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Onso6z

Degerli Meslektaslarim,

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Faktiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dalimiz bir faliyeti olmak Uizere “Dermatolojide Gelismele Simpozyumlari” 1991
yilindan beri gerceklestirlmektedir. O tarihe kadarki dénemde Turkiye’de merkezi
Ankara’da bulunan Turk Dermatoloji Derneginin gerceklestirilmekte oldugu Ulusal
Dermatoloji Kongresi ve Ankara Universitesi Tip Faktiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Kliginin dtizenledigi Deri ve Zuhrevi Hastaliklarda Yenilikler
Simpozyumu olmak Uzere her ikiside Ankara Kokenli iki dermatoloji toplantisi
yapilmaktaydi. Buna karsilik en ¢cok dermatoloji uzmaninin bulundugu istanbul’da,
sonuncusu 1988 yilinda olmak tuzere guntmuze kadar yalnizca iki Ulusal
Dermatoloji kongresi gerceklesmistir. Istanbul’da da toplanti yapilmasinin cok
gerekli oldugu acikti bu nedenle de 1991 yilinda -Turkiye’nin ti¢lincti dermatloji
toplantis1 olarak -ilk simpozyumumuzu gerceklestirdik. Bu simpozyumlarin
diizenlenmesinde anabilim dalimiza énceleri Istanbul deri ve Ziithrevi Hastaliklar
Derneginin katkilar1 olmus; daha sonrada Kozmetoloji ve Dermatoloji Akademisi
Derneginin katkilar: ile devam edilmistir. Yirmi doért yildir yapilmakta olan bu
simpozyumlar bu gine kaar toplam 10 kez basariyla gerceklestirilmistir. Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Faktiltesi Deri ve Ziihrevi Ha staliklari Ana Bilim Dali
olarak bu simpozyumlar: basarmaktan dolay: gurur duyuyoruz.

2005 yilinda hepimizin hocasi Prof. Dr. Faruk Nemlioglu'nu kaybettigimiz tarihten
itbaren hocamizin anisina simpozyumun adinin “Prof. Dr. Faruk Nemlioglu
Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu” olmasina karar verdik.

Bu simpozyumun en 6nemli 6zelliklerinden biriside,tamaminin tam metin olarak
basili kitaplarinin bulunmasidir. Dermatolojide Gelismeler-13 kitabinin icerisinde
hastaliklarin en glincel tani yontemleri ve tedavi yasanan zorluklari asmanin
yontemler bulunmaktadir.

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumunu hazirlamamizda bizleri destekleyen bizden
her turli yardimi esirgemeyen tiim kisi ve kuruluslara Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Faktltesi Deri ve Ztithrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Kozmetoloji
ve Dermatoloji Akademisi Dernegi adina stikranlarimizi sunmay1 borg biliriz.

Prof. Dr. Yal¢cin TOZUN
Simpozyum Baskani
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Deri ve Mukoza Kanserleri

Yiiz Bolgesi Kanserleri: Ayirici1 Tani

Asena Cigdem Dogramaci

Giris

YUz bolgesinin malign ttimorleri arasinda bazal hiicreli karsinom, yassi epitel hiicreli kar-
sinom, malign melanom ve deri eki timorleri yer alir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her
yil tan1 konulan kanser vakalarinin yarisinit malign deri timorleri olusturmaktadir.!? Bi-
yolojik davranislari oldukca farkli olan bu timérler icinde bazal hticreli karsinom vakala-
rin buyuk bir kismini olusturur. Siklik olarak sonrasinda sirasiyla yassi epitel hticreli
karsinom, malign melanom ve deri eki timorleri gelir.3

1) Bazal Hiicreli Karsinom

Derinin bazal hticreli karsinom (BHK) glintimtizde en sik goriilen malignitedir ve insidansi
giderek artmaktadir. BHK’lar tan1 konmasindan yillar 6ncesinden mevcut olabilen yavas
buylyen tamorlerdir. 13

Buyume genellikle lokalizedir; sadece ihmal edilen tiimorler lokal olarak invazif 6zellikler
sergiler. Tipik bir BHK genellikle tizerinde telanjiektazinin ve merkezinde tlserasyonun
oldugu, keskin sinirli, hafif olarak kabarik, yagh veya inci seklinde bir paptl olarak gorii-
Iar.

Diger BHK'lar tizerinde kepeklenmenin oldugu makuler lezyonlar olarak da gorulebilir.
Siklig1 daha az olan infiltratif ve morfeaform tipleri, sinirlari belirgin olmayan, hafif olarak
pigmente, endure, diiz deri lezyonlar: olarak gérulur.?

Genel olarak kabul edilen dermatopatolojik siniflandirmada noduler, mikronoduler, yt-
zeyel, infiltratif ve morfeaform BHK'lar vardir. Genelde karisik bir patern izlenir. Tiplerdeki
farklilik, timortin biyolojisi, timor hticre aktivitesi veya prognoz acilarindan herhangi bir
farki gostermemektedir. Metastatik BHK nadirdir ve insidansi %0.0028 ile %0.1 arasin-
dadir.®

2) Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom

Deri ve mukozalardaki epitelyal keratinositlerden kéken alan anaplazi, hizli btiytime, lokal
invazyon ve metastaz gibi 6zelligi olan bir karsinomdur. BCC den sonra 2.siklikta gérultr.
Erkeklerde 3 kat daha fazla gorular.*

Siklikla 50 yas lizerinde ve glines goren alanlarda goértlmektedir. Klinik olarak SCCnin
spesifik bir klinik gértinttisti yoktur. Birkac aya varabilen lezyon stresi ile 6zellikle glines
goren alanlarda lezyon olmasi dikkat cekicidir. BCC den daha hizli seyreder. Kenarlari

Prof. Dr. Asena Cigdem Dogramaci Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, ISerinyol Kamptisti, Hatay
E-Posta: zcatahan85@yahoo.com
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Dermatolojide Gelismeler 13

duizensiz sert ve kabarik olup bordiirtiniin olmamasi ile BCCden ayrilir. En yaygin olarak
mukdz membranlarda, dudakta ve kronik deri enfeksiyonu gortilen yerlerde gelisen skua-
moz huicreli karsinomalar metastaz yaparlar.*

Keratoakantom

Keratoakantomlar klinik olarak sporadik, soliter dort ile bes hafta icinde hizli btiytime ile
gelisen ve alt1 aydan sonra kendiliginden gerileyen lezyonlar olarak kargimiza ¢ikarlar. 5¢
Soliter keratoakantornalarin %95 i glines goéren alanlarda ortaya c¢cikmaktadir. Ancak kil
folliktillerinin bulundugu herhangi bir deri bélgesinde de olusabilir. Keratoakantomlar
apoptotik ya da immtuinolojik mekanizmalar yoluyla spontan regresyon gosterirler. Ancak
ciddi skar olusumu ya da potansiyel agresif davranis riski nedeniyle bu lezyonun belirmesi
durumunda, etrafta normal deri ile birlikte bir eksizyon yapilmalidir.>°

3) Malign Melanom

Lentigo maligna melanom, deri MM’larinin %4-10’unu olusturur ve tipik olarak yashlarin
bas, boyun ve kollarinda gorular.”#

Yuzeyel yayilan malign melanom, tim vakalarin %70’ini olusturan en sik goértilen MM ti-
pidir. MM’la en sik karistirilan lezyonlar seboreik keratoz ve kanayan bir mol seklinde
kendini gésteren travmatik nevistir. Agir atipik degisiklikler gésteren bir mol aslinda
MM’dan klinik olarak ayirt edilmeyebilir.?

Nodtler melanom, hastalarin %15-30’unda gortilen en sik ikinci MM tipidir. Ylizeyel ya-
yilan MM oldugu gibi bacaklar ve govde en sik tutulan yerlerdir.®

Akral lentigin6z melanom, en az gértilen melanom tipidir.®
4) Deri Eki Karsinomlar

Adneksial timoérler cogunlukla tanida zorluk yasanan timoérler olup kimi zaman benign-
malign ayrimi yapmakta da guclik cekilmektedir. Cogunlukla farklilagsma gosterdikleri
deri eklerine gore siniflandirilirlar.®!° Bircogu siklikla bening davranis géstermesine karsin
agresif olabilen ve nodal tutulum ile uzak metastaz yapma potansiyeline sahip malign deri
eki timorlerinin de bulunabildigi unutulmamalidir.

a) Ekrin Karsinomlar

Malign ekrin karsinom, ekrin porokarsinom, malign ekrin poroma olarak da bilinen ekrin
glandlardan koken alan nadir bir malign timor tipidir. Ekrin kanallarin intraepidermal
kismindan kaynaklanmaktadir. En sik alt ekstremitelerde (%50’den fazlasi) yerlesim gos-
termek ile birlikte, skalp, ytz, kulak, tst ektremiteler, gogtis ve karinda lokalize olabilir.

Genis olarak metastaz yapma potansiyelleri vardir.'!

Siringomoid ekrin karsinom, mikrokistik deri eki karsinom, malign siringoma veya ttikrik
bezlerinin sklerozan karsinomu olarak da bilinir. Genellikle gévde, boyun, yliz, skalp veya
ekstremitelerde nonspesifik, yavas bliyliyen, nodul veya plak olarak goérultrler. Lezyon
ayni zamanda bir siv1 salgilayabilir. Lokal olarak yikicidirlar ve genis metastazla rektr-
rense neden olduklari bilinir. °1©

e



Ytz Bolgesi Kanserleri. Dogramact. A.C.

Mitisinéz ekrin karsinom, genelde orta yaslh erkeklerin bas ve boyunlarinda yavas btyUyen,
agrisiz bir nodtl olarak gorultirler ve nadiren metastaz yapar.®1©

b) Sebase karsinomlar

Sebase karsinomlar, sebase glandlarin epitelinden gelisen, oldukca nadir gortilen, malign
neoplazilerdir. Genellikle ileri yaslarda ve her iki cinsiyette benzer oranlarda gorultrler.
Klasik olarak oktiler tip ve ekstraoktler tip olarak 2’ye ayrilirlar. Olgularin sadece %25’
ekstraokuler yerlesimlidir ve bunlarin da %75’ bas boyun bélgesinde gortltir.®12

Ekstraokuler sebase karsinom ytiksek bir metastatik potansiyeli olan agresif bir timoérdur.
Muir-Torre sendromunun komponenti olabilirler. Bu nedenle hastalar 6zellikle kolorektal
karsinom basta olmak tizere internal malignansiler acisindan arastirilmalidir.®1?

c) Merkel hiicreli karsinom

Merkel huicreli karsinom (MKH) nadir gértlen, agresif seyirli, néroendokrin bir deri ta-
moérudir. Bu lezyonlar derinin en agresif primer malignitelerindendir. Ozellikle kil folikilti
etrafindaki epiteldeki ploripotent bazal huicrelerden kaynaklandigi diistintilmektedir.®3
Insidansi son dekatlarda artis gdstermektedir. MHK sert, eritemli-viyolase, parlak ytizeyli
nodul seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kisa stirede satellit metastaz gelistirir ancak Ulseras-
yon nadiren eslik eder. Tanida 1s1k mikroskopisi ve immunohistokimyasal incelemeler ku
llanilir. Tedavide genis lokal eksizyon yapilmasi ve sentinel lenf nodu biyopsisi 6nerilmek-
tedir. Adjuvan radyoterapi bolgesel rekiirrens oranlarini azaltmaktadir.
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Deri ve Mukoza Kanseri

Yiiz Bolgesi: Hasta Yonetimi

Nida Kacar Gelincik

Yardimeci Tani Yontemleri

Ytizde deri kanserleri pigmente ve non-pigmente prezente olabilirler. En sik kanserler bazal
hticreli karsinom (BHK), skuaméz hticreli karsinom (SHK) ve melanomdur. Tanida klinik
bulgulara ek olarak dermoskopik inceleme kullanilmaktadir. Lentigo maligna/lentigo ma-
ligna melanoma (LM)/(LMM) i¢in tanimlanmis dermoskopik progresyon modelinde ilk asi-
metrik pigmente folikuller, takiben antler grantiler yapilar ve sonra romboidal yapilarin
ortaya cikar.! Bu bulgulara ek olarak gri renk de LM /LMM tanzisi i¢cin énemli dermoskopik
ipuclaridir (Resim 1). Bununla birlikte LM /LMM’de bildirilmis bir¢ok dermoskopik bulgu
pigmente aktinik keratozda da saptanabilmektedir.? Yiz melanom tanisinda malignite le-
hine dermoskopik bulgular kadar non-melanom dermoskopik bulgularin olup olmamasi
da 6nemlidir. Belirgin non-melanom dermoskopik patern sergilemeyen ytliz lezyonlarina
histopatolojik inceleme yapilmasi 6nerilmektedir.® BHK icin tanimlanmis dermoskopik
bulgular arasinda dallanan damarlar, kisa telenjiektaziler, mavi-gri ovoid yapilar, multipl
mavi, gri globuller, odaklanmis noktalar, yaprak benzeri alanlar, tekerlek benzeri
yapilar/alanlar, konsantrik yapilar, ilserasyon, multipl ktictik tilserasyonlar, parlak beyaz
kirmizi yapisiz alanlar ve beyaz 1sinsal yapilar yeralir (Resim-2).* Beyaz halkalar, keratin
ve kan noktalar: da SHK icin ipucu dermoskopik bulgulardir (Resim-3).° Bununla birlikte
dermoskopik olarak “yalanci pozitif” ve “yalanci negatif” timorlerin de oldugu unutulma-
malidir.® LM’l1 hastalarin yénetiminde 6nemli yeri olan diger bir tani yontemi konfokal
mikroskopidir. Hem LM /LMM hem diger yliz melanositik lezyonlarin kompleks ézelliklerini
ele almada benzersiz role sahiptir.” Ancak hentiz yayginlasmamuistir. Kesin tani histopato-
lojik inceleme ile konur.

Risk Analizi

Tan1 konulduktan sonra her hastada risk analizi yapilmalidir. Ulusal Kapsamli Kanser
Ag1 (NCCN) BHK Kilavuzu 1.2018 ve SHK Kilavuzu 2.2018 Versiyonlari’na gére BHK re-
kiirrensi ve SHK rekulirrens ve metastazi icin tanimlanmais risk faktorleri sirasi ile (Tablo 1
Jve (Tablo 2) ’de verilmektedir®°

Evreleme

Risk analizi yapildiktan sonra hastalik evresi belirlenir. BHK’larda metastaz riski cok
dustk oldugu icin genellikle evrelemeye ihtiya¢c duyulmaz. SHK’larda en sik kullanilan iki
evreleme sistemi Brigham and Women’s Hospital ve American Joint Committee on Cancer
(AJCC)dir (Tablo 3) ve (Tablo 4). %! Bununla birlikte tiim bu evreleme sistemleri farkli
agresiflikteki tiim bas-boyun SHK’lerini kapsamaktadir; bu nedenle deri SHK evrelemesi

Doc.Dr. Nida Kacar Gelincik, Pamukkale Universitesi Tip Faktiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali, Denizli.
E-Posta: n_gelincik@yahoo.com
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Tablo 1. BHK rekurrensi icin risk faktorleri®

Diisiik risk Yiiksek risk
Anatomik lokalizasyona Govde ve ekstremite <2cm > 2 cm
gore yerlesimli timorler*
tlimdr boyutu Yanaklar, alin, skalp ve <1lcm >1cm
pretibia
Ytz H bolgesi yerlesimli +
timorler
Sinirlar Keskin Belirsiz
Primer vs. rektirren Primer Rekuirren
Immunstpresyon - +
Radyoterapi maruziyeti - +
Patoloji subtipi Noduler ytizeyel | Agresif patern
Perinoral tutulum - +

*Pretibial, eller-ayaklar, ayak bilekleri ve tirnaklar hari¢

Tablo 2. SHK rekuirrens ve metastazi icin risk faktoérleri9

Diisiik risk | Yiiksek risk
Anatomik lokalizasyona Govde ve ekstremite yerlesimli <2cm >2cm
gore timor boyutu tamorler*
Yanaklar, alin, skalp ve pretibia <lcm >1cm
Ytz H bolgesi yerlesimli timoérler +
Sinirlar Keskin Belirsiz
Primer vs. rektirren Primer Rektirren
Immunstipresyon - +
Radyoterapi/ - +
Kr.inflamatuvar proces
Hizli buytyen timor - +
Norolojik semptomlar - +
Patolojik 6zellikler Diferansiyasyon fyi/orta Kotu
Adenoid, Adenoskuamoz,
Desmoplastik, Metaplastik
Perinoral/lenfatik /vasktler tutulum - +

e




Ytz Bolgesi. Kacar Gelincik.

Resim 1. LMM dermoskopik gériintimui. Asimetrik pigmente foliktuller (siyah kalin ok),
romboidal yapilar (beyaz kalin ok), antler grantiler yapilar (beyaz ince ok), gri renk
(siyah ince ok)

Resim 2. BHK dermoskopik gértintimleri. Dallanan damarlar (beyaz ince ok), konsantrik
yapilar (beyaz ok basi), tekerlek benzeri yapilar (siyah ok basi), yaprak benzeri alanlar
(siyah kalin ok), mavi-gri ovoid yapilar (siyah ince ok)

Resim 3. SHK dermoskopik gériintimleri. Beyaz halkalar (beyaz halka), keratin (beyaz
ok basi), kan noktalar: (siyah ince ok)

-
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Tablo 3. Brigham and Women’s Hospital deri SHK tiimor evrelemesi'®

Yiiksek risk faktorleri Tamor capr 2 2 cm

Kota diferansiye

Perinodral invazyon > 0,1 mm

Yag doku o6tesine timor invazyonu

T1 Yuksek risk faktorti @

T2 1 ytuksek risk faktorti +

T3 2-3 risk faktort +

T4 > 4 risk faktéra + veya kemik invazyonu +

Tablo 4. AJCC deri SHK Evrelemesi, 8. Versiyon!!

T Kategorisi

Tx Primer timor belirlenemiyor

TO Primer timore ait gésterge yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Tamoér ¢ap1 < 2 cm

T2 Tamor capr 2 2 cm ve < 4 cm

T3 Tumor ¢ap1 = 4 cm ve/veya perindral invazyon*
ve/veya derin invazyon** ve/veya minér kemik
erozyonu

T4a Buyuk kortikal kemik/kemik iligi invazyonu

T4b Kafatasi tabani invazyonu ve/veya kafatasi
taban foramen tutulumu

*Perinodral invazyon > dermis alti, veya > 0,1 mm capl sinirlerde perindral invazyon ya
da bu sinirlerde klinik veya radyografik tutulum
**Derin invazyon > Subkutan yag doku 6tesi veya >6 mm invazyon

icin hicbiri optimal degildir. AJCC Melanom Evrelemesi 8. Baskisinda 7. Baskidan farkl
olarak timor mitotik hizi yer almamaktadir.11 Ancak NCCN tarafindan timor mitotik hi-
zinin 6nemli bir prognostik faktoér oldugu ve patoloji raporunda yer almasi gerektigi vur-
gulanmistir.14 Ek olarak 8. Baskida timoér kalinligt 0,01 mm.e degil 0,1 mm.e
yuvarlanmaktadir; i.e. 0,75 mm o6lctilen kalinlik 0,8 mm’e, 0,74 mm o6lctilen kalinlik 0,7
mm’e yuvarlanir. Mikroskopik lenfadenopati (LAP) ifadesi yerini klinik olarak saptanma-
yan, makroskopik LAP klinik LAP’ye birakmustir. In-transit, satellit ve mikrosatellit me-
tastazlar N1-2-3c olarak glincellenmistir. LDH ytiksekligi de metastaz olan organa gore
tanimlanmistir (Tablo-5)-!!

.



Yuiz Bolgesi. Kacar Gelincik.

N Kategorisi

Klinik

Nx Bolgesel LN’lar1 bakilamiyor

NO Bolgesel LN metastazi yok

N1 Ipsilateral tek LN’da metastaz (en genis cap <3 cm ve ENE -)

N2a Ipsilateral tek LN’da metastaz (en genis cap >3 cm ama t 6 cm ve
ENE-)

N2b Ipsilateral multipl LN’da metastaz (hepsinde en genis cap £ 6 cm ve
ENE-)

N2c Bilateral veya kontrlateral LN’da metastaz (hepsinde en genis cap t
6 cm ve ENE-)

N3a LN metastazi (en genis cap t 6 cm ve ENE-)

N3b Herhangi bir LN’da metastaz ve klinik olarak ENE +

Patolojik

Nx Bolgesel LN’lar1 bakilamiyor

NO Bolgesel LN metastazi yok

N1 Ipsilateral tek LN’da metastaz (en genis cap <3 cm ve ENE -)

N2a ipsilateral tek LN’da metastaz (en genis cap <3 cm ve ENE + veya >3
cm ama t 6 cm ve ENE-)

N2b Ipsilateral multipl LN’da metastaz (hepsinde en genis cap £ 6 cm ve
ENE-)

N2c Bilateral veya kontrlateral LN’da metastaz (hepsinde en genis cap t
6 cm ve ENE-)

N3a LN metastazi (en genis ¢ap t 6 cm ve ENE-)

N3b Ipsilateral tek LN’da metastaz en genis cap t3 cm ve ENE +; veya
herhangi bir ENE + multipl ipsilateral, bilateral veya kontrlateral
LN’da metastaz; veya tek kontrlateral LN <3 cm ve ENE +

M Kategorisi

Mx Uzak metastaz bakilamiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

-
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Evre T N M

0 Tis NO

1 T1 NO

I T2 NO

111 T3 NO-N1

v T1 veya T2 N1 MO
T1, T2 veya T3 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 5. AJCC Melanom Evrelemesi, 8. Versiyon!!

T Kategorisi

Tiimor kalinlig

Ulserasyon durumu

yor ( 6rn. Kuretaj ile tani)

Tx: Primer tm kalinlig1 belirlenemi-|

Uygulanabilir degil

Uygulanabilir degil

TO:Primer tm kanit1 yok

regrese olmus melanom)

(primeri bilinmeyen veya tamamen

Uygulanabilir degil

Uygulanabilir degil

Tis: In situ melanom

Uygulanabilir degil

Uygulanabilir degil

T1 <1.0 mm Bilinmiyor/Belirtilmemis
Tla <0.8 mm Ulsere degil

T1b <0.8 mm Ulsere

0.8-1.0 mm Ulsere veya Ulsere degil

T2 >1.0-2.0 mm Bilinmiyor/Belirtilmemis
T2a >1.0-2.0 mm Ulsere degil

T2b >1.0-2.0 mm Ulsere

T3 >2.0-4.0 mm Bilinmiyor/Belirtilmemis
T3a >2.0-4.0 mm Ulsere degil

T3b >2.0-4.0 mm Ulsere

T4 >4.0 mm Bilinmiyor/Belirtilmemis
T4 >4.0 mm Ulsere degil

T4b >4.0 mm Ulsere

22




Yuiz Bolgesi. Kacar Gelincik.

Bolgesel LN yayginlig1 ve/veya lenfatik metastaz

N Kategorisi Tutulan bélgesel lenf nodu sayis1 In-transit,satellit ve/veya
mikrosatellit metastaz
varligy
Nx Degerlendirilmemis bolgesel LN’lar1 YOK

(6rn. SLNB uygulanmamais veya bolgesel
LN.lar1 6nceden baska bir nedenle alinmis)
(T1 melanomda patolojik N kategorileme
gerekli degil, klinik N kategorileme
kullanilir)

NO Bolgesel LN metastazi saptanmamis YOK

N1 Bir tutulmus LN veya LN tutulumu

olmaksizin herhangi bir sayida in-transit,
Nla satellit veya mikrosatellit metastaz varligi YOK
Bir adet klinik olarak saptanamayan LN (6r/
N1b SLNB ile saptanmis) YOK
Bir adet klinik olarak saptanabilen LN
Nlc Bolgesel LN metastazi saptanmamis VAR

N2 Iki veya 3 tutulmus LN veya bir tutulmus
LN ile beraber herhangi bir sayida in-
N2a transit,satellit veya mikrosatellit metastaz
varligi YOK
N2b iki veya 3 adet klinik olarak saptanamayan
LN (6r/ SLNB ile saptanmais) YOK
N2c En az bir tanesi klinik olarak saptanabilen 2
veya 3 adet LN VAR
Bir adet klinik olarak saptanamayan veya
saptanabilen LN

N3 Dort veya daha fazla tutulmus LN veya iki
veya daha fazla tutulmus LN ile beraber
N3a herhangi bir sayida in-transit,satellit veya
mikrosatellit metastaz varlig1 veya in- YOK
N3b transit, satellit veya mikrosatellit metastaz
ile beraber olan ya da olmayan herhangi bir YOK
N3c sayida ktimelenmis LN
Dort veya daha fazla klinik olarak VAR
saptanamayan LN (6r/ SLNB ile saptanmis)
En azindan bir tanesi klinik olarak
saptanabilen dort veya daha fazla LN veya
herhangi bir sayida kimelenmis LN

iki veya daha fazla klinik olarak
saptanamayan LN ve/veya herhangi bir
sayida ktimelenmis LN

Goriintiileme

Melanom dis1 deri kanserlerinde gértinttileme yontemlerine lokal veya uzak metastaz stip-
hesi varsa basvurulur. Deri kanserlerinde manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomogrofi

- E=
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M Kategorisi

Anatomik Bolge

LDH Seviyesi

MO Uzak metastaz kaniti yok Uygulanabilir degil
M1 Uzak metastaz kaniti var Asagiya bakin
Mla Deri, kas d hil yumusak Kaydedilmemis/belirtilmemis
M1a(0) dokuya uzak metastaz
M1la(1) ve/veya bolgesel olmayan Yuksek degil
a LN Yuksek
M1b Akcigerlere uzak met (Mla | Kaydedilmemis/belirtilmemis
M1b(0) bolgeleri ile beraber veya
M1b(1) degil) Yuksek degil
Yuksek
Mlc SSS dis1 viseral organlara Kaydedilmemis/belirtilmemis
M1C(0) | uzak met (Mla ve M1b
M1c(1) | bolgeleri ile beraber veya Yuksek degil
degil) Yuksek
M1d SSS dis1 viseral organlara | Kaydedilmemis/belirtilmemis
M1d(0) | uzak met (Mla ve M1b
M1d(1) | bolgeleri ile beraber veya Yuksek degil
degil) Yuksek
T N M Klinik Evre
Tis NO MO 0
Tla NO MO IA
T1b NO MO 1B
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO IIA
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1IB
T4b NO MO 1c
HERHANGI BIR T, Tis >N1 MO I
HERHANGI BIR T HERHANGI BIR N M1 v

e




Ytz Bolgesi. Kacar Gelincik.

(BT) gerektiginde kontrastli yapilmalidir.’? Kemik invazyonu diistindtiren kemik tizerinde
yerlesimli sert-fikse timor kitlesi veya fokal hassasiyet varsa 6zellikle ytuksek rezoltisyon
penceresinde BT; orbital invazyon distindtrecek orbital oluk veya medial kantusda ag-
rili-fikse timor varsa veya ekstraokuler kaslarda hareket kisitliligi s6zkonusu ise orbita
kemiklerinin degerlendirilmesi icin BT; yumusak doku invazyonu ve perindral yayilimin
degerlendirilmesi icin MR inceleme yapilabilir. LAP taramaszi i¢in gértinttileme yéntemleri
esas olarak mukozal neoplazmlarla ilgilidir, deri timoérleri icin kesin kilavuzlar bulunma-
maktadir. USG parotis-servikal lenf nodlar1 (LN) gibi ytizeyel bolgesel LN’larinin degerlen-
dirilmesinde yardimcidir; derin LN’larinin gértinttlenmesinde yeterli degildir. Bas-boyun
LN degerlendirmesinde BT ve MR benzer spesifite ve sensitiviteye sahiptir. FDG PET BT
daha ktictik hipermetabolik LAP’de faydalidir. Histolojik olarak sinir ile sinir kilifi arasinda
timor varligl perindral invazyondur (PNI). = 0,1 mm sinirlerde PNI olmasi1 ytuksek risk
kabul edilmektedir. PNI i¢in risk faktérleri arasinda orta yliz yerlesim, erkek cinsiyet, >
2cm boyut, rektirren timor ve kot diferansiye timorler yer alir. PNI genellikle asempto-
matiktir. Agr1 hissizlik, motor defisit varsa periferik noéral yayiimdan (PNY) stiphelenilme-
lidir. PNY periferal duysal ve motor sinirlerin endonéral bosluklar: icerisinde veya gevsek
perinéryum boyunca radyolojik incelemelerle tanimlanabilecek buytkltkte timoér hiicre-
lerinin yayilimidir ve artmis lokal reklirrens /metastaz ve azalmis survey ile iligkilidir. PNY
icin en sensitif gériinttileme yéntemi MR’dir. Bununla birlikte semptomatik hastalarda
MR’da sadece %50 perindral yayilim saptanmaktadir; bu nedenle semptomatik hastalarda,
PNY radyolojik olarak saptansa da saptanmasa da, agresif tedavi edilmelidir. Rektirren
hastalikta skar, fibrozis, ilk cerrahiye bagh anatomik degisiklikler MR ve BT incelemesini
glclestirebilir. Bu durumda FDG PET BT tercih edilmektedir. Ancak erken postop. FDG
PET BT inflamasyon yogunlugu nedeni ile yalanci pozitif sonuc verebilecegi unutulmama-
Lidir. 3

Melanom dis1 deri kanserlerinde gértinttileme yontemlerini genel olarak baktigimizda
timor taramasinda siklikla ilk tercih edilen yontem BT’dir. Avantajlar: hizli yapilmasi,
yaygin olmasi, kemik invazyonu ve LAP saptamada biraz daha tistiin olmasidir. Dezavan-
taj1 ise ytiksek doz radyasyon maruziyetidir. Yeni yontemler giderek daha fazla tercih edil-
mektedir. Avantajlari; Yumusak doku, i.e kemik iligi/SSS, ve perindral yayilim saptamada
MR tusttindur ve radyasyon maruziyeti s6z konusu degildir; ancak zaman alici olmasi, yay-
gin olmamasi, ve pacemaker ve implantli hastalarda yapilamamasi1 dezavantajlaridir. PET
BT bas-boyun tm.lerinde en cok LAP ve uzak metastaz taramasi icin kullanilmaktadir.
Daha kuictik LAP saptamada tstln bir tani yontemidir. Ancak BHK gibi yavas buylyen
timorlerde kullanimi sinirhidir ve serebral metastazda yetersizdir. Nodal tutulumlu bas-
boyun timorlerinde subklinik rektirrens takibinde PET BT tercih edilen bir yéntemdir.
Ultrason yuizeyel LAP.lerin degerlendirilebilmesinde iyi bir yéntemdir; ancak derin
LAP’lerde kullanimi sinirlidir. Non-invaziv, glivenli ve yaygin olmasi avantajlari iken uy-
gulayici tecriibesi 6nemlidir.!?

NCCN Melanom Kilavuzu 2.2018 Versiyonu’nda Evre 0, IA, IB, II hastalarda rutin gértin-
tileme 6nerilmemektedir. Klinik LAP stiphe varsa USG yapilabilir. Sentinel LN biyopsisi
T1b (< 0,8 mm + Ulserasyon veya 0,8-1 mm) veya < 0,8 mm * yltksek mitotik index (22
mm?) * lenfovaskuler invazyon olan hastalarda 6énerilmektedir. Evre III ve tizeri hastalara
semptomlar dogrultusunda BT, PET-BT veya MR yapilabilir.'*

- 2=
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Tedavi

Dusuk riskli BHK’da 4 mm klinik sinir ve postoperatif sinir tayini ile standart eksizyon
onerilir. Cerrahi sinirlarda devamlilik s6zkonusu ise Mohsmikrografik cerrahi veya kom-
plet sinir analizi ile rezeksiyon veyal bolgesi icin standart re-eksizyon veya cerrahiye
uygun olmayanlar icin radyoterapi diistintilmelidir. Bununla birlikte skalp, genital ve ak-
siller bolge gibi terminal kil iceren bolgelerde yerlesimli olanlar haricindekilere ktiretaj ve
elektrodiseksiyon da yapilabilir; ancak eger adipoz dokuya ulasilirsa, genellikle cerrahi
eksizyon yapilmalidir. Cerrahiye uygun olmayan BHK’lerde radyoterapi diistintilebilir.

Yuksek riskli BHK’lerde postoperatif sinir tayini ile genis marjinli standart eksizyon veya
Mohs mikrografik cerrahi veya komplet sinir analizi ile rezeksiyon veya cerrahiye uygun
olmayanlar icin radyoterapi 6nerilir. Genis marjinlistandart eksizyon sonrasi cerrahi si-
nirlarda devamlilik s6zkonusu ise Mohs mikrografik cerrahi veya komplet sinir analizi ile
rezeksiyon veya radyoterapi yapilabilir; yine rezidti hastalik varsa ileri cerrahi ve radyote-
rapi kontrendike ise multidisipliner karar verilmelidir. Mohs mikrografik cerrahi veya kom-
plet sinir analizi ile rezeksiyon sonrasi cerrahi sinirlarda devamlilik sézkonusu ise
radyoterapi ve/veya multidisipliner degerlendirme gerekir. Cerrahi sinirlar negatif olmakla
birlikte yaygin perinéral tutulum veya blyuk sinir tutulumu varsa adjuvan radyoterapi
acisindan hasta degerlendirilmelidir.

Duistk riskli SHK’lerde yaklasim duistik riskli BHK lerle, lokal ylksek riskli SHK’lerde yak-
lasim yuksek riskli BHK’lerle benzerdir. Sadece duistik riskli SHK’lerde standart eksiz-
yon4-6 mm klinik sinir ile 6nerilir. 8°

Melanom tanisit konduktan sonra in situ melanomlar 0,5-1 cm, timoér kalinligi <1 mm
olanlar 1 cm, t1-2 mm olanlar 1-2 cm ve t2 mm olanlar 2 cm marjinle reeksize edilir. Mar-
jinler anatomik veya fonksiyonel durumlara gére modifiye edilebilir. Cerrahinin mtimkin
olmadig in situ veya primer melanomlarda nadiren radyoterapi yapilabilir. Yine cerrahinin
mumkin olmadig nodal, satellit veya in-transit metastazlarda da RT dustntulebilir. Uzak
metastazlarda veya rezeke edilemeyen hastalarda immunoterapi (Anti PD-1 monoterapi,
nivolumab/ipilimumab) ve BRAF V600 mutasyon pozitifligi s6z konusu ise hedefe yonelik
tedavi (vemurafenib, dabrafenib, dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib) ilk ba-
samak tedavi secenekleridir.!*

Takip

BHK’da ilk 5 yil 6-12 ayda bir, takiben yilda bir tam bir deri ve LN muayenesi énerilmek-
tedir.®

SHK’da lokal hastalik s6z konusu ise ilk 2 yil 3-12 ayda bir, sonraki 3 yil 6-12 ayda bir,
sonra 6mur boyu yilda bir tam bir deri ve LN muayenesi; bolgesel hastalik s6z konusu ise
ilk y1l 1-3 ayda bir, 1 yil 2-4 ayda bir, 3 yil 4-6 ayda bir, sonra 6mur boyu 6-12 ayda bir
tam deri ve LN muayenesi ve kontrastli BT inceleme 6nerilmektedir.®

Evre IA-IIA melanomda ilk 5 yil 6-12 ayda bir sonra hayat boyu yilda bir tam bir deri ve
LN muayenesi yapilir; asemptomatik rektirrens ve metastaz icin rutin gériinttileme 6ne-
rilmemektedir. Evre [IB-IV’te ilk 2 y1l 3-6 ayda bir, sonraki 3 yil 3-12 ayda bir, sonra hayat
boyu tam deri ve LN muayenesi yapilmalidir. ilk 3-5 yil 3-12 ayda bir P.a Ac, BT, MR
ve/veya PET-BT yapilabilir.!*

e



Yuiz Bolgesi. Kacar Gelincik.

Sonuc

Ozetle ytiz deri kanserlerinde tani, tedavi ve takip kilavuzlar 1siginda yapilmalidir. TGm
bu asamalarda esas gbrev dermatologlara dtismektedir.
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Deri ve Mukoza Kanserleri

Oral Mukoza Kanserleri; Hasta Yonetimi

Emine Dervis, Nuriye Emel Dervis

Giris

Oral mukoza kanserleri tiim malinitelerin %2-3’tint olusturur. Oral kavitede gortilen kan-
serlerin %90’dan fazlasini skuamoz huicreli karsinomlar olustururken, kalan %10°Tuk bo-
limde ise mindr tukrik bezi kaynakl tiimorler, melanom, lenfoma ve sarkomlar bulunur.
Genellikle orta yas ve Ustll yas gruplarinda gértilen oral mukoza kanserleri cogunlukla
oral skuaméz hticreli karsinom ile es anlamli olarak kullanilmaktadir.!?

Oral Skuamoz Hiicreli Kanserler(Oshk)

fleri yaslarda géruiliir. Hastalarin %90°dan fazlas1 40 yas tsti kisilerdir. Erkek kadin
orani 2:1 olup, ileri yaslarda her iki cinsiyette esit siklikta gérultir. Dlinyada farkliliklar
olmasina ragmen en sik gortilen yerlesim yeri dildir. Gineydogu Asya’da nazofarenks,
Hindistan’da bukkal mukozada daha sik gértiltir. ABD epidemiyolojik calismalarina gore
(1985-2011) OSHK’in %37’ den fazlasi dilde goértilmekte, yerlesim sikligina gore dili, dudak
ve agiz tabani takip etmektedir. S yillik sag kalim oranlar: ortalama %55-60 olup, beyaz-
larda %358, siyahlarda %31 civarindadir. Hastalik etyopatogenezinde ultraviyole radyas-
yonu (alt dudak), sigara, tittin, betel bitkisinin ¢ignenmesi, kronik alkol ttiketimi, meyve
ve sebzelerden fakir diyet, demir ve vitamin eksiklikleri, agiz ici hijyen bozuklugu ve dis
protezleri risk faktérii olarak bulunmaktadir. Etyolojide Human papilloma viruslar(HPV)
Uuzerinde de durulmakla beraber son ¢alismalar HPV’ nin agiz icinden ziyade orofarengeal
kanserlerin artisina neden oldugunu géstermistir. HPV’ nin en sik gértilen onkojenik tipi
HPV-16 olup, daha az rastlananlar ise HPV-18, HPV-31, ve HPV-33 tur. Aile 6éyktstnde
oral kanser bulunmasi ve hastada immunsupresyon yapan nedenlerin varlig etyolojide
sayilabilecek diger faktorlerdir.!234

OSHK’lerin buyutk bir kismi oral potansiyel malin lezyonlar (l6koplaki, eritroplaki, liken
planus, diskoid lupus eritematozus, oral submukéz fibrozis ve aktinik keilit) tizerinden
gelisir.>*

Oral Potansiyel Malin Lezyonlar
Lokoplaki
Lokoplaki; bilinen hastalik ve durumlar dislandiginda, stipheli kanser riski tasiyan beyaz

plak olarak tanimlanabilir. Oral premalin lezyonlarin en sik (%2) gértilenidir. %5-17 ora-
ninda malin transformasyon riski vardir.

Prof. Dr. Emine Dervis, Dr. Nuriye Emel Dervis Gaziosmanpasa Hastanesi, Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul.
E-Posta: eminedervis@hotmail.com
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Etyolojisinde ttitlin, alkol kullanimi ve kronik inflamasyon bulunur.

Oral 16koplaki yillarca degismeden kalabilir, ttittin-alkoltin birakilmasi ile veya spontan
olarak gerileyebilir veya invazif kansere donebilir. Oral 16koplakilerde displastik degisik-
liklerin gértilme zamani belirsizdir. Displazi gértilmeden de hiperkeratozdan karsinomaya
transformasyon gortlebilmektedir.+5

Molekdler biyoloji alanindaki tiim calismalara ragmen malin transformasyonu kesin 6n-
goren guvenilir belirtecler hentiz yoktur. Heterozigosite kayiplarinin malin potansiyel icin
tek gtivenilir marker olabilecegi dustintilmektedir.!?

Lokoplakili Hastalarda Malin Transformasyon Risk Faktorleri®+5¢.7

Nonhomojen lezyonlar: Eritematéz komponent displazi veya malin transformasyon stp-
hesini arttirir. Eritrolokoplakilerde homojen l6koplakilere gore karsinojenik transformas-
yon riski 4 kat daha fazladir.

Proliferatif verrtik6z 16koplaki: Proliferatif verriikoz l6koplakiler zamanla genisleyen ver-
rukoz gértintil lezyonlardir. Displazi ve malin transformasyon riskleri ytiksektir. Teda-
viye direncli olup tedavi edilen yerlerde siklikla ntiks ederler.

Multifokal lezyonlar

Dil (lateral — ventral), agiz tabaninda yerlesen lezyonlar
200 mm? tstu lezyonlar

Uzun stredir bulunan lezyonlar

Sigara icmeyen kisilerde 16koplaki

Kadin hastalar

Lokoplaki Yonetimi: Mekanik irritasyon, sigara, alkol gibi uyaranlar kaldirilmalidir. Lez-
yon 2-4 haftada gerilemezse, biyopsi yapilmalidir. Epitelyal displazi malin timér gelisme
riskini arttirdig1 icin orta veya siddetli displastik lezyonlarda cerrahi tedavi 6nerilir. Cer-
rahi sonrasi1 %10-35 rekUrrens, %3-9 kanser gelisme olasiliklar: rapor edilmektedir. Lazer
ablasyon, kriyocerrahi, elektrokoter, fotodinamik tedavi, retinoidler, bleomisin, antiok-
sidanlar (A vitamini, beta karoten) diger tedavi alternatifleridir. Oral 16koplaki tim muko-
zada kanser cikma egiliminin bir belirteci olarak goértilmeli ve displazinin siddetine
bakilmaksizin, displazi saptanirsa 3-6 ayda, displazi saptanmazsa 6-12 ayda bir olmak
Uzere hastalar dikkatle izlenmelidir.>*#

Eritroplaki

Oral mukozada en nadir gértilen (%0.02-0.83) kanser 6nctisti lezyondur. Asemptomatik,
bilinen nedenlere bagh olmayan genellikle cap: 1.5 cm.nin altinda, canli kirmizi, keskin
sinirh bir plaktir. Ylizeyi diiz veya grantler, bazen hafif deprese olabilir. En sik yumusak
damak, agiz tabani ve bukkal mukozada gérultir. Malin transformasyon riski cok ytuksek-
tir. Lezyonlarin %40-50’sinde histopatolojik olarak siddetli displazi, insitu karsinoma veya
invaziv karsinoma gozlenebilir. Etyolojide ttittin ve alkol tizerinde durulmaktadir. Malinite
gelisme riski fazla oldugu icin biyopsi mutlaka yapilmalidir. Hemen hemen patolojik ince-
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lemelerin timuinde az veya cok displazi vardir. Siddetli epitel displazisi ve karsinoma in
situ saptanirsa lezyon timuyle cikarilmalidir. Genellikle soliter olmasina ragmen diger

prekanserdz lezyonlar eslik edebilecegi icin tiim oral mukoza ayrintili muayene edilmelidir.
3,4,9

Aktinik Keilit

Aktinik keilit dudak vermilion veya mukozal kisminin kirmizi, kabuklu, kuru ve fisstuirlt,
yanma ve batma hisleri ile karakterize lezyonudur. En 6nemli risk faktérti kronik UV ma-
ruziyetidir, yasla siklig1 artar. % 1- 20 oraninda skuamoz hticreli karsinoma(SHK) progrese
olabilir.3410.11

Histopatolojik spektrum hiperkeratozdan, farkli derecede epitel displazisi ve erken SHK
bulgularina degisebilir. Aktinik keilitlerde oturmus izleme programi olmamakla birlikte;
iyilesmeyen veya rekurren lezyonlarda mutlaka biyopsi yapilmalidir. Kalici indurasyon,
agr1, Ulserasyon, kanama ve rektrrens SHK’a déntisimtin habercisi olabilir. Biyopsi so-
nucuna gore yuzeyel cerrahi eksizyon (“lip shave”), lazer tedavileri, kriyoterapi, elektro-
koter tedavileri yapilabilir. Fotodinamik tedavi daha az etkili bulunmustur. Topikal
retinoidler, 5 FU, diklofenak, imiquimod diger tedavi yontemleridir. Sigara yasaklanmali,
glines koruyucular mutlaka kullanilmalidir.1%1

Oral Liken Planus ve Diskoid Lupus Eritematozus

Oral liken planus ile ilgili calismalardan elde edilen sonuclara gore yillik malin transfor-
masyon orani %1’ in altindadir. Hipertrofik ile erozif lezyonlarda daha sik goértlebilir. Po-
tansiyel malin karakteri tanimlayacak klinik ve patolojik 6zellikler tam bilinmedigi i¢in
bazi yazarlar duzenli takip 6nerir.3%12

Diskoid lupus eritematozus lezyonlarindan gelisen oral malinitelere nadir de olsa rastlanir.
Genellikle alt dudak lezyonlar: tizerinden déntisim beklenir. Patogenezde ultraviyole(UV)
ve mevcut hastalik icin kullanilan immunsupressif tedaviler tizerinde durulmaktadir.
Takip ve UV koruma o6nerilmektedir.>*13

Oral Submukozal Fibrozis(Osf)

OSF ozellikle glineydogu Asya’da ttittin, bazi bitki ve madde karisimlarinin ¢ignenmesine
baglh gortlen bir lezyondur. OSF’in ilk belirtisi inflamasyondur bunu hipovaskularite ve
fibroz takip eder. Oral mukozada mermer benzeri beyazlik gelisir. Beyazlik; lokalize, diffuz,
veya retiktler olabilir. Zamanla mukozada sertlesme, fibroz bantlar, trismus gelisebilir ve
tim agiz fonksiyonlar: bozulabilir.

Lamina propriada fibroz, hyalinizasyon, epitelde atrofi vardir. Karsinojenlere maruziyetin
devam etmesi atrofik epiteli SHK gelisimine aday hale getirir. OSF’li hastalarda oral kanser
gelisme olasiligl normale oranla 19.1 kez fazladir.>*!*

Genodermatozlar
Diskeratozis konjenita, Epidermolizis btilloza, Kseroderma pigmentosum, Fanconi ane-

misi gibi baz1 genetik hastaliklarda OSHK riski artmistir. Bu hastalarin kanser gelisimi
yoninden diizenli takip edilmesi gerekir.3+15
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Alan Kanserizasyonu

Oral potansiyel malin bozukluklar tek baslarina gortlebildikleri gibi, alan kanserizasyonu
teorisine uygun olarak ikili ve ¢coklu halde bulunabilmektedir. Multifokal lezyonlarin kar-
sinojenlere uzamis maruziyet sonucu olustugu distunutlmektedir. DNA icerik calismalar:
da klinik ve histolojik goértinebilir kanserli hlicrelerin disindaki alanlarda karyotip degi-
sikliklerini gostermistir. Bu tip lezyonlarda lokalize lezyonlara gore transformasyon riski
daha ytuksektir.3#

Stpheli lezyonlarin saptanmasinda, biyopsi alinacak alanin belirlenmesinde, coklu lez-
yonlarin degerlendirilmesinde; toluidin mavisiyle boyama gibi uygulamalara zaman zaman
basvurulmakla beraber subjektif yorumlar nedeniyle rutin kullanilmamaktadir. Benzer
amaclarla oral transepitelyal firca biyopsisi kullanimi giinltik pratikte yer bulamamaistir.
Optik diagnostik teknikler, multispektral imaj sistemleri ,spektroskopi pahalli ve zaman
alic1 tetkiklerdir. Oral epitelyal displazi tanisinda inceleyiciler arasi uyumu yakalamak gli¢
oldugu icin, tedavi sekline de karar vermek glic olmaktadir. Bu nedenle prekanseroz lez-
yonlarin tani, prognoz ,tedavisinde biyolojik belirteclerin gelistirilmesi (monoklonal anti-
korlar, DNA/RNA problari, 6zel boyalar) oldukca 6nemli gérilmektedir.®

Alan kanserizasyonu teorisine uygun olarak multipl lezyonlu, sekonder maliniteli, ntiks-
lerle seyreden olgularda kemopreventif ajanlarin kullanimi s6z konusu olabilir. Yesil cay
gibi dogal tirtinlerden, retinoidler, siklooksijenaz inhibitorleri, p53-hedefe yonelik ajanlar,
peroksizom aktivator reseptor gama (PPARYy) agonistler, ve EGFR inhibitorleri gibi hedefe
yonelik ajanlara uzanan, farkli etki mekanizmalarina sahip bir ¢ok ajan kullanilmistir. Bu
degisik tedavilere ragmen kesin bir tedavi basarisindan s6z etmek hentiz mimkin
degildir.1¢

Skuamoz Hiicreli Kanser(Shk)

Oral mukozaya lokalize SHK’larin ¢cogu asemptomatik oldugu icin erken dénemde tespit
edilememektedir. Genellikle unilateral, kirmizi- beyaz, bazen ulsere-kanamali, bliyiime
gbsteren, ekzofitik lezyonlar seklinde goruiliirler. inatci tilserasyon, lezyon indiirasyonu,
ve doku hareketliliginde azalma kansere 6zgi bulgulardir. Zaman icinde etkilenen tarafta
LAP, progresif biiytime, agr1 veya disestezi, parestezi veya fonksiyon kaybi meydana gele-
bilir. 17

Oral mukozada yeni olusan soliter bir lezyon 3 haftadan daha uzun stredir devam edi-
yorsa mutlaka biyopsi gereklidir. Tim lezyonun histopatolojik incelemesi yapilabildigi icin
eksizyonel biyopsi, teorik olarak, insizyonel biyopsiden daha usttndir. Lezyonun timu
incelenemedigi icin insizyonel biyopsilerde eksik tani koyma olasiligi unutulmamalidir.
Lezyon total eksizyon i¢in uygun olmayip, insizyonel biyopsi yapilmas: gerekiyorsa biyopsi
icin indure, kirmizi ve llsere alanlar tercih edilmelidir. Biyopsinin, tiimoérin ilerleyen ke-
narindan ve yeterli derinlikte yapilmasi énemlidir.!%#17

Oral kavite kanserlerinde, Amerikan Kanser Ortak Komitesinin Tanimladig (American
Joint Committee on Cancer staging) TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.!

Tedavi yaklasimi multidisipliner olmalidir. NCCN-Bas boyun kanser kilavuzuna goére T1
(<2 cm) ve T2 (2-4 cm) olgularda primer tedavi cerrahi tedavidir. Timoér Smm. saglam si-
nirla ¢cikarilmalidir. Eger yapilabiliyorsa sentinal lenf nod biyopsisi (SLN ) yapilmas: 6ne-
rilir.
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NCCN kilavuzu,T1 veya T2 olmasindan bagimsiz olarak, timor kalinligi >4 mm olan has-
talarda NO olsalar da elektif boyun diseksiyonu yapilmasini onerir.

T3 (>4 cm), veya T4 (cevre dokulara invazyon) hastalarda servikal diseksiyon mutlaka 6ne-
rilmektedir. Lenf nodlarinin histopatolojik degerlendirilmesi sonucu; ilave radyoterapi,
hastanin bulgular: dogrultusunda kemoterapi veya kombine tedaviler kullanilabilir.'®

Sag kalim oraninin arttirilmasinda en énemli faktoér erken tani olmasina ragmen oral ka-
vite gibi lezyon tesbitinin oldukc¢a kolay oldugu bir yerde hastalarin yaklasik tcte birlik
bir bélimuintn ileri evrede (T3-T4) basvurmasinin nedenleri sorgulanmalidir.

Oral Skuaméz Hiicreli Kanserleri Onleme ve Yonetmel6

* Primer koruyucu 6nlemler: Etyolojide rolti olan UV, sigara, alkol gibi faktoérler konusunda
halkin bilin¢lendirilmesi ile ilgili calismalardair.

¢ Sekonder koruma (tarama-erken tani ve tedavi ): Oral kansere dontisme riski tasiyan
lezyonlarin erken farkedilmesine ve tedavisine yonelik calismalardir.

e Tanili hastalarin takibi: Nuikslerin ve sekonder timorlerin erken farkedilmesine bagl
olarak mortalite ve morbidite azaltilabilir.

Oral Mukozal Melanom

Oral mukozanin primer melanomu cok nadirdir, tim melanomlarin %0.2%-%8’ini, tGm
oral kanserlerin yaklasik %0.5ini olusturur. Etyoloji, risk faktoérleri ve patogenezi yeterince
anlasilamamistir. Oral melanom diger melanomlara gore gec farkedilir ve daha agressiftir.
Baslica lokalizasyonu sert damak ve maksiller alveolar gingivadir. Siyah, kahverengi, asi-
metrik, irregtiler makuller veya morumsu kirmizimsi nodutller olarak goértlebilir. Satellit
lezyonlar siklikla ilk lezyonun etrafindadir. Tim melanomlarin 1/3intn amelanotik ol-
masi taniy1 daha da zorlastirir. Dermoskopi ancak uygun lokalizasyonlarda ayirici tanida
yardimeci olabilir. Oral mukozal melanoma 6zgli histopatolojik prognostik kriterler net ola-
rak belirlenememistir. AJCC (American Joint Committee on Cancer ) deri ve mukozal me-
lanomun oldukca farkli 6zelliklerinden dolay:r bas ve boyun mukozal melanomunun
evrelenmesi icin yeni bir bélim eklemistir(7.baski-2010). Mukozaya sinirli lezyonlar T3
olarak nitelendirilmis ve evreleme seviyesi 3’ ten baslatilmistir. Oral mukozal melanomun
primer tedavisi total eksizyondur. Anatomik 6zelliklerinden dolay1 yeterli cerrahi sinirlarin
saglanmasi zor oldugu gibi, cerrahi sinirlar konusundaki veriler de yeterli degildir.Lenf
nodlarinin tutulumunda boyun diseksiyonu ve/veya radyoterapi onerilir. Radyoterapi
lokal kontrolti 1iyi bir sekilde saglayabilir, fakat sagkalim Uizerine belirgin etkisi yoktur.
Kemoterapi ve immunoterapinin etkisi ac¢ik degildir. Adjuvan olarak kullanilan dakarbazin,
platinum analoglari, nitrostire ve interlékin-2 nin basar1 oranlari diistiktiir. Imatinib; c-
Kit gen mutasyonlu, vemurafenib ve dabrafenib ise BRAF mutasyon pozitif melanomlu
hastalarda timit vericidir. Mukozal melanomlarda 5 yillik sag kalim stresi ortalama %25
civarindadir.'®

Oral Kaposi Sarkomu
Kaposi sarkomunda(KS) oral mukoza lezyonlar: tim formlarda gértilmekle beraber en sik

HIV ile iliskili KS. lu hastalarda géraltr. Tani konmamis HIV infeksiyonlar i¢in bir belirtec
olabilir. Oral KS (OKS) siklikla sert ve yumusak damak, gingiva, ve dil dorsumunda kir-

- =



Dermatolojide Gelismeler 13

mizi-kahve veya morumsu makul, yama, plak, ve tiimorler seklinde goértlir. Piyojenik gra-
nulom, hemanjiom, basillar anjiomatosis, ve siklosporine bagh gingival buytme ile kari-
sabilir. Tedavi Kaposi lezyonlarinin yayginligi ve mevcut etyolojik faktorlere gore belirlenir.
Hastalar tedavisiz izlenebilir. Hastalik siddetine gore; lokal tedaviler (eksizyon, lazer, kri-
yoterapi, intralezyonal vinblastine, IFN-alfa, skleroterapi), radyoterapi , tek veya kombine
sitotoksik veya immunmodulatuar ajanlar (bleomisin, vinka alkaloidleri, oral etoposid,
sirolimus, liposomal antrasiklinler, paklitaksel, ve IFN-alfa) uygulanabilir . HIV infeksi-
yonlu olgularda HIV tedavisi (HAART) yapilir.20:2!

Oral Mukoza Sarkomlar:

Herhangi bir viicut bolgesindeki mezenkimal yumusak dokudan ¢ikan yumusak doku sar-
komlarinin oral bolgede gortilmesi nadirdir. Oral kaviteden kaynaklanan kanserlerin
%1’den azini oral sarkomlar olusturur. Bas boyun bélgesinde en sik gortilen sarkom tipi
rabdomiyosarkomdur. Takiben malin fibr6z histiositom, fibrosarkom ve noérofibrosarkom
gorultir. Sarkomlar sikayet vermeyen kitle olarak cikarlar, diger kanserlere gére kismen
daha genc yasta gorulurler. Klinik gérintmleri; yumusak doku metastazlari, piyojenik
grantilom, dev huicreli grantilom ve fibromlara ¢ok benzer, semptomlu veya semptomsuz
olabilirler. Seyirlerinde hizli progresyon ve agressif bliylime gostermeleri tan: icin uyarict
bir bulgudur. Primer tedavileri cerrahidir.??

Tiikriik Bezi Tiimorleri

Tukriuk bezi timérleri nadir olmalarina ragmen bas- boyun kanserlerinin ortalama %35’
ini olusturur. Minér tikrtk bezi timoérleri tim takrik bezi timoérlerinin yaklasik %10-
15’ i olup, genellikle malindir. En sik gortilen malin ttikrik bezi timord, minér ttkriuk
bezlerinden (%50-60) ve submandibular bezden kaynaklanan adenoid kistik karsinomadir.
ikinci siklikta gdriilen malin tiikriik bezi tiiméra ise mukoepidermoid karsinomadir (1/31
mindr tikrtk bezlerinden, 2/3 parotisten ¢ikar). Mindr tikrik bezi timérleri asemp-
tomatik, fluktuan, kirmizi-mavi renkli kitlelerdir. Hizli biytme, infiltrasyon gibi 6zellikler

maliniteyi akla getirmelidir. Damak en sik gérulduikleri yerdir. Primer tedavileri cerrahidir.
23

Diffuz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma

Siklikla tonsiller, damak ve parotiste lokal 6dem, ekzofitik proliferasyon, eritemli alanlar
ve Ulserasyon seklinde goruliir. Bazen kemik kaybi eslik edebilir. Nonspesifik klinik 6zel-
likleri nedeniyle periodontal hastalik, piyojenik grantilom gibi inflamatuar ve reaktif lez-
yonlarla karisabilir. Hizli seyirli olgularda HIV arastirilmalidir.?*
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Atopik Dermatit

Atopik Dermatit ve Diet

Selda Pelin Kartal

Giris

Atopik dermatit epidermal bariyer disfonksiyonu, immuin disregtilasyon ve cevresel fak-
torlerin rol oynadigl, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik bir has-
taliktir. Hastaligin kronik seyri, topikal ve sistemik tedavilerin zaman zaman yetersiz
kalmasi1 ya da yan etkilerinin gelismesi nedeniyle tamamlayici tedavi arayislar: giindeme
gelmektedir. Burada atopik dermatit ve diet iliskisi glincel literatir esliginde anlatilacak-
tir.

Probiyotikler, Prebiyotikler ve Simbiyotikler

Belli bir konsantrasyonda mikrobiyal dengeyi dtizenleyerek faydali olan canli mikroorga-
nizmalara probiyotik denir. Probiyotikler insan viicudunda dogal olarak bulunan ya da
onlara benzeyen mikroorganizmalardir. Yunanca kelime olan “Pro” “i¢cin” demektir, “biotic”
ise “bios” yani “yasam” demektir. Prebiyotik konaga faydali mikroorganizmalarin ¢ogalmasi
ve aktivitesini secici olarak arttiran sindirilemez yiyecek icerigidir. Prebiyotikler tek basina
alindiginda kolondaki dogal florada bulunan faydali bakterilerin cogalmasini saglar. Sim-
biyotik, probiyotik ve prebiyotigin her ikisini de iceren trundtr.!?

Normal barsak floras: sindirime yardimci oldugu gibi ayni zamanda lokal ve genel bagi-
siklik sistemini de etkiler. Saglikli bir cocukta barsak florasinda laktobasiller hakimken,
allerjiye yatkin cocuklarda Gram (-) bakteriler ve staphylococcus aureus’un arttig: bildi-
rilmistir. Probiyotiklerle AD hastalarinin barsak florasindaki bu dengeyi yeniden kurmak
hedeflenmektedir. Ayrica, probiyotiklerin Th2’den ziyade Th1 agirlikli lenfositleri indtikle-
digi ve IgE Uretimini azalttigi distintlmektedir.!

Besinlerle veya destek amaclh alinan probiyotikler bakteri veya mayalardir. Laktik asit
bakterileri (Lactobacilli acidophilus, L. casei, L. fermentum, L. gasseri, L. johnsonii, L. lac-
tis, L. paracasei, L. plantarum, L.reuteri, L. rhamnosus, L. salivarius, L. bulgaricus) Bifi-
dobakteriler (Bifidobacterium breve, B. bifidum, B. infantis, B. lactis, B. longum, B.
adolescentis, B. animalis), Mayalar (Saccaromyces boulardii) diger (Enteroccocus faecalis,
Streptoccocus thermophiles, Bacillus cereus, Clostridium butyricum, Lactococcus
lactis)’dir. Oral probiyotiklerin konakc¢ida patojenik ya da toksik etkiler gostermemesi, ba-
girsak huicrelerine tutunabilmesi, Ureyebilmesi, antibakteriyel Girtinler tiretebilmesi, mu-
kozal ve sistemik bir immuin yanit yaratabilmesi, gecici olarak kolonize olmasi, dogal flora
yerine gecmeyip adapte olmasi istenir. Etki mekanizmalar: ise patojen ve zararli bakteri-
lerin sayilarini azaltmak, antimikrobiyal bilesikler tiretmek, besin elemanlari ve kolon izas-
yon boélgeleri icin rekabet etmek, sindirimi saglayan enzimlerin aktivasyonunu saglamak,

Doc. Dr. Selda Pelin Kartal, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskapt Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastrma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara.
E-Posta: pelin@dr.com
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Tablo 1. Guncel Kilavuzlarda Atopik Dermatit ve Diet

Tedavi Kilavuz
Amerika Avrupa Japon Alman Polonya
AAD ETFAD/EADV | (Katayama et al.| (Werfel T, et al. | (Nowicki et al.
Eichenfield et al. Task Force |2017) (Saeki et al 2016)7 2015)10
Section 2. (Wollenberg et al. 2016)9
2014)11 2016)8
(Sidbury et al.
Section 3,4.
2014)6,12
Probiyotik/preb| Tavsiye etmek | Guvenli ve etkili |Faydali olduguna] Lactobacilli Tartisilmamis
iyotik icin yeterli kanit | olduguna dair |dair yayinlar var mevcut
yok bazi kanitlar var [denmis 6neri icin| calismalara gore
ancak ne zaman, yorum yok tavsiye edilemez
ne kadar, hangi
si tercih edilmeli
net degil
Yag asitleri Balik yagi n-3 Tartisilmamis | Kanda n-6/n-3 Herhangir
yag asitinden orani artarsa tavsiye icin Tartisilmamis

icin yeterli kanit

yok

bitki tedavileri

onerilmemis

zengindir, n-6 onerilir yeterli calisma
yag asiti ile yok
yarisir ve
antiinflamatuar
etkisi var ancak
AD’de etkinligi
icin kanit az
Vitamin D Tavsiye etmek Tavsiye etmek Tartisilmamis Tartisilmamis Tavsiye etmek
icin yeterli kanit | i¢in yeterli kanit icin yeterli kanit
yok yok yok
Eliminasyon |[Tespit edilmis bir] Tespit edilmis bir|Tespit edilmis bir| Tartisilmamis
diyeti besin allerjisi [Tespit edilmis bir] besin allerjisi besin allerjisi
varsa diyet, besin allerjisi |varsa kacinilmali| yoksa “6zel AD
4-6 haftalik  |varsa kacinilmali| yoksa normal diyeti” yoktur
diyagnostik bir | yoksa normal diyet
eliminasyon diyet
diyetini ve
kontrollti bir
meydan okumay1
destekliyor
Cin bitkisel Tartisilmamis Bir yil 6nceki Tartisilmamis Tavsiye etmek
tedavisi Tavsiye etmek kilavuza gore icin yeterli kanit
icin yeterli kanit Onerilebilir yok
yok denmis (Saeki et
al. 2016) bu
kilavuzda ciddi
yan etkleri
olabilecegi i¢in
bitki tedavileri
O6nerilmemis
Hodan Yag: Tavsiye etmek Tartisilmamis Genel olarak Tartisilmamis Tartisilmamis
icin yeterli kanit bitki tedavileri
yok onerilmemis
(Cuha cicegi yagi| Tavsiye etmek Tartisilmamis Genel olarak Tartigilmamis Tartisilmamis
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amonyak, amin veya toksik enzimlerin tretimini azaltmak ve bagisiklik sistemini iyiles-
tirmekdir.!

Probiyotikler kapstil, tablet, sase veya toz seklinde bulunurlar. Cesitli fermente besinlerde
yogurt ve stitlti iceceklerde olabilirler. En sik kullanilan probiyotik Bifidobacterium lactis,
Streptococcus termophilus, Lactobacilli reuteri, Lactobacilli rhamnosus, Lactobacilli aci-
dophilustur. Yan etkileri sinirhidir bunlar arasinda bronsit, enfeksiyonlar, barsak iske-
misinden bahsedilse de bircok calisma da yan etkilerin plasebodan farkli olmadigini
bildirmistir. 12

Probiyotiklerin alerjik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu tartismali bir
konudur. Lactobacillus ve Bifidobacterium turleri arastirilmistir. Probiyotiklerin atopik
dermatit tedavisinde ve korunmasinda yararl olabilecegini destekleyen calismalar ve ka-
nitlar vardir. Yeni doganin barsak floras: barsak-iligkili lenfoid dokularin uyarilmasi ve
saglikli bir immun system gelisimi i¢in gereklidir. Allerjik hastaliklari olan infantlarin bar-
sak floras1 daha farkl ve cesitliligi diistk bulunmustur. Probiyotik, prebiyotik veya sim-
biyotiklerle barsak florasina mutidahale sonrasi immun cevabin diizenlendigi, allerjik
hastaliklarin gelismesinin 6nleyebilecegi ve hastaligin tedavisine katki saglayabilecegi 6n-
gortlmektedir. 2014 yilinda yayinlanan bir meta-analizde farkli bakteriyel Girtinlerin ka-
risim1 ve lactobacillus turlerinin bifidobacterium turlerine géore AD SCORAD indeksini
azaltmada etkili bulundugu belirtilmistir.® 2016 yilinda yayinlanan bir meta-analizde 8
haftalik oral probiyotik aliminin 1 yas Uizeri cocuklarda AD tedavisinde etkili oldugu be-
lirtilmistir.* Ayni1 calismada 8 haftadan daha uzun sture probiyotik kullanimin ek fayda
saglamadig: belirtilmistir. .Probiyotik ve prebiyotik farkli bakterileri iceren karisimlar ya
da lactobacillus turleri diger probiyotik alternatiflerine gére daha etkili bulunmus. Ancak,
arastirmaya dahil edilen randomize kontrollti calismalardaki hasta sayilarinin az olmasi,
calismalar arasinda metodolojik ve biyolojik farkliliklar olmasi nedeniyle sonuclarin fazla
iyimser oldugu dustnulmustir.5 Guncel tedavi kilavuzlarindan Amerika ¢ ve Almanya 7
kilavuzlarinda tavsiye edilmesi i¢in yeterli kanit yok denilmis, Avrupa kilavuzunda & gi-
venli ve etkili olduguna dair bazi kanitlarin oldugu ancak ne zaman, ne kadar, hangi bak-
teri/mayanin tercih edilmesinin daha faydali olacaginin net olmadig: belirtilmis, Japonya
kilavuzunda ° gtivenli ve etkili oldugu yéntinde bazi kanitlar oldugu belirtilmis, Polonya
kilavuzunda '° ise konu tartigilmamistir (Tablo 1).5-12

Yag Asitleri

AD’de delta-6-desaturase aktivitesi diistik bulunmustur.'® Egzemali hastalarda kanda
azalmis yag asiti seviyesi tespit edilmis oldugundan esansiyel yag asitlerinin AD patoge-
nezinde rol U1 oldugu distntlmis ancak yapilan calismalarda esansiyel n-6 yag asiti tak-
viyesinin etkinligi gosterilememistir. Daha sonra, n-6 ile yarisarak antienflamatuar 6zellik
gosterdigi diistintilen n-3 yag asiti gindeme gelmistir.!2%1% Balik yagi n-3 yag asitinden
zengindir. Kanda n-6/n-3 orani artarsa n-3 yag asiti takvisi 6nerilmistir.9 Gama linolenik
asit (GLA) bir cesit esansiyel yag asitidir ve prostaglandin E1 gibi bazi mediatorlerin pre-
kursoradur. GLA ile ilgili baz1 calismalarda AD’de inflamasyon ve immuniteyi dtizelttigi
belirtilmekle birlikte bu calismalarda GLA i¢in farkli kaynaklar kullanilmistir; hodan yagi
(%23 GLA) ve cuha cicegi yag1 (8-10 % GLA).1,2 Bu her iki yagin oral takviyesi Cochrane
derlemesinde egzema icin etkisiz olarak degerlendirilmistir.!* Hodan yag: ve cuha cicegi
yagi giincel kilavuzlarda 6nerilmemistir.6-12
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Cin Bitki Tedavisi

AD’de bitki kokenli tedaviler topikal ya da sistemik olarak uygulanabilmektedir Bunlardan
Cin bitki tedavileri (CBT) genellikle birden ¢ok bitkinin bir araya getirildigi 6zel isimli ka-
risimlardir. Zemaphyte, Xiano-Feng-San, Hochu-ekki-to gibi etkinligi randomize kontrollti
calismalar ile gosterilmis olanlar yanisira Japonya’da genel dermatoloji klinikleri tarafin-
dan recete edilen bircok baska tirtin de mevcuttur.?!® 2013 Cochrane derlemesinde 28
randomize kontrollti calisma incelenmis ve oral ya da topikal CBT nin ¢ocuk ya da eriskin
AD tedavisinde faydali olmadigi belirtilmistir.'® CBT’nin literatlirde belirtilen yan etkileri
arasinda diyare, transaminazlarda ytikselme, hastalik alevlenmesi ve reversible kardiyo-
miyopati gibi yan etkiler yani sira fatal hepatik nekroz, nefropati gibi ¢ok ciddi yan etkiler
belirtilmistir.”!> Diger taraftan, CBT ad1 altinda bitki cicegi ve bitki ¢ekirdegi yaninda bitki
olmayan icerikler de olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.’® 2016 yili Japon kilavuzunda CBT
tedavisinin direncli hastalarda diger tedavilerle kombinasyonu dustntulebilir denmis ol-
masina ragmen 2017 Japon kilavuzunda ve Polonya kilavuzlarinda tavsiye etmek icin ye-
terli kanit olmadig gértisti vardir, Avrupa ve Alman kilavuzlarinda ise tartisiimamistir
(Tablo 1).6-12

Oral Vitamin D

AD hastalarinin serum vitamin D dulizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli
sonuclar vardir. Calismalarda AD hastalarina vitamin D replasmaninin hastalik aktivite
skoruna etkisi ise degiskendir.! Guincel kilavuzlarda vitamin D replasmani 6nerilmemistir
(Tablo 1).6-12

Eliminasyon Diyeti

AD’de besin allejisi nadir degildir, stipheli durumlarda besin allerjisi testi yapilmalidir.!-!5
Mevcut kilavuzlarin cogu tespit edilmis bir besin allerjisi yoksa 6zel bir diyet 6nermemek-
tedir. Amerika kilavuzunda ise stipheli bir durum var ve testte pozitiflik yoksa 4-6 haftalik

diyagnostik bir eliminasyon diyetini ve kontrolli bir meydan okumay1 desteklemektedir.
6-12
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Kronik Urtiker, Ilac Reaksiyonu, Kontakt Dermatit

Urtiker: Hasta Yonetimi

Nilgiin Sentiirk

Giris

Kronik tirtiker (KU), hastalarin hayatini tehdit eden bir hastalik olmamakla birlikte, fiziksel
olarak rahatsiz edici bir durumdur. Hastalarda herhangi bir organ hasarina neden olmaz
ve zaman icinde tedavi ile yada tedavisiz cogu hastada iyilesir. Hastaligin stiresi 6nceden
tahmin edilemez ama hastalarin %50 si bir yi1l icinde remisyona girer, devam edenlerden
sadece %14’ bes yildan daha uzun stirmektedir. Bu nedenle verilecek tedavilerin hastaya
zarar vermemesi 6énemlidir.’* Urtiker tedavisinde amac¢ semptomlarin kontrol altina alin-
mas1 ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasidir. Ayni zamanda tedaviden kaynaklanan
yan etkiler de azaltilmalidir. Bu asamada hasta tercihi de énemlidir, baz1 hastalar tam re-
misyon isterken bazilar1 da semptomlarin kontroli ve minimal hastalik aktivasyonunu
kabul edilebilir bulmaktadir.

Kronik urtiker hastalarinda tedavi 6ncesinde hastalik aktivitesinin saptanmasi izlemde
énemlidir. Bunun icin farkl élgekler kullanilabilir. Urtiker Aktivite Skoru (UAS) tedavi et-
kinligini degerlendirmede basit ve onaylanmis bir yontemdir.® Anjiyo6dem icin ise Anji-
yoddem Aktivite Skoru kullanilabilir.® Bunlara ek olarak Kronik Urtiker Yasam Kalite
anketi (CUQ20L) ve Anjiyodem Yasam Kalite anketi (AE-QoL) ile de bu hastalarda etkinlik
degerlendirmesi yapilabilir.”8

KU tedavisi ile ilgili btittin rehberlerde hasta yaklasimi ayrintili 8yku ve fizik muayene ile
baslar. Hastanin hastaligi konusunda egitilmesi tedavinin en énemli kismini olusturur.
Sonrasinda arttiran faktorlerin belirlenmesi ve bunlardan kac¢inilmasinin énemi hastaya
anlatilmalidir. Bunlan spesifik farmakolojik tedavilerin planlanmas: izler.

Hasta Egitimi

PHastalik ile iliskili olan belirsizlikler; stiresinin ve nedeninin bilinmemesi, siddetinin fark-
hiliklar géstermesi, altta yatan nedenin bulunamamasi, giinltik aktiviteler tizerine olan et-
kileri, bazen tedaviye direncli olmas1 nedeni ile kronik tirtiker hastanin yasamini oldukca
olumsuz etkileyen bir durumdur. Hastalar genellikle endiselidir, hastanin rahatlatilmasi
tedavinin énemli bir parcasidir. KU nadiren alttaki bir hastaliga eslik eder ve béyle bir du-
rumda genellikle bulgu verir. KU allerjik bir reaksiyon degildir, genellikle hastalar icin
akut bir risk olusturmaz. KU’ eslik eden angioddem de nadiren havayolu tikanikligina
neden olur.

Prof. Dr. Nilgiin Sentiirk, On Dokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali, Samsun.
E-Posta: nilsenturk@yahoo.com

-



Dermatolojide Gelismeler 13

Arttiran Faktorlerden Kacinilmasi

Bazi KU hastalarinda ilaclar (6r: NSAIl), 1s1 ve siki kiyafet gibi fiziksel faktorler lezyonlar:
arttirabilmektedir. Bu faktoérlerin elimine edilmesi semptomlarin kontroltinde fayda saglar!
NSAII kullanimi1 %20-30 hastada tirtiker lezyonlarini tetiklemektedir, hastalara NSAif’ler-
den uzak durmasi 6nerilir. Herhangi bir tetikleme 6yktisti olmayanlar da gerekmedikce
kullanmamalidir. Mutlaka almasi gerekiyorsa ve Urtikeri tetiklemesiyle ilgili bir bulgu
yoksa kullanmaya devam edebilirler.® Alkol ve opiyat kullaniminin da etiyolojide rol oy-
nayabilecegi bildirilmektedir1©

Diyet

Akut trtikerde hastaligin diyet ile olan bu iliskisi daha kolay belirlenebilirken kronik tir-
tikerde her zaman saptanmayabilir. KU, IgE aracili yiyecek allerjisinin bir bulgusu olm
amakla birlikte, baz1 yiyecekler, semptomlarda dalgalanmalara neden olabilir. Bu yiye-
ceklerdeki psodoallerjenlere bagl olabilir. Pseudoallergenler bazi dogal gidalarda (meyve,
sebze, deniz tirtinleri) bulunan aromatik bilesikler yada hazir gidalarda bulunan koruyucu
ve boyalardir. Psédoallerjenlerin tirtikeri tetikleyebilecegi icin diyetten c¢ikarilmasi énerilse
de bunu kanitlayan net bir calisma bulunmamaktadir.!! Buna karsin arastirmacilar has-
talarin bir kisminin psddoallerjenden fakir diyet uygulanmasindan fayda gérdugiunt,
bunun gtvenli, saglikli, ucuz bir yaklasim oldugunu ve kronik spontan urtiker tedavisine
katk: saglayacagini bildirmektedirler.!? Ayrica bu gidalar tliketildiklerinde bile Urtiker
nuks etmeyebilir, bu nedenle bir ¢cok ekol bu diyeti 6nermez. Clinkti psodoallerjensiz diyet
listesi cok genistir, uygulamasi zordur ve bu diyeti destekleyen veriler azdir.

Tedavi

Europan Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)/Global Allergy and Astma
European Network (GA2 LEN)/European Dermatology Forum (EDF)/World Allergy Orga-
nization(WAO) tarafindan 2017 yilinda revize edilen kilavuz ve tilkemizde 2016 yilinda ya-
yinlanan urtiker tedavi kilavuzuna gore tedavide ilk basamagi nonsedatif antihistaminikler
(NSAH) olusturmaktadir.!? Klasik antihistaminiklerin antikolinerjik ve santral sinir sistemi
(SSS) yan etkileri mevcuttur. Ayrica analjezik, hipnotik, sedatif , antidepresan ilaclarla ve
alkolle etkilesim gosterebilirler. Eski kusak antihistaminiklerin (promethazine, diphenhyd-
ramine, ketotifen, clorpheniramine, hydroxyzine ve dozepin) yan etkileri nedeni ile kronik
urtikerin rutin tedavisinde kullanilmalari énerilmez. Eger ikinci jenerasyon AH ler temin
edilemiyorsa birinci secenek olarak verilmektedirler.! Tkinci kusak antihistaminikler gii-
venlidirler ve tedavideki etkinlikleri ytiksektir, bu nedenle tedavide ilk basamakta yer alir-
lar.? 1lk gelistirilen NSAH’ler genellikle sedatif antihistaminiklerin metabolitleri olan
cetirizine (hydroxyzine metaboliti), loratadine ve fexofenadinedir. Daha sonra acrivastine,
azelastine, bepotastine, bilastine, desloratadine (loratadine aktif metaboliti), ebastine, epi-
nastine, levocetirizine (cetirizine aktif enantiomeri), mequitazine, mizolastine, olopatadine
ve rupatadine listeye eklenmistir. Pek cok antihistaminik gelistirilmesine karsin urtiker
tedavisinde detayli olarak cetirizine, desloratadine, fexofenadine, levocetirizine, loratadine,
rupatadine ve bilastine ¢alisilmistir.®

Eger NSAH tedavisine direnc¢ varsa bundan sonraki asamada farkli yaklasimlar denene-
bilir. NSAH dozunun arttirilmas: genelde ilk tercih edilen uygulamadir. Standart NSAH
dozunun 4 katina kadar c¢ikilmasi kasintiy1 azaltmakla birlikte plak olusumuna ayni de-
recede etkili degildir. Ikinci kusak antihistaminiklerin direncli kronik trtiker tedavisinde
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yuksek dozlarda kullanimlariyla yapilmis calismalarda doz artisiyla etkinligin arttigi, som-
nolans gibi yan etkilerin oraninda ise artis olmadig: bildirilmektedir.!*!5 Antihistaminik-
lerin diizenli olarak kullanilmasi trtiker kontroltinde oldukca énemlidir. Tedavide birkac¢
antihistaminigin kombinasyonundan ziyade tek antihistaminik kullanimi ve gereginde doz
arttirilmasi 6nerilmektedir.?

Diger bir yaklasim baska bir NSAH eklemektir, bu 6zellikle setrizinin sedatif etki gdsterdigi
hastalar icin uygundur.

H2 antihistaminikler glincellenmis basamak tedavisinde énerilmemektedir.! Ucuz ve kolay
temin edilir olmasi sebebiyle direncli vakalarda ek tedavi se¢cenegi olarak verilebilirler. H2
antihistaminiklerin, H1 antihistaminikler ile kombine edildiginde etkinliklerinin daha iyi
oldugu gosterilmistir. Bu durum farmakolojik etkileri nedeniyle H1 antihistaminiklerin
kandaki seviyelerini arttirmalarina baglanmistir.®

Lokotrien reseptdr antagonistleri ikinci kusak antihistaminik tedavisine yanit vermeyen
kronik spontan Urtiker hastalarinda kullanilmaktadirlar ve genellikle iyi tolere edilirler. 3
Kronik spontan urtiker tedavisinde Zafirlukast ve montelukastin tek baslarina veya anti-
histaminikler ile kombine edildiklerinde etkili olabilecekleri bilinmektedir. %18 Genel ola-
rak etkinliklerinin antihistaminiklerden dtistik bulundugu, ancak aralarinda en etkilisinin
montelukast oldugu bildirilmektedir. !

