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Deri yaslanmasi, genetik faktorlerle kontrol edilen ig-
sel kronolojik yaslanma ile cevresel faktorlerin birlikte
olusturdugu karmasik ve ilerleyen bir siiregtir. Normal
insan hiicrelerinde genetik olarak belirlenen telomeraz
aktivitesi ve telomer uzunlugu ile yaglanma arasinda hiicre
diizeyinde bir baglanti vardir ve telomeraz aktivitesinin
artirlmasi biyolojik yaslanma saatini durdurabilir.” Yas-
lanma siireci {lizerindeki en 6nemli dig etken ultraviyole
1sinlart (UV) ve buna bagli olarak gelisen fotoyaslanmadir.
Minimal eritem dozunun 1/100 kadar altindaki UV 1sinlar1
dahi derideki aktivator protein 1 (AP-1) tizerinden dermiste
bulunan ii¢ metalloproteinazi artirir. Bu metalloprotei-
nazlar, kollajenaz, gelatinaz ve stromelisin olup bu enzim-
lerdeki artig ultraviyoleye bagli dermal kollajen ve elastinin
azalmasma ve bozulmasina neden olur*’ UV etkisiyle
epidermiste de hiicresel diizeyde biiylime, diferansiasyon
ve immiin hiicrelerde degisiklikler olusur.6 Ayrica, niikleer
retinoid reseptdrlerinin azalmasi veya kaybolmas: ile fonk-
siyonel A vitamini eksikligi ve buna bagli fotoyaslanma
ortaya ¢ikar.’

Deri yaglanmasinda sigaranin olumsuz etkileri de
UV’nin zararlar ile benzer bir mekanizma gdsterir. Igilen
sigara miktart ve kullanim siiresine bagli olarak
metalloproteinazlarin artisi ve sonugta hem kollajen ve
elastinde hem de asit mukopolisakkaritlerin olusumunda
bozulma sonucu dermis daha ince ve zayif bir hal alir.®

Yaglanan deride, epidermis ve dermis incelir,
pigmentasyon diizensizlesir ve yer yer hipo-hiperpigmente
goriiliir, dermis de incelir ve gevsek bir hal aldigr i¢in
kirisiklar ve sarkmalar olusur, lentiginler, efelid benzeri
kahverengi pigmentasyonlar, seboreik keratozlar saptanir.
Deri alt1 yag dokusu azaldigi igin alttaki damarlar daha
belirginlesir. Sebum salgis1 azaldig1 i¢in deri kuru ve do-
nuk bir goriiniimdedir.

UV ismlar, sigara kullaniminin yam sira diizensiz
beslenme, ilag, alkol ve madde bagimliliklari, hormonal
diizensizlikler, metabolik ve diger sistemik hastaliklar ve
stres de deri yaslanmasini hizlandirir.
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Kronolojik ve i¢sel yaslanma i¢in giiniimiizde ilerle-
yen genetik ve molekiiler diizeyde ¢aligmalara kargin heniiz
somut bir katki veya onlem mevcut degildir. Deneysel
caligmalar ve molekiiler genetikteki ilerlemeler belki gele-
cekte genglik pinar1 efsanesinin ger¢eklesmesini saglayabi-
lecektir.

Gilinlimiizde deri yaslanmasina kars1 alinabilecek 6n-
lemler su ana bagliklar altinda toplanabilir:

1.Fotoyaslanmaya kars1 alinacak 6nlemler

2.0Oksidatif strese karsi yerel ve sistemik antioksidanlar
3.Beslenmenin yaslanmaya karsi korunmadaki rolii
4.Hormon replasmani ve etkileri

5.Alfa hidroksi asitlerin kullanimi(Kimyasal peelingler)
6.Dolgu maddeleri ve Botox

7.Fototerapi ve laser tedavileri

8.Mezoterapi

9.Estetik cerrahi girigimler.

Fotoyaslanmaya Karsi Onlemler

Glines 1sinlarina karsi yiiksek faktorlii giin Ortiileri
(sun screen) kullanimi, kapali giysiler, genis kenarli sapka
ve koyu renk camli giines gozliiklerinin kullanimi ve yaz
aylarinda 6gle saatlerinde olabildigince kapali mekanlarda
bulunmak o6nerilir. Koruyucu kremler en az 30 faktor (SPF-
sun protection factor) veya daha yiiksek korumali olmali,
giinese ¢itkmadan en az 20 dakika once agik deri bolgeleri-
ne siiriilmeli ve her ii¢ saatte bir yenilenmelidir.” Giin
ortiilerinin korumasimin ne denli yiiksek faktorlii olursa
olsun smirli oldugu, o6zellikle deri tipi I-II-III olan agik
tenli ve agik renk gozii olanlarin gilineste kalma siirelerini
olabildigince kisa tutmalar1 Onerilir. Bulutlu havalarda da
ultraviyole hasarinin devam ettigi, riizgarli ve serin ortam-
larda giines yaniklar1 ve fotoyaslanma riskinin siirdiigii
konusunda kisiler uyarilmali ve kiimiilatif ultraviyole etki-
sinin kanserojen etkisi konusunda toplum bilincini artira-
cak yayinlar yapilmahdir.'*""
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Fotoyaglanmanin hasarlarina kars1 topikal
retinoidlerin kullaniminin etkinligi bir¢cok arastirma ile
kanitlanmigtir. Topikal tretinoin %0.1-%0.025 arasinda
farkli konsantrasyonlarda uygulanabilir. Hasta uyumunu
zorlastiran en 6nemli yan etki lokal irritasyondur. Bu ne-
denle uygulamalar en diisiikk konsantrasyonlarla ve gece
baslanmal1 ve deride olumlu etki saglanabilmesi i¢in uygu-
lamanin aylarca slirmesi gerektigi vurgulanmalidir. Topikal
tretinoin fotoyaslanmaya kars1 erken, orta ve ge¢ donemde
farkl etkiler saglar. Erken donemde epidermiste olumlu
etkiler saptanir; stratum korneum daha yogunlasir. Uygu-
lama siirdiiriiliirse dermal degisiklikler ve solar kirigiklarda
azalma gozlenir. Yirmi dort aydan sonra kollajende belir-
gin diizelme saptanir, epidermal ve dermal miisin artar,
epidermal melanin azalarak deri rengi daha homojen bir
gbriiniim alr.'> "

Antioksidanlar

Oksidatif stres ve serbest radikallerin neden oldugu
doku hasarmnm anlasilmasindan bu yana hem sistemik hem
de topikal antioksidanlar giderek artan bigimde kullanim
alan1 bulmaktadir. Antioksidanlar i¢inde en ¢ok kullanilan-
lar: Vitaminler (E, C, B5-pantotenik asit, B6-piridoksin),
likopen, selenyum, krom, alfa-lipoik asit, vinpocetine,
DMAE (dimetil amino etanol), asetil-l-karnitin, koenzim-
Q-10, sistein, prosistein, NADH (nikotinamid adenin di
niikleotid) gibi dogal antioksidanlar ve birgok sentetik
antioksidanlar:  BHT  (butylated  hydroxytoluene),
ethoxyquin gibi maddelerdir. Sentetik antioksidanlar yan
etkilerinden dolay: fazla kullanim alan1 bulmanmustir. Anti-
oksidanlar i¢inde en ¢ok kullanilanlar E ve C vitaminleri-
dir. Yerel kullanilan tokoferol sorbat fotoyaslanmaya kars1
koruyucudur. Giin ortiilerine ilave edilen E ve C vitaminle-
ri ultraviyoleye karsi koruma etkisini 6nemli 6l¢iide artirir.
C vitamini lipid peroksidasyonunu hizlandirarak
antioksidatif etki saglar. Giinliik 50-70 mikrogram selen-
yum sistemik olarak kullanildiginda antioksidan etki sag-
lar. DMAE hem sistemik hem de yerel kullanilabilen bir
antioksidandir. Yerel kullaniminin lentigolara etkili oldugu
saptanmistir. Antioksidanlarin ¢ogu dogal besin maddele-
rinde (yesil sebzeler, domates, bazi balik etleri, meyveler,
yesil cay) bulunur. Dogal ve dengeli beslenme ile yeterli
antioksidanlar saglanabilir.">"

Beslenme
Dogal, vitaminlerden ve antioksidanlardan zengin,
dengeli beslenmenin yani sira giinliik kalori miktarinin
azaltilmasmin yaslanmayr geciktirme konusunda katki
sagladig1 belirtilmektedir. Diyet prensibi malnutrisyon
olmaksizin kalori azaltilmasidir.'™"

Hormon Replasmam
Pubertede baslayip menapoza karsi siiren hormonlar
deriyi yaglanmanin etkisinden ©&nemli Olgiide korurlar.
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Sebum salgisi, transepidermal su kaybina karsi deriyi ko-
rur. Dogal nemlendirme faktorleri, lipid manto derinin
diizgiin, parlak, saglikli goriiniimiine katkida bulunur.
Pregnenolon, estrogen, progesteron, testosteron ve DHEA
(dehidroepiandrosterone), steroid hormonlar, biiylime
hormonu ve melatonin gibi hipofiz kdkenli hormonlar
yasla ve kadinlarda menapozdan sonra azalmaya baglarlar.
Uyku  bozukluklari, hatirlamada  giiglik, kemik
dansitesinde ilerleyici karakterde azalma, sicak basmalari,
sinirlilik gibi yasam kalitesini bozan bir¢ok belirti degisik
siddette ortaya ¢ikarken, deride kuruluk, kirigiklarda artma,
sarkmalar gibi belirtiler, bazen da hirsutizm ve
androgenetik alopesi gibi hiperandrojenizm bulgular1 ya-
kinmalara eklenir. Hormon replasmani tedavisi (HRT)
dikkatli klinik ve laboratuvar izlemlerinin yapilmasi kosulu
ile postmenapozal yasam kalitesini iyilestirir, ayn1 zaman-
da deri yaslanmasina kars1 da yararli olur. HRT alan ve
almayan kadinlarda derinin fizyolojik parametreleri
(sebum, pH, korneosit sayisi, transepidermal su kaybi)
kargilastirldiginda sebum miktarinin HRT grubunda an-
lamli derecede artti1 saptanmustr.”®

Alfa Hidroksi Asitler (Kimyasal Peelingler)

Alfa hidroksi asitler 6zellikle fotoyaslanma {izerinde
olumlu etkiler saglayan glikolik,laktik, sitrik asit gibi mad-
delerdir. Bu asitler %20-70 arasinda degisen konsantras-
yonlarda deriye uygulandiklar1 zaman epidermoliz ve
papiller dermiste asit mukopolisakkaridlerde artis, elastik
liflerde kalitatif diizelme ve kollajen liflerin yogunlugunda
art1s saglarlar.

Epidermal ve dermal degisiklikler derinin daha diiz-
giin goriinimiinii saglar ve giines 1sinlarina bagh kirisiklar-
da ve lekelerde azalma elde edilir.”"*

Dolgu Maddeleri ve Botox

Si1gir kollajeninin kirigiklar i¢in dolgu maddesi olarak
kullanimi deri yaglanmasi tedavilerinde yeni bir ¢i1gir agmis
bunu alerji riski kollajenlerden ¢ok daha diisiik oldugu i¢in
kullanimda kolaylik saglayan sentetik hyaluronik asit
deriveleri (hyaluronan) izlemistir. Dolgu maddeleri 6zellik-
le goz gevresi kirigiklarinin diizeltilmesi amaci ile 30 g
inceliginde igne ile dermise noktasal veya siirekli enjeksi-
yon teknigi ile enjekte edilerek aylarca siiren bir diizelme
saglanmaktadir. Enjeksiyonlarin 6-10 ay aralarla yinelen-
mesi gerekmektedir, ancak yinelenen enjeksiyonlarda
herhangi bir duyarlanma s6z konusu olmadig: i¢in saglik
acisindan risk tagimamaktadir. Kollajen veya hyaluronan
enjeksiyonlarinin yararl olup olmayacagi, kirisik bolgesi-
nin parmakla gerildigi zaman diizelip diizelmemesi ile
basitge saptanabilir.”**

Yiiz kaslarinda mimiklere bagl olarak olusan dinamik
kirigiklar i¢in dolgu maddeleri etkin olamadig i¢in mimik
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kaslarinda gegici felg olusturan botulinum toksini kulla-
nilmaktadir. Steriliteye dikkat edilerek yiiz kaslariin belir-
li noktalarina 2-6 iinite enjekte edilen botulinum toksini
yiiz kaslarmmin alttaki dokulara yapisma yerlerinde olusan
derin alin ¢izgileri, glabellar bolge, g6z ve agiz gevresi
kirisiklarinda birkag glin sonra baglayan ve 6-8 ay siiren
onemli bir diizelme saglamaktadir.>?® Teknigin uygun
olmamasma bagli gegici asimetri ve kas giicsiizliigi,
ektropiyon ve kaslarin asir1 derecede yukari kalkmas: gibi
olast yan etkiler yeterli deneyim sahibi ve yiiz kaslarmnin
anatomisini ¢ok iyi bilen hekimler i¢in sakinca olusturmaz.
Dolgu maddeleri, kalicilik siiresi daha uzun olan gore-tex
ve otolog yag transplantasyonlar1 seklinde uygulanmakla
birlikte bu uygulamalar ameliyathane kosullar1 ve cerrahi
deneyim gerektirmektedir.”’

Fototerapi ve Lazer Uygulamalari

Farkli 151k kaynaklari  kullanilarak  yapilan
fotorejuvenasyon tedavileri kozmetik uygulamalar arasinda
yer almakla birlikte kontrollii caligmalar olmadigi icin
etkinligi konusunda kesin bir sey sdylemek su an igin
olanaksizdir. Karbondioksit ve Erbium-yag laser kullanila-
rak yapilan ylizey yenileme tedavileri pahali, genel aneste-
zi gerektiren ve operasyon sonrast 6zel bakim gerektiren
yontemlerdir.”®

Mezoterapi

Farmaso6tik ve homeopatik bitki ekstreleri ve vitamin-
lerin mezodermal bolgeye uygulanan ¢ok sayidaki enjeksi-
yonlar1 kozmetik uygulamalar arasindadir.

Estetik Cerrahi Girisimler

Laser uygulamalari, otolog yag transplantasyonlarinin
yani sira yaslanma ile olusan goz alti torbalariin alinmasi,
¢ene altinda biriken yag dokusunun giderilmesi, sarkan goz
kapaklarinin ve diger sarkmalarin cerrahi olarak giderilme-
si de yaslanma ile olusan yorgun yiiz ifadesinin diizelmesi-
ne ve daha geng bir goriiniime kavusmay1 saglar.

Kadinlarda deri yaglanmasina kars1 stratejilerin teme-
linde:

-Sigara kullanilmamasi

-Glines 1smlarindan korunma ve solaryum uygulama-
larinin sinirl olmasi

-Vitamin ve antioksidanlardan zengin dogal ve diisiikk
kalorili diyet

-Bilingli deri bakimi (nemlendirme, koruma ,gerekirse
peeling),

-Diizenli fiziksel egzersiz ve stresle basa ¢ikabilme

-Deri yaslanmasi konusunda daima dermatologlarla

bilgi aligverisi vardir.
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Kronik Deri Hastaliklarinda Yasam Kalitesi

Ertugrul H. AYDEMIR*

*Prof.Dr., Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Dermatoloji AD, ISTANBUL

HRQL, MOSSF-36, SIP, DLQI, CDLQI, DQLS, Skindex,
DSQL, PGI, QOL, PDI, PQOLQ, PLSI, SF-12, BSA,

Gordiigiinliz bir siirii kisaltmalar, kodlar, bunlar ya-
sam Kkalite indeks adlarinin kisaltmalari. Bunlarin Gtesinde
onlarca belki de yiizlerce farkli indeksler, bunlarin birbirle-
riyle yarigmalart ve benim indeksim hepinizin indeksini
déver muhabbetleri ipin ucunu ve bu konunun tadimi tuzu-
nu kacirmis vaziyettedir. Calismalarin amaglar1 hastalarin
gercekten nelerden ne kadar etkilendikleri degil de kimin
Olceginin daha duyarli, daha 6zgiin oldugu seklinde siir-
mekte, sonuglar da bizimkiler XYZ kuesgionerlerine bes
basar seklinde bitmekte ve hastalara ne oldugunu anlama-
niz miimkiin olamamakta, hastalar birer sayi, oranlar ve
istatistiksel rakamlar yumag haline gelmektedirler.

Yasam kalitesi anlam olarak, fiziksel, sosyal ve psiko-
lojik iyilik halini ifade eden bir kavramdir.' Yasam kalitesi
kavrami asagi yukar1 15 yildan beri giindemde olmakla
birlikte hizl1 gelisen bir alan olmustur ve bu konuda her y1l
bin tane kadar yeni yaym ¢ikmaktadir.” Yasam kalitesi
kavrami hizli gelismekte ve konunun 6nemi anlasilmakla
birlikte dl¢limlerin nasil olacagi ve tibbi aragtirma alanin-
daki yarar ve pratik olarak hastaya yarar1 konusunda kar-
masa ve siipheli yonler vardir.”

Cok kesin ayrimlar olmamakla birlikte yasam kalite-
sinin iki islev alan1 vardir:

a) Objektif iglerlik durumu.
b) Siibjektif iyi hissetme.”

Yasam kalite Ol¢iimlerinin ne kadar saglikli oldugu
konusunda bir arastirma yapilmis ve ¢ok da parlak sonuglar
vermemistir.’” Bulunan 579 yaymndan rastgele 75 tanesi
incelenmistir. Yalnizca 11 yayinda yasam kalitesi kavram-
sal olarak tanimlanmistir (%15). Yalniz 35’inde (%15)
hedefler belirlenmistir. Yalniz 27’sinde kullanilan yonte-
min ni¢in yeglendigi bildirilmistir (%36). 71 uygun ¢alis-
manin yalniz 27’si (%36) sonuglari bilesik bir yasam kali-
tesi skoruyla vermistir. Higbirinde genel yasam kalitesi
Olciitleriyle saglikla ilgili olanlar ayirt edilmemis ve pek
azinda hastalarin kisisel degerlendirmeleri ele alinmustur.’

Yagam kalitesi tamamen kisisel bir algilama olup, her hasta
kendi saglik durumunu ve diger yonlerini en iyi kendi
hissettiginden, bu konuyu dikkate almayan ¢ogu g¢alisma-
nin yanhs ydnlendirdigi goriilmektedir.’

Saglikli 6l¢iimler igin ¢esitli 6neriler sunulmaktadir:

-Degisik 6l¢iim yontemleri varsa genel kabul gérmiis,
en iyl oldugu disiiniilen ve arastirdigimiz hastaliga en
uygun olan secilmelidir.”*

-Hastaligin siddeti, boyutlari, yayginligi gibi hastali-
g durumunu gosteren objektif Olciiler hastalik yiikiinii
belirlemede yetersiz kalir.”* Agr, korku, depresyon, ailevi
sorumluluklar, parasal sorunlar, zihinsel ve bedeni kisit-
lanmalar gibi psikososyal yasam kalitesi faktorleri muhak-
kak degerlendirmeye alinmalidir.”

-Soru formlarindaki fiziksel kisitlama yanitlari, 6l1-
climlerle yeniden degerlendirilmelidir.

-Sonuglarin anlamliligini arttiracak olan iki yonlii de-
gerlendirmeler yapilmalidir (Hasta-doktor, hasta-es vb.).

-Tamamlayici olarak hastalarin kisisel yorumlarim da
alan olgiitler eklenmelidir.’

-Kendini iyi hissetme degerlendirmeleri hastalikla il-
gili olmayan psikolojik faktorlerle de etkilenebilir veya
zamanla degisime ugrayabilir.2

-Yas, cins, egitim ve yasam sekli gibi bazi kisisel 6-
zellikler verilen yanitlarin niteligini degistirebilir. Bu ko-
nuda yapilan bir ¢alismada su sonuglara varilmigtir:

Yasl hastalar genglere gore daha koétii bir yagsam kali-
tesi (hem fiziksel islev ve hem de yasam kalitesi boyutla-
rinda) bildirmistir.

Erkek hastalar kadinlara gore daha olumlu yasam ka-
litesi diizeyleri (degisik yasam kalitesi boyutlar1 ve mental
islevlerde) bildirmistir.

Diisiik egitim diizeyli hastalar degisik boyutlarda ve
fiziksel islevlerde daha kotii yasam kalitesi diizeyleri goste-
ritken, orta ve ileri diizeyde egitimliler birbirine yakin
degerler vermislerdir.’
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Bu konuda ¢aligma yapacak olanlarin bu engellerle ve
eksikliklerle basa cikabilmeleri veya ¢ikamamalari, ¢alis-
malarin kalitesini belirleyecektir.”

Ayrmtili ve dikkatlice hazirlanan ve buradaki oneriler
ve benzerlerinin de g6zoniine alindig1 calismalar sonucu
HRQL= Health Related Quality of Life = Saglikla ilgili
yasam kalitesi kavrami ortaya cikmistir.” HRQL, hastaligin
yiikii ve tedavilerin sonuglarini belirlemede sikc¢a kullani-
lan bir 6l¢lim yontemdir. Hastalik, saglik durumu, tedavi-
nin fiziksel, sosyal ve fizyolojik fonksiyonlar1 ve iyi his-
setmeyle ilgili Olgiimlerin siibjektif algilamasi olarak ta-
nlmlanmlstlr.6‘7 HRQL’de skorlar 0-100 arasidir ve yiliksek
skor daha iyi saglik gés‘[ergesidir.6 Bu olgekler, kisinin
toplumdaki uyum ve islev yeteneginin de bir gostergesidir
(6). Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36) da
benzer nitelikte olup 4-16 yaglarda kullanilir. 8 ana konu
cevresinde 36 maddelik (fiziksel islev, fiziksel rol fonksi-
yonlari, emosyonel rol fonksiyonlari, akil sagligi, yasam
sevinci, viicut agrlar1 ve genel saglik algilamasi) bir 6l-
¢iimdiir.*® SIP= Sickness Impact Profile da eriskinlerde
kullanihir.* Bu tip genel élgiimler degisik hastalik gruplari-
nin yiiklerini kiyaslamada yararliysa da, deri hastaliklarini
birbiriyle kiyaslamak icin yeterli ve ayrintili degildir, soru-
larin ¢ogu da dermatolojik hastalikla ilgili degildir.*® Deri
hastaliklarinin kendi aralarinda kiyaslanmasi i¢in dermato-
lojik yasam kalitesi indeksleri, ayn1 hastaliktan farkli grup-
larin kiyaslanmasi istenirse daha 6zgiin yontemler kullani-
lr.*

Dermatolojiye 0zgli yasam Kkalitesi Olciimleri, deri
hastaliklarimin fiziksel rahatsizlik, semptomlar, psikolojik
tyilik, sosyal fonksiyonlar, kendine bakimi, kendini algila-
masl, is ve okul verimi yoénlerinden etkilerini belirlemede
kullanilan yontemlerdir.”'® Dermatolojik yasam kalitesi
indekslerinde yer alan sorularin konulari ise soyledir:

-Fiziksel belirtiler: Klinisyenlerin gozlemleri ve hasta
gruplarinin goriisleri alinarak gelistirilmistir. Agr1, kasinti,
hassasiyet, yanma ve kuru deriyi igerir. Esneklik kazan-
dirmak tizere bir de diger fiziksel belirtiler i¢in nonspesifik
bir madde eklenmistir.

-Giinliik Aktiviteler: Sag, bakim, elbise gibi deri has-
taliklarindan etkilenebilecek aktiviteler ve terleme gibi,
deriyi etkileyebilecek aktiviteler bu gruptadir.

-Sosyal aktiviteler ve fonksiyonlar: Deri hastaliklar
nedeniyle aksayan, etkilenen sosyal aktiviteler bu grupta-
dir: Toplumda gegirilen zaman, yeni arkadas edinme, sos-
yal durumda diizey kayb1 vb. konular vardir.

-Is-Okul: Sosyal islevlerin bir yansimasidir. Katilim,
iletisim, etkinlik,verim, basart ve dakiklik konularinda
sorular vardir.

-Kendini algilama: En 6nemli gruptur. Goériiniisiiyle
sorun, kizgmlik, sikinti, kendine giiven eksikligi sorular
vardir."
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Bunlardan DLQI (Dermatology Life Quality Index),
Dermatolojik hastaliklarin  geneline hitap eden ve
biribirleriyle kiyaslanmalarina olanak saglayan, 10 soruluk
bir testtir.**” Eriskinlerde kullamilan test, pek degil, biraz-
cik, sikca, cok sik seklinde yanitlarla 0-3 arasi degerlendi-
rilir. Maksimum skor 30 olup, deger yiikseldik¢e bozukluk
artar.’

Bunun modifiye bir sekli de CDLQI (Children’s
Dermatology Life Quality Index) ¢ocuklarda kullanlir.*®

Erigkinlerde kullanilan Skindex, DQOLS (Dermato-
logy Quality of Life Scales), DSQL (Dermatology Specific
Quality of Life Index) gibi testler de vardir.*’

DQLS 3 boliimde 41 soruluk bir testtir. Degisik deri
hastaliklar1 ve degisik hasta gruplari arasinda kiyaslamalar
yapabilmeye elverislidir.”

DSQL ise 52-53 soruluk bir testtir, 53 soruluk olan
ozellikle akne icin gelistirirlmistir, digeri ise daha c¢ok
kontakt dermatite uygundur. Bu test de tamimlayic1 ve
ayirdedici olup, degisik deri hastaliklarini kiyaslamada
kullanilabilir.”

Skindex’in 61 maddelik sekli, literatiir taramalari, has-
talar, doktorlar ve hemsirelerle goriisiilerek gelistirilmistir.
Skindex 29 ise 61°den psikometrik analizler araciligiyla
cikarilmus, stizme bir seklidir. Ek olarak yan etkilerle ilgili
bir madde de vardir. Skindex ayirdedici ve degerlendirme
amacli olup, degisik hasta gruplar ve zaman igindeki degi-
simleri 6lgmede yararhdlr.7

Tamamlayict bir test de PGI (The Patient Generated
Index) olup, hastalara kendi sorunlarina gore hastaligin
etkisini degerlendirme sans1 verir.*

Ayrica her hastaliga gére de yeni testler gelistirilmek-
tedir.

Atopik Dermatit: Erigkin, cocuk ve bebek hastalarda
yasam kalitesi iizerinde 6nemli olumsuz etkiler yapar.**"
Eriskinlerde sosyal yasam, kisisel iligkiler, cinsel yasam ve
meslek  yasami  olumsuz etkilenir  (6zellikle el
ekzemalarl).11 239 hastada (4-70 yas) SF-36, DLQI ve
CDLQI ile degerlendirildi. Ayrica HRQL skorlar1 hastala-
rin kendi siddet olgiimleriyle, genel toplum skorlar ve
dermatoloji dis1 kronik hastaliklarin ve diger bazi kronik
deri hastaliklarinin skorlariyla kiyaslanmistir. Sonug olarak
AD, yasam Kkalitesi belirtileri ve psikolojik iyi hissetme
iizerinde 6nemli etkiye sahip olarak bulunmustur. Hastali-
gin siddeti arttikca bu bozukluklarin da derecesi artmigtir.
Cinslere gore bir fark goriilmemistir. Genel topluma gore
canlilik, sosyal islev, ruhsal saglik yoniinden anlaml bo-
zukluklar gériilmiistiir. Diyabet, hiper TA gibi diger kronik
hastaliklara gore de akil sagligi yoniinden, hiper TA’ye
gore de sosyal islevler yoniinden daha diisiik degerler
vermistir. Psoriasis grubuna gore de fiziksel islev, yasam
belirtileri, sosyal ve emosyonel islevler ve akil saghgi
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alanlarinda daha diisiik skorlar vermistir. Diger kronik
hastaliklarla da benzer sonuglar vermistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda AD’nin diger kronik hastaliklar kadar yasam
kalitesi indeksinde etkili oldugu, 6zellikle sosyal islevler
ve psikolojik algilamada etkili oldugu goriilmiistiir. Bir
baska caligmada 32 hastanin %40’1 sosyal iligkilerinin
olumsuz etkilendigini sdylerken, %78’1 hastaliklarindan
dolay1 utandiklarimi ve sikintili duruma distiiklerini, %651
de islerinin olumsuz etilendigini bildirmislerdir. Hastanede
yatarak tedavi olan hastalarda yatis ve cikis degerleri ara-
sinda dnemli farklar saptanmis, steroidlerle yerel tedavide
de ozellikle yasam kalitesi belirtileri ve algilamada énemli
degisiklikler saptanmlstlr.4 AD’li ¢ocuklarda fiziksel ve
zihinsel verimi de etkiler. AD’li ¢ocuklarda kontrollardan
¢ok fazla davranig bozuklugu ve korkaklik ve asir1 bagimli-
Iik gé')s‘[ermislerdir.11 AD’li ¢ocuklarin ailelerinde de olum-
suz etkiler goriilmektedir, aile aktiviteleri ve iliskiler bozu-
lur. Aileler bu cocuklar1 zor ¢ocuklar olarak yorumlarlar.
Kronik kasmntinin verdigi rahatsizlik, uyku kaybi, yerel
ilaglarin uygulanma zorluklar1 ve tedavi maliyetleri nede-
niyle ailelerle hastalar arasinda siirtiismeler gelisir.11 Cok
net tanimlanmamig olmamakla birlikte yasam tarzinin ve
tatillerin kisitlanmasi psikolojik baskilar da aile iliskilerini
yakindan etkiler."" Aile sorgulamalarmim yarari, bagimsiz
aile skorlamalar1 yapilabilmesi, ¢ocuga dogrudan sorula-
mayan veya yanit almamayan psikolojik durum, uyku,
oyun, banyo, giyinme gibi konularda en yakinlarindan
yanit alnabilir.*""  Ergenlikte kendini algilama ve
benmerkezcililk artar, bagkalarmin kendisi hakkindaki
diisiinceleri 6nem kazanir ve bu diisiincelerin goriintiisiin-
den cok olumsuz etkilendigine inanmislardir. Ozgiivenleri-
ni kazanabilmek icin de yasitlarindan olusan bir gruba
katilmaya gereksinim duyarlar."'

Psoriasis, yasam kalitesine etkileri en ¢ok calisiimig
olan hastahiklardandir."*" Yasam Kkalitesi iizerinde ¢ok
ciddi bozukluklar yaratir ve Cogu zaman hastalifin sidde-
tine paralel olmakla birlikte' her zaman siddet ile paralel
olmayip, lezyonlarin yerlesim yerleriyle de yakindan ilgili-
dir."*" Gériiniir yerlerde olan kiigiik lezyonlar ¢ok énemli
sorunlar yaratabilir ve hastalik yiikiinii arttirir.>"* Bununla
birlikte stres, kisilik ve care arayislar1 da etkilenmeyi de-
gistirir. Ayrica yas, egitim, ekonomik durum, sosyal ola-
naklar da etkilenmeyi azaltir veya arttinir.'> Fiziksel ve
psikososyal yonleri birbirini ¢ok yakindan etkiler.® Hastalik
kendi yarattig1 stresle kendi siddetini arttirarak iginden
¢ikilmasi zor bir kisir dongii yaratir.'>" Psoriasisin yasam
kalitesi lizerindeki etkileri bazen yagsamsal tehlike gosteren
hastaliklar kadar giiglii olabilir (diyabet, kalp, kanser
vb.).*"? Goriintii, kepeklerin dokiilmesi, kasmnti, yanma
hissi ve varsa eklem agrilar1 6nemli Slgiitlerdir.® Giindelik
kisisel aktiviteyi bozar, i verimini diisiiriir,.8,12 ise git-
meme, is bulmanin zorla@mas1,8 sosyal iliskileri bozar,"*"
fiziksel aktiviteyi (giyinme, soyunma, yikanma, ulagim
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vb.) bozar,’, kendini algilama artar,"” sosyal damgalanma
ve toplumdan dislanma hissi,"'>" 6zgiiven kaybi, hastali-
giyla kavga ve kizginlik , tedaviye ayrilan zaman, emek ve
paranin olumsuz etkileri,® tedavi olanaksizliklar1' ve utan-
ma,sikilma hisleri, depresyon, anksiyete,"®' intihar egili-
mi,>'? alkol sigara, trankilizan, uyku hapi ve antidepresan
kullammi, seksiiel aktivitede azalma® goriilebilen diger
sonuglardir. Psikolojik bozukluklar remisyonda bile gorii-
lebilir, insanlarin tepkileri ve temastan kaginmalari bu
bozukluklarin boyutlarini derinlestirir. Bir psoriasisli hasta
“Psoriasissiz bir yasami tam olarak bilemiyorum, fakat
hayal edebiliyorum, iki kez semptomsuz kaldigimda hapis-
ten kurtulmus gibi kendimi ¢ok 6zgiir hissetmistim” demis-
tir. Aile ve ¢evresinden ¢ok iyi destek alan hastalarda daha
yumusak tepkiler, daha az psikolojik hasar olabilir.*

SF-36 fiziksel ve mental bilesen 6zel skorlariyla kan-
ser, kalp hastaliklari, diyabet, hiper TA ve depresyona gore
daha kotii derece gostermistir, bazi ¢aligmalarda da esit ve
yakmn skorlar vermistir."

Psoriasis i¢in HRQOL, QOL gibi genel, DLQI gibi
dermatolojik indeksler ve PDI (Ps. Life Disability Index)
ve PQOLQ(Questionnaire), PLSI (Ps. Life Stress
Inventory) gibi psoriasise 6zgiin indeksler de kullanilabi-
lir.*

Akneli hastalarda yapilan calismalarda ¢ogu zaman
HRQL olumsuz etkilenmistir, fakat hepsinin kontrollart
olmadig i¢in kesin yorum zordur.'* Akne smirl bir hasta-
lik olmaklsa birlikte psikolojik etkileri oldukc¢a fazladir.
Gorilinlisten rahatsiz olma 6n plandadir, degisik ¢aligmalar-
da akne siddetiyle stress ve anksiyete iliskisi paralel bu-
lunmustur. Hatta bazen psoriasisin yarattig1 gerginligin
oniine dahi gegebildigi bildirilmistir."* Akne ile psoriasisin
kiyaslandig: bir ¢alismada aktivite skorlar: psoriasiste daha
yiiksek iken, psikososyal skorlar aknede daha yiiksek bu-
lunmustur. Her iki grupta da kadinlarda daha yiiksek skor-
lar saptanmugtir.”

Deri kanserlerinin yasam kalitesini etkilemesinde 6n-
celikle tan1, yani sihirli sdzciik “Kanser” kendisi psikolojik
bozukluga neden olur. Etkilenmenin siddeti bazen hafif
olabilirken baze nde 6liim diisiincesine gotiirecek derecede
giiclii olabilir. Tedavilerin etkileri de dnemlidir ve tedavi
seciminde yasam kalitesinin de unutulmamasi gerekir.
Zaman kaybi, gelecek korkusu ve yineleme korkusu, go-
riintii bozuklugu da 6nemli etkiler yapar."

Sa¢ dokiilmeleri de, sagin dig goriiniisteki dnemi ve
yeri nedeniyle kendine saygiyr olumsuz etkiler, iligkilerin
bozulmasina ve psikolojik bozukluklara neden olur. AGA,
AA, kemoterapiye bagli dokiilmeler en sik goriilenlerdir.
Dokiilme sonucu kadinlarda biraz daha fazla olmak iizere
kisilik bozukluklar1 goriilir. Sa¢ dokiilmeleri kadinlart
erkeklerden daha fazla etkiler. Kadinlarda giinliik davranig-
lar %80 iizerinde etkilenirken, %72 oraninda kendine sayg1
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azalmig, yarisindan fazlasi da c¢ekiciliklerinin azaldigini
diigiinmiiglerdir. Kendine saygi azalmasi, yasa bagl ol-
maksizin erkeklerde de vardir, fakat cekiciligin kaybinin
diistiniilmesi ve ice kapanma genclerde daha fazladir. Be-
den imaj algilamalarinda bozukluk, orta derecde stress
goriilmekle birlikte erkeklerin ¢ogunda kisisel islevlerde
kayip goriilmemistir. Bir ¢alismada minoksidil ile tedavi
oncesi ve sonrasi arasinda ¢ok fark olmadig goriilmiistiir
Kemoterapotik alopesilerde de benzer sorunlar vardir.'®

Alopesia areatada da kendine sayg1 azalmasi, aile bi-
reyleri ve diger bireylerle iligkide zorlasma goriiliir. Major
depresyon, anksiyete, sosyal fobi, paranoid bozukluk gibi
psisik bozukluklart vardir. Neden-sonug iliskisi iki yonlii-
diir ve tartismali yanlar1 vardir. Giindelik aktiviteleri bo-
zuktur. Yasam kalitesi calismalar azdir.'®

Pigmentasyon bozukluklarinda da yasam kalitesi -
nemli oranda etkilenir. Ozellikle vitiligoda bozukluklar
daha fazladir. Kapatarak saklama egilimi psoriasise gore
daha fazla bulunmustur. Ayrica damgalanmislik hissi var-
dir ve bireysel iliskilerde bozukluga yol acar. Diger lekeler
de etkilenme daha azdir.'

Hiperhidrozis de yasam kalitesini onemli 6lglide bo-
zan hastaliklardandir ve tedavi sonrasinda yasam kalitesin-
de onemli farklar gosterilmistir. Cocuklarin yasam kalite-
sinde de ciddi etkilenmeler saptanmustir.”'' Agir stres
altinda olan bu <;ocuk1arda11 uyku, okul, verimi, aktiviteler,
spora katilim, davranislar ve diger cocuklarla iligkilerde
engelleyici olur. Uykusuzluk, davraniglarda bozukluga yol
acgabilmektedir.

Sonug olarak sdylenmesi gereken bir ¢ok kronik deri
hastaliginin, hastalarin hem sosyal iliskilerini, hem de is
verimlerini dnemli Sl¢lide bozan yasam kalitesi bozukluk-
larina neden olabildigidir. Biraz dikkatli ve iyi niyetli olan,
hastasina empatiyle yaklasabilen bir hekim bu istatistikler,
Olciim cetvelleri olmadan da bunu fark edebilecek, deger-
lendirebilecek donanima ve sezgiye sahiptir. Onemli olan
ne sekilde olursa olsun bu yasam kalitesi bozukluklarinin
farkina varilmasi ve hastalarimiza, bunu en aza indirgeye-
bilecek sekilde yaklasilabilmesidir. Umudumuz ise yasam
kalitesi caligmalarindaki bu Olgekler savasinin hastalara
olumlu yansimalar1 olacak hale gelmesi ve hastalara olum-
lu geri doniislerin saglanabilmesidir.
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Atopik Dermatit Etyopatojenezi

Yavuz HARMANYER{*

*Prof.Dr., GATA Dermatoloji AD, ISTANBUL

Genetik olarak egilimli kisilerde bir grup tetikleyici
faktoriin etkisiyle T hiicre fonksiyonlarindaki immunolojik
sapma sonucu gelisen “kasinti-kagima dongiisii”, atopik
dermatitin (AD) etyopatojenezini olusturmaktadir.

A. Genetik

Her ne kadar tam agiklanamamis olsada son ¢aligmalar
genetik gecisin otozomal dominant sekilde oldugu go-
riisiinii desteklemektedir. Allerjik hastaliklarin olusma-
sinda 20 den fazla genin sorumlu oldugu diisiiniilmekte
isede kromozom 5q31’in, yardimci T hiicresi tip 2
(TH2) sitokin genlerini tagimasi nedeniyle, kisilerin
atopiye egilimli hale gelmesinde daha etkin bir rol oy-
nadif1 ayrica FceR1 (B) polimor fizm geninin kromo-
zom 11q13 ile, mast hiicresi-kimaz genininde kromo-
zom I4qI ile tagindig1 kabul edilmektedir.'

B. Tetikleyici / etyolojik faktérler’

1. Xerosis: Epidermal lipit tabakasinin defektif
olmasindan kaynaklanmaktadir.

2. Irritant maddeler . Sabunlar, deterjanlar,
dezenfektanlar, mesleki irritan maddeler,

3. Aecroallerjenler: Ev tozlari, pollenler,
kiif mantarlari, hayvan tily ve deri dokiintiileri,
insan deri dokiintiileri.

4. Mikroorganizmalar.

-Viral infeksiyonlar. (Ozellikle iist solunum yolu
infeksiyonlart)

-Staph. Aureus. (Siiperantijen ve/veya patojen olarak)

-Pitirosporum ovale (Bas ve ense bolgesi dermatitlerin-
de)

-Candida ve dermatofitler (nadiren)

5. Digerleri

-Besinler. (Allerjik, irritan ve vesodilatator etkiyle)
-Psisik faktorler

-Ani 1s1 degisiklikleri

-Hormonal faktorler. (gebelik, menstriiasyon)

. Atopik genotipde immunolojik sapmalar

1. Yaygin allerjenlere karsi artmis allerjen spesfik
IgE cevab1.

-Ev tozu akarlari, polenler, kiif mantarlar1 ve besinlere
kars1 olusan bu antikorlarin varligi deri testleri
ve/veya RAST ile gosterilebilmektedir.’

2. Asin salgilama yapabilen mast hiicresi ve bazofiller

-immunolojik ve non immunolojik uyaricilarin etkisiy-
le bu hiicrelerden bol miktarda vazoaktif mediatorler,
kemotaktik faktdrler ve sitokinler salinmaktadir.*

3. Eozinofili

-Periferik kanda eozinofili atopik hastaliklarin 6nemli
bulgularindan biridir. Bunun yani sira tekrarlayan
antijenik uyarilarla olusan doku eozinofilisinin, geg
faz reaksiyonunu olusturdugu ve bununda AD’deki
kronik inflamasyonun baslangici olabilecegi diisii-
niilmektedir.’

4. THI/TH2 immun yanit dengesizligi:

-Bu iki tip yardimci T hiicrelerinin (TH) oranlarindaki
degisiklikler atopi olusumunun esasini teskil etmekte-
dir.

-TH1 sitokinleri; interlokin 2, interferon gamma, timor
nekroz faktor beta (IL2, [FNy, TNFB) etkisiyle, B hiic-
releri IgG1 ve IgG4 allerjen spesfik antikorlar (blokan
antikorlar) olusturarak “Atopik allerjiden koruyucu
Imnunite” olustururlar ve ayricada gecikmis asir1 du-
yarlik reaksiyonu olusturarak “non atopik allerji” ve
“Antimikrobiyal immunite”ye neden olmaktadirlar.

-TH2 sitokinleri; (IL4, ILS5, IL9, IL13) ise B hiicrele-
rinden allerjen spesfik IgE antikorlari olusturarak
atopik allerjiye neden olmaktadir.

-Bilindigi gibi insan oglu “inutero” TH2 baskindir. Do-
gumdan sonra non atopikler mikrobial stimulus ve
inhalan allerjenlerle temas sonucu TH1 baskin hale
gelir. “immun sapma”. Atopiklerde ise bu sapma ol-
mamakta TH2 baskinligi dogum sonrasinda da artan
bir sekilde devam etmektedir.

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)
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Tablo 1. Akut ve kronik allerjik inflamasyonun immiinopatogenezi**

Yavuz HARMANYERI

Histamine, LTs | PAF
Tryptase, RANTES, Eotaxin

Acute Allervic Reaction

Alle wcn

)Cndr itic cel

CD4+
z;v<£ EI =5, 9
IL~4 l)
\( AMI

MHCI /pe pszduT(, R
cotuplex

1\ I&,
(BDNF, NT3, NGF)

* Ad1 gegen referans temel alinarak hazirlanmistir.

-Istisnai olarak da bazi atopiklerin hem TH1 ve hem de
TH2 sitokinlerini iireten THO hiicreleri tasidiklar bi-
linmektedir.°

5. Yiiksek afiniteli IgE reseptorleri

-Atopiklerin mast hiicreleri, bazofilleri ve epidermal
langerhans hiicreleri non atopiklere kiyasla ¢ok daha
yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FCeRI) tasimaktadir.
Bu nedenle allerjenin langerhans hiicreleri tarafindan
tutulmasi ve T hiicrelerine takdimi daha etkin, mast
hiicresi ve bazofillerinde mediator {iretimi ve salgila-
masi daha hizl ger¢ceklesmektedir.

-Ayrica atopiklerin eozinofilleride hiicre i¢i yiiksek
afiniteli IgE reseptorii tasimakta olup eozinofillerin
degraniilasyonu sonucu salmarak. Inflamasyon bélge-
sindeki IgE yogunlugunun diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir.”®

D. Kagimti-Kagima dongiisii

-Atopik dermatitin temel o6zelligi, “kasinti-kasima“
dongiisii ile keratinositlerin travmatize edilerek uya-
rilmast sonucu bu hiicerelerden salinan IL1 ve TNFa
gibi sitokinler, E selektin molekiillerini aktive ederek,
kutandz lenfositik antijen (CLA) tasiyan T hiicreleri-
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. Histarine, Lipld\

¢ Acute wheeze

« Urticaria

* Sneeze, acute
rhinorrhoea/conjunctivitis

Basic proteins
LTs, PAF

Chronic Allergic Reactions

¢ Chronic wheeze

mxkx nes * Blocked nose
Chemokines * LPR/Eczema
NPs
SP.NK-A
CGRP

nin inflamasyon boélgesinde tutunmasini saglamakta-
dir?

Biitiin bu verilerin 1181 altinda (Tablo 1);?

Organizmaya giren bir allerjen dentritik hiicreler tara-
findan alinip epitoplarina ayrildiktan sonra MHC Class II.
Icerisinde, T hiicresi reseptorleri aracilig1 ile TH2 hiicrele-
rine sunulur. TH2 hiicrelerinden saliman 1L4 ve IL13, B
hiicrelerini etkileyerek bu hiicrelerden ilgili antijene
spesfik antikorlarin salgilanmasina neden olur. Salgilanan
bu IgE antikorlar1 mast hiicresi yilizeyindeki, yiiksek
afiniteli FCeR1 reseptérlerine baglanir.’

Ayni antijen 2 nci kez organizmaya girdiginde, mast
hiicresi yilizeyindeki kendisine spesifik IgE antikorlarina,
iki antikoru birlestirecek bir koprii seklinde baglanarak, bu
hiicrelerden histamin, triptaz, 16kotrienler, prostoglandin-
ler, PAF gibi mediatorler ve RANTES, eotoksin gibi
kemokinler ile bir grup sitokinler salgilanmaktadir.

Bu mediatorler kasinti, vazodilatasyon, damar gegir-
genliginin artmasi, diiz adele kasilmasi, asir1 mukus
sekresyonuna, neden olur. Ayrica triptazin, eozinofillere
6zel adezyon molekiillerini (a1f4 VCAM 1) aktive etmesi
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ve kemokinlerin de etkisiyle hedef mast hiicrelerinin bu-
lundugu organa gore, akut allerjik asthma, allerjik
rinokonjunktivit ve/veya lrtiker olusmaktadir (Erken reak-
siyon) Allerjenin organizmaya 2 nci girisinden 15-60 daki-
ka sonra baslayan bu olay 4-6 saat icerisinde sonlanmakta-
dir."

Ve/veya TH2 hiicrelerinden salinan ILS ve IL9
eozinofillerin inflamasyon bdolgesinde toplanmasimi ve
olgunlagsmasini saglamaktadir ve yine bu TH2 hiicrelerin-
den salinan IL4 ve IL13, eozinofiller i¢in selektif adezyon
molekiili olan olf4 VCAM 1’1 aktive ederek
eozinofillerin inflamasyon bolgesinde tutunmasini saglar.

Eozinofillerden salgilanan toksik proteinler dogrudan
hiicre tahribatina neden olabildigi gibi ayrica mast hiicrele-
ri degraniliisyonuna da neden olur. Bu arada hem TH2
hiicrelerinden hem de degraniile olan bu mast hiicrelerin-
den salinan nerve growth factor (NGF), Brain-derived
naurotrophic factor (BDNF), neurotrophin — 3 (NT-3) gibi
norotrofinler sinir hiicrelerinden bir seri ndropeptidlerin
(supstance-p, calcitonin gene-related peptid, neurokinin-A)
salimasina neden olur."

Bu ndropeptidlerin de diger mast hiicresi mediatorleri
gibi vasodilatasyon ve damar gecirgenligini artirma 6zel-
likleri vardir (Norojenik inflamasyon). Antijen girisinden
6-9 saat sonra baglayip 24 saat siiren bu olay “Geg¢ faz
reaksiyonu” olup, klinik olarak, 6demli, kirmizi renkli,
hafifce indurasyon gosteren bir plak seklindedir ve
histopatolojik olarak da, yogun eozinofil ve notrofil biri-
kimi daha sonra TH hiicre birikimi ile karakterizedir. G6-
rildigi gibi bu ge¢ faz reaksiyonu (LPR) klinik ve
histopatolojik olarak AD ile uyusmamaktadir. Ciinkii AD,
atopik derinin kagimmasiyla olusan izomorfik bir cevap
olup klinik olarak sizintilhi ve/veya papiiler ve/veya
papiilovezikiiler veya likenifiye goriiniimdedir.
Histopatolojik olarak da; Spongiozis, dermiste yogun len-
fosit, az miktarda monosit nadir eozinofil ve noétrofil, kro-
nik likenifiye olgular da ise hiperkeratoz epidermiste ¢cok
sayida Langerhans hiicresi ve dermiste de ¢ok sayida
monosit/makrofaj infiltrasyonu ile karakterizedir.'>"

Bu durumda atopik dermatit nasil olusmaktadir?

Geg faz reaksiyonuna sebep olan allerjenik uyari de-
vam ettikce LPR daha uzun siirmekte, antijen sunan
dentritik  hiicrelerden ve inflamasyon bolgesindeki
eozinofillerden ve makrofajlardan IL12 salgilanmakta ve
bu sitokinin etkisiyle inflamasyon bdélgesindeki TH2 bas-
kinligi, TH1 baskinligina doniismektedir. TH1 hiicreleride
basta IFy olmak lizere salgilandiklar sitokinlerle bir taraf-
tan keratinositleri apoptozise egilimli hale getirip (hiicreler
arast kohezyonun kaybolarak keratinositlerin birbirinden
ayrilmas1) dolayist ile spongiosise neden olurken, diger
taraftanda keratinositlerden IL1, ILS, IL10, IL12, IL16,
GMCSF, TNFa ve RANTES gibi sitokinlerin salinmasina
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neden olmaktadir. Bu sitokinlerde TH lenfositlerinin
makrofajlarin  ve eozinofillerin inflamasyon bélgesine
cekilerek burada tutunmasina, bdylece AD olusumuna
neden olmaktadir.'*"

Ozetle; antijen veya siiper antijenle temas, allerjenle
uyarilmis IgE sentezi ve TH2 hiicre baskinligi, mast hiicre-
si degraniilasyonu keratinosit traumetizasyonu ve muhte-
melen nonspesfik deri hiperreaktivitesi AD’de gdzlenen
kutandz inflamasyonun olusmasina katkida bulunmaktadir.
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Psoriasis Etyopatogenezi
Emel ERDAL*

*Dog.Dr., Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ANKARA

Psoriasis oldukca sik rastlanilmasina karsin etyopato-
genezi tam olarak aydinlatilamams bir dermatozdur. Once-
leri keratinosit proliferasyonu ve anormal keratinizasyonun
hastaligin primer nedeni oldugu diisiiniilse de, giiniimiizde
psoriasis T-hiicre aracili inflamatuar bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir."

