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Onsoz

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumlarinin ana amaci mezuniyet sonrasi
egitim olup, ilk kez 1991 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan gerceklestirilmistir. Sekizinci Prof. Dr. Faruk
Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu, istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dallari ile
birlikte Dermatoloji Akademisi Dernedi’nin katkilariyla ilk kez istanbul disinda,
Diyarbakir'da gerceklestirilmistir.

Simpozyumumuzun bastan beri prensibi, konularin 6nceden secilmesi ve donanimli
konusmacilara dagitilmasidir. Yalnizca profesér ve dogent olan konusmacilarin
secildigi simpozyumda, serbest bildiriler yer almamaktadir.

Elinizde bulunan bu kitap, iilkemizdeki 37 seckin akademisyenin katkilariyla
hazirlanmistir. Tim simpozyumlarimizda oldugu gibi 8. Prof. Dr. Faruk Nemlioglu
Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu'nun kitabini da sunmaktan gurur duyuyoruz.

Bu kitabin hazirlanmasinda emedgi gecen basta Sayin Levent Cubukcu, Sayin
Zeynep Ozfirinci ile birlikte istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali'ndan Sayin Dr. Bilgen Cakil Erdogan’a tesekkiir eder, kitabin Tiirk
Tibbina hayirli clmasini dileriz.

Prof. Dr. Yalgin Tiiziin
Prof. Dr. Server Serdaroglu
Agustos 2009






ACILIS KONUSMALARI

iU CERRAHPASA TIP FAKULTESI
DERMATOLOJI ANABILIM DALI ADINA

Degerli Konuklar,

Mezuniyet sonrasi egitim amacli Prof. Dr. Faruk Nemlieglu Dermatolojide
Gelismeler Simpozyumlarindan 8.sine hos geldiniz.

Once kisaca iilkemizdeki bilimsel toplanti tarihcesinden séz etmek istiyorum.
1990 yilinda biri 1968 yilindan beri yapilan Ulusal Dermatoloji Kongresi ile digeri 1973
yilindan beri yapilan Dermatolojide Yenilikler Simpozyumu [Sonradan Lutfi Tat
Hocamizin adi da eklenmistir) olmak tizere iki bilimsel toplanti vardi. Ulusal Dermatoloji
Kongresini bilindigi gibi merkezi Ankara’'da bulunan Tiirk Dermatoloji Dernegi diizenler.
Liitfii Tat Simpozyumu ise temel olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali'min bir aktivitesidir ve son zamanlarda Ankara icindeki diger
Universitelerin dermatoloji anabilim dallarinin katkilariyla yine Ankara’da yapilmaktadir.
Litfi Tat Simpozyumu'nun baslangicta da herhangi bir dernek ile iliskisi
bulunmamaktaydi.

1968-2009 yillari arasi incelenirse Istanbul'da yalnizca iki kongre yapildig: goriiliir.
Bu nedenlerle Tiirkiye'deki dermatologlarin l¢te birinin yasadig istanbul'da ticiincii
bir mezuniyet sonrasi egitim toplantisinin cok gerekli oldugunu gordiik ve 1991 yilinda
ilk "Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu™nu bilyiik zorluklarla gerceklestirdik.
2005 yilinda da, simpozyumun gerceklesmesinden kisa bir dnce vefat eden hocamiz
merhum Prof. Dr. Faruk Nemlioglu'nun adini simpozyumumuza vermeyi kararlastirdik.
Bu arada Tiirk dermatolojisine Diyarbakir'dan biyiik katkida bulunan Dr. Cihat
Cam’dan da bahsetmek istiyorum. 1955-1959 yillar arasinda Giineydogu Anadelu‘da
baslayarak tiim yurtta epidemi yapan, deri bulgulari yaninda, sindirim ve solunum
sistemini de tutan hastalik, halk arasinda “pembe yara” ve “kara yara” olarak
isimlendirilmisti. Cihat Cam hastaligi heniiz kesin olarak siniflayamadigi dénemlerdeki
yazilarinda “zehirli meme hastaligi”, heksaklerobenzen alinimina bagli “toksi-
akrodermatitis infantum” olarak siz etmisti. Bu yillar arasinda énce Dr. Cihat Cam;
basta Diyarbakir olmak tizere, Urfa, Mardin, Siirt, Mus, Elazig'dan 600 olgu bildirmis,
bunu diger olgular izlemistir. Toplam hasta sayisinin hemen 2500-3000 arasinda
oldugu tahmin edilmistir.
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Bu yillarda Dr. Cihat Cam bir anket hazirlamis, bu anket sonucuna gére halkin
1950'den beri Ziraat Bakanligi tarafindan dagitilan ilagli tchumluk bugdaylar yedikleri
anlasilmistir. Sonug olarak da etyolojik faktor olarak heksaklorobenzen suglanmistir.
Daha sonra bu toksik porfiri tipi Dogramaci tarafindan porfirya tursika olarak
isimlendirilmis ve bu isimle Diinya literatiiriine gecmistir.

Degerli arkadaslarim, sevgili dostlarim. Sizler, bilimsel program clarak da, sosyal
program olarak da en iyisine layiksiniz. Sizlerden aldigimiz gii¢le bundan sonra da,
Dermatoloji Akademisi Derneginin de katkilariyla, elimizden geleni yapmaya devam
edecegiz. Birkag ay icerisinde, her simpozyumumuzda oldugu gibi, bu simpozyuma
ait kitabin da elinize gecmis olacagini mijdelemek istiyorum. lyi bir simpozyum
gecirmeniz dilegi ile saygilar sunarim.

Prof. Dr. Yal¢in Tiiziin

8. Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu Baskani,
iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Baskani ve
Dermatoloji Akademisi Dernegi Baskani
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DiCLE JNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DERMATOLOJI ANABILIM DALI ADINA

Sayin Hocalarim, Degerli Meslektaslarim;

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali ve Dermatoloji Akademisi
Dernedi tarafindan ortaklasa diizenlenen Prof. Dr. Faruk Nemlioglu 8. Dermatolojide
Gelismeler Simpozyumuna ve Diyarbakir'a hos geldiniz.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali 4 égretim iiyesi,
8 arastirma gorevlisi, 3 poliklinigi ve 23 yatakli klinigi ile hizmet vermektedir.
Kurulusundan ginidmiize kadar 40 uzman yetistirmistir. Bu uzmanlarimizdan
Prof. Dr. Hiiseyin Endogru, Prof. Dr. inci Mevlitoglu, Prof. Dr. Neslihan Sendur,
Prof. Dr. Mustafa Arica, Prof. Dr. Mehmet Harman, Prof. Dr. Sema Aytekin ve
Prof. Dr. Sedat Akdeniz cesitli liniversitelerde dgretim Uyesi olarak gdrev
yapmaktadir.

Anabilim dalimizin kurulusunda ve gelismesinde biiyilk katkilari olan
Prof. Dr. Atif Taspinar ve Prof. Dr. Mehmet Derici hocalarimizi saygi ve
rahmetle aniyoruz.

Ulkemizin dért bir yanindan gelerek bizi onurlandirdimz. Katiliminiz ve
bilimsel katkiniz icin simdiden tesekkiir ederiz.

Bilimsel ve sosyal agidan basarili bir simpozyum olmasi dilegiyle
hepinizi saygiyla selamliyorum.

Prof. Dr. Mehmet Harman
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Baskani
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DERMATOLOJi AKADEMiSi DERNE&I ADINA

Dermatoloji Akademisi Dernegi 21.07.06 tarihinde akademik diizeyde
egitim, dgretim ve arastirmalari saglamak ve bu konuda calismalar yapan
kisi ve dernekleri desteklemek amaciyla kurulmustur. Prof. Dr. Yalgin Tiizin
baskanliginda faaliyetlerini halen siirdiirmektedir. Dernek aktiviteleri arasinda;

 “Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu”
* “Dermatose” dergisi
» “Journal of the Turkish Academy of Dermatology” dergisi yer almaktadir.

Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu” 2007
yilindan itibaren Dermatoloji Akademisi Dernegi destegi ile diizenlenmektedir.
Prof. Dr. Faruk Nemlioglu Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu” 2009 yilinda
ise Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali'nin da katkilariyla
Diyarbakir'da diizenlenmektedir.

2002 yilindan beri yayinlanmakta olan “Dermatose” dergisi 2007 yilindan itibaren
Dermatoloji Akademisi Derneginin biinyesinde yayinlanmaktadir. Ug aylik periyotlar
halinde yayinlanan dergide 6zgin arastirmalar, olgu sunumlari ve derlemeler yer
almaktadir.

“Journal of the Turkish Academy of Dermatology” dergisi Dermatoloji Akademisi
Dernegi’nin ii¢ aylik periyotlar halinde yayinlanan online dergisidir.Dili ingilizcedir.
Farkl iilkelerden bircok dermatologun makale ginderiminde bulundugu dergi 2007
yilindan beri faaliyet gostermektedir.

1-4 Ekim 2009 tarihleri arasinda Kibris'ta diizenlenecek olan “Cinsel Iliski ile
Bulasan Hastaliklar Simpozyumu” dernegimiz tarafindan desteklenmektedir. Bu
simpozyum Kadin Hastaliklari ve Dogum, Uroloji ve Mikrobiyoloji Anabilim dallari ile
ortaklasa yapilmaktadir. Bu simpozyumla amacimiz ginidmiiziin onemli saglik
sorunlarindan olan cinsel yolla bulasan hastaliklar konusuna hekimlerimizin dikkatini
cekmek ve farkli disiplinler arasi uyumun sanildigi kadar zor olmadigini gdstermektir.

Sonug olarak;
Dermatoloji Akademisi Dernegi her gecen giin aralarina yenileri eklenen bilimsel
faaliyetleri ile Dermatelojinin gelisimine hizmet etmeyi daima siirdiirecektir.

Saygilarimla

Prof. Dr. Server SERDAROGLU
Dermatoloji Akademisi Dernegi
Yonetim Kurulu Uyesi
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LEISHMANIASIS KUTiS EPIDEMIiYOLOJiSi
Mehmet Salih Girel

Kutanéz leishmaniasis (KL, deride uzun siire iyilesmeyen nodiilo-llseratif yaralarla
seyreden, en sonunda atrofik sikatris ve sekil bozukluklar birakarak ivilesen leishmania
tird parazitlerin olusturdugu bir hastalik tablosudur. Hastalik yiizyillardir ilkemizde
taninmakta olup Urfa Cibani, Antep Cibani, yil ¢ibani, Halep Cibani, Sark Cibani,
glizellik yarasi gibi degisik adlarla adlandirilmaktadir.'?

Ulkemizde vektdr ve parazit 6zellikleri

KL, disi flebotomlarin infekte insan veya hayvandan aldiklari paraziti barsaklarinda
cogaltip tekrar kan emme sirasinda diger insanlara bulastirmasiyla meydana gelir.
Ulkemizde bulas androponotik olarak da adlandirilan infekte insan-vektér-insan
dénglisl seklinde olmaktadir. Vektor eriskin disi flebotomlar ilkbaharin son dénemleri
ve yaz baslangicinda gelisir. Eger iklim ve hava sicakligi uygun olursa yasam siklusu
bir sezonda 2-3 defa gergeklesebilir. Endemik bélgelerde flebotomlarin aktif oldugu
Nisan-Eyliil aylari arasinda bulasin oldugu, ¢ogunlukla da sicak gecen Haziran
-Agustos arasinda gergeklestigi bildirilmektedir. inkiibasyon dénemine bagli olarak
da lezyonlar daha ¢ok Ekim’'den Subat ayina kadar olan dénemde ortaya ¢cikmaktadir.
Cukurova bdlgesinde ise daha erken donemde KL lezyonlari ortaya ¢cikmakta, bu da
bulasin daha erken ddnemde olmasi veya daha kisa inkubasyon siiresini
distindtirmektedir."“* Kiiresel 1sinmanin vektériin yasama alanlarini genisletecegi
ve dolayisiyla hastaligin daha kuzey bolgelere dogru yayilabilecedi tahmin edilmektedir.”
Sanliurfa’da 16 flebotom tiird saptanmis, en sik Phiebotomus papatasi, Phlebofomus
sergenti ve Phlebotomus perfiliewi'ye rastlanmis ve mayis-ekim aylari arasindaki sicak
donemde en fazla sayiya ulasildigi ve soguk kis aylarinda aktif olmadiklari
gbzlenmistir.“®1° Hatay bdlgesinde de benzer sekilde P.sergenti ve P. papatasi ana
vektdr olarak bildirilmektedir."
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DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

Ulkemizde KL etkeni leishmania tiirlerini ortaya koyacak genis ¢apli calismalar
yapilamamis olmasina ragmen Cukurova ve $Sanliurfa’da etkenin izoenzim veya PCR
yontemleriyle L.fropica oldugu gbsterilmistir. Ancak L.major ve Linfanturm'un da KL
etkeni olabileceqgi gbsterilmistir. Cukurova bélgesinde sigir ve insanlardan kan emerek
beslenen '* Phlebotornus tobbi"nin Linfanturn ile enfekte olduklari saptanmis ve bélgede
yasayan bir kisinin KL lezyonundan da Linfantum elde edilmistir. Flebotomlardan ve
KL lezyonundan elde edilen tiirlerin benzer olduklari ancak visseral leishmaniasise
neden olan tiirden oldukca farkl oldugu bildirilmistir."'?"

Kutanoz Leishmaniasis Klinigi

KL olusumunu ve iyilesme silrecini konak, parazit ve vektériin ézellikleri belirler.
Hem konagin yasam ve davranis bicimleri, hem de vekt&riin iireme ve yasam ozellikleri
KL epidemiyolojisinde nemlidir.’

KL yiiz ve ekstremiteler gibi giysiyle drtiilmeyen alanlarda, baslangic lezyonu
eritemli bir papil olarak baslar ve yavas¢a agrisiz ve yumusak bir nodiile doniisiir.
Nodiiller genellikle volkan tarzinda iilserlesirler. Papiil veya nodiiller bazen
llserlesmeden de iyilesebilirler. KL tedavi edilmese bile 1-1,5 yil icinde sosyal, estetik
ve psisik problemlere neden olan bilgesel bir stigma, sikatris dokusu ile iyilesir.
Dokudaki inflamasyena ve (lserin derinligine bagli olarak sikatris dokusu ¢ok ufak
ve belirsiz olabilecegi gibi; oldukga genis ve belirgin de olabilir.

KL lezyonlar 2 yil icinde tedavi ile ya da spontan olarak iyilesmemesi durumunda
kronik KL (KKL) olarak adlandirilir. KKL lezyonlari daha cok agrisiz, iyilesmeyen
ilseratif bir nodiil veya infiltre, diffiiz genis bir plak seklinde yiizde ve el sirtlarinda
goriilir.

Rezidiv KL [RKL] tamamen yada kismen iyilesmis bir KL sikatris dokusunun
periferinde yeni eritemli kirmizi-sarims| papiillerin ortaya ¢cikmasi ve bunlarin bir
araya gelip birlesmesi ile kendini gdsterir. KL lezyonu tamamen iyilestikten 1-2 yil
sonra bile papiiller ortaya ¢ikabilir.

Leishmania parazitinin farkli tiirlerinin neden oldugu KL lezyonlarinin klinik
gorunliimiine bakilarak etken tahmin edilmeye ¢alisilmis, Lmaor'un “islak”, Liropicanin
“kuru” tip KL lezyonlarina neden oldugu varsayilmistir. Guniimiizde etken artik klinik
goriinimden ¢ok biokimyasal izoenzim veya molekiiler PCR yontemleriyle ortaya
konmaktadir.”

Tedavisiz spontan olarak da iyilesebilen hastalik atrofik sikatris, sekil bozuklugu
omir boyu stigma birakarak iyilesir. KL mortalite ve fiziksel morbiditeye yol
a¢madigindan endeminin yasandigi lilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak
goriilmemistir. Ancak aktif KL lezyonu olanlar kadar KL sikatrisi olanlarda da
depresyon, anksiyete ve yasam kalitesinde azalma saptanmistir. Bu nedenle KL
iyilesse bile siirekli bir sosyal ve ruhsal morbidite nedeni olmaktadir."
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Kutandz Leishmaniasis Epidemiyolojisi

Kutandz leishmaniasis (KL) 2008 yili WHO verilerine gére 82 lilkede gériilmekte
ve yilda 1500000 yeni olgu ortaya gikmaktadir. Diinyadaki olgularin %90indan fazlasi
Afganistan, Sudan, iran, Irak, Suriye, Suudi Arabistan, Cezayir, Peru, Kolombiya,
Bolivya ve Brezilya'da gdriilmektedir. Komsumuz Suriye'de 2003 ve 2004 yillarinda
toplam 25.000/yi1l, sadece Halep sehrinde 10.000 iizerinde yeni olgu bildirimi
yapilmistir.'

Ulkemizde 1950 éncesi Giineydogu Anadolu bdlgesi basta olmak lizere yaygin
sekilde gdriilmekteyken, 1950 sonrasi sitma savasinda yogun DDT kullanilmasiyla
infekte rezervuarlarin azalmis olmasi, vektdr yogunlugunun eski diizeyine ulasamamasi
gibi nedenlerle hastalik Giineydogu Anadolu’ya simirli kalmis ve diger hblgelerde de
sporadik bir gériiniim almistir. Ancak 1980 senrasi Sanliurfa ve ardindan 1985 sonrasi
Cukurova bélgesinden yeni KL olgu sayilarinda biiyiik artislar gérilmiistir.?"?

1989-2008 yillari arasinda iilkemizde toplam 44883 yeni olgu saptanmis, bu
olgularin %96’s1 Sanliurfa, Adana, Osmaniye, Hatay, Diyarbakir, Mersin illerinden
bildirilmistir. Son 20 yildaki toplam olgularin %50'si Sanliurfa’dan bildirilmekle
birlikte; son yillarda bu oranin giderek azaldigi ve diger bélgelerin oranlarinin arttig
goriilmektedir. Son yillarda $anliurfa, Osmaniye, Adana, Diyarbakir, Mersin,
Kahramanmaras'ta olgu sayisi onceki yillara gbre azalma egilimi géstermekteyken;
Aydin, Antalya, Hatay illerinde olgu sayisinda artis egilimi gézlenmektedir.? [Tablo |

1989 ve 2008 yillar arasindaki KL istatistikleri incelendiginde iilkemizde yeni olgu
sayilarinin 1994 ve 2004 yili olmak iizere iki donemde zirve yaptigi goriillmektedir.
1983 yilinda Sanliurfa’da 1700 yeni olgu sayisi ile dikkatleri iizerine ¢ceken KL, 1994
yilina kadar oldukg¢a yavas ama diizenli sekilde artisini siirdiirmiis ve 1994 yilinda
5700 yeni olgu sayisiyla zirve yapmistir. 1996 yilindan itibaren vektér miicadelesi,
Saglik Bakanligi'min 25.06.1994/6078 sayili Sark Cibani Miicadele programinin yiiriirliige
girmesi ve merkezi tani-tedavi yapilanmasiyla olgu sayisi azalmaya baslamis ve 1999-
2000 yillarinda yaklasik 1000 yeni olgu diizeyine inmistir."'*2' Ancak 2001 yilinda
KL'nin son yirmi yilin en diisiik diizeyine inmesi yaninda ekonomik krizle birlikte
saglik politikalarindaki énceligini kaybetmesi saglik gindeminden diismesine yol
acmistir. Ayrica ilacin saglanmasindaki giicliikler, hastalarin tedavisiz kalmasi gibi
nedenlerle de 2002 yilinda tekrar KL olgu sayilari artmaya baslamis ve 2004 yilinda
4187 olgu sayisiyla ikinci zirve yasanmistir. Artisin yasandigi bu donemde ilacin temin
edilmesi ve lcretsiz tedavinin saglanmasi, Saglik Bakanligi'nin 2003/124 sayili
genelgesiyle sark gibani tani ve tedavi kilavuzunu yayinlamasi ve sektérler arasi
isbirliginin saglanmasiyla tekrar azalma egilimine girilmistir. Alinan énlemlerle olgu
sayis1 2007 yilinda toplam 1500°e, 2008 yilindaysa 1130 sayisina kadar gerilemistir. 2%
(Tablo 1)
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Saglik Bakanligi verilerine gdre son 20 yilda iilkemizde gériilen KL olgularinin
%50'si Sanliurfa kaynakli olup daha cok alt yapinin yetersiz oldugu, hayvan
barinaklarinin bulundugu il merkezinin giiney ve bati kesimlerinde gériilmektedir.
Ayrica Bozova, Suruc ve Harran ovasinin dogu kesimlerinden de KL bildirilmektedir.
KL olgularinin da yaklasik %65'i ilk ve orta dgretim donemindeki ¢ocuklarda ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle $Sanliurfa merkezinde hastaligin endemik olarak gériildiigii
bdlgelerdeki ilkdgretim okullarinda 2006 ve 2008 yillarinda olmak iizere genis capli
iki aktif tarama gerceklestirildi. 2006 yilinda toplam 472 sinifta 25971 égrenci tarand..
Ogrencilerin %4.7'sinde sikatris ve 62 [%0.23] yeni olgu saptandi. 2008 yilinda ise
toplam 672 sinifta 29007 6§renci tarandi. Ogrencilerin %2.7'sinde sikatris ve 45'inde
(%0.15] yeni lezyon belirlendi. Bu bulgular Sanliurfa’dan bildirilen yeni olgu sayisinin
azalma egilimi ile uyumluydu."® (Tablo 1)

Cukurova Universitesi Tropikal Hastaliklar Merkezi ve Tip Fakiiltesi Dermatoloji
AD. tarafindan Adana ve Cukurova bélgesinden 1987 ve 1997 yillan arasinda 3074,
1998 ve 2002 yillari arasinda ise 1030 olmak lzere toplam 4104 olgu bildirilmis ve
en yiiksek sayiya 1991 ve 1992 yillar arasinda ulasilmistir. Her iki dénemde de
olgularin yaklasik %25'i 0-9 yaslarindayken, 10-19 yaslari arasindaki olgular 1987
ve 1997 yillarinda tiim olgularin %41'i iken, 1998 ve 2002 yillari arasindaysa %33
olarak saptanmistir. Saglik Bakanligi istatistiklerine gére Adana’'dan 1988-2008 yillari
arasinda yaklasik 6000 olgu bildirimi olmustur. Ancak mevsimlik tanm iscileri ve
slirekli gé¢ nedeniyle gercek olgu sayisinin bildirilenden daha fazla olmasi mimkiinddr.
Cukurova bolgesinde ekim ve aralik aylar arasindaki dénemde KL sikligi artmaktadir.
Hastalarin bilyilk cogunlugu (%67] Yiiregir, Seyhan ve Karaisali bélgesindendir.
Hastalarin %é5’i Osmaniye, Kozan, Kadirli, imamoglu gibi iyi bilinen KL endemik
bdlgelerine gittiklerini ifade etmislerdir. San donemde Adana’'nin kuzey bélgelerinden
daha dnce endemik alanlara seyahat etmeyen KL olgu bildirimleri olmustur. Bu
durum bélgede yeni endemik sahalarin olustugunu distndiirmektedir. Karaisali
bélgesinde 1997 yillinda Catalan Baraji yapimi bittikten sonra KL olgulari gériilmeye
baslamis ve sayi ii¢ misline cikmistir. Adana sinirlari icindeyken 1996 yilinda il olan
Osmaniye’den, 1997-2008 yillar arasinda toplam 5384 KL olgu bildirimi yapilmistir.
En sik gbriilen bolgeler Duzigi ve Kadirli ilceleridir.>4

Hatay ilinde olgular daha ¢ok kirsal bélgede yasayan kisilerde gariilmektedir.
Hastalarin %70'den fazlasi 20 yas altinda olup genellikle de soliter lezyonlar seklinde
gbzlenmektedir.” Hatay ilinden 1983 yilinda 14 olgu bildirilmis ve 25 yildir siirekli
yeni olgu bildirimi devam etmektedir. 2006 yilindan itibaren yeni olgu sayisinda azalma
egilimi gézlenmektedir.'*20242

Diyarbakir ilinde 2002'ye kadar KL olgu bildirimi bulunmamaktadir. 2002-2008
yillari arasinda ise 2235 olgu bildirilmistir. Bu durum ilkemizde de bildirimi zorunlu
olmasina ve tedavinin iicretsiz yapilmasina karsin KL slirveyansinda énemli eksiklikler
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bulundugunu géstermektedir.2?% Diyarbakir'dan bildirilen KL olgularimin %50'den
fazlasi 15 yas altinda ve elgularin %9%0,6'si Dicle ve Hani ilcelerinden ve bu ilcelerin
kirsal alamindan saptanmistir. Bu ilceler, aralarindaki simirda Dicle baraj gélinin
oldugu komsu ilgelerdir. Her iki ilce de, sitma olgularinin sik gériilmemesi nedeniyle
son Ug yila kadar sitma vektoriine yonelik ilaglama calismasi yapilmayan yerlerdir.
Son iki yilda olgu tespit edilen Kulp ilcesi de sitmanin endemik olmadigi bir bélgedir.”
Diyarbakir'in kuzeydogusundaki kdylerden bildirilen olgularin incelenmesiyle bu
olgularin endemik bélgelere gitmedikleri, tim olgularin 3 yillikk dénem i¢inde ortaya
¢iktigi bildirilmistir. Bu kdylerde hastaligin ortaya cikisi ile kdylerde sulu tarima
gecilmesinin ayni ddneme gelmesine dikkat cekilmistir.? Son bes yilda siirekli olarak
sark ¢ibani olgularinin saptanmis clmasi ve olgu sikliginin Tiirkiye ortalamasindan
yiiksek olmasi, sark ¢ibaninin Diyarbakir icin énemli bir halk saghgi problemi oldugunu
ortaya koymaktadir.?

Son 20 yilda yaklasik 1366 olgunun bildirildigi icel’de olgu sayisi 6zellikle 2005
yilindan sonra artis egilimine girmistir. Anamur ve Mut en fazla olgunun goriildiigi
ilgelerdir,

Aydin ilinde 1996 yilindan baslayarak yaklasik 300 olgu bildirilmistir. Son yillarda
olgu sayilarinda tedricen bir artis gézlenmektedir. Bir calismada Aydin ilinden bildirilen
23 olgunun ayrintil muayenesinde siirekli yasadiklari bolgeden ayrilmadiklari, endemik
herhangi bir bolgeye seyahat etmedikleri bildirilmistir. Aydin’daki KL olgularinin
yakindan izlenmesiyle lilkemizdeki KL bulasi ve yayilmasi hakkinda giincel ve dnemli
bilgiler saglanabilir.®**

Antalya ilinden 20 yildir siirekli az sayilarda olgu bildirimi yapilmaktayken son 3
yilda sayica bir artis gézlenmektedir. Ozellikle Gazipasa ve Alanya ilcelerinden
bildirilen KL olgularimin %70'inin 20 yas altinda oldugu saptanmistir. Antalya bélgesinde
kisin kuvvetli yagislarla ge¢mesi, yaz mevsiminin ise uzun siirmesi flebotomlarin
yasayabilmesi ve leishmania vektérii olabilmesi icin ortam hazirlamaktadir.®

Tokat ilinde 1997-2001 yillar arasinda Saglik Bakanligi'na toplam 14 olgu
bildirilmesine ragmen Tokat ili Resadiye il¢esinin bir kéylinde 20 kisinin lezyonlarindan
alinan érneklerin Giemsa ile boyanmasiyla yarisinda amastigotlar gérilmiistir.®

Endemik bolgeden nonendemik bolgeye goclerle gelen infekte kisiler uygun vektor
ve cevre-iklim sartlari varsa hastaligi o bolgeye tasiyabilirler. Ayni zamanda da infekte
olmayan kisiler endemik bolgeye geldiklerinde bélgenin yerlesik insanlarindan daha
fazla enfeksiyon riskine sahip olurlar.” Aydin ve Alanya gibi daha dnce KL goriilmeyen
bblgelerde infeksiyon odaklari olusmustur. Bu bélgelerin daha yakindan izlenmesi
gerekmektedir.

Kutandz leishmaniasis bildirim sistemi
KL, belirli bélgelerde yogunlasmakla birlikte hastaligin kulucka siiresinin uzun
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olmasi ve lezyonlarin yavas bir seyir gostermesi hastaligin endemik oldugu bélgeler
disinda da gériilmesine ve tani konulmasina neden olmaktadir. Ulkemizde 81 ilin
54'linde KL bildirimi yapilirken 27 sinde hig bildirim yapilmamistir. 2003 yilina kadar
hi¢ bildirim yapilmayan istanbul'dan sadece 24 olgu bildirilmis olmasi iilkemizin en
bilylik ve en fazla gd¢ alan ili icin gercekci almaktan uzaktir. Saglik Bakanligi
istatistiklerine gére son 15 yilda Ankara’dan toplam 21, izmir'den toplam 11 olgu
bildirilmis olmasi da tedavi amagli ziyaret alan yogun niifuslu Ankara ve izmir igin
de gercekci degildir.2®* Diyarbakir ilinde 2002'ye kadar Saglik Bakanligi'na KL
bildiriminin bulunmamasi ilgingtir.

Cok sayida KL olgusunun gériildiigii endemik bélgelerde tani merkezlerinin iyi
calismamasi, hastalarin tani ve tedavisinde siireklilik saglanamamasi veya bazi
donemlerde yasandigi gibi tedavide kullanilan ilacin temininde aksaklik olmasi da
hastalarin kayit disinda kalmasina neden olmaktadir.¥

Bildirimi zorunlu hastaliklardan elan KL, yeni bildirim sisteminde grup A hastaliklar
icerisinde yer almaktadir. Buna gére KL, birinci basamaktan itibaren saglik sisteminde
yer alan tim kurumlarca bir yandan tani konulup tedaviye baslanilmasi, diger yandan
hastaya ait bilgilerin ve hastanin yasadidi yerin saglik sorumlularina (il Saglik
Muidiirliigii ve Ilge Grup Baskanliklari) en kisa siirede iletilmesi gereken hastaliklar
arasinda yer almaktadir.®

Kutandz leishmaniasis risk faktirleri ve miicadele

KL epidemiyolojisinde sosyoekonomik, politik ve cevresel faktérler belirleyici rol
oynar. Ulkemizdeki ulasimin kolaylasmasiyla gerek calismak gerekse de gezi amagli
yolculuklarin artmasi, ¢esitli nedenlerle kirsaldan kentlere goglerin artisi ile buna
paralel olarak yetersiz altyapi ve sagliksiz kosullarda barinma zorunlulugu, kentlerin
koylesmesi gibi faktdrler yillardir Giineydogu Anadolu’da sinirli yerlesim gdsteren
hastaligin yaylimindaki en dnemli belirleyicilerdir. Gé¢ edenler kirsaldaki yasam
tarzlarimi, dretim bicimlerini ve aliskanliklarini aynen géc ettikleri kentlerde de
siirdiirmeye calismaktadir.

Altyapisiz carpik kentlesme leishmaniasis i¢cin major glabal risk faktorii olup,
hastaligin ézellikle antroponaotik odaklardaki siirekliligine katkida bulunur.?” Kentlerin
periferinde hizli ve plansiz olusan bu yerlesim yerlerinde su, kanalizasyon gibi alt
yapi eksiklikleri sagliksiz bir yasam ortami olusturmaktadir. Ozellikle Sanliurfa gibi
KL siirekliligi goriilen bélgelerde kentsel altyapi eksikliklerinin yaninda evlerle ic ice
ahirlarin varligi, ahirlarda biriktirilen organik maddeler ve yakit olarak kullanilan
tezek yiginlan gériilmektedir. Sanliurfa’da sehrin altyapisi daha iyi ve apartmanlardan
olusan bélgelerinde KL hemen hic gbriillmezken, yakin bélgedeki alt yapi yetersizlikleri
olan gecekondularin ve hayvan barinaklarinin bulundugu kesimlerinde yogun olarak
KL gériilmektedir.'
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Antroponotik KL'de ozellikle ana kaynak hastalarin tedavi edilmemesinin yani
sira, vektdriin yani hastaligi tasiyan tatarciklarin kullanilan insektisidlere direng
kazanmasi veya kalici insektisid uygulamasinin etkin ve yeterli yapilamamasi da
hastaligin yayginlasmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Endemik alanlarda insektisid
kullanilarak vektor miicadelesi ile flebotom yogunlugu azaltildiginda ardindan KL
olgu sayisinda da azalma goriilmektedir. Ancak sadece insektisid vektér miicadelesinde
yeterli olmamaktadir. Flebotomlarin yuvalandigi ahirlarin, magaralarin, bakimsiz
evlerin ve tezek-organik artik yiginlarinin ortadan kaldirilmasiyla tam bir vektdr
miicadelesi saglanabilir.*® Ancak bu duruma da bazen ekonomik nedenlerle bazen
de yerel ydnetimlerin ¢oziime isteksiz olmasi nedeniyle g6z yumulmaktadir. Sonugcta
infekte insanlar, flebotomlar ve hastalia karsi korunmasiz insanlar ile infeksiyon
siklusu stirmektedir.

KL miicadelesi kapsaminda insektisid uygulanmasi, hayvan barinaklarinin yerlesim
alanlarindan tamamen kaldirilmasi, ev ve yasam kosullarinin dizeltilmesi, cibinlik
kullanimi ve sektdrler arasi isbirligi yapilmalidir.

Aktif siirveyans, saha taramasi ile aktif lezyonu olan hastalarin saptanmasi hem
erken tani hem de tedaviyi miimkiin kilar. KL olgularinin tedavisiyle androponotik
gecis kirilabilir ve infeksiyon hizi azaltilabilir. Ayrica saha calismalar topluma hastaligin
nedenleri ve tedavi yollar ile ilgili bilgi vermenin yaninda hastaligin, hekimler ve
saglik kurumlar tarafindan ihmal edilmedigini gdsterir.

Sonucta KL, saglikli bir ¢evrede barinamayan ve enfeksiyon ddngiisiinii
sirdiiremeyen bir hastaliktir. KL miicadelesi demek ayni zamanda saglikli cevre,
saglikli nesiller, giilen yiizler demektir.
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iler KL Sayilari %
Sanliurfa 22594 50
Adana 6141 14
Osmaniye 5384 12
Hatay 4720 11
Diyarbakir 2235 5
Mersin 1366 3
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Antalya 469 1
Aydin 380 1
Kayseri 289 1
Diger 485 1
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Tablo Il: Yillara gére kutandz leishmaniasis sayilari (Tiirkiye, 1989-2008)
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LAYSMANYAZIS KUTISTE KLINiK TANI YONTEMLERI VE PRATIGI
Sedat AKDENIZ

Laysmanyazis kutis bazi Laysmanya tiirlerinin neden oldugu bir infeksiyon
hastaligidir. Klinik olarak kutanéz laysmanyazis (KL), diffiz kutandz laysmanyazis
DKL) ve mukokutanéz laysmanyazis [MKL] seklinde olabilir.!

Diinyada her yil tahminen 1- 1.5 milyon kiside KL gelismektedir. KL olgularinin
%90'indan fazlasi Afganistan, Pakistan, Suriye, Suudi Arabistan, Cezayir, iran, Irak,
Brezilya, Peru ve Tiirkiye'de gériilmektedir.?

Hastalik genellikle lokalite gésterir. Bir bolgede kesin LK tanisi almis yeni olgunun
gorilmesi iki farkli sekilde yorumlanmalidir. Birincisi hastaligin endemik olarak
gorildigi yere seyahat etme ykiisi olabilir. ikincisi paraziti tasiyan tatarcigin uygun
yasam kosullarina ulasmis olmasidir. Eger yeni bir endemi olusacak ise ayni bolgeden
yeni hastalar gelmeye devam edecektir. Bu durum hastaligin tanisinda énemli bir
ipucu verebilir.

1980 yilina kadar laysmanyazis tiirleri olusturdugu hastaligin klinik dzelliklerine
gdre tanimlanirdi. Eski Diinya laysmanyazisi L.tropica ile, Yeni Diinya laysmanyazisinin
L.mexicana ve Viseral laysmanyazisin L.donovani tarafindan olusturuldugu
disiinilirdil. Son zamanlarda Laysmanya tiirlerini tanimlamaya yonelik yapilan
monoklonal antikorlar, izoenzim ydntemleri, DNA hibridizasyonu, PCR gibi ¢cok daha
ozel tekniklerin kullanilmasi ile klinik siniflamalar etken tirlerine gére daha alt
gruplara ayrilmistir. Laysmanya parazitinin yasam siklusu siiresinde iki morfolojik
formu vardir. Insan ve diger memelilerde makrofajlar icerisinde 2-5 p biiyiikligiinde
yuvarlak-oval kam¢isiz amastigotlar seklindedirler. Parazit hastaligin vektéri
artropodlarda [Phlebotomus veya Lutzomyia) ise 15-20 p uzunludunda, 2-3 p
genisliginde kamgili promastigot formundadir. Her iki parazit formu da nukleus ve
kiiciik DNA iceren kinetoplast icerir.'

Hastalik infekte tatarciklarin insanlardan kan emerken paraziti bulastirmasi ile
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olusur. Tatarciklar genellikle insanlarin agik olan viicut bolgelerinde kan emme
islemini ger¢eklestirirler. Bu nedenle KL lezyonlarini daha ¢ok viicudun agik olan
bélgelerinde gdriiliir.

Hastaligin klinigini parazitin tlril ve konaga ait faktirler belirler. Parazit sayisi,
lezyonun yeri, kisinin immiinolojik yaniti ve beslenme durumu hastaligin klinigini
etkileyebilen diger faktdrlerdir. Tatarcik kan emme islemi sirasinda daha iyi kan
emebilmek icin birden fazla yeri isirabilir. Bu hastalarda derideki lezyonlar grup
olusturma egilimindedir. Ayni tir parazit farkli hastalarda degisik deri lezyonlari
olusumuna neden olabilir. L.aethiopicanin neden oldugu KL olgularinin %80°i spontan
ivilesme ile sonuglanirken, %20 olguda diffiiz deri lezyonlan gelismektedir. Enfeksiyon
sonrasi parazitin tiirline gére yasam boyu devam eden bir bagisiklik olusmaktadir.?

KL'in sankr benzeri, ekzemat&z, sporotrikoid, paronisial, residivans, psoriasiform,
erizipeloid gibi olagan olmayan formlari gériilebilir.®

Klinik

Laysmanyanin birden fazla tiri cocuk ve eriskinlerde KL nedeni olabilir. L.major,
L.tropica ve L. aethiopica eski diinya KL'ine neden olurken, L.infantum (Akdeniz ve
cevresinde] ve L.mexicana, L.amazonenesi, L.braziliensis, L.panamensis, L.peruviana
ve L.guyanensis yeni diinya laysmanyazisine neden olmaktadir. Tipik olarak tatarcigin
isirdig1 bélgede gelisen papiil 1-3 ay i¢erisinde bilyiiyerek nodiil ve iilserayena neden
olur.®?

L.major’iin neden oldugu KL: Hastalik kii¢iik eritemli papliler bir lezyon seklinde
baslar. Papil genellikle tatarcigin 1sirmasindan 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. (Resim
1] Bu papdler lezyon birka¢ hafta icerisinde biyliyerek nodiile dénisir. [Resim 2]
Zamanla nodiilin merkezinde krut gelisir. Krut kaldirildiginda ylizeyel bir iilserasyon
gbzlenir. Ulserin kenarlan yiiksek veya endiire olabilir. Bazi olgularda nodijliin
merkezinde gelisen hiperkeratoz lezyon izerinde boynuzumsu bir gorinim
olusturabilir. Lezyonun periferinde kiiciik satellit Lezyonlar gelisebilir. Subkutan
nodiiler lezyonlar gériilebilir. Nadiren Lezyonlar lokal invazyon gosterebilir, subkutan
dokular invaze olabilir ve kas dokusu bile tutulabilir. Ulsere nodiil devam eden 3-6
aylik siirede sabit blyiiklikte kalir. Bu asamadan sonra genellikle lezyon deprese
bir skatris birakarak iyilesir. Bazi olgularda ise iyilesme gelismez ve lezyon 2 yil veya
daha uzun siireli aktivitesini devam ettirir, smearde parazit genellikle gérillemez. Bu
olgular iyilesmeyen kronik KL olgularini olusturur." [Resim 3]

L.tropikaya bagli KL: Bu hastalik daha cok Giiney Avrupa, iran, Irak ve Orta Dogu'da
goriilmektedir. Daha ¢ok kentsel yerlesim yerlerinde gdrilir. Klinik dzellikleri L.
major ile benzerlik gosterir. Ancak lezyonlar daha soliter olma egilimdedir. Daha
uzun slrer ve tedavisi daha zordur. L.tropika infeksiyonu iyilesmis lezyonlar ¢evresinde
yeni papliler lezyonlarin olusumuna neden olabilir. Buna residivan laysmanyazis
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denmektedir.'®

L.infantuma bagli KL: Akdeniz’'e komsulugu olan {ilkelerde g&riiliir. Deri lezyonlar
L.major’'e benzer ancak daha kisa sirelidirler. Képek, kurt, ¢cakal reseruvardirlar.
ispanya’da kopeklerin %20’de parazit tespit edilmistir.’®

L.aethiopica'ya bagli KL: Kenya, Sudan ve Etiopya'da bulunur. Klinik olarak
L.major’e benzerlik gdsterir. Hastalarin bazilarinda lepramatéz lepraya benzer, diffiiz
kutandz laysmanyazis olusumuna neden olabilir.'

L.braziliensis, L.panamensis, L.quyanensis gibi yeni tlrlerin olusturdugu deri
lezyonlari iyilestikten 1-5 yil sonra, %1-10 olguda mukozal yayiim gelisir. Nadiren
mukozal tutulum ile deri tutulumu birlikte olabilir. Mukozal tutulumu olan olgularin
%90"1nda kutandz tutulumu gésteren skatris vardir. Mukozal laysmanyazis burun
deliklerinde eritem ve iilserasyonla baslar, ilerleyerek nazal septum perforasyonuna
neden olur, ™'

Tani

Hastaligin tanisi endemik oldugu bélgelerde biiyiik oranda klinik olarak kenabilir.
Hastaligin endemik olarak gériildugii bélge disinda tani zordur. Ozellikle atipik deri
lezyonlari ile seyreden olgularda tani koymak giiclesir.

Giniimiizde hastaligin tanisi klinik, epidemiyolojik ve parazitin gériilmesine dayanir.
Parazit doku smearlerinde, kiiltiirlerde ve histopatolojik boyamalarda gésterilebilir."""

En etkili yontem deri lezyonundan hazirlanan smearlerde parazitin gérilmesidir.
Giemsa ile boyanan smearlerde amastigotlar soluk mavi boyanan sitoplazmasi, koyu
mavi nitkleusu ve kiiciik nokta seklinde kinetoplasti olan, yuvarlak veya oval cisimcikler
seklinde goriiliirler. [Resim 4) Makrofaj icinde veya gevresinde genellikle kimeler
halinde gériiliirler. Ekstraseliiller amastigotlar daha biiyiik ve uzundurlar.’

Bu geleneksel tani ydntemlerinin bazi sinirliliklar vardir ve zaman alici yéntemlerdir.
Ornegin kronik olgularin cogunda paraziti gérmek cok zor olabilir. Bu engelleri asmak
icin DNA temeline dayanan molekiiler tani yéntemleri gelistirilmistir.’* Ancak bu tani
yontemleri pahali olup, rutin uygulamalari yoktur. ELISA ile dolasimdaki antikorlar
saptanabilir. Hastaligin erken déneminde antikor diizeyleri yiiksektir, ancak tanisal
anlami yoktur. In vitro lenfosit proliferasyon assay testi ile promastigotlara yanit
olarak olusan lenfosit cevabi 6. glinde Gl¢iilir. Bu test 6zellikle cocuk yas grubu
hastalarda bir damla kan alinarak deri biopsisine gore ¢ok daha kolay bir sekilde
uygulanabilmektedir.’
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Resim 1.
Yiizde papiiler lezyon

Resim 2.
Yiizde nodiiler lezyon

Resim 3.
Residivan laysmanyazis.
Sikatris cevresinde cikan yeni lezyonlar

Resim 4.

Smearlerde soluk mavi sitoplazma, koyu mavi niikleuslu
oval amastigotlar

[Giemsa). [Resim 4]
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LAYSMANYASIS KUTIS TEDAVISI
Mehmet HARMAN

Deri laysmanyasisi hayati tehdit eden bir hastalik degildir ve olgularin %%0"indan
fazlasinda 3-18 ay icinde yerinde hafif ¢Gkiik skatris birakarak kendiliginden iyilesir.
Kendiliginden iyilesen enfeksiyenu tedavi etmenin amaci; iyilesmeyi hizlandirmak,
kozmetik bélgelerde ¢irkin skar olusumunu énlemek, fonksiyen bozuklugu olusmasini
onlemek ve enfeksiyon kaynagini ortadan kaldirmaktir.

Asagidaki durumlarda tedavi yapilmalidir.
-Kozmetik agidan kabul edilmeyen lezyonlar
-Kronik lezyonlar

-Bliylik lezyonlar

-immiinsiipresse hastalardaki lezyonlar
-Eklemler Gzerindeki lezyonlar

-Mukozal tutulum

-Nodiiler lenfanjit

-Kotiiye giden lezyonlar

Deri laysmanyasisinde standart, ideal [topikal kullanilan, etkili, ucuz ve givenli]
bir tedavi secenedi yoktur.

Tedavi secenekleri baslica 3 grupta incelenebilir:

1. Antilaysmanyal tedavi: Mikroorganizmalari yok etmeye yonelik tedavi
2. Fiziksel tedavi: Lezyonu tahrip etmeye yonelik tedavi

3. immiinolojik tedavi: Laysmanyaya karsi konak immiinitesini giiclendiren tedavi

En sik tercih edilen, etkili, nitks orani daha az ve kozmetik clarak daha iyi sonug
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alinabilen yontem pentavalent antimon bilesikleri ile yapilan antilaysmanyal tedavidir.
Meglumine antimoniate (Glucantime®) ve sodium stibogluconate [Pentostam®) 1940°L
yillardan beri antilaysmanyal tedavide kullanilan ve terapttik etkinligi benzer olan
antimon bilesikleridir. Glucantime lilkemizde Gzellikle endemik bilgelerdeki il saglik
miidiirliiklerinden temin edilebilir. Ulkemizde deri laysmanyasisi olgularinin hemen
hemen hepsi meglumine antimoniate tedavisine iyi yanit vermektedir.
Giinliik 10-30 mg/kg dozunda iM olarak 10-20 giin siireyle verildiklerinde pentavalent
antimon tedavisi ile %70-100 arasinda degisen oranlarda etkinlik bildirilmistir. Konakta
immiin defekt veya parazite bagli farkliliklar direnc gelisimine neden olabilir.
Yaklasik 20 giinliik sistemik tedavi kiirii sirasinda deri lezyonlarinda kismi klinik
iyilesme olur. Tedavinin tamamlanmasindan haftalar sonrasina kadar iyilesme devam
eder. Bu nedenle tam iyilesme diyebilmek icin hastalar tedaviden sonrasi birka¢ ayda
tamamen iyilesmeli ve bir yil i¢inde relaps oclamamalidir. Hastalar relaps agisindan
bir yil slireyle izlenmelidir. Tedavinin basarisiz olmasinda en biiyiik neden ilacin diisiik
dozda [<10 mg/kg/g) ve/veya donerilenden daha kisa siireli kullanimidir.
Kronik vakalarda 10 giinlitk aralarla 10 ginliik birka¢ tedavi kiiri uygulanmistir.

Asagidaki durumlarda sistemik antimon tedavi yapilmalidir:

- Yiiz, kulak, burun gibi kozmetik agidan énemli yerlerdeki lezyonlarda
- lyilesmeyen lezyonlarda

- Eklem lizerindeki lezyonlarda

- El ve ayak izerindeki lezyonlarda

- Yayilma gésteren lezyonlarda (lenfanjit, mukozal hastalik]

- immiinyetmezligi olan olgulardaki lezyonlarda

- Cok sayida lezyon varliginda [>5)

- Bilyiik lezyonlarda (>4 cm)

Antimon bilesiklerinin cok sayidaki yan etkileri kisa stireli tedavide genellikle
tolere edilirken, uzun siireli tedavi gerektiginde problemlere neden olabilir. Yan
etkiler; lokal agri ve trombozlar, bulanti, halsizlik, artraljiler ve bas agnisidir. Daha
ciddi yan etkiler anaflaktik reaksiyon, kardiyak aritmiler, hemolitik anemi, renal ve
hepatik hasardir.

Antimon bilesiklerinin lezyon icine enjekte edilmesi seklinde uygulanan intralezyonel
(IL) tedavi cok sayida olgu serilerinde basarili bir sekilde kullanilmistir. Bu uygulamanin
avantajl toksik etkilerin ve tedavi maliyetinin en aza indirgenmis olmasidir. Mukozalar,
dudak ve gz kapag! gibi fonksiyonel bozukluga yol agma riski olan anatomik bélgelere
yerlesmemis, inflamatuar olmayan erken lezyonlarda sistemik antimon tedavisine
tercih edilebilir.

IL antimon tedavisi haftada 1-2 kez 4-8 hafta veya haftada 3 kez 2-4 hafta yapilir.
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Her uygulamada lezyon beyazlasana kadar ilac lezyon icine verilir. iM Glucantime
tedavisi ile KL olgularinda IL tedaviye gére daha yiiksek iyilesme oranlar bildirilmistir.
Likid nitrojen ile kriyoterapi tek basina veya pentavalent antimon tedavisi ile birlikte
basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Kiiclk lezyonlarda yararlidir. Kriyoterapi ile
%80-100 arasinda degisen basari bildirilmistir. Rekiirrens orani antimon tedavisine
gdre daha yliksektir. Koyu tenlilerde uygulama sonrasi hipopigmentasyon gelisebilir.
Rezidivan laysmanyasis olgularinda 20 mg/kg/giin dozunda meglumine antimeniate
ve likid nitrojen ile kriyocerrahi ile basarili sonuclar bildirilmis, 12 aylik izlem periyodu
sirasinda rekirrens bildirilmemistir.

Laysmanya kutis tiirleri i1siya duyarli olup; radyo frekans cihaz ile lokal 1si tedavisi
etkili bulunmustur. In vitro calismalarda L.tropica'nin en iyi 35°C’de cogaldigi, 37°C'de
yok oldugu gésterilmistir. Bu nedenle infrared 1si tedavisi (55°C 5 dakikal] ile 5-6 hafta
icinde iyilesme bildirilmistir.

Topikal %15 paramomycine merhemin 20 giin slreyle giinde 2 kez uygulanmasi
etkili bulunmustur.

Standart meglumine antimoniate tedavisine direncli laysmanyasis kutis olgularinda
topikal imiquimod, topikal granilosit-makrofaj koloni stimiilen faktér ve oral allopurinol
ile kambinasyonlar etkili bulunmustur.

Fotodinamik tedavi ile basarili sonuclar bildirilmistir.

Gunlimiizde yildizi parlayan oral ila¢ miltefosindir [impavido®). Oral miltefosine
ile %91 kiir bildirilmistir. Leishmania majorun neden oldugu deri laysmanyasisinde
4 hafta siireyle 2.5 mg/kg/giin dozunda kullanilmis ve en az meglumine antimoniate
kadar etkili bulunmustur. Bulanti, kusma ve karin agrisi sik gériilen istenmeyen
etkilerdir.

Tiirkiye'de en cok uygulanan tedavi IL meglumine antimaniate tedavisidir. Sonra
kriyoterapi tek basina veya IL meglumine antimoniate ile kombine uygulanmistir.
Hiicresel immiin yanittin yeterli elmadigi olgularda cesitli sitokinlerle immiinoterapinin
antimon bilesikleri ile kombinasyonu yararli bulunmustur. Bu amacla IL-2, IL-12,
INFu ve imiquimod gibi immiinomodulatdrier standart antimen tedaviye eklenehilir.
Rezidivan deri laysmanyasisi olgularinda daha yiiksek dozda ve daha uzun siireli
pentavalent antimon tedavisi, bazen adjuvan IFN tedavisi gerekebilir. Canli BCG ve
olu laysmanyadan olusan miks asi ile imminizasyon kismen etkili bulunmustur.

Pentavalent antimonlara direncli olgularda amphotericin B 0.5-1.0 mg/kg dozunda
giinasir 8 haftaya kadar kullamilir. Tedavi periyodu icin total doz 1.5-2.0 gramdir.
Pentamidine 2 mg/kg dozunda giinasiri 7 doz verilir. Pankreas ve b&brek hasari
irreversible olabilir. Diyabeti indiikleyebilir.

Olgu raporlarinda ve az sayida olgu iceren calismalarda etkili oldugu bildirilen
diger sistemik ilaclar; flukonazol (giinde 200 mg é hafta), ketakonazol, dapson,rifampisin
ve allopurinoldur.
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Profilaksi icin etkili bir asi heniiz yoktur. Kerunmada rezervuar kontroli, vektér

tatarciklara karsi ilaclama, 6zel cibinlikler, evin yiiksek yerlerinde uyuma, insekt
kovucu ve permethrin kullanma, kapali giysiler giyme ve gece disanda bulunmaktan

kacinma &nemlidir.
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TIRNAGIN MANTAR HASTALIKLARI
Basak KANDI

Onikomikoz, dermatofit, maya ve nondermatofik kiiflerin neden oldugu, kutanéz
mikotik infeksiyonlarin %30'unu teskil eden bir fungal infeksiyondur. Onikomikoz
giderek yayildigi icin kozmetik bir sorun olmaktan qikmistir. Kisisel ve cevresel hijyen
gittikce artmasina ragmen onikomikoz devam etmekte ve giderek yayilmaktadir.
Onikomikoz prevelans orani yas, predispozan faktorler, sosyal durum, meslek, iklim,
yasanilan cevre ve seyahat sikligina baglidir. Onikomikoz, immiinsupresif hastalarda
daha ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Dermatofitler, onikomikoza en cok
neden olan ajanlardir. Onikomikozun klinik tanisi, hasta dykiisiine, fizik muayene,
mikroskopi ve kiiltire dayanir. Oral griseofulvin ve ketakenazol onikomikoz tedavisinde
ilk tercih edilen ajanlardir. Daha sonra bunlarin yerini daha fazla kiir, daha az relaps,
daha az yan etki ve daha kisa tedavi siresi olan yeni sistemik ajanlar aldi.

Diinya capinda populasyonun daha ¢ok %5’inde goriilir ve tirnak hastaliklarinin
%20-40"1n1, mikotik kutanéz infeksiyonun %30'unu teskil eder. Bati populasyonunda
yapilan ¢calismalarda, bazi geliskiler olsa da onikomikoz prevalansinin %2-3'ten %13'e
kadar degistigi bildirilmistir. Tirnak hastaliklarinin sik goriildiigii batili ilkelerden
farkli olarak, Giineydogu Asya’da onikemikoz prevelansi goreceli olarak diisiiktir.
1990 yilinda Asya’da onikomikoz prevelansi iizerine yapilan genis Glcekli bir calismada
bu kismen dogrulandi. Onikomikoz, tropikal iilkelerde %3.8, subtropikal ve iliman
kusak (ilkelerinde %18 tespit edildi. Onikomikoz prevelansi yasa, predispozan faktdrlere,
sosyal duruma, iklime, yasanilan ¢evreye ve yolculuk sikligina bagh olarak
degismektedir. HiV ile infekte hastalarda bu oran %25'den daha fazladir. Bazi
calismalarda onikomikoz prevelansi yasla birlikte artis gdstermistir. Yas ilerledikce
periferal dolasimin zayiflamasi, diyabet gibi krenik hastaliklarin ortaya cikmasi,
tekrarlayan tirnak travmalari, patojenik funguslara uzun siire maruziyet, immiin
sisteminin zayiflamasi, tirnak bakiminin azalmasi gibi nedenler bu prevalansi
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arttirmaktadir. Cocuklarda ve yetiskinlerde onikomikoz prevelansi oldukca degiskendir.
Bazi iilkelerde ¢ocuklarda ve yetiskinlerde onikomikoz prevelans oranini degerlendiren
calismada %0 ile %2.6 arasinda degerler bildirilmis. Aradaki bu fark, ¢ocuklarin
funguslara daha az maruz kalmasi, tirnak uzamasinin daha fazla olmasi, invazyon
icin tirnak yiizeyinin kiigik olusu, tinea pedisin daha az gdrilmesidir.

Onikomikoz, genellikle tirnagin nondermatofik infeksiyonunu tanimlamak icin
kullanilirdl. Giiniimiizde ise tirnagin tim mantar infeksiyonunu tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Tinea ungium terimi dzellikle, tirnagin dermatofit invazyonunu
tanimlar. Onikomikoz terimi, Yunanca tirnak anlamina gelen “onix” ve fungus anlaminda
“mykes” kelimelerden olusmustur. Ayak tirnaklan, el tirnagindan 25 kat daha fazla
infekte olur. 1. ve 2. tirnagin daha fazla infekte olmasi, bu tirnaklarin basinca ve
travmaya daha fazla maruz kalmasina baglidir.

Dermatofitler, onikomikoza en sik neden olan ajanlardir [ ayak tirnagi inf. %90'n,
ve el parmagi inf. %50'sini olusturur.]. Fusarium spp. , Scytalidium spp., Acremonium
spp. Nondermatofitik kiifler %1,5-6 oraninda onikomikoz neden olur. ikincil olarak,
nondermatofit kiifler en sik yaslilarda, tirnagi tutan cilt hastaligl olanlarda ve
immiinsupresiflerde gariiliir. El parmagindan ziyade ayak parmaginda sik goriiliir.
Bu funguslarin cogu sikloheksimide duyarlidir ve spesmen sikloheksimidsiz bir agara
ekilmelidir. Klinik calismalar, tinea pedisin olmadigi, bir veya iki ayak tirnagini tutan,
travma hikayesi olan ve sistemik antimikotiklere yanit vermeyen ve beraberinde
periungal inflamasyon olan olgularda nondermatofitik kiiflerin patejen oldugunu
gosterdi.

Distal Subungal Onikomikoz

Onikomikozun en sik gesidi, tirnak yatag! ve tirnak plaginin invazyonu ile
karakterizedir, tirnak yatagi dermatofitozu olarak tanimlanir. Tirnak matriksinin altina
dogru ilerler ve orta derecede inflamasyon olusturur. Parakeratoz sonucu onikolizis
ve hiperkeratoz sonucu da subungual kalinlasmaya meydana gelir. Tirnak yatag:
kornifiye olur. Normal tirnak kenturu kaybolur. Bu tip onikomikoza neden olan en
sik dermofitler; T.rubrum, T. mentagrohytes, T.tonsuras ve E.flocculosumdur. Ornek
almak icin en uygun alan, infeksiyonun ilerledigi kenarda tirnak plaginin altindaki
tirnak yatagidir.

Proksimal Subungual Onikemikoz

Proksimal beyaz subungual onikomikoz olarak da tanimlanir. Organizmanin
proksimal tirnak yatagindan gecerek kutikula alanina dogru ilerlemesi ve yeni
olusmus tirnak plagini tutmasi ve distale ilerlemesi ile sonugta subungual hiperkeratoz,
proksimal onikoliz, lokonisi, proksimal tirnak plaginin destrilksiyonu ile sonuglanir.
Kutikulaya dogru beyaz-sari diskolarasyon seklinde goriiliir. Distal tirnak normal
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olup, periungal inflamasyon belirgin ve agrilidir. Bazi olgularda piriilan bir akinti
vardir. El ve ayak tirnagi esit tutulur ve primer etkenler, T.rubrum sonra
T.mentagyropytes ve diger nadir etkenlerdir. AIDS'li olgularda sikligi artar. Ayak
tirnadi daha sik tutulur ve T.rubrum en sik etkendir. Ornek, tirnak plagi ve proksimal
tirnak yatagindan alinmalidir. Subungual hiperkeratoz, onikomadesis ve ilerlemis
olgularda destriksiyon ve tirnak plaginda dokilmeye neden olur.

Beyaz Superfisyal Onikomikoz

Sadece tirnak plagini tutan ayri bir patterndir. Tirnagin yiizeysel infeksiyonudur.
Tirnak plaginin yiizeysel tabakalarini tutar, T.mentaroghytes en sik etkendir. Bazen
nondermatofit kiifler, Acremonium spp, Aspergillus ve Fusarium neden olabilir.
Eksternal tirnak plag lizerinde beyaz adalar olarak adlandirilan opak goriiniim vardir.
Bunlarin yayilmasi ve bir araya gelmesi ile hastalik ilerler ve tirnak sert piiriizli ve
kirintili gériiniim alir. inflamasyon genellikle minimaldir; ¢linki canli dokulan tutmaz.
Oncelikle ayak tirnaklari tutulur. immin yetmezlikli hastalarda gorilir.
Mantarlari tanimlamak i¢in en iyi érnek tirnak plaginin kazinmasi ile alinir.

Kandida Onikomikozu

Kr. Mukokutanoz kandidiyazis hastalarinda gériilen kandida infeksiyonlarinin
%70'ini C.Albicans, kalanini C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei teskil eder.
Hem el hem de ayak tirnagini tutar. Tirnak plagini direkt invaze eder ve 3 subtipi
mevecuttur.

1- Kandida Paronisia: En sik tipidir ve proksimal ve lateral tirnak kivriminda
sisme ve eritem ile karakterizedir. Ayrica “dolama” olarak adlandirilir. infeksiyon
sonrasi tirnak matriksinde transvers depresyonlar (Beau's cizgileri) olusur. Tirnak
konveks, diizensiz, kaba ve distrofik gériinim alir.

2- Kandida Graniiloma: Bu tip ¢ok sik gériilmez. Tirnak plaginin direkt invazyonu
ve kalinlasmasi ile karakterizedir. Paronisi eslik eder. immiinsupresif hastalarda
gorilir. Tirnagin tiimiinde kalinlasmaya neden olur, ilerlemis olgularda proksimal
ve lateral tirnak kivriminda sislige ve parmaklarda psddo-cluppinge neden olur.
Ornek, hem tirnak plagindan hem de subungual debristen alinabilir.

3- Kandida Onikolizis: Tirnak plagindan tirnak yatagina infeksiyon yayilmasi ile
olusur. Distal subungal hiperkeratoz meydana gelir ve bu tirnak plagi yukari kaldiran
sari-yesil renkli klitle olarak goriillir.

Total Distrofik Onikomikoz

Tirnak plaginin total destriiksiyonu ile karakterizedir. Onikomikozun dort tiirii
buna dénisebilir. Tim tirnak kalinlasmis ve distrofiktir. Son dénem tirnak hastaligini
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tanimlar. Bazi klinisyenler bunun farkli bir tir oldugunu ddsiniir.

Onikomikozu taklit eden cesitli tirnak hastaliklari mevcuttur ve bunlarin ayrici
tanisinin yapilmasi gerekir. Bu hastaliklar; psoriasis, liken planus, bakteriyel
infeksiyonlar, kontakt dermatit, travmatik onikodistrofi, pakonisia congenita, tirnak
yatag) timori, sari tirnak sendromu, idiyopatik onikolizdir.

Hem mikroskobi hem de kiiltiir etiyolojik ajani tespit etmek icin gereklidir. Oysa,
direkt mikroskobi sadece mantar olup olmadigini gésterir. Ornek %10-30 KOH veya
NaOH ile muamele edilerek lipidleri eritilmeli ve 40'Lik biiylitmede incelenmelidir.
Alternatif olarak %20’'lik KOH ve %34 DMSO kullanilabilir. Tirnak kitine spesifik
klorazol siyah E ile muamele edilir ve hifalar gériiniir hale gelir. Ayrica pamuk veya
elastik fibriller gibi kontaminasyona neden olan maddelere dikkat edilmelidir; yanlis
(+] sonug verebilir. Kiltir icin 2 farkli agar kullanilir. Birincisi, sikloheksimid igerir
ve nondermatofitik maya ve bakterilerin coguna etkilidir. ikinci olarak sikloheksimid
icermeyen agar; nondermatofitleri izole etmek i¢in kullanilir. Ornegin Saboraud
glukoz agar, Littmans oxgall ve patotos dextroz agar. Non-steril alanlardan bakteriyal
kontaminasyonu 8nlemek i¢in, Saborud glukoz agar ve patotos dextroz agar icine
kloromfenikol veya gentamisin gibi antibiyotikler eklenebilir. Ornekler ideal olarak
25- 30 °C de ekilmelidir.

Eger, mikroskopi ve kiiltlir ile sonug alinmazsa, histolojik inceleme ile fungus
gbsterilebilir. Bu yéntem, tekrarlanan KOH ve kiiltir ile [+] sonu¢ alinamiyorsa ve
distrofik tirnaklar bulunuyorsa kullanilabilir. Tirnak plagi parcalari %10'luk formalin
icinde gonderilmeli ve fungus duvarindaki glikojen ve mukoproteinlere baglanan
PAS boyasi ile materyal boyanmalidir. Yapilan son bir ¢calismada PAS boyasi, KOH ve
kiiltirden daha sensitif bulundu, [KOH %59: kiiltiir %80; PAS %92) PAS boyamanin
diger bir avantaji ise, kiiltlire gore daha kisa slirede taniya varilmasidir. KOH incelemesi
ile patojen tanimlanamaz. PAS, genellikle fungusu tanimlamak igin yeterlidir. Bununla
beraber, serum bulasi, yalanci pozitifligine neden olabilir ve PAS [+] gelebilir.

Oral griseofulvin ve ketakanazol, onikemikoz tedavisinde ilk kullanilan ajanlardir.
Sonra bunlarin yerine daha fazla kiir, daha az relaps ve yan etkisi olan, tedavi siiresi
daha kisa yeni sistemik ilaclar gecti.

Topikal antifungal ajanlarin tek basina veya diger eski antifungal ajanlar ile
onikomikoz tedavisinde etki giicii sinirlidir, yeni sistemik bilesenlerle kombine
edildiginde daha hizli kiir saglanir. Siklikla, ayak tirnagi mantarina eslik eden tinea
pedis rekiirrensini dnler. Topikal tedavi, orta siddetteki infeksiyonlarda eger, hasta
oral tedavi alamiyorsa, palyatif ve proflaktik olarak kullanilabilir. Tedavi amacli %28
tiakanazol iceren alkol soliisyonlar gelistirilmistir. Bir¢ok llkede amorolfine ve
siklopiroks kullanilmaktadir.

Cerrahi tirnak aviilsiyonu, hastaya rahatsizlik vermesi, pahali olmasi ve kozmetik
bozukluk olusturmasi nedeniyle nadiren kullanilan bir yontemdir. Tirnak ¢ekme,
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okliizyon uyqulanarak antifungal topikal ajanlar ile kombine edilerek uygulanabilir.
Tirnak cekme sadece 1 veya 2 tirnagi distrofik olan, oral antifungal alamayan
hastalarda uygulanabilir.

Flukonazol; bir triazoldur ve 1990’larda dermatofitik ajanlara, kandida tiirlerine
ve diger funguslara karsi gelistirildi. Calismalar, flukonazolun onikomikeoz tedavisinde
ylksek kiir sagladigini gésterdi. Uzun siireli tedavi gerektiren ve bazi ilaglarla 6nemli
etkilesimi olan bir antifungaldir.

itrakanazol; dermatofit, maya ve bazi non-dermatofit, kiif tirnak infeksiyonu
tedavisinde yiiksek etkiye sahiptir. Tirnaga hizla penetre olur ve tedavi sonrasinda
bile tirnakta uzun siire kalir. itrakanazol, aralikl doz veya “pulse terapi” rejimi
seklinde uygulanir.

Allilamin tiirevi antifungal ajan olan Terbinafin , dermatofitlere ve bazi
mayalara etkilidir. Azda olsa kandidalara da etkilidir. Bazi calismalar, ylksek kir
oranlarina sahip oldugunu gostermistir.""
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TIRNAK PSORIASISI
Neslihan SENDUR

Psoriasis tiim diinyada milyonlarca kisiyi etkileyen kronik seyirli bir deri hastaligidir.
Genellikle klinik belirtilerini deri bulgulari olusturmaktadir. Psaoriatik hastalarda el
ve ayak tirnaklarinin tutulumu oldukea sik rastlanan bulgudur. Psoriasisli hastalarin
%55’inde tirnak tutulumu gbériilebilmektedir. Eger tirnaklar yasam boyu izlenecek
olursa sikligin %80- 70 oranlarinda oldugu goriilebilir. EL tirnaklari ayak tirnaklarindan
daha sik tutulmakta olup, psoriatik artritle birlikte tirnak tutulumu %80 oranindadir.
Kabul géren géris; tirnak tutulumu olan hastalarda psoriatik artritin daha sik
goriildigii seklindedir. Psoriasisin tirnak tutulumu, yiiksiik tirnaktan tirnak plaginin
kaybina kadar degisen, tirnak yataginda splinter hemorajiler [kiymik batmasi kanamasi]
gibi farkl tirnak degisikliklerini de iceren genis bir spektrumu kapsamaktadir. Bu
nedenle “tirnak psoriasisi” basligi altinda kisaca tirnagin normal yapisi, psoriasise
ait tirnak degisiklikleri ve tirnak psoriasisinin tedavisinden sbz edilecektir.
Anlatim sirasi;

1. Tirnak yapisi, anatomik olarak lezyonlarin yerlesimi
2. Klinik dzellikler

- Yiksik tirnak

- Distrofi

- Diskolarasyon

- Onikolizis

- Hiperkeratozis
3. Klinik Skorlama [NAPSI]

4. Tedavi secenekleri seklinde planlanmustir.

1. Tirnak yapisi ve anatomik olarak lezyonlarin yerlesimi;
Deri bulgular psoriasisde cok iyi bilinmesine ragmen tirnak tutulumu siklikla
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hastaligin gézden kaginlan bir bulgusudur. Her ne kadar psoriasisde tirnak bulgularinin
tek klinik bulgu olarak goriilmesi nadirse de, yapilan arastirmalarda olgularin %15-
50’'sinde tirnaklarin etkilendigi bildirilmektedir. Ancak son zamanlarda tirnak
psoriasisinin insidans ve epidemiyolojisini gosteren bir calisma bulunmamaktadir.
Cesitli kaynaklarda psoriatik hastalarda yasam boyu tirnak psoriasisi gérilme insidansi
%80-90 olarak verilmektedir. Tirnak psoriasisinde gdrilen klinik bulgular tirnak
Unitesindeki bir cok yapiyi ilgilendirdigi icin cok farkli ggriiniimlerde ortaya ¢ikan
tirnak degisiklikleri gériilebilmektedir.

Tirnak aparatinin ana amaci, el ve ayaklarin distal falankslarinin 6n yiiziinde,
tirnak plagi olarak bilinen keruyucu bir tabaka saglamaktir. Parmak ucglarini travmatik
hasarlara karsi bir kalkan gibi korumasinin yani sira parmak uglarinda artmis duyu
ayirim yetenegi ile de farkliliklarin hissedilmesine neden olur.

Tirnak iinitesi; tirnak plagi, proksimal tirnak katlantisi [PTK], matriks, tirnak
yatagi ve hiponisyumdan olusur.

Tirnak plagi; ayak ve el parmaklarinin distal kismini drten, saydam bir yapidir.
PTK'nin altindan ortaya cikar ve her iki yan tarafta lateral tirnak katlantilari ile
sinirlandirilir. Tirnak yataginin altindaki zengin damarlanma nedeni ile tirnak Gnitesinin
dorsal ylizli pembe renkte garilir.

Tirnak katlantilari; proksimal tirnak katlantisinin (PTK] dorsal ve ventral epitelyal
yizeyleri vardir. Bu her parmagin derisinin [ dorsal yiiz] kendi altina katlanarak
matriks iizerine uzamasi [ventral yiizey) seklindeki bir devamllgidir. Dorsal ve ventral
yiizeylerin bileskesinde eponisyum lkutikulal vardir. Bu PTK ile tirnak plagi arasindaki
potansiyel boslugu kapatir. Boylelikle matriksi ¢evresel zararlardan korur.

Tirnak matriksi; az miktarda tirnak yatagindan olan katki ile tim uzunlugu boyunca
tirnak plaginin olusmasindan sorumludur., Ug bélgeye ayrilabilir. Birincisi matriksin
dorsal kismi - tirnagin en yiizeyel kismidir. ikincisi daha derin kisimlari olusturan
matriksin ara bolgesidir. Uciincli kisim ise, tirnak matriksinin en distal kismini
olusturan ventral bélgedir.

Tirnak yatagi; tirnak plaginin altindaki lunula ile hiponisyum arasinda kalan
alandir. Ginlmiizde tirnak yataginin tirnak plaginin alt katmanlarinin olusmasinda
rol oynadigi kabul edilmektedir.

Hiponisyum; tirnak plaginin serbest kenarinin altinda yer alir. Anatomik olarak
tirnak yataginda el-ayak parmaklarinin normal epidermisine gecisini temsil eder.

Tirnak psoriasisi ve patofizyolojisi

Tirnak psoriasisi, psoriasisli hastalarda klasik, piistiiler, artritik, ge¢ baslangicli
formlarinda ileri yasta, erkeklerde ve HLA Cwé negatif hastalarda daha sik
gdriilmektedir. Deri psoriasisinin aksine tirnak psoriasisi yaz aylarinda kétlilesme
gostermekte, %1-5 olguda deri tutulumu olmaksizin sadece tirnak tutulumu
gdrilebilmektedir. Psoriasiste tirnak morfolojisi hastalik procesinin lokalizasyonu
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ile iliskilidir. Tirnak matriksinin tutuldugu durumlarda tirnak plakasi defektleri
gdzlenirken (yiiksiik tirnak, ince tirnak, transvers cizgilenmeler, onikoreksis, likonisi),
tirnak yataginin etkilenmesi ile yag lekesi belirtisi, subungual hiperkeratoz, distal
onikolizis ve kiymiks| kanamalar; tirnak kivrimlarinin etkilenmesi ile ise distrofik
tirnak degisiklikleri ortaya cikmaktadir. Yapilan arastirmalar, pseriasiste tirnak
uzamasinin hizlandigini gostermektedir.

En sik rastlanan tirnak bulgusu yiiksiik tirnak olup, bunu tirnak yatag
diskolarasyonu, onikoliz, subungual hiperkeratoz, tirnak plagi anomalileri ve kiymiksi
kanamalar izlemektedir. Bu siralama bazi gbzlemlerde degisiklik gdsterebilmektedir.
Psoriasisin tirnak bulgulari ve lokalizasyonlari Table 1'de gbésterilmistir.

Yiiksiik tirnak (Yiiksiik tirnak, psoriasis punctata unguium);

Tirnak plagi iizerinde sekilsiz kiiciik cukurcuklarin olusmasidir. Tek tirnakta farkl
biiyiikliikte cukurcuklar seklinde goriilebilirken, bazen de tiim tirnaklarda tek diize
cukurlasmaya kadar degisen farkli goriiniimlerde olabilir. Degisik boy, derinlik ve
bicimde olan bu cukurcuklar tirnak psoriasisinin en sik rastlanan seklidir. Yiiksiik
tirnaklar, psoriatik hastalarin normal tirnaklarina ve saglikli kisilerin tirnaklarina
gtre daha hizli uzarlar. Psoriasis icin spesifik bir bulgu degildir. Kronik ekzema,
alopesi areata gibi matriks ve proksimal tirnak kivrimini etkileyen dermatozlarda,
%5 oraninda da normal kigilerde goriilir.

Bir cukurcuk, proksimal matriksden kdken almis olan tirnak plaginin en ist
tabakasindaki defekti gosterir. Tirnak matriksindeki psoriatik lezyonlar primer olarak
stratum korneum icindeki parakeratotik hiicre kiimeleridir. Bunlar normal
keratinizasyon siirecini bozarlar. Tirnak plagi disan dogru uzadikca bu parakeratotik
odaklar cevreye acik hale gelirler. Bu hiicreler yavasca soyulurlar ve tirnak plaginda
belirgin bir cukur birakirlar.

Tirnak plagi yiizeyinde bir seri cukurcuk, proksimal matriksde birbiri ardina gelen
psoriatik lezyonlar dizilimini temsil eder. Bir cukurcugun uzunlugu matriksin psoriatik
lezyondan etkilenme siiresini gosterir. Derin cukurcuklar, dorsal kismin yani sira
ara ve ventral matriksin tutulumunu gdsterir. Psoriatik lezyonlarin sadece ara ve
ventral matriksi etkiledigi durumlarda tirnak daha l6konisik [ beyaz ) gériiniimdedir.
Ciinkii parakeratotik hiicreler, yiiksiik tirnaktakilerin aksine i¢ taraftan deskuame
olur. Transvers cizgiler, yiiksiik tirnak ile ayni sekilde olusmaktadir. Bu defa psoriatik
lezyonlar matriksde daha genis alanlari etkilemektedir.

Subungual hiperkeratoz;

Hiponisyumu tutar. Psoriasisli hastalarda sik goriilen bir bulgudur. Heniiz
deskuame olmamis hiicrelerin tirnak plagi altinda birikmesi sonucu olusur. Degisik
klinik goriinimlerde olabilir. Tirnak altinda biriken korne materyalin miktari, rengi
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cok farkli olabilir. Tirnak genellikle donuk ve kalindir. Tirnak plaginin yukariya dogru
kalkmasi, hiponisyumu tutan psoriatik degisikligin yayginligina, aktivitesine baglidir.
Diger tirnak hastaliklarinda gériilmeyen bir dzelligi, tutulan tirnaklarda subungual
keratozun farkli dzelliklerde olmasidir. Subungual keratoz genellikle sarimtrak -
yagli sekilde olmasina ragmen bazen kahverengi veya yesil olabilir. Bu o bilgeye
yerlesen mikroorganizmalara baglidir. Fakat bu psoriatik tirnakta ¢ok sik gériilen
bir degisiklik degildir. Psoriatik hastalar daha ¢cok daha az goriilen form olan beyaz-
glimisiimsi renkte degisiklik gosterirler. Birgok tirnak tutulmasina ragmen tutulum
siddetleri farklLidir.

Histolajik olarak subungual hiperkeratoz tipi tirnak yataginin epidermal dzellikleri
ile hemen hemen aynidir. Ancak normalde hiponisyumda sik bulunan granliler tabaka
hastalik durumunda kaybolur. Hiponisyumun dermal tabakasi bir miktar minor
vazodilatasyon ve primer olarak lenfositlerden olusan zayif bir inflamasyon gésterir.
Sari-yagli hiperkeratozda, beyaz- giimiisiimsii hiperkaratozdaki 6zelliklerin yani sira
glicli bir inflamatuar yanit ve belirgin bir tist dermal proteinaz eksuda vardir. Eksudada
bulunan ve dermal tabakadan koken alan glikoprotein epidermise go¢ ederek stratum
korneumda hiicre icinde birikir. Siklikla tirnak yatagi ve hiponisyumu tutan diger
inflamatuar bozukluklarla birlikte serum birikimi lezyonun sari- yagh gérintimiinden
sorumludur.

Onikolizis ve diskolorasyon [renk degisiklikleri)

Tamamen tirnak yatagi icinde olan psoriatik lezyonlar, Ustteki tirnak plagindan
goriilebilecek sekilde “yag damlasi” veya “somon renkli” lekelere neden olabilir.
Ancak ayni parakeratotik Lezyonlar hiponisyumu etkilerse o zaman onikoliz olma
ihtimali ylkselir. Onikolitik bir lezyona eslik eden beyaz diskolorasyon, boynuzsu
hiicrelerin deskuamasyonu sonrasinda tirnak plagi ve tirnak yatagi arasinda yeni
olusan bosluga hava girmesinin bir sonucudur. Etyolaji ne olursa olsun anikeliz,
olusan bir tirnak infeksiyon acisindan her zaman risklidir. Tirnak plaginin ayrilmasi
pek cok cesitli mikroorganizma icin giris ve kolonizasyon alani olusturur,

Histolojik olarak, tirnak yatagi psoriazisi cok sayida parakeratotik hiicresi olan
kalinlasmis bir stratum korneum ve epidermal tabakanin yerel akantozunu gésterir.

Tirnak yatagi veya hiponisyumdaki lezyonun lokalizasyonu, sekli ve siiresi onikolizisin
siddetini belirler. Genellikle tam bir onikolizis gériilmez. Bir veya birka¢ tirnakta
ortaya cikar. Onikolizis genellikle serbest kenardan baslamasina ragmen tirnak
plaginin ortasindan da baslayabilmektedir. Ayrilmis beyaz tirnak ile normal pembe
tirnak arasinda sar bir kenarin bulundugu gdriiliir. Psoriasise bagli onikolizis aniden
baslayabilir ve ¢ok kisa siirede tiim tirnaklar tutabilir.

Tirnak plagi anomalileri;
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Matriksin psoriasisten etkilenen béliimlerinin psoriasisten etkilenme dercesine
gbre tirnak plaginda gérilebilecek cok cesitli isaretler bulunmaktadir. Matriks
lezyonlari kisa slireli ise; PTK'min aralikli inflamasyonundan kaynaklanmistir; bu da
tirnak plaginda "Beau cizgileri” olarak da bilinen transvers oluk ve ¢ikintilara neden
olur. Matriks lezyonlari uzun siireli ise; onikoreksis olusabilir. Bu durum tirnaklarda
longitudinal ¢izgilenme ve ayrilma ile karakterizedir. Bu da tirnak matriksine karsilik
gelen longitudinal psoriatik lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Tiim matriksin siddetli
psoriatik tutulumunda ise tirnak plagi oldukca distrofik bir hal alir ve tirnak yatagina
tutunamaz.

Psoriasiste tirnaklarda meydana gelen degisiklikler genis yiizeyleri tutabilirler.
Siddetli tirnak tutulumu gdriilebilir. Bu durumda deforme tirnak plaginda ok sayida
cukurcuk ve oluklara rastlanabilir. Tirnak plaginda kalinlasma bir baska bulgudur.
Ayak tirnaklarinda daha fazla goriildr.

Kiymiksi kanamalar (Splinter hemorajil; Tirnak yatagindaki dermal vaskiiler
dilatasyon ile olusan kapiller kanama odaklaridir. Kiymik batmis gériiniimiinde olup,
sadece tirnak yataginda bulunan kii¢iik kanama adaciklaridir. Longitudinal yerlesme
gosterirler. Diger tirnak bulgularina gére daha az gériilseler de, hala tirnak psoriasisinin
sik bulgularindandir. Paralel ve longitudinal cikintilar ve karsilk gelen dermal oluklara
yerlesir. Tirnak plaginin uzamasi ile distale ilerler. Dermisde olan bu kanamalar,
epidermal - dermal sirtlarin lineer “kiymiksi” gérinimini alan ince kilcallarin
riiptiriine baglidir. Tirnaktaki bu kiymiksi kanamalar gercekte kutandz Austpitz
fenomeninin tirnak esdegeridir. Bu lineer yapilarin en sik nedeni travmadir [%20).
Psoriasisin yani sira ekzerna, vaskiilit ve bakteriyel endokarditte gériilebilirler. Saglikl
kisilerde de, frajil damar yapisina sahip olanlarda da gdariilebilirler.

Psoriatik artritli hastalarda tirnak tutulumu %80 oranindadir. Kapilleroskopik
yontemle tirnak kivrimlarinin incelenmesinde psoriasisli ve psoriatik artritli hastalarin
tirnak kapillerlerinin uglarinin delasmis ip gdriiniiminde oldugu izlenir. Bu gériinim
romatoid artritli hastalarla ayirt edicidir.
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Tablo 1. Psoriasiste tirnak bulgular [Fitzpatrick’den)

Tutulan tirnak bélgesi Klinik bulgu

Proksimal matriks Yiuksik tirnak, onikorekzis, Beau'nun
cizgileri

Orta matriks Lokonisi

Distal matriks Fokal onikolizis, incelmis tirnak plagi,
lunula eritemi

Tirnak yatagi Yag damlasi isareti veya somon lekesi,

subungual hiperkeratozis, cnikolizis,
splinter hemorajiler
Hiponisyum Subungual hiperkeratozis, onikalizis
Tirnak plagi Spesifik bolgelerde diger bulgulara
sekonder artmis destriiksiyon ve ufalanma
Proksimal ve lateral tirnak kivrimlari  Psoriasisin deri bulgulari

Klinik Skorlama - NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index - Tirnak psoriasisi siddet
indeksi)

Giintimiizde heniz cok sik kullanilmayan farkli skorlama yontemleri bulunmaktadir.
Bunlarin arasinda kesin kabul goren bir yontem bulunmamakla birlikte; tirnak
psoriasisinin siddetini belirlemede, tedaviye yanitta ve takipte kullanilabilecek
skorlama yontemlerinin gelistirilmesi oldukca énemlidir. Baran tarafindan tnerilen
skorlama sisteminde; yiiksik tirnak, Beau cizgilenmeleri, subungual hiperkeratoz,
ve onikolizis 1 ile 3 arasinda skorlanmaktadir.

Rich ve Scher tarafindan énerilen skorlama sistemi ise; NAPSI [ tirnak psoriasisi
siddet indeksi) olarak isimlendirilmistir. Cesitli kaynaklarda objektif, giivenilir, basit
ve kolay bir yontem oldugu ileri siiriilmektedir.

NAPSI, tirnak psoriasisinin seyrinde sade, tekrarlanabilir, objektif bir sayisal
Slciimdiir. Bu skala tirnak initesinde tutulum bélgesiyle tirnak matriksi ve tirnak
yatagindaki hastalik seyrinin siddetini 6l¢cmede kullanilmaktadir. Psoriatik tirnakta
tedavi takibini izlemede kullanilabilecek bir metottur. Tirnak psoriasisi icin; psoriatik
patolojik degisikliklerin tirnak iinitesindeki lokalizasyonu ve tutulumun genisligini
objektif, tekrarlanabilir, sayisal bir 8l¢iimle saptanmasini saglayan bir derecelendirme
yontemidir. Bu sisternde her tirnak 4’e boliinmekte, tirnak matriksi (yiiksiik tirnak,
l6konisi, lunular kirmizi lekelenme, distrofik tirnak) ve tirnak yatag: hastaliginda
(somon renkli yama, onikolizis, subungual hiperkeratozis, kiymiksi kanamalar)
gbzlenen B parametre skorlanmaktadir. Psoriasisin tirnak yatagi ve/veya tirnak
plagina yerlestiginde gdriilen degisiklikler Tablo 2'de otzetlenmistir.

-hb-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

Her bir tirnak icin 0-32 arasinda bir skor belirlenebildigi gibi 0-80 arasinda da bir
total NAPSI skoru belirlenebilir. Son zamanlarda Parish tarafindan gerceklestirilen
modifikasyon ile skorlama 1-3 arasinda yapilabilmektedir. NAPSI skorlama tzellikleri
Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 2. Psoriasisin anatomik bilge ve belirtileri [Lawry M.)

