Lorazepam 169 
los cenicientos 142 
Lovastatin 207 
lökonişi 37,43,46,47,58 
lökopeni 222, 262 
Lökosit 258 
Lökositoklastik vaskülit 280 
Lökotrien 153 
lösemi 103, 106,270 
Lues venenata 293 
lunula 42 
LunuLa eritemi 46 
Lupus benzeri reaksiyon 261 
Lupus benzeri sendrom 262, 276, 277, 280 
Lutzomyia 27 
Lyme hastalıgı 298 

M 
magnezyum 252 
Mahoney 294 
majör aft 191 
majör aftöz stomatit 192 
makrofaj 262 
makrokomedon 222 
makroLid 252 
makülopapüler döküntü 226, 227 
makülo-ürtikeryaL ekzantem 226 
malaryal tedavi 293 
maLign melanom tedavisi 122 

maLigni!e 252, 253, 261, 262, 270 
marginaL zon lenfoma 215, 218 
maruziyet-direnç modeli 86 
mast hücresi 251 
Mathias tanı kriterleri 90 
matriks 42 
measles virüs 225 
megLumine antimoniate 33.34 
meLacine 131 
meLanoma başlı Lökoderma 211 
melanonigi 52 
meLazma 211 
melfalan 125 
meme kanseri 277 
meme karsinomu 270 
menapoz 70 
menenjit 231 
meningoensefalit 227, 231 
meningoensefalopati 226 
meningokoksemi 227 
meningovasküler sifiLiz 295 
menoraji 261 
mepivacaine 195 
6-merkaptopurin 280 
meslek Ekzemaları 86 
mesLek-deri indeksi 91 
mesleki allerjik kontakt dermatit 92 
Mesleki deri hastalıkLarı 86 
metamizol252 
metastatik melanom 124,125, i 26, i 28,130,131 
methemogLobinemi 237 
metilprednizolon 52 
metokLopramide 252 
metoksalen 246 
4-metoksifenoL 212 
metotreksat 54,72,73,198,216,274,275,278,279,281 
metotreksat 72, 73,248, 251, 255, 259, 260, 262, 
274,278 
MHA-TP testi 295 
mianserin 171 
midazolam 207 
migrasyon 258 
mikobakteri 268 
mikofenolat mofetiL 54,72, 255 
mikotik infeksiyonlar 36 
mikozis fungoides 211 
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mikroabrazyon 140 
milenyum tanı kriterleri 78, 79 
milier tüberküloz 289 
miltefosin 34 
mineralokortikoid 241 
minigreft 212 
minosiklin 195, 221 
minör aftöz stomatit 192 
miyalji 222 
miyokardit 227 
miyopati 252 
MMP-1258 

MMP-3258 

mokasen tip 204 
molluskum dermatiti 237 
molluskum kontagiozum 228, 236 
mometozon foroate 195 
mongollekeleri 103, 106 
monoklonal anti-lgE 84 
monoklonal antikorlar 258,267,268,273 
mononükleoz 227 
monosit 262, 268 
monoterapi 219 
monteLukast 69, 70, 71 
Morbus brunogallicus 292 
Mualece-i Zahmet-i Frenk 294 
mukokutanöz layşmanyazis 27 
mukoza 226, 227 
mukoza kuruLugu 222 
mukozallayşmanyazis 29 
multipL fiks ilaç erupsiyonu 143 
multipl skleroz 157,28, 261, 262 
Munchausen by proxy sendromu 107 
Munchausen sendromu 107 
mutajenik 253 
mycobacterium bovis 286 
mycobacterium humanus 286 

N 
nafarelin 241 
naiL psoriasis severity index 46 
NAPsi 41,46,276 

NAPsi skorlaması 41 
nefazodon 171 
nefrotik sendrom 251 

nefrotoksisite 252, 255 
nekrotizan fasiit 231, 280 
neonatal genital HSV 229, 230 
neonatal varisella infeksiyonu 231 
neosalvarsan tedavisi 295 
Netherton sendromu 78 
nevus anemikus 211 
Ng-monometiL-l-arginin 128 
nikardipine 252 
nikel90, 92 
niklumik asit 191 
Nikolsky belirtisi 98, 99 
nikorandil 191 
nistatin 204 
nitrogen mustard 215, 217 
nitrözüre 127 
NK hücresi 262 
nodÜı227 