Sedatif antihistaminikler (SAH) ilk secenek olmamakla birlikte direncli vakalarda gece ali-
nacak sekilde tedaviye eklenebilir. Bu amagcla Hidroksizin (10 -25 mg gece 1x1, 12 yasa
kadar cocuklarda 0.5 mg/kg), Doksepin (yetiskin, 10 - 25 mg gece tek doz baslanir, 12
yas altinda kullanilmaz), Siproheptadin ( cocuklar icin daha uygun, 2 mg <6 yas, buyuk
cocuklarda 4 mg baslanir, 8 mg a kadar cikilabilir) kullanilabilir.

Eger bu yodntemler ile semptomlar kontrol altina alinmazsa SAH dozu kademeli olarak
arttirilabilir. Ikinci basamakta uygulanan ve etkili olmayan tedavilerin kesilmesi gerekir.
Hidroksizin yetiskinlerde baslangicta 10- 25 mg gece, tolere ediliyorsa doz haftalik olarak
arttilir. Ganlik total doz 100-200 mg a kadar 3-4 dozda verilebilir. Cocuklarda maximum
tek doz < 6 yas 12.5 mg;6 - 12 yas: 25 mg; >12 yas: 100 mg. Alt1 yastan bliytik cocuklarda
gunlik 50 to 100 mg bélinmus olarak verilebilir. Doksepin-yetiskinlerde 10 or 25 mg
baslanarak haftalik olarak 100 to 150 mg, arttirilir, gece tek doz yada glin icinde boltinerek
verilebilir. Doxepin <12 yasta kullanilmamalidir

KU tedavisinde doz artisina yada diger ajanlara yeterli yanit yoksa Omalizumab veya diger
antiinflamatuvar/immunsupresif ilaclar kullanilabilir. '*?° Bunlarin seciminde tercih ki-
sisel deneyim veya hastaya gore degismektedir. Bu tedaviler verilirken hastaya faydali olan
daha onceki tedavilerin de devam etmesi 6nerilmektedir (AH). Hastanin fayda gérmedigi
ajanlar mutlaka kesilmelidir

Omalizumab

[Omalizumab KU tedavisinde tictincti basamak tedavi ajanidir. Etkinligi cok sayida calis-
mada gosterilmistir. Omalizumab monoklonal anti IgE antikorudur. IgE’ye mast hticreleri
ve bazofiller Gizerindeki ytksek affiniteli reseptorlere (FceRI) baglanarak etki gdsterir. 2!
Omalizumab’in kronik spontan Urtiker tedavisinde serum IgE diizeyine bakmaksizin 300
mg/ay dozunda kullanilmasi énerilmektedir. KU tedavisinde omalizumab etkinligi ile ilgili
yapilmis genis serili randomize, kontrolldi, ytiksek kaliteli calismalar mevcuttur. Omali-
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zumab guvenli ve iyi tolere edilen bir ila¢ olarak gértinmektedir. En yaygin gortlen yan
etkileri enjeksiyon yeri reaksiyonlar: (%40) (agri, sislik, eritem ve kasinti) ve Urtikerdir
(%4.9). 38 Allerjik astim hastalarinda kullaniminda %0,09 oraninda anafilaksi bildirilmig-
tir. Kronik urtiker tedavisinde kullaniminda béyle bir yan etkiye rastlanmasa da ilacin
rutin donanimdaki muayene odalarinda uygulanmamasi gereklidir.

Omalizumab ile ilgili, toplamda 1312 hastay1 kapsayan 7 RKC metaanalizinde; KU has-
talarinda, plaseboya gore haftalik kasinti ve tirtiker skorunda belirgin azalma goézlenmis-
tir. Bu ¢calismalarda farkli dozlar kullanilmig (75- 600 mg) ve en etkili doz ayda 300 mg
olarak bulunmustur. Hastalarin %36 sinda tam iyilesme (UAS 0) gézlenmis ve advers olay-
lar plasebo ile benzermis. 2 Bu calismalardan bir tanesi klinik pratikle cok uyumlu ol-
dugu icin o6nemlidir. GLACIAL calismasinda AH dozunun arttirilmas: ile kontrol
edilemeyen hastalarda omalizumab ek %30-35 lik bir katk: saglamaktadir. Omalizumaba
yanit icin gerekli zaman ve stirenin degerlendirildigi bir calismada etkisinin 1 ayda oraya
ciktig1 saptanmistir. 23

Omalizumab kullanan hastalarda 3 aylik periyotlarda tedavi yaniti degerlendirilir. Bas-
langicta NSAH devam edilir, fayda gortilmesi durumunda AH dozu azaltilir. Eger standart
doza yanit vermiyorsa 6 ay beklenip ya doz arttirilir yada daha sik uygulama yapilabilir.
(450-600/4 hafta yada sik uygulama 300 mg/15 glin ). Bu uygulamanin etkinligi de 3
ayda degerlendirilmelidir. Omalizumab tedavisinin optimal stiresi bilimiyor. Genellikle
Omalizumab kesilince hastalik ntiks eder. Eger hasta omalizumaba tam yanit verdi ve 2-
3 ayda yeni leyonu yoksa doz azaltilabilir/kesilebilir veya aradaki stire acilabilir. Semp-
tomlar: ntix ederse tekrar baslanabilir. Yeniden baslandiginda direnc gelisimi gézlenmez.

Immunsupresif ve Antiinflamatuvar Ajanlar

Omalizumab tedavisine diren¢ varsa Immunstipresif ve veya antiinflamatuvar ajanlar kul-
lanilabilir. Immunsupresif ajanlardan Siklosporin (3mg/kg), Tacrolimus (2x 1 mg basla,
sonra 2x2 mg arttir ), MMF (2x1000 mg, max 2x2000 olacak sekilde arttir) kullanilmak-
tadir. Sisklosporin ve takrolimus icin etkinlik 1 ayda degerlendirilebilir, MMF ic¢in bu stire
daha uzundur dustik doz baslanir ve arttirilarak etkin doza ulasilir. Hastalik kontrold,
saglandiktan sonra 2-3 ayda doz azaltilarak kesilir. Literattirde Siklosporin etkinligi ile il-
gili pek cok calisma mevcuttur. Siklosporin A’nin, Urtiker tedavi algoritmasinda H1-anti-
histaminiklere ve omalizumaba yanit vermeyen olgularda tedaviye eklenebilecegi
bildirilmektedir. 1 Siklosporin A, mast hticrelerinden mediatér salinimina direkt etki gos-
termektedir. Siklosporinin H1-antihistaminiklerle kombinasyon tedavisinin etkinligi pla-
sebo kontrolti calismalarda gdsterilmistir, ancak yan etkileri dolayisiyla ilk basamakta
verilmesi 6nerilmez. 11920 Yan etkileri arasinda renal toksisite, gastrointestinal semptom-
lar, noérolojik semptomlar, soguk duyarliligi, insomnia, hipertrikozis, gingival hiperplazi,
parestezi ve bulanti bulunmaktadir. Toplam 7 klinik ¢alismada kullanilan doz 2,5-5
mg/kg/gln, tedavi stiresi ise 1-3 ay aralifinda degismektedir. Bu hastalarda kan basinci,
renal fonksiyonlar, serum ilac¢ seviyesi ve diger metabolik faktérler monitérize edilmelidir.
3

Antiinflamatuvar ajanlardan dapson, sulfasalazin ve hidroksiklorokin tedavide kullanila-
bilir. Dapson, G6PD dtizeyi kontrol edilerek verilmelidir, nétrofilik tirtikerde daha etkilidir.
PG ve LT aktivitesini, nétrofillerden lizozomal enzim salinimini, integrinlerin aracilik ettigi
noétrofil adezivnesini baskilar.
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Sulfasalazin anemisi olanlarda dapson yerine tercih edilir. Etki mekanizmas1 adenozin sa-
liniminda degisiklikler, LT ve PG sentezinde azalma, IgE aracili mast hticre degranulasyo-
nunu baskilama seklindedir.

Hidroksiklorokin etkisi yavas baslar, bu nedenle dapson veya sulfasalazin ile birlikte ve-
rilmelidir. T lenfosit aktivasyonunu baskilar, antijen sunumunu azaltir, APC ve makrofaj-
larda intraselltiler vakuollerin alkalinizasyonu ile selltiler olaylar: baskilama olas: etki
mekanizmasidir.

Bunlarin disinda; IVIg, Kolsisin, Methylxanthinler, fototerapi, Anti TNF ajanlarin etkinligi
konusunda veri azdir. Sistemik steroidler, MTX, Siklofosfamid, antifibrinolitikler, antikoa-
gulanlar, androjenlerin yan etki profili ytiksektir. Plazmaferez ise uygulanmasi zor teda-
vilerdir.

Sistemik streoidler

Kisa stireli kontrol icin, siddetli ataklarda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Tedavi-
nin herhangi bir déneminde ihtiya¢ duyulabilir ve diger tedavilere eklenebilir. Uzun dénem
tedaviden kacinilmalidir. Sistemik steroidler icin optimal doz ve stlire bilinmiyor ama bu
parametreler hastalar arasinda da farkliliklar géstermektedir. Onerilen doz Guinliik 40 mg
(sabah kahvalti ile birlikte), 2-3 glinden sonra giinliik 10 mg olacak sekilde dustilmeli, az-
altirken rebound aktivasyon gozlenebilir. O zaman en son etkili doza dontilebilir ve daha
yavas azaltilir. 3

Gebelerde tedavi

Gebelerde mimkUn olan en az ajanla tedavi yapilmalidir. NSAH tercih edilebilecek ajan-
lardir (kategori B). Bu amagcla Setrizin, Levostrizin, Loratadin Desloratadin kullanilabilir.
Kisa sureli KS tedavisi gerktiginde verilebilir. Omalizumabin gebelikte gtivenilirligi bilin-
miyor ama EXPECT calismasinda artmis major anomali riski veya major anomali paterni
gozlenmemistir.

Idame tedavisi

Semptom kontrolti saglandiktan sonra tedavi hemen kesilmemeli, mutlaka idame yapil-
malidir. Bircok hasta icin tedavi azaltilmadan 6nce Ui¢ aylik kontrol olmasi arzu edilir.
Idame tedaisinin stiresi degiskendir, bu konuda fazla calisma yoktur. Ama bazi durumlar
icin 6neriler; 1 yada 2 ajanla semptom kontroltil kolaylikla saglananlar icin, semptom kont-
rolti saglandiktan 1-2 ay sonra tedavi azaltilmaya baslanabilir. Eger daha zor kontrol sag-
laniyorsa (uzun yillar KU olan ve kontroli kolay saglanamayanlarda, es zamanh fiziksel
urtikeri olanlarda ve semptomlar: kontrol altinda ama distk dtizeyde aktivasyon goste-
renlerde) stire 3 aydan daha fazla uzatilabilir. Kronik trtiker hastalarinin bir kismi anti-
histaminik ilaclarla kontrol altina alinamamaktadir. Bu hastalarda yan etkileri nedeniyle
sistemik kortikosteroidlerin uzun streli kullanimi da 6nerilmez. Etkisiz olan ilaclar teda-
vinin herhangibir zamaninda kesilebilir, buna antihistaminler de dahildir. Antihistamin-
lere cevap veren hastalarda AH dozu her 2-4 haftada bir SAH lerden baslayarak azaltilir.
Sistemik steroid kullananlarda ise urtiker stabilize olur olmaz doz azaltilmalidir
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Kronik Urtiker, Ilac Reaksiyonu, Kontakt Dermatit

Ilac Reaksiyonlar: Tanisinda Algoritmik Yaklasim

Bilal Dogan

Giris

Yaygin kullanilan terim dlac déktintiisti’diir. Bunun yerine, ‘flaclarin derideki yan etkileri’,
flaclarin derideki istenmeyen etkileri’, ‘llaclarin derideki ters etkileri’ terimleri de kullani-
labilir. Ayrica dokinti yerine de ‘erUpsiyon-Latince’, ‘ekzantem-Yunanca’, ‘rash (ras)-
Ingilizce’ gibi kelimeler de kullanilmaktadir. Dékiintii, birdenbire ortaya ¢cikan, genis
yuzeyleri etkileyen, cok sayida, ktictik kticiik anlaminda kullanilmaktadir.

flaclarin derideki istenmeyen etkileri iki ana grupta incelenir:

1-TipA: Farmakolojik /toksik

Onerilen dozda, doza baglh gelisen ve tahmin edilebilir bir durumdur.
Klasik antihistaminiklere bagli sedasyon, sitotoksiklere bagli sac kaybi, vb.
2-TipB: Hipersensitivite

Kisisel, tahmin edilemeyen bir ila¢ reaksiyonudur.

Yatkin bireylerde olusur.

flac déktintiilerine belli basamaklarla yaklasmak daha dogru olur gibi géztikmektedir.

Morfolojik Tani

En sik gbzlenen maktulopaptiler dékunttdir.(%95) Bu déktnt, morbiliform (kizamik gibi)
ve skarlatiniform (kizil gibi) dékunttleri de kapsamaktadir.

flaca bagh olusan déktntiiler bazen tUrtikeryal, polimorf gibi baska dékiintii tipleri ile de
beraber olabilirler. Ayrica bir maktulopaptiler doktuntti sadece deriyi etkileyen bir sorun
olabilecegi gibi, DRESS’in bir parcasi da olabilir. (Drug Rush with Eosinophilia and Syste-
mic Symptoms) Bu sendrom, ates, lenfadenopati, KC, AC, kalp, bébrek tutulmalari, vb
sistemik bulgularla birlikte seyreder.

Prof. Dr. Bilal Dogan, SBU Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dals,
Istanbul.
E-Posta: gataderm@gmail.com
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Ila¢ Dis1 Nedenler

Bir makulopaptler dokuntt karsisinda éncelikle klasik bazi enfeksiy6z doktnttlerin dis-
lanmasi gereklidir. Kizamikta toplu igne basi-mercimek buyukltgindeki eritemli maktl
ve paptller énce ayriktir, sonra birlesirler, 3 glin icinde bastan, gévde ve ekstremitelere
yayilirlar. Prodromal bulgular ates, konjuktivit, nezle, 6kstirtik seklinde karsimiza cikar
genellikle.

Kizilda ise hizla tim deriyi kaplayan, difftiz bir eritem s6z konusudur. Toplu igne basi
buytikligiinde sayisiz paptil, zimpara kagidi seklindedir. Ozellikle streptokoksik bir bogaz
enfeksiyonunu takiben gelisiyorsa ve yliksek ates varsa oncelikle akla gelmelidir.

Kizamikeik, eritema infeksiyozum, rozeola infantum da diger 6ncelikle akla gelmesi gere-
ken enfeksiydz hastaliklardir. Klasik déktntuler disindaki infeksiyéz déktinttleri, ilaca
bagl doktntulerden ayirt etmek kolay degildir. Kabaca degerlendirmek gerekirse, ates ve
konstitlisyonel semptomlar varsa, 6ncelikler infeksiy6z nedenler, kasinti ve koyu eritem
varsa da oncelikle ilaca baglh déktintt akla gelebilir.!

Oykii

flac ve dokiintii arasindaki zamansal iliski tizerinde durulmalidir. Bu stireci etkileyen,
‘duyarlilik kazanma’ ve ‘tepki’ stireleridir. flac ilk kez kullaniliyorsa, maktilopaptiler dé-
kuintti 3 haftaya kadar gecikebilir. Daha 6énce duyarhlik kazanildiysa, doktntt siklikla 1-
24 saat icinde gelisir.? Fakat, hastanin ilk kez kullandiginmi ifade ettigi ilacin gecikme
olmadan da dékluntli yapabilecegi unutulmamalidir. (Hasta o ilact daha 6nce kullanmistir,
hatirlamiyordur; lac, ilac dis1 yollarla alinmis olabilir, o ilac ile capraz reaksiyon verebi-
lecek baska bir ilag, daha 6nce kullanilmis olabilir)

Daha énce bircok kez giivenle kullanilan ampisilin, bir giin USYE icin kullanilir ve 5-10
gln icinde makulopaptler bir dékliintti gelisirse ve bu olay gectikten sonra tekrar kulla-
nildiginda bu kez dékiintii gelismiyorsa, akla gelebilecek enfeksiyon ‘Infeksiyéz Mono-
nukleoz’dur. (Epstein-Barr virtis enfeksiyonu)

Bir baska lenfotropik virtistin neden oldugu AIDS’de ise ‘Stilfametoksazol (SMZ) +Trime-
toprim (TMP)’ e baglh déktnta sikligl artmistir. Bir baska lenfotropik virtis Human Herpes
Virtis 6’'nin, DRESS’in gelismesine katkida bulundugu ile ilgili bulgular mevcuttur.

Lenfotropik virtis enfeksiyonlarinda, IF-gama dtizeyi artar—keratinosit ytizeyinde MHC II
molekullerinin aciga cikisif—ilac bu molekuller tizerine yerlestirilir—ilacin lenfositlere Ag
olarak sunulmasi} —ilaca duyarh sitotoksik CD4+ T lenfosit keratinositlere baglanir ve
onu oldurtr.

Listeler

Bu safhaya kadar dékliintiiye morfolojik tani konmus, ila¢ dist nedenler dislanmis, do-
kuintt ile zamansal iligkisi olan ilaclar belirlenmistir. Bu safhada yazili kaynaklara bas-
vurulabilir, bu ila¢in bu déktntiiyti daha énce yapmis olup olmadig: ile ilgili olarak. (Litt'in
kitab: sik glincellenen, kapsaml bir kitaptir, Dermatoloji kitaplari, Internet kaynaklari,
flac prospektiisii, vb)
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Eliminasyon

Bu basamalk, ilaclara bagh deri sorunlarinin gercek tedavisidir. ‘Etken olabilir mi, olamaz
mi1?’ demeden hayati 6nemi olmayan btittin ilaclar kesilmelidir. Maktlopaptler dokuntt
DRESS’in bir parcast ya da TEN’in baslangici olabilir.

Semptomatik Tedavi

Belirtilere gore yapilir. DRESS’de sistemik kortizon belirtileri hizla dtizeltir. HHV-6'y1 aktive
ederek yinelenmelere neden olabilecegi unutulmamalidir.

Maktlopaptler ila¢ dékuntulerinde genellikle sistemik kortizon gerekmez. Kasinti varsa
antihistaminik verilebilir. Genellikle 1-2 haftada iyilesir.

Deri Testleri

Dokuntu gectikten sonra yama testi bir tarama testi olarak kullanilabilir. Yalanci (+) ve (-
) sonuglar alinabilir. Genellikle reaksiyon ditizeldikten 4 hafta-6 ay sonrasina planlanma-
lar1 6nerilir. Birkac yil sonra yapilacak bir testin basar: sansi ¢ok dustktur. Ayrica daha
once ilac hipersensitivite reaksiyon hikayesi olmayanlarda tanisal testin yarari yoktur.>+5

Avrupa ve ABD ekolleri deri testlerinin (SPT, intradermal veya yama) sadece hemen olusan
ila¢ hipersensitivite reaksiyonlarinda kullanilmas: konusunda hemfikirler.® Deri testleri
sadece supheli ilaclarla yapilmalidir, yoksa gereksiz sensitizasyonlara neden olabilir.
(Standard doz belirlenememis maddelerle %0,1 konsantrasyonla baslanip giderek artiri-
labilir.)

Provokasyon ve Desensitizasyon

Etken kesin olarak belirlenebilir. Oltim cekincesi varsa, séz konusu ilacin yasamsal éne-
minin olmas: gerekir. Provokasyon, hastanede yatis kosullarinda yapilmalidir. Basitce;
ilac¢ baslangicta cok dustik dozlarda verilir ve doz yavas yavas artirilir. Provokasyon tes-
tindeki bu uygulama ile desensitizasyon da saglanabilir.

Kronik inflamatuvar barsak hastaligi olan ve sulfasalazine bagh hipersensitivite geciren
11 cocukta sulfasalazin ile desensitizasyon uygulanmis ve besinde basarili sonug¢ alinmis-
tar.

Ila¢ Yasag

Kesin etken bulunduysa, yalnizca o yasaklanmalidir. Bulunamadiysa btittiin stipheliler
yasaklanmalidir.

Capraz reaksiyon verebilecek olanlar da yasaklanmalidir. (Orn: Fenitoine bagli DRESS ge-
cirmis bir hastada fenobarbital ve karbamazepin gibi diger aromatik antiepileptikler de
yasaklanmalidir.)

-
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|(")zet

[ Types of cutaneous drug eruptions |
Exanthematous Urticarial Pustular
No Yes No Yes No Yes No Yes
Simple Drug rash with Urticaria/ Serum Bullous drug SJSTEN Acneiform AGEP
maculopapular eosinophilia angioedema sickness-like eruption
eruption and systemic

ptoms
(DRESS?)

pource: 1.T. DiPiro, R.L. Talbert, G.C. Yee, G.R. Matzke,
.G. Wells, L.M. Posey: A 1
3
4
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Ilac Reaksiyonlar1: Hasta Yonetimi

Ayse Serap Karadag

Giris

fla¢ reaksiyonu dermatolojinin buiytk taklitci hastaliklarindan birisi olup herhangi bir ila¢
kullanan hastada yeni ortaya ¢ikan déktinttlerde ayirici tanida mutlaka ila¢ reaksiyonu
yer almalidir. Hastada ilk olarak anamnez alinmasi, hastaligin klinik 6zellikleri ve hangi
tip ila¢ reaksiyonu oldugunun tesbit edilmesi gerekmektedir. !2

flac reaksiyonlari cok sayida alt gruba ayrilmaktadir. Tedavi yaklasimlarinda reaksiyonun
siddeti oldukca 6nemlidir. En sik gértilen makulopaptler ila¢ reaksiyonu oldukca iyi se-
yirliyken siddetli ila¢ reaksiyonlar: hayat: tehdit edebilmektedir. Siddetli ila¢ reaksiyonlari
olan SJUS/TEN, DRESS, AGEP ve eritrodermide destekleyici tedavi olduk¢a 6énemli bir rol
oynamaktadir. 12

Sistemik bulgular1 saptamaya yonelik laboratuvar testler yapilmalidir. Yatis karari alinip
alinmayacagi degerlendirildikten sonra tedavi edilmeli ve iyilesmenin ardindan uzun
dénem korunma ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir. Ilact saptamaya yénelik tanisal testler
tedaviden sonra planlanmalidir.?3

Ilac Reaksiyonu Gelisiminde Risk Faktorleri

fla¢ reaksiyonlar ézellikle kadinlarda, coklu ila¢ kullananlarda ve daha énce ilac reaksi-
yonu geciren Kisilerde gértilmektedir. Bazi enfeksiyonlar (EBV, HHV-6 ve 7, CMV), immUun
yetmezlik, kistik fibrozis ve jeneralize herpes enfeksiyonu ila¢ reaksiyonlarina yatkinlik
olusturmaktadir. Viral enfeksiyonlarda var olan aktive atipik lenfositler ise immuin stimii-
lasyona neden olmaktadir. HIV’de polifarmasi nedeniyle azalan hepatik glutatyon seviyeleri
ve immunolojik disfonksiyon stilffonamidler basta olmak tizere cok sayida ilaca kars: alerji
gelisimini kolaylastirmaktadir.* Cocuklarda viral infeksiyon esnasinda verilen antibiyotik-
lere kars1 da ekzantamat6z deri reaksiyonu gelismektedir. Bu durumun viral infeksiyonun
neden oldugu immun stimtlasyondan kaynaklandigi, ancak daha sonra tekrar ayni anti-
biyotik verildiginde hastalarin tolere edebildikleri gézlenmistir. > Atopik zemini olanlarda
ilac alerjisi siklig1 artmamastir; ancak daha siddetli ve fatal penisilin anaflaksisi (IgE aracili
reaksiyonlar) gértilmektedir.

Genetik yatkinlik ilaclara karsi reaksiyon gelisimini kolaylastirmaktadir. Ozellikle bazi
HLA alt tiplerini tasiyanlarda belirli ilaclara kars: daha sik reaksiyon gelistigi gértilmek-
tedir.® Ornegin Kafkas irkinda HLAB*57:01 alelini tasiyanlarda abacavir hipersensitivitesi,
Guneydogu Asyalilarda HLA-B*15:02%i tasiyanlarda karbamazepine bagli SJS/TEN geli-
simi olmaktadir. Avrupa’lilarda HLA-A*31:01 tasiyanlarda DRESS gelisim riski bulun-
maktadir. HLA-B*58:011 tasiyanlarda allopurinoliin indtikledigi DRESS, SJS, TEN;

Doc. Dr. Ayse Serap Karadag, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul.
E-Posta: karadagaserapgmail.com

-



Dermatolojide Gelismeler 13

HLA-B*13:01 tasiyanlarda dapson hipersensitivite reaksiyonu; HLA-A29, HLA-B12, HLA-
DR7’1 tastyanlarda ise stilfonamide bagli SJS/TEN gelisimi gértilmektedir. HLA-A2, HLA-
B12 alelini tagimak ise NSAID’e bagli SUS/TEN gelisimini kolaylastirmaktadir. 713

Turklerde ise HLA-B*35:02 alelini tasiyanlarda antiepileptiklere bagli maktilopaputler ek-
zantem ve DRESS gelisiminin daha sik oldugu gozlenmistir. *

Suclanan ilacin Tesbit Edilmesi

Hastanin kullandig: ttim ilaclar ve alim zamani sorgulanmali, ilaca dair ayrintili anamnez
alinmalidir. Ancak bazen hastalar kullandiklar: ilaglar: hatirlayamamakta veya saklaya-
bilmektedir. Bu acidan Sosyal Guvenlik Kurumu buinyesinde yer alan MED-ECZANE’ye
internet Uizerinden girilerek son 1 yilin ila¢ sorgulamas: ayrintili olarak yapilabilir. Ayrica
e-nabiz sisteminde de hastanin recete edilen ttim ilaclar: gértilebilmektedir.

flac alimi ile ortaya cikan reaksiyon arasinda zamansal bir iliski bulunmaktadir, buna
gore reaksiyonun tipi sorgulanacak ilaclarin hangi tarihe kadar ayrintili sorgulanabile-
cekleri konusunda fikir verebilir. Urtiker ve anjioddem bazen saatler icinde ortaya cikarken
bazen reaksiyon gelisimi 1 haftaya kadar ortaya ¢ikabilmektedir. SDRIFE birkac saat-bir-
kac¢ glin icinde ortaya c¢ikabilmektedir. Makulopaptiler ila¢ reaksiyonlar: en sik goériilen
ila¢ reaksiyonu olup ila¢ reaksiyonlarinin %75’ini olusturmakta ve ilk 4-9 glin icinde ali-
nan ilaclar sorumlu tutulmaktadir. AGEP 1-11 glin gibi kisa slUirede ortaya cikarken
SJS/TEN gelisiminden maksimum 8 haftaya kadar alinan ilaclar sorumlu tutulmaktadir.
DRESS’te siklikla 2-6 hafta arasinda alinan ilaglar sorumlu tutulmaktadir. Likenoid, gra-
nulomatéz veya lenfomatoid ila¢ reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi ise aylar veya yillar: bu-
labilmektedir. Fiks ila¢ erupsiyonu da 30 dk ile 2 hafta arasinda ortaya ¢ikabilmektedir.

1,3

Stpheli ilacin kesilmesine verilen yanit da tedaviden taniya gitmede yardimeci olabilir. Kla-
sik ila¢ reaksiyonlarinda ilacin kesilmesinin ardindan reaksiyonda gerileme olmasi bek-
lenmektedir. Bir c¢esit oral provakasyon testi de sayilabilecek ilacin yeniden alimi sonrasi
ortaya cikan yanit da ila¢ reaksiyonu tanisina gotirmektedir.

Her stipheli ilag¢ icin, yayinlanan literatlire dayanarak, s6z konusu alerjik reaksiyona
neden olma olasiligini distintlmelidir. Bu amacla Medline taramasi yapilabilir, Litt ila¢
rehberine veya ilac¢ firmalan tarafindan toplanan advers reaksiyonlara bakilabilir. Ozellikle
ciddi ve daha 6énceden bildirilmemis, hayati 6nem olusturan nadir yan etkilerin farmako-
vijilans merkezine bildirilmesi gerekmektedir. 3

Tan1 Testleri

fla¢ reaksiyonlarinda gercek nedeni saptamakta deri testleri oldukca énemlidir. Prick test
IgE aracili erken asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda yararliyken patch testi gec tip asir1 du-
yarlilik reaksiyonlarinda ve siddetli ila¢ reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. Fiks ilac¢ erup-
siyonunda ilk tercih oral provokasyon testi iken jeneralize fiks ilac erupsiyonunda patch
test kullanilmalidir. intradermal test erken ve gec asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda kulla-
nilmaktadir. 1%

fla¢c provakasyon testi altin standart olarak kabul edilen bir testtir. Ancak anaflaksi, an-
jloddem, vaskulit sendromlari, eksfolyatif dermatit, eritema multiforme major, SJS/TEN,
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hipersensitivite reaksiyonlari, DRESS ve jeneralize fiks ila¢ erupsiyonunda kontrendikedir.
Siddetli ila¢ reaksiyonlarinda ayrica prick testi ve intradermal test te kontrendikedir. 1°

Lenfosit transformasyon testi (LTT) ve enzim bagli immuinospot test (ELISPOT) invitro test-
lerden olup az sayida merkezde bulunan oldukca degerli testlerdir. flaca spesifik T htic-
relerini veya ilaca spesifik IFN-y, IL- 4 veya granulizin tGretimini tesbit eder. Her iki test te
reaksiyon tespit edildiginde ilk ay icinde yapilabilmektedir. ”

Laboratuvar Testler

fla¢c reaksiyonuyla basvuran hastada reaksiyonun siddetine gére genel durum degerlen-
dirmesi, ates, tansiyon takibi, nabiz ve solunum degerlendirmesi yapilmalidir. Hastada
sistemik tutulum dtstntlen hastalarda organ tutulumuna yoénelik testler yapilmalidir.
Baslangicta hemogram, eozinofili, akut faz reaktanlar: (Sedimantasyon, C-reaktif protein)
ve rutin biyokimya testleri (karaciger enzimleri, bébrek fonksiyon testleri ve metabolitler
vb) yapilmalidir.

Bunlarin yanisira ézel reaksiyonlara yonelik 6zel testler de yapilabilir. Ornegin anaflakside
serumda total triptaz dlizeyi, ilacin induikledigi lupusta antintikleer antikor seviyesi ve ila-
cin indukledigi immuinkompleks reaksiyonlarinda serum kompleman dtizeylerinin deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir. 1,317

Histopatolojik Tani

Tuam ila¢ reaksiyonlarinda histopatolojik inceleme gerekmemektedir. Ayirici tani yapila-
mayan durumlarda ve taniy1 kesinlestirmek icin énerilmektedir. Ozellikle siddetli ila¢ re-
aksiyonlarinda yapilmalidir. ©

SJS/TEN de, bulldz ilag reaksiyonu ve vaskulitik ila¢ reaksiyonunda 1sik mikroskobisinin
yanisira direk immunfloresan inceleme de énerilmektedir. Ozellikle likenoid ilac reaksi-
yonu ve liken planus ayiriminda, AGEP’in pUstller psoriasis ile ayiriminda histopatolojik
inceleme gerekmektedir. Fiks ila¢ erupsiyonunda ise beklenmeyen klinik tablo, cok siddetli
tablo veya sistemik semptomlar varsa (ates, halsizlik) ve tani kesin degilse (ila¢ 6ykist
net degil) biyopsi 6nerilmektedir. !

Yatis Karari

Tum ilac reaksiyonlarinda yatis gerekli degildir. Hastanin klinigi, semptomlar: ve i¢ organ
tutulumuna gore karar verilmelidir. Makulopapuler, urtiker, likenoid, fiks ila¢ erupsiyonu
gibi hafif reaksiyonlarda yatis gerekmezken siddetli Girtiker/ anjioddem, SJS/TEN, DRESS,
AGEP, eritrodermi, siddetli eritema multiforme ve jeneralize btilloz fiks ila¢c erupsiyonu
gibi ciddi reaksiyonlarda hasta yatirilmalidir. ©

Tedavi

Herhangi bir ila¢ reaksiyonunda énemli tedavi ilacin kesilmesidir. Semptomlarla zamansal
bir iliski gosteren bilinen alerjik potansiyeli olan tim stipheli ilaclar: durdurulmali veya
degistirilmelidir. Reaksiyon yapma riski fazla olan ilaclar éncelikle kesilmelidir. flacin
erken kesilmesi iyi prognozla iliskili oldugu gibi ilacin yar1 6mrtintin kisa olmasi da prog-
nozu olumlu yénde etkilemektedir. 1318
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Hastanin o ilaci mutlaka almasi gerekiyorsa, yerine gecen baska bir ila¢ yoksa, tedavi 6zel-
ligi yan tesirlerinden fazla ise reaksiyonun tipine gore ilaca devam edilebilir.

Maktilopaptiler ila¢ reaksiyonlarinda ilaci kullanmak hayati 6neme sahipse ve yerine ko-
nulacak ayni degerde ila¢ yoksa yakin takiple devam edilebilir (treating through). Ancak
tehlike isaretleri denilen ates, pustul, btl, agri, morumsu eritem, karaciger ve bobrek fonk-

siyon bozuklugu, ates vb bulgularin varliginda ilacin kesinlikle birakilmasi 6nerilmektedir.
19

Reaksiyon Cesidine Gore Tedavi Yaklasimi

Urtiker gelisen hastada antihistaminler ilk olarak verilecek tedavidir. Siddetli tirtiker ge-
lisen veya anjioddem de eklenen hastalarda tedaviye glukokortikoidler eklenmelidir. Ancak
glukokortikoidlerin etkisi 45 dakikadan sonra baslamaktadir. Bu nedenle anjioédemin yol
actig1 solunum veya dolasim problemleri olan hastalarda epinefrin yapilmali ve gerekirse
tekrarlanmalidir. 2° Epinefrin dozu 1:1000 soliisyondan 0.01 mg/kg (Maksimum 0,5 mg
erigkin, 0.3 mg cocuk) verilmeli ve reaksiyonun ciddiyetine ve ilk enjeksiyona cevaba gore
her 5-15 dakikada tekrar edilebilir.

Morbiliform /makulopaptiler/ekzantemat6z ila¢ erupsiyonu ilaci kestikten 5-14 glin sonra
geriler. Hastalarda semptom varsa oral antihistaminler ve topikal potent kortikosteroidler
kullanilmalidir. Sistemik kortikosteroidler rutinde 6nerilmemekte, ancak siddetli kutanoéz
veya sistemik semptomlar gelisen hastalarda 1-2 mg/kg/gtin kisa sureli kortikosteroid
tedavisi kullanilabilir. 2

Likenoid ila¢ erupsiyonu ilacin birakilmasindan sonra haftalar-aylar icinde geriler. Deriye
smirl potent steroid (klobetazol, fluocinonide gtinde 2/2-4 hafta) kullanilmali; yayginsa
ve semptomatikse prednizon 30-60 mg/glin, 2-6 hafta veya asitretin 25-35 mg/gtun kul-
lanilabilir. 2!

Fiks ila¢ erupsiyonu ila¢ alimindan genellikle saatler-glinler sonra ortaya ciksa da bazi
hastalarda yillar sonra sporodik olarak ta ortaya cikabilir. flaci kestikten sonra gri- ma-
vimsi postinflamatuvar hiperpigmentasyon birakarak 7-10 giinde iyilesir. Bu hastalarda
da semptomatik tedavi genellikle yeterli olmaktadir. Ancak jeneralize builléz fiks ila¢ erup-
siyonu hem tanida hem de tedavide glicliklere yol acmakta ve sistemik tedaviye gereksi-
nim olmaktadir. 2

Steven Johnson Sendromu/Toksik Epidermal Nekrolizis (Sjs/Ten:
Epidermal Nekrolizis)

SJS/TEN acil yatis gerektiren ve hayat1 tehdit eden en siddetli ila¢c erupsiyonudur. i1k 2-
8 haftada icilen ilaglar sorumlu tutulmaktadir. Ayrismanin siddetine gore siniflama
yapilmaktadir. Ayrismanin oldugu Nikolski (+) ve btilléz deri oranina goére siniflandiril-
maktadir(%10’un altinda; %10-30 arasinda veya %30’un lizerinde). 2*

Hasta basvurdugunda SCORTEN indeksi hesaplanmalidir. SCORTEN indeksinde prog-
nostik faktérler yas > 40, kalp hizi > 120, kanser/hematolojik malignite VYA 1.gtin > %10,
serum Ure > 10 mmol/l, serum bikarbonat <20 mmol/1 ve serum glukoz > 252 mg/dl (14
mmol/]) ise 1’er puan almaktadir (23). SCORTEN:0-1 arasindaki hastalarin normal ser-
viste de yatirilabilirken SCORTEN =2 olan hastalarda mutlaka yogun bakim sartlar: sag-
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lanmalidir. Burada yogun bakim Unitesi, yanik Unitesi veya dermatolojinin 6zellesmis
hasta odalarinin da yatis icin uygun oldugu distnutlmektedir.

Stipheli ila¢c ve miimkiin oldukca tiim ilaclar kesilmelidir. Ilacin erken kesilmesi cok énem-
lidir. SJS’da mortalite %10-12, SJS-TEN overlapinde %29, TEN’de %30-46 arasindadir.
Hastalara destekleyici tedavi baslanmali ve sivi elektrolit destegi saglanmalidir. 72*

Bulloz lezyonlarda ayrismalar ginltik takip edilmeli ve dtizenli yara bakimi saglanmalidir.
Mumkun oldukea bl tizerindeki deri kaldirilmamalidir, ¢ctinkti buil tavani biyolojik yara
orttist goérevini yapmaktadir. Ancak tim nekrotik debris temizlenmeli ve gévdede acik lez-
yonlar yapigsmayan nanokristalli sargi bezleri (giimuUs iceren) veya vazelinli sarg: bezleri ile
kapatilmalidir. Stilfonamid icerdigi icin silver stilfadiazinden ka¢inmalidir. Oral, nazal,
oktler, genital ve anal mukozaya nemlendiriciler stirtilmelidir. Hastadan 48 saat arayla
tekrarlayan kulttrler (kan, kateter, gastrik, tiriner sistem) alinmali, ireme olursa antibi-
yotik baslanmalidir. Ancak riski arttirmamak icin profilaktik antibiyotik kullanilmamalidir.
Hava yolu kontrolti saglanmali ve gereken hastalarda trakeotomi acilmalidir. Havali yatak
ve pulmoner emboli ve derin ven trombozu riskini azaltmak icin antikoagtilan tedavi bas-
lanmaktadir. ©725

Siv1 elektrolit destegi oldukca 6énemli olup 2mL/kg x ayrisma ylUzdesi seklinde doz ayar-
lanmalidir. Oda 1s1s1 30-32°C civarinda tutulmalidir. Hastaya nazogastrik beslenme ya-
pilmali, ancak tliptin pasaji esnasinda miikéz membranlara zarar vermesi 6nlenmelidir

Lezyonlar oldukca agrili olup agr1 kontrolll icin 4 saatte 1 analjezik verilmelidir. Hafif ag-
rida parasetamol veya asetaminofen; siddetli agrida opiatlar baslanmalidir. 7

Hastalarin tim mukozalarinin kontrolii, nemlendirilmesi ve debrislerin temizlenmesi ol-
dukca 6nemlidir. Okuler tutulum SJS/TEN’de en énemli komplikasyonlardan birisi olup
sinesi olusabilir ve korneal tilserasyonlar gelisip korltige kadar gidebilir. O nedenle gozyas:
damlalar1 ve tutulumun siddetine gore topikal steroid, antibiyotik ve nemlendirici mer-
hemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Sinesileri 6nlemek icin sembleferon halka takilmasi
ve gerekli olgularda amniyotik membran ile defektlerin kapatilmasi cok etkili tedavi yon-
temleridir. Amniyotik membran ile tedavi basaris1 sadece medikal tedaviye gore oldukca
yuksektir. 625

Erken jinekolojik muayene de yapisikliklarin énlenmesi acisindan oldukca énemlidir. In-
travajinal steroid merhem, yumusak vajinal kalip veya dilatér kullanilmasi ileri dénemde
gelisecek stenozlari énleyecektir. 2°

Sistemik Tedavi

Sonuclar celigkilidir. SJS/TEN tedavisinde ¢cok sayida immunsUpresif ajan veya immuin-
modulatér ilaclar denenmistir. Yakin zamanda bildirilen bir meta analizde 3248 hastanin
tedavi sonuclar: karsilastirilmig. Destekleyici tedavi, glukokortikoid, IVIG, siklosporin,
plazmaferez, siklofosfamid, TNF-alfa inhibitorleri, pentoksifilin ve talidomid farkli sayida
hastada kullanilmistir. Bu karsilastirmada en énemli tedavinin destekleyici tedavi oldugu
gorulmusttr. Tedavilere bakildiginda yasam sUresini en ¢ok glukokortikoid ve siklospori-
nin uzattigi gosterilmistir. Steroid tedavisinin pulse tedavi olarak (500-1500 mg/ giin/3
glin) kisa streli ve erken déonemde uygulanmals; ilk 48 saat icinde baslanip 3-5 glin icinde
kesilmelidir. ©72°
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IVIG’in mortaliteye etkisi saptanmamaistir. Ancak iyilesme stresini kisalttigi ve 22 g/kg
dozlarin etkili oldugu belirtilmektedir. 7:2°

Talidomid ise yasam surelerini kisalttig1 i¢in kesinlikle kullanilmamalidirg. 2°

Siklosporin son yillarda en umut verici tedavi olarak gériilmektedir. ilk giinlerde 3-6
mg/kg/gln, 2 esit doz olarak baslanmasi; 7-21 glin verilmesi; sonraki 2 haftada azaltarak
kesilmesi 6nerilmektedir. 8.glinden sonra faydasi saptanmamistir. 2527

DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Viral reaktivasyonun tetikleyici oldugu ciddi bir ila¢ reaksiyonudur. Human herpes virtis
aktivasyonu (HHV-6 ve 7, EBV, CMV) siktir. lacin kesilmesini takiben 6-9 haftada dtizelir.
En 6nemli deri bulgusu eritrodermiye yol acabilmesidir. Bu nedenle hastalarin monitorize
edilmesi sicak ve nemli ortam, deri bakimi, pansumanlar, nemlendirici ile bakim yapilmasi
onerilmektedir. Eritrodermi gelisen hastalarda sivi-elektrolit dengesi gibi destekleyici te-
davi yapilmalidir. 28

Hastaligin en énemli komplikasyonu i¢ organ tutulumlarina yol acmasidir. Ozellikle he-
patik, renal, pulmoner, kardiyak, endokrin, gastrointestinal ve nérolojik tutulum acisin-
dan takip edilmesi ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin yapilmas: gerekmektedir. Hepatik
tutulumun siddetli oldugu steroid tedavisine yanitsiz olgularda karaciger transplantas-
yonu gerekebilmektedir. ©

DRESS Tedavisinde en guincel olarak Fransiz Dermatoloji Toplulugu Konsensus Gru-
bu’nun tedavi Onerileri uygulanabilir. Burada tedavi karar: hastaligin siddetine gore ve-
rilmelidir.

1) Siddet isaretleri (KCFT N den >5 kat, renal, kardiyak, pulmoner tutulum, hemofagosi-
toz)

Yoksa: Topikal steroid, nemlendiriciler, antihistaminler

Varsa: Multidisipliner yaklasim, yogun bakim Unitesi, destekleyici tedavi ve 1 mg/kg/gtiin
prednizon

2) Hayati1 tehdit eden bulgular varsa (Kemik iligi yetmezIligi, ciddi hepatit, renal ve pulmo-
ner yetmezlik, ensefalit): Steroid tedavisine IVIG 2 gr/kg 5 glin eklenmelidir. Viral reakti-
vasyon bulgular varsa gansiklovir tedavisi verilmelidir. Antiviral tedavi standart olarak
uygulanmaz, toksik etkilerine dikkat edilmelidir. 2°

Sistemik steroidler (0.5-2 mg/kg/glin prednizon), 8-12 hafta kullanilmalidir. Daha hizli
kesilirse relaps riski séz konusudur. Ozellikle renal ve pulmoner tutulumda steroidler fay-
dali olup hepatik tutulumda steroidin yeri tartismalidir. Siddetli hepatik tutulumda kara-
ciger transplantasyonu gerekebilir. Siklosporin 2. basamak tedavi secenegi olup steroidin
kullanilamadigi durumlarda alternatif olarak kullanilir. &30

Laboratuvar izlem haftalik yapilmalidir. Progresyon gdsteren hastalarda daha sik yapil-
malidir. Steroidin prognoza etkisi tartismali olup prognoz organ tutulum siddeti ile iliski-
lidir. %°
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Agep (Akut Jeneralize Ekzantematoz Piistiiloz)

flacin alimindan sonraki 1-11 giin icinde siklikla ortaya cikar. flacin kesilmesi, destekleyici
tedavi ve semptomatik tedavi genellikle yeterli olup 1-2 haftada gerilemektedir. Kompli-
kasyonlar genellikle yasli veya komorbid hastalarda ortaya cikar. Ates olan siddetli olgu-
larin hospitalize edilmesi ve s1vi, beslenme ve elektrolit destegi saglanmas: gerekmektedir.
Pusttilden kultir ve gram boyama yapilmalidir. Tedavide topikal steroidler, puisttllere
1slak pansuman ve deskuamasyonda nemlendiriciler yararhdir. Sistemik steroidler genel-
likle gerekli degildir. 3!

AGEP genellikle kendini sinirlayan bir hastalik olsa da %17 hastada i¢ organ tutulumu
(hepatik, pulmoner) izlenmektedir. Asir1 artmis nétrofil sayisi ve C- reaktif protein sistemik
organ tutulumuyla iliskilidir. Mortalite hastalarin %5’inde multiorgan yetmezligi ve sepsis
nedeniyle olmaktadir. ©

Uzun Donem Korunma

fla¢ reaksiyonu gelisen hastalarda tedavi sonrasi hastalarin bilgilendirilmesi oldukca
onemlidir. Hastaya alerji gelisen ila¢ ve muadillerini iceren bir liste verilmeli ve muhtemel
capraz reaksiyon gelistirecek ilaclar da yazilmalidir. Hastanin 1.derece akrabalari da bu
ilaclardan kacinmalidir. Alerjik ila¢ reaksiyonlarina yatkin bireylerde dikkatli olunmalidir.
Yeni ila¢ baslanacaksa deri testleri yapilarak uygun ila¢ secilmelidir. Risk gruplarinda ge-
rekirse sensitizasyon/desensitizasyon yapilmali. 3

Yeni ilaclar Nasil Baslanmal1?

Alerjiye yatkin bireylerde diistik dozlarla ve sik takiple baslanmalidir. Hastalar ates, mu-
kozal irritasyon gibi reaksiyonun erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli ve ortaya c¢1-
karsa ila¢c hemen kesilmelidir. DRESS’i olanlarda immtuin sistem bir stre daha oldukca
reaktiftir. Zamanla immuin sistem normale déndtikce hastalar ilaclari tolere edebilecektir.
Multi-ila¢ hipersensitivitesi acisindan dikkatli olunmalidir. Eski IgE aracili reaksiyon anaf-
laksi vb gelisen hastalarda premedikasyon yapilmamalidir, bu durum yeni gelisecek bir
reaksiyonu maskeleyebilir ve ilacin dozu hizli arttirilmis olur. Ayrica ne antihistaminler
ne de steroidler anaflaksinin gelisimini énleyememektedir. Komplike olmayan reaksiyon-
larda baslangicta antihistamin verilmesi ise faydali olabilir. 32

Sonuc

flac reaksiyonlarinin énlenmesi adina gereksiz ila¢ kullanimindan kacinmalidir. Ilac re-
aksiyonu gelisen hastalarda ise yeni baslanacak ilaglarda capraz reaksiyonlara dikkat
edilmelidir. Ozellikle ciddi ila¢ reaksiyonlarinda genetik yatkinlik s6z konusu oldugu icin
1. derece akrabalarda da ayni ilaclardan kacinmali; yine bir kiside antiepileptik/psikiyat-
rik ila¢ reaksiyon yapmamissa diger aile bireylerinde de 6ncelikle o grup ila¢ tercih edi
Imelidir. Toplumsal olarak antibiyotik ve analjezik/antiinflamatuvar kullanimi sinirlandi-
rilmali ve antibiyotikler kultiir sonucuna gére baslanmalidir. flac reaksiyonlarinda erken
tani, erken mudahale ve ilacin erken kesilmesi hayat kurtarici olabilmektedir. 332
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Kronik Urtiker, Ilac Reaksiyonu, Kontakt Dermatit

Kronik El Ekzemasini Coziimlemede Yama
Testinin Rolii

Esen Ozkaya

Giris

Uc aydan uzun stiren ve yilda en az 2 kere tekrar eden el ekzemas: “kronik el ekzemas1
olarak adlandirilir.!?

Etyoloji

Etyolojik faktorler acisindan, kronik el ekzemasi en sik iritan ekzema seklinde ortaya cikar.
Bunu alerjik ekzema, atopik el ekzemasi ve cok nadir olarak da protein kontakt dermatiti
izler. Anabilim Dalimiz verilerine gore oranlar iritan ekzema icin %70, alerjik ekzema icin
%25 ve atopik el ekzemasi iginse %5 civarindadir.?

Morfolojik Ozellikler

El ekzemasinin morfolojik formlar ile ilgili net bir siniflama olmamakla birlikte baslica
dishidrotik, eritemli-skuamli-fisstirlti ve hiperkeratotik-ragadli formlar bilinmektedir. Nu-
muler ekzema ve parmak ucu ekzemasini ayri klinik formlar olarak kabul edenler de var-
dir.}? Dishidrotik form, 6zellikle akut ekzemada beklenen morfolojik gériintimdur. Kronik
ekzemanin akut alevlenmelerinde de gorulebilir. Eritemli-skuamli-fisstirlti ekzema ve hi-
perkeratotik-ragadli ekzema ise 6n planda kronik el ekzemasi icin karakteristiktir.

Etyoloji-Morfoloji Iliskisi

Etyoloji-morfoloji iliskisi acisindan bakildiginda, kronik iritan ekzema stirekli kuru tipte
lezyonlarla seyrederken, kronik alerjik tipte arada sulantili ataklarin olabildigi kuru tipte
lezyonlar gorulir. Atopik el ekzemas: ise dishidroz, pulpitis sicca, numitler ekzema lez-
yonlari veya iritan ekzemaya benzer kuru tipte lezyonlarla daha karisik bir yap: sergiler.

Kronik iritan el ekzemasi lehine klinik ipuclar séyle siralanabilir: tek elden baslayip uzun
sure tek elde kalan kuru ekzema, pulpitis sicca, yliztiik altindan baslangic, eklem tzerleri
ve parmak aralarindan baslangic ve apron paterni. Buna karsilik kronik alerjik el ekzemasi
lehine klinik ipuclari ise sOyle 6zetlenebilir: her iki elden birden baslangi¢, sulantili lez-
yonlar/veziktllti ataklar, parmak dorsal ytizleri ve periungual tutulum ve ekzema tirnag:
deformitesi.

Prof. Dr. Esen Ozkaya, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Daly, Istanbul.
E-Posta: profeoistanbul.edu.tr
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Alerjik kontakt ekzemanin vazgecilmez tani testi olan yama testinin alerjik ekzemay1 dog-
rulamak veya dislamak amaciyla kronik ekzemali her olguya yapilmas: 6nerilmektedir.!
Bunun tek istisnasi ev hanimui iritan kontakt ekzemasi icin karakteristik goriintim ve seyir
gosteren el ekzemas: olabilir.

Tanida Yama Testinin Rolii

AYama testinde test edilecek alerjenler anamnez ve klinik muayene bulgularina gére be-
lirlenir. Standart (baseline) serinin yani sira glinltik yasam/meslek /hobi geregi temas edi-
len alerjenler ek serilerden secilebilir ve kisinin kendi kullandigi maddeler de iritasyon
yapmamasi ve toksik olmamasi kosuluyla teste eklenebilir.* Standart olmayan maddelerle
yama testi ilkelerine dikkat edilmesi gerekir. Yama testi pozitifse ve pozitif bulunan alerjen
guincel klinik tabloyla uyumlu ise alerjik kontakt ekzema tanisi konur.* Bu sunumda giin-
ltuk yasam /meslek/hobi alerjenlerinin etken oldugu olgu 6rnekleri esliginde yama testinin
kronik el ekzemasini ¢ozimlemedeki rolti anlatilmaya calisilacaktir.
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Otoimmiin Biillii Hastaliklar:

Pemfiguslu Hasta Takibi

M. Cem Mat

Giris

Pemfigus otoimmun bulli bir hastalik olup hastalifin kontroll sistemik kortikosteroidler,
ve sistemik kortikosteroid ihtiyacini azaltan azatioprin, mikofonelat mofetil, dapson, me-
totrexate, intravenous IgG, ve/veya anti CD20 monoklonal antikorlar ile saglanir. Has-
taligin tedavisinde baslica ilac sistemik kortikosteroidlerdir.! ve bu yil yayinlanan pemfigus
tedavi rehberinde pemfigus tedavisinde anti Cd20 antikorlar hastaligin tedavisinde birinci
secenek tedavi olarak 6nerilmektedir.? Yeni tedavi seceneklerinin ortaya ¢cikmasi ile has-
taligin prognozu olumlu yénde dtizelmistir.

Pemfigusta baslica 2 otoantikor gelisir. Desmoglein 1 e kars: gelisen antikorlar pemfigus
foliaseus ile, desmoglein 3 e karsi otoantikor gelisimi pemfigus vulgarisin mukozal tipi ile
iliskili her ikisinin birden ylikselmesi ise pemfigus vulgariste gézlenir. Pemfigusta hastalik
aktivitesi desmogleine kars: reaktif antikor seviyesi ve IIF yontemle antikor titrasyonu ile
iligkilidir. Dolayis1 ile hasta takibinde klinik bulgularin yani sira serolojik degerlendirme
ile birlikte yapilmalidir.

Pemfigus Hastalarinin Degerlendirilmesi

Pemfigus tanisi histolojik inceleme direkt ve indirekt immunofloresan yontemler ile kesin-
lestirilmeli ayrica kandaki anti DSgl ve anti-dsg3 antikor seviyeleri ELISA ile saptanma-
Ldar.

Hastalarda tedavi 6ncesi klinik muayenesi, eslik eden hastaliklar risk faktorleri ,hastanin
yasina ve genel durumuna gore prognozu etkileyen faktorlerin belirlenmesi, lezyonlarin
siddet skorunun belirlenmesi kapladigi alana bagli olarak yara bakimu ile ilgili tedbirlerin
alinmasi, biyokimyasal ve mikrobiyolojik degerlendirmelerin yapilmasi, daha énceden uy-
gulanan tedaviler, oral tutulumu olan hastalarda ano genital sorunlar oldugunda gerekli
konsultasyonlarin yapilmalidir. Dogurganlik cagindaki kadinlara aktif kontrasepsiyon uy-
gulanmas1 gereklidir.

Tedavi Yonetimi
Tedavide amagc hastalik belirtilerinin iyilesmesi ve yeni belirtilerin ¢ikisinin durdurulmasi,

ilaclarin yan etkilerini takip ederek gerekli énlemleri almaktir. Hastanin yasam kalitesini
dutizeltmektir.

Prof. Dr. M. Cem Mat, Mesrutiyet Mah. Halaskargazi Cad. 146/4 (Atatiirk Miizesi Yani)
Sisli, Istanbul.
E-Posta: cemmat@superonline.com
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Birinci Secenek Tedaviler

2018 yilinda yayinlanan tedavi rehberinde sistemik kortikosteroidler ve rituximab birinci
secenek tedavi olarak yer almaktadir.?

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroid tedavisi (prednizon ve prednisolon 1-1,5mg/kg/glin ) dozunda
baslanmalidir. Her ne kadar bir calismada ytiksek doz 120-150 mg/gtin doz ile oral 45-
60 mg doz uygulamasi karsilastirilmis yiksek dozun distk doza gore hastalik kontro-
lunda ve remisyon suresinde fark olmadig: gézlenmis.® ancak Hindistanda yayinlanan
seride kg basina 1 mg prednisolon alan hastalarda hastalik kontroli 1mg dan fazla alan-
lara gore veya az alanlara goére daha hizli gerceklestigi bildirilmistir.*

Yeni lezyon cikisi 2 hafta icinde durdurulamazsa doz artiis: 2 mg/kg gline kadar arttiril-
mas1 Onerilmektedir. 4 aydan uzun stire ytuksek doz kullanimi sonras1 komplikasyonlar
gelistigi icin veya doz azaltilamadigl durumlarda adjuvan immunosupresif ajanla kombine
edilmelidir. Adjuvan immunosupresif ajanlar steroid ihtiyacini azaltir.!?

Uzun Siireli Kortizon Tedavisi Sirasinda Alinacak Onlemler

Pemfiguslu hastalarda uzun streli sistemik kortikosteroid kullanimi sonrasi ortaya ¢cikan
baslica komplikasyonlar diabetes mellitus, hipertansiyon, osteopeni, osteoporosis katarakt
psikiyatrik bozukluklar olarak sayilabilir.

Osteoporoz kortikosteroid tedavisi sirasinda ensik rastlanan problemlerdendir. Bunu 6n-
lemek amaciyla baslangicta kemik yogunlugu 6lcimu yapilmali tedaviye baslangictan iti-
baren hastalara vitamin D ve kalsiyum destegi verilmelidir. 50 yas Uizerindeki erkek ve
kadin hastalarda veya postmenopozal kadinlarda osteoporozdan korunmak ic¢in bifosfo-
natlar (alendorolat risedronat) baslanmasi gereklidir.!-?

Katarakt ve glakom acisindan oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir. Sistemik steroid
tedavisi ve immunostUpresif tedavi sirasinda oral ve intestinal kandidiasis acisindan prof-
laksi gerektiginde oarl ve topikal antifungal tedavi planlanmalidir.®*

Gastrik ve duodenal tlserlerden korunmak icin H2 blokerler veya proton pompasi inhibi-
torleri kullanimi acisindan hastaya 6zgt karar verilmelidir. Ytksek tromboz riski olan
hastalara antitrombotik ilaclar énerilebilir sistemik kortikosteroid kullanimina bagli psi-
kolojik sorunlar gelistiginde psikiyatrik konstltasyon gereklidir.

Vendz tromboembolism pemfiguslu hastalarda ézellikle tedavinin ilk yilinda ortaya ¢ikar
bu nedenle tromboprofilaksi hastalara oénerilir.®

Pulse Steroid Uygulamasi

Pemfigus tedavisinde ilk secenek olarak pulse steroid kullaniminin hastalig kontrol et-
mede yararl olduguna dair kanitlar yetersiz olmakla beraber direncli olgularda yararh gibi
gorunmektedir.®”

.
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Kortikosteroid Ihtiyacini Azaltan Tedaviler
Azathioprin

1-3 mg/kg/giin dozlarda pemfigus tedavisinde adjuvan olarak kullanilmistir. Idiosenkratik
reaksiyonlara karsi koymak ic¢in ilk hafta 50 mg/gin doz ile baslanir reaksiyon gelisirse
ilag kesilir tolere edildigi durumlarda 150-200 mg dozlara ¢ikilir. Doz ayarlamasi agisindan
TMPT aktivitesi bakilmas1 6nerilmektedir. Eger TMPT aktivitesi ytiksek ise 2,5 mg/kg gtin
dozlarda tedavi uygulanabilir. TMPT aktivitesinin orta seviyede ve dtistik oldugu durum-
larda 0,5-1,5 mg/kg ile tedavi edilmelidir. Azathioprin steroid dozu ihtiyacini azaltir. Mye-
losupresyon, bulanti kusma, hepatotoksisite enfeksiyonlara yatkinlik baslica yan
etkileridir. Tedavi altindaki hastalarin periodik kan kontrollarinin yapilmasi gereklidir.®°

Mikofonelat Sodyum ve Mikofonelat Mofetil

MMF 2 gr/glin dozda veya mikofenolik asit (1440 mg/gtin) dozlarda kullanilir ve gastroe-
nentestinal tolerans acisindan dozlar haftada bir arttirlarak tedaviye devam edilir.!'©

Siklofosfamid

500 mg intravenoz yol ile bolus seklinde veya oral yol ile 2mg/kg gtin dozunda kullanilir
Intravenéz Immunoglobulin (IVIG)

Pemfigus hastalarinda IVIG 1,2-2mg /kg dozda béltiinmuis dozlar halinde 3-5 gtinde verilir.
Tedaviye baslanmadan 6ce IgA seviyesinin 6l¢ctlmesi gereklidir. IgA eksikligi olan hasta-
larda IVIG kontrendikedir. Aseptik menenjit sik migren ataklar: énemli IVIG yan etkisidir.
IVIG etkisi baz1 hastalarda hizlidir ancak gecicidir, tek basina IVIG ile tedavi edilen has-
talarda klinik iyilesme 4,5 ayda ortaya c¢ikar tam remisyon ise 20 ayda gerceklesir. Yavas
etki eden ilac kategorisindedir.!!12

Mikofonelat Sodyum Ve Mikofonelat Mofetil

MMF 2 gr/glin dozda veya mikofenolik asit (1440 mg/gtin) dozlarda kullanilir ve gastroe-
nentestinal yolerans acisindan dozlar haftada bir arttirlarak tedaviye devam edilir.!°

Chlorambucil de adjuvan tedavi olarak sinirli sayida hastada kullanilmis ancak bu ilac
hakkinda veriler sinirlidir.

Konvansiyonel Tedavi Takibi

Hastalarin takip sikligi hastanin klinik durumu, tedavi stiresince hastaligin siddeti ve
seyri, kullanilan ilaclara goére belirlenmelidir.

En az 2 hafta stire ile yeni lezyon cikisinin olmadigl, var olan lezyonlarin da %80’ine ya-
kinin iyilestigi ve cogu klinisyenin steroid dozunu azaltmaya basladigi zamandir. Genelde
iki haftalik basamaklarla prednison-prednisolon dozlari1 %25 oraninda azaltilir. Orta doz-
larda 1-2 ay beklendikten sonra doz azaltililmaya devam edilir ve 20 mg dozlarda ise daha
yavas uzun surelerde doz azaltilmasi yapilir. Oral doz azaltimi sirasinda yeni lezyon c¢i-
karsa veya IIF veya Dsgl1 ve Dsg3 antikor titrasyonu yiikselirse 2 basmak énceki doza
gecilir veya tek basina steroid tedavisi goren hastaya immunostpresan eklenir.!21415
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Hastalik Aktivitesinin Serolojik Izlemi

Asagidaki testler ile hastaligin baslangicinda, 3 ay sonra ve ardindan 3-6 aylik donemlerde
veya relaps durumunda serum otoantikor dlizeylerinin belirlenmesi:

» ELISA ile anti-Dsgl ve/veya Dsg3 IgG.
» ELISA yok ise maymun ézefagusu kullanarak IIF mikroskopi.

* Genel olarak Dsgl ve Dsg3’e kars: gelismis IgG otoantikorlarinin serum konsantrasyon-
lar1 pemfigusun klinik aktivitesi ile korelasyon gosterir ve bu tedaviye iliskin verilecek olan
kararlarda yardimci olabilir. '*1°

Immunadsorbsiyon

Immuinoadsorpsiyon Immiinoadsorpsiyon ilk secenek tedaviye, yani azatioprin veya mi-
kofenalat ile kombine edilmis glukokortikoidlere yeterli yanit vermeyen hastalarda dusu-
ntilebilecek bir secenektir. Immiinoadsorpsiyonun, sistemik immunostpresif ilaclarla
kombine edildiginde en etkili oldugu duistntlir.!®

Genellikle dort ardisik giinde dért immunoadsorpsiyon tedavisi uygulanir (plazma vola-
munitn 2,5 kati/gin). Tedavi dért haftalik aralarla tekrarlanir. immunoadsorpsiyon Dsgl
ve Dsg3’e karsi gelismis serum IgG konsantrasyonunu %80 oraninda azaltir.!®

Kontraendikasyonlar: arasinda siddetli sistemik enfeksiyonlar, siddetli kardiyovaskuler
hastaliklar, immuinoadsorpsiyon kolonunda bulunan yapilara kars: asir1 duyarlilik, an-
jiotensin konverting enzim inhibitérleri ile tedavi ve yaygin hemorajik diyatez yer alir.!®

Rituximab

Rituximab (RTX) CD20 antijene kars: kimerik fare/insan monoklonal IgG1 kappa antik-
ordur. Rituximab pre B ve matir B lenfositlerin ylizeyinde eksprese edilen CD20 mole-
kultine baglanarak bu hticrelerde lizise yol acar. Rituximab 2 hafta icinde B hiicre sayisi
azalir ve hastalarin cogunda htcre yikimi 6 ay kadar devam eder, total serum IgG ve
IgM IgA ilk 6 ayda diiser ve en belirgin azalma IgM de gozlenir.!”-18

Rituximab pemfigusta iki farkli dozda uygulanir. 2x1 gram i.v (iki hafta arayla) veya 4x375
mg/m?2 (bir hafta arayla). Her iki protokol arasinda klinik etkinlik acisindan fark gozlen-
memistir. Rituximab direncli olgularda ve sistemik steroid tedavisi sirasinda yeterli kont-
rol saglanamayan hastalarda basar ile kullanilmigtir.

Rituxumab 2018 yilinda hazirlanan tedavi rehberinde 1 secenek ilac olarak 6nerilmekte-
dir. RTX tek basina kullanilan hastalarda klinik remisyon uygulamadan 15 hafta sonra
elde edilmis Rituximabin romatoid artrit dozunda sistemik sistemik steroidler ile birlikte
kullanildig hastalarda remisyon kisa stirede elde edilmis tedavisiz tam remisyon sistemik
steroid grubuna gore 7 misli daha fazla olarak gozlenmis steroide baglh ya etkiler rituxu-
mab grubunda daha az gézlenmis.!819:20.21

Rituximab’in ilk secenek olarak kullanildig: calismalarda RTX etkin bulunmus ancak et-
kinin ge¢ baslamasi (15-22 hafta) ve agiz lezyonlarinin daha direncli olmasi nedeniyle sis-
temik steroid kullanim ihtiyac: siddetli olgularda gerekliligi bildirilmektedir.??
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RTX genellikle iyi tolere edilir. Ciddi yan etkiler nadirdir. Infiizyon sirasinda anaflaksi, hi-
potansion ates, istime titreme, basagrisi, glicstizlik, bulanti kusma, pruritus ve rash go-
rulebilir, bu yakinmalar inflizyon hiz1 azaltilarak ve inflizyonun gecici olarak durdurulmasi
ile iyilesir. Yada tedavi basinda analjezik, antihistamin ve glukokortikoidler verilerek 6n-
lenebilir. Grade 3-4 inflizyon reaksiyonlari ilk enjeksiyon sirasinda %10 olguda gozlenir.
Diger immunosuUpressif ajanlar gibi RTX infeksiyon riskini arttirir. 356 hastalik RTX te-
davisi uygulanan lenfomali hasta havuzunda monoterapi olarak uygulanan RTX hasta-
larin %30 unda enfeksiyon, bunun %19 u Bakteriyel, %10 viral enfeksiyon, %1 fungal
inf. Idi. RTX ile siklofosfamid ve prednisolon birlikte kullanildig1 hastalarda hipotensiyon,
sepsis, herpes zoster, fatal pnomosistitis carinii pnomoni gelismistir.'”

Rituximab Tedavisinde Hasta Takibi

Rituximab tedavisi sonrasinda pemfiguslu hastalarda B hiicrelerin tekrar ortaya ¢ikmasi
Ortalama 8.5 ayda gerceklesir ve bir baska deyisle B hticrelerin yeniden cogalmadan ritu-
xumab tedavisine gerek yoktur. 12 aydan sonra B hticre repoptilasyonun goértildigi has-
talarda relaps riski dustktar.!”18

Rituximab tedavisi sonrasinda cevre kaninda CD4 hticrelerin sayisi relaps: erken sapta-
mada oldukca karar vericidir. Mutlak CD4 sayisini dtistik olmasi <200 yuksek relaps
orani ile iligkilidir. Benzer data RA hasta serilerinde de gozlenmistir. CD4 sayis1 rituximab
tedavisine baslamada karar verdirici kriter olarak gértilmektedir. CD20 hticrelerin dtistik
seviyeleri CD4 T hticrelerde tikenmesine yol acar. Aktif pemfiguslu hastalarda cevre ka-
ninda dolanan CD4 T regulator hiicrelerde azalma gozlenmistir ve bu hiicreler buiytuk bir
olasilikla relapsi 6nlemektedir.!®

Rituximab tedavisi uygulanan pemfigus 801 hastalik seride pneumocystis pnémoni insi-
dansi %0.1 bulunmustur. CD4 sayis1 ve B hticre duistikltigt enfeksiyon ile iliskilidir CD4
sayist 50’nin altina dtisen hastalarda fatal enfeksiyon gelisir bu nedenle CD4 200 tn al-
tinda olan hastalara trimethprim/sulfametoksazol profilksisi énerilebilir.!s

Daha onceki calismalarda Dsgl hastalik ntiksti belirlemede degerli bulunmustur.2324.25
Albers LN ve ark Dsg3in relaps i¢in gliclti bir prediktér oldugunu, Dsgl’in ise muko-
kutandéz hastalikta karar verdirici oldugunu goézlemislerdir.!s

Relaps cesitli serilerde ortalama 20 ayda gerceklesir
Tedavinin Kesilmesi

Tedavinin kesilmesi karari, baslica klinik semptomlara dayanmakla birlikte, Dsg ELISA
ve/veya IIF bulgular1 da destekleyici olabilir. Bazi kliniklerde, deri biyopsisinde DiF’nin
negatiflesmis olmasi tedavi sonlandirilmasi icin 6n kosuldur. Cesitli serilerde tedavinin
sonlandirilmasi 3 yil ila 5 y1l arasinda degismektedir. Mukozal tutulumu olan kadin has-
talarda 5-10 yil erkek hastalarda ise 3 yilda tedavi kesilesinin mtimkuin oldugu gézlen-
mistir .2*

* Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesi minimal tedavide (<10 mg/gtin prednizolon veya
esdegeri) tam remisyonda olan hastalarda dustnutlebilir. Adjuvanlar ise tedavide tam re-
misyon durumu saglandiktan 6-12 ay sonra kesilebilir.>2¢ Olas1 Sekeller Pemfigus sadece
deri, konjonktiva, oral, farengeal, larengeal, 6zefageal, anogenital ve anal mukoza tutulu-
muna baglh degil, ayn1 zamanda tedavi yan etkilerine baglh da kalic: sekellere yol acabilir.
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Bu nedenle olusan sekelin belirlenip tanimlanmasi ve destek alinmasi acisindan engelli
merkezlerine basvuru gerekebilir. Hastalarin Bilgilendirilmesi Hastalar ve aileleri hastalik,
klinik seyir ve prognoz, tedavi, relaps belirtileri ve tedavi ile iligkili olas1 yan etkiler konu-
sunda bilgilendirilmelidir.!?

Hastalar hasta destek gruplarinin varligindan haberdar edilmelidir.

* Bu topluluklarin amaci hastalik hakkinda bilgiyi arttirmak, hastanin gtinltik yasam ka-
litesini arttirmak, deneyimleri paylasmak ve bilginin yayilmasini saglamaktir. Boylece has-
talar, hasta dernekleri ve saglik personeli arasindaki iletisimin artmasi genel anlamda
hastaligin daha iyi yonetimine katkida bulunabilir. Hastalar ayrica hastalikla ilgili 6zel-
lesmis merkezler konusunda bilgilendirilmelidir.

» Hastalar, ilaclar, operasyonlar, radyasyon ve fiziksel travma gibi potansiyel tetikleyiciler
konusunda uyarilmalidir.

Asilanmalar

Rituximan ve adjuvan immunosUpresan tedavi alan hastalarda canl asilar kontrendikedir.
Hastalar influenza asisi, tetanoz ve pnomokok asis1 uygulanabilir.
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Otoimmiin Biillii Hastaliklar

Pemfigus Tedavisinde Klasik Tedavi

Savas Yayh

Giris

Pemfigus tedavisinde yillardir stiregelen konvansiyonal tedavi, kortikosteroidler ve immui-
nosupresifler ile genel bir immuinosupresyona dayanmaktaydi. Son yillarda ise, hedefe
donuk bir tedavi secenegi olarak anti-CD20 monoklonal antikoru rituksimab ve onu izle-
yecegi gorlilen yeni biyolojikler ile pemfigus tedavisinde yeni bir donem baslamistir.!

Giincel Yonetim

Bu yilin baslarinda Murrell ve arkadaslari, genis bir uluslar arasi uzlas: raporu yayinla-
muisladir. Turkiye’den konu ile ilgili Gi¢ yazarin da bulundugu makale, pemfigus yoneti-
minde rituksimabi, kortikosteroidler ile birlikte 1.basamak secenek olarak tanimlarken,
IVIG ise kendisine, azatioptiirin ve mikofenolat mofetilin ardindan, "diger kortikosteroid
koruyucu ilaclar" listesinde yer bulmustur.? Bu uzlasi raporu, Hertl ve arkadaslarinin.®
rituksimab ve IVIG’i es sirada, 3.basamak tedavi olarak gdsteren Pemfigus Avrupa kila-
vuzunun gozden gecirilmesi ve glincellenmesi olarak 3 yilin ardindan yayinlanmaistir.

Hedefler

Pemfigus yonetiminde glincel hedefler, builloz ertipsiyonun ortadan kaldirilmasi, yani tam
remisyonun saglanmasi, hastalikla iliskili fonksiyonel yetersizliklerin giderilmesi, rektr-
rens olusumunu engellemek, yasam kalitesinin arttirilmasi ve uzun dénem kortikosteroid
ve immunsupresifler ile iligkili yan etkilerin etkin kontroliintin saglanmasi olarak 6zetle-
nebilir.? Bu hedeflere ulasmada rituksimab 6nemli bir tedavi secenegi olarak pemfigus te-
davisinde yeni bir ¢igir acmistir.

Rituksimab

B lenfositlerde CD20 ytlizey antijenine karsi bir fare-insan kimerik monoklonal IgG1 anti-
korudur. Plazma hticrelerini dogrudan ortadan kaldirmaz, ancak bunlarin énctlleri olan
hafiza B lenfositler yikilarak otoantikor Uiretimi inhibe edilmis olur.*

Joly ve arkadaslarinin.® NEJM’de yayinladiklar: ilk calismay: izleyen bir dizi ¢calisma ri-
tuksimabin pemfigus yonetiminde etkinligini ortaya koymustur.® 2015te, Ahmed ve ar-
kadaslari, o zamana kadar bildirilmis veriyi genis bir derlemede gbézden gecirmis; 500’
yakin tedavinin sonugclarini, baslangic klinik yaniti icin. 6 haftaya kadar zaman gerektigi,
cogunda adjuvan tedavilere ihtiyac¢ oldugu, relaps oranlarinin %50’ nin tizerinde oldugu,
remisyon i¢in ek inflizyonlar gerektigi ve anlaml bir yan etki ve mortalite sorunu bulun-

Prof. Dr. Savas Yayli, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar, Anabilim Dali, Trabzon.
E-Posta: savasyayli@gmail.com
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dugu seklinde 6zetlemistir.!? Ayni yil, Wang ve arkadaslar: ise 30 calisma ve 518 hastalik
genis meta-analiz ve sistematik derlemelerinde daha ytiz gildtirticti sonuclar bildirmek-
tedir. Iyi tolere edilen rituksimab tedavisi ile, 1 siklusta tam remisyon orani %76 olarak
saptanmistir. Bunun i¢in gerekli stlire ise ortalama 5.8 aydir. En hizli remisyon immuinad-
sorbsiyon esligi ile saglanirken, remisyon ortalama suresi 14 ay, relaps orani %40 olarak
bildirilmistir. Ciddi yan etki orani ise %3.3’ttir.!! Bu yil icerisinde yayinlanan 16 yillik sti-
rede, 114 calismadaki, 1085 hastanin verisini sunan sistematik derlemede, pemfigus has-
talarinin rituksimaba yanit paternleri iki ana baslikta toplanmistir: Hastalarin cogunda
yanit iyidir, tam remisyon mimkutndur, 6-10 ay icerisinde gelisebilen relapslarda ise in-
flizyon tekrarlari gerekebilmektedir. Tkinci grubu ise nadiren yanitsiz hastalar olustur-
maktadir, bu hastalarda IVIG ve diger adjuvan tedavileri kullanmak gereklidir.'?

Gecen yil Joly ve arkadaslarinin Lancet'te yayinlanan calismasi ise rituksimabin etkinili-
ginin en carpici bicimde ortaya kondugu calisma olmustur. Cok merkezli, randomize kont-
rollii bu calismaya 90 pemfigus hastas: alinmistir.Hastalarin 44'G klasik kortikosteroid
tedavisini (1-1.5 mg/kg/g Prednizolon) 12-18 ay boyunca doz azaltimi ile kullanirken, 46
hastalik "rituksimab + kortikosteroid" kolunda, kortikosteroid tedavisi (0.5-1 mg/kg/g
prednizolon) 3-6 ay icinde doz azaltimi ile kullanilmis, buna ek olarak tedavinin baslan-
gicinda, 0. ve 14.glinlerde Rituksimab 1000 mg iv inflizyon olarak uygulanmistir. 24. ayin
sonundaki degerlendirmede, tedavisiz tam remisyon orani "rituksimab + kortikosteroid"
kolunda, yalnizca kortikosteroid tedavisine gére 2.6 kat daha ytiksektir (%89 & %34).
Ciddi yan etkiler acisindan degerlendirildiginde ise, yalnizca kortikosteroid tedavisindeki
hastalarin daha ytliksek oranda etkilendikleri saptanmistir (53 olay, 29 hasta & 27 olay,
16 hasta).!®

Rituksimabin pemfigusta kullanim dozu, tedavi semasi ve sitiresi romatoid artrit ve len-
foma protokollerine dayanir. Lenfoma protokoltinde, haftalik 375 mg/m2 doz, bir hafta
ara ile dort kez uygulanirken, daha c¢ok tercih edilen romatoid artrit protokoltinde, iki
hafta ara ile, yani 0. ve 14.glinlerde 1000 mg iv inflizyon seklinde uygulama yapilmaktadir.
Relaps durumunda, en erken 6 ay ara ile doz tekrari, hatta daha dtistik dozlarin kullanimi
ile kontrol muiimkuin olabilmektedir.?

Gucla bir immunsupresif olarak rituksimab, siklikla gtivenli bir yonetim secenegi sunsa
da, tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda hastalarin yakin izlemini gerektirir. Siddetli
infeksiyonlar ve sepsis, en énemli ve mortal olabilen yan etkileri olusturur. Pnémoni, pye-
lonefrit, HSV, CMV ve herpes zoster acisindan dikkatli olunmalidir. HBV basta olmak
lizere kronik infeksiyonlarin alevlenmeleri énlem alinmasi gereken durumlarin basinda
gelir, bu acidan hastalar taranmali, gerekli hastalar baskilayici tedaviler almalidir. Ilk in-
flizyon, anaflaksi riski acisindan 4-4.5 saati bulan yavas bir sekilde uygulanmali, infliz-
yonlar 6ncesinde, kortikosteroid, antihistamin ve parasetamolden olusan premedikasyon
standart olarak verilmelidir. P.Carinii pnémonisi ac¢isindan trimetoprim-stilfametoksazol
tedavisi ile profilaksi, riskleri gozeterek uygulanmalidir. Progressif multifokal 16koensefa-
lopati (PML) riski konusunda pemfigus hastalarina iligkin bir veri yoktur.!?

Pemfigus tedavisinde rituksimabin ne zaman kullanilacag: konusu giderek netlesmekle
birlikte bazi soru isaretleri de halen varligini sirdtrmektedir. Hentiz endikasyon dis1 kul-
lanimda oldugundan, "kortikosteroid + immunsupresif' tedavisine yanitsiz olgularda kul-
lanilmas:1 glncel pratigin kacinilmazidir. Bu kullanim 2015 Avrupa kilavuzu®® ile de
uyumlulugunu strdirmektedir. Bu kilavuzda 2.sira adjuvan olarak tanimlanmais olan ri-
tuksimabin endikasyonu, kortikosteroidler ve 1.sira adjuvanlar olan azatioptirin/mikofe-
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nolat mofetile yanitsiz olgularda - hastalik kontroliintin saglanamamasi veya kortikoste-
roid (prednizolon) dozunun minimal terapi olarak tanimlanan 10 mg/g altina inilememesi
- veya kortikosteroid veya diger immuinsupresif kontrendikasyonlar: olarak tanimlanmistir.
Bu yil yayinlanan genis katilimli uzlasi raporu 2 ise bu endikasyonlar: daha da 6ne ¢cekerek
rituksimabi, "yeni baslangicli orta siddette veya siddetli pemfigus vulgariste" kortikoste-
roidlerle birlikte 1.secenek olarak tanimlamaktadir. Hafif siddette olgular, diger ilaclarla,
ozellikle immunsupresifler ile kombinasyonlar, komorbiditelerin varligi gibi durumlarda
kullanim hakkinda soru isaretleri varsa da, orta siddette veya siddetli pemfigus vulgariste
rituksimabin etkinlik ve givenlik verisi iyice oturmustur. Pratik kullanimda, ilk secenek
tedavideki yeri de yakinlarda gelmesi beklenen "endikasyon" ile iyice saglamlasacaktir.