Psoriasis tirnak yataginda Pscoriasis tirnak plaginda
Onikolizis Yikstik tirnak [pitting)
Kiymiksi kanamalar Lékonisi

Yag damlasi [salmon patch] diskolorasyon Lunulada kirmizi nokta
Tirnak yatagi hiperkeratozu Tirnak plagi kalinlasmasi

Tirnak plaginda ufalanma

Tablo 3. NAPSI Skorlamasi

Tirnak matriks tutulumu 0= hi¢bir kadranda yok
Yiiksiik tirnak, lokonisi, lunulada kirmizi leke, 1=tirnagin 1/4'nde var
ufalanma

Tirnak yatagi tutulumu; 2= tirnagin 2/4'de var
Onikoliz, splinter hemoraji, subungual hiperkeratoz, 3=tirnagin 3/4'nde var
yag lekesi

4=tirnagin 4/4'nde var

Ayirici Tani

Siklikla onikomikoz ve kronik ekzema ile karisir. En 6nemli ayirici tani onikomikozis
ile yapilmalidir. Klinik olarak ayirt etmek genellikle mimkiin olmadigindan KOH
preparati veya fungal kiiltiir yapilmalidir. Arada kalan olgularda direkt baki, kiiltiir
tekrarlari ya da tirnak biyopsisi alinmalidir. Biyopsi materyalinin H&E veya PAS boyasi
ile boyanarak incelenmesi onerilmektedir. Ayrica; pitriazis rubra pilaris, Darier
hastaligi, pakionisi kongenita, alopesi areata, kongenital ektodermal defektler,
periferik dolasim bozukluklar, hipo-, hipertiroidizm, sar tirnak sendromu, travmatik
distrofiler, idyopatik onikolizis, kronik perioniksis, liken planus gibi tablolar da ayirici
tanida diisinilmelidir.

Histopatoloji

Tirnak psoriasisi biyopsisinin histopatolojik incelenmesinde epidermal
hiperplazi, dilate ve tortéz kan damarlari, kronik inflamatuar infiltrat goriiliir.
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Tedavi

Cesitli tedavi ydntemleri uygulanmasina ragmen yapilan tedaviler ¢ok basarili
degildir. Tedavi yontemi tirnak psoriasisinin tipine, hastaya ve hekime gore farkliliklar
gosterebilir. Oncelikle hastalarin hastaliklari ve uygulanacak tedavi yéntemi ile ilgili
bilgilendirilmeleri gerekir. Tedavinin en az 4-4 ay siirebilecegi, el tirnaklarinda ayak
tirnaklarina gore daha kisa siirede basari elde edilecegi belirtilmelidir. Mutlaka
hastanin tedaviye uyumu saglanmali ve tedavi siiresince hastalar izlenmelidir.

Tirnak psoriasisinde tedavi secenekleri oldukca kisitlidir. lyi belgelenmis klinik
calismalarin azligi ideal tedavi secimini giiclestirir. Mevcut tedavi yéntemleri kisa
siireli remisyonlar saglar. Genellikle tirnak psoriasisi kalici ve tedaviye direncli olma
egilimindedir.

Tedavi secimi kismen spesifik tirnak distrofisine, ayni zamanda hasta motivasyonu
ve uyumuna baglidir. Tedaviler klasik olarak;

e Topikal tedaviler

* intralezyonel tedaviler

* Radyoterapiler

e Sistemik tedaviler olarak siralanabilir.

Topikal tedavi

Genel olarak tirnak psoriasisinde topikal ajanlarin etkisi sinirlidir. Tam iyilesme
sansi disiiktir. Cesitli tedavilere yanit %19 civarindadir.

Kortikosteroidler ve vitamin D analoglari; Topikal steroidlerin deride hem dogrudan
hem de dolayli etkileri vardir. [Dogrudan deri inflamasyonunu her yoniiyle; vaskiiler
permeabilite, deriye Lokosit penetrasyonu ve etkili immun yanit i¢in spesifik sitokin
ve proteinleri azaltarak etki ederler). Kortikosteroidlerin dolayli etkileri ise
antiproliferatif aktivitelerinden gelmektedir. Keratinositler arasinda hiicre bélinmesini
azaltirlar. Topikal steroidler krem, pomad veya losyon seklinde yalniz veya salisilik
asitli kombinasyonlari ile en fazla 3 ay siire ile kullanilabilirler. Daha uzun siire
kullanimlari ile olusan en dnemli yan etkiler; tirnak kivrimlarinda atrofi, telenjektazi
ve kaybolan parmak [ kemik kaybi ile seyreden parmak incelmesil fenomenidir.

Siddetli tirnak tutulumu olan hastalarda matrikse triamsinolon asetonid
injeksiyonlari yapilabilir. 5-10 mg/ml olacak sekilde sulandiriir. Proksimal tirnak
kivrimina 2-3 yere her biri 0.1 ml olacak sekilde enjekte edilir. Dorder hafta arayla
diért kez uygulanan bu tedavide devamli agn, atrofi, periungual hipopigmentasyon ve
subungual hematemlar olusabilir.

injeksiyon uygulanmadigi durumlarda %0.025 fluosinolon asetonid veya diger
florlu kortikosteroidlerin okliizyonla uygulanmalari denenebilir. Tirnak ¢evresindeki
deride atrofi olusturabileceginden uzun siireli kullanimi tavsiye edilmemektedir.
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Vitamin D analoglarinin kullamimi, kortikosteroidlere gére nispeten daha yenidir.
1,25 dihidroksi vitamin D3'lin sentetik analogu olan kalsipotriol Avrupa’da psoriasis
icin 1990 yiinda onay almis ve kullanilmaktir. Vitamin D, kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi icin esansiyel bir molekildiir. Ancak bu vitaminin dermatolojideki
onemi derinin bir D vitamini sentez yeri olmasindan degil, ayni zamanda onun etkileri
icin son organ olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu degisiklikler icinde hiicresel
bilylime ve farklilasmanin diizenlenmesi ve son zamanlarda daha iyi anlasilan vitamin
D'nin inflamatuar siirecler iizerindeki immunmodiilatdr etkileri olduk¢a dnemlidir.
Vitamin D analoglan keratinosit cogalmasi ve farklilasmasinda, ayni zamanda
inflamatuar siirecte degisikliklere neden olur. Ozellikle tirnak yataginin etkilendigi
olgularda kortikosteroidlerle birlikte kullanimlari Snerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
3- 3.5 ay siireyle giinde iki kez uygulandiginda oldukca basarili sonuclar elde edildigi
bildirilmistir. Ozellikle el tirnaklarinda ayak tirnaklarina gére daha basarili oldugu
vurgulanmaktadir. Kalsipotriol, psoriasisin pistiiler formlarinda da oldukca etkili
bulunmustur. Nadiren; eritem, periungual irritasyon, uygulama bélgesinde yanma
hissine neden olabilirler.

Heniiz topikal kortikosteroidlerin ve Vitamin D analoglarinin kullanimi icin standart
terapdtik rejim yoktur. Ancak klinik pratikte yliksek potent kortikosteridli ajanlarin
okliizyonla kullanilmasi &énerilmektedir. Tirnak matriksi psoriasisinde [cukurlanma
ve ¢cizgilenmel; lezyonlar tirnak katlantisinin inflamasyonu ile birlikte olusmus ise,
yalniz tirnak katlantisinin tedavi edilmesi ile iyilesebilirler. Eger tirnak yatagi tedavisi
ile ugrasiliyorsa [onikoliz ve hiperkeratoz], uygulama tirnak plagi izerine yapildiginda
genellikle basarisiz olur. ilacin tirnak plagindan emilimi ya gok az ya da hig yoktur.
Bu tiir uygulamalarda tirnak plagini hiponisyuma kadar kesmek ve sonra tapikal
ilaclar miimkin eldugunca tirnak yatagina yakin uygulamak tedavi basarisini
artiracaktir.

5-florourasil; (5-FU), florlu bir timin analogudur ve hiicrenin canliligini saglamak
icin gerekli olan niikleik asit sentezini bozarak etki eden, uzun etkili bir kemoterapétik
ilactir. Esas olarak solar keratoz ve yiizeysel deri kanseri tedavilerinde kullanilmakla
birlikte, 5-FU tirnak psoriasisinin tedavisinde degisik sonuclara sahiptir. Yapilan
calismalarda bildirildigine gore; %1°lik 5-fluorourasil soliisyonu psoriatik tirnaklara
giinde iki kez uygulandiginda etkili bulunmustur. Yiiksiik tirnak ve hiperkeratozda
etkili iken, onikolizisde kontrendikedir. Okliizyon dnerilmemektedir. Etkinligi artirirken,
inflamasyon yan etkisini de artirmaktadir.

%1’lik 5-FU tedavisinin yalnizca yliksiik tirnak ve hiperkeratoz semptomlari olan
hastalarda kullanilmasi gerektigini ve onikolizisi olan hastalarda bu dzel tedaviden
kacinilmasi gerektigi ileri siiriilmektedir. Randomize, ¢ift kér ve sol-sag ¢alismada
De Jong ve ark. tirnak penetrasyonunu artirici bir losyonun [lire ve propilen glikol
kombinasyonu), etkinligini tek basina ve %1 5-FU ile birlikte psoriatik tirnak distrofisi
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tedavisinde arastirmistir. Toplam 57 hastaya %1 5-FU ve losyon ya da yalnizca losyon
tedavisi uygulanmus, tedavi glinde bir kez 12 hafta boyunca stirdlriilmistir. Hastalar
16 hafta izlenmis, tek basina tirnak penetrasyon artirici losyon kullanan kisilerde tiim
distrofi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilirken, tirnak
penetrasyon artirici losyon ile birlikte 5-FU kullanan grupta yiiksik tirnak odagi sayisi
ve onikoliziste istatistiksel olarak anlamli diizelmeye yol agmamistir. Biitiin olarak
tirnak penetrasyon artirici losyona %1 5-FU eklenmesinin etkinligi artirmadigi
sonucuna varilmistir.

De Jong ve ark. b-FU iceren losyon kullanan é hastada tedavi ile iliskili 9 yan etki
bildirmistir; tek basina tirnak penetrasyon artirici losyon kullananlarda yan etki
gozlenmemistir. Yan etkiler agn, sislik, renk degisikligi, inflamasyon, onikolizis ve
tirnak perforasyonu olarak bildirilmektedir.

Antralin. Antralin antipsoriatik bir ila¢ olup, Brezilya agaci Andira araroba’'da
bulunan bir madde olan krizarobin tirevidir. Etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte, antralinin monositik inflamatuar uyarici kapasitesi
ve anti-APC potansiyeli oldugu bilinmektedir. Psoriasiste inflamasyonu azaltip,
hiicresel farklilasmayi artirmakta ve hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir. Etkili
ve bilinen yan etkileri elmayan giivenilir bir tedavi se¢enegi olmasina karsin, deriyi
ve giysileri kahverengi-mora boyamasi ve siklikla lokal irritasyona neden olmasi
bir¢ok hastanin antralini tolere edememesine neden olur.

Yamamoto ve ark. prospektif bir calismada; tirnak tutulumlu deri psoriasisi olan
20 hastaya gunliik antralin [%0.4-2.0) uygulamasi yaparak tirnak psoriasisinde
topikal antralinin etkinligini degerlendirmislerdir. Onikolizis ve subungual
hiperkeratozlu hastalarda yiiksiik tirnak olan hastalara gére daha fazla diizelme
goriildiigi belirtilmis, arastirmacilar antralinin tirnak yatagi ve hiponisiyal psoriasis
nedenli psoriatik distrofiler icin matriks pseoriasisinden daha uygun eldugu sonucuna
varmislardir. Topikal antralin tirnak matriksine lyiiksiik tirnagin kaynagi)
gecemeyebilmektedir. Kisilerde gdzlenen tek advers reaksiyon derini boyanmasi
olup, tedavi kesildikten sonra diizelmistir.

Tazaroten. Tazaroten asetilenik reseptdr segici Gglincl kusak topikal bir retinoid
olup, metaboliti tazarotenik asit, hiicre sitoplazmasi ya da ¢ekirdeginde bulunan beta
ve gama retinoik asit i¢in yliksek affinite gosterir. Gama alt tipi esas olarak deride
bulundugundan; tazaroten esas olarak anormal keratinesit farklilasmasini dizelterek,
keratinosit proliferasyonunun azaltir ve inflamasyonu kontrol ederek psoriasisi
dizeltmek icin bu molekil ile etkilesir.

Ellerdeki paronisiyal psoriasis tedavisinde olumlu yanit alinmis olunmasina karsin,
literatiirde tazaroten ile tirnak psoriasisinde yiiriitiilmiis yalnizca bir randomize, ¢ift
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kér, plasebo kontrollii calisma bulunmaktadir. Scher ve ark . %0.1 tazaroten jelinin
etkinligini, en az 2 tirnaginda yliksik tirnak, onikolizis, subungual hiperkeratoz,
Lokonisiya, tirnak yiizeyinde cikinti/kayip, ayrilma kanamasi ve tirnak yataginda renk
degisikligi semptomlarindan en az ii¢liniin oldugu 31 hastada calismistir. Hastalar
24 hafta boyunca her gece 2 tirnaklarina jeli stirmistir. Calisma boyunca tirnaklardan
biri kapali [polietilen film/kaplama) digeri agik tutulmustur. 24 haftalik tedavi sonunda
tazaroten grubunda kapali ve acik tirnaklarda onikolizis plasebo grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme gosterilmistir.

Tazaroten kullaniminda sistemik, alerjik ya da fototoksik etkiler bildirilmezken, en
yaygin gdriilen advers reaksiyonlar uygulama yerinde deride lokal eritem ve
irritasyondur. Ulkemizde bulunmamaktadir.

Siklosporin. Siklosporin, T hiicre reseptdrleri ve sitokin uyaricilari arasindaki
sinyalden sorumlu dnemli bir enzim olan kalsinorini baskilayan immiinostipresif bir
ilagtir. Uyaricilar, IL-2 ve IFN gibi temel sitokinleri baskilanmasi sonucunda T
hiicrelerinin biiyiimesi ve gocu azalir. Siklosporin ile bir karisim hazirlanmasi gii¢
olmakla birlikte, Tosti ve ark. yiiksiik tirnak ve onikolizisi olan tirnak psoriasisli bir
hastada, %10°'luk yagli bir formiilasyon hazirlayarak proksimal tirnak kivrimi ve tirnak
yatagina 0.2 ml uygulamistir. Tirnagin genel muayenesinde, 2 aylik tedavide Snemli
diizelme ve 3 aylik tedavide lezyonlarin neredeyse tamamen kayboldugu bildirilmistir.
Arastirmacilar bu ozel olguda topikal siklosporinin tirnak psoriasisinde yararli
oldugunu ve daha fazla arastirma gerektigi sonucuna varmistir. Yan etki bildirilmemistir.

Ayrica takrolimus ve pimekrolimus gibi diger topikal kalsingrin inhibitorleri deri
psoriasisi tedavisinde topikal kortikosteroidlerin yerine daha sik kullanilmaktadir.
Topikal bir merhem olan takrolimus, IL-2 kodlanmasini baskilarken, topikal bir krem
olan pimekrolimus TH1 ve TH2 tip sitokinleri azaltarak etki etmektedir. Deri
psoriasisinde kullanimlarini destekleyen birka¢ ¢alisma bulunurken, bugiine dek
tirnak hastaligi tedavisine ydnelik arastirma bildirilmemistir.

Yeterli calisma olmamasina ragmen topikal kortikosteroidler ve kalsipotriol tirnak
psoriasisi tedavisinde klinik clarak kabul edilmis tedavi bicimleri olarak gériilmektedir.

intra lezyonel Tedavi

Literatirde etkinligine iliskin az sayida randomize, cift kor ¢calisma bulunmakla
birlikte, mevcut veriler lezyon ici injeksiyonlarin dzellikle yiiksiik tirnak ve onikolizis
gibi belli tirnak ylizeyi anormallikleri iceren tirnak matriks psoriasisinin lezyonlarini
diizeltmekte etkili oldugunu gostermektedir.

Tirnak matriksine ulasmak icin yaygin kullanilan injeksiyon yeri proksimal tirnak
kivrimi olup, ila¢ dogrudan proksimal matrikse yayilir. En sik kullanilan steroid,
¢esitli konsantrasyonlarda hazirlanan triamsinolon asetoniddir. Tirnak matriksinin
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etkilendigi olgularda tirnak kivrimina, tirnak yataginin etkilendigi olgularda ise lateral
tirnak kivrimlarina ve hiponisyuma enjekte edilir. Enjeksiyonun 2.5- 5 mg
konsantrasyonda tirnak basina 0.5 ml dozda, 5-4 ay boyunca, 4-6 haftada bir yapilmasi
dnerilmektedir. intralezyonel steroid injeksiyonu yiiksiik tirnak, transvers sirtlanmalar
ve subungual hiperkeratozisde daha etkili iken, onikolizisde etkisi sinirlidir.

Lezyon ici steroid injeksiyonlarinin birincil sakincasi injeksiyon yerinde agridir ve
genellikle islem dncesinde lokal anestezi gerektirmektedir. Subungual hematom
diger komplikasyondur. Esas olarak damarlanmasi fazla olan tirnak yatagina uygulanan
enjeksiyonlarda goriiliir ve genellikle zaman icinde kaybolur. Bazi hastalarda kisa
slireli parestezi gelisebilir. Hastaligin kronik dogasi tekrarlayan steroid kiirleri
gerektirmektedir. Bu uygulamalar ise injeksiyon yerinde geri doniisiimlil atrofi ve
“kaybolan parmak” olarak bilinen alttaki terminal falanksin atrofisine yol acabilir.

En yayqin arastirilmis steriod triamsinolon asetonid olmakla birlikte, triamsinolon
diasetat, betametazon, metilprednizolon ve prednizolon tebutat gibi diger preparatlar
da mevcuttur. Tedavi dzellikle tirnak matriks anormalliklerinin dilzeltilmesinde etkili
gdriinmektedir. Agrili ve yorucu bir tedavi bicimi oldugundan, kullarimi hastanin istek
ve uyumunu gerektirmektedir.

Radyasyon tedavileri

Fototerapi ve fotokemoterapi

Lokal ve dolasimdaki inflamatuar hiicreleri etkileyen bir sistemik tedavi olarak
fototerapi yiizyildan uzun siiredir deri hastaliklar tedavisinde kullanilmaktadir.
Kullanilan iki tip mor dtesi 1sin A (UVA; 320- 400 nm) ve B (UVB; 290-320 nm] olup,
deri psoriazisi icin en etkili dalga boyunun 313 nm (dar band UVB [NB UVBI) oldugu
bilinmektedir. UVB tedavisi tek basina ya da cesitli topikal/sistemik ajan kambinasyonu
ile deri psoriasisinin tedavisinde etkilidir. Fotokemoterapi ciftinde ilag ve mor &tesi
isinlar birlikte kullanilir ve hastalik tedavisinde baska bir secenektir. Psoralen ile
UVA [PUVA] fototerapisi en yaygin kullanilan fotokemoterapi rejimlerinden biri olup,
psoralen ve UVA 1sigindan olusur. Psoralen oral ya da topikal formda verilebilir;
topikal formun yan etkisi daha azdir. Psoriasiste PUVA, etki mekanizmasi heniiz
bilinmemektedir. Ancak pirimidinler arasinda capraz bag olusumu, psoriasis
hiicrelerine dzgil sitotoksisite ve asiri bagisiklik yanitinin baskilanmasi gibi cesitli
teorilerileri siiriilmistiir.

Fototerapi ve fotokemoterapinin tirnak psoriasisi tedavisindeki etkinligine iliskin
acik bir kanit bulunmamaktadir. PUVA tedavisi bazi olgularda basar saglayabilmekle
birlikte, basari orani eldukca diisiiktiir. Topikal PUVA, sistemik PUVA'ya tercih
edilmektedir. PUVA tedavisi psoriasiste tirnak uzamasini yavaslatmakta, yiiksiik tirnak
ve onikolizis haricindeki tirnak degisikliklerini geri déndiirebilmektedir. Yan etkileri
arasinda subungual fotohemoliz, agri, melanonisi ve onikolizis sayilabilir. Yan etkisi
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foto-onikolizisdir.

Radyasyon tedavisi ile iliskili potansiyel yan etkileri disinda, genellikle sikici ve
zahmetli bir tedavi tiiriidiir. Literatiirde az sayida iyi belgelenmis ¢alisma olmasina
karsin, 6zellikle hastalik diger daha uygun tedavi bicimlerine direng gdsterdiginde,
radyasyon tedavisi tirnak psoriasisinde olasi bir tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir.

Literatiirde PUVA, Yiizeysel- siiperfisial radyoterapi [SRT), Grenz isinlari ve elektron
cekirdek tedavisi gibi cesitli radyasyon formlarina tirnak psoriasisinin yanitini arastiran
az sayida calisma olmasina karsin, tirnak pseriasisinde radyasyon tedavisinin
gelecekteki rolii belirsizdir ve daha iyi belgelenmis ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir. Eksimer lazer ve fotodinamik tedavi gibi deri psoriasisinde yarari
kanitlanmis diger daha az yaygin kullanilan radyasyon formlari da tirnak psoriasisinde
umut vaat edebilir.

Sistemik tedaviler

Sistemik tedavi; intralezyonel tedavi, topikal ve radyasyon tedavilerine direncli olan
hastalarda uygulanabilir. Tirnak matriksinin tutuldugu olgularda etkilidir. Deri tutulumu
olmaksizin yalnizca tirnak semptomlari olan hastalar icin dnerilmemektedir.

Oral siklosporin ve etretinatin deri ve eklem tutulumlarina ek olarak tirnak
psoriasisindeki etkilerini arastirilmistir ancak tirnak psoriasisi igin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Kortikosteroidler; akrodermatitis kontiniia tedavisinde intramiiskiiler
kortikosteroid tedavileri etkili olabilmektedir. 2- 3 tirnaktan fazlasi etkilendiyse
triamsinolon asetenoid intramiiskiiler yolla 3-4 ay boyunca 0.5-1 mg/kg dozda
kullanilabilir. Oral prednizolon da inflamasyon ve deformiteleri nlemek amaci ile
1 mg/kg/giin dozda kullanilabilir. Klinik dizelme gériildiikce doz azaltilir ve alterne
giin tedavisine gegirilebilir.

Retinoidler; dnceleri psoriasis tedavisi icin kullanilan retinoidlerin ikinci kusak
bir tiirevi olan etretinat, yerini metaboliti asitretine birakmistir. Retinoid asit
reseptorleri ile etkilesimi tazarotenden daha zayif olmakla birlikte, etretinat ve
asitretin hiicresel farklilasmay uyararak, keratinosit proliferasyonunu azaltmakta,
inflamasyonu kontrol ederek psoriasiste etkili olmayi siirdiirmektedir. Tirnak
psoriasisinde 0.5 mg/kg/glin dozunda 4- 6 ay kullanildiginda faydali olabilmektedir.
Ozellikle subungual hiperkeratozda etkilidirler. Pistiler psoriasisin tirnak tutulumunda
da etkili olduklari gdsterilmistir. Yan etkileri arasinda tirnak incelmesi ve frajilite
olmasi nedeni ile sadece hiperkeratotik tirnak tutulumunda kullanilmalidir.

Siklosporin; 3 mg/kg ile 10 haftada gerileyen tirnak psoriasisi olgulari bildirilmistir.
Siklosperin tedavisi gdren hastalarda daha fazla gastrointestinal semptom, yorgunluk,
bas agrisi, bacak kramplar ve periferik ddem goriiliirken, etretinat grubundaki
hastalarda daha fazla keilit, deride soyulma ve agiz kurulugu gibi deri ve miikoz
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membran reaksiyonu gorilmiistiir. Temel yan etki kil artisi olmus ve estetik nedenler
toplam tedavi sliresini sinirlamistir.

Biyolojik ajanlar; TNF alfa inhibitérlerinden etanersept ve infliksimabin tirnak
psoriasisinde etkileri ile ilgili arastirmalar sirmektedir. Bianchi ve arkadaslari,
infliksimab tedavisi ile tamamen remisyona giren 25 psoriatik tirnak olgusu
bildirmislerdir. Ayrica alefasept monoterapisi ile iyilesme gosteren tirnak psoriasisi
olgulan da bildirilmistir.

Tirnak psoriasisinde ayrica metotreksat, takrolimus, mikofenolat mofetil,
hidroksiiire, siilfasalazin, fumarik esterler, azatioprin, karbamazepin, kalsitriol de
kullanilabilmektedir.

Kombinasyon Tedavisi

Psoriasis tedavisinde monoterapi siklikla basarili bir strateji olmakla birlikte,
bir¢ok hastada siklikla iki ya da daha fazla modelin birlikte kullanilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Kombinasyon tedavisi kullanilirken farkl etki mekanizmalarina sahip
ilaclarin secilmesi 6nemlidir; hastaligin farkli yolaklarini baskilayabilecek ve birbirlerine
sinerjistik etki olusturabilecek kombinasyonlar secilmelidir. Kombinasyon tedavisi
ile deri psoriasisinin tedavisi literatlrlerle gésterilmistir. Fakat tirnak hastaligina
iliskin calismalar yetersizdir. Tirnak psoriasisinde uygulanmakta olan kanitlanmis
tedaviler Tablo 5'de gdsterilmistir.

Tablo 5. Tirnak psoriasisi icin kanita dayali tedaviler

Topikal Kortikosteroidler (yalniz veya salisilik asitle birlikte)
Tazaroten
Ure /propilen glikol
5- fluorourasil
Kalsipotriol
Antralin
intralezyonel Kortikosteroidler
Sistemik Fotokemoterapi
Retinoidler
Siklosporin
Nimesulid
Sistemik biyolojikler infliximab
Alefasept
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LIKEN PLANUS TIRNAGI
Ayse BOYVAT

Literatiirde liken planuslu hasta serileri ilk olarak Erasmus Wilson tarafindan
1849 yiinda yayinlanmustir.” 1888 yilinda Rona liken planusun deri bulgulan baslamadan
yillar 6nce tirnak degisikliklerinin gdriilebilecegini bildirmistir. 1961 yilinda Samman’in
konu ile ilgili detayli incelemesinde, liken planuslu olgularin %10'unda tirnak
tutulumunun olduguna ve hastalarin %4'inde en az bir tirnakta kalici deformite
gelisiminin izlendigine dikkat ¢ekilmistir.?

Giinlimizde liken planuslu olgularda tirnak tutulumunun %1-10 arasinda oldugu
kabul edilmektedir. Olgularin %1-2'sinde ise herhangi bir deri, mukoza veya sacli
deri tutulumu olmadan tek basina tirnak tutulumu izlenmektedir. Liken planusa bagli
tirnak degisiklikleri her yasta gériilebilmekle birlikte siklikla 5. ve 6. dekadda ortaya
cikar. EL tirnaklarinda tutulum ayak tirnaklarina gére daha sik olmaktadir. Genellikle
2-3 tirnaktan baslayan degisiklikler zamanla diger tirnaklara yayllim gdsterebilir.
Tutulum siddeti tirnaktan tirnaga belirgin degisiklik gdsterebilir. Tirnakta olusan
degisikliklerin siddeti tirnak matriksindeki inflamasyonun siddeti ile iligkili olup
mukokutanéz bulgularin yayginligi ve siddeti ile direkt iliski géstermez.®*

Tirnak tutulumunda klinik degisiklikler tirnak tnitesinin hangi kisminin tutulduguna
bagli olarak degisiklik gdsterir. En sik olarak matriks tutulumuna bagli olarak tirnak
plaginda incelme, sirtlar ve oluklar seklinde longitudinal ¢izgilerde artis ve tirnak
uclarinda catlaklar izlenir. Tablonun ilerlemesiyle matriksde sikatris olusumu ve
bunun sonucunda pterygium (kanat benzeri kalici tirnak distrofisi] ve anonisi gelisebilir.
Pterygium, matriks destriiksiyonu ve tirnak plaginin kaybi sonucu proksimal tirnak
kivriminin tirnak yatagi ile birlesmesi sonucu ortaya cikar. Lunulada matriksteki
inflamasyona bagli olarak eritemli alanlar izlenebilir. Proksimal tirnak kivriminda
kirmizi mor renk degisikligi olabilir. Bazi olgularda tirnagin tiimden atilimi gorilir
(onikomadezis], bu olgularda siklikla tirnagi cevreleyen deride liken planus lezyonu
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vardir. Tirnak sonradan geri gelebilir veya tirnak kaybi kalici olabilir. Ozellikle biilléz
liken planusta ayak tabani ile birlikte ayak tirnaklan etkilenebilmekte ve kalic anonisi
gelisebilmektedir. Nadir de olsa tirnak bdlgesinde liken planusa bagli Ulserasyon
gelisebilir.®

Liken planusta matriks tutulumuna bagli gézlenen bulgularin disinda tirnak yatagi
tutulumu nedeniyle onikolizis, subungual hiperkeratoz ve sari tirnak sendromu
benzeri nonspesifik bulgular da gelisebilir.*’ Tirnak yatag: tutulumunda, bulgular
daha hafiftir ve 6zellikle ayak tirnaklarinda daha sik goriiliir. Liken planusta
postinflamatuar olarak longitudinal melanonisi veya Lokonisi de izlenebilir.

Liken planusta tirnak degisiklikleri sari tirnak sendromuna benzerlik gésterebilir.5”
San tirnak degisiklikleri tiim tirnaklan etkileyebilecegi gibi, dzellikle ayak tirnaklarinda
belirgin olup, el tirnaklarinda liken planusun tipik bulgulan izlenebilir. Liken planusta
tirnaklarda sari tirnak sendromu benzeri degisiklikler ilk olarak Haneke tarafindan
1983 yilinda bildirilmistir. Sonraki yillarda benzer bulgularin izlendigi yayinlar
literatiirde yer almamis olmakla birlikte; 2000 yilinda Tosti ve arkadaslari biyopsi ile
tani koyduklari 5 olgu yayinlamislardir. Olgularin hepsinde el ve ayak tirnaklarinin
birlikte etkilendigi gérillmistiir. Olgularin hepsinin ayak tirnaklarinda sari renk
degisikligi, kalinlasma ve transvers olarak konveksite artisi ile sari tirnak sendromunda
izlenen bulgular saptanirken, el tirnaklarinda tirnak plaginda incelme, longitudinal
cizgilenme gibi liken planusun tipik bulgular izlenmistir. 6 ay siire ile 20-30 giinde
bir 0.5mg/kg intramuskuler triamsinolon asetonid enjeksiyonu ile olgularin hepsinde
el tirnaklarinda tam diizelme saglanirken, ayak tirnaklarinda tedavi cevabi ¢ok yavas
olup 1 yil sonrasinda 5 olgunun 3'inde hafif diizelme saptanmistir. Arastirmacilar
literatiirde az sayida yayin olmasina ragmen kendi b hastalarindan yola ¢ikarak bu
bulgunun nadir olmadigini ve sari tirnak benzeri degisikliklerin liken planus tirnak
bulgulari arasinda ele alinmasi gerektigini ileri siirmiislerdir.®

Liken planusa bagli ortaya cikabilecek diger bir tirnak degisikligi ise trakionisidir.
Yirmi tirnak distrofisi olarak da adlandirilan trakionisi ilk olarak 1977 yilinda Hazelrigg
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir. Siklikla infantil dénemde veya ¢ocuklukta
baslar. Tirnakta bilateral ve simetrik olarak girintili cikintili piiriizli gériinim ve gri
beyaz renk degisikligi izlenir. Tirnaklarda frajilite, belirgin longitudinal ¢izgilenme,
tirnaklarin parlakligini yitirerek opaklasmasi ve tirnagin zimparalanmis gibi bir
gorinim almasi tipiktir. Trakioniside liken planusun tipik tutulumundan farkli olarak
monomorfik bir goriinim vardir, catlaklar ve pterygium olusumu izlenmez. Bulgular
tirnaklarin hepsinde ayni anda baslayabildigi gibi, birkag tirnaktan baslayip aylar
icinde yavas olarak da ilerleyebilir. Trakioniside hep 20 tirnagin birden tutulumu
olmamasi nedeniyle “yirmi tirnak distrofisi” yerine Yunancada “kaba” anlamina gelen
trakionisi isimlendirmesi bazi arastirmacilar tarafindan tercih edilmektedir. Genellikle
kendi kendini sinirlayan bir tirnak patolojisi olup yas ilerledikce diizelme egilimi
gbsterir.
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Basta idiyopatik bir hastalik olarak tanimlanmis olsa da zamanla otozomal dominant
gecis gosteren ailesel formlarin olabildigi, ileri yaslarda da goriilebildigi ve tek basina
ayn bir klinik antite olmayp, 6zellikle alopesi areata ve ayrica liken planus ve psoriasis
gibi hastaliklara eslik edebildigi gériilmiistiir. Pemfigus ve primer biliyer siroz gibi
otoimmun hastaliklarla, iktiyosis vulgaris, atopik dermatit ve selektif IgA yetmezligi
ile de birlikteligi bildirilmistir.®"

Liken planusa bagli trakioniside tani ancak biyopsi ile konulabilir. Biyopside
matrikste hiperkeratoz, hipergranuloz, testere disi seklinde akantoz, bazal
keratinositlerde vakuoler dejenerasyon ve dermoepidermal bileskede bant seklinde
lenfohistiositik infiltrasyon izlenir.

Trakioniside tirnak degisiklikleri siklikla zaman icinde spontan olarak geriler ve
pterygiuma neden olmaz. Bu nedenle siklikla tedavisiz takip edilir.

Tosti ve arkadaslarinin tek basina tirnak tutulumu ile kendini gésteren 24 liken
planus hastasi izerinde gerceklestirdikleri calismada, 4 ay- 7yil arasinda degisen
izlem siiresinde hastalarin %25'inde tirnak tutulumu olmadan 6nce veya izlem
sirasinda deri veya mukoza tutulumunun oldugu gérilmiistiir. 24 hastanin 10'unda
hastaligin tiim tirnaklar etkiledigi goriilmiistiir. En sik gézlenen bulgular tirnaklarda
incelme, longitudinal cizgilenme ve tirnak uclarinda ¢atlaklar olmustur. Onikelizis
13 hastada izlenirken, & hastada lunulada eritemli alanlar izlenmistir. Dért hastada
pterygium olusumu izlenirken, trakionisi sadece 1 hastada saptanmistir.?

Okiyama ve ark. 2005 yilinda 10 yillik klinik seyir sonrasi liken planus tirnak
tutulumuile iliskili olarak skuaméz hiicreli karsinom gelisen bir olgu tamimlamislardir.
Skuaméz hiicreli karsinoma kendisini sol ayak basparmaginda 1.5 cm’lik ekzofitik
iilsere lezyonla gdsterirken, hastanin diger tiim tirnaklarinda irregiilar longitudinal
kabarikliklar ve oluklar, atrofi ve pterygium olusumu goézlenmistir. Giinlimiizde
ozellikle oral eroziv liken planus ve skuaméz hiicreli karsinom iliskisi iyi bilinmekle
birlikte, bu olgu literatiirde tirnak liken planusuna bagli skuaméz hiicreli karsinom
gelisen tek olgu olma 6zelligi tagimaktadir."

Dolgularda yer alan civa ve altin gibi metaller ve oral iken planus iliskisi glinimiizde
iyi bilinmektedir. Metal duyarliligi ile iliskili oral liken planusu olan bazi olgularda
ek olarak tirnak tutulumu da bildirilmistir. Yokozeki ve ark. tek basina tirnak tutulumu
olan bir olguda etyoloji arastirilirken yapilan patch testte, altin duyarliligi saptanan
ve altin iceren dolgularin degistirilmesi sonrasinda 3 yildir devam eden trakionisi ile
uyumlu tirnak bulgulari hizla gerileme gésteren 51 yasinda bir erkek olgu
bildirmislerdir. Bu olgu da dolgularda yer alan metallerle tirnak liken planusu iliskisini
bildiren tek yayindir."

Liken planus tirnak tutulumu ¢ocuklarda da gériilebilmektedir.'" Tosti ve ark.
biyopsi ile liken planusa bagli tirnak tutulumu tanisi koyduklari 15 hastanin bulgularim
degerlendirmislerdir. Liken planus tirnaginin ¢cocuklarda diisiiniildiigii kadar nadir
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olmayabilecegine dikkat ¢ceken arastirmacilar, bu durumun genellikle ¢ocuklarda
tirnak biyopsisinden kacinilmasi ile iliskili olabilecegini ileri sirmiislerdir. Liken
planus tirnak tutulumu gocuklarda siklikla deri bulgularina eslik etmeden izole bulgu
olarak kendini géstermektedir. Arastirmacilar ¢ocuklarda liken planusun tirnakta
baslica 3 farkli sekilde kendini géisterebildigini belirtmislerdir. En sik gériilen tutulum
sekli yetiskin liken planusunda da oldugu gibi matriks tutulumuna bagli tirnakta
incelme, longitudinal gizgilenme ve distalde ¢atlamalar olmustur. Pterygium olusumu
bir olguda gbzlenmistir. Iki olguda trakionisi saptanirken, 3 olguda idiopatik atrofi
saptanmistir. Yirmi tirnak distrofisi ve idiopatik atrofinin her ikisi de yetiskin ddnemde
nadir gériilen liken planus tutulum sekilleridir. idiyopatik atrofinin ézelligi cok hizli
ve siddetli bir seyirle matriksin birkac ay icinde tamaminda destriiksiyon ve tirnak
kaybi ile sonuglanmasidir.'

1990l yillardan sonra dzellikle hepatit B asisinin rutin olarak uygulanmaya
baslamasini takiben, 6zellikle ¢ocuklarda ortaya cikan liken planus olgular
bildirilmektedir. Ancak bu olgularda tirnak tutulumu sadece 2 olguda bildirilmistir.
Miteva, 10 yasinda bir erkek olguda hepatit B asisinin 2. dozundan 1 ay sonra papiiler
lezyonlara ek olarak biil ve vezikiillerle kendini gésteren bir liken planus olgusunda,
deri lezyonlarindan 2 hafta sonra baslayan tirnak tutulumunu bildirmistir. Tirnak
bulgular sag el 3. tirnakda onikoreksis ve 4. tirnakda distrofik degisiklik seklinde
kendini géstermistir. 20mg/giin dozunda prednisolon tedavisi ile 2 ay sonra deri
lezyonlari tamam ile gerilerken, tirnak degisikliklerinin devam ettigi gériilmiistiir.'

Ayirici Tani

Liken planus tirnak bulgularina benzer degisiklikler travmaya sekonder olarak
ortaya cikabilecegi gibi, sistemik amiloidoz, graft versus host hastaligi, biilloz
hastaliklar ve liken striatus gibi c¢esitli hastaliklarda izlenebilir.

Tirnak bulgulan sistemik amiloidozda ilk bulgu olabilir. Tirnaklarda incelme ve
longitudinal ¢izgilenmeye ek olarak siklikla splinter hemoraji izlenir. Biopside tirnak
matriksinde ve tirnak yataginda dermiste amiloid birikimi gorilir.'

Liken striatusta inflamatuar infiltrasyon matriksi etkilediginde bir veya iki tirnakta
incelme ve longitudinal ¢izgilenme goriiliir. Tirnak plaginin tek tarafli tutulumu izlenir.
Tirnak degisikliginin proksimalinde deride lineer olarak liken striatus lezyonu izlenir.
Liken planus matriks tutulumu kalici tirnak deformitesi ile sonlanirken, liken striatusta
1-2yilicinde spontan diizelme izlenir.'™"?

Graft versus host hastaliginda da likenoid infiltrasyon sonucunda tirnaklarda liken
planus tirnak bulgularina cok benzer degisiklikler, matriks harabiyeti, onikoatrofi ve
pterygium gelisimi izlenebilmektedir.?#!

Pterygium travma sonucunda gelisebilecegi gibi epidermolizis biilloza gibi kalitsal
hastaliklarda ve akkiz biilléz hastaliklarin seyri sirasinda, diskeratozis kongenita,

-60-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

graft versus host hastaligi ve digital iskemi gibi ¢esitli nedenlere bagli clarak da
olusabilir.

Tirnak yataginin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan subungual hiperkeratoz, onikolizis
ve sari renk degisimi gibi bulgularin ayirici tanisinda oncelikle psoriasis, onikomikozis
ve sari tirnak sendromu diisiiniilmelidir.

Tek tirnak tutulumu ve masif subungual hiperkeratoz nedeni ile tirnak yatagi
timori seklinde kendini gésteren bir liken planus olgusu da bildirilmistir.??

Tam

Tirnak degisiklikleri deri bulgularindan @nce, es zamanli olarak veya deri
lezyonlarindan sonra ortaya ¢ikabilir. Tirnak tutulumu deri ve mukoza bulgusu
olmadan tek basina ortaya ¢iktiginda tani glictiir ve ancak tirnak biopsisi ile miimkiin
olabilir. Liken planusa bagli tirnak tutulumunda longitudinal tirnak biopsisinde
hipergranuloz, akantoz, interfaz dermatiti ve st dermisde bant seklinde lenfositik
infiltrasyon izlenir.

Tedavi

Tirnak liken planusu olgularin %40'inda kalici tirnak distrofisine neden olacagindan,
ozellikle hizli pregresyon gdsteren olgularda sikatrisi engellemek iin erken ve etkili
tedavi gereklidir.

Liken planusun tirnak tutulumunda topikal tedavi ile genelllikle basarili sonug
alinmamaktadir. Tirnak matriks tutulumunda oral veya intramuskuler sistemik steroid
tedavisi ile olgularin biiylik kisminda remisyon saglanabilmektedir. Oral sistemik
steroid tedavisi 40-60mg/gin dozunda baslanip 4-é haftada doz azaltilabilir.
intramuskuler steroid tedavisi ise siklikla ayda bir 0.5-1mg/kg triamsinolon asetonid
enjeksiyonu olmak iizere 3-6 ay siire ile nerilmektedir.?

Liken planusta tirnak degisiklikleri genellikle deri lezyonlarindan daha uzun
sirede geriler.

Az sayida tirnak tutulumu olan clgularda intralezyonel steroid tedavisi proksimal
tirnak kivrimina uygulanabilir. Dorsal pterygium kalici bir degisiklik oldugundan
tedavi edilmeye ¢alisilmamalidir. Trakionisi seklinde ortaya ¢ikan tirnak liken planusu
ise sikatrise neden olmadigindan tedavi gerektirmemektedir.

Literatiirde tek bir olgu sunumunda antimalaryal tedavi ile 250mg 2X1 klerokin
tedavisi ile 6 aylik tedavi ile tirnak bulgularinin tamami ile diizeldigi bildirilmistir.
Ancak tedavi kesildikten 10 hafta sonra rekiirrens gbdzlenmistir.?
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EKZEMA TIRNAGI
Rebiay KIRAN

Tirnaklar deri gibi dis cevre ile sirekli temas halinde olmasina ragmen tirnak
ekzemalari deride oldugu kadar sik gelismemektedir. Bir anlamda tirnak plag
eponisyum ve hiponisyum icin bariyer gorevi gérmektedir. Ancak parmaklarin dorsal
ylziinii 6zellikle periungual alani uzun siire etkileyen dermatitlerde tirnaklarda cesitli
bulgular gelismektedir. Bu dermatitler arasinda irritan ve allerjik kontakt dermatit,
atopik dermatit ve dizhidrotik dermatit yer almaktadir. Dermatitler 6zellikle derinin
surekli 1slanip kurudugu “islak isler” yapan kisilerde gérilmektedir. Bu nedenle
hastalarin biyik bir kismi ev hanimi olmakla birlikte nemli bir oranda hastada da
meslek ekzemasi olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle kuaforlerde, temizlik
endiistrisi, yiyecek endiistrisi, metal endiistrisi ve saglik sektorii ¢calisanlarinda el
ekzemasina daha sik rastlanmaktadir." Kullanilan kozmetik iriinler nedeniyle de
herhangi bir el dermatiti olmadan dogrudan tirnakta ekzema bulgular
goriilebilmektedir. Ayrica kiitikiiliin zedelenmesi veya manikiir islemi sirasinda
kesilmesi sonrasinda kimyasallarla periungual alanin temasi kolaylasmaktadir.?

Elde ekzemaya yol acabilecek nedenler

Fiziksel nedenler:

Travma, ovalama, basing, vibrasyon, sicak, seguk, nem, ultraviyole, gériiniir isik,
infrared 1sinim, iyonize radyasyon ve elektrik akimi
Biyolojik nedenler:

Bitkiler, bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitler ve bocekler
Kimyasal nedenler:

Su, deterjanlar, sarimsak gibi bazi yiyecekler, inorganik asitler, alkaliler, agir
metal tuzlari, aldehidler, alifatik asidler, alkol esterleri, hidrokarbonlar, ¢ziiciler,

-63-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

lipidler, metal-organik yapilar, aromatik ve polisiklik yapilar, proteinler.?*

KLINIK

Ekzemada goriilen bircok tirnak degisikligi periungual inflamasyon sonucu
gelismektedir. Bulgular genellikle dominant elin ilk 3 parmak tirnaginda gériilir.'
Kronik ekzemada etkilenen tirnak bolgesi proksimal tirnak kivrimi ise kronik paronisi
ortaya cikar.’ Lezyonun devam etmesi durumunda tirnak plaginda cukurcuklar veya
enlemesine sirtlar belirir ve tirnakta ondiilan bir goriiniim; yani onikodistrofi gelisir.
Tirnaga ¢irkin bir gériiniim veren sirtlar arasi yeterince derinlesirse tirnak kaybi da
gdriilebilir."* Zaman icinde tirnakta kandida, stafilakok ve dermatofitlerle sekonder
infeksiyon veya kolonizasyon sonucu renk degisiklikleri olusur ve bu durum yanlislikla
primer patoloji olarak degerlendirilebilir.® Hiponikyumun etkilendigi durumlarda ise
subungual hiperkeratoz, onikolizis ve hiponikyumda fissiirler saptanir.’ Onikolizise
irritan materyalin tirnagin serbest kenarindan girerek geriye dogru penetre olmasinin
neden oldugu disiinilmektedir.®
Daha nadir goriilen akut ekzemada biitiin tirnaklarda Beau cizgilerine benzer gérinim
olusabilir. Ekzema ile Beau ¢izgisi ayiriminda depresyon alaninin arkasindaki tirnak
plaginda deformitenin gériilmesi yardimcidir.®

Tirnak Kozmetiklerine Bajli Gelisen Ekzema

Piiriizsiiz, diizgiin, parlak tirnaklar saglikli ve geng bir goriiniim olusturdugu igin
tirnak kozmetikleri dzellikle bayanlar tarafindan yogun olarak kullanilmaktadir.
Milyonlarca kadinin kullanimina ragmen, bu iiriinlerin kullanimina bagli gelisen yan
etkilerin oranini gosteren bir veri yoktur, bu konuda belirli bir degerin olmamasi yan
etki sikliginin diisiik olmasina baglanabilecegi gibi yeterince fark edilememesine de
baglanabilir.

Tirnak kozmetiklerinin iceriginde bulunan termoplastik regineler, akrilik
monomerler, formaldehid ve siyanoakrilat yapiskanlar gibi maddelerden bir veya
birkacina karsi allerjik veya irritan kontakt dematit gelisebilir.”® Tirnak plagi 6l
hiicrelerden olustugu icin dermatit ancak tirnak ¢evresindeki deriye bu maddelerin
cogunlukla tekrarlayan temasi sonucu gelismektedir. Bu nedenle periungual alanin
tekrarlayan temaslardan korunmasi 6nemlidir. Ayrica tirnak plagi izerine siiriilen
bu maddelerin diger deri bdlgelerine temasi sonucunda bu alanlarda da kontakt
dermatit gelisebilir.” Géz kapaklari, yiiziin alt yarisi, boyun kenarlari ve gégiis iist
kisimda gériilen ve tirnak kozmetiklerine bagli gelisen dermatit bulgulari “ektopik
dermatit” olarak isimlendirilmektedir.>® Ozellikle ojelerin iceriginde bulunan
termoplastik recinelerin allerjenik etkisiyle olusmaktadir. Ojeler tirnaga siiriildiikten
sonra tamamen kuruyunca, bu maddelerin alerjenik ozellikleri zayifladigindan bunlara
bagli ektopik dermatitin heniiz kurumadan diger deri bolgelerine temas etmesi
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sonucu gelistigi diisiinilmektedir.’

Ojeler: 20. ylzyilin basindan bu yana kullanimda olan ojeler tirnakta kontakt
dermatite en sik neden olan tirnak kozmetik tiriiniidiir. iginde polimerler, plastisizerler,
goziciiler (toluen, biitil veya etil asetat) ve pigment maddeleri bulunur. icerigindeki
maddelerden en sik bir polimer regine olan toluen siilfonamid formaldehid recineye
karsi allerjik reaksiyon gelisir. Tosti ve arkadaslari patch testle kozmetik allerjenleri
degerlendirdikleri hasta grubunda bu maddeye karsi pozitif reaksiyon oranini %6.6
olarak saptamislardir.?

Yapay tirnaklar: Tirnaklarin yeterince uzamadigi ya da sekil bozuklugu olan
tirnaklarda yapay tirnaklar kullanilmaktadir. Yapay tirnaklar; ya dogrudan tirnak plagi
tizerine siriilen bir karisimin kuruyarak sekil almasiyla olusturulur ya da énceden
sekillendirilmis plastik tirnaklar tirnak plagi lizerine bir yapistirici araciligiyla yapistirilir.
Dogrudan tirnagin kendisine karnisim siirilerek yapay tirnak olusturma yonteminde
kullanilan maddeler akrilat yapisindadir ve bunlara karsi allerjik reaksiyonlar
goriilebilir. Allerjik reaksiyonlar ilk uygulamadan 2-4 ay senra baslar. Tirnak yataginda
kasinti, paronisi ve tirnak bélgesinde agn veya paresteziler gaoriilen bulgular arasindadir.
Tirnak yatagi kuru ve kalinlasmistir. Onikolizis goriilebilir. Dogal tirnak plag! incelmistir,
yarilmalar ve renk diizensizlikleri olabilir. Yapay tirnak kullammi birakildiktan sonra
tirnak plaginin normale dénmesi aylar siirer.’

Plastik takma tirnak kullaniminda yapay tirnaklarin tirnak plagina tutturulmasini
saglayan siyanaakrilat yapisindaki yapistiricilara bagli olarak allerjik reaksiyonlar
gelisebilir.®?
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Tirnak kozmetiklerinde bulunan irritan ve allerjenler®
Tirnak kozmetigi | icerik Allerjen irritan
Oje ve cila Termoplastik recine Toluen siilfonamid
Formaldehid recine
Tirnak sertlestirici ¢ziiciiler| Formaldehid Formaldehid { sik]
Toluen
Ksilen
Biitil asetat
Etil asetat
isopropil alkol
Oje cikarici Aseton
Alkol
Etil asetat
Biitil asetat
Metil etil aseton
Takma tirnak Akrilatlar EMA [daha sik]
Cesitli (met)akrilatlar
Uretan akrilatlar
TANI
Oykii

Hastalarin biiylik kisminda dermatit irritan madde etkisiyle gelistigi icin 6ykii ¢cok
onemlidir.
Meslek ve mesleki temaslar [6zellikle kuafér, sanayi isgileri gibil
Hobileri
Hastanin kendisinin siiphelendigi driinler
Atopi dykisi
Sistemik veya deri hastaligi dykisii
Kullandigi ilag listesi
Kisisel kozmetik kullanimi'®

Klinik muayene

Ekzema tipini belirlemek veya ayirici tanida diisinebilecek diger dermatozlara ait
bulgulan saptamak amaciyla tam bir dermatolojik muayene yapilmasi gerekir.
Muayene sirasinda ayak tirnaklan da degerlendirilmelidir. Eger bulgular hem el hem
de ayak tirnaklarinda mevcutsa, kentakt dermatit olasiligi azalmakla birlikte hem
ele hem de ayaga kullanilan kozmetik Uriinler nedeniyle de dermatit gelisebilecegi
unutulmamalidir.’
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Patch test

Allerjik kontakt dermatitden siiphelenilen kisilerde standart serinin yani sira
gerekli olursa kozmetik iiriinlere ait serilerin veya is yasami sirasinda temas ettigi
maddelerle de yama testleri yapilmalidir."

AYIRICI TANI
Psoriasis, onikomikoz ve liken planusta goriilen tirnak bulgulari ile ayirici tani
yapilmalidir. Diger deri alanlarinda bu dermatozlara ait bulgular varsa ayinm kolaydir.

TEDAVI

Tedavi esas olarak eldeki ekzemanin tedavisine dayanmaktadir. Oncelikle etkenden
uzak durulmasi gerekir. Bu amacla hastalarin lateks olmayan ve ici pamuk astarli
eldiven giyerek ellerini dis etkenlerden korumasi ve 2-3 saatte bir yumusatici-
koruyucu bir krem siirmesi gerekir. Ekzemanin diizelmesinden sonra tirnaklar da
zaman icinde diizelir. Dizelme yaklasik 3 ay icinde gerceklesir. Ayrica proksimal ve
lateral kivrimlara okluzif olarak uygulanan kortikosteroidler yarar saglamaktadir.®*
Eger tirnak kozmetiklerine bagli gelisen bir dermatit disiiniiliiyorsa, o riiniin
kullanimi ya tiimiiyle birakilmali veya uygun bir iiriin kullanimina gecilmelidir.’
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URTIKER TEDAViSI
Oktay TASKAPAN

Urtiker, dzellikle uzadigi ve anjiyoédemin de klinik tabloya eslik ettigi durumlarda,
hem hasta, hem de tedaviyi iistlenen hekim i¢in sikintilara yol acabilen bir hastaliktir.
Akut lrtikerde [AD) cogu kez tetikleyici etmen ortaya konulur; H1-antihistaminlerin
ve sistemik steroidlerin kisa siireli kullanimiyla olgularnn ¢ogu hizla geriler. Tedavide
sorunlarla karsilasilan tablolar kronik iirtiker [KU] ve fiziksel Grtikerlerdir [FU). Her
kronik irtikerin, akut rtiker gibi baslayip siirdiigii ve hastaligin siiresi uzadikea,
etyolojik etmenlerin belirlenme olasiliginin azaldigi unutulmamalidir. Ustelik kronik
iirtiker, fiziksel (irtikerlerle birliktelik de gosterebilir ve bu tip olgularin tedavisi daha
giictiir. Tedavi yaklasimlarina direncli olgular sik sik ila¢ ve hekim degistirir, cogu
kez de iyilesme umutlarini yitirmeye baslarlar.

AKUT URTIKER

Yukarida da belirtildigi gibi, AU tablolarinda ¢ogu kez tetikleyici bir etmen belirlenir.
Bu klinik tablolar, tipki KU gibi, “spontan lirtiker” basligi altinda incelenmektedir.
Spontan iirtikerlerin biiyiik béliimiini olusturan AU’e, olgularin yarisindan fazlasinda
anjiyodem eslik eder. Cocuklarda besinler, infeksiyonlar; eriskinlerde ilaglar AU’in
ana nedenidir. lyi bir anamnez ve fizik muayene bilyiik 5nem tasir. Karaciger, dalak
ve lenf nodlarinin muayenesi, ile iirtikeryal lezyonlarin 6zelliklerine iliskin ipuglar
[kalis siiresi, yayginligi, vaskiilitik bir yapi varlig, iz birakip birakmadigi vb.) tedavinin
yonlendirilmesinde deger tasir.

Asagidaki yaklasim tiim akut ve kronik lrtikerler i¢in gecerlidir:

¢ Nedenin eliminasyonu, tedavisi ve presipitan faktorlerden uzak durma

¢ Serin ortam, 1Lk dus
¢ Stres ve asir yorgunluktan kaginma
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Anamneze gdre, akut iirtikere neden olan bir ila¢ saptanmissa bu ilacin hemen
kesilmesi, ya da bir bakteriyel infeksiyon saptandiysa infeksiyon tedavisi temel
yaklasimlardandir. Uzun etkili antihistaminler, gerekirse yiiksek dozda (2-4x1] vefveya
klasik antihistaminlerle birlikte bir-Uc¢ hafta verilmeli; hemen her olguda kisa streli
oral steroid tedavisi [0.5-1 mg/kg/giin ya da 50 mg/giin oral prednizolon veya esdegeri)
diistnilmelidir.

Cok yaygin ve kasintili Grtiker plaklarina eslik eden Gslime, titreme gibi sistemik
semptomlar, dézellikle yiiz, orofarinks ve larinkste anjiyoddemin eslik ettigi agir
durumlar, ila¢ ve besin reaksiyonlari ya da ari sokmasi gibi olaylari izleyerek gelisen
siddetli AU tablolari IM ya da IV yoldan antihistamin ve kortikosteroid kullaniminin
yanisira, adrenalin kullanimi gerektirebilir. Ozellikle anafilaksiye dogru giden agir
tablolarda ilk secenek adrenalin olmalidir.’

FizikSEL URTIKERLER VE DIGER URTIKERYAL REAKSIYONLAR
Son yillardaki uzlasi raporlarinda, spontan iirtiker (AU, KU ve epizodik KU) disindaki
irtikerler asagidaki bicimde siniflanmaktadir.'?

e Fiziksel iirtiker: Kontakt soguk trtikeri, ge¢ basing Urtikeri, kontakt isi iirtikeri,
solar irtiker, dermografik lirtiker, vibratuar urtiker / anjiyodem.
¢ Diger Urtikerler: Akuajenik lirtiker, kolinerjik tirtiker, kontakt trtiker
Fiziksel urtikerlerin, genel “irtiker” icindeki orani yaklasik % 35 diizeyindedir.*
Bazen ayni hastada birden fazla FU birliktelik gésterebilir. Anamnez ve klinik muayene
ile yeterince degerlendirilmeden, kronik idiyopatik iirtiker [KiU] tanisi konularak
izlenen ve ayrintili laboratuar arastirmalari yaptirilan bazi olgulardaki yakinmalarin,
gercekte semptomatik dermografizm, basing lirtikeri ya da kolinerjik iirtikere bagli
oldugu bilinmektedir. Fiziksel iirtikerlerin tedavisi genelde kolay degildir. Uyarandan
kacinma temel yaklasimdir, ancak ¢ogu kez bu sanilanin aksine olduk¢a zordur.

SOEUK URTIKERI:

Soguk drtikerli hastalar, sicak ortamdan soguga birden gegcmemeleri konusunda
uyarilmalidir. Bazi agir olgularda, dzellikle soguk deniz ve havuza girilmesine bagli
olarak dliimler bildirilmistir. Bu tip olgulara cerrahi girisim gerektiginde,
ameliyathanenin ve verilecek IV sivilarin soguk olmamasi da dnem tasir. Hastalarin
%90"1ndan fazlasini olusturan primer edinsel [idiyopatik, cabuk tip] soguk tirtikeri,
uzun etkili antihistaminlere genellikle yanit verir.® Siproheptadin, ketotifen ve
montelukast kullamimindan yarar géren olgular vardir.® Direncli durumlarda oral
siklosporin ya da anti-IgE denenebilir.”® IM benzatin penisilin ya da oral doksisiklin
kullanimiyla diizelen olgular bildirilmistir.” Son yillarda uzun etkili likinci kusak]
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antihistaminlerle, anti-lékotrien ajanlarin birlikte kullanimiyla iyi sonuclar alindigina
iliskin calismalar sunulmaktadir.’ Soguk iirtikerinde sistemik steroidlerin belirgin
bir etkisi yoktur. Her giin, giinde en az bir kez “challenge” yapilarak soguk toleransi
gelistirilebildigine iliskin veriler vardir." Yasamsal énemi olan, agir ataklar geciren
olgularin otoenjektorlii adrenalin tasimalan uygun olur.

GEG BASING URTIKERI:

Gec¢ basing Urtikeri kronik bir hastalik olup, genelde tedavilere direnglidir. Cogu
kez, kronik idiyopatik tirtikerle birlikteligi s6z konusudur. Kronik idiyopatik iirtikerli
olgularin ise %37'sinde GBU varligi saptanmistir.'? Hastalik, Gzellikle ellerini yogun
olarak kullanan iscilerde (otomobil tamircisi, insaat isgisi vb.) 8nemli sorunlar
yaratmaktadir. Antihistaminlere iyi yanit vermez. Yiiksek doz ve uzun siire oral
kortikosteroid kullanimi oldukga etkilidir, ancak yan etkiler nedeniyle bu yaklasim
uygun degildir. Soguk tirtikerinde oldugu gibi, uzun etkili antihistaminlerle [loratadin,
desloratadin), anti-lokotrien Imontelukast) ajanlarin birlikte kullaniminin iyi sonug
verdigi belirtilmektedir.'' indometazin, kolsisin, pentoksifilin gibi bir dizi ajan
denenmis, ancak pek etkili bulunmamistir. Dapsonun etkili olduguna iliskin veriler
bulunmakta, iki olguda siilfasalazinin etkili oldugu belirtilmektedir.’ Siklosporin A
konusunda yeni calismalara gerek vardir.>'' Potent topikal steroidlerin kisa siireli
tedavide etkili oldugu bildirilmistir." Direncli olgularda IVIG (2 g/kg/giin] ve etanercept
kullanimi ile basarili sonuglar alinmistir,'®

SOLAR URTIKER:

Solar iirtiker, oldukca ender gdériilen bir tablodur. Agir olgularda bas agrisi,
bitkinlik, carpinti ve bayilma gibi sistemik semptomlar ortaya cikabilir. Tedavinin ilk
asamasini glines i1sinlarindan korunma ve (yarar tartismali da olsa) giin értiilerinin
kullanilmasi olusturur. ikinci kusak antihistaminler semptomatik tedavide etkilidir.
Antimalaryal ilaclar, oral beta-karoten ve oral steroidler pek etkili bulunmamistir.
Fototerapi ile uzun siiren tolerans dénemleri olusturulabilir, ayrica plazmaferez ve
fotoferez yapilabilir.*"*? Direngli olgularda siklosporin A, IVIGZ ve Anti-IgE kullanimi®
diisundilebilir.

DERMOGRAFIK URTIKER (SEMPTOMATIK DERMOGRAFiZM):

“Semptomatik dermografizm”[SDI, hafif bir sirtiinme, kasima ya da temas
sonrasinda bile hemen baslayip, 5-10 dk. icinde en Ust diizeye ulasan ve 30-60 dk.
siirebilen, siddetli kasinti ve yanmanin eslik ettigi bir klinik tablo olarak
tanimlanmaktadir. SD klinik tablosuyla basvuran hastalarin, psisik etmenler, diyabet,
hipertiroidi, hipotiroidi, sistemik hastaliklar, gecirilmis ila¢ reaksiyonlari, skabies ve
menopoz yoniinden arastirilmasi ve yine dikkatle sorgulanip muayene edilerek, KiU
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gibi degerlendirilmemesi onemlidir. Her ne kadar, tetikleyici yada tetikleyici oldugu
disiinilen etmenlerin bulunup ortadan kaldirilmasi veya kontrol altina alinmasi
(skabies ve ilaglarla tetiklenen olgular disinda), SD’in gidisi iizerinde ¢ogu kez etkili
olmasa da; hemn altta yatan patolojilerin belirlenebilmesi, hem de hasta memnuniyetinin
ve hastanin hastaligini daha kolay kabullenip, tedavi yaklasimlarina uyum gdstermesi
acisindan deger tasir.?

Semptomatik dermografizmli olgular, uzun etkili antihistaminlere iyi yanit verirler.
Gerekirse bu ilaglarin dozlan yiikseltilebilir ve tedavinin aylarca siirmesi gerekebilir.

VIBRATUAR ANJIYOUDEM:

Tedavide temel yaklasim vibratuar uyaranlardan kacinmadir. ikinci kusak
antihistaminlerin kullanimiyla iyi sonuglar alinmistir. Giinliik ve daha sonra haftalik
“challenge” uygulamalariyla tolerans gelistigine ve desensitizasyon saglanabildigine
iliskin bir olgu sunumu vardir.?® Ancak daha sonra yapilan bir “challenge” isleminde
tolerans gelisimi gézlenmemistir.?® Bas agrisi, yaygin eritem, flasing, dispne ve nefes
darligi gelisen olgular da bildirildigi i¢in, hastalar bu yénden de dikkatle izlenmelidir.>"'#

AKUAJENIK URTIKER:

Akuajenik {irtiker de [AU], yine oldukg¢a ender gériilen bir tablodur. Hastalik cogu
kez antihistaminlere iyi yanit vermektedir. Olgular genellikle, bes yildan kisa bir siire
icinde iyilesir. Direncli olgularda UVB, PUVA ve stanazolol kullanilabilir.>"

KOLINERJIK URTIKER:

Genellikle 20°li ve 30’lu yaslarda baslayan bir hastaliktir."* Sicak banyo, egzersiz,
soguk ortamdan sicaga gecis, heyecanlanma, cinsel iliski, gustatuar uyan gibi viicut
isisinl arttiran etmenlerle kasintili, yaygin, eritematoz ve simetrik bir dékiintiiniin
ortaya cikisi tipiktir."’ Bazi hastalarda bas dénmesi, bulanti, karin agrisi, vizing
[bronkospazm]; hatta anjiyo6dem ve anafilaksi semptomlari ortaya ¢ikabilir. Zaman
icinde yavas yavas klinik tabloda gerileme olabilirse de, kolinerjik Grtiker genelde
kronik bir hastaliktir. Bilinen tetikleyici ve uyaranlardan kaginma tedavinin ilk
basamagini olusturur. Hidroksizin, ketotifen gibi antihistaminler yararl olabilir. Bugiin
icin éncelikle ikinci kusak antihistaminlerin uzun siire kullanimi® ve gerekirse doz
arttinimi® en uygun yaklasim olarak gaoriinmektedir. Diger tedavi yaklasimlari asagida
siralanmistir:

» Antihistaminler + skopolamin butilbromid (10 mg, 3x1)*
» Danazol*'*

» Parsiyel piirifiye ter antijeniyle immiinoterapi®

» Cetirizine + montelukast + propranolol*

-71-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

* Anti-IgE®

KRONIK URTIKER
Bilindigi gibi kronik lrtikerli olgularin 6nemli bir bolimiinde herhangi bir
neden ortaya konulamamakta ve “kronik idiyopatik {irtiker” (KiU] ve “kronik
otoimmiin/otoreaktif trtiker” tanilar giindeme getirilmektedir. Otoimmiin ve otoreaktif
alt gruplar “idiyopatik™ olarak tanimlanmayabilir, béylece herhangi bir neden
saptanamayan olgularin orani azalir. Yine de, hastaligin “idiyopatik” ya da
“otoimmiin/otoreaktif” nitelikte olmasinin hastalar, hekimler ve tedavi yaklasimlarinin
bicimlenmesi acisindan tasidigi deger ve/veya farkliliklar tartismalidir. Sonucta
epizodik olanlar (alti haftadan uzun siiren, ancak ataklarin haftada ikiden az oldugu)
da dahil olmak iizere, tiim kronik irtikerli olgularda tetikleyicilerden kaginma [NSAI
ilaclar, alkol, asiri sicak, siki giyinme, ajiyoddemli olgularda ACE inibitérleri kullanimi
vb.), gerekirse spesifik tedavi [tartismali olsa da helikobakter pilori eradikasyonu,
eslik eden otoimmiin tiroidit tedavisi vb.] ve semptomatik tedavi yaklasimlari Ug
temel yaklasimi olusturur. Epizodik olgularda atopinin (IgE’lerce yénlendirilen allerjik
hastaliklarin) roli de dikkate alinmalidir.®
Kronik urtiker yakinmalariyla basvuran ve yapilan arastirmalarda etyolojik bir
etmen belirlenemeyen olgularda karsilasilan en dnemli giiclik, bu hastalarin bir
siire sonra standart dozlardaki uzun etkili antihistaminlere verdikleri yanitin
azalmasidir. Bu gibi durumlarda, uzun etkili antihistamin dozunun arttirilmasi, yine
uzun etkili (1. kusak] baska bir antihistaminin tedavi programina eklenmesi ve
gerekirse geceleri |. kusak [sedatif] bir antihistamin verilmesi distniilmelidir. Ancak,
2006 yilinda yapilan ve uzun etkili antihistaminlerin standart dozlarina iyi yanit
vermeyen kronik Urtikerli olgularin degerlendirildigi bir arastirmada, oral setirizin
dozunun 30 mg/giin’e [standart dozun ii¢ kati) ylikseltilmesinin cok az hastada ise
yaradigi belirlenmistir.® Yine de, deneyimlerimiz direncli ve sik alevlenme
gosteren olgularda doz artiriminin yarar sagladigini ortaya koymaktadir.
Yine direncli olgularda, antihistaminlere, antilékotrienlerin eklenmesi akilci bir
yaklasimdir. Uzun siiredir |l. kusak antihistamin kullanan ve yakinmalari yeterince
gerilemeyen, ya da yakinmalar tiimiiyle gerilemisken yavas yavas yeniden artmaya
baslayan olgularda, dncelikle baska bir uzun ekili antihistamin kullanilmali, gerekirse
doz arttirilmali ve diisiik-orta doz, kisa sireli oral steroid tedavisi disinilmelidir.
Kronik lirtikerli olgularda psikojenik etmenler de gdz ardi edilmemelidir. Yeterli yanit
alinamayan durumlarda zaman yitirmeden alternatif ajanlara gecmekte yarar
vardir. Oral siklosporin, ikinci asamada ilk secilecek ilactir. Direncli olgularda oral
mikofenolat mofetil, takrolimus, metotreksat gibi ajanlar da kullanilmis ve bazi
basarili sonuglar alinmistir. Plazmaferez ve IVIG kullanimina iliskin cok az veri vardir.¥
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Kronik idiyopatik lrtikerdeki basamakl tedavi yaklasimimiz séyle siralanabilir:

» Il kusak antihistamin kullanimi [gerekirse yiiksek doz: 2-4x1)

» Yeterli kontrol saglanamazsa, baska bir Il. kusak antihistamine gegilmesi ve
fveya |. kusak antihistamin eklenmesi

» Doz azaltilirken niiks gozlenirse oral antilkotrien eklenmesi

* Agir alevlenmelerde ek olarak) kisa siireli oral steroid kullanimi

» Yeterli yanit alinamazsa antihistamin + oral siklosporin A

» Siklosporin A basarisiz olursa; siilfasalazin, MTX, IVIG, anti-IgE, plazmaferez
vb.

Kronik trtikerde, antihistaminlerin yiiksek doz kullanimi ve antihistamin-
antilokotrien kombinasyonunun etkinligi degerlendirilmeden, daha sonraki asamalara
gecilmemelidir. Kisa siireli oral steroid, antihistamin ve antilékotrien tedavisinden
yarar gormeyen olgularda 6ncelikle oral siklosporin A baslanmasi uygun olacaktir.
Bu sirada antihistamin tedavisi de siirdiiriilebilir. Oral siklosporin A kullanimi igin
sunlar soéylenebilir:

» Antihistamin tedavilerine yanit vermeyen direncli olgularda disiiniilmelidir
» Optimal doz ve siireye iliskin yaygin kabul gormiis bir yaklasim yoktur
e Otoimmiin KU'de ilacin daha etkili olduguna iliskin veriler yetersizdir
» Tedavi sonrasinda “rebound” gelismez ve olgularin antihistamin tedavisine yanit
verme diizey ve olasiligi genellikle artar.

Tedavi yaklasimlarina direncli KiU'niin ayni anda ¢ok sayida etmenle tetiklenebilen
karmasik bir etyopatogeneze sahip oldugu unutulmamalidir. Burada, genetik bir
yatkinlik zemininde, i¢ ice ge¢mis; kendi baslarina kutandz inflamasyonu
tetikleyebilen, ya da digerlerinin inflamatuar siirece olan etkilerini arttirabilen
linfeksiyonlar, otoreaktivite, non-allerjik hipersensitivite, malignite gibi) etmenler
s6z konusudur.® Tedavinin yénlendirilmesinde tiim bu etmenler géz éniine ainmalidir.
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ATOPiIK DERMATIT
Ali Haydar PARLAK

Atopik dermatit [AD), genellikle bebeklik veya erken gocukluk déneminde baslayan
kronik, kasintili, inflamatuar bir deri hastaligidir. Prevalansi basta gelismis llkelerde
olmak izere tiim diinyada giderek artmaktadir. Klasik otoimmiin hastalik olduguna
dair heniiz yeterli kanitlar olmasa da otoantijenler tanimlanmistir. insanlarda ve
hayvan modellerinde yapilan atopik dermatit arastirmalar hastaligin baslamasinda
ilerlemesinde ve siiregenliginde, sitokinlerin, kemokinlerin, T hiicrelerinin, antijen
sunan hiicrelerin, ve diger inflamatuar hicrelerin rollerinin bulundugunu
géstermektedir. Yakin zamanda tanimlanan epidermal bariyer proteini olan “flagrin”
mutasyonu, Avrupa orijinlilerde %% bulunurken, AD kisilerde %70 homozigot veya
heterozigot flagrin null alleli saptanmistir. Bu bulgu epidermal bariyer ile AD arasinda
glicli bir iliski kurmaktadir. Epidermal bariyer bozuklugu nedeniyle allerjen/patojen
kolayca deriden penetre olabilmekte ve penetre olan bu antijenlere karsi sistemik
hiperaktif immiinite ortaya gikabilmektedir.! Son yillarda AD terminolojisinde baslica
atopi taniminda yer alan IgE iizerinde sabitlenen ¢ok yonlii belirsizlik ortaya ¢ikti. Bu
nedenle bu sunumda agirlikli olarak atopik dermatit patogenezinde, tanisinda ve
tedavisinde IgE duyarliiginin roli Gzerinde durulurken, yeni tanimlanmis olan intrinsik
(atopiform) ve ekstrinsik AD tanimlamalarina deginilmektedir.

Epidemiyoloji

AD prevalansinin 1960’lardan giiniimiize 3 kattan fazla arttigi bildirilmektedir.
Gelismis ilkelerde daha sik gériiliiyor. Avrupa, ABD, Avustralya ve iskandinavya gibi
gelismis bilgelerde cocuklarda goriilme sikligi %10-20, eriskinlerde goriilme sikligi
9%1-3 olarak bildirilirken, Afrika, Cin ve Iran’da oldukca diisiik (%2 den az) olarak
bildirilmektedir.2®

Yapilan epidemiyolojik calismalarda kiiglik aile yapisi, yiiksek sosyoekonomik
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diizey, kirsal kesimden kentlere goc, fazla antibiyotik kullanmak ve bati tipi yasam
tarzinin AD sikligimi arttirdigi gézlendi. Bu nedenle bebeklik ve erken ¢ocukluk
déneminde gecirilen bazi infeksiyonlarin bebeklerde bulunan Th2 yanit baskinuginin,
Th1 yoniine kaymasini sagladi§i ve atopik dermatitin gelisme riskini azalttigini savunan
“Hijyen hipotezi” ileri siiriildi.>

Terminoloji ve Tani kriterleri

Atopik dermatitin tani koydurucu 6zel klinik veya laboratuar bulgusu heniiz yoktur.
AD tanisi klinik bulgular ve anamnez kombine edilerek konulmaktadir. Hastaligin
siddetinin cok degisken olmasi, aralikli seyri ve kesinlesmis kriterlerinin bulunmamasi,
AD tanisini sorgulanabilir hale getirmektedir. Yeni ileri siiriilen “intrinsik” ve “ekstrinsik”
atopik dermatit konsepti akademik dermatologlar arasinda atopi ve atopik dermatitin
nasil tanimlanacagl konusunda var olan tartismay: alevlendirdi.'
“Atopi” terimi, Yunanca'da “atopos” sézciiglinden tiremis ve yersiz, tuhaf, yadirganan
anlamina gelmektedir. ilk defa 1923 yilinda Coco ve Cooke, mukozanin cevresel
allerjenlere ailesel clarak, asiri IgE yaniti verme yatkinligini tanimlamak igin
kullanmustir."”

“Atopik dermatit” terimi ise ilk olarak 1933 yilinda Wise and Sulzberger tarafindan
9 kardinal bulgusu belirtilen generalize ngrodermatit ve diffliz pruritus ile seyreden
likenifikasyon tablosunu tanimlamak igin kullanildi.’ Daha sonra ilk kez 1980 yilinda
Hanifin ve Rajka, AD tanisini standardize etmek icin konuda uzman otorlerin gériisleri
dogrultusunda 4 tanesi major olmak iizere 27 kriterden olusan tani kriterlerini 6nerdi.?
Bu tani kriterlerinin duyarliligi ve 6zgiinliigd yiiksek oclmakla birlikte dzellikle toplum
bazli calismalarda olduk¢a hantal ve kullanissiz oldugu, bazi tanimlamalarin
aciklamasinin net olmadigi ve bazi minér bulgularin AD ile iliskinin az oldugu belirtildi."*
Bu nedenler ile daha sonra dedgisik tilkelerden farkl tani kriterleri énerildi [Table1).10
AD tani kriterlerinin degerlendirildigi yeni bir meta analiz ¢alismasinda, literatiirde
en cok (%44]) Hanifin ve Rajka tani kriterlerinin, ikinci siklikta (%12] Hanifin ve Rajka
kriterleri rafine edilerek elde edilen Ingiliz ¢calisma grubu tani kriterleri
kullanildigi belirtilmektedir.'®" Bununla birlikte AD ile ilgili klinik calismalarin
%23’iinde tani kriterleri tam belirtiilmemesi bu konuda tam bir fikir birliginin
olmadigini gostermektedir.
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Tablo1:

Atopik dermatit tani kriterleri gereken ftoplam kriter sayisi (10]
Hanifin ve Rajka tani kriterleri 1980 3 major+3 minor(27)

Kang ve Tian tani kriterleri 1989 1 temel+3 mindr(5)
Schulz-Larsen kriterleri 1992 2 50 puan(é)

Lillehammer kriterleri, 1994 mevcut ekzema+ 4 minor(12)
U.K. Tani kriterleri 19%4 pruritus+3 minor(é]

ISAAC puanlama cetveli, 1995 skor=31(7)

Japon Dermatoloji birligi kriterleri 1995 tim &zellikler (3)

Diepigen kriterleri 1996 210 puan(8)

Milenyum tani kriterleri 1998 allerjen spesifik IgE+ 2 dzellik (£)
Danimarka allerji arastirma merkezi kriterleri, 2005 3 6zellik(3)

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood
Brenninkmeijer EA, ve ark. Br J Dermatol 2008:754-76.

Yaklasik on yil once atopi tanimindan yola gikarak IgE duyarliligi saptanmadan
atopi tanisinin konamayacagini belirten milenyum tani kriterlerinin terminolojik
karisiklikta ayri bir Gnemi vardir [Tablo 2]."2 Bu kriterler, AD’li olan hastalar “atopik”
(toplam/spesifik IgE seviyeleri yiksek olanlar] ve “non-atopik”” [normal IgE seviyesi
olanlar] olarak iki farkli grupta tanimlama konusundaki tartismayi alevlendirmistir.
Bu kriterlerde, AD tanisi koymak icin allerjen spesifik IgE pozitifligi saptanmasinin
ana kosul oldugu belirtiimektedir. Daha sonra klinik bulgulari AD ile uyumlu fakat
allerjen spesifik IgE saptanmayan hastalarda goriilen ekzemanin “atopiform dermatit”
olarak adlandirilmasi énerildi.” Bu gibi durumlara en iyi 6rnek olarak, IgE yiiksekligi
bulunmayan Wiskott-Aldrich sendromu, Netherton sendremu, Job sendremu gibi
genetik immun yetmezlik tablolarinda ortaya cikan atopik ekzema tablolar verildi.”
Yiksek IgE seviyesi veya iliskili alerjisi olmayan AD hastalari icin atopiform dermatit
disinda, astim hastalarina benzer sekilde “intrinsik AD", “non-allerjik AD", “non-
atopik ekzema”, veya “non-allerjik atopik ekzema/dermatit sendromu” tanimlamalarin
oneren yazarlar da bulunmaktadir.'s'

2003 yiinda Diinya Allerji Organizasyonu Terminoloji Dizenleme Komitesi, aler;ji
terminolojisini gézden gecirmis ve “Atopi” terimini ¢esitli allerjenlere asir IgE antikoru
cevabi verilmesi olarak tanimlamistir.” Bu toplantida AD, genetik olarak tamimlanan
IgE duyarliligina bagli deri hastaligi olarak belirtilmistir ve bu nedenle serumda
spesifik IgE antikorlari veya deri prick test pozitifligi bulunmadan AD tanisi konulmamasi
gerektigi vurgulanmistir. Bu toplantida atopik dermatit klinik bulgusu gosteren
hastalarin allerjen spesifik IgE bulunan [atopik) ve bulunmayan [non-atopik] iki ayri
antiteden olustuklar belirtilmistir.
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Tablo 2: Milenyum tani kriterleri (12)

» Allerjene spesifik IgE saptanmasi ana kosul
+

1. Pruritus

2. Tipik marfoloji ve yerlesim

3. Kronik veya kronik olarak tekrarlama

g kriterlerden iki tanesinin bulunmasi yeterli

Atopiform dermatitin atopik dermatitten ayri bir antite oldugunu savunan yazarlar,'?

- IgE duyarligi bulunmayan hastalarin farkll patogeneze sahip olduklarini

- Ayni isim altinda toplanmalarinin dogru tedavi yaklasimini engelleyecegini,

- Homojen hasta gruplarinda yapilacak calismalarin daha saglikli sonuclari
olacagini vurgulamaktadirlar.
Atopik dermatitin IgE duyarliigina bagli clarak iki farkli antite seklinde ayrimina
karsi olan yazarlar ise,'

- IgE, atopik dermatit patogenezini elusturan pazilin bir parcasi

- Boyle bir adlandirmanin zaten var olan kavram kargasasini arttiracagini

- IgE negatifliginin zamanla pozitiflesebilecegini,

- Allerji testlerinin tekrar tekrar yapilmasi gerekecegi icin bdyle bir ayrimin kost
efektif olmadigini vurguladilar.

“Atopi”nin kiside, yiiksek ates, allerjik astim ve atopik dermatit gibi hastaliklarin
tek basina veya birlikte ortaya ¢ikma egiliminin bulunmasi seklinde tarif edilmesi ile
atopik dermatitteki bu kavram kargasasinin diizeltilebilecegini ileri surdiiler.

Atopik dermatit patogenezinde IgE nin rolii nedir?

Bazi yazarlar atopik dermatitin patogenezinde cesitli cevresel veya gida allerjenlerine
karsi asiri IgE yanitinin major roli bulundugunu belirtmektedirler. Bununla birlikte
yapilan arastirmalar AD patogenezinin sadece IgE duyarliligi ile agiklanamayacagini
ve bircok faktoriin rol aldigini gostermistir. AD patogenezinde stratum korneumun
yapi proteinlerinden baslayan dogal ve edinsel imm{niteninin bircok elemani rol
almaktadir. Deri bariyer fonksiyonundaki bozukluk, dogal ve edinsel immiinitedeki
sapmalar atopik dermatitin gelisme riskini arttirabilirler. Antijenlerin deriden gegmesini
engelleyen ilk bariyer, mekanik bariyer olan stratum korneum ve derinin lst kismidir.
ikinci basamaktaki bariyerler antimikrobiyal peptitler ve patern taniyan reseptér
eksprese eden deri hiicrelerinden olusan dogal immun sisteme ait yapilardir. Ugiincii
savunma seviyesi ise dentritik hiicreler, mast hiicresi, makrofajlar ve T
hiicrelerinden olusan adaptif immiin sistemin hiicresel komponentlerinden olusur.
Bu faktdrlerden herhangi birindeki sapma AD gelisme riskini arttirabilmektedir."”
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AD’de derideki inflamatuar reaksiyonda, T lenfositler, dendritik hiicreler,
makrofajlar, keratinositler, mast hiicreleri ve eozinofiller rolii bulunmaktadir.
Lezyonlarda erken donemde Th2 sitokileri hakimken kronik lezyonlarda Th1 sitokinleri
hakim hale gelmektedir.?

Kasima, AD patogenezinde son derece dnemli ve keratinositlerden salgilattigi
proinflamatuar sitokin ve kemokinler ile inflamasyonun baslamasina veya devam
etmesine katkida bulunabilmektedir. Ayrica mikrobiyal toksinler ve antijenler
adaptif ve dogal immunitenin gesitli komponentlerini siiperantijen olarak AD’i
uyarabilmektedir.?

Epidermal bariyer bozuklugu, trans-epidermal su kaybinda artmaya, derinde
antijen absorbsiyonunda ve mikrobiyal kolonizasyonda artmaya yol agarak derinin
allerjenlere duyarlanma yeri olmasina neden olmaktadir.? Bu nedenle AD ve solunumsal
allerjik hastalik gelismesine predispozisyon olusturdugu disinilmektedir. Yakin
zamanda basta epidermal bariyer proteini olan “flagrin” olmak lizere epidermisi
olusturan bazi protein ve enzimleri kodlayan genlerde mutasyonlar ile AD arasinda
giicli bir iliski saptandi. Avrupa orijinlilerde %% bulunurken, AD kisilerde %70
homozigot veya heterozigot flagrin null alleli saptanmigtir.'2®

Ayrica sabun ve deterjanlar endojen proteazlarin aktivitesini arttirarak epidermal
bariyer fonsiyonunun bozulmasina neden olurlar. Staphylococcus aureus ve ev tozu
akarlar eksojen proteazlariile derinin bariyer fonksiyonun bozulmasinda rol alabilirler.
Genetik olarak endojen proteaz inhibitori eksikligi varsa ev tozu akarlari ve
S. aureus’un bu ézelligi daha da artmaktadir.?

AD hastalar1 atopik olan ve olmayan iki ayr1 antiteden mi oelusmaktadir?

Genetik calismalarda cok fazla sayida gen ile AD’in iliskisinin kurulmasi aslinda
ikiden fazla alt tipinin olacagini gbstermektedir. Baziyazarlar IgE duyarlilgi bulunmayan
hastalarda zamanla IgE duyarliligi gelisebileceginden dolay! bu hastalarin AD'in alt
grubu olarak kabul edilmesi gerektigi ileri siirlilmekle birlikte aslinda son karar AD
patogenezi tam olarak aciklandiktan sonra verilebilecektir. ilerde belki, erken
baslangicli, epidermal bariyer fonksiyonu bozuk olan gibi daha baska AD alt tipleri
de ileri siiriilebilecektir.'

Atopik dermatit tanisinda allerjen spesifik IgE saptanmasinin degeri nedir?

Atopik dermatit tanisinda allerjen spesifik IgE incelemesinin degerini arastiran
sistematik kanita dayali degerlendirmede,"”

- AD ve IgE duyarliligi arasinda belirgin bir iliski var.

- Fakat spesifik IgE bakilmasinin atopik dermatit tanisi koymada diger kriterlerin
spesifite ve sensitivitesini artirmamaktadir.
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Atopik dermatit hastalarinin ne kadari spesifik IgE duyarliligina sahip?
- En cok atif yapilan ¢calismada %70-80,
- AD calismalarini sistematik olarak inceleyen bir calismada, '’

Hastane bazinda, %47-75

Toplum bazinda, %7-78 oraninda degistigi bildirilmektedir.

Atopik dermatitte kasintida IgE’'nin ve histaminin rolii nedir?

AD’te kasintinin mekanizmasi a¢iga kavusmus degildir. Antihistaminiklerin pek
faydali olmamasi IgE tarafindan uyarilan mast hiicrelerinden salinan histaminin
kasintida cok 8nemli olmadigini géstermektedir. Topikal steroidler gibi antiinflamatuar
ilaclar kasintiyi giderir.

Kasinti atopik dermatitte daima bulunan dzelliktir. Atopik dermatitte hastalarda
bircok uyaran kasintl olusturur. Kasinti, disiik konsantrasyonlu irritanlar, asiri
terleme, 151 degisiklikleri, allerjenlere maruz kalindiktan sonra kasimaya yol acan
kutandz hiperreaktivite olarak ortaya ¢ikar. Kasintinin kontrolii 6nemlidir. Kasimanin
olusturdugu mekanik travma proinflamatuar sitokinlerin ve cesitli kemokinlerin
salinmasina yol acarak AD deri dékiintiisiine yol acan kasinti kasima dongiisine
neden olabilir (Tablo 3).?