Son yillarda psoriasis tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilan fototerapi, metotreksat ve siklosporin gibi ciddi yan
etkileri olan tedavilere alternatif olarak DABs;ge IL-2 gibi
yeni biyolojik tedavi arayislarimin ve rekombinant gen
teknolojisinin gelismesi psoriasis etyopatogenezinin daha
iyi anlagilmasina yol agmistir.™

Psoriasis lezyonlarinda keratinosit hiicre siklus zama-
n1 sekiz kat azalmistir (normal deri; 311 saat, psoriasis; 36
saat) ve boliinen hiicre sayist iki katina ¢ikmistir. Ancak
giinlimiizde keratinosit proliferasyonu kisalmis hiicre
siklusuna degil bazal tabakadaki siklik hiicre sayisinin
istirahatteki hiicrelere oramimin artmasina baglanmaktadr."

Psoriasis, poligenik tip heredite gdsteren, ¢evresel ve
sosyal faktorlerin etkisiyle olusan multifaktoriyel etyolojili
bir hastaliktir. Travma, enfeksiyonlar, baz1 ilaglar,
hipokalsemi, dializ ve gii¢lii UV 1sinlarinin psoriasisi tetik-
ledigi Gteden beri bilinmektedir.>® Bu makalede psoriasis
etyopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilen faktorler kisaca
degerlendirildikten sonra agirlikli  olarak hastaligin
immiinpatogenezi lizerinde durulmustur. Ancak konunun
¢ok genis olmasi nedeniyle agirlikli olarak, son yillarda
yaymlanmig ve 6zellikle iilkemizde gergeklestirilen aras-
tirmalara ait literatiir verilerine yer verilebilmistir.

Sosyodemografik ve Cografi Ozellikler

Kundakg1 ve arkadaglari,” Tiirk psoriasis hastalarmda
sosyodemografik ve klinik ozellikleri degerlendirdikleri
arastirmalarinda, psoriasisin dermatolojik hastaliklarin
%1.3’1inii olugturdugunu gostermislerdir. Bu goriilme orani
Giliney Amerika ve Almanya ile uyumlu bulunmustur.
Ayni aragtirmada hastalarin %61’ kadin, %39’u kadin
oldugu, kadinlarda erken baslangi¢ oranmin daha yiiksek
oldugu, erkeklerde ise aile Oykiisliniin daha fazla oldugu
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bildirilmistir. Bu arastirmada plak tip psoriasisin en sik
goriilen klinik tip oldugu vurgulanmstir. En sik rastlanilan
tirnak bozuklugunun pitting oldugu bildirilen bu ¢aligmada
Tiirk popiilasyonunda psoriatik artritin ¢ok nadir goriildii-
giine dikkat ¢gekilmigtir.

Genetik ve Psoriasis
Monozigot ikizlerde psoriasis goriilme orani %60-73
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.s‘8 Psoriasisin
farkli HLA tipleri ile birlikteligini vurgulayan ¢ok sayida
aragtirma gergeklestirilmistir. Ancak en yiiksek birliktelik
%70 oraninda olmak iizere erken baglangi¢li psoriasislerde
daha sik olarak gosterilen HLA-Cw6 ile bildirilmistir.>**

Erken baslangichi (40 yas alt1), siklikla aile Oykiisi
saptanan olgularda (tip 1 psoriasis), HLA-B13, B57, Cw6
ve DR7 birlikteligi saptanmistir. Geg baslangich (40 yas
iizeri), aile Oykiisii olmayan olgularda ise (tip 2 psoriasis)
HLA-B27 ve Cw2 birlikteligi gosterilmistir.*’ Erken bas-
langighi psoriasis olgularinda Cw6 +’1igi %85.3tiir.”

Kundakgr ve arkadaslarl’mnlo Tiirk popiilasyonunda
gerceklestirdileri bir arastirmada, HLA-A30, Cw3,Cwo,
DR7, DR14, DQS8 ve DQ9 antijenlerinin bu hasta grubunda
artif1 ve erken baslangich olgularda literatiirle uyumlu
olarak HLA-Cw6 birlikteligi oldugu gosterilmistir.

Jeneralize  piistiller  psoriasisin ~ ve  psoriatik
artropatinin HLA-B27 ile, invers psoriasisin HLA-B41 ile
ve guttat psoriasisin HLA-A2, B13, B17 ve Cw6 ile birlik-
teligine dikkat ¢ekilmistir.”"'

Psoriasisin gen lokusu ile ilgili gergeklestirilen aragtirma-
larda, 17q (D17S784 gen lokusu), 4q ve 6p(PSORS1) kromo-
zomu lzerindeki genlerin psoriasis gelisiminde rolii oldugu
savunulmustur.5 Japon aragtirmacilar ise psoriasisde vitamin D
reseptor gen polimorfizmi oldugunu gostermislerdir.'”

Diet ve Psoriasis
Psoriasis Afrikada ¢ok nadir goriilmektedir. Afrikali-
larin PGE2 prekiirsorii olan linoleik asitten zengin musir ile
beslenmelerinin seliiler immiiniteyi baskilayarak psoriasis
gelisimine engel oldugu diisiinilmektedir.”
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Sigara, Alkol Kullanim ve Psoriasis
Zhang ve arkadaglar'® alkol ve sigara kullanma ahs-
kanligimin erkek psoriasis hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Kadin hasta-
larda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ilaclar ve Psoriasis
Li, B-blokorler, sistemik steroidlerin ani kesilmesi,
antimalaryeller, fenilbutazon, indometazin ve ibuprofen
psoriasisi tetikledigi bilinen ilaglardir. Tiiziin ve arkadasla-
n'® sistemik proparanolol kullanimumn psoriasise neden
oldugunu hayvan modeli iizerinde kanitlamiglardir.

Streptokok Antijenleri ve Psoriasis
Ozellikle guttat psoriasis gelisiminde basta olmak {i-
zere psoriasis etyolojisinde streptokok infeksiyonlarinin
antijenik rolii uzun zamandir bilinmektedir. Psoriasis hasta-
larinda streptekok (S. Pyogenes) 60-kD 1s1 sok proteini
(stres proteini)’ne kars1 IgG tipi antikorlar tespit edilmis-
tir'16,17

Oksidan-Antioksidan Sistemi ve Psoriasis

Baz ve arkadaslar1,'® psoriasis hastalarinda serbest ok-
sijen radikalleri, siiperoksid dismutaz ve malondialdehid
diizeylerinin arttigini gostermiglerdir. Bu arastirmanin bir
diger bulgusu ise antioksidan potansiyel diizeyinin azalma-
s1 olmustur. Vanizor Kural ve arkadaslan ise,” psoriasis
hastalarinda aterojenik lipid diizeylerinin arttigin1 ve
stiperoksid dismutaz gibi antioksidan enzimlerin ise azal-
digim gostermislerdir. Bu sonuglar, serbest oksijen radikal-
lerinin artmasi1 ancak antioksidan savunma sistemlerinin
yetersiz kalmasinin psoriasis etyopatogenezinde rolii olabi-
lecegini diisiindiirmektedir.

a-1 Antitripsin Eksikligi ve Psoriasis
Nadiren o-1 antitirpsin eksikligi psoriasise neden ola-
bilir.*’

Apopitoz ve Psoriasis
Yildiz ve arkadaslar® psoriasisli hastalarin deri
biyosilerinde  immiinhistokimyasal olarak  olgularin
%71’inde bcl-2 eskspresyonu oldugunu gostermislerdir.
Bcl-2  hiicreleri  apopitozdan  korur. Bu  bulgu
inflamasyonun gelisiminde ve hastaligin rekiirrensinde bcl-
2’nin rolii oldugunu diisiindiirmiistiir.

Stres, Yasam Kalitesi ve Psoriasis

Psoriasis vulgaris yasam kalitesini azaltan ve ayni
zamanda stresten etkilenen bir hastaliktir.” Psikolojik stres
sirasinda ortaya ¢ikan noradrenalinin dendritik hiicrelerin
lenf nodlarina migrasyonunu hizlandirarak psoriasis gibi
inflamatuar hastaliklarda 6nemi olan antijen-spesifik T
hiicre cevabini artirdigi gosterilmistir.”” Devrimci-Ozguven
ve arkadaslari®* kontrol grubuna gére psoriasis hastalarmda
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daha yiiksek oranda depresyon ve beden algi bozuklugu
oldugunu bildirmislerdir. Bu arastirmada orta ve ciddi
depresyonu olanlarda psoriasis gelisme riskinin de daha
fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir. Akay ve arkadaslarl25 da
psoriasis ve liken hastalarinda depresif semptomlar: olduk-
ca yliksek bulmuslardir.

Psoriasisde Goriilen immiinolojik Degisiklikler

Psoriasisde immiinhistokimyasal olarak CD8+ T len-
fositleri (sitotoksik T lenfositleri, Tc) epidermiste, CD4+T
lenfositleri (yardimcir T hiicreleri, Th) ise dermiste yogun
olarak gosterilmistir.* Ancak klonal ¢ogalma sadece
CD8+ T hiicrelerinde gosterilebildigi ic¢in asil antijen-
reaktif hiicre popiilasyonunun bu lenfositler oldugu diisii-
niilmektedir."*® Psoriasisde her iki T lenfosit tipi de tumor
nekrozis faktér o (TNF-a) ve interferon y (IF-y) gibi
inflamatuar tip 1 sitokinlerin salimimima neden olurlar."***
Sonugta psoriasis temel olarak tipl ve tip 2 sitokin denge-
sinin bozuldugu bir hastaliktir. Psoriasiste tip 1 sitokinler
artarken tip 2 sitokinler ise azalir. Tersine atopik dermatit

ise, IL-4 ve IL-10 gibi tip 2 sitokinlerin arttig1 bir hastalik-
tir. 1,4,27,28

Psoriasisin Asya (kiiciik plak) ve Bati (biiyiik plak)
tiplerinde sitokin sekresyonlar1 aragtirildiginda, her iki tipte
de ortak olarak IF-y’min arttig1 gosterilmistir. Bu durum
hastaligin olusumunda temel rolii oynayan sitokinin IF-y

_olabilecegini diisiindiirmektedir.”’ Ote yandan psoriasis

hastalarinda lezyon boélgesinde ve sirkiilasyonda bir diger
tip 1 sitokin olan TNF-o . artmistir.””* TNF-a. matriks
metalloproteinazlar araciligi ile ekstraselliller matriksin
destruksiyonuna katkida bulunur. Bu sitokin inflamasyonla
ilgili proteinler olan niikleer faktér-NB, IL-1 ve IL-8’i
indiikler. TNF-o ayni zamanda psoriasiste keratinosit
proliferasyonundan sorumlu tutulan transforming growth
faktor o (TGF-0) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)’iin olusumuna yol agar.' Bu immiinolojik bu bul-
gulara ek olarak psoriasiste sirkiilasyondaki NK hiicre
sayist azalmustir.”'  Psoriasis plaklarinda  epidermal
keratinositler tarafindan iiretilen bir anjiogenez sitimulusu
olan VEGF diizeyi de artmistir."*>

T Hiicreleri Psoriasis Patogenezini
Nasil Etkiliyor?

Psoriasis etyopatogenezini anlayabilmek i¢in hastali-
g olusumunda suglanan T hiicrelerinin patogenezi nasil
etkiledigi iizerinde durmak gerekir. T hiicrelerinin psoriasis
patogenezindeki rolii baslangi¢ aktivasyonu, migrasyon ve
sekresyon olmak {izere birbiri igine ge¢mis {i¢ asamada
toplanabilir."”

1. Baslangic Aktivasyonu

Baslangic aktivasyonu, Antijen Sunan Hiicreler
(ASH)’e baglanma, sinyal 1 ve sinyal 2 (kositimiilasyon)
asamalarindan olusur."

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)
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Resim 1. T hiicrelerinin baglangi¢ aktivasyonu.

T hiicresi ve matiir hale gelerek lenfatik dolasima ge-
len ASH arasindaki adezyon T hiicreleri lizerinde bulunan
LFA-1 (CDlla ve CDI18 alt tnitelerini igerir) ve ASH
lizerinde bulunan ICAM-1 yiizey reseptorleri aracilify ile
olur (Resim 1, Baglanma). MHC-1’e sunulan antijenler
(intraselliiler antijenler) TCR kompleksi tarafindan, MHC-
2’e sunulan antijenler ise (ekstraselliiler antijenler)
TCR/CD3/CD4 kompleksi tarafindan taninirlar (Resim 1,
Sinyal 1).

Optimal T hiicre aktivasyonu icin aksesuar sinyaller
ya da kositlimiilasyon gereklidir. Bu asamada T hiicresi
tzerindeki CD28, ASH iizerindeki “B7 molekiilleri” ismi
verilen CD80 ve CD86’a baglanir (Resim 1, Sinyal 2).
TCR ve CD28’in koordineli bir bi¢cimde sitiimiilasyonu
sonucunda prolifere ve differansiye olan T hiicreleri, IL-2,
TNF-o ve IF-y gibi tip 1 proinflamatuar sitokinleri lireten
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+ K TeR 5\5;;7
cD

Sinyal 1

Proliferasyon ve
Differansiasyon
Sinyalleri

Th1(CD4+) ve Tcl(CD8+) hiicreleri ile NK hiicrelerine
déniisiirler.'

2. Migrasyon (Trafficking)

Aktivasyon ve matiirasyon sirasinda T hiicreleri (Thl,
Tcl) CLA ismi verilen glikoprotein yapisinda yeni bir yiizey
reseptoril kazanirlar. T hiicrelerinin hasarli epidermise dogru
yola c¢iktiklar1 migrasyon asamasi “rolling” ve baglanma
asamalarindan olusur. “Rolling” hiicrelerin asagiya kan
damar1 duvarina dogru baglanmasi i¢in yavaslatilmasidir. Bu
sirecte CLA kutanéz damar duvarinda bulunan E ve P
selektinle etkilesir. Yavaslayan T hiicrelerinin integrinleri
olan LFA-1 ve very late antigen-4 (VLA-4) veniil endoteli
iizerinde bulunan ICAM-1 ve VCAM-1’e baglanirlar. Bu
asamadan sonra T hiicreleri damar dismna ¢ikarak hasarli
epidermise dogru ilerlemeye baslarlar."?
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3. Sekresyon

Proliferasyon ve differansiasyonun  sonucunda
psoriasis vulgarisde tip 1/ tip 2 sitokin dengesi tip 1 lehine
degismistir. Bu asamada ve epidermise hiicrelerin
migrasyonu sirasinda pek ¢ok sitokin ve kemokin rol alir.
Kisaca IF-a, GM-CSF, EGF, IL-8, IL-12, IL-1, IL-6, TNF-
o ve VEGF psoriasiste rol oynayan sitokinler, RANTES,
MIG ve IP-10 ise psoriasiste rolii olan kemokinler olarak
siralanabilir."”

Sonug olarak, gerceklestirilen ¢ok sayida arastirmaya
ragmen, bugiin icin psoriasis etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Yeni tedavi yaklagimlarinin belirlen-
mesinde biiyiik 6nemi olan bu konunun daha iyi anlagilma-
s1, gelecekte mevcut rekombinant gen teknolojisi ve hay-
van modellerinin daha da gelistirilmesi ile miimkiin olacak-
tir.
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Behget Hastaliginin Etyopatogenezi

Ayse BOYVAT*

*Dog.Dr., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ANKARA

Behget hastalizi mukokutanéz bulgulara ek olarak
g0z, vaskiiler sistem, eklem tutulumu, nérolojik tutulum ve
gastrointestinal sistem tutulumu gibi g¢esitli sistem tutulum-
larinin izlendigi kronik inflamatuar bir hastaliktir. Behget
hastaligmin  tanimlandigi 1937 yilindan bu yana
etyopatogenezi aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar yapilma-
sina ve bu ¢aligmalar 6zellikle son 40 yildir biiyiik bir hiz
kazanmasina ragmen Behget hastaliinin etyopatogenezi
heniiz kesin olarak ortaya konamamistir. Behcet hastaligi-
nin belli etnik gruplarda daha fazla goriilmesi, ancak ayni
etnik grupta bile cografi lokalizasyonla iliskili olarak hasta-
ligin prevalansinda biiyiik farkliliklar gézlenmesi Behget
hastaliginin genetik yatkinhik zemininde gevresel faktorle-
rin etkisiyle ortaya cikan bir hastalik oldugunu diisiindiir-
mektedir. Bunun yaninda Behget hastaliginda bugiine
kadar sadece vertikal gecis goriiliirken horizantal bir gecis
gosterilememesi hastalifin enfeksiy6z bulasici bir hastalik
olmadigini ortaya koymaktadir.Giiniimiizde Behget hasta-
liginin genetik yatkinligi olan bireylerde cesitli gevresel
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan immunolojik degisiklikle-
re bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir.

Behcget hastaliginin etyopatogenezine yonelik calis-
malari baglica su bagliklar altinda inceleyebiliriz.

e  Genetik faktorler

e Viral etyoloji

e Streptokokal etyoloji

e Is1 soku proteinleri

e Hiicresel immunite

e Humoral immunite

e Vaskiiler endotel disfonksiyonu
e Notrofil aktivasyonu

e Cinsiyet ve prognoz iliskisi

Genetik Faktorler
Behget hastaligi diinya yiizeyinde en sik olarak tarihi
ipek yolu boyunca uzanan iilkelerde gbzlenmektedir ve bu
sekilde Uzak Dogudan Akdeniz iilkelerine kadar uzanmak-
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tadir. Behget hastaliginda genel olarak genetik yatkinlik
oldugu kabul edilmesine ragmen hastalik i¢in belli bir
kaliimsal gecis sekli gosterilememistir. Behget hastaligin-
da ailesel olgularin goriilmesi, Behget hastalarinin kardes-
lerinde yapilan c¢aligmalarda kardeslerde Behget hastaligi
gelisme riskinin genel popiilasyona gore yiiksek oldugunun
gosterilmesi genetik yatkinligin 6nemini ortaya koyan
bulgulardir." Behget hastaliginda yiiriitillen genetik ¢alis-
malarda bugiine kadar en anlamli iligki HLA B51 ile goste-
rilmis‘[ir.2 Cesitli iilkelerde Behget hastalarinda HLA B51
%60-70 gibi yiiksek oranlarda pozitif bulunmus,tur.3 Degi-
sik serilerde HLA BS51 pozitifliginin Behget hastaligi i¢in
olusturdugu relatif risk 1.5-16 arasinda degismektedir.4
Relatif risk 6zellikle tarihi ipek yolu tizerindeki iilkelerde
daha fazladir. Bir etkileyici hipotez Behcet hastaliginin
Japonya ve Uzak Dogudan Orta Asyaya ve Akdeniz iilke-
lerine Ipek yolu ticareti sirasinda HLA-B51 antijeni yoluy-
la yayilmig oldugudur. Ancak Behget hastaligi direk olarak
HLA B51 ile iligkili olarak ortaya ¢ikan bir hastalik olarak
kabul edilemez. Behget hastalarinin 6nemli bir bolimii
HLA BS51 antijeni tasimamaktadir. Bunun yaninda HLA
B51’in Behget hastaliginda saptanan Streptokokal anti-
jenlerle IL-6 stimulasyonu, 1s1 soku proteinleri ile y6 T
hiicrelerinin proliferasyonunun stimulasyonu gibi ¢esitli
bulgularla iligkisi gés‘[erilememis‘[ir.5 HLA BS51 ile Beh-
cet hastalig1 arasindaki iliski HLA BS51 transgenik fare
modellerinde  arastirildiginda  deney  hayvanlarinda
notrofil aktivasyonu bulgular saptanmis ancak hastaligin
klinik bulgular olusturulamamustir.’ Tiim bu bulgular
HLA-B51 geninin hastalifin patogenezi ile iliskisi konu-
sunda siiphelerin dogmasina neden olmakta ve hastaligin
etyopatogenezinde Onemli rol oynayan baska bir gen
olma olasiligin1 ortaya koymaktadir. Bugiin i¢in HLA-
B51 patogenezde direk rol oynamakta midir yoksa HLA-
B lokusu civarinda yer alan ve Behget hastaliginin geli-
siminden asil sorumlu olan bagka bir genle baglant1 den-
gesizligi nedeni ile mi hastalarda yliksek oranda pozitif
bulunmaktadir heniiz belli degildir ve arastirmalar devam
etmektedir.
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HLA-B51 disinda son zamanlarda Behget hastaligi ile
iligkisi gosterilmis olan diger bir gen ise MICA (MHC
class 1 related gen A) genidir. MICA geni yine 6. kromo-
zomda HLA B bolgesi ile TNF alfa geninin arasinda yer
almaktadir ve son zamanlarda MICA 6 ve MICA 9
alellerinin Behget hastaligr ile iliskisi giisterilmistir.2‘5‘7‘8
MICA hiicrede bir stres cevap geni olarak gorev gormekte-
dir. Is1 soku sirasinda MICA molekiillerinin ekspresyonun-
da artig saptanmistir ve MICA molekiillerinin bakteriyel
peptidleri y8 T hiicrelerine sunabilme 6zelliklerine sahip
olduklar1 gé')sterilmistir.9 MICA 6 aleli Behget hastalarinda
%74 oraninda saptanmis olup saglikli kontrollerde bu oran
%45.6 gibi daha diisiik oranlarda bulunmus ve MICA 6
aleli ile Behget hastali1 arasinda istatistiksel olarak anlam-
I bir iliski oldugu gésterilmistir.7 Benzer sekilde Japon-
ya’da MICA 9 aleli ile de Behget hastalif1 arasinda iliski
oldugu bildirilmistir.* Ancak degisik etnik gruplarda yapi-
lan ¢aligmalarda HLA-B ve MICA bdlgesi arasinda yine de
en kuvvetli iliski HLA-BS51 ile saptanmaktadir ve MICA
geninin HLA BS51 ile kuvvetli bir baglant1 dengesizligi
gosterdigi saptanmustir.” Bu yiizden MICA geninin Behget
hastaligindan asil sorumlu gen olmadig1 ancak yd T hiicre-
lerini ve NK hiicreleri stimule etme 6zelligi oldugundan
Behget hastalif: ile iliskili ikinci bir gen olabilecegi, ek bir
risk faktorii olarak Behget hastalifi gelisme riskini arttira-
bilecegi diisiiniilmektedir.

Viral Etyoloji

Behcet hastaliginda viral etyoloji aslinda ilk olarak
Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda ileri sii-
riilmiistiir.'” Behget hastalig1 6zellikle oral, genital mukoza
ve gozde tekrarlayan lezyonlarla seyrettiginden uzun yil-
lardir Behget hastalig: ile herpes simpleks viriis arasindaki
iliski arastirilmaktadir. Behget hastalarinda serumda anti
HSV-1 antikorlarinin kontrollere gére daha sik saptanmasi
ve dolasimda HSV-1 antijeni iceren immunkomplekslerin
bildirilmesi bu iliskiyi destekleyen bulgulardir.>"' Ayrica
DNA hibridizasyon ve PCR c¢alismalarinda hastalarda
HSV1 mRNA ve DNA diizeylerinde artis saptanmakta-
dir.'*"* Genital ve intestinal iilserlerde HSV DNA’s1 gdste-
rilmistir.”” Tiim bu bulgular Behget hastaligi ile Herpes
simpleks virlis tip 1 iligkisini disiindiirse de anti HSV
immunitesi normal olgularda da sik olarak saptanmaktadir
ve gliniimiize kadar Behget hastaliginda antiviral tedavi ile
iligkili bilgiler az ve ¢eligkilidir. Bugiin i¢in genel goriis
Behget hastaliginin direk olarak HSV1 enfeksiyonu sonu-
cunda ortaya ¢ikan bir hastalik olmadigi, ancak viral anti-
jenlerin etkisiyle olusan immun disregulasyona bagl olabi-
lecegi yoniindedir.

Streptokokkal Etyoloji
Behget hastalig1 olgularin %80’inde oral aftlarla bas-
lar. Bu nedenle oral mikrobiyal floranin patogenezde rolii
olabilecegi uzun yillardir disiiniilmektedir. Dis tedavile-

16

BEHCET HASTALIGININ ETYOPATOGENEZI

rinden sonra oral aftlarin artis gostermesi, Behget hastala-
rinin ~ oral floralarinda nadir goriillen  streptokok
serotiplerinin dominansi, ve penisilin tedavisi gibi
antibakteriyel tedavilerin olumlu etkilerini bildiren yayinlar
bu fikri destekleyen bulgulardir.'® Streptokoklarin 4 farkl:
tiirtiniin; S. Sanguis, S. pyogenes, S. faecalis ve S.
Salivariusun Behcet hastaliginin etyolojisinde rol oynaya-
bilecekleri diisiiniilmiistiir.5’17 Behget hastalarinda bu strep-
tokoklara kars1 artmis IgA ve daha az olarak IgG yamti
gosterilmistir."® S. sanguis T hiicre proliferasyonuna neden
olmakta ve proinflamatuar mediatorler olan IL-6, IL-8 ve
IFN gama salmimina neden olmaktadir.'”* Streptokoklar
disinda Stafilokokkus aureus ve E. Coli’nin de Behget
hastalarinin lenfositlerinden artmis miktarda IL-6 ve IFN
gama salmimima neden oldugu gosterilmistir.'™*' Behget
hastaliginda streptokokal antijenlerin notrofil aktivasyonu-
na neden olarak hastalik aktivasyonuna yol acabilecekleri
diisliniilmektedir. Bunun yaninda Behcget hastalarinda
saptanan S. sanguisle oral mukoza antijenleri arasinda
¢apraz reaksiyon gosterilmistir."® Etyolojide iizerinde duru-
lan 4 farkl tiir streptokokun hiicre duvarlarindan elde
edilen preparatla yapilan deri testlerinde hastalarda siddetli
48 saat reaksiyonunun goézlenmesi ve hastalarda deri testi
sonrasinda okuler, mukokutandz ve artritik semptomlarda
artis olugsmast da streptokoklarin Behget hastaliginin
etyopatogenezindeki roliinii destekleyen bulgular olarak
kabul edilmistir.””

Ancak streptokoklarin 4 farkli tiiriiniin birden Behget
hastaliginin etyopatogenezinde suglanmasi arastirmacilara
cok da anlamli gelmemistir. Behget hastaliginda strepto-
koklarla ilgili ¢aligmalar siirerken Mycobacterium leprae’
dan elde edilen 65kd 1s1 soku proteininin romatoid artrit
etyolojisinde rol oynayabilecegini ileri siiren ¢aligmalar
literatiirde yer almaya baglamistir ve bununla birlikte Beh-
cet hastalig ile ilgili caligmalarda ilgi 1s1 soku proteinlerine
yonelmistir. Is1 soku proteinleri tiim prokaryotik ve
Okaryotik hiicrelerde enfeksiyon, hipoksi, travma gibi stres
kosullarinda sentezlenen immunreaktif proteinlerdir. Bu
nedenle stres proteinleri olarak da adlandirilmaktadirlar. 65
kd 1s1 soku proteini basta mikobakterilerde gosterilmis
olmakla birlikte Gr(-) ve Gr(+) bakterilerde ortak olarak
bulunmaktadir. Bir bakteri tiirliniin 1s1 soku proteini ile
diger bakteri tiirlerinin 1s1 soku proteinleri arasinda belirgin
bir benzerlik oldugu ve ¢esitli bakteriyal mikroorganizma-
larda bulunan 1s1 soku proteinlerinin benzer antijenik
epitoplar tasidiklar1 gosterilmistir. Behget hastaliginin
etyolojisinde iizerinde durulan streptokok suslari ve oral
mukoza antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyonun gosteril-
mesi gram pozitif bakterilerin ¢ogunda bulunan 1s1 soku
proteinleri gibi ortak bir antijenin hastaligin ¢esitli bulgula-
rindan sorumlu olabilecegi hipotezinin ortaya atilmasina
neden olmustur.>'® Bu hipotez ayni zamanda neden 4 farkl:
tiir streptokokun etyolojide suglandigina da agiklik getir-
mektedir.

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)



BEHCET HASTALIGININ ETYOPATOGENEZI

Ist  soku proteinlerinin  Behget  hastaliginin
patogenezinde rol oynayabilecegini gdsteren bulgular su
sekilde siralanabilir:

oStreptokoklarda 65 kd 1s1 soku proteininin varhg:

Behget hastaliginin etyopatogenezinde iizerinde duru-
lan 4 farkli tiir streptokokun da (S. sangius, S. pyogenes, S.
salivarius, S. faecalis) 65 kd 1s1 soku proteinin icerdigi
gosterilmistir.'®

eBehcet hastalarinda 1s1 soku proteinlerine karsi
antikorlarin bulunmasi

Behcget hastalarinda immunoblotting ve radioassay
yontemleri ile 65 kd 1s1 soku proteinlerine kars1 IgG ve IgA
tipi antikorlar gdsterilmistir.>'® 60 kd 1s1 soku proteini
ayrica Behget hastalarinin deri lezyonlarinda epidermal
hiicrelerde  artmug  diizeyde  saptanmaktadir™  ve
norobehcetli hastalarin serebrospinal sivilarinda da HSP65
antikorlarmin artmig diizeyde bulundugu giisterilmis‘[ir.24

eAntijenik ¢apraz reaktivite

65 kd 1s1 soku proteini ile insan mitokondriyal 60 kd

1s1 soku proteini arasinda ¢apraz reaksiyon gosterilmis-
. 2526
tir.””

Bu bulgular etyopatogeneze yonelik yapilan ilk ca-
ligmalarda doku homojenatlarina karsi saptanan immun
yanit1 da agiklamaktadir. Mikrobiyal 65 kd 1s1 soku proteini
ile insan mitokondriyal 60 kd 1s1 soku proteini arasinda
bliyiikk bir yapisal benzerlik olmasi mikrobiyal 1s1 soku
proteinine kars1 gelisen immun yanitin mukozal 1s1 soku
proteini ile ¢apraz reaksiyon vererek otoreaktif T hiicrele-
rinin gelisimi stimule edebilecedi ve Behget hastaligindaki
patolojik degisiklikleri baslatabilecegini diistindiirmekte-
dir.>*¢

eBehcet hastalarinda T hiicrelerini spesifik olarak
uyaran 1s1 soku peptidlerinin saptanmasi

Mikobakteriyal 65 kd 1s1 soku protininde Behget has-
talarinda onemli lenfoproliferatif yanita neden olan baslica
4 peptid saptanmustir; peptid 111- 125, 154- 172, 311- 325,
219- 233. Bu 4 peptid ile Behget hastalarimin %76’sinda
belirgin bir T hiicre yaniti olustugu gosterilmistir. Aktif
donemdeki hastalarda cevap daha fazla oranda goriilmiis-
tiir. Bu peptidlere karsilik gelen insan mitokondriyal 60 kd
1s1 soku peptidleri ile de benzer sekilde yiiksek oranda
lenfoproliferatif yanit gosterilmistir.”® Mitokondriyal 1s1
soku 136-150 ve 336- 351 peptidleri ile ratlarda deneysel
olarak tiveit gelistirilmis ve retinal S antijenine benzer
oranda iiveit olusturuldugu goriilmiistiir.”’

65 kd 1s1 soku proteininin T hiicre antijeni olarak rol
almasi ile iligkili bir immunolojik model ileri siirilmiistiir:
Bu modele gore oral mukoza ve deride nonspesifik minor
travmalar sonrasinda streptokokkal ve insan 60 kd 1s1 soku
proteini ekspresyonunda artis gelisir. Bu durum timusda
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klonal delesyondan kacan kisinin kendisine ait 60 kd 1s1
soku proteinine reaktif T hiicre klonlarinin stimulasyonuna
neden olur. Bu T hiicreler belki de nonspesifik bir aanterior
iiveit sonrasinda kan-retina barierinin bozulmasi sonucunda
okuler kompartmana gecerek retinal 60 kd 1s1 soku proteini
ile daha da aktive olurlar, ve Thl tipi sitokin aktivitesi ile
kronik okuler inflamasyona neden olabilirler."®

Behget hastaliginda 1s1 soku proteinlerinin rol oynadi-
gmi diisiindiiren diger bulgular ise 1s1 soku proteinlerinin
vd T hiicrelerinde proliferasyona neden olmasi ve f
kemokinlerin artisina neden olmalaridir.”*>°

Giiniimiizde bu bulgular dogrultusunda 1s1 soku pro-
teinlerinin Behget hastalifinin etyopatogenezinde 6nemli
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Oral mukozanin ¢ok ¢esitli
Gr(-) ve Gr(+) bakteri yiikii gz Oniine alinacak olursa bu
bulgular oral iilserasyonun neden hastaligin ilk ve devam-
11 bulgusu olarak karsimiza ¢iktigini da bir bakima agik-
lamaktadir.

Hiicresel ve Humoral immunite

Nonspesifik hiperreaktivite Behcet hastaliginin énem-
li bir bulgusudur. Bunun en klasik 6rnegi paterji reaksiyo-
nudur. Aslinda mindr travmaya karsi bu asir1 reaksiyon
durumu sadece deride sinirli degildir, diger bolgelerde ve
hatta hiicresel diizeyde inflammatuar yanitlarda artis sek-
linde de karsimiza ¢ikmaktadir. Glinlimiizde Behget hasta-
higr ile ilgili yapilan immunolojik ¢aligmalar ozellikle
hiicresel immunite iizerinde yogunluk kazanmaktadir.
Behget hastalarinda hem periferal kanda hem de doku
orneklerinde T hiicre aktivasyonu gézlenmektedir.>'**" T
hiicrelerinden salinan Thl ve Th2 sitokinleri {izerinde
yapilan caligmalar ise Behget hastalarinda Thl
sitokinlerinin ¢ok daha 6n planda oldugunu ortaya koy-
maktadir. Behget hastalarinda lenfosit ve monositlerden
cesitli sitokinlerin salmiminin artti1 gosterilmistir. Hasta-
ligin 6zellikle aktif doneminde IL-2 ve IFNy gibi Thl tipi
proinflamatuar sitokinlerin artmis miktarda iretildigi go-
riilmektedir.*** Behget hastalarinda serumda,
serebrospinal sivida ve deri lezyonlarinda IL-12 ve IFNy
diizeylerinde artig gtisterilmi:;tir.”’35 IL-12 plasma diizeyle-
ri ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon olmasi da aktif
hastalikta Thl tipi immun yanitin patogenezdeki dnemini
gostermektedir.

Behget Hastahginda y§ T Hiicreleri

Son yillarda Behget hastaliginda T hiicrelerle ilgili
yapilan ¢alismalarda elde edilen diger 6nemli bir bulgu ise
dolasimdaki CD4 ve CDS8 hiicrelerin biiyiik kisminin yd T
hiicre resptorii tasidigmim anlagilmasi olmustur.”*”” Saglikli
kisilerde dolagimda yd T hiicrelerinin oran1 %10 civarinda-
dir. Behget hastalarinda ise yd T hiicrelerinin orani artmis
miktarda bulunmaktadir. y8 T hiicreler sadece dolagimda
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degil ayn1 zamanda oral aftlarda, bronkoalveolar lavajda ve
serebrospinal sivida da artmus diizeyde bulunmustur.”® Bu
konu ozellikle ilgi c¢ekicidir ¢iinkii y& T hiicrelerin
mikrobiyal antijenlere 6zellikle de 1s1 soku proteinlerine
karst immun yanitta 6nemli rol oynadiklar1 gosterilmistir.
yd T hiicrelerinin off T hiicrelerinden farki HLA bagimli
olmamalar1 ve MICA molekiillerinin de peptidleri yd T
hiicrelerine sunabilmesidir.” Bu bulgu ayni zamanda dolay-
I1 olarak mikrobiyal antijenlerin ve 1s1 soku proteinlerinin
de hastaligin etyopatogenezinde dnemli rol oynayabilecegi
gorisiinii desteklemektedir. S. Sanguis yd T hiicrelerini
stimule ederek IL-2 ve IFNy olusumuna neden olmakta-
dir.”’ Peptid spesifik y8T hiicrelerinin Behget hastaliginda-
ki rolleri heniiz tam olarak anlasilamamistir ancak artmis
miktarda IL-8 ve TNF alfa salgilamaktadirlar. Bu sitokinler
aracilifiyla nétrofil infiltrasyonuna ve nétrofil aktivasyo-
nuna neden olarak akut inflamatuar doku hasarina neden
olabilecekleri ileri sﬁrﬁlmﬁstiir.37 Tiim bu bulgular yd T
hiicrelerinin Behget hastalifinin immunpatogenezinde
onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Behget hastaliginda monosit aktivasyonunun da 6ne-
mini ortaya koyan bulgular vardir. Hastalarda
monositlerden hastalik aktivasyonu ile iligkili olarak
spontan proinflamatuar sitokinler olan TNFa, IL-1, IL-6 ve
IL-8 iiretiminde artig g&jzlenmel<tedir.40‘41 Behget hastala-
rinda monosit aktivasyonu ile proinflamatuar sitokinlerin
artmis salmim inflamasyonun kronisitesinden sorumlu
olabilir. Ozellikle IL-8’in hastaligin patogenezinde énemli
rol oynadig1 diigiiniilmektedir ve hastaligin aktivitesi ile IL-
8 diizeyi arasinda da korelasyon oldugu gosterilmistir.*” Bu
sitokinler vaskiiler permeabiliteyi arttirarak, notrofil
kemotaksisine neden olarak ve akut faz proteinlerini
stimule ederek hastalik patogenezinde rol oynayabilirler.

Humoral immunite

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak
immunglobulin ~ diizeylerinde artis saptanmaktadir.****
Uveitli olgularda iiveit gelismeden énce kompleman diize-
yinde diisiis saptandigini belirten ¢alismalar olmakla birlik-
te genel olarak Behcet hastalarinda kompleman diizeyleri
artmis bulunmaktadir.* Behget hastalarinin %44-60’1nda
IgG, IgM ve IgA tipi immunkompleksler bulunmakta-
dir.***” Ancak bu immunkompleksler genel olarak belli bir
antijene 0Ozgli olmayip heterojen yapida immunkom-
plekslerdir. Bazi olgularda lezyonlarda perivaskiiler
immunglobulin ve kompleman depolanmas1 saptanmakta-
dir®® Aktif Behget hastalarinda saptanan bu bulgular
poliklonal B hiicre aktivasyonu ile agiklanmaktadir. Ancak
hastalarda saptanan poliklonal B hiicre aktivasyonu sonu-
cunda olusan immunkomplekslerin notrofil hiperfonksi-
yonuna neden olarak doku hasarmi olusturabilecegi ileri
siiriilmiistiir.*’
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Notrofil Aktivasyonu

Behget hastalarinin polimorfoniikleer hiicre fonksi-
yonlarinda, enzimatik aktivitede, kemotaksis, fagositoz ve
superoksit saliniminda normale gore artis saptanmakta-
dir.””** HLA-B51 transgenik fare modellerinde bu konu
aragtirllmig, kobaylarda hastaligin klinik bulgular ortaya
cikmazken tek patolojik bulgu olarak nétrofil hiperreak-
tivitesi ve superoksit olusumunun normale gore anlamli
diizeyde arttigi saptanmustir.’ Notrofillerden artmus diizey-
de superoksit salmiminin HLA-B51 ile iliskili olabilecegi
diisliniilmektedir. HLA klas 1 antijenlerinin rolii endojen
antijenleri CD8(+) sitotoksik supresor T lenfositlere sun-
maktir. Olast bir mekanizma HLA B51’in endojen bir
antijeni sitotoksik T hiicrelerine sunmasi1 ve cesitli
sitokinlerin aktivasyonuyla nétrofillerden superoksit olu-
sumunu arttirmasidur.'®

Notrofillerden  superoksit  salimimimin  artmasi,
lizozomal enzimlerin artmis miktarda iiretilmesi, notrofil
kemotaksisinin artis1 hep notrofillerin aktivasyonunda artis
oldugunu gostermektedir ki bu da hastalarda saptanan doku
hasarindan sorumlu tutulmaktadir.

Lenfomononiikleer hiicreler, endotel hiicreleri ve
notrofillerden agiga ¢ikan IL-8, TNF alfa ve IL-1 notrofil
fonksiyonu iizerinde regulatuar rol oynayarak notrofil
aktivasyonundan ve bunun sonucunda gelisecek doku
hasarindan sorumlu olabilirler. Behget hastalarinda plasma
superoksit dismutaz (SOD) enzim diizeylerinde artig goz-
lenmektedir ve bu artigin doku hasari nedeni ile olustugu
diisiiniilmektedir. Ancak mononiikleer hiicrelerde, T ve B
lenfositlerde ise SOD diizeyi normale gore azalmis bulun-
maktadir bu da oksijen radikallerinin yetersiz olarak orta-
dan kaldirilmasina ve doku hasari gelisimine neden oluyor
olabilir.””

Vaskiiler Endotel Disfonksiyonu

Behget hastalifi venoz trombiisler, arteriyel anevriz-
malar ve vaskiilit gibi ¢ok cesitli vaskiiler lezyonun eslik
ettigi  bir multisistemik hastaliktir. Endotel hiicre
disfonksiyonu vaskiiler permeabilite, 16kosit migrasyonu
ve trombozda 6nemli rol oynar. Bu nedenle de hastaligin
immunpatogenezinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Behget hastalarinda anti vaskiiler endotel hiicre antikorlar1
(AECA) degisik calismalarda %17-50 arasinda degisen
oranlarda pozitif bulunmustur.”®>® AECA aktif hastalarda
%80 oraninda saptanirken inaktif hastalarda %33 gibi ¢ok
daha diisiik oranda pozitif bulunmustur.60 Anti endotel
hiicre antikorlar1 vaskiiler hasarin patogenezinde primer
faktor olabilecegi gibi vaskiiler inflamasyon sirasinda agiga
cikan yeni antijenik determinantlara sekonder olarak da
olusabilirler. Bugiin i¢in antiendotel hiicre antikorlarinin
vaskiiler hasara sekonder olarak ortaya ¢ikip ¢ikmadiklar
kesin olarak bilinmemektedir, ancak hastalarda vaskiiler
hasar oldugunu gosteren bulgular da giin gectik¢e artmak-
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tadir. Endotelin 1 (ET-1), endotel hiicrelerinde sentezlenen
bir peptiddir ve potent bir vazokonstriktordiir. Behget
hastalarinda aktif olgularda ve vaskiiler tutulumu olan
olgularda endotelin 1 oranlar1 anlamli derecede yiiksek
bulunmaktadir.** ET-1 diizeyi ile hastalik aktivitesi ara-
sinda belirgin bir korelasyon gosterilmekle birlikte ET1
diizeylerindeki artigin endotel hiicre hasarmin nedeninden
¢ok sonucu olarak ele alinmasi daha dogru olacaktir. Beh-
¢et hastalarinda saptanan azalmis prostosiklin sentezi ile
birlikte artrms ET1 diizeylerinin hastalarda kuvvetli bir
vazokonstriiksiyona neden olabilecegi ileri stirilmektedir.

Von Willebrand faktdr antijeni (vWT ag) endotel hiic-
relerinden agiga ¢ikmakta ve plasmada yiiksek oranda
saptanmasi endotel hiicre hasarim gdstermektedir. Ozellik-
le vaskiiler tutulumu olan hastalarda vWf ag yiiksek dii-
zeyde saptanmaktadir.* Behget hastalarinda artnus oranda
saptanan IL-1, TNF ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin endotel hiicrelerinde stimulasyona neden ola-
rak hastalarda saptanan artmig ET-1 ve vWT ag yiiksekligi-
ne neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Ozellikle vendz tromboz ve retinal okliiziv hastalig1
olan hastalarda saptanan faktér V Leiden ve protrombin
gen G20210A mutasyonlar1 da hastalarda gdzlenen
tromboz egiliminden sorumlu olabilirler.””® Giiniimiizde
bu konuda ¢aligmalar yogun olarak siiriidiirilmektedir.

Hastaligin Prognozu ve Cinsiyet Iliskisi

Bilindigi gibi Behcet hastaligi 6zellikle geng erkek
olgularda daha kotii prognoza sahiptir ve vaskiiler tutulum,
CNS ve pulmoner tutulum gibi agir tutulumlar ve hastali-
gin mortalitesi erkek hastalarda daha sik goriilmektedir.
Erkek hastalarda hastaligin daha kotii prognoz gostermesi-
nin nedenini aragtiran caligmalarda Ostrojenin vaskiiler
endotelinde dstrojen reseptorleri yoluyla E. Selektin ve IL6
gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir.”” Ayrica in vitro
calismalarda Ostrojenle inkiibasyon sonrasinda fMLP
stimule notrofillerden superoksit saliniminin azaldigi gos-
terilmistir.”' Bu sekilde Ostrojenin hem vaskiiler endotelin
hem de nétrofillerin proinflamatuar fonksiyonlarmm baski-
layarak kadinlarda daha iyi prognoza neden olabilecegi
distinilmektedir.
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Nonmelanoma Deri Kanserlerinde Etyopatogenez

Oya GURBUZ*

*Dr., Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ISTANBUL

Ultraviyole (UV) 1gmlarina bagli kasinogenez,
nonmelanoma deri kanserlerinin olusumunda en etkili
stirectir. Siklik aromatik hidrokarbonlar,arsenik gibi bazi
kimyasallar, PUVA, radyasyon, bazi virusler, kronik
immiinsupresyon ise karsinogenez siirecini baslatabilen
veya UV isinlan ile birlikte bu siirece katkida bulunan
diger faktorlerdir.

Ultraviyole

UV 1sinlarmin deride olusturdugu hasari 6nlemek ii-
zere organizmanin bir takim koruyucu mekanizmalari
vardir. UV 1sinlarina maruz kalan deride keratinositlerde
meydana gelen DNA hasar1 onarilabilir diizeyde ise, hiicre
siklusu G1 fazinda durur ve hasar onarilir. Siddetli ve
onarilamaz hasar olmasi durumunda, apoptosis indiiklene-
rek hiicrenin 6liimii saglanir (glines yanig: hiicresi). Boyle-
ce DNA’daki hasarin hiicre boliinmesi sonucu yeni nesil
hiicrelere gegcmesi engellenir. DNA onarimi ve apoptosis,
genetik olarak P53 tiimdr supressor geni tarafindan kontrol
edilir. Ancak P53 geninin de UV tarafindan mutasyona
ugradign durumda onarim ve apoptosis koruyucu meka-
nizmalar1 ¢alisgamadig1 i¢in mutasyona ugrayan keratinosit
¢ogalmaya devam eder. Yeni mutasyonlara karsi da koru-
naksiz olan bu hiicreler sonunda tiimér olusumunu baslatir.
Boyle bir malign transformasyon i¢in ka¢ sayida mutasyo-
na gerek oldugu bilinmemektedir.

UV isinlar1 ayn1 zamanda bilinen immiinsupressif et-
kileri ile de organizmada tiimdr olusumuna karsi gelisen
immiin yaniti baskilayarak karsinogenez siirecine ek katki-
da bulunurlar.

Karsinogenezde Genetik Kontrol
Kanser gelisim siirecine katkida bulunan 2 biiyiik gen
grubu vardir: Onkogenler ve tiimor supressor genler.

Onkogenler orijinal olarak normal hiicreyi malign
hiicreye doniigtiiren viral genler olarak tanimlanmigtir.
Daha sonra yapilan molekiiler c¢aligmalar ile, viral
onkogenlerin insan genomundaki normal karsiliklar1 bu-
lunmus ve protoonkogen olarak adlandirilmistir. Hiicre
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boliinmesini kontrol eden proteinleri kodlayan protoonko-
genler, kodlama bdolgesinden mutasyona ugradiklarinda
aktive olup onkogen adini alirlar. Onkogenlerin etkisi ile
hiicre biiylime sinyali kontrolsiiz bir bigimde gittik¢e artar
ve timor olusumuna dogru gider. Bugiin 60 tan fazla
onkogen tamimlanmistir (ras,myc,src....... vb. gibi). Calis-
malarda bazal hiicreli karsinom (BHK) ve skuaméz hiicreli
karsinom (SHK) da sirasiyla %30 ve %50’lere varan ras
mutasyonu saptanmuistir.

Kanser olusumunda rolii olan 2. grup gen ise timor
supressOr genlerdir. Onkogenlerin tersine olarak hiicrenin
malign transformasyonunu engellemek ve hiicre genomunu
korumakla gérevlidirler. Bu goérevi:

1- Hiicre siklusunu regiile ederek
2- DNA onarimini saglayarak

3- Onarillamayan hiicrelerin apoptotik 6liimiinii sag-
layarak yerine getirirler.

Bu genlerin mutasyona ugramasi, olaylar1 malign
transformasyon yoniinde gelistirir. Tiimor supressor gen-
lerden olan “Patched” (PTC) geni ve p53 proteinini kodla-
yan TP53 geni mutasyonlari, nonmelanoma deri kanserle-
rinin gelisiminde Onemlidir. Nevoid BHK sendromunda
%15- 39 oraninda germ hiicre PTC mutasyonu saptanmis-
tir. Son zamanlarda sporadik BHK olgularinda da PTC
somatik mutasyonu tanimlanmigtir.. Sporadik BHK larda
p53 mutasyonlar1 calismalarda %0-60 oranlarinda rapor-
lanmigtir. SHK larla ilgili olarak bir ¢alismada %58 ora-
ninda p53 mutasyonu saptanmustir. BHK ve SHKlarda
aslinda gercek oncii lezyonlarin p53 mutant klonlar: tasi-
yan ancak heniiz normal goriiniimlii epidermis oldugu ileri
siiriilmiistir.

Viral Karsinogenez
Bazi HPV (5,8,16,18,31,33) tiplerinin, deri ve
iirogenital sistemde SHK gelistirme potansiyeline sahip
olduklart bilinmektedir. Bu viriislerin iirettikleri bir protein
(E6), p53 proteini ile birleserek onu inaktive eder ve TP53
geninin timor baskilayici etkisini engeller. Bir ¢aligmada
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aktinik keratoz (AK) ve SHK u olan hastalarda %60 ora-
ninda HPV DNA s1 saptanirken normal kontrollerde bu
oran, %S5 olarak bulunmustur.

PUVA

Puva tek basina 0zglin p53 mutasyonu nedeni ve
karsinojendir . Ancak PUVA tedavisi alan hastalarin karsi-
lagtiklar1 diger karsinojenler de (UVB, immiinsupressif
ilaglar.....) PUVA nin bu etkisine katkida bulunurlar. 400
seanstan fazla PUVA tedavisi alan hastalarda 25 yil sonra
%50 den fazlasinda en az 1 SHK saptanmigtir.

Kronik Immiinsupresyon

Son yillarda organ transplantasyonu yapilan hasta sa-
yist arttikga ve bu hastalarin yasam siireleri uzadikga,
nonmelanoma deri kanserleri bu hastalarda daha sik go-
riilmeye baslandi. Transplant sonras1 3-7. yillarda ortaya
¢ikan bu deri kanserlerinin daha agressif seyirli olduklar
raporlanmaktadir. Organ transplant hastalarinda
imminsupressif ilag  kullanimiin  yanisira, HPV
infeksiyonlart ve UV 1ginlar1 da karsinojen olarak énemli
katkida bulunurlar. Birden fazla karsinojene maruz kalan
bu hastalarda giinesten korunmanin, ciddi bir bigimde
transplant sonrasinda hemen ele alinmasi gerekmektedir.

