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Önsöz

Değerli Meslektaşlarım,

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim 
Dalımız bir faliyeti olmak üzere “Dermatolojide Gelişmele Simpozyumları” 1991 yı-
lından beri gerçekleştirlmektedir. O tarihe kadarki dönenmde Türkiye’de merkezi An-
kara’da bulunan Türk Dermatoloji Derneğinin gerçekleştirilmekte olduğu Ulusal 
Dermatoloji Kongresi ve Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları 
Kliğinin düzenlediği Deri ve Zührevi Hastalıklarda Yenilikler Simpozyumu olmak 
üzere her ikiside Ankara Kökenli iki dermatoloji toplantısı yapılmaktaydı. Buna kar-
şılık en çok dermatoloji uzmanının bulunduğu İstanbul’da, sonuncusu 1988 yılında 
olmak üzere,günümüze kadar yalnızca iki Ulusal Dermatoloji kongresi gerçekleşmiş-
tir. İstanbul’da da toplantı yapılmasının çok gerekli olduğu açıktı bu nedenle de 1991 
yılında -Türkiye’nin üçüncü dermatloji toplantısı olarak -ilk simpozyumumuzu ger-
çekleştirdik. Bu simpozyumların düzenlenmesinde anabilim dalımıza öncel İstan- 
bul Deri ve Zührevi Hastalıkları Derneği’nin katkıları olmuş; daha sonra da Kozme-
toloji ve Dermatoloji Akademisi Derneği’nin katkıları ile devam edilmiştir. Yirmi dört 
yıldır yapılmakta olan bu simpozyumlar bu güne kaar toplam 11 kez başarıyla ger-
çekleştirilmiştir. İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 
Hastalıkları Ana Bilim Dalı olarak bu simpozyumları başarmaktan dolayı gurur 
duyuyoruz.

2005 yılında hepimizin hocası Prof. Dr. Faruk Nemlioğlu’nu kaybettiğimiz tarihten
itbaren hocamızın anısına simpozyumun adının “Prof. Dr. Faruk Nemlioğlu Derma-
tolojide Gelişmeler Simpozyumu” olmasına karar verdik.

Bu simpozyumun en önemli özelliklerinden birisi detamamının tam metin olarak 
basılı kitaplarının bulunmasıdır. Dermatolojide Gelişmeler-12 kitabının içerisinde 
hastalıkların en güncel tanı yöntemleri ve tedavi yaşanan zorlukları aşmanın 
yöntemler bulunmaktadır.

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumunu hazırlamamızda bizleri destekleyen bizden 
her türli yardımı esirgemeyen tüm kişi ve kuruluşlara İstanbul Üniversitesi Cerrah-
paşa Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı ve Kozmetoloji ve 
Dermatoloji Akademisi Derneği adına şükranlarımızı sunmayı borç biliriz.

Prof. Dr. Yalçın TÜZÜN  
Simpozyum Başkanı
Şubat 2018
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Giriş 

Sıklıkla deride ve eklemlerde patolojiye neden olan kronik, inflamatuar ve proliferatif bir
hastalık olan psoriasis vulgaris, dünyada ortalama görülme sıklığı %2-5 arasında değişen,
genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkan bir dermatozdur.1,2 Psoriasiste esas
bulgu deride görülmesine karşın psikiyatrik bozukluklar, kardiyovasküler hastalıklar, me-
tabolik sendrom ve obesite gibi komorbiditeler de hastalığın başlangıcında veya seyri sı-
rasında psoriasise eşlik edebilir.3

Hastalığın etyolojisi konusunda bir çok çalışma yapılmış olmasına rağmen, etyolojisi hala
net olarak açıklığa kavuşmamıştır. Hastalığın gelişiminde kalıtsal bir yatkınlık olduğu ve
yaşam süresi içinde herhangi bir zamanda travma, infeksiyon, ilaç, stres gibi tetikleyici
faktörlerle ortaya çıktığı düşünülmektedir.4 Çeşitli çevresel faktörler, infeksiyonlar ve ilaç-
lar hastalığın ortaya çıkmasına veya şiddetlenmesine katkıda bulunurlar. Beta hemolitik
streptokok infeksiyonu guttat psoriasisin ortaya çıkmasına neden olurken, deride veya
bağırsaktaki Staphylococcus aureus, Malassezia, ve Candida albicans kolonizasyonunun
hastalığın alevlenmesiyle ilişkili bulunmuştur. Papillomavirus, HIV, endojen retrovirusler,
lityum, beta blokerler, antimalaryal ajanlar, nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar ve ACE
inhibitörleri gibi ilaçlar, psoriasisin alevlenmesinde rol oynayan faktörler olarak kabul edil-
mektedir.5 Bu dış uyaranlar haricinde, organizmaya ait antijenler olarak streptokok M
proteini ile homolog keratin 17, ısı şok proteini ve henüz tanımlanmamış bir stratum kor-
neum antijeninin etken olabileceği ileri sürülmüştür. Süreci başlatan ilk antijenin ekzojen
kaynaklı olduğu, ancak hastalığın süreğenliğinden sorumlu olan faktörün ise bu antijene
yapısal olarak benzeyen bir epidermal antijen olabileceği ileri sürülmektedir.6 Bazı hayvan
modelleriyle yapılan çalışmalar, tetikleyici faktörlerin çeşitliliğinin, psoriasisin poligenik
kalıtımı ve antipsoriatik tedavilere olan heterojen cevabı ile uyumlu olduğunu göstermek-
tedir.7 Psoriasisin oluşum mekanizmasında sorumlu olarak saptanan en güçlü genetik
faktör PSORS1 lokusudur. 6p21.3 kromozomu üzerinde bulunmaktadır. Bu bölgede pso-
riasise yatkınlık oluşturabilecek üç farklı gen bulunur. HLACw6,  HCRWWCC ve CDSN5,
psoriasis vulgaris ile ilişkili ve birbirleri ile kuvvetli bağlantıları olan genlerdir. Yapılan bir
çalışmada, PSORS1 geni ile ilişkili bu üç allel genin, guttat psoriasis ile psoriasis vulgarise
oranla daha güçlü ilişkisi olduğu, palmoplantar püstülozda ise herhangi bir benzerlik sap-
tanmadığı gözlenmiştir.

Psoriasis ile HLACw6 arasındaki ilişki 25 yıldan uzun süredir bilinmektedir. Bu genlerdeki
varyasyonlar tanımlandıkça, HLA-C’ya kıyasla psoriasis ile daha kuvvetli bir ilişki olduğu
ortaya konmuştur. CDSN,HCR ve PSORS1C3 gibi genler, deri hücrelerinde eksprese edil-
mektedir ve bu genler PSORS1 geni için kaynak oluşturur.8, 9, 10

Psoriasis-1

Psoriasis Patogenezi 

Zekayi Kutlubay, Güllü Gencebay
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Multipl genlerin çevresel faktörlerle etkileşimi sonucu, doğal ve kazanılmış immun sistem
aktivasyonu ortaya çıkar. Dendritik hücreler, makrofajlar, nötrofiller, T lenfositler ve ke-
ratinositler arasındaki karmaşık ilişkiler sonucu, psoriasisin histopatolojik özellikleri o
luşur. Keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuvar hücre infilt-
rasyonu ve dermiste vasküler aktivasyon psoriasisin karakteristik özellikleridir.6,11 Pso-
riasisin histolojik özellikleri akantoz, parakeratoz, bazal keratinositlerde yüksek mitotik
aktivite ile retelerde uzama, dermisin kalınlaşması ve inflamatuar infiltrattır. 12 Doğal
immun sistemin hücreleri plazmositoid dendritik hücreler ve myeloid dendritik hücreler,
doğal öldürücü (NK) hücreleri, nötrofiller olup, herhangi bir antijen maruziyeti sonucu ilk
cevabı birkaç saat içerisinde verirler. Doğal immun yanıt sonrası immun bellek oluşmaz-
ken, kazanılmış immun yanıt ile reaksiyon verilen etkene karşı uzun süre bellek oluştu-
rulur. Kazanılmış immun yanıt T lenfositlerce daha yavaş, genellikle günler içerisinde
oluşturulur. Psoriasisin klinik ve immünolojik bulguları örtüştürüldüğünde immun sis-
temin bu iki kolundan birinin zaman zaman öne çıkabileceği görülmektedir. Örneğin kro-
nik plak psoriasiste kazanılmış immünite ön plandayken, guttat psoriasis veya püstüler
psoriasiste doğal immünite ön plana çıkmaktadır.6,13,14,15

T Lenfositler

Psoriasis, enflamatuar mediatörlerin karmaşık bir dizisi tarafından yönlendirilir. Psoriasis
patofizyolojisinde, T lenfositler önemli bir rol oynar.16 Ağırlıklı olarak yardımcı T lenfosit
fenotipindeki hücrelerde artış gözlenir. T hücreleri; tip 1 ve tip 2 sitokin üretme kapasit-
lerine göre iki ana grupta incelenebilir. Tip 1 sitokinler arasında interferon-gama (IFN-γ)
ve tümör nekrozis faktor-alfa (TNF-α) yer alırken tip 2 sitokinler arasında ise interlökin
(IL)-4 ve IL-5 yer alır. Tip 1 sitokin üreten T helper (Th) hücreleri hücre içi patojenlerin ve
tümör hücrelerinin, tip 2 sitokin üreten Th hücreleri ise hücre dışı mikroorganizmaların
yok edilmesinde rol oynamaktadır. Psoriasis de Th1 paterninin gözlendiği bir hastalık ola-
rak kabul edilmektedir. Psoriasis hastalarında lezyonlu deri bölgesinde ve periferik kanda
tip 1 sitokin yapımının arttığı tespit edilmiştir. Th1 immun yanıtının bozulması otoimmü-
niteye neden olur. Th1 dışında son yıllarda birçok organ spesifik kronik inflamatuar ha
stalık etyolojisinde rol oynayan ve IL-6, TGF-beta aracılığıyla gelişen Th17 polarizasyonu-
nun da psoriasisde rol oynadığı gösterilmiştir.4,6,17,18 Th1 ve Th17 lenfositler, keratinosit
proliferasyonu ve kronik inflamasyonun devamında rol oynamaktadır.18

Dendritik Hücreler

Psoriasis patogenezinde dendritik hücreler de önemli rol oynamaktadır. Langerhans hüc-
releri, plazmositoid dendritik hücreler, myeloid dendritik hücreler ve dermal dendrositler,
psoriatik lezyonlarda önemli miktarda saptanmaktadır.  Bu hücreler, epidermis dışına çı-
karak antijeni lenf noduna taşırlar ve antijen sunumu yaparak T lenfosit stimulasyonunu
gerçekleştirirler.10 Matur dermal dendrositler ve inflamatuar myeloid dendritik hücreler
kazanılmış immun cevabın yönetilmesinde rol alırlar. Aktive edilmiş dendritik hücreler,
IL-23 ve IL-12 üreterek, Th17, Th1 ve Th22 hücrelerini uyarırlar.19 Plazmositoid dendritik
hücreler, psoriasisin patogenezinde erken dönemde çok önemli rol oynayan bir sitokin
olan interferon-alfa’yı diğer hücrelerden 1000 kat daha fazla üretmektedirler. 6 Plazmosi-
toid dendritik hücreler, plazma hücre morfolojisi gösterir, antijenik uyarı sonrası hızla
büyük miktarlarda tip 1 interferon (alfa, beta, gama) salgılama yeteneğine sahiptirler.20
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Nötrofiller

Psoriasis lezyonlarında epidermis içerisinde stratum korneum altında, Munro mikroab-
seleri denilen nötrofil infiltrasyonu bulunmaktadır. Erken lezyonlarda özellikle parakeratoz
alanlarında yoğun olarak bulunmaları, buna karşın eski lezyonlarda sayılarının az olması
hastalığın oluşumunda erken evrede önemli rolleri olabileceğini düşündürmektedir. Aktive
keratinositlerden salınan IL-8, Gro-a gibi kemokinler ve alternatif kompleman yolağının
aktivasyon ürünleri (C5a), psoriasiste nötrofil aktivasyonuna ve göçüne neden olan en
önemli faktördür. Yapılan çalışmalarda nötrofillerin, lökosit elastaz enzimleri sayesinde
keratinosit proliferasyonuna neden olduğu ve epidermal antijenlerin açığa çıkmasını ko-
laylaştırdığı saptanmıştır.4,6 Generalize püstüler psoriasis hastalarında yapılan bir çalış-
mada, nötrofilik püstüller yakınındaki keratinositler tarafından belirgin IL-36 ekspresyonu
tespit edilmiştir. IL-1 ve IL-36’nın sürekli aktivasyonu, kemokinlerin salgılanmasını, nöt-
rofil infiltrasyonunu ve püstül oluşumunu indüklediğini göstermiştir.21

Makrofajlar

Antijen sunumu yapan hücrelerdir. Aynı zamanda birçok mediatör ve sitokin üretebilirler.
10 Psoriasis patogenezinde en erken infiltre olan hücreler arasındadır. Makrofaj infiltras-
yonunun, epidermal sinyaller ve dendritik hücrelerden salınan sitokinler aracılığıyla ol-
duğu düşünülmektedir. Monosit ve makrofajlar, IL-12 ve TNF-α üreterek psoriasis
patogenezine katkıda bulunmaktadırlar. IL-6 ve IL-8 üretimiyle de keratinositleri
uyarırlar.4,6

Keratinositler

İmmun sistemin disregülasyonunun yanı sıra, intrensek epidermal bileşenlerin psoriasisin
tetiklenmesinde, hastalığın kronikleşmesinde ve nükslerin görülmesine katkıda bulun-
duğu düşünülmektedir.22 Epidermal keratinositler, T hücrelerinin aktivasyonunu sağlayan
sitokinler eksprese ederek, inflamatuar yanıtın başlatılması, sürdürülmesi ve artırılma-
sında önemli rol oynamaktadırlar. Keratinositler aynı zamanda anjiogenez için büyüme
faktörü kaynağı olarak görev yaparlar. Psoriatik lezyonda artmış TGF-alfa, VEGF’i artıra-
rak anjiogenesis ve keratinosit proliferasyonunu uyarır. Keratinositler ve fibroblastlar ta-
rafından üretilen TGF-α, KGF, amfiregülin, GM-CSF, FGF-10, IL-19 ve IL-20 gibi sitokin
ve büyüme faktörlerinin sinyallerinde meydana gelen bozulma, anormal hiperproliferasyon
ve T hücrelerinde sinyal farklılaşmasına neden olabilir. Aynı zamanda fibroblastlar, mast
hücreleri ve endotel hücreleri, T hücrelerinin aktivasyonunda rol oynayan molekülleri eks-
prese ederek, psoriasis patogenezine katkıda bulunurlar.23 Psoriasisteki epidermal proli-
ferasyonu uyaran en temel faktör Th1 ve Th17 hücrelerince üretilen IL-20 ve IL-22’dir.
Bu sitokinlerden IL-22 keratinosit proliferasyonunun yanısıra önemli antimikrobiyal pep-
tidlerden β-defensinlerin yapımını da uyarır. Psoriatik deride normal bireylerde saptan-
mayan birtakım defensinlerin sergilendiği bilinmektedir. Epidermiste HBD2, HBD3, LL-37
ve S100A7 gibi çeşitli antimikrobiyal peptidler güçlü bir şekilde eksprese edilir ve psoriasis
lezyonlarında bol miktarda bulunur. Psoriasiste anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk
olan epidermal bariyer fonksiyonuna karşın infeksiyon görülmemesinin en önemli nedeni
bu antimikrobiyal peptidlerdir. Psoriasiste antimikrobiyal peptidlerin de immun sistemi
farklı basamaklarda aktive edebileceği ve derideki inflamasyonda rol oynayabileceğine iliş-
kin bulgular vardır.6,22

13

Psoriasis Patogenezi. Kutlubay ve ark.

01 zekayı kutlubay psorıasıs patogenezı_FNDGS11  14.2.2018  10:12  Page 13



Sitokinler ve Kemokinler

Psoriasis patogenezinde doğal ve kazanılmış immun sistem hücreleri arasında sitokin ve
kemokinlerin iletişimi rol oynamaktadır. Janus kinaz yolağının aktivasyonu, psoriasisin
immunpatogenezinde önemli yer tutar. Janus kinaz ailesi, sitoplazmik tirozin kinaz gru-
buna ait enzimlerdir. JAK aktivasyonu sonucu çeşitli büyüme faktörleri, kemokinler ve
sitokinler aracılığıyla, bazı hücresel reseptörler stimule olur. Aktivasyon sonrasında STAT
transkripsiyon faktörleri fosforile olur. Sonuçta STAT faktörleri çekirdeğe taşınarak, spe-
sifik genlerin ekspresyonuna neden olur. IL-6, IL-12, IL-23, interferon-gama gibi proinfla-
matuar sitokinler aktive olur. Hastalıkta görülen kronik inflamasyon ve keratinosit
proliferasyonuna bu sitokinlerin neden olduğu bilinmektedir.24,25 Şiddetli kronik plak pso-
riasisi olan hastalarda yapılan bir çalışmada, hastalara januz kinaz inhibitörü olan tof-
asitinib 52 hafta süreyle verilmiş ve hastaların çoğunda 16 haftada PASI75 yanıtlarına
ulaşılmıştır.26 Tofasitinib ile anti TNF inhibitörü etanerceptin karşılaştırıldığı bir diğer ça-
lışmada, 5 mg/gün tofasitinib verilen hastaların %39,5’inde, 10 mg/gün tofasitinib verilen
hastaların % 63,6’sında 12 haftada PASI75 yanıtlarına ulaşılmıştır.27

İnflamatuar myeloid dendritik hücrelerden salınan IL-23 ve IL-12, Th1, Th22 ve Th17 hüc-
relerini aktive eder. Bu hücreler de anormal psoriatik sitokinler olan IL-17, IFN-γ, TNF ve
IL-22 üretimine neden olur.10,28 Psoriasis ve diğer kronik inflamatuar hastalıklarda tip 1
interferonlarda artış gözlenir.29 IFN-β ve IFN-α ile tedavi edilen multiple skleroz ve hepatit
C hastalarında, önceden var olan psoriasis lezyonlarında alevlenme gözlendiği raporlan-
mıştır.30 Bazal hücreli karsinom ve genital siğil tedavisinde kullanılan TLR7 agonisti imi-
kimod, tip 1 interferonların potent uyarıcısıdır. Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada,
günlük imikimod uygulaması, farelerde psoriasis benzeri lezyonların ortaya çıkmasına
neden olmuştur.31 IFN-γ, tüm lenfosit alt grupları ve endotel hücrelerinin aktivasyonunu
ve çok sayıda sitokinin salınımını sağlar. IL-23, psoriatik deride bol miktarda bulunur ve
Th1 ve sitotoksik T lenfosit yanıtını düzenler.6 IL-23’ün, IL-12’ye göre daha az olsa da,
IFN-γ üretmek için bellek T hücrelerini uyarabilme kapasitesine sahip olduğu gösterilmiş-
tir. Aynı zamanda IL-23’ün IL-17 üretmek için bellek T hücrelerini yüksek etkinlikte in-
düklediği saptanmıştır.32,33 IL-17, keratinositlerin IL-6, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1
salgılamasını, dendritik hücrelerin matürasyonunu sağlar.6 Bununla birlikte inflamasyon
bölgesine nötrofil göçünü sağlayan, kemokinlerin (CXCL1, 3, 5, 6 ve 8) ekspresyonunu
uyarır. Th17 hücreleri, psoriasis lezyonlarında normal sağlıklı bireylere göre daha fazla
sayıda bulunur ve tedavi sonrası azalır. Th17 hücreleri, epidermal akantozu oluşturmak
için keratinosit terminal farklılaşma genlerini modüle edebilen IL-22’yi de üretirler.34,35 IL-
17 ve IL-22, epitelyal antimikrobiyal peptidlerin sentezlenmesini arttırır.36 IL-22 reseptörü,
immun sistem hücreleri yerine epitelyum ve stromal hücreler üzerinde eksprese edilir. Bu
IL-22’nin epitel hücrelerini hedef aldığını ve inflamasyona katkıda bulunduğunu gösterir.
37 IL-21, doğal öldürücü (NK) hücreleri, T hücreleri ve Th17 hücreleri tarafından üretilen
immunmodulatör bir sitokindir. NK hücrelerinin gelişimi ve fonksiyonları üzerinde çeşitli
etkileri olduğu bulunmuştur.38 

Fosfodiesteraz 4 (PDE4) enzimi, özellikle hematopoietik hücrelerden salınan ancak kera-
tinositlerden de eksprese edilen, psoriasis patogenezinde rol oynayan bir mediatördür.
PDE4 inhibisyonu, immun hücrelerde CAMP seviyesini artırarak, inflamatuar cevabı dü-
zenler. PDE4 inhibisyonu yapan apremilast, immunsupresif etkiden çok antiinflamatuar
etkilere sahiptir  PDE4 inhibisyonu ile indüklenebilir nitrik oksit sentaz ve IL-23 sentezi
azalır ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10 sentezi artar. Aynı zamanda in vitro sinoviyal
hücrelerde TNF-α üretimini arttırdığı gösterilmiştir.39,40 Elli dokuz hasta üzerinde yapılan
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bir çalışmada, apremilast verilen hastaların %47’sinde, 16 hafta sonunda PASI75 yanıtına
ulaşıldığı gösterilmiştir.41
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Giriş 

Psoriasis tedavisinde TNF (Tümör nekrozis Faktör ) bloke edici ajanlar önemli bir yer tut-
maktadır. Orta ve şiddetli hastalığı olanlarda ve tedaviye direnç gösteren hastalarda tercih
edilmektedirler. Hangi biyolojik ajanların hangi hastalarda daha etkili, uzun etkili, güvenli
ve hastalar tarafından beğenilen tedavi ajanı olduğu sorularını cevaplamak ise oldukça
zordur. Çeşitli çalışmalarda etkinlik ve güvenlik verileri yayınlansa da, kafa kafaya çalış-
maların azlığı ve çoğu çalışmanın firma destekli olarak yapılandırılması nedeniyle bu ve-
rilerin de güvenilirliği  sınırlıdır. Uzun süredir kullanımda olan ilaçların uzun dönem
kullanım verileri de bu soruların cevaplanmasında önemli bilgiler vermektedir. Türkiye’de
psoriasis tedavisinde kullanılan anti TNF ajanlar ruhsatlandırma tarih sırasına göre eta-
nercept, infliksimab ve adalimumab ‘tır. Anti-TNF ajan olan golimumab ve certalizumab
ise artrit tedavisinde endikasyonu olan ancak deri psoriasis tedavisinde endikasyonu ol-
mayan ajanlardır.1 Tedavi seçiminde en önemli noktalardan biri ilaçların yarı ömrüdür.
Bu süre etanercept için 3 gün, infliksimab için 9 gün, adalimumab için 14 gündür.  Pso-
riasis tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde özellikle faz3 çalışmaların sonuçları ve hasta
kayıt sistem verilerinin sonuçları kıyaslanmaya çalışılmıştır. Faz 3 çalışmalarında yöntem
farklılıkları bulunsa da Pası 75 verilerine baktığımızda 60. haftaları baz alırsak her üç
ajan için de % 60 değerinde bir başarı görmekteyiz. Daha erken verilerde ise infliksimab
için % 80’e adalimumab için ise % 70 ‘e varan PASI 75 değerleri görülebilmektedir. İlk bi-
yolojik ajan olarak hangi ajanın en uzun süre kullanıldığını araştıran bir çalışmada eta-
nercept 1534 gün, infliksimab 1108 ve adalimumab ise 960 gün ortalama kullanılmıştır.2
İngiltere’de psoriasis kayıt sistemi BADBIR’da 3 yıllık süre sonunda en uzun süre devam
edilen anti-TNF sırasıyla adalimumab, infliksimab ve etanercept olmuştur.3 Kuzey Amerika
psoriasis kayıt sistemi PSOLAR’da ise 2500 gün sonunda en uzun süre tedavide kalım sı-
ralaması anti-TNF ajanlar içinde eğer ilk seçenek olarak başlanmışsa infliksimab, adali-
mumab, etanercept şeklinde olmuştur. Eğer ikinci seçenek biyolojik ise  bu sıralama
Adalimumab, etanercept , infliksimab şeklinde olmuştur.  Üçüncü seçenek olarak başla-
nan anti-TNF’lerde en uzun kalım ise anlamlı farklılık olmadan infliksimab, adalimumab,
etanercept şeklindedir. Tedaviyi bırakmanın en sık nedeni etkinlik kaybı olarak ortaya
çıkmıştır4 Danimarka psoriasis kayıt sistemi DermBio verilerine göre 6 yılın sonunda anti-
TNF ajanlar içinde en uzun tedavide kalım sırasıyla Adalimumab, infliksimab ve etaner-
cept’te görülmüştür. Bu sıralama ilk ajan olarak başlandığında veya ikinci ajan olarak
başlandığında aynı olmuştur.5 Hollanda psoriasis kayıt sistemi BioCapture’da ise 5 yıllık
tedavide en fazla doz artımı gereksinimi etanercept kullananlarda görülmüştür.6 Avusturya
psoriasis kayıt sistemi verileri 3 anti-TNF ajanı çeşitli yönleriyle karşılaştırmış; en uzun
tedavide kalım adalimumab, etanercept, infliksimab sıralamasıyla bulunmuştur.  12. Ay
sonunda adalimumab etanercept ve infliksimab’tan etkin etanercept ve infliksimab eşde-
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ğer etkin bulunmuştur. En fazla primer etkisizlik etanercept’te, en fazla primer etki kaybı,
yan etki, diğer ajana geçiş ve tam iyileşme nedeniyle ilacı bırakma infliksimab’ta görülm-
üştür. En fazla ilaç bırakma % 86 ile infliksimab’ta, daha sonra % 48 ile etanerceptte ve
% 38 ile adalimumab’ta görülmüştür. İngiltere’de romatoid artritli hastalarda ciddi enfek-
siyon riski etanercept’te infliksimab ve adalimumab’a göre daha düşük bulunmuştur. Al-
manya’da psoriasisli hastalarda ciddi enfeksiyon olayları en fazla infliksimab daha sonra
etanercept ve en az da adalimumab’da izlenmiştir.1 PSOLAR çalışmasında malignite geli-
şimi, ciddi enfeksiyon riski infliksimab’ta diğer biyolojiklerden fazla bulunmuşken morta-
lite oranları diğer biyolojiklerle aynı ancak biyolojik kullanmayanlardan oldukça düşük
bulunmuştur.4 Sonuçta tüm bu verilerin değerlendirilmesi anti-TNF veya diğer biyolojik-
lerin, konvansiyonel ve topikal ilaçların arasından hastaya en uygun, en etkili, en az yan
etkili ve sürdürülebilir tedaviyi belirlemek dermatoloji uzmanlarının hünerlerine kalmak-
tadır.
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Giriş 

Psoriasis batı toplumunun %2’sini etkileyen kronik inflamatuvar deri hastalığıdır.1 Pso-
riasis patogenezi son yıllarda üzerinde durulan bir konu olup hastalığın inflamatuvar si-
tokinlerin aşırı salınımından kaynaklandığı bilinmektedir.2 İnterlökin (IL)-23/ T yardımcı
hücre (Th)17 ve Th1 yolakları psoriasis patogenezinde temel rol oynamaktadır.3 Son yıl-
larda spesifik inflamatuvar yolakları hedef alarak IL-12, IL-17 ve IL-23’ü inhibe eden yeni
monoklonal antikorlar geliştirilmiştir.4

İmmünopatogenez

Çevresel, enfeksiyöz ve/veya genetik faktörler deride plazmasitoid dendritik hücreler, mak-
rofajlar ve doğal öldürücü hücreleri aktive edecek antijenik bir uyarı oluşturur. Bu hüc-
relerden salınan interferon alfa, tümör nekroz faktör alfa gibi sitokinler miyeloid dendritik
hücrelerden IL-12 ve IL-23 salınımını stimüle eder. IL-12 naif CD4+ T hücrelerinin Th1
alt tipine, IL-23 ise Th17 alt tipine dönüşmünü sağlar.3 Th1 hücrelerden temel olarak in-
terferon (IFN)-gamma ve tümör nekroz faktör (TNF)-alfa salınmaktadır.4

IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin yapısında bulunan alt birimler üçüncü jenerasyon biyolojikler
olarak bilinen ve TNF-alfa dışı sitokinleri bloke eden çeşitli yeni biyolojiklerin hedefidir.4,5

Her iki sitokinde de ortak olarak bulunan p40 alt birimine IL-12’de p35 alt birimi, IL-23’de
ise p19 alt birimi eşlik etmektedir.4 Lee ve arkadaşları psoriatik deride IL-23’e özgü olan
p19 alt biriminin artışını tespit ettikleri halde IL-12’ye özgü olan p35 alt biriminde anlamlı
bir artış bulmamışlardır. Bu bulgu IL-23’ün hastalık patogenezinde IL-12’den daha önemli
rol oynadığını düşündürmüştür.6

T yardımcı hücrelerin uzun zamandır bilinen Th1 ve Th2 alt tiplerine 2005 yılında farklı
bir alt tip olan Th17 alt tipi eklenmiştir.7 Aktive Th17 hücrelerinden salınan başlıca sito-
kinler IL-17, IL-21, IL-22, IL-26 ve IFN-gamma’dır.4

IL-17 sitokin ailesi IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-17F üyelerinden oluş-
maktadır.8 IL-17A bu ailedeki en potent sitokin olup üzerinde en çok çalışılmış alttiptir.3
IL-17 keratinositler, dendritik hücreler, makrofaj, fibroblast ve endotel hücreleri gibi birçok
hücre üzerine etki ederek psoriasisle ilişkili inflamatuvar cevabı artırmaktadır.8,9 IL-17,
keratinositlerin CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6 ve CXCL8 gibi nötrofil-kemoatraktan etkili
kemokin ekspresyonunu artırır. Psoriatik epidermiste görülen subkorneal mikroabseler-
deki nötrofillerin buraya çağrılmasında IL-17’nin rolü vardır.9 Ayrıca IL-17A, başta β-de-
fensin olmak üzere birçok antimikrobial peptidin ekspresyonunu artırarak ekstraselüler
bakteri ve funguslara konak cevabında rol oynar.10 IL-17A’nın keratinositlerdeki filagrin
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ekspresyonunu ve keratinosit adezyonu üzerine etkili genlerde ekspresyonu azaltarak deri
bariyer fonksiyonlarında bozulmaya neden olduğu gösterilmiştir.9

IL-12/23 İnhibitörleri

Ustekinumab

Ustekinumab 2009 yılından beri erişkin hastalarda, orta ila şiddetli plak psoriasis teda-
visinde onaylıdır. IL-12 ve IL-23’ün ortak p40 alt birimini hedef alan insan monoklonal
antikorudur. 100 kg ve altındaki hastalarda 45 mg, 100 kg’dan fazla hastalarda 90 mg 0,
4. hafta ve sonrasında 12 haftada bir olarak subkütan olarak uygulanır.4

PHOENIX 1 ve PHOENIX 2 ustekinumabın plasebo ile karşılaştırıldığı çift kör faz III klinik
çalışmalardır. 766 hastanın takip edildiği PHOENIX 1 çalışmasında 0. ve 4. haftada ve
sonrasında 12 haftada bir 45 veya 90 mg ustekinumab alan gruplar 0. ve 4. haftada pla-
sebo uygulanıp sonrasında ustekinumab uygulamasına geçilen grupla karşılaştırılmıştır.
Yalnızca iki uygulama ile 12. haftadaki PAŞİ 75 yanıtları ustekinumabın plaseboya üs-
tünlüğünü göstermiştir (plasebo ile %3, ustekinumab 45mg ile %67, ustekinumab 90mg
ile %66). PHOENIX 2 çalışması PHOENIX 1 çalışmasının sonuçlarını desteklemiştir. Her
iki çalışmada da ustekinumab tedavisi ile hastaların 3/4’ünden fazlasında PAŞİ 75 yanıtı
elde edilmiştir. PHOENIX 1 çalışmasında 28. ve 40. haftalarda PAŞİ 75 yanıtına ulaşan
hastaların bir bölümünde idame tedavisine geçilirken bir bölümünde tedavi kesilmiştir.
İdame tedavisi alan grupta PAŞİ 75 yanıtları tedavisiz bırakılan gruba göre en az bir yıl
boyunca daha iyi korunmuştur.11,12

PHOENIX 1 çalışmasının takip dönemindeki verilere göre 5 yıllık sürekli tedavi ile usteki-
numabın klinik yanıtları stabil olup tedavi hastalar tarafından iyi tolere edilmiştir. Baş-
langıçta tedaviye yanıt veren hastaların her iki ustekinumab dozu ile de 244.haftada
yaklaşık %80’inde en az PAŞİ 75 yanıtı korunmuştur.13

Etanersept ile karşılaştırıldığında ustekinumab psoriasis tedavisinde daha etkili bulun-
muştur. Hastalarda ustekinumab uygulanan grupta 12. haftadaki PAŞİ 75 oranları 45
mg ve 90 mg için sırasıyla %68 ve %74 iken, haftada 2 kez 50 mg etanersept uygulanan
grupta bu oran %57 olarak bulunmuştur. 12.haftada etanersepte yanıtsız hastalarda us-
tekinumaba geçilmiş ve hastaların %49’unda en az PAŞİ 75 yanıtına ulaşılmıştır.14

Ustekinumabın tırnak psoriasisinde anlamlı iyileşme sağladığı da bildirilmiştir. PHOENIX
1 çalışmasındaki hastalardan elde edilen verilere göre PAŞİ 50 ve altındaki grupta NAP-
SI’de %30 gerileme gözlenirken, PAŞİ 90 ve üzerindeki grupta NAPSI’da %57 gerileme kay-
dedilmiştir.15

Faz II çalışmalar ve PHOENIX 1 ve PHOENIX 2 çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre
ustekinumab tedavisi sırasında görülen yan etkilerin sıklığı plasebo ile benzerdir. PHOE-
NIX 1 çalışmasında idame tedavisine geçilen grupta en sık gözlenen yan etkiler üst solu-
num yolu enfeksiyonları (%13.7), nazofarenjit (%9.9), baş ağrısı (%3.7) ve artralji (%1.9)dir.
PHOENIX 2 çalışmasında da çalışma boyunca yan etkiler genellikle hafif olmuştur. En sık
bildirilen ciddi yan etkiler enfeksiyonlar (%0.7) ve kardiyak hastalıklar (%0.7)dır.16 

PSOLAR çalışmasındaki 12,093 hastanın prospektif olarak kaydedilen verileri incelendi-
ğinde ustekinumab tedavisi ile malinite, majör kardiyovasküler olaylar, ciddi enfeksiyonlar
ve mortalite riskinde artış saptanmamıştır.17
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Briakinumab 

Briakinumab, IL-12 ve IL-23’ün ortak p40 alt birimini hedef alan tam insan monoklonal
antikorudur. Faz II çalışmasında briakinumab tek doz 200 mg, briakinumab 12 hafta bo-
yunca 2 haftada bir 100 mg, briakinumab 4 hafta boyunca haftalık 200 mg,  briakinumab
12 hafta boyunca 2 haftada bir 200 mg,  briakinumab 12 hafta boyunca haftalık 200 mg
ve plasebo gruplarında PAŞİ 75 skorları sırasıyla %63, %93, %90, %93, %90 ve %3 olarak
bulunmuştur.18

Faz III klinik çalışmalarda 12.haftada briakinumab tedavisi (0. ve 4. haftada 200 mg,
8.haftada 100 mg) ile %80.7 hastada PAŞİ 75 yanıtı elde edilmiştir. 12. haftada hekimin
global değerlendirmesinde tam düzelme veya minimal hastalığı olan gruba 4 haftada bir
100 mg briakinumab idame tedavisi uygulandığında 52.haftada hastaların % 79.2’sinde
lezyonlar tamamen veya tama yakın kaybolmuştur.19

İki ayrı 12 haftalık faz III çalışmasında ise briakinumab (0. ve 4. haftada 200mg, 8.haftada
100 mg) tedavisi etanersept ve plaseboya üstün bulunmuştur.20, 21

Bu başarılı sonuçlara rağmen 2011 yılında tüm klinik çalışmaları ilacın güvenilirlik so-
runları nedeniyle durdurulmuştur.4 Miyokard enfarktüsü, serebrovasküler olaylar ve kar-
diak ölümü içine alan majör advers kardiyovasküler olayların sıklığında briakinumab
tedavisi altında artış görülmüştür.5

IL-23 İnhibitörleri

Selektif olarak IL-23’ün p19 alt biriminin inhibe edilmesi p40 blokajına kıyasla hem et-
kinlik hem de güvenilirlik açısından üstünlük göstermektedir.22 IL-23 inhibisyonu yapan
üç biyolojik ajan rizankizumab, guzelkumab ve tildrakizumabdır.

Rizankizumab

Rizankizumab p19’a karşı geliştirilmiş tam insan yapıda IgG1 monoklonal antikordur. 39
hasta üzerinde gerçekleştirilen faz 1 çalışmalarında değişen dozlarda subkütan ve intra-
venöz rizankizumab uygulamasının 12. haftada plasebodan üstünlüğü gösterilmiştir. 12.
haftada rizankizumab alan hastaların %87’si PAŞİ 75’e ulaşırken plasebo grubunda bu
oran %0 bulunmuştur. Bu çalışmada hastaların %65’inde üst solunum yolu enfeksiyon-
ları, nazofarenjit ve baş ağrısı bildirilmiştir. İlaç ilişkili ciddi yan etki görülmemiştir.23

166 hasta üzerinde yapılan faz II çalışmada subkütan rizankizumab üç farklı rejimde uy-
gulama (0. haftada tek doz 18 mg; 0., 4., 16. haftada 90 mg; 0., 4., 16. haftada 180 mg)
ustekinumab uygulaması (45 veya 90 mg 0., 4., 16. haftada) ile karşılaştırılmıştır. 12. haf-
tada PAŞİ 90 yanıtları 90 mg rizankizumab uygulanan grupta %73, 180 mg rizankizumab
uygulanan grupta %81 iken ustekinumab uygulanan grupta %40 olarak bildirilmiştir. 24.
haftada bu oranlar sırasıyla %63, %81 ve %55 olarak raporlanmıştır. PAŞİ skorlarındaki
yanıt genel olarak son rizankizumab uygulamasından 20 hafta sonrasına kadar (36.hafta)
korunmuştur. 180mg rizankizumab uygulanan grup ustekinumab uygulanan gruba kı-
yasla PAŞİ 90 yanıtına 8 hafta daha erken olarak ulaşmıştır. Yan etkiler tüm tedavi grup-
larında benzer bulunmuştur.24 Rizankizumabın faz III çalışmaları halen sürmektedir.25

23
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Guzelkumab

IL-23’ün p19 alt birimini hedef alan IgG1 yapıda tam insan monoklonal antikorudur.  IL-
23 inhibisyonu sayesinde kanda ve lezyonel deride IL-17A düzeylerini düşürerek etki gös-
terir.26

Bilindiği üzere IL-12’nin immün fonksiyonlar üzerinde önemli regülatör etkileri bulun-
maktadır. IL-12, T hücreler ve doğal öldürücü hücrelerden interferon gamma üretimini
uyararak intraselüler patojenlere karşı savunma sağlar. Guzelkumab ile IL-12/Th1 yolağı
bloke edilmez. Bu sayede Mycobacterium ve Salmonella gibi intraselüler patojenlere karşı
vücut direnci korunur.26

52 haftalık faz II çalışmada subkütan guzelkumab tedavisi (5 mg 0., 4. haftada sonra 12
haftada bir, 15 mg 8 haftada bir, 50 mg 0., 4. haftada sonra 12 haftada bir, 100 mg 8 haf-
tada bir, 200 mg 0., 4. haftada sonra 12 haftada bir) etkinlik açısından adalimumab ve
plasebo ile karşılaştırılmıştır. 16. haftada hekimin global değerlendirmesinde tam iyileşme
veya minimal hastalık (skor 0 ve 1) 5 mg grubunda %34, 15 mg grubunda %61, 50 mg
grubunda %79, 100 mg grubunda %86, 200 mg grubunda %83, adalimumab grubunda
%58 ve plasebo grubunda %7 olarak bildirilmiştir. 40. haftada 50 mg, 100 mg ve 200 mg
guzelkumab gruplarında hekimin global değerlendirmesinde 0 ve 1 skorlanan hastaların
oranı (%71, %77, %81) adalimumab grubuna (%49) göre anlamlı fark göstermiştir.27

Faz III çalışmalarının ilki olan VOYAGE-1 çalışmasında guzelkumab 0., 4. hafta sonra-
sında 8 haftada bir 100 mg uygulama 16.haftada plasebo ve adalimumaba göre anlamlı
başarı elde etmiştir. Guzelkumabla 16.haftada PAŞİ 90 yanıtı %73.3 iken adalimumabla
% 49.7, plasebo ile %2.9 bulunmuştur. 24. ve 48. haftalarda da guzelkumabla yanıtlar
adalimumaba göre üstündür. Çalışmada guselkumab ile yan etkiler plasebo ve adalimu-
mabdan farksız bulunmuştur.28

VOYAGE-2 çalışmasında VOYAGE-1’i destekler şekilde guzelkumab 16.haftada plasebo
ve adalimumaba göre üstün bulunmuştur. Ayrıca idame tedavi aralıklı tedaviden üstün
olduğu gösterilmiştir.  Adalimumaba yanıtsız grupta (PAŞİ 90’a ulaşılamama) guzelku-
mabla %66.1 oranında PAŞİ 90 yanıtı elde edilmiştir.29

Tildrakizumab

Tildrakizumab p19’a karşı geliştirilmiş hümanize IgG1 yapıda monoklonal antikordur. 355
hasta ile yapılan faz II çalışmasında 5 mg, 25 mg, 100 mg, 200 mg subkütan tildrakizumab
0., 4. hafta ve sonrasında 12 haftada bir uygulama plasebo uygulaması ile karşılaştırıl-
mıştır. 16. haftada PAŞİ 75 yanıtları sırasıyla % 33.3, %64.4, %66.3, %74.4 ve %4.4 olarak
kaydedilmiştir. 52. haftada tedavi kesildikten sonra 100 mg grubunda %96, 200 mg gru-
bunda %93 hastada PAŞİ 75 yanıtları 20 hafta boyunca korunmuştur.30

64 haftalık faz III randomize plasebo kontrollü reSURFACE-1 çalışmasına 772 hasta dahil
edilerek subkütan tildrakizumabın 0., 4. hafta ve sonrasında 12 haftada bir uygulaması-
nın etkinlik ve güvenilirliği değerlendirilmiştir. 0.-12. haftalarda hastalar tildrakizumab
100 mg, tildrakizumab 200 mg ve plasebo gruplarına ayrılmıştır. 12.-28.haftalarda tild-
rakizumab alan hastalarda tedavi devam edilirken plasebo grubunda tildrakizumaba ge-
çilmiştir. Bu çalışmada tildrakizumab ile 12. haftada 100 mg dozunda %64, 200 mg
dozunda %62 oranında PAŞİ 75 yanıtına ulaşılmıştır. 28. haftada PAŞİ 75 yanıtları 100
ve 200 mg dozlarında sırasıyla %80 ve %82’dir. 52 haftalık faz III randomize kontrollü re-
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SURFACE-2 çalışmasında ise 1090 hasta ele alınarak tildrakizumab 100 mg ve 200 mg
dozları, etanersept haftada iki kez 50 mg uygulaması ve plasebo ile karşılaştırılmıştır. 12.
haftadaki PAŞİ 75 yanıtları tildrakizumab 100 mg dozunda %61, 200 mg dozunda %66,
etanersept ile % 48 oranında bulunmuştur. 28. haftada PAŞİ 75 yanıtları 100 ve 200 mg
dozlarında %74 iken etanersept grubunda  %56’dır.22, 31, 32

IL-17 İnhibitörleri

Sekukinumab

Sekukinumab IL-17A’yı hedef alan tam insan monoklonal antikordur. 2 2015 yılından bu
yana Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde erişkin hastalarda, orta ila şiddetli plak
psoriasis tedavisinde endikedir. Ayrıca 2016 yılında psoriatik artrit ve ankilozan spondilit
tedavisinde de kullanımı onaylanmıştır.33 

Standart uygulama rejimi subkütan olarak 0, 1, 2, 3, 4. hafta ve sonra 4 haftada 1 300
mg şeklindedir. Bazı hastalarda 150 mg kullanılabilir fakat etkinliği daha düşüktür.3

Langley ve arkadaşları randomize, çift-kör, plasebo kontrollü iki faz III çalışmasında se-
kukinumabın etkinliğini bildirmişlerdir. Bu çalışmalardan ERASURE çalışmasına 738,
FIXTURE çalışmasına ise 1306 hasta dahil edilmiştir. ERASURE çalışmasında sekukinu-
mab haftada bir 5 kez ardından 4 haftada bir 150 veya 300 mg şeklinde uygulanmıştır.
12.haftadaki PAŞİ 75 yanıtları 300 mg ve 150 mg sekukinumab gruplarında sırasıyla
%81,6 ve % 71,6 iken plasebo grubunda %4,5 bulunmuştur. FIXTURE çalışmasında se-
kukinumab aynı rejimde uygulanmış ve etanersept (12 hafta boyunca haftada iki kez 50
mg, sonrasında haftalık 50 mg) tedavisi ve plasebo ile karşılaştırılmıştır. 12.haftadaki PAŞİ
75 yanıtları 300 mg ve 150 mg sekukinumab gruplarında sırasıyla %77,1 ve % 67 iken
etanersept grubunda %44 ve plasebo grubunda %4,9 bulunmuştur. Çalışmalarda sseku-
kinumab ile en sık gözlemlenen yan etkiler nazofarenjit, baş ağrısı, üst solunum yolu en-
feksiyonları ve diyare olarak bildirilmiştir. Her iki çalışmada da sekukinumab grubunda
enfeksiyon ve enfestasyonlar daha sık gözlenmiştir. ERASURE çalışmasında 150 ve 300
mg sekukinumabla sırasıyla %26,9 ve %29,4 iken plasebo ile %16.2 bildirilmiştir. Benzer
şekilde FIXTURE çalışmasında tedavi sırasında enfeksiyon ve enfestasyon görülme oranları
sekukinumab ile 150 ve 300 mg için sırasıyla %30,9 ve %26,7 iken etanersept ile %24,5
ve plasebo ile %19.3 olarak raporlanmıştır. Candida enfeksiyonları sekukinumab ile eta-
nersepte kıyasla daha sık görülmüştür. 300 mg sekukinumab uygulanan grupta Candida
enfeksiyonları %4,7 oranında görülürken etanersept ile % 1,2 oranında bildirilmiştir. Se-
kukinumab ile 9 hastada (%1) grade 3 nötropeni bildirilirken etanersept ile grade 3 nöt-
ropeni görülmemiştir. Grade 4 nötropeni sekukinumab ile görülmezken etanersept alan
bir hastada (%0,3) bildirilmiştir.34 Sekukinumab tedavisi sırasında dikkatli olunması ge-
reken bir diğer nokta Chron hastalığında alevlenme olabilmesidir. 3430 sekukinumab te-
davisi altındaki psoriasisli hastanın 3’ünde Chron hastalığında alevlenme tespit
edilmiştir.35

52 haftalık çift-kör CLEAR çalışmasında 676 hasta ele alınarak 300 mg standart rejimde
sekukinumab tedavisi ile ustekinumab tedavisinin etkinliği karşılaştırılmıştır. 16. haftada
hastaların PAŞİ 90 yanıtları sekukinumab grubunda %79 iken ustekinumab grubunda
%57 bulunmuştur. (p<.0001) 36 Sekukinumab ile ustekinumabın etkinliklerini karşılaştı-
ran bir başka çalışma olan CLARITY çalışması ise halen sürmektedir.33
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SCULPTURE çalışmasında 12. haftada PAŞİ 75 yanıtı elde edilen hastalarına gereğinde
yeniden tedavi rejimi uygulaması ile kronik tedavi rejimi uygulaması PAŞİ 75 yanıtlarının
idamesi açısından karşılaştırılmış. Etkililik sonuçlarında gereğinde yeniden tedaviye göre
kronik tedavinin tutarlı olarak daha iyi olduğu saptanmıştır. 150 mg sekukinumab gru-
bunda gereğinde yeniden tedavi ile PAŞİ 75 yanıtı % 52.4 oranında sağlanırken kronik te-
davi ile bu oran %62.1 olarak raporlanmıştır. Benzer şekilde 300 mg sekukinumab
grubunda gereğinde yeniden tedavi ile PAŞİ 75 oranı % 67.7 iken kronik tedavide %78.2
bulunmuştur. Anti-sekukinumab antikor oluşumu tüm çalışma boyunca hastaların
%0.5’inden azında gözlenmiştir. Bu nedenle yazarlar sekukinumab tedavisinin kesildikten
sonra gereğinde tekrar başlanmasının güvenli olduğunu belirtmişlerdir.37

Yeni yayınlanan bir çalışmada 205 palmoplantar psoriasis hastasında sekukinumab 150
mg, sekukinumab 300 mg ve plasebo tedavilerinin etkinliği karşılaştırılmıştır. 16.haftada
hastalarda lezyonların tamamen veya tama yakın kaybolması sekukinumab 150 mg dozu
ile %22.1, 300 mg dozu ile %33.3 ve plasebo ile %1.5 olarak bildirilmiştir. Tedavi direnci
yüksek olan palmoplantar psoriasiste hastaların 1/3’ünde sekukinumab ile 16. haftada
tam veya tama yakın iyileşme gözlenmesi palmoplantar psoriasiste bugüne kadar bildiril-
miş en başarılı sonuçtur.38 

Sekukinumabın tırnak psoriasisine olan etkinliği konusundaki veriler yetersizdir. Paul ve
arkadaşları faz II çalışması subanalizinde sekukinumabın psoriatik tırnak değişiklikle-
rinde anlamlı düzelme sağladığını bildirmişlerdir.39 198 tırnak psoriasisli hastanın dahil
edildiği TRANSFIGURE çalışmasında sekukinumab 150 mg ve 300 mg dozlarında NAPSI
skorlarındaki düzelme açısından plasebodan üstün bulunmuştur. 16. Haftadaki ortalama
NAPSI skor düşüşleri sekukinumab 300 mg, sekukinumab 150 mg ve plasebo için sıra-
sıyla %45.3, %37.9 ve %10.8 olarak bildirilmiştir.40

İksekizumab

İksekizumab IL-17A’ya karşı geliştirilmiş hümanize IgG4 yapıda monoklonal antikordur.3
Mart 2016’da FDA tarafından orta ila şiddetli plak psoriasis tedavisinde kullanımı onay-
lanmıştır. Önerilen uygulama rejimi 0. haftada 160 mg ardından 2, 4, 6, 8, 10. ve 12. haf-
talarda 80 mg ve sonrasında 4 haftada bir 80 mg şeklindedir.25

UNCOVER-1 çalışmasında 1296 hasta üzerinde iki farklı iksekizumab rejimi (0. haftada
160 mg uygulamasından sonra 2 haftada bir 80 mg grubu ve 0. haftada 160 mg uygula-
masından sonra 4 haftada bir 80 mg grubu ) ve plasebo karşılaştırılmıştır. 12. haftadaki
PAŞİ 75 yanıt oranları sırası ile %89.1, %82.6 ve %3.9 bulunmuştur. 2 haftada bir ikse-
kizumab uygulanan grupta hastaların  %70.9’unda PAŞİ 90 ve hastaların %35.3’ünde
PAŞİ 100 yanıtına ulaşılmıştır. 4 haftada bir iksekizumab uygulanan grupta ise bu değer-
ler PAŞİ 90 için  %64.6 ve PAŞİ 100 için %33.6 olarak bildirilmiştir.41

Sırasıyla 1224 ve 1346 hastanın ele alındığı UNCOVER-2 ve UNCOVER-3 çalışmalarında
iksekizumab 2 haftada bir, iksekizumab 4 haftada bir, etanersept ve plasebo uygulamaları
karşılaştırılmıştır. Her iki doz rejimi ile de iksekizumab tedavisi 12. haftada etanersept ve
plasebodan üstün bulunmuştur. 12. Haftada iksekizumab 2 haftada bir, iksekizumab 4
haftada bir, etanersept ve plasebo uygulamaları ile PAŞİ 90 yanıtları UNCOVER-2 çalış-
masında sırasıyla 70.7%, 59.7%, 18.7%, ve 0.6%,  UNCOVER-3 çalışmasında sırasıyla
68.1%, 65.3%, 25.7%, ve 3.1% olarak bildirilmiştir. Tedavinin 1. ve 2. haftasında ikseki-
zumab ile PAŞİ 75 yanıtına ulaşan hastalar bildirilirken plasebo ve etanersept ile bu yanıt
gözlenmemiştir.42
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İksekizumabın saçlı deri psoriasisi ve tırnak psoriasisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Bu
çalışmada 48 haftalık açık etiketli uzatma döneminin sonunda hastaların %50’sinde tırnak
psoriasisinde tamamen düzelme bildirilmiştir.43

İksekizumab ile en sık bildirilen yan etkiler nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonları,
enjeksiyon yeri reaksiyonları, artralji ve baş ağrısıdır. Mukokütanöz candida enfeksiyonları
iksekizumabla etanersept ve plaseboya göre daha sık olarak gözlenmiştir. İksekizumab ve
etanersept ile nötropeni plaseboya kıyasla daha sık bildirilmiştir. İksekizumab ilişkili nöt-
ropeni geçici ve geri-dönüşümlü seyir göstermiş ve herhangi bir enfeksiyona yol açmamış-
tır.42

Brodalumab

IL-17RA reseptörüne karşı geliştirilmiş tamamen insan kökenli IgG2 monoklonal antikor-
dur. IL-17RA’ya yüksek afinite ile bağlanarak IL-17A, IL-17F ve IL-17E’nin inhibisyonunu
sağlar.3

Faz III çalışmalarının ilki olan AMAGINE-1de 661 hastada subkütan brodalumab 140 mg
ve 210 mg 2 haftada bir (1.haftada ek doz ile) uygulamasının plaseboya üstünlüğü göste-
rilmiştir.  12.haftada hastaların 140 mg grubunda %60’ı,  210 mg grubunda %83’ünde ve
plasebo grubunda %3’ünde PAŞİ 75 yanıtına ulaşılmıştır. PAŞİ 90 yanıtına ise sırasıyla
hastaların %43,%70 ve %1’inde ulaşılmıştır.44

AMAGINE-2 ve AMAGINE-3 çalışmalarında brodalumab (2 haftada bir 210 veya 140 mg)
ustekinumab ve plasebo ile karşılaştırılmıştır. AMAGINE-2 çalışmasında 12.haftada 140
mg brodalumab grubunda %49,  210 mg brodalumab grubunda %70, ustekinumab gru-
bunda %47, plasebo grubunda %3 oranında PAŞİ 90 yanıtı elde edilmiştir. Benzer şekilde
AMAGINE-3 çalışmasında 140 mg brodalumab grubunda %52,  210 mg brodalumab gru-
bunda %69, ustekinumab grubunda %48, plasebo grubunda %2 oranında PAŞİ 90 yanıtı
elde edilmiştir. 12. haftada PAŞİ 100 yanıtları 210 mg brodalumab (%44) ile ustekinumaba
(%22) kıyasla anlamlı olarak üstün bulunmuştur.45

Brodalumab ile en sık bildirilen yan etkiler nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonu,
baş ağrısı ve artraljidir. Nötropeni brodalumab ile ustekinumab ve plaseboya kıyasla daha
sık gözlenmiştir. Nötropeni vakalarında ciddi enfeksiyon gözlenmemiştir ve çoğunluğu hafif
ve geçici seyir göstermiştir. Candidial enfeksiyonlar brodalumab ile ustekinumab ve pla-
seboya kıyasla daha sık gözlenmiştir. Tüm kandida vakaları hafif-orta şiddette olup, hiçbiri
sistemik değildir.45 12.-52. haftalardaki idame fazında iki hastanın intiharı brodalumab
tedavisi ile süisid riski arasında ilişki olabileceğini düşündürmüştür. Yapılan güvenlik ça-
lışmalarında bu vakaların tesadüfi olduğu, ilacın süisid riskini artırmadığı belirtilmiştir.46

Sonuç

Psoriasis immünopatogenezinin daha iyi anlaşılması ile spesifik hedef molekülleri etkile-
yecek biyolojik ajanlar geliştirilmektedir. IL-12, IL-23 ve IL-17 üzerinden etkili ajanlar pso-
riasis patogenezindeki majör yolakları etkileyerek tedavi yanıtlarında günümüzdeki en
başarılı sonuçları göstermiştir.  
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Giriş 

Yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen şiddetli psoriasis hastalarında sistemik tedavi
gereksinimi vardır. Sistemik konvansiyonel tedavilerin kullanımı organ toksisitesine neden
olmalarından dolayı sınırlıdır. Bu durumda biyolojik tedaviler psoriasis yönetiminde
önemli bir aşama kaydedilmesine yol açmıştır. Ancak hala hastaların neredeyse %30’u bu
tedavilere de yeterli yanıt veremez. Ayrıca bazı hastalarda infüzyon reaksiyonu, ilaç erüp-
siyonları, paradoksal reaksiyonlar ve enfeksiyonlar gibi advers olaylara rastlanabilmekte-
dir. Biyolojiklere yeterli yanıt vermeyen ya da advers olay yaşayan hastalarda başka bir
tedaviye geçiş yapılabilir veya biyolojik tedaviye immünsüpresan ekleme ya da doz modi-
fikasyonu gibi yöntemlerle tedavi optimize edilmeye çalışılır. Bir yıl sonunda tedaviden çı-
kanlar konvansiyoneller ile %48, biyolojikler ile %43 arasında değişmektedir.1,2Sınıflar
arası tedavi geçişine konvansiyonellerde %50, biyolojiklerde %25 oranında rastlanır (Tablo
1 ve 2).  Başlangıç tedavisi ne olursa olsun hastalar takip sürecinde örneğin 4 yıllık teda-
vide en az iki tedavi değişimine uğramaktadır ve hasta takip süresi uzadıkça ilacı değiş-
tirme olasılığı artmaktadır. Örneğin konvansiyonellerden biyolojiklere geçiş tedavinin
1.yılında % 14.4 iken 4. yılında % 57.4’e yükselmektedir. Bu da biyolojiklerle uzun süreli
tedavi beklentisinin gerçekçi olmadığını göstermektedir.1

Konvansiyonel tedavilerde ilaç değişiminin başlıca sebebi advers olaylar iken biyolojik te-
davilerde değişimin birincil sebebi etkinlik kaybıdır. Biyolojik tedavilerde erkinlik primer
ve sekonder etkinsizlik olmak üzere iki şekilde değerlendirilir. Primer etkinsizlik tedavi
başlandıktan sonra ortalama 24 hafta içinde minimum PAŞİ50 yanıtına ulaşılamamasıdır.
Sekonder etkinsizlik ise tedavi başında elde edilen etkinliğin kaybedilmesi, indüksiyon he-
define ulaştıktan sonra idamede PAŞİ75 cevabının korunamaması olarak tarif edilir. Se-
konder etkinsizlik gelişiminde ilaca karşı otoantikor gelişimi, düzensiz ilaç kullanımı,
farmakokinetik heterojenite gibi sebepler akla getirilmelidir. İlaca karşı gelişen antikorlar
etkinlik kaybından sorumlu tutulmaktadır.3 Sekonder etkinsizliğe yol açan antikorlar en
sık infliksimab, takiben adalimumab ve daha az sıklıkla etanersept ve ustekinumab ile
görülmektedir. Nötralizan antikorlar düşük ilaç serum konsantrasyonlarına yol açar. Eta-
nersept ile etkinlik kaybına yol açan nötralizan antikor gelişimine rastlanmamaktadır. Ay-
rıca diğer biyolojiklerden farklı olarak infliksimab tedavisinde infüzyon reaksiyonların
gelişiminde de bu antikorlar rol oynar. Tedaviye düşük doz metotreksat eklenmesi antikor
gelişmini engelleyebilmektedir. İnfliksimab tedavisinde infüzyon reaksiyonları ve ikincil
etkinlik kaybı başlıca geçiş nedeni iken adalimumab ve ustekinumab tedavisinde primer
etkinsizliğe daha sık rastlanabilir.3,4,5

Psoriasis-1
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Etkinlik kaybı nedeniyle tedavi geçişleri yapılan hastalarda bir anti-tnf ajana yanıtsızlık
ikinci bir anti-tnf ajana yanıtsızlık anlamına gelmemektedir. Örneğin etanersepte yetersiz
yanıt veren hastalarda infliksimab veya adalimumaba iyi yanıt veya tersi durumlar bildi-
rilmiştir.4,5

Enfeksiyonlar (streptokokkal), stres, psoriazisi tetikleyen ilaç kullanım, alkol, sigara,
travma, tedaviye uyumsuzluk, sosyal ve çevresel etkiler ve psoriatik lezyonların süperen-
feksiyonu psoriasis tedavisi sırasında etkinliği azaltan veya alevlenmelere yol açabilecek
sebepler arasında olup hastalarda sorgulanması önerilmektedir. 

Biyolojiklerden konvansiyonel tedaviye geçişte etkinsizlikten sonra en sık 2. sebep remis-
yondur .1,2Remisyona giren hastalarda tedavi tatilleri ve maliyet analizlerinin biyolojik ça-
ğında da göz önüne alındığını göstermektedir.

Katkı payı, sigorta, iş kaybı, geri ödeme değişimi tedavide kalımı etkileyen diğer ekonomik
nedenler arasındadır.  Tedavide kalım süresi kısa olan hastalarda sağlık giderlerinin daha
yüksek olduğu, yan etkilere daha fazla rastlandığı, tedavi etkinliğinin düştüğü ve alev-
lenme şiddeti, ayaktan ve yatarak tedavi ve acile başvurunun arttığı gösterilmiştir.

Biyolojik tedavide kalım ve geçiş için prognostik faktörler henüz tam olarak belirleneme-
miştir ancak yapılan çalışmalarda ileri yaş, yüksek vücut kitle indeksi, yüksek PAŞİ skoru,
20 yılı aşan psoriasis hikayesi ve psikososyal bozuklukların varlığının biyolojik tedavide
geçiş için risk faktörleri olduğunu göstermektedir. 5,6

Biyolojik tedavilerde geçiş kararı verildiğinde nasıl bir yol izleneceğine ve tedavi değişiminin
etkinliğine dair literatürde fazla veri yoktur. Özellikle sekonder etkinsizlik durumunda
başka bir biyolojik ajana geçmeden önce mevcut ajanın dozunu arttırma (örn. Ustekinu-
mab 45 mgdan 90 mg doza çıkılması, etanersept 50 mg/hftdan 100 mg/hft çıkılması gibi),
doz aralıklarını kısaltma ( örn. Adalimumab 40 mg/hft, infliksimab 6 haftada bir) veya te-
daviye 5-10 mg/hft metotreksat eklenmesi gibi endikasyon dışı uygulamalar ülkemizde
bakanlık onayı ile yapılabilmektedir.  Uluslararası çalışmalarda endikasyon dışı uygulama
maliyetlerinin switch maliyetlerinden  daha fazla olduğunun bildirilmesi ve güvenlik pro-
filindeki azalma sebebiyle tedavi düzenlenmesinde modelleme çalışmalarına gereksinim
vardır.7-9
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• Konvansiyonelden biyolojiğe geçiş

•  Güvenlik nedeniyle geçiş yapılıyorsa parametreler stabilize olana veya normalleşene
kadar tedavisiz aralık verilebilir
•  Etkinlik kaybı söz konusu ise doğrudan geçiş veya overlap tedavi düşünülebilir
•  Siklosporinden biyolojiye geçişte reboundu engellemek için 2-8 hft gibi kısa süreli
overlap olabilir

•  Biyolojikten biyolojiğe geçiş

•  Güvenlik nedeniyle geçiş yapılıyorsa parametreler stabilize olana veya normalleşene
kadar tedavisiz aralık verilebilir
•  Etkinlik kaybı söz konusu ise doğrudan geçiş ve indüksiyon dozundan başlanır

Table 1. Sınıflar Arası Geçiş Önerileri7
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Table 2. Biyolojikler Arası Geçiş Önerileri5

İnfliksimab Etanersept Adalimumab Ustekinumab 

İlk tercih PAŞİ >10 PAŞİ >10 PAŞİ >10 PAŞİ >10 

Kendi kendine
enjeksiyona
uyumsuz

Artrit var ya
da yok

Artrit var ya
da yok Artrit yok

PAŞİ >20 olup
infüzyon
almak
istemeyen

PAŞİ >20 olup infüzyon
almak istemeyen

Hepatit B veya C varlığı

Haftalık enjeksiyon
istemeyen

Sonraki tercih
Adalimumab
ve etanersepte
yanıtsız

Adalimumab
ve
infliksimaba
yanıtsız

İnfliksimab ve
adalimumaba
yanıtsız

Anti-TNF tedaviye
yanıtsız

Kendi kendine
enjeksiyona
uyumsuz

Anti-TNF antikoru
olanlar

Haftalık enjeksiyon
istemeyen
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Giriş 

Hidradenistis Süpürativa (HS) özellikle aksiller, kasık ve anogenital bölgeler gibi apokrin
bezlerin yerleştiği bölgelerde, tekrarlayan, derin yerleşimli nodüller ve subkutan abselerle
karakterize, takibinde pürülan mayinin drene olduğu sinüs traktlarının ve skar gelişiminin
izlendiği, kronik, ağrılı, inflamatuar bir deri hastalığıdır.1-4 İlk kez 1839 yılında Velpeau
tarafından tanımlanmış olan HS, 1854 yılında ter bezlerinin bir hastalığı olarak düşünül-
müş ve Verneuil tarafından isimlendirilmiştir. Schiefferdecker ise 1922 yılında ter bezlerini
apokrin ve ekrin ter bezleri olarak sınıflandırmış ve HS’nin apokrin ter bezlerine lokalize
olduğunu göstermiştir.5

Epidemiyoloji

Prevalansının %0,00033-4 arasında bildirilmekte, Avrupa’da ise yaklaşık %1 olduğu tah-
min edilmektedir.  Bu farklılıklar coğrafik bölgelere göre prevalansın değişebilmesinden
(ör. Danimarka’da, Afrikan Amerikalılar’da daha fazla fazla ) çalışma dizaynlarının farklı-
lığından kaynaklanmaktadır.1,5,6 Ancak hastalığın giderek arttığı yönünde görüşler de bu-
lunmaktadır. Kadın/erkek oranı 3/1 olarak bildirilmektedir.1 Hastalık 2.-3. dekatlarda
başlar, çocuklukta ve postmenopozal dönemde de görülebilse de daha çok hormonal olarak
aktif dönemde izlenir. Bir çalışmada hastaların %2’sinin 11 yaşın altında başka bir çalış-
mada ise hastaların %7,7’sinin 13 yaşın altında olduğu gösterilmiştir ve  erken başlangıç
yaşının daha fazla genetik yatkınlık ve daha ciddi hastalık ile ilişkili olduğu bildirilmekte-
dir.2

Risk Faktörleri

Genetik yatkınlık, yaş, cinsiyet, obezite ve sigara içimi gibi hastalık için risk oluşturan
faktörler tanımlanmıştır (Tablo 1).6

Dermatolojide Zorluklar-1
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Tablo1. Risk Faktörleri

Diğer: veriler sınırlı

-Genetik - sıcaklık                       - sıkı giysiler, 
-Yaş   - egzersiz,                      - terleme
-Obezite - sürtünme                    - yorgunluk 
-Sigara - stres                            - menstruasyon               
-Cinsiyet - deodorantlar                - diğer kozmetikler,

- tıraş
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Patogenez

HS’da primer olayın foliküler oklüzyon olduğu düşünülür. Ancak foliküler oklüzyonun ge-
lişimine ve  hastalığın patogenezine etki eden başka faktörler de bulunmaktadır. 

Genetik Faktörler

Hastaların %34’ünde aile öyküsü bulunması genetik faktörlerin rolünü düşündürmüştür.6
Genetik bazlı çalışmalarda HS’li hastalarda  γ-sekretazın 4 subünitinden 3’ünde (Preseni-
lin-1, presenilin enhancer-2 ve nicastrin)  fonksiyon kaybı ile sonuçlanan mutasyon bu-
lunduğu gösterilmiştir.6,7 Bu mutasyonların hedef proteinleri Notch, E-kaderin ve CD44
gibi tip bir integral membran proteinleridir. Notch proteini normal kıl folikülünün gelişi-
minde rol oynayan bir proteindir ve defektif  Notch sinyali keratinle dolu  foliküler kist
oluşumuna neden olur. Notch aynı zamanda aktive doğal immüniteyi feedback mekaniz-
ması ile inhibe eden T hücre aracılı immünitenin önemli bir düzenleyicisidir. Notch sinyali
TLR-4 aracılı proinflamatuar sitokin salınımının baskılanmasında da rol alır.7

HS’nin eşlik ettiği PAPASH sendromu ve diğer otoinflamatuar sendromlarda proline–se-
rine–threonine phosphatase-interacting protein 1  (PSTPIP1) geninde mutasyon bulun-
duğu gösterilmiştir. Ancak HS ile herhangi bir HLA birlikteliği ya da polimorfizm
tanımlanmamıştır.6

Foliküler Oklüzyon

Hastalığın patogenezinde en erken bulgudur.1,4,7 Histopatolojik olarak incelenen örneklerin
çoğunda terminal kıl folikülünün epitelyal katlarında hiperplazi ve değişken derecede hi-
perkeratoz izlenmiştir. Foliküler tıkanma kıl folikülünün genişlemesi ve rüptürü ile keratin
ve bakterileri içeren foliküler içeriğin çevre dermise dökülmesine neden olur. Bu durum
çeşitli inflamatuar cevaplara, nötrofil, lenfositler ve histiositlerin olay yerinde birikmesine
yol açar.7 

Mikrobiom

Foliküler infindibulum bir çok mikrobiomun yaşamasına elverişlidir. Mikroorganizmaların
HS’nin patogenezindeki rolü ile ilişkili 2 hipotez bulunmaktadır; foliküler derinin immün
sistemindeki eksiklikler mikropların aşırı çoğalması ile sonuçlanabilir ya da tam tersine
aşırı aktif immün sistem normal olan zararsız floraya karşı inflamatuar cevap geliştirebilir. 

HS patogenezinde viral ve fungal patojenlerin rolüne dair veri bulunmamaktadır. Bakte-
rilerin rolü ise tartışmalıdır. HS’li hastalardan alınan kültürlerde ya üreme yoktur ya da
kommensal bakteriler ürer. Bakteriyel kolonizasyonun primer mi HS lezyonlarının olu-
şumu esnasında gelişen sekonder bir olay mı olduğu çelişkilidir. Akne vulgariste olduğu
gibi herhangi bir spesifik mikroorganizma ile arasında bağlantı kurulamamıştır. Bazı ça-
lışmalarda derin doku örneklerinde Staphylococcus aureus ve Corynebacterium spp içeren
gram pozitif koklar ve basiller gösterilmiştir. Bunlar normal deri florasının bir bölümünü
oluşturmalarına rağmen HS’li hastalarda immün sistem için  temel bir hedef oluşturduk-
ları düşünülmektedir. Üstüne üstlük  antibiyotiklerin (rifampisin, klindamisin, tetrasiklin)
etkinliği patogenezde mikrobiyal rolü desteklemektedir. Fakat bu antibiyotikler immün-
modülatör olarak (özellikle T hücrelerine) da etki gösterebilir. 

Dermatolojide Gelişmeler 12
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HS’li hastalarla yapılan 9 farklı çalışmanın sonucunda en fazla izole edilen mikro orga-
nizmalar koagülaz negatif (KoN) Staphylococcus’lar (%34.1) ve anaerobik bakteriler (%23.3)
olmuştur.8 

Ancak klasik kültür metotlarının spesifitesi sınırlıdır.  Genomik yaklaşımlar sağlıklı insan
derisinde daha önce düşünüldüğünden çok daha fazla mikrobiyal çeşitlilik olduğunu gös-
termiştir. Bu nedenle kültüre edilemeyen bakterilerin rolü olabileceği teorisi ortaya atıl-
mıştır ve bu konunun yeniden araştırılması gereken bir konu olduğu düşünülmektedir.

Sigara

HS’li hastalarda sigara içme oranı %42-92’dir. Bir Alman çalışmasında sigara içmenin 9.4
kat riski arttırdığı, sigara ile hastalık şiddeti arasında ilişki olduğu, sigara içmeyen ve obez
olmayanlarda tedavi şansının daha iyi olduğu saptanmıştır. Nikotin, poliaromatik hidro-
karbonlar ve dioksin benzeri bileşikler gibi binlerce kimyasal madde içerir. Bu bileşikler: 

Keratinositler, fibroblastlar ve immünositleri aktive eder.

Keratinositlerde akantoz, infundibular epitelde hiperplazi ve aşırı kornifikasyona yol açar.

Nötrofil kemotaksisine ve Th17 hücre aktivasyonuna neden olan TNF-α, IL-1α , IL-1β ve
IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri uyarır.

Nikotin S. areusun virulansını arttırır.

hβD-2 gibi antimikrobiyal peptitlerin sentezini inhibe ederek folikülü bakteriyel invazyona
yatkın hale getirir.

Sigara içenlerde Notch ligandlarının ve reseptörlerinin downregüle olduğu gösterilmiştir. 

Hormonlar

Hastalığın pubertede başlaması ve obez hastalarda daha fazla görülmesi endokrinolojik
faktörlerin patogenezde etkili olabileceğini düşündürmüştür. Dislipidemi, polikistik over
sendromu, diabetes mellitus ve tiroid hastalıklarının eşlik edebilmesi bu görüşü kuvvet-
lendirmiş ve foliküler keratinositlerin proliferasyonuna intrafoliküler akantoz, hiperkeratoz
ve tıkaca yol açarak foliküler oklüzyona neden olabilecekleri düşünülmüştür. 7 Bazı çalış-
malarda HS’li hastalarda menstrüel siklusun daha kısa ve menstrüel akışın daha uzun
olduğu,  menstrüasyon ile semptomların arttığı, böyle bir artış olmuyorsa anovulatuar
veya irregüler bir siklusla ilişkili olabileceği ve bu hastalarda progesteron seviyesinin
düşük olduğu bildirilmiştir. Daha sonraki çalışmalar temel seks hormonlarının (östrojen,
progesteron, testosteron, DHEAS )seviyelerinin kontrollerden farklı olmadığını göstermiş-
tir. Aksiller apokrin bezlerdeki periferik androjen dönüştürücü enzim aktivitesinde, kont-
rollere göre hiçbir fark olmadığı hatta lezyonel deriden elde edilen biyopsilerde androjen
veya östrojen reseptör ekspresyonunda herhangi bir değişiklik bulunmadığı da gösteril-
miştir. Antiandrojen tedavilerin sonuçları ise değişkendir.7,9

Deri ve deri eklerinin (kıl folikülü, sebase bezler) steroid hormonları ve pek çok peptidi
hem de novo üretebildiğini hem de metabolize edebildiğini gösteren deliller oldukça fazla-
dır. HS’li hastalarda sebase gland volümünün azaldığı hatta tamamen yok olduğunu gös-
teren çalışmalar bulunmaktadır.  Periferal hormonal bir dengesizlik saptanmasa bile insitu
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hormonal homeostazisteki bir bozukluk HS’yi tetikleyebilir, HS’li deride potansiyel hor-
monal disregülasyonu gösterebilmek için yeni çalışmalar gerekmektedir.9

Obezite

Oldukça geniş literatür sayısı obezitenin HS için önemli bir risk faktörü olduğunu göster-
mektedir. Yapılan bir çalışmada BMİ >30kg/m2 olanlarda HS riskinin 2.5-6 kat arttığı
saptanmıştır. Abdominal obezitesi olanlarda ise risk 2.2-3.6 kat artmıştır. BMİ 30kg/m2
nin üzerinde olanlarda %15’lik kilo kaybının doz-yanıt ilişkisini olumlu etkilediği de gös-
terilmiştir. Hastalık şiddeti ile BMİ ilişkisine ait veriler ise çelişkilidir, bir çalışmada obe-
zitenin hastalık süresi ile ilişkisiz olduğu da bildirilmiştir.6

Obezitenin HS patogenezindeki olası rolü aşağıda (Şekil 1) gösterilmiştir

Obezite deri-deri ve deri-giysi sürtünmesi ile HS’yi şiddetlendirebilir. Mekanik stres foli-
küler oklüzyonu ve folikül rüptürünü arttırabilir. Stetch -aktive iyon kanalları, integrinler,
büyüme faktörü reseptörleri ve G proteini ile birleşmiş reseptörler dahil olmak üzere çeşitli
membrana bağlı mekanik duyu kompleksleri tarif edilmiştir. Fibroblastlar ve keratinosit-
lerde, fokal adhezyon kompleksleri aktive edilir ve mekanik kuvvet hücre zarı boyunca ile-
tilir ve kalsiyuma bağımlı hedefleri ve nitrik oksit yollarını harekete geçirir. Bu sinyaller
çekirdeğe translokasyon yapan ve mekano-duyarlı genleri aktive eden transkripsiyon fak-
törlerinin aktivasyonuyla sonuçlanır. Bu genlerin harekete geçirilmesi, lokal olarak deri
irritasyonuna, ter retansiyonuna, intrafolliküler akantozya ve keratinizasyona katkıda bu-
lunabilir. Buna ek olarak, obez bireylerde yaygın olarak bulunan proinflamatuvar ortam
lezyonel HS derisinde bulunan proinflamatuvar sitokinlerle sinerji oluşturarak genel in-
flamasyona artışına neden olabilir.4,7 

Antimikrobiyal Peptitler

İnvaziv bir patojenin varlığında doğal immünitenin savunma mekanizmalarından biri ola-
rak keratinositlerden bolca üretilen peptitlerdir ve antijen sunumu, sitokin üretimi,
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immün hücre birikimi ve yara iyileşmesi gibi proseslerde rol oynayarak immünmodülatör
olarak görev alırlar.  HS lezyonlarında hβD1 ve psoriasinin mRNA’sında artış, hβD2 de ise
göreceli bir azalma olduğunu gösteren bir çalışmaya karşın, tüm AMP’in (hβD1,2,3, pso-
riasin, kalgranulin A ve B) azaldığı bununda HS’da göreceli olarak İL-20 ve İL-22’nin ek-
sikliğine bağlı olduğunu belirten bir çalışma da bulunmaktadır. Başka bir çalışmada ise
hβD-3 ve Rnaz-7 nin azaldığı tersine katelisidin, psoriasin ve hβD3’ün arttığı bildirilmiştir.
Mevcut bilgilere göre AMP’lerin ekspresyon paternleri tam olarak açıklanamasa da HS’nin
başlangıcı ve progresyonunda rol aldığı düşünülebilir.7

Sitokinler ve İnflamatuar Yanıt

Doğal ve kazanılmış immünitenin önemli bir sitokini olan TNF-α’nın HS lezyonlarında var-
lığı ve hasta serumunda seviyesinin yükseldiği çalışmalarla gösterilmiştir. Anti-TNF-α te-
davileri ile iyileşmenin olması da TNF-α’nın rolünü destekler niteliktedir. Ancak tam
tersine lezyonel, perilezyonel deride ve invitro olarak HS’li hastaların periferik kan mono-
sitlerinde TNF-α’nın azaldığını gösteren çalışma da bulunmaktadır.7 Bu nedenle TNF-α ile
ilgili veriler henüz yetersizdir. İL-1β’nın lezyonel ve perilezyonel deride  arttığı gösterilmiştir
ve TNF-α ile yapılan çalışmalara göre daha tutarlıdır. İL- 10 da yüksek bulunmuş ve artmış
proinflamatuar sitokinleri  negatif feedback mekanizması ile baskılamak üzere arttığı dü-
şünülmüştür. Lezyonel deride İL-17 ve İL-23 ekspresyonununda arttığı bazı çalışmalarda
gösterilmiştir. Sonuçta İL-1 β, İL-17 ve İL-23’ün lezyonlarda bulunması İL-1β-İL-
23/Th17/İL-17 yolağının HS patogenezinde rol oynadığını düşündürmektedir.  İL-12’nin
varlığını gösteren çalışma sınırlı iken IFN-γ ise uyumlu bulunmamıştır.7

Klinik Bulgular

HS, apokrin ter bezlerinin bulunduğu intertriginöz bölgelerde yerleşir. En sık tutulum böl-
geleri aksiller, inguinal ve perineal bölgedir. Ancak, perianal bölge, uylukların iç yüzü,
meme altı ve genital bölgeyi de etkileyebilir. Başlangıçta etkilenmiş  bölgede hafif bir ra-
hatsızlık  ve kaşıntı bunu takiben ağrılı indüre  papül olarak başlar. Derin subkutan no-
düllere ilerler, daha sonra nodüller süpüre olur ve kötü kokulu materyal drene olur. Her
bir nükste subkutan kaviteler biraz daha genişler ve sinüslerden ve kavitelerden oluşan
subkutan bir ağ oluşur. Lezyonlar fibrozis ile iyileşir ve dermal kontraktürlere neden ola-
bilir. Genitofemoral bölgedeki kronik hastalığın bir sonucu olarak anüs, üretra veya rek-
tumda striktürler fonksiyonel bozukluğa neden olabilen genital ödem gelişebilir.5

Klinik Tipler

Regüler tip: HS kriterlerini dolduran klasik tip

Friksiyonel fronkül tipi: Aşırı kilolu hastalarda görülür. Regüler HS bulgularına ek ola-
rak uyluk abdomen gibi friksiyon alanlarında  derin nodül ve  abseler bulunur. Sinüs ve
tüneller bu bölgelerde nadirdir.

Sikatrisli folikülit tipi: Aşırı kilolu ve genellikle sigara içen hastalardır.  Regüler HS lez-
yonlarına ek olarak, püstüller, kistler, yüzeyel nodüller, deprese kribriform skarlar, çift
sonlu komedonlar izlenir. Daha çok kalçalar, inguinal ve pubik bölgede izlenir.  Fistül ve
sinüsler nadirdir. Lezyonlar yüzeyel olmasına rağmen (Hurley I) skar oluşumu izlenir.

Konglobat tipi: Hastalar genellikle erkektir ve kilolu değildir. Aile öyküsü olabilir, kist
oluşumu ile karakterize ve özellikle yüzde ve sırtta akne  konglobata eşlik eder. Genellikle

41

Hidradenitis Süpürativa. Gönül

05 muzeyyen gonul hıdradennıtıs supurratıva_FNDGS11  19.2.2018  10:46  Page 41



orta ve ciddi (Hurley II ve III) hastalık izlenir. Gama sekretaz mutasyonu olan Çinli hastalar
bu gruptadır.

Ektopik tip: Yüz tutulumu gibi olağanın dışında yerleşim gösterir.

Sendromik tip: Eş zamanlı, akne artrit, pyoderma gangrenozum gibi bulguların eşlik ettiği
gruptur. 

Laboratuar Testleri

Klinik fotoğraflar dokümentasyon için önemlidir. Yüksek frekanslı USG ve  MRI gibi gö-
rüntüleme yöntemleri yapılabilir. CRP yüksekliği ve lökositoz izlenebilir.10

Histopatoloji

Erken dönemde foliküler hiperkeratoz izlenir. Daha sonra ek olarak folikülit veya apse,
sinüs oluşumu geç dönemde fibrozis ve granülom oluşumu görülebilir. Olguların
%33’ünde apokrin bezlerde inflamasyon saptanır. Subkutiste fibrozis, yağ nekrozu veya
inflamasyon bulunabilir.* Siklosiporin[V20]: Siklosiporin 3 mg/kg 2 hafta boyunca veri-
lirse faydalı olabilir. Tam reepitelizasyon sonrası doz azaltılır.

Tanı

3 kriterin bulunması gereklidir.

1. Tipik lezyonların bulunması (abseler, sinüsler, köprüleşen skarlar, çift sonlu psödoko-
medonlar, postinflamatuar kaldırım taşı) 

2. Bu lezyonların HS’ın predileksiyon bölgesi olan infra-inter mammar,  aksilla, inguinal,
perineal ve gluteal bölgelerden 1 yada daha fazlasında yerleşmesi

3. Öyküde kronisite ve rekürrenslerin olması (6 aylık periyotta 2 rekürrens tanı için nite-
lendirici olarak kullanılır)

HS Tanısını Kuvvetlendiren Nonpatognomonik Faktörler

- Aile öyküsü

-  Predileksiyon bölgelerinde rekürren inflamatuar nonkarakteristik bulgular (folikülit
veya açık komedon)

- Atipik lokalizasyonlarda tipik lezyonların olması (genellikle basınç noktaları, uyluk ve
kemer bölgesi gibi mekanik  friksiyonun fazla olduğu bölgeler

-  Pilonidal sinüs varlığı veya öyküsü

-  Kültürün negatif olması 

Hastalık Şiddeti 

Hurley skorlaması10
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Evre 1. Sinüs traktları ya da skar olmaksızın tek ya da multipl abse  (hastaların çoğunun
bu grupta olduğu düşünülür) 

Evre 2. Sinüs trakt oluşumu ve skatris eşlik eden rekürren abseler, tek ya da multipl
geniş olarak dağılmış lezyonlar (tedavi ihtiyacı gösteren hastaların çoğu bu grupta) 

Evre 3. Diffüz ya da diffüze yakın tutulum; ya da tüm alan boyunca birbiri ile bağlantılı
multipl traktlar ya da abseler 

Bu evreleme hastalık aktivitesini göstermez sadece hastalığın sonuçlarına odaklanır 

Sartorius skorlaması

Etkilenmiş anatomik bölge (aksilla, kasık, genital, gluteal ve diğer inflamatuvar bölgeler
sol ve/veya sağ): her bölge için 3 puan 

Lezyonların sayısı ve skorları (abseler, nodüller, fistüller, skarlar ) her bir nodül: 2 puan,
her bir fistül 4 puan, her bir skar: 1 puan, herbir diğer lezyon için :1 puan 

İki ilişkili lezyon arasındaki en uzun uzaklık (nodüller ve fistüller, herbir bölgede veya sa-
dece bir lezyon ise boyutu) <5cm : 2 puan, <10cm: 4puan, >10cm: 8puan 

Herbir bölgede lezyonlar normal deriden açık olarak ayırt edilebiliyorsa :0 puan. Değilse
6 puan 

Hekimin Global Değerlendirmesi (HS-spesifik)

6 kategoride değerlendirilir. 

Temiz: İnflamatuar ya da noninflamatuar nodül yok

Minimal: Sadece noninflamatuar nodüller var

Hafif: Abse ya da drene olan fistüller olmaksızın 5’ten daha az inflamatuar nodül var ya
da başka inflamatuar nodül olmaksızın 1 abse ya da drene olan fistül var 

Orta: 5 veya daha fazla inflamatuar  nodül;  veya

1 abse ya da drene olan fistül ve en az 1 inflamatuar nodül; veya

2 -5 abse veya drene olan fistül ve 10 dan az inflamatuar nodül

Şiddetli: 2-5 abse veya drene olan fistüller ve daha fazla inflamatuar nodüller,

Çok şiddetli: 5 ten fazla abse veya drene olan fistül.7,10

Ayırıcı Tanı

Stafilokokal enfeksiyonlar, kutanöz Crohn hastalığı, basit abseler, primer ya da sekonder
neoplazmlar, lenfogranuloma venereum, kutanöz aktinomikoz ve skrofloderma ile ayırıcı
tanısı yapılmalıdır.5
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Komplikasyonlar

Sistemik olarak enfeksiyon,  septisemi

Lokal olarak sikatris ve hareket kısıtlılığı

Nadir olarak da uzun süren, kronik inflame ve skarlı bölgelerde skuamöz hücreli kanser

Vaka kontrollü bir çalışmada melanoma dışı deri kanserleri

Eşlik Eden Sendromlar

PASH: Pyoderma gangrenozum (PG), akne, HS (PSTPIP1 gen mutasyonu İL-1β )

PAPASH: PG, akne, HS, pyojenik artrit (PSTPIP1 gen mutasyonu İL-1β) 

PASS: PG, akne, HS, seronegatif spndiloartropati (gen mutasyonu yok)

Komorbid Durumlar 

İnflamatuar: Crohn hastalığı, nonsendromik PG

Metabolik: Metabolik sendrom (HT, DM, hiperliidemi) obezite, kardiyovasküler risk

Foliküler Keratinizasyon

Foliküler oklüzyon tetradı:  HS, Akne konglobata, Disekan selülit    Pilonidal sinüs

Dowling Degos Hastalığı                                                                                                

Romatolojik

SAPHO sendromu:  sinovitis, artritis, püstülosis, hiperostosis, osteitis

Seronegatif spondiloartropatiler 

Maliniteler 

Skuamöz hücreli kanser:  (HS lezyonu üzerinde ya da komşuluğunda) en sık glutea,

Perianal, perineal, ( aksillada görülmez)

Nonmelanom deri kanseri

Bukkal kanser

Primer karaciğer kanseri

Diğer:  Anemi

Amiloidozis 

44

Dermatolojide Gelişmeler 12

05 muzeyyen gonul hıdradennıtıs supurratıva_FNDGS11  19.2.2018  10:46  Page 44



Renal hiperfiltrasyon 

Psikolojik 

Yaşam kalitesi bozuk  (Kalp transplantasyonu adayı hastalardan bile)

Depresyon (kronik, kötü kokulu çirkin ağrılı lezyonlar

Sosyal  izolasyon ve seksüel disfonksiyon.6

Bir çok hastalığın yaşam kalite indeksi skorlarının karşılaşrırıldığı bir derlemede yanık,
eritropoetik protoporfiria ve hirsitismustan sonra 4. sırada HS gelmektedir (Şekil 3).3

Tedavi

* HS’nın günümüzde hala medikal kürü bulunmamakla birlikte tedavide çok çeşitli ajanlar
kullanılmaktadır. Genellikle kombinasyon tedavileri veya cerrahi girişimlerle remisyon
sağlanabilse de nüksler sıktır. Aşağıda HS tedavisinde kullanılan ilaçlar tablo olarak su-
nulmuştur (Tablo 2,3).11

Cerrahi Tedaviler

İnsizyon ve drenaj

Deroofing (Hurley I ve II)

Deri ve dokuyu koruyan elektrocerrahi peeling: STEEP

Eksizyon (Hurley II ve III) 

Primer, sekonder iyileşme, flep ve greft uygulamaları 

Cerrahi prosedürlerden sonra kadınlarda erkeklerden inguinal, genital bölge ve meme al-
tında  aksilla ve perianal bölgeden relapslar  daha fazladır.12 

Gelecekteki Tedaviler

İL-17 yi hedeflayen Sekukinumab, iksekuzimab, brodalumab,  İL-23’ü hedefleyen Guzel-
kumab, tildrazikumab ve fosfodiesteraz inhibitörü olan Apremilastın gelecekteki tedaviler
olacağı düşünülmektedir.11

Bu tedavi seçeneklerine rağmen hala HS’de kür mümkün değildir. Hastanın tedavisi bi-
reysel olarak hastanın durumuna göre ve hastanın tercihlerine göre planlanmalıdır
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Giriş 

Kawasaki Hastalığı beş yaş altındaki çocuklarda görülen, akut febril bir multisistemik
vaskülittir. Hastalık orta arterleri ve özellikle de koronerleri tutar. Kawasaki Hastalığı ateş,
polimorf ekzantem, ekstremite değişiklikleri, dudak ve oral kavite lezyonları, bulbar kon-
juktival enjeksiyon ve unilateral servikal lenfadenopati ile seyreder. Beş yaş altı çocuklarda
beş günden fazla süren ateş varlığında Kawasaki hastalığının tanıda düşünülmesi hasta-
ların %1.7 sinde görülen ani ölümleri önlemek ve yine hastaların %15-25’inde görülen ko-
roner arter anormalliklerin zamanında tedavi edilebilmesi için çok önemlidir.1,2

Kawasaki Hastalığı ilk kez 1967 yılında Japon literatüründe hastalığa adını veren genç
Japon pediatrist Tomisaku Kawasaki tarafından “el parmak uçlarının deskuamasyonu ile
karakterli non skarlatiniform eritem” olarak yedi vaka üzerinden tanımlanmıştır. 3 Daha
sonra Kawasaki 1974 yılında 50 vakalık gözlemlerini “mukokutanöz lenf nod sendromu”
altında yayınlamıştır.4 Hemen arkasından yine 1974 yılında Marian Melis Amerika Birleşik
Devletleri’nden(ABD) benzer vakaları bildirmiştir.5 İlk vakalar Japonya ve ABD’den bildi-
rilse de bu hastalık giderek tüm dünyaya yayılmıştır.1,2

Epidemiyoloji

Kawasaki Hastalığı en sık Asya ülkelerinde görülmekle birlikte tüm dünyada çocuklarda
en sık görülen vaskülittir. Nadiren erişkinlerde de bildirilmişse de hastalık genellikle beş
yaş altı çocuk ve bebeklerde görülür.  Pik yaptığı yaş ülkelere göre değişkenlik gösterir;
Japonya’da 6-11 ay, Amerika’da ise 18-24 ay’da en sık görülür.1,2,6

Bazı ülkelerde mevsimsel varyasyonlar bildirilmişse de veriler kesin bir sonuca ulaşmak
için çelişkilidir.1

Etyopatogenez

Etyolojide mikroorganizmalar,bakteriyel süperantijenler ve genetik faktörler sorumlu bu-
lunsa da henüz tam olarak nedeni bilinmemektedir. Hastalığın bulguları göz önüne alın-
dığında enfektif bir etyoloji düşünülmüşse de bugüne kadar böyle bir organizma tespit
edilememiştir.1

Bakteriyel süperantijenler vaskülit patogenezinde suçlanmıştır. Koroner arterlerde, intes-
tinal mukoza ve kanda  VBeta 2 ve V Beta T-hücre reseptörlerinin tespit edilmiş olması
bu fikri desteklemişse de kesin bir ilişki tespit edilmemiştir.1,2
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Burns ve arkadaşları etyolojik  ajan olarak fungal toksinleri sorumlu tutmuşlardır, ancak
hangi mikrobiyal ajanın immünolojik yanıt oluşturarak vaskülite yol açtığı bilinmemekte-
dir.7

Patoloji

Klinik bulgular orta ve küçük arterlerin sistemik nekrotizan vaskülitine bağlı olarak ge-
lişmektedir. İnflamatuar infiltrat ağırlıklı olarak IgA sekrete eden plazma hücreleri ve mak-
rofajlardan oluşmaktadır. Önce mikrovasküler sistem tutulur, ardından panarterit ile
karakterli olan bu inflamasyon daha büyük damarları etkiler ve sonuçta damar duvarları
zayıflar.  Bu durum vasküler frajiliteyi artırır ve anevrizmalara yol açar. Histopatolojik in-
celemede papiller dermiste ödem ve  küçük damarlarda dilatasyon gözlenir. Dermiste  ve
epidermiste CD4+T hücreler ve CD13+ makrofajlar vardır. Lezyonlarda  interlökin 1 alfa
ve Tümör Nekrozis Faktör alfa da tespit edilmiştir.1,2 

Genetik

Japonya’da hastaların %1-3’ünde aile öyküsü vardır ve bu oran ikizlerde %2.1 olarak bil-
dirilmiştir. HLA genleri ile ilgili net bir ilişki gösterilememiştir(1). Çeşitli gen polimorfizmleri
ile hastalık arasında bağlantı bildirilmiş olmakla beraber bu alanda yeni genetik çalışma-
lara ihtiyaç vardır.1,2, 8

Klinik

Hastalık akut febril faz, subakut faz ve konvalesan faz olmak üzere üç dönemde görülür.1

Akut Febril Faz

10-14 gün süren bu fazda ateş, gözlerde kırmızılık, dilde (çilek dil) ve boğazda kızarıklık,
unilateral servikal lenfadenopati, kuru çatlamış dudaklar, ekstremitelerde ödem, ekstre-
mitelerde irrritabilite ve perineal deskuamasyon gözlenir. Akut dönemde taşikardi ile ken-
dini göstere myokardit ve konjestif kalp yetmezliği görülebilir.Bu dönemde mesanede
hidrops, steril piüri ve BCG aşı bölgesinde reaktivasyon görülebilir. 

Subakut Faz

Semptomlar ortaya çıktıktan sonraki 2-4 haftalık dönemdir. Periungual deskuamasyon
gözlenir.  Ekokardiyografide koroner arter anevrizmaları bu dönemde en sık tespit edilir.
Hastaların küçük bir kısmında tabloya artrit esşilk eder.

Konvalesan faz: Klinik bulgular silinir. Akut faz reaktanları normale döner. Bu fazda tır-
naklarda Beau çizgileri görülebilir.  

Diagnostik Kriterler1,9

A) Beş ve beş günden fazla süren ateş

B) Aşağdaki temel kriterlerden dört veya daha fazla olması

1. Ektremite  değişiklikleri

Dermatolojide Gelişmeler 12
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Akut fazda; el içi ayak tabanlarında eritem

Subakut fazda; el ve ayak parmaklarında periungual soyulma

2. Polimorf Ekzantem

3. Bilateral bulbar konjuktivada  eksudatif olmayan injeksiyon

4. Mukoza değişiklikleri ( dudaklar ve oral mukoza); eritem, kuruluk, dudaklarda vertikal
çatlama, çilek dil, farigeal ve oral mukozada injeksiyon

5. Büyümüş servikal lenf nodları, çoğunlukla unilateral (1.5 cm den büyük)

C)Diğer benzer bulguları olan hastalıkların ekarte edilmesi

Ateş

Antipiretik ve antibiyotiklere cevap vermeyen 40 dereceden yüksek ateş vardır. Genellikle
hastalığın ilk bulgusudur. Damar duvarının inflamasyonuna işaret eder. Genellikle daha
küçük çocuklarda daha belirgin olan ekstremite iritabilitesi ile beraberdir.1

Deri Döküntüsü

Akut febril fazda görülür.Makülopapülerden morbiliforme kadar değişen polimorf bir dö-
küntü vardır. Gövdeden başlayan bu döküntü giderek ekstremitelere yayılır. Hastalığın
ilk haftasında perineal bölgedeki lezyonlar deskuamasyon ile sonuçlanır. Ateş düşünce
bu lezyonlar da geriler. Kawasaki’de hemen hiçbir zaman vezikül gözlenmez.1

Mukozal Değişiklikler

Mukozanın tutulması  kuru kırmızı ve çatlamış dudaklara, çilek dil görünümüne ve oral
ve faringeal mukozada eriteme yol açar. Genellikle akut fazda görülen bu bulgular 7-14
gün kadar devam edebilir.1 

Ekstremite Değişiklikleri

Akut fazda el içi, ayak tabanlarında ve el, ayak dorsum bölgelerinde eritem vardır. Subakut
fazda el ve ayak parmak uçlarından başlayan bir deskuamasyon gözlenir. Konvalesan
fazda ise tırnakta transvers çizgiler ile karakterli Beau çizgileri görülür ki bu durum ateşli
dönemde tırnak büyümesinin durmasına bağlıdır.1

Servikal Lenfadenopati

Genellikle unilateraldir ve akut fazda özellikle servikal lenf nodlarını tutar.  Hastaların
%60-70’inde görülebilir.1

Diğer Deri Bulguları

Kawasaki hastalarında diagnostik kriterler içerisinde bulunmayan psoriasiform lezyonlar,
atopik dermatit ve eritema multiforme de bildirilmiştir.1
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Diğer Organ Bulguları                   

Koroner arter anormallikleri, anevrizmalar, kalp yetmezliği ,miyokardit, perikardit, artralji,
artrit, abdominal ağrı, hiperbilluribinemi, hidrops, aseptik menenjit, kafa sinir paralizisi,
üretrit, steril piüri,anterior üveit hastalığın diğer organ bulgularıdır.1

İnkomplet Kawasaki

Ateş ile beraber hastalığın tüm dört bulgusu mevcut değildir. Koroner arter problemleri
ile beraber görüldüğü için tanınması çok önemlidir. Düşük sodyum ile seyredenlerde ko-
roner arter problemleri daha ciddi olarak seyreder.1,10

Afebril Atipik Kawasaki

Hastalık nadiren afebril de seyreder. Tanının koyulması koroner arter hastalığı gelişmesini
engeller. BCG aşı bölgesinde indurasyon ve eritem hastalığın tüm bulgularını içermeyen
İnkomplet ve afebril formlarında tanıda yardımcıdır. 11

Ayırıcı Tanı

Ateş ve deri döküntüsü ile seyreden tüm infeksiyöz hastalıklar ayırıcı tanıda düşünülme-
lidir.1

Laboratuar 

Spesifik olmayan testlerde sedimentasyon, CRP, lökosit, trombosit yüksekliği genellikle
saptanır. Anemi ve trombositopeni makrofaj aktivasyon sendromu var ise tabloya eşlik
edebilir. Transtorasik Ekokardiyografi 0, 2 ve  6. haftalarda yapılır. Koronerleri değerlen-
dirmek için dual CT koroner anjiyografi yapılabilir.1 

Tedavi

Hastalığın tedavisinde pediatrist ve dermatolog işbirliği çok önemlidir. Tedavide amaç ko-
roner arter duvarındaki inflamasyonu ve  trombozunu azaltmaktır. Hastalığın iki önemli
tedavi ajanı intravenöz immünglobulin ve asprindir.1 

İntravenöz İmmunoglobulin 2g/kg dozda ilk 10 gün verilir. İnfüzyon reaksiyonlarını azalt-
mak için yavaş başlanmalı ve aseptik menenjiti engellemek için bol sıvı alınmalıdır. 

Aspirin  30-50mg/kg/gün dozunda( antiinflamatuar doz) ilk 48-72 saatte verilir ve  6-8
hafta, 3-5mg/kg doz ile idame tedavisi ile devam edilir.1 Kore’de yapılan bir araştırmada,
Yoo ve arkadaşları idame süresinin 3-4 hafta gibi kısa bir sürede yeterli olabileceğini bil-
dirmişlerdir. 12

Tüm bu tedavilere rağmen %10-15 hasta tedaviye cevap vermemektedir. Bu hastalarda
infliximab, metilprednizolon, İVİG-SN denenebilir.1, 13

Son yıllarda hastalığın patogenezinde çok önemli olduğu düşünülen IL-1’in inhibe edil-
mesinin Kawasaki Hastalığının tedavisinde yeni bir umut olabileceğine dair yayınlar bil-
dirilmiştir. Bu nedenle Tedaviye dirençli olgularda IL1-R antagonisti Anakinra
denenmiştir.14, 15
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Sonuç olarak, Kawasaki hastalığı çocuklardaki en sık görülen sistemik vaskülit olarak 5
yaş altında, 5 günden fazla ateşi olan ve veziküler olmayan tüm erüpsiyonlarda akla gel-
melidir. Tipik deri ve mukoza bulgularının dermatoloji uzmanları tarafından iyi bilinmesi
tanıda çok değerlidir.Tanının erken konulması ve tedavinin hızlı başlanması hastalığın
prognozu için yaşamsaldır. Bu konuda dermatolog ve pediatrist iş birliği çocuk hastalarda
hayat kurtarıcıdır. 
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Giriş 

Akral deri eller, ayaklar, burun ucu ve kulakları kapsamaktadır. Bu bölgeleri tutan kon-
takt dermatit, infektif hastalıklar, vaskülitler, maligniteler, ilaç döküntüleri gibi hastalık-
ların benzersiz özellikleri bulunmaktadır.1

1-Akral Dermatitler

Akral deri bizi çevresel faktörlerden etkileşimleriyle korumaktadır. Akral deri allerjenlerin
sıklıkla göz kapağı gibi vücudun diğer kısımlarına transferine yol açabilir. Akral kontakt
dermatit irritan kontakt dermatit (İKD) ve allerjik kontakt dermatit (AKD) olarak 2 ana
gruba ayrılmaktadır. Diğer reaksiyonlar arasında fototoksik ve foto-kontakt dermatit ile
kontakt ürtiker yer alır. Klinik olarak akral kontakt dermatit başlangıçta değişik derecede
eritem ve vezikülasyonla başlayıp, tedricen soyulma, likenifikasyon, fissürleşme ile kro-
nikleşmeye başlar. Kaşıntı baskın özelliği olup, taklitçilerinden ayrım sağlayabilmektedir.
Hem İKD hem de AKD, iklim, kültürel uğraşlar, meslek, sosyoekonomik durum, coğrafik
lokalizasyon, mevzuat ve bazı ürün ve medikasyonların mevcudiyetine göre birçok faktöre
bağlı gelişmektedir. Akral dermatit hastanın yaşam kalitesine önemli etki edebilmektedir.
Bu durum ciddi kişisel harcamalar, üretim kaybı, hastalık izni ve tıbbi tedaviye yol aça-
bilir. Ayrıca, alternatif iş ihtiyacı ve hatta işsizliğe yol açabilir. Danimarka çalışmasında
mesleksel el dermatitli hastaların yaklaşık %20’ sinin hastalık izni ve iş kaybına yol açtığı,
%23 hastanın ise 5 haftadan daha fazla hastalık izni kullandıkları ve işlerini kaybettikleri
saptanmıştır. Gıda ilişkili mesleksel el dermatiti, uzun hastalık izni ve iş kaybının en sık
nedeni olarak saptanmıştır. Alman çalışmasında el dermatiti olan 151 hastada ortalama
76 gün (11 hafta) iş kaybı olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmada toplumsal maliyetler olarak
direk tıbbi maliyetler ve indirekt maliyetler şeklinde hesaplandığında hasta başına yaklaşık
10 bin dolar olarak tespit edilmiştir. İlginç olarak, el dermatitli hastalarda parmak izlerinde
değişiklik saptandığı, parmak izi merkezlerinde tanınmada güçlüklere yol açarak işe gir-
mede ve güvenlik noktalarında parmak izi alınmasında zorlanma gözlenmiştir. Histopato-
lojik incelemede spongiyotik reaksiyon paterni gözlenir. Hem İKD hem de AKD patolojik
muayenede benzer bulgular verir. İntraepidermal spongiyoz seviyesi hafiften şiddetliye de-
ğişebilen dermal ödemle birlikte gözlenir. İKD’ te bireysel keratinosit nekrozu oluşabilirken,
AKD’ te ise vezikülasyon, hafif ekzositosis ve eozinofil varlığı ortaya çıkabilmektedir. Lite-
ratür derlemelerinde kanıt seviyesi ve güçlü öneri adlandırmalarında seviye 1, 2 ve 3 ka-
nıtlar, yüksek kalitede çalışmalar, orta-düşük kalitede çalışmalar, yeterli kalite eksikliği
gibi sırasıyla kanıt gücü azalarak adlandırma yapılabilmektedir. Benzer şekilde güçlü ka-
nıtlar A seviyesi iyi kalitede kanıt uyumu, B seviye uyumsuz veya düşük kalitede kanıtlar,
C seviye ise tüm önerilen kritelerleri taşımayan kanıtları yansıtır.2
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Etyoloji, Patofizyoloji ve Risk Faktörleri

Stratum korneum deri bariyeri olarak transepidermal su kaybını ve irritan veya allerjen-
lerin geçişini önleyerek 2 kontrol noktası görevi görmektedir. Bireysel korneositler, stratum
korneum yakınlığında paketli şekilde kompleks seramid, kolesterol ve serbest yağ asitlerini
içeren tabakaya sahiptir. Korneositler, ayrıca “doğal nemlendirici faktör (NMF)” içerir ve
kompleks lipitlerle derinin nemli kalmasını sağlar. Stratum korneum hafif asidik ortamıyla
etkili bariyer fonksiyonunu sağlamaktadır. Nazik asidik bariyeri bozan ajanlar normal lipit
enzimatik metabolizmasında değişikliklerle deri bariyerinde bozulma, sebase ve ekrin sek-
resyonlarda değişiklikler ve bakteri üremesine yol açabilmektedir. İKD, derinin rejeneratif
kapasitesinde dengesizlikle bariyer özelliğinde bozulma sonucu irritan barajının bozulması
sonucu oluşmaktadır. Nemli işler ve deterjanlar lipit tabakası ve NMF bozukluğuna yol
açarak deri pH’ sını değiştirmektedir. Nemli işler veya el hijyeninin sık olduğu durumlarla
el kontakt dermatiti ilişkisi, sağlık çalışanlarında da İKD tanısının konma sıklığını arttır-
maktadır. Kromozom 1q21’ de lokalize filagrin geninde eşit olmayan nokta mutasyonlar
atopik dermatitli hastalarda saptanmıştır. Normal gen ekspresyonunda, profilagrin mole-
külleri filagrin monomerlerine çevrilip, epidermiste keratin filamanlarını organize eder.
Ayrıca NMF fromu metaboliti, deri hidrasyonunda önemlidir. Danimarka çalışmasında
730 hastada R501X ve 2282 del4 fonksiyon kaybı mutasyonları PCR ile saptanmıştır. Fi-
lagrin null mutasyonlar fissüre el ve parmaklarla anlamlı ilişkili bulunurken, veziküler el
dermatiti ile ilişkisi ise saptanmamıştır. İlginç olarak null mutasyonlu el dermatitli has-
talarda atopik dermatit riski, mutasyonlardan bağımsız olarak artmıştır. Diğer çalışma-
larda homozigot veya heterozigot filagrin mutasyonları olan atopik dermatitli hastalarda,
persistan el ve ayak dermatitiyle ilişki saptanmıştır. Filagrin null mutasyonu, nikel du-
yarlılığı gelişimiyle de ilişkili bulunmuştur. Filagrinin nikel iyonlarıyla şelasyon yaptığı dü-
şünülmektedir. Kulak piercingleri, bu koruyucu mekanizmayı bypass yapıp, nikelin direkt
Langerhans hücrelerine dermiste temasına izin verip, filagrin mutasyonu olmayan hasta-
larda duyarlanmaya yol açar.3

Hikâye ve Klinik Muayene

Baştan sona ve titiz hikâye almak, çevresel, mesleksel veya sosyal maruziyetlerin dermatite
katkıda bulunup bulunmadığını anlamak için önemlidir. Atopi hikâyesi sorgulanmalıdır.
El dermatit şiddetini değerlendirmek için farklı skorlama sistemleri bulunmaktadır. El ek-
zeması şiddet indeksi, lokalizasyon, erupsiyonun şiddetini içerip, inter- ve intra-gözlem-
cilerle güvenilirliği bildirilmiştir. Gözlemsel el dermatiti için Osnabrück El Ekzema Şiddet
İndeksi ve Manuscore sistemi, gözlemciler arasında güvenilir saptanmıştır. Bu skorlama
sistemleri primer olarak epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda kullanılmakta ve günlük
pratikte kullanımı kısıtlı olmaktadır. Literatürde diğer akral bölgeler için benzer skorlama
sistemleri bulunmamaktadır.4

Yama Testi

Akut ve kronik akral dermatitlerde hem erişkin hem de çocuklarda yama testi yapılmalı,
gecikmiş hipersensitiviteye yol açan şüpheli allerjen bulunmalıdır ve seviye A öneri olarak
kabul edilmektedir. Tedaviye dirençli akral dermatitlerde de önerilmektedir. Farklı yama
testi panelleri bulunmakta olup, Amerika Birleşik Devletleri’ nde yama testi genellikle 36-
panelli TRUE test (İnce tabakalı hızlı kullanımlı epikutanöz test) kullanırken, Kuzey Ame-
rikan Kontakt Dermatit Grubu (NACDG), 10 grubun 8 serisini içereren 80 panelli çekirdek
allerjen grubunu kullanmaktadır. Seri 1 ve 4, TRUE test içeriğine benzerken, bazı küçük
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farklılıkları bulunmaktadır. Diğer seriler.5-8 ise klinik bulgular ve hastanın maruziyetine
bağlı eklenebilmektedir. İllüstratif amaçla, fragrance miks-2 ve iyodopropinil butilkarba-
mat gibi 10 ve 14. sıklıkta saptanmakta olan bazı allerjenler TRUE test içeriğinde bulun-
mamakta ve 2011-2012 yılında NACDG yama testi sonucu olarak bildirilmektedir. NACDG
80-paneli çekirdek allerjen serisinin neden yapıldığının bir nedeni olarak açıklanmaktadır.
Tüm kılavuzlar çoklu okumayı tavsiye etmektedir. Avrupa Kontakt Dermatit Derneği kı-
lavuzu minimum 2, tercihan 3 okuma önermektedir: 2. gün, 3. veya 4. gün ve 7. gün.
Üçüncü veya 4. gün okumak zorunlu iken, 7. gün tercihe bağlıdır ve geç okuma yapıl-
mazsa gecikmiş reaksiyonların %7-30’ u kaçırılabilmektedir. Gecikmiş reaksiyonun sık
etkenleri arasında altın, civa, kobalt ve palladyum gibi metaller, gentamisin, neomisin,
basitrasin gibi topikal antibiyotikler, kokular, koruyucular, kolofoni, disperse blue gibi
boyalar, akrilatlar, metilkloroizotiyazolinon/metilizotiyazolinon, fenilendiamin, diazolidinil
üre ve kortikosteroidler bulunmaktadır. Kozmetik seri gibi geniş paneller negatif sonuç-
larda, persistan belirtiler veya yüksek klinik şüphede kullanılabilir. Yama testi sonucunun
gecikmesinde sınırlı senaryolar bulunmaktadır: Şayet uygulama bölgesinde aktif dermatit
varsa, hasta belirgin miktarda immunosupresif tedavi alıyorsa, eğer tedavi alanı topikal
steroidle yeni tedavi edilmişse veya tedavi alanı ultraviyole ışınına maruz kalmışsa ortaya
çıkabilir. Günümüzde topikal kortikosteroid, antihistamin veya düşük doz immunsupres-
yon tedavilerin yama testi için kontrendike olmadığı düşünülmektedir. Prick testin akral
dermatitlerde kullanımı kısıtlıdır. Lateks veya diğer protein allerjenlerle oluşan IgE bağımlı
kontakt ürtiker gibi hastalarda düşünülebilir.2

Sık Düşünülen Allerjen ve İrritanlar

Son NACDG yama testi sonuçlarında göre kontakt dermatitli bireylerin %20’ sinde el ve
%4 kadarında bacak tutulumu gözlenmektedir. Tüm hastaların %10 kadarında mesleksel
ilişki bulunmaktadır. Yaklaşık 2/3 hastada ise yama testinde poli-sensitizasyon ortaya
çıkar. Bu çalışmada allerjenle tutulum bölgesi ilişkisi tanımlanmamış olup, akral bölge-
lerde kontakt dermatit etkeni araştırırken en sık gözlenen allerjenler ipucu olarak akılda
tutulmalıdır. Tanımlanan en sık 15 allerjen arasında nikel (no 1), kobalt (no 6), fragrance
miks 1 (no 2), fragrance miks 2 (no 10), Peru balsamı (no 4) ve sinnamal (no 15) gibi ko-
kular, formaldehit (no 7), kuatereniyum-15 (no 8), metilkloroizotiyazolinon (no 11) ve iyo-
doproponil bütilkarbamat (no 14) gibi koruyucular, lanolin alkol gibi yün alkolleri (no 13),
karbamiks gibi lastik kimyasalları (no 12) ve parafenilendiamin (no 9) yer alır. Sık kulla-
nılan 36-panelli TRUE test ile karşılatırılınca, sensitivitesi 70-75 arası değişmektedir. Pe-
diyatrik hastalarda da AKD gözlenebilir ve yama testi potansiyel allerjenleri tespit için
kullanılabilir. Prospektif İtalyan çalışmasına göre 3 yaşından küçük 321 çocukta nikel
sülfat (%27), potasyum dikromat (%9), kokamidopropil betain (%7), kobalt klorid (%6),
neomisin sülfat (%5) ve metilkloroizotiyazolinon/metikizotiyazolinon (%4) en sık saptanan
allerjenler olarak bulunmuştur. Atopik dermatitli veya atopik dermatitsiz benzer hasta-
larda kontak duyarlılık sıklığı sırasıyla %63 ve %61 bulunmuştur. Kokamidopropil betain,
deterjan olup sıklıkla şampuan, duş jelleri ve sıvı sabunlarda bulunur.4

El Dermatiti

El dermatitinin nokta sıklığı %4 oranında bulunurken, 1 yıllık yaklaşık prevalans %10
olarak hesaplanmıştır. Son literatür derlemesinde Kuzey Amerika ve Batı Avrupa’ da bu
bölgede en sık kontak allerjenler olarak nikel, fragrance miks ve timerosal tespit edilmiştir.
En sık kontakt dermatit nedeni olan İKD, en sık olarak ta ellerde gözlenmektedir. Kadınlar
el dermatiti için risk altında iken, en fazla 2 ve 3. dekatlarda gözlenmektedir. AD, el der-
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matit gelişiminde en önemli risk faktörü olup, 1/3 hastanın öyküsünde atopi bulunmak-
tadır. Atopili bazı hastalarda el dermatiti sadece tek belirti olabilmektedir. Diğer risk fak-
törleri arasında filagrin mutasyonları, nikel dermatiti, sigara kullanımı, deterjanlar, su ve
mesleksel maruziyet yer almaktadır. Nikel kontakt dermatiti, kadınlarda el dermatiti ile
ilişkili gözlenmekte ve bazı çalışmalarda nikel allerjisi %81.5 gibi yüksek sıklıkta sapta-
nabilmektedir. Elde sık irritanlar arasında sabun ve su yer alır. Mesleksel İKD, AK’ den
daha sık gözlenir. Sık irritanlar arasında ıslak çalışma, eldivenler, mekanik travma ve yağ-
lar yer alır. İKD ve pulpit olguları akrilat veya metil-akrilatlara bağlı diş hekimi, yazıcılar
ve fiberglas çalışanlarında gözlenmektedir. Son zamanlarda akrilatlar, yapay tırnaklara
bağlı İKD’ nin önemli nedenlerinden biri olarak çoğu tırnak teknisyeninde gözlenebilmek-
tedir. Yama testiyle 2-hidroksietil metilakrilat sensitivitesi %80 olarak tespit edilmişken,
bu allerjen TRUE test içeriğinde bulunmamaktadır. Bu yüzden gerçek akrilat allerjisi şüp-
hesinde yama testini genişletmek gerekir. Sağlık çalışanlarında kontakt el dermatitinin
en sık nedeni lastik eldivenlerdir. Sık duyarlandırıcılar olarak sağlık merkezlerinde lateks-
siz alternatif eldivenlerle değiştirilmeye başlanmıştır. İrlanda çalışmasında farmasötik en-
düstride lateks eldiven içindeki tiuram allerjisi 7 olguda tespit edilmiş ve nitril eldivenlerle
de tanımlanmamış allerji oluşabileceğine dikkat çekilmiştir. Diğer çalışmalarda lastik hız-
landırıcılardan karbamat, tiuram, 2-merkaptobenzotiyazol (MBT) ve 1,3-difenilguanidin
azalan sıklıkta sık gözlenen duyarlandırıcılar olarak tespit edilmiştir. Vinil eldiven, hız-
landırıcı-nitrilsiz eldivenler ve neopren eldivenler gibi bazı alternatif eldivenler hastalara
önerilebilmektedir. Çapraz-kesitli, çok merkezli İtalyan çalışmada gıda işleyiciler, sağlı
profesyonelleri, inşaat ve bina imarında çalışanlar (su tesisatçısı, elektrikçi, inşaat işçisi),
kuaförler, güzellik işinde çalışanlar, profesyonel el sanatı ile uğraşanlarda kronik el der-
matitinin sık gözlendiği saptanmıştır. Farmasötik endüstrisi işçilerinde de İKD gelişme
riski fazladır. Hastalarda soyulma, hiperkeratoz, fissür ve vezikülasyon gibi değişik klinik
bulgular gözlenebilir. Çok merkezli, çapraz kesitli Danimarka çalışmasında el dermatitli
710 hasta 6 klinik gruba ayrılmış ve veziküler (nadir ve tekrarlayan erupsiyon), kuru fis-
sürlü, palmar hiperkeratotik, numuler, pulpit veya sınıflanmamış olarak ayrılmıştır. Di-
namik erupsiyon gidişatına göre nadir, rekürren, veya kalıcı erupsiyonlar olarak ta
sınıflanmıştır. Azalan sıklığa göre en sık gözlenen kuru fissürlü (%36), tekrarlayıcı vezi-
küler erupsiyonlar (%31), sınıflanmamış (%8.8), numuler (%7.9), palmar hiperkeratotik
(%7.4), nadir veziküler erupsiyonlar (%5.9) ve pulpit (%2.2) tipi saptanmıştır. İKD, kuru
fissürlü tip (%44.3), pulpit (%41.7) ve numuler dermatitli (%40.9) olguların en sık etyolojik
nedeni olarak saptanmıştır. AKD, hem veziküler tekrarlayıcı döküntünün (%35), hem de
nadir veziküler döküntünün (%24.2) en sık etyolojik nedeni olarak bulunmuştur. İlginç
olarak atopik dermatitle ilişkili subtipinin varlığı çok açık olmayıp, bu hastaların %21.7’
sinde kişisel atopik dermatit öyküsü bulunmaktadır. Yazarlar tarafından farklı klinik sub-
tip olarak İKD veya AKD ile ilişkili olmayan yaşlı erkeklerde hiperkeratotik palmar tip ta-
nımlanmıştır. Sorun olarak, bu erupsiyonun psoriasisden ayrım gerekliliği olduğu ve
karakteristik psoriasis soyulması olmaması, ayrıca diğer bölgelerde psoriatik plakların
gözlenmemesi yardımcı olmaktadır. Retrospektif Danimarka Kontakt Dermatit Grubu ça-
lışmasında önceki çalışma genişletilip, el dermatit 6 subtipe ayrılarak kronik fissürlü el,
rekürren veziküler el dermatiti, hiperkeratotik palmar dermatit, pulpit, interdijital dermatit
ve numuler dermatit olarak belirtilmiştir. Yama testiyle nikel sülfatı (%18.8) olarak en sık
allerjen şeklinde tespit etmişlerdir. Diğer çalışmalarla uyumlu olarak pozitif yama testi
sıklıkla rekürren veziküler el dermatitinde gözlenmektedir. Tersine, hiperkeratotik palmar
dermatit ve pulpit subtiplerinde yama testinde daha az oranda pozitif reaksiyon bulunur.
Atopi öyküsü ise el dermatitiyle sıklıkla ilişkili değildir. En sık saptanan allerjenler nikel
sülfat, kobalt klorid gibi metaller, kokular ve koruyuculardır (metilklorisotiyazolin /meti-
lisotiyazolin, metildibromoglutaronitril). İnflamatuvar olmayan, şeffaf vezikül ve bül par-
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mak lateralleri, avuç içi ve ayak tabanında pomfoliks veya dishidrotik dermatit şeklinde
gözlenir. Geleneksel olarak endojen bir tablo olduğu düşünülmesine karşın, prospektif
Fransız çalışmasında pomfoliksli hastaların %67.5’ inde yüksek oranda kontakt allerjen
saptanmıştır. Bu çalışmada kozmetik veya kişisel hijyen ürünleri olarak duş jelleri, şam-
puanlar, kokular, metal olarak ise nikel duyarlılığı saptanıp kontakt pomfoliks şeklinde
sırasıyla %31.7 ve %16.7’ sinde tespit edilmiştir. Bu bulgular temelinde yama testi bu
hastalarda avantaj sağlayabilir.2

Ayak Dermatiti

Ayak dermatitinin sıklığı çok değişmekte %1.5-24 arası sıklıkta bildirilebilmektedir. Sık
suçlanan ajanlar arasında deri, lastik, tekstil, yapıştırıcı ve tutkal gibi ayakkabı mater-
yalleri, çorap, topikal ilaçlar ve kozmetikler yer alır. Ayak dermatitini arttıran diğer fak-
törler arasında staz dermatiti, oklüzyon, terleme, ısı ve friksiyon bulunur. Geniş 10 binden
fazla hastanın tespit edildiği retrospektif çalışmada NACDG yama testi paneliyle 154 has-
tada İKD reaksiyonu tespit edilmiştir. Lastik, yapıştırıcı ve deri en sık saptanan allerjenler
olarak bulunmuştur. Tümünde potasyum dikromat (%31.5), p-tertbutilfenol formaldehit
reçinesi (%17.1) ve kobalt klorid (%12.9) azalan sıklıkta olmak üzere sorumlu allerjen şek-
linde tespit edilmiştir. Ayrıca kolonofoni, merkapto miks ve MBT allerjik reaksiyonlarda
suçlanmıştır. Pediyatrik hastalarda, retrospektif çalışmada MBT, merkapto miks ve po-
tasyum dikromat ayak tabanının etkileyen en sık suçlanan allerjenler olarak bulunmuş-
tur. Potasyum dikromat, deri ayakkabılarda tabaklama/boyama için kullanılır. Yapıştırıcı
ve tutkallar ayakkabı endüstrisinde kullanılıp, p-tert-butilfenol formaldehit reçinesi ve ko-
lofonyum içermektedir. Merkapto miks ve MBT, lastiğin sertleştirilmesinde hızlandırıcı
olarak kullanılmaktadır. Çoğunlukla pamuklu çorapların yıkanma ve kaynatılması sıra-
sında MBT ile kontamine olarak, önemli alerjik kontakt reaksiyonlara yol açabilmektedir.
Mantıklı olarak ayakkabı değiştiren hastaların, bu sırada çoraplarını da değiştirmesi öne-
rilmektedir. Kobalt, deri boyama endüstrisinde artan şekilde kullanılan metal olarak, ayak
dermatitlerinde suçlanmaktadır. Dimetil fumarat uçucu toz şeklinde ayakkabı ve ayakkabı
kutularında nem önleyici saşe olarak kullanılmaktadır. Avrupa’ da şiddetli kontakt der-
matit salgınları şeklinde genellikle ayak ve parmak dorsallerini etkilemiş olarak gözlen-
mektedir. Ayrıca şayet saşeler fiziksel olarak alınsa bile, ayakkabı ve kutusunda eser
miktarda dimetil fumarat 1 yıla kadar kalabilmektedir. Sık suçlanan lastik allerjenleri ara-
sında 4,4-ditiyodimorfolin, tiuram miks ve difenil guanidin yer alır. Dishidrotik dermatit,
tinea pedis ve psoriasis, ayak dermatiti ayırıcı tanısında düşünülmelidir. Pediyatrik has-
talarda ise juvenil plantar dermatoz da ayırıcı tanıda düşünülmelidir.5