Tablo 3. Kasginti ile iliskilendirilen molekiiller?
- T hiicresinden Uretilen IL-31 gibi sitokinler

- Stresle uyarilan noropeptitler

- Proteazlar

- Eikosanoidler ve eozinofil kaynakli proteinler

Prognoz ve klinik seyirde IgE"nin rolii?

Yiiksek IgE seviyesi ile atopik dermatitin siddeti ve kétli prognozu arasinda iliski
bulunmaktadir.'? Bununla beraber AD'in dojal seyri tam olarak bilinmemektedir. Bu
konudaki calismalar, ornek sayisinin yetersizligi, remisyon tamminin agik olmamasi,
takip siresinin yetersizligi, grubun secimindeki tarafllik ve takipte hastalarin ¢ok
fazla kaybolmasi gibi nedenler ile defoludur. Bu nedenle hastaligin seyri hakkinda
tahminde bulunmak oldukga zordur. Hastalik genellikle kii¢iik cocuklarda daha
siddetli ve inatgidir. Hastalar biyiidiikce remisyon periyodlari uzar. Bebeklik déneminde
AD olan hastalardan, dzellikle hastaligi hafif olanlarda 5 yasindan sonra AD'te spontan
rezolusyon gézlendigi bildirilmektedir. Eski calismalarda yaklasik hastalarin %84 iinde
adolesan dénemde AD'in diizeldigi bildirilmekle birlikte yeni calismalarda bebeklik
déneminde AD olan hastalarin %20'sinde hastaligin ortadan kayboldugunu fakat
%65°inde hastaligin siddetinin azaldigini gostermektedir. Ayrica adélesanlarin
yarisindan fazlasinda hafif dermatit nedeniyle tedavi gérmektedir ve eriskinken relaps
deneyimi ortaya cikabilmektedir.? AD daha kétii prognozlu olacagina isaret eden
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ozellikler Tablo 4’ te verilmektedir.?

Tablo 4. Kétii prognoz ve klinik seyir®

- Erken baslangic yasi,

- Cocuklukta yaygin AD,

- Allerjik rinit, astim ve ailesel AD hikayesi bulunmasi,
- Tek ¢ocuk olma,

- Serum IgE seviyesinin yiiksek olmasi

Allerjen spesifik IgE'nin klinik énemi?

Ev tozu akar, hayvan ddkiintiileri, kiifler, polenler, mikrobiyal antijenler ve gida
allerjenlerinin atopik dermatiti alevlendirdigi saptanmistir. Dikkatli bir anamnez
alinarak ve deri testleri veya allerjen spesifik serum IgE dizeylerine bakilarak
potansiyel allerjenler saptanabilir. Normal IgE seviyesinin bulunmasi allerjen spesifik
IgE bulunmadigini gostermedigi gibi allerjenlere karsi spesifik IgE saptanmasi klinik
hastalik olusmasi igin yeterli degildir. Genel olarak deri prick testleri ve serumda
allerjen spesifik IgE testlerinin negatifligi, pozitif olmasindan daha giivenlidir. Negatiflik
%95 oraninda dogruluk gosterirken, pozitif testler klinik tablo ile iliskisi %50
civarindadir. Gida allerjenlerine karsi pozitif sonuc elde edilen hastalar plasebo
kontrolii ¢ift kor challange testleri ile kontrol edilmelidirler. Birden ok yiyecege
karsi duyarlilik varsa diyetisyenden yardim alinarak malnutrisyon engellenmelidir.
Bazi hastalarda deneme testlerine ge¢ cevap verebilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle hastanin derisi bir giin sonra muayene edilebilir. Pozitif deneme testleri ilk
klinik bulgu saptandiginda kesilir. Bu genellikle gecici eritem seklindedir ve ekzemaya
benzemez. Tekrarlanan deneme testleri kutandz reaksiyonu provake ederek birkag
giin sonra ekzematéz lezyona neden olur. Tespit edilen allerjenden uzaklasma klinik
iyilesmeye neden olmasi snemlidir.24

Gida allerjenlerine bagli atopik dermatit

Gidalanin tetikledigi AD nadirdir ve prick test ve RAST test sonuglari ile korelasyon
gostermez. Bununla birlikte ¢cocuklarda atopik dermatitte gida alerjisi prevalansi
oldukca yiiksektir. Son 10 yillik periyotta yayinlanan calismalarin derlendigi 10
calismayl kapsayan derlemede atopik dermatitli ¢ocuklarda gida allerjisi prevalansi
%33 ila 43 arasinda degismektedir. Eger hastada kusma, diyare, irritabilite gibi
gastrointestinal sikayetler eslik ediyorsa gida allerjeni arastirilmalidir.?%#

Atopik dermatit ve diyet

Ailelerin %75’i cocuklarinin diyetine miidahale etme egilimindedirler. Testler ile
dogrulanmadikca eliminasyon diyeti faydasizdir. Yapilan ¢alismalarda yumurtaya
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karsi spesifik IgE antikorlar bulunan kisilerde yumurtasiz diyetin hastaligin iyilesmesine
katkisi olabilecegi belirtilmektedir. 2%

Gida alerjisine dojjal tolerans

Genel olarak yiyecek alerjisi dogal tolorans gelismesi nedeniyle zamanla
gerilemektedir. Gida allerjenine karsi gelisen IgE miktari prognozu belirler. Boyano-
Martinez ve arkadaslari, yumurta alerjisi olan iki yasinda ¢ocuk grubunda tolerans
zamanini arastirdilar. Spesifik IgE diizeyi diisiik olanlarda ilk yumurta yediginden
ortalama 27 ay sonra tolerans gelisirken yiiksek diizeyde spesifik IgE diizeyi
bulunanlarda 5% ay oldugu belirtilmektedir.?%

Gida alerjisinden korunma

Atopik dermatit sikliginin giderek artmasi nedeniyle cocuklarda atopik dermatit
gelismesini engellemek amaci ile gesitli calismalar yapilmistir. Blylik prospektif
toplum bazli bir ¢calismada cocuklarda atopik dermatit gelisimi ile diyetlerine kati
gidalarin erken verilmesi arasindaki iliski arastirildi. Bu arastirmada kati gidalarin
halen uygulanmakta olan hayatin ilk 4 ayindan daha gec¢ siirede verilmesinden
daha koruyucu etkisinin olmadigi belirtilirken soya, kuru yemis, kakaodan
hayatin ilk alti ayinda kaginilmasinin koruyucu etkisi bulundugu bildirilmektedir. %%

Atopik dermatiti tedavi edici etkisi yoniinden bakildiginda probiyotik kullananlar
ve kullanmayanlar arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmemektedir. Sonug olarak
atopik dermatit tedavisinde probiyotik kullaniminin etkili olduguna ait kanitlar
yoktur. Atopik dermatitten karunmada prabiyotiklerin roliiniin arastiran giincel
literatiirlerin degerlendirildigi meta analiz ¢calismasinda, 10 calismadan é’s1 AD’ten
korunmak icin prenatal ve postnatal probiyotik kullanimi faydali oldugunu atopik
dermatit gelisme riskinin % 41 kadar azalabildigini bildirmektedir. Atopik dermatitten
korunmada prenatal probiyotik kullaniminin daha etkili oldugu saptanmistir.22:2¢

Ev tozu akari ve atopik dermatit

Uygun olmayan ev ici 1sis1 ve nem fazla miktarda ev tozu akari [HDM] yiikine
neden olur ve bu daha sonra solunumsal alerji riskinde artmaya neden olur. Ev tozu
akarl maruziyeti ile atopik dermatit arasindaki iliskiyi arastirildigi ¢alismada
ikisinin arasinda pozitif dogru bir korelasyon saptadi. En az HDM yiiki bulunan
evlerde % 4.9 cocukta AD gelisirken, en yiiksek HDM yiikii bulunanlarda bu oran
%13.9 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte bu kesitsel calismada elde edilen
bulgularin yeni calismalar ile desteklenmeye ihtiyaci oldugu vurgulanmaktadir. 2%

Spesifik immiinoterapi
Spesifik iminoterapi klinik olarak ispatlanmis allerjenlerde uygulanmalidir. Alerjik
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rinit ve astim eslik etmeyen AD hastalarinda kullanilma endikasyonu heniiz
bulunmamaktadir.?®

Bu konsept yeni olmamakla birlikte kontrolii calisma verisi cok azdir. Ev tozu
akar alerjisi bulunan 25 hastada uygulanan agik gcalismada AD sikayetlerinin ve
allerjen spesifik IgE diizeyinin 4 hafta icinde azaldigini bildirdi. Ev tozu akar allerjenleri
ile 1 yil siiresince yiiksek dozda immiinoterapinin etkili oldugunu bildirdi.?® Ayrica,
ev tozu akari ile yapilan dil alti immiino terapisinin arastirildigi randomize kontrollii
calismada hafif ve orta diizeyde AD de 3 ay sonra plaseboya gore fayda sagland:. 2

Anti-IgE tedavisi

AD hastalarinda kullanimi oldukca simirlidir.  Siddetli AD'li hastalarda
yilkselmis IgE seviyelerini azaltmak i¢cin monoklonal anti-IgE AD ve allerjik rinit
bulunan 7 astimli hastada 300-375mg dozunda, 7 ay, her iki haftada bir verilmis, 8-
12 hafta sonra diizelme goriilmeye baslanmstir. Eriskin 3 AD hastadasin da ise 4 ay
kullanilmis ve etkisiz eldugu bildirilmistir. Anti-IgE tedavisinin AD tedavisindeki
etkinligi ve yan etkileri konusunda cevaplanmamis bircok soru bulunmaktadir.
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MESLEK EKZEMALARI
Mustafa Turhan SAHIN

GIRIS

Deri, insan viicudunu dis diinyadan ayiran, biyolojik olarak aktif bir organdir.
Viicuttaki maddelerin gereksiz kaybini bir bariyer olarak onler; biyolojik ve
sentetik kimyasal bilesikler, bakteriler, funguslar ve viruslar gibi hasar verici dis
etkilerden viicudu korur.! Mesleki deri hastaliklar, fiziksel, kimyasal, ya da biyolojik
nedenlerle ortaya cikan, ve ¢ok degisik sekillerde gorilebilen hastaliklardir.?

TANIM VE TARIHGE

Mesleki kontakt dermatit [KD], derinin ¢alisma ortaminda bulunan maddelerle
temas etmesi sonucu olusan inflamatuar bir deri hastaligidir.** Mesleki dermatitler
alaninda ilk kez 1700 yilinda Bernandino Ramazzini “De Morbis Artificum Diatriba”
adli kitabi yayimlamistir * Tiim mesleki deri hastaliklarinin %90-95"ini mesleki KD'ler
olusturmaktadir. Mesleki KD seyri ve siddetini, deri kalitesi, hasar yapan faktérlerin
dzelligi ve tibbi tedavi belirler. Hasar, kisa bir yanma hissinden, kronik bir dermatite
kadar degisebilir.! Mesleki KD’ler hem irritan hem de alerjik reaksiyonlar seklinde
goriilebilir.*” Genelde irritan KD'lerin (%80), allerjik KD'lere (%20] gére daha sik
g6rildiga bilinir.? Ancak, bunun tersine oran bildiren ¢calismalar da vardir.” Mesleki
KD'lerin %80'inde eller etkilenirken, %10'unda yiiz tutulumu gériilmektedir.* Maruziyet-
Direnc modeli, is ve is kosullarinin gerekleri ile [Maruziyet], calisanin fiziksel ve
mental kapasitesi (Direnc) arasindaki iliskiyi gésteren teorik bir modeldir. Bu model,
deriyi hasara ugratan faktérler ile endojen deri kalitesi arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan isle baglantili deri hastaliklarinin patogenezinin anlasilmasinda
¢ok dnemli rol oynamaktadir.!
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EPIDEMiYOLOJi

Mesleki KD icin bildirilen insidans oranlari, tam giin ¢alisan is¢iler arasinda
5-19/10.000 olarak degismektedir.'"™"® Avrupa’da, 1990-1999 yillar1 arasindaki genel
mesleki KD insidansi kuaférler, firincilar ve cicekgilerde en yiiksek olmak lzere
6.7/10.000 olarak bulunmustur.' Tarim ve lretim sektriine bakildiginda, insidans
tarimda 16.8/10.000°e iiretimde ise 14.1/10.000’e kadar yiikselebilmektedir.'

HAZIRLAYICI FAKTORLER

Mesleki KD'lerin gelisiminde irritanlar, alerjenler, veya her ikisi ile temas &n
sarttir.4 Maruz kalis tipi ve siiresi, bir reaksiyon gelisme olasilig veya siddetini belirler.
Sayisiz endojen ve ekzojen faktor mesleki KD gelisimine yol acabilmektedir. Bu
faktorler arasinda, yas, cins, etnik k6ken, atopik yapi, cevresel faktérler, ve spesifik
mesleki riskler one ¢ikmaktadir." [rritanlara duyarlilik, yas ile ters orantilidir. [rritan
KD cocuklukta artis gosterir, ilerleyen yasla birlikte azalir."? Yaslilarda, sodyum
loril siilfat ve kroton yagina karsi irritan yanit azalir."?' Alkalilere ve deterjanlara
maruziyet kadinlarda erkeklerden fazla irritan reaksiyona neden olur.”*? Epidemiolojik
calismalar, kadinlar arasinda irritan KD gelistirme riskinin artmis oldugunu
gbstermektedir.?”® Deneysel irritan KD olusturulan calismalarda cinsler arasi fark
gdzlenmemistir.?* Kadin yada erkek olmanin gercekten irritan kontakt dermatit
gelisiminde bir etkisi olup olmadigi belirsizdir.” Siyah Amerikalilar'in potent allerjenlere
karsi beyaz Amerikalilar’a gore daha az reaksiyon gelistirip gelistirmedikleri
tartismalidir. Yapilan sinirli calismalarda, zayif allerjenlere karsi duyarlanma orani
siyah Amerikalilar’da disiik bulunmustur. Bu, siyah Amerikalilar’in stratum
korneumlarindaki lipid icerigin daha fazla sikistirilmis olmasi ile iliskilendirilmistir.?
Kozmetik icerikleriyle yapilan testlerde, Japonlar Kafkas irkina giére daha siddetli
reaksiyon gostermistir.”’ Atopik dermatit (AD)] oykiisii bulunanlarda, cevresel irritanlara
maruz kalindiginda el ekzemasi gelistirme riski daha fazladir.?* Mesleki
duyarlandiricilara karsi ge¢ tip hipersensitivite temelinde ortaya cikan allerjik KD,
atopik kimseler arasinda daha belirgin degildir.** Islak is iceren mesleklerde calisan
AD'li cocuklarda, AD'li olmayanlara gére el ekzemasi daha fazla tespit edilmistir.®>*
Atopik deri diyatezi, el ekzemasi gelisme olasiligini, kuaférler ve hemsirelerde
yikseltmektedir.¥

Islak is, maserasyonu tetikler. Tekrarlayan islanma ve kuruma sonucunda
deskuamasyon ve fissiir olusumu izlenir. Sicak nemli ortamlarda kimyasallar terlemeyle
erir ve deriyle temas eder hale gelirler. Disik nemli ortamlarda ise, kuruma ve
epidermal bariyerin ayrismasi izlenir.® Kronik friksiyon ve tekrarlayan mikrotravmalarin
ardindan da epidermal bariyer ayrismasi gozlenir. Bunlarin sonucunda allerjen ve
irritanlar deriye daha kolay penetre olabilir.®® Endojen ve cevresel faktérlere ek olarak,
pek cok meslekte, o meslege 6zgiin ve mesleki KD oranini artiran maruziyetler vardir.
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En cok etkilenen mesleki gruplar: tamirciler, otel oda hizmetcileri, kasaplar, metal
iscileri, temizlik iscileri, cicekgiler, saglik calisanlar, ofis calisanlari, boyacilar, insaat
iscileri, kuaférler, matbaacilar, giizellik uzmanlari, firincilar, ascilardir.?’*® Bu
mesleklerin ortak yonii, suya, ¢dzlicii/kostik maddelere, ve/veya mikrotravmalara
yaygin maruziyetin sz konusu olmasidir.’

Kontakt dermatit baslamasi icin bir kimyasal madde stratum korneuma penetre
olmalidir. Keratinositlerle dogrudan etkilesme sonucunda irritan KD, derinin immun
sistemiyle etkilesme sonucunda ise allerjik KD ortaya cikmaktadir.'?” Mesleki KD'de
esas olarak “el” etkilenmektedir. Gévde ve ayaklarin etkilendigi daha nadir
gorilmektedir. Uzak deri bélgelerine yayiim allerjik KD'de gériilmektedir. Mesleki
temasta, madde yapisi ve temas siiresi 8nemlidir.*” Sorumlu ajan giysilere bulastiginda,
sirtin tist kismi, koltuk altl, uyluk ve ayaklarda dermatit olustururken; havada ucusan
tozlar, yaka ve kemer bdlgesinde, fleksural bélgelerde, ayakkabi ve coraplarin
proksimalinde, yiiz ve boynun on kisminda dermatit clusturmakta; ve buharlar da,
yiiz ve boyunda dermatit olusturmaktadir.*

PATOFiZYOLOJi

irritan Kontakt Dermatit

irritan KD spektrumu Iliev ve arkadaslar tarafindan patofizyolojik olarak incelenerek,
akut, akut gecikmis, kiimiilatif, travmatik, ekzamatid, plistiiler ve akneiform, ve
subjektif olarak alt tiplere ayrilmistir.** Belsino ve arkadaslari ise daha dar bir
siniflamay! tercih ederek, korozyon [3.derece kimyasal yanik), akut irritasyon [2.
derece kimyasal yanik], kronik kiimiilatif irritasyon, ve fototoksisite siniflamasini
kullanmuslardir.’ Akut irritasyon ve korozyon, yiiksek alkali maddeler, kuvvetli asitler,
ve giicll okside edici veya indirgeyici ajanlardan kaynaklanir.®® Bu durumun
gelismesinde kimyasal maddenin kensantrasyonu, tasiyicisi ve maruz kalis siiresi
onemlidir.! Siddetli irritan kimyasal maddeler, belirgin epidermal ayrisma yaparak
direkt sitotoksisiteye yol acarlar. interlékin-1 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasi sonucunda inflamasyon olusur.*? Mesleki irritan KD'ler icinde fototoksisite
en az goriilen formdur. Bu durumda, calisan kimse, ayni anda fotoabsarban bir
kimyasal madde ve 1siga maruz kalir. Dolayisiyla fototoksisite, katrana maruz kalan
cati iscileri ve furckumarinlerle temas eden ciftciler gibi acik alanlarda galisanlarda
daha sik goriiliir.” Biyolojik maddelere baglanan fototoksik kimyasal maddelerin 1sik
ile aktive olup serbest radikaller salgilamas sitotoksisiteye yol acar.* Kronik kiimiilatif
irritan KD, en sik gdriilen mesleki irritan kontakt dermatit seklidir. Su, sabun, ¢oziiciiler
ve makine yaglar gibi iimli irritanlarla siirekli maruziyet sonucunda ortaya cikar.
Kronik siirtiinme ve tekrarlayan mikrotravmalar da irritan KD tablosunu
olusturabilir.*** Stratum korneum lipid bariyerinin diisiik dereceli kronik hasari ve
sozil edilen maruziyetler, hiicresel kohezyon kaybina, deskuamasyona, ve
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transepidermal su kaybinda artisa neden olur.*2%

Allerjik Kontakt Dermatit

Herhangi bir kimyasal madde, yeterli konsantrasyonda ve uygun kosullarda
irritasyon yapabilirken, sadece belirli kimyasallar allerjendir ve sadece insanlarin az
bir kismi bunlara duyarlidir.*’ Allerjik KD, bir duyarlanma faziyla baslar. Burada,
kimyasal molekiiller stratum korneumdan gecerek, epidermisde Langerhans hiicreleri
tarafindan yonlendirilirler. Antijen ile birlesen Langerhans hiicreleri epidermisi terk
ederek, afferent lenfatikler (izerinden bblgesel lenf nodlarina gé¢ ederler. Burada,
antijeni naif CD4* T hiicrelerine sunarlar. Yanit veren T hlcreleri, karmasik bir
immiinolojik islem sonucunda uyarilarak, hafiza ve effektér T hiicrelerine prolifere
olurlar. Bu hiicreler, allerjen ile tekrarlayan karsilasmalar sonucunda alerjik KD nin
ortaya ¢cikmasina neden olurlar.**® Duyarlanmis bireylerde AKD'nin ortaya ¢ikmasi
icin uyarana tekrar maruziyetten sonra 48-96 saat gerekli AKD tablosunun tam
oturmasi i¢in, diislik diizeylerde bir allerjene aylar-yillar boyunca maruziyet gerekir
3700°den fazla kutandz allerjenden ¢ok azi mesleki AKD'li hastalarda sikca
gosterilmistir. 484847

TANI

Korozyon, akut IKD, ve fototoksisite genelde kolay taninir. Clinkii, cok kisa siirede
keskin sinirli, eritemli, biillii vezikiilli lezyonlar ortaya ¢ikar. Kronik kiimiilatif KD,
klinik olarak AKD'den ayirt edilemeyebilir. Tanida yama testi 6nemlidir. Bir dermatitin
irritan KD ya da endojen olup olmadigini belirlememizi saglayacak giivenilir bir klinik
ozellik yoktur.*®

irritan KD, Allerjik KD ayirici tamisi

irritan KD'de etkilenen kisi sayisi ¢okken, alerjik KD'de azdir. Kontakt dermatitin
baslangic sekli irritan KD'de glicli irritanlarla hizli, zayif irritanlarla yavastir. Allerjik
KD, klinik olarak duyarlanmis bireylerde 24-72 saatte baslar. Irritan KD, irritan
maruziyetinden uzakta kalindiginda 3-6 hafta icinde iyilesirken, allerjik KD, maruziyetten
giinler sonra iyilesebilir, hatta bazi olgularda devam edebilir. irritan KD'de atopi
predispozisyonu varken, allerjik KD'de bu durum degiskenlik gdsterir. Tani amaciyla,
irritan KD'de oykii ve fizik muayene yani sira dislayici tan kullanilirken, allerjik KD'de
dykii, fizik muayene ve yama testi kullanilir.

Deri irritanlarni: Asitler, alkaliler, adezivler, hava akimlari, hayvanlar, atmosfer
nem orani, soguk, kozmetikler, deterjanlar, yer ¢ekimi giicii, is1, et ve balik, mekanik
giicler, ¢oziiciiler, ultraviyole 1511, metal islerinde kullanilan ¢calisma sivilari, mineral
lifler, ckside edici ve indirgeyici ajanlar, bitki, sebze ve meyveler, antimikrobik
koruyucular, plastik materyaller, pestisitler, ilaglar, boyalar, kauguk, su.?*
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Deri allerjenleri: Biyosidler, kromatlar, boyalar, epoksi resin sistemleri, esans ve
kokular, formaldehid, formaldehid resinler, akrilatlar, nikel, bitki ve agaclar, kaucuk
isleme kimyasallar.?

Mesleki kontakt dermatite en ¢ok yol acan maddeler

irritan kontakt dermatit: Sabunlar (%22.0], Islak isler [%19.8], Petrol irtinleri
(%8.7], Sogutma yaglan ve sogutucular (%7.8].

Allerjik kontakt dermatit: Lastik [%23.4), Nikel [%18.2), Epoksi,diger resinler
[%15.6], Aromatik aminler [%8.4], Kromat [%8.1], Kokular,kozmetikler [%8.0],
Koruyucular (%7.3).7

Riskli Meslekler

Tarim sektori [ciftci, cicek, sebze yetistiricileri, orman isciligil, hayvan bakimi
[veteriner ve asistanlari), otomobil sektdri [oto tamircileril, firincilar, giizellik bakimi
(kuafér, estetiysen, tirnak stilisti), asc1, barmen, bulasikci, kimya endiistrisi [iiretim
ve laboratuar calisanlan), temizlik iscileri, insaat sektéru (duvarci, harg ustasi,
marangoz, tesisatcl, boyaci, fayans ustasi], elektrokaplama endistrisi, cicekgiler,
bahcivanlar, gida endiistrisi [sebze, balik, et ve meyva isleyenler), saglik sektérii
(doktorlar, hemsireler, yardimci personel, dis teknisyenleri, dis hekimleri,
fizyoterapistler, laboratuar calisanlari), ev isleri [ev hanimi, hizmetcil, laboratuar
sektdril (kimyacilar, analistler, laboratuar calisanlari), metal endiistrisi [metal ve
insaat calisanlari], boya endiistrisi [iiretim ve laboratuar calisanlaril, farmasétik
endustri [Uretim ve laboratuar calisanlari], fotografcilik (laboratuar asistanlari], plastik
endiistrisi (iiretim calisanlari, laboratuar asistanlari), matbaa calisanlari, kablo
dégeyiciler, perakende ticaret sektérii [kasap, balikci ve manav personelil, plastik
endiistrisi [{iretim ve laboratuar calisanlari), servis sektérii [temizlikciler, ev calisanlan,
camasirhane galisanlan), mezbahalar [iiretim ¢alisanlan), yiizme havuzu temizleyicileri,
tekstil endiistrisi ((iretim calisanlari).!

Mathias tani kriterleri

Kontakt dermatit ve meslek arasindaki iliski her zaman acik secik degildir. Onceleri,
asadidaki 7 sorudan 4'tine verilecek olan “evet” yaniti, Mathias ve arkadaslari tarafindan
olasi mesleki baglantiy kurmak icin yeterli gorilmiistiir:™

1. Klinik gériinim kontakt dermatit ile uyumlu mu?

2. Isyerinde potansiyel irritanlara ve allerjenlere maruziyet var mi?

3. Dokiintliniin anatomik dagilimi mesleki maruziyetle uyumlu mu?

4. Maruz kalis ve baslangic arasindaki zamansal baglanti kontakt dermatitle
uyumlu mu?

5. Mesleki olmayan maruziyetler sebeplerden dislandi mi?
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4. Dermatit, is ortaminda maruz kalinan siipheli irritan ya da allerjenden uzaktayken
diizeliyor mu?
7. Yama ya da provokasyon testleri olasi bir allerjik nedeni belirleyebiliyor mu?

Meslek-Deri indeksi

“Meslek-Deri indeksi”, bir dermatitin meslege bagli ortaya cikip gikmadigini ayirt
etmek icin kullanilir. 0-9 arasinda skor elde edilir. Skor yiikseldik¢e, dermatitin
meslekle baglanti olasiligi yilkselir. Bu indeks ve dermatit siddetinin siniflandirilmasi,
kesin olmayan bir taniya gotiiriir. Operasyonel plan yapilir: Birinci basamak: Meslek-
Deri indeksi hesaplanir [4 ve {izeri skor meslek dermatit iliskisi lehine, 1-3 arasi
mesleki olmayan dermatit) [Tablo-1); ikinci basamak: Hastalik siddeti siniflanir
(gittikce calisabilirlik kisitlamasinin arttigi ii seviye var.); Uclincii basamak: Operasyonel
plan kullanilir [Mesleki dermatitlerde meslege, mesleki olmayan dermatitlerde tibbi
tedaviye miidahale edilir).!

Tablo-1: Meslek-Deri indeksi'

a. Bu olgunun mesleginin riskli olup olmadi§ini belirleyin Evet =

Riskli meslekler listesine bakiniz.

Yorum: Riskli olmayan meslekler bile, deri hasarina yol acan

aktiviteler barindirabilir.

b. Sadece el dermatiti mi? Evet veya | **
El ve yiiz dermatiti mi? Evetveya | **
Yiiz ve boyun dermatiti mi sadece? Evet *

Yorum: Mesleki dermatitlerin %901 bir el dermatitidir; yiiz ve

boyun buna eslik eder ya da etmez.

c. Onceden var olan bir deri hastali§ji var mi? Evet veya | **
- Simdiki ya da ge¢misteki atopik dermatit? Evet veya
- Kuru, skuamli non atopik deri? Evet
- Psoriazis ya da psoriasis belitecleri?

d. Deri hastalifini seyri ile meslek arasinda bir iliski var mi? Evet -

Yorum: Baslangi¢c asamasinda ekzema, isten uzakta kalinan

glinlerde siklikla diizelir. Géreve tekrar baslandiginda remisyon

veya alevlenmeler gelisir. Uzun siiredir [3-6 ay)] var olan olgularda

remisyon ve alevlenmeler kaybolur, diiz bir kronik seyir goriilir

e. Kargilastirilabilir hastalifi bulunan bagka isciler var mi? Evet *

Yorum: Irritan KD, meslektaslar arasinda sik olarak ortaya cikar.

Meslek-Deri Indeksi Total 0-9
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Hastalik giddetinin simiflandirilmasi

Dermatit siddeti lic kademede degerlendirilir. Birinci kademe: Hafif dermatit;
mesleki beceride hig olumsuz etki yoktur. ikinci kademe: Iimli dermatit; mesleki
beceri etkilenir, kisa siireli hastalik periyotlari g&riilebilir. U¢lincli kademe: Siddetli
dermatit; Mesleki beceri kisitlanmis ve uzun siireli hastalik periyodu riski yliksektir.
Yorum: Bazi hastalarin, dermatitin siddetine (Kademe 3) ragmen, islerine devam
etmeleri dikkat ¢ekicidir.'

TEDAVI

Is ile iliskili bir deri hastaliginda tedavi felsefesi “Meslege daha fazla, deriye daha
az odaklanin” olmalidir. Mesleki kontakt dermatitte temel tedavi, hastayl dermatit
nedeninden uzaklastirmaktir.® Zararli madde tamamen uzaklastirilir veya yerine
baska madde konulur. Eldiven, bariyer kremleri, yumusaticilar, kisisel hijyen gibi
korunma yontemleri uygulanir. Calisanlar ise baslamadan once kendilerine yama
testi uygulanmalidir. Hekime basvurma konusunda gecikilmemelidir.*** Tedavi
basamaklari &zet olarak asagidaki gibidir:*%¢

1. irritan veya allerjenden sakinma

a. Is degisikligi

b. is yerindeki zararli materyal daha az toksik kimyasallarla degistirilir
c. Eldiven basta olmak iizere koruyucu giysilerin giyilmesi

2. Kortikosteroidler

a. Topikal lorta/giiclii), giinde iki kez)

b. Sistemik [kisa siire, 1-3 hafta, yaygin ve siddetli tutulumda)
3. Ultraviyole tedavisi

4. Genel dnlemler

a. Giinde iki kez 15 dakikalik yas pansuman

b. Inflamasyon ve kasintiy1 azaltmak amaciyla yulaf banyosu
c. Kasinti icin antihistaminler

d. Nemlendiriciler

PROGNOZ

Eskiden diizelme %30-50 hastada olurken, simdi bu oran %78-84’e yiikselmistir.®
7 Prognozun diizelmesi, artan tanisal islemler, irritan ve allerjenlerin daha hassas
tespit edilmeleri, ve isci egitimi gibi artan koruyucu dnlemlerle iliskili olabilir.**® Kgtii
prognoz nedenleri arasinda nikel veya kroma karsi allerjik KD,”* dermatitin
siiregenligi,”*® tedavinin gecikmesi,*' ve atopik dermatit dykisii sayilabilir.®%%

Mesleki allerjik KD'nin prognozunun irritan KD'ninkine gére daha iyi, ya da daha
katil olmasi ile ilgili cok sayida celiskili bildiri vardir. Allerjik KD veya irritan KD'nin
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prognozu allerjen ya da irritana, ve bunlarin ¢alisma ortaminin disindaki
prevalansina baglidir.® irritan KD'nin prognozu da degisiklik gosterir. Kronik kiimilatif
irritan KD, allerjik KD veya akut irritan KD'den daha kétii prognoza sahiptir. 496456

Mesleki kontakt dermatitten sorumlu madde elimine edildiginde, tablonun tamami
kaybolmayabilir. Bunun nedeni: derinin onarim kapasitesinin bozulmasi, KD'nin [irritan
veya allerjik]l kendi kendini devam ettiren rekiirren bir déngiye girmis olmasi, ve
mesleki KD'nin altta yatan bir endojen ekzemaya egilimi tetiklemis olmasidir.*¢74®
Kronik mesleki KD'de, neyin irritan, neyin endojen oldugunun gésterilmesi gerekir.**

Cogu calismada, mesleki KD'leri olan kimselerdeki is degisiminin, prognozda
diizelme sagladi§i bulunamamistir.®®®7 ig degisikli§i gereksinimi olan calisanlar:
kacinilamayan bir allerjene karsi siddetli allerjisi olanlar, ve isi, kutan irritanlarla (su,
sabun, ¢bziiciiler) tekrarlayici sekilde temas gerektiren, atopik el ekzemalilardir,*™
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EKZEMATOZ ILAC REAKSIYONLARI
Murat BORLU

Hekimlerin mesleklerini uygularken en sik kullandigi enstrumanlardan birisi
ilaglardir. Hekimlerin en istemedigi olay ise ilaclara karsi reaksiyon gelismesidir.
Bununla birlikte dakikalar icinde olusan anafilaksi anjiyoddemden haftalar sonra
olusan deri dokintiilerinden ciddi hayati ila¢ dékiintiilerine kadar degisen bircok tipte
reaksiyonlarla her giin karsilasilmaktadir. ilaclara karsi olusan en sik reaksiyonlar
ilag dokiintiileri seklinde ortaya ¢ikar. Bu dokiintiiler icinde en sik karsilasilan ise
ekzantematdz ilag ddkiintiileridir. Her yasta goriilebilen bu dékiintiiler ortalama iki
hafta icinde olusurlar ve genelde sik kullandigimiz antibiyotikler sonucunda
gariilebilirler.

Ekzema yunanca bir kelime olup “ec” lizerine, “ze” kaynama, “ma” sonucu
anlaminda kullanilmistir ve kaynayarak disar ¢ikmak anlamini tasir. Ekzematbz ilag
dokintiileri kavrami dermatolog olmayan hekimler i¢in genel olarak tiim ila¢
dokintiileri anlamini tasirken, dermatologlar i¢in ise makiilopapiiler, morbiliform
tarzda goriilen simetrik morumsu, akral yerlesimli, kasintili, eozinofilinin goriilebildigi
ilag dokiintdlerini tanimlamaktadir. Ekzematdz ila¢ reaksiyonlar tim ilag
reaksiyonlarinin %40'1n1 tim ilag dokiintiilerinin %90°in1 olusturur. Penisilin, sulfonamid,
sefalosporin, reverse transkriptaz enzim inhibitdrleri ve antiepileptikler bu tip
reaksiyonlara en sik neden olan ilaclardir. Mevcut bir viral enfeksiyon bu tip
reaksiyonlarin gelismesini kolaylastirmaktadir. Ampisilin kullanimi Epstein-Barr
viriis enfeksiyonu olanlarda %94, sitomegalovirils enfeksiyonu olanlarda % 60 oraninda
makiilopapiiler tarzda ddkiintiiye neden olur. HIV enfeksiyonu olanlarda sulfonamid
kullanimi sonrasi ilag reaksiyonu gelisme riski %50'dir.

ilaglara karsi immiinolojik kdkenli, immiinolojik olmayan ve bilinmeyen
mekanizmalarla reaksiyonlar gelisebilir. Ekzematoz tipte ila¢ reaksiyonlarinin hiicresel
tip immiin mekanizmalarla clustugu disinilmektedir. Ancak ilaglarin tetikledikleri
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rol oynayabilir.

Genelde ekzantematéz tipte ilag dokiintileri kendini sinirlar, siddetli reaksiyonlara
yol agmazlar. Hatta tekrar alimlarinda bile sadece skleroderma benzeri deri diikiintiileri
tanimlanmistir. Ancak daha tnce antikonviilzan hipersensitivite sendromu DRESS
isimleri ile anilan DIHS5te de benzer dékiintiiler gériilebilmektedir. Burada sistemik
bulgulara T helper-1 tarafindan salinan sitokinler dzellikle IL-18'in neden oldugu
dilsiinilmektedir.

AGEP; klasik klinigi, piistiiler Lezyonlari ve histopatolojik subkarneal piistiilleri
saptandiginda kolaylikla taninan bir ilac reaksiyonudur. Ancak ¢cogu zaman kesin
AGEP tanisi kenulamaz ve yapilan puanlama sistemi ile (Tablo-1] olasilikla AGEP,
muhtemel AGEP gibi tanimlamalar kullanilir. Bu durumlarda klinik diger bircok
ekzematidz deri lezyonu ile karisabilir.

5JS ve TEN olus mekanizmalari tam aciklanamamis siddetli ilag reaksiyonlaridir.
Burada hizli bir apopitoz vardir ve bu epidermal nekroza yol acar. Apopitozun
olusumunda ise Fas-Fas ligand miktarinin artisi su¢lanmistir. Ancak Fas ligand
seviyelerinin sadece bu iki hastalikta degil eritema multiforme benzeriilag dékiintiileri
ve DIH5'da da arttigi gorilmistiir. Belki de tiim bu ilag reaksiyonlarinda klinik farkl
olsa da benzer patolojik mekanizmalar rol oynamaktadir. SJS klasik olarak mukozalan
tutmasiyla diger ila¢ reaksiyonlarindan kolayca ayrilabilir ancak eritema multiforme
tipindeki lezyonlarla basladiginda diger ilag dékiintiileri ile karisabilir. TEN mor renkte
makiilopapiiler dékiintiilerle baslayip daha sonra giinler iginde soyulma fazina
gecebildigi gibi direkt olarak biillerle ve soyulmalarla da karsimiza c¢ikabilir.
Makiilopapiiler lezyonlarin gériildiigii bir ilag reaksiyonunda Nikolsky belirtisinin
olmasi veya mukoza tutulumu gériilmesi bizi TEN acisindan uyarmalidir. Siddetli ilac
reaksiyonlarinda goriilen piistiiller, biiller, epidermal nekroz, sistemik bulgular
normalde ekzematdz ilag reaksiyonlarinda rastlanmaz, ancak ates, eozinofili, T lenfosit
infiltrasyonu diger dékiintiilerde de gdriilen ortak ila¢ reaksiyonu bulgularidir.

ilag Dokiintiilerinde Yaklasim:

ilag dékiintiistiniin taninmasinda dékiintiiniin tipi, dagilimi, sayisi, mukozalarin
tutulumu, sistemik semptomlarin eslik edip etmemesi dnemlidir. Kronolojik olarak
ilac hikayesinin alinmasi ve sorumlu ilacin saptanmasi da tanida énemlidir. Eski ve
yeni bilgiler 1s1ginda bu bulgular degerlendirilerek reaksiyon tipi ve sorumlu ilag
bulunmaya calisilir. ilag reaksiyonlarinda serumlu ilacin saptanmasinda kullanilan
metotlarin yararn sinirlidir. Bu amacla, invitro IgE-RAST, provakosyon testi, intradermal
test, yama testi, bazofil aktivasyon testi, lenfosit transformasyon testi, IL-5 diizeyi ve
T lenfosit aktivasyonu icin CD49 tayini kullanilabilir. Ekzematdz ilag reaksiyonlarinda
en stk bu amacla kullanilan test ise yama testleridir. Bu testlerin degerlendirilmesinde
ilaclarin topikal duyarlandiricilarla olan iliskileri ve capraz reaksiyonlari iyi bilinmelidir.
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ila¢ reaksiyonunun tipi ne olursa olsun yapilacak temel tedavi ilagtan uzaklasmaktir.
Genelde siddetli olmayan ila¢ reaksiyonlarinda da sadece ilacin uzaklastirilmasi, yas
pansumanlar ve topikal steroidler tedavide yeterlidir. Sadece ekzematoz tipte ilag
reaksiyonu varsa ve sorumlu ilag hastanin tedavisinde ¢cok dnemli yer tutuyorsa ilaca
devam edilebilir. Ancak bu durumda Nikolsky fenomeninin pozitif olmamasi, mukoza
tutulumunun olmamasi ve dékiintiiniin hedef tarzi lezyonlar icermemesi gerekmektedir.
Ayrica sistemik tutulum agisindan organ fonksiyonlarinin monitérizasyonu da énemlidir.
Desensitizasyon HIV'li hastalarda sulfonamid kullanimi, sistemik mantar
enfeksiyonlarinda da amfoterisin-B icin dnerilen bir yontemdir. Reaksiyonlarin
tedavisinde mekanizmanin bilinmesi de oldukca 8nemlidir. Ornek olarak; erlotinib
epitelyal biiyiime faktorii reseptér trozin-kinaz inhibitoriidiir ve metastatik karaciger
karsinomlarinda kullanilir. Etkilerinden birisi de trombositlerin aktivasyonudur. Bu
ilaci kullanan bir hastada makiilopapiiler tarzda ila¢ dokiintiisii gelismis, hastaya
diisiik doz aspirin uygulanmasi, ddkiintiniin tamamiyla kaybolmasini saglamistir. Bu
tip dokiintiilerin ve tedavi bilgilerinin paylasimi ila¢ reaksiyonlari karsisinda daha
bilincli ve giivenli olmamizi saglayacaktir.’”?
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Tablo1. Akut generalize egzentematoz piistiiloz de§erlendirme skoru (EuroSCAR ¢alisma grubu)

EuroSCAR

Puanlama Gorilen Vakalar
Morfoloji
Piistiil
* Tipik +2
» Uyusahilir +1 +1
® Yetersiz 0
Eritem
= Tipik +2 +2
» Uyusabilir +1
= Yatersiz 0
Yayiim paterni
* Tipik +2
= Uyusabilir +1 +1
* Yetersiz 0
Postpiistiiler deskuamasyon
» Evet +1 +1
» Hayir 0
Gidisat
Mukozal tutulum
= Evet -2 0
s Hayir 0
Akut yerlesim (<10 giin)
» Evet 0 0
» Hayir -2
Rezoliisyon (<15 giin)
» Evet 0 0
* Hayir -4
Ates (=38°C]
* Evet +1
» Hayir 0 0
Nétrofil sayisi (>7x109/L)
» Evet +1 +1
_ = Hayir 0
HISTOLOJI
» Diger hastaliklar -10
» Tipik olmayan/ histoloji yok 0
» Nétrofil ekzositozu +1
s Subkerneal/ ve/veya intraepidermal non-spongicferm +2
piistiiller
» Spongioform subkerneal ve/veya intraepidermal +3 +3
piistiiller ve papiler édem
Total puan +9

< 0 AGEP yok; 5-7 muhtemelen AGEF: 8-12 kesin AGEP.
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COCUK iSTISMARINDA DERMATOLOJIK BULGULAR
Sema Aytekin

Cocuk istismari bircok lilkede sanat ve bilim literatiiriinde uzun yillardir
tanimlanmaktadir. Eski uygarliklara bakildiginda ¢ocuk cinayetleri, yaralamalar ve
diger siddet gesitleri gériilmektedir.' ilk kez 1962 yilinda tibbi literatiirde hirpalanmis
cocuk sendromu bildirilmistir.? Dért dekattan daha fazla zaman ge¢mis olmasina
ragmen, cocuk istismari halen biyiik sorun olusturmaktadir.?

WHO cocuk istismarini 6nleme grubu 1999 yilinda, her tirli fiziksel ve/veya
emosyonel kotli davranis, cinsel istismar, ihmal, ticari, sémiriici yaklasim, cocuk
sagligi, gelisimi, sayginligi veya hayatta kalma hakkina zarar verme veya zarar verme
potansiyelini cocuk istismari olarak tanimlamistir.

Cocuk istismari, fiziksel, emosyonel, cinsel istismar ve ihmal olarak siniflandirilabilir.
En siklikla da fiziksel veya emosyonel istismarla karsilasilir. Vurma, itme, ¢cekme ve
fiziksel travma ile agr olusturma fiziksel istismar olarak tanimlanabilir. Cinayet ve
tecaviiz fiziksel istismarin uc sekilleridir. Cocugun gereken fiziksel temel ihtiyaclarini
karsilamama da fiziksel istismar icerisinde degerlendirilebilir. Cocuklarin tedavilerini
yapmama, onlarin uslu durmalan icin tranklizan verme, evde gece yalniz birakma,
okulda unutma da bu gruba giren istismarlardandir."*"

Cocuk egitiminde kiiltiirler arasi farkliliklar olsa da, gocuk istismari hi¢ bir
toplumda hos karsilanmaz. Amerika'da 1995 yilinda “cocuklarimzi nasil terbiye
ediyorsunuz?” diye ebeveynlere sorulmus. Bir objeyle kalcalar disinda bir yere vurma,
tekmeleme, bicak veya silahla tehdit etme gibi durumlar fiziksel istismar olarak
degerlendirilmis ve cocuklarin 49/1000 una fiziksel istismar uygulandigi saptanmistir.
Yapilan ¢alismalarda diger bircok llkede fiziksel istismar Amerika'dakinden ¢ok
daha fazla olarak saptanmistir.

Bircok lilkede vurma, yurmmruklama, tekmeleme gibi bedensel cezalar sosyal olarak
ve yasal olarak uygulanmaktadir. $ili, Misir, Hindistan ve Filipinlerde ¢ocuk disiplin
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yontemlerini sorgulayan bir ¢calisma yapilmistir. Misir disindaki (lkelerde en sik
kullanilan disipliner metot kal¢alara elle vurmak olarak saptanmistir. Misir'da ise
cimciklemek, yiiz veya basa tokat atmak, ¢ocuklari sarsmak en sik kullanilan ceza
yéntemi olarak uygulanmaktadir.' Fiziksel disiplin cocugun davranisini degistirmez.
Cocuk egitiminde 6nerilmez. Fiziksel istismar ¢ogunlukla dgrenilen bir davranistir.
0z giiveni zayif, antisosyal, uyari kontrolii yetersiz, tahammiilsiiz, irrite, az konusan
ya da ruh sagligi bozuk kisilerce uygulanir. Evlilik, is, cocuk sahibi olma gibi 6nemli
yasam olaylari plansiz olan kisiler, siklikla ¢ocuklarina fiziksel istismar
uygulamaktadir.'*'? Erken evlenme yasi, evin asiri kalabalik olmasi veya yalniz yasam,
issizlik istismar icin risk faktérleridir. Adelosan dénemde bu donemin sikintilan ve
annelik ikisi bir araya geldiginde anne ve ¢ocuk iliskisini negatif ynde etkiler. Bu
dénemde kognitif immatiirite nedeniyle yasamlar kendileri merkezlidir ve infantin
dogal gereksinimleri, aglamasi adolesan anneyi sikintiya sokar, toleranslari azdir.
Bu nedenle adolesan dénem evliliklerinde ¢ocuk istismart siktir.>' Ulkemizde adolesan
dénem evlilikleri yaygindir. Bélgemizde yapilan 764 dogumda % 14,466’sinda anne
yasi 19 yas alti olarak saptanmistir.™

Cocuk istismarinin Amerika'da 1,4-2,3 milyon ve popilasyonda % 2-3 oldugu
bildirilmektedir. Yaklasik 160.000 ¢cocuk yasami tehdit edecek sekilde istismara
ugramakta ve 2000 den fazla ¢ocuk élmektedir. Istismara ugrayan ¢ocuklarin % 80'i
5 yas alti, %401 ise 1 yas altidir. Olgularin %75'inde istismari yapan ebeveyn ya da
aileden birisidir. Geri kalan %15-20'sinde ise bebek bakicilaridir."®

Ulkemizde 1986 yilinda sekiz ilde 4-12 yaslari arasinda toplam 146100 ¢ocukta
fiziksel istismarin sikligini saptamak amaciyla yapilan bir calismada, kiz cocuklarinda
% 34,6, erkeklerde ise % 32,5 oraninda fiziksel istismar saptanmistir. Bircok iilkeye
oranla daha sik bulunmasinin nedeni, tanimlama ile ilgili farkin yaninda, Tiirk
toplumunda dayadin bir egitim araci olarak diisiiniilmesidir. izmir'de cocuk istismari
izlem grubunca 32 olgu saptanmstir. istismar tipi %85'inde psikolojik, %66’'sinda
fiziksel, %38’inde cinsel istismar olarak saptanmistir. Olgularin 2’si yanik, 22’si de
yumusak doku zedelenmesi ile getirilmistir.” Vatansever ve arkadaslari da pediatrik
acile degisik sikayetler ile gelen (¢ agir cocuk istismari vakasi tanimlamislardir.'

Dermatoleglarin ¢egunda, cocuk istismari ayirici tanida yer almaz. Aslinda ¢ocuk
istismarinin en yaygin goriinimi deri lezyonlar seklindedir. Sirekli degisen hikaye
ve herhangi bir spesifik hastaliga benzetemedigimiz lezyonlar ve hastaneye gelmede
gecikme durumlarinda istismar akla gelmelidir."” istismarda deri belirtileri; morluklar,
isiriklar, yaniklar ve cinsel istismara ait deri belirtileri olarak siralanabilir. Bunlarin
disinda kesici alet yaralamalari, izler, donma, vurma, erozyon, llser, sa¢ koparma
olusabilir.

Morluklar:
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Vurma ile kan damarlari zedelenir ve yumusak dokuya kan gegisi olur. Travmanin
siddetine gére farkl klinikler olusabilir. Elle veya herhangi bir cisimle vurmaya bagli
degisik sekilde morluklar olusabilir [Tablo 1). Nokta seklinde morluklarda fir¢a ile
travma disiindlir. Kaza ile olusan morarmalar genellikle kemik ¢ikintilar lizerindedir,
Ozellikle kulaklar, yliz, kalca, bacak, gogiis 8n duvari ve karindaki morluklarda
istismar distnulmelidir (Sekil 1).

Istismara ugrayan ¢ocuklarin cogunda morluklar gériilebilir. Cocugun gelisimi ve
yasi, morlugun yeri ve sekli tanida oldukga dnemlidir.**'® Yeni doganlarda zorla
beslemeye bagli dudakta morluklar ve frenulumda yirtiklar ile karsilasilabilmektedir.
Hareketsiz ¢ocuklar ve é aydan kiiciik ¢cocuklarda kazayla morluk olma olasiligi
oldukca diisiiktiir.*'® Morlugun rengi zamanla farkli renkler alabileceginden, istismar
Zzamani acisindan yardimei olabilir. Yaralanmanin 1. saatinden sonra sirayla kirmizi,
mavi, mor, siyah ve yesil renkler alabilir (Tablo 2). Farkli renklerde morluklar olmasi
farkll zamanlarda tekrarlayan istismar oldugunu gésterir. Benim ¢ocugumda ¢ok
kolaylikla morluklar oluyor diyen hir ebeveynle karsilastigimizda, istismardan énce,
morluk olusabilecek hastaliklari arastirmamiz gereklidir. diopatik trombositopenik
purpura, losemi, hemofili ve Henoch-Schénlein gibi hastaliklar agisindan tam kan
sayimi, trembosit sayimi, protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani
bakilmalidir. Ehlers-Danlos sendromu veya osteogenesis imperfekta gibi kennektif
doku hastaliklarinda da kolay morluklar olusabilir." Gocukta agiklanamayan morluklar
oldugunda daha ileri hematolojik tetkikler yapilmalidir. Mongol lekeleri veya dermal
melanosis, fitofotodermatitis, geleneksel tedavi yontemleri, istismar sonucu olusan
morluklarla karisabilecek diger durumlardir.

Isink izleri:

Tim isink izleri olan cocuklar istismar sliphesiyle tam bir dermatolojik muayeneden
gecirilmelidir. Klasik isirik izleri yuvarlak veya ovaldir. Kanin disler en derin ve en
belirgin iz olustururlar. Eriskinlerde maksiler kaninler arasindaki mesafe 2,5-4cm
dir. Mesafe 3cm den fazla ise isirik izinleri eriskine, 3cm den dar ise ¢ocuga aittir.
Gerekirse adli odontolojist veya patologdan yardim istenebilir.

Hayvan isiriklari daha derin yaralar olusturur kolayca insan isiriklarindan ayrilirlar.
Tiim 1siriklar cetvel ile ve cetvel olmaksizin yakindan fotograflanmalidir. Tim
isiriklardan temizlenmeden dnce steril serum fizyolojikle nemlendirilmis steril bir
pamuk uclu ¢ubukla sirinti alinmalidir. Kuruduktan sonra adli tip laboratuarina
gonderilmek lizere zarfa konulmalidir. Cocugun zedelenmemis bir deri bélgesinden
kontrol amacli ikinci bir siriinti alinmalidir.”

Yaniklar:
Cocuk istismarlarinin yaklasik % 10°u yanik seklindedir. Cocuklarda gériilen
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yaniklarin ise %20'si cocuk istisman ile iliskilidir. Siklikla da sicak suyla yakma
seklindedir. Kazayla yanan cocuklar ve istismara ugrayan cocuklar karsilastirildiginda,
istismara ugrayan gocuklar daha klciik yasta, hastanede kalis stireleri ve mortalite
hizlari daha yiiksektir. Genellikle 10 yas alti, cogunlugu da 2 yas altidir.3*""'"*® Resim
2'de kazayla veya kasti olusturulan yanik lokalizasyonlari gosterilmistir. Cocuklar
cesitli sebeplerle yakilirlar. immersiyon yaniklari cogunlukla tuvalet egitimi sirasinda
olur. Cocuk, temizleme veya ceza amacli sicak suya batinilir. Benzer sekilde eller,
ayaklar da batirilabilir. Olusan yaniklar oldukca karakteristik paternler olusturur ve
genellikle saklanmalari giictiir.** Yanik paterni ve dikkatle alinan tibbi hikaye yanigin
kazayla mi, yoksa kasti olusturulan bir yanik mi aldugu hakkinda bilgi verir. Tablo
3'te belirtilen sorular ayinci tamida yardimei olur.

Onceki travmalar, hastaliklari, immin durumu ve rutin saglk bakimini da iceren
detayli hikaye alinmalidir. Yaralanma yeri ve ¢cocugun tiim viicudu fotograflanmali ve
kanuni bildirim yapilmalidir. Bu tiir yaralanmalarda oliim riski fazladir ve dikkatle
tedavi edilmelidir.""220

Kazayla veya kasti olsun yaniklar; sicak sivi yaniklar ve temas yaniklari olmak
iizere 2 ye ayrilir.Sicak sivi veya su, su benzeri ¢cay, kahve veya corba, yag gibi daha
kati sivilar ile yaniklar olusabilir. Temas yaniklar ise (tii, sac masasi, sigara, sis,
isitilmis mutfak gerecleri ile olusabilir. Cocuklarin derileri daha ince oldugu icin
eriskinlere gore disiik sicaklik derecelerinde bile kolaylikla daha hizli hasar olusur.

Sivi ile olusan yaniklar

Ddkme veya sigrama yaniklari: Yilksekten su dékiildiigiinde yanik paterni iregiiler
kenarli, uniform olmayan derinliktedir. Su asagiya dogru akar. Asagiya dogru
ok paterni goriilir. Eger cocuk kiyafetli ise yanik paterni degisebilir. Cocugun
sirtinin kazayla yanma olasiligi zayiftir. Tim cocuklarda yanik lokalizasyonu
degerlendirilmelidir. Bu tiir yaniklar ceza veya kizginlik sonucu olusturulabilirken,
kavga eden iki eriskin arasinda kalan cocuklara da kazayla sicak su dékiilebilir.”*

immersiyon yaniklari: Sicak kap veya kiivet icerisine diisme ile olusur. Kasti
olusturulan bu tiir yaniklarda yanik derinligi uniformdur. immersiyon sirasinda
cocugun cirpinmasi ve yardim istemesine bagli yumusak doku zedelenmeleri,
morarmalar olabilir. Cocugun eli sicak suya batirilirsa yumruk yapar ve avug igi
saglam kalir. Benzer sekilde ayaklar batirildiginda ayak kivrilir, ayak parmak
aralar ve tabani nispeten saglam kalir. Govdede kivrim bdlgeleri yanmayacagindan
yanmis ve yanmamis alanlar ¢izgili bir goriniim olusturabilir. Buna Zebra paterni
denilir." Kasti olusturulan yaniklarda bir takim ipuclar vardir (Tablo 4 ).

Kimyasal yaniklar: Tuvalet temizleyicileri, deterjan gibi sivilarla agiz ici, bogaz
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hatta dzafagusta yaniklar olusabilir.

Temas yaniklari:

Alev veya sicak objelerle temasla olusur. Genellikle derin ve nispeten iyi simirlidir.
Kaza ile olusan yaniklarda ¢ocuk objeden hizla uzaklasacagindan yanik siddeti kasti
yaniklara gore daha hafiftir. Sicak obje ile olusan yaniklarda kaza ve kasti yanik ayirimi
zordur. En sik karsilasilan sigara ve iitli yaniklaridir. Cocuklarin sirt ve kalcasindaki
sigara yaniklarinin kasti olmasi muhtemeldir. Kazayla olusan sigara yaniklari, genellikle
ylizde ¢ocuk yiiriirken veya kosarken olusacagindan daha ylizeysel, irregliler ve daha
az sinirlidir. Cok sayida sigara yaniklan istismari dlistindiirmelidir. Temas yaniklarinda
lezyon damga gibi objenin [iitl, sa¢ masasi gibi) aynasidir.>'2"82 jhmal ile giines
yaniklari veya sicak emniyet kemerlerinin temasi ile de yaniklar olusabilir. Bilylik
cocuklarda iyi sinirli yaniklar varsa, ikinci bir kisinin ¢ocugun sabit kalmasi icin
yardimci oldugunu disiindirmelidir.

Genital bélge lezyonlar::

Genital bolgede travma ile olusabilen morluklar, siyriklar, zedelenme, genital
herpes, anogenital verri, gonore, trikomonas gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar
[CYBH) varliginda cinsel istismardan siiphelenilmelidir. Streptokoksik selliilit, iiretral
prolapsus, yiisek doz steroid kullanan ¢ocuklarda olusan ekimozlar, hemanjiomlar,
liken skleroatrofik cinsel istismar lezyonlarindan dikkatle ayrilmalidir.”'"22!

Anogenital verriiler eriskinlerde cinsel yolla bulasan hastaliklardan en sik
goriilenidir. Cocukta goriildiigiinde tibbi, sosyal ve kanuni sorunlar olusturmaktadir.
Cocuklarda anogenital verriiniin kendi veya anne babasinda bulunan verriiden
kontaminasyonla cinsel yol disinda bulasla olusabilecegini gésteren calismalar vardir.
Bu nedenle anogenital verriilii cocuklarda ¢ocugun ebeveyn ve varsa bakicisinin
ayrintili muayenesi ve dikkatli bir yaklasim gereklidir. Cocuklarda anogenital verri
mutlaka cinsel istismari diisiindiirmemelidir.?!

Cocuklarda genital bélgedeki herpes, aile fertlerinden inokiilasyon, ¢ocugun
kendisinin oral mukozasindan bulas veya cinsel temasla olusabilir. Bu nedenle
mutlaka cinsel istismar acisindan degerlendirilmelidir.>’ Konjenital hastalik ekarte
edildikten sonra gonore ve sifiliz tanisi konmussa, cocukta mutlaka bu durumlar
cinsel yolla gecen hastaliklardir. CYBH larin ¢cogu cinsel yol disinda da bulasabilir.
Fakat mutlaka tim vakalar kayit edilmelidir. Yanlis yere cinsel temas siiphesi ¢cocuk
icin zararli oldugu gibi, cinsel istismarin atlanmasi da oldukg¢a kdtii bir durumdur.’

Istismarla bircok hastallk ve durum karisabilmektedir (Tablo 5).

istismari taklit eden deri hastaliklarindan sik karsilasilanlar:
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Deri enfeksiyonlari: impetigo, perianal veya vulvada streptokoksik selliilit, siddetli
bebek bezi dermatiti ve stafilokosik haslanmis deri sendromu cocuk istisman ile
karisabilir. lyi tibbi hikaye, mikrobiyolojik tetkikler ve lezyonlarin 2- 3 hafta takibi
taniya yardimcidir.>'2

Hipersensitivite reaksiyonlari: Bazi bitkilerle temas sonrasi glinese maruziyetle
olusan fotodermatitte sicrama paternine benzer gériiniim ile yanikla karisabilir.
Berloque dermatiti buna en iyi 6rnektir. Alerjik reaksiyonlar, topikal antiseptiklerle
benzer gériiniim olusturabilir.**"

Laksatif kullanimina bagli dermatitler: Laksatif kullanimi sonrasi ishal gelisen
cocuklarda kal¢ada eritem, biil ve erozyonlar olusabilir [$Sekil 5]. Lezyonun sekli,
ozellikle diskinin yanlarda daha fazla birikmesi nedeniyle kdselidir. Bu sekilde
imersiyon yanigindan ayrilabilir. Ayrica yaniga benzeyen bu durumda hikaye, tanida
oldukc¢a dnemlidir. Laksatif [Ex-lax ] kullamimi, ¢ocugun anneden habersiz ilaglarla
oynamasi sirasinda da olmus olabilir.

Hematolojik ve vaskiiler hastaliklar: Henoch-Schonlein purpurasi, idiopatik
trombositopenik purpura, hemofili, Lésemi, purpura fulminansta da ¢ocuklar morluk
ve hematomlarla gelebilirler. Cocuk istismar diisiniilen olgularin % 16’sinda
hematolojik hastalik saptanmustir %18

Geleneksel tedavi yontemleri: Sicak kupa veya bardaklarin isitilarak karin veya
sirta konulmasi Asya iilkelerinde kullanilan geleneksel bir tedavi yontemidir. Ozellikle
grip, soguk alginligi, astim gibi hastaliklarda bu ¢cekme yonteminin balgam séktiriicl
olduguna inanilir. Halka seklinde yaniklar olusturabilir. Halka seklindeki yaniklar
geleneksel tedavi yontemlerine bagli olusabilse de mutlaka istismar acisindan ayrintili
incelenmelidir. Bozuk para ile kostalar arasina bastirma da Glneydoegu Asya'da
kullanilan bir masaj yéntemidir. Yuvarlak morluklarla sonuglanabilir.’'?

Digerleri: K vitamini eksikligi, Ehler-Danlos ve mongol lekesi istismara bagli
morluklardan ayrilmalidir.'?

Sonuc olarak; tiim deri ayrintill muayene edilmeli istismar gésterebilecek iyilesmis
yaniklar, es zamanli ¢cok sayida yaniklar, morarma, tokat, 1sirik, kirbag izi, cinsel
istismar gibi diger deri lLezyonlari arastirilmalidir. Yanik paterninin dokimantasyon
ve degerlendirilmesi kesin olarak yapilmalidir. Cok sayida, farkli yas ve tiplerde
yaniklar ayni kazada olamayacagindan olasi ¢ocuk istismarini disiindiirmelidir.
Bununla birlikte diger travmalarin yoklugu ¢ocuk istismarini ekarte ettirmez. Kasti
yaniklarin %80'inde baska bir travma yoktur. Kafatasi, goglis ve uzun kemikleri iceren
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babygram olarak adlandirilan grafi istismar disiinilen tiim yamkl ¢ocuklarda
cekilmelidir. Maalesef ki kaza ile olusan yaniklardan ayirnmda yardimei olacak bir
laboratuar inceleme yoktur. istismar diisiiniildiigiinde gocuk ayrintili olarak
fotograflanmali ve adli bildirim yapilmalidir.

Ozel bir ¢ocuk istismari formu da Munchausen by proxy sendromu (MBPS] dur.
MSBP, ilk kez 1951 yilinda tanimlanan Munchausen sendromunun farkl bir gesididir.?
Munchausen sendromu ismini Baron Karl Friedrich Hieronymous von Munchhausen
[1720-1797) isimli savas anilarini abartili bir sekilde anlatan bir siivari askerinden
almaktadir. Munchausen sendromunda kisi kendine ¢esitli zararlar vererek hasta
gibi hekime miiracaat etmektedir.* MBPS, ilk kez 1977'de Meadow tarafindan
tariflenmistir. Aile veya koruyucu, cocukta bir hastalik varmis gibi yapmakta veya
hastalik yaratmakta ve "hasta” cocugu doktora gétiirmektedir. Sonugta, tibbi dyki,
laboratuar testleri veya hastaligin gercek nedeni degismekte veya tibbi tedavi nedeniyle
yaralar olusmaktadir.>®?" Bazi vakalarda ise anne direkt olarak zararli eyleme neden
olabilmektedir (zehirleme, ilac verme, yakma, yara olusturma gibi). Bildirilen
kurbanlarin yaslar birkac hafta ile 11 yas arasinda degismektedir. Fail, olgularin ¢ok
biiyiik kisminda annedir. Anne siklikla zeki veya saglikla ilgili bilgisi bulunan, sevimli,
isbirlikci, iyi tibbi bakimdan dolayi minnettar ve hastane ¢evresini siisleyen biri olarak
tanimlanir. Altta yatan fizyopatolojik yapiyi anlamak giictiir. Kendini begenen, kirilgan
ve sinirda kisilik cok siktir, ama bu kisilerde pasif-bagimli histerik kisilik veya
sadomazoist davranislar ve depresyon da bulunabilir.?’ MBPS tanisina yardimci olacak
tipik uyanici isaretler Tablo 6' da géisterilmistir.??

Aytekin ve arkadaslar MBPS li bir olgu tanimlamislardir. Annesi tarafindan kasintili
biiller tanimlanan 2 yasindaki olgu yaklasik 9 ay farkli hastanelerde uzun sireler
yatirilmistir. Sicrama yanigi sonrasi olusan hiperpigmentasyonlar, bel bdlgesinde
sicak suya batirmaya bagli keskin sinir, biiller ve degisik derinlikte llser ve erozyonlar
(Resim 4] bulunan ¢ocukta, anne 1srarla yakma olayini reddetmistir. Cocuk anneden
uzaklastirildiktan sonra yeni lezyon olusmamistir.?’

Doktorlar &liimcil olabilen bu senaryoya gereksiz girisimsel muayeneleri ve
incelemeleri yaparak veya tehlikeli ilaglar recete ederek, istemeden katilmaktadir.’
Bu olgularda iyi bir anamnez, dikkatli bir fizik muayene, iyi secilmis laboratuar ve
radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilmalidir.

Tekrarlayan fiziksel travmalar uzun siire devam eden etkiler gdsterir. Cocuk siddet
davranis paternine veya dfkeye adapte olur ve kuskular ile bu duygular provoke olur.
Bu nedenle erken dénemde ¢ocuk istismarlarinin taninmasi ve énlenmesi gereklidir.
MBPS tanisinda gerekirse, hastanede kapali sistem video gérintiileme de
kullanilabilir.®

Cocugun muayenesinde saptanan klinik bulgular ve bu lezyonlarin olus mekanizmasi
ile ailenin ileri siirdiigli hikaye arasinda celiski olmasi ve siirekli degisen &ykii, aileden
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detayli bilgi alinamamasi, aile iiyelerinin birbirini suclamasi ve hastaneye ge¢ basvuru
istismar ve ihmal olasiligini akla getirmelidir. Bunun yani sira, oldukga ilgili ailelerde
de hikaye ve klinik uyumsuzluk durumlarinda MBP5 mutlaka akilda tutulmalidir.

Birgok roman [ Jane Smiley: a thousand acres), film [ A child’s cry for help]*' ve

sarki séziinde [Eminem: cleaning out my closet) yer alan toplumda sanildigindan ¢ok
fazla olan gocuk istismari ve MBPS5'nin erken saptanmasina pediatristler kadar, biz
dermatologlarda ayrintili hikaye, gézlem ve muayene ile katkida bulunabiliriz.

1.
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16.

17.
18.
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Tablo 1. Morluklarin gekillerine gore etkenler
Kivrimli lineer morluklar Kemer, ip, elektrik kablosu gibi esnek objelerle
Lineer morluklar Sopa, kiirek, kalin ip, kemer gibi objelerle
Silik morluklar Avuc ici veya tahta ile
Lineer paralel giiriikler Elle siddetle, giicle uygulanmis
Grup yapmis yuvarlak ciiriikler El bogumlar basinci veya yurnrukla
Herhangi bir objenin seklinde olan morluklar | Kasik, firca gibi
Cift kavisli morluklar Isirikla

Tablo 2. Morarmalarda renk ve siireleri

Lezyon siiresi Renk
0-2 giin Sis hassas
0-5 giin Kirmizi, mavi
5-7 giin Yesil

7-10 giin Sari
10-14 giin Kahverengi
2-4 hafta lyilesme
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Tablo 3. Yanikla gelen ¢ocukta sorulmasi gereken sorular

eYaralanmanin nasil oldugunu aciklar misimz? Yalanlayici ve celiskili ifadeler arastirilir.

sYanik acik bir sinirla ayrilmis mi? Hemen yaninda, igerisinde yanmarmis alanlar var mi?

sKalca, bacak aralari, diz, dirsek veya ayak tabaninda yanik var mi?

eKirik, iyilesmis yanik veya merarmalar var mi?

*Bakici veya sahitlerin ifadesi ile yaralanma uyumlu mu?

=Tibbi yardim icin gecikme var mi?

eYaralanma ile ilgili sahit yok mu?

*Cocuga karsi kizgin veya sinirli gériinen var mi?

Tablo 4. Kasti yaniklardaki ipuglar

e Kalcalarda ¢orek paterni: Cocuk kiivet icerisine hizla batirildiginda kalca orta
kisimlari etkilenmeyecek ve ortasi saglam ¢trek seklinde yanik olusacaktir [Resim 3).

s Ayak tabaninin saglam olmasi: Cocugun kendisinin kiivete girdigi ifade ediliyor ve
ayak tabani saglamsa ifade yanlistir.

= Eldiven ve corap paterninde yaniklar: Belli bir sinirin olmasi yanigin kazayla
olmadigini gosterir .

e Su cizgileri: Bel bolgesinde keskin bir hat oldugunda, cocugun suda tutuldugunu gésterir.
Cocuk sicak suya diistiigiinde sicrama seklinde ve irregiiler sekilde yaniklar olusur (Resim 4).

Tablo 5. Cocuk istismariyla karisabilecek durumlar.

Morluklar Yaniklar Digerleri
Mongol lekeleri Biillz impetigo Eritem multiforme
Kanama defektleri Biillgz daktilit Buzlu seker pannikiliti
Hemaofili Stafilokokal haslanmis deri sendromu | Ehler Danlos sendromu
Von Willebrand hastaligi Erizipel Kupa ¢ekme
Losemi Ektima Coining
Néroblastoma inkontinensiya pigmenti Moaxubustion gibi
idiopatik trombositopenik purpura | Kontakt dermatit geleneksel uygulamalar
ilag alimlan Fotofitodermatit
K vitamini eksikligi Epidermolizis biilloza
Vaskiilitler Laksatif kullanimi
Henoch-Schenlein purpura Sag bandi kullanimi
Eritema nodozum Lokalize vulvar pemfigoid
Hemanjiom Linear Ig A dermatozu
Pernio Fiks ilac erupsiyonu

Araba kemeri yanig

Steven-Johnsons sendromu

Lenfanjioma sirkumskriptum

Bebek bezi dermatiti
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Tablo 6. MBPS icin tipik uyarici isaretler.

1. Aciklanamayan tekrarlayici yada sebat eden hastaliklar

2. Klinik bulgu ve hikaye arasindaki celiskiler

3. Semptomlarin sadece anne (yada siipheli kisi) varliginda olusmasi

4. Semptomlar yada tedavi seyrinin tutarli olmamasi

5. Tani koymada zorluk

6. Agrili tibbi miidahalelerde bile annenin yatak kenarinda kalmasi

7. Ailede ani ve a¢iklanamayan bebek 6liimi hikayesi bulunmasi

N
)
\

mm | |istismar === istismar

ESS Kaza B Kaza
Resim 1. Resim 2.
Kaza ve istismar ile olusabilecek Kaza ve istismar ile olusabilecek
morluk ve zedelenme lokalizasyonlari. yanik lokalizasyonlari.

Resim 3.
Kalca orta kisimlarinin saglam goériindiigi
corek paterni olarak tanimlanan immersiyon

yanigu.
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Resim 4.
Bel bolgesindeki keskin kenarin gézlendigi immersiyon yanigi.

Resim 5.
Laksatif kullanimina bagli gelisen yanik
benzeri siddetli irritan kontakt dermatit.
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GOCUK iSTISMARI OLGULARINA HASTANE TEMELLI
MULTIDiSiPLINER YAKLASIM

Figen SAHIN

Cocuk istismari, bir cocugun beden ve ruh sagligini olumsuz olarak etkileyebilecek
tutum ve davranislara ugramasidir. Bu istismar fiziksel, cinsel ya da duygusal olabilir.
Istismarin tipi ne olursa olsun gocukta, bazen fiziksel hasardan daha agir olabilen
duygusal sorunlar ortaya gikabilmekte ve bu sorunlar uygun sekilde ele ainmadiginda
yasam boyu siirecek izler birakabilmektedir.

istismar olayinin ¢ocukta dogrudan yarattij: etkilere ek olarak, olay Sosyal
Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu, ya da adli makamlara yansiyacak boyutta ise,
cocugun hastaneye basvurup tani ve tedavisinin yapilmasi, gerekiyorsa devletin resmi
kurumlar tarafindan korunma altina alinmasi, drseleyicinin cezalandirilmasi
siireclerinin de ¢ocugun yasamina olumsuz anilar katma olasiligi fazladir.

Hastaneye basvurdugunda, ilk karsilastigi hekim genellikle bu kenuda uzmanligi
olmayan biri olmakta, ilk dykii ve muayene siklikla acil yada poliklinik gibi hastanenin
en kalabalik ve yogun bélimlerinde istismar degerlendirmesi icin uygun olmayan
sartlarda yapilmakta, daha sonra cocuk, gerekiyorsa beyin cerrahisi, ortopedi, cocuk
cerrahisi gibi béliimlere ve hemen her zaman adli tip ve ¢ocuk psikiyatrisine
yonlendirilmekte, buralarda odykii ve fizik muayene tekrar tekrar yapilmaktadir. Bu
siire¢ ¢ocuk igin oldukga orseleyicidir.

Ancak genellikle olay bu kadarla da kalmayip, resmi rapor icin ¢ocugun bir kez
de adli tip kurumunda muayene edilmesi istenmektedir. Adli Tip Kurumu ortami ise
cogu kez cocuk dostu bir ortam degildir, cocugun ikincil orselenmesine katkida
bulunur. Orseleyici aile icinden biriyse, cocugu korumak devletin gérevi oldugundan,
Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu duruma el koydugunda cocugun baska
bir ailenin yanina ya da kuruma yerlestirilmesi gibi yine ¢ocuk icin travmatik olmasi
kac¢inilmaz bir siire¢ baslayabilir.

Cocugun ideal sekilde korunabilmesi icin cocuk koruma sistemini olusturan tip,
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sosyal hizmet ve hukuk sistemlerinin hem kendi icinde hem de birbirleriyle uyum ve
esglidiim icinde calismasi sarttir. Bu calisma cesitli disiplinlerin isbirligi yapmasini
zorunlu kilmaktadir. Hem hastane siireci sirasinda hem de sonrasinda bu
multidisipliner yaklasim etkili bir sekilde uygulanmalidir.

Hastane Temelli Multidisipliner Ekip Yaklasimi:

Hastaneler biinyesinde ¢ocuk drselenmesini énleme ve tedavi etmeye yonelik
calisan “cocuk koruma ekipleri”nin olusturulmasi son yillarda siklikla glindeme
getirilmekte olup bu konuda siirmekte olan ulusal bir proje de bulunmaktadir. Cocuk
Koruma Ekibi'nin gekirdegini cocuk sagligi ve hastaliklar, cocuk cerrahisi, adli tip
ve cocuk ruh sagligi uzmanlari olusturmaktadir. Ayrica érselenmis cocugun anne
babasina gerektiginde duygusal destek saglamak, bazen de érseleyicinin tedavisini
yapabilmek igin ekipte bir eriskin psikiyatristinin de bulunmasi yararli olur.

Bu ¢ekirdek ekip, hastanenin gocuk hasta gdren ortopedi, beyin cerrahisi,
dermatoloji, géz, kulak -burun- bogaz, plastik cerrahi gibi bolimleriyle sirekli iletisim
icinde olmali, bu birimlerde calisan saglik personeline konuyla ilgili egitimler yaparak
duyarlandirmali ve istismar kuskusu olan olgularin ¢ocuk koruma ekibi tarafindan
gdrilmesini saglamalidir. Bu ekipteki tiim bireyler bir takam ruhu icinde calismalidir.
Ekip i¢indeki isboliimii, hastanedeki yapilanmaya ve ekipteki kisilere gére esneklik
gosterebilir. Ornek olarak bir hastanede ¢ocuk hekimleri basi cekerken bir digerinde
adli tip uzmanlari, bir baskasinda ise ¢ocuk psikiyatristleri ¢ekirdek ekibi baslatabilir.

Orselenmis ya da 6rselenme kuskusu olan olgular degerlendirilirken hastanelerin
cekirdek ekibinde mutlaka bir sosyal hizmet uzmani ve psikolog da bulunmalidir.
Sosyal hizmet uzmani ve psikolog aile ve cocukla ilk gériisme ve psikososyal 6ykiniin
alinmasi, gériisme kayitlarinin tutulmasi, rapor hazirlanmasi ve bildirim yapilmasi,
oyun terapisi gibi yontemlerle olgularin sagaltilmasi, gerektiginde telefonla, zaman
zaman ev, okul ya da cocugun barindigi kurumlara ziyaretlerle olgularin siire¢ boyunca
izlemi gibi konularda slire¢ boyunca aktif rol alirlar.

Hastane gocuk koruma biriminin elemanlan birbirleri ile belirli araliklarla toplanarak
olgulari degerlendirmeli ve olgular konusunda ortak izlem karari alinmalidir. Gereken
durumlarda olayin sosyal hizmetler kurumu ve/veya adli kurumlara bildirimi yapilmali,
bu bildirimler yapilirken cocuk ve ailesi ile yapilan goriisme ayrintili olarak rapora
yazilmali, miimkiinse goriisme kayit edilmeli ve kaydedilen gorsel dekiiman da ekte
gonderilmelidir. Cocuk koruma ekibinin degerlendirme raporu mahkemede bilirkisi
raporu olarak kullanilmalidir.

Bu yontemle calisan Cocuk Koruma Ekipleri ve Merkezlerin sayisinin giderek artiyor
olmasi lilkemiz agisindan mutluluk vericidir.istismara ugramis ¢ocuklara hastane
icinde ve sonrasinda destek verilirken bir kez daha drselenmelerini engellemek uzun
donemdeki olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmamasi agisindan son derece énemlidir.'”?
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COCUK ISTISMARI VE ADLI TIP BOYUTU
Coskun YORULMAZ

istismar olgulari ile karsilasmak hekimler icin gok farkli bir deneyimdir. Cocuk
istismarinin taninmasi, anlasilmasi ve olayin yénetilmesi hekimlere emosyonel
anlamda olumsuz bir yiik getirmektedir. Hemen tiim hekimlerin gecmis kariyerleri
ile ilgili muhtemel ¢dziimlenememis bir istismar olgusuna ait anilar bulunmaktadir.
Hekim-hasta iliskisindeki diger deneyimlerden farkli olarak, istismar olgularinda
aileler ya da bakmakla gdrevli kisiler siklikla aydinlatici anamnez vermezler. istismar
acisindan kesin tani koydurucu bir fiziksel bulgu ya da test de bulunmamaktadir.
Diger yandan bu problemin gérmemezlikten gelinmesi, iistii kapali kalmasi da kronik
bir hal almasina ya da &élimle sonuclanmasi gibi ¢ok daha agir durumlarla
karsilasilmasina neden olur.

istismar ve ihmal olgularinin tanisi ve ydnetiminde hekimlerin cok 8nemli bir rolii
oldugu konusunda siiphe bulunmamaktadir. Basta istismar olgulari olmak izere
siddetle miicadele acisindan en 8nemli stratejilerden biri etkin belgelemedir. Daha
onceki arastirmalar, hekimlerin raporlama ile ilgili kararlarinin bircok degisik faktérden
etkilendigini géstermistir. Bu faktdrler arasinda hekimlerin tutum ve davranislari en
etkili belirleyici olmakla birlikte, bu tutum ve davranislarin degismez olmadigi da
bilinmektedir. Tutum ve davranislari, bazen basitce bilgi eksikligi, drnegin istismarin
patognomonik bulgularinin bilinmeyisi, bazen muhafazakar tutumlar 6rnegdin hukuki
yaptinmlardan cekinilmesi, ya da cok sayida literatiiriin kafa karistiran geliskileri
etkilemektedir.

istismar olgularinin yénetiminde farkl uzmanlik alanlari ile ilgili beklentiler
dzellesmis durumdadir. Ornegin dermatologlar, istismar olgularinin fiziksel belirtilerinin
onemli kismini olusturan, cilt bulgularinin saptanmasi ve yorumlanmasi konusunda
ozel bilgi ve deneyim sahibidir. Bu bulgular bazen olasi travmanin mekanizmasini,
zamanlamasini ya da nasil bir aletle yapildigini gdsterebilir. Ya da cinsel istismar
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olgularinda cinsel yolla bulasan bir hastaligin dermatolojik bulgularindan yola ¢ikilarak,
istismarciya ulasilabilir.

Benzer sekilde ¢ocuk hastaliklari uzmanlar icin de beklentiler farklidir. Cocuklarin
fiziksel sagligindaki bozulmay! gésteren belirgin bulgularin yani sira fiziksel
gelisimlerindeki duraksama ve gerilemenin saptanmasi da adli olgularin
degerlendirilmesi acisindan, cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlari ile ilgili baska
bir nemli beklentiyi olusturmaktadir. Cinsel istismar olgularinin %60’ indan fazlasinda
belirgin fiziksel bulgu bulunmamaktadir. Bu tip olgularda ¢ocugun normal gelisim
siireci, bundan sapmalar ve bu bulgulara asina olunmasi degru tani icin cok dnemli
hale gelmektedir. Adli olgularin degerlendirilmesi acisindan sorumluluklar bazindaki
cok ciddi beklenti farkliliklarina ragmen bu olgularin ¢gziimiinde multidisipliner
yaklasim gereksinimi nedeniyle, belirli standart yaklasimlar da zorunludur,

Tiirkiye'de adli tip uzmanlari disindaki hekimlerin hangi siklikta istismar stiphesi
bulunan olgulari raporladiklari ya da ihbarda bulunduklari konusunda yeterince bilgi
bulunmamaktadir. Yasal olarak bildirim zorunlu olmasina ragmen hekimlerin 6zellikle
miiphem, siipheli olgulari bildirmedikleri bilinmektedir. Ornegin kafa travmali olgularin
yaklasik 1/3’tinin ihbar edilmedigi tahmin edilmektedir. Yasal zorlayici nedenler, etik
sorunlar, ¢cocuk istismari olgularinin raporlanmasi konusunda hekimler arasinda
ciddi bir kafa karisikligina yol acmaktadir. Bazen hekimlerin istismarla ilgili ciddi
siiphe olmasa dahi kendilerini bildirim ve raporlama konusunda zorunlu hissettikleri
seklinde celiskili bir durum da dikkat ¢cekmektedir.

Hekimlerin siipheli bir olgu ile karsilastiklarinda bildirimde bulunmamalarinin
nedeni oldukca komplekstir. Bunlar arasinda, yanlis ya da kasitli, yonlendiren dykiiniin,
degerlendirme siirecini olumsuz etkileyerek hatali taniya yol acabilecegi endisesi,
hekimlerin, siklikla cocugunu koruyor gériinen, kendileri ile iletisim konusunda aktif
ailelerin ¢ocuklarinda istismar goriilebilecegi inancinda olmamalari, son olarak
hekimlerin mezuniyet 6ncesi ve uzmanlik egitimleri miifredatinda aile ici siddet ile
ilgili yetersiz bilgi almalari sdylenebilir.

Hekimlerin raporlama ve belgeleme konusundaki isteklilikleri, biiyilk dlciide
iilkedeki ¢cocuk koruma sistemi icinde nasil bir misyona sahip olduklari diistincesi ile
paraleldir. Hasta yakinlarinin saldirilarindan ¢cekinme, gézlemlerini belgeleme giicliigii,
yeterince zaman olmayisi, egitimlerini yetersiz hissetmeleri, raporlarinin ¢cocuklarin
ve ailelerinin durumunda bir degisiklige yol acmayacag! duygusu ise; olumsuz tutum
almalarinin baslica nedenlerini olusturmaktadir. Bazen hekimler, ancak tekrarlayan
istismar olgularinda bildirim ve raporlama yaptiklarini belirtmeleri gibi, o iilke
yasasinda bulunmayan, sug teskil edecek davranislarda bulunabilmektedir. Bilindigi
gibi TCK kapsaminda [Madde 280) da sadece siiphenin olmasi ihbar yiikiimliiliigiiniin
yerine getirilmesi i¢in bir zorunluluktur. Sanyiiz tarafindan 2009 yilinda Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dalinda tamamlanan tez ¢alismasinin sonuglari bu
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zorunluluga uyulmadigini gistermektedir. Tiirkiye'de bildirim konusunda hekimlerin
cok ciddi sorunlar yasadigi belirgin sekilde gdriilmiistiir. Grnegin bazi hekimler sevk,
konsiiltasyon talebi gibi islemleri sonrasinda bildirim yiiktimlillklerinin kalmadigina
inanmaktadir.

Olgunun baslangictan itibaren ihbar edilmesi durumunda namus cinayetleri ile
tinlenen iilkemizde cocuklarin ve genc ergenlerin kiyima ugramasi olasiligi oldukca
yiiksektir. Boyle bir risk ile karsilasan hekimin ihbar ylikimliliigiind yerine getirmeden
dnce hastanin giivenligini saglamak sorumlulugu da olusmaktadir. Bu sorumlulugun
yerine getirilmesinde zaman zaman hastanin hospitalize edilmesi tabip odasi, baro
ve sosyal hizmetlerden destek alinmasi dnerilmektedir. Bazi durumlarda da ensest
olgularinda oldugu gibi gii¢lii bir aile yakininin destegdi alinabildiginde magdurun
istismarcidan korunacagi sartlar saglanincaya kadar ihbar ylikimliligiinin
ertelenebilecegi belirtilmektedir. Tiim bu siireclerin etik acidan son derece olumlu
olmasina karsin hekimlere ilave sorumluluklar getirdigi de aciktir. Bu sorumluluk
ancak hasta acisindan kesin olarak yararli sonu¢ alinacagina inanildiginda alinmalidir.

Hekimlerin bircogunun karar verme siirecinde gecikme, konsiiltasyon istenmesinde
yetersizlik, hasta hekim ya da hasta aile iliskisinde yeterince basarili olamama, daha
kapsamli bir arastirma icin cesaretlerinin kirilmasi ve tiim bunlarin raporlarina
yansimasi endisesini hissettikleri bilinmektedir. Yukarida bahsedilen endiselerin
hissedilmemesi icin bazi mezuniyet sonrasi egitim calismalarinin zorunlu oldugu
bilinmektedir. Ornegin dermatoloji alaninda calisan gen¢ meslektaslarin cocuk genital
organlariile ilgili normal bulgulara yeterince asina olmamasi; bircok olguda sikinti
yasamalarina neden olmaktadir. Yine cinsel yolla bulasan hastalik istismar iligkisi
ve bu olgularin adli acidan yénetimi bir baska sikintili alandir. Bu egitimlerin
zamanlamasi da dnemlidir. Zira hekimlerin, ge¢mis deneyimlerinin gelecekteki
uygulamalarini etkileyecegi bilinmektedir. Hekimlerin kariyerlerindeki bu ¢ok erken
kdtii deneyimler, takip eden uygulamalarinda uzun siireli ve derin etkiler birakmaktadir.