IVIG (Intravenéz Immiinoglobiilin)

IVIG preperatlari, yaklasik 3000-10000 géntilliiden saglanan kanlardan olusturulan
plazma havuzundan elde edilir. Genis donor havuzu ile iligkili, basta viral infeksiy6z ajan-
lar olmak tizere bulas riski ve Girtintin biyolojik ve farmakolojik hazirlig: gibi hususlar glo-
bal ve ulusal otoritelerce diizenlenmektedir.!*

IVIG’in pemfigus veya toksik epidermal nekroliz gibi immiin stireclerdeki immuinmodui-
lasyon etkisinin farkli mekanizmalar ile gerceklestigi éne stirtilmektedir. Patolojik otoan-
tikorlarin yikiminin arttirilmas: en 6n plandaki islev olarak gériinmektedir. Bunun
yaninda, T hticre aktivasyonunun engellenmesi, kompleman aracili hasarin bloke edil-
mesi, inflamatuar sitokinlerin Uiretim ve saliniminin engellenmesi, dendritik hticrelerin
farklilasmasi ve gelisiminin énlenmesi gibi mekanizmalar tanimlanmistir.!5-16

2015 Avrupa pemfigus kilavuzunda, sistemik kortikosteroidler tedavinin birinci sira se-
cenegi olarak yer alirken, azatioplrin ve mikofenolat mofetil/ mikofenolik asit tedavi sece-
negi olarak ikinci siradadir. Bu tedavilere direncli, kortikosteroid dozunun “minimal terapi”
olarak tanimlanan doza (prednizolon veya esdegeri < 10 mg/g) inilemedigi hastalarda,
liclincy sirada rituksimab, IVIG ve immtinadsorbsiyon tedavileri siralanmistir.® Siralama
ve endikasyonlar bu sekilde olsa da, standart immunosupresif tedavilerin kontrendike
veya intolerabl oldugu izole olgularda immiinsupresif olmayan bir secenek olarak IVIG de-
gerli bir tedavi secenegi olarak éne cikabilir. IVIG bir adjuvan tedavi olup, genellikle mo-
noterapi olarak énerilmemekte, rituksimab dahil olmak tizere immuinsUpresif tedaviler
esliginde kullanilmaktadir.

Pemfigus tedavisinde IVIG kullanimu ile ilgili kanit degeri ytiksek en degerli calisma Amagai
ve arkadaslarina aittir. Cok merkezli randomize kontrolli ¢ift-kér desene sahip bu calis-
maya 401 pemfigus vulgaris hastasi olmak tizere 61 pemfiguslu hasta alinmistir. U¢ gru-
bun yer aldig1 calismada, her grup bes ardisik glinde, 1.grup 400 mg/kg/g, 2.grup 200
mg/kg/g ve 3.grup ise 0 mg/kg/g (plasebo) IVIG tedavilerini tek kiir olarak almistir. Has-
talar kortikosteroid tedavisine direncli (prednizolon >20 mg/g) pemfigus hastalanidir. IVIG
400 mg/kg/g grubu, hem hastalik aktivitesindeki azalma, hem de ELISA antikor titrele-
rinde azalma acisindan diger gruplardan anlamli 6l¢ctide etkinlik géstermistir.Ayrica, ya-
nitsizlik nedeniyle tedavi protokoltinden cikis olarak tanimlanan "protokolden cikis stiresi"
acisindan bu grup, anlaml 6lctide daha uzun stire standart protokolde kalmistir. Givenlik
acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamastir.!” Bu calisma disinda, olgu sunum-
larini bir kenara koyarsak, pemfigusta IVIG tedavisinin etkinlik ve glivenligini bildiren si-
nirll sayida olgu serileri vardir.'®'° Bunlarda ikisini anmak gerekirse, Bystryn ve
arkadaslari, yiksek doz kortikosteroidlere direncli alt1 pemfigus vulgaris hastasinda sik-
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lofosfamid esliginde, bes ardisik gtinde, 400 mg/kg/g kullandiklar: IVIG ile hizla hastalik
aktivitesinin durdugunu ve lezyonlarin iyileserek, kortikosteroid dozunda hizla azaltima
imkan saglandigini bildirmistir. 18 Seidling ve arkadaslari ise 10'u pemfigus vulgaris olmak
lzere 16 hastada 24 aya varan IVIG kullanimui ile klinik aktivite skorlarinda anlaml azal-
manin yaninda, kortikosteroid dozunda %75'e varan doz azaltiminin saglandigini bildir-
mektedir. Bas agris1 ve halsizlik en sik bildirilen yan etkiler olmustur.!®

Siddetli ve direncli pemfigus olgularinin tedavisinde son yillarda éne c¢ikan, kortikostero-
idler ile birlikte artik tedavinin bir numarali secenegi olarak tanimlanan rituksimab ile
IVIG kombinasyonu da maliyeti yliksek, ancak oldukca etkili bir tedavi secenegi olarak
bildirilmistir. Onbir hastanin, izlemde kalan 10'unun tamaminda, 10 yillik izlem sonu-
cunda rekUrrens olmadigini bildiren Ahmed ve ark. calismast bu konudaki en carpici ya-
yinlardan birisidir.?°

Etkinlik ve glivenligin bildirildigi kanit degeri en ytiksek calisma dahil olmak tizere en sik
uygulama, 2 gr/kg toplam dozun siklikla ardisik bes gtine béltinmesi ile 400 mg/kg/g
seklinde bir dozun uygulanmasidir.!” Avrupa kilavuzunda ayni dozun 2-5 glin icerisinde
uygulanabilecegi de vurgulanmistir. Bu dozlardaki IVIG ortalama dért haftada bir olarak
uygulanmalidir.3 Tedaviye yanit veren hastalarda dozlar arasindaki araligin maksimum
alt1 hafta olmasi énerilmektedir. Klasik olarak, pemfigusta IVIG tedavisi 3-6 aylik bir tedavi
plani olarak baslanir. Siklikla 6.ayin sonunda yapilan degerlendirmede yanitsiz gérilen
hastalarda tedavi sonlandirilir. Tedavi etkinliginin saglandig1 hastalarda, tedaviyi sonlan-
dirmak mtmkln olan en kisa sure olarak degerlendirilmelidir. Araliklarin uzatilarak te-
davinin devem ettirilmesi, oldukca siddetli pemfigus klinik tablolarinda nadiren
basvurulmasi gerekli bir yonetim bi¢imidir.!*

Immuinsupresif olmayan bir tedavi secenegi olarak IVIG genellikle gtivenli kabul edilen bir
yontemdir. Nadir gortlen énemli yan etkiler, anaflaksi, tromboembolik olaylar, hemolitik
anemi, aseptik menenjit, akut tubuler nekroz ve akut akciger hasari olarak siralanabilir.?°
Oldukca nadir bir durum olan komplet IgA yetersizligi IVIG icin kontrendikasyondur, te-
davi 6ncesi serum IgA dtzeyleri 6lctilmelidir. Sik migren ataklar: 6yktisti olan hastalarda
aseptik menenjit acisindan dikkatli olunmalidir.? inflizyon ile iliskili daha hafif yan etkiler
hastalarin %10'undan azinda gortilen kendini sinirlayan durumlardir. Bunlar ise, bas,
kas ve karin agrisi, flushing, ates, Gisiime, titreme, halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma,
tasikardi, tansiyon degisiklikleri, deri déktinttileri olarak siralanabilir. Infiizyon éncesi,
parasetamol, antihistaminler veya kortikosteroidler ile premedikasyon bu belirtilerin azal-
masini saglayacaktir.?1-22

Sonuc

Guncel pemfigus tedavisi, "kortikosteroid + immunsupresif' seklinde 6zetlenebilen klasik
pemfigus tedavi semasinin ana hattini korumakla birlikte, son uzlasi raporunun isaret
ettigi sekilde, azatioplirin ve mikofenolat mofetilin yerlerini rituksimaba terk etmekte ol-
duklar gériinmektedir. IVIG ise bunlarin tamaminin ardindan, immuinsupresif olmayan
bir tedavi secenegi olarak "diger kortikosteroid koruyucu ilaclar" arasinda yer bulmaktadir.
Rituksimab artik, bircok calismanin ortaya koydugu tam remisyon oranlari ile, orta sid-
dette ve siddetli pemfigus hastalarinda, etkinlik ve maliyet/etkinlik a¢isindan pemfigus
tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.
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Otoimmiin Biillii Hastaliklar

Pemfigoidlerde Siniflandirma

Mukaddes Kavala

Giris

Pemfigoid grubu hastaliklar dermoepidermal bileskenin yapisal komponentlerine kars: ge-
lisen otoantikorlarla karakterize bir grup hastaligi icerir. BP180, BP230, laminin 332, a6-
integrin, PB4-integrin, tip7 kollajen ve lamininyl bu hastaliklarda yer alan bileske
proteinleridir ve bazal keratinositlerin hticre iskeletlerini dermisin ekstraseltiler matriksine
baglar. Pemfigoid antikorlarinin baglanmasi ile olusan kompleks epidermis ve dermisin
ayrismasina yol acar.! Bulloz pemfigoid (BP), mukoz membran pemfigoidi (MMP), pemfi-
goid gestasyones (PG), lineer IgA hastaligi (LAH), edinsel epidermolizis btilloza (EEB), liken
plan pemfigoides (LPP) ve anti p-200/anti-lamininyl pemfigoidi bu grup icinde yer alir.!

Pemfigoid grubu hastaliklarin gergin btiller, erozyonlar ve negatif Nikolsky belirtisi gibi
bazi ortak klinik 6zellikleri vardir. Ancak klinik gérintimleri, hedef antijenler, otoantikor
izotipleri, prognoz ve tedavileri farklidir.'Bu gruptaki hastaliklarin tanisi icin doku ve kan-
daki otoantikorlarin gosterilmesi gerekir. Direkt immunflorasan (DIF) mikroskopisi ile
doku orneklerinde depolanmis antikorlarin gésterilmesi pemfigoid grubundaki hastalik-
larin tanisi i¢in altin standart olsa da, bu gruptaki hastaliklar: birbirinden ayirmak i¢in
yeterli degildir. Ayirici tani tuzda-ayristirma testinde hedef antijenlerin, olusturulan yapay
bultin epidermal veya dermal kisminda immun depozitler halinde indirekt immunflorasan
(ITIF) mikroskopisi ile gdsterilmesine dayanir. Bu testle anti-laminin332 MMP'i, anti-p
200/anti-lamininyl pemfigoidi ve . EEB BP, LAH, PG, LPP ve anti BP180 MMP'den ayrila-
bilir. Ancak kesin tani rekombinant hedef antijenlerin kullanildig immunblotting, immup-
resipitasyon ve ELIZA gibi serolojik testler ile konulur.?

Biilloz Pemfigoid

Pemfigoid grubu hastaliklar icinde en sik gortlenidir ve hemidezmozomlarin tizerinde
bulunan 180 kDa (BP180, BPAG2) ve 230 kDa’luk (BP230, BPAG1) proteinlere kars: geli-
sen otoantikorlarla karakterize subepidermal otomimmun btilléz bir hastaliktir.* Hastalik
genellikle 75 yas Gsttinde baslar, cocuklarda da gortlebilir. Komorbiditelere ve tedavinin
yan etkilerine bagli olarak mortalite ve morbiditede artis ile seyreder. Ileri yas, nérolojik
hastaliklar, ila¢ kullanimi, psoriasis, diabetes mellitus ve internal maligniteler gibi risk
faktorleri ve hastaliklarla birlikte gortuldtgt bildirilmistir.>® BP ile malignite iliskisi tam
aciklanamamis, malignitenin ileri yasla ilgili olabilecegi bildirilmistir.°

Bulloz pemfigoid genellikle jeneralize kasintili btilloz deri lezyonlar ile seyreder. Klinik go-
runum o6zellikle atipik varyantlarda ve hastaligin erken déneminde polimorfik olabilir.!°
Hastalik prodromal evre ile baslar. BP'nin non-btlléz fazi olan prodromal evre, siddetli
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Hastaliklart Anabilim Dali, Kars.
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kasintinin tek basina veya nonspesifik ekzematoz, paptler ve/veya urtikeriyal lezyonlarla
seyrettigi birkac haftadan birkac aya kadar devam eden dénemdir. Hastalarin %20'sinde
bu nonspesifik deri lezyonlari tani konuldugunda da devam eder. Bulléz evre, genellikle
eritemli zemin Uizerinde gelisen vezikul, bul ve trtikeryal papul ve bazen anuler plaklar ile
karakterizedir. 1-3 cm capindaki gergin, ser6z ve hemorajik gértintimdeki biiller erode ola-
rak krutlar ve postinflamatuvar degisiklikler ile iyilesir. Lezyonlar genellikle bilateraldir
ve ekstremitelerin ekstansor ytizleri ile gévdenin alt kisminda yerlesir. %10-50 hastada
oral tutulum goértltir. BP'nin lokalize ve jeneralize cesitli atipik klinik formlar1 veya var-
yantlar1 tanimlanmistir. Lokalize BP stomalarin ¢evresinde, radyoterapi alanlarinda, am-
pute veya paralize ekstremitelerde, pretibial, umblikal, palmoplanter ve vulvar boélgelerde
gorultir. Jeneralize varyantlar veziktiler pemfigoid, pemfigoid vejetans, pemfigoid nodula-
ris, eritrodermik pemfigoid, eritema multiforme ve anuler eritem benzeri BP’ icerir.%610:11

BP’li hastalarin %80-90’inda patojen olarak kabul edilen ve BP180’nin proksimal mem-
bran bolgesinde bulunan NC16A kismina baglanan dolanan IgG otoantikorlar: bulunur.!?
BP180 NC16A'ya spesifik bu antikorlarin serum duizeyleri hastalik aktivasyonu ile kore-
lasyon gosterir. Cogu hastalarda ayni zamanda NC16A kismina kars: gelismis IgE otoan-
tikorlarina da rastlanir. IgE otoantikorlarinin varligi BP'in siddeti ile koreledir. BP’de 230
antijenine karsi gelisen IgG ve IgE antikorlar: da gértiltir ancak patojenik roller tartisma-
Iidir. BP'li hastalarda 230'a kars: gelisen IgG antikorlarinin dtizeyleri hastalik aktivitesi
ile korele degildir Anti BP230 antikorlarinin BP'in lokalize tipleri ile iligkili olabilecegi bil-
dirilmistir.5611

DIF incelemede dermoepidermal bileskede lineer IgG veya C3, veya her ikisi, nadiren de
IgA ve IgE birikimi gértltir. DIF ile patern analizinde EEB'den ayrimina yardimci olan "n"
seklinde testere disi géorintmu izlenir. IIF mikroskopisi ile hastalarin %70-80'inde der-
moepidermal bileskeye kars: gelisen IgG daha az siklikla IgA ve IgE yapisinda dolanan oto-
antikorlar saptanir. BP'i EEB, builloz lupus eritematosus, anti-laminin332 pemfigoidi ve
anti p200/lamininy1 pemfigoidinden ayirt edebilmek icin tuzda ayristirilmis deride IIF tet-
kik uygulanir. Olusturulan btttin epidermal kisminda (%80) veya hem epidermal hem de
dermal (%20) kisimda lineer birikimin gértilmesi ile BP tanisi konur. Antijen spesifik test-
lerden ELIZA ile BP180'in NC16A kismi ve BP230'un C ucuna kars: gelisen dolanan IgG
otoantikorlari saptanir. IgG BP180 NC16A antikor seviyeleri hastalik aktivasyonu ile ko-
relasyon gosterdiginden ELIZA sadece taniy1 dogrulamak i¢in degil, tedaviye yanit1 gozle-
mek acisindan da gereklidir. BP230 icin yapilan ELIZA testi daha az pozitiflik gésterir
ancak tanisal degeri vardir ve ELIZA ile BP180 NC16A's1 negatif olan hastalarda BP230
testinin de yapilmasi 6nerilmektedir.®!! BP’i olmayan hastalarda dtistik oranlarda ELIZA
testi ile anti BP180 ve anti BP230 antikorlar: saptanabildiginden, BP’de kesin tani ELIZA
ve DIF bulgulari ile birlikte konur.!!

Mukoz Membran Pemfigoidi

Daha o6nce skatrisyel pemfigoid olarak adlandirilan MMP major klinik bulgusu mukoz
membran tutulumu olan ve relapslarla seyreden, kronik, progresif otoimmuin bulléz bir
hastaliktir. BP'e gore daha erken yaslarda gortilen hastalikta HLA-BQB1*0301 ile birlikte
bildirilmistir . En sik oral mukoza (%85) tutulur. Bunu konjonktiva (%65), deri (%25-30),
nazal (%20-40), anogenital (%20), farenks (%20), larenks (%5-10) ve 6zofagus (%5-15) tu-
tulumu izler. Oral tutulumda jinjiva ve bukal mukoza 6n plandadir. Jinjiva tutulumu des-
kuamatif veya eroziv jinjvit gibi seyreder, saglam veziktil ve buil gértilmez. Beyaz, retiktile
cizgiler halinde gortilen mukozal fibrozis fonksiyon kisitlamasina neden olur.!34 Géz bul-
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gular genellikle unilateral olup yanma, kuruluk, gézde yabanci cisim hissi seklinde baslar
ve kérltge kadar gidebilir. Iki yil icinde 2 géz tutulur(15). MMP'de klinik siddet oldukca
degiskendir. Oral lezyonlar bazen skar birakmadan reepitelize olabilirken bazen asifiksas-
yona varan larengeal ve trakeal tutuluma yol acar. Deri tutulumu BP'e benzeyen lezyon-
larla seyreder ve en cok sach deri, yliz ve govdenin Ust kisminda goértltir, mutlaka skatris
birakarak iyilesir.'®

MMP'de BP180, BP230, laminin332, a6-integrin, B4-integrin ve tip7 kollajen hedef anti-
jenlerdir. Bu antijenlere karsi IgG ve/veya IgA otoantikorlari gelisir. Hastalarin %70'inde
BP180’e kars: gelisen antikorlar goértltr ve BP'den farkli olarak BP180'in C ucundaki epi-
toplar ile reaksiyona girer.'*1¢ %60 kadar hastada IgA otoantikorlar: gortlebilir. IgG ve IgA
otoantikorlarinin birlikte goruldiigli hastalarda hastalik daha siddetli seyreder.!” Okuler
MMP'li hastalarda B4-integrine karsi, oral MMP'li hastalarda ise ab-integrine karsi anti-
korlar bulunur.!*!¢ Anti-laminin332 antikorlar1 patojendir ve anti-laminin332 antikorlar1
saptanan hastalarin %25'inde solid organ tiimorleri gortliir.'®

DIF incelemede, dermoepidermal bileskede lineer IgG, C3 ve bazi hastalarda IgA birikimi
gorultr ve BP’den ayirt edilemez. IIF incelemede kanda antikor varligi BP'den daha az go-
rular (%50-80). IIF ile tuzda-ayristirma testinde BP180, BP230 ve a6,34-integrinlere karsi
gelisen antikorlar epidermal kisimda, laminin332 ve tip7 kollajene kars: gelisen antikorlar
dermal kisimda birikir. Bu testle BP180 MMP'i ile anti-laminin332 MMP'i birbirinden ay-
rilir.'® Bazi hastalarda IIF testi negatif olabilir, bu hastalar ile dermal kisimda birikim g6-
riilen hastalarda malignite ile iliskisi olmas1 nedeniyle laminin332 reaktivitesine bakilmasi
gerekir. Bunun icin immunoblotting, immunpresipitasyon veya daha pratik ELIZAgibi se-
rolojik testler yapilarak hedef antijenler saptanir.!®

Brunsting Perry Pemfigoidi

Skatrisyel pemfigoidin nadir bir varyantidir. Mukoza tutulumu olmadan, bas ve boyunda
buller, hemorajik krutlar ve atrofik skarlarla karakterizedir. Hastalarin cogunda tip7 kol-
lajene karsi gelisen antikorlar bulunur ve bu nedenle EEB'nin lokalize formu olarak kabul
edilir.!’® Her ne kadar Brunsting Perry'nin klinik bulgular1 MMP'den tamamen farkli ise de
son yillarda BP180'in C ucu ve laminin332'nin hedef antijenler olarak gértuldugu bildiril-
misti.?°

Pemfigoid Gestasyones

Gebelik ile iligkili nadir gértilen otoimmuin btilléz bir hastaliktir. PG genellikle 2. veya 3.
trimesterde ve hastalarin %10 'unda postpartum ilk 4 hafta icinde goértltir. Hastalarin
%90'inda diger gebeliklerde de tekrarlar.?!?2 Genetik yatkinlik vardir ve HLA-DR4 haplo-
tipleri ile iliskilidir.?® Nadiren trofoblastik tiimér, mol hidatiform veya koryokarsinoma ile
birlikte goérultr. PG ortalama 4-6 ay devam eder ve klinik seyir genellikle benigndir. Has-
talarin %5'inden azinda BP'ye dontistuir.?? Klinik olarak siddetli kasintiy: takiben genellikle
simetrik dagiliml eritematdz paptl ve plaklar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, vezi-
kul ve gergin buller ile karakterizedir. Periumblikal bélgeden baslayan lezyonlar karin,
govde ve bacaklarin Uist kismina yayilir. Yiiz ve mukozalar genellikle tutulmaz.2!:22

PG'de major hedef antijen BP180'dir ve amniyotik membrandan eksprese edilir. Hastalarin
serumunda cogunlukla BP180 proteinin NC16A kismina karsi gelisen IgG tipi ve daha az
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miktarda BP230'a kars: gelisen otoantikorlar géruliar. Anti-BP180 antikorlarinin serum
seviyesi hastalik siddeti ile koreledir.!?

DIF incelemede dermoepidermal bileskede lineer C3 ve/veya IgG birikimi gérultir. PG'de
hastalarin timtinde C3 birikimi saptanirken %25-50'sinde IgG birikimi géraltr. Taniy1
dogrulamak icin IIF ile yapilan tuzda-ayristirma testinde serumda komplemani fikse eden
antikorlarin epidermal kisimda biriktigi gérulir. Serolojik testlerden ELIZA testi ile se-
rumda dolanan anti-BP180 NC16A antikor seviyeleri saptanir.?*

Anti-p200/anti-laminin y1 Pemfigoidi

ilk kez 1996'da tanimlanan ve nadir gériilen anti-p200 pemfigoidi dermoepidermal biles-
kede bulunan 200 kDa'luk proteine kars: gelisen otoantikorlar ile karakterize nadir gérti-
len, otoimmlin subepidermal builléz bir hastalikdir. Hastalarin %90'inda bu proteine karsi
anti-lamininyr antikorlar: gelisir.?® Klinik olarak BP ve EEB'nin inflamatuvar varyantina
benzer. Kasintili Uirtikeryal plaklar, veziktller, gergin builler ve erozyonlar seklinde gortilen
lezyonlar genellikle gévde ve ekstremitelerde yerlesir ve skar birakmadan iyilesir. Hasta-
larin %20 kadarinda oral ve/veya genital mukoza tutulumu gértltir. BP'den farki daha
genc hastalarda gortilmesi ve tedaviye daha cabuk yanit vermesidir. Bildirilen olgularin
%30’unda psoriasis ile birlikte gortildtigti ve bu hastalarin hemen hepsinin Japon oldugu
bildirilmistir.2°

DIF incelemede dermoepidermal bileskede lineer IgG ve/veya C3 birikimi gértltir. Patern
analizinde "n" tarzinda testere gérintimu saptanir. IIF ile tuzda-ayristirma testinde se-
rumda bulunan otoantikorlar dermal kisimda goértltir ve bu bulgu ile BP'den ayirt edilir,
ancak anti-laminin332 pemfigoidi ve EEB'den ayirt edilemez.?®> Kesin tani i¢cin Western-
Blotting veya ELIZA testi ile anti-lamininyl antikorlarinin gosterilmesi gerekir.?7-2

Lineer IgA Hastalig:

Dermoepidermal bileskede bulunan farkli antijenlere kars: gelisen IgA antikorlar ile ka-
rakterize subepidermal, otoimmuin bulloéz bir hastaliktir. Cocuklarda ve erigkinlerde go-
rtlen hastalik 5 yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra pik yapar. HLAB8, HLACW7 ve
HLADRS ile birliktelik bildirilmistir. idyopatik olabilecegi gibi ilaglara (vankomisin, NSAII)
ve maligniteye bagli da gelisebilir. Deride gruplar halinde veya anuler paptller, trtikeryal
plaklar, vezikul ve buller goralir. Siklikla eski lezyonlarin kenarinda yeni gelisen vezikuller
ile "muicevher gérinimu" izlenir. Hastalarin %70'inde mukozal tutulum goértltir. Cocuk-
larda en sik yliz ve perineal bolge tutulurken erigkinlerde gévde ve ekstremiteler tutulur.?®

LAH'da en sik rastlanan antijenler 180 kDa, 97 kDa ve 120 kDa'lik proteinlerdir.’® Major
hedef antijen BP180'dir. LAH'1 hastalarin cogunda BP180'e kars1 gelisen IgA otoantikorlar:
ile birlikte BP180'e kars1 gelisen IgG otoantikorlari da gérulebilir. Ayrica BP230'a kars: da
gelisen IgA antikorlari bildirilmistir.3!

DIF incelemede dermoepidermal bileskede lineer IgA birikimi izlenir. Bazen IgA ile birlikte
IgG ve C3 gortlebilir. IIF incelemede IgA tipi otoantikorlar hastalarin %30'unda saptanir.
IIF ile tuzda-ayristirma testinde serum otoantikorlarinin cogunlukla epidermal bdlgede
bazen de hem epidermal hem de dermal bolgede biriktigi gértiltir. Serolojik testlerden im-
muinoblotting ile 120 kDa ve 97 kDa'luk hedef antijenler saptanir.3%3!
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Edinsel Epidermolizis Biilloza

EEB, tip7 kollajene karsi gelisen otoantikorlarla karakterize kronik, otoimmuin btilléz bir
dermatozdur. Eriskinlerde ve cocuklarda goriilen hastalikta genetik yatkinlik vardir. Kli-
nik olarak klasik ve inflamatuvar formda seyreder. Travmaya acik alanlarda gértilen kla-
sik mekanobulléz formda eritemsiz zeminde gergin buller ve deri frajalitesinde artis
gorular. Buller genellikle skarlarla ve milia olusumu ile iyilesir, hiper ve hipopigmentasyon
siktir. Tirnak kaybi, skatrisyel alopesi ve 6zofagus stenozu gelisebilir.32 Inflamatuvar tip
BP, LAH ve MMP'ye benzer.3® BP’e benzeyen inflamatuvar tipte BP benzeri tutulum ve lez-
yonlar gortlirken, MMP benzeri varyantta hafif veya siddetli mukozal tutulum 6n plan-
dadir. LAH benzeri inflamatuvar tipte Urtikeryal plaklar tizerinde gergin buller gérulur,
skar ve milyum gelismez. EEB'li hastalarin %20 kadarinda inflamatuvar barsak hastalig
bildirilmistir.3*

DIF incelemede dermoepidermal bileskede IgG, C3 birikimi ve/veya IgA, IgM birikimi g6-
rultir. DIF'de dermoepidermal bileskede Ig "u" paterninde gorultr(35). IIF incelemede tip7
kollajene karsi gelisen antikor pozitifligi ortalama %64 olarak bildirilmistir. IIF ile tuzda-
ayristirma testinde hastalarin sadece %40-60'1nda dermal kisimda birikim gérialdtgtinden
Ig birikim paterni énemlidir. IIF ile yapilan tuzda-ayristirma testi ile EEB, anti-laminin
332 MMP’den ve anti-200 pemfigoidinden ayirt edilemez, ancak bu hastaliklarda DIF "n"
paterni izlenir.}3235 Kesin tani icin anti tip7 kollajen antikorlarini gésteren Western-blot-
ting veya ELIZA gibi serolojik testler kullanilir. ELIZA titreleri hastalik aktivasyonu ile ko-
relasyon gosterdiginden tedavinin takibinde de kullanilir.®?

Liken Plan Pemfigoide (LPP)

LPP nadir goértilen otoimmuin subepidermal btilléz bir hastaliktir. Liken planin (LP) klinik
ve histolojik bulgulari, gergin buller ve subepidermal ayrisma ile seyreder. Patogenezinde
LP'da gorulen lenfositik infiltrasyonun dermoepidermal bileskede sakli antijenleri aciga
cikararak hemidezmozomal yapilara kars: otoimmuin cevaba neden oldugu bildirilmis-
tir.%6-3° LPP'de BP 180, BP 230 ve 200 kDa'luk antijenlere karsi otoantikorlar olu-
sur(37,38). Klinik olarak likenoid paptller, paptllerin tizerinde veya saglam deride gergin
buller ile karakterizedir. Hastalarin btiytik bir kisminda baslangicta siddetli kasinti ile bir-
likte LP lezyonlar: olusur bunu haftalar veya aylar sonra gelisen gergin vezikul ve buller
izler(36). 3. ve 4. dekatta sik gorilen hastalik oral mukozay: da tutabilir. LPP kaptopril,
simvastatin, PUVA tedavisi ve anti-tbc ilaclarina bagl olarak da gelisebilir. BP'e goér daha
hafif seyreder ve lezyonlar daha cok ekstremitelerde yerlesgir.36-3

Histopatolojik incelemede paptillerde LP degisiklikleri, buillerde subepidermal ayrisma 6n
plandadir.3® DIF mikroskopisinde Civatte cisimcikleri, btillerde dermoepidermal bileskede
lineer IgG ve C3 birikimi gérultr. IIF ile serumda IgG otoantikorlari, IIF ile tuzda-ayristirma
testinde epidermal kisimda IgG birikimi saptanir. Immuinoblotting ve ELIZA ile BP180’in
NC16A kismina ve daha az da BP230'a kars: gelisen antikorlar goraltir.3-38
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Otoimmiin Biillii Hastaliklar

Pemfigoidlerde Klasik Tedavi

Rifkiye Kiiciikoglu

Giris

Pemfigoid grubu otoimmun hastaliklar, baslica dért ana hastalik olarak siniflanir. Billoz
pemfigoid, mukozal pemfigoid, pemfigoid gestasyones ve akiz epidermolizis biilloza , bazal
membranin farkli diizeylerinde bulunan antijenik yapilara kars: otoantikor olusturan ve
farkl klinik tablolar gésteren pemfigoid alt gruplaridir. Yeni antijenik 6zelliklerin saptan-
masi, hic stiphesiz bu sayiy: cogaltacaktir. Yas, klinik géorintim ve immunolojik yénden
farkli olan bu dort hastalik icin yapilan tedaviler de dogal olarak bazi farkliliklar goster-
mektedir.

Biilloz Pemfigoid

Bulloz pemfigoid (BP), genellikle yashilarda gortilen ve nérolojik tutulumlara eslik eden bir
hastalik olup risk faktérleri arasinda ileri yas, norolojik tutulum (demans, Parkinson has-
taligl, serebrovaskuler hastalik) ve bazi ditiretikler, noéroleptikler sayilabilir. Hastaligin yas-
lilarda gortlmesi mortalite oranini da artirmaktadir. Mortaliteyi etkileyen risk faktorleri;
hastaligin yaygin olmasi, genel durumun bozuk olmasi ve komorbiditelerdir. Bu nedenle
tedavide daha konservatif ve gtivenli bir yaklasim gerekir.

Oncelikle ilacin tetikledigi bir BP duistintiliiyorsa, ditiretikler, psikotik ilaclar veya diabet
icin kullanilan dipeptidil peptidaz inhibitorleri kesilmeli ve daha gtivenli ilaclara gecilme-
lidir. Ayrica bullere, sekonder bakteriyel infeksiyondan koruyucu topikal tedaviler uygu-
lanmalidir.

BP’de uygulanan tedavi secenekleri sunlardir:

* Topikal Kortikosteroidler

 Sistemik Kortikosteroidler

¢ Antiinflamatuar Tedaviler

» Immunsupresif ilaclar

« Intravenéz immunglobulin (IVIG)

¢ Rituksimab

¢ Omalizumab

Prof. Dr. Rifkiye Ktictikoglu, Istanbul Tip Faktiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim
Daly, Istanbul.
E-Posta: rsarica@istanbul.edu.tr
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Topikal Kortikosteroidler

BP icin en gtvenli tedavi, topikal potent kortikosteroidlerdir. Gtinde 2 kez 40 gr/gln 2-4
hafta stireyle klobetazol krem uygulanmasi, orta-siddetli BP ‘de oral kortikosteroid teda-
visine gore daha yararli bulunmustur.! Orta ve siddetli BP’de ytiksek potentli steroidlerin
morbidite ve mortalitesini azaltmak icin daha zayif etkili topikal kortikosteroidlere gecile-
bilecegi de belirtilmistir.?

Klobetazol propionat krem veya pomat 30-40 g/glin dozda, glinde 2 kez tim viicuda uy-
gulanmalidir. Ylize stirme 6nerilmez . Bu tedavi dozu ile hastalik kontrol altina alindiktan
sonra 15 glin daha stirdirtlmelidir. Doz azaltma,1. ay giinde 1 kez, 2.ay glinasir1 1 kez,
3.ay haftada 2 kez, 4.ay haftada 1 kez seklinde 6nerilir. Bundan sonra topikal uygulama
kesilebilir veya toplam 12 aya tamamlanabilir3.

Sistemik Kortikosteroidler

Hastalik siddetinin hafif oldugu durumda 0.5-0.75 mg/kg/giin dozunda prednizolon ye-
terli olacaktir. Hastaligin oral mukoza ve yaygin tutulumlu oldugu durumlarda ise siste-
mik kortikosteroidler 0.75-1 mg/kg/gliin prednizolon dozunda verilebilir, ancak yan
etkilerini iyi gozlemlemek gerekir.?

Antiinflamatuar Tedaviler

Antiinflamatuar etkisi ve gorece gtivenli bir ila¢ olmasi nedeniyle Dapson 25 mg/glin do-
zunda tedaviye eklenebilir. 170 hastada yapilan metaanalizde Dapson ile %81 klinik iyi-
lesme saptanmis, ancak KS veya diger immunsupresiflerle birlikte kullanildiginda daha
da iyi yanit alindig: bildirilmistir.* Antiinflamatuar 6zelliginden dolay: Tetrasiklin (2g/glin)
veya Doksisiklin (200 mg/glin) yalniz basina veya Nikotinamid (1.5 g/glin) ile birlikte kul-
lanilmis, etkili bulundugu bildirilmistir.5¢

Immunsupresif Ilaclar

Kortikosteroidler ile baskilanamayan nadir olgularda immunsupresif ilaglar (azatiopirin,
metotreksat, mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum ) kullanilabilirse de ilk secenek de-
gildir. Bu ilaclarin 6 haftadan 6énce klinik iyilesme gdstermesi beklenmemelidir. Yapilan
az sayida randomize kontrollti calismada hicbiri sistemik KS’lerden tistiin bulunmamais-
tir.”

Intravenéz Immunglobulin

Direncli olgularda intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisinin 2g/kg/gtn, 5 glin stlreyle,
ayda bir kez verildiginde yararl bulundugu bildirilmistir. Yapilan bir calismada 10 hastaya
monoterapi olarak ,2 g/kg IVIg tedavisi 3 glin Uistliste verilmis, klinik yanit alinana kadar
ayda bir uygulandiktan sonra sikluslar dereceli olarak 16 haftaya cikarilmis; sonuc ola-
rak 3 ay sonra klinik yanit ve ortalama 10 ay stiresince serolojik remisyon gézlendigi bil-
dirilmistir.®

1999-2010 yillarini kapsayan bir metaanalizde ise , 23 farkli calismadan 260 hasta (191
pemfigus, 69 pemfigoid) alinmis, 245 hastada dtizelme géralmustur.®
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Rituksimab

Antikor yapiminda rol oynayan B lenfositleri dolasimdan cikaran biyolojik ajandir. BP’de
ozellikle yash hastalarda kullanimi sinirlhidir. Otoimmun bullt hastaliklarda 2 hafta ara
ile 1 gram infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Infiizyona bagh ates, basagrisi, bulanti,
hipotansiyon, trombositopeni gibi yan etkiler gértilebilir. Ancak infeksiyon riski ve oto-
immun hastaliklarda hentiz bildirilmemis olan progresif multifokal ensefalopati(
4/100.000 ) riski acisindan dikkatli olunmalidir.”

Omalizumab

IgE otoantikorlarini bloke eden ve 6-8 hafta ara ile 300 mg subkutan injeksiyon seklinde
uygulanan biyolojik ajandir. 70 yasinda direncli bir BP hastasinda kasinti ve biil olusu-
munda hizli dtizelme ve eozinofillerde diisme gozlendigi bildirilmistir.'° Ayrica,yaslart 55-
86 olan tedaviye direncli 6 hastanin 5S’inde bul cikisi, kasinti ve eozinofil sayilarinda
azalma oldugu rapor edilmistir.!!

Sonuc olarak BP’in gtincel tedavisi asagidaki gibi uygulanmaktadir:
Hafif & orta siddetli olgularda,
* Topikal kortikosteroid (40 g/glin Klobetazol ) - ytiz hari¢
» Sistemik kortikosteroid ( 0.5-0.75 mg/kg/gun)
* Dapson
Siddetli ve direncli olgularda,
* Sist.KS+ Immunsupresif ilaclar
* IVIG
» Immunadsorbsiyon
* Rituksimab

Ayrica, beslenmesi kotti hastalarda diyet destegi, sistemik KS veya immunsupresif ilac
alanlarda grip ve pnémokok asilarinin (canl as1 hari¢) uygulanmasi, osteoporoz acisindan
D vit+ kalsiyum destegi, gerekirse M.tuberculosis profilaksisi veya tedavisi ile P.jirovecii
profilaksisi , genel 6énlemler agisindan onerilir.?

Mukozal Pemfigoid

Oncelikli olarak oral ve oktiler mukozay: tutan , daha nadir olarak deride de goriilen bir
pemfigoid tipidir. Ayrica genital, 6sofagus ve larinks mukozasinda da btller gortlebilir.
Bullerin sikatris birakarak iyilesmesi nedeniyle sikatrisyel pemfigoid de denilir.

Mukozal pemfigoid tedavi rehberi 2002°de yayinlanmis, ancak 2015 yilinda son on yillik
calismalar eklenmis ve modifiye edilerek gtincellenmistir.!>13
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Buna gore hastalik tanisinda risk degerlendirmesi yapilarak dustk ve ylksek riskli has-
talik belirlenmelidir. Oral mukoza veya oral mukoza ile birlikte sinirli deri lezyonu sapta-
nan hastalik dusuk riskli kabul edilir. Bunlarda diger mukoza tutulumu yoktur. Yuksek
riskli hastalikta ise yaygin oral mukoza tutulumu yaninda oktler, genital, 6sofagus
ve/veya larinks mukozalari da tutulmustur.!*

Dusuk riskli hastalikta tedavi asagidaki sekilde 6nerilir.!3:14

* Orta-yuksek potentli topikal KS

e Dapson (50-200mg/glin)

e Tetrasiklin(1-2 g/glin)+nikotinamid (2-2.5 g/glin)

* Sulfametoksipiridazin veya sulfapiridin (Ulkemizde bulunmamaktadir)
Yuksek riskli hastalikta tedavi su sekilde planlanir:

¢ Sistemik KS (0.5-1.5 mg/kg/gln) veya

* Azatiopirin (1-2 mg/kg/glin)

* Mikofenolat mofetil (MMF) (1-2 gr/gtin) yeterli yanit yoksa

* Sistemik KS ile immunsupresifler kombine edilir. Ozellikle oktiler lezyonlar icin siklo-
fosfamid (1-2 mg/kg/glin) tercih edilir.

yeterli yanit yoksa

¢ IVIG / Rituksimab tedavisi 6nerilir.!®
Pemfigoid Gestasyones

Pemfigoid gestasyones (PG), gebelerde gortilen, klinik ve immuinolojik yénden pemfigoid
grubunda yer alan otoimmun bullt bir hastaliktir. Yogun kasinti ile birlikte eritemli plak-
lar, urtikeryan lezyonlar ve bullerle karakterizedir. Hastalarin cogunda lezyonlar, dogum
sonrasi geriler ve 6. ayda kaybolur. Prognoz iyi olmakla birlikte diistik tartili bebek veya
prematiire dogum gibi fetal riskler mevcuttur.'® PG nadir olarak , tedaviye direncli veya
uzun sure kalici olabilir. PG’in Graves hastalig: ile birlikte gortilme orani, % 10.3 olarak
bildirilmis ve normal popuilasyona gore anlamli artis gosterdigi belirtilmistir.!”

Tedavide kasintiy1 azaltmak ve yeni biil cikisini engellemek hedeflenir. PG’de klinik bul-
gularin siddeti , tedaviyi belirler. Hafif olgularda III ve IV. derece potentli topikal kortikos-
teroidler , genellikle yeterlidir. Siddetli olgularda oral kortikosteroidler , en fazla 0.5
mg/kg/glin dozunda baslanip iyilesme géruldtikten sonra dusurualmelidir.!”'® Kortikos-
teroid yaninda kasinti i¢cin antihistaminler verilebilir18.

Bu tedaviler ile sonu¢ alinamadig takdirde immunadsorbsiyon veya anne ve fetlis acisin-
dan riskli olmayan IVIG tedavileri uygulanabilir. 181920

e«
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Postpartum kalici olmus PG’de sistemik immunsupresifler eklenebilir.!®2! Bunlar, siklos-
porin A, dapson, azatiopirin ve metotreksat olabilir. Ancak metotreksatin stt verme do-
neminde kullanilmamas1 gerekir.

Akiz Epidermolizis Biilloza

Akiz epidermolizis btilloza (AEB), eriskin yasta baslayan ve kollagen VII ye kars: otoanti-
korlarin saptandigi mukokutan bullti bir hastaliktir. Mekanobtilléz ve inflamatuar olmak
Uzere iki klinik alt tipi vardir. Siklikla tedaviye direnc s6z konusudur. Genel énlemler ara-
sinda yara bakimi ve travmalardan korunma sayilabilir. En fazla kullanilan tedavi yon-
temi, sistemik kortikosteroidlerdir. Bazi hastalarda 3 glin tisttiste 500 mg metilprednizolon
tedavisinden iyi sonu¢ alindigi ve AEB’l1 hastalarda ytiksek doz KS baslanmasi gerekliligi
bildirilmistir.??

Kolsisin, AEB’da ilk basamak tedavide yer alan, diistik yan etki profili olan ve 1-2 mg/gin
dozunda kullanilan bir ilagtir. Tek basina veya kombinasyon tedavisi olarak 1iyi bir tedavi
secenegidir.?® Kolsisinin antikor yapimini inhibe ederek etki gosterdigi 6ne strtlmus ve
bu, kollagen VII antikor dtizeylerinde azalma saptanarak kanitlanmistir.?* Ayni calismada
klinik olarak mukokutan erozyonlarda diizelme, 6zofageal stenoz ve disfaji bulgularinda
azalma bildirilmistir.

Bir olgu serisinde kolsisin (0.6-1.2 mg/glin) ve dapson (25-100 mg/gun) birlikte kulla-
nilmig ve belirgin antiinflamatuar etkisi gortilmuistir.?® Dapsonun otoimmun bulla has-
taliklarda etki mekanizmasi tam anlasilmamis olmakla birlikte nétrofillerin otoantikorlara
baglanmasini ve IL-8 salimini inhibe ettigi gosterilmistir.2®

AEB’da sistemik KS dozunu dustrmek amacli immunsupresifler kullanilabilir. Bunlar
arasinda, siklosporin (2.5-5 mg/kg/glin), mikofenolat mofetil (1-2 g/glin), metotreksat
(7.5 mg/hafta), pulse siklofosfamid (500 mg 1 kez) kullanilmakta olan immunsupresif
ajanlardir.?2:25:27

IVIG, monoterapi veya kombine olarak , direncli AEB’l1 hastalarda klasik dozda 10 siklus
olarak kullanilmis ve 15 hastanin 14’tinde iyi yanit alinmistir.?®

Rituksimab kullanan direncli 8 AEB’l1 hastada remisyon veya klinik dtizelme 4-24 ay ola-
rak bildirilmistir. Rituksimabin uzun remisyon saglamasi bakimindan timit verici bir te-
davi olduguna dikkat cekilmistir.?®

AEB’da seyir ve prognoz halen bilinmemektedir. Konvansiyonel tedavilerle remisyon stiresi
medyan olarak 9 aydir. Bir yil tedavi sonrasi tam remisyon %33, kismi remisyon %21 ora-
ninda saptanmigtir.??
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Psoriasis

TNF-Alfa inhibitorlerinin Bugiinii ve Yarini

Miizeyyen Goniil

Giris

Tamor nekrozis faktor alfa (TNF-a) 1975 yilinda timdértin hemorajik nekrozuna sebep olan
solubl faktér olarak tanimlanmistir. iInsanlarda 29 adet TNF reseptérii ve 19 adet TNF
stper ailesinin tGyesi vardir. (Sekil 1) Konagin en 6nemli defans molekultidtir adeta «yangin
alarmu olarak iglev gortir ve herhangi bir hasar ya da stres durumunda dakikalar icinde
salinir. ? Makrofajlar, mast hticreleri, monositler, grantilositler, T hticreleri, B hticreleri,
adipositler dendritik hticreler ve notrofiller gibi pek cok hticreden salinirlar.3 TNF stiper
ailesinin ligand ve reseptorleri immun sistemin gelisimi ve fonksiyonunda hayati rol oynar.
TNF stper ailesinin hepsi NFkB araciligi ile proinflamatuar rol oynar. Farkl: ligandlarla
inflamasyon, apoptoz, proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz ve morfogenezde de
rolleri vardir. Bu rolleri nedeniyle immunolojik, kardiovasktiler, nérolojik, pulmoner ve
metabolik hastaliklarda rol alirlar.! (Sekil 2)

TNF-a, TNF-a reseptdr (TNFR) 1 ve 2 tizerinden etki gosterir. Psoriasiste TNFR1 ve TNFR2
ve TNF-a seviyesi artmistir. TNF, psoriasisin hem baslangic hem kronik fazinda etkilidir
Bu nedenle anti-TNF ilaclar hastaligin farkli evrelerine etki edebilir. Ttrkiye’de kullanilan
3 anti TNF ila¢ bulunmaktadir, etanercept, infliximab ve adalimumab. Etanercept bir fliz-
yon proteinidir ve solubl TNF-a’y1 bloke eder. infliximab ve adalimumab yapisal olarak
benzer ancak infliximab insan ve fare kaynakl iken adalimumab tamamen insan kaynak-
lidir ve hem solubl hem de membrana bagli TNF-a y1 baglarlar.>#

Biyolojik ilaclarla yapilmis 21 randomize kontrollti calismanin degerlendirildigi bir metaa-
nalizde: 50mg haftada iki kez etanercept ile tedavinin 12. haftasinda PASI75 degerine ula-
san hasta orani %59 iken plasebo ile bu oran %11 de kalmistir. Infliximab ile plasebo
karsilastirildiginda PASI75 orani 12. haftada %81 placeboda %2 bulunmustur. Adalimu-
mab icin 16. haftada bu oran %71 plasebo icin %7 dir. Ustekinumab i¢in bu oran 12. Haf-
tada PASI75 degeri 45mg icin %66.7 plasebo icin %3.6 dir.> Secukinumab da ise PASI75
degerleri %80’ler civarindadir ve ustekinumab ile karsilastirmali calismasinda ustekinu-
mabdan daha etkili bulunmustur.®

Anti-TNF ajanlarin etkinligi: infliximab ve adalimumab Japonya’da iki kati dozlarda kul-
lanilabilmektedir ve yapilan ¢alismalar doz artiminin yan etki riskinde herhangi bir artisa
neden olmadigini géstermistir.

TNF-a tuberkiloz enfeksiyonunun kontroliinde 6énemli yeri olan bir sitokindir ve anti-
TNF-a ilaclar icin ttiberktiloz reaktivasyonu 6nemli bir risktir. Gereken hastalara reakti-
vasyon olasiligini azaltmak i¢in 6-9 ay kemoproflaksi uygulanir. Ancak proflaksiye ragmen

Doc. Dr. Mtizeyyen Gonul, Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastrma Hastanesi, Deri
ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara.
E-Posta: muzeyyengonul@gmail.com
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Sekil 1. TNF stper ailesi

reaktivasyon olabilecegi unutulmamalidir. Ustekinumabda reaktivasyon riski daha du-
stktir, secukinumabda risk gosterilememistir. Ancak tedbir olarak tim biyolojiklerden
o6nce gerekirse proflaksi 6nerilir.”

Anti-TNF ilaclar psoriasis tedavisinde basarili olmalarina ragmen romatizmal hastaliklarda
kullanildiklarinda paradoksal olarak yeni psoriasis gelisimini tetikleyebilirler. Bu etkinin
TNF-a’nin baskilanmast sonucu [FN-a tizerindeki baskinin ortadan kalkmasi ve IFN-a se-
viyesinin artmasi ile ortaya ciktig1 diistintilmektedir. IFN-a psoriasisi baglatmada etkilidir
ancak devaminda etkili degildir. Paradoksal reaksiyon ila¢ kesimini gerektirmez.”

Infiizyon reaksiyonu IV kullanilan infliximab icin gecerlidir. Inflizyon sirasinda ya da 1-2
saat icinde gelisir, nadirdir ancak siddetli reaksiyon olabilir.”

Mayor kardiyovaskuler olay riski tim biyolojiklerde 1.45 kat artmistir. Ustekinumabda
bu oran 4.8 olsa da biyolojikler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaistir.”

e
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Sekil 2. TNF- « nin rol aldig1 hastaliklar

Biyolojik ila¢ kullanimi esnasinda pnémoni seltilit gibi ciddi enfeksiyonlar izlenebilir. En-
feksiyon izlenme sikligi: infliximab > adalimumab > etanercept > ustekinumab. Biyolojik
ilaclar hepatit B enfeksiyonu riski de bulunmaktadir, tarama yapilarak gerekli hastalara
proflaksi uygulanmalidir.”

TNF-a inhibitérleri ile birkag interstisyel pnémoni (IP) olgusu bildirilmistir. TNF-a inhibi-
torlerinin kullanimi sirasinda KL-6 artar. KL-6 tip II alveolar huicrelerden salinan bir gli-
koproteindir ve idiopatik IP, kollajen hastaliklarla iliskili IP, diger interstisyel akciger
hastalig1, Pnémosistis jiroveci pnémonisi ve malinitelerde ytikselir. KL-6 nin ytksek olmasi

ilac1 kesmeyi gerektirir mi? Hayir. Klinik ve gériinttileme tetkikleri ile sebep arastirilma-
lidir. KL-6 bakilarak takip edilmesi tartigsmalidir.”

Biyolojiklerle psoriasiste dramatik etki bir etki elde edilir, ancak zamanla etkinlikte azalma
ya da kayip olabilir bu da anti-drug antikorlarin (ADA) gelisimi ile aciklanmaya calisilir.

ADA ve ilaclarin immuin kompleksler olusturmas: serum biyolojik seviyesinde azalma ve
noétralizasyona ve etkinlik kaybina neden olur. ADA gelisim oranlar: asagidaki gibidir.”

« Infliximab % 5.4-43.6

* Adalimumab % 6.6-44.8
e Ustekinumab % 3.8-5.5
« Ixekizumab % 9.0

¢ Secukinumab % 0.3

- 3
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e Brodalumab % 1.8 - 2.3

40788 hastada yapilan retrospektif bir calismada nonmelanom deri kanserleri hari¢ tim
biyolojik ilaclarda benzer bulunmus. Psoriasis grubunda eriskin poptilasyona gore mali-
nite daha fazla olsa da bunun ilaca baglh olmadig1 hastaligin kendisi ile iligkili olabilecegi
sonucuna varilmis.®

IL-17 inhibitérleri psoriasiste benzersiz etki gdsterirler. Ancak kullanimlari yeni, glivenlik
profilleri ile ilgili veri azdir. En eski IL-17 inhibitéri secukinumabtir, MTX ve anti-TNF alfa
inhibitérlerinden daha gtivenilirdir. Bu grupta yan etki olarak kandida enfeksiyonu siktir,
hafif ve orta siddette mukokutan6z kandidiasis seklindedir ila¢ kesmeyi gerektirmez.”

Notropeni izlenen diger yan etkidir enfeksiyonla iliskisizdir, spontan dtizelir. Brodalu-
mabda depresyon ve intihara neden olabilecegi konusunda uyari vardir. inflamatuar ba-
girsak hastaliginda ise, etkinlik beklenirken koéttilesme oldugu goértlmustir bu nedenle
IBH 6yktist varsa IL-17 inhibitérii tercih edilmemelidir.”

Gelecekte TNF-a inhibitorleri

TNF-alfa inhibitérleri psoriasis tedavisinde oldukca etkili ilaclardir ancak daha etkili IL
inhibitérleri kullanima girmistir. TNF-alfa inhibitérleri diistik yan etki profili ile uygun
monitorize edilirlerse gtivenilir ilaclardir ancak daha glivenilir olabilecekleri diistintilen
yeni biyolojikler kullanima girmistir

Psoriasis pek cok komorbiditenin eslik ettigi bir hastaliktir; obezite, yagh karaciger has-
taligl, metabolik sendrom, inflamatuar bagirsak hastaliklari, kardiyovasktiler hastalik gibi.
Bu komorbid durumlarin merkezinde bulunan sitokin TNF-a’dir. TNF-a inhibitorleri ile
metotrexat ve fototerapinin majér kardiyovasktiler olaylar acisindan degerlendirildigi ret-
rospektif calismalarda anti-TNF-a inhibitorti kullanan hastalarda majér kardiyovasktler
yan etkilerin diger iki gruptan cok daha duistk oldugu gosterilmistir.>!° Adalimumab ile
yapilan bir ¢alismada karotis arterinde inflamasyonun baskilandigi PET CT ile gosteril-
mistir.!! Depresyon ve psoriasis yakindan iligkilidir ve TNF-a her iki hastaligin patogene-
zinde rol oynayan ortak bir sitokindir. Adalimumab, etanercept ve ustekinumab orta ve
ciddi psoriasisi olanlarda depresif semptomlari belirgin olarak azaltir.!? Bu etki lezyonlarin
iyilesmesine bagli olabildigi gibi TNF-alfa gibi depresyon patogenezinde rol oynayabilen si-
tokinlerin baskilanmasina da bagl olabilir. TNF-a inhibitérleri komorbiditesi olan bazi
hastalar icin tercih sebebi olabilir.

Psoriasisli 6zel populasyonlar da ila¢ seciminde g6z éntinde bulundurulmalidir. Pediatrik
hastaliklarda etanercept ve adalimumab (Ustekinumab 12 y tizeri) onayldir ve hentiz diger
biyolojiklerin onay: yoktur.

TNF-a inhibitorleri her gecen glin yeni endikasyonlar icin onay almakta ve kullanim en-
dikasyonlar1 artmaktadir.

iki cok uluslu calismada aktif ve inaktif tiveiti olan eriskinlerde yapilan faz III calisma-
sinda, kortikosteroid tedavisinin kesilmesini takiben tedavi basarisizlig riskini plaseboya
gore onemli 6lctide azaltmistir. Aktif hastalikta inflamasyonu baskilar inaktif hastalikta
gorme keskinliginin bilesenlerinde anlamli fark olusturur. Steroidi erken kesmeyi sagla
r.1® Konvansiyonel tedavilere direncli Behcet Hastaligina bagl tiveitte de basarili bulun-
mustur.!*
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Behcet hastaliginin konvansiyonellere cevap vermeyen intestinal tutulumunda, ciddi ve
direncli Néro- Behcette ve Behcet hastaligindaki pulmoner arter anevrizmasinda etkili bu-
lunmustur.!>!” Cok merkezli, ciddi ve direncli Behcet hastalarinda anti-TNF ilaclarla ya-
pilan bir calismada asagidaki sonuclar elde edilmistir.

« Uveitte hastalarin % 96.3’tinde

¢ Mukokutanéz lezyonlarin % 88’inde

¢ Eklem bulgularinin % 77’sinde

¢ Gastrointestinal bulgularin % 77.8’sinde

e SSS bulgularinin % 92.3inde

e Kardiyovaskuler bulgularin % 66’sinda basarili yanitlar alinmistir.!®

Anti- TNF ilaclarin diger endikasyon aldiklar: (yalnizca Adalimumab) hastalik hidradenitis
supurativadir. Avrupa kilavuzunda orta ve siddetli hastalikta 2. Secenek olarak Adalimu-
mab yer almaktadir.!®

Akne konglobata ve pitriasis rubra pilaris tip I etkili olduklarina dair delillerin oldugu
diger hastaliklardir.2%-2!

Vitiligo ve sarkoidozda bazi olgularda etkili bulunmusken bu hastaliklar tetiklediklerine
dair veriler de vardir.??23

Sweet sendromunda 6zellikle inflamatuar bagirsak hastaligi ve romatoid artrite eslik eden
pyoderma gangrenozumda etkilidirler. Monoklonal gamapati eslik eden hastalarda kulla-
nilmaz hizlica multipil myelom gelisimine neden olur. Anti-TNF ilaclarin kendisinin de
Sweet sendromuna neden olabilecegi unutulmamalidir.?*

TNF-a inhibitérleri kendileri lupus eritematozusu tetikleyebilmelerine ragmen lupus nef-
ritinde indtiksiyon dozunda etkili hizli cevap olusturabildikleri bildirilmektedir. Lupus art-
riti de anti TNF-a ilaclardan yarar géormektedir ancak uzun stre kullanim gerektirir ve
nuks olabilir. Hemofagositik sendromda da etkili oldugu gosterilmistir. Hatta kutanoz liu-
pus formlarinda da etkilidir.?®

Bu endikasyonlarin disinda timit vaat eden diger endikasyonlar:2°
e Multisentrik retiktilohistiositoz

¢ Skatrisyel pemfigoid

 Eozinofilik fasit

e Panniklit

¢ Nekrobiyozis lipoidika

-
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Sonuc

Yeni etkinligi ytiksek biyolojik ilaclar kullanima girse de anti-TNF ilaclar etkinlik ve gtive-
nilirlik profilini iyi bildigimiz yeni biyolojiklere gére hakkinda verilerin oldukca fazla oldugu
ilaclardir. Komorbid durumlar, 6zel poptilasyonlardaki ve yeni endikasyonlardaki kulla-
nimlari ile uzun bir stire tibbin hizmetinde olacaklardir.
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Psoriasis

Anti-interlokin Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi

Burhan Engin, M. Cigdem Oba

Giris

Psoriasis prevalansi %0,9 (Amerika Birlesik Devletleri) ila %8,5 (Norveg) arasinda degise-
bilen kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir.! Gintimuizde psoriasis patogenezinin daha
iyi anlasilmasi ile yeni tedavi ajanlar: giderek artmaktadir. Psoriasisteki patogenetik stirec
T hiicre aracili asir1 sitokin salinimindan kaynaklanmaktadir. interlokin (IL)-23/ T yar-
dimci huicre (Th)17 ve Thl yolaklar: psoriasis patogenezinde temel rol oynamaktadir. 22
Hedefe yonelik tedavide, T hticreleri hedef alan ilk ajanlari (alefacept), TNF-alfa inhibitorleri
ve interlokin inhibitérleri izlemistir. Hastaligin eradikasyonu mimkiin olmasa da son yil-
larda gelistirilen IL-12, IL-17 ve IL-23"t inhibe eden yeni monoklonal antikorlar belirti ve
bulgularin anlamli derecede kontrol altina alinmasini saglar.*

I. Giiniimiizdeki Anti-Interl6kin Ajanlar

Gunumuzde interlokin hedefli tedavilerde ustekinumab ve sekukinumab klinik kullanima
girmis durumdadar.

i. Ustekinumab

IL-12 ve IL-23’tin ortak p40 alt birimini hedef alan insan monoklonal antikorudur. 2009
yilindan beri sistemik tedavi aday: eriskin hastalarda, orta ila siddetli plak psoriasis
tedavisinde onaylidir. Dozu kiloya gore belirlenir (100 kg ve altindaki hastalarda 45 mg,
100 kg’dan fazla hastalarda 90 mg) O, 4. hafta ve sonrasinda 12 haftada bir subkttan
olarak uygulanir.* Faz III klinik calismalar (PHOENIX 1 ve PHOENIX 2) ustekinumabin
etkinligini kanitlamistir. PHOENIX 1 calismasinda 12. haftadaki PASI 75 yanitlan
ustekinumab ile %67 iken plasebo ile %3 olarak bildirilmigtir. PHOENIX 2 calismasi
PHOENIX 1 calismasinin sonuclarini desteklemistir. Her iki calismada da ustekinumab
tedavisi ile hastalarin 3/4tinden fazlasinda PASI 75 yaniti elde edilmistir. PHOENIX 1
calismasinda 28. ve 40. haftalarda PASI 75 yanitina ulasan hastalarin bir béltiimtinde
idame tedavisine gecilirken bir béliimtinde tedavi kesilmistir. Idame tedavisi alan grupta
PASI 75 yanitlari tedavisiz birakilan gruba gére en az bir yil boyunca daha iyi
korunmustur. ¢ PHOENIX 1 calismasinin takip dénemindeki verilere gore 5 yillik stirekli
tedavi ile ustekinumabin klinik yanitlar: stabil olup tedavi hastalar tarafindan iyi tolere
edilmistir. Baslangicta tedaviye yanit veren hastalarin her iki ustekinumab dozu ile de
244 haftada yaklasik %80’inde en az PASI 75 yaniti korunmustur.”

Etanersept ile karsilastirildiginda ustekinumab psoriasis tedavisinde daha etkili
bulunmustur. Hastalarda ustekinumab uygulanan grupta 12. haftadaki PASI 75 oranlar
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Faktiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul.
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45 mg ve 90 mg i¢in sirasiyla %68 ve %74 iken, haftada 2 kez 50 mg etanersept uygulanan
grupta bu oran %57 olarak bulunmustur. 12.haftada etanersepte yanitsiz hastalarda
ustekinumaba gecilmis ve hastalarin %49’unda en az PASI 75 yanitina ulasilmistir.?

Ustekinumabin tirnak psoriasisinde anlaml iyilesme sagladigi da bildirilmistir. PHOENIX
1 calismasindaki hastalardan elde edilen verilere gére PASI 50 ve altindaki grupta
NAPSI’de %30 gerileme gdzlenirken, PASI 90 ve tizerindeki grupta NAPSI'da %57 gerileme
kaydedilmistir.®

Faz Il calismalar ve PHOENIX 1 ve PHOENIX 2 calismalarindan elde edilen sonuclara gore
ustekinumab tedavisi sirasinda goértilen yan etkilerin sikligi plasebo ile benzerdir.
PHOENIX 1 calismasinda idame tedavisine gecilen grupta en sik gézlenen yan etkiler tist
solunum yolu enfeksiyonlar1 (%13.7), nazofarenjit (%9.9), bas agris1 (%3.7) ve artralji
(%1.9)dir. PHOENIX 2 calismasinda da calisma boyunca yan etkiler genellikle hafif
olmustur. En sik bildirilen ciddi yan etkiler enfeksiyonlar (%0.7) ve kardiyak hastaliklar
(%0.7)d1r.1°

PSOLAR calismasindaki 12,093 hastanin prospektif olarak kaydedilen verileri
incelendiginde ustekinumab tedavisi ile malinite, major kardiyovasktler olaylar, ciddi
enfeksiyonlar ve mortalite riskinde artis saptanmamisgtir.!?

ii. Sekukinumab

IL-17A’1 hedef alan tam insan monoklonal antikordur. (2) 2015 yilindan bu yana Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde eriskin hastalarda, orta ila siddetli plak psoriasis
tedavisinde endikedir. Ayrica 2016 yilinda psoriatik artrit ve ankilozan spondilit
tedavisinde de kullanimi onaylanmistir.!2

Standart uygulama rejimi subktitan olarak O, 1, 2, 3, 4. hafta ve sonra 4 haftada 1 300
mg seklindedir. Bazi hastalarda 150 mg kullanilabilir fakat etkinligi daha dusukttr.®

Langley ve arkadaslari randomize, cift-kor, plasebo kontrollti iki faz III calismasinda
sekukinumabin etkinligini bildirmislerdir. Bu calismalardan ERASURE calismasina 738,
FIXTURE calismasina ise 1306 hasta dahil edilmistir. ERASURE calismasinda
sekukinumab haftada bir 5 kez ardindan 4 haftada bir 150 veya 300 mg seklinde
uygulanmistir. 12. haftadaki PASI 75 yanitlar1 300 mg ve 150 mg sekukinumab
gruplarinda sirasiyla %81,6 ve % 71,6 iken plasebo grubunda %4,5 bulunmustur.
FIXTURE calismasinda sekukinumab ayni rejimde uygulanmis ve etanersept (12 hafta
boyunca haftada iki kez 50 mg, sonrasinda haftalik 50 mg) tedavisi ve plasebo ile
karsilastirilmistir. 12.haftadaki PASI 75 yanitlar1 300 mg ve 150 mg sekukinumab
gruplarinda sirasiyla %77,1 ve % 67 iken etanersept grubunda %44 ve plasebo grubunda
%4,9 bulunmustur. Calismalarda sekukinumab ile en sik gézlemlenen yan etkiler
nazofarenjit, bas agrisi, Ust solunum yolu enfeksiyonlar: ve diyare olarak bildirilmistir.
Her iki calismada da sekukinumab grubunda enfeksiyon ve enfestasyonlar daha sik
gozlenmistir. ERASURE calismasinda 150 ve 300 mg sekukinumabla sirasiyla %26,9 ve
%29,4 iken plasebo ile %16.2 bildirilmistir. Benzer sekilde FIXTURE calismasinda tedavi
sirasinda enfeksiyon ve enfestasyon gorilme oranlar: sekukinumab ile 150 ve 300 mg i¢cin
swrasiyla %30,9 ve %26,7 iken etanersept ile %24,5 ve plasebo ile %19.3 olarak
raporlanmistir. Candida enfeksiyonlar:1 sekukinumab ile etanersepte kiyasla daha sik
gorulmustiar. 300 mg sekukinumab uygulanan grupta Candida enfeksiyonlari %4,7
oraninda goéruliirken etanersept ile % 1,2 oraninda bildirilmistir. Sekukinumab ile 9
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hastada (%1) grade 3 notropeni bildirilirken etanersept ile grade 3 nétropeni
gortlmemistir. Grade 4 noétropeni sekukinumab ile goértilmezken etanersept alan bir
hastada (%0,3) bildirilmistir.!® Sekukinumab tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gereken
bir diger nokta Chron hastalifinda alevlenme olabilmesidir. 3430 sekukinumab tedavisi
altindaki psoriasisli hastanin 3"inde Chron hastaliginda alevlenme tespit edilmigstir.'*

52 haftalik cift-kér CLEAR calismasinda 676 hasta ele alinarak 300 mg standart rejimde
sekukinumab tedavisi ile ustekinumab tedavisinin etkinligi karsilastirilmistir. 16. haftada
hastalarin PASI 90 yanitlar1 sekukinumab grubunda %79 iken ustekinumab grubunda
%57 bulunmustur. (p<.0001).'> Sekukinumab ile ustekinumabin etkinliklerini
karsilastiran bir baska calisma olan CLARITY calismasi ise halen stirmektedir.!?

SCULPTURE c¢alismasinda 12. haftada PASI 75 yanit1 elde edilen hastalarina gereginde
yeniden tedavi rejimi uygulamasi ile kronik tedavi rejimi uygulamasi PASI 75 yanitlarinin
idamesi acisindan karsilastirilmig. Etkililik sonuclarinda gereginde yeniden tedaviye gore
kronik tedavinin tutarli olarak daha iyi oldugu saptanmistir. 150 mg sekukinumab
grubunda gereginde yeniden tedavi ile PASI 75 yanit1 % 52.4 oraninda saglanirken kronik
tedavi ile bu oran %62.1 olarak raporlanmistir. Benzer sekilde 300 mg sekukinumab
grubunda gereginde yeniden tedavi ile PASI 75 orani % 67.7 iken kronik tedavide %78.2
bulunmustur. Anti-sekukinumab antikor olusumu tim calisma boyunca hastalarin
%0.5’inden azinda gozlenmistir. Bu nedenle yazarlar sekukinumab tedavisinin kesildikten
sonra gereginde tekrar baslanmasinin gtivenli oldugunu belirtmislerdir.!®

Yeni yayinlanan bir ¢calismada 205 palmoplantar psoriasis hastasinda sekukinumab 150
mg, sekukinumab 300 mg ve plasebo tedavilerinin etkinligi karsilastirilmistir. 16.haftada
hastalarda lezyonlarin tamamen veya tama yakin kaybolmas: sekukinumab 150 mg dozu
ile %22.1, 300 mg dozu ile %33.3 ve plasebo ile %1.5 olarak bildirilmistir. Tedavi direnci
yuksek olan palmoplantar psoriasiste hastalarin 1/3inde sekukinumab ile 16. haftada
tam veya tama yakin iyilesme goézlenmesi palmoplantar psoriasiste bugline kadar
bildirilmis en basarili sonugtur.!”

Sekukinumabin tirnak psoriasisine olan etkinligi konusundaki veriler yetersizdir.
Paul ve arkadaslari faz II calismasi subanalizinde sekukinumabin psoriatik tirnak
degisikliklerinde anlamli dtizelme sagladigini bildirmislerdir.!® 198 tirnak psoriasisli
hastanin dahil edildigi TRANSFIGURE calismasinda sekukinumab 150 mg ve 300 mg
dozlarinda NAPSI skorlarindaki diizelme acisindan plasebodan Ustiin bulunmustur. 16.
Haftadaki ortalama NAPSI skor dusutsleri sekukinumab 300 mg, sekukinumab 150 mg
ve plasebo i¢in sirasiyla %45.3, %37.9 ve %10.8 olarak bildirilmistir.!®

II. Gelecegin Anti-Interlokin Ajanlar:
i. Iksekizumab

Iksekizumab IL-17A’ya kars1 gelistirilmis htimanize IgG4 yapida monoklonal antikordur.?
Mart 2016’da FDA tarafindan orta ila siddetli plak psoriasis tedavisinde kullanimi onay-
lanmistir. Onerilen uygulama rejimi 0. haftada 160 mg ardindan 2, 4, 6, 8, 10. ve 12. haf-
talarda 80 mg ve sonrasinda 4 haftada bir 80 mg seklindedir.!®

UNCOVER-1 calismasinda 1296 hasta tizerinde iki farkli iksekizumab rejimi (0. haftada
160 mg uygulamasindan sonra 2 haftada bir 80 mg grubu ve 0. haftada 160 mg uygula-
masindan sonra 4 haftada bir 80 mg grubu ) ve plasebo karsilastirilmistir. 12. haftadaki
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PASI 75 yanit oranlari sirast ile %89.1, %82.6 ve %3.9 bulunmustur. 2 haftada bir ikse-
kizumab uygulanan grupta hastalarin %70.9’unda PASI 90 ve hastalarin %35.3’tinde
PASI 100 yanitina ulasilmistir. 4 haftada bir iksekizumab uygulanan grupta ise bu deger-
ler PASI 90 icin %64.6 ve PASI 100 icin %33.6 olarak bildirilmistir.2°

Sirasiyla 1224 ve 1346 hastanin ele alindigit UNCOVER-2 ve UNCOVER-3 calismalarinda
iksekizumab 2 haftada bir, iksekizumab 4 haftada bir, etanersept ve plasebo uygulamalar:
karsilastirilmistir. Her iki doz rejimi ile de iksekizumab tedavisi 12. haftada etanersept ve
plasebodan Ustlin bulunmustur. 12. Haftada iksekizumab 2 haftada bir, iksekizumab 4
haftada bir, etanersept ve plasebo uygulamalar: ile PASI 90 yanitlart UNCOVER-2 calis-
masinda sirasiyla 70.7%, 59.7%, 18.7%, ve 0.6%, UNCOVER-3 calismasinda sirasiyla
68.1%, 65.3%, 25.7%, ve 3.1% olarak bildirilmistir. Tedavinin 1. ve 2. haftasinda ikseki-
zumab ile PASI 75 yanitina ulasan hastalar bildirilirken plasebo ve etanersept ile bu yanit
gbzlenmemistir.?!

Iksekizumabin sacli deri psoriasisi ve tirnak psoriasisinde etkili oldugu gésterilmistir. Bu
calismada 48 haftalik acik etiketli uzatma déneminin sonunda hastalarin %50’sinde tirnak
psoriasisinde tamamen duizelme bildirilmistir.??

Iksekizumab ile en sik bildirilen yan etkiler nazofarenjit, tist solunum yolu enfeksiyonlari,
enjeksiyon yeri reaksiyonlari, artralji ve bas agrisidir. Mukoktitanéz candida enfeksiyonlar:
iksekizumabla etanersept ve plaseboya gére daha sik olarak gézlenmistir. Iksekizumab ve
etanersept ile nétropeni plaseboya kiyasla daha sik bildirilmistir. Iksekizumab iliskili nét-
ropeni gecici ve geri-dontisimli seyir géstermis ve herhangi bir enfeksiyona yol agmamais-
tir.?!

ii. Brodalumab

IL-17RA reseptortiine karsi gelistirilmis tamamen insan koékenli IgG2 monoklonal
antikordur. IL-17RA’ya yuksek afinite ile baglanarak IL-17A, IL-17F ve IL-17E’nin
inhibisyonunu saglar.?

Faz III calismalarinin ilki olan AMAGINE-1de 661 hastada subktitan brodalumab 140 mg
ve 210 mg 2 haftada bir (1.haftada ek doz ile) uygulamasinin plaseboya ustinligua
gosterilmistir. 12.haftada hastalarin 140 mg grubunda %601 210 mg grubunda %83 inde
ve plasebo grubunda %3’tinde PASI 75 yanitina ulasiimistir. PASI 90 yanitina ise sirasiyla
hastalarin %43,%70 ve %1’inde ulasilmistir.??

AMAGINE-2 ve AMAGINE-3 calismalarinda brodalumab (2 haftada bir 210 veya 140 mg)
ustekinumab ve plasebo ile karsilastirilmistir. AMAGINE-2 calismasinda 12.haftada 140
mg brodalumab grubunda %49, 210 mg brodalumab grubunda %70, ustekinumab
grubunda %47, plasebo grubunda %3 oraninda PASI 90 yanit1 elde edilmistir. Benzer
sekilde AMAGINE-3 calismasinda 140 mg brodalumab grubunda %52, 210 mg
brodalumab grubunda %69, ustekinumab grubunda %48, plasebo grubunda %2 oraninda
PASI 90 yanit1 elde edilmistir. 12. haftada PASI 100 yanitlar1 210 mg brodalumab (%44)
ile ustekinumaba (%22) kiyasla anlaml olarak tistiin bulunmustur.?*

Brodalumab ile en sik bildirilen yan etkiler nazofarenjit, tist solunum yolu enfeksiyonu,
bas agrisi ve artraljidir. Notropeni brodalumab ile ustekinumab ve plaseboya kiyasla daha
sik gbézlenmistir. Notropeni vakalarinda ciddi enfeksiyon gozlenmemistir ve cogunlugu hafif
ve gecici seyir gostermistir. Candidial enfeksiyonlar brodalumab ile ustekinumab ve
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plaseboya kiyasla daha sik gozlenmistir. Tim kandida vakalar: hafif-orta siddette olup,
hicbiri sistemik degildir.24 12.-52. haftalardaki idame fazinda iki hastanin intihari
brodalumab tedavisi ile stiisid riski arasinda iligki olabilecegini distindtirmusttr. Yapilan
guvenlik calismalarinda bu vakalarin tesaduifi oldugu, ilacin suisid riskini artirmadigi
belirtilmistir.?®

iii. Rizankizumab

Selektif olarak IL-23tin p19 alt biriminin inhibe edilmesi p40 blokajina kiyasla hem et-
kinlik hem de gtivenilirlik agisindan Gsttnltk gostermektedir.?® Rizankizumab p19’a kars1
gelistirilmis tam insan yapida IgG1 monoklonal antikordur. 39 hasta tizerinde gercekles-
tirilen faz 1 calismalarinda degisen dozlarda subktiitan ve intravendz rizankizumab uygu-
lamasinin 12. haftada plasebodan Utstinltigli gosterilmistir. 12. haftada rizankizumab
alan hastalarin %87’si PASI 75’e ulasirken plasebo grubunda bu oran %0 bulunmustur.
Bu calismada hastalarin %65’inde tGist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit ve bas
agrist bildirilmistir. Ilac iliskili ciddi yan etki gértilmemistir.2”

166 hasta tizerinde yapilan faz II calismada subktitan rizankizumab tg¢ farkli rejimde uy-
gulama (0. haftada tek doz 18 mg; O, 4, 16. haftada 90 mg; 0, 4, 16. haftada 180 mg) us-
tekinumab uygulamasi (45 veya 90 mg 0O, 4, 16. haftada) ile karsilastirilmistir. 12. haftada
PASI 90 yanitlar1 90 mg rizankizumab uygulanan grupta %73, 180 mg rizankizumab uy-
gulanan grupta %81 iken ustekinumab uygulanan grupta %40 olarak bildirilmistir. 24.
haftada bu oranlar sirastyla %63, %81 ve %55 olarak raporlanmistir. PASI skorlarindaki
yanit genel olarak son rizankizumab uygulamasindan 20 hafta sonrasina kadar (36.hafta)
korunmustur. 180mg rizankizumab uygulanan grup ustekinumab uygulanan gruba ki-
yasla PASI 90 yanitina 8 hafta daha erken olarak ulasmistir. Yan etkiler tiim tedavi grup-
larinda benzer bulunmustur.?® Rizankizumabin faz III calismalari halen stirmektedir.?°

iv. Guzelkumab

Guzelkumab p19 alt birimini hedef alan IgG1 yapida tam insan monoklonal antikorudur.

Randomize kontrollt cift-kor faz III VOYAGE-1 calismasinda guzelkumab 0, 4. hafta son-
rasinda 8 haftada bir 100 mg uygulama 16.haftada plasebo ve adalimumaba gére anlamli
basari elde etmistir. Guzelkumabla 16.haftada PASI 90 yanit1 %73.3 iken adalimumabla
% 49.7 plasebo ile %2.9 bulunmustur. 24. ve 48. haftalarda da guzelkumabla yanitlar
adalimumaba gore tGstiindtr. Calismada guselkumab ile yan etkiler plasebo ve adalimu-
mabdan farksiz bulunmustur.3°

VOYAGE-2 calismasinda VOYAGE-1'i destekler sekilde guzelkumab 16.haftada plasebo
ve adalimumaba gére Ustlin bulunmustur. Ayrica idame tedavi aralikli tedaviden tstin
oldugu gésterilmistir. Adalimumaba yanitsiz grupta (PASI 90’a ulasilamama) guzelku-
mabla %66.1 oraninda PASI 90 yanit1 elde edilmistir.?'

Yeni yayinlanan baska bir faz III calismasi olan NAVIGATE calismasinda ise 16. haftada
ustekinumaba yetersiz yanit alinan olgularda ustekinumab ile guzelkumabin etkinligi kar-
stlastirnilmistir. 52. haftada PASI 90, PASI 100 ve DYKI verileri incelendiginde guzelkumab
ustekinumabdan Ustiin bulunmustur. Guzelkumabin psoriatik artite etkisi bakiminda faz
II calismalar umut verici olup faz III calismalar halen devam etmektedir.?

Guzelkumabin sekukinumab ile karsilastirmali calismasi (ECLIPSE) surmektedir.33
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v. Tildrakizumab

Tildrakizumab p19°’a kars: gelistirilmis htimanize IgG1 yapida monoklonal antikordur.