nodüler akne 222 
nodülokistik akne vulgaris 222, 224 
nonantibiyotik anti mikrobiyal 221 
nondermatofitik küfler 36 
non-steroidal anti-androjen 242 
non-steroidaL antiinflamatuar iLaç 252 
nontreponemal spiroket 300 
nontreponemal testler 297 
noradrenalin 165 
noretindron asetat 241 
norgestimat 241 
norgestrel241 
nortriptilin 170.171 
nöral teori 210 
nöralji 229 
nörodermatit 172 
nöropati 226 
nöropeptit 157 
nörosifiliz 297,299,300 
nörotik bozukLukLar 184 
nötrofil 262 
nötrolizan antikor 262 
nötropeni 231 
NSAii 221, 231 
nükleer androjen reseptörü 242 

-332-



OERMATOLOJiOE GELiSMELER 8 

o 
obezite 253 
oblimersen 133 
obsesif kompulsif hastalık 160.161 
oje 65 
okronozis 212 
oktreotide 252 
olanzapin 171 
onikoatrofi 60 
onikodistrofi 64,202, 235 
onikogrifoz 202 
onikokriptozis 202 
onikoliz 37,41,47,58,59,65,202,203 

onikomadesis 38.57 
onikomikoz 36,37,39,47,67,203 
onikoreksis 43,45,46,60 
ontak 216 
opipramol170 
optik nörit 262 
oral antibiyotik 220, 221, 224 
oral isotretinoin 221, 223 
oral kandidiazis 195 
oral kıllı lökoplaki 227 
oral kontraseptif 198, 240, 241, 242, 252 

oral kortikosteroid 241 
oral PUVA 248 
oral retinoid 247, 248 
oral steroid 222, 223 
oral ülser 261 
orofarenks 225 
osteogenezis imperlekta 103 
osteomyelit 231 
otitis media 226 
otoantikor 262, 263, 270 
otogenik hemopoetik kök hücre nakli 217 
otoimmün teori 210 
otoimmün troidit 72 
otoimmün ürtiker 72 
otolog epidermal greft transplantasyonu 212 
otoreaktif ürtiker 72 
otositotoksik teori 210 
over 242 
over androjen üretimi 242 
over kisti 270 
over tümörLeri 240 
ovüLasyon 241, 242 
oxolin 196 

ö 
östrojen 145, 241 
özofajit 227 

p 
P. Acnes direnei 221 
P. Acnes taşıyıcı Lıg i 221 
p55 reseptörü 258 
p75 reseptörü 258, 267, 268 

pakionisi konjenita 39.47 
palmar verruka 235 
palmoplantar dermatoz 245 
palmoplantar mikozis fungoides 245 
palmoplantar psoriasis 245, 254, 262 
palmoplantar püstüler psoriasis 245, 261, 278 
palmoplantar püstüLozis 245, 246, 247, 248 
panik bozukluk 165 
pankreatit 221 
pap-smear testi 236 
papül224,228,236 
papüLer purpurik "eldiven-çorap" sendromu 225, 
228 
parainfeksiyöz ekıantem 225 
parainfluenza virüs 228 
paramomyeine 34 
paranoya 163 
parasetamol 172 
parestezi 252 
Parish 47 
parvovirüs 8-19 228 
PA51150,251,254,255,259,260,263,268,270,276 
patch test 67 
patetes dekstroz agar 39 
PauL E. Hoffman 296 
pedofili 120 
peibaldizm 211 
pemfigus 59 
penicillin G 195, 198 
penisilin 97.295 
pentamidine 34 
pentavalent antimon biLeşikLeri 33 