200% yilinda yayinlanan Saglik Bakanliginin adli tip hizmetlerinin diizenlenmesi
ile ilgili genelgesi (T.C. Saglik Bakanligi 22.09.05 / 13292 istismar olgularinin
belgelenmesi ile ilgili bir rehber niteligindedir. Saglik bakanliginin web sayfasindan
ulasilan bu belgenin eklerinde, yasal mevzuat yani sira adli raperlanin hazirlanmasinda
kullanin formlar ve Adli Tip Uzmanlar Dernegi'nce hazirlanmis bir kilavuz da
bulunmaktadir.
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ISTISMARA UGRAYAN COCUGUN KORUNMASI VE
SOSYAL HiZMET YAKLASIMI

Veli DUYAN

Sosyal hizmet meslegi, insan haklari ve sosyal adalet ilkelerini temel alan, sosyal
degisimi destekleyen, insanlarin iyilik durumunun gelistirilmesi icin insan iliskilerinde
problem ¢ézmeyi, giiclendirmeyi ve dzgiirlestirmeyi amaclayan insan davranisina ve
sosyal sistemlere iliskin teorilerden yararlanarak insanlarin cevreleri ile etkilesim
noktalarina miidahale eden bir meslektir.

Sosyal hizmetler; kisi ve ailelerin kendi biinye ve cevre sartlarindan dogan veya
kontrolleri disinda olusan maddi, manevi ve sosyal yoksunluklarinin giderilmesine
ve ihtiyaclarinin karsilanmasina, sosyal sorunlarinin 6nlenmesi ve ¢éziimlenmesine
yardimci olunmasini ve hayat standartlarinin iyilestirilmesi ve yiikseltilmesini amaclayan
sisternli ve programli hizmetler bitinidar.

SHCEK Kanununa gére korunmaya muhta¢ ¢cocuk beden, ruh ve ahlak gelisimleri
veya sahsi glivenlikleri tehlikede olup; ana veya babasiz, ana ve babasiz, ana veya
babasi veya her ikisi de belli olmayan, ana ve babasi veya her ikisi tarafindan terk
edilen, ana veya babasi tarafindan ihmal edilip; fuhus, dilencilik, alkollii ickileri veya
uyusturucu maddeleri kullanma gibi her tiirli sosyal tehlikelere ve kotii
aliskanliklara karsi savunmasiz birakilan ve basibosluga siiriiklenen ¢ocuktur.

Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu'na bagli olarak islev géren bakim
ve sosyal rehabilitasyon merkezlerinde sosyal hizmet uzmanlar kurbanin sagaltimina
ybnelik yardim etme gbrevini iistlenmektedir. Bilindigi {zere bakim ve sosyal
rehabilitasyon merkezleri duygusal, cinsel ve/veya fiziksel istismara ugramis cocuklarin
olumsuz yasam deneyimlerinden kaynaklanan travma ve/veya davranis bozukluklarini
giderme amaciyla rehabilitasyon siireci tamamlanincaya kadar gecici siire bakim ve
korunmalarinin saglandidi bu siire icerisinde aile, yakin ¢cevre ve toplum ile iliskilerinin
diizenlenmesine yonelik calismalarin yuriitiildigl kiz ve erkek gocuklara yonelik ayr
ayn yapilandirilacak yatili sosyal hizmet kuruluslaridir.
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Sosyal hizmet uygulamasi, drgiitsel yapi icerisinde ve siipervizyon altinda eklektik
bilgi temelinin, mesleki deger ve becerilerin herhangi bir miiracaatei sisteminin
degismesi ve giiclendirilmesi icin, mesleki roller ve elestirel diisiinme becerisinin
planli degisme siireci ¢cercevesinde kullanilmasidir.

Sosyal hizmet uygulamasi coklu diizeyde miidahale [bireyler, aileler, gruplar,
organizasyonlar, topluluk ve toplumlar] anlayisina dayali olarak, farkli kuramlardan
secilen hilgi temeli (Sistem Kurami, Ekolojik Bakis Acisi) ile hem bireysel hem
toplumsal sorunlar iizerinde odaklasir. Sesyal hizmetin ilgilendigi soerunlardan biri
de cocuk ihmal ve istismaridir. Cinsel istismar ve cinsel somirii ¢cocuklara yonelik
muhtemelen en igrenc ve saldirgan su¢ olmasi nedeniyle &zel ilgiyi hak etmektedir.
Cinsel istismar aile icinde, cocuk pornografisinde, pedofili kurbanlarinda veya seks
amacli turistik gezi yapanlarin kurbanlarinda veya sivil karmasa sirasinda ve esirler
ve mahkimlar arasinda goriilebilmektedir. Ayrica cocuklarin toplu olarak bakildigi
sosyal hizmet kurum ve kuruluslarin da cocuklarin cinsel istismari s6z konusu
olabilmektedir.

Cinsiyete bagli olarak kimi farkliliklar gdriilebilmesine ragmen cinsel istismarin
cocuklar iizerinde kisa, orta ve uzun donemli etkileri bulunmaktadir. istismarin
cocuklar Gizerindeki uzun dénemli hasarlan dzellikle 1980'Li yillarin ortalarindan
itibaren artan sayida arastirma ve uygulama literatiiriiniin konusu olmaya baslamistir.
Bildirilen cinsel sug kurbanlar ve cinsel su¢lardan mahkim edilenlerin veya bildirilen
cinsel suclularin sayilar arasinda biiyilik bir fark oldugunun farkinda olunmasi
gereklidir. Bu ¢alisma alaninda kontrol, giic ve gizlilik saglanmasi ¢ok giictiir.
Internet kullanimi da ¢ocuklara yonelik bu tiir istismar ve sémiiri ile miicadele
etmede yardimci olmaktan cok, bu tiir istismarin besleyicisi olmaktadir.

Cocuk Haklar Sozlesmesi'nin 34. maddesine gore Taraf Devletler, cocugu her tiirlii
cinsel somiiriiye ve cinsel suiistimale karsi koruma giivencesi verirler. Bu amacla
Taraf Devletler ozellikle:
a) Cocugun yasadisi bir cinsel faaliyete girismek iizere kandirilmasi veya
zorlanmasini;
bl Cocuklarin, fuhus, yada diger yasadisi cinsel faaliyette bulundurularak
sbmiirilmesini;
c) Cocuklarin, pornografik nitelikli gosterilerde ve malzemede kullanilarak
somiiriilmesini; dnlemek amaciyla ulusal diizeyde ve ikili ile cok tarafli iliskilerde
gerekli her tirlii 6nlemi alirlar.

Cocuklara hizmet veren sosyal hizmet uzmani, psikolog, cocuk gelisim uzmani ve

ogretmen gibi personelin “iyi” ile “k&tl"” temasi mutlaka cocuklara 6gretmesi ve bu
konuda harekete gecmesi gerekmektedir. Ogretim temelinin yami sira ¢ocuklarin
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kendileriyle yakinlik kurmak isteyenlere yonelik olarak “hayir” demeyi 6grenmeleri
gerekmektedir.

Cinsel istismara yada sémiirliye maruz kalan cocuklarla konusurken cocuga daima
inanilmasi, daima sicak ve empatik olunmasi, cocugun anlattiklari karsisinda soka
girme veya igren¢ bulma gibi tepkiler verilmemesi, olumsuz duygular da dahil olmak
lizere, cocugun tiim duygularini sizinle paylasmasi icin desteklenmesi, ¢cocugun
anlattiklarinin tartisilmamasi ve reddedilmemesi, cocukla konusmanin gizliligin temin
edildigi bir yerde gerceklestirilmesi, cocuga bu deneyimi yasayan baska kisilerin de
oldugunun sdylenmesi, cocugun sucluluk duygusunu aktarmasi, gocugun anlayabilecegi
dille konusulmasi, ¢ocuga durumu paylastidi icin tesekkiir edilmesi, cocuga soru
sorma olanaginin saglanmasi, ¢cocuga anlatilmadan sonra farkli davranilmamasi ve
cocugun gizlilik istegine dogru yanit verme gibi konularin akilda tutulmasi
gerekmektedir.

Sonug olarak sosyal hizmet uzmanlarina ve ¢ocuklarin cinsel sémiirisiine karsi
calisan diger ilgili personele Cocuk Haklar S6zlesmesinin yol gosterici olmasi
gerekmektedir. Cocuklarin istismar ve somiiriiden korunmasi icin dncelikle cocuklarin,
hastanelerdeki ve okullardaki kurum personelinin bilgilendirilmesi, duyarlilik
kazandirilmasi ve egitilmesi anahtardir.
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MALIGN MELANOM TEDAVISI
Giiliz iIKiZOGLU

Tiim solid timorler arasinda en agresif seyirli ve tedavisi en zor olanlardan, ve
metastatik potansiyeli nedeniyle de en 6liimciil kanserlerden biri olan melanomun
insidansi bitiin diinyada giderek artmakta ve bliyliyen bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. Yilda %3 oranda gérillen artis ile tiim kanserler arasinda ilk
siradadir. Insidanstaki bu artisa karsin 5 yillik yasam 1970°li yillardan bu yana belirgin
olarak artmistir. Ne yazik ki insidanstaki artisa karsin mortalite oranlarinda gariilen
belirgin azalma tedavi alanindaki gelismelerin degil, primer ve sekonder koruyucu
onlemlerin, artmis farkindaligin ve erken tani konmasinin sonucudur. Melanom
tedavisinde en uygun seceneklerin belirlenebilmesi igin uzun yillardir calismalar
stregelmektedir. Basarili bir tedavi plani yapabilmenin ilk kosulu, hastaligin
evrelemesinin dogru yapilmasidir.’

1960°larin sonlari ve 1970’lerin baslarinda Breslow tiimor kalinlginin 6nemli bir
prognostik belirtici oldugunu gostermistir. Graniiler tabakadan tiimoriin en derin
penetrasyon noktasina kadar olan mesafenin dl¢limiine dayanan Breslow siniflamasinin
yani sira 1992 yilindan bu yana American Jeint Committee on Cancer tarafindan
diizenlenen TNM siniflamasi da kullanilmaktadir.2®

Melanomun primer tedavisi cerrahi eksizyondur. ince melanomlarin ¢ogunda
cerrahi tedavi kiiratifken derine ilerleyen lezyonlarda, ézellikle de primer alandan
metastaz yapanlarda tedavi olduk¢a zordur. Metastatik hastalikta, metastazlar lokalize
ise cerrahi eksizyonun yani sira basta dakarbazin olmak lUzere kemoterapi ve bazi
imminolojik tedaviler uygulanmaktadir. Uzak metastazlarin varliginda, tedavi
secenekleri palyatif olmaktan dteye gidememektedir.

Son on yil icinde gerek cerrahi sinirlar, gerekse nodal mikrometastazlarin
saptanmasi igin sentinel lenf nodu hiyopsisi alinmasi konusunda énemli calismalar
yapilmistir. Yiksek riskli melanom hastalarinda immiinoterapi iimit veren bir secenek
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olarak son yillarda karsimiza cikmaktadir. Melanomlarin %3-15'inde gdriilen primer
timdriin spontan regresyonu, hastalarda tiimér antijenine spesifik antikorlarin varligi
ve periferal kan lenfositlerinin in vitro melanom hiicrelerine sitotoksik etki géstermeleri,
melanomun immiinojenik gzelliginin bir géstergesidir.

Melanomun bilinen en immiinojenik timdrlerden birisi olmasi, interferon, interlkin-
2 ve melanom asilar gibi immiinolojik tedavi secenekleri lizerinde galismalarin
yogunlasmasina neden olmustur. Asilama ¢alismalarinin yani sira ilerlemis melanom
olgularinda hedeflenmis tedaviler giiniimiizde énem kazanmistir. Antiproliferatif,
antianjiogenik ve proapoptotik genler hedeflenerek, konvansiyonel ve yiiksek doz
immiinmodiilatér ajanlar ve sitostatik tedavinin prognoza olumlu bir katkida
bulupamadigr metastatik tiim&rlerde, patogenetik olarak dnemli genetik
yolaklarin genetik olarak diizeltilmesi amaclanmaktadir. Gen tedavisinde ayrica
melanom hiicrelerinin apoptoz direncinin de kirilmasi hedeflenmektedir.

Burada, melanomun farkli evrelerinde uygulanan cerrahi tedavi, kemoterapi,
immiinoterapi, adjuvan tedavi, radyoterapi, melanom asilan ve gen tedavisi gézden
gecirilecektir.

CERRAHI TEDAVI

Biyopsi bulgulari ile kanitlanmis bir melanomun primer tedavisi cerrahi eksizyondur.
Gerek patologa yeterli bir materyal saglamak, gerekse rezidiv timdr acisindan simirlan
degerlendirebilmek icin eksizyonel bir biyopsi tercih edilmelidir. Yiizde biyiik bir
lentigo maligna, akral lentiginéz veya mukozal yerlesimli lezyonlarda insizyonel
biyopsi alinabilir. insizyonel biyopsilerin veya tam olarak yapilamayan eksizyonel
biyopsilerin hastada prognozu kétii etkilemedigi bilinmekle birlikte, teknik olarak
miimkiin olan her durumda eksizyonel biyopsilerin tercih edilmesi gerekir.*

Eksizyonel biyopsi alinirken invaziv bir melanomdan siiphe ediliyorsa 1 cm.lik
bir giivenlik sinir birakilmalidir. Primer eksizyonda daha genis sinirlarin
tutulmasi, sintigrafi ile sentinel lenf nodu biyopsisi alinmasinda teknigi olumsuz
etkileyebilmektedir.*

Melanomda cerrahi eksizyon yapilirken tiimér ¢evre normal doku ve alttaki
subkutan doku ile birlikte kas fasiasina kadar ¢ikartilir.Lezyonla birlikte ne kadar
cevre doku alinmasi gerektigi konusunda uzun yillar gériis birligine varilamamistir.
1907 yiinda Handley tarafindan yapilan ¢alismalarin ézetinde, melanom olan lezyonun
oldukca genis bir cevre doku ile birlikte ¢ikartilmasi, parmaklarda lokalize lezyonlarda
derhal amputasyon yapilmasi gerekliligi vurgulanmis, bu agresif cerrahi yaklasim
1970li yillara kadar uygulanmistir.’ Eksizyon sinirlarini azaltarak kétii skatrisleri ve
deri greftlerini nlemek amaci ile optimum cerrahi sinir tayinini belirlemeye ytnelik
ilk randomize prospektif calisma WHO melanom grubu tarafindan 1980-1985 yillan
arasinda yapilmis, <2 mm tiimor kalinligi olan 703 hastadan yapilan eksizyonlar
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sonucunda <1 mm kalinligi olan timérlerde 1 cm cerrahi sinirin yeterli olacagi
gérusline varilmistir. 1983 yilinda Intergroup Melanoma Surgical Trial ¢calismasinda,
1-4 mm kalinlifinda lezyonlar icin 2 cm cerrahi sinir yeterli bulunmustur.

1992 yilinda National Institutes of Health Consensus on Melanoma toplantisinda,
kalinligi 1 mm veya daha az olan lezyonlarda kas fasiasina kadar inen 1 cm sinirla
eksizyon yapilmasinin yeterli oldugu vurgulanmistir. WHO melanom calismasinda
timor kalinligi 2 mm.den az olan 412 hastada radyal eksizyon sinirlari 1 veya 3 cm
tutularak eksizyon yapilmis, timdr kalinligi 1 mm.den az olan hastalarda cerrahi
sinirdan bagimsiz olarak lokal rekiirens saptanmamistir.’

Lens ve arkadaslari, bu randomize kontrollii calismalarin metaanalizini yaparak
nodal veya uzak metastazi almayan primer melanomlarin dar veya genis cerrahi
sinirla eksizyonlarini karsilastirmis, <2 mm melanomlarda >1 cm cerrahi sinir
alinmasinin hastaliksiz siire veya toplam yasam siiresi iizerinde bir etkisi olmadigini
bildirmislerdir.*

Sonuc olarak, tiim bu veriler degerlendirildiginde, in situ melanomlarda 0.5 ¢cm,
Breslow kalinligi €2 mm lezyonlarda 1 cm, Breslow kalinligi >2 mm lezyonlarda ise
(2-4 mm) 2 cm giivenlik siniri alinmasi énerilmektedir. 2 cm eksizyon sinir1, kalinligi
2 mm.den az da olsa llserasyon veya regresyon gosteren lezyonlar icin de uygun
bulunmaktadir. >4 mm lezyonlarda ise en az 3 cm cerrahi sinirla eksizyon yapilmasinin
uygun olacadi diisiiniilmektedir."4®

Eksizyon sinirinin uzak metastazlar ve toplam yasam siiresi lizerinde herhangi
bir etkisinin olmadigi bazi calismalarda gosterilmistir. Satellit metastazlar igin en
fazla risk tasiyan kalin lezyonlarda eksizyon sinirinin genis tutulmasinin fazla bir
anlami yoktur.’

Primer melanomlarin ¢cogunda eksizyon bir veya iki seansta tamamlanir, defektlerin
cogu da primer olarak, veya flap yardimiyla kapatilabilir. Greft kullanimi nadiren
gerekir. Doku korunmasinin énemli oldugu yiiz, akral ve anogenital bélgelerde
yerlesen melanomlarda cerrahi sinirlarin mikroskopik kontrolil Snem kazanir. ELve
ayaklardaki lezyonlarda da mikroskopi kontrollii cerrahi ile maksimum doku korunmasi
ve maksimum tiimér eksizyonu bir anda saglanabilir.!

Rekiiren ve metastatik hastalik tedavisi

Lokal rekiirensler: Eksizyon skatrisinin 2 cm ¢evre siniri icinde olan rekiirenslere
lokal rekiirens denir. Uzun siireli takiplerde genis eksizyon yapilan lezyonlarda lokal
rekiirens oraninin %3-5 arasinda oldugu saptanmistir. Ulserasyon, mikrosatellitlerin
varligi ve tiimor kalinligi, lokal rekiirens riskini arttiran faktorlerdir. Lokal rekiirensler,
in-transit, nodal ve uzak metastazlarla giigli bir birliktelik gosterirler. Lokal rekiirens
gosteren hastalarin %82 sinin hastalik nedeniyle kaybedildigi bildirilmektedir. Bu
lezyonlarin en basit tedavisi, 1-3 cm sinirla eksizyondur. Ancak bu hastalarda okiilt
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metastaz ve kotii prognoz riski nedeniyle cerrahi eksizyon sonrasi adjuvan interferon
tedavisi verilebilir.®

Metastatik hastallk cerrahisi: Metastazektomi, hastanin yasam kalitesini
yikseltmenin yaninda, tiimdr tarafindan immiin sistemin antitimor yanitlarini
baskilayan immiinsupresif faktérlerin indiiklendigi de diisiiniiliirse, immiin sistemin
fonksiyonlarinin diizelmesine de katkida bulunur. Genel durumu iyi, metastazlari az
sayida, tiimdr biyolojisi agresif olmayan, tam rezeksiyona uygun metastazlari olan
ve primer melanom eksizyonundan sonra hastaliksiz gecen siire uzun olan hastalar,
metastaz cerrahisi icin uygun adaylardir. Hastaliksiz gegen siirenin 1 yildan az oldugu
durumlarda sonuc lyi degildir. Genel prensip, metastaz cerrahisinden énce 2-3 ay
bekleyerek yeni metastazlarin ¢ikip cikmadigini gézlemektir. Memorial Sloan
Kettering'de tek bilgede asemptomatik metastazi olan hastalara metastaz rezeksiyonu
dncesinde 2-3 ay siireyle kemoterapi verilmektedir. Buna karsin, bekleme siiresinde
immiin sistemi baskilayacak ve bircok yan etkiye neden olacak kemoterapi
uygulamalarindan kaginmanin daha uygun olacadl da éne siiriilmektedir.'

Melanom metastazlar en sik deri, lenf nodlar ve yumusak dokuda gariiliir. Bu
bilgelerdeki metastazlara tam rezeksiyon yapildiginda cerrahi kiiratif olabilir.'

in transit metastazlar: Primer melanomun cerrahi tedavisinden sonra hastalarin
%2-38’inde in transit metastazlar gortllir. Primer lezyonun en az 2 cm ¢evresinde
saptanan dermal veya yumusak doku nodiilleri in transit hastalik olarak tanimlanir.
Genis eksizyondan sonra artaya cikan 2 cm.den biiyiik lokal rekiirensler de in transit
metastaz olarak kabul edilebilir. in transit metastazlar, kalin, iilsere tiimorlerde, lenf
nadu tutulumu ve lokal rekiirensi olan hastalarda daha sik gdriiliir. Soliter in transit
metastazlarin tedavisi genellikle genis eksizyondur. Ancak sadece eksizyan yapildigi
zaman hastalarin %67 kadarinda yeni bélgesel kutandz rekiirensler gériilebilir.®

Bir ekstremitede ¢ok sayida veya rekiiren in transit metastazlarin varligi durumunda
ekstremitenin korunmasi gerekir. Bu durumda izole ekstremite perfiizyonu
diistiniilebilir. Bu tedavide farkli terapdtik ajanlar denenmekle birlikte, hafif hipertermi
esliginde melfalan perfiizyonu en sik kullanilandir. Melfalan izole ekstremite
perfiizyonuna cevap orani %60-100 olup, alinan yanitlarin yarisi tam, tam yanitlarin
yarisi da kalicidir. TNF ile izole ekstremite perfiizyonu son yillarda denenen ve
%90-100 yanit alindig1 bildirilen bir tedavidir. Bir gruba sadece melfalan, bir gruba
ise melfalan+TNF+interferon verilerek yapilan bir ¢calismada, melfalan grubunda
%100, diger grupta ise %90 yanit alinmis, ancak ii¢li tedavi grubunda tam yanit %80
iken melfalan grubunda %61 olarak saptanmistir.? Bu veriler, TNF nin yaygin hastalik
varliginda kullanilabilecegini gdstermektedir. Tiim bu tedavilerin basarili olmadigi
hastalarda tek secenek ekstremitenin ampute edilmesidir.® Kriyoterapi ve laser de
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deri metastazlarinda kullanilabilir.®

Uzak metastazlar: Visseral metastazlar hastalarin %20'sinde gdérilir. Uzak
metastazlar her organda goriilebilmekle birlikte, en cok akciger, karaciger, beyin,
kemik ve gastrointestinal sistem [GIS) tutulur. Hastalarin ¢ogunda semptomlar ve
fizik muayenede bulgular vardir. Tipik olarak asemptomatik olan akciger metastazlar
genellikle radyolojik incelemelerde saptanir. Evre IV melanom genel olarak mevcut
tedavilere cevap vermez ve multipl visseral metastazi olan hastalarda ortalama yasam
siiresi 6-9 ay arasindadir. Deri, subkutan doku ve pulmoner metastazlarda seyir biraz
daha iyi olup bu hastalarda ortalama yasam siiresi 12-15 ay arasinda degisir. Kemik,
beyin ve karaciger metastazlarinda prognoz en kétii olup ortalama yasam siiresi 3-
4 aydir. Evre IV melanomda tedavi palyatif olup hastanin hayat kalitesinin yiiksek
tutulmasi amacglanmir. Bu evrede sinirli hastaligi olan kiiciik bir grupta cerrahi
rezeksiyonlar kiiratif olabilir. Derideki soliter lezyonlar ve uzak nodal metastazlar bu
gruptadir. Dikkatli secilmis izole pulmoner metastazlar olan hastalarda da cerrahi
kiiratif olabilir.

Beyin metastazlari melanom hastalarinin %8-15'inde goriliir. Postoperatif
radyoterapi uygulansa da uygulanmasa da beyin metastazlarinin eksizyonuyla belirgin
bir palyasyon saglanabilir. IS metastazlarinin {igte biri melanoma aittir. GIS metastazi
olan hastalarda agri, kanama, tikaniklik veya baska yasam kalitesini diisiiren
semptomlar olacagindan, palyatif cerrahi gereklidir.'*

Sentinel lenf nedu biyopsisi: Sentinel lenf nodu biyopsisi [SLNB), ilk kez 1992
yilinda Morton ve arkadaslari tarafindan bélgesel lenf nodu diseksiyonlarina selektif
bir yaklasim olarak tanitilmistir.” Minimal invaziv bir teknik olan SLNB sayesinde,
palpasyon veya sonografik nodal tutulum bulgulari olmayan, ancak bilgesel lenf
nodlarina (ilk drenaj bélgesil mikrometastazlari olan hastalara tani konabilmekte ve
radikal lenf nodu diseksiyonu yapilmasina karar verilebilmektedir. Melanom, clgularin
%5’'inden azinda sentinel nodu atlayarak metastaz yapar. Morton ve arkadaslarinin
calismasinda, SLNB sonrasi hemen metastaz cerrahisi yapilan hastalarda 5, 10 ve
15 yillik yasam siireleri sirasi ile %73, %69, %469 olarak bildirilirken, bu oranlarin ge¢
metastaz cerrahisi yapilan grupta %51, %37 ve %32 oldugu gézlenmistir.'

SLNB'nin in transit metastaz riskini arttirip arttirmadigi {izerinde tartismalar soz
konusudur. in transit metastazlar, primer tiimér ve bblgesel lenf nodlari arasinda
dermis veya subkutan yag dokusunda melanom hiicrelerinin bulunmasi durumudur
ve tedavisi gli¢ bir tablodur. Melanom hiicrelerinin primer lezyondan kopup bilgesel
lenf nodlarinailerlerken lenfatik kanallarda takilip kalmalari sonucunda ortaya ciktigi
diisiiniilen in transit metastazlar, primer tiimorii kalin olan hastalarda, llseratif
timaorlerde veya alt ekstremitede lokalize timarlerde daha sik gariiliirler. Lenfatik
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akisin engellendigi durumlarda (genis eksizyon veya SLNB gibi] riskte artma
oldugu dilsiiniilmektedir. Ancak bugiin kabul géren goriise gére in transit metastazlar
SLNB teknigine degil, primer tiimériin biyolojisine bagli olarak ¢ikmaktadir.'

SLNB'nin primer melanomu 1 mm.den kalin olan hastalarda yapilmasi
dnerilmektedir. Eger Clark |V-V, iilserasyon, regresyon gibi kétii prognoz bulgular
varsa, daha ince timbérlerde de SLNB uygulanabilir. Su an icin SLNB'ni terapdtik bir
yontem olarak degil, evreleme siirecinde yardimci bir yontem olarak kabul etmek
dogrudur. National Comprehensive Cancer Network (NCCN] >1 mm, yiksek riskli
<1mm veya evre IB [iilsere] melanemlarda SLNB yapilmasini 6nermektedir. >4 mm
kalinligi olan lezyonlarda SLNB yapilmaz."

SISTEMIK TEDAVI

Genel olarak kemoterapiye direncli bir tiimdr olan melanomda sistemik tedaviler
genellikle yiiz guldurticti degildir. Sistemik tedavide sitotoksik kemoterapi [tek ila¢
veya kombine tedaviler], interferon alfa [IFN] ve interlokin-2 (IL-2) kullanilmaktadir.
Evre IV hastalarda sitotoksik ajanlara yanit az olup kalici degildir. Tek ajanla yapilan
tedavilere yanit %10-20 arasinda olup en etkili ila¢ dakarbazindir. Dakarbazin (DTIC)
tedavisine yanit %4.8-12.1 arasinda degisip tam yanitlar hastalarin ancak %3'(inde
gdriilir. Bir DTIC analogu olan temozolomide ile DTIC ile kiyaslandiginda biraz daha
iyi sonuglar alinmistir. Nitroziireler [karmustin, lomustin ve fotemustin], vinka
alkaloidleri, ve sisplatine yanitlar da %10-34 arasinda degismekte, tam yanit orani
cok diisiik ve kisa siireli olmaktadir. Yalriz DTIC ile yapilan tedaviler kombine tedavilerle
karsilastirildiginda, klinik yanit acisindan fark bulunamamistir. Kombinasyon
tedavilerinde toksik yan etkilerin cok daha fazla olmasi nedeniyle DTIC monoterapisi,
metastatik melanom hastalarinda palyatif tedavinin standart yaklasimi olmustur.

Bugiine kadar yapilan klinik ¢alismalarda, sistemik tedavinin destekleyici tedaviye
Ustinliigil gosterilememistir. Teksik etkiler, iyi yanit alinamamasi ve yasam siiresi
zerinde olumlu etkileri olmamasi nedeniyle melanom tedavisinde kemoterapi palyatif
amacla yapilmaktadir. Bugiin icin evre I¥ melanomda genel kabul gérmiis bir
kemoterapi rejimi yoktur.*!

immiinoterapi

Kutanéz melanomun spontan remisyonlari ve histopatolejik incelemelerde gériilen
infiltre edici lenfositler, hasta serumlarinda melanoma spesifik antijenlere karsi
antikorlarin saptanmasi, tedavide immiinoterapinin etkili olabileceginin distlintlmesine
neden olan bulgulardir. Melanomda immiinoterapétik ajanlar olarak IFN ve IL-2
kullanilmaktadir."

interferon alfa tedavisi: 1957 yilinda Isaac ve Lindenmann tarafindan tanimlanan
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interferonlar kompleks bir olaylar zinciri sonucunda hiicre icinde viriis replikasyoenunu
engelleyen molekiillerdir. 1980 yilinda Bart ve arkadaslarinin calismalarinda interferon
alfanin miirin B1é melanoem hiicre serilerinde antimelanom etkileri gbsterilmis'?,
daha sonra Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] tarafindan yiiksek riskli
melanom hastalarinda adjuvan tedavi olarak interferon alfanin etkilerini arastiran
calismalar yapilmistir. 1995 yilinda ECOG calismasinin bitmesiyle, kalin lezyonlar
olan veya lenf nodu pozitif hastalarda yiiksek doz IFN-a kullanimi icin FDA onay
vermistir.” Bununla birlikte, uygun hasta secimi, doz ayarlamasi ve IFN-a ile iliskili
toksik yan etkiler ve bunlarin getirdigi riskler konusunda halen celiskili goriisler
siirmektedir. Kuzey Amerika'da cok merkezde yiiksek riskli melanom hastalarinda
IFN-a konvansiyonel bir tedavi olarak kullanilmaktayken Avrupa’da yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Yine de IFN-a halen yiiksek riskli melanom hastalarinda
FDA kullanim onayl olan tek immiinoterapdtik ajandir. Belirgin organ
toksisitesine yol agmayacak en etkin doz iizerinde ¢alismalar devam etmektedir.""

interlékin-2 (IL-2): Yardimci T lenfositleri tarafindan iiretilen,15 kilodalton
agirliginda imminmodiilatér bir glikoprotein olan, T lenfositler, dogal éldiiriicii (NK)
hiicreler ve lenfokin-aktive katil hiicreler [LAK) iizerinde potent aktive edici etkileri
bulunan IL-2, 1976 yilinda kesfedilmistir. NK hilicreler, ve LAK aktivasyonunun yani
sira TNF ve IFN gama gibi sitokinleri de aktive ederek antitimor etki gdsterdigi
diisiiniilmektedir." 1984 yilinda Rosenberg ve arkadaslari tarafindan metastatik
kanser hastalarinda etkinligi gésterilmistir.' Diisiik dozda kullanildiginda melanom
tedavisinde etkinlik elde edilemediginden, yiiksek dozda kullanim 8nerilmektedir.
Yiksek doz IL-2 ile ortaya gikan ciddi multiorgan toksisiteleri arasinda en énemlisi,
belirgin ddem, hipotansiyon yiiksek kardiak output ve diisiik periferal direncle septik
soka benzer bulgularla seyreden kapiller kacak sendromudur. Tedavinin morbid
etkilerini azaltmak amaciyla eklenen NSAI ve antihistaminlerle fazla basari elde
edilememistir. Nitrik oksit inhibitérii olan Ng-monometil-L-arginin [NMA] ile IL-2 ile
iliskili hipotansiyon bir 8l¢iide 8nlenebilmistir. immiinsupresif etkileri IL-2 tedavisini
baskilayabileceginden kortikosteroidler birlikte kullanilmamalidir. Diger bazi
calismalarda IL-2, diger sitokinler veya kemoterapétiklerle kombine edilmis, ancak
heniiz kombine tedavinin etkinligi gosterilememistir. Metastatik hastaligi olan
melanom hastalarinda yiksek doz IL-2 kullanimi 1998 yiinda FDA onay! almistir.
Yine de IL-2, iyi secilmis hastalarda ve deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.!

Kemoterapi ve immiinoterapinin tek baslarina kullanildiklarinda alinan kéta
sonuglar, bu iki tedaviyi kombine deneyen ¢alismalarin yapilmasina neden olmus,
sisplatin, dakarbazin, tamoksifen, karmustin, IL-2, ve IFN'un farkli dozlarda kullanildigi
kombinasyon tedavilerine oldukga yiiksek oranlarda yanit alinmistir. Ancak alinan
yiiksek yanit oranlarina karsin, yapilan dokuz randomize kontrollii calismalardan
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sadece iki tanesinde istatistiksel olarak anlamli olumlu gelisme saptanmistir.
Biyokemoterapi ile alinan yanitlar dokuz calismada %14-48 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. Biyokemoterapi alan hastalarda hipotansiyon, metabolik bozukluklar,
halsizlik, bulanti, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, lokopeni, trombositopeni,
anemi ve enfeksiyon gibi yan etkiler, kombine olmayan tedavi rejimlerine oranla daha
sik bildirilmistir. Bununla birlikte, tiim yan etkilerin kontrol edilebildigi ve tedavi
bittikten sonra geri déndiigii vurgulanmistir. Kombine tedavide kullanilan tamoksifenin
etkinlige az katkisi oldugu, buna karsilik toksik yan etkilerde artmaya neden oldugu
konusunda gdriis birligi vardir. Sisplatin kombinasyonlarinda en yliksek yanit oranlarinin
saglandidi bildirilmistir."

Hangi hastalarin biyokemoterapi icin uygun oldugunun saptanmasi kolay degildir.
Genel durumu ve performansi iyi olmayan, 65 yasin iistiinde olan, aktif beyin
metastazlari veya ciddi karaciger-bobrek yetmezligi olan hastalar biyokemoterapi
tedavisine ainmamaldir."

Uyarlanmis (Adoptive) immunoterapi: Uyarlanmis hiicre transferi, otolog, etkin
tumar spesifik lenfositlerin (TIL] in vitro aktivasyonu ve sayica cogaltilmasini takiben
konaga geri verilmesi temeline dayanir. Akciger ve karaciger metastazi olan hayvan
modellerinde TIL'in IL-2 ve tek doz siklofosfamidle birlikte verilmesi ile metastazlarda
gerileme gdsterilmistir. Daha sonra metastatik melanom hastalarinda bazi calismalar
yapilmis, ancak in vivo uzun émirli TIL liretiminde sorunlarla karsilasilmistir.
Hiicre transfer calismalari iimit vermekle birlikte, olasi komplikasyonlar nedeniyle
bu tedavinin sadece deneyimli merkezlerde uygulanmasi &nerilmektedir.’

RADYOTERAPI

Radyoterapi primer kutandz melanom veya cerrahi rezeksiyonu miimkiin nodal
metastazlar disinda melanom tedavisinde kullanilmaktadir. Secilmis evre IV melanom
hastalarinda spinal kord basisi, kemik metastazlar, lokalize-rezeke edilemeyen
semptomatik visseral metastazlar ve cerrahi rezeksiyon veya izole ekstremite
perfiizyonu icin uygun olmayan ok sayida kutandz metastazlar varliginda radyoterapi
uygulanabilir. Beyin metastazlarinda gama bicak radyocerrahi ile yiiz giildiiriicii
sonuclar alinmistir.”'

Primer melanomda radyoterapi: Primer melanomda radyoterapi sadece cerrahinin
miimkiin olmadig! hastalarda endikedir. Uygulanacak radyasyon parametreleri her
hasta icin ayr kararlastinlmalidir. Elektron beam tedavisi ile komsu dokular korunarak
tiimore yeterli miktarda radyasyon verilebilir.*

Lentigo malignada radyoterapi: Lentigo malignada ilk secenek cerrahi eksizyon
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olmakla birlikte cok yasli hastalarda, cerrahi tedavinin zor ve fonksiyonel kayip
olasiiginin yliksek oldugu yliz bdlgelerinde RT kullanilabilir. Kozmetik sonuclar
hemen her zaman gok iyidir.*

Bélgesel lenf nodlarina radyoterapi: Eksizyon tam almadiginda veya lezyon opere
edilemediginde, iizerinde tartismalar olmakla birlikte, yakin lenf nodlarinin isinlanmasi
dnerilir. Timadriin biyiik oldugu durumlarda &nce kiiciltiicii bir ameliyat yapilmasi
yararli olabilir. Bazi durumlarda hipertermi de uygulanabilir. Bolgesel lenf nodlari
tutuldugunda ve primer tiimdriin inoperatif veya yiiksek riskli olmasi durumunda RT
ile %74-87 lokal kontrol saglanabilir.*

Deri metastazlarinda radyoterapi: Cerrahi tedavileri cok pahali olan in transit
metastazlar RT ile kontrol altina alinabilir. Yayginlik ve lokalizasyona gére hipertermi
de uygulanabilir.

Kemik metastazlarinda radyoterapi: Kemik metastazlarinda RT ile etkin bir
palyasyon saglanabilir. Yanit orani %47-85 arasindadir. Major endikasyonlar agri,
yapisal stabilite kaybi ile kink riski, ve nérolojik semptomlar olsa da olmasa da spinal
kanal kompresyonudur.*

Beyin metastazlarinda radyoterapi: Melanomda beyin metastazlar siktir. ilerlemis
hastaligi olan hastalarin %12-20'sinde beyin metastazlari goriiliirken, otopside CNS
tutulumu %80 saptanir. Beyin metastazi olan hastalarda yasam beklentisi tedavi
edilmezse 1-3 aydir. RT ile norolojik defisitler olgularin %50-75'inde gerileyebilir.
Retrospektif calismalar soliter beyin metastazlarinin tedavisinin yasam siiresini
uzattigini gdstermistir. Stereotaktik tek doz radyoterapi veya az sayida [<3) metastazda
cerrahi yaklasim etkili tedavilerdir.*

Termoradyoterapi: RT'nin hipertermi ile kombinasyonu, lizerinde halen ¢alisilan
bir tedavi yontemidir. Retrospektif ve prospektif calismalarda hipertermi ile RT
etkinliginin 1.4-4.8 arasinda arttigi gosterilmistir. Yiizeyel timarler, servikal-aksiller
ve inguinal lenf nodlarinda hipertemi uygulanabilir.*

MELANOM ASILARI

Malinitelerin tedavisinde asi ¢calisrmalan ilk olarak 1900Li yillarin basinda Paul
Ehrilich tarafindan yapilmistir. Asilar univalan veya polivalan olabilir. Univalan asilar
immiin sistemi belli bir antijene karsi uyarirlar. Antijenin iletilmesinde konaga sentetik
bir peptidin direk enjeksiyonu, MART-1 veya gp100 kodlayan rekombinan
adenoviriislerin, veya spesifik antijenleri kodlayan plazmid vektorlerin kullanilmasi
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gibi farkli yontemler denenmistir. Bu islemler hastalar tarafindan iyi tolere edilip
bazilarinda regresyon saglanmis olsa da, Faz Ill klinik ¢alismalarin sonuglarinin
beklenmesi gereklidir.'

Polivalan asilar, konakta birden fazla timor antijenine karsi immin yanit
uyandirirlar. Allojenik hiicreler, otolog timdr hiicreleri, timdr antijenleri ve timar
lizatlari iceren polivalan asilar iiretilmistir. Allojenik hiicresel melanom asilari canli
ve irradiye melanom hiicre serilerinden uretilirler. Morton ve arkadaslarinin faz Il
klinik calismasinda, asi yapilan hastalarda toplam yasam siiresinin asi
yapilmayanlara oranla daha uzun oldugu gésterilmis, metastazlari 2 cm altinda olan
hastalarda metastatik hastalikta gerileme oldugu da bildirilmistir .* Ancak evre IV
hastalarin alindigi Faz 11l calismada, asinin yasam siresi Gzerinde olumlu bir etkisi
gbsterilememistir."”

iki farkl melanom hiicre serisi ve bir DETOX adjuvanindan olusan bir allojenik
melanom hiicre lizat asisi olan melacine, klinik ¢alismalarda denenmis,
melacine+diisiik doz siklofosfamid kemoterapi ile karsilastirildiginda yanit oranlari
ve yasam siiresi arasinda belirgin bir fark saptanmamistir. Yine de toksik etkisi
oldukca az olan melacine, Kanada'da gec evre melanom hastalarinda kullanim onayi
alrmustir.™

Dendritik hiicre temelli imm{iinterapi

Tiimér antijeni tasiyan dendritik hiicreler (DH) koruyucu immiin yanitlar
olusturabilme yetenegine sahip antijen sunucu hiicreler olduklarindan, kanser
hastalarinda asilama calismalarinda kullanilmaktadir. Preklinik ve klinik calismalarda
in vitro olusturulan matiir menosit kdkenli DH’ler tiimérle iliskili antijenlerle [TiA)
kombine olarak ileri evre kanser hastalarinda denenmektedir. Ancak ileri evre kanser
hastalarinin immiin sistemleri, sadece gecici bir antijen spesifik antitimor yanit
olusturabilmektedir. Kanser immiinoterapisinde karsilasilan genel hir sorun da ¢ogu
TIA in kisinin kendi antijenleri olmasidir. Etkin bir terapétik immiin yanit icin kisinin
kendi antijenlerine tolerans gelismesinin onlenmesi ve bir ¢esit otoimmin yanit
olusturulmasi gerekir [19].

Melanom tedavisinde antijen tasiyan DH’lerin dogal adjuvanlar olarak kullanildigi
cok sayida calisma yapilmistir. ilk calismalarda evre 4 melanom hastalarinda timér
lysate veya melanom-iliskili tiimdr antijenleri ile uyarilmis DH temelli asilar
kullanilrmistir. Immatiir ve matir DH'lerin kullanildigi karsilastirmali calismalarda,
potent immiin yanitlarin sadece mattir DH’lerin kullanildigi gruplarda elde edilebildigi
gosterilmistir. Matilir monosit kékenli DH asilarinin kullanimi ile melanom timor
antijen spesifik T hlicrelerinde belirgin bir cogalma saglanabilmis, mevcut
metastazlarda regresyon saglamis, ancak tam remisyona ulasilamamistir.”

Yapilan calismalarin cogu, DH asilarinin kanser immiinterapisinde glvenilir bir
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yontem oldugunu gostermistir. DH'ler in vivo ve in vitro ortamlarda timor antijenlerine
karsi CDB+ T hiicre yanitini tetiklemektedir. Antijenle uyarilan DH’ler hizla T hiicre
yaniti uyandirmakta, hem antijen spesifik CD4+, hem de CDB+ T hiicrelerinde cogalmaya
neden olmaktadir. Ancak antijen tasiyan matir DH’lerle tekrarlayan T hiicre
aktivasyonuna karsin timér antijenine spesifik immiin yanitlar ¢cogu evre [V hastasinda
gecici olmaktadir. Daha da énemlisi, asilama sonrasinda elde edilen klinik yanitlar
yeterli olmamakta, hastalikta stabillesme veya tiimor metastazlarinda regresyona
nadiren rastlanmaktadir. Bunun nedeni, bir olasilikla, evre IV hastalardaki biyiik
timor yiikii ve timor kagis mekanizmalar olabilir. Muhtemelen inat¢i veya biyiiyen
bir tiimor, spesifik T hlicre toleransina yol agmakta, bu tolerans da konvansiyonel
asilama ile ortadan kaldinlamamaktadir.”

ilerlemekte olan timérler siklkla immiin sistem tarafindan farkedilmekten kacmak
icin stratejiler gelistirirler. Bu da ileri evre hastalarda alinan kétii klinik yanitlarin
nedeni olabilir. Evre Il hastalar cerrahi tedaviden sonra tamamen timérden
arinabilirken, evre IV hastalarda hastalik ilerler ve metastazlarla belirgin bir timor
kitlesi ortaya ¢ikar. Bu gozlemlere dayanarak, DH asilarinin evre Il melanom
hastalarinda denenmesine baslanmis ve peptidle uyarilmis DH kullanilarak giiclii ve
uzun siireli bir MelanA/Mart-1 spesifik T hiicre yaniti saglanabilmistir."”

Mikrometastatik hastalik riski yliksek olanlarda veya ileri evrede tiiméri rezeke
edilmis, halihazirda hastaliga ait bulgusu olmayanlarda asilarin faydali olacagi
diisiiniilmektedir. Bu asilarin immiin sistemi etkin ¢alisamayan ileri evre melanom
hastalarinda kullanilmamalari gerekir.'

Vaksinya viriisiiniin onkolitik aktivitesi gozetilerek lretilen vaksinya melanom
onikolizat [VMO) asis! ile yapilan klinik calismalarda yiiksek riskli melanom hastalarinda
dmit veren immiinolojik ve klinik yanitlar alindigi bildirilmistir. Son birkac yil iginde,
ilk jenerasyon YMO asisi iizerinde bazi degisiklikler yapilmis ve daha giiglii ve etkili,
ikinci jenerasyon bir melanom asisi olan DC-MelVac iiretilmistir. DC-MelVac'ta
rekombinan IL-2 geni eksprese eden modifiye bir vaksinya viris kullanilmistir, bu da
siirekli diisiik doz IL-Z salinimini, dolayisi ile lenfosit aktivitesinde artmay
saglamaktadir. Biger bir ézellik de asida bulunan otolog dendritik hiicrelerdir.
DC-MelVac, 2005 yilinda FDA onay almistir.!

GEN TEDAViSi

ilk olarak genetik bazi hastaliklarin tedavisinde olumlu sonuglar veren gen tedavisi,
halen en uygun tedavi seceneginin belirlenemedigi metastatik melanom hastalarinda
da iizerinde ¢alisilan bir konudur. Bir¢ok kemoterapétik ajan metastatik hastalikta
kullanilmis, ancak higbirisi hastalarin yasam siiresi Gzerinde belirgin bir etki
gosterememistir. Son yillarda malin hiicre proliferasyonu, metastaz, anjiogenez ve
apoptoz eksikligini hedef alan bircok kiiciik molekiil ve terapétik antikorlar
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gelistirilmistir. Bunlarin arasinda ozellikle MAPK [mitojen-aktive protein kinaz] ve
PI3K/AKT (fosfatidilinozitol 3-kinaz/protein kinaz B) sinyal yolaklari ileri evre melanom
tedavisinde {imit vermektedir.?

Melanomda kemoterapétik ajanlara karsi goriilen belirgin direng, apoptotik
programlarda bir inaktivasyon oldugunu disiindiirmektedir. Yogun bir timér infiltre
edici lenfosit cevabi olusturacak kadar immiinojenik bir tiimdr olan melanomun,
belirgin bir apoptotik stres altinda olmasi kaginilmazdir. Yani prolifere olan melanom
hiicreleri, apoptotik sinyallere karsi bir sekilde direnmeyi 6grenmis olmalidir. Epitelyal
timadrlerde sik goriilen, p53’ii inaktive eden ve kotii prognozla iliskili mutasyonlar
melanom hastalarinda da saptanmistir. Melanom hiicrelerinde ayrica antiapoptotik
Bcl-2 proteininin de yilksek oranda eksprese edildigi gdsterilmistir. Bunun yaninda,
proapoptotik proteinler olan Bax, Bak, Bid ve Bad'in ise ileri evre hastalarda eksik
oldugu bildirilmistir. Melanom hiicrelerinde proapoptotik ve antiapoptotik proteinlerin
oraninin modiilasyonu, Umit veren bir tedavi yaklasimidir. Antisens oligoniikleotidler
(oblimersen) kullanilarak Bcl-2'nin baskilanmasi, sonucta apoptozun indiiklenmesi
ile fare modellerinde melanom hiicrelerinin kemoterapiye daha duyarli hale gelmeleri
saglanabilmistir. Klinik ¢calismalarda melanomda kullanilan tek proapeoptotik ilag
oblimersen olup, faz 1 calismalarda metastatik melanomda kemosensitizasyenu
saglayabildigi gésterilmistir. Ancak randomize genis bir faz 3 calismada dakarbazinle
birlikte oblimersen kullanildiginda, hastalarin yasam siirelerinde bir uzama
saptanamamistir. Yine de kombine tedavi ile klinik yanitta artma, progresyonsuz
yasam siiresinde uzama, serum LDH diizeyi diisiik olan bir grup hastada da toplam
yasam siiresinde uzama saglanabilmistir.”

Gen tedavisinde kullanilabilecek proapoptotik genlerin belirlenmesi, etkin ve
selektif ekspresyon sistemlerinin gelistirilmesinde ilk adim olmustur. Ureme yetenegi
olmayan adenoviral vektdrlerin kullanilmasi ile tiimér hiicrelerine basarili gen transferi
yapilmis, ancak in vivo calismalarda esas olarak primer infekte tiimor hiicreleri yok
edildiginden timdr bilyiimesinde yeterli inhibisyon saglanamamistir. Replikasyon
yetenedi olan onkolitik adenoviral vektdrler kullanilarak viroonkoliz yolu ile tiim
komsu tiimdr hiicreleri de yok edilerek bu sorunun listesinden gelinebilir. Onkolitik
adenoviral vektorler, hayvan modellerinde meme, kolon, karaciger ve prostat
kanserlerinde, glioblastom ve melanomda basarili olmustur. Onkolitik
adenoviriislerin immiino-kemoterapi veya radyoterapi ile, antianjiogenik yaklasimlarla
birlikte kullanilmasi, fare modellerinde sinerjistik bir etki gostermistir.?®

Pigment gen promoterleri melanomda viral replikasyon genlerinin selektif
ekspresyonu icin uygundur. Melanin sentezinde anahtar enzim olan tirozinazin
kontroliinden sorumlu olan tirozinaz promoteri melanositik hiicrelerde selektif aktivite
gosterir. Tirozinaz promoteri kullanilarak melanom hiicrelerinde selektif olarak
apoptoz indiiklenebilmistir.
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Onkolitik adenoviriisler, onkolitik aktivitelerine karsin in vivo yeterli tiimor hasan

gosteremezler. Son yillarda suisid, timér supresdr veya proapoptotik faktérler
eksprese eden yeni jenerasyon onkolitik adenoviriisler gelistirilmistir. Melanomda
dzellikle 6liim ligandlar ve proapoptotik Bcl-2 proteinleri dnemlidir. Cok erken
indiiklendiginde apoptoz viriis replikasyonunu dnleyeceginden, onkolitik aktivitenin
apoptozla etkin bir kombinasyonu icin hedef gen indiiksiyonunun senkronize sekilde
yapilmasi gereklidir.”
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MELANOSITIK LEZYONLARA CERRAHI YAKLASIM
Metin 0ZPOYRAZ

Melanositik lezyonlarda, cerrahi tedavi alternatifleri olarak cerrahi eksizyon,
parsiyel eksizyon, shave eksizyon, dermabrazyon, kiiretaj, lazer uygulamalari ve
kimyasal soyucu tedaviler sayilabilir. Bu tedavi ydntemlerinin arasindaki segim,
oncelikle lezyonun benign ya da malign goriinimiine veya malignite gelistirme
potansiyeline gore belirlenir.

Tiim bu tedavi ydntemlerine genel olarak bakildiginda; dzellikle konjenital
melanositik neviisler s6zkonusu oldugunda eksizyon ¢n planda yer almakta, diger
tedavi yintemleri ancak kozmetik sonu¢ acisindan bu tedavi yontemi ile
yarisabilmektedir.

Tim melanositik lezyonlarin cerrahi tedavisi dncesinde hastalarin asiri beklentileri
tartisilmali, malign melanoma gelisme olasiliginin tam anlamiyla ortadan kalkmayacagi
izah edilmelidir. Ayrica “plastik cerrahi yontemleri kullanilirsa asla iz kalmaz”
anlayisinin yanlis oldugu belirtilmelidir.’

Ozellikle konjenital neviislerde melanoma gelisme riski ve cerrahi tedavinin
karmasikligi lezyon boyutuyla orantili olarak biiylimektedir. Konjenital neviisler
agisindan tedavide amag profilaktik olarak bir melanoma gelisimini 6nlemektir.'
Konjenital neviisler kiiciik (gap1 1.5 cm. altinda), orta (capi 1.5-19.9 cm. arasinda) ve
biyiik (20 cm.den buyiik] olarak siniflandirilirlar. Dev konjenital neviislerde (20 cm.
ve iizeri) malign melanoma gelisme riski puberte 6ncesinde de mevcuttur.'

Displastik neviislerin de melanoma 6nciisi oldugu ve bu tip neviislerin varliginin
melanoma acisindan yilksek risk faktoril olusturdugu bilinmektedir. Displastik
neviislerde profilaktik eksizyonun melanomadan koruyucu oldugunu gésteren pek
cok calisma mevcuttur.Ama pek cok melanomanin “de novo” olarak normal deriden
gelistigi de gorilmektedir. Bu ylizden hastalardaki mevcut tiim displastik neviislerin
eksize edilmesi hem melanoma agisindan tam koruyuculuk saglayamamakta, hem
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maddi acidan ve morbidite ydniinden sakincali olabilmektedir.2

Histopatolojik ve klinik olarak melanoma ile siklikla karistirilan Spitz neviis
tedavisinde de total eksizyon ideal tedavi ydntemidir. Tamami ¢ikarilamamis veya
insizyonel biopsi alinmis lezyonlarda histopatolojik tani Spitz neviis ise lezyonun
tamami eksize edilmelidir.?

Konjenital melanositik neviislerde; total eksizyon yontemleri olarak; seri ardisik
eksizyonlar, doku genisleticileri, skin greftleri gibi degisik alternatifler denenebilir.
Kilture epitelyal otogreftler ve yara iyilesmesini hizlandiran pek cok ajan [trombosit
veya keratinosit kdkenli growth faktar, sitokinler vb.] buyik alanlarin eksizyonu
sonrasi yararli olabilmektedir. Anestezi komplikasyonlari, kozmetik sonuclar,
psikososyal dgeler, melanoma gelisme riski gibi pek ¢ok faktérin bir arada
degerlendirildigi bir arastirmada konjenital neviislerin eksizyonu igin en uygun yaslarn
6. ila 9.aylar arasi veya 8-12 yas arasi oldugu bildirilmektedir. Malign melanoma
gelisme potansiyel goz éniinde bulunduruldugunda, dev konjenital neviisler daha
erken yaslarda eksize edilmelidir. Kiigiik ve orta biiyiikliikteki konjenital neviislerde
malign melanoma gelisim olasiligi puberte ile birlikte artmaktadir. Bu yiizden bu tip
neviisler atipik olmasalar bile cocukluk déneminde de takip edilmeli, dikkate deger
degisim tesbitinde, miimkiinse eksize edilmeli veya biopsi alinmalidir. Profilaktik
eksizyonlarin uygulanmasi icin en uygun yas é-9 aylar arasindadir. Yasla birlikte
malign melanoma olusma olasiligi yiikselmekte ve genel anesteziye ait riskler
artmaktadir.!

Pigmente lezyonlarin cerrahi eksizyonunda, lezyonun tam olarak eksize edilmesi
(cerrahi sinirlarin temiz olmasi), kozmetik ve fonksiyonel beklentilerin biitiiniyle
karsilanmasi uygulamada azami bir 8zeni gerektirmektedir.*

Eksizyon dncesi neviis cevresindeki subkutan nodiillerin de degerlendirilmesi
oldukca dnemlidir. Bunlar dermoepidermal bileskeden kidken alan melancemuyu
isaret edebilir.' Yine derinlik acisindan da dikkat gésterilmeli ve subkutan yag dokusu
da eksizyon sinirlarina dahil edilmelidir.? Lezyonun ne kadar ¢evre dokuyla birlikte
eksize edileceginin belirlenmesi klinik taniya gére degisir. Benign gériiniimdeki
pigmente lezyonlarin cogunun cevredeki 1-2 mm. normal doku ile birlikte eksize
edilmeleri yeterli olabilir. Atipik neviisler de 3-4mm. cevreleriyle eksize edilirler.
Dért mm.lik bir sinir ile eksizyon bazi lezyonlar icin tam olarak temiz cerrahi sinirlar
saglamadiginda emniyetli olan ikinci bir islem uygulanmasidir. Pratikte cerrahi
simirlara mikroskobik yakinlik gésteren ve histolojisi orta-agir atipi gosteren neviislerde
bu kurala uyulmalidir. Melanoma insitu slipheli lezyonlarda eksizyen sinirn 5 mm.dir.
Tipik olarak lentigo maligna dilsiiniilen lezyonlar bu kuralin disindadir, bu tip
lezyonlarda daha genis sinirlar énerilir. Yara derinliginin subkutan yag dokusunda
olusmasi, primer kapatmayi kolaylastirir. Melanoma siipheli lezyonlarda eksizyon,
derinin tim katmanlarini, subkutan dokuyu, hatta fasiayl da kapsayacak derinlikte
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olmalidir*

Eksizyon icin elips deyimi kullanilsa da asil sekil fuziformdur. Eksizyon icin ideal
geometrik sekil, lezyon alanindaki hatlara, elastik yapisina ve derinin kalinligina gére
degisebilir. Eksizyonun apikal uclarindaki agilarin derecesi 30-75 arasinda degisebilir.
Dog-ear olusumunu engelleyebilmek i¢in eksizyonun uzunlugu, eninin 3-4 kati
olmalidir. Lezyon kapatildiktan sonra olusacak kapatma hatti yiizeyel olarak goriiniir
skatris hattini belirleyebilir. Olgunlasmis skatris dokusu genellikle ince bir hat seklinde
gozlenir ama omuzlarda ve gdvdenin iist boliimiinde yayilma gédsterebilir. Kozmetik
acidan en iyi sonu¢, skatris dokusunun, minimal gerilim gosterecek sekilde deri
cizgileri, kirisikliklar, kozmetik liniteler arasina gizlenmesi ile elde edilebilir. Altta
yatan kaslarin hareketi ile kapatma hatti bozulabilir, bunun &niine ancak eksizyon
isleminin planlamas sirasinda uygun dizayn yapilmasi ile gegilebilir. Sa¢ ve sakalli
bélgelerde yapilacak eksizyonlarda normal sag-sakal hatlarinin kerunmasina ézen
gdstermelidir.*

Melanositik lezyonlarin cerrahi tedavisinde uygulanacak eksizyon sonrasi primer
kapamada, tiim katmanlari iceren basit siitiirizasyon uygulanabilir veya gomiilii
siitiirlerler de kullanilarak katmanlarda ayri ayri kapatma uygulanabilir. Katli
kapatmada subkutan ve dermal dokuda gémiilii siitiirler uygulanir, béylece yara
dudaklarinin hafif bir eversiyonla kapanmasi saglanir, ayrica kanama olasiligi da
azaltilmus olur. Ek olarak uygulanacak subepidermal siitiirler kapamada yara dudaklar
arasindaki gerilimi tam olarak azaltmayi saglar. Gémiild siitiirler, absorbe olabilen
tzelliktedirler, 8-12 hafta arasinda intakt kalarak, iyilesme siirecinde yara dudaklan
arasindaki gerilim ortadan kalkincaya kadar, etkinliklerini siirdiiriirler. Boylece
yaranin agilmasi ve skatris dokusunun bilylimesi engellenir. Deri ve epidermisin karsi
karsiya getirilerek, yaranin tam olarak kapanmasi saglanmalidir. Kapama islemi
sirasinda minér diizeltmeler yapilabilir. Bu kurallarin géz 6niinde bulundurulmasi
ile yapilacak siitirizasyon fonksiyonel ve kozmetik acidan iyi sonug verecektir. Kesin
olarak belirlenmis bazi anatomik alanlarda vital bir yapiya zarar vermekten
kacinilmalidir. Temporal sinir, temporal alanda sa¢ cizgisiyle kas arasindaki alanda
ince bir dermis ve subkutan yag dokusuyla drtilil sekilde bulunmaktadir. Spinal
aksesuar sinir, sternokloidomastoid kasin arka kenari altindan gecerek boyun arka
dcgenine ilerler, asagiya ve disa ilerleyerek, levator skapula kasi lizerinde bu alani
capraz gecer. Bu sinirin hasari motor disfonksiyona neden olur. Bu alanlarda eksizyon
derinlestirilirken dikkatli davranilmalidir. Temporal ve tiroid arterler de nisbeten
yiizeyeldir. Bunlarn kesilmesi halinde hemostaz gligtir fakat uzun dénemli bir yan
etki olusmaz. Eksizyon Bncesi kitle pulsatil ise veya biiyiik arterlerin varligi s6z konusu
ise eksizyon oncesi klinik inceleme yapilmali ve kanama halinde uygulanacak dzel
cerrahi 8nlemler hazirlanmalidir. Sacli deride yerlesmis veya ortahat lezyonlarinda,
intrakranial veya intraspinal bir baglanti olup olmadigini anlayabilmek icin eksizyon
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oncesi radyolojik inceleme gereklidir. Omuz ve gévdenin st kisminda yapilacak
eksizyonlarda, hastanin keloid olusturmaya yatkin olup olmadigi dikkatle gézden
gegirilmeli, keloid olusumunu engelleyici énlemler agisindan hasta tam olarak
bilgilendirilmelidir. Diger yandan, eksizyon teknigi ile baglantili olmadigi halde
hipertrofik skatrisler oldukca sik olusabilir, bunlar zamanla gerileyebildigi gibi
kortikosteroid enjeksiyonlari da uygulanabilir.*®

Hamilelikte kiiclik eksizyon ve insizyonel biopsiler glvenle uygulanabilir ama
talihsiz bir diisiik olayl sonucu sorunlu bir siirece girmektense, elektif uygulamalari
[6rn. dermal bir neviise kozmetik amacla uygulanacak tanjansiyel eksizyon] postpartum
doneme ertelemenin biiylk yarari vardir. Ama melanoma ile ayirici taniya gidilmesi
gereken pigmente lezyonun biopsi ve/veya eksizyonu ertelenmemelidir.®®

Ozellikle benign fasial melanositik lezyonlarda diger cerrahi tedavilerin yani sira
shave eksizyon uygulamalari basit ve hizli bir uygulama olarak giize carpmaktadir.
Bu yéntemle makiiler melanositik neviislerde %88 gibi yiilksek basar oranlari elde
edildigi bildirilmektedir. Bu ydntemde yiiksek bir rekiirrens bildirilmekte ama skatris
dokusu daha kabul edilebilir olmaktadir.>¢

Eger amac lezyonun tiimiiyle ¢cikartilmasi ise shave biopsi yerine tegetsel (tangential)
eksizyon olarak isimlendirilen yintem uygulanabilir. Baslangicta lezyonun bir kenarinda
bicag! epidermisin icerisine ilerleyecek sekilde vertikal olarak tutmak uygulamada
kolaylik saglar. Daha sonra bicak horizontal pozisyona getirilerek doku icerisinde
yavasca ilerletilir. Eski tip bir tras bicaginin keskin olan tek tarafini yarim daire
seklinde kivirarak yapilan uygulama seklinde de eger uygulayici deneyimli ise bu
sekilde uygun bir eksizyon materyali elde etmek miimkiindir.*

Rekiirren neviis [psédomelanomal tim melanosit orijinli lezyonlarin tedavilerinde
karsimiza ¢ikabilecek 8nemli bir sorundur. Shave veya inkomplet eksizyon sonrasi
ozellikle killi neviislerde siklikla ortaya ¢ikan rekurren neviislerin melanomayi taklit
eden selliiler atipi gdsterebilecegi bildirilmektedir. Bu tabloda rekiirrens skatris
alaninda ve eksizyon sonrasi birkac¢ hafta icerisinde kendini gdsterir. Melanoma ise
bu klinik tablonun tersine skatris alaninda degil de lezyon alani sinirinda ve rekiirren
neviise oranla oldukca yavas bir gelisme gdstermektedir. Bu durumda siiphelerin
giderilebilmesi icin, rekidrren lezyon eksize edilmeli ve patolog bu durumdan tam
olarak bilgilendirilerek tekrar histopatolojik inceleme yapilmasi saglanmalidir.’

Dermabrazyon ile epidermis ve dermisin bir kisminda yerlesim gosteren yiizeyel
yerlesimli neviisler uzaklastirilabilir. Bu uygulama igin karar verirken, yasla birlikte
dermal ve epidermal komponentlerin daha yerlesik hale gelecegi ve nevls hiicrelerinin
derinlere gé¢ edebilecegi géz éntinde bulundurulmalidir. Bu agidan dermabrazyon
derin yerlesimden kéiken alan bir melanoma olgusu acisindan yeterli koruyuculuk
saglayamamaktadir. Diger yandan dermabrazyonla yiizeyel pigmentasyonun giderilmesi
derin tabakada melanomu isaret eder pigmentasyon degisimlerinin daha kolaylikla
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belirlenmesini saglayabilir. Dermabrazyon solar lentigolarda da etkili bir tedavi
yontemidir. Bir calismada 6 ay icinde Lezyonlarin yarisinda nlks bildirilmistir. Solar
lentigolarda mikroabrazyon ile triklorasetik asit [TCA) peeling yéntemlerinin birlikte
kullanildiginda basarili sonuclar elde edildigi bildirilmektedir.’

Solar lentigo tarzindaki benign pigmente lezyonlarda dermabrazyon denenmis ve
%50 lizerinde basari tesbit edilmistir. Bu tip lezyonlarda dermabrazyon kimyasal
peeling uygulamalari ile kombine de edilmektedir.?

Kiiretaj konjenital neviislerde erken yaslarda uygulandiginda etkindir. Ciinkii bu
dénemde iist dermiste yogunlasan neviis hiicreleri ile daha seyrek neviis hiicrelerinin
yer aldigi derin dermis arasinda dogal bir ayrisim alani mevcuttur. Hayatin erken
evrelerinde uygulanabildigi icin anestezi ve kozmetik sonugla iliskin bazi potansiyel
dezavantajlara sahiptir. Ama bu tedavi ydntemi uygulanmadiginda hayatin daha sonraki
evrelerinde uygulanacak eksizyonlarin ardisik seri eksizyonlar olacagl da
ongoriilmelidir. Yara iyilesmesi skatris dokusu ile gerceklesir ve siklikla gelisen
repigmentasyon gelisebilecek bir malign melanomu gizleyebilir.'

Cerrahi olarak cikartilmasi imkansiz konjenital neviislerde fenol gibi ajanlarin
kullanildigi derin kimyasal soyucu tedavi kullanilabilir. Yiizeyel yerlesimli neviislerde
daha etkindir. Fenoliin potansiyel yan etkileri (kardiak ve renal toksisite vb.] gbz
niinde bulundurulmalidir.!

Karbondioksit [CO2] lazer ile uygulanan konjenital melanositik neviis tedavisi
dokulari vaporizasyon ile etkiler ve dermabrazyon gibi sonu¢ verir. Konjenital
melanositik neviislerde en iyi sonuglarin Q-switched ruby laser ile alindigi
bildirilmektedir. Bu lazer selektif olarak melanin tarafindan absorbe edilmektedir.
Lazer ile tedavide derin yerlesimli melanositlerin de etkili olarak ortadan kaldirilmasi
miimkiin olmaktadir. Ayrica kezmetik sonuclar diger tedavi yontemleri ile
karsilastirildiginda oldukea iyidir. Buna karsin parsiyel repigmentasyon hastalarin
yaklasik yarisinda ortaya ¢ikmaktadir. Lazer uygulamalar dzellikle konjenital
melanasitik neviislerde &nemli bir problem olan hipertrikozis icin de faydali olmaktadir.
Bu uygulama sirasinda artaya ¢ikan 1si enerjisinin ne slciide mutajenik eldugu konusu
ise heniiz tiim yonleri ile agiklanamamistir.?

Melaninin absorbsiyon spektrumunda (351-1064 nm.) enerji Ureten lazer tipleri
solar lentigo icin etkilidirler. Lazer enerjisi hem yiksek 1si [fototermall, hem de cevre
doku ile uygulama alanindaki i1si farki nedeniyle olusan yikim (fotomekanik] etkileri
gostermektedir. Bunlar arasinda Q-switched Nd:YAG, Q-switched ruby, Q-switched
alexandrite, coppor vapor, krypton, diode,pulsed dye, CO2, argon gibi lazer tipleri
sayilabilir.

Solar lentigo tarzindaki lezyonlarda etkili olan bir diger tedavi yéntemi intense
Pulsed Light [IPL) dir. Tedavi ile krut formasyonu olusmakta ama komplikasyonsuz
iyilesme gdriildiigi bildirilmektedir.
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Solar lentigo tarzindaki melanositik lezyonlarda lazer tedavisi yani sira topikal
ajanlar ve kriyoterapi de yaygin olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle solar lentigolarda
kriyoterapi ilk siradaki tedavi segenegi olarak gésterilmektedir. Kriyoterapide kriyojen
olarak likid nitrojen en etkilisidir. Lentigolarda kriyoterapinin etkinligi melanositlerin
soguk karsisinda oldukga duyarli olmalari, -4, -7°C’de tahrip olmalari temelindedir.
Lazer ve kriyoterapinin solar lentigolarda kullanimina iliskin karsilastirmali galismalar
sayica azdir. Basari oranlari birbirine yakin olarak gézlenmektedir. Lazer ile kimyasal
peeling uygulamalari karsilastirildiginda ise lazer uygulamalari daha basarili clarak
tespit edilmistir. Gerek kriyoterapi, gerekse lazer uygulamalarinda en dnemli yan
etki dzellikle esmer tenlilerde hipo ve hiperpigmentasyon gelisimidir.”'"
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ERITEMA DISKROMiIKUM PERSTANS
Mehmet Ali GURER

TANIMLAMA

Eriterma diskromikum perstans [EDP), genellikle uzun eksenleri deri kivrimlarina
paralel, yavas ilerleyen gri, gri-mavi, gri-kahverengi oval makiil ve yamalarla kendisini
gdsteren karmasik bir kutanz eriipsiyondur. Daha sik olarak deri tipi 3 ve 4 olan
Latin Amerikalilarda gérilmekte ve boyun, govde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda yerlesmektedir.'

Hastaligin karmasik klinik tablosu ve seyri nedeniyle “ashy dermatoz”, “sinderella
dermatozu”, “liken pigmentozus”, “eritema cinitensis perstans”, “eritema kronikum
figuratum dermikum”, “invizibl pigmente liken planus”, “idyopatik eriiptiv makiiler
pigmentasyon” gibi isimler benzer klinik tablolar i¢in kullanilmistir.!?4

TARIHCE

Hastalik ilk kez 1957 ve 1959 yillarinda El Salvador’'da Ramirez tarafindan 139 vakalik
bir seride tanimlanmistir.* Ramirez yavas ilerleyen, asemptomatik, kiil renkli makiiler
hiperpigmente lezyonlari olan bu hastalari Los Cenicientos [kl renkliler) olarak
tamimlamistir. Bu terim ayni zamanda bir masal kahramani olan Sinderella anlamina
da gelmektedir. Bu nedenle ayni klinik tabloya daha sonralari Dermatitis Cenicienta
ve Ashy dermatoz isimleri de verilmistir.*® Eritema Diskromikum Perstans terimini
ilk kez Marion B. Sulzberger kullanmistir. Bu terim hastaligin eritemli, diskromik ve
inatc1 olusunu aciklamaktadir.® 1968 ve 1973'de Pinkus Japonya'dan “liken planus
pigmentozus” ismi ile benzeri vakalar tanimlamis*® , 1978 yilinda Degos benzeri klinik
tabloya “idyopatik eriiptiv makiiler pigmentasyon” ismini kullanmistir.” 2003 yilinda
ise Silverberg B prepubertal cocukta benzer klinik tablolar aciklayarak karmasayi
doruk noktasina ¢ikarmistir.®
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EPIDEMiYOLOJI
Hastalik daha sik olarak Latin Amerikalilar ve Asyalilarda gériilmekle birlikte beyaz
irkta da rastlanmaktadir. Kadin erkek ayirimi gstermemekle birlikte kadinlarda
daha sik rastlandigini bildiren yayinlar da vardir. Baslangic yasi degisken olmakla
beraber hastalik daha gok 10-30 yaslar arasinda baslar.'**® Puberte 8ncesi cocuklarin
sunuldugu vaka takdimleri de vardir.?’

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ
Hastaligin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte endokrinopatiler yaninda
provake edici bazi faktdrler su¢clanmistir. Amonyum nitrat, baryum siilfat gibi réntgen
kontrast maddelerinin oral alimmi, kobalt alerjisi, chloratholanil alerjisi, kirbag kurdu
infeksiyonlarinin dithiazid iodide ile tedavisi, bazi peptisid, fungisid ve toksinler, kronik
hepatit C enfeksiyonu, vitilige, HIV, recetesiz ilaglar ve bitkisel ilaglar ¢esitli yayinlarda
éne srilmistur."**" Bununla birlikte potansiyel tetikleyici kesin olarak belli degildir.

Hastaligin bu faktérlere bagli olarak bir inflamatuar reaksiyonun erken dénemi
ile basladig ve kalici gri renkli hiperpigmentasyon ile devam ettigi diisiiniilmekte,
hiicresel immiinitede ortaya ¢ikan anormalliklerin lokal alanlarda pigment birikimi
ile sonuclandigi éne siiriilmektedir.'

Yapilan c¢alismalarda lokosit fonksiyon iliskili antijen [LFA]-1B, interselliiler
adezyon molekiilii-1 ve [major histocompatibility complex] MHC-1I molekiilleri gibi
adezyon molekiillerinin anormal melanosit gelisimine yol actigi ve bunun sonucunda
da bazal tabaka hasarinin meydana geldigi disiiniilmistiir. interlékin-2, interferon-
a, natural killer [NK] hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri gibi hiicrelerin EDP lezyonlarina
yol actigi ve bundan hiicresel immiinitenin serumlu oldugu kabul edilmistir.'?

Yapilan bir calismada hastalikta genetik bir zeminin oldugu ve farkl aktivator
mekanizmalarin klinik tabloya yol actigi 6ne siirGlmistlir. Hastalik patofizyolojisinde
MHC genlerinden HLA-DR4 ve bunun 0407 subtipinin &nemi lizerinde durulmustur.”

KLINIK

Hastalik yavas ilerleyen gri, gri-mavi veya gri-kahverengi makiiller ve yamalarla
baslar. Yapilan dikkatli gozlemlerde Tyndall etkisinin pozitif oldugu tespit edilir. Erken
dénemde 1-2mm’lik periferal eritemli alan gdriilebilir. Gériildigi takdirde birkag
ayda kaybolur. Bu klinik zelliklerle hastalik likenoid ilag reaksiyonu, multipl fiks ilag
eripsiyonu veya liken planus varyanti bir tablo olarak degerlendirilebilir. Lezyonlar
genellikle 0.5-2.5¢m boyutlarindadir. Ancak daha biiyiik olabilirler."*®? Degisik
bicimde olmakla birlikte genellikle oval ve uzun eksenleri deri kivrimlarina paraleldir.
Bu ozelligi ile pitriyazis rozeaya benzetilir. Yavas yavas ¢evreye dogru genisler ve cok
sayida lezyon gévdeyi istila eder. Boyun, givde ve ekstremitelerin st kisimlarinda
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simetrik olarak yerlesir. Nadiren asimetri vardir. El i¢i, ayak tabani, sacli deri, tirnak
ve mukozalar genellikle tutulmaz. Spontan remisyon gorilebilir. Asemptomatik
olmakla birlikte nadiren kasinti gériilebilir.38*

HISTOPATOLOJI

Erken aktif donemde veya eritemli aktif alandan alinan biyopsi 6rneklerinde temel
goriinlim bazal tabakada vakuoler dejenerasyondur. Bununla beraber papiller dermiste
melanofajlar ve damar ¢evrelerinde hafif-orta derecede lenfohistiyositik infiltrat
gérilir. Bazal tabakaya lenfosit ekzositozu ve nadir nekrotik keratinositler ve liken
planusa benzer sekilde kolloid cisimcikler goriilebilir. Bu gériiniimii ile histopatolojik
tablo interfaz dermatitinin 6zelliklerini ortaya koyar ve bu goriiniimii yapan hastaliklarla
karisabilir.'3*#12151¢ Gac |ezyonlarda papiller dermiste melanofajlarin birikimi ile
beraber hafif epidermal atrofi ve rete ¢ikintilarinda nermal yapinin kayboldugu
géralir.'

Bu aktif ve inaktif donem belirtileri fiks ila¢ eriipsiyonunun farkli donemleri ile
benzerlik gésterir.'251¢

Direkt immiin floresanda aktif kenardan alinan érneklerde bazal membranda IgM,
IgG ve fibrinojen birikimi gorilir. Kolloid cisimeiklerde liken planusta oldugu gibi C3
birikimleri saptanir. Dermal infiltratta liken planusta oldugu gibi CD4 ve CDB pozitif
T hiicreleri gérilir. 35121

AYIRICI TANI

EDP ayirici tanisinda esas olarak multipl lezyonlarla seyreden ilag eriipsiyonu ve
likenoid ila¢ eriipsiyonuna bagli gelisen postinflamatuar hiperpigmentasyon, pitriyazis
rozea, liken planus ve eritema multiforme vardir. Pitriyazis rozeada iyilesme EDP
gibi dermal degil, epidermal hiperpigmentasyona neden olur. Fiks ilag eriipsiyonlarinda
da pigment inkontinensi géiriilebilir ancak klinik olarak lezyonlar daha yuvarlaktir ve
renkleri daha kahverengidir. EDP'den farkli olarak liken planus pigmentozus siklikla
kasintilidir, kahverengi-siyah makiiller veya yamalarla seyreder, lezyonlarda aktif
kenar gozlenmez ve lezyonlar esas olarak yiizde, fleksuralarda ve mukozalarda
yerlesir. Makiler Urtikarya pigmentoza, pinta ve lepra da ayirici tanida diisliniilmesi
gereken diger hastaliklardir,'5211

TEDAViI

EDP’nin kesin ve spesifik tedavisi yoktur. Bu problemli ve karmasik hastalik icin
pek cok tedavi yolu denenmis clmakla birlikte yapilmis bir kontrolli tedavi calismasi
yoktur. Hastalar glines koruyuculari kesinlikle kullanmalidir. Hastaligin tedavisinde
antiinflamatuar ve imminmodiilatuar etkileri bulunan ¢ok sayida ajan
denenmistir."*#%'7 Antiinflamatuarlar, topikal ve sistemik kortikosteroidler,
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klorokin, klofazimin, griseofulvin, retinoidler, askorbik asit, dstrojen, antihistaminikler,
izaniazid, A vitamini, keratolitikler, peeling yontemleri, lazerler, plaseboa ve ultraviyole
ile tedavi edilen EDP’li hastalarla yapilan vaka takdimleri vardir."***"" Bahadir ve
arkadaslan giinde 100 mg diamino difenil siilfon ile basarili olarak tedavi edilen bir
olgu bildirmislerdir."”
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PSORIASIS VE PSIKIYATRI
Nilsel ILTER

Psoriasis, kadinlar ve erkeklerde esit olarak ve diinya popiilasyonunun %2’'sinde
gdriilen bir hastaliktir. Psoriasis yasami tehdit eden bir hastalik degildir ancak yasam
kalitesini ciddi bir sekilde etkilemektedir.

Yasam kalitesi kisinin sosyal, ruhsal ve bedensel iyilik hali olarak tanimlanmistir.
Kiiltirlere, deger yargilarina, kisisel konum ve amaclara bagli olarak degiskenlik
gosterir.!2?

Deri hastaliklarinin, yasami tehdit etmedigi icin giinliik aktiviteyi etkilemedigi ve
yasam iizerine olumsuz etkisinin olmadigi gibi bir yanlis kani bulunmaktadir. Oysa
deri kisinin cevresiyle kurdudu sosyal iletisimdeki ilk aracidir.’

Yapilan arastirmalar psoriasisli hastalarin %75'inin sosyal yasamda problem
yasadigini gostermektedir: %401 kapali giysi giymekte, %36’s1 uyku sorunu yasamakta,
%26’sinin giinliik aktivitesi etkilenmekte, %33'li ise tedaviyi basarisiz bulmaktadir.*

Psaoriasisli hastalarda ortaya cikan fiziksel rahatsizlik, ruhsal sorunlara yol
acmakta, bu durum sosyal iletisim bozukluguna neden olmakta ve sonugta kisiye
mali yiik getirmektedir.

Fiziksel rahatsizlik ve Psoriasis:

Psoriasisli hastalar hissettikleri rahatsizligi degisik sekillerde dile getirmektedirler.
Bir hasta su sekilde ifade etmektedir: “Kendimi her zaman kirli hissediyorum, sanki
viicudum yar kurumus siva ile kapli....”

Psoriasisli hastalara fiziksel sikayetleri ile ilgili yapilan bir ankette hastaliklarinin
en koti tarafi soruldugunda birinci siradaki rahatsizugin kasinti oldugu gériilmiis
(%76]. Ikinci sirada ise gorinti [%94) gelmekteymis. EL, yiiz ve sacli deri tutulumu
olanlar gériintiilerinden daha fazla sikayetciymis.’
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Ruhsal rahatsizlik ve Psoriasis:

Psoriasisli hastalarin %67 si kendilerini caresiz, mahc¢up, kizgin ve damgalanmis
olarak hissettiklerini ve bununda sosyal ¢ekingenlik ve icine kapanikliga neden
oldugunu ifade etmis. %80 hasta hayattaki en biiyiilk sorununun psoriasis oldugunu
diisinmekteymis.” Psoriasisli hastalarin %28'i, psoriatik artritli hastalarin ise %48'i
hastaliklarinin islerini olumsuz olarak etkiledigini diisiiniiyormus.?

Psoriasisin 40 yasin altinda basladig hastalarda ice kapaniklik ve dfkeyi ifade
edememe sonucu post travmatik stres bozuklugu gelisme insidansinin daha yilksek
oldugu saptanmis. Post travmatik stres bozuklugu, olagandisi durumlarin, travmalarin
hasta tarafindan siirekli yasandigi ve bu siire icinde korku, caresizlik, dehset
duygularinin hakim oldugu durum olarak tanimlanmaktadir. Deprem, yangin, kaza,
tecaviiz, iskence gibi travmalardan sonra gelismektedir. Psoriasisli hastalarin bir
kismi hastaliklarini bu durumlarla ayni oranda travmatize edici bulmaktadir.'?

Psoriasisli hastalarin %56's1 anksiyete tanimlarken, %46'si alevlenmeler sirasinda
depresyon, %33'ii alevlenmeler sirasinda evden ¢lkamama, %15'i ise siirekli olarak
evden ¢ikmama istegi bildirmislerdir. Hastalarin %44’ kendilerini fiziksel ve cinsel
olarak itici bulduklarini, %29"u asagilik duygusu ve utanc hissettiklerini ve bu duygularla
ancak alkol, sigara, trankilizan ve antidepresan kullanimiyla bas edebildigini ifade
etmi$_1.2,6.12

Depresyon ve Psoriasis:

Depresyon genel ¢okkiinliik halidir. Genel popiilasyonda erkeklerde %2-12,
kadinlarda ise %5-246 oraninda gériilmektedir. Psoriasisli hastalarda ise bu oran
%37 lerde yer almakta, 18-34 yas arasi hastalarda ise %b4’e ¢cikmaktadir. Psoriasisli
hastalarin %10°u tani aldigi anda 6lmeyi diisiindiigiinii, %20’si hayatinin bir déneminde
intihar diisiincesi gelistigini, %9%,7'si 6lme istegini dile getirmekteyken %5'i aktif
intihar girisiminde bulunmaktadir."'3%

Psariasisli hastalarin %49°u giinin geri kalan kismini lezyonsuz gecirebilmek icin
her giin 2-3 saat zaman, aylik gelirlerinin ise %9-14"ni harcamaya goniilli olduklarini
belirtmislerdir."*'51

Sosyal letisim ve Psoriasis:

Psoriasisli bir hasta sosyal iletisim sorununu su sekilde dile getirmistir: “0 kadar
cok sey yapmak istiyorum ki, psoriasis bunlarin hepsine engel oluyor, genellikle bu
istegi bastirip saklanmak istiyorum...”
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Psoriasisli hastalarin %40’ esit muamele géremeyecegini disiindigi icin kuafor,
ylizme havuzu ve spor kuliiplerine gitmeye ¢ekindigini, %26,3'U ise son bir ayda
insanlarin onlara degmemek igin caba sarf ettigini diisiindiigiini ifade ediyor.'
Hastalarin %1%°u spor salonu, yiizme havuzu, kuafér veya is basvurusunda en az 50
kez reddedilmis, %17'si is ve es bulma korkusu yasiyor, %40,8'i seksiiel aktivitede
azalma tamimliyor ve %60'1 bunu psoriasise bagliyor."'

Arastirmalar sosyal iletisimin 18-54 yas arasi hastalarda daha ¢ok etkilendigini
gosteriyor. 45 yas alti hastalar hastaliga uyum saglamakta zorlanirken, 45 yas izeri
daha kolay uyum sagliyor. Cocuk ve ergenler ise hastaliklarina uyum saglamakta
en ciddi sorun yasayan grubu olusturuyor.”14

Psoriasisli hastalarin %401 kisa kollu giysi giyemiyor, %75'i hastaligi cevresinden
gizliyor. Ayni zamanda hastalarin %92'sinin aile bireylerinin de hayati etkileniyor."”
Hastalarnn %5%,3'( yilda ortalama 26 giin hastaligi nedeniyle ise gidemiyor ve %é'si
is ortaminda hastaligi nedeniyle ayrimciliga ugradigini ifade ediyor. Artan tedavi
masraflari ve is kaybi da hastalara mali yiik getirmektedir.'

Psikiatrik Morbidite ve Psoriasis:

Psikiatrik problemlerin deri hastaligi olanlarda normal popiilasyona oranla daha
fazla gériildiigii bilinmektedir.” Yapilan bir calismada psoriasisteki klinik diizelmenin
veya kétiilesmenin psikiatrik morbiditeye etkisi arastirilmis. Klinik diizelmenin
psikiatrik morbiditede azalmaya, tam diizelmenin ise psikiatrik morbiditenin ortadan
kalkmasina neden oldugu gérilmis. Hastalarin 1/3 tinde ise klinik diizelme psikiatrik
morbiditeyi etkilememis. Psikiatrik sorunu olmayan hastalarin %25'inde ise klinik
diizelme olmayinca psikiatrik morbidite gelismistir."

Secilmis hastalarda psikiatrik yardim ve antidepresan tedavi hastaligin seyrini
ve ruhsal sorunlari diizeltebilmektedir.™ Bu nedenle, hasta élmekten bahsediyorsa,
depresyon belirgin ve direncliyse, hasta ve yakinlari belirgin olarak mutsuzsa psikiatrik
yardim alinmalidir."?

Psoriasisli hastalar tedavi yaninda hastalik konusunda egitilmeli, yakin gcevreleri
lis arkadaslari, komsu ve aileleri) ile hastaligi paylasmaya yiireklendirilmeli, yoga
gibi alternatif terapiler uygulamali, miimkiinse psikoterapi gruplarina katilmali, uygun
yasam tarzini benimseme konusunda yiireklendirilmelidirler.’