Kulak Dermatiti

Metal takılar, kulak dermatitinin en sık nedenidir. Özellikle nikel allerjisi adolesanların
%15 kadarında bildirilmiştir. Geleneksel kulak delme oranı fazla olduğundan dolayı ka-
dınlarda daha sık gözlenir. Kulak delme adolesan kızlarda nikel duyarlılığı ile ilişkili olup,
ilginç şekilde kulak delme sıklığıyla da bağlantılıdır. San Francisco çalışmasında, düşük
fiyatlı küpe taşımayla nikel duyarlılığı varlığı tespit edilip, lokal dükkanlarda satılan kü-
pelerde %69 ve turistik mağazalarda ise dimetilgloksim pozitifliği %42.9 oranında saptan-
mıştır. Dimetilgloksim testi, nikel tuzları içeren maddeye temasında rengin açık kırmızı
renge değişmesiyle pozitifleşir ve nikel 0.5 μg/cm2/wk üzerinde ise saptanır. Yanlış pozitif
sonuçlar demir içeren ürünler, yanlış negatif reaksiyonlar ise kobalt içeren ürünlerde ge-
lişebilir. Çünkü kobalt nikelin dimetilguloksime bağlanmasını önler. Palladyum ve titan-
yum gibi metaller nikel yerine kullanılabilir. Çünkü dermatite yol açmazlar. Oral nikel
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alımını kısıtlamak, kulak nikel AKD’ li hastalarda belirtileri azaltmadığı bulunmuştur. Av-
rupa Birliğinde Temmuz 2001 yılında mücevherlerde nikel varlığı kısıtlanıp 0.5 μg
nikel/cm2/wk altında olması tavsiye edilmiştir. Bu zamandan beri AKD sıklığı azalmıştır.
Altın sık gözlenen allerjen olup, 2001 yılı allerjeni olarak adlandırılmıştır. NACDG’ na göre
altınla pozitif reaksiyon %9.5 hastada saptanmaktadır. Lokalize kontakt dermatit el ve
kulaklarda, mücevhere maruziyetle sıklıkla kadınlarda ortaya çıkar. Ayrıca altın madeni,
kaplama ve eritme işçilerinde de mesleksel oluşabilir. Kutanöz altın reaksiyonları allerjen
alındığında yavaş geriler. Ayrıca yama testi sonucu 3 hafta kadar geç oluşabilen reaksiyon
vermektedir. Hastaların %31 kadarında altın sodyum tiyosülfat hapteni yama testinde
kullanıldığında pozitiflik saptanmaktadır. Bazı yazarlar bu reaksiyonların klinik ilgisini
sorgulamakta, hastaların altın tuzu ile reaksiyon verip, bunlar altın mücevher ve kapla-
malarda olmadığını düşünmektedir. Bu faktörlerle altın reaksiyonları oldukça değişkendir.
Dental implant öyküsü olanlarda da ilişkili altın içeren yama testi kullanışlı olabilir.6

Tedavi

El kontakt dermatitinde bazı mükemmel kılavuzlar bulunmaktadır. El dermatit üzerine
bazı çalışmalara ayak dermatitli hastalar da alınmıştır. Ancak diğer akral bölgeler için
spesifik bir kılavuz varlığı yetersizdir. El dermatiti üzerine çalışmalar diğer akral bölgeler
üzerinde de yapılmalıdır.2

Genel Önlemler

Hekimler sıklıkla hikâye veya yama testi doğrulaması sonrası tespit edilen allerjenden
hastanın sakınmasını önerirken, nazik deri bakımı önerileri olarak düzenli emolyen, soğuk
veya ılık su kullanımı, nemli işleri minimize etmek, koruyucu eldiven kullanmak ve deter-
janlar yerine dezenfektanlar kullanmanın el dermatitli sağlık çalışanlarında el ekzema şid-
det indeksini düzelttiği saptanmıştır. Özellikle el dermatitli bazı olgularda bu tavsiyeler
kolay olmayıp, bireysel atopik dermatit durumuyla ilgisiz bir şekilde çoklu allerjenlere po-
liduyarlılık gelişebilmektedir. Nemli işler kısıtlanmalı, stratum korneumun pH’ sına
uyumlu pH 5.5 gibi hafif asidik, hafif veya narin temizleyiciler kullanılarak deri bariyerinde
bozulma önlenmelidir. Ana tedavi emolyen ve humektan özellikli nemlendiriciler olup ok-
lüzyonla veya oklüzyonsuz uygulanabilir. Emolyenler okluziv tabaka sağlayarak transe-
pidermal su kaybını önler. Gliserol veya üre gibi humektanlar su muhafazasına yardım
ederek deriyi nemlendirir. Düzenli ve bol nemlendirici uygulamaları İKD’ e karşı koruyucu
olabilir. Yoğun merhemler genellikle kremlere oranla tercih edilirken, ara formdaki petro-
latum, kremlerde bulunan koruyucu ve emülsifiyer içeriğe göre daha az duyarlanmaya
yol açmaktadır. Bireysel nemlendirmelere, transepidermal su kaybını değişen derecelerde
önleyebilmektedir. Bir randomize kontrollü çalışmada %5 üre kremin, hidrokarbon içeren
kremlere oranla daha fazla transepidermal su kaybını önlediği gösterilmiştir. Üstelik nem-
lendiriciler farklı epidermal genleri kontrol ederek deri bariyerini direkt olarak etkilemek-
tedir. Cochrane derlemesinde 894 kişilik 4 randomize kontrolü çalışmada narin deri bakım
önerisi eğitiminin mesleksel el dermatiti riskinde rolü araştırılmıştır. Düzenli bariyer krem
ve nemlendirici, eldiven kullanımı ve diğer deri bakımları önermenin mesleksel İKD ön-
lenmesinde pozitif etkisinin olduğu, ancak sonuçların istatistiksel anlamlı seviyeye ulaş-
madığı belirtilmiştir. Eldiven ve koruyucu ekipman kullanımı bazı İKD olgularında faydalı
olmasına karşın, uzun süreli eldiven kullanımın el dermatitini aktive edebileceği için bu
olgularda pamuk astarlı eldivene geçilmesi önerilmektedir. Bu önermeler bazı hastalarda
yetersiz kalabildiğinde, topikal steroidler, oral kortikosteroidler, oral retinoidler, siklospo-
rin, fototerapi ve radyoterapi gibi immunsupresif ajanlar önerilebilmektedir. Bu yöntem-
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lerin kanıt günü değişken olup, iyi kalitede randomize kontrollü çalışma eksikliği mevcut-
tur.2 

Topikal Kortikosteroidler

Akral dermatitte topikal kortikosteroidler ilk seçenek öneri olarak seviye A öneri şeklinde,
çok sayıda çalışmada el dermatitinde düzelme sağladığı için kanıt seviyesi 1 olarak belir-
tilmektedir. Klobetazol gibi potent kortikosteroidler kısa dönem kullanıldığında bile deri
bariyerinde bozukluk yaparak iyileşmeyi geciktirebilmektedir. Nemlendiricilerle epidermal
lipidlerin eklenmesi, bu etkiyi tersine döndürebilmektedir. Günde 2 kez yerine, 1 kez uy-
gulama bu yan etkileri azaltabilir. Açık randomize çalışmada yaklaşık %50 hastanın 6
hafta boyunca günlük mometazon furoat kullanımıyla el dermatitini kontrol edebildiği
gösterilmiştir. Hastaların %27’ sinde toplam 6 hafta, diğer %25’ inde ise toplam 9 hafta
uygulama gerekmiştir. Bu hastalarda düzelem sonrası 3 gruba ayrılıp, 1 grupta intermit-
tant haftada 3 gün uygulama, diğerinde hafta sonu uygulama ve 3. grupta ise sadece
emolyen kullanımı önerilmiştir. İntermittan dozlama relaps oranını (%17 ve % 32), sadece
emolyen kullanan grupa göre (%74) azaltmıştır.3

Topikal Kalsinörin İnhibitörleri 

Bunlar arasında topikal takrolimus ve pimekrolimus bulunmaktadır. Akral dermatitlerde
topikal kalsinörin inhibitörlerinin kullanımı azdır. İKD’ de takrolimusun etkinliği şüpheli
olup, bazı çalışmalarda irritasyonunun yüksek olduğu saptanmıştır (Kanıt seviyesi 2).
Randomize karşılaştırmalı çalışmada kronik el dermatiti ve ilgili allerjenlere karşı pozitif
yama testi olan 30 erişkin topikal %0.1 takrolimus merhem veya %0.1 mometazon furoat
merhem ile tedavi edilmiştir. Her 2 grupta düzelme gözlenirken, istatistiksel farklılık sap-
tanmamıştır. Bu yüzden kronik el kontakt ekzemalarında topikal kortikosteroidlerle ilişkili
yan etkilerde, takrolimus kullanışlı bir seçenek olabilir. Orta ve şiddetli el ekzeması olan
hastalarda yapılan randomize kontrollü bir çalışmada hastalara 3 hafta oral prednizon
başlanıp, topikal takrolimus veya plasebo kullanıp kullanmadığı sorgulanmıştır. Klinik
belirtilerden özellikle indurasyon ve soyulmada istatistiksel olarak anlamlı düzelme sap-
tanırken, istatistiksel olmadan takrolimus grubunda rekürrens süresinde uzama bulun-
muş, ancak hastaların %69’ unda relaps gözlenmiştir. Bu çalışma hasta örneklemesi sayısı
ile kısıtlı görülmüştür. Benzer şekilde çift-kör randomize kontrollü çalışmada pimekroli-
musla remisyonda olan atopik el dermatitli hastalar başlangıçta 3 haftalık mometazon fu-
roat %0.1 merhem kullanıp, idamede pimekrolimus veya plasebo uygulanmıştır.
Pimekrolimus tedavisi, taşıyıcı içeren kontrol grubundan üstün bulunmamıştır.2

Retinoidler

Sistemik retinoidler topikal kortikosteroidlere dirençli özellikle hiperkeratotik el dermatiti
subtiplerinde etkili bir seçenek olabilmektedir (Seviye 1 kanıt düzeyi). İstenmeyen yan et-
kiler, kontrasepsiyon ihtiyacı ve kadınlarda gebelik izlemi nedeniyle kullanımı kısıtlıdır.
Avrupa’ da çok merkezli çiftkör randomize kontrollü çalışmada alitretinoin (9-cis retinoik
asit) 319 hastaya 10 mg, 20 mg veya 40 mg/gün dozlarda uygulanmıştır. Tedavinin 3.
Ayında doz ilişkili tama yakın veya tamamen düzelme 40 mg kullanan grupta %53, 20 mg
kullanan grupta %41 ve 10 mg kullanan grupta ise %39 saptanmıştır. Plaseboda yanıt
oranı ise %27 oranında bulunmuştur. Yan etkiler 40 mg kullanan grupta daha fazla olmak
üzere baş ağrısı, dudak kuruluğu, flushing, ağız kuruluğu, hiperlipidemi, hemoglobin azal-
ması, serbest tiroksin seviyesinde azalma şeklinde bildirilmiştir. Benzer şekilde geniş çok
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merkezli plasebo kontrollü randomize kontrollü çalışmada 1033 hasta 1:2:2 oranında pla-
sebo, 10 mg veya 20 mg/gün alitretinoin 24 hafta kullanmış. Tam veya tama yakın dü-
zelme 30 mg kullananlarda %48, 10 mg kullananlarda %27 ve plasebo kullananlarda ise
%17 oranında tespit edilmiştir. Alitretinoin kullanımı şiddetli el dermatitlerinde, diğer ge-
leneksel tedavilere yanıt alınmadığında Evre A öneri şeklinde kullanılabilmektedir. Ame-
rika Birleşik Devletleri’ nde kullanım endikasyonu bulunmamaktadır. Tek-kör randomize
kontrollü çalışmada avuç içi hiperkeratotik dermatitli 14 hastaya 30 mg/gün asitretin ve
15 hastaya plasebo uygulandığında 4 hafta sonra asitretinle tedavi edilen hastalarda ista-
tistiksel anlamlı olarak düzelme sağlanmıştır. Asitretin bu dozlarda iyi tolere edilip, kan
analizlerinde bozukluk gözlenmemiştir.2

Siklosporin

Çift-kör randomize kontrollü bir çalışmada oral siklosporin ve topikal betametazon krem
41 hastada karşılaştırılmıştır. Oral siklosporin 3 mg/kg dozda günde 2 kez, plasebo kapsül
ve topikal betametazon diporpionat krem ise diğer gruba olmak üzere 6 hafta uygulan-
mıştır. Her 2 grupta düzelme gözlenirken, siklosporin grubunda hastalık aktivite skorla-
rında %57, betametazon dipropionat grubunda ise %58 bulunup, istatistiksel farklılık
gözlenmemiştir. Oral siklosporin topikal steroidlere yanıtsız hastalarda evre 2 kanıt düze-
yiyle etkili olabilir. Ancak hipertansiyon ve renal fonksiyon bozukluğu dikkatli monitörize
edilmelidir.2

Steroid Azaltıcı Ajanlar

Siklosporin mevcut olmayan bir seçenek ise, azatiyopurin, mikofenolat mofetil veya meto-
reksat gibi diğer steroid azaltıcı ajanlar kullanılabilir. Ancak akral dermatitte bu ajanların
güvenilirliği ve etkinliği henüz randomize kontrollü çalışmalarda kanıtlanmamış olup,
kanıt seviyesi 3 bulunmuştur. Retrospektif çalışmada düşük doz metotreksat (5-10 mg
artışla maksimum 20 mg/haftalık dozda) el dermatitini 8-12 hafta içinde %36.7 oranında
kontrol etmiştir. En etkili yanıt hiperkeratotik el dermatitli olgularda saptanıp, %47.6 ora-
nında düzelme sağlamıştır. Yan etkileri ve yanıtsızlık en önemli tedavi kesme nedenleridir.
Kesilmeden ortalama metotreksat kullanım zamanı 5.2 ay olarak saptanmıştır.2

Fototerapi

Hem UVB hem de PUVA, topikal tedaviye dirençli hastalarda kullanılabilir ve seviye 2 kanıt
düzeyi bulunmaktadır. Karşılaştırmalı 9 haftalık çalışmada lokal darbant UVB ve topikal
PUVA haftada 3 kez uygulandığında eşit etkide el dermatitini kontrol ettiği ve istatistiksel
farklılık gözlenmediği tespit edilmiştir. Mantıklı olan darbant UVB ile başlamak ve daha
sonra yanıt yoksa PUVA’ ya geçmek önerilmektedir (Seviye B öneri). Ofislerde uygulanan
ışık tedavilerini istemeyen hastalarda ev-temelli UVA bronzlaşma üniteleri kullanılabil-
mektedir. Açık randomize kontrollü çalışmada 158 hastada ev-temelli fototerapi seansla-
rında, ticari yüz bronzlaşma üniteleriyle, oral metoksalen kapsül başlanıp, trioksalen
banyo ile PUVA seanslarına benzer şekilde şiddetli el dermatitlerinde karşılaştırılmıştır.
Tedavinin 10. haftasında ev-temelli haftada 3 fototerapide %41 düzelme, hastane temlli
haftada 2 fototerapide ise %31 düzelme tespit edilmiştir. Bu durum ofis-bazlı fototerapi
ünitelerine gelmek istemeyen hastalar için iyi bir alternatif olabileceğini gösterebilir. Baş-
langıç tedavide ofis bazlı tedavilerin kullanımı ve hasta sigortasından faydalı olduğu gö-
rüldükten sonra ev fototerapi ünitelerinin kişisel finansla alımı önerilebilir. UV-A tedavileri
8-metoksipsoralen ve topikal 8-metoksipsoralen banyolar gibi fotoduyarlandırıcılar kul-
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lanılarak dermatit akral bölgelerde lokalize ise uygulanabilmektedir. 8-metoksi psoralen
içeren jeller palmoplantar dermatitlerde iyi yanıt verebilmektedir. Düşük yan etki insi-
dansı, maliyetlerde düşüklük ve daha az organizasyon ihtiyacı nedeniyle banyo veya sis-
temik tedaviye göre ilgi çekici olabilmektedir.2

Grenz-Işın Tedavisi

Grenz ışını tedavisi kronik şiddetli el dermatitlerinde kullanılabilmektedir. Retrospektif
Oregon çalışmasında bu tedaviyle minimal yan etkiyle hastaların %73 kadarında orta de-
recede düzelme tespit edilmiştir. Ortalama 5.5 seans ve 21 Gray dozda kullanılmıştır. Bu
hastaların yarıdan fazlası psoriasis veya palmoplantar püstüloz tanısıyla takip edilmiş
olup, deri kanseri gelişimi açısından yeterli süre takipleri yapılmamıştır. Şu anda bu tedavi
modaliteleri önerilmemektedir.2

2-Vaskülitler

Deri sistemik vaskülitlerin belirtisini açığa çıkarma dışında, vaskülitik tutulumun da ol-
duğu bir organdır. Bazı vaskülitler deriyle sınırlı iken, diğerleri sistemik hastalıklarla iliş-
kili olabilir. Örneğin nodüler vaskülit mikobakteriyum tüberkülosis, eritema elevatum di
utinum gamopatiyle ilgili olabilir. Deri lezyonlarının lokalizasyon ve tipi vaskülit tipi hak-
kında değerli bilgi verebilir. Subkutanöz livedoid rakemoza ile çevrili ülsere nodüller poli-
arteritis nodozayı düşündürürken, alt ektremitede palpable purpura lezyonları IgA
vasküliti veya kutanöz lökositoklastik vaskülit gibi immun kompleks vaskülitleri, akral
bölgelerde gözlenen hemorajik papüller ve nekrotik plaklar soğuk sonrası oluşan kriyog-
lobulinemik vasküliti, kötü hissetme ve ateş sonrası gelişen hemorajik papül ve nekrotik
plaklar septik vasküliti, alt ektremitede predileksiyon göstermeyen ülsere nodül ve hemo-
rajik papüllerin aynı anda varlığı ANCA-ilişkili vasküliti düşündürmektedir. Değişik vas-
külitlerdeki farklı morfolojik belirtiler primer tutulan damarın boyutu ve yaygınlığıyla
ilişkilidir.7-15

Sınıflanmamış Vaskülitlerde Akral Bulgular

Akral iskemi ve nekroz konnektif doku hastalığı ve diğer hastalıklarda oluşabilirken, akral
iskemik lezyonlara primer ve sekonder vaskülitlerde bazen karşılaşılmaktadır. Literatürde
sınıflanmamışve sistemik tutulum gözlenmeyen vaskülitlerde akral tutulum olabileceği
bildirilmiştir. Dijital nekroz gözlenen 30 civarı sistemik tutulumsuz vaskülit hastası bu-
lunmuştur. Bu hastalara immunsupresif tedaviler uygulanmıştır. Akral iskemik lezyonlar
vaskülitin başlangıç bulgusu veya izole belirtisi olabilir. Histolojik incelemelerde farklı bul-
gular oluşabilir.8

Akral Vasküler Dermatozlar: Purpura ve Vaskülit

Purpurik lezyonlar akral dağılımlı değişik durumlarda gözlenebilir ve klinik tanıda ipucu
oluşturabilir. Akral hemorajik lezyonlar değişik vaskülitik hastalıklar ve taklitçilerinde or-
taya çıkabilir. Purpura hemorajik lezyon anlamında basınçla solmayan lezyonlar için kul-
lanılır. Tabloda akral dağılımlı bu durumlar sunulmaktadır. Vaskülit sınıflaması tartışmalı
bir konu olup, nozolojik antiteler birçok overlap özellikle gösterebilir ve farklı sınıflama ve
tanı kriterleri içerebilmektedir. Revize Chapel Hill Konsensus sınıflaması daha çok tercih
edilmektedir.7
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Kutanöz Küçük Damar Vasküliti

Bu durum hipersensitivite vasküliti veya anjiiti, kutanöz nekrotizan vaskülit, nekrotizan
venülit, IgA-negatif küçük damar vasküliti ile sinonim olup, dermatoloji pratiğinde en sık
gözlenen vaskülit formunu oluşturmaktadır. Deriye sınırlı olup, temel olarak postkapiller
venülleri tutar ve belirgin bulgusu palpable purpurayı oluşturmaktadır. Çoğu hastada iliş-
kili durum antibiyotik ve NSAİİ (nonsteroid antiinflamatuvar) gibi ilaç kullanımı veya üst
solunum yollarının viral ve streptokok gibi bakteriyel infeksiyonu ve viral hepatitler ol-
maktadır. Kutanöz küçük damar vasküliti genellikle gruplar halinde gözlenir. En tipik ola-
rak üzeri düz palpable purpurik lezyonlar ortaya çıkar. İğne ucundan birkaç mm çapa
kadar değişen çaplarda gözlenebilir. Başlangıç lezyonlar ürtikeryal veya makülopapüler
erupsiyon şeklinde olabilir. Progresyonla birleşip geniş plaklara dönüşebilir. Hızlıca kıs-
men veya tamamen hemoraji gelişip, basınçla solmaz. Ne kroz gelişip, nekrotik vezikül,
bül, ülserasyon gözlenebilirken, genellikle yüzeyeldir. Bacağın alt yüzü sık etkilenip, par-
maklar gibi basınç alanlarında da lezyonlar oluşabilir. Erupsiyon kalça ve kollara, nadiren
ise gövdeye yayılabilir. İntertriginöz alanlar tipik olarak korunur ve mukozalar nadiren et-
kilenir. Lezyonlarda kaşıntı ve yanma oluşabilip, ateş, siynovit, miyalji ve karın ağrısı gibi
sistemik belirtiler gözlenebilir. Deride sınırlı vaskülit gözlenmesiyle, sistemik vaskülit dış-
lanması yapılmalıdır. Bu durum genellikle kendi kendine geriler. Ancak küçük bir hasta
grubunda rekürrens gözlenebilir. Lezyonlar genellikle birkaç hafta içinde postlezyonel hi-
perpigmentasyon veya ülsere alanlarda atrofik skar bırakarak geriler. Majör histolojik özel-
likleri karyoreksis (lökositoklazi) ile birlikte segmental transmural nötrofilik infiltrasyon,
fibrinoid nekroz ve eritrosit ekstravazasyonudur. Taze lezyonlardan bakılan direkt immun-
floresan incelemede perivasküler IgM ve C3 depolanması ortaya çıkabilir. IgA immun kom-
pleksleri gözlenmesi HSP olarak adlandırılmasına yol açar. Artmış eritrosit sedimentasyon
hızı ve CRP seviyeleri, genellikle hipokomplementemisiz gözlenir. Trombositopeni ve anti-
nötrofil sitoplazmik antikorların (ANCA) varlığı dışlanmalıdır. İdrar incelemesi ve diğer
uygun testlerle otoimmun konnektif doku hastalıkları, disproteinemi veya neoplazmlar
dışlanıp, etyolojik faktörler araştırılmalıdır. Kutanöz küçük damar vasküliti tanısı, siste-
mik tutulumun dışlanmasıyla birlikte dikkatli hikâye ve uygun testlerden sonra konma-
lıdır. Sistemik belirtilerin varlığı HSP, mikroskobik polianjiit, PAN veya Wegener
granülomatosisi başlangıç fazıyla uyumlu olabilir.  Kutanöz küçük damar vasküliti, bir
tek-organ vasküliti olup, sınırlı sistemik vaskülitlerden ve tam gelişmiş sistemik vaskülit
formu başlangıçlarından ayrılmalıdır. Bu ayrım retrospektif yapılabilir ve zamanla prog-
resyon gözlenmemesiyle kesinleştirilir. Eğer 6 aylık takipte progresyon yoksa tanı kutanöz
küçük damar vasküliti şeklinde konur. Purpurik lezyonlar bazen palpable olup, nonvas-
külitik TTP (çok nadiren palpable olabilir), trombositopenili ilaç erupsiyonları, purpura
fulminansla birlikte DİC, embolik durumlar (septik emboli, sağ atriyal miksoma ve koles-
terol embolisi), bazen infeksiyonlar (Kayalık Dağlar Benekli Ateşi etkeni riketsiyal infeksi-
yonlarla gelişen küçük damar endotel hücrelerinin infeksiyonu) gibi durumlarda da
oluşabilir. Şayet uyarıcı ajan tespit edilirse alınmalı veya tedavi edilmelidir. Destekleyici
bakım, istirahat, bacak elevasyonu ve ısıtma hafif olgular için yeterlidir. Antihistamin veya
NSAİİ’ lar semptomatik rahatlama sağlar. Yaygın olgularda sistemik steroidler endike olupi
diğer seçenekler arasında dapson ve kolşisin bulunmaktadır. Alternatif olarak azatiyopu-
rin, metotreksat veya siklofosfamid bulunurken, genellikle oral steroidlerle kombine uy-
gulanmaktadır.8
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Henoch-Schönlein Purpurası

HSP, IgA vasküliti, Schönlein-Henoch purpurası, ve anafilaktoid purpurası sinonimleri
olan, immun kompleks bağımlı küçük damar vasküliti olarak özellikle çocukları ve bazen
de erişkinleri etkileyen, deri, eklem, böbrek ve gastrointestinal sistemi tutuan bir hasta-
lıktır. Sadece IgA tipi immun kompleks içeren vaskülitler HSP olarak sınıflandırılır. Ço-
cuklukta en sık gözlenen vaskülit olan HSP’ de %50’ den fazla olgu 5 yaşından küçüktür.
Diğer yazarlar erişkinlerdeki insidansının beklenenden yüksek olduğunu belirtmişlerdir.
Sıklıkla grup A streptokoklar gibi üst solunum yolu infeksiyonlarını takip eder. Mevsimsel
sıklığı değişip, en sık Ocak-Mart arası gözlenir. Latent peryodu 1-3 hafta arası değişirken,
sağlık çalışanlarında az görülür. IgA patogenezde merkez düşünülür. Aberran IgA1 gliko-
zilasyon ve onun karaciğerde temizlenmesinde aksaması IgA1 ve IgA1 içeren immun kom-
plekslerin birikimini kolaylaştırır. HSP çok nadiren malignite ile ilişkili olup, çoğu
çalışmada dışlanmıştır. Genellikle akut başlar ve en sık başlangıç belirtileri erupsiyon,
artralji ve kolik tarzı karın ağrısıdır. Kutanöz belirtiler daima varken, eklem, böbrek ve
gastrointestinal gibi hedef organlar her zaman tutulmaz. Deri belirtileri küçük eritematöz
makül ve ödematöz papüller şeklinde bacakların ve daha nadir kolların ekstensör yüzle-
rinde yayılıp, genellikle hemorajik palpable purpura lezyonları halinde gözlenirken, 3-10
gün içinde solar. Bu lezyonlar gruplar halinde proksimale yayılıp kalça ve gövdeye ulaşa-
bilir ve kutanöz küçük damar vaskülitine benzeyebilir. Lezyonların yıkarı doğru yayılması
daha şiddetli böbrek tutulumu riskini gösterirken, diğer belirteçler arasında ise ateş ve
artmış eritrosit sedimentasyon hızı yer almaktadır. Diğer deri belirtileri olarak ürtikeryal,
eritem veya anjiyoödem gözlenebilir. Lezyonlar veziküler ve büllöz karakter alıp, nekrotik
ülserlere dönüşebilir. Eklem belirtileri genellikle artralji veya artrit şeklinde, sıklıkla diz
ve bileklerde ödem olarak gözlenip, sekelsiz geriler. Gastrointestinal sistemde karın ağrısı,
bulantı, kusma ve mukuslu ve kanlı dışkıyla beraber diyare, en son ise konstipasyon göz-
lenebilir. Gastrointestinal belirtiler hastalık gidişatından sonra başlayabilir. Böbrek tutu-
lumu genellikle hafif glomerulonefrit şeklinde idrar sedimentinde hafif proteinüri,
mikroskobik hematüri, eritrosit hücre kalıntıları saptanabilir. Glomerulonefrit kendini sı-
nırlarken, bazen tekrarlayabilir. Hastaların %1-5 kadarında progresif olup, son dönem
böbrek hastalığına yol açabilir ve bu durum erişkinlerde daha sıktır. Diğer belirtiler ara-
sında skrotal ödem ve orşit yer alır. IgA gamopatili hastalarda orta damar tutulumu göz-
lenebilir. Histolojik incelemede küçük damarlarda nekrotizan vaskülit bulguları, kutanöz
küçük damar vaskülitine benzer şekilde gözlenir. Direkt immunfloresan incelemede IgA
ve C3 depolanmaları gözlenir. Laboratuvar çalışmalar nonspesifiktir. Artmış eritrosit se-
dimentasyon hızı böbrek tutulumu için prognostiktir. Serum IgA seviyeleri artabilir. Ayırıcı
tanı küçük damar kutanöz vaskülitleri ve diğer sistemik vaskülitlerle yapılmalıdır. HSP
tanısı IgA-bağımlı vaskülit olarak konabildiği için, IgA depolanmasıyla diğer vaskülitlerde
ayrım sağlanabilir. Çoğu olguda özellikle çocuklarda direkt immun floresan yapılmaksızın
klinik olarak tanı konmaktadır. Birçok olguda semptomatik ve destekleyici bakım yeterli
iken, hastalar sistemik komplikasyonlar açısından genellikle ilk 4 hafta için monitörize
edilmelidir. Şiddetli sistemik ve renal tutulumlu olgularda kortikosteroid endikasyonu ol-
masına karşın, purpura, hastalık süresi ve rekürrens üzerine etkinliğine dair kanıt bu-
lunmamaktadır. Progresif hastalığı önlemez. Kresentik nefrit agresif olarak yüksek doz
kortikosteroidle yalnız veya immunsupresanlar ve yüksek doz immunglobulin ile kombine
şekilde kullanılmaktadır. Anektodal olgu şeklinde dapsonun hastalık süresini kısalttığı
bildirilmiştir.9
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Kriyoglobulinemik Vaskülit

Genellikle tip 2 ve 3 kriyoglobulinemide soğukla presipite olan immun komplekslerin
küçük damarlarda birikimiyle seyreden tablodur. Kronik HCV infeksiyonu mikst kriyog-
lobulinemide majör etyolojik faktör iken, HIV gibi diğer infeksiyonlar, SLE, Sjögren sen-
dromu, sistemik skleroz ve romatoid artrit gibi konnektif doku hastalıklarıyla da ilişkilidir.
Lenfoproliferatif hastalıklar ve hematolojik maligniteler de mikst kriyoglobulinemiye yol
açabilir. Tip 2 kriyoglobulinler (monoklonal IgG’ ye karşı IgM’ ler) ve tip 3 kriyoglobulinler
(poliklonal IgG’ ye karşı IgM) birlikte mikst kriyoglobulinleri oluşturur. Vücutta immun
kompleks olarak kan damarlarında depolanıp kompleman aktivasyonu ve sistemik vas-
külite yol açabilir. Genellikle palpable purpura, hemoraji, ürtikeryal lezyonlar, artralji ve
kırgınlıkla başlar. Lezyonlar soğukla uyarılıp, sıklıkla akral bölgeler ve alt ekstremiteyi
tutar. Akral tutulum geniş hemorajik nekroz ve gangrene yol açabilir. Soğuk objelere
temas, soğuk hava ve bahar ayları gibi ani iklim değişiklikleri presipitasyonu tetikleyebilir.
Periferal nöropati ve nefritik sendrom veya membranoproliferatif glomerulonefrit gibi böb-
rek tutulumu sıktır. Tip 1 kriyoglobulinemi (monoklonal Ig ve hafif zincirleri, RF aktivitesi
olmaksızın, genellikle malign hematolojik hastalıklarla ilişkili) daha az belirgin inflamasyon
uyarıp, vasküler oklüzyon önde gelen patojenik faktördür. Livedo retikülaris, kutanöz nek-
roz ve gangren, Raynaud fenomeni ve soğuk-ilişkili akrosiyanoz (psödo-Raynaud fenomeni
olarak adlandırılıp, Raynaud fazları gözlenmeyip, ağrı ve akral ülserasyon oluşabilir) tip 1
kriyoglobulinemide sıktır. Ancak mikst kriyoglobulinemideki vaskülit belirtileri oluşabilir.
Tip 1 kriyoglobulineminin vaskülopati yerine vaskülit yapabileceği konusu tartışmalıdır.
Kriyoglobulinemik vaskülit için tanı kriterleri önerilmiştir. Mikst kriyoglobulinemi histo-
patolojisinde nekrotizan lökositoklastik vaskülit tablosunda dermisten subkutan yağ do-
kuya kadar damarlar etkilenmiştir. Tip 1 kriyoglobulinemide eozinofilik presipitatlarla
damar oklüzyonu oluşur. Bu presipitatlar PAS boyası ile fibrinden ayrılmaktadır. Tedavi
direkt alttaki primer hastalığa yöneliktir. Alttaki primer durumu tanımak önemli olup, id-
yopatik (esansiyel) form da olabileceği akılda tutulmalıdır. Destekleyici ve semptomatik
tedaviler, antiinflamatuvar ilaçlar önerilir. Plazmaferez immunoglobulin sayısını azaltmak
için kullanışlıdır. Rituksimab mikst kriyoglobulinemide etkili olabilmektedir.8

Ürtikeryal Vaskülit

Kronik ürtiker, ürtika plaklarının 24 saatten uzun kalması, hiperpigmentasyon bırakması
ve histolojik incelemede lökositoklazi gözlenmesiyle karakterize tablodur. Ürtikeryal vas-
külit SLE, Sjögren sendromu gibi konnektif doku hastalıklarıyla güçlü ilişkidedir. Diğer
etyolojik ilişkili durumlar arasında serum hastalığı, HCV, HBV gibi infeksiyonlar, ilaçlar,
soğuk, solar gibi fiziksel ürtikerler, hematolojik maligniteler, kolon kanseri, gamopatiler
gibi tablolardır. Serum hastalığı gibi tip 3 immun kompleks bağımlı hipersensitivite reak-
siyonudur. Normo ve –hipo komplementemik ürtikeryal vaskülit olarak 2 grupta incelenir.
Normokomplementemik daha sık gözlenir. Ürtikeryal vaskülit, geniş spektrumlu durum-
dur. Bir ucunda deriye sınırlı normokomplementemik ürtikeryal vaskülit yer alırken, diğer
ucunda sistemik tutulumlu hipokomplementemik form ve en sonunda ise tanı kritelerini
doldurmuş SLE olguları yer alır. Bu dağılıma göre cinsiyet farkı bulunup, normokomple-
mentemik ürtikeryal vaskülit hafif kadınlarda baskın iken, hipokomplementemik form
hemen hemen daima kadınlarda gözlenir. Ürtikeryal plaklar gövde ve proksimal ekstre-
mitelerde sık gözlenir. Ödematöz, kabarık, kaşıntıdan çok yanma ve ağrı olan plaklar ür-
tiker plaklarına benzer. Ancak 24 saatten uzun sürmesi, yavaşça şekil değiştirmesi,
purpurik lezyon içermesi, solarken purpura, çok veya az belirgin hiperpigmentasyon bı-
rakması ile ayrım yapılabilir. Anjiyoödem oluşabilir. Artralji ve eklem şişliği gibi sistemik
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belirtiler, ateş, karın ağrısı, diyare, kusma ve dispne sıklıkla hipokomplementemik formda
gözlenir. Normokomplementemik form genellikle deride sınırlı olmasına karşın, glomeru-
lonefrit, göz belirtileri (irit, episklerit, üveit), lenfadenopati, bronkospazm, obstrüktif pul-
moner hastalık hipokomplementemik formda gözlenebilir. Hastalığın gidişatı tahmin
edilemez, ancak genellikle ürtikeryal erupsiyon epizotları rekürren ve kronik olabilir. Ür-
tikeryal vaskülit tanısı için histolojik doğrulama veya serumda C1q antikoru tespiti gere-
kir. Biyopsi için taze lezyonlara ihtiyaç olup, tanıyı doğrulamak için biyopsi tekrarı
gerekebilmektedir. Histolojik incelemede intersitisiyel ve perivasküler nötrofilik infiltrasyon
gözlenir. Vasküler hasar ve lökositoklazi genellikle minimaldir. Eritrosit sedimentasyon
hızı sıklıkla yükselir. Hipokomplementemik ürtikeryal vaskülit sendromunda anti-C1q an-
tikorları bulunur. Bu tabloda hipokomplementemi daima belirgin olmayabilir. ANA ve diğer
lupus serolojik belirteçleri gözlenebilir. Bazı olgularda mikrohematüri ve proteinüri gözle-
nebilir. Ayırıcı tanıda kronik ürtiker, serum hastalığı ve diğer vaskülitler ekarte edilmelidir.
Ürtikeryal vaskülitle ilişkili hastalıklar düşünülmelidir. Hafif olgular kendini sınırlar. H1
ve H2 reseptör blokürleri gibi, NSAİİ’ lar da faydalıdır. Kortikosteroidler etkilidir, ancak
rekürrens düşünüldüğünde, kolşisin, hidroksiklorokin, dapson gibi ilaçlar düşünülüp,
steroid kullanımı yan etkiler açısından azaltılmalıdır. Mikofenolat mofetil ve sitotoksik
ajanlar da kullanılabilir.8

Kollajen Vasküler Hastalık-İlişkili Vaskülitler

Vaskülitik değişiklikler SLE, Sjögren sendromu, romatoid artrit, sistemik skleroderma,
CREST sendromu gibi otoimmun hastalıklarda gözlenebilir. SLE’ de herhangi bir damar
çapı etkilenebilirken, küçük damarlar daha çok tutulmaktadır. Lezyonlar genellikle pal-
pable purpura, ürtiker ve dijital infarktlar şeklindedir. Splinter hemorajiler, tırnak yata-
ğında longitudinal purpura şeklinde dijital mikroinfarktlar olarak gözlenirken, çok
nonspesifik olan bu durum travmaya bağlı bile birçok dermatolojik hastalık sonucu da
oluşabildiğinden dolayı tanı koydurucu değeri kısıtlıdır. Konnektif doku hastalığıyla ilişkili
sistemik vaskülitler şiddetli olabilir. Sjögren sendromunda geniş ve küçük damarlar da
etkilenebilir. Kutanöz lezyonlar alt ekstremitelerde palpable purpura, ürtiker ve hemoraji,
Raynaud fenomeni, eritematöz nodüller şeklinde gözlenir. Romatoid artritte genellikle has-
talarda ileri hastalık ve yüksek RF seviyesi ile beraber vaskülit gelişir. Deri ve periferal si-
nirler (mononöritis mültipleks) tipik tutulur. Deri lezyonları olarak tırnak yatağı infarktı,
purpura, livedo retikülaris, livedo rakemoza, nodül ve ülserler oluşur. Eozinofilik vaskülit,
Churg-Strauss sendromu ve diğer eozinofilik durumlardan ayrılır. Hastalarda kaşıntılı
papül ve ürtiker plakları ile anjiyoödem gözlenir. Hipokomplementeminin romatoid artrit
ve kollajenozlarla ilişkisi sıktır.7

Septik Vaskülit

Sepsis ve bakteriyeminin klinik ve histopatolojik belirtileri arasında gerçek immun kom-
pleks vasküliti olabilir. Genellikle vasküler hasar yaratan patojenik süreçle tromboz, koa-
gülopati veya embolizasyon gelişir. Bununla birlikte geniş spektrumlu antibiyotik veya
kortikosteroid seçimi konusu açık değildir. Klinik olarak palpable purpura veya hemorajik
nodüller hastanın genel durumunun bozulmasıyla birlikte gözlenir. Püstüller hemorajik
lezyonlarla birlikte gelişebilir ve etken mikroorganizma deri lezyonlarından da izole edile-
bilir. Deri belirtileri purpura fulminansa ilerleyebilir. Histolojik olarak az ve hiç olmayan
nükleer debrisle birlikte nötrofilik vaskülit tablosudur. Dermis ve subkutiste yüzeyel ve
derin yerleşimli küçük ve orta çaplı damarlar tutulur. Ayrıca perivasküler fibrin ve fibrin
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trombüsü gözlenir. Kan kültürleri bu gibi hastalarda yapılıp, klinisyen ateş, kan basıncı
düşüklüğü, taşikardi ve uyku hali gibi belirtiler açısından uyanık olmadır.8

ANCA Vaskülitleri

ANCA vaskülitleri bir grup ANCA-ilişkili vaskülitleri içeren damarda direk immunfloresan
incelemede çok az veya tespit edilemeyen antikor ve kompleman varlığıyla seyreden bu
yüzden “pauci-immun” olarak adlandırılan vaskülitlerdir.

1.Mikroskobik polianjit: Başlıca küçük damarları, ancak orta damarları da etkileyebilen
sistemik nekrotizan vaskülittir. Klasik PAN’ ın tersine mikroskobik polianjiitte sıklıkla pul-
moner belirtiler ve nekrotizan glomerulonefrit bulunur. Perinükleer ANCA patogenezde rol
alır. İnflamasyon kan damarlarında granulom oluşmadan bulunup, doku veya kan eozi-
nofilisi bulunmaz. Deri tutulumu hastaların %65’ i kadarında bulunup, sıklıkla küçük
damar kutanöz vasküliti veya HSP’ ına benzer purpura gözlenirken, livedo ve nodüller de
saptanmaktadır.

2. Granülomatöz vaskülit: Polianjiitli granülomatosis (Wegener granülomatosisi=GPA) ve
polianjiitli eozinofilik granülomatosis (Churg-Strauss hastalığı) ANCA-ilişkili granülomatöz
vaskülitler arasındadır. GPA sistemik granülomlu küçük-orta çaplı damar nekrotizan vas-
küliti olarak üst solunum yolları ve böbrekleri etkiler. Hastalık progresyonunda sınırlı
GPA, şiddetli akut multiorgan hastalığına ilerleyebilir. Sınırlı GPA hastalarının %15’ e
kadar oranında kutanöz tutulum oluşabilip, palpable purpura ve ülserler gözlenebilir. Deri
lezyonları şiddetli multiorgan hastalığında sık olup, %50’ ye varan oranda gözlenebilir.
Tutulan damar çapına göre palpable purpura küçük damar vasküliti, subkutan nodül, li-
vedo, ülser ve dijital infarktlar orta çaplı damar vasküliti, polimorf nekrotik papül ve no-
düller (papülonekrotik lezyon) ise alt ekstremiteyi tercih ederek gözlenmektedir. Ek
bulgular arasında ağız ülserleri ve gingival hiperplazi bulunabilir. En önemli belirtisi pi-
yoderma gangrenozum-benzeri ülsere nodüllerle diğer vaskülitlerden GPA’ in ayrımı sağ-
lanmalıdır. GPA’ li hastaların %80’ den fazlasında c-ANCA pozitiftir. Deri lezyonlarının
histolojik tanısı için hastalığın fazına bağlı derin biyopsi gerekir. Tipik nötrofilik vaskülit
ve granülomatöz inflamasyon değişiklikleri farklı fazların karakteristiği olarak genellikle
ayrı bulunur. Polianjitli eozinofilik granülomatöz, Churg-Strauss hastalığı, sendromu veya
allerjik granülomatosis olarak adlandırılan, tipik olarak astım ve eozinofili ile ilişkili sis-
temik vaskülitlerdendir. Polianjiitli eozinofilik granülomatosis yıllar veya dekatlar boyunca
3 fazda gözlenir. İlk fazında allerjik rinit, nazal polip ve astım gözlenip, uzun gidişatı ola-
bilir. Bununla birlikte nadiren non-astmatik olgular veya geç-başlangıçlı astım da tanım-
lanmıştır. 2. fazda kan, bir veya daha fazla organı etkileyebilen eozinofilik pnömoni gibi
doku eozinofilisi gözlenir. Sık relapslar tipiktir. 3. fazda ise vaskülit multiple organları
tutar, ancak diğer vaskülitlerdeki gibi böbrekten çok kalbi etkileyerek ölüme neden olabilir
ne en sık ölüm nedenini oluşturur. Deri %50 oranında tüm fazlarda yaklaşık olarak tutu-
lur. Vaskülit fazında deri tutulumu genellikle mononöritis mültipleks gibi nörolojik tutu-
lumla birliktedir. Palpable purpura, subkutan nodüller, livedo, ayrıca GPA gibi
papülonekrotik lezyonlar oluşabilirken, saçlı deri ve ekstremite ekstensör yüzleri sık etki-
lenir. Daha nadiren ürtikeryal lezyonlar, yeni-başlangıçlı Raynaud fenomeni tanımlanmış-
tır. Histolojik olarak eozinofil-zengin nötrofilik vaskülit, granülomatöz dermatit ve doku
eozinofilisiyle beraber bulunurken, granülomatöz ve vaskülitik özellikler aynı biyopsi pre-
paratında sıklıkla vardır. Hastaların sadece %25’ inde ANCA pozitif iken, herhangi bir böb-
rek tutulumu olanlarda %75, nekrotizan glomerulonefritte ise %100 saptanmaktadır.7
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Poliarteritis Nodoza (PAN)

Poliarteritis nodoza, periarteritis nodoza veya Kussmaul-Maier hastalığı olarak tanımlanan
nadir multisistem ve sıklıkla orta-çaplı damarları etkileyen segmental nekrotizan vaskü-
littir. Etyoloji bilinmemekle birlikte, streptokok ve viral hepatitler (HBV, HCV) gibi infek-
siyonlardan şüphelenilmektedir. PAN patogenezinde arterlerin bifürkasyon bölgelerinde
mekanik stresin tamamen rol oynadığı düşünülmektedir. Etkili aşılar ve viral hepatitin
tedavisi ile sıklığının azaldığı düşünülmektedir. PAN multisistemik vaskülit olduğundan
dolayı, genellikle ateş, kırgınlık, artralji, kilo kaybı ve karın ağrısı gibi belirtiler bulunur.
Etkilenen organ ve sistemlere barğlı kas-iskelet (kas güçsüzlüğü ve myalji), sinir (motor
ve duyusal karışık belirtiler, mononöritis mültipleks, serebrovasküler olaylar), kardiyo-
vasküler (konjestif kalp yetmezliği ve hipertansiyon) ve gastrointestinal (gastrointestinal
kanama ve infarkt) belirtiler oluşabilir. Klasik PAN genellikle akciğerleri etkilemez. Renal
tutulum oluştuğunda, tipik olarak preglomeruler arterleri tutarak renal hipertansiyon,
renal yetmezlik, artmış BUN, azalmış kreatinin klirensi oluşurken, glomerulonefritsiz ise
daha küçük damarların belirtisini yansıtır. Testiküler ağrı ve hassasiyet daha çok hepa-
tit-ilişkili PAN için tipiktir. Deri lezyonları PAN hastalarının %60’ ına varan oranlarda ge-
lişir (Çoğu kaynakta %15-50). Bazı olgularda sistemik PAN’ ın ilk belirtisi olabilir. Kutanöz
lezyonlar tipik bacaklarda, daha az kol ve gövdede gözlenir. Palpable purpura oluşabilir,
ancak küçük damar tutulumu sonucudur. Tipik livedo retikülaris ve livedo rakemoza
(fikse solmayan livedo veya “yıldız patlaması” paternde livid-hemorajik retiküler çizgiler)
lezyonlar oluşabilir. Livid alanlar sıklıkla el ve ayak parmaklarını da tutar. Subkutanöz
nodüller 0.5-2 cm çapında olup, tutulan yüzeyel damarlar boyunca ilerleyen nodül kü-
meleri tipiktir ve “pinched out=Çimdik” ülserlere yol açar. Üstteki deri açık kırmızı-mavi
veya normal olabilir. Bu nodüller tipik alt ekstremite ve ayak sırtında gözlenir. Dijital nek-
roz ve gangren, orta çaplı el ve ayak parmağı damarlarının tutulumu sonucudur. Histolojik
incelemede damar duvarında fibrinoid nekroz, polimorf panarteritis ve periarteritis oluşup,
tromboz ve oklüzyona yol açar. Histolojik sonuçlar en tipik derin subkutan nodül alımında
elde edilir. Yoksa küçük damar lökositoklastik vasküliti şeklinde damar duvarında nekroz
ve tromboz bulguları saptanabilir. Sıklıkla nötrofilik lökositosis, ihtimali anemi, artmış
eritrosit sedimentasyonu, hematüri, proteinüri saptanır. Birçok hastada arteriyel infla-
masyon hepatik, renal ve visseral damarlarda anevrizmal dilatasyonlara yol açarak anji-
yografide gözlenebilirken, bu durum PAN için spesifik değildir. P-ANCA erken çalışmalarda
PAN hastalarında bulunabilirken, daha sık mikroskobik polianjiitte gözlenir. Şimdiki sı-
nıflamada PAN’ ın ANCA ile ilişkili olmadığı kabul edilmiştir. ANCA, RF ve ANA tipik negatif
saptanır. Ayırıcı tanıda diğer sistemik vaskülit ve pannikülitler dışlanmalıdır. Akciğerin
nongranülomatöz vasküliti bulunduğunda veya nekrotizan glomerulonefrit varlığında mik-
roskobik polianjiit tanısı düşünülmelidir. Sistemik kortikosteroidler ana tedavi iken, şid-
detli olgularda siklofosfamid eklenebilir. Viral hepatit-ilişkili olgularda antiviral tedavi
sonrası uygulanabilir.7

Kutanöz PAN

Benign kutanöz PAN veya nodüllü livedo olarak PAN’ ın iyi prognozlu nadir varyantı şek-
linde adlandırılmaktadır. Kutanöz PAN, başlıca deriyi tutar. Bazı olgularda başlagıçta veya
daha sınırlı sistemik PAN formu ortaya çıkabilir. Sistemik PAN gibi ateş, kırgınlık, artralji,
hafif muskuler ve periferal nöral tutulum olabilirken, diğer sistemler etkilenmez. Deri lez-
yonları sistemik PAN gibidir, ancak subkutan nodüller daha sık olup, tipik alt bacaklarda
lokalizedir ve bazen proksimallere ve kollara yayılabilir. Nodüller ağrılı olup, ülsere olabilir.
Nodüller bazı olgularda daha az belirgindir. Ek bulgular olarak “yıldız patlaması” livedo
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retikülaris lezyonlarıyla birlikte aktif nodül ve livedo içinde inflamasyon gözlenir. Prognoz
iyi olup, bazen uzun sürüp tekrarlayabilmektedir. Histolojik inceleme sistemik PAN
gibidir.16

Psödovaskülitler

Purpura Fulminans

Bu terim literatürde farklı, ancak üst üste binebilen durumlar için kullanılmaktadır. Ge-
nellikle DİC (dissemine intravasküler koagülasyon) veya septik şokun deri belirtilerinden
kullanılmasına karşın, geniş spektrumlu antibiyotik ve cerrahi tedavi gereken nekrotizan
fasiit, Fornier gangreni gibi dissemine nekrotizan infeksiyonlarda da kullanılabilmektedir.
Şimdiki sınıflamada 3 grup gerçek purpura fulminans tablosu olup; DİC ile birlikte akut
infeksiyon, infeksiyonsuz protein C ve S eksikliği nedeniyle oluşan neonatal purpura ful-
minans ve bilinmeyen nedenli idyopatik postinfeksiyöz purpura fulminanstır. Septik pur-
pura fulminansa geniş spektrumlu mikroorganizmalar neden olurken, en sık Neisseria
meninjitis, takiben streptokok ve stafilokokus aureus türleri ve değişik gram-negatif mik-
roorganizmalar etken olabilir. Purpura fulminans başlangıçta palpable purpura şeklinde
olabilirken, hızlıca akral bölgelerde geniş alanları tutar ve deri tutulumundan önce yak-
laşık %50 hastada pnömokokal sepsis gibi septik şok başlangıcı olabilir. Peteşi, hemorajik
papül ve plaklar, vezikül, bül, püstül ve nodüller gözlenebilir. Hemorajik alanlarda ekimoz
tüm parmak veya eli etkileyip morumsu veya siyah nekroz oluşabilir ve bunlar kuru nek-
roz (eskar) veya gangrene ilerleyebilir. Bu alanlar tipik olarak orta-çaplı vaskülitlerden
daha geniş olup, genellikle simetrik (simetrik gangren), keskin sınırlı ve coğrafik dağılımlı
irregüler formda gözlenebilmektedir. Sadece akral alanları tutmayıp, basınç alanları,
dudak, yanak, gövdeyi de geniş bir şekilde etkileyebilir. Septik purpura fulminansta farklı
paternde deri nekrozu gözlenebilip, distal uçlar veya akral alan kısmı şeklinde parmaklar,
kulak veya burundan başlayarak proksimale doğru ilerler. İdyopatik purpura fulminans,
uyluk, kalça ve gövdeyi tercihan etkiler. Laboratuvarda fibrinojen, D-dimer, platelet, prot-
rombin zamanı, aktive tromboplastin zamanı, protein C, protein S ve antitrombin 3 sevi-
yeleri gibi koagülasyon parametreleri istenir. Purpura fulminans yüksek mortalite oranı
olan, ampütasyon, parmak ve ekstremite kaybı gibi sekel bırakabilen ciddi durumdur.7

Embolik Durumlar

Septik emboli, sepsisin akut başlangıcı dışında, subakut endokardit gibi genel durumun
daha iyi olduğu tablolarda da oluşabilir. Ağrılı hemorajik nodüller parmaklarda genellikle
distal falankslarda endokarditten köken alan infekte trombotik embolizasyon sonucu göz-
lenmektedir. Bunlar Osler nodülleri olarak bilinir. Diğer akral belirtileri, avuç içi ve ayak
tabanında gözlenen peteşiler olan Janeway makülleridir. Bu gibi peteşiler splinter hemo-
rajilere de yol açar. Küçük peteşiler akral alanlar dışındai konjunktiva gibi mukoz mem-
branlarda da gözlenir. Herhangi bir bakteriyel ajan deride septik trombüse yol açabilir
veya hematojenik yayılımla deriye ulaşıp merkezi nekroz ve ülserasyona meyilli hemorajik
papül veya nodüllere neden olabilir. Bu palpable purpuraya benzeyebilip, septik vaskülit-
teki gibi histolojik incelemede gerçek vaskülit gözlenebilir. Geniş spektrumlu mikroorga-
nizmalar bu gibi lezyonlara neden olabilir. Örneğin dissemine gonokok infeksiyonunda
birkaç dissemine maküller birlikte hemorajik papül veya püstüller merkezi nekroz göste-
rerek hemorajik olabilir. Bunlar ateş ataklarıyla birlikte akral dağılımı baskın şekilde göz-
lenir. Diğer bir örnek ise ektima gangrenozum olup, genellikle immunsuprese veya
nötropenik bireylerde gelişirken, perianal gibi diğer vücut alanlarında da makül ve plaklar
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şeklinde başlayıp, hemorajik nekroz ve ülserlere dönüşebilir. Psödomonas aeruginosa sık
etken iken, geniş spektrumlu bakteri ve mantarlar da benzer klinik tabloya yol açabilir.
Embolik durumlar noninfeksiyöz etyolojide olarak kolesterol embolisi veya atriyal mikso-
mada gözlenebilip, akral dağılımlı hemorajik lezyonlara yol açabilir ve vaskülit ayırıcı ta-
nısında çok önem taşıyabilmektedir.7

Pigment Purpurik Dermatozlar

1896’ dan beri, bir grup pigmente purpurik erupsiyon dermatolojik literatürde
tanımlanmaktadır. Değişik klinik özellikte, benzer histopatolojik değişikliklerin bulunduğu
tablolar kapillarit, purpura simpleks, vaskülitsiz inflamatuvar purpura olarak
tanımlanmaktadır. Nadir kronik benign dermatoz olarak peteşi, purpura ve deri
pigmentasyonunda artış ile karakterizedir. Portakal-kahverengi, benekli, kırmızı biber
benzeri diskolorasyondur. Nedeni bilinmemekle birlikte, hücresel immunite rol almaktadır.
Geleneksel olarak 5 klinik antite şeklinde; Schamberg purpurası (tipik alt ekstremitede
kırmızı-biber benzeri lekeler yapar), Majocchi purpurası (purpura annularis telenjiektodes
olarak adlandırılır), liken aureus (soliter altın-renkli purpuralı plak), Gougerot-Blum
purpurası (tipik alt ektstremitelerde likenoid papüllerle seyreden purpura) ve ekzema-
benzeri Doucas-Kapetanakis’ in purpurası (kaşıntılı turuncu-renkli pigmentasyon) olarak
ayrılır. Diğer farklı subtiplerinden Lowenthal’ in kaşıntılı purpurası, liken purpurikus,
geçici pigmente purpurik dermatoz, lineer pigmente purpurik dermatoz ve granülomatöz
PPD olarak tanımlanan varyantları bulunmaktadır. En sık alt ekstremitelerde bulunup,
asemptomatik veya pruritik olabilir. Dermoskopik incelemede çok sayıda kırmızı-mor
globüller veya noktalar purpurik ve sonra portakal-kahverengi zemin üzerinde gözlenir.
Tüm kronik PPD’ lar tabiatı gereği inflamatuvardır. Yaygınlığı, yoğunluğu ve inflamatuvar
infiltratın dağılımı değişebilmesine karşın, daima üst dermiste lenfosit ve makrofaj yoğun
infiltrasyon vardır. Lenfositler baskın olarak CD4+ helper fenotipinde olup, bazen CD1a+
dendritik hücreler de bulunur. Plazma hücreleri ve nötrofiller sporadik olarak bulunabilir.
Kronik PPD’ un lenfositik vaskülit veya en azından lenfositik kapillarit olup olmadığı
konusu tartışmalıdır. Vasküler değişiklikler genellikle çok hafif, endotelyal hücre
proliferasyonu ve ödem, fokal karyorektik debris ve damar lümeninin daralması bazen
aktif lezyonlarda gözlenir. Belirgin lökositoklastik vaskülit özellikleri (lökositoklazi ve
damar duvarı fibrinoid nekrozu) yoktur. Kırmızı kan hücresi ekstravazasyonu erken
lezyonlarda papiller dermiste, matür lezyonlarda dermal papillada makrofajlarda değişik
dereceli hemosiderin depolanması tipik bulgular olup histolojik tanı için önemli
kriterlerdir. Hemosiderin depolanmasının değişik derecelerde olabileceği ve erken
lezyonlarda minimal olduğu düşünülmelidir. Tanı için histokimyasal Perls boyası ile demir
(hemosiderin) ve Masson-Fontana ile melanin pigmenti varlığı dışlanması ile doğrulama
yapılır. Dermiste hemosiderin depolanması sadece üst dermiste oluşurken, staz
dermatitinde tüm dermal tabakalarda olup ayrımda kullanılır. Diğer kullanışlı ayrım ise
staz dermatitinde yüzeyel dermiste tipik kalın duvarlı damar proliferasyonudur. Hemoraji,
lökositoklastik vaskülit varlığı sıklıkla ayırıcı tanıda düşünülürken, lökositoklastik
vaskülitte inflamatuvar infiltrat nötrofil ve eozinofille birlikte lökositoklazi içerip,
damarlarda fibrin depozitleri ve bazen belirgin nekroz gözlenir. PPD’ un histolojik
görünümü yama-evre Kaposi sarkomuna benzeyebilir, ancak önde gelen belirtisi dermal
lenfanjiektazi ve peritümöral plazmositoz ile PPD’ lardan ayrım sağlanabilir ve endotelyal
hücrelerde HHV-8 bulunur. Mikosis fungoides bazen purpurik lezyonlarla seyreder ve
nadiren başlangıçta PPD olarak gözlenip belirgin mikosis fungoidese dönüşüm sağlar.
Hem mikosis fungoides hem de PPD’ te epidermis alt yarısında soliter lenfositler, çok
küçük birikimler şeklinde oluşabilirken, geniş intraepidermal lenfosit grupları epidermisin
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herhangi bir yerinde ve çoğu lenfosit ise üst spinöz tabakada bulunursa MF tanısını
doğrulanır. MF’ te intraepidermal lenfositler normalden daha büyük olup, kural olarak
değişen derecede nükleer atipi içermektedir. PPD, histopatolojik olarak genellikle yama-
dönem MF’ ten ayrılırken, bazen ikisi arası ayrım güç bir şekilde yapılır. PPD’ li 43 hastalık
seride araştırmacılar monoklonalite ve azalmış CD7 ekspresyonunu 18 katılımcıda yüzey
tutulum alanıyla körele bir şekilde saptamışlardır. Yaklaşık hastaların %40 kadarı ise MF
ile uyumlu histopatolojik bulgular gözlenip, yaygın hastalıkta prognostik değerlendirmeler
için T hücre gen rearanjmanları yapılması önerilmiştir. Histolojik farklılık kronik PPD’
larda sayı, patern, lenfosit dağılımı ve siderofaj sayısıyla belirtilir. Schamberg hastalığı ve
purpura annulare telanjiektodes veya Majocci hastalığında, hafif-orta perivasküler ve
intersitisiyel lenfosittik infiltrat, mikst eritrosit ve siderofaj ekstrazasyonu saptanır.
Epidermis genellikle değişmez, ancak bazen hafif spongiyoz gözlenebilir. Persistan ve
yaygın olgularda spongiyoz ekzema-benzeri Doucas-Kapetanakis purpurasında olur. Bu
tipte sıklıkla parakeratoz alanları eşlik eder. Bant-benzeri inflamatuvar infiltrat ve yoğun
olarak liken aureus ve Gougerot-Blum’ un likenoid purpurasında bulunur. İkinci
varyantta belirgin lenfosit ekzositozu hafifçe spongiyotik epidermisin alt tabakalarında
gözlenebilir. Halbuki liken aureusta sıklıkla ince tabaka şeklinde altta tutulmamış
konnektif doku üzerinde epidermal yüzeyde inflamatuvar infiltrat (Grenz zone) bulunur.
Nadir granülomatöz histolojik varyantı da tanımlanmıştır. Klinik ve histolojik farklılıkla
PPD’ lar arasında az olup, sıklıkla overlap gözlendiğinden dolayı ayrım güç olabilmektedir.7

Schamberg Hastalığı

Schamberg’ in progresif pigmenter dermatozu, purpura pigmentoza progresiva veya
Schamberg purpurası olarak adlandırılan en sık gözlenen PPD tipidir. Antite, ünlü Phila-
delphia dermatoloğu Jay Frank Schamberg tarafından (1870-1934) 1901 yılında purpura
pigmentoz olarak tanımlanmıştır. Schamberg 15 yaşında bir erkek çocukta 5 yıldır olan
“diffüz, kırmızı-kahverengi, eleve olmayan, irregüler oval plaklar şeklinde iğne ucu boyu-
tunda, kırmızı-kahverengi, nadiren eleve veya kırmızıbiber benzeri benekler şeklinde lez-
yonlar tanımlamıştır. Tüm yaşları etkileyebilen bu tablo, nadiren purbeteden önce gözlenir
ve erkeklerde sıktır. Nadiren ailesel olgular tanımlanıp, küçük bir hasta grubunda genetik
faktörler suçlanmıştır. Bazı olgularda ilaçlar, venöz hipertansiyon, yerçekimsel bağımlılık,
kapiller frajilite, yün ve giysi boyaları gibi kontak allerji, travma veya ekzersiz suçlanmıştır.
Tipik olarak bacaklarda oluşurken, bazen diğer vücut alanlarına yayılabilir. Genellikle ir-
regüler her 2 tarafta birkaç veya daha fazla lezyon şeklinde tanımlanır. Deri değişiklikleri
multiple oval veya irregüler plak ve yamalar olarak portakal rengi-kahverengi lezyonlar
şeklindedir. Bazen plaklar koyulaşırken, bazen de spontan geriler. Renk hemosiderine
bağlı, kırmızıbiber şeklinde maküller olarak eski lezyonların kenarlarında ortaya çıkabilir.
Maküller peteşi şeklinde diyaskopiyle persiste olabilir. Hastalık kronik olup, yıllar içinde
gerilerken, genellikle asemptomatiktir. Schamberg hastalığının subgrubu geçici PPD veya
Schamberg-benzeri dermatit olarak adlandırılıp, geçici PPD kaşıntılı ve başlangıçtan birkaç
ay sonra gerileme eğilimi bulunmaktadır. Birçok topikal ve sistemik ilaçlar tutarlı sonuç
bırakmaksızın denebeilir. Kolşisin tedavisi klinik belirtilerin rekürrensini önlemek için ba-
şarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Anektodal olgularda yüksek doz vitamin C’ nin başarılı
bir şekilde kullanılabileceği bildirilmiştir. Pentoksifilinin başarılı bir şekilde kullanıldığı
saptanmıştır. Darbant-UVB tedavisinin etkili olabileceği düşünülmüştür. Bir olguda PUVA’
ya dramatik yanıt alınmıştır. Pulse light floresan teknolojisine ileri evre 5 hastanın iyi yanıt
verdiği gözlenmiştir.17
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Majocci Purpura

Majocci’ nin purpura annularis telanjiektodesi veya purpura annularis telanjiektodes, Ma-
jocci kapillaritisi, Majocci hastalığı veya Majocci purpurası PPD’ unun daha nadir gözlenen
varyantıdır. Domenico Majocci (1849-1929) 1896 yılında 21 yaşındaki erkek hastada alt
ekstremitelerde nadir gözlenen yavaş ilerleyen bir hemorajik erupsiyon tanımlamıştır.
Hastalığı “purpura annularis telanjiektoides” olarak tanımlamıştır. PATM çoğunlukla
çocuk ve genç erkekleri etkilerken, kadınlarda daha sıktır. Nedeni bilinmemektedir. Viral
veya bakteriyel infeksiyonlar bu durum için risk faktörüdür. Hastalığın orjininde bazı ai-
lelerde tanımlandığı için genetik faktörler düşünülmüştür. Aspirin, karbamazepin, aseta-
minofen gibi ilaçlar sık etken olarak gözlenebilir. Yerçekimi ve artmış venöz basınç ta
düşünülmüştür. Lezyonlar her 2 bacakta simetrik gözlenip, punktat telenjiektatik makül-
ler annuler, hiperpigmente plaklara ilerleyip, merkezi temizlenme ve nadiren atrofi ortaya
çıkar. Plaklar iyi sınırlı 1-3 cm çaptadır. Zamanla lezyonlar yavaşça yayılıp kalan vücut
kısımlarını kaplayabilir. Lezyonlar ağrılı veya kaşıntılı değildir. Tedavi güç olup, ana tedavi
topikal steroiddir. Eğer lezyonlar yaygınsa sistemik steroidler kısa süre verilebilir. Bazı ya-
zarlar darbant-UVB ve PUVA tedavisi etkinliğini saptamıştır. Dirençli olgularda askorbik
asit, antihistamin, stanozolol, griseofulvin, siklosporin, kolşisin, destekleyici çoraplar ve
karbondioksit kar kullanımı önerilmektedir. Metotreksat konservatif tedaviye yanıt ver-
meyen hayli semptomatik olgularda alternatif yöntem şeklinde kullanılabilir. Prognozu ge-
nellikle iyi olmasına karşın, lezyonlar yıllarca kalabilir.7

Doucas and Kapetanakis’ in Ekzema-Benzeri Purpurası

EPDK veya ekzematoid purpura, ekzematoid-benzeri purpura, kaşıntılı purpura veya dis-
semine pruriginöz anjiyodematit, PPD’ in subtipi olup, purpurik yüzeyde ekzematöz deği-
şiklikler gözlenir. Christoforus Doucas (1890-1974) ve Joanis Kapetanakis (1913-1987)
ilk kez 1953 yılında tanımlamıştır. Klinik bulguları benzer, ancak Gougerot Blum’ un pig-
mente purpurik likenoid dermatiti ve Schamberg purpurasının aynısı olmayan 49 hastada
tanımlamışlardır. PPD’ li 174 olgunun retrospektif analizinde Doucas and Kapetanakis’
in ekzema-benzeri purpurası olguların %10’ unda tespit edilmiştir. Aynı derlemede orta-
lama yaş 54.2 yıl ve hafif kadın baskınlığı saptanmıştır. EPDK çocuklarda nadirdir. Risk
faktörleri ise bilinmemektedir.  Artmış venöz basınç, kapiller frajilite, anilin boyasına bağlı
kontakt dermatit, ekzersizler, fokal infeksiyonlar, kimyasal gıdalar ve alkol tüketimi suç-
lanmıştır. İnfliximab’ ın EPDK’ yi uyardığı gösterilmiştir. Doucas and Kapetanakis subtipi
olan PPD, klinik olarak benzeri ancak yayılımı geniş, ekzematöz görünümde, plak yüzeyleri
kepekli ve kaşıntılı olarak tanımlanmıştır. Gövde sıklıkla ekstremitelerle birlikte tutulur.
Doucas ve Kapetanakis lezyonları birbirine yakın hemorajik noktalar olarak tanımlayıp,
herbirinin kırmızı renkte, iğne ucu boyutunda basınçla solmadığını bildirmiştir. Daha
sonra erupsiyon kahverengi-saro rengine dönüp, tedricen kaybolur. Bununla birlikte yeni
erupsiyonlar açık kırmızı renkte benzer gidişatı takiben gözlenebilir. Lezyonlar oldukça
kaşıntılı olup, likenifikasyon gelişebilir. Değişik tedavi seçenekleri EPDK’ ta denenmiş olup,
darbant-UVB ve PUVA tedavileri etkili bulunmuştur. Diğer tedaviler arasında topikal ste-
roidler ve takrolimus bulunur. Sistemik ajanlar arasında oral siklosporin, griseofulvin,
oral biyoflavonoid ve askorbik asit yer alır. Semptomatik tedavide antihistamin, kortikos-
teroid ve destekleyici çoraplar bulunur.7
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Liken Aureus  

Liken purpurikus veya lokalize pigmente purpurik dermatit varyantı olarak tanımlanan
bu nadir durum, PPD olarak sınıflanmaktadır. İlk liken aureus olgusu 1958 yılında ta-
nımlanmıştır. Sonra lokalize persistan PPD formu olarak adlandırılmıştır. Genellikle genç
bireylerde olmasına karşın, yaşlılarda da gözlenebilir. Hem erkek hem de kadınlar etkile-
nebilir. Bununla birlikte erkeklerde yüksek sıklıkta gözlenebileceği ileri sürülmüştür. Tüm
Dünya’ da gözlenebilen bu durum, ırksal veya etnik baskınlık göstermez. Etyolojisi bilin-
memekle birlikte, risk faktörleri arasında variköz venler, travma öyküsü düşünülmekte,
ancak tüm olgularda bunlar rastlanmamaktadır. İlaçlar da nedenlerden biri olabilir. IFN-
alfa ve ribavirin kombinasyonu kullananan bir olguda gelişmiştir. Aniden başlayıp, genel-
likle alt ekstremiteleri tutar. Sıklıkla variköz venlerin üzerindedir. Nadiren kol ve gövdede
oluşur. Unilateral, genellikle soliter lezyon veya lokalize grup yapan hiperpigmente lezyon-
lar şeklinde gözlenir. Deri lezyonları makül, papül, veya plak şeklinde değişik çaplarda
altın rengi-kahverengi, pas, bakır rengi veya mor gözlenebilir. Plaklar iyi sınırlıdır. Peteşi
plakların etrafında gözlenebilir. Lineer veya segmental liken aureus formları bildirilmiştir.
Lezyonlar çoğu olguda asemptomatik olup, etkilenen alanlarda lokal ağrı veya kaşıntı ola-
bilir. Dermoskopide diffüz bakır rengi zemin (dermal lenfohistiyositik infiltrat), kırmızı glo-
büller, yuvarlak veya oval noktalar şeklinde plaklar (dilate kan kapillerleri), bazı gri
noktalar ve ağ şeklinde bağlantılı pigmente çizgiler (bazal tabakada hiperpigmnentasyon
ve pigment inkontinansı) saptanır. Ayırıcı tanıda diğer pigmente purpurik erupsiyonlar,
travmatik morarmalar, ilaca bağlı purpura, kontakt dermatit, mikosis fungoides ve atipik
histiyositoz formları düşünülebilir. Liken aureusta topikal tedavide potent kortikosteroid
kremler kullanılır. Bazı yazarlar inefektif bulmaktadır. Diğer tedavi yöntemleri arasında
günde 2 kez lokal kalsinörin inhibitörleri ve PUVA bulunur. Venöz stazla ilişki saptanırsa
tedavi edilmelidir. Şiddetli kaşıntılı olgularda oral antihistaminler topikal tedaviye eklen-
melidir. Prognoz genellikle iyi olmasıan karşın, bazen tedaviye rağmen kronik ve rekürren
olabilir. Yüzü etkilenen olgularda kozmetik kaygıyla emosyonel stres oluşabilir. Bazı ya-
zarlar liken aureusun klonal dermatoz spektrumunda olabileceği ve MF’ in ekarte edilmesi
gerektiğini düşünmektedir. Hastaların yakın takibi önerilmektedir.18

Gougerot-Blum Sendromu

Pigmente purpurik likenoid dermatit veya Gougerot-Blum’ un pigmente purpurik dermatiti
olarak adlandırılan, PPD formudur. Bu kapillarit nadir, benign ve genellikle kaşıntılı göz-
lenir. Gougerot-Blum sendromu, kronik remisyon ve ataklarla seyreder. Henri Gougerot
(1881-1955) ve Paul Blum (1878-1933), 1925 yılında bu nadir antiteyi ilk kez bildirmiş ve
“purpura angiosclereux prurigineux avec elements lichenoїdes” olarak tanımlamıştır. 1929
yılında ek 4 olgu şeklinde pigmente ve purpurik likenoid dermatit, ayrı bir klinik antite
olarak kabul edilmiştir. Erkek baskınlığı olup, 40-60 yaşlar arasını sık etkilemektedir.
Diğer PPD’ ın tersine etyopatogenezi açık değildir. Bir olguda diltiyazem hidroklorid ile lez-
yonlar kaybolmuştur. Alt ekstremiteleri sık etkiler. Bazı olgularda 1 bacak tutulurken, di-
ğerlerinde kol ve gövdeye yayılabilir. Gougerot-Blum sendromu, progresif pigmente
purpuraya benzer, ancak karakteristik parlak hafifçe kabarık likenoid papüller birleşir ve
kalınlaşır. Wickham çizgileri bulunmayıp, lezyonlar kaşıntılıdır. Likenoid terimi histolojik
özellikten çok, klinik görünümü tanımlar. Birçok olguda topikal steroidlere hızlı klinik
yanıt bildirilmiştir. Gougerot-Blum hastalığı olan 7 olguda, PUVA tedavisi ile tam gerileme
sağlanmıştır. UV ışığı lenfositlerin fonksiyonunu ve dağılımını değiştirip epidermal Lan-
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gerhans hücrelerini azaltır. Diğer imkân ise darbant-UVB tedavisi olup, daha az yan etkiyle
uygulanabilir.7

Granülomatöz Pigmente Purpurik Dermatoz Varyantı

Bu varyant ilk kez 1996 yılında tanımlanmıştır. Bu zamandan beri 17 ilave olgu bildiril-
miştir. Etyolojik teoriler arasında hiperlipidemi bulunmaktadır. Diğer PPD’ lar gibi kronik
olup, lezyonlar bacakta gözlenir. Konvansiyonel tiplerin tersine ayak dorsallerinde en sık
tutulum yeri olarak tanımlanmış, ancak diğer vücut alanlarında da gözlenmiştir. Klinik
görünümde persistan kırmızı-kahverengi makül ve papüller vardır.7

Lowenthal’ in Kaşıntılı Purpurası

Alphonse Lowenthal (1903-1983), Lowenthal’ in kaşıntılı purpurası veya dissemine pruri-
ginös anjiodermatit, 1954 yılında “oldukça ani başlangıcı purpura” olarak tanımlamıştır.
Bu durum simetrik olarak ayak bileklerinin ön ve yanlarında başlayıp yukarı doğru yayılır.
Kaşıntılı purpura oldukça nadir olup, çoğu yazar Schamberg hastalığının kaşıntılı varyantı
olduğunu düşündürmektedir.7

Unilateral Lineer Kapillaritis

Kuadrantik kapillaropati veya unilateral pigmente purpurik erupsiyon olarak ta tanımla-
nan bu tabloda yaygın lineer veya segmental pigmente purpurik maküller gözlenir ve iyi
prognozludur.9

LE’ da Akral Deri Bulguları

Lupus eritematosus (LE) değişilk kutanöz belirtileri olan bir hastalıktır. Fotosensitif reak-
siyonlar, oral ülserler, alopesi, ürtiker, vaskülit, vezikülo-büllöz lezyonlar, akral değişik-
likleri kutanöz müsinoz ve kutanöz kalsinosis gibi bazı deri belirtileri lupus eritematosus
için spesifik değildir. Diğer deri bulguları ise spesifik olup, sadece lupus eritematosus has-
talarında gözlenir. Bu LE spesifik hastalıklar arasında akut kutanöz LE, subakut kutanöz
LE, diskoid LE gibi bazı kronik formlar yer alır. Deri biyopsisi LE-spresifik deri lezyonlarını
taklit eden diğer hastalıklardan ayrım yapmaya yardım etmektedir. Akral deri lezyonları
LE’ da spesifik ve nonspesifik olarak 2 grupta incelenebilmektedir.15

Spesifik Akral LE Lezyonları

Akut kutanöz LE ekstremitelerde genellikle güneş gören alanlarda gözlenir. Kızarıklık sık-
lıkla sistemik hastalık aktivitesiyle ilişkilidir. Bazı olgularda viral ekzantem, ilaç erupsi-
yonu veya dermatomyozite benzeyebilir.

Subakut kutanöz LE ise skarsız, fotosensitif bir dermatozdur. Fotosensitivite suabkut LE
hastalarının %85’ inde bulunur. Lezyonlar güneş gören alanlarda özellikle kol ve el dor-
sallerinde gözlenir. Ayırıcı tanıda eritema annulare sentrifigum, eritema multiforme, pit-
riyasis rozaea, eksfoliyatif eritroderma, toksik epidermal nekroliz düşünülmelidir. Rowell
sendromu subakut kutanöz LE ile birlikte eritema multiforme beraberliği olup La/SS-B
antikorları saptanmaktadı.8
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Diğer spesifik lezyonlar akral annuler lezyonlardır. Annuler formda lezyonlar periferal iler-
leyip, eritem kenarlarda ince skuam saptanır.9

Kronik kutanöz LE (Diskoid LE=DLE), en sık gözlenen LE tipi olup, olguların %60-80’ ini
oluşturur. DLE olgularının %25’ inde SLE gözlenirken, SLE olgularının %20 kadarında
DLE lezyonu bulunmaktadır. DLE lezyonları sıklıkla saçlı deri, yüz ve kulaklarda bulunur.
Bazen de akral bölgelerde oluşabilir. Klasik DLE lezyonları sıklıkla bu olgularda vardır.
Nadiren hipertrofik/verrüköz DLE, siğil-benzeri-DLE, arkuat plantar plaklar, rekürren
palmar hipertrofik lezyonlar, ülsere plantar keratoderma, livedoid palmoplantar kerato-
dermayla ilişkili akkiz iktiyozis, LE profundus/LE panniküliti, liken benzeri lezyonlar da
oluşabilir.9

LE/Liken planus overlap sendromu: Bu nadir durum klinik, histolojik ve immunpatolojik
olarak hem LE hem de liken planus özelliklerini gösterir. Palmoplantar tutulum sıklıkla
ağrılı, merkezi atrofik, mavi-kırmızı veya hipopigmente, geniş, skuamlı plaklarla karakte-
rizedir.7

Chilblain LE:Bu morumsu plak/nodüller ve ödematöz deriyle karakterize olup, sıklıkla
akral bölgelerde soğuk temasıyla oluşur. Sporadik 2 ailede otozomal dominant kalıtımlı
chilblain LE tanımlanmıştır. Ailesel chilblain LE’ da 2 adet 3’-5’ ekzonükleaz onarım enzimi
kodlayan missense mutasyon tanımlanmıştır.8

Neonatal LE:Oldukça nadirdir. Deri bulguları subakut LE’ a benzerdir. Neonatal LE’ lu 4
haftalık bir erkek çocukta ayağın plantar yüzlerinde nodül ve papüller tanımlanmıştır.
Diğer 2 olgu bildirisnde ise güneşten korunan genital deri ve ayak tabanında eritematöz
papüller gözlenmiştir.9

Nonsepsifik LE deri Bulguları

LE’ da nonspesifik deri bulguları akral bölgelerde oluşabilir.

Kutanöz vasküler hastalık: Vaskülit (Lökositoklastik vaskülit, PAN-benzeri), vaskülopati
(Degos hastalığı-benzeri lezyonlar, sekonder atrofi blanş), periungual telenjiektazi, livedo
retikülaris, tromboflebitis, Raynaud fenomeni, eritromelalji, bacak ülserleri, dijital nekroz
ve diğer bulgular olarak ise sklerodaktili, romatoid nodül, kalsinosis kutis, LE-nonspesifik
büllöz lezyonları, ürtiker, papülonodüler musinosis, kutis laksa, anetoderma, akantosis
nigrikans, liken planus, fotosensitivite, chillblain (perniyö) gözlenebilir.15

Sklerodermada Akral Lezyonlar

Sistemik skleroz veya mikst konnektif doku hastalıklarında akral ülserler sık gözlenen be-
lirtiler olup, ampütasyon, fonksiyon kaybı gibi Raynaud fenomenine sekonder bulgulara
yol açabilmektedir. Bu yüzden tüm mevcut medikal ve destekleyici tedbirler alınmalıdır.
Adjuvan tedaviler arasında hiperbarik oksijen, bölgesel sempatik blokaj gibi iskemide kri-
tik önemde olan oksijenizasyonu düzeltmek ve analjezi sağlamak için gerekli interdisipliner
önlemler alınmalıdır.13

Sklerodermanın klnik belirtileri arasında elde Raynaud fenomeni, kalsinosis kutis, skle-
rodaktili ve telenjiektazi gözlenmektedir. Hastalığın ilerlemesiyle kutanöz ve eklem kont-
raksiyonları, akro-osteoliz, parmak ucu nekrozu ve yaygın dijital ülserasyonlar oluşabilir.
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Bu ağrılı ve sıklıkla ilerleyen lezyonlar fonksiyon kaybı ve şekil bozukluğuna yol açabilip,
el cerrahisi müdahalesi gereken romatolojist ve fizyoterapistle optimal tedavinin sağlana-
bileceği durum ortaya çıkabilir. İlaç tedavisi fizik tedaviyle birlikte yapılmalıdır. Cerrahi
tedavi öncesi ve sonrası da devam ettirilmelidir. Cerrahi tedaviler arasında infeksiyon te-
davisi, kalsinosisin eksizyonu, atrodez, özellikle proksimal interfalangiyal eklemler için
yapılabilip sempatektomiyi de içermektedir. Ampütasyon final seçenek olabilirken, za-
manla yeterli tedaviyle ampütasyondan kaçınılıp fonksiyon düzelmesi ve semptomların
azaltılması başarılabilir. Nonoperatif tedavi seçenekleri arasında davranışsal tedavi, kal-
siyum antagonistleri, prostosiklin deriveleri, topikal nitratlar, pleksus anestezisi, stellat
bloklar etkili olabilir. Son ilaç tedavileri arasında endotelin reseptör antagonistleri dijital
ülserleri önlemede, fosfodiesteraz 5 antagonistleri Raynaud fenomeninde ve ülser iyileş-
mesini hızlandırmada kullanılmaktadır. Skleroderma tedavisinde multidisipliner tedavi
konsepti geliştirilmesi önemlidir. Skleroderma hastalarında en erken klinik belirti Raynaud
fenomeni iken, sonradan ekstremitelerde ödematöz şişlikler ve daha şiddetli olgularda sık-
lıkla ağrılı dirençli akral nekrozlar meydana gelmektedir. Topikal transdermal PG-E1 etil
esterleri yama şeklinde bu tip lezyonların gerilemesinde faydalı olabilmektedir.14

Skleroderma jeneralize veya lokalize olabilir. Sistemik sklerosis, jeneralize sklerodermanın
eş anlamlısı olup, sklerodermanın diffüz kutanöz ve sınırlı kutanöz formu olarak 2 kısımda
incelendiği göze çarpmaktadır.

Sistemik Sklerozda Akral Lezyonlar: En önemli deri belirtisi deri sklerozudur. Diffüz ku-
tanöz sistemik skleroz daha hızlı seyrederken, sınırlı formu daha yavaş gelişir. Deri bul-
guları 3 fazda incelenip, ödematöz, induratif ve atrofik faz şeklinde gözlenir. Ödematöz faz
ağrısız, yumuşak doku şişliği ve sosis şeklinde parmaklarla seyreder. İnduratif fazda par-
lak, sıkı, kalın deri yapısı tedricen gelişip, subkutanöz dokuya yapışıklıklar gözlenir. Bu
nedenle kas, tendon ve eklem hareketleri kısıtlanıp, el parmaklarında fleksiyon kontrak-
türü gözlenir. Ayrıca telenjiektazi, ülserasyon, hiper veya hipopigmentasyon, kalsifikasyon,
pulpa atrofisi ve deri eklerinde kayıp meydana gelir. Akral deri bulguları sklerodermada 3
klinik tipte oluşur.8

Preskleroderma: Klinik olarak Raynaud fenomeni, tırnak yatağında telenjiektazi ve dijital
iskemi.7

Diffüz kutanöz sistemik skleroz: Akut deri bulguları arasında Raynaud fenomeni, el ve
ayaklarda şişlik ve jeneralize kaşıntı gözlenir. Deri sertliği hızlı gelişip, akral bölgelerden
gövdeye yayılır. Tırnak yatağı kapillerleri dilate veya görünmez olabilirken, elde telenjiek-
taziler oluşabilir.8

Sınırlı kutanöz sistemik skleroz: Deri tutulumu sadece yüz, boyun ve ekstremite distal
bölgelerinde sınırlıdır. Bu tipte Raynaud fenomeni deri bulgularında önce başlar. Tırnak
yatağı telenjiektazileri ellerde oluşur. CREST sendromu (Kalsinosis, Raynaud fenomeni,
özefagus dismolitilesi, sklerodaktili ve telenjiektazi) bu subgrupla ilişkilidir.14

Raynaud fenomeni ise trifazik renk değişikliği ile giden, parmak uçlarında epizodik iske-
miye bağlı tipik olarak soğuk havalarda gözlenen bir durumdur. İlk olarak vazospazma
bağlı siyanoz sonunda ise hiperemi oluşur. Ağrı, uyuşukluk ve yanma gelişebilir. Raynaud
fenomeni genellikle sistemik sklerozlu hastalarda oluşup, bu hastaların %95’ inde bulun-
maktadır. Sistemik sklerozlu hastalarda şiddetli Raynaud fenomeni, dijital ülser, iskemik
demarkasyon bölgeleri ve dijital ampütasyona yol açabilir.8
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Lokalize Sklerodermada Akral Lezyonlar: Lokalize skleroderma heterojen bir grup hastalık
olup, lineer veya lokal deri tutulumuyla seyreden, tipik sistemik sklerozun serolojik ve iç
organ tutulumunun olmadığı bir tablodur. Lokalize sklerodermada akral lezyonlar ara-
sında morfea, lineer skleroderma ve eozinofilik fasit yer alır.14

Morfea: Lokalize deri kalınlığıyla karakterize birkaç cm çapında gövde, ekstremite veya
yüz lezyonlarıyla seyreden tablodur. Morefada akral bölgeler korunur. Ekstremitelerde lez-
yonlar oluştuğunda ise bileklerin distal bölgelerinde tutulum olmaz.8 

Lineer skleroderma: Bu nadir antite yüz veya ekstremitelerde sklerotik bant ve hiperpig-
mentasyonla karakterizedir.13

Eozinofilik fasiit: Nadir bir hastalık olan fasyanın lokalize fibrotizan hastalığı olan bu
durum ekstremitelerde şişlik ve ağrı şeklinde başlar. Sonra kol ve bacaklarda subkutan
doku endurasyonu oluşup, nadiren el, ayak ve gövdede de ortaya çıkabilir. İç organ tutu-
lumu ve Raynaud fenomeni ise gözlenmez.13

Dermatomiyozitte Akral Bulgular

Dermatomyozit nadir gözlenen inflamatuvar hastalık olup, sık gözlenen belirtileri arasında
karakteristik deri bulguları ve kas güçsüzlüğü yer alır. Kırmızımsı veya mavimsi-mor ya-
malar güneş gören alanlarda bulunur. Bu tip lezyonlar eklem üzerinde ise Gottron papül-
leri olarak bilinir. Tırnak-kıvrımı telenjiektazileri ve Raynaud fenomeni olabilirken, özellikle
eklemler ve parmaklar üzerinde kalsinosis bulunabilir.9

Romatoid Artritte Akral Bulgular

Romatoid artritte spesifik veya nonspesifik bir çok deri bulgusu oluşmakta, bunlar infla-
matuvar hücrelerin aktivasyonu (nötrofil, lenfosit, makrofajlar), vaskülopati, vaskülit,
akral deformite, ilaçlar gibi nedenlerle oluşabilmektedir. Spesifik bulgular, vasküler bo-
zukluk bulguları, immun disfonksiyon bulguları, nötrofilik durumlar ve karışık durumlar
gözlenebilir. Diğer yandan bazı spesifik durumlarda nekrobiyozla birlikte palizatik granu-
lomlar oluşabilir. Romatoid artrit tedavisiyle ilişkili bazı sık ve nadir deri belirtileri de göz-
lenebilir. Romatoid nodüller, Raynaud fenomeni, romatoid vaskülit, piyoderma
gangrenozum ve romatoid nötrofilik dermatoz akral bölgelerde oluşabilir.

Romatoid nodül: Romatoid artritli hastaların %25-50’ sinde gözlenir. Romatoid nodüllere,
yüksek romatoid faktör seviyesi eşlik ederken, romatoid artrit aktivitesi veya progresyo-
nunu göstermez. Patogenezi bilinmemekle birlikte, pozitif HLA-DR4 varlığı genetik eğilimi
göstermektedir. İlginç olarak metotreksat romatoid artrit tedavisinde kullanılmasına kar-
şın, romatoid nodül gelişimine yol açabilmektedir. Lezyonlar deri renginde, mobil, birkaç
mm veya cm çapında, 1 veya birkaç sayıda sert ve ağrısız şekilde gözlenir. Nadiren ülse-
rasyon veya infeksiyon lezyonlarda oluşabilir. Sıklıkla kol, parmak, saçlı deri, Aşil tendonu
ve sakral protrüzyonda ekstensör yüzlerde gözlenir.

Raynaud fenomeni: Romatoid artritte, Raynaud fenomeni %2.7-17.2 arası değişen oran-
larda gözlenmektedir.

Romatoid vaskülit: Romatoid vaskülit, romatoid artritli hastaların %2-5’ inde gözlenmekte
iken, bazı otopsi serilerinde hastaların %25-31’ inde saptandığı bildirilmiştir. Romatoid
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vaskülit başlangıçta 10-14 yıl sonra kan damarlarının inflame olup, güçsüzleşme ve çap-
larında artış nedeniyle ortaya çıkar. Lezyonlar arasında bacaklarda ülserasyon, periferal
gangren ve tırnak yatağı infartları bulunur. Sıklıkla romatoid faktör titresi artar. Romatoid
vaskülit veya nöropati varlığı mortaliteyi arttırır. 

Romatoid nötrofilik dermatoz: Nadir ve kadınlarda sık gözlenir. Patogenezi açık olmayıp,
şiddetli romatoid artritte lezyonlar en az 5 yıl süreyle devam eder. Papül, ürtikeryal lez-
yonlar, plak ve eritematöz nodüller el ve kolların eklem ekstensör yüzlerinde ortaya çıkar11 

3-Pigmentasyon Hastalıkları

Retiküler pigmentasyon hastalıkları nadir olup, literatürde 20’ ye yakın Kitamura’ nın re-
tiküler akropigmentasyonu olgusu ve 10 civarı Dowling-Degos hastalığı bildirilmiştir. Ben-
zer şekilde nadiren Dohi’ nin akropigmentasyonu bildirisi bulunmaktadır. Kitamura’ nın
retiküler akropigmentasyonunda palmar pit ve/veya çatlaklar olguların çoğunda sapta-
nırken, bazen periorbital, genital koronal glans penis ve prepisyum pigmentasyonları da
oluşur. Bazen bu pigmentasyonlar overlap şeklinde birlikte de görülebilmektedir19. Benzer
şekilde albinizm ve lip-tip vitiligo olgularında da akral depigmente maküller gözlenebilir.20-

21

4-Genodermatozlar

a-Darier-White Hastalığı: Keratosis follikülaris olarak bilinen bu nadir deri hastalığı oto-
zomal dominant kalıtımlıdır. Bundan 120 yıl önce hem Darier hem de White tarafından
ilk olarak tanımlanmış olup, sıklığı 1-9/ 100 000 arası değişmektedir. Başlangıcı genellikle
8-15 yaş arası olur. Klasik Darier hastalığında kötü koku, kahverengi, keratotik, siğilimsi
papüller özellikle seboreik bölgelerde gözlenirken, palmoplantar çukurcuklar, tırnak dis-
trofisi ve özellikle yaz aylarında aktivasyon ortaya çıkar. Unilateral ve segmental varyantı
nadiren oluşur. Çok az akral yüzeyleri tutan hemorajik Darier hastalığı olguları tanım-
lanmıştır. Çoğu hastada diğer özelliklerle birlikte hemorajik bül gelişimi gözlenmektedir.
Hastalık tükrük bezi tıkanıklığı, renal ve testiküler agenezi, kemik kisti ve nöropsikiyatrik
bozukluk ile birliktelik gösterebilir. Tanı papüler lezyonların biyopsisinde hiperkeratoz,
papillomatoz, akantoliz, diskeratoz (crops ronds ve grains), epidermiste bazal tabakada
küçük yarıklar (suprabazal kleft) gözlenmesiyle konur. Darier hastalığı, sarkoplazmik/en-
doplazmik retikulum kalsiyum pompası fonksiyon bozukluğuyla seyreden SERCA2 kod-
layan ATP2A2 (ATPaz Kalsiyum transporte eden kardiyak kas yavaş seğirme 2) gen
mutasyonu olup, kalsiyum iyonlarını sitozolden sarkoplazmik/endoplazmik retikuluma
transferini sağlamakta ve kalsiyum transferinde ATP çifti hidrolizini katalize etmektedir.
ATP2A2 mutasyonları Darier hastalarının %50 kadarında oluşabilmektedir. Bu gen kro-
mozom 12q24.1 bölgesinde lokalizedir. Ekzon 15 mutasyonları en sık akral hemorajik tip
Darier hastalığında saptanmaktadır. Lokalize Darier hastalığı tedavisinde genellikle emol-
yen, topikal retinoidler yeterli iken, sistemik retinoidler diffüz Darier hastalığında ilk se-
çenek tedavi olarak önerilmektedir.22-24

b-Simetrik akral keratoderma: Simetrik akral keratoderma Çin’ de ilk olarak tanımlanmış
bir dermatoz olup, epidermal bariyer bozukluğu ile seyretmektedir. Simetrik, akral bölge-
lerde keratinizasyon bozukluğu ile karakterize olup, mevsimsel değişiklikler göstermekte-
dir. Kahverengi hiperkeratotik plaklar el dorsumu, avuç içi, ayaklar, parmak dorsalleri,
bilekler, diz ve dirseklerde gözlenir. Lezyonlar dramatik olarak beyazımsı şişlikler halinde
suda ıslanma sonrası ortaya çıkar ve kışları spontan düzelme gözlenir. Hastalarda orta
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derecede transepidermal su kaybı artmaktadır. Benzer şekilde orta derecede deri hidras-
yonu azalmıştır. Histopatolojik incelemede epidermal hiperkeratoz, akantoz, papillomatöz
hiperplazi ve dermal lenfosit infitrasyonu gözlenir.25

c-Soyulan Deri Sendromu (Peeling Skin Sendromu): Bu sendrom, nadir resesif kalıtımlı
iktiyoziform genodermatoz olup, yüzeyel deri soyulmasıyla karakterizedir. İki subtipi olup
akral (APSS; OMIM 609796) ve jeneralize form (OMIM 270300) olarak adlandırılmaktadır.
* Jeneralize formu tip A (noninflamatuvar) ve tip B (inflamatuvar) olarak ayrılır. Son 5
yıldır 4 ailede 8 soyulan deri sendromlu olgu tanımlanmıştır. Tanı klinik ve histopatolojik
olarak konmaktadır. Hastalık başlangıç yaşı doğumdan çocukluk yaşına kadar değişmekle
birlikte (ortalama 5.2 yaş), 7-35 yaşları arasında da (ortalama 23 yaş) gözlenebilmektedir.
Erkeklerde daha fazla gözlenip erkek/kadın oranı 5/3 bulunmuştur. Çoğu noninflama-
tuvar jeneralize hastalık tip A olarak gözlenmektedir. Jeneralize tipte akral bölge tutulum
şiddeti fazla olup, ihtimali otozomal dominant kalıtım paterni olup, yaşla birlikte düzelme
saptanabilmektedir. Hastalık oral retinoid tedavisine kötü yanıt verir. Sıklığının bildiri-
lenden daha fazla olduğu düşünülmekte ve mutasyonel analiz yapılmasının önemli olduğu
düşünülmektedir.26

d-Akro-renal-oküler sendrom: Bu sendromda akral, reanl ve oküler defektler oluşurken,
akral anomaliler arasında hafif hipoplastik başparmağı distal kısmı, interfalangiyal ek-
lemde hareket kısıtlılığı, şiddetli baş parmak hipoplazisi ve preaksiyal polidaktili oluşabil-
mektedir. Böbrek anomalileri arasında hafif malrotasyonlu veya füzyon olmadan çapraz
renal ektopi, vezikoüretral reflü, mesane divertikülü gibi diğer üriner yol anomalileri yer
alır. Oküler belirtiler arasında tam göz kolobomu, optik sinir kolobomu, pitoz ve Duane
anomalisi bulunmaktadır. Bu sendromlar otozomal dominant yüksek penetranslı ve de-
ğişken ekspresyonda kalıtımlıdır. Dermatoglifikler anormal olup, triradyus t anomalisi
tüm hastalarda mevcut olup, bazı olgularda tüksek TCR kombinasyonu, tenar A line çıkışı
ve nadir interdijital alan 4 paterni saptanmaktadır.27

e-Palmoplantar keratodermalar: Fokal, diffüz ve punktat konjenital palmoplantar kerato-
dermalar da akral hiperkeratoz ayırıcı tanısında düşünülmelidir.28

5-Maligniteler

A-Yumuşak Doku Tümörleri: Morfogenezine göre benign, ara ve malign neoplazm potan-
siyeline göre fibröz tümörler akral bölgelerde oluşabilir.29

I-Fibröz ve İlişkili Benign Lezyonlar: Benign lezyonların ontojenik sınıflaması fibroblastik
veya fibroblast-benzeri morfogeneze dayanır. Daha spesifik olarak bu proliferasyonlar fib-
roblast veya dendritik stromal hücreleri değişen oranlarda içerir. Dermal dendritik hüc-
reler, CD34+ ve F-13a+ olarak 2 gruba ayrılabilirken, histolojik olarak fibroblastlara
benzeyip, çentikli veya yıldızsı hücre benzeri, ince, amofilik sitoplazmalı, ince kromatinli
dikdörtgen nükleuslu, 1 veya 1 nokta-benzeri nükleoluslu yapılarla karakterizedir. Spe-
sifik immunofenotip eksikliği olmasına karşın, fibroblastlar aktive olduğunda düz kas ak-
tini (SMA) eksprese eder ve myofibroblast olarak isimlendirilir. CD34, F-13a ve SMA
kombinasyonu eksprese eden tümörler bu başlık altında incelenmektedir. Fibroblastlar-
dan kollajen senteziyle fibröz yoğunluk sonucu klinik olarak palpasyonda sert ve makros-
kobik olarak gri-beyaz veya beyaz-esmer sert kesit yüzeyi göstermesine yol açar. Bu
antitelerde metastatik potansiyel olmayıp basit eksizyon yeterlidir.29
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a-Tendon kılıfının fibromu: Tenosiynoviyal fibrom olarak ta bilinen bu tümör, derin doku
planında tendon kılıflarını tutar. Geniş yaş aralığı etkilenirken, en sık 3-5 dekatlar ara-
sında gözlenir ve erkekler sık etkilenir. Lezyonlar parmaklardaki tendonları (%49) ve özel-
likle baş parmağı tutarken, takibe elller (%20) ve bilekleri (%12) etkiler. Hastalar yavaş
büyüyen, hafifçe hassas ve 2 cm den büyük olmayan kitleler şeklinde tanımlar. En sık
klinik tanı gangliyon kisti olarak konur. Beş olgudan birinde tümör tekrarlayabilir. Mik-
roskobik muayenede düşük konsantrasyonda iğsi hücrelerle birlikte iyi sınırlı kollajenöz
lezyon izlenir. Bazen iğsi hücreler C veya S şekli patern yapıp, nodüler fasiite benzeyebilir.
En belirgin bulgusu yarık-benzeri, elonge çizgili kleft veya periferik damarlar olup, SMA
ekspresyonu beklenir. Kısıtlı moleküler verilerde t(2;11) translokasyonu desmoplastik fib-
roblastomdaki gibi gözlenip neoplastik olduğu desteklenirken, bazıları reaktif patogenezi
kabul etmektedir.30

b-Akral anjiyofibroma (Fibrokeratoma): Klinik olarak farklı, mikroskobik özellikleri birleşen
bir antitedir. Literatürde aynı hastalık için “akkiz dijital fibrokeratoma”, “akkiz periungual
fibrokeratoma” ve “sarımsak dişi fibromu” gibi gereksiz birçok terim kullanılmaktadır. Tü-
berosklerozla ilişkili fibromların bile aynı sprektumda olduğu iddia edilmektedir. Klinik
olarak bu lezyonlar genellikle tek kubbe şeklinde veya boynuz şeklinde birkaç mm çapta
ve özellikle parmaklarda bulunur. Çok sayıda veya multilobüle fibromlar tübersklerozda
subungual veya periungual olabilir. Klinik olarak klinik horn veya ekstra parmak olarak
tanımlanabilirken, ekstraparmak genellikle doğumda 5. parmak tabanında ve epidermise
dikey olarak saptanır. Çok sayıda ince duvarlı damarlar içerir. Yıldızsı fibroblast benzeri
hücreler tüm lezyon boyunca baskın bir şekilde yayılır. Bu lezyonlarda sinir uçları olmayıp,
ekstra parmaktan ayrımı yapılabilir. İmmunhistokimyasal olarak bazı F-13a ekspresyon-
ları gözlenir. Moleküler genetik veriler eksik olup, nadir olgularda Rb aberrasyonları sap-
tanabilir. Zor lezyonların eksizyonu için değişik teknikler bulunur.31

c-Parmakların fibro-osseöz psödotümörü: Bu tablo miyozitis ossifikans terimini tamamen
koruyan ve mikroskobik olarak neredeyse idantik bir durumdur. Geleneksel literatürde
parmakların fibro-osseöz tümörü hızlı büyüyen, sıklıkla ağrılı lezyonlar şeklinde proksimal
falanksta orta ve işaret parmaklarında fuziform şişlik oluşturan genç erişkinlerde gözlenen
bir tablodur. Çok nadiren ayak parmakları da etkilenir. Sıklıkla travma öyküsü bulunur-
ken, çoğu hastada ağrısızdır. Klinik ayrımda ekzositoz, nadiren ülsere ve çok ekzotik ihti-
mal olarak düşünülür. Kesi yüzeyinde kırmızı-esmer ve kumlu kalsifikasyonlar, diğer
fibröz tümörlerden ayrım sağlamaktadır. Mikroskobik görünüm subkutanöz, multinodü-
ler, fibroblastik proliferasyonlar kısa, gelişigüzel lifler şeklinde kemik dokumasında irre-
güler dikensi çıkıntılar arasında gözlenir. Kemik, osteoblastlarla kaplıdır. Mitotik figürler
çok sayıda gözlenebilir. Lezyonel hücrelerin bazıları SMA eksprese eder. Moleküler genetiği
bilinmemektedir.32

d-Yüzeyel akral fibromiksoma: Bu antite “hücresel dijital fibrom” olarak farz edilen, yüzeyel
akral fibromiksoma olarak WHO tarafından sınıflandırılan tablodur. Hastalar yavaş bü-
yüyen, soliter ve ağrılı olabilen lezyonlarla başvurur. Açık cinsiyet baskınlığı olmadan,
geniş yaş aralığını etkileyebilir. Etkilenen parmakların %80’ inde tırnağın proksimali ya-
kınlığında bulunup, avuç içi ve ayak tabanı da etkilenebilir. Klinik tanı sıklıkla siğil veya
fibrom olarak düşünülürken, 1/5 olguda lezyonlar tekrarlayabilir. Mikroskobik muaye-
nede dermal veya subkutanöz proliferasyon iğnemsi ve yıldızsı hücreler arasında miksoid
veya kollajenöz stroma içinde baskın damar ve mast hücreleri arasında gözlenir. Hücreler
rast gele, gevşek storiform veya fasiküler büyüme paterni gösterir. İnspeksiyonda lezyon
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nöral veya fibrohistiyositik gözlenebilir ve immunhistokimyasal inceleme gerektirir. Bu tü-
mörde CD34 ekspresyonu oldukça ayırıcıdır. CD4 ekspresyon paterni tek başına yumuşak
doku tümörlerinde akral tümör tanımını yapmayı sağlayabilir. Moleküler incelemelerde
kesin bir sonuç alınamamasına karşın, intramuskuler veya hücresel miksomalarda
GNAS1 aberrasyonları saptanabilmektedir.29

II-Fibröz ve İlişkili Ara Lezyonlar: Ara lezyonlar “metastaz yapmayan ancak cerrahi eksiz-
yon sonrası lokal invazyonla tekrarlayabilen” fibröz tümörleri kapsar. Anahtar eleman
hücre miyofibroblastlar olup, erken çalışmalarda aktive fibroblastlardan SMA ekspresyonu
olduğu kabul edilmektedir. Sitoplazmada aktin filamanları biriktiği için, hücre sınırları
rijit olup, hücre şekilleri bipolardan trianguler şekle değişebilir. Nükleer özellikle hafifçe
fibroblastlardan daha geniş ve yuvarlak formlara dönüşebilir. Tümörün kaba görünümü
fibröz tümörlere benzer. Palmar ve plantar fibromatosislerde değişik mitotik figürler olu-
şabilir. Ara tümör biyolojileri nedeniyle eksizyon önerilir. Dev hücreli tendon kılıfı tümörü
ise farklı kategoride incelenmektedir.29

a-Palmar-plantar fibromatozlar: Palmar (Dupuytren) ve plantar (Ledderhose) fibromatoslar
30 yaşından büyük erişkinlerin akral volar yüzlerini etkileyen, erkeklerde sık gözlenen
durumlardır. Tümörler genellikle ağrısız subkutanöz nodüller veya ip-benzeri indurasyon-
lar şeklinde parmaklar arasında başlayıp, sonunda el ve ayakta parmak kontraktürüne
yol açar. Palmar lezyonlar 4 ve 5. parmak volarinde başlarken, plantar lezyonlar ayak ar-
kının medyalini tutar. Yaklaşık hastaların yarısında bilateral lezyon olurken, selektif fasi-
yotomi seçilecek tedavidir. Bu lezyonların eksizyonu subkutis ve aponörozda küçük
nodüler birikimler, genç lezyonların sarı-esmer, eski lezyonların ise gri-beyaz görünüm
verdiğini açığa çıkarır. Bu yaş bağımlı farklılık ışık mikroskobide tümör içeriğini yanısıtır.
Genç lezyonlarda hücresel artış, aktive fibroblast veya myofibroblast belirginken, yaşlı lez-
yonlarda daha yoğun kollajenize (sıklıkla hyalinize) ve daha fazla yaşlı fibroblastlar gözle-
nir. En karakteristik yapı özelliği, myofibroblastik hücre fasikülleri sıklıkla periferde çevre
dokuyu infitre eder. İnce ve dik damar yapıları sıktır. Mitotik aktivie sınırlı olmalıdır. Ayırıcı
tanıda yaşa bağlı; erken veya proliferatif fazda nodüler fasiit, taklit edebilir (doku-kültürü
benzeri lezyonlar); sonra daha kollajenöz ve eski lezyonlarda az hücresel ve kollajenize de-
ğişiklikler olduğundan fibromlar düşünülmelidir. Beta-katenin nükleer ekspresyonu ol-
guların kabaca yarısında bulunur. Moleküler testlerde nodüler fasitte gözlenen
translokasyonlar özellikle garip hikâyesi olanlarda yardımcı olabilir.29

b-İnklüzyon cisimciği fibromatosisi: WHO bu terimi inklüzyon vücut fibromatosisi olarak
kullanmayı tercih etmesine karşın, “infantil dijital fibroma/fibromatosis” “Reye tümörü”
eponimi de kullanılabilmektedir. Değişik isimlendirmelere karşı, en ayırıcı özellik inklüz-
yon cismidir. Bu antite benign kategoride regresyon potansiyeli olduğu tartışılmasına kar-
şın, belirgin rekürrens potansiyeli bulunmaktadır. Gerçekte 69 hastalık uzun dönem takip
çalışmasında hastaların %74’ ünde persistan veya rekürrens tanımladığı gösterilmiştir.
Tümörler cinsiyet baskınlığı olmadan, gizemli olarak el ve ayak baş parmağını tutmayan,
infantlarda 2 ve 4 parmak distal orta kısımlarının dorsolateralini etkiler. Dorsal yüzeyin
tutulumu, diğer fibromatozlerle kıyaslandığında ayırıcıdır. Asemptomatik, kubbe şeklinde
veya polipoid, sert, kırmızımsı-pembe nodüller, bazen farklı parmaklarda eş veya farklı
zamanlı olarak gözlenebilmektedir. Lezyonlar sıklıkla ilk ayda yavaş büyür, takib eden yıl
ise patlayıcı büyüme meydana gelir. Düşük büyütmeli ışık mikroskobide fibromatöz-ben-
zeri fibrokollajenöz proliferasyonda anahtar ayrım ancak yüksek büyütmede saptanır. Bu
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tümörün ismi farklı eozinofilik (hyalin) sitoplazmik inklüzyonların varlığı nedeniyle kon-
muştur. Bazı lezyonlarda tam eksizyonun kabul edilebilir tedavi olduğu gözlenmiştir. 32

c-Kalsifiye (juvenil) aponörotik fibrom: Orijinal tanım, çok az sayıda çocuk hastanın ayak
tabanı ve avuç içinde yapılmış, ancak belirgin sayıda sonradan ileri yaş ve akral olmayan
bölgelerde de lezyonlar tanımlanmaya başlamıştır. Tümör soliter, asemptomatik, kötü sı-
nırlı, fikse, sert kitle şeklinde deriye yapışmayan ve kontraktüre yol açmayan şekilde göz-
lenir. Kalsifikasyonlar X-ray muayenede kabaca kumlu şekilde gözlenir. Histopatolojik
muayenede fibromatoz-benzeri lezyonlarla 2 farklılığı bulunur: kalsifikasyon adalarını çev-
releyen epiteloid hücreler bulunur. Lezyonla hücreler devamlı yaprak benzeri planda
büyür. Kartilajinöz bölgelerde gözlenebilir ve dev hücreler eşlik edebilir. Moleküler ince-
leme temeli henüz açığa çıkarılmamıştır.29

d-Tendon kılıfının dev hücreli tümörü (lokalize tip): Nodüler siynovit olarak ta adlandırılan
tendon kılıfının lokalize tipte dev hücreli tümörü, fibrohistiyositik tümör olarak tanımlanıp,
fibroblast ve histoyist-benzeri hücreler içerir. Fibröz komponenti “fibröz ve ilişkili tümörler”
başlığında incelenmesini sağlar. Tendon kılıfının dev hücreli tümörü terimi bu tümörün
daha agresif diffüz tipini (pigmente vilonodüler siynovit) de içerip, ortak patogenez içer-
mektedirler. Lokalize tipi özellikle parmakların tendonları üzerinde ve ellerde gözlenir.
Erişkinlerde ve kadınlarda sık olup, yavaş büyüyen, birkaç cm çapta genellikle ağrısız şiş-
likler şeklinde gözlenir. Makroskobik muayenede kısmi fibröz kapsülü çevreleyen gri-beyaz
(fibröz)-sarı esmer iyi sınırlı nodül ve kitleler şeklinde gözlenir. Histopatolojik bulgular ara-
sında karakteristik zeminde osteoklast-benzeri dev hücreler, ksantoma hücreleri, hemo-
siderin bulunup, ana özellikle histoyosit-benzeri hücreler ve daha geniş veziküler
nükleuslu dual hücre popülasyonu varlığı olup, bazıları desmin ekspresyonu göstermek-
tedir. Bu son hücre yakın histolojik taklitçi olan dev hücreli reparatif granulomadan ay-
rımını sağlar. Geri kalan tümör hücreleri değişen oranda CD68 ekspresyonu gösterir.
Erken çalışmalarda bu neoplazmın altında COL6A3-CSF1 gen füzyonu (kromozom 1p13
translokasyonu) saptanmıştır. Yaklaşık %20 olgu nondestrüktif seyreder. Tipik olarak ye-
terli normal doku ile birlikte eksizyon önerilmektedir.29

B-Vasküler ve İlişkili Tümörler

a-Akral anjiyoosteoma kutis: Bu durum oldukça tartışmalı olup, klinikopatolojik olarak
piyojenik granuloma veya fibro-osseöz lezyon derivesi olmayabileceği de düşünülmektedir.
Çoğu literatür ve kitapta değinilmemektedir. Bu terim 2006 yılında 11 olgu serisi şeklinde
literatüre girmiş ve en az 3 olgu daha bu adla bildirilmiştir. Bu lezyonlar herhangi bir
akral bölgede ve sıklıkla periungual gözlenir. Klinik ve mikroskobik olarak pyojenik gra-
nulomaya benzer ve ülserasyon ile epidermal yaka içerir. Ana farklılık mikroskobik olarak
kapiller-çaplı damarların lobüler proliferasyonundan çok diffüz proliferasyon gözlenmesi
ve osteoblast veya osteoklast olmaksızın veya olarak kemik dokuma dizileri varlığıdır. Hi-
stopatolojik bulgular yüseyel olarak parmakların fibro-osseöz tümörlerine benzer. Ancak
kapiller içerik ve fibröz komponentle kolaylıkla ayrılır. İmmunhistokimyasal veriler bulun-
mamaktadır. Bildirilen olgularda benign gidişat tanımlanmıştır.33

b-Glomus Tümörü: Oldukça ağrılı ve yaş farkı bildirilmeyen bir tümördür. Çoğu olguda
küçük (yaklaşık 1 cm) morumsu nodüller şeklinde gözlenir. Klasik prezentasyonu spontan
ağrı (%80), noktamsı hassasiyet (%100) ve soğuk sensitivitesi (%63) triadı gözlenir. Bazı
klinik testler glomus tümörü tanısında sensitif ve spesifik olup, bunlar arasında pin testi,
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soğuk sensitivitesi testi (Hildreth testi) bulunmaktadır. Bu testler ağrı yanıtını direkt ba-
sınç, soğuk dereceler ve kan basıncı değişiklikleri gibi dış uyarılarla değişimini değerlen-
dirmektedir. Dermatoskopik muayenede homojen kırmızı-mavi tümör alanlarında içinde
çok sayıda dallanan damar yapıları gözlenir. Bu araçlar klinik tanı için kesin olabilmesine
karşın, histopatolojik muayenenin yerini alamamaktadır. Glomus tümörü değişik derece-
lerde yenileyebilirken, glomus aparatı normalde akral bölgelerde dermiste bulunur. Glo-
mus aparatı arteryovenöz bileşkelerde bulunup, termoregülasyon boyunca termasta
glomus hücreleri bunları perdelemektedir. Vasküler ve glomus hücre komponentleri mik-
roskobik olarak klinik anlamı olmamasına karşın, glomanjiyoma, glomanjiyomiyoma gibi
değişik derecelerde isimler almaktadır. Glomus hücre komponeneti yuvalar ve kılıflar
içinde, küçük, yuvarlak, uniform keskin sınırlı amfofilik sitoplazma ve koyu keskin sınırlı
nükleuslu hücreler içerir. İnce duvarlı damarlar lezyon boyunca dağılır. SMA ekspresyon-
ları miyoid özellikler ve kollajen 4 zarfları içeren bireysel hücreler içerir. Artmış mitotik
aktivite (>5/50 HPF), artmış boyut >2 cm ve derin lokalizasyon (muskuler fasya arasında)
malign potansiyel sinyalidir. Simplastik değişiklikler glomus tümörlü bazı olgularda ta-
nımlanmış ve malign özellik olarak yorumlanmamıştır. Temel ayrım adneksiyal tümörlerle
yapılmalı ve ileri inceleme glomus tümör ailesi karakteristikleri için konulmalıdır. Basit
eksiyon ana tedavi olarak kalmaktadır.34

C-Karışık Benign Proliferasyonlar

a-Dijital müköz kist: Tek bir klinikopatolojik antiteden çok, mukus içeren lezyonlar ara-
sında sayılabilir. Bu spektrumun en ucu fokal müsinosis, esas olarak agreve versiyonu
(miksomatöz tip) iken, diğer ucunu iyi sınırlı fibröz duvarlı bazen eklem aralıklarıyla ilişkili
gangliyonik tip oluşturur. Tipik klinik senaryo erişkin kadın hastalarda yoğun, düz yüzeyli,
tam dolu nodüllerin el ve ayak dorsallerinde gözlenmesidir. Eklem üzerinde daha fibröz
duvarlı (gangliyonik tip) olma eğilimi bulunur. Dermatoskopik muayenede lineer dallar ve
kıvrımlı damarlar lezyona basıldığında kaybolur. Miksoid materyal stromal musin olup,
kolloidal demir ve Alçiyan mavisi (pH:2.5) ile boyanır. Eksizyon kesin tedavi sağlar.35

b-Sklerozan peninöroma: Elleri tercih eden, kadın ve erkekleri neredeyse tüm yaşlarda et-
kileyebilen bir durumdur. Lezyonlar tipik olarak soliter, parmaklarda ve avuçlarda ağrısız,
deri renginde papül, nodül ve 3 cm civarında küçük tümörler şeklinde gözlenir. Kabaca,
tümörler fibröz, yoğun yansıtıcı ve sklerotik kollajen içeriği ile karakterizedir. Lezyonal
hücreler bireysel olarak veya küçük kümeler veya yuvalar halinde girdapsı veya ipsi kon-
figürasyondadır. Sitomorfoloji iğnemsiden epiteloide değişen nükleer morfolojidedir. Sito-
plazma zor farkedilen amid ve kollajen matriks içerir. Histolojik ayırıcı tanıda sklerotik
dermatofibroma veya kollajenöz fibroma düşünülmelidir. EMA immunhistokimyası ayrımı
yapıp, perinöromadaki lezyonal hücrelerde diffüz ekspresyonu gözlenir. Bunlar benign
neoplazmlardır.28

D-Diğer Malign Neoplazmlar

Küçük, fakat değişik antiteler malign neoplazm başlığı altında olup, geniş lokal eksizyon
(çoğu otör geniş lokal eksizyonu intakt fasyal tabaka veya normal çevre dokunun 1 cm dı-
şına kadar yapılmasını önerir) bu tümörler için minimum tedavi yöntemidir. Daha agresif
bakım ise epiteloid ve şeffaf hücreli sarkomlar için gerekli olup, hastaların yarısından faz-
lasında tanıdan 10 yıl sonra ölüm gözlenir ve genellikle progresif rekürrensler acımasızca
ortaya çıkmaktadır. İlginç olarak her 2 tümör belirgin bölgesel lenf nodu metastazı yapma
eğiliminde olup (hastaların yaklaşık yarısı), sarkomalarda nadir gözlenen bir özellik iken,
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burada genellikle akciğerlere hematojen yolla disseminasyon gözlenir. Sonuçta radyografik
olarak bölgesel sentinel lenf nodlarının biyopsisi veya lenfadenektomi önerilmektedir. Epi-
telioid veya şeffaf hücreli sarkoma kemosensitif olup, radyoterapiden orta derecede fay-
dalanır ve radyoterapi sıklıkla yumuşak doku sarkomlarının standart tedavi
yaklaşımlarının 1 kısmını oluşturur. İleri hayatta kalım endikasyonu için uygulanır,
çünkü dekatlar boyunca rekürrensler gözlenebilir.28

a-Akral miksoinflamatuvar fibroblastik sarkoma: Miksoinflamatuvar fibroblastik sarko-
mun akral terimini atma eğilimi bulunmakta, çünkü nonakral olgular açığa çıkartılmak-
tadır. “İnflamatuvar miksohyalin tümör” bu antitenin önceki ismi iken, şimdiki adı
biyolojik potansiyeli ve açık morfogenezi sonucunda kullanılmaya başlanmıştır. Miksoin-
flamatuvar fibroblastik sarkoma fibroblastik fenotipte düşük dereceli sarkom olup, sıklıkla
erişkinlerde ekstremite distallerinde gelişir. Özellikle el gibi parmaklar ve parmak araları
bölgeler en sık tutulmaktadır. Lezyonlar sinsice kötü sınırlı, genellikle ağrısız, yavaş bü-
yüyen kitleler şeklinde infiltrasyon gösterip, özellikle yumuşak doku bölgelerinde transvers
ilerler. Nadiren tümör yüzeyel yayılıp, epidermiste ülserasyonlara ve derin yayılarak kemik
dokuda kesişmelere yol açabilir. El lokalizasyonu sıklıkla dev hücreli tendon kılıfı tümörü
tanısını alır. Metastatik potansiyeli düşük (%2) iken, rekürrensler oldukça sıktır ve has-
taların %67’ sinde bildirilmiştir. Radyoterapi bazı olgularda geniş lokal eksizyonla yapılır-
ken, verileri kısıtlıdır. Kaba muayenede multinodüler lezyonlar birkaç cm çapta ölçülür
ve değişen derecede miksoid ve fibröz kesi yüzeyi içerir. Mikroskobik bulgulara paralel şe-
kilde multinodüler lezyonlar fibröz ve miksoid bölgeler halinde değişim gösterir. Tümör
hücreleri iğnemsi veya epiteloid olabilir. Mikst inflamatuvar infiltrat klasik olup, çok olursa
inflamatuvar lezyon tanısını yanlışlıkla alabilir. Mitotik oran genellikle düşük olup, düşük-
dereceli biyolojik davranış orantısı tespit edilir. En farklı bulgu gangliyon-benzeri hücre
ve virosit-benzeri hücre sitomorfolojisidir. Ayrıca geniş, vaskuoler “psödolipoblast” hücreler
sıklıkla miksoid alanlarda bulunur ve miksofibrosarkomayı andırır. İmmunhistokimyasal
çalışmalarda değişen oranlarda CD68, CD34 ve SMA ekspresyonları saptanır. Moleküler
çalışmalarda belli olgularda, t(1;10)(p22;q24) translokasyonu genetik imza olarak saptan-
mıştır. Bu translokasyon, aynı bölgeyi kapsadığı için miksoinflamatuvar sarkomu hemo-
siderik fibrohistiyositik lipomatöz tümör ile ilişkisini gösterir. Hemosiderik fibrohistiyositik
lipomatöz tümör erişkin kadınlarda ayaklarda gözlenen benign bir tümördür. Hem mik-
soinflamatuvar sarkom hem de hemosiderik fibrohistiyositik lipomatöz tümörde hemosi-
derin depolanması, inflamatuvar hücreler ve fibrohistiyosit hücreler bulunurken,
hemosiderik fibrohistiyositik lipomatöz tümörde yağ komponent ile virosit-benzeri hücreler
gözlenmeyip, güçlü CD34 ekspresyonu ortaya çıkar. Miksoinflamatuvar sarkom ve hemo-
siderik fibrohistiyositik lipomatöz tümör overlapı olan olgular tanımlanmıştır. Altta yatan
patobiyoloji bilinmemektedir.28

b-Epiteloid sarkoma: Genç erişkin erkeklerde özellikle el ve kol gibi distal ekstremitelerde
gözlenmektedir. Klasik veya distal subtipi olarak epiteloid sarkoma ayrılmaktadır. Proksi-
mal subtipi tek bir klinikopatolojik varyanttır. Tümör yüzeyel ve derin lokasyonda olabilir.
Yüzeyel lezyonlar “tahta sertliğinde düğüm” olarak tanımlanıp, genellikle mobiliteyi kısıt-
lamaz, ancak ülsere olabilir. Abse, infekte siğil veya granuloma annulare ile karışabilir.
Daha derin lezyonlar sıklıkla daha geniş alanlarda sertlik veya lokalize ağrıya neden olur.
Genç hastalarda gözlenmesi, sıklıkla benign tanı almasına yol açarak birkaç ay tanı ge-
cikmesine neden olur. Epiteloid sarkoma 2 nedenle bu ismi alır. Karsinomayı taklit ederek
lenf nodlarına metastatik yayılım paternine yol açar. Mikroskobik ve immunohistokimya-
sal olarak ta karsinomayı taklit eder. Mikroskobik incelemede değişen oranlarda koheziv,
poligonal hücreler hacimli sitoplazmada yer alıp, bazen nekroz bölgesi etrafında dalgalar
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halinde gelişme gösterirler. Epiteloid fenotipte immunhistokimyasal olarak genellikle diffüz
formda açık bir şekilde sitokeratin veya EMA ekspresyonu saptanır. Olguların yaklaşık
yarısından fazlasında CD34 ekspresyonu gözlenir. Anahtar belirteç tüm tümör boyunca
diffüz ekspresyon kaybı gözlenen INI1 iken, normal hücrelerde ise ekspresyonu saptanır.
INI1 ekspresyon kaybı immunhistokimyasal olarak 22. kromozomda SMARCB1/INI1 gen
aberrasyonunu yansıtır ve SMARCB1/INI1-eksik neoplazm ailesinin karakteristik özelli-
ğidir.28 

c-Şeffaf hücreli sarkoma: Geçmişte “yumuşak kısımların melanoması” olarak tanımlanan
bu durum, translokasyon-içeren sarkom olduğundan dolayı şeffaf hücreli sarkom olarak
bilinmektedir. Şeffaf hücreli sarkom, sık gözlenen epiteloid sarkom olup, genç erişkinlerde
ekstremitelerde bulunur ve açık bir cinsiyet baskınlığı bulunmayan bu tablo üst ekstre-
mitelerden çok alt ekstremiteleri tutmaktadır. Ayak en sık tutulan bölge olup, non-fluk-
tant, hafifçe mobil şişlik veya kitle şeklinde genellikle tendon veya aponörozları tutar. Bazı
hastalar hassasiyetten şikâyet eder. Kitleler yavaş büyüyüp, bazen oluştuktan yıllar sonra
tanı konur. Yavaş büyümeyle birlikte çepeçevre ve ortalama çapta (genellikle <4 cm) ol-
masıyla kolaylıkla benign lezyon olarak tanı alır. Mikroskobik incelemede epiteloid veya
fuziform hücrelerin değişik şeffaf sitoplazmayla kılıf ve yuvalar oluşturmaları göze çarpar.
Sıklıkla sitoplazma, şeffaf olmaktan çok eozinofilikten amfofilik görünüme değişebilmek-
tedir. Hassas fibröz septalarla sıklıkla tümör yuvaları ayrılır. Nükleus veziküler ve nük-
leolus baskındır. Melanin olabilir. Multinükleer hücreler oluşabilirken, melanomada bu
saptanmaz. Sıklıkla translokasyon-içeren sarkomlarda neoplastik hücreler monotoni ve
uniformite, melanomun tersine bulunup, genellikle daha çok pleomorfizm gözlenir. Şeffaf
hücreli sarkom tüm melanom panelini SOX10 dahil eksprese eder. EWSR1 gen translo-
kasyonu %90’ dan fazla olguda gözlenirken, hiçbir melanom olgusunda saptanmamıştır.
Nadiren translokasyon taşıyan şeffaf hücreli sarkom olgularında BRAF veya NRAS mu-
tasyonları tespit edilebilmektedir. Şeffaf hücreli sarkom ve melanom arasında fenotipik
overlap olabildiğinden dolayı, tüm ekstrakutanöz melanotik tümörlerde EWS gen rearanj-
manı yapılmalıdır.28