Kimyasallar

Arsenik, aromatik hidrokarbonlar ve bazi mineral
yaglar oncelikle SHK, daha az olarak BHK da karsinojen
olarak rol oynarlar. Bu maddelere maruz kalinmasim taki-
ben kanserin ortaya ¢ikmasi, birka¢ dekad gibi bir siire
almaktadir. Kimyasallar, etkilerini direck DNA hasar1 yapa-
rak ve P53 mutasyonu olustururak gosterirler.

Radyasyon

Radyasyon, UV’ye benzer mekanizma ile
nonmelanoma deri kanserlerinin gelisimine neden olur.
Yine radyasyona maruz kalmayr takiben deri kanseri
gelisimi birka¢ dekadlik bir siire alir. Radyasyon alaninda
meydana gelen radiodermatit zemininde SHK ve BHK
gelisebilir. Ozellikle g¢ocukluk ¢aginda maruz kalman
radyasyon, ileri yaslarda BHK gelismesine neden olmak-
tadir.
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Bazal Hiicreli Karsinom Etyopatogenezi:
Onemli Faktorler

-Aralikli ve hayatin erken donemlerinde maruz kali-
nan giines 1ginlart

-Hiicre siklusunu diizenleyen genlerde mutasyon
(PTC) (%60-70)

-UV etkisi ile p53 timor supressdr gen mutasyonu
(%50)

-Onkogen ras mutasyonu (%0-30)

-Herediter durumlar (Gorlin sendromu, Bazex send-
romu...)

-Iyonizan radyasyon

-Kimyasallar

Skuamoz Hiicreli Karsinom Etiyopatogenezi:
Onemli Faktorler
-Kiimiilatif UV 1simlari
-P53 mutasyonlari

-Diger tiimér supressor gen mutasyonlart (PTC,
CDKN2A..)

-Onkogen ras mutasyonu (%10-50)
-Baz1 HPV tipleri

-Kronik immiinsupresyon

-PUVA

-Iyonizan radyasyon

-Kimyasallar
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Mikozis Fungoides Etyopatogenezi

Vahide BAYSAL AKKAYA*

*Prof.Dr., Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ISPARTA

Kutanéz T hiicreli lenfoma (KTHL), Deride malign
lenfositlerin klonal proliferasyonu ile karakterize heterojen
neoplastik hastaliklar grubudur. Kutandz lenfomalar ¢esitli
sekillerde siiflandirilmis olup kabul géren en son siniflan-
dirma Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti
(EORTC) tarafindan yapllrmstlr.1
Primer kutandz lenfomalarin EORTC simiflamasi

Yavas seyirli
Mikozis fungoides
MF+ follikiiler musinozis
Pagetoid retikiilozis
Biiyiik hiicreli KTHL, CD30+
Anaplastik
Immunoblastik
Pleomorfik
Lenfomatoid papulozis
Agresif
Sezary sendromu
Biiyiik hiicreli KTHL, CD30-
Immunoblastik
Pleomorfik
Provizyonal
Graniilomatoz gevsek deri
KTHL pleomorfik kii¢iik/orta boy
Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Mikozis fungoides (MF), serebriform niikleuslu, kii-
¢lik, periferik, matiir T hiicre 6zellikleri gosteren T lenfo-
sitlerin primer olarak deriyi tutmasi ile karakterli, yavas
seyirli malign bir hastaliktir. MF, KTHL’larin %44’iinii,
tiim lenfomalarin %2.2’sini olusturur. MF’in insidansi1 0.36
/100 000 olarak bildirilmektedir. Baz1 yazarlar son yillarda
MF insidansinda artma olduguna dikkat cekmislerdir,
ancak bu artigin insidanstan ¢ok tani yontemlerindeki ge-
lismeye bagl olarak tan1 koymadaki artis oldugu diisiiniil-
mektedir. MF’de insidansin yasla birlikte arttig1 ve erkek-
lerde kadinlardan yaklagik iki kat daha fazla goriildiigi
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bilinmektedir." MF’deki malign hiicrelerin, fenotipik 6zel-
liklerine baktigimizda, hiicrelerin CD4+, CD45RO +, CLA
+, CCR4+, CD2+, CD3+, CD5+, bazen CD7+, nadiren
CDS8+ oldugu goriilmektedir.>’

MF etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. En ¢ok
iizerinde durulan teori 1974 yilinda Tan ve arkadaglan
tarafindan One siiriilen ‘kronik antijenik stimulasyon’ teori-
sidir." Bu teori giiniimiize kadar tam olarak ispatlanama-
makla birlikte halen gegerliligini korumaktadir.

MF etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen faktorler a-
sagida s1ralanm1$t1r.1
viral enfeksiyonlar
mesleki faktorler (makine, tekstil, petrokimya)
kimyasal maddeler (N nitrosamine)

bakteriyal enfeksiyonlar (stafilokoksik

siiperantijenler)
ultraviyole
genetik bozukluklar
sigara
Viriisler: Cesitli  viriislerin  bazi  hematolojik

malinitelerdeki etyolojik rollerinin kesinlesmesi MF
etyopatogenezinde de viriislerin rolii olabilecegini diisiin-
diirmiis ve bu konuda ¢ok sayida ¢aligma y21p11m1'§t1r.4'12 En
¢ok {izerinde durulan viriisler EBV, CMV, HHV-7, HHV-
8, HHV-6, HSV-1, HSV-2, HTLV-1,2,3, HIV-1’dir. Bu
viriislerden 6zellikle EBV ve CMV iizerinde durulmustur.
EBYV human herpes viriis ailesi igerisinde yer almaktadir.
EBV malign nazofaringeal karsinomali, endemik Burkitt
lenfomali ve Hogkin’s lenfomali bazi olgularda tespit
edilmistir. EBV’iin MF etyopatogenezindeki rolii kesin
olarak bilinmemektedir. EBV CD25 (+) ve CD30 (+) T
hiicrelerinin hiperaktivitesinde rol oynar. EBV ile yapilan
caligmalarda Dreno ve arkadas,larl6 MF’li olgularin
%32’inde, Chang ve arkadaslar17 ise olgularin %20’inde
EBV pozitif olarak tespit etmisler ve bu enfeksiyonun
etyopatogenezde rol oynayabilecegini bildirmislerdir.
Angel ve arkadaslari® MF’li olgularin higbirisinde EBV’ii
pozitif olarak saptayamanuslardir. Erkek ve arkadaslar'
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ise olgularin %9.8’inde EBV’U pozitif olarak tespit etmis-
lerdir. Bu sonuglar 1s1ginda EBV’in T hiicreleri i¢in
onkojenik rol oynaylp oynamadigimi sdylemek zordur.
Ancak EBV’iniin pozitif oldugu olgularda T hiicre
proliferasyonunun daha hizli ve prognozun daha kotii
oldugu bilinmektedir.

CMYV, Herpes viriis ailesinin bir iiyesidir. CMV
enfekte hiicrelerde major hitokompabiliti komleks (MHC)
klas-1 salimmini ve makrofajlardan MHC klas-II bagimh
antijen sunumunu inhibe eder. CMV immiin yetmezligi
olan olgularda sik goriilen firsat¢i bir enfeksiyondur. Nor-
mal populasyonda CMV seropozitiflik oram yasla birlikte
artmaktadir. MF’de hastaligin ileri donemlerinde immun
yetmezlik gelistigi i¢in CMV seropozitifliginde artma
beklenmektedir. Herne ve arkadagslar1' erken dénem MF
ve sezary sendromlu olgularda CMV pozitifligini %98.1
oraninda, ge¢ donem olgularda ise %96.8 oraninda sapta-
miglar ve CMV’iin MF etyopatogenezinde kronik antijenik
stimulasyon yaparak rol oynayabilecegini ileri siirmiigler-
dir.

Genel olarak bakildiginda, viral enfeksiyonlarin MF
etyopatogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.
Aragtirmalarda farkli sonuglarin ¢ikmasi, arastirma yon-
temlerinin farkli olmasina bagl olabilir. Hassas yontemle-
rin  kullanilmasi  konuya aciklik getirecektir. MF
prognozunda viral enfeksiyonlarin 6nemli rolleri oldugu
bilinmektedir, viral enfeksiyonu olan olgularda prognoz
daha kotii seyretmektedir.

T lenfositlerin deriye afinitesi, Deri T lenfositleri i-
¢in primer bir yonelim organi olmamakla birlikte timik
epitelyum ile keratinosit arasindaki benzerlikler T lenfosit-
lerinin deriye goglinde 6nemli rol oynamaktadir. Antijenik
stimulasyon sonucunda keratinositlerden interlokin (IL)-1,
IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, timor nekrozis faktor
(TNF) alfa, GMCSAF, transforming growht faktér (TGF)
vaskiiler endotelyal permeabilite faktorii, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii gibi sitokin ve adezyon mole-
kiilleri salinmaktadir. Bu sitokinlerden IL-1 ve TNF alfa T
hiicre  proliferasyonunu ve adezyon molekiillerinin
salimimini stimule eder. Ayrica IL-1 direkt olarak ve IL-8
dretimini artirarak T hiicre kemotaksisinde ve IL-2
salimimini artirarak lenfosit proliferasyonunda dnemli rol
oynar. T lenfosit ylizeyinde bulunan kutandz lenfosit anti-
jen (CLA), integrin alfa E beta2, kemokin reseptorleri
(CCR4, CXCR3) ve lenfosit fonksiyon iligkili antijen 1
(LFA-1) gibi molekiiller, T lenfositlerin endotel hiicresi,
bazal keratinosit, keratinosit ve langerhans hiicreleri ile
iliskisinde 6nemli rol oynar."” Antijenik stimulasyon sonu-
cu T hiicreleri dermal kapillerde endotel hiicreleri ile yiizey
molekiilleri araciligi (CLA, CCR4) ile iletisime geger ve
ekstravaze olur. T lenfositler epidermise gegerek
(epidermotropizm) langerhans hiicreleri etrafinda toplanir
(pautrier mikroabseleri). Burada T lenfositleri ylizeylerinde
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T1L-2 1 Antigen

FasL Active Apoptosis
AICD
Caspase-8 O
# FADD
FasR 1 @
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‘\! = + Caspase-9
Activated \ &7  +cytochromec
T Cells ~

Passive Apoptosis
4 IL2 { Antigen

Sekil 1. Lenfositlerde apopitozis.

bulunan integrin alfa E beta7, CCR4, TCR, CD4 ile
langerhans hiicresi yiizeyinde bulunan E- kaderin, CCL22,
ve MHC-klas II ile iletisime girer ve epidermis i¢ine dogru
gog eder.'

Fizyolojik sartlarda antijenik stimulayon sonras: akti-
ve T lenfositlerinin ¢ogu apopitozis ile yok olur, bu durum
T hiicre aracili agir1 doku hasarimi 6nlemek igin gereklidir.
Antijenik stimulus sonucu IL-2 seviyesinde yiikselme ile
lenfosit sayis1 1-2 hafta i¢inde hizla artar. Lenfositler iki
yolla apopitozie ugrar Aktif apopitozis, yiiksek IL-2 sevi-
yesi fas aracili apopitozisi baglatir. T lenfositler iizerindeki
fas reseptorlerine fas ligand baglanir, caspase 8 enzimi
aktive olarak T lenfositlerini apopitozise ugratir. Pasif
apopitozis, IL-2 seviyesinin diisiik oldugu durumlarda
sitokrom ¢ devreye girer ve caspase 9 enzimi aktive olarak
hiicre apopitozise gider (Sekil 1).'”'® MF’de apopitozis
mekanizmasinda bozukluk oldugu, bunun sonucunda T
lenfositlerinin deride biriktigi diisiiniilmektedir."”"* MF’de
apopitozis direncine yol agan faktdrler Tablo 1’de goste-
rilmistir. MF’de apopitozis direncine yol acan faktorlerden
birisi MF’deki hiicrelerin fenotipik 6zellikleridir. MF” deki
hiicreler CD4+, CD45RO+ hiicrelerdir. Bu hiicreler hafiza
hiicreleri oldugu i¢in genetik olarak apopitozise direngli-
dir."” MF’de 6zellikle ileri donemlerde fas salimi 6nemli
6lciide azalmig, fas ligand salinimi artmigtir. Bunun sonu-
cunda MF hiicresi kendisini fas aracili apopitozisden ko-
rurken, fas ligand salimimindaki artis ile sitotoksik T lenfo-
sitlerin apopitozise ugramasina neden olur. Bdylece MF
hiicrelerinin  siirekli ¢ogalmasina, antitimdr cevabin
inhibisyonuna ve tedaviye yanitin azalmasina yol agar.'”*'

MEF’de sitokin seviyeleri tiimoriin evresine gore degi-
siklik gosterir. Erken evrede hiicresel immunite, antijene T
hiicre cevabi, antijen sunucu hiicre fonksiyonlari, dogal
oldiirticii hiicre fonksiyonlari, IL-2, IFN gama, IL-12 sevi-
yeleri normal olarak saptanmistir. MF ge¢ donemde ise IL-
2 ve IFN gama seviyeleri azalmis, IL-4, IL-5, IL-16, IL-10,
TGF beta, sIL2R seviyeleri yiikselmis olarak bulunmustur
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Tablo 1. Mikozis Fungoideste apopitozis direncinde rol
oynayan faktorler

Fenotipik 6zellikler
CD4+ CD45RO+ (hafiza hiicreleri)
TH2- sitokin hakimiyeti
Apopitozis bozukluklar
Sinyal mekanizmasmdaki bozukluklar (TCR/CD3)
Fas/FasL defektleri
Sitokin salinimindaki bozukluklar
Apopitozisde rol oynayan diger molekiiller
(Galectin-1, NF kappaB, Bcl-2, IL7, p53, p15, p16)
Kromozom anomalileri, mutasyonlar

Tablo 2. Ge¢ donem MF’de sitokin seviyeleri ve etkileri

TNF gama | antitimor sitotoksik cevap
ICAM-1 salinimi azalir

L2 Apopitozis inhibe olur

L4171 IFN gama salinimini azaltir

ILS1,IL16 1,1IL 10 1 CD4+ hiicre aktivasyonu
IL2 cevapsizlig
TGF beta 1

SIL2R 1

Hiicresel immiinite inhibisyonu
Reaktif T hiicre sayisin1 |

Tablo 3. MF’de kromozom anomalileri ve mutasyonlar

Fonksiyon Mekanizma Hastalik
p53 kayip Mutasyon/delesyon MEF/SS
pl5/16 kayip Metilasyon/delesyon MEF/SS
Fas kayip Mutasyon/delesyon MEF/SS
Jun B kazanim amplifikasyon MEF/SS
Stat 3 kazanim ? SS
Bcl-2 kayip Delesyon SS
NF kB2 kazanim Mutasyon MF

(21, 23). MF ge¢ donemde THI1 sitokinleri azalirken, TH2
sitokin seviyeleri artmaktadir.”**® Bu sitokinlerin etkileri
Tablo 2’de gosterilmistir.

MF’de hiicrelerin apopitozise ugramasinda rol oyna-
yan diger molekiiller, Bcl-2, Stat 3, IL7, NF kappa B,
Galectin- 1, p53, p15, p16°dir.

Bcl-2, protoonkogendir, fazla salinimi apopitozisi
inhibe eder. MF’de lezyonel CD3+ hiicrelerin ¢cogundan
salinir. MF’deki rolii tam olarak agikliga kavusmamlstlr.28

Stat3 (Signal Transducer and Activator of
Transcription), Sitokin ve growth faktdr reseptorleri
aracilify ile aktive olur. Bir¢ok tlimor hiicresinde saptan-
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mistir, timdr transformasyonunda rol oynar. MF ve SS’de
Stat 3 aktivasyonu saptanmig. Stat 3’iin Bcl-2’yi artirarak,
apopitozisin inhibisyonunda rol oynadigi diisliniilmekte-
dir.'®

IL7, Yapilan hayvan deneylerinde IL-7’nin kutandz
lenfoma ve lenfoproliferatif hastaliklarin gelisiminde rol
oynadig1 tespit edilmistir. IL-7 asinn diizeyde Bcl-2
salmimina neden olarak apopitozisi inhibe eder.”

Niikleer faktor kappa B (NF kB) ailesi, B lenfosit-
lerinde Ig k hafif zincir gen ekspresyonu igin gerekli bir
faktor olarak tanimlanmis, ancak bir¢ok hiicrenin sitoplaz-
masinda bulunmaktadir. NF xB Inflamatuar olaylar, Ig
izotip doniisiimii, hiicresel farklilasma ve apopitozis de
diizenleyici olarak rol oynar. NF kB, TNF o, IL 1,
endotoksinler, radyasyon ve forbol esterleri ile aktive olur.
p65/Rel A ¢esitli T hiicre malignitelerinde neoplastik hiic-
renin yasamini siirdlirmesi ve apopitozise direng gelistir-
mesinde 6nemli rol oynar.

Izban ve ark. Lenfoma hiicre serilerinde ve MF’li has-
ta Orneklerinde NF kB ekspresyonunu yliksek olarak bul-
muslardlr.30

Galectinler, Hiicrenin biiyiimesi, adezyonu ve olii-
miinde rol oynayan, hiicre yiizeyindeki glikoproteinlere
baglanarak etki gosteren lektinlerdir.

Galectin-7 UV’ye bagh keratinosit apopitozisinde,
Galectin-1 Fas bagimsiz apopitozisde CD-7’ye baglanarak
etki gosterir. MF’de Galectin-1 salinimi artmistir. Galectin-
I’in etki gosterebilmesi i¢in CD-7’ye baglanmas1 gerekli-
dir, ancak MF hiicreleri CD7 negatif oldugu i¢in MF hiic-
relerinde Galectin-1 aracili apopitozis ger¢eklesmez. Reak-
tif T hiicreleri ise apopitozise ugrar, antitiimor sitotoksik
aktivite azalir.”’

Genetik Ozellikler MF primer olarak genetik bir has-
talik degildir. Yapilan c¢aligmalarda cesitli mutasyonlar
saptanmustir, bunlar Tablo 3’de 6zetlenmistir.**>
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Kaposi Sarkomunun Etyopatogenezi

Deniz SECKIN*

*Dog.Dr., Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ANKARA

Bir Macar dermatologu olan Moritz Kaposi, 1872 yi-
Iinda 5 erigskin erkek hastada “derinin idiyopatik multipl
pigmente sarkomas1” olarak adlandigi bir timdr tanimla-
mustir.' Kaposi, bu hastalarinin birinde deri lezyonlarmnin
yanisira akciger ve gastrointestinal sistem tutulumu da
saptamistir. Bu tarihten 20 yil kadar sonra, bir bagka iinlii
dermatolog Kobner, bu tiimoriin Kaposi sarkomu olarak
adlandirilmasin Onermistir. Glinlimiizde, Moritz
Kaposi’nin ilk olarak bildirdigi tiimoriin “klasik” tip
Kaposi sarkomu oldugu bilinmektedir.

Kaposi sarkomunun yaklasik bir yiizyil boyunca, Do-
gu Avrupa, Akdeniz Ulkeleri ve Yahudi kokenli yash
erkeklerde goriilen nadir bir timdr oldugu diistiniilmiistiir.
Ancak 1950’lerde Sahra-alti Afrikasi’'nda tlim malign
timérlerin %8’ini olusturdugu goriilince “endemik” tip,”
1970’lerde ise organ transplantasyonu yapilan hastalarda
%5’ini olusturdugu saptaninca “iyatrojenik” tip Kaposi
sarkomunun varh@ tartigilmaya bagslanmustir.” Nihayet
1980°1i yillarin basinda, AIDS’li homoseksiiel erkek hasta-
lardaki malign tiimorlerin %40’ 11 olusturan Kaposi sar-
komunun insidansinda adeta bir patlama yasanmis ve bu
tiimoriin “epidemik” tipi giindeme gelmistir.*

Giliniimiizde Kaposi sarkomunun, histolojik ve klinik
ozellikleri ayni, ancak spesifik popiilasyonlar1 etkileyen,
farkli organ tutulumlar ve klinik seyri olan 4 alt tipinin
oldugu bilinmektedir: Klasik Kaposi sarkomu, endemik
(Afrika tipi) Kaposi sarkomu, iyatrojenik (transplantasyon
veya immiinosiipresyon ile iligkili) Kaposi sarkomu,
epidemik (AIDS ile iliskili) Kaposi sarkomu.>”

Bugiin i¢in timdr biyolojisindeki karmasayi en iyi
Kaposi sarkomu yansitmaktadir. Patogenezinde ¢ok sayida
farkli faktorlerin rol oynadigi Kaposi sarkomunda, tiimor
hiicresinin kokeni hala ¢ok iyi bilinmemektedir. Karakte-
ristik tiimor hiicresi olan igsi hiicrelerin; endotel, makrofaj,
fibroblast, diiz kas hiicresi veya dermal dendrositlerden
koken alabilecegi ongoriilmektedir.” Cok sayida farkli
hiicrenin 6zelliklerini tasimast ise, i8si hiicrenin pluripotent
mezenkimal progenitdr hiicre kaynakli oldugunu akla
getirmektedir.” Ayrica, igsi hiicrelerin farkli hiicrelerin
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ozelliklerine sahip olmasi, bunlarin neoplastik hiicre olma
olasiligin1 da azaltmakta, hiperproliferatif normal hiicre
olabilecekleri diisiincesini  giiglendirmektedir.® Anjiyo-
genez, inflamasyon ve proliferasyona karsin, timorde
neoplastik hiicre saptanmamasi, spontan regresyon izlene-
bilmesi, kromozom anomalisi bulunmamasi, es zamanli
multifokal bir gelisim ile birlikte timdrde degisken
klonalite (monoklonal, oligoklonal veya poliklonal) gozle-
nebilmesi, Kaposi sarkomunun bir malign tiimérden ¢ok
proliferatif inflamatuvar bir yanit olma olasiligini artirmak-
tadur.*’

Kaposi sarkomunun Akdeniz iilkeleri ve Afrika’da
daha yaygin goriilmesi ve homoseksiiel AIDS’li erkeklerde
sik rastlanmasi, patogenezinde infeksiydz bir etkenin rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. ik kez 1966 yilinda
Williams ve Williams, simulium sineginin bir vektor ola-
rak infeksiy®z bir ajan1 tasidigini 6ne siirmiislerdir,'® ancak
bu goriis o donemde fazla kabul gormemistir. 1972 yilinda
Giraldo ve arkadaslar1 ise Kaposi sarkomu hiicre kiiltiirle-
rinde herpes-benzeri viruslarm varligimi saptamislardir.”
Daha sonraki yillarda da; sitomegalovirus, insan
herpesvirusu (HHV)-6, Epstein-Barr virus (EBV) ve insan
papilloma viruslarinin Kaposi sarkomunun gelisiminde rol
oynayabilecegi lizerinde durulmustur.12

Nihayet 1994 yilinda Chang ve arkadaslari,
subtractive hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyonunu
birlikte kullanarak, AIDS ile iliskili Kaposi sarkomuna ait
deri lezyonlarinda yeni bir herpesvirusa ait DNA’y1 gds-
termigler, komsu normal deride ise bu DNA’y1 saptama-
muslardir.”” Bu yeni herpesvirus, daha sonra Kaposi sarko-
munun biitlin klinik tiplerinde saptanmasi nedeniyle,
Kaposi sarkomu ile iligkili herpesvirus (KSHV) olarak
adlandirilmigtir. Ancak virusun, Kaposi sarkomu diginda
plevral effiizyon lenfomas1'* ve multisentrik Castleman
hastaliginda">  gosterilmesi ve bazi  galismalarda
anjiyosarkoma, farkli lenfoproliferatif hastaliklar, bazal
hiicreli karsinoma, pemfigus, melanoma, sarkoidoz ve
normal deride de saptanmasi nedeniyle HHV-8 olarak
isimlendirilmesinin daha uygun olacag: belirtilmistir.’ Bu
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virus, insanda hastalik yapabilen sekizinci herpesvirustur,
EBV gibi y herpesvirus ailesinde yer almaktadir. Virus,
endotel hiicresi ve B lenfositlere tropizm gdsterir.” Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali’nda
2000 yilinda gerceklestirilen bir arastirmada, renal trans-
plantasyon sonras1 Kaposi sarkomu gelisen hastalarda tiim
lezyonel biyopsi drneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu
ile HHV-8’¢ ait DNA gosterilmis, buna karsilik Kaposi
sarkomu haricindeki tiim malign, premalign ve benign
lezyonlar ile normal deride ise saptanamamustir. Bu sonug,
HHV-8’in Kaposi sarkomunun patogenezinde o6zgiil bir
rolii oldugu seklindeki goriisleri desteklemistir.'

Kaposi sarkomu olan hastalardan elde edilen serolojik
veriler [virusun mindr kapsid proteini ve latent donem ile
baglantili niikleer antijeni (LANA)’ne karsi gelisen anti-
korlar], HHV-8’in etiyopatogenezdeki roliine iliskin bagka
bir kaniti olusturmaktadir. LANA antikorlari, AIDS ile
iliskili Kaposi sarkomunda hastalarin %80-90’1nda, Klasik
Kaposi sarkomunda ise %95’inde gosterilmistir.” Bu anti-
korlar; Kaposi sarkomu olmayan, HIV-pozitif homoseksiiel
erkeklerde %30 oraninda, hemofilisi veya intravendz ilag
bagimhligi olan hastalar ile kan vericisi kisilerde %0-3
oraninda saptanmustir.'’ Seroprevelans, Kaposi sarkomu-
nun stk goriildiigii bolgelerde daha yiiksektir; Ornegin
Italya’da yapilan bir aragtirmada, Milano’da yasayan kan
donérlerinde antikor pozitifligi %4, Kaposi sarkomunun
Milano’ya gore 2 kat daha sik izlendigi Napoli’de ise bu
oran %19 olarak saptanmustir.” Baz1 Afrika iilkelerinde ise
%350-70 oraninda antikor pozitifligi belirlenmistir."” Tiim
bu veriler, Kaposi sarkomu gelisme riskinin HHV-8
prevelansi ile direkt iligkili oldugunu gostermektedir. Or-
gan transplant alicisinda da Kaposi sarkomu gelisme riski,
allograft alicis1 ve vericisindeki HHV-8 seropozitivitesi ile
baglantilidir. Yapilan bir arastirmada, transplantasyon
sonrasinda Kaposi sarkomu gelisen 11 hastanin 10’unun
transplantasyon oncesi seropozitif oldugu belirlenmis,
diger hastada ise allograft vericisinin seropozitif oldugu
belirlenmistir.18 Bir bagka arastirmada ise; AIDS hastala-
rinda Kaposi sarkomu gelismesinden Onceki dénemde
serokonversiyon izlenmistir.'” Martin ve arkadaglar1 ise,
hem HIV, hem de HHV-8 antikoru pozitif erkek hastalar-
da, 10 yil i¢inde Kaposi sarkomu gelisme riskinin %50
oldugunu saptanislardir."’

HHV-8, bagslica seksiiel (anal iliski) yolla bulasir. An-
cak  virusun non-seksiiel  (fekal-oral, oral-fekal,
transplasental, intrafamilyal ve allograft ile) gecis yollar
iizerinde de durulmaktadir.’®*' HHV-8’in; igsi hiicreler,
lenfatiklerin endotel hiicreleri ve tiimdri infiltre eden len-
fositlerde gosterilmesi nedeniyle, viral infeksiyon igin
spesifik hiicresel hedeflerinin oldugu diisiiniilmektedir.
Virus, latent fazdan litik faza periferik kandaki B lenfosit-
lerinde geger (aktif viral replikasyon) ve daha sonraki
asamada dermal lenfatiklere ekim gerceklesir. Aktif viral
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replikasyonda ve Kaposi sarkomunun gelisiminde; yas,
seks  hormonlari, eslik eden HIV infeksiyonu,
immiinosiipresif ila¢ kullanimi, doku hipoksisi, genetik
yatkinlik gibi faktorlerin yanisira, proinflamatuvar ve
anjiyogenik sitokinler ile biiylime hormonlarinin rol oyna-
dig1 diisiiniilmektedir.”

HHV-8’in de i¢inde yer aldig1 y herpesviruslar, lenfo-
sitleri infekte ederek transformasyonlarina yol agar. HHV-8
onkogenleri, latent olarak infekte olan tiimor hiicrelerinde
eksprese edilir ve insan hiicrelerinde homologlari olan prote-
inleri kodlar. HHV-8’¢ ait pek ¢ok genin (v-Cyc, v-GPCR,
v-IRF, v-MIP-I, v-MIP-II, v-IL-6, v-BCl-2, v-FLIP, LANA
ve Kaposin gibi) Kaposi sarkomunun patogenezinde rol
oynadig1 belirlenmistir.”’ Virus bu genler aracihg ile; hiicre
siklusu kontroliinii, apoptozisi ve hiicresel immiiniteyi onle-
yerek, insan hiicrelerinde viral infeksiyonlara kars1 geligen
tipik hiicre stratejisini bozmaktadir.

Kaposi sarkomunun patogenezini ger¢cek anlamda
temsil edebilecek bir hayvan modeli heniiz bulunmamakta-
dir. Simdiye dek olusturulan ¢ok sayidaki fare modelinde,
tiimoriin gelisimine katkida bulunan genlerin tek bagina
rolleri gdsterilebilmistir. Patogenezin tam olarak anlasila-
bilmesi ve yeni tedavi se¢eneklerinin etkinliklerinin goste-
rilebilmesi i¢in uygun hayvan modellerinin olugturulmasi
gereklidir. Yan ve arkadaslari, ** 2000 yilinda Journal of
Experimental Medicine’de yaymlanan g¢aligmalarinda il-
ging bir hayvan modelini tanimlamislardir. Arastirmacilar,
bir HHV-8 onkogeni olan v-GPCR’yi eksprese eden
transgenik farelerde, 1-3 ay i¢inde eritemli-mor papiil ve
plaklarin olustugunu, bu lezyonlarin daha sonra mor renkli
nodiil ve timdrlere doniistiiglini gdzlemislerdir. Nodiille-
rin histopatolojik incelemesinde; dermiste multipl nodiiler
anjiyoproliferatif lezyonlar izlemisler, bu lezyonlarda
fasikiiller halinde dizilmis igsi hiicreler, damarlarin liime-
ninde sis endotel hiicreleri ve diizensiz vaskiiler yariklar
gdzlemislerdir. Tmmiinohistokimyasal incelemede ise; igsi
hiicrelerin CD34 antijenini eksprese ettigi belirlenmistir.
Bu hayvan modeli, tek bir HHV-8 onkogeninin bile Kaposi
sarkomuna yol agabilecegini diisﬁndiirmektedir.24

Kaposi sarkomu hiicrelerinden; TNFa, IL-1, GM-
CSF, PDGF, VEGF, b-FGF ve onkostatin M gibi ¢ok say1-
da inflamatuvar sitokin salgilanir. Bu sitokinler, otokrin ve
parakrin yolla igsi hiicrelerin proliferasyonu, endotel hiic-
relerinin aktivasyonu, lenfosit ve monositlerin ekstravazas-
yonu ile anjiyogenezi saglar.”

HIV infeksiyonu, Kaposi sarkomunun gelisimi igin
yeterli veya sart olan bir faktér degildir. Ancak bu
infeksiyonunun varligi ile Kaposi sarkomunun insidansinda
artts oldugu, tiimoriin daha agresif bir seyir gosterdigi
bilinmektedir. Kaposi sarkomunun gelisme riski, HIV-1 ile
HIV-2’ye gore 12 kat fazladir. HIV ile HHV-8 tiimoriin
gelisiminde sinerjistik gosterir. HIV-1 Tat proteini; igsi
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hiicrelerin prolifersyonu ve apoptozisin inhibisyonu ile
HHV-8 onkogenlerinin transaktivasyonuna yol agar, direkt
anjiyogenik etkilidir, b-FGF ile de sinerjistik etki goste-

. 752325
rir.

Sonu¢ olarak; HHV-8’in  Kaposi sarkomunun
etyopatogenezindeki rolii kesin olmakla birlikte, virus
tiimoriin gelisimi igin yeterli bir faktor degildir. Cok sayida
sitokinler ve HIV (AIDS ile iligkili Kaposi sarkomunda)
etyopatogenezde kofaktor olarak hareket eder.

Kaposi sarkomu, spontan regresyon gosterebilen,
multifokal gelisimi olabilen poliklonal bir tiimérdiir. Bu
ozellikleri; Kaposi sarkomunun gercek bir sarkom degil,
HHV-8 ile tetiklenen “regiilasyonu bozulmus bir
inflamasyon” olabilecegini akla getirmektedir. Bununla
birlikte, tiimdriin ileri evrelerinde ve yaygin tutulumda
klonalite de saptanabilmektedir. Bu bulgu ise; Kaposi
sarkomunun once hiperplastik ve poliklonal bir lezyon
oldugu, spesifik sartlarda (HHV-8 ile HIV infeksiyonlar
ve immiinosiipresyon gibi) ise klonal ekspansiyon ile
sarkomaya déniisiim gosterdigini diisiindiirmektedir.”

HHV-8’in kesfi ile Kaposi sarkomunun patogenezinin
anlagilmasinda ¢ok 6nemli bir yol alinmistir. Ancak yine
de, bugiin i¢in Kaposi sarkomu tam olarak anlagilamamis
kompleks bir hastaliktir. Serolojik testler ile Kaposi sar-
komu ig¢in risk gruplar belirlenebilir, HIV infeksiyonunun
etkin tedavisi ve giivenli cinsel iliski ile HHV-8
seroprevelansinda ve dolayisiyla da Kaposi sarkomunun
gelisiminde azalma saglanabilir. HHV-8’in geg¢is yollarinin
ve tlimdriin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile gelecek-
te bu infeksiyon onlenebilecek, HHV-8’e yonelik as1 gelis-
tirilebilecek ve Kaposi sarkomunun gergek anlamda teda-
visi miimkiin olabilecektir.”
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Pigmante Lezyonlarin Dermoskopik Tanisinda
Algoritmik Yaklagim

Nahide ONSUN*

*Dr., SSK Vakif Gureba Egitim Hastanesi Dermatoloji Klinigi, ISTANBUL

Pigmante lezyonlarin tanisinda ilk atilacak adim lez- 2. Lezyonda ag, globiil, uzanti yok homojen mavi-gri
yonun melanositik veya nonmelanositik yapisin1 degerlen- pigmantasyon varsa MAVI NEVUS-MELANOSITIK
dirmek olmalidir. Dermoskopik ozellikler bu ayirimi ko-
laylagtirmaktadir. Bunun igin asagidaki algoritma izlenme-
lidir.

1. Lezyonda

*Pigment ag1

*Pigmante globiiller goriililyorsa lezyon
*Pigmante uzantilar MELANOSITIK

Mavi nevus

3. Pigment ag1, pigmante globiilleri, uzantilar ve homojen
pigmantasyon yok ancak komedon benzeri olusumlar
ve/veya psodokistler varsa non-melanositik lezyon
SEBOREIK KERATOZ diisiiniilmelidir

Pigmante globiiller

Pigmante a
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4. Pigment ag1, pigmente globiiller uzantilar yok ancak
mavi-kirmizi lakiinler goriiliiyorsa-nonmelanositik lezyon
ANGIOM diisiiniilmelidir.

5. Pigment ag1, pigmante uzantilar goriilmiiyor, yapraksi
olusumlar, araba tekerlegi manzarasinda striiktiirler gorii-
liiyorsa-NON-MELANOSITIK LEZYON: Bazal Hiicre-
li Karsinom

6. Orta kisimda skar goriiniimlii beyaz alan gevrede agik
renkli pigmante ag varsa DERMATOFIBROM

7. Yukarda sayilan 5 6zellik de yoksa melanositik lezyon
diisiiniilmelidir. Boyle bir lezyonun melanom olma riski
oldukga yiiksektir.
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Melanositik Lezyonlarin Ayirici Tanisinda Algoritmler
(Selim Melanositik Lezyon-Malin Melanom Ayirimi)
Selim melanositik lezyonlari melanomdan ayirmak i¢in

e ABCD skor sistemi
e 7 Puan kontrol listesi

e Menzie metodlar1 kullanilabilir

ABCD skor sistemi'?
A: Lezyon iki aks boyunca boliiniip boliinen bélgelerin
birbirine sekil, yap1 simetrileri degerlendirilir.

Asimetri yoksa 0

1 aks boyunca varsa 1

2 aks boyunca varsa 2 puan verilir.

B: Lezyon 8 pargaya boliiniir. Lezyon periferisinde pig-

mente agin sonlanmasi incelenir. Ani ve keskin bigimde
kesilmeler igin her alana 1 puan verilir.

Puanlama 0-8 olarak degerlendirilir.

C: Renkler degerlendirilir
e Acik kahverengi
o Koyu kahverengi

e Siyah
o  Kirmizi
e Beyaz

e Gri-mavi

Goriilen her renk i¢in 1 puan verilir

D: Dermoskopik striiktiirler tespit edilir
e Pigment ag1
o Globiiller
e Noktaciklar
o  Striiktiirsiiz alanlar
e Uzantilar

Goriilen her striiktiire 1 puan verilir.
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Sonugta elde edilen puanlar agagida goriilen sekilde katsa-
yilarla garpilip sonuca vartlir.

Asimetri Puan Katsay1 Sonug

Bordiir 0-8 0,1 0-2.6

C (Renk) 1-6 0.5 0-0.8

D (Dermoskopik 1-5 0.5 05-2.5
Striiktiir)

Total skor 4.76” nin altinda ise selim 4.76-5.45 arasinda ise
stipheli 5.45 ilizerinde ise melanom lehine degerlendirilir

Menzies Metodu

Menzies metodu ile melanom i¢in pozitif ve negatif
ozellikler aranir.

Negatif Ozellikler

1- Pigmantasyon simetrisi

2- Tek renk

Pozitif Ozellikler

1- Mavi-beyaz pece goriiniimii

2- Multipl kahverengi noktalar

3- Psodopodlar

4- Radiyal uzantilar

5- Skar goriiniimiinde depigmentasyon

6- Periferik yerlesimli siyah nokta ve globiiller
7- Fazla sayida renk

8- Multipl mavi-gri noktalar

9- Genis pigment ag1

Bu yonteme gére melanom tanisi i¢in en az 1 pozitif

ozelligin bulunmas1 gerekmektedir. negatif 6zelliklerin
bulunmasi ise melanom tanisindan uzaklastirmaktadir.

7 Puan Kontrol Listesi 1997 yilinda Argenziano® tara-
findan hazirlanmigtir. Major ve mindr kriterlerin tespiti ve bu
kriterlerin kantitatif olarak degerlendirilmesine dayanmakta-
dir. Bunun igin o6ncelikle dermoskopik paternlerin ozellikle
melanomda goriilenlerin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Major Kriterler

e Atipik pigment ag1
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e  Gri-mavi alanlar
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Minor kriterler

e Diizensiz 1sinsal uzantilar

¢ Diizensiz pigmantasyon (alacali goriiniim)
e Diizensiz globiil ve noktalar

e Regresyon alanlari

Var olan major kriterler i¢in 2 mindr kriterler i¢in 1
puan verilir. Toplam skor 3 veya iizerinde ise melanom
tanisina varilir.

Bu algoritmalart uygulayabilmek i¢in dermoskopinin
temel Ozelliklerini iyi bilmek gerekir. “Patern” analizini
bilmeden bu algoritmik modelin uygulanmas: miimkiin
degildir. Tanimlanan bu algoritmalarin tiimii dermoskopik
yapilarin yorumlanmasina dayanmaktadir.””
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Pemfigus’ta Etyopatogenez

Rifkiye KUCUKOGLU*

*Prof.Dr., Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ISTANBUL

Pemfigus terimi, Grekge bir kelime olan “Pemphix”
ten kaynagim alir. Pemphix, biil veya baloncuk anlamina
gelmektedir. Pemfigus li¢ ana grubu ayrilir. Pemfigus
vulgaris (PV), pemfigus foliaceus ve paraneoplastik
pemfigus.

Pemfigus’un etyopatogenezi ile ilgili ilk bulus
1964’te Beutner ve Jordon’un' PV’li hasta serumlarinda
keratinosit ylizeylerine karst olusan dolasan antikorlar
gostermeleri olmustur. Bundan sonra hasta derisinde in-
vivo IgG birikim saptanmig ve bu bulgular pemfigus’un
deri ve mukozaya 6zgili bir otoimmun hastalik oldugunu
ortaya koymustur. 1970 sonlari ve 1980 baglarinda
pemfigus otoantikorlarinin doku kiiltiiriinde ve neonatal
siganlarda biil olusturdugu ve bdylece patojen oldugu
kanitlanmistir.>> 1980 ortalar1 ve sonlarinda, pemfigusta
hedef antijenler, immunokimyasal yontemlerle belirlenmis-
tir.* 1990 baslarinda ise pemfigus antijeninin cDNA’s1
izole edilerek pemfigusun bir anti-cadherin otoimmun
hastalik oldugu gésterilmistir.’

Patojen Otoantikorlar

Pemfigus patogenezinde en Onemli yap1 tasi,
keratinosit yiizeylerine kars1 olusan IgG otoantikorlaridir.
Serumda dolasan bu otoantikorlar, keratinositler arasindaki
adhezyonu bozarak, biil olusumuna neden olurlar.
Pemfigus’lu annelerin bebeklerinde plasentadan gecen
maternal IgG’nin hastalig1 olusturabilecegi gosterilmistir.’
Maternal antikorlar katabolize oldugunda, hastalik geriler.
Hastalarin IgG fraksiyonlari, deri doku Kkiiltiiriinde,
kompleman ve inflamatuar hiicre olmasa da biil olusturur.
Ayrica hasta IgG’si neonatal farelere pasif transfer yoluyla
gegerek biil olugturmaktadir.

Pemfigusta IgG plazminojen aktivatorii agiga ¢ikara-
rak doku kiiltiiriinde akantolize neden olur. Ancak IgG ile
plazminojen aktivatorii baskilanmig farelerde, kontrol
fareleri ile aym derecede biil olusturuldugu igin
plazminojen aktivatoriin antikora bagli biil olusumunda
kesinlikle gerekli oldugu sdylenemez.”
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Paraneoplastik  pemfigusta direkt ve indirekt
immunfloresan boyanma 6zelligi, klasik tip pemfigustan
farkhidir. Perilezyonel deride IgG ve C3 ile interselliiler ve
bazal membranda birikim goriilir. Klasik pemfigusta
otoantikorlar ¢ok kath yassi epitele baglanirken,
paraneoplastik pemfigusta, mesane epiteli gibi tek kath
veya c¢ok kath degisken epitele de baglanabilmektedir. Bu
ozellik ayirici tanida kullanilmaktadir.

Antijenler

P.vulgaris ve P.foliaceus’ta antijenlerin ¢ok katli yassi
epitelde hiicreler aras1 baglanmay1 saglayan desmozom-
larda yerlestigi immunelektron mikroskopi ile gosterilmis-
tir. Pemfigus antijenlerinin immunokimyasal yapisi ise
immunpresipitasyon veya immunblot ile belirlenmis,
p.vulgaris antijeninin 130 kDa, p.foliaceus antijeninin
160kDa’luk transmembran glikoprotein oldugu ortaya
konulmustur.**”  Anti-desmoglein 1 monoklonal ve
poliklonal antikorlarin kullanmildif1 immunkimyasal ¢alis-
malarla, p.foliaceus’ta 160kDa protein olan antijenin
desmoglein 1 oldugu gosterilmistir. Ayrica 85 kDa plak
protein olan plakoglobulin de pemfigus antijenleri ile bir-
likte molekuler bir kompleks iginde yer almaktadir.'

Desmoglein 1 ve pemfigus antijenlerinin cDNA klon-
lamasi, bu iki molekiiliin de “cadherin supergene” ailesine
ait oldugunu gostermistir.>"' Yani pemfigus bir anticad-
herin otoimmun hastaligidir. P.vulgaris antijeni desmoglein
3’tiir. Hastaligin fizyopatolojisi, otoantikorlarin desmo-
gleinlerin yapisma fonksiyonunu bozmasiyla keratinositler
arasinda adhezyonun kaybolmasi ve biil olusumunun orta-
ya ¢ikmasi seklinde 6zetlenebilir.

Cadherinler, kalsiyum bagimlisi, hiicre adezyon mo-
lekiillerine verilen ortak bir isimdir. Cadherin ailesi, komp-
leks doku biitiinliigiinde ve sekillenmesinde 6nemli rol
oynar. Iki ana alt grubu vardir.: 1-Klasik (E,P,N-
cadherinler) 2-Desmozomal cadherinler (desmogleinler ve
desmokolinler) Cadherinlerin tiimii birbirini izleyen ami-
noasit tekrarlarindan olusur ve ekstraselliiler zincirleri ile
kalsiyum baglarlar. Plak proteinleri (plakoglobulin) ile
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birlikte sitoplazmik zincirler yaparak hiicre agin1 diizenler-
ler. Bu etkilesimlerin sonucu olarak kuvvetli bir hiicre
adezyonu ve hiicrelerde morfolojik degisiklikler meydana
gelir. Bunun aksine, kalsiyumdan bagimsiz hiicre adezyon
molekiilleri, yani immunglobulinler, basit molekiiler etkile-
sim yapar, bu nedenle hiicre degisikligine neden olmazlar.
Cadherin molekiilleri, bu uglartyla hiicrelere baglanirken
diger uclari ile fermuar disleri gibi birbirlerine yapisirlar.

Epitel hiicreleri genellikle iki tipte birbirine birlesir:
Yapisan bileske ve desmozomlar. Yapisan bileskede trans-
membran komponenti klasik cadherinler ve sitoplazmik
komponentler bulunur. Ayrica birlestirici 6zelligi aktin
mikrofilamentleri saglar. Halbuki desmozomda, keratine
benzer filamentler bulunur ve desmozomal cadherinler
(transmembran komponenti) ile plakoglobulin, plakofilin
ve desmoplakin gibi sitoplazmik komponentler bulunur.
Genellikle yapigan bileske hizli fakat zayif bir hiicre ya-
pismasi saglar, halbuki desmozomlar yavas ancak kuvvetli
bir yapisma olusturur.

Desmogleinler, ekstraselliiler zincirlerinde 5 cadherin
tekrari yapar, tek 29+1 aminoasit, intrasitoplazmik zincirde
kalir. Ug sekli vardir: Dsg 1-2-3. Desmoglein 1 ve 3 ¢ok
katli yassi epitelde, biil olusan yerlerde eksprese edilir.
Desmoglein-2 ise, tek katli epitel ve myokardda eksprese
edilir.

Desmokolinler, desmozomlarda bulunan transmemb-
ran glikoproteinlerin bir diger gurubudur. 3 sekli vardir:
Dscl-1-2-3.

Desmozomlar daima desmoglein ve desmokolini bir
¢ift olarak igerir.

Plakoglobulin ve plakofilin, B katenin ile birlikte niik-
leer ve junctional proteinler ailesindendir. Hiicresel
adezyonu ve proliferasyonu diizenler ayrica birlestirici
molekiil olarak gorev yaparlar. Desmoplakin, hiicrenin
desmozomlardaki yapigsma yerine baglanmasini saglar.
Plakin ailesi ile birlikte bu araci filamentler BP antijenini
(230 kDa), plectin (500 kDa), envoplakin (210 kDa) ve
periplakini (190 kDa) igerir.

Desmoglein 1 ve 3’e kars1 olusan IgG otoantikorlar:
patojendir ve pemfigusta biil olusunda primer rol oynarlar.

Biil Lokalizasyonunda
Desmoglein Kompensasyon Teorisi'?

Pemfigus’ta fizyopatoloji otoantikorlarin desmogleine
bagl hiicre adhezyonunu bozmasma dayanir. Ancak buna
ragmen klinik oldukga karmagiktir. Ornegin akantoliz,
p.foliaseus’ta list tabakalarda goriiliirken p. vulgaris’te alt
tabakalarda goriilmektedir. Oral lezyonlar p.vulgariste
goriiliitken p.foliaceus’ta goriilmez. P.vulgaris’li bazi
hastalarda yalniz oral tutulum mevcutken bazilarinda hem
deri de hem oral lezyonlar bulunur.
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P.vulgaris iki alt grupta incelenebilir:

e Mukozal dominant tip-mukozal lezyonlarla sey-
reder, deri lezyonlari minimaldir.

e Mukokutan tip-mukozal tutuluma yaygin deri
lezyonlar1 eslik eder.

P.foliaseus’lu hastalarda yalnizca anti desmoglein 1-
IgG otoantikorlar1 bulunur. Mukozal dominant tip
p.vulgariste  anti-desmoglein 3 IgG  otoantikorlari,
mukokutan tip p.vulgaris’te ise hem desmoglein 3 hem de
desmoglein 1’e kars1 IgG otoantikorlar saptanir.

Ayrica, deri ve mukozalar arasinda desmoglein 1 ve
desmoglein 3’{in intraepitelyal ekspresyon paterni farklidir.
Deride, desmoglein 1 biitiin epidermis’te eksprese edilir,
ancak yiizeyel tabakalarda daha yogundur. Halbuki
desmoglein 3 epidermisin alt kisminda ozellikle bazal ve
parabazal tabakalarda eksprese edilir. Buna karsilik muko-
zada tiim skuamoz tabakada desmoglein 1 ve desmoglein 3
eksprese edilir, ancak desmoglein 1, desmoglein 3’e gore
daha alt diizeylerde bulunur.

Desmoglein’in deri ve mukozalardaki dagilimi ve an-
ti-desmoglein otoantikor profili ile, pemfigusun karisik
klinik  ozellikleri  agiklanabilir. Buna  desmoglein
kompensasyon teorisi denir. Desmoglein 1 ve 3, ayni hiic-
rede eksprese edildiginde birbirleri ile yarisirlar.

Serumda yalniz anti-desmoglein 1 IgG varsa, biiller
yalnizca epidermisin yiizeyinde goriiliir, ¢iinkii epidermis
yiizeyinde sadece desmoglein 1 eksprese edilir. Etkilen-
memis olan alt epidermiste desmoglein 3, fonksiyonunu
kaybetmis olan Dsg 1 ile yarisa girer. Antidesmoglein 1
IgG mukozaya baglanmasina ragmen biil olusmaz ¢iinkii
desmoglein 3 ile birlikte eksprese edilir. Yani, anti Dsgl
IgG bulunan serumlar, deride, mukoza tutulumu olmadan
yiizeyel biiller yaparlar. Yalniz anti Dsg-3 IgG bulunan
serumlar, deride biil olusturmazlar. Ciinkii birlikte bulunan
Dsg 1, diisiik fonksiyonlu Dsg3 ile yarisir, bu nedenle hig
veya az deri lezyonu bulunur. Halbuki, mukozalarda Dsgl,
az eksprese edildigi i¢in, diisiik fonksiyonlu da olsa Dsg 3
ile yarisamaz. Bu yiizden yalmz anti Dsg 3 IgG olan se-
rumlar oral lezyonlara neden olur, deri lezyonlar1 yapmaz-
lar (6rn. Mukozal dominant pemfigus vulgaris).

Hem anti Dsgl hem de anti Dsg 3 IgG igeren serum-
lar ise mukokutan tipte p.vulgaris’te oldugu gibi hem oral
hem de yaygm deri biillerine neden olurlar. Ancak bu
durumda neden tliim epidermisin degil de bazal ve
parabazal tabakanin etkilendigini agiklamak giictiir. Bunun
i¢in ortaya atilan teori, bazal tabakada daha az desmozom
bulundugu i¢in bazal tabakanin daha zayif oldugu ve ayrica
otoantikorlarin dermisten penetrasyonu nedeniyle daha ¢ok
alt epidermisi etkiledigidir.