Biz dermatologlar, psoriasisli hastalarin anlayisli, dinleyen ve anladigini hissettiren
doktor istediklerini ve empati aradiklarini aklimizdan ¢ikarmamaliyiz...
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Yasam kalitesi iizerine etkileri en ¢cok arastirilmis dermatolojik hastaliklardan

birisi psoriasis olmasina ragmen dermatoloji uzmanlar hastaligin tedavisini planlarken
bu indeksi gok da énemsememektedirler. Tedavi planlanirken PASI ve BSA yaninda
yasam kalitesi, hastanin sosyokiiltiirel durumu, lezyonlarin yerlesim yerleri, yasi,
ruhsal durumu ve hastaliga uyumu da degerlendirilmelidir. Psoriasisli hastalarin
bazen tedaviyi "hastaliktan da kéti, iistelik de etkisiz” olarak degerlendirdigi de

unutulmamalidir.

10.
1.
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14.
15.
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17.
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URTIKER VE PSIKIYATRI
Ahmet METIN

Urtiker kurdesen olarak da tanimlanan, deride kasinti ve eritemin de eslik ettigi
iist dermisin gecici ddemidir. Sik gariilen ve mesleki, sasyal, kisisel, ailesel bakimdan
yetersizliklere yol agan olduk¢a rahatsiz edici bir hastaliktir.

Urtika adi verilen lezyonlan deri, agiz ve genital bélgelerde kan kiiciik damarlarindan
bag dokusuna plazma sizmasina bagli kisa siiren kabartilarla karakterizedir. Yogun
ddem nedeniyle bazen ortalar soluk olan pembe-kirmizi renkteki ylizeyel papiil ve
plak lezyonlar kasinma sonucu tahris edilmez ise herhangi bir iz birakmadan 2-24
saat icinde kaybolur. Yiizeyel dermiste olusan kabarti iirtiker olarak belirti verirken;
olay bazen dermisin derin kisimlari ile subkutanéz ve/veya submukozal dokular
etkiler ve anjiyoédem olarak adlandirilir. Urtikerin aksine anjiyoédemin lezyonlari
kasintidan ziyade agrilidir ve kaybolmasi 3 gline kadar uzayarak daha uzun zaman
alir."2 Urtiker ve anjiyo 6dem birlikte (%50) bulunabilir ancak her biri ayri ayri ({irtiker
%40, anjiyoédem %10) da ortaya ¢ikabilmektedir.** Alti hafta boyunca haftada en az
2 kez tekrarlayan her tiirlii Girtikere kronik Grtiker denir.® Dolayisiyla tim kronik
Urtikerler bir akut lrtikerin devami soanucudur.

insidans. Urtiker, toplumda %15-20 arasinda degisen siklikta rastlanan ve en
fazla 20-40 yaslar arasinda ortaya ¢ikan sik gériilen deri hastaliklarindan birisidir. %
®Her dért insandan birinin yasamlari boyunca en az bir kez {irtikerden etkilenecedgi
kabul edilir.® Cocuklardaki sikligi az olmakla beraber cinsiyet ayrimi yapmazken
eriskin yasta kadinlarda 4 kat daha fazla rastlanir.*” Hastalarin cogunda é haftadan
daha az siiren bir seyre sahip olup (akut Urtiker) genellikle altta yatan infeksiyon,
ila¢ veya gida tahammiilsiizligii gibi bir sebep saptanir ve bunlara yonelik tedavilere
kolayca yanit verir. Oysa 4 haftadan uzun slren irtiker (kronik) ve anjiyoédem
tablolarinda yaklasik %70-79 oraninda organik bir sebep bulunamaz ve tedavileri de
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sorunludur. Kronik iirtiker toplumun yaklasik %3'linii etkiler, ortalama siiresi 3-5
yildir ve bunlarin %20’sinde de 10 yildan daha uzun siirer.?

Etiyoloji. Lezyon gelisimini tetikleyen ¢ok sayidaki faktarler arasinda alerjiler,
gidalar, ilaglar, enfeksiyonlar, immunolojik ve soguk, sicak, basing gibi fiziksel faktdrler
diger bazi nedenler bulunmaktadir. Urtikerin ayrica yapisal 6zelliklere bagli sekilde
idiyosenkratik, asiri duygulanim, cinsel disfonksiyon, heyecan, genital anomaliler,
asagilik kompleksi, psikopatolojik bozukluklar basta olmak iizere ¢cok sayida faktdre
bagli gelistigi de bilinmektedir.’ Hastalarin %50-45 inde tam ve miikemmel bir
muayene ve arastirmaya ragmen sebep olan bir faktor bulunamaz ve bu durum kronik
idiyopatik trtiker (KiU) adiyla bilinir. KiU'de etiyolojik sebep vakalarin %70-79 unda
aciklanamaz.’ Bunlarda hastaligin % 30’'undan fazlasinin otoimmiin oldugu, % 7-17
kadarinin da fiziksel ajanlarla olustugunu séylemek miimkiindiir.>*'® Hastalarin bir
kisminda mast ve bazofil hiicrelerinin yapi ve fonksiyon bozuklugu da saptanmustir.®
Diger yandan bu grup hastalarin % 35.5-48'inde belirlenmesi bazen oldukca giic olan
psikojenik faktorlerin rol aldigi kabul edilmektedir.!"'? Czubalski ve Rudzki® trtikerin
cesitli tiirlerine sahip olan 48 hastada psikojenik faktérleri incelemis ve kolinerjik
urtikerlerin %77 si ve dermografizmlerin % 82 sinde emosyonel faktérler sonucu
gelisen alevlenmeler bildirmistir. KiU artik giiniimiizde baslayip devam ettirilmesinde
psikolojik faktérlerin 6nemli rol oynadigi hastaliklar arasinda yer almaktadir.

Patogenez. Urtikerin patojenik mekanizmasindan 6zellikle mast ve bazofil
hiicrelerinden salinan histamin, serotonin, lokotrien, prosteglandin, bradikinin gibi
araci medyatérlerin sorumludur. Bunlar damarlarda dilatasyon, gegirgenlik artisi,
deri dokusuna plazma gecisi ve kasintiyl ortaya cikarir. Son yillarda derinin kortikotropin
salimim hormonunun (KSH) yerel etki ve reseptorlerini de igerecek bicimde hipotalamo-
hipofiz aksinin esdegeri oldugu ortaya konmustur.' Akut stres ve intradermal KSH
uygulamasi derinin mast hiicrelerini uyarip vaskiiler gecirgenligi reseptdrler lizerinden
(KSH-R1) aktivasyonuyla artirir. Akut stresin deri KSH salimi yaparak mast hiicrelerinin
tetiklenmesine bagli vaskiiler gecirgenligi artirdigi ortaya konmustur.'” Ayrica, majér
depresyon ve Post travmatik stres hastaliklarinda (PTSH] da gibi bozukluklara KSH’
uniin diizeyi artmistir.2 Bu nedenle psikolojik faktérlerden stresle indiiklenen tirtikerin
altinda yatan muhtemel mekanizmalardan birisi de KSH" niin bazofil ve mast hiicreleri
tizerinde degraniilasyon yapici etkisidir. Dyke ve arkadaslan' hem KiU hem de kontrol
grubunda KSH ve ACTH'in bazofil aktivasyonu yaptigini ancak, kortizoll yiiksek olan
stresli KiU hastalarinda yanitin daha giigli oldugunu bildirmistir.

DHEA-S ve DHEA-S / kortizol orani bireyin strese cevabinda gereklidir ve organizma
lizerinde stresin negatif etkisini ayarlamakta snemli bir rol oynar." Kronik trtikerli
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bazi hastalarda hastaligin aktif periyodu sliresince daha diisiik DHEA-S serum
diizeylerine sahip olduklar gézlemlenmistir.?® Diisiik DHEA-S seviyesine sahip
hastalarin yiiksek anksiyete ve depresyon skorlari ile daha fazla psikolojik strese
sahip olduklari bildirilmistir.?2 Ozellikle tedaviye direngli Urtiker hastalarinda sinir
biiylime faktdérinin diisiik saptanmasi nedeniyle nérotropinlerin de patogenetik
mekanizmada etkili olabilecegine dikkat cekilmistir.?® Mast ve bazofil hiicrelerinin
fonksiyon bozuklugu ile keagulasyon ve fibrinoltik sistem anomalileri son zamanlarda
izerinde calisilan diger patogenetik mekanizmalari olusturmaktadir.??

Klinik bulgular ve ayirici tani. Urtiker siiresi, sikligi ve sebebine gére farklilik
gdsteren heterojen spektruma sahip bir deri hastaligidir [Sekil 1)* Ayirici tani ayni
zamanda dykiide sebepler olarak yorumlanan iirtikeryal hastalik grubuna ait
hastaliklarin tamamini da icerir.

Urtiker Siniflamasi: Urtikeri seyir siiresine, elusumunda fiziksel, alerjik ve
néroendokrin faktorlerin roli bulunup bulunmadigina gdre farkli siniflamak
mimkiindiir. Bu siniflamaya genelde gecmiste lirtikerle iliskilendirilmis iirtikeryal
vaskiilit ve iirtikerya pigmentoza gibi hastaliklar da dahil edilir.?* [Tablo 1).

A. Hastaligin seyrine gére
- Akut/spontan urtiker (€6 haftal
- Rekiirren/kronik siiregen lirtiker [6 haftal

B. Fiziksel uyariyla gelisenler

- Faktitiyal Grtiker

- Geg basing Urtikeri

- Soguk lrtikeri

- Sicak lrtikeri

- Isik irtikeri

- Vibrasyon Urtikeri fanjiyoddemi

C. Diger iirtiker tipleri
- Kolinerjik (irtiker

- Adrenerjik Urtikeri

- Temas lrtiker

- Akuajenik iirtiker

= Isik drtikeri
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D_Gec¢miste lirtikerle iliskili bulunanlar
- Urtikeryal vaskiilit

- Urtikerya pigmentoza

- Ailesel soguk lrtikeri

- Herediter anjiyoodem

Lezyonlarin 48 saatten uzun siirmesi durumunda Grtikeryal vaskiilit diisinilmelidir.
Ozel bir varyanti hipokoplementamik iirtikeryal vaskiilit olarak bilinir. Bu durumlar
genelde SLE varligiyla birliktedir.

Deri lezyonlan suyla temastan sonra suyun korneum tabakasindaki bir alerjeni
serbestlesip epidermisten dermise ge¢mesiyle olustugundan gercekte bir su alerjisi
degildir. Kiiciik papil lezyonlar seklinde ortaya cikan akuajenik drtiker kolinerjik
urtikerden ayirt edilmelidir. Adrenerjik Urtiker ve kolinerjik Urtiker birbirine eslik
edebilir.® Adrenerjik Urtiker biiyik dlcude stres sebepli nadir gériilen bir antitedir.?*"
semptomlari epinefrin ve norepinefrin enjeksiyonlari ile arttirilabilir ve beta bloker
propranolol ile tedavi edilebilir.?

Kronik Urtiker ve Psikolojik Faktdrler

Deri, bedensel ve ruhsal siirecler arasindaki iliskinin en yogun yasandigi yapilardan
biridir.? ileri derecede sembol ile yiikli bir organ olarak duygusal durumun aynasi
ve gostergesidir. Psikosomatik deri hastaliklar gerek hastaligin olusumunda gerekse
nilksiinde ruhsal etkenlerin basta geldigi veya en azindan rol aldigi hastaliklardir
(Sekil 2.

Tipki yara iyilesme gecikmesinde oldugu gibi diger psikolojik faktorlerin deri
tizerinde gesitli etkisi bulunmaktadir.' Psoriasis ve alopesi areata gibi bircok kronik
deri hastaliginin psikosematik komponenti bulundugu farz edilir. Bu hastaliklardan
biri olarak KiU de psikolojik faktérlerden giiclii sekilde etkilenmektedir.'? Klinik
deneyimler bir grup hastada strese bagli tekrarlanabilir akut lrtikerin psikosomatik
tetiklenmeyle iliskisini acikca gostermistir.' Kronik iirtikerli hastalarin psikolojik
yonleri 6zetlenecek olursa: 1) Yiksek stres reaktivitesiyle stresli durumlara tepki
olarak medyatdr madde salinim artimi ve siddetli emosyonel reaksiyonlari olusturma
ihtimalinden, 2] Emosyonel bakimdan stresli durumlara aktif ugrasi icermeyen tepkiler
vermelerinden, 3] yiiksek anksiyete ve depresyon kisilik 6zellikleri sergilemelerinden
bahsedilebilir.’

Bilimsel arastirmalarda, uUrtikerli hastalar siklikla bastirilmis saldirganlik
gosterirler. Kizginlik ve dfke hisleri kati bicimde bastinlmistir. Bu ise belirgin bir
ihtiyac olan cevrede fark edilmeye aykindir.® Bu karakteristikler bireysel iliskilerine
yansir ve genelde giiclii ve dzglrliigiini kisitlayan bir ese ve onun merhametine
bagiml sekilde garesiz hissetme seklindedir. Psikodinamik bakimdan bu ayrilik ve
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bagimllik karmasasinin somatizasyonu (otonomi karmasasi) oldukca dikkat cekicidir.
Urtikere yatkinligi olan hastalar, ¢atisma ve asiri yiiklenme durumlarinda, toplumun
geneline oranla daha ok bedensel belirti iceren tepki gstermektedir .’ Bazi hastalar
semptomlarin sembolik degisimini gosterirler. Koblenzer kronik lrtiker hastalarinda
kisilik dzelliklerini de igeren bir derin psikolojik konsepti su sekilde dzetlemistir:'

- Hastalar kendilerini iginden kagis bulunmayan durum icerisinde gériirler.

- Bunlar siklikla amaglarina ulasmak icin her seyi géze alan hirsli insanlardir.

- Bilincaltlarinda siklkla kin ve nefret vardir.

- Sevgi ve kabul gérme arzulan cinsel tabularla engellenmis olan ¢atisma yasayan

hastalar.

- Cinsel arzularin artmasi ve azalmasina simgeler tarzda lezyonlarinin ¢ikmasi

ve sbnmesiyle uyum gésterir.

- Kendisini gii¢li bagimllik arzularindan korumaya calisan ve anksiyetelerini asiri

aktiviteyle kontrol eden hastalarda bu ihtimal engellendiginde iirtiker gelisir.

- Haksizliga ugradigini diisiindiiklerinde diismanliklarini acikca sergileyemez ve

alinganlik tasirlar.

- Anksiyete, depresyon ve kompulsif hastaliklar sik goriilen karakteristikleridir.

Kronik iirtiker clusumunda psikolojik faktorlerin rolt ¢ok uzun zamandan beri
bilinmekte olup ge¢miste bu iliskiyi anlatir tarzda bazi hastalik tanimlari yapilmistir.
Wittkower ve Russel® (1953] Urtikeri "psikosomatik faktérlerin biyiik dl¢iide Bnemli
oldugu deri hastaligi”’; Obermayer (1955) "duygusal faktdrlerin dnemli rol aldig:
dermatoz” ve Whitlock® (1976) iirtikeri “genelde emosyonel karmasadan kaynaklanan™
sorun olarak siniflamislardir. Rook ve Wilkinson® (1979] irtikeri “duygusal
predispozisyon, duygusal presipitasyon ve duygusal idamenin nemli oldugu dermatoz”
olarak kategorize etmistir. Medansky ve Handler™ [1981] iirtikeri "organik sebeplerin
ve duygusal karisikliklarin degisik ortak ve derecelerde rol oynadigi deri hastaligi”
olarak siniflamis ve ‘dermatologlarin kronik trtikerin %25-50 oraninda emosyonel
faktdr kaynakli kami tasidiklarini belirtmistir. Koblenzer? (1983) irtikeri “gligli
psikojenik faktdrlerin 8nemli oldugu bir saglik sorunu’ oldugunu atfetmistir ve
Panconesi® [1984] lrtikeri “emosyonel alerji” seklinde ima ettigi psikojenik urtikeri
iki sekilde izah etmistir: * (a) sebep-sonug iliskisi ile 6nemli olaylari takiben gelisen
akut duygusal sekil ve; [b] psikodinamik temel iizerine yapilandirilmis psikosomatik
bir hastalik olarak goriilen kronik rekiirren sekil.

Steinhardt® [1954) 1942 ile 1947 yillari ve 1948-1953 yillari arasinda iki hasta serisi
calismis ve psikolojik faktdrlerin erken serilerinde %15 ve ge¢ serilerinde ise
%39.5'unda kronik iirtikerden sorumlu oldugunu bildirmistir. Bu farkliliktaki artisin
hekimler arasinda iirtikerin etiyolojisinde psikolojik faktorlerin dnemini kavranmasina
baglamistir.

Rees¥ (1957) iirtiker hastalarinda psikolojik faktdrlerin %39 uda egemen rol
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alirken %29'uda yardimci olacak sekilde hastalarimin %648’inde rol aldi§i sonucuna
ulasmistir. Psikolojik faktgrler ayrica hastalarin %13 de alerjik ve enfektif sebeplere
yardime sekilde Urtiker nedeni bulunmustur.

Champion ve arkadaslan' [1949] iirtikerli 554 hastayi incelemis ve %79 unda
etiyolojinin bilinmedigini kaydetmislerdir. Psikolojik faktérler bunlarin arasinda
%11.5'inde ana; %24’ inde ise dnemli katkl saglayan etken olarak, sonucta tim
hastalarin %35.5 inde rol aldigi disiiniilmiistiir. Psikolojik faktorler 45 yas Ustii
erkekler ve cocuklarda daha az gézlenmekle birlikte 15 yas lizeri bayanlarin %44.5'ini
icermektedir. Psikolojik faktérlerin sikligi siddetli Grtiker vakalarinda yaklasik %4
prevalans ile daha diisiiktir. Psikolojik faktérler istirak ettiginde hastaligin toplam
suresi yaklasik 1 yil gibi anlamli lciide uzamaktadir."

Badoux ve arkadaslar’® (1994) kronik idiyopatik iirtikerli 74 hastada psikopatolojik
faktorlerin orani saglikli kontrol grubundan daha yiiksek ve astimli hastalar ile benzer
oldugunu géstermistir.** kronik drtikerli hastanin depresyon skoru * idiyopatik
jeneralize pruritus hastasinda daha dusiktar.®

Stres ve Urtiker
Stres, psikolojide mevcut ruhi dengeyi degistirme egilimli faktérlerden kaynaklanan
bedensel veya ruhsal gerilim durumu olarak tanimlanir.”’ Bu dis diinyadan gelebilecegi
gibi kisinin ahlak ve téreye uygun olmayan arzularindan duyulan huzursuzlukta oldugu
gibi kendi i¢ diinyasindan da kaynaklanabilir. Deri viicudun en biiyiik organi olup
emosyeonel strese ¢esitli yollarla yanit verir. Stresli durumlarda rastlanan en tipik
kutanoz yanit kizarma, soluklasma, terleme artisi, sebase bezlerde aktivite artisidir.
Stresin genel tipta astim, romatoid artrid, multipl skleroz ve llseratif kolit gibi cesitli
inflamatuvar hastaliklarin seyrinde zararl etkilerinin bulunmaktadir. Psikolojik stresin
urtiker tizerindeki rolii 150 yildan daha uzun siireden beri bilinmektedir.*' Benzer
sekilde psoriasis, vitiligo, ekzamalar, atopik dermatit, akne ve iirtiker gibi bircok deri
hastaliji stresle tetiklenir veya alevlenir.® Urtiker ve stres iizerine arastirmalarda
ozellikle son 25 yil icerisinde biyilk bir literatiir verisi ortaya ¢cikmistir.
Psikosomatik test islemleri, klinik goriismeler ve emosyonel stresle lrtiker
arasindaki iliskiyi ele alan ileriye déniik zaman serisi analizleri kullanilarak yapilan
cesitli calismalarin sonuclari genel olarak kronik lrtikerin psikesomatik bir hastalik
olmadigini gésterirken strese bagli patogenez olusan “stres duyarli” bir alt grup
bulundugunu da 8nermistir.*4% (Jrtikere 6zgii bir stres tipi yoktur. Aile degisikligi,
evyada is ortam korkular, utanma yapan karmasik durumlar, kaza yada hastaliklar
gibi her tiirlii stres iirtikere neden olabilir.*
Strese bagli Urtiker grubunda stres faktérii merkez rol oynar. Patogenetik olarak
ani ve tekrarlayici akut stres durumlar ile ¢éziimlenmemis celiskiler siklikla noropeptit
veya psikondroendokrinelojik faktdrler araciligiyla histamin salinminda artis saglayarak
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urtiker yapar.'

Psikoterapi esnasinda bir travmayi hatirlamanin akut Urtiker epizotunu baslattigi
bulunmustur.* Hastalarin bir kisminda kolinerjik iirtiker emosyonel stres altinda
ortaya cikarilabilmektedir.

Literatiirde iirtikerle ilgili cogunda donemin psikosomatik hastalik bakis acisiyla
yaklasilan oldukca genis ¢apli ve her birinde farkli psikolojik ve stres oranlari yer
alan yayinlar bulunmaktadir. Psikolojik komorbiditeler ise emosyonel durum ve kisilik
degisikliklerinden psikodinamik ifadelere ve eslik eden psikiyatrik hastaliklara kadar
siralanmistir. Calismalarin bir kisminda emosyonel ve psikolojik faktdrlere atifta
bulunulmustur. Diger bir kisim ¢alismalarda ise hasta icin gii¢lii bir emosyonel deger
tasiyan stres yada felaket getiren biiylik yasam olaylari yada diger stresli olaylar
incelenmistir. Bazilarinda ise ¢ocukluk caginda veya sonradan gelisen istismar ve
veya ihmal edilme gibi travmatik yasam olaylari arastirilmistir.2*4’ Sonucta iirtikerin
hasta yasam kalitesi Gzerindeki etkisinin dnemi giderek artan sekilde fark edilmektedir.
Kronik lirtikerin kendisi de stres yaparak hastalik seyrini etkileyebilir. Diger psikiyatrik
komorbiditeler de eklendiginde yasam kalitesindeki bozulma anlamli artar.?

Kozel® (2001) 220 hastay iceren bir ¢calismada da hastalarin %36 sinin stres gibi
bir faktdrle kotilestigini belirtmistir. En az 3 hafta siiren rekirren trtikerli 30 hastada
urtikerin stres aracilikli patogenezini arastiran Graham ve Wolf* [1950] urtikeri
tetikleyen stresli durumlarda asil sebebinin yakin akrabalardan bir tarafinda hatali
bulunma yada incitilme eldugunu gdzlemlemistir. Stresli gérismeler sirasinda
vaskiiler degisiklikler él¢iilmiis neticede tiim hastalar kizarmis ve 5'inde problemlere
iliskin konusma esnasinda drtiker gelismistir. Deri de i1sisi ve mekanik uyariya yanit
artmis ve reaktif hiperemi esigi azalmistir.”” Gozlenen bu degisiklikler asil sorunun
deriye lokal histamin ve pilokarpinin uygulanmasiyla da gosterilebilen arteriyol ve
kiicik veniillerdeki dilatasyona artmis yatkinlikta bulundugunu isaret etmis ve
emosyonel bakimdan nétr durumda iirtiker gelisenlere érnek gésterilmistir.”

100 hastayi iceren bir calismada, Rees¥ (1957) dis baski yada uyari olarak stresinin
ancak reaksiyona kisisel duyarlilikla birlikte ele alindiginda anlamli oldugunu
gozlemlemis; ayni uyarinin bazilarinda stres olusturabilirken digerlerinde
olusturmayabilecegini ve bir giin stres olusturan faktoriin baska bir gin
olusturmayabilecegini belirtmistir. Rees” stresli yasam olaylarinin Urtikerdeki sikuigini
%51 oraninda gézlerken bu oran herni yada apandisit hastalarindan olusan kontrol
grubunda %8 oraninda kalmustir. Urtikerdeki stres %11’inde ani ve siddetli iken
%40"1Inda uzun siireli bulunmustur. Ani stres tanimlayanlarda hastalik sevdigi birinin
5’inde kaybiyla; 3'linde de hastalik veya kazasi sonucu baslarken, uzun slreli stres
yasayanlarda durum degiskenlik géstermis ve stresler “yakinlardan birinin asagilamasi
ve anksiyetesinden kaynaklanan”, “klcik disiirilme” ve “belirgin
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kiskanclik reaksiyonu olusturan™ durum dénemleriyle beraber; “aile yada evlilik
problemleri”, “is yada finans prablemleri”, “cinsel prablemler”, “sézlesme zorluklan”
olusturmustur.®

Urtiker hastalarinda Minnesata Cok Yanlii Kisilik Envanteri [MMPI] uygulanarak,
cogunlugunun kisilerarasi iliskilerde oldukca pasif, bagimli davrandiklarini, diismanlik
duygularinin varligini yadsidiklarini, 6fke ve kizginliklarini bastirdiklarini bildirmistir.

Juhlin® [1981) anketle arastirdigi 330 kronik irtiker hastasinda stres ve sinirliligin
%7 sinde hastaligi kétiilestirdigini bildirmistir. Guillet ve arkadasi® (1998) 300 hastanin
beyanina dayanan ¢alismasinda hastalarin %58'inin dykiilerindeki bir stresle iliskisi
bulunduguna inandigini, % 29'unun dislanma endisesiyle hastaliklarini gizlediklerini
belirterek hastaligin psisi ve yasam kalitesinin bozuldugunu bildirmistir.

Deri hastaliklarinin psikosomatik gériiniimiine iliskin ylirtitiilen bir acik ¢calismada
Teshima ve arkadaslar’®™ (1982) 59 KiU hastasinin %85’inin stresle hastaliklarinin
iliskisi olduguna inandigini; %38 ise hastaliginin baslangicindan énce yer-is-okul
degistirme, evlilik, hamilelik, terfi, tim gece mesaileri, anksiyete ve emasyanel sok
gibi degisik psikososyal tabiatta olay yasadigini yayinlamstir.

Michaelsson'un® (1969) 43 hastay iceren bir ¢calismasinda hastalar kendiliklerinden
ana baslatici yada kétiilestirici faktor olarak %77 oraninda “zihinsel gerilim ve artmis
yorgunlugu” suclamistir.

Griesemer ve Nadelson™ [1979] iirtiker hastalarinin %68’inde bir emosyonel
tetikleyici bildirmistir.

Lyketsos ve arkadaslari® [1985) Social Readjustment Rating Scale dlglimiiyle
inceledikleri 28 iirtiker hasta érneginde hastaliklarinin basladigi yada alevlendigi bir
yil icinde diger deri hastaligina sahip 38 kisilik kontrol grubundan daha yiiksek oranda
stres skorlari bildirmistir. Fava ve arkadaslari®” [1980] stresli yasam olaylari igin
Paykel'in réportajini uyguladiklar: 20 kronik Grtikerli hastaya karsilik 20 mantar
hastaligindan olusan kontrol grubunu iceren ¢alismasinda iirtiker hastalarinin
%90"1nda, kontrol grubunun ise %50'sinde hastaliktan 6nce en az bir stresi deneyimi
gecirdiklerini bildirmistir. Toplam olay sayisi Grtikerlilerde yaklasik 3 kati yliksek
bulunmustur.

Kimyai-Asadi ve arkadasi®® (2001) cesitli deri hastaliginda bu arada bzelikle
urtikerde stresin rolii iizerine deginmistir. Dis tedavisi® ve depremle®’ ve aldatildigini
anlamayla®' ortaya ¢ikan akut iirtiker vakalari da bulunmakta olup stres ve korkutucu
olaylann lrtiker mekanizmasi iizerinde etkisi bulundugunu; bunlann sadece kronik
ve uzun sireli olani degil ani olaninin da Urtiker nedeni olacagini ggstermektedir.

75 KiU hastasina karsilik 133 tinea pedis hastasindan olusan kontrol grubunun
karsilastirildigi bir Tayvan calismasinda Yang ve arkadaslari®? [2005) hastalik
baslamadan tnceki é ay igerisinde urtikerli hastalarin belirgin sekilde daha fazla
stresli olay yasadiklarini, yasam olaylarindan subjektif yiik olusturacak sekilde yliksek
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oranda etkilendiklerini ve uykusuzluk gibi samatik semptomlann daha fazla oldugu
bildirmistir. Uykusuzluk tipik olarak stres ve psikiyatrik patolojiye eslik etmis ve bu
hastalardaki psikolojik huzursuzlugun en belirgin indeksini lirtikerle birlikte olan
uykusuzluk komorbiditesi olusturmustur.

Malhotra ve arkadasi®® (2006) psoriasis ve KU'li 50°ser hastanin son bir yil icindeki
stresli yasam olaylarini arastirmis psoriyasis hastalarinin %26'inda ve KU hastalarinin
%16 sinda yasam olay| saptanmistir. KU grubunda en fazla karsilasilan olaylar yakin
kaybi, finans problemi, cinsel problemler, aile iiyesi hastaligi, evlenme ve bosanma,
is problemleri, eglence gezisi, evlilik disi iliski ve aile ge¢imsizligini olusturmustur.
Ayni yazarlarin bir bagka arastirmasinda® (2007) psikiyatrik komorbidite psoriyasis
hastalarinin %34 inde Urtikerlilerin %28 inde bulunmus ve Grtiker grubunda depresyon,
intihar egilimi, panik hastalik, obsesif kompulsif hastalik, alkol bagimlligi ve psikotik
hastalik ile psikotik dzellikler tasiyan miza¢ bozuklugundan olusmustur.

Ozkan ve arkadaslarinin® (2007] yayinladigi ve 84 KiU hastasini igeren bir calismada
hastalarin %81'i lrtikerin strese bagli gelistigi inancini iletmistir.

Felaketler ve travmatik yasam olaylar:

insan dayanma kapasitesini asan travmatik yasam olaylari stresin cok daha agir
bir cesidini temsil etmektedir.? Deprem®, takimin kit performansi®, aldatitlmak®
gibi biiylik travmatik olaylardan sonra gelisen akut iirtiker olgu ¢alismalari vardir.”’
Korkuyla iliskili psikolojik yanitlarin akut anjiyoddem seklinde belirti verdigi*® veya
fobisi bulunan bir hastada dis uygulamalarinin yanlislikla lateks alerjisine baglandigi™
Urtiker gibi diger vaka bildirileri de bulunmaktadir.

Deprem gibi felaket olaylarinda yapilan biiyiik dl¢ekli calismalarda olaydan sonraki
3 ay icerisinde en fazla rastlanan sikayetler altyapinin hasarlari sonucu gelisen
enfeksiyon ile yara-bereler iken sonraki 4 ila 6. aylarda stresin aracilik ettigi Grtiker,
ekzema ve digerler bazi dermatozlarin insidans artisi gériilmiistiir.*? Emosyonel
stresle alevlenen herediter anjiyoodemli 2 hastada stres sirasinda plazmin aktivitesi
artigi gosterilmistir.”

Sartli refleks olarak lirtiker

Stresli durumun mevcudiyetinde, bir gida veya ilaca alerjik bir yanit seklinde
iUrtiker gelisebilir. Ayni gida yada ilag stres ortadan kaldirildiginda lrtiker reaksiyonu
yapmaz. Bdyle durumlarda, bu yemek veya ila¢ ana faktor olmasa da alerjik yanitin
esigini artirir veya azaltir. Hasta baslangicta nétral bir uyari olan bir gida yerken
stresli bir duruma maruz kalir ve iirtiker gelisirse; hasta stres bulunmaksizin ayni
gidayi aldigi herhangi bir zamanda sartli refleksin bir parcasi olarak ardisik sekilde
urtiker gelistirebilir.?
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KIU VE PSIKOLOJiK PATOLOJILER

Klinik calismalardan ve pratik uygulamalardan elde edilen veriler psikolojik
faktorlerin kronik lrtikeri baslatici yada kotiilestirici rol oynadigini gostermektedir.
Bunlar ayni zamanda kronik iirtikerin psikososyal sonuglarini olusturmakta ve hastalig
devam ettirmektedir. Kronik Urtikerli hastalarin en azindan yarisinin bir psikiyatrik
bozuluk tasiyacagi tahmin edilmektedir. Kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
obsesif-kompulsif hastaliklar, depresyon, anksiyete ve ¢ekingen kisilik bozukluklari
kronik iirtikerli hastalarda daha belirgindir.?

Ozellikle anksiyodepresif durumlarin yasam kalitesi izerindeki 6nemi kayda
degerdir.” Kronik idiyopatik Urtiker bir dizi psikopatolojiye eslik eder™¥*7! ve siklikla
ofke ve kin duygularimin ekspresyonu glicliigl ve hastada depresyona egilim yapan
kisilik bozuklugu ile birliktedir. Psikanalitik yaklasimin dermatolojiye entegrasyonu
ile Grtiker gibi bazi dermatolojik durumlarda psikojenik faktorler ile deri hastaliklari
arasindaki heniiz farkina varilmayan iliski daha iyi anlasilmistir.”? Literatiirde
psikanalitik psikoterapilerle deri hastaliklarinda belirgin diizelme gozlenen olgu
bildirileri bulunmaktadir.”

Anksiyetenin varligini anlamak icin eslik eden asir kaygi, gerginlik, durgunluk
gibi psikolojik semptomlarin yaninda hizli soluma, garpinti, titreme, terleme, sik
idrara gikma, gibi fiziksel belirtilerin varligina dikkat etmek gerekir.*” Anksiyete,
Urtiker krizinde herhangi bir zamanda gelisebilecegi gibi lirtikerle birlikte yada ondan
ayri da bulunabilir. Dermatoloji kliniginde goriilen edilen 142 KIU hastasinin anket
ile arastirildigi bir calismada hastalarin %20 sinin nefes alamamaktan yada sok girme
korkusundan dolay! ayrica anksiyete tasidiklari bildirilmistir.”™

Depresif hastaliklar dermatolojide sik karsilasilan psikiyatrik bozukluklardandir.
Depresyon KiU, psoriyasis, akne ile atopik dermatit gibi birgok durumun dzelligi
olabilir. Depresyon psoriyasise ek olarak kronik Urtiker ve atopik dermatit gibi diger
kasintili hastaliklarda kasinti hissini diizenler.” Bu deri hastaliklar ayrica belirgin
bir psikiyatrik ve psikososyal kompanente sahiptir. Siklikla psikososyal strese bir
bagli sekilde alevlenir ve depresif hastaliklar gibi major psikiyatrik sendromlar ile
komorbid olabilir.”

Urtikerin kendisi tek basina bir depresyon isaretcisi degildir ancak siklikla altta
yatan bir depresyonun bulunacagi akla gelmeli ve varsa ortaya konmalidir. Depresyon
aglama epizotlari, keder, psikomotor aktivitede artma yada azalma, derin diislinceler,
glinahkarlik ve sucluluk hisleri, intihar disiinceleri ile karakterize bir mizag haliyle
kendini belli eder. Buna asiri uyku, uyuyamama, kabizlik, anoreksi ya da asiri yeme
gibi fiziksel bulgular eklenebilir.”

Anksiyodepresif sendromlarin sikligini arastirmaya yénelik calismalarda psoriyasis,
alopesi ve atopik dermatitle karsilastinldiginda KiU hastalarinda bazi anksiyodepresif
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semptomlarin prevalansinin daha yiksek oldugu gérilmiistir.®® KiU'de
psikososyolojik faktdrlerin sikligr analiz edildiginde urtiker ile depresif belirtiler,
anksiyete ve birine bagimlilik duygulari arasinda giiclii iliski bulunmustur.®® Kronik
idiyopatik Urtiker ve anksiyete/depresyon iligkisi iki yénli olup uykusuzluk buna
aracilik etmektedir.

Geriye déniik bir arastirmada Green ve arkadaslari® (1965) 152 irtiker, 14
anjiyoddem, 70 her ikisine sahip 236 kronik lirtikerli olguyu derlemis ve bunlar
arasinda sadece 20 hastanin [%8] alerjik ve fiziksel faktérlerle olustugu bildirilmistir.
Primer etiyolojik faktdrler 165 hastada [%70] ‘belirsiz’ ve kalanlarin %22'sinde
‘psikolojik’ sekilde siniflandirilmistir. Yardimer diger olasi sekonder faktérlerin ileri
degerlendirmelerinde, psikojenik faktérlerin ‘belirsiz’ gruba ilaveten %24'sinda daha
dnemli oldugu sunucuna erisilmis, bu nedenle psikojenik faktdrler tiim hastalarin
%48'inde 6nem tasimakta ya da kronik irtikerli hastalarin neredeyse yarisinda rol
oynamaktadir denmistir. Diger yandan bu hastalarin 113'u [%48] ‘atopik yapi' sahip
olmasina karsin spesifik alerjik faktorler iirtikerlerinin primer etiyolojisi arasinda
yer almamistir.'?

Preston (1949), sik gériilen deri hastaliklarinda hastalarin % 50°sinden fazlasinda
depresyon bulunacagini, kronik urtikeri olan 17 hastanin %9%4'tnde belirgin yada
maskeli depresyon oldugunu bildirmistir."

Fava ve arkadaslari®” [1980] psoriasis ve mantar infeksiyonlu bireylere
karsilastirildigi ¢calismada aleksitimi bakimindan fark bulunmazken, hastalik
baslangicindan é ay dncesine kadar dénemde yasanan stresli olay varligi ile sikligini
KU hastalarinda daha fazla bulmus ve anksiyetesi fazla, depresif ve bagimli kisilige
olduklarini gézlemistir. Juhlin® (1981] toplam 330 kronik iirtiker hastasini anketle
arastirmistir. Cogu kadin olan hastalarin %14’sinda siddetli depresyan ya da psikiyatrik
problem tanimlamistir.

Lyketsos ve arkadaslar™ (1985) 28 kronik idiyopatik lirtiker, 26 alopesi, 26 psoriyasis
hastasini, 38 kontrol grubu ile karsilastirarak, iirtiker hastalarinin diger iki gruptan
daha kaygili, gergin ve sosyal ortamda huzursuz olduklarini, kontrol grubuna gére
ise daha az baskin, dfkelerini kendilerine daha ¢ok yansitan, daha norotik bireyler
olduklarini saptamistir. Ayrica iirtikerli hastalarda anksiyodepresif bulgulanin sikligina
dikkat cektigi calismasinda depresyon, anksiyete, gerginlik, endise ve sosyal
cekingenligi sirasiyla %79, %75, %93, %89, %71 oraninda saptamistir.

Sperber ve arkadaslarinin™ [1989) “Semptom Checklist-90" anketi ile psikolojik
karakter saptamaya yonelik bir calismasinda KiU hasta grubunun somatizasyon,
obsesyon-kompulsiyon, bagiml kisilik, depresyon ve anksiyete skorlarinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu ancak paranoid fikir, psikoz, ve fobik anksiyete bakimindan
her iki grup arasinda fark olmayan disiik skorlar bulundugu gézlenmistir.

Sheehan-Dare ve arkadaslari® (1990] KU ve jeneralize pruritus hastalarinin
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karsilastirildigi kontrolli bir ¢calismada iirtikerli grubun daha depresif belirtiler
gdstermesine karsin jeneralize pruritus hastalariyla istatistiksel fark bulunmadig
ve anksiyetenin her lc¢ grupta da fark gostermedigi bildirilmistir.

Gupta ve arkadaslari”™ [1994] 32 si KiU'li 252 kasintili deri hastaligini iceren
arastirmasinda depresif semptom siddetiyle kasintini siddetini paralel bulunmus ve
depresyonun kasinti esigini diisiirdiigiinii gézlemistir. Hashiro ve arkadaslan® (1994)
irtiker hastalarinda anksiyete, psikosomatik ruh hastaligi bulgulan ve depresyonu
sirasiyla %40, %40.2 ve %40 oranlarinda bulmus, bulgularin %70%inin Grtiker %30 unun
da kontrol grubunda ciktidini bildirmistir. Hein ve arkadaslar® [1994] ise hastalarin
1/3’inde depresyonun semptomlari artirdigini ortaya koyarak iirtikerin ayni zamanda
somatizasyon hastaligi oldugu gdzlenmis ve ardinda hem dermatolojik hem de
psikosomatik yéntemlere tedavi gerektigini belirtilmistir. Topal ve arkadaslan?’ (2004)
anksiyete skorlarinin kentrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanan
calismasinda KU depresyon ve kisilik bozukluklarinin normal kontrollere oranla daha
fazla olmadigini bildirmistir.

Pasaoglu ve arkadaslarinin® (2004) calismasinda hastalar arasinda kontrol grubuna
gore yiiksek oranda hipokondriyazis, depresyon, histeri, psikopatolojik sapma,
paranoya, psikasteni, sizofreni ve sosyal ice kapanikliga rastlanmistir. Hastalarin
daha depresif, histerik, hassas ve siipheli kisilige sahip oldugu bildirilen bu ¢alismada
hastalarin ayni zamanda sosyal ¢evreleriyle karmasa iginde olduklari belirtilmis ve
miikemmeliyetcilik davranisi, cnaylanma ve sevilme ihtiyacinin karakteristikleri
oldugu belirtilmistir.

Ozkan ve arkadaslarinin®® (2007) 84 KiU hastasini igeren kontrollii yeni bir
calismasinda iirtiker hastalarinin %40'inda bir psikiyatrik taninin bulundugunu ve en
sik gérilenin [%40) depresif hastaliklar oldugunu ortaya koymustur. Uguz ve
arkadaslan® (2008] 89 KiU hastasinin %49.4'{iniin en az bir biiyiik psikiyatrik hastaliga
sahip oldugu ve %44.9'unda da kisilik bozuklugu bulundugunu bildirilmistir. Buyiik
psikiyatrik hastaligi bulanan hastalarin arasinda %20’sinde herhangi bir ruh hastaliginin
kriterlerini dolduracak sekilde %43.3'linde anksiyete %13.5'inde bir majér depresif
hastalik saptanmistir. Bu calismada en sik rastlanan kisilik bozuklugu obsesif
kompulsif [30.3%) ve cekingen [18%] kisilik olmustur. Ayni grup komorbid hastaliklarin
[Aks 1 ve 2] hastaliklarinin KIU hastalarinda yasam kalitesini belirgin derecede
diistirdiigiinii* ve YKI'indaki azalmayla uyumlu sekilde anksiyete ve depresyon oraninin
da belirgin sekilde yiikseldigini® saptamistir.

Psikosomatik olarak tipik bir trtiker kisiligi yoktur ancak trtikerde psikosomatik
faktéirlerin belirleyici oldugu bir grup hasta bulunmaktadir. Bu iliskinin varligini ortaya
koymak icin organik ve alerjik sebeplerden uzaklasma ile emosyonlar, psisi ve iirtiker
arasindaki iliskinin iyi sekilde sorgulanmasi gerekir.*”#?
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Gocukluk cagindaki istismar ve geligimsel travma

Shoemaker™ [1963) 40 iirtikerli hastay: inceledigi calismasinda hastalarin
dykiilerinde “anne veya baba reddinin bazi formlari"ni gézlemis; “yetistirme
yurtlarindaki vardiya sistemi”, “geleneksel anonimligin siirekli tekdiizeligi” ve “8liim,
bosanma veya terk etme nedeniyle bir esten ayrilmanin varligi” gibi siddetli sorun
tasiyan travmatik aile ertamlarini tanimlamistir. Bu hastalarin yetiskinlik doneminde
de sorunlu bir yasamlarinin oldugunu belirten Shoemaker iirtikerin bu travmatik
sartlardan gelistigini kabul etmistir.

idiyopatik irtikerde az fark edilen muhtemel faktérlerden biri de gelisimin erken
evrelerinde yasanan ve ciddi fiziksel, seksiiel ve duygusal travma iceren tasiyan
cocukluk dénemi istismarlaridir. Cocukluk déneminde taciz veya tecaviize ugrayanlarin
psikolojileri daha hassas olup yetiskin dénemde post-travmatik stres hastaligi (PTSD)
gibi travma ile iliskili sendromlar gelistirebilirler.2*' PTSD'de travmadan yillar sonra
artmis otonomik uyari neticesinde ortaya ¢ikan semptomlar psikolojik bakimdan
siddetli bir yeniden aktiflenmeyi ifade eder. Gupta ve arkadasi*' 4'U cocukluk déneminde
oral cinsel istismara ugrayan, biri kampta iskence goren digeri de satanist ayinde
fiziksel travmaya ugrayan 6 olguda PTSD olarak lrtiker gelisimini bildirmistir.4'

Kigilik Degisiklikleri ve Psikodinamik Formiilasyonlar

Urtikerli hastalarda kisilik 6zelliklerinin karakteristiklerini saptamaya calismalarda
sadece bir birleriyle tutarsiz sonuglariceren gizli saldirganlik, anksiyete veya depresyon
gibi genel veya evrensel dzellikler goriilmiistiir.” Urtikerde kisilik 6zellikleri her ne
kadar genis bir yelpazede tanimlanmis olsa da 6zellikli bir Grtiker kisiliginin kaniti
cok azdir.2 100 hastayi igeren bir calismada hastalar “yiiksek gerilimli, hirsli kisilik,
titiz, hedefledigi konuyu siirekli aklinda tutan ve hedefe kilitlenen bir iirtikeryojenik
kisilik seklinde tanimlamis ve kontrol grubuna gére ve anlamli derecede yiiksek
‘psikondrojenéz elementler” icerdikleri bildirmistir.?

30 {irtiker hastasini inceleyen Graham ve Wolf*’ (1950) hastalarin cezalandirilma
karsisinda pasif bir tutum icinde kaldiklarini, hislerini ya da diilsmanlik duygularini
ifade etmede basarisiz oclduklari belirterek, hastaliktaki vaskiiler reaksiyonlarin
gercek bir travmadan sonra deride olusan reaksiyonlara esdeger oldugu kanaatine
varmistir. Wittkower® (1953) 35 rtiker hastasinin kisilik dzelliklerini acikladigi
arastirmasinda bunlarin sevginin reddine tahammiilsiiz ve &fkeyle reaksiyon vermeye
egilimin cok yaygin oldugunu gozlemistir. Urtikerin baslamasinda veya tekrarlamasinda
hiisran veya sevgi ihtiyacinin her ikisinin de objektif veya subjektif sekilde etkisi
bulunacagini kabul eden Wittkower”' ardindan bu kisilerdeki iirtikeryal lezyonlarin,
ofke reaksiyonlarinin acikga sergilenen veya tam bastirilan maskeli bir ifadesi
olabilecegini belirtmistir. Rees® (1957) 76 lrtiker, 16 anjiyoddem ve 8 lirtiker-
anjiyoddemden olusan 100 hastada, en yaygin emosyonel baslatici olarak anksiyete
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ve gerilimi takiben, diismanlik ve kizginlik hissi, kii¢lik diisiiriilme, utanma ve bazi
kadinlarda cinsel arzularin tatmin olmamasindan kaynaklanan gerilimi sorumlu
tutmustur.

Yukaridaki drnekler, degisik yazarlarca yapilan genis bir dizi ve bazen de birbirleriyle
acikga celiskili kisilik tiplerinin tarifleridir. Bunu gz éniine alan Rees'de® baskilanmis
ya da yeteri kadar ifade edilemeyen duygularin alusumu, gelisimi, miktar ve siddetinin
yaninda kisilik tipinin ¢ok dnemli bir ozellik oclmadigl yerumunu yapmistir.

Onceki derlemelerde tartisildigi iizere iirtikerde olduk¢a genis kapsamli
psikodinamik formiilasyonlar mevcuttur. Wittkower®' hastalarda bastirilmis éfke,
mazosizm, kendi kendini kasiyarak lirtiker ataklarini tetikleme, bastirilmis teshir
hastaligi, deri erotizmi ve sekonder kazanglarin roliine dikkat cekti. Shipman ve ark.*
[1959) benzer sonuglara vardilar ve hastalarin acik bir bicimde itaatkar, uysal ve hep
kendini savunan ya da cok hastalarin agresif dzellikler tasidigini ve bunun da altinda
mazosistik egilimde giiclii bir diismanligin oldugunu gézlediler. Shoemaker™ [1943]
irtiker ataginda ¢ok dnemli duygu durumunun oldugunu tanimladi ve irtikeryal
reaksiyon sirasinda hastalarin ya asiri pasif ve saldirganlik u¢lari arasinda 6l bir
merkezde asili durdugunu ya da yikici dfke ile i¢sel catisma arasinda hareketsiz
kaldigini fark etti. Conrad ve arkadaslar™ (2008) 41 KiU hastay: iceren arastirmasinda
depresyon gibi &fke ve stresin de kasintiyr artirdigini bildirmistir.

Kisilik problemlerinden duygular ifade etme gii¢liigii olarak bilinen aleksitimi
lizerine arastirma iki farkli kontrolsiiz calismayla sinirli kalmistir. Maniaci ve
arkadaslarn™ kronik trtikerli 40 italyan hastanin %50 sinde TAS-20"ye (Toronto
Alexithymia Scale)] gére aleksitimi skorlarini kontrol grubundan daha yiiksek oranda
ve 60'in iizerinde bulmustur. Calikusu ve arkadaslar™ iirtiker hastalarinin aleksitimi
skorlarini psikojenik ekskoriasyon gosteren hastalarinki ile karsilastirmis; 6fke ile
aleksitimi skorlarinin bir biriyle paralel seyrettigi goriillen arastirmada psikojenik
ekskariasyon grubunun aleksitimi ve @fke skorlarn daha yiiksek saptanmistir.

FiZiKSEL URTIKER VE PSIKOLOJIK FAKTORLER

Emosyon, stres ve eksersiz sirasinda ortaya ¢ikan adrenerjik irtiker de
tanimlanmistir. Bu vakalarda iirtiker krizlerinin plazma adrenalin, naradrenalin,
pralaktin ve dopamin seviyelerindeki yiikselme ile iliskili olacag disinilmiistiir.
Ciinkil belirtiler adrenalin ve noradrenalinin deriye enjeksiyonuyla ortaya cikabilmekte
ve bir beta bloker olan propranolol ile tedavi edilebilmektedir.?”

Fiziksel Urtiker ile psikolojik faktdrler arasindaki iliski sadece tek bir kontrollii
calismada arastirilmistir.Dermografizmli hastalarin %83'l ile kolinerjik trtikerli
hastalarin 76,9'u emosyon ile iliskili gériilmiistiir™ Kisin hipomaniyle birlikte olan
soguk irtikeri*® ve panik bozuklukla olan rekiirren idiyopatik iirtiker” olgu bildirileri
bulunmaktadir. Diger yandan Wallengren ve arkadaslari irtikeryal dermografizmi
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bulunan 21 hastada akut psikolojik stresin lezyonlarin blyikligiinii artirmadigini
ortaya koymustur.”

Kronik drtikerde yagam kalitesi lizerine etkileri

Urtiker, bireyin fiziksel gériintisi {izerindeki etkisinden baska bu etkinin psisik
yasama yansimaslyla tiim sosyo-emosyonel béliimler izerinde de belirip yasam
kalitesini ayrica bozar.”" KiU hastalarinin yasam kalitesi kronik kalp hastalariyla
kiyaslanabilecek élciide ve belirgin derecede azalmistir.**® Bu bozulma psikiyatrik
bir komorbidite varliginda daha fazlayken yas, cins, anjiyoddem ve irtikerin siiresi
ile sebebinden etkilenmez.®'" Hasta ve gii¢siiz gériiniimleri nedeniyle 6zellikle bahce
isleri gibi ev islerini yapamaz, iste performanslari azalir, hastaligin gbriiniim ve
riskinden dolay sosyal hayattan yalitilir, 1s1 ve basincin lezyonlari artirmasiyla cinsel
yasamlari bozulur, isteksizlik olur.' Yine giyinme, beslenme gibi kisisel bakimlar
yapilmaz, spor, glineslenme, ylizme gibi bos zaman aktiviteleri korku nedeniyle
geceklestirilemez, kosmak bazen yiiriimek zorlastigindan seyahat yapamaz, uyku
bozuldugundan tam bir dinlenme ve rahatlama yasayamazlar. Sonu¢ta hastalar
lezyonlardaki kizariklik, kasinti, agri, genel yorgunluk, bikkinlik, huzursuzluktan
dolay! yasam kontrollini kaybeder; hastaligin hesaplanmayan diger sinirlamalari,
sosyal yasamin, beslenmenin, isin ve giyinmenin kisitlanmasi, ila¢ yan etkileri ve
kapasitenin yavaslamasi gibi nedenlerden dolay! hastaligi artik diizen bozucu ve
tahammiil edilemez bulurlar.™

Diger yandan bu hastalarda genelde oldugu lizere bazen kortikosteroid tedavileri
verilebilir ve buda varsa anksiyodepresif durumu kétiilestirir.*® Kronik iirtikerin
yaninda bir veya daha fazla fiziksel bir iirtikerin varliginda yasam kalitesi daha da
bozulabilir.'"™ Béyle bir durumda atopik dermatitle kiyaslanabilir ama psoriyasis,
akne ve vitiligo hastalarindan daha fazla oranda yasam kalitesi bozulur. Sukan ve
arkadaslar'® (2006) 50'ser hasta iceren vitiligo ve kronik iirtiker ¢calismasinda skindex-
# sonuclarina gére vitiligo hastalarinda emosyon, KU grubunda semptom toplam
puanlarinin anlamli derecede yiikselmis oldugunu ama islevsellik bakimindan her
iki hastaligin yasam kalitesini benzer derecede etkiledigini bildirmistir. Bir diger
calismalarinda ise yasanan psikiyatrik bozukluklarin oraninin farkli olmasina karsin
kendine sayginlk degerinin her iki hastalikta da kontrol grubuna gére anlamli derecede
azaldig gériilmustiir,'™

Yasam kalitesi ve tanisal sorgulamalar

Yasam kalitesi bir bireyin saglikli bir duruma karsi tibbi yoni bulunmayan kisisel
duygu ve davranislan yansitir. Bunlar fiziksel ve sosyal fonksiyon ile emosyonel
bakimdan kendini iyi hissetmeyi icerir.”** Hastaliklara bagli yasam kalitesi azalmalarini
gosteren ve dzellikle son 15 yil icerisinde yapilip siirekli gelistirilen ¢ok

-166-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

sayida saglikla ilgili yasam kalite indeksleri (YKI) gelistirilmistir. Bunlar genelde klinik
bakimdan kullanisli, mantikli ve giivenilir soru iceren anketlerdir.'® YKI'lerinin genel
sagliga, dermatolojiye ve dermatolojik hastaliklara 6zgl hazirlanmis olanlan
bulunmaktadir. Bunlar, hastaliklarin klinik siddeti disinda yasama etkisini saptayan,
hastalarin hastaliklarini nasil algiladiklarini gosteren, klinik degerlendirme ve
calismalarda kullanilan, hastalarin gereksinimlerine yanit vermeyi hedefleyen ve
saglik ekonomisinde kullanilan verileri icerirler.'™ Son yillarda yapilan arastirmalar
hastaliga 6zel saglikla iliskili yasam kalite araclarinin (HRQoL) kullanimini
tnermektedir.'”

Kranik iirtiker hastalarina anksiyodepresif durum varligi gibi eslik eden psikiyatrik
komorbiditeler hastaligi, kismen de kasintiyi daha da kétiilestirip tedaviye uyumu
bozacagindan bzellikle arastirilmalidir. Ozellikle anksiyete ve yiiksek depresyonlu
teshis edilen alt grup hastalarin saptanmasinda es zamanl dermatolojik-psikosomatik
tanisal yaklasimlar zorunlu gérillmektedir."'® Bunlarin saptanmasi amaciyla hastalarda
giivenirligi kanitlanmis kullanisli skalalarin uygulanmasini gerektirir. Glinki lrtiker
hastalarinda psisik durumun ayrintilariyla belirlemesi geleneksel antihistamin
tedavilerine ek olarak uygun sekilde diizenlenmis psikolojik tedavileri de miimkiin
kilabilir.*®

Giessen sikdyet Sorgusu [Giesener Beschwerdebogen) ve Giessen testi, stres
reaktivitesi ile depresif kisilik ve anksiyeteye egilimi 6l¢en psikometrik testlere
trnektir.'® Bir {rtiker giinliigi duygusal stres ile deri lezyonlarimin arasindaki
muhtemel bir belirsiz iliskiyi ortaya koymay! kolaylastirabilir.'

Poon ve arkadaslar™ bir merkezde 4 aydan fazla siireyle 170 farkli iirtiker hastasi
iizerinde DLQI ile yasam kalitesi ve kisitltanmayi arastirmis anket sonuclari atopik
dermatit, psoriyasis, vitiligo ve akne vulgaris gibi sik gdriilen deri hastaliklariyla
karsilastirilmistir. Bu calismada da Kil hastalarinin yasam kalitesi orta derecede
ekilenmis bulunurken fiziksel lirtiker Gzellikle GBU hastalarnindaki yasam kalitesindeki
bozulmanin is ve giinliik yasam aktivitelerini de icerecek sekilde daha yiiksek oldugu
ortaya konmustur.,

Urtiker i¢in basamak tedavi plani. Tedavide ilk basamagi saptanabilmisse altta
yatan sebeplerin kaldirilmasi veya bunlardan uzaklasma olusturur.® Akut iirtiker icin
H1 ve H2 blokerleri antihistaminler ve gerekirse sistemik kortikosteroidler verilir.!
Kronik ve tekrarlayan irtikerde ise asamali tedavi yaklasimi uygulanir. ilk basamakta
sedatizan olmayan antihistaminler, 2. basamakta sedatizan antihistaminler ve son
olarak da trisiklik antidepresanlarin kullanimi énerilir.

PSiKOLOJIK TEDAVILER

KiU'li hastalar siklikla eslik eden bir psikolojik bozukluga sahip olup bunlarin
alerjik semptomlan alevlendirdigi hatta baslattigi deneyim, olgu sunulari ve gesitli
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calismalarda ortaya konmustur. Mevcut bilgiler kronik trtiker tedavisinin hem basinda
hem de devaminda psikolojik faktér varliginin arastinlmasini varsa tedavi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Etkili bir tedavi icin psikolojik faktorlerin de saptanmasi énemlidir.
Bu gec¢miste muayene sirasinda gézlenen stres, depresyon, yasam kalitesindeki
bozulmalara gére olusturulan kanilar esliginde yapilmistir.**#’ Giiniimiizde psikolojik
etkilesimi ortaya cikaracak yontem ve anket gibi araclar gecmise daha fazladir ve
slirekli gelisim gdstermektedir.

Psikolojik faktdrlerin tedavisi ne zaman gerekir?

Kronik iirtikerde psikolojik faktérlerin tedavisi gerektiginde su hususlan mutlaka
hatirlanmasi gerekir: a) bu bir uzun stireli tedavi gerektiren kronik bir patolojidir; b)
iirtiker yasam kalitesi ve kisisel iliskiler bakimindan viicudun biyiik 8l¢lide &nemli
ve gdriinlir kisimlarini etkileyen bir deri hastaligidir; ¢] Kasinti veya potansiyel anjiyo-
odem riski gibi nedenlerden dolay 6zel klinik 6nem tasir; d] Kronik iirtikerde psikolojik
faktérler ve tedavisine iliskin cok az sayida kontrollii ¢calismalarin vardir.'®”

Psikolojik tedaviler sadece psikosomatik lirtikere sahip hasta alt gruplarinda
anlamli bir tedavidir. Kronik trtikerde bu glne kadar psikolojik tedaviye baslamanin
en uygun zamanini ortaya koyan bir calisma yapilmarmstir. ilk muayenede durumun
ve kronik gelisim siire¢lerinin ayrintilariyla belirlenmesi, bir tedavi programi
olusturulmasi gerekir. Bu amacla hastaya yeterli zaman ayrlarak zen gésterilmeli,
korkular giderilmelidir. Bazi durumlarda daha kapsamli sorusturma yapilmasi
uygundur. Bunlar:

- Hastalarda fiziksel aci ve elem varligi yada onlardan gelen psikolojik yardim
isteginin bulunmasi;

- H1 antihistamin tedavilerine diren¢ gésteren kronik lrtiker olgulari;

- Baaz fiziksel iirtikerlerin, bilhassa basin¢la ortaya ¢ikan gecikmis iirtikerin
bulunmasi;

Birkag¢ basit soru ana hatlari belirleyemeye yardime! olabilir:

- Belirtiler hastanin yasam kalitesini hangi derecede etkilemektedir?

- Muhtemel sekonder kazanimlar nelerdir?

- Stres faktori bulunuyor mu? Ve derideki erupsiyonlarla muhtemel iliskisi
nelerdir?

- Anksiyetenin fiziksel ve/veya psikolojik belirtileri mevcut mu?

- lzole depresif belirti veya bununla iliskili intihar diisiinceleri var mi?

Psikolojik faktérlerin tedavi yontemi?

Hastalarin biiylik ¢cogunlugunda psikolojik faktérlerin baslangic tedavisi kronik
iirtikeri tedavi eden hekim tarafindan gerceklestirilir: Buna ytnelik olarak su prensipler
uygulanabilir.

1- Kagintinin uyku problemleri yagattigi ve/veya anksiyeteye sebep oldugu olgularda
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oncelikli olarak sedatif etkili H1 antihistaminlerin se¢imi;

2- Psikolojik destek ve hastaya gliven verme. Stresin gevseme, davranis temelli
tedavileri gibi ydntemlerle tedavisi gerekir.

3- Anksiyete ve/veya belirgin depresif tablo varliginda 6zel tedavi yéntemlerine
ihtiya¢ duyulabilir.

Komorbiditeleri de goz dniinde bulunduran tam bir endikasyon baslangigtan
itibaren énem tasir. Bu nedenle Bone''? lirtikerin psikiyatrik tedavisinde kullanilmak
iizere bir tanisal kriter gelistirmistir (Tablo 1].

Hastalar tedavi 6ncesinde nese ve cesaret veren cesitli soru ve yanitlarla isbirligine
heveslendirilmelidir. Belirtiler hastanin yasam kalitesinin hangi seviyede etkiliyor?
Hasta ileri derecede anksiy&z veya depresif mi? Belirtilerin siddeti, bilyiikligd ile
ilgili kaygili ifadeler tasiyor mu? Psikotik mi? Halilisinasyon yada illiizyon bulgulari
var mi? Tedavi icin hekimle isbirligine hazir mi? Psikiyatrik bir stirecte hangi amaclarin
hedeflenmesi yararlidir?® ortaya konmalidir.

Hekim, aceleye etmeden klinik detay oykii alip, dikkatli bir fizik muayene yapip,
uygun laboratuvar testleri isteyerek ve hastalik hakkinda anlayacaklan sekilde basit
bilgi vermekle bile hasta glivenini tazeleyerek bir baslangi¢ psikoterapi destegi
saglayabilir. Hastalar siklikla sebebin bilinememesi, bulunamamasindan, kanserden,
siiregen olmasindan, kronik bir deri hastaliginin geleceginin tahmin edilememesinden
korkarlar. Eslik eden stres faktdrlerine yol agcacag: ihtimali de hesaba katilarak
gelecek endisesi, eslik eden bir i¢ hastalik, malignite ve bulas gibi korkulara egilip
gidermeli; gerekiyorsa ev ve is hayatinda da diizenlemeler yapilmalidir ''°

Muayenede emosyonel bozuklugun psikosomatik mi yoksa somatopisisik mi
oldugunun belirlenmesi cok dnemlidir.*” Psikosomatik bir problem deri lezyonlarini
kotilestiren bir is veya aile problemi gibi dis strese isaret ederken somatopisisik
problemler kabullenemedigi bir deri hastaligindan kaynaklanan stres olabilir. Bazen
hastalarda durumu daha da kétulestirip surekli hale getiren her iki kompanente de
rastlanir. "% Eger durum baslica psikosomatik ise hastalara stres kaynaginin
olabildigince azaltilp tamamen kaldirilmasi yada bununla basa ¢ikma teknikleri
onerilir. Eger somatopsisikse sistemik tedaviye baslamak, degistirmek yada tedavini
siddetini artirmak gerekir bazen bir psikotrop tedavi de eklemek gerekir.'"
Konsiiltasyon esnasinda patolojiye destek olabilecek hastanin kuskulandigi, mevcudiyeti
ortaya kondugunda rahatlayacaklar muhtemel faktérlerin de arastirilmasi lazimdir.™
Bu tir bir yaklasimin etkinligini ortaya koyacak bir calisma yapilmamistir.

Anksiyete giinliik yasarmi yeterince etkilemeye basladigi zaman uygun bir anksiyolitik
kullanimi yerinde olacaktir. Genellikle benzodiyazepinler [alprazolam, lorazepam)
ve buspiron tercih edilir. "

Urtikerin catisi olusturulurken depresif semptomlarin arastirilmasi ve gerekiyorsa
bir antidepresan tedavinin baslanmasi gereklidir.*”'® Cok sayida antidepresan
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arasindan irtikerin patolojik mekanizmalar Gzerinde etkinlik gosteren molekiilerden
biri tercih edilebilir. 2" Psikotropik ilaclarin ézellikle doksepinin psikiyatrik bozukluga
sahip olamayanlarda da diisiik dozajlarda kullanimi miimkiindiir.*® Trisiklik
antidepresan doksepin depresyonun eslik ettigi prurigoda ve kolinerjik Urtikerde en
iyi uzun dénem basariyl gostermistir.! Kasinti-tirmalama veya kasinti-depresyon
halkasin basariyla kirabilir. TAD opipramol (insidon] anksiyete, gerilim, depresif kisilik
ve vejatatif organ sikdyetlerinde kullanilir, ek olarak da kasinti kesici etkisi vardir.

Siddet ve dfke karmasasi drtiker hastalarinin sik rastlanan dzelligi oldugu igin
psikoterapik yaklasimlar bu durumlarda olduk¢a umut vericidir.! Psikoterapik
yaklasimda duygusal bakimdan ¢tziimlenmemis &fke hisleri de agiga kavusabilir.
Muhtemel sebeplere yéinelik odaksal psikoterapi ve kisa dénem psikoterapilerin
iirtikerde dzellikle etkili olacag ispatlanmistir. ilave olarak rahatlama ve stresle basa
cikma yéntemlerinin bu hastalara yardima oldugu gériilmiistiir."'"? Bazen sedatizan
ilaglarin aksam, nonsedatizanlarin giin icinde kullanildigi kombine tedaviler gerekir.
Bu anlamda hasta egitim toplantilari unutulmaksizin antidepresan ve anksiyolitik
ilaclar tek basina verilebilir.

Yasam kalitesini ileri derecede diistligi, psikolojik problemler i¢in hekimce
uygulanan psikolojik destek ve psikotropik tedavilerin yetersizligi halinde psikiyatrik
kanaatler yeniden gdzden gecirilmelidir. Hastalar gereginde psikoterapi, hipnoz,
biyofeedback, relaksasyon ve davranis tedavisi yapan 6zel merkezlere
yonlendirilmelidir.**4’

PSIKOLOJIK DESTEK

Farkli tip trtikerli 228 hastayi iceren bir calismada hastalar psikososyal yapida
bir tedaviye psikolojik gerilim ve isteklendirme anketleriyle degerlendirilmistir.'"?
Tedavi intoleransi yada asiri duyarlanma gelisen bécek sokmalariyla kiyaslandiginda
iirtiker hastalarinin psikososyal destege isteklendirilme skerlar yilksek bulunmustur.
Psikolojik destek hekim ve hasta arasinda iyi bir is birligi tesis ederek geleneksel
tibbi tedavilere uyumu ve sorumluluk iistlenmeyi de saglar. KiU hastalari genelde
cok dnemli bir psikiyatrik hastaliga sahip degildir. Bir uzman destegiyle saglanacak
psikolojik destek hastalarin cogunlugunda yeterlidir ancak bu metotlarin neleri
icerecegi ve ne derecede etki saglayacagini arastiran bir calisma da yoktur.

PSIKOTROPIK TEDAVILER

Antidepresanlar

Etkisini merkezi sinir sistemindeki monoamin fonksiyon bozukluklarini diizelterek
gdsterir. Yerinde kullanimlari yaralidir ancak etkinlikleri uygun dozda kullanildiginda
ve 3-4 haftadan sonra ortaya cikar. Hasta ve kullanimini kisitlayacak durumlar goz
éniine alinarak tercih edilmelidir. Urtiker tedavisinde fenelzin, desipramin, nortriptilin,
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doksepin, klomipramin ve fluoksetin cesitli antidepresanlar kullanilmistir.™

Doksepin: KiU hastalarinda en ¢ok calisilan imipramin tiirii bir antidepresandir.
Ayni zamanda gticlii bir anti-H1 ve zayif anti-H2 etkinlik ile zayif muskarinik etki
olustururlar. invitro kosullarda difenhidraminden 775 kez, hidrokzisinden 56 kat
gliclii H1 ve Simetidinden 6 kat giiclii H2 etkinlige sahiptir.”’ Urtikerde dozu depresyon
endikasyonuna [100-400mg/glin) gére diisiik olup giinde 2 yada 3 kez alinan giinliik
10-100 mg arasinda degisir.

Nortriptilin: Nortriptilinin 6 aydan uzun siiren KiU veya dermografizmi olan 12
hasta iizerinde ¢ift kér yontemle ¢alisilmis, plasebo grubunda hicbir hastada diizelme
izlenmezken 4 hafta siireyle giinliik 3x25mg dozda nortriptilin alan 12 hastanin
hepside iyilesme veya diizelme bildirmistir.*

Anti-H1 etkili diger trisiklik antidepresanlar

Trimipramin ve amitriptilin [Laroxyl] giiclii H1 etkiye sahiptir. Depresif durumlarda
kullanilan trimipramin icin baslangic dozu 25-75 mg/giin olup 100 mg/giine kadar
cikilabilir. Amitriptilin icin baslangi¢c dozu 50-75 mg/giin olup 100-150 mg/giin doza
kadar ¢ikilabilir. imipramin [Tofranil) ve klomipraminin (Anafranil) anti H1 etkinligi
daha zayiftir.""* Ki0'de kullanimina iliskin calisma yoktur.

Seratoninerjikler

Gupta ve arkadasi''® panik atak sirasinda gelisen ve irtiker hastaligi bulunan
direncli uzun siireli 2 iirtiker hastasindan birinde fluoksetin (prozak] digerinde
sertralinin [selektral etkili oldugunu bildirmistir. Bu ilaglarin antihistamin etkileri
zayif olduklari icin baska mekanizmalardan etkili olduklar diisiiniilmektedir.

Anksiyolitik ve antidepresifler

Benzodiyazepinler etkisini beyin sapindaki retikiiler formasyonun inhibitor sinir
hiicrelerini uyarak, hem limbik hem de kortikal uyarilmayi baskiladigi sanilmaktadir.™

Hashiro ve Yamatodani KiU hastalarinda psikotropik ilaglari antihistamin ve anti-
alerjenlerle yada tek basina vererek calismislardir.®® Altinci ayda yapilan
degerlendirmede diisiik skora sahip psikotropiklerle tedavi edilen grup az farkla
daha iyi bir prognoz gosterirken yiiksek skorlu grupta oldukga belirgin diizelme
saptanmis ve psikotropik ilaglarin yerinde ve uzun siireyle kullanildiginda belirgin
yarar saglayacagi ortaya konmustur.

Giiclil Anti-H1 aktiviteli diger psikotropikler

Giicli H1 etkinlik sergileyen antidepresan ajanlardan nefazodon, mianserin,
mitrazapin KiU hastalarinda 6zel olarak arastirilmamistir."* Klorpromazin, klozapin
ve olanzapin gibi bazi sedatifler de anti-H1 etkiye sahiptir. ¥
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PSIKOTERAPILER

Urtikerde psikiyatriste ne zaman ihtiya¢ duyulur ve hasta buna nasil hazirlanir
sorusunu yanitlayabilecek bir literatiir calismasi yoktur ancak yazarlar muhtemel
bir psikolojik patolojinin israrla aranmasini dnerirler. Bazi vakalar antialerjik tedaviye
ilaveten anksiyolitik tedavi ve psikolojik destek aldiginda bundan yarar gériirler.*'"
Koblenzere? tek basina yada bir depresyonla birlikte olan kronik anksiyetede en iyi
yanitin anksiyolitik tedavinin de eklendigi yiiz ylize yapilan psikoterapiyle saglanacagini
belirtmistir.

Susskinde’e''” gére emaosyonel faktorlerin kétiilestirdigi alerjik yanitta psikojen
faktériin varligr asikarsa tranklizan bir antihistaminle birlikte saglanan basit bir
psikoterapi ¢cogu hastaya yarar saglamaktadir. Sebebi bulunamamis, tedaviye yaniti
az, sosyal yasamda utangaclik ve cekingenlik yaratan psisik destek ve tedavilere de
yetersiz yanit veren iirtikerli vakalar psikiyatriste yonlendirilebilir. Bir antihistamin
tedaviyle birlikte konsiiltasyon destegi saglamak hastalarda genellikle yeterli
olmaktadir.?® Ancak, bunun ardindaki gercek ve gerekceleri hastaya detayli sekilde
aciklanip onu hazirlanmak da ¢ok dnemlidir. Bu amacla lrtiker hakkinda giincel
bilgilerin verilip psiko-sosyo-biyolojik 6zellikler iceren ¢ok faktdrli bir hastalik oldugu
anlatilmali ve dermatolojik takiplerine devam edilmelidir. Eger psikiyatrise yonlendirme
kabul edilmez ise bunun asamali bir sekilde gerceklesehbilecegi de akilda
bulundurulmalidir.

HIPNOZ-TELKIiN-TESELLI

Norodermatit, kronik lrtiker ve viral sigiller hipnozun basariyla kullanildig
hastaliklardir.® Literatiirde iirtikeri de iceren cesitli deri hastaliklarinda hipnoz tedavisi
giindeme gelmistir.“*"""? Ki()'in tedavisi amaciyla yapilan bir ¢calismada plasebo
grubunda telkinin faydasi gézlenmistir.” Hipnoz telkini altinda bulunan hastalarda
ani asir duyarlilik tipi yamtin baskilanmasini inceleyen ¢esitli ¢alismalar da
bulunmaktadir."'®1%!

Daniels'? 1973 de is ortaminda, siddetli bas agrisinin eslik ettigi, stres ve anksiyete
ile artan ve antihistamin, doksepin, parasetamol, kortikosteroid gibi tedavilere direncli
bir KiU hastasinda hipnoz kullanmistir. Hastaya duyarsizlasma teknigi olarak derin
kas gevseme egzersizleri yapilip bu esnada anksiyetenin objektif bicimde sifira
yaklastirilmasi amaciyla bir hipnotik i1sik korkusu uygulanmistir. 12. haftada iirtikeri
tamamen kaybolan hastanin 23 haftalik takibinde remisyonda kaldigi bildirilmistir.

Hipnozun KiU'de kullanildi§ina iliskin basit ¢ift kér yéntemiyle kontrolsiiz yapilan
sadece bir arastirma bulunmaktadir.'® 15 hastay kapsayan bu galismada 4 aydan 47
yila kadar degisen, ortalama 7.8 yil devam eden iirtiker vakalarinda hipnozun etkinligi
baslangi¢ ve kontrollerde saptanan degerlerle karsilastirilarak ¢alisilmistir. Hastalar
hipnoz edilebilme bakimindan standart bir testten gecirildikten sonra 7’sinin
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hipnoz edilebilir 9’unun da edilemez oldugu goriilip 2 gruba ayrilmis; hipnoz edilebilen
hasta grubunda sebep faktér siklikla stresle iliski saptanmustir. Hipnozun her iki
grupta da lezyon sayisinda azalma olmaksizin kasintida rahatlama sagladigi gériilmiis
ancak, hipnoz edilebilir grup kontrol dénemlerinde daha az sayida ama daha
semptomatik lezyonlar gelistirmeye baslamistir. Hipnozdan sonraki 5 ile 14 aylik
dénemdeki takip muayenelerinde hastalarin 4'sinda lezyonlar tamamen kaybolurken
7'sinde ilave diizelmeler gdzlenmistir.

Rudzki ve arkadasi®’ hipnoz yapilmayan iirtikerli hastalarda énemli bir plasebo
yaniti gézlemis, antihistamin yerine plasebo vererek kronik lrtikerde, %%4 iyilesme
gostermislerdir. Hipnatik telkinin lirtiker ile ani ve gecikmis tip asiri duyarlilik
reaksiyonlar lizerine etkisine iliskin eskiden yazilan cok sayida literatiir bilgisi
mevcuttur. Obermayer'® kinine allerjik bir vakanin kritigini yapmis; hipnoz altinda
kinin verildigi telkiniyle hastada iirtiker olusturulurken, aldigi ilacin kinin olmadigi
soylendiginde lrtiker ortaya cikmamistir. Diger yandan kontrollil bir arastirmada
kontrol grubu ve irtikerli hastalarda histaminle uyarilan plaklarda hipnozun belirgin
bir etkisi goriilmemistir.'?

BiYOFEEDBACK TEDAVILERI

Bu teknikle hastalar mekanizmasi aydinlatilamamis bir bicimde ve istemli kontrol
saglamak amaciyla ézellikle otonom fonksiyona iliskin gérsel ve duyusal bilgi alip
ogrenirler. Bu tedavi yonteminin etkinligini arastiran bir calisma da heniiz
yayinlanmamistir.*’

DAVRANIS TEDAVISI

Ozellikle atopik dermatit gibi kronik kasintili hastalarda kullanisli bulunan tedavi
yontemlerinden biridir.**'% Psikosomatik bigimde tetiklenen yada alevlenen genc bir
is kadininda &zel kendi kendine konusma ve gevseme teknikleriyle uygulanan kognitif
davranis tedavisiyle trtiker iyilesmistir.'?’ Bu yénteme iliskin bir tedavi calismasi da
heniiz yoktur,

GRUP TEDAVILERI

Grup tedavileri bir doktorun esligi ve diizenlemesinde kiiciik bir hasta toplulugunun
bir araya gelerek problemlerini tartistig bir yontem colarak psoriyasis hastalarinda
denenmistir.”” Sonucta hastalarda anksiyete depresyon ve davramis bozukluklarinin
azaldigi gériilmiistiir.'® Genelde hastalar tarafinda iyi kabul géren bir yéntemdir
ancak KIU hastalarinda calisma yapilmamigtir.
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Tablo 1: Bone'ye gére Emosyonel Urtikerin Tani kriterleri

- Yilksek anksiyete

- Moral bozuklugu

- Kendine gliven kapasitesinde azalma

- Ailelerin stresli cocuk yetistirme davranisi

- Hasta lizerinde belirgin stres yiikii

- Psikosomatik reaksiyonlara egilim

- Baslica aksam ve gece vakti gelisen irtikalar

- Hastalarin emosyon ile Grtikerin ortaya ¢iktigina olan inanci
- Emaosyanel yetersizliginin ek bir iliskisi.
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Sekil 1: Urtiker tanisinda izlenebilecek bir algoritma. HA= Herediter anjiyoSdem,
KAQ= Kazanilmis anjiyoddem SAD= Spontan anjiyoddem (24).
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Sekil 2: Deri hastaliklari ve psikolojik etkilesim
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ALOPESIA AREATA VE PSIKIYATRI
Ulker GUL

Alopesia areata her yasta gdrilebilen, her 2 cinsi esit olarak tutan, ani olarak
ortaya ¢ikan, yama tarzinda sag ve/veya kil kaybidir.'! Son yillarda “T lenfositlerin kil
folikiillerine yénelmesi sonucunda ortaya ¢ikan organa ézgii otoimmiin bir hastalik”
olarak tanimlansa da “otoantijen” ve “tetikleyen mekanizma” bilinmemektedir.?

Alopesia areata etyopatogenezinde genetik yatkinlik, infeksiyéz ajanlar, immiinolojik
faktérler [otoimmiinite?), “psikolojik faktorler” ve “néropeptitler” su¢lanmaktadir.'?
DSM-IV-TR Klasifikasyonuna gére “psikokutanoz hastaliklar” ana basligi altinda
bulunan “psikolojik faktérlerin etkiledigi dermatolojik durumlar” alt basliginda atopik
dermatit ve psoriasisin ardinda yer almaktadir.?

Sac folikiillerinin uzun yillardir stres yanitinda énemli bir “periferik hedef organ”
olduguna inanilmaktadir.*® Son yillarda stres mediyatdrlerinin kaynagi olarak da
tanimlanmaktadir.*’ Paus ve arkadaslari, doktorlarca “"beyin-deri iletisiminin™ goz
ard edildigini vurgulamaktadirlar.? Yapilan ¢alismalar sonucunda akut ve kronik
stres yaniti olusumunda ‘sistemik yanitta rol oynayan HPA aksina benzer deride de
bir yapi'nin rol oynadigina inanilmaktadir. Bu yapi “beyin-kil folikllii aksi” veya “lokal
HPA aksi” olarak isimlendirilmektedir.”® (Sekil 1).

Alopesia areatali olgularin lezyonlarinda ve hayvan modellerinde yapilan

calismalarda stres sonrasinda bu lokal HPA aksina ait bircok bulgu gozlenmistir:*"
16

- Kortikotropin salgilayici hormonun [KSH] keratinositler ve dermal sinir uclarinda

ekspresyanu,
- Fibroblastlar, mast hiicreleri ve immiin hiicrelerde KSH reseptér 1 ekspresyonu,
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- KSH'un pitiiiter gland disinda deride de proopiyomelanokortin gen transkripsiyonunu
indiiklemesi,

- Proopiyomelanokortin peptidlerin (ACTH, alfa- MSH, beta- endorfin), keratinositler,
melanositler ve langerhans hiicrelerinde tesbit edilmesi.

KSH'nun, sa¢ folikiilleri etrafinda 2 beta CRH reseptérlerini aktive ettigine ve
bunun da siddetli lokal inflamasyona neden olduguna inanilmaktadir. Bu lokal
inflamasyonda derinin yapisal bilesenlerini de olusturan birgok hiicre rol oynar:
Keratinositler, melanositler, fibroblastlar, mast hiicreleri, immiin hiicreler, endotel
hiicreleri, sinir fibrilleri gibi. Bu hiicrelerin salgiladiklar sitokin, nérohormon ve
néropeptidler ‘molekiiler sinyal agi'ni olusturur. Molekiiler sinyal ag! ¢evresel
uyaranlar ile aktive olur ve ‘strese karsi deri yanitin’ olusturur. Molekiler sinyal
aginda mast hiicreleri ve deriyi innerve eden sinirler gnemli rol oynar. Mast hiicreleri
bu agda ‘stresin tetikledigi perifolikiiler nérojenik inflamasyonun santral elektrik
dagiticis’ olarak kabul edilmektedir.”?' Deriyi innerve eden sinir lifleri tarafindan
salgilanan néropeptitlerden Substans P [SP], kalsitonin gen iliskili peptid ve vazoaktif
intestinal peptid: otoimmiin hastalikla sonuglanan 6nci etkiyi saglar. Néropeptidler
keratinosit, melanosit, Langerhans hiicreleri, mast hiicreleri, endotel hiicreleri ve
immiin hiicreleri dogrudan etkilerler. Derideki TH-1 sitokin diizeyleri ile HPA hormon
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gésterilmistir.”2

Noropeptidler icinde en nemlisi Substans P'dir. Yapilan ¢calismalarda Substans
P'nin, alopesia areatanin erken safhasinda néronlarda arttigi ve ge¢ lezyonlarda
azaldigi gézlenmistir. Substans P uygulanmasi ile, CD8+ T hiicrelerinin aktive olduguna
ve takiben de katagen folikiiller olustuguna ait kanitlar vardir.3"'*? Arck ve arkadaslar
stres sonucunda prematiir katagen gelisiminin indiiklendigini, intrafolikiiler apopitoz
gelistigini, kil biiyimesinin inhibe oldugunu ve perifolikiiler inflamasyonun
tetiklendigini géstermislerdir. Yazarlar bu etkilerin farelerde Substans P injeksiyonu
ile olusturulabilecegini ve Substans P antagonistleri ile yok olabilecegini
bildirmektedirler."

Sonug olarak alopesia areatada tekrarlayan psikolojik strese defektif adaptasyon
olduguna inanilmaktadir. Artmis aktif santral ve periferal HPA aktiviteleri ve HPA-
hipotalamik-pitiiiter-gonadal-endokrin akslarda defektif etkilenmelerin sonucunda
alopesia areata ortaya cikmaktadir.”

Klinik calismalar 1siginda alopesia areata ve psikiyatri iliskisi asagidaki ana

basliklar altinda incelenecektir:
- Alopesia areata ve stres
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- Alopesia areata ve aleksitimi

- Alopesia areata ve psikiyatrik hastalik birlikteligi
- Alopesia areata ve yasam kalitesi

- Tedavi yoniinden degerlendirme

Alopesia areata ve stres

Alopesia areata ve stres iliskisi 1960 yilindan bu yana klinisyenlerin ilgisini ceken
bir konu olarak gériilmektedir.'® Ancak, ‘alopesia areata ve stres’ anahtar kelimeleri
birlikte PubMed'de soergulandiginda sadece 68 yayin bulunmustur. Bu yayinlarin
yalnizca yarisindan azinda stres ve alopesia areata iliskisine deginilmektedir. Yayinlar
incelendiginde kontrolli calismanin ok az oldugu, ve bazi ¢alismalarin sadece hasta
beyani alinarak yapildigi gozlenmistir. Ayrica stres 6l¢iim parametrelerinin standart
olmadigi da dikkati cekmistir. Cocuk olgular ile yapilan ¢alismalar da oldukca azdir.

Benzer ve paylasilan emosyonel stres durumunda kar ve kocada ayni anda alopesia
areata gozlenmesi [alopeci a deux] dikkatleri stresin alopesia areata tzerinde etkili
oldugunu konusuna cekmistir.”' Ancak, alopesia areata ve stres iliskisini inceleyen
yayinlar incelendiginde birbiri ile ¢elisen bulgulara rastlanilmistir. Bazilarinda stresin
etkin eldugu, bazilarinda ise etkili elmadigi belirtilmektedir. Literatire gére alopesia
areatada stresin etkinligi %9.5 ile 75 arasinda dedismektedir.??*?

Perini ve arkadaslar alopesia areatali olgularda lezyon 6ncesinde kontrol grubuna
gbre son & ay icinde daha fazla stresle karsilasdiklarini gézlemislerdir.”® Baska bir
calismada da siddetli alopesia areatali olgularda, olgularin %80'inin hastalik basladigi
zaman psikolojik stres yasamis oldugunu ve alopesia areatali olgularda psikiyatrik
olclimlerin, psikiyatrik stres derecesinin ve stres reaktivitesin kontrol grubundan
yiiksek oldugunu bildirilmistir.® Buna karsin bazi calismalarda da emosyonel stresin
derecesi ile alopesia areata siiresi, yayqinligi, baslangi¢ yasi ve aile éykiisi arasinda
bir iliski gdsterilememistir, 222530374445

Tedavi dncesi ve sonrasini degerlendiren Kose ve arkadaslarinin ¢calismalarinda;
tedavi dncesi ve sonrasinda uygulanan Back depresyon ve umutsuzluk dlcedi,
durumluk-sirekli kaygl envanteri, kisa semptom envanteri ve Toronto aleksitimi
skalasi arasinda fark olmadigi gézlenmistir.“

Cocukluk ¢aginda alopesia areata ve stres iliskisini inceleyen 2 ¢alisma
bulunmaktadir: ' gocuk hastanin retrospektif ve sadece anamneze gére yapilan
degerlendirmelerinde , hastaligin baslangicindan 3 ay éncesine kadar stresli yasam,
hastalik gibi faktérlerin varligi sadece olgularin % 9.5'inde gtzlenmistir.”® Diger
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calismada ise alopesia areata dncesinde kontrol grubuna giére negatif olaylarda artis
bulunmazken, pozitif hayat olaylarinda eksiklik oldugu bildirilmistir.*’

Alopesia areata ve aleksitimi

Son yillarda alopesia areatali olgularin aleksitimik oldugjuna dair yayinlar dikkati
cekmektedir, 344850 Aleksitimi, kisinin kendi ve diger insanlarin duygularini fark
etme, tanima, ayirt etme ve ifade etme giicligii olarak tanimlanir. Aleksitimi stresle
basa cikmay giliclestirerek stresle tetiklenen immiinolojik mekanizmalar araciligi
ile alopesia areatayl ortaya cikarabilir.”® Picardi ve arkadaslari alopesia areatal
olgularin aleksitimik dzelliklerinin fazla, sosyal desteklerinin yetersiz ve yakin
iliskilerinin az oldugunu bildirmislerdir.*® Pancoresi ve Harutmann tedaviye yanit
vermeyen alopesia areatali olgularin ¢ogunun aleksitimik eldugunu
gbzlemlemislerdir.”