64 haftalik faz Il randomize plasebo kontrolli reSURFACE-1 calismasina 772 hasta dahil
edilerek subktitan tildrakizumabin 0., 4. hafta ve sonrasinda 12 haftada bir uygulamasi-
nin etkinlik ve glvenilirligi degerlendirilmistir. 0.-12. haftalarda hastalar tildrakizumab
100 mg, tildrakizumab 200 mg ve plasebo gruplarina ayrilmistir. 12.-28.haftalarda tild-
rakizumab alan hastalarda tedavi devam edilirken plasebo grubunda tildrakizumaba ge-
cilmistir. Bu calismada tildrakizumab ile 12. haftada 100 mg dozunda %64, 200 mg
dozunda %62 oraninda PASI 75 yanitina ulasilmistir. 28. haftada PASI 75 yanitlar1 100
ve 200 mg dozlarinda sirasiyla %80 ve %82’dir. 52 haftalik faz III randomize kontrollt re-
SURFACE-2 calismasinda ise tildrakizumab 100 mg ve 200 mg dozlari, etanersept ve pla-
sebo ile karsilastirilmistir. 12. haftadaki PASI 75 yanitlan tildrakizumab 100 mg dozunda
%61, 200 mg dozunda %66, etanersept ile % 48 oraninda bulunmustur. 28. haftada PASI
75 yanitlart 100 ve 200 mg dozlarinda %74 iken etanersept grubunda %56°dir.!? 33 34

Sonuc

Gunumtuzde ve gelecekteki psoriasis tedavisinde interlokinleri hedef alan biyolojikler
o6nemli yer tutmaktadir. Bu biyolojik ajanlar psoriasis tedavisinde ¢igir acgici nitelikte ba-
sar1 gostermistir. Genel olarak yan etkiler acisindan gtivenilir olmakla beraber sinifa 6zgti
spesifik yan etkiler gozlenebilmektedir. Bu ajanlarla karsilastirmali calismalar ve uzun
donem gtivenlik calismalarinin verileri, ilerideki kisisellestirilmis psoriasis tedavisi icin ilk
adimlari olusturabilir.
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Psoriasis

Cocuk Psoriasis Yonetimi

Yelda Kapicioglu, Giilbahar Sarac

Giris

Psoriasis kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Genel poptilasyonun % 2.5-3’0nu et-
kilemektedir. Cocukluk ve addlesan dénemdeki prevalansi ise %0.5-2 arasinda degismek-
tedir. Tim psoriasis olgularinin yaklasik ticte birinin 20 yas 6ncesi ve 6zellikle 7-11 yas
arasinda basladig tahmin edilmektedir. Ancak pediatrik dénemde baslayan bu olgularin
bir kisminin eriskinlik dénemine kadar tani1 almadig: bilinmektedir.! Pediatrik psoriasisli
olgularin yaklasik %30’unda pozitif aile 6yktisti vardir. Pediatrik psoriasis 6zellikle genetik
yatkinligi olan ¢cocuklarda cevresel faktorlerle tetiklenebilir. Psoriasis patogenezinde; dogal,
kazanilmis immunite, genetik faktorler ve bir cok tetikleyici faktértin rol oynadig: net ola-
rak anlasilamamis kompleks bir stirectir. Tetikleyici faktorler pediatrik psoriasisin ortaya
cikmasinda eriskin psoriasisine gére daha 6nemli bir yer tutar. Bu tetikleyici faktorler ara-
sinda; enfeksiyonlar (6zellikle perianal ve bogaz enfeksiyonlari), viral hastaliklar, ilaglar (
ozellikle sistemik steroidin ani cekilmesi, lityum, beta blokoérler, anti-malaryaler) stres ve
travma en iyi bilinenlerdir.? Ancak bazi calismalar tetikleyici faktorlerle ilgili ilging veriler
ortaya koymustur. Yapilan bir calismada pediatrik olgularda en énemli tetikleyiciler; evde
sigara maruziyeti, stresli yasam olaylar1 ve ytksek vicut kitle indeksi olarak vurgulan-
mustir.® Son yillarda 6zellikle pediatrik olgularda obezite tizerinde durulmustur. Yapilan
calismalarda pediatrik psoriasisli olgularin, psoriasisi baslamadan 6nce genellikle obezite
sikayetlerinin basladigini géstermistir.* Pediatrik olgular, kiz cocuklarinda daha sik gorti-
ltr ve daha erken yaslarda baslar. Ancak eriskin poptilasyonunda bunun tam tersi olarak
bir kadin hakimiyeti gérilmez.5

Klinik Ozellikler

Pediatrik olgular erigkin olgulara benzer ve farklilik gésteren klinik 6zellikler tasimaktadir.
Pediatrik hastalarda da erigkin hastalarda oldugu gibi en yaygin gortilen klinik form plak
psoriasistir. Erigkinlerde olgularin %90 plak psoriasis iken pediatrik olgularin ise %70’ini
olusturur. Plaklar klinik 6zellikleri acisindan eriskin olgularla karsilastirildiginda lezyonlar
daha monomorfik, ktictik ve daha az skuamhidir. Sach deri, alin, ytiz, post-auriktiler bolge,
peri-umbilikal bolge, kalcalar ve bez bolgesi en ¢ok etkilenen bélgelerdir. Sach deri tutu-
lumu olgularin yaklasik %79unda gorultir.* Pediatrik olgularda saclh deri tutulumu ge-
nellikle ilk tutulum bélgesi olabilmektedir. Bez bolgesinin tutulumu eriskin hastalara
oranla cok daha yuksektir. Bu bdélgenin tutulumu siklikla diaper dermatit olarak yanlis
tan alabilmektedir.! Sach deri tutulumu 6zellikle pediatrik dénemde seboreik dermatit
veya tinea amiantacea gibi yanlis tanilar alabilmektedir. Tirnak tutulumu yéntinden eris-
kinlerle kiyaslandiginda yapilan c¢alismalarda ¢ocuklarda tirnak tutulum oraninin daha
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az oldugu gorulmustir. Erkek cocuklarda tirnak tutulumunun kiz cocuklarina gore daha
fazla oldugu saptanmistir.*

Psoriasis klinik formlar: acisindan bakildiginda ise cocuklarda tim vakalarin %30unu
guttat psoriasis olusturmaktadir. Invers psoriasis ise eriskinlere oranla daha sik gériil-
mektedir. Eritrodermik psoriasis ise oldukca nadirdir ancak hayati tehdit edecek kadar
siddetli gorulur .*

Pediatrik Psoriasiste Goriilen Komorbiditeler

Son yillarda psoriasis ve bununla iliskili komorbiditeleri ortaya koyan bircok calisma ya-
yinlanmistir. Psoriasiste artmis pro-inflamatuvar sitokin dtizeyi kardiyovasktiler ve meta-
bolik sendroma yol acmaktadir. Metabolik sendromun eriskinlerdeki klinik o6zelligi;
abdominal obezite, ytksek aclik glikozu, ytksek kan basinci, artmis trigliserit dlizeyi ve
azalmis dusuk yogunluklu lipoprotein seviyesinden en az ticintin olmasidir. Ancak co-
cuklarda bu parametrelerin acik net bir esik degerinin olmamasi nedeniyle eriskinlerdeki
gibi acik bir sekilde tanimlanamamistir. Yetiskin psoriasis hastalarina benzer sekilde pe-
diatrik psoriasis hastalarininda kendi grubundaki saglikli kontroller ile kiyaslandiginda
artmis bir metabolik sendrom orani izlenmistir.®

Son yillarda tiim dtiinyada ve ABD’de obez birey sayisi hizla artmaktadir. ABD’de psoriasisli
cocuklar ve saglikli cocuklar karsilastirildiginda psoriasisli cocuklarda obezide prevansinin
saglikli cocuklara goére anlamli derece yiksek oldugu gértlmustir. Yapilan bir calismada
obezitenin psoriasisten yaklasik 2 yil énce basladig saptanmistir. Bu da asir1 adipoz do-
kunun artmis pro-inflamatuvar sitokin tiretimi ve bunun sonucunda kiside psoriasis olu-
sumunun tetiklenebilecegi seklinde savunulmustur.®

Tedavi Yaklasimlari

Pediatrik hasta grubunda da eriskin hastalarda kullanilan bircok tedavi secenegi kullani-
labilmektedir. Ancak bu ajanlarin uzun dénemdeki etkinliklerini ve glivenlik verilerini, ye-
tiskin hasta popuilasyonundaki gibi net olarak tanimlanmamistir. Son yillarda pediatrik
psoriasis hastalarindaki tedavi paradigmasi deri dis1 komorbiditelerin tanimlanmasi, po-
tansiyel kroniklesme riski nedeniyle 6nemli 6l¢tide degismistir. Ancak pediatrik psoriasisin
tedavisinde uluslararasi standart bir kilavuz bulunmamaktadir.? Tedavi planlanirken has-
tanin yasi, hastalik siddeti, yasam kalitesi tizerine etkisi, lezyonlarin morfolojisi, tedavinin
uygulanabilirligi, tolerabitesi, gtivenligi, hasta ve ailenin tercihi géz 6ntine alinmalidir.*
Hastalik kontroltinde kullanilan tedaviler; topikal ajanlar, sistemik ajanlar ve fototerapi
yontemleridir. Bu tedavi yontemlerini tek tek gozden gecirecegiz.

Topikal Tedavi Ajanlar1

Bu ajanlar daha cok hafif-orta siddetli psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
FDAnmin 12 yas altindaki cocuklarda psoriasis tedavisi i¢cin kullanilan hicbir topikal ajan
icin onay1 bulunmamaktadir. Ancak topikal ajanlarin gtivenlik ve etkinlikleriyle ilgili genis
klinik deneyim ve uzman goérusleri bulunmaktadir. Topikal ajanlar hafif-orta siddetteki
olgular icin birincil tedavi basamag: olmustur.?

Topikal steroidler; anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve anti-pruritik 6zelliklerinden do-
lay1 eritemi, skuami ve kasintiy1 azaltirlar. Bu 6zelliklerinden dolay: en sik tercih edilen
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topikal ajanlar arasindadirlar. Topikal steroidler tercih edilirken; yliz, intertrigin6z bolgeler
ve genital bolge lezyonlari i¢in sinif V-VII, avug ici, ayak tabani, gévde lezyonlar: icin sinif
II-1V, siif-I ise sadece kalin, direncli lezyonlarda ve 2 haftadan kisa stireligine tercih edil-
melidir. Bu ajanlar, stria, atrofi, telenjektazi, hipotalamo-hipofizer aksin baskilanmasi ya-
pabilecegi yan etkiler arasindadir. Ozellikle ekstremitelerin proksimal-medial bélgesinde
yuksek potensli steroid tercih edilmesi kisa stirede atrofi ve telenjektaziye yol acabilir. To-
pikal steroidler psoriasis tedavisinde kisa stireli bir tedavi ajani olarak veya rotasyonel te-
davilerde tercih edilmelidir.*

Kalsipotriol ve kalsitriol; psoriasis tedavisinde kullanilan iki D vitamini analogudur. Bu
ajanlar keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ederken, keratinositlerin differensiasyo-
nunu ise induklerler. Bu ajanlar monoterapide veya kombinasyon tedaviler seklinde tercih
edilebilirler. En 6nemli yan etkileri deride irritasyon, yanma ve kasint1 hissidir. Bu ajanlar
kullanilirken dikkate edilecek bir diger nokta ise sistemik absorpsiyon yoluyla kalsiyum
ve fosfat seviyelerinde degisiklige neden olarak kalsiyum dengesini bozabilmeleridir. Bu
ajanlar yliz, sacl deri, intertrijin6z bolgeler ve genital bélgede kullanilmamalidir. Topikal
vitamin-D analoglarina Avrupa’da cocuklar icin onay verilmistir. Alt1 yasina kadar haftalik
50 gr/hafta, 6-12 yas arasindaki cocuklarda ise 75 gr/hafta dozu asilmamalidir.!

Topikal kalsinorin inhibitorleri; takrolimus ve pimekrolimus non-steroidal immunmo-
dulator ilaclar olup, pediatrik hasta grubunda atopik dermatit icin onay: bulunmaktadair.
Bu ajanlar IL-2 Uretimini inhibe ederek T hticre aktivasyonunu baskilarlar. Ancak bu
ajanlarin psoriasis i¢cin onay: bulunmamaktadir. Bunlar; 6zellikle yliz, genital bolge ve in-
tertrigdz bolge gibi topikal steroid kullaniminin uzun vadede yan etki gelistirebilecegi bol-
gelerde tercih edilmelidir. Bu ajanlarin diz-dirsek bolgesi ve gévdedeki kalin plaklar
tizerindeki etkinligi ortaya konulmamistir. Ozellikle fisstirlii plaklara uygulandiginda
yanma ve batma hissine neden olmalari en iyi bilinen yan etkileridir. UV ile kombine edil-
memeleri gerekir, kombine edilmeleri durumunda deri kanseri ve lenfoma gelisimine neden
olabilirler .”

Keratolitik ajanlar; psoriasisin tedavisinde daha ¢ok adjuvan tedavi olarak tercih edilirler.
Bunlar kalin keratotik dokuyu kaldirin topikal ilaclarin deriye daha iyi penetre olmasi
amaciyla kullanilirlar. Ancak bu ajanlar cildi travmaya karsi daha az korunakl hale getirip
Koebner fenomenine neden olabilirler. En sik kullanilan keratolitik ajanlar ise salisilik asit
ve Uredir. Salisilik asitin 2 yasindan kuictik cocuklarda salisilizim riskinden dolay: kulla-
nimi1 6nerilmez. Daha ¢ok 6 yasindan buyuk ¢ocuklarda kullanimi 6nerilir .* Salisilik asitin
cocuklarda %61k konsantrasyonlar: ktictik, sinirli bélgelerdeki plak lezyonlar icin kulla-
nimi Onerilir.?

Pediatrik psoriasiste kullanilan ikincil basamak topikal ajanlar ise; tazaroten, antralin ve
komur katranidir. Tazaroten, topikal bir retinoid analogu olup yetiskin psoriasis hastalari
icin kullanim onay1 varken pediatrik psoriasis olgular: i¢in kullanimi onay: yoktur. Kera-
tinosit proliferasyonunu inhibe edip differansiasyonun ise arttirarak etki gésterir. Bu ajan
daha cok topikal steroidlerle kombine edilerek kullanilir. Lokal irritasyon en sik gortlen
yan etkisidir.! Irritasyon riskini azaltmak icin psoriatik alana 10-60 dakika uygulanmasi
onerilir.2 Cocuklarda tirnak psoriasisinde etkili oldugunu ortaya koyan yayinlar mevcuttur
.8 Antralin ise anti-inflamatuvar ve anti-proliferatif etkiye sahip, pediatrik olgularda kul-
lanimu etkili ve glivenli bir ajandir. En 6énemli yan etkisi deride irritasyon ve lekelenmelere
yol acmasidir. Yan etkileri azaltmak icin kisa streli uygulanip deriden temizlenmesi 6ne-
rilir. Eritrodermik ve pusttler psorisiste kullanimi kontrendikedir.?* Kémur katrani da
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anti-inflamatuvar ,anti-pruritik 6zelliklerinden dolay: psoriasis tedavisinde kullanilan ucuz
bir ajandir. K6tl kokusu ve rengi kullanimini sinirlamaktadir. UVB ile kombinasyon te-
davisi kalin plaklarin tedavisinde etkili bir yéntem olan Goeckerman rejimi olarak bilinir.
Ciltte kizariklik, kuruluk, fotosensitivite ve yliksek konsantrasyonlarda kullanimi karsi-
nojenik olabilmektedir. 2 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.!?

Fototerapi

Pediatrik olgularda etkili ve gtivenli bir tedavi yontemidir. Fototerapi keratinositlerin pro-
liferayonunu inhibe ederken T lenfositlerinde apopitozisini indtikler. Ozellikle viicut ytizey
alaninin %15-20’sinden fazlasinin tutuldugu ve topikal ajanlara yanit vermeyen olgular,
siddetli palmoplantar tutulum, direncli ve hastanin sistemik tedavi kullanamadigi durum-
larda tercih edilir. Ancak tedaviye uyum sorunu ve okul cagindaki cocuklarda ise haftada
2 veya 3 kez hastane ziyareti gerektirmesi en 6nemli problemdir.!

Psoriasis tedavisinde 3 tip fototerapi kullanilir. Bunlar; genis bant UVB (290-320 nm),
darbant UVB (311-313 nm) ve UVA (320-400 nm)’dir. Cocuklarda en sik tercih edilen ve
en guivenli fototerapi yéntemi darbant UVB’dir. Ozellikle guttat ve plak psoriasis tedavi-
sinde butin cilt tipleri i¢in kullanilabilir. Fototerapinin kisa déonem yan etkileri; kizariklik,
kuruluk, bul olusumu ve herpes virtis reaktivasyonuyken uzun dénemde ise fotoyaslanma
ve karsinogenezisdir. Ancak pediatrik olgulara iligkin yeteri kadar veri bulunmamaktadir.
Darbant UVB antralin, vitamin-D ve tazarotenler kombibe edildiginde ktimulatif dozun
azalmasi saglanabilir. Fototerapi 6ncesi emolyen stirtilmeside fototerapinin etkinligini ar-
tiracaktir.?

Ultraviole A tedavisi (UVA) ¢cocuk hastalarda kullanilan bir diger fototerapi yéntemidir.
UVA genellikle 1s18a duyarl psorolen ile birlikte PUVA tedavisi seklinde kullanilir. Ancak
bu tedavi yonteminin cocuklar icin net gtivenlik ve etkinlik verileri bulunmamaktadir.
Cunkt yapilan calismalar da az hasta sayis1 Uizerinde uygulanmistir. PUVA tedavisi 12
yasinda buyutk cocuklara tavsiye edilmektedir. Tedavinin kisa dénem yan etkileri; bulanti,
kusma, bas agrisi, keratit, toksik hepatit, jeneralize fotosensitizasyon iken, uzun dénem
yan etkileri ise; katarakt, fotoyaslanma ve artmis deri kanseri riskidir. Topikal PUVA co-
cuklar icin daha gtivenli bir yontem olmasina ragmen uzun dénem karsinojenisite verileri
cocuklar i¢in yeterli dliizeyde bulunmamaktadir.*1°

Sistemik Tedaviler

Pediatrik hastalarda sistemik tedavi endikasyonlar eriskin hastalardaki gibi net bir sekilde
kilavuzlarda bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda sistemik tedaviler ilgili yeterli rando-
mize calisma bulunmamasi ve kullanilan sistemik tedavilerin etkinlik-gtivenlik verilerinin
sinirli olmasi nedeniyle, pediatik psoriasis tedavisi icin konvansiyonel sistemik tedaviler
icin FDA bulunmamaktadir. Pediatrik olgularda kullanilan bazi biyolojik ajanlar icin ise
FDA onay1 mevcuttur. Pediatrik olgularda sistemik tedaviler konvansiyonel (non-biyolojik)
ve biyolojik tedaviler olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu ajanlar tek tek gézden geci-
recegiz.

Konvansiyonel (Non-Biyolojik) Tedaviler

Bu gruptan en iyi bilinen ve pediatik olgularda en sik kullanilan ilaglar; metotreksat, sik-
losporin, asitretin iken yakin zamanda eriskin hastalar icin onay alan bir fosfodiesteraz
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tip-4 inhibitérti olan apremilast ile ilgili pediatrik vaka raporlart mevcuttur (1). Pediatrik
psoriasis icin kullanilan konvansiyonel tedavilerin topikal tedaviler veya fototerapi ile kom-
bine edilmesi ve rotasyonel tedavi uygulanmasi ile tedavilere bagli olusacak yan etkilerin
azaltilmasi icin 6nerilmektedir.!!

Metotreksat; cocuklarda en sik kullanilan konvansiyonel ajandir. Siddetli plak, eritro-
dermik psoriasis, pUusttler psoriasis ve psoriatik artritte kullanilir. Pediatrik hastalarda
doz bilgisiyle ilgili net bir konsensus bulunmamaktadir. Onerilen 0.1-0.4 mg/kg/hafta ve
haftalik doz maximum 25 mg dozdur. Tedaviye test dozu ile baslanmasi ve toksik etkiye
rastlanmamasi durumunda, haftalik 5 mg doz artis1 yapilarak terapotik doza ulasilmasi
onerilir. Bulanti, kusma, kemik iligi supresyonu, intersitisyel pnémoni, hepatotoiksisite,
fotosensitivite, diyare en énemli yan etkileridir. Haftada 6 veya 7 glin folik asit kullanilmasi
gastrointestinal yan etkileri azalttigi gortilmustir. Metotreksat tedavisi planlanan hastaya
tedaviye baslamadan 6nce CBC, karaciger fonksiyon testleri, renal fonksiyon testleri, he-
patit A,B,C ve risk faktort varsa HIV mutlaka bakilmalidir. Metotreksat test dozu veril-
dikten 5-7 glin sonra karaciger fonksiyon testleri ve CBC kontrolti yapilmalidir. Pediatrik
hastalarda karaciger biyopsisi tavsiye edilmez, agir karaciger hastaliginda tedavi 6neril-
memektedir. Ayrica alkolizim, karaciger hastaliklari, immun yetmezlik, gebelik veya ge-
belik planlanmasi, hematolojik hastaliklar, siddetli aktif enfeksiyon durumunda
kullanilmamalidir.?

Retinoidler; vitamin-A deriveri olup bu grubun en énemli iki tiyesi olan; etretinat ve asit-
retin ikinci jenerasyon sentetik yani aromatik retinoidler olarak bilinirler. Asitretin, etre-
tinatin aktif ve serbest metabolitidir. Etretinat gticlu lipofilik 6zelliginden dolay1 adipoz
dokuda daha fazla birikir ve daha uzun bir yarilanma émriine sahip oldugu i¢in yerini
buiytik oranda asitretine birakmistir.!? Pediatrik psoriasis olgularinda da kullanilan siste-
mik retinoid analogu asitretindir. Asitretin, ikinci jenerasyon bir retinoid analogu olup,
keratinositlerin nukleus reseptoérlerine baglanarak proliferasyonu inhibe eder, ayrica in-
flamasyonu azaltir.* Ozellikle jeneralize plistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, pal-
moplantar psoriasis ve siddetli rekalsitran plak psoriasiste oldukca etkili iken psoriatik
artrit tizerine etkisi yoktur. Asitretinin monoterapi olarak veya diger ajanlarla kombinas-
yon tedavisinde tercih edilebilmesi ve imunsupresif olmamasi en biiytik avantajidir.5 Ozel-
likle jeneralize eritrodermik psoriasis olgularinda intermitant tedavi kullanilmasi énerilir
.13 Onerilen doz glinltiik 0.5-1 mg/kg/glindlir. En sik goriilen yan etkiler ise; kuruluk, kei-
lit, deri frajilitesi, blefaro-konjunktivit, katarakti miyalji ve artralji iken, en énemli yan et-
kisi prematur epifiz kapanma, osteoporoz, hiperostosis ve ligament kalsifikasyonudur.*
Cocuklar icin 6nemli yan etkisi olan buiytime ve kemik tizerindeki anormalikleri acisindan
dikkatli olmak gerekir. Fakat rutin radyografik testler, radyasyonunu zararh etkileri ne-
deniyle 6nerilmemektedir. Ancak atipik muskolo-iskeletal agri durumunda radyografik in-
celemelerin yapilmasi tavsiye edilir.® Tedaviye baslanmadan 6nce CBC, karaciger fonksiyon
testleri, renal testler, aclik lipid profili ve gebelik testi mutlaka bakilmalidir. {lacin takibi
aylik yapilan karaciger fonksiyon testler ve lipid profili seklinde yapilmalidir. Teratojen ol-
dugu iyi bilinen bu ilaca baslanmadan 1 ay énce kontrasepsiyon uygulanmasi ve ilaci ke-
siminden 3 yil sonrasina kadar kontrasepsiyonun devami onerilir.*

Siklosporin; anti-inflamatuvar ve immunsupresif 6zelliginden dolay: erigskin ve pediatrik
psoriasis olgularinda kullanilan bir ajandir. En 6nemli 6zelligi etkisinin hizli ortaya cik-
masidir. Bu nedenle hizli progresyon gosteren psoriasis olgularinda ve pusttiler psoriasis
tedavisi icin iyi bir secenektir. Pediatrik psoriasisde etkin oldugu doz araligi 1.5-5
mg/kg/gln olup, etkinligi 4-8 haftada baslar. Pediatrik olgular eriskin olgularla karsilas-
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tirdiginda daha ytiksek ila¢c dozuna ihtiya¢c duyulur. Ctinku ilacin absorbsiyonu yetiskin-
lere gore daha az olup renal klerensi ise daha ytksektir, ayrica cocuklar yetiskinlere gore
kilolarina gére daha ytksek bir volim dagilimina sahiptir. Bunlar ilacin farmakokinetik
etkilerini etkileyen faktérlerdir.'# flacin etkisi 3. ayda stabilize olur.* Siklosporinin, kiimii-
latif toksik dozu nedeniyle 5mg/kg/glin dozunu 2 yil stireyle asmamak gerekir. fla¢ tek
basina, bir topikalle veya asitretinle kombine edilebilir. Ancak non-melanom deri kanser-
lerini artirabilmesi nedeniyle, fototerapiyle kesinlikle kombine edilmemesi gerekir.? Teda-
viye baslamadan 6nce CBC, karaciger fonksiyon testler, renal testler, idrar analizi,
elektrolitler, lipit profili ve kan basincina bakilmalidir. ilk ay 2 haftada bir bu testler tekrar
kontrol edilmeli, 1-2 ay sonra kontroller her ay yapilmalidir. Bulanti, diyare, miyalji, bas
agrisi, hipertrikoz, gingival hiperplazi, hiperkalemi, hipomagnezemi, nefrotoksisite ve hi-
pertansiyon en 6nemli yan etkileridir. Nefrotoksisite ve hipertansiyon doz bagiml yan et-
kilerdir. flacin 1-2 yildan fazla kullanilmamasi ve doz dustrtlerek kesilmesi énerilir.!

Apremilast; bir fosfodiesteraz tip-4 reseptor inhibitérii olup eriskin psoriasisi icin son do-
nemlerde onay almistir. Pediatrik psoriasis i¢i faz-2 ¢alismalar 6-17 yas arasindaki popti-
lasyon icin yurttulmektedir. Ondort yasindaki bir pediatrik olguda etkili olmustur.
Guvenligi ve etkinligi yapilacak calismalarla ortaya konulabilirse, pediatrik olgular icin
gelecekte iyi bir secenek olabilecektir.*

Fumarik asit esterleri; cesitli tilkelerde kullanilan ve 6zellikle eriskin psoriasis olgular:
icin Avrupa kilavuzlarina girmis bir ilactir. flacin etki mekanizmasi immtinmodtilatér et-
kisine bagldir. {lacin eriskin hastalarda uzun dénem giivenli olmasi nedeniyle, psoriasisin
uzun sureli tedavileri icin iyi bir alternatiftir. Pediatrik psoriasis olgularinda kullanimiyla
ilgili vaka serileri mevcuttur. Tedaviye genellikle 30 mg/glin dozunda baslanip tedavi ka-
demeli olarak doz arttirilir ve glinltik maksimum 720 mg/giin dozuna kadar ytikseltilebilir.
Tedavi baslanmadan 6énce CBC, karaciger fonksiyon testleri, kreatinin, bilirubin ve idrar
testleri yapilmalidir. Yan etkileri; gastrointestinal sikayetler, flushing, bas agrisi, lenfo-si-
topeni, eozinofili ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmadir. {la¢ orta-siddetli plak pso-
riaisli pediatrik hastalarda kullanilmis ve veriler daha cok vaka serileri seklindedir. flacin
pediatrik hastalarda kullanimiyla ilgili uzun streli ve yeterli bilgiler mevcut degildir.

Biyolojik Ajan Tedavileri

Biyolojik ajanlar son yillarda psoriasis tedavisine girmis olup, dikkat ¢cekmeyi basaran te-
davilerdir. Hedefe yonelik bu tedavilerin psoriasis i¢in onay almasi tedavi algoritmalarini
o6nemli 6lctide degistirmistir. Ctinkl bu ajanlar psoriasisin inflamatuvar kaskadindaki si-
tokinleri direkt olarak hedeflemesi nedeniyle, psoriasis tedavisinde kullanilan konvansi-
yonel ajanlara gére daha az toksisite géstermeleri en bliylik avantajlaridir. Bu ajanlarin
temel hedefi psoriasis etyopatogenezinde rol alan timor nekrosis faktor-alfa (TNF-a), in-
terlokin (IL) 12/23 ve IL-17 inhibisyonudur. Bu ajanlar arasinda etanersept 4 yas ve tizeri
pediatrik psoriasis olgularinda 2016 yilinda FDA onay: almistir. FDA onayindan sonra ya-
pilan cift-kér randomize kontrollti calismalarla uzun dénem etkinlik ve gtivenlik verilerinin
ortaya konulmasi ile Avrupada da pediatrik psoriasis i¢in onay almistir .16 2015 yilinda
ustekinumab 12 yas ve Uzeri pediatik hastalarda , adalimumab ise 4 yas ve Uizeri pediatrik
hastalar i¢in Avrupa’da kullanim onay: almistir.*

Lakin bu ilaclarla juvenil inflamatuvar hastaliga sahip pediatrik olgularin tedavisi esna-
sinda; firsatci enfeksiyonlar, tliberktiloz re-aktivasyonu, malignensiler, oto-imun hasta-
laliklar ve demyelizan hastaliklar gibi ciddi komplikasyonlarla karsilasilmistir.* Bu nedenle
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biyolojik ajanlar pediatrik psoriasis tedavisinin ikincil veya ticincul tedavi basamag: ola-
rak gorulmelidir. Bu ajanlar 6zellikle siddetli veya tedaviye direncli yaygin plak psoriasis,
pusttler psoriasis, eritrodermik psoriasis ve/veya bunlara eslik edebilecek psoriatik artrit
durumunda tercih edilmelidir.!” Biyolojik ajanlar; TNF-a inhibitérleri (Etanersept, Inflik-
simab, Adalimumab), anti-IL 12/23 (Ustekinumab) ve IL-17 inhibitorleri (Sekukinumab,
Iksekizumab)’tir. Bu ajanlanlardan interlékin-17 inhibitérlerinin ¢ocuklarda kullanimiyla
ilgili literattir verileri hentiz yoktur.

Etanersept; bir flizyon proteini olup tamamen insan kaynaklidir. TNF-a’nin ekstraseltiler
kismina baglanarak etki gosterir. Bu ajanin hem FDA hem de Avrupa ila¢ ajans: tarafinda
pediatrik psoriasis icin kullanim onay1 bulunmaktadir. flacin gtivenirligi ile ilgili genis bir
veri mevcuttur. Ctunk ilag ilk olarak 2 yas ve tizerindeki juvenil inflamatuvar artrit tanisi
ile onay alip, pediatrik hasta grubunda kullanilmistir. Yapilan cift-koér, randomize klinik
calismalarda etkinligi ve glivenirligi ortaya konulduktan sonra 4-17 yas arasindaki orta-
siddetli psoriasis hastalarinda da kullanim onay1 almistir.'® Etanerseptin pediatrik has-
talarda en az 6 yildir psoriasisi olup diger sistemik ajanlara veya fototerapiye yanit
vermeyen veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilmasi énerilir. {lacin pedi-
atrik dozu; haftada 2 kez 0.4 mg/kg veya haftada 1 kez 0.8 mg/kg ve maximum doz 50
mg/haftadir. Tedavi yaniti icin 12 hafta beklenmelidir. flaca baslanmadan énce
PPD/kuantiferon, karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, Hepatit A-B-C
eger risk varsa HIV ve asilar giincellenmelidir. En 6énemli yan etkileri ise; bas déonmesi,
bogaz agrisi, 6ksurik, mide agrisi, enjeksiyon boélgesi reaksiyonlari, tist solunum yolu,
bas agrisi ve rinittir. flacin takibinde CBC, karaciger fonksiyon testleri ve yillik PPD takibi
onerilir. Tedavi esnasinda canli veya attentie asilardan kacinilmasi gerekir ve ev halkinin
asilanmasi énerilir. flacla ilgili uzun dénem giivenlik verilerine bakildiginda ise, ilaca bagh
bir firsatci enfeksiyon, malignensi, demiyelizan hastalik ve 6lim raporlanmamistir. Eta-
nersept pediatrik psoriasisle ilgili en uzun ve genis verilere sahip biyolojik ajan olup, sid-
detli veya direncli psoriasis, eritrodermik psoriasis ve pUstiler psoriasis i¢in gtvenli bir
tedavi secenegidir.*

Infliksimab; simerik, monoklonal 1gG yapisinda TNF-a’y1 hedefleyen bir antikordur. Bu
ilacin pediatrik psoriasis icin kullanim onay: yoktur. Infliksimab’in FDA onay: pediatrik
Chron hastaligi icindir. Pediatrik psoriasis i¢in verileri oldukca sinirli olup, daha ¢ok vaka
raporlar1 ve anektodal deneyimler seklindedir. Pediatrik hastalardaki raporlar, plak pso-
riasis ve pustuler psoriasisli olgulardir. Pediatrik kullanim dozu 3.3-5 mg/kg olup O, 2 ,6.
haftalarda uygulanir ve bunu takiben her 7-8 haftada bir tekrar uygulanir. intermitant
uygulamalarda ise ilaca bagli nétralizan antikor gelisimine ve bunun sonucunda da ilacin
etkisizligine, tranflizyon reaksiyonlarina neden olabilir. flacla ilgili bir diger ilgi ¢cekici nokta
ise, inflamatuvar bagirsak hastaligi icin kullanan ¢ocuklarda kronik-inflamatuvar, psé-
riaziform deri lezyonlarinin raporlanmasidir.’ fla¢ baslanmadan énce; CBC, karaciger
fonksiyon testleri ve yillik PPD takibi 6nerilir. Tedavi esnasinda canli veya attentie asilar-
dan kacinilmasi gerekir ve ev halkinin asilanmasi énerilir. flact kullanan hastalarda ka-
raciger fonksiyon testlerinin yakin takibi énerilir. flaca bagl gelisebilecek reaksiyonlar ise;
inflizyon reaksiyonlari, tist solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi, déokiintti, 6ksuruk,
mide agris1 gorilebilir. Yapilan calismalarda Chron hastaligi nedeniyle infliksimab kulla-
nan pediatrik hastalarda; tiberktiléz reaktivasyonu, varisella infeksiyonu, Hodgkin len-
foma raporlanmistir.! flacin pediatrik psoriasis ile ilgili onay1 ve yeterli etkinlik-gtivenlik
verileri mevcut degildir.
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Adalimumab; tamamen insan kaynakla TNF-alfa inhibitértidtr. Baz: tulkelerde 4 yas ve
Uzeri pediatrik psoriasis olgularinda, topikal tedaviye ve fototerapiye yanitsiz hastalar i¢in
kullanim onay1 almistir. fla¢c 0.4-0.8 mg/kg ve maksimum 40 mg iki haftada bir subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanir. fla¢ baslanmadan énce; CBC, karaciger fonksiyon testleri
ve yillik PPD takibi 6nerilir. Tedavi esnasinda canli veya attentie asilardan kaginilmasi ge-
rekir ve ev halkinin asilanmasi énerilir. laca bagh gériilen yan etkiler; ist solunum yolu
enfeksiyonu, abdominal agri, bas agrisi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, idrar yolu enfek-
siyonudur. flac pediatrik hastalarda siddetli plak psoriasis icin gtvenli, etkili ve uzun
doénem verilerin mevcut oldugu bir ajandir.!2°

Ustekinumab; monoklonal bir antikor olup IL-12 ve IL-23"in p40 subUnitesine baglana-
rak etki gdsterir. flac yakin zaman énce Avrupa ve Kanada da orta-siddetli plak psoriasisli
pediatrik olgularda, 12-17 yas arasinda kullanim onay1 almistir. flagc 60 kg altindaki ol-
gular icin 0.75mg/kg, 60 kg'in tizerinde 45 mg dozunda eger 100 kg Utizerinde ise 90mg
dozunda 0, 4 ve devaminda 12 haftada bir subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. flacin
terapotik etkinligi 4-12 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Tedaviye baslanmadan énce; CBC,
karaciger fonksiyon testleri ve yillik PPD takibi 6nerilir. Tedavi esnasinda canli veya atte-
niile asilardan kaciilmasi gerekir ve ev halkinin asilanmasi énerilir. {laca bagh gorilen
yan etkiler; ist solunum yolu enfeksiyonlari, sirt agrisi, bas agrisi, yorgunluk, enjeksiyon
bolgesinde kizariklik iken kullanan hastalarda malignensiler, ttiberktiléz aktivasyonu, fir-
satel enfeksiyonlar, anaflaksi veya serum hastaligi benzeri reaksiyonlar raporlanmamis-
tir. 12

IL-17 inhibitérii olan Sekukinumab ve Iksekizumab yakin zamanda erigkin psoriasis icin
kullanim onay1 almistir. Ancak bu iki ajani pediatrik hasta grubunda kullanimiyla ilgili
hicbir veri bulunmamaktadir. Bu iki ajanin pediatrik yas grubundaki calismalar1 devam
etmektedir.
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Dermatoskopi

Atipik Neviislerde Dermatoskopi

Burhan Engin, Defne Ozkoca

Giris

Siklikla deride ve eklemlerde patolojiye neden olan kronik, inflamatuar ve proliferatif bir
hastalik olan psoriasis vulgaris, diinyada ortalama gértilme siklig1 %2-5 arasinda degisen,
genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya cikan bir dermatozdur.!? Psoriasiste esas
bulgu deride gértilmesine karsin psikiyatrik bozukluklar, kardiyovaskuler hastaliklar, me-
tabolik sendrom ve obesite gibi komorbiditeler de hastaligin baslangicinda veya seyri si-
rasinda psoriasise eslik edebilir.3

Klinik atipi gosteren nevusler farkli bir neviis subgrubu olarak kabul edilmektedirler.
Selim lezyonlar: kapsayan bu subgrup klinikopatolojik olarak melanomlarin erken radyal
buytme patterni ile benzerlik gosterirler. Bazi kaynaklar atipik melanositik nevisleri me-
lanom risk faktérti ve melanom preklirs6rii olarak kabul etmektedir.! Mantiksal ve hi-
stopatolojik baglamda atipik neviislerden melanom gelismesi beklense bile bu iliskiyi
ortaya koyan epidemiyolojik calismalarin sayisi yetersizdir. Yaklasik 40 yildir tartisiimakta
olan bu iliskide hentiz ortak bir karara varilamamaistir.?

Atipik Neviis Tanimi

Atipik nevuisler kiitane melanomlar ile banal nevuisler tarafindan iki ucunun olusturdugu
bir spektrumun gecis boélgesinde yer alirlar ve bu nedenle her ikisi ile de yer yer ortak 6zel-
likler tasirlar.!? Atipik neviisleri tanimlamak icin tek bir 6zellik yetersizdir; bir grup 6zelligi
iceren nevisler atipik neviis olarak adlandirilir. Ancak bir neviis ne kadar fazla atipi ile
bagdasan klinik 6zellik icerir ise histolojik olarak atipi saptanmasi ihtimali o kadar artar.?

Melanositik neviis fenotipleri 2

Banal Patern Atipik Patern
Say1 < 25nevus >50 nevus
Boyut < 5mm Degisken: kuictik veya btiytk, genellikle
>5 mm
Renk Homojen renkte, tiniform Dtizensiz veya gelisiglizel renkte, zaman
pigmente zaman eritemli
Sinirlar Dtizenli, kesin ve net sinirlar | Dlizensiz ve belirsiz sinirlar

Prof. Dr. Burhan Engin, Dr. Defne Ozkoca, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Faktiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul.
E-Posta: burhanengin2000@gmail.com
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Atipik neviislerin morfolojik 6zellikleri .2
-Asimetri: ayna gérunttist 6zelligini tasimaz, asimetri ile atipi dtizeyi paralellik gosterir.
-Dlizensiz ve belirsiz sinirlar

-Renk: en az 2 renk iceren irregliler pigmentasyon. Kahverenginin 2 veya 3 tonunu ayni
anda icerebilir. Pembe, gri, siyah veya ten rengi alanlar da icerebilir. Ancak baz: atipik
melanositik nevislerin tek ve regliler pigmente olabilecegi unutulmamalidir.

-Boyut: 5 mm ve Uizeri cap; artan cap ile atipi riski artmistir.
-Maktler komponent icermesi

Atipik melanositik nevisler genellikle gévdede yerlesirler. Sacli deri de sik tutulan yerler-
den biridir. Kadinlarda gogusler, erkeklerde ise genital bolge ve kasiklar da atipik neviis-
lere sik rastlanan bolgelerdir.?

Epidemiyoloji

Atipik nevuslerin toplum genelindeki prevelans: farkli calismalarda %2 ile % 50 arasinda
raporlanmaktadir. Bu prevelans melanom hastalarinda daha ytksektir: %34 ile %59 ara-
sindadir. Genel olarak atipik neviislere banal neviislere gore daha seyrek olarak rastlanir.
1 Atipik nevusler tekil veya cogul olarak iki farkli hasta grubunda gézlemlenebilir. Birinci
grup sporadik olarak atipik neviis gbézlenen hastalar iken ikinci grup atipik neviis ve/veya
melanom aile 6yktisti bulunan hastalardir. Her iki grupta da atipik nevislerin melanom
riskinde artisa sebep oldugu konusunda konsensusa varilmistir.’ Daha gtincel calismalar
ise histolojik olarak orta veya siddetli atipi gosteren nevUslerin artmis melanom riski ile
iliskili oldugunu kanitlamistir.*

Bu noktada dikkat edilmesi gereken iki kavram vardir: atipik neviisler ve displastik ne-
visler. Atipik neviisler daha 6nce aciklanmis olan atipik makroskopik klinik 6zellikleri ta-
styan nevuUsleri tariflemek icin kullanilan bir tanimdir. Displastik nevis terimi ise
dermoskopik incelemede diizensizlik ve atipi gésteren nevusleri tarif etmek icin kullani-
Lir. 15

Atipik nevisler kadinlarda ve erkeklerde esit oranda gozlemlenir. Ancak atipik nevislerin
prevelansi irklar arasinda farklilik gostermektedir.! Sporadik atipik melanositik neviisler
her yasta ortaya c¢ikabilir. Atipik neviis veya melanom yontinde aile 6yktisti bulunan ki-
silerde gortlen atipik nevisler ise en yogun olarak yasamin ilk yirmi yilinda ortaya cikar.
2 Her iki grubu ortak olarak ele aldigimizda ise atipik neviisler tictincu ile dérdtincti on
yillarda daha sik olarak gozlemlenir ve 60 yasin tizerindeki kisilerde gortilen atipik neviis-
lerde o6zellikle dikkatli olunmalidir.!

Dermoskopi
Makroskopik olarak atipi gdsteren neviisler dermoskopik olarak incelenmeyi hakederler.
Atipik nevuslerin dermoskopik incelemelerinde atipik/irregtiler pigment ag1; dlizensiz da-

gilmis ve dlizensiz sekilli kahverengi globtiller ve noktalar; ve regresyon alanlari gozlene-
bilir.!
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Atipik ag yapisinda gozlenen ag atkilari kalin ve kahverengi-gri renklerde, ag gozleri du-
zensiz buyuklukte ve ag dagilimi diizensiz ve asimetriktir. Atipik ag yapis1 atipik neviis-
lerde ve melanomlarda goézlemlenebilir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta kaba ag
yapist ile atipik ag yapisinin ayrimidir. Kaba ag yapisinda ag atki yapilar: ve gozleri kalin
ve koyu renkte, atki ve ag g6z genislikleri agin genelinde benzer ve ag yapisi lezyonda
duizenli dagilimhidir. Kaba ag yapist atipi belirtisi degildir.®

Negatif ag yapist da atipik nevislerde gézlemlenebilen bir demoskopik bulgudur. Pigment
ag yapisinin aksine, negatif ag yapisinda ag cizgilerini hipopigmente cizgiler olusturur ve
bu yapilar polarize dermoskopi ile belirginlesir. Negatif ag yapis1 atipik nevusler disinda
spitz nevusler ve melanomda da gorulebilir.®

Globuller ve noktalar neviislerde pigmentasyonu saglayan yapilardir. Globtl ve noktalarin
diizensiz sekilli ve dlizensiz dagilimda olmasi atipik nevislerin dermoskopisinde siklikla
gozlemlenir.! Periferik yerlesimli globtller ise lezyonun radyal bliyimesine isaret eder.
Cocuk ve adolesan hastalardaki neviislerde periferik globtllerin gézlenmesi olagandir ve
buytmekte olan neviis olarak degerlendirilir. Ancak erigkin hastalarda (otuz yas ve Uizeri)
periferik yerlesimli globtller, malign melanomun dermoskopik bulgusu olabilecegi icin
dikkatli olunmalidir.®

Krizalit yap: da atipik melanositik nevislerde gézlenebilen dermoskopik bir yapidir. Dik
ac1 dizilimli beyaz cizgilerden olusur. Atipik nevusler haricinde spitz nevisler ve mela-
nomda gozlenebilir.®

Dermoskopide gozlenen milium benzeri Kistler intraepidermal kistlere karsilik gelen beyaz
yuvarlak yapilardir. Komedon benzeri acikliklar ise farkl: sekillerde gézlenebilen kahvrengi,
gri veya siyah renkte keratotik tikaclardir. Her iki yap: da nonmelanositik lezyonlar, me-
lanositik nevusler, displastik neviisler ve melanomda gozlenebilir, bu nedenle dermoskopik
incelemede saptanmalari nonspesifik olup atipiye isaret etmez. 5

Melanositik nevislerde cesitli pigmentasyon dagilimlari gézlenebilir. Bunlar uniform pig-
mentasyon, merkezi hiperpigmentasyon, merkezi hipopigmentasyon, periferal hiperpig-
mentasyon, periferal hipopigmentasyon, multifokal hiper/hipopigmentasyon ve ekzanterik
hiperpigmentasyondur. Bu dagilimlar icerinde spesifik bir éneme sahip olani ekzanterik
hiperpigmentasyondur ¢linkti benign lezyonlarda da goézlemlenebilen bu dermoskopik
bulgu melanoma da isaret edebilmektedir. Dermoskopide pigmentasyon dagilimini ince-
lerken dikkat edilmesi gereken bir baska nokta ise Black Lamella’nin varhigdir. Black la-
mella, stratum korneumda melanin birikimi nedeniyle olusan siyah renkli ince tabakadir.
Bu tabakanin flaster ile kaldirilmasini takiben dermoskopik muayene yapilmalidir.®

Melanositik neviislerde cesitli dermoskopik paternler gézlenebilir. Retiktiler paternde lez-
yon genelinde pigment ag1 hakimdir. Globtiler paternde ise lezyon genelinde globtiller
hakim olup genis, yakin yerlesimli, késeli globtiller gozlenmesi durumunda bu patern kal-
dirim tas1 paterni olarak adlandirilir. Homojen paternde difftiz pigmentasyon hakimdir.
Retiktiloglobtuler paternde pigment agi ve globtller hakim iken, retiktilohomojendz pa-
ternde pigment ag1 ve homojen pigmentasyon, globtilohomojenéz paternde ise globtiller ve
homojen pigmentasyon hakimdir. Bahsedilen paternlerden hi¢ birinin sapatanmamasi
durumu nonspesifik patern olarak adlandirilir. Paternler konusunda dikkat edilmesi ge-
reken husus ise Ui¢ veya daha fazla patern iceren lezyonlar ¢cok bilesenli(multikomponent)
patern olarak adlandirilirlar ve melanom stiphesi uyandirirlar.®
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Dermoskopik Vaka Ornekleri ©

PERIFERIK GLOBULLER:

* (OCUK VEADOLESAN
HASTALARDA OLAGAN,
BUYUMEKTE OLAN NEVUS

= ERISKIN HASTA (30 YAS) >
MELANOM SUPHESI

- DUZENSIZSINIRLAR

PERIFERAL HIPOPIGMENTASYON
(NON UNIFORM PIGMENTASYON)
ATIPIK AG YAPISI

YAPISIZ ALANLAR

Hastanin digastik neviis
‘Bykislgdz dninde
bulundurularak ekszyon
‘Gnerilebilir.

* DUZENSIZSINIRLAR

* NONUNIFORM
PIGMENTASYON

= EKZANTIRIK
HIPERPIGMENTASYON

* ATIPIKAG YAPISI
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* KOYU KAHVERENGI
POLIPOID NODUL

« DUZENLI KABA PIGMENT
AGI

= DUZENLI DAGILMIS
KOYU RENKTE
GLOBULLER

TiPiK PIGMENT AGI
HOMOQJEN DAGILMIS
GLOBULLER
UNIFORM
PIGMENTASYON
DUZGUN SINIRLAR

+  Simetrik, kahverengi, uniform
pigmentemakiil

*  Simetrikve dilzenli dagilimi retikiler
patternde tipik ag yapisi

1

¢ap>0.5cm oldugu
icin atipik nevis
ancak dermoskopide
displagtik karakter
tagimiyor = takip




Atipik Nevuslerde Dermatoskopi. Engin B. ve ark.

Atipik Neviislerde Melanom Riski

Daha 6nce bahsedildigi tizere atipik nevusler bir ucunda melanomun bulundugu bir
spektrumun bir parcasidirlar. Atipik nevisler ile melanom iligkisinde cesitli parametreler
6ne sUrtlmustir. Bunlar, atipik neviis sayisi, 6zgecmis ve soygecmistir. Sporadik atipik
nevuslerde lezyon sayis1 arttikca hastada de novo melanom gelisme riski artmaktadir. Bu
risk tek lezyonu olan bir hastada 1.45 iken bes lezyonu olan bir hastada 6.36dir.! Tucker
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada on veya daha fazla atipik neviisti bulunan hasta-
larda de novo melanom riski 12 kat artmis olarak saptanmistir.?

Atipik nevusler ile melanom riski arasindaki iligki bes farkl tilkede farkli parameterelerle
arastirilmistir. Roush, Nordlund ve arkadaslar: tarafindan Avustralya’da yapilan calis-
mada atipik nevisler 5 mm’nin Uzerinde capta, dlizensiz sinirli ve gelisiglizel pigmente
olarak tanimlanmistir. Bu calismada atipik nevisler ve melanom arasindaki rolatif risk
7.7 olarak saptanmustir.”® Mackie ve arkadaslarinin Iskocya’da yaptigi calismada ise atipik
nevisler 5 mm’nin tizerinde ¢apta, irregiiler pigmente veya enflame olarak tanimlanmistir,
rolatif risk 2.1-4.5 arasinda hesaplanmistir.® Holy ve arkadaslarinin Amerika’da yaptigi
calisma ise atipik nevisleri tanimlamak icin alt1 kriterden ticiintin karsilanmasi gerektigini
savunmaktadir. Bu alt1 kriter ise belirsiz sinirlar, diizensiz sinirlar, dlizensiz pigmentas-
yon, 5 mm’nin Uizerinde cap, eritem ve belirginlesmis lezyon sinirlaridir. Bu calismada ro-
latif risk 3.8-6.3 arasinda hesaplanmistir.!® Amerikada yapilan bir baska calisma ise
Halpern ve arkadaslar: tarafindan ylaraltimus olup atipik nevisler 4 mm’nin Utizerinde
capa sahip, makuler komponenti ve renk cesitliligi barindiran dtizensiz ve belirsiz sinirl
lezyonlar olarak tariflenip rolatif risk 8.8 olarak hesaplanmistir .!! Garbe ve arkadaslarinin
Almanya’da yaptigi bir calisma ise atipik nevisleri tanimlamak icin bes kriterden tictintiin
gerekliligini vurgulamistir: Smm’nin tizerinde cap, dliizensiz sinirlar, belirsiz sinirlar, renk
cesitliligi ve makdtler ile paptiler komponentlerin birlikteligi. Bu calismada rélatif risk 7
olarak saptanmistir.1213

Atipik Neviislerde Takip ve Tedavi

Atipik nevusler melanom prekirsoru olmaktan cok melanom risk faktérti olarak kabul
edilmektedir. Cogu melanom de novo gelismekte ve bu nedenle de atipik nevislerin eksize
edilmesi sonrasinda da atipik neviislti hastalarda melanom riski devam etmektedir. Tum
bu sebepler géz 6ntine alindiginda atipik nevtsleri profilaktik olarak eksize etmeye gerek
yoktur.!

Dermoskopik muayenede rahatsiz edici bulgularin saptandigi, displastik olarak tanimla-
nan nevuslerde 2-3 mm cerrahi sinir ile eksizyon Onerilmektedir. Bu lezyonlar: eksize et-
memizdeki ama¢ melanoma in situ lezyonlarini ekarte etmektir.!? Boyle bir lezyon eksize
edildikten sonra patolojide siddetli atipi saptanmas: durumunda re-eksizyon gtindeme ge-
lebilir. Orta siddette atipi gbsteren lezyonlarda re-eksizyon ise tartismalidir. Orta siddette
atipi saptanan lezyonlarda cerrahi sinirlarin da pozitif olmasi durumunda ¢ogu dermatolog
re-eksizyon yapilmasini gerekli gérmektedir.'* 127 displastik neviistin re-eksizyonun in-
celendigi bir vaka serisinde, sadece 2 vakada re-eksizyon sonrasi tanida degisiklik gbz-
lenmis ve bu 2 vaka da baslangicta orta-siddetli atipi seklinde tani almisti; orta siddette
atipi tanisi alip da re-eksize edilen 52 lezyondan hicbirinin tanisi degismemisti.’ Ikinci
bir calismada ise 1809 hafif ve orta siddette atipi iceren lezyondan 765 tanesinde pozitif
cerrahi siir saptanmis olup 495 tanesi re-eksize edilmis, bu lezyonlardan sadece bir ta-
nesinde tanida anlamli degisiklik saptanmisti.'® Ozetle orta siddette atipi gdsteren neviis-
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lerin re-eksize edilmesi tartismalidir ve yapilan calismalar re-eksizyonun anlamli oldugunu
kanitlamamistir.

Multipl atipik neviistl olan hastalarin dermoskopik takipleri konusunda bir fikir birligi ol-
mamakla birlikte genel gértis hastalarin alt1 ay ile bir yil ara ile dermatolojik muayeneden
gecmesi yontndedir. Bunun yani sira, hastalarin da diizenli olarak kendi kendini mua-
yene etmesi gerekir. Kendi kendine muayenenin 6zellikle énem kazandigi hasta grubu ise
cok sayida atipik neviisli olanlar, soygecmis veya 6zgecmisinde melanom 6yktisii olanlar-
dir. Bu gruptaki hastalarin gtines koruyucu krem kullanimi konusunda da bilin¢lendi-
rilmesi ve gerekli 6zeni géstermesi gerekmektedir.!

Sonuc

Atipik nevisler banal nevisler kadar sik gértilmemesine ragmen kiitane melanom riskinde
artisa sebep olabilmesi nedeniyle énemli dermatolojik olusumlardir. Atipik neviislerin der-
moskopik incelemelerinde atipik/irregliler pigment ag1; dlizensiz dagilmis ve dlizensiz se-
killi kahverengi globiil ve noktalar; ve regresyon alanlari gozlenebilir ve bu durumda
displastik neviis adini alirlar.! Dermoskopik muayenede rahatsiz edici bulgularin saptan-
dig1 nevuslerde 2-3 mm cerrahi sinir ile eksizyon 6nerilmektedir.!? Multipl atipik nevist
olan hastalarin dermoskopik takipleri konusunda genel gértis hastalarin alt1 ay ile bir yil
ara ile dermatolojik muayeneden gecmesi ve dlizenli olarak kendi kendilerini muayene et-
meleri yontindedir.!
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Dermatoskopi

Sacli Deri Dermoskopisi

Didem Altiner

Giris

Sac ve saclh deri dermoskopisi trikoskopi olarak adlandirilir. Cok sayida sa¢ hastaliginin
teshisi ve takibi i¢cin kullanish bir tekniktir. Ciplak gozle gértilemeyen morfolojik yapilari
tanimamiza izin veren hizli ve noninvaziv aractir. Trikoskopi paternleri dért gurupta top-
lanabilir:

1. Follikiiler Paternler; sar1 noktalar, igne ucu seklinde beyaz noktalar, kirmizi noktalar,
mavi-gri noktalarin bir hedef deseninde dlizenlenmesi, keratotik tikaclar, gri-beyaz halolar,
peripilar isaretler, bos folliktller, folliktiler aciklik kaybi

2. interfollikiiler Paternler; skuamlar (interfolliktier, peripilar silindirler), damarlar (dal-
lanmis damarlar, dev kapillerler, basit kirmizi dénguler, bukulmus kirmizi dénguler),
petek pigmenti, beyaz yamalar

3. Sac¢ safti; sac capi cesitliligi, kisa yeniden blylyen sacg telleri, daire killari, sa¢ pus-
kullenmesi, kirik sac, inlem isareti killari, uyar: tyleri, kirik tiyler (monilethrix benzeri
saclar, cadaverized killar veya "siyah noktalar”, soru isareti killari, virgil tuiyleri, alev tel-
leri, tirbuson killar)

4. Sac derisi yoluyla sa¢ kokleri; steroidlere bagl saclh deri atrofisi, aplazia kutis konje-
nita, sacli derinin eroziv pusttlozu

Normal sacli deri dermoskopisi; cogunlukla iki veya ti¢clti gruplar halinde ¢ikan saclar, in-
terfolliktiler kirmizi donguler, dallanan kirmizi cizgilerle karakterizedir.

Trikoskopi Araclar1 Ve Muayene Yontemi

Handyscope: Mobil baglantili dermatoskop. [Phone 5S, 5, 6 ve iPod Touch i¢cin e modelleri
polarize ve polarize edilmemis, iPhone 4, 4S ve 3GS icin eski modeller yalnizca polarize
goruntilerin alinmasini saglar. 20 x 'ye kadar bliylitme saglar.

Veox DermScope: [Phone 4, 4S ve 5, IPod Touch ve [Pad (2, 3, 4 ve air) i¢in mobil baglan-
tili dermatoskoptur. Polarize ve polarize edilmemis aydinlatma modlarinda calisir, kon-
taksiz polarize goértiinttileme, 10 x biiylitme, tek dokunma zumu, 30 x 'lik blyttme saglar.

DermlLite el dermatoskopu: [Phone 4, 4S, 5, 5S ve 6, I[Pad 3, Air ve Mini ve Samsung
Galaxy icin bir baglant: kiti vardir. 10 x blyUttme, dijital bir kamera ile baglanarak optik
zoom lensiyle 30 x bliylitme saglar (Resim la,b,c). !

Doc. Dr. Didem Altiner {zmir Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Izmir.
E-Posta: didemaltiner@yahoo.com
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Resim 1. Yama alopesinin dermoskopik degetlenditilmesi: Follikiiler agikliklara karsilik gelen sar1 noktalar, skatrisyel
olmayan alopesiyi (a), follikiiler acikliklarin bulunmamast, skatrisyel alopesiyi (b) distndirtr. Polatize dermoskopi
petipilar silindirleri tanimlamak icin kullanilir (c).

FotoFinder videodermatoskop: 20 x 'den 70 x' e kadar biuiylitme, videokameraya sahip
polarize edilmemis immersiyon dermoskopi sistemidir. Goértinttiler monitérde gorsellesti-

rilir kisisel bilgisayarda saklanir. Polarize dermoskopi i¢in polarizasyon kiti vardir.

Folliscope: Otomatik dijital phototrichogram sistemi, bilgisayar ve ekrana baglh basit USB
baglanti tabanli cihazdir. Sa¢ yogunlugu, cap: ve farkli sag¢ tiplerinin oranlari gibi para-

metreleri otomatik Olcer.

Diffiiz/paternli alopesilerde; merkezi boltim sonrasi verteks, orta ve frontal kafa derisi
ve kontrol olarak oksipital kafa derisi muayene edilmelidir. Yama alopesilerde; yamanin
ortasi ve cevresi incelenemeli, skuamlar ve peripilar silindirler i¢in polarize dermoskopi

kullanilmalidir.

Marjinal alopesilerde, vellus killarinin varligi ve yoklugunu degerlendirmek icin sac cizgi-
sini degerlendirmek énem arzeder. Skuamlar ve peripilar silindirler i¢in polarize dermos-
kop kullanilmalidir. Kalitsal sa¢ saft bozukluklarindaysa; oksipital kafa derisi, kaslar ve
kirpikler degerlendirilmelidir. Edinilmis sa¢ saft bozukluklarinda; cekme / koparma testi
ile elde edilen distal saft ve sa¢ parcalarini incelenmelidir. Polarize dermoskopi daha iyi

gOrintd saglamaktadir.

e



Sacli Deri Dermoskopisi. Altiner D.

A. Sikatrisyel olmayan alopesiler
1. Erkek Tipi Sac¢ Dokiilmesi/Androgenetik Alopesi (AA)

Erkeklerde sa¢ dokilmesinin en yaygin bicimidir. Sac¢in ¢api, uzunlugu ve pigmentasyo-
nunda ilerleyici azalma olur. Androjene bagimh kafa derisi bolgelerine sinirli saglarda in-
celme izlenir.

Dermoskopide: Sa¢ cap cesitliligi (>% 20 AA icin tanisal), kisa velltis ttyleri, igne ucu sek-
linde beyaz noktalar, peripilar isaretler (yeni ¢ikan sa¢ saftinin etrafindaki folliktiler osti-
yumda yaklasik 1 mm capinda kahverengi depresif bir halo varligi) sar1 noktalar ve kafa
derisi pigmentasyonu (bal petegi paterni) gértltir (Resim 2a-b). 2

Resim 2. Sa¢ ¢ap cesitliligi (>% 20 AA i¢in tansal), kisa velliis tityleri, igne ucu seklinde beyaz noktalar, peripilar
isaretler (yeni cikan sag saftinin etrafindaki follikiiler ostiyumda yaklasik 1 mm capinda kahverengi depresif bir halo
varhgi) sart noktalar ve kafa derisi pigmentasyonu (bal petegi paterni) goriilir

2. Kadin Tipi Sa¢ Dokiilmesi

Kadinlarin %50%e yakinini etkiler. Sacin capi, uzunlugu ve pigmentasyonunda ilerleyici
azalma olur. Androjene bagiml kafa derisi bolgeleriyle sinirli ya da yaygin sa¢ incelmesi
izlenir.

Dermoskopide: Sac cap cesitliligi, peripilar isaretler, sar1 noktalar ve frontal kafa derisinde
kisa vellus killari, kafa derisi pigmentasyonu, igne ucu seklinde beyaz noktalar, fokal at-
richia mevcuttur (Resim 3a-b). 3

3. Alopesi Areata
Genetik olarak yatkin bireylerden olusan T hticre aracili otoimmun hastalik olup, tim

sacl deriyi veya tim viicut killarini etkileyebilecek tek / coklu sa¢ kaybinin izlendigi ya-
malar seklinde izlenir.

Resim 3. Sag cap cesitliligi, peripilar isaretler, sart noktalar ve frontal kafa derisinde kisa vellus killari, kafa derisi
pigmentasyonu, igne ucu seklinde beyaz noktalar, fokal atrichia mevcuttur
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Dermoskopide: Sar1 noktalar, tiinlem isareti tiyleri (kirtk saglar), distrofik ttiyler, siyah
noktalar, alev killari, kisa yeniden bliyliyen minyaturize sa¢ killari, daire ttyleri, pseudo-
monilethrix (birkag tliy ile sinirli olan sa¢ saftinda ¢oklu kisitlamalar), caudability (genis-
leyen yamalarin periferinde sa¢ saftinin proksimal daralmasi) mevcuttur (Resim 4a-c). *

4. Akut Telogen Effluvium

Incelme olmaksizin siddetli sac dékiilmesinden yakinmayla basvururlar. Sac yogunlugu
normal veya azalmistir. Androgenetik alopesinin baslangicini hizlandirir veya seyrini
zorlastirir.

Baslangicindan 2-4 ay o6nce tetikleyici faktor (ilaglar, sistemik hastaliklar, dogum, kilo
kaybi, beslenme yetersizlikleri ve inflamatuar sa¢ derisi bozukluklari) mevcuttur. Cekme
testi, telogen killarin cekilmesi ile pozitiftir.

Dermoskopi: Spesifik 6zellik géstermediginden teshis icin yararl degildir. Kisa sac telleri
belirgindir.

5. Kronik Telogen Effluvium

Orta yas kadinlarda sac¢ déktilmesi ve bitemporal incelmeden yakinma mevcuttur. Sa¢
kuitlesi normal gériinmesine ragmen, hastaya gore énemli 6l¢ctide azalmistir. Cekme testi;
negatif, mikroskopide telogen tliyler gosterilir. Dermoskopide: Normal kalinlikta ve sag¢
sap1 (saft1) degiskenligi olmayan kisa sac tiyleri izlenir.

6. Trikotillomani

Cocuklarda en sik goértilen kronik kompulsif bozukluktur. Kafa derisinde tek / coklu du-
zensiz alopesik yamalar seklinde izlenir. Kaslari ve / veya kirpikleri de etkileyebilir. Alo-
pesik yamalar farkli uzunluklarda kirik saclarla kaplanmistir.

Dermoskopide: Kirik killar, siyah noktalar, soru isareti ttiyleri, uzunlamasina bélinmus
kisa killar (hamburger isareti), alev killari, sa¢ tozu, sar1 noktalar izlenir. Alopesi areatada
izlenen Unlem isareti killar1 yoktur (Resim 5 a-b).°

7. Dissekan seliilit

Siklikla siyah erkekleri etkileyen folliktiler okltizyon bozuklugudur. Ptrtlan materyal bo-
salan sintis traktlarina sahip multifokal agrili nodtillerle karakterizedir. Alopesi, hastaligin

Resim 4. Sari noktalar, inlem isared tiyleri (kirik saclar), distrofik tityler, siyah noktalar, alev killari, kisa yeniden
buytiyen minyatirize sag killari, daire tityleri, pseudo-monilethrix (birkag tiy ile sinitl olan sa¢ saftinda coklu
kisitlamalar), caudability (genisleyen yamalarin periferinde sa¢ saftinin proksimal daralmast) mevcuttur

N
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Resim 5. Kirik killar, siyah noktalar, soru isareti tiyleri, uzunlamasina bélinmiis kisa killar (hamburger isareti), alev
killari, sa¢ tozu, sart noktalar izlenir. Alopesi areatada izlenen tnlem isareti killar1 yoktur

erken dénemlerinde geri dondurulebilir iken uzun stiredir devam eden lezyonlarda sikatris
izlenebilir. Dermoskopide: Sar1 noktalar, siyah noktalar ve keratotik tikacglar saptanir
(Resim 6 a-b).°

B. Primer sikatrisyel alopesiler
1. Liken Pilanopilaris

Sikatrisyel alopesinin en yaygin nedenidir. Siddetli sacl deri kasintis1 hastalik siddeti ile
koreledir. Muayenede; multipl diizensiz sikatrisyel alopesik alanlar, perifolliktiler eritem
ve papullerin izlendigi alopesik alanlarla cevrili folliktiller seklinde izlenir.
Dermoskopide: Folliktiler acikliklarin yoklugu, peripilar silindirler, kirik tiiyler, beyaz le-
keler, kafa derisi eritemi, pili torti ve folliktiler ostium etrafinda hedef deseninde dtizen-
lenmis mavi-gri noktalar izlenir. Vellus killar1 genellikle yoktur (Resim 7 a-b-c).”

2. Frontal Fibrozan Alopesi
Fronto-temporal sa¢ cizgisinde ilerleyici geri ¢cekilme-girintiye neden olan sikatrisyel alo-
pesi tipidir. Cogu zaman postmenopozal kadinlar etkiler. Sag¢ ¢izgisi kenarindaki kil fol-

liktillerinin hiperkeratozu, perifolliktiler eritem, folliktiler orifis kaybiyla birlikte band
benzeri frontal alopesi mevcuttur. Kismen veya tamamen kas kayb: izlenebilir.

Dermoskopide: Folliktler acikliklarin olmamasi, vellis killarinin olmamasi, peripilar si-
lindirler, kirik ttiyler, siyah noktalar, pili torti 6ne cikan 6zelliklerdir (Resim 8).5

3. Diskoid Lupus Eritematozus

Sacl deri diskoid lupus eritematozusu (DLE) yaygin degil, kutan lokalizasyonlar ile iliski-
lidir. Tekli veya coklu alopesik yamalarla karakterizedir. Aktif hastalikta; sach deride

Resim 6. Sar1 noktalar, siyah noktalar ve keratotik tikaclar saptanir
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Resim 7. Follikiler acikliklarin yoklugu, peripilar silindirler, kirik tayler, beyaz lekeler, kafa derisi eritemi, pili tort ve
follikiiler ostium etrafinda hedef deseninde dizenlenmis mavi-gri noktalar izlenir. Vellus killar1 genellikle yoktur

o6dem, eritem, skuam, folliktiler hiperkeratoz, atrofi ve telenjektazi gértiltir. Pigment kaybz;
siyah sacl deride yaygin izlenen bulgudur.

Dermoskopide: Folliktiler acikliklarin kaybi, beyaz yamalar, peripiler silindirler, keratotik
tikaclar, kirmizi noktalar, genislemis dallanan damarlar, koyu deride benekli desende
mavi-gri noktalar géraltir (Resim 9 a-b).®

4. Follikiilitis Dekalvans

Sikatrisyel alopesiyle sonuclanan, sac¢ derisinde kronik, ciddi, tekrarlayan inflamasyon
bozuklugudur. Klinikte; paptlopustuler lezyonlar, eksudatif krustali alanlar, sikatrisyel
alopesi, tufted (ktime seklinde) follikuilit izlenir. Sentrifugal progresyon tipiktir.

Dermoskopide: Kalin konsantrik skuamlarla cevrili ptuskul gibi ktime seklinde killar ile
krustali sach deri 6demi, halka seklinde genislemis kapiller damarlar, birlikte ortaya ¢ikan
alt1 veya daha fazla tiiy kiimesinin varligi ve sa¢ dokulmeleri gorultr (Resim 10 a-b).*

Resim 8. Follikiler agikliklarin olmamast, vellis killarinin olmamasi, peripilar silindirler, kirik tiyler, siyah noktalar, pili
torti 6ne ¢tkan Gzelliklerdir
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Resim 9. Follikiiler acikliklarin kayb1, beyaz yamalar, peripiler silindirler, keratotik tikaclar, kirmizi noktalar, genislemis
dallanan damarlar, koyu deride benekli desende mavi-gri noktalar goriilir

Resim 10.Kalin konsantrik skuamlarla gevrili piiskiil gibi kiime geklinde killar ile krustali saglt deri 6demi,
halka geklinde genislemis kapiller damarlar, birlikte ortaya gikan alt1 veya daha fazla tiy kiimesinin varlig1 ve
sa¢ dokiilmeleri goriiliir

C. Sac saft1 bozukluklari
1. Monilethrix
Sac saft kirilganligindan kaynaklanan alopesi tipidir. Strtiinme boélgelerinde daha siddetli

izlenir. Otozomal dominant veya otozomal resesif gecisli olabilir. Oksipital bolgede folliktiler
keratozla karakterizedir.

Dermoskopide: Sa¢ saftinda boncuklanma, dtigiim noktas1 seviyesinde kopma ve etkilenen
killarda farkli yénlerde buiktlme gozlenir (Resim 11). ©

Resim 11. Sag¢ saftinda boncuklanma, digim noktast seviyesinde kopma ve etkilenen killarda farkli yonlerde bukilme
gbzlenir
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2. Pili torti

Normal sa¢ derisinde ara sira izlenen bir bulgudur. Sa¢ saft bozukluklar: ve genetik sen-
dromlu hastalarda sik izlenir. Sikatrisyel alopesilerde de siklikla géralur.
Dermoskopide: Dliz ve duizensiz kivrilmig, bukulmus saglar saptanir (Resim 12).3

B e
A B Tl ¢

Resim 12. Duz ve diizensiz kivrilmus, bitkiilmiis saclar saptanir
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Dermatoskopi

Mukozal Dermatoskopi

Sedat Akdeniz

Giris

Mukozal pigmentasyonun en sik nedeni melanozisdir. Mukozalarda nadir gértlen mela-
nomun erken dénem bulgularinin benign melanozisten ayrimi zor olabilir. Dermatoskopik
inceleme oral ve genital mukozalarin pigmente lezyonlarinin takip ve tanisinda énemli-
dir.1?

Oral melanotik maktller daha ¢cok 40 yas tzeri bireylerde gorultiyor. En sik dudaklarda,
daha az siklikta gingiva, bukkal mukoza ve damakta goértiltir. Oral mukozanin pigmente
lezyonlar: ekzojen nedenli olarak dis tedavisinde kullanilan amalgam, agir metaller ve si-
garaya bagl gelisebilir.!

Bazi sendromlarda oral mukozada pigmentasyon gelisebilir. Sistemik olarak kullanilan
baz ilaclar mukozalarda pigmentasyona neden olabilir.®>® Cocukluk caginda gortilen mu-
kozal melanotik maktler lezyonlar goértldtigtinde genodermatozlar dtistintilmelidir.®°

Mukozal melanomalar tiim deri melanomalarinin %5’den azdir ancak damarsal ve lenfatik
zenginliginden dolay: daha agresif seyirlidirler.©

Mukozalarin pigmente lezyonlarinin degerlendirilmesi zordur ¢tinkl lezyonlarin dermos-
kopik 6zelliklerini tanimlayan veriler azdir. Dermoskopun baslig1 enfeksiyon riski nede-
niyle polivinil klorid 6rtu (streg) ile kullanilmalidir. Enfeksiyon riski icin izopropil alkol ile
dermoskop basliginin temizlenmesinin yeterli oldugunu bildiren calismalar vardir.!?

Mukozal ytizeylerde en sik benign melanotik maktiller gértiltir. Malign melanositik proli-
ferasyonlar ile birlikte bazal hticreli kanser, skuaméz hiicreli kanser ve seboreik keratoz
gibi melanositik olmayan lezyonlar gérulebilir.!%13

Genital mukozanin benign ve malign pigmente lezyonlarinin klinik ve histolojik 6zellikleri
benzerlik gésterir. Mukozal benign melanotik maktiller bazal keratinositlerin benign hi-
perpigmentasyonudur. Melanositlerin sayisi normal veya hafif artmistir ancak ktimeler
olusturmamuistir. Genellikle dogurganlik yasindaki bayanlarda gorultr.!+17

Vulvar melanozis daha ¢ok multiple asimetrik maktiller seklindedir ancak tek lezyon sek-
linde de gortlebilir. Genellikle maktler lezyonlar kahverengi-siyah renkte, diizensiz kenarh
olup 1-10 mm arasinda degisir.!8-19

Lezyonlar labia minor ve labia major yerlesimli olabilir. Vulvar melanozis daha sik labia
majorlarda gortulirken melanoma daha cok labia minor yerlesimlidir.!”

Prof. Dr. Sedat Akdeniz Acitbadem Fulya Hastanesi, Deri ve Ztihrevi Hastaliklart Anabilim
Daly, Istanbul.
E-Posta: sedat.akdeniz@acibadem.com

-



Dermatolojide Gelismeler 13

Mukozal pigmentasyonun rengi pigment derinligine bagl olarak kahverengi, mavi, siyah
olabilir. Mukozal alanlardaki pigmente lezyonlarin dermoskopik 6zellikleri derideki pig-
mente lezyonlardan faklidir. Bundan dolay: pigmente lezyonlarin benign ve malign ayrimi
daha zordur. Mukozal melanozis farkli dermoskopik patern 6zellikleri gosterebilir. Der-
moskopik olarak homojen, globuler ve retiktiler patern 6zelliklerini goésterir. Yapilan c¢a-
hismalarda gortilen patern 6zellikleri farkliik gdstermektedir. Francesca ve ark. maktiler
benign mukozal melanotik lezyonlarda paralel patern, yapisiz alanlar paterni ve retiktler
yap1 benzeri paterni olarak 3 farkli patern tanimlamislar.?’ Angela ve ark vulvar melanosis
olgularinda ringlike patern tanimlamislar.?!

Tanimlanan paternler noktasal globuler patern, homojen veya yapisiz patern, ringlike pa-
tern, fingerprint-like patern, paralel patern, balik derisi benzeri patern, hifal patern sek-
lindedir. Mukozalardaki pigmente lezyonlar en sik ringlike patern 6zelligi gosteriyor.
Ringlike patern multiple yuvarlak-oval yapilar, baz: alanlarda sinirlar: belirgin tizim tanesi
goruntimundedir.?>23

Paralel patern linear ve kivrimli uzantilar, cizgiler veya globuller seklindedir. Bu patern
fingerprint like patern 6zelliginde olabilir. Genellikle epitelyal pigmentasyonu gosterir. Ho-
mojen veya yapisiz patern diftiz homojen kahverengi veya gri-mavi pigmentasyonu gosterir.
Noktali globuler patern benign mukozal melanotik maktil ve melanositik nevuslarda goz-
lenir. Mukozal melanotik maktllerdeki dotlar (nokta) melaninin tist dermiste birikimi ile
gelisiyor. Melanositik nevuslardaki dot ve globuler yapilar ise pigmente melanosit veya
melanofajlarin agregasyonu sonucu gelisir. Homejen6z patern yapisiz alana karsilik
gelisir2°

Balik derisi benzeri paern ve hifal patern mukozal melanotik lezyonlarda gozlenir, ring
benzeri paternin bir varyantidir. Bu paternler histopatolojik olarak bazal tabakada rete
ridgelerin hiperpigmentasyonu ve dermal papillarda daha az veya pigment yokluguna bagl
olarak gelisiyor.20-2

Ring benzeri patern ile birlikte balik derisi benzeri ve hifal paternler mukozal melanotik
makullerde ayirt edici 6zelliktedir. Dermoskopik olarak gortilen paralel patern, dotlar, glo-
buller ve ring benzeri patern pigmente mukozal lezyonlar icin spesifik olup benignite gos-
tergesidir. Benign mukozal melanotik lezyonlarda sik olarak goériilen homojendz patern
mukozal melanomda da gértiltiyor. Homojenoz patern 6zelligi gdsteren buiytik lezyonlarda
birden fazla renk veya gri-mavi renk gértilmesi durumunda melanom ayrimi icin biopsi
endikasyonu vardir.?325

Bu nedenle mukozal melanomlarda erken tani daha fazla 6nem kazaniyor. Dermoskopi
ile pigmente deri lezyonlarinin tanisi cok iyi gelismis olmasina ragmen pigmente mukozal
lezyonlarin dermoskopik algoritmasi tam olarak tanimlanamamaistir.

Yapilan calismalarda deri icin kullanilan ABCD kurali, Menzies yontemi mukozal mela-
nomalrain taninmasinda ytksek sensitivite (%62-100) ve spesifite (%94-100) gdstermistir.
Derideki pigmente lezyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan algoritmalarin mukozal
pigmente lezyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.?®

Kaynaklar

1. Hedin CA, Axell T. Oral melanin pigmentation in 467 Thai and Malaysian people with
special emphasis on smoker’s melanosis. J Oral Pathol Med 1991; 20: 8-12.

137



Mukozal Dermatoskopi. Akdeniz S.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Greenberg M, Glick M. Burkets oral medicine diagnosis and treatment. 10th ed. Ha-
milton, Ontario: B. C. Decker; 2003. pp. 126-136.

Gaeta GM, Satriano RA, Baroni A. Oral pigmented lesions. Clin Dermatol 2002; 20:
286-288.

Regezi JA, Sciubba JJ, Jordan RC, editors. Oral Pathology. Clinical Pathologic Corre-
lations.5th ed. Philadelphia: W.B. Saunders 2009;

Anil Kumar N, Divya P. Adverse drug effects in mouth. International Journal Of Medical
And Applied Sciences 2015; 4: 82-91.

. Beggs AD, Latchford AR, Vasen HF, ve ark. Peutz-Jeghers syndrome: A systematic re-

view and recommendations for management. Gut 2010; 59: 975-986.

Stratakis CA, Kirschner LS, Carney JA. Clinical and molecular features of the Carney
complex: Diagnostic criteria and recommendations for patient evaluation. J Clin En-
docrinol Metab 2001; 86: 4041-4016.

Sarkozy A, Digilio MC, Dallapiccola B. LEOPARD syndrome. Orphanet J Rare Dis 2008;
3:13.

Gorlin RJ, Cohen MM Jr, Condon LM, Burke BA. Bannayan-Riley-Ruvalcaba
syndrome. Am J Med Genet 1992; 44: 307-314.

Froix AJ, Salti GI. Primary malignant melanoma of the lip. J Surg Oncol 2003; 84: 7-
9.

Bombonato C, Longo C, Piana S, Moscarella E. Dermoscopy and confocal microscopy
patterns of mucosal melanosis. Pigment Int 2017; 4: 21-28.

Murzaku EC, Penn LA, Hale CS, Pomeranz MK, Polsky D. Vulvar nevi, melanosis, and
melanoma: An epidemiologic, clinical, and histopathologic review. J Am Acad Dermatol
2014; 71: 1241-1249.

Heller DS. Pigmented vulvar lesions: A pathology review of lesions that are not mela-
noma. J Low Genit Tract Dis 2013; 17: 320-325.

Rock B. Pigmented lesions of the vulva. Dermatol Clin 1992; 10: 361-370

Elder DE. Precursors to melanoma and their mimics: Nevi of special sites. Mod Pathol
2006; 19: S4-20

Hosler GA, Moresi JM, Barrett TL. Naevi with site-related atypia: A review of melanocy-
tic naevi with atypical histological features based on anatomic site. J Cutan Pathol
2008; 35: 889-898.

Ferrari A, Zalaudek I, Argenziano G, ve ark. Dermoscopy of pigmented lesions of the
vulva: A retrospective morphological study. Dermatology 2011; 222: 157-166.

Sison-Torre EQ, Ackerman AB. Melanosis of the vulva: A clinical simulator of malignant
melanoma. Am J Dermatopathol 1985; 7: 51-60

- 3



Dermatolojide Gelismeler 13

19.Karney MY, Cassidy MS, Zahn CM, Snyder RR. Melanosis of the vagina: A case report.
J Reprod Med 2001;46: 389-391.

20.Francesca M, Vincenzo DG, Antonio C ve ark. Dermoscopic features of mucosal mela-
nosis. Dermatol Surg 2004; 30:1118-1123.

21.Angela F, Pierluigi B, Renato C ve ark. The ringlike pattern in vulvar melanosis. Arch
Dermatol 2008; 144:1030-1034.

22.Ferrari A, Buccini P, Covello R,ve ark. The ringlike pattern in vulvar melanosis: A new
dermoscopic clue for diagnosis. Arch Dermatol 2008; 144: 1030-1034.

23.Lin J, Koga H, Takata M, Saida T. Dermoscopy of pigmented lesions on mucocutaneous
junction and mucous membrane. Br J Dermatol 2009;161:1255-12561.

24.Wick MR. Prognostic factors for cutaneous melanoma. Am J Clin Pathol 1998; 110:
713-718.

25.Saida T, Kawachi S, Takata M ve ark. Histopathologic characteristics of malignant me-
lanoma affecting mucous membranes: a unifying concept of histogenesis. Pathology
2004; 36: 404-413.