Pemfiguslu gebe kadinlarda, otoantikorlar plasenta-
dan gecer ve fetal epidermise baglanir. Ancak yenidogan,
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anne p.vulgaris’li ise biil olusturur, p.foliaceus ise olustur-
maz. Bu gozlem kompensasyon teorisi ile agiklanabilir.
Desmoglein 3, yenidogan epidermisinde ve mukozasinda
yaygin bi¢cimde bulunur (eriskinlerin tersine). Bu yiizden
p.foliaceus serumu, yalniz anti Dsg 1 igerdigi i¢in neonatal
deride biil olusmaz.

Otoantikorlarin patojen rolii kanitlanmis olmasina
ragmen, antikor baglandiktan sonraki evre heniiz tam agik
degildir.

Birinci olasilik, bu antikorlarin desmogleinlerin ya-
pisma fonksiyonlarini direkt etkilemeleridir (6rn. Otoanti-
korlar desmogleinlere uzamina baglandiklar igin hiicreler
arast desmogleinlerin yapisma fonksiyonunu bozarlar).

Diger olasilik, sinyal ileti sistemiyle hiicreler arasi
yapisma fonksiyonunun bozulmasidir.

Paraneoplastik Pemfigus (PNP)

PNP’li hastalarda cesitli antijenlere kars1 IgG
otoantikorlar1 geligir. Immunkimyasal yontemlerle bunlarin
¢ogu belirlenmistir. 250 kDa desmoplakin 1, 210 kDa
desmoplakin 2, 230 kDa biilloz pemfigoid antijeni, 190
kDa periplakin, 170 kDa transmembran hiicre yiizey prote-
ini, 500 kDa plektin, identifiye edilen antijenlerdir. PNP’de
hiicre yiizey antijeni olarak desmoglein 1 ve desmoglein 3
bilinmektedir. PNP’de desmogleinler kadar plakin grubu
antijenler de hedef secilmislerdir."

Anti-desmoglein antikorlari, keratinosit adhezyonu
kaybina yol agarak biil olusumunu baglatirken, anti-plakin
otoantikorlarin fizyopatolojik iliskisi bilinmemektedir.
Plakin proteinlerinin intraselliiler yerlesimi sayesinde, anti-
plakin otoantikorlar PNP’de patolojik olaylar1 baslatiyor
olabilirler, ¢iinkii IgG hiicre membranina penetre olamaz
bir yapidadir. Bir baska yorum, antidesmoglein IgG nin
hiicre membraninda hasar yaparak antiplakin otoantikorlar
icin hiicreye giris sagladigidir. Bdylece antiplakin antikor-
lar hedef antijenler ile baglanir, fonksiyonlarini inhibe eder
ve belki de keratinosit nekrozu gibi PNP’ye 6zgii bir bul-
guya neden olurlar. PNP patogenezinde yalniz humoral
immunite degil hiicresel sitotoksisite de rol oynamaktadir.
Klasik pemfigus tiplerine gore daha ciddi ve refrakter oral
lezyonlarin olmasi ve polimorf deri erupsiyonlart ile
stomatitin de birlikte goériilmesi bu diisiinceyi destekleyen
klinik bulgulardir."

Patojen Otoantikor Yapiminda
Immunolojik Mekanizma

Pemfigus’ta  biil  olusumunun  fizyopatolojisi
1980’lerden beri agiklanmis olmasina ragmen, pemfiguslu
hastalarda patolojik otoantikorlarin yapiminin neden basla-
dig1 halen belirsizdir.

Pemfigus otoantikorlar1 IgG’nin isotiplerinden olusur
ve bunlar antijenlere yiiksek derecede afinite gosterirler.
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Ayrica pemfigus serumlari, desmogleinlerdeki ¢esitli farkli
epitoplar1 tanir ve otoantikorlar spesifik HLA sinif II
allelleriyle birliktedir. Bu 6zellikler pemfigusta otoantikor
yapimumin T hiicreye bagh oldugunu gostermektedir.'* Son
olarak, Desmoglein 3’e kars1 reaktif T hiicrelerin saglikli
kontrol grubunda oldugu kadar pemfiguslu hastalarin
periferik kaminda da bulundugu gosterilmistir.'>'® Dsg
3’deki bazi peptidler, pemfiguslu hastalardaki T hiicreleri
uyarabilmektedir. Otoantikor yapiminda immunolojik
mekanizmay1 agiklayacak asil asama, bu T hiicrelerinin
otoantikor yapiminda rol aldigin1 géstermek olacaktir.

Hastalikta T ve B hiicre ¢aligmasinda bir diger ilerle-
me, otoantijeni yok edilmis siganlarda yapilmistir.
Desmoglein 3’ii yok edilmis sicanlardaki lenfositler,
Desmoglein 3’ olan si¢anlara verildiginde; alic1 farede
anti Dsg 3 IgG yapilmis ve P.vulgaris gelismistir.'” Bu
model, antikor yapimindaki hiicresel ve molekiiler meka-
nizmalarin incelenmesini sagladigi kadar yeni tedavi ola-
naklarina da yol agacaktir.
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Mikozis Fungoides Tanisi
Giil ERKIN*

*Dr., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ANKARA

Derinin T Hiicreli Lenfomalar1 arasinda en sik rastla-
nan tipi olan Mikozis Fungoides (MF) ve onun losemik
varyant1 olarak kabul edilen Sezari Sendromu primer ola-
rak deriden baglayan T hiicre kokenli non-Hodgkin
lenfomalardir. Uzun zamandir bilinen ve iyi c¢alisilmig
klinik 6zellikleri olmasina ragmen bazi durumlarda taniya
ulasilmasi zorluk gosterebilmektedir.

Lenfoma Siniflamasi: Deri Lenfomalarini siniflama-
da en yaygin olarak kullanilan iki siniflama EORTC ve
WHO simniflamalaridir. Deri lenfomalart ilk kez 1988’de
yayimnlanan Kiel smiflamasinda yer almistir. Sonrasinda
Real smiflamasinda da deri lenfomalar1 diger ektranodal
lenfomalarin yani sira yerlesmistir. Ancak EORTC deri
lenfomalar1 alaninda devrim niteligi tagimaktadir. Cilinkii
deri lenfomalarinin farkli 6zellikler ve prognoz tasidigi ve
bu nedenle diger ekstranodal lenfomalardan farkli olarak
degerlendirilmesi gerekliligini vurgulamaktadir. Ancak
bazi yeni Kiitandz T hiicreli lenfolar bu siniflama icinde
yerini bulamamaktadir. Sikhikla kullanilan yeni WHO
siniflamasi ise tiim lenfomalar1 hiicre tiplerine gore ayirt
etmeye calismakta olup, deri lenfomalar1 ile ilgili yeni bir
diizenlemenin de yer almas1 beklenmektedir.

MF Tamis1 Neden Zordur?

1. Klinik: MF’in klasik ve iyi tammmlanms klinik
ozellikleri olmasina ragmen pek ¢ok dermatozu taklit edebi-
len gériiniimler de olabilir. Ozellikle spongiotik dermatitler-
den ayirt edilmesi zorluk gosterebilir. Tek lezyonla giden,
sadece follikiillere lokalize veya hipopigmente lezyonlarla
ortaya c¢ikan formlart da bulunmaktadir. Ayrica MF erken
donemlerde subjektif bulguya neden olmayabilir. Yine bu
donemde kendiliginden 1iyilesip tekrarlayabilirler. Hatta,
nadiren erken lezyonlarda spontan remisyon da ortaya ¢ika-
bilir.

2. Deri biyopsileri: Dermatolojide punch biyopsile-
rin uygulanmasi genellikle inflamatuvar lezyonlarin tani-
sinda yeterli ve gilivenilir olmaktadir. Ancak baz1 MF olgu-
larinda 6zellikle yama doneminde epidermotropism, bazal
tabakada siralanma, ve atipik lenfositler biyopsinin her
alaninda yer almayip, fokal yerlesim gosterebilmektedir.

Histopatolojik bulgular1 diger dermatozlardan tam o-
larak ayirt edici olmayabilir.
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Siklikla kronik spongiotik dermatit, kserotik egzema
ve ilag reaksiyonlar1 ayirt edilemeyecek Ozellikler
icerebilmeketedir.

Klinik olarak farkli o6zellikler gosteren lezyonlarda
histopatolojik dzellikler de farkli olabilmektedir. Ornegin
subkiitan yerlesimli MF, siringotropik/follikiilotropik,
follikiiler miisindz, graniilomat6z, pigmente purpurik der-
matit benzeri, tip B Lyp, spongiotik, vezikiilobiilloz,
hipopigmente, pistiiler, {ilseratif, vaskilit ile iliskili,
akantozis nigrikans benzeri tanimlanmis histopatolojik
varyantlar arasinda sayilabilir.

MF lezyonlarin1 tanimlayan tek bir histopatolojik
paternin olmamasi ve tanida en yardimci bulgulardan olan
epidermotropismin ilk evrelerde smirl bolgelerde bulun-
masi taniy1 gii¢lestirebilmektedir.

Yine atipik lenfositlerin degerlendirilmesi subjektif
olabilmekte ve dermatopatologlar arasinda bazi olgularda
farkli yorumlara neden olabilmektedir.

Ancak yine de tiim bu zorluklara karsin MF hastalari-
nin 2/3’1 ilk biyopside tan1 alabilmektedir. Histopatolojinin
kesin tan1 veremedi8i ve klinik sliphenin devam ettigi
durumlarda ise hastay1 3 veya 6 aylik aralar ile deri biyop-
sileri ile takip etmek genellikle uygulanan yontemdir.

3. Immunohistokimya (IHK): Deride infiltrasyonu
olusturan lenfositlerin immiinfenotipinin  belirlenmesi
diisliniilen klinik veya histopatolojik taniyr destekleyici
veya uzaklastiric1 6zellikler tasiyabilir. Ancak her olguyu
hem klinik hem de rutin 151k mikroskop incelemesi ile
degerlendirerek taniya ulasmak gerekmektedir.

4. T hiicre reseptor gen rearanjmanlar: (TCR): Do-
kudaki ~ monoklonal  infiltrasyonunu  belirlemekte
kullanilmakatadir. Ancak yontemin yanlis pozitif veya
negatif sonu¢ verebilecegini ve bazi inflamatuvar
dermatozlarda da monoklonal popiilasyonun var olabilece-
gini diisiinerek diger bulgularla birlikte kullanilmasi ge-
rekmektedir.

5. Ila¢ kullanmi: Bazi ilaglarin kullamm hem
histopatolojik hem de klinik olarak MF’i taklit edebilen
eriipsiyonlar yaratabilmektedir.
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Tanida Yardimci Bulgular

1. Kinik: Lezyonlarin kronik siire¢ izlemeleri, teda-
vilere direngli olmalar veya tedavi sonrasinda tekrarlama-
lar1 ve lezyonlarin giines gérmeyen bolgelerde yerlesmeyi
tercih etmeleri tanida MF diisiindiiren bulgulardir.

2. Histopatoloji: Ozellikle erken evrelerde tami koy-
durucu bulgularin biyopsilerin her alaninda goriilememesi
nedeniyle, biyopsi alirken epidermis yiizeyini artirmak
amacli punch biyopsiler yerine {ist dermisi de igeren
traslama (shave) biyopsileri veya insizyonel biyopsiler
tercih edilebilir.

Histopatolojik olarak MF hastalarinda bir ¢ok tanimla-
nan bulgu olmasma ragmen tanida en ¢ok yardimei olan ve
Ozglin kabul edilebilenler epidermisde Pautrier abselerinin
yeralmasi, epidermotropism varligi, epidermal lenfositlerin
atipik goriiniimleri, diizensiz c¢entikli nukleuslara sahip ol-
malar1 ve daha Onemlisi epidermisdeki lenfositlerin
dermisdekilerden daha biiyiik olmasi sayilabilir.

Eger TCR tetkiki planlaniyorsa taze donmus doku ru-
tin histopatolojik tetkike ek olarak gonderilebilir. TCR
tetkiki formalin ile fiske edilip, parafine gomiilmiis doku-
larda calisilabilirse de yeterli DNA elde edilme sansi1 taze
donmus dokularda daha fazla olmaktadir. Yine rutin 1s1k
mikroskopideki incelemede lenfositleri ve hiicreleri daha
rahat izleyebilmek icin PAS (Periodik Asit Schiff) ile
boyama yaralanabilecek bir yontem olabilir.

3. Immiinohistokimya: THK yénteminden MF tanisi-
n1 kolaylastirmak amaci ile yararlanabilir. Klasik olarak
MF CD4+ neoplastik hiicrelerden olugmakla birlikte, MF
hiicreleri hiicre zarinda yerlesmis olan digerT hiicre anti-
jenlerini de kaybedebilmektedir. Bunlar arasinda en yaygin
kabul edilen CD7 ekspresyonundaki azalmanin ilk once
ortaya c¢ikan ve en sik rastlanan degisiklik oldugudur. Daha
az olarak da CD2 ve CDS5 kayb1 ve nadiren de CD3 kaybi-
na rastlanabilmektedir. Bu nedenle, genel anlamda MF
hiicrelerinin CD3+ CD4+ CD7- immiinfenotipine sahip
olduklar1 soylenebilir.

4. T hiicre reseptor gen rearanjmanlari: T hiicre gen
rearanjmant ¢aligmalar1 genellikle PCR yontemi ile parafi-
ne gomiilii veya taze donmus dokularda uygulanmaktadir.
Derideki infiltrasyonun monoklonal veya poliklonal olup
olmadigint belirlemekte yararlidir. Genel olarak yama
evresinde %50, plak evresinde %66-73, eritrodermide %
83, tlimdr evresinde ise %100 giivenilirlige sahiptir. Hem
klinik hem de histopatolojik olarak taninin en gii¢ oldugu
yama doneminde yararliliginin az olmasi bu teknigin en
onemli dezavantajidir. Ayrica her laboratuvarda farklilik
gostermekle birlikte, yanlis negatiflik ve pozitiflik olasilik-
lar1 s6z konusudur. Yanlis negatiflik daha c¢ok yetersiz
DNA elde edilmesinden ve dokudaki infiltrasyonda az
miktarda neoplastik hiicrenin varolmasindan kaynaklaniyor
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olsa da, primerler disinda gergeklesmis gen rearanjma-
larinin varligi veya lezyonun NK lenfoma olmasi da yanlig
negatif sonuca neden olabilir. Yanlis pozitiflik ise kullani-
lan PCR yonteminin agir1 duyarli olmasindan kaynaklanip,
bu oran %20’ye kadar ulasabilir.

TCR gen rearanjmanlarinin sonuglari laboratuarda
uygulanan teknigin duyarliligi géz oniine alinarak deger-
lendirilmalidir. En degerli kullanim yeri histopatolojik
olarak kesin tan1 verilemeyen olgulardir.

MF Benzeri ilac Eriipsiyonlar

Tipta sik kullanilan ilaglarin bir kisminin lenfosit fonk-
siyonlarini etkiledikleri bilinmektedir. Bu ilaglarin kullanim-
lar1 sonucunda klinik olarak ve/veya histopatolojik olarak
MF’i taklit edebilen tablolar gelisebilmektedir. Bu ilaglarin
arasinda antikonviilzanlar, beta blokorler, kalsiyum kanal
blokorleri, ACE inhibitorleri, antidepresanlar, antihistami-
nikler ve hipolipidemikler gibi ¢ok sik kullamlan ilaglar da
yer almaktadir. Tlaglar ile ortaya c¢ikabilen MF benzeri lez-
yonlar immiinohistokimyasal olarak ve monoklonal popii-
lasyon icerebilmeleri nedeniyle de MF’den ayirt edilemeye-
bilmektedir. Tanida en giivenilir yontem siiphelenilen ilacin
kesilmesi ve aylar icerisinde lezyonlarin iyilesme gostermesi
veya tamamen diizelmesi ile konulabilmektedir.

Sonug olarak MF tanisi klinik olarak diisiiniildiigiinde
yararlanabilecek basamaklar su sekilde siralanabilir:

1. Tlag éykiisiiniin sorgulanmasi ve lenfosit fonksi-
yonlarim etkiledigi bilinen siipheli ila¢ kullanimi var ise
ilaglarin kesilmesi

2. Uygun yontem ve farkli amaglar i¢in de yaralana-
bilecek deri biyopsilerinin alinmasi

a. Rutin histopatolojik inceleme
b. Infiltrasyonun immiinfenotipinin belirlenmesi

c. TCR calismast ile infiltrasyonda monoklonali-
tenin arastirilmasi
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Subkutan doku (Pannikulus), 1s1 diizenleyici ve me-
kanik travmalara kars1 koruyucu fonksiyonlar1 olan 6nemli
metabolik organdir. Pannikulus dokusu dermis ile fasya
arasinda yer alir. Lipositler, fibroz trabekiiller ve kan da-
marlar1 bu yagli dokunun temel elemanlarmi olusturur.
Lipositler hematoksilen eozin boyasi ile yuvarlak bos
hiicreler olarak goriiliir, bir araya gelerek lobiilleri olustu-
rurlar. Lobiilleri fibroz trabekiiller birbirlerinden ayirir.
Kollajen ve retikiilin liflerinden olusan fibroz trabekiiller
kan ve lenf damarlarini ve sinirlerini barindirirlar. Fibroz
trabekiillerdeki bilyiikk damarlar dermisin damar pleksusu
ile iligkili olmasina karsin lobiildeki kapillerlerle dermis
arasinda baglant1 yoktur.

Pannikiilit  terimi  subkutan yagli  dokudaki
inflamatuar bir grup hastaligi tanimlar. Etyolojide travma,
enfeksiyon, bag dokusu hastaliklari, vaskiilitler, metabolik
hastaliklar, proliferatif hastaliklar, ilaglar, vs. sayilabilir.

Klinik olarak pannikiilitlerin ¢ogu ayni gériiniimde-
dir, subkutan dokudaki ¢ogu farkli proges alt ekstremitelere
lokalize eritemli nodiiller seklinde gériiliir. Bu nodiillerin
bazilar1 hiperpigmentasyonla iyilesir, bazilar1 iilsere olur,
skar birakir, bazi nadir vakalarda ise nodiillerin i¢inden
yagli bir sivi drene olabilir. Bazi vakalarda lezyonlarin
klinik goriiniimii ve klinik hikaye ile birlikte spesifik tani
yapilabilir; ancak genelde sadece klinik kriterler spesifik
taniy1 koymak i¢in yeterli degildir.

Pannikiilitlerin spesifik tanisi i¢in histopatolojik ¢a-
ligmalar sarttir. Patolog i¢in pannikiilit mi degil mi sorusu-
nu cevaplamak kinisyenden daha kolaydir. Ciinkii ¢ogu
biyopsi Orneginde subkutan dokunun inflamatuar infiltrat
icerip icermedigi kolayca anlagilir. Ancak pannikiilitin
spesifik tanisini koymak giictiir. Bunun sebebi;

1) Subkutan dokunun inflamasyonu dinamik bir sii-
rectir. Geligiminin farkli donemlerinde farkli histopatolojik
bulgular gésterirt. Ornegin  ¢ogu vakada eritema
nodozumun erken donemleri genellikle ndtrofilik
pannikiilit olarak sunulurken ge¢ donemleri graniilomat6z
olmaya baglar.
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2) Subkutan doku igerisinde inflamasyonun tipi ve lo-
kalizasyonu ayni hastaligin gelisiminin farkli donemlerine
bagh olarak degisiklik gosterir. Ornegin eritema nodozum
dominant olarak septal pannikiilit olmasina ragmen, bazen
septal ve lobuler bazense dominant olarak lobuler
pannikiilit olarak goriilebilir.

3) Biyopsi &rnekleri siklikla yetersizdir. Inflamatuar
hiicre infiltratinin paternini anlamak, damar tutulumunu
degerlendirmek igin genis ve derin biyopsi zorunludur.

4) Deriyi etkileyen diger inflamatuar hastaliklarla kar-
silastirlldiginda subkutan dokudaki inflamatuar olay gozle
muayeneden ve yiizeyden daha uzaktir. Inflamasyonun
farkl: tipleri arasindaki klinik ayrim kutandz hastaliklarda-
kinden daha zordur. Patolojik progesin yiizeyel lokalizas-
yonu onlarin arasindaki ince ayrimlart anlamak igin
klinisyene yardim eder. Klinik olarak ¢ogu pannikiilit
kirmizi 6dematdz nodiil veya plak olarak goriiliir. Bu du-
rum klinikopatolojik korelasyonun miimkiinliigiinii ve
kesin patolojik taniyr sinirlar.

5) Pekgok pannikiilit internal hastaliklarin sonucudur.
Bu vakalarin bazilarinda spesifik tan1 sadece histopatolojik
bulgular baz alinarak konulamaz. Mutlaka dncesinde iyi bir
klinik hikaye gereklidir.

6) Pannikiilitlerin siniflandirilmasi siklikla celigkilidir
ve bunun icin anlasilmasi1 giigtiir. Ornegin bazi otdrler
Weber-Christian hastaligini spesifik bir antite olarak kabul
ederler, aksine bazi otorler ise alfa-1 antitripsin eksikligi-
nin bir belirtisi veya sonucu oldugunu kabul etmektedirler.
Sik olmayarak ayni antite literatiirde farkli isimler altinda
sunulur. Ornegin kronik vendz yetmezlige sekonder
subkutan  dokuda  olusan  sklerotik  degisiklikler
“lipodermatosklerozis”, “sklerozan pannikiilit”,
“hipodermitis  sklerodermiformis” ve “stazla iligkili
lipomembrandz pannikiilit olarak sunulmaktadir.

Tim bu smirlamalar yiiziinden pannikiilitlerin
histopatolojik tanisi i¢in bir metod olusturmak kolay degil-
dir.
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Tablo 1.

PANNIKULITLERE TANISAL YAKLASIM

Cogunlukla septal pannikiilitler
Vaskiilitli

Veniil

Ven

Arter

Vaskiilitsiz
Infiltrat lenfosit ve plazma hiicresi agirlikl
Septalarda graniilomat6z infiltratlt
Septalarda graniilomat6z infiltrat yok
Infiltrat histiyosit agirlikl
Graniilomatoz infiltrat
Palize graniiloma merkezinde musin
Palize graniiloma merkezinde fibrin
Dejenere kollajen, kdpiiksii histiyosit, kollesterol yariklari

Septalarda radyal graniilom(Miescher’in radyal graniilomasi).

Musin, fibrin, kollajen dejenerasyonu yok.

Cogunlukla lobuler pannikiilitler
Vaskiilitli
Veniil

Arter

Vaskiilitsiz

Inflamatuvar h.yok ya da az
Lobiil merkezi nekrozu
Vaskiiler kalsifikasyon

Adipositlerde igne sekilli kristaller

Lenfosit agirlikli
Perivaskiiler dermal infiltrat
Lenfoid follikiil,plazma h., niikleer dust
Lenfosit ve plazma hiicresi

Notrofil agirliklt
Adipositlerde sabunlasma ve yogun yag nekrozu
Derin retikiiler dermiste kollajen bandlar arasinda nétrofiller
Bakteri, mantar, protozoa (6zel boyalarla)
Yabanci cisim

Vaskiilitsiz

Histiyosit agirlikli (granulomat6z)
Adipositlerde kristal yok

Sitofajik histiyositler
Septa sklerozu

Lokositoklastik vaskiilit
Stiperfisial tromboflebitis
Kutanéz poliarteritis nodoza

Nekrobiyozis lipoidika
Skleroderma

Subkutan graniiloma anulare
Romatoid nodul

Nekrobiyotik ksantograniiloma
Eritema nodozum

Eritema nodozum leprozum

Lucio fenomeni

Romatoid artritle iligkili nétrofilik pannikiilit
Eritema enduratum Bazin

Crohn hastalig1

Sklerozan pannikiilit
Kalsiflaksi

Oksalozis

Sklerema neonatorum

Soguk pannikiiliti
Lupus pannikiiliti
Dermatomyozit pannikiiliti

Pankreatik pannikiilit
a-1 antitripsin eksikligi
Enfektif pannikiilit
Faktitisyal pannikiilit

Subkutan Sarkoidoz

Travmatik pannikiilit

Y.dogan subkutan yag nekrozuPoststeroid
pannikiilitGut pannikiiliti

Kristal depolayan histiyositozis

Sitofajik histiyositik pannikiilit

Radyasyon sonrasi psddosklerodermatdz pannikiilit

Ayrica son donemlere kadar spesifik pannikiilitlerin i¢inde yer alan ama bugiin spesifik varyantlar olmadiklar1 anlasilan

pannikiilitler sunlardir:

1. Weber-Christian hastaligi, 2. Rothmann-Makai hastaligi, 3. Lipomembranous veya membranokistik pannikiilit

4. Eosinofilik pannikiilit

Pannikiilitler ilk kez 1971 yilinda Reed ve Clark tara-
findan septal ve lobuler olarak iki ana grupta smiflanmigtir.
Daha sonra 1978’de Ackerman septal ve lobuler pannikii-
litleri vaskiilitli ve vaskiilitsiz olmak iizere subgruplara
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bolmiistiir. Bu siniflama 1997°de Ackerman tarafindan
hazirlanan algoritmik yaklasim kitabinda baz olarak alin-
mustir. Ackerman’a gore pannikiilitlerin histopatolojik
tanis1 konulurken sdyle bir metod olusturulmustur.
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PANNIKULITLERE TANISAL YAKLASIM

1) 1lk énce tiim pannikiilitlerin mikst pannikiilit ol-
dugunu kabul etmek gerekir. Ciinkii tiim pannikiilitlerde
hem lobuller hem septalar tutulmustur. Ancak inflamatuar
infiltrat birinde daha fazladir. Boylece tani ¢ogunlukla
lobuler veya ¢ogunlukla septal olmalidir.

2) lkinci adim vaskiilit olup olmadigidir. Eger
vaskdilit varsa etkilenen kan damarinin natiirii ve ¢ap1 sap-
tanmalidir.

3) Ugiincii adim inflamatuar infiltratta bulunan hiic-
relerin natiiriinii saptamaktir.

4) Son olaraksa ilave histopatolojik 6zelliklere (kris-
tal-musin depolanmasi, hemoraji, sklerodermiform degisik-
likler, vb.) bakilmalidir.

Bu metod sonrasinda pannikiilitler histopatolojik ola-
rak 4 ana grupta siniflandirilmistir (Tablo 1).
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Kutandz vaskiilitler derinin kiigiikk ve orta ¢apl da-
marlarinin inflamasyonu olup ¢ok farkli klinik bulgular
gosterebilirler.

Nedenler farkli olsa da, vaskiilitlerin histopatolojik
bulgulari smirlidir. Nekrotizan vaskiilit damar duvarinda
segmental transmural infiltrasyon, damar yapisinda bozul-
ma, notrofil infiltrasyonu ve fibrinoid nekrozla karakteri-
zedir ve bu tabloya 16kositoklastik vaskiilit (LCV) denir.
Bu bulgulara graniilomatéz infiltrasyon eslik edebilir.
Endotelde sisme, graniilositik debris (lokositoklazi) ve
ekstravaze eritrositler de sik goriilebilmekle birlikte, tani
icin gerekli degildirler. Vaskiilitlerin biitlin tiplerinde bi-
yopsi bulgular1 zaman ve alindif1 yere gore degisir. 12
saatten erken ve 48 saatten ge¢ alinan biyopsilerde hiicresel
infiltrat biiylik oranda lenfositik oldugundan ve klasik
fibrinoid  nekrozla  10kositoklazi  gdriilmediginden,
nekrotizan vaskiilit tanis1 koymak zordur.'

Smiflama
Vaskiilitlerde tanisal ve smiflandirmaya yonelik kri-
terler konusunda halen bir goriis birligi yoktur. Klinik,
etyolojik ve histopatolojik kriterlere gore smiflandirmalar
yapilabilir.

Gegmiste vaskiilitlerin siiflandirilmasinda bazi kri-
terler kullanilmistir. Bunlarin arasinda damar capi, hastali-
gin siddeti (kutanéz veya sistemik), klinik bulgular,
histopatolojik Ozellikler ve hastaligin primer (idiopatik)
veya sekonder olusu gibi belirleyiciler yer alir.

[k siniflama sistemi tutulan damar capina dayanir ve
bu sistem, birgok siniflamada temel olusturmaktadir. Genel
olarak aorta, biiyiik arter ve venler biiyiikk damarlar olarak
kabul edilir. Orta ve kiigiik ¢apli arterlerle venler, orta ¢aplt
damarlardir. Arteriol, veniil ve kapillerler ise kii¢lik damar-
lar olarak kabul edilirler.

Gegmisten giiniimiize kadar yukaridaki kriterlere da-
yanan farkli simniflandirmalar  yapilmistir. Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR)’nin 1990 siniflamasinda klinik
ve histolojik bulgular temel alinmistir (Tablo 1). 1992
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yilinda Chapel Hill Konsensus Konferansinda (CHCC) 10
tip vaskiilit tanimlanmistir (Tablo 2). Ancak bu siniflama
esas olarak histopatolojik bulgulara dayandig i¢in klinikte
fazla yararli bulunmamistir. Ne ARC kriterleri, ne de
CHCC tanimlamalari, klinikte bir hasta degerlendirilirken
tanisal kriterler olarak alinmamalidir.

ACR ve CHCC sistemlerinde klinik ve histopatolojik
acilardan bazi tablolar arasinda ortiismeler oldugundan
tutulan damarlarin boyutunu goéz Oniine alan smiflamalar
daha yararli olabilir (Tablo 3).1

Kutanéz Vaskiilitlerde Etyoloji

Klinisyenler bir hastay: vaskiilit acisindan degerlendi-
rirken vaskiilitlerde rastlanan etyolojik nedenleri de arama-
lidir. Kutandz vaskiilitler idiopatik (%45-55), enfeksiyonla-
ra (%15-20), inflamatuar hastaliklara (%15-20), ilaglara
(%10-15) ve malinitelere (%5) baglh olarak ortaya ¢ikabi-
lir.

Enfeksiyonlarla vaskiilitleri taklit eden bulgular kadar
septik veya gercek reaktif LCV de ortaya ¢ikabilir. Enfek-
siyonlarin seyri sirasinda septik vaskiilitler, Wegener
graniilomatozunun (WG) iist solunum yolu aktivasyonlari,
poliarteritis nodoza (PAN), kriyoglobulinemik vaskiilit
(KV), iirtikeryal vaskiilit (UV), Henoch-Schonlein purpu-
rast (HSP), ve kutandz kiigiik damar vaskiiliti (KKDV)
goriilebilir. Bakteriler, viriisler, parazitler ve mantarlar
vaskiilite neden olabilir. Ozellikle HBV ile PAN, HCV ile
de mikst kriyoglobulinemi arasindaki iliski 6nemlidir.

Vaskiilitler SLE, RA, SjS, Behget hastaligi,
inflamatuar barsak hastalig1 gibi birgok farkli inflamatuar
hastalikla iliskili olabilir.'

Biitiin vaskiilitik dermatolojik lezyonlarda %10-15 i-
laglar sorumludur. En sik suglanan ilaglar arasinda penisi-
linler, silfonamidler, kinolonlar, hidantoinler, insiilin,
tamoksifen, oral kontraseptifler, fenotiyazinler, allopurinol,
tiyazidler, retinoidler ve influenza agilari yer alir.'” Yeni
ilaglardan interferonlar ve lokotrien inhibitorleri gibi
insektisidler ve katran iriinleri gibi kimyasallar ve siit
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KUTANOZ VASKULITLERE TANISAL YAKLASIM

Tablo 1. 1990 ACR vaskiilit siniflamasi

Poliarteritis nodoza
Churg-Strauss Sendromu
Wegener Graniilomatozu
Hipersensitivite vaskiiliti
Henoch-Schonlein Purpurasi
Dev hiicreli (temporal) arterit
Takayasu arteriti

Nk LN~

Tablo 2. Chapel Hill Consensus klasifikasyonu

Biiyiik damar vaskiilitleri
Dev hiicreli arterit
Takayasu arteriti

Orta damar vaskiilitleri
Klasik PAN
Kawasaki hastalig

Kiiciik damar vaskiilitleri
Wegener Graniilomatozu
Churg-Strauss Sendromu
Mikroskopik polianjiit (poliarterit)
Henoch-Schonlein Purpurasi
Esansiyel kriyoglobiilinemi
Kutandz 16kositoklastik vaskiilit

Tablo 3. Tutulan damar ¢apina gore vaskiilitler

Predominant olarak kii¢iik damar tutulumu
Kutanoz kiigiik damar vaskiilitleri
Kriyoglobiilinemik vaskiilit
Urtikeryal vaskiilit
Henoch-Schonlein purpurasi
Malinitelerle iliskili vaskiilitler

Predominant olarak orta ¢caph damar tutulumu
PAN (klasik ve kutandz)

Orta-kiiciik caph damar tutulumu
ANCA ile iliskili vaskiilitler
Mikroskopik polianjiit
Wegener graniilomatozu
Churg-Strauss sendromu
Ilaca bagl
Konnektif doku hastaliklari ile iliskili vaskiilitler

proteinleri ve gluten gibi gidalar ve vitaminler de vaskiilite
neden olabilir. Tlaca bagh vaskiilite (IBV) tan1 konmasina
yarayacak bir laboratuar testi yoktur. Sistemik IBV’te
eozinofili %79 hastada gériilse de deriye smirh 1BV’te
ancak %22 oraninda goriiliir. 1BV ile uyumlu klinik ve
patolojik bulgular, dokiintiiniin ilacin alinmasi ile ortaya
¢itkmasi, ilacin kesilmesi ve tekrar verilmesi ile klinik
bulgularda ortaya ¢ikan degisiklikler, ve kullanilan ilacin
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IBV yaptiginin daha énceden belirlenmis olmasi, taniya
yardimei olabilir.!

Kutandz vaskiilitli olgularin yaklasik %2-5’inde
malinite saptanabilir."** Malinitelere sekonder ortaya ¢ikan
vaskiilitler siklikla paraproteinemi veya lenfoproliferatif bir
hastaliga baglidir. PAN ve hairy cell 16semi iligkisinde
oldugu gibi myeloproliferatif veya lenfoproliferatif bir
hastalikla iligkili vaskiilit genellikle malinitenin tan1 alma-
sindan Once ortaya ¢ikar. Solid tiimorlerle vaskiilit iliskisi
acik degildir. Genellikle tiimoriin alinmas: ile vaskiilit
geriler. Enfeksiyonlar gibi maliniteler de embolik feno-
menler (atrial miksomadan), trombotik olaylar (ylizeyel
gezici tromboflebit, derin ven trombozu, antifosfolipid
sendromu), ve lenfomatoid graniilomatozis (NK-T hiicreli
lenfoma) gibi vaskiiliti taklit eden bulgulara neden olabilir-
ler."”*

Kiiciik Damar Vaskiilitleri
Kutanéz Kiic¢iik Damar Vaskiilitleri

Hipersensitivite vaskiiliti (HV) terimi, ilk olarak Pearl
Zeek tarafindan 1950°1i yillarda ilag alimini takiben
vaskiilit ortaya ¢ikan hastalar1 tanimlamak amaci ile kulla-
nilmistir. Kutandz  16kositoklastik anjiit terimi ise 1992
yilinda CHCC’da biiyiik oranda deriye sinirli kiigiik damar
vaskiilitlerini tanimlamak i¢in ortaya atllmlstlr.1

Sadece deride sinirli, genellikle kendi kendini sinirla-
yan vaskiilitler i¢in kutandz kiicik damar vaskiiliti
(KKDV) terimi kullanilacaktir. KKDV’de yeni bir ilag
kullanimi veya enfeksiyon dykiisii siklikla vardir."”’

KKDV, birkag ay veya birka¢ hafta i¢cinde spontan o-
larak gerileyen dokiintiilerle karakterizedir. Hastalarin
yaklagik %10’unda tekrarlamalar olabilir. Kiigiikk damar
tutulumu (predominant olarak postkapiller veniiller) kural-
dir ve purpura, papiiller, vezikiiller ve iirtikeryal lezyonlar
goriilebilir. Lezyonlar basi bolgelerinde, travma bdolgele-
rinde veya siki giysilerin altinda ortaya ¢ikabilir.
Intertrigindz bolgeler tutulmayabilir ancak mukozalar
tutulabilir. Yanma ve kasint1 olabilse de lezyonlar genellik-
le asemptomatiktir.'

Kriyoglobulinemik Vaskiilit

Kriyoglobulinler sogukta ¢dken monoklonal veya
poliklonal immiinglobulinlerdir. Ug tip kriyoglobulin ta-
nimlanmistir: tip 1 monoklonal IgM’dir ve her zaman
hematolojik bir malinite ile iliskilidir (multip] myeloma
veya Waldenstrom makroglobulinemisi), tip 2 IgG’ye kars1
olusmus monoklonal IgM’dir, tip 3 IgG’ye kars1 olusmus
poliklonal IgM’dir. Birden fazla antikor izotipi bulunmasi
nedeniyle tip 2 ve 3 mikst kriyoglobulinemi olarak adlandi-
rilir. Damar duvarinda IgM-IgG komplekslerinin birikimi
ve bunu izleyen kompleman aktivasyonu nedeniyle
kriyoglobulinemilerde sistemik vaskiilit goriilir. Tipik
olarak tip 1 hastalikta damarlarin kriyoglobulinlerce ti-
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kanmasina bagl iskemik vaskiilopati ortaya cikar. Dola-
simda kriyoglobulinler olan hastalarin %15’inde KV gérii-
liir. "

KV nedenleri arasinda enfeksiyonlar (¢ogunlukla
HCV) (%75), otoimmiin hastaliklar (%24) ve lenfoprolife-
ratif hastaliklar (%6) yer alir. HIV enfeksiyonu da KV ile
iliskili olabilir. Sjogren sendromunda %16, SLE’de %25,
sistemik sklerozda %12, RA’te %46 oraninda kriyoglobu-
linler goriilebilir. SLE hastalarinda kriyoglobulinler nefritle
iliskilidir. HCV enfeksiyonu ve otoimmiin hastaliklar mikst
kriyoglobiilinemi ile birliktedir, tip 1’de goriilmezler.
Kriyoglobulinemisi olan hastalarda ayrica B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma, KLL, primer ve sekonder makroglobu-
linemi gibi lenfoproliferatif hastaliklar da gériilebilir."”

KV’in en sik goriilen klinik bulgular: purpura, artralji-
artrit ve halsizliktir. Periferal noropati, nefritik ve nefrotik
sendrom da sik goriilen bulgulardir. Membranoproliferatif
GN, KV icin tipiktir. En belirgin klinik bulgu genellikle alt
ekstremitelerde sinirli palpabl purpuradir. Olgularin %10-
30’unda lezyonlar sogukla artar. Raynaud fenomeni de
hastalarm %20-50’sinde goriiliir. %20 hastada ekimozlar,
eritematdz papiiller, dermal nodiiller goriilebilir. Deri nek-
rozu, irtiker, livedo retikiilaris, biilloz lezyonlar ve
iilserasyon sik goriilmez. Karin alt1 ve uyluklar tutulabilir,
ancak yiiz ve govde genellikle korunmustur. Bas ve
mukozal tutulum, livedo vaskiilit, gangren, Raynaud feno-
meni ve kulak heliksinde sogukla indiiklenen akrosiyanoz
tip 1 kriyoglobiilinemisi olanlarda daha sik goriiliir. Buna
karsin mikst kriyoglobiilinemisi (MK) olanlarda purpurik-
iirtikeryal lezyonlar (MK’de %70-90, tip 1’de %15-30),
artraljiler, renal veya norolojik semptomlar belirgindir.

KV olan hastalarda kriyoglobulinler ve anti HCV an-
tikorlariin yam sira %90 hastada hipokomplemantemi
goriiliir. Serum kriyoglobulin diizeyleri hastaligin siddeti
ile iligkili degildir. C4 diizeyleri genellikle diisiik, C3 dii-
zeyleri ise ya normal, ya da hafif diisliktiir. Hastalarda
>%70 RF (+) tir, transaminazlar da %25-40 hastada yiik-
sektir. ANA %20 hastada (+), ANCA ise <%S5 (+) olarak
saptanabilir.'

Urtikeryal Vaskiilit

Kronik iirtikeri olan hastalarin yaklasik %5-10’unda
iirtikeryal vaskiilit (UV) vardir. Lezyonlarin 24 saatten
uzun siirmesi, purpura ve postinflamatuar pigmentasyon
varligi, kasintidan ¢ok yanma duygusunun olmasi, ve sant-
ral silinmenin ¢ok belirgin olmasi klasik {irtikerden farkla-
ridir. Lezyonlar akral bolgelerden ¢ok govde ve proksimal
ekstremiteleri tutar. Genellikle 3 yil kadar hastalik devam
eder.""’

SjS’da %32, SLE’de %20 uv goriillir. Serum hastali-
g1 da sik nedenlerdendir. Daha az olarak enfeksiyonlar
(HCV gibi), ilaglar, IgG veya IgM gamopatisi, hematolojik
maliniteler neden olabilir. UVL, soguk ve egzersizi takip
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eden olgular bildirilmistir. Schnitzler sendromunda UV,
monoklonal IgM ve ates, artralji, kemik agrisi, LAP,
hepatomegali ve hiperostoz gibi farkli ekstrakutan bulgular
bir aradadir. UV, kompleman diizeyine gore normokom-
plemantemik (NUV) ve hipokomplemantemik (HUV)
olarak ikiye ayrilabilir, HUV olanlarda sistemik hastalik
olasiligi daha fazladir. UV’lerin %70-80’ini olusturan
NUYV genellikle idiopatiktir, deriye sinirlidir ve kendiligin-
den geriler, KKDV grubuna alinabilir. NUV hastalar ile
karsilastirildiklarnda HUV olanlarda artrit, astim, GIS
bulgular1 daha fazladir.""

Ik olarak McDuffie ve ark tarafindan tanimlanan
HUV sendromu (HUVS) nadir gériilen ve SLE ile plorezi
ve GN gibi benzer 6zellikleri olan bir sendromdur. Bu
sendromu SLE’den ayirmaya yarayan bulgular géz bulgu-
lart (iritis, uveit, episklerit), anjioddem, ve obstriiktif AC
hastaligidir. C1 diizeyleri normaldir, anti-C1q presipitinleri
vardir. C1g’nun kollajen benzeri bolgesini hedef alan bu
antikorlar HUVS hastalarmin %100’{iinde, SLE’lilerinse
%30-35’inde bulunurlar. Bu hastalarda pozitif ANA olabi-
lir, %24 hastada anti ds-DNA Ab (+) tir.

Laboratuar incelemelerinde UV olan hastalarda %28
ESR yiiksekligi, %18 hipokomplemantemi, %30-50 diisiik
titrede pozitif ANA, %29 hematiiri olabilir. Biyopside
interstisyel noétrofillerin eozinofillere goére predominant
olmasi, HUV’i NUV’ten ayirmada yardimei olabilir.'

Henoch-Schonlein Purpurasi

Ik tanimlandiginda HSP, palpabl purpura, artrit, GIS
tutulumu ve nefritten olusan bir tetrad olarak belirtilmistir.
Oysa her hastada bu dort tutulum bir arada goriilmeyebilir.
ACR smiflamasinda hipersensitivite vaskiiliti ile benzer
ozellikleri vardir, hasta yas1 ve barsak tutulumu ayrimda
onemlidir. Dolagimda ve damar duvarlarinda IgA immiin
kompleksleri bulunur.

HSP cocukluk ¢aginda (6zellikle 4-8 y erkeklerde) sik
goriiliir ve ¢ocuklarda en sik goriilen sistemik vaskiilittir.
Mevsimsel bir 6zelligi vardir, en sik kis aylarinda goriiliir.
Akut baglar, genellikle bir USY enfeksiyonunu izleyen 1-2
haftalik latent donemden sonra ortaya ¢ikar. Purpura,
artralji ve kolik tarzda karin agrisi ile baglar. Deri bulgulari
simetrik makiiler eritem-iirtiker tarzinda baslar, daha sonra
purpurik, inflamatuar petesiler goriiliir. Alt ekstremiteler ve
kalgalar sik tutulur, lezyonlar 10-14 giinde geriler.' Renal
tutulum sik olmakla birlikte, kronik renal hastalik %20
oraninda, son donem bdbrek hastaligi ise hastalarin sadece
%5’inde goriiliir.”'"" Purpuralarin belin iistiine yayilmas,
ates ve sedimentasyon yiiksekligi, renal tutulum igin risk
faktorleridir.' GIS ve eklem tutulumu tipiktir, ayak bilegi
ve diz eklemleri sik tutulur. GIS’de en sik olarak
duodenum ve ince barsaklar etkilenir, ¢ok sayida diizensiz
iilserasyonlar goriilebilir."” Yetiskinlerde en énemli ayirict
tani KKDV, mikroskopik polianjiit, ANCA ile iligkili
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kiiciik damar vaskiilitidir. Cocuklarda ise ayiric1 tanida
SLE ve PAN diisiiniilmelidir.

Laboratuar test sonuglari spesifik degildir. IgA-
ANCA’lar birkag yetigkin hastada gosterilmistir, 1gG-
ANCA’lar daima negatiftir. Kompleman diizeyleri genel-
likle normaldir. IgA i¢eren immiin depozitlerin varligi HSP
tanisin1 desteklese de spesifik bir bulgu degildir. Benzer
depolanmalar SLE, endokardit, dermatitis herpetiformis,
alkolizm, IgA nefropatisi, IBD, ankilozan spondilit, SjS,
RA, farkl kanserler, farkl ilag duyarlhiligi durumlarinda da
goriilebilir.

Genel olarak HSP kendi kendini smirlayan ve
prognozu iyi olan bir hastaliktir. Hastalarin %40’mda
genellikle hafif ve tedavi gerektirmeyen relapslar olabilir.
Yetiskinlerde renal tutulum oraninin artmasina bagli olarak
prognoz ¢ocuklardan daha kotidiir.'

Cocukluk Caginin Akut Hemorajik Odemi

Diger ad1 ile Seidlmayer hastalig1 olan ¢ocukluk cagi-
nin akut hemorajik 6demi, bir lokositoklastik vaskiilit
tipidir. Lokal 1s1 artis1, baslica yiiz ve ekstremiteleri etkile-
yen eritematdz 6dem ve purpurik lezyonlarla karakterize-
dir. Visseral tutulum genellikle yoktur. Mukozalar tutulabi-
lir. Enfeksiyonlar, ilaglar ve asilarla tetiklenebilen tablo,
hizli baslangich ve klinik goriintiisii dramatik olmakla
birlikte, genellikle kendi kendini sinirlayan benin bir seyir
izler. Lezyonlar 1-3 hafta icinde geriler. Ayirici tanida
basta HSP gelir.” ™"

Predominant Orta Caph Damar Vaskiilitleri
Poliarteritis Nodoza

Orijinal olarak 1866 yilinda Kussmaul ve Maier tara-
findan tanimlanan klasik PAN degisik bulgularla seyreden
multisistemik bir hastaliktir. Erkekler kadinlardan daha sik
etkilenir ve her yasta (en sik 40-60 aras1) goriilebilir. Hasta
genellikle ates, kilo kaybi, artralji ve halsizlik gibi genel
bulgularla bagvurur. Kas giigsiizliigli, karmn agrisi,
monondritis multipleks, hipertansiyon, orsit ve konjestif
kalp yetmezligi, sirast ile kas-iskelet, GIS, sinir, renal,
GUS ve KVS’in vaskiilitik tutulmasina bagli olarak ortaya
cikar. Renal tutulum genellikle kiiglik arter veya arteriol
diizeyinde olur ve renovaskiiler hipertansiyon ve renal
yetmezlige neden olur. Nekrotizan glomerulonefrit, MPA
gibi kiigiik damar vaskdiliti varliginin gostergesidir. Klasik
PAN’da AC’ler tutulmaz. Eger AC’de nongranulomatdz
kiiciik veya orta ¢apli damar tutulumu varsa tani olarak
MPA disiintilmelidir. %10-54 arasinda degisen oranlar
belirtilmekle birlikte, olgularin %5-7’sinin HBV enfeksi-
yonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir. HBV’ye bagl olgu-
larda bulgular farkli degildir, ancak orsit daha sik goriiliir.
Radyolojik incelemede bu hastalarda renal, hepatik ve
visseral vaskiilatiirde orta ¢apli damarlarda ¢ok sayida
dilatasyonlar goriiliir. Bu bulgu PAN ig¢in spesifik olmayip
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fibromuskiiler ~displazi, ateroskleroz, SLE, enfektif
endokardit, kolesterol embolisi, norofibromatozis, Ehlers-
Danlos sendromu ve sol atrial miksomada da goriilebilir.
PAN olan hastalarin yaklasik %20-50’sinde ¢ogu palpabl
purpura olmak iizere kutandz bulgular goriiliir. Bu bulgu
kiiciik damar tutulumunu gosterse de sik goriilen bir bul-
gudur ve taniya siiphe getirmez. Livedo retikiilaris, biliylik
iilserler, ve daha az olarak subkutan nodiiller gibi orta ¢aph
damar tutulumu bulgular1 sik goriiliir. 0.5-2 ¢cm ¢apli no-
diiller yiizeyel arterler boyunca palpe edilebilir ve genellik-
le diz, bacak altlarinin 6n bdliimlerinde ve ayak
dorsumunda palpe edilirler. Parmak uglarinda infarktlar
nadiren goriilebilir."

Kutanoz PAN

Ik olarak 1931 yilinda tanimlanan kPAN, hastaligin
sadece deride smurli formu olup, PAN hastalarinin
%10’unda goriiliir. Burada ates, myalji, artralji ve periferal
noropati goriilebilir, ancak baska sistemik bulgu yoktur.
Klasik PAN’mn erken donemi mi, yoksa hastaligin sinirh
bir formu mu oldugu halen tartismalidir.’ Cocuklarda sik
goriilen PAN tipidir.'® Kutanoz lezyonlar siklikla agril,
genellikle bacak altlarinda malleol cevresinde lokalize,
ancak proksimale yayilip uyluk ve kalgalari, hatta el ve
kollar1 tutabilen dermal veya subkutan nodiillerdir. Bu
nodiiller iilsere olabilirler, yildiz patlamasi seklinde livedo
retikiilaris predominant bulgu olabilir. Bu lezyonlar atrofik,
fildisi renginde, yildiz seklinde skarlarla iyilesirler, atrofi
blanche olarak adlandirihr.' Bu tip lezyonlar livedoid
vaskiilit olarak adlandirilan ve tam olarak tanimlanamamis
bir tabloda da goriilebileceginden, ayirici tani i¢in mutlaka
biyopsi alinmas: gereklidir.'” Parmak uglarinda gangrenler
Ozellikle cocuklarda goriilebilir. Hastalarin %20’sinde
periferal ndropati goriliir. Sinir tutulumu genellikle alt
ekstremitelerde ve monondritis multipleks seklinde gorii-
lir. KPAN streptokokkal (6zellikle ¢ocuklarda), parvovirus
B19, HIV, HBV virus enfeksiyonlar, HBV asisi,
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve inferior vena cava
trombozu ile iliskili olabilir."'™" Seyri iyidir, bazen
spontan olarak gerileyebilir, ancak relapslar siktir ve siire
streptokok etyolojisi olan ¢ocuklarda bile uzayabilir.

Nodiiller ve livedo retikiilaris gibi kPAN igin tipik
lezyonlar1 olan hastalarda da olast bir sistemik tutulumu
ekarte etmek igin detayli inceleme yapilmasi dnerilmekte-
dir.”