Alopesia areata ve psikiyatrik hastalik birlikteligi

Alopesia areatali olgularda psikiyatrik hastalik iliskisi stresde oldugu gibi
tartismalidir. Yayinlarda birliktelik orani %5 ile 93 arasinda bildirilmektedir. Birliktelik
bildirilen psikiyatrik hastaliklar anksiyete (%39), depresyon (%36-565], nérotik
bozukluklar, fobiler ve sizofrenidir. Buna karsin bazi calismacilar da alopesia areatall
glgularda anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklan yiiksek bulmarmslardir.®®

Alopesia areata ve yagsam Kkalitesi

Alopesia areatanin hastalarda yasam kalitesini nasil etkiledigi arastirildiginda
literatiirde, 'vasam kalite indeksi' ya da ‘'dermatoloji yasam kalite indeksi' ile yapilmis
bir calismaya rastlanilmadi. Benzer olarak 2008'de yayinlanan Cochrane Databazinin
sistematik derlemesinde biitiin alopesia areata ile ilgili yayinlarin incelenmesinde,
hastalarin sag bliyiimesi ve hayat kalitelerini kendi kendilerine degerlendirdikleri
herhangi bir calismaya rastlanilmadigi da belirtilmektedir.* Ancak standart indeksler
kullanilmadan yapilan bazi yayinlarda, alopesia areatadan en ¢ok ¢ocuklar ve kadinlarin
etkilendigi ve; hastaliklarindan dolayi utancg, saklama , saklanma vb gibi duygular
tasidiklar belirtilmektedir.

Alopesia areata ve tedavi

Tedavi acisindan degerlendirdigimizde alopesia areata tedavisi icinde psikiyatrik
vaklasim alt siralarda yer almaktadir. Literatiirde 'basamakli psikiyatrik yaklasim'
dnerilmektedir:®

- Psikosomatik primer bakim

- Hastalik uyumunu artirmak
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- Gevseme tedavisi

- Psikoegitim

- Psikoterapi

- Psikofarmasdtikler

Alopesia areatali olgularda psikoterapinin etkili oldugunu belirten yayinlar
incelendiginde, bunlarin az sayida olguya uygulandiklari ve yayin sayisi olarak da yine
sayisinin az oldugu goriilmektedir. Bu yayinlarda psikoterapi ile saclarin 4-7 ayda
¢iktigi bildirilmektedir. Bildirilen bu siire spontan iyilesmeye esdeger oldugu igin,
yorumcular psikoterapinin sa¢ bilylimesi {izerine etkisinin olmadigini belirtilmektedir.?
Psikofarmasotik tedavi acisindan degerlendirildiginde, literatiirde sadece bir tane
¢cift kor kontrolll calismaya rastlanmistir: Bu ¢alismada imipramine tedavisinin
alopesia areatanin iyilesmesinde etkili oldugu tespit edilmistir.”’

Yayinlarda belirtilen etyopatogenetik mekanizmalar goz oniine alindiginda gelecegin
tedavileri arasinda asagidaki 2 ajan yer alabilir: Bunlardan en 6nemlisi farelerde
etkili bulunan Substans P reseptor antagonistleri, digeri ise alopesia areatada ana
inflamatuar hicre olan mast hlcrelerinin degranillasyonunu inhibe eden ilaclar.

Sonu¢ olarak alopesia areata ve psikiyatri ilintisi, baz klinik ve histopatolojik
veriler bulunsa da sirrini korumaktadir. Ancak hastalarin bu agidan dikkatle
degerlendirilmelerinin cok dnem tasidigi unutulmamalidir: Alopesinin olusumundan
once herhangi bir psikiyatrik hastalik veya herhangi bir stres faktorii varsa, lezyon
yayginsa, tedaviye yaniti yok veya zayifsa ve, tek plagi bile olsa hasta ¢cok endiseli ise
psikiyatri konsiiltasyonu mutlaka istenmelidir.
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Sekil 1. Beyin-kil folikilii aksi (7]
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) TEDAVIDE ZORLUKLAR -
REKURREN AFT0Z STOMATIT VE GUNCEL TEDAViSi

Necmettin AKDENIZ

Agiz mukozasi hastaliklarinin en sik rastlanilan sekli olan Rekiirren Aftoz Stomatit
(RAS) tekrarlayan akut agrli tlserler ile karakterize bir klinik durumdur. Kendiliginden
iyilesme dzelligi olan tek veya cok sayida ylizeyel ve yuvarlak llserler esas olarak
keratinsiz mukozayi iceren inflamasyon seklinde tanimlanabilir. Yilda 2-4 kez
tekrarlayan oral afttz iilserler basit aft, yilda 4'ten fazla tekrarlayan oral aftéz iilserler
ise RAS olarak tanimlanir. Tiirkiye'de poliklinik hastalarinin %1,2'sini olusturmaktadir.
Farkli toplumlarda sikligi %2 ile %66 arasinda degisiklik gostermekle birlikte ortalama
%20-25 sikliginda oldugu tahmin edilmektedir. Olgularin %80'inde 30 yasindan dnce
baslar. Genellikle cocukluk veya adtlesan donemde baslar ve 6mir boyu devam
edebilir. ileri yaslarda aftlarin siklidi ve siiresi azalir. Kadinlarda erkeklere gére daha
sik rastlanmaktadir. Sosyoekonomik seviyesi ylksek kesimlerde RAS, daha fazla
goriilmektedir. Siddetli agri ve s1z1 nedeniyle konusma, yeme ve yutma gibi agiz
fonksiyonlarina engel olabilmekte ve bu nedenle yasam kalitesini kot etkilemektedir.
Sik tekrarlar ve agri nedeniyle birgok insan icin dnemli bir problem teskil etmektedir.

Hastaligin etiyolojisi kesin olmamakla birlikte bircok etken Gizerinde durulmaktadir
[Tablo 1);

1. Heredite; RAS’li hastalarin %40°'nda aile anamnezi saptanmistir. Anne ve babanin
her ikisinde RAS varsa ¢ocuklarda olma ihtimali %80-90’'lardadir. RAS'in gériilme
insidansinin tek yumurta ikizlerinde cift yumurta ikizlerine gore daha fazla oldugu
bildirilmistir. RAS'lI hastalarin yalnizca %20'sinde aile anamnezi negatiftir. Bu durum
hastalarda kalitimin etkili oldujunu gdstermektedir. Fakat genetik geciste belli bir
gen mutasyonu veya belli bir kalitim seklinde olmaktan ziyade poligenik bir kalitimin
etkili oldugu diisiniilmektedir. Ayrica yapilan calismalarda hastalik farkl toplumlarda
farkli HLA gruplari ile iliskilendirilmistir. En sik iliski tespit edilen HLA gruplar HLA-
A2, A11, B5, B12, B51, DR2, DR4, DR7'dir. Tirkiye'de yapilan bir calismada en sik

-190-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

HLA-DRZ ve HLA-DR4'le iliskili oldugu saptanmustir.

2. immiinolojik faktérler; Hastaligin olusmasinda immiinitedeki degisikliklerin
onemli oldugu bir gok calismayla ortaya konmustur. Saptanan immiin anormalliklerin
baslicalari TNF ve interferon-gamma, IL-2, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin tretiminde
artis, T4/T8 oraninda azalma, sitotoksik T hiicre [T8] ve Natural Killer hiicre sayinda
artis ve y-8 T hiicre sayisinda ve aktivitesinde artis, PMNL aktivitesinde artis, dolanan
immun kompleksler ve mukozaya karsi antikorlarin varligidir. immiinitesi baskilanmis
ve CD4+ T hiicre seviyesi diislik olan hastalarda majér aft gdriilme olasiligi yiiksek
bulunmustur. RAS'in en siddetli formu hiicresel immiinitenin hasarlandigi HIV+
hastalarda gdzlemlenmektedir.

3. Psikolojik fakttrier; Emosyonel stres, anksiyete, depresyon- RAS’LI baz hastalar
anksiyolitik-antidepresan tedaviye cevap vermektedir. Psikolojik faktdrlerin stresin
RAS ataklarini attirdigi belirtilmekle birlikte buna hangi mekanizmalarla neden oldugu
aciklanamamistir.

4. Travma; Travma pikiir-paterji reaksiyonunu tetikleyerek oral dlser olusumuna
neden olmaktadir. Oral mukozada ¢igneme, 1sirma, agiz yapisina uygun olmayan
dental aparatlarin kullanimi, dental islemler, sert dis fircalama ve kati-sert-kesici-
batici gidalarin yenmesi sonucunda olusan mukozal travma RAS gelisimini
artirmaktadir.

5. infeksiyonlar; RAS'In etyolojisinde mikrobiyal ajanlarin etkinligine dair calismalar
yapilmis ve bircok etken suglanmistir (Tablo 1). Fakat ¢calismalarin sonuglari bir
biriyle celismektedir. Bu ajanlar icinde en fazla Streptococcus sanguis, Streptococcus
mitis, Helicobacter pylori ve HIV'in etkili olabilecegi belirtilmis. Mikroorganizmalarin
etkiyi, immdnitenin uyarilmasi ile antikor olusumu, olusan antikorlarin dokudaki
yapilar ile reaksiyanlara girmesi ve inflamasyonun tetiklenmesi seklinde sagladig
diistnilmektedir.

4. Diyet Aliskanliklar ve Gida Hipersensivitesi: Gidalara karsi gelisen allerjik
reaksiyonlarin aftéz llserlere neden oldugu diisinilmektedir. En ¢ok suglanan
gidalar; inek siitli, gluten iceren yiyecekler, cikolata, peynir, ceviz, findik, ananas,
domates, baharatlar, azo boyalari, sinnamaldehit, gida prezervativleri, , asidik gidalar,
sert-kabuklular, tuzlu gidalar ve alkoldiir.

7. ilaclar; Literatiirde NSA ilaclar, beta blokerler, antibiyotikler, antikoagiilanlar,
ACE inhibitorleri, antiepileptikler ve immiinsipresif ilaglarin neden oldugu bildirilmistir.
En sik suclananlar ise; nikorandil, kaptopril, niflumik asid, piroksikam, fenindion,
fenobarbital, altin tuzlar, asetil salisilik asit, D-penisilamin, sodyum tiyomalat, sodyum
hipoklorid ve interferandur.

8. Sigaranin birakilmasiyla aktivasyon; Sigara ve tiitin iriinleri kullaniminin
mukozada keratinizasyon artisi ile aft sikliginda azalmaya neden aldugu belirtilmektedir.

9. Endokrin-Premenstrual, gebelik; Kadin hormonlarinin aftdz iilser gelisimindeki
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rolii acik degildir. Az sayida kadinin aylik dénemler halinde hormonal degisikliklerle
ilgili olarak RAS gecirdigi bildirilmektedir. Bu durum luteal fazda progesteronun
azalmasina baglanmaktadir. Bu hastalarin %85'i gebelikte remisyona girmektedir.
10. Hematinik eksiklikler; -Demir, folik asid, B1, B2, B3, B12, C vitamin eksikligi-
RAS’lLI hastalarin yaklasik %20'sinde hematinik eksiklikler saptanmistir. Bu
eksikliklerinin etkili olabilecegi belirtilmistir. Fakat etkili olmadigi yéniinde de
calismalar bulunmaktadir.

Tablo 1. RAS etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen faktdrler

Kalitim Enfeksiyoz Faktorler
Yas ve Cinsiyet - Streptokokkus mitis (S.mitis)
immunolojik bozukluklar - Streptokokkus sanguis [S.sanguis)
Diyet Aliskanliklan ve Gida
Hipersensivitesi - Helikobakter pylori (H.pylori)
Stres - Insan herpes viriisii-, -7 [HHV-6, HHV-8)
ilaglar - Varicella zoster viriis (VZV)
Travma - Herpes simpleks viriis [HSV]
Endokrin- hormonal Degisiklikler - Sitomegaloviriis [CMV)
Sigara ve Titiin Uriinleri kullanimi - insan papilloma viriisii [HPV)

Hematinik Yetmezlikler

- Demir yetersizligi

- B12 vitamin yetersizligi

- Folat yetersizligi

RAS’1n Klinik Sekilleri:

RAS klinikte lic farkli sekilde karsimiza ¢ikar;

Mingr Aftdéz Stomatit: En sik goriilen seklidir, %75-%85 oraninda gérilmektedir.
Ulserler 5-10 mm capli, yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir haleyle cevrili, iizeri
gri-beyaz psédomembranla kapli yiizeyel iilserlerle karakterizedir. Genellikle 1-5
arasi lilser vardir. Ulserler siklikla yanak mukozasi, dudak ve agiz tabaninda gériiliirler.
Agri genellikle siddetli degildir. Aftoz iilserler 7-14 giin icinde skatris birakmadan
iyilesir. Yas ilerledikce daha az siklikla gdrilir ve siddeti azalr.

Major Aftoz Stomatit: Hastalarin %10-15'inde goriliir. Agiz icinde her yerde
gorilebilir. Ulser 1cm’den daha biiyiik, derin ve asiri agrilidir. A@ri nedeniyle yeme,
icme konusma gibi agiz fonksiyonlar bozulur. Majdr aftéz llserler genellikle iki
haftadan daha uzun siirer (yakasik 4-6 hafta) ve skatris birakarak iyilesirler.
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Herpetiform Aftéz Stomatit: Hastalarin %5-10'unda gariliir. Daha ileri yaslarda
gériiliir. Ulserler herpetik gingivostomatit lezyonlarina benzedigi icin bu sekilde
adlandirilmistir. Herpetiform iilserler daha kiiciik [1-3 mm), cok sayida ve yiizeyeldir.
Cok sayidaki kiiclik Glserler birlesme egiliminde olup genis, diizensiz llserler
olustururlar. Asiri agrili olan iilserler 7-14 glin icinde skatris birakmadan iyilesir.

Tani

Hastaligi ortaya cikaracak tani koydurucu herhangi bir test yoktur. Bu nedenle
RAS'in tanisi iyi bir anamnez ve klinik bulgular ile konulabilir. Fakat agizda tekrarlayici
oral {ilserlere neden olan Behcet hastaligi, PFAPA sendromu, el-ayak-agiz hastalig,
herpes ve HIV infeksiyonlari dislanmalidir.

Tedavi

Aftoz stomatitin etiyolojisi tam olarak bilinmedigi icin bircok ilac denenmistir ve
arastirilmaya devam etmektedir. RAS tedavisinin esas amaci agriyl gidermek, ilserlerin
iyilesme siiresini kisaltmak ve normal oral islevi yeniden saglamaktir. ikincil amaglar
ise tekrarlamalarin siklgini, siddetini azaltmak ve remisyonun devamini saglamaktir.
RAS'In tedavisinde ¢ok sayida topikal ve sistemnik ajanin etkili oldugu bildirilmesine
ragmen literatiirde ¢ift kdr kontrolli calismalarin sayisi oldukca azdir. Tedavide
antimikrobiyal ajanlar, anestezikler, antiinflamatuarlar ve immiin siipresif- immiin
mediilator ilaglar kullanilmaktadir.

RAS"In tedavisinde genel yaklasim; |. Oral hijyeni dizeltmek Il. Predispozan
faktorleri gidermek lll. Topikal ve/veya intralezyonel ilag tedavisi ve IV. Diger tedavilere
cevapsiz, direncli ve siddetli durumda sistemik ila¢ tedavisi seklindedir.

Yilda birkac kez tekrarlayan, kisa siirede iyilesen ve agrisiz veya tolere edilebilir
bir agrinin oldugu RAS varliginda tedavi gerekmeyebilir. Bu durumda diyeti diizenlemek,
oral hijyeni saglayacak énlemleri almak, predispoze faktérleri gidermek ve eksiklikleri
yerine koymak yeterli olabilmektedir.

Agrili aftdz iilserler her ay ortaya cikiyor ve 3-10 giin siiriiyor ise belirtilen dnlemler
ile birlikte topikal tedaviler baslanmalidir. Hastalik siklikla dnlemler ve topikal
tedaviler ile kontrol altina alinmaktadir. Fakat tedavi sonlandiginda genellikle relaps
goriilmektedir.

Siirekli veya sik ortaya cikan asiri agrili aftoz iilserlerde ve topikal tedaviye direncli
durumlarda yukaridaki 6nlem ve topikal tedavilere ilaveten sistemik tedavi baslanmasi
dnerilmektedir.

I. Oral Hijyen; Diizenli dis fircalanmasi ve diizenli agiz temizliginin yapilmasinin

RAS sikligini ve/veya slresini azalttigi bildirilmistir. Bazi dis macunlarinin iginde
bulunan Sodyum lauryl sulfat (SLSI'in deterjenik 6zelliginden dolayl mukozalarin
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iizerini kaplayan koruyucu tabaka olan miisin tabakasini eriterek RAS sikLigini arttirdig
tespit edilmistir. Kullanilan antimikrobiyal- antiinflamatuar oral gargaralar da hijyeni
saglamada faydali bulunmustur.

Il. Predispoze faktdrleri gidermek; Etiyolojisinde bahsedilen énlenmesi miimkiin
olan ve provake edici faktorlerin ortadan kaldirilmasi RAS olusumunu ve niiksleri
azaltmaktadir. Kolaylastirici faktérlerden baslicalari;

1. Psikolojik ve fiziksel stresten kacinma dnerilir. Siddetli psikolojik stres, anksiyete
ve depresyon gibi durumlarda anksiyolitik veya antidepresan ilag tedavisi [diazepam-
10mg/g, alprazolam-0.5 veya 1mg/q) &nerilebilir.

2_ Oral mukozayi her tiirli travmadan korumak gerekir. Kullanilan dental cihazlar
afgiz yapisina uygun ve atravmatik olmalidir. Yumusak ve kiiciikbasli dis fircalar
kullanilmalidir. Sert, kesici ve batici yiyecekleri [ekmek, cips vs) yerken dikkat etmeli,
cignenmesi ve yutulmasi kolay gidalar tiiketilmelidir.

3. Replasman tedavisi; Eksikligi diusiniilen ve tespit edilen B1, B2, B, B12
vitaminleri, C vitamini, folik asit, demir, cinko siilfat gibi minerallerin yerine konmasi
gerekir. B12 takviyesi 1000mcg haftada 2 kez 6 hafta slresince, sonrasinda bir yil
1000mcg ayda bir kez seklinde nerilmektedir.

4. Sigara veya titln drinleri kullaniminin birakilmasi sonrasinda cikan ve
tekrarlayan RAS’da nikotin yamalar veya ¢igneme tabletleri tavsiye edilmektedir.

5. Az sayida kadinda menstriiel siklusla iliski olarak ortaya ¢ikan RAS ta yilksek
doz progesteron vefveya tstrojen iceren ilaglarin kullanilmasinin faydali olacag
bildirilmektedir.

6. Gida hipersensitivitesine bagli olarak gelisen durumlarda yaklasim neden olan
gidanin diyetten cikarilmasidir.

7. ilaglarin neden olduu durumlarda ise neden olan ilacin eliminasyonu
gerekmektedir.

lll. Topikal Tedavi: Topikal tedavide kullanilan ilaglar; 1. Topikal kortikosteroidler,
2. Topikal antimikrobiyaller, 3. Topikal analjezikler, 4. Topikal kaplayicilar-ortiiciiler
ve 5. Diger topikal ajanlar seklinde gruplandirabiliriz.

1. Topikal Kortikosteroidler: Topikal kortikosteroidlerin etkili oldugunu gosteren
az sayida iyi kontrollii calismalar olmasina ragmen cogu lilkede halen ana-esas
tedavisi olmay stirdiirmektedir. Kortikosteroidler orabaz, krem, merhem, jel, sprey,
eliksir, gargara ve bazen de intralezyonel olmak {izere cok degisik formiilasyonlarda
kullanilmaktadir. Orabaz merhem, krem, jel ve intralezyonel uygulama genellikle
az sayida ve agiz icerisinde ulasilabilen yerlerde tercih edilir. Qrabaz formlar adheziv
6zellige sahip olduklarindan uygulandigi bélgede uzun siire kalabilirler ve bu nedenle
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etkinlikleri daha fazladir. intralezyonel uygulama ise az sayidaki siddetli ve direncli
oral iilserlerde tercih edilebilir. Cok sayida ve ulasilamayan yerlerde gelisen aftéz
ilserde ise daha ¢ok sprey, eliksir ve gargara formlari tercih edilmektedir.
Kortikosteroidler etkilerini o bolgede immiiniteyi ve inflamasyonu baskilayarak
gostermektedir.

Tablo 2. Siklukla kullanilan topikal steroidler

Triamsinolon asetonid Flusinonid % 0.05 jel, krem, merhem
% 0.1 Orobaz (Kenacort A Orobase)
intralezyonal injeksiyon 40 mg/mL
(0.5-1mL /her lezyon)

Dekzametazon 0.5/5.0 ml eliksir Klobetazol propiyonat %0.025-0.05 krem
Hidrokortizon hemisuksinat Betarmetazon 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 6zellikleri ile RAS tedavisinde kullanilmaktadir. Klorheksidin %0.2
gargara veya %1 jel en fazla kullanilan antiseptiktir. Birkag¢ giin igerisinde aft siire
ve sayisini azaltir. Dizenli kullanildiginda dislerde eksojen boyanmaya neden olur.
Aci tadi kullanimi sinirlar. Topikal tetrasiklinler de (Klortetrasiklin, Tetrasiklin,
Doksisiklin, Minosiklin ve Aureomisin ) iyilesme siiresi ve/veya agriyi azaltir. Fakat
tad alma duyusunda bozulma, oral kandidiyaz, ve yanma hissine neden olabilirler.
Cocuklarda yutulmas dislerde kalici renk degisikligine neden olabilir. Topikal penicillin
G, triklosan gargara gibi ilaglar da RAS siire ve sayisimi azaltir. Calismalarda
Karbenoksolon sodyum, betadin, khamomile ekstrakt soliisyonu iceren gargaralarin
agriyr azaltici etkileriyle semptomatik diizelme sagladigi bildirilmistir.

3. Topikal Analjezikler; Benzidamin hidroklorid, lidokain [Xylocaine %2] jel ve
sprey, diger anestetik soltisyonlar [Benzokain %10 - %20, Tetrakaine, Mepivacaine
% 1.5] llserin lyilesmesinde etkili olmamasina ragmen semptomlari azaltirlar.

4. Topikal Kaplayicilar; Mukozal yapisma ozelligi olan ila¢lardir. Mukoza ve
iilserasyonlari travma ve irritasyondan koruyarak gecirgen olmayan bir bariyer gorevi
gormektedirler. Ancak ilk uygulandiginda birkac saniye siddetli bir yanma hissi
yaratabilirler. Peptik lilser tedavisinde kullanilan siikralfatin semptomlari azalttig:
ve remisyon siiresini arttirdigi gésterilmistir. ilag mukoza yiizeyine yapisarak koruyucu
bariyer olarak gorev yapar. Sikralfat 1g/10mL bulunan formu giinde 4 kez 5mL
kullanilir. Hidroksipropilseliiloz film, zilactin, karboksimetil seliiloz ve siyanoakrilat
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adhezivler topikal kaplayici olarak kullanilan diger ilaglardir. Kaplayicilar bazen farkli
etkenlerle birlikte kombine edilerek de kullanilabilmektedir.

5. Diger Topikal Ajanlar- Bir cok topikal ilag RAS'In tedavisinde denenmis ve etkili
oldugu bildirilmistir [Tablo 3). Sodyum kromolin pastiller semptomlarda hafif diizelme
saglayabilir. Kromoglikat iceren macunlar faydasizdir. Antiallerjik ve antiinflamatuar
aktivitiye sahip amleksanoks iceren macunlar iyilesme zamanini kisaltir ayrica az da
olsa topikal anestetik etkisi vardir. Amleksanoks un etkinligini gosteren ¢alismalarda
agriyl ve RAS'In iyilesme siiresini belirgin azalttigli gosterilmistir. Topikal
imminmodulatér ajanlarin da RAS'in tedavisinde bazi faydalarm oldugu
diisiiniilmektedir. Simetidinin bazi calismalarda faydalari g&riilmistiir. Lokal botilium
toksin ile Ulsere yapilan uygulamada semptomlann kayboldugu ve 4 ay siireyle niiks
gorillmedigi bildirilmis.

Tablo 3. Dijer topikal ajanlar

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 laevigatum
Prostaglandin E2 [PGE2] jel Hyaluronidase icinde diklofenak
Biyiime Faktorlerinden zengin plazma Hyaliirinik asit

(TGF-b, PDGF, ve fibrin) JEADV 2008;22:590-5.

Lokal botulinum toksin AIL (1 1U] Licorice [Glycyrrhiza extract)
Eur Arch Oterhinolaryngol 2009;266:445-8. Phytother Res 2009;23:246-50.

Topikal tedavi yaklasiminda hafif olgularda iyilesmeyi saglamak icin siklikla
triamsinolon orabaz %0.1 giinde dért kez, %2 lidokain viskoz veya klorheksidin
gargaralar 6nerilmektedir. Ciddi olgularda ise iyilestirmeyi hizlandirmak icin klobetasal,
flusinolon, tetrasiklin, minosiklin gargara, %5 amleksanoks paste, karbenoksolon disodyum,
klorheksidin glukonat onerilmektedir. Ilaclarin tek olarak etkili olmadigi durumlarda
kombine sekilde [dexamethasone 0.1% + chlorhexidine 1% veya flumetasone 0.02%
+ clioquinol 3% gibi] uygulamalar da yapilabilir.

IV. Sistemik Tedavi: Az sayida RAS olgusunda topikallerin yetersiz kaldigi, ¢ok
siddetli [agri, biiylik-yaygin iilser) semptomlarin oldugu ve/veya uzun siire devam
eden, iyilesmeyen llserlerin varliginda hastaligi kontrol edebilmek icin sistemik
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tedaviye gecilmesi 6nerilmektedir. Bu amagla tedavide en sik prednizolon, azatiopiirin,
kolsisin, dapson, talidomid, pentoksifilin ve levamizol gibi ilaclar kullanilmaktadir.
Tiim tedaviler palyatiftir, hi¢biri tam iyilesme saglamaz. Tedavi sonlandirildiginda
genellikle ataklar tekrar ortaya cikmaktadir. RAS'In sistemik tedavisini karsilastiran
21 hastalik 2009 yili icerisinde yayimlanan bir ¢alismada talidomid ile 8 hastanin
7'sinde ¢ok iyi yanit alinmis, 1 hastada yanit alinamamistir. Dapson ile 9 hastanin
5'inde ¢ok iyi ve 3'linde iyi yanit alinmis, 1 hastada yanit alinamamistir. Kolsisin ile
10 hastanin 4'inde ¢ok iyi, 4'liinde iyi, 1’inde hafif yanit alinmis, 1 hasta da yanit
alinamamistir. Pentoksifilin ile 5 hastanin 1'inde cok iyi, 2'sinde iyi, 1 hastada ise
yanit alinamamistir.

Sistemik Tedavide kullanilan ilaglar;

1. Prednizolon [20-60mg/qg); Sistemik kortikosteroidler akut siddetli alevlenmelerde
ve kolsisin ve pentoksifilin tedavilerine cevap vermeyen hastalar icin kurtarici tedavidir.
Bir calismada sistemik prednizolonun 13 hastanin 12'sinde tam veya kismi kontrol
sagladigl gdsterilmistir. Prednizolon tedavisi 4-6 hafta icinde azaltilarak
sonlandirilmalidir. IV pulse kortikosteroid terapisi [100 mg/g - 3 glin] hizli dizelme,
yan etkilerinden daha az etkilenme saglayabilir.

2. Kolsisin [3 x 0.5mg/g); N&trofil kemotaksisini engeller. Farkli calismalarda
aftdz llser sayisinda ve siiresinde ve agri skorunda %63 ila %77 arasinda degisen
oranlarda azalma sagladig: bildirilmistir. Tedavi 6 hafta igcinde etkisini gésterir.
Relapslari énlemek igin uzun yillar (1-2mg/g) kullanmasi tavsiye edilmektedir. Tedavi
kesiminde relaps sik karsilasilan bir durumdur. Yan etki olarak miyopati, néropati,
bulanti, divare, kan diskrazileri, potent teratojen dzellikleri bilinmektedir

3. Dapson [100mg/q); N&trofillerin kemotaktik aktivitesini baskilayarak etki gésterir.
Oral ve genital iilserlerde kullanilmaktadir. Bir calismada dapsan, 6nceki topikal ve
sistemik tedavilere direncli 19 hastanin 11'nde tam ve ya kismi diizelme saglamis.
Methemoglobinemi, hemaliz, agraniilositoz gibi yan etkiler gézlemlenebilir. Askorbik
asit kullanimi ve sigaray! birakma yan etkilerinin olusmasini azaltmaktadir. Tedavi
sonlandirildiginda hizla relaps goriilir.

4. Talidomid [100-300mg/g); inflamatuar sitokin [TNF-alfa) Gretimini engelleyerek
ve notrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe ederek etkisini géstermektedir. Talidomid
tedavisi doza bagimli olarak 7-10 hafta icinde etkili bulunmus. idame 50mg/g dozunda
kullanilmasi dnerilmektedir. Yapilan randomize ¢ift kér bir calismada, talidomidin
plaseboya gore 9 kat daha fazla tam remisyon sagladigi (67 hastanin 32'sinde-%48]
bildirilmistir. HIV'Li RAS'1 olan hastalarda da etkili bulunmustur. Potent teratojen olan
ilacin polindropati, uyusukluk, basagnsi, konstipasyon ve kserostomi gibi yan etkileri
bulunmaktadir.

5. Pentoksifilin (1-3x 400 mg/g); inflamatuar sitokin (TNF-alfa] Gretimini
engelleyerek etkisini géstermektedir. CD-8 T hicrelerini baskilar. Kontrol grubu
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olusturulmadan yapilan ¢alismalarda pentoksifilin (1-3x 400 mg/g] etkili bulunmus
(%36 - %63). Randomize cift kér plasebo kontrolli bir calismada ise RAS'In tedavisinde
plaseboya karsi bir listlnliigl saptanmamistir. Tedavi sonlandiginda hizla relaps
gelistigi gozlemlenmektedir.

6. Azatiyopiirin (50-150mg/gl; RAS sikligini ve siddetini plasebo kontrollii bir
calismada azalttigi gésterilmistir. Yan etkileri arasinda infertilite, miyelosupresyon,
firsatci infeksiyonlar ve karaciger hasari sayilabilir. Gebe ve siit emziren kadinlarda
kontrendikedir. Pediatrik hastalarda énerilmemektedir. izlemde kan sayimi yapilmali
ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

7. Metotreksat (7.5-20mg/haftal; Orogenital aftlarda etkinligi kanitlanmis. Folik
asit antagonisti olan ilacin kullanimini takiben folik asit veya folinik asit takviyesi yan
etkilerini azaltir. Teratojenik oldugu icin gebelikte ve laktasyonda kontrendikedir.
Kemik iligi slipresyonu, peptik {ilser ve renal yetmezlik ve karaciger yetmezLliginde
konrendikedir.

8. Siklosiporin A (3-6mg/kg/g); Makrofilini bloke ederek T hiicre aktivasyonunu
inhibe eder. RAS’lI hastalarin yaklasik %50'sinde etkili oldugu belirtilmistir. Tedavi
sonlaninca hizla relaps gozlenir.

9. Interferon-alfa [IFN-a); Rekombinant IFN-a preperatlari (IFN-ct 2a ve 2b) Behget
hastaliginin mukokutandz lezyonlarda basarili oldugundan etkili olabilecegi bildirilmis.
Orta veya yiiksek doz olarak tedavide IFN-a 2a (6-% x 104 iinite, 3 kez/hafta], diisiik
doz olarak da idamede (3 x 106 Unite 3 kez/haftal 1-4 ay siire kullanilmasi
onerilmektedir. Tedavi sonlanmasiyla hizla relaps gelisir.

10. Biyolojikler; Oldukca etkili olduklarini gdsteren olgu bildirileri bulunmaktadir.
infliximab (Remicade®) iv, 5mg/kg/4-8hafta, etanercept [Enbrel®) sc, 2x25mg/hafta,
Adalimumab [Humira®] sc, 1x40mg/iki hafta, dozlarinda kullanilmistir.

11. Levamisol; 150mg/g 3giin -12 giin ara ile devam eden kiirler seklinde 3-6 ay
uygulanmasi onerilmektedir. Orogenital aftlarda etkili bulunmus. Bulanti, kokuya
asirn hassasiyet, tat duyusunda bozulma, agraniilositoz gibi yan etkilere sahiptir.

12. Testosteron; sc¢, premenstriiel ddnemde gelisen aftlarda etkili bulunmustur.

13. Oral kontraseptifler; Yilksek dstrojen vefveya progesteron iceren OKS basarili
bulunmustur.

14. Suloksitin (Diisiik molekiillii heparin); Sistemik stereoide yakin bir etkinlik
saptanmis. Yan etki yontinden daha az yan etkiye sahip.

15. Allicin- Sarimsak ekstresi; anti-inflamatuar, anti-mikrobial akivite, antioksidan
ve immunmodulatar etkisi ile RAS semptomlarinda diizelme, iyilesme siiresinde
azalma ve remisyon siiresinde artmaya neden oldugu gdsterilmis.

16. Etkili oldugu bildirilen diger sistemik tedavi ajanlar; Longo vital herbal tablet,
B1,B2,B4, asiklovir, etratinate, pensilin G, transfer faktdr, gammaglobulin,

Cevapsiz ve Ciddi Olgularda sistemik tedavide siklikla ilk olarak énerilen prednizolon
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(1mg/kg/qg, 4 hafta) ve azatiopiirin (2-3x50mg/g)’'dir. Rekiirrenslerin 6nlenmesinde
ise oral kolsisin (3x0.5mg/g), dapson (1-2x100mg/g), talidomid [(2-3x100mg/g,
50mg/g idame), levamizol (150mg/g 3giin -12 giin ara seklinde kiir tedavisil, pentoksifilin
[3x400mg/g-3-4 ay] dnerilir. Tedavide yetersiz kalindigi durumlarda kombinasyon
tedavileri (kolsisin, pentoksifilin, benzatin penisilin, immunsiipresifler, talidomid veya
interferon-a) tercih edilir.

V. Fiziksel Tedavi Yontemleri: RAS'In tedavisinde cerrahi eksizyon veya debridman,
laser ablazyon, diislk frekansli US, kriyoterapi gibi alternatif fiziksel tedavi yéntemleri
ve kimyasal koter (Giimiis nitrat %1-2 soliisyon veya kalem, hidrogen peroksit %0.5,
debakterol] kullanilmis. Fiziksel tedavi ydntemleri uygulanilabilirlik agisindan pratik
degil ve faydalari da sinirlidir. Kimyasal koterizasyonun etkinligi de agik degildir."*

KAYNAKLAR

1. Herman WW, Konzelman JL,Thompson AL,Bonta CY.Update on Recurrent aphthous stomatitis.J
Practical Hygiene Suplement 2002;11:35-38.

2. Ozden FO, fzden B, Tunga U. Tekrarlayan aftdz iilserasyonlar ve tedavisinde giincel yaklasimlar.
Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi 2008;11:118-125.

3. Scully C, Gorsky M, Lozada-Nur F. The diagnosis and management of recurrent aphthous stomatitis:
a consensus approach. J Am Dent Assoc 2003;134:200-207.

4. Burgess JA, van der Yen PF, Martin M, Sherman J, Haley J.Review of over-the-counter treatments
for aphthous ulceration and results from use of a dissolving oral patch containing glycyrrhiza complex
herbal extract. J Contemp Dent Pract. 2008 ;7.88-98.

5. JurgeS, Kuffer R, Scully C, Porter SR. Mucosal disease series. Number VI|. Recurrent aphthous
stomatitis. Oral Dis 2006;12:1-21.

4. Zunt SL. Recurrent aphthous stomatitis. Dermatol Clin 2003;21:33-39.

7. Porter SR, Hegarty A, Kaliakatsou F, Hodgson TA, Scully C. Recurrent aphthous stomatitis. Clin
Dermatol 2000;18:569-578.

8. Shashy RG, Ridley MB. Aphthous ulcers: a difficult clinical entity. Am J Otolaryngol 2000;21:389-393.

9. Kerr AR, Drexel CA, Spielman Al. The efficacy and safety of 50 mg penicillin G potassium troches for
recurrent aphthous ulcers. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2003;76:685-46%4.

10. Natah 55, Konttinen YT, Enattah NS, Ashamrmakhi N, Sharkey KA, Hayrinen-Immonen R. Recurrent
aphthous ulcers today: a review of the growing knowledge. Int J Oral Maxillofac Surg 2004;33:221-
234,

11. Moghadamnia AA, Motallebnejad M, Khanian M. The efficacy of the bioadhesive patches containing
licorice extract in the management of recurrent aphthous stomatitis. Phytother Res 2009;23:246-250.

12. Arikan CK, Birol A, Tuncez F, Erkek E, Koc C.A prospective randomized controlled trial to determine
if cryotherapy can reduce the pain of patients with minor form of recurrent aphthous stomatitis. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2006;101:e1-5.

13. Koybasi 5, Parlak AH, Serin E, Yilmaz F, Serin D. Recurrent aphthous stomatitis: investigation of
possible etiologic factors. Am J Ctolaryngol 2004;27:229-232.

-199-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

14.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.
31
32.
33.
34.

35.

Gorsky M, Epstein J, Rabenstein S, Elishoov H, Yarom N. Topical minocycline and tetracycline rinses
in treatment of recurrent aphthous stomatitis: a randomized cross-over study. Dermatol Online J
2007;13:1.

. Aminabadi NA. Plasma rich in growth factors as a potential therapeutic candidate for treatment of

recurrent aphthous stomatitis. Med Hypotheses 2008;70:52%-531.

. Scully C, Porter 5. Oral mucosal disease: recurrent aphthous stomatitis. Br J Oral Maxillofac Surg

2008;46:198-206.

. Jiang XW, Hu J, Mian F1. A new therapeutic candidate for oral aphthous ulcer: Allicin. Med Hypotheses.

2008;71:897-899.

. Yang TY, Jang TY. The value of local botulinum toxin A injection in the treatment of the pain of aphthous

ulcer. Eur Arch Otorhinolaryngol 2009;266:445-448.

. Zand N, Ataie-Fashtami L, Djavid GE, Fateh M, Alinaghizadeh MR, Fatemi SM, Arbabi-Kalati F. Relieving

pain in minor aphthous stomatitis by a single session of non-thermal carbon dioxide laser irradiation.
Lasers Med Sci 2009;24:515-520.

Mufioz-Corcuera M, Esparza-Gémez G, Gonzdlez-Moles MA, Bascones-Martinez A. Oral ulcers: clinical
aspects. A tool for dermatologists. Part |. Acute ulcers. Clin Exp Dermatol 2009;34:289-294.
Nolan A, Baillie C, Badminton J, Rudralingham M, Seymour RA. The efficacy of topical hyaluronic acid
in the management of recurrent aphthous ulceration. J QOral Pathol Med 2004;35:461-445.
Lee JH, Jung JY, Bang D. The efficacy of topical 0.2% hyaluronic acid gel on recurrent oral ulcers:
comparison between recurrent aphthous ulcers and the oral ulcers of Beh¢et's disease. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2008:22:590-595.

Altenburg A, Abdel-Naser MB, Seeber H, Abdallah M, Zouboulis CC. Practical aspects of management
of recurrent aphthous stomatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2007;21:1019-1026.
Gdregen M, MD, Yilmaz AB, Dagistan 5, Miloglu ), Altu O, Erdem T. Six-Month Beta Glucan Treatment
and Six-Months Follow Up of Recurrent Aphthous Stomatitis Turkiye Klinikleri J Dermatol 2009;19:63-
67

Bell J. Amlexanox for the treatment of recurrent aphthous ulcers. Clin Drug Investig 2005;25:555-566.
Femiano F, Lanza A, Buonaiuto C, Gombos F, Nunziata M, Piccolo S, Cirillo N. Guidelines for diagnosis
and management of aphthous stomatitis. Pediatr Infect Dis J 2007;26:728-732.
Woo 5B, Sonis ST. Recurrent aphthous ulcers: a review of diagnosis and treatment. J Am Dent Assoc
1996 ;127:1202-1213.

Thornhill MH, Baccaglini L, Theaker E, Pemberton MN. A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of pentoxifylline for the treatment of recurrent aphthous stomatitis. Arch Dermatol 2007;143:463-
470.

Robinson ND, Guitart J. Recalcitrant, recurrent aphthous stomatitis treated with etanercept. Arch
Dermatol 2003;139:125%-1262.

Kerr AR, Ship JA. Management strategies for HIV-associated aphthous stomatitis. Am J Clin Dermatol
2003;4:669-4680.

Kdybasi S, Parlak AH.Tekrarlayici Aftéz Stomatit. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 24:319-329.
Scully C, Gorsky M, Lozada-Nur F. Aphthous ulceration. Derm Therapy 2002; 15: 185-205.
Vucicevic Boras V, Savage NW. Recurrent aphthous ulcerative disease: presentation and management.
Aust Dent J 2007;52:10-15.

Vujevich J, Zirwas M. Treatment of severe, recalcitrant, major aphthous stomatitis with adalimumab.
Cutis 2005;76:129-132.

Altenburg A, Zouboulis CC. Current concepts in the treatment of recurrent aphthous stomatitis. Skin
Therapy Lett 2008;13:1-4.

-200-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42

43.

44,

Mimura MA, Hirota SK, Sugaya NN, Sanches JA Jr, Migliari DA. Systemic treatment in severe cases
of recurrent aphthous stomatitis: an open trial. Clin 2009;64:193-198.

Letsinger JA, McCarty MA, Jorizzo JL. Complex aphthosis: a large case series with evaluation algorithm
and therapeutic ladder from topicals to thalidomide. J Am Acad Dermatol 2005;52:500-508.
Yildiz M, Unal G. Yineleyen aftdz stomatitte psikiyatrik komorbidite ve depresyonla iliski. Tiirkderm
2003; 37: 28-31.

Atilganoglu U, Su 0, Erdemir AT, Erdogan 5%, Ufacik H. Rekiirren aftéz stomatit etyolojisinde sistemik
ilaglar. Tirkderm 2006;40:60-62.

Kilig S5, demirbas T. Tekrarlayan Aftdz Stomatit. Gincel Pediatri 2005;4:107-111.
Barrons RW. Treatment Strategies for Recurrent Oral Aphthous Ulcers. Am J Health-Syst Pharm
2001;58:41-53.

Ozbakir F, Yazici H, Mat C, Tiiz(n Y, Yurdakul S, Yimazer 5. HLA antigens in recurrent oral ulcerations:
evidence against a common disease spectrum with Behcet's syndrome. Clin Exp Rheumatol 1987: 5:
263-265.

Jacobi A, Debus D, Schuler G, Hertl M. Infliximab in a patient with refractory mucosal aphthosis.J Eur
Acad Dermatol Yenereol 2008;22:109-110.

Sanchez-Cano D, Callejas-Rubio JL, Ruiz-Villaverde R, Ortego-Centeno N. Recalcitrant, recurrent
aphthous stomatitis successfully treated with adalimumab. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:206.

-201-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

TEDAVIDE ZORLUKLAR
YASLILARDA AYAK MANTARLARI

idil UNAL

Yaslanma ile birlikte deri ve tirnaklarda cesitli yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu degisikliklere bagli olarak yasli popiilasyenda baz
dermatozlarla birlikte ayak ve tirnaklarin mantar enfeksiyonlari da daha sik gériiliir.
Geriatrik yas grubunda 6z bakimin azalmasi, senil degisiklikler ve eslik edebilecek
hastaliklar sebebi ile mantar infeksiyonlari daha direncli seyretmektedir. Ancak ayak
icin uygun bakim énerileri ve tirnagin énerilen sekilde periyodik olarak kesilmesi gibi
onlemlerle bu hastaliklarin sikligi azaltilabilir.

Senil dedisiklikler

Tirnaklarda gelisen senil degisikliklerin en @dnemli sebebi periferal dolasim
bozuklugudur. Travma, infeksiyonlar, biyomekanik yapinin bozulmasi, dermatolojik
ve sistemik c¢esitli hastaliklarin tirnak tutulumlar ve ilag tedavileri de tirnak
degisikliklerine yol acar. Ultraviyole maruziyetinin de bu degisikliklere katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. ileri yaslarda tirnagin kalsiyum ve demir iceriginde
azalma goézlenir. Histolojik olarak da tirnak yatagi keratinositlerinde bilylime, ¢ekirdek
artigi olan ‘pertinax cismi’ sayisinda artma gériilir. Tirnak yatag: dermisinde kan
damarlarinda incelme, elastik dokuda dejenerasyon gelisir. Bu degisiklikler sonucunda
tirnak yataginda kalinlasma, renginde matlasma ve biiyiime hizinda yavaslama
meydana gelir. Yasla birlikte tirnaklarda ortaya gikan bu degisiklikler mantar
hastaliklarinin olusumunu kalaylastirmaktadir. Yine parmak kemiklerinin deformiteleri
veya uygunsuz ayakkabi kullanimina bagli gelisen mikrotravmalar tirnak yatag:
hipertrofisi, subungual korn, onikokriptozis [tirnak batmasi), onikogrifoz, onikoliz,
subungual hematom gibi onikodistrofilere yol acar. Bu degisiklikler mantar infeksiyonu
gelisimi icin risk faktériidir.! Uygun olmayan ayakkabilarin giyilmesiyle olusan mikro-
ve makro-travmalar hiponisiumun hasarlanmasina ve mantar sporlarinin daha kolay
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yerlesmesine yol acar. Yasli popiilasyonda tinea pedis de daha sik goriliir. Buna bagli
olarak bir siire sonra tirnak enfeksiyonu da olaya dahil olur. ?

Epidemiyoloji ve klinik

Epidemiyolojik calismalar ayagin yiizeyel mantar infeksiyonlarinin (tinea pedis ve
onikomikoz] sikliginin yasla birlikte arttigini géstermektedir. Gupta ve ark. 15 000
hasta lizerinde yaptiklari bir arastirmada 40 yas (izerindeki hastalarda onikomikozun
prevalansini %20 oraninda bildirmislerdir.? Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise 210
geriatrik hasta degerlendirilmis ve hastalarin %17 sinde onikomikoz, %10.7'sinde
tinea pedis ve %15,7'sinde tinea pedis ve onikomikozun birlikte gériildiigii bildirilmistir.
4

Onikomikoz klinik olarak distal-lateral subungual onikomikoz [DLSO), proksimal
subungual onikomikoz [PS0), beyaz yiizeyel onikomikoz (BYO), kandidal onikomikoz
ve total distrofik [TDO] tiplerde karsimiza cikar.® DLSO en yaygin gériilen tiptir.
Tirnagin serbest ucu ve lateral kenarindan baslayarak preksimale dogu uzanan
beyazimsi-kahverengi renk degisikligi izlenir. Subungual hiperkeratoz ile tirnak
yatagindan ayrilma [onikolizis) gelisir. PSO ise en nadir gériilen formdur ve beyazimsi-
kahverengi renk degisikligi tirnagin proksimal kisminda gelisir.2>” PSO'un AIDS
hastalarinda veya immunsuprese hastalarda daha sik gériildiigii bildirilmektedir.%>’
Beyaz yiizeyel onikomikozda tirnak tzerinde keskin sinirli beyaz adalar seklinde
degisiklikler goriiliir. Etken siklikla Trichophyton mentagrophytes, daha nadir olarak
da dermatofit disi kiiflerden Acremonium spp., Aspergillus terreus ve Fusarium
oxysporum’dur.’ Kandidal onikomikoz siklikla kandidal paronisi veya kronik
mukokutandz kandidiyazis ile iligkilidir. Hem el hem de ayak tirnaklari tutulabilir.
Etkilenen tirnak sari-kahverengi renkte ve burusuk gériiniimdedir.*” TDO’da tiim
tirnak yataginda destriiksiyon mevcuttur. Diger onikomikoz tiplerinin son dénemi
olarak da tarif edilmektedir.®

Onikomikoz vakalarinin cogunda dermatofitler etkendir ancak kandida ve dermatofit
disi kiiflerle de [Acremonium spp., Alternaria spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.
vs.] tirnak enfeksiyonlari gelisebilir. Etken olarak en sik T. rubrum, T. mentagrophytes
ve Epidermophyton floccosum goriilmektedir. En sik goriilen klinik tipler DLSO
[siklikla birinci parmak] ve BYO'dur (siklikla ii¢iincii ve dérdiincii parmak]. Hastalarin
%50’'sinde onikomikoz tirnaklarda anormal bir goriiniim olusturmaktadir. Travma,
psoriazis, Liken planus gibi tablolar da ayirici tanida akilda tutulmalidir. Bu sebeple
onikomikoz tanisi mikolojik inceleme ile dogrulanmaya calisitmalidir. %7

Geriatrik popiilasyonda onikomikoz sikligini saptamak icin yapilan bir calismada
65 yas (zeri 450 olgu degerlendirilmistir. Olgularin birinci parmak tirnaklarindan
ornek alinarak KOH incelemesi ve fungal kiiltiir yapilmis; ddrtyiiz elli hastanin
%46.6'sinda tek bir mantar enfeksiyonu, %30.4’iinde mikst enfeksiyon izlenirken
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%23.1'inde herhangi bir mantar Gremesi saptanmamistir. Kiiltirde Gretilen 524
etkenin %59.9'unu saprofitler olustururken dermatofitler %23.8 oraninda tespit
edilmistir. Sonugta geriatrik poplilasyonda onikomikozun izole dermatofit
enfeksiyonundan mikst saprofit enfeksiyonuna kaydigi gbdzlenmistir.®?

Geriatrik yas grubunda tinea pedis enfeksiyonunun da sikligi artmaktadir. Tinea
pedis klinik olarak interdijital tip, hiperkeratozik tip ve vezikiilobiilloz tip olarak
karsimiza gikmaktadir. interdijital tipte dzellikle iigiincii ve dérdiincii parmak arasinda
soyulma, kasinti vefveya maserasyon ve agrili fissiirler gelisir. Sekonder bakteriyel
enfeksiyon gelisebilir ve ek olarak sistemik antibiyotik tedavisi gerekebilir.
Hiperkeratotik [makosen tipil enfeksiyonda ayak tabaninda dzellikle lateral yiizlerde
kuru skuamli, bazen eslik eden eritemli lezyonlar gbriiliir. Genellikle kronik seyreder
ve topikal tedavi ile eradikasyonu zordur. Akut inflamatuar fungal enfeksiyonda plantar
yiizde ve parmak aralarinda vezikiil ve biiller gelisebilir. Bu tipte etken ¢cogunlukla
T. mentagrophytes'tir.”!® Tinea pedise bagli gelisen en sik komplikasyon erizipeldir.
Tekrarlayan erizipel vakalarinda tinea pedis enfeksiyonunun aranmasi ve etkin tedavisi
Bnem tasimaktadir. ™

Tani ve tedavi

Mantar enfeksiyonlarinda tedaviye baslamadan énce potasyum hidroksit preparati,
fungal kiiltiir veya tirnak yatag biyopsisi ve periyodik asit-Schiff [PAS] boyama gibi
tani ydntemlerinin biri veya birkaci kullanilarak etken saptanmaya calisilmalidir.
Onikomikozda taniyi dogrulama dnemlidir ¢linki psoriazis, irritan dermatit, travmatik
degisiklikler gibi hastaliklar onikomikozu taklit edebilir. ®

Geriatrik hastalarda onikomikoz tedavisi kisiye gore secilmelidir. Hastanin tedavi
gereksinimi, kozmetik goriiniimden duydugu endise, eslik eden diger hastaliklar ve
onikomikoz tipine gére tedavi plani yapilir."? Tedavi edilmeyen infekte tirnaklarin diger
alanlar igin fungal rezervuar oldufu da gz &niinde bulundurulmalidir. Bunun yaninda
infekte tirnaklarda kalinlasmaya bagli agri ve hareketlerde kisitlilik gibi rahatsizliklar
da gériilebilir.”

Diyabetik hastalarda yiizeyel mantar hastaliklar| ve sekonder bakteriyel hastaliklar
daha sik izlenmektedir. Bu hastalarda noropati ve vaskiilopatinin de etkisiyle mantar
enfeksiyonlari zemininde diyabetik llserler, bakteriyel enfeksiyonun proksimal yayilimi
ile de erizipel gibi enfeksiyonlar gelisebilmektedir.'" Bu nedenle diyabetik onikomikoz
tedavisinin mutlaka yapilmasi onerilmektedir.”

Tinea pedis tedavisinde, komplikasyon gelismemisse topikal tedavi yeterli
olmaktadir. Ancak kronik lezyonlar genellikle diren¢li seyretmektedir. Topikal olarak
tedavide polienler [nistatin], imidazoller (klotrimazol, ketokonazol, ekonazol), alilamin-
benzilaminler (terbinafin) ve hidroksipiridonlar [siklopiroksolamin) kullanilmaktadir.
Polienler kandidalara etkiliyken, dermatofitler iizerine etki gostermezler. imidazol
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ve alilamin-benzilaminler hem kandida hem de dermatofitlere etkilidirler.
immunsuprese veya diyabetik hastalarda daha yaygin ve direncli enfeksiyonlar
gdrilmektedir. Bu hastalarda topikal tedaviye ek olarak oral tedavi de verilmelidir.
Gecmiste griseofulvin kullanilirken giiniimiizde terbinafin ve itrakonazol daha fazla
tercih edilmektedir. Sistemik olarak Terbinafin 250mg/giin dozunda 4-6 hafta,
itrakonazol 100mg, 2x1 4-6 hafta kullanilmasi énerilmektedir.'® Hiperkeratotik tip
tinea pediste hiperkeratoz nedeni ile topikal ajanlarin penetrasyonu yetersiz olmaktadir.
Bu hastalarda da ek olarak oral tedavi 6nerilmektedir. Terbinafin skualen epoksidaz
enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini inhibe etmektedir. Oral terbinafinin
hiperkeratotik tip tinea pediste en az bir ay kullanilmasi &nerilmektedir.'® Medikal
tedavinin yaninda ayaklarin kuru tutulmasi, pamuklu coraplar kullanilmasi, hava
aldirmayan ayakkabilardan kaginilmasi, ayakkabilarin havalandirilmasi ve ayak parmak
aralarina kuru bez veya pamuk koyulmasi gibi dnlemler tinea pedis sikligini azaltacaktir,
tedavilerini de kolaylastiracaktir.

Onikomikozda yasli popillasyonda tedavi basarisizligi nedenleri azalmis lineer
tirnak biyiime hizi, onikoliz, lateral tirnak hastaligi, tirnak plagi kalinlasmasi,
longitudinal cizgilenme, keratin 6bekleri ([dermatofitoma) olarak siralanabilir. Topikal
tedavi, kombinasyon tedavisi, ardisik tedavi, tamamlayici tedavi, intermittent tedavi,
mekanik girisim tedavi yéntemleri arasindadir.'? Topikal tedavinin tek basina
kullanilmasi cok etkili olmamaktadir. Siklikla sistemik tedaviye ek olarak tercih edilir.
En yaygin kullanilan ilag siklopiroksolamindir [Nibulen® tirnak cilasi).?"
Siklopiroksolamin %8 soliisyon ile yapilan bir ¢calismada %50 oraninda basari elde
edildigi bildirilmistir.” Bunun disinda amorolfin ve tiokonazol igeren soliisyonlar da
kullanilmaktadir.? Topikal olarak monoterapi beyaz yiizeyel onikomikoz ve distal
lateral tip onikomikozda tercih edilmektedir. Ancak tirnagin iicte ikisinden fazlasi
tutulmussa sistemik ajanlarla kombinasyon ilk tercih olmalidir. Lunula tutulumu
izlendiyse yine kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir." Tirnak kalinligi artmissa
[>3mm] mekanik yontemler ve topikal tedavinin yaninda sistemik ilaclarin kullanilmasi
dnerilmektedir. 2

Onikomikoz tedavisinde tirnak ¢ekilmesi invaziv ve agrili bir girisim oldugu igin
tercih edilmemektedir. Ancak oral tedavinin kullanilmadigi secilmis vakalarda topikal
antifungallerle birlikte parsiyel veya total tirnak cekimi uygulanabilir.’ Yapilan bazi
calismalarda oral tedavi yaninda tirnagin uzaklastirilmasinin tedavide iistiinlik
saglamadid bildirilmektedir.'“'” Bununla birlikte unutulmamalidir ki yaygin onikolizis
veya tirnak katnhginin arttigi [4mm] durumlarda tirnagin debridmani tedavinin
basarisini arttirmaktadir. Mekanik olarak baska bir sekilde, zmpara kagidi ve torpi
gibi yontemlerle tirnagin abrazyonunun, mantar ylkiinii azaltarak topikal tedavinin
penetrasyonunu artirdigi gésterilmistir.'® Yasli hastalarda infekte tirnagin
uzaklastirilmasi icin kullanilabilecek en iyi yontem kimyasal debridmandir. Bunun
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icin siklikla iire ve salisilik asit icerikli kombinasyonlar kullanilir ve gerektigi siklLikta
tekrarlanir. Piyasada bulunan %40 iire ve %1 bifonazol iceren hazir bir kombinasyon
da (Mycospor onychoset®] kullanilmaktadir. Preparat dzellikle erken dénemde ve
tutulumun sinirli [2/3'{inden az] oldugu vakalarda etkili olmaktadir.' Oral tedavinin
kullanilamadgi, antikoagiilan kullamimi gibi mekanik debridmanin sakincali oldugu
hastalarda kimyasal debridman ile palyasyon saglanabilmektedir. Ancak yasli
hastalarda ilacin uygulanma giigliigii de g6z dniinde bulundurulmalidir.?

Alti ay boyunca antifungal tirnak soliisyonu kullanimina yanit alinamayan vakalarda
kombinasyon tedavisine [topikal ve sistemik tedavi] gegilmelidir.'? Sistemik tedaviye
ek olarak tirnaklarin mekanik veya kimyasal olarak debridmani tedavi sliresinin
kisalmasini saglamaktadir."? Ayrica tedavide topikal ajanlarin kullanilmasi tinea pedis
ve onikomikoz rekiirrenslerinin énlenmesine de yardimci olmaktadir. 2°

Sistemik tedavi icin eskiden daha cok griseofulvin ve ketokonazol kullanmlirken,
giniimizde terbinafin, flukonazol ve itrakonazol ile basarili sonuglar bildirilmektedir.?
itrakonazol siirekli veya aralikli tedavi seklinde kullanilabilir. Siirekli kullanimda ayak
tirnaklarinda dc ay, el tirnaklarinda ise iki ay 200mg/giin dozunda kullanilir. Aralikli
tedavide ise bir hafta glinde iki kere 200mg ve ardindan ii¢ hafta ara verilerek bir kiir
tamamlanir. El tirnaklarinda iki, ayak tirnaklarinda ise ¢ kiir tedavi verilir. Terbinafin
250mg/glin dozunda kullanilir. Tedavi siiresi el tirnaklari icin iki ay, ayak tirnaklari
igin lig aydir. ¥+ Yapilan bir calismada terbinafin 500mg/giin, bir hafta, ii¢ kiir ve
topikal olarak terbinafin krem kullanilmasiyla etkili ve giivenli sonug elde edildigi
bildirilmistir. ?* Flukonazol ise 150mg-300mg/hafta, iig-alti ay siire ile
kullanilabilmektedir. '"*'* Cesitli calismalarda flukonazolun 150mg/hafta, alti-oniki
ay kullanimiyla basarli sonuglar elde edilebilecegi ancak alti ay boyuca haftada 300mg
kullaniminin daha etkili oldugu bildirilmektedir. " GCok merkezli bir galismada 2
pulse itrakonazol (200mg x2/giin) ardindan bir hafta pulse terbinafin (250mg x2/giin)
ardisik tedavi uygulanmistir. Tam sifa hastalarin tiimiinde elde edilmistir. Bas parmak
onikomikozunda tek basina terbinafine pulse tedavisinden etkili bulunmustur. Bu
yontemle itrakonazol pulse tedavisi veya kesintisiz terbinafin tedavisi ile benzer
sonuglar elde edilmistir. [lac etkilesimi ve yan etkiler konusunda kusku durumunda
tek bir ilaca yliklenmemek amaciyla kullanilabilmektedir. Sistemik tedavi
baslangicindan 4 ay sonra mikolojik inceleme pozitif ise tekrar ayni tedaviyi uygulamak
veya flukonazol ile tedavinin devami seklinde tamamlayicl tedavi de onikomikoz
tedavisinde uygulanabilmektedir. 2

Onikomikoz tedavisinde terbinafin ve itrakonazoliin dermatofitler lizerine oldukga
etkili olduklar bilinmektedir. Kandidal onikomikez genellikle dermatofite sekonder
kolonizasyon sonucu gelismektedir, imminsupresyonla birlikteligi siktir. Tedavide
itrakonazol, flukonazolun etkili oldugu bildirilmektedir. Ancak bir alilamin tiirevi olan
terbinafinin kandida enfeksiyonlarina etkisi diisiiktiir.>® Dermatofit disi kiifler olan
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Aspergillus spp, Fusarium spp, Scytalidium spp, Scapulariopsis brevicaulis, Alternaria
spp ile enfeksiyon siklikla travmatik tirnaklarda kontaminasyona bagli gelisir. Sistemik
tedavi seceneklerinde degisiklik olmasa da tedavi siireleri uzayabilir. Debridman ve
topikal tedavinin sistemik tedaviye eklenmesi sonuglari iyilestirmektedir.'

Yan etkiler ve ila¢ etkilesimleri

Oral antifungallerin kullanimina bagli cesitli gastrointestinal (bulanti, kusma,
diare; terbinafin kullamiminda tat bozuklugu), hepatik, dermatolojik [ras, iirtiker,
Stevens-Johnsons sendromu, jeneralize piistiiloz], santral sinir sistemi [basagrisi,
bas dénmesi), hematolojik (agraniilositoz, nétropeni, trombositopeni vs.) yan etkiler
gériilebilmektedir. ™'

itrakonazol kullaniminda ilag etkilesimi nedeni ile sitokrom p450 (CYP) enzim
sistemi ile metabolize edilen ilaglara 6zellikle dikkat edilmelidir. Geriatrik
popiilasyondaki hastalarda ¢esitli ilaglarin kullanimi yaygin oldugu icin klinisyenler
ilac etkilesimi a¢isindan dikkatli olmalidirlar. Quinidine, Dofetilide(Tikosyn),
Cisapride(Propulsidl, Pimozide (Orap), Levacetylmethadol [Orlaam), Lovastatin
[Mevacor, Advicor, Altocor], Simvastatin (Zocor), Triazolam [Halcion], Midazolam
(Versed), Ergot alkaloidleri, Oral hipoglisemik ajanlar, Warfarin gibi pek ¢ok ilacla
etkilesim igine girebilmektedir. Terbinafinin ilag etkilesimi itrakonazole gére daha
nadirdir.® Terbinafinin metabolizmasi sirasinda CYP3A4 izoenzimini inhibe etmemesi
avantajdir. Buna karsilik sitokrom P-450 2Dé (CYP2Dé] izoenzimini inhibe etttigi
gdsterilmistir. P-450 indiiktéri olan rifampinle plazma diizeyi artmakta, inhibitdrii
simetidin ile azalmaktadir.

Geriatrik popiilasyonda yapilan randomize, prospektif bir calismada terbinafin ve
itrakonazol arasinda etkinlik ve yan etki bakimindan farklilik gériilmedigi ve her iki
ajanin da iyi tolere edildigi bildirilmistir. ® Terbinafinin 65 yas lizeri hastalarda
250mg/giin dozda debridmanla beraber 12 hafta kullanildigi kontrollii bir alismada
antihipertansif, oral antidiabetik ve oral lipid diisiiriici ilaglarla herhangi bir ilag
etkilesimi gozlenmemistir. Terbinafinin bu yas grubunda iyi tolere edilebilir ve etkin
bir secenek oldugu, debridmanin da iyilesme hizini arttirdigini ancak mikolojik yanita
ve klinik etkinlige ek bir fayda saglamadigi sonucuna varilmistir.?

Karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve babrek fonksiyon testlerinin takibi
konusunda belirlenmis bir kilavuz bulunmamaktadir. Onceden bilinen bir hepatik
yetmezlik dykiisi yoksa itrakonazol ve terbinafin kullanimi dncesi rutin tetkik
tnerilmemektedir.” Ancak ézellikle ek ilaglar kullanan yasl popiilasyonda, alkol
kullananlarda ve ge¢cmiste hepatik hastalik dykisi olanlarda karaciger fonksiyon
testlerinin tedavi 8ncesinde ve belli araliklarla litrakonazol igin 4. ve 8. haftalarda;
terbinafin icin 6. haftada) yapilmasi nerilmektedir.®

Diyabetik hastalarda terbinafin ve itrakonazol kullaniminin etkili oldugu ve iyi
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tolere edildigi bildirilmektedir. Ancak yasli diyabetik hastalarda azol tiirevlerinin ilag
etkilesimleri ve hipoglisemiye egilim yaratabilecegi unutulmamalidir.'

Hasta e§itimi ve onlemler

Medikal tedavinin yaninda g¢esitli nlemlerle ayagin mantar enfeksiyonlarinin
gelisimi ve rekiirrensi dnlenebilir. Ayaklarin temiz ve kuru tutulmasi, koton veya
pamuklu coraplar giyilmesi, tirnaklarin kisa ve diiz kesilmesi, ayakkabi icin antifungal
pudra kullanilmasi ve ayaklarin mantar enfeksiyonu agisindan muayenesi gibi kisisel
hijyenik bakimlar konusunda hasta bilinglendirilmelidir. Ayaga uygun ayakkabi
giyilmesi, yiiksek topuklu ve dar uclu ayakkabilardan kacinilmasi 8nerilmelidir. Yiizme
havuzu, hanyo, spor salonu gibi zeminlerde ¢iplak ayakla basmaktan ka¢inilmalidir.
Diger aile lUyeleri de mantar enfeksiyonu agisindan muayene edilmelidir.?

Sonucta yaslilarda ayak mantarlar olasi komplikasyonlarindan étiirii mutlaka
tedavi edilmelidir. Bununla birlikte diyabet, dolasim bozuklugu, tedaviye uyum zorlugu
tedaviyi giiclestiren faktorlerdir. Geriatrik popiilasyonda multipl ila¢ kullanimi ilag
etkilesimlerine 6zel dikkat gerektirmektedir.
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TEDAVI D_E _ZQRLU KLAR
VITILIGO
Serhat INALOZ

Vitiligo beyaz yama tarzinda lezyonlarla karakterize kazanilmis bir kronik
depigmentasyon bozuklugudur. Genellikle lezyonlar simetrik olup siklikla boyutlan
gecen zamana bagl olarak artma egilimindedir. Koebner fenomeni hastalarda
saptanabilir.

Cocukluk ¢aginda ortaya cikabilir ancak ortalama baslangi¢ 20°li yaslarda oldugu
yapilan arastirmalarda bildirilmistir.' Baskalan tarafindan kolaylikla fark edilmesi
sonucu hastalarda bazen psikolojik ve sosyal sorunlara neden olabilir. Genellikle
acik tenli kisilerde daha az sorun yaratir.

Otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilir. Ozellikle otoimmiin tiroid hastaligi
birlikteligi %34 oraninda bildirilmistir. Yaklasik %18 olguda ise aile hikaye dykiisi
mevcut oldugu saptanmistir.? Teshisi genellikle kolay olmasina ragmen tedavisinde
zorluklar oldugu bilinmektedir.

Vitiligo subtipleri; fokal, segmental, akrofasyal (lip-tip), jeneralize, universal olup,
en sik goriilenleri ise fokal ve akrofasyal tiplerdir. Trikrom vitiligo ise bir klinik tanim
olup, merkezi depigmente lezyonun hemen etrafini gcevreleyen deri agik renktedir.
Bunun etrafinda ise saglam gériiniimlii deri bulunur.? Segmental vitiligo, vitiligonun
unilateral olarak bir segment ile sinirli olan tipidir. Segmental vitiligoda, genellikle
bir segment tutulmakla beraber iki veya daha cok segmenti ayni tarafta veya karsi
tarafta da tutulabilir. Depigmentasyon Blaschko ¢izgilerini izleyebilir.

Vitiligo etyopatojenezine yonelik 3 teori bildirilmistir. Bunlar; 1- Néral teori:
Melanositleri uyaran néronlar hasarlanir ve ndrotransmitterler toksik etki yaratarak
melanin yikimina neden olur. 2- Otositotoksik teori: Defektif hidrojen peroksit sistemi
enzimleri melanin lretimini engellemektedir. 3- Otoimmiin teori. Hastanin kendi
immiin sistemi melanositlerini ylkmaktadir.t

Tani klasik tip vitiligoda klinik olarak koyulur. Atipik yerlesimli olanlarda ise tani
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zorlasmaktadir. Bu gibi durumlarda tanida Weood 1511 incelemesi yapilmalidir. Wood
15131 ultraviole (UV) A kaynaklidir. Ozellikle beyaz tenli hastalarda ¢iplak gézle
gbriilmeyen depigmentasyon alanlarinin gériilmesini saglar.’

Ayirici tanida; halo nevus, hipopigmente nevus, idiopatik guttat hipomelamozis,
lepra, liken skleroatrofikus, melanoma bagli lokoderma, melazma, mikozis fungoides
ile iliskili depigmentasyon, nevus anemikus, ito neviisu, piebaldizm, pitiriazis alba,
pitriazis versikolor, post-travmatik depigmentasyon, postinflamatuar depigmentasyon
Iskleroderma, psoriazis, atopik ekzema), topikal veya sistemik ilaclarin indiikledigi
depigmentasyon ve tiiberoskleroz gibi hastaliklar sayilabilir. Bunlarin ig¢inde idiyopatik
guttat hipomelanozis, piebaldizm ve pitriasis versikolor &zellikle Gnem arz eder.
Genital vitiligo ise liken skleroatrofikus ile karisabilir.?

Vitiligo tedavisi cocuklarda ve eriskinlerde farklliklar gosterebilir. Topikal tedaviler,
topikal steroidler, topikal pimekrolimus ve takrolimus, vitamin D analoglari (Kalsipotriol,
takalsitol) ile psédokatalaz ve stiperoksid dismutaz enzimlerini iceren preperatlardan
olusur.®’

18 yasin altindaki vitiligolu ¢cocuk hastalarda ve yeni baslangicli vitiligosu bulunan
eriskinlerde giiclii veya cok giiclii topikal steroidler 2 aydan fazla kullanilmamalidir.
Steroidlerin faydalari gésterilmis olsa bile deri atrofisi sik gériilen yan etkidir. Topikal
pimekrolimus veya takrolimus uzun donem glvenlik profilleri gosterildiginden gliclii
topikal steroidlere alternatif olarak disintilmelidir. Ancak, 12 aydan uzun slireli
topikal kalsindrin tedavileri 8nerilmemektedir. Eriskinlerde topikal kalsipotriol'un
monoterapi olarak kullanilmasi faydali bulunmamistir.®®

Fototerapi baslica Dar band-UVB ve PUVA tedavilerini icermektedir. Fototerapi
yalnizca konservatif tedavilerle yeterince kontrol altina alinamayan, yaygin lezyonlar
bulunan veya lokalize lezyonu bulunan ama yasam kalitesi etkilenen ¢ocuklarda ve
eriskinlerde uygulanmalidir. Cocuklarda fototerapi tedavi olarak kullanilacaksa Dar
band-UVB , PUVA tedavisine tercih edilmelidir. Vitiligolu hastalarin derilerinde melanin
yoklugundan dolay glines yanigi ve fotohasarlanmaya daha yatkin olmalar nedeniyle
fototerapide glivenlik limitleri psoriasis hastalarinda kullanilan tedaviye gére daha
sinirlidir.

Yapilan calismalara gore deri tipi |-l olan hastalarda Dar band-UVB ile 200 seans
tedavi siniri vardir. Ayni deri tiplerinde, sadece eriskinlerde uygulanmasi gereken
PUVA ile 150 tedavi siniri vardir. Deri tipi IV-VI olan hastalarda Dar band-UVB ve
PUVA ile tedavinin, bu sinirlarin iistiindeki sayilarda kullanilmasi ve ist limitleriyle
ilgili kanitlar bulunmamaktadir.?

Sistemik tedavi cocuklarda énerilmemektedir. Eriskinlerde ise, sistemik tedavide
oral steroidler [deksametazon, prednizolon, flukortolon), siklosporin, azathioprin,
fenilalanin, gingko-biloba ekstreleri kullanilmaktadir. Vitiligonun ilerlemesini
engellemek i¢in oral steroid kullanimi yan etkilerinden dolay &nerilmemektedir.?
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Siklosporin tedavisi baz olgularda denenmis ve orta dereceli etkili bulunmustur.’
Azathioprin tedavisi tek basina etkili bulunmarmmis ancak, fototerapiyle kombine
verilerek basarili sonuclar alinmistir.'®

Sadece eriskinlerde dnerilen cerrahi tedavilerden baslicalan ise, split-skin [kismi
kalinlikta deri] greftleme, minigreft, otolog epidermal greft transplantasyonu, emme
biili greftleme ve otolog kiiltire edilmemis melanosit/keratinosit greftleme
uygulamalaridir."* Cerrahi tedaviler yeni lezyon gelisimi olmayan hastalarin kozmetik
acidan hassas alanlarinda kullanilmalidir. Minigreft prosediirlerine gore split-skin
[kismi kalinlikta deri] greftleme daha iyi kozmetik ve repigmentasyon sonuglar
vermektedir. Kiiltiire edilmemis melanosit/keratinosit greftleme tedavi sonrasi PUVA
uygulanmasinin repigmentasyoenu hizlandirdigi bildirilmistir. Minigreft yiiksek yan
etki insidansindan ve zayif kozmetik sonuglarindan dolayl énerilmemektedir. Son
yillarda, tek basina Excimer veya Helium-Neon lazer tedavileri ile basarili sonuglar
bildirilmistir.'>

Cerrahi girisimler, hipertrofik skatris ve keloid diatezi bulunan kisilere
uygulanmamalidir. Bu tedavilerde Koebner fenomeni, infeksiyonlar (6zellikle herpes
simpleks), postinflamatuar hiperpigmentasyon ve esit olmayan repigmentasyon
goriilmesi ihtimali vardir.

Psikolojik tedaviler ise hastalikla basa ¢ikma mekanizmalan gelistirmek icin cocuk
ve eriskin hastalara dnerilir. Sonug olarak, tim repigmentasyon tedavilerine ragmen
vitiligo direncli olabilir. Bu gibi durumlarda kamuflaj etkili kozmetikler kullanilmalidir.

Depigmentasyon uygulamasi, monobenzen deriveleri [hidrokinon ve 4-metoksifenol]
ile vitiligonun ¢ok yaygin oldugu hastalarda [viicudunun 50% ‘den fazlasinda
depigmentasyon bulunan veya yiiz ve ellerde genis depigmentasyonu olanlardal ve
repigmentasyon istemeyen hastalarda kullanilmalidir. Hidrokinon'un yan etkileri
(okronozis) gériilebilir ve bazi mutajenik etkileri bilinmektedir. Q-switch Alexandrite
ve Q-switch ruby lazerler depigmentasyon igin kullanilabilir."” Az sayida lezyon igin,
kriyoterapi uygulamasi yapilabilir.”

Ozet olarak, vitiligolu hastalarda siklikla otoimmiin tireid hastaliklari ve diger
otoimmiin hastaliklar gérilebilir. Bu nedenden dolay vitiligolu hastalarda tiroid
fonksiyonlari ve antikorlari (TFT) kesinlikle arastirilmalidir. Ayrica, vitiligonun 6zellikle
yaz aylarinda ilerleyebilecegi ve tedavide zorluklara neden olabilecegi unutulmamalidir.
Vitiligo tedavisinde giines koruyucularin siirekli kullanilmasi onerilmelidir.
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TEDA_ViDE ZORLUKLAR
DERI LENFOMALARI

Oya OGUZ

Deri lenfomalari genel anlamda oldukga heterojen bir lenfoproliferatif hastalik
grubudur. Cogunlugunu T-hiicreli deri lenfomalarinin olusturdugu ve bu grup icinde
de en sik karsilasilanlarin mikozis fungoides ve Sézary sendromu [MF/SS) oldugu
bu hastaliklarin tedavi asamalari ve prensipleri &zellikle son 10 yildir belirlenmis
olmakla birlikte, bazi hastalik tipleri ve bazi olgularin klinik dzellikleri tedavi sirasinda
sorunlarla karsilasilmasina neden olmaktadir. Bu konuda degerlendirilecek olan
olan primer T ve B hiicreli lenfomalarin genel siniflamasi Tablo 1 ve 2'de gésterilmistir.!

Tablo 1. Derinin T ve NK/T Hiicreli Lenfomalar

WHO-EORTC Siniflamasi

Mikozis fungoides ve varyantlarifalt tipleri

Sézary sendromu

Poikilodermik CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Ekstranodal NK/T hicreli lenforna, nazal tip

Akut T hereli lenfoma/leukemia

Poikilodermik periferik T hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan
Agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma
Derinin y/8 T hiicreli lenfomasi
Poikilodermik CD30+ kiigiik/orta capli pleomorfik T hicreli lenfoma
Diger PKTL ler
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Tablo 2. Primer B Hiicreli Deri Lenfomalari
Folikil merkez hiicreli lenfoma
Marginal zon lenforma
Biyiik B hiicreli diffiiz lenfoma, bacak tipi
Biiyiik B hiicreli diffiiz lenfoma, diger
Intravaskiiler bilyiik B hiicreli lenfoma
T hiicresinden zengin biyik B hiicreli lenfoma
Plazmablastik lenfoma
Anaplastik B hiicreli lenfoma

Lenfoma tedavisindeki zorluklar, hastalik gruplan dikkate alindiginda, MF’in evre
lIb- evre IV arasinda yer alan tiplerinde, Sezary sendromunda ve MF/SS disi T hiicreli
deri lenfomalarinda ve B hiicreli lenfornalarin diffiiz tiplerinde s6z konusudur. Burada
karsilasilan zorluklarin temel nedeni herhangi bir tedavinin en fazla semptomlarin
hafifletilmesini saglamasi, tedaviye yanit oranlarinin ve remisyon siirelerinin degisik
olmasidir. Bu bakimdan hastaligin gelisiminin, semptomlarin siddetindeki degismelerin
ve hastaligin biyolojik davranisindaki dedismelerin (6r. MF'de biylik hiicre
transformasyonu, perifolikiiler infiltrasyonun varligi, eritrodermi gelisimi gibil dikkatli
bir evreleme calismas ve deri biyopsileriyle izlenmesi ve tedavi protokoliiniin buna
gore yeniden degerlendirilmesi bidylik 6nem tasir. Genel olarak Evre lIb- [V MF'de ve
Sezary sendromunda tedavi plani olustururken klinik evre disinda prognostik faktérler,
planlanan tedavi icin beklenen yanit orani, hizi ve siiresi, hastanin yasi ve ko-morbidite
gibi yan etki profilini belirleyen fakttrler, tedavi seceneklerinin kolay ulasilabilir ve
uygulanabilir olmasi, tedavinin yarar/zarar orani ve diger sosyal ve medikal unsurlar
g6z oniine alinmalidir. Ornedin deri timarlerinin bulunduu veya eritroderminin
gelistigi olgularda ortalama yasam beklentisinin 5 yilin altinda (3.2-3.7 yil] oldugu
dikkate alinmalidir. Ayni olguda niikslerin ayni siddette olmasi [6r. tekrarlayan
eritrodermi] dogrudan ikinci basamak veya kombine tedavilerin devreye sokulmasini
anlamli kilar. izole tiimorlerde veya sebat eden az sayidaki lezyonda lokal tedavilere
yonelmek uygun olabilir. Lokal tedaviler arasinda radyoterapi, nitrogen mustard
uygulamasi, topikal veya lezyon ici kortikosteroid uygulamalari, BCNU, lokal fototerapi
veya imiquimod sayilabilir.

ikinci basamak tedaviler tek ajanli sistemik tedaviler (kemoterapi ajanlar, fiizyon
proteinleri, biyolojik yanit diizenleyicileri, antineoplastik ajanlar ve kortikosteroidler)
ve kombine tedavileri kapsamaktadir. Kombine tedaviler yerel ve sistemik ajanlarin
kombinasyonu, sistemik tedavilerin kombinasyonu ve alternatif tedavilerden
olusmaktadir. Evre Il ve IV MF'de tedavi yaklasimi ve genel olarak T hiicreli deri
lenfomalarinda kullanilan sistemik tedavi ajanlari Tablo 3, 4 ve 5'de belirtilmistir.
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Tablo 3. Evre lll (Eritrodermi, T4) MF'de Tedavi Semasi

Biring basarnak tedaviler:

Monoterapiler: Ekstrakorporeal fotoferezis, PUVA, IFN

Sistemik retinoid, MTX
fkind basarnak tedaviler:

Kombine tedaviler: Ekstrakorporeal fotoferezis (EKF] ve/veya sistemik
retinoid, Bexarotene (Targretin) +Ontak

Eger hastada yaygin ve cok infiltratif bir deri tutulumu varsa
(8zellikle nodiiller) tiim viicut electron bearn tedavisi de eklenebilir.
Alternatif tedaviler: Prednisolone/Chlorambucil, Doxil, Gemcitabine

Tablo 4. Evre IV MF [Deri Disi Tutulum) Tedavisi

T4 deri tutulumu:

Ekstrakorporeal fotoferezis+ biyolojik tedavi (IFN, retinoid)
Tek ajanli kemoterapi

T4 deri tutulumu olmaksizin sisternik hastaligin kontroli:

Cok ajanli kemoterapi

Adjuvan/Kombine tedavi: Biyolojik + deriye ynelik tedaviler
Kemik iligi ve hemopoetik kdk hiicre nakli

Arastirma asamasindaki tedaviler

Tablo 5. T Hiicreli Deri Lenfomalarinda Sistemik Tedavi

Tedavi Remisyon orani(%) Verilis yolu
EKF 50-70 v
IFN-a 50-40 sC
Targretin 50-40 Oral
Ontak 25-40 v
Pentostatin 35-70 v
Gemcitabine 60-75 v
Doxil 80-85 v
Campath-1H 95 v
Oral Etoposide ?

Methotrexate 35-70 Oral, IM, IV
Chlorambucil ? Oral
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Tablo 5'de goriildigi gibi Evre IIb-1V¥ olgularda uygulanmasi sb6z konusu olan
sisternik ajanlarin remisyonu saglayici etkinleri olduk¢a degisik oranlardir ve ¢ok
ylksek degildir. Bu nedenle tam remisyon olasiligi diistk olan tablolarda kombine
tedaviler sinerjik etkinlikleri, toksik etkilerin daha az olusmasi ve hastanin yasam
kalitesinin daha iyi olabilmesi agisindan yararldir.

MF/SS disindaki deri lenfomalarinin evrelemeleri farkl olup, genel olarak lokal,
izole lezyonlarla seyreden tablolarda radyoterapi, nitrogen mustard, lezyon igi
uygulamalar [6r. IFN-a), yerel PUVA, imiquimod gibi lokal uygulamalar semptomlarin
giderilmesinde yeterli olabilir; direncli tablolarda lokal uygulamalar kombine de
edilebilir. Bilgesel veya multifokal tutulumda ise dogrudan sistemik tedavi tercih
edilmelidir. NK/T hiicreli veya y/8 T hiicreli lenfomalar, agresif epidermotropik CD8+
T hilcreli lenfoma veya poikilodermik anaplastik biyiik hiicreli lenfoma gibi agresif
seyirli tablolarda remisyonlar kisa siirelidir. Bu tablolarda ¢ok ajanli kemoterapi
birinci basamak tedavidir. Niikslerin durumuna ve yayginlik derecesine gére radyoterapi
eklenebilir. Bu tablolar icin oto veya allogenik hemopaoetik kék hiicre nakli umut verici
olabilir.

Deri lenfomalarinda olguya dayali clarak karsilasilan sorunlarn basinda pruritus
gelmektedir. Pruritus 6zellikle eritrodermi veya generalize plaklarla seyreden MF
tablolarinda ¢6ziimlenmesi gii¢ bir bulgudur. Ozellikle inflamatuar belirtilerin fazla
olmasi yakinmalarin siddetli olmasina yol acar. Bu olgularda ekstrakorporeal fotoferezis
|[EKF] semptomatik bir iyilik saglarken, ¢ogu kez yanitin uzun siireli olmadigi da
gdriilmektedir. Timére karsi yanit olusumunu arttirdigi bilinen bu uygulama 2- 4
haftalik aralarla yanit alinana dek uygulanir; ancak 3 ay icersinde belirgin yanit yoksa
tedavinin sonlandirilmasinda yarar vardir. Remisyonu etkileyen bir diger sorun
infeksiyonlardir. infeksiyonlarin nedeni iilsere tiimérler gibi deri odakli olabilecegi
gibi, genellikle hastaligin patogenezi nedeniyle sitotoksik yamitin ve apoptozisin yeterli
olmayisidir. Hiicresel immiin yanitta meydana gelen yetersizlik konagin timére karsi
durmasinin bozulmasinin yani sira, mikroorganizmalara karsi direncin azalmasina
da yol acmaktadir. Biyolojik yanit modlatorleri, monoklonal antikorlar [Anti CD4
MoAb- Humax],TLR agonistleri (CPG oligodeoxynucleotide] ve &zellikle histon deasetilaz
inhibitorleri kisa zincirli yag asitleri, hidroksamik asit, depsipeptid, benzamidler]
(Vorinostat), purin niikleozid fosforilaz inhibitori (PNPI-Foradesine HCL) apoptozisi
uyarmak, IL12 ve IFN-a yapimini uyararak NK hiicrelerinin aktivasyonunu saglamak
ve sitokin/kemokin sekreyonunu uyarmak esasina dayali olarak son yillarda
uygulanmakta olan sistemik tedavilerdir.”