E-Mikozis Fungoides: Mikozis fungoides en sık gözlenen primer kutanöz T hücreli lenfo-
madır. Bu tablo geniş spektrumlu klinikopatolojik belirtilerle farklı dermatozları taklit ede-
bilir. Histopatolojik varyantları arasında spongiyoz nadir bulgu olup, spongiyotik
mikrovezikülasyon özellikle az gözlenmektedir. Müsinöz depolanma, follikülotropik MF
varyantında follikülosebase ünitede sık ortaya çıkarken, epidermiste nadir tanımlanmıştır.
Literatürde ekzematöz palmoplantar erupsiyon şeklinde başlayan histolojik, immunokim-
yasal ve moleküler çalışmalarla MF tablosu olduğu gösterilen ve epidermal mikrovezikü-
lasyonda müsinözün eşlik ettiği tablolar bulunmaktadır. Hafif spongiyoz yama ve plak
evre MF olgularında oluşabilir. Yoğun mikrovezikülasyon ve belirgin spongiyoz ise nadirdir.
Saphiro 222 MF biyopsisinde %6 oranında orta dereceli spongiyoz saptarken, belirgin
spongiyoz gözlememiştir. Epidermal müsin depolanması spongiyoz derecesiyle orantılı bu-
lunmuştur. Erica ve ark, ekzematöz palmoplantar lezyonlarla karakterize follikülotropik
MF olgusu bildirmişlerdir. Akral MF tanısı atipik CD4+ lenfosittik infiltrasyon ve monok-
lonal TCR gama rearanjmanı piki ile konulabilir. Müsin üretimleri MF olgularında spon-
giyoz ve mikrovezikül oluşumuna neden olabileceği düşünülmektedir. Epidermal müsin
üretimleri de transforme T lenfositlere migrasyon yolağı sağlayabileceği düşünülmekte-
dir.36

84

Dermatolojide Gelişmeler 12

07 umıt tursen akra dermatozlarda ayırıcı tanı_FNDGS11  14.2.2018  10:38  Page 84



F-Akral Lentiginöz Melanoma: Akral lentiginöz melanom Asyalılarda en sık gözlenen me-
lanom tipidir. Geleneksel olarak agresif seyri yüzünden diğer subtiplere göre kötü seyrettiği
düşünülmektedir. Klinik olarak ALM koyu, kahverengi siyah plaklar şeklinde değişik renk-
lerde, düzensiz sınırlı, çoğunlukla avuç içi, ayak tabanı veya tırnak matriksinde gözlene-
bilmektedir. Histopatolojik olarak ALM tipik geniş atipik melanosit proliferasyonu şeklinde
dermoepidermal bileşke boyunca lentiginöz saçılmış paternde diffüz yayılm gösterir. Özel-
likle erken dönem ALM’ da sadece atipik lenfosit proliferasyonu epidermiste sınırlı olarak
varsa ALM in situ tabiri kullanılır. Reed, ALM olgularında 3 yıllık sağ kalım oranını %11
olarak tespit etmiştir. Kötü sağ kalım oranı, ALM’ un agresif davranışıyla ilişkisi bulun-
maktadır. Ayrıca son çalışmalarda geç tanı koymanın kötü prognoza yol açtığı saptanmış-
tır. Erken evrede ALM’ u tespit etmek prognozu düzeltebilir, ancak radyal büyüme fazı
gösteren bu hastalarda nadiren yapılabilmektedir. Histopatolojik olarak çoğu örenkte be-
lirgin hücresel atipi veya dermal invazyon olmaksızın atipik melanositlerin saçılmış proli-
ferasyonu gözlenir. Bununla birlikte bazı lezyonlar uzun bir peryot sonrası papiller dermise
inerek invaziv evreye geçer. Melanositlerde sitoloji atipi gözlenmesi, ALM in  situ tanısı
için yeterli değildir. Melanositik proliferasyon paterni, dermal inflamasyon ve klinikle ko-
relasyon ALM in situnun doğru tanısı için gerekmektedir. Bu olgularda diğer alanlarda
daha fazla biyopsi alınıp tam tanı konması ve erken tam eksizyonun ALM in situ tanısıyla
uyumlu olabileceği tavsiye edilmektedir. Klinik öykü, histopatolojik ve immunohistokim-
yasal incelemeler de tanıda önemlidir. Histopatolojide melanositik proliferasyon paterni,
pagetoid yayılım, reaktif epidermal hiperplazi ve dermal inflamasyon aranırken, tam me-
lanositik proliferasyon paternini doğrulamak için Melan-A, HMB-45 ve anti-S-100 anti-
korları ile immunhistokimyasal boyama yapılabilmektedir. Reed 1976 yılında ALM’ u akral
pigmente lezyonlar şeklinde, lentiginöz büyüme fazının aylar veya yıllar sürdüğü ve dermal
invaziv evresiyle çok agresif malign kutanöz tümör şeklinde tanımlamıştır. ALM, lentigo
malign melanomun (LMM) bazı özelliklerini taşımasın karşın, biyolojik davranışının daha
agresif olduğu düşünülmektedir. LMM, 10-20 yıl gibi uzun radyal büyüme fazı olan bir
durum iken, ALM’ da radyal büyüme fazı çok kısa olup hızlıca vertikal büyüme fazına
geçer. Asyalılarda nadir olgular şeklinde akral deride atipik melanositik lezyonlar olarak
histolojik ince melanositik değişiklikler gösterirken, klinik olarak açık melanom şeklinde
gözlenebilmektedir. Nogita ve ark, Japon 4 kadında ayakta malign pigmente lezyon tanım-
layıp, klinik olarak irregüler kenarlı ve farklı pigmentasyonlarla ALM in situyu taklit eden
ve histolojik olarak sadece fokal melanositik hiperplazi ve bazal tabakada minimal sitolojik
atipi gözlemişler ve ayağın atipik melanosisi (AMOF) olarak adlandırmışlardır. Sonra ben-
zer olgular uzun klinik öyküde ardışık olarak tanımlanmaya başlamıştır. Kılınç Karaarslan
ve ark, 10 yıllık öyküye sahip ayak tabanı lezyonu olan 62 yaşında olguda, lezyon klinik
ve dermoskopik olarak melanomla uyumlu çıkmıştır. Bununla birlikte histopatolojide ince
saçılmış atipik melanositlerle melanoma in situ tanısı konamamıştır. Chiu ve ark 39 ya-
şında bir kadında benekli pigmente lezyonu 10 yıldan fazla sürede olduğunu gösterip, kli-
nik melanom olgusu olmasına karşın, histopatolojik incelemede minimal atipili melanosit
sayısında artış saptamışlardır. Chiu ve ark AMOF olgularını ALM in situnun öncül fazı ol-
duğunu düşünmektedir ve bu olguların klinik ve dermoskopik ALM kriterlerini karşıladı-
ğını ileri sürmektedir. Klinik ALM tanı kriterleri 7 mm çaptan büyük akkiz, düz ve yoğun
pigmente lezyon varlığıdır. Histopatolojide, dağınık minimal atipik melanosit proliferas-
yonu varlığı patoloji uzmanına ALM in situ tanısı yerine atipik melanosit proliferasyonu
tanısı koymasına yol açar. Yazarlar AMOF’ u invaziv tümör büyüme fazının bir bölümü
olarak çok erken evre ALM in situ şeklinde adlandırmaktadır.37
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G-Metastatik tümörler: El ve bileklerde metastatik tümörler nadir olup, iskelet metastatik
lezyonlarının %0.1’ ini oluşturmaktadır. Biyokimyasal beağımlı yolaklarla kemik metas-
tazları, elin distal ekstremitelerinde el ve bilek üzerinde küçük kitleler şeklinde akrome-
tastaz olarak meydana gelir. Eldeki dermatolojik ve yumuşak doku değişiklikleri gizli
malignitenin paraneoplastik belirtisi olabilir.38

H-Paraneoplastik akral dermatozlar: İç organ malignitelerinde spesifik deri bulguları ara-
sında kutanöz metastazlar ve paraneoplastik dermatozlar yer almaktadır. Paraneoplastik
dermatozlar bazen akral bölgelerde gözlenip, altta yatan maligniteden önce, sonra veya
maligniteyle birlikte oluşabilir. Sık gözlenen paraneoplastik akral dermatozlar aşağıda be-
lirtilmektedir.38-39

a-Akantosis nigrikans maligna: Akantosis nigrikans nadiren maligniteyle birlikte oluşabilir
ve bu durumda akantosis nigrikans maligna tabiri kullanılır. Akantosis nigrikans genç
erişkinlerde maligniteye eşlik etmiyorsa yavaş ilerlerken, yaşlılarda gözlenip ani ve yaygın
bir şekilde ortaya çıkarsa malignite eşlik etmesi sıktır. Yaygın lezyonlar akral bölgelere ya-
yılabilir. Akral akantosis nigrikansta malignite sık oluşup, dirsek, diz, eklem sırtları ve
ayak dorsallerine doğru yayılır.38

b-Akkiz pakidermatoglifi (Tripe palm, işkembe avuç içi, akantosis palmaris): Akkiz paki-
dermatoglifi sıklıkla gastrik ve pulmoner malignitelerde, daha nadiren ise meme ve geni-
toüriner kanserlerde ortaya çıkar. Lezyonlar sarımsı, kadifemsi, palmar bölgede diffüz
hiperkeratozla karakterizedir. Lezyonlar intestinal villözitelere benzediğinden “tripe palm”
yani “işkembe avuç içi” olarak adlandırılır. Hastalık akantosis nigrikans maligna ile birlikte
olabilir. Akkiz pakidermatoglifi erkeklerde herhangi bir yaşta predileksiyon gösterebilir.38

c-Akrokeratosis paraneoplastika Bazex (APB): Nadir bir hastalık olup, zorunlu paraneo-
plastik dermatozlar içinde yer alan, sıklıkla üst solunum yolu skuamöz hücreli kanseri ve
metastatik servikal lenfadenopati ile ilişkili bir tablodur. Hastalık akral bölgelerde mo-
rumsu eritemoskuamöz değişiklikler ile karakterizedir. Bu tablo ilk olarak 1965 yılında
Bazex tarafından tanımlanıp, şimdiye kadar 160 üzeri olgu bildirisi yapılmıştır. Deri de-
ğişiklikleri bu malignite değişikliklerinden birkaç yıl önce olabilmektedir. Alttaki hastalığın
spesifik belirteci olabildiğinden tanısı önemlidir. Sıklıkla ağız, larinks, farinks, trakea, öze-
fagus ve akciğer skuamöz hücreli kanserli olgularda olur. İzole duktal meme kanseri, ko-
lanjiyosarkom, kolon adenokanseri ve Hodgkin hastalığında da tanımlanmıştır. Kanserden
2-6 ay önce belirtiler oluşurken, nadiren birlikte gözlenir. Akrokeratosis paraneoplastika
sıklıkla erkeklerde 40 yaşlarında oluşur. Lezyonlar viyolase keratoderma şeklinde olup,
bazen bül gözlenir. Başlangıç lezyonlar el ve ayak distalinde gözlenirken, sonradan tüm
el-ayal ve tırnaklar etkilenebilip subungula hiperkeratoz, onikoliz ve onikodistrofi gelişe-
bilir.39

d-Palmoplantar keratoderma (tiylosis): Akkiz veya kazanılmış olabilir. Lezyonlar palmop-
lantar hiperkeratosis ile karakterizedir. Sıklıkla özefagus skuamöz hücreli kanseri eşlik
eder. Bu gibi ilişkiler herediter olabilip, olgularda 17q24 gen lokusu tespit edilmiştir. 38

e-Diğer akral paraneoplastik dermatozlar: Diğer paraneoplastik akral dermatoz listesi
geniş olup, akkiz iktiyozis, paraneoplastik pemfigus, malignite eşlik eden pemfigus, piyo-
derma gangrenozum, pitriyasis rotunda, Sweet sendromu, lupus eritematosus, sklero-
derma, dermatomyozit, akkiz reaktif perforan kollajenosis, vitiligo ve jeneralize kaşıntı yer
almaktadır.38
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f-Malignitede Tırnak Değişiklikleri: Malignite ile ilişkili tırnak değişiklikleri arasında çomak
parmak yapısı parmağın yumuşak dokusunun distal segmentlerinde bulboz genişlemesi
şeklinde gözlenebilir. Akciğer hastalığıyla sık ilişkili bir bulgudur. Akkiz çomak parmak
gastrointestinal veya akciğer kanserinde gözlenir. Patogenezi bilinmemekle birlikte, nöro-
jenik, hormonal ve şant gelişimi nedeniyle parmak ucu damarlarında vazodilatasyon so-
nucunda oluştuğu düşünülmektedir. Sarı tırnak sendromu nadir gözlenip, tırnak
değişiklikleri, lenfödem, plevral efüzyon ve kronik respiratuvar yol infeksiyonları ile ka-
rakterizedir. Tırnak değişiklikleri arasında sarı renk değişiklikleri, kalınlaşma ve uzamada
yavaşlama yer alır. Bu gibi sarı renk değişiklikleri akciğer kanseri, meme kanseri, non-
Hodgkin lenfoma, melanoma ve endometriyal kanserlerde gözlenebilir.38

f-Paraneoplastik akral vasküler sendrom: Maligniteye eşlik eden akral vasküler sendrom
nadir bir tablodur. Literatürde 70 civarı olgu bildiriş olup, bunların 40 tanesinde gangren,
16 tanesinde akrosiyanoz ve 12 tanesinde ise Raynaud fenomeni saptanmıştır.
Erkek/kadın oranı 0.9 civarı ve ortalama yaş ise 60 civarıdır. El parmakları %95 olguda
etkilenirken, en sık adenokarisnom saptanır (%40) ve metastaz ise %40 olguda mevcuttur.
Olguların yarısında tümör tedavisinden sonra akral vasküler sendrom gerilemektedir. Has-
taların %45 kadarı 2 yıl içinde kaynedilirken, 6 olgu prostosiklin infüzyonunda fayda
görmüştür. Özellikle yaşlı erkeklerde genel nedenler altta yatmıyorsa akral vasküler sen-
dromun neoplastik orjinli olabileceği akılda tutulmalıdır.38

g-Akral persistan müsinosis: Nadir gözlenen bu tabloda dermisin mediyal tabakalarında
musin depozitleri gözlenmektedir. Rongioletti ve Rebora sınıflamasında spesifik kutanöz
müsinözler arasın yer alır. Erken çocukluk çağlarında başlayabilen bu tabloda ANA pozi-
tifliği de eşlik edebilmektedir. Laboratuvar inceleme yapılması zorunludur.40

h-Akral iktiyosiform müsinosis: Literatürde 2 Japon kadında alt ekstremite lateralinde iyi
sınırlı iktiyoziform plak gelişimi tanımlanıp, müsin depolanmaları pretibiyal miksödemde
gözlenen bölgenin tersine papiller dermiş boyunca gözlendiği tespit edilmiştir. Bu 2 olguda
Sjögren sendromu birlikteliği de gösterilmiştir. Bir olguda anti-mikrozomal ve anti-troglo-
bulin antikoru saptanıp Hashomoto troiditi tanısı konumuştur. Kutanöz müsinöz tanlosu
akral bölgelerde ve iktiyoziform görünümde papiller dermiste olduğu da belirtilmiştir.41-42

6-Akral Belirtili İlaç Erupsiyonları

a-Mor eldiven (Purple glove) sendromu: Fenitoin 1956’ dan beri konvülziyon tedavisinde
kullanılmaktadır. Acil servisler ve hastanelerde intravenöz olarak izole konvülziyon veya
nörocerrahi işlemlerinde, oral medikasyon almayan kişilerde tercih edilmektedir. İntrave-
nöz fenitoin uygulamasının kutanöz yan etkileri olması bilinmesine rağmen, 1984 ve 1992
yılında ilişkili olarak “mor eldiven sendromu” şeklinde Hanna tarafından tanımlanan tablo
bulunmaktadır. Nadir gözlenmesine karşın, intravenöz fenitoin uygulamasında korkulan
komplikasyon olabilir ve ekstremitelerde eldiven tarzında şişlik ve mor renk değişikliğine
yol açabilir. Prospektif çalışmada bu sendromun sıklığı intravenöz fenitoin kullanımında
%1.7 bulunmuş, ancak fenitoin injeksiyonlarında %1.7-5.9 arası sıklığında değişiklik sap-
tanmıştır. Tam fizyolojik mekanizması bilinmemekte olup, doku hasarı, ekstravazasyon
veya trombotik olay nedeniyle gelişebileceği açıklanmıştır. En açık ihtimal olan fenitoin
ekstravazasyonu, venöz sisteme intravenöz girişle dislokasyon, uygun olmayan intravenöz
çizgi gibi damarda dislokasyona yol açabilecek durumları düşünülmesine karşın, bu sen-
dromda damara uygun giriş ve çizgi dışına taşırmama gibi bulgular vardır. Bu spekülas-
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yonu dışlayan, oral fenitoin alımında da bu mor eldiven sendromu tablosunun görülebil-
mesidir. Bir teoride fenitoinin eriyebilirliğinin eksikliği bulunup, hasta kanına temastan
sonra presipitasyon oluşabilmesidir. Bu presipitasyon tıkanma ve ilacın yumuşak doku-
lara göllenmesiyle vazokonstrüksiyon ve nekroza yol açabilir. Diğer teori ise fenitoinin pH’
sı olup, zayıf asidik olmasıdır. Formülasyon yalnız yüksek pH değerlerinde eriyebilir olup,
suda erimez. Sodyum hidroksit solüsyona bu nedenle eklenir. Üstelik propilen glikol ve
etanol eriyebilirliği arttırabilir. Alkalin solüsyon vazokonstrüksiyonu ve damar trombozunu
uyarabilip, endotelyal hücre bileşkelerinde intersitisiyel kırılmalara yol açan göllenmeye
neden olabilir. Yumuşak dokuya nasıl maruz kalmasına bakılmaksızın, fenitoin proteinlere
bağlanabilir ve intersitisiyel onkotik basıncı arttırarak irritasyon ve doku ödemine yol açar.
Mor eldiven sendromunda doku hasarının ilerlemesi 3 basamakta oluşur. İlkinde karak-
teristik mavimsi-mor deri değişikliği intravenöz uygulamadan 2-12 saat sonra oluşur.
İkinci evrede infüzyondan 12-24 saat sonra, diskolorasyonun tüm parmaklara, el ve kola
periferal yayılması gözlenip, deride bül gelişimiyle de birlikte gözlenebilen ödem, soyulma
ve ülser ortaya çıkabilir. Üçüncü evrede belirtileri haftalar veya aylar içinde genellikle ge-
rileyip, gerileme diskolorasyon dış bölgelerden başlayıp hasarın orijinal başlama bölgesine
doğru ilerler. Nadiren mor eldiven sendromu, nekroz, iskemi, vasküler kompresyon veya
kompartman sendromuna ilerleyebilir. Mor eldiven sendromunu tanımak, erken tedavinin
başlanması fenitoinin erken kesilmesi yumuşak doku hasarını ve sekel bırakmasını önle-
yebilir. Mor eldiven sendromunda ayırıcı tanıları arasında sellülit, nekrotizan fasit, intra-
venöz damar malfonksiyonu ve ilaç toksisitesi, arteryel oklüzyon, venöz tromboz,
tromboflebit, Raynaud fenomeni, Buerger hastalığı ve poliarteritis nodoza bulunur. Baş-
langıç destekleyici tedavileri arasında fenitoin infüzyonunu hemen kesmek, ağrı tedavisi,
etkilenen ekstremitenin elevasyonu, kompresyon, masaj ve narince ısıtma yer alır. Erken
konservatif tedaviler ciddi nekroz gelişimini önler. İntradermal hyaluronidaz, topikal nit-
rogliserin ve brankiyal pleksus bloğu konservatif tedavilerle kombine uygulandığında orta
derece başarı sağlayabilir. Ciddi mor eldiven sendromunda deri greftleri, fasiyektomi veya
ampütasyon gerekebilir. Doğru dozda ilaç uygulama (15-20 mg/kg vücut ağırlığı), oranı
20 mg/dakikadan düşük tutmak (yavaş infüzyon hızı), geniş kanülle (20 gauge veya daha
geniş) geniş çaplı vene uygulama (el sırtı gibi küçük ven içeren distal ekstremite değil) gibi
uygulamalar düşük mor eldiven sendromu riskiyle ilişkilidir. Fenitoinin normal serum fiz-
yolojikle dilüsyonu (konsantrasyonu 6.7 mg/ml’ de tutmak) flebit sıklığını düşürüp, mor
eldiven sendromu riskini azaltır. Fosfenitoin kullanımı, fenitoinin önilacı olup, yüksek
riskli hastalarda tercih edilebilir. Çünkü fenitoinden daha az toksik olup, ekstravazasyonu
daha az ağrılı, daha az alkalin ve propilensiz kendi kendine eriyebilir bulunmuştur. Yaygın
fenitoin kullanımı yüzünden sağlık bilimi öğrencileri, pratisyenler ve hemşireler bu antiteyi
öğrenmeli ve fenitoin uygulayıcıları bu yan etkiyi önlemek için dikkatli uygulama eğitimleri
almalıdır.43

b-Kemoterapi ajanı reaksiyonları (Tablo 2): Kemoterapi ajanları iyi tanımlanmış mukoku-
tanöz yan etkiler yapabilirken, bazen akral bölgeleri de etkiler. Çoğu olguda kutanöz re-
aksiyonlar potansiyel hayat kurtarıcı tedavileri durudurmayı gerektirmez. Bununla birlikte
bu reaksiyonların tespiti hem dermatolog hem de onkologlar için uygun tedavi ve kemo-
terapiyi kesintiye uğratmamak için kanserli hastalar açısından önem taşımaktadır.44

Akral Eritem (El-ayak sendromu veya akral eritrodistestezi): Bazı ilaçlar parmaklarda eri-
tem, şişlik ve ağrıya neden olabilir. El-ayak sendromu simetrik, iyi sınırlı palmoplantar
eritemle karakterize olup, bül ve ülser gelişimi gözlenebilir. Patojenik mekanizması açık
değildir. En önemli etkenler arasında 5-fluoro urasil, sitarabin, doksorubisin, hidroksiüre,
metotreksat, merkaptopurin, siklofosfamid, doketaksel ve mitotan yer alır. Eller ayaklara
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göre daha yaygın tutulur. Reaksiyon tedavi sonrası 1-14 gün sonra başlayıp 1-2 hafta
içinde sonlanır. Etki doz ilişkili olup, tedavinin her siklusunda tekrarlamasına karşın, za-
rarsızdır. İnfiltre plaklar deskuamasyon ve postinflamatuvar hiperpigmentasyonla spontan
geriler. Sorafenib ve sunitinib gibi multikinaz inhibitörler hafifçe el-ayak reaksiyonlarından
farklı, el-ayak deri reaksiyonu şeklinde ödem, hiperkeratotik lezyonlar ve yüzeyel büllerle
tipik eritemli periferal halo ile çevrili lezyonlara yol açabilmektedir. Lezyonlar sıklıkla par-
makların fleksural yüzeylerini, avuç içi ve ayak tabanı basınç noktalarını ve topukları et-
kiler. Tam mekanizması bilinmemektedir. İnsan keratinositleri üzerindeki platelet-derive
büyüme faktörü reseptörü (PDGFR) ve c-KIT reseptörlerinin multihedefli kinaz inhibitör-
leriyle (MKIs) inhibisyonu nedeniyle oluştuğu düşünülmektedir. Ter bezlerinden ekskrese
edilen MKIs deride direkt toksisiteye yol açıp, el ve ayaklarda hassasiyetle seyreden bu re-
aksiyonlara neden olur. Kemoterapiyle uyarılan akral eritem yüksek doz kemoterapi uy-
gulamasında nadir gözlenen bir deri reaksiyonu olup, el ve ayak tabanlarında ağrılı
eritemli lezyonlar şeklinde gözlenmektedir. Dosetaksel gibi antikanser ilaçlar bu tip akral
eritem benzeri döküntülere yol açabilir. Bazen yaygın olup, ağrı ve hissizlik gibi eritrodi-
sestezi tablolarına da yol açabilmektedir. Tolere edilmeyen ağrı nedeniyle hastalar tedavi
ihtiyacı duyabilmektedir. Tedavi seçenekleri arasında topikal veya sistemik steroidler,
bacak elevasyonu, lezyonlara soğuk kompres uygulaması yer alır. Topikal steroidler ok-
lüzyonla da verilebilir.43

Akral pigmentasyon değişiklikleri: Geniş bir grup akral pigmentasyon değişiklikleri kemo-
terapi ajanlarıyla oluşabilir. Özellikle bleomisin, siklofosfamid ve doksorubisin gibi bazı
ajanlar akral hiperpigmentasyona neden olurken, diğerleri güneş gören bölgelerde koyu-
laşma ve fotosensitiviteye yol açabilmektedir. En dramatik değişiklik bleomisinle ilişkili
kamçı şeklinde hiperpigmentasyon olup, dermal melanin depozisyonu kamçı şeklinde
geniş ahtapot saldırısı benzeri izlere yol açar. Diğer kafa karıştırıcı reaksiyon 5-fluoro ura-
sil ile tedavi edilen hastalarda gözlenen ven üzerinde yerleşen kutanöz hiperpigmentas-
yondur. Bazı hastalarda tedavi boyunca yeni melanositik nevüs gelişimi gözlenir.
Diğerlerinde ise multiple longitudinal pigmente tırnak çizgileri gözlenip, tırnak kıvrımla-
rında melanosit aktivitesi özellikle bleomisin ve metotreksatla artabilmektedir. Tırnak de-
ğişiklikleri tablo 1’ de verilmiştir.43 

Ekstravazasyon reaksiyonları: Birçok tedavi ajanı hayli toksik olup, şayet intravenöz in-
füzyon sırasında ekstravaze olursa belirgin hasar meydana gelebilir. En kötü reaksiyonlar
doksorubisin ve daunorubisin ile gözlenirken, vinkristin, vinblastin ve aktinomisin D ile
de oluşabilir. Ağrı, eritem ve şişlik ilk belirti iken, bu belirtiler infüzyon sırasında olursa
işlem durdurulmalıdır. Ekstravazasyonun minör varyantı toksik flebittir. Kutanöz reaksi-
yonların kanser hastalarında önlenmesi ve tedavisi, hastaların yaşam kalitesini düzeltip,
gereksiz tedavi verilmesini önleyebilmektedir. IgE-ilişkili hipersensitivite reaksiyonları en
iyi intradermal testlerle önlenmekte, antihistamin ve kortikosteroidler gibi premedikas-
yonla birlikte uygulanmaktadır. Makülopapüler dermatit topikal steroidler ve yaygın tu-
tulumda kısa süreli oral steroidlerle kolayca tedavi edilebilir. Yüksek potent topikal
steroidler el-ayak sendromunda kullanışlı olup, topikal üre gibi keratolitikler veya ağrı ke-
sicilerle kombine edilebilir. El ve ayakları soğutma için buz paketleri doksorubisin veya
taksan kemoterapisi öncesi ve sırasında uygulandığında el-ayak sendromunu ve tırnak
değişikliklerini vazokonstrüksiyon ile azalttığı saptanmıştır. Kemoterapiye bağlı hiperpig-
mentasyon değişiklikleri renk açıcı ve güneş koruyucu ajanlarla tedavi edilebilir.44,45

c-Asitretinle İlişkili Akral Hemorajik Lezyonlar: Darier-White Hastalığı otozomal dominant
kalıtımlı genellikle seboreik bölgelerde lokalize keratotik papüllerle karakterize bir tablo-
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dur. Zavattaro ve ark, hipretrofik Darier-White hastalığı olan 84 yaşındaki bir bayan ol-
guda asitretin tedavisi başladıktan birkaç ay sonra palmoplantar bölgede hemorajik vezi-
kül gelişimi gözlemişler ve tedavi kesilmesinden sonra lezyonlarda gerileme saptamışlardır.
Benzer şekilde etretinatla ayak tabanı ve el dorsallerinde hemorajik bül gelişimi olan ol-
gular da Darier hastalarında tanımlanmıştır. Psoriasis hastalarında da retinoidle ilişkili
hemorajik lezyonlar oluşabilmektedir. Retinoik asitin VEGF gen ekspresyonu transkrip-
siyonunu aktive ettiği ve VEGF’ in endotelyal hücrelerde permeabiliteyi değiştirerek buna
yol açabildiği düşünülmektedir. Darier hastalarında da boş intraepidermal lakünalara,
oral retinoidle ilişkili endotelyal permeabilite artışı sonucu serum ve kırmızı kan hücreleri
geçerek hemorajik bül gelişimine yol açabileceği düşünülmektedir. Bu tip hemorajik lez-
yonlar asitretinin potansiyel yan etkileri arasında düşünülmesi gerektiği ileri sürülebilir.22

d-Akrodini (Pembe hastalık): İdrarda artmış civa seviyesiyle tanısı konan akrodini tablo-
sunda gingivit, el ve ayaklarda soyulma ile karakterize akral erupsiyon tipiktir.46

7-İnfeksiyonlar

I-Fungal İnfeksiyonlar

Fungal infeksiyonlar vücutta farklı anatomik bölgeleri ve derinin farklı tabakalarını etki-
leyip yüzeyel, subkutanöz ve derin dokular, ayrıca tırnak plağı ve tırnak yatağı gibi alanları
etkilemektedir. Ayaktan hasta kliniklerine %10 kadar fungal infeksiyon başvurmaktadır.
Yüzeyel fungal infeksiyonlar, dermatofit, kandida, Malessezia türleri gibi değişik fungal
organizmalarla ortaya çıkar. Dermatofitler deri ve tırnak gibi keratin içeren yapıları invaze
edebilir. Dermatofitlerin yol açtığı infeksiyonlar dermatofitoz veya tinea olarak adlandırılır.
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Tablo 1. Vasküler dermatozlar

A-İmmun-kompleks bağımlı küçük damar vasküliti
1. Kutanöz küçük damar vaskülit
2. HSP (IgA vasküliti)

3. Kriyoglobulinemik vaskülit
4. Ürtikeryal vaskülit

B-Diğer küçük damar vaskülitleri
1. Kollajen vasküler hastalığı ilişkili vaskülit
2. Septik vaskülit
C-ANCA küçük damar vasküliti
1. ANCA vasküliti
2. Mikroskobik polianjit
3. Polianjiitli granülomatosis (Wegenr granülomatosis)
4. Polianjiitli eozinofilik granülomatosis (Churg-Strauus sendromu)
D-Orta damar vaskülit
·  Poliarteritis nodoza
Önemli Vaskülit Taklitçileri
1. Purpura fulminans

2. Embolik durumlar (Septik emboli, sağ atriyal miksoma, kolesterol embolisi), endotelyal ve
riketsiyal infeksiyonlar), ektima gangrenozum

3. Lenfositik vaskülit (Liken aureus ve Schamberg hastalığı gibi pigmente purpuralar9
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Subkutan ve derin fungal infeksiyonlar yüzeyel infeksiyonlardan farklı klinik belirtilere
yol açabilir. Dermatofitler tipik olarak Trikofiton, Mikrosporum ve Epidermofiton şeklinde
3 sınıfta olmak üzere Amerika Birleşik Devletleri’ nde en sık fungal infeksiyon nedenini
oluşturur. Yaklaşık 50 dermatofit türü insanlarda infeksiyona yol açarken, yaşadığı or-
tama göre antropofilik, zoofilik ve jeofilik 3 tipe ayrılmaktadır. Zoofilik ve jeofilik dermato-
fitler daha akut ve inflame infeksiyonlara yol açmasına karşın, antropofilik dermatofitler
daha hafif klinik belirtilere yol açar. Konakta inflamatuvar yanıt fungusa karşı gelişen
doğal immunite ile belirlenirken, organizmanın derin invazyonu inflamasyonu arttırmak-
tadır. Antikorlar ve gecikmiş hücresel immun yanıt inflamatuvar süreçte birlikte rol oynar.
İnflamasyonun şiddeti yaş, cinsiyet, sağlık durumu, aldığı medikasyon ve konağın genetik
yatkınlığı ile ilişkilidir. Aşağıda akral dağılımlı kutanöz yüzeyel infeksiyonlar
anlatılacaktır.47

Yüzeyel Fungal İnfeksiyonlar

1-Tinea Manum

El ve ellerin fungal infeksiyonu olan bu tabloda, farklı klinik bulgular bulunabilmektedir.
En sık gözlenen avuç içi ve parmakların diffüz hiperkeratozudur. Olguların yarısında uni-
lateral tutulum ortaya çıkar. Fleksural kıvrımlar tipik olarak tutulur. Tinea manum ço-
cuklardan çok erişkinleri tutar ve genellikle unilateral tutulum bilateral tinea pedisle
birlikte gözlenir. Bu dermatofitik infeksiyon, “2 ayak-1 el sendromu” olarak bilinmekte
olup, ilk kez 1936 yılında ulusal bir dergide tanımlanmıştır. Yazarlar “Trikofiti palmari et
plantari” olarak bilinen el içi ve ayak tabanında trikofiton formu olarak tespit etmişlerdir.
Sonradan, yazarlar mikroskobik muayene ve organizma kültürü uygulamış, ancak tek bir
eli tutma mekanizmasını açıklayamamışlardır. Dorsal ve palmar el yüzeylerinin iki tarafı
da etkilenir. Elin dorsal yüzeyinin klinik özellikleri tinea korporise benzerken, avuç içi
tinea infeksiyonu tinea pedisin keratotik formuna benzer. Tipik olarak tinea manum hafif
eritem ve el palmar yüzeylerinde diffüz soyulma gösterir. Tinea manumlu hastalarda ka-
şıntı oluşabilir. Tinea manum çoğunlukla mokasen-tip tinea pedise eşlik eder. Avuç içi ve
parmaklarda diffüz hiperkeratoz varken, çoğunlukla bir elde bulunur. T rubrum, T men-
tagrofites ve Epidermofiton flokkosum temel yol açan ajanlardır. Deri belirtilerine ilave
olarak, etkilenen elde tırnak tutulumu olabilir ve bu bulgu tanıya yardımcı olabilmektedir.
Kontakt dermatit, dishidrotik ekzema, atopik dermatit ve psoriasis gibi inflamatuvar has-
talıklardan ayrılmalıdır. Bazı yazarlara göre her 2 elde birden fazla veya tüm tırnaklarda
tutulum varsa, özellikle proksimal onikomikoz subtipinde hastalar immunsupresyon ih-
timalini düşünmelidir. Tinea manum, saç-sakal bölgesi dışında, en sık yüzeyel dermatofit
infeksiyonlarında kullanılan ketokonazol, ökonazol, oksikonazol, sulkonazol, klotrimazol,
terbinafin, siklopiroks ve butenafin gibi topikal antifungallerle tedavi edilebilir. Nistatin
dermatofit infeksiyonlarında etkili olmamasına karşın, Kandida türlerine karşı etkilidir.
Topikal antifungaller krem, jel, sprey ve toz olarak bulunur. Etkilenen alanlara günde 2
kez 1-2 cm lezyon dışını içerecek şekilde lezyonlar kaybolana kadar kullanılması öneril-
mektedir. Sistemik tedavi nadiren gereklidir. Araştırmacılar 1 haftalık 2x200 mg ıtrako-
nazolün çok etkili olduğunu saptamışlardır. Diğerleri 4 hafta 100 mg ıtrakonazol ve 400
mg 1 haftalık ıtrakonazol tedavilerini tinea manumda etkili ve iyi tolere edilebilir bulmuş-
lardır. Araştırmacılar ilk kez bildirilen T verrukozumun yol açtığı tinea manum bülloza ol-
gusunu 1 ay günde 250 mg terbinafin tedavisiyle tedavi etmişlerdir. Gebelik boyunca
topikal antifungaller oral antifungallere göre daha güvenlidir. Kategori B sınıfında topikal
antifungallerden oksikonazol, klotrimazol, naftifin, butenafin, terbinafin, siklopiroks ve
nistatin tinea manum tedavisinde tercih edilebilir. Tinea manumu önlemek için hastalar
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Medikasyon  Reaksiyon
Alkilleyici janlar Hiperpigmente plaklar (siklofosfamid, ifosfamid, tiyotepa)

Antrasiklinler

Hiperpigmente plaklar (pilatinyum ajanlar sis-platin,
karbopilatin, oksaliplatin)
Akral eritem (El-ayak sendromu veya akral eritrodisestezi
doksorubisin, yüksek dozda daunorubisin, idarubisin)
Akral pigmenter değişiklikleri (doksorubisin)
Pigmente tırnak bantları (idarubisin)

Antimetabolitler

Akral eritem (kapesitabin, gemsitabin, tegafur, 5-fluoro
urasil)Palmoplantar keratoderma (tegafur)
Akral pigmentasyon (kapesitabin, gemsitabin, tegafur, 5-fluoro urasil)
Tırnak değişiklikleri: Diffüz melanonişi, transvers bant, yarım-benzeri
tırnak, onikoliz, paronişi, tırnak kalınlaşması 
(5-fluorourasil) longitudinal melanonişi (tegafur) longitudinal
melanonişi, onikoliz ve onikomadezi (kapesitabin)

Bleomisin

Tırnak değişiklikleri tırnak kıvrımı ve basınç noktalarında
hiperpigmentasyon, tırnak distrofisi, horizontal veya vertikal tırnak
pipmentasyonu
Akral pigmentasyon değişiklikleri
Flajelat dermatit
Raynaud fenomeni

Siklofosfamid
Akral eritem
Akral pigmentasyon değişiklikleri

Sitarabin Akral eritem
Gen Tedavisi Paronişi, plantar hiperkeratoz (vemurafenib, dabrafenib)

Hidroksiüre Akral eritem
Merkaptopurin Akral eritem
Metotreksat Akral eritem

Tırnak bantları
Mitotan Tırnak bantları
Mitotik inhibitörler
•Taksanlar
•Vinka lkaloidleri
(Vinkristin,vinblast
in, vinorelbin)

•Tırnak anormallikleri; onikoliz, Beau çizgileri, onikomadesis,
subungual eritem, subungual hemoraji, hiperpigmentasyon
(dosetaksel), onikoliz (paksitaksel), ağrılı el-ayak dermatiti (dosetaksel)
•Akral eritem, makülopapüler dermatit (vinblastin), eritema
multiforme benzeri dermatit (vinblastin)

Sinyal ileti
inhibitörleri
•Multihedefli kinaz
inhibitörleri
•Epidermal
büyüme faktörü
reseptörü
inhibitörleri

•El-ayak deri reaksiyonu (sorafenib, sunitinib)
•Akral eritem (sorafenib, sunitinib, dasatinib)
•Subungual splinter hemoraji (sorafenib, sunitinib)
•Tırnak distrofisi, tırnak pigmentasyonu (imatinib)
•Makülopapüler dermatit
•Pigmenter değişiklikler: hipopigmentasyon, depigmentasyon
(imatinib), hiperpigmentasyon
•Piyojenik granulomlu/granulomsuz paronişi, tırnak diskolorasyonu,
pitting, paronişi, çatlak ve şiş tırnak kıvrımı ve kutikula, tırnak
batması, parsiyel veya tam tırnak kaybı

Topoizomeraz 2
inhibitörleri
(Etoposit,
teniposit,
amsakrin)

Akral eritem
Paronişi43

Tablo 2. Kemoterapi ve Kanser Hedefleyen Tedavi Ajanlarının Kutanöz Reaksiyonları
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hijyene dikkat etmeli, fungusla infekte tırnak ve ayaklarına dokunmamalı ve çok geç ol-
madan tinea pedislerini tedavi etmelidir.48

2-Tinea Pedis

Tinea pedis genellikle atlet ayağı olarak bilinen, en sık gözlenen dermatofitik infeksiyon
olup, genellikle ayağın intertriginöz alanlarını ve alt yüzünü etkilemektedir. Tüm dünyada
yaygın bir infeksiyondur. Prepubertal çocuklardan ziyade erişkinlerde bulunur. Erkekler,
kadınlardan daha çok etkilenir. Yüzme havuzu, atlet ayakkabıları, spor malzemeleri, so-
yunma odaları ve ev eşyalarıyla bulaşabilir. Bu çevresel faktörlere ilave olarak, psoriasis
ve atopik dermatit gibi bazı hastalıklar tinea pedis sıklığını arttırır. Patojen organizmalar,
T rubrum, T mentagrofites (antropofilik türler), E flokkosum ve T tonsurans gibi antropo-
filik dermatofitlerdir. Tinea pediste en sık tespit edilen dermatofit T rubrumdur. T men-
tagrofites farklı türlere sahip olup, sadece T interdijitale tipi (önceden T mentagrofites var
interdijitale olarak adlandırılan) ve T mentagrofites tinea pedise yol açabilir. T interdijitale
hemen hemen sıkı bir antropofilik olup, T mentagrofites primer zoofiliktir ve inflamatuvar
tinea pedise yol açabilir. T tonsurans çocuklarda en sık tinea pedise yol açan ajan olup,
sıklığı erişkinliğe doğru artmaktadır. Bu dermatofitlere ilave olarak, Neoskitalidium dimi-
diatum gibi nondermatofitik küfler Afrika, Asya, Karayipler, Santral ve Güney Amerika,
bazı Birleşik Devlet eyaletleriinde ayakta tedaviye dirençli tinea infeksiyonlarına yol aça-
bilmektedir. Tinea pedisin insidansı son 30 yıldır armaktadır. Popülasyonun %30-70 ka-
darının tahminen etkilemesine karşın, tinea pedisin etyolojisi ve patogenezi hala kesin
değildir. Araştırmacılar lezyonal derinin antioksidan savunmasının nonlezyonel deriden
daha fazla olduğunu interdijital tip tinea pediste göstermişlerdir. Diğerleri de lezyonel tinea
pedis bölgesinde oksidatif stres ve eser element dengesizliği arasında ilişki olduğunu be-
lirtmişlerdir. Tinea pedis ve oksidatif stres arasında ilişki olabilmesine karşın, bu ilişkiyi
kanıtlamak için yeterli veri bulunmamaktadır. Majör 4 formu olup, bunlar interdijital, mo-
kasen, inflamatuvar ve ülseratif tiplerdir (Tablo 3). Klinik görünüm patojen spesifik değil-
dir. Çoğu hasta asemptomatik ve bazıları hastalığın farkında olmamasına karşın,
bazılarında şiddetli kaşıntı, kötü koku ve ağrı özellikle bakteriyel süperinfeksiyon duru-
munda mevcuttur. İnterdijital tip tinea pedis en sık gözlenen form olup, soyulma, eritem
ve masere deride interdijital alanda fissürler gözlenir. Ensık 3 veya 4. ayak parmaklarının
arasını tutar. Sıcak, nemli ortam ve hiperhidrozla sıkı ilişkisi bulunmaktadır. HIV/AIDS,
organ nakli, kemoterapi, steroidler gibi immunsupresif ilaçlar, parenteral beslenme hasta
direncini dermatofit infeksiyonlarına karşı düşüren en önemli faktörlerdir. Çoğu olguda
etken ajanlar T rubrum ve E flokkosumdur. Bazı şiddetli masere olgularda S aureus ve
grup A streptokoklar gibi gram + veya Ecsherichia Koli, Klebsiella türleri, P aeruginoza ve
Proteus türleri gibi gram – bakteriyel infeksiyon gelişebilir ve bu durum dermatofitoz kom-
pleksi olarak bilinir. Mokasen tipi, en sık gözlenen 2. tinea pedis formu olup, topuklar,
ayak plantar ve lateral yüzlerinde diffüz eritem ve soyulmalarla seyreder. Etken dermatofit,
tipik olarak T rubrumdur. Çoğu olguda semptomatik iken, nadiren yoğun hiperkeratotik
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İnfeksiyöz Hastalıklar Non-infeksiyöz hastalıklar
Kandida infeksiyonu Dishidrotik ekzema
Pitted Keratolizis Kontakt dermatit

İmpetigo Atopik ayal dermatiti
Eritrazma Plantar psoriasis

Gamborg-Nielsen tipi palmoplantar keratoderma47

Tablo 3. Tinea Pediste Ayırıcı Tanı
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soyulma ve fissürler oluşabilir. Aynı anda tinea manumla beraber olabilir ve bu durum 2-
ayak-1 el sendromu olarak adlandırılır. Şayet tedavi edilmezse onikomikoz gelişebilir. İn-
flamatuvar tip tinea pedis, dishidrotik tip olarak bilinip, genellikle hayvanlardan geçen,
ayak tabanı medyalinde vezikül, püstül ve büllöz lezyonlarla karakterize bir tablodur. Bu
form en az gözlenen tinea pedis formu olup, en sık T mentagrofites tespit edilir. Lezyonlar
klinik olarak eritematöz alanlarda küçük, yüzeyel, kaşıntılı veziküllerle seyredip, stratum
korneumdaki soyulmalar ağrıya neden olabilir. Ülseratif tip tinea pedis nadir gözlenip, in-
terdijital alanlarda yaygın erozyon ve ülserlerle seyreder. Çoğu hastada eşlik eden diyabet,
immunsupresyon ve periferik vasküler hastalık gibi sistemik hastalık bulunur. Ülseratif
tip tinea pedisli hastalarda sellülit, lenfanjit ve ateş gözlenebilir. Tanı klinik olarak konur-
ken, Wood lambası muayenesi, direkt mikroskobik inceleme ve mantar kültürü tanı için
kullanışlı olabilir. Wood lambasının rolü, mikroskobik incelemeden daha az önemlidir.
Çünkü çoğu dermatofit floresanda gözlenmez, ancak Korinobakteriyum minuttissimumun
yol açtığı eritrazmadan ayrımı sağlayabilir. Direkt mikroskobik inceleme, kolay ve çabuk
yapılıp, yüksek spesifik ve sensitiflikle dermatofit tespitine yardımcı olur. Materyal tinea
pedis şüphelenilen aktif lezyon alanından kazınarak alınmalıdır. Deri soyulması ideal ola-
rak periferal yüksek kenardan alınmalıdır. Sonra, %10-20 potasyum hidroksit solüsyonu
damlatılıp mikroskop altında bakılmalıdır. Potasyum hidroksit dışında, tetraetilamonyum
hidroksit alternatif olarak kullanılabilir. Fungal hifa görmek, tedavi başlamak için yeter-
lidir. Fungal kültür rutin yapılmaz, ancak tanıdan emin olmayıp, tedavi direnci varsa u
ygulanabilir. Sabouraud desktroz agar, %4 pepton, %1 glukoz, agar ve su içerip, derma-
tofitoz izolasyon medyumu olarak en sık kullanılan besiyeridir. Kültürler, 26-32 ˚C’ de,
optimal 28˚C’ de 3 veya 4 haftada inkube edilir. Moleküler teknik olarak polimeraz zincir
reaksiyonu ve kitle spektrometrisi de kullanılabilir. Dermatofit Test Strip alternatif bir tanı
tesi olup, direkt mikroskobi yapılamadığında dermatofit tespitini destekleyen bir yöntem
olarak kullanılabilir. Tinea pedis diğer infeksiyöz ve noninfeksiyöz ayak hastalıklarından
ayrılmalıdır. Tinea pedis hem topikal hem de sistemik antifungallerle kombine bir şekilde
etkili olarak tedavi edilebilir. Ancak Amerika Dermatoloji Akademisi kılavuzunda komplike
olmayan dermatofit infeksiyonlarında başlangıçta sadece topikal tedavi önerilmektedir.
Bununla birlikte interdijital tinea pediste sıklıkla yetersiz kalıp, mokasen ve inflamatuvar
tiplerde de sistemik tedavi gerekebilmektedir. Bakteriyel koinfeksiyon varsa, sistemik an-
tibiyotik, antifungal tedaviye ilave olarak verilmektedir. Gerekliyse hastaların hepatotok-
sisitesi araştırılmalıdır. Ökonazol, oksikonazol, sertakonazol, ketokonazol, sulkonazol ve
klotrimazol gibi azol sınıfı, naftidin, butenafin ve terbinafin gibi alilamin sınıfı ajanlar kul-
lanılabilir. Ketokonazol, itrakonazol, terbinafin, griseofulvin ve flukonazol sistemik tedavi
seçenekleri olarak, topikal tedavi yetersiz ve etkisiz ise eklenebilir. Griseofulvin, itrakonazol
ve terbinafinden hafif daha az etkilidir. Flukonazol, haftada tek doz olarak alındığı için
hasta uyumu avantajı vardır. Terbinafin 250 mg/gün tinea pediste 2-6 hafta boyunca kul-
lanılmaktadır. Itrakonazol farklı doz ve sürelerde olmak üzere, 100 mg/gün 1 ay, 200
mg/gün 2-4 hafta ve 400 mg/gün 1 hafta uygulanabilir. Flukonazol en sık 150 mg/hafta
olmak üzere 2-6 hafta süreyle kullanılmaktadır. Griseofulvinin, 660-750 mg/gün 6-8 hafta
kullanımı önerilmektedir. Ketokonazol rejimi 200-400 mg/gün 4-8 hafta kullanılabilirken,
hepatik yan etkileri tinea pediste kullanımını sınırlar. Itrakonazol 100 mg 4 hafta ve ıtra-
konazol 400 mg 1 hafta tedavi rejimleri etkili olup, tinea pedisli hastalarda iyi tolere edil-
mektedir. Bazı yeni antifungal ajanlar tinea pedis tedavisi için geliştirilmiştir. Lulikonazol
yeni antifungal ajan olarak 2013 yılında FDA tarafından onaylanmış olup, interdijital tip
T rubrum ve Epidermofiton flokkosumun yol açtığı tinea pedsite günde 1 kez 2 hafta bo-
yunca uygulandığında fungal temizlenme sağlamaktadır. Bir çalışmada %1 lulikonazol
krem interdijital tip tinea pediste iyi tolere edilip, etkili bulunmuştur. Naftifin %3 krem
diğer yeni bir krem olup FDA tarafından interdijital tip tinea pediste günde 1 kez 2 hafta
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kullanımı onaylanmıştır. Ayrıca diğer bir bildiride yeni 2-basamaklı kit, topikal solüsyon
(%0.5 klimbazol ve %14 glikolik asit) ve krem (%0.5 klimbazol ve %2 üre) içerip, orta ve
şiddetli tinea pediste etkili ve iyi tolere edilir bulunmuştur. Topikal kortikosteroidler tinea
pediste fungal proliferasyona yol açması nedeniyle uzun peryotlu kullanılmamasına kar-
şın, başlangıç fazında şiddetli belirtileri olan hastalarda uygulanabilir. Yeşil çay polifenol-
leri içeren ayak banyoları interdijital tip tinea pedisin belirtilerini düzeltmede etkili
bulunmuştur. Fotodinamik tedavi fungusları tahrip ederek tinea pedis gibi yüzeyel man-
tarların tedavisinde etkili olabilmektedir.47

3-Onikomikoz

Onikomikoz sık gözlenen yüzeyel mantar infeksiyonu olup, dermatofitler, mayalar ve
nondermatofit küfler yol açabilir. Eğer etken ajan dermatofit ise tinea ungium olarak
adlandırılır. Erişkinlerde çocuklardan daha sık olmasına karşın, çocuklarda görülme
sıklığı artmaktadır. Çocuklarda genellikle 1. derece yakınlarında tinea pedis veya
onikomikoz öyküsü bulunur. Yaklaşık ¾ onikomikoz olgusuna dermatofitler yol açarken,
bunlar arasında en sık T rubrum, T mentagrofites ve E flokkosum izole edilir.
Dermatofitlere ilave olarak, Kandida, Asperjillus, Skopulariopsis brevikülaris, Siktalidium
dimidiatum ve Fusarum olmak üzere nondermatofit funguslar onikomikozların %5-15’
inden sorumludur. Asperjillus spp ve Skopulariopsis brevikülaris onikomikoz hastalarında
en sık izole edilen oportunistik küflerdir. Bunlara ilave olarak nadiren feohifomikosis ile
ungual aparat tutulumu ve Onikokola kanadensise bağlı diğer infeksiyonlar da
bildirilmiştir. Onikomikoz yaklaşık Amerika popülasyonunun %12’ sini etkiler. Almanya’
da Ayak Kontrol Çalışmasına göre %12.4 sıklıkta saptanırken, 0-18 yaş arası kabul edilen
pediyatrik toplumda daha nadir gözlenmiş ve prevalanası %0.2-2.6 olarak bulunmuştur.
Bir grubun çalışmasında 1999-2009 yılları arasında tüm onikomikozların %2.3’ ünün
çocuk olduğu tespit edilmiştir. İnfeksiyonun çocuklarda erişkinlerden daha nadir
gözlenmesinin nedeni bilinmemektedir. Ancak çocuklarda daha hızlı tırnak büyümesi,
onikomikotik patojenlere maruz kalan daha küçük yüzey alanı, kümülatif travma eksikliği
ve toplumsal alanlardaki çevresel maruziyetin az olması düşünülmektedir. Onikomikozda
altta yatan birçok risk faktörü bulunmaktadır (Tablo 4). 48

Onikomikoz ayak tırnaklarında, el tırnaklarından daha sık gözlenir. Tırnak ünitesindeki
fungal infeksiyon, tinea pedis için rezervuar olabilir. Yaklaşık onikomikozlu hastaların
%30-40 kadarının özellikle interdijital formlu tinea pedisi bulunmaktadır. Klinik olarak
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Genetik yatkınlık Obezite
Erkekler Kanser

Kapalı ayakkabı giyme Sigara içimi

Kötü ayak hijyeni Uzun süre suya maruziyet
İleri yaş İmmun yetmezlik

Aile öyküsü Travma

Altta tinea pedis, tırnak psoriasisi ve tırnak hasarı gibi
durumların varlığı Diyabetes mellitus

Kötü venöz ve lenfatik drenaj47

Tablo 4. Onikomikozda Risk Faktörleri
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onikomikoz 5 farklı prezentasyona ayrılır; distal lateral subungual onikomikozis, proksi-
mal subungual onikomikozis, yüzeyel beyaz onikomikozis, kandidal onikomikozis ve total
distrofik onikomikozis. Erişkin ve çocuklarda en sık gözlenen onikomikoz tipi distal lateral
onikomikozistir. Bu tip etkilenen tırnağın serbest ucundan başlar ve proksimal tırnak kıv-
rımına doğru yayılır. Klinik olarak tırnak plağında sarı-beyaz diskolorasyon ve subungual
debrise yol açan subungual hiperkeratoz gözlenir. En sık yol açan ajan T rubrumdur.
Proksimal subungual onikoimkozis etkilenen tırnağın proksimal alanından başlar ve distal
olarak yayılır. Bu form genellikle HIV pozitif hastalarda bulunur. Periungual inflamasyon
oluşur. El ve ayak tırnakları eşit oranda etkilenir. T rubrum en sık patojendir. Yüzeyel
beyaz onikomikozis tırnak plağının yumuşak ve beyaz alanlarında başlayıp, tedricen tüm
tırnak yüzeyine yayılır. Sıklıkla T mentagrofites yol açıp, başparmak tırnağı primer hedeftir
ve inflamasyon ise minimaldir. Diğer bir antite kandidal onikomikoz olup, kandida albi-
kans en sık patojendir. Kandida tırnak plağını direkt invaze edip, 3 subtipi bulunur. Kan-
dida paronişisi proksimal ve lateral tırnak kıvrımında inflamasyonla oluşup, kandida
paronişisi olarak adlandırılır. Tırnak matriksine invazyon sonucunda transvers depresyon
şeklinde Beau çizgileri oluşabilir. Kandidal granulom ise diğer nadir tipi şeklinde immun
yetmezliği olanlarda bulunur. Lateral ve proksimal tırnak kıvrımı psödo-çomak görünümü
yaratır. Kandidal onikoliz ise tırnak yatağından tırnak plağının ayrılmasında ortaya çıkar.
Total distrofik onikomikozis ise tırnak plağının tam destrüksiyonu olup, tüm onikomikoz
tablolarının son döneminde meydana gelir. Genelde ana patojenler arasında T mentogro-
fites, T rubrum, Kandida türleri ve E flokkosum yer alır. Hastalık sıklıkla lateral tırnak
plağından başlayıp, renk değişikliği oluşur. Tanı tedavi öncesi doğrulanmalıdır. Potasyum
hidroksit ve fungal kültür düşük sensitivitede iken, peryodik asit-Schiff boyaması %90-
95 gibi yüksek sensitivitededir. Onikomikozis psoriasis, subungual siğil, pakionişi konje-
nita, trakionişi, kronik paronişi, travmatik, ilaçlara-bağlı veya postinfeksiyöz onikolizis
tablolarından ayrılmalı, tanı şüpheli olgularda histopatolojik inceleme veya fungal kültür
ile doğrulanmalıdır. Karakteristik histolojik özellikleri arasında subungual hiperkeratoz,
nötrofilik infiltrat, parakeratoz, hemoraji ve serum krutları yer alır. Tırnak plağının ventral
yüzü en sık mantar tarafından etkilenir. PAS ve Gomori metenamin gümüş boyaları oni-
komikozda yapılmalıdır, çünkü psoriasis tırnağı onikomikoza benzeyebilir ve fungal hifalar
uygun tedavi için gösterilmelidir. Eğer hafif-orta onikomikoz varsa (%50’ den az distal tır-
nak tutulumu) topikal tedavi tercih edilir. İki topikal tırnak cilası olarak hazırlanmış pre-
paratın onikomikozda monoterapi olarak kullanılabileceği kabul edilmektedir. Siklopiroks
tırnak cilası %8 solüsyon şeklinde günde 1 kez 48 hafta uygulandığında mikolojik kürün
%33-67 arasında elde edilebileceği bildirilmektedir. Amorolfin %5 tırnak cilası haftada 1-
2 kez 6-12 ay kullanıldığında mikolojik kür oranları %60-76 arasında bulunmuştur. Sis-
temik tedavide kullanılan ilaçlar tinea pedistekilerle aynıdır. Önerilen terbinafin dozu 250
mg/gün 12 hafta ayak tırnağı, 6 hafta ise el tırnağı içindir. Itrakonazol 200 mg günde 2
kez 1 hafta pulse tedavi (takip eden 3 hafta ilaçsız) el tırnağında 2 pulse, ayak tırnağında
ise 3 pulse şeklinde önerilmektedir. Flukonazol sıklıkla 150-300 mg haftalık 3-6 ay el tır-
nağında, 9-12 ay ise ayak tırnağında önerilmektedir. Griseofulvin ve ketokonazol düşük
etkinlik (griseoufulvin) ve yüksek hepatik yan etkileri (ketokonazol) nedeniyle kullanımdan
kaçınılmaktadır. Efinakonazol yeni triazol antifungal olarak, özellikle distal lateral subun-
gual tipte onikomikoz topikal tedavisi için geliştirilmiş olup, %10 efinakonazol solüsyon
günde 1 kez onikomikoz tedavisinde etkili bulunmuştur. Tavaborol FDA tarafından 2014
yılında ayak tırnağı onikomikozu tedavisinde onaylanmıştır. Klinik çalışmalara göre %5
tavaborol solüsyonu diğer topikal antifungallere alternatif olabilir. Lulikonazol, onikomi-
kozda diğer ümit verici ilaç olup, yeterli klinik çalışması bulunmamaktadır. Tırnak plağı
eksizyonu ve matrisektomi nadiren seçici olgularda uygulanır. Son yıllarda NdYag, diyot,
karbondioksit ve erbiyum glass gibi değişik lazer cihazları onikomikoziste alternatif tedavi
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yöntemleri şeklinde kullanılmaktadır. Etki mekanizmaları bilinmemektedir. Çoğu çalış-
malar NdYag lazerler hakkındadır. NdYag lazerler spesifik olarak onikomikoz tedavisinde
ilk dizayn edilen cihazlardır. Ancak gidişat hala tartışmalıdır. Bir çalışmada hedef tırnakta
hastaların %78’ inde görünümde düzelme saptanmış, etkilenen tırnak plağında en az %50
oranında gerileme hastaların %48’ inde gözlenmiştir. Ancak diğer bir grupta 1064 NdYag
lazer onikomikoz tedavisinde etkili bulunmamıştır. İki klinik çalışmada ise fraksiyonel
karbondioksit lazer onikomikoz tedavisinde etkili bulunmuştur. Fraksiyonel karbondioksit
lazerle fotodinamik tedavi kombinasyonunun etkili olduğu bir çalışmada gözlenmiştir.48

Tine İnkognito: İlk kez 1968 yılında topikal veya sistemik steroidler, kalsinörin inhibitörleri
ve diğer immunosupresif ajanlarla ilişkili olarak gelişmiş fungal infeksiyon olarak tanım-
lanmıştır. Bu ilaçların uzun kullanımı fungal elemanların hızlı proliferasyonuna neden
olur. Karakteristik klinik bulgular sıklıkla gözlenmez. Bu yüzden psoriasis, piyoderma ve
kontakt dermatit gibi el ve ayak tutulumu olan hastalıklara benzeyebilir. Tipik tinea lez-
yonu baskılanır, aktif kenar ve skuamlar azalıp, fizik muayenede nodüller gözlenir. Tinea
lezyonu daha yaygın, püstüler, kaşıntılı ve ağrılı olur. Histolojik kesitlerde PAS boyama,
potasyum hidroksit testi ve fungal kültürle laboratuvar mikolojik doğrulama, tedavi öncesi
önerilmektedir. Terbinafin, ıtrakonazol ve flukonazol gibi sistemik antifungaller tercih edi-
lip, steroid kullanımının kesilmesi önerilir.47

Erozyo interdijitalis blastomiçetika: El parmak aralarının etkileyen yüzeyel kandidiyal in-
feksiyondur. En sık yol açan Kandida albikanstır. Bu hastalar genellikle ahçılık, barmen,
hizmetçi, dişçi ve bulaşıkçı gibi nemli ortamda çalışanlardır. Klinik olarak beyaz ve maşere
deride erozyonlar ve nemli zemin gözlenirken, bazen ağrılı olabilir.48

Kronik paronişi: Periungual deri ve tırnağın proksimal kısmını etkileyen, son yıllara kadar
Kandida albikansın etyolojide rol aldığı düşünülen, bugün el dermatitinin rol oynadığı
kabul edilen bir tablodur. Bozulmuş bariyer hastalığın gelişmesinde en önemli faktördür.
Eğer bariyer fonksiyonu tekrar bozulursa, izole Kandida türleri birçok hastada kabolabilir.
Kronik paronişili hastalarda metilpredizolon aseponat %1 krem, oral ıtrakonazol 200
mg/gün veya terbinafin 250 mg/günden daha etkili bulunmuştur. Tüm hastalara su
temasını azaltma ve mümkünse epidermal bariyer fonksiyonunu restore etmek önerilme-
lidir.47

Tinea nigra: Hortaea werneckii’ nin yol açtığı yüzeyel mikozdur. İlk kez 1891 yılında Bahia
Brezilya’ da gözlenmiştir. Genellikle tropikal ve subtropikal iklimlerde gözlenip, 20 yaşın-
dan küçük kadın ve kızları özellikle etkiler. Ekrin bezler en çok etkilenen yapılardır. Fun-
gus insan derisine lipofilik adezyon sergiler ve sadece stratum korneumda bulunur. Tinea
nigra sıklıkla pediyatrik ve adolesan popülasyonda gözlenip, 10-15 günlük inkubasyon
dönemi sonrası keskin sınırlı açık kahverengi-siyah marjinli ağrısız tek veya çok sayıda
maküller oluşur. Asemptomatik bu infeksiyonda kahverengi-siyah maküller keskin sınır-
lıdır. Palmoplantar alanlar en sık tutulan bölgeler olup, vücudun herhangi bir kısmında
gözlenebilir. Genellikle unilateral tutulum oluşur. Melanom, melanositik nevüs gibi mela-
nositik lezyonlar ve ekzojen pigmentasyonlar tinea nigraya benzeyebilir. Tanı potasyum
hidroksitle direkt mikroskobik muayenede veya fungal kültür ile konabilir. Tarama elek-
tron mikroskobi tinea nigra tanısında kullanışlı olabilir. Bazen spontan gerilemesine kar-
şın, değişik izokonazol, ketokonazol, bifonazol, terbinafin, Whitfield merhemi, butenafin
gibi topikal antifungal ajanlar etkili olabilmektedir.48
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Derin Fungal İnfeksiyonlar

Kutanöz ve subkutanöz fungal infeksiyonlar travma veya hematojen yolla immun yetmez-
liği olan hastalarda gelişebilmektedir. Transkutanöz travma, fissürasyon veya laserasyon
fungal ajanın girişine yol açabilir. Eğer konak immun reaksiyonu adapte olursa infeksiyon
başlar. Endemik alanlar dışında, değişik Dünya bölgelerinde de artış gözlenmektedir.47

Miçetoma, Madura ayağı olarak bilinen ömiçetes (fungus) ve aktinomiçeteslerin (filamentöz
bakteri) yol açtığı derin mikozdur. Bu infeksiyon derin dermis ve subkutan dokuda gra-
nülomatöz inflamatuvar yanıta yol açıp alttaki kemik dokuya ilerleyebilir. Tropikal ve subt-
ropikal bölgelerde yaşayan bireyler daha sık etkilenir. Ömikotik miçetomalar Kuzey
Hindistan’ da daha sıktır, ancak aktinomiçetomların sıklığı da bu bölgede artmaktadır.
En sık gözlenen ömiçetik organizmalar arasında Madurella, Psödalleşeriya, Akremonium
ve Leptosferya yer alırken, Aktinomadura, Streptomiçes ve Nokardiya aktinomiçetik orga-
nizmalar arasındadır. Nokardiya türlerinin yol açtığı bakteriyel aktinomiçetomalar Merkezi
Amerika ve Meksika’ da en sık gözlenir. Dünya’ nın diğer bölgelerinde ise Madurella mi-
çetomatis en sık gözlenen ömiçetoma ajanıdır. Çoğu lezyon alt ekstremitelerde lokalizedir.
Miçetoma klinik olarak papül, nodül, perilezyonel ödem, sinüs traktı oluşumu ve granüller
içeren pürülan sekresyonla karakterizedir. Bazı yayınlarda erkeklerde kadınlarda daha
sık olduğu belirtilmektedir. En sık ayakta gözlenir. İlerlemiş hastalık periostit, osteomyelit
ve kemik destrüksiyonuna yol açabilir. Toprak temasıyla diğer vücut alanları da etkilene-
bilir. Hastalık lenfatiklere ve yüzeyel planlar yoluyla yayılabilir. Kan yoluyla yayılım olu-
şabilir. Lenfatik yayılım ömiçetomadan çok aktinomiçetomada yaygındır. Sinüs oluşumu
ve derin birleşen yollarla hastalık daha fazla yayılabilmektedir. Görüntüleme teknikleri
arasında bilgisayarlı tomografi, ultrason, X-ışını ve manyetik rezonans görüntüleme tanıya
yardımcı olabilir. Mikroskobik tespit için en sık kullanılan boyalar hematoksilen ve eozin-
dir. İmmunofloresan antikoru ve immunhistokimyasal teknikler, organizma ve konak re-
aksiyonlarının histolojik tespitini iyileştirmede kullanılabilir. Histolojik olarak
psödoepitelyomatöz hiperplazi gözlenir. Granüller sıkı toplanmış organizma kolonilerini
yansıtır. Filamentlerin kalınlığı ömikotik ve aktinomikotik miçetomaların ayrımını sağla-
yabilir. Cerrahi eksizyona ilave olarak, ıtrakonazol, vorikonazol ve posakonazol miçetoma
tedavisinde etkili olabilir. Ancak rekürrens oluşabilir. En başarılı tedavi ömiçetomada gün-
lük 2 kez 200 mg ıtrakonazoldür. Araştırmacılar amiksin, kotrimoksazol ve rifampisin ile
düzenli cerrahi debritman kombinasyonunun iyi klinik sonuç verdiğini bildirmişlerdir.48

Sporotrikosis, çürümüş bitki örtüsü, bataklık yosunu ve topraktan Sporotriks schenckii
bulaşımı sonucu oluşan subkutanöz fungal hastalıktır. En sık etkilenen alanlar immun
yeterli hastalarda yüz ve ekstremitelerdir. Patojen, nötrofilik infiltrasyon içeren granülo-
matöz formasyona yol açar. Hastalık genellikle çiftçi ve bahçıvanlarda gül dikeni veya kıy-
mığı hasarından sonra başlar. Başlangıç lezyonlar eritematöz papül olup, sonradan
verrüköz plağa dönüşür. Tek bir papül deri hasarından sonra inokülasyonu takiben yak-
laşık 3 hafta içinde başlar. Ancak hasar ve belirgin infeksiyon bulguları görülmesi arası 6
ay kadar süre de olabilir. Klinik bulgular arasında lenfokutanöz, fikse kutanöz, dissemine
ve ekstrakutanöz sporotrikoz yer almaktadır. Yaklaşık %75-80 olguda sporotrikozun len-
fokutanöz formu gözlenir. Bu formda başlangıç lezyonlar çoğunlukla gerileyip, lenfatik da-
marlar boyunca yeni nodül oluşumu meydana gelir ve bu durum sporotrikoid patern
olarak adlandırılır. Fikse kutanöz formu, lokalize kutanöz form olarak ta bilinir ve etkile-
nen alanda 1 veya 2 lezyonla seyreder. Multifokal veya dissemine kutanöz sporotrikosis
çok nadir formu olup, immunsupresyon gibi predispoze faktörler yoktur. Çoğu travmatik
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implantasyon veya bazen hematojen yayılımla oluşur. Ekstrakutanöz form ise immun yet-
mezliği olanlarda gözlenir. Direkt mikroskobi bu ajanın tespiti için nadiren kullanışlıdır.
Çünkü S schenckii infekte dokularda nadiren bulunur. Floresan-işaretli antikor boyaması
bazen puro-şeklinde maya formunu tanımaya yardımcıdır. Itrakonazol, terbinafin, potas-
yum iyodür ve lokal hipertermi sporotrikozu tedavi etmede kullanışlı olabilir. Itrakonazol
kutanöz hastalık için seçilecek ilaçtır. Amfoterisin B sistemik hastalıkta seçilecek ajan ol-
masına karşın, son literatürlerde ıtrakonazol veya terbinafinin amfoterisin B’ nin yerini
aldığı gösterilmiştir. Potasyum iyodür kutanöz hastalıkta seçilecek 3. seçenek ilaçtır.47

Kriptokokkosis, en sık Kirptokokus neoformans ve Kriptokokkosis gatii tarafından oluş-
turulur. Mantar enkapsüle mayadır. Primer kutanöz kriptokokkosis direk deri inokülas-
yonu ile hastanın immun durumu ile ilişkisiz sporotrikoid paternde gözlenir. Sıklıkla
travma, toprak veya kuş teması öyküsü lezyon gelişmeden önce alınır. İnfeksiyonun ana
tutulum alanları merkezi sinir sistemi, kan ve akciğer olmasına karşın, deri tutulumu da
olabilir. Çoğu hastada deri lezyonu hematojen yayılım sonrası gelişir. Ancak bazen kutanöz
kriptokokkosis sistemik tutulum olmadan yalnız başına primer kutanöz kriptokokkosis
olarak gözlenebilir. Kriptokokkosis HIV + veya solit organ nakli hastaları gibi immunsup-
rese kişilerde daha sık gözlenir. İmmunsupresyon beyin, meningeyal ve akciğer invazyo-
nuna ve fungal tomurcukların inhalasyonuna bağlı deri lezyonlarına sekonder yol açabilir.
Makülopapüller, püstüller, ülserler ve abseler alt ekstremitelerde dissemine tutulumu olan
hastalarda gözlenebilir. Flukonazol primer kutanöz kriptokokkosiste etkili olabilir. Ancak
dissemine hastalarda amfoterisin B ve flusitozin, flukonazolu takiben kullanılabilir.48

Kromoblastomikozis, nadir, deri ve subkutanöz dokuların kronik granülomatöz fungal in-
feksiyonu olup, plak, nodül veya verrüköz, ekzofitik lezyonlarla karakterizedir. En sık göz-
lenen patojenler Fonsecaea pedrosoi, Fonsecaea compacta, Phialophora verrukosa ve
Cladophialophora carrionii’ dir. Distal ekstremitenin korunmamış alanları en sık etkilen-
mektedir. İnokülasyon sonrası hastalık yavaşça ilerler ve spontan rezolüsyon tedavi ol-
madıkça gözlenmez. Genellikle hastalık başlangıç infeksiyon alanı veya komşu deride
lokalize kalmasına karşın, lenfatik ve hematojen disseminasyon oluşup metastatik lez-
yonlara yol açabilir. Annuler lezyon merkezi skar bırakarak geriler. Bazı lezyonlarda mul-
tinodüler kitle oluşabilir. Nadiren yüzde fajadenik ülser oluşturabilir. Klinik olarak diğer
derin fungal infeksiyonlar, atipik mikobakteriyosis, kutanöz tüberkülosis, leishmanyasis,
skuamöz hücreli kanser ve sarkoidozise benzeyebilir. Kromoblstomikozisin karakteristik
histolojik özellikleri arasında mikroabseler ve psödoepitelyomatöz hiperplazi yer alır. Cer-
rahi eksizyon lezyon küçük ve ilerlememişse önerilebilirken, ilerlemiş hastalıkta cerrahi
eksizyon, kriyoterapi, elektrokoter gibi fiziksel tedaviler, itrakonazol, terbinafin, flusitozin,
amfoterisin B ve posakonazol gibi farmakolojik ajanlar kullanılır. Rekürrensler ise sıktır.47

Lobomikozis, deri ve subkutan dokuları Lacazia loboi (eskiden Loboa loboi olarak bilinen)
tarafından oluşturulan kronik granülomatöz infeksiyonudur. Lobomikozis Merkezi ve
Güney Amerika’da gözlenir. En karakteristik lezyonları asemptomatik, sert, keloid-benzeri
nodül ve papüller iken, verrüköz veya ülseratif olabilir. Fizik muayenede parlak, atrofik
ve renk değişikliği gözlenebilir. Lezyonlar özellikle ekstremite, gövde ve yüz gibi lokal
travma oluşabilen bölgelerdedir. Histolojik olarak kalın duvarlı, maya benzeri hücreler,
ince ve tüp benzeri köprülerle birleşir. En etkili tedavi geniş kenarlı cerrahi eksizyondur.47

Histoplazmosis, diğer derin fungal infeksiyonudur. Etken ajan Histoplazma kapsülatum
var kapsülatum’ dur. Çevresel rezervuar kuş, yarasa ve kümes hayvanı dışkısıyla konta-
mine topraktır. Çoğu deri lezyonu primer pulmoner odaktan başlar. İmmun yetmezliği
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olan hastalarda dissemine hastalık mukokutanöz erozyonlar ve ülserlere yol açabilir. Hi-
stopatolojik olarak, mayalar makrofajların sitoplazmlarında lokalizedir. Mantar PAS veya
metenamin gümüş boyasıyla gözlenebilir. Itrakonazol veya amfoterisin şiddetli veya diffüz
hastalıkta genel tedavisi kullanılabilir.48

Blastomikozis, endemik fungal infeksiyon olup, dimorfik mantar Balstomiçes dermatidis
tarafından oluşturulur. İnhale spor yüklü tozların alımıyla oluşur. Kişiden kişiye bulaş
oluşmaz. Çoğu hastada blastomikozis kliniği pnömoni şeklinde olup, alveoler veya kitlesel
infiltrasyon şeklinde radyografide gözlenir. Bununla birlikte hastalık eritematöz verrüköz
veya ülseratif lezyonlar şeklinde pyoderma gangrenozuma benzer bulgularla da seyrede-
bilir. Ekstrapulmoner bulgular olguların %25-40’ ında gözlenir. İmmun yetmezliği olan
hastalarda dissemine hastalık kemik, merkezi sinir sistemi ve deriyi tutabilir. Deri lezyon-
ları en sık yüz, boyun ve ekstremitelerde gözlenir. Erken hastalık gidişatında lezyonlar
keskin sınırlı papül veya püstüller veya subkutanöz nodüller şeklinde gözlenebilir. Nodül-
ler ülsere veya pürülan olabilir. Haftalar veya aylar içinde primer lezyonlar ülsere olabilir.
Tipik olarak kenar arkiform veya serpiginöz olup, çok sayıda küçük püstül içerir. Lezyon-
ların merkezi skarla iyileşir. Deri lezyonları “şankriform” olarak tanımlanıp, nodüler len-
fanjit eşlik eder. Mikroskobik olarak geniş-temelli tomurcuklanan ve çifte duvarlı yapısıyla
diğer sistemik fungal infeksiyonlardan ayrılır.47

Koksidyomikozis, (vadi ateşi olarak ta bilinir), Koksidyoides türlerinin (C immiti ve C po-
sadasii) sporları (atrokonidya) inhalasyonuyla oluşan, sıklıkla asemptomatik bir tablodur.
Diğer taraftan, grip benzeri belirtiler tek bulgusu olabilir. Konak immunitesine bağlı dis-
semine olabilir. Kutanöz lezyonlar abse, granulom, ülser ve akıntılı sinüs şeklinde gözle-
nirken, eritema multiforme, eritema nodozum, toksik eritem gibi hipersensitivite
reaksiyonları oluşabilir. PAS ve metenamin gümüş boyası immatür sferülle birlikte en-
dosporları tespit etmeye yardımcı olabilir.48

Parakoksidyomikozis, topraktan konidyaların inhalasyonuyla oluşabilir. Ana organizma
parakoksidyomikozis braziliensis olup, mukozaları, lenf nodları ve iç organları hedefler.
Pulmoner tutulum en sık gözlenen klinik bulgudur. Lezyonlar histoplazmosis ve tüberkü-
lozdan ayrılmalıdır. Kronik infeksiyonun geç reaktivasyonu deri ve oral mukozaların tu-
tulumuna neden olabilir. Dissemine hastalık ülserasyon veya ağrılı verrüköz erupsiyon
gibi mukokutanöz belirtilere neden olabilir. Damak ve nazal septum perforasyonu oluşa-
bilir. Lenfadenopatiler bukkal tutulumlu hastalarda sıktır. Hematojen veya lenfatik yayılım
subkutan abselere yol açabilir. Histolojik incelemede granülomatöz reaksiyon ve psödoe-
pitelyomatöz hiperplazi blastomikozise benzer şekilde gözlenmektedir. Çok sayıda band-
temelli tomurcuklar “gemi dümenine” benzer bulgu verebilir.47

Primer kutanöz mukomikozis, ellerde lokalize olup, penetre travmadan sonra direkt ino-
külasyonla oluşur. Etken ajan Rizomukor, Absidya ve Rizopus’ tur. İnvazyon paternleri
anjiyoinvaziv olup, nekrotik deri lezyonlarına yol açar. Diyabetes mellitus ve immunsup-
resyon ana predispozisyonlardır. Primer infeksiyon rinoorbitoserebral, pulmoner, gastro-
intestinal veya kutanöz olabilir. Patolojik muayenede röfle veren, geniş, septasız, 90 derece
dallanan hifalar gözlenir.48

Asperjillosisin nonspesifik deri belirtileri bulunmaktadır. Asperjillus fumigatus ve Asper-
jillus flavus temel sorumlulardır. Primer kutanöz tutulum deri maserasyonu sonrası olu-
şurken, primer akciğer infeksiyonu konidya inhalasyonu tarafından oluşturulur. İleri
hastalıkta ülseratif lezyonlara ilave olarak, böbrek, kalp ve santral sinir sistemi tutulumu
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oluşabilir. Önemli histolojik bulgusu, 45 dereceli diskomotoz dallanan, hiyalin septalı hi-
falardır.47

Feohifomikozis, diğer derin fungal infeksiyon olup, papül, püstül, nodül ve ülser gibi nons-
pesifik belirtileri bulunur. Etken ajan laboratuvar testlerle izole edilmelidir. Fungal kültür,
Sabouraud besiyeri agarında altın standart olarak tanıda yapılırken, ıtrakonazol ve flu-
konazol hafif ve orta olgularda tedavide etkili olabilir ve bu ilaçlar şiddetli ve dissemine ol-
gularda amfoterisin B ile kombine verilebilir.48

Nondermatofitik Tırnağın Küf İnfeksiyonları

Anormal tırnakta dermatofitler genellikle etken olmasına karşın, dermatologlar tedavi ye-
tersizliği ve mikrobiyologlar da kültürde üretememe problemi yaşıyabilmektedir. Bu durum
sıklıkla Skitalidium türleri, Skopulariopsis, Fuzarum, Akremonium ve Asperjillus gibi non-
dermatofit küflerle ilişkilidir. Ayrıcı tanıda önemli etyolojik ajan olmalarına karşın, tesadüfi
kontaminasyon ve sekonder kolonizasyon nedeniyle genellikle tedavi gidişatını etkileyen
durumlar değildir.48

II-Viral İnfeksiyonlar

Virusler zorunlu intrasellüler yaşayan nükleik asit RNA veya DNA içeren organizmalardır.
Proteinleri kodlama kabiliyeti ile viral replikasyon ve konak hücrelerde koruyucu kılıf üre-
tirken, konak ribozom ve mitokondriye translasyon için ihtiyaç duymaktadır. Herpesviri-
dae, Poksviridae, Papovaviridase ve Pikornaviridae aileleri en sık kutanöz viral hastalık
yapanlar olmasına karşın, Adenoviridae, Togaviridae, Parvoviridae, Paramiksoviridae, Fla-
viviridae ve Hepadnaviridae aileleri de cildi infekte edebilir. Normal durumda sağlıklı deri
virüs geçişi için uygun değildir. Çizik, travma veya böcek ısırığı virüs geçişine yol açar. Vi-
rüsler deriye direkt inokülasyon veya ana lokasyonundan yayılabilir. Viral ajanların deri
belirtileri hafiften şiddetli formlara değişirken, inokülasyon bölgesinde lokalize infeksiyon-
dan sistemik hastalığa kadar değişik klinik belirtiler verebilir. Viral infeksiyonların kutanöz
belirtilerine karşın, virusun tipi, geçiş yolu ile ilişkili olarak viral deri hastalığı hemen tüm
vücut bölgelerini tutabilir. Birçok viral ekzantem akral deriyi infeksiyon boyunca etkile-
yebilir.43

a-Herpes Simpleks Virüsü İnfeksiyonları

Herpesvirusu grubu çift-sarmallı DNA virüsü olup, 80’ den fazla herpes virüsü tespit edil-
miş ve bunların sadece 8 tanesi insanı infekte edebildiği saptanmıştır. Bunlar; HSV-1,
HSV-2, VZV, EBV, CMV, HHV-6, HHV-7 ve HHV-8 olduğu saptanmıştır. HSV infeksiyon-
larının karakteristik özelliği epitelyal mukozal hücreler veya lenfositleri infekte edebilme
kapasitesidir. Primer infeksiyonda, infeksiyon önceden seonegatif konakta sıklıkla subk-
linik kalır. Diğer karakteristik HSV infeksiyonu özelliği primer infeksiyon klinik olarak iyi-
leştikten sonra bile virüs eliminasyonunun olmamasıdır. Gerçekte virüs hastada yaşam
boyu persistan kalır ve bu yüzden genellikle rekürren infeksiyon gerçek reinfeksiyondan
çok, viral reaktivasyon sonucu oluşan bir tablodur. Klasik olarak antijenik özelliklerine
göre HSV-1 ve 2 olarak sınıflandırılır. Genellikle HSV-1 çocukluk boyunca kazanılıp, non-
genital kişi-kişi temasıyla fasyal infeksiyonlarla kazanılırken, HSV-2 genital infeksiyon so-
nucu seksüel aktivite başlamasından sonra bulaşır. Semptomatik primer HSV
infeksiyonlu hastalarda klinik belirti ve bulgular hafiften çok şiddetliye doğru değişebilir.

101

07 umıt tursen akra dermatozlarda ayırıcı tanı_FNDGS11  14.2.2018  10:38  Page 101



Primer infeksiyondan sonra, virüs orolabiyal herpes için trigeminal gangliyonda, genital
herpes için lumbosakral gangliyonda alıp, immun durumdaki değişikliklerle bağlı rekürren
infeksiyonlar olabilir. Virüs rekürren hastalıkta periferal sinir uçlarıyla deriye ulaşıp, epi-
telyal hücrelerde tekrar ürer. Rekürren HSV infeksiyonları genellikle primer infeksiyondan
daha az şiddetli ve daha az lezyonlu olup, belirtilerin görülme süresi hafifçe daha kısadır.
Humoral ve hücresel immuniteye karşıni reinfeksiyon veya rekürren hastalıktan tam ko-
ruma olmayıp, HSV-spesifik hücre bağımlı immunitede eksiklik sonucu mukokutanöz
HSV lezyonlarının normal hızlı temizlenmesi gecikir. İmmunyetmezlikli hastalarda HSV
infeksiyonları daha yaygın ve kronik olabilip, nekrotik gözlenbilir ve virusun disseminas-
yon riski bulunmaktadır.43

I-Herpetik paronişi: Herpetik parmak infeksiyonu ilk olarak 1909 yılında bildirilmiştir.
Araştırmacılar herpetik labiyal lezyonu olan 2 çocukta parmak emmeye bağlı olduğunu
düşünmüşlerdir. 1959 yılında herpetik parmak infeksiyonunun ağrılı ve pürülan akıntıya
yol açarak sağlık peronelinde “herpetik paronişiye” neden olduğu bildirilmiştir. Herpetik
paronişi terimi “whitlow” olarak bilinen tırnak etrafının hassas veya hasarlı olması anla-
mında olan kelimeden türetilmiştir. Herpetik dolama genellikle distal falanks pulpasını
tutan infeksiyonlarda kullanılmasına karşın, elin diğer alanlarını tutan infeksiyonlarda
da kullanılabilmektedir. Yıllık 100 000 kişiden 2.5 tanesini etkiler. Herpetik dolama sık-
lıkla eller, nadiren ayaklarda gözlenebilir. 1988 yılında eldeki herpetik infeksiyonların %69
gibi büyük kısmının parmaklarda ve 1/5 hastada ise başparmakta gözlendiği bildirilmiştir.
En sık gözlenen alanlar dijital aralık iken, tırnak kıvrımı ve parmak lateralleri de tutula-
bilir. Hastalık en sık mesleksel hastalık şeklinde sağlık bakım personelleri, kuaförler, diş-
çilerde gözlenirken, primer herpetik lezyonlu çocuklar ve genital tutulumlu erkeklerde de
gözlenebilir. Normal deri virüse geçirgen olmayıp, hastalık direk sekresyonlarla aşınmış
deriden temas sonucu bulaşabilir. Çocuklarda primer geçiş yolu, primer herpetik gingi-
vostomatit boyunca el ve parmakların emilmesi ve otoinokülasyondur. Bu 1-3 yaş arası
çocuklarda gözlenir. Mesleksel olarak sağlık personelinde HSV-1’ li hastaların oral sek-
resyonlarının personel parmağına temasıyla meydana gelir. Adolesan ve genel popülas-
yonda sıklıkla genital bölgeye temas sonucu oluşur. Bu hastalar genç kadınlar olup,
sıklıkla genital ve parmaklarda eş zamanlı HSV-2 infeksiyonu oluşabilir. Ayaklara geçiş
yolu tam bilinmemektedir. Bazen ayak parmağı emilimi ile ilişkilidir. Bazı olgularda geçiş
oral veya genital temasla oluşabilir. Hem HSV-1 hem de HSV-2 ile meydana gelebilir. Her-
petik paronişide çocuklarda majör etken HSV-1 iken, erişkinlerde hem HSV-1 hem de
HSV-2 patojen olabilir. Sağlık personelinde majör patojen HSV-1 olup, elin lezyon veya
sekresyonlara temasıyla ortaya çıkar. HSV-2 herpetik paronişide eldiven kullanımıyla daha
baskın hale gelmiştir. İnkübasyon peryodu 2-20 gün arası değişir. Nadiren bazı hastalarda
grip-benzeri belirtiler, eritem, ödem, vezikül, yüzeyel ülser ve şiddetli ağrı gelişmeden sap-
tanabilir. Erken dönemde eritematöz zeminde veziküller gözlenirken, veziküller kısa za-
manda tek bül oluşumuna dönüşebilir. Hastalık kendi kendine iyileşir. Parmaklar ve koları
tutabilirken, semptomatik nöritis nadiren problem olur. Erişkinlerde ateş ve sistemik be-
lirtiler nadir iken, ateş ve kırgınlık infantlarda gözlenebilir. Başlangıç dönemde 2 haftada
satellit lezyonlar ana lezyon uzağında oluşabilir. Viral saçılmaya bağlı bu peryot oldukça
bulaşıcıdır. Disseminasyon sonlanınca veziküller hemorajik olabilir. Birkaç gün içinde
beyaz kan hücreleri depolanmasıyla bulanık görünüm alabilir, ancak pürülan akıntı bak-
teriyel süperinfeksiyon olmadıkça hiçbir zaman gelişmez. Bakteriyel infeksiyonlarda ise
başlangıçtan beri süpürasyon bulunur. Lokalize lenfadenopati veya lenfanjit herpetik do-
lamaya eşlik edebilir. Rezolüsyon 3-4 haftayı bulabilir. Klinik polimorfizm immun yetmez-
liği olan herpetik hastalarda gözlenebilir. Ülseratif lezyonlar daha derin, daha yavaş
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iyileşen, tedavi edilmedikçe kolayca düzelmeyen şekilde ortaya çıkabilir. Kronik prezen-
tasyon bakteriyel infeksiyonla süperpoze olan durumlarda gözlenebilirken, yanlış tanı sık-
lıkla konabilir. Herpetik paronişi AIDS ile ilişkili olabilirken, hücresel immunite özellikle
100 hücre/L altında CD4+ hücre sayısı varlığında belirgin bozulursa gözlenebilmekte,
ancak bazen hastalığın erken döneminde de ortaya çıkabilmektedir. Herpetik infeksiyonlar
1 aydan daha uzun sürerse AIDS sendromu tanısı konmaktadır. Bu herpetik infeksiyonlar
genellikle genital bölgede lokalizedir. Tanı klinik bulgularla doğrulanır. Şüpheli durum-
larda viral kültürler, serum antikor titreleri faydalı olabilir. Vezikül insizyonundan kaçı-
nılmalıdır. Veziküler sıvı, dikkatli iğne aspirasyonu ile PCR veya kültür incelemesine
gönderilebilir. Klinik ayırıcı tanıda bakteriyel parmak infeksiyonu ve herpetik paronişi
arası zorluk yaşanabilir. Pediyatrik popülasyonun %65’ i başlangıç başvuruda yanlış tanı
almaktadır. İmmunsuprese bireylerde herpetik paronişinin sistemik tedavisi gerekli olup,
standart tedavi algoritması bulunmamaktadır. Topikal asiklovirin etkinliği şüphelidir. Ay-
rıca genel yaklaşım antiviral tedaviye primer herpetik infeksiyonlar gibi vermektedir.
İmmun yetmezlikli bireylerde antiviral tedavi şiddetli ve rekürren olgularda gereklidir. Cer-
rahi müdahale iyileşmeyi geciktirip, morbiditeyi arttırabilir. Komplikasyonlar arasında
oküler infeksiyon, tırnak kaybı, skar, hiperestezi veya hipoestezi, bakteriyel infeksiyon,
viremi veya ensefalit yer alır. Rekürrens diğer herpetik infeksiyonlarda %20-50 arası göz-
lenebilmektedir. HSV-2 infeksiyonlarında rekürrens eğilimi, HSV-1 ile kıyaslandığında
daha sıktır. İmmunsuprese bireylerde viremi riski bulunmaktadır.49

II-Palmar Püstüllerle Karakterize HSV İnfeksiyonu: HSV infeksiyonları parmaklar üzerinde
düzensiz dağılan birkaç püstüler lezyonların varlığında da akılda tutulmalıdır. Bu prezen-
tasyon genellikle genital lezyonu olan hastalarda oluşup, hem HSV-1 hem de HSV-2 ile
ilişkili olabilmektedir. Genital lezyon sıklığının primer genital infeksiyon boyunca olup ol-
madığı bilinmemektedir. Bir çalışmada ekstragenital lezyonlar HSV-1 ile infekte genital
infeksiyonluların %25’ inin HSV-1 ve %9’ unun ise HSV-2 ile infekte olduğu gözlenmiştir.
Parmaklardaki hastalıkta %1’ den az olguda ekstragenital lokalizasyon bulunur.43

III-Herpetik Palmar Bül: HSV-1 infeksiyonu palmar bölgede rekürren tek bül şeklinde de
gözlenebilir. Bu hastada bül tabanındaki sürüntüde HSV DNA’ sı izole edilmiştir.43

IV-Herpetik Vaskülit: Eritematöz makülle birlikte herpetik vaskülit plantar bölgede gözle-
nebilmektedir. HSV-2 infeksiyonları PCR ile tespit edilip, histopatolojik özellikleriyle löko-
sitoklastik vaskülit bulgularıyla ilişkili saptanmıştır.43

V-Herpetik Psödolenfoma: Sağ elde rekürren nodüler lezyonu olan hasta histopatolojik
özellikleriyle psödolenfoma tanısı almış. Rekürren herpetik infeksiyonla ilişkili psödolen-
foma tanısıyla düşük doz asiklovir tedavisine yanıt vermiştir.43

VI-Herpetik Lenfödem: Herpetik infeksiyonlar kadınlarda elde sıktır. Herpetik infeksiyon-
ların birinde kolda ödem, eritem ve lenfadenopati veya lenfanjitin disseminasyonu eşlik
etmiştir. Bazı olgularda persistan akkiz lenfadenopati gelişebilir. Herpetik infeksiyonlarda
lenfanjit ve lenfödem gibi komplikasyonlar gelişebilip, kutanöz infeksiyondan 2-3 hafta
sonra spontan regrese olabilir, ancak tedavisiz hastalarda persistan sekel kalabilir. Re-
kürren herpetik infeksiyonlar özellikle HIV ve immun yetmezlikli bireylerde bulunabilirken,
hücresel immun yetmezliğe bağlı atopik dermatitli kişilerde de artmış sıklıkla rastlanabilir.
Rekürren infeksiyonlar, herpetik lenfatik komplikasyonlara daha sık yol açabilir. Litera-
türde birkaç adet olmasına karşın, herpetik infeksiyonlar lenfatik komplikasyonlara neden
olabilir. Klinik olarak bakteriyel sellülite benzemesine karşın, elde herpetik infeksiyon öy-
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küsü, antibiyotiklere yanıt vermemesi gibi bulgularla ayrım yapılabilir ve herpetik lenfö-
dem başlangıç infeksiyonda geliştiği için rekürren infeksiyon tanısı konamayıp, bu hasta-
ların çoğu yanlış antibiyotik tedavisi alır. Rekürren infeksiyonlarda persistan lenfödemin
gelişimi, bazı hastalarda uygun tedavi almamaya yol açar. Doğru tanı, erken herpetik in-
feksiyon tedavisi, herpetik lenfatik komplikasyonları önleyebilir. Sonuçta lenfödem neden-
leri arasında herpes mutlaka düşünülmelidir. Şayet farkındalık artarsa, gereksiz radyolojik
tetkik ve cerrahi tedavilerden kaçınılır. Önerilen tedavi 2 gr/gün asikloviri 10 gün uygu-
lamaktır. Gerçekte yıllık 6’ da fazla atak geçiren hastaların düzenli asiklovir tedavisiyle
%70’ inde hastalık tekrarı gözlenmez ve %30’ unda ise daha az şiddetli atak geçirilirç.50

b-Papovavirus İnfeksiyonları

HPV, Papovaviridae ailesi içinde sınıflandırılmaktadır. HPV ailesi zarfsız, çift-sarmal DNA
virüsü olup, nükleusta replike olur. Yaklaşık 200 HPV subtipi olup, moleküler hibridizas-
yon teknikleri veya DNA amplifikasyonu teknikleriyle izole edilebilir. PCR rutin olarak HPV
tiplendirmesi için rutin kullanılmaktadır. HPV, deri-deri, deri-mukoza ve mukoza-mukoza
temasıyla yayılabilir ve HPV geçişi seksüel veya nonseksüel temasla oluşabilir. HPV geçişi
için, HPV’ nin bazal epidermal tabakaya inokülasyonu gerekip, bu durum mikrodermab-
razyon riski altındaki bölgelerde sık gerçekleşir. Viral replikasyon epidermis üst tabaka-
larında tam keratinosit farklılaşması olna bölgelerde gerçekleşip, hastalık boyunca viremik
faz olmaz. HPV infeksiyonlarının 2 karakteristik ve spesifik özelliği bulunup, 1. olarak özel
HPV genotipleri özel klinik ve histolojik özellikler göstererek verrüka plana gibi deprese
papüller ve verruka vulgaris gibi eleve papüller oluşturabilir. Bu özellik HPV tip-spesifik
sitopatik aktivite olarak adlandırılır. İkinci olarak özel HPV genotipleri farklı anatomik böl-
geleri ve dokuları tercih eder. Verruka sık gözlenen deri hastalığı olup, ilkokul çocuklarının
1/3 kadarını etkiler ve genel popülasyonda doktorlara %2 oranında verruka tanısıyla te-
davi amaçlı başvururlar.43

Verruka vulgaris: Çok sık gözlenen ve genellikle HPV-1,2,4,27 ve 57’ nin yol açtığı bir tab-
lodur ve yaklaşık %95 olguda elde lokalizedir. Klinik olarak sıklıkla maruz kalan yüzeyler
olan el dorsali ve parmaklarda gözlenir. Avuç içi, ayak tabanı, yüz ve saçlı deri daha az et-
kilenirken, oral mukoza nadir gelişim bölgesidir. Sert, soliter veya multiple, 1-10 mm çaplı
verrüköz papüller şeklinde gözlenir. Tek veya çok sayıda oluşabilip, birleşerek tek bir plka
ta yapabilir ve lezyonlar spontan gerileyebilir.51

Veruka plana: Lezyonlar bazen açık renkli, bazen hafif hiperpigmente, hafifçe eleve ve dış
yüzeyden hafif deprese gözlenen ve tüm siğillerin %5’ ini oluşturan tablolardır. Lezyonlar
2-5 mm çaplı düz yüzeyli ve multiple gözlenir. Spontan iyileşme özelliği verruka vulgarisle
kıyaslandığında daha sıktır. Yüz ve el sırtında oluşabilir ve çocuklukta daha fazla gözlenir.
Verruka plana HPV-2, 3 veya 10 genotipleriyle ilişkilidir. HIV infeksiyonlarında ise nadiren
HPV-5 gözlenebilir. Durum erişkin HIV-ilişkili immun yetmezliklerde multiple olabilir. Mul-
tiple verruka plana ve ailesel yatkınlıkta epidermodisplazya verrüsiformis düşünülmelidir.
Tinea versikolor-benzeri lezyonların yokluğu, verruka plananın epidermodisplazya verrü-
siformisten ayrımında, özellikle travmatize bölgelerde dissemine lezyonların varlığıyla bir-
likte önemlidir.43

Periungual ve subungual verruka: Verruka tırnak ve tırnak yatağında onikomikoz-benzeri
klinik belirtilerle oluşabilir ve tırnak plağının görünümünü etkileyebilir. En önemli prob-
lem, tedaviye dirençtir. Yaygın doku hasarı yapan tedavilerle tırnak yatağı etkilenebilir.43
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Palmoplantar verruka: Adından anlaşılacağı gibi avuç içi ve ayak tabanında gözlenir. Ge-
nellikle ağrılıdır. Basınç noktalarında olduğunda, kallusları taklit edebilir. Palmoplantar
verruka genellikle HPV-1 ve 4 ile ilişkilidir. Ayrıca farklı genotiplerden HPV-45, 57, 60, 63,
65 ve 66’ da bulunabilir. Palmoplantar siğiller arasında yüzeyel olanları mozaik tip olarak
sınıflanırken, derin olanları myrmecia tipi olarak adlandırılır. Verruka plantariste HPV
tiplerinin hastalığın doğal gidişatı ve tedaviye etki ettiği üzerine çalışmalar bulunmaktadır.
Ayrıca verruka vulgariste tedavi yanıtı HPV tipi veya kallus ve diğer konak immun yanıtı
gibi faktörlerle ilişkisi olabilir. Bekle ve göre tedavisi HPV-1 ilişkili plantar siğilleri, HPV-
2, 7 ve 57-ilişkili plantar siğillere göre 8 kat daha fazla yanıt verebilmektedir. HPV infek-
siyonlarında değişik tedaviler bulunmasına karşın, rekürrens hemen hepsinde oluşur.
Şimdi bulunan konvansiyonel tedaviler arasında dokunun tahribi veya alınması, antipro-
liferatif tedavi ve immunmodülatör tedaviler yer almaktadır. İnfekte doku cerrahi eksizyon,
kriyoterapi, fotodinamik tedavi ve lazer tedavisiyle alınabilirken, podofilotoksin ve podofilin
uygulamaları, sinekateşinler, potasyum hidroksit, TCA, immunoterapi, intralezyonel vi-
tamin D injeksiyonları, sidofovir ve imikuimod değişik başarı oranlarıyla HPV infeksiyonu
tedavisinde kullanılmaktadır. İmikuimod yalnız veya salisilik asit kombinasyonuyla di-
rençli plantar siğillerde etkili olarak kullanılabilmektedir. Hipertermi tedavisi 44 derecede
çok lezyonlu hastanın tek lezyonuna 30 dakika boyunca 1, 2, 3, 7 ve 8. günlerde allerjik
kontakt dermatit patofizyolojisine benzer şekilde kullanılabilir. İyi tolere edilen bu tedavi
tüm lezyonlara uygulanamayabilir. FDA tarafından onaylanan 2 aşı bulunmaktadır. Bi-
valan ve kuadrivalan HPV aşısı profilakside kullanılmaktadır, çünkü infeksiyon veya has-
talık için küratif bir tedavi bulunmamaktadır. Gerçekte aşılar genital siğillerde
önerilmekte, ancak plantar siğillerde tedavi seçeneği olarak ta kullanılmaktadır. Benzer
şekilde plantar siğil profilaksisinde de kullanılabilir. Aşılar ümit verici sonuç vermekte,
ancak hem immun yetmezlik hemde immun eksiklik açısından hastaların test edilmesi
gerekmektedir.43

Kasap Siğili: Kasapların ve balıkçıların ellerinde gözlenebilen bu tablo, HPV-7 içeren et
veya balıklara temasla oluşurken, HIV hastalarında yüzde de gözlenebilir. Klinik olarak
HPV-7 karnabahar benzeri veya hafifçe dikensi çıkınıtılı lezyonlar şeklinde ortaya çıkar.43

Parmak arası Siğil: Uzun süreli tinea pedis ve nemli alanlarda HPV infeksiyonu prolife-
rasyonu daha kolaylaşır. Parmak arası siğillerin HPV-7 sonucu olduğu düşünülmekte-
dir.43

Keskin sınırlı (demarke) palmo-plantar hipokeratosis: Bu tablo ilk olarak 2002 yılında ta-
nımlanmış olup, klinik olarak akkiz, tek, demarke, yuvarlak, eritematöz, deprese alanlar
şeklinde ve orta-yaş kadınlarda sık gözlenmektedir. Lezyonlar palmar, tenar ve hipotenar
alanları, ayak tabanında ise medyal kısmı tutar. Histopatolojik olarak epidermal alanlarda
depresyon gözlenip, bu bulgu normal deriden ayrımı yapmayı sağlar. Komşu normal de-
riyle kıyaslandığında ince boynuzsu tabaka ve bazen granüler tabakada bozukluk bu dep-
rese epidermal alanlarda saptanır. Porokeratozdan farklı olarak lameller keratinizasyon
yoktur. Hastalık epidermal malformasyonlar grubunda tanımlanıp, sonraki yıllarda 50’
den fazla olgu sunusu gösterilmiştir. Diğer bir grup ise PCR ile HPV-4 saptanıp, palmop-
lantar bölgenin verruka vulgaris formu olduğu ileri sürülmüştür.52
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c-Poxviridae infeksiyonları

Poxviridae ailesi birçok subgruba ayrılır. Bu çift-sarmallı DNA virüsleri sığır çiçek hastalığı,
suçiçeği, çiçek, maymun çiçek hastalığı, molluskum kontagiyozum, sütçü nodülü ve orfa
yol açabilir.43

Molluskum kontagiyozum virüsü: MCV infeksiyonu çiçek eradike ediledikten sonra en
sık gözlenen poksvirus infeksiyonudur. Direk deri-deri teması, infekte madde teması ve
cinsel temasla bulaşabilir. Çocuklarda 2-5 yaş arası sık olup, adolesan ve genç erişkinlerde
de nadir gözlenmez. Klinik olarak MCV infeksiyonu soliter veya çok sayıda kubbe şeklinde,
umblike, mumsu papüller ortalama 2-8 mm çapta gözlenir. MCV infeksiyonu herhangi
bir vücut bölgesini etkileyebilmesine karşın, baş-boyun, gövde ve fleksural alanlarda daha
sık oluşabilir. Plantar ve mukozal lokalizasyon nadir gözlenir. Lezyonlar genellikle kendini
immun yeterli konakta sınırlayıp, spontan olarak 6-12 ay içinde skarsız kaybolur. Klinik
görünümüyle MCV özellikle umblike papül varlığıyla tanı alır. Tedaviler arasında steril
cımbızla, küretajla ve kriyoterapiyle ablasyon, kantaridin, TCA solüsyonu, salisilik asit
preparatları, tretinoin krem ve potasyum hidroksit solüsyonları yoğun bir şekilde değişik
başarı oranlarıyla kullanılabilmektedir.43

Orf: Koyun ve keçilerin viral hastalığıdır. Orf virüsleri paramiksovirus ailesine ait çift-sar-
mallı DNA virüsleridir. İnsan geçişi direkt infekte hayvan veya et ürünlerinin temasıyla
olur. Çiftçiler, kasaplar, veterinerler ve bireysel etle temas edenler risk gruplarıdır. İnsan
orfu 2-3 cm çaplı tipik soliter nodül şeklinde gözlenir. Lezyonlar sıklıkla el, bilek ve kol-
larda, nadiren yüzde lokalizedir. Hastalık süreci 6 evrede olup, herbir evre 1 hafta civa-
rında sonlanır. Klinik olarak ilk lezyon kırmızı makülopapüler lezyon şeklinde temastan 1
hafta sonra başlar. Bu lezyon 1 hafta içinde hedef-benzeri görünümde büllöz nodüle dö-
nüşür. Lezyonun merkezi kırmızı olup, etrafında eritemli halka bulunur. Bu evrede lezyon
ödematöz ve hassas olup, kolayca kanar. Nodül üzerinde ince bir kabuk oluşur. Sonunda
küçük papillomlar üst kısımda oluşup, ince krutlarla birlikte tüm yüzeyde gözlenir ve
spontan olarak 6-8 hafta içinde skar bırakarak iyileşir. Sağlıklı bireylerde orf sıklıkla ağrılı
ve ödem eşlik ederek gözlenir. Bazı olgularda hastalığa sistemik ateş ve yorgunluk eşlik
edebilir. Sekonder bakteriyel infeksiyon varlığı iyileşmeyi geciktirebilir. Rekürrens sık olup,
özellikle bireysel risk altındakiler etkilenir. Lezyonlar daha büyük, ekzofitik kitleler şek-
linde atopik dermatit, nakil alıcıları, immunosuprese ilaç alan ve diğer immun yetmezlikli
kişilerde tekrarlayıp, persiste olabilir. Bu komplikasyonlar genellikle immun yetmezlikte
gözlenirken, bazen sağlıklı bireylerde de oluşabilir. Komplikasyonsuz hastalarda lezyonlar
tedavisiz iyileşebilir. Ancak tedavide sekonder bakteriyel infeksiyonu önlemek için tedavi
önerilmektedir. Bireysel risk eldiven kullanımıyla önlenebilir. Komplikasyonsuz olgularda,
lokal antiseptik kapama ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar ağrı ve inflamasyonu mi-
nimize edebilir. Traşlama eksizyon ve sidofovir, idoksuridin ve imikuimod tedavileri de
kullanılmaktadır.43

Sütçü nodülü: Paravaksinya virüsü olup, infekte ineklerden ve kontamine eşyalardan bu-
laşabilmektedir. Lezyonlar sıklıkla kırmızı-mor, bazen eroziv veya krutlu 0.5-2 cm çapta
nodüller şeklindedir. Klinik gidişata ve histolojik benzerliklerle çiftlik-bahçesi poks infek-
siyonu terimi hem sütçü nodülü hem de orf yerine kullanılabilmektedir.43
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d-HIV İnfeksiyonları

Bir retrovirus olan HIV temel olarak CD4 T lenfositlere saldırıp hücresel immuniteyi bozar.
AIDS ileri evre HIV infeksiyonu evresidir. WHO sınıflamasında HIV infeksiyonu 4 evrede
olup, evre 1’ de primer HIV infeksiyonu, evre 2’ de asemptomatik infeksiyon, evre 3’ te
persistan jeneralize lenfadenopati ve evre 4’ te ise semptomatik evre gözlenir. Hastaların
%90’ dan fazlasında HIV infeksiyonu gidişatında kutanöz belirtiler gelişebilir. Akut primer
HIV infeksiyonu klinik olarak asemptomatik olabilir veya %50-70 olguda makülopapüler
erupsiyon gözlenebilir. Mono-nükleoz benzeri hastalık ateş, yorgunluk, baş ağrısı, lenfa-
denopati, farinjit, artralji, myalji, bulantı, diyare, gece terlemesi, öksürük ve anoreksi gibi
belirtilerle infeksiyon başlangıcından 3-6 hafta sonra kendini belli edebilir. Genel klinik
belirtiler birkaç hafta sonra spontan gerilerken, immun yetmezlik gelişimiyle ilgili bulgu-
lardan önce aylar-yıllar boyunca asemptomatik seyredebilir. HIV-1 infeksiyonunun diğer
dermatolojik bulguları arasında oral ve anogenital ülserler, ürtikeryal döküntü, veziküler
ve püstüler ekzantem, el içi ve ayak tabanı deskuamasyonu ve alopesi yer alır. HIV infek-
siyonu akut ekzantemi, birçok viral nospesifik infeksiyon bulgularına benzerdir. Yüksek
şüphe derecesi olmaksızın primer HIV infeksiyonu tanısı kaçırılabilir. Diğer yandan virüs
seviyeleri primer HIV infeksiyonu boyunca en yüksek seviyelere ulaşırsa, hastalar en in-
feksiyöz devreye geçer ve bu yüzden erken tanı gerekli olup klinik olarak atipik prezentas-
yonların farkındalığı erken tanı konmasına yardımcı olabilir. Akut primer HIV infeksiyonu
tanısı PCR ile plazmada HIV RNA saptanması ve negatif veya eşit HIV antikor testlerinin
yapılmasıdır.43

e-İnsan Parvovirus İnfeksiyonları

İnsan parvovirus B19 (PVB19) tek-sarmallı zarfsız küçük DNA virüsü olup, ilk olarak se-
rumda 1975’ te saptanmıştır. PVB19’ un ana hedefi kemik iliği eritroid progenitör hücreleri
olup, virüs kırmızı-küre üretimini baskılar. İnsan PVB19 infeksiyonu tüm dünyada yaygın
olup, seroprevalansı yaşlar artar ve yaklaşık 50 yaşla birlikte %80 insanda virüse karşı
immunite gelişir. İnfeksiyon hava yoluyla respiratuvar damlacıklar yoluyla geçer ve infek-
tivite erupsiyon sonrası azalır. Genellikle asemptomatik olmasına karşın immun yetersiz
konakta kutanöz hastalık gelişebilip, şiddetli kronik anemi, aplastik anemi gibi hemato-
lojik hastalıklar meydana gelebilir. İntrauterin PVB19 infeksiyonu fetal anemi, hidrops fe-
talis ve fetal ölüme yol açabilir. Seroloji PVB19 laboratuvar tanısı için kullanılabilir.
Serumda pozitif PCR bulgusu akut veya persistan infeksiyonu gösterir. Zamanla döküntü
gözlenip, kanda virüs hızla kandan kaybolurken, tanı PVB19’ a karşı IgM spesifik anti-
korlarının tespit edilmesiyle konur. İnfeksiyon sonrası PVB19 IgM’ ler genellikle 10-12.
günlerde oluşur ve 3-4 ay persiste kalabilir. Primer PVB19 infeksiyonunun en sık kutanöz
belirtisi çocuklarda gözlenen eritema infeksiyozum ve genç erişkinlerde ortaya çıkan pa-
püler-purpurik eldiven-çorap sendromudur.53

Papüler Pruritik “Eldiven-Çorap” Sendromu

Papuler-purpurik eldiven-çorap' sendromu (PPGSS), yeni ve nadir gözlenen, kendi kendini
sınırlayan sendrom olarak 1990 yılında tanımlanmıştır. Ağrılı, kaşıntılı ödem ve eritemle
karakterize lezyonlar distal ekstremitelerde papüler-purpurik lezyonlara eldiven-çorap şek-
linde dönüşürken, hastalığa ateş ile peteşi, vezikülopüstüller ve küçük erozyonlar şeklinde
oral lezyonlar eşlik eder. Çoğu olguda parvovirus B19 etyolojik faktör olarak suçlanmak-
tadır. Bazen von Willebrand hastalığı gibi başka hastalıklara eşlik edebilir. Nadir gözlenen
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bu hastalıkta genellikle infeksiyöz etyoloji bulunmaktadır. İsviçreli 5 hastada eritem ve
ödemle karakterize el ve ayaklarda lokalize peteşiyal purpurik lezyonlar şeklinde eldiven-
çorap karakteristiğinde ateş ve oral lezyonların eşlik ettiği papüler dermatoz tanımlanmış-
tır. Etyoloji bilinmemesine karşın infeksiyöz orjin suçlanmıştır. Parvovirus B19, 1991
yılında bun sendromun etyolojisinde düşünülmüş ve birçok çalışmada %50’ den fazla ol-
guda gösterilmiştir. Diğer olgularda kızamık, EBV, kızamıkçık, herpes virüs 6 ve 7, HBV,
CMV ve koksaki B6 virusu, veya Arkanobakteriyum hemolitikum gibi bakteriler etyolojide
suçlanmıştır. Patogenezi tam açıklanmamış, ancak parvovirus infeksiyonlarında viral par-
tiküller damar endoteli ve epidermis bazal hücrelerinde ekzantem sırasında gösterilmiştir.
Buna karşın klinik belirtilerin viremiye veya dolaşan immun komplekslere bağlı olup ol-
madığı bilinmemektedir. Hastalık çocuk veya 20-40 yaş arası genç erişkinleri etkilerken,
kadın/erkek oranı eşit olup, genellikle bahar ve yaz dönemleri gözlenir. Dermatit evresi
boyunca bulaşıcıdır. Sendrom başlangıçta dorsal ve palmar distal ekstremite yüzeylerinde
el ve ayak bileklerinde keskin sınırlı ödem ve eritemle karakterize olarak başlar. Takiben
pruritik ve bazen ağrılı multiple 1-3 mm eritemli-papüler ve purpurik lezyonlar aynı böl-
gelerde simetrik lokalizedir.  Benzer lezyonlar daha az sıklıkla vücudun yanak, dirsek, diz,
gövde, kalça ve uyluk iç yüzleri gibi bölgelerde de oluşabilir. Dermatit genellikle ateş, as-
teni, anoreksi, artralji, miyalji, lenfadenopatiye eşlik edip, kendini sınırlayan döküntü 1-
2 hafta içinde hafifçe deskuamasyonla geriler. Oral mukozada sert ve yumuşak damakta
peteşi, enantem gelişerek oral mukoza ve dilde küçük erozyonlara yol açarken, komissural
keilit eşlik edebilir. Nonspesifik üretrit diğer bir mukozal tutulumdur. İmmunkompeten
hastalar genellikle nontoksik görünümde iyi prognozlu iken, immunsuprese bireylerde
daha ciddi komplikasyon oluşabilir. Bu sendromun tanısı klinik dermatolojik özellikleri
ve ELISA veya PCR ile parvovirus B19 spesifik serolojisi ile doğrulanır. Aktif infeksiyonda
yüksek IgM titreleri 2-4 hafta içinde IgG artışıyla birlikte geriler. Bu sendromun kutanöz
ve oral mukoza ayırıcı tanısında kan hastalıkları (trombositopenik purpura, aplastik
anemi, agranülositoz, siklik nötropeni), viral infeksiyonlar (herpetik infeksiyonlar, infek-
siyöz mononükleoz, herpanjina, el-ayak ağız hastalığı, atipik kızamık), Gionatti-Crosti sen-
dromu, erişkin başlangıçlı Kawasaki hastalığı, ilaçlara bağlı allerjik reaksiyonlar (ürtiker,
anjiyoödem), Kayaklı Dağlar benekli ateşi veya diğer riketsiyal hastalıklar, meningokok-
semi, Henoch-Schölein purpurası, Behçet hastalığı ve sifiliz) yer alır. Sadece semptomatik
tedavi gerekirken, relapslar tanımlanmamıştır. Papüler-purpurik eldiven-çorap sendromu,
akut, kendini sınırlayan pruritik bir dermatoz olup, ekstremite distallerini eldiven ve çorap
tarzında etkiler. Başlangıçta eritem ve papüler ödem oluşup, purpura ve nadiren peteşi
eşlik edebilir. Erupsiyon perioral ve perianal deriyi veya diğer bölgeleri hastaların yarısında
tutabilmektedir. Genç erişkinlerde tanımlanmış olup, şimdiye kadar 70 üzeri olgu bildirisi
bulunmaktadır. PVB19 olguların çoğunda etken ajan olmasına karşın, diğer virüsler de
neden olabilmektedir. Ateş, asteni, myalji, artralji, lenfadenopati, respiratuvar veya gas-
trointestinal belirtiler gibi konstitüsyonel belirtiler döküntü öncesi veya sırasında gözle-
nebilir. Çoğu olguda hafif anemi, retikülositopeni, lökopeni, trombositopeni ve hafif
transaminaz seviyelerinde artış gelişebilir. Sağlıklı çocuk ve erişkinlerde oldukça iyi se-
yirlidir. Tedavisi yatak istirahati, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar ve topikal steroidleri
içermektedir. El ve ayaklarda sınırlı ani gelişen kaşıntılı, yanma tarzı ödem, keskin sınırlı
peteşiyal eritem genel hafif veya şiddetli belirtilere eşlik ediyorsa papüler-purpurik eldi-
ven-çorap tarzı sendroma eşlik edebilir.53 
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f-Pikornaviridae

Önemli bir zarfsız RNA virüsleri ailesi olup poliovirus, koksaki virüs ve echo virüsleri içerir.
Enterovirusler feka-oral ve oral-oral temas, respiratuvar yolla geçer. Farinkse ve alt gas-
trointestinal yola başlangıç implantasyonundan sonra virüs bölgesel lenf nodları ve nadi-
ren santral sinir sistemi, deri ve diğer dokulara geçer. Minör ve majör viremi infeksiyondan
sonra gelişebilip, bu durumu viral yük tespit eder. Minör viremi hastanın yaşıyla tespit
edilir. Viremi 2 yaşından genç hastalarda sonlanırken, sadece erişkinlerde geçici viremi
oluşabilir. Majör viremi bununla birlikte deri, santral sinir sistemi, kalp ve birçok diğer
organ gibi sekonder infeksiyon replikasyonu boyunca oluşabilir. Majör viremi boyunca vü-
cudun farklı kısımlarında viral yük artışı klasik el-ayak-ağız hastalığı infeksiyonuna yol
açar. Gerçekte viral saçılma miktarı ve süresi, klinik bulguların etkinliği bireyin immun
durumuyla ilişkilisi bulunmaktadır. Farklı pikarnoviruslere temas öyküsü varsa, viral sa-
çılma bu bireylerde belirgin azalabilmektedir. Oral sürüntü, deri kazıntısı ve akut fazda
serum PCR incelemesi için kullanılabilir. Virüs akut viremi fazından sonra 4-8 hafta bo-
yunca tespit edilebilmektedir.43