Dermatoskopi

Tirnak Dermatoskopisi

Filiz Canpolat
Giris

Dermoskopi, non-invaziv bir teknik olmasi nedeniyle tirnak pigmentasyonlari, melanositik
ve non-melanositik tirnak timoérleri, tirnagin inflamatuar, travmatik ve infeksiy6z hasta-
liklarinin tanisinda kolay uygulanabilen ve faydali bir yontemdir.! Tirnak dermoskopisi
(onikoskopi) hem polarize hem de nonpolarize dermoskoplar kullanilarak uygulanabilir.
Muayenede tirnak plagi, tirnak plaginin serbest kenari, hiponisyum ve tirnak kivrimlarina
bakilmalidir. Hasta tek bir tirnakta pigmentasyon icin basvursa bile tim tirnaklar mua-
yene edilmelidir. Tirnak plaginin nonpolarize kontak dermoskopisinde ara ytizey olustur-
mak ve net gértintiileme acisindan ultrason jeli kullanilirken, proksimal ve distal tirnak
kivrimi ve hiponisyumu incelerken alkol kullanilabilir. Polarize dermoskoplarda jel kul-
lanmaya ihtiya¢ duyulmaz.?

Bu yazida tirnak pigmentasyonlarinin nedenleri ve basamakli tanisal algoritmadan bah-
sedilerek gereksiz biyopsi alinmamasi amaclanirken, hangi durumlarda maligniteden stip-
helenilmesi gerektigi vurgulanacaktir.

Melanonisi

Melanonisi, tirnak plaginda pigmentasyon sonucu olusan durumdur. Tirnak plagi yar: ge-
cirgen keratindz bir yapiya sahiptir ve normalde pigmente degildir. Tirnak plag: tizerin-
deki, icindeki veya tirnak yatagindaki pigment nedeniyle tirnakta renk degisikligi
gorulebilir. Tirnak tizerinde pigmentasyon, en sik uzun bantlar halinde yani longitudinal
melanonisi seklinde goéraltr. Tirnakta pigmente bir lezyon géruldigiinde asagidaki basa-
makl algoritma takip edilmelidir (Sekil 1, 2).

1. Oncelikle pigmentasyonun melanosit orijinli mi (longitudinal melanonisi), non-melano-
sitik (subungual hemoraji, infeksiyon) mi oldugu ayirt edilmelidir. Melanositik olanlarda
longitudinal melanonisi gérultrken, non-melanositiklerde devamli olmayan renk degisik-
ligi vardar.

2. Tirnakta longitudinal melanonisi varhiginda éncelikle pigmente bant rengini degerlen-
dirmek gerekir. Bant rengi griyse melanosit aktivasyonunu gésterir ve ileri inceleme ge-
rektirmez.

3. Bant rengi kahverengi / siyahsa melanosit proliferasyonuna baghidir ve mutlaka benign
/ malign ayirimi yapilmalidir. Stipheli durumlarda patolojik degerlendirme gerekir.

Doc. Dr. Filiz Canpolat, Diskapt Yildiim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Deri ve
Ziithrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara.
E-Posta: filizcanpolat@hotmail.com
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4. Longitudinal melanoniside melanin birikiminin melanin aktivasyonuna mi melanosit
proliferasyonuna mi bagh oldugu ayirt edilmelidir.

Melanosit aktivasyonunda melanosit sayisinda artis olmaksizin, tirnak matriks epitelinde
melanin pigmentasyonunda artis gorultir. Gebelik, etnik, travmatik, dermatolojik, sistemik
veya iyatrojenik nedenlere bagl pigmentasyon melanosit aktivasyonuna bagh goéraltir. Me-
lanosit aktivasyonunda gri, dlizenli paralel ¢izgiler izlenirken, melanosit proliferasyonunda
renk, kahverengi ve siyah olabilir.

5. Pigmentasyon, melanosit proliferasyonuna bagliysa, benign lezyonlardan lentigo, nevts
veya malign melanom ayirimi yapilmalidir.3*

Tirnak pigmentasyonlarini incelerken taniya ulasmada kullandigimiz dermoskopik yapilar
ile tirnakta longitudinal melanonisiye neden olan durumlar (Tablo 1,2)’de belirtilmistir.

a. Non-Melanositik Melanonisi

1. Subungual hemoraji (hematom): Tirnakta en sik gériilen pigmentasyon nedenidir. Der-
moskopide kirmizidan mavimsi siyaha kadar kanama noktalar: taniya yardimcidir. Ka-
nama noktalari iyi sinirli nokta, globtl veya leke seklinde; taze kanama kirmizi, mor, mavi
iken eski kanamalar kahverengi veya siyah olabilir. Proksimal kenar yuvarlak ve iyi sinir-
liyken, distal kenarda lineer paralel yapilar gérultr. Perifere dogru solma gozlenmesi ve
1sinsal cizgiler, proksimal ucta satellit globtiller sik gértilen dermoskopik 6zelliklerdir.
Bazen proksimal subungual hematom seffaf ktitiktiltin altinda goértlebilir ve mikro-Hutc-
hinson belirtisi ile karistirilabilir. Bu durumda tirnak plaginin uzamas: takip edilebilir.
Tirnak uzadikca, hematom da distale dogru ilerler. Ilerlemezse melanom acisindan biyopsi
yapilmalidir.>¢

Tablo 1. Longitudinal melanoniside taniya yardimc: dermoskopik yapilar

* Kanama noktalar1 (subungual hemorajiye bagh yuvarlak kirmizi-mor globtller)

* Zeminde acik veya koyu kahve renk veya bantlar

» Dtizenli ince c¢izgiler (melanositik hiperplazi)

* Dlizensiz cizgiler (melanom)

* Gri zemin veya ince gri ¢izgiler (epitelyal melanin)

* Mikro-Hutchinson belirtisi (ciplak gozle gortilmeyen kutikiiler pigmentasyon, malignite
goOstergesi)

¢ Mikroskobik oluklar

* Granuler inkltizyonlar (ince gri veya kahverenkli noktalar melanosit orijinli oldugunu
gosterir)

e
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Sekil 1. Melanosit orijinli tirnak pigmenatasyonlarinin 2 basamakl algoritmasi

2. Fungal Enfeksiyonlar

Sar1 renk, beyaz-sar1 streakler, subungual keratoz, ters triangtler patern (tirnak pigmen-
tasyonunun distalde, proksimale gore daha genis olmasi) gérultr. Onikomikoza bagli oni-
kolitik alan purtzlt proksimal kenar 6zelligi gosterir, tirnagin serbest kenarindan baslayip
proksimale dogru ilerleyen beyaz-sari longitudinal strialar ve tipik olarak spike olarak ad-
landirilan testere ucu benzeri ¢cikintilar izlenir. Diger daha nadir gértilen 6zellikler ise, si-
yahimsi nokta ve globtller, splinter hemorajiler, tirnak plagindan ayrilan mat homojen
bir renk, tirnakta yesil, sar1, turuncu ve kahverengi renkler (kromonisi), bitisik deride ve
tirnak plaginda kuruluk ve skuam seklindedir. Travmatik onikolizde ptirtizlti kenar yerine
lineer bir kenar gortilmesi ile onikomikozdan ayrilir.”°

Longitudinal
melanonisi
Kahverengi
Grirenk e
Subungual hemoraji Hya

infeksiyon | [
{BakterifFungal)
Ekzojen hiperpigme ntasyon Melanosit Melanosit
aktivasyonu proliferasyonu
"-\-\.._\_‘\‘
ileri inceleme Benign Malign
gerekmez Neviis Melanom

Sekil 2. Tirnak pigmentasyonu algoritmasi
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Tablo 2. Tirnakta longitudinal melanonisiye neden olan durumlar

a. Non-melanositik melanonisi b. Melanositik melanonisi

Subungual hemoraji Lentigo/benign melanositik hiperplazi
flaclar

Fungal enfeksiyonlar Endokrin hastaliklar

Inflamatuar deri hastaliklar:

Bakteriyel enfeksiyonlar Travma

Etnik tip tirnak pigmentasyonu

Ekzojen pigmentasyon Non-melanositik tirnak tiimoérleri

Melanositik neviis

Sistemik hastaliklarin tirnak tutulumu Malign melanom

3. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Psdédomonas aeruginosa enfeksiyonunda, bakterinin subungual boslukta veya dorsal tir-
nak plaginda kolonize olmasi ve piyosiyanin pigment Uiretimine bagl sari-yesil renk degi-
simi gorultr (yesil tirnak). Ayirici tanida piyosiyanin veya piyoverdin iceren kimyasal
soltisyonlara maruziyet diistintilmelidir. Hastanin hikayesi, paronisi ve onikoliz gértilmesi
ps6domonas lehinedir.10:11

4. Ekzojen Pigmentasyon

Tirnak plagindaki pigment birikimi tirnakta renk degisimine neden olabilir. Nikotin, kina,
gumus nitrat, etakridinaldehit, sa¢ boyalar1 gibi kimyasal ajanlar tirnakta difftiz ekzojen
pigmentasyona yol acabilir.!? Bir kuiret yardimiyla tirnak plag: kazindiginda pigmentasyo-
nun kalktig1 gortilecektir.?

b. Melanosit Orijinli Melanonisi

1. Lentigo

Homojen longitudinal ince gri ¢izgiler ve zeminde acik kahveden koyu kahverengine kadar
renk degisikligi gortlebilir.!!?

2. ilaclar

Tirnakta en sik pigmentasyon yapan ilaclar zidovudine (AZT), hidroksitire ve minosiklin,
antimalaryaller ve psorolendir. Bir veya birden fazla tirnak tutulabilir. Stpheli ilactan 1-
2 ay sonra ortaya ¢ikar. Dermoskopisi lentigo ile benzer. Dtizenli kalinlik, aralik, renk ve
paralellik gésteren ince longitudinal gri cizgilerden olusan zeminde homojen gri renk go-
rular. Pigmentasyon proksimal tirnak kivrimina yayilabilir.5!2

e
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3. Endokrin Hastaliklar

Addison hastaligi, Cushing sendromu, hipertiroidzm, akromegali ve hamilelige bagl tir-
nakta pigmentasyon gorulebilir. Dermoskopik 6zellikleri ilaca bagli longitudinal melanonisi
ile benzerlik gosterir.!?

4. Travma

Tirnak yemek, ayakkabiya baglh strttinme, radyoterapi gibi nedenlere bagh tirnakta pig-
mentasyon gorulebilir. Tirnak yemeye bagli dermoskopik 6zellikler, tirnak kivriminda
skuam ve krut, tirnak plaginda kisalma ve hemoraji odaklar: gértilmesidir.!%1*

5. Etnik Tip Tirnak Pigmentasyonu

Multipl el veya ayak tirnaginda tutulum gorular. Lentigo ile benzer 6zellikler gosterir.? ka-
rakteristik dermoskopik 6zelligi gri zemin ve ince dlizenli gri ¢izgiler gértilmesidir.®

6. Tirnak Psoriasisi

Pitting, yag damlasi (tirnak plag: Gizerinde pembe kirmiz oval renk degisikligi), onikoliz,
splinter hemoraji, kan damarlari, tirnak plaginda kalinlagsma ve ufalanma, 16konisi, lu-
nulada kirmizi noktalar gortilebilir.!® Psoriatik pittingin 6zelligi btiytik ve derin yerlesimli
olmasinin yani sira sekil, biytkltk ve dagiliminin da irregiiler olmasidir. Alopesi areatada
gorilen pitting ise daha ytizeyel, homojen dagilimli, geometrik pitting seklindedir.

7. Non-Melanositik Tirnak Tiimorleri

Onikomatrikoma, glomus timoérl, onikopapilloma, Bowen hastaligi, dijital miksoid kist,
pyojenik granulom ve viral sigillere bagh tirnakta longitudinal melanonisi gértilebilir. Non-
melanositik timor varliginda biittin longitudinal melanonisiler biyopsi gerektirir.!?

Onikomatrikoma matriksin nadir gértilen benign timoérlerindendir. Klasik tetradi, ungual
hiperkeratoz, splinter hemoraji ve tirnak plaginda transvers ve longitudinal asir1 egriliktir.
Sik gortilen dermoskopik 6zellikleri, longitudinal, paralel beyaz cizgiler, paralel lateral ke-
narlar, keskin lateral demarkasyon, splinter hemorajiler, koyu noktalar, serbest kenarda
pitting ve kalinlagsmadir.'®!¢ Distal kenarda agackurduna benzer bosluk olmas: patogno-
moniktir.!®

Glomus timoéru ellerin yumusak timorlerinin %1-5’ini olusturur. Tirnak altinda mavi
mor, basin¢ ve sogukla beraber agrili, tirnak tinitesinin miyoarteriyel yapilarindan kay-
naklanan bir timérdiir. Dermoskopide birbirinden ayr1 lineer, irregliler, kirmizi veya mor
noktalar ile kiictik telanjiektaziler gibi vasktler yapilarin gértlmesi tanida yardimcidir.
Tirnak plaginin konveksisite deformitesi, triangular distal onikoliz, eritronisi, lunula kaybi
ve 16ko-ksantonisi gortlebilir.!7°

Onikopapilloma distal matriks/tirnak yatagindan kaynaklanan benign tirnak timoéradur.
Dermoskopik olarak longitudinal eritronisi en sik gortilen bulgu olmakla birlikte longitu-
dinal 16konisi veya melanonisi ve splinter hemorajiler de gérultir. Splinter hemorajiler,
distalde fisstirlenme ve subungual keratotik kitle dermoskopide goértilebilen diger bulgu-
lardir. Splinter hemorajinin serbest kenar dermoskopisinde de gértilmesi tipiktir ve trav-
matik splinter hemorajiden ayirt edici bir bulgudur. Tirnak plaginin distali longitudinal
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yarilma ve kama seklinde centiklenme gdsterir. Dermoskopide tirnak plaginin serbest ke-
narinda subungual keratotik kitle kesin tani i¢in bir ipucudur.®!®

Bowen hastalig1 (in situ skuamoéz hticreli karsinom) klinik olarak lateral onikolize eslik
eden periungual veya subungual verrtikoéz plak ile karakterizedir ve yakin tirnak plaginda
melanonisi banti1 bulunur. Karakteristik olarak lineer diizenlenmis kahverengi gri noktalar
gorulebilir.19:20

Dijital miksoid kist, siklikla distal interfalangeal eklem veya proksimal tirnak kivrimini
tutar. Sinovial sivinin eklem kapstlt i¢ine sizmasiyla olusur. Dermoskopide lezyona kom-
presyon yapilmadan bakilirsa dallanan damarlar, noktasal, lineer, polimorfik damarlar
seklinde vaskuler patern gorultir. Kompresyon sonrasi dermoskopide parlak beyaz tran-
slusen bir yapi ve damarlanmada azalma gorultir.222

Piyojenik granulom dermoskopisinde siklikla periferde beyaz yakalik ile birlikte kirmizi
homojen bir alan, damarsal yapilar ve eski lezyonlarda lezyon ortasinda kesisen tren ra-
yina benzer beyaz bantlar gortilebilir. Benzer dermoskopik 6zellikleri nedeniyle amelanotik
melanomdan ayirt edilmesi zor olabilir.2324

Viral sigil tanisi cogu kez klinikle konulsa da, dermoskopi stipheli durumlarda taniy: ke-
sinlestirmede yardimci olabilir. Lezyonun dermoskopisinde tipik olarak dtizenli mikropa-
puller ile iyi sinirli hiperkeratotik ve sert lezyonlar, papiller dermisteki dilate ve tromboze
kapillerlere bagh kticuik siyah noktalar gérultr.!%2°

7. Melanositik Neviis

Dermoskopik olarak zemindeki ¢izgilerde renk, genislik, aralik ve paralellik acisindan d-
zenli bir patern ile kahverengi siyah renkte bantlar géraltir.?>2° Siyah bantin seffaf ktitikail
boyunca gorulir olmasi yani psédo-Hutchinson belirtisi tirnak matriks nevislerinde sik
gortilen bir bulgudur hem benign hem malign durumlarda goértilebilir.?® Cocuklarda go-
rulen melanositik neviislerde kahverengi-siyah bantlarda siklikla irregtiler patern gortle-
bilir. Bantlar degisik renk ve kalinlikta olabilir, siklikla paralellik kaybi goéraltar ve
pigmentasyon tim tirnagi tutabilir.?” Cocukluk déneminde longitudinal melanonisi, teda-
visiz birakilip periyodik olarak dtizenli takip edilmelidir. Ancak cocuklarda, tiim tirnag:
kaplayan siyah renkte pigmentasyon varliginda biyopsi 6nerilir.!* Psodo-Hutcinson belir-
tisinin gorulebildigi diger durumlar (Tablo 3)’de belirtilmistir.2®

Tablo 3. Ps6do-Hutchinson belirtisinin gértiilebildigi durumlar

Addison Hastalig1

AIDS

Bowen hastalig

ilaca bagh pigmentasyon
Laugier Hunziker Sendromu

Malnutrisyon

Tirnak matriks neviisti

Peutz-Jegher Sendromu

Etnik tip pigmentasyon (Fototip 4-5)
Radyoterapi
Travma
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8. Malign Melanom

Tirnak melanomu en sik el bagparmagi, isaret parmag: ve ayak basparmaginda goérulur.
Longitudinal kahverengiden siyaha kadar olan cizgiler dtizensiz renk, aralik ve kalinlikta-
dir. Cizgilerde ani sonlanma gorulebilir, paralelligi bozuktur. Hizli buyliyen melanomlarda
pigmente bantin genisligi proksimalde distale gére daha kalindir, >3 mmden bliytik bant-
lar gorultr.}?® Zeminde kahverengilik vardir. Maligniteyi destekleyen bir bulgu olan, klinik
olarak goértilmedigi halde dermoskopik olarak kiitikul pigmentasyonu goéritilmesi yani
mikro-Hutchinson belirtisi pozitiftir. Lateral tirnak kivrimlar: da dahil, periungual deride
ve hiponisyumda da pigmentasyon gorilebilir. Hiponisyumda paralel sirt paterni géralur.
Her malign lezyonda olmasi sart degildir. Varliginda insizyonel biyopsi yapilmadan etkile-
nen tim tirnagin cikarilmasi gerekir.??3° Melanomda ayrica, tirnak plaginda fisstirlesme,
mikroskobik oluklanma veya yikim gortilebilir. Stitlti kirmizi alanlar ile polimorfik vaskutler
patern ve kanama noktalari, tirnakta distrofi, tilserasyon gorulebilir.3!

Stupheli durumda patolojik degerlendirme yapilmalidir. Eksizyon, lezyonun timuna goés-
termesi acisindan biyopsi yapilmasina tercih edilir. 3mm veya daha ktc¢tuk lezyonlarda
punch biyopsi yapilabilir. Diger durumlarda matriksin shave biyopsisi énerilir.3032 Irre-
guler patern gosteren her lezyondan biyopsi yapilmalidir. Onun disinda dermoskopide go-
rtlen yapilardan bagimsiz olarak, su durumlarda maligniteden stiphelenilmelidir. +°
dekadda, tek bir parmakta izole pigmente band gériilmesi, aniden tirnak pigmentasyonu
gelismesi, pigmentasyonda ani koyulasma veya genisleme gértulmesi, bas, isaret ve ayak
basparmaginda akkiz pigmentasyon, digital travma 6yktisti zemininde c¢ikan lezyon, kisisel
melanom OykusU, tirnak plaginda distrofi/ destriiksiyon ve Hutchinson belirtisi.?8

Tirnak pigmentasyonlarinda dermoskopik 6zellikler (Sekil 3)’de 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Tirnak pigmentasyonlarinda dermoskopik 6zellikler
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Sac¢ ve Tirnak Hastaliklar:

Kil Safti1 Anomalileri

Serap Oztiirkcan, Fatmagiil Giilbasaran

Giris

Kil saft1 anomalilerinde sac¢in renginde, yogunlugunda, uzunlugunda ve yapisinda degi-
siklik mevcuttur. Konjenital olabilir veya sonradan gorilebilir. Saft anomalisinde sag fib-
rillerinde ve ktitikulada degisiklik olur ve sa¢lar taranmaz ve kirilgan bir hal alir. Hastalar
kuru ve mat saclardan yakinirlar. Kil safti anomalileri lokal veya difftiz olabilir. Genetik
yatkinlik veya eksojen faktorler kil saft anomalilerine neden olabilir. Tedavide neden énem-
lidir. Kil saftini etkileyecek travmalardan uzak durulmalidir. Bu makalede kil saft anoma-
lileri frajilite varhigina gére iki grup halinde gézden gecirilmektedir. insanlarda kil saftinin
Uretimi, pilosebase tinitedeki biyolojik sinyallerin karmasik bir orkestrasyonuyla gercek-
lesir. Bu sinyaller déngiisel biiytime ve dinlenme dénemlerine neden olur. i¢ kék kilifi, sa¢
kutikuld, korteks ve buytk liflerde medullay: olusturmak icin sa¢ dénglisti sirasinda bir-
cok farkli hiicre tipi etkilesir. Bu hticre farklilasmasi, major sac keratin genlerinin eks-
presyonundan kaynaklanir. Foliktilin biiytime fazi sirasinda, veya anagende matriksin
aktif olarak boltinen hticreleri, kil saft1 olusumu stirecini baslatir. Sa¢ saftinin ana yapisal
bileseni olan sa¢ korteksi, paralel olarak yénlendirilmis ve hlicreler arasi matriks proteini
tarafindan bir arada tutulan interdijitan keratinositlerden olusur. Sac¢ safti, bir cati tize-
rindeki kiremitlere benzeyen Ust tiste binen hticreleri ile ktitiktil tabakas: tarafindan ko-
runur. Kutikulde hasar olursa, maruz kalan sac¢ korteksi hala bir arada bulunur, ancak
cevresel hasara ve kirilmaya daha duyarhdir. Sa¢ safti, gticti, esnekligi, ve cevreye karsi
direnci agisindan benzersiz bir yapidir. Bu yapida cevresel ya da kalitsal herhangi bir de-
fetkt optik, sekil ve glic gibi fiziksel 6zelliklerde degisikliklere yol acabilir. Bu 6zelliklerdeki
bir degisiklik, gtic degisikligi (kirilganlik veya sa¢ uzamasi icin yetersizlik), doku, gérintim
ve sekillendirilebilirlikte degisim olarak klinik olarak fark edilir.!

Kil saft1 anomalilerinde hastalarin sac¢ renginde, yogunlugunda, uzunlugunda ve yapisinda
degisiklik mevcuttur. Saft anomalisinde sac fibrillerinde ve kuitikulada degisiklik olur ve
saclar taranmaz ve gevrek bir sekil alir. Hastalar saclarinin kuru ve mat olmasindan ya-
kinirlar. Kil safti hastaliklari lokal veya yaygin olabilir. Genetik yatkinlik veya dis faktérler
kil saft anomalilerine neden olabilir.>*

Kil safti tic major bolgeden olusur: medulla, korteks ve ktitiktil. Epitelyal ve trikosit (sag)
keratinleri, iki keratin gen grubu olarak haritalandirilmistir -17q12-q21 yerlesimli asidik
keratin ktimesi (tip I) ve 12q11-q13 yerlesimli bazik keratin gen ktimesi — ve bu nedenle
kalitsal kil anomalileri calismalar: bu gen bolgelerine odaklanmistir. Bu yazida yapisal kil
anomalileri iki genis kategoriye ayrilmistir; artmis kil frajilitesi ile iligkili olanlar ve olma-
yanlar®. Kil saft1 anomalilerinin rutin 1s1k mikroskopisi ile analizinde, en iyi muayene ke-
silmis sa¢ saftinin proksimal 2,5-5 cm kisminda yapilir. Kil saftlar1 ayni zamanda elektron

Prof. Dr. Serap Oztiirkcan, Uzmn. Dr. Fatmagul Gulbasaran, Celal Bayar Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Deri ve Ztihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Manisa, Tokat Devlet Hastanest
Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Tokat.

E-Posta: seralbercan@yahoo.com
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mikroskopisi ile de muayene edilebilir ve diistik stlfiir seviyelerini belirlemek i¢in ami-
noasid analizleri de yapilabilir. !534

Artmis Kil Frajilitesi ile iliskili Yapisal Kil Saft1 Anomalileri
Kabarcikl1 Sac

Bu karakteristik kil safti anomalisi siklikla gen¢ kadinlarda, diizglin olmayan, frajil loka-
lize sa¢ alanlar1 seklinde goralir. Bu bolgedeki saclar normalden daha diiz ve serttir. Isik
mikroskobu ile kil saft1; korteksi genisleten ve incelten irreguler yerlesimli kabarciklar (ba-
loncuklar) icerir.

Problem kot calisan kurutma makinalar: kaynakli sicaklik benzeri travmatik sa¢ bakim
teknikleridir. Hasarli kil kesildiginde, problem daha nazik bir sa¢ bakim rutini ile ¢éztlur.*

Moniletriks

Moniletriks Yunan ve Latin kékenli “kolye sa¢” anlamina gelen bir kelimedir. Bu bozukluk
degisken ekspresyonlu otozomal dominant modelde kalitilir. Moniletriks 12q11q13 tze-
rindeki epitelyal keratin gen kimesine haritalanmis ve KRT86 ve KRT81 korteks spesifik
keratin genlerinde nokta mutasyonlar saptanmistir. Ek olarak K83 ve desmoglein 4
kodlayan genlerde de mutasyonlar saptanmistir.?

Sac frajilitesine ve distrofik alopesiye yol acan nadir gortilen yapisal sa¢ saft: defekti olarak
tanimlanmistir. Sa¢ saftinin bir tespih dizisi gibi oldugu moniletrikste bu gértintime yol
acan eliptik nodlar mevcuttur. Bu nodlar arasinda daha dar olan internodal alanlar mev-
cuttur. Saclarda kirilma bu kisimlardan olmaktadir. Keratotik folliktiler paptllerden kay-
naklanan son derece kisa ve kirilgan saclar ayirt ettiricidir. Etkilenmis bireyler genellikle
dogumda normal gérintmld saclara sahip olup, ilk birkac¢ ay icinde bu saclar yerlerini
kisa, frajil, gevrek (kirilgan) saclara birakirlar. Genellikle skalp, tek etkilenen bolgedir.
Ancak daha ciddi vakalarda kas kirpik ve tirnak etkilenimi de ( en sik koilonisi ) olabilir.
Perifolliktiler eritem ve foliktiler hiperkeratoz sik gézlenir. Bazen ileri yaslarda baslayabilir.
Genellikle ense ve oksipital bélgede yerlesmistir. Bununla birlikte ttim vicut killar etki-
lenmis olabilir. Tipik olarak hastada alopesi mevcuttur ve kil foliktilde kalarak kaz derisi
gérintimune yol acar. Beraberinde mental retardasyon, keratozis pilaris, sindaktili, dis
ve tirnak anormallikleri hatta juvenil katarakta rastlanabilir. Aminoasit metabolizmasi
anormalligi olup olmadig tartismalidir ancak idrarda artmis aspartik asit ve arginin atilimi
bildirilmistir. Spesifik veya kuiratif bir tedavisi yoktur. Sag¢ fiziksel ve kimyasal hasarlardan
korunmalidir. Sistemik vitaminler, griseofulvin, etretinat, L-sistein, minoksidil kullanila-
bilir. Topikal soyucular denenebilir. Yaygin tutulum varsa peruk takilmasi énerilebilir.*567

Psodomoniletriks

OD gecisli olan bu hastalikta genetik olarak sa¢ cok frajildir ve sa¢i tarama, fircalama ve
diger travmalarla kolayca kirilir. Mikroskopik incelemede diizensiz nodlar mevcuttur. Elek-
tron mikroskopik incelemede bu nodal kisimlarda ¢ékme oldugu gozlenir. Ayrica saftta
25-200 derece doéntis gozlenir. Keratozis pilaris yoktur. Normal sa¢in cimbiz gibi bir ma-
teryelle travmatize edilmesi veya iki lam arasinda ezilmesiyle meydana gelebilir. Bu ylizden
bu durumun artefakt oldugu dustnular.*

e’



Kil Safti Anomalileri. Oztiirkcan ve ark.

Pili Torti

Pili torti yassilasmis kil saftinin kendi aksi tizerinde 180 derece bukulmesi ile karakteri-
zedir. Bukulmeler tipik olarak dardir ve gruplar halinde 3-10 buiktilme seklinde gozlenir
ve bu, kil saftina pullanmis gérintiimunu verir.3

Klasik pili torti ektodermal anormallikler (keratozis pilaris, tirnak distrofileri, dis anor-
mallikleri) ile iligkili bir klinik sendromun parcasidir. Saclar dogumda seyrek ya da anor-
mal formda olabilir ya da dogumda normal olup infantil dénemde kirilgan gevrek saclara
déntisebilirler. Infant dénemde saclar frajildir ve alopesi gozlenir. Kadinlar ve sarisinlar
daha cok etkilenir. Viicut killar1 da seyrek olabilir ya da hi¢ olmayabilir. Isik mikroskop
muayenesi yassilasmis sacta gruplasmis btiktilmeler gosterir. Puberte déneminde iyilesme
gozlenebilir. Bu hastaliga nadiren tek basina rastlanir, genellikle birlikte oldugu sendrom-
lar vardir.

Menkes hastaligi (trikopoliodistrofi) bakir metabolizmasinin X-bagiml resesif bozuklugu-
dur. ATP7A mutasyonu ile bakir transport eden ATPaz bozuklugundan kaynaklanir. Bakir
transportunu saglayan ATP az defekti sonucunda dokularda bakir birikir. Saclarda siddetli
dizeyde sulfturla protein sentezi bozuklugu vardir. Etkilenmis erkeklerde pili torti, ciddi
psikomotor gerilik, biiyimede gerilik, epileptik nobetler ve diger nérolojik anormallikler
gozlenir. Ek bulgular; kisa tombul bir yliz, hamurumsu deri, diffiiz kutanéz hipopigmen-
tasyondur. Trikoreksis nodoza da, Menkes Hastaliginda kil saftlarin: etkileyebilir ve ek bir
sag¢ kirilganlik nedenidir. Hastalarin cogunlugu erken yasta kaybedilir. Klinik olarak saclar
yogunluk acisindan seyrek, depigmente, mat celik yumag: seklinde hissedilir. Stipheleni-
len vakalarda, sacin yani sira serum bakir ve seruloplazminin degerlendirilmesi gerekir.
Annelerde, kiz kardeslerde ve teyzelerde pili torti ve hipopigmentasyon; heterozigot kadin
tasiyicilar: gésterir. Bakir verilmesi prognozu degistirmez ve noérolojik hasar1 azaltmaz,
ancak pospartum verilen bakirhistidin ciddi nérodejenerasyonu énleyebilir veya iyilesti-
rebilir. Muhtemelen OD kalitimla gectigi diistintilen Bjérnstad Sendromunda, BCS1L ge-
ninde mutasyondan kaynaklanana OR bir durum, pili torti ; sensorinéral isitme kayba ile
iliskilidir; dolayisiyla pili tortili cocuklar erken isitme testlerine yonlendirilmelidir. Bazex
sendromunda ise sa¢ bulgusuna ek olarak hipotrikozis, bazal hticreli karsinom ve folli-
ktler atrofoderma mevcuttur. X’e bagh resesif gecisli olabilecegi diistintilen Crandall sen-
dromunda ise hipogonadizm ve sagirlik mevcuttur. Hipohidrotik ektodermal displazide ise
yuz ve dis anomalilerine rastlanir. Pili tortinin spesifik bir tedavisi yoktur ancak sacin fi-
ziksel ve kimyasal hasarlardan korunmas: esastir. Pili torti gortilebilen diger kalitsal has-
taliklar; juvenil makuler distrofili hipotrikoz, Laron Sendromu (primer bliytime hormonu
insensitivitesi), ektodermal displaziler, mitokondriyal bozukluklar, ve tre siklus defektle-
ridir.*567

Pili torti icin tedavi mevcut degildir, ancak pubertede iyilesebilir. Ge¢ baslangiclh pili torti
puberteden sonra, yamasal sacli deri alopesisi seklinde ortaya ¢cikmasina ragmen; kas ve
kirpik killar1 cocuklukta kiriklar gosterebilir. Kazanilmis pili torti benzeri kil saft: bukul-
meleri anoreksiya nervoza ve oral izotretinoin tedavileri ile de raporlanmistir.!345

Trikoreksis Invajinata
Sporadik olarak meydana gelen ve nadir gértilen farkl bir sa¢ safti anomalisidir. Normal

sacta gortlebilir veya diger sac safti anomalileri ile birlikte olabilir veya siklikla iktiyozis
linearis sirkumfleksa ile iliskili olarak Netherton sendromunun bir parcasi olarak gortle-

- K3



Dermatolojide Gelismeler 13

bilir. Bozukluk SPINKS geninde patojenik mutasyondan kaynaklanir. Atopi etkilenen bi-
reylerde siklikla gozlenir. Sa¢ anormalligi siklikla infantil donemde belirginlesir ve kisa
seyrek ve cok frajil saclarla karakterizedir. korteksin defektif kornifikasyonu nedeniyle
distal kil saftinin, proksimal saft icine intussisepsiyonundan olusur. Tamamiyle keratinize
ve sert distal saft tam keratinize olamamis yumusak saftin icine invajine olur. Saclar 3-4
cm’lik uzunlukta iken kirilmaya meyillidir. Genellikle cok az sayidaki sa¢ dramatik yapisal
anormallikler gosterdiginden tani koymak icin multipl sac¢ incelemeleri yapilmas: gerekli-
dir. Saftin kirilmas: proksimal safti golf-sopas1 benzeri bir sonlanim ile birakabilir. Eris-
kinlerde, saclar iyilesme egiliminde ancak kas ve vicut killarindaki bambu deformiteleri
kalabilmektedir. Netherton sendromu iktiyozis, atopik diatez, ve trikoreksis invajianata
triadini icerir. Etkilenmis saclar genellikle kisa ve kirilgandir. Tktiyozis genellikle polisiklik
iktiyozis linearis sirkumfleksadir, ancak lameller, vulgar veya X’e bagl olabilir. Atopik dia-
tez eritrodermay: icerebilir. Rektirren enfeksiyonlar, kisa boy, mental retardasyon nadir
de olsa Netherton sendromunda bildirilmistir. Netherton sendromu geni 5q32’de yerles-
mistir. Retinoidler ve fototerapi degerli olabilir ancak bu durum zaman zaman kendiligin-
den iyilesebilir.>#567

Trikoreksis Nodosa

En sik yapisal kil saft1 anomalisidir, genellikle sa¢ saftinin hasara karsi cevabi olarak kar-
simiza ¢ikar. Yipranmis sa¢ da denilebilir. Travmanin siklik ve derecesi yeterli ise normal
sacta da meydana gelebilir. Trikoreksis nodosa sa¢ kirilmasina yol acan en sik sac safti
defektidir. Mekanik veya kimyasal hasar bu cevabin olusmasinda rol oynar. Anomali, kil
saftinin kitikuler hticrelerine bir hasar sonucu ve izleyen hiicreleri bir arada tutan inter-
selltiler sement maddesinde hasara bagli olusur. Mikroskopik olarak etkilenmis sac¢in ku-
tikulasinda yarik olusur, ayrisma ile kortikal fibrillerde sacaklanma olur ve nodal sislik
meydana gelir. Kirilma bu bélgede olur ve mikroskop altinda incelenirse adeta bir resim
fircasini andirdig1 gozlenir. Isik mikroskopisinde; bireysel kortikal hticreler ve fragmanla-
rinin birbiri icine gecmis iki firca ucu benzeri géorintm aldig: kil safti frakttirti gértintr.
Trikoreksis nodosa kazanilmis veya konjenital olarak karsimiza ¢ikabilir. Cogunlukla da
kazanilmistir. Trikoreksis nodosaya psédomoniletriks, Netherton sendromu, trikotiodis-
trofi veya pili annulatide rastlanabilir. Konjenital form dogumda veya yasamin ilk aylarinda
ortaya cikabilir. Tek basina veya foliktiler hiperkeratoz ve dis-tirnak anormallikleri ile bir-
liktelik gosterebilir. Konjenital formda altta yatan metabolik bir hastalik olabileceginden
dikkatli olunmalidir. Mental retardasyon ve ataksi ile birliktelik gésteren argininostiksi-
nikasidiri de argininostiksinaz enzim defekti vardir. Argininostiksiniksasit prekirsora
nitrojen birikerek saclarin daha kirilgan hale gelmesine yol acar. Tani asidoz, hiperamon-
yemi ve dustik arginin ile desteklenir. Argininostiksinikasit sentazdaki defektte ise sitrtiltin
birikmesi olur. Bu durumda da sa¢ kirilgandir. Edinilmis trikoreksis nodosa hem distal
hem de proksimalde olabilir. Proksimal kirilma Afriko-Amerikan kadinlarda daha siktir
genellikle tekrarlayici kimyasal ve sa¢ diizeltici islemlere bagli olusur. Distal trikoreksis
nodosaya beyazlarda ve Asya kokenlilerde sik rastlanir. Beyazlarda biyik ve sakallarda
gozlenirken, Asya kokenlilerde bu durum saclh deride olur. Saclar sik fircalama, arkaya
tarama ve ara sira perma yaptirmaya bagh olabilir, biyik boélgesindekiler siklikla kendili-
ginden gelisir. Distal kazanilmis form kepek veya pediktilozis ile karigabilir. Bir olguda tri-
koreksis nodosanin hipotiroidiye eslik ettigi bildirilmistir. Tedavide konjenital veya
kazanilmis olsun kimyasal veya fiziksel travmadan mutlaka kac¢inilmalidir.345¢
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Trikotiyodistrofi

Trikotiyodistrofi, kirilgan sacla beraber sulftr eksikligi olan sac ile karakterize otozomal
resesif bir bozukluktur. Stlflir metabolizmasi ile ilgili enzim defekti vardir. Néroektodermal
kompleks icin bir markerdir. Killarin mikroskopik muayenesinde kutikulanin olmadig:
gozlenir, sa¢ dalgali, diizensiz gorintumdedir, transvers kiriklar (trikosizi) ve polarize 11k
altinda degisen acik ve koyu renkli bantlar gozlenir. Trikotiodistrofide trikosizi ve triko-
reksis nodosaya rastlanabilir. Bu duruma kaplan kuyrugu belirtisi de denilir. Sacli deride
sulftir iceren sistin, sistein gibi aminoasitler anlamli derecede azalmistir. Ancak serum ve
idrar sulfar diizeyleri genellikle normaldir. Trikotiyodistrofi tanisi icin , sacta dtistk stlftr
gosterilmesi ve su bulgulardan birinin varligi 6nerilmistir; trikosizis, polarize mikroskopta
degisken acik ve koyu renkli bantlar, ya da elektron mikroskobunda olmayan ya da ciddi
hasarl kutikul.®#

Dis etkenlerle de parsiyel edinilmis trikotiodistrofi meydana gelebilir. Beraberinde lameller
iktiyoz, koilonisi ve mental retardasyona rastlanabilir. Trikotiodistrofi ile iligkili cesitli sen-
drom kompleksleri vardir. Kirilgan sag, entellektuel bozukluk, fertilitede azalma ve kisa
boyun mevcuttur. ingilizce anlamlarinin bas harflerinden olusan BIDS sendromu bunlar-
dan birisidir. Iktiyoz eklenmesi ile karsimiza IBIDS sendromu cikar. Fotosensitivite ile be-
raber bu sendrom PIBIDS olarak adlandirilir. Trikotiodistrofili 6zellikle fotosensitivite ile
alakali olanlarin %50 kadarinda artmis kanser riski olmaksizin ultraviole hasarinin ona-
riminda defekt vardir. Transkripsiyon faktértin DNA onarimi ve transkripsiyonu olmak
Uzere iki fonksiyonu vardir. Kseroderma pigmentozumda oldugu gibi DNA onariminda bo-
zukluk varsa neoplazi meydana gelir, Trikotiodistrofide transkripsiyon bozuklugu varsa
neoplazi gelismez. Bu hastalar icin gintimutizde yararl bir tedavi modeli yoktur. Ancak fo-
tosensitif hastalar UV radyasyona hticresel cevaplar acisindan degerlendirilmeli ve glines-
ten korunmalari i¢in hastalar desteklenmelidir.!3#5¢

Bazi hastalar ayni zamanda tremor, ataksi, spasitisite, tirnak distrofileri, dis ¢ciirimeleri,
katarakt, kemik defektleri, ve immunyetmezlik gésterebilir. Trikotiyodistrofi foksiyonel ola-
rak baglantili ve TFIIH/XPD-XPB kompleksini ilgilendiren pek ¢ok genetik defektle iligki-
lidir.>*

Sabinas Sendromu

Meksikanin Sabinas Hidalgo bolgesinde yasayan bazi kisilerde kirilgan sag, dis ve tirnak
displazisi, mental retardasyon ve retinal pigmentasyon olmasi ile karakterizedir.*

Marinesco-Sjogren Sendromu

Nadir rastlanan bu hastalik OR gecisli olup belirgin mental retardasyon, ataksi, dizartri,
dis ve tirnak anomalileri , gelisme geriligi gosterir. Sacl deri biopsisinde normal anajen
foliktuller ve i¢ kok kilifinda inkomplet keratinizasyon vardir.*

- &3
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Artmuis Kil Frajilitesi ile iliskili Olmayan Yapisal Kil Saft1
Anomalileri

Kazanilmis Progresif Dolasik Sac

Terim, kazanilmis sa¢ kivrilmasi ile seyreden pek cok durumu kapsamaktadir. En sik var-
yantinda, genc erkek hastada kivrilmis, kabarmis, mat saclar frontotemporal bolgede, ver-
teksde gozlenir ve androgenetik alopesiye ilerler. Sac incelmesi ile iligkili olmayan lokalize
ve diffiz formlar1 da gosterilmistir. Bazilar1 tarafindan ylinst sag ile karistirilan bu has-
talikta adolesan ve adult cagda baslamas: digerinden ayiric 6zelligidir. Hastalik zamanla
progresif olarak yayilmaktadir. Etyolojisi bilinmez. Asamali olarak frontal, temporal, au-
rikular ve vertekste kivirciklasma ve sa¢ renginde koyulasma meydana gelir. Mikroskopik
olarak saclarda buktilme,kivrilma goralir. Longitudinal oluklanma gozlenebilir.*#°

Pili Annulati

Genellikle OD nadiren de OR gecisli ya da sporadik olan bu hastalikta sa¢ 1s1ik mikrosko-
pisinde incelendiginde yansiyan 1sik altinda kil saftlarinda parlak acik ve koyu bantlar
gozlenir. Acik renkli aydinlik/parlak alanlar periyodik olusmus anormal hava-dolu kavite
kuimelerinden yansiyan 1siktan kaynaklanir. Elektron mikroskopisinde ise kttiktilde ve
kortekste gbzlenen oyuklar koyu renkli alanlar: gosterir. Sactaki bu acik ve koyu alanlar
melanin icerigindeki farkliliklardan da kaynaklanabilir. Sa¢ klinik olarak normaldir ancak
kum rengindedir. Alopesi areata ile birliktelik tanimlanmigtir.+6

Klinik olarak psodopili annulati 151k mikroskopisinde benzer tablo gosterir. Ancak bu
durum nonherediterdir ve sac¢ safti korteks anomalisi géstermez. Burada sacin periyodik
duizlesmesi 1s181n acik bandlar seklinde yansimasina yol acar.*

iki durum da primer olarak sar1 sachilarda gézlenir ve sac kirilmasi ile iligkisizdir. Trans-
vers 1siklandirmayla gercek pili anulatide 1s1k ne sekilde vurursa vursun bant gorultirken
yalanci pili annulatide sa¢ belirli pozisyonlarda iken géruiltir4. Prognozu iyidir zamanla
hastalikta artis olmaz.348°

Pili Bifurcati

Bu kil safti anomalisi, kil saftinin multiple irregtiler araliklarla saft boyunca bifurkasyonu
ve ayr1 dallar olusturmasi ve sonra tekrar birlesmesi ile karakterizedir. Her dal kendi ku-
tiktiltine sahiptir.?

Pili Multigemini

Tek papilladan koken alan multiple kil saftlarini tanimlar. Her kil saft1 kendi i¢c kok kilifina
sahiptir fakat tim saftlar ortak bir dis kék kilifi ile cevrilidir. Multigemine killar siklikla
sakal bolgesinde bulunur. Ayirici tani trikostaz spinulosa ve bilesik foliktilleri igerir.?
Yiinsii Sac¢

Mikroskopik olarak saclar sikica dolanmistir, eliptik yatay kesitler, aksiyal btuktilmeler ve

ara sira trikoreksis nodosalar gozlenebilir. Sacin tamaminda veya bir kisminda gézlenebi-
lir.
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Dogumda veya bebeklik déneminde gézlenebilir. Hastaligin doért tipi tanimlanmistir. He-
rediter olan tipte gecis OD dir. Kil cap1 azalmistir, saclar kirilgandir, kil saftinda buktlme
ve trikoreksis nodosaya rastlanabilir. Familyal tipte gecisin muhtemelen OR oldugu du-
stntlmektedir. Ebeveynlerin normal olup kardeslerin etkilenmis oldugu olgular gozlen-
mistir. Simetrik sinirh allotrisi tipinin de ayr1 bir sendrom oldugu dustntlmektedir. Skalp
kenarlarindaki saclarda kabalasma ve kivirciklasma goézlenir. Bu durumun androgenetik
alopesi ile iligkili olabilecegi distinulmusttr.>*8

Genetik gecisli olmayan ylinsti sa¢ nevusu tipinde dogumda sinirli bir alanda gelisimsel
defekt vardir. Buradaki saclar digerlerinden daha soluk ve incedir. Bu form oktler defekt-
lerle birlikte olabilir.Ytinsti saca sahip OD veya OR gecisli olan iki ailede palmoplantar ke-
ratoderma ve kardiak anomaliler oldugu bildirilmistir.Beyaz-sar1 ince sacli sporadik bir
varyant da rapor edilmistir.>*

Gevsek Anagen Sac Sendromu

Sacl deriye gevsek baglanan ve cekilince kolaylikla kopan anajen saclarla karakterizedir.
2-9 yas arasindaki kiz cocuklarinda siklikla rastlanir ve ailesel olgulara rastlanmasi1 OD
gecisli olabilecegini distindurmektedir.*

Klasik prezentasyonu; gen¢ kadin hastada, nadiren kesim gerektiren, diffiiz ya da yamal
alopesi olan, sa¢ frajilitesinde artis olmayan acik sari kisa saclar seklindedir. Erkekler ve
koyu-renk saclh cocuklar da etkilenebilir. Anagen sacglar kolayca ve agrisiz sacli deriden
cekilerek koparilabilir ve mikroskopik muayene burusuk proksimal kutiktli, kok kilifinin
yoklugunu goésterir. Defektin i¢ kék kilifinin kornifikasyon problemine bagh oldugu duisti-
niilektedir. I¢ kék kilifi Huxley ve Henle tabakalarinda histolojik olarak prematiire kera-
tinizasyon gozlenir. Bu, i¢c kok kilifi kitiktltintn kil kutikila ile kenetlenmesinde engel
olmakta ve zayif kenetlenme ortaya cikmaktadir. Trikogramda %98-100 anajen saclara
rastlanir. Yaslanma ile iyilesme gozlenir. Ayirici tan: ; telogen effluvium, alopesi areata ve
trikotillomaniyi icerir.3*8°

Maria Unna Tip Herediter Hipotrikozis

Bu OD nadir hastalikta sa¢c anormalligi zamanla degisir. Saclar dogumda seyrek veya yok-
tur, cocukluk caginda saclar ince olarak yeniden cikar. Pubertede potansiyel kayip olabilir.
Kaslar ve kirpikler seyrektir, dogumda hemen hemen yoktur. Fiziksel ve mental gelisim
normaldir. Isik mikroskopisinde saclar diizensiz biiktilme gosterir ve elektron mikroskopik
incelemede longitudinal sirtlanma ve kutikulada soyulma vardir. Diffuz follikular hiper-
keratoz ve fasial milia benzeri lezyonlar olabilir. 8p21 kromozomal bélgede belirleyici genin
sagsizlik lokusuna yakin olduguna dikkat cekilmistir.*

Taranamayan Sa¢c Sendromu

Cogu olgu OD gecislidir ancak OR veya sporadik olgulara da rastlanabilir. Nedeni bilin-
memektedir. Yavas bliyllyen gimus sarisi saclar genellikle taranamaz ve gereginden fazla
kirilgan ve katidir. Dogumdan puberteye kadar herhangi bir zamanda ortaya cikabilir.
Saclar genellikle normal miktardadir, ancak kontrol edilemeyecek kadar daginiktir. Kas
ve kirpikler normaldir. Isik mikroskopisinde saclar normaldir veya longitudinal olukludur
veya serit benzeri duzlik vardir. Elektron mikroskopisi longitudinal oluklanmay: teyit
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eder, yatay kesitde bobrekvari veya ticgen goértiintim gosterir. Bu pili trianguli et canaliculi
teriminin kullanilmasina yol acar. Longitudinal yariklanma bu saca 6zgl degildir normal
saclarda ve cesitli ektodermal displazilerde gozlenebilir. Histopatolojik incelemede i¢ kok
kilifinda premattr keratinizasyon mevcuttur. Biotin destegi bir olguda yararl bulunmus-
tur ancak genellikle bu sendrom i¢in etkili bir tedavi yontemi yoktur. Saci sekillendirici
jeller kullanilabilir.*°

Diger Kil Safti1 Anomalileri
Trikoklazi

Sacin yesil dal kirigidir. Tranvers kirilma olur. Sa¢ safti saglam kutikula tarafindan kismen
desteklenmektedir. Kutikula, korteks ve stlfur icerigi anormaldir. Konjenital ve edinilmis
frajil sa¢ durumlarinda rastlanabilir4.

Trikopitilozis

Sac saftinda longitudinal kirilma vardir. Sacin ktimulatif kimyasal ve fiziksel travmalarina
kars1 bir yanittir. Diger sac¢ safti anomalileri ile birliktelik gosterebilir. Sa¢i 6zellikle koz-
metik travmalardan korumalidir4.

Cember Sac

Genellikle orta yaslh erkeklerin sirt, abdomen ve uyluklarinda kil folliktilti yaninda cember
seklinde sa¢ gorultir. Saclar kolaylikla cekilebilir4.

Trikomalazi

Bazi folliktillerin tikac seklinde oldugu yama tarzinda bir alopesidir. Yumusak, sis ve de-
forme sac iceren bu follikuller genellikle sacin tik olarak cekilmesine bagh gelisir4.

Trikosizi

Kil saftinin tranvers ekseni boyunca kirilma olur. Trikotiodistrofi sendromlari ile baglantili
sendromlarda gézlenebilen bu hastaligin stlftir yetmezligine bagh olabilecegi dtistintil-
mektedir. Ancak bu durum bu hastaliklara spesifik degildir4.

Trikonodozis

Sacin asir1 taranmasi veya sacl derideki pruritustan dolay: fazlaca kasinmasi neticesinde
genellikle kivircik saclilarda meydana gelen sacin digtimlenmesi durumudur. Uzun ve
diiz sac1 olanlarda nadiren meydana gelir4.
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Sac¢ ve Tirnak Hastaliklar:

Alopesi Areata Tedavisine Algoritmik Yaklasim

Basak Yalcin

Giris

Gunumuzde alopesi areata (AA) hastalarinin fayda gorebilecegi bazi tedavi secenekleri ol-
masina ragmen remisyonu induikleyen ya da remisyonda kalimi saglayan ispatlanmis bir
tedavi secenegi yoktur. Hastaligin tedavisi ile ilgili randomize kontrollti calismalar yetersiz
ve bunlarin da kalitesi dusuktar 1.

AA’l bir hastada hangi tedavi se¢cenegini kullanacagimiza karar vermeyi belirleyen faktor-
ler hastanin yasi, hastaligin yayginlig: ve stiresi, hastanin beklentileri, hastanin ekonomik
durumu ve sosyal gtivencesi ile eslik eden anemi, demir eksikligi, tiroid anomaliler, oto-
immun hastaliklar, vitamin D eksikligi gibi durumlarin olup olmamasidir.

Kisa sureli sinirli yamalarda kendinden dtizelme orani %60-80 oldugu icin bu hastalar
tedavisiz takip edilebilirken, uzun sureli cok yaygin hastalikta da dtizelme sansi ¢cok dustuk
oldugu icin bu hastalara yalnizca kamuflaj yontemleri 6nerilebilir 2.

AA tedavisinde birinci basamakta kullanilan tedavi segenekleri yaygin olmayan hastalikta
topikal steroidler ve intralezyonel steroidler, yaygin hastalikta (>%50) ise topikal immu-
noterapidir 3.

1. basamak Tedaviler

Topikal Steroidler

Topikal steroidler cocuklarda ilk secenek tedavi iken eriskinlerde genellikle diger tedavi-
lerle birlikte kullanilir. flacin potansi arttikca etkinligi artar. Ancak buna ragmen intra-
lezyonel kortikosteroidler kadar etkili degillerdir. Topikal steroidlerin en etkin oldugu
hastalar 10 yasindan kticik cocuklar ve bir yildan daha kisa stiredir var olan hastalik
durumudur. Topikal steroidlerden en etkin olani klobetazol propionattir. Bunun 6 ay, haf-
tanin 6 ginti okluzyon altinda uygulanmasi ile bile basar: oran %30 civarindadir. Ancak
bu tedaviye bagl 6nemli bir yan etki gosterilmemistir *.

Intralezyonel Kortikosteroid Enjeksiyonu

Sinirli yama tarzi lezyonlar: olan eriskinde birinci basamak tedavidir. Yaygin hastalikta
diger tedavilere ek olarak uygulanabilir. Cocuklarda agrili olmasi nedeniyle ilk planda ter-
cih edilmez. Triamsinolon asetonid 2,5- 10 mg/ml dozlarda uygulanir. 6 ayda yanit elde
edilmezse tedavi kesilir. Dtistik konsantrasyonda (2,5 mg/ml) kullanimi ytksek dozla (5-
10 mg/ml) benzer etkinlige sahiptir. Dlistik konsantrasyonda uygulandiginda daha fazla

Uzm. Dr. Basak Yalcin, Yildiim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara
E-Posta: yalcinbasak@yahoo.com
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vollim daha genis alana uygulanabilir ve deri atrofisi gelisme riski de oldukca azaltilir. In-
tralezyonel kortikosteroid uygulanmasina bagli en sik gelisen yan etki atrofi gelismesidir.
Bunu 6nlemek icin dustk doz ve distk voliimler uygulanmali ve uygulama derin dermise
yapilmalidir. Calismalarda intralezyonel steroidlerin etkinligi 12 hafta uygulanim sonrasi
%80 civarinda bulunmustur. Genclerde ve hastalik stiresi daha kisa olanlarda, cekme
testi pozitif olanlarda ve tinlem isareti saclari olanlarda daha etkili bir tedavidir. Yaygin
hastalikta ise bu tedavinin etkinligi diistik olup diger tedavilere ek olarak kullanilabilir.
Bu sekilde diger tedavilerin etkinligini hizlandirir. Intralezyonel kortikosteroidler cocuk-
larda da etkili bir tedavidir. Ancak agrili olmasi nedeniyle bu yas grubunda kullanimi ol-
dukca kisithidir 3 5.

Topikal immiinoterapi

Kronik, yaygin skalp AA’de kullanilir. Yanit orani %50-70’dir. Relaps1 6nlemek icin ilacin
asamali olarak kesilmesi 6nerilir. Topikal immunoterapi sa¢ kaybinin 50 cm2’nin tizerinde
oldugu durumlarda ILKS’den daha etkilidir ve ¢cocuklarda da kullanilabilir. Topikal im-
munoterapide kullanilan ajanlar arasinda ilk tercih difenilsiklopropenon (difensipron)
(DPCP)’dur. Stabilizasyonun zor olmasi nedeniyle SADBE ikinci tercih olarak kullanilir.
Dinitroklorobenzen (DNCB) ise mutajenik olmasi nedeniyle tercih edilmez °.

2. Basamak Tedaviler

Topikal minoksidil: Genellikle intralezyonel ya da topikal steroid tedavisi ile birlikte kul-
lanilir. Hastaligin seyrini degistirecek ya da remisyonu indtkleyebilecek bir ajan degildir.
Diger tedavilerle indiikenmis sa¢ cikisinin idamesinde etkindir. Minoksidil hem erigkin-
lerde hem de cocuklarda kullanilabilir. %5 minoksidil %1’den daha etkindir. Gtinde iki
kez kullanimi 6nerilir. Yan etki olarak ytizde killanma artis1 yapabilir. Koptik formu en
cok tercih edilen formdur. Bu formin hem kullanimi kolaydir, hem de propien glikol icer-
mediginden dolay: kontakt dermatit yapmaz 7.

Antralin

AA kullanimu ile ilgili yalnizca olgu serileri vardir. Karsilastirmali calismalar yoktur. Etkili
olabilmesi icin hafif irritasyon meydana getirmesi gerekir. Saclari ve deriyi boyama 6zelligi
olmasi ilacin kullaniminm kisitlar 8.

Fototerapi

Oral veya topikal psoralenle yapilan PUVA tedavisi etkilidir. Dar bant UVB etkili degildir.
Fototerapinin AA’da etkinligini gosteren randomize kontrollti calisma yoktur. Mevcut ca-
lismalarda ise elde edilen yanit oranlar: oldukca celiskilidir. Kimi ¢calismada etkin bulu-
nurken kimisinde de spontan remisyondan daha etkili bulunmamastir. Fototerapi topikal
immunoterapiye yanit vermeyen yaygin AA, alopesi totalis (AT) ve alopesi Universalis
(AU)’da kullanilabilir. 308 nm Excimer lazerin haftada 2 kez uygulanmasi ile %40 civa-
rinda etkinlik saglanmistir °.

Oral Kortikosteroidler

Yaygin aktif hastalikta progresyonu durdurmada etkilidirler. Kisa stireli (6 hafta) oral ste-
roid tedavisi genellikle sac cikisini stimuile etmek icin yeterlidir. Sonra ilag, doz azaltilarak
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kesilir. Tedavi birakinca relaps hizli ve siktir. Bunu azaltmak i¢cin minoksidille kombine
edilebilir. Oral kortikosteroidler AU ve ofiazis disinda hastaligin bir ¢cok klinik formunda
etkilidir. 0,8 mg/kg 6 hafta ya da 20-30 mg/glin 3-5 ay benzer etki gosterir. Etkili bir te-
davidir. Ancak yan etkileri ve yliksek relaps hizlar1 kullanimlarini kisitlar '°.

Puls Steroid Tedavisi

6 ay boyunca ayda 3 gltin 250-500 mg intravenéz metilprednizolon seklinde uygulanir. Et-
kinligi ytksektir (%85). Yaygin AA’da hastalik stiresinden bagimsiz olarak etkili bir teda-
vidir. Tedavi sirasinda hastalar cok iyi moniterize edimelidir. Puls steroid tedavisini
olumsuz tarafi relaps hizinin ¢ok ytiksek olmasidir. Bunu 6nlemek icin tedavi sonrasinda
metotreksat ile idame tedavisi yapilir .

AA tedavisinde kullanilan diger tedavi secenekleri ise siklosporin, metotreksat, sulfasala-
zin, azatiyoprin ve hidroksiklorokindir. Ancak bu ajanlarin ya etkinlikleri tartismali, ya
relaps hizlar: ytiksek ya da yan etkileri fazladir 8.

Yaygin AA tedavisinde son dénemde kullanilan bir grup ajan Janus kinaz (JAK) inhibitor-
leridir. Bunlar Tofasitinib, Ruksolitinib ve Barisitinib’tir. Oral JAK inhibitorleri tedavide
oldukca etkin ajanlar gibi durmaktadir. Ancak tedavi kesilince relaps sik gérulir. Topikal
JAK inhibitorlerinin de AA’da etkili oldugu gézlenmektedir. Ancak bu konuda hentiz yeterli
calisma yoktur 3.

Tofasitinib ile 4-18 ay tedavi sonunda %80 civarinda bir basar: elde edilmektedir. Bunun
o6nemli bir kisminda da dtizelme >%50’dir. Tofasitinib AA’da AT ve AU’dan daha etkilidir.
Tofasitinib cocuk hastalarda da olduke¢a etkindir. Hastalarin %95’inde iyilesme saglanir.
Ancak eriskindekine benzer sekilde relaps siktir 2.

Topikal ruksolitinib ve topikal tofasitinib de AA tedavisinde etkin ajanlardir. Ancak bun-
larla ilgili calismalar devam etmektedir 3.

Yakin gelecekte AA tedavisinde statinler olan simvastatin, ezetimib, fosfodiesteraz inhibi-
téri olan apremilast ve topikal fosfodiesteraz inhibitérti olan crosoborolin etkinligi ile
ilgili calismalar sonlanacak ve bu ajanlar da muhtemelen AA tedavisindeki yerlerini almaya
baslayacaktir 8.
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Sac¢ ve Tirnak Hastaliklar:

Skatrisyel Alopesi Tedavisinde Algoritmik
Yaklasim

Esra Adisen

Giris

Erektor pili kasinin dis kok kilifina yapistig1 alanda “kil bulge” bulunur. Bu bélge kilin de-
vamliligini saglayan koék hticreleri barindirir, bu bélgeyi etkileyen hastaliklarda énce his-
tolojik olarak pilosebase Unitin i¢c kismi bosalir ve fibrozis gelisir. Klinik olarak deride kil
fol,ktil orifislerinin kayboldugu kalic1 alopesi dikkat ceker. Skarli alopesiler; primer ve se-
konder olmak Uzere ikiye ayrilir. Primer skarli alopeside kil folliktiliintin kendisi baslica
hedeftir. Sekonder skarlh alopeside ise nonfolliktiler hadiseler sonucu kil folliktiltinde yikim
gozlenir. 15

Primer skarl alopesiler 2001 yilinda Kuzey Amerika Sa¢ Arastirma Dernegi Calisma gru-
bunun siniflamasina gore lenfositik, notrofilik, miks olmak tizere ti¢ gruba ayrilir.®

Lenfositik:

Kronik kutanéz lupus eritematozis
Liken planopilaris(LPP)

Klasik LPP

Frontal fibroz alopesi

Graham little sendrom

Klasik psddopelad(Brocq)

Santral sentrifugal skarli alopesi
Alopesi musinoza

Keratosis folliktilaris spinulosa decalvans
Notrofilik:

Follikulitis dekalvans

Dissekan selulit/folliktilit (perifollikiilitis abscedens et suffodiens)

Doc. Dr. Esra Adisen Gazi Universitesi Ty Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Ankara.
E-Posta: dreozsoy@hotmail.com
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Mikst:

Akne keloidalis

Akne nekrotika

Eroziv pustiiler dermatoz

Lenfositik Skarli Alopesiler

Diskoid Lupus Eritematozus

Kronik kutanéz LE genellikle gen¢-orta yas bayanlarda glinese maruz kalan ytz, kulak
ve sacl deri gibi alanlarda sinirli, eritemli plaklarla seyreden otoimmun bir hastaliktir.
DLE sacli deride genellikle eritem, atrofi, hipopigmentasyon, telenjektazi ve folliktiler tikac
seklinde gorulir. Saclh deri lezyonlar: maktilopaptilden sklerotik plaga kadar degisebilir.
Erken, aktif lezyon hassas ve kasintili olabilir. Lezyon spontan gerileyebilir ancak santral
rektrrens siktir.1# 678

Bu hastalarda tedaviye baslamadan 6énce SLE gelismesi acisindan tetkik yapilmalidir. Ult-
raviyolden korunma 6nerilmelidir. Baz1 yayinlarda DLE hastalarinda sa¢ kozmetikleri ile
koébnerizasyon tariflenmistir. Bu uygulamalardan sakinilmasi 6énerilmelidir. Kronik kuta-
noz LE icin 6nerilen tedaviler su sekildedir. °-'°

Potent topikal steroid

Intralezyonel kortikosteroid (triamsinolon asetinoid her 4-6 haftada bir )
Sistemik kortikosteroid (prednison 10-20mg/g)

Antimalaryaller (hidroksiklorokin stlfat 400mg/g)

Sistemik retinoidler (isotretinoin, acitretin)

Siklosporin bu hastalarda kullanilmamalidir.

Liken Planopilaris

Sacl deride perifolliktiler eritem ve follktiler hiperkeratoz gosteren alopesik alanlar ile ka-
rakterizedir. Viicudun herhangi bir yerinde liken planus lezyonu olmasi taniy: destekler.
Liken planopilaris 3 klinik tablo olarak gorulebilir.!-s

Klasik liken planopilaris
Graham-Little sendromu
Frontal fibrozan alopesi

Klasik liken planopilaris: Genellikle eriskin kadinlar etkiler. Keskin, spindz, hiperkeratotik
folliktiler paptller ve perifollikiiler eritem ile karakterizedir. Santral skar birakarak perifere
genisleyen atrofik poligonal alopesik alanlar izlenir.hastalik kronik progresif seyeredebilir
ve genellikle tedavilere kismi yanit verir. Tedavi baslangicinda 6ncelikle ila¢ ertipsiyonu

e
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yoninden vakanin degerlendirilmesi gereklidir. Liken planopilaris i¢in 6nerilen tedaviler
su sekildedir. -5

Potent topikal kortikosteroid

Intralezyonel kortikosteroid

Sistemik kortikosteroid (<1mg/kg/glin)

Siklosporin (3-5mg/kg/g)

Hidroksiklorokin stlfat

Mikofenolat mofetil 1gr/g lay, 2gr/g Say

Azatiyopurin

Talidomide 100-150mg/g

Acitretin 1mg/kg/g

Griseofulvin 1g/kg/g

Pimekrolimus/takrolimus

Frontal-fibrozan alopesi, ilk vakalarda postmenopozal kadinlarda tanimlanan frontotem-
poral sag cizgisinin geriye ¢cekilmesi, kaslarda kayip ve 6zellikle sa¢ cizgisi boyunca gori-
len perifolliktiler eritem ile karakterize olan tablodur, daha sonralari gen¢ kadinlarda ve
erkeklerde de tanimlanmistir. Tedavisinde klasik liken pilanopilaris tedavileri kullaniliyor
olmakla birlikte siklig1 giderek artmakta olan bu antitenin memnun edici bir tedavisi yok-

tur. Son yayinlarda oral pioglitazon ve finasterid kullanimui ile bir kisim hastada fayda sag-
lanabildigi belirtilmektedir.!3-5710

Brocq’un Psodopeladi

Idiopatik, noninflamatuvar, irregiiler, genellikle yavas seyirli bir skarli alopesidir. Genc-
orta yash bayanlarda genellikle sacli deri tepe noktasinda ten rengi-pembe renkte, gtive
yenigi seklinde baslayip, genis yamalara neden olabilen, dliizensiz alopesik lezyonlarla ka-
rakterizedir. Deri renginde, dliz, yumusak, hafif deprese yamalar “karda ayak izi” seklinde
gorulur. Alopesik yama kenarindaki saclar kolaylikla cekilir. Seyri degiskendir.

Sadece aktif déonemde ise yani pull test ile pozitf ise tedavi 6nerilmelidir. Potent topikal
kortikosteroidler, %5 topikal minoksidil, intralezyonel kortikosteroidler, oral kortikoste-
roidler, immunsupresif ajanlar tedavisinde kullanilmis olmakla birlikte genellikle etkisiz-
dir' 1,3-5,7,10

Santral Sentrifugal Skarli Alopesi
Afrikan amerikalilarda tanimlanmistir. Siyah irkta verteksden baslayan folliktiler kayip,

orta hatta skarl alopesi ile karakterizedir. Orta yaslh siyah kadin ve bazen erkekleri etki-
ler.Yavas seyreder.!3-5710
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Yagli sac¢ trtinlerinden, boyadan ve sag1 geren tim hareketlerden kac¢inilmalidir!

Topikal ve intralezyonel steroidler, topikal minoksidil ve endike oldugu durumda topikal
ve sistemik antibiyotikler denenmistir.!*->7.10.16

Alopesi Musinosa

Genellikle cocuk ve genc eriskinlerde benign, sinirli, ara sira kalici alopesi ile sonuclanan
skarli bir alopesi tipidir. Akut sinirli, kronik yaygin ve lenfoproliferatif hastaliklarla seyre-
den Ui¢ varyant: vardir. Baslica saclh deri ve ylizde iyi sinirhi eritematéz infiltratla karakte-
rize alopesik alanlar goértltr. Tum yaslarda sac¢ ve boynu, govde ve ekstremitelerden daha
sik tutar. Yash ve cok sayida lezyonu olan hastalarda lenfoproliferatif hastalik ile iliskili
olabilir. Eriskin hastalarin %15-30’unda da Mikozis fungoides gibi bir lenfoproliferatif has-
talik tanimlanmaktadir. Benign alopesi musinosada en basarili tedavi; intralezyonel kor-
tikosteroidlerdir. Lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte olan grupta ise altta yatan hastalik
tedavi edilmelidir, PUVA ve topikal nitrojen mustard tedavilerinden faydalan olgular bu-
lunmaktadir.!35710

Keratosis Follikiilaris Spinulosa Dekalvans

Xp22.13-p22.2 lokalize X’e bagh bir hastaliktir. Folliktiler hiperkeratoz, sacli deride skarl
alopesi, kas bazen kirpik yoklugu, siddetli fotofobi ve korneal distrofi ile karakterize bir
hastaliktir. Sempromatik olarak topikal kortikosteroidler ve treatinoin ile tedavi edilmek-
tedir. etkili bir tedavi secenegi yoktur.!35710

Notrofilik Skarl1 Alopesiler
Follikiilitis Dekalvans

Inflamatuvar bir alopesidir. Sach deride etkilenen bdlgelerde ptistiil, erozyon, sar1 krutlar,
ve skuamlar bulunur. Pusttllerden alinan kulttirlerde en sik nonpatojenik bakteriler,
bazen stafilokokus aureus saptanabilir. Genellikle eriskinlerde sacli deride cevresinde
yavas ilerleyen alopesik alan bulunan pusttllerle karakterizedir. Sakal, pubik, aksiller ve
uyluk ic kisminda da gértilebilir. Onerilen tedavi yaklasimi su sekildedir.!357.10

Bakteriyel kulttir alinmalidir.

Antibakteriyel sampuanlar (povidine-iodine)

Topikal antibiyotikler (eritromisin, cleocin, mupirosin)

Topikal steroidler

Oral antibiyotikler (tetrasiklin, minosiklin, sefalosporin, siprofloksasin, rifampin)
Inflamasyon kontrolil icin bazen oral kortikosteroidler

Rifampin 2x300mg/g 10 hft + Klindamisin 2x300mg/g 10 hft en etkili tedavi secenegi-
dir. Siprofloksasin 2x750mg/g, sefaleksin 4x50mg/g, doksisiklin 2x100mg/g diger tedavi
secenekleridir 135710
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Disseka Follikiilit (Perifolliculitis Capitis Abscedens Et Suffodiens )

Baslica genc¢ Afrikan amerikali erkeklerin etkilendigi inflamatuvar bir skarli alopesi tipi-
dir.

Ozellikle oksipital bélgede derin inflamatuvar nodtller seklinde baslar, etkilenen alanlar
birleserek tim saclh deri tutulabilir. Enfeksiy6z ajanlar nadiren saptanir, folliktlitis de-
kalvansdaki gibi S. aureus en sik isole edilen bakteridir. Hastalik kontroltinti saglamak
zordur. Onerilen tedavi yaklasimi su sekildedir.!357.10

Isotretinoinin 0.75mg/kg/glin dozda kullanildiginda etkilidir.

Sistemik antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, eritromisin, sefalosporin)
Dapson

Direncli vakalarda; cerrahi insizyon ve drenaj, eksizyon + greftleme

Mikst Tip

Akne Keloid

Genellikle Afrikan amerikan erkeklerde oksipital bdlge ve boyunda goértlen tahrip edici
skarl folliktilit tipidir. Beyaz irkda ¢ok nadirdir. Folliktiler paptil ve pusttl seklinde baslar,
sert papiiller birleserek kilsiz keloid benzeri plaklara ilerler. Onerilen tedavi yaklasimi su
sekildedir.!3-57:10

Antibakteriyel sampuanlar
Topikal antibiyotikler (eritromisin,cleocin,mupirosin)
Sistemik antibiyotikler (tetrasiklin,doksisiklin,minosiklin,smx-tmp)

Intralezyonel steroidler erken dénemde, eksizyonel cerrahi ileri dénemde en énemli tedavi
secenekleridir.

Akne Nekrotika

Eriskin déonemde gorulen kronik seyirli, dlizensiz aralarla tekrarlayan ve santral nekroz
ile karakterli bir hastaliktir. Alin boélgesinde yerlesen kasintili veya agrili, santral nekroz
ve kabuklanma gésteren, varioliform skar ile iyilesen eritematéz follikiiler paptldiir. One-
rilen tedavi yaklasimi su sekildedir.!,3-57,10

Antiseptik sampuanlar
Topikal antibiyotikler (eritromisin,cleocin,mupirosin)
Sistemik antibiyotikler (tetrasiklin,doksisiklin,minosiklin)

Isotretinoin

- KE4



Dermatolojide Gelismeler 13

Intralezyonel steroid

Erosiv Piistiiler Dermatoz

Baslica yash beyaz kadinlarda sacli deride pusttl, erozyon ve kabuklanma ile seyreden
bir dermatozdur. Yavas seyir gosterir.

Bakteriyel/fungal cok sayida organizma kulttirde tesbit edilebilir.(sekonder kolonizasyon?)

Antibakteriyel ve antifungal tedavilere genellikle cevap yoktur. Potent topikal steroidler,
cinko sulfat, isotretinoin tedavide kullanilir. Etkili bir tedavi secenegi bulunmamakta-
dlr'l,3—5,7,10
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Sac¢ ve Tirnak Hastaliklar:

Tirnak Mantari Tedavisinde Basarisizlik ve
Coziimleri

Fatih Goktay

Giris

Tirnak mantari tedavisinin amaci tirnaklar: mantardan tam olarak arindirmaktir. ! Tedavi
sonucu mikolojik kiir ya da tam kur (mikolojik+klinik) seklinde degerlendirilir. Tirnak
mantarinin giinde bir kez kullanilan sistemik terbinafin ya da itrakonazol ile tedavi stiresi,
el tirnaklarinda 1.5 ay ayak tirnaklarinda ise 3 aydir. Tirnaklarin bastan sona kadar ye-
niden uzama suresi ise ellerde 4-6 ay, ayaklarda 12-18 aydir. Bu yavas gelisim paterni
nedeniyle tedavinin bitiminden hemen sonra genellikle tirnaklar tamamen dtizelmezler.
Bu asamada proksimalde normal gérintimlu tirnak gelisimi gézlenebilir. Basarili bir tedavi
sonrasinda tirnakta tam iyilesme tirnak plaginin gelisim dénglistinli tamamlandiginda
gozlemlenecektir.? Dolayisiyla kullandigimiz tedavinin etkili olup olmadigina erken karar
vermemek gerekir.

Tirnak mantar: tedavisinde basarisizligin temel nedenleri arasinda yanlhs tani ciddi bir
sorun teskil etmektedir. Ozellikle sistemik tedavi kullanilacak hastalarda mantar tanisi
mutlaka en az bir tani yontemi ile dogrulanmalidir. Mantar haricindeki psoriasis, liken
planus, kronik paronisi, subungual eksostosis, subungual inkltizyon kistleri, verrtler,
skuamoz hticreli karsinoma, melanoma, vb pek cok inflamatuar ya da timoral tirnak has-
taliginin tirnak mantari ile karisabilecegi akilda bulundurulmalidir.® Cesitli nedenlerle kli-
nik tani ile ampirik olarak baslanan tedavilerle isler yolunda gitmiyorsa tedavide israr
edilmemeli, hasta baska ayirici tanilar acisindan degerlendirilmelidir.

Tanist dogrulanmis tirnak mantar: olgularinda tedaviye direng, rekiirrens ya da reinfek-
siyona katki saglayan faktorler arasinda tirnak mantarina eslik eden ayak mantarinin bu-
lunmasi (topikal tedavi verilen hastalarda), ilaclara diren¢ (nadir), matriks tutulumu,
lateral tirnak tutulumu, yaygin onikoliz, dermaofitoma, tirnagin %50 sinden fazlasinin tu-
tulmasi, 2 mm den fazla subungual hiperkeratoz, matriks tutulumu ile beraber total dis-
trofik tirnak mantari, azalmis perifreal kan akimi, diyabet, immuinostpresif hastaliklarin
eslik etmesi, 65 yas UstU, erkek cinsiyeti, yetersiz doz ve stirede ilac kullanimi ve hasta-
larin tedaviyi tam olarak uygulamamasi, sayilabilir.*°

Tirnak mantar: tedavisinin etkinligini arttirmakta cesitli ydntemler énerilmektedir.

Mantarin, biyolojik siklusunda dinlenme fazi olan ve tedaviye diren¢ gdsteren “conidia”
fazindan, tedaviye daha duyarl olan “hyphae” fazina gecmesine katk: saglamak antifun-
gallerin etkinligini arttirmaktadir. Tirnak cilas1 kullaniminin su kaybini azaltarak nemli
ortam saglayip conidialarin “hyphae” ya déntisiimtine katk: saglayabilir. Hyphae fazina

Dog. Dr. Fatih Géktay Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi, Deri ve Zithrevi Hastaliklart Anabilim Daly, Istanbul.
E-Posta: fatihgoktay@yahoo.com
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gecmeye katki saglayan bir baska yontem de mantar tedavisiyle beraber tirnak tizerine
bir miktar Sabouraud besiyeri konulmasidir.”

Modifiye doz rejimleri tedavi etkinligini arttiran bir baska yéntemdir. Devamli ya da pulse
sistemik antifungal (itrakonazol, terbinafin) kullanimlarinin tam kir oranlari benzerdir.
Uc pulse itrakonazol tedavisine ya da 3 aylik terbinafin tedavisine, mikolojik ve /veya klinik
olarak kot yanit alinmis hastalarda tedavinin baslangicindan sonraki 6-9. aylar arasinda
1 kur itrakonazol pulse ya da 1 aylik terbinafin tedavisi verilebilir. Ancak bu yontemin te-
davi etkinligini arttirdig1 hentiz tartismalidir.®

Oral antifungaller tirnak yataginda birikir, tirnak plagina lateral kenarlara gecisi azdir.
Topikal antifungaller ise tirnak plagina ve lateral kisimlara penetre olur ancak tirnagin
derin tabakalarina erisemez. Dermatofitoma ya da kalin subungual hiperkeratoz varli-
ginda antifungal absorbsiyonu azalacaktir. Boyle durumlarda tirnak plaginin aviilziyonu
ya da debridmani topikal ve sistemik antifungaller ile birlikte uygulandiginda ila¢ penet-
rasyonunu, dolayisiyla da tedavi etkinligini arttiracaktir.®

Topikal antifungaller ile sistemik antifungallerin kombinasyonu tedavi etkinligini arttira-
bilmektedir. Tedavi etkinligini arttirabilmek ic¢in kullanilan bir diger yontem de sistemik
antifungallerin kombinasyonudur. Pulse itrakonazol tedavisi sonrasinda gunltk terbinafin
tedavisi ile toplam 12-16 hafta tedavi verilmesi kiir oran1 acisindan tek basina terbinafin
tedavisinden daha etkili bulunmustur. Ayn1 anda birlikte kullanilan itrakonazol ve terbi-
nafin tedavisi bu antifungallerin tekbasina kullanimlarindan daha etkili bulunmamistir.®

Tirnakta topikal ila¢ penetrasyonunu engelleyen en énemli tabaka tirnak plaginin dorsal
tabakasidir. Bu tabakanin abrazyonu ya da tirnak plaginin tizerinde porlarin acilmasi to-
pikal antifungal etkinligini arttirabilecektir. Topikal antifungallerin permeabilitesi, iyon-
toforez gibi fiziksel yontemler, N-asetil sistein, Uire, salsilik asit, tiyoglikolik asit, propilen
glikol gibi cok sayida kimyasal maddeyle arttirilabilmektedir.®

Tirnak mantarinda lazer tedavileri son yillarda giderek artan oranda tartisma konusu ol-
maktadir. Bu amacla kisa atimli Nd-YAG lazer, Q dtigmeli Nd-YAG lazer ve diode lazer
kullanilabilir. FDA lazer kullanimini “tirnak mantar: tedavisinde temiz tirnak gériinii-
muni gecici olarak arttirmak” amaclh onaylamistir. Etkinlik kozmetik sonu¢ anlamindadir.
Bu durum FDA'’in tirnak mantar: tedavisinde topikal veya oral antifungallerin medikal et-
kinliginin onayindan farklidir. Ilaclara bagl yan etkilerin gériilmesi, ilac etkilesimlerinin
varlig: gibi durumlarda lazerler tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir. Fiyati, mikolojik
degerlendirmelerle yapilan kontrollti caligmalarin eksikligi lazerlerin tirnak mantar: teda-
visindeki kullanimlarini sinirlandirmaktadir.®

Hastalarin, hastaliklar: hakkinda bilgilendirilmelerinin, tirnak mantarina eslik eden tinea
pedisin tedavi edilmesinin, ayakkabilarin dekontaminasyonunun ve proflaktik tedavi uy-
gulamalarinin da nikslerin engellenmesinde 6nemli rol oynadig: akilda bulundurulmali-
dir.®

Sonuc
Tedaviye baslamadan 6nce tirnak mantari tanisinin bir laboratuar yontemle dogrulanmasi,
hastaligin klinigine ve hastanin durumuna gore uygun tedavilerin tercih edilmesi, tirnak

mantarinda tedavi etkinligini azaltabilecek nedenlerin farkinda olunmas: ve bunlara yo-
nelik gerekli tedbirlerin alinmasi, hastalarin bilgilendirilmesi ve gereginde profilaksi u ygu-
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lamalar tirnak mantari tedavisinin basar1 oranini arttiracak ve ntikslerin engellenmesini
saglayabilecektir.
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Cinsel Yolla Bulasan hastaliklar

HIV Infeksiyonunda Deri Bulgular:

Tugrul Dereli

Giris

Human immunodeficiency virtis (HIV) bir RNA virtistidur. Retroviridae ailesinden Lentivi-
rus cinsine aittir. Bu virtis CD4 pozitif lenfositlere ve makrofajlara baglanir ve orada has-
talik yapar. Sonucta immuin sistem hticreleri azalir ve AIDS hastaligi ortaya cikar.