Primer B hiicreli deri lenfomalari, T hiicreli lenfomalara kiyasla ¢ok daha az
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siklikta karsilasilan tablolardir. Bu tablolarda tanin dogru konulabilmesi ve dogru
evreleme oldukca dnemlidir. Folikiil merkez hiicreli lenfoma ve marginal zon lenfoma
genelde lokalize ve kendilerini sinirlayan tablolar olarak seyrettiklerinden tedaviyle
remisyon saglanmasi oldukca yiiksek orandadir. Folikiil merkez hiicreli lenformanin
ayni bblgede cok sayida olmasi, tedaviye direnmesi veya sik niiksetmesi halinde lezyon
ici sisplatin uygulamasinin basarili olabildigi bildirilmistir. Buna karsilik biiyiilk B
hiicreli diffiz lenfoma, bacak tipi ve diger biiyiik B hiicreli lenfomalar agresif bir
biyolojik davranis sergilerler. Bu tablolarda genellikle radyoterapi ve kemoterapi
birlikte uygulanirken, Rituximab'in tek basina uygulanmasi veya kemoterapiye
eklenmesi remisyona katkida bulunabilmektedir. Yine son yillarda radyoterapiye ek
olarak hiyolojik yanit diizenleyicileri de [CPG 7909) kullanilmaktadir. 8,9

KAYNAKLAR

1. Willemze R, Jaffe ES, Burg G et al. WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood 2005;
105: 3768

2. Kim EJ, Hess 5, Richardson SK et al. Immunopathogenesis and therapy of cutaneous T-cell lymphoma.
J Clin Invest 2005; 115: 798-812

3. Knobler E. Current management strategies for cutaneous T cell lymphoma. Clin Dermatol 2004; 22:
197-208.

4. Mann BS, Johnson JR, Cohen MH, Juustic R, Pazdur R. FDA Approval summary: Vorinostat for treatment
of advanced primary cutaneous T cell lymphoma. The Oncologist 2007; 12: 1247-1252
5. Duvic M, Martin AG, Kim Y et al. Phase 2 and 3 clinical trial of oral Bexarotene [Targretin capsules| fort
he treatment of refractory or persistent early stage cutaneous lymphoma. Arch Dermatol 2001: 137: 581~
593.

6. Zhang C, Richon V, Ni X et al. Selective induction of apoptosis by histone deacetylase inhibitor SAHA in
cutaneous T cell lymphoma cells: Relevance to mechanism of therapeutic action. J Invest Dermatol 2005;
125: 1045-1052.

7. Kim YH, Duvic M, Obitz E et al. Clinical efficacy of zanolimumahb (HuMax CD4): Two phase 2 studies in
refractory cutaneous T cell lymphoma. Blood 2007;109: 4655-4662

8. Senff NJ, Noordijk EM, Kim YH et al. European organization for research and treatment of cancer and
international society for cutaneous lymphoma tonsensus recommendations fort he management of
citaneous B cell lymphomas. Blood 2008; 112: 1400.

9. Kempf W, Dummer R, Schmid MH et al. Intralesional cisplatin for the treatment of cutaneous B cell
lymphoma. Arch Dermatol 1998; 134: 1343-1345.

-218-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

TEDAVIDE ZORLU KLAR
AKNE VULGARIS

Yelda KARINCAOGLU

Akne vulgaris (AV] tedavisi “hastalik kontrol altinda oluncaya kadar bir ilag grubuyla
baslayan ve bu ilaglarin gliclinii arttirarak ileriye hareket eden bir yolculuk™ olarak
tanimlanmakta ise de hasta memnuniyeti ve uyumu kiiciimsenmemelidir. Bununla
birlikte akne tedavi rejimleri her hasta icin dzel olmalidir. AV tedavisi hastaligin
siddetine, hastanin yasina, cinsiyetine, sosyal durumuna ve genel sagligina gére
planlanir. Temel olarak AV'de tedavi algoritmasi Tablo 1'de dzetlenmistir. Deneyimli
klinisyenler de tedavi diizenlemelerini gelisen klinik durumlara gére tahmin etmeyi
bilmelidir. Preadolesan donemde burun, alin ve yanaklarda birkac komedonu olan
hastada, diislik potensli monoterapiyle iyi sonuclar alinirken ayni hastanin adolesan
doneme girmesi ve daha inflamatuar deri lezyonlarin olmasi nedeniyle artik bu tedavi
yetersiz kalabilecektir. AV'in kronik dogasi nedeniyle, bir ¢ok hastaya durumu diizelene
kadar devam edecek bakim tedavisi gereklidir ve bu da bir ¢ok zorluklar
olusturabilmektedir.

Akne tedavisinde zorluklar temel olarak hasta uyum sorunu, topikal tedavi ve sistemik
tedavi zorluklari, Propionibacterium acnes [P. Acnes) direnci ve 6zel akne formlarinin
tedavisinde zorluklar olmak ilzere 5 temel baslikta degerlendirilebilir.

Akne Tedavisine Uyum Zorluklari

Etkili tedavileri olmasina ragmen akne tedavi rejimlerine bagliik zayftir. Ylz kirk
dért hastalik bir calismada %20 hastanin takibe gelmedigi ve 3 aylik tedavi slirecinde
ise hastalarda %50 azalma oldugu saptanmistir. Bu da desteklemektedir ki, bitlin
hastalarin yaklasik %30-65'i hastalik prognozu ve dizenlemesine bakmaksizin tedavi
rejimine baglanmamistir. Hastalarin %50’si uzun siireli tedaviye yetersiz uyulmasi
nedeniyle tedaviden tam yararlanamamistir. ideal bir hasta uyumu icin tedavi rejimi
basit, etkili, tolerabl ve kolaylikla hastanin glinliik rutinine uyum saglamalidir. Bununla
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birlikte hicbir tedavi rejimi hastamin ilaci neden, nasil kullandigini, nasil uygulayacagini
anlarmadikea etkili olmayacaktir, uyurn ayrica hasta-doktor iliskisi ile de ilgili, hekimin
hastanin kaygilari gidermeli, dogrmatik ve yargisal inanislardan korumnasi saglanmalidir?
Bu nedenle, hasta uyumunun saglanmasinda, etkili klinisyen rehberligi, tedavi segenedi
kadar énemlidir. Ornegin aknenin kéti hijyenle alakali oldugunu diisiinen hasta
yliziind agresif olarak daha fazla yikayarak yiiziiniin derisini kurutacak ve inflamasyonun
artmasina neden olacaktir.

Hastayla tedavi tartisilmali, her spesifik lezyon igin farkli tedavi gerektigi, nasil
uygulandigi ve nasil alinacag talimatlar seklinde basit kolay anlasilir bir dille
anlatilmali, yan etkiler, yapilmasi gerekenler, diizelme zamani hakkinda bilgilendirme
yapilmalidir. Hatta bu talimatlar yazili olarak ta verilebilir. Ayrica hekim tedavinin
tanimladigi sekilde yapildigindan emin oldugunu da kontrol etmelidir (6rn tedavilerinin
sadece akneli alanlara uygulanmasina veya belirtilen miktari gecmesine engel olmak].

Topikal Tedavide Zorluklar

Benzoil Peroksit

En sik olusan zorluk benzoil peroksitle meydana gelen kontakt dermatit ve
ignelenme, kuruma ve soyulmadir. Bu yan etkiler ila¢ kullanimini engelleyebilir.Bu
zorluk baslangicta giin asir kullanilarak ve non kemedojenik nemlendirici krem
kullanarak engellenebilir.

Retinoid Analoglari

Retinoid analoglari [RA] lokal irritasyon, kuruma yapar ve fotoirritan olabilir, tedavi
sliresince glines koruyucu kullanmak gerekebilir. Topikal RA'lar temiz fakat kuru
cilde gece yatarken uygulanmalidir. Mikrokapsiil formiilasyonlasyonlari daha az
irritan olabilir. Retinoik asit reseptérlerine daha spesifik olan tazaroten ve adapalen
gibi yeni retinoid analoglar daha az yan etkilidirler. Topikal RA tedavisinin ilk ayinda
komedonlarda belirginlesme olabilir. Bu konuda hasta uyarilmalidir. Bu durum
tedavinin basarisiz oldugu anlamina gelmez. Belirgin bir yanit icin 1-2 ay beklenmelidir.
Topikal RA kullanimi tek bir lezyon kalmasa bile giinliik olarak degil daha aralikl
olarak daha uzun siire siirdirilmelidir. RA genellikle disik konsantrasyonda
baslanmali hasta ilaci tolere ettikce konsantrasyonlar arttirilmalidir. Eger kuruluk,
eritem ve irritasyon hastay rahatsiz ederse kisa siireli uygulama ile baslanir. Ornegin
ilk gece 1 saat daha sonra 2 saat ylizde tutulur ve tolerasyon saglanana kadar doz
arttirilir veya gilin asiri baslanabilir.

Topikal Antibiyotikler: Klindamisin, Eritromisin, Tetrasiklin
Topikal antibiyotik kullaniminda en 6nemli sorun P. acnes’e karsi antibiyotik direncinin
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gelismesidir. Topikal antibiyotiklerin benzoil peroksit veya RA’lerle kombinasyonlarinin
kullanimi her bir ajanin tek basina kullanimlarina gére daha etkili ve direnc gelisimini
elimine edilebilecegi veya azaltabilecegi gdsterilmistir. Bu nedenle kombine tedaviler
onerilmektedir.

Oral Antibiyotikler

Tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, eritramisin, azitramisin, trimetoprim,
trimetoprim-siilfametoksazol [TM-SM). Eger hasta uygun olarak tetrasikline cevap
vermemisse doksisiklin veya minosiklin denenebilir ve siklikla basarilidir. Her ikisi
50-100mg giinde iki kez kullanilir, 3-6 hafta sonra hasta diizelme gdsterdiginde doz
diisiiriliir. Minosiklin daha fazla ciddi yan etki yapar. Tetrasiklinle yan etkiler bulanti,
kusma, diyare, vajinal kandidiazis, fotosensitivite, ilac doklntiileri ve hipersensivite
reaksiyonlari olarak karsimiza cikabilir. Tetrasiklin grubu ilaclar gebelerde, laktasyonda
ve 9 yastan kiiciik cocuklarda dislerde kalici pigment olusturmasi nedeniyle
kullanilmamalidir.

Minosiklin cok lipofilik oldugu icin kan beyin bariyerini gecer ve bas agrisi, vertigo,
ataksiye neden olabilir. Tetrasiklin yiyeceklerle etkilenir, doksisiklin ve minosiklin
yiyeceklerle alinabilir boylece gastrointestinal yan etkiler daha az olusabilir.
Oral eritromisinin bakteriyel direng ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle kullanimi
sinirlidir. Trimetoprim, TM-SM tetrasiklin ve eritromisine direngli olgularda
kullanilabilir. Gastrointestinal yan etkileri, alerjik deri reaksiyonlari, hepatit, pankreatit
ve kemik iligi supresyonu, renal bozukluk ve siddetli eksfoliyatif deri reaksiyonlarina
neden olabilir. Oral antibiyotiklerin maksimum yararlar 3-4 aylarda gérilebilir, cevap
alinir alinmaz doz azaltilir veya kesilir. Topikal RA ile devam edilmelidir. Qral
antibiyotikler kullanirken diizelmeyen hastalarda ya antibiyotik direnci ya da gram
negatif folikiilit disiinilmelidir.

Oral antibiyotik direncinin yayilmasini nasil koruyabiliriz? Antibiyotikler sadece
gerektigi zaman kullanilmalidir. Nonantibiyotik antimikrobiyaller antibiyotiklerle
kombine edilerek daha hizli etkinlik ve P. acnes direncinin olusma riskini azaltir.
Eger hastada tedavi sonrasi niiks olusursa tekrar ayni antibiyotik kullanilmalidir.
Topikal ve sistemik antibiyotik ayni anda kullanilacaksa ayni kimyasal yapida olmalidir.
Antibiyotik kiirleri arasinda 7 giin topikal benzoil peroksit kullanilmasi direnci elimine
edebilir. Sistemik isotretinoinin de direncli P. acnes tasiyiciligini azalttigi gésterilmistir.
Benzoil peroksit uygulandigi alanda etkilidir ve oral isotretinoinden daha hizlidir. Yine
de, burun delikleri hem benzoil peroksit hem de oral isetretinoinin kullanimindan
sonra direncli 6zellikte P. acnes tasimaya devam eder. Etkin tedaviye hizla ulasildiktan
sonra antibiyotik temasini azaltmak gerekmektedir. AV'de tam veya tama yakin
diizelme saglandiginda RA’le idame tedavi uygun bir rotadir.
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isotretinoin

isotretinoin siklikla AV tedavisinde dramatik diizelme yapar. Uzun siire takiplerde
tek kiirde hastalarin %60'inda lezyonsuz oldugu saptanmistir. Isotretincinin nodiilokistik
AV'de 0.1mg/kg, 0.5 mg/kg ve 1.0mg/kg dozlarinin diizelme dereceleri ayni ancak
yiiksek dozda tedavi sonrasinda daha az nilks orani gorilmistlir. Tedavi diisiik dozda
baslanmali ve total doz en az 120mg/kg olmalidir. isotretitinoin kesilse bile 4-5 ay
daha devam eden diizelme gériiliir, bu nedenle klinisyenler diger bir kiir tedavi igin
bu siireyi beklemelidir. Ne yazik ki isotretinoin kullanimi ile bir gok yan etki vardir.
Artralji, miyalji, tendinit, bas agrisi, serum lipid anomalileri, alopesi, fotosensitivite,
mukoza ve deri kurulugu, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, anemi ve lokopeni,
serum kolesterol, trigliserid diizeylerinde ylikselme gibi. Gebelerde risk, spontan
abortus ve konjenital malformasyon ile iliskilidir. Tedavi 6ncesi ilk haftada, tedavi
siiresince her ay ve tedavi sonrasi 1. ayda mutlaka gebelik testi yapilmalidir.
Hiperostozis, prematiir epifiz kapanmasi ve kemik demineralizasyonu uzun siire
yiiksek doz retinoid kullanimiyla gdriilmiis olmakla birlikte akne tedavisinde bu
bulgular desteklenmemistir. Tedavi boyunca serum lipidleri, transaminazlar ve tam
kan sayimi 4-6 haftada yapilmalidir.

isotretinoine bagli mukokutanéz yan etkiler doza baglidir, doz ikiye bélinebilir,
¢ok yogun nemlendirme yapilir, ok ciddi alevlenme olursa doz gecici olarak kesilir,
prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin baslanip 2-3 hafta devam edilir. isotretinoin tekrar
diisiik dozda baslanir. Nadiren, akne fulminans tetiklenebilir. Graniilasyon dokusu
meydana gelebilir, ilag kesilince geriler oral steroid veya giimiis nitrat gerekebilir.
Deri atrofisi ve frajilitesinde diizenli dexpanthenol krem, vitamin B5 anologlar
kullanilabilir. E vitaminin 800 IU/gtin’e kadar kullamimi yan etkileri azaltabilir. Gézlerde
kuruluk [sikka] diger bir sik rastlanilan zorluktur. Kontak lens kullanimi sorun
olusturabilir. Bu nedenle hastalar uyarilmalidir. Kuruluga bagli keratokonjonktivit,
blefarit olabilir, suni gz yasi kullanimi sikayetleri azaltabilir. Gece karliigii riskine
karsi vitamin A destegi gerekebilir.

isotretinoin kullanan hastalarin %é’si tedavi baslangicinda makro komedonlar
veya siddetli nodiiler aknede alevlenme riski tasir. Bu durum ilk 1-2 ay eritromisin
kullanarak kontrol edilebilir. Bu hastalarda isotretinoin disik doz 0.25mg/kg/giin
olarak sistemik steroidlerle ayni anda baslanmall ve doz giderek 4-6 haftada
arttirilmalidir. Miimkiin oldugunda gériilebilir makro komedonlar tedavi baslamadan
once hafif koter ile tedavi edilmelidir.

isotretinoin kullanimiyla ilgili olarak psikiyatrik duygu bozuklugu, depresyon ve
intihar girisimi gibi yan etkiler tanimlanmistir. Aknenin kendisinin de anksiyete ve
depresyonla siklikla iligkili oldugu icin depresyonun nadir bir idyosinkrazik reaksiyon
olarak bazi hastalarda gelismekte olabilecegi ileri siirlilmektedir. Hastanin kendisi,ailesi
ve arkadaslariyla da bu durum tartisilmalidir. Bu aciklayici bilgilendirme
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herhangi bir problemi erken tanima ve tedavi etme olanagi saglayacaktir. Eger duygu
bozuklugu, depresyon, intihar stiphesi varsa hasta psikiyatri ile konsllte edilerek
hasta durumuna gore ya antidepresan kullanilabilir ya da ilac kesilebilir.

0Ozel Akne Formlarinin Tedavisinde Zorluklar

infantil akne: inflamatuar oldugunda sikatrisle iyilesebilir. Tetrasiklin harig tedavi
eriskinler gibidir. Topikal tedavi eritremisinin 125 mg giinde 2 kez veya trimetoprim
100mg giinde 2 kez giivenle kullanilabilir. Eger tedavi cevapsiz olursa diisiik doz
isotretinoin 5-10mg/giin 4-6 ay kullanimi etkilidir.

Gram negatif folikiilit: Uzun siire topikal veya sistemik antibiyotik kullaniminin
komplikasyonudur. Klinik tzelligi siklikla perioral veya perinazal bdlgede aniden
baslayan cok sayida piistiildiir. Bu durum Escherichia coli, Proteus, Pseudomonas
ve Klebsiella'yi iceren gram negatif organizmalarin asiri cogalmalari sonucu olur.,
Antibiyotigin kesilmesi gerekmektedir. Tedavide oral trimetoprim 200mqg giinde 3
kez bazi olgularda etkili olabilir fakat relapse niiks siktir. Antibiyotikler basarisiz
oldugunda oral isotretinoin genellikle daha hizli ve kalici cevap olusturur,

Akne fulminans: Nadir bir formdur, ¢cogunlukla adolesan erkekleri etkiler. Ani
baslar ve ates, kilo kaybi, sistemik semptomlar eslik eder. Etiyolojisi bilinmemektedir.
Oral prednizolon 0.5-1mg/kg giin, bu 2-3 ay siiresince dereceli olarak azaltilir. Oral
isotretinoin oral steroid baslandiktan 4 hafta sonra ve 0.25mg/kg giin dozla baslanilir.
Tedavi siiresi ortalama 6 ay stirer.

Akne konglobata: Tedavisi oldukgca zordur. isoretinoin genellikle tercih edilir ve
siklikla sistemik antibiyotiklerle kombine edilir. Nilks siktir ve tekrarlayan kiirlerle
isotretinoin tedavisi genellikle gereklidir.'®
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1-
2-

Tablo 1: Akne vulgariste tedavi algoritmi.

] Topikal retinoid
Hafif akne veya Basan
(komedon+/ - Topikal retinoid +

inflamatuar lezyon| Benzoil peroksit/
topikal antibiyotik

o

Orta akne Kombine tedavi Topikal retinoid

[hafif-orta | .| Oral antibiyotik+topikal E _veya
papiller/pistiller] retinoid +/- benzoil Topikal retinoid+
peroksit Benzoil peroksit

i

. . Sistemik isotretinoin
Siddetli akne veya
[siddetli — Hormeon tedavisi
noduilokistik] (kadinlarda) Basari
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TEDAViDE_ ZORLUKLAR
GCOCUKLARDA VIRAL HASTALIKLAR

Ozer ARICAN

Cocuklarda viral hastaliklar dékuntii ile iliskili viral hastaliklar [viral ekzantemler]
ve lokalize viral hastaliklar olarak iki grup altinda incelenmektedir:'

1. Viral ekzantemler: Direkt (infeksiytz) ve indirekt [parainfeksiytz) olmak lizere
iki ana gruba ayrilir. Direkt (infeksiybz) ekzantemler spesifik bir patojen tarafindan
tetiklenirken indirekt ekzantemlerde farkli gruptan infeksiydz etkenler immiin cevap
ile iliskili bir erlipsiyona yol agmaktadir.?

Viral ekzantemlerin tanisinda;

¢ Hastanin hikayesi,

* Temas ettigi kisiler,

o Kullandigi ilaclar,

* immiin cevap durumu,

* Prodromal semptomlar,

¢ Dokiintliniin morfolojisi ve yayillmasi,

» Orofarenkslerin durumu ve lenfadenopati varligi dikkate alinmalidir.?

al Direkt [infeksiy6z] Ekzantemler: Kizamik [Rubeolal, Kizamik¢ik [Rubellal,
Eritema infeksiyozum (5. hastalik), Ekzantem subitum [6. hastalikl, Epstein-Barr
virlis [EBV] infeksiyonlari, Enteroviris infeksiyonlari, Sitomegalo viriis [CMV)
infeksiyonlari'dir 2

b) indirekt [Parainfeksiytz) Ekzantemler: Gianotti-Crosti sendromu, Papiiler-
Purpurik “Eldiven-Corap” sendromu, El-Ayak-A§iz hastaligi’'dir.*

a) Direkt (Infeksiydz) Ekzantemler:

Kizamik (Rubeolal: Etkeni Measles viriisiidiir. Ozellikle 5-9 yas arasi cocuklari
etkiler. Prodrom doneminde ates, konjonktivit, nasal konjesyon, kuru dksiiriik ve
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nezle gdrilir. Yine bu déneme 6zgl olarak oral mukozada Koplik lekeleri ortaya
cikmaktadir. Makiilopapiiler ddktinti, kulak ve sacli deriden baslayip sentrifugal
olarak 2-3 giinde tiim viicuda yayilir. Ortalama 4-7 giin sonra ates diiser ve
deskuamasyonla iyilesme olur. Kizamiga bagli olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlar
arasinda; primer firsatci infeksiyonlar (otitis media, pnémoni ve diyare), kronik
hastaliklarin tekrar etmesi (tiberkiiloz reaktivasyonu), akut postinfeksiyéz ensefalit
ve SSPE yer alir.?®

Kizamikgik (Rubella): Etkeni Rubella virisiidiir. Geng eriskin dénemde gérilir.
Prodrom déneminde subfebril ates, lenfadenopati [simetrik, oksipital ve postaurikular
bolgeleri tutan] ortaya ¢ikar. Forchheimer lekeleri diagnostiktir. Pembe renkli makiil
ve papiiller, bir giinde kranyokaudal olarak tiim viicuda yayilir ve 1-3 giin icinde
kaybolur.2® En ciddi komplikasyonu gebeligin ilk iic ayinda rubella gecirmis anneden
dogan ¢ocukta ortaya ¢ikan Konjenital rubella sendromu (%3)'dur. Eriskin kadinlarda
daha sik olmak iizere artrit ve atralji, ensefalit, trombositopeni ve buna bagli
komplikasyonlar diger nadir gériilen bulgulardir.>

Eritema infeksiyozum (5. hastalik]): Etkeni Human Parvoviriis B19'dur. En sik 3-
12 yas arasi ¢ocuklari etkiler. Prodromal donemde bir-iki glin siiren subfebril ates,
bas agrisi ve burun akintisi ortaya ¢ikar. Hastalik iic asamada seyreder;

1. Asama: Yanaklarda, asemptomatik, homojen bir eritem [tokatlanmis yanak]
ortaya ¢ikar.

2. Asama: Retikiiler veya dantel tarzinda makiilo-iirtikeryal ekzantem proksimal
ekstremiteden alt ekstremite ve distal ekstremiteye yayilir.

3. Asama: Lokal irritasyon, yiiksek 1s1 veya emosyonel stres durumlarinda dékiintii
tekrarlar.”®

Yaklasik %10 hastada artrit/atralji, nadir olarak kendi kendini sinirlayan ve gegici
bir kemik iligi supresyonu gbriiliir. Kronik hastalik anemisi olan hastalarda gegici
aplastik krizlere, immiinsuprese hastalarda uzun dénemde kronik anemiye yol acar.
Gebelerde fetiiste yaygin hemoliz ile birlikte hidrops fetalis tablosu ortaya cikar.®

Ekzantem subitum (6. hastalik): Etkeni HHV-6 ve HHV-7"dir. Ozellikle 6 ay-3 yas
arasi ¢ocuklarn etkiler. Prodromal dinem genelde gbrillmez. Diffiiz makiilopapiiler
dokiintii birkac saatte boyundan baslayip govdeye yayilir ve sonrasinda 2-3 giin icinde
kaybolur. Ortalama 3-5 glin siiren ates yiiksekligi sonrasi atesin diismesiyle birlikte
dokinti ortaya cikar. Yaklasik %10 hastada febril konvulsiyon eslik edebilmektedir.
Nadir olarak hepatit, pnémoni, néropati, meningoensefalopati-ensefalopati ve
trombositopeni gériilebilir.>®

Klasik ekzantemlerin tedavisi semptomatiktir. Kizamik tedavisinde yliksek doz A
vitamini 6zellikle immiinsuprese ve malnirite, A vitamini noksanligi olan cocuklarda
onerilmekteydi. Ancak giiniimiizde kizamiga bagli mortalite ve morbiditeyi arttirdigi
bildirilmistir. Ekzantem subitum tedavisinde foskarnet ve gansiklovirin, asiklovirden
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daha etkin oldugu in-vitro ¢alismalarda kanitlanmistir. Parvoviriis B19 infeksiyonlaninda
tabloya atralji eslik ediyorsa NSAIl, aplastik kriz déneminde kan transfiizyonlari,
imminsuprese infekte hastalarda ise IVIG ve Anti-B19 antikor tedavisi
uygulanabilmektedir.”

Epstein-Barr viriis infeksiyonu (EBV) [HHV-4): Adolesan ve geng erigkin dénemde
[17-25 yas arasindal gériilir. Periorbital 6dem ve buna eslik eden makiilopapiler
dadkiintii en sik rastlanan klinik dékiinti seklidir. Bunun disinda iirtikeryan, vezikiiler,
purpurik, petesiyal dokiintiiler de ortaya cikar. Ekzantem ii¢-dért giin icinde baslayip
bir hafta icinde kaybolur. Hastalarin %80'inde klinik triad seklinde farenijit, ates ve
lenfadonapati eslik eder. Hastalarin sadece %10'unda deri ve mukoza belirtileri vardir.
Mononiikleozu olan hastada ampisilin basta olmak lizere antibiyoterapi alimi sonrasi
hipersensitiviteye bagli ddkiinti gelisir. Splenik riptiir, hava yolu obstriiksiyonu,
hepatit, hemolitik anemi, trombositopeni, glomerilonefrit ve 555 tutulumu diger
nadir gériilen komplikasyonlardandir. Immiinsupresif hastalarda oral killi lokoplaki
ve lenfoproliferatif hastaliklar gelisebilir. Asiklovir, EBV izerinde varisella zoster
viriis infeksiyonlarina etkili oldugu dozlarda kullanilabilmesine ragmen mononiikleozun
siiresini ve siddetini degistirmez. Kortikosteroid tedavisi; hemolitik anemi, ciddi
trombositopeni ve hava yolu obstriiksiyonlarinda uygulanmaktadir.?:%?

Enterovirils (Ekoviriis, Koksaki viriis A/B ve &4 serotip| infeksiyonu: En sik 6 ay-
6 yas arasi cocuklan etkiler. Non-spesifik ekzantemlerin en tipik olani, yaygin eritemli
makiilopapiiler dékiintiidiir. Bunun disinda vezikiiler, petesiyal ve purpurik dkiintiiler
de ortaya cikar. Ekoviriis tip 9°a bagli olarak “meningokoksemi“ye benzer bir dékiintii
ortaya cikabilmektedir. Enteroviriislere bagli olarak spesifik; El-ayak-agiz sendromu,
Herpangina ve Roseola benzeri dékiintii goriiliir. Yenidogan déneminde nonspesifik
ekzanteme eslik eden ates, sepsis, hepatit, pnémoni, meningoensefalit tablosu
gelisebilir. YenidogGan ve immiinsuprese kisilerde hayati tehdit eden komplikasyonlara
yonelik Pleconaril hem in-vivo hem de in-vitro ¢alismalarda etkili bulunmustur.?%7

Primer Sitomegalo viriis [CMV] infeksiyonu: Erken cocuk ve adolesan dénemde
pik yapar. Tipik olarak immiin sistemi saglam kisilerde %90'in iizerinde subklinik,
mononiikleoz benzeri bir tablo ile karsimiza gelir. Nadir olarak hemolitik anemi,
trombositopeni, graniilomatdz hepatit, Guillain-Barre sendromu, meningoensefalit,
miyokardit, intestinal pnénomi, artrit vs. gérilebilir. Primer CMV infeksiyonunun
tedavisi semptomatiktir. immiinsuprese hastalarda CMV infeksiyonu kutanéz vaskilit,
makiilopapiiler dokiintl, petesi, purpura, perianal ve alt ekstremitelerde ilserler,
verriikoz plaklar, nodiil ve hiperpigmente plaklar seklinde farkli klinik bulgularla
karsimiza gelebilmektedir. Koryoretinit, §zofajit, kolit, pndmoni, endokrin-kemik iligi-
555-renal anomaliler gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Birinci basamak
tedavide gansiklovir ve aral formu olan valgansiklovir kullanilir. Primer kemik iligi
supresyonu, renal disfonksiyon ve 555 semptomlarina yol acabilir. Sidofovir ve
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foskarnet ikinci basamak tedavide tercih edilir. CMV retinitinde ise foskarnet siklikla
kullanilir.”

b) indirekt (Parainfeksiysz) Ekzantemler:

Gianotti-Crosti sendromu: En sik etkeni HHV-4'diir. Bunun disinda etkenler
arasinda H5V-4, Parvoviriis B-19, Koksaki viris, RSV, Parainfluenza viriisii ve Hepatit-
B viriisii yer alir. italya'da, 1992 yilinda, 308 alguluk retrospektif bir calismada %25
oraninda Hepatit-B pozitifligi tespit edilmistir. Ug ayliktan-15 yasa kadar tiim ¢ocuklari
etkiler. Tani kriterleri; 1. Monomorfik papiil, papiilovezikiiler lezyonlar, 2. Yiiz, kalca,
on kollar ve bacaklarin ekstansdér yiizlerinin tutulumu, 3. Simetrik yerlesim ve 4.
Dokiintiniin 10 giinden uzun siirmesi'dir. Gévde tutulumu olmaz. Lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve akut viral hepatit tablosu eslik edebilir. Kasinti ¢ok nadirdir.
Kbbner fenomeni pozitiftir. Ekzantem 2-3 haftadan bazen B haftaya kadar uzayabilir.
Bu yinden hasta bilgilendirilmelidir.4,6,7

Papiiler-Purpurik “Eldiven-Corap” sendromu: En sik etken olarak Parvoviriis B-
19 izole edilmistir. Daha nadir Koksaki viriis, CMV, Kizamik viriis(i, EBY ve Hepatit-
B virisii yer alir. Geng eriskin ve adolesan dénemde ortaya ¢ikar. Yanma, kasinti ile
birlikte el-ayaklarda, keskin sinirli ddem ve eritem ortaya ¢ikar. Lezyonlar birkag
giin i¢erisinde purpurik hale gelir. Ayni zamanda mukoz membranlarda erozyon ve
llserasyonlar goriilir. Ekzanteme ates, atralji ve LAP eslik eder. Bir-iki hafta icinde
kendi kendini sinirlar. Bu hastalikta immiin cevap ekzantemin baslamasindan sonra
gelisir. Bu durum immiinsuprese ve seronegatif hamilelerde temas acisindan
dnemlidir.®

El-Ayak-Agiz hastaligi: En sik etkeni Koksaki-A16'dir. Bunun disinda diger etkenler
Koksaki-A2-5-9-10/B2-3-5 ve Enteroviriis 71'dir. Ozellikle 10 yas alti cocuklan etkiler.
Ozellikle parmaklarin deri gizgilerine paralel olarak, el i¢i ve ayak tabaninda 2-8 mm,
kiiciik, gri renkli, eritermnli bir halo ile gevrili vezikiiler bir dékiintii ortaya ¢ikar. Ayrica
agiz icinde agril, iilseratif lezyonlar da goriiliir. ilk 1-2 hafta icinde sikatris birakmaksizin
iyilesme olur. Birinci trimestrda infeksiyonla karsilasan gebelerde spontan abortusa
ve intrauterin gelisme geriligine yol acar. Enteroviriis tip 71'e bagli S55 ve pulmoner
komplikasyonlar gorilmiistiir. Shelly ve arkadaslarin 1996 yilinda 12 cocuk ve bir
eriskin zerine yaptigi oral asiklovir tedavisi sonrasi semptomlarin azaldigi ve
lezyonlarin kayboldugu gosterilmistir.®

2. Lokalize viral hastaliklar: Bu grubun icerisinde Herpes Viriis (HSV), Varisella
Zoster Virls [VZV], Human Papilloma Viriis (HPV] ve Molluskum Kontagiozum [MK]
infeksiyonlari yer alir.!

Herpes Simpleks Viriis (HSV) infeksiyonlar: HSV, hem deriyi hem de dorsal kik
ganglionlarini infekte eden ve uzun siire latent infeksiyonlara yol acan viral bir
infeksiyondur. ® HSV tekrar reaktive oldugu zaman, spinal ve trigeminal néronal
aksonlardan deriye ve mukozalara ilerlemekte ve asemptomatik olarak, tilkriikte
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[HSV-1) veya genital sekresyonlarda (HSV-2) yayilmakta ve deride, oral mukozada ve
i¢ organlarda hastaliga yol acabilmektedir.??

Orolabial HSV infeksiyonlari hemen daima HSV-1 tarafindan ve %95'den fazla
oranda rekiirrans olarak ortaya ¢ikar.® Primer HSV infeksiyonlari siklikla ¢ocuklara,
primer/rekiirran HSV ile infekte kisiden direkt kontakt ile bulasir. Primer infeksiyon
¢ogunlukla asemptomatiktir, bazen primer gingivostomatit dedigimiz oral mukoza,
dil ve sert damakta erozyonlara yol acan ve hospitalizasyon gerektiren bir tablo ile
de karsimiza gelebilir.® Siklikla bir-ii¢ yas arasi ¢ocuklan etkiler. Semptomatik
olgularda yiiksek ates, bolgesel LAP, mukozal 6dem, beslenme bozukluklari ve
sonucta dehidratasyon ortaya cikmaktadir.'® ilk bes yil icerisinde HSV-1
serokonversiyonu meydana gelmektedir ve eriskin dénemde %80 oraninda HSV
antikorlari olusmaktadir.® Primer gingivostomatit tedavisinde oral asiklovir (400
mg/m2/doz) 10 giin siireyle uygulanir. Ortalama %30-50 arasinda degisen oranlarda
semptomlarin azalmasini ve %20-25 arasinda da lezyonlarin iyilesmesini saglamaktadir.
Rekiirran herpes labialiste oral asiklovir en etkili ilactir. Topikal asiklovir/pensiklovirin
de rekiirran herpes labialiste agri ve yanma semptomlarini yari yariya azalttigi tespit
edilmistir." Ancak kullanilan asiklovir dozu genital herpeste kullanilan dozdan daha
yiiksektir. Ayrica hastalar, UV gibi arttinic faktérlerden de korunmalidirlar.®

Primer genital HSV infeksiyonlar, cinsel olarak aktif kisilerde, siklikla kadinlarda
ciddi semptomlarla karsimiza gelir.” Seksiiel iliskiyi takiben dort-yedi giin sonra dis
genital organlarda bilateral eritemli papiil-vezikiiller ortaya cikar. Siklikla ates
yliksekligi, diziiri, genis iilserler ve inguinal lenfadenopati eslik eder. Uriner retansiyon,
noralji, sekonder bakteriyel infeksiyon, emosyonel ve fiziksel stres sekonder
komplikasyonlar arasindadir.®’ HSV-2 seropozitif hastalarin %20’si asemptomatik
tasiyicidir. Yaklasik %20'sinde rekiirran genital HSV meydana gelir. Neredeyse
%4é60'Iinda ise herpetik lezyonlar atipiktir ve bu ylizden gézden kacar. Giinimiizde
orogenital kentagin artmasiyla birlikie HSV-1"e bagli genital herpes infeksiyenlarina
da rastlanmaktadir. ilk bir yil icinde %70-90 arasinda semptomatik HSV-2 ve %20-
50 arasinda da semptomatik HSV-1 tekrarlar. Lezyonlar unilateral olup birkag adettir
ve sistematik semptomlara yol acmaz.® Genital herpes ile infekte kisilerde mutlaka
viriis identifikasyonu icin diagnostik testler yapilmalidir.” Serolojik testler spesifik
infeksiyonu [HSV-1/2) saptamasina ragmen infeksiyonun kaynagini ve siiresini
[rekiirran infeksiyonlar acisindan] géstermez. Daha 6nce HSV-1 ile infekte kisilerde,
HSV-2 ile infekte olma riski azalmaz; ancak asemptomatik gecirme olasiligi
artmaktadir.® Genital herpes infeksiyonu ile basvuran ¢ecuklarda mutlaka cinsel
istismar sorgulanmalidir. Ancak su da unutulmamalidir ki; neonatal genital HSV
lezyonlarina hem HSV-1 (perinatal-postnatal] hem de HSV-2 (perinatal) yol
acabilmektedir. Bu lezyonlar erken ¢ocukluk déneminde reaktive olup genital HSV
olarak diisiiniilebilir. Yine de ge¢ ¢ocukluk déneminde basvuranlarda mutlaka cinsel
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istismar géz oniinde bulundurulmalidir.” Genital herpes tedavisi icin yapilan randomize-
plasebo kontrollii calismalarda antiviral tedavinin semptomlari hafiflettigi, lezyonlarin
iyilesmesini hizlandirdig, viral yayilimi azalttigi ve yeni lezyon ¢ikisini engelledigi
gosterilmistir. Ayrica iiriner retansiyon ve aseptik menenjit gibi komplikasyonlari da
azaltmaktadir. Ancak latent infeksiyonlar ve rekiirran infeksiyonlar lzerine etkisi
bulunmamaktadir.” Tedavi ii¢ ana baslik altinda toplanabilir:

1. Primer infeksiyon tedavisi

2. Rekiirran infeksiyon tedavisi

3. Supresif tedavi
Supresif tedavi ataklarin siklig), ataklarin siddeti, hasta lizerinde psikolojik etkisi ve
cinsel partnerin infeksiyon durumu dikkate alinarak uygulanmalidir. Cocuklar i¢in
dnerilen bir pozoloji olmasa da eriskinlerde supresif tedavi aralikli ve devamli olmak
iizere ikiye aynilir. Aralikli tedavi siddetli ancak nadir atak geciren hastalara uygulanir.
Aralikli tedavinin etkin olabilmesi icin atagin en erken belirtisinin ortaya ciktigi
donemde hasta tarafindan tedavi baslanmalidir. Devamli tedavi ise yilda 6-12 atak
geciren kisilerde uygulanir.®

GENITAL HSY i P P : ; : ONEMLI
ENFEKSIYONU ASIKLOVIR YALASIKLOYIR FAMSIKLOYIR BILGILER
Ik epizod +400 mg, glinde | 1000 mg, glinde 250 mg, ginde | «HIV ve diger
3 kez, 7-10 giin | 2 kez, 7-10 glin 3 kez, 7-10 glin cinsel yolla
bcgunca boyunca boyunca bulasan
200 mg giinde hastaliklar
5 kez, 7-10 giin acisindan
boyunca arastirilmali
«5 mglki iv/ oCinsel
iinde 3 istismar?
-7 glin sReaktif neonatal
boyunca genital herpes?
Rekiirran epizod | =400 mg, giinde | 500 mg glinde *125mg glinde | «Supresif tedavi
2 kez, 5 glin 2 kez, 3 glin 2 kez, 5 glin uygulanmali
boyunca boyunca boyunca
850 mg giinde | *1000 mg/giin, 5 giin | +1000 mg, giinde
3 kez, 2 glin boyunca 2kez, 1gin
boyunca boyunca
*800 mg, giinde
2 kez, 5 gun
boyunca
Supresif tedavi *400 mg, 2kez | «500-1000 mg, gin | *250 mg, giinde 2 | *Her Kll tedaviye
gun *250 mg, glinde 2 kez | kez olan ihtiyaci
degerlendirilme
* Gupta R. Warren T.Wald A. Genital herpes. Lancet 2007 Dec 22:370(9405):2127-37.

-230-




DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

Neconatal HSV infeksiyonunun, ABD'de bir yil icinde meydana gelen dogumlardaki
insidansi 1/1400-30000 gebelik arasinda degismektedir."" Yaklasik %85 oraninda
dogum sirasinda, %10 oraninda ise postnatal donemde ortaya gikar. Uc farkl klinik
tablo ile hastalar karsimiza gelir: 1. Dissemine hastalik: Klinik olarak ensefalit,
pnomoni, hepatit ve koagllopatiler goriiliir. 2. Merkezi sinir sistemini (MS5] etkileyen
klinik tablo 3. Lokalize infeksiyon [SEMI: Deri, géz ve agiz tutulumu séz konusudur.”
Tedavide yiiksek doz intravendz asiklovir [60-90 mg/kg/giin] uygulanir. Dissemine ve
MS5S'yi etkileyen infeksiyonlarda 21 giin, lokalize infeksiyonlarda ise 14 giin tedavi
uygulanmalidir. Yiiksek doz ve uzun siireli asiklovir tedavisi uzun dénemde 10
giinliik standart doz tedavisiyle karsilastinldiginda istatistiksel olarak yliksek oranda
yasam siirelerine ulasilmistir."! Intravenaz asiklovir kullaniminin bilinen toksik etkisi
nétropenidir. Haftada iki kez kan sayimi takibi 8nerilmektedir.'? Asiklovir rezistans
necnatal hastalarda nemli bir problem olmamasina ragmen birka¢ olgu bildirimi
stz konusudur. Bu durumda IV foskarnet kullanimi dnerilmektedir."

Varisella zoster viriis [VZV) infeksiyonu: VZV infeksiyonu sonrasi primer olarak
varisella [su cicegi) meydana gelir. Insidansi, hava sicakligi, nem orani ve sosyal
faktorlere bagli olarak degismekle birlikte 1000 kiside 13-16 yeni olgu olarak
bildirilmektedir. Cocukluk déneminde, 1-9 yaslari arasinda en yiiksek insidanse
ulasmaktadir. Hastalik cinsiyet farki gozetmemektedir. Hastaligin ciddiyetini belirleyen
en tnemli faktérler hastanin yasi ve immiinsupresyon durumudur.™Varisella tedavisi
uygulanmayan, lenfoproliferatif malignensisi ve solid tiimorii olan immiinsupresif
cocuk hastalarin %32-50'sinde dissemine yayilim séz konusu olmustur ve %7-17
arasinda degisen mortalite oranlari saptanmistir.’ En sik rastlanan komplikasyonu
sekonder bakteriyel infeksiyondur. Bunun disinda selliilit, lenfadenit, subkutan abse,
nadir olarak nekrotizan fasiit, sepsis ve lokalize infeksiyonlar [pnémeoni, artrit ve
osteomyelit] meydana gelebilir. Primer VZV infeksiyonlari ayrica nérolojik
komplikasyonlara da yol acabilmektedir. Benign serebellar ataksiden,
meningoensefalit, menenjit ve vaskiilite kadar uzanan bir tablo ile karsimiza gelebilir.
Ddkiintiiden ortalama iki-alti giin icerisinde nirolojik komplikasyonlar ortaya ¢ikar.
intrakranial vaskiilit daha ¢ok cocuk hastalarda ve inme seklinde gérilir.'>'
imminsupresif cocuklarda, hamilelerde ve yenidogan infantlarda hayati tehdit eden
komplikasyonlar [VZV pnomonisi, hepatit ve koagilopatiler] ortaya ¢ikabilir. Dogum
oncesinde dort giin ve dogum sonrasinda iki giin maternal varisella maruziyeti sonrasi
[antiviral tedavi almadan) progresif seyirli ve %30 oraninda mortalitesi olan klinik
neonatal varisella infeksiyonlar gérilmektedir. HIV ile infekte cocuklarda primer
VZV infeksiyonlari hiperkeratotik lezyonlarla kendini gdsterir ve daha kronik seyirlidir."

Varisella kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Saglikli cocuklarda tedavi
semptomatiktir.' Cocuk hastalarda asetilsalisilik asit Reye sendromu’na yol agabildigi
icin tercih edilmez. Yine NSAIl, nekrotizan yumusak doku infeksiyonlarini ve invaziv
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grup p-streptokok infeksiyonlarini arttirdigina yonelik ¢calismalar bulunmaktadir.
Sekonder bakteriyel infeksiyonlarda; hizli bir sekilde, ampirik olarak antibiyoterapiye
baslamak gerekir. Antiviral tedavi, immiinsupresif hastada, yenidogan infantta (dogum
dncesindeki dért giinde ve dogum sonrasindaki iki glinde maternal varisella maruziyeti
mevcut ise), komplikasyon gelisimi durumunda dnerilmektedir.'”

Saglikli cocuklarda varisella tedavisinde oral asiklovirin plasebo kontrollii
calismalarda en efektif ve en giivenilir tedavi oldugu kanitlanmistir. American
Academy of Pediatrics (AAP] Dernegi; on iki yagindan biiylik ¢ocuklarda, kutangz ve
pulmoner hastalig! nedeniyle salisilik asit tedavisi kullanmak zorunda olanlarda ve
altta yatan hastaligi nedeniyle kisa/aralikli veya inhaler steroid tedavisi alan hastada
tedavi dnermektedir. Ev i¢i temas sonrasi ortaya ¢ikan varisella infeksiyonlarinda
daha siddetli bir dékiintii ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple, bu tip hastalarda da tedavi
onerilmektedir. Yine tedaviden en iyi sekilde faydalanilmasi icin ilk 24 saatte baslanmasi
onerilmektedir. Saglikli cocuklarda, oral asiklovir ile ilk 24 saatte tedavi edilen
hastalarin %15-30'unda kutanoz ve sistemik semptomlarin azaldigi tespit edilmistir.
Ancak uygulanan tedavi, komplikasyon oranini azaltmamaktadir.' Cocuklarda doz
araligi hastanin yasina gére giinde dért kez 200-800 mg'dir.'

Immiinsupresif ¢ocuklarda varisella tedavisine erken dénemde [ilk 72 saatte)
baslamanin visseral yayilimi azalttigi gosterilmistir. Asiklovir tedavisi 8 saat arayla,
intravendz olarak 500 mg/m?/giin, bir saatlik yavas inflizyon seklinde uygulanir.
Yiiksek riskli hastalarda varisella tanisi konup tedaviye baslanmadan dnce mutlaka
tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri bakilmali ve PA akciger grafisi
cekilmelidir. Immiinsupresif hastalarda 7 giinliik asiklovir tedavisi yeterlidir. Ancak
tedavi kesimi sonrasi yeni lezyonlar ortaya ¢ikiyorsa ikinci bir kiir tedavisi
dnerilmektedir. Ayrica VZV resistansi acisindan da dikkatli olunmalidir. Profilaktik
tedavide asiklovir 6 saat arayla 80 mg/kg/giin, 5 giin siireyle uygulanir.”™

HSV infeksiyonlarindan farkh olarak asiklovir VZV enfeksiyonlarina karsi daha az
etkilidir. Bu sebeple tedavide daha yilksek dozlar kullanmak gerekir. Asiklovirin en
sik gdriilen yan etkileri, bulanti-kusma, diyare ve karin agrisidir. Allerjik kutanéz
reaksiyonlarla ve bas agrisiyla da iliskili olabilir. Diger nadir ve geri déniisiimlii
komplikasyanu ise 6zellikle yiiksek doz intravendz asiklovir tedavisi sonrasi goriilen
norolojik semptomlardir. Yine nadiren hematolojik anomaliler ve hepatit
gdriilebilmektedir. Asiklovir tedavisi sirasinda akut tubuler nekroz acgisindan renal
fonksiyonlar monitorize edilmeli ve ila¢ dozu ayarlanmalidir. Son zamanlarda uzun
siire asiklovir tedavisi alan immiinsuprese hastalarda asiklovir rezistansi ortaya
¢ikmistir. Valasiklovir ve famsiklovirin ¢ocuk hastalann tedavisinde kullanimlariyla
ilgili olarak yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir.'

Varisella Zoster immiinglobiilin (VZIG] [temas sonrasi profilaksil; varisella hikayesi
olmayan immiin yetmezlikli cocuklar, varisella hikdyesi/antikoru olmayan gebeler,
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annesi dogumdan dért giin dnce ya da iki giin sonra varisella geciren yenidoeganlar
ve temas dykiisi olan prematiirelerde, temastan sonraki ilk 48 saatte (en gec 96) 125
1U/10 kg [en gok 625 1U] IM olarak uygulanir.'*'®

Herpes Zoster; VZV reaktivasyonu sonucu meydana gelir. Reaktivasyonda
immiinsupresyon ve artan yas rol oynamaktadir. On yas alti cocuklarda nadiren ortaya
cikar. Herhangi bir malignitesi olan veya organ transplantasyonu yapilan dokuz yas
alti cocuklar Gzerinde yapilan ¢alismada herpes zoster gériilme orani %0.07 olarak
saptanmistir. Yine b48 varisella gecirmis cocugun dért yillik izlemi sonrasi 13'inde
[%2.4] herpes zoster ortaya ¢ikmistir.'® Gocukluk ¢agi herpes zoster olusumunda iki
risk faktérii sz konusudur: 1. Hamileligin ikinci trimestrinda annenin varisella
gecirmesi, 2. Varisellanin dogumdan sonraki ilk bir yil icinde gegirilmesi. Diger risk
faktérleri arasinda birka¢ lezyonla kendini gésteren subklinik varisella, profilaktik
asiklovir ve |VIG tedavisi gelmektedir.'® Majér olgular, varisella asisinin yapildigi
dermatom lizerinde gelismektedir. Cocuklarda siklikla servikal ve sakral dermatomlar
tutulur. Eriskin dénemden farkli olarak zostere bagli agri nadiren rastlanan bir
semptomdur. En sik rastlanan komplikasyon sekonder bakteriyel enfeksiyondur.
Bunun disinda sikatris olusumu ve depigmentasyon da gariilebilir. Sistemik olarak
aseptik menenjit ve fasiyal paralizi ortaya ¢ikan olgular bildirilmistir. Cocukluk
déneminde herpes zoster %3 hastada neoplaziler ile iliskilendirilmistir. Klinik olarak
bu hastalarda lezyonlar eriskin dénemdekine benzemektedir. Ancak herpes zoster
paraneoplastik bir marker olarak kabul edilmemektedir.'

VZV tedavisinde eriskin dénemde asiklovir-valasiklovir-famsiklovir tedavisinin
etkin olduguna dair yapilan calismalar bulunmakla birlikte, cocukluk déneminde
insidansi gok diisiik oldugu igin yeterli calisma bulunmamaktadir.' Sistemik tedavi,
saglikli cocuklarda oftalmik tutulumda ve immiinsuprese gocuklara uygulanir.’
immiinsupresif gocuklarda asiklovir 80 mg/kg/giin, 4 doz seklinde verilir." Tedavi 7
gin sireli veya yeni lezyon ¢ikisinin durmasindan iki giin sonraya kadar verilir.
Antiviral tedavi akut agriyi azaltmakta, krut olusumunu hizlandirmaktadir ve 2-3 hafta
icinde tamamen saglikli bireylere kavusturmaktadir.™

Human Papilloma Viriis [HPY] infeksiyonu: HPV hem epitelyal dokuyu hem de
miikéz membranlari infekte eder. 150'nin iizerinde subtipleri tanimlanmustir.'” Mukozal
HPYV tipleri cocuklarda verruka anogenitalise yol acarken; kutanéz tipler ise verruka
vulgaris, verruka plantaris ve verruka plana olmak lizere farkli klinik tablolar seklinde
gorilar. Bu tablolar disinda spesifik olarak rekiirran respiratuar (larengeal)
papillomatéz ve epidermodisplazya verriisiformis de tammlanmistir.'® Kutanéz
verrukalar [verruka vulgaris, verruka plantaris ve verruka planal cocuk ve genglerin
%10 kadarini etkilemektedir. insidansi on iki-on alti yaslar arasinda artmaktadir. En
sik gbrilen tipi %70 oraninda verruka vulgaristir. Plantar ve plana tipi verrukalar
daha yasli popiilasyonda ortaya ¢ikmaktadir.' Verruka Anogenitalis HPV tip 6 ve 11
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genotipleri disiik riskli ve primer olarak anogenital verrukaya (kondilomata akiimiinata-
dis genital verrii) yol acarlar."” ABD'de, 1966 yilinda anogenital verrukasi olan
erigkinlerin sayisi 60.000 diizeyinde iken, 2000 yilinda bu oran 200.000'in Uzerine
cikmistir. Bu artisa paralel olarak cocuk hastalarin sayisinin da artis gésterdigi
disiiniilmektedir. Anogenital HPV infeksiyonlarinin inklibasyon siiresi eriskin dénemde
1-20 ay arasinda degismektedir; latent periyod ise iki yil veya daha fazla olabilmektedir.
Cocuklarda ise inkiibasyon siiresi bilinmemektedir.?

Anogenital verruka ii¢ yoldan gecis gdsterir: 1. Seksiiel gecis: Cinsel istismara
maruz kalan ¢ocuklarda HPV DNA ve/veya anormal sitoloji %3.4-33 arasinda, anogenital
verruka ise %0.3-2 arasinda rapor edilmistir. 2. Perinatal gecis: Perinatal gecis,
direkt olarak erken membran riiptlrd, vajinal dogum sirasinda; indirekt olarak vajinal
dogum veya sezaryan sirasinda kentamine obje veya ylizeylerle temas sonrasi veya
semenden, genital yoldan assendan olarak veya transplasental olarak saglanir. HPY
pozitif anneden dogan 151 infant tizerinde ii¢ yil boyunca yapilan ¢alismada HPY DNA
[PCRile] pozitiflik orani %2.8 olarak saptanmistir. 3.0toinokiilasyon/Heteroinokiilasyon:
Mukozal HPYV tipleri 2, 27 ve 57 genotipleri ayni zamanda hem oral hem de genital
lezyonlara yol actigi gosterilmistir. Ancak HPY DNA'nin horizontal gegisi ile ilgili
elimizde kesin bir veri bulunmamaktadir."® (Qzellikle iki-ii¢ yasindan sonra ortaya
cikan verruka anogenitalise sahip cocuklar mutlaka cinsel istismar a¢isindan
s,t:)rgulanmalldlr.2|J Kiz cocuklarinda vulva, vajina, iireter ve perianal biilgeler daha
sik tutulurken; erkek ¢cocuklarda ise tipik olarak perianal biélge etkilenir. Kiz gocuklar
erkek gocuklarina oranla iic kat daha sik etkilenir.?’ Verruka anogenitalisten neoplazi
gelisim orani HPV tip 16 ve 18 icin daha ylksektir. Cocukluk déneminde bu tip HPV
infeksiyonlarina nadir olarak rastlansa da HPV infeksiyonlarinin onkojenik potansiyeli
ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Ote yandan, HPV 16 ile infekte bir infantta
Bowenoid papiiloz gelistigi de rapor edilmistir.

Cocukluk déneminde kutandz verrukalar %40 ve verruka anogenitalis %75 spontan
olarak diizelir.4#*' Bu sebepten dolayidir ki; bircok arastirmaci verrukalarin tedavisiz
birakilmasi gerektigini 8nermektedir. Ancak plantar verrukalarin agrili olmasi; palmar
ve yiiz yerlesimli verrukalarin ise sosyal izolasyona yol agmasi ve okul basarisini
etkilemesinden dolay tedavi dnerilmektedir. Yine ¢ocukluk déneminde, verrukalar
eriskin déneme gore daha kisa bir siirede iyilesmektedir. immiinsupresif hastalarda
spontan rezorbsiyon orani normal saglikli popiilasyona gire daha diisiiktiir.
Verrukalarda tedavi sigilin tipi, lokalizasyonu, hastanin semptomlari, hasta
kooperasyonu ve immiin cevap gbz éniinde tutularak belirlenmektedir."”

Verruka tedavisinde yeterince kontrollil randomize ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
sebeple tedaviler verilere dayali olarak (evidence-based medicine) degil daha cok klinik
tecriibe iizerinden yliriitiilmektedir. Cocukluk ¢aginda verruka tedavisi bizi bircok
yonden ugrastirmaktadir:
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« Agniliyontemler kabul gérmemektedir.

* Yeterli hasta kooperasyonu saglanamamaktadir.

*» Tedavi siirdiriilmesi ve tamamlanmasinda zorluklar yasanmaktadir.
» Anne-babalar tedavi sirasinda anksiydz ve endiselidirler.?

Verruka tedavisinde farkl metodlar denenmektedir. Salisilik asit, kalin ve ¢ok
sayidaki lezyonlarda siklikla tercih edilen ucuz ve kolay ulasilabilen bir ajandir.
Irritasyon en sik yan etki olmasina ragmen tedavinin efektivitesini gésterir. Kiir orani
%60-80 arasindadir."” Salisilik asitle karsilagtirmali yapilan monoterapi calismalarinda
diger ajanlar |gluteraldehid, 5-FU, podofilin ve likit nitrojen) daha basarisiz
bulunmustur.® Kriyeterapi, agrili bir ydntem oldugu igin kiiglik cocuklarda tercih
edilmemelidir. Minimal eritemden hemorajik biillere kadar degisen bulgulara yol
acabilir. Koyu tenli cocuklarda hipo/hiperpigmentasyon birakabilir. Periungual
verrukalarda uygulama sonrasi onikodistrofiye yol agabilir."” Palmar verrukalarda
%75'in iizerinde bir basan elde edilmistir. Plantar verrukalarda ise basari orani daha
azdir. Kriyoterapiile kombine salisilik asit tedavisinde lezyonlarin temizlenme orani
daha yiiksektir.? Pulse dye lazer, pahali ve ulasilmasi zor bir tedavidir. CO? lasere
oranla daha az postoperatif agri ve sikatris olusur. Tedaviye direncli verrukasi olan
5 yas Ustii 28 cocukta bir veya iki klr tedavi sonrasi %92’ lere ulasan bir basari
saglanmistir.2® Kiiretaj/ Koterizasyon, yiiz ve dudak bdlgesindeki filiform verrukalarin
tedavisinde uygulanabilir. Ana problem anestezi dncesi enjeksiyona bagli agri ve
sikatris olusumudur."” Fotodinamik terapi, tedaviye direncli verrukasi olan adolesanlar
lizerinde yapilan bir calismada %52 oraninda kiir saglanmistir.Z® Antimitotik tedavi
(Bleomisin/5-FU) ile tedaviye direngli palmar, plantar, periungual ve multipl verrularda
esit oranda etkinlik saptanmistir. Uygulama sirasi ve sonrasinda agri, Raynoud
fenomeni, sikatris ve onikodistrofi meydana gelebilmektedir. intralezyonel bleomisin
enjeksiyonu ile %92 oraninda kiir elde edilmistir.2%?® Antimitotik tedavi
(Podofilin/Podofilotoksin] anogenital verru tedavisinde tercih edilir. Lokal irritasyon
ve orta derecede agri gdriilen yan etkiler arasindadir. Pediatrik hastalarda FDA onay
almamistir. 22 Immiinstimiilan [Kontakt sensitizér] olan SADBE [squaric acid
dibutylester] [%0.03-3] kullanimi sonrasi %84 kiir elde edilmistirir. SADBE'nin yluksek
konsantrasyonlarda kullanimi efektivitesini arttirmaktadir. Ancak ekzematoz
reaksiyonlara yol acabilmektedir. Yine diger birimmiinstimilan olan DCP (difensipron)
(% 0.01-6) kullanimi sonrasi %88 oraninda kiir saglanmistir. DCP kullanimi sonrasi
biil olusumu, agri, generalize ekzematdz reaksiyon ve lenfadenopati gelisebilmektedir.”
Bir diger bir immiinstimtilan olan simetidin multipl ve tedaviye direncli verru tedavisinde
kullanilmaktadir. Tek ajan olarak kullanimiyla yapilan galismalarda etkisi plaseboya
benzer sekilde diislik bulunmustur. Ancak kombine tedavilerde daha yiiksek oranda
basari saglanmaktadir. Grnegin 30 mg/giin simetidin
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ile kombine 150 mg/giin levamizol kullanilan hastalarda %87 oraninda kiir
saglanmistir."# intralezyonel imminoterapi cok sayida lezyonu olan ve okliizyon
tedavisine cevap vermeyen olgularda, yiiz lezyonlarinda, tedaviye direncli lezyonlarda
ve sikatris ile iliskili lezyonlarda da kullanilmaktadir. Tedavi sonrasi biil olusumu ve
agri gorilebilir. intralezyonel kandida antijeni ile yapilan bir ¢calismada %72 oraninda
kiir elde edilmistir.'”?° Levamizol hiicresel immiinitede artisa yol agmaktadir. Pes
pese U¢ gin/2 hafta 5 mg/giin 1-5 ay ile %40-90 tam kiir saglanmistir. Az oranda
GIiS irritasyonu bildirilmistir."”

Human Papilloma Viriis Asisi; 2006 yilinda FDA tarafindan onay almistir. HPV asisi
rekombinant DNA teknolojisiyle HPV'nin L1 major kapsid proteinine karsi gelistirilmistir.
% Ag, diisik riskli HPV tip 6-11 ve yiiksek riskli HPV tip 16-18'e karsi spesifik viriis
benzeri partikiiller igerir.%® Asimin IM olarak 0.5 ml, 0-2-6. aylarda 3 doz olarak
uygulanmasi dnerilmektedir. Asinin hangi yas araliginda uygulanmasina ydnelik
kesin bir veri bulunmamaktadir. Ancak FDA tarafindan 9-26 yaslari arasinda
uygulanmasi énerilmektedir. ACIP (Advisory Commitiee on Immunization Practices]
tarafindan 11-12. yaslar arasinda uygulama énerilmektedir.”® Ancak 9-15 yas arasinda
kiz cocuklarinda asinin etkinligine yonelik yapilan calismalarda 18. ayda dl¢iilen anti-
HPV titrelerinin 16-26 yasa oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir.? HPV asisiyla
birlikte HPV infeksiyonun ylikii azalmakta ve bunun sonucu olarak da servikal,
anogenital kanser ve genital verrukalarin gérilme sikliginda azalma elmaktadir.
Ancak asi persistan infeksiyonlarda, servikal kanserin prekirstr lezyonlarinda ve
diger HPV tip genital verrukalara lagilanma éncesi infekte olanlara] karsi keruyucu
degildir.®® Asilanma éncesinde pap-smear testi veya HPY DNA/HPV antikorlarina
bakilmasina ihtiyac yoktur. Asilanma sirasinda en sik gdriilen yan etki injeksiyon
bélgesinde agri [%83], 6dem [%25] ve eritemdir [%25]. Sik rastlanan sistemik yan
etkiler ise ates, nezle ve halsizliktir. Ciddi yan etkiler ise %0.1'in altinda gorilir.
[bronkospazm, hipertansiyon ile birlikte bas agrisi, vaginal hemoraji vs). Asilanma
sonrasi servikal kanser izlem protokolii degismemektedir.*

Molluskum Kontagiosum (MK), poksviriisiin etken oldugu, siklikla ¢ocukluk caginda
gériilen viral bir infeksiyondur.? insidansi, diinya ¢apinda %20'lere kadar ulasmistir.?
infeksiyon bir yasindan 8nce nadir gériiliir; tipik olarak iki-bes yas arasi cocuklari
etkiler. Genel olarak erkek-kadin cinsiyet farki goriilmez. MK, en kolay deriden deriye
direkt temas yoluyla gecer.?® Ortak kullanilan havlular, ylizme havuzlari ve direkt
temas saglayan sporlar (6rn: giires) yayilimini kolaylastinr.” Avusturalya’da yapilan
calismada MK'lu hastalarin %62'sinde ekzema hikayesi tespit edilmistir.?® Klinik
olarak kiig¢lk, bir-iki mm, incimsi, beyaz-deri renginde papiiller ve bu merkezde
“gbbeklenme” ile karakterizedir. Lezyonlar deriye sinirli olup; ayrica genital mukoza
ve konjunktivalar da etkilenir.?’ Tahmini inkiibasyon siiresi 14 glinden alt| aya kadar
uzanir ve lezyonlar yavas bir siirecte (6-12 hafta icinde) 5-10 mm ¢apa ulasir. Aylar
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sonra travma veya spontan olarak inflamatuar degisiklikler ile lezyonlar destriiksiyona
ugrar.®®
MK, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Su durumlarda tedaviye ihtiyag duyulur:
» Semptomatik hasta [kasinti ve diger atopik semptomlari olan]
* Sikatris/sekonder inflamasyonu 6nlemek amaciyla
¢ Travma/kanama durumunda
» Kozmetik ve sosyal nedenler®

MK tedavisini lic ana baslikta toplayabiliriz:

1. Lezyonlarin fiziksel destriiksiyonu

2. Topikal tedavi

3. Sistemik tedavi®’

Lezyonlarin fiziksel destriiksiyonu amaciyla uygulanan kiiretaj ve kriyoterapi basit,
nispeten az agrili, etkili tedavilerdir. Diger bir alternatif tedavi yéntemi komedo
ekstraktor kullanarak veya kullanmadan lezyonlarin iceriginin bosaltilmasidir. Bu
tedavi daha agrili ve sikatris olusturma riski daha yiiksektir. Ayrica virlisiin daha derin
tabakalara invazyonu sonucu abse olusumuna sebep olabilmektedir.?*# Cocuklarda
kiiretaj sirasinda lokal bir anestetik EMLA [Mikst Lokal Anestezi (Lidokain
HCL+Prilokain] énerilmektedir. Ancak kullanim dozu “viicut kitle indeksi”ni asarsa
methemoglobinemi ve santral sinir sistemi lizerinde toksik etkiler ortaya cikmaktadir.?

Topikal tedavide kullanilan kantaridin iyi bir tedavi secenegdi olabilmektedir. Oyle
ki, 300 hastalik bir calismada %90 hastanin lezyonlarinda iyilesme saglanmistir.
Uygulamadan 4-6 saat sonra lezyonlarin bol su ile yilkanmasi 6nerilmektedir. Eger
bu silire uzarsa veya yanlis uygulama sz konusu olursa biil olusumu meydana gelir.
Ancak biil epidermise sinirli oldugu igin sikatris olusumu gézlenmez. Yiiz lezyonlarina
yine kantaridin tedavisi nerilmemektedir.** Diger bir topikal tedavi secenedi vitamin
A deriveleri olan, a-hidroksi [laktik) ve B-hidroksi [salisilik] asittir. Ancak bu tedavi
sonras! dzellikle koyu tenli cocuklarda postlezyonel hiperpigmentasyona daha sik
rastlanir. Kiiclik ¢ocuklarda kombine tedavi (kantaridin ve podofilin/salisilik asit]
onerilmemektedir. Bunun nedeni; kantaridinin yeterli absorbe edilememesi sonucu
ikincil ajanin deriye hizla penetrasyonunu engellemesidir. Bu da cocuklar icin potansiyel
toksisiteye yol agmaktadir.? Tretinoin jel formasyonunda kullanilmasina ragmen
kullanim sonrasi olusan eritem tedavinin birakilmasina sebep olmaktadir. Cocuklarda
likid fenol kullanimi sonrasi %30’lara varan oranda sikatris gelisimi sz konusudur.
Bu sebeple likid fenol kullanimi Snerilmemektedir. 7 Diger bir topikal tedavi secenegi
immiin cevap diizenleyici imikimod ve sidofovir kullanimidir.?® Ancak imikimodin
etkinligini gdsteren kontrolli bir calisma bulunmamaktadir. Yine zaten atopik dermatit
ve/veya molluskum dermatiti sik goriilen hastalarda kullanim sonrasi lokal dermatit
ataklari goriilmektedir. Basar orani degisik uygulama sekillerine ragmen yaklasik
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%42 olarak bildirilmektedir. Yine topikal tedavi sonrasi ates yiiksekligi gibi sistemik
belirtiler de ortaya cikabilmektedir. 2%

Sistemik tedavide kullanilan Simetidin, sistemik immiinmodiilatér olarak atopik
olgulardaki MK infeksiyonlarinda etkilidir.2?

Sonuc olarak; cocukluk caginda gdriilen cogu viral hastalik kendini sinirlamakta
ve tedavileri semptomatik kalmaktadir. Oncelikle bu tiir olgularda tedavinin gerekli
olup olmadigi ¢ok iyi tartisilmali ve karar verilmelidir. Bu hastaliklarda en énemli
sorun zaman zaman ortaya cikan ciddi komplikasyonlar olmakta ve bunlar daha ¢ok
immiinsuprese hastalarda ya da atopik clgularda gdzlenebilmektedir. Lokal viral
hastaliklarin tedavisinde agrili yéntemler cocuk olgularda pek tercih edilmemektedir.
Yine gocuk olgularda kullanilan ilacin formu ve uygulama seklinde de pratikte sorunlar
olabilmektedir. Tedaviye bagli yan etkiler ve tedavi 6ncesi ve sonrasi ortaya ¢ikabilecek
kozmetik problemler de lezyonlarin lokalizasyonu ve yayginligi dikkate alinarak her
hasta icin gozden gecirilmelidir. Tiim bunlarin yani sira bir de ebeveynlerin hastalik
ve tedavisi hakkindaki endiselerinin giderilmesi ve bunlar hakkinda bilgilendirilmesi
de gerekmektedir. Anogenital bolge lezyonlarinda belli yas gruplarinda ve tzellikle
de kiz cocuklarinda cinsel istismar atlanmamasi gereken dnemli bir meseledir.
Aslinda ¢ocuk yas grubu hastaliklarinin tedavisinde en énemli sorun hala yeterli
kontrolli tedavi calismalarinin elmamasidir. Bu noktada hekimin deneyimine ve
hastanin durumuna gére en iyi tedavi secenegini belirlemek uygun olacaktir.
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TEDAVIDE ZORLUKLAR _
DERMATOLOJIDE HORMONAL TEDAVi

Emel ERKEK

GIRIS:

Androjenik hormonlar akne vulgaris, androgenetik alopesi ve hirsutismus gibi sik
gbrilen deri hastaliklarinda kritik rol oynamaktadir.® Sayilan hastaliklarin
tanilandirilmasi durumunda hiperandrojeneminin arastirilmasi ve polikistik over
hastaligi, adrenal hiperplazi, adrenal ve over kdkenli timdrlerin ekarte edilmesi
gerekebilmektedir."*7 Androjen fazlaligi olsun olmasin, hormonal tedavi sayilan
hastaliklarda tedaviye yardimci, hatta tedavi edici olabilmektedir.'®-"°

HORMONAL TEDAVI:

Hormonal tedavinin hedefi androjenlerin sebase bez ve folikiiler keratinositler
lizerindeki etkilerinin antagonize edilmesidir."" Tim hormonal tedavilerin etkileri en
az 3 ayda gozlenebilmekte ve tedavinin en az 12-24 ay boyunca siirdiriilmesi
dnerilmektedir."'"12

Hormonal tedavilerin en onemli limitasyonu tedavinin erkek hastalarda
uygulanamamasidir.>"® Kadin hastalarda ise, hormonal tedaviler sirasinda gebeligin
onlenmesi ve tedaviye mimkinse oral kontraseptiflerin eklenmesi dnem
tasimaktadr.>10-121

Hormonal tedavi amaci ile kullanilabilen ajanlar etki mekanizmalarina gére temel
olarak 2 grupta siniflandirilmaktadir.’ Birinci grupta adrenal bezden veya overlerden
androjen Uretimini baskilayan ajanlar; ikinci grupta ise androjenlerin periferik
dokulardaki etkilerini bloke eden ajanlar (androjen reseptér blokerleril yer
almaktadir.** Bunlarin disinda SHBG seviyesini artirarak sirkiile serbest androjenleri
azaltan veya zayif androjenleri daha potent androjenlere ceviren 5 a rediiktaz enzimini
inhibe eden ajanlar da bulunmaktadir.®

1. Androjen Uretimini baskilayan ajanlar:
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Bu kategoride yer alan ajanlarin bazilar adrenal bezlerden; bazilari ise overlerden
androjen iiretimini baskilamaktadir.>*

Oral kontraseptifler [OK]:

Etki mekanizmalar arasinda

a. Overlerden androjen sentezini artiran LH'un baskilanmasi;

b. Oviilasyonun baskilanmasi ve overlerden androjen sentezinin azaltilmasi;

c. Sirkiile serbest testosteronu azaltan SHBG sentezinin arttirilmasi;

d. Androjen reseptdrlerinin blokaj;

e. Testosteronu dihidrotestosterona ceviren 5-a rediiktaz enziminin baskilanmasi
yer almaktadir. 43510121617

OK bir dstrojen [genellikle etinil estradiol] ve bir progestinin (estran veya gonan)
kombinasyonundan olusmaktadirlar.®**'"' Giiniimiizde ¢cogu OK icinde 20—35 ug
etinil estradiol (EE) bulunmaktadir. "7 Ancak icerdikleri progestinler degiskendir.
sHormonal tedavi amaci ile kullanilan OK'lerdeki progestinlerin potansiyel androjenik
ve mineralokortikoid etkilerinin minimum olmasina dikkat edilmelidir.*'? Bu acilardan
en uygun progestinler arasinda norgestimat, drospirenon, dezogestrel, gestoden,
noretindron, noretindron asetat, levonorgestrel, norgestrel ve etinodicl diasetat
sayilabilir.'*-7101214171% QK|er arasinda yalnizca diisiik miktarda EE ile birlikte
norgestimat, noretindron asetat ve drospirenon iceren ajanlar FDA tarafindan
onaylanmistir.'#1%%

Literatiir verilerine gbre yalnizca FDA onayli olanlar degil, yukarida sayilan tim
OK'ler akne tedavisinde benzer etkilere sahiplerdir ve 6-9 aylik kullanimda inflamatuar
akne lezyonlarini hastalarin % 50-90'inda % 30-70 oraninda azaltabilmektedirler.'?4%
1131720 0K'ler hirsutismus tedavisinde de etkili olabilmektedirler.s 2

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler inflamatuar akne ve akne fulminans tedavisinde kisa siireli
olarak yiiksek dozda kullanilabilmektedirler.">® Bunun yani sira oral kortikosteroidler
adrenal hiperandrojenizm belirti ve bulgular olan hastalarda diisiik dozda da
kullanilabilmektedir.?® Konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalarda
kortikosteroidlerin etki mekanizmasi adrenal androjen retiminin ve sebum iretiminin
baskilanmasidir.?

Adrenal hiperandrojenizmde deksametason 0.125-0.75, prednison ise 2.5-7.5 mg/
giin dozunda dnerilmektedir.”'""%'42! Deksametazon ile adrenal supresyon riski
yiiksek oldugundan prednison tercih edilen tedavi seklidir.”"

GnRH agonistleri:

Buserelin, nafarelin ve leuprolid gibi GnRH agonistlerinin etki mekanizmasi,
overlerden androjen iiretiminin baskilanmasidir.s1s Bu ajanlar pitiiiter bezden siklik
FSH ve LH salinimini inhibe ettiklerinden, overlerden hem androjen hem de tstrojen
liretimini baskilar ve oviilasyonu bloke ederler.>*"
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Bu ajanlar hem akne hem de hirsutismus tedavisinde etkili olmakla birlikte yan
etki profilleri ve maliyetleri kullanimlarimi sinirlamaktadir.?1"12.14

2. Androjen reseptir blokerleri:

Bu kategoride yer alan ajanlar androjenlerin periferik dokulardaki [sebase bez ve
kil folikiili) etkilerini bloke ederler.®

Siproteron asetat:

Bu ajan hem oviilasyonu inhibe ederek overlerden androjen iiretimini baskilayan,
hem de androjen reseptérlerini bloke eden, cift etkili bir progestindir.>®"' Siproteronun
adrenal androjen sentezini de inhibe edebildigine dair veriler de bulunmaktadir.™

Siproteron asetat akne vulgaris, hirsutismus veya androgenetik alopesili bayan
hastalarda ve polikistik over sendromunda basari ile kullanilmaktadir.”'>" Bu
hastaliklarda siproteron asetat ya tek basina yliksek dozda (50-100 mg/ gln, siklusun
itk 10 glini), ya da EE [35-50 g] ile kombine edilmis OK preperatlarinda dlisiik dozda
[2 mg] kullanilabilmektedir,>??111314

Literatiir verilerine gore EE ve siproteron asetat iceren OK preperatlari hastalarin
% 83-92'sinde, akne lezyonlarinda % 75-90 azalma saglayabilmektedir.*'*®Siproteron
asetatin hidradenitis siipiirativa tedavisinde de etkili oldugu bildirilmektedir.?2%
Hirsutismusta genellikle tek basina yiiksek dozda kullanilmakta ve flutamid kadar
etkili oldugu bildirilmektedir.*"” Androgenetik alopeside ise hem premenopozal hem
de postmenopozal hastalarda, % 44 oraninda sa¢ ¢ikarmayi basarabilmektedir.?

Spironolakton:

Bir dilretik olan spironolakton, hormonal tedavi amaciyla da kullanilabilmektedir.”
Yiiksek dozlarda androjen reseptorlerini bloke edebilmesinin yani sira, over ve adrenal
androjen iiretimini de baskilayabilmekte, 5-a rediiktaz enzimini bloke edebilmekte
ve SHBG seviyelerini arttirabilmektedir.**'?

Hormonal tedavi amaci ile akne, hirsutismus ve androgenetik alopeside yiiksek
dozlarda [25-200 mg/ giin) kullanilmaktadir ®'#13

Literatiir verilerine gbre spironolakton, hastalarin en az % 60'inda, akne
lezyonlarinda % 50-70 azalma sadlayabilmektedir.”"* Hirsutismus ve androgenetik
alopesi tedavisinde finasteridden daha etkili, ancak flutamidden daha az etkili oldugu
bildirilmekte; hirsutismusta % 42 oraninda azalma saglayabilirken, androgenetik
alopeside % 44 oraninda yeni sa¢ ¢ikarabilmektedir.*'?

Flutamid:

Hormonal tedavi amaci ile kullanilabilen bir non-steroidal anti-androjen ajandir.**?
Nikleer androjen reseptérlerini selektif olarak bloke etmesinin yani sira, aktif
androjenlerin inaktif metabolitlere dénlsiimiinii de hizlandirmaktadir.”'

Akne, hirsutismus ve androgenetik alopesi tedavisinde 2 X 250 mg dozunda
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kullanilmaktadir.”"

Literatiir verilerine gdre hiperandrojenik akneli hastalarda akne skorlarini % 60-
80 oraninda azaltabilmektedir.'™" Flutamid hirsutismus tedavisinde onaylidir, ancak
yan etkileri ve maliyeti nedeniyle kullanimi sinirlidir.*""# Hirsutismustaki etkisi
finasteridden yiiksektir.'”> Androgenetik alopeside ise etkisinin spironolaktondan,
finasteridden ve siproteron asetattan fazla oldugu bildirilmistir.®"

3. Enzim inhibitdrleri:

Bu kategoride yer alan ajanlar deride androjenleri metabolize eden enzimleri
inhibe etmektedirler.®

Finasterid:

Tip Il 5-a rediiktaz enziminin spesifik inhibitgrii olan finasterid, hormonal tedavi
amaci ile kullanilabilmektedir.'>'%? Androgenetik alopesi tedavisinde onayli tek
ajandir.”

Hormonal tedavi amaci ile giinde 1-5 mg dozda kullanilmaktadir.'®

Literatlr verilerine gére erkeklerde androgenetik alopesi tedavisinde olgularin
% 48'inde yeni sa¢ ¢ikarabilmektedir. Ancak postmenopozal kadinlarda yapilan
arastirmalarda anlamli sonug elde edilememistir.? Hirsutismus tedavisinde killanmada
anlamli ve progresif azalma saglayabilmekte; ancak etkisinin spironolakton, flutamid
ve siproterondan daha diisiik oldugu bildirilmektedir.*'? Finasteridin tip | 5-a rediiktaz
lizerindeki etkisi minimum oldugundan akne ve sebore tedavisinde etkili degildir."
Ancak hidradenitis siipiirativa tedavisinde basarili olabildigine iliskin yayinlar
bulunmaktadir.2%

Dutasterid:

Tip | ve tip Il 5-c rediktaz enzimlerinin dual inhibitorii olan dutasteridin,
androgenetik alopesi tedavisinde etkili olabildigi bildirilmektedir.>?
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TEDAVIDE ZORLUKLAR
PALMOPLANTAR DERMATOZLAR

Emel GUNGOR

Palmoplantar dermatozlar avug ici ve ayak tabanlarini tutan ve farkli siniflandirmalar
altinda incelenen bir grup dermatozu ifade eder. Vezikiiler palmoplantar ekzemalar,
allerjik veya irritan kantakt dermatitler, tinea infeksiyonlar, skabies, palmoplantar
mikozis fungoides, plstiiler lokalize vaskiilit ile avug i¢i ve ayak tabanimin pistiiler
erlipsiyonlar: bu gruba dahil edilebilecek belli basli dermatozlardir. Burada izerinde
durulacak olan avug ici ve ayak tabaninin piistiiler erlipsiyonlaridir. Bu baslik altindaki
hastaliklar palmoplantar bdlgede kronik ve persistan, steril pirilan vezikiillerle
karakterize olup, i¢ alt basliktan olusur. Bunlar; palmoplantar pistiilozis (PPP),
akrodermatitis kontinua (Hallopeau hastaligi] ve infantil akropustilozdur. Tedavide
sorunlarin yasandigi ilk iki hastaliktaki tedavi secenekleri tartisilacaktir.’

PPP, palmoplantar bélgenin tedaviye direncli, yliksek rekiirrans orani olan kronik
pistiiler bir dermatitidir. Histolojisinde nétrofillerle dolu intraepidermal vezikiiller
mevcuttur. PPP eskiden beri psoriasisin bir varyanti olarak disiiniildiigii icin, lokalize
palmoplantar piistiiler psoriasis olarak siniflandirilmakta ve literatiirde de genellikle
palmoplantar psoriasis veya palmoplantar piistiiler psoriasis olarak ge¢mektedir.
Aslinda PPP ile psoriasisin iliskisi agik degildir. Cogu PPP’Li hastada psoriasis lezyonu
diger viicut bilgelerinde yoktur ve farkli serilerde bu birliktelik orani % 2 ile % 24
arasinda degismektedir. Son zamanlarda yapilan bir cok HLA ve diger genetik
calismalar isiginda da PPP'nin farkli bir antite oldugu dne siriilmekte ve kitaplarin
son baskilarinda ayr bir baslik altinda ele alinmaktadir. Gérildiigl yas ve psoriatik
artritle birlikteligin az gériilmesi de bu gorisi desteklemektedir.’?

Lokalize bir hastalik clmasi ve semptomlarinin ¢ok fazla olmamasina karsin, hem
is hem de giinlilk aktiviteleri kisitlamasi, sosyal olarak hastalara problem olusturmasi
PPP tedavisinin ne kadar onemli oldugunu gostermektedir, ancak hastaligin kronikligi
ve sik tekrarlamalar géstermesi tedavide zorluklara yol agmakta ve yasam kalitesini
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olumsuz yonde etkilemektedir.'*

PPP'nin tedavisinde kullanilacak olan ajana karar vermeden tnce hastadan iyi bir
hikaye alinmasi ve eslik eden faktérler ile kullandigi ilaglarin égrenilmesi gerekir.
PPP’nin eslik ettigi faktorler arasinda sigara kullanimi, tonsillit, sinlizit, dis infeksiyonlar
gibi fokal infeksiyonlar, tiroid hastaliklar, Helicobacter pylori infeksiyonu, gluten
hipersensitivitesi ve SAPHO sendromu gelmektedir. Bazi vaka bildirimi ve calismalarda
yukarida sayilan faktérlerin ortadan kaldirilmasiyla PPP'nin iyilestigi bildirilmistir.
Bu nedenle tedavide kullanilacak yéntemlerden biri de eslik eden veya tetikleyici
oldugu distiniilen faktdrlerin tespit edilerek uzaklastirilmasi olmalidir. Ancak bu
faktérlerin uzaklastinlmasinin fayda etmedigini belirten bircok yayin oldugu da gtz
dniinde tutulmalidir."*7?

Akrodermatitis kontinua el ve ayak parmaklarinin kronik, piistiiler erlipsiyonudur
ve tirnaklarda destriiksiyon ve distal falanksta atrofiye yol acabilir. Akropiistiiler
psoriasisin bir formu olarak kabul edilir, lokalize formu dermatitis repens olarak
adlandirilir. Tedavisi PPP tedavisiyle benzerlik gésterir.'?

Ginlik aktivitelerin az oranda etkilendigi hafif PPP ve akrodermatitis kontinua
hastalarinda baslangicta topikal kortikosteroidler uygulanir. Palmoplantar derinin
kalinligir ve bu nedenle ilaclarin penetrasyonunun zor oldugu gz dniinde
bulunduruldugunda PPP tedavisinde potent veya sliperpotent kortikosteroidlerin
tercihen plastik bir film veya hidrokolloid okliizyenla uygulanmasi tzellikle tedavi
baslangicinda etkinligi arttiracaktir. Cevap alindiktan sonra oklizyon kaldinlabilir ve
topikal kortikosteroidlerin uygulama sikligi ve potensi kademeli olarak azaltilabilir.™?
Kragbelle ve arkadaslarinin yaptiklari randomize kontrolli bir calismada topikal
kortikosteroid kullanan grupta 19 hastanin 12'sinde [%63] tam iyilesme gériiltirken,
plasebo kullanan grupta tam iyilesme 19 hastanin 3'iinde [%1&] gériilmistir.®

Topikal olarak kullanilabilecek diger ajanlar vit D3 analoglar (kalsipotriol,
kalsipotrien), tazaroten, takrolimus ve antralindir. Tek baslarina veya topikal
kortikosteroidlerle birlikte &zellikle relapsi geciktirmek amaciyla kullamlirlar.'®

Bir calismada PPP’de intralezyonel triamsinolon asetonid 3,3-5 mg/ml dozunda
uygulanmis, 3-6 ay stiren remisyonlar elde edilmesine karsin, hipopigmentasyon,
atrofi ve gec dermatofit infeksiyonu gibi komplikasyonlarin gelistigi bildirilmistir."

Topikal veya sistemik PUVA'nin tek basina veya retinoidlerle beraber kullanimi
baska bir tedavi secenegidir ve oldukca etkili bulunmaktadir. Topikal PUVA'da psoralen
uygulamasi jel, krem veya banyo seklinde yapilabilmektedir. Kullanilan konsantrasyon
genellikle % 0,01'dir, ancak daha dlsiik veya yliksek konsantrasyonlar da bildirilmistir.
Topikal olarak jel ve banyo uygulamasinin karsilastinildig bir calismada her ikisinin
etkinligi benzer bulunmustur. Genellikle % 0,1°lik metoksalen uygulanmasindan 30
dakika sonra UVA 0.25 J/cm? dozuyla tedaviye baslanir, ii¢ seansta bir UVA dozu 0.25-
0.5 J/em?arttinlir. Ortalama 13 haftada veya ortalama kiimiilatif 50 J/cm? UVA dozunda
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hastalar remisyona girer. 1-4 hafta boyunca idame tedavisi énerilmektedir.’®"”

Dar bant UVB ile lokal PUVA’'nin karsilastirildigi bir calismada her iki yéntemde
etkili bulunmus ancak PUVA'nin UVB'ye gére daha etkili oldugu ve bu nedenle ilk
secenegin lokal PUVA olmasi gerektigi, psoralenlere karsi fototoksik reaksiyon
gelistirenlerde ise dar bant UVB’'nin alternatif olabilecegi ne siirilmiistir.'

Grenz 1sin tedavisi diisiik voltajli X-1sini tedavisidir ve PPP tedavisinde denenmis
ve kismi etkili bulunmustur, ancak hastalarin hicbirinde tam diizelme olmamasi ve
yan etkileri nedeniyle tercih edilen bir tedavi yéntemi degildir."