Predominant Kiiciik-Orta Damar Vaskiilitleri
ANCA ile fliskili Vaskiilitler

ANCA’lar farkli hastaliklarda dolasimda bulunan,
vaskiilitlerin siniflama, tanm1 ve takibinde 6nemi olan anti-
korlardir. 1982 yilinda kesfedilen bu antikorlar saglam
donorlerin etanolle fikse notrofilleri hasta serumu ile
inkube edilerek indirekt IF yontemi ile bakilirlar.
Notrofillere spesifik olan ve olmayan farkli antijenlere
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karst olusmuslardir. IF incelemede 3 ana patern goriiliir:
1)sitoplazmik  (C-ANCA), 2)periniikleer (P-ANCA),
3)atipik ANCA. C-ANCA bilyiikk oranda proteinaz 3’e
kars1 olusmus antikorlardan olusur. Myeloperoksidaza
kars1 olusan antikorlarla P-~ANCA paterni goriiliir. Arala-
rinda laktoferrin, katepsin-G, elastaz’in da bulundugu
birgok farkli antijen de P-ANCA antikorlarinin hedefleri
olabilir. Diger tiim paternler atipik olarak kabul edilir ve
antikorlarin hedefi MP veya PR3 degildir. ANCA’larin
varlig1 6nceden bazi belli sistemik vaskiilitler i¢in spesifik
olarak kabul edilmis olsa da, P-ANCA’larin (ve daha az
olarak da C-ANCA’larin) bazi inflamatuar durumlar ve
enfeksiyonlarda goriilebilecekleri bugilin  bilinmektedir.
Anti-PR3 ve anti-MP spesifik ELISA ile spesifisite arttiri-
labilir. Anti-PR3 antikorlar daha spesifik olup (C-ANCA)
aktif WG ve MPA olan hastalar icin tipiktir. MP’a kars1
olan antikorlar ise (P-ANCA) daha az spesifik olup MPA,
CSS, idiopatik nekrotizan kresentik GN, WG ve ilaca bagh
vaskiilitlerde goriilebilir. Hastalarda ya MP’a ya da PR3’e
kars1 Ab vardir, ikisine birden olmaz. Eger iki tip Ab da
varsa, 0 zaman ilaca bagh vaskiilit diistiniilmelidir. AN-
CA’lar da normal popiilasyonda %5 oraninda goriiliirler,
ancak ANA’lar gibi yashlarda daha sik pozitiflik goriilmez.

ANCA-kiigiik damar vaskiilitleri MPA, WG ve
CSS’udur. ANCA’lar bu hastaliklarin patogenezlerinde
o6nemlidir. Bu hastaliklarda basta pulmoner hemoraji ve
kresentik nekrotizan GN (pulmoner-renal sendrom olarak
adlandirilan) olmak tizere bazi ortiisen bulgular vardir. Bu
hastalarda hematiiri-proteiniiri farkedildikten sonra kisa
stire icinde RPGN geligsmesi ve son donem bobrek yetmez-
liginin goriilmesi tipiktir. Pulmoner-renal sendromu olan
hastalarin = %60’mmda  ANCA-KDV  vardir, kalanlar
Goodpasture sendromu, SLE veya diger inflamatuar hasta-
liklardir. Anti-GBM antikoru olan hastalarin yaklagik
%?20’sinde ANCA’lar, 6zellikle de anti-MP tiptekiler bulu-
nur. Bu hastalarda prognoz, ANCA olmayan hastalara gore
daha iyidir.

Bu tablolarin ayriminda en 6nemli kriterler CHCC’da
verilmistir. Bu hastaliklarda inflamasyon sinirlidir, yani IF
calismalarda damarlarda ve gevrelerinde kompleman ve
immiin kompleks depolanmasi ya ¢ok azdir, ya da yoktur.
Bu bulgu saptandiktan sonra hastaya MPA tanis1 konur.
Akcigerlerde ek olarak graniilomatdz inflamasyon varsa,
WG kabul edilir. Astim ve eozinofili ile iliski varsa CSS
tanis1 konur.

ANCA testleri ANCA-KDV ig¢in %100 sensitif ve
spesifik degildir. ANCA-KDV tanis1 koyarken ELISA ile
indirekt IF MP i¢in %85, PR3 icinse %98 sensitif ve spesi-
fiktir.

ANCA, tanis1 konmus hastalarda hastalik aktivitesinin
tayininde de kullanilabilir. WG’da C-ANCA titresinde
belirgin yilikselmeden sonra 6 ay icinde relaps goriilme
riski %50°dir. Tersi olarak relaps goriilen hastalarin
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%50’sinde de dnceden ANCA titrelerinde ylikselme sapta-
nabilir.

Birgok caligmada Takayasu arteriti, dev hiicreli arte-
rit, Kawasaki hastaligi, Buerger hastaligi ve Behget hasta-
lig1 gibi vaskiilitik hastaliklarda ANCA’larin hemen hemen
hi¢ saptanmadigini géstermistir. Ancak kriyoglobulinemi,
deride sinirh vaskiilitler, ve diger siniflanamayan tiplerde
de ANCA saptanabilir. ANCA’lar ayrica SLE hastalarinda
%20, RA hastalarinda daha da fazla oranda (+) olabilir.

ANCA’larn jenerik bir kutandz vaskiilit tanist koy-
makta ¢ok sensitif olmadiklar disiiniilerek, tani i¢in sade-
ce antikor varligina gilivenilmemeli, biyopsi her zaman
tercih edilmelidir. ANCA saptanmasi, pulmoner hemoraji
ve RPGN potansiyelinin belirlenmesi agisindan énemlidir.
Ab testi sadece klinik siiphe fazla ise istenmelidir:
pulmoner hemoraji, uzun siireli otit veya siniizit,
retroorbital kitle (WG akla gelir), veya sistemik bulgu
veren sistemik bir vaskiilit varsa test istenebilir."

Mikroskopik Polianjiit

Wohlwill tarafindan tanimlanan, 1948 yilinda Davson
tarafindan mikroskopik poliarterit adi verilen bu tablo,
1994 yilinda CHCC’da tekrar tanimlanmistir. Hastalarin
cogunda ates, kilo kaybi, myalji ve artralji gibi sistemik
bulgular vardir ve bunlar, hastaliin tani almasindan g¢ok
onceden ortaya cikarlar. Hastalarin ¢ogunda (%79-90)
nekrotizan GN vardir. AC %25-50 tutulur, pulmoner-renal
sendromun en sik nedeni MPA’tir. Pulmoner hemoraji
%12-29 goriiliir. Palpabl purpura %46 (+) tir. Nodiiler
lezyonlarin varligt WG veya CSS’unu akla getirmelidir.
Hastalarin >%90’da MP’a karsi ANCA (+).

MPA’i PAN’dan aywran bazi noktalar vardir:
PAN’dan farkli olarak MPA’te GN, pulmoner semptomlar
ve daha sik relapslar goriiliir. Klasik olarak PAN’da AC
tutulumu, MPA’te ise hipertansiyon ve mikroanevrizmalar
goriilmez. Pozitif ANCA ve RF titreleri MPA’te sikken
PAN’da goriilmez. Son olarak da, HBV enfeksiyonu ile
MPA arasinda bir iliski yoktur."

Wegener Graniilomatozu

WG, alt ve iist solunum yollarinin nekrotizan
graniilomat6z inflamasyonu, sistemik nekrotizan kiiciik
damar vaskiiliti ve immiinkompleksten fakir GN triadindan
olugur. Atipik prezentasyonlar ve tipik tutulumun olmadig:
hastalar vardir. Alt-iist solunum yollar1 semptomlar: hasta-
larda %60-80 vardir. Basta %18 kadar olsa da ilerleyen
olgularda GN insidans1 %77’ye kadar ¢ikar. Deri %46-66
tutulur, hastalarmn %10’u deri bulgular1 nedeniyle doktora
bagvurur. Hastalarin %9-14’iinde deri bulgulan ilk karsila-
silan klinik belirtidir."*' En sik palpabl purpura goriilir,
bunu oral ilserler izler. Papiilonekrotik lezyonlar, subkutan
nodiiller ve iilserler de goriilebilir. Ulserler pyoderma
gangrenozuma benzer ve eskiden malin PG denen olgularin
aslinda WG oldugu diistiniilmektedir. Papiilonekrotik lez-
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yonlar iilsere papiiller olup en sik ekstremitelerde-
dirseklerde goriiliir, yliz ve sagl deri de tutulabilir. WG
hastalarinda %10 goriilen bu lezyonlar, romatoid nodiillerle
karistirilabilir.

Tipik laboratuar bulgulari arasinda ESR yiiksekligi,
CRP yiiksekligi (hastalik aktivitesi ile korele), anemi
(%50), 16kositoz ve %50 olguda pozitif RF yer alir. Anti-
PR3 ANCA pozitifligi %75-80 hastada goriiliir, az bir
oranla P-ANCA pozitifligi goriilebilir. ANCA negatif olan
WG hastalarinda hastalik daha lokalizedir ve prognoz daha
iyidir. AC filminde hiler LAP diginda her tiirlii bulgu gorii-
lebilir.'

Churg-Strauss Sendromu

1951 yilinda Churg ve Strauss tarafindan baslica
histopatolojik bulgulara dayanilarak tanimlanmistir. Hasta-
ligin seyri genellikle 3 farkli evreden olusur. flk evrede
yillarca siirebilen astim, nazal polipler ve allerjik rinit
vardir. Geng yaslarda baslayan allerjik rinitten farkli olarak
astim hastalarda ortalama 35 yasinda baslar. Ikinci fazda
eozinofilik pndmoni, gastroenterit ve periferal eozinofili
(>%10) olup relapslar siktir. Son evrede ise ilk evreden 30
yil bile sonra baglayabilen graniilomatéz inflamasyonla
karakterize sistemik vaskiilit goriilir. Semptomlarin bas-
langic1 asilanma, desensitizasyon, l6kotrien inhibitdrleri
veya kortikosteroidlerin hizli kesilmesi gibi tetikleyici
faktorleri izleyebilir. Nekrotizan GN ile karakterize bobrek
tutulumunun WG ve MPA’dan daha az goriilmesi ve daha
hafif seyretmesi Onemlidir. WG’dan farkli olarak
graniilomatéz myokard inflamasyonu sik goriiliir ve ilk
sirada goriilen mortalite nedenidir. Biitiin vaskiilitler ara-
sinda en sik monondritis multiplekse neden olan CSS’dur.
Dermatolojik lezyonlar hastalarin  %40-70’de goriiliir.
Hastalarin hemen yarisinda palpabl purpura goriiliir. %30
hastada goriilen subkutan nodiiller genellikle ekstremiteler
ve sach deride yerlesirler.' Nadiren genital bolgede lokali-
ze papiiller de goriilebilir.”> Urtiker ve livedo retikiilaris
nadir goriilir. WG’da tarif edilen papiilonekrotik lezyonlar
burada da goriilebilir. WG’dakilerden eozinofillerin varligi
ve pembe (maviden ¢ok) nekrobiyozla ayrilirlar. Laboratu-
ar bulgulart WG gibidir, yalniz belirgin eozinofili vardir.
Hastalarin %60-70"de anti-MP ANCA (+) tir.'

ilacla indiiklenen ANCA iliskili Vaskiilitler

Hidralazin ve propiltiyourasil en sik bildirilen ilaglar-
dir. PTU alan hastalarin %20’de ANCA (+)’1igi saptanabi-
lir. Aktive notrofillerin varliginda PTU giiglii bir sitotoksik
etki gostererek damar duvarlarinda hasara neden olabi-
lir."** Hidralazin alanlarda da ANCA olusabilir ve yanlis-
likla ilaca bagh lupus tamisi konabilir. ilaca bagl lupustan
farkli olarak burada bobrek tutulumu vardir, anti-ds DNA
Ab (+) olabilir, asetilleme hiz1 ile iligki yoktur ve tipik
olarak serdzit goriilmez.
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Son zamanlarda az sayida olmakla birlikte
minosiklinle indiiklenen ANCA-iligkili vaskiilitler bildi-
rilmektedir. Bu hastalar genellikle kPAN ile uyumlu bulgu-
lar olan livedo retikiilaris ve/veya ekstremitelerde subkutan
nodiiller, ates ve eklem agrist ile bagvururlar. Hastalarin
cogunda P-ANCA (+)’tir, ancak antihiston Ab bulun-
maz."**

flaca bagli ANCA-vaskiiliti olan hastalarda goriilen
dermatolojik bulgular en sik ekstremiteler, yiiz, gogiisler ve
kulaklarda yerlesen akral purpurik plak ve nodiillerdir. Bu
hastalarda ek olarak klasik ANCA-KDV’teki gibi GN,
pulmoner hemoraji, dijital gangrenler de goriilebilir.
Histopatolojik incelemede genellikle yiizeyel ve derin
dermal damarlarda LCV ve negatif IF saptanir.'

KDH Sekonder Vaskiilitler

Vaskiilitler otoimmiin hastaliklarin az goriilen ama
onemli bulgularidir. En sik RA, SLE ve SjS hastalarinda
goriiliir.

RA hastalarinin %5-15’inde vaskiilit goriiliir. Deri ve
sinirler sik tutulur, ilk tanimlanan klasik bulgular periferal
gangren ve monondritis multiplekstir. Orta ¢apli damar
tutulumu olmaksizin purpurik lezyonlar olabilir. Hastada
palpabl purpura, petesi, dijital infarktlar, iilserler, nodiller,
livedo retikiilaris, iirtiker veya papiilonekrotik lezyonlar
goriilebilir. Parmaklarda kiigiik damar tutulumu genellikle
tirnak kivriminda koyu renkli, 0.5-1 mm c¢apli periungual
makiiller seklinde klinik bulgu verir. Bywaters lezyonlar
olarak adlandirilan bu lezyonlar ger¢ek LCV olup RA’li
erkeklerde %15, kadinlarda %5 goriiliirler ve prognostik
6nemleri yoktur, kotil prognozu gostermezler. RA hastala-
rinin %1’inden azinda GIiS, kalp, AC ve bdbrek tutulumu
ile seyreden sistemik vaskiilit olabilir.

SLE’de vaskiiler hasar aterosklerotik, trombotik veya
inflamatuar olaylar sonucunda ortaya ¢ikabilir. Nadir ola-
rak goriilen vaskiilit deri, SSS, periferal SS, GIS, AC, kalp
ve GUS’i tutabilir. Kutanoz vaskiilit, visseral vaskiilite
gore daha sik goriiliir. Her ¢apta damar tutulabilmekle
birlikte, derinin kiiglik arteriol ve venilleri sik tutulur.
Vaskiilit hastaligin alevli donemlerinde goriiliir ve koti
prognoz belirtisidir. Vaskiilit ne kadar erken tedavi edilirse,
SLE’nin prognozu o kadar iyi olur. Tipik lezyonlar palpabl
purpura ve frtikerdir, livedo retikiilaris de goriilebilir.
Parmak uclarinda mikroinfarktlar nadirdir, punched out
iilserler sistemik vaskiiliti akla getirmelidir."” Hipokom-
plemantemik iirtikeryal vaskiilit ve tekrarlayan anjioddem
ataklariyla seyreden SLE olgulari da bildirilmistir.”®

SjS’da vaskiilit siklikla deri ve SSS’ini tutar, ancak
GIS, kas, bobrek ve parotisler de tutulabilir. Hastalarin
%20-30’unda goriilen vaskiilite bagli olarak palpabl
purpura, lrtikeryal wvaskiilit veya alt ekstremitelerde
ekimozlar ortaya ¢ikar. En sik tutulan damarlar derinin
kiiciik ¢apli damarlar1 olmakla birlikte, orta capli damarlar
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da tutulabilir. Raynaud fenomeni ve ekstremitelerde
eritematdz nodiilller de goriilebilir. Asosiye  kri-
yoglobiilinemi ve pozitif SSA/SSB antijen serolojisi olan-

larda semptomlar daha sik griiliir."’

Lokalize-jeneralize skleroderma ve progresif sistemik
sklerozda da vaskiilit goriilebilir. Tipik kutandz vaskiilit
olan hastalarda siklikla CREST sendromu veya progresif ss
bulunur. Primer olarak kiiciik damarlar tutulur, el ve ayak
parmaklarinda {ilserasyon ve skarlasmaya neden olur. Tipik
histolojik bulgu, damar duvarlarinda fibrozis ve noninfla-
matuar intimal kahnlasmadlr.1

Siipheli Vaskiilitli Hastaya Yaklasim

Kutandz vaskiilitte taniya giden ilk basamak,
vaskdilitin gergekten var oldugunu gostermektir. Burada
basta vaskiilopatiler (kan damarlarinin inflamatuar olma-
yan obliteratif hastaliklar1) olmak {izere vaskiilitleri taklit
edebilen tablolarin elimine edilmesi dnemlidir. Vaskiilitten
siiphe eden klinisyen 1)tan1 koymali, 2)sistemik tutulum
varligim ve yaygmhigini arastirmali, 3)ilag, enfeksiyon,
malinite gibi tedavi edilebilecek bir etyolojiyi tanimlaya-
bilmeli, 4)durumu tedavi etmelidir. Tan1 koymak i¢in
oncelikle predominant olarak tutulan damarin ¢ap1 belir-
lenmelidir. Deri biyopsisi bu konuda yardimci olabilir,
ancak belli klinik bulgular da yol gostericidir.

Oykii

Oncelikle sorgulanmasi gereken olaym kronikligidir.
Bacaklarda lezyonlarla seyreden akut bir tablo allerjik
KKDV’i ile uyumludur. Sistemik tutulum bulgularinin
olmadigi olgularda en iyi yontem, hastaligin biiyiik olasi-
likla kendini sinirlayacagi diisiiniilerek hastayi takip et-
mektir. Onceden gecirilen hastaliklar, ilag-asi-kimyasal
maruziyetleri sorgulanmalidir. Artralji, myalji, ates,
hemoptizi, nefes darligi, 6ksiiriik, goz veya kulak bulgulari,
siniizit, ses kisikligi, uyusukluk veya parestezi, karin agrisi,
melena, hematiiri ve testis agris1 gibi sistemik tutulum
bulgular1 arastirilmalidir. Maliniteler de diistiniilerek has-
taya gece terlemesi veya kilo kaybi olup olmadig: sorulma-
hidir. G6z-ag1z kurulugu, fotosensitivite ve/veya fasial deri
dokiintiileri, oral lezyonlar, kas gii¢siizliigli gibi KDH
bulgulari arastirilmalidir.

Fizik Muayene

Fizik muayene bulgular: tutulan damar ¢ap1 hakkinda
bilgi verebilir. Hipertansiyon varligi, PAN’da oldugu gibi
renal vaskiilatiirde orta ¢apli damar tutulumunu gosterebi-
lir. Palpabl purpura, minik papiiller, vezikiiller, petesi,
splinter hemorajiler, pistiiller ve ftrtiker kiiciik damar
vaskdilitinin bulgularidir. Vezikiiller siklikla purpurik deri-
de ortaya ¢ikarlar ve genellikle hemorajiktir. SjS’u olan bir
hastada alt ekstremitelerde nonpalpabl purpura goriildii-
giinde hipergamaglobiilinemik purpuradan siiphe edilmeli-
dir. Urtikeryal lezyonlar1 olan hastalarda lezyonlar isaret-
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lenmeli ve ne zaman kaybolduklarina bakilmalidir. SLE
hastalarinda gercekte UV olan iirtiker lezyonlar1 genel
popiilasyondan fazladir. Subkutan nodiiller, livedo
retikiilaris, iilserler, papiilonekrotik lezyonlar ve dijital
infarktlar orta ¢apli damar tutulumu bulgularidir. Livedoid
bir paternle gevrelenmis subkutan nodiiller PAN ve SLE
icin karakteristiktir. Nodiillerden 6nce ortaya ¢ikan livedo
SLE, sonra ortaya ¢ikan ise PAN i¢in daha tipiktir. Farkl
olarak WG ve CSS’daki nodiiller ekstravaskiiler oldukla-
rindan livedoid vaskiiler bir patern olmaksizin goriiliirler.
Dijital infarktlar RA ile asosiye vaskiilitte daha sik olmakla
birlikte PAN ve ANCA-KDV’te de goriilebilirler.

Laboratuar inceleme

Kronik vaskiiliti olan veya sistemik tutulum siiphesi
olan her hastaya su testler yapilmalidir: CBC, BUN,
kreatinin, KCFT, TIT, gayta tetkiki, HBV/HCV
serolojileri, kriyoglobiilinler, kompleman diizeyleri (C3,
C4, CH50) ve RF. Hastada ates ve kalp tiflirlimii varsa kan
kiiltiirleri ve EKG yapilmalidir. Orta ¢apli damar tutulumu
olan veya KDH bulgusu olan hastalara ANA tetkiki yapil-
malidir. CRP diizeyleri genellikle ANCA-KDV’te aktivite-
yi yansitsa da enfeksiyon ve otoimmiin hastalik alevlenme-
lerinde de yiikselme olabileceginden faydali degildir.
Kriyoglobiilinemi ve hipokomplemantemi aranirken yalan-
c1 negatiflikler olabilecegi akilda tutulmalidir. Klinik siip-
henin fazla oldugu hastalarda aktif donemde alinan tetkik-
lerin izleyen 3 tetkikte normal ¢ikmasi yalanci negatiflik
olarak kabul edilir. Genel olarak hipokomplemantemi
HUV, SLE, Romatoid V, SjS veya KV’i diisiindiirmelidir.
Hipokomplemantemi ve eozinofili, vaskiilitleri taklit eden
ateroembolizasyonda da goriilebilir. RV, SjS ve KV’i olan
hastalarda RF (+)’tir. Diisiik C3 ve/veya C4 diizeyi ve
iirtikeri olan hastalarda C2 ve Clq diizeyleri HUVS’u
acisindan bakilmalidir. Pulmoner-renal sendrom varliginda
pozitif ANCA saptandiginda anti GBM antikorlar1 aranma-
lidir. PAN diisiiniilen hastalarda visseral anjio yapilmalidir.
kPAN ile uyumlu lezyonlari olan ¢ocuklarda streptokokla-
rin varligini aragtirmak amaci ile ASO titreleri bakilmali-
dir. Spesifik bulgularin olmadigi durumlarda malinite
taramak i¢in AC grafisi ve CBC yararl olabilir. Yiiksek
ates, kilo kaybi, bisitopeni veya siddetli anemi, Raynaud
fenomeni (KDH olmaksizin) veya kriyoglobiilinlerin varli-
g1 detayli malinite arastirmasini gerektirir.

Biyopsinin Rolii

LCV’i belirlemenin yanisira doku biyopsileri ile tutu-
lan damarin ¢ap1, graniilomatdz inflamasyon varlign (CSS
veya WG), lenfositten zengin infiltrat varlig1 (asosiye KDH
varligini akla getirir) goriilebilir. Biyopsinin zamanlanmasi
¢ok onemlidir. Cok gec (6rn 48 saat sonra) alinan bir bi-
yopside baslangictaki inflamasyondan ziyade onarim fazi-
nin bulgular goriiliir. Dermal punch ve en blok eksizyonel
biyopsiler nodiillerde %95 tan1 koydurucudur, ancak {ilser
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kenarlarindan ve livedo retikiilaristen alinan biyopsilerin
tanisal degeri siras1 ile %50 ve 25°tir. Livedo retikiilaris
olan hastalardan lezyonlar inat¢1 ise biyopsi alinmalidir,
ancak hastaligin kesintisiz bir 6zelligi olmadigindan kama
seklinde biyopsi alinmali ve seri kesitlerle incelenmelidir.
Tanisal 6zellikleri ¢cok olmadigindan ve yara iyilesmesi gii¢
oldugundan, parmak ucundaki infarktlardan biyopsi ge-
rekmedikge almmamalidir.'

Rutin IF incelemenin rolii tartigmalidir. Sais ve arka-
daslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada kutandz vaskiilit olan
hastalarin  %84’iinde biyopside (+) IF saptanmistir.
Barnadas ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada ise lezyon
bolgesinde IF bulgularinin %82 (+) oldugu bildirilmis-
tir."”** Bazi yazarlar immiin komplekslerin az oldugu
durumlarda ANCA-KDV’in olasi tan1 oldugunu savunsa da
bir¢ok yazar immiinreaktanlarin varliginin zamanla azaldi-
gin1 6ne siirmektedirler. Fazla miktarda immiin kompleks
bulunmasi1 ANCA-KDV tanisinin ekarte edilmesinde belki
faydali olabilir. Spesifik olmamakla birlikte IgA varligi
HSP tanisinin konmasina yardimci olabilir. Dermoepider-
mal bileskede immiin depolanma altta yatan SLE’yi goste-
rebilir.'
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Herpes Simpleks Enfeksiyonlarinda

Tanisal Algoritmik Yaklagim
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Herpes simpleks viriis enfeksiyonlarinda
(HSVE’lerde) etken, Herpes simplex virusu (HSV) olup,
tip 1 (HSV-1) ve tip 2 (HSV-2) olarak iki serolojik tipi
vardir. Bunlar ¢ift zincirli DNA viruslar1 olup tek rezervu-
arlar insandir."> HSVE’ler; enfeksiyonun lokalizasyonu ve
konagm immiin durumuna bagli olarak, keratinize deri
ve/veya mukozalarda, eritematdz zeminde gelisen grup-
lasmis vezikiiller, erozyonlar, ilserle karakterizedir. Sinir
sistemine virusun yayilmasi ile néronlarda gelisen ve peri-
yodik olarak reaktiflesen latent HSVE’de mevcuttur. In
vivo HSVE, akut enfeksiyon; latensligin olusturulmasi ve
idamesi; viriis reaktivasyonu seklinde ii¢ evredir.

Epidemiyoloji
HSV-1; genellikle direkt temasla bulasir ve
orofarengiyal HSVE olusturdugu major tablodur. Primer
HSVE (PE), cocuklarda siktir ve yasla prevalansi artar.
Primer epizot olgularinin %5-30’unda da genital herpes
(GH) nedenidir.’

HSV-2; genellikle seksiiel yolla bulasir. Seksiiel akti-
vite Oncesi prevalansi diisiik iken giderek artar. Major
tablosu GH’dir.

HSV bulasiciligl ya semptomatik donemde ya da daha
sik olarak asemptomatik viral dokiilme (AVD) zamanla-
rinda yakin direkt temasla gergeklesir. AVD bulastiriciligin
primer yolu olup en sik; HSV-2 kokenli GH’lilerde,
HSVE’nin ilk yillarinda, sik semptomatik rekiirrens (RK)
gosterenlerde, HSV-1 seropozitif bireylerdeki HSV-2
enfeksiyonlularda gozlenirse de herhangi bir zamanda
HSV-1 ve 2 ile enfekte bireylerde ortaya ¢ikabilir.*’

Smiflama
HSVE’ler klinik olarak semptomatik ya da
asemptomatik; serolojik olaraksa PE, primer olmayan
HSVE (POE) ve RK HSVE’ler olarak siniflandirilabilir-
ler."*®  Serolojik  smiflandirmadaki HSVE tipleri
semptomatik ya da asemptomatik olabilir.

Inisiyal HSVE, ilk epizot HSVE olup; PE, POE ya da
RK seklinde olabilir.’
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Semptomatik HSVE’ler serolojik olarak, HSV-1
PE’si; HSV-2 PE’si; HSV-1 PE’si ve oncii HSV-2 enfeksi-
yonu (nadir); HSV-2 PE’si ve oncii HSV-1 enfeksiyonu;
RK HSV-1 enfeksiyonu; RK HSV-2 enfeksiyonu olarak
siiflandirilirlar.*>¢

Tutulum boélgelerine ve goriildiikleri populasyona go-
re de HSVE’ler siniflandirilabilir. Orofasiyal (OF) HSVE;
GH; diger kutanoz HSVE’ler (herpetik dolama, herpes
gladyatorum, egzema herpetikum, RK HSVE ile asosiye
eritem multiform); okiiler HSVE; norolojik HSVE; immiin
sistem defektlilerde (ISD’lilerde) HSVE; yenidoganda
(YD’de) HSVE.

Klinik

PE’ler 6nceden HSV-1 ya da 2 ile kargilagmamis bi-
reylerde gozlenir ve RK epizotlara gore daha ciddi siklikla
da sistemik belirtilerle seyreder. inkiibasyon periyodu (IP)
1-26 giin (ortalama 8 giin) olup komplikasyonlari, RK
olgulara gore daha fazla ve AVD donemleri daha uzundur.
RK HSVE’ler, gergek rekiiren hastalik degildir. Beklen-
meyen zamanlarda, degisken derecede epitelyal enfeksi-
yonla birlikte olan duyusal gangliyonun inat¢1 kronik
HSVE’si sozkonusudur.®

OF HSVE’ler; siklikla HSV-1 PE’si olup, herpetik
jinjivostomatiti sert, yumusak damakta, dil, bukkallerde
hizla agilan vezikiil, erozyon ve iilserler seklindedir. Jinjiva
hassas, oOdemli, Viyolasedir.9 Ates, bitkinlik, miyalji,
irritabilite, agrili yutma, unilateral, sert, hassas, disar1 agil-
mayan lenfadenopati (LAP), aseptik menenjit arazlari,
semptomatik PE’de gozlenir. Siklikla HSV-1 PE’si olan
farenjit tablosunda, farinkste iilserasyon, eksudatif lezyon-
lar mevcuttur. HSV-2 kokenli OF HSVE’de tablo ayni
olup, genital-oral temasla gelisir, HSV-1 kokenliye gore
reaktivasyon ¢ok daha az goriiliir."” OF HSVE’nin PE’sinin
reaktivasyonunda, peroral bdlgede (alt dudak 1/3 disinda)
en sik lezyonlar goriiliir. Tablo PE’ye benzerse de siddeti
azdir. Prodromal belirtiler %45-60 olguda vardir. Intraoral
RK saglikli bireylerde nadir ise de jinjiva ve sert damakta
iilser demetleri seklindedir.
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GH’de; akut, ilk epizot HSV-2 ya da HSV-1 kokenli-
de benzer tablo goriiliir, iyilesme iki ya da ii¢ haftada ger-
ceklesir. HSV-1 kokenlide sik RK saptanmasi, HSV-2
taramas1 gerektirir. PE’de erkeklerde glans penis, penil
saft, sulkus, skrotum, uyluk, glutealarda; kadinda labiyum
major, mindrde, vulva, perine, glutealar, vajen servikste,
farkli evrede vezikiil, piistiil, erozyon, iilserler goriiliir.
Agr1, kasinti, dizliri, vajinal ve {iretral akinti, hassas
inguinal, femoral LAP eslik eden belirtilerdir. Ates, bitkin-
lik, miyalji, basagrisi olagan olup kadinda siktir. Aseptik
menejit arazlari, idrar retansiyonu, sakral radikiilomiyelit
goriilebilir. Kadinlarin %80’inden fazlasinda piiriilan, kanlh
akint1 ve diger servisit bulgulan gelisir. HSV-2 GH’sinde
reaktivasyon HSV-1 kokenliden yaklagik 16 kat fazladir,
RK’ler ilk alt1 ay, ilk yilda siktir. RK GH’de, prodromal
hassasiyet, kasinti, yanma yakinmalar1 sonrasinda multipl
gruplasmis vezikiiller, erozyonlar vardir. Yaklasik alti-on
giinde iyilesir. Aseptik menenjit arazlari, diziiri, siyatika,
rektal rahatsizlik, servisit (%12), iiretrit, semptomatik ya da
asemptomatik rektal, perianal tutulum (herpetik proktit,
anogenital tutulum) gozlenebilir. GH’lilerde ekstragenital
lezyonlar da gelisebilir. Glutealar, anal bolgede, yliz, ba-
caklar, ellerde goriilebilir, kadinlarda daha olagandlr.lo
Atipik morfolojide GH, ISD’lilerde iyi tanimlanmgsa da
saglam bireylerde de gozlenir. Seksiiel yolla bulasan hasta-
liklar (SYBH’ler) polikliniginde derin, agrili genital iilser-
ler (GU’ler) seklindedir. Ulseratif olmayan atipik formlar,
gelip gecici irritasyon; tek erozyon, ekskoriyasyon;
eritematdz peg; vulvar eritem; fissiir; fronkiil; penil
veneryal 6dem; erozif tiretrit seklinde goriiliir ve bu form-
larda tan1 genellikle atlanir.'""

Herpetik dolamada; 20 yas altinda HSV-1, 20 yas fis-
tinde HSV-2 etken olup, el parmaklarinin PE ya da RK
HSVE’sidir. Enfekte parmak ucu ¢ok agrili, eritemli, 6-
demlidir.

Yakin temas sporcularinda (giires¢i, ragbici); bas, bo-
yun, omuzlar, toraks gibi kolay travmatize olan bolgelerde
tipik lezyonlar seklinde HSVE goriiliir.

Egzema herpetikum (EH); egzema ile harap deride
viral inokulasyonla gelisen PE ya da RK HSVE’dir. Co-
cukta daha sik olup, genellikle HSV-1 kokenlidir. Kaynak
anne, baba, aile ferdindeki herpes labialistir. Genellikle
atopik dermatitli c¢ocukta (en stk ve en ciddi de
eritrodermisinde)  gorillen ~ HSV-PE’sidir.  Mikozis
fungoides, Darier hastaligi, iktiyozis vulgaris, Wiscott-
Aldrich sendromu ve immiinsupresif tedavi goren
otoimmun vezikiilobiilloz hastaliklarda, ciddi yaniklarda
goriilebilir. Klinik seyir hafiften ciddiye kadar degiskenlik
gosterir. Tipik ciddi seyirde; maruziyetten birkag giin sonra
aktif dermatoz bolgesi ve iyilesmis alanlardan baslayan
multipl gruplasmayan vezikiiller hecmeler halinde olarak
normal deriye yayilir. Piistiilasyon, bariz gobeklenme,
kubbelesme gosterir, zimba deligi gibi erozyonlar ortaya
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cikararak birlesip genis erode alanlar olusturur. Bariz
krutlanma ve sekonder impetiginizasyon taniy1 gegiktirir.
Yiiksek ates, halsizlik, irritabilite, LAP olusur. Internal
tutulumla fatal seyredebilir. lyilesme 15 giinde goriiliir.
Erken tan: ve tedavi hayat kurtaricidir.

ISD’lilerdeki HSVE’lerde, saglik bireylerindeki tiim
mukokutandz lezyonlar goriilebilse de daha yaygin, daha
ciddi seyirlidir. Sirt alt1, glutealar gibi atipik lokalizasyon
vardir. Biiylik, nekrotik, agrili lezyonlar vezikiil olmadan
da goriliir. RK’ler daha siktir. Bu hastalardaki HSVE’ler
ya lokal (EH, kronik herpetik iilserler) ya da sistemiktir.
Sistemik tip yaygin mukokutandz yerlesen
vezikiilopiistiiller, erozyonlar, {ilserlerle birlikte pnomoni,
ensefalit, hepatit, gastrointestinal tutulum, adrenal nekroz
goriilebilir. Hiicresel immiin sistem defektlilerde; 6zellikle
progresif mukokutandz iilserler vardir, visseralizasyon,
disseminasyon da goriilebilir. AIDS’lide RK ve inatci
iilseratif HSVE’ler en siktir ve AIDS tanimlayici firsatgi
enfeksiyondur. GH’ler olagan, inat¢1 ve ciddi seyirlidir.
Orofaringiyal lezyonlar, ISD’lilerde asir1 agrili, friyabul,
hemorajik, nekrotik iilserlerle karakterize spesifik olmayan
mukozit tarzindadir. Sert damakta ilserler, dilde lineer
iilserler gozlenir. Ozofagiyal tutulum lokal yayilim ya da
vagal sinir reaktivasyonu ile gozlenir. RK lezyonlar; du-
dak, orofarinks, Ozofagus, genital, perianal bolgededir,
biiyiik, nekrotik, erode lezyonlar HIV’lide asikar vezikiil
olmadan ortaya cikabilir. Anorektal iilserler olduk¢a agrili
olup perianal iilserlerin genislemesi ile ortaya ¢ikar. Kronik
herpetik iilserler ise RK lezyonlarin genisleyip, 10-20 cm
capa ulagmasi ile ortaya cikarlar. En sik perianal ve/veya
rektal yerlesim vardir. Bunu siklik sirasi ile genital, OF,
dijital lserler izler. Kasik ve gluteal yarikta birleserek
lineer iilserlere yol acarlar. iSD’lilerde mukokutandz
disseminasyon, ates, klinik tabloda kétiiye gidisle birlikte
dissemine vezikiilopiistiiller, zimba deligi gibi erozyonlar,
iilserler ve nekrozla karakterizedir.""

Norolojik HSVE’ler; HSV menenjiti, ensefaliti; RK
lenfositik menenjit; transvers miyelit (nadir), Bell paralizisi
(nadir), seklinde tablo yaratir. Bazen otonom sinir sistemi
disfonksiyonu ve sakral sinir tutulumu gdzlenir. HSV
menenjiti, ates, fotofobi, BOS’de lenfositik pleositozla
gider, etken genellikle HSV-2’dir (PE). 2-7 giinde iyilesir.
Ensefalit ise YD doneminden sonra HSV-1 ile gelisir, ates
ve akut fokal norolojik belirtilerle (temporal lob tutulumu)
karakterizedir. RK lenfositik menenjit ise genellikle
asemptomatik HSV-2 GH ile asosiyedir, otonom sinir
sistemi disfonksiyonu, sakral sinir tutulumu, BOS’de
pleositoz goriiliir. Bir-li¢ giinde iyilesse de haftalarca ay-
larca siiriip, sekelle sonlanabilir.

YD HSVE’lerinde %70 olguda etken HSV-2, %30
olguda HSV-1"dir. Maternal enfeksiyon risk belirleyicidir.
Annedeki HSV-2 PE’sinde bulasma riski %35-80; ilk
epizot HSV-2 POE’de bulasma %30; RK GH’de bulagma
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Tablo 1. Veneryal genital iilserin tanisal 6zellikleri
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HSVE (PE) HSVE (RK) Sifiliz Sankroid LGV

Tipik olarak bilateral vezi- Tipik olarak iinilateral Keskin smirli Papiil/oyuk iilser/kenar ~ Papiil/piistiil/yilizeyel
kiil/papiil/zimba deligi gibi vezikiil/papiil/zimba deligi papiil/erozyon viyolese/dekole iilser iilser

yiizeyel iilserler gibi yiizeyel tilserler Yiizeyel!

Bilateral ¢ok sayida Unilateral ¢ok sayida de- Genellikle tek nadiren Genellikle 1-3 adet Genellikle tek sayida
yaygin lezyon metlesmis lezyonlar ¢ok sayida Cok sayida +/-

Birlesme +

Endurasyon (-) Endurasyon (-) Endiire/sert Yumusak Endurasyon (-)
Agri/kasint: olagan Agr1 — siddeti az Agri/kasint: nadir Agrt: sik Agr: degisken

Penis, iiretra, rektum (E),
labiyalar, serviks, tiretra,
perianal (K)

LAP: hassas, bilateral sert,
supurasyon (-)

Kagimt1 — olagan

Penis, skrotum, labiyalar,
glutealar, perianal

LAP: nadir tinilateral, sert,
supurasyon (-)

Kaginti: nadir Kaginti: nadir

Penis, vulva, anal, Penis, vulva Uretra, serviks, rektum

perianal, oral

LAP: Inguinal/femoral
hassas, supurasyon %

LAP: Sert/agrisiz, tesbih
dizisi gibi, mobil

LAP: Hassas, agrili,
supurasyon +/-

Multipleks PZR PZR
(M-PZR)

- M-PZR

Dogrulama;

MHA-TP ve FTA-ABS

M-PZR

IP: 2-14 giin PE’den 6-9 ay sonra IP: 10-90 giin (21 giin) iP: 1-10 giin iP: 3-30 giin
fyilesme: 21 giin Tyilesme: 2-10 giin Tyilesme: Tyilesme: Iyilesme:
(2-4 hafta) (1-2 hafta) 2-3 hafta 2-3 hafta 1-2 hafta
Tablo 2. Veneryal genital iilserlerin tanisal 6zellikleri
HSVE (PE) HSVE (RK) Sifiliz Sankroid LGV
Kiiltiir VI Kiiltiir VI KSM/DIF Bakteriyolojik kiiltiir Doku/stvidan etken izolasyonu
Mikro IF ile serovers tayini
PZR VI - negatif VDRL/RPR PZR/IFA ile kiiltiir KEF testi > 1/64; klinik uygunsa, diagnostik!
ise seroloji (sensitiviteler ) dogrulamast Akut titre T; telkin edici

Mikro IF ile antikor saptanmast
(KF’ye benzer!)

ELiSA/RiA

(mikro IF’ye iistiinliikleri yok)
M-PZR -

Hastalik kontrol merke-
zinin tan1 kriterleri

PZR (kiiltiirden sensitif)

%>5°tir."* Baglica klinik tipleri; deri-goz-agiz tutulumu,
santral sinir sistemi (SSS) formu, dissemine form olup,
formlar arasi klinik tablo ortiigmesi bulunabilir. Tiim olgu-
larin yarisindan fazlasini SSS ve dissemine form olusturur.
Vezikiiler deri lezyonlar1 her zaman goriilmeyebilir (ii¢
formda da). YD HSVE’lerinde spesifik olmayan septik YD
tablosuna ait belirtiler gézlenir. Ates, 1s1 regiilasyon bozuk-
Iugu, laterji,epilepsi, kutandz lezyonlar, hepatit, pndmoni,
dissemine intravaskiiler koagulasyon gibi. Tim YD
HSVE’lerinin ancak %68’inde vezikiil gozlenir ve septik
YD’de HSVE siiphesi igin iyi bir gostergedir.'*"> HSV-1
ve 2 kokenli YD olgularinda morbidite ve mortalite farkli
degildir.

Tam
Genellikle 6ykii ve klinik tablo tani koydurtur. RK
Oykiisii ve karakteristik gruplasmis lezyonlar1 olmayan
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GH’lide; diger GU’lerden ayrim zor olup laboratuvar test-
leri ile dogrulama gerekebilir. Ayrica sosyal, emosyonel,
terapotik zorunluluklarda da laboratuvar tani gereksinimi
olabilir.

HSVE tanisinda segilecek laboratuvar metotu klinik
tabloya baglidir. Vezikiiler ve iilsere lezyonlarda viral
izolasyon (VI) ve antijen saptanmasi (AS); atipik GH’lide
ya da VI ve AS yapilamayan olgularda, polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR)-HSV  genom tayini segilmelidir.
HSVE’lerde laboratuar tani metotlar1 Tablo 1 ve 2°de
verilmigtir,"%'¢!8

VI’nin en basarili oldugu durumlar; vezikiiler lezyon-
lar, iSD’lilerdeki lezyonlar, PE’liler, tedaviye direngli
HSVE varligimi saptamadir.' izole edilen viriisiin tipi AS
testleri ile dogrulanmahdlr.7 AS metotlar; indirekt
immiinfléresan antikor (IFA), enzim immiinassay (EIA)
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Tablo 3. GU/inguinal LAP sendromlarinda algoritm

H. Meral EKSIOGLU

: varfevet
= yor/nayir

Muhtemel
Sifiliz

RPR/VDRL

Dogrulama testleri: |

HEVEyi telkin pden dykilimuayene

Muhtemel
HSVE 1.Mezikil oykisiu
2.RK dykisu
Virolajik teyit J.HSVE’liyle temas
tip tayini

FTA-ABSMHA-TP |

— |

4. Agriifytuzeyel lezyonlar
h 4

Uiserin klinik ﬁzelliklerifl_AP?:

Adgnhylzeyel dlser,
eritemsiz, hassas.sert LAP

Agriyuzeyel Glser
eritemli.,hassas, LAP fluktan +

Agrisiz,endir llser
sert LAP hassasiyet minimal

teknikleri ve DNA saptanmasidir. Bu testler hizli sonug
verir ve geg gebelik donemindeki GU’liide GH tamisinda
ozellikle yararhdir.” EIA ve iFA testleri giiniimiizde sitoloji
ve elektron mikroskopisinin yerini almustir. VI ve AS
metotlar1 birlikte kullanildiginda Vi’deki sitopatik etkiler-
den 6nce HSV’yi saptar. PZR; ticari olarak varsa da rutin
tanida kullanimi sinirhdir. VI ve AS’den daha hassastir.
Atipik lezyonlarin tanisinda; GH’deki AVD sikliginin
saptanmasinda, ge¢ iilseratif lezyonlarin tanisinda, GH
tedavisi ya da supresyonunda viriis sentezinin dl¢iimiinde
yararlidir.” Nérolojik HSVE’de en az invazif, en sensitif
test, BOS’de PZR’dir (1). Dissemine YD HSVE’sinde
daima pozitiftir. Konvansiyonel (tipe 0zgiil olmayan)
serolojik testler; ELISA (en sik), ndtralizasyon,
kompleman fiksasyon (KF), pasif hemaglutinasyon ve RIA
testleri olup, anti-HSV antikorunu saptarlar.” Esas fonksi-
yonlart PE ve RK HSVE ayrmm olup, PE’de akut ve
nekahat donemi Ornekleri arasinda titrenin 4’ten fazla
artmast diagnostiktir.” Lezyon olmadiginda Vi yapilama-
yan RK GH tanisinda, GH’lilerin partnerlerinin HSVE
kazanim riskinin saptanmasinda yararl testlerdir."”” Tipe
ozgiil serolojik testlerle anti-HSV Ig G’si saptanarak,
asemptomatik HSVE tanist konur, seksiiel partnerlere
HSV-2 GH’sinin bulasma riski ve gebeden YD’ye bulagma
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‘ Muhtemel sifiliz

| KSM ve sifiliz seraloji tekrarlari |

riski belirlenir.” Epidemiyolojik g¢alismalarda yararhdir
(HSV-2 antikorlarmin varhigi, diger SYBH’lerin bulagsma
riski i¢in de bir gdstergedir).” Bu testlerden olan, ancak
birkag referans laboratuvarda bulunabilen Western
immiinoblot teknigi; 6ncli HSV-1 enfeksiyonu gecirende
HSV-2 tanisinda (anti-GP G2 antikorlar1) ve maternal
HSVE’nin PE ya da RK olup olmadigimni saptayarak
YD’nin riskini belirlemede yararlidar.”

Ticari olarak bulunmayan multipleks PZR (M-PZR),
GU tanisinda gelecek vaat eden garpici diagnostik yontem-
dir. Tek bir drnekte, H. ducreyi, T. pallidum, HSV-1, HSV-
2 DNA targetlerinin simiiltane amplifikasyonunu saglar."®
Tam1 zorlugu nedeni ile hastalik kontrol merkezinin
sankroid tan1 kriterleri kullanilir. Bir veya birkag agrili GU;
sankroid i¢in tipik LAP ve asosiye klinik tablo; sifiliz i¢in
karanlik saha mikroskopisi (KSM) ve serolojinin negatif
olmasi; HSVE serolojisinin negatifligi. Bu dort kosul var-
liginda muhtemel sankroid tanist konur. Hassas inguinal
LAP ve agrili GU; sankroidi telkin ederken, agrili GU ile
birlikte ~ siipiratif =~ LAP,  patognomoniktir” %10
sankroidlide; T. pallidum ya da HSV koenfeksiyonun
oldugu, veneryal GU’lerin HIV transmisyonu icin giris
kapist olusturdugu da bilinmektedir.’
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Tablo 4. Septik YD’de algoritm

HERPES SIMPLEKS ENFEKSTYONLARINDA TANISAL ALGORITMIK YAKLASIM

- VEZIKUL

| Eplieps

Konjanktivit
keratokonjonktivit

HSV

: varfevet
= : yok/nayir

izolasyonu

“

HSV igin
DFAPZR

GU ve inguinal LAP sendromlarinda tanisal algoritm

Tablo 3’de, septik YD’de tanisal algoritm Tablo 4’de ve-
rilmistir.
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Hiperpigmentasyon Tedavisi

Mehmet KARAKAS*, Hamdi R. MEMISOGLU**

* Dog.Dr., Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD,

** Prof.Dr., Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ADANA

Derinin rengi, endojen olarak {iretilen melanin,
dermisde kapillerler igindeki oksijene hemoglobin,
veniillerdeki deoksijene hemoglobin ve eksojen alinan
karotenoid gibi ¢esitli faktorler tarafindan belirlenmektedir.
Bu faktdrlerden en 6nemlisi melanositler tarafindan sentez-
lenen melanindir.' Melanin pigmentinin yoklugu, azalmasi
veya artmasi gesitli pigmentasyon bozukluklarina neden
olmaktadir. Hiperpigmente lezyonlar giiniimiizde dermato-
loglara basvurularin énemli bir kismini olusturmaktadir. En
sik goriilen hiperpigmentasyon formu ise melazmadir.
Postenflamatuar hiperpigmentasyon, ilaca bagli, lentigo,
efelid, hipertiroidiye sekonder, Riehl melanozu, Ota neviis,
Cafe-au-lait makiilleri, Becker melanozisi ve neviis spilus
goriilebilen  diger  hiperpigmentasyon  tablolaridir.*’
Melazma, giines goren bolgelerde sinirlarn diizensiz, kah-
verengi makiillerle karakterize oldukg¢a sik goriilen akkiz
bir hipermelanozis formudur. Olgularin %90’1 kadindir ve
ergenlikten menapoza kadar her yasta goriilebilir."” Yerle-
sim yerine gore ¢ tipi vardir. En sik goriilen tip
sentrofasiyeldir. Alin, yanaklar, burun, iist dudak ve ¢eneyi
etkiler. Malar tip; yanaklar ve burnu, mandibuler tip ise
mandibula koselerini etkiler.

Etyoloji

I) Endokrin faktorler; strojen ve progesteron mikta-
rmin arttifi  gebelik, oral kontraseptif kullanimi veya
menapoz tedavisinde kullanilan hormonal preperatlara
sekonder melazma gelisebilmektedir.>* idiyopatik olgula-

rin bazilarmin ies over veya tiroid fonksiyon bozukluklari-
na bagh olabilecegi diisiiniilmektedir.’

1) Giines (ultraviyole 1sinlar); genelikle lezyonlar
yazin artarken kis aylarin da azalma egilimindedir.®

III) Genetik ve 1rksal 6zellikler; esmer tenli kisilerde
melazma gelisimi daha kolaydir.”

Histoloji

Melazmanin, melaninin deride histolojik olarak yerle-
sim yerine gore epidermal, dermal ve mikst tipleri vardir.®

Epidermal tip; melanin  ozellikle
suprabazal ve bazal tabakasinda artmistir.

epidermisin
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Dermal tip; melanin iceren makrofajlar tiim dermisde
dagilmigtir.

Mikst tip; her iki tipin 6zeliklerini tagir.
Tedavi

I) Depigmentasyon yapici ajanlar:*
Fenolik ajanlar

e Hidrokinon

e izopropilkatekol

e 4-hidroksianizol

e N-asetil-4S-sistaminilfenol
Nonfenolik ajanlar

e Retinoik asit

e Askorbik asit

e Kojik asit

o Azelaik asit

e N-asetilsistein

e Topikal kortikosteroidler

e Likuorik 6zii

II) Fiziksel ve kimyasal soyucu ajanlar:4
e Triklorasetik asit

¢ Glikolik asit

e Dermabrazyon

e Lazer

I1I) Kombine tedaviler*

Tedavide depigmentasyon yapici ve/veya soyucu a-
janlar birlikte kullanilabilir.