HIV hastaligini erken dénemde tanimak etkin bir retroviral tedavinin (HAART) erken bas-
lamasini saglar. Béylece normale yakin bir survi elde edilebilir.

Hiv Deri Bulgular

HIV pozitifligi ve bununla iligkili olarak AIDS durumunda hastalarin %90’ indan fazlasinda
deri ve mukoz membranlarin hastaliklari ortaya cikar. Hatta bu hastaliklar, bazi HIV po-
zitif hastalarda ilk ve tan1 koydurucudur.

HIV iligkili dermatolojik durumlar, direk HIV virtistintin kendisinden kaynaklanan hasta-
liklar, immunsupresyondan kaynaklanan hastaliklar ve antiretroviral tedavinin yan etki-
leri seklinde gorulebilir. Bazi deri hastaliklarinin (6rnegin, mollusca, herpes simpleks,
seboreik dermatit) insidensi ve siddeti, HIV pozitif hastalarda artmaktadir ve bu durum
genellikle CD4+ T hiicresi sayist ile iligkilidir. !+

Akut primer HIV Enfeksiyonu / Serokonversiyonu

Akut primer HIV enfeksiyonu, direkt HIV virGistintin neden oldugu bir hastaliktir. Bazen
asemptomatik gecirilebilir. Ancak hastalarin % 90'1, maruziyetten 1-6 hafta sonra nons-
pesifik bir hastalik gelistirir. Bu hastalik birka¢ gtin ile birka¢ ay (genellikle 15 glinden
az) strer. Siradan bir viriis enfeksiyonu gibi ates, artralji, miyalji, lenfadenopati, kilo
kaybi, mide bulantisi, kusma ve ishal, bas agris1 ve fotofobi belirebilir. Bazen noérolojik
semptomlar da eslik eder. Hastalarin dortte tictinde 6zellikle yliz, avuc i¢i ve ayak taba-
ninda olmak Ulizere simetrik bir makulopaptler ertipsiyon vardir. Bazen Urtikeryal veya
veziktler lezyonlar olabilir, alopesi eslik edebilir.® Agrili oral ilserasyon, genital tilserasyon,
eritema multiforme ve Stevens-Johnson sendromu olusabilir. Akut eroziv genitokrural in-
tertrigo tanimlanmistir.* Bu hastalikta lezyonlarin sayisi, siddeti ve stiresi arttikca HIV
hastaligina hizli bir gecis s6z konusudur. Kesin tani icin diger hastaliklarin elenmesi es-
nasinda bakteriyolojik ve viral hastalik sonuclarini degerlendirmede bir takim zorluklar
ortaya cikar (Ornegin sifilizin serolojik tanisi esnasinda) . CD4 sayisinda orta derece bir
dusts, CD8 sayisinda halfif bir ytikselme seklinde bir lenfopeni olabilir. Trombositopeni,
hepatit ve kolestaz biyokimyas1 goértilebilir. Deri biyopsisi yardimci degildir, nonspesifik
bir histopatoloji vardir. Serokonversiyon hastaliginin tanisi pozitif PCR test ile ve dérdtincti
kusak Eliza testleri ile koyulabilir. (Tablo 1.)

Prof. Dr. Tugrul Dereli Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Izmir.
E-Posta: tddereli@yahoo.com
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Tablo 1. HIV serokonversiyonunun dermatolojik belirtileri !

Ekzantem

Enantem

Urtiker

Toksik eritem

Eritema multiforme

Orofarengeal kandidoz

Akut genitokrural intertrigo

Oral ulserasyon

Genital Uilserasyon

Akut primer HIV hastaligindan sonra bir-iki yil ile bir ka¢ on yil arasinda degisebilen uzun
bir latent dénem baslar. Latent dénemde hastalarda yaygin lenfadenopatiden baska bir
bulgu yoktur. Bu dénemin sonunda artik immuiinosupresyon baslamis olur ve bununla il-
gili hastaliklar ortaya cikar. Deri hastaliklar: bu dénemin en sik gértilen bulgular: icinde-
dir.

HIV + hastalarda goértilen deri bulgularini, etiyopatogenezlerine gore ti¢ ana grupta topla-
yabiliriz:5

a. Nonenfeksiydz - Inflamatuar dermatozlar

b. Enfeksiy6z hastaliklar

c. Maligniteler

Bu Ug¢ gruptaki hastaliklar normal populasyonda goértilen hastaliklarla aynidir. Ancak ali-
silmadik klinik tablolarin ortaya ¢ikmasi (tuhaf lokalizasyon, uygunsuz yas ve cins, daha
siddetli klinik vb.) ve klasik tedavilere yanitsizlik sik karsilasilan durumlardir.

A. Nonenfeksiyoz Inflamatuar Hastaliklar

1. Generalize Deri Kurulugu ve Pruritus

HIV’de deri kurulugu cok yaygindir. Bununla beraber generalize pruritus da sik goralur.
Generalize kasintilarin ayirict tanisinda HIV mutlaka dtustntlmelidir. HIV pozitif hasta-
larda gortilen nonspesifik pruritusun nedeni tam olarak bilinmemektedir.® Diger spesifik
nedenler ekarte edilmelidir. Tedavisinde klasik yol yani sira fototerapi denenebilir.

2. Seboreik Dermatitis

Genel poptilasyonun sadece %1-3’ inde goriilen seboreik dermatit HIV+ hastalarin %20-
85’inde gorulur. Seboreik dermatit HIV hastaliginin ilk bulgusu olabilir. Hastalik, CD4+ T
hticre sayist 100/mm3'tin altina indiginde siddetlenir. Doktntl, yaygin inflamatuar ve
hiperkeratotik lezyonlarla atipik bir karakter kazanmis olabilir, hatta bazi hastalarda erit-
rodermaya dénusur. Keratinositler ile iligkili maya mantari (Malessezia spp.) sayis1 arttikca
dermatitin siddeti de artar.”
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3. Psoriasis

HIV pozitif hastalarda psoriasis gértilme orani normalden daha fazladir. Bu hastalarda
klinik tablo daha siddetli daha yaygin ve atipik olabilir tedaviye daha direnclidir. HIV pa-
togenezi ile sedef hastalig1 patogenezi arasinda Langerhans hticreleri dolayisiyla bir iliski
vardir.!®

4. Pruritik Papiiler Eriipsiyon (PPE)

PPE, HIV hastaliginin sik goérulen deri bulgularindan birisidir. Gebeligin paptler ertipsi-
yonu, bocek sokmasi, paptiler Urtiker hatta zaman zaman bulléz pemfigoidin klinik ve la-
boratuvarini gosterebilir. Bu hastalikta yaygin ekskoriye, eritematoz, trtikeryan paptller
klinige hakimdir. Kanda eozinofili vardir ve total IgE ylikselmistir. PPE ilerlemis immun-
supresyon gostergesidir, genellikle CD4 pozitif T lenfositlerinin sayis1 100-200/mm3 ara-
sindadir. HIV hastaliginin ilk bulgusu olabilir.?

5. Eozinofilik Follikiilitis

Eozinofilik folikulitis, HIV hastaligina spesifik bir durumdur. Ytiz ve gévdeden sentripedal
dagilim gosteren siddetli kasintili eritematéz perifoliktiler paptiller ve ptsttller ile karak-
terlidir. Stafilokokal foliktiliti veya pityrosporum foliktilitini taklit edebilir. Bazen bunlarla
birlikte bulundugundan dolay: ayirict tani zorlugu yaratabilir. CD4+ T hiicre sayisinin
250-300/mm3 oldugu durumlarda yani orta dereceli immunsupresyonda gérultir.'° Lez-
yonlardan yapilan stirtinti 6rneklerinde bakteri tiremez, lezyonlar sterildir. Son yillarda
HAART (Yuksek aktiviteli antiretroviral tedavi) tedavisi ile gértilme sikligi cok azalmistir.

6. Sac ve Tirnak Hastaliklar:

HIV hastaliginda diffiz alopesi veya alopesi areata gortilebilir. Bazen bu hastaliklar siddetli
inflamasyon ile birlikte kalic1 alopesi olusturabilirler. Yine HIV tedavisi ile ilgili olarak bir
protez inhibitdrti olan indinavir ile generalize alopesi tanimlanmistir. Tirnaklarda Beau
cizgileri gorulebilir. Zidovudine tedavisine baglh tirnaklarda renk degisiklikleri meydana
gelebilir. Onikomikoz orani artmistir Hatta proksimal subungual onikomikoz HIV hasta-
liginin bir isareti olarak degerlendirilebilir.’!!

7. Diger

Granuloma annulare, vitiligo, kitan6z pseudolenfomalar, trombositopenik purpura, bullti
hastaliklar (Ozellikle pemfigoid), atopik dermatit, tirtiker gibi hastaliklarin insidans1 HIV
hastalig: ile birlikte artmistir.

B. Enfeksiyoz Hastaliklar
a. Bakteriyel Hastaliklar

Deri enfeksiyonlarindan izole edilen bakteriler sirasiyla Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas spp, Escherichia coli and Streptococcus pyogenes’dir. Stafilokokal enfeksiyonlar
follikuilitten baslayarak, fronktul, btilléz impetigo, ektima, abseler seklinde siralanabilir.
Stafilokoklara bagli subkutan abseler enjeksiyonlarin sonrasinda gelismis olabilir. Grup
A Streptococcus’lara baglh erizipel ve lenfadenitler, Pseudomonas aeruginosa ile ektima
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gangrenosum ve panniculitis gibi deri enfeksiyonlar: tanimlanmistir. Derideki bakteriyel
enfeksiyonlar HIV pozitif hastalarda bakteriyemi ve septisemi riski tasir. Bu nedenle acilen
tedavi edilmeleri gerekir. Basiller anjiomatozis ilk defa HIV pozitif hastalarda tanimlan-
mustir bu hastaligin etkeni gram negatif bir bakteri olan Bartonella henselae’dir.!? Basiller
anjiomatozis mor renkli kaposi sarkomuna benzeyen paptil ve noduller ile karakterizedir.
Bu hastalarda herhangi bir sistemik hastaligik bulgusu (ates vs) gortlmez. Teshis deri
biyopsisi ve bakteriyolojik kulttr ile koyulur. HIV pozitif hastalarda bir diger problem sifiliz
enfeksiyonudur. Sifiliz farkli klinik tablolarda gorulebilir ve immunsupresyondan dolayi
serolojik tanisi bazen gli¢ olabilir. Mycobacterium tuberculosis’e bagli pulmoner ve eks-
trapulmoner yeni enfeksiyonlar gortlebilir Ayni zamanda atipik mikobakteriyel enfeksi-
yonlar en ¢cok Mycobacterium avium-intracellulare’ye baglh olarak ortaya c¢ikar. Bu
enfeksiyonlarin gértilmesi immunstpresyonun cok ileri derecede oldugunu gosterir. HIV
pozitif hastalarda pek cok degisik bakteri enfeksiyon yaratabilir. Bu nedenle HIV pozitif
hastalarda etken mutlaka bakteriyolojik olarak gosterilmelidir.!

b. Viral Hastaliklar

HIV hastaliginda en belirgin sekonder enfeksiyon grubu viral enfeksiyonlardir. Herpes
simpleks virtis, anogenital ve oral boélgede normal grupe veziktler bir enfeksiyon olarak
baslayip sonrasinda kronik, inatci tilserasyonlar olusturabilir. Herpes enfeksiyonlar: ola-
gandis1 bir sekilde vejetatif bir hal alabilir. inatci Herpes simpleks viriis enfeksiyonlari
AIDS’in basladiginin isaretidir. Varisella zoster virtis ile Uilseratif lezyonlar ortaya cikar ve
bunlarin iyilesmesi ¢cok uzun strebilir. Dissemine varicella zoster virus enfeksiyonu kott
prognozu gosterir. Epstein Barr virts ise oral hairy 16koplakiden -dilin iki yaninda filiform
beyaz papillalar vardir- sorumludur. Ozellikle erkeklerde gériilen bu hastalik HIV hasta-
Iiginin ilk bulgusu olabilir. Malign bir potansiyel tasimayan oral hairy 16koplaki, immu
nslpresyonun erken bulgularindandir. Sitomegalovirtis (CMV), daha ¢ok internal organ-
larda enfeksiyon yapar ama deride reaktive olmasi CD4 pozitif T lenfositlerin sayisinin
50/mm3 altinda oldugunu gosterir. Genellikle perineal bolgedeki inatg¢i tilserasyonlar ile
karakterizedir. Bir diger sik gortilen viris human papilloma virtis(HPV)’ttir. Bu virts ile
mutad olarak anogenital bolgede sigiller gértiltir. Normal populasyondaki gibi daha ¢cok
tip 6 ve tip 11 enfeksiyondan sorumludur. HIV pozitif homoseksuel erkek hastalarda anal
karsinom ve penis karsinomu, kadinlarda da serviks kanseri riski oldukc¢a artmistir. Mol-
luscipox virtis tarafindan meydana getirilen molluskum kontagiozum lezyonlar: da HIV
pozitif hastalarda ¢ok sik gortiltir. Ancak klasik gortiniimuin aksine buradaki paptiller go-
bekli ve kubbe seklinde olmayabilir. Hatta bazen olagan dis: sekilde cok iri olabilir. Ge-
nelde klasik tedaviye de direnclidirler.!®

c. Mantar Hastaliklar:

HIV pozitifligi basladiginda ilk olusan hastaliklardan birisi kandida enfeksiyonlaridir.
Kandida enfeksiyonlari, 6zellikle oral mukozada hastalik meydana getirir. Bazen intertri-
gindz alanlarda da kandidiyazis gortliir. Ozellikle homosekstiel erkeklerde 6zefagial kan-
didiyazis olusabilir. Tirnakta paronisi ve onikomikoz da yapabilir. Dermatofitozlar da HIV
pozitifliginde daha sik gorultr. Histoplazmoz, kriptokokkoz ve koksidioidomikoz da HIV
pozitif hastalarda internal enfeksiyon yani sira deride de hastalik olusturabilirler.
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d. Paraziter Hastaliklar

Diger gruplar ile kiyaslandiginda derinin paraziter hastaliklar: HIV pozitif hastalarda daha
nadir gértltir. Bunlarin icerisinde en 6énemlisi ktitan6z laysmanyazistir. HIV pozitif has-
talarda goértilen laysmanyazis olagandan c¢ok farkli sekillerde davranabilir. Pneumocystis
carinii (yeni adiyla P.jiroveci) daha cok pnémoni yapar. Nadiren dissemine hastalik duru-
munda kutandz tutulus bildirilmistir.

C. Maligniteler

1. Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkomu Human Herpes Virtis-8 (HHV-8)tarafindan olusturulan bir enfeksiyon
neticesinde gelisir. HIV hastaliginda ilk tanimlanan malignitedir. HAART tedavisi ile bir-
likte prevalansi oldukca azalmistir. Klasik Kaposi’den farkli olarak HIV + hastalarda mul-
tisentrik ve daha agresif seyreder.! Yiiz ve mukozal tutulum hatta intestinal sistem lenf
nodlar1 tutulumu daha sik gérilir. Ozellikle sert damak tutulumu HIV hastaligini di-
stindtrmelidir.5 Tam klinik ve histopatolojik olarak koyulur. Tedaviye rutinden daha di-
rencli olsa da HAART tedavisi cogu zaman yeterli olur. Fakat son zamanlarda direncli
kaposi sarkomu olgular: da bildirilmistir.*

2. Melanoma ve Non-Melanoma Deri Kanserleri

HAART tedavisinde son yillarda gortilen gelismelerden sonra AIDS ile ilgili tanimlanmis
Kaposi sarkomu insidansinda azalma buna karsilik AIDS ile iligkili olmayan diger deri
kanserlerinde (BCC, SCC, MM vb.) bir artis oldugu saptanmistir. AIDS hastalarinda non-
melanoma deri kanserlerinde 3-5 kat oraninda artis oldugu gézlenmistir.'> Bazal hticreli
karsinom, AIDS hastaliginda daha cok multipl ve stiperfisyel tipte olmaktadir. Diger his-
tolojik varyantlara da rastlanmakla beraber AIDS hastalarinda bazal hticreli karsinomanin
cok agresif davranmadigi varsayilir. Skuamoz hticreli karsinom daha genc yaslarda, tir-
nak yatagi gibi alisilmadik yerlesimlerde olabilir. Yine bazal huicreli karsinom gibi mult
ifokal olup agresif davranabilir. Metastaz orani ve mortalite ytksektir. HIV pozitif hasta-
larda malign melanomda agresif seyreder degisik klinik gértintimlerde olabilir. CD4 pozitif
T huicrelerinin sayisi melanomun prognozunda Breslow kalinligindan daha énemli bir rol
oynar. HIV hastaliginda diger deri kanserlerinin de orani artmistir. Bunlar arasinda B
hticreli non-Hodgkin lenfomalar ve kiitanéz T hiicreli lenfoma sayilabilir. flging olarak ku-
tanoz T hucreli lenfoma HIV pozitif hastalarda daha iyi prognozludur. HAART tedavisinin
immun fonksiyonlar: dlizenleyerek prognozu iyilestirdigi diistintilmektedir.!

Sonuc

HIV hastaligi birkac¢ 6zel durum disinda immun sistem yetmezligine bagli bulgular gésterir.
Tum hekimler bu konuda dikkatli olmalidir ama tani acisindan en cok 6nem arz eden tab-
lolar dermatolojik hastaliklar oldugu icin dermatologlarin HIV konusunda mutlaka iyi bilgi
sahibi olmas1 gerekir. Atipik, asir1 siddetli, yerlesiminin ve tuttugu yasin tuhaf oldugu,
alisilmis durumun disindaki deri hastaliklar: bize HIV varliginin sézkonusu olabilecegini
dustundurmelidir.
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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

Sifilizde Hasta Yonetimi

Nilgiin Solak

Giris

Sifiliz (Frengi, lues) Treponema pallidum'un neden oldugu, cinsel yolla bulasan sistemik,
enfeksiy6z bir hastaliktir. Erken tedavi edildigi takdirde kesin iyilesme saglanan bir has-
talik olmasina ragmen tedavisiz olgularda ilerleyerek hayati tehdit edebilen ciddi kompli-
kasyonlara ve i¢ organ tutulumlarina neden olabilmektedir. Enfeksiyona kars: dogal
bagisiklik yoktur.

Sifiliz deri hastaliklarinin i¢inde en buyuk taklitcidir. %95-97 cinsel iligki ile bulasir. %3-
5 indirekt (kan nakli, enjeksiyon, plasental) olarak bulasir. Son 30 yilda tiim diinyada si-
filiz insidansinda artis olmustur. Yilda 11 milyon yeni vaka (WHO) ve 1.5 milyon gebe
kadin enfeksiyonu bildirilmektedir. Sifiliz vakalarinin yaklasik %80’i erkeklerle cinsel ilis-
kiye giren erkeklerdir (MSM) ve siklikla HIV enfeksiyonu ile beraber gértilmektedir. Geng
(<19 yas) heterosekstieller de risk gurubudur.?*

Treponema pallidum; soluk beyaz, tirbuson benzeri dlizglin kivrimlari olan mikroaerofilik
gram (-) bir spirokettir. Invitro kiltiirti yapilamaz. Gram boyama ve 1s1ik mikroskobu ile
gorulemez. En iyi karanlik saha mikroskobunda goérultir. Kanda 0-4 CO’ de 2-3 glin yasa-
yabilir. Di1s ortama ¢cok duyarhdir (suda, kurulukta, sabun, deterjan, kimyasal maddeler
vs. ile kolaylikla 6ltr).>

Hastalik edinsel ve konjenital olarak olusur. Klinik bulgulari 1.devir (primer), 2.devir (se-
konder), erken ve gec latent sifiliz ve 3.devir sifiliz olarak gruplandirilmaktadir. Primer si-
filiz doneminde sankr, sekonder Sifiliz doneminde deri dokUnttleri, mukokutanoz
lezyonlar, lenfadenopati ve tersiyer Sifilizde ise kardiyak bulgular, gomlar, tabes dorsalis,
jeneralize parezi gibi bulgularla ortaya cikar. Latent enfeksiyonlar klinik bulgular ortaya
cikmadan serolojik testlerle anlasilir. Ilk bir yil icinde tanimlanirsa “erken latent Sifiliz”,
daha sonra ise “gec latent Sifiliz” olarak isimlendirilir. Etkenin MSS’yi tutmasi ile norosifiliz
ortaya cikar ki her dénemde goértlebilir. Erken nérolojik tutulumun klinik bulgular kra-
niyal sinir disfonksiyonu, menenjit, inme, mental durumda ani degisiklikler, isitme ve
gorme bozukluklar: olup genellikle ilk ay/yil icinde gorular. Ge¢ noérolojik bulgular ise
tabes dorsalis ve jeneralize paralizi olup enfeksiyondan 10-30 yil sonra gérultr. Hastaligin
transplasental ve perinatal gecisiyle konjenital sifiliz ortaya ¢ikmakta, 6nemli klinik bul-
gulara ve stigmatlara neden olmaktadir.®”

Hastaligin tanisinda direkt yontemler (karanlik saha mikroskopisi ve immunofloresan an-
tikor testleri gibi) ve serolojik testler (nontreponemal ve treponemal testler gibi) oldukca
o6nemlidir. Nontreponemal testler (NTT); fofolipid yapisindaki antijenlere kars: gelisen IgM
ve IgG antikorlarinin saptanmasina yonelik testlerdir. VDRL (Venereal Disease Research

Prof. Dr. Nilgtin Solak, Memorial Hastanesi, Deri ve Ztihrevi Hastaliklart Anabilim Dalz,
Ankara.
E-Posta:nilgunstekin@yahoo.com

-
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Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin), USR (Unheated Serum Reagin), ART (Automated
Reagin Test), RST (Reagin Screen Test) nontreponemal testlerdir. Treponemal testler; Tre-
ponema pallidum’a kars1 gelisen IgM ve IgG antikorlarinin saptanmasina yonelik testlerdir.
TPHA (Treponema pallidum hemaglutinasyon), TPPA (Treponema pallidum particle aglu-
tinasyon), FTA-ABS (The Fluorescent Treponemal Antibody Absorption test), FTA-ABS 19S
IgM (The Fluorescent Treponemal Antibody Absorption test Double Staining), TPI (Trepo-
nema pallidum immobilization test), MHA-TP, IHA, MFI (multiplex flow immunoassays),
IgG immunblot testi, EIA-IgG (e.g.Captia), Chemiluminesens-IA treponemal testlerdir.®°

Serolojik Testlerin Kullanim Endikasyonlar: Sunlardir;8,9

* Asemptomatik bireyler (6r.gebeler)

e Kan, organ/doku dondrleri

¢ Cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE) riski olan bireyler (6r.MSM, seks iscileri)

* CYBE tanisi alan kisiler (HIV, HBV, HCV dahil)

* Genital tlser varliginda

e Erken donem sifiliz distindtiren durumlarda (ani gérme kaybi, isitme kaybi, menenjit)
¢ Kronik noérolojik hastalik varliginda

e Tarama testlerinde reaktif sonuc¢ alindiginda

* Enfeksiyonun asamasini ve tedaviye yaniti takip amaciyla

Enfeksiyonun bulasmasindan sonra treponemal testlerin pozitiflesme stresi (EIA (3 hafta),
TPHA-TPPA (4-6 hafta), FTA-ABS (2-3 hafta)) nontreponemal testlerden (RPR ve VDRL (4-
6 hafta)) daha kisadir.

Nontreponemal Testler

Etken alindiktan 5- 6 hafta sonra, primer sankrdan 1 - 4 hafta sonra pozitiflesirler. Yiksek
titreler (> 1/32) aktif hastaligi diistindtrtr. Dusuk titreler (<1/8) sonraki yillarda degis-
meden kalabilir (Serofast;%15-25). Tedavi sonrasi; titreler primer veya sekonder sifilizde
6. ay, latent sifilizde 12-24 ay icinde 4 kat azalmalidir. Yiiksek titre tedavi sonunda dus-
muyorsa norosifiliz distintilmelidir. Reenfeksiyon veya tedavi basarisizliginda 4 kat titre
artist (1:8....1:32) olur. Nontreponemal testlerin avantajlari; kalitatif, ucuz, hizli ve kolay
testler olmalari, tarama testi, tedavi izleminde ve reenfeksiyon takibinde kullanilmalaridir.
Dezavantajlari; sinirli duyarlilik (erken/primer, gec/latent sifilizde duyarlilik dusutktur),
yalanci pozitiflik, yalanci negatiflik ve Prozon fenomenidir.!°

Treponemal Testler

Spesifik treponemal antijenler kullanilir (Ig G ve Ig M). Sankr olusumundan sonraki 1-2
haftada pozitiflesir. Sonuc reaktif veya non-reaktif olabilir. Testler hayat boyu reaktif ka-
labilir. Treponemal testler tedaviye yaniti takipte kullanilmazlar. Aktif ve 6nceden tedavi
edilmis enfeksiyon ayirimi yapilamaz. Avantajlari; NTT’ye goére primer ve ge¢c dénem sifiliz
icin cok daha duyarl ve 6zguldtir. Otomatik sistemlerdir. Karar verdiren testlerdir. Deza-

150
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vantajlari; tedaviye ragmen hayat boyu pozitif kalmalari nedeniyle takipte kullanilmazlar,
primer dénemde tedavi alan % 15-25 hastada 2-3 yil icinde negatiflesirler (TPHA % 13,
FTA-ABS %24), pahali, zor ve ekipman gerektirirler, tarama i¢in uygun degildirler, okun-
mast icin teknik uzmanlik gerektirir, karanlik saha incelemesi pozitif olan erken primer
sifilizde reaktiviteyi géstermez, biyolojik yalanci pozitiflik vardir.!-#1°

Tanisal Serolojik Algoritma Nasil Olmalidir?

Geleneksel Tani Algoritmas: !!

Non-treponemal test (VDRL, RPR)
Reaktif Non-reaktif

}

Negatif

Treponemal test ( FTA gibi)

! }

Reaktif Non-reaktif

l |

Sifiliz

Negatif

Tersine Algoritma !2

Non-treponemal test (VDRL, RPR)
Reaktif Non-reaktif

}

Negatif

Treponemal test ( FTA gibi)

! }

Reaktif Non-reaktif

1 1

Sifiliz

Negatif

- Ex
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Avantajlar

e Otomatik sistemler

* NTT’ve gore primer ve gec donem sifiliz icin ¢ok daha duyarlh ve 6zgtil
e Karar verdiren objektif testlerdir

 Spesifik T. pallidum antikorlar: icin yapilir

* Genis topluluklarda tarama i¢in uygun

¢ JUSTI (International Union against Sexually Transmitted Infections) o6neriyor
Dezavantajlar

* Pahali, zor ve teknik ekipman gerektirir

* 2. dogrulama testi gerektirir

¢ Sonuclarini yorumlama zor olabilir

e Tarama + ama RPR (-) cok sonug verebilir

Sifilizin Tani1 Kriterleri (CDC-2014)6

¢ Kesin tani: Klinik+ etkenin ekstida, dokuda karanlik saha mikroskopisi, DFA-TP, IHB
ile gosterilmesi ya da dokuda , kanda BOS’ta PCR ile TP DNA tespiti

¢ Olasi tani: Klinik+seroloji (pratikte kullanilan)
Sifiliz Tedavisi

e Erken Evre Sifilizde: Tek doz IM 2.4 mU Benzatin Penisilin ile %90-100 basar: saglanir.
Cok dozlu tedavinin degeri 6zellikle HIV ile enfekte olan bireylerde belirsizdir.!3

* Gec Ve Geg Latent Sifiliz: Daha az kanit mevcuttur. % 2-10 arasinda tedavide basarisizlik
gorulebilir. Evreye uygun olmayan tedaviler, HIV enfeksiyonu ve allerjik etkiler nedeniyle
alternatif tedavilere yénelme tedavi basarisini dustirebilir. 1314

Tedavi sonrasi1 NTT titreleri en az 4 misli azalmalidir.'3-17

Penisilin tedavisi sifilizde 70 yildan beri kullanilmasina ragmen hala en etkili ve direng
gelismemis tedavidir. Penisilin dis1 alternatif antibiyotiklerden azitromisinin erken evre si-
filizde etkili olduguna iliskin iki randomize kontrollti calisma mevcuttur. Ancak baska bir
calismada T pallidum susunun makrolid direnci gosterilmistir. Simdiye kadar T palli-
dum’un tetrasiklin direnci saptanmamistir. Norosifiliz, konjenital sifiliz, gebelerde ve HIV
enfeksiyonu olanlarda penisilin allerjisi varsa desensitizasyon oénerilmektedir. Diger du-
rumlarda penisilin allerjilerinde doksisiklin, tetrasiklin, seftriakson ya da azitromisin ve-
rilebilir. Penisilin disindaki alternatif antibiyotikler spiroketler lizerine daha az etkili
oldugu icin, bu ajanlarla tedavi gereken hastalarin mutlaka takip edilmesi gerekir.!3-17

e

e
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Tedavi komplikasyonu olarak; erken sifilizde penisilin tedavisi sonrasi treponemalarin de-
jenerasyonu sonucu acgiga c¢ikan lipopolisakkaritlere bagl bir asiri duyarlilik reaksiyonu
olan Jarish-Herxheimer reaksiyonu tedaviyi takiben 24 saat icinde gelisen akut febril re-
aksiyondur. Tedaviyi sonlandirma endikasyonu yoktur ve semptomatik yaklasim
yeterlidir.?”

Turkiyede sifilizli hastalarin tani, tedavi ve kontrolleri Saglik Bakanlig tarafindan yayin-
lanan Frengi Savas Yonetmeligi'ne gore yapilmaktadir.’® Ancak bazi tlkeler ve merkezler
Amerikan CDC (Central Disease Center ve Avrupa IUSTI (International Union Against Se-
xually Transmitted Infections) tedavi rehberlerini de kullanmaktadir.®!2

Sifiliz HIV (+) hastada gortilirse hastalik daha hizli seyirli, siddetli ve atipik klinikle g6ri-
Iar. Sankr % 70’den fazla olguda birden fazla, daha bliytik ve daha derindir. %25 olguda
primer ve sekonder sifiliz birlikte gértiltir. HIV (+) olgularda erken evrede noérolojik semp-
tomlar daha sik goraltir. HIV viral ytika artar, CD 4 (+ ) T huticreler azalir. Viral yuk fetal
HIV gecisini arttirir. Atipik NTT serolojik yanitlar gértiltir (serolojik testlerin beklenenden
daha ytksek olmasi, yalanci pozitiflik daha fazla, immunsupresyon arttikca yanlis negatif
serolojik testler, seroaktivitenin gecikmesi). Bu hastalarda tedavi HIV (-) hastalar gibi ya-
pilir. Tedavi sonrasi takip daha uzun streli olmalidir. Tedaviye yanitta gecikme ve standart
tedaviye yanitsizlik gérulebilir. 1920

Frengi Savas Yonetmeligi’ne Gore Sifiliz Tedavi Semasi

Erken sifiliz (birinci veya ikinci devir ve iki yildan az siireli erken latent sifiliz):

Benzatin penicilin G: 2.4 MU/ IM haftada bir kez (2 doz). Toplam doz 4.8 MU

Prokain penisilin G: 600.000 U yoksa 800.000 U IM giinde birkez (10doz). Toplam doz 6(8) MU
Penisilin kontrendike ise: 500 mg oral eritromisin veya tetrasiklin; Giinde 2 g. (15 giin). Toplam doz 30 g.

Gec sifiliz (iki yihi askin latent sifiliz ve iiciincii devir sifiliz)

Benzatin penisilin G: 2.4 MU/ IM haftada bir kez (3 doz) Toplam doz 7.2 MU

Prokain penisilin G: 600.000 U yoksa 800.000 U IM giinde birkez (15doz). Toplam doz 9(12) MU
Penisilin kontrendike ise: 500 mg oral eritromisin veya tetrasiklin; Giinde 2 g. (30 giin). Toplam doz 60 g.

Kardiyovaskiiler ve norosifiliz
Prokain penisilin G: : 600.000 U yoksa 800.000 U IM giinde birkez (20 doz). Toplam doz 12(16) MU

Erken Konjenital sifiliz(2 vasa kadar):

Kiristalize penisilin C 50.000U /kg/giin 10 giin, IM ise giinde bir kez. IV ise giinde 2 kez

Prokain penisilin G : 50.000 U/kg/giin  giinde bir kez IM . 10 Giin

Gec konjenital sifiliz (2 vasin iistiinde)

Geg sifiliz tedavi semasi ile aymdir

Gebelikte sifiliz:

Eriskin erken ve gec sifiliz dénemine uygun bir sekilde tedavi uygulanir.

Penisilin allerjisi var ya da kontrendike ise erken sifilizde 500 mg Eritromisin; Giinde 2 g (15 giin)
toplam 30 g. geg sifilizde Eritromisin giinde 2 g (30 giin) toplam 60 g.




Dermatolojide Gelismeler 13

25 SOLAK NILGUN_FNDGS11 7.1.2019 10:00 Page 184 —@—

CDU Sexually Iransmitted Diseases Ireatment Guidelines ZU1S

SIFILiZ TEDAVI ONERILERI

OZEL DURUMLARDA
SIFILIZ TEDAVISI

ERKEN SIFILiZ(PRIMER.SEKONDER VE
ERKEN LATENT SIiFILIZ(<1 YIL)
Eriskinlerde

Benzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU. IM tek doz
Procaine penisilin 1.2 MU/giin IM, 10 giin(WHO)

Cocuklarda

Bengzatin penisilin G 50.000 U/kg IM.. ... maksimum
tek doz 2.4 MU eriskin dozu

Penisilin alerjisi varsa alternatif olarak(simrh
bilgi)

Doksisiklin 100 mg oral, giinde iki kez. 14 giin
Tetrasiklin 500 mg oral. giinde 4 kez. 14 giin
Seftriakson 1-2 g/giin. IM ya da IV, 10-14 giin
Azitromisin 2 gram oral, tek doz

HIV ENFEKSIYONLU SiFiliZ HASTALARI
HIV ile enfekte olmayan hastalardaki hastalik
evresine gore tedavi

Primer/sekonder sifiliz

Benzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU, IM. tek doz
Alternatif

HIV negatif hastalardaki gibi

Latent sifiliz

Erken latent sifiliz

Benzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU, IM. tek doz
Gec latent sifiliz

Benzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU/hafta. IM, 3 hafta
(toplam 7.2 MU)

Alternatif

Desensitizasyon yapilmali

GEC LATENT(>1 YIL) YA DA SURESI
BELIRIZ LATENT SIFiLiZ,
KARDIYOVASKULER VE GUMMATOZ
SiFiLiZ. TEDAVIYE YANITSIZ PRIMER,
SEKONDER YA DA LATENT SIFILIZLI
OLGULARDA YENIDEN TEDAVI

Eriskinlerde

Benzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU/hafta .IM. 3
hafta(Toplam 7.2 MU)

Procaine penisilin 1.2 MU/giin IM, 20 giin(WHO)

infant ve cocuklarda

Bengzatin penisilin G 50.000 U/kg IM...2.4 MU
eriskin doza kadar. 3 dozda. 1 hafta
araliklarla(150.000 U/kg....maksimum 7.2 MU
erigkin total doz)

Penisilin alerjisi varsa alternatif olarak(simrh
bilgi)

Doksisiklin 100 mg oral. giinde iki kez. 28 giin
Tetrasiklin 500 mg oral. giinde 4 kez. 28 giin

GEBELERDE

Erken sifiliz

Benrzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU. IM iki doz
Procaine penisilin 1.2 MU/giin IM, 10 giinfWHO )
Gec sifiliz

Benzatin penisilin G(BPG) 2.4 MU, IM ii¢ doz
Procaine penisilin 1.2 MUlgiin IM, 20 giin(WHO)

Penisilin alerjisi varsa

Dezensitizasyon ve Benzatin penisilin G(BPG) 2.4
MU, IM tek doz ya da

Setriakson. 1 g/giin IM ya da IV, 10-14 giin(WHO)
Azitromisin. 500 mg/giin. 10 giin(WHO)

NOROSIFILIZ VE OKULER SIFiLizZ

Kiristalize penisilin G 3-4 MU, her 4 saatte bir ya da
devaml IV infiizyon (18-24 MU/gin) . 10-14 giin
yada

Prokain penisilin G, 2.4 MU/giin . IM ile birlikte
Probenesid, 500 mg. oral 4kez/giin 10-14 giin
Penisilin alerjisi varsa alternatif olarak
Desensitizasyon

Sefriakson 2 g/giin, IM ya da IV, 10-14 giin

KONJENITAL

Sifilizi ispatlanms ya da yiiksek olasihikla sifiliz ya
da tedavi edilmemis erken sifilizli anneden
doganlar (Tedaviden dnce BOS sivi analizi
vapilmali)

Kristalize penisilin G, 50.000U/kg 12 saat ara ile ilk 7
giin. daha sonra 8 saat ara ile 3 giin(100.000-150.000
U/kg/giin) ile 10 giine tamamlamr ya da

Prokain penisilin. 50.000 U/kg. IM. 10-14 giin

Tedavi edilis anneden dogan, bulgusu olmayan
yvenidoganlar ( Yenidogan normal fizik muayeneli ve
antikor titresi anne titresinden 4 misli azdir. Gebelik
oncesi anne tam tedavi olmussa. tedavi opsiyoneldir.)

Benzatin penisilin G(BPG). 50.000U/kg. IM. tek doz
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2014 European Guideline on The Management of Syphilis

Erken Sifiliz (Primer, Sekonder ve erken latent; <1 yil 6ncesinde edinilmis)
1.Basamak tedavi secenegi

Bengzatin penisilin G (BPG) 2.4 MU, IM, tek doz [Ib; A]

2. basamak tedavi (BPG elde edilemivorsa)

Prokain penisilin 600.00U/giin. IM, 10-14 giin [IIb; B]

Penisilin alerjisi var ya da parenteral tedavi reddi varsa

Doksisiklin 200 mg/giin (ya 100 mg, 2%/giin ya da tek doz 200 mg/giin) oral 14 giin [III; B]
Avzitromisin 2 g oral, tek doz [L; B]

Gec latent (>1y1l fazla siireden beri edinilmis ya da siiresi bilinmeyen latent),
kardiyovaskiiler ve gummatoz sifiliz

1.Basamak tedavi secenegi

Bengzatin penisilin G (BPG) 2.4 MU/hafta. IM. 3 hafta (1.. 8..15. giin) [IIL; B]

2. Basamak tedavi (BPG elde edilemivorsa)

Prokain penisilin 600.00U/giin. IM, 17-21 giin [III: B]

Penisilin alerjisi var ya da parenteral tedavi reddi varsa

Penisiline desensitizasyonu ya da

Doksisiklin 200 mg/giin (ya 100 mg, 2x/giin ya da tek doz 200 mg/giin), 21-28 giin [III: B]

Norosifiliz, okiiler ve aurikiiler sifiliz.

1.Basamak tedavi secenegi

Benzil penisilin her 4 saate bir 3-4 MU, 18-24 MU/giin. IV, 10-14 giin [IIL B]

2. Basamak tedavi (Eger hospitalizasyon ve IV benzil penisilin uygulamak miimkin degilse)
Sefiriakson 1-2 g/giin IV. 10-14 giin [III; B]

Prokain penisilin 1.2-2.4 MU/giin, IM ve probenesid 500 mg, 4x/giin, birlikte 10-14 giin [IIb: B]
Penisilin allerjisi varsa

Penisiline desensitizasyon yaptlmali. sonra 1. basamak rejimi [IIT; B]

Gebelikte sifiliz

Sifiliz evresine gbre 1. basmak tedavi segcenegi uygulanmali. penisiline alerjik ise desensitizasyon yapilmali
Erken Sifiliz ( <1 y1l éncesinde edinilmis)

1.Basamak tedavi secenegi

Bengzatin penisilin G (BPG) 2.4 MU, IM.tek doz [L; B]

2. Basamak tedavi (BPG elde edilemiyorsa)

Prokain penisilin 600.00U/giin, IM. 10-14 giin [III; B]

HIV’li hastalarda Sifiliz
ikinci basmak secenegine iliskin sinirli yayin olmasina ragmen. HIV ile enfekte olmayanlardaki gibi evreye
uygun tedavi secenegi uygulanmalidir.

Solid organ transplantasyonuna bagh Sifiliz

1.Basamak tedavi secenegi

Benzatin penisilin G (BPG) 2.4 MU/hafta. IM. 3 hafta (1.. 8..15. giin) [IIL; B]

Penisilin alerjisi varsa

Doksisiklin 200 mg/giin (ya 100 mg, 2x/giin ya da tek doz 200 mg/giin), 21-28 giin [TII: B]

Konjenital sifiliz

1.Basamak tedavi secenegi

Benzil penisilin 150.000U/kg/giin (her 4 saatte bir, 6 dozda) IV, 10-14 giin [IV: C]

BOS normal ise yas kontrolii yapilmali
1. Basamak tedavi. BPG 50.000 U/kg. IM tek doz....maksimum 2.4 MU tek eriskin doza kadar [IV; C]
2. Basamak tedavi: BPG elde edilemiyorsa. prokain penisilin 50.000U/kg/giin, IM. 10-14 giin[IV: C]
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izlem

Tedaviden 6 ve 12 ay sonra serolojik testler tekrar edilmelidir. Serolojik test titreleri bas-
langic ile karsilastirilmalidir. Bununla beraber, tedaviye serolojik yaniti saptamak cok
kolay degildir. Daha 6nce Sifiliz tedavisi almis kisilerde, nontreponemal testler daha yavas
olarak duiserler. Hastanin semptomlar: kaybolmaz ya da tekrar ederse nontreponemal test-
ler 2 haftadan fazla bir stire ayni titrede kalirsa tedavi basarisizdir veya reenfeksiyon olus-
mustur. Bu kisiler HIV enfeksiyonu acisindan yeniden degerlendirilmelidir. Ctnkt
tedavideki basarisizlik reenfeksiyonlarla karisabilir bu durumda SSS incelemesi ve bu bul-
gular tedaviyi sekillendirecektir.® Primer ve sekonder Sifilizde nontreponemal testlerde 4
kati1 diisme 6-12 ay icinde ortaya ¢ikmazsa bu tedavi yetersizligi anlamina gelir. Bununla
beraber hastalarin %20’sinde tedaviden sonraki 1 yillik stirecte bile 4 kat dtisme gercek-
lesmeyebilir.!? Serolojik testlerin tedaviye yanit1 sifilizin dénemi, baslangic nontreponemal
antikor titresi gibi bircok faktorle ilgilidir.!” Titreleri 4 kat asagiya diismemis hastalarda
optimal degerlendirme belirli degildir ve hastalar HIV acisindan tetkik edilmelidir. ®!? Uzun
sureli takip yapilamaz ise tedavi tekrari 6nerilir. Clinka tedavi basarisizligi tan1 konula-
mayan SSS enfeksiyonu olabilir. Bu durumda noérolojik tutulum ve SSS arastirilmalidir.
Tekrar tedavide SSS incelemesinde noérosifiliz bulgular: yoksa haftalik Benzatin Penisilin
G 2.4 milyon Unite 3 hafta énerilir. Serolojik testler negatif SSS sonugclarina karsin dus-
meyebilir. Bu durumda, ek tedavi veya SSS analiz durumu net degildir ve genellikle 6ne-
rilmez.>!2!” Dogum sonrasindaki takip diger hastalarda oldugu gibidir. Takip i¢cin eger
reenfeksiyon riski varsa serolojik incelemeler aylik olarak, yoksa 3. trimester ve dogumda
yapilmalidir. Penisilin tedavisine bagli olarak Jarish-Herxheimer reaksiyonu dogumla pre-
sipite olabilir (plasental sok) ve spontan abortusa yol acabilecegi icin tedavi geciktirilme-
melidir.° Tedavi edilen bebeklerin NTT antikor titreleri ortalama 6 aylikken kaybolmaya
baslar. Eger titreler 8.-12. aya kadar stabil veya ytikseliyorsa ¢cocuk tekrar degerlendiril-
meli ve tedavi edilmelidir. Tedavi edilmeyen seropozitif bebekler 1.2.3.6. ve 12. aylarda
takip edilmelidir. Enfekte olmayan bebeklerin NTT titreleri 3 aylikken azalmali ve 6 aylik-
ken yok olmalidir. Eger bu titreler degismez veya ytikselirse cocuk tekrar incelenmeli ve
tedavi edilmelidir. Eger NTT antikor titrelerinde 1 yil boyunca azalma yoksa bebek konje-
nital sifiliz acisindan tedavi edilmelidir.?!-22

Cinsel Partnerin Yonetimi

T. pallidum’un sekstiel gecisi sadece mukokutandéz sifiliz lezyonlar: oldugunda gerceklesir.
Bu

bulgular ilk yildan sonra nadirdir. Primer, sekonder veya erken latent Sifilizli kisilerle
temas eden, klinik ve serolojik testleri pozitif olan kisiler soyle tedavi edilmelidir:®12.23:24

e Primer, sekonder veya erken latent sifilizli bir kisi ile 90 glin icinde cinsel temas1 olan
kisiler

serolojik testler negatif bile olsa erken sifiliz gibi tedavi edilmelidir,

* Primer, sekonder veya erken latent Sifilizli bir kisi ile 90 glinti asan bir stire icinde cinsel
temasi olan Kisiler ise serolojik testler hemen yapilamaz ve takip kosullar belirsiz ise erken
sifiliz olarak tedavi edilmelidir. Serolojik testler negatif ise tedaviye gerek yoktur. Serolojik
testler pozitif ise tedavi; klinik, serolojik durum ve sifiliz dénemine gore planlanir.

e

e
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» Sifilizin sik goéruldtgl baz yerlerde gec latent sifilizi ve yliksek serolojik titreli kisilerde
(>1/32), ytuksek titre erken sifiliz belirtisi olacagi icin bu kisilerin partnerleri kayit altina
alinmali ve 6nleyici tedaviler kullanilmalidir.®12

» Uzun sureli partneri olan latent sifilizli kisiler klinik ve serolojik olarak degerlendirilmeli
ve

bulgulara gore tedavi edilmelidir. Asagidaki durumlarda bulunan partnerler enfeksiyon
acisindan risk altindadirlar temasin ne zaman oldugu bilinmeli ve ona gore degerlendiril-
melidir. 6122324

1) Primer sifiliz bulgularinin ortaya c¢ikisindan sonraki 3 ay,
2) Sekonder Sifiliz bulgularinin ortaya ¢ikisindan sonraki 6 ay ve

3) Erken latent Sifiliz bulgularinin ortaya ¢ikisindan sonraki 1 yil icinde cinsel temasi olan
kisiler.
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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

HPV infeksiyonunda Hasta Yonetimi

Ozlem Dicle

Giris

Insan papillomavirusu (HPV) zarfsiz cift sarmal DNA virtisii olup onkojenik potansiyeline
gore; dusuk riskli (6, 11, 40, 43, 44, 54, 55, 62), olas1 yuksek riskli (26,53,66) ve yuksek
riskli (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73, 82) olmak Uzere 3 gruptur. Ano-
genital bolgede kirktan fazla HPV tipi yerlesim gosterir. Bu tiplerin olusturdugu HPV in-
feksiyonu klinik bulgu olarak en ¢ok anogenital sigillere ve Pap test ile belirlenen servikal
hicresel anormalliklere yol acar. Bunun disinda onkojenik ytiksek riskli HPV enfeksiyon-
lar1 baz1 anogenital yass1 hticreli kanserler (penil, vulvar, vajinal, anal), orofarengeal kan-
serlerden ve onkojenik olmayan dusutk riskli HPV enfeksiyonlar: rekiirran respiratuar
papillamatozdan sorumludurlar. HPV enfeksiyonunun onkojenik tiplerini taramak i¢in
guincel olarak FDA tarafindan onaylanmis HPV testleri viral ntikleik asit (DNA) veya mes-
senger RNA’ y1 (mRNA) saptamaktadir. ABD’ de kullanimda olan FDA onayli HPV testleri;
Hibrid Capture 2 Yuksek-Risk HPV DNA test (Qiagen, Gaithersburg, Maryland) (13 onko-
jenik veya 5 onkojenik olmayan HPV), Cervista Yiiksek-Risk HPV DNA test (Hologics, Be-
ford, Massachusetts) (HPV tip 16 ve 18), APTIMA HR HPV (Gen Probe, San Diego CA) test
14 onkojenik HPV mRNA ve Cobas 4500 (Roche, Pleasanton California) test 14 onkojenik
HPV DNA ve HPV tip 16 ve 18’ dir.

Anogenital HPV infeksiyonlar: sik gértilen cinsel iliskiyle bulasan hastaliklar arasindadir.
Cinsel aktif kisilerin cogu, hayatlari boyunca en az bir kez HPV ile enfekte olmustur ancak
hastalarin bircogunda anogenital HPV infeksiyonu asemptomatik ve transient olup klinik
soruna yol acmaz. Tedavide amag¢; HPV’ nin neden oldugu makroskopik lezyonlarin yok
edilmesi, varsa semptomlarin iyilestirilmesi, psikososyal stresin kaldirilmasi, kozmetik en-
diselerin rahatlatilmasi ve patolojik prekanseréz lezyonlarin yok edilmesidir. Bu amacla
yapilacak tedavilerde anogenital sigil tedavisi secimini etkileyenler; sigilin boyutu, sigilin
sayisi, sigilin anatomik bélgesi, hastanin tercihi, tedavi maliyeti, tedavi uygunlugu, yan
etkiler ve klinisyenin deneyimidir. Sonug¢ olarak tim sigiller ve tim hastalar icin ideal tek
bir tedavi yoktur (Tablo 1). !

Hasta tarafindan uygulanacak tedavilerde, tedavinin etkin olacagindan emin olmak icin
hastalar klinikteyken gerekli aciklamalar yapilmali, tim anogenital sigillere hasta tara-
findan ulasilabilir olmali ve tedaviden birkac¢ hafta sonra hastanin sorularini yanitlamak
ve tedavi yanitini degerlendirmek icin kontrol yapilmalidir.

Gebelikte podofiloks (podophyllotoxin), podofilin ve sinekatekin kullanilmamalidir. Imiki-
mod kullanimi duistik risklidir ancak daha ¢ok veri elde edilinceye kadar kullanimindan
kacinilmalidir. Her ne kadar sigillerin tedavisi gebelik stiresince yapilabilse de gebelik ta-

Prof. Dr. Ozlem Dicle Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Antalya.
E-Posta: odicleakdeniz.edu.tr
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Tablo 1. Dis anogenital sigiller icin 6nerilen semalar (6rn; penis, kasik, skrotum, vulva, pe-
rine, dis anus ve perianus)

Hasta tarafindan uygulanan:
Imikimod %3.75 veya %5 krem
veya
Podofiloks %0.5 soltisyon veya jel
veya
Sinekatekin %15 merhem

Klinisyen tarafindan uygulanan:
Sivi nitrojen sprey veya prob ile kriyoterapi
veya
Tanjansiyel makas eksizyon ya da tanjansiyel “shave” eksizyon ile cerrahi, kiiretaj, lazer,
veya elektrocerrahi
veya
Trikloroasetik asit veya bikloroasetik asit %80-%90 soltisyon

mamlanincaya kadar tedavi yaniti zayif olabilir. Nadiren, HPV tip 6 ve 11 infant ve cocukta
respiratuar papillamatoza neden olabilir. Ancak bu durum sezeryan seksiyo indikasyonu
degildir, seksiyonun infanti ve cocugu respiratuar papillamatozdan koruyup korumadig:
belirsizdir dolayisiyla sezeryan dogum sadece yenidogana HPV gecisini engellemek icin ya-
pilmamalidir.

HIV infeksiyonu ve diger immuinsupresyon nedenleri varliginda daha sik anogenital sigil
gelisme riski vardir, bu hastalar daha genis ve daha cok sayida lezyona sahip olabilirler
ve tedavilere yanit vermeyebilirler. Hatta tedavi sonrasi daha sik rektrranslar olabilir.
Anogenital sigilden kaynaklanan veya anogenital sigile benzeyen skuamoz hiicreli karsi-
noma da daha sik gértliir. Ancak bu durumlarda alternatif tedavi yaklasimini destekle-
yecek veriler yoktur.

Genital sigile neden olan HPV tipleri, kisiden kisiye, sigile ait gériintir bir bulgu olmaksizin
bulasabilir. Diger yandan, kondom dogru kullanildiginda genital sigil gecis olasiligini az-
altir ancak tam koruma saglamaz. Sigiller yok oluncaya kadar yeni bir partnerle cinsel
aktiviteden kacinilmalidir, partnerlerini genital sigilleri oldugu hakkinda bilgilendirmeli-
dirler. HPV kalmis olabilir ve sigil yok olsa da hala partnere bulas olabilir. Genital sigili
olan kisilerin partnerlerinin HPV testi yaptirmasi 6nerilmez, fizik muayene ile genital sigil
taramasindan fayda gorurler. Genital sigiller cinsel yolla bulastigindan 6ncelikle sigili olan
hastalarin diger cinsel iliskiyle bulasan hastaliklar yéntinden testler yaptirmalar: faydali-
dir. 2

Erkek ve kadinlar i¢cin genital sigillerden koruyucu 2, 4 ve 9 degerli HPV asilar1 vardir. Bu
as1 daha 6nce HPV tiplerinin neden oldugu genital sigillerle henliz karsilasmamais kisilerde
genital sigillerin cogundan koruyabilir.
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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

Herpes Simpleks Viriis Enfeksiyonunda Hasta
Yonetimi

Ali Karakuzu, Isil Ezgi Urganci

Giris

Herpes simpleks virtsleri nérotropik ve epidermotropiktir.! Herpes virtis enfeksiyonlarinin
patogenezi; primer enfeksiyon, ganglionlarda yerlesim, latent dénem ve cesitli etkenlerle
yeniden aktivasyon sirasini izler.? Herpetik gingivostomatit, herpes genitalis, herpetik do-
lama neonatal herpes simpleks, herpetik keratit ve meningoensefalit virtistin neden oldugu
klinik tablolardir. En sik mukokutanéz tutulum yapmakla birlikte ciddi sistemik tablolara
da neden olabilir.!3

Herpes simpleks viriis hem asemptomatik, hem de semptomatik donemde bulasabilir.
Herpes simpleks virtis-1(HSV-1) enfekte salgilardan damlacik yolu ile veya direk lezyon
temasi ile bulasirken, herpes simpleks virtis-2(HSV-2) cogunlukla cinsel temas ile bulasir.
Fakat iki tip virisiin de orolabial ve genital lezyonlara neden olabilecegi bildirilmistir.? La-
tent donemdeki virtis ya kendiliginden ya da stres, UV 1sinlari, travma, doku hasari, im-
munstpresyon gibi etkenlerle aktive olabilir.!

Mukokutano6z lezyonlardan 6nce halsizlik, lokalize agri, ates, hassasiyet ve yanma hissi
olur. Semptomatik donemde eritemli zeminde agrili, grube veziktller ortaya c¢ikar, sekon-
der enfekte olan lezyonlar pusttllere, tilserasyonlara ilerleme egilimi gosterir.>? Latent en-
feksiyon sonrasi aktivasyonlarin sikligi ve siddeti, primer enfeksiyonun siddetiyle ve
tetikleyici faktorle dogrudan iliskilidir.?

Hafif, komplike olmayan herpes simpleks enfeksiyonu icin tedavi gerekli degildir. Topikal
antibiyotik kullanimi ile sekonder enfeksiyonu énlemek yeterlidir. Siddetli primer veya re-
kuirren enfeksiyonlarda ise sistemik antiviral tedavi verilmelidir.!

Herpes simpleks enfeksiyonlarinda tiim hastalar icin destekleyici tedavi ¢cok énemlidir.
Agrili olgularda etkili analjezi uygulanmali, lokal hijyene dikkat edilmesi konusunda has-
talar bilgilendirilmelidir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olan olgular siste-
mik ve topikal antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Siddetli gingivostomatitli hastalarin oral
alimi degerlendirilmeli, dehidratasyon acisindan takip edilmelidir. Oral alimi yetersiz olan
hastalara intravenoz sivi destegi gerekebilmektedir. Oral bakim i¢cin antiseptik gargaralar,
besin alimina yardimci olmak icin topikal anestezikler kullanilabilir.!

Sistemik antiviral tedavi enfeksiyonun siddetine, hastaligin dénemine, hastanin immun
durumuna gore belirlenir.!

Prof. Dr. Ali Karakuzu, Dr. Isil Ezgi Urganci Izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir.
E-Posta: karakuziali@gmail.com
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Primer Herpes Simpleks Enfesiyonu

Siddetli enfeksiyonlarda, hastaligin erken déneminde sistemik antiviral kullanimi prog-
nozu olumlu etkiler. Hastalifin ge¢ déneminde antiviral tedavinin yararinin olmayacagi
bildirilmistir. Asiklovir 400mg po 3*1 veya 200mg po 5*1, 7-10 glin; Valasiklovir 1 gr po
2*1, 7-10 glin stireyle énerilen tedavi dozlaridir. Topikal asiklovir %5 merhem gtinde 4
kez uygulanabilir. Lezyonlarda sekonder bakteriyel enfeksiyon bulgular: varsa sistemik
ve topikal antibiyotik kullanimi yéntinden degerlendirilmelidir. Etkili analjezi saglanmali-
dir. Herpetik gingivostomatitte oral bakim, antiseptik gargaralar, oral alim sinirliysa hid-
rasyon destegi gereklidir.!

Rekiirren Herpes Simpleks Enfeksiyonu

Hafif ataklarda tedavi gerekli degildir. Siddetli ataklarda, erken stirede baslanan antiviral
tedavi atagin siddetini ve stiresini kisaltir. Asiklovir 400mg po 3*1, Valasiklovir 500mg po
2*1, Famsiklovir 125-500mg po 2*1, 5 gtin stireyle 6nerilen tedavi dozlaridir. Lokal hijyen
onerileri, analjezi destegi, topikal veya sistemik antibiyoterapi hastalik durumuna gore
g6z 6nline alinmasi gerekli unsurlardir.!-3

Neonatal Herpes Simpleks Enfeksiyonu

Gebelik sirasinda annede primer HSV enfeksiyonunun bulunmas: neonatal enfeksiyon
riskini ¢cok artirir bu ylizden gebelikte HSV enfeksiyonunun ilk epizotunda , birinci gebelik
ay1 harig¢ sistemik siklovir ile tedavi 6nerilir (Asiklovir 400mg 2*1, 10 gtin). Gebelik sira-
sinda primer enfeksiyon geciren hastalarda ataklari azaltmak ve sezeryan gerekliligini en-
gellemek icin asiklovir ile baskilama tedavisi uygulanmasi da énerilmektedir.

Neonatal enfeksiyondan korunma icin anneler ¢ok yakindan izlenmelidir. Gebeligin son
6-8 haftasinda her 7-14 gtinde bir kultiar yapilmas: 6nerilmektedir.

Neonatal herpes enfeksiyonlar: intravenoz asiklovir ile tedavi edilir. Lokalize hastalik icin
10 mg/kg/gtn 1v 3*1, 14 glin, santral sinir sistemi tutulumu ve disseminasyon bulunan
bebekler icin 21 gun sureyle tedavi devami 6nerilir.1+5

Immuinstiprese hastalarda sistemik antiviral tedavi prognozu olumlu etkiler. Siddetli ve
hayat: tehdit eden enfeksiyonlarda iv formu tercih edilmelidir. Asiklovir S5mg/kg/gln iv
3*1 veya 400mg po 5*1, 1-2 hafta devami 6nerilen tedavi dozlaridir.®

Yilda 6-12 ataktan fazla niks tarifleyen, HSV’ye sekonder siddetli eritema multiforme ge-
ciren ve immuinstprese hastalara uzun sureli baskilayici tedavi uygulanabilir.! Atak sa-
yilar1 fazla olamayan fakat ataklardan ciddi rahatsizlik ceken veya genital herpes
enfeksiyonunda esleri seronegatif olan bireylerde baskilama tedavisinde daha esnek 06l-
cutler kullanilabilir.? Asiklovir 400mg 2*1, Valasiklovir 500mg 2*1, Famsiklovir 125 mg
2*1 baskilayici tedavide 6nerilen dozlardir. Uzun stireli baskilayici tedavi ile asemptomatik
viral yayilim da buyuk 6l¢tide engellenir.!?

Dental veya tibbi girisimler de enfeksiyonu tetikleyebilir, bu ylizden girisim uygulanacak
hastalara profilaktik tedavi uygulanabilir. Girisimden 24 saat 6nce veya girisim sabahinda,
Famsiklovir po 250 mg 2*1 veya Valasiklovir 500mg po 2*1 10-14 glin streyle kullanimi
o6nerilmistir.®

e
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HSV’nin %70-80’i asemptomatik donemdeki viral yayilimla olmaktadir, bu ytizden enfek-
siyondan korunma yontemleri cok 6nemlidir.? Enfeksiyondan korunmak icin gelistirilen
as1 mevcut degildir. Asilarin rolti ve gtivenilirligi icin daha ileri klinik arastirmalara ihtiyac
vardir.” Genital herpes bulasini tamamen énlemede prezervatiflerin koruyuculugu ancak
tim lezyonlarn kapattiklar: zaman olmaktadir. Primer enfeksiyon sonrasi ntiksleri 6nlemek
icin UV 1sinlarindan, travmadan, sigaradan, stresten uzak durulmasi 6nerilir.?
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Egitici Olgular

Hidradenitis Supurativa

Zafer Tiirkoglu

Giris

Hidradenitis suppurativa (HS) her iki aksilla, inguinal bélge, g6gus alt1 ve arasi, anogenital
ve boyun gibi bolgelerde yer alan apokrin bezlerde gortilen kronik inflamatuar, foliktiler
bir bozukluktur. Relapslarla seyreder, yasam kalitesini olumsuz etkiler ve ruhsal prob-
lemlere yol acabilir. ' HS’nin tartisildig ilk uluslarasi sempozyum olan 2006 Dessau’daki
sonug bildirgesinde aksiller,inguinal, anogenital bélgeler tanimlamada kullanilirken; 2015’
de Dessau Universitesi'nden Zouboulis Modifiye Dessau tarifi ile perianal, boyun ve ab-
domendeki lezyonlar: da taniya eklemistir. 2°

Hidradenit dustnuldiginde;
1. Karekteristik Lezyon: Tipik lezyonlarin bulunmasi

(abseler, sintsler, koprulesen skarlar, cift sonlu psédokomedonlar, postinflamatuar kal-
dirim tasi)

2. Karekteristik Lokalizasyon: Bu lezyonlarin HS’in ilk yerlesim yeri olan axilla,
intra/inter mammar, inguinal, perineal ve gluteal bolgelerden 1 yada daha fazlasinda yer-
lesmesi

3. Kronik lezyonlar: Oykiide kronisite ve rektiirrenslerin olmasi (minimum 2 rektirrens /
6ay) tamni kriterleri ile tan1 konulur. 2

Zouboulis ve ark. tarafindan 2015’ de glincelledigi tani kriterleri olan “Ilk tani ekipleri ve
dermatologlar tarafindan kullanilacak kriterler “(Tablo 1) énerilmistir. Burada HS tanis:
hastaligin olabilecegi alanlarin hastanin tim viicudunun soyunuk oldugu muayene ile
konulmas1 ve sorgulama ile yapilan muayene yeterli olmayacag: 6zellikle vurgulanmistir
(3)-

Tani klinik olarak konulur, fakat yardimeci radyolojik yontemler destekleyicidir. Baz: hid-
radenitis suppurativa hastalarinda goértlen cilt lezyonlarinin kesin klinik tanimlamasi son
derece zor olabilir, ultrason bu goreve yardimci olur. % Sonografik olarak hastalarin de-
gerlendirme kriterleri mevcuttur.Poitrine ve ark. hidranetis supurativanin fenotipik va
ryantlarinin en iyi karsilik gelen sekilde 3 ayri klinikte degerlendirilebilecegini belirtmis-
lerdir (Tablo 2). ¢

Dog. Dr. Zafer Turkoglu, Dr. Baran Cayhan SBU Haseki Egitim Arastirma Hastanesi,
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Daly, Istanbul.
E-Posta: cemzalu@gmail.com

- Ed
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Tablo 1. ilk tani ekipleri ve dermatologlar tarafindan kullanilacak kriterler

e i1k tan1 degerlendirme

6 ay icinde 5 farkli lokalizasyonun birinde ( aksilla, kasik, genitallerde, g6gus altinda ve
diger (nonspesifik) bolgelerde, perianal, boyun ve abdomen gibi) olan apse ataklari

¢ Dermatoloji klinik degerlendirme

Majér (zorunlu) kriterler

» Hikaye; 6 ay icinde 2‘den fazla tekrarlayan agrili veya ptrilan lezyonlar

* Yerlesim; kasik, koltuk alti, perine, kalca bolgesi ve meme alt1 ve meme arasi
tutulum(kadinlarda)

* Klinik bulgular

Foliktler paptl/pustul ( foliktilit, nodul) (inflamatuar veya noninflamatuar), abse varligi

Kist benzeri sekonder lezyonlar, fistil, sintis (eksudatif veya noneksudatif) , cift sonlanan
psédokomedon, skar (atrofik,agsi,eritematoz, hipertrofik, lineer veya kopriilesen) varlig

Minér (ek) kriterler ( zorunlu olmayan)

* Hikaye; HS 6yktisti olan aile

» Mikrobiyoloji; patojenin kultlirde bulunmamas: veya predominan primer tipteki
lezyonlarda normal deri florasinin tiremesi

HS TANISI

¢ 3 major kriter mevcutsa

* Bir veya birden fazla zorunlu yerlesim yeri tutulumu

* Bir veya birden fazla zorunlu lezyonlarin varlig: ( nodul,abse,fisttil/sints,skar)

¥ HS tanis1 hastaligin olabilecegi alanlarin hastanin tim viicudunun soyunuk oldugu
muayene ile konulur. Sorgulama ile yapilan muayene yeterli degildir.

Bunlarin yanisira gama*sekretaz mutasyonlarinin eslik ettigi fenotipik karekterde hidra-
denitlerde; klasik 6zellikler goriiliir fakat bazi fenotipik farkliliklar da mevcuttur; Iinfundi-
bular kistler daha siktir. Ense, kalca ve sirt major tutulur.Aksilla, inframammar bolge ve
kasiklar %25 ten az olguda gorultir. Deprese skarlara siklikla rastlanir.”!!

Patoloji

efoliktiler hiperkeratoz, foliktler tikac ve dilatasyon,foliktiler epitelyumun proliferasyonu
ve yikimi

emiks hticre infiltrath perifolikilit

epilosebase Unitenin ve daha sonra da diger deri eklerinin yikimina yol acan abse formas-
yonu, subkutan dokuya yayilim epidermise uzanan direne sintis olusumu,

e
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Tablo 2. Hidranetis supurativanin fenotipik varyantlari

A: Latent Class I. Aksiller-Meme alt1 tipi

* %50 HS hastasinda gorultir. Aksiller ve meme alt1 lezyonlara hipertrofik skarlar eslik
eder. Genellikle foliktiler bozukluk yoktur.

B: Latent Class II. Folikiiler Tip

Kistler, komedonlar, akne, piloinidal hastalik ve folikulit sik gértltr.

%96 oraninda meme ve aksillada kistler, hidradenit varken, %50 oraninda goégus kafesi,
kulaklar, sirt ve/veya bacaklar da lezyonlar bulunur. Aile 6yktisti mevcuttur. Daha sik
erkeklerde gorulur.

C. Latent Class III. Gluteal Tip

Gluteal bolge tutulumlu vakalar bu gruptadir. Obezitelerde az gorultir. Meme ve aksiller
tutulum azdir.

egec donemde fibrozis, grantilom olusumu iyilesme
esubkutiste fibrozis, yag nekrozu veya inflamasyon
Patogenez

einfundibular hiperkeratoz ve foliktiler okliizyon

*Kist formasyonu, komensal bakterilerin kistin icine yerlesmesi
*Kil folikul kist ripttirti, dermal keratin fibrinlesmesi

*Dermise sekonder bakteri kolonizasyonu

*Kil folikalti etrafi inflamasyon ve sekonder apokrinit. 2

HS Patojenik Mekanizma

Patogenez icin bircok teori diistintlmektedir.

ik teoride hidradenitin histopatolojik olarak pilosebase tiniteyi tutan )bu ytizden de akne
inversa denmis) bir durum oldugu dustnutlmektedir. Primer sebep olarak olarak ortaya
cikan foliktler yapisal anomaliler sekonder inflamatuar reaksiyonlara yol acar. Terminal
folikgler epiteldeki azalma ile tist infundibular Gnitede dilatasyon ve distorsiyon gérulur.
Kil foliktilti tikanir ve ardindan bakteriyel bir yogunlasma ve enfeksiyon gérultr.

2.teori olarak sebaso6z glandlarda antibakteriyel, antifriksiyonel, endokrin ve inflamatuar
modutlatuar 6zelliklerin degismesi ile ardisik kaskad seklinde HS deki diger olaylar gozle-
nir.

3.teori olarak hormonal teoridir. HS hastalarin PCOS ( polikistik over sendromu; irregtiler
menstruasyon, hirsutizm, premenstriiel ataklar, akne, yliksek total testesteron konsant-

- E4
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Hastalik Siddeti (Tablo 3-6)

Tablo 3. Hurley skorlamasi &

Evre 1. SinUs traktlar1 ya da skar olmaksizin tek ya da multipl abse (hastalarin cogunun
bu grupta oldugu distnulir)

Evre 2. SinUs trakt olusumu ve skatris eslik eden rektirren abseler, tek ya da multipl
genis olarak dagilmis lezyonlar (tedavi ihtiyact gosteren hastalarin cogu bu grupta)

Evre 3. Difftiz ya da difftize yakin tutulum; ya da tim alan boyunca birbiri ile baglantili
multipl traktlar ya da abseler

Bu evreleme hastalik aktivitesini gostermez sadece hastaligin sonuglarina odaklanir.

rasyonlari ve yliiksek serbest androjen indeksi) ile birlikte oldugudur. Menopozdan sonra
ve gebelik sirasinda hastalikta gerileme gozlenmesi de bundandair.

4. teori de toll benzeri reseptérlerin (TLR)sayica artmasi ile ortaya ¢ikan immun disregii-
lasyondir. Dermisi infiltre eden makrofaj ve dendritik hiicrelerdeki TLR-2’lerde ekspresyon
mevcuttur.

5.teori ise nétrofil kaynakli serbest oksijen radikallerinin asiri Uretimidir 3-18

Pilosebase-apocrin birim dtizeyinde modifiye apokrin bezi yapisini ve/veya islevini degis-
tirebilecek risk faktorleri (obezite, sigara icme ve stres gibi) ve cok sayida anormallikler
vardir. Bu faktoérler ile birlikte apokrin salgilarinin birikimi kil foliktilti okltizyonu, peri-
folikuler kistler ve dermal raptiirti baslatabilir.Bu farkli baslatici faktérler HS lezyon ge-
lisimi icin son bir ortak yol acabilir ve farkl klinik fenotiplerden sorumlu olabilir. CD4 +
lenfositler ya da yardimci T hticreleri bagisiklik yanitin arabulucularidir ve edinilmis ba-
gisiklik yanitinin tespiti ve arttirilma yeteneklerinde 6énemli bir rol oynarlar. Bu hticreler
sitotoksik veya fagotoksik degildirler ve enfekte hticreleri 6ldtirmezler ya da patojenleri te-
mizlemezler; fakat diger hiicreleri bu isleri yapmaya yonlendirerek bagisiklik yanitini yo6-
netirler. Kutanéz dogal immun sistem baslangicta bircok sistem tarafindan uyarilir.
Dermal yapidaki komensal mikrobiota lipoproteinleriile TLR-2 leri ve foliktiler keratinosit
cevabini aktive eder. Immun sistem aktivasyonu sonrasinda antimikrobiyal peptidler
(AMPs) ve TNF, IL-1B ve IL-17 gibi sitokin salinir. Bu tekrarlayan agrili eritematéz noduller
ile seyreden akut kutandz inflamasyona yol acar. Normal mekanizmalar homeostasisi geri

Tablo 4. Sartorius skorlamasi °

Etkilenmis anatomik bélge (aksilla, kasik, genital, gluteal ve diger inflamatuvar bolgeler
sol ve/veya sag): her bolge icin 3 puan

Lezyonlarin sayis1 ve skorlari (abseler, nodtller, fistiller, skarlar ) her bir nodul: 2 puan,
her bir fisttil 4 puan, her bir skar: 1 puan, herbir diger lezyon icin :1 puan iki iliskili lez-
yon arasindaki en uzun uzaklik (noduller ve fistiiller, herbir bélgede veya sadece bir lez-
yon ise boyutu) <5Scm : 2 puan, <10cm: 4puan, >10cm: 8puan Herbir bélgede lezyonlar
normal deriden acik olarak ayirt edilebiliyorsa :0 puan. Degilse 6 puan
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yuklemek icin basarisiz oldugunda, kronik inflamasyon Persistan kutanéz stipuratif akin-
tiya ve dermal tlnellere yol acar.. Olas1 mekanizmalar icinde epitelize dermal ttinellerde
biofilm olusumu, tiikenmis monositler, artmig Th17 hticreleri ve muhtemelen negatif re-
gulator sistem kaybi da bulunmaktadir. Sistemik bagisiklik sistemi, HS hastaligi ilerlemesi
sirasinda inflamasyon devam ederken, akut faz reaktiflerin varligi, immuinglobtlinler, ytik-
sek sitokinlerile devreye girerek HS komorbiditileri ve diger hastalik birlikteliklerini saglar.
HS immun/sitokin iliskisinde ana sorumlu hentiz tam olarak belirlenmemis olsa da, IL-6
bu sistemik 6zelliklerin isleyisinde rol oynayabilir.

A) Genetik Faktorler

Hastalarin %34 tnde aile 6ykitisti bulunmasi genetik faktorlerin roltinti distindtirmustur.
6 Genetik bazli calismalarda HS’li hastalarda y-sekretazin 4 subtnitinden 3*inde (Pre-
seni- lin-1, presenilin enhancer-2 ve nicastrin) fonksiyon kayb ile sonu¢lanan mutasyon
bulundugu gosterilmistir.>” Bu mutasyonlarin hedef proteinleri Notch, E-kaderin ve CD44
gibi tip bir integral membran proteinleridir. Notch proteini normal kil foliktilintn gelisi-
minde rol oynayan bir proteindir ve defektif Notch sinyali keratinle dolu foliktler kist
olusumuna neden olur. Notch ayni zamanda aktive dogal immuniteyi feedback mekaniz-
mast ile inhibe eden T hticre aracili immunitenin énemli bir dlizenleyicisidir. Notch sinyali
TLR-4 aracili proinflamatuar sitokin saliniminin baskilanmasinda da rol alir.”

HS’nin eslik ettigi PAPASH sendromu ve diger otoinflamatuar sendromlarda proline-se-
rine-threonine phosphatase-interacting protein 1 (PSTPIP1) geninde mutasyon bulundugu
gosterilmistir. Ancak HS ile herhangi bir HLA birlikteligi ya da polimorfizm tanimlanma-
mistir.

B) Apokrin gland varyasyonlari

Apokrin glandlarin embriyoloji, reseptlir sensitivite ve sekresyonlarindaki farkliliklar has-
taligin patogenezine etki eder. Kil foliktil mikrobiyomunda comkomensal bakteri olan Cory-
nebacterium ttrleri, 3-Methyl-3-sulfanylhexan-1-ol, kokulu materyali Gretirler.

C) Ter Bezi Proteinlerinin Kayb1

D) Folikiiler infundibular Anatominin Ve Fonksiyonlarinin
Degisikligi

Folikuler infindibulum bir cok mikrobiomun yasamasina elverislidir. Mikroorganizmalarin
HS’nin patogenezindeki roli ile iliskili 2 hipotez bulunmaktadir; foliktiler derinin immun
sistemindeki eksiklikleri mikroplarin asiri cogalmasi ile sonuclanabilir ya da tam tersine

asir1 aktif immuin sistem normal olan zararsiz floraya karsi inflamatuar cevap gelistirebilir
13-18

Sigara

HS’li hastalarda sigara icme orani %42-92°dir. Bir Alman calismasinda sigara icmenin 9.4
kat riski arttirdigi, sigara ile hastalik siddeti arasinda iliski oldugu, sigara icmeyen ve obez
olmayanlarda tedavi sansinin daha iyi oldugu saptanmistir. Nikotin, poliaromatik hidro-
karbonlar ve dioksin benzeri bilesikler gibi binlerce kimyasal madde icerir. Bu bilesikler:

- E3
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Tablo 5. Hekimin Global Degerlendirmesi (HS-spesifik PGA) '°

6 kategoride degerlendirilir.

Temiz: Inflamatuar ya da noninflamatuar nodtl yok

Minimal: Sadece noninflamatuar noduller var

Hafif: Abse ya da drene olan fisttiller olmaksizin 5’ten daha az inflamatuar nodul var ya
da baska inflamatuar nodul olmaksizin 1 abse ya da drene olan fisttl var

Orta: 5 veya daha fazla inflamatuar nodil; veya 1 abse ya da drene olan fistlil ve en az
1 inflamatuar nodul; veya 2 -5 abse veya drene olan fisttil ve 10 dan az inflamatuar
nodtil

Siddetli: 2-5 abse veya drene olan fisttiller ve daha fazla inflamatuar nodtller,

Cok siddetli: 5 ten fazla abse veya drene olan fisttl.” 10

Keratinositler, fibroblastlar ve immuinositleri aktive eder. Keratinositlerde akantoz, infun-
dibular epitelde hiperplazi ve asir1 kornifikasyona yol acar.

Notrofil kemotaksisine ve Th17 hticre aktivasyonuna neden olan TNF-a, IL-1a , IL-1f ve
IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri uyarir.

Nikotin S. areusun virulansini arttirir.

hBD-2 gibi antimikrobiyal peptitlerin sentezini inhibe ederek foliktilti bakteriyel invazyona
yatkin hale getirir.

Sigara icenlerde Notch ligandlarinin ve reseptorlerinin downregtile oldugu gosterilmistir.
Obezite

Oldukca genis literatlir sayisi obezitenin HS icin 6nemli bir risk faktérti oldugunu goster-
mektedir. Yapilan bir calismada BMI >30kg/m?2 olanlarda HS riskinin 2.5-6 kat arttig:
saptanmistir. Abdominal obezitesi olanlarda ise risk 2.2-3.6 kat artmistir. BMI 30kg/m?2
nin tzerinde olanlarda %15’lik kilo kaybinin doz-yanit iliskisini olumlu etkiledigi de gos-
terilmistir. Hastalik siddeti ile BMI iliskisine ait veriler ise celiskilidir, bir ¢calismada obe-
zitenin hastalik stresi ile iliskisiz oldugu da bildirilmistir.®

Tablo 6. Uluslararas: HS Siddet Skoru Sistemi (IHS4) !!

IHS4 (puan)

nodullerin sayisi x 1 +
abselerin sayis1 x 2 +
direne ttnellerin sayis1 x 4
(fistaller /sintsler).

Hafif HS : <3 puan
Orta siddette HS : 4-10. puan
Siddetli HS: >11 puan
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Obezite deri-deri ve deri-giysi strtinmesi ile HS’yi siddetlendirebilir. Mekanik stres foli-
kuler okltizyonu ve foliktil ripttrtiinti arttirabilir. Stetch -aktive iyon kanallari, integrinler,
buytme faktdrt reseptorleri ve G proteini ile birlesmis reseptorler dahil olmak tizere cesitli
membrana bagli mekanik duyu kompleksleri tarif edilmistir. Fibroblastlar ve keratinosit-
lerde, fokal adhezyon kompleksleri aktive edilir ve mekanik kuvvet hlicre zar1 boyunca ile-
tilir ve kalsiyuma bagimli hedefleri ve nitrik oksit yollarin1 harekete gecirir. Bu sinyaller
cekirdege translokasyon yapan ve mekano-duyarl: genleri aktive eden transkripsiyon fak-
torlerinin aktivasyonuyla sonuclanir. Bu genlerin harekete gecirilmesi, lokal olarak deri
irritasyonuna, ter retansiyonuna, intrafolliktiler akantozya ve keratinizasyona katkida bu-
lunabilir. Buna ek olarak, obez bireylerde yaygin olarak bulunan proinflamatuvar ortam
lezyonel HS derisinde bulunan proinflamatuvar sitokinlerle sinerji olusturarak genel in-
flamasyona artisina neden olabilir.