308 nm ekzimer lazer giincel bir tedavi ydntemidir. Yapilan bir ¢calismada 7-14
giin aralarla 10 seans excimer laser uygulanmis ve 54 hastanin 31'nde tam, 13'linde
kismi, 10°’unda da orta derecede diizelme bildirilmistir. Baska bir calismada krem
PUVA ve excimer laser sag sol karsilastirmasi yapilarak uygulanmis ve sirasiyla %
64,64 ve % 63,57 oranlarinda benzer yanitlar elde edilmistir. Excimer laser tedavisinden
dnce ilag uygulamasinin elmamasi, bu nedenle yan etkilerin azligi ve hasta uyumunun
daha yiiksek olusu tercih edilmesini arttiracaktir.??

Topikal 5-aminolevulinik asit ile fotodinamik tedavi de diger bir glincel tedavi olup,
PPP’de vaka serilerinde denenmis ve basarili bulunmustur.Z

Oral retinoidlerin tedavi oram yiiksek olup, etretinat 1 mg/kg, asitretin 0.5 mg/kg
veya 25-50 mg/giin dozlarinda kullanilir. ikisinin etkinlikleri benzer bulunmustur.
ilag kesildiginde niiks orani diisiik olmasina karsin yan etkiler kullanimini
kisitlayabilmektedir. PUVA ile beraber kullaniminda basari orani tek baslarina
kullanimlarina gore yiiksektir. Ayrica PUVA'ya gére iyilesme siiresi kisa ve kiimiilatif
UVA dozu daha diisiik olmaktadir.?*

Liarazol imidazol benzeri bir bilesiktir, sitokrom p-450 iizerinden all-trans retinoik
asidin yikimini inhibe ederek retinoik asidin diizeyini artirir ve retinoidlere benzer bir
etki olusturur. Bhuskan ve arkadaslarinin yaptiklan ¢calismada 12 hafta boyunca 2x75
mg/glin dozunda kullamlmis ve yedi hastanin dérdiinde belirgin diizelme gérilmistr,
ancak liarazol piyasaya ¢ikmayan bir ilagtir.%

Tetrasiklin grubu ilaglar 1-3 ay boyunca kullanilmis ve orta derecede etkili
bulunmuslardir. Tetrasiklin icin dnerilen doz 2x250 mg/giindiir. Thomsen ve
arkadaslarinin yaptiklari kontrollii calismada tetrasiklin kullanan grupta iyilesme 80
hastanin 30'unda [% 38, plasebo grubunda 80 hastanin 10°unda (% 13) bildirilmistir.”

itrakonazol antiinflamatuar etkilerinden faydalanilarak PPP tedavisinde birinci ay
giinde 100 mg, ikinci ay giinasiri 100 mg dozlarinda kullanilrmistir. Alti hastanin
yarisinda tam, yarisinda kismi yanit gézlenmis, ancak tim hastalarda birinci ay
sonunda relaps gelismistir.?®

Kolsisin kullanilan diger bir tedavi ydntemidir. 1-2 mg/kg dozunda 1-12 ay boyunca
kullanilmistir. Adisen ve arkadaslarinin serisinde hastalarin % 64'de tam veya kismi
yanit bildirilmistir. Cochrane sistematik derlemesinde incelenen randomize kontrollii
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calismalarda ise kolsisinin yan etkileri nedeniyle hastalar tarafindan tolere edilemedigi
ve etkinligi konusunda acik veriler olmadigi belirtilmistir. '

Siklosporin nispeten diisiik dozlarda (1-2.5 mg/kg/giin] kullanilir, %50-85 oraninda
etkili bulunmustur ve ilacin etkinliginin ilag kesildikten sonra da devam ettigi
bildirilmistir. Etkili bir tedavi ajani olmasina karsin yan etkilerinden dolay uzun sireli
kullanimi kisitlidir.®

Metotreksat haftada 20-25 mg dozunda 1-7 ay boyunca kullanilmis ve farkli
serilerde % 32-57 oranlari arasinda cevap bildirilmistir.***

Oncelikli olarak psoriasis tedavisinde kullanilan anti-TNF ajanlari PPP tedavisinde
de denenmistir. Bazi hastalarda yanit alinirken, bazilarinda da paradoks olarak
alevlenmeler gdzlenmistir. Psoriasis, romatoid artrit veya Crohn hastaligi nedeniyle
TNF antagonistleri kullanan hastalarda PPP gelistigi veya var olanin alevlendigi
bildirilmistir. TNF-alfanin inhibisyonuna bagli kutandz [FN-alfanin asiri ekspresyonunun
bu paradoks olayin patogenezinden sorumlu olabilecegi diisiinilmektedir.®**

PPP'de kullanilan tedavilerin etkinliklerinin saptanmasina yénelik yapilan Cochrane
sistematik derlemesinde 724 kisiyi iceren 23 randomize kontrolli ¢alisma incelenmistir,
Sistemik retinoidler ve oral PUVA'nin tek basina etkili oldugu, beraber kullanimda
[rePUVA) etkilerinin daha da arttig: bildirilmistir. Ayrica topikal steroidlerin okliizyonla
uygulanmasi, diistik doz siklosporin, tetrasiklin antibiyotikleri ve Grenz 1sin tedavisinin
yararli oldugu belirtilirken, kolsisinin ¢ok fazla yan etkisinin oldugu ve topikal PUVA
ile kolsisinin etkili olup olmadiginin belirsizligi Gzerinde durulmustur. Kisa sireli
hidroksiiire tedavisinin ise etkinligini belirtecek herhangi bir kanit olmadigi
belirtilmistir.®

Sonucg olarak PPP ve akrodermatitis kontinua tedavisiyle ilgili kanita dayali
algoritmalar gelistirmek oldukca zordur ¢linkid randomize kontrollii calismalar lyi
planlanmamistir, kullanilan ilaglar, formiilasyonlar, dozlar calismalar arasinda
farkliliklar géstermektedir. Fotokemoterapide kullanilan radyasyon dozlari,
psoralenlerin formiilasyonlari ve konsantrasyonlari da farklidir ve karsilastirilma
yapilmasini kisitlamaktadir. Hastalik kronik clmasina karsin yapilan ¢calismalar kisa
stirelidir ve relaps yénlinden izlem problemi vardir.

Tiim bu veriler 1s1ginda PPP ve akrodermatitis kontinuanin tedavisinde birinci
basamakta topikal superpotent kortikosteroidler, oral retinoidler, PUVA ile diger
fototerapi yontemleri, tetrasiklin ve siklosporin; ikinci basamakta metotreksat, kolsisin
ve itrakonazol; ligiincii basamakta secilmis vakalarda biyolojik ajanlar denenebilir.
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PSORIASIS TEDAVISINDE SiKLOSPORIN
Kiymet BAZ

Siklosporin orjinal olarak bir mantardan izole edilmistir. Dermatolojide onayli
kullanim endikasyonlari eriskinde siddetli atopik dermatit ve siddetli psoriasistir.
Siddetli psoriasis, yaygin viicut alanlarinin tutulumu (PASI>10), topikal tedaviye
yanitsizlik ya da sik nilks yanisira yasam kalitesinde belirgin azalmaya neden olan
psoriasis olgularini kapsar. Psoriasiste kullanimi 1997 de onaylanmistir. Psoriasis
tedavisinde en hizli etkili sistemik ilactir. On sekiz yas lstii eriskin hastalarda
kullanimina ait yeterli veri mevcuttur. Kullanilabilecek diger alternatiflerin varligi
durumunda, hastalarin cogunda esas olarak indiksiyon tedavisi olarak 6 aya kadar
kullanilmalidir.'

Etki mekanizmasi: Aktif T hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu ve IL-2 ve
diger sitokinlerin salimiminin inhibisyonu ve buna bagli olarak keratinosit
stimiilasyonunun inhibisyonudur. Olasi diger mekanizmalar; antijen sunan hiicre
islev inhibisyonu, histamin ve prostaglandinler gibi mast hiicre mediatorleri salinim
inhibisyonu, keratinositlerdeki siklosporin reseptdrleri araciligi ile keratinosit
proliferasyonu ve sitokin salgi inhibisyonudur.?®

Kesin kontrendikasyonlari: Siklosporin hipersensitivitesi, bobrek hastaligi [nefrotik
sendrom hari¢l, kontrol edilemeyen hipertansiyon, infeksiyon ve diyabet, mevcut
kanser [bazal hiicreli karsinom hari¢] veya kanser dykiisii [dzellikle lenfomal, es
zamanl fototerapi ve fotokemoterapi, 200 ve (istlinde PUVA veya radyoterapi dykiisii.
Metotreksat ve diger immiinsupresifler, katran ile birlikte kullanilmamalidir.®

Goreceli kontrendikasyonlar: Belirgin karaciger hastaligi, gebelik ve laktasyon,
siklosporin metabolizmasi ile etkilesen ila¢ kullanimidir. Ayrica yliksek doz kiimiilatif
UV maruziyeti ve/veya ciddi aktinik hasari olanlarda cok gerekli ise dikkatli kullanilmali,
siki giinesten korunma saglanmalidir. Siklosporin tedavisi sirasinda asi [canli ya da
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6lil as1) dnerilmez. Asilamadan 2 hafta énce ila¢ kesilmis olmali, asilama sonrasi
4 - 6 hafta da siklosporin kullanmamalidir’#

ilac etkilesimleri: 3 ana grupta incelenebilir. 1. Sitokrom P-450 sistemini inhibe
ederek siklosporin kan diizeyini arttiran ilaglar; 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 diizeyini azaltan ilaclar; Antikonviilzanlar (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin], Rifampisin, Metamizol, Tiklopidin, Oktreotide, arpa-bira mayasi, 3. Siklosporin
ile birlikte kullanimda béobrek fonksiyonlarini bozan ilaglar; Non-steroidal
antiinflamatuar ilaclar [diklofenak gibi), Antibiyotikler (aminoglikozidler, siprofloksasin,
klotrimazol], Fibratlar. Bunun disinda greyfurt suyu da sitokrom P-450 sistemini
inhibe ederek ilag¢ diizeyini arttirir, tedavi stiresince kacinilmalidir. Prednizolon
metabolizmasi siklosporin tarafindan etkilense de genellikle klinik 8nemi yoktur.
Siklosporinin statinlerle birlikte kullaniminda miyopati riski artar.'*

Tedavi sirasinda gériilebilecek yan etkiler: Nefrotoksisite linterstisyel fibréz,
renal tubuler atrofi),hipertansiyon, bulanti, kusma, istahsizlik, ishal, bas agrisi, kas
agrilari, eklem agrilan, parestezi, hiperestezi, ‘Flu-like’ sendrom, hipertrikoz, dis eti
hipertrofisi, akneiform ddkiintii, malignite [transplantli, PUVA-UVB], kolesterol ve
trigliserit artisi, bilirubin artisi, lrik asit artisi ve Mg azalmasi $eklinde siralanabilir.
Yan etki siklig1 ve siddeti, genellikle doz ve tedavi siiresi ile baglantili ve tedavi
sonlandirilmasi ile geri déniisliidiir. Ancak, uzun siire kullanim sonrasi kalici yapisal
bébrek anormallikleri goriilebilir. Elli bes yas iistii bobrek hasari ve hipertansiyon
riski yiiksektir. Uzun sireli kullanimda deri kanseri, dzellikle de skuaméz hiicreli
kanser riski artar, ozellikle transplant hastalarinda lenfoma riskinde artis gézlenmistir.
Ortalama 1.9 yil siire ile tedavi edilmis 1200 psoriasis hastasinda 5 yillik takipte, deri
kanseri, genellikle de skuaméz hiicreli kanser, gérilme sikliginin é kat arttigi, malign
lenformaya rastlanmadigi bildirilmistir.14

Tedavi izlemi: Tedavi baslangicinda yapilmasi gereken testler; Tam kan sayimi,
Bébrek fonksiyon testleriliire, iirik asit, serum kreatinin, tam idrar], Karaciger
fonksiyon testleri [Transaminazlar, GGT, AP, bilirubin), Lipid paneli (kolesterol,
trigliseridl, Elektrolitler [Na, K, kas kramplari varsa Mg ], PPD, Hepatit B, C, HIV
serolojisi, gerekliyse gebelik testi. Bu testler tedavi basladiktan sonra da 2, 4. hafta
daha sonra da 1 ay araliklarla tekrarlanmalidir. Uzun siireli tedavide ilac iyi tolere
ediliyorsa testler 2 ayda bir yapilabilir. Bazi kaynaklar ise; kan basinci, BUN, kreatinin
6lcimiiniin ilaca baslandiktan sonraki ilk 3 ay siresince 2 haftada bir, daha sonra
diger testlerle birlikte ayda bir dl¢iimiinii nermektedir.*

Tedavi oncesi organ disfonksiyonu, malignite dykiisii, infeksiyon olup olmadigi
arastirilmali, dikkatli fizik ve dermatolojik muayene yapilmali, arteriyel tansiyon
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dlciimii [farkli zamanlarda en az 2 dl¢iim) yapilmalidir.! Hastalar, obezite, diyabet,
birlikte kullanilan diger ila¢lar nedeniyle toksisite riski a¢isindan dikkatle
degerlendirilmelidir. FDA siklosporinin gebelik kategorisini C olarak belirlemistir.
Mutajenik, teratojenik olmamakla birlikte hayvan ¢alismalarinda artmis prenatal ve
postnatal mortalite ve azalmis fetal agirlik ve prematiire dogum riskinde artis
bildirilmistir. Tedavi sirasinda gebelik gelisimi durumunda tedavi kesilir ya da tek
tedavi secenegi ise fayda zarar orani goz éniinde bulundurularak devam edilir, devam
edilirse yiiksek riskli gebelik kategorisinde izlenmelidir.*

Siklosporin dozu: Hastalik siddetine bagli olarak 2. 5- 5 mg/kg/giin [sabah-aksam
bélLiinmiis dozda) arasinda degisir. Bu doz cocuklarda da uygulanabilir.' Siklosporin,
her giin ayni saatlerde diizenli, iki esit béliinmiis dozda kullanilmalidir. Siit ya da
portakal suyu ile birlikte alinabilir, ancak greyfurt suyu ile kullanilmamalidir.
Baslangicta 2, 5 -3 mg/kg/glin dozda baslanir, 4 hafta ayni dozda devam edilir, daha
sonra klinik etki saglanana kadar gerekirse 0,5 mag/kg/giin arttirilarak 5 mg/kg/giin
doza kadar cikilir. Siddetli aktif hastalikta 5 mg/kg/giin baslanip, hastalik kontrol
altina alininca basamakli olarak doz azaltilabilir.

Doz ayarlamasi gereken durumlar: 1. Tedavi basarisi igin; kisisel etkili idame
dozuna ulasmak icin siklosporin dozu 2 hafta araliklarla 0,5- 1 mg/kg (G] ya da 4
haftada bir 50 mg azaltilabilir, 2. Tedaviye yanitsizlik varsa maksimum 5 mg/kg/giin
doza ¢ikilabilir, 3. Hipertansiyon gelismesi durumunda; antihipertansif [amlodipine,2.5-
10 mg/giin veya isradipine] baglanir, bazen %25 doz azaltilabilir, 4. 2 hafta araliklarla
yapilan en az 2 él¢iimde, kreatinin degeri baslangi¢ degerinin %30'undan fazla artmis
ise ilag dozu %25 azaltilir [en az 4 haftal. Hipertansiyon ya da kreatinin artigi, siklosporin
doz azaltimindan 4 hafta sonra diizelirse tedaviye devam edilir, diizelmezse tedavi
kesilir.!

Tedavinin sonlandirilmasi: ilac birden kesilebilir, ancak azaltilarak kesilmesi
durumunda niiks siiresi geciktirilebilir. Siklasporin tedavisinin kesilmesi gereken
durumlar; 12-16 haftalik tedaviye yanit yok ya da beklenenden az ise, doz azaltilmasina
ragmen yan etkiler devam ediyorsa, ciddi infeksiyen ya da malignensi gelisimi varsa,
tedavi sirasinda gebelik ortaya cikti ise [ tek tedavi secenedi degilse] ve cocuklarda
asilama planlaniyorsa tedaviye ara verilmeli ya da kesilmelidir.'

Siklosporinden diger bir tedaviye gecis: Siklosporin kesildikten sonra baska bir
tedaviye hemen gegilebilir. Siklosporine yetersiz yanitina bagli biyolojik ajanlara
geciste birkac hafta iki ilac¢ birlikte kullanilarak hizli niiks engellenebilir. Yan etkilere
bagli olarak baska bir ilaca gecilirken, yeni ilacin artmis teksisitesinden korunmak
icin siklosporin giivenlik profili dikkate alinmalidir.!

Diger tedavilerden siklosporin tedavisine gegis: Siklosporin, asitretin kesildikten
sonraki ilk 4 hafta icinde kullanilmamali, uzun siireli PUVA tedavisinden sonra kanser
riskinde artisa neden olacagindan kullanilmamalidir.’
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Psoriasiste Siklosporin Endikasyonlari: Immiin sistemi baskilanmamis siddetli
psoriasis, diger tedavilerle kontrol altina alinamayan her tiir psoriasis, akut alevlenme,
kisa siirede yanit isteyen tzel durumlar, gebelik ve diislik dozlarda biyolojiklerle
kombinasyon seklinde siralanabilir. Orta ve siddetli plak psoriasis yani sira eritrodermik,
piistiiler ve palmoplantar psoriasiste de etkili bir secenektir."* Psoriyatik artrit
tedavisinde de kullanilabilmekle birlikte*® heniiz bu endikasyen icin kullanim onay
yoktur. Siklosporin FDA tarafindan eriskinlerde kullanim onayina sahip olmakla
birlikte, cocuk ve adolesanlarda da siddetli psoriasis tedavisinde kullanilmis, etkili
ve giivenli bulunmustur.”™

Psoriasiste siklosporin ile tedavi rejimleri: Psoriasiste siklosporin farkli sekillerde
uygulanabilir; 1.Aralikli kisa siireli tedavi, 2. Uzun siireli devaml tedavi, 3. Kriz tedavisi,
4, Basamakl ve rotasyonel tedavi kembinasyonu icinde.

1.Aralikli kisa siireli tedavi: 12-16 hafta ya da daha az siireli tedavi ile yan etkiler
en aza indirilerek etkin ve uzun siireli hastalik kontrolid saglanabilir. Siklosparin
2.5-5 mg/kg/giin, 12-16 haftalik siirede hastalarin % 80-90'inda tam klinik diizelme
saglamistir.'""® Hastalikta belirgin diizelme saglanana kadar tedaviye devam edilir,
takiben siklosporin doz azaltilarak kesilirken tedaviye diger bir tedavi ajaniyla devam
edilir. Hastalikta kétllesme olursa siklosporin tekrar baslanabilir. Bazi hastalarda
8-12 haftalik tek tedavi dénemi kalici remisyon saglayabilmektedir. 12 haftalik, aralikli
kisa siireli tedavide, hemen ya da azaltarak |1 mg/kg/giin haftalik, kesene kadar
azaltilarak] kesilmesi durumunda, 1 yillik izlemde niiks siiresinin (sirasiyla 109 ve
113 giin] fazla degismedigi gdzlenmis.' Kisa siireli tedavide yan etki orani oldukca
az ve geri doniisimlidiir.

Son dénemde kisa siireli aralikli tedavide “ step-down” yani basamakli azaltma
tedavi rejiminin daha etkin oldugu gdsterilmistir. Bu tedavi seklinde siklosporin 5
mag/kg/qiin baslamir, PASI baslanqgi¢ degerine gére %50 iyilesme [PASI 50) elde
edildikten sonra doz 2-4 hafta araliklarla klinik cevaba gére énce 4mg/kg/giin, daha
sonra da minimum 2,5 mg/kg/glin’e kadar azaltilir, cevap yetersiz ise 5mg/kg/giin’e
kadar cikilir. Bu sekilde aralikli kisa siireli tedaviler dnerilir. Kan basinci ve kan
kreatinin diizeyleri dikkatli takip edilmelidir.”

2. Uzun siireli, devamli tedavi: Siddetli ve tekrarlama egilimi yiiksek psoriasiste
hizli ve uzun siireli etki amaci ile uzun siireli tedavi kullanilir. Hastalik baslangic dozu
ile baskilandiktan sonra, her hastada kisisel olarak etkili en disiik doz belirlenir ve
bu dozda tedaviye devam edilir. Siklosporinin birden kesilmesi kisa siirede niikse yol
acarken, idame tedavisinin remisyon sliresini -8 aya kadar arttirdig gdzlenmistir.
Cogu hastada 2,5-3mg/kg/giin etkili idame saglar. Tam iyilesme icin gereginden fazla
siklosporin alinmasi gerekeceginden psoriasisin kabul edilebilecek diizeyde kalmasi
amaclanir. Hastalikta alevlenme olursa, doz etkili olan son doza ¢ikanlir. Uzun siireli
siklosporin tedavisinde, 6- 30 ay siireyle, 1.25, 2.5, ya da 5.0 mg/kg/qlin siklosporin
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kullanan hastalarin %12,5'unda 1.25 mg/kg/giin dozunda etkinlik kaybi olmadig
bildirilmistir."® Siklosporin dozunun giinde 5mg/kg, kullamim siiresinin de 2 yili
asmamasi gerekir, bu siire sonunda ilacin kesilmesi denenmelidir.’ 3 aylik aralikli
kisa siireli tedavi [gerekirse ayni kiir tekrari] ile 1 yil devaml tedavi [2,5-5 mg/kg/giin]
kiyaslandiginda etkinlik agisindan uzun siireli devamli tedavi grubunda etkinlik daha
yiiksek ancak kiimiilatif doz daha yiiksek saptanmistir.” FDA tarafindan ancak 1 yillik
siirekli kullanima onay verilmistir, ancak pratikte bu siire 2 yila kadar uzatilmaktadir.
Bununla birlikte optimal tedavi aralikli tedavidir.* Uzun siireli tedavide bdbrek
fonksiyonlarinin takibi 6nemlidir, hastalarin %50'sinden fazlasinda baslangi¢ kan
kreatinin degerlerinde %30 ve iizerinde artis beklenebilir. Bu etki genellikle tedavi
kesildikten sonra ortadan kalkar, ancak bazi hastalarda nefrotoksisite kalici
olabilmektedir.” Siklosporine yanit doz bagimudir, 5mg/ka/giin dozda 3-4 ay kullanimi
hizli diizelme saglar ve genellikle iyi tolere edilir.2' Yeterli diizelme saglandiktan
sonra 3 aydan uzun siireli tedavi planlaniyorsa doz yavas bir sekilde azaltilarak etkili
en disiik idame dozu ile tedaviye devam edilir.

3. Kriz tedavisi; kisa siireli(4-8 hafta)] siklosporin, generalize piistiiler psoriasis
gibi siddetli hastalikta hizli baskilama saglayabilir.2® Hem yan etki riski disiiktiir,
hem de diger tedavilere direnci kirmada etkili olabilir.

4, Kombine tedavi: Bu tedavi ile siklosporin toksisitesi azaltilirken etkinlik artar.
Siklosporin topikal kortikosteroidler, antralin, vitamin D3 analoglan yanisira, salisilik
asit, iireli topikal ajanlar, emolyenler ve balneoterapi ile kombine edilebilir. Buna
karsin, fototerapi, fotokemoterapi ile kombine edilmemelidir. Asitretin ve metotreksat
ile kombinasyon tercih edilmez. Sulfasalazin, mikofenolat mofetil veya fumarik asit
esterleri ile kombinasyon yapilabilir, ancak dikkatli izlem yapilmalidir. Biyolojik ajanlar
ile uzun siireli kombine kullamima ait yeterli bilgi yoktur.' Fumarik asit esterleri,
sulfasalazin, mikofenolat mofetil ve biyolojikler siklosporinin yer aldigi rotasyonel
tedaviye eklenebilir. Kisa siireli siklosporin ile remisyon indiiksiyonunu takiben
alefasept gibi biyolojiklerle idame tedavisine gecilebilir.**

Karsilastirmali ¢calismalarda; 7,5-15 mg/hf oral metotreksat (12 saat aralikli 3
dozdal ile 3-5 mg/kg/giin siklosporin kiyaslandiginda, 12 hafta sonunda klinik cevaba
gore (PASI %50] her iki tedavi de etkili ve yan etkileri tolere edilebilir olmakla birlikte,
siklosporin daha etkili bulunmustur.? Orta ve siddetli psoriasiste, 16 haftalik tedavi
sonunda, 4mg/kg/giin dozda siklosporinin, 30 mg/kg/giin mikofenolat mofetilden
daha etkin ve daha hizli etkili oldugu gdsterilmistir.” Randomize kontrollii 3 calismanin
sonuglarina gére 2.5 mg/kg/giin dozda siklosporin, etretinattan, 1.25 mg/kg/giin
dozda ise plasebodan daha etkin bulunmustur.?®

Siklosporin ¢ocuk ve adolesanlarda da siddetli psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Cocuklarda (11 ay-13 yas) 2-4 mg/kg/giin (klinik cevap saglaninca
tedricen diisiiriilerek) dozda 8-105 haftalik tedavide etkili bulunmustur.? GCocuklarda
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ciddi pseriasis alevlenmelerinde dikkatli izlem ile etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi

olarak kullanilabilir.
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ADALIMUMAB
Serap 0ZTURKCAN

Psoriasis, etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi, kronik,
inflamatuar immiin aracili bir hastalik olup, iilkeden iilkeye ve irklara gére prevalansi
%0.5-4.6 arasinda dedismektedir. Onceleri sadece deriyi ve eklemleri ilgilendiren
bir hastalik olarak diisiiniliirken, son zamanlarda yapilan ¢alismalar i1siginda,
giiniimiizde artik, immin aracili ve kardiyovaskiler hastaliklar ile lenfoma ve deri
kanserleri gibi 6nemli komorbiditelerin eslik edebildigi, multisistemik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir.">*

Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlardan biri olan adalimumab tamamiyla
insan kaynakli, IgG1 yapisinda, ilk monoklonal antikordur. TNF-a’'ya spesifik olarak
baglamir ve TNF-a’nin, hiicre yiizeyindeki p55 ve p75 reseptérleriyle etkilesimini
engelleyerek etki gésterir.” “* infliksimaba benzer sekilde hem ¢éziinir hem de
transmembran TNF-a 'y baskilar. Transmembran TNF-a 'ya baglandiginda kompleman
aracili sitolize aracilik eder.” 12 haftalik adalimumab tedavisi sonunda, dermiste
sadece CD3+ T hiicre sayisinda belirgin olarak azalma oldugu ve periferik kanda T
hiicre populasyonlarinda, T hiicre alt gruplan él¢iimiinde belirgin degisiklik olmadigi
gosterilmistir.”® Adalimumab dermal merkezli imminositleri etkiler ve epidermal
kompartmanda apoptozis olmadan normal farklilasma ile restorasyon gériiliir."
Adalimumab TNF-a ile iliskili biyolojik cevaplan diizenler. Bu degisikler lokosit
migrasyonundan sorumlu adhezyon molekiilleri (Endotelyal hiicre Lokosit adhezyon
molekiilii-1, vaskiiler endotelyal hiicre adhezyon molekiilii-1 ve interselliiler adhezyon
molekiilii-1)'nin dizeylerindeki degisiklikleri icerir. Adalimumab C-reaktif protein
ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi akut faz reaktanlarinin ve |IL-6'nin serum
konsantrasyonlarini hizlica azaltir. Eklem harabiyetinde rolid olan MMP-1 ve MMP-
3'lin serum diizeylerini %50 oraninda azaltir.’
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Adalimumab subkutan olarak uygulandiktan sonra yavasca absorbe olur ve
uygulamadan 5 giin sonra serumda en iist konsantrasyonuna ulasir. Molekiiler agirligi
yaklasik 148 kDa' dur ve bu nedenle baslica lenfatik damarlardan absorbe olur.?

2002'de romatoid artrit tedavisinde FDA onayi alarak, romatolojide kullanilmaya
baslanmistir. 0 dénemden gliniimiize kadar gecen sire icinde, ankilozan spondilit,
Crohn Hastaligi ve psoriatik artrit endikasyonlarinda da FDA tarafindan cnaylanmistir.
Dermatolojide kullamimi ise daha gok yenidir.' 2008’de sistemik tedavilere [siklosporin,
metotreksat, retinoid veya fototerapi/fotokemoterapil cevap vermeyen veya bu
tedavilerin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen orta derecede ve
siddetli kronik plak psoriasisi olan eriskin hastalarda (918 yas] FDA onayi
almigtir 1491213

Kontrendikasyonlari arasinda tiiberkiiloz (TB) veya sepsis, abseler, firsatci
infeksiyonlar gibi ciddi infeksiyonlar, Ill-IV. derece konjestif kalp yetmezligi [KKY),
demiyelinizasyon hastaliklari, adalimumaba veya icindeki diger maddelere karsi asiri
duyarliik yer alir.”

Tiim kilavuzlarda ortak olarak psoriasiste, ilk glin uygulanan 80 mg'lik baslangi¢
dozundan sonra, 1. haftadan itibaren her iki haftada bir 40 mg’lk subkutan enjeksiyonlar
seklinde uygulanmasi énerilmektedir." **

NICE kilavuzu, adalimumabi sadece standart sistemik tedavilerin etkisiz oldugu,
siddetli plak psoriasiste &nermekte ve klinik etkinligi ile ilgili verilerin yetersiz olusu
ile yliksek tedavi maliyeti nedeniyle direkt olarak etanersepte tercih etmemektedir;
bu iki ajan arasindan hangisinin segilecegi hekimin inisiyatifine birakilmistir. *

AAD ve NICE kilavuzlarina gore, tedaviye yanit 14. haftada degerlendirilmeli ve
ancak yeterli bulunmasi durumunda tedaviye devam edilmelidir." *® Aralikli tedavi
seklinde uygulamanin adalimumabin klinik etkinligini disirdligii gésterildigi igin
AAD kilavuzu, tedaviye yanit alinan hastalarda tedavinin araliksiz devamini
dnermektedir."® 14 haftada tedaviye yanit alinamayan hastalarda tedavi dikkatlice
gbzden gegirilmelidir.’

Adalimumaba ait faz |l calismasinda 1212 hasta ilk 15 hafta boyunca adalimumab
veya plasebo almak lizere randomize edilmistir. 16. haftada adalimumab alan hastalarin
%71'i ve plasebo alan hastalarin sadece %7'si en az PASI 75'e ulasmistir. 16.haftada
adalimumab alan hastalarin %45 ve %20'si PAS| 90 ve PASI 100°e ulasirken, plasebo
ile tedavi edilenlerin ancak %2 ve %1’i PASI 90 ve PASI 100’e ulasabilmistir. Tedavi
siiresi 52 haftaya uzatildiginda devamli adalimumab alan hasta grubunda %50 PASI
azalmasi %5 iken plasebo grubunda %28 olarak bulunmus ve devamli tedavinin
aralikli tedaviye Ustiinliigl vurgulanmistir.™* Gordon ve ark.nin, orta ve siddetli kronik
plak tip psoriasis tedavisinde adalimumab ile yapilan ilk doza bagimli, gift kor,
randomize, kontrolli calismalarinda iki haftada bir uygulama yapilan hastalarin
%b53'linde ve haftada bir uygulama yapilan hastalarin %80’inde 12.haftada PASI 75e
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ulasildig gésterilmis ve tedaviye alinan cevap 60 hafta boyunca devam etmistir.”®

Yakin zamanda yayinlanan CHAMPION calismasinda, adalimumab klasik bir
sistemik ajan olan metotreksatla randomize ve plasebo kontrolli olarak
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada 16.haftada PASI 75'e ulasma orani adalimumab
grubunda %79.6, 7.5 - 25 mg/hft metotreksat kullanan grupta %35.5 ve plasebo
grubunda %18.9 bulunmustur. Adalimumab orta ve siddetli psoriasis tedavisinde
metotreksat ve plasebodan daha etkili bulunmustur.” "

Papoutsaki ve ark.'nin klasik tedavilere ve diger biyolojik ajanlara direngli plak tip
psoriasisli 30 hasta lizerinde yaptiklar ¢calismada 12. haftanin sonunda hastalarin
%87'si PASI 75'e ulasmis ve 24. haftada %83'linde PASI 75 korunmustur. Ancak bu
calisma randomize veya plasebo kontrollil olarak yapilmamistir. ™7 infliksimab ve
etanersept dahil sistemik tedavilere direncli 9 hasta lizerinde baska bir calismada
Adalimumab ile benzer sonuglar alinmis ve 20 hafta sonunda hastalarin %62.5inde
PASI| 75’e ulagilmigtir.” 17

Orta ve siddetli plak psoriasisli hastalarda yapilan, randomize, kontrolli bir faz
Ill calismada 16 haftalik adalimumab tedavisi sonunda SF-36 anketinin fiziksel
komponent skorlarinda belirgin diizelme oldugu ve genel populasyona gdre daha
yiksek skorlara sahip olduklari saptanmistir. Mental komponent skorlarinin ise
tedavi 6ncesinde adalimumab tedavisi ve plasebo uygulanan gruplarda genel
populasyona gdre belirgin olarak daha diisiik iken, tedavi sonrasinda adalimumab
tedavisi uygulanan grupta genel populasyona benzer ve plasebo grubunda ise genel
populasyona gére daha diisiik oldugu bildirilmistir.'®

CHAMPION ve REVEAL arastirmalarinda, tedavinin 16. haftasinda PASI 90 ve lizeri
yanit alinan hastalarda, DLQI skorlarinda 10 ve lzerinde diizelme elde edilmistir.
DLQI skorlarinda elde edilen bu diizelmelerin, PASI 90 altinda olanlarda elde edilen
DLQI skorlarindaki diizelmelere gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
bildirilmistir. Tedavinin 16. haftasinda PASI 75 ve (izeri yanit alinan hastalarda, SF-
36'min mental ve fiziksel skorlarinda 4 puan iizerinde diizelme elde edilmistir. SF-
36 skorlarinda en bilyiik ve 8nemli degisikliklerin PASI 90 ve (zeri olan kisilerde agri
ve sosyal fonksiyonlarda oldugu bildirilmistir.”

Shikiar ve ark.'nin orta ve siddetli psoriasisli 147 hastada yaptiklari calismada,
haftada 40 mg veya iki haftada bir 40 mg seklinde uyqulanan 12 haftalik adalimumab
tedavisinin plaseboya gére DLQI, EQ-5D ve SF-36'nin mental komponentinde [agri,
canlilik, sosyal fonksiyonlar, emosyonel rol, mental saglik) belirgin iyilesme
saptanmistir.®

Revicki ve ark. adalimumabin orta-siddetli psoriasisli hastalarda, hastanin bildirdigi
sonuclara etkisini arastirmislar ve DLQI, SF-34, is Uretim ve Aktivite Bozukluk Anketi-
spesifik saglik problemi (WPAI-SHP) ve Cesitli Hasta Oranli Semptom Skalasi iizerinden
degerlendirme yapmislardir. Adalimumabin dermatolojiye dzgii ve genel saglikla
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iliskili yasam kalitesi, is ve aktivite sinirlanmalari ve psoriasisle iliskili semptomlarn
iyilestirmede etkili oldugunu bildirmislerdir.”'

Jordan ve ark. 81 yasinda, generalize plstiiler psoriasisli bir bayan hastada
adalimumab tedavisi uygulamislar ve basarili sonug elde etmislerdir.”? Yawalkar ve
ark. ise tedaviye direncli palmoplantar pistiiler psoriasisli, 48 yasinda bir bayan
hastada yan etki nedeniyle sonlandirilan infliksimab tedavisini takiben verilen
adalimumab tedavisi ile basarili sonug elde etmislerdir.?®

Noiles ve ark. b0 yasinda, siddetli psoriasisi ve yogun yiiz tutulumu olan bir kadin
hastay! basariyla tedavi ettiklerini bildirmislerdir.*

Plak psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin kullaniminin degerlendirildigi bir
meta-analizde infliksimabin kisa dénem tedavide en yliksek etkinligi gésterdigi
bildirilmistir. Adalimumabin ise, efalizumab ve etanerseptten daha etkili bulundugu
bildirilmistir.”® Orta ve siddetli psoriasiste biyolojik tedavilerin ekonomik
degerlendirilmesi yapildiginda, en uygun maliyetli olanin adalimumab oldugu
bildirilmistir.

En sik rastlanilan yan etki, agrili enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir."*® Bu reaksiyonlar
adalimumab kullanan hastalarin %15'inde gériliir.* ' Gegici lokal eritem, trtikeryal
plaklar, pruritus seklinde ve genellikle hafif seyirlidir.” ¥ Genellikle tedavinin ilk iki
ayl icinde spontan olarak iyilesirler.*'* Daha nadir olarak tedavi sirasinda bas agrisi,
sersemlik, yorgunluk, gastrointestinal yan etkiler, stomatit, oral lilserler, karaciger
enzimlerinde yiikselme, hipertrigliseridemi, proteiniiri, menoraji ve siddetli menstriiel
agri, infeksiyonlar, TB reaktivasyonu, maligniteler, geri donislii lupus benzeri
reaksiyon, sitopeni, multipl skleroz (MS), mevcut KKY de kétiilesme veya yeni ortaya
cikan KKY ve rekiirran hiperglisemi de gériilebilmektedir." % 5 2831

En sik gbzlenen infeksiyon iist solunum yolu infeksiyonudur. Hepatit B reaktivasyonu
goriilebilir." ' Sepsis, abse ve diger ciddi infeksiyonlara nadiren rastlanmaktadir.
Calismalarda bildirilen ciddi infeksiyonlar arasinda TB [miliyer ve akciger disi
yerlesimler dahil) ve invaziv firsat¢i infeksiyonlar (dissemine histoplazmozis,
Pneumocystis carinii pnémonisi, aspergillozis ve listeriyozis) da bulunmaktadir."™* TB
olgularinin cogu tedavi baslatildiktan sonraki ilk 8 ayda latent hastaligin reaktivasyonu
seklinde gorilmiistiir. Beraberinde veya oncesinde kullanilan immiinsupresan ilaglarin
infeksiyon gelisme riskini arttirabilecegdi akilda tutulmalidir.’** Tedavi sirasinda
hastalar infeksiyon acisindan yakindan izlenmelidir. Ciddi infeksiyon gelistigi durumda
tedavi derhal durdurulmalidir.” Canli asilar haric, adalimumab tedavisi ile es zamanl
olarak asilama uygulanabilir. Canli asilarla infeksiyonun sekonder gecisi kenusunda
yeterli bilgi bulunmamaktadir.’

immiinsupresif hastalarda adalimumabin giivenilirligi ve etkinligi
degerlendirilmemistir. Fakat romatoid artritli 64 hastanin yer aldigi bir ¢calismada,
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gecikmis tip hipersensitivitenin baskilanmasina, immiinglobulin seviyeleri veya effektor
T ve B hiicreleri, NK-hiicreleri, monosit, makrofaj veya nitrofillerin sayilarinda
azalmaya yol agmadigi bildirilmistir. HIV(+)-AIDS'li hastalarda adalimumab kullanimina
dair kesin veriler yoktur.?

Deride en sik gériilen yan etkiler infeksiyonlar, ekzema, ilag eriipsiyonlari, likenoid
reaksiyon, iirtiker ve anjioédem benzeri deri reaksiyonu, tlimdrler, aktinik keratoz,
vaskiilit, iilserler, psoriasis [plak psoriasis, plantar piistiilozis, palmoplantar ve sacli
deri psoriasisi veya psoriasiform eriipsiyonlar), iyilesen psoriasis plaklarinin yerlerinde
vitiligo veya ¢ok sayida lentigo olusumu, generalize piistiilozis ve alopesi areata'dir."*%

Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda lenforma ve diger malignite vakalari
bildirilmistir.'* 4! Adalimumab tedavisinin kullanildigi hastaliklarin kendi basina bir
malignite riski tasiyabilecegdi, ayrica adalimumab éncesi kullanilmis olan diger
tedavilerin de malignite gelisimi iin bir zemin hazirlayabilecegi akilda tutulmalidir.®®
428 Adalimumab tedavisi sirasinda hastalar periyodik olarak malignite acisindan
degerlendirilmelidir.”

Adalimumab kullanan hastalarda otoantikor veya anti-niikleer antikorlar
gelisebilir.'* ' Anti-niikleer antikorlar [ANA ve anti-dsDNA) nadiren lupus-benzeri
sendroma neden olmakta ve rutinde takibi dnerilmemektedir. Lupus benzeri sendrom
gelisen hastalarda tedavi kesildikten sonra diizelme gézlenmistir.' % infliksimaba
benzer sekilde nétralizan antikor gelisimine rastlanabilir ve bu durumu engellemek
icin beraberinde metotreksat kullanimi 8nerilmektedir.”*

Calismalarda adalimumab tedavisi sirasinda karaciger enzim seviyelerinde artis
gbzlenmistir.”* '® Ancak MTX' la kombine kullanildigi zaman bu artislar daha sik
olmustur. Beraberinde kullanilan diger ilaglarin, 6rnegin TB profilaksisi amaci ile
kullanilan INH'In da hepatotoksik olabilecedi akilda tutulmalidir. ALT ve AST
diizeylerinin dst simirin ii¢ katina ¢iktigi zaman hastalarin yakindan izlenmesi
dnerilmektedir. Ancak transaminaz diizeylerinde 5 kati ylikselme gézlendigi zaman
bu duruma neden olan tedavi derhal durdurulmalidir. Enzim seviyeleri normal
degerlere déndiikten sonra tedaviye devam edilebilir."® Hepatit B reaktivasyon riski
bulunmakla birlikte, hepatit C infeksiyonu bulunan hastalarda anti-TNFa tedavileri
hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve giivenli bulunmustur.”? Psoriasisi bulunan
sirozlu bir hastada adalimumab tedavisi giivenli bulunmustur.%

Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi arasinda bir iliski
olabileceginden TNF-a inhibitorleri, MS ve diger demiyelinizasyon hastaliklarinda
kullanilmamalidir. MS’li hastalarin birinci derece akrabalari da MS gelisimi i¢in artmis
riske sahip olduklari igin bunlarda da TNF-a inhibitérleri kullanilmamalidir.* ™ Chung
ve ark. adalimumab ile iliskili ilk optik nérit olgusunu bildirmislerdir.*

Adalimumab ile tedavi edilen farkli hasta gruplarinda aplastik anemi, izole l6kopeni
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ve trombositopeni gibi hematolojik bozukluklar bildirilmistir.'® " “ Bu nedenle,
solukluk, kolay morarma, kanama veya ates olusan hastalarda hernatolojik bir
reaksiyon gelismis olabilecegi akilda tutulmalidir. Varligi dogrulanmis dnemli
hematolojik anormalliklerin bulundugu hastalarda adalimumab tedavisine son
verilmelidir. Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda KKY'nin agirlastigi vakalar
bildirilmistir.'* ' Orta ve siddetli KKY'si olan psoriasis hastalarinda adalimumab
kullanimi kontrendikedir. Hafif KKY bulunan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilabilir,
ancak kdtiilesme goriiliirse tedavi derhal durdurulmalidir.™

Adalimumab gebelik B kategorisindedir. Adalimumab tedavisi alan lireme ¢agindaki
kadinlar, tedavi boyunca ve son dozdan 5 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon
uygulamalidirlar. Adalimumabin son dozundan en az 5 ay sonrasina kadar gebe
kalinmamali veya siit verilmemelidir. Siit ile sekrete edildigi tam olarak
kanitlanmamistir. Fakat insan otoantikorlarinin siite gectigi bilinmektedir.’

Hastalar her vizitte infeksiyon a¢isindan degerlendirilmelidir. 12 haftalik tedaviden
sonra PASI| ve/veya DYKI ile belirlenen etki goriilmemisse adalimumab tedavisi
kesilmelidir. Adalimumab tedavisi dncesi ve siiresince yapilmasi gereken laboratuar
tetkikleri Tablo 1'de belirtilmektedir.”

Zaman layl— Tedaviye baslamadan 3 6 9
Tetkik ¢ nce

Tam kan sayimi ve X X X X
sedimentasyon

TDT, akciger grafisi x* x* X
ALT, AST X X X
Gebelik testi

Hepatit B ve C taramasi

HIV antikoru (risk grubundal
* TB profilaksisi almayan hastalar igin

T S
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ETANERSEPT
Nilgiin SENTURK

GIRIS

Psoriasis immiino-patogenezindeki calismalarin ilerlemesi ile son yillarda psoriasis
tedavisi icin gelistirilen ilaglar da immiinolojik olaylarda rol oynayan hiicreleri ve
onun iiriinlerini hedef almaktadir. Bunlardan TNF -a inhibitérleri ve bunlar icinde de
ilk olarak etanersept romatolojik hastaliklardan sonra psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Etanersept TNF -a P75 reseptriiniin iki alt
Unitesinin IgG1 molekiliiniin Fc parcasi ile birlesmesi ile olusmus, rekombinant
TNF-a reseptar fiizyon proteinidir. TNF -a’ya baglanarak onun fizyolojik etkilerini
bloke eder. Cin hamster over hiicrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile tretilir.'

Biitiin TNF -a antagonistlerinin psoriasis patogenezinde ayni etkiyi gosterdigi
diisiiniilmekle birlikte bunlar arasinda, TNF -a’nin monomerik ve trimerik formlari
Uzerine olan etki mekanizmasi ve baglanma dzellikleri, farmakokinetik ve viicuttan
atiimlar arasinda énemli farkliliklar vardir.?® Etanersept diger TNF antagonistleri
ile kiyaslandiginda etki mekanizmasi fizyolojik olana daha yakindir. TNF'nin fizyolojik
baglanma-ayrilma dzelliklerini taklit eden tek ajandir, hem TNF -a hem de TNF-B'ya
baglanir. Etanerseptin fenotipik etkileri sadece TNF -a’nin etkilerini bloke etmesinden
kaynaklanir, diger monoklonal antikorlar gibi yiizeyinde TNF sergileyen hiicrelerin
lizisine neden olmaz.™ Etanerseptten farkli olarak infliksimab, TNF -& monomerlerine
de baglanir. infliksimab TNF den fazla miktarlarda ortamda bulundugunda, iic molekiil
infliksimab bir molekiil TNF trimerine baglanir, bu oran etanersept icin 1:1 dir. Bu
nedenle etanersept-TNF kompleksi infliksimab-TNF kompleksi ile karsilastirildiginda
daha kompakt bir yapi olusturur ve TNF nin etkilerini bloke etme acisindan sterik
ozellikleri daha fazladir.* Etanerseptin TNF’ ye baglanmasi ve ayrilmasi fizyolojik
olana daha yakindir, ve ayrildiktan sonra TNF trimerleri biyoaktivitesini geri kazanir.2
Ayrica etanersept membrana baghi TNF'ye de infliksimab’'dan daha az avidite ile
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baglanir. Etanersept daha az ve farkliimmiinite ile iliskili genleri baskilar, arnegin
infliksimab tip 1 immun yanit ile iliskili genleri giiclii bir sekilde baskilarken (INF -y
ve |L-12 reseptdr beta 2 altiinitesi), etanersept dendritik hiicrelerden IL-23 iretimini
ve Th 17, IL-23 iliskili yanitlari baskilar.>® Etanersept g¢oziiniir p75 reseptériine
baglandiginda diger monoklonal antikorlardan farkli olarak p75 ile iliskili yaniti kismen
intakt birakir ki bu da mikobakterilere karsi bir miktar direnc olusmasinda etkilidir.

infiltratif dermal hiicreler lizerine apoptozis konusunda farkl etkilerinin olmasi
diger bir ayirt ettirici 6zelligidir. Dolasimdaki T hiicreleri ve monositleri etkilemeden
CD11+ myeloid dendritik hiicreler lizerinde yiiksek derecede secici apoptozis etkisi
vardir. Dendritik hiicreler, T hlicre aktivatéridiirler, bunlarin selektif apoptozisi
ardisik T lenfosit aktivasyonunu engelleyerek psoriasis gelisimini engeller.”
Etanersept diger monoklonal antikorlarla kiyaslandiginda yari émrii daha kisadir.
Diger monoklonal antikorlar ilacin kesilmesinden 5-6 ay senrasina kadar kanda
saptanabilmektedir. Etanersept igin bu siire 4-5 giindiir. ilacin kesilesi gereken 6zel
durumlarda I[gebelik, cerrahi, infeksiyon, asilama gibi] etanerseptin kesilmesini
takiben TNF homeostazisi hemen geri dénmektedir.®

ENDIKASYON VE KULLANIM SEKLI

Etanersept kullanimi Romatoid artrit [50 mg/hafta), poliartikiiler tip juvenil romatoid
artrit (0.8 mg/kg/haftal, ankilozan spondilit (50 mg/hafta), psoriatik artrit [50 mg/haftal
ve Psoriasis (2x50 / 2x25 mg/hafta) tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir.?
Etanersept, stabil orta veya siddetli psoriasis ve kontrol edilemeyen psoriatik artriti
olan hastalarda baska bir kontrendikasyon yoksa ilk tercih edilmesi gereken biyolojik
ajandir. Etanersept plak psoriasis tedavisinde haftada iki kez 25 mg subkutan olarak
24 hafta siireyle kullanilmaktadir. ilk 12 haftada doz haftada iki kez 50 mg seklinde
de uygulanabilmektedir. Etanersept piyasada 25 mg'lik steril, bakteriostatik prezervatif
icermeyen liyofilize toz halinde bulunmaktadir. Subkutan uygulamadan &nce 1 ml
steril su ile sulandirilmalidir. Sulandirildiktan sonra hemen uygulanmali, bu siire alt
saati ge¢cmemelidir. Buzdolabinda 2-8 derecede saklanmalidir. Tedavi 6ncesinde tam
kan sayimi ve sedimentasyon hizi, bébrek ve karaciger fonksiyon testleri, PPD /
Akciger grafisi, hepatit paneli, dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi yapilmall,
her i¢ ayda bir tam kan sayimi tekrar edilmelidir.

KLIiNIiK ETKINLIGI

Etanerseptin etkinligi ile ilgili biri faz Il, digerleri faz Il olmak lizere toplam U¢
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii calisma mevcuttur. Faz Il calismada 112 hastada
haftada iki kez 25 mg etanerseptin etkinligi plasebo ile karsilastirilmistir. Etanersept
kullanan hastalarin %30 ve %56’si sirasiyla 12. ve 24. haftalarda PASI 75 degerine
ulasmislardir. Plasebo grubunda bu oran %5'den fazla degildir.’ Yirmi dérdiincii
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haftadan sonra ise etanersept alan grupta hastalarin % 21°i PASI| 90'a ulasirken
plasebo grubunda bu oran %0 mis.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan 652 hastalik faz Il calismada haftada iki
kez 25 mg etanersept kullanan hastalarin %34'li 12 haftada, %44’l 24 haftada PASI
75 degerine ulasmis. Haftada iki kez 50 mg alan hastalarin %49'u 12 haftada ve %5%'u
24 haftada PASI 75 degerine ulasmis.' Cok uluslu diger Faz Ill calismada da benzer
sonuglar elde edilmis." Tedaviye alinan 583 hastadan; haftada iki kez 25 mg etanersept
alanlarin %34'i, iki kez 50 mg alan hastalarin %49y 12 haftada PASI 75 degerine
ulasmislar. 12 haftadan sonra hastalarin hepsi haftada iki kez 25 mg kullanmis,
dnceden haftada iki kez 25 mg alan hastalarin %4b’i, ve onceden haftada iki kez 50
mg alan hastalarin %54'li 24 haftada PASI| 75 degerine ulasmislar. On ikinci haftada
2x50 mg ile PASI 75 e ulasan hastalarin %77'si 24 haftada bu yaniti devam ettirmisler."
Bu ¢alismalarda etanerseptin etkinlik profili ¢calismalar arasinda tutarliymis. Bu
calismalarin hepsinde etanerseptin hem hastaligin fiziksel yénii hem de psikolojik
komponenti iizerine doz bagimli etkinligi gosterilmis.

Diger faz Il calismada etanersept ile tedavi edilen hastalarda hastaligin emosyonel
ve psikolojik semptomlari iizerine olan etkisi depresyon ve kronik hastalik yorgunluk
skalalari kullanilarak degerlendirilmis.' On ikinci haftada etanersept ile tedavi edilen
hastalar plaseboya géire bu li¢ skalada belirgin iyilesme g&stermisler, etanerseptin
sadece fiziksel degil hastaligin ortaya cikardigi depresyon ve yorgunluk iizerine de
tedavi edici etkisi vardir.

Etanersept ile yapilan ii¢ randomize plasebo kontrollii calismada yasam kalite
indeksinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Etanersept 2x25 veya 2xb0 mgile
tedavi edilen hastalarda plaseboya gore DLQI skorunda baslangica gore 5-12 kat
iyilesme saptanmistir,”

Alefasept, efaluzimab, etanersept, ve infliksimab ile yapilan randomize kontrollii
calismalarda dermatoloji yasam kalite indeksi verilerini analiz eden bir yazida
infliksimab ve etanerseptin PASI 75°deki iyilesmeye paralel olarak yasama kalitesini
yiikseltmede digerlerine gére daha lstin oldugu gésterilmistir.’

Etanerseptin uzun dénem etkinligi ve giivenilirligi faz Ill randomize plasebo
kontrollii bir calismada 618 hastada arastirilmis. Ilk 12 haftada hastalar iki gruba
ayrilarak plasebo ve haftada iki kez 50 mg etanersept kullanmislar. On ii¢ haftadan
sonra aclk uclu olarak biitiin hastalar haftada iki kez 50 mg kullanmislar. Kirk sekizinci
haftada yanit oranlan pik yapmis. Doksan altinci haftada orijinal plasebo grubun
%51.6 ve orijinal haftada iki kez 50 mg alan grubun %51.1 i PASI 75 degerine gelmis."
Baska bir randomize acik uclu ¢calismada kesintili ve siirekli tedavi sonuclari
karsilastimlmis. Kesintili uygulanan gruptaki hastalar reaktivasyon sonrasi yeniden
etanersept tedavisi aldiklarinda yan etkilerde artis olmadan benzer sonuglar elde
edilmis."
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Etanerseptin etkinligi plak psoriasis disinda eritrodermik psoriasiste de haftada
iki kez 25 myg dozda10 hastalik bir calismada degerlendirilmis. Hastalarin %60" 24
haftada PASI 75 degerine ulasmislar. Bu calismada etanerseptin eritrodermik
psoriasiste de etkili oldugu, diger tedavilere glvenilir bir alternatif oldugu
gosterilmistir."”

Diger TNF antagonistlerinden farkli olarak etanerseptin cocukluk g¢agi
psoriasisindeki etkinligi orta ve siddetli psoriasisi olan 211 hastalik bir calismada,
48 hafta siireyle degerlendirilmis ve etkili bulunmus. Dort hastada yan etki ortaya
¢ikmis, bunlarda ii¢i infeksiyon, biri de over kistiymis. Etanersept cocuklarda ve
adolesanlarda hastalik siddetini belirgin él¢iide azaltms."

GUVENILIRLIK VE TOLERABILITE

Etanersept ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen yan etki injeksiyen bolgesi
reaksiyonudur, cogu olguda hafiftir ve ilacin kesilmesini gerektirmez. Diger sik
karsilasilan yan etkiler ise bas agrisi, yorgunluk, ve artraljidir ki bu yan etkiler
etanersept ve plasebo grubunda benzer oranda ortaya ¢ikmistir. En sik karsilasilan
infeksiyon ise st solunum yolu infeksiyonlaridir. Alti faz |l ve lll calismada karsilasilan
ciddi infeksiyonlar ise selliilit, epiglottit, pnémoni ve fasiyal paralizidir. Yan etkiler
plasebo ve etanersept grubunda benzer siklikta ortaya ¢cikmistir. Etanersept icin
kullanilan kilavuzlarda tiiberkiilin testi gerekmemekle birlikte, iilkemizde bu testin
yapilmasi sarttir. PPD testi pozitif olanlarda etanersept kullanimi ile ilgili spesifik
uyari olmamakla birlikte profilaksi yapilmasi hekimin tercihine baglidir. Histoplazma,
Cryptococcosis, Coccidioidomycosis, Aspergillus, Leishmania major, Listeriozis,
Toxoplasma gondii gibi hiicre ici mikroorganizmalara bagli kronik infeksiyonlar
etanersept kullanimina bagli olarak bildirilmekle birlikte bu oran diger anti-TNF
ajanlardan daha diisiktiir.

Yan etkilerin analiz edildigi ayni calismada skuamdz hiicreli karsinom, bazal hiicreli
karsinom [en sik] , lenfoma, lé6semi, meme ve yumusak doku karsinomlarina
rastlanmistir. Etanersept ile tedavi edilen hastalarda malignite insidansi genel
populasyonda beklenene gore artmamistir.'

Hepatit konusundaki uyarilar bu grup icin gecerli ama HCV pozitifligi nedeni ile
interferon tedavisi alan hastalarda etanersept kullaniminin viral titrelerde artisa
neden olmadigini bildiren yayinlar bulunmaktadir."® Etanersept kullanan hastalarda
ANA ve anti-dsDNA pozitifligi plaseboya gore yiiksek oranda saptanmis ve nadiren
SLE vakalar bildirilmistir. Kullanan hastalarda otoantikor bakilmasi ise hekimin
secimine baglidir.

Etanersept tedavisi alanlar B hiicre yaniti olusturabilirler, bu nedenle canli asi
disinda asilama yapilabilir ama canli asilardan infeksiyon gectigine dair veri yoktur.”'
Bu hastalarda paradoksal olarak psoriasis gelistigini bildiren yayinlar mevcuttur.?
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Anti-TNF kullanan hastalarda psoriasis gelisimini bildiren 114 vaka taranmis. Hastalarin
bilyiik bir kismi romatolojik hastaliklar icin anti -TNF kullanmaktaymis ve hastalann
%52 si plistiiler psoriasis gelistirmis. Hastalarin %53’ infliksimab, %29'u etanersept,
%18’i adalimumab almaktaymis. TNF'ye bagli psoriasis aktivasyonu herhangi bir
zamanda gbzlenebilir ve tedavi edilen herhangi bir hastalikta ortaya cikabilir. Genelde
altta yatan infeksiyonlar tetikleyici rol oynamaktadir. Plazmositoid dendritik hiicreler
(PDCs] ve onlanin iirettigi INF-c bu hastalarda psoriasisin indtiklenmesinde anahtar
rol oynamaktadir. TNF -a normalde bu hiicrelerin maturasyonunu ve INF salinimini
inhibe eder. TNF -a inhibisyonu bunlarin sinirsiz aktivasyonuna neden olur. TNF
inhibisyonu ayni zamanda enfeksiyon ya da hasari taklit ederek aberrant INF -a
sergilenmesine neden olur. Anti -TNF tedavisi alan hastalarda artmis IFN sergilenmesi
gosterilmis ki bu da bu sitokinin patogenezdeki roliinii desteklemektedir. Bu hastalarda
psoriasisin siddetine gore topikal veya konvansiyonel sistemik tedavi eger buna
direncli ise ilacin degistirilmesi onerilebilir.

Etanersept uygulanan farkli dozlarda (2x25 ve 2x50 mg] benzer yan etkiler ortaya
clkmis. Yiksek dozlarda etkinligi daha fazla oldugu icin, yan etkiler ayni oranda
ortaya cikiyorsa yiiksek doz kullanmak daha avantajli gibi gériinmektedir.

SONUG

Cesitli calismalarda orta-siddetli plak psoriasis olan hastalarda etanerseptin
etkinligi ve giivenilirligi gosterilmis. Etanerseptin farmakokinetik profili biitiin doz
rejimlerinde benzermis, ve yiiksek dozlarin daha etkili oldugu gdsterilmis. Etanersept
psoriasis ve psoriatik artrit icin onaylanan ilk anti-TNF ajandir. Uzun ve kisa dénemde
etkinligi ve giivenilirligi gdsterilmistir. Hem ¢ocuklarda hem de yaslilarda, hem
hastaligin fiziksel yonii hem de fiziksel yoni Gzerine etkilidir. Yan etkileri hafiftir ve
ciddi yan etkilere nadiren rastlanmaktadir. Tiiberkiiloz ve diger hiicre ici
mikroorganizmalara bagl krenik infeksiyonlar etanersept kullamminda diger anti -
TNF ajanlara gére daha azdir. Tedavi siiresi uzadik¢a etkinligi artmakla birlikte yan
etki profilinde degisiklik olmamaktadir. Ayrica etanersept kesilmesi alevlenmelere
neden olmadan goéreceli aktivasyona neden olmaktadir. Bu nedenle etanersept orta
ve/veya siddetli psoriasisi olanlarda, psoriatik artriti olsun veya olmasin ilk secenek
anti-TNF ajan olmalidir.
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PSORIASIS TEDAViSINDE iNFLIKSIMAB
Nilgin SOLAK TEKIN

Psariasis teplumun %1-3'Gni etkileyen kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir.
Giiniimiizde psoriasisin sitokin ve kemokinlerin asil rol oynadigi T hiicre bagiml bir
otoimmiin hastalik oldugu bilinmektedir."?

Son yillarda psoriasis immiinopatogenezine ait bilgilerin ¢ogalmasi ile bu hastaliga
dzgl ve yan etkiler agisindan daha giivenli tedavilerin gelistirilmesine ydnelik calismalar
ivme kazanmistir. Biyolojik ajanlar, hayvan dokusu veya daha siklikla rekombinan
DNA teknikleri ile iiretilen ve farmakolojik etkiye sahip proteinlerdir. Insan proteinlerinin
etkilerini taklit ederek ya da ekstraseliiler hedeflerine baglanarak molekiiler aktivasyon
yolaklarini bloke ederler. Farmakolojik hedefleri genelde reseptérler, sitokinler ve
adezyon molekiilleridir. Temel olarak monoklonal antikorlar [mAB], fiizyon proteinleri
ve rekombinan sitokinler olmak iizere ii¢ alt grupta incelenebilirler.?

TNF-a, T lenfositler, makrofajlar ve keratinositler tarafindan iiretilen proinflamatuar
bir sitokindir. Psoriasis hastalarinin serum érneklerinde ve lezyonlu derilerinde
artmis konsantrasyonda bulunmaktadir. TNF-, interlékin (IL)-1, IL-6 ve IL-8 (retimini
uyarir, transkripsiyon faktdri kapa beta’yl up-regiile eder ve keratinosit ¢cogalmasini
saglar. Tum bu sinyaller deri ve eklemler basta olmak iizere birgok crganda patolojik
inflamasyona yol acabilir. TNF-a ndtralizasyonu ile psoriasis ve psoriatik artrit
patofizyolojisindeki inflamatuar kaskad bozulmus olur. TNF-g nétralizasyonu esas
olarak reseptdére baglanmasinin blokaji ile gerceklesir. Bu amacla anti-TNF-a
monoklonal antikorlari ve solubl TNF-a reseptdr filzyon proteini tiretilmistir. Bugiin
FDA tarafindan onayli ve ilkemizde de psoriasis tedavisi icin onay alan 3 tane
TNF-a blokeri vardir. Bunlar; monoklonal antikor olan “infliksimab” ve “adalimumab”,
reseptér fizyon proteini olan “etanercept”dir.**
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INFLIKSIMAB

Etki mekanizmasi: infliksimab; miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen,
degisken bdlgesi fare kaynakl ve sabit bélgesi insan kaynakli kimerik monoklonal
IgG1 antikorudur. Etanerceptten farkli olarak hem ¢oziiniir hem de transmembran
TNF-a molekiillerine baglanir ve kompleman fiksasyonu ile antikor aracili sitolize
yol acar. Hem trimerik hem de monomerik TNF-a'a baglanarak stabil kompleksler
olusturur.”

Endikasyonlar: infliksimab kronik orta siddetli plak psoriasis tedavisinde FDA
onayini 2006 yilinda almistir. Ayrica romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastaligy,
lilseratif kolit ve psoriatik artritte onayi vardir. Hizli etki baslangici ve yiiksek cevap
oranlari ile eritrodermik ve piistiiler psoriasisde dncelikle tercih edilir. Eslik eden
psoriatik artrit (izerinde de olumlu etkisi vardir.®

Kontrendikasyonlar: infliksimab, tiiberkiiloz (Tbc), sepsis, abse ve firsatg infeksiyon
gibi ciddi infeksiyonlari olan hastalarda ve orta veya ciddi kalp yetmezliginde
kontrendikedir. lac, infliksimaba, ilacin bilesenlerinden herhangi birine ya da miirin
proteinlerine karsi bilinen bir asiri duyarliligi olan hastalara verilmemelidir.’

Dozaj: Infliksimab 5 mg/kg dozda 0.,2.,4. haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir
intraven®z infiizyon seklinde uygulanir. Insan anti-kimerik antikor gelisme riskini
azaltmak icin infliksimab tedavisinin siirekli olmasi 8nerilmektedir. Hasta 14 hafta
icinde cevap vermezse infliksimab tedavisine devam edilmemelidir."

Psoriasis tedavisinde infliksimabin yeri: Siklosporin, metotreksat veya PUVA
tedavisi dahil diger sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike
oldugu veya toleransin olmadigi yetiskinlerde, orta ile ciddi plak psoriasis tedavisinde
kullanilir. Psoriatik artritte, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglarla tedaviye
karsin yeterli cevap alinamayan aktif ve progresif psoriatik artritli hastalarda,
metotreksatla kombine sekilde veya metotreksat alamayan hastalarda tek basina
dnerilir.!

Etkinlik calismalari: Chaudhari ve arkadaslarinin yaptiklari randomize plasebo
kentrolli calisma infliksimabin psoriasisdeki etkinligini degerlendiren ilk calismadir.
Bu calismada en az 4 aydir orta ile siddetli plak tip psoriasisi olan, viicut yiizey alaninin
en az %b5’ini kaplayan, topikal kortikosteroidlere yanit vermeyen, tedavi baslangicindan
en az 4 hafta dnce sistemik tedavi, en az 2 hafta dnce topikal tedavi almayan, daha
onceden anti-TNF-a blokerleri kullanmayan, ciddi enfeksiyonu elmayan, tbc veya
hepatit hikayesi olmayan, yaslar 21 ile 49 arasinda degisen 33 olguya, randomize
sekilde 0, 2 ve 6. haftalarda plasebo, 5 mg/kg veya 10 mg/kg dozunda infliksimab IV
inflizyon seklinde uygulanmistir. 10. haftada primer sonug olarak kabul edilen Doktorun
Global Degerlendirmesinde; 5 mg/kg infliksimab 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 yanit elde edilmistir. Sekonder sonug olarak kabul edilen
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PASI 75°e ulasan olgu sayisi; 5 mg/kg infliksimab grubunda ¢ (%82], 10 mg/kg
infliksimab grubunda 8 (%73), ve plasebo grubunda ise 1 [%11) dir. 10. haftada PASI'de
ortalama diizelme orani infliksimab gruplarinda plaseboya gére 2. haftada anlaml
olarak yiiksektir [p¢-0.0003]. Calismada ciddi bir yan etkiye rastlanmamistir. infliksimab
ile tedavi edilen hastalarda plasebo hastalarina gore daha sik gériilen tek yan etki
bas agrisidir. Bas agrisindan yakinan infliksimab hastalari arasinda, 10mg/kg
grubundaki hastalar bas agrisi insidansi 5mg/kg grubuna gére daha yiiksektir. Bu
calismada, hicbir hasta grubunda inflizyonla iliskili reaksiyon goriilmemistir. Bu
calismanin sonucunda; orta ile siddetli plak psoriasis i¢in monoterapi olarak infliksimab
indliksiyon tedavisi alan hastalarda, plasebo alan hastalara kiyasla, yliksek oranda
klinik fayda ve hizli yanit gériilmustiir. Infliksimabin psoriasis hastalar icin glivenilir
ve iyi tolere edilen bir Giriin oldugu belirlenmistir."?

Schopf'un 2002'de yayinladigi ¢calismasinda; 8 olguya 0, 2 ve é. haftalarda 5 mg/kg
dozunda infliksimab uygulanmis, PASI skor ortalamalari baslangicta 21.7 iken, 10.
haftada 3.4, 14. haftada ortalama 7.1’e diismiistir.'

Chaudhari ¢calismasinin uzantisi niteliginde olan baska bir calismada, 33 hastaya
calismanin cift kdr fazinda 0, 2 ve 4. haftalarda 5 mg/kg veya 10 mg/kg infliksimab
veya plasebo uygulanmis, ¢calismanin 10 ile 26. haftalarinda hastalar relaps a¢isindan
[10. haftada PASI'de elde edilen diizelmenin yarisinin kaybi] open-label
degerlendirilmistir. Plasebo grubuna randomize sekilde 10, 12 ve 16. haftalarda
5mg/kg veya 10 mg/kg dozunda infliksimab uygulanmistir. 2. haftada, olgularin
%57'si [17/30) PASI 50'yi ve %50°si [15/30] PASI 75°i korumustur. 10 mg/kg alan
olgulardaki oran PASI 50°de %73, PASI 75'de ise %47 dir. 5 mg/kg alan grupta ise
PASI 50 %40, PASI 75 %33 diir. Sonuc olarak infliksimabin orta ve siddetli psoriasisde
hizli ve en azindan 26 hafta boyunca siirdiiriilebilir bir etkisinin oldugu vurgulanmstir.™

SPIRIT calismasi, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo-kontrollii, randomize bir klinik
calismadir. 249 hasta 0, 2. ve 6. haftalarda 3 mg/kg infliksimab [n=99), 5 mg/kg
infliksimab (n=99) veya plasebo [n=51) alrmistir. 2. haftada Doktor Global Degerlendirme
skoru 3 olan hastalara bir doz daha infliksimab infiizyonu uygulanmistir. 10. haftada
PASI 75 yaniti veren hastalar 5 mg/kg infliksimab grubunda %88, 3 mg/kg grubunda
%72 ve plasebo grubunda %4'dir. Yanit siiresi, hastalarin son infiizyon tedavisinden
sonra 20 hafta boyunca izlenmesi ile degerlendirilmistir. Her iki infliksimab tedavi
grubunda maksimum yanit 10. haftada goriilmis, 10. haftadan sonra, bu yilksek
seviyedeki yanit 3 mg/kg infliksimab tedavi grubunda diismiistiir. Ancak 5 mg/kg
infliksimab tedavi grubunda son infiizyondan sonraki 14. haftaya kadar stirmustir.
114 hastaya, son infliksimab indiiksiyon dozundan sonraki 20. haftada [yani 26. haftada)
tekrar tedavi verilmistir. Tek infliksimab inflizyonundan dort hafta sonra 3 mg/kg
infliksimab grubundaki hastalarin %38'i, 5 mg/kg infliksimab grubundaki hastalarin
%é4'l ve plasebo grubundaki hastalarin %18’inde elde edilen PGA skorlar hafif,
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minimal ya da temizlenmistir. infiizyon reaksiyonlari; 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 oraninda
infliksimaba karsi antikor gelismistir. 2. haftaya kadar antikor gelisen 38 hastadan
9'unda (%24) infiizyon reaksiyonu gériilmiis, antikor gelismeyen 114 hastanin 25'inde
[%22) inflizyon reaksiyonu gorilmemistir. 20 haftalik tedavisiz donemi takiben 26.
haftada antikor bildirilen hastalarin %23'iinde [5/22), antikor testi negatif olan
hastalarin %8'inde (6/73) infizyon reaksiyonu gérilmistir. Sonucta infliksimab
indlksiyon tedavisinin, psoriasis hastalarinda bulgu ve semptomlari hizla ve 6nemli
dlglide dizelttigi, genel olarak iyi tolere edilen giivenilir bir tedavi oldugu
vurgulanmistir.®

Retrospektif bir calismada infliksimab ile tedavi edilen 52 olguda 14. haftada PGA
skoru ile %88inde iyi yanit alindigi bildirilmistir.®

infliksimabin psoriasisde etkinligini degerlendiren 8nemli bir calisma da EXPRESS
[European Infliximab for Psoriasis [Remicade| Efficacy and Safety Studyl] calismasidir.
Avrupa Birligi'nde [AB) psériyasiste infliksimab icin baslica ruhsatlandirma calismasidir.
EXPRESS calismasi énemlidir, ¢lnki orta ile siddetli plak psoriasis hastalarinda ve
tirnak tutulumu olan siddetli plak psoriasis hastalarinin idame tedavisinde infliksimabin
etkin ve degerli bir tedavi secenegi oldugunu kanitlamaktadir. SPIRIT ve EXPRESS
calismalarinin tasarimlar arasindaki fark; SPIRIT calismasinda hastalarin daha
onceden psoriasis tedavisi veya fototerapi basarisizligi olmasi gerekmesidir, EXPRESS
calismasinda boyle bir sart yoktur, sistemik tedavi veya fototerapi adayi olan hastalar
EXPRESS calismasina secilmistir. EXPRESS calismasi, Faz lll, cok merkezli, cift kor,
plasebo kontrolli bir calismadir. Kanada ve Avrupa’da 32 merkezde yiiriitilmistir.
378 orta ile siddetli plak psoriasis hastasi 4:1 oran ile plasebo veya infliksimab Smg/kg
almak lizere iki tedavi gruplarina randomize edilmistir. infliksimab grubunda, olgular
0, 2 ve 6. haftalarda infliksimab aldiktan sonra [indiiksiyon fazi) 46. haftaya kadar 8
haftada bir 5mg/kg ile idame tedavisi almistir. Olgular 24 ve 26. haftalarda plasebo
infiizyonu almistir. Plasebo grubunda, olgular 0, 2 ve 4. haftalarda plasebo inflizyonu
aldiktan sonra, 22. haftaya kadar 8 haftada bir plasebo ile idame tedavisi almistir. 24,
haftada infliksimab tedavisine gecmis ve 24, 26 ve 30. haftada 5mg/kg infliksimab
indiiksiyon tedavisi aldiktan sonra (indiiksiyon fazil, 46. haftaya kadar 8 haftada bir
5mg/kg ile idame tedavisi almistir. 10. haftada PASI 75'e ulasan olgu sayisi plasebo
grubunda 2 olgu (%2,6] iken infliksimab grubunda 242 olgu (%80,41dur. PASI 75'i
muhafaza eden hastalar 24. haftada %82, 50. haftada %41’ dir. NAPSI degerlendirmesi
24 haftalik dénem boyunca infliksimab 5 mg/kg kullanimi ile tirnak psoriasisinin
diizeldigini gostermektedir. Calismanin plasebo kontrollii dénemi boyunca (24 haftal;
infliksimab 5 mg/kg grubunda 17 olgu (%5.7), plasebo grubunda ise 2 olgu (%2.6] en
az bir ciddi yan etki [6rn. abse, sepsis, infiizyon sendromu ve lupus benzeri sendrom]
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yasamistir. Plasebo grubunda %39.5 ve infliksimab grubunda %41.9 oraninda infeksiyon
bildirilmistir; en sik bildirilen infeksiyon tst solunum yolu infeksiyonudur. ilk 24
haftada gdrilen infiizyon reaksiyonu insidansi; plasebo grubunda %2, infliksimab
grubunda %2.7 ile diger infliksimab klinik ¢alismalarinda gdrilenle uyumludur,
EXPRESS calismasi boyunca konjestif kalp yetmezligi, tbc, firsatci infeksiyon veya
demiyelinizan hastalik gériilmemistir. iki hastada lupus-benzeri sendrom goriilmiistiir.
EXPRESS plasebo grubundaki hi¢bir hastada malignensi gelismemistir. Ancak
infliksimab grubunda 3 olguda malignensi gelismistir. Bu 3 olgunun 2'sinde skuamé&z
hiicreli karsinom ve digerinde bazal hiicre karsinom tanisi konmustur. EXPRESS
calismasinda hi¢ lenfoma olgusu bildirilmemistir."”

Orta ile siddetli plak psoriasisi olan hastalarda 1 yildan uzun siire siirekli ve aralikli
idame tedavilerinin randomize olarak karsilastirilmasi olan EXPRESS Il [Evaluation
of Infliximab for Psoriasis in a Remicade Efficacy and Safety Studyl calismasinda; 8
haftada bir diizenli veya ihtiya¢ duyuldugunda uygulanan infliksimab idame tedavilerinin
etkinlik ve guvenilirligini karsilastirilmistir. 835 hasta 3 mg/kg infliksimab [313], 5
mg/kg infliksimab (314) ve plasebo (208) gruplarina ayrilarak 0., 2. ve 6. haftalarda
inflizyonlar verilmistir. 14. haftada infliksimab gruplari ya diizenli 8 haftada bir ya
da ihtiya¢ duyduklarinda (4 haftalik vizitlerde PASI 75’in altina inerse] infiizyon alacak
sekilde randomize edilmiglerdir. PASI cevaplar her 8 haftada bir diizenli 5 mg/kg
infliksimab alan grupta en iyidir. indiiksiyon déneminde [0-14. hafta arasi] plaseboya
oranla her iki tedavi grubunda yan etki daha siktir. En sik goriilen yan etki Finittir.
Tedaviyi kesmeyi gerektiren yan etki 3 mg/kg grubunda %4.5, 5 mg/kg grubunda %5.1
ve plasebo grubunda %2.4 [psoriasis, bulanti, dispne] diir. infiizyon reaksiyonlari
[hafif ve orta siddette] 3mg/kg grubunda %11.5, 5mg/kg grubunda %9.é ve plasebo
grubunda ise %5.8 dir. idame déneminde [14-50.hafta aras] infliksimab gruplarinda
yan etkiler benzerdir. infiizyon reaksiyonlari gerektiginde tedavi alan grupta daha
fazla gérilmiistiir. infliksimab kullanan hastalarda 9 bazal hiicreli karsinom, 1
skuamdz hiicreli karsinom, 1 meme kanseri ve 1 adenokarsinom gelismistir. Biri
plasebo grubunda diger ikisi infliksimab grubunda clmak lizere 3 lupus benzeri
sendrom tespit edilmistir. Plasebo grubundaki hastalarin %1'inde [0-16 hf] ve
infliksimab grubundaki hastalarin %1.4'unde (0-50 hf) ciddi infeksiyon goriilmustir.
Baslangicta tiiberkiilin deri testleri [PPD) negatif olmasina ragmen infliksimab
grubundaki 2 hastada tbc hastaligi gelismistir. 41 yasindaki bir erkek hastada
infliksimab tedavisi kesildikten 9 ay sonra miyokard infarktiisiinden dlmustir.'"

Tim bu calismalan genel olarak degerlendirdigimizde, infliksimab ile klinik etki
1-2 hafta icinde gézlenir. Hastalarin yaklasik %80'inde 10. haftada (3 doz sonrasi
PASI 75°e ulasilir [bu oran plaseboda %3'tlir] ve bu yanit orami 24. haftada devam
eder. infliksimab tedavisindeki etkinlik zaman icerisinde azalma gésterir. Tedavinin
50. haftasinda PASI 75'e ulasan hastalarin orani %é1'e duser. Klinik cevaptaki bu
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kayip anti-infliksimab antikorlarinin gelismesine baglanmaktadir. Bazi arastirmacilar
antikor gelismesini engellemek icin tedaviye disiik doz metotreksat eklerler. Uzun
siireli ve devamli tedavi ile 50. haftada daha iyi PASI skorlarina ulasilmaktadir.
infliksimab tedavisi baslandiktan 10 hafta sonra Dermatoloji yasam kalite indeksinde
%91 iyilesme bildirilmistir.'*?

Olgu serilerinde infliksimab tedavisinin von Zumbuch tipi jeneralize piistiiler
psoriasisde monoterapi olarak ve palmoplantar piistiiler psoriasisde metotreksatla
kombine halde hizli ve etkili bir tedavi sagladig gésterilmistir.”>*® Baska bir olgu
serisinde 2.7 -4.4 mg/kg dozunda infliksimab ve metotreksat kombinasyonunun
eritrodermik psoriasisde oldukca etkili oldugunu ve hastanede kalis siiresini kisalttigi
bildirilmistir.*

Psoriatik artritte IMPACT (Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled
Trial) calismasi diger tedavilere yanitsiz 104 psoriatik artritli hastanin randomize
kontrolli olarak infliksimabla tedavi edildigi ve uzun dénem sonug¢larinin izlendigi
bir calismadir. 94 hafta boyunca araliksiz verilen 5mg/kg infliksimab eklemlerde ve
deri lezyonlarinda anlamli diizelme saglamistir.®

infliksimabin psoriasis hastalarinda yasam kalitesi izerine etkilerini arastiran
calismalarda, dermatolojiye dzgii (DLQI: Dermatology Life Quality Index] ve genel
yasam kalite indeksleri [ HRQoL: Health Related Quality of Life] kullanilmis ve
infliksimabin bu indeksler lizerinde hizli, yeterli, klinik olarak anlaml gelisme sagladigi
bildirilmistir.?%

Laboratuvar izlemi: Tedavi baslamadan once hastalar PPD testi ve akciger grafisi
ile tbc taramasindan gecirilmelidir. Ayrica tam kan sayimi, lre, kreatinin, AST, ALT,
dogurgan cagdaki bayanlarda B-HCG ve hepatit B testleri yapilmalidir. Her infiizyon
dncesinde tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve yilda bir PPD testi kontrol
edilmelidir®

Klinik izlem ve yan etkiler:

» infiizyon reaksiyonlan: infliksimab tedavisinde, anaflaktik sok dahil akut infiizyon
etkileri ve gecikmis tip asiri duyarlilik reaksiyonlari gériilebilir. intravendz infiizyon
sirasinda veya hemen sonrasinda irtiker, ates, kan basinci degisiklikleri ve nadiren
anaflaksi gorilir. Klinik calismalarda hastalarin %20’sinde infiizyon reaksiyonlarina
rastlanmis ve hastalarin %2'inde bu sebeple tedavi kesilmistir. Bu etkilerin tedavisinde
antihistaminikler, kortikosteroidler, adrenalin gibi ilaclar ve hava yolunu agik tutmak
icin gereken diger araclar acil kullanim i¢in hazir bulundurulmalidir. Hafif ve gegici
etkilerin engellenmesi amaciyla hastalara Snceden antipiretik, antihistaminik ve
sistemik steroid tedavisi verilir.4?

* Anti-infliksimab antikorlari: Psoriasisde infliksimabla tedavisi sirasinda klinik
cevabin azalmasina neden olan nétralizan antikorlarin gelisme orani yaklasik %23’
diir.” Bu oran romatoid artritli hastalarda %27 ile %47 olarak bildirilmistir. Bu

-278-



DERMATDLOJIDE GELISMELER 8

antikorlarin gelisimini engellemek icin; infiizyonlarin diizenli araliklarla siirekli
uygulanmasi ve infliksimab tedavisi ile beraber diisiik doz metotreksat veya azatiyopurin
gibi immiin baskilayici klasik bir ajanin kullanimi 8nerilmektedir. infliksimaba karsi
antikor gelisimi, inflizyon reaksiyonlarinin oraninda artmaya sebep olmaktadir."

» infeksiyonlar: TNF-a antagonistlerinin immiin sistemde, graniilom
formasyonunda azalma, makrofaj apopitozunda inhibisyon, nétrofil kemotaksisinde
bozulma, T ve B hiicre yanitlarinda bozulma, makrofaj aktivitesinde bozulma, Toll
benzeri reseptorlere etki, diizenleyici immiin yanitlarda bozulma gibi etkileri vardir.
Bu nedenle firsatgi enfeksiyonlara yatkinliga neden olurlar.®* En potent inhibitér
olmasi, yiliksek afinite ile baglanmasi ve hem solubl hem de transmembran TNF-a
formlarina baglanmasi nedeniyle anti-TNF-a ajanlardan en ¢ok infliksimab infeksiy5z
komplikasyonlara neden olur.®® infliksimab almakta olan hastalarda, tbc,
histoplazmozis, listeriyozis, koksidiyoidomikozis, pndmosistozis ve diger bakteriyel,
mikobakteriyel ve fungal enfeksiyon olgular gézlenmistir.* Tedaviye baslanmadan
once hastalar aktif ve latent tbc acisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme,
kisisel tbc hikayesi veya daha once tbc ile olas| temas ve devam eden ve/veya daha
once gériilmis immiinsupresif tedavi gibi ayrintili bir medikal hikayeyi icermelidir.
Tiim hastalar PPD, akciger grafisi veya yapilabilen merkezlerde spesifik interferon-
testi (Quantiferon® testi] ile degerlendirilmelidir. Ozellikle siddetli derecede hasta
veya immiin yaniti baskilanmis olan hastalarda PPD testi yalanci negatif
¢ikabileceginden bu konuda dikkatli elunmalidir. Koruyucu tedavi biyolojik tedaviden
1 ay 6nce baglanmali ve bu amacla 9 ay 300 mg/giin izoniyazid verilmelidir. Asagidaki
durumlarda tbc’e karsi koruyucu tedavi yapilmalidir:

-Akciger filminde tbc sekelinin olmasi

-Akciger tbc olan bir hastayla son 1 yil icinde yakin temas icinde olmak

(“yakin temas” ayni oda havasini bir giinden daha uzun siire paylasmak]

-Tbe acisindan yiksek riskli saglik personeli olmak

-Tedavi dncesi yapilan ilk PPD>10 mm olmasi.

PPD degeri 5-10 mm ise ve BCG asisiI varsa tbe koruyucu tedavi énerilmez. PPD
degeri 5-10 mm ise ve BCG asisi yoksa interferon-y Gl¢iilmelidir. Sonug pozitif olursa
tbe koruyucu tedavi uygulanmali, negatif olursa uygulanmamalidir. interferon-y
testinin yapilamadigi ve BCG asisinin olmadigi durumlarda PPD>5 mm olmasi pozitif
kabul edilmekte ve tbc koruyucu tedavi dnerilmektedir. infliksimab alan hastalar
tedavinin her 3 ayinda ve tedavi kesildikten é ay sonrasina kadar tbc a¢isindan
izlenmelidir.’

» Konjestif kalp yetmezligi: Baslangicta TNF-a inhibitorlerinin konjestif kalp
yetmezliginde faydali olabilecegi diisiiniilmiis, ancak hastaligin seyrine olumsuz
etkileri gézlenmistir. infliksimab tedavisi esnasinda geng ve riski olmayan hastalarda
yeni baslayan kalp yetmezligi gelismesi sebebiyle, ilacin prospektiisi degistirilerek
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orta siddetli kalp yetmezliginde kullamimi yasaklanmistir."

» Hematolojik yan etkiler: infliksimab almakta olan hastalarda, bazilari fatal
sonuglanan, ndtropeni, trombositopeni ve pansitopeni elgulan bildirilmistir, ancak
bunlarin infliksimab tedavisiyle nedensellik iliskisi net degildir."

» Malignensiler: infliksimab ile tedavi edilen yetiskin ve cocuk Crohn hastalarinda
oldukca agir seyirli ve siklikla dlimcil nadir gériilen bir T lenfoma tipi olan
hepatosplenik T hiicreli lenfoma bildirilmistir. Bu hastalarin tiimiinde infliksimab
tedavisi ile beraber azatiyopurin ve 6-merkaptopurin gibi immiinsupresan bir tedavi
kullanilmistir.® Yogun immiinsupresan ve uzun siireli PUVA tedavisi hikayesi olan
psoriasisli hastalarda nenmelanoma deri kanseri ve lenfoproliferatif malignite
acisindan dikkatli olunmalidir.®*

« Demyelizan hastaliklar: infliksimab ve diger anti TNF-a ajanlar, nadiren, optik
norit, néropati, parestezi, myelit ve demiyelizasyon bozukluklar ile iliskilendirilmistir.
infliksimab multipl