Etkili ve basarili bir tedavi, ancak etyolojik nedenin
ortadan kaldirilmasi, koruma faktorii yiiksek bir giinesten
koruyucu kullanilmasi ve uzun ve sabirhi bir tedavi ile
miimkiindiir. Epidermal tiplerde tedaviye yanit digerlerin-
den daha iyidir.
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HIDROKINON
En sik kullanilan depigmentasyon yapici ajandir.”
Etki mekanizmasi

Tirozinaz enzimini, DNA ve RNA sentezini inhibe
st 4
eder. Melanositleri ve melanozomlar pargalar.

Uygulama

Genellikle %2 veya %4’liik konsantrasyonda kullani-
Iir. Giinde iki kez olmak {iizere 8-12 hafta kullanimdan
sonra tedaviye alinan yanit belirginlesir. Tedaviye yanitin
az oldugu inat¢1 olgularda %10’luk kullanilabilir.

Yan etki

Eritem, deskuamasyon ve yanma ile karakterize
irritasyon en sik goriilen yan etkidir. Nadiren allerjik reak-
siyonlar gelisebilmektedir. Cok nadiren ise konfeti benzeri
depigmentasyon ve Ozelikle esmer tenli kisilerde vitiligo
benzeri depigmentasyon goriilebilmektedir.”

IZOPROPILKATEKOL
Melazmada, %1-3’liik konsantrasyonda 3 ay siire ile
kullanildiginda %66 oraninda basarili oldugu bildirilmek-

tedir. Konfeti benzeri depigmentasyona neden olabilmesi
kullanimini siirlamaktadir.*

4- HIDROKSIANIZOL
Solar lentigo tedavisinde kullanilmaktadir.*
N-ASETIiL-SISTAMINILFENOL

Melanin sentezini azaltir. %4’lik konsantrasyonda
kullanilmaktadir. Hidrokinondan daha az irritandur.*

RETINOIK ASIT
Etki mekanizmasi

Keratolitiktir. Ayrica epidermal yenilenmeyi hizlandi-

rarak melanositlerin keratinositlerle temas siiresini kisal-
4,89
tir.””

Uygulama

Genellikle %0,1-1’lik konsantrasyonda kullanilir. Etki
24. haftadan sonra belirginlesmektedir."’
Yan etki

Eritem, deskuamasyon ve yanma ile karakterize
irritasyon en sik  gorillen yan etkidir. Nadiren
postenflamatuar pigmentasyon gelisebilir. Fotokontakt
reaksiyonlar goriilebilen diger yan etkidir.’

KOJIK ASIT

On yil once kesfedilen bir molekiildiir. Son yillarda
dermatolojik ve kozmetik {irlinlerde kullanilmaya bagla-
nilmigtir.

Etki mekanizmasi

Tirozinaz enzimini inhibe eder. Mevcut melanini par-
calar. Ayrica antioksidan etkinlige sahiptir."'
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Uygulama

Genellikle %2-4’lik konsantrasyonda kullanilir.
Retinoik asit, kortikosteroid veya glikolik asitle kombine
edildiginde etki daha da artmaktadir.*"?

Yan etki

Nadiren gelisen allerjik kontakt dermatit disinda gii-
venilirdir.*

ASKORBIK ASiT
Etki mekanizmasi

Tirozinaz enzimini inhibe eder ve mevcut melanini
. . TN 13
pargalar. Ayrica antioksidan etkinligi de vardir.

Uygulama

Topikal formun giines, nem veya oksijen ile inaktive
olmasi1 nedeniyle sistemik kullanim onerilmektedir.*

AZELAIK ASIiT
Etki mekanizmasi

Hiperaktif melanositler iizerinde etkilidir. Tirozinazi,
DNA sentezini ve bazi mitokondrial enzimleri inhibe e-
der."

Uygulama

Genellikle %10, 20 veya 35°lik konsantrasyonda giin-
de iki kez kullanilir.

Tedaviye alinan yanit 6. aydan sonra belirginlesmek-
tedir. Hidrokinon veya retinoik asit ile kombine kullanildi-
ginda etkinlik daha da artmaktadir.*

Yan etki
Belirgin bir yan etkisi yoktur."
N-ASETILSISTEIN

Etkisini feomelanin sentezini artirarak gostermekte-
dir. Hidrokinon ile kombine edilebilir.*

LiKUORIK OzU

Tek veya retinoik asit ile birlikte kullanilabilmektedir.
Heniiz klinik olarak etkili konsantrasyon orani belirleneme-
mistir. Hafif eritem ve yanma gériilebilen yan etkilerdir.*

TRIKLORASETIK ASIT

Etki mekanizmasi

Soyucu etkisi vardir.

Uygulama

%30’luk konsantrasyonda 2-3 haftada bir uygulanabilir.

Postenflamatuar hiperpigmentasyona neden olabil-
mektedir.

GLIiKOLIK ASIiT
Etki mekanizmasi

Soyucu etkisi vardir.
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Uygulama

%50-70’lik konsantrasyonda 2-3 haftada bir uygula-
nabilir. Yanit i¢in 3-4 defa uygulama gerekmektedir.

Epidermal tip melazmada tedaviye iyi yanit alinirken,
dermal tip ve esmer tenlilerde postenflamatuar
hiperpigmentasyona neden olabilmektedir.*

DERMABRAZYON
Dermal ve epidermal malazmada etkilidir."
Yan etki

Keloid, milyum ve telenjiektazi goriilebilen yan etki-
lerdir. Tedavi sonrasinda niiks gelisebilmektedir.*"®

LAZER
Klasik tedavi yontemlerine listlinliigii yoktur.
Yan etki

Hipertrofik skar, hipo veya hiperpigmentasyon gorii-
lebilen yan etkilerdir.'®

KOMBINE TEDAVILER

Depigmentasyon yapict ve soyucu ajanlarin cesitli
kombinasyonlari ile tedavinin etkinligi artirilabilmektedir.

Bu kombinasyonlarin bazilari sunlardir.

Kligman formiilii; %5 hidrokinon, %0.1 tretinoin ve
%0.1 deksametazon,'’

Pathak formiilii; %2 hidrokinon, %0.1 tretinoin,'®

Westerhof formiilii; %2 hidrokinon, %4.7 N-asetil
sistein, %0.1 triamsinolon asetonid,

Hidrokinon %2 ve glikolik asit %50-70,
Kojik asit %10 ve glikolik asit %50,"
Kojik asit ve askorbik asit.

Basarali bir tedavinin, ancak etkili bir giinesten
koruyucu kullamilmas ile miimkiin olacagr unutulma-
maldir.
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Pemfigus Tedavisinde Algoritmik Yaklagsim

A. Sebnem OZKAN*, Sevgi YILMAZ**
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** Uz.Dr., Dokuzeyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, IZMIR

Pemfigus deri ve mukozalar1 etkileyen, keratinosit
adezyon molekiillerinden desmoglein 1 ve desmoglein 3’e
kars1 olusan autoantikorlarin neden oldugu akantoliz sonu-
cunda meydana gelen kronik edinsel autoimmun
vezikulobulloz bir dermatozdur."*** Mukozal tutulumdan
desmoglein 1 autoantikorlari, deri tutulumundan
desmoglein 3 autoantikorlari, mukokutan tutulumdan ise
desmoglein 1 ve desmoglein 3 autoantikorlarinin her ikisi
de sorumlu tutulmakta,">® bu autoantikor titrelerinin daha
Ozgiin ve dermatoz aktivitesiyle uyumlu oldugu diisiiniil-
mektedir.”” Nadir gériilen bir dermatoz olup yillik insidans
yaklasik 1/1.000.000 — 1/100.000 arasinda bildirilmistir.®
Her iki cinste esit olarak goriilen dermatoz 40-60 yaslari
arasinda pik yapmaktadir.® Tiim dermatolojik hastalarin
yaklasik % 0.8’inde pemfigus goriilmektedir.>>® Klinik
olarak deride gevsek bullalar ile deri ve oral mukozada
erozyo alanlarinin goriildiigli pemfigus vulgaris en sik
goriilen tip olup, pemfigus hastalarinin %80’ini olustur-
maktadir. Pemfigus vulgaris olgularmin yaklasik %50-
70’inde dermatoz dis etleri, dudaklar, bukkal mukoza,
yumusak ve sert damakta goriilebilen oral erozyo alanlari
ile baslar. Pemfigus olgularmnin yaklasik %20’sinde ise
pemfigus foliaseus alt tipi goriilmektedir. Pemfigus
foliaseus sadece deriyi tutar ve klinik seyri pemfigus
vulgaristen daha az siddetlidir. Pemfigus foliaseus oldukga
kronik ve zaman zaman tedaviye direngli olabilmekle
birlikte, genellikle 1liml tedavi yontemleriyle yanit alina-
bilmektedir."*® Pemfigusun 2 mayor tipi olan pemfigus
vulgaris ve pemfigus foliaseus tipi yaninda pemfigus
vegetans, pemfigus herpetiformis, paraneoplastik pemfigus
ve Ig A pemfigus gibi daha nadir goriilen formlar1 da bu-
lunmaktadir.>*®  Pemfigus  tamsinda  klinik  (oral
iilserasyonlar, gevsek bullalar, erozyonlar veya skuamlar),
histolojik (akantoliz, subkorneal veya suprabazal vezikula),
immunopatolojik (perilezyonal deriden alman DIF incele-
mede interselliiler Ig G ve C 3 birikimi) ve serolojik ¢alig-
malar (IIF, ELISA ve immunoblot assay ile kanda
desmoglein 1, desmoglein 3, desmokollin 1, desmoplakin,
plektin, envoplakin, periplakin gibi ¢esitli antigenlere kars:
olugmus autoantikorlarin bakilmasi) ile dogrulamr.l‘2‘5‘6

60

ELISA ile olgiilen desmoglein 1 ve desmoglein 3’e
kars1 olusan autoantikor titreleri dermatoz siddeti ile uyum-
lu olup, tedavi se¢iminde ve tedavi boyunca dermatoz
aktivitesinin izlenmesinde yol gésterici olabilir."***
Pemfigusun yeni tedavi degisiklikleri i¢in molekiiler ¢a-
lismalar yapilmaktadir. Autoantigenler immun
reaktiviteleri kaybolmadan molekiiler olarak klonlanabilir
ve boylece immunoadsorb olarak kullanilarak pemfigus
hastalarinin serumlarindaki patolojik antikorlar1 yakalaya-
bilir. Bu bulgulara gére hasta serumunun antigen spesifik
immunoadsorbsiyonu ile teorik olarak pemfigusta c¢ok
spesifik bir tedavi yontemi gelistirilebilecegi diistintilmiis-
tiir.” Tedavide hedeflenen antikor yapimimin azaltilmasi ile
mevcut antikorlarin uzaklastirilarak veya yikimimnin arttiri-
larak yok edilmesidir.*

Pemfigus tedavisinde asil hedef tim tedavilerin ke-
silmesini takiben tam bir remisyon saglanmasi ve yan
etkilerin  minimal oranda  gériilmesidir.**  Tedavi
dermatozun aktivitesine gore kontrol donemi, pekistirme
dénemi ve idame dénemi olmak iizere 3 déneme ayrilir.”

1. Kontrol donemi: Dermatoz aktivitesinin baski-
lanmasina kadar tedavi yogunlugu hizla arttirilir. Boylece
yeni dokii ¢ikisinin  durdurulmasi, mevcut dokiilerde
epitelizasyonun baglamasi ve kagmtinin engellenmesi
saglanir. Bu peryodun uzunlugu haftalar ile Olgiiliir.
Pemfigus c¢ogu hastada uygun dozda uygulanan
medikasyona giinler iginde hizla yanit verir, dermatoz
aktivitesinin devami yetersiz tedavinin gostergesidir.

2. Pekistirme donemi: Dermatoz aktivitesinin kont-
rolii i¢in gerekli olan medikasyona dokiilerin ¢ogunun
gerilemesine kadar devam edilir. Bu peryodun uzunlugu da
haftalar ile ol¢iiliir. Dokiilerin gerilemesinin yavag olmasi
tedavi yogunlugunun yetersiz oldugu ve arttirilmas: gerek-
tiginin gostergesidir. Dermatoz aktivitesindeki alevlenme-
leri engellemek i¢in dokiilerin tiimiiniin gerilemesine kadar
tedavi dozu diisiilmemelidir.

3. Idame dénemi: Tedavi yeni dokii gelisimini bas-
kilayan en diisiikk doza kadar tedrici olarak azaltilir. Bu
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peryodun uzunlugu aylar ile o6l¢iilir. Asil cevap aranan
soru dermatoz aktivitesindeki ataklarin kontrol ve/veya
idame fazinda daha yogun ve/veya uzun siireli tedavi ile
ve/veya ek tedaviler ile minimale indirgenip indirgeneme-
yecegidir.?

Pemfigus tedavisinde yerel ve sistemik tedavi yon-
temleri kullanilmaktadir. Tedavi se¢imi pemfigusun tipi,
hastanin yasi, dermatozun siddeti ve yayginhig ile
progresyon hizina baglidir. Hasta yasi arttikga sistemik
medikasyonlarla yan etki gelistirme riski artmaktadir.
Pemfigus vulgaris seyri baslangi¢ dokiisiiniin lokalizasyo-
nundan etkilenmemektedir*' ve tedavisinin diger tiplere
gore daha zor oldugu diisiiniilmektedir.”® ilerleyici olma-
yan, deriye lokalize pemfigusta yerel steroid — ve
siklosporin uygulamalarr® ile hafif oral tutulumlu hastalar-
da glukokortikoid ve tetrasiklin igeren gargaralarin
dokiilerin iyilesmesini hizlandirdigi™® bildirilmistir. Hizli
ilerleyen daha siddetli dermatozda veya yerel tedaviye
yanit vermeyen dermatozda siklikla sistemik tedavi yon-
temleri gerekmektedir."*’ Bu sistemik tedaviler yiiksek
doz  sistemik  kortikosteroidler, = immunosupresifler,

immunomodulatuarlar ve antiinflamatif ajanlar icermekte-
dir 1,3,4,11-13

Tedavi etkinliginin kanita dayali tibbi analizinde
pemfigustaki ila¢ tedavisi ¢aligmalarinda kanit olusturabi-
lecek randomize klinik ¢alismalar azdir. Tedavi tanimlama-
larinda farkli kriterler oldugu i¢in sonuglar1 karsilagtirmak
da olduk¢a zordur. Ayrica konuyla ilgili sistematik
“review” bulunmayisi ve meta-analizlerin yapilamayisi
tedavide algoritmik yaklasimi zorlastirmaktadir.

Yerel Glukokortikoidler

Hafif pemfigus olgularinda giiclii glukokortikoidlerin
yararl olabilecegi diisliniilmektedir. Sistemik autoimmun
bir dermatoz olan pemfigusta dolasan autoantikorlar deriye
baglandig1 siirece yeni dokil olusumu devam edecegi icin
yerel glukokortikoidlerin tek basina kullaniminin dermatoz
kontroliiniin devaminda yetersiz oldugu bildirilmis olmakla
beraber, oral bolgeye smirli pemfigus vulgaris veya
pemfigus foliaseus tedavisinde genellikle baslangigta yerel
tedaviler uygulanir. Yanit alinirsa tam remisyona dek de-
vam edilir, eger yanit alinamazsa tedaviye sistemik
kortikoidler eklenir. Pemfigus kutan lezyonlarina giinde 2
kez uygulanan klobetazol propionat %0.05’lik krem veya
hidrokortizon %0.1°1ik sprey ile yaklasik 15 giin i¢inde
gerileme saglandif1 goriilmiistiir. Pemfigus vulgaris
mukozal dokiilerinde bu tedavi siirecinin en az 1 ay siirdii-
gii ancak yerel tedavinin kesilmesiyle yeni dokiilerin tekrar
olustugu goézlenmistir. Soliter oral erozyo alanlar1 olan
veya lokalize pemfiguslu olgularda kortikoidli gargara
veya intralezyonal triamsinolon asetonid pomadin basarili
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.>® Pemfigusta yerel
tedavi yaklasimi Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Pemfigusta yerel tedavi yaklagimi.

Oral bdlgeye sinirli
Pemfigus vulgaris

| Yerel tedavi |
I I
Cevap var

I
Tam remisyona dek Sistemik kortikoid

(6-8 hafta) devam

Pemfigus foliaseus

Cevap yok

Sistemik Glukokortikoidler

Sistemik glukokortikoidler pemfigus tedavisinde en
etkin ve hizli etkili tedavi ydntemidir."”>> Dermatozun
mortalite oran1 1950’li yillardan 6nce %70 (60-90) iken
glukokortikoidlerin kullanilmaya baslanmasiyla giiniimiiz-
de %S5-10 arasinda degisen oranlara diismiigtiir,"**°
Dermatoz kontroliiniin devami i¢in uzun siire boyunca
yiikksek dozlarda kullanilan sistemik glukokortikoidlerle
olusan komplikasyonlar giiniimiizde pemfigus mortalite
hizini arttirmaktadir. Glukokortikoidlerle iligkili yan etkile-
rin siddetini ve insidansini en aza indirmek ic¢in dozun
dikkatli olarak diisiilmesi, ek olarak immunosupresif,
immunomodulatuar ve antiinflamatif ajanlarin kullanim ve
genel 6nleyici tedbirlerin alinmasi gereklidir.">>*""

Molekiiler diizeyde glukokortikoidler spesifik resep-
torlerle kompleks olusturarak nukleusa tasinir ve DNA
iizerindeki selektif diizenleyici bolgelerle etkilesir. Boylece
inflamatif ve immun yanitlardaki bir ¢ok kritik genin dog-
rudan pozitif ve negatif diizenlenmesiyle sonuglanir. Bir
diger molekiiler mekanizma ise son zamanlarda gosterilen
IkB sentezini olusturmasi, bdylece NF-kB’nin nukleusa
translokasyonunu ve gen transkripsiyonunu engellemesi ile
aciklanmistir. Inflamatif yaniti hizli olarak baskilarken
fibroblast ve keratinositler gibi diger hiicreleri de baskila-
maktadir. >+’

Son yapilan ¢alismalarda olgularin yaklasik %75’inde
sistemik tedavi dermatoz aktivasyonu olmaksizin giivenli
olarak kesilebilmistir. Pemfigusta morbidite c¢ogunlukla
iyatrogenik olup dzellikle uzun siireli yiiksek doz steroid
tedavisine baglidir. Olusan yan etkiler arasinda diabetes
mellitus, hipertansiyon, adrenal supresyon, proksimal
miyopati, Cushing sindromu, katarakt, infeksiyon, peptik
iilser (kanama, perforasyon), artmig pihtilasma egilimi,
osteoporoz, akne ve gecikmis yara iyilesmesi bulunmakta-
dir>’

Oral uygulama i¢in tercih edilen glukokortikoid,
prednizolondur. Genellikle prednizondan daha az absorbe
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olan prednizolonun ester formu kullanilmakta, eger mevcut
degilse prednizon kullanimi tavsiye edilmektedir.’

Yeni tan1 almig orta siddette veya siddetli pemfiguslu
hastalarda remisyon saglayan ve dermatozun sonraki sey-
rinde etkili olan baglangi¢ steroid dozu hakkinda tam bir
fikir birligi saglanamamistir."*® 1963’te Lever hafif
dermatozlu erken ve stabil evredeki hastalarda 40 mg/giin
prednizolon ve immunosupresif kombinasyonuyla, orta
siddetli veya siddetli dermatozlu hastalarda ise 180 mg/giin
veya daha yiiksek dozda baslanan prednizon ile % 9 ora-
ninda mortalite gériildiiginii bildirmistir."* 1977°de Block
ve arkadaslar1 tarafindan 80-120 mg/giin prednizolon ile
hastalarin % 7.6’s1nda15, 1977°de Lever ve White tarafin-
dan 180 mg/giin prednizolon ile hastalarm % 19’unda '°,
1978 yilinda Hirone tarafindan 100 mg/giin veya daha
diisiikk baslangi¢ dozundaki prednizolon ile hastalarin
%8’inde mortalite goriildiigii bildirilmistir.'” 1990 yilinda
Ratnam ve arkadaglar tarafindan yapilan randomize kont-
rollii bir ¢alismada siddetli pemfigusu olan (total viicut
yiizeyinin %50’sinden fazlasinin tutuldugu) hastalarin bir
grubuna yiiksek doz (120-150 mg/giin), diger grubuna ise
diisiik doz (30-60 mg/giin) prednizolon verilmis, bu gruplar
arasinda dermatozun baslangi¢ kontrolii i¢in gereken tedavi
stiresi (ortalama 20 giin) ve komplikasyonlar acisindan fark
bulunmamustir.'® Yapilan ¢aligmalar pemfiguslu hastalarin
¢ogunda 100 mg/giin altindaki prednizolon dozu ile
dermatozun kontroliiniin saglanabilecegini diisliindlirmek-
tedir."® Prednizolon dozunun 1 mg/kg/giin veya 80 mg/giin
olarak uygulanmasi ya da pemfigus siddetine gore hafif
siddetli olgularda 40-60 mg/giin, daha siddetli olgularda ise
60-100 mg/giin seklinde verilmesini dneren degisik yakla-
simlar bulunmaktadir. "¢

Hafif siddetli olgularda 40-60 mg/giin, orta siddetli
olgularda 80 mg/giin ve ¢ok siddetli olgularda 60-100
mg/giin dozunda baglanan prednizolon ile 5-7 giin icinde
yanit alinamazsa yeni dokii ¢ikisinin durmasina, kompli-
kasyon olusmasina veya doz 2-2.5 mg/kg/giin’e ¢ikana
kadar 0.25-0.50 mg/kg/giin’liik bir artig yapilabilmekte-
dir."*® Klinik iyilesme saglandiginda doz yavasca azaltilir.
Ancak kortikosteroide bagimli olan bazi hastalarda doz
diisiilirken ekzaserbasyon gbriilebilmektedir.'"'"> Genel-
likle 60 mg/giin altindaki diisiik prednizon dozlarmnin 6ze-
likle kutan tutulumun oldugu durumlarda dermatozun ilk
kontroliinii saglamada yeterli olmadig1 da 6ne siiriilmekte-
dir.”

Lever’e gore 80 mg/glin baslangic dozundaki
prednizon ile 1 hafta sonra dermatoz kontrolii saglanamaz-
sa, giinliik doz 2 katina ¢ikarilir. Hastalifin ilk kontroliin-
den sonra prednizolon dozu 40 mg/giin’e kadar haftada bir
yartya diistilerek azaltilir. 40 mg/giin dozundaki prednizon
daha sonra 4 ay i¢inde azaltilarak tamamen kesilir. Cogu
pemfigus olgusunda 5-15 mg/giin arasinda degisen dozlar-
da prednizolon ile idame tedavi gerekmektedir. Giin asir1
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doniisiimli glinlik dozlar seklinde uygulanan steroid teda-
visinin hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu iize-
rinde daha az yan etki olusturdugu, ancak hastalarin steroid
alinmayan giinlerde eritem veya kasinti yakinmalarinin
olabilecegi bilinmektedir.>*""'>'®

Genellikle Onerilen ydntem; kortikoidlere 100
mg/giin’den diisiik dozda prednizolon ile baslanmasi, 5-7
giin i¢inde yanit alinirsa tam remisyona (6-8 hafta) dek
devam edilmesi, daha sonra haftada bir veya 15 giinde bir
% 50 oraninda diisiilmesidir. Doz azaltmada haftada 5-10
mg ya da alternatif giin tedavisine gore dikkatle diisiilmesi
de onerilmektedir. Genellikle 5-15 mg/giin dozunda idame
tedavisi uygulanmaktadir. Baslangig dozundaki
prednizolon ile 1 hafta i¢inde yanit alinamazsa dozda 0.25-
0.5 mg/kg/giin’liik bir artig yapilmasi, doz artisina yanit
alinamadig: taktirde Oncelikle infeksiyon ekarte edilmesi,
infeksiyon ekarte edildigi halde doz artigina yamit alina-
mamigsa pulse kortikoid veya ek tedavi olarak
immunosupresif, immunomodulatuar veya antiinflamatif
ajanlarin ilavesi uygun olacaktir."* Pemfigus tedavisinde
sistematik yaklagim Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Steroide bagli dispepsiyi 6nlemek i¢in 150 mg/giin
dozunda ranitidin gibi bir H2 bloker kullanilabilir. Mide
yakinmasi olanlarda ranitidin dozu 2 x 150 mg/giin olarak
arttirlabilir veya 20 mg/giin omeprazol gibi bir proton
pompa inhibitdrii Onerilebilir. Sekonder osteoporoz ve
omurga fraktiirlerini 6dnlemek amaciyla 1000 mg/giin kal-
siyum almmas1 uygundur. Giinliik prednizolon dozunun
7.5 mg veya daha fazla olmasi kemik dansitometrisi i¢in
endikasyon olusturur. Diisiik kemik dansiteli ya da
postmenapozal kadinlarda bifosfanat (3 ayda bir 14 giin
stireyle; 400 mg etidroinacid veya 10 mg alendroinacid)
tedavisi Onerilir. Alternatif olarak giinde 6 bardak siit, D
vitamini, 400-800 IE kolekalsiferol de uygulanabilir. Kan
basinci ve kan sekeri siirekli kontrol altinda tutulmali, na-
zal/faringial tutulum veya oftalmolojik yan etkileri diisiindii-
ren semptomlar1 olan hastalar igin gerekli kontrollar yapil-
malidir. Immun supresif olgularda supuratif infeksiyonlart
saptamak icin yeterli bir tibbi dykii almmalidir. Ozellikle
yaglt hastalarda uzun siireli kortikosteroid kullanimina bagl
yan etki riskinin artmis olmasi nedeniyle genellikle steroidin
yanina bir ajan (ek tedaviler) eklenebilir, ">*'*"?

Yiiksek Doz Glukokortikoid Pulse Tedavisi

Pulse tedavi g¢ok yiiksek dozlardaki glukokortiko-
idlerin intravendz infiizyonunun kisa bir siire i¢inde verile-
rek kesilmesinden ibarettir. Pulse glukokortikoidler tek
basina tedavinin etkinlifini arttirmamasi nedeniyle, genel-
likle prednizolon ve azatiyoprin idame tedavisi ile kombi-
nasyon seklinde adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte pemfigus vulgaris erken evrelerindeki
hafif oral dokiileri olan hastalarda aylik glukokortikoid
pulse tedavisinin tek basma da etkili oldugu bildirilmistir.
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Tablo 2. Pemfigus tedavisinde sistematik yaklasim.

A. Sebnem OZKAN ve Ark.

- - Hafif; 40-60 mg/giin
1 mg/kg/giin 80 mg/gin Siddetli; 60-100mg/giin
prednizolon prednizolon prednizolon
| 5-7 glin |
| Cevap var Cevap yok |

Tam remisyona (6-8 hafta) dek

Doz arttir (0.25-0.50 mg/kg/giin)

devam et
I I
DOZ DIKKATLE DUSULUR
Haftada bir 15 glinde bir Haftada bir Alternatif
% 50 % 50 % 50 gin
40 mg/gin
+ ayda
0
idame
5-15 mg/giin
Cevap yok
infeksiyonu ekarte et
Cevap yok
Doz arttir
Komplikasyon
2-2.5 mg/kg/giin Ek tedavi
Pulse kortikoid I Pekistirme ve idame
Kontrol dénemi; doénemi;
Hizli etki Yavas etki
Pulse kortikoid Immuno Immuno
+ modulatuar supresif
Siklofosfamid I

Prednizolonun giinlik diisik dozlar1 8 hafta icinde
Cushingoid goriinlime yol agarken, tek basma uygulanan
pulse tedavinin Cushingoid yan etkiler olusturmadigi goz-
lenmigtir. Pulse tedavi kontrindikasyonlar1 arasinda kronik
veya rekiirren infeksiyonlar (divertikiilit, herpes simplex
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oculi), tiiberkiiloz, kardiyak disritmiler (atrial fibrillasyon
disinda), diisiik serum potasyum diizeyleri, ilerlemis
Cushing ve gebelik yer almaktadir. Psikiyatrik tibbi dykiisii
olan hastalarda psikoz veya labilite olusumuna dikkat
edilmelidir."!
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Uygulanan pulse dozlari standart olmamakla birlikte
genellikle 1-5 giin boyunca her 24 saatte bir 500-1000 mg
metilprednizolon veya 100-200 mg deksametazon kulla-
nilmaktadir."*® Pulse tedavi i¢in siklikla florlu bir
glukokortikoid olan deksametazon tercih edilmektedir.
Deksametazon hipotalamik aks iizerinde prednizolondan
mg basina yaklagik 6.7 kat daha giiclii etkilidir. Pulse teda-
visinin amaci daha hizli ve giiglii glukokortikoid etkinligi
saglamak ve uzun siireli steroid kullanma gerekliligini
azaltmaktir. Paradoksal olarak yiiksek doz steroidlerin
pulse tedavisi steroidden koruyucu etki saglamak i¢in
kullanilmaktadir.>"" Pulse steroid tedavisinin oral steroid
ve immunosupresif ilagla kombinasyonunun, pulse steroid
uygulanmayan tedavi sekline goére hizli kontrol ve
remisyonun saglanmasinda ve oral steroid gereksiniminin
azalmasinda daha etkili oldugu diisiiniilmekte ancak daha
genis prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir."°

Pemfiguslu hastalardaki genis serili calismalarda
pulse tedavi ile steroidden koruyucu etki ve 9 yila kadar
varan uzun siireli remisyonlar saglandigi bildirilmigtir.
300’den fazla uygulanan pulse tedaviler ile bile yan etkiler
uygulamanin ilk gecesinde olusan fasial flushing ve uyku
bozuklugu ile siirli kalmistir. Intravendz tedavinin gerek-
liligini destekleyen veriler olmamakla birlikte, yiiksek doz
pulse glukokortikoidlerin verilmesinde oral uygulamadan
¢ok siklikla intravendz uygulama tercih edilmektedir. Pulse
tedavi etkinliginin pik konsantrasyona mi yoksa yiiksek
doz steroidin zaman-doz etkisine mi bagl oldugu heniiz
bilinmemektedir. Intravenéz ve oral pulse yiiksek doz
deksametazon ile yakin zamanda yapilan farmakokinetik
bir ¢aliyjmada yiikksek doz oral deksametazon
biyoyararlaniminin %64 oldugu, oysa pik konsantrasyonun
oral uygulamadan sonra 3.22 mg/L ve intravendz uygula-
madan sonra 4.45 mg/L oldugu  gosterilmistir.
Deksametazon dolagimdan 24 saat i¢inde uzaklastirilmistir.
Plasebo kontrollii olmayan ve ileri calismalara gerek duyu-
lan bu ilk sonuglara gore, intravenéz 1000 mg
metilprednizolon veya 200 mg deksametazon yerine oral
300 mg deksametazon ile pulse tedavinin tercih edilebile-
cegi diisiiniilmiistiir.”

Kortikosteroidlerle beraber kullanilan immunosupre-
sif ilaglarin (azatiyoprin, mikofenolat mofetil, siklofos-
famid, metotreksat, siklosporin, klorambusil) pemfiguslu
hastalarda mortaliteyi azaltmasi ve remisyon oranini art-
tirma etkisiyle iligkili olarak az etkili veya etkisiz oldugu-
nu gosteren az sayida randomize kontrollii ¢caligma vardir.
Etkinin baglangici, klinik seyir, yan etki profili ve kiimiila-
tif kortikosteroid dozu ile ilgili daha ileri randomize kont-
rollii ¢aligmalar gereklidir. Bununla birlikte klinisyenlerin
¢ogu Ozellikle steroid dozlar1 azaltildifinda dermatoz akti-
vasyonu olan hastalarda immunosupresif ilacm erken do-
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nemde kullanilmasini tercih etmektedir."*'""*

Standart  tedavi olarak veya  kortikoidlerle
kontrindikasyon varsa, kortikoid yan etkileri fazlaysa ve
kortikoid dozu azaltilirken ataklar oluyorsa ek tedaviler
uygulanabilir. "> Ek tedaviler etki hizlarma gére 2
kategoriye ayrilabilir.

1) Hizli etkili grup (immunomodulatuar) sistemik
steroidlere yanit vermeyen aktif dermatozun kontroliinde
kullanilir. Hizli etkili tedaviler arasinda intravendz yiiksek
doz steroid pulse tedavisi ve plazmaferez yer almaktadir.
Bu tedaviler dermatoz aktivitesini 1-2 haftada kontrol
edebilmekte, ancak tiim hastalarda etkili olmamaktadir.
Hangi yontemin daha iyi oldugu bilinmemektedir ve her
ikisi de siddetli yan etki olusturma riskine sahiptir.
Dermatoz aktivitesini hizla kontrol altina almak i¢in diger
bir yaklagim olarak intraven6z immunoglobulinler (IVIG)
kullanilabilmekte ve yiiksek doz sistemik steroidlere yanit-
siz olgularin ¢gogunda 1-2 haftada kontrol saglanabilmekte-
dir. IVIG tedavisi intravendz yiiksek doz steroid pulse
tedavisi ve plazmafereze gore daha giivenli ve etkili ol-
makla birlikte olduk¢a pahalidir. Giivenli olmasi nedeniyle
yiikksek doz steroidlere yanit vermeyen veya intolerans ya
da yan etki nedeniyle doz arttirllamayan aktif pemfiguslu
olgularin kontroliinde son zamanlarda tercih edilen bir
yaklagimdir.

2) Yavas etkili grup (immunosupresif) steroid ihti-
yacini azaltmak icin tedavinin idame ve/veya pekistirme
donemi boyunca kullanilir. Yavas etkili tedaviler sitotoksik
veya immunosupresif ilaglardan siklofosfamid, azatiyoprin,
siklosporin, metotreksat ve mikofenolat mofetil ile
antiinflamatif ilaglardan altin, dapson, antimalaryaller ve
baz1 antibiyotikler gibi ajanlari icermektedir. Bu ajanlarin
tek basina giivenilir etkinligi olmayip, genellikle sistemik
steroidlerle birlikte kullanimi tercih edilmektedir. Bu ilag-
larin goreceli etkinligi ile ilgili saglam verilerin yetersiz
olmasi nedeniyle tedavi se¢iminde hekimin deneyimi ve
hastanin temel medikal durumu g6z 6niinde bulundurulma-
lidir”

Azatiyoprin

Bir piirin antagonisti olan azatiyoprin (AZT),
pemfigus tedavisinde daha giiclii etkili olmasi ve diger
immunosupresif tedavilere gore daha az yan etki olustur-
mas1 nedeniyle ilk tercih edilen ek immunosupresif ajan-
dir."*"" Pemfiguslu hastalarda en sik kullanilan ek tedavi
ajani olmasina ragmen randomize kontrolli ¢aligma yok-
tur.’ Azatiyoprin ve 6-merkaptopiirin metabolizmasi ile
akut toksisite mekanizmasi net olarak tanimlanmistir. 6-
merkaptopiirin  tiyoplirin metiltransferaz  (TPMT) ile
metillenir, ksantin oksidaz ile tiyoiirik aside oksidize olur
veya 6-tiyoguanin (6-TGN) niikleotidlerine katabolize olur.
AZT akut sitotoksisitesinden ¢ogunlukla RNA ve DNA’ya
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girerek etkili olan 6-TGN’ler sorumludur. Hematopoetik
hiicreler iizerinde meydana getirdigi akut veya kronik
olabilen toksik etkileri arasinda makrositoz, anemi,
trombositopeni, l6kopeni, pansitopeni ve akut kemik iligi
yetmezligi ile karakterize miyelosupresyon yaninda bulan-
t1, kusma, hepatotoksisite, hipersensitivite reaksiyonlari,
infeksiyonlara egilim, limfoma ve 1dsemi gibi yan etki riski
bulunmaktadir.>"

Yaklagik her 300 hastadan biri inaktif TPMT alleli i-
¢in homozigottur. Bu hastalarda AZT akut miyelosup-
resyon olusturacag: igin asla kullanilmamalidir. TPMT
aktivitesi yiiksek olan hastalarda yiliksek AZT metaboliz-
mast nedeniyle, 100-150 mg/giin’liikk standart AZT dozu
yeterli olmaz ve optimal tedavi ig¢in daha yiiksek dozda
AZT verilmesi gereklidir.”®"'

AZT tedavisine 3 giin boyunca 50 mg’lik test dozuyla
baslanmasi Onerilmekte, boylece gastrointestinal sikayetler
olusursa ilacin erken donemde kesilebilecegi diistiniilmek-
tedir. TPMT enzim aktivitesine gore yeterli AZT tedavi
dozlart TPMT <15 U/ml ise 0.5 mg/kg ve TPMT ~15 U/ml
ise 1-3 mg/kg (0.5-4 mg/kg) olarak belirlenmistir. TPMT
>15 U/ml ise standart dozlar yetersiz kalmaktadir. AZT
prednizolon tamamen kesildikten sonra 3-12 ay kadar
devam edilir. AZT giinliik dozu 4 X 10°/L’den diisiik olan
16kopeni veya karaciger enzimlerinde artig olan hastalarda
yariya diisiiliir. 2 X 10%/L’den diisiik 16kopeni veya 100 X
10°/L’den diisiik trombositopeni gelisen olgularda AZT
tedavisi kesilmelidir.”

Mikofenolat Mofetil
Mikofenolat mofetil AZT’e benzeyen ve bir piirin an-
tagonisti olan yeni bir immunosupresif ajandir.
Mikofenolik asidin semisentetik bir esteridir. Mikofenolik
asid, T ve B limfositlerinin proliferasyonunda eksprese
olan tip II inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek de novo piirin sentezini engeller.

Mikofenolat mofetil AZT’den daha az hepatotoksik
olmasi nedeniyle karaciger fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda tercih edilebilir. Giinlik 2000 mg dozundaki
mikofenolat mofetil 200 mg AZT’den yaklasik 5 kat daha
pahalidir. Mikofenolat mofetilin AZT’e gére daha az yan
etkisi olmakla birlikte etkinligi daha az ve daha pahalidir.
Genellikle ek tedavi olarak kullanilan mikofenolat mofetilin
direncli pemfigus vulgarisli olgularda basarili olarak kullani-
labilecegi bildirilmistir. 2 gr/giin (35-45 mg/kg/glin) dozun-
daki mikofenolat mofetil ile 6 hafta i¢cinde tam remisyon
saglanmistir. Nadiren gastrointestinal sistem bozuklugu
(bulanti, kusma, diyare), limfopeni, anemi, trombositopeni
ve infeksiyonlara egilim goriilebilmekle birlikte mikofenolat
mofetilin uzun siireli yan etkileri bilinmemekte ve sonuglar
umut verici bulunmaktadir.">%""
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Siklofosfamid

Siklofosfamid DNA ile c¢apraz baglanti olusturarak
hiicre bilyiimesini ve mitotik aktiviteyi bozan alkilleyici bir
ajandir. Pemfigusta remisyonun devamliliginda oldukga
etkili gtiriinmektedir.l’2 Tek bir randomize kontrollii ¢alis-
ma olup tek basmma prednizon ve prednizonun
siklofosfamid veya siklosporin ile birlikte kullanimi ara-
sinda kismi remisyon i¢in gerekli olan tedavi siiresinde
veya relaps oraninda anlamli bir fark olmadigi, hatta kom-
binasyon tedavisiyle yan etkilerin daha fazla goriildiigii
bildirilmistir.®

Yiiksek doz glukokortikoid pulse tedavisi ile birlikte
1-3 mg/kg/giin (50-200 mg/giin) dozunda oral olarak kul-
lanilir. Nononkolojik dozlardaki siklofosfamidin giinliik
uygulanimindan sonra ndtropeni, alopesi, gastrointestinal
sistem bozuklugu, transaminaz yiikseklikleri, sekonder
infertilite, hemoragik sistit ve uzun siireli kullanimindan
sonra malignite riskini arttirmasi1 istenmeyen etkileri-
dir."'*" Bu nedenle pulse siklofosfamid diisiik oranda yan
etkilerle birlikte etkinligi arttirmak amaciyla kombinasyon
tedavisi seklinde kullanilmigtir. Pulse siklofosfamid ve
kortikoid kombinasyonu, ayda 1-2 kez olmak iizere 3 giin
ard arda  deksametazon (100  mg/gin) veya
metilprednizolon (500-1000 mg/giin) ile birlikte tek doz
siklofosfamid (500 mg) intravendz uygulamasi seklinde-
dir."*® Aradaki siirede hastalar her gin 50 mg oral
siklofosfamid kullanir ve genellikle kortikosteroid alma-
maktadir. Remisyon saglamak icin ortalama kac¢ pulse
uygulanmasi gerektigi tam olarak bilinmemektedir. Relaps
goriilen hastalarda tekrar pulse tedavisi uygulanir.
1nfeksiy0nlar, amenore, kardiyak aritmi, oral kandidoz,
kilo kayb1 ve alopesi sik goriilen yan etkilerdir. Pulse
tedavi ile genellikle hemorajik sistit, sterilite ve avaskular

nekroz gibi komplikasyonlar bildirilmemistir."*"’

Metotreksat

Daha 6nceleri pemfigusta ek tedavi olarak dnerilmisse
de, haftada 150 mg’a ulagan yiiksek dozlardan sonra
miyelosupresyon, hepatotoksisite ve pndmoni gibi siddetli
toksik etkiler olusturmasi diger tedavi yontemlerinin tercih
edilmesine neden olmustur. Bu nedenle iyi bilinen ek teda-
vilerin kullanilamayacagi durumlarda alternatif tedavi
olabilir. Ancak kortikoidlere ek tedavi olarak kullanilma-
sindan ka(;lnllmahdlr.l’z’12 Degisik ¢alismalarda metotrek-
satin mortalitede azalma saglamadig1 ve remisyon oraninda
degisiklik olusturmadigi bildirilmistir.">'* Yiiksek dozda
prednizon (>60 mg/giin)’ ve haftada 20 mg’dan yiiksek
dozda metotreksat kullanan hastalarda infeksiyon riskinin
artti1 ve sepsise egilim yarattig1 bildirilmistir.’

Siklosporin
Siklosporin pemfigus tedavisinde mindr rol oynamak-
tadir. Genellikle ek tedavi olarak onerilmemekte olup
paraneoplastik pemfigusta kullanilabilir. Siklosporinli oral
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gargaranin (5 ml, 500 mg siklosporin, 15 dakika boyunca
giinde 3 kez) oral mukoza tutulumlu hastalarda yararh
oldugu ile ilgili yerel bir bildiri mevcuttur."** Az sayida
randomize kontrollii ¢alismada 1 mg/kg/giin prednizolon
ile birlikte kullanilan 5 mg/kg/giin dozundaki siklosporin
tek basma prednizolon kullanimi ile karsilastirildiginda
remisyonu arttirmadigi, kortikoid dozunu azaltici etkisi
olmadig1 ve komplikasyonlarin daha fazla goriildiigii bildi-
rilmigtir.">*** Yan etkileri arasinda hipertansiyon, renal
toksisite, gastrointestinal sistem bozuklugu, hipertrikoz ve
hipertrofik gingivit bulunmaktadir.>"

Klorambusil: Steroid ihtiyacini azaltan etkisi bulunan
4 mg/glin’liikk klorambusilin kullanimi i¢in ¢ok az veri
vardir. Miyelosupresyon olusturan klorambusil iyi bilinen
ek tedavilerin kullanilamayacagr pemfiguslu olgularda
diisiiniilebilir. "'

Hizli etkili immunomodulatuar tedavinin (IVIG,
plazmaferez, immunoaferez, ekstrakorporeal fotoferez)
oral kortikoide cevapsiz siddetli pemfigusta tek basmna
kortikoidlere veya yavas etkili ek immunosupresif ajanlara
gbre remisyonu saglamada ve mortalite oranini azaltmada
daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
randomize kontrollii ¢aligmalar gereklidirf”13

Plazmaferez, immunoaferez ve Fotoferez

Plazmaferez veya “plasma exchange” pemfigus teda-
visinde basarili olarak kullanilmistir. Kan plazmasi
izotonik albumin solusyonuna karsi degistirilmektedir.
IgG’nin rebound {iretimini 6nlemek amaciyla genellikle
plazmaferezin immunosupresif bir ajanla kombine kulla-
nimi  Onerilmektedir. Vakit alan bu tedavi yontemi kisa
zaman araliklariyla tekrar edilmektedir. Septisemi, serum
elektrolit dengesizligi gibi yan etkileri yaninda 6zel ekip
gerekliligi ve pahali olmas1 gibi dezavantajlart bulunmak-
tadur.">>"

Yeni ve daha spesifik bir tedavi ydntemi olan
immunoaferez ile hasta plazmasindan sadece patogenik
IgG’ler yok edilmektedir. IgG autoantikorlari anti-human
IgG affiniteli agaroz siitunlari {izerinde adsorbe edilir.
Immunoaferez paraneoplastik pemfiguslu hastalarda basa-
rilt olarak kullanmilmistir. IgG autoantikorlarinin yeniden
sentezi postaferez intravendz immunoglobulinler (IVIG)
araciligiyla inhibe edilir ve IVIG’in immunomodulatuar
etkisi de oldugundan dolayr immunoaferezin etkinligini
degerlendirmek giictlir. Ayrica immunoaferez plazma-
ferezden daha pahalidir.">"

Fotoferez 16kositlerin viicut disinda psoralen varligin-
da UVA 1smlan ile irradyasyonundan ibarettir. Lokositler
icinde IgG autoantikorlar1 iireten B hiicre klonlari inhibe
edilmektedir. 2-4 haftada bir 2 giin uygulanan bu tedavi
yonteminin direngli ve konvansiyonel tedavilere yanitsiz
olgularda  kullanilabilecegi  diisliniilmektedir. ~ Ancak
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hipovolemi bulgularinin goriilebilmesi, 6zel ekip ve UV
koruyucu gozliik gerekliligi ile pahali olmasi kullanimini
sinirlamaktadir. ™"

insan intravenéz immunoglobulinler (IVIG)

Yiiksek doz intravenéz immunoglobulinlerin direngli
autoimmun bulloz hastaliklarin tedavisinde kullanimiyla
ilgili umut verici sonuglar bildirilmistir. Ek tedavilerden
plazmaferez ve pulse kortikoid ile yanit alinamazsa IVIG
tedavisi denenebilir. Hizli etki baglangici nedeniyle siddetli
olgularda, etkileri yavas baslayanlar yerine kontrol done-
minde kullanilabilir. Konvansiyonel tedavilere direngli
olgularda, diger tedavilere cevap olmadiginda idamede ek
tedavi olarak uygulanabilir. IVIG tedavisi kontrol done-
minde prednizolon ile birlikte, idamede prednizolon ve
azatiyoprin ile birlikte kombinasyon seklinde adjuvan
tedavi olarak ayda bir 3-5 ardisik giin boyunca 400
mg/kg/giin (1.2-2 gr/kg) seklinde uygulanir. Olduk¢a paha-
I1 olan IVIG tedavisinin diisiik dozlarinin (40 mg/kg/giin)
direngli pemfigus foliaseus olgularinda da etkili goriindigii
bildirilmistir. IVIG inflizyonu esnasinda tasikardi, hiper-
tansiyon, kas agrilari, pireksi, bulanti, basagris1 ve anafi-
laksi gibi yan etkiler goriilebilir."”'* 1 tedavi siklusuna yanit
vermeyen hastalarda 2. veya 3. siklusta yanit alinabilir.
Yanitsiz olan aktif dermatozlu olgularda deri lezyonlarinin
bakteriyel, fungal (kandidal) veya viral (herpes simplex)
organizmalarla siiperinfeksiyonu mutlaka dislanmalidir."

Hafif siddetli pemfigusta antiinflamatif tedavi ajanla-
rinin (altin, tetrasiklin/nikotinamid, dapson) tek basina
veya kortikoidlerle kullanildiginda remisyon olusturmada
etkili olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte bu ajanla-
rin kullaniminin Onerilebilmesi i¢in genis prospektif kont-
rollii ¢aligmalara gerek duyulmaktadir. """

Altin

Randomize kontrollii ¢aligma olmamakla birlikte hafif
veya orta siddetli pemfiguslu hastalarda altin bilesiklerinin
bazen tek basina kullanildiginda bile etkili olabildigi bildi-
rilmistir.l’z’6 Etki mekanizmasi heniiz net olarak bilinme-
mektedir. Etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle hastaligin
baslangi¢ kontrolii i¢in siklikla oral glukokortikoidlere de
ihtiya¢ duyulmaktadir. 10 mg test dozundan sonra tedavi
genellikle haftada 1 olmak i{izere 50 mg M
aurotiyoglukoz ile baslanir. Kiimiilatif doz 1 gr olunca
uygulama siklig1 aylik injeksiyonlar seklinde diizenlenir.
Nadir goriillen yan etkileri arasinda nefrotik sindrom,
miyelosupresyon,  hipersensitivite ~ sindromlar1  ve
toksidermi olup tedavi sirasinda proteiniiri ve eozinofili
acisindan izlenmelidir.>"

Dapson/sulfonamidler: Steroid ihtiyacini azaltan etki-
si nedeniyle hafif siddetli pemfigus tedavisinde alternatif
bir ajan olan dapsonun etkinligi hakkinda ¢ok az kamit
bulunmaktadir ve kullamiminin &nerilmesi zordur. Genel-
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likle 200-300 mg/giin dozunda kullanilan dapsonun yan
etkileri arasinda hemolitik anemi, methemoglobinemi ve
hipersensitivite reaksiyonlari bulunmaktadar."*"

Tetrasiklinler ve Nikotinamid

Hafif siddetli pemfigusu olan olgularda ilk olarak 4
haftalik bir peryod boyunca nikotinamid (1500 mg/giin) ve
tetrasiklin (2 gr/giin) kombinasyonu denenebilir. Hafif oral
tutulumlu olgularda giinde 5 kez tetrasiklin siispansiyonu
iceren gargaralar tercih edilebilir."”> Pemfigus vulgarisli
olgularda ek tedavi olarak tetrasiklin ile azatiyoprin karsi-
lastinldiginda tetrasiklinin azatiyoprine gore bir ¢cok yon-
den istinliigi oldugu bildirilmistir.”' Tetrasiklinler
notrofilik ve eozinofilik granulositlerin kemotaksisi lize-
rinde inhibitdr etki olusturmasmin yaninda, olasilikla
dermoepidermal tabakanin giiclinii de arttirmaktadir.
Nikotinamid (niasinamid, B; vitamini) muhtemelen
adenozin 3.5 siklik-fosfat diizeyini arttirarak mast hiicreleri
ve I6kositler iizerinde stabilize edici etkiye sahiptir.>"

Nikotinamid ve tetrasiklinlerin primer avantaji
kortikosteroid ve diger immunosupresif ajanlara goére daha
genis giivenlik profili bulunmasi ve toksik etkisinin az
olmasidir."**"""? Nikotinamid dozunun ¢ok yiiksek oldugu
durumlarda nadiren flushing, pruritus, bas agrisi, kusma,
hepatotoksisite ve grip benzeri simptomlar goriilebilir.
Ayrica antihipertansif ve lipid diisiiriicii ajanlarla ilag etki-
lesimlerine girerek miyopati ve renal yetmezlige neden
olabildigi bildirilmistir. En sik goriilen yan etkileri
tetrasiklinle iligkili olarak fototoksisite, hiperpigmen-
tasyon, dislerde diskolorasyon ve bulanti, karin agrisi veya
hafif ishal gibi gastrointestinal bozukluklardir.”' Tetrasik-
linin uzun siireli kullanimi (> 1 yil) nadiren ilaca bagh
lupus eritematozus, autoimmun hepatit, hipersensitivite
sindromu veya eozinofili ve sistemik simptomlarla birlikte
olan ilag dokiintiisi olusturabilir.>'"’  Gebelik ve
laktasyonda kullanimi kontrindikedir.”'