pentavalent antimon tedavisi 34 
pentoksifilin 70,197,199 
pentostam 33 
perianal üLser 227 
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periorbital ödem 227 
periton tüberkülozu 289 
periungal hipopigmentasyon 48 
periungual verruka 235 
periyodik asit-Sciff 204 
pertinax cismi 202 
pestisit 89 
peteşi 227 
petesiyal döküntü 227 
PFAPA sendromu 193 
phlebotomus 27 
phlebotomus perfiliewi 17 
phlebotomus papatasi 17 
phlebotomus sergenti 17 
phlebotomus tobbi 18 
phthisis 286 
piebaldizm 211 
pikür-paterji reaksiyonu 191 
pilokarpin 158 
pimekrolimus 51.211 
pimozide 207 
piroksikam 191 
pitriazis alba 211 
pitriazis rubra pilaris 47 
pitriazis versikolor 211 
pitting 47 
pitüiter bez 241 
plak psoriasis 254, 259, 262, 268, 270, 274, 275, 
276,277,281 
plantar püstülozis 262 
Plasmodium vivax 293 
plazmablastik lenfoma 215 
plazmaferez 70, 72, 73 
plazmin 160 
plazmositoid dendritik hücre 271 
pleconaril227 
plevra tüberkülozu 289 
pneumocystis carinii pnömonisi 261 
pnömoni 226, 227,231, 270 

pnömosistozis 279 
podofilin 235, 237 

podofilotoksin 235 
poikilodermik anaplastik büyük hücreli lenfoma 
217 
poikilodermik CD30+ küc;:ük/orta c;:aplı pleomorfik 
T hücreli lenfoma 214 

poikilodermik CD30+ lenfoproliferatif 214 
poikilodermik periferik T hücreli lenfoma 214 
poksvirüs 236 
polen 82 
poliartiküler tip juvenil romatoid artrit 268 
polikistik over 240, 242 
PoLonya hasta Lıg i 292 
post travmatik depigmentasyon 211 
postinflamatuar depigmentasyon 211 
postLezyoneL hiperpigmentasyon 237 
posttravmatik stres bozuklugu 164 
potasyum 252 
potasyum hidroksit 204 
potent androjen 240, 241, 242 
potent kortikosteroid 246 
Pott absesi 285 
PPD testi 252, 268, 270, 278 
prednison 241 
prednizolon 53,197,21 i ,216,222,223,252 
prednizolon tebutat 52 
prematür epifiz kapanması 222 
prick test 78, 82 
primer B hücreli lenfoma 214, 215 
primer bilier siroz 59 
primer sifiliz 299 
primer T hücreli Lenfoma 214 
probenesid 300 
probiyotik 83 
progestin 241, 242 
prokain penisilin 300 
proksimal subungal onikomikoz 37.203 
proksimal tırnak katLantlsl 42 
prolaktin 165 
promastigot 27.29 
proopiyomeLanokortin 182 
propionibacterium acnes 219,220, 221 
propranolol 71 .165 
prostaglandin 153, 251 
prostaglandin E2 (PGE21 196 

proteazlar 81 
proteinüri 261 
proteus 223 
prozon fenomeni 297 
pruritus 77,157,162, i 63, 165, 168, i 70, 261 
pseudomonas 223 
psikasteni 163 

-334-



OERMATOLOJiOE GELiSMELER 8 

psikiatri 147,148,149,152 
psikiyatrik duygu bozukLugu 222, 223 
psikoegitim 185 
psikofarmasötikLer 185 
psikokutanöz hastaLıklar 181 
psikosomatik hastalık 156,157,163,167,173 
psikolerapi 158,169,170,172,185 
psoralen 246, 247, 248 
psoriasiform erüpsiyon 262 
psoriasis 39,41,59,67,147,148,149,150, i 55,157, 
160,161,162, i 66, i 67, 173,211, 245, 248, 251, 252, 
254,255,256,258,259,260,261,262,263,267, 
268,270,271,273,276 

psoriasis punctata ungiuium 43 
psoriasiste tırnak bulguları 46 
psoriatik artrit 4 1,45, 245, 254, 259, 267, 268, 271, 
273,274,278 
psoriatik artropati 280 
psödo-clupping 38 
psödokatalaz 211 
pterygium 57,58,59,60,61 
pulse dye laser 235 
purin nükleozid fosforilaz inhibitörü (PNPI
Foradesine HCL) 217 
purpura 227 
purpura fulminans 106 
purpurik döküntü 227 
PUVA 52,53,71 ,216, 251, 252, 253, 274,281 
püstül223, 224 
püstüler erüpsiyon 245, 246 
püstüler lokalize vaskülit 245 
püstüler psoriasis 53, 254, 271, 274,275,280 