El-Ayak-Ağız Hastalığı

Temel olarak Pikarnovirus ailesi Enterovirusu genusundan 2 RNA virüsü olan koksaki
A16 ve enterovirus 71 tarafından oluşturulur. Diğer insan enterovirus A serotipi sadece
sporadik el-ayak-ağız hastalığı olgularında bulunur. El-ayak-ağız hastalığı tüm dünyada
iklim değişiklikleriyle dönemsel değişiklikler gösterir. Bu lokalizasyonlarda bireysel olgular
ve bölgesel salgınlarla genellikle bahar ve yaz aylarında gözlenir. El-ayak-ağız hastalığı ço-
cuklarda sık gözlenen bir hastalık olup, tipik 10 yaşından küçük olgularda gözlenir. Diğer
enteroviruslerin çocukluktaki immünolojik hafıza nedeniyle çapraz immunite oluşumuyla
nadiren erişkinlerde oluşur. Asya’ da epidemiktir. İnsanlar hastalığın tek rezervuarı olup,
aile içi yayılma esas geçiş yoludur. Enterovirusler fekal-oral, oral-oral ve respiratuvar yolla
geçebilir. İnkubasyon peryodu genellikle 3-6 gündür. Virüs hastalık başlangıcından sonra
dışkıda 4-8 hafta saçılabilirken, tükrük sekresyonunda daha kısa viral saçılım bulunur.
Olgularda fatalite oranı komplikasyonsuz el-ayak-ağız hastalığında %0.6-0.11 arası deği-
şir. Komplike enteroviral infeksiyonlarda mortalite oranları %10-25.7 arasıdır. En sık göz-
lenen sistemik bulgular ateş, miyalji ve kırgınlıktır. Bu prodromal peryottan 1-2 gün sonra
mukokutanöz lezyon görülüp, 7-10 günde spontan gerileme olur. Kutanöz bulgular ara-
sında papül, küçük vezikül, el içi, ayak tabanı, distal ekstremitelerde ve kalçada eroziv
lezyonlar yer alır. Ayrıca el-ayak-ağız hastalığında özellikle damak ve faringeyal mukoza
gibi oral mukoza lezyonları gözlenir. Ağrılı oral ülserler ekzantemden sonra gelişip, dehid-
ratasyon neden olur. Orofaringeyal lezyonların varlığına karşın, el-ayak-ağız hastalığı diğer
ekzantemlerden ayrılarak sadece kutanöz tutulumlu seyredip orofaringeyal tutulum ol-
madan gözlenebileceği akılda tutulmalıdır. Koksaki virüsü A16 ile kıyaslandığında (el-
ayak-ağız hastalığının önde genel nedeni), eneterovirus 71 daha şiddetli klinikle seyredip,
hastalarda 3 günden fazla 39 C˚’ den daha yüksek ateşle gider. Ayrıca eneterovirus 71 ve
yeni olarak enterovirus 68 infeksiyonu aseptik menenjit, akut flaksit paralizi ve beyin sapı
ensefaliti gibi nörolojik ve kardiyopulmoner tutulumla seyreder. Atipik formları değişik ve
nadir kutanöz belirtiler verince diğer inflamatuvar ve infektif hastalıklara karışabilir. 2008’
den beri Koksaki A6 serotipi Dünya’ da ciddi el-ayak-ağız hastalığı salgınlarına yol açmak-
tadır. Bu virüs el-ayak-ağız hastalığı için en baskın virüs olup, Tayland ve Çin’ de Koksaki
A16 ve Enterovirus 71’ ini yerini almıştır. Koksaki-A6 ilişkili el-ayak-ağız hastalığı daha
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şiddetli ve yaygın dermatite neden olup, erişkinlerde ve kış aylarında sık gözlenen, iyileşme
sonrası onikomadesis oluşma eğilimi olan bir tablodur. Koksaki-A6 ilişkili el-ayak-ağız
hastalığının son salgınlarının önceden tanımlanmayan şekilde seçkinlerde de oluştuğu
gözlenmiştir. A6 subtipi farklı olarak yaygın vezikülobüllöz erupsiyon yapıp, tipik palmar
ve plantar yayılımla tipik el-ayak-ağız hastalığına yol açar. Periorifisiyal, trunkal ve eks-
tremite tutulumu tipik tutulum bölgelerine ilave oluşurken, mukozal lezyonlar daha az
gözlenir. Ayrıca, Koksaki-A6 atopik dermatit predileksiyon alanları olan antekubital ve
popliteal fossada da oluşup, “ekzema koksakium” olarak adlandırılan tabloya yol açabilir.
Bu alanlardaki infeksiyon, atopik dermatitteki herpetik veya varisella süperinfeksiyonunu
taklit edebilir. Ayrıca Koksaki-A6’ ya sekonder lezyonlar travma ve irritasyon alanları şek-
linde önceden güneş yanığı, diaper dermatiti ve fungal infeksiyonla etkilenen alanları daha
sık tutar. Lezyonlar Gianotti-Crosti sendromuna benzer şekilde yanak, kalça, trunkal böl-
geyi tutmayan ekstensör yüzlerde yayılım gösterebilir. Belirsiz peteşiyal ve purpurik lez-
yonlar özellikle akral bölgelerde tipik olarak oluşabilir. Büller, bu subtipin kutanöz belirtisi
olarak şiddetli olabilir ve geniş hemorajik bül oluşumuna ilerleyebilir. Bu hastaların ayırıcı
tanısında büllöz impetigo, primer büllöz dermatozlar, ekzema herpetikum ve varisella bu-
lunur. Hastalığın akut fazından sonra, deri ve tırnakta gecikmiş değişiklikler (Beau çizgileri
veya onikomadesis) gözlenebilir. El ve ayak tabanında soyulmalar gecikmiş belirtilerdir.
Ayrıca diğer Koksaki virüs dizileri; A5, A7, A9, A10, B2 ve B5’ te suçlanmaktadır. Hafif el-
ayak-ağız hastalığı olgularında laboratuvar test gereksizdir. Testler genellikle şiddetli ol-
gularda ve salgın araştırmaları için Halk Sağlığı uzmanları tarafından yapılmaktadır. Viral
kültür el-ayak-ağız hastalığı için altın standarttır. Ancak 1 hafta sonunda sonuç alınabil-
mektedir. PCR inceleme daha hızlı iken, 1 günden az sürede sonuç alınır. Viral RNA’ yı
tespit edip, santral sinir sistemi infeksiyonunu tespit için hayli sensitiftir. Serum viremisi,
deri ve mukoza invazyonundan önce oluştuğundan, plazma testi yapılabilir. Vücut içine
enterovirusler başlangıçta gastrointestinal yolakta replike olarak girmesine karşın, rektal
sürüntü veya gayta örneği biriktirmek problem doğurabilmektedir. Boğaz ve vezikül ör-
nekleri tanı amaçlı en kullanışlı kaynaklardır. Yeni geliştirilen IgM-capture-ELISA Kok-
saki-A16 ve enterovirus 71 için el-ayak-ağız hastalığı tanısından oldukça ümit verici
görülmektedir. Bu testler pahalı olmayıp, erken ve hastaların büyük bir yüzdesinde IgM
antikorlarını tespit etmektedir. Hastalığın ilk haftasında IgM tespiti enterovirus-71 için
%90.2 ve Koksaki-A16 için %68 oranında bulunur. Bu virüsler arası çapraz-reaktivite
ELISA testi için geçmişte problem gösterip, gerçekte Koksaki-A16 infeksiyonu olanlarda
enterovirus-71 tespitine yol açmıştır. Problem VP1 gibi, yeni versiyonlu spesifik enterovirus
71 proteinleri kullanılarak çözülmüştür. El-ayak-ağız hastalığı ayırıcı tanısında, herpes
simpleks infeksiyonlarının neden olduğu eritema multiforme yer alıp, benzer oral ve akral
lezyonlara yol açar. Bununla birlikte primer HSV lezyonları daha şiddetli olup, hasta ken-
dini kötü hisseder ve rekürren HSV lezyonları dudağı tutarken, damak etkilenmez. Ayrıca
eritema multiforme lezyonları genellikle iris- veya hedef şeklinde ellerde gözlenir. Herpan-
jina ise tonsiller sütunları tutup, akral kutanöz lezyonlar saptanmaz. Erken varisella lez-
yonları el-ayak-ağız hastalığına benzeyebilir. El-ayak-ağız hastalığını erken tanımak
önemli olup, klinik tanıyı erken koymak şiddetli hastalık riskini tespit edilmesi ve gelecek
kontaktanları koruyarak epidemi riskini azaltmaya yardımcı olur. Ne kemoprofilaksi ne
de aşılama el-ayak-ağız hastalığını önlemez. Çoğu olgunun kendini sınırlama özelliğiyle
hidrasyon, ateş ve ağrı kontrolü gibi gerekli destekleme tedavileri uygulanmaktadır. Ayrıca
izolasyon, gebe gibi hassas bireylerde gözlem yapılmalıdır. El hijyeni ev halkına ve ofis ça-
lışanlarına önerilmelidir. Hastanelerde sıkı temas önlemleri uygulanıp, hastalara tavsiye
edilmelidir. El-ayak-ağız hastalığının başlangıcında 1-2 gün içinde asiklovir tedavisinin
24 saat içinde başlandığında 13 hastada yapılan bir çalışmada faydalı bulunmuştur. Bu
anekdotal sonuçlar tekrarlanmamış ve asiklovir el-ayak-ağız hastalığı için önerilen tedavi
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olmamıştır. Asiklovir hastanın kendi interferonuyla antiviral etkinliği arttırabileceği öne
sürülmüştür. İntravenöz immunglobulin Asya salgınlarında şiddetli olgularda kullanılıp,
retrospektif değerlendirmelerde kardiyopulmoner yetmezlik gelişmesini önleyebildiği dü-
şünülmüş. Ancak prospektif çalışma yapılmadığından dolayı rutin önerilmemektedir. El-
ayak ağız hastalığı, insan enterovirus 71, koksaki-A, koksaki-B ve ekoviruslerin yol açtığı
hayli bulaşıcı bir hastalıktır. En sık ajanlar insan enterovirus-71 ve koksaki-A16 olmasına
karşın, son bir çalışmada insan olmayan enterovirus-71 ve non-koksaki A16 dizilerinin
de artan oranda tespit ettiğini saptamıştır. Klasik olarak el-ayak-ağız hastalığı özellikle 5
yaş altındaki 2-10 yaş arası çocukları etkiler. Transplasental geçen antikorların koruyu-
culuğuna bağlı el-ayak-ağız hastalığı 1 yaşından önce oldukça nadirdir. Diğer enteroviral
infeksiyonların mevsimsel geçişine bağlı, el-ayak-ağız hastalığı ısı ve nem artışıyla sıklığı
artabilmektedir. Hastalık şiddeti geç çocuklarda, tropikal bölgelerde ve kötü hijyende ar-
tabilmektedir. El-ayak-ağız hastalığının inkübasyonu 3-7 gün olup, palmar ve plantar böl-
gelerde vezikül ve püstüller başlayıp, dil, diş etleri ve bukkal mukozada ülserler oluşabilir
ve 7-10 gün içinde skarsız iyileşirler. Hastalık bu 3 lokalizasyon dışında herhangi bir yeri
tutmamasına karşın, nadiren tüm vücuda dissemine olabilir. Erupsiyonlara hafif ateş
eşlik edebilirken, döküntüler genellikle ateşin 2. gününden sonra gözlenir. El-ayak-ağız
hastalığı genellikle iyi prognozludur ve spontan iyileşme eğilimi bulunmaktadır. Kontamine
eşyaların dezenfeksiyonu ve içme suyu ile havuz sularının klorinasyonu yüksek bulaştı-
rıcılık riski nedeniyle önerilmektedir. Son yıllarda el-ayak-ağız hastalığı epidemileri artmış
ve daha şiddetli olgular tanımlanmıştır. Koksaki virüs A16 nadiren komplikasyonlara yol
açar. Enterovirus-71 ilişkili el-ayak-ağız hastalığı nörolojik ve kardiyopulmoner kompli-
kasyonlara yol açabilmektedir. Ensefalit, aseptik meninjit, akut paralizi, miyokardit, pul-
moner ödem ve hemoraji nadiren bu bulgulara eşlik edebilir. Koksaki A6 bir enterovirus
olup herpanjina etkenidir. Bununla birlikte el-ayak-ağız hastalığı etyolojisinde de bulunur.
El-ayak-ağız hastalığı ve koksakivirus 6 ilk olarak 2008’ de Finlandiyalı çocuklarda tespit
edilmiştir. Bu hastalıkta klasik tipin tersine tüm vücutta vezikülobüllöz lezyonlar gözlenip,
iyileşme fazında onikomadesis tırnak matriksi büyümesinde durma şeklinde gözlenir. Hos-
pitalizasyonda gözleme ihtimali fazladır. Bu varyantta ateş daha uzun sürüp, progresyon
sıktır ve küçük papüloveziküler lezyonlar vezikülobüllöz lezyonlara ve büle dönüşür. Bu
büller tüm vücutta bulunabilirken, özellikle ekzematize bölgelerde lokalizedir. Püstül veya
krut oluşmaz. Diffüz palmoplantar erupsiyon ekzematize lezyonlar şeklinde ekzema her-
petiformis gibi ekzema koksakium olarak tanımlanmıştır. Bu durum başlangıçta çocuk-
larda tanımlanmasına karşın, erişkin HIV ve sınırlı sayıda sağlıklı erişkinlerde
gözlenebilmektedir. Görünüm Gianotti-Crosti sendromuna veya purpurik lezyonlara ben-
zeyebilir. Atipik olguların %65’ inde krutlanma gözlenebilir. Erişkin hastalığın klasik pe-
diyatrik varyanttan ayrımında perioral tutulum varlığı, el ve ayak dorsumunda
erupsiyonun lokalizasyonu, purpurik olabilen palmoplantar lezyonlar ve geç fazında fungal
hastalığı andıran soyulmalar gelişmesi akılda tutulmalıdır.43

g-Flaviviridae

*HCV RNA virüsü olarak 6 farklı genotipte yaklaşık 50 nm çapında bir virüstür. Flaviviri-
dae ailesinin Hepasidivirus genusuna aittir. HCV, 1989 yılında keşfinden beri kronik he-
patite yol açmasının önemi farkedilmiştir. Bu hastalarda mikst kriyoglobulinemi, porfirya
kutanea tarda, liken planus, lökositoklastik vaskülit, pruritus, poliarteritis nodoza, ürti-
ker, eritema nodozum, eritema multiforme, prurigo nodülaris, Sjögren sendromu ve nek-
rolitik akral eritem gelişebilir.54
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Nekrolitik Akral Eritem

İlk 1996 yılında tanımlanmış, nadir gözlenen bir dermatolojik hastalıktır. Bir bildiride 300
HCV-pozitif hastada %1.7 sıklıkta olduğu tespit edilmiştir. Klinik olarak eritematöz papül,
bül veya erozyonlar erken fazda gözlenirken, ileri evrede iyi sınırlı hiperkeratotik, hedef
benzeri likenifiye plaklar ve hiperpigmentasyon gözlenir. Plakların kenarında maküler, eri-
tematöz sınır bulunur. Plak üzerinde ince nekrotik pelikül gözlenir. Bu hastalık tipik ola-
rak el ve ayak dorsumunu tutup, alt bacak ve dizlerde tutulum ortaya çıkabilir. Ağrı,
kaşıntı ve karıncalanma hissi oluşabilir. Nekrolitik migratuvar eritemin tersine, periori-
fisyel tutulum olmaz. Patogenezi bilinmemektedir. Değişik HLA gruplarıyla ilişkisi tanım-
lanmıştır. Nekrolitik akral eritem HCV infeksiyonu için patognomonik olduğu
düşünülmekte iken, infeksiyonun erken evresi için tanı koydurucu olabilir. Ayrıca sınırlı
sayıda hastada HCV infeksiyonu olmadan da görülmüştür. Çinko eksikliğinin, HCV in-
feksiyonu tarafından uyarılan bozulmuş metabolizmasının etyolojide rol aldığı düşünül-
mektedir. Klinik bulguları psoriasise benzemesine karşın, literatürde anti-TNF ajanlar gibi
anti-psoriatik tedavi alanlarda da tanımlanmıştır. Bazı yayınlarda dermatolojik hastalık
ve hepatit tutulum şiddeti arasında korelasyon olabileceği bildirilmiştir. Çoğu olguda oral
çinko, aminoasit, interferon ve ribavirinin değişik oranlarda başarılı olabileceği saptan-
mıştır. HCV sık gözlenen kanla bulaşan viral bir hastalıktır. HCV infeksiyonunun deri be-
lirtileri arasında poliarteritis nodoza, porfirya kutanea tarda, tip 2 kriyoglobulinemi-ilişkili
vaskülit, kaşıntı, eritema nodozum, ürtiker ve ürtikeryal vaskülit, liken planus ve eritema
multiforme yer alır. İlk kez 1996 yılında nekrolitik akral eritem tanımlanmış olup, HCV
infeksiyonu ile ilişkili kutanöz akral döküntü olarak düşünülmüştür. Çoğu hastada kro-
nik, akral, eritematöz ve psoriasiform lezyonlar oluşur. Akut başlangıcı nadir olup, has-
talar atipik klinik özellikler gösterebilir. Çoğu olguda HCV infeksiyonu varlığı bulunur.
Sadece deri bulguları varlığında HCV tanısı açısından dermatoloji uzmanlarına büyük
görev düşmektedir.  HCV ile ilişkili kutanöz erupsiyonlar kan nakli, damar içi ilaç kulla-
nıcıları, organ nakli ve hemodiyaliz hastalarında izole olgu bildirileri şeklinde yayınlan-
maktadır. Yapılan bir çalışmayla bu erupsiyonların biyopsilerinini histopatolojisinde
RT-PCR ile HCV RNA’ sı incelenmiştir. Kutanöz lezyonlar arasında dermatomyozit benzeri
fotodağılımlı erupsiyonlar, palpable purpura, follikülit, morumsu ve perniyotik akral lez-
yonlar, ülser, nodül ve ürtiker bulunurken, histopatolojik olarak nötrofilik, lenfositik, gra-
nülomatöz vaskülit ve seyrek inflamatuvar subtip 15 hastada, palizatlı granulom 3
hastada, steril nötrofilik follikülit 5 hasta, dermatitis herpetiformis ise 1 hasta, nötrofilik
lobuler pannikülit 2 hasta, benign kutanöz PAN 1 hasta, nötrofilik ürtiker, nötrofilik ekrin
hidradenit ve piyoderma gangrenozum 3 hastada, interfaz dermatiti 3 hasta, düşük dere-
celi lenfoproliferatif B hücre marjinal bölge lenfoması 1 hasta, klonal plazmosellüler in-
filtrat ise 1 hastada saptanmıştır. Endotelyal hücre genişlemesi gibi endotelyal
değişiklikler, kromatinin heterokromatin silinmesi ve nükleer membrana marjinasyonu
şiddetli olgularda mevcut iken, benzer sitopatik değişiklikler persiti, ekrin düktüler hücre
veya keratinositlerde bulunmuş. RT-PCR incelemeyle 20 olgunun 8 tanesinde HCV RNA’
sı fokal, zayıf olarak endotel ve perivasküler inflamatuvar hücrelerde vaskulopatik deği-
şikliklerle beraber gözlenmiştir. Endotelde viral parazitizm HCV infeksiyonunun kutanöz
lezyonlarında önemli bir bulgudur. Endojen ve viral antijenlerle çapraz reaksiyonlar hüc-
resel ve/veya tip 2 immun reaksiyonlara yol açması, B lenfositlere viral tropizm, B hücre
ekspansiyonu sonucu otoantikor üretiminde artış, monoklonal kriyoglobulin içeren dola-
şan immun komplekslerin patojenik önemi vardır. B hücreler virusun tropizmi düşük de-
receli B hücre lenfoproliferatif hastalığı gelişimini sağlayabilir.54
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Akrodermatitis Papulosa Eruptiva İnfantilis (Gianotti-Crosti
Sendromu=GCS)

GCS, tüm Dünya’ da gözlenen, ancak tanı konamaması yüzünden tam sıklığını yapmanın
imkânsız olduğu bir durumdur. Hemen hemen tüm hastalar 3 ay-15 yaş arası olup, 1-6
yaş arası pik yapar. Diğer yandan erişkinlerde de çok sayıda olgu bildirisi bulunup, özel-
likle kadınları etkilediğinden dolayı hormonal faktörler suçlanmaktadır. Çocuklarda ırksal
ve cinsiyet eğilimi bulunmaz. Mevsimsel değişiklikler ve hastalığın doğası viral infeksiyo-
nunun tetiklemesini düşündürmektedir. Başlangıçta, 1955 yılında Fernando Gianotti ta-
rafından tanımlandığından beri (1920-1984 arası), GCS sınıflaması dekatlar sonra
sofistike viroloji metodlarında artışla değişmiştir. GCS tanısı bazen klasik kitaplarda ol-
mayıp, klinik spektrumu oldukça değişkendir. GCS patogenezi, HBV ilişkisinin kurulduğu
yarım yüzyıl önceden daha az açıktır. Viral infeksiyonlar anahtar faktör olup, çoğu kişi
infeksiyöz-allerjik yolağı düşünmektedir. Majör HBV subtipleri ard, ayr, adw ve ayw olup,
son 2 subtipi Avrupa’ da sık ve ayw subtipi ise Güney Avrupa’ da GCS ile en sık ilişkili
tipi oluşturur. Tersine GüneyDoğu Asya’ da adr ve adw subtipleri genellikle sorumludur.
Bugün, sık gözlenen gelişmekte olan ülkelerde bile HBV, GCS’ unun etyolojisinde EBV’
unun arkasında yer almaktadır. HBV ve EBV’ unun yanı sıra HAV, CMV, HHV-6, Koksaki
virüs-A16, B4 ve B5, rotavirus, parvovirus B19, molluskum kontagiyozum, RSV, kabaku-
lak, parainfluenza tip 1 ve 2 virusu gibi diğer birçok virüslerle de ilişki saptanmıştır. Açıkça
HIV de akral papüllerle ilişkili olabilir. Bakteriler de GCS’ unun tetikleyebilmesine karşın,
oldukça nadir olmalıdır. Bartonella henselae, Mikoplazma pnömonia ve β-hemolitik strep-
tokoklar etken olarak bildirilmiştir. Borelliyosis direkt veya infeksiyon veya immunizasyon
gibi kombinasyonlarla tetikleyici olabilmektedir. İmmunizasyon ve GCS arası ilişki uzun
süredir bilinmektedir. Boyanov 1960 yılında çiçek aşısından sonra GCS gelişimi olan bir
çocuk bildirmiştir. Daha sonra aşılamadan günler-haftalar sonra bu fenomenin geliştiği
dokümante edilmiştir. Bu çocukların birçoğu, aşılama sırasında klinik olarak belirgin veya
subklinik viral infeksiyon geçirmiştir. Bir deneyim çalışmasında, GCS gelişimi sadece baş-
langıç aşılamasından sonra gözlenip, diğer aşılamalarda saptanmamış ve bundan dolayı
aşılama için tam kontrendikasyon oluşturmadığı düşünülmüştür. HBV ve GCS arası açık
bir ilişkiye rağmen, HBV’ ye immunizasyon çok nadiren GCS’ na yol açabilmektedir. Pa-
togenezi GCS’ unun hala açık değildir. Birçok hipotez öner sürülmüş olup, bunlar arasında
viral infeksiyonlar en önemli faktör iken, ikinci faktör immunositimülasyon veya immu-
nomodülasyondur. Belki de dolaşan virüsler veya immun kompleksler deri bulgularından
sorumludur. Bazı yazarlar, dermal infiltratta aktive CD4 T hücre sayısının arttığını ve vi-
rusla-uyarılmış gecikmiş tipte hipersensitivite reaksiyonunun ihtimali mekanizma ol
duğunu öner sürmüşlerdir. Birçok grup hem elektron mikroskobi hem de immunhisto-
kimyasal çalışmalarda ne viral partikül ne de viral antijen GCS deri örneklerinde tespit
edememişlerdir. Bugün lezyon gelişiminde kabul edilen mekanizma deride viral antijen ve
immun-kompeten hücreler arasında direk lokal etkileşimle lezyon gelişimi olduğudur.
Hastalık genellikle kutanöz lezyonlarla birlikte aniden başlar. Bazen prodromal farenjit,
üst solunum yolu infeksiyonu veya diyare ile başlar. Deri belirtileri ve bulguları etken vi-
rüsten çok, bireysel karakteristikle oluşur. Klasik bulguları çok sayıda, monomorf pembe-
kırmızı-kahverengi papül veya papüloveziküller olup, hafifçe kaşıntılı veya kaşıntısız
olabilerek birleşim gösterebilmektedir. Bireysel lezyonlar 1-5 mm çapında, nadiren 10 mm’
yi geçebilen, düz yüzeyli bazen hemorajili veya daha az skuamlı olabilmektedir. Papüller
simetrik yanak, ekstremite ekstensörleri ve kalçada gözlenebilmektedir. Haftalar içinde
geriler. Gövde, diz, dirsek, avuç içi ve ayak tabanı genellikle korunurken, bazen birkaç
lezyon görülebilir ve GCS tanısını bu ekarte ettirmez. Bazen birkaç papül diğer alanları
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tutabilir ve bu durum tanıyı zorlaştırabilir. Hastalığın erken fazında, Koebner fenomeni
görülebilir. Mukozal yüzeyler etkilenmez. Sistemik bulgulardan kırgınlık, düşük dereceli
ateş ve diyare gözlenirken, hastaların %25-35 kadarında genellikle servikal, aksiller veya
inguinal lenfadenopati bulunabilir. Hepatit GCS ile nadiren ilişkili olup, en önemli bulgusu
hepatomegalidir. Eğer hepatit varsa, genellikle anikteriktir. Karaciğer biyopsisi endike de-
ğildir. Splenomegali daha da nadirdir. Periferal kanda orta derecede lenfositoz veya lenfo-
peni gözlenebilir. Bazen monositler artarken, EBV ile ilişkili hastalarda bu durum daha
sıktır. Klinik görünüm genellikle ilk bakışta GCS tanısı için yeterlidir. Ayırıcı tanıda atipik,
çok erken ve iyileşen olgularda liken planus, likenoid ilaç reaksiyonları, friksiyonel likenoid
dermatit, Langerhans hücreli histiyositosis, eritema multiforme, skabiyez, papüler ürtiker
(prurigo simpleks akuta veya strofulus) ve atopik dermatit gibi birçok hastalık ayırıcı ta-
nıda düşünülmelidir. GCS hem kendini sınırlayan hem de birkaç belirtisi olduğundan do-
layı çoğu olguda tedavi gerekmez. Lezyonlar günde 1 kez orta potent steroid tedavisiyle
7-14 gün içinde solabilirken, bu topikal tedavi asla yeni lezyon başlangıcını kontrol ede-
mez. Topikal kortikosteroidlerle kötüleşen olgular tanımlanmasına karşın, bu durum çok
nadir olup kontrendikasyon teşkil etmez. Sistemik kortikosteroid pulse tedavisi şiddetli
olgularda önerilmektedir. Eğer lezyonlar kaşıntılı ise oral antihistamin veya topikal antip-
ruritikler (polidokanol) kullanışlı olabilir. Gidişat benign, ancak sıklıkla uzundur. Lezyon-
lar skarsız 10-60 günde iyileşebilirken, 5 gün gibi oldukça hızlı, 12 ay gibi oldukça uzun
da seyredebilir. Nadiren postinflamatuvar hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon olu-
şabilir. Rekürrensler olabilir, ancak nadirdir. Lenfadenopati birkaç ay kalabilir. Benzer
şekilde hepatosplenomegali kutanöz lezyonların gerilemesinden sonra kaybolur. En önemli
ebeveynlere söylenecek şey, dramatik gerileme olmayıp, deri değişikliklerin uzayabileceği,
ancak %99 olguda bu hastalığın benign, zararsız bir hastalık olduğudur.43

h-Birçok İnfeksiyon ve İlaçlarla Oluşan Hastalıklar

Eritema Multiforme

Akut, immun bağımlı mukokutanöz durum olup, akral dağılımlı, konsantrik renk deği-
şiklikleriyle farklı targetoid lezyonlara yol açan, bazen oral, genital veya oküler mukozal
erozyon veya bunların kombine bulgularına yol açabilen tablodur. Mukozal tutulumlu ol-
gular EM majus, mukozal hastalık olmayan olgular EM minus olarak adlandırılır. EM ge-
nellikle kendini sınırlayan bir hastalık olmasına karşın, bazı hasta gruplarında rekürren
hastalık gözlenebilir. Tam sıklığı bilinmemekle birlikte, %0.1-1 arası gözlendiği tahmin
edilmektedir. Genç erişkinlerde, hafifçe kadınlarda sık gözlenirken, ırksal farklılık saptan-
maz. Literatürde değişik faktörlerle ilişkisi tanımlanıp, bunlar arasında infeksiyonlar, ilaç
alımı, malignite, otoimmun hastalık, radyasyon, immunizasyon ve menstrüasyon saptan-
mıştır. Bu faktörler arasında infeksiyonlar yaklaşık %90 olguda saptanıp, en sık HSV-iliş-
kili EM (HAEM) gözlenmiştir. HSV-1 en sık ilişkili tip iken, HSV-2’ de EM’ ye yol açabilir
(Tablo 5). Diğer bir açık ilişkisi tanımlanan infeksiyon, özellikle çocuklarda gözlenen mi-
koplazma pnömoniadır. İlaca bağlı-EM %10’ dan daha az olguda saptanır. Birçok suçlu
tetikleyici ilaç tanımlanmışken, en sık NSAİİ, sulfonamidler, antiepileptikler ve antibiyo-
tikler ile ilişkisi gözlenmiştir.43

ı-Diğer İnfeksiyonlar

Sharp Sendromu: Bazen sepsisle başvuran Sharp sendromlu hastalarda ellerde distal fa-
lanksları ve burun uçlarını tutan akral nekrozlar oluşabilir. Laboratuvar incelemelerde
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CRP, lökositoz gibi inflamatuvar belirteçlerde artma, prokalsitonin, D-dimer artışı, antit-
rombin-3 seviyesinde azalma oluşabilir. Pnömoni, dalak çapında azalma, kan kültüründe
bakteri üremesi oluşabilir. Fonksiyonel asplenizm ve immunsupresif tedavi alan bu has-
talara antibiyotik tedavisi, hidrasyon, protein C takviyesi yapılabilir. Gerekli durumlarda
geçici katekolamin tedavisi ve oksijen desteği sağlanırken, alprostadil gibi ajanlar akral
dolaşım bozukluğu için başlanabilir. Bu tip organ belirtileri olabilen otoimmun hastalık-
larda profilaktik aşılamalar primer otosplenektomi olduğu için yapılması gerekmektedir.55

8-Metabolik ve Endokrin Hastalıklar

a-Akrodermatitis enteropatika, çinko eksikliği ile oluşan kalıtımsal bir hastalık olabilen,
akral ve periorifisiyel keskin sınrılı eritematöz, eksfoliyatif ve eksudatif yama tarzı dökün-
tülerle karakterize bir tablodur. Akkiz eksikliğinde de benzer klinik bulgular gözlenir.56 

b-Fabry hastalığı, X’ e bağlı geçişli lizosomal depolama hastalığı olup, alfa-galaktozidaz A
enziminin kısmi veya tam eksikliği sonucu gelişmektedir. Bu defekt sonucu parçalanma-
mış glikosfingolipitler vasküler endotel ve visseral dokularda birikir.  Mukokutanöz anji-
yokeratomlar yaklaşık %80 civarı hastada saptanmakta olup, ortalama 13 yaş civarı
baskın olarak genital, sırt, dirsek ve diğer travmatize alanlarda gözlenir. Hemizigot mu-
tasyonlu hastaların hepsinde hipohidroz saptanırken, heterozigotlarda gözlenmez. Tüm
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Herpes İlişkili Eritema
Multiforme İlaç İlişkili Eritema Multiforme

Etken Ajan HSV-1/2 İlaçlar

Hastalık gidişatı

Akut, kendini sınırlayan,
rekürren (Her HSV
atağından 7-21 gün
sonra)

Akut, kendini sınırlayan, rekürren
olmayan ve HSV lezyonlarını takip
etmeyen

Prodrom Yok/Orta Var

Predileksiyon bölgesi Akral ekstremite Akral ekstremite, yüz

Deri lezyonları Hedef lezyon (sık) Hedef lezyon (nadir), bül

Mukozal tutulum Yok/minimal Baskın
Konstitüsyonel
belirtiler Yok/minimal Var/Şiddetli

Komplikasyonlar Yok
Nadir (pnömoni, hemoraji,
gastrointestinal, böbrek yetmezliği)

Mortalite Yok %5-15

Laboratuvar Bulgular
Lezyonal deri HSV DNA
PCR ile pozitif Lezyonal deri HSV DNA PCR ile negatif

Tablo 5. Herpes ve İlaç İlişkili Eritema Multiforme İlişkisi

07 umıt tursen akra dermatozlarda ayırıcı tanı_FNDGS11  14.2.2018  10:38  Page 115



hemizigotik erkeklerde çocuklukta akral ağrı bulunur. Akral anjiyokeratomların ve hipo-
hidrozun erken tanınması şiddetli ve progresif bu hastalıkta önem taşımaktadır.57

c-Yeme hastalıkları, önemli morbidite ve mortalite nedeni şeklinde adolesan ve genç ka-
dınlarda gözlenen bir tablodur. Şiddetli medikal ve psikolojik sonuçları olup, ölüm, osteo-
poroz, büyüme ve gelişme geriliği gözlenebilmektedir. Dermatolojik belirtiler daima şiddetli
anoreksiya nevroza ve bulimia nevroza tablolarında gözlenebilip, gizli anoreksiya veya bu-
limia tablosu farkındalığı için önemlidir. Deri belirtileri arasında açlık, kusma, lakzatif
veya diüretikler gibi ilaç suistimalleri ve psikiyatrik morbiditenin tıbbi ekspresyonları yer
alır. Bu belirtiler arasında kserosis, lanugo-benzeri vücut kılları, telojen effluvium, karo-
tenoderma, akne, hiperpigmentasyon, seboreik dermatit, akrosiyanoz, perniyö, peteşi, li-
vedo retikülaris, interdijital intertrigo, paronişi, jeneralize kaşıntı, akkiz stirya distansiya,
yavaş yara iyileşmesi, prurigo pigmentoza, ödem, lineer eritema krakuale, akral soğukluk,
pellegra, skorbüt ve akrodermatitis enteropatika bulunur. En karakteristik deri belirtisi
kusmaya bağlı Russel belirtisi olarak adlandırılan eklem yastıkçıklarında gözlenen kal-
luslardır. Lakzatif veya diüretik suiistimaline bağlı ilaç reaksiyonu belirtileri gelişebilir.
Belirtiler psikiyatrik morbidite sonucu artefakt şeklinde kendi kendine yapılan travmayla
oluşur. Dermatologların yeme bozukluklarında erken tanı için gizlenmiş hastalık belirti-
lerini tanıyarak, hastalığını minimize veya inkar eden kişilerde bu deri belirtileriyle ka-
rakterize diğer hastalıkları açısından yanlış tedaviden kaçınmayı sağlaması gereklidir.
Yeme bozukluğu hastalarında kilo alımını takiben deri bulgularının düzelip düzelmediği
gözlenmelidir. Kserosis nemlendirici pomatlar ve çevreyi nemlendirme ile çözülebilir. Akne
topikal benzoil peroksit, antibakteriyel veya azaleik asitle tedavi edilebilirken, bu ajanlar
monoterapi veya kombinasyon olarak verilebilir. Antibakteriyel kombinasyonlar arasında
eritromisinle çinko preparatı yeme bozukluğu olan hastalarda çinko eksikliği ihtimaline
karşı önerilmelidir. Antiandrojen siproteron asetat ve 35 µgr etinil estradiol kombinasyonu
anoreksiyalı akneli hastalarda düzelme sağlayabilir ve 2-4 ay boyunca verilmelidir. Keilit,
anguler stomatit ve tırnak frajilitesi topikal tokoferol (vitamin E) tedavisine yanıt verebilir.
Russel belirtisi ise üre içeren merhemlerin uygulaması sonucu gerileyebilmektedir. Düzenli
diş tedavisi sonucu da diş kaybında kaçınılabilmektedir.58

d-Diğer Endokrin Hastalıklar: Dermatolojistler alttaki endokrin hastalığı deri lezyonlarını
görerek tanıyabilir. Endokrinopatiyi tespit etmek çok önemli olup, hastalar semptomatik
tedaviden çok doğrulayıcı tedavi almaktadır. Alttaki endokrin patoloji nedeniyle deri bul-
gusu veren hastalıklar arasında tirotoksikoz, hipotroidizm, Cushing sendromu, Addison
hastalığı, akromegali, hiperandrojenizm, hipopituitarizm, primer hiperparatrodizm, hipo-
paratrodizim, psödohipoparatrodizm ve diyabet yer alır. Tirotoksikoz saç kaybı, pretibiyal
miksödem, onikoliz ve akropaki gibi birçok kutanöz belirtiye yol açar. Hipotroidi hastala-
rında saç kaybı, deride soğukluk ve solukluk, özellikle el ve periorbital bölgede miksöde-
matöz değişiklikler gözlenir. Cushing sendromunda sentrpedal obezite, ay dede yüzü,
bufalo hörgücü, supraklaviküler yağ petleri ve abdominal stria gözlenir. Addison hastalı-
ğında ise özellikle yüz, boyun ve el dorsallerinde deri hiperpigmentedir. Akromegalili tüm
hastalarda akral ve yumuşak dokularda aşırı büyüme karakteristik bulgu iken, makrog-
nati ve genişlemiş el ve ayaklar gözlenir. Deri kalınlaşmış ve yüz yapısı kabalaşmıştır. Bü-
yüme hormonunun fazla üretimiyle karakterize sistemik bir sendromdur. Kutanöz,
endokrin, kardiyovasküler, iskelet ve solunum sistemini etkiler. Kutanöz belirtileri çok çe-
şitli olup, genellikle hastalığın ilk belirtisidir. Akromegali hastalarının %40’ ı 3. basamak
sağlık hizmetlerinde dermatoloji muayenesi geçirir. Erkeklerde %45, kadınlarda %55 ora-
nında gözlenirken, hastalığın başlangıç yaşı kadınlarda daha geçtir. Çoğu hastada akral
büyüme, geniş trianguler burun, kaba yüz, kalınlaşmış alt dudak ve prognatizm gözlenir.
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Hastaların %30 kadarında çok sayıda kiraz anjiyomlar, %5’ inde alt ekstremite varisi ve
%4 kadarında ise psoriasis oluşabilir. Detaylı dermatolojik muayene, sistemik değerlen-
dirmede akromegali hastalarında önemlidir. Hiperandrojenizm hastalarında akne, hirşu-
tizm, temporal alopesi ve kliteromegali gibi virilizasyon bulgular gözlenir. Hipopituitarizmin
baskın özelliği olarak deride sarımsı renkte solukluk gözlenir. Deri ince olup, göz ve ağız
etrafında ince kırışıklıklar hastayı daha yaşlı gösterir. Primer hiperparatrodizimde nadiren
kaşıntı ve kronik ürtiker gözlenir. Hipoparatrodizimde ise deri kuru, kepekli ve kabarıktır.
Tırnaklar kırılgan, saç ise kaba ve seyrektir. Psödohipoparatroidizmin özel somatik tipi
Albright osteodistrofisi olarak bilinir. Kısa boy, kısa boyun, brakidaktili ve subkutanöz
kalsifikasyon ile karakterizedir. Diyabetin kutanöz belirtileri arasında nekrobiyosis lipoi-
dika diyabetikorum, diyabetik dermopati, skleredema adultorum ve akantosis nigrikans
yer alır.59-60

9-Hematolojik Hastalıklar

a-Trombotik trombositopenik-hemolitik üremik (TTP-HUS) sendrom: Bu sendrom trom-
botik mikroanjiyopati olup, end-organ vasküler yataklarını tutar. Mikrosirkülatuvar trom-
boz sonucu özellikle santral sinir sistemi ve renal sistem gibi tüm organlarda iskemik
değişiklikler ortaya çıkar. Kas-iskelet sistemi tutulumu az tanımlanmış olup, oluştuğunda
akral iskemi şiddetli olabilir. TTP-HUS tablosu organ nakli, ilaç tedavisi, gebelik gibi tab-
loların komplikasyonu olabilir ve kronik, tekrarlayıcı konjenital hastalık şeklinde gözle-
nebilir. Bakteriyel sepsis, santral sniri sistemi ve böbrek sistemi tutulumu sonucunda
oluşabilir. TTP-HUS sendromunda ekstremite uçlarında nekrotik belirtiler de gözlenebilir.
Trombotik mikroanjiyopati tabloları trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik üre-
mik sendromu içeren, trombositopeni, arterşyel mikrodolaşımda platelet aglütinasyonu
sonucu multisistemik mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve iskemik belirtileri olan tablo-
lardır. Akral nekroz, el veya ayak parmaklarında genellikle şiddetli Raynaud fenomeni so-
nucu, endotelyal hücre disfonksiyonu ile ilişkili vaskülopatik hastalık neticesinde oluşur.
Literatürde TTP-HUS sendromu olan hastalarda kinin tedavisiyle uyarılan akral nekroz
olguları da bulunmaktadır. Bu tablolar sistemik steroid tedavisinde fayda
görebilmektedir.61

b-Trombositemi: Trombositosis reaktif bir süreç (sekonder trombositosis) veya klonal
kemik iliği hastalığı sonucu oluşabilmektedir. İkinci katergori esansiyel trombositemiyi
içerip, kanama ve trombotik komplikasyonları hastalığın ana belirti ve mortalite nedenle-
rini oluşturur.  Literatürde akral bölgelerden özellikle ayak parmaklarında morarma ve
soğuma nedeniyle başvuran olgular bulunmaktadır. Tedavisinde asetil salisilik asit, in-
travenöz prostanoidler, düşük moleküler ağırlıklı heparin bulunmaktadır.62,63

c-Nötrofilik Dermatozlar: Robert Douglas Sweet (1917-2001) 1964 yılında ilk olarak “nöt-
rofilik dermatoz” terimini kullanarak, kısa süredede Sweet sendromunu tanımlamıştır.
1988 yılında bir çalışmada nötrofilik reaksiyonlar ayrı, fakat ilişkili antiteler olarak göste-
rilmiştir. 1991 yılında Daniel Wallach “nötrofilik hastalık” terimini kutanöz ve sistemik
bulgulardan; derinin normal nötrofiller tarafından infiltrasyonu, infeksiyon etkeninin bu-
lunmaması, ilişkili farklı kutanöz belirtilerin olması, üst üste binen ve geçiş formlarının
olması, ekstrakutanöz belirtilerin varlığı, ilişkili sistemik hastalık ve steroid veya diğer an-
tiinflamatuvar ilaçlara duyarlılık şeklinde kriterlerin varlığıyla kullanılabileceğini belirt-
miştir. Birçok diğer hastalık nötrofilik dermatoz içine alınıp, deride temel olarak nötrofil
infiltrasyonuyla giden 3 prototip sınıflandırılmıştır: yüzeyel (epidermal, püstüler; örnek
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subkorneal püstüler dermatoz), dermal (plak; örneğin Sweet sendromu) ve derin (örneğin
pyoderma gangrenozum).64

Sweet sendromu (Akut febril nötrofilik dermatoz): 1986 yılında Robert Sweet (1917-2001)’
in orijinal tanımından 20 yıldan fazla sonra sendromun majör ve minör tanı kriterleri öne-
rilip, hafif modifikasyonlarla hala kullanılmaya devam edilmiştir. Tanı için eaz 2 majör ve
3 minör kriter varlığı gereklidir. Majör kriterler arasında; 1)Ani hassas veya ağrılı erite-
matöz veya morumsu plak ve nodüllerin Sweet sendromuyla uyumlu olarak varlığı 2)Der-
miste lökositoklastik vaskülit olmaksızın baskın olarak nötrofilik infiltrasyon yer alırken,
minör kriterler arasında 1) Dermal belirtilerden önce ateş veya infeksiyon varlığı 2)Dermal
belirtilerin ateş, artralji, konjunktivit veya altta yatan malign lezyonlara eşlik etmesi 3)Sis-
temik steroidlere mükemmel yanıt 4) Laboratuvar anormallikler arasında lökositoz
(>8x109, >%70 nötrofil varlığı) veya artmış eritrosit sedimentasyon oranı veya CRP sevi-
yeleri yer almaktadır. Sweet sendromu klasik veya idyopatik (Olguların %50’ si), malig-
nite-ilişkili (çoğunlukla hematolojik olmak üzere %35’ e kadar hastada saptanır) ve
ilaca-bağlı olmak üzere 3 sınıfta incelenir. Klasik veya idyopatik tip, tipik üst solunum
yolu infeksiyonundan birkaç gün sonra oluşur ve deride ani başlangıçlı plak ve nodüllerin
varlığıyla seyreder. Plakların yüzeyi veziküler/şeffaf görünümde olup, vezikül-ilüzyonu fe-
nomeni olarak tanımlanan üst dermiste yoğun ödem sonucu “vezikül-benzeri” durum mey-
dana gelir. Lezyonlar genellikle baş, boyun, üst ve alt ekstremitelerde dağılır. Bazı atipik
Sweet sendromu formları da gözlenebilir. İnflamatuvar barsak sendromu olan hastalarda
eritematöz papüller üzerinde püstüllerle karakterize “püstüler varyantı” gözlenebilir. İkinci
varyantı subkutanöz prezentasyonu olup, ekstremite üzerinde eritematöz ve hassas der-
mal nodüllerle karakterize iken, üçüncü varyant ise büllöz veya püstüler lezyon varyantı-
dır. Son yıllarda, Sweet sendromunun, Sweet sendromu-ilişkili lösemi kutis, histiyositoid
ve nötrofilik pannikülit gibi yeni histopatolojik varyantları tanımlanmıştır. Akral varyantı
“el dorsalinin nötrofilik dermatozu” olarak adlandırılmaktadır.64

Akral Sweet sendromu (Ellerin nötrofilik dermatozu): Bu nadir lokalize varyant, 2 dekat
önce 6 bayan olguda ellerin radyal dorsalinde morumsu papülonodüler lezyonlar olarak
histopatolojik nötrofilik dermatoz ve lökositoklastik vaskülit şeklinde tanımlanıp, steroid
tedavisine iyi yanıt alınmıştır. Yazarlar “elin püstüler vasküliti” olarak adlandırılmasını
önermiştir. Sonradan 2000 yılında yapılan bir çalışmada klinik ve histolojik olarak benzer
3 olgu tanımlanıp, gerçek vaskülit varlığı tespit edilmeyerek “el dorsalinin nötrofilik der-
matozu” şeklinde adlandırılması önerilmiştir. Olguların çoğu el dorsalini tutmasına karşın,
az sayıda olguda lateral ve palmar yüz tutulumuyla seyrettiği için, dorsal teriminin düş-
mesi uygun görülmüştür. Literatürde 100 olgudan az elin nörofilik dermatozu olgusu bu-
lunmasına karşın, bu kadar nadir olmadığı düşünülmektedir. Bu tablo ve Sweet sendromu
lezyonlarının benzer olduğu ilk Strutton ve ark tarafından gösterilmiştir. Her 2 tablo da
akut ateş, lökositoz, hassasiyet gösteren eritematöz infiltre plaklarla karakterizedir. Elin
nötrofilik dermatozunda bül ve ülserasyon oluşabilirken, Sweet sendromunda bül gelişimi
özellikle hastalığın erken evrelerinde nadirdir. Bununla birlikte vezikül-benzeri lezyonlar
Sweet sendromunda dermis üst kısmında yoğun ödemle şeffaf vezikül benzeri görünüme
yol açabilmektedir. Elin nötrofilik dermatozunda kenarlarının altı oyuk morumsu ülsere
plaklar olarak görülebilip; büllöz, hemorajik ve ülsere; nekrotik piyoderma benzeri psödo-
vezikülasyonlu lezyonlar; ve hemorajik bül formları ortaya çıkabilir. Sweet sendromu ve
elin nötrofilik dermatozu lezyonları arası temel farklılık lokalizasyondur. Sweet sendro-
munda lezyonlar temel olarak yüz, kol ve boyunda görülmesine karşın, ellerin nötrofilik
dermatozu tablosundaki gibi ellerin dorsal ve palmar yüzleri gibi alanlarda da oluşabilir.
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Sweet sendromuna benzer olarak ellerin nötrofilik dermatozu hastalarının çoğu (%69) ka-
dındır. Ellerin nötrofilik dermatozu hastalarında ateş, periferal nötrofili, lökositoz, ve/veya
artmış eritrosit sedimentasyon oranı veya CRP seviyeleri oluşmasına karşın, Sweet sen-
dromundan daha nadirdir (%33). Histolojik olarak ellerin nötrofilik dermatozunda vaskülit
varlığı üzerinde tartışma bulunmakta olup, lezyonlarda benzer yoğun dermal nötrofil in-
filtrasyonu genellikle subepidermal ödem ve lökositoklastik debris varlığıyla birlikte bulu-
nur. Orijinal olanlar birlikte çok sayıda olguda histolojik vaskülit varlığı gözlenmiştir. Bu
bulgular ve Sweet sendromunun tersine ülser ve vezikülasyon göstermesi gibi morfolojik
özelliklerle bazı uzmanlar elin nötrofilik dermatozunun Sweet sendromunun varyantı ol-
madığını ve farklı bir tablo olduğunu düşünmektedir. Bu tabloda lökositoklastik vaskülit
varlığı, Sweet sendromunun majör tanı kriteri olan “dermiste lökositoklastik vaskülit ol-
maksızın baskın nötrofil infiltrasyonu” bulgusuna tezat oluşturmaktadır. Bazı otörler,
Sweet sendromunun histopatolojik tanı kriterlerinin primer immun kompleks-ilişkili lö-
kositoklastik vaskülit olarak tanımlanmasını istemektedir. Gözlemsel sekonder lökositok-
lastik vaskülit (fibrinoid değişiklik ve damarlarda intradermal inflamasyon) elin nötrofilik
dermatozunda da oluşup, Sweet sendromu kritelerinin ayrımının yapılamayacağını dü-
şündürür. Kısaca her 2 tabloda vaskülit primer olmayıp, immun bağımlı süreç şeklinde
nötrofillerden salınan zararlı ürünlere sekonder oluşmaktadır. Hasarlanan damarlar
“masum seyirci” rolünde, vaskülitik epifenomenon olup, varlığı veya yokluğu elin nötrofilik
dermatozu tanısında sekonder önemdedir. Elin nötrofilik dermatozu tanısının ipuçları,
Sweet sendromu gibidir. Tanıda farkındalık, gereksiz medikal ve cerrahi tedaviyi önleyip,
başlangıçta steroid gibi hızlı yanıt alınan ajanlar başlanması gerekir. Ancak özellikle ma-
lignitenin ekarte edilmesi gerekir. Birçok olgu infeksiyon hastalığı tanısı alır. Derlemelerde
elin piyoderma gangrenozumu olarak tanımlanan 7 hastanın gerçekte bu tablo olduğu,
13 yanlış tanı almış hasta görüldüğü, 16 hastada gereksiz cerrahi işlem yapıldığı, 4 am-
putasyon ve 2 deri grefti rejeksiyonu gözlendiği bildirilmiştir. Ortalama klinik düzelme me-
dikal tedaviden sonra 5 gündür. Tam mekanizması bilinmemektedir. Sweet sendromuna
benzer şekilde malignite (özellikle hematolojik en sık AML), inflamatuvar barsak hastalığı
(%19), ilaç ve aşı-ilişkili döküntü, bakteriyel ve viral infeksiyonlar ve romatolojik hastalık-
larla ilişkili gözlenebilir. Tedavi Sweet sendromundaki gibidir. Sistemik steroid veya dap-
sonla hızlıca geriler. Küçük lezyonlarda topikal steroidler etkili olabilir. Diğer Sweet
sendromundaki gibi tedavi ajanları arasında potasyum iyodür, kolşisin, klofazimin, aza-
tiyopurin, tetrasiklin ve siklosporin steroid kontrendikasyonu olan hastalarda denenebil-
mektedir.64

10-Böbrek Hastalıkları: Erişkin hastaların %1 kadarı kronik böbrek yetmezliği geçirip,
üremi veya tedaviye bağlı deri belirtileri oluşabilmektedir. Özellikle çocuklarda da son evre
böbrek yetmezliğinde deri bulguları gözenmekte olup, hastaların %100’ ünde üremi, ilaçla
ilişkili veya infeksiyöz nedenli ortaya çıkabilmektedir. Kserosis en sık gözlenen bulgu olup,
sıklıkla kaşıntı eşlik etmektedir. Steroid-azaltıcı ajanlar birlikte kullanılmasına karşın
Cushingoid görünüm steroide bağlı sık ortaya çıkar. Siklosporinle tedavi edilen hastalarda
jinjival hipertrofi ve hipertirkoz sırasıyla %70 ve %100 sıklıkta gözlenebilmektedir. Akral
siğiller ve nevüs sık gözlenen bulgular olup, nevüslerin görülmesi immunsupresyonun
uzunluğuyla ilişkili bulunmuştur. Cushingoid yüz, hipertrikoz ve jinjival hipertrofi gibi
kozmetik bozuklukların sıklığı yüksek olup, tüm tedavi kategorilerinde primer ilaçla ilişkili
gözlenmektedir.65
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Sonuç

Akral dağılımlı vasküler dermatozlar arasında 20’ den fazla antite birçok sinonimle, farklı
klinik karakteristikler ve farklı histopatolojik değişikliklerle bulunmaktadır. Hepatik pa-
ronişi akral bölgelerdeki viral infeksiyonlarında ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken ve cer-
rahi insizyonun önerilmediği bir tablo iken, verruka plantaris tedaviye dirençli bir hastalık
olarak HPV aşısı gibi yeni tedavilerin araştırılması gereken bir tablodur. HIV makülopa-
püler döküntüsü ve palmoplantar deskuamasyonu, orf ve sütçü nodülünün nodüler lez-
yonları, papüler pruritik eldiven-çorap tarzı lezyonlarla tipik prezentasyonu, çinko ile
ilişkili nekrolitik akral eritem, el-ayak-ağız hastalığının infeksiyon özellikleri ve yüksek
riskli komplikasyonları akılda tutulmalıdır. Akral dermatitler, tanı ve tedavisi benzersiz
tablolardır. Titiz ve detaylı hikâye ihtimali irritan veya allerjeni tespit etmede esas teşkil
eder. Deri kazıntısı, tinea infeksiyonunu ekarte etmek için daima yapılmalıdır. Mümkünse
yama testi sık gözlenen allerjenleri tespit etmek için uygulanmalıdır. Negatif test ve yüksek
klinik şüphede yama testini genişletmek gerekir. Hastaya irritan ve allerjenlerden kaçınma
önerilmelidir. Ayrıca narin deri bakımı üzerine geniş eğitim, nemlendirici ve emolyen kul-
lanımı önerilmelidir. Topikal kortikosteroidler tedaviye başlamak için mantıklıdır. Yanıt
yoksa fototerapi, sistemik retinoid, steroid azaltıcı ajanlar klinik durum ve hasta komor-
biditelerine göre kullanışlı alternatif olabilmektedir. Akral bulgular bazen alttaki hastalığın
veya malignitenin tek belirtisi olabilir. El ve ayaklarla ilgili belirti ve bulgular diğer organ-
ları etkileyebilen alttaki hastalığın tespitinde önemli olabilir.
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Giriş 

Alopesi areata sık görülen, tüm vücuttaki kılları etkileyebilen, genellikle saçlı deriyi tutan,
sikatris yapmayan, otoimmun bir saç hastalığıdır.1 Tek, oval, küçük bir alanda dökülme
olabileceği gibi; tüm vücut kıllarında kayıp da yaşanabilir. Beraberinde tırnak tutulumu,
göz bulguları ve ensede salmon patch de görülebilir.2 

Alopesi areatada denenmiş pek çok tedavi metodu olmasına rağmen etkisi çok sayıda ran-
domize kontrollü çalışmalarla kanıtlanmış ve FDA tarafından onaylanmış bir tedavi ajanı
yoktur.3,4 Ancak özellikle saçlı derinin çoğunluğunu tutan, hastayı kozmetik olarak rahat-
sız eden ve psikolojik sorunlara yol açan şiddetli alopesili hastalarda tedavi önemli bir so-
rundur. Bu derlememizde kronik, tekrarlayıcı, %50’den fazla saç kaybı olan tedavilere
dirençli hastalarda tercih edilen, İngiliz5 ve Japon6 rehberlerinde önerilen tedavi şekli olan
kontak immunoterapinin etkinliği üzerinde durulacaktır. 

İmmunoterapi dirençli alopesi areatalı hastalarda iyi bir seçenek olmasına rağmen; teda-
vinin uzun sürmesi, pahalı olması, lisanslı olmaması ve bu nedenle sigorta şirketleri ta-
rafından ödenmemesi, relapslarının sık olması nedeniyle immunoterapinin etkinliğini
bilmek önem taşımaktadır.3 

Kontakt immunoterapide amaç; potent kontakt alerjenlerin topikal olarak uygulanması
ile alerjik kontakt dermatit oluşturulması ve bu reaksiyon devam ettirilmesidir. 1965 de
ilk alkilleyici ajan triethyleneimino benzoquinone deri hastalıklarının tedavisinde kulla-
nılmıştır. Ancak mutajenik etkisi nedeniyle kullanımı terkedilmiştir. Daha sonra nitrogen
mustard, zehirli sarmaşık, nikel, formalin, primin alopesi areata ve wartların tedavisinde
denenmiştir. Kontakt immunoterapi Rosenberg ve Drake tarafından 1976 yılında tanım-
lanmıştır.7 İmmunoterapinin etkinliği ise ilk kez 1983 yılında Happle ve ark. tarafından
bildirilmiştir.8

İmmutoterapi Ajanları

Alopesi areatanın kontakt immunoterapisinde 3 duyarlandırıcı ajan kullanılmaktadır. Di-
nitroklorobenzen (DNCB) ilk kullanılan ajandır; ancak Ames testinde S. typhimurium’a
karşı mutajenik ve hayvanlarda karsinojenik olması nedeniyle kullanımı terk edilmiştir.
Skuarik asid dibutilester (SADBE) güçlü bir duyarlandırıcıdır. Endüstride stabilizatör ve
sis önleyici olarak kullanılmaktadır. Doğal çevrede bulunmadığından ve diğer kimyasal-
larla etkileşime girmediğinden ideal bir immunojendir. Pahalıdır (5 gr 150 dolar). Çözücü-
sünde (aseton) stabil değildir, 2 ay stabil kalabilir, bu nedenle kullanımı azdır. Subkutan
injeksiyon sonrası birkaç farede karsinogenesis gelişimi bildirilmiştir. Buzdolabında sak-

Saç ve Tırnak 

Alopesi Areatada İmmunoterapinin Etkinliği

Fatma Aydın, Gökhan Şahin

125

Prof. Dr. Fatma Aydın, Uzm. Dr. Gökhan Şahin Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi
Deri ve Zührevi Hastalıklar AD, İzmir.
E-Posta: bennet@mynet.com

08 fatma aydın alopesı areata ımmunoterapı_FNDGS11  19.2.2018  10:44  Page 125



lanmalıdır. Uygulama esnasında maske, eldiven ve önlük giyilmelidir. Alerjenle temas edil-
memelidir. Uygulayıcı sağlık personeli olmalıdır. 

Difenilsiklopropenon/Difensipron  (DPCP) UV ve ısı ile bozulmakta ancak çözücüsü güçlü
ışık emici olduğundan bozulmayı önlemektedir. Fiyatı SADBE’ye göre daha uygundur (5
gr 87 dolar).9 DPCP ısı ve ışık ile bozulduğundan +4 C de ve karanlıkta saklanılmalıdır.
Uygulamadan sonra 6 saat güneşe maruz kalınmamalıdır.

Etki Mekanizması

Alopesi areata organa spesifik otoimmun bir hastalıktır. Normalde kıl folikülleri immun
koruma altındadır. Bu bölgelerde langerhans hücrelerinin sayısı azdır ve fonksiyonları bo-
zuktur. MHC I ve II molekülleri eksprese edilmediğinden T hücrelerine antijen sunumu
olmamaktadır. Kıl folikülü bulbus bölgesinden salgılanan NK-IF (NK aktivitesini inhibe
eden faktör), MIF (makrofaj aktivasyonunu inhibe eden faktör), α-MSH (alfa melanosit si-
tumule edici faktör), TGF-beta (transforming growth faktör beta), IGF-1, ACTH, IL-10 gibi
güçlü immünsüpresifsitokinlerin etkisi ile bu koruma devam ettirilmektedir. Alopesi area-
tada; genetik olarak yatkın bireylerde stres, travma gibi çevresel faktörlerin etkisiyle im-
munsupresif sitokinler baskılanmakta; kutanöz sinirlerden salınan nöropeptidlerin
düzeylerinde değişiklikler olmaktadır. Bu da kıl folikülü çevresinde mast hücre, NK, T
hücre gibi inflamatuar hücrelerin toplanmasına ve IFN gama, TNF α gibi yeni sitokinlerin
salgılanmasına yol açmaktadır. MHC ekspresyonu artması ile kıl folikül antijenleri T hüc-
releri ile etkileşmeye başlar. Tüm bu olaylar immun korunmanın kalkmasına yol açar. Si-
totoksik etkiye bağlı keratinosit ölümü ve Th1 yanıtı sonucu oluşan sitokinlere bağlı kıl
siklüsü inhibisyonu gerçekleşir.10,11

Kontakt immunoterapinin etki mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte çeşitli teo-
riler öne sürülmüştür. Topikal immunoterapi ajanlarının uygulanmasından sonra kıl fo-
liküllerinin immün koruma haline geri döndüğüne dair bulgulara rastlanmıştır. Bulbus
içinde CD 6 lenfosit ve langerhans hücresi sayılarında azalma, MHC I ve II ekspresyonunda
azalma, immunsupresif sitokinlerin (IL-10 ve TGF-β) seviyelerinde artış, IFN gama gibi in-
flamasyonu arttıran sitokinlerin seviyelerinde azalma olduğu ve bunun sonucunda T len-
fositleri ile etkileşimin inhibe olduğu düşünülmektedir. Topikal duyarlandırıcı ajanların
‘antijenik yarışma’ ile alternatif immun hedef oluşturduğu, immunoterapi ile T hücre ya-
nıtının kıl folikülü çevresinden epidermis/dermise doğru yön değiştirdiği ‘immun sapma’
olduğu, yeni T lenfositlerin antijenik uyarıyı elimine ettiği ve otoimmun reaksiyonu inhibe
ettiği diğer görüşler arasında yer almaktadır.12

Hasta Seçimi

İngiliz Dermatologlar Birliği’nin 2012’de yayınlanan rehberine göre; kontakt immunotera-
pinin 10 yaş üstünde ve %50’den fazla saç kaybı olan, kronik, tekrarlayıcı hastaların te-
davisinde uygulanması önerilmiştir.5

Akut ve hızlı yayılım gösteren alopesili hastalarda uygulanması önerilmez. 50 cm2’den
geniş alopesik alanlarda uygulanımı önerilir. %40’ın altında tutulumu olan hastalarda
kullanılmasının diğer tedavilere (intralezyonel steroid ve minoksidil) ve plaseboya üstün-
lüğü gösterilememiştir.
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Tedavi Protokolü

İlk olarak sensitizasyonu sağlamak amacıyla aseton içindeki %2’lik solusyon saçlı derideki
4x4 cm’lik alana yoğun pamuk sarılı bir çubuk ile uygulanır. 48 saat sonra eritem, vezikül
ve bölgesel lenfadenopati gelişmesi başarılı sensitizasyon olarak değerlendirilir. 1 hafta
sonra (ilk reaksiyon şiddetli ise iki hafta sonra) %0.001’lik solusyon saçlı derinin aynı ya-
rısına uygulanır. Uygulamadan 24-36 saat sonra en düşük tolere edilebilen eritem, skuam
ve kaşıntı yapacak doz bulunana kadar konsantrasyon haftalık olarak arttırılır. (%0.001,
%0.01, %0.025, %0.05, %0.1, %0.25, %0.5, %1, %2). Uygun doz bulunduğunda haftalık
uygulamalarla tedaviye devam edilir. 

Saç çıkışı olursa saçın diğer yarısı da tedaviye alınır. Şiddetli ve uzamış lezyonlarda spon-
tan iyileşme az olduğundan bu önlem gereksizdir. 3 aydan önce tedaviye yanıt oluşması
beklenmez. 6 ayda yanıt yoksa tedavi kesilir. Saçlar tam olarak çıktığında uygulama sıklığı
azaltılır.13-15 

SADBE’nin ilk duyarlandırma yapılmadan da kullanılabileceği belirtilmiştir. Hastaların
%1-2 sinde veya %20 kadarında duyarlanma oluşmadığı veya duyarlanma oluşmasının
saç çıkışını garantilemediği ve zaman içerisinde duyarlılığın kaybedilerek tolerans gelişe-
bileceği bildirilmiştir.16 

Tolerans %2’ye kadar konsantrasyonun arttırılmasına rağmen uygun dermatitin gelişme-
mesi ve saçlarda yeniden büyümenin kaybı olarak tanımlanmıştır ve %10.8 oranında ge-
lişebilmektedir. DNCB’e toleransın simetidin kulanımı ile azaldığı bildirilmiştir.17 DPCP ile
gelişen tolerans simetidin ile düzeltilememiştir.

Kontraendikasyon

Gebelik (teratojenik olduğu belirlenmemiş ve 6 gebe normal bebek dünyaya getirmiş ol-
masına rağmen), malignensi ve kan diskrazileri; kontakt immunoterapi için kontrendi-
kasyon durumları olarak kabul edilmektedir.5

Etkinlik

Kontakt immunoterapinin kanıt düzeyi B katergorisinde etkin olduğu kabul edilmektedir.
(Denemeye değer, önerilebilir sınıfta, kontrolsüz randomize çalışmalar veya az sayıda ran-
domize kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir.)

Yapılan kontrollü çalışmaların çoğunluğunda da tedavi edilmemiş karşı taraf kontrol böl-
gesi olarak alınmıştır. Ancak tedavi sırasında uygulama alanı dışında da (karşı taraf, kaş-
larda) kıl çıkışı olabilmektedir. Bu durum farklı bölgelerin tedaviye cevap vermedeki eşik
değerlerinin farklı olması veya sinir sistemi ve nörotransmitterlerle açıklanmaya çalışıl-
mıştır. Tedavi edilmeyen alanlardaki çıkışların spontan çıkış olarak kabul edilemeyeceği
ve kontrol alanı olarak değerlendirilemeyeceği bildirilmektedir.12,14,18 

1983-1996 yılları arasında yapılan çalışmaları inceleyen bir derlemede; 13 SADBE, 17
DPCP ile yapılan çalışmalar değerlendirilmiştir. Hastaların %50-60’ında bir yanıt elde edil-
diği; ancak elde edilen yanıtın %9-87 gibi oldukça değişken bir aralıkta olduğu görülmüş-
tür.12  
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2000-2006 yılları arasında 142 alopesi areatalı DPCP uygulanan hastaları inceleyen bir
retrospektif bir çalışmada ise;  7 hastada duyarlanma gelişmemiş, 2 hasta yan etkiler ne-
deniyle tedaviyi bırakmış, % 71.9 hastada cevap alınmış (%37.8 tam, %14.8 kısmi, %19.3
minimal), hastaların %28.1’inde ise cevap alınamamıştır. Üç yıl içinde tam cevap alınan-
ların %45.1’inde ise relaps oluştuğu gözlenmiştir.19 

DPCP uygulanan 148 hastanın değerlendirildiği başka bir çalışmada ise; tedavinin 6. ayın-
dan sonra hastaların %30 unda saç çıkışı olduğu, bu oranın tedavinin 8. ayından sonra
%78 e yükseldiği görülmüştür. Bu nedenle tedavinin uzun süreli olması gerektiği belirtil-
miştir. Alopesi totalis/üniversaliste ise %17 cevap oranı alınmış ve tedavinin 9 aydan uzun
sürmesi ile iyileşme oranının değişmediği görülmüştür. Anlamlı oranda saç büyümesi ger-
çekleşen hastaların %62’sinde ise relaps ortaya çıktığı belirtilmiştir.20

Elli hastanın retrospektif olarak değerlendirildiği bir başka çalışmada ise DPCP tedavisinin
hafif vakalarda daha etkili olduğu bulunmuştur. Hastaların %47’sinde ilk saç çıkışı ilk 6
ay içinde, %20’sinde 6 ay-1 yıl içinde, %8’inde 1-2 yıl arasında gerçekleşmiştir. Hastaların
%44’ünde relaps geliştiği ve relapsların tiroid hastalığı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.21

Yapılan çalışmalarda kontakt immunoterapi ile elde edilen sonuçlar arasında belirgin fark-
lılıklar gözlenmektedir. Bu farklılıkların; çalışmaların hasta seçim kriterlerinin farklı ol-
ması, prognozu etkileyen faktörlerin varlığı/yokluğu, tedaviye yanıt tanımlarındaki farklılık
(kozmetik olarak kabul edilebilir saç çıkışı, tam yanıt, parsiyel yanıt, mükemmel veya tat-
min edici saç çıkışı), tedavi protokolleri, tedavi ve takip süreleri, istatiksel yöntemler ara-
sındaki farklılıklar ve spontan remisyonlar nedeniyle gerçekleşmiş olabilir. DPCP ve
SADBE tedavileri karşılaştırıldığında ise etkinlik ve relaps oranları arasında belirgin bir
fark olmadığı, SADBE ile yan etkilerin daha az gözlemlendiği görülmüştür ve SADBE’nin
DPCP’a alerjik yanıt gelişmeyenlerde alternatif olabileceği belirtilmiştir.12

Kombinasyon

İmmunoterapinin alopesi areatada kullanılan diğer tedavilerle (minoksidil, fotokemoterapi)
kombinasyonunun ek bir fayda sağlamadığı belirtilmektedir.12 

Retrospektif bir çalışmada 121 hastada feksofenadin hidrokloridin topikal immunotera-
pinin etkinliğini arttırdığı gösterilmiştir.22

SADBE’nin donmuş CO2, kriyoterapi, carpronium chloride (parasempatik sinir stimulanı)
ile DPCP’un antralin ile kombine edilebilmesinin topikal immunoterapinin etkinliğini art-
tırdığını gösteren çalışmalar vardır. 23,24 

Diğer bir çalışmada ise modifiye SADBE tedavisi ile pulse steroid tedavisi (500 mg/gün,
ayda 3 gün süre) sonrası SADBE tedavisinin etkinliği karşılaştırılmış. Kombinasyon teda-
visinin daha kısa sürede etki ettiği ve cevap oranının daha fazla olduğu görülmüştür.15

İdame Tedavisi

Kabul edilen bir idame tedavisi protokolü yoktur. En sık uygulanan protokol; kozmetik
kabul edilebilir saç çıkışından sonra haftada bir 32 hafta ve devamında 2 haftada bir 4
kez, 3 haftada bir 4 kez, ayda bir 4 kez yapılarak 9 ayın sonunda tedavinin sona erdiril-
mesidir. Gordon ve ark. ise DPCP tedavisinin 3 yıla kadar uzatılmasını önermişlerdir.25
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Kontakt immunoterapinin kullanıldığı sürece etkili olduğu; kesildikten sonra etkisinin
devam etme oranının %10-20 arasında değiştiği ve relaps oranının ise %62.6-68.9 gibi
yüksek oranda olduğu belirtilmektedir. 

Prognoz

Erken başlangıç, uzun hastalık süresi, hastalığın yaygın olması, aile öyküsü, tırnak deği-
şiklikleri ve atopinin eşlik etmesi kötü prognostik faktörlerken; kontakt dermatitin erken
gelişmesi ise iyi prognostik faktördür.7

Yan Etkiler

Yan etkiler %2-5 oranında görülmektedir. Hafif bir ekzematöz reaksiyon ve lenfadenopati
beklenilen reaksiyonlardır. Ekzematöz reaksiyona bağlı skuamlanma (%55), vezikülasyon
ve büllöz erupsiyon (%76) hastalarda görülebilir. Şiddetli ekzamatöz reaksiyona bağlı ola-
rak eritema multiforme, ürtiker, anaflaksi gelişebilir (dikkatli titrasyon ile risk minumuma
düşürülebilir). Pigmentasyon değişiklikleri (hipo-hiper, dyscromia in confeti, vitiligo) koyu
tenlilerde daha sık görülür, tedavinin kesilmesi ile bir yıl içinde iyileşir.3,26,27 Sekonder en-
feksiyonlar, DNCP ile ateş, artralji gibi sistemik yan etkiler, gri saçların sarı renk değiştir-
mesi7 görülebileceği gibi; SADBE tedavisi ile indüklendiği belirtilen bir DLE vakası da
bulunmaktadır.28 Uzun dönemli yan etki bildirilmemiştir. 

Çocuklarda İmmunoterapi

Az sayıda yapılan çalışmada çocuklarda kontakt immunoterapi uygulanımı güvenilir ve
etkili bulunmuştur. Bu çalışmalarda rehberin aksine herhangi bir yaş sınırı bulunma-
maktadır. Çocuklarda yapılan çalışmalarda da farklı cevap oranları görülmektedir. Yapılan
retrospektif bir çalışmada 2002-2011 yılları arasında DPCP ile tedavi edilen 108 çocuk
hastanın (4 ay-17 yaş, ort: 11.7) üçte birinde anlamlı oranda saç yoğunluğunda artış sap-
tandığı, ancak hastaların yalnızca %10’unda tam iyileşme olduğu bildirilmişti. Yine bu ça-
lışmada yan etki riskinin 10 yaşın altında daha fazla olduğu görülmüştür.29 

Sonuç

Topikal immunoterapinin etkisini değerlendirmek,  yeterli sayıda prospektif, çift kör, ran-
domize kontrollü çalışmalar olmamasından dolayı zordur. %40’ın üzerindeki saçlı deri tu-
tulumlarında %50-60 başarı oranına sahiptir. Alopesi totalis/universaliste cevap oranı
düşük; ancak etkili olması muhtemel tek tedavidir. Relaps oranı yüksektir. Temini zah-
metli, uygulaması kolay, yan etkisi azdır. Tedaviye uzun süre devam etme motivasyonu
olan, seçilmiş hastalarda iyi bir tedavi seçeneğidir.
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Giriş 

Alopesi areata kıl foliküllerinin CD4, CD8 T lenfositleriyle infiltre edilmesiyle başlayan, T
hücrelerinin yönettiği, nadir olmayan bir otoimmün hastalıktır.

Otoimmün reaksiyonun oluşumu, immün toleransın çökmesiyle doğrudan ilişkili olup,
immün toleransı temsil eden düzenleyici T hücrelerinin yetersizliği (regulatory T-cells, T-
reg) ile açıklanmaktadır. Hastalığın parsiyel mi yoksa genel bir tablo gibi mi davranacağı
CD4+, CD8+ ve CD25+ (T-reg) hücreler gibi farklı  T hücresi alt gruplarının görevleri da-
hilinde gerçekleşir.

Bu temel oluş mekanizmaları nedeniyle topikal immünoterapi kapsamındaki tedavi yak-
laşımları gündemdeki yerlerini korumaktadır. Bu tedavilerin başarı oranları %40-60’ı bu-
labilmektedir. Oluşan kontakt dermatit, perifoliküler inflamasyonda bir şekilde azalmaya
yol açabilmaktedir. Bu ortamın da düzenleyici T hücreleri tarafından immün toleransın
uyarılmasıyla gerçekleştiği düşünülmektedir.

Düşük Doz İnterleukin-2 (IL-2)

Kullanımı da düzenleyici T hücrelerinin homeostazisini sağlamak için gündeme gelmiştir.
Düşük doz IL-2’nin şiddetli alopesi areatada, düzenleyici T hücrelerinin artışı sağlanarak,
saç kazanımının uyarılabileceği saptanmıştır. Bu sonuca varılmış olan araştımada, kul-
lanım subkutan yoldan 1.5 milyon U/gün dozunda 5 gün süreyle başlanmış, sonrasında
3.,6. ve 9. haftalarda 5 gün ardışık 3 milyon U/gün IL-2 verilmesi şeklinde sürdürülmüş-
tür. Uygulama öncesinde ve 2. ayda deri biyopsisi, ayrıca serum örnekleri alınarak im-
münohistokimyasal ve immünfenotipleme analizleri yapılmıştır.

Bu uygulamalarda önemli bir yan etki kaydedilmemiştir. Tedavinin sonlanmasından 2 ay
sonrasında da hasta memnuniyeti 10 üzerinden ortalama 6.3 olarak derecelendirilmiş
olup, düzenleyici T hücrelerinin 2 ay sonrasında da varlığını koruduğu saptanmıştır. Yanıt
alınmayan durumda kayıp alanında düzenleyici T hücrelerinde de artış saptanmamıştır.
Uygulamalar düzenleyici T hücrelerinin dolanan kanda da bir miktar artışa yol açmıştır.

Seçilen olgular, ortalama 10 yıllık hastalık süresi olan ve önceki sistemik tedavilerin tü-
müne direnç gösteren olgulardır. Yeni saç büyümesi ise 2 ay içinde gerçekleşip, yanıt alı-
nan olgularda tedavi sonrası 6. aya kadar büyüme artışı eşliğinde  korunmuştur.

Bu sonuçlar düşük doz IL-2 ile CD4+CD25+FoxP3+ düzenleyici T hücresi uyarısının baş-
latılarak buna bağlı etkilerin ortaya çıkabildiğini göstermiştir. Yanıt alınan ve alınmayan
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durumlarda düzenleyici T hücreleri arasında uyarım farkı bulunması kayda değer bulun-
muştur.1

Alopesi areata tedavisinde bugüne dek kullanılan tedavilerin birçoğu hastalık seyrini de-
ğiştirmemiş ve nüksten koruyucu olamamıştır. Tedavi protokollarının etkinliği hastadan
hastaya oldukça değişik olabilmekte, bu saptama da tekrarlayıcı bir tablo olan alopesi
areatada etkinliği saptayana kadar geçirilen sürede bile yan etkilerle nasıl başedileceği
konusunu gündemde tutmaktadır.

Kıl folikülünün immünolojik ayrıcalığından sorumlu bölge  folikülün alt kısımlarında yer
almaktadır. Bu ayrıcalığın nasıl kaybolduğu ise tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. Bu-
radaki antijenik yapıların endogen mi yolsa eksogen mi olduğu bilinmemektedir. Epitop
ekspresyonunun da normal mi yoksa aberan mı olduğu bilinmeyenler arasındadır.

T lenfositleri anagen kıl folikülünü aktif melanogenezis sırasında infiltre etmektedir. Alo-
pesi areata tablosunda tedaviye yanıtın oluşmasının mekanizmasına şematik olarak ba-
kıldığında bu atağın durdurulması ve yeniden büyümenin başlayıp, sürdürülebilmesi iki
ayrı ve önemli basamak olarak değerlendirilebilir. Bu nedenle, etyolojisi multifaktöryel ve
predizpozisyonu çok sayıda gene dayanan alopesi areatada belirli bir tedaviye yanıtın baş-
latılabilmesi ve sürdürülmesi olgudan olguya değişiklik göstermekte olsa gerektir.2,3

Quercetin

Quercetin, bir biyoflavonoiddir. Antiinflamatuvar özelliğini nükleer faktör kappa-B, IL-1,
2 ve 6 üzerinden gerçekleştirmektedir.

Quercetin’in antiinflamatuvar bir ajan olarak alopesi areata üzerindeki etkisi hayvan mo-
delinde araştırılmıştır. Sekiz gün süreyle subkutan yoldan quercetin kullanılmış ve 6 hafta
içersinde lezyon bölgelerinde kıl çıkışı gözlenmiştir. Uygulama başlangıcında alınan deri
biyopsisinde kıl folikülleriniçevrelediği belirlenmiş olan lenfosittik infiltrasyonun,  yanıtın
başlangıcında tekrarlanan biyopside kaybolduğu gözlenmiştir.

Quercetin uygulanan farelere 6 haftadan sonra deneysel alopesi areata gelişimi için ısı
şok proteinlerini uyarıcı uygulama yapılarak, eş zamanlı quercetin verilmiş, diğer bir grup
deney hayvanında ise quercetin kullanılmaksızın karşılaştırma yapılmıştır. Altışar haftalık
aralarla yapılan takipte, quercetin uygulanan grupta, ikinci altıncı haftada hiçbir yeni
atak gözlenmezken, quercetin verilmeyen grupta atak kaydedilmiştir.

Quercetin birçok gıda maddesinde doğal halde mevcut olup,  besin desteği olarak da kul-
lanılabilmektedir. Quercetinin sistemik olarak engelliyici bir rol oynayıp oynamadığını
araştırmak için intraperitoneal yoldan uygulama yapılmış olup, yine kontrol grubuyla kı-
yaslanarak değerlendirildiğinde, quercetin kullanılan farelerde aynı uyaranlara karşın alo-
pesi areata oluşmadığı gözlenmiştir. 

Quercetin besin desteği olarak oral yoldan 200-1200 mg/gün dozlarda kullanılabilir. Alı-
nan quercetin’in %60’ı emilebilmektedir. 12 haftaya kadar günde 1000 mg quercetin kul-
lanımına bağlı yan etki saptanmamıştır.4,5
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Simvastatin/ Ezetimibe

Lipid düşürücü bir kombinasyon olan simvastatin/ezetimibe statinlerin immünmodülatör
etkileri dolayısıyla, kontrollü bir çalışma olmamasına karşın, düşük maliyetli ve minimal
toksisitesi olan bir tedavi uygulaması olması nedeniyle alopesi areatanın tedavi progra-
mında yer alabileceği bildirilmiştir.Bir yıldan eski hastalık geçmişine sahip hastalarda 24
haftalık  sistemik tedavi %70 oranında saç büyümesi sağlarken, tedaviyi sürdüren bazı
hastalarda geri kazanımı arttığı da gözlenmiştir. Simvastatin/ ezetimibe, süregelen lezyon
içi veya topikal kortikoterapiye ek olarak da kullanılabilir. Statinlerin immünmodülatör
etkilerinin alopesi areatanın patogenezinde de yer alan MHC-II ve intrasellüler adezyon
molekülü-1 (ICAM-1) gerçekleştiği düşünülmektedir.6

Laser Uygulamaları

308-nm eksimer laser alopesi areata tedavisinde uygulanmıştır. Onsekiz hastalık bir seride
yamasal alopesi olgularının %41.5’inde yeni saç büyümesi gözlenmiştir. 

904-nm pulsed infrared diode laser uygulaması da alopesi areata tedavisinde kullanılmış
olup,  haftada 4 seanslık uygulamayla  yamasal kayıp olgularının %94’ünde uygulanmış
plaklarda yeni saç büyümesi kaydedilmiştir. 

Fraksiyonel fototermoliz laser topikal steroid+ minoksidil ve IL kortikosteroid
enjeksiyonlarına direnen bir olguda etkili bulunmuştur. Fraksiyonel fototermoliz görece
yeni bir laser tekniği olup, mikrotermal tedavi zonlarına etkili bir termal hasar oluşturmak
suretiyle, stratum corneuma zarar vermeksizin dermiş içinde mikroskobik termal sütunlar
oluşturmaktadır. Bu etki bir iyileşme prosesini uyarmaktadır. Temelinde lenfosittik
uyarıya dayalı bir inflmatuvar hücre artışı yer almaktadır. Bir ay sonrasından başlayarak
3 ay içersinde %30-40 oranında yeni saç büyümesi, 6 ay sonrasında da tüm yamasal
alanlarda saç gelişimi gözlenmiştir.

Bu gözlemler minör travmalara bağlı olarak T-hücresi apoptozisinin uyarılması ve istirahat
fazının sonlanarak, saç büyüme fazının başlaması şeklinde açıklanmaktadır.

Sonuç olarak laser ve düşük doz ışık tedavileri tedaviye direnen veya çocuk yaştaki
olgularda adjuvan tedavi olarak uygulanabilir ancak uygulama sıklığı ve idame konusunda
kanıta dayalı tedavi şemaları oluşmamıştır.7,8,9

Mikro RNA’lar 

Kıl büyüme siklusu, gerileme, istirahat ve büyüme fazlarını içermektedir. Bu siklusu bi-
yolojik ortamdaki sinyal faktörleri yönetmektedir. Büyüme fazı tamamlanmadan istirahat
fazına giren kıl foliküllerinde, kılların giderek kısa olup, dökülmesi özelliğinden hareketle
ortamdaki biyolojik araçlar ve yeni sinyal araçları araştırılmıştır çünkü bu mekanizmanın
anlaşılması, hedefe yönelik yeni tedavi modellerinin oluşturulmasını sağlayabilecektir.

Mikro-RNA 22 (mi-RNA 22) uyarısı folikülde gerilemeye ve erken saç kaybına yol açmak-
tadır.

Çok sayıda mikro RNA arasında, mi-RNA 22 ile yapılan hayvan deneyleri, bu aracın, foli-
küler kök hücrelerin ve keratin genlerinin baskılanmasına rol oynadığı  saptanmıştır. Bu
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itibarla, mi-RNA 22 inhibitörleri kıl kaybı durumunda yeni büyüme uyarısının başlaması
ve sürdürülmesinde umut verici  bulunmuştur.10

D Vitamini ve WNT/ β- catenin Sinyal Yolağı

D vitamini reseptörleri kıl folikülünde güçlü bir uyarı zincirinin başlamasında yer alan ve
keratinositlerdeki fonksiyonlarıyla normal kıl siklusunun başlayıp sürdürülmesinde temel
unsurlardandır. Bu nedenle D vitamini düzeyi ve alopesi areata arasındaki ilişki, çeşitli
araştırmalara konu olmuştur. Alopesi areatalı olgularda 25 (OH) D3 vitamininin düzeyi
daha sıklıkla düşük olarak saptanabilmekle birlikte, hastalık şiddetiyle D vitamini  düzeyi
arasındaki ilişkinin anlamlı olmaması ve D vitamini replasmanının tedavideki etkisi tar-
tışmalıdır. Bununla birlikte başta pediyatrik olgular olmak üzere, D vitamini replasmanı
ve D vitamini analoglarının topikal kullanımı güncel tedavi deneyimleri arasında yer al-
maktadır. Plak alopesi areatada topikal kalsipotriol solüsyonunun 3 ay süreyle günde bir
kez uygulandığı bir deneyimde, 6 haftadan itibaren yeni saç büyümesi  ve 3 ay sonra da
tümüyle saç gelişimi  saptanmış olup, 6 ay sonrasında da saçların varlığını koruduğu bil-
dirilmiştir.

Yapılan çalışmalar, kıl folikülündeki asıl önemli fonksiyonun D vitamini reseptörlerinde
(VDR) olduğu, alopesi areatada da  VDR ekspresyonunun azalmış olduğu  saptanmıştır.
VDR, epidermal keratinositlerde, dış kök kılıfı keratinositlerinde ve dermal papilla hücre-
lerinde bulunmaktadır. Ayrıca gerek 1,25 (OH)2 D3’ü, hem de 25 (OH)D3’ü sentezleyen
enzim de kıl foliküllerinin matriksinde ve bazal membranda yer alır. Kıl folikülleri
1,25(OH)2 D3 lerini hem sentezleyip, hem de ona cevap verirler. D vitamini yeterli olsa
da, VDR ekspresyonunun yetersizliği durumunda onarım ve büyüme siklusu bozulmak-
tadır. D vitamini reseptörü ekspresyonu ile kıl folikülleri ve epidermal hücrelerde prolife-
rasyon ve farklılaşma ilişkisi wnt/ β-catenin sinyal molekülleri aracılığıyla
gerçekleşmektedir. Bu süreçte başka aydınlatılması gereken yönlerin de bulunduğu dü-
şünülmektedir.11,12

Bu mekanizmalar, D vitamininin sonuçta T ve B hücreleri üzerindeki doğrudan etkisinin
temelinde yer almaktadır.

Janus Kinaz (JAK) İnhibitörleri  

JAK’lar olarak bilinen aile 7 adet JAK homolog domaini ile karakterize edilmiş tirozin ki-
nazlardan oluşur. Bu aile sinyal iletisi ve aktivasyonu yolağını oluşturmaktadır. Bu yolak,
sitokinler, hormonlar ve büyüme faktörleri gibi çeşitli faktörlerle uyarılarak JAK aktivas-
yonuna uzanır.

Komorbiditelerin genoma dayalı ilişkisi üzerinden otoimmün tablolardaki immünolojik yo-
lakları yeniden değerlendirerek ortak tedavi yaklaşımları konusunu gündeme taşıyan JAK
inhibitörleri, son yıllarda hastalara umut vadedebileceği düşünülen  ajanlardır. Özellikle
JAK1-3 inhibitörlerinin kullanımı sırasında ve uzun bir hastalık geçmişine sahip olan ve
birçok tedaviye refrakter kalmıış bulunan alopesi areata/universalis olgularında yeni saç
büyümesi gözlenmiş olup, farklı endikasyonlarda sistemik olarak kullanılan bu maddele-
rin, topikal kullanımları da değerlendirilmeye başlanmıştır. JAK inhibitörleri endikasyon
dışı kullanılamakta ve başarı oranları %75’i bulabilmektedir. 

Alopesi areatadaki etkinliğin ilk gözlemleri Tofacitinib ile saptanmış olup, plak psoriasis
tedavisi sırasında alopesi universalisin saç büyümesine dönmesidir. IFN-γ, IL-2 ve IL-15
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sinyal yolakları üzerinden etki eden bu ajanların genel üstünlüğü kıl folikülünü büyüme
siklusuna süratle yöneltmeleridir.Mevcut hastalık tablosunun yön değiştirmesi tedavinin
başlangıcından 4 hafta sonra olabilmekte ve tedavinin sonlandırılmasından 2-3 ay sonraya
kadar sürebilmektedir.13,14,15

JAK inhibitörlerinin Avantajları:

Oral yoldan kullanılabilmeleri

Tedavi uyumunun sağlanabilmesi

Çok sayıda patogenetik mekanizmaya aynı anda etki etmeleri (ör. Tip I ve Tip II IFN resep-
törü yolakları gibi.)

Topikal formunun da tedavi açısından etkili olabileceğine dair verilerin varlığıdır.

JAK  inhibitörlerinin dezavantajları:

Tedavi maliyetinin yüksek olması

Güvenlik profilinin ciddi olarak değerlendirilmesigereği

Ciddi immünpsupresif yan etkilerinin bulunabileceği olasılığıdır.

Tofacitinib ile, 10 yıldan uzun süreli alopesi totalis/universalis olgularında ortalama 5
aylık tedavi süresinde, %20 tamiyileşme, %38.4 kısmi iyileşme, %23.1 yanıtsız kalma bil-
dirilmiştir. Başağrısı, üst solunum yolu enfeksiyonu ve karaciğer enzimlerinde orta sevi-
yede artış olabilmesi dışına ciddi yan etkiler bildirilmemiştir. 

Psoriatik artrit ve refrakter alopesi universalisin birlikte bulunduğu bir olguda, 15 mg/gün
Tofacitinib ile 4 hafta sonunda yeni saç büyümesinin başladması ve psoriatik artrit bul-
gularında gerileme saptanmıştır. Altıncı haftada herpes zoster gelişimi üzerine doz, 10
mg/gün’e azaltıldığında da saç büyümesinde artış ve psoriatik artritte iyileşme sürmüştür.
Aynı olguda psoriasis plağında gerileme olmaması ise dikkat çekici bulunmuştur.16

Kemik iliği hastalıklarının ( miyelofibrozis) tedavisinde kullanım onayı almış olan JAK ½
inhibitörü Ruxolutinibin topikal formülasyonu alopesi areatada saçlı deri ve özellikle kaşta
tam bir restorasyon sağlayabilmiştir. Tedavi süresi 12 hafta olup, kısmi remisyon sağlanan
saçlı deride tam remisyon oral forma geçiş ile sağlanmıştır. Buradaki görüş, topikal kul-
lanımın aynı zaman süresindeki etkinliğinin, sistemik kulanıma eşit olduğudur. Şüphesiz
ki, malinite ve enfeksiyon olasılıkları gözönüne alındığında birçok hasta için topikal kul-
lanım, çok daha uygun bir seçenek olacaktır. 24 haftada en az %50 olguda yeni saç bü-
yümesini sağlayabilmiştir.17,18

Baricitinib özellikle IFN ve sitotoksik T lenfositleri yolağı üzerinden etkili bir JAK molekülü
inhibitörü olup, otoinflamatuvar sendromlara eşlik edebilen 1. Ve 2. Basamak tedavilere
dirençli alopesi areatada tam saç gelişimini uyarabilmektedir. Sistemik ve topikal uygu-
lamada 12 hafta sonra  antiinflamatuvar yanıt oluşmaktadır.19
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Diğer Deneyimler ve Gündeme Alınabilecek Etki Mekanizmaları

Erken yaşta başlayan vitiligo ve özellikle alopesi totalis/universalis de gelişen olgularda
atopik dermatit insidansı anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur.Kadın olguları kapsayan
büuük ölçekli bir çalışmada vitiligo ve atopik dermatit birlikteliği ve son ikiyılda vitiligo
atağı gelişmesi özelliği anlamlı ölçüde sık bulunmuştur. Bu komorbiditelere plak psoriasis
ve diğer otoinflamatuvar tabloları da eklemek mümkündür. Özellikle komorbidite tablola-
rında tedaviye direnen alopesi areatalı olgulardaki bu özelliğin immünolojik ve genetik yol-
larını yeniden değerlendirme, tedavi yaklaşımlarına   yeni bir bakış kazandırabilir. Ayrıca
IFN/TH1, TH2,keratin genleri, IL-12, IL-13, IL-23 yolaklarının aydınlatılması spesifik si-
tokin hedeflitedavilerin yolunu açabilir. Ustekinumab, Apremilast, Tralokinumab ve Mi-
kofenolat alopesi areata ve komorbiditeler üzerinden yararlı sonuçlar sağlayabilir.20-25

Pediyatrik olgular, yanıt alınamama durumları ve ofiyazis tablosu ayrı bir tedavi yaklaşı-
mına ve yeni tedavi algoritmalarına gereksinim göstermektedir.
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Giriş 

Tırnak plağında ya da subungual dokudaki anormal renk değişiklikleri tırnak diskromisi
ya da kromonişi olarak adlandırılır.1 Tırnak pigmentasyonu terimi ise spesifik olarak me-
lanin depolanmasına bağlı renk değişikliğini ifade etmekte kullanılmaktadır.1,2

Tırnakta fark edilen kahverengi-siyah bir renk değişikliği  “melanomdan kaynaklanıyor
olabilir mi?” sorusunu akla getirir. Bu durum hem hastaları hem de hekimleri ileri dere-
cede endişelendirmektedir.3 Dolayısıyla bu tür pigmentasyonların nedeninin belirlenmesi
önemlidir.

Pigmentasyonların ayırıcı tanısını gerçekleştirirken; lezyonun süresi ve gelişim süreci so-
rulmalı, iyi aydınlatılmış bir odada, hasta tek bir tırnağı işaret etse de bütün tırnaklar
etraf dokularla birlikte detaylı olarak muayene edilmelidir.3 Muayene esnasında genel ola-
rak bir dermoskopa, bir de ayrışmış tırnak parçasının altını görebilmek ve bu parçayı ge-
rekirse patolojik incelemeye göndermek üzere kesmek için tırnak keskisine ihtiyaç vardır.3

Ayrıcı tanının birinci basamağında tırnaktaki pigmentasyonun melanosit kaynaklı mela-
ninden mi kaynaklanıyor sorusuna cevap aranır. Eğer sorunun cevabı hayır ise renk
değişikliğinin eksojen eksojen olabileceği, psödomonas infeksiyonundan, fungal infeksi-
yondan ya da subungual hematomdan kaynaklanabileceği akılda bulundurulmalıdır.3

Tırnak üzerindeki kına ve benzeri eksojen renk değişikliklerinin proksimal kenarı kon-
vekstir ve bir küret yardımıyla çıkarılabilir. Çıplak gözle bakıldığında genellikle siyah bir
diskolorasyon olarak algılanan yeşil tırnaklarda, dermoskopik muayeneyle gerçek rengin
koyu yeşil olduğu kolaylıkla anlaşılabilir. Bu durum pseudomonas kolonizasyonuna bağlı
pyocyanin pigmentinden kaynaklanır. Onikolitik yeşil renkli tırnak plağının kesilerek
uzaklaştırılması kür sağlayacaktır.3

Fungal melanonişide kahverengi siyah renk değişikliğine, Scytalidium dimidiatum ya da
Trichophyton rubrum var. nigricans’ın ürettiği melanin pigmenti yol açar.3 Potasyum hid-
roksit ile direkt bakı, kültür ya da histopatolojik inceleme gibi yöntemlerle onikomikoz ta-
nısının doğrulanması ve antimikotik tedavi ile pigmentasyonun da kaybolması beklenir.

Tırnaktaki kahverengi siyah renk değişikliğinin en sık görülen nedeni subungual hema-
tomdur. Kronik tekrarlayıcı travmalar sonucunda gelişir. Hasta travmayı farketmeyebilir.
Hematomun parsiyel olarak tırnak plağının içine geçmesi iyileşme süresini uzatır. Der-
moskopik muayenede kırmızıdan siyaha değişen homojen renk, globuler patern ve perife-
ral solmanın görülmesi, pigmente bantların olmaması tanıda oldukça yardımcıdır.
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Subungual melanoma da kanayabileceği için, travma nedeniyle oluşan hematomun kesin
tanısında takip sırasında renk değişikliğinin distale doğru ilerleyerek kaybolduğunun gö-
rülmesi çok önemlidir.3,4 

Tırnaktaki renk değişikliği melanosit kaynaklı melaninden oluşuyorsa hastada öncelikle
etkilenen tırnak sayısı belirlenmelidir. Pigment bandı üzerinde dermoskopik muayenede
tırnak plağı içinde küçük melanin granüllerinin bulunması pigmentasyonun melanosit
kökenli melaninden kaynaklandığına işaret eder.3,4

Birden fazla tırnağın melanositik melanin kaynaklı pigmentasyondan etkilenmesi, ırksal
melanonişi, ilaçlar, gebelik, endokrin hastalıklar, friksiyonel melanonişi ve tırnakların ısı-
rılması gibi durumlarda görülür.3 Böyle bir klinikle karşılaşıldığında, değerlendirmenin
eksik kalmaması için buna yol açan durumların güncel bir listesi5 eşliğinde hasta değer-
lendirilmelidir. Listede bulunan nedenlere göre hastadan anamnez alınmalı, gerekli labo-
ratuar testler ve dahiliye, gastroenteroloji vb branşlardan konsültasyonlar istenmelidir. 

Melanonişi tek tırnağı tutuyorsa görünümü açıklayan bir tırnak hastalığının olup olma-
dığına bakılmalıdır. Travma, psoriasis, liken planus gibi durumlar; onikopapilloma,
onikomatrikoma ve Bowen gibi tırnak tümörleri böyle bir pigmentasyona neden olabil-
mektedir. Şüphelenilen durumlarda histopatolojik inceleme için uygun bir yöntemle bi-
yopsi yapmaktan çekinilmemelidir.

Tek tırnaktaki melanonişiyi açıklayacak bir tırnak hastalığı yoksa hastanın yaşı ön plana
çıkar. Hasta çocuk ise melanom riski çok düşüktür. Belli aralıklarla takip yeterlidir. Eğer
lezyon genişleme eğiliminde olur ve tırnağın tamamını tutarsa, siyah renkli ise eksize edilip
histopatolojik inceleme gerçekleştirilmelidir.  

Tek tırnakta erişkin dönemde ortaya çıkan ve öykü ya da klinik olarak  nedeni belirlene-
meyen melanonişi lezyonlarının değerlendirilmesi bazen oldukça zor olabilmektedir. Der-
moskopi lezyon hakkında karar vermede yardımcı olabilir. Hastanın yaşının 5. ve 7.
dekatta olması, lezyonun kahverengi-siyah renkli olması, 3 mm’den kalın olması, sınırla-
rının düzensiz olması, proksimal ve/veya lateral tırnak kıvrımlarına uzanması (Hutchinson
Belirtisi) ve birbirlerine olan paralellikleri bozulmuş, farklı aralıklarla dizilmiş, farklı ka-
lınlıklarda ve renklerde çizgilerin varlığı melanomu kuvvetle düşündürür. Fakat bu para-
metreler her melanom lezyonunda bulunmamaktadır. Melanom tırnakta bazen son derece
düzenli, soluk bir pigmentasyon şeklinde de karşımıza çıkabilmektedir.3,4 

Tırnak pigmentasyonlarında dermoskopi 2007 yılında kullanılmaya başlanmıştır. Ancak
zaman içinde edinilen tecrübeler tırnak pigmentasyonlarının değerlendirilmesinde der-
moskopinin her zaman uygulanabilir ve güvenilir olmadığı sonucunu ortaya koymuştur.3
Deride yerleşen bir melanositik lezyon arada tırnak plağı olmaksızın dermoskopi ile direkt
olarak muayene edilebilmektedir.6,7 Tırnak plağının dermoskopisinde ise matrikste yerle-
şen lezyonun direkt olarak kendisinin değil, ürettiği ve tırnak plağına aktardığı pigment
değerlendirilmekte, dolaylı olarak bu pigmenti üreten lezyon hakkında fikir yürütülmeye
çalışılmaktadır. Bu durum, pigmente lezyonlarda tırnak plak dermokopisinin sınırlılığının
temel nedenidir. Son yıllarda intraoperatif olarak cerrahi alana temas etmeksizin polarize
dermoskopi yöntemiyle tırnak avülziyonu sonrasında görünür hale gelen matriks ya da
tırnak yatağında yerleşen melanositik lezyonların paternleri tanımlanmaktadır.6,7 Bu pa-
ternlerin matriks melanositik lezyonlarının ayırıcı tansında yüksek spesifisite ve sensiti-
viteye sahip olduğu ancak invazif bir yöntem olması nedeniyle rutinde her melanonişili
olgu için uygulanamayacağı bildirilmiştir.6
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Histopatoloji tırnak pigmentasyonlarının değerlendirilmesinde altın standarttır. Tırnak
matriksinin tanjansiyel biyopsisi lezyonun hem tamamen çıkarılmasına imkan sağlamakta
hem de tırnak plağında belirgin bir sekel bırakmamaktadır.3

Tüm bu bilgiler ışığında erişkin dönemde ortaya çıkan öykü ve klinik bulgularla nedeni
ortaya konulamayan ve tek tırnağı tutan longitudinal melanonişi lezyonlarında tanjansiyel
eksizyon ve histopatolojik inceleme en iyi yaklaşım gibi görünmektedir.3

Sonuç 

Tırnak pigmentasyonlarının bilimsel algoritma çerçevesinde değerlendirilmesi, erken ve
doğru tanının konulması; endişeleri ortadan kaldıracak, gereksiz girişimleri önleyecektir.
Gerektiğinde, zamanında ve doğru yöntemlerle gerçekleştirilen biyopsiler ise tırnakta mi-
nimum bir sekele yol açarken, erken tanıyla hayat kurtarıcı olabilecektir.  
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Giriş

Tırnak plağını ya da yatağını etkileyecek travmalar sonucu gelişen tablolar yoğunluk ve
yaygınlıklarına göre cerrahi ya da dermatolojik özellikte olabilirler.  Ciddi kesiler, kemik
ya da eklem sorunları cerrahi yaklaşım gerektirirken, daha küçük çaplı ya da farkedilme-
yen kronik tekrarlayıcı travmalar genellikle dermatolojinin çözmesi gereken sorunlar ya-
ratmaktadır. Bizlerin günlük pratikte sıklıkla göreceği travmatik sorunların başında
subungual hematom gelmektedir.

Subungual Hematom

Tırnak renginin akut dönemde kırmızı-mor günler ve haftalar içinde ise mor- kahverengine
döndüğü bir tablodur. Tırnak plağının yarısından fazlasının hematom ile etkilenmesi,
proksimal tırnak kıvrımının hematom gelişmiş bölgede bulunması, hastanın dayanılmaz
ağrısının bulunması durumları cerrahi yaklaşımı desteklerken, daha yüzeyel, ağrısız tab-
lolar sıklıkla dermatoloji bölümüne başvurmaktadır.

Yıllar içinde ağrılı, geniş subungual hematomların bile tedavisinde tırnak çekimi yerine
tırnak üzerinde küçük bir enjektör yardımı ile delik açarak, heparin ile ıslatılmış hemato-
krit tüpü yardımıyla drenaj tercih edilmeye başlanmıştır.1 

Öte yandan  subungual hematom ile malign melanomun ayrımı her zaman çok kolay ol-
mayabilmektedir. Hasta tam olarak ne zaman başladığını bilmediği tırnakta bir renk de-
ğişikliğinden şikayetçidir. Genellikle ağrısı yoktur. 

Tırnakta lokalize mailgn melanomların iki ana klinik görünümü bulunmaktadır: Longitu-
dinal melanonişi ve amelanotik tümöral lezyonlar. 

Longitudinal melanonişinin en önemli özelliği  sıklıkla proksimal tırnak kıvrımının da tu-
tulduğu ve tırnak uzasa dahi normal renkli tırnağın hiç görülmediği pigmente proksimal
kıvrımın varlığıdır. Bunun en önemli nedeni malign melanomun bu olgularda matriks hüc-
relerinden köken almasıdır. Ayırıcı tanıda dermoskopik inceleme ile tırnak komşuluğun-
daki cilt kıvrımlarında pigmentasyonun bulunması melanom lehinedir.2 Öte yandan
subungual hematom lngitudnalden ziyade yuvarlak, ve proksimalde normal renkli tırnağın
bulunması ile lokalize br renk değişikliği şeklinde görülmektedir.

Ağrısız subungual melanomlarda tedavi gerekli olmamakla beraber bazen hasta ya da he-
kimin emin olabilmesi amacıyla gerekebilmektedir. Bu durumlar için biz aslında tırnak
inceltici olarak geliştirdiğimiz, sitrik asit, borik asit, pantotenik asit, çinko sufat, karbamid,

Saç ve Tırnak
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askorbik asit ve alumiyum asetat karışımı olan cilt yüzeyinde iritasyona neden olmayan
losyon (Oniko inceltici losyon) un tırnak içine bir fırça yardımı ile uygulanmasıyla kısa za-
manda renkte düzelme görebilmekteyiz (Resim 1 ve 2).

Tırnak Batması

Akut ya da tekrarlayıcı kronik travmalar tırnak batmasına yol açabilmektedir. Genellikle
halı saada maç yaparken, ya da egzersiz yaparken, pedikür sırasında, vs tırnak kenarında
gelişen küçük bir kırık, kolayca tırnak batmasına yol açabilmektedir.3

Bu durumda gelişebilecek farklı tablolar bulunmaktadır; en basit şekli ile tırnak batması
tırnak komşuluğundaki ciltte eritem, ödem ve ağrıya neden olmaktadır. Bu noktada tırnak
kenarı ile tırnak plağının ilişkisini kesmek genellikle inflamasyonun gerilemesine yetmek-
tedir. Bu amaçla kullanılan bant, tırnak kenarı silikon tüp, değişik tel uygulamaları bu-
lunmakla beraber biz kendi geliştirmiş olduğumuz tırnak telimizi kullanmaktayız.  Bunun
en önemli nedeni tırnak genişliği ve kalınlığına göre Oniko tırnak telinin adapte edilebil-

Dermatolojide Gelişmeler 12
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Resim 1.  Subungual Hematom

Resim 2.  Tırnak uzamasını beklemeden inceltici losyon ile hematom birkaç haftada geriliyor
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mesidir (Resim 3). Hasta kırık uç uzayana kadar teli takar, bu uygulamayla beraber ra-
hatlıkla ayakkabısını giyer, işine, okuluna gidebilir, ağrısı uygulama sonrasında derhal
geriler, uygulama için de lokal anestezi gerekmez. Birkaç hafta sonra tırnak uzayınca teli
çıkarır

Öte yandan tırnak batması her zaman bu kadar masum bir tablo çizmeyebilir. Özellikle
ince tırnaklarda, terleyen ayaklarda erken dönemde tırnak kenarında granulasyon dokusu
gelişebilmektedir.4 Bu noktada hastaların konservatif tedavlerden fayda göremeyebileceği
ve cerrahi yaklaşımların gerekli olacağına inanılmakla beraber, operasyon dışı bir uygu-
lama ile de bu tabloyu kontrol etmek mümkün olabilmektedir.

Bu amaçla bizim geliştirdiğimiz yöntem, tırnak kenarında görünen granülasyon dokusu-
nun aslında daha büyük bir şekilde tırnak altına da ilerlemesinin kaçınılmaz olduğu dü-
şüncesinden köken almıştır (Resim 4).

Travmatik Tırnak Buzukluklarında Tedavi. Erdoğan

Resim 3. Oniko tırnak telinin özelliği değişik tırnak genişliği ve uygulamak istenilen kuvvete göre adapte
edilebilmesidir

Resim 4. Subungual ilerleme granülasyon dokusunda genellikle lateral lokalizasyondan daha geniştir
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Bu nedenle, dokularda vasokonstrüksiyon yapan ancak iritasyon potansiyel düşük karı-
şım losyonu hasta yalnız tırnak kenarına değil, tırnak altına yerleştirilen polivinil alkol
yapısındaki yastıkçığı da ıslatacak şekilde günde 4-5 kere birer damla şeklinde kullanır.
Losyonu içeriği alüminyum, çinko tuzları, borik asit, pantotenik aist ve askorbik asit ile
hem vasokonstriksiyon yapmaya hem de dokuları onarmaya yönelik olup. Granulasyon
dokusunun büyüklüğüne göre 2-3 hafta içinde tam gerilee sağlayabilmektedir. Tırnak altı
yastıkçık 2-3 günde bir değiştirilir ve en proksimal kısma kadar ulaşacak şekilde yerleş-
tırılir. Bu noktada polivinil alkolün gazlı bez ve spança üstünlüğü ıslanmadığı sürece sert
kalması ve dolayısıyla hafif ve hızla iterek proksimal kıvrıma kadar kıvrılmadan yumuşa-
madan ulaşabilmesidir (Resim 5 ve 6). Benzer bir teknik bizim dışımızda Çin’de de uygu-
lanmaktadır.5,6

Kronik ve tekrarlayıcı travmanın ise zamanla tırnak körvünü arttırarak, omega şekline
dönüştürerek, kerpeten tırnak deformitesi (pincer nail deformity) ne yol açtığı bilinmekte-
dir. Dolayısyla kerpeten tırnak tırnak bamasının bir tipi olarak da kabul edilmekte, bazı
araştırıcılar tarafından ise kendince ayrı bir deformite olarak kabul görmektedir.7 

Kerpeten tırnak deformitesinin proksimal kıvrım bölgesinde lokalize osteofitik değişiklik-
lere ve genişlemeye bağlı geliştiğine inanan yazarlar olmakla beraber bu durumun tama-
men tırnak kalınlaşmasına ve buna bağlı mekanik kuvvetlerin değişmesine bağlı olduğuna
inananlar da bulunmaktadır.7,8

Bu şekilde tırnağın progresif olarak inceltilmesi ile deformitenin operasyonsuz düzeltile-
bileceği hipotezi  kalınlaşmanın nedeninin araştırılmasını da yanında gerirmektedir. Bu
amaçla Ufuk Üniversitesi Dermatoloji Anablim Dalı’nda yürütülmüş olan bir çalışmanın
sonuçları çarpıcı olup, bu hasta grubunun hemen tümünde mantar kültüründe küf man-
tarları ürediği saptanmıştır.9 

Küf mantarları sadece saprofit olarak kabul görmekte iken, geçtiğimiz 10 yıl içinde giderek
artan sayıda, dünyanın her yerinden artan sayıda küf mantarlarına bağlı gelişmiş oniko-
mikoz olguları bildirilmektedir.10,11,12 Bu durum sağlıklı bireylerde de dermatofit dışı küf
mantarlarının patojen olabileceği ve onikomikoz etkeni olabileceği şeklinde yorumlanmak-
tadır.

Dermatolojide Gelişmeler 12

Resim 5. Tırnak altı yastıkçık ve losyon ile granulasyon dokusu operasyona gerek kalmadan kalıcı olarak gerilemektedir

148

11 fatma gulru tırnak ve tramva_FNDGS11  14.2.2018  10:49  Page 148



Tüm bu bulguların sonucunda, kliniğimizde kerpeten tırnak tedavisi amacıyla geliştirilmiş
algoritmaya bağlı olarak bu tırnaklara karışım inceltici losyon tırnak iç yüzüne gecede 1
kere uygulatılmakta, beraberinde tırnak teli ve gereken olgularda extra sarmal tırnak üze-
rine uygulanmakta olup, bu şekilde tırnağın incelmesi, ince kalası ve normal tırnak şeklini
geri kazanması amaçlanmaktadır. Kalınlaşma nedeninin ortadan kaldırılması durumunda
kalıcı olarak düzelmenin sağlanabileceği bizim gibi mekanik faktörlere inanan diğer araş-
tırmacıların da paylaştığı ortak sonuçtur (Resim 7 ve 8). 

Onikoliz

Tırnağın altındaki yataktan ayrılması ile gelişen ve beyaz renk değişikliğine yol açan bir
tablodur. Travmanın, özellikle de kronik tekrarlayıcı travmanın etyolojide önemli olduğu
düşünülmektedir. Tırnakta gözüken bu renk değişikliği bir mantar enfeksiyonu ile rahat-
lıkla karışabilmektedir. Zaman içinde bu tablo uzadığı takdirde onikoliz bölgesinde ger-
çekten de mantar elemanları oturabilmekte ve sekonder enfeksiyona yol açabilmektedir.
Endojen ve dermatolojik hastalıklara bağlı gelişebilecek nedenleri ekarte edildikten sonra
onikoliz kimyasal ya da mekanik travmaya bağlı görülebilmektedir. Öte yandan belli ilaç-
ların kullanımının da onikoliz gelişimi ile ilişkili oabileceği akılda tutulmalıdır. Tedavide
hastanın iritan maddeler, nem ve travmadan uzak kalması önerilmekte olup, antifungal
ajanların uygulanması sekonder enfeksiyonu önlemek amacı iledir. Nedeni tesbit edile-

Travmatik Tırnak Buzukluklarında Tedavi. Erdoğan

Resim 6. Tırnak altı yastıkçık ve losyon tırnak kenarında oluşmuş kırığa bağlı gelişen granlasyon dokusunu
operasyonsuz tedavi edebilmektedir

Resim 7. Kerpeten tırnak deformitesi tırnağın belirgin kalınlaşması ve genellikle küf  mantarı enfeksiyonu ile beraber
görülmektedir.gerilemektedir
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meyen onikoliz olgularında topikal steroid uygulanabilmektedir ancak tedaviden görülecek
fayda tartışmalıdır.13,14

Biz kendi uygulamamızda, tırnak inceltici losyonu tırnak iç yüzüne gidebildiği kadar günde
bir kez uygulatmak ile bazı hastalarda düzelme saptamış durumdayız (Resim 9 ve 10).
Bununla beraber bu düzelme yavaş olmakta maalesef her hastada aynı sonuç elde edile-
meyebilmektedir. 

Dermatolojide Gelişmeler 12

Resim 8. Oniko tel, ekstra sarmal ve mantar kolonizasyonunu temizlemeyi amaçlayan inceltici losyon ile kerpeten
tırnaklar operasyona gerek kalmadan düzeltilebilmektedir

Resim 9. Onikoliz
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Giriş 

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar (CYBH) en fazla vajinal, anal ve oral seksüel temasla bu-
laşır. Bazı CYBH kan ve kan ürünleriyle veya anneden çocuğa gebelik ya da doğum gibi
seksüel olmayan yollarla da bulaşabilir.1,2 

Otuzdan fazla bakteri, virus ve parazit CYBH’e neden olur. Bunlardan 8 tanesi en yüksek
insidansa sahiptir. Bu 8 etkenden; 4’ü tedavi edilebilir (sifiliz, gonore, klamidya ve triko-
moniazis), 4’ü ise tedavi edilemez (hepatit B, HSV, HIV, HPV).1 

Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar

Ülkemizde Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar
Eğitimi, Neler Yapılmalı
Nursel Dilek
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün verilerine göre; Her gün 1 milyondan fazla kişiye CYBH
bulaşmaktadır. Her yıl yaklaşık 357 milyon yeni vaka olduğu tahmin edilmektedir (Şekil
1). Bunların; 131 milyonu klamidya 78 milyonu gonore ve 5,6 milyonu sifilizdir.1 

DSÖ verilerine göre; HSV ve sifiliz; HİV bulaşma riskini 3-4 kat artırabilir. Her yıl HPV’ye
bağlı 528 000 servikal kanser meydana gelmekte ve bu hastaların 266 000’i servikal kan-
serden ölmektedir. 2012 Yılında 900 000 gebede sifiliz saptanmış, bunların 350 000’inde
ölü doğum dahil bir takım yan etkiler görülmüştür. Anneden çocuğa CYBH geçişi sonucu;
ölü doğum, neonatal ölüm, düşük doğum ağırlığı, prematürite, sepsis, pnömoni, neonatal
konjonktivit ve konjenital deformiteler görülebilir.1

Amerika Birleşik Devletleri’nde Centers for Disease Control and Prevention (CDC)  verile-
rine göre CYBH’ler 2015 yılında bir önceki yıla göre artış göstermiştir ve 2015 yılındaki
CYBH’in yaklaşık yarısı 15-24 yaş arasındadır. CDC’ye göre ABD’de CYBH dağılımı şöyle-
dir; klamidya en sık 15-24 yaşlarında ve tüm popülasyondaki sıklığı 478/100 000, gonore
en sık 20-24 yaşlarında ve tüm popülasyondaki sıklığı 123/100 000, sifiliz en sık 24-29
yaşlarında ve tüm popülasyondaki sıklığı 7,5/100 000 ve şankroid toplam 11 vakadır.3 

İngiltere’deki 2015 yılı verilerine göre CYBH en sık 15-24 yaşları arasında görülmektedir
ve 434 456 kişide CYBH teşhis edilmiştir.  Bildirilen bu olgular içinde en sık görülen kla-
midya 368/100 000 olduğu bunu sırayla genital herpes 61/100 000, siğil 125/100 000,
gonore 75/100 000 ve sifiliz 9,7/100 000 izlemekteydi. 2015 yılında toplam 6000 yeni
HİV vakası bildirilmiştir. HİV’in en sık erkek erkeğe sex yapanlarda olduğu bildirilmiştir.4 

Dermatolojide Gelişmeler 12
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Yıllar HİV+ AİDS Toplam Ölüm 
2012 982 95 1077 40
2013 1311 101 1412 29
2014 1892 131 2023 18
2015 2072 112 2184 10
Toplam 6257 439 6696 97

Tablo 1. Türkiye’de HİV/AİDS’in Yıllara Göre Dağılımı 5

2011 2012 2013 2014 2015
(Toplam
729 vaka)

(Toplam
1077 vaka)

(Toplam
1412 vaka)

(Toplam
2023 vaka)

(Toplam
2184 vaka)

15-19 yaş 8  (%1) 16 (%1,5) 21 (%1,5) 48 (%2,4) 49 (%2,2)

20-24 yaş 62 (%8,5) 109 (%10) 160 (%11) 227 (%11,2) 276 (%13)

25-29 yaş 113 (%15,5) 176 (%16,3) 251 (%18) 374 (%18,5) 425 (%19,5)

30-34 yaş 132 (%18) 207 (%19) 237 (%17) 362 (%18) 420 (%19,2)
35-39 yaş 116 (%16) 147 (%14) 220 (%16) 303 (%15) 286 (%13)

Tablo 2. 15-39 Yaşları Arasında HİV/AİDS Olgularının Tüm HİV/AİDS Olguları İçinde Görülme Sıklığı 5
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Ülkemizde CYBH sıklığına baktığımızda bu konuda bilgi edinmek için BİMER’e tarafımız-
dan başvuru yapılmıştır ve tarafımıza “bu konudaki tüm istatistiki verilerin Sağlık Bakan-
lığı resmi web sitesinde Bulaşıcı Hastalıklar Şubesi Birimi’nde yer aldığı” bildirilmiştir.
Ancak biz ilgili web sayfasında CYBH’den sadece HİV/AİDS ve sifilizin yer aldığını gördük.
Bu verilere göre ülkemizdeki HİV/AİDS verileri Tablo 1’de yer almaktadır. Veriler incelen-
diğinde 15-39 yaşları arasında görülen HİV/AİDS vakalarının gittikçe arttığı görülmektedir
(Tablo 2).  Ülkemizdeki sifiliz verileri ise Tablo 2’de yer almaktadır.5

Ülkemizde 2006 -2015 yılları arasında bildirilen sifiliz vakaları sayısı Tablo 3’te yer almak-
tadır.5

Sağlık Bakanlığı’nın resmi web sayfasında ne yazık ki CYBH’le ilgili toplumu, sağlık çalı-
şanlarını bilgilendirici sayfa yer almamaktadır. Ayrıca sifiliz ve HİV/AİDS dışında diğer
CYBH’le ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadır.  

Ülkemizde mezuniyet öncesi tıp eğitimi için bir çalıştay yapılmıştır ve bu çalıştay raporu
“Mezuniyet Öncesi Tıp Eğitimi Ulusal Çekirdek Eğitim Programı-2014” 19 Haziran 2014’te
Yüksek Öğrenim Kurulu Genel Kurulu’nda görüşülerek kabul edildi. Ulusal ÇEP’te hedefin
“ülkemizde mezuniyet öncesine yönelik tüm eğitim uygulamalarında uluslar arası tıp eği-
timi ilke ve yaklaşımları doğrultusunda belirli bir standardın sağlanması” olduğu bildiril-

155

Ülkemizde Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar Eğitimi, Neler Yapılmalı. Dilek.

Tablo 3. Türkiye’de 2006-2015 Yılları Arasında Görülen Sifiliz Olguları 5

Tablo 4.  Mezunların Öğrenme (performans) Düzeyleri 6

Mezunlar,

A Acil durumu tanımlayarak acil tedavisin yapabilmeli,gerektiğinde uzmana
yönlendirebilmeli

ÖnT Ön tanı koyarak gerekli ön işlemleri yapıp uzmana yönlendirebilmeli 

T Tanı koyabilmeli ve tedavi hakkında bilgi sahibi olmalı, gerekli ön işlemleri
yaparak, uzmana yönlendirebilmeli

TT Tanı koyabilmeli, tedavi edebilmeli

İ Birinci basamak şartlarındauzun sürelitakip (izlem) ve kontrolünü yapabilmeli

K Korunma önlemlerini (birincil,ikincil,ve üçüncül korunmadan ugun
olan/olanlar)uygulayabilmeli
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miştir. Ulusal ÇEP-2014’e göre mezunların öğrenme performans düzeyleri Tablo 4’te yer
almaktadır.6
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Tablo 5. Ulusal Çekirdek Eğitim Programı-2014 6

Semptomlar/Durum-
lar

Çekirdek Hastalıklar/Klinik Problemler
Öğrenme
Düzeyi

Organ sistemi

Deri döküntüleri/lez-
yonları (makülopapü-
ler, büllozi veziküler)

İlaç ve yan etkiler TT-A-K-İ Multisistem
Ürtiker ve anjioödem TT-A Multisistem
Döküntülü hastalıklar TT-K Multisistem
Allerjik reaksiyon T-A Multisistem
Dermatit (atopik, kontakt,seboreik) T-İ Deri ve Y. Doku
Reaktif dermatozlar (Eritema nodosum,
eritema multiforme) T Deri ve Y. Doku
Henoch-Schonlein purpurası T Multisistem
Psoriasis, Liken planus, Pityriasis rosea T Deri ve Y. Doku
Miningokoksemi A-K Multisistem
Vaskülit ÖnT Multisistem
Sistemil lupus eritamatosus ÖnT Multisistem
Behçet hastalığı ÖnT Multisistem
Nörokutanöz hastalıklar ÖnT Multisistem
Yaygın damar içi pıhtılaşması ÖnT Multisistem
Kanama diyatezi ve hemofililer ÖnT Hematopoetik

Deri ve tırnak deği-
şiklikleri (Kuruluk,
renk değişikliği vb)

Kronik Obstrüktif akciğer hastalığı TT-A-K-İ Solunum
Malnutrisyon TT-K-İ Multisistem
Derinin paraziter hastalığı TT-K Deri ve Y. Doku
Bebek bezi dermatit TT-K Deri ve Y. Doku
Akne vulgaris TT-İ Deri ve Y. Doku
Deri ve yumuşak doku enfeksiyonu TT Deri ve Y. Doku
Kronik böbrek yetmezliği T-A-K-İ Genito-Üriner
Periferik arter hastalığı T-A Kardiyavasküler
Allerjik reaksiyon T-A Multisistem
Psöriasis, Liken planus, Pityriasis rosea T Deri ve Y. Doku
Vitilligo T Deri ve Y. Doku
Avitaminoz ÖnT-K Multisistem
Deri timörleri ÖnT-K Deri ve Y. Doku
Endokardit ÖnT-K Kardiyavasküler
Konjenital kalp hastalğı ÖnT Kardiyavasküler
Nörokutanöz hastalığı ÖnT Multisistem
Kronik hepatit ÖnT Gastro-intestinal
Sklorederma ÖnT Multisistem
reynaud hastalığı ÖnT Multisistem
Kronik venöz yetmezliği ÖnT Kardiyovasküler
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Ulusal ÇEP-2014’te “semptom ve durumlar” listesi oluşturulmuştur. Bu başlık altında
“Semptom veya durum listesi, bir hekimin klinik ortamlarda (poliklinik, acil vb) ve diğer
ortamlarda (okul, işyeri, yerleşim merkezi vb) karşı karşıya olacağı ve belirli düzeylerde
yönetmesi gereken ilk karşılaşma durumlarını içerir. Ulusal ÇEP’te sıralanan semptomlar
ve durumlar aşağıda belirtildiği gibi dört başlık altında toplanmıştır” ifadesine yer veril-
miştir.  Yine Ulusal ÇEP-2014’te “Çekirdek Hastalıklar ve Klinik Problemler Listesi” oluş-
turulmuş. Bu listenin oluşturulmasında; “1. Birinci basamakta sık karşılaşılması, 2. Sık
karşılaşılmamakla birlikte yaşamsal önem arz etmesi, acil girişim gerektirmesi, 3. Birey,
toplum sağlığı ve/veya küresel sağlık üzerinde ciddi sonuçları / etkileri olması, 4. Şu anda
olmasa da yakın gelecekte ilk üç ölçütten birisini karşılayacak olması” kriterleri göz
önünde bulundurulduğu ifade edilmiştir.6 Bu şekilde Ulusal ÇEP-2014’te yer alan Çekir-
dek hastalıklar/Klinik Problemler sınıflamasında dermatolojiyi ilgilendiren konuların yer
aldığı bölümde CYBH yer almadığı görülmektedir (Tablo 5). CYBH genito-ürüner sistem,
üroloji ve multisistemleri ilgilendiren bölümlerde yer almakta ancak açıkça ifade edilmediği
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Tablo 6. Türk Dermatoloji Yeterlik Kurulu (Kasım 2005) 7

AMAÇ: Dermatoloji uzmanlık eğitimi için ulusal çekirdek
müfredat oluşturmak.

Bilgi Hedefleri (sadece CYBH
alınmıştır)

PROGRAMIN ADI: Bu çalıştayda Dermatoveneroloji
Uzmanlık Eğitimi (Deri ve Zührevi Hastalıklar Uzmanlık
Eğitimi)
TANIM: Dermatoveneroloji, tüm yaş gruplarında deri ve
deri ekleri (saç ve tırnak) ve mukozaları tutan doğumsal ve
edinsel hastalıkların ve cinsel yolla bulaşan hastalıkların
tanı ve tedavisiyle (tıbbi, cerrahi ve diğer fiziksel yöntemler)
ilgili alanlarda koruyucu hekimlik hizmetleri ile uğraşan,
derinin sağlıklı ve güzel görünmesine katkıda bulunan bir
uzmanlık dalıdır.
EĞİTİMİN AMACI: Uzmanlık öğrencileri Dermatoveneroloji

Uzmanlık Eğitimi programı sonucunda uzmanlık alanı için
belirtilen bilgi, beceri ve tutumu kazanacaklardır

(Çekirdek Müfredat Bilgi
Hedefleri aldıkları ortalama
ulusal puanlara göre en
yüksek puandan başlayarak
sıralanmıştır.)
• Sifiliz 
• HIV Hastalığı ve Deri
Bulguları 
• Uyuz (Skabies)
• Pediküloz 
• Herpes Simpleks Virus
İnfeksiyonu
• Gonore 
• Lenfogranuloma Venorum
• Yumuşak Şankr 
• Verruka 
• Molluskum Kontagiosum
• Granüloma İnguinale 

Tablo 7. Uzmanlık Eğitim Programına Göre Beceri ve Hedefler

Mutlaka Kazandırılması Beklenen Beceri Hedefleri (sadece CYBH ile ilgili olanlar
alınmıştır)
•  Bakteriyel Kültür Alma
•  Dermatopatoloji Uygulamaları ve Mikroskopik Değerlendirmeler
•  Elektrocerrahi 
•  Kriyoterapi 
•  Vajinal Sürüntü 
Kurumların Programlarını Zenginleştirebilecekleri Beceri Hedefleri (sadece CYBH ile
ilgili olanlar alınmıştır)
•  Lazer Tedavisi
•  Karanlık Alan Mikroskopunda İnceleme
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görülmektedir. Örneğin tıp fakültesi mezunları sifiliz tanısı koyar, tedavisini verir, koruma
sağlar ise kondüloma akküminta için de tanı koyar, tedavi eder ve koruma sağlar ifadesi
geçerli midir? Her bir CYBH ayrı ayrı ele alınmamıştır. 