E) Sitokinler ve Inflamatuar Yanit

Dogal ve kazanilmis immuinitenin énemli bir sitokini olan TNF-a’nin HS lezyonlarinda var-
lig1 ve hasta serumunda seviyesinin ytkseldigi , tam tersi seviyenin azaldig: calismalarla
gosterilmistir. IL-1 B, IL-17 ve IL-23™in lezyonlarda bulunmasi IL-1B-IL- 23 /Th17/IL-17
yolaginin HS patogenezinde rol oynadigini diisindtirmektedir. En son calismalarda IL -
17++/ /CCD4++ hticrelerin lezyoner ve perilezyoner deride ylkseldigi tespit edlmistir. Ay-
rica Inflammazom bagimli sensor protein NLRP3 ve caspaz-1 HS lezyonlarinda artar. IL-
17 uyarist ile keratinositlerden NLRP3 inflamazom yolagi Uizerinden salinan IL-1
patogenez de 6nemlidir.9-23

Laboratuar Tetkikler (Tablo 7)
* Hemogram
e sed

* CRP

KC ve renal fonksiyon testleri

Lipidogram

Serum demir ve ferritin

* AKS ve tokluk kan sekeri
Tablo 7. HS Sonografik Skorlamas: (SOS-HS) *

Evre I. Fistil yolu olmadan bir viicut segmentini etkileyen (ya bir taraf veya bilateral) tek
swv1 koleksiyonu ve/veya dermal degisiklikler*

Evre II. Dermal degisiklikler ile birlikte ikiye kadar viicut segmentini etkileyen (ya bir
taraf veya bilateral) ikiden doérde sivi koleksiyonu ve/veya tek bir fstil yolu

Evre III. Dermal degisiklikler ile birlikte 5 veya daha fazla sivi

koleksiyonu ve/veya iki veya daha fazla fisttil yolu ve/veya ti¢ veya daha fazla viicut
segmentinin (ya tek taraf veya bilateral) tutulumu

*Dermal degisiklikler hipoekoik veya anekoik psédokistik nodilleri, kil foliktillerinin
genislemesini ve/veya dermal kalinliktaki degisiklikleri veya ekojeniteyi icerir.

- En
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Birlikteki Hastaliklar

ROMATOLOJI

Spondilartropati
inflamatuar artrit
SAPHO
Pyoderma
gangrenosum

GASTROENTEROLOJI
inflamatuar barsak hast
Piloinidal siniis

MALIGNITELER
Skuamoz hiicreli kanser: (HS lezyonu

Uzerinde ya da komsulugunda) en sik
gluteal, Perianal, perineal, ( aksillada
goriilmez)

¢ Protein elektroforezi
e Bakteriyel kultur (uzatilmais)
a.3. evre uzun antibiyotik k
b.IBH varlig (6nceki coklu ciprofloksasin ve metranidazol kullanimi)
» Vicut kitle indeksi
* EKG (moksifloksasin)
¢ Anal kleft MR )komplex fisttil? /rekurran piloinidal sintis( kriptik fisttil )
e Ultrason
¢ AC grafisi (sigara / sarkoidoz)
* MR esliginde enjeksiyonla kontrast yayilimi anal kleft
¢ Pelvik MR ( vajina etrafi cevreleyen komplex yaygin fisttil)
* NB ( anal kleft,klinik olarak saptanamayan derin fisttllerde)
Tedaviyi Etkileyen Laboratuar Bulgulari
¢ inflamatuar belirtecler= sed, CRP, HS-CRP
¢ 16kositoz (degisken)
* anemi

e trombositoz

e
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e pthtilagsma anomalileri; Faktor V Leiden, koaguilopatiler, Lupus antikoagulanlari, iatro-
jenik pihtilasma boz (ASA,warfarin)

¢ hipertiroidizm
Ayirici Tani
 Stafilokoksik enfeksiyonlar (dissemine pusttler lezyonlar)
e Kutan6z Crohn hastaligi ( intestinal Crohn + )
* Abseler (genelde tek)
e TUmor, primer veya metastaz
¢ Lenfogranuloma venereum
¢ Nadir hastaliklar;
Kutano6z aktinomikoz ( sinlis — intestinal sistem hastalig iliskili)
e Tuberkuilozis kutis colliquativa
Erken Evre
Furonkiil, infekte Sebase Kist Ve Epidermal Kist
Gec Evre
Skrofuloderma, LGV, aktinomikoz, vejetan PG, ulseratif kolit, Crohn hst
HS icin Patojenik Risk Faktorleri
* Hormonlar
e Mikrobiyomlar
» Sigara
* Obezite
* Stres
* Genetik

Eslik Eden Sendromlar

PASH: Pyoderma gangrenozum (PG), akne, HS (PSTPIP1 gen mutasyonu IL-1( ) PAPASH:
PG, akne, HS, pyojenik artrit (PSTPIP1 gen mutasyonu IL-1p) PASS: PG, akne, HS, sero-
negatif spndiloartropati (gen mutasyonu yok)

Komorbid Durumlar

Psikoloji: Anksiyete, Depresyon,Yasam kalitesi indeksinde azalma, Sekstiel disfonksiyon
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Metabolik: Obezite, Metabolik sendrom(HT,HL,DM), Ateroskleroz. % 2% 25
Tedavi

2015’ te EADV’de bildirilen tedavi gtincellemesinde; (Tablo 8,9)

Dermatolojik: olarak hafif vakalarda topikal klindamisin, orta siddetli vakalarda ilk ba-
samakta klindamisin ile birlikte rifampisin veya tetrasiklin ikinci basamakta asitretin sid-
detli vakalarda tek onayli biyolojsk ajan olan Adalimumab veya infliximab biyolojik ajan
olarak kullanilir.?627

Cerrahi: olarak hastalarda hastalik siddetine gore flep, greft uygulamalar: ile kapama,de-
roofing, lazer uygulamalar: cerrahi eksizyon tedavileri planlanabilir.

Hastalar bu tedavilerin yanisira sistemik kortikosteroid, intralezyoner steroid, asitretin ve
immunsupresif tedaviler alabilir. Bu ilaclarin faydali olabilecegi belirtilmesine ragmen
uzun sureli kullanimlarda ciddi yan etkiler ortaya c¢ikabilir. 2840

Son yillarda ise Clinical Trials’e kayitl yeni calismalar olarak hidradenitis supurativada
Anakinra, Bimekizumab, CJM112, Adalimumab (SHARPS), Secunimab, Apremilast,

Tablo 8. Hurley evrelemesine gore tedavi(26)

Hurley I Evre

Sistemik
antibiyotik

antibiyotik

Huzley IT Evre




Hidradenitis Supurativa. Ttirkoglu Z.

Tablo 9. Antiinflamatuar tedavilerine klinik cevabin degerlendirmesi; Hidradenitis Supurativa
Klinik Cevabi (HISCR) 28

Lezyonlarin tipi

* Abseler (fluktuasyon veren, direne olan veya olmayan, eritematdz, yumusak veya
dokunmakla ya da spontan agrili, yuvarlak lezyorﬂ>2 cm)

« Inflamatuar nodtiller ( deride veya subkutan dokuda yerlesimli solid, sert, eritematoz,
piyojenik granuloma benzeri, yuvarlak 1ezyorﬂ<20m

* Direne olan fisttil ( deri ytzeyinde direne plly olmasi)

Tedaviye cevap ( baslangicla kiyasli)

¢ Abselerde ve inflamatuar nodullerde en az %50 azalma

* Abselerin sayisinda hi¢ artmama

¢ Direne fisttllerin sayisinda hic artmama

MABp1, Ustekinumab, IFX-1 Efalizumab, Dtlistik doz radyoterapi, Hidroksiklorokin ve IPL
tedavileri mevcuttur. #
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Pediatrik Dermatoloji

Epidermolizis Biilloza Hasta Yonetimi

Prof. Dr. Melih Akyol

Giris

Epidermolizis bulloza (EB) deri frajilitesiyle karakterize hederiter bir deri hastaligidir.! Has-
taligin her bir farkli subtipi gecis sekli, fenotip kombinasyonlari, immunohistokimyasal
ve molektiler bulgulariyla birlikte tanimlanmistir.? Bu sunumda EB tanisi alan hastalarin
yonetimi konusuna odaklanilacaktir.

Klasifikasyon

Klasifikasyonda EB tipi, kalitim sekli, immutinfloresans antijen haritalama bulgulari ve her
bir olgudaki mutasyonlar dikkate alinmaktadir. Buna gére EB’nin major tipleri sdyle s1-
ralanabilir.!

1- EB simpleks

2- Junctional EB

3- Distrofik EB

4- Kindler sendromu

Tanisal Yaklasim

Klasifikasyonla birlikte tanisal yaklasimda asagidaki sira dikkate alinabilir:

Major EB tipi ----> fenotip (siddet ve dagilim) ---> gecis sekli ---> klivajin ultrastruktural
yeri ve eslik eden bulgular ---> sorumlu protein ---> sorumlu gen ve mutasyon tipi --->
spesifik mutasyon mevcudiyeti.!

Tanida 151k mikroskopisi yeterli veri saglamaz. Elektron mikroskopisi ile bazi bulgular elde
edilebilir ama gtinltik klinik uygulamada kullanilan bir yéntem degildir. 3+

Immunfloresan haritalama diger bir tanisal yéntemdir ve taze lezyon kenarindan (12 sa-
atten az) alinan 6rnekte calisilir. Antijeniteyi korumak icin izotonik tuz soliisyonunda
hemen ya da 24 saat sonra calisilacaksa Michel media icinde génderilmesi gerekir. Sen-
sitivite %97, spesifitesi ise %100’dur.®

Prof. Dr. Melih Akyol Cumhuriyet Universitesi, Typ Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart
Anabilim Dali, Sivas.
E-Posta: makyol@cumhuriyet.edu.tr
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Hastanin Degerlendirilmesi

Tum deri ve mukozalarin gézden gecirilmesi 6nemlidir. Muayenede mimktin oldugunca
ktictuk ve kayganlastiricili aletler kullanilmalidir. Gereken hastalarda aileye trakeostomi
konusunda bilgilendirme yapilmasi konusuna dikkat edilmelidir. Ek travma nedeni olarak
gastroozofajial refliintin olup olmadiginin degerlendirilmesi gerekir. Bu hastalarda gelise-
bilecek osteoporoz acisindan dexa ile osteopeni arastirilmalidir. Yine myopati acisindan
da klinik ve ekokardiyografi ile kardiyak patolojiler atlanmamalidir. Mevcut klinik tablo
icinde anemi ve elektrolit dengesizlikleri, albumin (protein kaybi icin) dliizeyleri mutlaka
bakilmalidir. Sekonder infeksiyonlarin sik¢a gortilebilecegi dikkate alinarak deri bakteri
kultura yapilmalidir. Klinik genetik konstiltasyon ile hastanin kalitsal 6zellikleri aciga ka-
vusturulmalidir. ©8

Yara Bakimi

Yara bakiminda temel amagclar yara olusumunu engellemek ve yara iyilesmesini hizlan-
dirmaktir. Bunun i¢in ilk olarak yaranin durumunun degerlendirilmesi gerekir. Buytk-
laga, eksudasyonu, géruntimu, kenarlari kaydedilmeli ve fotograflanmalidir. °

Bullerin steril bir injektoérler agilmasi genislemelerini 6énler. Yara yeri temizIligi i¢in tuz ve
asetik asit ¢ozeltileri siklikla kullanilabilir. Bu uygulamalar hem agriy1 azaltir hem de in-
feksiyon gelismini 6nler. Bu yaralarda persistan inflamasyon, pruritus ve bakteriyel kolo-
nizasyonun sikca goruilecegi unutulmamalidir. Yara bakimi uygulandiginda 2-4 hafta
icinde %20-30 iyilesme beklemek gerekir. °

Yara bakimi i¢in bazi yara orttileri de mevcuttur. Korunmak icin ya da noneksudatif ya-
ralar icin yapismayan koéptkler, modifiye absorban petler ve lipidokolloid 6rttiler; minimal
eksudatif yaralar icin ve agr1 ve kasint: hissini azaltmak icin hidrojeller; eksudatif ve in-
fekte yaralar i¢in hidrofibriller, kalsiyum alginatlar ve/veya topikal antimikrobiyaller (an-
tibiyotikler, gimtis emdirilmis orttiler) kullanilabilir.10 Ayrica kollajen icerikli 6rttler yara
yerine keratinosit migrasyonunu saglayabilirler. Biilloz bir lezyonun Uizerine yapismayan
bir ilk katman 6rtt kullanilir. Bunun icin vazelin ve topikal antiseptik emdirilmis gazl
bezler, yapismayan ticari Grtinler (yukarida belirtilen) kullanilir. ikinci katman érti ise
stabiliteyi saglamak icin gazli bezlerden olusur. Bazen oOrttlerin btutinligtint saglamak
icin Giclincu bir katman gazli bez de eklenebilir. °

Staphlococcus aureus kolonizasyonu EB hastalarin kronik yaralarinin %90’ indan fazla-
sinda gortlebilir. Olgularin tigte birinde de mupirosine diren¢ vardir. Bakteriyel flagellin
deri tiimér gelisimini ve High Mobility Group Box 1 (HMGB1) artisini uyarir. Ozellikle re-
sesif distrofik EB olgularinda HMGB1 miktar: artar. Bakteri direnci, kronik inflamasyon
ve kanser gelisimi arasinda bir iliski gosterilmistir. Bu nedenle bu hastalarda kanser ge-
lisimine dikkat edilmelidir. !

Medikal Tedaviler

D3 vitamini kronik inflamasyonun modtilasyonu icin kullanilabilir. EB’li hastalarda kemik
mineral dansitesi dastuktir. D vitamini destegi bu acidan da 6énemlidir. 12

Fenitoin kollajenaz aktivitesinin ve inflamasyonun azaltilmasi amaciyla kullanilmistir ama

36 hastalik cift kor plasebo kontrollti calismada plasebodan farksiz oldugu bulunmustur
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Tetrasiklin EB’de bul olusumu azaltmak amaciyla kullanilmistir ama etkinligi tartismali-
dir. Benzer sekilde eritromisin de ayni amacla kullanilmistir. U¢ aylik tedavi stiresi so-
nunda yeni lezyon olusumunda ortalama %41 azalma elde edilebilmistir. Bunun igin
kullanilan doz < 10 kg: gtinde 250 mg; 10 to 15 kg: gtinde 500 mg; 15 to 25 kg: gtinde
750 mg, 25 to 35 kg giinde 1000 mg olarak belirlenmistir. !4 15

Thymosin 4 peptid (topikal %0.03) aktin polimerizasyonu icin énemli bir peptidtir ve
doku onarimi ve rejenerasyonun hizlandirilmasinda kullanilabilir. EB olgularinda da iyi-
lesme hizinda artis saglayabilir. 16

Topikal %0.5 timolol gbz damlasi iki hastada 3-8 hafta okltizyonla kullanildiginda kerati-
nosit migrasyonunu hizlandirarak yara iyilesmesine olumlu katkida bulundugu gosteril-
mistir. 7

Agr1 Kontrolii

Hastanin yasina bagl olarak akut, kronik ve tekrarlayan agri dikkate alinir. Agr1 kontrolt
icin temel yaklasimlar soyle siralanabilir:

¢ Akut ve kronik agrida nonsteroidal antiinflamatuarlar ve asetaminofen,

e Eger siddetli bir klinik tablo varsa hastanin durumuna ve yasina gore tramodol ve opi-
oidler,

¢ Kisa sureli islemlerde transbukkal ve intranazal opioidler,

¢ EB’de néropatiye benzer bir yanma hissi varsa gabapentin, pregabalin, QT intervaline
bakarak metadon,

¢ Topikal anestezikler
* Kognitif davranigsal tedaviler. 18
Kasint1 Kontrolii

EB’de kasinti da énemli bir semptomdur. Ozellikle geceleri olur ve deri blittinliigiiniin bo-
zulmasina neden olur. Farkli derecelerde etkili olmakla birlikte edatif ya da nonsedatif an-
tihistaminikler, gabapentin, pregabalin, selektif serotonin geri alim inhibitérleri, opioid
antagonistler, kappa reseptér agonistleri, SHT3 reseptor antagonsitleri, NK-1 reseptér blo-
keri (topikal ya da sistemik) (aprepitant) kullanilabilir. Iyi bir kasint1 kontroli icin tedavi
ajanlar1 kombine edilerek kullanilmalidir. Ornegin emolyentlerle birlikte sekonder yara in-
feksiyonu kontroli ve mirtazepin ya da gabapentin kombinasyonu etkili bir antipruritik
yaklasim saglayabilir. © 19

EB pruriginoza, distrofik EB’nin varyanti nadir bir formudur. Alt ekstremitelerde likenifiye,
viyolase, paptil, nodtl ve plaklarla karakterizedir. Refrakter ve kronik bir klinik tablodur.
Artmis IgE duzeyleri eslik eder. Immiuinsupresyonla (siklosporin), talidomidle ve topikal
takrolimusla tedavi edilebilir. 2022
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Fizik Tedavi

Gelisen skar ve atrofiyle birlikte deformiteler gelisebilir. Eldiven deformitesi resesif distrofik
EB olgularinin %98’inde, dominant distrofik EB olgularinin %3 inde 20 yil i¢cinde gelise-
bilir. Fonksiyon kayb:1 énem arz eder. Erken mutidahale fayda saglar. Fiziksel olarak aktif
cocuklarda travma bolgelerinde deformiteler gelisecektir. Cocuklarda travmaya acik bol-
gelere destekleyici pedler, parmaklarda flizyonu 6nleyici bandaj teknikleri, hastalarin des-
tekleyici bandajlarla, pedlerle korunarak optimal fiziksel aktivitede bulunmalarina
yardimci olunabilir. °

Beslenme

Hiperkatabolik bir klinik tablo nedeniyle beslenme énemlidir. Yiksek kalori alimi hizli deri
yenilenmesi icin gereklidir. Cocuklarin btiytimeleri siki takip edilmelidir. Anne sttt takviye
edilebilir. Protein, kalsiyum ve D vitamini acisindan zengin besinlerle desteklenmelidir.
Habermann tipinde emzik; kolay akish bir emzik tGrudtr. Yemeye isteksizlik, gastroin-
testinal intolerans, dis gelisiminin bozulmasi beslenmeyi olumsuz etkileyen faktorlerdir.
Yasa uygun ek mineral (¢inko; yara iyilesmesi icin), vitaminler (C vitamini; kollajen sentezi
icin) verilebilir. Resesif distrofik EB’li olgularin %64 tinde osteoporoz gelismektedir. Bu
durum beslenme yetersizligi, mobilitenin azalmasi, pubertede gecikme, yara Orttileri ne-
deniyle glinesten mahrum kalmaya bagli olabilir. Demir eksikligi de sik gérulir. Oral ya
da parenteral demir takviyesi gerekebilir. Anemi nedeniyle kardiyomyopati gelisebilir. Kar-
diyomyopati gelisen olgularda demir, selenyum ve karnitin eksikligi de saptanmistir. Dig
bakimi icin yumusak firca kullanilmali ve sekerli icecek, ilaclardan, sukrozdan uzak du-
rulmaldir. Florlu dis macunlar: 6nerilmesi de fayda saglayacaktir. * 23

Kanser Takibi

Kronik inflamasyon-kanser iligkisi biliniyor. Ozellikle RDEB ve JEB’de kanser daha sik
gelisebilir. Melanoma ya da nonmelanoma deri kanserleri siktir. Kindler sendromunda ku-
tandz malignansi riski yliksek. Resesif distrofik EB’de risk daha ytuksektir. EB’li hastalarda
gelisen skuamoz hticreli karsinom oldukca agresif seyreder. Tam dermatolojik muayeneyle
EB’li hastalar kanser gelisimi acisindan 6-12 ayda bir kontrol edilmelidir. Stipheli du-
rumda biyopsi alinmalidir. 117 olgunun degerlendirildigi calismada daha cok alt ekstre-
mitelerde saptanmistir. Glines goren yerlerde az gorultr. Disfoni ve disfajiye dikkat
edilmelidir. Sik gértilen yas araligi 27-48’dir. RDEB/lilerin %50’sinde, JEBlilerin %4.5’inde
kanser gelisebilir. 2* Resesif distrofik EB’li hastalarin %34.6’sinda skuaméz hticreli karsi-
nom gelismektedir. 25

Cerrahi Yaklasim

Cerrahi tedavi de bir travma olmakla birlikte yapisikliklari, kontrakttirleri agmak igin, or-
negin eldiven deformitesini gidermek icin gerekebilir. Yine gereken olgularda 6zofajial di-
latasyon ve gastrostomi yapilabilir. Sindaktili ve yara iyilesmesi icin «ablativ fractional
laser resurfacing» tedavisi kullanilabilir. * 1926

Deneysel Calismalar

EB hastalar icin farkli kategorilerde cok sayida calisma yurtttlmektedir. Bu calismalar
hucresel duzeyde tedaviler, transplantasyon, kok hiicre transplantasyonlari, agri ve ka-
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sintiya yonelik calismalar, ila¢ tedavileri, bilinen ilaclarin umut edilen farkl etkileri ve
yara bakimi caligsmalari olarak siniflandirilabilirler. ° Yeni tedavi calismalariyla birlikte EB
olgular icin daha etkin tedavi secenekleri ortaya c¢ikincaya kadar elimizdekileri en uygun
sekilde kullanmamiz gerekmektedir.
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Mastositozlar: Hasta Yonetimi

Ferda Artiiz

Giris

Mastositozlar bir ya da birden fazla organda klonal mast hticre cogalmasi ve birikiminin
goruldigl ender rastlanan bir hastalik grubudur. En sik tutulan organ deridir. Mastosi-
tozlar eger deriye sinirliysa deri mastositozlari, birden fazla organ tutulumu varsa sistemik
mastositozlar seklinde tanimlanir. !

Cocuklarda en sik gortilen form deri mastositozlardir (%90). Olgularin %80’ yasamin ilk
yilinda ortaya cikar ve cogunlukla adélesan dénemden 6nce lezyonlarda tam iyilesme veya
duizelme gorultr. Sistematik mastositoz ise cocuklarda olduke¢a nadirdir. (<%10). Organ
tutulumu olan sistemik mastositoz ciddi bir klinik durum olup, yetiskin dénemde de kalic1
olma egilimindedir. 2

Patogenez

Patogenezde mast hiicrelerinin dokuda anormal birikimi ve salgiladiklar1 vazoaktif medi-
yatorler rol oynar. Mast hiicre ylizey reseptorti KIT’i kodlayan KIT gendeki aktive edici so-
matik mutasyonlar mast hiicreleri ve mast hilicre progenitérlerinin asir: gelisimine yol
acarak patogenezde yer alir. Sistemik mastositozlu yetisinkinlerde % 95 oraninda ekzon
17 KIT mutasyonlari ( en stk D816V) gértiltirken, cocuklarda % 40 oraninda ekzon 17 KIT
mutasyonlar: ( gene en sik D816V) ve % 40 oraninda ekzon 17 dist KIT mutasyonlar: sap-
tanir. 13

Deri Mastositozlar1

Klinik olarak maktilopaptiler deri mastositozu ( en sik Urtikerya pigmentoza ), diffiz deri
mastositozu ve mastositoma seklinde gérultr. Pediyatrik olgularda maktilopaptler lez-
yonlar yasamin ilk yilinda ortaya cikar. Cocuklar siklikla iki yasindan 6nce tani alirlar.
Urtikerya pigmentozali cocuklarin 2/3’de mast hiicre salinimina bagl kasinti, flushing,
karin agrisi ve diyare gibi multisistemik semptomlar géraltr.*

Sistemik mastositozlu ¢cocuklardaki deri lezyonlari, eriskin baslangicli hastalardaki lez-
yonlara benzer. Bu hastalarda ayrica sabit yuksek triptaz seviyeleri, tam kan ve periferik
yayma tetkiklerinde anormallikler, hepatosplenomegali ve daha az olarak da lenfadenopati
tabloya eslik edebilir. ®

Doc¢. Dr. Ferda Arttiz Ankara Numune Egitim Arastuma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara.
E-Posta: bilgi@anh.gov.tr
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Mastositozu diisiindiiren Deri Lezyonlari ile Gelen Cocuklarin
Degerlendirilmesi

Once iyi bir 6ykii alinmali ve detayli bir fizik muayene yapilmalidir. Organ tutulumunun
arastirilmasi icin laboratuvar testleri planlanir ve eger klinik tanida stiphe varsa deri
punch biyopsi uygulanir.

Oykii

Gunluk ve epizodik semptomlar gézden gecirilir. Kasinti, eritem flushing, 6dem, kabarcik,
bul olusumu ve dermografizm arastirilir. Sistemik semptomlar icin karin agrisi, diyare,
hipotansiyon, siyanotik nobetler sorgulanir. *

Fizik Muayene (Deri)

Deri mastositozlarinin degisik formlar: arastirilir. Makutilopaptiler tipte kirmizi-kahverengi
degisen sekil ve buyuklikte lezyonlar govde, ekstremiteler ytiz, boyun ve skalpte yerlesir-
ler. Monomorfik tipte ise ktictik, ayni sekil ve buytkltkte lezyonlar gértiltir. Monomorfik
varyant, yetiskin donemde de devam etme ve sistemik mastositoz goriilme riskine isaret
eder. ©

Mastositomlar eritematdz ve sar1 renkte hafif kabarik tek — fikse lezyonlar olarak ortaya
cikar. Nadir olarak birden fazla lezyon gorulebilir. ©

Difftiz deri mastositozunda deride difftiz kalinlasma ve koyulasma gorultr. Kabarcik olu-
sumu ve ciddi sistemik semptomlar siktir. Klinikte, eritemli deride btytk bullerin eslik
ettigi ve ktictik kabarciklarin eslik ettigi sari-kavunici infiltrasyon seklinde iki formu go-
rular. 7

Deri lezyonlarinda ovma, stirtme gibi fiziksel travma ile lezyon Uizerinde-etrafinda eritem
veya Urtiker plagi gelismesi Darrier bulgusu olarak adlandirilir. Pediatrik hastalarda
hemen her zaman pozitiftir ve deri mastositozlari icin diagnostiktir. ©

Laboratuvar Testleri

Deri mastositozlu cocuklarda sistemik tutulum varligini arastirmak icin yapilmasi gereken
baslangic testleri, tam kan sayimi-periferik yayma, karaciger fonksiyon testleri ve serum
total triptaz 6lctimudur. Serum total triptaz seviyeleri deri mastositozlarinda normal, sis-
temik mastositozlu hastalarin cogunda yutksektir. &

Deri ve Sistemik Mastositozlu Hastalarda Laboratuvar Bulgularin
Yorumlanmasi

Deri mastositozlu hastalarda tam kan-periferik yayma ve karaciger fonksiyon testleri nor-
madir. Hafif bir eozinofili gérilebilir. Derinin diffiiz olarak tutuldugu durumlarda sistemik
hastalik olmaksizin serum triptaz degerleri ytuksek cikabilir. Ancak, serum triptaz seviye
yuksekligi (> 20 mg/ml) yan: sira karaciger ve dalakta biiytime saptanir ve tam kan — pe-
riferik yaymada anormal degerler varsa sistemik mastositoz stiphesi uyanir. 3°
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Deri Biyopsisi

Olgularin cogunda inspeksiyon tanida yeterli oldugundan genellikle deri biyopsisi gerek-
mez. Eger herhangi bir stiphe varsa 3 mm punch biyopsi yapilir. Mast hiicre mediyator
salinimi etkilerini 6nlemek icin biyopsi 6ncesi bir doz antihistaminik verilmesi uygun olur.
Giemsa ve /veya triptaz ve KIT (CD117) otoantikorlar: ile immuino-histokimyasal boyama
yapilabilir. 1©

KIT Mutasyon Analizi

Sistemik mastositoz stiphesi olan ¢cocuklarin hepsinde KIT mutasyonu icin analiz yapil-
malidir. Analiz deri, periferik kan ve kemik iliginde yapilabilir ancak kemik iliginde yapil-
mast daha sensitiftir. Ekzon 17 KIT mutasyonlar1 veya ekzon 17 disi mutasyonlar
saptanabilir. >!!

Kemik Iligi Incelenmesi

Deri mastositozlu ¢cocuklarin btiytiik cogunlugunda rutin olarak kemik iligi tetkikine gerek
yoktur. Anormal say1 ve tipteki mast hticrelerinin tespiti ve dolayisiyla kemik iligi tutulu-
munun arastirilmasi icin yapilir. Sistemik mastositoz stiphesinde kemik iligi aspirasyonu
ve biyopsisi dnerilmektedir. 12

Eger; sistemik semptomlar hafif, fizik muayenede hepatosplenomegali veya lenfadenopati
saptanmazsa ve yapilan laboratuvar testleri normalse deri mastositozlu ¢ocuklarda bas-
langic icin ek tetkike gerek yoktur, cocuk takibe alinir. Tam kan tetkikinde lenfositoz,
trombositoz gorilmesi durumunda ek bir bozukluk yoksa ve bu parametreler zaman icin
normale dénebileceginden hemen kemik iligi tetkiki gerekmez. Izole triptaz ytuksekligi olan
cocuklar hastaligin seyri sirasinda yillarca monitorize edilerek izlenebilirler. Zaman icinde
triptaz seviyeleri diisme egiliminde ise gene kemik iligi tetkiki gerekmez. *12

Ancak; Hepatosplenomegali mevcutsa, puberteden sonra deri lezyonlarindan regresyon
olmaz, serum triptaz seviyeleri giderek ytikselir ve puberteden sonra da ytiksek olarak ka-
lirsa kemik iligi tetkiki yapilmalidir. #

Mastositozlu hastalarda deri lezyonlarinin yayginlik ve aktivitesinin belirlenmesi icin
SCORMA INDEX gelistirilmis olup klinik gidisin takibinde 6nerilmistir. Ancak pratik kul-
lanimda pek yer bulamamistir. 2

Mastositozlarda klinik bulgu ve belirtiler, deri mastositozu ve sistemik mastositozlu has-
talarda mast hticre aktivasyonu ve vazoaktif mediyator salinimi sonucunda gelisir. Siste-
mik mastositozlu hastalarda ek olarak organlarin mast hiicre infiltrasyonu sonucu ortaya
cikan semptomlar da tabloya eslik eder. Mediyatér salinimimi tetikleyen faktoérler ilaclar,
enfeksiyonlar, fizik faktoérler, alkol, stres, bazi cerrahi girisimler ve bécek sokmalar olarak
sayilabilir. Mediyatér salinimi sonucunda pediatrik hastalarda siklikla flushing, kasinti,
bulanti-kusma, karin agrisi ve diyare gelisir. Hipotansiyon, senkop, kemik ve basagirisi
ise daha seyrek gorultr. Eger diyare siddetli ise, flushing ve senkop sik goértltyorsa, acik-
lanamayan siddetli kasinti, dispne ve anaflaksi eslik ediyorsa sistemik mastositoz stiphesi
dogar. *

Cocuklarda sistemik mastositoz oldukca nadirdir. En sik rastlanan varyant sessiz sistemik
mastositozdur (Indolent sistemik mastositoz). Bu form yavas ilerler ve cogu hastada prog-
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noz iyidir. Agresif sistemik mastositoz, hematolojik neoplazm-asosiye sistemik mastositoz
ve mast hticreli 16semi gibi daha ko6tli prognozlu klinik tipler ¢cocuklarda enderdir.!*1516

Proflaktik Yontemler

Tetikleyici faktorlerin 6nlenmesi, anaflaktik epizot yasayan cocuklar icin medikal alarm
bilezikleri kullanilmasi ve hasta, hasta yakinlari ve bakicilarinin egitilmesini kapsar. In-
fant ve cocuklarda sik gortlen tetikleyiciler icinde irritabilite, asir1 heyecan, dis ¢ikartma,
derinin friksiyonu, asilar, sicak ve bazi ilaclar yer alir. Diffiz deri mastositozlu cocuklar
tetikleyici faktorler ve asilamalara kars: 6zellikle duyarlidir. Bunun icin asilamalardan
o6nce antihistaminikler ve asetaminofen ile premedikasyon 6nerilir. Ayrica genel anastezi
ve radyokontrast madde enjeksiyonlar1 éncesinde H1 ve H2 antihistaminik ve pnednizon
(0,5 - 1 mg/kg) kullanilmasi gerekebilir. Antestezide tercih edilen ajan fentanildir. !517:18

Ilac Tedavileri

Kasint1 ve flushing icin H1 antihistaminikler, gastrit semptomlarda H2 antihistaminikler,
ayrica H1+H2 kombinasyonlari ve mast hticre stabilizatorleri kullanilir. Sodyum kromog-
likat topikal olarak (difftiz deri mastositozlar: ve trtikerya pigmentoza) veya sistemik olarak
(GIS semptomlari icin) olarak énerilebilir. Lékotrien antogronistleri kasinti, flushing ve
abdominal kramplarda etkilidir. Anaflaksi tedavisinde epinefrin otoenjektoérleri kullanila-
bilir. Yapilan calismalar bir multikinaz inhibitérti olan midostaurinin sessiz sistemik mas-
tositoz tedavisinde etkili oldugunu gostermis olup, deri mastositozlar: tedavisinde de etkili
olabilecegi diistintilmekle birlikte bu konuda hentiz yeterli veriler yoktur. 1218

PUVA ve darbant — UVB pururitus kontroliinde kullanilmakta olup 6zellikle difftiz deri
mastositozunda etkilidir. Deri mastositozlarinin tedavisinde, bazi istisnalar disinda siste-
mik glukokortikoidler ve sitoredtiktif tedaviler 6nerilmemektedir. 1819

Takip

Deri mastositozlu cocuklarda yillik takipler yeterlidir. Sistemik mastositoz stiphesi varsa
6 aylik takipler 6nerilir. Tam kan — periferik yayma, rutin biyokimya ( ALP ve serum triptaz
dahil ) tetkikleri yeterlidir. 2°

Prognoz

Deri mastositozlu cocuklarda puberteden 6énce %90 oraninda spontan rezolusyon gelisir.
Geri kalan hastalarda ya persistan kutan6z hastalik veya sistemik formlara gecis olabi-
lir.3

Sonuc

Pediatrik mastositoz yliksek oranda benign bir durum olup, siklikla spontan rezoltisyon
gorultr. Deri mastositozlu cocuklarin ktictik bir bélimutinde sistemik mastositoz gelisir.
Cocuklarda gortlen sistemik semptomlar genellikle gecicici ve benigndir. 31121
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Vaskiiler Malformasyonlar: Hasta Yonetimi

Suhan Giinast1 Topal

Giris

Uluslar arasi Vaskuler Anomaliler Calisma Dernegi (International Society for the Study of
Vascular Anomalies) uygun tani konulup tedavi yapilabilmesi i¢cin vasktler anomalileri
siniflandirmistir.! Bu siniflandirmada vaskuler anomaliler vasktiler timorler ve malfor-
masyonlar olarak ikiye ayrilir. Bu anomaliler cogunlukla bas boyun bélgesinde ve siklikla
pediyatrik hastalarda gorultr.? Vaskuler timoérler (prototipi hemanjiyomlar) patolojik
hiicre proliferasyonu olan gercek neoplazmlardir, hizla béltinerek cogalan endotel hiicre-
lerinden olusur ve postnatal hizla buytrler, gec cocukluk déneminde ise yavasca k¢ tltir-
ler.® Vasktler malformasyonlar (VM) endotel hticreler ile kapli vasktler yapilar icerisinde
anormal sekilli kanallardan olusur ve anormal htiicre proliferasyonu yoktur, damarlarda
progresif ektazi vardir. VM’lerin embiryogenez sirasinda gelisimsel hata sonucu olustugu
dustnitlmektedir. Bu hatalar belirli derecede farklilasma gosteren kalici vaskuler pleksus
huicrelerinin olusmasina yol acar.®>* Venleri, lenfatik damarlari, ventlleri, arterleri ve bir-
den fazla damar tipini etkileyebilir. Tutulan baskin damar tipine gére adlandirilirlar. Bun-
lar da yavas ve hizli akimli olarak 2 ana gruba ayrilir. Yavas akiml olanlar kapiller, lenfatik
ve vendz; hizli akimli olan ise arteriyoven6z malformasyondur.'® VM’ler de vasktiler tu-
morler gibi konjenitaldir ancak gerilemezler, kisiyle beraber orantisal olarak b tyurler,
dogumda siklikla fark edilmeyebilirler. Travma, enfeksiyon, tromboz ve endokrinolojik dal-
galanmalarda lezyonlarda aniden biiyime meydana gelebilir.> Embiryogenezin erken ev-
resindeki mezenkimal hticrelerden kaynaklandig icin yuksek ntiks riskleri vardir ve ayrica
bu nedenle vaskuler anomalilerde birden fazla vasktiler komponent (kapiller, arteriel, len-
fatik, venoz) olabilir; yumusak doku ve kemiklerde anormal bliylime eslik edebilir.® Bunlar
da cogunlukla sendromlar seklinde karsimiza ¢ikarlar.”

VM’ler gerek tanisi acisindan gerek tedavisi acisindan ve gerekse sendromlara eslik etti-
ginden yonetimi zor bir hastalik grubudur. Klinik bulgular: hicbir klinik bulgu vermeyen
ile hayat: tehdit eden bulgulara kadar genis bir spektrumu icerir. Yonetimi bir takim isidir
ve bu takimda dermatolog, radyolog ve ortopedik, plastik, genel ve vasktiler cerrahlar yer
alir. Dermatolog olarak bu takimdaki yerimiz nedir?

Kapiller malformasyonlar: ile baslayacak olursak baslicalari somon yamasi (salmon
patch), porto sarabi lekesi, kutis marmorata telanjiyektatika konjenita ve heretider hemo-
rajik telanjiyektazidir. Bunlara ek olarak nevus anemikus, nevus roseus, anjiyokeratoma
sirkumskriptum da bu baslik altinda yer alir.® Somon yamasi somon balig1 renginden do-
lay1 bu ad1 almistir; ancak Juern ve arkadaslar: cogu yamanin somon renginde olmadigini
belirtip nevus simpleks adini daha uygun bulmustur.® Somon rengi kirmizinin sariya
dogru; porto sarabi rengi ise kirmizinin maviye dogru kaymasi ile ortaya c¢ikar. Rengin
maviye dogru kaymasi bu iki kapiller malformasyon arasindaki ayirici tanida porto sarabi

Prof. Dr. Suhan Gtiinast1 Topal Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali, Adana.
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lekesi lehinedir. Bu ayrimin yapilabilmesi i¢cin somon adinin korunmasinda yarar vardir.
Somon yamasit dogumda vardir, en sik glabelllay: tutar siklikla orta cizgide yerlesir ancak
glabella yamasina Ust goz kapagi yamasi da eslik edebilir. Burun, dudak, sacl deri, ense,
sirt ve sakral bolgede de gortlebilir.”!° Somon yamalar: belirsiz sinirlidir, basmakla kismen
veya tamamen solar; aglamakla, egzersizle ve sicak ortamda belirginlesir. Glabella yama-
larinin ¢cogu bir yasinda yok olur ancak ense ve sakral yamalar: kalici olabilir.!%!! Cogu
somon yamasina deri dist bozukluk eslik etmez; ancak belirgin olanlara bazi sendromlar
eslik edebilir. Ozellikle de sakral yerlesimli somon yamalarina spinal disrafizm eslik ede-
bilir. Amitai ve arkadaslar1 3623 ardisik yeni dogana bakmais, 28’inde sakral somon yamasi
saptamis bunlarin 18’inde ylizinde veya ensesinde de somon yamasi varmis. 25 bebege
sakral ultrasonografi yapilmis ve birinde spinal disrafizm saptamislar.!? Sonuc olarak bas-
boyun boélgesinde somon yamasi olan olgularin sakral bolgesine de bakilmali; saptanirsa
radyolojik inceleme yapilmalidir. Somon yamasi saptadigimiz olgularda, bu olumsuz yénler
dislandiktan sonra lezyonlarin gecici oldugu vurgulanarak anne-babaya gtiven verilmeli-
dir.

Porto sarabi lekesi mora ¢alan kirmizidir; baslangicta soluk olup sonra koyulasabilir, ma-
kuler olup giderek kalinlasabilir, icinde anjiyomatéz paputiller ve noduller belirebilir, altta
yumusak doku hipertrofisi gelisebilir.!® Siklikla ytizde yerlesir, genellikle unilateraldir,
cogu somon yamasinin tersine kalicidir. Ytizde yerlesen porto sarabi lekelerinde 5. kraniyal
sinirin (trigeminal) hangi dalinin tutuldugu énemlidir. Birinci dal olan oftalmik sinir tu-
tulmussa yaklasik %45 olguya glokom eslik edebilir. 2. dal olan maksiller sinir i¢in dtustk
de olsa risk varken 3. dal olan mandibular sinir tutulmussa glokom riski yoktur.!* Waelchli
ve arkadaslar1 ytizdeki porto sarabi lekelerinin trigeminal sinirden ¢cok embiryonik damar-
lanmay1 izledigini 6ne stirmusler ve alnin herhangi bir yerinin tutulmasinda oftalmolojik
degerlendirme ve beyin MRI'nin yapilmasi gerektigini 6énermislerdir.!®

Yuzde yerlesen porto sarabi lekelerinde lazer tedavisinin yeri vardir. Dermoskopi ile porto
sarabi lekesi lineer (derin damarlara karsilik gelir), veya globtiler (ylizeysel damarlara kar-
silik gelir) olusumlar seklinde gorultir. Globtler yani ytizeysel olanlar lazer tedavisine daha
iyi yanit verirler.1®

Kapiller malformasyonlar bircok sendroma eslik edebilir. En sik gorulenlerden birisi
Sturge-Weber’dir. Triad: ylizde porto sarabi lekesi, ipsilateral leptomeningeal ve ipsilateral
intraokuler vasktler malformasyonlardir. Bir diger sendrom Klippel-Trenaunay’dir; triadi
kol veya bacaklarda porto sarabi lekesi, varisler ve yumusak doku hipertrofisidir. Parkers-
Weber, Servelle-Martorell, proteus, Cloves kapiller malformasyonlarin eslik ettigi diger
sendromlardir.7 Tim bu sendromlar sadece deriyi degil, cesitli organlari1 da tutar; dolayi-
styla yénetimi multidisipliner bir yaklasimi gerektirir.

Lenfatik malformasyonlar: makro (2 cm den buytk kistler) ve mikro (2 cm den ktictik
kistler) olarak ikiye ayrilir. Ancak ylizeysel ve derin ayrimi dermatolojik acidan daha ya-
ralidir. Yazeysel olanlar siklikla herpetiform dizilimde, cogunlukla berrak, bazen hemorajik
icerikli veziktllerden olusur.!” Bazen verruikéz gériiniimde olabilir. Yuizeysel olanlarin al-
tinda derin komponent olabilir. Derin olanlar ise 6zellikle boyunda yumusak doku sislikleri
olarak karsimiza cikar ve tanisi radyolojik incelemeler gerektirir. Derin olanlarda etkisi
kanitlanmis tek tedavi yontemi cerrahidir; ytizeysellerde lazer yapilabilir ancak rektirrens
kuraldir hatta derin komponent kaldirilmamissa rektirrens kacinilmazdir.'®

Veno6z malformasyonlar: en sik gortilen VM tipidir ve tim VM’lerin %65’ini olustururlar.’®
Tipik olarak acik veya koyu mavi deri altinda yumusak bir kitle ile karsimiza cikarlar.
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Basmakla yukar1 kaldirmakla ici bosalabilir. Tersine vaselva manevrasi, aglamak veya
ikinmak gibi venoz basincin artmasiyla buliytiyebilir.?° Deri deri-alt: ile sinirli kalmayip kas-
lar1, tendonlari ve eklemleri etkileyebilir. Ozellikle bunlari etkilediginde agr1 yapabilir, ér-
negin temporal kas tutulmussa migren gelisebilir. Komsu yapilar tizerine kitle etkisiyle
ekzoftalmi, konusma bozuklugu, uyku apnesine yol acan Ust solunum yolu deviasyonla-
rina yol acabilir. I¢c organlari etkileyebilir, 6zellikle gastrointestinal lezyonlar kanayip ane-
miye yol acabilir. Ozellikle biiytik venéz malformasyonlar pithtilasma bozukluklarina yol
acabilir.?1?? Yalniz tanisi i¢in degil deri-deri altindan komsu yapilara ne kadar ilerlediginin
saptanmasi i¢in radyolojik incelemeler gerekir. Gerek komplikasyonlar, gerek sendromlar,
gerekse tedavi secenekleri acisindan yalnizca dermatologun tstlenecegi bir konu degildir;
multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Venodz malformasyonlarin bir formu da glomuvendz malformasyondur. Ytzeyseldir, bas-
makla sénmez, ancak dokunmakla agrilidir. Tedavisinde lazer uygulanabilir.?®> Ancak ta-
nis1 histopatolojik incelemeyi gerektirir. Dolayisiyla soliter lezyonlarin eksizyonu tedavi
icin yeterlidir.

Arteriyovenoz malformasyonlar: arteriyovenoz santtir. Yumusak doku kitlesi yaparlar.
Venoz malformasyonlardan lezyonda tiftirtim olmasi, pulzasyon alinmasi, sicak olmasi ve
renginin pembe-mor olmasi ile ayirt edilirler.322
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Anogenital Bolge Hastaliklari

Vitiligo: Hasta Yonetimi

Fatma Aydin, Gokhan Sahin

Giris

Vitiligo; epidermal melanositlerin kaybina bagl olarak deride belirgin sinirli beyaz maktl-
lerin gelisimi ile karakterize orijini bilinmeyen akkiz pigmentasyon hastaligidir. Dlinyada
depigmentasyonun en sik sebebidir (%0.5-2).! Anogenital bolge vitiligodan siklikla (%6-
10) etkilenmekte, bazen de etkilenen tek bolge olabilmektedir. Yapilan bir calismada; ar-
disik 5000 erkek hasta muayene edildiginde 38’inde genital bolgede beyaz yama tarzinda
lezyonlar bulundugu, 16’sinin postinflamatuar hipopigmentasyona bagl l6koderma olarak
dustnuldugl, kalan 22’sine ise genital vitiligo tanisi kondugu belirtilmistir.? (Tablo 1)’de
bu calismada goriilen depigmente lezyonlarin dagilimi gosterilmistir. Vulva ve vajinal mu-
koza tutulumu daha az rapor edilmistir. Bu durum kadin vitiligolu hastalarda yapilan ge-
nital muayene eksikligi ile ilgili olabilir.

Vitiligo lezyonlar: gértilmeyen yerlerde oldugunda énemsiz kabul edilebilmekle birlikte ge-
nital bélgede oldugunda psikolojik faktérler 6ne c¢ikabilmektedir. Vitiligolu 158 hastada
yapilan bir calismada hastalara sorular yénlendirilmis, hastalar genital bolgedeki vitiligo
lezyonlar1 ytizinden hissettikleri utanma duygusuna bagli olarak sekstiel iliskilerinde ne-
gatif etkilenme oldugunu belirtmislerdir.® Vitiligonun hayat kalitesine etkisinin arastirildig:
bir baska calismada ise vitiligolu hastalarin hayat kalitesinde lezyonlarin minimal etkisi
oldugu goruliirken; genital lezyonlu hastalarda hayat kalitesinde belirgin azalma oldugu
rapor edilmistir.*

Genital bolgedeki vitiligo lezyonlarinin tedavisi hekimler acisindan zorluk teskil etmektedir.
Bunun ilk sebebi bu bélgedeki kil foliktillerinde melanosit rezervuarinin olmamasi nede-
niyle medikal tedavilerin basarili olma olasilig diistiktiir. ikinci olarak viicudun diger bél-

Tablo 1. Erkek genital bolgede vitiligo lezyonlarinin dagilimi

Vitiligo lezyonunun genital bolgedeki lokalizasyonu Hasta sayis1 | Yiizde
Glans penis ¢ok sayida lezyon 9 %40.9
Glans peniste tek buytk lezyon 4 %18.2
Glans penis ve penis safti 3 %13.6
Glans penis ve penis saftinin distal parcasi poliosis ile 1 %4.6

Preptisyum 2 %9.1

Jeneralize vitiligonun bir parcasi olarak 3 %13.6
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gelerindeki vitiligo lezyonlarinda temel tedavi olarak kabul edilen fototerapi; genital bolge
lezyonlarinda anlamli olarak genital kanser riskini arttirmasi nedeniyle genital vitiligo te-
davisinde tavsiye edilmemektedir. Ayrica keratinize dokudan alinan doku graftleri nonke-
ratinize glans penis mukozasi icin uygun degildir, ctinkti doku yapis1 ve rengi acisindan
buyuk bir uyumsuzluga yol acabilmektedir.®

Hasta Degerlendirilmesi

Genital vitiligolu bir hastay: degerlendirirken; hastaligin yayginlsigini saptamak ve bireysel
prognostik faktoérleri belirleyebilmek icin hastanin detayli hikayesi alinmali ve tim viicut
deri muayenesi yapilmalidir.® Tedavi karari verilirken géz éntinde bulundurulmasi gereken
faktorler (Tablo 2)’de 6zetlenmistir.

Vitiligo lezyonlari; nonsegmental (jeneralize, akral, fokal, mukozal, universal), segmental
(monosegmental, bisegmental, plurisegmental), mikst (segmental ve nonsegmental vitili-
gonun kombinasyonu) ve siniflandirilamayan (multifokal asimetrik ve sadece mukozal
bolge tutulumlu) olarak klinik tipine gore ayrilmaktadir. En sik gértilen nonsegmental vi-
tiligoda genital bolge tutulum orani %6-10, baslangic¢ lezyonu olarak genital bolge tutu-
lumu gortlme sikhigt %1.6 oldugu goértlmuisken; vakalarin %90’1indan fazlasinda
progresyon oldugu not edilmistir. Baska bir calismada ise siniflandirilamayan gruptaki
hastalarin %22.5’%inde genital bélge tutulumu oldugu tespit edilmisken yine bu hastalarin
takip eden vizitlerinde %8.3"inlin nonsegmental vitiligoya ilerledigi gézlenmistir.”®

Vitiligonun seyri éngértilememektedir, buna ragmen hastaligin aktif faz: tespit edilebilir.
Vitiligonun medikal anamnezinde hizli baslangic ve depigmente lezyonlarin devam eden
yayilimi s6z konusuysa hastalik aktif olarak kabul edilmelidir.® Wood 15181 muayenesi has-
taligin progresyonunu belirlemede énemlidir; ¢ciinkti devam eden depigmentasyon sture-
cindeki lezyonlarda wood 1s181 muayenesinde flu ve hipokromik bir kenar goézlenebilir.1©
Confetti benzeri depigmentasyon varlig: yine vitiligonun devam eden aylarda yayilmasi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.!' Yine Wood 15181 muayenesinde trikrom, pentakrom, lezyon
kenarinda artan inflamasyon gértilmesi de hastalik aktivasyonu ile ilgili olabilecegi belir-
tilmistir.!? Yine K6ébner pozitifligi de aktif hastalik belirteci olarak degerlendirilebilir.!3

Tedavi Yaklasimlari

FDA tarafindan vitiligo tedavisinde onaylanan hicbir tedavi yoktur. Onerilen tedaviler ya-
pilan calismalarin sonuclarina dayanmaktadir. Tedavideki amag aktif hastalikta hastaligin

Tablo 2. Vitiligo tedavisi verilirken géz 6ntinde bulundurulmas: gereken faktorler

* Hastanin yasi

* Aile ve kisisel dykusu

* Hastanin psikolojik durumu

* Mevcut vitiligo lezyonlarinin klinik tipi

» Hastaligin aktivitesi (progresif, stabil)

» Onceki lezyonlarin stiresi ve tedavilerin etkinligi

¢ Hastanin tedaviden beklentisi
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ilerlemesini durdurmak, stabil hastalikta repigmentasyonu saglamak ve iyilesen lezyon-
larda relapslari 6nlemektir. Bu bolimde genel vitiligo tedavisinden bahsedilmekle birlikte
ozellikle genital vitiligo tedavisinde kullanilan tedavi yaklasimlar: tartisilacaktir.

Topikal Tedavi

Topikal Kortikosteroidler: Elde edilen metaanaliz sonuclarina gore lokalize vitiligo teda-
visinde topikal kortikosteroidler etkilidir.!* Tedavide guiclti ve cok guclil topikal kortikos-
teroidler 6nerilmektedir. Steroidin indtikledigi repigmentasyon lezyon kenarlarinda ve
perifoliktiler paternde tedavinin 1-4. aylarinda ortaya cikar. Epidermal atrofi, steroidin in-
dukledigi akne, rozasea, telenjiektazi, ekimoz ve stria topikal steroidlerin gértilen yan et-
kileridir. Hipotalamopittiiter aks supresyonu topikal steroidlerin genis alanlara uzun stre
uygulanimlari ile gértlebilir. Topikal steroidlerin yan etki insidansini minimuma indire-
bilmek icin steroidlerin aralikli (6-8 hafta kullanimi takiben birkac hafta ara, ti¢c hafta kul-
lanim-bir hafta ara, haftada 5 gtin gibi) kullanimi 6nerilmelidir.9 3 ay sonunda gérintr
bir iyilesme olmazsa tedavi kesilmelidir.

Topikal Kalsineurin inhibitérleri: Takrolimus ve pimekrolimus lokalize ve jeneralize vi-
tiligo tedavisinde etkili bir secenek olabilir. %0.1 takrolimus ile %0.05 klobetazol propionat
tedavisinin vitiligolu cocuk hastalarda kullaniminin karsilastirildig cift-kér randomize bir
calismada takrolimusun repigmentasyonu stimule ettigi gértilmuis; ancak repigmentasyon
boyutunda klobetazole tistinltigu gosterilememistir.'® %0.1 lik takrolimusun gliinde iki
kere uygulaniminin giinde bir kere uygulanimina gére daha iyi sonuclar verdigi goézlen-
mistir.’® Benzer sonuglar %1’lik pimekrolimus krem ile de elde edilmistir.!” Takrolimusun
etkinlik ve gtivenilirliginin degerlendirildigi bir calismada takrolimus ile iyilesme genital
bolgede bas-boyun bélgesine gére daha diistiik oranda bulunmustur.'® 11 yas erkek bir
hastada penis derisi ve mukozasinda 1 aydir olan depigmente lezyonlarin tedavisinde pi-
mekrolimus %1 krem gtinde iki kere kullanilmis, ilk bir ayin sonunda cevap gbzlenmese
de 3. ayin sonunda lezyonlarin hepsinde repigmentasyon oldugu gosterilmistir.'?

Prostoglandin E2 Analoglari: Prostoglandin E2 (PGE2) deride sentezlenir; keratinositleri,
langerhans hticrelerini, melanositleri etkiler. Melanosit proliferasyonunu ve melanositlerin
noéronal stimuluslara cevabini diizenler, immunomodulator etkileri vardir.?° 3 hastanin
genital vitiligosu oldugu 56 vitiligo hastasinda PGE2 jel kullanimin etkisinin degerlendi-
rildigi bir calismada; PGE2 jelin gtinde iki kere, 6 ay stire ile kullanimi ile genital lezyonu
olan hastalarin birinde %50’den fazla repigmentasyonu sagladigi gortilmusttr.?! PGE2
jelin kullaniminin uzun doénem riskleri, absorbsiyon orani ve iyilesen lezyonlarin relaps
oranlarina dair eldeki veriler yetersizdir.

Vitamin D Analoglar:: Psoriazisi olan ve PUVA tedavisi alan hastalarda 6zellikle kalsipot-
riol ile tedavi edilen alanlarda hiperpigmentasyon gozlendigi birka¢ vaka calismasinda be-
lirtilmistir.?? Bu gozlemlere dayanilarak vitiligolu hastalarda topikal vitamin D analoglari
ile yapilan calismalarda celiskili cevaplar gozlense de genital vitiligoda etkisiz oldugu be-
lirtilmektedir.232*

Topikal Antioksidanlar: Vitiligo tedavisinde topikal antioksidanlarin kullanim ile ilgi
li de celiskili sonuclar bulunmaktadir. Yapilan bir calismada vitiligolu hastalarda kata-
laz/dismutaz superoksit krem ile topikal %0.05 betametazon kremin benzer etkinlikte ol-
dugu belirtilmistir.2> Ancak topikal antioksidanlarin etkili oldugunu gosterebilmek icin
cift-kor plasebo kontrollti calismalara ihtiyac vardir.
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Fototerapi

Vitiligoda ttim viicut fototerapisi 6nerilmesi icin 2 endikasyon vardir. Birincisi yaygin has-
talik (viicut ylizey alaninin %5-10’undan fazla tutulum) ve ikincisi ise vitiligo lezyonlarinda
hizli progresyon gortilmesidir.?® Ancak genital bolgede artan kanser riski nedeniyle fotote-
rapi kullanilmasi 6nerilmemektedir.?” Yine de hedefe yonelik UVB tedavisi olan 308-nm
excimer lazer tedavisi secili vakalarda kullanilabilir.

308-nm Excimer Lazer: 32 hastada bulunan 55 vitiligo lezyonuna uygulanan 308-nm
excimer lazer tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir calismada 4 hastada genital lez-
yon oldugu belirtilmis. Hastalar haftada 2 seans toplam 30 seans veya lezyonlarda %75
iyilesme oluncaya kadar takip edilmis. YUizde en iyi cevap alindigi; boyun, gévde, extremite
ve genital bolgede orta derecede cevap alindigy; en kétti cevabin ise el ve ayak lezyonlarinda
oldugu belirtilmis. 308-nm excimer lazer tedavisi lokalize uygulandigindan ve tedavi icin
daha kisa sure gerektirdiginden deri yaslanmasi ve karsinogenesis acisindan PUVA ve
UVB'ye gore daha gtivenli ve uygun oldugu ileri stiralmustir.?8

Cerrahi Tedaviler

Cerrahi tedaviler yaklasik 25 yildir vitiligo tedavisinde kullanilmaktadir ve medikal teda-
vilere yanitsiz lokalize depigmente alanlari olan hastalarda uygulanabilir bir secenek ola-
rak degerlendirilmektedir.® Ayrica cerrahi uygulanacak hastalarda Kébner fenomeninin
negatif oldugundan ve hastalik aktivasyonunun sona erdiginden emin olunmalidir.?®

Cerrahi greftler; doku greftleri (epidermal-emme-btilt grefti, yarim kalinlikta deri grefti,
tam kat deri punch grefti) ve hticresel (ktlttire edilmemis epidermal, kultiire edilmis epi-
telyal tabakalar, kultire edilmis melanosit) greftler olmak tizere iki kisimda incelenebilir.

Glans penis ve stinnet derisinin i¢ ylizeyi keratinize olmayan deri ile kaplidir. Keratinize
deriden elde edilen doku greftleri doku ve renk uyumsuzluguna yol acabilecegi icin bu
bolgedeki vitiligo lezyonlar: icin uygun degildir. Penis safti: ince keratinize ve az sayida pi-
losebase Uinite bulunan kil kéklerini icermektedir. Skrotal deri de ince keratinize epitelden
olusmaktadir. Tedavileri diger bolgelerdeki keratinize epitelyum ile benzerdir (Tablo 3).

Kadin genitalde ise labia majorda kil iceren keratinize epitelyum bulunmaktadir, yine ke-
ratinize epitelden elde edilmis herhangi bir greft kullanilabilir. Labia minér ise kil icerme-

Tablo 3. Cerrahi tedavi uygulanmis genital vitiligo vakalari

Prosediir Say:1 | Basari orani | Referans

Mini greft 1 %100 Savant; 1992%
Epidermal emme bultl grefti 1 %100 Hann et al.; 19953
Kulttire edilmemis epidermal stispansiyon |3 %100 Mulekar et al.; 2005°
Kulttire edilmemis epidermal stispansiyon |4 %82 Mulekar et al.; 200932
Kulttire edilmis epitelyal tabakalar 2 %95 Matsuzaki et al.; 201633
Kulttre edilmis melanosit 1 %100 Isson et al.; 19953
Kulture edilmis melanosit 1 %95 Redondo et al.; 2008%
Kultture edilmis melanosit 2 %92.5 Liet al.; 2014%¢

Toplam 15
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yen ince keratinize epitelden olusmaktadir, epidermal greft gibi cok ince greftler veya htic-
resel greft transplantasyonu bu boélge icin daha uygundur.

Penis ve vulvada stabil vitiligo lezyonu olan 4 erkek ve 1 kadin hastada yapilan mikroderi
greft uygulamasiyla tictincli ayin sonunda hastalardaki lezyonlarin hepsinde tama yakin
iyilesme bildirilmis, vakalarin hicbirinde kaldirimtas: gérintimu olusmamistir. Mevcut
teknik biraz eski olsa da tedavinin sonugclar: ve maliyetinin azlig1 nedeniyle uygulanilabilir
bir teknik oldugu vurgulanmistir. 37

Sistemik Tedaviler

Sistemik steroid: Sistemik kortikosteroidler vitiligonun yayilimini durdurmak ve repig-
mentasyonu indiklemek amaciyla kullanilabilir.?® Dtistik doz oral prednizolon (0.3 mg/kg)
tedavisini 2 ay stireyle3 veya yliksek doz (8 mg/kg) IV metilprednizolon tedavisini ardigik
3 gln #° kullaniminin etkili oldugu gosterilmistir. Bazi calismalarda ise oral minipuls be-
tametazon veya deksametazon tedavilerini haftada 2 giin (ardisik glinler) 3-6 ay sUreyle
kullaniminin faydali oldugu belirtilmektedir.*!*? Sistemik kortikosteroid tedavisi vakalarin
%85’inden fazlasinda hastalik progresyonunu durdurmakta, %70’inden fazlasinda ise re-
pigmentasyonu indtiklemektedir. Yan etki prevalansi %12 ile %69 arasinda degismektedir.
Genis retrospektif calismalarla bulgular desteklense de plasebo ile karsilastirma yapilmis
prospektif calismalar yoktur. Sistemik kortikosteroid tedavisinin potansiyel yan etkileri
ve tedavi sonrasi yuksek relaps gortilme sikligi; tedaviye baslamadan énce goz éntinde
bulundurulmalidir.

Metotreksat: Vitiligoda metotreksat tedavisinin etkisi ilk defa romatoid artrit nedeni ile
7.5 mg/hafta metotreksat kullanan 6 aydir yayilan vitiligo lezyonlar1 olan bir kadin has-
tada gosterilmistir. Hastada tedaviden 3 ay sonra yeni lezyon gelisiminin durdugu belir-
tilmistir.*® 52 vitiligo hastasinda 10 mg/hafta metotreksat ile oral minipulse deksametazon
tedavisinin (2.5 mg ardisik 2 glin/hafta) karsilastirildig randomize bir calismada iki gru-
bun da hastalik aktivitesini kontrol etmede benzer etkinlikte oldugu goértilmus.** Sonug
olarak vitiligoda metotreksat tedavisi kullanimu ile ilgili bilgiler sinirlidir.

Minosiklin: Minosiklin; antiinflamatuar, immunomodulatér ve serbest radikal temizleyici
ozelliklerinden 6tiru vitiligo tedavisinde kullanimi énerilmistir. 32 hastada 100 mg/gln
minosiklin tedavisi ile 3 ay sonunda hastalarin 29’unda lezyon aktivasyonunun olmadig:
gorulurken 7 hastada ise repigmentasyon belirtileri gértilmuis.*® 100 mg/glin oral mino-
siklin tedavisi ile 2.5 mg/gtin deksametazon oral minipulse (haftada bir iki ardisik giin)
tedavisinin karsilastirildig: bir calismada ise 6 ay sonunda iki grup arasinda benzer oranda
etkinlik oldugu gérilmuis.*® Minosiklin 100 mg/gtn ile haftada 2 glin dbUVB’nin 42 aktif
vitiligolu hastada etkinliginin karsilastirildig: baska bir calismada ise 3 ay sonunda dbUVB
tedavisi minosiklin grubundan ytiksek repigmentasyon oranini saglamada anlamli oranda
etkili bulunmustur.*” dbUVB tedavisi hastalik progresyonunu durdurmada ve vitiligo lez-
yonlarinda repigmentasyonu saglamada daha etkin oldugu géralmustur.

Relapslarin Onlenmesi

Basarili repigmentasyonun ardindan vitiligo lezyonlarinda relaps orani 1 yil sonunda %40
civarinda olmaktadir.*® iki merkezli prospektif randomize bir calismada plasebo ile %0.1
takrolimus merhem tedavisi daha énce dbUVB tedavisi ile lezyonlarinda %75’ten fazla iyi-
lesme saptanan 72 nonsegmental vitiligo lezyonu olan 35 hastada karsilastirilmis. 6 ay
sonra plasebo grupta lezyonlarin %40’ inda depigmentasyon gorultirken; takrolimus gru-
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bunda relaps orani %9.7 olarak bulunmus. Takrolimus merhemin gecici eritem, yanma-
batma disinda yan etkisi gézlenmemis, iyi tolere edilmis.*’

Depigmentasyon Tedavisi

Depigmentasyon tedavisinde en 6nemli basamak tedaviye uygun vitiligolu hastay1 sece-
bilmektir. Hastaya tedavinin maliyeti, stiresi, plani, uzak viicut bolgelerinde depigmen-
tasyon riski, tedavinin kontakt dermatit gibi yan etkileri ve repigmentasyon olasilig1
anlatilmalidir. 12 yasindan ktictik cocuklara depigmentasyon tedavisi 6nerilmez.

Hidrokinonun monobenzil eteri (MBEH), vitiligolu hastalarda depigmentasyon tedavisinde
FDA tarafindan ruhsath tek ilactir. %20 MBEH krem topikal olarak 2x1 6-18 ay kullanil-
masi Onerilebilir. Direncli lezyonlarda konsantrasyon artirimi yapilabilirken; hassas bol-
gelerde (yliz %10, boyun %35) konsantrasyon azaltimi uygulanabilir.

4-metoksifenol krem yine depigmentasyon tedavisinde kullanilabilen, daha yavas etkili
ancak yan etkisi daha az olan bir tedavi secenegidir.

Lazer tedavisi (Q-anahtarli 694 nm Ruby lazer ve Q-anahtarli 755 nm Alexandrite lazer)
ve kriyoterapi de vitiligolu hastalarda depigmentasyon tedavisinde kullanilabilinir.*°

Kamuflaj

Kozmetik kamuflaj ytiz, boyun, eller gibi gdértintir alanlarin etkilendigi vitiligo hastalarinda
yararl olabilir. Gecici (makyaj), yar: kalic1 (bronzlastirici maddeler-dihidroksi aseton bazl
Urunler) ve kalici (tatuaj) dermal mikropigmentasyon (en sik demir oksit gibi pigment kul-
lanimi) uygulanabilecek kamuflaj yontemleridir. Tatuaj ve mikropigmentasyondan kéb-
nerizasyon riski oldugu ve tatuaj pigmentinin oksidasyonuyla diskromiye neden olabilecegi
icin kacinilmasi 6nerilebilir.6

Sonuc olarak

Genital vitiligo tedavisi zor olmakla beraber cogu hastada tatmin edici sonuclar saglayacak
secenekler vardir.

Vitiligonun klinik tipinin ve hastalik aktivitesinin dogru degerlendirilmesi, tedavi secenek-
lerinin ve hasta yonetiminin bilinmesi énemlidir.
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Anogenital Bolge Hastaliklari

Kronik Kasinti: Hasta Yonetimi

Ulker Giil

Giris

Anogenital bolge (AGB) dermatolojik olarak, antlis cevresi ve genital (6zellikle dis genital)
bolge derisini icerir. AGB’de giysiler ile kapali bir alandir; viicudumuzun diger alanlarin-
dan farkli 6zellikte yapiya sahiptir: Killar vardir, intertriginéz bolgeleri icerir, kadin ve er-
kekde cesitli salgilar mevcuttur. Bu bolge miksiyon ve defekasyon nedeni ile idrar ve gaita
ile; kadinda siklik kanama nedeni ile kan ile temasdadir.!>*

Kronik kasinti, 6 hafta ya da daha uzun stiren kasintiya verilen isimdir. AGB’nin kronik
kasintis1 tim viicut kasintisinin bir bélimu ya da sadece bu boélgeye 6zgli olabilir. AGB
kasintis1 da sadece bir alana da sinirh olabilir: izole perianal bélge kasintis1 ya da izole
genital bolge kasintisi.!2°

AGB kronik kasintisi bulunan olguda kasintinin sebebini bulabilmek i¢cin hastaya zaman
ayirip detayli bir anamnez alinmahdir. Oncelikle hastanin yasi, cinsiyeti, kasintinin yer-
lesim yeri, kronisitesi ve kasintinin giin icindeki yogunluk fark: 6grenilmelidir. Sistemik
hastalik ve deri lezyonu varligi ile baska bir nedenle ila¢ kullaniminin olup olmadig: sor-
gulanmalidir. Hastanin tiim yasami detaylar ile 6grenilmelidir. Kasinti nedenini bulmak
bazen ¢ok zaman alabilir.

Anamnezde Ozellikle Ogrenilmesi Gereken Durumlar!-2*

« Isi nedeni ile AGB’ye temas eden bir sey varmidir? Yiizme havuzunda klorlu suya temas
etme gibi.

¢ Ne ile yikaniyor?: Sabun, dus jeli, sindet vb

* Ne kadar siklikta yikaniyor?

* Sampuan viicuda temas ediyor mu?

* AGBYi ne kadar siklikta yikiyor?

» AGB’ye ayr1 bir temizleyici kullaniyor mu?: Intim, antiseptikler vb

« ic camasirlarini hangi deterjan ile yikiyor (icerigi, kokusu, rengi) ? Yumusatici kullaniyor
mu? Kasinti gelistigi donemde deterjan ve /veya yumusaticiy: degistirmis mi?

* Miksiyon/ defekasyon sonrasi nasil temizleniyor?: Direk tuvalet kagid: ile mi, taharetle-
nerek mi? Islak mendille mi? Antiseptik ile mi?

Prof. Dr. Ulker Gul SB Diskapt Yildinim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve
Ziithrevi Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara
E-Posta: doctorulkergul@yahoo.com
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* Kullandig: tuvalet kagidinin rengi ve kokusu nedir?

* AGB’ye nemlendirmek, glizel kokmak icin bir sey stirtiyor mu?
¢ Eline hangi kremleri strtiyor?

* Oje kullaniyor mu?

e Kil temizligini nasil yapiyor?: Jilet, agda, kil doktciler, geleneksel yontemler (hamam
otu gibi)

¢ Genital akint1 var m1? Rengi, kokusu, stiresi ve kasinti ile iliskisi 6grenilmelidir.

* Hijyenik ped kullaniyor mu? Siklik kanama zamaninda mi, her giin mt kullaniyor? Hep
ayni markanin Grintint mu kullaniyor?

¢ Cinsel yasamu icin herhangi bir sey temas ediyor mu? Lateks (kondom), spermisitler, vb
¢ Vajinal supozituvar, krem kullanimi var mi?
e Lavman, anal supozituvar, krem kullaniyor mu?

e Idrar / gaita kaciriyor mu? Ara besi kullaniyor mu? Hep ayni markanin Grintnd mui
kullaniyor?

e [shal mi, kabiz m1?

* Herhangi bir nedene bagl akinti var midir? Fisttil, abse, hidradenitis supurativa vb. ne-
denli akintinin kendisi kasintiya neden olabilir. Akinti varsa bir sey ile bu bolge kurutul-
maya calisiliyordur: Hijyenik bezler, kumaslar, tuvalet kagitlari, kagit peceteler vb. Bu
Urtnler de kasinti nedeni olabilir.

* Yeme aliskanlig1 nedir?: Kahve (Kafeinli, kafeinsiz), ¢ay, alkol, cukulata, domates, do-
mates sosu, aci biber, limon suyu, kola ve gazli icecekler perianal kasintiya neden olabilir.

* Cok terleyen biri mi?

e Giyim aliskanligi nedir?: Dar ve/veya sentetik giysiler giyiyor mu? Allerjenik veya irritan
olan dokumali ya da boyal: giysiler kullaniyor mu?

¢ Uyku uyuyabiliyor mu?

e Stresi var mi1?

¢ Sistemik hastalig var m1?

¢ Dermatolojik hastalig1 var mi?
e {lac kullanimi var m1?

Anamnezde var olan bir durumun, mevcut kasinti ile zamansal ve nedensel iliskisi de ku-
rulmalidir.
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Agb’nin Kronik Kasinti Sebepleril2*

AGB’ de kasint1 bir ¢cok hastalik ya da faktértin etkisi ile ortaya cikabilir. AGB’de kronik
kasintiya neden olan hastalik /faktorler ana basliklar altinda asagida yer almaktadir:

I. Sistemik hastaliklar

II. Deri hastaliklar:

III. Atrofik vulvovajinit

IV. Anorektal hastaliklar

V. Neoplazmlar

VI. Psikiyatrik / psikosomatik hastaliklar

VII. faclar

VIII. Idyopatik

Bu alt bashklarin detayli aciklamalar: asagida anlatilmistir.

AGB Kasintis1 Gozlenebilen Sistemik Hastaliklar!2*

Sistemik hastaliklar genellikle jeneralize kasintiya neden olurlar. Ancak diabetes melli-
tusda gdzlenene vulvovajinak kandidiazise bagh kasinti, bazi nérolojik ya da psikiyatrik
hastaliklarda ve parazitozda sadece AGB'’ye lokalize kasinti ile karsilasilabilir. AGB’de
kronik kasintiya neden olan sistemik hastaliklar asagidadir:

1. Metabolik ve endokrin hastaliklar

e Diabetes mellitus

* Kronik bébrek yetmezligi

* Kolestaz olsun ya da olmasin karaciger hastaligi
e Hiperparatroidizm

e Hiper- ve hipotroidizm

¢ Demir eksikligi

2. Hematolojik hastaliklar

 Polisitemia vera, myelodisplastik hastalik sendromu
¢ Lenfoma (Hodgkin lenfoma gibi)

3. infektif ve paraziter hastaliklar

e HIV ve AIDS
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¢ Parazitoz: Kil kurdu enfestasyonunda gece artan perianal kasinti 6nemli bir anamnestik
bulgudur.

4. Norolojik hastaliklar

* Multipl sklerozis

¢ Beyin tumora (glioma gibi)

AGB Kasintis1 Gozlenebilen Dermatolojik Hastaliklar!22

Hasta AGB’de deri degisiklikleri acisindan sorgulanmalidir. Her bir bolgenin gértilebilecegi
bir sekilde dermatolojik muayenesi yapilmalidir. Genellikle anogenital bdlge muayenesi
hastanin tabulari, doktorun zamansal sorunlari nedeni ile geregince yapilamamaktadir.
Mutlaka ek olarak genel viicut muayenesi ile birlikte yapilmalidir. Genital muayene ic¢in
jinekolojik masa olmasinda yarar vardir. Genital bélge, perianal bélge ve tiim kivrim bol-
geleri dikkatle muayene edilmelidir. Lezyonlar sadece inspeksiyonla degerlendirilmemeli;
mutlaka palpe de edilmelidir. Bazi1 durumlarda i¢ genital boélge ile anal bélgede hastalik
varliginin da 6grenilmesi gerekir. Bu nedenle gerekli ise kadin dogum, genel cerrahi, gas-
troenteroloji, tiroloji gibi béltimlerden de konstltasyonu istenmelidir.

AGB kasintist gozlenen deri hastaliklarindan en sik gozlenenleri asagida yer almaktadir:
1. inflamatuar Deri Hastaliklar
eAlerjik ve Irritan Kontak Dermatit

AGB’nin her kasintisinda kontak dermatit akla gelmelidir. AGB’ye temas edebilecegi du-
stintilen her sey sorgulanmalidir. Bu konuda hastanin yasam tarzi 6grenilmeli ve ona 6zel
sorular ile temas eden maddeler, Uirtinler vb her sey 6grenilmeye calisiilmalidir. Temas
eden bazi faktdrler anamnezde sorulmasi gereken sorular icinde yer almaktadir. Kontak
dermatit nedenleri sunlar olabilir: Sabun, sampuan, dus jeli, kremler, talk, kokulu tim
Urlnler, tuvalet kagidi, ara bezi, hijyenik bezler, lateks kondom. antiseptik temizleyiciler,
kil temizligi Girtinleri (jilet, agda, geleneksel Girtinler), i¢c camasir: temizligi icin kullanilan
deterjan ve yumusaticilar Taharetleniyor ise eline stirdtigti kremler ve oje. Hemoroid tedavi
ajanlar1: Ornegin hemoroid tedavisi icin kullanilan lignokain nadir, benzokain sik alerjik
kontak dermatite neden olur. Bazen tedavi icin kullandig: topikal kortikosteroidler de kon-
tak dermatit sebebi olabilir.

* Atopik dermatit

¢ Liken planus

e Liken sklerozis ve atrofikus
* Psoriasis

e Grover hastaligi

* Mastositoz

e Urtiker
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2. Enfeksiyon ve Enfestasyonlar
* Mantar enfeksiyonlari

» Bakteriyel (folikulit vb)

¢ Viral enfeksiyonlar (herpes vb)
» Skabies

* Pediktilozis

¢ Bocek 1s1r181

3. Otoimmiin Hastaliklar

¢ Dermatitis herpetiformis

¢ Bulloz pemfigoid

4. Genodermatozlar

« Thtiyozis

¢ Darier hastaligi

Atrofik Vulvovajinit!*

Kadin olgularin menapoza girip girmedikleri 6grenilmelidir. Atrofik vulvovijinitte kasint:
6nemli bir semptomdur.

Kasinti1 Gozlenen Anorektal Hastaliklarl7-21,24

Bazi anorektal hastaliklarda kasint: semptomu hastalarin yakinmalar: arasinda yer alir.
Anamnezde ipucu olabilecek veriler de bulunabilir: Ornegin kronik konstipasyon tanim-
layan perianal kasintili olguda hemoroid arastirilmalidir. Kasinti gézlenen anogenital has-
taliklar asagida yer almaktadir:

* Hemoroid

* Anal fisstir

* Fistul

* Abse

e Crohn hastalig

e Malignteler

AGB Kasintisina Neden Olan Neoplazmlar!-46-15.18-21

e Genel vicut kasintis: gbzlenen bazi kanserlerde AGB kasintis: da bulunabilir.
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e Kutano6z T hticreli lenfoma

¢ Anogenital bolgenin diger timorleri: Boven hastaligl, bazal ve skuamoz huicreli kanser,
melanom

AGB kasintisina neden olan psikiyatrik / psikosomatik hastaliklar!-*

* Depresyon, algi bozukluklari, hallusinasyon, obsessif kompulsif bozukluk, sizofreni,
yeme bozukluklarinda kasinti gézlenebilir.

 Liken simpleks kronikus

AGB kasintisina neden olan ilaglar!-+61518-21

¢ Genel viicut kasintisina neden olan tim ilaclar

« Intravendz hidrokortizon kullanimina bagli perineal kasinti

* AGB icin kullanilan topikal ajanlar: Hemoroid ilaclari, topikal steroidler vb
AGB’de Gézlenen Idyopatik Kasinti

Idyopatik kasinti tanisi konulmadan énce hasta farkli zamanlarda hem anamnestik olarak
ve hem de muayene agisindan degerlendirilmesi gerekir. Bazen yetersiz anamnez alma ne-
deni ile yalnislikla idyopatik kasinti tanisi konulabilir. Kronik AGB kasintis: bulunan kisi
her muayenesinde yukaridaki konular i¢cin sorgulanmalidir. Hasta kasinti nedeni olabile-
cek madde temasini 6nemsiz buldugu icin ya da hatirlayamadigi icin séylememis olabilir.
Bazen de yetersiz muayene tani koymada aksakliklara neden olabilir.

AGB Kronik Kasintisinda Tedavi 24

AGB kronik kasintist bir cok nedenden ortaya cikabilir. Bu nedenle tedavi hastaya 6zel
planlanir: Varsa sistemik ve /veya dermatolojik hastalifa 6zglin tedavi verilmelidir. Ila¢
kullanimi/ temasi varsa ve nedensel iliski kuruluyorsa kesilmelidir. Ana nedeni bulabil-
mek icin bazen laboratuvar incelemesi, histopatolojik degerlendirme gerekebilir. Bazen
yama testi yapmak gerekebilir: Yama testi sadece standart seriler ile degil, kullandig1 Grtin-
ler ile de yapilmalidir.

AGB kronik kasintisinda neden ne olursa olsun ana tedavi yaklasimi asagida yer almak-
tadir. Ana tedavi yaklasimina hastanin dermatolojik hastaligi, sistemik hastaligi ya da ila¢
kullanimina gore ek tedaviler eklenir.

Hastanin anamnezindeki siipheli temaslar engellenmelidir: AGB kasintisina neden
olabilecek olasi temaslar ile ilgili bilgi verilmelidir. AGB’ye temas edilebilecek faktorler her
muayenede ayrintili sorulmalidir. Bazen hasta ilk muayenesinde hatirlayamadig kasint:
nedenlerini, sonraki muayenelerinde hatirlayip soyleyebilir. Hastaya uymasi gereken ku-
rallar anlatilmalidir: Hasta abraziv temizleyici kullanimi, sik yikanma, antiseptik kulla-
nimi, 1slak mendil kullanimi, hijyenik bez temasi, ara bezi temasi, tuvalet kagidi temasi,
lateks temasi, sekstiel amach topikal tirtinlerin temasi, sampuan / dus jeli temasi gibi te-
maslardan kacinmalidir. Camasirlar saf pamuklu olmalidir. Dar ve sentetik giysiler giyil-
memelidir. Deterjan ve yumusatici kullanilmamalidir. Sicak su ile yikanilmamalidir, sik
yikanilmamalidir. Varsa akinti, sekresyon engellenmelidir/ tedavi edilmelidir. Terleme,
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varsa klorlu havuz suyu temas: engellenmelidir. Koku iceren her seyin temasi yasaklan-
malidir. Ele oje, bakim kremleri, nemlendiriciler vb kozmetik kullanimi engellenmelidir.
Miksiyon ve/veya defekasyon sonras: hicbir kalint1 kalmayacak sekilde AGB nazikce yi-
kanmali ve pamuklu bez ile kurulanmalidir.