Q 
Q-switch Alexandrite 212 
Q-switch ruby lazer 212 
Quantiferon testi 279 
quinidine 207 

R 
radyasyon 248 
radyoterapi 126, i 29, 130, 251 

ranitidin 252 
RAST test 82 
raynoud fenomen i 235 

reagin screen testi 297 
rekombinan sitokin 273 
rekombin"nt DNA 236,267 
reküren melanom 124 
reküren nevüs (psödomelanoma) 139 
rekürran respiratuar papilLomatoz 233 
rekürren aftöz stomatit (RASı 190, 191, 192 
renal tubuler atrofi 252 
RE-PUVA248 
residivan layşmanyazis 28 
retinoid 145, 246, 247, 259, 281 

retinoid analogları 220, 221, 222 
retinoik asit 50, 247 
retinoik asit reseptörleri 220 
retinoik asitlerle idame tedavisi 221 
reye sendromu 231 
rezidiv kutanöz leishmaniasis 18 
rezidivan deri layşmanyasisi 34 
rezidivan layşmanyasis 34 
rifampin 207 
rifampisin 34, 252 
rituximab 218 
romatoid artrit 45, i 57, 248, 259, 261, 268, 274, 
275,278,281,295,297 
roseola 227, 295.297 

RSV 228 
rubella 225, 226 
rubeola 225, 226 
Rus hastalıgı 292 

s 
Saboraud glukoz agar 39 
saçlı deri psoriasisi 262 
SADBE 235 
salisilik asit 48, 232, 235, 237, 255 

salisilik asit bifonazol206 
salmon patch 47 
SAPHO sendromu 246 
sarı tırnak sendromu 39,47,58,61 
Savlarsan 293.295 
scapulariopsis brevicalius 207 
SchuıZ-Larsen tanı kriterleri 78 
Seytalidium spp 37.207 
sebase bez 240, 242 
sebore 243 
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sebum 241 
sefalosporin 97 
seftriakson 300,315,316 
segmental vitiligo 210 
sekonder sifiliz 297.299 
selektif IgA yetmezligi 59 
seLLülit 231, 270 
semptomatik dermografizm 70, 71 
sentinellenf nodu biyopsisi 122,123,126,127 
sepsis 227, 231, 259, 261 
serbest androjen 240 
serbest testosteron 241 
serofast 297 
serotonin 153 
sertralin 171 
servikal kanser 236 
setirizin 72 
sezary sendromu 214, 215 
SH BG 240, 241, 242 
sıcak sıvı yanıkları 104 
sıcak ürtikeri 154 
sıtma 21 
sidofovir 227, 237 
sifiLiz 105,291,292,296,296,297,298,299,300,314 
sigara 246 
sigiL 235 
sikatris 223, 228, 233, 235, 236, 237 
sikka 222 
sikloheksimid 37.39 
siklopiroksolamin 204, 205 
sikLosporin 51,53,69, 70, 72, 73,196,198,211,212, 
213,248,251,252,253,254,255,270,274,275,281 
siklosporin hipersensitivitesi 251 
simetidin 171, 196, 207, 235, 238 
simvastatin 207 
sinderalla dermatozu 142 
sinnamaldehit 191 
sinüzit 246 
siprofloksasin 252, 315, 316 
siproheptadin 69 
siproteron asetat 242, 243 
siroz 262 
sispLatin 127,128,129,218 
sistemik amiloidoz 60 
sistemik antibiyotik 221, 223 
sistemik isotretinoin 221, 224 