Türk Dermatoloji Yeterlik Kurulu 2005 yılında oluşturularak Dermatoloji uzmanlık eğitimi
için ulusal çekirdek müfredat oluşturmak üzere bir çalıştay yapmıştır. Burada uzmanlık
öğrenci eğitiminin amacı, programın adı, tanımı, eğitimin amacı ve bilgi hedefleri açıkça
belirtilmiştir (Tablo 6).  Ayrıca uzmanlık öğrencilerine mutlaka kazandırılması gereken he-
defler ve kurumların programlarını zenginleştirebilecekleri beceri hedefleri belirtilmiştir.7
Tablo 7’de Türk Dermatoloji Yeterlik Kurulu’nca belirlenen ve Uzmanlık Eğitim Progra-
mı’na Göre uzmanlık öğrencilerine kazandırılması gereken beceri ve hedeflerden sadece
CYBH ile ilgili olanlar yer almaktadır.7

Deri ve zührevi hastalıkları uzmanlık öğrenci tez konularını incelediğimizde, ulaşabildik-
lerimiz içerisinde CYBH’le ilgili bir tane direkt, bir tanede dolaylı olarak ilişkili teze ulaşa-
bildik. Bunlardan ilki Cinsel İlişki İle Bulaşan Hastalıkların Demografik Özellikleri:
Retrospektif 5 Yıllık Poliklinik Değerlendirmesi, ikincisi ise Vulvar Deri Hastalıklarının
Dermatoloji Polikliniğinde Görülme Sıklığı ve Dağılımı’nın incelendiği tezlerdir.8, 9 

Türk Dermatoloji Derneği Veneroloji Çalışma Grubu belli aralıklarla toplantılar yapmış-
lardır, CYBH’da farkındalık oluşturmaya çalışmışlardır. Ayrıca CYBH ile ilgili iki tedavi 
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Tablo 8. Ülkemizde CYBH ile İlgili Çalışmalar

Ulusal çalışmalar (son 25-30 yıl)
CYBH Dermatolog katılımlı Dermatolog katılımsız 
HİV/AİDS 1 (derleme) 1 (Makale) 
Sifiliz 2 (1 olgu, 1 makale) 9 (olgu) 

Lenfogranuloma Veneruma 3 (1 derleme, 2 olgu) - 
Granüloma inguinale 2 (derleme) - 
Gonore - - 

Kondiloma Aküminata 2 (1 olgu, 1 makale) 1 (makale) 

Birden Fazla CYBH birlikte  4 (3 derleme, 1 makale) 4 (derleme) 
TOPLAM 14 15
Uluslararası çalışmalar (son
10 yıl)
CYBH’ler Dermatolog katılımlı Dermatolog katılımsız 
HİV/AİDS 7 (makale) 
Sifiliz 4 (2 olgu, 2 makale) 2 (makale) 
Klamidya - 4 (makale) 
Granüloma ingüinale - -
Gonore - -

Kondiloma Aküminata 4 (1 olgu, 3 makale) 9 (1 olgu, 8 makale) 

Birden Fazla CYBH birlikte  2 (1 makale, 1 derleme) 8 (makale) 
TOPLAM 10 30
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rehberi ve hasta bilgilendirme broşürleri hazırlamışlardır. Türk Dermatoloji Derneği bün-
yesinde de CYBH ile ilgili hasta bilgilendirme broşürleri hazırlanmıştır.10 

Türk Dermatoloji Derneği resmi web sitesinde Dermatoloji Kliniklerinin tanıtıldığı bölümde
sadece İstanbul Tıp Fakültesi Dematoloji Anabilim Dalı’nda CYBH polikliniği mevcut ol-
duğu görülmüştür.10

Hastalara yönelik CYBH bilgilerine internet üzerinden erişim istendiğinde özel sağlık ku-
rumlarının bu konuda bilgilendirici online sayfalarının olduğu, kamu hastanelerinin ne-
redeyse hiçbirinde bu konuda hasta ve sağlık çalışanlarını bilgilendirici online sayfalarının
olmadığı görülmüştür. Bununla beraber Adışen ve ark. yaptıkları çalışmalarında üniversite
hastanesi ile özel kliniklerin hasta profilinin kıyaslandığı çalışmalarında, kozmetik uygu-
lamaların dışında hastaneler arasındaki tek farkın CYBH’i olan hastaların özel klinikleri
daha çok tercih ettikleri yönündedir.11

Ülkemizde CYBH’le ilgili yapılan araştırmalara baktığımızda (Google Akademik ve Pub Med
incelemesinde) uluslar arası çalışmaların daha fazla olduğu ve bu çalışmaların büyük bir
kısmında dermatolog katılımının olmadığı görülmektedir (Bu meta analiz çalışmada çocuk
istismarı ve HİV/AİDS hastalarının tedavileriyle ilgili çalışmalara yer verilmemiştir)  (Tablo
8). 

Tas ve ark.12 çalışmalarında anogenital verrülerin seksüel aktif, eğitim düzeyi düşük, evli
heteroseksüellerde daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. Tamer ve ark.13 anogenital verrülü
hastalarda; ilk cinsel ilişki yaşı daha erken, partner sayısının ve sigara kullanımının daha
fazla (%61) olduğunu, Aydın ve ark.14 sifiliz seroprevalansının HİV/AİDS hastalarında yük-
sek olduğunu, en yüksek riskinde erkek ve homoseksüellerde olduğunu bildirmişlerdir.
Buna mukabil Saraçoğlu ve ark.15 çalışmalarında; CYBH eğitimi verilenlerin riskli cinsel
davranışlardan sakındıklarını, Bulduk ve ark. 16 ise ergenlerin eğitimiyle riskli seksüel dav-
ranışların azaldığını bildirmişlerdir.

Akçalı ve ark.(17 Manisa ilinde 410 HPV’li kadında yaptıkları HPV tiplendirmesinde hasta-
ların %8,5’inde onkojenik HPV tiplerini tesbit etmişlerdir. Köse ve ark.18 jinekoloji polikli-
niğine ayaktan herhangi bir nedenle başvuran hastalarda HPV nokta prevalansını %35
olarak bildirmişlerdir. Akyüz ve ark.19 ise HPV pozitif olan kadın hastaların HPV ile ilgili
yeterli bilgiye sahip olmadıkları bildirmişlerdir. 

Ülkemizde özellikle üniversite öğrencilerine yönelik anket çalışmalarına baktığımızda
hemen hepsindeki ortak kanaat gençlerin CYBH ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmadıkları
ve bu konuda eğitim almak istedikleri yönündedir.20-22

DSÖ, CYBH 2016-2021 hedeflerini belirlemiştir. Burada ana hedef; 2030 yılına kadar
içinde HİV/AİDS’inde yer aldığı bazı hastalıkların epidemisini tamamen ortadan kaldır-
mak, 2030'a kadar aile planlaması, bilgi ve eğitim de dahil olmak üzere cinsel sağlık ve
üreme sağlığı hizmetlerine evrensel erişim sağlamak ve üreme sağlığının ulusal hedeflerle
bütünleşmesini sağlamak ve sağlık çalışanlarının eğitimini artırmaktır. Bu anlamda DSÖ
spesifik popülasyonun tanımlanmasını yani CYBH’ler için riskli grupların tanımlanmasını
önermektedir.23 

DSÖ, CYBH için önerdiği riskli grupları şu şekilde tanımlamaktadır; sex işçileriyle ilişkisi
olanlar en yüksek riskli grubu oluşturmaktadır. Ayrıca homoseksüel erkekler, transek-
süeller, HİV’li erkekler, bu gruplarla ilişkili olanlar, özellikle CYBH’e karşı savunmasız
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kabul edilen diğer gruplar arasında gençler ve ergenler, kadınlar, hareketli nüfuslar, so-
kakta yaşayan çocuklar ve gençler, tutuklular, uyuşturucu kullanıcıları ve çatışma ve iç
karışıklığa maruz kalan insanlar bulunmaktadır.23

DSÖ,  CYBH 2016-2021 hedeflerinin strateji çerçevesini de belirlemiştir.23 Buna göre; 

• Durum tesbiti yapılmalı (mevcut CYBH durumu, geleceğe yönelik hedefler, zorluklar, fi-
nansal kaynaklar)

• Görev tanımlaması yapılmalı

• 2020-2030 yıllarında elde edilecek hedefler belirlenmeli

• Öncelikli hedefler belirlenmeli

• Son basamak stratejinin uygulanması sağlanmalı

DSÖ vizyonunu, hedefini ve eylem planını şu şekilde açıklamaktadır.23

• Vizyon: Sıfır yeni enfeksiyon, sıfır CYBH-ilişkili komplikasyonlar-ölüm, sıfır ayrımcılık,
dünyanın her yerinde herkesin CYBH’den korunması, herkese tedavi servisi ve sonuçta
uzun ve sağlıklı yaşam

• Hedef: Temel halk sağlığı amacı CYBH’in epidemilerinin bitirilmesi

• 2030 hedefleri: 

- T. Pallidumun %90 azaltılması

- N. Gonore’nin %90 azaltılması

- Konjenital sifilizin ülkelerin %80’ninde her 100 000 doğumda ≤50 olması. 

- Evrensel sağlık hizmetlerin sürekliliği ve halk sağlığı yaklaşımı.

• Eylem planı: CYBH’lerin halk sağlığı kapsamında değerlendirilmesi

Yapmış olduğumuz tüm bu inceleme ve değerlendirmeler sonucunda CYBH’le ilgili öneri-
lerimiz şu şekildedir:

Sağlık Bakanlığı düzeyinde yapılması gerekenler:

1. CYBH’le ilgili veri ve bilgiler Sağlık Bakanlığı ve tüm sağlık kurumlarının web sitesinde
yer almalı ve kolay ulaşılabilir olmalı

2. Sağlık Bakanlığı kayıtlarında HİV/AİDS ve sifiliz dışında diğer CYBH’inde verileri yer
almalı, bu konuda gerekli çalışmalar yapılmalı

3. CYBH’le ilgili hastalara yönelik bilgilendirme yazıları Sağlık Bakanlığı ve tüm sağlık ku-
rumlarının web sitesinde yer almalı ve kolay ulaşılabilir olmalı 

4. 2. ve 3. madde sağlık kurum ve kuruluşların kalite standartları kapsamına alınmalı  
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5. CYBH’le ilgili sağlık çalışanlarına yönelik tanı ve tedavi rehberleri Sağlık Bakanlığı ve
tüm sağlık kurumlarının web sitesinde yer almalı ve kolay ulaşılabilir olmalı

6. Tüm sağlık birimlerinde (Toplum Sağlığı Merkezleri, sağlık ocakları, hastaneler vb.)
CYBH tanı ve tedavisi için gerekli donanım sağlanmalı

7. Ülkemizde DSÖ önerdiği gibi CYBH için riskli gruplar belirlenmeli

8. Başta ergenlere olmak üzere tüm eğitim kurumlar, askeri kışlalar, yurtlar vb. yerlerde
CYBH ile ilgili eğitim verilmeli

Mezuniyet öncesi ve uzmanlık öğrencileri eğitiminde CYBH ile ilgili öneriler:

1. Dermatoloji otoriteleri Ulusal ÇEP’te daha aktif yer almalı

2. Dermatoloji klinikleri CYBH polikliniği açmaya teşvik edilmeli

3. CYBH’e kadın doğum ve üroloji klinikleriyle multidisipliner yaklaşım sağlanmalı

4. CYBH’le ilgili daha fazla eğitici kurslar düzenlenmeli

5. CYBH’le ilgili araştırmalar teşvik edilmeli

6. Erkek genital hastalıklarla ilgili araştırmalar teşvik edilmeli

7. Teknolojiden (akıllı telefon, bilgisayar vb.) hasta mahremiyetini koruyacak şekilde fay-
dalanılması sağlanmalı (hekimler arası online gruplar vs.)
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Giriş 

Anogenital siğiller (AGS) onkojenik ve/veya non onkojenik çok sayıda HPV alt tipi tarafın-
dan meydana getirilen bir hastalıktır. Basit siğillerden farklı olarak bu form erişkinlerde
asıl olarak cinsel yolla bulaşan hastalıklar grubunda sınıflandırılır ve aktif cinsel yaşamı
olan erişkinlerde en sık görülen cinsel yolla bulaşan hastalıkların başında gelir. Onkojenik
alt tipler ile meydana getirilen AGS’ler serviks, larinks, penil ve oral kanserlere neden ola-
bilir, hatta serviks kanserinin başlıca nedeni olarak kabul edilir.1 Hastalık en sık genç
erişkinlerde görülür. Cinsel olarak aktif erişkinlerde görülme sıklığı %1-2’dir.2 Amerika
Birleşik Devletleri’nde geniş katılımlı bir çalışmada ise hastalığın erişkindeki prevalansı
%0,3-6; 10 yaş üstü çocuklardaki prevalansı ise %0,02- 0,05 olarak gösterilmiştir. Ço-
cuklardaki prevalans çalışmaları genel olarak yetersizdir.3 Ancak bunun erişkindekine pa-
ralel olarak artış ve azalma gösterdiği bilinmektedir. Örneğin 1990’larda erişkinlerde
görülen artışa paralel olarak çocuklarda da hastalığın sıklığı artmıştır. HPV aşılama prog-
ramları nedeniyle ise son zamanlarda sıklıkta azalma tespit edilmektedir.4 Hastalık kız ço-
cuklarında erkeklere göre 2/3 kat daha sık görülmekte olup hastalığın en sık görüldüğü
yaş 2,8-5,6’dır.5 Çocukluk dönemi AGS sosyal, psikolojik ve yasal açıdan zor bir hastalık-
tır. Çünkü bu tanı beraberinde cinsel istismar şüphesini de getirmektedir. Yapılan çalış-
malar AGS tanısı konulan çocukların %38-58’inde cinsel istismar olduğunu
düşündürmektedir.6 Bu oran farklı ülkelerden yapılan çalışmalarda %0-90 gibi daha geniş
bir aralığı yayılmaktadır.7

Çocuklarda AGS tanısı klinik olarak kolaylıkla konulabilir. Kızlarda vulvar, vajinal, üretral
ve perianal bölgeler etkilenebilir. Erkek çocuklarda ise lezyonlar tipik olarak perianal böl-
geye yerleşir. Penil lezyonlar nadirdir. Çocuklarda AGS’ler saplı, deri renginde ya da düz
papüllerden, pembe- kahverengi karnabahara benzer erode lezyonlara ya da tümör benzeri
oluşumlara kadar farklı şekillerde görülebilir. Lezyonun yerleşme yeri klinik görünümü
belirleyen önemli bir faktördür.8

Ancak bazen özellikle de tecrübeli olmayan hekimler tarafından bu hastalık molluskum
kontagiozum, piramidal perianal papüller, epidermal nevus, vulvar papillomatozis, penil
pearly papüller, hemoroid, skin tag, himenal remnant, psödoverrüköz papüller/ nodüller
ve nörofibromlar ile karıştırılabilir. Hastalığın psikososyal ve yasal yükü göz önüne alın-
dığında arada kalınan durumlarda mutlaka histopatolojik inceleme yapılmalıdır.9

Hastalığın Bulaşma Yolları

Çocuklarda AGS’ler cinsel yolla, vertikal ya da horizontal olarak bulaşabilir. Cinsel yolla
bulaşta aydınlatılması gereken en önemli sorun cinsel istismardır. Cinsel istismar sonucu
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bulaş oral-genital, genital- genital, genital- anal ya da dijital penetrasyon yolları ile olabilir.
Ancak adölesanlarda cinsel yolla bulaş yalnızca cinsel taciz nedeniyle olmamaktadır. Adö-
lesanların cinsel merakları ve kendi aralarındaki korunmasız ve kontrolsüz cinsel dene-
yimleri de bu hastalığa neden olabilir. Diğer bir geçiş yolu enfekte anneden çocuğa vertikal
geçiştir. Olguların en az %20’sinin vertikal yolla geçtiği düşünülmektedir. 5 Bu, doğumdan
önce kan yoluyla, doğum sırasında doğum kanalından bulaşla ya da erken membran rüp-
türü nedeniyle olabilir. Beklenenin aksine HPV ile enfekte bir annenin sezaryen ile doğum
yapmasının vertikal geçişi engellemediği gösterilmiştir.10  Vertikal bulaşlar çocuklarda aylar
hatta yıllar sonra siğil gelişimine neden olabilir. Hastalık uzun süre subklinik olarak sey-
redebilir. Bazı otörler hastalığın inkübasyon süresi gözönüne alındığında bu sürenin 2 yılı
geçmemesi gerektiğini düşünürken diğer bazıları sürenin 5 yıla kadar uzayabileceğini iddia
etmektedir. Genel olarak bakıldığında ise bu süre 2-4 yaş olarak kabul edilir ve bu yaşın
altındaki AGS’li çocuklarda en sık bulaş yolunun vertikal geçiş olduğu düşünülmektedir.11

Diğer bir geçiş yolu ise non seksüel, horizontal geçiştir.  Çocuğun elindeki basit bir siğilin
otoinokülasyonu, çocuğun bakımından sorumlu kişilerin ellerindeki basit siğillerden he-
teroinokülasyon şeklinde bulaş ya da enfekte eşyalar ile temas sonucu bulaş bu grup
içinde yer alır. 12 Bu nedenle cinsel istismara kesin olarak yönelmeden önce diğer olası
yolların özenle araştırılması gerekmektedir. Bulaş yolunun cinsel yolla olduğu düşünül-
düğü durumlarda bile eğer çocuk bir  adölesan ise bunun daha detaylı araştırılması ge-
rekmektedir. Bir olguya cinsel istismar denilebilmesi için çocuğun bir erişkin ya da
kendisinden en az 6 yaş büyük bir kişi tarafından istismar edilmesi gerekmektedir. İki
ergen arasındaki cinsel deneyim cinsel istismar değildir.

Bulaş Yolunun Tespiti

Öncelikle horizontal geçişi dışlamak için çocuğun kendisi kutanöz ya da oral siğiller açı-
sından, ailesi ve çocuğa bakan kişi de non genital ve genital siğiller açısından araştırılma-
lıdır. Çocukla yakın temas halindeki kişilerin basit siğilleri çocukta AGS oluşturabilir. AGS
olan erişkinlerin eli ya da iç çamaşırı aracılığı ile çocuğa AGS bulaştırması teorik olarak
mümkün gibi görülmesine rağmen pratik olarak mümkün değildir. Küçük çocuklarda ver-
tikal bulaş sık olduğu için bunu dışlamak için anneye kolposkopik inceleme yapılmalı-
dır.9

AGS’li çocukta bulaş yolunu tespit etmeye yönelik olarak bazı ipuçları vardır:

Çocuğun Yaşı

Yapılan çalışmalar 2-4 yaş altındaki çocuklarda bulaş yolunun genellikle vertikal oldu-
ğunu göstermektedir. Yaş arttıkça cinsel istismar riski artmaktadır.13

HPV Alt Tiplendirmesi

AGS’li çocuklarda bulaşın cinsel yolla olup olmadığını tespit etmek üzere HPV tiplemesi
yapmak doğru fikir vermeyeceği için gereksizdir. Çünkü yapılan çalışmalarda çocuklardaki
basit siğillerde genital tip HPV’lerin, AGS’lerde ise kutanöz tip HPV’lerin önemli oranlarda
görüldüğü tespit edilmiştir.  Bu nedenle HPV alt tiplerine bakarak bulaş yoluyla ilgili yo-
rumda bulunmak hatalı olabilir.14
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Hastanın Özellikleri

48 aydan büyük çocuklar,  konjenital bir anomaliye sahip olan çocuklar,  kabus görme,
yaşının üstünde cinsel bilgilere sahip olma ve arkadaşlarına karşı cinsel davranışlarda
bulunma gibi davranışsal ipuçları gösteren çocukların cinsel istismara maruz kalmış olma
olasılıkları daha yüksektir.15

Sosyo-Kültürel Özellikler

Düşük sosyal, kültürel ve ekonomik yapıda olan, aile içi şiddetin olduğu ve bölünmüş ai-
leye sahip olan çocuklarda, ailede akıl hastalığı ve alkol/madde kullanımı olduğu durum-
larda cinsel istismar açısında risk daha fazladır. 

AGS’li Çocuğa Yaklaşım

AGS’li çocukta eğer cinsel istismardan şüpheleniliyorsa çocuğun ebeveynleri ve bakımın-
dan sorumlu kişi ile görüşme yapılmalı, çocuğa bakan kişi ve aile üyeleri kutanöz ya da
AGS açısından araştırılmalı, 4 yaşından büyük çocuklarla  profesyonel psikologlar aracılığı
ile görüşme sağlanmalıdır. Bu çocuklarda genital ve anal bölge akut ve kronik travma bul-
guları açısından büyüteçle incelenmelidir. Ayrıca bu çocuklar cinsel yolla bulaşan diğer
hastalıklar açısından klinik ve laboratuvar olarak değerlendirilmelidir.16

Çocuğun Sosyal Hizmetler ve Adli Tıp Kurumuna Bildirilmesi

Aile bireylerinin şüpheli bulunduğu durumlarda, çocuğun cinsel istismarı açıkça söylediği
ya da davranışlarında şüphe olduğunda, çocuğun fiziksel muayenesi cinsel istismar lehine
yorumlandığında ve yapılan laboratuvar incelemesinde cinsel yolla bulaşan diğer bir has-
talık tespit edildiğinde mutlaka ilgili kurumlara bildirilmelidir.  Bunlardan hiç birisinin
olmayıp çocuğun 4 yaşından daha büyük olduğu durumlarda da hastaların mutlaka ilgili
kurumlara yönlendirilmesi ve cinsel istismarın daha detaylı olarak araştırılması sağlan-
malıdır.9

Çocuklarda AGS Tedavisi

AGS’lerin %76 çocukta birkaç yıl içinde kendiliğinden düzeldiği gösterilmiştir. Kendiliğin-
den düzelen hastaların %30’unda iyileşme ilk 6 ayda, 2/3’ünde 2 yılda ve ¾’ünde de  3
yılda olmuştur. Tedavisiz kendiliğinden iyileşme ortalama 9 ay içinde olmaktadır. Bu ne-
denle kaşıntı, kanama ve ağrının olmadığı ve hastalığın psikolojik olarak çocuğa ve aileye
huzursuzluk vermediği durumlarda hastalar tedavisiz takip edilebilir. Ancak hastalığın 2
yıldan daha uzun sürdüğü durumlarda kendiliğinden iyileşme ihtimali çok düşüktür. Bu
nedenle bu hastalar tedavi edilmelidir.17 

Tedavi seçenekleri açısından bakıldığında hiçbir tedavi seçeneği  12 yaş altında resmi ola-
rak onaylı değildir. Erişkin AGS tedavisinde kullanılan yöntemler burada da kullanılır.
Bunlar cerrahi (kriyoterapi, elektrokoter, atımlı boya lazer, CO2 lazer) ve cerrahi dışı (non
spesifik destrüksiyon yöntemleri, immünmodülatörler: podofilin %15, imikimod %5,
%3,75) yöntemlerdir. Sıklıkla bu yöntemler kombinasyon tedavileri şeklinde uygulanır.18

Mevcut tedavi yöntemleri AGS’lerin tedavisinde her zaman küratif olamamaktadır. Has-
taların %25-50’sinde tedavi başarısızlığı gözlenir.11 
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Cerrahi tedavi seçeneklerinden en sık kullanılan kriyoterapi ağrılıdır. Lezyonun cerrahi
olarak çıkarılması ise genel anestezi gerektirir ve skar bırakabilir. Lazer tedavisi etkinliği
yüksek bir cerrahi tedavi seçeneğidir. Cerrahi dışı yöntemlerden olan podofilin ve ve imi-
kimod da güvenli, konforlu ve başarılı tedavi yöntemleridir. Bu özelliklerinden dolayı cer-
rahi yöntemlere göre öncelikli olarak tercih edilmeleri önerilmektedir.8

AGS’li Çocuğun Takibi

Onkojenik HPV alt tiplerinin çocuktaki seyri, riski ve erken serviks kanseri yaptığına dair
veriler yetersizdir. Bu nedenle günümüzde yakın takip, konservatif yaklaşım, erken HPV
aşılaması ve servikal kanser taramasının 18 yaşından itibaren başlaması önerilmektedir.
Ancak bu hastalar için bir takip kılavuzuna ihtiyaç vardır.19

Çocukların duygusal açıdan desteklenmesi ve eğitimi gerekmektedir. Hastalık çocukta
yoğun bir endişe, korku ve utanma duygusuna neden olmaktadır. HPV taşıyıcılığının top-
lumda sık olduğundan, hastalığın çok büyük bir olasılıkla kendini sınırlayacağından ve
ciddi bir hastalığa neden olmayacağından çocuğa bahsetmek gerekmektedir. 

Hastalık %20-30 oranında nüks etmektedir. Bu nedenle hastalar rekürens açısından ta-
kibe alınmalıdır.9
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Giriş 

İnsan İmmün Yetmezlik Virüs (Human Immunodeficiency Virus (HIV)) enfeksiyonu /AIDS
dünya çapında en önemli sağlık sorunlarından biridir. Yoksul ülkeler, seks işçileri, intra-
venöz ilaç alışkanlığı olanlar, homoseksüel ilişkisi olan erkekler risk grubundadır. Dünya
Sağlık Örgütü(DSÖ) Temmuz 2016 verileri ile, dünyada 36,7 milyon HIV infekte kişi oldu-
ğunu ve hastalığın tanımlandığı 1981 yılından beri 41 milyon kişinin bu hastalıktan ha-
yatını kaybettiğini bildirmektedir. Halen Afrika’daki ölümlerin başlıca nedenidir.
Ülkemizde T.C. Sağlık Bakanlığı Haziran 2016 verilerine göre 13181 HIV/AIDS hastası
vardır.1 

HIV Retrovirus ailesinden bir lentivirustur. İnkübasyon periyodu 3-6 hafta arasında de-
ğişir, hematojen yolla geçiş durumunda ve viral inokülasyon fazla ise inkübasyon süresi
daha kısa olabilir.2

HIV Enfeksiyonu

Akut Retroviral Sendrom

Primer HIV enfeksiyonu bazen asemptomatik olabilir. Ancak yeni enfekte kişilerin %80’
inden fazlasında viral hastalık hikayesi saptanır. Viral yayılım sonucu, akut retroviral sen-
drom olarak da  adlandırılan ateş, farenjit, lenfadenopati ve generalize morbiliform ekzan-
temin görüldüğü hastalık gelişir. Akut retroviral sendrom HIV ile temastan ortalama 2-4
hafta sonra görülür ve 4-5 gün sürer. İlaç erüpsiyonları ve viral infeksiyonlarla karışır.
İleri derecede klinik şüphe durumunda spesifik laboratuvar testleri olan HIV RNA ve p24
antijeni ile doğrulanabilir.2

HIV/AIDS

Virusun  ortalama 8-10 yıl sürebilen bir zaman içinde tüm organlara yayılımı sonucu fır-
satçı infeksiyonlar, neoplazilerle karakterize AIDS olarak adlandırılan immun yetmezlik
durumu ortaya çıkar. AIDS hastalığı CD4+ hücre sayısının 200 hücre/mm3 altında olması
ve/veya hastalık belirtilerinin varlığı ile tanımlanır.2 

HIV enfeksiyonu ve AIDS’te birçok sistem etkilenmektedir. Bağışıklık sisteminin baskılan-
ması nedeni ile birçok sistemde fırsatçı enfeksiyonlar ve enfeksiyöz olmayan diğer hasta-
lıklar görülmektedir. Bu hastalıkların önemli bir kısmı deri bulguları ile seyreden
hasta¬lıklardır. HIV enfeksiyonunda deri bulguları immün sistemin durumuna göre deği-
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şebilir ve hastanın CD4+ T lenfosit sayısı ile yakından ilişkilidir. Potent antiretroviral te-
davilerle bazı dermatolojik belirtiler belirgin olarak azalsa da CD4+T lenfosit sayısı 200
hücre/mm3 altında olan ve tedavi almayan veya tedavi alsa da aşırı düşük CD4+T lenfosit
sayısına sahip hastalarda sıklıkla görülmektedir.(2) Dünya sağlık örgütü HIV/AIDS’i 4 kli-
nik evreye ayırmıştır, erişkin ve adult dönem bulguları aşağıda özetlenmiştir. 3

Evre 1:

• Asemptomatik

• Persistan generalize lenfadenopati

Evre 2: 

• Açıklanamayan hafif kilo kaybı (<%10)

• Tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonları

• Herpes zoster,   angüler keilit,  rekürren oral ülser,   papüler pruritik döküntü, seboreik
dermatit, fungal tırnak enfeksiyonları

Evre 3: 

• Açıklanamayan hafif  kilo kaybı (>%10)

• Açıklanamayan kronik diyare(1 aydan uzun)

• Açıklanamayan persistan ateş

• Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar (pnömoni, piyomiyozit, menenjit, tüberküloz)

• Persistan oral kandidiyazis, oral kıllı lökoplaki, akut nekrotizan ülseratif stomatit, gingivit
veya periodontit

• Açıklanamayan anemi, nötropeni,  trombositopeni 

Evre 4:    

HIV tükenme sendromu, pnömosistis pnömoni, rekürren şiddetli bakteriyel pnömoni, kro-
nik herpes simpleks enfeksiyonu, özafagial kandidiyazis, kaposi sarkomu, sitomegalovirus
enfeksiyonları, HIV ensefalopati, ekstrapulmoner kriptokokkozis menenjiti, dissemine non-
tüberküloid mikobakteriyel enfeksiyon, dissemine mikozis, kronik kriptosporidozis, kronik
isosporiyazis, rekürren nontifoidal salmonella bakteriyemisi, lenfoma, invaziv servikal kar-
sinoma, atipik dissemine leishmaniasis, HIV ile ilişkili semptomatik nefropati veya kardi-
yomiyopati

HIV/AIDS-DERİ BULGULARI

1980’li yıllarda HIV pandemisinin başlamasından sonra deri hastalıkları HIV tanısında
önemli ipuçları oluşturmuştur.  HIV enfeksiyonunda; antijen sunan hücre ve CD4 + T len-
fosit sayısında azalma; deriyi gerek fırsatçı enfeksiyonlar, gerek maliniteler için aday or-
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ganlardan biri yapmaktadır.  İmmünite bozuldukça ortaya çıkan abartılı, atipik  deri bul-
guları, tedavi başarısızlıkları klinisyenleri  HIV yönünden uyarıcı olmuştur. HIV enfekte
hastalarda mukokutanöz belirti sıklığı %33-95 olarak bildirilmektedir. Ülkemizden, Al-
tuntaş ve arkadaşları takip ettikleri 306 hastanın %36.2’sinde  deri bulgusu bildirmişler-
dir. Bu hastaların %14.3’ünün HIV tanısı  mukokutanöz bulgulara dayalı HIV araştırılması
sonucu gerçekleşmiştir.4 HIV enfeksiyonunun eradikasyonu halen mümkün olmasa da
yeni tedavilerle kontrol edilebilir  kronik bir hastalık haline gelmiştir. Şiddetli fırsatçı in-
feksiyonlar ve HIV hastalığına özgü Kaposi sarkomu gibi belirtiler geçmişe oranla daha az
sıklıkla görülmeye başlamıştır.  Daha uzun yaşam süresi; anal intraepitelyal neoplazi, ilaç
intolerans sorunları, lipodistrofi, HAART(highly active antiretroviral therapy) kullanımı so-
nucu  immun değişime bağlı herpes zoster ve mycobacterium avium intracellulare klinik-
lerinin daha belirginleşmesi gibi daha farklı sorunlar getirmiştir.2

Deride Görülen Enfeksiyon Hastalıkları

HIV/AIDS hastaları, hücresel immunitelerinin bozulması ve azalmasıyla deri enfeksiyon-
larına duyarlı hale gelirler. Deri enfeksiyonları atipik prezentasyonla veya HIV/AIDS’e özgü
olmak üzere iki şekilde ortaya cıkabilir. HIV/AIDS’e özgü olanlar başlıca oral kıllı lökoplaki
ve basiller anjiomatozistir.5

Viral Enfeksiyonlar

İmmünitesi kısmen yeterli kişilerde Herpes simpleks virüs (HSV) enfeksiyonları normal
popülasyona benzer şekilde görülür. Belirgin immunsupresyon durumunda (CD4+ hücre
sayısı 100 hücre/mm3 altında) ise ağız içinde-çevresinde, perianal bölgede, genital bölgede
iyileşmeyen derin ülserasyonlar oluşturabilir. Tzanck yayması, direkt floresan antikor
testi, HSV- PCR, viral kültür, biyopsi tanı için gerekebilir. Asiklovir cevapsızlığı durumunda
direnç akla gelmelidir, çoğu zaman dirence timidin kinaz aktivitesinde azalma neden ol-
maktadır. Bu durumlarda timidin kinaz aktivitesi gerektirmeyen foscarnet, cidofovir gibi
ilaçlara başvurmak gerekebilir.2,6

HIV enfekte kişilerde herpes zoster sıklığı 7-15 kat daha fazladır. Klasik dermatomal gö-
rüntü görülmekle beraber multidermatomal, ülseratif, kronik, verrüköz, yaygın dağılımlı,
sistemik tutulumlu olabilir. Bakteriyel süperinfeksiyonlar, asiklovir direnci, çok sayıda
rekürrens görülebilir. HIV tedavisi gören hastalarda immün geri kazanım sırasında genel-
likle CD 4+ hücre sayısının 250 civarına yükselmesi ile artan inflamatuar yanıta bağlı,
paradoksal olarak herpes zoster kliniğinde kötüleşme de olabilir. Herpes zoster tedavisinde
asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir kullanılmakta olup tedaviler klinik düzelme olana
kadar sürdürülmelidir. Disseminasyon olan hastalarda asiklovir parenteral olarak kulla-
nılmalıdır.2

Molluskum kontagiozum HIV infekte hastalarda; klasik göbekli papüller yanısıra çoğun-
lukla 1 cm üstü büyüklükte, birleşme gösteren, tedaviye dirençli lezyonlar şeklinde görü-
lür. Rutin tedavi metodları yanısıra, imiquimod, topikal cidofovirde yararlı bulunmuştur.
Antiretroviral tedavi spontan gerileme sağlayabilir.2,6

Human papilloma virüs (HPV) infeksiyonları HIV infekte kişilerde daha yaygındır.
HIV/AIDS hastalarında bu lezyonlar daha büyük, çok sayıda, daha inatçı ve klasik klinik
görünümden farklı lezyonlara neden olabilir. HIV infekte kişilerde servikal intraepitelyal
neoplazi(CIN) ve anal intraepitelyal neoplazi(AIN) gelişim riski daha fazladır. İmmunsup-
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resyon düşük grade premalin lezyonların yüksek grade lezyonlara dönüşümünü kolaylaş-
tırdığı için anal ve servikal kanser riski artmıştır. Bu hastalarda standart tedavi yöntemleri
uygulanmakla beraber normal popülasyona göre artmış kanser ve nüks riski taşımaların-
dan dolayı takiplerinin ihmal edilmemesi çok önemlidir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda
HPV’nin  HIV gen ekspresyonunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir.2,5

Epstein Barr virusa bağlı olarak gelişen oral kıllı lökoplaki HIV enfeksiyonunda erken bir
bulgu olarak görülebilir, tedavisiz hastalarda ilerlemenin bir göstergesi olabilir. Dilin late-
ral kısımlarında kıl benzeri çıkıntılar gösteren beyaz plaklar olarak görülür. Çok çıkıntılı
olmadıkça ve disfajiye yol açmadıkça tedavi gerektirmez.2

Bakteriyel Enfeksiyonlar

HIV enfeksiyonunun oluşturduğu immunsupresyon yanısıra mukokutanöz bariyeri bozan
ülserasyon, ekskoriasyonlar başlıca stafilokokus aureus olmak üzere çeşitli bakterilerin
oluşturduğu folikülit, impetigo, abse, selülit vb infeksiyonların sıkça görülmesine neden
olur.6 İleri evre hastalarda  deri tüberkülozu  görülebilir. Deride papül, nodül, ülserler
oluşturabilen atipik mikobakteri infeksiyonları görülebilir.

Sifiliz Birlikteliği

HIV enfeksiyonlu hastalarda sifiliz oldukça ağır tablolara neden olabilir. Sifiliz maligna
denen ateş, başağrısı, miyalji ile başlayan yaygın papülopüstüler döküntünün görüldüğü
bu tabloda santral sinir sistemi tutulumu daha sık olarak görülür. Yetersiz tedavi alan
HIV pozitif- Sifiliz hastaları aylar icinde nörosifilize ilerleyebilir. HIV enfekte ve nörolojik
semptomları olan hastalarda nörosifiliz düşünülmelidir. Bazı HIV/AIDS hastalarında ye-
terli antikor cevabı oluşamayacağı icin nontreponemal testler tanıda faydalı olmayabilir,
spesifik treponemal testler de yapılmalıdır. Bu komplike durumları önlemeye ilişkin CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) önerileri;  HIV enfekte hastaların tümünün
sifiliz için, sifilizli hastaların tümünün HIV için test edilmesi, sifiliz şüphesi kuvvetli ancak
seroloji negatif ise karanlık saha mikroskopisi yapılması, HIV ve nörolojik semptomları
olan hastalarda mutlaka nörosifiliz düşünülmesi şeklindedir.2,7

Basiller Anjiyomatozis

Etken Bartonella henselea(kedi tırmığı ve ısırığı ile) ve Bartonella quintana (kötü
hijyen,vücut biti) olmak üzere gram negatif Bartonella türleridir. Bir kaç taneden yüzler-
ceye değişen sayıda kırmızı- mor renkli papül,nodül,ülserlerle karakterizedir. Nodüller ço-
ğunlukla piyojenik granülom veya Kaposi sarkomuna benzer. Oluşumları vazoproliferatif
bir faktörle ilişkilendirilmiştir. En sık deri ve karaciğerde tutulum olur. Subkutis, kemik,
visseral tutulum görülebilir. Histopatoloji, kültür ve PCR yöntemleri tanıda yararlıdır. Mak-
rolidler ve tetrasiklinler tedavide kullanılır.2

Mantar Enfeksiyonları

HIV enfekte kişilerde, yaygın ve atipik görünümlü olabilen, yüzeyel ve derin mantar infek-
siyonları sıklığında artış vardır. Kandidiyazis HIV enfeksiyonu ile ilişkili en sık görülen
fungal infeksiyondur. Hastaların büyük çoğunluğunda orofarengeal kandidiyazis görülür.
İnatçı vaginal kandidiyazis, perleş, intertriginöz kandidiyaz, paronişi de sık görülür. Dis-
semine kandidiyaz ölüm nedeni olabilir. Antiretroviral tedavi sıklıklarını azaltır. Proksimal
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subungual onikomikoz(PSO), genellikle AİDS’li  veya immunsupressif  ilaç kullanan organ
transplant hastaları gibi immun yetmezlikli hastalarda görülür, immun sistem ile ilgili so-
runu olmayan hastalarda da görülebilmekle beraber çok olağan değildir. Sistemik fungal
infeksiyonlar özellikle CD 4+ hücre sayısı 250 hücre/ mm3 altında olan kişilerde görülür.
Sistemik tutulum yanısıra deride papüller, püstüller, nodüller, mukokutanöz ülserler gö-
rülür. HIV enfekte hastalarda sistemik fungal infeksiyonlardan dissemine kriptokokkoz
ve histoplazmoz en sık görülenler olup, bunları koksidioidomikoz ve sporotrikoz izler. Ta-
nılarında histopatoloji ve kültür yöntemleri yararlıdır. Cryptococcus neoformans kapsüllü
bir mayadır. HIV hastalarında invaziv fungal enfeksiyonlarının en sık nedenidir. Başlan-
gıçta santral sinir sistemi veya pulmoner enfeksiyona neden olabilir. CD4+ hücre sayısı
100’ün altında olanlarda yüksek mortalite nedenidir. İmmun yetmezlikli hastalarda akci-
ğer enfeksiyonu sıklıkla dissemine olarak meninks, deri, kemik, göz ve lenf nodlarına ya-
yılır. Deriye yayılım genellikle hematojendir. Deri bulguları arasında molluskum benzeri
göbekli papüller ve nodüller, selülit, eritematoz papüller, nodüller, püstüller ve ülserler
yer alır.2,5

HIV enfeksiyonlu kişilerde alışılmadık yaygınlıkta paraziter hastalıklar görülebilir. HIV-
infekte hastalarda visseral  layşmanyazis, diffuz kutanöz layşmanyazis, ve kutanöz layş-
manyazisin atipik formları daha sık görülebilmektedir.8 

HIV ile birlikte Görülebilen Enfeksiyöz Olmayan Deri Hastalıkları

Seboreik Dermatit (SD)

Seboreik Dermatit HIV enfekte hastalarda sıklıkla bildirilen dermatolojik hastalıklardan
biridir. Tipik seboreik dağılım alanlarının dışına taşan eritemli, kepekli papül ve plaklar,
saçlı deride kalın yağlı kabuklar ve sıklıkla  eritrodermik olabilmesi tipik özellikleridir. Te-
daviye dirençlidir, uzun tedaviler gerekir.9 

Mukozal Ülserler 

HIV enfeksiyonunda sıklıkla mukozal ülserasyonlar görülmektedir. Ülserler çeşitli viral
enfeksiyonlara bağlı olabileceği gibi, otoimmun hastalıklarla da  asosiye olabilir. Buradaki
karmaşa hem Behçet hastalığında, hem HIV enfeksiyonunda, hem sıklıkla HIV ile asosiye
olabilen sifilizde oral ve genital ülserlerin görülebilmesidir.  Ayrıca Behçet hastalığı ve HIV
enfeksiyonu tesadüfi olarak birarada görülebilir. Oral, genital ülser ve uveit bulgularıyla
Behçet hastalığı tanısı alan, Behçet hastalığına yönelik tedavileri cevapsız kalan, bu arada
Sifiliz ve HIV serolojik testleri pozitif bulunup penisilin tedavisine iyi yanıt veren hastaların
bildirilmesi dikkate alınarak; Behçet hastalığı bulguları olan hastaların sifiliz ve HIV yö-
nünden değerlendirilmesi uygun olacaktır.10

Psoriasis 

Psoriasis sıklığı artmasa bile akut şiddetli tutulum gösteren olgularda, alışılmadık yerleşim
ve görüntülerde  HIV enfeksiyonunu akla gelmelidir. Topikal tedavilere dirençli hastalarda
en uygun sistemik tedavi seçeneği asitretindir.6
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Kserozis

HIV enfekte kişilerde çok kaşıntılı kserozis görülebilir. CD4+ hücre sayısı 50 hücre/mm3

e düştüğünde bacaklardan başlayan geniş skuamlı edinsel iktiyoz gelişebilir.2

Pitriazis Rubra Pilaris Tip VI 

Pitiriazis rubra pilaris (PRP) tip VI olarak tanımlanan ve HIV hastalarında görülen bu tab-
loda PRP’e özgü deri lezyonları ile akne konglobata, hidradenitis suppurativa ve liken spi-
nulosus lezyonları değişik derecede birliktelikler gösterebilir. Hastalar standart tedavilere
dirençlidir.11

Papüler Pruritik Erüpsiyon (Prurigo Nodülaris)

Özellikle ekstremitelerde yoğunlaşan kaşıntılı nonfoliküler papüllerle karakterize bir tab-
lodur. Artropod antijenlerine hipersensitivite ihtimali üzerine durulmaktadır. Afrika’da sık
görülür.2

Eozinofilik Folikülit 

HIV ile ilişkili pruritik dermatozlar arasında en özgün olan ve en sık görülendir. Özellikle
yüz ve üst ekstremitelerde ekskoriye foliküler papüller ve püstüller görülür. Kaşıntı ge-
nellikle antihistaminiğe yanıtsızdır. Kültürler negatiftir, periferik eozinofili vardır, CD4+
hücre sayısı genelde 200 hücre/mm3 altındadır. Tedavide topikal steroidler, sistemik an-
tibiyotikler, fototerapi, itrakonazol, isotretinoin kısmen etkili olsa da çok başarılı değildir.2

Fotosensitivite 

HIV/AIDS hastalarında kutanöz fotosensitivitenin şiddeti ve prevalansı özellikle koyu ten-
lilerde daha sık olmak üzere artmıştır. Nedeni tam olarak bilinmemektedir.  Etyolojide;
HIV virüsünün kendi etkisinden, düşük CD4+ T hücre sayısından, alınan ilaçların etki-
sinden söz edilir. Hastalarda güneş gören alanlarda kaşıntılı, likenifiye, skuamlı ve hiper-
pigmente dermatit plakları görülür. Tedavide topikal steroidler ve nemlendiriciler
kullanılır. Güneş ışığından korunmaları önerilmelidir. Edinsel porfirya kutanea tarda dü-
şünülen hastalarda HIV infeksiyonu akla gelmeli ve bu hastalarda HIV ve Hepatit C  virüs
taraması birlikte yapılmalıdır.2,12

Kutanöz Neoplaziler

Hücre aracılı immun sistem fonksiyon bozukluğunun hem tümör hücrelerinin kontrolünü
hem human herpes virus 8 (HHV-8), human papilloma virus (HPV), Epstein-Barrvirus
(EBV) ve human T-cell lenfotropik virus 1 ve 2(HTLV1/2) gibi onkogenik virüslerin sup-
resyonunu azalttığı kabul edilir. CD4+ hücre sayısı 200 hücre/mm3 altında olan immun-
suprese kişilerde hem B hem T lenfomaları gelişebilir. Lenfomaların çoğu yüksek ve orta
grade non Hodgkin B lenfomadır. Bunların yaklaşık yarısı Epstein-Barr virüs ile ilişkilidir.
Deri kanserleri de daha sık, daha erken yaşta, atipik lokalizasyonlarda ve daha agressif
olarak görülebilirler.2
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Kaposi Sarkomu

AIDS ile ilişkili Kaposi sarkomu enfeksiyonun herhangi bir döneminde görülebilir. HAART
kullanımıyla Kaposi sıklığı belirgin olarak azalmıştır. Deri lezyonları morumsu küçük pa-
püller, ülsere nodüller şeklinde görülebilir. Sıklıkla gövde üst kısımda deri çizgileri bo-
yunca ve lokal travma yerlerinde ortaya çıkarlar. Yüz, burun, sert damak  ve dişetleri
önemli lokalizasyonlardır. Antiretroviral tedavi olumlu etkiler yaratmasına karşılık bazen
alevlenmelere de sebep olabilir.2 

HIV-Testi Ne Zaman İstenmeli?

Klinik spektrumun çeşitliliği göz önünde bulundurularak; riskli gruptaki kişiler dışında,
cinsel yolla bulaşan herhangi bir hastalığı olanlarda, aktif tüberkülozu olanlarda, herpes
zoster enfeksiyonu olan gençlerde, multidermatomal herpes zosterde, inatçı kandidiyazisi
olanlarda, oral kıllı dilde, kronik HSV infeksiyonlarında, inatçı ve yaygın seboreik derma-
titlerde, atipik psoriasisli hastalarda, ekstranodal lenfomalarda, sebepsiz diyare ve kilo
kaybı olanlarda HIV testi istenmelidir.

Avrupa'da HIV-Gösterge Hastalıklar Çalışması

Avrupa bölgesinde yaklaşık 2,3 milyon HIV enfekte kişiden üçte birinin HIV varlığından
haberdar olmadığı tahmin edilmektedir ve bu durum bölgede anlamlı düzeyde geç tanı ve
transmisyona neden olmaktadır. Batı Avrupa'da yeni tanı konulan HIV pozitif  bireylerin
%45-50’sinde tanı geç konulmakta ve tedaviye geç başlanmaktadır (CD4 sayımı <350
hücre/mm3). Geç tanı HIV ile ilgili morbidite ve mortalitede artmaya, tedaviye daha düşük
yanıta, artan sağlık maliyetlerine ve artan transmisyon oranlarına neden olmaktadır.
Daha erken tanıya ulaşabilmek ve gerektiğinde tedaviye başlayabilmek ve HIV enfeksiyonu
riski yüksek kişilere yönelik test koşullarının iyileştirilmesi için çeşitli çalışmalar yapıl-
maktadır.  Dünya Sağlık Örgütü Avrupa Bölge Ofisi, Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol
Merkezi ile Avrupa'daki çeşitli klinik uzmanlık derneklerinin temsilcilerinden oluşan bir
grup gösterge koşullara dayalı HIV testi isteme kılavuzu geliştirmişlerdir. Bu kılavuz ,
%0,1’den fazla tespit edilmemiş HIV prevalansı ile bu prevalansta saptanan gösterge ko-
şulları belgeleyen HIDES çalışması (HIV Avrupa'da Gösterge Hastalıklar Çalışması) aracı-
lığıyla geliştirilen metodolojiye dayanmaktadır. Son çalışmalar; rutin olarak HIV gösterge
koşullara dayalı HIV testinin kullanılmaya başlanmasının uygulanabilir ve kabul edilebilir
olduğunu göstermektedir.13

HIV Gösterge Koşullara Dayalı Olarak HIV Testi İstenmesi İçin
Öneriler13

1.AİDS’ İ Tanımlayan Durumlar 

(Potansiyel AIDS'i tanımlayan koşulların bulunduğu herhangi bir kişi (HIV pozitif olduğu
bilinmeyen) için HIV testi kesinlikle önerilmelidir.)

Neoplazmlar:

Servikal kanser

Non-Hodgkin lenfoma

175

Hangi Dermatolojik Bulgularda HIV Aranmalıdır? Derviş

14 emıne dervıs hıv_FNDGS11  19.2.2018  10:40  Page 175



Kaposi sarkomu

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Tüberküloz, pulmoner veya ekstrapulmoner

Mikobakterium avium kompleksi (MAC), Mikobakterium kansasii, dissemine veya ekstra-
pulmoner

Mikobakterium, diğer türler veya tanımlanmamış türleri, dissemine veya ekstrapulmoner

Pnömoni, rekürren (12 ayda 2 veya daha fazla epizod)

Salmonella septisemisi, rekürren

Viral Enfeksiyonlar

Sitomegalovirüs retiniti

Sitomegalovirüs, diğer (karaciğer, dalak, glandlar hariç)

Herpes simpleks, ülseri/ülserleri > 1 ay/bronşit/pnömoni

Progresif multifokal lökoensefalopati

Parazitik Enfeksiyonlar

Serebral toksoplazmozis

Kriptosporidiozis- diyare, > 1 ay

Isosporiasis, > 1 ay

Atipik dissemine laysmanyazis

American trypanosomiasis reaktivasyonu (meningoensefalit veya miyokardit)

Fungal Enfeksiyonlar

Pnömosistis karini pnömonisi

Kandidiyazis, özofageal

Kandidiyazis, bronşial/ trakeal/ akciğerler

Kriptokokkozis, ekstrapulmoner

Histoplazmozis, dissemine/ ekstrapulmoner

Koksidioidomikozis, dissemine/ ekstrapulmoner

Penisilliozis, dissemine
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2. HIV  Prevalansı >%0,1 ile İlişkilendirilen Durumlar

(Tanı konulmamış HIV prevalansı >%0,1 olan bir durumun bulunduğu  herhangi bir kişi
için HIV testi kesinlikle önerilmelidir.)

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Malign lenfoma

Anal kanser/displazi

Servikal displazi

Herpes zoster

Hepatit B veya C (akut veya kronik)

Açıklanmayan lenfadenopati

Mononükleoz benzeri hastalık

Toplum kökenli pnömoni

Açıklanmayan lökositopeni / >4 hafta süren trombositopeni

Seboreik dermatit/ekzantem

Invazif pnömokokal hastalık

Açıklanamayan ates

Kandidemi

Viseral layşmanyazis

Hamilelik (anne karnındaki çocuk için sonuçlar)

3. HIV Prevalansının Muhtemelen >%0,1 Olarak  Değerlendirildiği
Diğer Durumlar

(Uzman görüşüne göre, HIV prevalansının muhtemelen >%0,1 olduğu belirtilen ancak ek
kanıt beklenen durumlarda testin yapılması önerilir.)

Birincil akciğer kanseri

Lenfositik menenjit

Oral tüylü lökoplaki

Şiddetli veya atipik psoriasis

Guillain–Barre  sendromu
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Mononörit

Subkortikal demans

Multipl skleroz benzeri hastalık

Periferal nöropati

Açıklanamayan kilo kayb

Açıklanamayan oral kandidiyaz

Açıklanamayan kronik diyare

Açıklanamayan kronik böbrek yetmezliği

Hepatit A

Kandidiyaz 

HIV Enfeksiyonu Varlığının Belirlenmemesinin Kişinin Klinik Tedavisi İçin Ciddi Olumsuz
Etkileri Oluşturabileceği (İmmünsüpresyondan Kaçınılması Gereken)  Koşullar İçin, (Tah-
mini Prevalansın %0,1’den Düşük Olup Olamasından Bağımsız şekilde) Test Önerilmeli-
dir.

Agresif immünosüpresif tedavi gereken kosullar:

Kanser

Transplantasyon

Immünosüpresif tedavi uygulanan otoimmün hastalık

Beyinde önemli bir alanı işgal eden lezyon.

İdiopatik/Trombotik trombositopenik purpura
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Giriş 

Genital bölge lezyonlarında hastaya tanısal yaklaşımda, muayeneden önce hastanın
hikayesi önem taşımaktadır. Hastanın hikayesinden, hastanın yaşı, mesleği, semptomlar
(kaşıntı, ağrı, döküntü, ülser, bül), bu semptomların süresi ve cinsel ilişki ile ilişkisi, aile
hikâyesi (sünnet, atopi, psoriasis), ilaç alerjisi (topikal, sistemik), cinsel hikâye (evli, bekar,
hetero/homo/bi-seksüel, partnerinde semptom) ve ürolojik hikâye / semptom varlığı
mutlaka öğrenilmelidir. 

Bu yazıda genital lezyonlar sınıflandırılarak, ayırıcı tanı ile ilgili bilgi bu sıralamaya göre
verilecektir.  Genital lezyonları şu şekilde sınıflandırabiliriz:

1. Normal varyasyonlar

2. Cinsel yolla bulaşan hastalıklar 

3. Dermatozların genital bulguları

4. Primer genital hastalıklar 

5. Prekanseröz hastalıklar 

6. Genital tümörler

I. Normal varyasyonlar

Penisin İnci Papülleri

Erkeklerin %15-48’inde bulunabilen, glansın koronal kenarını çevreleyen, deri renginde
1-3mm büyüklüğünde yuvarlak papüllerdir. Histopatolojik olarak anjiofibrom
yapısındadır. Hastalar çoğu zaman cinsel yolla bulaşan bir hastalıklarının olduğu
şüphesiyle muayeneye gelirler ancak bu durumun normal olduğu hastaya söylenmelidir.
Ayırıcı tanıda molluskum kontagiosum, genital verruka ve liken nitidus düşünülmelidir.
Dermoskopik incelemede her bir papülün ortasında noktasal ya da virgül şeklinde
damarlanma görülen, çok sıralı kaldırım taşı görüntüsü mevcuttur. 1

Sebase Bez Belirginleşmesi

Tyson bezleri, sebase hiperplazi, ektopik sebase bezler olarak da bilinir. Skrotum, penis
şaftı veya vulvada görülen deri renginde grube milimetrik papüllerdir.  Dudaklarda görülen

Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar
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Fordyce belirtisi ile aynıdır. Sık gözlenir. Molluskum kontagiosum, genital verruka ve liken
nitidustan ayrılmalıdır.2 

Melanotik Makül

Melanotik maküller tamamen benign yapıda, genital bölgede görülen pigmentasyondur.
Lezyonun yarısı glansta, yarısı distal penis şaftında yerleşebilir ki bu durumda bölünmüş
ya da öpüşen nevüs adını alır. Atipik nevüs sendromu olan hastalarda peniste melanotik
nevüs bulunma sıklığı yüksektir. Büyüme gösterirse, düzensiz kenar ya da multipl renk
varlığında melanom şüphesi ile dermoskopik inceleme yapılmalıdır. Melanotik makülllerin
dermoskopisi paralel patern yapısındadır. Ayırıcı tanıda Addison veya Nelson sendromu,
idioaptik lentiginler ve yanı sıra Peutz-Jeghers, LAMB (lentiginler, atrial miksoma, blue
nevüs), LEOPARD (multipl lentiginler, elektrokardiyografik anomaliler, oküler hipertelo-
rizm, pulmoner stenoz, genital anomaliler, gelişim geriliği, sağırlık) ve Bannayan-Riley-
Ruvalcaba sendromu düşünülebilir.3

Anjiokeratom

Beyaz erkeklerde sık görülen bir durum olan anjiokeratom, kırmızı mor renkli, düz yüzeyli
2-5 mm büyüklüğünde hiperkeratotik papüllerdir. Skrotum, penis şaftı veya glansta yer-
leşebilir. Travmayla kanayabilir ve nevüs, melanom veya Kaposi sarkomu ile karışabilir.
Fabry hastalığına bağlı anjiokeratomlar daha küçük, daha az hiperkeratotik ve toplu iğne
başı kadar küçük görülürken, bacaklarda daha yaygın yerleşim gösterirler.4

2. Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar

Genital Verruka 

Kondiloma aküminata adıyla da bilinen anogenital verrukalar, perine, genital bölge, krural
kıvrımlar ve anüste bulunabilen, değişik büyüklüklerde görülebilen, karnabahar şeklinde
ekzofitik görünümlü lezyonlardır. Vajene, üretraya ve perirektal epitelden içeriye yayılabi-
leceğini unutmamak gerekir. Ayırıcı tanısında penisin inci papülleri, seboreik keratoz,
molluskum, Liken nitidus, Bowenoid papulosis ve Kondiloma lata düşünülmelidir. Bowe-
noid papulosiste lezyonlar keratinize bölgelerde koyu renkli papüller şeklinde görülürken,
mukozal bölgelerde daha inflamedir. Genital verrukalara göre, daha fazla polimorfik, daha
az papillomatoz gösteren daha düz yüzeyli papüllerdir. Kondiloma lata ise daha büyük,
inflame, sızıntılı ve düz yüzeyli olması olması ile genital verrukadan ayrılır.5

Molluskum Kontagiozum

Pox virüsün neden olduğu küçük deri renginde, monomorfik kubbe şeklinde merkezinde
göbeklenme gösteren papüllerdir. Ayırıcı tanısında genital verruka, liken planus, kondi-
loma lata, ektopik sebase bez ve lenfanjioma sirkumskriptum düşünülmelidir.6

Pedikülozis Pubis 

Phthirus pubisin etken olduğu bit infestasyonudur. En belirgin semptomu aşırı derece
kaşıntı olmasıdır. Bit, ağızı ile perifoliküler kan dan damarlarına gömülü durur. Etkilenen
bölgede maküla serula denen gri mavi bir makül bulunması karakteristiktir. Tanıda ins-
peksiyonda bitin görülmesi tanı koydurucudur.7
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Tablo 1. Genital Ülser Nedenleri.8,9

İnfeksiyöz Non-infeksiyöz 

• Herpes simpleks virüs • Behçet hastalığı

• Sifiliz • Skuamöz hücreli karsinom 

• Şankroid • Travma

• Lenfogranuloma venereum • Fiks ilaç erüpsiyonu 

• Granuloma inguinale • Otoimmün büllöz hastalıklar

• Tüberküloz 

• HIV

Tablo 2. İnfeksiyöz Genital Ülser Yapan Hastalıkların Özellikleri.8,9

Özellik Sifiliz Herpes Şankroid LGV Granuloma İnguinale

Lezyon Tek Multipl Multipl Multipl Multipl

İnkübasyon
Süresi 

10-90
gün 2-7 gün 1-14 gün

7 gün-3
hafta 3 gün- 6 ay

Klinik

Non
pürülan
ağrısız
endüre
erozyon 

Vezikül
erozyon
ağrılı ülser

Pürülan
dekole
kenarlı
ağrılı ülser 

Ağrısız
geçici
endüre
ülser 

Kronik kırmızı et
görünümlü endüre
ülser

Kenar Keskin Eritemli 
Eritemli
dekolte Keskin Kabarık

İndürasyon Sert Yok Yumuşak Yok Sert

Derinlik Yüzeyel Yüzeyel Derin Yüzeyel Kabarık

Ağrı Ağrısız Ağrılı Ağrılı Ağrısız Ağrısız

LAP

Sert
tesbih
tanesi

Bilateral
ağrılı

Yumuşak
bubon 

Sert
bubon Psödobubon 

Tanı 

Karanlık
alan
mik.,
PCR*,
Seroloji 

DFA**,
Tzank
yayma,
Kültür, PCR
seroloji 

Gram
boyama
(balık
sürüsü)PCR

Giemsa,
NAAT***
seroloji 

Direk mikroskobi
donovan cisimleri
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Genital Ülserler

Genital bölge ülserlerinin ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hastalıklar Tablo 1’de
belirtildiği gibi infeksiyöz ve non infeksiyöz olarak iki grup altında toplanabilir.8,9

İnfeksiyöz genital ülser yapan hastalıkların özellikleri Tablo 2’de belirtilmiştir.

**PCR: Polimearaz zincir reaksiyonu, **DFA: Direk floresan antikor yöntemi, 

***NAAT: Nükleik asit amplifikasyon testi

İnfeksiyöz Genital Ülser Nedenleri

Grup yapmış multipl eritemli veziküllerden oluşan tabloda tanı genelde herpes genitalistir,
Veziküllerin birleşip açılmasıyla ağrılı genital ülser oluşur. Genellikle ağrılı bilateral len-
fadenopati görülür. Sekonder bir enfeksiyon eklenmedikçe skar bırakmayan, tekrarlayıcı
bir tablodur. Vezikül sıvısından yapılan viral kültür en geçerli tanı yöntemidir ancak mas-
raflıdır bu yüzden tanı için seroloji de yapılabilir. Genital herpes simpleks, Behçet hasta-
lığının genital ülserlerinden ayırt edilmelidir.10

Sifiliz birinci devir genital lezyonu olan şankr, tek sayıda, non pürülan ağrısız, papiller
dermisteki yoğun plazma hücre infiltrasyonundan dolayı tabanı endüre, karton sertliğinde
yüzeyel erozyon şeklindedir. Şüpheli durumda tanı için ülserden alınan materyalin ka-
ranlık alan incelemesi ve kan serolojileri yapılmalıdır. Şüpheli ancak negatif sonuçlarda
4-6 hafta sonra serolojik testler tekrarlanmalıdır. Şankr çıkışından 1 hafta sonra bölgesel
lenfadenopati genellikle tek taraflı, deriye ve alt dokulara yapışık olmayan, düzgün ve
mobil özellik gösterir. Çoğunlukla tedavi edilmese bile kendiliğinden skar bırakmadan iyi-
leşir.11

Etkeni Hemophilus ducrei adındaki bakterinin neden olduğu Şankroid, tabanı yumuşak,
ağrılı, yüzeyi pürülan, temasla kolay kanama gösteren, kenarları düzgün birden fazla sa-
yıda ülserden oluşur. Vulvada simetrik yerleşim göstermesi nedeniyle öpüşen ülserlere
neden olur. Papül ya da püstül şeklinde başlayıp ülser haline döner keskin, kabarık sınırlı,
kenarları dekole, multipl, karakteristik olarak ağrılı, endürasyon göstermeyen ülserler gö-
rülür ve bunlara inguinal lenfadenit eşlik eder. Bubon adı verilen bu lenf nodlarının yarı-
sında süpürasyon gelişir. Şankroidden şüphelenildiğinde ülserin dekole yani altı oyuk
kenarından alınan nekrotik materyal Gram boya ile incelenmelidir. Balık sürüsünü andı-
ran Gram negatif bakteri kümesinin görülmesi ile tanı konur.8,12

Sadece enfekte hücreler içinde çoğalabilen Gram negatif bir bakteri olan Clamidya trac-
homatis’in neden olduğu Lenfogranuloma venereum, primer, sekonder ve tersiyer olmak
üzere üç dönemde incelenir. Primer dönemin belirtisi papül, papülo vezikül ya da püstül
şeklinde başlayıp yüzeyel ülser halini alan bir erozyondur.  Ağrısız, yüzeyel ve küçük ol-
duğundan ülser genelde dikkat çekmez. Sekonder dönemde (İnguinal sendrom), ülserden
1-6 hafta sonra bölgesel lenf nodlarına yayılım görülür. Genellikle bilateral tutulum gös-
teren lenf nodülleri, hassas ve ağrılı, üstteki deriye yapışık, alttan mobil, fluktuasyon veren
ve sonra drene olan bubon oluşumu ile karakterizedir. Şankroidden farkı kanamalı olma-
masıdır. İnguinal ve femoral lenf nodlarının inguinal ligaman ile ayrılmasıyla oluşan Oluk
işareti sekonder dönemde görülen başka bir ayırt edici özelliğidir. Tersiyer dönemde (Ano-
genitorektal sendrom), rektal akıntı, perirektal abse oluşumu, tenezim, fibrozis ve striktür
görülebilir. Giemsa ile inklüzyon cisimlerinin gösterilmesi, nükleik asit amplifikasyon testi
ve serolojik yöntemlerle tanı konabilir.8,12
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Granuloma inguinale (Donovanosis), Calymmabacterium granulomatis’in neden olduğu
yumuşak, ağrısız, kırmızı et görünümlü, kolay kanayan ülserasyon ile karakterizedir. Psö-
dobubon oluşumu gözlenir. Ayırıcı tanıda primer sifiliz, kronik herpes ülseri, kondiloma
aküminata, lenfogranuloma venereum düşünülmelidir.13

Tüberküloz şankrı, kendiliğinden iyileşme eğiliminde olmayan, endüre, yüzeyel ülserasyon
şeklindedir. Ağrısız, ayrı ayrı, sert, mobil özellik gösteren lenfadenopati olabilir ya da ol-
mayabilir. Bulaş yolları genitoüriner tüberkülozdan asendan direk veya lenfatik yayılım
ile, ekstragenital tüberkülozdan hematojen yol ile, genitoüriner tüberkülozlu bir partner-
den cinsel yolla ya da kıyafet, sünnet gibi işlemler aracılığı ile olabilir. Ayırıcı tanısında
penil karsinom, Granuloma inguinale, Herpes simpleks, HIV enfeksiyonu düşünülmeli-
dir.12

Non İnfeksiyöz Genital Ülser Nedenleri 

Behçet Hastalığında görülen genital ülser daha çok skrotum ve perianal bölgede yerleşim
gösterir. Papülopüstül şeklinde başlar, hızla ülsere olur. Ağrılı, büyük, derin, az sayıda,
tekrarlayıcıdır ve skar bırakarak iyileşir. Ayırıcı tanısında Herpes simpleks, fiks ilaç erüp-
siyonu, şankroid düşünülmelidir.

Büllöz fiks ilaç erüpsiyonunda, ilaç hikayesinin olması, morumsu kırmızı bir zemin varlı-
ğında bül artığının görülmesi ayırıcı tanıda önemlidir. Ülser ağrılıdır. Sekonder enfeksiyon
yoksa lenfadenopati bulunmaz. Neden olan ilacın tekrar alınmasıyla hep aynı bölgelerde
tekrarlaması ayırt edici bir özelliğidir.11

3. Dermatozların Genital Bulgusu

Genital bölgede Psoriasis vulva ve glans peniste kaşıntılı, keskin sınırlı, gümüş rengi hafif
skuamlı, eritemli plaklar şeklinde görülür. Lezyonlar ağrılı ise kandida ile süperinfeksiyon
düşünülmelidir.  Ayırıcı tanısında dermatit, dermatofitoz, liken planus, liken sklerozus,
Zoon balaniti ve Bowen hastalığı düşünülebilir.14

Genital bölgede Liken planus, anüler veya eroziv plak şeklinde görülebilir. Anüler form,
mor, kenarları beyaz parlak plak şeklinde görülürken; eroziv plak formu, parlak, eritema-
töz plak ve kenarı boyunca beyaz bir sınır, beyaz stria şeklinde görülebilir.  Eroziv liken
planus vulvar liken planusun en sık görülen tipidir. Vajen ve üretrada stenoza neden ola-
rak anatomik yapıda bozulmaya yol açabilir. Genital bölgedeki ülsero-eroziv lezyon varlı-
ğında skuamöz hücreli karsinomdan ayırt etmek üzere biyopsi alınmalıdır. Ayırıcı tanıda
düşünülecek diğer hastalıklar arasında ekzema, psoriasis, seboreik dermatit, Zoon balaniti
yer alır.2

Otoimmün büllöz hastalıklardan Pemphigus vulgaris, skatrisyel pemfigoid, Hailey-Hailey
hastalığı da genital bölgede görülen büllerin rüptüre olması sonucu erozyona ve ülsere
neden olabilir. Travma ile artış görülen bu lezyonlar ağrılıdır, kendiliğinden iyileşmez. Pem-
figus vejetans genital bölgeye sık yerleşir ve vejetasyonlar şeklinde görülür. Tipik klinik
görünümü, hastanın hikayesinden dermatoz varlığının öğrenilmesi ve histopatolojik ince-
lemeyle konur.9
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4. Primer Genital Hastalıklar

Genital bölgede parlak beyaz parşömen benzeri atrofik plak şeklinde görülen Liken skle-
roatrofik lezyonları asemptomatik olabileceği gibi, üzerinde telenjiektazi, purpura ve he-
morajik alanlar bulunabilir. Aşırı kaşıntı, disparoni, dizüri görülebilir. Skatris, fimozis,
skuamöz hücreli karsinom gibi komplikasyonlar gelişebilir. Ayırıcı tanısında vitiligo, liken
planus, skatrisyel pemfigoid, psoriasis ve vulvar intraepitelyal neoplaziler düşünülmelidir
ancak temel ayrım liken planus dışındaki hastalıkların atrofi yapmamasıdır.15,16

Zoon balaniti sünnetsiz erkeklerde görülen sıcaklık, sürtünme ve kronik irritasyona bağlı
gelişen eritemli, parlak düzgün nemli plaklardır. Kırmızı biber serpilmiş gibi görünüm ol-
ması tipiktir. Histopatolojisinde dermiste plazma hücre infiltrasyonu görülür. Ayırıcı ta-
nıda psoriasis, seboreik dermatit, liken skleroatrofik, eroziv liken planus, fiks ilaç
erüpsiyonu ve Queyrat eritroplazisi düşünülmelidir.17

Balanit ya da balanopostit penis başının inflamasyonudur. İnfeksiyöz ya da non infeksiyöz
nedenlerle olabilir. İnfeksiyöz nedenlerden en sık candida albicansa bağlı rastlanır.  Non
infeksiyöz nedenler ise hijyen bozukluğu, irritasyon, alerjenler ve travmadır. Genellikle
sünnetsiz erkeklerde görülür. Eritemli parlak plaklar, beyaz papüller, erozyon ve ülser gö-
rülebilir.  Penis başında kaşıntı ve ağrı olabilir.  Etken araştırması için fungal, bakteriyel
ve viral kültürler, mantar arama, sifiliz testleri yapılsa da bir neden saptanamayabilir.
Ayırıcı tanıda ekzema, psoriasis, zoon balaniti, liken skleroatrofik, kandidiyazis düşünü-
lebilir.12 

Fournier Gangreni genital, perianal ve perineal bölgelerde görülen, agresif seyirli, polimik-
robiyal etkenli, hızlı yayılan nekrotizan fasittir. Ateş, lökositoz, laterji yanı sıra genital böl-
gede ağrılı eritematöz şişlik, skrotumda krepitasyon, siyah nekrotik doku görülür. Nadir,
ancak yaşamı kısıtlayan, %20-30 oranında yüksek mortaliteye sahip bir hastalıktır. Penil
nekroz görüldüğünde ayırıcı tanıda travma, selülit, ektima gangrenosum, warfarin nek-
rozu, vasküler oklüzyon sendromu düşünülmelidir.18

Skrotal kalsinozis, skrotumda görülen taş sertliğinde asemptomatik beyaz papül/nodül-
lerdir. Multipl veya soliter olabilir. Ayırıcı tanıda epidermoid kist düşünülebilir.19

5. Prekanseröz Hastalıklar

Penil karsinoma in situ olarak bilinen Queyrat eritroplazisi glans penis, prepusyum ve
vulvanın mukozal alanlarında keskin sınırlı, deriden hafif kalkık, kırmızı, parlak kadifemsi
ıslak görünümlü plaklar halinde görülürken; Bowen hastalığı ise penisin keratinize kısım-
larında yerleşen keskin sınırlı, eritemli skuamlı plaklar şeklindedir. Bu iki hastalığın hi-
stopatolojik özellikleri ortaktır.  Epidermiste atipik keratinositler, diskeratoz, pleomorfizm,
atipik mitoz görülür. Malignite gelişimi Queyrat eritroplazisinde Bowen hastalığına göre
daha sık rastlanır. Penil karsinomların yaklaşık %10’u Queyrat eritroplazisine bağlıdır.
Her iki hastalığın ayırıcı tanısında Zoon balaniti, eroziv liken planus, fiks ilaç erüpsiyonu,
psoriasis, liken planus ve squamöz hücreli karsinom düşünülebilir.20 

Penil karsinoma in situ olarak bilinen diğer bir hastalık olan Bowenoid papülozis, genital
bölgenin keratinize kısımlarında yerleşen, multipl, kahverengi, kırmızı morumsu, düz yü-
zeyli HPV 16 ile ilişkili papüllerdir. Ayırıcı tanıda verruka anogenitalis, seboreik keratoz,
liken planus, epidermal nevüs, seboreik nevüs düşünülmelidir. Genital bölgede görülen
verrülerden, daha koyu renkli, polimorfik ve birleşme eğiliminde olması, daha az papillo-
matoz göstermesi ve yüzeyinin daha düzgün olması ile ayırt edilebilir.20,21
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6. Genital Tümörler

Öncü lezyon olarak penil karsinoma in situ, liken skleroatrofik veya eroziv liken planustan
kaynaklanabilen penisin Skuamöz hücreli karsinomu, çoğunlukla sünnetsiz erkeklerde
görülür ve yavaş gelişim gösterir. Peniste iyileşmeyen uzun süreli yara varlığında şüphe-
lenilmelidir. Geniş ekzofitik verrüköz lezyon şeklinde olabileceği gibi yüzeyel ülser ya da
derin ülserasyon şeklinde belirti verebilir. Yanma, kaşıntı gibi görülebilir, ağrı nadirdir.
İnguinal bölgede lenfadenopati görülebilir. Verrüköz karsinom ve Buschke-Lowenstein tü-
mörü genital bölgenin düşük dereceli iyi diferensiye skuamöz hücreli karsinomlarıdır. Dev
kondiloma aküminata olarak ta bilinen HPV 6 ve 11’e bağlı gelişim gösteren Buschke-Lo-
wenstein tümörü, agresif lokal büyümeye bağlı bası problemine neden olabilir. Ayırıcı ta-
nıda liken skleroatrofik, eroziv liken planus, primer rektal adenokarsinom
düşünülmelidir.22

Sonuç olarak genital lezyonların ayırıcı tanısında, ayrıntılı hikâye, lezyonun nasıl başladığı
(papül, vezikül, püstül, nodül vs), tekrarlayıcı özelliği olup olmadığı, şüpheli cinsel temas
hikayesi, ilaç kullanımı ve mevcut semptomlar (kaşıntı, ağrı), genital bölgenin ayrıntılı
muayenesi tanısal yaklaşımda yol gösterici olacaktır. 
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Giriş 

İsotretinoin 1982 yılında FDA onayı alarak şiddetli nodulokistik akne tedavisinde çağ
atlatan bir tedavi ajanı olmuştur. İlk yıllarda kullanımı sadece topikal tedavilere ve
sistemik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen nodulokistik akne ile sınırlandırılmış olup
0.5-1mg/kg/gün dozunda 4-6 ay kadar kümülatif doz 12-150mg/kg olacak şekilde
kullanımı önerilmiştir.1,2 2000’li yıllardan sonra ise isotretinoin kullanımıyla ilgili deneyim
arttıkça kullanıldığı akne şiddet spektrumunda genişleme olmuş, şiddetli aknede birinci
basamak olarak kullanılmaya başlanırken,  dirençli, skar bırakma eğilimi olan ve ciddi
psikososyal problemlere neden olan hafif ve orta şiddetli akne tedavisinde de yerini
almıştır. Akne tedavisinde kullanılan ilaçların arasında etkinliği en yüksek ve relaps oranı
en düşük tedavi ajanı olması nedeniyle giderek daha fazla akne hastasının tedavisinde
kullanımıyla birlikte, etkili ancak yan etkileri azaltarak hastaların tedavi uyumunu
arttıracak farklı doz şemaları üzerinde çalışmalar başlatılmıştır. 

Düşük doz isotretinoinle yapılan çalışmalara bakıldığında farklı akne şiddetindeki
hastalarda çok farklı isotretinoin dozlarının kullanıldığı görülmektedir. Çalışmaların
büyük bölümünde  20mg/gün dozunda 6 aylık tedavi uygulanmış olmakla  birlikte
dozların günlük 5mg ile 0.5mg/kg arasında değişiklik gösterdiği, bazı çalışmalarda ise
günaşırı tedavi uygulandığı görülmektedir.3-9 Tedavi sürelerinin de çok değişiklik
gösterdiği, bazı çalışmalarda 3 ay gibi kısa süreler uygulanırken, diğer bazı çalışmalarda
tedavinin total doz 120 mg/kg’ı tamamlayacak şekilde 1 yıl ve hatta daha uzun sürelere
uzatıldığı görülmektedir.5,6 Tüm bu çalışmalarda hasta gruplarında akne şiddet farklılıkları
olması, isotretinoin doz ve sürelerinin değişiklik göstermesi özellikle orta şiddette akne
hastalarında kullanılacak ideal doz ve süre hakkında kesin kanıtların elde edilmesini
güçleştirmektedir. Bununla birlikte genel olarak 0.3-0.5mg/kg arasındaki dozların orta
şiddette akne tedavisinde konvansiyonel 0.5-1mg/kg dozlarındaki tedavi ile benzer
düzeyde etki sağladığı ve tedaviye bağlı gelişen yan etkilerde belirgin azalma sağlayarak
hasta uyumunu arttırdığı görülmektedir. 10,11

Rademaker ve ark. evre 1-2 şiddetinde inatçı aknesi olan 25 yaş üstü  60 hastada
gerçekleştirilen plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışmada 8 ay süre ile  5mg/gün
isotretinoin tedavisi uygulamışlar ve minidoz isotertinoin tedavisinin akne lezyon sayısında
ve dermatolojik yaşam kalitesi üzerinde anlamlı düzeyde etkili olduğunu göstermişlerdir.9
Aynı hastaların 3 yıllık izlem süreleri değerlendirildiğinde ise %40 oranında uzun süreli
remisyon izlenirken %60 hastada ortalama 6 ay sonra aknenin hafif şiddette tekrarladığı
gözlenmiştir. Bununla birlikte relaps saptanan hastaların da haftada 2 gün 5-10 mg
isotretinoine çok iyi yanıt verdiği bildirilmiştir.12 Zaman içinde aknede isotretinoin
tedavisinde ne boyutta değişiklikler olduğunu gösteren bu çalışmalar çok düşük dozlarda
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isotretinoinin uzun süreli kullanımda etkili olduğunu göstermekle birlikte, beraberinde
teratojenite riskinde artışı da getirmektedir. 

Aralıklı doz şemalarında ise genellikle 0.5-0.7mg/kg isotretinoin tedavisi her ay 1 hafta
veya 10 gün süre ile uygulanmış olup tedaviye 6ay kadar devam edilmiştir.3,13-15 Klinik
etki konvansiyonel dozdan biraz daha az olmakla birlikte çalışmaların büyük bölümünde
%90’a yakın düzeylerde bulunmuştur. Relaps oranları ise konvansiyonel doza göre daha
yüksek bulunmaktadır. Bu nedenle aralıklı doz şemaları bugün için daha çok hafif aknesi
olan hastalarda tercih edilmektedir ve relaps olan hastalarda haftada 1-2 gün 10-20mg
isotretinoin tedavisinin etkili bulunduğu belirtilmektedir.16

Aknede isotretinoinin daha düşük dozlarda kullanımı eğilimi beraberinde kümülatif dozun
gerekliliği tartışmalarını getirmiştir.17-19 Son yıllarda yürütülen çalışmalarda kumulatif doz
21-180 mg/kg arasında büyük değişiklik göstermekte ve relaps oranlarıyla direk ilişki
göstermemektedir. Bu durum kumulatif doza ulaşma gereksiniminin çok da geçerli
olmadığını göstermektedir. Relapsı asıl etkileyen faktörlerin kümülatif dozdan çok,  tedavi
dozu, yaş (14 yaş altı ve 25 yaş üstü kadın hasta) , akne şiddeti, hastalık süresi,
makrokomedolar, PCOS varlığı, aile hikayesi, gövde lokalizasyonu gibi faktörler olduğu,
bu nedenle tedavi süresinin bu faktörler göz önüne alınarak her hasta için ayrı olarak
belirlenebileceği belirtilmektedir.18,19 Genel olarak klinik düzelme sağlandıktan sonra 2-4
ay daha tedaviye devam edilmesinin yeterli olacağı ileri sürülmektedir.17

Aknede isotretinoin tedavisi için gerekli olan ideal doz ve süre tartışmalarının yanında
isotretinoinin yan etkileriyle ilgili olarak da yoğun çalışmalar devam etmektedir.
İsotretinoin tedavisi ile ilişkili olarak günümüze kadar çok sayıda yan etki bildirilmiştir.
Bu yan etkilerin içinde teratojenite en ciddi yan etki olarak karşımıza çıkmaktayken,
keilitis, kserosis, burun kuruluğu, epistaksis, göz kuruluğu, fotosensitivite, telogen
effluvium, kanda lipid düzeylerinde  ve karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme, myalji
ve artralji hastalarda en sık karşılaşılan yan etkilerdir. Bunun dışında çok daha nadir
olarak lökopeni, trombositopeni, keloid ve hipertrofik skatris gelişimi, yara iyileşmesinde
gecikme, başağrısı, psödotümör serebri, epilepsi gibi nörolojik yan etkiler, depresyon ve
intihar eğilimi, psikoz, anksiyete ve  inflamatuar barsak hastalığı ile de ilişki bildirilmiştir.20

İsotretinoine bağlı yan etkilerin büyük bölümü dozla ilişkili olarak hastalarda sık olarak
ortaya çıkan ve kolay kontrol altına alınan yan etkilerdir. Depresyon eğilimi, inflamatuar
barsak hastalığı, keloid ve hipertrofik skatrise eğilim artışı ise hastalarda nadir görülen
ve günümüzde hala çok tartışmalı olan yan etkilerdir. 

Lipid Düzeylerinde ve Transaminazlarda Artış

İsotretinoin tedavisi sırasında transaminazlarda ve lipid düzeylerinde artış görülebilmek-
tedir. Çalışmalarda trigliserid düzeylerinde 200mg/dL üzeri değerler hastaların %5-
35.9’unda, kolesterol düzeyinde 240 mg/dL üzeri yükseklikler %3-18 oranında ve hafif
orta düzeyde transaminaz yükseklikleri hastaların yaklaşık %15’inde bildirilmiştir. 21,22
Bununla birlikte  hastaların büyük kısmında bulgular minimal ve geçici yükseklikler şek-
linde olup, tedavi kesildikten sonra 2 ay içinde normale dönmektedir. Ciddi yükseklikler
ise hastalarda son derece nadir olarak yaklaşık %1 oranında ortaya çıkmaktadır. 21-23

Tedavi klavuzlarında hasta izleminde aylık karaciğer fonksiyon testi ve lipid düzeylerinin
takibi önerilse de gereksiz tetkik sayısını ve sağlık giderlerini azaltmak ve hasta izleminde
standardizasyon geliştirmek için çalışmalar yürütülmektedir. Son yıllarda yürütülen
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çalışmalarda yüksekliklerin genel olarak ilk 8 hafta içinde ortaya çıktığı, 8. hafta ve 20.
hafta sonuçlarının benzer olduğuna dikkat çekilmektedir. Bu bulgular  isotretinoinin geç
dönem etkisinin olmadığını düşündürmektedir.24-26 Bu nedenle literatürde son yıllarda
tedavi öncesi ve ilk 2 ayda tetkik yapmanın yeterli olduğu, laboratuar tetkik sıklığının her
hasta için geçirilmiş karaciğer hastalığı, hepatotoksik ilaç kullanımı, metabolik sendrom,
ve tedavi öncesi değerler göz önüne alınarak özel olarak ayarlanabileceği yönünde
görüşlerin yer aldığı görülmektedir.21,23

Kas İskelet Sistemi Üzerine Etkiler

İsotretinoin tedavisi sırasında özellikle egzersizle ilişkili olarak hastaların%20-50’sinde
myalji görülmektedir.27-30 Bu nedenle isotretinoin tedavisi alan hastalara genel olarak ağır
egzersizden kaçınmaları önerilmelidir. Myalji genellikle hafif olup tedavi kesilince normale
dönmektedir. Gerçek myopati ise son derece nadir olarak görülmektedir. Çalışmalarda
%10-41 oranında artmış CPK düzeyleri saptanmıştır. Hastaların büyük kısmında CPKyük-
sekliği 2-4 kat artış şeklinde izlenmiş olup, her hastada da myalji ve egzersizle ilişki sap-
tanmamıştır.27,28 Bugün için her hastada değil ama şiddetli myaljisi olan hastalarda
rabdomyoliz riski nedeniyle CPK düzeyine bakılması önerilmektedir.28 

İsotretinoin tedavisi sırasında hastalarda %15-20 inflamatuar tipte sırt ağrısı
görülebilmektedir. Bunun yanında ülkemizden de gerçekleştirilen çalışmalarda %2-8
oranında unilateral veya bilateral sakroileit gelişimi de bildirilmiştir.29,30

Depresyon

İsotretinoinin en çok üzerine durulan ve tartışmaların devam ettiği yan etkisi depresyon-
dur. Araştırmacıların bir kısmı isotretinoin tedavisinin depresyonla ilişkili olmadığını sa-
vunmaktadır. Günümüze kadar çok sayıda araştırmada depresyonla ilişki gösterilememiş
olması bu görüşü desteklemektedir.31-33 Araştırmacılar depresyon ve intihar eğiliminin
özellikle adolesan yaş grubunda diğer yaş gruplarına göre daha sık görüldüğüne dikkat
çekerek arada rastlantısal olarak depresyon saptanan olgular olabileceğini ileri sürmek-
tedir. İsotretinoin tedavisinin ise tam tersine aknede klinik düzelme ile depresyon ve sosyal
anksiyete üzerinde azaltıcı yönde etki edebileceği savunulmaktadır. Bunun yanında isot-
retinoin tedavisinin hastaların az kısmında idiosenkrazik olarak depresyona neden olabi-
leceğini gösteren bulgular da bulunmaktadır. Günümüze kadar bildirilen olgularda
isotretinoin tedavisi ile depresyonun başlaması arasında temporal ilişki bulunması, doz
azaltılması veya kesilmesi durumunda depresyonun düzelmesi ve ilacın tekrar başlanması
sonrasında depresyon bulgularının tekrarlaması bu görüşü destekleyen bulgulardır. Ça-
lışmalarda da %1-11 arasında depresyon bildirilmiştir.34 Azoulay ve ark. 30 496 hasta ve-
risini değerlendirdikleri çalışmalarında isotretinoin kullanan hastalarda depresyon gelişimi
için relatif riski 2.68 olarak saptanmıştır. Bu çalışma bugüne kadar isotretinoin ve dep-
resyon ilişkisinin saptandığı ilk kontrollü çalışmadır.35 Tüm bu destekleyici bulguların ya-
nında A vitamini hipervitaminozunda depresif semptomların görülebilmesi ilaç grup
ilişkisiyle de isotretinoinin depresyonla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu konuda
örnek olarak pibloktok sendromu gösterilmektedir. Pibloktok sendromu kuzey kutup böl-
gesinde kutup ayısı veya fok balığı karaciğeri gibi A vitamininden zengin besinlerle besle-
nenlerde gelişen depresyon, kişilik değişikliği, psikoz ve kontrol edilemeyen davranış
bozukluklarını tanımlamak için kullanılmaktadır. Günümüzde İsotretinoin FDA depres-
yonla ilişkili ilaçlar listesinde ilk 10 ilaç arasında bulunmaktadır. İntihar eğilimine neden
olan ilaçlar listesinde ise 10.sırada olup bu grupta psikiyatrik olmayan tek ilaç durumun-
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dadır. 2017 yılında Huang ve Cheng tarafından yürütülen bir metaanaliz çalışmasında
isotretinoinle depresyon ilişkisi araştırılmış ve ilişki olmadığı sonucuna varılmıştır. Bu-
nunla birlikte araştırmacılar son söz olarak isotretinoinin idiosenkrazik olarak hastaların
az kısmında depresyona neden olabileceği ve hangi hastada gelişeceğinin önceden belir-
lenemeyeceğini belirtmek gereği duymuşlardır.36

İsotretinoine bağlı depresif etki, ilacın korpus striatum, hipokampus ve frontal korteksde
dopaminerjik, seratonerjik ve noradrenerjik sistemlere etkisiyle açıklanmaya
çalışılmaktadır. Depresyon ilişkisi bildirilen olgu verileri değerlendirildiğinde dikkat
edilmesi gereken bazı noktalar dikkati çekmektedir. Depresyon bulguları genelde tedaviye
başlandıklan 1-2 ay sonra başlamakta, ancak intihar girişimi veya bir psikiyatriste
ulaşımın çok daha sonraki aylarda olduğu görülmektedir. İntihar eğilimi ilaç kesildikten
sonra 6 ay kadar devam edebildiğinden ilacın kesilmesinin tek başına yeterli olmadığı,
hastaların mutlaka psikiyatriye yönlendirilmesi gerektiği belirtilmektedir. Depresyon
gelişen hastalarda akne şiddeti veya tedavi cevabı arasında ilişki de gösterilememiştir. Bu
bulgu da şiddetli aknenin depresyona neden olduğu görüşünün doğru olmadığını
göstermektedir. Depresyon saptanan hastalarda başağrısı, uyku bozuklukları ve halsizlik
şikayetlerinin sıklıkla gözlenmesi nedeniyle bu bulguları olan hastalarda özellikle dikkatli
olunması önerilmektedir. Dikkat çekilen diğer bir nokta ise bipolar bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluğu veya anksiyetesi olan hastalarda tedavi ile ekzaserbasyon
gelişebileceğidir. Özellikle lityum tedavisine bağlı dirençli ve şiddetli akne gelişebildiğinden
bu hasta grubunda özellikle dikkat edilmesi önerilmektedir.37-38

İnflammatuar Barsak Hastalığı

İsotretinoin kullanılmaya başlandıktan bir süre sonra inflamatuar barsak hastalığı gelişi-
mini bildiren olgu sunumları literatürde kendini göstermiş ve bu da epitelyal hücre proli-
ferasyonunun inhibisyonunun mukozal ülserasyona neden olabileceği düşüncesinin
doğmasına neden olmuştur. Bununla birlikte inflammatuar barsak hastalığının başlangıcı
da genç erişkin yaş olduğundan bu olgu sunumlarının direk neden sonuç ilişkisini değil
rastlantısal birlikteliği gösteriyor olabileceği de ileri sürülmüştür. Bildirilen olgularda isot-
retinoin dozu, kullanım süresi, tedavi sırasında veya sonrasında gelişim ve klinik bulgu-
ların hep çok farklı olmasının da neden sonuç ilişkisini desteklemediği belirtilmiştir.
Bunun yanında şiddetli aknenin kendisinin ya da hastaların daha önce kullandıkları an-
tibiyotik tedavilerinin de inflamatuar barsak hastalığı için risk faktörü olabileceği üzerinde
durulmuştur. Günümüze kadar çok sayıda geniş çaplı çalışma yürütülmüştür. Amerika,
İngiltere, Fransa ve Kanada’da gerçekleştirilen epidemiyolojik çalışmalarda isotretinoin
kullanımının  inflamatuar barsak hastalığı için bir risk oluşturmadığı saptanmıştır.39-43

Sadece Crockett ve ark. nın 2010 yılında yürüttükleri çalışmada ülseratif kolit riskinde
anlamlı artış saptanmıştır (OR: 4.36).44 2016 yılında Lee ve ark. nın metaanaliz çalışma-
sında ise inflamatuar barsak hastalıkları ve isotretinoin ilişkisi gösterilememiş ve hekim-
lerin isotretinoin yazarken bu yönde endişe duymalarını gerektiren bir delil olmadığı
belirtilmiştir.45 Bununla birlikte bu konu ile ilgili çalışmaların yoğun olarak sürdürülmesi
henüz son noktanın konulamadığını göstermektedir. 

Keloid ve Hipertrofik Skatris Gelişimi

İsotretinoin tedavisinin ilk kullanılmaya başlandığı yıllarda literatürde dermatocerrahi
sonrası keloid ve hipertrofik skatris gelişimine ait olgu bildirileri yer almıştır. O dönemde
bu konu ile ilgili kanıt değeri yüksek bir araştırma olmamakla birlikte önlem alınma gereği
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duyulmuş ve bunu takip eden 20 yıl boyunca isotretinoin tedavisi sırasında ve tedavi son-
rasında 6 ay içinde dermabrazyon ve lazer tedavileri gibi dermatocerrahi girişimlerin uy-
gulanmaması gerekliliği tartışılmaz bir medikolegal uygulama olarak kalmıştır.

2000li yılların başından itibaren ise isotretinoin tedavisi alan hastalarda lazer ve
dermabrazyon tedavilerinin başarı ile ve güvenle uygulanabileceğini gösteren yayınlar da
artış görülmektedir.46-51 2012 yılında Hindistanda başlatılan çok merkezli prospektif bir
çalışmada 11 merkezde isotretinoin tedavisi kullanan ya da tedavisi yeni sonlandırılmış
183 hasta üzerinde 504 girişim uygulanmıştır. Hastaların %93.8’ inde herhangi bir
komplikasyon gelişmezken, bir glikolik asit peelingi, bir de radyofrekans ablasyon tedavisi
sonrası keloid gelişimi gözlenmiştir.52 Pratner ve ark. bu konuda son yıllardaki eğilimi
değerlendirmek için Amerika’da lazer konusunda uzman 220 dermatolog ve plastik
cerrahın görüşleri değerlendirdikleri bir çalışma yürütmüşlerdir. Araştırmaya katılan
uzmanların %40’ından biraz fazlası son 1 yıl içinde, isotretinoin tedavisi sırasında veya
kesildikten hemen sonraki  ilk 6 ay içinde vaskuler ve pigmente lezyonlar için veya
epilasyon amaçlı olarak laser tedavilerini kullandıklarını bildirmişlerdir. Bu oranın daha
agresif uygulamalarda özellikle ablatif lazerlerde %3’e kadar düştüğü görülmüştür.
İsotretinoin tedavisi sırasında neden lazer tedavisini uygulamıyorsunuz diye sorulduğunda
ise %70 oranında daha çok medikolegal kaygıların ön planda olduğu görülmüştür. Yine
aynı hekimlere izotretinoin sırasında lazer tedavisi uygulamasına bağlı komplikasyon
görüp görmedikleri sorulduğunda %75’i herhangi bir komplikasyonla karşılaşmadıklarını
bildirmişler. Komplikasyon gelişen olguların da daha çok ablatif lazer bağlı olduğu
bildirilmiştir.53 Bu çalışma ve son yıllarda yayınlar değerlendirildiğinde aslında isotretinoin
tedavisi sırasında agresif olmayan lazer tedavileri ve diğer girişimlerin düşünüldüğü gibi
fazla risk taşımadığı ve bugünkü uygulamaların şekillenmesinden de daha çok
medikolegal korkuların sorumlu olduğu görülmektedir.
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Giriş 

Rozase değişik klinik görünümleri olan ve erişkinlerde sıklıkla rastlanan kronik inflama-
tuar bir deri hastalığıdır. Nadiren pediyatrik olgularda da görülmektedir. Yüzde oluştur-
duğu kozmetik sorun ile hastaların psikolojik ve sosyal hayatını etkileyebilen, özgüven
kaybına neden olabilen süreğen, yineleyici bir hastalıktır.1,2

Rozase kadınlarda ve Fitzpatrick deri tipi 1 ve 2 olanlarda daha sık görülür. Ancak erkek-
lerde daha şiddetli seyretmekte ve komplikasyonlar daha sık gelişmektedir. Hastalık semp-
tomları her yaşta görülebilse de 30 ve 40’lı yaşlarda görülme sıklığı artar. Sıklığı %1-22
arasında değişmektedir.  Farklı etnik gruplarda rozase insidansı verileri değişkendir.3,4,5 

Klinik Özellikler

Rozasenin kliniğinde lezyonlar primer ve sekonder olarak ikiye ayrılarak incelenmektedir.
Bu lezyonlar genellikle simetrik ve belirgin olacak şekilde, burun, yanaklar, alın, çene ve
glabellada dağılırlar. Bazen lezyonlar retroauriküler bölgeler, göğüs V bölgesi, boyun, sırt,
saçlı deri ve ekstremiteleri de tutabilir. Rozase tanısı bir veya daha fazla primer özelliğe
dayanır. 3,4,5,6

Her ne kadar rozasenin klinik görünümü oldukça değişkense de dört primer alt grup mev-
cuttur. Her bir alt grup kendi içerisinde farklı şiddette seyredebileceği gibi alt gruplar ara-
sında birbirine geçiş görülebilmektedir (Tablo 1).4,5

Dermatolojide Zorluklar-2

Rozasede Tedavi Başarısı

İlgen Ertam

199

Prof. Dr. İlgen Ertam, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıkları AD,
İzmir
E-Posta: ilgenertam@gmail.com

Rozase Alt Grupları Özellikleri 

Eritematotelenjiektatik 
Telenjiektazi ile birlikte veya olmadan flushing ve kalıcı santral
fasiyal ödem

Papülopüstüler
(İnflamatuar) Geçici papüller ve/ya püstüllerle kalıcı fasiyal santral eritem

Fimatöz Deride kalınlaşma, düzensiz yüzey nodülleri ve genişleme

Oküler 

Gözde yabancı cisim hissi, yanma veya batma, kuruluk,
kaşıntı, oküler fotosensitivite, bulanık görme, sklera ve diğer
göz kısımlarında telenjiektazi, periorbital ödem

Tablo 1. Rozase Alt Grupları ve Özellikleri
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Etyopatogenez

Hastalığın açık tenli, renkli gözlü kişilerde yaygın olarak görülmesi ve etkilenen aile birey-
lerinde rozasenin ortaya çıkma olasılığının %40’a kadar ulaşabilmesi altta yatan gene¬tik
bir zemini düşündürmektedir. Rozase patofizyolojisinde genetiğin rolünün olabileceği ilk
defa 2007’de monozigotik ikizerde bildirilen rozase olgusunda öne sürülmüştür. Üç ana
majör histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf II allelinin ( HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve
HLA-DQA1 ) rozase ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.7,8,9

HLA-DRA lokusu, rozasenin yanısıra, ülseratif kolit, Crohn hastalığı ve çölyak hastalığı
da dahil olmak üzere diğer inflamasyona bağlı bozukluklarla ilişkilidir Rozase hastalarında
hipertansiyon, dislipidemi ve koroner arter hastalığı gibi kardiyovasküler komorbiditeler
kontrol grubundakilere göre daha yüksektir. Bir çalışmada rozase şiddetinin kardiyovas-
küler komorbidite varlığıyla ilişkili olduğu belirtilmiştir. Son zamanlarda yapılan birkaç
çalışmada rozasenin tip 1 diabetes mellitus ile bir genetik lokus paylaştığı ve rozasede in-
sülin direncinin varlığı gösterilmiştir. Rozasedeki bu ilişki hem rozasenın hem de metabo-
lik hastalıkların patogenezinde rol oynayan kathelidin, oksidatif stres ve endoplazmik
retikulum (ER) stresi ile ilişkilendirilmiştir.10,11,12,13,14

Rozase hastalarında migren, depresyon, kompleks bölgesel ağrı sendromu ve glioma gibi
nörolojik bozukluklar ile Parkinson hastalığı, demans gibi nörodejeneratif hastalıklarda
önemli ölçüde risk artışı izlenmiştir. Bu ilişki nörolojik bozukluklar ve nörodejeneratif has-
talıklar ile rozasede ortak olarak izlenen matriks metalloproteinaz (MMP) ekspresyon artışı
ile açıklanmaktadır.

Tetikleyici Faktörler

A) Ultraviyole (UV) Radyasyon

Kronik ultraviyole A (UVA) ışını, MMP-1'in aşırı ekspresyonunu indükleyerek rozasede gö-
rülen dermal kollajen dejenerasyonuna neden olmaktadır. UVB, vasküler endotelyal bü-
yüme faktörünün (VEGF) mRNA ve protein ekspresyonunu artırmaktadır.

UV radyasyon, ROT (rekatik oksijen türleri) üretimine neden olmaktadır. ROT seviyesi, ro-
zase hastalarında sağlıklı kontrollerden daha yüksek izlenir. ROT; enflamazom, proenfla-
matuar sitokinler ve inflamatuar mediatörlerin aktivasyonuna neden olarak inflamatuvar
yanıtı artırır.15,16,17  

B) Demodeks Kolonizasyonu

Demodeks follikulorum ve Demodeks brevis akarları burun ve yanakların folliküler infun-
dibulumlarında bulunan yaygın kommensal organizmalardır. Rozaseli hastalarda demo-
deks normal popülasyondan daha yüksek oranda izlenmiştir. 

Demodeks akarlarından salınan kitin, potansiyel olarak TLR-2 yolu ile keratinositlerde in-
flamatuar cevabı tetikler . Yine yüksek miktarda demodeks yoğunluğu izlenen deri örnek-
lerinde; interlökin (IL) -8, IL-1β, tümör nekroz faktörü (TNF) -α, siklooksijenaz-1 ve
inflamazom gen ekspresyonunun arttığı izlenmiştir.15,16,17
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C) Mikrobiyal Stimulasyon

Bacillus oleronius, rozase hastalarında demodex akarlarının üzerine yerleşen gram negatif
bir simbiyotik bakteridir. B. oleronius'un 62-kDa ve 83-kDa proteinleri TLR-2'yi stimüle
ederek inflamatuar kaskadı uyarır. 

Helicobacter pylori enfeksiyonunun prevalansı rozaseli hastalarda kontrollerden daha yük-
sek bulunmuştur. 15,16,17

D) Sıcaklık

Papülopüstüler rozase hastalarında lokal ısı maruziyetiyle lazerli Doppler görüntülemede
kutanöz kan akışında artış izlenmiştir. Lokal ısıyla kutanöz kan akımındaki bu artış,
akson refleksinin aracılık ettiği hızlı yanıtlı vazodilatasyon ve NO ile ilişkili yavaş yanıtlı
vazodilatasyon nedeni ile olmaktadır.

Ayrıca, ısı, rozasealı hastalarda hem nöronal hem de nöronal olmayan hücreler üzerinde
bulunan transient reseptör potansiyel (TRP) katyon kanalı alt-ailesinin Vanilaid 1 (TRPV1)
ve Ankirin'i  aktive etmektedir. TRPV'lerin artmış ve devamlı ekspresyonu, rozasealı has-
talarda flushing, vazodisregülasyon ve nörojenik lökosit inflamasyonuna neden olmakta-
dır.15,16,17 

E) Stres

Mental stres deri sempatik sinir aktivitesinde (SSNA) artışa neden olmaktadır. SSNA deride
aralıklı vazodilatasyona neden olmaktadır.  Bu durum rozase semptomlarını tetikleyip
lokal inflamasyona ve nörovasküler disregülasyona neden olmakta ve rozase hastaların-
daki duygu durum değişiklikleriyle gözlenen aralıklı flushing ataklarını açıklamaktadır.16,17

İmmün Sistem Değişiklikleri

Doğal İmmün Yanıtın Disregülasyon

I. Epidermal Bariyerde Bozulma

Deri fiziksel bir bariyer olarak bağışıklık sistemi için önemlidir. Epidermal bariyerin bo-
zulması, transepidermal su kaybını artırmaktadır . Akne ve rozase gibi inflamatuar deri
hastalıklarında TLR-2 ekspresyonu artmaktadır. Rozasede dış uyaranlar veya tetikleyici
faktörler tarafından TLR-2 aktive edildiğinde, keratinositlerden kemokinler ve IL-8, IL-1β
ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinler üretilir. IL-8, nötrofil kemotaksisi ve proteazların
(katepsin G, elastaz ve proteaz-3) salınımına neden olur. Ayrıca, IL-1β ve TNF-α, anjiyoje-
nik faktör olan VEGF olarak ek bir role sahiptir ve rozasede görülen vasküler hiperreak-
tiviteye neden olur.

TLR-2, stratum corneum triptik enzimi olan serin proteaz KLK-5'in ekspresyonunu arttır-
maktadır. Özellikle rozase hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha fazla KLK-5 eksprese
edildiği gösterilmiştir. KLK-5 de kathelidinlerin LL-37’ye dönüşümünü artırmaktadır.

Doğal bağışıklık sisteminin tetiklenmesi, normalde deride bulunan sitokinlerdeki ve anti-
mikrobiyal peptidlerdeki (AMP) artış ile kontrol edilmektedir. Bu AMP’ lerden biri katheli-

201

Rozasede Tedavi Başarısı. Ertam

17 ılgen ertam rozasede tedavı basarısı_FNDGS11  19.2.2018  10:37  Page 201



sidinlerdir. Rozaseli hastalarda da kathelidin üretiminde ve AMP’ lerde artma tespit edil-
miştir. Kathelisidin peptidleri rozaseli hastalarda hem çok sayıda hem de normal bireylere
göre farklı yapıdadır. Kathelisidin peptidlerinin bu formları lökosit kemotaksisini, anjiyo-
genezisi  ve ekstrasellüler matriks komponentlerinin ekspresyonunu başlatmakta ve dü-
zenlemektedir.16 

D vitamini, mineral homeostazı ve kemik metabolizmasını düzenlemesi yanı sıra, doğal ve
adaptif immün sistem düzenleyicisi olarak da görev yapmaktadır. 

D vitamini, kathelidin üretimini artırarak rozase gelişimine katkıda bulunur. Rozasedeki
TLR-2, KLK-5 ve LL-37 bağlantılı yolu etkileyerek bu hastalarda bağışıklık sistemini etki-
leyebilecek proenflamatuar kaskadları tetikler.17

Adaptif İmmün Yanıtın Disregülasyonu

T Hücre Aracılı Yanıt

Rozasede CD4+ T hücrelerinin CD8+ olanlardan daha fazla olduğu ve Th1 ve Th17 artışı
izlenmiştir. Buna ek olarak, rozaseli deride IFN-γ ve IL-17A'nın upregülasyonu da tespit
edilmiştir. IL-17, VEGF yoluyla anjiogenezi indüklemekte ve keratinositlerdeki LL-37 eks-
presyonunu artırmaktadır. Bu nedenle Th17’nin, rozasede görülen artmış LL-37 ekspres-
yonu üzerinde etkisi vardır.16,17

Nörovasküler Disregülasyon

Rozasedeki ana klinik özellik deride kızarıklık ve yanma hissi olup bu tablo nörovasküler
disregülasyon nedeniyle oluşmaktadır. Prekapiller arteriyollerde dilatasyon flushing ve eri-
tem oluştururken postkapiller venüllerin dilatasyonu, protein kaçağı ve lökosit göçü ne-
deniyle ödem oluşturmaktadır. Buna ek olarak,rozasede artan VEGF eritem ve
anjiyogenezi tetiklemektedir.16,17 

Tedavi

Metronidazolün rozasede etkili bir tedavi olduğu ilk kez 1980 yılında gösterilmiştir. Roza-
sedeki etkinliği antienflamatuar ve antioksidan özelliğine bağlıdır.  Topikal metronidazol
gebelik kategorisi B’dır.16,17,18

Azelaik asit, hafif ve orta düzey rozase tedavisinde kullanılmaktadır.  Rozasedeki etkinliği
anti-inflamatuar, anti-keratinizan ve antibakteriyel etkilerine bağlıdır.  İnflamatuvar lez-
yonları ve eritemi azaltmada plaseboya göre üstündür. En sık bildirilen yan etkileri yanma,
batma ve irritasyondur, ancak bu etkiler hafif ve geçicidir. Gebelik kategorisi B’dir.16,17,18

Rozasede tetrasiklinlerin faydası anti-inflamatuar etkileri nedeniyledir.  Tetrasiklin grubu
antibiyotikler özellikle rozaseli hastaların % 50'sinden fazlasını etkileyen göz tutulumu
varlığında düşünülmelidir. Enflamatuar papül ve püstüllere karşı oldukça etkilidir. Ge-
belikte kontrendikedir.16,17

İkinci jenerasyon tetrasiklinler olan minosiklin ve doksisiklin rozase için özellikle güvenli
ve etkili oral tedavilerdir. Tetrasikline göre daha fazla biyoyararlanıma sahiptir. Yalnızca
günde 1 defa kullanımı yeterlidir ve bu da hasta uyumunu artırır.  Doksisiklin 40mg FDA
tarafından onayı bulunmaktadır. Bu doz antiinflamatuar olup, antibiyotik direnci sorunu
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olmamaktadır. En sık görülen yan etkileri hiperpigmentasyon, hepatotoksisite ve ilaç ile
indüklenen lupustur.16,17

Diğer Tedaviler

% 10 topikal sodyum sulfasetamidin  inflamatuar lezyonları ve yüzdeki eritemi 8 haftada
önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir.  Hafif rozasenin tedavisinde faydalı olan en eski ilaç-
tır ve daha şiddetli hastalıkta yardımcı olarak kullanılabilir.18,19

Oral izotretinoin, papülopüstüler rozasenin daha şiddetli veya kalıcı olgularının tedavi-
sinde ve rinofimanın ilerlemesini yavaşlatmak veya durdurmak için kullanılabilir.18,19

% 1 klindamisin ile % 5 topikal benzoil peroksit, pimekrolimus %1,  kullanımının hasta-
larda papül ve püstül sayısının azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir. En sık yan etkileri
lokalize yanma hissi ve kaşıntıdır.19,20

Lazer ve ışık tedavileri, Eritematötelenjiektazik rozasede kullanılmaktadır. En sıklıkla kul-
lanılan cihazlar, PDL, NdYAG, KTP ve IPL’lerdir.21,22,23

Son yıllarda botulinum toksinde rozase eritemi için başarı ile kullanılmıştır.24

Telenjiektazinin elektrokoagülasyonu da etkilidir, fakat büyük bir skarlanma riski taşır.
Elektrocerrahi veya CO2 lazer fibrotik rinofimada kullanılabilir. 25,26

Birçok topikal akarisidal ajan (permetrin % 5, krotamiton % 10 ve ivermektin % 1) roza-
seanın tedavisi için kullanılmakta olup bunların hepsi öncelikli olarak Demodex folliculo-
rum ve Demodex brevis akarlarını hedef almaktadır. Bu akarların rozaseadaki etiyolojik
rolü uzun yıllar tartışılmıştır. Son yıllarda Demodex’ten ayrıştırılmış bir bakteri olan Ba-
cillus oleronius tarafından üretilen antijenik proteinlerin, papülopüstüler, oküler ve eri-
tematotelanjiektatik rozasede iltihabi reaksiyonları tetiklediği gösterilmiştir. Bu durum
rozasedeki antibakteriyel tedavilerin etkinliğini açıklamaktadır.

Brimonidin tartrat % 0.33 jel (Mirvaso) Ağustos 2013'te ABD ve Şubat 2014'te Kanada ta-
rafından onaylanan, rosacea'nın yüzdeki eritem tedavisi için onaylanmış ilk topikal ajan-
dır. Brimonidin, güçlü bir vazokonstriktif aktiviteye sahip oldukça seçici bir α-2 adrenerjik
reseptör agonistidir.  Kullanımında eritem ve kaşıntı yan etkisi açısından dikkatli olun-
malıdır.

Ksilometazolin türevi olan oksimetazolin, selektif α-1 ve parsiyel  α-2 adrenoreseptör ago-
nistidir. Topikal uygulandığında, kan damarlarının etrafında  yer alarak vasküler tonusu
belirleyen düz kaslar üzerindeki α-1 adrenoseptörler üzerinden vasokonstrüksiyona neden
olur  ve eritemi geriletir. Αyrıca, α  reseptörlerin aktivasyonu antiinflamatuar etkinlik de
oluşturur.  Nötrofil fagositozunu inhibe eder ve proinflamatuar sitokin salınımı azaltırlar.
19,20

Oksimetazolin ve brimonidin tartrat benzer mekanizma ile çalışarak kalıcı fasiyal eritemin
tedavisinde kullanılırlar. Brimonidine göre oksimetazolin rozasede daha önemli olan küçük
subkutan damarlar üzerinde daha az potent  vasokonstrüktördür.  Bu tedavilerin uzun
süreli kullanımlarıyla ilgili taşiflaksi ve rebound endişesi vardır.19,20
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Sonuç

Sonuç olarak, rozase eritematö telenjiektazik, papülopüstüler, fimatöz ve oküler subtipleri
olan kronik inflamatuar bir hastalıktır. Bir hastada birden fazla subtip olabilir. Bu nedenle
tedavi planlanırken ya hakim olan subtipe yönelik olarak uygun tedavi başlanmalı, ardın-
dan diğer subtipe yönelik tedavilerle devam edilmelidir. Eğer uygunsa mevcut mikst sub-
tipler için kombine tedaviler düzenlenmelidir. Eritem hafif şiddette ise, brimonidin,
metronidazol, azaleik asit, şiddetli ise vasküler lazer ya da IPL ya da doksisiklin  tercih
edilmelidir. 27,28

Papülopüstüler rozasede hafif şiddette ise, topikal metronidazol, ivermektin,
permetrin,azaleik asit, şiddetli ise, topikal tedaviye ek olarak tetrasiklin, doksisiklin, düşük
doz isotretinoin eklenebilir.27,28

Fimatöz rozasede tedavi inflame olup olmamasına göre değişmektedir. İnflame ise, antibi-
yotik, isotretinoin, topikal retinoid, inflame değilse cerrahi ya da ablatif lazerle kullanıla-
bilir. 

Oküler rozase için göz konsültasyonu istenmelidir. Hafif düzeyler için kirpik ve gzökapağı
hijyeni yeterlidir. Şiddetli düzeylerde dokssiklin ve siklosporin damla önerilmektedir.  

Tedavi etkinliğinin belirlenmesi için 8-12 haftalık bir sürenin geçmesi beklenmelidir.27,28

Tüm bu tıbbi tedavi seçeneklerinin yanısıra, hastanın eğitimi, tetikleyici faktörlerden ka-
çınması, güneşten korunması, uygun temizleyici ve nemlendiricilerin kullanılması tedavi
başarısı için gereklidir.
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Giriş 

Vitiligo değişken prognozlu akkiz bir hastalıktır. Melanosit disfonksiyonu ve kaybına se-
konder oluştuğu düşünülmektedir. En sık rastlanan depigmentasyon hastalığıdır. Preva-
lansı %0,5-2’dir, ırk ve cinsiyetler arasında fark yoktur. Hastalığın başlangıcı ve prognozu
alt tiplerine göre değişebilir. Nonsegmental ve segmental (%5-16) olmak üzere iki formu
bulunur.1

Etyoloji multifaktöryel gibi görünmektedir. Genetik yatkınlık, disfonksiyonel biyokimyasal
yolaklar, otoimmünite, melanosit adhezyon eksiklikleri ve sinir sistemi dengesizlikleri et-
yolojide suçlanan faktörlerdendir.2

Tedavi yaklaşımları çok farklı olabilmektedir. Tedavi seçeneklerinin başlıcaları geleneksel
tedaviler, topikal immünomodülatörler, sistemik immünomodülatörler, fototerapi ve de-
pigmentasyon kremleri olarak sayılabilir. Depigmentasyon kremleri repigmentasyon teda-
vilerinden yanıt alınamadığında ve VYA’nın %50’sinden fazlasının tutulduğu durumlarda
kullanılmaktadır.

Medikal Tedaviler 

Topikal tedaviler arasında orta-güçlü potens topikal kortikosteroidler ve topikal kalsinörin
inhibitörleri bulunmaktadır.

Topikal steroid ve kalsinörin inhibitörlerini karşılaştıran çalışmalarda etki ve tolere edile-
bilir yan etkiler benzer bulunmuştur. Mometasone 0.1% ile klobetazol 0.05% 1x1 veya pi-
mekrolimus 1.0% 2x1tedavileri benzer etkili bulunmuştur.3,4

Takrolimus yanıtı farklı vitiligo subtiplerinde de araştırılmıştır, yanıtlar yaygın/fokal non-
segmental vitiligoda  %94, segmental vitiligoda %77, akrofasyal nonsegmental vitiligoda
%56 bildirilmiş olup, çocuklarda ve 5 yıldan kısa süreli klinik seyirde yanıtlar daha üstün
bulunmuş.5
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Sistemik Tedaviler

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler hızlı ilerleyen hastalığı stabilize etmek için kullanılır. Büyük öl-
çekli retrospektif bir çalışmada düşük doz oral dekzametazon mini-puls tedavi
(2,5mg/gün-2 ardışık gün/hf) ile progresif vitiligoda %91,8 vakada ort 13,2±3,1 haftada
progresyonun durduğu bildirilmiş. Ortalama 16,1±5,2 haftada bütün olgularda repigmen-
tasyon görülmüş. Hastaların %12,3’ünde ortalma 55,7±26,7 haftada relaps görülmüş.6

Bir başka çalışmada ise 2 fokal NSV hastasında %0.03 topikal takrolimus ve oral predni-
zon 20mg/gün kombinasyon tedavisi ile 2-3ayda tam remisyon görülmüştür.7

Minosiklin

Oral bir antibiyotiktir. Antiinflamatuvar etkilidir. Serbest radikalleri temizleyici özelliği,
H2O2’in indüklediği apoptozise karşı melanositler üzerinde koruyucu bir etki oluşturur.8
Yavaş ilerleyen vitiligoda minosiklinin (100mg/gün) etkisini değerlendiren bir ön çalış-
mada; hastalığın ilerlemesinin durması oranı %91 (29/32) olarak bulunmuştur.9

Geniş ölçekli bir başka RKÇ’da ise; (n=50 (25+25)), 100mg/gün minosiklin ile mini-puls
kortikosteroid (2,5mg/gün-2 ardışık gün/hf) 6 ay süreyle kullanılmış ve  aktif yayılan has-
talığı durdurmada her ikisi de eşit etkili bulunmuştur.10

Statinler

Temel olarak ateroskleroz ile mücadelede kullanılırlar. İmmünomodülatör etkileri nede-
niyle vitiligo tedavisinde de ilgi çekmiştir. Hücresel immün yanıtta rol alan bazı adhezyon
molekül ekspresyonlarını, antijen sunan hücrelerdeki MHC II’yi, T-hücre kemokin resep-
törlerini ve TNF-alfa, IF gama, IL-6 ve IL-2 gibi inflamatuvar sitokinleri azaltırlar. Ayrıca
antioksidandırlar. Nitrik oksit sentetaz’ı bloke ederler. Statinlere ilgi bir olgu sunumunu
takiben oluşmuştur. 80mg/gün simvastatin alan bir hastada vitiligoda regresyon bildiril-
miş. Vitiligo’da simvastatin 80mg/gün klinik etkisi ve periferal otoreaktif sitotoksik T-
hücre üzerine etkileri ile ilgili bir çalışma devam ediyor. (NCT015178932)11-15

Metotreksat

Yapılan çalışmalarda, metotreksatın vitiligonun progresyonunu durdurabildiği, fakat
repigmentasyonda etkili olmadığı yönünde bulgular elde edilmiştir. (10-25mg/hf, <6
ay)16,17

Biyolojikler

Tofasitinib ve ruksolitinib biyolojik ajanlardan başlıca kullanılanlarıdır. Tofasitinib oral
janus kinaz 1/3 inhibitorüdür. Generalize vitiligolu (VYA %10) bir kasın hastada 5 ay te-
davi ile belirgin repigmentasyon görülmüştür. Yan etki bildirilmemiştir.18 

Ruksolitinib oral janus kinaz 1/2 inhibitorüdür. Vitiligo ve alopesi areatalı bir vakada 20
hafta tedavi ile belirgin repigmentasyon gözlenmiştir.Tedaviyi bıraktıktan sonra 12 haftada
önemli depigmentasyon geliştiği bildirilmiştir.19
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Fototerapi

Hem doğal hem de hücresel immünsüpresiftir. Ayrıca melanosit proliferasyonu ve mela-
nosit sentezini uyaran melanojenik ve mitojenik özellikleri vardır. Başlıca kullanılan dalga
boyları UVA (PUVA, PUVAsol, UVA) ve geniş bant ve dar bant UVB’dir.

UVA 

PUVA’nın PUVAsol’den daha etkili oduğu gösterilmiştir. Fototoksik etki daha çoktur.
Geniş bant UVA’nın da PUVA ile benzer etkili olduğu gösterilmiştir. 21 UVA-1 tedavisi ise
dar bant UVB’den daha az etkilidir.20,21,23

UVB

Geniş bant UVB’nin (280-320nm) randomize kontrollü çalışmaarda repigmentasyonu
uyarmada dar bant-UVB’den daha etkili olduğunu gösterilmiştir. Zararlı dalga boylarını
da içerdiği için 2.tercihtir. 

NB-UVB (311-313nm) tedavisinde ise, psoralenin NB-UVB etkisini artırdığı gösterilmiştir.
(5 ay, NB-UVB vs P-NB-UVB (VASI ↓ %21,7 vs 29,2) p=0,043) 22

NB-UVB’in UVA-1’den daha etkili olduğu ve  PUVA ile benzer etkiye sahip olduğu da gös-
terilmiştir. PUVA’ya göre renk uyumunun daha iyi, yan etkilerinin daha azolduğu da sap-
tanmıştır.24

Hastalık aktivitesini durdurmada da minosiklin’den daha etkilidir. (%76,2 vs %33,9… 3
ay içinde, p<0,05) 25

Monochromatic Excimer Light (MEL) Lazer

308nm, foküslenmiş, yüksek yoğunluklu UVB’dir. ‘Excimer’ lamba da aynı dalga boyunda
benzer etki gösterebilir. MEL ile tedavi sonuçları; tedavi süresinin uzaması, kümülatif UV
nin artmasından pozitif etkilenir, hastalık süresinin uzun olmasından ise negatif etkilenir.
26-28

UV ve Topikal Tedavi Kombinasyonları

Dar bant-UVB ve takrolimus %0.1 kombinasyonu tek başına dar bant-UVB ile
karşılşatırıldığında sırasıyla %71 ve %60,5 yanıt elde edilmiş. (p<0.05)29

Başka bir çalışmada sağ-sol karşılaştırmalı ve plasebo kontrollü değerlendirme yapılarak
dar bant-UVB ve takrolimus %0.1 tedavisi ile tak başına dar bant-UVB tedavisinin etkinliği
karşılaştırılmış. Non segmental vitiligoda 3 ay tedavi ile sırasıyla %42,1 ve %29 oranlarında
yanıt elde edilmiş (p=0,005).30 

45 vakayı inceleyen randomize kontrollü bir çalışmada 6 ay dar bant UVB tedavisi, dar
bant UVB ve topikal kalsipotriol kombinasyonu ve dar bant UVB, topikal kalsipotriol ve
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topikal betametazon tedavisi karşılaştırılmış. Üçünün karşılaştırılması sonuçlarına
bakıldığında 1. ve 3. tedavileri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş.31

MEL ve Topikal Tedavi Kombinasyonları

Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 52 hastaya MEL, takrolimus, E-vit üçlü teda-
visi,  MEL ve E-vitamini kombinasyon tedavisi veya E-vit tedavileri 12hafta tedavi uygu-
lanmış., %50’den fazla repigmentasyon hedefine gruplarda sırasıyla %70, %55, %0 32
olarak bulunmuş.32 

48 vakaya 7,5 ay boyunca tedavi uygulanan bir çalışmada tek başına MEL grubunda %50,
MEL ve %0,1 pimekrolimus2x1 kombinasyon tedavisi grubunda ise %71 oranında
%50’den fazla repigmentasyon elde edilmiştir.   (p=0,001)33 

Ortalama vitiligo süresi 6,6hafta olan 14 vakada (5 SV, 9 fokal), MEL, %0,1 takrolimus ve
oral prednizolon (0,3mg/kg/gün) üçlü tedavisi ile vakaların %71,4’nde 3 ayda %50’den
fazla repigmentasyon yanıtı elde edilmiş. İlk repigmentasyon ilk 2 hafta içinde
gözlenmiştir.34

Süren Çalışmalar

Güneş ışığını NB-UVB’ye çeviren topikal bileşikler (NCT01992185 )

%1 dimetikon topikal formülasyonunun <300nm dalga boylarını selektif olarak bloke et-
tiği, terapötik dalga boylarının (~311-312nm) geçişine izin verdiği gösterilmiş. Çalışma ile
desteklenmiş.

Tabii ki hala soru işaretleri mevcut; örneğin, zararlı UVA’yı bloke etmiyor, güneş ışığının
yetersiz olduğu zamanlarda?, belirli bölgelerin toplum içinde açılamaması.

Ayrıca “NB-UVB+PUVA” ile  “NB-UVB” ın karşılaştırıldığı çalışmalar da vardır. (Phase 4,
NCT01732965)35,36

Afamelanotide

α-MSH’un uzun etkili sentetik analoğudur. Melanokortin-1 reseptörüne bağlanır. Mela-
nosit proliferasyonu ve melanogenezisi stimüle eder.

Bir pilot çalışmada; (n=4, Generalize Vitiligo, NB-UVB+afamelanotide implant), ilk ay
3seans/hf NB-UVB, takiben 1implant/ayX4ay kullanılmış. Bütün hastalarda ilk ay belir-
gin olmak üzere yaygın repigmentasyon oluşmuştur.37

Bir başka çalışma  (n=55, Faz ½ çalışma) NB-UVB ile NB-UVB+16mg afamelanotide im-
plant karşılaştırılmış ve  kombinasyon tedavisi yüz bölgesinde (41 vs 61 gün, p=0,001) ve
üst ekstremitede (46 vs 69 gün, p=0,003) daha hızlı repigmentasyon sağlamıştır. 6 ay so-
nunda NSV’da repigmentasyon oranı daha yüksek (%48,6 vs %33,3) saptanmıştır. (Fitz-
patrick deri tipi IV-VI olanlarda daha belirgin.) Açık tenlilerde normal derinin de
koyulaşmasının ton farkını belirginleştirebileceği unutulmamalıdır.38

210

Dermatolojide Gelişmeler 12

18 bılal dogan vıtılıgıda tedavı basarısı_FNDGS11  19.2.2018  10:36  Page 210



Latanaprost (LT)

Prostoglandin F2 alfa analoğudur ve deride pigmentasyonu indükler. Glokom tedavisin-
deki yan etki nedeniyle farkedilmiştir.

Randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada( n=22) LT,  NB-UVB ve LT+NB-UVB karşılaş-
tırılmış ve 6 ay içinde  >%50 repigmentasyona ulaşım değerlendirilmiş. LT ve NB-UVB
benzer etkili bulunurken, LT+NB-UVB ile  NB-UVB karşılaştırıldığında kombinasyon daha
etkili olarak değerlendirilmiştir. (p<0,05)39

3 olguluk bir çalışmada 2 ay içinde  %20, %50, %90’dan fazla repigmentasyona
ulaşılmıştır.40

Girişimsel Tedaviler

Erbiyum Lazer ile Dermabrazyon

18 olguluk ve  12 hafta süren bir çalışmada, tek tarafa lazer dermabrazyon + her iki tarafa
48 saat sonra başlayan topikal steroid (3hf on, 1 hf off) +  her iki tarafa NB-UVB uygulan-
mış ve  >50 repigmentasyona ulaşım değerlendirilmiş. Dermabrazyonlu tarafta %50, diğer
tarafta ise %4,2 (p<0,0001) olarak saptanmıştır.41

Fraksiyonel CO2 Lazer

Ç10 NSV olgulu , randomize, hasta kontrollü ve  5ay süreli bir çalışmada,  FrCO2 takiben
NB-UVB tedavisinin ,tek başına NB-UVB’den daha etkili olduğu bildirilmiştir. Bir başka
prospektif, randomize bir çalışmada ise,  NB-UVB+klobetazol+FrCO2, NB-UVB+klobeta-
zol’den daha etkili bulunmuş ve ayrıca hasta memnuniyetini de artırmıştır.42,43

Cerrahi Transplantasyon

Geleneksel olarak daha fokal ve stabil olan segmentel vitiligoda tercih edilir. İğne ile me-
lanosit transplantasyonu (‘needling’) çalışmaları hala sürüyor.