Pemfigusta kullanilan tiim tedavilerin Oneri derecesi
ve kamt kalitesi Tablo 3’de gosterilmistir.'

Pemfigus tedavisi sirasinda 6zellikle dikkat edilmesi
gereken noktalar bulunmaktadir.

a- Tanmin klinik, histolojik ve immunolojik bulgu-
larla dogrulanmasi

b- Steroid veya diger tedavilerin yan etki risklerini
arttirabilecek kosullar1 dislamak igin uygun temel tibbi
degerlendirme (hemogram, iirogram, elektrolitler, karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testleri, aglik kan sekeri,
antiniikleer antikor, akciger grafisi, kemik dansite ¢aligma-
lar1, oftalmolojik degerlendirme ve tuberkiilin deri testleri)

c- Nazal veya 6zofageal simptomlar varsa kulak bu-
run bogaz ve gastrointestinal sistem bakis1

d- Dokiilerin temiz tutulmasi ve agrinin azaltilmasi-
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Tablo 3.

. *Oneri **Kanit
Tedavi derecesi kalitesi
Sistemik Kortikoidler A 1I-iii
“Pulse” IV Kortikoidler C v
Azatiyoprin B 1I-iii
Mikofenolat mofetil B 11
Siklofosfamid B 111
“Pulse” siklofosfamid ve kortikoid B 1I-iii
Metotreksat C 1
Siklosporin C I
Klorambusil C v
Plazmaferez C I
Ekstrakorporeal fotoferez B I
IV Immunglobulin B I
Altin B/C 1
Tetrasiklin/Nikotinamid C v
Dapson/Sulfonamidler C v

*QOneri derecesi:

A: Kullanimim destekleyen giiglii kanit mevcut.

B: Kullanimin1 destekleyen orta dereceli kanit mevcut.

C: Kullanimimi destekleyen zayif dereceli kanit mevcut.

D: Kullanilmamasim destekleyen orta dereceli kanit mevcut.
E: Kullanilmamasini destekleyen giiglii kanit mevcut.

** Kanit kalitesi:

I: Uygun olarak planlanmis en az bir randomize kontrollii calismadan
elde edilmis kanit

II-i: Tyi planlanmis randomize olmayan kontrollii ¢alismalardan elde
edilmis kanit.

II-ii: Tek merkez veya arastirma grubundan daha ¢ok, iyi planlanmis
kohort veya olgu-kontrol analitik ¢alismalarindan elde edilmis kanat.
II-iii: Aracilik ile veya aracilik olmaksizin multipl zamanl serilerden
elde edilmis kanit.

III: Uzman komitelerin klinik deneyimleri, tanimlayici ¢aligmalari
veya raporlarina dayanarak ilgili kisilerin goriisleri.

IV: Metodoloji sorunlari nedeniyle (6rnek biiyiikligii, izlemin siiresi
veya kapsami ya da kanittaki geliskiler) yetersiz kanit.

na yonelik topikal tedaviler

e- Lokalize dokiilerin iyilesmesini hizlandirmak i¢in
intralezyonal steroidler

f- Tedaviye bagli potansiyel yan etkileri azaltmak
amaciyla antiasidler, ekzersiz, az tuz ve seker igeren diyet

g- Dermatoz aktivitesinde ataklara neden olabilecek
dis girisimleri, glines maruziyeti ve radyasyon tedavisinin
en aza indirgenmesi.

h- Oral mukoza dokiilerine yonelik yumusak diyet,
yumusak dis fircalari, yerel anestezikler, oral hijyenin
korunmasi, antiseptik gargaralarin kullanilmasi dnerilmek-
tedir. "%’

Pemfigusun dinamik ve degisken bir dermatoz olmasi
nedeniyle hastalarin 6zellikle medikasyon dozu arttirildigt
veya azaltildigi donemlerde yakin izlemi ¢ok Onem tasi-
maktadir.
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Tedavide Gucluk Yaratan Hastaliklarda
Algoritmik Yaklasimlar; Behget Hastaligi

Erkan ALPSOY*

*Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ANTALYA

Behget hastaligi (BH) ataklarla birlikte kronik bir se-
yir gbsteren, ¢ok sayida organi tutabilen ve temel patolojisi
vaskiilit olan sistemik bir hastaliktir. Tlk olarak 1937 yilin-
da bir Tiirk dermatologu olan, Dr. Hulusi Behget tarafindan
oral ve genital iilserlerle birlikte hipopyonlu iiveitten olu-
san ii¢ semptomlu bir kompleks olarak tanlmlanmlstlr.1
Sonraki ¢aligmalar hastaligin bu ii¢ bolge ile sinirli kalma-
yarak eklemleri, pulmoner arter basta olmak iizere biiyiik
damarlari, gastrointestinal, lirogenital, kardiyak, ve santral
sinir sistemlerini tutabilecegini ortaya ¢ikarmistir.”

BH’nda genel anlamda hicbir ilag hastaligin tiim
semptomlarin1 ortadan kaldirmamaktadir. Bu nedenle
tedavi varolan lezyonlarin 6zelligine gore belirlenmektedir.
Tedavide temel amac hastaligin 6zellikle erken ve aktif
donemindeki geri doniisiimsiiz organ hasarin1 engellemek
olmalidir. Hastaligin tedavisinde ¢ok sayida ila¢ kullanil-
maktadir. Ne yazikki bu alandaki arastirmalarin heniiz ¢ok
az1 kontrolli ¢alismalar seklindedir. Bir¢ok c¢alismada ise
olgu sayis1 yetersizdir. Ustelik, hastaligin dogal seyrinin
ataklar ve iyilik donemlerini i¢ermesi bu caligmalardaki
tedavi etkinliginin gercek anlamda degerlendirilmesini de
zorlastirmaktadir.

BH’nin deri ve mukoza belirtileri hastaligin baglangi-
cinda ya da herhangi bir doneminde en sik saptanan semp-
tomlardir. Dermatologlar siklikla oral ve genital mukoza-
nin agrili ve tekrarlayici ozellikteki lilserleriyle ve eritema
nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar, yiizeyel tromboflebit
ve ekstragenital iilser gibi deri belirtileri ile karsilagir.”

Son yillardaki (;ahsmalar5 ozellikle merkezi sinir sis-
biiylik  damarlarin barsak
perforasyonu nedeniyle hastaligin artmis bir 6liim hizina
sahip oldugunu gostermektedir. Hastalarin ¢ogunda, deri
ve mukoza belirtileri ciddi organ tutulumundan Once
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle hizli tan1 ve uygun bir
tedavi ile belkide gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin
6nlenebilmesi olasidir.”

temi ve tutulumu  ve
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I. Mukokutanéz Lezyonlarin Tedavisi
Mukokutanéz lezyonlarin tedavisini temelde topikal
ve sistemik tedavi yaklagimlari olarak ikiye ayirmak miim-
kiindiir.

A) Topikal tedavi
1. Kortikosteroitler

Bir¢ok ¢alismada hem oral hem de genital {ilser i¢in
ozellikle erken donemde kullanildiginda etkili bulunmus-
tur. Oral ilserler igin plastibaz igerisinde triamsinolon sik
tercih edilen bir secencktir. Yine triamsinolon’un nasal
spreyleri 4 kez/giin kullanilabilir. Prednizolon’ un 5 mg lik
tabletleri 20 ml su igerisinde ¢oziilerek giinde 4 kez gargara
seklinde uygulanabilir. Triamsinolon siispansiyonunun
intralezyoner uygulanim 6zellikle biiyiik iilserlerde (5-10
mg/ml) kullanilabilir. Uygulama iilser alanina komsu alan-
dan {lilser tabanma dogru olmalidir. Agriy1 azaltmak i¢in
once topikal anastezikler uygulanabilir.*’ Potent topikal
kortikosteroitli kremler genital iilserlerde etkilidir. Ayrica
kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlar1 genital {ilser
ataklarinin siddetini azaltmada etkili olabilir.*

2. Siikralfat

Peptik ulkus yaninda, reziduvan aftéz stomatit (RAS)
ve kemoterapi sonucu ortaya ¢ikan oral mukozit de etkinli-
gi gosterilmis bir preperattir.”"" ilag iilsere dokuya bagla-
narak bir bariyer olusturur, ayrica yara iyilesmesini hizlan-
dinr." Klinigimizde yapilan kontrollii ¢alisma da'? BH’nin
oral ve genital iilserlerinde kullanilmustir. Ug aylik tedavi
siiresince hasta gruplarina giinde 4 kez sukralfat siispansi-
yon (1g/5 ml) ya da plasebo verildi. Oral iilser i¢in, hasta-
lar o an ilser olsun olmasin 3 ay boyunca dgiinler sonrast
rutin agiz temizligini takiben ve gece yatmadan once 2
dakika siireyle oral gargara seklinde tedavilerini uyguladi-
lar. Genital iilser i¢in pamuk uglu aplikatorler kullanildi.
Siikralfat tedavisi oral iilserlerin siklik, iyilesme siiresi ve
agr1 yakinimlarini, genital iilserlerin ise iyilesme siiresi ve
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agr1 yakimimlarimi tedavi dncesi donemle karsilagtirildigin-
da belirgin derecede azaltti. Siikralfat’ mn etkinligi tedavi
sonrasi takip doneminde giderek azalma gosterdi.

2. Antimikrobial ajanlar
2.1. Antibiotikler

2.1.1. Tetrasiklin: ilacin 250 mg’ lik kapsiilii 5 ml su
ya da gliserin icerisinde ¢oziiliip 1-2 dk agiz igerisinde
tutulduktan sonra yutulur. Giinde 4 kez uygulanabilir. Tlag
surup icerisinde de hazirlanabilir. Tetrasiklin antibakteri-
yel, antimikoplazmal ve antiviral etkilerinin yaninda
kemotaksisi de baskilamaktadir.*’

2.1.2. Sefaleksin (Cephalexin): flacin 250 mg’lik
preperatlart 30 ml su igerisinde ¢oziiliip tetrasikline benzer
sekilde kullanilabilir.”

2.2. Antiseptikler
listerine)

(hexetidine, chlorhexidine,

Genel olarak oral iilserlerin agr1 yakinimina etkilidir-
ler. Tyilesme siiresine olan etkileri ise tartigmalidir. Su ana
kadar RAS i¢in topik antiseptik kullanimi ile ilgili 4 kont-
rolli  ¢aligma yapllmlstlr.w‘16 Bunlardan  ikisinde
(chlorhexidine' ve listerine') oral iilserlerin siire ve agr1
yakiniminda etkinlik saptanmugtir.

3. Anti-inflamatuvar preperatlar (Benzydamine)

Genelde gegici bir analjezi saglayarak oral iilserlerin
agr1 yakinimini giderir. Duyarliliga yol agabilecegi unu-
tulmamalidir.’

Topikal olarak eritema nodozum (EN) benzeri lezyon-
lar klasik EN gibi tedavi edilir. Islak pansumanlar uygula-
nabilir. Benzer uygulama yiizeyel tromboflebitte de etkili-
dir. Papiilopiistiiler lezyonlar ve ekstragenital iilser igin ise
antibakteriyel ilaglar tek basina ya da kortikosteroitli krem-
lerle kombine edilerek kullanilmaktadir.

B) Sistemik Tedavi

Siddetli ya da tedaviye direngli mukokutan6z lezyon-
larda ek olarak sistemik tedaviye ihtiyag duyulur:

1. Kolsisin

Tedavide en yaygin olarak kullanilan ilaglardan biri-
sidir ve ndtrofillerdeki artmis kemotaksis aktivitesini
inhibe ederek etkinlik sagladig diisimiilir."” Kolsisin ile
yapilan ilk kontrollii ¢alismada'® sadece eritema nodosum
ve artralji iizerine etkili bulunmustur. Yurdakul S ve ark."’
yaptiklar1 son kontrollii ¢alismada kolsisinin kadin hasta-
larda genital ilser, eritema nodosum ve artrit sikligini
azaltigini gostermistir. Erkek hastalarda ise sadece artrit
tizerine etkili bulunmustur.

Calgiineri ve ark.”” 1.2 MU benzatin penisilin/3 hf ve
kolsisin kullanimini tek bagma kolsisin kullanimima gore
daha etkili bulmuslardir. Bu kombinasyon tek basina
kolsisin kullanimina gore oral iilser ve eritema nodozum
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siklik ve siiresi iizerine ve genital {ilser siklig1 lizerine daha
etkilidir.

2. Levamisol

Bir antihelmintik olan ve immunomodiilator etkisi
nedeniyle kullanilan levamisol'den ozellikle oral iilser,
genital {iilser, eritema nodozum ve akneiform lezyonlarda
olumlu sonug almmustir. Turanli ve ark.”' 2 haftada 1 kez,
ardisik 3 giin, 3x40 mg levamizolu 12 ay siireyle kullan-
mislar ve oral ve genital iilser ve akneiform lezyonlar iize-
rine etkili bulmuslardir. Oviil ve ark.* ilaci benzer dozda
ancak haftada 1 kez ve toplam 6-12 ay siireyle kullanmis-
lar, ozellikle oral iilser ve genital iilserde etkili, eritema
nodosumda yararl bulmuslardir.

3. Kortikosteroitler

Hemen hemen tiim deri ve mukoza belirtilerinde etkili
olabilen bir secenektir. Ozellikle orta etki siireli
kortikosteroitler tercih edilmektedir. Ancak sistemik
kortikosteroitlerin bilinen yan etkileri nedeniyle uzun siireli
ve yiiksek dozda kullanimlarni sakincali olmakta, iistelik
hastaligin niiks ve gelisecek sekellerini dnlemede etkisiz
kalmaktadir. Ilacin baslangic dozu 20-60 mg/g arasinda
degisir ve en az 4 hafta siireyle tek bagina ya da kolsisin ile
kombine edilerek verilebilir.*

4. interferon

Antiviral ve immiinomodiilatér etkileri, hastalardaki
azalmis dogal Oldiiriicii hiicre aktivitesini arttirmasi ile
BH’da etkili oldugu diisiiniilen bir ilagtir. Literatiirde {il-
kemizden de degerli calismalarin yer aldigi ¢ok sayida
caligma ve olgu sunumu vardir. > [lacin haftada 3 kez, 3-
9 MU arasinda degisen dozlari, 2-6 ay siire ile kullanilmak-
tadir. Grubumuzun yaptig1 kontrollii calismada®® 6 MU./3x
hafta/ 3 aylik interferon-o0 2a tedavisi &zellikle
mukokutandz lezyonlarda etkili bulunmustur. Bu etki
tedavinin kesilmesiyle yavasca ortadan kalkmistir. Tedavi
siiresince oral iilser siire ve agr1 yakiniminda, genital ilser
ve papiilopiistiiler lezyonlarin sikliginda belirgin bir azal-
ma gozlenmis, ilag ayrica eritema nodozum benzeri lez-
yonlar, ve tromboflebit de yararli bulunmustur.

5. Azatioprin

Yazici ve ark. nin plasebo kontrollii calismalarinda,”’
Azatiopiirinin goz belirtileri ve artrit yaninda oral iilser,
genital iilser ve tromboflebit tedavisinde de etkili bir sege-
nek oldugu gosterilmistir. ilag yeni gdéz yakimimlarinin
gelisimini onledigi icin mukokutandz belirtilerle baslayan
geng erkek hastalarda uygun bir segenek olarak kullanilabi-
lir.

6. Siklosporin A

Mukokutan6dz belirtilerde belirgin bir iyilesmeye yol
acar. Ancak ciddi olabilen yan etkileri nedeniyle dikkatle
ve Ozellikle de goz tutulumunun dnplanda oldugu hastalar-
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da tercih edilmelidir.*

Thalidomide,*® Methotrexate” ve Anti-tumér nekrozu
faktorii-alfa’® bu alanda etkinligi bildirilmis diger ilaglar-
dir.

II. G6z Tutulumunda Tedavi
Hastaligin en ciddi belirtilerinden birisi olan ve kor-
liikle sonuglanabilen goz tutulumu, erkeklerde ve hastaligin
ilk yillarinda daha siktir. Hastalarin yaklasik %50' sinde
goriilen goz tutulumu hastalarin neredeyse %25°nde degi-
sik derecelerde gorme kaybiyla sonuglanmaktadir.*®

Kortikosteroitler; 6n iveit ataklarinda topikal
kortikosteroidli damlalar sik¢a kullanilir (x3-6/g). Yine
topik midriatikler veya sikloplejik ajanlar irisin arkaya
yapismasini 6nlemek ve agriy1 gidermek igin 2 kez/g veri-
lir. Akut ataklarda 5-40 mg/g KS kullanilir. Yine subtenon
KS enjeksiyonu (dexametazon 1-1,5 mg), sistemik
kortikosteroitler ile birlikte posterior iiveitli hastalarda
kullanilabilir. Ancak tek basina kortikosteroit kullaniminin
kisa donemde tiveitte gegici bir diizelmeye yol agsada uzun
stireli takiplerde prognoza etkili olmadig1 gosterilmistir. Bu
nedenle giiniimiizde iiveit tedavisinde temel ila¢ olarak
tercih edilmez.’’

Siklosporin A; 2-5 mg/kg/g gbz ataklarinin say1 ve
siddetini azaltir, gdrmeyi diizeltir. Etkisi son derece hizl
bagslar. Ancak tedavi kesildiginde hastalik siklikla tekrarlar.
Giiniimiizde tveitte kullanilan en etkili secencklerden
birisidir. Ilag spesifik olarak T lenfosit inhibisyonu yapar.
Masuda ve ark.”” kontrollii bir calisma ile siklosporin ile
kolgisin tedavisini karsilagtirmislar ve {iveit ataklarimi
siklosporinin istatiksel olarak anlamli derecede baskiladi-
gin1 gostermiglerdir.

Tacrolimus; (0,05-0,20 mg/kg/g) goziin arka bolii-
miiniin inflamasyonunda kullanilan bir diger dnemli sege-
nektir ve etkisi siklosporine benzer. Ozellikle siklosporine
direngli olgularda ya da siklosporinin yan etkileri nedeniyle
kullanilamadig1 hastalarda tercih edilir.”

Azatiopiirin; g6z hastaliginin ilerlemesini engelledigi
kontrollii ¢aligma ile gdsterilmis tek sitotoksik ilagtir. Ya-
zic1 ve ark. nin calismalarinda,” ilacin Szellikle g0z belirti-
lerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Ilag yeni goz
yakinimlarinin gelisiminide 6nlemistir.

Interferon; goz tutulumunda kullanilabilecek bir di-
ger alternatiftir. Grubumuzun yaptig1 kontrollii ¢alismada®®
interferon-o. 2a tedavisinin goz tutulum siddeti ve atak
sayisini azalttigl saptanmustir. Diger acik bir calismada
Kotter ve ark.** diger tedavilere direngli ve gormeyi tehdit
eden goz tutulumlu 50 hastaya interferon tedavisi uygula-
misladir. Baslangigta 6 MU/giin ile tedaviye baslanmis
daha sonra doz yavasca azaltilmis. Tiim hastalarda retinal
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infiltratlar 2-3 hafta igerisinde azalmis ve hastalarin ti-
miinde 24. hf da remisyon saglanmistir. Tutulan goézlerin
%97’sinde gdormede diizelme ya da hastaligin ilerlememesi
saptanmug. Takipte hastalarin %40°1 30 ay hastaliksiz bir
donem gegirmistir.

II1. Eklem Tutulumunda Tedavi

Hastalarin yaklasik %60’1nda gozlenen eklem tutulu-
mu ilk kez hastalik tanimlandiktan bir yil sonra yine Dr.
Hulusi Behget tarafindan bildirilmistir. Siklikla tekrarlayict
ve noneroziv Ozellikte, seronegatif bir artrittir. Tutulum
genellikle asimetrik ve oligoartikiiler tipte olup en sik diz
eklemi, daha diisiikk oranda ise ayak bilegi, el bilegi ve
dirsek tutulumu gozlenir. Kolsisin, steroid olmayan
antiinflamatuvar ajanlar ve sulfasalazin eklem tutulumunda
kullanilacak ilk seceneklerdir. Asir1 bir effiizyon ile giden
tek eklem (monoartrit) tutulumunda intralezyoner
kortikosteroit enjeksiyonu tedavi se¢enekleri arasinda yer
alir.”

Diisiik doz kortikosteroit ve azatiopiirin yukaridaki
seceneklere direncli olgularda kullanilabilir. interferon alfa
2b bu alanda kullanilabilecek diger bir alternatiftir.
Hamuryudan ve ark. nin calismasinda®® ilag, artrit ataklari-
nin sayisini ve siiresini anlamli derecede azaltmigtir.

IV. Norolojik Tutulumda Tedavi

Hastaligin prognozunu 6nemli dlgiide etkileyen noéro-
lojik tutulum hastalarin %5’inden daha azinda goriiliir.
Hastalarin %81°nde tutulum; parankimal tutulum seklinde-
dir (%51 beyin sap1 tutulumu, %15 hemisferik tutulum,
%14 mediilla spinalis tutulumu, %19 izole pramidal bulgu-
lar).”’

Akut donemde yiiksek doz kortikosteroit (100 mg/g)
ya da pulse kortikosteroit (metil prednizolon 1 gr/g, ardisik
3 giin) tek basina ya da siklofosfamid, azatiopiirin,
klorambusil ve metotreksat gibi sitostatiklerle kombine
olarak kullanilir. Erken dénemlerde aseptik akut menenjit
ya da meningoensefalit tedaviye oldukca iyi yanit verir.
Kronik ilerleyici MSS tutulumu ise genellikle mevcut
tedavilere direnclidir.'"*®

V. Damar Tutulumunda Tedavi

Behget hastaliginda vaskiiler tutulum oram %7.7-60
arasinda degisir.” Tromboflebit en sik goriilen tutulum
sekli olup tedavisinde temel secenekler ise KS ve/veya
AZA gibi sistemik immiinsiipresiflerdir. Aspirin gibi
antiplateletler sik olarak tedaviye eklenir, ancak
antikoagiilanlar genellikle tercih edilmez. Biiyiik arterlerin
tutulumunda kortikosteroit ve sitotoksik ajanlar kombine
edilerek verilir. Antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar, kisa
siireli ve orta doz kortikosteroitlerle birlikte biiyilk damar-
lardaki arterite eslik eden tromboz igin kullanilabilir.
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Antikoagiilanlar pulmoner arter tutulumu olanlarda
hemoptizi riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir. Oral (2
mg/kg/g) ya da IV (1 gr/ay) siklofosfamid kortikosteroid-
lerle (1 mg/kg/g) birlikte verilebilir. Yine yliksek doz pulse
kortikosteroit tedavisi (1 gr/g, birbirini takip eden 3 giin),
pulse siklofosfamid ile birlikte hemoptizisi olan olgularda
kullanilabilir.*"**

Hemoptizili hastalarin ne yazikki yarisi 3 yil igerisin-
de kaybedilir.*’ Tedavilere yanitsiz biiyik damar tutulum-
larinda cerrahi diisiiniilebilir.

VI. Gastrointestinal Sistem Tutulumunda Tedavi

Ulkemiz Behget hastalarinda nadir gdriilen bir tutu-
lumdur. Ozellikle Japon hastalarda stk gériilmektedir. Lez-
yonlar en ¢ok terminal ileum ve ¢ekumda lokalize olur.
Barsak perforasyonlart BH’inda 6liim sebeplerindendir. Bu
alanda kullanilan temel secenekler sulfasalazin (2-4 gr/giin)
ve kortikosteroitlerdir. Cerrahi girisim barsak perforasyonu
ya da inat¢1 kanamalarda tercih edilmektedir.”'
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Alopesi Areata Tedavisinde Algoritmik Yaklasim

Zafer KURUMLU¥*, Engin SEZER**

* Prof.Dr., GATA Dermatoloji AD,
**Uz.Dr., GATA Dermatoloji AD, ANKARA

Alopesi areata, sa¢ folikiilleri ve kimi zaman tirnak
tutuluyla birlikte seyreden, skarsiz sa¢ kaybi ile karakteri-
ze, kronik inflamatuar bir hastaliktir.'* Kil folikiillerine
yonelen T-lenfositlerle iligkili organa 6zgii bir otoimmiin
hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Cevresel faktorlerin ve
genetik predizpozisyonun hastalifn baslattigi yoniinde
goriisler olmasina ragmen, etiyopatogenez hala bilinme-
mektedir. Alopesi areatanin, tip 1 diabetes mellitus, tiroidit,
perniydz anemi gibi otoimmiin hastaliklarla birlikteligi
otoimmiinitenin etiyopatogenezde rol alabilecegini diisiin-
diirmektedir.”?

Alopesi areata 1rk, cins ve yas ayirimi yapmadan her-
keste goriilebilmekle birlikte, hastalarin ¢ogunu geng eris-
kinler olusturur. Normal popiilasyonda %0.1 oraninda
gozlenirken, dermatoloji polikliniine basvuran hastalarin
yaklasik %1-2’sinde goriiliir. Olgularin %80’inde 1 yil
iginde spontan regresyon gozlenirken, %14-25inde alopesi
totalis ve %10’un altinda ise alopesi iiniversalise ilerleme
gosterir. Cocukluk caginda erken baglangic ve saclh deride
periferal tutulumla seyreden ofiazis baslica kotli prognostik
faktérleri olusturur.®®

Alopesi Areatada Klinik Bulgular
Hastalar ¢cogunlukla ani sa¢ kayb1 yakinmasi ile he-
kimlere bagvurur. Alopesi areatada sagli deri veya viicutta
kil folikiilii bulunan herhangi bir alanda smirlar1 belirgin,
yuvarlak veya oval, yama tarzinda alopesik lezyonlar sap-
tanir. Kirik ve kisa kil saftlariyla karakterize ‘linlem isareti
bulgusu’ lezyon sinirlarinda siklikla gze carpar. Sag kaybi
¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte, hafif ve orta
siddetli kasint1, hassasiyet, yanma hissi, veya agriyla sey-

reden parestezi olgularin bir kisminda goriilebilir.

Alopesi areata, tutulum sekline gére alt gruplara ay-
rilmaktadir. En sik rastlanilan yama tarzi alopesi areatada
yuvarlak veya oval sa¢ kaybi gozlenir. Ofiazis tipi, parieto-
temporo-oksipital bolgede, sa¢ ¢izgisi ile derinin birlesim
yerinde goriilen formudur. Ofiazis inversus tipi ise fronto-
parieto-temporal bdlgeyi tutan band tipi dokiilmenin oldu-
gu nadir goriilen formudur. Retikiiler alopesi areata,
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retikiiler seklinde sa¢ dokiilmesi goriilir. Diffiiz tipte, tiim
sagl deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalma vardir.>**

Ikeda ve ark. Japonyada yaklasik 2000 alopesi areata
olgusunun oykiilerini dikkate alarak alopesi areatanin 4
degisik tipi oldugunu bildirmistir:

*Tip 1; en sik goriilen, karakteristik plaklar halinde
olan, iyi prognoze sahip, aile hikayesi olmayan tiptir. %83
oraninda goriiliir. Alopesi totalise doniisme riski %6’dan
azdir. Baglica 20-40 yas arasinda goriiliir.

*Tip 2; atopi ile iliskilidir. Olgularda, astim, allerjik
rinit ve atopik dermatit hikayesi vardir. Hastalik daha uzun
siirer ve mevsimsel Ozellik gosterebilir. Yuvarlak veya
retikiiler tarzda dokiilme vardir. Baslangic g¢ogunlukla
cocukluk ¢aginda olur ve olgularin yaklasik %75’inde
alopesi totalis gelisebilir. %10 oraninda goriiliir.

*Tip 3; (prehipertansif tip) olgularin hastalig1 devam-
lilik arzeder ve retikiiler tiipte sa¢ dokiilmesi vardir. Aile-
sinde %95 oraninda hipertansiyon hikayesi vardir. Alopesi
totalis olgularin %39’unda goriiliir. Siklig1 %4’ diir.

*Tip 4; kombine tip olarak kabul edilir. Olgularda
bazi endokrinolojik distorsiyonlar da bulunur. %3 oraninda
goriiliir. Lezyonlar, yuvarlak, retikiiler ya da ofiazsi seklin-
de olabilir. 40 yas lizerinde ve uzun siireli olarak gézlenir.
%10 oraninda alopesi totalise ilerleyebilir.

Alopesi Areatada Tedavisinde
Algoritmik Yaklasim

Alopesi areatada standart bir tedavi yaklasimi olma-
masi1 ve klinik yanit oranlarinda ¢aligmalar arasinda fakli-
liklar goriilmesine ragmen, hastanin yasi, tutulum orani,
prognostik faktorler ve mevcut hastalik dykiisii (hipertan-
siyon, diabetes mellitus vb.) tedavinin belirlenmesinde rol
oynamaktadir (Tablo 1).

Kortikosteroidler
Topikal kortikosteroidler alopesi areata tedavisinde
siklikla kullanilmakla birlikte etkinlikleri tartigmalidir.
Yazarlarin ¢ogu monoterapi olarak topikal kortikosteroid-
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Tablo 1. Alopesi areata tedavisinde algoritmik yaklagim

ALOPES| AREATA

T 10yag altt " y,g "y 10yag istii
Topikal kortikosteroidler
a0 >%50 tutulum
Topikal antralin tutulum
Topikal %2-5 minoksidil

Topikal immunoterapi

intralezyoner kortikosteroidler
PUVA
Topikal kortikosteroid

Siklosporin
Topikal antralin

Sistemik kortikosteroid

Topikal %2-5 minoksidil

Alopesi areatada tedavi plani. Shapiro J. J Am Acad Dermatol 2000;42:561.

lerin anlaml etkilerinin olmadig: goriisiindedir. 70 hastalik
bir seride yapilan randomize kontrollii ¢alismada, 9%0.25
desoximetasone krem formuyla, yama tarzinda alopesi
areatada plaseboya gore anlamli sonu¢ almmamadig: bildi-
rilmektedir.” Bununla birlikte Mancuso ve ark. ¢alismasin-
da, betametazon valerat kopiik formiilasyonu ile 3 aylik
tedavi sonrasinda, yama tarzinda alopesi areatas: bulunan
olgularda %61 oraninda klinik yanit bildirmekte ve hafif-
orta diizeyde alopesi areatali olgularda ilk secenek tedavi
olarak gérmektedir.'” Pascher ve Leyden galigmalarinda
topikal kortikosteroidlerin alopesi totalis ve iiniversalis
tedavisinde etkili olmadigim bildirmislerdir."" En sik gorii-
len yan etkiler folikiilit ve uzun donem kullanimda goézle-
nen yerel atrofidir.

Intralezyonel triamcinolone acetonide gibi depo etkili
kortikosteroid enjeksiyonlari ile olgularin bir kisminda iyi
klinik sonuglar elde edilmektedir. Porter ve ark ¢alismasin-
da alopesi areatali 17 olguda intralezyonel triamcinolone
acetonide enjeksiyonu yapilan alanlarda, %64 oraninda
klinik yanit saglayarak, etkinligin 9 ay siireyle devam
ettigini bildirmistir.11 Bir diger caligmada 3 cm.den kii¢iik
5 veya daha az sayida yama tarzinda lezyonu bulunan
olgularda, aylik triamconolone enjeksiyonlari ile yaygin
tutulum saptanan olgulara oranla daha yiiksek yanit orani
bildirilmektedir.'> Bu tedavi yontemi daha ¢ok smnirli tutu-
lum gosteren yama tarzinda alopesi areata ve kaslar gibi
kozmetik olarak onem kazanan lokalizasyonlarin tedavi-
sinde dnerilir. igne icermeyen jet enjeksiyonlar da alopesi
areata tedavisinde yer almaktadir. Yapilan ¢alismada Porto
Jet cihazi ile 1 ay arayla yapilan 3 enjeksiyon sonrasinda
olgularm %62’sinde diizelme saptanmustir."' Sag biiyiimesi
genellikle tedavinin ilk 3 ayinda gozlenir, eger 6 ayin so-
nunda kozmetik iyilesme saglanmazsa tedavinin sonlandi-
rilir. Enjeksiyon teknigine de bagh olarak yeral atrofi geli-
sebilse de ¢ogunlukla birkag¢ ay ig¢inde regresyon gosterir.
Goze yakin enjeksiyonlarda katarakt ve glokom riski yo-
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niinden dikkatli olunmalidir. Intralezyoner kortikosteroid
enjeksiyonlari, hizla gelisen progresif alopesi ve yaygin
tutulumda uygun bir tedavi segenegi degildir.

Sistemik kortikosteroidler, hizla gelisen ve sagli deri-
nin %50’sinden fazla tutulum gosteren olgularda tedavi
secenegi olarak diisiiniilebilir. Primer olarak immunosupre-
sif mekanizmayla tedavide yer alsa da, sa¢ folikiilleri iize-
rinde direkt etkisi oldugu da diisiiniilmektedir. 40 mg oral
prednizolon ile baslanarak 6 haftada azalan dozlarda tedavi
uygulanan hasta grubunda %30-47 oranlarinda klinik yanit
gézlenmistir.13 Perriard ve ark. siddetli alopesi areatali
olgularda pulse doz metilprenizolone ile yaptig1 calismada,
3 giin siireyle 2X250 mg/giin intravendz metilprednizolon
tedavisi sonrasi 6 aylik takipte olgularmn %66’sinda kozme-
tik olarak kabul edilir diizeyde klinik yanit elde etmistir."*
Major komplikasyon gelismeksizin tedaviyi iyi tolere eden
hastalarda, 1 yilin iizerinde stabil kontrol saglanmamustir. 4
hafta ara ile oral 300 mg/giin dozunda prednizolon ile pulse
tedavi uygulanan bir diger ¢aligmada ise 9 aylik tedavi
sonrasinda 9 aylik takipte %42 oraninda basar elde edil-
mistir."”’

Uzun donemde potansiyel yan etkileri hipertansiyon,
katarakt, diabetes mellitus ve kilo alimidir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi kan basinci, kilo dl¢limii ve oftalmik fonksiyon-
larin takibi 6nem kazanmaktadir. Sonuglarin siirekliligi i¢in
gerekli dozun genellikle yiiksek olmasi ve potansiyel yan
etkileri nedeniyle olgularin ¢ogunda oral prednizolonun
stirekli kullanimi uygun bir tedavi segenegi degildir.

Topikal immunoterapi

Topikal sensitize edici ajanlar ilk kez 1976’da, yaygin
alopesi areatali 2 hastada difensipron tedavisi ile basarili
sonuglarin  almmasi ile kullanilmaya baslanilmigtir.'"'
Ozellikle tedaviye direncli ve yaygin alopesi areata olgula-
rinda difensipron (DPCP), skuarik asit dibiitilester
(SADBE) ve dinitroklorobenzen (DNCB) ile yapilan ¢a-
lismalar mevcuttur. DNCP ilk kullanilan topikal sensitizan
ajan olmakla birlikte Salmonella typhimurium suslarinda
mutajenik etkisinin saptanmasi nedeniyle pratik uygulama-
dan kaldirilmastir. 16

Topikal immunoterapi ajanlarinin etki mekanizma-
siyla ilgili yapilan histopatolojik calismalarda tedavi
sonras1 alopesi areata etiyopatogenezinde rol alan yogun
T-lenfosit  infiltrasyonunun  peribulber  bolgeden
interfolikiiler alana kaydirildig1 gésterilmistir.” Antijenik
yarisma teorisine gore topikal immunoterapi ile saglanan
nonspesifik T-hiicre infiltrasyonu, sagla-iligkili antijene
kars1 gelisen otoimmiin reaksiyonu inhibe ederek etkinlik
saglamaktadir. Yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalar-
da peribulber CD4/CDS8 lenfosit oraninda azalma goz-
lenmistir.'” Tedavi sonrasi klinik yanit gézlenen olgular-
da minyatiir gériiniimdeki kil folikiillerinin normal boyuta
ulagtig1 saptanmustir.
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Difensipron (DPCP)

Difensipronun 1972’den beri potent kontakt alerjen
ozelligi bilinmektedir. Difensipron 1983’de ilk kez Happle
ve ark. tarafindan yaygin alopesi areatali olgularda %67
klinik yamit oramiyla tedavide kullanilmistir (Tablo 2)."
Mutajenik ozelligi olmayan kimyasal ajanin, giiniimiize
dek bilinen ¢apraz reaksiyonu bulunmamaktadir. Toz for-
munda temin edilen difensipron, aseton i¢inde hazirlandi-
ginda raf dmrii minimum 6 aydar.

Tedavi teknigi

Sensitizasyon i¢in aseton igerisinde %2 soliisyon for-
mu ile hazirlanan difensipron, tercihan 6nkol, sirt ve sagh
deride 10-16 cm?’lik alana pamuk uglu aplikator ile uygu-
lanir. Sensitizasyon sonrast 2. hafta sonunda sagli deride
tek tarafli olmak {izere artan titrasyonlarda topikal tedaviye
baglanir. (Swrasiyla %0.001, %0.01, %0.25, %0.1, %1 ve
%?2 konsantrasyonlarinda). Uygulama sonrasi 48. saatte
vezikiil gelisimi olmadan tolere edilebilir eritem ve
skuamin gelismesi saglanmalidir. Difensipron 48 saat saclh
deride birakilmalidir. Bu donemde hastalara saglarini yi-
kamamalar1 ve giines 15181 ile etkinlikte azalma nedeniyle
sapka veya peruk kullanilmalar1 onerilir. Uykuyu bdlecek
diizeyde kasint1 ve retroaurikuler lenf nodiillerinde genis-
leme tedavinin etkinligi i¢in gereklidir ve hastalara gerekli
agiklamalar yapilmalidir."” Birer hafta aralarla artan kon-
santrasyonlarda tedaviye devam edilir. Vezikiil, biil ve
O6deme neden olan siddetli ekzematize yanitin gelistigi
durumlarda tedaviye 1 hafta ara verilir ve bir 6nceki kon-
santrasyondaki dozla devam edilir. Tedavinin uygulandig:
alanda sa¢ uzamasi elde edildiginde diger alanda da uygu-
lamaya baglanir. Kozmetik olarak kabul edilir sa¢ uzamasi
saglanana kadar tedaviye devam edilir ve maksimim yanita
ulasildiginda uygulama sikhig: azaltilir. ik sonuclar 8-12
haftada gdzlenir ve yanit alinan olgularda ortalama 6-12
ayda kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ biiyiimesi sagla-

IllI'.2

Tedaviye direngli alanlarda aylik intralezyoner 5-10
mg/ml triamcinolone asetonide enjeksiyonlariyla sinerjistik
etki elde edilebilmektedir.” Difensiprona tolerans gelisme-
si, %2’lik konsantrasyonlarda uygulamaya ragmen yeterli
dermatitin gelismemesi durumudur. Yapilan ¢aligmalarda
tedavi sirasinda %5.8-12.5 oranlarinda tolerans gelismi
bildirilmektedir.” 1 ay siireyle 1gr/giin dozunda simetidin
tedavisiyle sensitizasyonun tekrar kazanabilecegiyle ilgili
caligmalar bulunsa da, yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
mevcut tedaviye yanit alinamadigi bildirilmektedir.*"*

Difensipronun giines 15181 ile kolay degradasyonu ne-
deniyle koyu renkli cam sisede ve buzdolabinda muhafaza
edilmelidir. Pamuk uglu aplikatoérle uygulama yalnizca
doktor ve hastane personelince yapilmali ve kontakt der-
matit riski nedeniyle islem sirasinda saglik personeli eldi-
ven giymelidir. Gebelerde difensipron ile topikal
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Tablo 2. DPCP tedavisi klinik yanit oranlari

Kozmetik Kabul
Arastirmaci Hasta Sayist Edilebilir Sag

Biiyiimesi Orani
Wiseman (2001) 148 %77.9
Van der Steen (1991) 139 %350.4
Weise (1996) 105 %48
Schuttelaar (1996) 26 (gocuk hasta) %32
MacDonald Hull (1991) 12 (gocuk hasta) %33
Ochsendorf (1988) 27 %37
Happle (1983) 27 %68

Tablo 3. DPCP tedavisinde niiks oranlar1
Arastirmact Hasta T?klp. Niiks Orani
Sayist  Siiresi
MacDonald-Hull (1991) 12 6 ay %13 tam sag kayb1
%350 kismi sa¢ kayb1

Hatzis (1986) 35 6-24 ay %55 sag kaybi
Schuttelaar (1996) 26 6 ay %50 sag kaybi
Shapiro (1993) 15 12 ay %065 total sa¢ kayb1

immunoterapi kontrendikedir ve gebelik ¢agmnlardaki ka-
dinlarda uygun kontrasepsiyon saglanmalidir.

Tedavi sonucglart

Kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ biiylimesinde
%32-78 arasinda basar1 oranlari bildirilmektedir.'***
Cocuklarda ise bu oran daha diisiiktiir ve %32-33 oranla-
rinda seyretmektedir.”**

Gordon ve ark.’nin 48 hastada topikal difensipron te-
davisi sonrasi 3 yillik takiplerinde olgularin %75’inde %90
ve lizerinde; %25’inde ise %40-90 oraninda sag kaybi
tammlamustir.”® Bu ¢alisma tedaviye direngli ve yaygmn
alopesi areata olgularinda topikal immunoterapi ile iyi
sonuglar alinmakla birlikte, tedavinin kesilmesiyle uzun
donemde niiks oranmin yiiksekligini ortaya koymaktadir
(Tablo 3).

Topikal difensipron immunoterapisi ve %35 topikal
minoksidil kombinasyonun sinerjistik etkisinin olmadig1
gozlenmistir.”’

Yan etkiler

Siddetli ve inatgt  kontakt  dermatit,  biil,
otosensitizasyon sik goriilen yan etkiler olmakla birlikte
topikal ve sistemik sistemik kortikosteroidler ve oral
antihistaminiklerle yeterli yanit alinabilmektedir. Daha az
siklikla postenflamatuar hiperpigmentasyon ve yama tarzi
hipopigmentasyon (konfeti diskromi) gelisebilmekle birlik-

75



Zafer KURUMLU ve Ark.

te cogunlukla tedavi sonrasi 1 y1l siiresince spontan regres-
yon gozlenir.

Urtiker, vitiligo, eritema multiforme-benzeri lezyon-
lar, ates ve artralji ile seyreden sistemik semptomlar bildiri-
len ender yan etkilerdendir. 20 yil siireli takiplerde bildiri-
len uzun dénemli yan etki bulunmamaktadir.'****

Skuarik asit dibiitilester (SADBE)

Dogal ¢evrede bulunmayan, diger kimyasallerle reak-
siyon gostermeyen SADBE, kuvvetli topikal sensitizasyon
ozelligiyle ideal immiinojen yapida olmasmna ragmen
difensipron gibi asetonda stabil degildir ve daha pahalidir.
Yapilan testlerde mutajenik 6zelligi bulunmadigi gosteril-
mistir.”**?

Tedavi teknigi

Aseton icindeki %3 SADBE soliisyonu kol bolgesin-
de 1 cm?’lik alana uygulanarak sensitizasyon saglanir. 2
hafta sonra %0.0003 ile %0.3 konsantrasyonlar1 arasinda
patch test yapilarak ekzematoz reaksiyon saglanan minimal
konsantrasyon belirlenir. Sonrasinda 1 hafta aralarla artan
konsantrasyonlarda  uygulamalar  yapilir  (%0.0003,
%0.003, 9%0.03, %0.3, %3).

Uygulamada difensipron tedavisine benzer sekilde 2-
3 giin siireyle siddetli iritasyona neden olmayacak diizeyde
eritem, skuam ve kasint1 olusumu saglanir.

Tedaviye 3 aylik periyodta stabil sa¢ uzamasi sagla-
nana kadar devam edilir. Sonrasinda 3 ay siireyle 2 hafta
aralarla ve 6 ay siireyle aylik uygulamalarla tedaviye de-
vam edilmesi Onerilir.

Tedavi sonuclar:

SADBE topikal immunoterapisi ile %29-87 oraninda
basar1 sonuglar bildirilmektedir (Tablo 4) 313334

Yan etkiler

Biil, lenfadenopati, uygulama sonras1 gecici perioral
yanma, otosensitizasyon, primer sensitizasyon bolgesinde
inatgr  kontakt dermatit (nadir), generalize pruritus,
16koderma, kserozis, lokal 6dem, sagli deride folikiilit, ates
ve artralji gibi sistemik semptomlar bildirilen yan etkiler-
dendir.*"

Topikal immunoterapide prognostik faktorler

Genis hasta gruplarinda yapilan istatistiksel ¢aligma-
larda baslangi¢ yasi, baslangi¢ siiresi, tirnak degisikligi ve
alopesi areata klinik tipi topikal immunoterapiye verilen
yanitin belirlenmesinde nem kazanmaktadir.”®

Weise ve ark. ¢alismasinda tirnak degisikligi olmayan
olgularda %86 oraninda yanit alinirken, tirnak degisikligi
olanlarda bu oran %352 olarak bildirilmistir. Tedaviye yanit
alinan olgularda ortalama hastalik siiresi 4 yil iken, alin-
mayan olgularda 11 yil olarak belirlenmistir. Tedaviye
yanit alinan grupta ortalama baslangi¢ yas1 25.3 iken, ali-
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Tablo 4. SADBE tedavisi klinik yanit oranlari

Kozmetik Kabul Edilebilir

Arastirmact Hasta Sayis1 Sac Biiyiimesi Orant
Micali (1996) 137 %64
Hapzka (1980) 53 %87
Orecchia (1994) 28 %54
Valsecchi (1986) 45 %55
Caserio (1987) 18 %29

namayan grupta 19.3 oldugu bildirilmektedir. Alopesi
areata klinik tipi de tedaviye cevabin belirlenmesinde 6nem
kazanmaktadir. Topikal immunoterapiye yanit alinamayan
grupta %49 oraninda alopesi universalis, %24 oraninda
alopesi totalis ve %27 oraninda alopesi areata lokalis bildi-
rilirken yanit alinan grupta oranlar sirasiyla %26, %18 ve
%356 olarak belirlenmistir.”’

Topikal Minoksidil

Antihipertansif ajan olarak da kullanilan minoksidil,
sa¢ biiylimesini indiikleyici 6zelligi bulunan biyolojik yanit
dﬁzenleyicidir.z’38 In vitro olarak minoksidilin kiiltiire
edilen epidermal hiicrelerinde proliferasyonu stimiile ettigi
bilinmektedir. Minoksidilin alopesi areatadaki etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,direkt folikiiler
etkisi oldugu diisiiniilmektedir. In vitro olarak kiiltiire
edilen fare sa¢ folikiillerinde, DNA ve protein sentezini
stimiile ettigi gésterilmistir.” Khoury ve ark. ¢aligmasinda
topikal minoksidilin perifolikiiler inflamatuar infiltrat
iceriginde degisiklige neden olmadig1 ve
immunomodiilatuar etkisinin bulunmadigi gosterilmistir.*’
%]1-5 soliisyonlarinda kullanilan kullanilan topikal soliis-
yon formu ile %20-80 arasinda klinik yanit oranlar1 bildi-
rilmektedir. Tedaviye alinan yanitin siiresi calismalarin
¢ogunda 8-12 hafta arasinda degismektedir.*"**

Weiss ve ark. ¢aligmasinda %1 topikal soliisyon ile
olgularin %38’inden yanit alinirken, %5’lik formda bu
oranin %g81’lere kadar ¢iktigi bildirilmektedir.* Alopesi
areatanin yayginligi da topikal minoksidil tedavisinin basa-
1 oraninda rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda alopesi
totalis ve alopesi universalis tedavisinde etkisiz oldugu
bildirilmi@tir.2 Bununla birlikte Price ve ark. ¢alismasinda
%350’nin lizerinde sa¢ tutulumu olan alopesi areatali olgu-
larda 1 yil siireyle %3 topikal minoksidil okliizyon tedavisi
ile kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ biiylimesi oraninda
plaseboya gore anlamli sonuglar bildirmektedir.*” 3 yil
sireli uzun donem c¢aligmalarda, etkinligin idamesi igin
tedaviye devam edilmesi gerektigi, tedaviye ara verildigin-
de 4 hafta kadar kisa bir siirede sa¢ kaybinin gelisebilecegi
bildirilmektedir."
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Cocuk hastalarda bile giivenle kullanilan topikal
minoksidilin genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda
kan basinci, kardiovaskiiler sistem, tam kan sayimi ve
elektrolitler tizerinde etkisi olmadig: bildirilmistir.*® Lokal
iritasyona neden olan kontakt dermatit tablosu ender olarak
tedavinin sonlandirilmasina neden olmaktadir. Yiizde
anormal kil gelisimi, tanimlanan diger bir yan etki olup,
parmaklarla yada yastik kilifi ile sa¢hi deriden yiize bulag
nedeniyle ortaya ¢iktigi diisliniilmektedir. Ancak tedaviye
devam edilmesiyle birlikte bu etkinin azalarak kayboldugu
gozlemlenmistir.*

Fotokemoterapi (PUVA)

flk kez 1974°de Rollier ve ark. alopesi areatali bir ol-
guda, 8-MOP ve dogal giines 15181 ile sa¢ biiylimesinin
indiiklendigini gozlemlemistir. 1978 yilinda 5 hastada
olumlu sonuglarin gozlemlenmesiyle birlikte alopesia
areatada PUVA tedavisi ile ilgili ¢alismalara hiz verilmis-
tir.*

PUVA tedavisinin alopesi areatada primer iritan etki-
sinden ¢ok fotoimmiinolojik etkisi oldugu diigiiniilmekte-
dir. PUVA’nin dolasimda ve ciltte yardimecr T-lenfosit
rediiksiyonuna neden oldugu bilinmektedir. Alopesi
areatada primer immiinolojik mekanizmanin peribulber
mononiikleer hiicre infiltrasyonu olmasi nedeniyle, T-hiicre
fonksiyonunu baskilayarak etki gosterdigi diisiiniilmekte-
dir. Bunun yaninda sag folikiillerindeki Langerhans hiicre-
lerinde supresyon etkisinin bulundugu gosterilmistir.*’

Sistemik ve topikal tedavi modaliteleriyle erken do-
nemde iyi sonuglar elde edilse de genis hasta gruplarinda,
uzun donemli takiplerde hastalik seyrinde dnemli etkisinin
olmadig bildirilmektedir.** Dolasimdaki T-
lenfositlerinde de supresyon saglamasi nedeniyle sistemik
PUVA tedavisinin, lokal uygulamaya goére daha etkili
oldugu bilinmektedir.”’