sistemik PUVA 246 
sistemik retinoid 216, 248 
sistemik steroid 68, 222 
sitokin 76, 251,273 
sitokrom p-450 247, 252 
sitoliz 258 
sitomegalovirüs 225, 227 
siyanoakrilat 195 
SJS98 
skabi_s 70, 245 
skleroderma 211.298 
skopolamin butilbromid 71 
skuamöz hücreli karsinom 59, 252, 270, 277 
SLE 270, 298 
sodium stibogluconate 33 
sodyum 252 
sodyum hipoklorid 191 
sodyum kromolin 196 
sodyum LauryL sülfat (SLS] 193 
sodyum loril sülfat 87 
sodyum tiyomalat 191 
soguk ürtikeri 69, 70,154,155,165 
solar keratoz 49 
solar lentigo 140.141 
solar ürtiker 69,70 
solubl TNF alfa reseptör füzyon proteini 273 
somon lekesi 46 
spesifik immünoterapi 83 
SPHA testi 295 
spironolakton 242, 243 
spitz nevüs 137 
splenik rüptür 227 
splinter hemoraji 41,45,46 
split-skin 212 
spondiloartropati 280 
spontan abortus 222, 228 
Spontan ürtiker 68, 69 
squaric asit dibutylester 235 
SSPE 226 
stafilokoksik haşlanmış deri sendromu 106 
stanazolol71 
staphylococcus aureus 80 
statin 252 
step-down tedavi 254 
steroid 232 
Stevens-Johnsons sendromu 207 
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stigma 18 
stomatit 261 
Streptococcus mitis 191 
Streptococcus sanguis 191 
streptokoksik sellülit 105, 106 
stres 157,158,159,160,161,165,167,168,169,170, 

173 
su çiçegi 231 
subklinik varisella 233 
subkutan abse 231 
subkutan pannikülit benzeri t hücreli lenfoma 214 
substans P (SP) 182 
substans P reseptör antagonistleri 185 
subungal hematom 48,52,202 
subungal hiperkeratoz 37,38,43,46,58 
subungal keratoz 44 
subungual korn 202 
sulfonamid 97, 99 
sulfosalazin 255 
suloksitin 198 
sükralfat 195 
sülfasalazin 54,70,73 
sülfonamid 315 
süperoksid dismutaz 211 
süperpotent kortikosteroid 246, 248 

Ş 
şankr 299 
$ankroid 313,314,315 
şaraka 304 
şark çıbanı 17,19,21 
şizofreni 163.184 

T 
T hücreli deri lenfomalarında sistemik tedavi 216 
T hücresi 258, 268 
T hücresinden zengin büyük B hücreli lenfoma 215 
T.mentagrohytes 37.38 
T.rubrum 37.38 
T.tonsurans 37 
tagretin 216 
takaıSitol211 

takrolimus 51,54,72,211, 246 
talidomid 197, 199 
tatarcık 23,27,28 

tazaroten 50, 51, 53, 220, 246 
tazarotenik asit 50 
temas ürtikeri 154 
temasyanıkları104,105 

temozolomide 127 
TEN 98 
tendinit 222 
teratojenik 253 
terbina!in 40, 204, 205, 206, 207 
termoplastik reçine 64 
termoradyoterapi 130 
testosteron 198, 241 
tetrakain 195 
tetrasiklin 195, 220, 221, 223, 247, 248 
Th-17268 
tırnagın mantar hastalıkları 36 
tırnak ekzeması 63 
tırnak plagı 42 
tırnak plagı anomalileri 44 
tırnak psoriasis şiddet indeksi 46 
tırnak psoriasisi 41.42 
tırnak yatagı 42 
tırnak yatagı dermatofitozu 37 
tırnak yatagı hiperkeratozu 47 
tiakonazol39 
tiklopidin 252 
tinea 245 
tinea pedis 39,159,203,204,205 
tinea ungium 37 
tiokonazol205 
tip 1 immun yanıt 268 
tip 1a redüktaz 243 
tip 2a redüktaz 243 
tiroid 246 
TNF 125 
TNF alfa 273 
TNF alfa antagonistleri 279 
TNF alfa inhibitörleri 54 
TNF-a 248, 258, 267 
TNF-a inhibitörü 267, 270, 271 
TNF-~ 267 
toksik epidermal nekroliz 280 
tolerasyon 220 
tonsillit 246 
topikal analjezikler 194 
topikal antibiyotik 220, 221, 223, 224 
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topikal antimikrobiyaller 194 
topikal kalsinörin inhibitörleri 51 
topikal kaplayıcılar-örtücüler 194 
topikal kortikosteroid 194, 246, 248, 255 
topikal PUVA 246, 248 
topikal retinoid analogları 220, 221, 224 
Toronto aLeksitimi envanteri 183 
total distrofik onikomikoz 38 
Toxoplazma gondii 270 
TPHA testi 295,298 
TP1295.298 
trakioni,i 58,59,60,61 
transaminaz 222, 252, 262 
transfer faktör 198 
transmembran TNF-a 258 
transvers çizgilenme 43 
travma 158,160,164 
travmatik onikodistrofi 39 
treponema pallidum 295.296 
treponemal enzim immün assay 298 
treponemaL testler 297 
treponematoz 292 
tretinoin 237 
triamsinolon asetonid 48, 51, 52, 53, 58, 61, 195, 
246 
triamsinolon diasetat 52 
triazolam 207 
trichophyton mentagrophytes 203.204 
trichophyton rubrum 203 
trigliserit 222, 252 
triklorasetik asit peeLing 140 
triklosan 195 
trikomonas 105 
trikomoniasis 313 
trikrom vitiligo 210 
trimetoprim 221 
trimetoprim-sülfametoksazol221 
trimipramin 171 
trisiklik antidepresan 170.171 
trombositopeni 226, 227, 263 
TRUST 297 
tuberkuloid Lepra 304 
tüberkülin deri testi PPD 277 
tüberkülin testi 270 
tüberküloz 226, 259, 261, 271, 274, 285, 286, 287, 
289 