‘Split-thickness’ ve ‘suction blister’ deri grefti ile repigmentasyon  oranları %80-90 olarak
bildirilmiş.

Nonkültüre epidermal hücre süspansiyonu/Melanosit Keratinosit Transplantasyonu ile
de  9-12 ayda, lökotrişia’da hastaların %90’dan fazlasında , %50-100 repigmentasyon  göz-
lenmiş.44

ReCell transplantasyon metodu (Lazer dermabrazyon+hücre süspansiyon spreyi) da üze-
rinde çalışılan bir başka yöntemdir.

Epidermal panç greftleme (+fototerapi) ile yapılan retrospektif bir çalışmada (n=30),
>600greft uygulanmış ve  10 hafta-takip sonucunda, greft tutma oranı %87 olarak belir-
tilirken, <20y/boyun/gövdede daha etkili olduğu da bildirilmiştir.45 Cerrahi tedaviler özel-
likle segmental ve fokal vitiligoda etkili olabilmesine rağmen, bazı zorluklar kullanımını
kısıtlamaktadır. (Pahalı, zaman alıcı, deneyim, personel, özel ekipman, lezyonun boyutu,
stabil olması, vb…)
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Medikal ve Cerrahi Tedavi Kombinasyonları

Panç greftleme ve topikal mometazon kullanımı literatürde bildirilmiştir.46 Bir çalışmada
oral prednizolon ve epidermal bül greftleme kombinasyonu segmental vitiligoda kullanıl-
mış. 2 haftalık 20mg/gün prednizolonu takiben greft uygulanmış. Bütün hastalarda 1-2
ayda %90’dan fazla repigmentasyon elde edilmiş.47

Çok ince kısmi-kalın deri grefti ve NB-UVB kombinasyon tedavisi ile hastaların %83’ünde
%90’dan fazla repigmentasyon görülmüş.48

Son yıllarda, vitiligonun kompleks ve multifaktöryel olan patogenezini anlamada önemli
aşamalar kaydedilmiştir. Son teori; “belirli mutasyon ve polimorfizm ile predispoze bazı
hastalarda, intrinsik metabolik, nöronal ve/veya biyokimyasal kutanöz sorunlar otoim-
mün melanositik yıkımı tetikliyor” şeklindedir. Sonuç olarak vitiligo’da halen kür mevcut
değildir. Medikal, cerrahi ve bunların kombine edildiği  tedavilerdeki gelişmeler, her geçen
gün hastalıktaki düzelme oranlarını artırırken, hastanın yaşam kalitesini de iyileştirmek-
tedir. Halen birçok çalışmanın da sürmesi, vitiligo hastalarının geleceğe daha umutlu bak-
masına katkı sağlamaya devam etmekte olmasına rağmen, tedavide başarısızlık
oranlarının değişkenliği de göz önüne alındığında, hastaların tedavilerin başında bu ko-
nuda da hazırlanması, gerekirse psikolojik destek aldırılması da önemlidir.
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Giriş 

Siğiller (verrukalar) deri ve mukozaların human papilloma virüs (HPV) ile infeksiyonu so-
nucu gelişen ve sık görülen lezyonlardır. Günümüzde 100’den fazla farklı HPV tipi sap-
tanmıştır.  Genel olarak siğillerin toplumda görülme sıklığı %10 oranındadır.  Erkek ve
kadınlarda eşit oranda görülürler.1-3

Siğillerin klinik özellikleri çoğunlukla etken olan HPV tipine, infeksiyon bölgesine ve ko-
nağın bağışıklık durumuna bağlı olarak değişkenlik gösterir. Bunlar:  Verruka vulgaris,
verruka plantaris, verruka plana, verruka filiformis ve verruka anogenitalis olarak sayıla-
bilir.1

HPV’ye yönelik çok çeşitli tedaviler kullanılmakla birlikte henüz spesifik bir antiviral ajan
geliştirilememiştir.1,4 Çocuklarda siğillerin  %40’ı kendiliğinden  gerileyebilmektedir.5-8

Plantar Siğiller (Verruka plantaris) 

Ayak tabanında yerleşen siğillerin nedeni daha çok HPV tip 1, tip 2, tip 4, tip 27 ve tip
57’dir.6-8 Plantar bölgedeki siğillerin ayırıcı klinik özelliği çok sayıda sert, kalın papüller
şeklinde gözlenmesi ve lezyonların birleşip büyük bir plak oluşturabilme özelliğidir.  Bu
büyük plak tip “mozaik siğil” olarak adlandırılırlar.   Bu plak kalın, sert ve sarımsı özellikte
olup normal plantar dermatoglifik yapıyı bozar.  Myrmecia (karınca yuvası) ise plantar si-
ğillerde görülen özel klinik bir tablo olup, derin yerleşimli ve endofitik bir lezyondur. Lezyon
üzerindeki keratin tabakası daha kalın ve lezyon yerleşimi daha derin olduğundan bu tip
klinik tabloda tedavi, diğerlerine oranla daha güçtür.  Plantar bölgede lezyonlar genellikle
topuk ve metatarslar gibi basınca maruz kalan alanlarda izlenir ve üzerlerine basıldığı
zaman ağrıya neden olurlar. Ortopedik problemler ve maserasyon  siğillerin yayılmalarında
önem taşır.7,8 Plantar siğillerin prognozu değişken olup, küçük çocuklarda 2 yıl içinde
kendiliğinden gerileme görülebilir.4,5 Erişkin yaşta ise daha uzun bir seyir görülebilmek-
tedir.4 Plantar siğillerde tedavi diğer siğillere göre daha güçtür.1,4,8,.

Palmar ve Plantar Siğillerde Tedavi Seçenekleri 

Palmar ve plantar siğillerde tedavide kullanılan pek çok tedavi ajanı bulunmaktadır.
Ancak literatür incelendiğinde bu konuyla ilgili yayınların çoğunlukla vaka serileri, gözlem
çalışmaları, açık etiketli ve rektrospektif çalışmalar oldukları görülmüştür.1,2,4,9 Tedavi
ajanlarının etkinliğini değerlendiren randomize ve kontrol grubu olan çalışma sayısı ol-
dukça azdır.  Yani palmar ve plantar siğillerde tedavi etkinliğini değerlendiren kanıt düzeyi
yüksek yayın sayısı  halen yeterli değildir.4,9 
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Yapılan yayınlar incelendiğinde plantar siğiller genel siğillere göre tedaviye daha dirençli-
dir.  Bunun bir nedeni plantar bölge stratum korneum tabakasının kalın olmasıdır. Pal-
moplantar siğillerin tedavisindeki diğer bir zorluk da hastalığın tedavi sürecinin uzun
olması ve hasta uyumu gerektirmesidir.  Uygulanabilecek tedavilerin ise sıklıkla birden
çok seans gerektirmesi, özellikle pediatrik yaş grubundaki hastalarda tedavi uyumsuzlu-
ğuna yol açması ve siğillerin nüks sıklığı gibi bazı sorunlar tedavideki zorlukları oluşturur.
7-9

Bu derlemede öncelikli olarak palmar ve plantar siğillerde kullanılan tedavi ajanları ve
bunların başarı oranlarından bahsedilecektir. Tedavi ajanlarından bahsedilirken öncelikle
palmar ve plantar siğillerde başarı oranını gösteren yapılmış randomize kontrollü çalış-
malar ele alınacak, eğer o tedavi ajanı ile ilgili randomize kontrollü çalışma mevcut değilse
kontrol grubu olan çalışmalar ya da açık etiketli çalışmalar ya da güncel vaka serilerinden
bahsedilecektir.  Kutanöz siğillerde sıklıkla kullanılan tedaviler tablo 1’de gösterilmiştir:

Salisilik Asit

Ekstragenital kutanöz siğillerde tedaviyi değerlendiren Cochrane derlemesi salisilik asit
(SA) ile yapılan topikal tedavinin güvenli ve etkili olduğunu bildirmiştir.9 SA’nın epidermal
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Tablo 1. Kutanöz Siğillerde Kullanılan Tedavi Ajanları 1-5

Dekstrüktif tedaviler
Kimyasal dekstrüktif
tedaviler

Salisilik asit
Monokloroasetik asit
Trikloroasetik asit
Kantaridin

Fiziksel dekstrüktif
tedaviler

Kriyoterapi
Lazer
Fotodinamik tedavi

İmmün sensitizasyonu
arttırıcı ajanlar

Kontakt duyarlandırıcılar
Difenilsipron
Skuarik asit dibütil ester

İntralezyonel
Immünoterapi Kandida antijeni

Kızamık-kabakulak-
kızamıkçık aşısı
PPD

İmikimod

Virüsidal ajanlar Sidofovir

Interferon

Antimitotik ajanlar 5-fluourasil

Bleomisin

Podofilotoksin
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hücrelerin eksfoliasyonunu arttırarak etki gösterdiği düşünülmektedir.  Bunun yanı sıra
konağın immünitesini de uyarıcı etkisi bulunmaktadır.4 Genellikle topikal SA plantar ve
periungal siğiller gibi daha kalın siğillerin tedavisinde kullanılır.1-4 Solüsyon ya da flaster
gibi çeşitli formları bulunmaktadır.1,4 Palmar ya da plantar siğilin üzerine çevre doku ko-
runacak şekilde günde 2 ya da 3 kez uygulanabilir.  Her SA uygulanması öncesinde siğilin
üzerindeki beyaz ilaç kalıntısının uzaklaştırılması ve ardından palmar ya da plantar böl-
genin ılık suda 5 dakika bekletilerek kurutulduktan sonra topikal SA’nın yeniden uygu-
lanması tedavinin etkinliğini arttırır. Tedavinin maksimum süresi yaklaşık 12 hafta olarak
kabul edilir.1 Basit siğillerin tedavisinde topikal SA plaseboya göre üstün bulunmuştur.4,5,9

2011’de 5 çalışmayı içeren bir metaanalizde topikal SA’nın plaseboya göre daha etkili ol-
duğu gösterilmiştir.10 Plantar siğillerde yakın zamanda yapılan iki randomize kontrollü
çalışmadan aşağıda kısaca bahsedilecektir. Topikal SA’in yan etkileri arasında irritasyon
ve soyulma sayılabilir.1,2,4  

Plantar siğillerde topikal SA etkinliğini değerlendiren çalışmalardan ilki 2011 yılında Brug-
ging ve ark. nın çalışmalarıdır.  Bu çalışmaya birinci basamakta görülen 250 hasta dahil
edilmiş ve bu hastalar 3 gruba ayrılarak bir gruba siğillere %40 topikal SA, bir gruba 2
haftada bir kriyoterapi uygulanmış ve üçüncü gruba da tedavisiz izlem uygulanmıştır.
Tüm siğiller için tam kür oranları sırasıyla %15, %49 ve %7 olarak bulunmuştur.  Plantar
siğillerde tam kür  oranları ayrıca değerlendirildiğinde ise başarı oranları %33, %30 ve
%23 olarak bulunmuştur. Yani 12. haftada plantar siğillerde 3 tedavi kolu arasında tedavi
etkinliği açısından fark tespit edilmemiştir. Bu çalışmada ellerde yerleşen siğillerin teda-
visinde  kriyoterapi daha etkili bulunmuşken plantar siğillerde  her iki tedavi yönteminin
de kürde çok etkili olmadığı görülmektedir.11 

Cockayne ve ark.nın yaptıkları randomize kontrollü  çalışmalarında  plantar siğilleri olan
240 hasta  dahil edilmiş. Bir gruba topikal %50 SA uygulanırken diğer gruba 2-3 hafta
ara ile kriyoterapi uygulanmıştır. 12. haftada tam kür oranları değerlendirildiğinde her iki
grupta başarı oranı  %14 olarak bulunmuştur.  Bu çalışmanın sonucunda plantar siğil-
lerde her iki tedavi ajanının etkinliği benzer ve düşük etkili olarak bildirilmiştir.12 

Kriyoterapi

Likit nitrojen en fazla tercih edilen kriyojendir.  Etki mekanizması kutanöz siğillerde hücre
içi ve hücre dışı buz oluşumu, hücre membranı ve organellerde buz oluşumu, hücre mem-
branı ve organellerde  bozulma ve hücre ölümü ile sonuçlanan soğuk hasardır.  Kriyoterapi
1-3 hafta aralıklarla her seansta 5-20 sn ve çevre dokuya 1-2 mm genişlik olacak şekilde
yapılmalıdır. İşlem pamuk bir uçla yapılabileceği gibi sprey olarak da tercih edilebilir.1,4,5

Plantar siğillerde SA ve kriyoterapi etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışmalarda kriyoterapi
ve topikal SA arasında kür anlamında farklılık saptanmamıştır.9,11,12

Monokloroasetik Asit

Monokloroasetik asit (MCA) uzun yıllardır podiatrist ve dermatologlar tarafından biliniyor
olsa da güçlü koroziv asidik özelliği ve hastanın kendi kendine kullanımı için uygun ol-
maması nedenleriyle eczanelerde rutin olarak bulunabilen bir ajan değildir.2,4

Bruggink ve ark.ları plantar siğilli olgularda yaptıkları multimerkezli, randomize, paralel
grup içeren çalışmalarında monokloroasetik asit (MCA) ve kriyoterapi+SA kombinasyonu
tedavilerini  karşılaştırmışlardır. 415 hastanın 188’i basit siğil, 227’si ise plantar siğiller-
den oluşan çalışma gruplarında 13.haftadaki tam kür oranı plantar siğillerde MCA uygu-
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lanan grupta %46 iken kriyoterapi+SA uygulanan grupta %39 olarak saptanmış, her 2
grup arasında istatistiki olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir. Bununla birlikte yazarlar
MCA’nın plantar siğillerde kriyoterapi ile karşılaştırılabilir etkinliği, daha az tedavi seansı
gerektirmesi ve daha az ağrıya neden olması nedeniyle tercih edilebilir bir ajan olduğunu
savunmuşlardır.13

Trikloroasetik Asit

Hücrelerde protein yapısını bozarak doku hasarı oluşturan bir ajandır. Randomize ve kont-
rollü olmasa da bir çok çalışmada basit ve genital siğillerde trikloroasetik asit (TCA) teda-
visinin etkili olduğu bildirilmiştir.2-4 Cengiz ve ark.ları  plantar siğillerde yaptıkları
randomize kontrollü çalışmalarında bir gruba %40 oranında TCA solüsyonu haftada bir
uygulanırken (maksimum 4 seans) diğer gruba 2 haftada bir kriyoterapi uygulanmış.
4.haftada yapılan değerlendirmede TCA grubunda olguların %20’sinde tam yanıt elde edi-
lirken kriyoterapi grubunda bu oran %3.3 olarak belirtilmiştir.14

Glikolik Asit

Peeling ajanı olarak kullanılan alfa hidroksi asittir. Yassı ve basit siğillerde kullanımına
ilişkin birkaç yayın mevcuttur.1,4 Plantar siğilleri olan 3 olguda yapılan çalışmada günde
1-3 kez %25-50 konsantrasyonlarda uygulanılan glikolik asit solüsyonu ile yapılan tedavi
sonucunda tüm olgularda 15-60 hafta arasında tam remisyon sağlanmıştır.15

Pirüvik Asit

Pirüvik asit (PA) peeling ajanı olarak kullanılır. 4, 16 Yeni yayınlanan randomize kontrollü
bir çalışmada plantar siğillerde topikal %70 PA  ve topikal %16.7 SA’nın etkinliği karşı-
laştırılmıştır. Her 2 topikal ajanın da günde iki kez uygulandığı bu çalışmada 2. ayda ya-
pılan değerlendirmede her iki tedavi grubu arasında siğil sayısında-boyutunda azalma,
tedavi yan etkileri ve rekürrens açısından fark saptanmamıştır. Yazarlar topikal PA ve SA
asitin plantar siğillerde benzer etkinliğe sahip olduğunu belirtmişlerdir.16

Kantaridin

Kantaridin %0.7-1 oranında  aseton ya da alkol içinde formülize edilmiştir.  Kantaridin
uygulaması ile epidermisde proteaz aktivitesi sonucunda desmozomal bağlantılarda ay-
rışma ve akantoliz gözlenir.4,17

Çalışmalarda kantaridinin özellikle periungal ve palmar siğillerde %80’nin üzerinde başarı
etkinliği gösterilmiştir.  Kantaridinin oral ya da yanlış kullanımı ölümle sonuçlanabilir,
bu nedenle mutlaka doktor kontrolünde uygulanmalıdır.1-4 Topikal kantaridin uygulan-
ması ile ilgili protokoller yani ilacın bekleme süresi, oklüzyon süresi uygulama öncesi pre-
debridman, tedaviler arası geçen süre konusunda standardizasyon yoktur.9 Genel olarak
uygulama sonrası siğilin üzeri kapatılmalı ve 2-12 saat sonra lezyonun üzeri açılarak o
bölge yıkanmalıdır. Uygulamadan yaklaşık 24-48 saat sonra bül oluşumu görülecektir.
Daha uzun süren uygulamalarda ya da oklüzyon süresi arttıkça bül gelişim riski de artar.
Tedavi edilen bölgenin iyileşme süresi yaklaşık olarak 4 ile 7 gündür. Tekrarlanacak kan-
taridin uygulamaları arasındaki süre en az 2-4 hafta olmalıdır.   Topikal kantaridin  yüzde,
genital, perianal bölge siğillerinde  ve mukozal membranlarda kontrendikedir.  Eğer uygun
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ve dikkatli bir şekilde uygulanırsa yan etkileri oldukça azdır. Görülebilecek yan etkiler
arasında yanma, eritem, ağrı ve kaşıntı yer almaktadır. 1-17

Kantaridinin plantar siğillerde kullanımı ile ilgili olarak son yıllarda yapılmış iki çalışma-
dan söz edilecektir.

Kaçar ve ark.ları çalışmalarına 134 plantar siğili olan toplam 26 hasta dahil etmişlerdir.
Hastaların bir grubuna topikal %1’lik kantaridin-%5’lik podofilotoksin-%30’luk salisilik
asit (KPS) uygulanırken diğer gruba 2 hafta ara ile maksimum 5 seans kriyoterapi tedavisi
uygulanmıştır.  Tam kür açısından her iki grup karşılaştırıldığında topikal KPS uygulanan
grupta başarı oranı %100 olarak saptanırken kriyoterapi yapılan grupta başarı oranı
%41.7 olarak bulunmuştur.18 

Lopez Lopez ve ark.nın dirençli plantar siğilleri olan 75 hastayı dahil ettikleri çalışmala-
rında 75 hastanın 54’ünde (%72) tek kür KPS uygulaması ile siğillerde tam gerileme izle-
nirken kalan 21 hastada ikinci KPS uygulaması gerekmiştir. Bu çalışmada en fazla
gözlenen yan etki olguların %81.3’ünde ağrı ve %15’inde ise bül gelişimi olarak bildiril-
miştir.19

Podofilotoksin

Podofilin derivesi olup Podophyllum peltatum köklerinde bulunan bir reçinedir.  Antimi-
totik bir ajandır, hücre siklusunu hasarlayarak HPV infekte hücrelerde nekroza neden
olur.  Yüksek konsantrasyonlarda ve geniş alanlarda kullanılırsa sistemik yan etkilere
neden olabilir ve gebelerde kontrendikedir. 2-4 Sıklıkla anogenital siğillerde kullanılır, ku-
tanöz siğillerde başarı oranı ile ilgili yayınlar yetersizdir.2,3 Çok eski açık etiketli bir çalış-
mada plantar siğili olan 40 hastada %25’lik podofilin sıvı parafin içinde topikal olarak
uygulanmış ve 3. ayda %67 oranında başarı bildirilmiştir.20 Bunun dışında kantaridin
başlığı altında bahsedildiği gibi plantar siğillerde topikal kantaridin-podofilin ve salisilik
asit kombinasyonunun kullanımına ilişkin birkaç yayın bulunmaktadır.18,19 Becerro de
Bengoa Vallejo ve ark. nın yaptıkları plantar siğilleri olan 144 hastada topikal podofilo-
toksin ve salisilik asit kombinasyonu kullanımı sonucu 6 hafta sonunda hastalarda %95.8
oranında tam kür elde edilmiştir.21 

5-Fluorourasil (5-FU)

DNA ve RNA sentezini bozarak  hücre bölünmesini ve proliferasyonunu durduran antimi-
totik bir ajandır. Topikal ya da intralezyonel olarak uygulanabilir.  Topikal formu günde
bir ya da iki kez 6 hafta boyunca, intralezyonel formu ise haftada bir 3 mg/mL olacak şe-
kilde maksimum 6 hafta olacak şekilde uygulanır.1-3 

İşçimen ve ark. nın prospektif, plasebo kontrollü randomize çalışmalarında intralezyonel
5-FU+lidokain+epinefrin tedavisi ile plasebo karşılaştırılmış ve tüm siğiller değerlendiril-
diğinde tedavi uygulanan grupta kür oranı %70  diğer grupta ise %29 olarak bildirilmiştir.
Plantar verrüler için tam kür oranları 5-FU uygulanan grupta %54 iken plasebo grubunda
%19 olarak saptanmıştır.22,23 

Çift kör kontrollü bir çalışmada 5-FU %5’lik krem günde bir kez olmak üzere 4 hafta ok-
lüzyon ile el ve ayak siğillerinin bir yarısına uygulanırken diğer yarısına plasebo uygulan-
mıştır. Tedavi sonunda 5-FU uygulanan taraftaki siğillerin  %60’ı gerilerken plasebo
uygulanan tarafta bu oran %17 oranındadır.22  Plantar siğillerde yapılan prospektif, ran-
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domize kontrollü bir diğer  çalışmada da topikal 5-FU ile tedavi edilen grupta başarı oranı
%95 iken plasebo ile tedavi edilen grupta bu oran %10 olarak bildirilmiştir.24

Luk ve ark.nın yaptıkları  çift kör, randomize plasebo kontrollü bir çalışmada 80 siğili olan
hasta dahil edilmiş.  Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrılmış, her iki gruba da 3 haf-
tada bir kriyoterapi uygulanmış. Gruplardan birine kriyoterapi seansları arasında günde
iki kez topikal 5-FU uygulanırken diğer gruba günde iki kez plasebo krem uygulanmış.
Tedavi etkinliği açısından  kriyoterapi+5-FU ve kriyoterapi+plasebo  grupları arasında fark
saptanmamış.  Bu çalışma tüm siğilleri kapsayan bir çalışma olup yazarlar sonuçların
içinde siğil alt tiplerine göre oran bildirmemişlerdir. Yazarlar topikal 5-FU uygulamanın
siğilde kriyoterapi tedavisinin kür oranına ek bir fayda sağlamadığını bildirmişlerdir.25

Bleomisin

Bleomisin antitümöral, antiviral ve antibakteriyel özellikleri mevcut olan bir tedavi ajanı-
dır.  Kutanöz siğillerin tedavisinde 40 yıldan beri kullanılmaktadır. Bleomisinin siğil içine
intralezyonel uygulanımı sonrası 1-2 gün sonra ağrı ve nekroz gelişimi ve sonraki birkaç
günde ayrılma görülür. 1,2 Bleomisin ile ilgili çoğu yayın açık etiketli çalışmalar ve vaka
serileridir.

Soni ve ark. ları palmoplantar ve periungal siğilleri olan 50 hastayı iki gruba ayırarak bir
gruptaki siğillere intralezyonel  bleomisin (1 mg/mL) diğer gruba ise normal salin intra-
lezyonel 2 haftada bir olacak şekilde maksimum 2 seans uygulamışlardır.  12. haftada
tüm siğillerdeki kür oranı değerlendirildiğinde intralezyonel bleomisin uygulanan grupta
%96.47 iken diğer grupta %11.11 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada palmar siğillerde in-
tralezyonel bleomisin enjeksiyonu sonrası kür oranı %96.15 iken plasebo uygulamada bu
oran %13.04’dür. Plantar siğillerde  intralezyonel bleomisin enjeksiyonu sonrası kür oranı
%96 iken plasebo grubunda bu oran %9.09’dur. 26

Agius ve ark.ları dirençli plantar siğilleri olan 47 hastayı (toplam siğil sayısı: 138) çalış-
malarına dahil etmişler ve dermojet (mezoterapi tabancası) ile intralezyonel bleomisin
(1U/mL) 5 hafta aralıklarla toplamda 25 hafta uygulanmıştır. İlk bleomisin uygulaması
sonrası 138 siğilden 71’inde (%51.5) tam remisyon gözlenmiştir.  Beşinci uygulama son-
rasındaki tam kür oranı %77.5 olarak değerlendirilmiştir. Hastaların hiçbirinde sistemik
yan etki saptanmadığı bildirilmiştir.27

Konicke ve Olasz’ın çeşitli tedavilere rağmen  dirençli plantar siğili olan 3 hastalarına 1
cm çaplı-2 mm derinliğinde 2-3 dakika süreyle mikroiğneleme ve hemen arkasından topi-
kal 1 U/mL bleomisin uygulamışlar ve 2-4 hafta ile uyguladıkları 4 tedavi seansı sonrası
tam kür elde etmişlerdir.28

Sidofovir 

DNA polimerazı yarışmalı olarak inhibe eden asiklik nükleozid analoğudur. Hem viral hem
sellüler DNA polimerazı inhibe ederek replikasyonu durdurur. Günümüzde FDA tarafın-
dan HIV’li hastalarda CMV retinitinde endikasyonu olan bu ilaç endikasyon dışı olarak
oral mukoza, eller, anogenital siğiller ya da dirençli siğillerde de denenmiştir.   Önerilen
uygulama şekli  %1-3’lük topikal formudur. Eğer 10 hafta kullanım sonrası yanıt yoksa
tedavi kesilmelidir.   Literatürde topikal , intralezyonel ve intravenöz  uygulamaya ilişkin
yayınlar bulunmaktadır.  Topikal uygulamayla en sık gözlenen yan etkiler uygulama böl-
gesinde  ağrı, pruritus ve döküntüdür.  İntralezyonel uygulama sonrası gözlenebilecek yan
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etkiler ise enjeksiyon yerinde ağrı, yanma hissi, kaşıntı, eritem ve postinflamatuvar hiper-
pigmentasyon’dur.1-5,29 Palmar ve plantar siğillerle ilişkili mevcut yayınlar vaka raporları
ve vaka serileri şeklindedir.  Bu yayınlara örnek olabilecek plantar siğillerde sidofovir kul-
lanımıyla ilişkili 2 yeni yayından aşağıda söz edilmiştir.  Sidofovirin palmar ve plantar si-
ğillerdeki etkinliğini netleştirmek için daha fazla sayıda yayına ihtiyaç vardır. 

Padilla Espana ve ark. nın yayınladıkları  retrospektif gözlemsel çalışmalarında diğer te-
davilere dirençli immünokompetent 126 hasta dahil edilmiştir.  Bu hastaların 41’inde pe-
riungal siğiller, 42’sinde plantar siğiller, 10’unda anogenital siğiller ve 41’inde diğer
bölgelerde siğiller mevcuttu. Topikal %3’lük sidofovir kullanımı sonrası (bazı hastalarda
günde bir, bazı hastalarda günde iki uygulama) 12. haftada tüm olguların % 53.2’sinde
tam yanıt gözlenirken %27.8’inde kısmi yanıt saptamışlardır.  Plantar siğillerde  başarı
oranı %81; bunların içinde tam kür oranı ise %57.1 olarak bildirilmiştir.30

Moore ve Kovarik diğer tüm tedavilere dirençli bir olguda 3 mL intralezyonel sidofovir (75
mg/mL aküöz solüsyon) (0.75 mgL sidofovir/2.25 mL salin) lezyon içine toplam 4 kür ola-
rak (2 ay içinde) enjekte ederek tedavide tam kür sağlamışlardır.31

Kontakt İmmünoterapi

Sıklıkla difenilsipron (DPCP) ya da skuarik asitdibütil ester (SADBE) ile uygulanan kontakt
immünoterapi uygulama yerinde lokal geç tip hipersensitivite reaksiyonuna neden olarak
lokal immün yanıtı indüklediği düşünülmektedir.2,3,5

48 hastayı içeren 8 yıllık retrospektif bir derlemede tüm siğillerde başarı oranı %88 olarak
bildirilmiştir. 2 yıllık takip süresince hiçbir olguda rekürrens izlenmemiştir.32

Song Kang ve ark.nın 143 hastada (toplam 183 siğil) yaptıkları çalışmalarında hastaları
20 yaş üstü ve altı olarak iki gruba ayırmışlar ve hastaları  %0.1’lik DPCP ile sensitize et-
tikten  2 hafta sonra %0.1’lik DPCP solüsyonunu siğillerin üzerine uygulayarak hastaları
2 haftada bir takibe almış ve sensitizasyon derecesine göre uygulamayı aynı dozda ya da
doz arttırarak sürdürmüşlerdir.  Sonuçlar değerlendirildiğinde tüm siğillerde kür oranı
%88.3 olarak bildirilmiştir.  Tam kür için geçen süre 20 yaş altı için 17.72±2.69 hafta
iken, 20 yaş üstü olgularda 22.92±2.59 hafta olarak bildirilmiştir (p<0.05).  Yazarlar her
iki grup arasında kür oranı açısından fark saptamamışlardır.  Palmoplantar siğiller olarak
ele alındığında ise kür oranı %87.2 olarak tespit edilmiş ve 20 yaş altı ve üstü her iki grup
arasında kür açısından etkinlik farkı bildirmemişlerdir.33

Upitiv ve Krol çalışmalarında dirençli palmoplantar ve periungal siğilleri olan ve sensiti-
zasyon sonrası çalışmaya dahil edilen 154 hastada DPCP tedavisi sonrası tam kür oranını
%87.7 olarak saptanmıştır. Hastalar yaklaşık 6 ay süresince ortalama 5 seans tedavi al-
mışlardır. Hastalarda gözlenen yan etkiler pruritus, bül gelişimi ve ekzematöz reaksiyon
gibi lokal etkiler olup hiçbir hastada skar oluşumu ya da ağrı gözlenmemiştir. Bu çalış-
maya göre DPCP dirençli palmoplantar siğillerde etkili ve güvenli bir tedavi seçeneğidir.34

Suh ve ark.nın 170 hastayı dahil ettikleri açık etiketli, kontrol grubu olmayan çalışmala-
rında siğillere uygulanan DPCP tedavisi ile tam kür oranı %82.9 olarak bildirilmiştir.  Ya-
zarlar DPCP ile immünoterapi tedavi etkinliğini ellerde lokalize siğillerde ve 20 yaşından
küçük hastalarda daha yüksek bulmuşlardır.35
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Micali ve ark.nın çalışmalarında dirençli siğilleri olan 188 çocuk hastaya toplam tedavi
süresi 10 haftayı geçmeyecek şekilde haftada  2 kez SADBE (%0.03-3) solüsyonu kulla-
nılmış ve olguların %84’ünde tam remisyon elde edilmiştir.   İki yıllık takip sonucunda
%81.4 olguda relaps gözlenmemiştir.36

İntralezyonel İmmünoterapi

Çeşitli aşılar  immünojenik özellikleri nedeniyle siğillerin tedavilerinde önem taşımakta-
dırlar.  Halen tam olarak etki mekanizmaları anlaşılmamış olsa da geleneksel tedavilere
göre etkili ve güvenli olarak kabul edilebilir.37

Khozeimeh ve ark.nın 60 basit ve plantar siğilli hastayı dahil ettikleri randomize kontrollü
çok yeni çalışmalarında bir gruba intralezyonel kandida antijeni (her 3 haftada bir mak-
simum 3 seans) verilirken diğer gruba kriyoterapi (maksimum 10 seans) uygulanmıştır.
İmmunoterapi uygulanan grupta tam remisyon oranı %76.7 iken kriyoterapi grubunda
%56.7 olarak bildirilmiştir.  Yazarlar intralezyonel immünoterapinin siğillerin tedavisinde
etkili ve daha az uygulama seansı gerektiren bir yöntem olduğunu yayınlamışlardır.38

Bir derlemede multipl (>5) veya büyük (>1 cm) siğilleri olan immünkompetent hastalarda
kandida antijeni ilk seçenek olarak ya da olgu eğer kriyoterapiye yanıtsızsa ikinci seçenek
olarak kullanılabileceği belirtilmiştir.2

Na ve ark.ları farklı siğillere sahip 136 hastaya kızamık-kabakulak-kızamıkçık (KKK) aşısı
kullanarak yaptıkları retrospektif bir çalışmada hastalara 2 haftada bir toplamda 6 seans
intralezyonel KKK aşısı uygulamışlardır.  Olguların %26.5’inde tam remisyon %25’inde
ise kısmi remisyon gözlemişlerdir. Bu çalışmada palmoplantar siğiller için bildirilen kür
oranları ise olguların %20.3’ünde tam, %26.6’sında ise kısmi remisyon şeklindedir.39

İmikimod

Genellikle anogenital siğillerde kullanılan bir ajan olan imikimod nongenital siğillerde de
denenmiştir.  İmikimod başta interferon alfa olmak üzere TNF alfa, IL-12 salınımını ve na-
tural killer hücre aktivasyonunu stimüle ederek proinflamatuvar cevabı indükler ve topikal
immün cevabı modifiye eder. 2,4 Literatürde kutanöz siğillerde topikal imikimod ile yapılmış
randomize kontrollü çalışma mevcut değildir. Topikal %5’lik imikimod kremin dirençli pe-
riungal ve subungal siğillerde etkinliğini değerlendiren açık etiketli bir çalışmada 16 haf-
talık takip sonucunda başarı oranı %80 olarak saptanmıştır.40 Lopez-Gimenez ve ark.ları
çeşitli tedavilere rağmen dirençli plantar siğilleri olan 5 hastaya imikimod %5 krem ve pet-
rolatum içinde %17 salisilik asit’i haftada 3 gün uygulayarak 4-8 hafta içinde tüm olgu-
larda tam kür elde etmişlerdir. 41

Stefanaki ve ark. nın kutanöz siğilleri olan çocuklarda yaptıkları randomize bir çalışmada
haftada 5 gün olmak üzere topikal imikimod %5’lik krem+salisilik asit (SA) %15 uygula-
ması ile 2 haftada bir uygulanan kriyoterapi tedavileri karşılaştırılmıştır. 3. ayın sonunda
genel siğillerde yapılan kür değerlendirmesinde imikimod+SA uygulanan grup ile kriyote-
rapi uygulanan grup arasında etkinlik farkı saptanmamıştır. Plantar siğillerde ise imiki-
mod+SA uygulanan grupta %83.3 oranında tam kür elde edilirken kriyoterapi grubunda
bu oran %30 olarak bildirilmiştir.  Yazarların da yayınlarında belirttiği gibi bu çalışmanın
limitasyonu çalışmalarında plasebonun kullanıldığı kontrol grubu bulunmaması ve siğil-
lerin spontan remisyonu olasılığının ekarte edilemiyor olmasıdır.42
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İnterferon

Interferonlar (IFN) antiviral, antitümöral, antiproliferatif ve immünmodülatuvar özellikler
taşıyan doğal endojen sitokinlerdir.2-4 IFN tedavisi topikal, intralezyonel ya da sistemik
kullanılabilir. Basit siğillerde yapılan çalışmalarda IFN tedavisi ile başarılı sonuçlar mev-
cuttur.1 Intralezyonel tek doz IFN-alfa’nın (4.5 MÜ) uygulandığı plantar siğili olan hastada
IFN tedavisi plasebo ile karşılaştırıldığında IFN uygulanan tek plantar siğili olan grupta
tam remisyon %7.2 iken kontrol grubunda tam remisyon saptanmamıştır.43-45

Lazer Tedavisi

Kutanöz siğillerde çeşitli lazer tiplerinin kullanıldığına ilişkin yayınlar mevcuttur. 4,44 Ancak
bu yayınların içinde bulunan randomize kontrollü çalışmalar kutanöz siğillerde puls dye
(boya) lazeri (PDL) kullanımına ilişkindir.  Lazer uygulama protokollerinde farklılıklar te-
davide yanıtları etkileyebilmektedir.44 Passeron ve ark.nın palmoplantar siğillerde yaptık-
ları randomize, prospektif, plasebo-kontrollü çalışmalarında PDL grubunda tam kür oranı
%64 iken plasebo grubunda %13 olarak bildirilmiştir. 45 PDL ile konvansiyonel tedavinin
(kriyoterapi ya da kantaridin) karşılaştırıldığı bir başka randomize kontrollü çalışmada
tam yanıt PDL grubunda %70, konvansiyonel tedavi grubunda ise %66 olarak bildirilmiş-
tir.  PDL’nin tedavi etkinliği konvansiyonel tedaviyle benzerdir.46 Plantar siğillerde PDL
ile Nd:YAG lazerin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada PDL ile tam kür oranı %73.9 iken
Nd:YAG lazer ile tam kür oranı %78.3 olarak bulunmuştur. 47 PDL ile Nd:YAG lazerin di-
rençli siğillerde etkinliğini değerlendiren bir başka karşılaştırmalı çalışmaya en az bir yıl
konvansiyonel tedavi almasına rağmen tedaviden yanıt alınamayan 72 hasta dahil edil-
miştir. Tam yanıt oranı PDL grubunda %5.1, Nd:YAG grubunda ise %9.1 olarak belirtil-
miştir.48 Dirençli plantar siğillerde kantaridin-podofilin resin-SA (KPS) ile uzun atımlı
Nd:YAG lazerin kıyaslandığı yeni bir çalışmada KPS ile tedavi edilen grupta tam remisyon
oranı %93, lazer grubunda ise %73  olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada konvansiyonel
tedavi dirençli plantar siğillerin tedavisinde üstün bulunmuştur.49

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavinin (FDT) kutanöz ve genital siğillerde etkinliği ile ilgili yayınlar mev-
cuttur.4 Topikal FDT’de 5-aminolevulinik asit (5-ALA) lezyonlu bölgeye uygulanarak bu-
radaki hücreler tarafından aktif molekül protoporfirin IX’a dönüştürülür. Işık maruziyeti
ile protoporfirin IX aktive olur ve protoporfirin hücrelerin reaktif oksijen türevleri üretmesi
ile hücre ölümü gerçekleşir.3,50 %20 ALA-FDT ile tedavi edilen palmar ve plantar siğilleri
olan 45 hastada ALA-FDT ile tedavi edilen grupta 14. haftada kür oranı plasebo-FDT ile te-
davi edilen gruba göre belirgin olarak üstün bulunmuştur. (%98’e karşılık %52).  Bu ça-
lışmada hastalar tedavi seansları arasında SA ve laktik asit de uygulamışlardır.51 Çeşitli
tedavilere dirençli  ayakta lokalize 27 siğili içeren bir başka çalışmada subluminans FDT
uygulanmış ve tam remisyon olguların %43’ünde, kısmi remisyon %50’sinde
saptanmıştır.52

Diğer

Plantar siğillerde intralezyonel D vitamini  uygulamasına ilişkin bir yayında tek ya da mul-
tipl siğilleri olan 20 hastanın siğillerine intralezyonel vitamin D3 enjekte edilmiş. Aylık in-
tervallerle maksimum 2 seans yapılan tedavide siğillerin %80’ninde tam remisyon
saptanmıştır. Bu çalışmada kontrol grubu bulunmamaktadır.53
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Hipertermi

Plantar siğili olan 60 hasta lokalize hipertermi+kırmızı ışık ya da plasebo+kırmızı ışık ola-
cak şekilde randomize edilmiş ve lezyonların remisyonunda tedavi başarısı sırasıyla %54’e
karşılık %12 olarak bildirilmiştir. 54

Plantar siğillerde fenol, formik asit, gümüş nitrat, formaldehit, gluteraldehit, topikal vita-
min D analogları, ditranol, topikal/sistemik retinoidler, H2 reseptör blokajı yapan sistemik
ilaçlar (ranitidin, simetidin..), topikal/sistemik çinko oksit ile yayınlanmış kanıt düzeyi
yüksek çalışmalar bulunmadığı için bu ajanlara bu bölümde değinilmeyecektir.

Sonuç

Plantar siğillerin tedavisinde kullanılabilecek pek çok seçenek olmakla birlikte çalışmalar
sonucunda kanıt düzeyi yüksek etkili tek bir ajan mevcut değildir.  Palmoplantar siğillerde
tedavi seçenekleri ile yapılan randomize kontrollü çalışma sayısı azdır.4,9 Yapılan çalış-
malarda da tedavi ajanları için uygulanan standart bir protokol/pozoloji belirlenmemiş-
tir.1,4 Bir hastada tam remisyona neden olacak tek bir tedavi yöntemi yoktur; tedavi
ajanlarının kombine kullanılmaları ya da basamak tedavileri gerekebilir.  Ayrıca her bire-
yin tedaviye yanıtının değişken olduğu göz önünde bulundurulmalı, bu nedenle verilecek
tedaviler bireyselleştirilmeli; hasta ve tedavi aşamaları hekim tarafından düzenli olarak
takip edilmelidir.  

Yukarıda sözü geçen yayınlara dayanılarak ajanların maliyeti ve ulaşılabilirliği de göz
önüne alındığında plantar siğillerde tedavide birinci basamak ajan olarak kanıt düzeyinin
yüksek olması, ilaca ulaşım kolaylığı, ucuz olması, uygulama kolaylığı ve yan etki azlığı
nedeniyle topikal SA seçilebilir. Diğer bir seçenek topikal SA tedavisi ile birlikte ya da tek
başına kriyoterapi kullanılabilir. İkinci basamakta topikal ya da intralezyonel 5-FU ya da
bleomisin seçilebilir. 3. Basamakta dermatolog tarafından uygulanacak MCA/TCA gibi
kuvvetli asitler ya da kantaridin+SA+podofilotoksin denenebilir. 4. Basamakta kontakt ya
da intralezyonel immünoterapi, imikimod ya da intralezyonel IFN kullanılabilir.  Dirençli
olgularda son basamakta  lazer tedavisi (PDL), fotodinamik tedavi ya da sidofovir tercih
edilebilir. 
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Giriş 

Melanoma tanılı hastalarda tedavi sonrası takip birçok nedenle önerilmektedir. Takip sı-
rasında ana amaçlar tedavi edilebilir lokorejiyonel rekürenslerin önüne geçmek, artan kü-
tanöz ve nonkütanöz malinite riskini belirlemek, yeni melanomların tespiti ve tedavi
başarısının değerlendirilmesidir. Bilindiği üzere, melanoma olgularının %8’inde ilk tanıdan
sonraki 2 yıl içinde ikinci bir melanoma gelişme ihtimali bulunmaktadır. Lentigo malin
melanomalı hastaların ise %35’inde 5 yıl içinde başka bir kütanöz malinite gelişme riski
vardır.1, 2

Melanoma takibi için birçok farklı kılavuz bulunmaktadır. 3, 4, 5 Bununla beraber ülkemizde
sıklıkla Dünya’da da en çok kabul edilen kılavuzlardan biri olan “National Comprehensive
Cancer Network” NCCN takip edilmektedir. Bu kılavuza göre evre 0 hastalarda yıllık hikaye
ve fizik muayene ile takip yeterlidir.  Evre IA ve IIA hastalarda 5 yıl boyunca 3-12 ayda bir
hikaye ve fizik muayene önerilmektedir. Evre IIB-IV hastalarda ise 2 yıl boyunca 3-6 ayda
bir hikaye ve fizik muayene yapılmalı, daha sonra 3 yıl boyunca 3-12 ayda bir değerlen-
dirme yapılmalıdır. 5 yıldan sonra yıllık değerlendirme yeterlidir. PET, akciğer grafisi, BT
gibi görüntüleme yöntemleri hastaların durumuna göre 3-12 ayda bir yapılabilir. Beş yıl-
dan sonra hasta asemptomatik ise herhangi bir görüntüleme yöntemi ile değerlendirmeye
gerek yoktur.3

Riskli hastalarda takip aralıkları daha kısa tutulmalıdır. Ailede pankreas kanseri veya as-
trositoma öyküsü varlığı, hastada genetik mutasyon varlığı, kişisel veya ailesel melanoma
öyküsü varlığı, atipik nevüs sendromu varlığı, 5mm’den büyük 5 tane veya 5 mm’den
küçük 100 kadar nevüs varlığı risk faktörleri olarak belirlenmiştir. Atipik nevus sendromu
multipl atipik benlerin erişkin yaş grubunda çıkmaya devam etmesi ile karakterizedir. Hi-
stopatolojik olarak kanıtlanmış displastik nevüsü ve ailede en az iki kişide melanoma öy-
küsü varlığı melanoma riskini 500 kat artırır. Yine 100 den fazla nevüsü olan hastalar az
nevüs sayısına sahip hastalara oranla melanoma açısından 7 kat fazla  riskli bulunmuş-
tur.6

Melanomada erken teşhis için takipte total vücut fotoğraflaması ve dijital dermatoskopiden
oluşan iki basamaklı metod önerilmektedir. Total vücut fotoğraflaması hastaların karşı-
laştırmalı fotoğrafları sayesinde yeni gelişen, değişen veya kaybolan nevüslerin fark edil-
mesini sağlar.7, 8, 9 Dijital takip sırasında boyutta asimetrik büyüme, dermatoskopik
yapılarda değişim, renk sayısında artış, lezyonun %50’sinden fazlasını etkileyen regresyon,
fokal pigment modifikasyonları ve klinik olarak deri seviyesinden kabarık tüm atipik lez-
yonlarda eksizyon yapılmalıdır.10
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Dermatoskopide takip aralıkları hastanın durumuna göre kısa dönem (3 ay aralıklarla),
orta dönem (6 ay aralıklarla) ve uzun dönem (12 ay aralıklarla) olarak yapılabilir. Kısa dö-
neme karşılık orta/uzun dönem dijital takibin değerlendirildiği bir çalışmada kısa dönem
takipte melanoma in situ oranı %68 iken orta/uzun takipte bu oran %55 bulunmuştur.
Yine kısa dönem takipli hastalarda melanoma/benin lezyon oranı 1:5 iken orta/uzun ta-
kipte bu oran 1:12 olarak raporlanmıştır. Bir melanoma tespit etmek için montitörize edi-
len lezyon sayısı ortalama 348 bulunmuştur.11 Başka bir çalışmada ise takip süresi
arttıkça melanoma yakalama şansı artmış bulunmuştur. Bu nedenle risk grubundaki has-
talarda hayat boyu takip önerilmektedir.12

Son olarak dijital dermatoskopik takip sırasında tespit edilen melanomaların özelliklerine
bakacak olursak tespit edilen in situ ve ince melanoma oranının genel popülasyonda bek-
lenenden daha fazla olduğu  görülmüştür. Tespit edilen melanomların %54.6’sı in situ
melanom, %45.4’ü ise 1mm’den ince invazif melanom olarak bulunmuştur.13 Tüm bu ve-
riler takibin ve erken tehşisin önemini destekler niteliktedir.
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Giriş 

Primer kutanöz T hücreli lenfomalar (PKTL) non-Hodgkin lenfomaların heterojen bir gru-
budur ve en sık görülen klinik tipi de Mikozis Fungoides (MF)’tir. Klonal T helper hücreleri
birincil olarak deriyi infiltre eder. Seyri bulunduğu evreye göre değişir. İnsidansı yılda 4.1-
9.6/1.000.000’kişidir. Tüm kutanöz T hücreli lenfomaların yaklaşık yarısını oluşturur.
MF genellikle selim seyir gösterir ama Sezary sendromu ise lökemik formdur ve ortanca
sağ kalım süresi üç yıldan azdır.1-6 Semptomların başlangıcı genellikle orta yaşlardadır
(ortanca 50-60). Erkek/kadın oranı 2/1’dir. Başlangıçta nonspesifik, ekzema benzeri yama
tarzında lezyonlarla yavaş bir seyir gösterdiği için tanı konuluncaya kadar geçen süre yak-
laşık olarak 4 yıl (ortanca) kadardır.5

Kutanöz lenfomalar prognozları açısından iyi, orta derecede iyi ve kötü prognozlu olarak
üç ana gruba ayrılabilirler. Mikozis fungoides, pagetoid retikülozis ve granulomatöz slack
skin iyi, follikülotropik MF ve Sezary sendromu ise orta derecede iyi prognozlu grup içinde
yer alırlar.7

Hastalığın tanısı konduktan sonra hangi evrede olduğunun tanımlanması tedavinin plan-
lanması açısından önemlidir. Bununla birlikte tanı sonrası tedavi verildikten sonra takibin
nasıl olacağı konusunda, deri, nodal, viseral ve kan tutulumları da dikkate alındığında
hastalığın heterojen karakteri nedeniyle standart bir takip tablosunun oluşturulması ol-
dukça güçtür. Bu sunumda bu hastaların takiplerinde kullanılabilecek bazı parametrele-
rin gözden geçirilerek, takip için ipuçları oluşturulmaya çalışılacaktır.

Tanı Aşamasında Mikozis fungoides

Hastalığın prognozu açısından doğru tanı ve başlangıçta evrelemenin doğru olarak yapıl-
ması önemlidir.1 Tanı için anahtar koşul klinikle birlikte histopatolojik incelemedir. Lenf
nodları ve hematolojik değerlendirme tanıyı destekler. MF’de en önemli prognostik faktör
deri tutulumunun tipi ve yaygınlığı ve ekstrakutanöz hastalıktır.8 Bu nedenle klinikopa-
tolojik korelasyonla tanı konduktan sonra daha sonra takipte de kullanılacak olan bazı
incelemelerin yapılması gerekir.

Deri lezyonlarını yukarıdaki tabloda görüldüğü gibi fotoğraflamanın yanı sıra 9’lar kuralına
göre haritalamak da faydalı olabilir. Modifiye severity-weighted assessment tool (mSWAT)
kullanılabilir. Tablo 1’de bu skorlama sistemi görülmektedir.9
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Tablo 1. Modifiye SWAT

Vücut bölgesi Yama Plak Tümör

(%Yüzey alanı)

Baş (%7)

Boyun (%2)

Gövde ön yüz (%13)

Kollar (%8)

Ön kollar (%6)

Eller (%5)

Gövde arka yüz (%13)

Kalçalar (%5)

Uyluklar (%19)

Bacaklar (%14)

Ayaklar (%7)

İnguinal bölge (%1)

Ağırlık faktörü 1 2 4
Subtotal vücut yüzey alanı X
Ağırlık faktörü

mSWAT skoru = Yukarıdaki son satırdaki her sütun satırının toplamı

Tablo 2. Mikozis Fungoides Tanısı

Tanısal araçlar, yöntemler Notlar

Hasta hikayesi
Hikaye, deri lezyonlarının tipi ve
yaygınlığı

Klinik muayene

Kutanöz bulguların tespiti
(fotoğraflama, skorlama
Lenf bezlerinin durumu,
Karaciğer ve dalağın palpasyonu

Laboratuar
çalışmaları

CBC, tam biyokimya, LDH,
sedimentasyon, CRP
Planlanan tedaviye uygun
tetkikler

Kanda Sezary hücrelerinin
sayısı
FACS, CD4/CD8 oranı,
CD4+CD7- hücreler
Kanda klonalite (PCR, BIOMED-
2 protokolü)
Kanda şüpheli bir durum varsa
kemik iliği biyopsisi

Biyopsi

Deri biyopsi örneğinin
değerlendirilmesi Lenf bezi
biyopsisi değerlendirmesi
Klonalite değerlendirmesi

T hücre reseptör zinciri için
PCR, BIOMED-2
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Kutanöz lenfomalarda tanıda klinik muayene, laboratuar analizleri ve histopatolojik ince-
lemeye özgü çalışmalar tablo 2’de özetlenmektedir.7

T hücre klonalitesi

Deride dominant T hücre klonlarının tanımlanması teyit edici tanısal bir testtir ve
alfa/beta ya da gamma/delta T hücre reseptör gen rearanjmanının tespitiyle belirlenir.
Klonalite, çoğu olguda gamma ve beta T hücre gen rearanjmanı olmak üzere MF olguları-
nın %40-90’ında bildirilmiştir. Son yıllarda BIOMED-2 yöntemini kullanan PCR ile yüksek
sensitivite (%80-90) ve spesifiteyle (>%90) gen rearanjmanını tespit edilmektedir. Klonalite
evreye bağlı olabilir ve yama dönemine yaklaşık %50, plakta %73, tümör safhasında %83-
100 oranında görülebilir. Erken MF’de klonaliteyi tespit etmek güçtür. Klonalitenin prog-
nostik anlamı özellikle erken MF’de belirgin değildir. Bununla birlikte erken MF’de periferal
kanda klon mevcudiyeti kötü klinik gidişe işaret edebilir. Tedavi yanıtının izlenmesinde
ve rezidüel hastalığın tespitinde kullanılabileceği düşünülmüştür. Ama dominant T hücre
klonları benign inflamatuar dermatozlarda da %25-65 tespit edilebilir. Yine de farklı bi-
yopsi örneklerinde aynı T hücre klonunun tespit edilmesi MF için destekleyici olabilir.
Farklı deri ya da lenf nodu biyopsi örneklerinde aynı klonun tanımlanması da, oligoklonal
ya da multiklonal T hücre popülasyonlarına göre progresif hastalıkla daha sıkça birlikte
görülür. Tüm T hücre repertuarının azalmasına neden olacak şekilde normal T hücrele-
rinde azalmayla birlikte malign T hücrelerinde çoğalma olabilir. Bu kayıp göreceli bir len-
fopeni oluşturur ve bu da ileri evre hastalarda görülen immunsupresyonda bir rol
oynayabilir.10

A-Klinik Değerlendirme

Tam bir dermatolojik muayenenin yanı sıra lenf bezi muayenesi de önemlidir. Deri mua-
yenesinde tutulan yüzey alanı da belirlenmelidir. Bu bağımsız bir prognostik önem arz
edebilir. Ayrıca tüm periferal ve santral lenf nodları da büyüklükleri ve sert-fikse oluşları
açısından değerlendirilmelidir. Özellikle 1.5 cm ve daha büyük olanlar için görüntüleme
ve biyopsi uygulamaları yapılmalıdır.1

B-Hematolojik Değerlendirme

En temel testlerin içinde CBC, tam biyokimya ve laktik dehidrogenez (LDH) bulunmakta-
dır. Ayrıca MF ve Sezary sendromuna spesifik olmamasına ve sübjektif olmasına rağmen
Sezary hücreleri de mutlaka bakılması gereken grupta yer alır.1

Flowsitometri ise özellikle CD4/CD8 oranı, CD4+CD26- ve CD4+CD7- hücrelere odakla-
nılacaksa yapılır. B0 normaldir ama örneğin B2 olduğunda hasta hızla nodal tutuluma
gidecektir. Bu nedenle takipte tespiti önemlidir.1

T hücre reseptör gen rearrangement çalışması da kanda durumun ne olduğunu belirle-
mede önemlidir. ISCL/EORTC konsensüs kriterlerine göre B2 düzeyinde kan tutulumu,
kanda TCR GR klonunu da içermelidir.1

Gibson ve arkadaşları.11 hematolojik değerlendirme için aşağıdaki şekil 1’deki algoritmayı
önermişlerdir.
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C-Radyolojik Değerlendirme

Mikozis fungoides için tablo 3’te görülen görüntüleme yöntemleri kullanılabilir.12 Eğer deri
tutulumu T1 ve kan tutulumu B0 ise yalnızca direkt göğüs radyografisi yeterlidir. Diğer
durumlarda ise tam bir değerlendirme yapma gereği vardır. İç organ ve nodal tutulum açı-
sından boyun, göğüs, abdomen ve pelvis için kompüterize tomografi yapılır. Eğer renal bir
sorun ya da alerjik reaksiyon söz konusu değilse kontrastlı uygulanması, nodal tutulumu
belirlemede daha uygun olur. Kontrastla ilgili bir kontrendikasyon varsa MRI yapılabilir.
PET, MF ve Sezary sendromunda önerilmiyor.1 Bununla birlikte Evre IIB ve sonrası için
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Şekil 1. Hematolojik tutulumda algoritmik yaklaşım

Tablo 3. MF ve Sezary Sendromu’nda Görüntüleme Yöntemleri

Kutanöz T hücreli lenfomalar Görüntüleme yöntemleri

MF
Göğüs radyografisi, abdominal ve lenf bezi
ultrasoundu

MF varyantları ve alt tipler
Göğüs radyografisi, abdominal ve lenf bezi
ultrasoundu

Follikülotropik MF, Pagetoid
retikülozis, Granulomatöz gevşek deri

Evre IIB ve sonrası için MF
Tam vücut tomografisi, lenf bezi ultrasoundu ve
duruma göre PET-CT

Sezary sendromu
Tam vücut tomografisi, lenf bezi ultrasoundu ve
duruma göre PET-CT
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T2 ya da daha yüksek deri tutulumu, follikülotropik MF varlığı ya da büyük hücre trans-
formasyonu, palpabl adenopati ve anormal hematolojik test sonuçları varlığında kullanı-
labileceği bildirilmiştir.13

D-Histopatolojik Değerlendirme

Deride tümör aşamasına ilerlerken dermal infiltrat daha diffüz olur ve tümör hücrelerinin
oranı hem sayı hem de çap olarak artar. Tümör hücreleri tipik olarak CD3+, CD4+,
CD45RO+, CD8- ve CD30-‘tir. CD7 ve CD26 gibi matür T hücre antijenlerinin kaybı da
önemli bir özelliktir.1,12 Erken MF tanısı için tablo 4’teki skorlama kullanılabilir.14

Minimal rezidüel hastalık, tam klinik remisyonlu hastalarda küçük miktarda tespit edile-
bilir tümör hücrelerinin varlığını devam ettirmesi durumudur. Burada persistan bir T
hücre klonu tanımlanabilir. Poszepcynska ve arkadaşları15 deri biyopsisi örneklerinde 13

hastanın dördünde (%31)  PCR ile minimal rezidüel hastalık göstermişlerdir. Prognostik
önemi yok gibi görünmekle birlikte yüksek relaps oranlarıyla birliktedir.

Karaciğer ve dalak tutulumu görüntüleme yöntemleriyle genellikle tanı alabilir ama diğer
solit organ tutulumlarını teyit etmek için biyopsi gerekir. Kemik iliği biyopsisi, açıklana-
mayan bir hematolojik anormallik olmadığı sürece MF’de genellikle önerilmez.1

Eğer bir lenf nodu kısa aksında 1.5 cm ve daha büyükse şüpheli lenfoma olarak düşünü-
lür ve eksizyonel biyopsi ya da ince iğne aspirasyonu önerilir. Diğer kutanöz lenfomalardan
farklı olarak dermatopatik lenfadenopatik tablosuyla karşılaşılabilir.1
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Tablo 4. . Erken MF Tanısında Klinikopatolojik Algoritma

Kriterler Skorlama sistemi
Klinik
Temel
Persistan ve/veya progresif
yamalar/ince plaklar
Ek bulgular Temel ve iki ek bulgu= 2 puan
Güneşe maruz kalmayan lokasyon Temel ve bir ek bulgu= 1 puan
Büyüklük ve şekil çeşitliliği
Poikiloderma
Histopatolojik
Temel
Yüzeyel lenfoid infiltrasyon Temel ve iki ek bulgu= 2 puan
Ek bulgular Temel ve bir ek bulgu= 1 puan
Epidermotrofizm

Atipi
Moleküler/biyolojik klonal TCR gen
rearanjmanı Klonalite= 1 puan
İmmünopatolojik
%50’den az CD2+, CD3+ ve CD5+ T
hücreleri
%10’dan az CD7+ T hücreleri Bir kriter ve daha fazlası = 1 puan
CD2, CD3, CD5 veya CD7’nin
epidermal/dermal uyumsuzluğu
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Eksizyonel biyopsinin bir istisnası, eğer genişleyen lenf bezi santral yerleşimli ise çıkarıl-
ması cerrahi olarak risklidir. Böyle bir durumda flowsitometri ile core biopsi ve klonal TCR
GR yeterli olabilir.1

Eğer büyümüş lenf bezlerinden biyopsi yapılmazsa evrelemede tanımlama Nx olmalıdır.1
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Tablo 5. MF ve Sezary Sendromu İçin ISCL/EORTC/USLCL TNMB Klasifikasyonu

Deri

T1
Deri yüzeyinin %10’undan azını kaplayan sınırlı sayıda yama, papül ve/veya
plaklar yalnızca yama lezyonlar var ise T1a, plak ve/veya yama varsa T1b

T2
Deri yüzeyinin %10 ve daha fazlasını kaplayan yama, papül ya da plaklar yal-
nızca yama varsa T2a, plak ve yama varsa T2b

T3 1 cm ya da daha büyük çapta bir ya da daha fazla tümör
T4 Deri yüzeyinin %80 ve daha fazlasını kaplayan konfluent eritem

Lenf nodu

N0
Klinik olarak anormal olmayan periferal ya da santral lenf nodları biyopsi ge-
rektirmez.

N1

Klinik olarak anormal periferal veya santral lenf nodları histopatoloji Dutch
grade 1 ya da NCI LN0-2
N1a Klon negatif
N1b Klon pozitif

N2

Klinik olarak anormal periferal veya santral lenf nodları histopatoloji Dutch
grade 2 ya da NCI LN3
N2a Klon negatif
N2b Klon pozitif

N3
Klinik olarak anormal periferal veya santral lenf nodları histopatoloji Dutch
grade 3 ya da NCI LN4 klon negatif ya da pozitif

Nx
Klinik olarak anormal periferal veya santral lenf nodları histopatolojik teyit
yok

Viseral
M0 Viseral organ tutulumu yok

M1
Viseral organ tutulumu (patolojik teyit zorunludur ve organ tutulumu spesi-
fiye edilmelidir.)

Hematolojik

B0

Anlamlı hematolojik tutulum yok periferal kan lenfositlerinin %5 ve daha azı
Sezary hücreleridir CD4+CD7- ya da CD4+CD26- hücrelerin %15’den az ol-
ması Sezary hücrelerinin, CD4+CD7- ya da CD4+CD26- hücrelerin <250/µL
olması
B0a Klon negatif
B0b Klon pozitif

B1

Düşük hematolojik tümör yükü: Periferal kan lenfositlerinin %5’inden fazlası
atipik (Sezary) hücreleridir ama B2’deki kriterleri karşılamayacak düzeyde

B1a Klon negatif
B1b Klon pozitif

B2

Yüksek hematolojik tümör yükü: >1000/µL Sezary hücresi, CD4+CD7- ya da
CD4+CD26- hücreleri ya da %40’tan fazla CD4+CD7- hücreler %30’dan fazla
CD4+CD26- hücreler ya da CD4/CD8>10 olması pozitif klon
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Klasifikasyon

Temelde WHO-EORTC klasifikasyonu kullanılır. Bu klasifikasyonda Mikozis fungoides
(MF), Kutanöz T hücreli lenfomalar başlığı altında yer almaktadır.5

Evreleme için TNMB klasifikasyonu kullanılır. Burada revizyonlarıyla birlikte tablo 5 ve
6’da görüleceği şekilde ISCL/EORTC/USLCL TNMB ile evreleme yapılır.12

Evreleme

TNBM kalsifikasyonundan faydalanılarak evreleme yapılır. Evre 1B ile başlayıp sora Evre
2B’ye geçen ve tedavi sonrasında Evre 1A olabilen hastaların varlığı da dikkate alındığında
aslında evreleme mevcut durum hakkında bilgi verir, yani progresif hastalığa ilerleme du-
rumu hakkında tam bir bilgi veremez.1

Burada Sezary sendromu ve eritrodermik MF ayrımını da yapmak gerekir. Tablo 7’de bu
farklar gösterilmektedir.10

Klinik evreleme hayatta kalım açısından önemlidir.5 Erken evre (Evre IA-IIA) MF’li olgula-
rın %67-78’ini oluşturur.7,16 Bazı bağımsız prognostik faktörler tanımlanmıştır: Yaş, cin-
siyet, T hücre klasifikasyonu, ekstrakutanöz hastalık mevcudiyeti, başlangıç tedavisine
yanıt, folliküler müsinozisin mevcudiyeti, poikilodermatöz ya da hipopigmente MF ve len-
fomatoid papülozis birlikteliği. Hastalığın progresyon riski hastalığın klinik evresiyle de
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Tablo 6. MF ve Sezary Sendromu İçin ISCL/EORTC/USLCL TNMB Evrelemesi

Evre T N M B
IA 1 0 0 0, 1
IB 2 0 0 0, 1
IIA 1.Şub 1, 2, X 0 0, 1
IIB 3 0-2, X 0 0, 1
IIIA 4 0-2, X 0 0
IIIB 4 0-2, X 0 1
IVA1 1.Nis 0-2, X 0 2
IVA2 1.Nis 3 0 0-2
IVB 1.Nis 0-3, X 1 0-2

Tablo 7. Sezary Sendromu ve Eritrodermik MF Ayrımı

Eritrodermik kutanöz T
hücreli lenfoma

MF öncesi ortaya
çıkış

Hematolojik
bulgular TNMB

Sezary sendromu Nadiren Lökemik T4, N0-3, M0-1, B2

Eritrodermik MF Daima Yok ya da minimal
T4, N0-3, M0-1,
B0-1

Spesifiye edilemeyen
eritrodermik MF Yok Yok ya da minimal

T4, N0-3, M0-1,
B0-1
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ilişkilidir.5 Tablo 8’de MF’de prognostik faktörler sıralanmaktadır.17-20 Kutanöz Lenfoma
Uluslararası Konsorsiyumu 29 merkezden 1275 hasta üzerinden elde ettikleri verilere
göre, evre IV, >60 yaş olması, büyük hücre transformasyonu ve LDH yüksekliğinin bil-
hassa kötü prognoz işareti olduğunu bildirmişlerdir.21

Büyük hücre transformasyonu için üç farklı klinik işaret olabilir:

1-Uzun süre devam eden klasik yama(plak lezyonlarında nodül gelişmesi

2-Aniden ortaya çıkan ve sabit kalan çok sayıda nodüllerin belirmesi

3-Yeni ya da genişleyen tümör

Bu nedenle büyük hücre transformasyonunu ekarte etmek için yeni çıkan papül, plak ya
da tümörlerden biyopsi alınmalıdır.22

Bu prognostik faktörlerin yanı sıra Rakhshandra ve arkadaşları20 CD30 ekspresyonunun
%10’dan az olmasını ve kombinasyon kemoterapilerinin kullanımının da prognozu olum-
suz etkilediğini bildirmişleridir.

Hastalık progresyon riski ve sağkalım farklı kavramlar olarak düşünülmelidir. Örneğin
büyük hücre transformasyonu hastalığı progresyonu için anlamlı bir değişiklik olmasına
karşın bazı serilerde hayatta kalma süresi üzerine anlamlı bir etkisi görülmemiştir.4
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Tablo 8. . MF’de Olumsuz Prognostik Faktörler

Tanı konduğunda ileri yaş Artmış LDH düzeyleri

-    ≥60 yaş >618

-  Yaygın deri lezyonları -  Artmış beta-2-microglobulin düzeyleri

-   Hastalık progresyon riski -  Sezary hücre sayısının yüksek olması

*  T1 için %10

*  T2 için %22
-  T hücre belirteçlerinin (örnek: CD5, CD7) kaybı

*  T3 için %48

*  T4 için %56
-  Sirkülatuar T hücrelerinde kromozomal anormallikler

-  Yama üzerinde plak gelişimi

-  Büyük hücre transformasyonu

-  Deri ya da lenf bezi biyopsi
örneğinde lenfoid tümör hücre
innfiltratının %25’inden daha
fazlasında büyük hücre görülmesi

-  B0 hastalarda periferal kanda bir T hücre klonunun
ve kan ve deride idantik klonların mevcudiyeti

-  İleri evre olguların %11-
23’ünde, bilhassa tümöral
lezyonlarda görülür.
-  Follikülotropik MF

21 melıh akyol mukozıs fungoıdes_FNDGS11  19.2.2018  10:33  Page 242



Hastalık Progresyonu ve Genetik Belirteçler

Kutanöz T hücreli lenfomalarda bazı genlerin malign T hücreleri tarafından yoğun bir şe-
kilde eksprese edildiği bilinmektedir. MIC-B, KIR3DL2 ve PLS3/T-plastin’in yoğun bir şe-
kilde ekspresyonu tümör yükü için genetik belirteçler olarak görev yapabilirler.
FOXP3/CD3 ve STAT4/CD3 mRNA ekpresyonunda azalma ve IL-4/CD3’te artış da klinik
progresyonun potansiyel erken belirteçleri olabilir.23 HLADQB1*05 allelinin varlığı, KIR-
ligand epitope HLA-B Bw4’ün ise yokluğu kötü prognoza işarete edebilir.24 Öte yandan
HLA-A*25 alleli olan hastalar, bu alleli taşımayanlara göre çok daha hızlı remisyona gire-
bilirler.25

Risk üzerinden Sausville32 basit bir gruplama yapmıştır. Buna göre:

1-Düşük risk grubu olan Evre IA-IIA’da hayatta kalım süresi 10-12 yıl (ortanca)

2-Orta risk grubu olan Evre III için hayatta kalım süresi 5 yıl (ortanca

3-Yüksek risk grubu olan Evre IV için hayatta kalım süresi 2 yıl (ortanca) olarak verilebi-
lir.

Benton ve arkadaşları26 MF için bir prognostik endeks geliştirmişlerdir (Tablo 9). Buna
göre erken evre hastalık için erkek cinsiyet, yaşın 60’tan büyük olması, plakların mevcu-
diyeti, follikülotropik hastalık ve lenf nodlarının Nx/N1 olması; geç hastalık içinse erkek
cinsiyet, yaşın 60’tan büyük olması, lenf bezinin N2/N3 olması, hematolojik tutulumun
B1/B2 olması ve viseral tutulum mevcudiyeti tanıda anlamlı prognostik faktörler olarak
tanımlanmıştır. Bu faktörler esas alındığında erken ve geç dönem MF için üç ayrı risk
grubu oluşturmuştur:

0-1 faktör varlığında düşük risk, iki faktör varlığında orta derecede risk ve 3-5 faktör var-
lığında yüksek risk grupları. Bu risk gruplarına göre aşağıdaki tabloda 10 yıllık sağ kalım
oranları oluşturulabilir.

Evre IA’da risk 10 yıl içinde %12, Evre IB’de %38, evre IIA’da 33’tür. Evre IIB’de bu oran
belirgin derecede artar ve %58 olur. Evre IIIA ve IIIB’de sırasıyla %62 ve %73 olur. Evre
IVA1 ve IVA2 ise en yüksek riske sahiptirler ve sırasıyla %83 ve %80’dir.5 Bununla birlikte
Evre IA hastalarının %1’i, Evre IB’nin ise %7’si 15 yıl içinde MF nedeniyle kaybedilebileceği
unutulmamalıdır.

Evre IIB’de tanı almış hastalarda yapılan bir çalışmada ilk 6 aylık takipte ortaya çıkan
tümör sayısının sağkalımla anlamlı derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tablo 10’da ilk
6 aydaki tümör sayısı ve sağkalım oranları verilmektedir.27
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Tablo 9. CLIPi’ye Göre Erken ve Geç Evre Hastalıkta 10 yıllık Sağ Kalım Oranları

Evreler Düşük risk grubu Orta derecede risk grubu Yüksek risk grubu

Erken evre MF %90.3 %76.2 %48.9

Geç evre MF %53.2 %19.8 %15.0
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MF tedavisi evreye göre değişir (Tablo 11 ve 12). Tam kür belirsiz olduğu için remisyonlar
esastır ve aşağıdaki amaçlar dikkate alınır:17

1-Lezyonların temizlenmesi (remisyon indüksiyonu)

astalıksız sağ kalım ve tüm sağ kalım süresini uzatmak

Tanı konduktan sonra doğru biçimde yapılan evreleme terapötik stratejiyi de belirleyecek-
tir.8 Tablolarda evreye göre MF ve Sezary sendromu için tedavi seçenekleri
özetlenmektedir.7 Bu amaçlarla hastalığın erken dönem lezyonlarında deriyi hedef alan
tedaviler (topikal tedaviler, fototerapi, radyoterapi) kullanılır, çünkü bu evrelerde yaşam
beklentisi, benzer yaşlardaki sağlıklı kontrollerden farklı değildir.5

Geç evrelerde ise sistemik tedavi yaklaşımları önerilir. Bunlar içinde kemoterapi, ekstra-
korporeal fotoferez, biyolojik yanıt düzenleyiciler ve bu tedavilerin kombinasyonları yer
alır.5 Geç evreler tedaviye genellikle dirençlidir ve prognoz da iyi değildir.17

Topikal steroidler en sık kullanılan topikal ajanlardır. Tam ya da kısmi olmak üzere total
yanıt oranı Evre IA için %94 ve Evre IB için %82 olarak bulunmuştur. Nitrojen mustard
için total yanıt %63-83’tür. Dar bant fototerapiyle Evre I için tam yanıt oranları %50-82
arasında değişir. Bu oranlar PUVA için de geçerlidir.16 Özellikle ince plaklar PUVA’ya iyi
yanıt verir. PUVA ile evre IA hastalarında üç ay (ortanca; 1-55 ay), evre IB’de iki ay (or-
tanca, 1-36 ay) ve evre IIA’da iki ay (ortanca, 1-6 ay) içinde klinik ve histopatolojik yanıt
elde edilebilir.

Fototerapi yapılan hastalarda takiple ilgili veriler oldukça farklıdır. Tedaviye yanıt ya tam
remisyon ya da kısmi olabilir. Tam remisyon en az 4 hafta sürmelidir. Tedavide bir indük-
siyon (tam temizlenme) fazı var. Bu fazdan sonra bir konsolidasyon fazı var ki burada kli-
nik uygulamada 1-3 ay arasında tedavi dozu ve senası korunuyor. Sonra idame fazına
geçilebiliyor. İdame için bir standart yok ama tedavi, her 4-8 haftada bir, haftada 3’ten
ikiye, sonra haftada bire, on günde bire ve iki haftada bire düşürülüyor. Bazı klinikler 3
ve 4 haftada bire de inilebiliyor.28

Sanchez ve arkadaşlarının29 yaptığı bir çalışmada PUVA tedavisi alan 31 erken evre MF
hastası 28 ay izlenmiş ve çalışmada her iki ayda bir LDH tetkiki, her 6 ayda bir göğüs rad-
yografisi ve abdominal ultrasonografinin gereksiz olduğu sonucuna varılmıştır. Bunun ye-
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Tablo 10. Evre IIB Hastalarda İlk 6 Ayda Tümör Sayısı ve Sağkalım

1 tümör 2-3 tümör ≥4 tümör
Hastalık spesifik sağkalım (%)
Birinci yılda 100 100 93
İkinci yılda 88 92 67

Beşinci yılda 71 75 47
Tüm sağkalım (%)

Birinci yılda 100 92 93
İkinci yılda 88 75 60
Beşinci yılda 53 58 33
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Tablo 11. . MF’de Tedavi Önerileri

Evre Önerilen tedavi
(ilk seçenek)

Önerilen tedavi
(ikinci seçenek)

Yorum

IA Klas III ve IV
steroidler
PUVA/UVB

Nitrojen mustard (%0.01-0:02), carmustin Adolesanlar

Unilezyo
nel
MF/paget
oid
retikülozi
s

Lokal radyoterapi
≥30 Gy

PUVA
Lokal klas III ve IV steroidler

Evre IA
MF’in özel
bir tipi
olarak
kabul
edilirler.

IB-IIA PUVA PUVA+IFN-alfa
PUVA+bexaroten
Oral bexaroten
Lokal radyoterapi
Tüm vücut yüzeyi elektron ışıması

IIB Tümörler için
PUVA ile IFN alfa,
bexaroten ve
radyoterapi
kombinasyonları

Tümörler için düşük doz metoreksat ve
radyoterapi
Tümörler için oral bexaroten ve radyoterapi
Gemcitabine
Doxorubicine
Histon deasetilaz inhibitöreri (SAHA, romidepsin)
Denileuxin diftitox
Tüm vücut yüzeyi elektron ışıması

Bunların
çoğu
Avrupa’da
onaylı
değil.

III PUVA ile IFN alfa,
bexaroten ve
photoferezis
kombinasyonları
ya da IFN alfa,
metotreksat,
bexaroten
kombinasyonları

Tümörler için düşük doz metoreksat ve
radyoterapi
Tümörler için oral bexaroten ve radyoterapi
Gemcitabine
Doxorubicine
Histon deasetilaz inhibitöreri (SAHA, romidepsin)
Denileuxin diftitox
Tüm vücut yüzeyi elektron ışıması

IVA Tümörler için
PUVA ile IFN alfa,
bexaroten ve
radyoterapi
kombinasyonları

Tümörler için düşük doz metoreksat ve radyoterapi
Tümörler için oral bexaroten ve radyoterapi
Gemcitabine
Doxorubicine
Histon deasetilaz inhibitöreri (SAHA, romidepsin)
Denileuxin diftitox
Tüm vücut yüzeyi elektron ışıması

IVB Tümörler için
PUVA ile IFN alfa
ve bexaroten
kombinasyonları
Tümörler için
klorambusil/stero
id ve radyoterapi
kombinasyonları

Tümörler için düşük doz metoreksat ve
radyoterapi
Tümörler için oral bexaroten ve radyoterapi
Gemcitabine
Doxorubicine
Histon deasetilaz inhibitöreri (SAHA, romidepsin)
Denileuxin diftitox
Tüm vücut yüzeyi elektron ışıması
CHOP polikemoterapisi
Alemtizumab
Cladribine, Fludarabine, siklofosfamid
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rine 6 ayda bir LDH ve yılda bir kez göğüs radyografisi ve abdominal ultrasonografinin
uygun olacağı iddia edilmiştir. Tablo 13’te indüksiyon fazında tedavide aksama olursa uy-
gulanacak dozlar verilmektedir.30,31,32

İdame verilen tedaviler de var ama idame olmaksızın 6 yıla kadar uzayan tam remisyondan
da bahsedilebiliyor. Yine aynı şekilde eğer uzun süreli idame tedavisi verilirse daha uzun
süreli remisyon sağlandığına dair veriler de mevcut. Tam remisyonda uzun süre kalanlarla
relaps gösteren hastalar arasında sağkalım açısından bir farklılık söz konusu değildir.28

Lokal radyoterapide beklenen tedavi oranı, yaklaşık 42 ayda (ortanca değer) tam yanıt ola-
rak%85’tir.16

İleri evre MF tedavisinde kullanılan histon deasetilaz inhibitörleri olan vorinostat, romi-
depsin ve panobinostat için total yanıt sırasıyla %24, %30 ve %34’tür.16

Metoreksat ile eritrodermik MF’de %59, yama ve plak lezyonları olan hastalarda ise %33
total yanıt elde edilmiştir.16

Hiçbir tedavi modalitesinin sağkalım üzerine etkisi bilinmediği için diğer terapötik son
noktalar ve pek çok diğer dermatolojik hastalıkta olduğu gibi MF’te de yaşam kalitesini
değerlendirmek önemlidir.5,16 MF takibinde kullanılabilecek yaşam kalitesi sorgu formları
iki grupta değerlendirilebilir. Birinci grupta total iyilik halini değerlendirmek için Skin-
dex-29 ve genel olarak kanser Tedavisinin Fonksiyonel Değerlendirilmesi (FACT-G: Func-
tional Assessment of Cancer Therapt in General) yer alır. İkinci grupta ise pruritus
şiddetini değerlendirmek için Skindex-16 ya da Vizüel Analog Skala (VAS) yer alır.16 Ay-
rıca Sağlıkla İlişkili yaşam kalitesi (HRQL) de ileri evre hastalık içinfiziksel, emosyonel,
kognitif, sosyal, spiritüel ve davranışsal komponentlerin değerlendirilebilmesini sağlar.7
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Tablo 12. Sezary Sendromu İçin Tedavi Önerileri

İlk seçenek tedaviler İkinci seçenek tedaviler
Ekstrakorporeal fotoferezis, mümkünse PUVA,
IFN alfa ve/veya bexaroten ile kombine

Klorambusil/steroid (Winkelmann
şeması)
Bexaroten

IFN alfa ve/veya bexaroten ile kombine PUVA Düşük doz metotreksat
Denilokin diftitiox
Tüm vücut yüzeyi elektron ışıması
Alemtuzumab IV ya da düşük doz
subkutan uygulama (anti-CD52 antikoru)
Vorinostat, romidepsin (HDAC
inhibitörleri)
Fludarabine, cladribine, gemcitabine

Tablo 13. MF’de İndüksiyon Fazında Aksamada Doz Ayarlaması

Tedaviler arasındaki süre Dar bant fototerapi PUVA
4-7 gün Aynı doz Aynı doz
8-14 gün %25 azaltma %25 azaltma
15-21 gün %50 azaltma %50 azaltma
22-28 gün Baştan başla %75 azaltma
>4 haftadan fazla baştan başla Baştan başla
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Tablo 14. MF ve Sezary Sendromunda Deride Tedaviye Yanıt Türleri

Yanıt türleri Tanımlar

Tam yanıt

Deri lezyonlarının %100 temizlenmesi. Eğer postinflamatuar
pigmentasyon ya da kserotik deride rezidüel MF varlığından şüphe
ediliyorsa biyopsi ile erken MF’in tanısal ölçütleri karşılandığı
takdirde klinik yanıt parsiyel kabul edilir.

Kısmi yanıt

T1, T2 ya da T4’te yalnızca deri hastalığı olan hastalarda deri
lezyonlarının, yeni tümör (T3) çıkışı olmaksızın, başlangıç durumuna
göre %50-99 iyileşmesi.

Stabil hastalık

T1, T2 ya da T4’te yalnızca deri hastalığı olan hastalarda deri
lezyonlarında, yeni tümör çıkışı (T3) olmaksızın, başlangıç
durumuna göre %50’den az iyileşme, %25’den az artış.

Progresif hastalık

Deri lezyonlarında yeni tümör olmaksızın %25’den fazla artış ya da
T1, T2 ya da T4’te yalnızca deri hastalığı olan hastalarda yeni tümör
oluşumu (T3) ya da

Yanıt kaybı: Tam ya da kısmi yanıtlı hastalarda deri skorlarında
%50’den fazla artış

Relaps Tam yanıtlı hastalarda herhangi bir dönemle hastalığın tekrarı

Tablo 15. MF ve SS’de Global Değerlendirme

Global Yanıt Skoru

Global Skor Tanım Deri Lenf bezleri Hematolojik
tutulum

İç organlar

Tam yanıt
(TY)

Hastalığın tüm
bulgularının
kaybolması

TY Tüm kategorilerde TY/tutulum olmaması

Kısmi yanıt
(KY)

Hastalıkta
ölçülebilir gerileme

TY Tüm kategorilerde TY/tutulum olmaması,
PH olmaması

KY PH olmaması ve eğer başlangıçta herhangi
bir kategoride tutulum varsa en az birinde
TY ya da KY olması

Stabil
hastalık (SH

Tüm hastalık
bulguları açısından
TY, KY ya da
progresif hastalık
olmaması

KY
SD

PH olmaması ve eğer başlangıçta herhangi
bir kategoride tutulum varsa hiç birinde TY
ya da KY olmaması
Herhangib bir kategoride TY, KY, SH ve
PH’ın olmaması

Progresif
hastalık PH)

Progresif hastalık Herhangi bir kategoride PH

Relaps (R) Tam remisyondaki
hastanın rekürrensi

Herhangi bir kategoride relaps
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Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi

Klinik çalışmalarda 2001 yılından beri SWAT ya da modifiye SWAT kullanılıyor. Burada
yama, plak ya da tümörün vücut yüzey alanı oranı dikkate alınıyor. Yama-plak-tümör
arasındaki ilişki üzerinden hesaplanan bir faktörle çarpılıp sonuçlar toplandığında bir
skor elde ediliyor.1

MF’de derinin tedaviye yanıtının değerlendirilmesinde tablo 14’teki kavramlar esas alınır.9

Bu hesaplamaya göre tam yanıt (CR), klinik lezyonların tam temizlenmesi, kısmi yanıt (PR)
%50-99 temizlenmesi olarak kabul ediliyor. Ayrıca tüm TNBM spektrumunu içine alan bir
global değerlendirme de var. Tablo 15’te bu global değerlendirme gösteriliyor.9

MF’li hastaların takibi için standardizasyon sağlamak için yeterli klinik çalışma yoktur.
Bununla birlikte, erken evrelerde (Evre IA ve IIA) 6-12 aylık takip aralıkları, geç evre olgu-
larda ise takip aralıkları verilen tedavilere göre değişecektir ama genellikle ortalama 3-4
haftada bir görmek uygun olabilir.7

Tümör Yükü Takibinde Noninvazif Bir Yöntem

Bosseila ve arkadaşları33 tarafından Floresan tanı yönteminin tedavi takibinde etkili bir
yöntem olduğu ileri sürülmüştür. Bu yöntemde 5-aminolevulinik asitin artmış porfirin
sentezi ve bu porfirininin tümör dokusuna yüksek konsantrasyonda bağlanma meyli esas
alınıyor. Çalışmanın sonuçlarına göre tedavi öncesine göre tedavi sonrasında ortalama
porfirin akümülasyon faktörünün anlamlı derecede düştüğü ama CD4+CD7- hücrelerin
düşüşüyle korele olmadığı gösterilmiştir.

Tablo 16’da gelecekte MF takibinde farklı kategorilerde kullanılabilecek bazı takip belir-
teçleri görülmektedir.34

Mikozis fungoides’te takip için standart yöntemlerin geliştirilmesi güç olmakla birlikte son
yıllarda yapılan çalışmalarla her evereye özgü takip algoritmalarının geliştirilmesi mümkün
olabilecektir.
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Tablo 16. Gelecekte MF Takibi İçin Geçerlilik Çalışmaları Gereken Olası Belirteçler

Tanısal biobelirteç-
ler

İleri hastalık biobe-
lirteçleri

Agresif hastalık bio-
belirteçleri

Aktif hastalık biobelir-
teçleri

TOX (MF) LDH LDH CD158k/KIR3DL2

T-plastin (SzS)
CD+4CD45+CD45R
A- gangliosid GD3/CD60 sialomusin (CD164)

Twist1 (SzS) SATB1 Fas (azalma) TCR klonu
CD158k/KIR3DL2
(SzS)

gangliosid
GD3/CD60 β2M

STAT (kaybı) IgE
IL-13
TARC/CCL17
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Giriş 

Kutanöz yassı hücreli karsinom (YHK) melanom dışı deri kanserlerinin %20’sini oluştur-
maktadır. Son yapılan çalışmalarda insidansı 100.000 de 15-35 olarak bildirilmekte ve
bu sayı her yıl %2-4 artmaktadır.1,2 Klinik davranışları zararsızdan ciddi metastaz potan-
siyeline sahip agresif tümörlere kadar geniş değişkenlik gösterir. Metastatik yassı hücreli
karsinom sıklıkla 75 yaş üstü erkeklerde görülür. 

Kutanöz YHK’un sınıflama ve evrelemesi, AJCC [American Joint Committee on Cancer,
2010] bildirdiği TNM sınıflamasına dayanmaktadır.1

YHK’da lokal rekürrens ve ve metastaz için risk faktörleri arasında tümörün lokalizasyonu
ve çapı, derinliği, invazyon seviyesi, hızlı büyüyen tümör, cerrahi sınır, rekürren olması,
immünsupresyon varlığı, öncesinde bu alanda radyoterapi veya kronik inflamatuar süreç
varlığı ve nörolojik semptom varlığı sayılabilir. Histolojik özellikler açısından bakıldığında
ise tümörün farklılaşma derecesi (kötü diferensiye), adenoid (akantolitik), adenoskuamöz
(müsin üretimi gösteren) veya desmoplastik subtipi, tümörün derinliği,  kalınlık veya Clark
seviyesi IV,V (yüksek risk), perinöral veya vasküler tutulum olması risk faktörleri arasında
sayılabilir.3-7 Primer YHK’da prognostik risk faktörleri tablo 1’de sunulmaktadır. Lokal
nüks ve metastaz faktörleri tablo 2’de sunulmaktadır. 

YHK olan hastalar için standart bir takip programı vardır. Takip muayenesi, büyük oranda
ikinci bir YHK, lokal nüks veya metastatik yayılım riskinin tespitine dayanmaktadır. Has-
taların tüm vücut dış yüzeyi, yılda bir kez muayene edilmelidir. Yüksek riskli YHK’lu has-
taların deri muayenesi; birincil eksizyon alanı ve bölgesel lenf nodları palpasyonuyla
desteklenmelidir.

Yassı hücreli karsinomda takip takvimi şöyle olmalıdır. Düşük risk primer tümörde ilk 5
yıl; yılda bir, yüksek risk primer tümörde ilk 2 yıl; her 3-4 ayda bir (muayene+ LN-US◊2
yıl süreyle),  3. ila 5. yıl arasında her 6 ayda bir, 5 yıldan sonra; yıllık takip, ileri veya böl-
gesel hastalık varsa  5 yıl için her 3 ayda bir (2 yıl,her 3-4 ayda bir LN-USG,5 yıl süre ile
her 6 ayda bir görüntüleme), sonrasında yüksek risk primer gibi değerlendirilmeli,  yüksek
risk (immünsupresyon) ise yaşam boyunca her 6 ayda bir takip önerilmektedir.1,2,4

Nükslerin çoğunluğu ilk 2 yıl içinde gelişir. İlk yıllarda, yakın takip edilmelidirler. İmmü-
nosüpresif veya Kseroderma pigmentosum gibi genetik yatkınlığı olanlar daha kapsamlı
değerlendirmeli, gözetimleri ve profilaktik tedbirler arttırılmalıdır. Hastalar, erken lokal
rekürrens, nodal hastalık veya yeni YHK’un tespiti için; düzenli olarak kendi kendine deri
ve lenf nodu incelemesini öğrenmelidirler.
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*Metastatik yassı hücreli karsinomun izlemi de önem taşımaktadır. Hastalarda ilk 2 yılda
%75 lokal YHK rekürrens ve metastaz görülür, ilk 5 yıl bu rakam %95’e kadar yüksel-
mektedir. Lokal metastaik YHK’da tüm deri ve lenf nodu muayenesi,  2 yıl boyunca 3-6
ayda bir, sonraki 3 yıl boyunca  6-12 ay da bir, takiben her yıl yapılmalıdır. Bölgesel me-
tastatik YHK’da ise 1. yılda 1-3 ayda bir, 2. yılda 2-4 ayda bir, 5 yıla kadar 4-6 ayda bir,ta-
kiben her 6-12 ayda bir hayat boyu takip önerilmektedir.1,2,4 Bunlarla birlikte klinik takipte
hasta ağrı, lokal zayıflık ve uyuşukluk açısından sorgulanmalıdır. Baş ve boyun yerleşimli
tümörlerde kraniyal sinir muayenesi yapılmalıdır. Postoperatif hissizliğin artması ve nö-
rolojik disfonksiyon, rekürrens lehine değerlendirilmelidir.

Sonuç

Prekanseröz lezyon varlığında erken tanı ve tedavi invaziv YHK gelişiminin önlenmesinde
son derece önemlidir. Güneşten korunma eğitimlerine azami dikkat gösterilmelidir. Yine
son yıllarda çokça sözedilen korunma yollarından diyetin, Vit D desteğinin, statinlerin ve
NSAID ilaçlar gibi kemo-preventif ajanların rolleri konusunda daha çok çalışmaya ihtiyaç
vardır. YHK takibi açısından hastaların bilgilendirilmesi ve takip takvimine uyum sağla-
maları sağkalım açısından oldukça önemli olup bu konuda da klinisyenlere görevler düş-
mektedir. 
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Tümör
çapı Lokalizasyon

Derinlik/invazyon
derecesi Histoloji

Cerrahi
sınır İmmunite

Düşük
risk

2
cm’den
küçük

Güneş gören
alanda

Derinliği 6 mm’den
az subkutan dokuya

ulaşmamış
İyi

diferensiye Temiz Normal

(kulak/dudak
hariç)

Sık
görülen
varyant

veya
verrüköz

Yüksek
risk

2
cm’nin

üstünde Kulak/dudak

Derinliği 6mm’den
fazla, invazyonu
subkutan yağ

dokusunun ötesinde
Orta-kötü
diferansiye

Yetersiz
eksizyon Bozuk

Güneş
görmeyen

alanlar (ayak
tabanı)

Akantoliti
k Spindle
Desmopla

stik alt
tipler

(Organ
transplant
hastası vb)

Radyasyon
bölgesi skar,

yanık üzerinde
Perinöral
invazyon

Rekürren YHK

Tablo 1. Primer SHK’da Prognostik Risk Faktörleri
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Tümör faktörleri Nüks hızı (yüzde) Metastaz hızı (yüzde)
Yerleşim

Dudak 2,3- 22,2 Mar.20
Kulak 5,3 – 18,7 8,8 – 11,6
Anogenital 14 - 15 15 – 74

Kronik yara/ skar ? 26,2 – 37,9
Işınlanmış deri ? 20 – 26
Büyüklük

≥ 2 cm. 15,2 5,8 – 42,5
Derinlik

> 4 mm./Clark IV,V 17,2 30,4 – 51
> 6 mm. ? 15,6

Nüks tümör 10 – 27,5 16,3 – 30,3
Kötü diferansiye
histoloji 28,6 32,8 – 57,9
Perinöral invazyon 16 – 47,2 Eki.50
Hasta faktörleri
KLL ve SLL( small
lymphocytic lymphoma) 25-100 18-100
Organ transplantasyonu 10-54 6-31

Tablo 2. Lokal Nüks ve Metaztaz İçin Risk Faktörleri
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Giriş 

Tüm melanom dışı deri kanserlerinin yaklaşık %80’ini oluşturan bazal hücreli karsinom
(BHK) en sık görülen deri tümörüdür. Klinik görünümüne göre nodüler, kistik, yüzeyel,
morfeik ve pigmente tipleri bulunan BHK’nın histopatolojik olarak da nodüler, yüzeyel,
pigmente, morfeik, mikronodüler, infiltratif ve bazoskuomöz olmak üzere farklı alt tipleri
bulunmaktadır 1,2 Klinik görünüm çok tipik olduğu için dermatologlar BHK tanısında
genellikle zorlanmazlar. Klinik olarak şüphelenilen olgularda tanı için dermoskopiden
yararlanılabilir ancak kesin tanı histopatolojik inceleme ile konulur.3

Lokal olarak invazyon gösterebilen ve genel olarak uzak metastaz yapmayan bir tümör
olan 2 BHK’da tedavinin esası en iyi kozmetik ve fonksiyonel sonuçla tümörün ortadan
kaldırılmasıdır. 

Tanı konulan hastalarda tedavi seçimi noktasında öncelikle;

1.Hastanın yaşı, genel durumu, eşlik eden diğer hastalıkları ve kullandığı ilaçlar gibi
hastaya ait özellikler ile

2. Tümörün büyüklüğü, lokalizasyonu ve histopatolojik özellikleri gibi tümöre ait özellikler
göz önüne alınarak;  tedavi sonrası beklenen nükse göre düşük ve yüksek risk grubundaki
stalar belirlenir.3 Tablo 1’de nüks beklentisine göre düşük ve yüksek grupta yer alan risk
faktörleri sınıflandırılmıştır.3,4,5

Deri Tümörleri

Bazal Hücreli Karsinomda Tedavi Seçimi
Dilek Bayramgürler
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Düşük Risk Yüksek Risk

Lokalizasyon ve tümör çapı L bölgesi < 20mm L bölgesi ≥ 20mm

M bölgesi < 10mm M bölgesi ≥ 10mm

H bölgesi < 6mm H bölgesi ≥ 6mm

Histopatolojik alt tip Nodüler, yüzeyel
Morfeik,bazoskuomöz, mikronodü-

ler,infiltratif

Perinöral,perivasküler tutulum - +
Nüks lezyon - +
İmmunsupresyon - +

Tablo 1. BHK’da Risk Faktörleri
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L bölgesi: gövde, pretibial bölge hariç ekstremiteler, el, ayak, tırnak

M bölgesi: yanaklar, alın, saçlı deri, boyun ve pretibial bölge

H bölgesi: Yüzde maske bölgesi (orta yüz, göz kapakları, kaşları, periorbital bölge, burun,
dudaklar), çene, mandibula, preaurikular ve postaurikular bölge, genital, el-ayak.

BHK tedavisinde kullanılabilecek tedavi yöntemleri 2 ana başlık altında toplanmakta-
dır.3,4,5,6

1. Cerrahi yöntemler
a. Eksizyon

b. Mohs Mikroskopik Cerrahisi

c. Küretaj ve koterizasyon

d. Kriyoterapi

e. Lazer

2. Cerrahi dışı yöntemler

a. İmikimod

b. Topikal 5-Florourasil

c. Fotodinamik tedavi

d. Radyoterapi

1. Cerrahi Yöntemler

a. Eksizyon

Standart cerrahi eksizyon sonrası beraberinde postoperatik histopatolojik inceleme yapıl-
ması BHK tedavisinde literatürdeki tüm kılavuzlarda en önemli ve ilk basamak tedavi se-
çeneğidir. 3-6 Histopatolojik olarak da kanıtlanmış tam eksizyon sonrası 5 yıllık nüks
oranlarının %2’den az olduğu bildirilmektedir. 7

Eski bir çalışmada düşük riskli hasta grubunda 3mm marjinle yapılan eksizyonun %85
tam düzelme ile sonuçlanırken, 4-5mm marjinle yapılan eksizyonun %95 tam düzelme ile
sonuçlandığı gösterilmiştir. 8 Buna bağlı olarak da günümüze kadar yayınlanmış tedavi
kılavuzlarında düşük riskli hasta grubunda cerrahi eksizyonun 4mm yan sınırla
gerçekleştirilmesi önerilmektedir. 3-6 Ekszisyon sonrası oluşan defekti kapatmak için greft
kullanılması gerekiyorsa cerrahi sınırların intraoperatif olarak değerlendirilmesi
gereklidir.4

Yüksek riskli hasta grubunda cerrahi sınırların intraoperatif olarak değerlendirilmesi
önerilirken bunun yapılamadığı durumlarda düşük riskli hasta grubuna göre daha geniş
marjinle eksizyon önerilmektedir. 3,4,6 Örneğin morfeik BKD’da 3 mm sınırla yapılan
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eksizyon sonrası tam düzelme %66 olarak bildirilirken 13-15mm sınırla yapılan eksizyon
sonrası tam düzelme oranının %95’in üzerinde olduğu bildirilmiştir.9

b.Mohs Mikroskopik Cerrahisi

Günümüze kadar yayınlanmış tüm kılavuzlarda yüksek riskli hasta grubunda ilk tedavi
seçeneği olarak önerilen yöntemdir (3-6). Ayrıca Avrupa ve İngiliz kılavuzlarında yüksek riskli
nüks BHK olgularında iyi bir seçenek olarak önerilmektedir.3,5

Prospektif bir çalışmada Mohs Mikroskopik cerrahisi ile; yüksek riskli hasta grubunda
beş yıllık nüks oranlarının primer BHK’da  %0, nüks BHK’da %7.8 olduğu görülmüştür.10 

c. Küretaj ve Koterizasyon

BHK tedavisi ile ilişkili tüm kılavuzlarda küretaj ve koterizasyon düşük riskli hasta
grubunda iyi bir tedavi seçeneği olarak sunulmaktadır. 3-6 İngiliz tedavi kılavuzunda ise
yüksek riskli grupta ve nüks olgularda zayıf bir seçenek olarak işaret edilmektedir.3

Bir çalışmada küretaj ve koterizasyon yapılan hastalara işlem sonrası hemen cerrahi
eksizyon yapılmış ve baş-boyun bölgesindeki tümörlerde %47, diğer bölgelerde ise %8.3
oranında rezidual tümör kaldığı gösterilmiştir.11

Oldukça kolay ve pratik bir yöntem olmasına rağmen histopatolojik incelemenin
yapılamaması yöntemin en önemli dezavantajıdır. Amerikan kılavuzunda küretaj ve
koterizasyonla ilgili olarak; tümörün kıl folikülünden aşağı doğru yayılma riski nedeniyle
kıllı alanlarda kullanılmaması gerektiği vurgulanmaktadır. Ayrıca dermisin sertliği
hissedilene dek işleme devam edilmesi gerektiği ve subkutan dokuya inildiği durumlarda
tedavi yönteminin değiştirilerek eksizyona geçilmesi önerilmektedir.4

d.Kriyoterapi

Avrupa ve İngiliz kılavuzlarında düşük riskli hasta grubunda iyi bir tedavi seçeneği olduğu
belirtilirken Amerika kılavuzunda düşük riskli grupta cerrahi yapılamıyorsa iyi bir seçenek
olarak önerilmektedir.3-5 Kriyoterapinin iki donma-erime halkası oluşturularak yapılması
önerilmektedir.3 Prospektif çalışmalarda nüks oranlarının %5-40 arasında değiştiği
görülmüştür.12,13

Amerika kılavuzunda Avrupa ve İngiliz kılavuzlarının aksine; kriyoterapi sonrası kozmetik
sonuçların diğer yöntemlere göre kötü olduğu belirtilmiştir.3,4,5

e.Lazer

Amerika kılavuzunda yer almayan bir seçenek olan lazer uygulamaları 

Avrupa ve İngiliz kılavuzlarında düşük riskli hasta grubunda kullanılabileceği önerilmek-
tedir.3,4,5
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2. Cerrahi Dışı Yöntemler

a.İmikimod 

Avrupa ve İngiliz kılavuzlarında primer küçük yüzeyel BHK’da iyi bir tedavi seçeneği olarak
kabul edilirken primer nodüler BHK tedavisinde bir seçenek olarak kullanılabileceği
bildirilmektedir. 3,5 Amerika kılavuzunda ise düşük riskli hasta grubunda cerrahi
yapılamıyorsa önerilmekte olup kozmetik sonuçların eksizyona göre çok daha iyi olduğu
belirtilmektedir. 4

Yüzeyel BHK’lı olguları içeren bir prospektif çalışmada;  12 hafta boyunca haftada 5kez
imikimod uygulanan hastalarda klinik başarının  %90 olduğu ve  2 yıl sonra %20 oranında
nüks geliştiği bildirilmiştir (14). Nodüler BHK’da kullanımı ile ilgili literatür bilgileri ise sınırlı
olup bir çalışmada 12 hafta sonunda  %76 oranında başarı elde edildiği tespit edilmiştir.
15

b.Topikal 5-Florourasil

İngiliz kılavuzunda yer almayan bir seçenek olan topikal 5-Florourasil tedavisi Avrupa
kılavuzunda yüzeyel BHK tedavisinde önerilmektedir. 3,5 Amerika kılavuzunda ise
cerrahinin yapılamadığı düşük riskli hasta grubunda önerilmektedir. 4 Yüzeyel BHK
hastalarında 11 hafta boyunca günde 2 kez kullanım sonrası %90 klinik başarı elde
edildiği bildirilmiştir. 15

c.Fotodinamik Tedavi

Avrupa ve İngiliz kılavuzlarında primer yüzeyel BHKD hastalarında iyi bir seçenek olduğu
vurgulanırken nodüler BHK’da kullanılabilecek bir seçenek olduğu belirtilmektedir. 3-5

Fotodinamik tedavi literatürde diğer tedavi yöntemleri ile karşılaştırmalı çalışmaların
olduğu bir yöntemdir. Kriyoterapi,  imikimod ve 5-Florourasil ile karşılaştırmalı
çalışmalarda; fotodinamik tedavinin etkinlik açısından diğer yöntemlerden farklı olmadığı
buna karşılık kozmetik sonuçların fotodinamik tedavi alan gruplarda daha iyi olduğu
gösterilmiştir. 12, 17-19

d.Radyoterapi

Amerika, Avrupa ve İngiliz kılavuzlarında; seçilmiş primer BHK grubunda ve nüks
olgularda (radyoterapi sonrası nüks hariç)  iyi bir seçenek olduğu kabul edilmektedir.
Genel olarak radyoterapi; cerrahi yapılamıyorsa, kıkırdak ve kemik tutulumu varsa,
cerrahi eksizyon sonrası perinöral tutulum varsa ve yetersiz eksizyon sonrası
önerilmektedir. 3-5 

Radyoterapi cerrahinin mümkün olduğu hastalarda, Bazal Hücreli Nevus Sendromu ve
Kseroderma Pigmentozum gibi genetik hastalarda, 60 yaş altındaki hastalarda. Morfeik
tipteki BHK olgularında ve kulak, el-ayak, genital tutulumunda kullanılmamalıdır. 3-5

Karşılaştırmalı bir çalışmada radyoterapi sonrası nüks oranının %7.25 olduğu saptanırken
cerrahi eksizyon sonrası nüks oranının %0.7 olduğu görülmüştür. 20

260

Dermatolojide Gelişmeler 12

23 dilek bayramguler bhj tedavı_FNDGS11  14.2.2018  14:38  Page 260



Hedefe Yönelik Tedaviler

Vismodegib ve sonidegib gibi hedefe yönelik tedavilerin, Avrupa kılavuzunda ileri evre ve
metastatik BHK tedavisinde Amerika kılavuzunda ise yüksek riskli gurupta cerrahi sonrası
sınırlar pozitifse kullanılabileceği önerilmektedir.4,5 

Genel olarak vismodegib ile yapılan faz çalışmalarında;  inoperabl lokal ileri evre BHK
olgularında %43-50, metastatik BHK olgularında ise  %30-60 başarı elde edildiği
görülmüştür.21,22 
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Giriş 

Psoriasis, çocuk ve adolesanda;  eklem, tırnak ve deriyi tutan kronik immun- aracılı in-
flamatuar bir hastalıktır.  Genel popülasyonda  %2-3.5  oranında görüldüğü tahmin edil-
mektedir.1-4 Parisi ve arkadaşlarının araştırmalarında %8.5 gibi yüksek bir oran
bildirilmiştir.5 Psoriasis,  deri lezyonları iyi tanımlanan  eritemli skuamlı plaklar ile ka-
rekterize remisyon ve relapslarla seyreden kronik bir hastalıktır. Hastalığın şiddeti;  plak-
ların dağınık olması ile gövdenin kesintisiz tutulum oranına göre değişir. Çocuk ve
adolesanlarda yaşam kalite indeksi; okul, iş ve sosyal iletişimden  aile ve kendisinin  et-
kilenmesi  ile belirlenir.6,7 Psoriatik çocuklar, psoriasisi olmayan çocuklar ile karşılaştırıl-
dığında, obesite, diabetes mellitus, hipertansiyon, romatoid artrit, Chron hastalığı, ve
psikiatrik hastalık  komorbiditelerinin  yüksek sıklıkta olduğu   ve çocukların ruhsal ola-
rak hastalıktan etkilendiği, depresif oldukları, acı çektikleri ve mutsuz oldukları görülm-
üştür.3,8-10  Bu nedenle çocuklarda  sorumluluğumuz  hastalığın erken tanı, tedavi ve eşlik
eden komorbiditelerin saptanmasındaki  zorunluluktur.  

Psoriasis sözcüğü ilk kez Bergamalı Galenos tarafından MS 2. yüzyılda kullanılmıştır. Ro-
bert William isimli bir İngiliz doktor 1808 de ilk kez psoriasis’in tanımını yapmıştır. Bun-
dan önce psoriasis, lepra ve sifiliz hastalığı ile karıştırılabilmekteydi. Bu yazıda tüm
dünyada yaygın ve sık görülen psoriasisin çocuklarda görülme  sıklığı, hastalığın klinik
özellikleri, tedavi seçenekleri ve yaşam kalitesine etkilerinden söz edilecektir.

Psoriasis vulgaris’in  toplumdaki sıklığı %1-3 arasında değişmektedir. Yaş, cinsiyet, coğrafi
lokalizasyon prevelansı araştırmalar ve olgu sunumları ile çok az oranda bildirilmiştir. Her
ne kadar pediatrik psoriasis bilinmese de genel tarama kayıtlarından oranları saptanabilir.
Buna göre psoriasisli erişkinlerin %30-50’sinde hastalık 20 yaşın altında başlamaktadır.11-

13 16 yaşın altındaki tüm hastalarda görülen dermatozların %4’ ünü oluşturur. Çocukluk
psoriasisinde kız-erkek oranı yaklaşık 3/2dir.Genel olarak hastalığın başlangıç yaşı has-
taların yüzde 35 inde yüzde 20’ nin altındadır. Yapılan bir çalışmada 10 yaşın altında baş-
lama oranı %15 olarak bulunmuştur. Almanya’da yapılan bir çalışmada prevelans 0-9
yaşta %18, 10-19 yaşta %0,83 olarak bildirilmiştir.3 Hollanda’da ise 0-10 yaş aralığında
% 0,4; 11-19 yaşlarında %1 olarak bulunmuştur. Tollefson ve arkadaşları.14 psoriasisde
insidansın 100.000 de 40.8 olabileceğini, psikososyal stres, infeksiyonlar ve artan obesite
veya kilo artışının tetikleyici potansiyel faktörler olduğunu bildirmektedir. Diğer  tetikleyici
faktörler arasında derinin irritasyonu ve travma, çocuklarda Crohn hastalığı ve juvenil id-
yopatik  artrit nedeni ile  tedavi amaçlı kullanılan beta adrenerjik antagonistler, tümör
nekrozis faktör alfa (TNF- α) inhibitörleri de yer almaktadır.4 Psoriatik çocukların yüzde
2 si yeni doğan, yüzde 8’i çocuk, yüzde 25’i ergendir. Buna göre hastaların 1/3 ü pediatrik
yaş grubundadır denilebilir. Psoriasisi 15 yaşın altında başlayanlarda 30 yaşın üzerinde
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başlayanlara göre çocuklarında psoriasis görülme oranı 4 kat artmaktadır. Son yıllarda
yapılan bir çalışmada 1ay-15 yaş arasındaki çocuk psoriasisinin   yüzde 71’ inde pozitif
aile hikayesi saptanmıştır. Amerika’da yapılan çok merkezli bir araştırmada çocuk pso-
riasisli olguların %51.4 de pozitif aile öyküsü belirlenmiş, olguların %59.4’nün ailesindeki
psoriasislilerin birinci derece akraba olduklarının saptandığı bildirilmiştir. Bu farklılık ju-
venil psoriasisli hasta popülasyonunda arka plandaki genetik faktörlerin önemine dikkat
çekmektedir 15. Psoriasisin ortaya çıkmasında genetik yatkınlığın olduğu bugün kesin ola-
rak kabul edilmektedir. Hastalıkla ilgili genetik bilgiler, çeşitli taramalar, ikiz çalışmaları,
HLA araştırmaları ve pedigri analizlerinden elde edilmiştir.2,16,17 Hastaların %35inde aile
hikayesi vardır. HLA- Bw16 B17 B13 B27 ve B38 sıktır. HLA-B17’ li hastalarda HLA-
Bw16’lı hastalardan daha erken yaşta psoriasis gelişmektedir.18,19 Elde edilen bilgiler po-
ligenik bir mekanizma aracılığı ile oluşan multifaktoriyel bir kalıtım modelini
desteklemektedir. Genetik faktörlerin hastalığın başlangıç yaşı, tipi ve şiddeti gibi klinik
özelliklere katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Psoriasis  geni veya genleri henüz tam olarak
tanımlanmamış olmakla birlikte son çalışmalar özellikle 6. Kromozomun kısa kolundaki
MHC lokusuna odaklanmaktadır. Bu bölgede bulunan lokalize 3 ayrı gen HLA C, korneo-
desmozin, HCR üzerinde detaylı olarak çalışılmıştır. Psoriasis    plakları sağlıklı ve lezyon-
suz deri  ile karşılaştırıldığında daha fazla korneodesmozin ekspresyonunun saptanmış
olması dikkatleri bu gen üzerine çekmiştir. 1999 yılında yapılan çalışmada psoriasise du-
yarlılığı kodlayan bir lokus saptanmıştır. Bu gen 6p21.3 üzerindedir.20 Psoriasis geni veya
genlerinin saptanması psoriasis gelişim mekanizmasını aydınlatacaktır.

Psoriasis vulgariste klinik olarak gümüş renkli skuamlarla kaplı papül veya plaklar görü-
lür. Çocuklarda plak tip psoriasis %53, papüler tip psoriasis %34 oranında görülür. Ya-
pılan  çalışmalarda bu oranlar farklılık gösterebilmektedir. Plak tip psoriasis sıklığının
Alman ve Türk popülasyonunda  %46,3- %54,1 oranında, Meksika’da yapılan bir araştır-
mada ise %67 oranında görüldüğü bildirilmektedir.13,21,22 Bazen lezyonlar tipik dağılım
göstermeyip uçlarda daha belirgin olabilirler. Klinik olarak bu durumda ayırıcı tanıda zor-
luklar yaşanabilir. Plak tip psoriasisde ana lezyon küçük, gümüş renkli beyaz skuamlarla
örtülü kırmızı papüller şeklindedir.  Psoriasis papülleri üzerindeki skuam hafifçe kazındı-
ğında kolaylıkla kalkar; kazımaya devam edildiğinde son zar adı verilen nemli tabaka da
kalktıktan sonra Auspitz belirtisi denilen noktavi kanama odakları görülür. Bu belirtiler
karakteristiktir fakat tanı koydurucu değildir. Köbner fenomeni veya izomorfik yanıt
(travma alanında psoriasis lezyonlarının ortaya çıkması) pozitiftir. Lezyonlar normal deri-
den keskin bir sırla ayrılırlar. Genellikle yerleşim yerleri; ekstansör yüzlerdir. Bazen in-
tertrijinöz bölgelerde, göbekte, saçlı deride  veya sadece avuç içi ve ayak tabanında
yerleşebilirler. Bebeklik yaşlarında bez bölgesi sık tutulan alanlardır. Bu sürekli maseras-
yona bağlı olarak ortaya çıkan Köbner fenomeni ile ilişkili olabilir.1,2,16,17,21,23 Diaper pso-
riasisin tedavisi oldukça güçtür. Sonrasında  %75’den daha fazlasında  kronik plak tip
psoriasis görülür.24

Guttat Tip Psoriasis

çok sayıda gümüş veya sedef renkli skuamlı papülün vücutta yaygın olarak bulunduğu
klinik tiptir. Çocuklukta ikinci sıklıkta  görülen psoriasis tipidir. Beta hemolitik strepte-
kokal ve viral enfeksiyonlardan iki hafta sonra gövde ve ekstremitelerde yaygın olarak gö-
rüldüğünü bildiren araştırmalar vardır. Sıklıkla gövde ve ekstremitelerin proksimal
bölgelerine yerleşirler. Yüz, erişkin psoriasisinden farklı olarak genellikle tutulmuştur.
Sıklıkla guttat tip psoriasis 3-4 ay sürer ve spontan olarak geriler.15, 25,26
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İnvers Tip Psoriasis

psoriasisin beklenenin aksine bölgelerde, intertrijinöz alanlarda yerleşen şeklidir. Çocuk-
larda en sık görülen formudur. Sıklıkla bez bölgesi ve aksillaları tutar. 

Püstüler psoriasis inatçı, steril püstüllerle seyreden psoriasis formudur. Çocuklarda %1-
5.4 oranında görülür. Juvenil ve infantil püstüler psoriasis formuna az sıklıkta rastlanır.
Hastaların çok az bir kısmında interlökin 36  (İL36) reseptör antagonist (İL36RN)  gen var-
lığı gösterilmiştir. 27 Çocuklarda anüler konfürigasyonu ve yaygın tipi daha sık görülür.
Yetişkin tipinden farklı olarak çocuklarda püstüler psoriasis daha iyi seyirlidir.4,23

Psoriasisin diğer subtipleri invers psoriasis, palmoplanter psoriasis, izole fasial psoriasis,
lineer psoriasis ve eritrodermik psoriasisdir. Eritrodermik psoriasis vücudun %90’nının
eritem ve skuamlı örtülü olmasıdır. Bu durum çocuklarda oldukça nadirdir. Şiddetli hi-
potermi, hipoalbüminemi ve kardiak yetmezlikle seyredebilir.28, 29

Tırnak tutulumu %25-%50 hastada görülür. En sık görülen değişiklik yüksük tırnak olup,
bunu onikolizis, subungual hiperkeratoz, sarı- kahverengi renk değişikliği şeklinde oluşan
“yağ damlası” görünümü izler.4,15 Onikolizis, subungual hiperkeratozis, onikodistrofi,
splinter hemoraji diğer tırnak bulgularıdır. 2,4,21,23

Saçlı deri tutulumu çocuklarda sıktır. 26 Hastaların  yaklaşık olarak %80’inde görülür. Se-
defi skuamlı plaklar, saç çizgisinden başlayarak özelikle ense olmak üzere tüm saçlı deriyi
kaplayabilir. 

Mukoza tutulumu çocukluk çağı psoriasisinde oldukça nadirdir. Sıkılıkla generalize püs-
tüler psoriasis formunda görülür. 

Çocuk psoriasisinin bir diğer belirtisi Juvenil psoriatik artritdir. Psoriasisli çocukların %1-
10’nunda görülen artritin tanısı ve sınıflaması oldukça zordur. 15 Juvenil idyopatik artritli
hastaların %7’sinde juvenil psoriatik artrit görüldüğü bildirilmektedir. Tanımlamada ju-
venil psoriatik artrit, juvenil idyopatik artritin alt   grubudur. Psoratik artrit çocuklarda
9-12 yaşlarında pik yapar. Yetişkinlerde tırnak tutulumu ile psoriatik artrit arasında bir
ilişki olmasına rağmen çocuklarda böyle bir birliktelik yoktur.4, 15, 28, 30

Histopatolojik bulgular karakteristiktir. Epidermisde normalin 3-5 katına kadar varan ka-
lınlaşma, parakeratoz ve granüler tabakada kaybolma izlenir. Suprapapiller alanlarda spi-
nöz tabakanın incelmiş olduğu görülür. Nötrofillerin yer yer epidermis içine sızarak
oluşturduğu Kogoj’un spongiform püstülleri ve parakeratozik tabaka içinde kümeleşmeleri
ile oluşan Munro mikroabseleri psoriasisin tanı koydurucu histolojik bulgularını oluştur-
maktadır. Dermal papillalar uzamış ve ödemlidir. Papiller damarlar dilate ve büklümlü
olarak izlenir. Dermisde ise ağırlıklı olarak mononükleer hücrelerden oluşan perivasküler
kronik bir infiltrat izlenir. Kısaca psoriasis epidermal proliferasyon ve keratinazasyon bo-
zukluğu ile inflamatuar değişikliklerin birlikte izlendiği bir dermatozdur.17,18,31

Psoriasisli çocuklarda hastalığın seyrine bakıldığında; bebeklikten itibaren  psoriasisi bu-
lunan çocukların 7/9’unda hastalığın ataklar halinde ileri yaşlarda da devam ettiği,
2/7’sinde ise ilk ataktan sonra kaybolduğunu gösteren araştırmalar bulunmaktadır.1

Aniden gövdede ortaya çıkan multipl az kaşıntılı guttat tip psoriasisde mutlaka geçirilmiş
bir enfeksiyon olup olmadığı, ilaç öyküsü  sorgulanmalıdır. Akut guttat tip psoriasisin ka-
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rakteristik olarak streptokoksik enfeksiyondan birkaç hafta sonra ortaya çıktığı gösteril-
miştir. 18,25 Çocuklarda yetişkinlere göre stres, farenjit ve travmadan sonra psoriasisde
alevlenme daha sık görülmektedir.25, 32

Dermoskopi , dermatolojide standart bir tanı aracıdır. Psoriasis tanısında genellikle kul-
lanılmamaktadır. Lallas ve arkadaşları psoriasisde dermoskopi kullanmışlar ve bulgularını
paylaşmışlardır. Bir psoriasis plağının karekteristik tipik dermoskopik bulgularının diffüz
yüseysel beyaz skuamlar, arka planda kırmızılık, ve damarlarda noktalanma şeklinde gö-
rüldüğünü tariflemişlerdir. Yapılacak araştırmalarla psoriasisin tanısında ve tedavi taki-
binde dermoskopinin kullanılabileceğini belirtmişlerdir.33,34 

Çocuklarda Psoriasis tedavisinde en önemli nokta, streptokokal veya diğer infeksiyon
odaklarının tedavi edilmesidir. Guttat psoriasisli ve steptekokal enfeksiyonu bulunan ço-
cuklarda antibiotik tedavisi oldukça iyi sonuçlar vermektedir. Öncelikle fokal enfeksiyon
odağı araştırmalı, tespit edilen bir enfeksiyon varsa ( üst solunum yolu, idrar enf., vb) kül-
tür antibiogram sonrası uygun antibiyoterapi verilmelidir.25,32

Sistemik kortikosteroid tedavisi çocuk psoriasisinde kontrendikedir. Mevcut deri bulguları
eritrodermik psoriasis formuna dönüşebilir. Bu durumda çocuklarda genel durum bozuk-
luğu ile birlikte, ateş, hipoalbüminemi ve diğer metabolik bozukluklar görülebilir. 

Fototerapi ( Dar bant UVB) 7 yaşından büyük çocuklarda iyi tolere edilen ve oldukça ya-
rarlı olan bir tedavi yöntemidir. 12 yaştan büyük çocuklarda fotokemoterapi (PUVA) diğer
tedavilerin yetersiz olduğu durumlarda düşünülmelidir.35 Oral retinoidlerden asitretin şid-
detli psoriatik olgularda iyi sonuçlar vermektedir. Ancak büyüyen kemiklere etkisi nedeni
ile çocuklarda uzun süreli kullanılmamalıdır. Özellikle püstüler ve eritrodermik psoria-
sisde etkilidir.36

Metotreksat, siklosporin  gibi ilaçlar ise önemli yan etkileri nedeni ile psoriatik eritrodermi,
generalize püstüler psoriasis, psoriatik artrit gibi daha şiddetli psoriasis olgularında kul-
lanılmalıdır. Generalize püstüler psoriasisli çocuklarda 1-2 mg/kg/ gün dozunda siklos-
porin ile  iyi sonuçlar alındığı bildirilmiştir. Siklosporin çocuklarda yetişkinlere göre daha
iyi tolere edilebilmektedir. Ancak nefrotoksisite, hipertansiyon, bulantı ve diyare yan etki-
leri olduğu unutulmamalıdır.4,36-38

Çocuklarda topikal tedaviler daha çok tercih edilmektedir. Hastalığın şiddetine ve yaygın-
lığına göre tedavi seçiminin yapılması uygun olur. Topikal kortikosterid uygulamalarından
iyi sonuç alınmakla birlikte uzun süre geniş yüzeylere uygulanması, sistemik kortikoste-
roid  alınmış gibi yan etkilere neden olmaktadır. O nedenle belirli sürelerde düşük yada
orta potens kortikosterid  önerilmeli ve uzun kullanım konusunda ebeveynler  uyarılma-
lıdır.39

Kalsipotriol yine çocuklarda tercih edilen bir başka topikal ajandır. D3  vitamin analoğu-
dur. %30’un  altında gövde tutulumu olan hafif ve orta şiddetteki psoriasis olgularında
kullanılır. Önerilen maksimum doz 50gr/hafta/ m2’dir. Yüze, saçlı deriye, genital bölgeye
uygulanmaması ve sıkı giysilerle kapatılmaması ( Ör: bez bölgesi) önerilmektedir. Bazı ya-
zarlar topikal kalsipotriol’un çocuklarda ilk seçenek olması gerekliliğini vurgulamaktadır
1,4,40. İki yaşın altındaki çocuklarda kullanılmamalıdır.1, 23,41

Biyolojik ilaçların kullanımı çocuk psoriasisinde oldukça yenidir. Psoriasisde TNF-α ve
İL12/23’ü içeren  spesifik inflamatuar  kaskad mediatörlerini hedefleyen ilaçlardır. Ulus-
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lararası klavuzlar çocuk psoriasisinde kullanımı ile ilgili yol göstericidirler. Lenfoma, ma-
liğnensiler ve latent tüberküloz aktivasyonu ile ilgili komplikasyonlar olabileceği bilinme-
lidir. Artritli hastalarda bu komplikasyonların oldukça nadir görülmesine rağmen
psoriasisli çocuk hastalarda uzun dönem güvenirlik konusunda çalışmalara gereksinim
bulunmaktadır.42-44 Etanersept’in plak tip psoriasisli  çocuklarda kullanımının uzun süreli
güvenlik ve etkinliğinin araştırıldığı çalışmanın  sonuçları  ilacın etkili olduğu  ve uzun
süreli kullanımının güvenli olduğu bildirilmektedir.45 

Tedavi seçiminde hasta ve hastalık özellikleri değerlendirilerek daha önce kullanılan te-
daviler sorgulanmalı ve gelişmeler takip edilerek psoriasisli çocuk için en uygun tedavi
belirlenmelidir.46 Gerekliliği düşünülen durumlarda psikiatri desteği sağlanmalıdır. 

Hastalığın prognozunun değişken olduğu söylenebilir. Çocukluk çağında başlayan pso-
riasis erişkin döneme kadar hafif seyredebilir. Ancak  bazı hastalarda  erişkin dönemde
hastalığın şiddetlendiği gözlenir. Erken uygulanan agresif tedaviler ve hastaların eğitimi
yaşamın ilerleyen dönemlerinde şiddette azalmaya neden olabilir. En önemli konu çocuk
ve ebeveynlerinin hastalığın kontrolü ile remisyonun sağlanabileceği konusunda eğitilmesi,
risk faktörleri konusunda uyarılmasıdır.47 Bazen hastalığın spontan iyileşebilmesinin yanı
sıra hastalığın tekrarlayıcı olduğu ve hayat boyu süreceği konusunun vurgulanması da
beklentiler açısından önem taşımaktadır.
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Giriş 

Psoriasis hastalarının yarısının kadın ve hastaların 2/3’ünde  başlangıç yaşının  40 yaş
öncesi , ayrıca kadın hastalarda ortalama başlangıç yaşının erkek hastalardan daha erken
(28 yaş) olduğu düşünülürse doğurganlık çağında önemli sayıda kadın psoriasis hastası
ile karşılaşıldığı açık olarak görülmektedir. 

Gebelerde psoriasis klinik tiplerinde farklılık olmayıp,  psoriasis hastalarının genelinde
olduğu gibi en sık tip plak tip psoriasis görülmektedir. Tabii ki genel psoriasis hastaların-
dan farklı olarak GPPP (gebeliğin jeneralize püstüler psoriasisi)  bu grup hastada gözlenen
klinik tablo iken, daha çok 4. ve 5. dekadda rastlanan  palmoplanter püstüler psoriasis
gebelerde enderdir.