Deri bariyeri onarilmalidir: Deri bariyerinin onarilmas: allerjen /irritan maddelere kars:
koruyuculuk saglar. Bu amacla ¢inko oksit gibi maddeleri iceren bariyer kremler kullani-
labilir. Kullanilan nemlendiricilerde koku, renk maddesi, bazi koruyucular gibi allerjen/ir-
ritan maddeler bulunmamalidir.

inflamasyon bastirilmalidir: Topikal steroid, topikal kalsinérin inhibitérleri bu amacla
kullanilmalidir. AGB kronik kasintisina neden olan alttaki ana hastaligin/faktoértin varli-
gina gore bu ajanlarin kullanim streleri hekim tarafindan planlanir ve hastaya anlayacag:
sekilde anlatilir.

Kasima kaskadi kirilmalidir: Tirnaklar kisa kesilmelidir, oje vb kozmetik kullanilmama-
lidir. Gece uykusu yoksa bu yonde tedavi uygulanmalidir: Sedatif antihistaminikler, amit-
riptilin gibi. Stres, anksiyete gibi durumlara yénelik tedavi uygulanmalidir.

Anal pruritus’da lokal anestetik enjeksiyonu, kriyoterapi, metilen mavisi, alkol veya fenol
enjeksiyonu ile subkutan sinir destriiksiyonu ve topikal kapsaisin kullanilabilir. Topikal
doksepin de AGB kasintisinda mukozalara degdirilmemek kaydi ile kullanilabilir.

Topikal tedavi amaci ile kullanilan her ajanin kontak dermatite neden olabilecegi de unu-
tulmamalidir.

Sistemik tedavi: hastadaki mevcut hastalik varligi, muayene bulgularina gére planlanir.
Supheli temaslar, kasint: kaskadinin kirilmasi gibi ana kurallar uygulanmadan verilecek
sistemik antihistaminik ya da sistemik steroid tedavisinin hastada sadece gecici stire etki
yapacag: unutulmamalidir.

Sonuc olarak: anogenital kasinti bircok hastaligin ortak semptomudur. Detayli bir anam-
nez 6nemlidir. Hastalarin yasam tarzi 6grenilmelidir. Her bir alanin dikkatli muayene edil-
mesi gerekir. Bazi laboratuvar incelemeleri ve testler tani icin 6nemlidir. Tedavi kisiye 6zel
planlanir.
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1. Swamiappan M. Anogenital Pruritus - An Overview. J Clin Diagn Res 2016; 10: WEO1-
3.d

2. Weichert GE. An approach to the treatment of anogenital pruritus. Dermatol Ther
2004; 17: 129-133.

3. Weisshaar E, Szepietowski JC, Darsow U, ve ark. European guideline on chronic pru-
ritus. Acta Derm Venereol 2012; 92: 563-581.

4. Berger TG, Shive M, Harper GM. Pruritus in the older patient: a clinical review. JAMA
2013; 310: 2443-2450.

- Ex



Dermatolojide Geligsmeler 13

5. Alshammary SA, Duraisamy BP, Alsuhail A. Review of management of pruritus in pal-
liative care. Journal of Health Specialties 2016; 4: 17-23.

6. Grundmann S, Stander S. Chronic pruritus: clinics and treatment. Ann Dermatol.
2011; 23: 1-11.

7. Alexander S. Dermatological aspects of anorectal disease. Clin Gastroenterol 1975; 4:
651-657.

8. Lambert J. Pruritus in female patients. Biomed Res Int 2014; 2014: 541867. doi:
10.1155/2014/541867.

9. Pincus SH. Vulvar dermatoses and pruritus vulvae. Dermatol Clin 1992; 10: 297-308.

10.Schéafer A. Pruritus vulvae. Gynakol Geburtsmed Gynakol Endokrinol 2009; 5: 206—
218.

11.Stewart KM. Clinical care of vulvar pruritus, with emphasis on one common cause,
lichen simplex chronicus. Dermatol Clin 2010; 28: 669-680.

12. Stewart KMA. Vulvar dermatoses: A practical approach to evaluation and management
JCOM 2012; 19: 205-220.

13.Margesson LJ. Vulvovaginal dryness and itching. Skin Therapy Lett 2001; 6: 3-4.

14.Lev-Sagie A. Vulvar and Vaginal Atrophy: Physiology, Clinical Presentation,and Treat-
ment Considerations. Clin Obstet Gynecol 2015; 58: 476-491.

15.van der Meijden WI, Boffa MJ, Ter Harmsel WA, ve ark. 2016 European guideline for
the management of vulval conditions. J Eur Acad Dermatol Venereol 2017; 31: 925-
941.

16.Al-Niaimi F, Felton S, Williams J. Patch testing for vulval symptoms: our experience
with 282 patients. Clin Exp Dermatol 2014; 39: 439-442.

17.Kantor GR. What to do about pruritus scroti. Postgrad Med 1990; 88: 95-96- 99-102.
18.Heard S. Pruritus ani. Aust Fam Physician 2004; 33: 511-513.
19.MacLean J, Russell D. Pruritus ani. Aust Fam Physician 2010; 39: 366-370.

20.Markell KW, Billingham RP. Pruritus ani: etiology and management. Surg Clin North
Am 2010; 90: 125-135.

21.Sahnan K, Lever L, Philips RK. Anal itching. BMJ 2016; 355: i4931.

22.Abu-Asi MJ, White IR, McFadden JP, White JM. Patch testing is clinically important
for patients with peri-anal dermatoses and pruritus ani. Contact Dermatitis 2016; 74:
298-300.

23.https:/ /www.ouh.nhs.uk/patient-guide/leaflets /files/ 10702Pburningitching.pdf

ex



Kronik Kasinti: Hasta Yonetimi. Gl U.

24.Grosshans E, Jenn P, Baumann R, ve ark. Anal symptoms of gastro-intestinal disea-
ses]. Ann Dermatol Venereol 1979; 106: 25-30.



Anogenital Bolge hastaliklar:

Liken Sklerozus: Hasta Yonetimi

ilgen Ertam

Giris

Liken sklerozus (LS) siklikla genital bolgeyi tutan skar birakan inflamatuar dermatozdur.
Hastalik histopatolojik olarak lenfositik bir yanitla karakterizedir. “et atrophicus” terimi
hipertrofik de olabilecegi icin kullanilmamasi énerilmektedir. Liken plan ile overlap olan
durumda ayirimi gli¢ olabilir. Bu olgularda hiperkeratoz yani sira ¢ok-gticlti kortikostero-
idlere yanitsizdirlar.!234

Etiyoloji

Otoimmunitenin rolii izerinde durulmaktadir. Doku spesifik antikorlar, tiroid otoantikor-
lar1 (kadinda), alopesi areata, pernisiydz anemi ile birliktelik bildirilmistir. Erkek LS has-
talarinda gen transkriptozomlarinda otoimmun hastalik ya da enfeksiy6z hastalik gen
ekspresyonu bulunamamistir. Ekstraselltiler matrix proteinine kars: kanda antikorlar her
iki cinste de pozitif saptanmistir. 2

Erkekde BMI (Body Mass Index) artisi, koroner arter hastaligi, diyabet ve sigara kullanimi
ile iligkili olabilir. Erkekde idrar yaparken zorlanma turiner okllizyon predispozisyon yara-
tabilir. Dogumda stinnet olanlarda LS daha az gorulir. Nemli ortam LS’ a predispozisyon
olusturur. Urostomi ve ileostomi alanlarinda LS gériilmesi nem ve irritasyon etkisini gés-
termektedir. Radyoterapi, glines yanigi, cerrahi travmalar predispozisyon yaratir. Hipo-
spadiash hastalarda idrar temasi da LS’a yatkinlik yaratabilir.!23

Genetik

Aile hikayesi %12 olguda bildirilmistir. HLA klas II ile iliskili (DQ7, DRB1*12) olabilecegi
bildirilmistir. Vulval LS epigenetik degisiklikler (izositrat dehidrogenaz ve hidroksimetilas-
yon ekspresyonunda) saptanmistir. Borrelia ile ilgili sonuclar tartismalidir. Son yillarda
adalimumab kullanilan hastalarda yanit alinmasi TNFalfa roltini distindtirmektedir. !

Insidans

Asemptomatik ve tani1 konmayan olgular nedeniyle gercek oran bilinmemektedir. Eriskin
K’da %3, E’de %0.07 oraninda rastlanmaktadir. K’da 2 pik yas1 prepubertal ve postme-
napozal olmak Utzere gértilmektedir. E’ de bimodal baslangic erkek cocuk ve eriskin do-
nemde olmaktadir.

Prof. Dr. figen Ertam Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali, Izmir.
E-Posta: iertam@yahoo.com
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Klinik

Anogenital ve Ekstragenital bolgeyi tutmaktadir. Ektragenital yerlesim yerleri, gévde, ak-
silla, gluteal ve femur lateralleri nadiren agiz, yliz, sacl deri, el ayak tirnaklardir. Erigkin
kadinda kasint1 belirgin semptomdur ve gece artar. Porselen beyazi paptil ve plak yer yer
ekimoz alanlari, erozyon, skar ve fisstir klinik bulgulardir. Bunun yani sira, agri, dispa-
roni, Uriner inkontinans gibi semptomlar gérilebilir. Kanama gelisebilir. Folliktler agizlar
belirgin olabilir, bazen hiperkeratoz izlenir. Lokalizasyon olarak, Interlabiyal sulkus, kli-
toris ve cevresi, L.mindr ve perineal alan, perianal bolge %30, gluteal, genitokrural alana
ilerleyebilir.Vajina ve serviks tutulmaz sadece prolapsus durumunda keratinize olursa tu-
tulabilir. LS kébnerize olabilir ve ilk kez obstetrik skar tizerinde gelisebilir. Gebelikte daha
kisa suireli tedavi ile iyilesme egilimindedir. Gebede topikal KS kullanilabilir.Vajinal dogum
skar yoksa kontrendike degildir. Kiz cocukta kadindaki lezyonla benzerdir. Ekimoz ¢cocuk
istismarini da akla getirmelidir. Perianal tutulum daha siktir. Konstipasyon sonucu geli-
sebilir. Diztiri, Prepubertal olanlar pubertede gerileyebilir. Takip 6nemlidir. Kiz cocukta
malinite bildirilmemistir. 2 Vitiligoid varyant: liken sklerozusun ytizeyel varyantidir. 5

Eriskin Erkek glans penis, frenulum, koronal sulkus ve stinnet derisi en sik tutulur. Pe-
rianal nadirdir. Parafimoz, fimoz (%11-30) gértiltir. Uriner akimda sorun meatal hastalik
erken tedavi edilmelidir. (Uroloji konstiltasyonu) Erkekte disparoni psikosekstiyel prob-
lemler yaratabilir. Kasinti belirgin degildir. Erkek cocukta en sik fimozis gortltir. Glans
ve meatus, perianal nadir tutulur.

Tani

Biyopsi Malinite stiphesi varsa, Tanida stiphe varsa, Atipik ise, Tedaviye yanit yoksa, Eger
genc Ureme caginda kadin ise tedavi 6ncesi biyopsi alinmalidir. OtoAb (gerekliyse ANA,
Scl-70) istenebilir. Eroziv ya da steroid rezistan ise stirtintii (Candida ve Herpes icin) ali-
nabilir. Biyopsi yeri i¢cin aktif sklerotik alan secilmelidir. Multipl biyopsi gerekebilir. Pato-
logla iletisim 6nemlidir.

Komplikasyon

SCC (sik gortlen tip ve verrtikoz histolojik tipte) en korkulan komplikasyonudur. Ekstra-
genital LS’te malinite gelisimi bildirilmemistir. Melanom, BCC, Merkel Hucreli Ca bildiri
Imis olsa da kanit bulunmamaktadir. Kadinda vulvar LS’te SCC gelisim %3.5-5 oraninda-
dir. Vulvar SCC’larin %60 1inda 6énceden LS varlig: bildirilmistir. LS iliskili SCC invaziv
SCC’ye hizli ilerler (6 ay icinde). HPV’den bagimsiz olarak LS, SCC baslatici ve uyarici etki
etmektedir. Erkek genitalde SCC riski %0-12 (%4-5) arasindadir. Penil Ca’de LS gérintim
%?23-40 oraninda saptanmistir. Ayrica, Penil LS-SCC gelisiminde HPV rolt de saptanmis-
tir. Kronik LS’te belirgin likenoid infiltrasyon bulunmasi reaktivasyon lehinedir.

Skar labiumlarin flizyonu introitusta daralma ve disparoniye yol acar. Cerrahi yapilmal
ardindan 48 saat sonrasinda topikal KS baslanmalidir.

Idrar yaparken zorlanma, Klitoral psédokist, Fimozis, Frenulum adezyonu (koronal/ sub-
koronal), Meatal stenoz, Vulvodini, Psikoseksuiel problemler, Penil dizestezi diger kompli-
kasyonlardir.
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Tedavi

1.basamak tedavi Cok-guiclti topikal steroid

2.basamak tedavi kalsinorin inhibitérleri

Digerleri, Testosteron ve diger hormon tedavileri

Retinoidler

Cerrahi

Kriyoterapi

FDT. ¢

Fototerapi

Lazer (Coz, Thulium lazer)

Sistemik (Mtx, hidroksiklorokin, KS)

Tedavi Yetmezligi Varsa Tedavi Tam Uygulanmis M1? (KS Korkusu)
Tani dogru mu? (LP, mikéz membran pemfigoidi, GIN, vitiligo), Ek hastalik var mi1?

(kontakt dermatit, iriner inkontinans, herpes, kandida) Hiperkeratotik tipte retinoid bas-
lamak gerekir. Fimozis siddetliyse topikal KS yeterince uygulanmiyor olabilir, pamuk uclu
aplikatoérle uygulamak...... uroloji konstiltasyonu istemek gerekebilir. ?

Hastalikta izlem cok 6nemlidir. Tedaviye yanit, hastalik kontrolti, komplikasyonlarin
onune gecmek, hasta egitimi, hastaya gore tedavi plan1 diizenlemek amaciyla izlem 6nem-
lidir. Belli bir izlem protokoltl olmamakla birlikte tedaviye iyi yanit veren hastada 1 ve 3
aylik ardindan 6. ay kontrollerle devam etmek, daha sonra yilik kontrole almak 6neril-
mektedir. Kortikosteroide ara verilen dénemlerde emolyent devam edilmelidir. Komplike
LS degilse Ca riski cok dusuktur.!?

VIN hikayesi, patolojik tanida neoplazi acisindan stiphe, persistan erozyon varsa, Ulse-
rasyon ve hiperkeratoz alanlarindan biyopsi alinmalidir !

Kiz cocuk izlem en azindan puberteye kadar devam etmelidir. Atipik ve tedaviye direncli
olgular daha uzun stre ile takip edilmelidir.

Eriskin erkek stinnetsiz hastalarda stinnet tedavi icin 6nerilir. Aktif hastalikta uzun stireli
izlem gereklidir. Kontrollerde sabit keskin sinirli eritemli erozyon, tilserasyon, papul, nodul
var ise biyopsi alinmalidir. 7

Takipten cikan hastalar yillar sonra dahi tekrarlayabilecegi konusunda uyarilmalidir.
Fimozisi olan cocuklarin ¢cogu KS e yanit verir. Yanit vermeyenlerde troloji konstltasyonu

ve slinnet yapilmasi 6nerilir. Obes ve daha 6énceden hipospadias gibi cerrahi islem olan-
larda ntiks siktir. 127
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LS, Dusuk 6strojen dizeyleri ile iligkili bulunmus. Ayrica vulvar androjen reseptor eks-
presyonu LS hastalarinda distuk bulunmustur. Erken baslangicli LS, OK kullanim ile
iligkili bulunmustur. Randomize kontrollti bir calismada %2progesteron %2 testosteron
vazelinden daha etkili bulunmamistir. Klobetazol propiyonattan belirgin daha dustk etkili
bulunmustur.Benzer calismalarda topikal hormonlarin LS tedavisinde rol yok.

Topikal KS’e yanit yasla iliskilidir. 50 yas alt1 hastalar daha iyi yanit vermektedir.Cok
guclu topikal KS yani sira mometazon furoat ve triamsinolon asetonid de etkilidir.4 hafta
gtinde 1 kez, 8 hafta haftada 2 kez onerilir. Topikal KS, E vitamini 1x1, nemlendiricilx1
ye gorehaftada 2 kez idame kullanildiginda relaps orani distik bulunmustur.

Uzun stre topikal KS kullanimi atrofi riski! Takrolimus ve pimekrolimus atrofi riski yok.
Idame tedavisi kalsinérin inhibitérleri ile yapilabilir.

Topikal KS tedavi yaklasgimi
4 hafta glinde lkez

4 hafta glinasir

Haftada 1-2 idame

30gr tlp 3-6ayda

Kontrolstiz inflamasyon malinite gelisiminde rolti bulunmaktadir. Topikal KS ler inflamas-
yonu baskilamada daha etkilidir. Topikal KS ile erken ve yogun tedavi malin transformas-
yonu engelleyebilir.!2

Vulvar duizeltme amaciyla operasyon gerekirse preop ve postop supresif tedavi yapilma-
Iidar. LS iliskili SCC alanlarinin total rezeksiyonu énemlidir. Kalan alanlar SCC icin risk
alanlaridir.Vulvektomi ytiksek rekiirrens ve Koebner nedeniyle 6nerilmemektedir.!:3
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Endokrin hastaliklar hormonlarda disregulasyona yol acarak cesitli deri belirtilerine neden
olabilirler. Bu sunumda stire azlig1 nedeniyle tim endokrin hastaliklara deginilememistir.
Sunum plani icine alinan hastaliklarin da sik gértilen deri bulgular: tizerinde durulacak-
tir.

Pankreas Hastaliklari

Diabetes Mellitus

Diabette farkli mekanizmalarla ortaya cikan cok cesitli deri bulgularina rastlanabilir. Bun-
larin bazilar1 hipergliseminin, fibroblastlar/kollagene (6rn. diabetik kalin deri, sklerédem)
ve hiperinsulineminin keratinositlere (6rn. akantozis nigrikans) olan etkileriyle meydana
gelmektedir. Hiperlipidemi gibi metabolik komplikasyonlarla iliskili deri bulgular1 (6rn.
ksantomlar) gozlenebilecegi gibi tedavi ile iliskili komplikasyonlar da (6rn. insulin enjek-
siyonu ile iligkili lipoatrofi, oral antidiabetiklere bagli deri doktinttleri) deri belirtilerine
yol acabilir. Bunlarin yaninda anjiopati ve néropatinin deriye olan etkileri ile (6rn. diabetik
ayak) ve hastaligin yarattigi immundisfonksiyon sonucu (6rn. deri infeksiyonlari) ortaya
cikan deri bulgular: da gézlenebilir. Bazilarinin patogenezi ise net degildir (6rn. nekrobi-
yozis lipoidika diabetikorum, diabetik btil).!2

Diabetik hastalarda gozlenen deri bulgularinin bazilar: daha detayl olarak asagida sira-
lanmastir:

Pruritus: Kronik pruritus diabette sik gortilen bir bulgudur. Genellikle kseroz ile birliktelik
gosterir. Diabetik polindropati ve sempatik sinir sistem hasarinin yol actig1 terlemede bo-
zukluk patogenezinde rol oynayabilir.!

Diabetik dermopati (Pigmente pretibial lekeler): Diabette sik rastlanabilen bir deri be-
lirtisidir; ancak diabeti olmayanlarda da gorulebilir.® Dolayisiyla diabete 6zgunluga tar-
tismalidir.? Diabetin retinopati gibi mikroanjiopatik komplikasyonlar: ile beraber
gozlenebilir.? Ozellikle alt ekstremite pretibial bélgelerde saptanir.? Genel olarak yetersiz
vaskuler beslenme zemininde postinflamatuvar hiperpigmentasyon ve deride atrofi olu-
sumu neticesinde gézlendigi dustntlmektedir.®

Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum: Diabetin nadir bir bulgusudur. Ancak diabet ve
instlin direnci ile iligkisi gticltidtir.? Patogenezi net degildir.!® Klinik olarak pretibial bol-
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Hastaliklar Anabilim Daly, Istanbul.
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gelerde keskin sinirli, sarimsi kahverengi renginde, ortasi atrofik ve telenjiektaziler de ice-
ren indure plaklar seklinde gbzlenir. Bu plaklar ulsere olabilir. !

Diabetik biil: Diabetin nadir ancak spesifik bir bulgusudur. Ayak dorsolaterali ve bilekte
daha sik gortilen asemptomatik, btiylik, non-inflamatuvar, keskin sinirh buller ile karak-
terizedir.* Spontan olarak haftalar icinde skarsiz olarak iyilesir.}* Patogenezi net degildir;
mikroanjiopati ve néropatinin roli olabilecegi tizerinde durulmaktadir.!

Diabetik kalin deri: Progresif bir bulgu olup, 6lctilebilir asemptomatik deri kalinlasmasi
seklinde gortlebilecegi gibi elde ve el parmaklarinda eklem hareketlerini engelleyecek se-
kilde kalinlasma ve sertlesme (diabetik kerioartropati) seklinde de gozlenebilir.?? Sertlesme,
besinci parmaklardan baslayip diger tim parmaklara yayilir ve sonucunda dua belirtisi
denilen bir belirti gézlenebilir: hastalar avuc iclerini tam olarak birlestiremez, parmaklar
hafif fleksiyonda kalir.?

Sklerodem diabetikorum (Sklerédem adultorum, Buschke hastaligi): Boyun yanlari,
ense ve sirt Ustiinde gode birakmayan agrisiz indurasyon ve kalinlasma ile karakterize
olup 6n boyun, yliz, omuzlar ve Uist ekstremitelere yayilabilir>* Patogenezinde hiperglise-
minin, fibroblastlardan kollagen sentezini tetiklemesi ve kollagenin degradasyonunun ge-
cikmesi rol oynar.'® Sonucta deri elastikiyeti azalir.!

Akantozis nigrikans: Diabetik hastalarda sik rastlanan bir bulgudur.3 Ytuiksek miktarda
instlin varliginda, instlin keratinositlerde insulin benzeri bliiytime faktérii-1 reseptorlerine
baglanip keratinosit proliferasyonunu uyarir.!® Bunun sonucunda da tipik klinik bulgular
ve histopatolojik olarak hiperkeratoz ve papillomatéz gibi epidermal bulgular gézlenir.?

Sar1 tirnak: Ozellikle yash diabetik hastalarda gortilen ve sik rastlanan bir bulgu olarak
belirtilmistir.® Patogenezinde yer alan karotenemi ile iligkili olarak genellikle sar1 deri de
eslik eder.!

Diabetik ayak: Diabetik anjiopati, néropati ve mekanik travma gelisiminde rol oynar.
Daha c¢ok ayak tabani ve parmak uclarindaki néropatik ve kallus olusmus deride fark edil-
meyen bir travma sonucu baslar.! Sonrasinda nekroz ve tlser gelisimi olur.? Diabetli has-
talarda gézlenen yara iyilesmesinde bozulma da tilser gelisimine katk: saglar. Infeksiyon
ve osteomyelit gibi amputasyona yol acabilecek 6nemli komplikasyonlar gelisebilir.!

Deri infeksiyonlari: Hipergliseminin yol actigi metabolik ve immunolojik degisiklikler ne-
deniyle diabetik hastalar deri infeksiyonu gelisimine yatkindir.! Bakteriyal infeksiyonlar-
dan o6zellikle stafilokok ve streptokoklara bagli olanlar, polimikrobiyal olarak olusan
nekrotizan fasiit, Pseudomonas aeroginosa’ya bagli malign eksternal otit ve fungal infek-
siyonlardan Candida albicans’a bagl olanlarin gérilme siklig1 artmistir.!?

Yukarida sayilan bulgular disinda bazi dermatozlar da, kesin olmamakla beraber diabet
ile birliktelik gdsterebilir. Liken planus, granuloma anularenin generalize formu, psoriasis,
vitiligo (otoimmun 6zelligi nedeniyle tip I diabet hastalarinda), edinsel perforan dermatoz
ve ksantomlar bunlarin arasinda sayilabilir.?
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Hipofiz Hastaliklar:
Hipopituitarizm

On hipofiz bezinden hormonlarin (TSH, MSH, GH, ACTH, gonadotropinler) saliniminda
azalma ile karakterizedir. Deri belirtileri hipofiz bezindeki hasarin derecesine baglidir. TSH
azalmasina bagl olarak primer hipotiroidideki gibi belirtiler vardir ancak daha az siddet-
lidir, miks6dem nadirdir. Saclar ve deri kurudur ancak primer hipotiroididen farkli olarak
deri daha yumusaktir. Genel olarak deri soluk ve karotenemiye bagli olarak hafif sarim-
sidir. MSH azalmasina bagl olarak generalize hipopigmentasyon gozlenebilir. ACTH azal-
masina bagli olarak Addison hastaligindaki gibi belirtiler vardir ancak daha az siddetlidir
ve pigmentasyon gozlenmez. Gonadotropin sekresyonu azalmasina bagl olarak énce ak-
siller sonra pubik killarda azalma gértltir. Bunlar disinda sebase bez sekresyonu ve ter-
leme de azalmistir. Saclar ince ve kurudur. Deri ve subkutan dokuda incelme gbz ve agiz
cevresinde ince kirigikliklara yol acip yash gérintme neden olabilir>®

Akromegali

Epifizler kapandiktan sonra GH (buiyiime hormonu) sekresyonunda artis akromegaliye
neden olur.5 En belirgin etkiler kemik ve yumusak dokuda gozlenir. Ancak deride de be-
lirgin degisiklikler olur. Deri ve deri ekleri tizerindeki etkilerden GH ve bunun yapimini
uyardigl instlin benzeri biytme faktort (IGF-1) sorumludur. Deride en belirgin etkiler
dermiste gozlenir. Glukozaminoglikanlarin birikimiyle dermal hiperplazi ve sonucunda
deri kalinlagmasi, su retansiyonu sonucu ise interstisyel 6dem olur. Bununla birlikte epi-
dermis ve deri eklerinde de hiperplazi s6z konusudur.*®

Akromegali hastalarinda cok cesitli deri bulgular: gbzlenir. Ylz derisinde kalinlasma ve
6dem sonucu kaba ylz géoruntimu karakteristiktir® Nazolabial sulkuslarda belirginlesme,
alin cizgilerinde derinlesme, g6z kapaklarinda kalinlagma, prognatizm, frontal ¢cikiklik, alt
dudakta kalinlasma, makroglossi, dis aralarinda agilma gozlenebilir.*® Sacli deride dermal
kalinlasma ile iliskili olarak “kutis vertisis girata” tablosu ortaya ¢ikabilir.**8 Hastalarda
el ve ayak parmak uclarinda orantisiz genisleme olur.* Zamanla sapka, eldiven, ytzuk,
ayak numarasinda btiytime farkedilebilir.>” GH, androjenlerin etkilerinde artisa yol acarak
pilosebase yapilar tizerinde de etki gosterir. Hiperhidroz, yagh deri, akne gbzlenebilir. Hid-
radenitis stipurativa’da oldugu gibi aksilla ve intergluteal yarikta abse gelisebilir.>® Bunlar
disinda akromegali hastalarinda akantozis nigrikans, akrokordonlar, tirnaklarda kalin-
lagma ve hiperpigmentasyon gozlenebilir.*#

Hiperprolaktinemi

Prolaktin artis1 6zellikle kadinlarda gonadotropin inhibisyonu ve adrenal androjen artisina
neden olarak galaktore-amenore sendromu ve hirsutizm, akne gibi deri belirtilerine yol
acabilir.®

Cushing Hastalig1

Cushing hastaligi’'ndan, adrenal bez hastaliklarindan Cushing sendromu bashg: altinda
bahsedilmistir.
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Adrenal Bez Hastaliklar:

Cushing Sendromu

Kronik glukokortikoid fazlalig1 varliginda bir arada gértilen klinik belirti ve bulgular Cus-
hing sendromu’nu tanimlar+%7 Glukokortikoid fazlaligi endojen veya eksojen kaynakli ola-
bilir. Hipofiz timoértne bagli olarak ACTH hipersekresyonu sonucu ortaya cikarsa
“Cushing hastaligi” ad1 verilir. Bunun disinda ektopik ACTH sendromu ve adrenal korteks
timorleri de glukokortikoid fazlaligina yol acip Cushing sendromu’na neden olabilir. Ek-
sojen glukokortikoid fazlaligina bagl Cushing sendromu ise tedavi amacl kortikosteroid
verilmesi ile iliskilidir.*”

Kortikosteroidler epidermal hticre bélinmesini inhibe ederler, kollagen ve mukopolisak-
karid sentezini azaltirlar; boylelikle vaskuler fragilite artisina ve deri atrofisine sebep olur-
lar. Epidermis ve dermis incelir, ekstremitelerde subkutan yag dokusu kaybi saptanir.
Deride atrofi ile iligkili olarak el sirtinda ve dirsekte ‘sigara kagidi’ benzeri kirisiklik ve vii-
cutta strialar gozlenebilir. Hafif bir travma ile kolayca petesi ve ekimoz gelisebilir. Ytizde
pletore ve telanjiektazi, akantozis nigrikans, hipertrikoz ve akne Cushing sendromu’nun
diger bulgular: arasinda yer alir. Bu hastalarda yara iyilesmesi gecikmistir. Dermatofitoz
ve pitriyazis versikolor gelisimine yatkinlik s6z konusudur. Viicut gérintimutinde bozul-
maya yol acan viicudun cesitli bélgelerinde yag depolanmasi ve progresif santral obezite
carpicidir. Abdomende yag depolanmasi, yanaklarda yag birikimi (“aydede ytiz”), suprak-
lavikular yag yastiklari, ensede yag depolanmasi (“buffalo hoérgiicti”) gézlenebilecegi gibi
retroorbital yag birikimi sonucu eksoftalmi de gelisebilir>7

Bunlara ilave olarak hipofizer ACTH sekresyonunun arttigi Cushing hastaligi’nda ve ek-
topik ACTH turetimine baghh Cushing sendromu’nda deride hiperpigmentasyon da gozle-
nebilir.>7

Addison Hastalig

Primer adrenal bez yetmezligi olarak da bilinir. Adrenal bez hasar1 daha ¢ok otoimmun
kaynaklidir. Adrenal bezden kortizol yapimi azalir, hipofizden ACTH uretimi ve MSH tre-
timi artar.4 Bu hormonlar epidermal melanositlerden melanin tretimini uyarir ve boyle-
likle baslica deri bulgusu olan hiperpigmentasyon olusur.*® Hiperpigmentasyon generalize
olabilmekle beraber, daha belirgin olarak glines géren bolgelerde, basi ve travma alanla-
rinda, palmar cizgilerde, meme ucu, areola, genital bélge gibi alanlarda gézlenir.*%° Du-
zensiz mukozal hiperpigmentasyon, saclarda koyulasma ve tirnaklarda uzunlamasina
pigmente bantlar da eslik edebilir. Hiperpigmentasyon disinda Addison hastaliginda ad-
renal androjenlerin azalmasi ile iliskili olarak 6zellikle kadinlarda aksiller ve pubik killarda
azalma olabilir. Otoimmun kaynakli Addison hastalig1 olgularinda ise vitiligo da gézlene-
bilir.*¢

Tiroid Bezi Hastaliklar:
Hipotiroidi
En sik nedenleri arasinda yetersiz iyot alimi ve kronik lenfositik tiroidit (Hashimato tiroi-

diti) yer alir. #1911 Hipotiroidili erigskinlerin derisi soguk, soluk ve kurudur. Deri soguklugu
metabolik hiz azalmasi ve viicut 1sisinin diismesi ile iliskili olarak gelisen refleks periferal
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kutane vazokonstruksiyon sonucu olusur. Derinin soluk gézlenmesinde ise hem periferal
kutane vazokonstriiksiyon hem de dermal su ve mukopolisakkarid iceriginin artmasi ile
iliskili olarak 1s181n kirilmasindaki degisiklik rol oynar.'®!! Bu bireylerde tipik olarak goz-
lenen deri kurulugu da periferal vazokonstruksiyon artmasi, epidermal sterol biosente-
zinde azalma, sebase bez sekresyonunda azalma ve hipohidroz gibi faktérlerin birlikte
etkisiyle ortaya cikar.'° Bazi bireylerde deri kurulugu cok siddetli olup iktiyoz gozlenebi-
lir.1%!! Primer hipotiroidili bireylerin bircogunda epidermis ince, kaba ve hiperkeratotikdir.
Hipofiz kaynakl: hipotiroidide ise ince kirisikliklar gozlenebilir.*¢

Hipotiroidide beta-karotenin karacigerde vitamin A’ya dontisimuinde azalma olur ve bunu
takiben stratum korneumda karoten birikimi sonucu deride, 6zellikle palmoplantar bél-
gede ve nasolabial kivrimlarda sarilik gézlenebilir. Bu hastalikta tirnaklar ve saclar da et-
kilenir. Tirnak uzama hizi azalmistir. Tirnaklar kirilgan olup, cizgilenme gozlenebilir..
Saclar ise kaba, kuru ve kirilgandir. Diffliz veya parsiyel alopesi gelisebilir. 61011

Siddetli veya uzamis hipotiroidizmde mukopolisakkaridlerin dermal birikimi ile iliskili ola-
rak miksddem tablosu gelisebilir. Ozellikle ellerde ve ytizde belirgindir. Periorbital bélgede
sisme, burunda genisleme, dudaklarda kalinlasma ve makroglossi gozlenir.*%!! Kaslarin
Ucte bir dis kisminda déktlme olabilir.4® Tim bunlar yltizde ifadenin azaldigi, donuk ve
kaba bir gériintime neden olur.*%1°

Hipertiroidi

En sik nedeni Graves hastaligidir.*%!! Periferal vazodilatasyon ve artmis kutane kan akisi
neticesinde hipertiroidili bireylerin derisi sicaktir; palmar eritem ve ytizde flushing de géz-
lenebilir.®1%11 Periferal vazodilatasyon, sebase bez sekresyonunda artig ve hiperhidrozun
birlikte etkisi sonucunda ise deri nemlidir.!° Hiperhidroz daha belirgin olarak palmoplan-
tar bolgede gozlenir.*®1%11 Saclar yumusak ve ince olup diffliz skar birakmayan alopesi
gozlenebilir.®1%1! Ancak alopesi areata gelisebilecegi de belirtilmistir.® Tirnaklarin uzama
hiz1 artmis olup, kirilgan, parlak ve yumusak yapidadir. Sar1 tirnak sendromu gortlebilir.
Distal onikoliz ile iligkili olarak tirnagin konkav sekil almasi ile karakterize Plummer tir-
nag: da saptanabilir.?10:1!

Hipertiroidili bireylerde kortizol metabolizmasinin hizlanmasina reaksiyon olarak hipofiz-
den ACTH salinimi artisi ve bunun sonucunda Addison hastaligindakine benzer sekilde
hiperpigmentasyon goriilebilir.26-1%1! Urtiker ve dermatografizmin de hipertiroidi hastala-
rinda gelisebilecegi bildirilmistir. Urtiker olmaksizin pruritus gdzlenebilecegi de belirtil-
mistir.?

Yukarida sayilan deri bulgularina ilave olarak Graves hastalarinda diffiiz guatr, oftalmo-
pati, tiroid dermopatisi (pretibial miksédem) ve tiroid akropasisi gelisebilir. Tiroid dermo-
patili hastalarin c¢ogu Graves hastalari olmakla beraber bu dermatoz Hashimato
tiroiditinde de g6zlenebilir.!! Tiroid dermopatisine her ne kadar eskiden pretibial miks6dem
denmisse de bu dermatoz pretibial bolge disinda ytliz, kulaklar, tist ekstremite, boyun, sirt
Ust kismi gibi viicudun herhangi bir boélgesini de tutabilir.!®!! Oftalmopati gelisimini taki-
ben ortaya ¢ikar.10 Klasik klinik prezentasyonu alt bacak ve ayaklarin ekstansér ytizle-
rinde bilateral, asimetrik, agrisiz, gode birakmayan sert plaklar veya noduller seklinde
olup renk deri rengi ile sari-kahverengi tonlar1 arasinda degisebilir ve balmumu benzeri
goruntu izlenebilir. Histopatolojik olarak dermis ve subkutan dokuda hyaluronik asid bi-
rikimi s6z konusudur.?1%!! Ancak farkl klinik sekillerde de ortaya c¢ikabilir. Bunlar ara-
sinda yer alan elefantiazik form nadir ve siddetli klinik prezentasyonudur. Bu olgularda

- E4



Dermatolojide Gelismeler 13

deri giderek kalinlasir ve nodtil formasyonu goézlenir.!!'2 Bununla beraber portakal kabugu
gorintimu izlenebilir ve hiperpigmentasyon da gelisebilir.!'! Graves hastaliginin diger bir
bulgusu olan tiroid akropasisine ise nadir rastlanir. Bu dermatoza siklikla eksoftalmi ve
tiroid dermopatisi eslik eder. Digital comaklasma, el ve ayaklarda yumusak dokuda sislik
ve karakteristik periosteal reaksiyon ile karakterize bir triadi vardir.1%!!

Yukarida sayilan durumlarin disinda genel olarak otoimmun tiroid hastaliklarina baska
otoimmun hastaliklar da eslik edebilir. Vitiligo, alopesi areata, otoimmun bullt hastalik-
larin bazilari, cesitli konnektif doku hastaliklar: bunlar arasindadir.®!%!! Ancak bunlarin
detayli ayrimina bu sunumda deginilmeyecektir.

Paratiroid Hastaliklar:
Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidide deri bulgusu nadirdir. Pruritus ve kalsinozis kutis gortlebilir.®
Kronik renal yetmezlik ile iliskili olan sekonder hiperparatiroidide ise kalsinozis kutis g6-
rulebilmekle beraber hayat: tehdit eden kalsiflaksi tablosu da gelisebilir.!?

Hipoparatiroidi

Hem hipoparatiroidi hem de psédohipoparatiroidi (PTH seviyesinin ytiksek oldugu ancak
hedef organ yanitsizlig1 olan tablo) hastalarinda deri belirtileri hafif ve nonspesifiktir. Deri
kuru, skuamli, hiperkeratotik ve 6demli olarak izlenebilir. Saclarda kabalagsma ve sey-
relme, tirnaklarda opak gértintm, kirilgan yapi, transvers cizgilenmeler saptanabilir.®!3
Psodohipoparatiroidi Albright herediter osteodistrofi’li hastalarda gortlebilir.® Bu birey-
lerde osteoma kutis gelisimi de bildirilmistir.!*
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Kronik Vaskiiler Hastaliklar

Nursel Dilek
Giris

ilk tanimlanan sistemik vaskilit poliarteritis nodozadir (1866), daha sonra ise Wegener
gratlomatozu (1936) tanimlanmistir. Vaskulitlerin tani ve siniflamasinda damarlarin da-
gilimi, tipi ve bluyukltigi, damarlarin histolojik yapisi, ekstravasktiler lezyonlar, klinik ve
laboratuvar bulgulari, iliskili olduklar: hastaliklar énemlidir. Siniflandirmada bunlardan
en 6nemlisi damarlarin ¢apidir. En glincel vaskiilit siniflamasi 2012°de Chapel Hill Con-
sensus Conference’ de yapilmistir.!**

2012 Chapel Hill Consensus Conference’ e gore vaskiilit siniflamas1*

Biiyiik capli damar Buiyuik damar arteriti (Temporal arterit)
vaskiiliti Takayasu arteriti

Orta capli damar Poliarteritis nodoza

vaskiiliti Kawasaki hastaligi

Kiiciik capli damar ANCA iliskili

vaskiiliti Mikroskobik polianjiit

Polianjiitli grantilomatozis (Wegener grantilomatozisi)
Polianjiitli eozinofilikgrantilomatozis (Churg—Strauss sendromu)
Immiin kompleksle iligkili

Antiglomeruler bazal membran hastalig:

Kriyoglobtlinemik vasktilit

IgA vaskliti (Henoch-Schénlein purpurasi)
Hipokomplemantemik trtikeryal vaskuilit

Variable damar vaskiiliti | Behcet hastaligi
Cogan sendromu

Tek organ vaskiiliti Kutanoz 16kositoklastik anjiit
Kutanoz arterit

Pirimer SSS vaskuliti

izole aortit

Sistemik hastaliklarla Lupus vaskuliti

iliskili vaskiilit Romatoid vaskuliti
Sarkoid vaskulit
Diger

Belirli etyolojiyle iligkili | HVC ile iliskili kriyogloblinemik vasktilit
vaskiilit HBYV ile iligkili vaskulit

Sifilizle iliskili aortit

flacla iligkili immtin kompleks vaskiliti
Kanser iligkili vaskulit

Diger

Dog. Dr. Nursel Dilek Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali, Rize
E-Posta: nur.dilek@hotmail.com
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Biilyiik Damar Vaskiiliti %5

Aort ve/veya major dallarini etkiler
Graniilomat6z vaskiilit goriiliir.

En cok temporal arter tutulur.
Polimiyaljia romatika ile iliskili ob.
50 yas iistii s1ik

insidans

15-35/100 000 yillik (iskandinav, USA),

Cografik dagilim

Kuzey yarim kurede daha sik

K/E 2.5
Tiirkiye 1.4/100 000 yillik (Pamuk et al. 2009)
Etyoloji Tam bilinmiyor

HLADRB*0401

Takayasu Arteriti 2367

Biiyiik arterleri etkiler
Graniilomat6z vaskiilit.
Stenoz, okliizyon, anevrizma
Baslangic 50 yastan once

Siklik

0.5-2.5/milyon, yillik (Avrupa, USA),

Cografik dagilim

Japonya’da daha sik

K/E K>E
Tiirkiye 1.0/ milyon, 2006-2010
Etyoloji Tam bilinmiyor

HLA-B*52:01

Kawasaki Hastalig 2389

Orta capli damar vaskiiliti
Koroner arter

insidans

5 Yas alt1 216.9/100 000 yillik Japonya,
15/100 000 USA, Avrupa

Cografik Dagilim

Uzak Dogu (Cin, Japonya)

K/E E>K
Tiirkiye -
Etyoloji Bir enfeksiyoz ajan?

Birden fazla enfeksiy6z ajan?

Ev halilarinin sampuanla yikanmasi?
Ev mite?

Yeni bir enfeksiyon ajani mi1?

e
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Poliarteritis Nodoza %3

Orta capli damar vaskiiliti
Orta ve kiiciik capli arter
Kiitanoz tutulum %20-60

insidans 2.0-9.0/milyon Yillik (Avrupa)
77 /milyon Yillik (Alaska) HBV +

Cografik Dagilim Cografik fark bulunamamais

K/E -

Tirkiye -

Etyoloji HBV

Polianjiitli Eozinofilik Graniilomatozis (Churg-Strauss) %2

Kiiciik damar vaskiiliti Kucuk ve orta ¢capli damarlar: etkiler
(ANCA iliskili) Astim, eozinofili eslik eder

Respiratuar sistemin grantilomatéz
inflamasyonu vardir

Glomertulonefrit varhiginda ANCA ile iligki
daha fazla

Kutanéz tutulum %40-70

insidans 0.5-1.3/milyon Avrupa

Yillik 0.1-4/milyon Amerika

Mevsim -

Etyoloji Idyopatik; asilar, desensitizasyon

calismalari, inhaler antijenler

ilaglar: Sulfonamid, penisiln,
antikonvilzanlar, omalizumab

¢ 16kotrien inhibitorleri (FDA tarafindan bu
etkisi bildirildi)

Polianjiitli Graniilomatozis (Wegener Graniilomatozisi) 22

Kiiciik damar 60-70 yaslarda sik
vaskiiliti (ANCA Alt ve Ust respiratuar sistemi etkiler
iliskili) kuiciik damarlarin (arteriol, venul, kapiller, arter ve ven)

nekrotizan vaskuliti

Nekrotizan glomerulonefrit siktir

En sik gortlen ANCA iligkili vaskdilit
Deri tutulumu %46-66

Insidans Yillik 2-8/ milyon (Avrupa, Amerika)
Mevsim Kisin yazdan daha sik gorultiyor ama sonuclar tutarsiz
Etyoloji Respiratuar érneklerde en sik Staf. aureus tretilmis. Enf. Ajam

tetikleyici olabilir

Agir metallere maruziyet énemli

Genis serili calismalarda belli basli bir mesleki maruziyet
bulunamamistir
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Iga Vaskiiliti (Henoch-Schénlein Purpurasi) 231011

Kiiciik damar vaskiiliti Kucuk damarlar; arteriol, ventil, kapiller
(immiin kompleksle Siklikla deri, bagirsak ve eklem tutulumu olur.
iliskili) Olgularin cogu 2-3 haftada duizelir, %50 relaps gorulur, az

bir kismi kroniklesir (bébrek tutulumu)

insidans Yilik 17 yas alt1 cocuklarda: 10-20/100 000
Yetiskinlerde: 3-10/milyon
Pik yas1: 5-6 yas

Mevsim Sonbahar, kis

Etyoloji flaclar: antibiyotikler (beta laktam), NSAIl, USYE

Ig G4 liliskili Vaskiilit

Yeni tanimlanmus bir vaskiilittir. {lk olarak IgG4 aracili hipersensitivite reaksiyonu (1977),
daha sonra IgG4 seviyesinin yliksek oldugu vaskulitik bir sendrom (1980) olarak tanim-
lanmistir. 2002 Yilinda IgG4 seviyesinin ytksekligi retroperitoneal fibrozisle birlikte bildi-
rilmigtir. Kamisawa ve ark. ilk kez 2003te IgG4 iligkili otoimmuin hastaliktan
bahsetmislerdir ve 2008’de IgG4 seviyesinin ytiksekligi ile aortit birlikteligi gésterilmistir.

IG G4 iliskili vaskulit multi organ tutulumlu etyolojisi bilinmeyen bir vaskulittir. IgG4 po-
zitif lenfoplazmositler dokularda birikerek fibrozis ve obliteratif flebite neden olur. Bildiriler
daha cok Japonya’dandir.??

IG G4 Iligkili Vaskiilitin Klinik Ozellikleri

* Goz: Tek ya da cift tarafli propitozis, goz kurulugu ve sislik (lakrimal bez inflamasyonu)
o Tukruk bezi: Tek veya cift tarafli bezde sislik, sikka sendromu

¢ Tiroid bez: Reidel tiroidi, Hashimoto tiroidi

e Pulmoner tutulum: Kronik 6kstrik, hemoptizi, dispne veya ploretik gégiis agrisi

* Aortik veya periaortik: Torasik veya abdominal aortada inflamatuar anevrizma

¢ Pankreotiko-bilier tutulum: Otoimmun pankreatit

« Urolojik tutulum: Tubulointerstisyel nefrit, prostatit

IG G4 Iligkili Vaskiilitin Laboratuvar bulgular:

e Serum IgG4 1

* Sedimantasyon belirgin 1

e Karaciger fonksiyonu bozuk olabilir (pankreatiko-bilier tutulum)

e
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¢ Renal fonksiyon bozuklugu olabilir (Tubulointerstisyel nefrit)
* ANA + (dusuk titrede pozitif)

* RF + (dusuk titrede pozitif)

* Aseptomatik proteintri olabilir

* Biyopsi: Doku biyopsisinde yogun IgG4 vardir

Vaskiilitlerin Yaygin Klinik Ozellikleri 23

Takayasu arterit 40 yas altinda yeni baslangicli vasktler kladyokasyo
Nabiz anormallikleri

Biiyiik damar arteriti 50 yas ustliinde
Yeni baslangicli bas agrisi, temporal arter ve sach deride
hassasiyet, sedimantasyon 1

Poliarteritis nodoza Multiple konstitusyonel semptomlar
Bacak ulseri, orsit, abdominal agri, glomeruler veya alveolar
tutulum olmaksizin hipertansiyon

Kawasaki hastalig1 5 Yas alti, akut baslangic ates, mukoktitan6z lenadenopati,
deskumatif rash

Mikroskobik polianjiit Pulmoner-renal sendromlar: Mikroskobik hemattri,
hipertansiyon, renal yetmezlik, dispne, hemoptizi

Polianjiitli eozinofilik Kronik astim, periferal eozinofili ve/veya periferal néropati

graniilomatoz

Polianjiitli graniilomatoz Rekurren sino-nazal hastalik, perivaskuler grantilomatéz

(Wegener granulomatozisi) | infiltrasyon, hemattri,

IgA vaskiiliti 20 yas alt1, alt ekstremite ekstansor ytlizlerde ve kalcalara
uzanan purpuralar ve/veya
mikroskobik hematuri, karin agrisi, artrit

Vaskiilit Taklitcileri 23:12:13

* Enfeksiyon (subakut bakteriyel endokardit, riketsiya, neisseria)
¢ Malignite (metastatik karsinom)

¢ Paraneoplastik sendromlar

* Sweet sendromu

e Emboli (kolesterol kristalleri)

e Anevrizma

¢ Okluizif durumlar
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Ne Zaman Vaskiiler Hastalik/Vaskiilit Diisiinmeliyiz? 22

Deri Petesi, purpura, nodul, ras, klitan6z tlser, dijital infarkt, periungual eri-
tem, tirnak plag: altinda
splinter hemoraji, eritema nodoza, psédofolikulit, livedo retiktilaris, ray-
naud fenomeni, Urtiker (>24 saat)

Bas Sacli deride agri, temporal arterde hassasiyet veya sislik, sacli deri nek-
rozu

Goz Retinal vaskuilit, embolik fenomen, episklerit, sklerit, gorme alani defisiti,|
korluk

Kulak Kondrit, otitis media, isitme kayb1

Burun Frajil mukoza, tilser, septal perforasyon, burun kékinde ¢okme, sislik

Orofarinks Mukozal tlser, boguk ses, stridor

Akciger Viizing, perktizyonda kaba ses

Kardiyak Kalpte tftirtim, ritim bozuklugu

Karin Bagirsak seslerinin azalmasi, hassasiyet, gaytada gizli kan pozitifligi

Genital Testiktler hassasiyet, penis, skrotum, vulva veya vajende llser

Vaskiiler Karotid, aksiller, brakial, abdominal, femoral ve/veya popliteal arterlerde

uftram,

kol veya bacaklarda nabiz yoklugu

Kas-iskelet

Eklemlerde agr1 ve/veya sinovit

Norolojik

Kaslarda agri, zayiflik, tek veya multiple monondéropati, polinéropati, basg
agrisi,

mental durum degisikligi, nébet

Vital Bulgulari

Yeni baslayan hipertansiyon, ekstremitede nabizsizlik, ates, aciklanama-|
yan kilo kaybi

255



I¢c Hastaliklar1 ve Dermatoloji. Dilek N.

Laboratuvar %3

Tam kan sayimi

Notrofili, platelet sayisi?, eozinofili (Churg-Strauss sendromu)

Renal fonksiyonlar

Kuctk damar vaskdlitlerinde etkilenir (afferent ve efferent
damarlarin inflamasyonuna bagl olarak)

Orta ve buiytik damar vskulitinde: Renal arter ve suprarenal aort
tutulumunda bobrek yetmezligi olabilir.

Glomeruler eritrosit atilimi glomeruler tutulumun 6nemli
gostergesidir.

Sitemik vaskuilit stiphesi varsa mutlaka bakilmalidir (Pro/kreatin)

Karaciger fonksiyon
testleri

HBV, HCV: Ozellikle PAN ve kriyoglobtilinemik vasktilitte énemli

inflamatuar markirlar

CRP ve sedimantasyon hizi sistemik vaskiilitlerde 1 (normalse
tani?)

Iimmunolojik testler

ANCA ve miyeloperoksidaz 1 : Kiiciik damar vaskulitleri
Romatoid faktoér 7 : Kriyoglobulinemik vaskulit

C3 ve C4 eksikligi |: Kriyoglobulinemik vaskiilit,
hipokomplemantemik Urtikeryal vaskulit

kolajen doku hastaliklarina sekonder vaskulit

IgG4 1: IgG4 vaskuliti, ANCA iliskili vaskulit

Patoloji Sistemik vaskulitte patognomoniktir, biyopsi yeri ve patologun
tecriibesi 6nemlidir
Goriintiilleme Solid organ, luminal ve grantilomatéz tutulumlarda énemli
yontemleri
Tedavi 22
Kortikosteroid | Siklofosfamid/Glukokort | Rituksimab
ikoidler
Biiyiik damar vaskiiliti | +++ - -
Orta damar + ++ -
vaskiiliti
Kiiciik damar vaskiiliti | + +++ +++
(ANCA)
Kiiciik damar vaskiiliti | + +/- +
(Immiin kompleks)

* Bluytuk damar vaskliti: 0.5 mg-1mg/kg/gtn oral prednizolon

e Kawasaki hastaligi: IVIG

¢ PAN, HBV ile ilisgkili ise plazma exchange ve antiviral ajan

¢ Vaskulitlerde 3-6 ayda siklofosfamidle remisyon saglandiktan sonra azatiyopturin ve
dustk doz kortikosteroid (Ks) ile idame saglanmali

- Ex
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» Azatiyopurin tolere edilemezse mikofenolat mofetil, leflunamid, metotreksat kullanilabi-

lir

* Uzun dénem takipte 6zellikle tedavi toksiteleri ve mesane karsinomuna dikkat (siklofos-
famid)

¢ Relapsta Ks dozu ve siklofosfamid dozu artirilir

* Tedaviye direng varsa rituksimab, IVIG, alemtuzumab kullanilabilir
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Gastrointestinal Sistem ve Dermatoloji

Akin Aktas, Sezin Unlii Acikel

Giris

Derinin primer hastaliklar1 disinda pek cok sistemik hastalik da deri tutulumu ile seyre-
der. Deri bulgular: sistemik hastaligin primer bulgularindan biri olabilecegi gibi, sistemik
hastaliga sekonder olarak da gelisebilir. Gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklarinda deri
bulgular izlenmesi nadir degildir. GIS hastaliklarinda eslik eden deri bulgular bilinerek
bazi GIS hastaliklariin tanisi ve seyri hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Deri bulgulari has-
taligin temel 6zelliklerinden biri olabilecegi gibi, ortak patolojik mekanizmalarla olusabilir
veya tedavide kullanilan ajana bagli bir komplikasyon olarak ortaya cikabilir.

GIS hastaliklarinda hastaliga spesifik olan ve olmayan deri bulgulari izlenir. Bu hastalik-
larda gelisen deri bulgularinin olusumunda otoimmunite, enfektif ajanlar ve metastaz gibi
pek cok etyolojik faktor suclanmaktadir.! Bazi deri bulgular: altta yatan gastrointestinal
sistem, hepatobiliyer sistem ve pankreas hastaligi ile ilgili tanisal degerde olabilir, takip
ve tedaviyi belirleyebilirler.

Gastroenteroloji kliniginde yatan hastalarda deri bulgularinin degerlendirildigi bir calis-
mada %40.4 pigmentasyon degisiklikleri, %35.9 kserozis kutis, %34.8 bakteriyal ve fungal
enfeksiyonlar, %33.7 androgenetik alopesi ve %23.5 tirnak degisiklikleri izlenmistir. Tir-
nak degisikliklerinin ise %78.9'unun onikomikoz, %10.5’inin sar1 renk degisikligi,
%10.5’inin dikey cizgilenme, %5.2’sinin posttravmatik hemoraji ve %5.2’sinin posttrav-
matik distrofik degisiklikler oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak %21.3 oraninda viicutta
yaygin pruritus sikayeti saptanmistir.?

Inflamatuar Barsak Hastalig:

Inflamatuar barsak hastaligi (IBH) gastrointestinal traktiistin idiyopatik ve inflamatuar
hastaligidir. iki ana tip Crohn hastalii ve tlseratif kolittir(UK).® IBH toplumun %0
.37’sinde goriilmektedir. Literatiirde IBH hastalarinin ticte birinde deri lezyonlar gériil-
dtigii bildirilmistir. Deri tutulumu Crohn hastaliginda UK’e gére daha sik ve daha spesi-
fiktir.* IBH’nda izlenen deri bulgularn fisstr ve fisttiller, oral Crohn hastaligi, metastatik
Crohn hastaligr gibi spesifik lezyonlar, eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, pyos-
tomatitis vejetans gibi reaktif lezyonlar ve kronik inflamasyon ve otoimmunite ile iligkili
psoriasis, vitiligo, reaktif artrit, ekzema, comak tirnak ve akrodermatitis enteropatika ola-
rak siniflandirilabilir. Eritema nodozum, 6zellikle barsak ve eklem hastaliginin aktif oldugu
donemlerde gortliurken, piyoderma gangrenozum daha az goértlen ama daha agir seyreden
deri bulgusudur.® Genellikle Crohn hastalarinda, hastaligin aktivasyonuyla paralel olarak
oral mukozada aftlarin %4-24 siklikta gérildiigi bilinmektedir.? Oral aftlar ve IBH ara-

Prof. Dr. Akin Aktas, Dr. Sezin Unli Acikel Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip
Faktiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dalt
E-Posta: akaktas@hotmail.com
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sindaki iligki net olarak aydinlatilamamais olsa da malabsorbsiyonun yanisira otoimmuini-
tenin ve immunkomplekslere karsi gelisen bir ¢esit hipersensitivitenin sorumlu olabilecegi
dustnulmektedir. !

IBH’da en sik gérilen deri bulgusu eritema nodozumdur. Siklig1 %4-6 olarak bildirilmek-
tedir. Crohn hastaliginda ulseratif kolite nazaran daha sik gértilmektedir. Yine genc yas-
lardaki kadinlarda daha siktir. Biyopside nonspesifik bir pannikulit tablosu saptanir,
ancak giinltik pratikte IBH tanisi olan bir hastada eritema nodozum tanisi icin biyopsi
alinmasi gerekli degildir.

Pyoderma gangrenozumun immun sistemin disregtilasyonu ile meydana gelen bir deri re-
aksiyonu oldugu diistintilmektedir. Pyoderma gangrenozum vakalarinin %20-30’unda IBH
mevcuttur, bununla birlikte IBH vakalarinda pyoderma gangrenozum goritilme sikligi ol-
dukca dusuktir, tlseratif kolitte daha sik olmakla beraber, IBH’da genel insidansi %0.6-
2.2 olarak bildirilmektedir. Agir aktiviteli ve kolon tutulumu olan IBH’da daha sik gérilir.
Pyoderma gangrenozumun 6zel bir formun olup, postoperatif dénemde stoma etrafinda
gorultir. Periostomal pyoderma gangrenozum olarak adlandirilan bu durumun paterji fe-
nomeni ile iligkili oldugu distntlmektedir.®

Pyostomatitis vejetans nadir gorilen, pustil ve tlserasyonlar ile karakterize, dudaklarda
ve bukkal mukozada lokalize bir durumdur. IBH tedavisinin yaninda lokal kortikosteroid
uygulanmasi gerekebilir, rekltirens olabilir, anti TNF blokerleri bu durumda da kullanila-
bilir.

Immun trombositopenik purpura, otoimmun kaynakli trombosit yikimi ile karakterize bir
durum olup, deride petesi ve purpura, bunun yaninda epistaksis ve gastrointestinal sistem
kanamasi ile seyredebilir. Ulseratif kolit ile siklig1 %0.1-0.4 olarak verilmektedir, Crohn
hastaligi ile birlikteligi vaka sunumlar seklinde bildirilmistir.®

Liken niditus, asemptomatik ve selim bir tablo olup, topluigne basi buyutukluginde deri
renginde papiiller ile karakterizedir. IBH na eslik edebilecegi gibi, bir éncii bulgu da ola-
bilir. Histolojisinde grantilomat6z bir inflamasyon saptanir.”

Kuitan6z poliarteritis nodoza, nadir gortilen bir durumdur. Crohn hastalig ile birlikteligi
20’den az vakada bildirilmistir. Retiktiler dermis ve subkutan dokuyu tutar. Alt ekstremi-
tede ortaya cikan agrili bir nodul seklinde prezente olabilir. Ayirict tanisinda ve eritema
nodozumdan ayirmada eksizyonel biopsi gereklidir. Histolojik olarak lokalize perivasktiler
inflamasyonun gorildtiglt panarteritis saptanir. Klitanéz poliarteritis nodaza vakalarinin
ancak %10’unda IBH saptanir. Patogenezin immunkompleks iligkili oldugu diistintilmek-
tedir.

Akut notrofilik dermatoz (Sweet sendromu), ates ve noétrofilinin eslik ettigi aniden ortaya
cikan agrili eritemli lezyonlar ile karakterizedirbir tablo olup, paptl nodtl ya da plaklarla
seyredebilir. Lezyonlar asimetrik olarak ellerde kollarda tist abdomende ense boyun ya da
yuzde lokalize olabilir. Genellikle akut faz yanitinin oldugu gortltir. Histolojik olarak vas-
kulitin eslik etmedigi bir notrofil infiltrasyonu s6z konusudur. Sistemik hastaliklarla iligkili
olabilen bu sendrom nadiren Crohn hastalig ile de iliskili olabilir.®

Psoriasis, IBH ile iliskili olarak en sik goriilebilen deri hastaligidir. Genel poptilasyonda
%1-2 olan psoriasis siklig1, IBH hastalarinda %7-11 olarak bildirilmistir .5Genetik ve im-
munolojik mekanizmalarin bu birliktelige yol acabilecegi diistintilmektedir. Crohn hasta-
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ligina oranla ulseratif kolit hastalarinda psoriasis daha az siklikta gértlmektedir. Psoriasis
ve IBH klinik aktivitesi arasinda iliski bulunmamaktadir. Psoriasis ve IBH tanis1 olan has-
talarda siklikla psoriasisin IBH gelismesinden daha énce ortaya ciktigi bilinmektedir.!

Crohn hastalig1 ve vitiligo birlikteliginden bazi olgu sunumlarinda s6z edilmistir?®
Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, degisik nedenlere bagli olarak ortaya c¢ikan kronik karaciger hastalikla-
rinin son evresi olarak degerlendirilmektedir. Bu evrede, etiyolojiye baglh 6zel sorunlar bir
Olctide geri plana gecerken sirozun kendisine ait klinik problemler belirleyici olmaya bas-
lar. Spesifik deri bulgular: etyolojiye gore farklilasir. Hepatobiliyer hastaliklara eslik eden
spesifik deri bulgular: baslica ikter ve melanozis gibi pigmenter degisiklikler, spider anji-
yom ve palmar eritem gibi vasktler degisiklikler, hormonal deri degisiklikleridir. Primer
biliyer sirozun dermatolojik belirtileri, tirnak degisikliklikleri ve kasintidir.'° Yapilan bir
calismada hepatobiliyer karaciger sirozu, karaciger kist hidatigi, akut karaciger yetmezligi,
otoimmun hepatit, kolanjit ve koledokolitiyazis tanisi olan toplam 41 hastanin %52.7’sind
e ikter, %50’sinde de yaygin pruritus sikayeti saptanmistir.?

Kasinti, en basta kolestaz yapan bozukluklar olmak tizere tim hepatobiliyer sistem has-
taliklarinda gorulebilmektedir. Karaciger hastaliklarinda pruritus gelisme mekanizmasi
kesin olarak bilinmese de endojen opioidlerin rol oynadig: diistintilmektedir.!! Ikter, bili-
rubin veya metobolitlerinin deride veya mukoz membranlarda birikmesi sonucu olusmak-
tadir. Hepatik yetmezliklerde palmar eritemin yetersiz 6strojen metabolizmas: sonucu
gelistigi dustntlmektedir.

Pankreatit

Akut hemorajik pankreatitte, hemorajik asitin fasiyal araliklardan sizmasi sonucunda
lomber bolgelerde (Grey-Turner belirtisi) veya gébek cevresinde (Cullen belirtisi) ciltte eki-
motik renk degisiklikleri olusabilir. Kronik pankreatitte, eritema nodozuma benzeri pan-
nikulitis seklinde agrili lezyonlar gértilebilir.

Gastrointestinal Maligniteler

GiS’e ait malignitelere bagl pek cok deri bulgusu gelisebilir. GIS malignitelerinde kanser
htuicrelerinin dogrudan deriyi infiltre etmesi, lenfojen veya hematojen metastaz gelismesi-
nin yanisira, paraneoplastik deri lezyonlari da izlenebilir.}> Mide , pankreas ve daha seyrek
olarak kolon karsinomlarinda, daha ¢cok karin duvarinda olmak tizere bir veya daha fazla
sayida deri metastazlar: gorulebilir. Genellikle nodil seklinde olup, gébek boélgesinde izole
bir nodtl seklinde oldugunda Sister Mary Joseph nodult olarak adlandirilir.

Akantozis nigrikans; aksilla, el ve eklemlerin fleksor ytizlerinde olusan pigmente cilt lez-
yonlaridir. Instlin direnci gibi selim hastaliklarda gériilebilecegi gibi 6zellikle mide, pan-
kreas, kolon ve meme adenokarsinomlari ile birlikte de gortlebilir.

Dermatomyozit, kolorektal kanser ve mide kanseri vakalarinda %40 oraninda birliktelik
belirtilmektedir. G6z kapaklari ve ellerde heliotropik déktinti ile birlikte, serum CPK se-
viyelerinde ytukselme ve ekstremitelerde gligstizltik diger paraneoplazik bulgulardir.
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Daha seyrek gorulebilen bir deri lezyonu da otozomal dominant 6zefagus kanserlerinde el
ve ayaklarda gorilen hiperkeratozdur.

Dudaklarda, dudak kenarlarinda, agiz mukozasinda, perianal bdélge, avug icleri ve ayak
tabani derisinde gorulebilecek kahverengi renkli doktinttler, otozomal dominant gecis gos-
teren ve intestinal hamartomlarin varlig: ile karakterize olan Peutz-Jeghers sendromunun
klinik bulgularindan biridir. Cowden sendromunda ise deri, miik6z mebranlar, tiroid ve
memede ortaya cikabilen multipl hamartomlar, gastrointestinal ve triner sistemdeki ha-
martomatéz poliplerin varlig: ile birliktedir. Otozomal dominant gecis gosterir ve meme,
tiroid ve kolon karsinomu gelisme siklig1 artmistir.

Akantozis nigrikans, akrokeratozis paraneoplastika, Leser-Trélat Sendromu, Muir-Torre
Sendromu, Paraneoplastik Dermatomiyozit, Paraneoplastik Pemfigus, PeutzhJeghers Sen-
dromu gibi baz1 spesifik deri lezyonlar1 hentiz tanis1 konulmamis GIS malignitelerinde yén-
lendirici olabilir.

Colyak Hastalig

Ozellikle eklemlerin ekstensér ylizlerinde, diz, kalca ve sirtta biilléz ve kasintili cilt dé-
kuinttleri seklinde gortlen dermatitis herpetiformis, ¢olyak hastaliginin deri belirtisi olarak
ortaya cikabilir ve bu hastalarda 6zellikle ¢inko eksikligi belirgindir.

GIS Tiiberkiilozu

Tiiberktiloz etkeni GIS te pek cok bélgeyi etkileyebilmekle birlikte, en sik tutulum yeri ileo-
cekal bolgedir. Bu hastalarda hastaligin spesifik bulgularina ek olarak deride eritema no-
dozum lezyonlar: gortlebilir. Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlar: ¢cok uzun stiredir
eritema nodosumun gelisiminde sorumlu ajan olarak bilinmektedir.!® Bir calismada tu-
berkulin testi pozitif olan ve tanisi PCR ile dogrulanan tiiberktiloz peritonitli bir hastanin
alt ekstremitelerindeki subkutan nodtllere klinik ve histopatolojik olarak eritema nodo-
sum tanisi konulmustur.?

GIS hastaliklarinda sindirim ve emilimin bozulmasina ek olarak istah kaybi gelismesi
malnitrisyona sebep olur. Esansiyel yag asidi eksikligine bagl ikincil olarak deride kuru-
luk ve nonspesifik ekzema goértilebilmektedir.

Comak parmak (clubbing), kalp ve akciger hastaliklarinin iyi bilinen bir klinik bulgusu
olmakla birlikte, kronik karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastalig1 ve malabsorpsi-
yon sendromlari (Célyak hastaligi, intestinal lenfoma vb.) gibi GIS hastaliklarinda da gé-
rulebilir.

GIS hastaliklarinda izlenen bu deri bulgulari, primer hastaligin etyolojiye ve patofizyoloji-
sine bagli olarak ¢cok genis bir yelpazede seyredebilir. Otoimmunite, hipersensitivite reak-
siyonu, metabolizma degisikligine bagli hormonal degisiklikler, vaskuler degisiklikler,
malnutrisyon ve malign hticre infiltrasyonu bu deri lezyonlarinin gelisiminde rol oynarlar.
Bazi dermatolojik bulgularin GiS’e ait hastaliktan énce ortaya cikmasi veya hastalik ak-
tivitesindeki siddetlenme ile paralellik gostermesi hekim icin hastalik takip ve tedavisinde
yol gbsterici olabilir. Gastroenterolog ve dermatologun isbirligi icinde calisarak GIS has-
taliklarina ait deri bulgularinin erken taninmasi hastalik mortalite ve morbiditesini azalt-
mada 6nem kazanir.
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Ic Hastaliklar ve Dermatoloji

Hematolojik Sistem ve Deri

Demet Kartal

Giris

Deri hematolojik sistemin disar: acilan penceresidir. O penceredeki gértintiintin iyi analiz
edilebilmesi bircok hematolojik hastaliga tanisal yaklasimda yardimeci olacaktir.

Bu sunumda hematolojik sistemin dermatolojik bulgu veren hastaliklar: su sekilde sinif-
landirilmistir.

e Sekilli kan elemanlarinin eksikligi ve/veya fazlalig
¢ Anemiler

* Polisitemi

* Notropeni

* Trombositopeni

* Trombositemi

¢ Eozinofili

* Koagulopatiler

*Maliniteler

Anemiler

Anemi kadinlarda Hb 12-16 mg/dl ve Htc %36-38, erkeklerde Hb 13.5-17.5 mg/dl ve Htc
40-52 degerlerinin altinda olmasi olarak tanimlanmistir.

Demir eksikligi anemisi; dermatolojik bulgular: en yogun olan hematolojik hastaliklar-
dandir.

Palmar ve konjuktival solukluk, atrofik glossit dilde tat almada bozukluk, dilde yanma ve
kandidal enfeksiyon yatkinligi ve koilonisi yer alir.

Megaloblastik anemisi; B12 ve folik asit eksikligi sonucu olusan anemi tablosudur. Erit-
rosit ortalama korpuskiiler voliime artmasi ile karakterizedir. Dermatolojijk muayenesinde
atrofik glossit bu anemi i¢in tipiktir ve siklikla buna nérolojik bulgular eslik eder.!

Doc. Dr. Demet Kartal Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Kayseri.
E-Posta: demetkartalhotmail.com
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Fanconi aplastik anemisi; Fanconi Anemisi, klasik olarak ilerleyici kemik iligi yetmezligi,
konjenital anomaliler yaninda solid timoérler ve 16semi gelisme egilimi ile tanimlanmakta-
dir. Kemik iligi yetmezligi aplastik anemiye ilerler. Yetersiz lokosit enfeksiyonlara meyil
yaratirken, eritrosit azlig1 anemi olarak adlandirilir. Trombosit eksikligi ise kanama egili-
minde artis olarak ortaya ¢ikar. Major anomalilerin basinda radiusun tek veya iki tarafli
anomalileri gértuliirken minér anomaliler arasinda yaygin pigment anomalileri ve hipo-
plastik tenar yap1 géruiltr.

Losemiler genellikle akut miyeloid 16semi seklinde prezente olurken nadirende akut len-
foblastik olgular: bildirilmistir. Solid timorler genellikle yassi epitel hticreli karsinomlar
seklindedir, 6zellikle bas-boyun ve kadin genital bolge timorleridir. Bazi hastalarda klinik
ek bulgular gértilmeyebilir. Tani kromozom kopma kirilma testi ile konur. 2

Orak hiicreli anemi; kalitsal bir kan hastaligidir. Hemoglobin yapisindaki B zincirinin
6.pozisyonundaki glutamik asit yerine valin gecmesi sonucu olusur. Orak hticreli anemide,
deoksijenasyon durumunda HbS’in polimerizasyonu ve eritrositlerde oraklasma olur. Es-
nekligini kaybetmis olan bu htuicreler kapiller yataklar: kolaylikla gecemez. Bu durum he-
molize ve kan akiminin engellenmesine yol acar. Bu iki mekanizmanin sonucunda aplastik
kriz, inme, bacak tlseri gibi klinik bulgular gelisir. 3*

Trombositopeni; trombositopeni bircok nedene bagl olarak olusabilir. Etiolojiye bagl ol-
maksizin mindr travma ile veya spontan olusan petesi, purpura, ekimoz, hematom ve
hemorajik bul gorulebilir.

Hipereozinofili; Hipereozinofilik sendrom (HES) eozinofil asiri tiretimi ile cevresel kanda
ve dokularda eozinofili, bir cok u¢ organda hasar olusturabilen heterojen bir bozukluk-
tur. U¢ organ hasarlari eozinofilik infiltrasyona ve salinan mediatérlere

bagli olarak olusur. Tani kriterleri Cevresel kanda eozinofilinin (>1500/uL) alt1 aydan
daha uzun stirmesi,

2. Eozinofili icin baska bir nedenin olmamasi

3. U¢ organ hasari veya fonksiyon bozuklugunun olamamasi

Klinikte tirtiker anjiddem seklinde veya siddetli atopik dermatit tablosu olusabilir.
Koagiilopatiler

a) Herediter koagtilopatiler ( FV Leiden eksikligi,protrombin mutasyonu, protein S eks,
ork huicreli anemi

b) Akkiz koagtilopatiler (Varfarine bagl nekroz, antifosfolipid sendromu, TTP, krioglobu-
linemi)

Koagtlopatiler klinikte petesi, purpura, llser, livedo retiktlaris, livedoid vaskulopatiye
neden olabilir. 5

Maliniteler; hematolojik maliniteler cok genis kutanoz bulgularla karsimiza gelebilir. Klinik
tablolar klasik olarak 2 grupta degerlendirilmektedir,
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1. Malin Hematolojik Hiicrelerin Dokuyu Direkt Infiltrasyonu ile

Olusan Spesifik Lezyonlar

a) Losemia kutis; siklikla akut myeloid 16semiye bagl olusur. Klinikte papul, maktl, pur-

pura ve Ulsereler seklinde gorular. Agr1 ve hassasiyet nadirdir.®
2. Non spesifik lezyonlar

a) Notrofilik dermatozlar (Sweet sendromu, pyoderma gangrenozum, notrofilik ekrin hid-

radenit)
b) Paraneoplastik vaskulit

c) Diger paraneoplastik durumlar (eritema nodozum, paraneoplastik pemfigus,reaktif gra-

nulomatéz dermatit)
d) Enfeksiyonlar
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Ic Hastaliklar1 ve Dermatoloji

Yasa ve Siddete Gore Akne Tedavisi

Ilknur Kivang Altunay

Giris

Akne pilosebase birimin kronik yangisal bir hastaligidir. Esas olarak addlesan dén emim
hastaligi olmakla birlikte yenidogan’dan gec eriskin dénemi’ne dek yayilan yasam periyo-
dunda akneyi gormek mtmkindtr. Aknenin gelisimi 4 ana mekanizmaya baghdir : H iper-
sebore, epitelyal hiperproliferasyon, folliktil icinde propionabacterium acnes aktivasyonu
ve inflamasyon. Androjenler, peroksizom- proliferatér aktive reseptoér ligandlari ( PPAR) ,
hormonal ve non-hormonal aktiviteli regtilatuar néropeptitler ve cevresel faktorler hiper-
sebore, seboglandular duktus ve akroinfundibulum icinde epitelyal hiperproliferasyona
ve boylece pro-inflamatuar kemokin ve sitokinlerin ekspresyonuna yol acarak aknenin
tipik komedon ve inflamatuar lezyonlarinin olusumuna yol acar.!? Bir yandan ¢oklu pa-
tofizyolojik mekanizmalarin varligi, diger taraftan hastaligin genis bir yas spektrumuna
yayilmasi ve klinik sunumlarinin ¢cok degisken olmasi nedeniyle gtinltik tedavi uygulama-
larinda tedavi ajanlarini secerken ya da anti-akne ajanlari kombine ederken secimler ol-
dukca bireysel olmak durumundadir. Bu nedenle aknede gelistirilmis cok sayida tedavi
rehberi vardir.®*5 Patogenetik mekanizmalar: hedef alan tedavi ajanlarini (antiseboreik,
keratolitik, antiinflamatuar, vb. ) secerken yasi1ve akne siddetini dikkate almak akilci
bir yaklasimdir. Zira genel olarak belli yas araliklarinda belli siddetteki akne tiplerini gor-
mek alisilmistir. Ornegin neonatal ve erigkin akne tiplerinde komedonal tip yaygin iken,
ergenlik dénemi aknesi daha cok siddetli formlar1 kapsar. Ayrica bazi ilaclarin bazi do-
nemlerde kullanilmasi yan etkiler nedeniyle énerilmemektedir. Bu nedenle tedavi rehbe
rleri esas olarak klinik siddeti ve hasta yasini géz éntinde bulundurarak tedavi yonlen-
dirmesi yapmaktadir.®

Aknenin géruldtgi yaslara bakildiginda pediatrik ve eriskin yas grubu olarak 2 ana grup
belirlenir: Pediatrik grupta neonatal akne (0-6 hafta), infantil akne (6 hafta-1 yas), cocuk-
luk (1-7 yas), pre-addlesan (7-12 yas), addlesan (12-19 yas) evreleri yer alirken, pos t-ado-
lesan/eriskin akne (>25 yas) persistan ve gec ortaya cikan eriskin akne olarak sin
iflanabilir. Farkl yaslarda farkl etiyopatogenetik faktérler agirlik kazanmaktadir. Ornegin
son yillarda eriskin aknede hormonal faktérlerden ve instlin direncinden sbéz edilmeye
baslanmasi gibi.?

Akne siddetini degerlendirmek icin farkli derecelendirme sistemleri 6nerilmis ise de en
pratik olani hafif, orta siddetli, siddetli olarak ayirmaktir. Bazi klinisyenler 1-4 arasi de-
recelendirme yapar: Klinikteki karsiliklar: mevcut lezyon predominansina gére komedonal
, papuloptstiiler ve noduler ve skarlarin da eslik ettigi konglabat akne ‘dir.1,10 Bazi al-
goritmalarda bu tipleme kullanilmis ve her asamada hangi tedavi ajanlarinin kullanilmasi
gerektigi belirlenmistir. Gerek pediatrik gerekse eriskin tipi akneler i¢in bu siddet temasi

Prof. Dr. Iknur Kiwvanc Altunay Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Daly, Istanbul.
E-Posta: dermal4@tnn.net
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ongorilerek tablonun klinik agirligina gére tedavi diizenlenebilir. Temel olarak farkl til-
kelerin gelistirdikleri farkli tedavi algoritmalari her yas icin bu siddete gore dtizenlenmekle
birlikte hepsi icin ortak genel prensipler mevcuttur.!-%11 Bu genel ilkeler s6yle siralana-
bilir:

1- Hastalik multifaktéryel oldugu icin cogu vakada kombinasyon tedavisi en mantikli yak-
lasimdir. Topikal retinoid+topikal antibiyotikli bir ajan cogu akne icin ilk secilecek teda-
vidir. Bunun 2 istisnas1 hafif-komedonal ve siddetli aknedir. ilkinde tek basina retinoid ,
digerinde ise oral isotretinoin 6ncelikli secimdir. Oral izotretinoin disindaki ttiim topikal
ajanlar pediatrik akne de dahil tim yaslarda kullanilabilir. 12

2- Antibiyotik direnci bir sorun oldugundan bunu 6nlemek icin hem topikal hem de sis-
temik antibiyotikler icin monoterapiden kacinmalidir. Orta siddetli aknede topikal anti-
biyotik benzoil peroksit ve/veya retinoidle kombine edilmelidir. Sistemik antibiyotikler
daha ciddi vakalar icin saklanmali ve kullanim stresi sinirlanmalidir. 8 yas alt1 tetrasiklin
ve turevleri tercih edilmez.

3- Siddetl aknelerde sistemik retinoidler gerekli tedbirler alinarak o6ncelikli distintilme-
lidir.

4- Hormonal tedavi hiperandrojenizmli ya da normal hormon duizeyleri olan postmenars
ya da premenopozal kadinlarda orta —siddetli aknede diger ajanlarla birlikte kullanilabi-
lir. Hormon bozuklugu saptanmis ise prepubertal akne icin de gecerli bir tedavidir.

Bu genel ilkeler disinda sistemik retinoidlerin kullanildig: tek ttik ciddi-nodtler akneli in-
fantil vaka raporlari ve prepubertal ciddi akne hastalar1 literatirde mevcuttur.

Klasik tedaviler disinda adodlesan ve eriskin aknelerde skarlari azaltmak ya da tedaviyi
hizlandirmak tizere ytizeyel peeling yontemleri, komedonal ekstraksiyon, nodutller icin in-
tralezyoner kortikosteroid tedavileri her cesit akne evresi icin uygulanabilir. Fotodinamik
tedavi, lazer tedavisi ,mikrodermabrazyon vb. gene bu tlr aknelerde yardimci tedaviler
kategorisinde degerlendirilmelidir. Pulse-dye lazer tedavisi, glikolik asit ve salisilik asit
peeling’lerinin rutin akne tedavisinde kullanilmalar: i¢in yeterli kanit olmadig da goz
6ntnde bulundurulmalidir.?
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