tüberküloz menenjit 289 
tüberküloz profilaksisi 262 
tüberoskleroz 211 
tüketim hastalıgı 286 
tüm vücut electron beam tedavisi 216 
tyndall etkisi 143 
U 
U.K. Tanı kriterLeri 78 
ulcus mikstum 315 
uleus molle 313.314 
universal vitiligo 210 
urfa çıbanı 17 
UV229 
UVA 247 
UVB 71, 252 
uzun etkili antihistamin 69 
Ü 
ülser 262 
ülserasyon 228 
ülserati! kolit 157,274,275 
üre 206, 252, 255 
ürik asit 252 
üriner retansiyon 229, 230 
ürtiker 68, 278, 152, 180, 262, 278 
ürtiker tedavisi 68 
ürtikerya pigmentoza 154.155 
ürtikeryal döküntü 227 
ürtikeryal ptak 261 
ürtikeryal vaskülit 154.155 
ÜsYE 261, 270 
V 
vaginal hemoraji 236 
vaginal kandidiyazis 221 
Vaksinya melanom onikolizat [VMO] 132 
valasikLovir 230, 232, 233 
valgansiklovir 227 
varisella 231, 232, 233 
variseLla zostervirüs 227, 228, 231, 233 
vasküler endotelyal hücre adezyon molekülü-l 
258 
vaskülit 45, 231, 262 
vazoaktif intestinaL peptid 182 
VDRL 295,297,299 
Venüs taunu 293 
verapamil252 
verruka anogenitalis 233, 234, 235 
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verruka pLana 233 

verruka pLantaris 233, 235 

verruka vuLgaris 233 
vertigo 221 

veziküLer döküntü 227 
veziküLer paLmopLantar ekzema 245 

vibrasyon ürtikeri 154 
vibratuar anjiyoödem 71 

Vibratuar ürtiker 69 

vinka alkaLoidLeri 127 
viral ekzantem 225 

viral hastaLık 225 
viralsigiller 172 
viseraL layşmanyazis 27 
vit D3 analogu 246, 255 
vitamin 85 analogu 222 

vitamin D anaLogları 48.49 
vitiligo 157, 166, 167, 210, 262 

von Zumbuch tipi jeneralize püstüLer psoriasis 
278 
varinostat 217 
VZIG 232 
VZV pnömonisi 231 

w 
warfarin 207 
Wasserman nontreponemal kompLeman 

fiksasyon reaksiyonu 296 

Wassermann testi 295 
Wiskott-ALdrich sendromu 78 

x 
X ışın i 247 

y 
yag damlası 44,46,47 

yag Lekesi belirtisi 43 
yama testi 92, 98 

yapay tırnak 65 
yaşam kalite indeksi 184 

yeni dünya layşmanyazisi 27.28 
yıl çıbanı 17 

yirmi tırnak distrofisi 58.6 

yiyecek aLerjisi 83 

yumuşak doku infeksiyonu 231 
yumuşak doku karsinomu 270 

yumsak üLser 313 
yüksük tırnak 41,43,46,47 
yüzeyseL-süperfisial radyoterapi (SRT] 53 

z 
zilactin 195 
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