Bu konuşmada gebeliğin psoriasise etkileri, psoriasisin gebelik üzerine etkileri , gebe hasta
ve gebelik planlanan hasta takibi, tedavi kılavuz ve algoritmaları gözden geçirilecek, kısaca
laktasyonda dönemindeki tedavilerden de bahsedilecektir.

Gebeliğin Psoriasis Etkisi

Psoriasisi olan kadın hastaların % 40-60’ında gebeliğin 2. trimestr sonu ve 3. trimestrde
düzelme gözlenirken, %10-20’inde şiddetlenme, % 50 hastada ise postpartum dönemde
alevlenme gözlenmektedir. Ancak bu alevlenmeler genellikle gebelikten öncekinden daha
şiddetli değildir. Bu alevlenme ve düzelmeler takip eden gebeliklerde de benzerdir. Bazı
hastalarda ise yıllarca devam eden remisyon gözlenmektedir. Gebelerde psoriatik artritte
de hastaların % 80’inde  düzelme /tam remisyon, % 70 hastada da  postpartum alevlenme
bildirilmiştir. 

Gebelikte maternal immun cevap fetusun tutunmasını sağlamaya yönelik çalışır. Yükselen
kortizol, efinefrin   düzeyleri  IL 12 ve TNF alfa düzeylerini düşürürken,  progesteron IL 4,
IL 5 düzeyini artırmakta, östrojen IL 2 düzeylerini  düşürmektedir. Bu proinflamatuvar
olayların downregülasyonu ile genellikle 10. ve 20. haftalarda psoriasiste  düzelme  ve  ha
staların yaklaşık  yarısında doğumdan sonraki 6 hafta içinde postpartum alevlenme göz-
lenmektedir.

Ancak bazı kadınlarda gebelerde psoriaisisin neden alevlendiği tam olarak açıklanama-
mıştır. Düzelme gösteren hastalarda, şiddetlenen veya etkilenmeyen hastalara göre  ös-
trojen düzeyleri progesterona göre daha yüksek bulunmuştur. Bu hormonların tek başına
değerleri değil östrojen/progesteron oranları daha etkili görülmektedir.1

Psoriasis Oturumu-2

Gebelikte Psoriasis Tedavisi

Nihal Kundakcı
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Psoriasisin Gebeliğe Etkisi

Gebeliğin generalize püstüler psoriasisi  dışında psoriasisin gebelik üzerinde etkisinin  ol-
madığı kabul edilmektedir. Ancak orta ve şiddetli psoriasis hastalarında, spontan ve in-
düklenen abortus, gebelikle ilişkili hipertansif hastalık, prematür mebran rüptürü,
makrosomi  bildirilmiştir.

Gebelikle ilgili bu durumların, psoriasisle ilişkili  komorbiditeler /yaşam tarzı, obezite, si-
gara, depresyon, vitamin suplemantasyonu yetersizliğine bağlı olabileceği düşünülmekte-
dir.

Bazı çalışmalarda hafif olgularda herhangi bir risk yokken, şiddetli psoriasis hastalarında
1.4 kat daha fazla düşük doğum ağırlığı bildirilmiştir.2

Gebelerde Psoriasis Takibi

Gebelerde psoriasis  takibi sadece fetusu tedavilerin potansiyel zararlı etkilerinden koru-
mak için yapılmaz, gebelik sırasında annenin psoriasis tedavisinin de emniyetli şekilde
planlanması önemlidir (Tablo 1).

Hastaya hastalığın  gebeliğe etkisi / gebeliğin hastalığa etkisi konusunda bilgi verilmelidir. 

Gebelikten önce hastalığın uzun bir remisyonda olması, alevlenmelerin engellenmesi için
önlemlerin alınması  önemlidir.

Gebelik öncesi daha öncesinden sistemik bir tedavi alıyorsa (metotreksat, asitretin gibi)
temizlenme  periyoduna dikkat edilmelidir.

Mümkün olduğunca sistemik ilaç maruziyetinden kaçınılmalıdır ki yaygın psoriasisi olan
olgularda mümkün olmayacaktır.

Doğum sonrası alevlenme olduğunda ne yapılacağının planlanması da önemlidir. 3-6

Dermatolojide Gelişmeler 12
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GEBELİK ÖNCESİ GEBELİK POSTPARTUM DÖNEM

Hastalık şiddeti ? Düzelme? Alevlenme?

Tedavinin
sonlandırılması? Şiddetlenme?

Temizlenme periyodu? Stabil hastalık?

Hastanın
bilgilendirilmesi İlk seçenek tedavi Hastanın bilgilendirilmesi

Remisyonun sağlanması İkinci seçenek tedavi İleri dönem planları

Komorbid durumlar Üçüncü seçenek tedavi
Hastalığı en azda tutacak tedavi
planı

İleri dönem planları Gerekirse emzirme bırakılacak

Tablo 1. Gebelerde Psoriasis Takibi

25 nıhal kundakcı gebelerde psorıasıs_FNDGS11  14.2.2018  14:40  Page 272



Doğurganlık Çağındaki Psoriasis Hastasının Bilgilendirilmesi

Psoriasise eşlik eden diabet, obezite hipertansiyon gibi durumların gebeliğe etkisi ve  be-
beğin psoriasisten etkilenmesi konusunda aileye bilgi verilmelidir.  Ebeveynlerden birinde
psoriasis varsa çocukta görülme şansı % 8-10 ila % 28, her iki ebeveyn de psoriasis ise
çocuklarda gelişme şansı %41-75, anne babada psoriasis yokken bir çocukta psoriasis
ortaya çıktı ise ise sonraki kardeşte %6-20, dizigot ikiz kardeşlerde % 20, monozigot ikizler
kardeşlerde %70, oranında görülme şansı olduğu bilgisi verilebilir. 

Gebelikte psoriasis tedavi seçenekleri Tablo 2’de verilmiştir.

Nemlendiriciler ve Emolyanlar

Nemlendiriciler ve emolyanlar, gebelikte ve laktasyonda önemli bir yan etkileri olmadıkları
için, ilk sıra tedavi ajanı olarak tercih edilmektedirler. Gebelerdeki hafif -orta şiddetteki
plak psoriasisde  anne ve fetüs sağlığını etkilenmediği için, kısmen de medikolegal kaygı-
larla gebelikte tüm psoriasis ilaçları kesilebilir, gebeliğin yaz aylarında planlanması öne-
rilebilir ve sadece nemlendiricilerle izlenebilir.

Salisilik Asit /Gebelik Kategoresi C

Salisilik asit genellikle %  2-5  konsantrasyonda kullanılır,  sistemik absorbsiyon düşük
olmakla birlikte geniş alanlara uzun süre uygulanması ile sistemik salisilat entoksikas-
yonu bildirilmiştir.

Maternal oral salisilat alımı ile erken gebelikte, gastroşizis, doğum haftasında  homeostaz
bozukluğu, geç gebelikte oral siklooksijenaz inhibitörler kullanımı ile fetal duktus arterio-
sus  darlığı olduğundan gebelikte topikal salisilik asit kullanımından da  kaçınılmalıdır.
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Tablo 2. Gebelikte Psoriasis Tedavisi

İlk seçenek tedaviler İkinci seçenek tedaviler Üçüncü seçenek tedaviler

Nemlendiriciler
Topikal steroidler
Vitamin D analogları
Vitamin D analogları
Antralin

UVB
Siklosporin*

Siklosporin*
TNF alfa inhibitörleri
İnfliksimab, etanersept,
adlimumab, golimumab) 30.
haftaya kadar
GGPP de  2. ve 3. trimestrde
sistemik kortikosteroidler

Kesin kontrendike olan tedaviler: Topikal ve sitemik retinoidler, metotreksat, sistemik
PUVA, Leflunomid
Temizlenme periyodu: Retinoidler 2 yıl, metotreksat 3 - 5  ay, leflunomid 2 yıl veya kolesti-
ramin ile temizlendikten sonra
Laktasyonda: Sadece nemlendiriciler, düşük ,orta potent KS ler, ditranol, UVB
Eklem tutulumu: NSAI 30. Haftaya kadar, sulfasalazin 
*Bazı kılavuzlarda siklosporin ikinci seçenek tedavi olarak yer alırken, bazı kılavuzlarda
üçüncü seçenek tedavilerde yer almakta, siklosporine 3. seçenek tedavide yer veren
kılavuzların bazılarında biyolojik tedavilerden önce bazılarında da sonra yer almaktadır.
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Topikal Kortikosteroidler/ Gebelik Kategoresi C

Topikal kortikosteroidler hafif ve orta şiddetteki psoriasisde, nemlendirici ve emolyanlar-
dan sonra ikinci sıra tedavi ajanlarıdır.  Potent topikal kortikosteroidler  ile fetal büyüme
geriliği riski vardır. Sınırlı alanlara kullanıldığında orofasiyal kleft, büyüme geriliği veya
fetal ölüm gösterilmemiştir. O nedenle sınırlı lezyonlara hafif ve orta potent steroidler kul-
lanılabilir. 

Anne karnında topikal kortikosteroidlerle karşı karşıya kalan bebeklerde doğumsal mal-
formasyonlar, düşük, erken doğum, ölü doğum genel popülasyondan daha sık değildir.
En çok korkulan orofasiyal kleft oluşumu ise  yeni araştırmalarda desteklenmemiştir.
Ancak yüksek potensli topikal kortikosteroid uygulamaları ile düşük ağırlıklı doğum ara-
sında bir ilişki bulunmaktadır. Ayrıca yüksek potensli topikal kortikosteroidler  gebelik
çatlaklarının artmasına da neden olabiliyorlar. O nedenle tedavide öncelikle az potent ve
orta potent topikal kortikosteroidlerin  seçilmesinde yarar vardır. Potent topikal kortikos-
teroidler  gerekirse, 2. ve 3. trimestrde  kullanılabilir. Geniş alanlara ve kapatma tedavisi
şekinde de uygulanmamalıdır.7

Kalsipotriol / Gebelik Kategoresi C

Hayvan çalışmalarında yüksek subkutan dozlarda D vitamini analogları verildiğinde
düşük doğum ağırlığı,  yüksek oral dozlarda ise  iskelet anomalileri yaptığı gösterilmiştir.

İnsanlarda teratojenik etkilerini gösteren bulgu ya da çalışmalar yoktur.  D vitamini ana-
loglarının gebelikte kullanımı konusunda kısıtlamalar varsa da  psoriatik plaklara uygu-
landığında yalnızca % 6 sı absorbe olur o nedenle topikal kalsipotriol  lokalize psoriasiste
kullanımı emniyetlidir. Yine de gebelikte daha etkili ve güvenilir topikal ajanların da bu-
lunması nedeniyle, kullanılmamaları daha doğrudur.

Topikal kalsipotriolün perkutan absorbsiyonu çok az olduğu için, süt emen bebekler için
risk düşüktür.

Topikal Takrolimus/ Gebelik Kategoresi C

Takrolimus psoriasiste onaylı değil, ancak  yüz ve intertrijinöz alanlar için  iyi bir seçenek
olabilir.  Gebelikte sistemik takrolimus kullanımı ile fetal malformasyonlar , erken doğum,
düşük doğum ağırlığı bildirilmiştir .

Topikal uygulamada biyoyararlanımı oral alımın %5 inden az olup topikal kortikosteroid
kullanımını kısıtlamak için sınırlı lezyonlara kullanımı emniyetlidir.

Antralin  (Antralin/ ditranol / sinyolin) / Gebelik Kategoresi C

Antralin  doğru kullanıldığında iyi bir seçenektir. Psoriasis plaklarına günde 10 ya da 20
dakika süre ile uygulanıyor, genellikle düşük konsantrasyonlarla başlanıp, konsantrasyon
giderek arttırılıyor.  

Katran Preparatları  / Gebelik Kategoresi C

Katran preparatlarının kullanımı tartışmalı. Kömür katranı (Coal tar)  preparatlarının to-
pikal kullanımı ile mutajenik etki,  polisiklik aromatik hidrokarbonların  sistemik absor-
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siyon riski var. Hayvan çalışmalarında teratojenik bulunmuş,   ancak  insanlarda terato-
jenite gösterilememiş, o nedenle gebelikte kullanımı tartışmalıdır. Embriyo gelişimi döne-
minde (1. trimestr) kullanılmamalı, 2. ve 3. trimestrde kullanımında dikkatli olmalı,
sistemik emiliminden kaçınmak için oklusif kullanımdan kaçınmalıdır.

Tazoraten/ Gebelik Kategoresi X

Topikal kullanımda tazoratenin  sistemik biyoyararlanımı % 1’in altında ve sistemik eli-
minasyonu da hızlıdır, o nedenle  teratojenite riski düşüktür. Gebelikte topikal tazaroten
kullanan annelerin bebeklerinde bildirilen bir doğum defekti yok.

Yalnız oral kullanımı teratojenik, o nedenle kategori X olarak sınıflandırılıyor

Foto/kemoterapi 

UVB Fototerapi  / Gebelik Kategorisi Bildirilmemiş

UVB ışınları dermise penetre olamıyorlar, fetusa zararları yok. Melasmaya dikkat edilmeli,
yüz kapatılabilir. Ancak  yüksek kümülatif dozlarda folat eksikliği olabilir, bu da  nöral
tüp defekti yapabilir.  İlk üç ayda folik ait düzeyine dikkat edilmeli, gerekirse folat eklene-
bilir. Laktasyonda güvenli bir tedavidir.

PUVA / Gebelik Kategorisi C 

PUVA; mutajenik etkileri vardır. Psoralenlerin fotoaktivasyonu  kardeş kromatid değişi-
mine neden olabilir.  PUVA tedavisi altında iken gebe kalan kadın hastalarda fetal yan
etkiler bildirilmemiş olmakla beraber yeterli kanıt bulunmadığından genellikle önerileme-
mektedir.

PUVA düşünüldüğünde topikal PUVA seçilebilir. Ancak topikal PUVA da da  el ve ayak
lokal uygulamadan sonra kan seviyeleri gösterildiğinden  tedavi sonrası ellerin ayakların
yıkanması önemlidir. Sınırlı alanlara kullanıldığında da fetal etkilenme olmayacaktır.8

Sistemik Tedavi Ajanları 

Siklosporin / Gebelik Kategorisi C

Siklosporin teratojen  ya da mutajen değil ayrıca gebelerde plazma volumunde artış ve
siklosporin  metabolizmasının hızlanması nedeniyle siklosporin  düzeyleri düşük olup,
plasentadan maternal siklosporinin %10-50’si pasif olarak geçiyor.

Gebelikte siklosporin kullanan annelerde doğumsal malformasyona rastlanmıyor ama
erken doğum ve  düşük ağırlıklı doğum ile karşılaşılabiliyor.

Siklosporin süte değişik oranlarda geçiyor, sütte düzey yüksek olursa bebekte immün-
supresyon yapabilir o nedenle siklosporin  tedavisi gören annelerin emzirmekten kaçın-
malarında yarar var. 

Anne mutlaka emzirmek istiyorsa, bunu bebekteki siklosporin düzeylerini izleyerek yapa-
bilir.9
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Asitretin /Gebelik Kategorisi X

Bütün retinoidler özellikle ilk trimestrde kullanıldıklarında  teratojendir.  Karakteristik
malformasyonlar;  kraniofasiyal,  kardiak,  timik, santral sinir sistemi anomalileri ( Reti-
noik asit embriyopati) dir.  Gebelikte oral  ve topikal retinoidlerin tümü  kontrendikedir.
Tedavi süresince ve tedavinin kesilmesinden sonra 2 yıl süre ile  gebelikten kaçınmak ge-
rekli olup  ABD kılavuzlarında bu süre üç yıldır. (Asitretinin yarı ömrü 2 gün, ancak bir-
likte alkol alındığında, alkoldeki etanol, asitretin etretinata esterifiye olmasına neden
oluyor. Etretinatın da, yarı ömrü 100 gün. Bu iki yıllık süre etiretinat göz önüne alınarak
belirlenmiş)

Asitretinin plazma konsantrasyonunun %1,5’u süte geçiyor, o nedenle süt veren annelerde
de asitretin kullanımı sakıncalıdır.

Metotreksat / Gebelik Kategorisi X

Metotreksat, abortojenik , mutajenik ve teratojeniktir.  Yarık damak, okuler hipertelorizm,
mikrognatia, ekstremite anomamileri/defektleri  ve mental retardasyona neden olabilmek-
tedir. Konsepsiyondan sonraki 6-8 haftalık kritik dönemde 10 mg / haftanın üzerindeki
dozlara maruziyetle ortaya çıktığına dair veriler varsa da kesin eşik doz  bilinmemektedir.
Metotreksat alındıktan sonra karaciğerde  120 güne kadar saptanabiliyor, o nedenle teorik
olarak konsepsiyondan önceki 4 ay içinde metotreksat almış annelerde, fetusun ilaçla  ile
karşılaşma riski var. Ancak kritik dönem gebeliğin 6. ile 8. haftaları arası olduğu için, an-
nenin konsepsiyondan önceki en az 3 ay içinde metotreksat almamış olması önerilmekte-
dir. 

Metotreksat; kromozom bozukluklarına yol açıyor, spermatogenez üzerine etkileri var, et-
kilenen spermatozoaların fertilizasyon kapasitesi bilinmiyor. Doğurganlık çağındaki hem
kadın hem de erkek hastaların gebelikten 3 ay önce tedaviyi bırakmaları , hastaların bu
3 ayda ve gebelik boyunca folik asit takviyesi yapması da öneriliyor. 

Metotreksatın  plazma konsantrasyonunun % 10’u süte geçiyor, o nedenle süt veren an-
nelerde de Mtx kullanmamak gerekir.

Sistemik Kortikosteroidler/ Gebelik Kategorisi C

Gebelikteki tedaviye dirençli eritrodermada , psoriatik artrit  ve  impetigo herpetiformisde
sistemik kortikosteroid kullanım endikasyonu vardır. 

Sistemik  kortikosteroidler uzun süreli kullanıldıklarında, intrauterin büyüme geriliği,
düşük  doğum ağırlığı, orofasiyel kleftlere yol açabilmekte,  annede de hipertansiyon, pre-
eklampsi ve eklampsi, gestasyonel diabet ve osteoporoza neden olabilmektedir.

Metaanalitik çalışmalar doğumsal anomalilere yol açmadıklarını gösteriyor.

Gebeliğin ilk üç ayında sistemik kortikosteroidleri kullanmamakta, 20 mg/günlük dozu
da aşmamakta yarar var.

Sistemik kortikosteroidler laktasyonda emniyetli görülmekte, ancak ilacın alınması ile em-
zirme arasında 3 ya da 4 saatin olması önerilmektedir.
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Biyolojik Tedavi Ajanları / Gebelik Kategorisi B

TNF alfa inhibitörlerinin gebelik kategorisi B dir ve gebelikte kullanımları güvenilir kabul
edilir. TNF alfa blokürleri gebelikte, diğer tedavi yöntemlerinin kullanılamadığı ya da etkisiz
olduğu orta ve şiddetli psoriasisde kullanılabilir.10

Yarılanma ömrü adalimumab’da 14 gün, etanersept’de 4 gün,  infliksimab’da 9 gündür.

Etanersept’in yarı ömrünün daha kısa olması ve plasentaya geçiş oranının da daha az ol-
ması, gebelerdeki psoriasis tedavisinde bir avantaj oluşturur.

Ancak 2006 yılında yayınlanan bir bildiride, gebeliği boyunca etanersept kullanan bir has-
tanın bebeğinde VACTERL anomalileri  bildirilmiş,  hayvan deneylerinde de TNF alfa in-
hibitörleri ile VACTERL birlikteliği saptanmıştır. Gebelikte adalimumab ile karşılaşmış bir
bebekte de inkomplet VACTERL bildiriliyor.  

Ancak gebelikte biyolojik kullananlarda bu doğumsal anomalilerin insidansı, biyolojik kul-
lanmayan genel popülasyondaki insidan yüksek bulunmamıştır.

Gebelik boyunca infliksimab kullanan bir hastanın da bebeği, üç aylıkken yapılan BCG
aşısı sonrasında, dissemine BCG enf nedeniyle kaybedilmiş. INF gebeliğin 30. haftasından
önce plasentayı geçemiyor. O nedenle infliksimab ve diğer biyolojiklerin 30 hafta dolayla-
rında, ama 30 haftayı geçmeden kesilmesinde yarar var. Bir diğer seçenek de, intrauterin
olarak 3. üç ayda biyolojiklerle karşılaşmış olan çocuklarda, en az 7 aylık olana kadar,
canlı aşıları yapmamaktır.11

Etanersept ve infliksimab düşük düzeylerde süte geçebiliyor. Ancak oral yoldan alındığı
için bebekte inaktive oluyor. O nedenle süt veren annelerde kullanımı bebek için güvenilir
kabul ediliyor.12

Ustekinumab IL-12 ve IL-23 inhibitörü, yarı ömrü 21 gün. Hayvan çalışmalarında, do-
ğumdan 4 ay sonrasına kadar fetusun serumunda ustekinumab saptanıyor, ancak bu
durumun, fetusun prenatal ve postnatal gelişimini etkilemediği görülüyor. Gebelikte us-
tekinumab kullanan bir hastanın sağlıklı ve miadında doğum yaptığına ilişkin bir olgu
bildirisi de var. 

Ustekinumab da hayvan çalışmalarında süte düşük düzeylerde geçiyor, ancak oral yoldan
alındığı için bebekte inaktive oluyor. O nedenle süt veren annelerde kullanımı bebek için
güvenilir kabul ediliyor.

Hayvan çalışmalarındaki bulguların insanlarda ne oranda geçerli olduğu bilinmiyor; us-
tekinumab ile uterus içinde karşılaşmanın riskleri de yeterince bilinmiyor o nedenle ge-
belerde Ustekinumab, TNF alfa blokürlerine yanıtsızlık durumunda düşünülmelidir.

Jeneralize Püstüler Psoriasis Tedavisi

İmpetigo herpetiformisin gerçek nozolojisi, püstüler psoriasisin gebelikte görülen bir yar-
yantı mı yoksa ayrı bir hastalık antitesi mi olduğu hala tartışmalı.  Patogenezinde gebelikte
ortaya çıkan hormonal değişiklikler ve düşük Ca düzeylerinin bulunduğu düşünülüyor.
Genellikle üçüncü trimestrde  ortaya çıkıyor, daha sonraki gebeliklerde ve oral kontraseptif
kullanımı ile tekrarlayabiliyor. Nadir görülen bir hastalık, ölü doğum ve perinatal mortalite
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oranı yüksek. Gebeliğin jeneralize püstüler psoriasisi;  anne ve bebek üzerinde potansiyel
risk taşıdığından tanı ve tedavi önemli.

İlk seçenek tedavi topikal/sistemik kortikosterodilerdir. Sistemik kortikosterodiler (15-30
mg/gün prednizolon ekivalanı) başlanır yetersiz olursa doz 40-60 mg’a çıkılır. Predizon,
prednizolon veya metilprednizolon tercih edilir çünkü bunlar plasenta tarafından meta-
bolize edilir ve maternal dozun %10’undan daha azı fetusa geçer. Yüksek dozda sistemik
kortikosterodiler düşük doğum ağırlığına neden olurlar. Hayvan modellerinde yarık damak
gösterilmiş fakat insanlarda gösterilememiştir. 

Yan etkiler: osteoporoz, diabet veya hipertansiyonun agrevasyonu olup, anne takibinde
bunlara dikkat edilmelidir. Kortikosterodilere cevapsız olgularda, ya da steroid dozunu
düşürmek amacıyla ikinci seçenek olarak siklosporin  kullanılabiliyor. Cevapsız olgularda
da infliximab kullanılabilir. Sekonder infeksiyonlar  için antibiyotikler eklenir. Destek te-
davisi, sıvı ve elektrolit dengesinin takibi, hipokaleminin düzeltilmesi önemlidir. Şiddetli
vakalarda erken doğum düşünülmelidir. Postpartum dönemde düzelmeyen olgularda re-
tinoidler ve metotreksat düşünülebilir. Laktasyonda düşük doz glukokortikoidler emniyetli
olup  sütle minimal olarak da geçtiği için kortikosteroid  aldıktan 4 saat sonra  emzirme-
lidir.

Postpartum Dönemde ve Laktasyonda  Psoriasiz Tedavisi

Hastaların yarısından fazlasında doğumdan 6 hafta sonra alevlenme izleniyor ve  tedavi
ihtiyacı ortaya çıkıyor.  Bu noktada da yenidoğanın emniyeti açısından tedavi planı yapıl-
malıdır. Süt veren annelerde ilk seçenek emolyanlar ve topikal kortikosteroidler ve ditra-
noldür. İlaçların emzirdikten sonra sürülmesi ve diğer emzirmeden önce de yıkanması
önerilir.

Sınırlı alanlara kalsipotriol ve salisilik asit de  kullanılabilir.

İkinci tedavi seçeneği UVB tedavisidir.

Emziren annelerde asitretin, metotreksat, siklosporin ve fumarik asit sütle eksrete edil-
dikleri için   kontrendikedir. Eğer bu sistemik tedaviler verilecekse emzirme kesilmelidir.

TNF alfa inhibitörlerinin  ve ustekinumabın sütle ekskrete edildikleri  ve bebek tarafından
absorbe edildikleri bilinmemektedir. Hayvan modellerinde etanersept, golimumab v eus-
tekinumab sütte tesbit edilmesine rağmen bu büyük moleküllerin absorbe edildikleri hala
bilinmemektedir.

İnfliksimab kullanılan küçük vaka serilerinde 30. haftaya kadar ve sonra doğumdan sonra
kullanıldığında anne sütünde ve yenidoğanın serumunda infliksimab saptanmazken, do-
ğumdan 30 gün  öncesi kullanan annelerin bebeklerinin serumlarında infliksimab gö
sterilmiştir. Bu da infliksimabın plasentadan geçtiğini ancak sütle geçmediğini  düşün-
dürmektedir. Fakat veriler çok sınırlıdır. İnsan immunglobulinlerinin  genel olarak sütle
geçebildiği bilindiğinden biyolojik tedavi gerekli ise emzirmenin kesilmesi yönünde öneriler
vardır. 
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Sonuç Olarak Gebelikte

1. İlk seçenek tedavi olarak sistemik yan etkisi olmayan  nemlendiriciler ve emolyanlar
tercih edilmelidir. 

2. Nemlendirici ve emolyanlarla kontrol altına alınamayan olgularda  düşük-orta potent
steroidler, cevap vermezse ikinci ve üçüncü trimestrde potent topikal kortikosteroidler
kullanılabilir.

3. Psoriasiste endike olmamasına rağmen topikal takrolimus, yüz ve intertriginöz alanlar
için tercih edilebilir.

4. Salisilik asit topikal tedavisi topikal kullanımda absorbsiyon riski nedeniyle  önerilme-
mektedir.

5. Antralin ve kalsioptriol ile risk bildirilmemekle beraber  bu ilaçların kullanımı da öne-
rilmemektedir.

6. Vaka sayısı az olmakla beraber kömür katranı ile spontan abortus ve konjenital hasta-
lıklar bildirildiğinden gebelik sırasında kullanımları önerilmemektedir.

7. Gebe hastalarda ikinci seçenek tedavi UVB ( özellikle db UVB)  fototerapisidir. Melas-
maya dikkat edilerek kullanılmalıdır.

8. Sistemik steroidler düşük doğum ağırlığı, intrauterin büyüme geriliği ve diğer fetal ano-
malilere neden olabilir. Ayrıca kesildiğinde annede psoriasisin alevlenmesine neden ola-
bilir. Genellikle 2. trimestr sonu / 3. trimestrde  görülen gebeliğin püstüler psoriasisinde
önerilen tedavilerden biridir. 

9. Siklosporin transplantasyon hastalarında düşük doğum ağırlığı ve prematüriteye neden
olabilir. Gebe psoriasis hastalarındaki etkisi hakkında detaylı bilgi yok, ancak nonpsoriatik
popülasyon gibidir. Düşük dozlarda kullanılmaktadır. Teratojen etkisi yoktur gebelik sey-
rini ve fetusu etkilemez. 

10.PUVA tedavisi alan hastalarda prematür doğum ve fetal anomali bildirilen az sayıda
hasta vardır. O nedenle oral PUVA fotokemoterapisi gebelerde tavsiye edilmez. 

11.Metotreksat, abortifiyen, teratojen ve mutajendir. Gebe veya kısa sürede gebelik plan-
layan hastada kontrendikedir.

12.Sistemik retinoidler teratojendir. Gebelikte kontendikedir, Doğurganlık çağındaki has-
talarda tercih edilmez.

13.TNF alfa inhibitörleri ile tedavi deneyimi sınırlı, önveriler emniyetli görünse de potan-
siyel riskler hala belirsiz.

14.Ustekinumab için sadece hayvan çalışmaları vardır ve gebelikte önerilmez. 

Laktasyonda 

1.İlk seçenek nemlendiriciler ve  emolyanlardır.
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2. Topikal kortikosteroidlerle yapılmış çalışmalar yoktur ama, sınırlı lezyonlara kullanıla-
bilir.

3. Laktasyondaki kadınlarda UVB tedavisi güvenlidir. 

4. Sütle düşük miktarda geçtikleri için gerekli durumlarda sitemik kortikosteroidler kul-
lanılabilir. Sistemik steroid aldıktan 4 saat sonra emzirme tavsiye edilmektedir.

5. Sistemik ilaçlar anne sütüne geçmektedir. Takrolimus, siklosporin, metotreksat ve asit-
retin tedavi dozunun altında olmakla beraber bebeklerde tesbit edilmiştir.  

6. Etanersept veya infliksimab kullanan emziren kadınlarda anne sütünde  tedavi dozu-
nun altında ilaç dozu tesbit edilmiştir fakat bebek tarafından belirgin bir absorbsiyon gös-
terilmemiştir. 
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Giriş 

Psöriasis hastalarında tırnak tutulumu hastaların yarısından fazlasında görülmektedir ve
yaşam boyu insidansı %90’lara varmaktadır. Psöriatik artiriti olan hastalarda ise tırnak
tutulumu oranı %80’in üzerinde olduğu bilinmektedir. Psöriatik tırnak yaşam kalitesi üze-
rinde belirgin bir etkiye sahiptir ve sıklıkla ağrılıdır. Çok sınırlı bir hastalık olmasına rağ-
men agresif tedavilere ihtiyaç olabilir ve tam düzelmeyi sağlamak genellikle zordur.1

Klinik Bulgular

Tırnak yapısı cansız hücrelerden ve keratin bir yapıdan oluşan tırnak plağına ek olarak
dört farklı epitelyal doku içerir: tırnak matriksi, tırnak yatağı, hiponişyum ve perinişyum.
Klinik bulguları belirleyen en önemli unsur bu yapılardan hangisinin etkilendiğidir. Psö-
riasisin tırnak matriksi etkilemesi durumunda tırnak plağında pitting, lökonişi, lunulada
kırmızı spotlar ve crumbling saptanabilir. Tırnak yatağı tutulumunda ise onikolizis, yağ
damlası veya salmon patch, diskromiler, splinter hemoraji ve hiperkeratozis gelişir.2 Sık-
lıkla en sık görülen bulgunun pitting olduğu düşünülse de yapılan bir çalışmalarda en
sık görülen bulgu onikolizis ve hiperkeratoz olduğu bildirilmiştir. 3

Matrikste Psoriasis

Tırnak matriksi de diğer bölümler gibi psoriasis tutulumu olabilen bir bölgedir.  Tutulum
proksimal matriksde gerçekleşirse tırnak yüzeyinde parakeratotik hücre kümelerine bağlı
olarak irreguler pitting görünümüyle sonuçlanır. Matrix tutulumuna bağlı olarak ortaya
çıkan bir diğer tablo lökonişidir. Sıklıkla birden fazla tırnakta 1,2 mm genişliğinde beyaz
bantlar olarak karşımıza çıkar. Bu 2 temel bulguya ek olarak özellikle kronik hastalarda
onikoreksis veya longitudinal fissürler de saptanabilir

Tırnak Yatağında Psöriasis

Tırnak yatağının altında bulunan vaskuler yapılarda fokal kanamalara bağlı olarak splin-
ter hemorajiler gelişebilir. Bunun dışında tırnak plağı yataktan ayrılabilir. Psöriasisde gö-
rülen onikolizis tablosu sıklıkla distalde gerçekleşir ve etrafında eritemli bir halo
saptanabilir. Tırnak yatağı tutulumunun en önemli bulguları yağ damlası veya salmon
patch olarak adlandırılan turuncu-sarı renkli yamalardır. Tırnak yatağında keratozis ise
tırnakta kalınlaşmaya neden olur. Kronik hastalarda tırnak matriksinin harabiyetine bağlı
olarak tamamen parçalanmış bir görünüm de görülebilir.4

Psoriasis Oturumu-2

Tırnak Psoriasisi
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Değerlendirme

İlaç etkinliklerinin karşılaştırılması amacıyla yapılan tüm çalışmalarda duyarlı, spesifik
ve valide edilmiş metotlarla ölçüm yapılması gereklidir. Son yıllardaki çalışmalarda en çok
kullanılan değerlendirme yöntemleri NAPSİ (nail psoriasis severity index-tırnak psoriasis
şiddet indeksi), target NAPSİ veya bunların varyantları olmuştur.5 NAPSİ hesaplamak için
her tırnak dört kadrana ayrılır ve her kadran psöriasise ait her bulgu açısından incelene-
rek puanlanır. Eğer her dört kadranda bulgu varsa o tırnak 4 puan alır. Puanlar matrix
tutulumuna ve yatak tutulumuna ayrı ayrı olarak verildiği için bir tınak maksimum 8
puan alabilmektedir. (matrix tutulumu: pitting, lökonişi,lunulada kırmızı spot, tırnakta
ufalanma-parçalanma)(yatak tutulumu: yağ damlası, onikolizis, hiperkeratozis, splinter
hemoraji). Tüm tırnaklar değerlendirilir ve toplamda 80’e kadar puan alabilir. Eğer ayak
tırnakları da skorlanmak istenirse skor 160’ a çıkacaktır. Oldukça popüler bir skorlama
sistemi olmasına rağmen bazı dezavantajları olduğunu unutmamak gerekir. Validasyon
oranı zayıftır, bu sistemde önemli bir bulgu olan subungual hiprkeratoz yer almamaktadır
ve klinik şiddet ile korelasyon çalışmaları yapılmamıştır. Aslında çok daha az kullanılan
ama daha avantajlı skorlama sistemleri de mevcuttur. Örneğin N-NAIL ve yaşam kalitesini
de göz önüne alan NAPPA (Nail Assessment in psoriasis and Psoriatic Arthritis). Her iki
sistem de valide edilmekte ve yeni yayınlarda karşımıza çıkmaya hazırlanmaktadır.6

Tedavi

En uygun tedavinin seçimi, diğer cilt bölgelerinin ve eklem tutulumunun varlığı değerlen-
dirilerek yapılmalıdır. Psöriatik tırnak tedavisinde özellikle hafif olgularda topikal tedaviler,
daha şiddetli olgularda konvensiyonel ilaçlar ve biyolojikler önerilebilir. Tüm bu tedavilere
ek olarak non-farmakolojik tedavi seçenekleri olan fototerapi, foto dinamik tedavi ve lazer
gibi yöntemler de denenebilir ancak bu tedaviler ilk basamakta önerilmemelidir.  Tedavi
seçiminde elbette hastaların yaşı, hastalık yükü, eşlik eden hastalıklar, tedavi riskleri ve
hastanın tercihleri de gözetilmelidir. Tırnak psöriasisinin tedavisinde bilinmesi gereken
önemli bir diğer nokta ise tüm tedavi seçenekleri için yanıtın oldukça yavaş alınacağının
ve en uygun sonuçların 1 yıla kadar uzayabileceğinin bilinmesi gerekliliğidir.7 Hastalar te-
daviye başlamadan önce tırnak bakımı ile ilgili bilgilendirilmelidir. Minör ve tekrarlayıcı
travmalardan korunmak (Isırma, subungual temizlik yapma, manikür gibi), tırnak temiz-
liğini çok şiddetli yapmamak, fungal enfeksiyon riskinin ve korunmanın yollarının anla-
tılması gerekir. Tırnakların mümkün olduğunca kısa kesilmesi gereklidir. Özellikle
onikolizisi olan hastalarda tırnakların kısa kesilmesi hem travmatik ayrılmalardan koru-
mak hem de topikal tedavilerin emilimini artırmak için gereklidir.  Klinik cevabı değerlen-
dirmek için en az 4-6 ay beklenmesi gerektiği hastaya tedavinin başlangıcında
anlatılmalıdır. Psöriatik tırnakta fungal enfeksiyon varlığı %18’lere kadar ulaşmaktadır.
Bu nedenle yoğun bir tedavi programına başlamadan önce mutlaka fungal enfeksiyon var-
lığının incelenmesi gerekir.8

Topikal Tedavi

Topikal tedavilerin etkili olabilmesi Psöriatik inflamasyona ulaşması gerçekleşirse müm-
kün olabilir ki psöriatik plaktan yatağa ulaşmak neredeyse imkânsızdır. Bu engeli yenmek
için tırnak matriksine ait bulguları tırnak yatağına ait bulgulardan ayırt ederek yaklaşım
göstermek tedavinin en temel noktasını oluşturmaktadır. Hastada matriks tutulumuna
ait bulgular varsa tedavi proksimal tırnak kıvrımına uygulanmalıdır. Ancak tırnak yata-
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ğında tutuluma ait bulgular varsa uygulanan tedavinin penetre olması gerekir. Bu amaçla
onikolitik tırnağın mümkün olduğunca kısa kesilmesi önerilebilir. 7

Tazaroten jel: Prospektif ve randomize kontrollü çalışmalarda (RCT) tazaroten jelin, 12 ve
24 hafta sonunda pitting ve onikolizisde anlamlı iyileşme sağladığı gösterilmiştir. 9

Kısa-temas Ditranol tedavisi: 20 hastayla yapılan bir çalışmada 5 ayın sonunda %60 ora-
nında düzelme bildirilmiştir. 10,11

Topikal  Kortikosteroidler

Potent ve superpotent steroidler özellikle matrix tutulumunda etkili olabilen tedavi seçe-
nekleridir. Krem, emülsiyon gibi formların yanısıra tırnak cilası formunda da olabilmek-
tedir. Ancak uzun süreli kullanımlarda periungual telenjiektazi ve atrofi gelişebileceği
unutulmamalıdır. Bu yan etkiyi engellemek için puls tedavi yani haftada 4 gün arka ar-
kaya uygulama tercih edilen bir seçenektir. Klinik iyileşmenin 4-6 aydan önce beklenme-
mesi gerektiği hastaya hatırlatılmalıdır. Ancak karşılaştırmalı çalışmalara baktığımızda
topikal steroidlerin etkinliğinin oldukça sınırlı olduğunu söyleyebiliriz. Bu çalışmalarda 5
ay süren tedavinin sonunda maksimum %50 oranında bir düzelme elde edildiği gösteril-
miştir.12 Kortikosteroidlerin etkinliğinin kısmi olması hekimleri kombine tedavilerle etkin-
liği artırmaya yöneltmiş, yapılan çalışmalar da bu yaklaşımın başarıyı artırdığı görüşünü
desteklemiştir. Özellikle kalsipotriolle kombinasyonun etkili bir kombinasyon olduğu söy-
lenebilir. Yapılan bir çalışmada hafta 5 gün calcipotriol, haftada 2 gün ise klobetasol kul-
lanılmış, ve bu yaklaşım ile %70’lere varan etkinlik bildirilmiştir. 13

Klobatesol Tırnak Cilası

Uzun yıllardır deneyimler topikal steroidlerle olsa daliteratürde cila formu ile çok daha
fazla RCT’ye rastlanılabilir. Ancak ticari formu henüz ülkemizde yoktur. %8’lik klobetasol
tırnak cilası ile yapılan çalışmalarda ilk 21 gün her gün sonraki 9 ay ise haftada 2 kez uy-
gulamanın 4 haftadan sonra olumlu sonuçlar verdiği gösterilmiş, bu tedavinin kalsipotriol
ile dönüşümlü uygulanmasının da daha yüksek oranda etkili olduğu bildirilmiştir.14 Ancak
karşılaştırmalı çalışmalara baktığımızda topikal steroidlerin etkinliğinin oldukça sınırlı ol-
duğunu söyleyebiliriz. Bu çalışmalarda 5 ay süren tedavinin sonunda maksimum %50
oranında bir düzelme elde edildiği gösterilmiştir. 12

İntralezyonel Kortikosteroid Enjeksiyonu 

Bu tedavi ile ilgili veriler oldukça yetersiz olmakla birlikte genellikle 5-10 mg/mL lik tri-
amsinolon asetonid içeren süspansiyonların 0,1-0,2 mLsinin lateral tırnak kıvrımlarına
enjeksiyonu etkili bir tedavi olarak kabul görmüştür. Oldukça ağrılı olan bu tedavi seçe-
neği sadece izole tırnak tutulumu olan olgularda tercih edilmelidir. Ağrıyı azaltmak ama-
cıyla dermojet ile uygulanması da önerilen bir başka yaklaşımdır. Bugüne kadar bildirilen
Yan Etkiler, parestezi, ağrı (aylarca sürebilir), hematom, tırnak kaybı (%9), atrofi (falanx
dahil) ve tendon rupturu olarak sayılabilir. 15

İkinci Basamak Topikal Teaviler

topical steroid ve calcipotiole yanıt alınamayan hastalarda tacrolimus ve tazarotenin etkili
olabileceğine dair bazı veriler az da olsa yayınlanmıştır.Her iki tedavi seçeneğinde de 3-6
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aylık bir süreden sonar yanıt alınabilmektedir. Tacrolimusla yapılan kontrollü bir çalış-
mada NAPSİ skorunun 12 hafta   sonunda 23’den 10’a gerilediği gösterilmiştir.16 Üçüncü
jenerasyon topical retinoid olan tazaroten ile de benzer şekilde sonuçlar elde edilmiştir.
Her iki krem de günde bir kez periungual deriye uygulanmalıdır. Tazaroten krem okluz-
yonu daha iyi sonuç verebilir ancak irritasyon yapabileceği unutulmamalıdır. Nadiren bir
komplikasyon olarak pyojenik granulom gelişebilir. 

Sistemik Tedaviler

Topikal tedaviler hafif olgularda oldukça güvenli bir seçim olsa da yaşam kalitesi etkilenen,
ağrılı olan veya mesleki anlamda etkilenen hastalar için sistemik tedaviler tercih edilme-
lidir. Elbette tedavi seçimi aşamasında hastayla tüm yan etki riskleri tartışılmalı ve has-
tanın diğer cilt tutulumunun veya artriti olup olmadığının değerlendirilmesi ve buna göre
bir karar verilmesi önemlidir. 

Asitretin

Psoriasis tedavisinde etkisi oldukça yavaş olan retinoidlerin etkinliği orta düzeydedir ve
matrix tutulumundan ziyade yatak tutulumunda daha başarılı olduğu gözlenmiştir. Ya-
pılan çalışmalarda 0,2-0,3 mg/kg gibi düşük dozlarda acitretin tedavsinin NAPSİ skorla-
rında %50’ye varan düzelmeler sağladığı göstere,ilmiştir.17

Metotreksat ve Siklosporin

Metotreksat, oldukça uzun yıllardır hem psoriasis,hem psoriatik artrit hem de psoriatik
tırnakta etkili ve oldukça kost-efektif bir tedavi seçeneğidir. Ancak hepatotoksisite, ülse-
ratif stomatit, bulantı, beyaz küre düşüklüğü ve lenfopeni gibi ciddi yan etkileri nedeniyle
kullanımı sınırlanmaktadır. Sadece psöriatik tırnaktaki etkinliğini değerlendiren çalışma-
larda etkili bulunmakla birlikte bu etkinlik biyolojik tedavilerden oldukça düşüktür. Bil-
dirilen NAPSI düzelme oranları %40 civarındadır ve sadece matrix bulgularında düzelme
sağladığı gözlenmiştir.  34 hasta ile yapılan bir RCT de haftalık 15 mg Metotreksat ve 5
mg/kg/hafta Siklosporin tedavisinin etkinlikleri eşit oranda bulunmuştur.18 Siklosporin
tedavisi oldukça etkili olmakla birlikte ciddi yan etki profili nedeniyle şiddetli olgularda ve
6-12 ay gibi bir sürede kısıtlı olacak şekilde kullanılmalıdır. Literatürde sıklıkla 3-5 mg/kg
dozunda önerilse de Japonya’da yapılan bir çalışmada idame sırasında 1,5 mg/kg gibi
nispeten düşük dozlarda da oldukça etkili olduğu gösterilmiştir.

Biyolojik Tedaviler

Tüm anti TNF-alfa ve anti interlökin-17 ve IL-112/23 antikorları psöriasis ve psöriatik
artrit ile birlikte psöriatik tırnakta da oldukça etkili tedavi seçenekleridir. Tüm anti TNF-
alfa ve anti interlökin-17 ve IL-112/23 antikorları psöriasis ve psöriatik artrit ile birlikte
psöriatik tırnakta da oldukça etkili tedavi seçenekleridir. Yapılan çalışmalarda tırnak üze-
rine etkileri arasında majör bir fark yoktur denebilir. Tırnak üzerindeki etkileri yavaştır
ve ortalama 12 haftadan sonra başlar. Deri ve artrit daha fazla gören hastalarda tırnak
bulguları da daha yüksek oranda geriler. Ancak tırnaktaki düzelmenin iyi olması hastanın
artritinin de aynı oranda faydalandığını göstermez ve tırnaktaki düzelme artrit varlığına
veya yokluğundan bağımsızdır.19 Biyolojik tedaviler oldukça etkili ve güvenli tedavi seçe-
nekleridir ancak önemli  yan etkilerinin bilinmesi ve takip edilmesi gerekir. Tüberkülöz
dahil olmak üzere fırsatçı enfeksiyonlar, demyelinizan hastalık, konjestif kalp yetmezliği
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ve  otolog antikor  gelişimi bilmemiz gereken en önemlileridir. Kontrendikasyonlar ise kro-
nik enfeksiyon varlığı (aktif tüberküloz veya diğer şiddetli enfeksiyonlar), orta veya ileri
derecede kalp yetmezliği, gebelik ve laktasyondur. Hematolojik hastalığı olan, demyelinizan
hastalık, yeni neoplazm öyküsü ise bu tedavilerin verilmesinin uygun olmadığı hasta gru-
bunu oluşturur. 

İnfliksimab

İnfliximabın tırnak üzerindeki etkileri ile ilgili ilk veriler EXPRESS çalışmasından elde
edildi. 235 tırnak tutulumu olan psöriasis hastasının değerlendirildiği bu çalışmada has-
taların %45’inde tam iyileşme elde edilmiş ve NAPSİ düzelme oranı %56 olarak saptan-
mıştır.20 Yapılan diğer çalışmalarda da buna benzer oldukça olumlu sonuçlar
doğrulanmıştır. Genel olarak infliximabın tırnaktaki etkinliği Psöriasis ve psöriatik artrit-
teki etkinliğine eşit olarak bulunmuştur. Diğer tüm biyolojiklerle karşılaştırıldığında infli-
ximab için söylenebilecek en önemli özellik en hızlı etkinliğe sahip olmasıdır.21 

Adalimumab

Randomize olmayan çalışmalarda olumlu sonuçlar bildirildikten sonra adalimumabın tır-
nak psöriasisi üzerine etkinliğini inceleyen iki randomize kontrollü çalışma mevcut. BE-
LIVE ve REACH çalışmaları olarak adlandırılan bu iki çalışma sonucunda 16. haftada
NAPSİ skorlarında matrix için %40 tırnak yatağı için %60’a varan düzelme bildirilmiştir.
REACH çalışmasında elde edilen ilginç bir ek bulgu da NAPSİ-50’ye ulaşan hastalarda
ağrı skalasının %90’a yakın oranda azalması olmuştur.22,23 Bu çalışmalardan sonra bir
çok çalışma daha yapılmış ve NAPSİ düzelme oranlarının diğer biyolojiklerle benzer dü-
zeyde iyi olduğu, yan etki profilinin de yine diğer biyolojiklerle ortak olduğu gösterilmiştir.
Bir çalışmada onikomikoz sıklığında artış olup olmadığı incelenmiş ve adalimumabın oni-
komikoz insidansında herhangi bir artış yapmadığı bildirilmiştir. 24

Etanercept

2003 yılındaki ilk çalışmalardan yıllar sonra tırnaktaki etkinliği ile ilgili yayınlar önce olgu
sunumları ile başlamış, ancak ilk analiz çalışması 2009 yılında CRYSTEL çalışması adıyla
yayınlanmıştır. Bu çalışmada 12. Haftada NAPSİ %30 iken 54. Haftada %50’ye yüksel-
miştir. Bu konuda yapılan bir başka önemli çalışmada NAIL çalışmasıdır. Bu çalışmada
haftada tek doz ve iki doz etanercept tedavileri arasında karşılaştırılma yapılmış ve arala-
rında anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir. 24 hafta sonunda elde edilen NAPSİ oranları
%72 ve 76 olarak bildirilmiştir. 25,26

Ustekinumab

AIL-12/23 monoklonal antikoru olan ustekinumab da hem psoriasis hem de psöriatik art-
ritte endikasyon onayı alan bir tedavi seçeneğidir. Ustekinumabın tırnak psöriasisi üzerine
etkisine odaklanan ve 2012 yılında yayınlanan ilk çalışmada etkinliğin 4. Haftada başla-
dığı, 16. Haftada NAPSİ’de %50, 40. haftada ise %90 azalma olduğu bildirilmiştir. 27 Ancak
bu açık ve kör olmayan bir çalışmadır. Bu konuda yapılan randomize ve placebo kontrollü
çalışmaların ilk ve en önemlisi PHOENIX-I çalışması olmuştur. 766 psöriasis hastasının
incelendiği bu çalışma sonucunda oldukça olumlu yanıt alındığı saptanmıştır. Bu çalış-
mada elde edilen ilginç ama beklenen bir sonuç PASI düzelme oranı 50 den fazla olan has-
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taların tırnak bulgularının da daha iyi oranda düzeldiğinin saptanması olmuştur. (PASI50
ve daha az ise NAPSİ %30, PASI 90 ve üzerinde NAPSİ %57).28 

Antiinterlökin-17 Tedavileri (Sekukinumab ve İksekizumab)

Tırnak psöriasisinde etkinliği incelenen iki IL-17 antagonisti secukinumab ve ixekizumab
olmuştur. Anti-IL 17 antagonistlerinin en sık görülen yan etkileri nasofarenjit, üst solu-
num yolu enfeksiyonları ve baş ağrısıdır. Secukinumab Crohn hastalığını alevlendirebilir
ve anaflaksi olguları bildirilmiştir. Tüm hastalar tüberküloz riski açısından taranmalı ve
enfeksiyonlar açısından dikkatle izlenmelidir. 

Secukinumab IL-17A’yı hedef olan IgG1 k antikorudur ve psoriasis ve psöriatik artritte
onay almıştır. Tırnak üzerine olan etkinliği konusunda literatürde çok az veriye sahiptir.
Randomize kontrollü bir çalışmanın subanalizi ile tırnak üzerine etkinlik verileri vardır
ancak bu çalışmada NAPSİ yerine daha önce hiç kullanılmayan bir ölçekleme sistemi kul-
lanılmıştır. TRANSFIGURE ismiyle Mayıs 2017 de sonuçlanan bir RCT yürütülmektedir
ancak henüz sonuçlar yayınlanmamıştır. Bu çalışmada 132 haftaya kadar olan sonuçla-
rında etkinlik ve güvenlik açısından bir sorun gözükmemektedir.7

İksekizumab

IL-17a’yı nötralize eden IgG4 yapısında monoklonal antikor olan ve psöriasisde onay alan
ixekizumabın tırnak üzerine etkinliği ile ilgili veriler, az da olsa oluşmaya başlamış du-
rumdadır. NAPSI’de belirgin düzelme 2. Haftada başlamış ve 20. hafta sonunda da bu et-
kinin devam ettiği bildirilmiştir. 12. Haftada NAPSİ düzelme oranı %57 dir. Bu çalışmada
elde edilen bir diğer önemli başarı da tırnak bulgularında tam düzelme olan hastaların
oranının %50’ye kadar ulaşması olmuştur. 29

Sonuç

Son yıllarda artrit varlığı ile birlikteliğinin yüksekliği ve yaşam kalitesi üzerine olumsuz
etkilerinin farkedilmesiyle birlikte psöriatik tırnağa verilen önem de artmıştır. Biyolojik te-
davileri ile ilgili hemen hemen bütün çalışmalarda tırnak psöriasisi de ikincil bir veri olarak
irdelenmektedir ve hepsinde de oldukça başarılı sonuçlar bildirilmektedir. Ancak tırnak
psöriasisinde topikal, intralezyonel ve konvensiyonel tedavilerin de değerli olduğu unu-
tulmamalıdır. Bir hastada seçilecek optimal tedavi bir çok faktöre göre değişkenlik gösterir.
Yaşam kalitesi üzerine etkisi, tutulan tırnak sayısı, hastalığın şiddeti, tutulumun yatakta
veya matrikste olması, sabır ve motivasyon, artrit varlığı ve diğer komorbiditeler bunların
başlıcalarıdır. 

Önerilen Tedavi Protokolü

Tırnak psöriasisi tedavi gerektirdiğinde ilk seçenek her zaman topikal tedavilerdir, ancak
başarısızlık söz konusu ise hastalığın şiddeti, semptomatik oluşu, psikososyal etkileri ve
hastanın da isteği gibi faktörler göz önünde bulundurularak sistemik tedavilere geçilebi-
lir

Derinin diğer bölgeleri veya eklem tutulumu varsa seçilecek tedavinin tüm semptomları
kapsayacak şekilde olmasına dikkat edilmelidir.
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Topikal antralin, kalsipotriol ve tazaroten güvenli ilaçlardır ve ilk basamakta tercih edil-
melidir

Ulaşılabiliyorsa klobetasol tırnak cilası kısa sürelerle veya kombinasyonlara eklenmek yo-
luyla aralıklı ve uzun süreli kullanılabilir.

Diğer topikal tedavilerin etkisiz olduğu izole tırnak psöriasisi olan hastalarda 10 mg/mL
intralezyonel triamsinolon enjeksiyonları uygulanabilir.

Sistemik tedavide ilk seçenekler metotreksat ve acitretindir.

İkinci basamakta siklosporin verilebilir.
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Giriş 

Püstüler Psoriasis, klinik olarak püstüllerin histolojik olarak epidermiste ve dermiste nöt-
rofillerin infiltrasyonlarıyla karakterize bir  deri hastalığıdır.  Hastalığın tanımlandığı gün-
den bugüne psoriasis varyantı olup olmadığı konusu tartışılmaktadır. Epidermiste notrofil
birikimi tum psoriasis hastalarında görülmekle birlikte klinik olarak notrofillere bağlı püs-
tüllerin görüldüğü form pustuler psoriasis olarak adlandırılmaktadır. Püstüler psoriasis,
psoriasisin daha az rastlanan bir alt formudur. Püstüller psoriatik plakların üzerinden
veya normal deri üzerinde gelişebilirler. Hastalık psoriasis ile birlikte veya  spontan olarak
ortaya çıkabilir. Genellikle orta yaş grubunda görülmekle birlikte nadiren çocuklarda da
rastlanmaktadır. Psoriasisli hastaların %20’sinde hayatlarının bir döneminde püstüler
lezyonlar izlenebilir.1-7

Püstüler psoriasis, generalize püstüler psoriasis ve lokalize püstüler psoriasis olarak iki
gruba ayrılır (Tablo 1).

Generalize püstüler psoriasis (Von Zumbusch) ani başlangıçlı, eritemli zemin üstünde yer
alan 2-3 mm’lik steril püstüller ve ateş ile karakterizedir. Generalize püstüler psoriasis
tüm psoriasis hastalarının %2-4’ünde görülür.1-3

Akut generalize püstüler psoriasisin de  biri erken başlangıçlı vulgar psoriasis üzerinden
gelişen,  diğeri  geç  başlangıçlı atipik fleksural psoriasis üzerinden gelişen iki  farklı grubu
vardır. Hastalık genellikle yanma ile başlar, bu dönemde  yüksek ateş ve malazi en belirgin
prodromal bulgudur. Mevcut lezyonlar üzerinde pinpoint püstüller meydana gelir. Eritem
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ve püstülasyon öncelikli olarak psoriasis varsa psoriatik plak olmayan, hastalıktan  etki-
lenmeyen deride,  fleksura ve genital bölgelerde ortaya çıkar. Tek-gölcük ya da eritemli
plaklar üzerinde minik püstüller şeklinde çeşitli püstül görüntüleri gelişebilir.  Lezyon çı-
kışı ve deskuamasyon şeklinde ilerleyen süreç dalgalar halinde devam eder. Lezyonlar tır-
nak yatağı, el palmar ve ayak plantar bölgesi dahil tüm gövde ve ekstremitelerde yaygın
olarak bulunur Hasta toksiteden, dehidratasyondan, enfeksiyondan kaybedilmezse erit-
rodermiye geçer ya da birkaç hafta içinde gerilerler.  Bu süreçte bukkal mukoza ve dilde
fissür dil görüntüsü olabilir. Bu hastalarda hastalığın syeri sırasında ve izleyen dönem-
lerde relapslar da sıktır.1-7

Püstüler psoriasisin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastalığın genetik yat-
kınlık zemininde tetikleyiciler ile oluştuğu düşünülmektedir. Püstüler psoriasis ilk tanım-
landığından bugüne her zaman psoriasisin bir  varyantı mı yoksa psoriasisten farklı bir
antite mi olduğu konusu da tartışılmıştır.1-3 

Generalize püstüler psoriasisi tetikleyen pek çok faktör bulunmaktadır. Bunların arasında
mevcut plak psoriasisin  irritasyon yapan ajanlarla tedavisi, psoriatik hastada  kortikos-
teroid tedavisinin aniden kesilmesi, enfeksiyon, gebelik, hipokalsemi ile birlikte de görü-
lebilir. 

Oral lezyonlar oral mukozada püstül ya da akut coğrafik dil gelişimi şeklinde olabilir. Su-
bungal püstül de gözlenebilir.1-3 

Generalize püstüler psoriasisli hastalarda nadir olmayarak hipoalbüminemi, alt ekstre-
mitede ödem, oküler bulgular (konjuktivit, iritis), hipokalsemi, akut renal tubular nekroz
veya yetmezlik, sarılık veya karaciğer enzimlerinde yükselme, lolestatik sarılık,  bacaktaki
derin ven trombozuna bağlı  pulmoner  tromboemboli, stafilokoklarla süperenfeskiyon,
inflamatuvar poliartrit, gastrointestinal malabsorbsiyon, amiloidoz, telegon effluvium, len-
fopeni, lökositoz, plazma albümin, çinko, kalsiyum düşüklüğü,  eritrosit sedimentasyon
hızında yükseklik gibi komplikasyonlar gelişebilir ve hastalar  sepsis, renal yetmezlik, nöt-
rofilik kolanjit  respiratuar yetmezlik nötrofilik pnomoni, akut respiratuvar distres sen-
dromu gibi nedenlerle kaybedilebilirler.1-7

Gebelikte gelişen klinik tablo impetigo herpetiformis olarak adlandırılmaktadır. Generalize
annüler püstüler psöriazis alt tipi ise subakut gelişen annüler eritematöz plakların çevre-
sinde püstüller ile karakterizedir.1-3

Lokalize püstüler psoriasis, Acrodermatitis continua of hallopeau ve palmoplantar püstü-
loz olarak iki gruba ayrılır. Acrodermatitis continua of hallopeau kronik relapslarla seyre-
den inflamatuvar erüpsiyon şeklindedir. Orta yaşlı kadınlarda sıktır. Etyopatogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte interlökin 36 resesptör antagonistinin eksikliğine bağlı olarak
ortaya çıkan bir DITRA klinik fenotip olabilir. Parmak distalinden başlar, bir iki parmakta
başlar ve  geniş püstül gölleri olup rüptüre olur, sızıntılı krutlar ve sonra eritemli sarı
krutlu plaklar gelişir, hiperkeratoz alanları ortaya çıkar, bazen el bileği, diz ve dirsekte
yeni lezyon çıkışı olabilir. Tırnak yatağı etkilenince onikodistrofi veya anonişi oluşabilir.
Acrodermatitis continua of hallopeau’lu hastalarda distal falanksda atrofi ve osteolizis ge-
lişebilir ve  tablo nadiren generalize püstüler psoriasise ilerleyebilir.1,2,4-8,9

Tedavi hasta yaşı ve komorbiditeleri ile hastalığın yaygınlığı ve şiddetine göre değişmekte-
dir. Hastalar sıklıkla hospitalize edilerek izlenirler. Topikal potent steroid kullanılıyorsa
kesilmesine dikkat edilir. Sıvı elektrolit dengesini korumaya yönelik destek tedavi
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önerilir. Enfeksiyonlara yönelik takib gerekiyorsa antibiyotikler önerilir. Günlük pansu-
man/nemlendirme, ateş yüksekliği veya düşüklüğü açısından yakın takip, zayıf potens
topikal kortikosteroid desteği ile hastalar izlenirler. Topikal tedaviler yanında ilk basamak
tedavisinde oral retinoidler, metotreksat, siklosporin ve infliksimab yer almaktadır. İkinci
basamak tedavide etanersept, adalimumab ve PUVA tedavisi bulunmaktadır. Son zaman-
larda ise IL-1 antagonisti olan anakinra tedavide kullanılmaya başlanmıştır.1,2,6-10
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Giriş 

Kaşıntı hoş olmayan ve kaşıma ile sonuçlanan bir histir. Akut ve kronik olarak ayrılır.
Akut olan bir savunma mekanizmasıdır ancak kronik pruritus patolojik bir durumdur.
Endojen ve eksojen uyaranların sinir uçlarını uyarması sonucu ortaya çıkan kaşıntı hissi
afferent C lifleriyle arka kök ganglionuna ve oradan beyine iletilir.1

Uluslar arası Kaşıntı Çalışma Grubu Forumu, 2007 yılında tanısal yaklaşımı kolaylaştır-
mak ve «ortak dilin» geliştirilmesi için klinik bir sınıflama sistemi geliştirdi. Buna göre pru-
ritus klinik olarak primer ya da sekonder deri lezyonunun varlığına göre gruplandırılır.2

1. Birinci grup (IFSI Grup I): Dermatozlu deride pruritus. İnflammatuar, enfeksiyöz, oto-
immunkutanöz hastalıklar, genodermatozlar, ilaç reaksiyonları, gebelik dermatozları, deri
lenfomaları gibi kaşıntılı deri hastalıklarını kapsar.

2. İkinci Grup (IFSI Grup II): Lezyonsuz deride pruritus. Endokrin ve metabolik hastalıklar,
hematolojik ve lenfoproliferatif hastalıklar, enfeksiyonlar, soliter maligniteler, psikiyatrik
hastalıklar, nörolojik hastalıklar ve ilaçla indüklenen kaşıntı. 

3. Üçüncü Grup (IFSI Grup III): Kronik Kaşımaya Bağlı Lezyonlar. Altta yatan dermatolojik
ya da sistemik bir hastalık bulunabilir. Genellikle hastalık çok uzun süreden beri vardır
ve hastalar şikayetlerinin öncesinde ortaya çıkan deri lezyonlarını hatırlayamazlar. 

İkinci gruptaki kaşıntı ise altta yatan hastalık kategorisine göre Tablo 1’deki şekilde sınıf-
lanmaktadır. 

*Kronik prurituslu hastaların %10–50’sinde altta yatan bir sebep bulunmaktadır. Ayrıntılı
araştırmalara rağmen % 8–35’inde sebep bulunamamaktadır. 3 Bu makalede kronik pru-
ritusa neden olan sistemik nedenler tartışılacaktır. 

Üremik Pruritus

Pruritusa en sık neden olan sistemik hastalık böbrek hastalıklarıdır. Peritoneal/hemodi-
yalize giren hastaların %50–90’ı pruritustan yakınır. Semptomlar sıklıkla diyalize başla-
dıktan 6 ay sonra ortaya çıkar. Kaşıntı, lokalize, jeneralize, hafif, şiddetli olabilir. 4 
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Üremik Pruritusun Patogenezinde Suçlanan Faktörler

kserozis, sekonder hiperparatiroidizm, hiper vitaminozis A, periferal nöropati, nörolojik
değişiklikler, inflamasyon, anormal mast hücre proliferasyonu, histamin artışı, serotonin
konsantrasyonunda artıştır. Patogenezle ilgili bir takım yeni hipotezler de öne sürülmek-
tedir;  ileri glikasyon son ürünlerinin stratum korneumda birikmesi, dializ membranlarına
karşı antijenik duyarlanma ve polimetakrilat yüksek-akışlı dializ membranlarının kulla-
nımıyla kaşıntı skorlarında belirgin azalma bunlar arasında yer alır. 4,5

Üremik pruritus ve kserosis ilişkisi değerlendirildiğinde kserosisin diyalize giren hasta-
larda en sık tespit edilen dermatolojik problem olduğu görülür. Yosipovitch ve arkadaşları
ile Stahle-Backdahl ve ark. üremik prurituslu hastalarda kaşıntı şiddeti ile deri kuruluğu
parametreleri arasında korelasyon bulmamışlar ancak kserozisin üremik pruritusunpri-
mer sebebi olmadığı ancak kötüleştirici etkisinin olduğu sonucuna varmışlardır. 6,7

Üremik prurituslu hastaların 2/3’sinde pruritus jeneralize iken diğer hastalarda sırt, yüz
ve AV-fistülün olduğu kolu tutar, devamlı ya da aralıklı olabilir, gece kötüleşir ve yazın
alevlenme gösterir. Bazı hastalar diyaliz sırasında ya da hemen sonrasında pruritustan
yakınırlar. 8,9

Hepatojenik Pruritus

Pruritus karaciğer hastalığı ve kolestazı olan hastalarda sık görülen bir semptomdur. Sa-
rılığı olan hastaların %20–25’inde kaşıntı görülür. İntrahepatik kolestazda ekstrahepatik
kolestaza göre daha sık görülür.10 Primer biliyer sirozlu hastaların ~%80’i kaşıntıdan ya-
kınır. Hastaların %50’sinde ilk başvuru semptomudur. Bu hastalıkta kaşıntı klinik bir be-
lirteç ve erken tanı işaretidir. 11

Dermatolojide Gelişmeler 12

298

Tablo1. Altta Yatan Hastalık Kategorisine Göre Pruritusun Sınıflanması

28 emek kocaturk genel pırırıtus nedenlerı_FNDGS11  14.2.2018  14:43  Page 298



Hepatojenik pruritus geceleri çok şiddetlidir. Özellikle el/ayaklar ve giysilerin sürtündüğü
yerleri tutar, ama sıklıkla jeneralizedir. Diğer kaşıntıların aksine kaşıma ile rahatlama gö-
rülmez. Yaşam kalitesi şiddetle etkilenir, KC yetmezliği olmazsa bile transplantasyon en-
dikasyonudur.12

Hepatojenik pruritusun patogenezinde kolestaz nedeniyle sistemik dolaşımda artan safra
tuzları, safra asitleri, bilirubinler, progesterone metabolitleri, histamine ve endojen opi-
oidler suçlanmaktadır (Şekil 1).13

Hepatojenik pruritusla ilgili yeni hipotezlerde  lizofosfatidilkolini lizofosfatidik aside (LFA)
çeviren enzim olan «autotaxin» seviyelerinin artması ve LFA düzeylerinin yükselmesi suç-
lanmaktadır. Rifampisin hepatojenik pruritus hastalarında autotaxin seviyelerini azaltarak
kaşıntı yoğunluğunu belirgin olarak azaltır. 14

Paraneoplastik Pruritus

Paraneoplastik pruritus malignitenin erken döneminde ya da malignitenin klinik prezen-
tasyonundan önce ortaya çıkan kaşıntıdır. Neoplastik kitlenin basısından ya da invazyo-
nundan kaynaklanmaz. Tümör rezeksiyonu ile rahatlar.15 
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8,744 hastayı kapsayan bir çalışmada kronik pruritus «tanı almamış hematolojik ve safra
kanalı maligniteleri» için risk faktörü olarak bulunmuştur. Kronik prurituslu hastalarda
malignite taramasının hematolojik ve safra kanalı kanserlerinin taranması ile sınırlandı-
rılması önerilmiştir. 16 

Prurituslu hastalarda hematolojik veçeşitli solid kanserlerin oranı %13 olarak bulunmuş-
tur. Hematolojik kanserler içinde en sık görüleni  Hodgkin lenfomadır (NHL, lösemiler,
multipl myelom, hipereozinofilik sendromda da görülebilir). 17 

Paraneoplastik pruritus Hodgkin lenfomada o kadar sık görülür ki bazı otörlere göre Hodg-
kin lenfomanın B semptomu olarak kabul edilmelidir. Hastaların %30’unda görülür. Hodg-
kin lenfoma tanısından aylar hatta bir yıl önce bile ortaya çıkabilir. Kaşıntı ilk başvuru
semptomu olabilir. 18 Önce bacaklarda başlar ve tüm vücuda yayılır. Ekstremitelerde ik-
tiyoziform deri değişiklikleri, prurigo nodularis, yeni başlayan ekzematöz lezyonlar izlene-
bilir. Şiddetli olgularda jeneralize kaşıntı ve hiperhidroz nöbetleri olur. Genellikle gece
kötüleşir. Jeneralize kaşıntı mediastinel tutulumu olan nodüler sklerozan tipte daha sık-
görülür. Kaşıntı kötü prognoz göstergesi olabilir. 19

Hematolojik Pruritus

Demir eksikliği (±anemi) jeneralize pruritus nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Erkek-
lerde demir eksikliği alkolizm ya da kanserle ilişkilidir. Yaşlı erkekte demir eksikliğine eşlik
eden jeneralize pruritusta mutlaka serum ferritin, gaitada gizli kan ve idrar tetkiki isten-
melidir. Demir fazlalığı da kaşıntı nedeni olabilir (hemakromatozis). 20

Polisitemia verada hastaların %30-50’sinde kaşıntı görülür. Kaşıntı genellikle suyla temas
ile tetiklenir; su sıcaklığı farketmemekle birlikte genelde soğuk suyla daha az görülür. Ta-
nıdan yıllar once ortaya çıkabilir. 

Kaşıntı bazen o kadar kötüdür ki hastalar banyo/duş yapmak istemez. Ekstremitelerin
proksimal ekstansör yüzleri, interskapular alan, göğüs ve abdominal duvar en çok kaşınan
yerlerdir. Suyla sadece dış temas değil; egzersiz sonrası terleme, alkol tüketimi ve sıcak-
lıkta ani değişimler de kaşıntıya neden olabilir. 21

Endokrin Hastalıklar

Tirotoksikozlu hastaların %4–11’inde kaşıntı görülür (özellikle uzun süreli Graves hasta-
larında). Miksödem ve hipotroidizme bağlı kaşıntı nadirdir (deri kuruluğuna bağlı olur).
Primer hiperparatroidizmde de kaşıntı izlenir; vitamin D ve mineral eksikliklerine bağlı
olabilir.Diabetes mellitusta jeneralize pruritus nadirdir; lokalize perianal/genital kaşıntı
diabetik kadınlarda sıkgörülür. 22 

HIV ve HCV

Pruritus HIV enfeksiyonunun en sık semptomlarından biridir. Hastalığın ilk işareti olabilir
ve erken tanıda önem taşır. Pruritusa eşlik eden hipereozinofili yüksek viral yük göstergesi
olabilir. Pruritus varlığı daha agresif tedaviyi gerektirir. 23 Pruritus kronik HCV enfeksi-
yonlu hastaların %15’inde görülür ve ilk belirtisi olabilir. Bazen interferon alfa + ribavirin
tedavisinin yan etkisi olarak ortaya çıkar. 24
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Gebelikte Kaşıntı

Gebelerin  %18’inde pruritus görülür. Gebeliğin intrahepatik kolestazında deride lezyon
yoktur; kaşımaya bağlı sekonder belirtiler izlenir.Gebeliğin intrahepatik kolestazı  için risk
faktörleri, ileri anne yaşı, çok gebelik öyküsü, OKS kullanımı ile kolestaz geçirme öyküsü
ve kış aylarıdır (İskandinav ve Baltik ülkelerinde sık). En sık 3. trimesterde izlenir (%25           

2.trimester). Sarılık gebeliğin intrahepatik kolestazı olan hastaların %10’unda görülür.
Serum total safra asitlerin düzeyi yükselir. GGT normal, transaminazlar yükselebilir.
Fetüs için prematürite, neonatal respiratuar distress gibi sorunlar gelişebilir.25 

İlaca Bağlı Puritus

İlaç reaksiyonu olan 200 hastanın %12,5’inde deri lezyonu olmadan pruritus bildirilmiştir.
İlaçlar kolestaz ya da kserozis yaparak sebep olabilirler. Akut ya da kronik pruritusa neden
olabilirler. Pruritus ilaca başladıktan hemen sonra ya da aylar sonra da ortaya çıkabilir.
Klorokin ve serotonin geri alım inhibitörleri ile opioidler akut pruritusa neden olurken,
sıvı replasmanında kullanılan hidroksietil  nişastası aylarca süren ve tedaviye çok dirençli
pruritusa neden olabilir.26  

Kronik Pruritusa Genel Yaklaşım

Avrupa Dermatoloji Forumu kronik pruritus rehberinin önerisine göre kronik pruritusda
temel laboratuar incelemeler Tablo 2’de gösterilmektedir.27 

Kronik prurituslu hastaya yaklaşımda anamnez büyük önem taşır. Öyküde bazı ipuçları
yol gösterici olabilir. Örneğin fiziksel aktivite sırasında pruritus kolinerjik pruritusu dü-
şündürürken (atopik ekzemalı hastalarda ve kolinerjik ürtikerin hafif formlarında sıktır),
banyo sonrası vücudun soğumasıyla başlayan kaşıntı akuajenik pruritusu işaret eder (PV
veya myelodisplastik sendromla ilişkili olabilir; aralıklı tarama gerektirir). Nokturnal je-
neralize pruritus titreme, halsizlik ve B semptomları ile birlikte ise Hodgkin hastalığı dü-
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Tablo 2. Kronik Pruritusda Temel Laboratuar İncelemeler

Temel değerlendirmeler
(tüm hastalarda yapılmalı) 

Ek değerlendirmeler 
(seçili hastalarda yapılır) 

Periferik yayma Hormonal incelemeler : PTH

CRP veya ESH İmmun elektroferez

Serum üre ve kreatinin Serum lipidleri
KCFT: total, serbest bilirubin, AST,
ALT, ALP Viral hepatit serolojisi

Serum demir ve ferritin seviyeleri Deri biopsisi ±  DIF/immunhistokimya

Serum glukoz seviyeleri İdrarda mast hücre metabolitleri

TSH, sT3, sT4

>40 y GGK, GPY
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şünülmelidir. Somatoform pruritus hastayı nadiren uyandırırken, diğer sistemik sebep-
lerde ise gece uyanma sıktır. 28 

Kronik pruritusa yaklaşımda Avrupa dermatoloji forumu 2 basamaklı yaklaşım önermek-
tedir. Hastaın ilk başvurusunda ayrıntılı öykü ve fizik muayene yapılır, kilo kaybı, ateş,
halsizlik, emosyonel stres varlığı, ilaç kullanımı, ilaç bağımlılığı sorgulanır, kserosis varlığı
değerlendirilir. Hastaya banyo yağı kullanımı, nemlendirme ve genel önlemler ile ilgili eği-
tim verilir ve 2 hafta sonra kontrole çağrılır. Hasta 2 hafta sonra geldiğinde tekrar ayrıntılı
öykü alınır, ayrıntılı fizik muayene ile lenf adenopati varlığı değerlendirilir, akciğer grafisi,
gaitada parazit, gaitada gizli kan gibi ayrıntılı laboratuar tetkikler istenir (Tablo 2) ve ge-
rektiğinde Dahiliye konsültasyonu istenir. 

Şekil 2’de kronik pruritusa algoritmik yaklaşım gösterilmektedir.  

Sonuç olarak özellikle ileri yaşta olan ve kserozis tedavisine yanıtsız hastalarda sistemik
sebepler mutlaka düşünülmelidir. Bacak kaşıntısı olan genç erkek hastalarda Hodgkin
hastalığı olasılığı akılda bulundurulmalıdır. Ayrıntılı anamnez ve fizik muayene kronik
prurituslu hastaların değerlendirilmesinde büyük önem taşır. Kronik pruritus, dermato-
log, psikiatrist ve dahiliye hekiminden oluşan multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. 
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Giriş 

Layşmanyazis kutis zorunlu olarak hücre içerisinde yaşayan protozoa parazitinin tatarcık
ile insana bulaşması sonucu gelişen bir infeksiyon hastalığıdır.1,2,3 Klinik olarak kutanöz
layşmanyazis (KL), diffüz kutanöz layşmanyazis (DKL) ve mukokutanöz layşmanyazis
(MKL) şeklinde olabilir.4

Dünya Sağlık Örğütü (WHO) verilerine göre Dünyada her yıl tahminen 1-1.5 milyon KL
gelişmektedir. KL olgularının %90’ından fazlası Afganistan, Pakistan, Cezayir, Suudi Ara-
bistan, İran, Irak, Türkiye, Sudan, Suriye, Brezilya ve Peru’da görülmektedir.5,6 Seyahat
sonrası en sık görülen 3 hastalıktan biridir.7 HIV infeksiyonu özellikle Akdeniz ülkelerinde
layşmanyazis sıklığının artmasına ve her iki hastalık için daha kötü prognoza neden ol-
maktadır.8

Hastalık endemik özelliktedir. Bir bölgede kesin KL tanısı almış yeni olguların görülmesi
farklı şekilde yorumlanmalıdır. Birincisi hastalığın endemik olarak görüldüğü yere seyahat
etme öyküsü olabilir. İkincisi paraziti taşıyan tatarcığın uygun yaşam koşullarına ulaşmış
olmasıdır. Nadiren modern ulaşım araçları ile seyahat eden tatarcıklar buna neden olabilir.
Eğer yeni bir endemi oluşacak ise aynı bölgeden yeni hastalar gelmeye devam edecektir.
Bu durum hastalığın tanısında önemli bir ipucu verebilir.

1980 yılına kadar layşmanyazis türleri oluşturduğu hastalığın klinik özelliklerine göre ta-
nımlanırdı. Eski Dünya layşmanyazisi L.tropica ile, Yeni Dünya layşmanyazisinin L. me-
xicana ve Viseral layşmanyazisin L.donovani tarafından oluşturulduğu düşünülürdü. Son
zamanlarda Layşmanya türlerini tanımlamaya yönelik yapılan monoklonal antikorlar, iso-
enzim yöntemleri, DNA hibridizasyonu, PCR gibi çok daha özel tekniklerin kullanılması
ile klinik sınıflamalar etken türlerine göre daha alt gruplara ayrılmıştır. Layşmanya para-
zitinin yaşam siklusu süresinde iki morfolojik formu vardır. İnsan ve diğer memelilerde
makrofajlar içerisinde 2-5 µ büyüklüğünde yuvarlak-oval kamçısız amastigotlar şeklinde-
dirler. Parazit hastalığın vektörü artropodlarda (Phlebotomus veya Lutzomyia) ise 15-20 µ
uzunluğunda, 2-3 µ genişliğinde kamçılı promastigot formundadır.  Her iki parazit formu
da nukleus ve küçük DNA içeren kinetoplast içerir.4

Hastalık infekte tatarcıkların beslenmek için insan ve hayvanlardan kan emerken salgı
bezlerinde bulunan etkeni deriye bulaştırmaları ile oluşur. Dakikalar içerisinde derideki
makrofaj / histiyositler tarafından fagosite edilen kamçılı promastigotlar zorunlu hücre
içi form olan kamçısız amastigotara dönüşür. Parazitler daha sonra fagositler (primer ola-
rak makrofajlar ve nötrofilik granülositler) içerisinde çoğalır. Birkaç hafta sonra makrofaj,
nötrofilik granülosit, dentritik hücre ve T hücrelerinin birikimi karakteristik granülom
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oluşumuna neden olur. Layşmanyazis etkeni için primer konak kemirgenler, köpekler ve
daha az sıklıkta atlardır. İnsanlar tesadüfen konak olurlar.9

Tatarcıklar genellikle insanların açık olan vücut bölgelerinde kan emme işlemini gerçek-
leştirirler. Bu nedenle KL lezyonlarını daha çok vücudun açık olan bölgelerinde görülür.     

Hastalığın kliniğini parazitin türü ve konağa ait faktörler belirler. Parazit sayısı, lezyonun
yeri, kişinin immünolojik yanıtı ve beslenme durumu hastalığın kliniğini etkileyebilen diğer
faktörlerdir. Tatarcık kan emme işlemi sırasında daha iyi kan emebilmek için birden fazla
yeri ısırabilir. Bu hastalarda derideki lezyonlar grup oluşturma eğilimindedir. Aynı tür pa-
razit farklı hastalarda değişik deri lezyonları oluşumuna neden olabilir. L.aethiopicanın
neden olduğu KL olgularının %80’i spontan iyileşme ile sonuçlanırken, %20 olguda diffüz
deri lezyonları gelişmektedir. Enfeksiyon sonrası parazitin türüne göre yaşam boyu devam
eden bir bağışıklık oluşmaktadır.10,11

KL’in şankır benzeri, ekzematöz, sporotrikoid, paronişial, residivans, psoriasiform, erizi-
peloid gibi olağan olmayan formları görülebilir.10,12

Klinik

Klinik görünüm parazitin subtiplerine göre farklılık gösterir. Kişinin immünitesi hastalık
gelişiminde önemli bir faktördür. İmmünsüprese kişiler, çocuklar ve yaşlılar infeksiyon
gelişimine daha yatkındırlar. Bu bireylerde infeksiyon daha şidetli ve ağır seyredebilir. 13,14

Layşmanyanın birden fazla türü KL nedeni olabilir. L.major, L.tropica ve L. aethiopica eski
dünya KL’ine neden olurken, L.infantum (Akdeniz ve çevresinde) ve L.mexicana, L.ama-
zonenesi, L braziliensis, L panamensis, L peruviana ve L guyanensis yeni dünya layşman-
yazisine neden olmaktadır. Tipik olarak tatarcığın ısırdığı bölgede gelişen papül 1-3 ay
içerisinde büyüyerek nodül ve ülserayona neden olur.15,16 

Daha az sıklıkta lezyonlar eritematöz, ekzematöz, indüre formlar şeklinde olabilir. Lenfatik
yayılım gösteren sporotrikiod yayılım gösterebilir. 

L.major’ün neden olduğu KL yaş tip olarak bilinir, kırsal alanlarda görülür. Lezyonlar şid-
detli inflamatuar olup daha kısa sürede iyileşirler. Hastalık küçük eritemli papüler bir lez-
yon şeklinde başlar. Papül genellikle tatarcığın ısırmasından 2-4 hafta sonra ortaya çıkar.
Bu papüler lezyon birkaç hafta içerisinde büyüyerek nodüle dönüşür. Zamanla nodülün
merkezinde krut gelişir. Krut kaldırıldığında yüzeyel bir ülserasyon gözlenir. Ülserin ke-
narları yüksek veya endüre olabilir. Bazı olgularda nodülün merkezinde gelişen hiperke-
ratoz lezyon üzerinde boynuzumsu bir görünüm oluşturabilir. Lezyonun periferinde küçük
satellit lezyonlar gelişebilir. Subkutan nodüler lezyonlar görülebilir. Nadiren lezyonlar lokal
invazyon gösterebilir, subkutan dokular invaze olabilir ve kas dokusu bile tutulabilir. Ül-
sere nodül devam eden 3-6 aylık sürede sabit büyüklükte kalır. Bu aşamadan sonra ge-
nellikle lezyon deprese bir skar bırakarak iyileşir. Bazı olgularda ise iyileşme gelişmez ve
lezyon 2 yıl veya daha uzun süreli aktivitesini devam ettirir, smearde parazit genellikle gö-
rülemez. Bu olgular iyileşmeyen kronik KL olgularını oluşturur.4,10

L.tropikaya bağlı KL: Bu hastalık daha çok Güney Avrupa, İran, Irak ve Orta Doğu’da gö-
rülmektedir. Daha çok kentsel yerleşim yerlerinde görülür. Klinik özellikleri L. major ile
benzerlik gösterir. Ancak lezyonlar daha soliter olma eğilimdedir. Daha uzun sürer lez-
yonlar yavaş seyir göstererek geç ülserleşir ve tedavisi daha zordur. L.tropika enfeksiyonu
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iyileşmiş lezyonlar çevresinde yeni papüler lezyonların oluşumuna neden olabilir. Buna
residivan layşmanyazis denmektedir.4,17

L.infantuma bağlı KL: Akdeniz’e komşuluğu olan ülkelerde görülür. Deri lezyonları
L.major’e benzer ancak daha kısa sürelidirler. Köpek, kurt, çakal reseruvardırlar. İs-
panya’da köpeklerin %20’de parazit tespit edilmiştir.4,10,17

L.aethiopica’ya bağlı KL: Kenya, Sudan ve Etopya’da bulunur. Klinik olarak L.major’e ben-
zerlik gösterir. Hastaların bazılarında lepramatöz lepraya benzer, diffüz kutanöz layşman-
yazis oluşumuna neden olabilir.4

Yeni dünyada mukokutanöz Leishmaniasis olguların yaklaşık %5’ini oluşturur. Primer in-
feksiyonun tedavi edilmemesi veya edilememesi sonucu gelişir. Çok sayıda lezyonu olan
erkek hastalar daha sık etkileniyor. L.braziliensis, L.panamensis, L.guyanensis gibi yeni
türlerin oluşturduğu deri lezyonları iyileştikten 2-10 yıl sonra, %1-10 olguda mukozal ya-
yılım gelişir. Nadiren mukozal tutulum ile deri tutulumu birlikte olabilir. Mukozal tutu-
lumu olan olguların %90’ında kutanöz tutulumu gösteren skatris vardır. Mukozal
layşmanyazis burun deliklerinde eritem ve ülserasyonla başlar, ilerleyerek nazal septum
perforasyonuna neden olur. 18,19

Kutanöz leishmaniasis birçok deri hastalığının klinik bulgularını taklit edebilir. Bazı ol-
gularda kesin  tanı için mikrobiyolojik, sitolojik, ve histolojik değerlendirme yapmak gere-
kebilir. Ektima, fronkül, karbonkül, derin mantar hastalıkları, deri tuberkülozu, sifiliz,
lepra gibi infekiyöz hastalıklar, bazal ve skuamöz hücreli kanserler, sarkoidoz, piyoderma
gangrenozum ve böcek ısırıkları ayırıcı tanıda düşünülmelidir.20-25

Tanı

Hastalığın endemik olduğu bölgelerde olguların çoğunda klinik bulgular ve smear ile tanı
konabilir. Hastalığın endemik olarak görüldüğü bölge dışında tanı zordur. Özellikle atipik
deri lezyonları ile seyreden olgularda tanı koymak güçleşir.

Uluslar arası seyahatlerin artması infeksiyonu endemik olmayan bölgelere taşıyabilir ve
tanıda zorluklar yaşanır. Detaylı anamnez tanıda oldukça önemlidir.26 

Günümüzde hastalığın tanısı klinik, epidemiyolojik ve parazitin görülmesine dayanır. Pa-
razit doku smearlerinde, kültürlerde ve histopatolojik boyamalarda gösterilebilir.27,28

En etkili yöntem deri lezyonundan hazırlanan smearlerde parazitin görülmesidir. Giemsa
ile boyanan smearlerde amastigotlar soluk mavi boyanan sitoplazması, koyu mavi nük-
leusu ve küçük nokta şeklinde kinetoplastı olan, yuvarlak veya oval cisimcikler şeklinde
görülürler. Makrofaj içinde veya çevresinde genellikle kümeler halinde görülürler. Ekstra-
selüler amastigotlar daha büyük ve uzundurlar.4

Dermatoskopik değerledirme KL in ayırıcı tanısında önemlidir. Sarı renkte gözyaşı damlası
şeklinde yapılar, keratin tıkaçları, patlamış yıldız benzeri yapılar KL lehine yorumlanabi-
lir.29,30 

Layşmanyazis tedavisi uzun ve toksik olduğu için kesin tanı koymak oldukça önemlidir.
Tecrübeli ellerde bile KL olguların %70’de MKL olgularının %50’de parazit görülebilir.31,32
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Smearlerde parazit saptanamayan olgularda deri biopsisi önerilmektedir. Ülser kenarın-
dan sağlam deri ile birlikte alınan biopsi materyali 3 eşit parçaya ayrılarak; birinci parça
histopatolojik, 2. parça Gimza boyaması, 3. parça ise kültür ekimi için kullanılır.33

Layşmanya (Montenegro) deri testi hücresel immün yanıtını gösterir.34 İntradermal ölü
amastigot enjeksiyonu sonrası 48-72 saat sonra değerlendirilir. Eski ve yeni infeksiyon
ayrımı yapılamaz. Aktif Viseral Layşmanya ve diffüz KL olgularında negatif çıkar.35

Bu tanı yöntemlerinin bazı sınırlılıkları vardır ve zaman alıcı yöntemlerdir. Örneğin kronik
olguların çoğunda paraziti görmek çok zor olabilir. Bu engelleri aşmak için DNA temeline
dayanan moleküler tanı yöntemleri geliştirilmiştir.36 Ancak bu tanı yöntemleri pahalı olup,
rutin uygulamaları yoktur. ELISA ile dolaşımdaki antikorlar saptanabilir. Hastalığın erken
döneminde antikor düzeyleri yüksektir.37,38

L.tropika ve L.major ile infekte hastaların serumunda ELİSA ile anti-a-galaktosil Ak’ları
normal sağlıklı konrol grubuna göre 9 kat yüksek bulunmuş. İnfeksiyonu takip eden 2
yılda anti-a-galaktosil Ak’ları 28 kata kadar yüksek olarak saptanmış. Bu Ak’ları hastalığın
takibinde önemli prognostik gösterge olduğu bildirilmiştir.39

İn vitro lenfosit proliferasyon assay testi ile promastigotlara yanıt olarak oluşan lenfosit
cevabı 6. günde ölçülür. Bu test özellikle çocuk yaş grubu hastalarda bir damla kan alı-
narak deri biopsisine göre çok daha kolay bir şekilde uygulanabilmektedir.4
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Giriş 

Güneş dünyada canlı hayatın oluşumu ve devamı için zorunlu bir enerji kaynağıdır. Gü-
neşten yayılan solar radyasyon geniş bir spektruma sahiptir. Dünyaya ulaşan güneş ışın-
larının  %2-3’ünü ultraviyole (UV), yaklaşık %32’sini görünür ışık ve %66’sını kızıl ötesi
ışınlar oluşturmaktadır. İnfrared ışınlar sayesinde ısınıyoruz ve görünür ışık ile çevremizi
görüyoruz. Görünür ışık fotosentezin temel bir parçasıdır. İnsanların beslenmesini için ve
canlıların devamı için zorunlu bir kaynaktır. Bununla birlikte solar radyasyonun vücu-
dumuza yaptığı zararlı etkiler de fazladır. Özellikle UV ışınları zararlı etkilerin en önemli
nedenidir.1,2 Fotodermatoz (FD)’lar UV’nin spesifik bir spektrumu veya görünür ışık ile
oluşan veya şiddetlenen bir grup dermatozdur.  Gerçek FD’ler başta UVA olmak üzere
güneş ışığına anormal cevap veren hastalıklar olup tüm insanları etkilemez. Bu nedenle
bu tür dermatozlar güneş yanığı gibi herkeste oluşabilecek diğer FD’lerden ayrılmalıdır.
FD’ler tüm ırkları etkiler. Eskiden beyaz ırkta daha fazla görüldüğü kabul edilmiş olsa da,
siyah ırkta da FD oluştuğu bilinmektedir. Yetişkin ve çocuk FD’ler dört gruba ayrılmak-
tadır (Tablo 1)3,4

İmmün aracılı (idiyopatik) FD

Eksojen veya endojen faktörlere bağlı FD

Işıkla şiddetlenen FD (Fotoagreve FD)

Fotogenodermatozlar 

Bu bölümde immün aracılı veya idiyopatik FD’lerin kliniği ve ayırıcı tanısı ele alınacaktır. 

İmmün aracılı FD’ler 

Polimorf Işık döküntüsü (PID)

Solar ürtiker (SÜ)

Hidro vaksiniforme (HV)

Aktinik prurigo (AP)

Kronik aktinik dermatit (KAD)

Dermatolojide Zorluklar-3
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olarak beş FD’den oluşur. Her bir FD’nin görülme yaşı ve ayırıcı özelliği vardır (Tablo 1 ve
2). Bu özellikler FD’lerin birbirinden ayrılmasını sağlar.5

Polimorf Işık Döküntüsü (PID)

En sık görülen idiyopatik FD’dir. Halk arasında “güneş alerjisi” veya “güneş zehirlenmesi
olarak bilinir. Tüm dünyada yaygın olan hastalığın görülme sıklığı ülkeler arasında deği-
şiklik göstermektedir. Orta Avrupa,  İskandinav ülkelerinde ve Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde  prevelans %10-20 olarak bildirilmiştir. Sıklıkla ılıman iklimlerde gözlenen bir
FD’dir. Yaşamın ilk 3 dekatında sık gözlenen hastalık kadınlarda erkeklerden dört kat
daha fazla görülür. Açık tenli kişilerde daha sık gözlenmekle beraber koyu tenli kişilerde
hastalıktan etkilenmektedir.5,6

Dermatoz tipik olarak ilkbahar ve yaz mevsiminin başlarında sıklıkla da Mart-Haziran ay-
larında ortaya çıkmaya başlar. Kışın oluşan lezyonlar solaryum veya ılıman iklimlerde tatil
yapan kişilerde oluşur.7 İlk lezyonlar sadece güneş gören alanlarda güneşe maruziyetten
birkaç saat ve gün sonra ortaya çıkar. Lezyonlar kliniği polimorfiktir. Lezyonlar deri ren-
ginde papül, retiküler eritem, papülovezikül, plak, vezikül ve eritema multiforme benzeri
lezyonlara kadar değişen bir spektrumda olabilir. En sık papüle ve papüloveziküler tip gö-
rülür. Fakat hastalarda genelde tek bir lezyon tipi baskınlığı vardır. Sulantı, kurut ya da
skar gelişimi olağan klinik tablo içerisinde yer almaz. Lezyonlara şiddetli kaşıntı eşlik eder
ve güneş ışınlarından uzak durulduğundan spontan olarak 1-2 hafta içinde skar bırak-
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Tablo 1. Yaş Gruplarına Göre Görülen İdiyopatik Fotodermatozlar.

Tablo 2. İdiyopatip Fotodermatozlarda Ayırıcı Özellikler

IFD Ayırıcı özellik Yaş grubu 

PID Zamanlama ve kaşıntı Yetişkin 

AP Burun dorsumu tutulumu Çocukluk 

SÜ Lezyon oluşum süresi ve gerileme Genç yetişkin 

HV Skar oluşumu Çocukluk 

KAD Kronik yüz dermamtiti, HP: atipik lenfosit İleri yaş 

ÇOCUK •PIE-Juvenil Bahar Erüpsiyonu

•Aktinik Prurigo

•Hidroa Vaksiniforme

GENÇ YETİŞKİN •Polimorf Işık Erüpsiyonu

•Solar Ürtiker

YETİŞKİN •Kronik Aktinik Dermatit
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madan iyileşir.8 Yüzün malar kısımları, çene ucu, boyun yan kısmı, kol üst dış kısımları,
göğüs üst kısmı, el ve ayak sırtları en sık etkilenen alanlardır. Fakat el ve yüz gibi kışında
da güneş gören alanlar genellikle daha az etkilenir. Yazı ortasında lezyonlar şiddetini yitirir
ve oluşumunda azalma görülür. Bunu nedeni desensitizasyon ya da ‘’hardening’’ olarak
tanımlanmaktadır. Devamlı ışık gören bölgelerde PIE lezyonlarının görülmemesi de bu me-
kanizmayla açıklanmaktadır.9 Lezyonlar her yıl oluşma eğilimindedir. Şiddetli seyreden
olgularda nadiren kapalı güneşe görmeyen kapalı alanlarda da lezyonlar oluşabilir. Fakat
ilerleyen dönemlerde bir miktar iyileşme gösterse de hastalık kronik seyirlidir.6

Polimorf ışık döküntüsünün çocukluk çağı formu olarak kabul edilen “Juvenil Bahar Dö-
küntüs” çocuklarda yüzde malar alanlarda ve özellikle kulak kepçelerinde kaşıntılı ve eks-
koriye papüller ile karakterize bir FD’dir. Yetişkinlerden farklı olarak daha çok vezikül,
bül ve krut oluşturma eğilimindedir.5

Tanı anamnez ve klinik muayene ile konur. Histopatoloji genellikle yardımcı olmaz. Has-
talığa tanısal bir laboratuvar değişikliği de eşlik etmemektedir. İmmünfloresan ve fotoyama
test negatiftir Lezyonlar UV ışınları ile provoke edilebilir. PIE hastalarında hem hastalığın
tanısının konulması hem de hastalığa neden olan spektrumun belirlenmesi amacıyla fo-
totest yapılmalıdır. Hem UVA hemde UVB ile test yapılmalıdır.6

Hastalığın ayırıcı tanısı giren hastalıklar arasında başta diğer immünofotodermatozlar
girer. Ayrıcı tanıya giren hastalıklar arasında; aktinik prurigo, solar ürtiker, hidroa vak-
siniforme, atopik dermatit, fotoallerjik dermatit, Jessner’in lenfositik infiltratı, eritropoietik
protoporfiri, eritema multiforme ve lupus eritematozus yer alır.8

En önemli ayırıcı tanı lupus eritematozis ile yapılmalıdır. Bu kollajen doku hastalığında
lezyonlar güneşe maruziyetten 1-3 hafta sonra oluşur ve daha geç iyileşir. Laboratuar test-
lerinde ANA, dsDNA poztifliği, histopatoloji ve immünfloresan boyama ayırcı tanı yapmayı
sağlar.8,9

Aktinik pruruigo daha çok çocukluk çağının FD’dir. Hastaların cheilit ve konjunktivit
önemli bulgudur. Lezyonlar daha şiddetli ve tüm yaz ve kışında şikayetler devam edebilir.

Solar ürtikerde lezyonlar dakikalar içinde oluşup 24 saat içinde kaybolur. Ayrıca erken
okunan (20 dakika sonra) fotoyama testi bu olgularda pozitiftir. 

Hidroa vaksiniforme çocukluk çağının bir FD olup, lezyonlar skar bırakarak iyileşir. PID’de
skar kalmaz. 

Atopik dermatit lezyonları UV ile aktive olabilir. Fakat bu hastalardaki keserozis, ekzema
bulguları ve histopatoloji tanıda yardımcı olur.

Jessner’in lenfositik infiltratı yüzde görülmesi ile PID ile karışabilir. En önemli ayırım yön-
temi histopatolojik inceleme yapmaktır. 

Eritropoietik protoporfiride plazmada porfirin düzeyi bakılması tanıyı kolaylaştırır. Ayrıca
lezyonları iyilşirken skar bırakması ve aile hikayesi olması da tipiktir.
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Aktinik Prurigo

Aktinik prurigo, Hutchinson’ın yaz prurigosu, ailesel veya herediter PID veya hydroa aes-
tivale olarak da bilinen çocukluk çağının bir FD’dir. Eskiden PID’nin bir varyantı olarak
kabul edilirdi. Ailevi olgularda yapılan HLA çalışmalarında olguların %60’ında HLA-
DRB1*0407 birlikteliği saptanmıştır.10 Devamlı, inatçı bir kaşıntı kural olarak her zaman
vardır. Lezyonlar UV’ye maruziyetten birkaç saat veya birkaç gün sonra ortaya çıkar. Lez-
yonlar ilkbahar ve yaz aylarında güneş gören alanlarda eritemli makül ve papüller şeklinde
başlar.  Şiddetli kaşıntıya bağlı olarak önce ekskoriasyonlar ve ardından likenifiye lezyon-
lar oluşur. Yüzde başlayan lezyonlar, burun dorsumu, malar bölgeler, dudaklar, boyun
V’si, el sırtı ve ön kol gibi güneş gören bölgelerde simetrik olarak yerleşir. Hastalığın ka-
rakteristik bulgusu olarak kabul edilen eksudatif keilit genellikle alt dudağı etkileyen
önemli bir bulgudur. Ayrıca olguları yarısında başta konjonktivit olmak üzere göz bulguları
görülür. Hastalığın kronik inatçı bir seyri vardır. Yetişkin döneme kadar devam edebi-
lir.11,12

Tanı klinik ve anamnez ile konur. Olguların çocuk olması, genetik yatkınlığın bulunması,
histopatolojik bulgular, immünfloresan ve fotoyama testinin negatif olması tanıyı kolay-
laştırmaktadır. Ayırıcı tanı atopik dermatit, PIE, kronik aktinik dermatit, lupus eritema-
tozis, solar ürtiker, hidroa vaksiniforme, eritropoietik protoporfiri, Jessner’in lenfositik
infiltratı ve ilaca bağlı fotosensivite düşünülmelidir.1,2

Atopik dermatitte kserosiz bulunması, güneş görmeyen alanlarda lezyon olması önemli
bir klik farktır. PIE en çok karışa idiyopatik FD’dir. Tablo 3’de iki FD arasındaki farklar
sıralanmıştır.13 Kronik aktinik dermatit 50 yaş üstü erkeklerde gözlenen bir FD’dir. Bu
tabloda histopatoloji en önemli ayırıcı tanı yöntemidir. Lezyonlardaki psödolenfomatöz in-
filtrasyon görülür. Lupus eritematozis laboratuar testlerinde ANA, dsDNA poztifliği, histo-
patoloji ve immünfloresan boyama ayırcı tanı yapmayı sağlar. Solar ürtiker lezyonları çok
hızlı oluşup hızlı kaybolma özelliğine sahiptir. Bu hastalıkta fotoyama testi pozitiftir. Hid-
roa vaksiniforme da çocukluk çağında gözlenen bir FD’dir. Fakat alt dudakta oluşan kei-
litis, burun dorsumunun tutulumu ve lezyonların skar bırakması önemli bir klinik
özelliktir. Eritropoietik protoporfiride plazma porfirin düzeyleri, aile hikayesi ve lezyonların
skar bırakması ayırım yapılmasını sağlar. Jessner’in lenfositik infiltratında histopatoloji
öenmli bir tanı kriteridir.14,15

Solar Ürtiker (SÜ)

Ürtikerin nadir formlarından biridir. Fiziksel uyaranlarla oluşan ürtiker grubunda yer alır.
Ürtikerli olguların %0.08’ini oluşturur.16 SÜ genç kadınlarda daha sık görülür. UV’nin de-
ğişik spektrumları ve görünür ışık lezyonların oluşumuna neden olur. Güneş temasından
birkaç dakika veya bazı olgularda birkaç saat sonra lezyonlar oluşur. Eritemli zeminde
ürtikeryan papül ve plaklarla kararkterize lezyonlar oluşur. Lezyonlar güneş gören alanlar
olan boynun V bölgesi, kollar ve bacaklarda ortaya çıkar. Yüz ve eller gibi devamlı güneş
alan bölgeler ise genellikle daha az etkilenirler. Kıyafetlerin sınırlandığı alanlarda hat şek-
linde lezyon olmayışı tipiktir. Fakat ince kıyafet giyen olgularda, lezyonların kapalı alan-
larda da oluştuğu gözlenmiştir.17 En önemli şikayet kaşıntı ve yanmadır. Işık teması
kesildikten sonra lezyonlar skar bırakmadan iyileşir. Şiddetli olgularda mukoza tutulumu,
baş ağrısı, bulantı, senkop ve hatta anaflaktik şok oluşabilir. Lezyonlar genellikle yarım
saat içinde nadiren daha uzun bir sürede spontan kaybolur.18
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Tanı genellikle anamnez ve klinik ile konulur. Bazen hikaye ve klinik tanı için yeterli ol-
mayabilir. Bu durumda farklı dalga boyları ile yapılan fototest ve fotoprovokasyon testleri
ile hastalığın tanısı konulabilir. Fototest hem UV hem de görünür ışık ile yapılmalıdır.
SÜ’de uygulamadan hemen sonra değerlendirme yapılmalıdır. Altı ve 24 saat sonra okuma
tekrarlanmalıdır.6

PID, ürtikeryal fototoksik reaksiyon, eritropoietik protoporfiri  ve  diğer fiziksel ürtikerler
düşünülmelidir. PID lezyonlar güneş maruz kalındıktan sonra daha geç başlar ve lezyonlar
daha geç geriler (Tablo 4). Ürtikeryal fototoksik reaksiyonda ise anamnezde ilaç sorgulan-
malıdır. Bu reaksiyonlarda lezyonlar daha geç iyileşir. Eritropoietik protoporfiri de aile öy-
küsünün bulunması, plazmada porfirin düzeyinin yüksek olması, kaşıntı yerine ağrının
ön planda olması ve skar kalma riski olması SÜ’den ayrımında önemli özelliklerdir.16,17

Hidro Vaksiniforme (HV)

Çocukluk çağımı nadir görüle bir FD’dir. Erkeklerde iki kat daha fazla görülen hastalığın
prevelansı 0.34/100.000’dir.19 Güneş gören alanlarda atrofik skatris ile iyileşen veziküler
lezyonlar ile karakterizedir. Hastalık 1-15 (ortalama 8 yaş) grubu çocukları etkiler. Hastalık 

ilkbahar veya yaz aylarında başlar.20 Lezyonlar ışığa maruziyetten 8-12 saat sonra belir-
meye başlarlar.  Klinik burun, yanak ve el sırtında eritemli papül ve plaklarla başlar. Bu
lezyonlar hemorajik vezikül ve büllere dönüşür. Kurutla kaplanan lezyonlar yerlerinde at-
rofik skarlar bırakarak iyileşir. Hastalık adolesan veya genç erişkinlikte gerileme eğilimin-
dedir. 

Tanıda anamnez ve klinik önemlidir. Histopatoloji tanısal olmamakla beraber şiddetli ol-
gularda intraepidermal veya subepidermal büller de görülebilir.5

Ayırıcı tanıda eritropoietik protoporfiri, konjenital eritropoietik porfiri, PID, aktinik prurigo,
büllöz lupus eritematozis ve tekrarlayan herpes simpleks enfeksiyonları düşünülmelidir.21
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Tablo 3. Aktinik Prurigo ve Polimorf Işık Döküntüsü Arasındaki Farklar

Aktinik prurigo PID

Başlangıç Çocukluk <10 y Yetişkin  20-30 y 

Lezyon süresi >4 hf 1-2 hf 

Skar oluşumu Sık Yok 

Kapalı alanların tutulumu Bazen Yok 

Cheilitis sık yok 

Burun tutulumu sık yok 

Konjunktivit Bazen yok 

HLA birlikteliği HLA-DRB1*0407 yok 
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Porifilerde skarla iyileştiğinden bu olgularda plazma, idrar ve gaitada porfirin düzeylerinin
ölçülmesi tanıyı kolaylaştırır. PID el ve yüz tutulumu genellikle azdır ve lezyonlar skarla
iyileşmez. Aktinik prurigo çocukluk çağında gözlense de skar ile iyileşmez.Büllöz lupus
eritematosizte laboratuar testlerinde ANA, dsDNA poztifliği, histopatoloji ve immünfloresan
boyama ayırcı tanı yapmayı sağlar. Herpes enfeksiyonları skarsız iyileşir.

Kronik Aktinik Dermatit (KAD)

Kronik seyirli, egzematöz reaksiyonlarla karakterize idiyopatik bir FD’dir. Fotosensitif eg-
zema, kronik fotosensitif dermatit, aktinik retiküloid ve persistan ışık reaksiyonu olarak
bilinen dermatozlar KAD başlığı altında toplanmıştır. Geniş bir ışık spektrumuna karşı
yüksek ölçüde duyarlılık vardır. Hatalık daha çok 50 yaş üstü erkeklerde daha sık görül-
mektedir.22 Olguların yaklaşık %70’inde allerjik kontakt dermatit veya fotoallerjik kontakt
dermatit eşlik eder. Atopik dermatit eşlik eden diğer bir dermatozdur. Hastalarda fotokon-
takt allerji sık rastlanır.23 Klinik olarak güneş gören alanlarda subakut veya kronik ekze-
matöz yamalar şeklinde başlayan lezyonlar şiddetli kaşıntıya sekonder olarak likenifiye
olur. Zamanla eritemli veya egzematize alanlar üzerinde parlak eritemli infiltre psödolen-
fomatöz papül ve plaklar oluşmaya başlar. Kıyafetlerin kapattığı alan ile lezyon arasında
keskin bir sınırlanma vardır.24 En çok etkilenen bölgeler yüz, saçlı deri, sırt, boyun yanları,
göğüs üst kısmı, kolların dorsal kısımları ve el sırtlarıdır. Şiddetli yüz tutulumu bağlı ola-
rak aslan yüzü görünümü oluşur. Nazolabial sulkuslar, submental bölge, üst göz kapak-
ları, parmak araları, kulak arkası ve deri kıvrımları gibi bölgeler güneş görmediği için
etkilenmez. Diğer FD’lerden farklı olarak KAD’de palmo-plantar alanlarda tutulabilir. Has-
talık genellikle yaz aylarında başlar. Fakat hastalığın kronik seyri nedeni ile kış aylarında
da devam eder.2

Tanı anamnez ve klinik muayene ile konur. Hastalığın kronik seyri ve ekzematöz tutulum
önemli bir ipucudur. İlerleyen olgularda psödolenfomatöz infiltrasyon tanı koymayı kolay-
laştırır. Bu nedenle histopatoloji önemli bir yöntemdir. İmmünfloresan negatiftir. Yama
testi ve fotoyama testi olguların çoğunda pozitif olabilir. Fototest hastalığın geniş ışık
spektrumunu tespit etmek için yapılmalıdır.1,5

Ayırıcı tabıda başta alerjik ve fotoallerjik kontakt dermatit düşünülmelidir. Fakat her iki
hastalığın KAD’ye eşlik edebileceği unutulmamalıdır. Akut ve subakut lupus eritematozis
laboratuar testlerinde ANA, dsDNA poztifliği, histopatoloji ve immünfloresan boyama ayırcı
tanı yapmayı sağlar. Atopik dermatit KAD’ye eşlik edebilen diğer bir dermatozdur. Fakat
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Tablo 4. Solar Ürtiker ile Polimorf Işık Döküntüsü Arasındaki Farklar

Solar ürtiker PID 
Başlangıç Genç yetişkin Genç yetişkin 

Prevelans Nadir Sık 

Lezyon başlama süresi Dakikalar Saatler 

Lezyon süresi Saatler Günler-1 hf 

Işık spektrumu Görünür ışık> UVA, UVB UVA>UVB 
Desensitizasyon UVA sık UVB sık 
Kapalı alan tutulumu Bazen Asla 
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atopik dermatit lezyonları ve deri kuruluğu önemli bulgulardır. Mikozis fungoides ayırıcı
tanı da sıkıntı yaratabilecek önemli bir hastalıktır. Aktinik retiküloid olarak adlandırılan
olgularda klinik ve histopatolojik ayırım yapmak bazen çok zor olabilir. Histopatolojide
atipik T lenfositlerin varlığı, TCR ve immünohistokimyasal boyamalar ayırıcı tanıda yar-
dımcı yöntemleridir.22,25
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Giriş 

DSÖ yaşlılığı; “yaşamsal fonksiyonların sürekli azalması, tüm organizmanın verimliliğinde
görülen azalma, çevresel faktörlere uyum sağlayabilme yeteneğinin azalması” olarak ta-
nımlamıştır. Yaşlılığın sınırı olarak 65 yaş kabul edilmektedir. 65-74 yaş: Genç yaşlılık,
75-84 yaş: İleri yaşlılık,  ≥85 yaş: Çok ileri yaşlılık olarak adlandırılmaktadır. Dünyada 60
yaş ve üstü nüfus 600 milyon civarındayken bu rakamın 2050’de 1,2 milyar olacağı tahmin
edilmektedir. Önümüzdeki 25 yılda 65+ yaşlı nüfusun %88 artacağı, çalışan nüfustaki ar-
tışın %45 olacağı tahmin edilmektedir.1,2 Türkiye İstatistik Kurumu verilerine göre; yaşlı
nüfus (65 ve daha yukarı yaş) 2012 yılında 5 milyon 682 bin 3 kişi iken, son beş yılda
%17,1 artarak 2016 yılında 6 milyon 651 bin 503 kişi olmuştur. Yaşlı nüfusun toplam
nüfus içindeki oranı ise 2012 yılında %7,5 iken, 2016 yılında %8,3’e yükselmiştir.3

Yaşlı insanların tırnaklarında hem yaşlanmanın getirdiği normal değişimler hem de bu
özel popülasyonu etkileyen hastalıkların belirtileri sık olarak görülür. Ekstremite distal-
lerinin arteriyoskleroz veya venöz yetmezlik yüzünden bozulmuş dolaşımı, bozulmuş bi-
yomekanik, ultraviyole, enfeksiyonlar, neoplazmlar, tırnak değişimini de içeren deri ve
sistemik hastalıklar patolojik tırnak değişimleri için önemli kolaylaştırıcılardır. Bu faktörler
primer olarak tırnak plağını etkileyebilir veya tırnak plağında sekonder değişikliklerle bir-
likte matriks, tırnak yatağı, hiponişyum, ve tırnak kıvrımları gibi tırnak ünitesinin diğer
bileşenlerini tutabilir.4,5

Bu tırnak değişiklikleri  yaşlı popülasyonda zaten kısıtlanmış olan günlük aktiviteleri bo-
zarak ciddi semptomlara yol açabilir veya negatif psikolojik etkilere öncülük eden anlamlı
kozmetik problemlerle ilişkili olabilir.5

Yaş İlişkili Tırnak Değişimleri

Artan yaşla tırnağın büyüme hızında ve tırnak plağının morfolojisinde karakteristik deği-
şiklikler meydana gelir. Bu değişimlerin altında yatan nedenler hala tam olarak anlaşıla-
bilmiş değildir.  Ekstremite distallerindeki disfonksiyonel kan dolaşımı, ultraviyole, eşlik
eden sistemik hastalıklar, tırnağın mantar hastalıkları, yetersiz tırnak bakımı öngörülen
sebeplerdir.6

Lineer Büyümedeki Değişiklikler

Tırnak büyüme hızı normalde el tırnağında 3 mm/ay, ayak tırnağında 1 mm/ay dır. 25
yaşlarından başlayarak artan yaşla beraber bu hız, yılda yaklaşık % 0.5 azalma eğilimin-
dedir.4,7
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Tırnak Renginde Değişiklikler

Sarıdan griye renk değişikliği; mat, soluk, opak görünüm, lunula kaybı, lökonişi, friksiyo-
nel longitudinal melanonişi görülebilir.4-8

Neapolitan tırnağı

>70 yaş popülasyonun 1/5’inde görülür. Lunula yoktur, tırnak 3 bant şeklindedir; beyaz
(proksimal), pembe (orta) ve opak (distal).5

Terry Tırnağı

Tırnak proksimali beyaz renkte olup, distalde 0.5-3 mm eninde pembe renkte bir bant bu-
lunur. Bu tablo siroz, konjestif kalp yetmezliği, adult diyabet ve malnutrisyonda görülebi-
leceği gibi yaşlanmış tırnakta da görülen bir değişikliktir.9

Yarım ve Yarım Tırnak

Tırnağın proksimalinde donuk beyaz renk ve %20-60 distal bölümünde kahverengimsi gö-
rünüm ile karakterizedir. Üremik hastalarda rastlanır.10

Muehrcke Çizgileri

Lunulaya paralel transvers kalıcı çift beyaz bantlardır. Hipoalbuminemi, nefrotik sendrom,
glomerulonefrit, malnutrisyon, ve kemoterapi nedenli oluşabilir.11

Tırnak Şeklinde Değişiklikler

Tırnaklarda yaşlanma ile transvers kavis azalır, longitudinal kavis artar. En sık platonişi
(tırnaklarda düzleşme), koilonişi (kaşık tırnak) ve pincer nail (kerpeten tırnak) görülür.
Saat camı tırnak veya Clubbing  kronik pulmoner hastalıkta sıktır.4,8

Tırnakta Yüzey Değişiklikleri

Yaşlanma ile tırnağın kırılganlığı artar;  fissürlenme, longitudinal çizgilenmeler en sık gö-
rülen değişikliklerdir.5

Tırnak Kalınlığında ve Kıvamında Değişiklikler

El tırnakları yumuşak ve frajildir. Longitudinal fissürleşme ve ayrılmalara yatkındır. Ayak
tırnakları kalın ve serttir.6

Kimyasal Yapısındaki Değişiklikler

Normal tırnakta keratinler yüksek sülfür ve glisin/trozin proteinlerinden oluşan bir mat-
riks içinde bulunur. Su içeriği %18 ve lipid oranı % 0.1-5 dir. Yapısında eser elementler
kalsiyum, çinko ve mağnezyum  bulunur. Yaşlanma ile tırnaklarda karbon ve kalsiyum
miktarının arttığı, nitrojen, su, demir ve kolesterol sülfat oranlarının azaldığı tespit edil-
miştir.8

Dermatolojide Gelişmeler 12
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Tırnağın Histolojisindeki Değişiklikler

Tırnak plağı keratinositlerinin büyüklüğü artar. Tırnak plağında çok sayıda “pertinax bo-
dies” olarak adlandırılan keratinosit nukleus kalıntıları birikir. Elastik fibrillerde    deje-
nerasyon ve kan damarlarında arteriyoskleroz nedeniyle tırnak yatağı dermisi kalınlaşır.4,8 

Yaşla İlişkili Tırnak Hastalıkları

• Kırılgan tırnak

• Trakionişi 

• Pakionişi 

• Onikogrifozis 

• Onikolizis 

• İnfeksiyonlar 

• İnfestasyonlar 

• Splinter hemorajiler 

• Subungual hematom 

• Subungual egzositoz 

• Maligniteler 

tırnağın yaşla ilişkili hastalıklarıdır.12-15

Gevrek Tırnak Sendromu: Onikoşizi

Distal tırnak plağı parçası ve serbest kenarının transvers ve lameller ayrılmasıdır. Oniko-
reksis; Tırnak plağında dikey  sırtlanma veya oluklanmadır. Tekrarlayan ıslanma ve ku-
rutma döngüsü, travma, kozmetik, sistemik ve dermatolojik hastalıklar sebep olabilir.4

Onikoksis

Tırnak plağının lokal hipertrofisidir. Tırnak plağı saydamlığının kaybı, renk değişikliği ve
subungual hiperkeratozla karakterizedir. Diffüz veya lokalize olabilir. Onikogrifozis olarak
isimlendirilen istiridye kabuğu veya koç boynuzu şeklinde tırnak görünümüne sebep olan
bir özel formu vardır.4,5

Oniklavus

Subungual nasırdır. Genellikle ayak başparmağı distal tırnak plağının altında hassas koyu
alan şeklinde görülür. Kronik minor travmalar ve  kemik tümörleri subungual nasırın se-
bebi olabilir.6
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Onikomikoz

Distal lateral subungual tip, yüzeyel beyaz tip, proksimal subungual tip veya total distrofik
onikomikoz  şeklinde görülebilir. Genel popülasyonda %10 oranında olan onikomikoz sık-
lığı, 60 yaş üstünde %20, 70 yaş üstünde %50 oranlarındadır.8

Paronişi

Hem akut hem de kronik paronişi görülebilir. Akut paronişinin etkeni  Staphylococcus
aureus dur, tırnak foldu hassas ve eritemlidir. Kronik paronişiden  Candida veya Gram
negatif bakteriler sorumludur. Eritemli ödemli tırnak foldu, kütikül kaybı ve sekonder tır-
nak plağı değişiklikleri görülür.5

Tırnak Batması (Onikokriptozis)

Ingrown toenail olarak da isimlendirilir.  Tırnak plağının bitişik kenara girmesine bağlı
olarak lateral tırnak kıvrımının ve/veya distal yumuşak dokunun inflamasyonu sonucu
ortaya çıkar. Granulasyon dokusu gelişimi veya sekonder enfeksiyon gelişebilir. Yaşlılarda
uygunsuz ayakkabı giyilmesinden kaynaklanan basınç ve kötü tırnak kesimi en önemli
etyolojik nedenlerdir. Kemik anomalileri eşlik edebilir. Arteriyel dolaşım problemi olan yaş-
lılarda gangrene de sebep olabilir.8

Subungual Hematom

Tırnak distaline doğru ilerleyen, ağrısız kırmızı- mavimsi renk değişimi şeklinde görülür.
Travma sebebiyle oluşur. Melanom ile ayırıcı tanısının yapılması gerekir.5

Splinter Hemoraji

Tırnak yatağında kapiller noktasal kanama veya çizgi şeklinde kanama olarak görülür.
Yaşlılarda tırnak ucunda normalde olmaktadır. Fizyolojik ve idyopatik olanları sıklıkla sol
elde ve başparmakta olmaktadır. Fiziksel travmalara bağlı kanamalar tırnağın orta veya
distal 1/3 kısmında görülür. Sistemik hastalıklarda kanamalar proksimal 1/3 kısmında-
dır. İlaçlar, deri hastalıkları, bakteriyel endokardit, antifosfolipid sendromu, arteriyel em-
boli, trombositopeni, vaskülit ve trişinoz gibi pek çok sebebe bağlı olarak oluşabilir.8,9

İlaç İlişkili Değişiklikler

20 tırnakta olabildiği gibi sıklıkla el tırnakları etkilenir. ilaç kesilmiş olsa bile ilacın tırnak
etkisi haftalar aylar sürebilmektedir. Beau’s lines, tırnakta kırılmalar ve incelmeler, löko-
nişi, onikomadezis ve renk değişiklikleri görülebilir. Tetrasiklin foto-onikolizis yapar. Foto-
onikolizis antibiyotikler dışında hipertansiyonda kullanılan angiotensin converting enzim
inhibitörleri, merkezi sinir sistemi tedavilerinde kullanılan ilaçlar, NSAI ve psöralen kul-
lanımında da görülmektedir. Akciğer kanser tedavisinde kullanılan docetaxel (Taxotere)
ilacına bağı gelişen lökonişya ve Beau line bildirilmiştir.12-15 
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Tırnak İlişkili Tümörler

Glomus Tümörü

Benign tümördür. % 90’ından fazlası  kadındır. Ortalama yaş 45 dir. Vücudun herhangi
bir yerinde gelişebilirken, %75’inden fazlası  elde ve özellikle parmaklarda görülür. İki
farklı klinikle görülür:

(1) tırnak plağında görülebilen küçük bir kırmızı veya mavi makül 

(2) tırnak plağında longitudinal eritronişi ve bir oluk ile distal  çentiklenme Triadı; ağrı,
noktasal hassasiyet ve sıcaklık (özellikle soğuk) hassasiyetidir.8

Müköz/ Miksoid Kist

En sık yaşlılarda görülür. Sıklıkla ilk 3 parmakta,  distal interfalangeal eklemin distalinde,
cilt renginde, pürüzsüz, yarı şeffaf, kubbe şeklinde papül olarak görülür. Genellikle asemp-
tomatiktir. %80’inden fazlası DIP eklemi ile bağlantılıdır. Tırnak matrix hasarı ile distrofiye
neden olabilir.8-11

Skuamöz Hücreli Kanser

Tırnağın en sık  görülen  malign tümörüdür. 50-69 yaş arasında ve erkeklerde sıktır. Risk
faktörleri; travma, iyonize radyasyon, arsenik maruziyeti, diskeratosis kongenita ve HPV
dir. Subungual tutulum en yaygın olmakla birlikte, paronişiyal epitelyumda da ortaya çı-
kabilir. Klasik olarak ağrısız, yavaş büyüyen, hiperkeratotik veya verrüköz papüller şek-
lindedir. Tümör ülserleşebilir. Onikolizis yapabilir.9

Bowen Hastalığı

Insitu kanserdir. Bowen en sık el parmaklarında ve  başparmakta yerleşir. Genellikle
tırnak kıvrım epitelinden köken aldığından başlangıç belirtileri ağrı, şişlik ve
inflamasyon olabilir. Travma, arsenik, x-ışını maruziyeti, kronik paronişi ve HPV (16, 34
ve 35) etyolojide suçlanmaktadır. Periungual veya subungual ülsere hiperkeratotik plak,
onikoliz , nadiren de melanonişi veya eritronişi şeklinde görülebilir. İnvazyon  %20’den
azdır.10-12

Melanom

Tüm melanomların % 1,4-3‘ünü oluşturur. Pik insidans 60 yaş civarıdır. Kadın ve erkekte
eşit sıklıkta görülür. Çoğu  tırnak matrisinden gelişir. En sık başparmaklarda görülür. %
76 longitudinal melanonişi, % 20 amelanotik görülür. Tek tırnakta onikolizis ve onikorek-
sis olduğunda melanom açısından dikkat edilmelidir. Hutchinson belirtisi pigmentin tır-
nak yatağı ve matriksten cevre dokulara genişlemesidir. Melanomun radyal yayılımının
göstergesidir.12-15

Kaynaklar

1. World report on ageing and health. World Health Organization. 2015, ISBN:
9789241565042.

323

Yaşlı Tırnağı. Solak

31 nılgun solak yaslı tırnagı_FNDGS11  14.2.2018  14:46  Page 323



2. Multisectoral action for a life course approach to healthy ageing: draft global strategy
and plan of action on ageing and health. World Health Organization. 69. World Health
Assembly http://www.who.int/ageing/global-strategy/en/

3. İstatistiklerle Yaşlılar, 2016. Türkiye istatistik Kurumu. http://www.tuik.gov.tr/Pre-
HaberBultenleri do?id=24644.

4. Singh G, Haneef NS, Uday A. Nail changes and disorders among the elderly. Indian J
Dermatol Venereol Leprol 2005; 7: 386-392.

5. Abdullah L, Abbas O. Common nail changes and disorders in older people: Diagnosis
and management. Can Fam Physician 2011; 57: 173–181.

6. Yost JM. Aged-Related Changes in the Nails. Advances in Geriatric Dermatology DOI
10.1007/978-3-319-18380-0-3.

7. Nobuhiko H. Aging of the Nail. Anti-Aging Medicine 2012; 9: 192-195.

8. Rubeiz N, Abbas O, Kibbi AG. Changes in Nail in the Aged. In: M.A. Farage et al. (eds.)
Textbook of Aging Skin, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2017; 255-263. DOI
10.1007/978-3-662-47398-6_23.

9. Witkowska AB, Jasterzbski TJ, Schwartz RA. Terry's Nails: A Sign of Systemic Disease.
Indian J Dermatol 2017; 62: 309–311.

10.Singal A, Arora R. Nail as a window of systemic diseases. Indian Dermatol Online J
2015; 6: 67–74. 

11.Sharma V, Kumar V. Muehrcke lines. CMAJ 2013; 185: E239. doi:
10.1503/cmaj.120269.

12.Baran R. The nail in the elderly. Clinics in Dermatology 2011; 29: 54–60.

13.Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treat-
ment.Int J Pharm  2016; 512: 405–411.

14.Yazıcı AC. Yaşlanmaya bağlı saç ve tırnak değişiklikleri. Turkiye Klinikleri J Cosm Der-
matol-Special Topics 2012; 5: 57-63.

15.Aktaş A, Geçer E. Yaşlılarda tırnak değişiklikleri. Turkiye Klinikleri J Dermatol-Special
Topics 2009; 2: 69-71.

324

Dermatolojide Gelişmeler 12

31 nılgun solak yaslı tırnagı_FNDGS11  14.2.2018  14:46  Page 324



Giriş 

Atopik dermatit (AD) hastanın fiziksel ve emosyonel durumunun yanısıra sosyal yaşamını
da olumsuz etkileyen kronik bir hastalıktır. Bu nedenle tedavi perspektifi, etkinlik,  gü-
venlik ve hasta uyumu ve bekentileri göz önüne alınarak planlanmalıdır. Hastalığın me-
dikal tedavisinin yanı sıra hastaların ve ailenin hastalık hakkında bilgilendirilmesi, yaşam
tarzının hastalığın özelliklerine göre düzenlenmesi gerekir. Lezyonların şiddetine göre
bazen topikal tedavi yeterli olurken, bunların yeterli olmadığı zamanlarda veya orta-şid-
detli AD varlığında fototerapi, sistemik immunsupresif tedavi, antibiyotikler veya immun
modülatör ajanlar tedaviye eklenebilmektedir. Nadiren bu geleneksel uygulamalar yetersiz
kalmakta veya istenmeyen yan etkileri ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle daha etkili ve gü-
venli yeni ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Genel Yaklaşım

AD tedavisinde hasta ile iletişim çok önemlidir. Hastalığın genel özellikleri mutlaka anla-
tılmalıdır. Hastanın ihtiyacına göre yaşam tarzı düzenlenmelidir.

Hasta / Ebeveyin Eğitimi

Atopik dermatitte etkili hasta yönetimi için tedavi hasta /ebeveyn eğitimi ile başlamalıdır.
Burada hastalara veya yakınlarına hastalığının kronisitesi, uzun süreli idame tedavisinin
önemi, atak olduğu zamanlarda atakların hızla baskılanması gerektiği anlatılmalı ve müm-
künse hastalara yazılı broşürler verilmelidir. 

AD hastaları hastalıklarının kronik olduğunu öğrenince umutsuzluğa kapılırlar. Hastalara
deri kuruluğu ve çevresel uyaranlara karşı hipersensitivite ile tedavisi mümkün olan akut
egzema arasındaki farkı anlatmak gerekir. Özellikle genç, internete bağımlı bu hasta gru-
bunun şarlatanlardan korunması gerekir. Bu hastalara kanıta dayalı bilgilendirme yapıl-
malı, hastalıkları, hastalığın yönetimi, karşılaşacakları problemler ve çözüm yolları ile ilgili
bilgilendirme yapılmalıdır. Meslek seçiminde de rehberlik edilmeli, cilde zarar veren or-
tamlarda bulunmak, güçlü duyarlandırıcı ajanlarla temas etmek gereken işlerden kaçın-
maları gerektiği anlatılmalıdır.1-4

Alevlendirici Faktörlerden Kaçınılması

Atopik bireyler pruritik uyarılara kolaylıkla yanıt verme eğiliminde olduklarından kaşıntıyı
indükleyebilecek her türlü uyarıdan kaçınmaları gerekir. Ayrıca kişisel sesifik veya nons-
pesifik provokasyon faktörlerinin belirlenmesi önemlidir. Nonspesifik-birçok faktör AD de
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hassas olan deriyi irrite edip egzema ataklarını ortaya çıkarabilir. Bunlar fiziksel (mekanik
yün gibi), kimyasal (asit, ağartıcı, solvent, su) veya biyolojik ajanlar olabilir. Aşırı banyo,
ortam neminin düşük olması, emosyonel stres, kserozis, aşırı ısı, solvent ve deterjanlara
maruz kalmak zaten bozuk olan epidermal bariyerin daha da bozulmasına neden olur.
Bu faktörlerden kaçınılması hem akut atakların önlenmesinde hem de uzun dönem has-
talık kontrolünde oldukça faydalıdır. Hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Ayrıca has-
taya hijyen prosedürleri (temizlenme ve giyinme) anlatılmalı, hava kirliliği, sigara dumanı,
uçucu organik bileşikler ve egzoz gazının negatif etkileri de açıklanmalıdır. Bazı yiyecek
katkı maddeleri de alkol veya vazoaktif aminler, egzemayı alevlendirebilmektedir.5,6

Spesifik faktörlerden, aeroallerjenler egzematöz deri lezyonlarını tetikleyebilmektedir. Bun-
ların en sık rastlanılanı ev tozu akarlarından Dermatophagoides pteronyssinus ve Der-
matophagoides farineadır. Bunlar insanların olduğu ortamlarda, yatak ve örtülerde yaşar,
nemli ortamlar yaşamalarını kolaylaştırır. Polenler de AD ataklarına neden olabilmektedir.
Dış ortamda polenlerden korunmak mümkün olmasa da iç mekanlar için polen filtreleri
kullanılabilir. Yüksek rakımlarda hem akarlar hem de polenler daha az olduğu için AD
için daha uygundur.  Hayvanlarla temas etmek bir çok hastada lezyonları şiddetlendir-
mekle birlikte (özellikle kedi epiteli) , hayvanlardan kaçınmanın primer proflakside bir et-
kisi olduğu konusunda yeterli veri yoktur. Kıyafet seçimi AD için oldukça önemlidir.
Yumuşak ve irritan olmayan kıyafetler giymeli, çok sıkı, sürtünme yaratan kıyafetler tercih
edilmemelidir.7-9

Gıda Alerjisi

Yiyecek allerjenleri arasında inek sütü, tavuk yumurtası, buğday, soya, fındık ve fıstık,
küçük çocuklarda egzema alevlenmesinden en çok sorumlu olan yiyeceklerdir. Yiyeceklere
karşı farklı tipte reaksiyonlar olabilir. Erken reaksiyon; ürtiker ve GIS alerjisi şeklinde, ilk
120 dakika içinde ortaya çıkar . Geçikmiş reaksiyon ise 2-48 saat sonra ve egzemada alev-
lenme  şeklinde ortaya çıkar.  Oral challenge sonrasında yiyeceklere karşı ani reaksiyon
gösterenlerin sadece %15 inde egzemada şiddetlenme olmaktadır. Kişisel öykü yiyeceklere
karşı geç reaksiyonu saptamada çok yeterli değildir.10

Yiyeceklere karşı duyarlılık in vitro “skin prick test” ve in vivo spesifik IgE seviyeleri ile
değerlendirilebilir. Ayrıca yama testi de yiyeceklere karşı gecikmiş reaksiyonları  değer-
lendirmede kullanılabilir. Atopi yama testi kendi kullandığı yiyecek materyelleri ile yapı-
labilir ama standardize değildir. Yiyecek alerjisini saptamada çift kör plasebo kontrollü
“food challenge” altın standarttır. Eliminasyon diyetlerinin uygulanması zordur, hastaların
takibi bırakma oranı oldukça yüksektir. Süt veya yumurtasız diyetlerin faydalı olduğuna
dair yeterli veri yoktur.

Banyo ve Deri Bakımı

AD’ de banyo yada duş  sıklığı ile ilgili çelişkiler vardır. Bir çok otör, nemlendirici benyo
sonrası nemlendirici uygulamasını önermekle birlikte, bazıları kısa süreli duşu tercih et-
mektedir. Temizlik için irritan ve alerjik olmayan formulasyonlar kullanılmalıdır (sindet
yada sıvı temizleyiciler). Emolyentler defektif epidermal bariyerin düzeltilmesinde önemli
rol oynarlar, banyo yada duştan hemen sonra mutlaka  emolyent kullanımı önerilmelidir.
Banyo suyuna sodyum hipoklorid eklenmesi-bakteri kolonizasyonunu azaltması açısından
önemlidir. AD hastalarına mutlaka önerilmelidir.11,12
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Nemlendirme

Derinin nemlendirilmesi AD yönetiminin kilit noktasını oluşturmaktadır. Emolyent nem-
lendiricilerin çoğu petrolatum lanolin mineral yağı ve silikon gibi fizyolojik olmayan lipidler
içermektedir.  Emolyentler-hem krem hem de merhemler- stratum korneuma su ve lipid
sağlayarak bariyer fonksiyonunu  arttırırlar. 

Losyonların su içerikleri yağa göre daha fazladır, bunlar buharlaşma yolu ile kuruluğu
arttırırlar. Aksine kalın kremlerin  su içerikleri daha azdır. Merhemler ise  (petrolatum,
vazelin,) hiç su içermezler. Bu nedenle kserozise karşı daha etkilidirler. Ama bunlar uy-
gulamada yağlı bir his verirler. 13,14

Epidermal bariyerin patofizyolojisi ve bunun AD patogenezindeki kritik rolünün anlaşıl-
ması nedeni ile bariyer fonksiyonunu restore eden tedaviler konusundaki ilgi giderek art-
maktadır. Aslında emolyentler transepidermal su kaybını (TEWL) azaltarak epidermal
hidrasyonu arttırır ve bariyer fonksiyonunu  düzenlerler. Ama fizyolojik lipid kökenli ürün-
lerin içerikleri nonfizyolojik olanlardan farklıdır. Lipidler keratinositler tarafından alınır,
lamellar cisimler içinde paketlenir, ve lamellar tabakayı oluşturmak için yeniden ortama
salınır.  Seramid, kolesterol ve serbest yağ asidi (1;1;1 oranında) içeren ürünlerin akut
hasar modelinde bariyer iyileşmesini sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca bariyer tamiri konu-
sunda yapılan çalışmalarda lipid replasman tedavilerinin inflamasyonu azalttığı, ve epi-
dermal fonksiyonu topikal flutikasonla karşılaştırılabilir düzeyde arttırdığı gösterilmiştir.
AD de bozuk olan epidermal bariyerin tedavi edilmesi, bu epidermal defektlerden çevresel
tetikleyici ajanların girmesine neden olduğu için önemlidir.  Diğer taraftan bariyer replas-
man tedavileri biokimyasal lipid anomalilerini düzelterek  patojen S.aureusun kolonizas-
yonunu engellemektedir. Üre; iyi bilinen bir humektandır, yakın zamanda bunun bariyer
fonksiyonunu normalize ettiği, ve fare modellerinde AMP (LL37 ve β defensin) arttırdığı
gösterilmiştir. Bunun dışında hiyaluronik asit, glycyrrhetinic asit, seramid, kolesterol ve
yağ asidi karışımları, N-palmitoyletanolamin gibi maddelerde bariyer tamiri için kullanıl-
maktadır.  Bu ajanlar “tıbbi cihaz” kategorisindedir, geri ödemeleri yoktur. Çok miktarda
kullanıldıkları için karşılanması zor olabilir. Bunların emolyentlere üstünlüğü ile ilgili bi-
limsel çalışmalar yeterli değildir, AD de uzun dönem etkinlik ve güvenilirliklerinin göste-
rilmesi için çalışmalara ihtiyaç var. 

Antienflamatuvar Tedavi

İnflamasyonun yoğun olduğu durumlarda tedavide topikal ve sistemik antiinflamatuvar
ajanlar kullanılmaktadır

Topikal Tedavi

Etkili bir topikal tedavi 3 faktöre bağlıdır. Yeterli güçte, yeterli dozda ve doğru şekilde uyu-
lanmalıdır. Topikal tedavi mutlaka nemli deriye yapılmalıdır. Emolyent  eğer kremse an-
tiinflamatuvar topikal ajandan 15 dakika önce, eğer pomadsa 15 dakika sonra
uygulanmalıdır.  Akut sulantılı sızıntılı lezyonları olanlar ve özellikle çocuklar standart to-
pikal uygulamayı tolere edemezler ve sızıntıyı durudurmak için öncelikle ıslak pansumanla
bu sızıntının kurutulması gerekmektedir. Bu uygulama akut egzemada oldukça etkilidir
ve toleransı arttırmaktadır. Islak pansumanın dilue topikal steroidlerle  14 gün kadar kul-
lanılması (yada en azından 3 gün) oldukça güvenli kriz tedavi metodudur.1
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Topikal Kortikosteroidler (TS)

TS’ler AD tedavisinde  inflamasyonun bir çok basamağını baskılayabilirler, bu nedenle
özellikle akut ataklarda tedavinin temelini oluşturmaktadır. Farklı formulasyonlarda çok
sayıda steroid preparatı bulunmaktadır. Günde bir veya daha fazla kullanılabilmekle bir-
likte birden fazla kullanmanın daha etkili olduğu gösterilmemiştir. Potent kullanılacaksa
hızlı bir yanıt elde ettikten sonra daha düşük potent steroidlere geçilmelidir. Akut ataklar
sırasında TS yeterli doz ve güçte kullanılmalıdır. Hafif vakalarda haftada 2 veya 3 kez TS
ve emolyentlerin kullanımı ile hastalık şiddeti belirgin oranda azaltılabilmektedir. Bu şe-
kilde kullanıldığında potent steroidler bile yan etki oluşturmaz.1,15 Çok potent olan stero-
idlerin kullanımına bağlı adrenal supresyon riski olmakla birlikte deri bariyerinin yeniden
oluşması ile sistemik emilimleri de azalmaktadır. Kaşıntının azalması tedaviye verilen ya-
nıtın en önemli göstergesidir, kaşıntı azalmadan doz azaltılmamalıdır.  İdamede ya günlük
daha az potent TS, yada potent olanların uygulama sıklığı azaltılabilir. 

Topikal Kalsinörin İnhibitörleri (TCI)

Tacrolimus ve pimekrolimus antiinflamatuvar etkileri ile AD de ikinci basamak tedavi se-
çeneğidir. TCI etkileri sadece immunolojik hücrelere sınırlı olduğundan TS ile görülen at-
rofi, telenjiektazi  gibi yan etkiler izlenmez. Ayrıca epidermisin ince olduğu, göz
kapağı-genital bölge gibi alanlarda atrofi ve sistemik emilim riski olmadan güvenle kulla-
nılabilir. TCI; FDA tarafından 2 yaş üstü çocuklarda kullanımı onaylanmıştır. TCI genel
olarak düşük potent TS  lerle aynı etkiye sahip ve ikinci basamak tedavi olarak düşünül-
melidir. Karşılaştırmalı çalışmalarda takrolimus %0.1 pimekrolimustan daha etkilidir.
Ama pimekrolimus daha kolay tolere edilebilmektedir.16,17 En sık yan etkisi tedavinin ilk
günlerinde ortaya çıkan geçici yanma hissidir, uygulamadan 5 dakika sonra başlar, yak-
laşık 1 saat sürer, yoğunluğu ve süresi yaklaşık bir haftada azalarak biter. Egzema her-
petikum ve egzema molluscatum gibi generalize viral enfeksiyonlar görülebilir. Sistemik
emilim riski pimekrolimus ile daha azdır. Lenfoma gelişimi TCI’nin yan etkisi olarak gün-
deme gelse de kullanımda olduğu süre içinde lenfoma yada deri kanseri riskinde artış ol-
duğu gösterilmemiştir.18,19

Proaktif Yaklaşım

AD hastalarında  nonlezyoner  deri klinik olarak normal görünse de subklinik inflamas-
yonun bir çok bulgusunu taşımaktadır. Proaktif tedavi tüm lezyonlar iyileşene kadar
yoğun topikal antienflamatuvar tedavi ile başlar. Ama akabinde etkilenmiş bölgelere uzun
dönem düşük doz intermitan antienflamatuvar tedavi  verilirken, etkilenmeyen bölgelere
de günlük nemlendiriciler uygulanır. Proaktif tedavi TS ve TCI ile sürekli tedaviye cevap
veren adölesan ve yetişkin hastalarda alevlenmelerin önlenmesi için önerilmektedir. Hem
TCI hemde TS ler proaktif tedavi için uygundur. İndüksiyon sağlandıktan sonra orta-yük-
sek potent TS ile yapılabilir, Steroidler daha önce etkilenen bölgelere günde 1 kez-haftada
2 ardışık gün 16 hafataya kadar uygulanabilir. Bu arada aktivasyon olursa hastanın fayda
gördüğü ajana göre TS veya TCI ile sürekli tedaviye geçilebilir. Bebek veya küçük çocuk-
larda orta ve şiddetli AD varsa sık atak oluyorsa proaktif tedavi için  düşük potent TS  kul-
lanılabilir.20
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Sistemik Tedaviler

Fototerapi

AD tedavisnde fototerapi yaygın olarak kullanılmaktadır. Farklı UV tedavileri; PUVA, geniş
band UVA, geniş band UVB, kombine UVA ve UVB, DB- UVB veya UVA-1 AD de başarılı
bulunmakla birlikte en iyi sonuçlar UVA1 (340-400 nm) geniş band UV (UVA+UVB 290-
400nm) ve DB- UVB ile alınmaktadır. UV tedavisinin TCI veya siklosporin ile kombinas-
yonu malignite riski nedeni ile tercih edilmez. Genellikle UV tedavisi yetişkin hastalarda
ve ikinci basamak tedavi seçeneği olarak tercih edilmez ve 12 yaş altı çocuklarda öneril-
mez. Fototerapi pahalı-külfetli bir tedavi ve uzun dönemde melanoma ve NMSC riski taşı-
maktadır. Bu nedenle bu yöntem ciddi vakalarda tercih edilmelidir. Genelde kronik,
likeifiye kaşıntılı formlarda kullanılır,  sadece UVA1 akut ataklarda etkilidir,  güneş ışın-
larına maruz kalma ile lezyonları şiddetlenenlere önerilmemelidir. DB- UVB kronik orta
şiddetli  formlarda endikedir.  Yüksek doz UVA1 ise daha ciddi evrelerde tercih edilmelidir.
Orta doz UVA1 nin etkinliği DBUVB ye eşittir. Topikal steroidler ve emolyentler fototera-
pinin başında olası artışları engellemek için tedaviye eklenmelidir.21 Fotoferez ciddi dirençli
vakalarda, 308 nm monokromatik excimer lazer lokalize tedaviye dirençli lezyonlarda kul-
lanılabilir. Fototerapi AD lezyonlarında tam iyileşme sağlayabilir, bakteriyel kolonizasyonu
azaltır, ihtiyaç duyulan antiinflamatuvar ajan dozunu azaltır, ama faydalanma oranı has-
tadan hastaya değişmektedir. 

Sistemik Steroidler

Steroidlerin etkinliği genel olarak bilinmekle birlikte olası yan etkileri nedeni ile kısa
dönem kullanılması önerilmektedir. Adölesan ve yetişkinlerde kronik AD in akut atakları
kısa süreli sistemik steroidlerle kontrol altına alınabilir (40-60 mg/gün 3-4 gün, sonra
20-30 mg gün 3-4 gün şeklinde) ama bu uygulama infantlarda önerilmez. Fayda/zarar
oranı nedeni ile uzun dönem kullanımı tercih edilmez. Çocuklarda yetişkinlerden daha
dikkatli olunmalı, doz kiloya göre ayarlanmalıdır.1,22

Siklosporin

Siklosporin şiddetli AD tedavisi için onaylıdır, çocuklarda da iyi tolere edilmektedir. Ge-
nellikle AD in sistemik tedavisinde ilk seçenek olarak tercih edilmektedir. Tedaviye 3-5
mg/kg şeklinde başlanır, doz ayarlaması klinik etkinliğe göre yapılmalı, uzun dönemde
etkili en düşük doz kullanılmaya çalışılmalıdır. Yüksek dozlarda (>5mg) renal hasar riski
daha yüksektir. Kan basıncı ve serum creatinin düzeyleri yakın takip edilmelidir. Herhangi
birindeki yükseklik  dozun düşülmesi yada kesilmesini gerektirir.22 

Azatiopürin

AD de kullanımı endikasyon dışıdır (1-3 mg/kg). Eğer sikosporin etkili değil yada kont-
rendike ise kullanılmalıdır. Pürün nükleotid sentezini etkileyerek antiproliferatif ve anti-
enflamatuvar etki gösterir. İn vitro şartlarda Langerhans hücreleri üzerinde doz bağımlı
immunsupresif ve sitotoksik etkisi gösterilmiştir. AD de uzun dönem etkileri konusunda
az sayıda kontrolü çalışma vardır. Etkili olmakla birlikte yan etki profili yüksektir. Böbrek
ve karaciğer fonksiyonları ve kan sayımı düzenli olarak yapılmalıdır. Öncesinde TPNMT
düzeyi bakılması önerilmektedir.23 
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Mikofenolat Mofetil

İnozin monofosfat dehidrojenazı inhibe eden diğer bir pürin anoloğudur. Antiproliferatif
etkileri vardır ve AZT den daha iyi tolere edilmektedir. Küçük olgu serilerinde etkinliği ve
oldukça az yan etkileri olduğu gösterilmiştir. MMF, yetişkinlerde 2gr/gün dozda, CYC etkili
değilse kullanılması önerilmektedir. Çocuk ve adolesanlarda etkinliği konusunda çalışma
verileri yoktur.24

Metotreksat

Metotreksat tedavisi ucuzdur ve siklosporine yanıt vermeyen olgularda tercih edilmektedir.
Çocuklarda ve adolesanlarda etkinliği konusunda çalışma yoktur.25

Biyolojik Ajanlar

Bir çok biyolojik ajan ciddi AD tedavisinde küçük olgu serilerinde denemiş, ama elde edilen
sonuçlar yeterli değildir. Hiçbirisinin AD için onayı yoktur ve rehberlerde henüz önerilme-
mektedir. 1 Omalizumab, IgE reseptör blokürü, astım ve ürtiker için onaylı, eş zamanlı
AD olanlarda da etkili bulunmuş. AD de Omalizumab dozu  ürtikerden daha yüksek, so-
nuçlar tutarsız ve genel olarak etkisi düşüktür.26 Rituximab, anti CD20 monoklonal an-
tikordur. Komplete B hücre azalmasına yol açar. Yakın zamanda yapılan olgu serisinde
AD lezyonlarında iyileşme ve T hücrelerinde azalma bildirilmiştir.27 İnfliksimab ile teda-
vinin indüksiyon döneminde kaşıntı da belirgin iyileşme gözlenirken idame tedavisi sıra-
sında bu iyileşme sadece 9 hastanın 2 sinde devam etmiştir. Bununla birlikte anti TNF
alan hastalarda AD gelişimi de bildirilmiştir.28

Dipilumab

İnsan kaynaklı IL-4 reseptör α antagonistidir. Topikal tedaviye dirençli, orta-şiddetli  AD
olan yetişkin hastalarda,  Mart 2017’de FDA tarafından onaylanmıştır. IL 4 α alt ünitesine
bağlanarak,  IL-4 ve IL-13 sinyalizasyonunu bozar ve TH2 tip sitokinlerin salınımını bas-
kılar. Faz II ve III çalışmalarında dirençli AD de etkili olduğu gösterilmiştir. Haftada 300
mg, 16 hafta uygulandığında lezyonlarda tam temzilenme olmasa da hem egzema hem de
uyku, kaşıntı gibi semptomlarda belirgin iyileşme gözlenmiştir.29,30 Dipilumab dışında bi-
yolojik ajanların hiç birisi AD de onaylı değildir bu nedenle eğer kullanılacaksa diğer te-
davilere dirençli AD de tercih edilmelidir. 

Kaşıntının  Kontrolü

AD de antipruritik tedavi; deri kuruluğu, inflamasyon ve beraberindeki ekskoriasyonların
tedavisini içeren çok boyutlu bir yaklaşımdır. Bu nedenle başlangıçtaki genel yakaşımlar
uygulanmalı, kısa süreli kaşıntı rahatlatılması için üre, kamfor veya mentol içeren prepa-
ratlar, ıslak pansumanlar,  kısa ılık su duşları yapılmalıdır. Nemlendirici banyolar da de-
riyi nemlendirdiği ve serinlettiği için kaşıntıyı geçici olarak azaltabilir. Islak sarma veya
pansuman deriyi sakinleştirir, kaşıntıyı azaltır, kızarıklığı azaltır, krutları uzaklaştırır ve
deriye mikroorganizma girişini sınırlar. Topikal steroidler antienflamatuvar etkinliği nedeni
ile antipruritik etki gösterirler. Bu etki sistemik steroidler için de geçerlidir. Ama bunların
kaşıntıya etkinliği konusunda çalışma yoktur.  Topikal anestetikler benzokain, lidokain,
polidocanol ve prilokain, lidokain karışımları kısa dönem antipruritik etkileri olsa da rutin
kullanımları önerilememektedir. 
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Antihistaminler;  AD tedavisinde oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu konuda ya-
pılmış kontrollü çalışma olmadığı için bunu destekleyen veriler oldukça zayıftır. Ama az
sayıdaki çalışmada da etkileri yüksek bulunmamıştır. Bununla beraber, asıl etkileri se-
dasyon olsa da,  sedatif antihistaminler bunlar arasında en etkili gibi görünmektedirler.
Son yıllarda sedatif AH ile NSAH arasında etkinlik farkı olmadığı, yan etkileri nedeni ile
NSAH lerin tercih edilmesi gerektiği fikri öne çıkmaktadır.31

Enfeksiyonun Kontrolü

AD hastalarında Staf. Aureus kolonizasyonu sıktır. Bu hastalarda epidermal bariyerin
bozuk olması ve AMP lerin (kathelisidin ve B defensin) azalmış olması bu kolonizasyonu
kolaylaştırmaktadır. Kolonizasyonun yoğunluğu klinik şiddet ile koreledir, şiddetli der-
matiti olanlar antimikrobial tedaviden fayda görmektedirler. Görünür enfeksiyon yada
bakteri üremesi olmadan egzemanın antibiyotiklerle tedavi edilmesinin klinik iyileşme ve
steroid ihtiyacını azaltıcı etkisi yoktur. Direnç gelişme riski nedeni ile topikal antibiyotik-
lerin kullanılması genellikle önerilmez. Bu nedenle topikal antiseptikler daha çok tercih
edilmektedir.  Bunlarda resistans genellikle sorun değildir ve kontak allerji nadirdir. Trik-
losan, klorhexidin glukonat, veya mikrosilver genellikle bu amaç için uygundur. Potasyum
permanganat ve sodyum hipoklorid antiseptik banyo amaçlı kullanılabilir. 

Antiseptik içerikli kumaşlar, örneğin gümüş kaplı tekstil veya AEGIS kaplı ipek kumaş
günlük kullanım için oldukça uygun ürünlerdir. İpek kumaş kalıcı antimikrobial finish
(AEGIS) stafilokok kolonizasyonunu ve egzema şiddetini azaltmaktadır.32,33

Klinik olarak lokalize enfeksiyonu olanlarda topikal mupirosin yeterlidir ama yaygın en-
feksiyon varlığında sefalosporinler yada penisilinaz resistant penisilinler kullanılabilirler.
Tedavi öncesi mutlaka kültür yapılmalı eğer MRSA üremişse, uygun antibiyotik seçilme-
lidir. Enfeksiyon olmadan da Staf. aureus kolonizasyonu AD de alevlendirici rol oynaya-
bilir. Ama kolonizasyon için antimikrobial tedavilerin hastalığın ciddiyetini azaltmadaki
etkinliği bilinmemektedir.34

Viral enfeksiyonlar bu hastalarda daha sık görülür ve yaygın olma eğilimindedir. HSV en-
feksiyonunda  oral antiviral tedavi verilmelidir,  ciddi olgularda IV tedavi düşünülmelidir.
Bu hastalarda yaygın molluskm enfeksiyonu da olabilir. 

Fungal enfeksiyonlardan  dermatofit enfeksiyonlarına daha sık rastlanmaktadır, standart
rejimlerle tedavi edilebilir. Ayrıca malesesia furfur kolonizasyonu baş boyun yerleşimli AD
lezyonlarında alevlendirici bir faktör olabilir. Antimikotikler baş boyun yerleşimli AD de
önerilmektedir. Sistemik ketokonazol yada topikal sikloproksolamin 4 haftada egzema şid-
detini azalttığı gösterilmiştir. Daha güvenli olmaları nedeni ile son zamanlarda diğer azol
türevleri tercih edilmektedir.35

Sonuç

AD hastanın yaşamını olumsuz etkileyebilen kronik bir hastalıktır. Hastalar hastalığın
özellikleri konusunda mutlaka bilgilendirilmeli, hastalığın seyrine uygun tedavi seçilerek
hasta ile işbirliği içinde tedavi planı yürütülmelidir.
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Giriş 

Çoğu atopik dermatit (AD) hastası hafif-orta şiddette hastalığa sahiptir. Bununla birlikte
bir kısım hastada şiddetli semptomlar söz konusudur. Tüm AD hastalarında derinin iyi
nemlendirilmesi, serin-nemli ortam, Stafilokokus aureus ve herpes simpleks enfeksiyonları
gibi deri enfeksiyonlarının tedavi edilmesi, kaşıntının kontrolü için antihistaminiklerin
kullanımı ve stres faktörlerinden uzaklaşılması gereklidir. Topikal tedavi seçenekleri ara-
sında steroidler ve kalsinörin inhibitörleri yer alır. Optimal topikal tedaviye rağmen kontrol
altına alınamayan dirençli hastalarda ikinci basamak tedavi seçenekleri olan fototerapi
veya sistemik immunsüpresan tedavilere ihtiyaç duyulabilir. Bununla birlikte birçok ikinci
basamak tedavi istenmeyen multisistemik yan etkilere sahiptir ve tedaviye alınan yanıtlar
sınırlıdır. Bu sıkıntılar hedefe yönelik tedavi arayışlarına yol açmaktadır.1

Atopik dermatitte Th2 yanıt dominansı söz konusudur. Bununla birlikte Th22, Th17/23
ve Th1 sitokin yolakları da patogenezde rol oynamaktadır. Akut lezyonlar Th2 (IL-4, IL-5,
IL-13, IL-31 ve CCL18) ve Th22 (IL-22 ve S100 proteinleri) yanıtında artış ile karakterizedir.
Kronik AD lezyonlarında Th2 ve Th22 yanıtları Th1 ekseni ile paralel olarak şiddetlenmiş-
tir.  Th17 ile ilişkili moleküller hem akut hem kronik AD’de artmıştır. Patogenezde fosfo-
diesteraz 4 (PDE4) inflamatuvar sitokinlerin üretiminde anahtar düzenleyici molekül; IL-4
ve IL-13 kilit role sahip Th2 mediyatörleridir. Bu mediyatörlerin terminal başkalaşım gen-
leri ve claudin gibi sıkı birleşim ürünlerinde azaltıcı yönde düzenleyici etki göstererek deri
bariyer defektine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Deri bariyerinde bozulma bakteri pe-
netrasyonu ve allerjenlerin girişini kolaylaştırarak Stafilokokus aureus enfeksiyonlarına
yatkınlığa yol açar. Sonuç olarak sensitizasyon, deri inflamasyonunda artış ve enfeksiyon
gelişir.1-3 Patogenezde diğer bir önemli yolak Janus kinaz (JAK)/Sinyal transdüseri ve
transkripsiyon aktivatörü (STAT) yolağıdır.  JAK1,3 ve STAT6 Th2 diferansiyonu için önem-
lidir. IL-4’ün deri bariyer proteinleri olan filagrin, involukrin ve lorikrin  üzerine azaltıcı
etkisi bu yolak aracılığı ile olmaktadır. B hücrelerinde yüksek JAK 3 fosforilasyonu ile
aşırı IgE üretimi ilişkilendirilmektedir. Fare modelinde histaminin yine bu yolak aracılığı
ile IL-13 üretimini uyardığı gösterilmiş.4 Kaşıntı ile ilişkili esas mediyatör IL-31’dir. Esas
olarak T hücreleri, eozinofiller, dendritik hücreler ve makrofajlardan salınır. Deride ise
esas kaynak Th2 lenfositlerdir. IL-31R keratinosit, eozinofil ve küçük çaplı dorsal kök gan-
glion/trigeminal sinir nöronları yüzeyinde eksprese edilir. AD’li insan derisinde IL-31 ve
IL-31Rα artmış bulunmuştur. IL-31 keratinositlerde diferansiyasyonu bozar, transepider-
mal su kaybını arttırır, deriye dendritik hücre ve ek eozinofil toplanmasını indükler, Th2
yanıtını arttırır.5 AD patogenezinde rol oynadığı saptanan tüm bu moleküller yeni tedaviler
için hedef teşkil etmektedirler. 
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Hedef: IL-4 ve IL-13 

Ajan: Anti-IL4Rα Monoklonal Ab.u > Dupilumab

Anti-IL4Rα hematopoietik hücrelerde γ-zincir res.ü ile Tip 1 heterodimer res. kompleksini,
IL-13Rα1 ve α2 ile Tip 2 heterodimer res. kompleksini oluşturur. Dupilumab Anti-IL4Rα
hedefleyerek IL-4 ve IL-13’ü bloke eder. Dolayısı ile Th2 ile ilişkili moleküllerde ve Th17
ile Th22 yanıtında azalmaya yol açar. 2 İlk olarak 2014’de randomize, çift-kör, plösobo
kontrollü bir çalışmada dört haftalık tedavi sonunda ekzema aktivite şiddet indeksi (EAŞİ),
değerlendirici global aktivite (PGA) skorları, kaşıntı şiddeti ve vücut yüzey alanı (VYA) tu-
tulum yüzdesinde anlamlı düzelme sağlanmış ve tedavinin 12 haftaya kadar devam etti-
rilmesi ile hastaların %85’inde düzelmede artış olduğu gözlenmiştir. Dupilumab
tedavisinin topikal steroid ile kombine edilmesi de başarılı bulunmuştur. Bu çalışmada
nazofarenjit, başağrısı, enjeksiyon yeri reaksiyonu gibi ılımlı yan etkiler kaydedilmiştir. 5

Bu ilk çalışmanın bulgularına benzer şekilde daha sonra yapılan randomize klinik çalış-
malar da dupilumab tedavisini AD’te etkili ve güvenli bulmuştur. 6 Yeni yayınlanan identik
671 (SOLO1) ve 708 (SOLO2) hastanın dahil edildiği iki Faz 3 çalışma dupilumab tedavisi
ile AD’te hem klinik bulgular hem de semptomlarda anlamlı düzeyde azalma rapor etmiştir
7 Tüm bu çalışmaların sonuçları doğrultusunda dupilumab Mart 2017’de topikal tedavi-
lerle kontrol edilemeyen veya bu tedavilerin kullanılamadığı erişkin ılımlı-şiddetli AD has-
talarının tedavisinde FDA onayı almıştır. Önerilen başlangıç dozu 600 mg ( farklı
enjeksiyon bölgelerinde iki adet 300 mg enjeksiyon şeklinde), devam dozu iki haftada bir
300 mg.dır.8

Hedef: IL-13

Ajan: Anti-IL-13 Monoklonal Ab.ları > Tralokinumab ve
Lebrikizumab

Faz 2 çalışmaları tamamlanmış; ancak sonuçları henüz açıklanmamıştır. Sonuçlarının IL-
4 veya IL-13’den birinin blokajının AD tedavisi için yeterli mi yoksa iki sitokinin birbirini
tamamlayıcı etkileri mi var sorusuna ışık tutması beklenmektedir.

Hedef: Fosfodiesteraz 4

Ajan: Fosfodiesteraz 4 İnhibitörleri > Crisaborole, Aprelimast, OPA-
15406, E6005, Roplumilast

Crisaborole, AD’de bir tedavi seçeneği olarak literatürde ilk kez 2009 yılında bahsedilmiş-
tir.9 Takiben Faz 1 ve Faz 2 çalışmaları ile AD’te etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir 10-

16 Yeni yayınlanan ≥ 2 yaş 759/763 hastalık iki idantik Faz 3 çalışmada günde iki kez 28
gün boyunca kullanılan topikal crisaborole tedavisinin anlamlı düzeyde tama takın/tam
iyileşme, klinik bulgularda düzelme ve semptomlarda azalma sağladığı ortaya konmuş ve
AD tedavisinde umut vaad eden topikal nonsteroid tedavi seçeneği olarak tanımlanmıştır
16 Aralık 2016’da FDA tarafından ≥ 2 yaş hafif-ılımlı şiddette hastalığı olan AD hastalarında
kullanımı onaylanmıştır.   
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Aprelimast, oral PDE4 inhibitörüdür. Faz 2 çalışmasında 12 hafta boyunca günde iki kez
20 mg aprelimast tedavisinin AD’te etkisi minimal ve psoriazise kıyasla oldukça düşük
olarak bulunmuştur. Başağrısı, halsizlik gibi ılımlı yan etkiler rapor edilmiştir.17

OPA-15406 topikal bir ajandır. On yaş ve üzeri 121 hastanın dahil edildiği randomize çift-
kör, plösobo kontrollü Faz 2 çalışmada günde iki kez sekiz haftalık tedavi klinik bulgular
ve semptomlarda anlamlı düzeyde azalma sağlamıştır. Etki birinci haftada başlayıp ikinci
haftada daha da artmıştır ve etki sekizinci haftaya kadar korunmuş olarak devam etmiştir.
Yüzde 1’lik formulasyon ile %0,03’e göre daha iyi yanıt kaydedilmiştir. Yan etkiler minimal
olarak raporlanmıştır.18 Henüz 10 yaş altı kullanımında etkinliği ve güvenliği ile ilgili veri
bulunmamaktadır.

E6005 Faz 1-2 çalışmaları yapılmış diğer bir topikal ajandır. Çok merkezli, randomize,
kontrollü ≥ 2 yaş 62 çocuk hastanın dahil edildiği bir çalışmada %0,2’lik konsantrasyonu
günde iki kez iki haftalık kullanımda etkili ve güvenli bulunmuştur.19 Erişkin hastalarda
da en etkili konsantrasyon %0,2 olarak kaydedilmiştir.20

Hedef: IL12/23p40

Ajan: Anti-p40 mAb > Ustekinumab

Ustekinumab TH1 ve TH17/TH22 yanıtını azaltır. Literatürde kullanılan olgularda çelişkili
sonuçlar bildirilmiştir.21-24 Yeni sonuçları yayınlanan Faz 2 çalışmada 0. ve 4. Hafta uy-
gulanan 45 mg ve 90 mg dozlarda anlamlı klinik iyileşme sağlamamıştır.25

Hedef: JAK/STAT sinyal yolağı

Ajan: JAK/STAT inh.leri > Tofacitinib, Baricitinib, PF-04965842

Tofacitinib %2’lik merhem formulasyonunun plösoboya kıyasla günde iki kez 4 haftalık
kullanımının EAŞİ, PGA skorları, kaşıntı şiddeti ve VYA tutulum yüzdesinde anlamlı dü-
zelme  sağladığı gösterilmiştir. Etki birinci haftada başlamıştır. Bu Faz 2 çalışmanın so-
nuçları doğrultusunda topikal yolla JAK inhibisyonu AD için umut vaad eden töropatik
ajan olarak tanımlanmıştır. 26 Konvansiyonel tedavilere yanıtsız altı AD’li hastada 10 mg/g
ve 5 mg/g dozda 8-29 hafta süre ile sistemik tofacitinib dermatit, pruritus, uyku kaybı ve
yaşam kalitesinde anlamlı düzelme sağlamıştır.27

Hedef: IgE

Ajan: Anti-IgE Monoklonal Ab.ları > Omalizumab, QGE031
(Ligelizumab)

Omalizumab ile randomize, plösobo kontrollü sekiz ve 20 hastanın dahil edildiği çalışma-
larda, çalışmaların birinde Th2 sitokin düzeylerinde, diğerinde serum IgE, mononükleer
hücre yüzey IgE ve FcRI ekspresyonunda ve atopi yama testi sonuçlarında düzeylerinde
anlamlı azalma olmasına rağmen, sınırlı klinik yanıt kaydedilmiştir.28, 29 Altmış-iki hasta-
nın dahil edilmesi planlanan en geniş hasta serili Faz 4 çalışması devam etmektedir.30
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Tablo 1. Atopik Dermatitte Hedeflenen Moleküller

Hedef İlaç Etken madde Uygulama Faz çalışması FDA onayı

IL4Rα Anti-IL4Rα mAb Dupilumab SK Faz 3 yayınlandı Mart 2017
PDE4 PDE4 inh. Crisaborole

Apremilast
Roflumilast
E6005
OPA-15406

Topikal
Peroral
Topikal
Topikal
Topikal

Faz 3 yayınlandı
Faz 2 tamamlandı
Faz 2 tamamlandı
Faz 2 yayınlandı
Faz 2 yayınlandı

Aralık 2016
-

-
-

IL12/23
p40

Anti-p40 mAb Ustekinumab SK Faz 2 yayınlandı -

JAK inh. JAK1/3 inh.
JAK1/2 inh.
JAK1/2 inh.

Tofacitinib
Baricitinib
PF-04965842

Topikal
Peroral
Peroral

Faz 2 yayınlandı
Faz 2 devam ediyor
Faz 2 devam ediyor

-
-
-

H4R Histamin H4
res. inh.

JNJ-39758979
ZPL389

Peroral
Peroral

Faz 2 yayınlandı
Faz 2 tamamlandı

-
-

IL-31ve
31R

Anti-IL31R mAb
Anti-IL31 mAb

CIM331
(Nemolizumab)
BMS-981164

SK
SK

Faz 2 yayınlandı
Faz 1 tamamlandı

-
-

IL-13 Anti-IL13 mAb Tralokinumab
Lebrikizumab

SK
SK

Faz 2 tamamlandı
Faz 2 tamamlandı

-
-

IgE Anti-IgE mAb Omalizumab
QGE031
(Ligelizumab)

SK
SK

Faz 4 devam ediyor
Faz 2 tamamlandı

-
-

IL-22 Anti-IL-22 
mAb

ILV-094 SK Faz 2 devam ediyor -

IL-17 Anti-IL17 mAb Secukinumab SK Faz 2 devam ediyor -

OX40 Anti-OX40 
mAb

GBR830 SK Faz 2 devam ediyor -

TSLP/TL
SPR

Anti-TSLP 
mAb

AMG157 
(Tezepelumab)

SK Faz 1 tamamlandı -

Anti-TSLPR
mAb

MK-8226 SK Faz 1 devam ediyor -
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Hedef: IL-31

Ajan: Anti-IL-31R Monoklonal Ab >  CIM331 (Nemolizumab)

Anti-IL31 mAb > BMS-981164

CIM331 (Nemolizumab) ile randomize, çift-kör, plösobo kontrollü Faz 1/1b çalışmada tek
doz sonrası birinci haftada hastalık ve kaşıntı şiddetinde azalma sağlanmıştır. Bununla
birlikte hastaların yarısında birinci ayda AD’te alevlenme görülmüştür; ancak bu durumun
ilacın birinci ay sonunda serum konsantrasyonunun azalması kaynaklı olabileceği düşü-
nülmüştür.31 On iki haftalık 264 AD hastasında kaşıntıda anlamlı düzeyde azalma bildi-
rilmiştir.32

Hedef: Histamin H4 Reseptörü

Ajan: H4R Antagonisti > JNJ-39758979, ZPL389

JNJ-39758979 molekülü orta şiddette erişkin Japon AD hastalarında yürütülen rando-
mize, çift-kör, plösobo kontrollü çalışmada anlamlı klinik ve semptomatik yanıt sağlamış-
tır.33

Diğer Hedefler ve Ajanlar

IL-17A, hem IL-22’yi arttırır hem de filagrin azalmasına katkıda bulunur > Ajan: Anti-IL17
mAb (Secukinumab).2

IL-22 epidermal hiperplazideki anahtar mediyatör > Ajan: Anti-IL22 mAb (ILV094).2

Timik stromal lenfopoietin (TSLP)/OX40; Lezyonlu deride keratinositler ve Langerhans
hücrelerinden yüksek miktarda TSLP eksprese olur. TSLP dendritik hücrelerde OX40L
ekspresyonunu tetikler. Aktive T hücrelerinde OX40 eksprese edilir. OX40-OX40L etkile-
şimi Th2 yanıtının başlamasında ve devamlılığında önemlidir. > Ajanlar: Anti-OX40 mAb
(GBR830), Anti-TSLP mAb (AMG157/Tezepelumab), Anti-TSLPR mAb (MK-8226).2

Son zamanlarda hedefe yönelik tedavilerle yapılan birçok klinik çalışma söz konusudur
(Tablo 1). Bu çalışmalar AD patogenezini anlamada önemli katkılar sağlamıştır. Yeni he-
defler ve yeni ajanlarla ilgili çalışmalar da katkı sağlamaya devam edecektir. Psoriazise
benzer şekilde AD tedavisinde de yeni bir kapı açılmış gibi gözükmektedir.  
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Giriş 

Günümüzde kronik ürtikerin takibinde hasta uyumunun sağlanması ve hastanın hasta-
lıkla başetme probleminin ortadan kaldırılması gerekir. Bu da hastalık aktivite skorlarının
ölçülerek hasta ile hekim arasında medikal empatinin kurulması gerekir. Takip altına alı-
nan hastada kronik ürtikerde hastalığın aktivitesinin değerlendirilmesi amacıyla ürtiker
aktivite skorlama (UAS) sisteminin kullanılması önerilmektedir. UAS’da ürtikerin temel
semptomları olan ürtikeryal kabarıklık ve pruritusu esas alarak hesaplanır. Hastadan son
7 gün içindeki ürtikeryal lezyonları ve kaşıntı şikayetini 0 ile 3 puan arasında puanlaması
istenir. Kaşıntı ve kabarıklıklar için verilen puanlar toplanarak en düşük 0 en yüksek 42
olmak üzere haftalık  ürtiker aktivite skoru (ÜAS7) hesaplanır (Tablo1).1

ÜAS7 skorlarına göre beş şiddet sınıfı tanımlanmıştır: Tam cevaplı -Hastalıksız (ÜAS7=0);
iyi kontrol edilmiş ürtiker (ÜAS7=1-6); Hafif Şiddette Ürtiker (ÜAS7=7-15); Orta Şiddette
Ürtiker (ÜAS7=16-27); Şiddetli Ürtiker (ÜAS7=28-42).2

Hastalığı takip etmede kullanılan bir diğer  indeks de; Kronik Ürtiker Yaşam Kalitesi İn-
deksi [Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire  (CU-Q2oL)] (KÜYKİ)’dir.  Kronik ür-
tikerde yaşam kalitesinin ölçülmesi amacıyla geliştirilmiştir. Kronik ürtikerli hastalara
özgü, fonksiyonlar (iş, fiziksel aktiviteler, boş  zaman, sosyal ilişkiler, spor, ilaç yan etki-
leri), uyku (uyku, uykuya dalma, uyanma,  yorgunluk), kaşıntı/utanma (pruritus, kaba-
rıklıklar, ürtikere bağlı belirtilerden rahatsızlık,  halk içinde utanma), mental durum
(konsantrasyon, sinirlilik, kötü duygu durum),  şişlik/yemek (gözlerde şişlik, dudaklarda
şişlik, yemek yeme, yiyecek seçiminde  kısıtlanma) ve görünüşte kısıtlanma (kozmetik kul-
lanımı, kıyafet seçiminde kısıtlanma)  gibi özelliklerden yola çıkarak yaşam kalitesinin öl-
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Tablo1. Ürtiker Aktivite Skoru

Skor Kabarıklık Kaşıntı

0 Yok Yok
1 Hafif (<20 lezyon/24 sa) Hafif (var ama rahatsız edici değil)

2 Orta (20-50 lezyon/24 sa)
Orta (rahatsız edici ama günlük
aktivite ya da uykuyu bozmuyor)

3
Şiddetli (>50 lezyon/24 sa veya yaygın
birleşen plaklar)

Şiddetli (günlük aktivite veya uykuyu
bozuyor)

34 Zafer türkoğlu Ktonik ürtiker_FNDGS11  19.2.2018  10:26  Page 343



çümünde kullanılan 23 sorudan ve 6 farklı skaladan oluşan bir indekstir. Her soruya 0-
4 arasında puan verilerek hesaplanan skor (Tüm hasta puanları)/(Maksimum olası
puan:92)x100 şeklinde yüz puan üzerinden değerlendirilir. 

Baiardini ve arkadaşları kronik ürtikerli hastalarda yaşam kalitesinin değerlendirilme-
sinde KÜYKİ’nin hastalığa spesifik bir ölçek olması dolayısıyla özellikle uzun dönem yaşam
kalitesi takibinde  diğer yaşam kalitesi ölçeklerine göre daha kullanışlı olacağını vurgula-
mış; KÜYKİ ile diğer yaşam kalitesi ölçekleri korele olduğunu belirtmiş; aynı zamanda has-
talık aktivitesi arttıkça KÜYKİ skorunun da arttığını ortaya koymuşlardır.3 Ülkemizden
Kocatürk ve arkadaşları KÜYKİ indeksinin güvenilirliğini saptamışlardır.4 Ürtikerde tedavi
kontrolünde son yıllarda kullanılmaya başlanan “Ürtiker kontrol test’’ pratik, 4 sorudan
oluşan toplamda maksimum 16 puan toplanabilen tedavi takip indeksidir. UKT’i 12 ve
üstü, hastaların  tedavilerinde cevap alınmakta olduğunu göstermektedir. UKT 12’nin altı
tedavideki cevapsızlığı gösterir.5

Tedavinin asıl hedefi semptomların giderilmesidir. Tedavi yaklaşımında öncelikle olası te-
tikleyici faktörler saptanarak ortadan kaldırılmalıdır. 1 Hastanın  kullandığı  ilaçlar  sor-
gulanmalıdır. ACE inhibitörlerinin, aspirin ve diğer NSAI ilaçların yasaklanması önemlidir.
Analjezik olarak asetaminofen önerilebilir.6 Opiat ve alkol kullanımının da etyolojide rol
oynayabilceği bildirilmektedir.7 Psödoallerjenlerin ürtikeri tetikleyebileceği için diyetten çı-
karılması önerilmektedir fakat bunu kanıtlayan net bir çalışma yoktur.8

Kronik Ürtiker Tedavi Klavuzları

Kronik ürtiker tedavisinde farklı ülkelerin yaklaşımı benzerlik göstermektedir ve ilk basa-
mağı nonsedatif antihistaminikler oluşturmaktadır. * Antibiyotik: Sülfonamidlerden özel-
likle trimetoprim sülfometoksazol, kloramfenikol, makrolidler, penisilin, sefalosporin ve
kinolonlar neden olur.

Antihistaminikler

Ürtiker tedavisinde 1950’lerden beri  kullanılmaktadır. Eski kuşak antihistaminiklerin
(prometazine, difenhidramin, ketotifen, klorfeniramin, hidroksizin ve dozapin) antikoliner-
jik ve santral sinir sistemi (SSS) yan etkileri nedeniyle kronik ürtikerin rutin tedavisinde
kullanılmaları önerilmemektedir. Sadece modern ikinci jenerasyon ilaçların temin edile-
mediği bölgelerde birinci seçenek olarak verilmektedir.6 İkinci kuşak antihistaminikler gü-
venli olduğu ve yüksek etkinlik gösterdikleri için  tedavide ilk basamakta yer alırlar.9

İlk geliştirilen ikinci kuşak antihistaminikler genellikle sedatif antihistaminiklerin meta-
bolitleri olan setirizin, lortidin ve feksafenadindir. Daha sonra akrivastin, azelastin, bepo-
pastatin, bilastin, desloratidin, ebastin, epinastin, levosetrizin, mizolastin, olopatadin,
rupatadin listeye eklenmiştir.9 İkinci  kuşak  antihistaminikler  genellikle  iyi  tolere  edilir
ve  alımları  kolaydır. Hastaların  büyük  çoğunluğu  için  günlük  tek  oral  doz  yeterlidir.
İkinci kuşak antihistaminikler,  daha  az  lipofilik  olduklarından  kan  beyin  bariyerinden
çok az geçer  ve  öncelikli  olarak  periferal  H1  reseptörlerine  bağlanırlar.  Buna  bağlı
olarak  sedatif  yan  etkileri  minimaldir.10 İkinci kuşak H1 antihistaminiklerin kronik ür-
tiker tedavisinde ilk basamak olarak kullanılması, semptomların kontrol altına alınama-
ması durumunda dozun dört kata kadar arttırılması önerilmektedir. Tedavinin düzenli
kullanılması ve gerekli en düşük dozun verilmesi önemlidir. Tedavide birkaç antihistami-
niğin kombinasyonundan ziyade tek antihistaminiğin kullanılması ve gereğinde doz arttı
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rılması önerilmektedir. H2 antihistaminkler de güncellenmiş basamak tedavisinde öneril-
memektedir. 6 H2 antihistaminiklerin H1 antihistaminikler ile kombine edildiğinde etkin-
liklerin daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu durum farmakolojik etkileri nedeniyle H1
antihistaminklerin kandaki seviyelerini arttırmalarına bağlanmıştır.9,11

Sistemik Kortikosteroidler 

Kronik ürtikerde diğer tedavilerle başarı sağlanamadığında kısa süreli olarak (1-10 gün)
hastalığı kontrol etmek için verilebilirler, ancak sistemik yan etkileri nedeniyle uzun süreli
kullanımdan kaçınılmalıdır.6,11 Sistemik kortikosteroidlerin 20mg/gün-50mg/gün doz ara-
lığında verilmesi önerilmektedir.11

Lökotrien Reseptör Antagonistleri 

İkinci kuşak antihistaminik tedavisine yanıt vermeyen kronik spontan ürtiker hastala-
rında kullanılmaktadır ve genellikle iyi tolere edilirler (11). Genel olarak etkinliklerinin an-
tihistaminiklerden düşük bulunduğu, ancak aralarında en etkilisinin montelukast olduğu
bildirilmektedir. 7 Basamak tedavisinde 3. basamakta ikinci kuşak H1 antihistaminiklere
eklenebileceği belirtilmiştir.6

Siklosporin A’nın, tedavi algoritmasında H1 antihistaminiklere cevapsız vakalarda üçüncü
basamak tedaviye eklenebileceği bildirilmektedir.6 Siklosporin, mast hücre mediatörlerinin
serbest bırakılması üzerinde  direk bir  etkiye  sahiptir. Siklosporinin H1 antihistaminik-
lerle kombinasyon tedavisinin etkinliği plasebo kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir,
ancak yan etkileri dolayısıyla ilk basamakta verilmesi önerilmemektedir.6,12,13 Yan etkileri
arasında renal toksisite, gastrointestinal semptomlar, nörolojik semptomlar, soğuk du-
yarlılığı, insomnia, hipertrikozis ve gingival hiperplazi bulunmaktadır. Antihistaminik  di-
rençli  KÜ’de  3-5  mg/kg  doz  aralığında, yaklaşık  3 ay  önerilmektedir. Bu hastalarda
kan basıncı, renal fonksiyonlar, serum ilaç seviyesi ve diğer metabolik faktörler monitörize
edilmelidir.11 

Antiinflamatuar tedavi olan Dapsonun nötrofil ağırlıklı ürtiker vakalarında etkinliği varken
kanıta dayalı çalışmalar literatürde bu konuda azdır.

Azotiopürin,  Metotreksat,  Mikofenalat  Mofetil 

KÜ’de  etkili  olan  diğer  immünsüpresif  tedavilerdir.14  Antiinflamatuar özelliği bulunan
dapson ve sulfasalazinin kronik ürtikerdeki etkinlikleri sınırlıdır.15 Fototerapi ve intravenöz
immunglobulin tedavilerinin kronik ürtikerde etkili kullanımıyla ilgili bildiriler mevcuttur.
16,17

Ürtiker tedavilerinde son tedaviler ile birlikte bir algoritmik tedavi şematizasyonu oluş-
muştur. Dünya kongresinde Uluslararası Ürtiker ve Anjioödem konsensüsü oluştu
rulmuştur (Şekil 1).18 Basamak tedavisine göre ilk başta 2 kuşak antihistaminikler dev-
redeyken  2013 revize kr ürtiker tedavi konsensusunda 3. basamaktaki Lökotrien anta-
gonist ve  4.basamaktaki dapson ve H2 antihistaminik önerileri devre dışı kalmıştır. 4.
basamaktaki Omalizumabın revize tedavi konsensusunda  3.basamağa gelmesi önemli bir
durumdur (Şekil 2).1 Bernstein ve ark. 2014 yılındaki çalışması ile Amerikan Dermatoloji
Akademisi’nde (AAD)  uyaranların tespiti ve engellenmesi ifadesinin, monoterapi dışı H2
antagonist,  diğer 2.kuşak antihistaminiklerin ek tedavisi, lökotrien antagonisti, 1.jene-
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rasyon antihistaminler tabloya eklenmiştir. Potent antihistaminlerin ( hidroksizin ve dok-
sepin) 3. basamakta bahsedilmesi AAD kriterleri açısından önemlidir. 4. basamakta sik-
losporin ve omalizumabı rehberlere girmiş standart tedavilerdir (Tablo 2).9

Kaplan kronik spontan ürtiker tedavisi için birinci basamakta  ikinci ve üçüncü  kuşak
antihistaminleri gerekirse başlangıçta 4 kata kadar yüksek doz alımıyla hastalığı kontrol
etmeyi planlamıştır.  Daha sonra doz semptomlardaki kontrol ile düşülür. Cevap alınamı-
yorsa ikinci aşamada Omalizumab 300mg/ ay kullanılır. 2 uygulamalık enjeksiyonla cevap
yoksa 3. basamakta siklosporin 200-300 mg/gün dozunda planlanır. 1-3. aşamalar teda-
vide yetersiz kalırsa; dapson, metotreksat, sülfasalazin, hidroksiklorokin, intravenöz glo-
bulin veya plazmaferez gibi seçenekler devreye girer. Literatürde 1. aşamaya  %45 hasta
2 aşamaya %65 hasta, aşamaya %81 hasta, 3.aşamaya %65 hasta cevap verirken;  123
aşamaya %92 hasta  cevap vermiştir.19

Güney Amerika’da (Meksika-Venezuella-Brezilya, Arjantin) ürtiker klavuzunda 3.aşamada
lökotrien antagonist kullanımı, 4.aşamada siklosporin, H2 antihistamin, dapson ve oma-
lizumab kullamını önerilmektedir (Şekil 3). 20

Güney Kore’de benzer şekilde bu klavuzu önerilirken steroid 2 haftalık kullanımını etkili,
yan etkisi önemsiz sayılacak kadar az ve maliyeti cüzi olarak değerlendirmişlerdir. 3.aşa-
mada 4 kata kadar nonsedatif antihistamine (nsAH) cevap vermeyen olgularda iki haftalık
sistemik steroid tedavisi önermişlerdir (Şekil 4).21

Japonya’da Hide ve Ark. Tedavileri:

1. Acil geçici tedavi

2. Primer kısa dönem tedavi

3. Uzun ileri derece tedavi

şeklinde değerlendirmektedir. Japonya tedavi algoritmasında antihistaminler, destek te-
davileri, oral steroid tedavisi, deneysel tedaviler olmak üzere 4 aşama olarak planlanmak-
tadır.22

Kanada’da Sussman ve ark. ikinci aşamada montelukastı dört kat nsAH’e eklemeyi
(Desloratadin 20 mg/gün; setrizin 40mg/gün, montelukast 10 mg/gün maksimum
doz)planlamaktadır. 3. aşamada hastanın ikinci basamak tedasine omalizumab veya sik-
losporin eklenmesi ve de dermatolog, alergolog tarafından takibi önerilmektedir.23 Hindis-
tan’da Godse ve ark 2013 güncellenmiş revize Uluslarası Konsensus Klavuzunu
kullanarak H2 antihistamin, dapson kullanımını klavuzdan çıkarırken; omalizumab ve
siklosporini 3. aşamaya getirmişlerdir.24 

İngiltere’de kronik ürtikerde İngiltere Allerji ve Klinik İmmunoloji Derneği ( BSACI 2015)
tetikleyicilerin tespiti, eğitimle bu tetikleyicilerin engellenmesine önem vermiştir. İkinci
aşamada ek bir antihistamin kullanımı, antilökotrien veya anjioödem varsa traneksamik
asidi önermektedirler. 4. aşamada immunmodülatuar olarak (omalizumab, siklosporin)
klavuza girmiştir (Şekil 5).25 Grattan ise benzer mekanizmaya anjioödem için 0.5 mg/kg
pulse steroid 3 gün ile araya girmeyi; otoimmün ürtiker saptanırsa siklosporin, mikofe-
nolat mofetil veya metotreksatı önermektedir. Şiddetli kronik spontan ürtiker de ise direkt
omalizumab tedavide ön planda düşünülmektedir. Traneksamik asit tedavisinin ürtiker
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Şekil 3. Güney Amerika (Meksika, Venezuella, Brezilya, Arjantin) ürtiker tedavi klavuzu

BASAMAK-4: Alternatif bir ajan ekle
•Omalizumab veya siklosporin
•Diğer antiinflamatuar, immunsupresanlar veya biyolojikler
BASAMAK-3
Potent antihistaminlerin dozunun arttırılması. (hidroksizin veya doksepin gibi)
BASAMAK-2: Aşağıdakilerden bir veya daha fazlası
•Basamak birde kullanılan ikinci kuşak antihistaminlerin doz artımı
•Diğer ikinci kuşak antihistaminleri ekleme
•H2 antagonistleri ekleme
•Lökotrien antagonistleri ekleme
•Birinci kuşak antihistaminlerin (sedatif) gece eklenmesi
BASAMAK-1
•İkinci kuşak antihistaminlerle monoterapi
•Uyaranların (NSAİİ gibi) ve eğer fiziksel ürtiker/anjioödem mevcutsa ilişkili fiziksel
faktörlerin engellenmesi.
•Tedaviye hastanın, hastalık şiddetine göre ve daha önceki tedavi öyküsüne göre olan
basamaktan başla.

•Her seviye basamak yaklaşımında ilaçların tolerans ve etkisi değerlendirilecek.

•Tedavide basamak düşmek, hastanın ürtiker/anjioödem kontrolü sağlanırsa uygundur.

Tablo 2. Amerikan Dermatoloji Akademisi Ürtiker Tedavi Klavuzu
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plağı olmayan rekurran anjioödemi olan hastalarda tedavide düşünülmesi önerilmekte-
dir.26

Avrupa’da Almanya başta olmak üzere 2013 EAACI/ GA2LEN /EDF/ WAO ürtiker tavsi-
yesinde dapson ve H2 antihistaminler kalkmış; omalizumab  3. basamak tedavide yer bul-
muştur (Şekil 6).1 2016 güncel klavuzda  3. aşamada antihistaminiğe omalizumab ekleme
şeklinde tedavi planlanırken montelukast klavuzdan çıkarılmıştır (Şekil 7).26 

Türkiye’de  Kocatürk ve ark.’nın hazırladığı 2016 klavuzunda ikinci bir yüksek doz anti-
histamin ilaç kullanınımı, gerekirse lökotrien antagonisti ekleme tedavisi ise ilk iki aşa-
mada önerilmektedir. 3 aşamada cevapsız olgularda omalizumabı, 4.aşamada ise 4 ay
sonra kontrol sağlanamayan vakalarda omalizumab doz artımı, siklosporine geçiş ve mev-
cut tedaviye siklosporin ekleme önerilmiştir (Şekil 8).27

NICE çalışmasında omalizumabın 12 yaş üstü kronik spontan ürtiker hastalarında teda-
viye ek olarak UAS7>28 ise ve nsAH ve lökotrienler ile cevap alınamamışsa başlanması
gerektiği vurgulanmıştır. Omalizumabın 4. dozdam önce UAS7 16 ise ya da 6 dozdan sonra
cevap alınamamışsa sonlandırılması önerilmiştir.Omalizumabın tekrar başlama kriteri
UAS7>16 skorlu hastalardır.28

Kronik ürtikerde klavuz dışı da birçok tedavi yöntemi bulunmaktadır.26

Tedavide yeni geliştirilen ilaç molekülleri yakın gelecekte cevapsız olgularda seçenek ola-
caktır.
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Giriş 

Omalizumab, IgE’ya karşı Ig G yapısında humanize monoklonal antikordur (Anti IgE). Kro-
nik Spontan Ürtikerde lisans alan ilk biyolojik tedavi ajanıdır. IgE ağır zincirine bağlanır.
Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilmiş bir biyoteknoloji ürünüdür. % 95 insan, % 5
sıçan (antijeni bağlama yeri) kökenlidir bu nedenle de immün yanıtı tetiklemediği düşü-
nülmekte.1-5

Serbest IgE’nin Cε3 byölümüne bağlanarak IgE’nin mast hücre ve bazofillerde bulunan
yüksek afiniteli IgE reseptörlerine  (FcεRI) bağlanmasını engeller.1 Böylelikle bu reseptör-
lerde down regülasyon olur. Bu reseptörlerde down regülasyon olması mast hücre ve ba-
zofillerde stabilizasyona neden olur ve mast hücre degranülasyonu azalır ya da durur.
Kronik spontan ürtikerde lisans alan ilk biyolojik tedavi ajanıdır. 

Omalizumab parenteral uygulanır. Subkutan enjeksiyonundan 6-8 gün sonra tepe serum
konsantrasyonuna ulaşır ve ve RES hücrelerince endositoz ve intrasellüler parçalanma
ile elimine edilir. Serbest IgE’de maksimum baskılanma enjksiyondan 3 gün sonra görülür.
4 haftada bir yapıldığında tedavi boyunca IgE seviyeleri baskılanmış kalır. Tedavinin son-
landırılmasından sonraki 16 hafta içinde serbest IgE seviyeleri tedavi öncesi değerlere yük-
selir. Total IgE seviyeleri, omalizumab+IgE immun komplekslerinin oluşumu nedeniyle
artar. 16 haftalık tedavisiz takip döneminde eski değerine döner.6-11

Omalizumabın ürtikerdeki etki mekanizmasının astımdaki etkisinden daha farklı olduğu
düşünülmektedir. Omalizumabın kronik ürtikerdeki etkilerinin sadece serbest Ig E düze-
yini düşürmek olmadığı, aynı zamanda mast hücre, bazofil ve dendritik hücre down regü-
lasyonu yaptığı, sitokin salınımını azalttığı,  TPO gibi otolog antijenlere karşı gelişmiş
antikorlar için bir kapan görevi yaptığı, deride antinflamatuar etki gösterdiği ve vazoper-
meabiliteyi azalttığı düşünülüyor.9-15

Omalizumab kronik ürtikerde kullanılmadan önce astımda onaylı idi ve kullanımına ait
çoğu tecrübe astım hastalarındaki kullanımından kaynaklanmaktadır. Omalizumab, 2003
yılında ABD’de orta/şiddetli astımı olan 12 yaş üzeri çocukta, 2005 yılında Avrupa’da şid-
detli alerjik astımda 6 yaş üzeri hastalarda onay aldı. Türkiye’de astımda 2006’da onay
aldı, 2008’de de geri ödemeye girdi.  Astımda dozu Ig E düzeyi ve vücut ağırlığına göre he-
saplanmaktadır.

Omalizumabın Kronik İdiyopatik Ürtiker’de başarılı kullanımı ile ilgili ilk yayınlar 2006
yılında olgu bildirimleri şeklindedir. Araştırmacının başlattığı “Yüksek afiniteli anti-IgE
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monoklonal antikor geliştirme programı”nın farmakoloji ve otoimmünite çalışmaları
2007’de tamamlandı. Amerika ve Avrupa Sağlık Otoritelerinin (FDA ve EMA)  bilimsel  de-
ğerlendirmeleri 2009 ve 2010’da tamamlandı.  Faz II çalışmaları (MYSTIQUE4 ve X-CUI-
SITE5) olumlu sonuçlandı. Faz III çalışmaları (ASTERIA I6-ASTERIA II7-GLACIAL8)
2013’te tamamlandı.1-5

2014 yılında FDA ve EMA tarafından ABD ve Avrupa’da antihistaminik tedavisine dirençli
kronik spontan ürtikerli 12 yaş üzeri hastalar için onay aldı. Lisanslı dozu Avrupa’da 4
haftada bir 300mg, ABD’de 4 haftada bir 150 veya 300mg’dır. 30 Ağustos 2014 tarihli
SUT tebliğinde geri ödeme listesine alındı. Buna göre;

Daha önce en az 6 ay süreyle antihistaminik tedavisine yanıt alınamamış hastalara,

Üniversite ve eğitim araştırma hastanelerinde dermatoloji/allerji/immünoloji bölümlerin-
den en az birinin bulunduğu 3 hekimlik Sağlık Kurulu Raporu ile verilir.

Rapor süresi 3 ayı geçemez, ikinci 3 aylık tedavi verilebilir ve toplam 6 aylık bir tedavi
planlanır. Nüks durumunda tekrar 6 ay aynı koşullarda tedavi tekrarlanabilir.

Reçeteler de dermatoloji/allerji/immünoloji hekimleri tarafından yazılır.

SUT'e göre tedavi dozu Ig E düzeyi ve hasta kilosundan bağımsız olarak 4 haftada 1, 300
mg (1x2 flakon)’dur. Daha yüksek dozlar endikasyon dışı onayı ile verilmektedir.

Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO kılavuzu önerisi ile
7 günlük ürtiker aktivite skoru ile değerlendirilir (UAS7) (Tablo 1).  Buna göre kabarıklık
ve kaşıntı için şiddetine göre 0-3 arasında ayrı ayrı  puan verilir ve iki değer toplanır. Bir
günde maksimum 6 puan alınır. 7 günde de maksimum 42 puan alınır. Tablo 2’de puana
göre klinik şiddet değerlendirmesi gösterilmiştir.1

Dermatolojide Gelişmeler 12
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Tablo 1. UAS7 Skorunun Değerlendirilmesi

Tablo  2. UAS Skorlaması ve Skorlara Göre Klinik Şiddetinin Belirlenmesi

Skor Kabarıklık Kaşıntı
0 Yok Yok

1 Hafif (<20) Hafif 

2 Orta (20-50) Orta 

3 Şiddetli (>50) Şiddetli
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Klinik etkinliği Faz III çalışmalarda gösterilmiştir. UAS7’de 6’dan küçük skor “hastalığın
kontrol altında” olduğunu ifade ederken, 0 değeri semptomsuzluğu göstermektedir (Şekil1
ve 2).
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Şekil 1. Doldurulmuş bir UAS7 örneği gösterilmiştir

Şekil 2. Asteria 1 çalışması. Doza göre semptomtomsuz hasta yüzdesi 
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Faz III çalışmaları sonuçları  2. hafta cevaplarına göre değerlendirilmiştir (Tablo 3). Buna
göre;

• Enjeksiyondan sonraki ilk günlerden itibaren UAS’ta belirgin ↓

• Etkinlik doza bağlı ve en etkili doz 300 mg’dır.

• 300mg anjioödemi de kontrol altına alan dozdur

• Tedavi süresince devam eden bir etkinlik vardır

• Plaseboya benzer minimal yan etki gözlenmiştir (Tablo 4).

Ürtiker faz çalışmalarında bildirilen anaflaksi olmaması, anaflaksi görülen hastaların da
şiddetli allerjik astımı olan hastalar olması nedeniyle (insidansı % 0.2), enjeksiyondan
sonra literatürde önerilen hasta gözlem süresi ilk 3 enjeksiyonda 2 saat, sonrakilerde 30
dakikadır.12-18

Omalizumab tedavisinde tedaviyi sonlandırma kriterleri yoktur. Klinik çalışmalar genel-
likle 6 aylık tedavi sonuçlarıdır. Spontan remisyon da göz ardı edilemediğinden, 6 ay sonra
tedavi sonlandırılıp tekrar değerlendirme önerilir. Hastalık 300 mg ile kontrol altına alı-
namaz ise 450 ya da 600mg dozu uygulanabilir. Hastalık kontrol altına alındıktan sonra
doz araları açılarak ya da doz düşülerek hastalık kontrol altına alınabilir. Tam remisyon-
dan sonra relaps genellikle 2-10. Haftalarda görülmektedir. Relaps durumunda tedaviye
cevap verilen dozda tekrar başlamanın etkili olduğu bildirilmiştir.19-21
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Tablo 3. Faz III Çalışmaları Özet Tablo.

Tablo 4. Omalizumab Yan Etkiler

ASTERİA I ASTERIA II GLACIAL

Hasta Sayısı 318 322 335

Tedavi Süresi (Hafta) 24 12 24

Tedavi Sonrası Takip 16 16 16

Doz (mg/4 hafta) 75-150-300 75-150-300 300

Omalizumab Plasebo

Sinüzit %4.9 %2.1

Viral Üsye %0.5 %0

Artralji %2.9 %0.4

Başağrısı %6.1 %2.9

Öksürük %2.2 %1.2

35 selda pelın kartal Omalzumab_FNDGS11  14.2.2018  14:49  Page 358



2003-2011 yılları arasında astım hastalarında omalizumab ile ilgili yapılan 67 çalışmaya
göre;

4254 hastada 14 kanser vakası, plaseboda da 11 kanser vakası tespit edilmiş olup anlamlı
bir fark olmadığından, EXCELS14 çalışmasında da tedavi alan grupta kanser oranı benzer
olduğundan omalizumabın kanser riskini artırmadığı görüşü vardır. Gebelik kategorisi
B’dir. Süte geçtiği için emzirme döneminde önerilmez.14-21
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Giriş 

Pemfigus tedavisinde temel amaç önce hastalığı kontrol altına almak, büllöz deri ve mu-
koza lezyonlarını iyileştirerek bunlara bağlı fonksiyonel bozuklukları en aza indirgemek,
ardından uzun vadede nüksleri önlemek ve hastaları kortikosteroid ve immünsüpresif
ilaçlara bağlı gelişen yan etkilerden korumaktır.1 Pemfiguslu hastalar tedaviyi zorlaştıracak
farklılıklar gösterir. Pemfigusda hastalığın şiddeti ve tedaviye yanıt değişkendir. Hastalar
hafif formdan orta şiddetli veya şiddetli forma doğru kayabilir veya her hastada standart
tedavi ile aynı yanıt alınamayabilir. Ayrıca komplikasyonların varlığı yapılacak tedaviyi sı-
nırlayabilir. Bu nedenle pemfiguslu hastalarda tedavi öncesi bu risk faktörleri ve potan-
siyel komorbiditelerin araştırılması ve tedavinin hastanın yaşı ve durumu göz önüne
alınarak ‘hastaya özgü’ olacak şekilde düzenlenmesi gerekir. Bütün pemfigus formlarında
altta yatan patogenez epidermal keratinositler üzerinde bulunan desmozal proteinlere
karşı gelişen otoantikorlar olduğu için tedavi primer olarak antikor üretiminin baskılan-
masında dayanır.2 Tedavide amaç önce yüksek dozlarla hastalıkta remisyon sağlamaktır;
bunu sistemik tedavinin kademeli olarak azaltılarak devam ettiği idame tedavisi takip eder
1. Pemfigusun klasik tedavisinde sistemik kortikosteroidler ile immünsüpresif ve antiin-
flamatuvar etki gösteren adjuvan ilaçlar kullanılır.1

Sistemik Kortikosteroid Tedavisi

Kortikosteroidler otoantikor seviyelerini azaltan en etkili ilaçlardan biri olduğu için pem-
figus tedavisinde ilk seçenektir. Kortikosteroidler proinflamatuvar ve immünsüpresif etki
gösterirler. Dolaşımdaki T lenfositleri azaltarak, T lenfositlerin antijenlere karşı cevabını
azaltırlar, aynı zamanda antikor üretiminde de azalma sağlarlar. Bu ilaçların uzun süreli
ve yüksek doz kullanılmaları başta osteoporoz, osteonekroz, hiperglisemi ve hipertriglise-
ridemi olmak üzere çeşitli ciddi yan etkilere neden olur. Pemfigusda tedaviye prednisolon
ile başlanması önerilmektedir.1 Tedavide sorun düşük ya da yüksek dozla başlayıp başla-
mamaktır. Geçmişte başlangıç dozu olarak günde 120-180 mg prednisolon gibi morbidite
ve mortaliteyi artırıcı yüksek dozlar kullanılmıştır.3 Ancak randomize kontrollü çalışma-
ların değerlendirildiği sistematik bir derlemede günde 60 mg başlangıç dozu ile 120 mg
prednisolon arasında remisyon ve nüks açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır.4 2015
yılında Avrupa dermatoloji Formu ve Avrupa Dermatoloji ve Veneroloji Akademisi’nin ortak
yayımladıkları yönetmeliğe göre pemfigusda prednisolon başlangıç dozu 0,5-1,5
mg/kg/gün olarak önerilmiştir. Hastalık 2 haftada kontrol altına alınmazsa doz 2mg/kg’a
yükseltilebilir. Tedavide remisyon sağlandığında ve idame tedavisi ile lezyonların çoğu iyi-
leştiğinde doz %25 azaltılabilir. Bu %25’lik doz azaltımı 2 haftada bir yapılabilir ve günlük
doz 20 mg’ın altına ulaştığında doz azaltımının daha yavaş.4 haftada bir 5 mg gibi) yapıl-
ması gerekir. Hastalık kontrol altına alındıktan sonra kortikosteroid dozu düşülürken has-
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tada 3’den az yeni lezyon çıkarsa bir önceki doza, 3’den fazla lezyon oluşursa iki önceki
doza geri dönülür ve lezyonlar iyileşene kadar bu dozla tedaviye devam edilir; sonra tekrar
doz azaltımına başlanır. Eğer hastalık kontrol edilemezse başlangıç dozuna geri dönülür.1
Hastalarda günde 100 mg’dan fazla prednisolona ihtiyaç varsa pulse kortikosteroid teda-
visi yapılabilir.

Pulse Kortikosteroid Tedavisi

Pulse tedavi yüksek doz kortikosteroidlerin oral veya IV infüzyon yolla kısa süreli kullanı-
mıdır. Hastalığı hızla kontrol altına almak ve ilaçların yan etkilerinden korunmak amacıyla
uygulanan bu tedavi kortikosteroidlere ek olarak verilir. Genellikle 2-3 haftada bir, 3 gün
üst üste, 100mg IV deksametason olarak uygulanır.5 Geçmişte daha sık kullanılan bu te-
davi ile ilgili yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. Pemfigus vulgarisli has
talarda yüksek doz oral prednisolon ile oral prednisolon ve IV betametazon kombinasyo-
nunun karşılaştırıldığı bir çalışmada, pulse protokol ile hastalarda daha kısa sürede re-
misyon sağlandığı ve oral steroid monoterapisine göre yan etkilerin daha az olduğu
bildirilmiştir.6 Yeni tanılı pemfigus vulgarisli hastalarla yapılan randomize kontrollü bir
çalışmada ise oral prednisolon, azotiopürin ve IV pulse deksametazon kombinasyonunun,
oral prednisolon ve immünsüpresif ajanla yapılan konvansiyonel tedaviden üstün olmadığı
bildirilmiştir. 7 Pulse tedavi genellikle dirençli pemfigusda başka seçenek yoksa denenebilir
1.

Adjuvan Tedaviler

Adjuvan tedaviler pemfigusda hastalığın şiddetine göre tedavinin başında veya kortikos-
teroidlerin kontrindike olduğu durumlarda tedaviye eklenir 1. Her ne kadar kortikosteroid
ve adjuvan birlikteliğinin steroid monoterapisinden üstün olduğu tartışmalı olsa da, araş-
tırmaların çoğu steroid koruyucu etkilerinin olduğunu göstermektedir.8,9 Pemfigusda ad-
juvan olarak kullanılan azotiopürin ve mikofenolat mofetil ilk seçilecek ajanlar iken,
siklofosfamid, dapson ve metotreksat ikinci sırada yer alırlar.1 Son yıllarda pemfigusda
adjuvan tedavinin rolünün araştırıldığı sistematik bir derleme ve meta-analizde, azotio-
pürin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, siklosporin, intravenöz immünglobülin, plazma
değişimi ve infliximab gibi adjuvanların remisyon sağlamada yararlı olmadığı ancak nüks
riskini %29 azalttığı sonucuna varılmıştır.10

Azotiopürin

Bir pürin analoğu olan azotiopürin DNA replikasyonunu bloke ederek immünsüpresif etki
gösterir. İlacın metabolize olmasını sağlayan tiopürinmetil transferaz (TPMT) enzim akti-
vitesine göre günde 1-3mg/kg kullanılır. TPMT enzim düzeyi yüksek ise 2.5mg/kg/gün;
orta veya düşük ise 0,5-1.5mg/kg/gün olarak önerilir. TPMT enzimi aktif olmayan hasta-
larda kullanılmaz. Tedaviye günde 50mg ile başlanmalı, idyosinkratik reaksiyon geliş-
mezse, 1 hafta sonra doz artırılmalıdır. Azotiopürine bağlı en sık görülen yan etkiler kemik
iliği supresyonu, hepatotoksisite, bulantı, kusma, pankreatit ve artraljidir. Bir çalışmada
oral prednisolona adjuvan olarak azotiopürin eklenmesinin steroid dozunu azaltmada pla-
seboya göre daha etkili olduğu gösterilmiştir.11 Pemfigus vulgarisde prednisolon, predni-
solon ve azotiopürin, prednisolon ve mikofenolat mofetil ve prednisolon ile IV pulse
siklofosfamidin etkilerinin karşılaştırıldığı randomize kontrollü bir çalışmada, predniso-
lonun etkisinin adjuvan kullanımı ile arttığı, azotiopürin ile daha düşük kümülatif steroid
dozları ile remisyon sağlandığı ve en etkili adjuvanın azotiopürin olduğu bildirilmiştir.12.Tek
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başına kortikosteroid ile kortikosteroid ve adjuvan azotiopürinin yan etkilerinin karşılaş-
tırıldığı çalışmada adjuvan azotiopürin tedavisinin yan etkilerinin steroid monoterapisin-
den daha az olduğu gösterilmiştir.13

Mikofenolat Mofetil

Pürin sentezini T ve B lenfositlerinde inhibe ettiğinden daha güvenilir bir immünsüpresif
olarak kabul edilir ve azotiopürin kullanılamayan hastalarda adjuvan olarak tedaviye ek-
lenir. Optimal doz 2gr/gündür. Gastroindestinal yan etkileri önlemek için doz haftada
500mg arttırılarak günlük doza ulaşılır. Dispepsi, bulantı, diyare, revesibel myelosupres-
yon gibi minimal yan etkiler görülür.1 Etkinliği tartışmalıdır. Kostikosteroidler ile birlikte
kullanıldığında steroid dozunu azaltıcı etki gösterdiği bildirilmiştir.1 Hafif ve orta şiddetli
pemfigus vulgarisli hastalarla yapılan çok merkezli randomize kontrollü bir çalışmada ise
kortikosteroide adjuvan olarak mikofenolat mofetil eklenmesinin kortikosteroid ve plase-
boya kıyasla üstün olmadığı gösterilmiştir.14 Tek başına kortikosteroid ile kortikosteroid
ve mikofenolat mofetil birlikteliği karşılaştırıldığında, adjuvan mikofenolat tedavisi ile kü-
mülatif steroid dozu ve etkinlik açısından bir fark bulunmamıştır.15 Azotiopürin ve miko-
fenolat mofetilin karşılaştırıldığı prospektif kontrollü bir çalışmada, iki adjuvan arasında
kümülatif steroid dozu, etkinlik ve yan etki açısından anlamlı bir fark bulunmadığı bildi-
rilmiştir.16 Mikofenolat mofetilin prednisolonla birlikte daha çok nüks görülen veya önceki
tedavilere cevap vermeyen dirençli hastalarda yararlı olabileceği bildirilmiştir.17

Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid DNA’ya bağlanarak hücre siklusunu durdurur ve
apopitozu arttırır. 500mg IV infüzyon şeklinde veya 2mg/kg/gün oral olarak kullanılır.
Hepatotoksisite, myelosupresyon, hemorajik sistit, infertilite ve mesane kanser riskinde
artış gibi yan etkiler kullanımını sınırlandırmaktadır.1 Yeni tanılı pemfigus vulgarisli has-
talarda prednisolon monoterapisi ile prednisolon ve oral siklofosfamid ve prednisolon-sik-
losporin birlikteliğinin karşılaştırıldığı randomize kontrollü bir çalışmada, üç grup
arasında remisyon ve nüks açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır.18 Pulse tedavinin
daha iyi etki ve daha uzun süreli remisyon sağladığı düşünülerek pulse IV deksameta-
son-siklofosfamid ve oral siklofosfamid kombinasyonu ile pulse IV siklofosfamid ve oral
prednisolon kombinasyonu karşılaştırıldığında, pulse siklofosfamid ve oral prednisolon
kullananlarda daha erken remisyon görüldüğü ancak yan etki ve nüks açısından bir fark
olmadığı bulunmuştur.19.Bazı yazarlarca siklofosfamidin adjuvan etkisinin azotiopürin
veya mikofenolat mofetilden daha üstün olduğu bildirilmiştir.20 En son adjuvan azotiopü-
rin ve siklofosfamidin klinik ve serolojik cevap üzerine etkilerinin araştırıldığı prospektif
bir çalışmada, klinik remisyonun siklofosfamid grubunda daha erken ( 3.ayda ) başlama-
sına rağmen, iki ilaç arasında 6 aylık tedavi sonunda klinik ve immünolojik sonuçlar açı-
sından bir fark olmadığı ve siklofosfamid grubunda 2 hastada septik myokardit ve
kardiyak areste bağlı ölüm görülmesi nedeniyle etkileri eşdeğer olan bu ilaçlardan azotio-
pürinin daha güvenilir olduğu bildirilmiştir.21

Metotreksat 

Bir folat antagonisti olan metotreksatın etkinliği ile ilgili az sayıda kapsamlı çalışma bu-
lunmaktadır. Metotreksat steroid koruyucu ajan olarak haftada 10-20mg dozlarda öne-
rilmektedir ve tedavide en sık hepatotoksisite ve myelosupresyon gibi yan etkilere
rastlanmaktadır1. Orta ve şiddetli pemfiguslu hastalarla yapılan retrospektif bir çalışmada,
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haftada 15 mg adjuvan metotreksat kullanımı ile hastaların %84’ünde 6 ayda hastalık
şiddetinin azaldığı, %76,6’sında ise steroid dozunun düşüldüğü görülmüş ve metotreksa-
tın pemfigus vulgarisde yararlı ve güvenli bir adjuvan olduğu bildirilmiştir.22

Dapson

Antiinflamatuvar etki gösteren dapson sulfon grubu bir antibiyotiktir. Adjuvan olarak
günde 100mg veya < 1,5mg/kg/gün olarak kullanılır ve tedavi öncesi glikoz 6 fosfat de-
hidrogenaz enzim düzeyine bakılması gerekir1. Sıklıkla hemoliz, methemoglobinemi, nö-
ropati ve psikoz gibi yan etkileri olan dapsonun pemfigus vulgarisde antikor düzeyi üzerine
etkisinin olmadığı gösterilmiştir.23 Dapsonun pemfigusda remisyon sağlamadığı, hastalığın
aktif fazında değil, tedavinin idame fazında steroid dozunu düşürücü etkisinin olduğu bil-
dirilmiştir.24 Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada hastalar kortikosteroide ek olarak
günde 125-150mg dapson veya plasebo alarak randomize edilmiş, dapson kullanan grupta
steroid koruyucu etkinin istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte plasebodan üstün
olduğu ve steroid dozunun günde 7,5mg’ın altına düşülebildiği bildirilmiştir.25
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Büllü Hastlıklar

Giriş 

Pemfigus, otoimmun büllü hastalıklar grubu içinde yer alan ve desmogleinlere karşı an-
tikor yapımı ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Pemfigus hastalığının izleminde, ön planda
klinik olmak üzere verilen ilaçların yan etkileri ve serolojik olarak saptanan antikor dü-
zeyleri yer alır.

Serolojik olarak hastalık, indirekt immunfloresan (İİF) inceleme ile dolaşan antikor titras-
yonu ve/veya ELİSA ile Desmoglein (Dsg) 1 ve 3   antikor düzeylerini saptama  ile izlenir.
Klinik seyir ile seroloji (İndirekt immunfloresan, Dsg düzeyleri) genellikle paralel gidişlidir.
Desmogleinlere karşı yapılan antikorların hastalığın relaps döneminde arttığı, remisyon
dönemlerinde azaldığı gösterilmiştir.1

Ancak sıradışı olgular da görülmektedir.Bunlar;  a.Klinik seyir iyi gidişli olduğu halde se-
rolojisi yüksek kalanlar,

b.Klinik seyir şiddetli olduğu halde serolojisi negatif olanlardır.

Hastalığın serolojik izleminde, IIF titrasyonlarının relapslarda yetersiz kaldığı, ELİSA ile
daha iyi sonuç elde edildiği gösterilmiştir.2 Ancak İİF titrasyonu negatif olan ve Dsg 3 dü-
zeyi yüksek olan bir olgu da bildirilmiştir.3

Klinik

Klinik seyrin iyi olup serolojinin yüksek kaldığı durumlar , genellikle Dsg 3 ile ilişkilidir.
Dsg 1, relapslarda artış, remisyonlarda azalma göstermesine karşın, Dsg 3’ün bu seyre
uymadığı ve klinik remisyonda olan hastalarda hala yüksek düzeyde kaldığı bildirilmiş-
tir.4

Bu durumu açıklar şekilde; ELİSA yönteminin patojenik ve nonpatojenik Dsg antikorlarını
birlikte gösterdiği ve bu nedenle hasta remisyonda olsa bile antikorların yüksek kalabile-
ceği ortaya atılmıştır5 Non- patojen Dsg antikorlarının aslında  endoplazmik retikulumda
yapılan Dsg3  ‘precursor’leri olduğu ve henüz ‘mature’ olmamış bu antikorların  ELİSA ile
sayılabileceği, bu nedenle yüksek Dsg 3 düzeyi bulunurken , İİF testin negatif kalabileceği
öne sürülmüştür.6 Gerçek patojen Dsg antikorlarını farklı yöntemlerle belirlemek için
EDTA –ELİSA, İmmunblot, immunpresipitasyon, p38 MAPK inhibitör inceleme vb. gibi altı
farklı laboratuar yöntem ile  çalışılması gerektiği, böylelikle  pemfigusun patojen meka-
nizmasının açıklanabileceği bildirilmiştir.7
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Klinik seyir iyi gidişli olduğu halde serolojisi yüksek kalan pemfigus hastalarının serolojik
izlemi , bu zorluklara rağmen sürdürülebilir. Ancak klinik izlem,  bu hastalarda her zaman
öncelik taşıyacaktır.

Klinik seyrin şiddetli ancak serolojinin negatif olduğu hastalara bakıldığında , pemfigusta
sorumlunun yalnızca desmogleinler mi olduğu sorusu akla gelmektedir.

Pemfigusun etyopatogenezinde, 1964’de Beutner ve Jordon’un pemfigus vulgarisli hasta
serumlarında keratinosit yüzeyine karşı dolaşan antikorları göstermesi ile pemfigusun
deri mukozaya özgü otoimmun bir hastalık olduğu kanıtlanmıştır.8 1970’lerde otoanti-
korların doku kültürü ve neonatal sıçanlarda bül oluşturması ile pemfigus otoantikor
larının patojen olduğu gösterilmiştir. 1980’de  hedef antijenlerin immunokimyasal yön-
temlerle belirlenmesi ve 1991’de Amagai ve arkadaşlarının antijen cDNA’sını izole etmele-
riyle pemfigusun bir anti-cadherin otoimmun hastalık olduğu gerçeğine varılmıştır.9 Hücre
yüzeylerinde yapışma proteini olan cadherinler, desmozomlarda ‘desmozomal cadherin’
adını alır ve bu proteinler aşağıdaki şekilde sınıflanırlar:

1- Transmembran glikoproteinleri

- Desmoglein (1,2,3,4)

- Desmocollin (1,2,3) (Dsc)

2- Nükleer ve junctional proteinler

- Plakoglobulin

- Plakofilin

- Beta-catenin

- Desmoplakin

Yapılan çalışmalar sonucunda pemfigusta antijenlerin, desmozomlarda desmozomal cad-
herin grubu içinde yer alan Desmoglein 1 ve 3 olduğu kabul edilmiştir.10

Ancak 2010 yılından sonra pemfigus herpetiformis, PNP, pemfigus foliaseus ve pemfigus
vegetanslı bazı hastalarda, Dsg antikorları olmaksızın Desmocollin 3’e karşı antikor sap-
tandığı bildirilmiştir 11,12,13,14 Pemfigus vulgariste her zaman oral lezyonlardan Dsg3 so-
rumlu tutulmasına karşın, oral mukoza tutulumu olan PNP ve pemfigus vegetanslı bu
hastalarda Dsg3 antikorları negatif bulunmuş, anti Dsc 3 antikorlarının özellikle şiddetli
oral mukoza lezyonları ile bağlantılı olabileceği belirtilmiştir.15,16 Dsg3 antikorlarının negatif
olduğu bu hastalarda oral mukozada Dsc3’ün aşırı ekspresyonu sorumlu olabilir. Des-
mokolinlere karşı yapılan IgG tipi antikorlar ancak belirli araştırma laboratuarlarında (Ja-
ponya) yapılan immunblot yöntemle saptanabilmektedir. Güvenilir ELİSA ölçümü için ise
çalışmalar sürmektedir. 2015’de Japonya’dan Dsc antikorlarını yüksek derecede spesifik
ve sensitif olarak saptayabilen yeni bir ELİSA tekniği bulunduğu bildirilmiş ve bu tekniğin
tanıyı kolaylaştırması yanında pemfigusun fizyopatolojisini de açıklayabileceği öne sü-
rülmüştür.15

Sıradışı pemfigus olgularının bildirilmesi ve yapılan deneysel çalışmaların ışığında, pem-
figus vulgaris’de Dsg 3’e karşı otoimmunitenin saptanmasından sonra, geçen 25 yıl bo-
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yunca pemfigusun  monopatojen bir  hastalık olarak düşünüldüğü, ancak yapılan  son
çalışmalarla aslında multipatojen bir hastalık olduğunun ortaya çıktığı  ve patogenezin
açıklanması için daha ileri çalışmaların gerektiği  belirtilmiştir.17

PV’ li hastalarda Dsg3’ün yanısıra muskarinik asetilkolin reseptörlerine karşı da IgG re-
aktivitesi saptanmış, ayrıca hastaların  1.ve 2. derece akrabalarında Dsg ve non-Dsg lere
karşı oluşan otoantikorlar gösterilmiştir.18,19,20 Bunun üzerine çok sayıda otoantijenin
mikrodizilimi  ‘multiplexed autoantigen microarrays’  tekniği  ile yapılan HLA çalışmasında
non-Dsg otoantikorların da hastalığın patogenezinde rol aldığı ve  PV’de hangi otoantikor-
ların ön planda olacağını  aslında HLA’nın kontrol ettiği kanıtlanmıştır.21

Sonuç

Sonuç olarak klinik seyrin şiddetli ancak serolojinin negatif olduğu hastalarda, Dsg dışı
bir otoantikorun bulunuyor olması son derece olasıdır. Ancak buna dair bir laboratuar
yönteminin henüz kullanımda olmaması hastalık izlemini kısıtlamaktadır. Non-patojen
veya non-Dsg  (Desmocollin? Muskarinik asetilkolin reseptörleri?) antikorları saptayacak
yeni yöntemler üzerine çalışılmaktadır. Bu durumda yine klinik izlem ön plana çıkmakta,
tedaviyi hastanın klinik durumuna göre yönetmek gerekmektedir.

Yeni tedavi yöntemlerinden olan CAAR (Chimeric AutoAntibody Receptor) teknolojisi, pem-
figus için yeni umutlar vadetmektedir. Bilindiği gibi, pemfigus’da kullanılan anti-CD20
ile B hücreleri hedef alan ve antikor yapımını durduran tedavi, kısa süreli olarak remisyon
sağlamakta ancak hastaların % 81’inde relaps veya fatal infeksiyonlara neden olmakta-
dır.

CAR (chimeric antigen receptor) teknolojisi yeni olarak kanser tedavisinde kullanılmış ve
B hücrelerin spesifik ve kalıcı eliminasyonu sağlanarak lökemide kalıcı bir remisyon elde
edilmiştir.

Aynı tedavi prensibinden yola çıkılarak,PV’de  patojen otoimmun hücreleri yok etmek,
ancak koruyucu immuniteye zarar vermemek tasarlanmıştır. PV ‘de patojen memory B
hücreleri anti-Dsg3 hücre reseptörleri oluşturmaktadır. Dsg3 CAAR- T hücreleri, sadece
Dsg 3  reseptörleri olan bu B hücre grubunu hedef almakta ve  sitotoksisite ile ortadan
kaldırmaktadır. İn vitro olarak CAAR eksprese eden insan T hücreleri geliştirilmiş ve bu
hücreler in  vivo olarak Dsg3 reseptörü olan B hücrelere karşı spesifik bir sitotoksisite
göstermişlerdir. Böylece koruyucu B hücreler zarar görmemiş ve genel bir immunsupres-
yon görülmemiştir.22 Araştırmacılar bu biomühendislik tekniğinin bazı kısıtlamaları olsa
da diğer otoimmun hastalıklarda da kullanılabileceğini belirtmişlerdir.

Dermatolojide gelişmeler açısından bakıldığında pemfigus, gelişmelere fazlasıyla açık bir
hastalıktır. Yeni laboratuar teknikleri ve yeni tedavi yöntemleri, belki de bildiğimiz pemfi-
gus sınıflamasını değiştirecek , otoantikorlara özgü yeni klinik, izlem ve tedavi yöntemleri
ortaya çıkacaktır.
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Giriş 

Rituksimab (RTX) CD20 antijene karşı  kimerik fare/insan  monoklonal IgG1 kappa an-
tikordur. Rituksimab’ın moleküler ağırlığı 145 kD dır. 10mg/ml konsantrasyonda kulla-
nılır.1

CD20 pre B ve matür B lenfositlerin yüzeyinde eksprese edilen bir antikordur.  CD20 mo-
lekülüne bağlandıktan sonra B hücrelerde lizis ortaya çıkar. B hücrelerde lizis kompleman
aracılı sitotoksisite veya antikor bağımlı hücresel sitotoksisite  yolu ile olur. Antikor aracılı
apoptozise yol açar.  B hücre kaynaklı antijen sunucu sinyalin engellenmesi  otoreaktif T
hücreleri azalmasına yol açar.1

Rituksimab ilk kez refrakter düşük grade folliküler  B hücre lenfomalarında endikasyon
almış, 2006 yılında Romatoid artritte  TNF-α tedavilerine dirençli  olgularda endikasyon
almıştır.  

Rituksimab non-Hodgkin lenfomalarda haftalık dozlar halinde uygulandığında  dolanan
CD19 pozitif B hücreler ilk 3 haftada ortadan kalkar ve hastaların %83 ünde azalma 6-9
hafta devam eder, B hücrelerin toparlanması 6 ayda başlar ve 12 ayda normale döner.

RTX Romatoid artrit dozunda uygulandığında iki hafta içinde hücre sayısı azalır  ve has-
taların çoğunda  B hücre yıkımı 6 ay devam eder, hastaların küçük bir kısmında B hüc-
relerde azalma 3 yıla kadar devam eder.  Total serum IgG ve IgM  IgA ilk 6 ayda düşer ve
en belirgin azalma IgM de gözlenir.1 

Rituksimab’ın Pemfigusta Kullanımı

Pemfigus tedavisinde rituksimab 2006 yılında kullanılmıştır. Günümüze kadar rituximab
değişik dozlarda adjuvan tedavi  olarak farklı hasta serilerinde kullanılmış oldukça etkili
olan bu ilaç, birinci seçenek olarak kullanıldığında hastalığı kontrol etmede  ve tedavisiz
uzun süreli remisyon elde etmede oldukça başarılı bulunmuştur.1,2

Rituksimab farklı dozlarda pemfigus tedavisinde kullanılmaktadır. Bunlar lenfoma proto-
kolu (375mg/kg 4 hafta) romatoid artritte kullanılan doz (1 ve 14 günde 1000mg )  düşük
doz  1 ve 14 gün 500mg şeklinde hastalık tedavisinde kullanılagelmektedir.  Halen bu doz-
lar konusunda tam bir konsensüs bulunmamaktadır..2,3

Büllü Hastalıklar

Pemfigusta Rituksimab Kullanımı
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Lenfoma Protokolu

RTX uzun süre sistemik steroid ve immunosüpresif tedavi alan hastalarda kullanılmış ve
birbirinden bağımsız nonrandomize prospektif çalışmada  ve 2 retrospektif çalışmada et-
kinliği kanıtlanmıştır. 

İlk çalışmada Rituksimab dirençli pemfigus olgularında  RTX 375 mg/m2 haftada bir
olmak üzere 3 hafta uygulanmış, dördüncü hafta  intravenöz immunglobulin G(IVIG) ya-
pılmış ve bu tedavi aylık RTX ve IVIG tedavisi ile 4 ay sürdürülmüş ve  11 hastanın 9 unda
hızlı iyileşme elde edilmiş ve 22-37 ay remisyon devam etmiş bu hastalarda yan etki en-
feksiyon gözlenmemiş.  Bu olgular 10 yıllık gözlem döneminde 11 hastanın 10’nunda has-
talık nüksü görülmemiştir.4 Bu hastalarda diğer otoimmun hastalık, kanser görülmediği
yazar tarafından bildirilmiştir.5

Joly ve ark.6 yaptığı çalışmada  1,5 mg kg doz kortikosteroid tedavisine 8 haftada yanıt
alınamayan hastalar ve kortikosteroidlere ciddi yan etki gösteren 21 hastaya RTX
375mg/m2 dozda 4 hafta uygulanmış,  18 hastada 3 ay içinde tam remisyon elde edilmiş,
ort 34 aylık izlemde 18 hasta(%86) remisyonun devam ettiği yazar tarafından bildirilmiş,
8 hasta kortikosteroid almıyordu.  RTX uygulamasından 12 ay sonra bir hastada pyelo-
nefritis gelişmiş ve bir hastada septisemiden kaybedilmiş. Cianchini ve ark 12 hastaya
lenfoma dozunda 4 hafta RTX vermişler uzun süreli remisyon elde edilmiş.7

Romatoid Artrit(RA) Protokolu

RA protokolunun uygulandığı 92 hastaya 1000mg 1.ci ve 15 günlerde uygulanmış ve 5
ayda 500 mg dozda tedavi sürdürülmüş. Tam remisyon elde edilen hasta sayısı %89, 26
hastada kısmi remisyon elde edilmiş.8 Nüksler genellikle 15 ay sonra ortaya çıkmış. 

RA protokolunda 2x1000 mg dozda 2 hafta arayla uygulanır. Diğer uygulama ise 2x500 2
hafta ara ile uygulanmıştır buna ek olarak immunabsorbsiyon ve IVIG kullanılmıştır.

Olgu bildirileri ve hasta serileri inceleyen 2 derlemede;  Rituksimab  pemfigus tedavisinde
etkili bir ilaç olduğu gözlenmiştir. 1 siklus RTX uygulandıktan sonra tam remisyona has-
taların 76’sında sağlanmış, ortalama 5,8 ayda tam remisyon, tam remisyon süresi 14,5
ay , nüks oranı %40 olarak gözlenmiştir.  2000 mg ve daha yüksek dozlar ile düşük doza
göre <1500mg daha uzun süreli remisyon sağlamaktadır. Lenfoma protokolunun RA pro-
tokoluna üstünlüğü yoktur.9,10,11  

Yaş ile tedaviye alınan klinik yanıt arasında ilişki gözlenmemiştir. Kısmi yanıt alınan has-
taların hastalık süresi tam remiyona giren hastaların hastalık süreleri karşılaştırıldığında
kısmi yanıt alınanlarda hastalık süresi daha uzun bulunmuştur.9

Düşük doz RTX RA protokolü uygulanan hastalarda relapssız skoru yüksek bulunmuştur.
Düşük doz RA protokolü kullanılan hastalarda tam remisyon %47 hastada görülürken,
yüksek doz RA da %85 saptanır. Lenfoma dozu uygulanan hastalarda  uzun süreli remis-
yon elde edilirken, tam yanıta ulaşmada 2 protokol arasında fark gözlenmemiştir.  Adju-
vant medikasyonun kullanımı ile klinik iyileşme arasında ilişki gözlenmemiştir.9,10
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İlk Seçenek Olarak Rituksimab Kullanımı

Pemfigus hastalık alan şiddet indeksi 15-84 arasında olan 50-70 yaş 5 kadın hastaya  kor-
tikosteroid kontrendikasyonu  nedeniyle RTX ve lokal kortikosteroid tedavisi başlanmış
lezyonların iyileşmesi 15 haftada gerçekleşmiş 2 hastada 42 ve 48 ay periodda relaps gö-
rülmemiştir.  3 hastada 2-4 nüks görülmüş ve RTX tekrarı ile remisyon sağlanmış.   Bir
hastaya lenfoma protokolü 4 hasta ise RA 1000mg 2 haftada bir uygulanmış  3-4 haftada
remisyona girmiş 12-22 ay arasında relaps oluşmuş.11 

İl seçenek olarak RTX (RA dozunda 1000mg 1 ve 14 gün, 500mg 12 ve 18 ay ile 0,5-
1mg/kg 3-6 ayda doz azaltılarak kesilmiş)  ile sadece prednisolon  kullanan hastalar (has-
talık şiddetine göre 1-1,5mg/kg dozda 12-18 ay azaltılarak tedaviye devam edilmiş  ve
olgular 3 yıl takip edilmiş.  2 grup karşılaştırıldığında  RTX +prednisolon tedavisi gören
hastalarda  tam remisyon diğer gruba göre daha kısa sürede elde edilmiş ve  tedavisiz tam
remisyon elde edilen hasta sayısı  prednisolon  grubuna göre 7 misli daha fazla elde edil-
miş. 24.ayda  prednisolon grubunda RTX +prednisolon grubuna göre daha fazla relaps
ortaya çıkmış. 24 ayda tam remisyona giren hastalar 36 ayda değerlendirildiğinde ise RTX
grubunda olguların %2’sinde relaps, prednisolon grubunda ise %27 sinde gözlenmiştir.
RTX grubunda  total prednisolon dozu daha düşük bulunmuş, çalışma sırasında ölüm ol-
mamış, steroidle ilgili yan etkiler /myopati, septik artrit, kalça osteonekrozu , kilo artışı,
diabet  RTX grubunda daha az olarak görülmüştür. RTX’ın ile kısa süreli prednisolon kul-
lanımı orta derecede ve şiddetli oldukça etkili bulunmuştur daha az yan etkiye neden ol-
duğu gözlenmiştir.12

Rituksimab’ın ilk seçenek olarak kullanıldığı çalışmalarda RTX etkin bulunmuş ancak  et-
kinin geç başlaması (22 hafta) ve ağız lezyonlarının daha dirençli olması nedeniyle sistemik
steroid kullanım ihtiyacı şiddetli olgularda gerekliliği bildirilmektedir.13

Profilakfik RTX Kullanımı

Yunanistan’da yapılan çalışmada 19 hastada 4 doz RTX 375mg/m2 ile remisyon elde edil-
miş, 9 hastaya 6 ayda profilaktik RTX enjeksiyonları yapılmış. 3-8 haftada hastalık kontrol
altına girmiş hastalarda remisyon 7-42 ay devam etmiş, imunosupresif ilaçlar ve predni-
solon 2-12 ayda kesilmiş  profilaktik infüzyon alan 9 hastanın 5’inde,  profilaktik tedavi
almayan 10 hastanın 3’ünde nüks  olmuş.   hastalarda  6 ayda bir profilaktik RTX yarar
sağlamamış.14 

RTX ve IVIG’in İlk Seçenek Olarak Kullanımı

Sistemik kortikosteroid tedavisinin kontrendike olduğu 10 hastaya RTX (375mg/m2) haf-
tada 1 kez olmak üzere 8 hafta, daha sonra aylık RTX 6 ay aylık IVIG infüzyonları B hücre
sayısı %15 ve üzerinde oluncaya kadar tedavi sürdürülmüş ve IVIG tedavisine 6, 8,
10,12,14,16 hafta ara devam edildiği çalışmada, toplam 33 ay IVIG uygulamış, tedaviye
yanıt 2,3 haftada, remisyon 7,4 haftada elde edilmiş. 15 ayda yeni B hücre popülasyonu
oluşmuş, Relaps ve infeksiyon gibi nedenlerle hospitalizasyona gerek kalmadığı yazarlarca
bildirilmektedir.15

Altı pemfigus vulgaris 3 pemfigus foliaseus tanılı hastaya  rituximab 500mg dozda haftada
bir kez olmak üzere 4 hafta enjekte edilmiş ve rituximab ile birlikte 1-2 mg/kg prednisolon
uygulanan hastaların tümünde tam remisyon 16,5 haftada elde edilmiş, B hücrelerin tek-
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rar çevre kanında ortaya çıkışı 35 haftada gerçekleşmiş, remisyona giren 8 hastada 27
hafta sonra nüks olduğu bildirilmiştir.16

Lezyon İçi RTX Kullanımı

Az sayıda hastada pemfiguslu hastaların oral lezyonlarına 5mg/cm2 dozda 1 ve 15 gün-
lerde  enjekte edilmiş  klinik remisyon  bir hastada 12 haftada 2 hastada 16 haftada ger-
çekleşmiş ancak bu hastalar ek olarak pednisolon ve azathioprin aldıkları için  ve lezyon
içi enjeksiyon sonrasında  CD19  sayısı azalması, elde edilen iyileşmenin ilacın sistemik
etkisi ile açıklanabilir.17 

Çocuklarda RTX Kullanımı

Pediatrik pemfigus nadir görülmektedir.  4 yaşında çocuk hastada  prednison azathioprin
ve IVIG tedavisi ile remisyon elde edilemeyen çocuk hastada şiddetli hipertansiyon gelişimi
ve Cushing sendromu geliştiği için RTX 1 ve 15 günlerde 375mg/m2 dozda uygulanmış
kısmi remisyon elde edilmiş ancak 3 ayda relaps geliştiği için 2.ci kez RTX uygulanmış
remisyon elde edilmiş steroid 10.ayda ve Azathioprin 2 ayda kesilmiş 13 ay bu remisyon
devam etmiş.18 Iran serisinde ise 10 yaşında 1 çocuk hastada tedavi sırasında kavernöz
sinüs trombozu gelişmiştir.19

Hamilelikte Rituksimab Kullanımı

Rituksimab  hamilelikte kullanımı prematür doğuma ve spontan düşüklere yol açabilir.
Kongenital anomali nadirdir.

Rituksimabın vücuttan atılımı ilaç alındıktan 3ila 6 ayda gerçekleşir.  Hamilelikten 10-12
ay önce RTX tedavisi alan 3 kadın hastada hamilelikte komplikasyon gözlenmediği ve sağ-
lıklı bebek sahibi olduğu bildirilmiştir. Hamilelikte kullanımı sırasında hematolojik yan
etkileri minimize etmek için sakınılmalıdır.20,21

RTX Dezavantajları

RTX genellikle iyi tolere edilir. Ciddi yan etkiler nadirdir. İnfüzyon sırasında anaflaksi, hi-
potansion ateş, üşüme titreme, başağrısı, güçsüzlük, bulantı kusma, pruritus ve rash gö-
rülebilir, bu yakınmalar infüzyon hızı azaltılarak ve infüzyonun geçici olarak durdurulması
ile iyileşir. Yada tedavi başında analjezik, antihistamin ve glukokortikoidler verilerek ön-
lenebilir. Grade 3-4 infüzyon reaksiyonları İlk enjeksiyon sırasında %10 olguda gözlenir.
Diğer immunosüpressif ajanlar gibi RTX infeksiyon riskini arttırır. 356 hastalık RTX te-
davisi uygulanan lenfomalı hasta havuzunda monoterapi olarak uygulanan RTX  hasta-
ların %30 unda enfeksiyon,  bunun %19 u Bakteriyel, %10 viral enfeksiyon, %1 fungal
inf. İdi. RTX ile siklofosfamid ve prednisolon birlikte kullanıldığı hastalarda hipotensiyon,
sepsis, herpes zoster, fatal pnomosistitis carinii pnomoni gelişmiştir.1

Lenfoma dozunda RTX ve prednisolonun birlikte kullanıldığı  40 İranlı hastada dissemine
herpes,akciğer absesi,sepsis, pnömoni, kavernöz sinüs trombozu, deri abseleri , derin ven
trombozu  Stevens Johnson sendromu  gibi ciddi yan etkiler gözlenmiştir.19
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Relaps ve Direnç

PV relaps ve direnç  Joly ve ark çalışması6 ile iyi dökümente edilmiştir, 21 hastanın 9’
unda relaps olmuş yeni tedavi gereksinimi ortaya çıkmıştır. Dirençle ilgili hipotezler  bellek
ve germinal B hücrelerin dalak ve lenf nodlarında bulunması;  Kemik iliğinde naive hücr-
lerden otoreaktif  T hücrelerin ortaya çıkması,  uzun süre yaşayan antikor üretimine
devam eden otoreaktif  plazma hücreleri,  otoreaktif T hücreler (CD4) Th hücreler, RTX
karşı otoantikor oluşumu ilacın reseptöre bağlanmasını engellemesi olarak belirlenmiştir.
Anti Dsg3 B hücre klonlarının RTX direncine yol açtığı gösterilmiştir. Bu direnci kaldırmak
için ek doz verilir veya otoantikor oluşumunu engelleyen ilaç verilir.

Rituksimab Kullanımı

Rituksimab başlanmadan önce hastalardan hemogram, karaciğer fonsiyon testleri, böbrek
fonksiyon testler, akciğer grafisi, PPD testi, viral enfeksiyon taraması (HbsAg, antiHbc,
Anti HCV, HIV-1 ve HIV-2), EKG yapılmalıdır.  Bazı yazarlar başlangıçta IgG ölçümü öner-
mekle beraber aktif hastalığı olan hastalarda infeksiyon riski az olduğu için gerekli görül-
memektedir.

Rituksimab verilmeden önce hidrokortizon 100mg (IV), pheniramin maleate 22 75 mg IV ve
parasetamol oral yol ile 500 mg infuzyondan 30 dakika önce verilmelidir. İlk önce 50mg/h
infuzyon hızı ile başlanır,yarım saatte bir 50 ml/h arttırılarak maksimum 400mg infuzyon
hızına ulaşılmalıdır. Rituksimab 5-6 satte verilmelidir.

Sonuç olarak Rituksimab pemfigus tedavisinde etkili bir ilaç olmakla beraber ilacın etki-
sinin geç başlaması nedeniyle kortikosteroidler ile birlikte kullanımı remisyona girme sü-
resini kısaltmakta, ilaçsız remisyon süresi sağlamada etkili bulunmuştur.

Tip I (RTX, Ofatumumab, Vertuzumab, Ocrelizumab)

TipII (Tosumumab, Obinutuzumab)

Tip I mAbs  CD20 plazma membranlipid rafts bağlanır. Bu bağlanma kompleman sistemini
aktive ederek sitotoksik etkinin ortaya çıkmasına yol açar.  B hücreler Tip I ve Tip otoan-
tikorlara bağlanabilir. Diğer taraftan Tip II Mab  daha güçlü homotipik adezyon gösterir
direkt hücre ölümüne yol açar ve CDC yanıt minimaldir. ADCC  2 tip arasında mukayese
edildiğinde  obinutuzumab immuneffektör hücrelerin  FcgamaRIIIa  reseptörlere yüksek
afinite gösterir.  Humanize antiCD20 ek avantajı fare kaynaklı protein içermemeleri im-
munojenik yanıtı tetiklememeleridir.

Günümüze kadar vertuzumumab refraktör PV tedavisinde  ofatumumab  PV klinik çalış-
masında test edilmiştir.

Vertuzumab

Tip ikinci kuşak humanize ikinci kuşak Anti Cd20 mAb  baplanma noktası RTX ile aynı
olup sadece bir residue farklıdır. NHL 86 hastada kullanılmış infüzyon reaksiyonları daha
düşük bulunmuş  ve iyi tolere edilmiştir. Bu ilacın en büyük avantajı ise  subkutan küçük
dozlarda enjekte edilebilmesidir. PV bir hastada denenmiş RTX ve diğer immunsüpresiv
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ajanlara dirençli olguda denenmiş ilaçsız olarak 22 hafta sonra nüks olmuştur.  İkinci uy-
gulamadan sonra tam remisyon elde edilmiştir.

Obinutuzumab

Üçüncü jenerasyon tip II humanize anti CD20 mAB  50 misli daha fazla Fcgama RIIIa ef-
fektör hücrelere  afifnitesi  vardır.   

Ofatumumab

Tip I mAB PV   faz III çalışması devam etmektedir.
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Pemfigus tedavisinde yıllardır süregelen konvansiyonal tedavi, kortikosteroidler ve immü-
nosupresifler ile genel bir immünosupresyona dayanmaktaydı. Son yıllarda ise, hedefe
dönük bir tedavi seçeneği olarak anti-CD20 monoklonal antikoru rituksimab, onu izleye-
ceği görülen yeni biyolojikler ile pemfigus tedavisinde yeni bir dönem başlatmıştır. Bu çer-
çevede, immünosupresif olmayan bir tedavi seçeneği olarak intravenöz immünoglobülin
(İVİG), başta pemfigus olmak üzere çeşitli otoimmün hastalıklarda farklı bir tedavi seçeneği
olarak yerini korumaktadır.

Giriş

İVİG preperatları yaklaşık 3000-10000 gönüllüden sağlanan kanlardan oluşturulan
plazma havuzundan elde edilir. Geniş donor havuzu ile ilişkili, başta viral infeksiyöz ajan-
lar olmak üzere bulaş riski ve ürünün biyolojik ve farmakolojik hazırlığı gibi hususlar glo-
bal ve ulusal otoritelerce düzenlenmektedir.1 

Pemfigus Tedavisinde İVİG

Mekanizmalar

İVİG’in pemfigus veya toksik epidermal nekroliz gibi immün süreçlerdeki immünmodü-
lasyon etkisinin farklı mekanizmalar ile gerçekleştiği öne sürülmektedir. Patolojik otoan-
tikorların yıkımının arttırılması en ön plandaki işlev olarak görünmektedir. Bunun
yanında, T hücre aktivasyonunun engellenmesi, kompleman aracılı hasarın bloke edil-
mesi, inflamatuar sitokinlerin üretim ve salınımının engellenmesi, dendritik hücrelerin
farklılaşması ve gelişiminin önlenmesi gibi mekanizmalar tanımlanmıştır.2,3

İVİG, Ne Zaman?

İVİG, başta pemfigus vulgaris olmak üzere, paraneoplastik pemfigus, IgA pemfigusu, pem-
figus foliaseus gibi neredeyse tüm formlardaki dirençli olgularda tedavi seçeneklerinden
birisi olabilir. Güncel Avrupa pemfigus kılavuzu sistemik kortikosteroidler tedavinin birinci
sıra seçeneği olarak yer alırken, azatiopürin ve mikofenolat mofetil/mikofenolik asit tedavi
seçeneği olarak ikinci sıradadır. Bu tedavilere dirençli, kortikosteroid dozunun “minimal
terapi” olarak tanımlanan doza  (prednizolon veya eşdeğeri ≤ 10 mg/g) inilemediği hasta-
larda,  üçüncü sırada rituksimab, intravenöz immünoglobülin ve immünadsorbsiyon te-
davileri sıralanmıştır.4 Sıralama ve endikasyonlar bu şekilde olsa da, standart
immünosupresif tedavilerin kontrendike veya intolerabl olduğu izole olgularda immün-
supresif olmayan bir seçenek olarak İVİG değerli bir tedavi seçeneği olarak öne çıkabilir.

Büllü Hastalıklar

Pemfigus Tedavisinde İVİG'in Getirdikleri

Savaş Yaylı

381

Doç. Dr. Savaş Yaylı, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi
Hastalıklar AD, Trabzon
E-Posta: savasyayli@gmail.com

39 savas yaylı pemfıgus tedavısınde ıvıg_FNDGS11  14.2.2018  14:52  Page 381



İVİG bir adjuvan tedavi olup, genellikle monoterapi olarak önerilmemekte, rituksimab
dahil olmak üzere immünsüpresif tedaviler eşliğinde kullanılmaktadır.

Etkinlik ve Güvenlik

Pemfigus tedavisinde İVİG kullanımı ile ilgili kanıt değeri yüksek en değerli çalışma Amagai
ve ark. na aittir. Çok merkezli randomize kontrollü çift-kör desene sahip bu çalışmaya
40'ı pemfigus vulgaris hastası olmak üzere 61 pemfiguslu hasta alınmıştır. Üç grubun yer
aldığı çalışmada, her grup beş ardışık günde, 1.grup 400 mg/kg/g, 2.grup 200 mg/kg/g
ve 3.grup ise 0 mg/kg/g (plasebo) İVİG tedavilerini tek kür olarak almıştır. Hastalar kor-
tikosteroid tedavisine dirençli (prednizolon >20 mg/g) pemfigus hastalarıdır. İVİG 400
mg/kg/g grubu, hem hastalık aktivitesindeki azalma, hem de ELISA antikor titrelerinde
azalma açısından diğer gruplardan anlamlı ölçüde etkinlik göstermiştir. Ayrıca, yanıtsızlık
nedeniyle tedavi protokolünden çıkış olarak tanımlanan "protokolden çıkış süresi" açısın-
dan bu grup, anlamlı ölçüde daha uzun süre standart protokolde kalmıştır.Güvenlik açı-
sından gruplar arasında farklılık saptanmamıştır.5 Bu çalışma dışında, olgu sunumlarını
bir kenara koyarsak,  pemfigusta İVİG tedavisinin etkinlik ve güvenliğini bildiren sınırlı
sayıda olgu serileri vardır.6,7 Bunlarda ikisini anmak gerekirse, Bystryn ve ark. yüksek
doz kortikosteroidlere dirençli altı pemfigus vulgaris hastasında siklofosfamid eşliğinde,
beş ardışık günde, 400 mg/kg/g kullandıkları İVİG ile hızla hastalık aktivitesinin durdu-
ğunu ve lezyonların iyileşerek, kortikosteroid dozunda hızla azaltıma imkan sağlandığını
bildirmiştir.6 Seidling ve ark. ise 10'u pemfigus vulgaris olmak üzere 16 hastada 24 aya
varan İVİG kullanımı ile klinik aktivite skorlarında anlamlı azalmanın yanında, kortikos-
teroid dozunda %75'e varan doz azaltımının sağlandığını bildirmektedir. Baş ağrısı ve hal-
sizlik en sık bildirilen yan etkiler olmuştur.7 

Şiddetli ve dirençli pemfigus olgularının tedavisinde son yıllarda öne çıkan ve giderek, kor-
tikosteroidler ile birlikte tedavinin bir numaralı seçeneği durumuna ilerleyen rituksimab
ile İVİG kombinasyonu da maliyeti yüksek, ancak oldukça etkili bir tedavi seçeneği olarak
bildirilmiştir. Onbir hastanın, izlemde kalan 10'unun tamamında, 10 yıllık izlem sonu-
cunda rekürrens olmadığını bildiren Ahmed ve ark. çalışması bu konudaki en çarpıcı ya-
yınlardan birisidir.8 

Doz, Tedavi Şeması ve Süresi

Etkinlik ve güvenliğin bildirildiği kanıt değeri en yüksek çalışma dahil olmak üzere en sık
uygulama, 2 gr/kg toplam dozun sıklıkla ardışık beş güne bölünmesi ile 400 mg/kg/g
şeklinde bir dozun uygulanmasıdır.5 Avrupa kılavuzunda aynı dozun 2-5 gün içerisinde
uygulanabileceği de vurgulanmıştır. Bu dozlardaki İVİG ortalama dört haftada bir olarak
uygulanmalıdır.4 Tedaviye yanıt veren hastalarda dozlar arasındaki aralığın maksimum
altı hafta olması önerilmektedir. Klasik olarak, pemfigusta İVİG tedavisi 3-6 aylık bir tedavi
planı olarak başlanır. Sıklıkla 6.ayın sonunda yapılan değerlendirmede yanıtsız görülen
hastalarda tedavi sonlandırılır. Tedavi etkinliğinin sağlandığı hastalarda, tedaviyi sonlan-
dırmak mümkün olan en kısa süre olarak değerlendirilmelidir. Aralıkların uzatılarak te-
davinin devem ettirilmesi, oldukça şiddetli pemfigus klinik tablolarında nadiren
başvurulması gerekli bir yönetim biçimidir.1
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Yan Etkiler

İmmünsupresif olmayan bir tedavi seçeneği olarak İVİG genellikle güvenli kabul edilen bir
yöntemdir. Nadir görülen önemli yan etkiler, anaflaksi, tromboembolik olaylar, hemolitik
anemi, aseptik menenjit, akut tubuler nekroz ve akut akciğer hasarı olarak sıralanabilir.8
Oldukça nadir bir durum olan komplet IgA yetersizliği İVİG için kontrendikasyondur, te-
davi öncesi serum IgA düzeyleri ölçülmelidir. Sık migren atakları öyküsü olan hastalarda
aseptik menenjit açısından dikkatli olunmalıdır.4

İnfüzyon ile ilişkili daha hafif yan etkiler hastaların %10'undan azında görülen kendini
sınırlayan durumlardır. Bunlar ise, baş, kas ve karın ağrısı, flushing, ateş, üşüme, titreme,
halsizlik, yorgunluk, bulantı, kusma, taşikardi, tansiyon değişiklikleri, deri döküntüleri
olarak sıralanabilir. İnfüzyon öncesi, parasetamol, antihistaminler veya kortikosteroidler
ile premedikasyon bu belirtilerin azalmasını sağlayacaktır.9,10 

Sonuç

Kortikosteroidler ve rituksimab dahil immünosupresifler ile kontrol altına alınamayan
pemfigus hastalarında, immünosupresif olmayan güvenli bir "kortikosteroid koruyucu te-
davi yöntemi" olarak İVİG, pemfigus tedavi seçenekleri arasındaki yerini korumaktadır.
En önemli kısıtlayıcılığı ise, görece yavaş gerçekleşen etkinliği ve diğer tedavi yöntemlerine
göre oldukça yüksek olan maliyetidir.  
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