Yapilan ¢aligmalarda kozmetik olarak kabul edilebilir
yanit oranlar1 %20-53 arasinda degismektedir (Tablo 5).*"***°

Haftada 2-3 seans olmak iizere tedaviye alinan hasta-
larda ilk klinik yamitlar, 20-40 seans arasinda alinir ve
maksimum etkinlik ortalama 1 yilda saglanir. Taylor ve
ark. caligmasinda PUV A tedavisi sonrasi uzun siireli takip-
te, olgularn yalmizca %15’inde etkinligin devam ettigini
bildirmistir.”' Topikal PUVA tedavisinde; 8-MOP’in %0.1-
1 alkol soliisyonunun boya tarzinda sagli deriye tatbikinden
sonra 1-1.5 J/em?> UVA dozuyla uygulamaya baslanir ve
hasta toleransina gore 2-6 seansta bir 0.5 J/cm? doz artimi
yapilir. Fototoksisiteden kaginmak icin tedavi sonrasi
hastalara, sacli derinin yikanmasi ve ultraviyole 1gmindan
korunmalar1 Onerilir. Yakin zamanda gelistirilen PUVA-
tirban tekniginde ise 8-MOP’in 37 °C suda %0.0001°1ik
konsantrasyonu ile 1slatilan havlu sach deriye uygulanarak,
hasta 20 dakika sonra UVA tedavisine alinir. Mevcut teda-
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Tablo 5. PUVA tedavisi klinik yanit oranlari

Arastirmact Hasta Sag Bilyiime ~ Klinik Yanit
Sayist Orani Orant
Healy (1993) 102 >%90 %53
Lassus (1984) 76 >%60 %43
Larko (1983) 40 %100 %20
Claudy (1983) 23 >%90 %48
Mitchell (1985) 22 >75 %36

vi yonteminin, diisik 8-MOP konsantrasyonu nedeniyle
daha az fototoksiteye neden oldugu ve %67’lere varan
kinik yanit oramiyla etkili bir tedavi segenegi oldugunu
gostermektedir.”> Konvansiyonel tedavilere yamt almama-
yan 30 seans PUVA tedavisi ile vellus killarinin gozlen-
medigi olgularda siklosporin, sistemik steroid ve antralin
ile kombine tedavi seceneklerine  bagvurulabilir.
Furanochromone grubunda fotosensitizan 6zellikte olan ve
psoralen kimyasal yapisina benzerlik gosteren ‘Khellin’ ve
UVA tedavisiyle, psdriazis ve vitiligo tedavisinde oldugu
gibi alopesi areatada da %50’ye varan bagar1 oranlar bildi-
rilmektedir. %2 khellin soliisyonunun topikal uygulamasi
sonrast UVA tedavisine alinan olgularda bugiine kadar
fotosensitivite gdzlenmemistir.>

Sonug olarak uzun donemde yiiksek relaps oranlari,
fotoyaglanma, pigmenter degisiklikler ve muhtemel
fototoksik etkileri nedeniyle PUVA, alopesi areatada ¢ok
tercih edilen bir tedavi secenegi olarak goriillmemektedir.

Siklosporin A

Siklosporin A’nin alopesi areata gibi T-hiicre-
yonlenimli cilt hastaliklarinda etki mekanizmasi, T-hiicre
aktivasyonunun spesifik inhibisyonuna dayalhdir. T-
hiicrelerindeki immiinofilinlere baglanarak, interleukin-2
(IL-2) transkripsiyonunda 6nemli rol oynayan calcineurin
enziminin inhibisyonuna neden olur. Dolayisiyla siklosporin
T-hiicre biiylime faktorii olarak da bilinen IL-2 ve interferon
gamma {iretimiyle birlikte primer yardimecr T-lenfosit akti-
vasyonunu inhibe eder. Yine yapilan immiinohistokimyasal
caligmalarda siklosporin tedavi sonrasi, sa¢ folikiillerinde
interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunun
azaldig1 ve T-hiicre infiltrasyonunun 6nlenmesinde rol aldig1
gosterilmistir.>** Siklosporin, konvansiyonel tedaviye di-
rengli ve kotii prognostik faktor saptanan hastalarda uygun
bir tedavi segenegi olabilir.

Ik kez Gupta ve ark. siddetli alopesi areatali olgular-
da 6 mg/kg/giin dozunda siklosporin ile 3 ay siireyle yapti-
81 calismada, %50 oraninda klinik yanit saglamistir ancak
tedavinin birakilmasindan 3 ay sonra olgularmn tiimiinde
niiks g(jzlenmi@tir.56 6-12 ay siireyle 5 mg/kg/giin dozunda
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oral siklosporin ile yapilan bir diger ¢alismada olgularda
%70 oraninda klinik yanit saglanmistir.”’

Oguz ve ark. ¢alismasinda, oral siklosporin ve siste-
mik  kortikosteroid kombine tedavisiyle olgularin
%?29’unda kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ biiylimesi
gbzlenmistir, ancak yalnizca siklosporin A tedavisi alan
hasta grubuna gore atak sikligi bakimindan istatistiksel
acidan anlamh fark bulunmamlstlr.58 Shapiro ve ark. ca-
lismasinda 24 hafta siireyle 2.5 mg/kg/giin dozunda
siklosporin A ve 5 mg/giin dozunda sistemik kortikosteroid
ile kombine ¢aligmada, tedavinin birakilmasindan sonra 6
ay siireyle yanit alinan olgularin higbirinde niiks gozlen-
memigtir.

Topikal siklosporin ile yapilan calismalarda klinik
yanit alimmamamasi, mevcut formun yetersiz cilt
penetrasyonuna baglanmaktadir. Siklosporinin  dermal
penetrasyonunu saglamak amactyla oligoarginine tasiyicisi
ile yapilan faz II ¢alismalara devam edilmekte olup, yakin
gelecekte klinik ¢aligmalara baslanacaktir.

Siklosporin A tedavisi ile ilgili yan etkiler hipertrikoz,
hipertansiyon, nefropati, gingival hiperplazi, flushing,
diare, miyalji ve basagrisidir.”

Antralin

Antralin’in alopesi areatadaki etkinligi yeterince bi-
linmemekle birlikte immunomodiilatuar 6zellikte oldugu
diistiniilmektedir. Kisa-kontakt tedavisi olarak da bilinen
yontemde, %0.5-1 konsantrasyonlarinda antralin krem
formu 20-60 dakika siireyle sagli deride birakilarak, terci-
han ¢inko prythion iceren sampuanla yikanir. Kozmetik
olarak kabul edilir diizeyde klinik yanit alinmasi igin en az
6 ay siireyle tedaviye devam edilmesi gerekmektedir.”’

Antralin tedavisiyle ilgili kontrollii ¢alismalarin bu-
lunmamasi, etkinligin degerlendirmesini giiglestirmektedir.
Yapilan calismalarda klinik yanit orani %18-25 arasinda-
dur. %

Yan etkiler ciltte irritasyon, skuam, folikiilit ve bolge-
sel lenfadenopatidir. Bununla birlikte daha kiigiik miktarda
ilag tatbik edilerek veya daha kisa temas siireli ila¢ kulla-
nimi ile irritasyon etkisi minimize edilebilir. Hastalar
antralinin gbze temas etmemesi, gilinesten korunulmasi,
deri ve elbiselerde leke olusturmasi yoniinden uyarilmali-
dir. Topikal antralin tedavisi ¢ocuk hastalar igin ve sinirh
tutulum gosteren yama tarzinda alopesi aretada uygun bir
tedavi segenegini olusturur.

Kombine Tedaviler
Monoterapiyle tedaviye yanit alinamayan olgularda
ve sinerjistik yanit saglanabilmesi i¢in kombine tedavi
yontemlerine bagvurulabilir.

Sagli deride %50°den az tutulumu olan olgularda ya-
pilan bir bagka calismada, 20 mg/giin dozunda oral
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prednizolonun aylik intralezyoner triamcinolone acetonide
enjeksiyonu veya topikal %5 minoksidil kombinasyonlari-
nin, yalnizca oral kortikosteroid tedavisinden daha etkili
oldugu gosterilmistir.*

Cocuk hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, topikal
%0.025 clobetasol propionate, 100 mg/gilin zinc aspartate
ve 20 mg/giin biotin kombinasyonu ile topikal ve sistemik
yan etki olusmaksizin yliksek basar1 oranlar1 bildirilmekte-
dir.*

Topikal minoksidil tedavisinin, topikal antralin ile
sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir. Fiedler ve ark. ¢a-
lismasinda %5 topikal minoksidil ve %0.5 antralin tedavi-
sine ayr1 ayr1 yanit vermeyen olgularda 24 haftalik kombi-
ne tedavi rejimiyle %76’lere varan basar1 oranlari bildiril-
mektedir.*”

Antralin ve UVB kombine tedavisi de alopesi
areatada sinerjistik etkilerini gbzlemledigimiz bir tedavi
yontemidir. Morita ve ark. tarafindan topikal SADBE
tedavisine yanit alinamayan alopesi areatali 14 olguda,
kuru buz kriyoterapisi, alkaloid derivesi cepharantin,
parasempatomimetik ajan carporium klorid ve SADBE
topikal immunoterapisi kombinasyonu ile %43 oraninda
basarili klinik yanit bildirilmektedir.*®

Alopesi Areata Tedavisinde Psikiatrik Yaklasim

Alopesi areata etiyopatogenezinde mental stresin rolil
uzun zamandir bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda alopesi
areatali olgularda major depresyon, sosyal fobi ve
generalize anksiyete bozukluklarmi igeren psikopatoloji
prevalansinin, topluma oranla yiizsek oldugu bildirilmis-
tir."” Anamnez bulgular1 ve psikiyatrik konsiiltasyonlarla,
psikiyatrik patoloji tespit edilen hastalarda, antidepresan
ve/veya benzodiazepin tedavisi ile olumlu sonuglar elde
edilebilmektedir. Alopesi areata ve psikiatrik komorbidite
saptanan olgularda, SSRI grubu antidiepresanlardan
fluoksetin, citalopram ve paroksetin ile yapilan ¢aligmalar-
da sa¢ kaybiyla gerilemeyle birlikte, psikiyatrik semptom-
larda da iyilesme gozlenmistir.”*

Kriyoterapi

Kriyoterapi, lokalize ve uzun siireli 6ykii vermeyen
hastalarda, kullanim1 kolay ve giivenli bir tedavi yontemi-
dir.

Aksakal ve ark. ¢alismasinda, acik sprey yontemiyle
5-10 saniye siireyle, ¢ift donma- erime siklusu teknigi
uygulanarak olgularin %75’inde klinik yanit bildirilmekte-
dir. Baglangic siiresi 6 ayin altindaki olgularda bu oran
%84 olarak belirlenmistir.”” Akyol ve ark.; 2-3 saniye
siireli ¢ift donma-erime siklusu igeren uygulamalar1 sonra-
sinda %77 oraninda tam ve kismi iyilesme saglanustir.”’
123 hastada agr1 ve biil olusumuna yol acacak kadar siddet-
li sprey metodu uygulamasinda %51 oraninda klinik yanit
elde edilmistir.”
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Siilfasalazin
Siilfasalazin; siilfonamid ve salisilattan derive edilen
antienflamatuar bir ajandir. Immunosupresif ve immuno-
modulatuar etkisini, inflamatuar hiicre kemotaksisi, sitokin
ve antikor iiretimi inhibisyonuyla gdsterir.

Siklosporinin etki mekanizmasina benzer sekilde IL-2
iretimini inhibe ettigi gosterilse deklinik ¢aligmalarda, 3
gr/giin dozuyla olgularmn yalnizca %23 tinde basarili sonug
elde edilmistir.”

Dapson
Yapilan bir ¢alismada 100 mg/giin dapson tedavisiyle
6 aylik tedavi sonunda hastalarda %50 oraninda klinik
yanit elde edilmistir, ancak yan etkileri nedeniyle %54
oraninda tedaviye son verilmistir.”*

Topikal Nitrojen Mustard

Topikal nitrojen mustard; mikozis fungoides,
histiositozis X ve multisentrik retikiilohistiozis gibi derma-
tolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan alkile edici
ajandir. Arrazola ve ark. calismasinda, topikal nitrojen
mustard ile yama tarzi alopesi areatada %100 ve alopesi
totaliste %33 oraninda klinik yamt bildirmektedir.” Potan-
siyel karsinojenik etkisi nedeniyle pratikte sik kullanilan
bir tedavi segenegini olusturmamaktadir.

Lineer Polarize infrared Isik Tedavisi

600-1600 nm dalga boyu arasinda subkutan dokuya
penetrasyon gosteren infrared 1s1k tedavisi, ortopedi ve
anesteziyolojide artralji ve noralji tedavilerinde kullanil-
maktadir. Kronik kutandz iilser sagaltiminda da kullanilan
yontemle, 15 olguda %46 oraninda klinik basari1 orani
bildirilmektedir. Tedavi sonrasi1 1 olguda gozlenen yerel
sicaklik hissi haricinde yan etki gézlenmemistir.”®

Takrolimus, Pimekrolimus

IL-2 iiretimini ve aktive T-hiicre salinimini inhibe ederek
immunosupresif etki gosteren takrolimus ve pimekrolimus ile,
atopik dermatit gibi dermal iinitenin ylizeyel inflamatuar
hastaliklarinda basarili sonuglar alinmaktadir. Alopesi areatalt
olgularda topikal formlarla yeterli sonuglarin elde edilememe-
sinin, derin yerlesimli inflamatuar infiltrata penetrasyon giic-
ligiine bagh oldugu diisiiniilmektedir.”
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Bacak Ulseri Tedavisine Algoritmik Yaklagim

Serap UTAS*

*Prof.Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, KAYSERI

Diz alt1 ve ayak iizerinde kalan bolgeye yerlesmis, alti
hafta ve/veya daha uzun siiredir devam eden deri defekti
bacak iilseri olarak adlandirilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar-
da yasam boyu bacak iilseri geligsme riski %1 olarak bildi-
rilmektedir. Yas ilerledik¢e prevalans artmaktadir. Kadin
ve erkeklerde esit oranda goriilmekle beraber, 40 yas ve
65-70 yaslar arasinda kadinlarda biraz daha sik goriilmek-
tedir. Hastaligin seyri ¢ogu olguda kronik ve tekrarlayici-
dir.

Bir¢ok faktor bacak iilserine neden olabilir. Tiim ba-
cak ilserlerinin %70-80’ini vendz {ilserler, %10-15’ini
arteriyel {lserler, %5’ini diyabetik iilserler, %2’sini
vaskiilitik tilserler, %2’sini travmatik tlserler ve % 1°ni de
diger nedenler olusturmaktadir. Vaskiiler ¢aligmalar vendz
hastalig1 olanlarin %23-26’sinda aslinda arteriyel hastaligin
da bulundugunu gostermistir.

Bacak {ilserine yol acan nedenler Tablo 1’de gdste-
rilmigtir.

Bacak iilserinin tedavisi iki temele dayanmaktadir:
Altta yatan hastaligin tedavisi ve lokal yara bakimi. Bun-
lardan sadece birinin tedavi edilmeye ¢alisilmasi ve digeri-
nin goz ardi edilmesi tedavinin basarisiz olmasina neden
olacaktir. Tedavi plani olusturulmadan dnce bacak iilseri-
nin nedeni kesin olarak belirlenmelidir. Dogru tani ve
tedaviye ragmen bacak iilserlerinin %30’u tekrarlar. Vendz
iilserlerde rekiirrens daha sik goriilmektedir. Bacak {ilseri
tedavisinde karsilasilan baslica zorluklar; bacak iilserinin
bir¢ok nedene bagli olarak gelisebilmesi, toplum yaslan-
dik¢a prevalansin artmasi, hastalifin sosyoekonomik ve
psikolojik sorunlara neden olmasi, iyilesmeyi saglamak ve
morbiditeyi azaltmak i¢in multidisipliner yaklagim gerek-
tirmesidir.

Bacak iilseri olan bir hastada iilserin birgok nedene
bagli olabilecegi daima gbz oniinde tutulmalidir. Eksiksiz
bir oykii alinmali, ilser lokalizasyonunun iilser nedenini
isaret edebilecegine dikkat edilmeli, duyu muayenesi ya-
pilmahdir. Iskemik hastahig: ekarte etmek icin nabizlar
palpe edilmeli, gerekirse ABPI (Ankle Brachial Pressure
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Index) Olgiilmelidir. ABPI normalde supin pozisyonunda
0.8-1.1 arasindadir. Uygun laboratuvar incelemelerle altta
yatan sistemik hastaliklar arastirilmalidir. lyilesmeyen
iilserlerde kiiltiir ve histopatolojik inceleme icin biyopsi
alimmalidir.

Bacak iilseri olan bir hastanin anamnezinde iilserin
baslangici, lokalizasyonu ve seyri, 6dem, agri, bacakta
yorgunluk gibi eslik eden semptomlar, iilseri artiran ve
azaltan faktdrler mutlaka sorgulanmahdir. Ozgecmisinde
gebelik sayisi, diyabet, varikoz venler, derin ven trombozu,
kollajen doku hastali1, anemi, sigara, hipertansiyon,
obezite, malniitrisyon, cerrahi ve travma Oykiisii olup ol-
madig1r 6grenilmelidir. Ayrica hastanin su andaki sigara,
alkol ve diyet aligkanliklar1 sorulmali, kortikosteroid ve
sitostatikler gibi halen kullanmakta oldugu ilaglar ve
allerjileri 6grenilmelidir.

Hastada venoz hastalik diisliniilityorsa; 6zellikle aile
Oykiisi, varikdz venler, flebit, derin ven trombozu, cerrahi
veya bacakta kirik, gogiis agris1 epizotlari, hemoptizi veya
pulmoner emboli Oykiisii arastirilmalidir. Vendz hastalik
disinda bir neden diisiiniiliiyorsa aile 6ykiisii, kalp hastali-
g1, inme, gecici iskemik atak, diyabet, periferik damar
hastaligi, aralikli topallama, sigara kullanimi, romatoid
artrit varlig1 ve iskemik gogiis agrist sorgulanmalidir.

Bu hastalarin fizik muayenesinde kilo, kan basinci ve
ates gibi vital bulgular belirlenmeli, iilser lokalizasyonu,
morfolojisi ve yara ¢evresinin durumu degerlendirilmelidir.
Periferik nabizlar palpe edilmeli, kapiller dolum zamani
Ol¢iilmelidir. Duyu muayenesi yapilmali, derin tendon
reflekslerine bakilmalidir. Gerekirse ABPI 6lgiilmelidir.
Muayene hem yatarken hem de ayakta yapilmalidir. Yara
etrafinda egzama varsa veya etraf deri masere ise ek teda-
viler gerekebilecegi i¢in bunlara da dikkat edilmelidir.

Venoz iilserler, bacak alt 1/3’line yerlesen, yiizeysel,
diizensiz kenarli ve nemli iilserlerdir. Bacakta 6dem, eg-
zama, Ulser ¢evresinde kizariklik, lipodermosklerozis, hipo
veya hiperpigmentasyon ve atrofi blang eslik edebilir. Ayn1
bacakta varikdz venler bulunabilir.
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Arteriyel tlserler genellikle ayak distali, parmaklar ve
topuk gibi vaskiiler perflizyonun azaldigi yerlerde siktir.
Ulser zimba ile delinmis gOriiniimde, taban kanlanmas: az,
soluk ve kurudur. Ulser gevresindeki deri parlak ve gergin-
dir. O bolgedeki killar dokiilmiistiir. Aralikli topallama ve
sirtiistli yatarken nokturnal agri eslik eder. Agri ayagi
sarkitinca azalir. Ayak ve bacaklar soguktur. Gangren
eklenebilir. Kiiglik iilserlerde bile agr siddetli olabilir.

Diyabetik iilserler ise genellikle ayaktaki kemik ¢ikin-
tilar gibi basing bolgelerine yerlesir. Duyu azalmistir,
ancak rengi ve nabizlan iyidir. Noropatik ayak iliktir.
Kallus, kotli koku ve sulant1 goriilebilir, ayak sekli genel-
likle bozuktur. Kemikte demineralizasyon ve rezorbsiyon
goriilebilir.

Bacak iilserli bir hastada altta yatan hastalig1 belirle-
mek amaciyla bazi laboratuvar incelemeler yapilmalidir.
Tam kan sayimi, kan hastalifini gostermek ve ekarte etmek
icin ilk olarak istenecek tetkiklerin basinda gelmektedir.
Sedimentasyon ise vaskiilit, osteomiyelit ve kollajen doku
hastaligindan siipheleniliyorsa yardimci olabilir. Diyebet
acisindan aglik kan sekeri, Ozellikle yash hastalarda
nutrisyonel eksiklik olup olmadigini belirlemek igin
albumin ve transferrin diizeyleri bakilmalidir. ANA, RF,
lupus antikoagulan, protein C ve S, antitrombin 3,
kriyoglobiilinler, kriyofibrinojen, faktdr V Leiden, hepatit
antikorlar1 aragtirilmalidir.

Aktif protein C rezistansi en sik goriilen koagiilasyon
defektidir. Vendz iilserli hastalarin %25-50’sinde aktif
protein C rezistans1 bulunmaktadir. Ayrica yara kiiltiirleri
yapilmali, iyilesmeyen iilserlerde kiiltiir ve histopatolojik
inceleme i¢in biyopsi alinmaldir.

Vaskiiler ¢aligmalar ve radyolojik incelemeler de ta-
nida yardimer olabilir.

Tedavi

Venoz Ulser

Tedavide amag vendz hipertansiyonun etkilerini tersi-
ne cevirmektir. Ozellikle yashi hastalarda protein
malniitrisyonu varsa replasman tedavisi uygulanmalidir.
Nemli yara bakimi ve kompresyon tedavisi ile vendz iilser-
lerin yarisi iyilesmektedir. Yaranin serum fizyolojik ile
temizlenmesi ve potansiyel toksik iirlinlerden kaginilmasi
gerekir. Debritman ve yara Ortiileri gerekirse uygulanabilir.
Allerjik veya irritan kontakt dermatit varsa tedavi edilmeli-
dir. Kompresyon vendz iilser tedavisinin temelini olustu-
rur. Kompresyon amaciyla elastik ve elastik olmayan ban-
dajlar, ortotik kompresyon aygitlari, dereceli kompresyon
coraplar1 ve kompresyon pompalari kullanilabilir. Komp-
resyondaki amag; yiizeysel venlerdeki basinci azaltip, derin
venlerdeki akim hizim1 artirmak ve kalbe vendz doniisii
artirmaktir. Boylece kapillerler ve doku arasindaki basing
farki azaltilinca 6dem de azaltilmis olur. ABPI’nin 0.8-1.2
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Tablo 1. Bacak iilseri nedenleri

1. Vaskiiler
Arteriyel
Arteriyoskleroz
Tromboanjitis obliterans
Arteriyovendz malformasyonlar
Kolesterol embolisi
Lenfatik
Lenfodem
Vaskiilitler
Kiiciik damar
Hipersensitivite vaskiiliti
Romatoid Artrit
SLE
Skleroderma
Sjogren sendromu
Behget hastaligi
Atrofi blang
Orta ve biiyiik damar
PAN
Nodiiler vaskiilit
Wegener graniilomatozisi
Venoz
2. Noropatik
Diyabet
Tabes dorsalis
Siringomiyeli
3. Metabolik
Diyabet
Gut
Prolidaz eksikligi
Gaucher hastalif1
4. Hematolojik hastahklar
Disproteinemiler
Krioglobulinemi, soguk aglutinin hastalig1, makroglobulinemi
Eritrosit hastaliklari
Orak hiicreli anemi, herediter sferositoz, talassemi, polistemia vera
Lokosit hastaliklart
Losemi
5. Travma
Basing
Soguk hasar
Yanik
Artefakt
Radyasyon
6. Neoplastik
Skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom
Lenfoproliferatif lenfoma
Kutanéz T hiicreli lenfoma
Metastatik tiimorler
Sarkoma
7. Pannikiilitler
Weber-Christian hastalig1
Pankreatik yag nekrozu
Nekrobiyozis lipoidika
8. Pyoderma gangrenozum
9. Nekrobiyozis lipoidika diyabetikorum
10. Sarkoidoz
11. Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bakteriyel
Furonkiil, ektima, ektima gangrenozum, septik emboli,
gram negatif enfeksiyonlar, mikobakteriyel, spiroketal
Fungal
Derin mantar enfeksiyonlari, Majocchi graniilomu
Bocek sokmalari
Protozoal
Leishmania

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)



BACAK ULSERI TEDAVISINE ALGORITMIK YAKLASIM

Tablo 2. Bacak iilserli hastaya yaklagim

Serap UTAS

| Kronik bacak iilseri |

Anamnez, muayeie, Doppler-ABPT

o

~

| Enfeisiyon? |
Ertohemes ABPT>0.8 ABPI<0.8
Komor'bi);iife@ Klinik olarak enfekte Komorbidite+
1 it i
Yara ortiisii Enfeksiyon tedavisi Sigara kesilmeli
Dereceli kompresyon Dereceli kompresyon Kompresyon uygulanmaz

Iyilegme

R4
Uzun siireli kompresyon

Direngli veya
tekrarlayan yaralar

Duplex Scan

Lokalize perforator yetmezligi

Uzun safen yetmezligi

!

Arteriyel yetmezlik

SEPS*

Vaskiiler cerrahi

Anjiyoplasti veya
Arteriyel yenileme

*SEPS:Subfascial endoscopic perforator surgery

arasinda olmasi uygundur. ABPI, 0.7-0.8 arasindaysa orta
derecede kompresyon bandaji uygulanabilir. 0.5 ve altinda
ise kesinlikle kompresyon uygulanmaz, cerrahi miidahale
gerekir.

Venoz ilserli hastalara her giin en az 30 dakikalik yii-
rilylis yapmalari, otururken ayak ve bacak egzersizleri
yapmalari, otururken bacagi bel seviyesinden yukari kal-
dirmalar1 ve uzun siire ayakta kalmaktan sakinmalari ge-
rektigi de anlatilmalidir.

Venoz ilser tedavisinde farmakolojik ajanlar da yer
almaktadir. Pentoksifilin 3x800 mg/giin, Aspirin 300
mg/giin, Stanazolol 2-8 mg/giin ve Daflon 1000 mg/giin
kullanilabilir. Ulser kenar1 disina tasan enfeksiyon varsa,
ilser tabani kemige kadar uzaniyorsa ve hastada sepsis
bulgular1 varsa mutlaka sistemik antibiyotik kullanilmali-
dir. Cerrahi tedaviler, biyolojik deri yerine gegen liriinler,
bliyiime faktdrii ve gen tedavisi de tercih edilebilecek
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tedavi yontemlerindendir. Yaygin olarak kullanilmasa da
diger tedavi secenekleri icinde; ultrasound, elektriksel
uyari, hiperbarik oksijen tedavisi ve alternatif tip yontemle-
ri bulunmaktadir. Kronik bacak iilseri olan bir hastaya
tedavi agisindan algoritmik yaklasim Tablo 2’de gosteril-
mistir.

Arteriyel Ulser

Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet
etyolojide sorumlu tutulan faktérlerdir. ilk olarak sigara
birakilmali ve bunlara yonelik tedaviler uygulanmalidir.
Kollateral dolagimin gelisimini saglamak amaciyla orta
derecede egzersiz onerilmelidir. Ekstremite 1lik tutulmali-
dir. Kompresyon tedavisi arteriyel iilserlerde kontren-
dikedir. Cerrahi tedavi ile yeterli vaskiiler akimin saglan-
mast gerekir. Revaskiilarizasyondan once debritman ya-
pilmamalidir. Revaskiilarizasyondan sonra yara mutlaka
nemli tutulmalidir. Hastada aralikli topallama sikayeti
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Tablo 3. Diyabetik ayak tedavi plan

BACAK ULSERI TEDAVISINE ALGORITMIK YAKLASIM

; Debritman/
Osteomyelit/gaz (+) H T -

L,

Uzun siireli AB

X-ra Osteomyelit/gaz(-)

mmm) Debritman ‘I Basinci azalt

T

Hospitalize yatak istirahati,
kiltir, IV AB, debritman, drengj

Koruyucu algilar,
uygun ayakkabilar,
egitim

t yara ortisu

n Yeterli distal perfiizyon

-4“15&'—0@“105)&0—

Debritman/

Basinci azalt

Klinik, vaskiiler ve 2q .
vaskil . _ ABPI Anjiyoplasti
6rolojik ‘
dege:len‘girme TcPO2
l Yetersiz distal perfiizyon ®= Anjiyogram, Doppler
Enfeksiyond

Amputasyon Vaskiiler rekons.

e

T

Koruyucu algilar,
uygun ayakkabilar,
egitim

Diyabetik ayak tedavi plani

varsa Pentoksifilin 3x400 mg/giin ve tip III fosfodiesteraz
inhibitorii olan Cilostazol 2x100 mg/giin tedaviye eklene-
bilir. Tablo 2’de arteriyel iilseri olan bir hastada algoritmik
tedavi yaklasimi goriilmektedir.

Diyabetik Noropatik Ulser

Diyabetik iilser alan1 debride edilmeli, basingtan ko-
ruyup nemli ortam saglanmalidir. Ancak yeni olusan
graniilasyon dokusuna zarar verebilecegi i¢in topikal
ajanlardan sakinilmalidir. Enfeksiyon varsa mutlaka
tedavi  edilmelidir.  Biiylime faktorleri  (Topikal
rekombinan insan trombosit kokenli biiyiime faktorii gibi)
ve biyolojik deri esdegeri iiriinler de kullanilabilir. Diya-
betik iilseri olan bir hastada tedavi plan1 Tablo 3’de gos-
terilmistir.

Bacak iilseri olan bir hastanin tedavisinde en énemli
iki nokta, altta yatan hastaligin tedavisi ve lokal yara baki-
minin uygulanmasidir. Bunlardan biri eksik olur veya
uygulanmazsa tedavinin basarisiz olacagi kesindir.
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Mikozis Fungoides Tedavisine Algoritmik Yaklagim
Sibel ALPER*

*Prof.Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, IZMIR

MF tedavisinin planlanmasinda Lenf nodu tutulumu igin:
*Hastaligin evresi -Palpasyon

*Klinik bulgular -BT (IA-IB diginda)
*Hastanin yagsi ve genel durumu 6nemlidir. Baslangi¢ -Biyopsi

semptomlar1 ve histolojik olarak taninin koyulmasi uzun
bir siire alabilir ve genellikle tekrarlayan biyopsiler MF’de TNM Klasifikasyonu
gereklidir. T

Deri
Tedavide amacimiz, tiimor yiikiiniin azaltilmasi, T1 Viicudun %10’dan azini tutan yama, papiil

semptomlarda gerileme saglanmasi, yasam kalitesinin veya plak
yiikseltilmesidir. Bazi olgularda hedef tam iyilesme olabi- T2 VUC}‘dun %10°dan fazlasini tutan yama,
lir. Evre 1A’da %30-50, evre IB-1IA arasinda %5-10 ora- papiil veya plak
ninda 10 yillik relaps olmayan donemler bildirilmektedir. T3 Ttmor . . .

o o S .. T4 Generalize eritrodermi
Diger agresif tiimorlere kiyasla MF’de tam iyilesme elde

dilemese bile hastalig kontrol altinda tutmak, enfeksi N Lenf nodlar:
ediiemese biie hastaligl Kontrol aftinda tuthak, enfeksiyona No Klinik olarak anormal lenf nodu yok, lenf

engel olmak, sistemik tedavi yan etkilerini 6nlemek iyi nodu biyopsisi negatif

prognoz olarak degerlendirilebilir. N1 Klinik olarak anormal lenf nodu, lenf nodu
MF olgularmin degerlendirilmesinde ii¢ tutulus 6nem- biyopsisi negatif
lidir. Bunlar: N2 Klinik olarak anormal lenf nodu yok, lenf
Deri nodu biyopsisi pozitif
N3 Klinik olarak anormal lenf nodu, lenf nodu
-Lenf nodu biyopsisi olumlu
-Periferik kandir. B Kan
Her biri tutulus i¢in géz oniine alinmasi gerekenler B0 Periferal kanda dolasan atipik hiicre yok
. (%5’den az)
15¢: B1 Periferik kanda dolasan atipik hiicre var
-Timor yiki (%5’den fazla)
-Atipi M Visseral organlar
< . .. MO Visseral tutulum yok
-Bagisiklik sisteminin durumudur. M Visseral tutalum var

Hastanin degerlendirilmesinde tutulan organa gore
yapilacaklar asagidaki gibi 6zetlenebilir. Deri tutulumunda:

-Etkilenen viicut yiizeyi MF’de evreleme (Burn ve Lanmberg)

-Butm hlStOlO:]l EVRE T N M
-Immunfenotipleme IA 1 0 0
-T-hc reseptorleri igin PCR 1B 2 0 0
Periferik kan igin: TIA 1.2 ! 0
I 1B 3 0,1 0
-Tam kan sayim1 I 4 0.1 0
-Periferik yayma 4A 1-4 2,3 0
-immunfenotipleme 4B 1-4 0-3 1
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MF’de prognoz ise, hastanin yasi (60 yas iistiinde da-
ha kotii), periferik kanda T hiicre klonlarinin varligi ve
hastaligin evresi ile iliskilidir. 5 yillik yasam evreye gore,
IB, IIA’da %73-86, IIB’de %40-65, III’de %45-57, IVB’de
%15-40’dir. Tedavi metodlar1 degerlendirilirken kismi
diizelme (PR) = %50-99, tam diizelme (CR) = %100 olarak
kabul edilmektedir.

MEF’de prognoz:
*Deri tutuluguna gore degerlendirildiginde:
-T1: beklenen yasam siiresinde degisiklik yok
-T2: beklenen yasam siiresinin % 67.4°i
-T3: beklenen yasam siiresinin % 39.2’si
-T4: beklenen yasam siiresinin % 41.0’1dur.

*Evreye gore ise: IA = ortalama yasam farksiz
IB-IIA = ortalama yasam 12 yil
IIB,IILIVA = ortalama yasam 5 y1l
IVB = ortalama yagam 2.5 yil

MF’1i olgularda:
*Detayl bir fizik muayene yapilmalidir,

*Tim tam1 alanlarda histolojik, immiinfenotipik ve
molekiiler ¢alismalar i¢in yeterli biyopsi alinmalidir,

*Palpable lenf nodu icin BT ve eksizyonel biyopsi
gereklidir,

*Evre IIA-B-1II-1V olgulardan gdgiis, abdomen, pelvik BT
istenmelidir,

*Evre IA-IB veya lenfomatoid papulozisli olgularda BT
gereksizdir,

*Kemik iligi aspirasyon biyopsisi evre IIB-III-IV’de
uygulanir.
MF olgularinin degerlendirilmesinde:
*Laboratuar incelemeler:
-Tam kan sayimmi, periferik yayma, sedimantasyon,
KCFT, BFT, LDH diizeyleri, Sézary hiicresi, lenfosit

subtipleri, CD4/CD8 orani, HTLV1 serolojisi, TCR
gen analizleri (PCR ile)

*Hastalardan tekrarlayan doku biyopsileri alinmalidir.

*Doku biyopsilerinin histolojik incelenmelerinde
-epidermotrofizmin varligi veya yoklugu
-infiltrasyonun derinligi

-atipik hiicrelerin morfolojisi, biiyiik hiicre transformas-
yonunun, folikulotropizm, syringotropizm, granulom
olusumu, anjiosentrisite ve subkutan infiltrasyonun
varlig: belirtilmelidir.

MF Tedavisinde:

*MF ideal tedavisinin diizenlenmesi i¢in dermatolog,
radyasyon onkologu ve medikal onkolog arasinda yakin
iletisim gerekmektedir.
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*Dermatolog taniy1 koyar, klasifikasyonu ve evrelemeyi
yapar, sistemik etkili iyi tolere edilebilir tedavilerin yani
sira direkt deriye yonelik topikal tedavileri diizenler .

*Tedavinin planlanmasinda ve prognozun belirlenmesinde
en Oonemli faktor hastalifin evrelendirilmesidir.
EVRE IA - IIA MF TEDAVISI:

*Olgularm  biiyiikk ¢ogunlugunu erken evre hastalar
olusturmaktadir.

*Erken donem MF lezyonlarinda lenfosit proliferasyonun-
dan ¢ok lenfosit birikimi olmaktadir.

*Agresif yaklasim yagam siiresini etkilememektedir.

*Bu nedenle deri lezyonlarini hedefleyen tedaviler erken
donem MF olgularinda lezyonlar1 silmekte ve tedavi
edici olmaktadir.

EVRE IA VE IIA MF TEDAVISI:

*Multipl deri lezyonlarina uygulanacak birinci basamak
tedaviler topikal veya intralezyonel KS’ler ve
fototerapidir.

*UVB sadece yama donemi hastalarda etkilidir.

*Yama ve plak evresinde PUVA, lokalize infiltre plaklarin
oldugu hastalarda ise radyoterapi etkili olmaktadir.

*2. basamak tedaviler ise

-Topikal kemoteropédtik olarak uygulanan mekloroeta-
min (nitrogen mustard) veya karmustin

-Topikal tedavilere yanitsiz hastalarda retinoidlerdir
(kemoterapiden dnce kullanimlari 6nerilmektedir).

Deriye yonelik tedaviler
-Topikal kortikosteroid
-Fototerapi-fotokemoterapi
-PUVA, UVA-1
-Dar bant UVB, genis bant UVB
-Topikal kemoterapi
-Topikal mekloretamin
-Topikal karmustin (nitrosurea)
-Radyoterapi
-Topikal retinoik asit

-Fotodinamik tedavi yontemleridir.

Topikal kortikosteroidler

*Erken evre (6zellikle yama donemi) MF topikal
kortikosteroidler ile tedavi edilebilir. Betametazon
dipropionate % 0,05 veya mometazon furoate %0,1 gibi
potent kortikosteroiler MF lezyonlarinda objektif bir
gerileme saglamaktadir. Evre I olgularda tam iyilesme (
biyopsi ile dogrulanan) %60-65, parsiyel cevap ise %30
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‘dur. Evre II olgularda ise tam iyilesme % 25, PR % 57’dir.
IL kortikosteroid kalin plak veya tiimor tedavisinde tercih
edilir.

Topikal mekloretamin hidroklorid

*Alkilleyici bir ajandir, 50 yildir MF tedavisinde
kullanilmaktadir. ~ Sollisyon veya merhem  olarak
kullanilabilir (10 mg NM 50 ml suda). Merhem formu daha
iritan veya alerjiktir. Soliisyon ve merhemin etkinlik farki
yok, merhem +4 derecede 80 giin kalir, soliisyon 4 giinden
sonra degrade olur. Eldiven giyilerek haftada 1-2 kez tiim
viicuda uygulanmalidir. En sik yan etkisi hipersensitivite
reaksiyonudur, ve gebelerde kullanilmamalidir. Lezyonlar
yaygin oldugunda sekonder epidermal kanser riski vardir,
uygulama alanlarinda hipo-hiperpigmentasyon olusabil-
mektedir.

Topikal karmustin (nitrosurea)

*Mekloretaminle benzer klinik etkinlige sahiptir, Evre
1A %86 , evre IB’de %47 ve evre 1IA’da %55 oraninda
klinik cevap rapor edilmistir. 10 mg BCNU, %95°’lik 60 ml
alkolde veya %20-40 BCNU pom. giinliik veya alterne giin
olarak kullanilabilir. Hipersensitivite reaksiyonu (%5)
nitrojen mustard’tan daha az gozlenmektedir. Topikal
olarak BCNU ile tedavi edilen tiim hastalar tam kan sayimi
ile izlenmelidir, idame tedavi kontrendikedir. Alkol ile
hazirlanan formu buzdolabinda 3 ay stabil kalmaktadir

Topikal retinoik asit (Bexarotene)

*Sentetik bir retinoid veya rexinoiddir, yurt disinda
Targretin jel olarak bulunmaktadir. Hiicre differansias-
yonu, proliferasyonunu diizenlerler ve niikleer reseptorlere
baglanarak hc Oliimiinii etkilerler. Bexarotene histolojik
olarak T hc infiltrasyonunu azaltir. Tedaviye direngli evre
IA,IB ve IIA olgularda faz III ¢alismada %1°lik jel her giin
uygulanmis ve tedaviye yanit %44 olmustur (%8 CR, %36
PR). Gebelikte kullanilmaz, hafif iritasyon disinda yan etki
yoktur, ila¢ kullanilirken giinesten kaginilmalidir.

Tazarotene

*Psoriazis ve akne i¢in gelistirilmistir ancak Evre 1A
ve lokalize IB olgularda giinde bir kez uygulanmis, 10
olguda %40 silinme bildirilmistir. Heniiz arastirma
asamasindadir, topikal KS ve bexarotene’e alternatif
olabilir denmektedir.

Fotodinamik tedavi

*10 plak, 2 tm donemi olan 12 olguda %20’lik 5-
aminolevulinic (5-ALA) uygulanmis alana 630 nm kirmizi
151k verilmigtir. 10 plak donemi olgunun 7’si silinmis,
tlimoral donem ise tedaviye yanit vermemistir, bir olgu
sunumunda ise 70 yasinda tiimorlii olguda olumlu yanit
bildirilmistir.
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PUVA

*Fotokemoterapinin (PUVA) etkinligi 20 yil dnce
gosterilmistir. MF’de semptomlar1 kontrol altina almada
PUVA [methoxpsarolen (8-MOP)+ UVA (320-400 nm)]
ile yapilan ¢alismalar ¢oktur. PUVA tedavisi temel olarak
papiller dermisi ve epidermisi etkilemektedir, lenf
nodlaria ve /veya organlara etkisi yoktur. PUVA tedavisi
mitozu inhibe etmekte, Ozellikle mitokondrilerde hasara
yol agmaktadir. PUVA, topikal tedaviye yanitsiz evre I ve
ITA olgularda kullanilmaktadir. Tedaviye yanit , evre IA
‘da % 79-88, evre IB’de %52-59 bulunmustur. Remisyon
siiresi ortalama 44 ay olarak rapor edilmistir. Fleksural
bolgeleri az etkilemektedir. idame tedavi nadiren relapsi
onler (haftada 1 kez). idame tedavi uygulanmadan takip
edilen olgularda 44 ay sonra relaps goriilmiistiir. Cogu olgu
icin total yiiksek kiimiilatif UVA dozu vardir ve
nonmelanoma deri kanser riski bu hastalar i¢in belirgin bir
sekilde artmustir. Bu nedenle total PUVA dozunun 200
seanstan az veya total kiimiilatif dozun 1200 J /ecm2 ile
sinirli olmasima ¢aba gosterilmelidir. Eritrodermide iyi
tolere edilememektedir, akut yan etkileri oral psoralen
alinimi sonrasi bulanti veya fotosensitivitedir. Uzun dénem
yan etkileri ise solar hasari, melanoma veya SCC gibi
derimalignite riskinde artis1 ve katarakttir. Son donemde
UVAL1 (340-400 nm)’nin evre IA ve IB hastalarda PUVA
kadar etkili oldugu rapor edilmistir. Fotokemoterapiler
diger tedavi secenekleri ile kombine edilebilmektedir.
PUVA, INF-alfa veya asitretin ile kombine edildiginde
sonuglar basarilidi, PUVA total deri elektron beam
tedavisi sonras1 da idame tedavi olarak kullanilmaktadir,
banyo PUVA’nin da etkili oldugu goriilmistiir.

Dar bant UVB (311 nm)

*Dar bant UVB’nin MF’de mekanizmas: hala
bilinmemektedir. Langerhans hiicrelerinin antijen sunma
kapasitesini azalttifn ve keratinositlerden IL-2 ve IL-6
dretimini arttirdigini gosterilmistir, UVB sonras1 TNF-alfa
iretiminin de arttig1 saptanmistir. Evre IA ve IB’de Onerilir.
Topikal KS ile birlikte etkili bulunmustur. Genis bant UVB
ile kiyaslandiginda daha az iritandir ve daha az eritem
meydana getirir, daha az karsinojendir. Dar bant UVB genis
banta gore daha etkili ama remisyon siiresi daha kisadir.

Radyoterapi

*Kutandz lenfomalar genellikle yiiksek radyosensiti-
viteye sahiptir. MF tedavisinde tek basmna en etkili
yontemdir. Tim hiicreler iginde MF hiicreleri en
radyosensitif hiicrelerdir. Doz ile hastaliksiz donem
arasinda korelasyon vardir. Tek lezyonlu MF’de 20-30 Gy
ile 10 yil hastaliksiz dénem %85°dir. T1’de CR %80,
T4’de CR %20-30 olmustur. 5 yillik remisyon T1’de %40-
50, T4’de %10°dur. PUVA, UVB, retinoid ve KT ile
kombine kullanilabilir, etkinlik artis1 az, toksisite artisi
goktur.
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Total electron beam tedavisi

*Yaygin plak ve/veya timdr evresindeki MF
olgularinda tedavi segenegidir. Remisyonu uzatir ama
yasam siiresine etkisi azdir. Relapslarin ¢ogu tedavinin ilk
yilinda olmaktadir, 6nemli olan derinin tolere edebilecegi
radyasyon dozunun ne oldugudur. Rekiirren hastalik
genellikle 6-12 ayda meydana gelir ve daha agressif diger
sistemik tedavileri gerektirir. Elektronlar sadece iist
dermise penetre olduklari i¢in sistemik etkisi yoktur. Sinirl
penetrasyon miikoz membranlarm, Ki ve GIS’in
korunmasini saglamaktadir. Yan etkileri: yaygin eritem,
total alopesi, deri kurulugu, tirnak distrofileri, tirnak kaybi,
periferal 6dem, biil ve telenjiektazi, epidermal malignite
riskidir. Yan etkiler genellikle kalici degildir. Kardiyak
problemleri olan hastalar TEBT tedavisine uygun degildir.
Monoterapi olarak uygulanan 952 olguda (evre 1A, IB ve
IIA MF) CR %96 olarak belirtilmistir, ileri evrede 6nce
MTX verilip ardindan TEBT yapilabilir. Yaygin veya
direngli MF olgularinda radyoterapi diger tedavi
secenekleri ile ( PUVA, UVB, retinoidler, ekstrakorporal
fotoforezis, topikal nitrojen mustard ve kemoterapotikler)
birlikte kullanilmaktadir. Genelde bu kombinasyonlar
etkinligi arttirmaz ancak toksisite riskini arttirir. TEBT
tedavisini takiben yapilan adjuvan PUVA remisyonda
belirgin bir yarar saglar.

Evre IIB-1V Tedavisi

*fleri evre MF olgularmin tedavisi zordur,
dermatolog, onkolog ve radyasyon onkologunun birlikte
calismasin1  gerektirir. Sistemik tedavinin sekli biiylik
oranda hasta yasina, genel durumuna ve hastaligin
yayginligma baghdir. Topikal tedavi, uygulanabilir
alanlara tedavinin ilk basamaginda kullanilir ve sistemik
tedavi hizli ilerleyen veya tedaviye direncli MF olgularinda
diisiintilmelidir.

Sistemik tedavide:

*Biyolojik cevap modifikatorleri

-Interferonlar

-Interlékinler

-Retinoidler

-Ekstrakorporal fotokemoterapi (ECB)

*Kemoterapi

*Kok hiicre nakli

*Kombine tedaviler kullanilir.

interferonlar

*Dogal hiicresel glikoproteinlerdir. Antiviral, antitii-
moral ve immiinomodiilator etki gosterirler. Lokositlerden,
¢esitli antijenlerin yaptig1 uyari ile iiretilirler. CTCL’de en
¢ok alfa, daha az beta ve gama IFN kullanilmistir, IFN alfa,
B lenfositlerden, makrofajlardan, null lenfositlerden
tiretilir, IFN direkt ve indirekt yolla etki yapar.

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)
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IFN-a

*Direkt yolda, ornitin dekarboksilazi inhibe eder,
esansiyel metabolitleri azaltir. Timoér hiicre siklusunu
uzatip, onkojenleri ve selliller bir enzim olan 25 —
oligoadenilat sentetazi modiile eder. Indirekt yolda,
makrofajlary, sitotoksik T hiicre aktivitesini ve dogal
o6ldiiriicii hiicrelerini aktive ederek antitomiir sitotoksik T
hiicre aktivitesini ve selliiler immiin cevab: saglar, antikor
dretimini  etkiler ve hiicre yiizey antijenlerinin
ekspresyonunu arttirarak antitimdor cevaba neden olur.

IFN-02a

T hiicre fenotipini etkiler IL-4 ve IL-5 iireten Th2 o-
ranini, IFN- gama ve IL-2 iireten Thl lehine ¢evirir, bu
doniisiim CTLC tedavisinde dnem tasir, Sézary sendro-
munda IL-4, IL-5 ve IL-10 iireten Th2 hiicreleri orani
yiiksektir. Tersine erken evre CTLC ‘de lezyonlar daha ¢ok
IFN- gama ve TNF-alfa igermektedir. Maksimum tolere
edilen doz haftada 3 kez 50 milyon iinite/m’ dir (CR %10,
PR % 45, ort cevap siiresi 5.5 ay). IFN-alfa ile yapilan
calismalarda tedaviye yanit oranlar1 %45 ile %74 arasinda-
dir, %10-27’si tam yanittir (6 aylik monoterapi). 3 MU x
3/hafta — 36 MU / giin arasinda degisen dozlarda yiiksek
olumlu yanit oranlar elde edilmistir. Evre IB/IIA MF’de
%388, evre I/IV MF’de %63 olumlu yanit alinmistir.
IFN-02a + retinoid kombinasyonu ile IFN-c.2a monoterapi
arasinda fark yoktur. Az olgulu pilot ¢alismalarda IL-12 +
IFN-8’nin olumlu klinik yanit olusturdugu gosterilmistir.
ECP ve sistemik KT ile de kombine edilmistir. Erken do-
nem MF’de IFN-a + PUVA ile PUVA’nn karsilastirildig:
randomize bir c¢aligma tedaviye yanit oranlarinin benzer
oldugunu iddia etmektedir. Kombine tedavide kiimiilatif
doz daha azdir ve remisyon siiresi daha uzundur. PUVA +
IFN-a ‘nin ile kontrolsiiz ¢aligmalarda %62 komplet yanit
elde edilmistir. Bu kombinasyon kalin plaklar ve
follikiitropik hastalik gibi tedaviye direngli erken evre
hastalarda da kullanilabilir. Her ikisinin tek basma kulla-
nimina oranla kombine tedavi daha yararli bulunmustur
(EORTC Annual Clinical Meeting, Helsinki June 2003).

Tiim IFN’lar benzer toksisiteye sahiptirler. flk hafta
influenza benzeri belirtiler, ates, miyalji, halsizlik ortaya
cikar, zamanla bu bulgular yerine kronik bir halsizlige
birakir. Kronik toksisite ise depresyon, noropati, demans
ve miyelopatidir, otoimmun fenomen olusabilir (proteiniiri,
trombositopeni ve anemi). Tedavi siiresince tam kan
sayimi, idrar bakisi, yasam kalite indeksleri izlenmelidir.

Retinoidler

*Vitamin A analoglaridir, isotretinoin, etretinate,
acitretine 1980 yilindan beri CTCL tedavisinde
kullanilmaktadir. En ¢ok acitretine kullanilmistir, 1 mg/kg
monoterapi IFN-a ile benzer etkinliktedir (CR %19, PR %
58, 3-13 ay). Hastalarda tedavi sirasinda en sik olarak
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hiperlipidemi (%32), hipotroidizm (%29), 16kopeni (%17)
goriiliir. Retinoid + IFN-alfa kombinasyonun etkinligi net
degildir. Retinoid + PUVA (re-PUVA) sonuglart PUVA
monoterapiden  farkli  degildir. ~ Aym  sonuglar
retinoid+sistemik kemoterapi i¢in gecerlidir.

Bexarotene

*Bexarotene (Targretin) bir sentetik retinoiddir, oral
formu ge¢ evre MF tedavisinde FDA onaylidir, apoptotik
ve antiproliferatif etkilidir. 152 olguluk faz II ve III
caligmalarda tedaviye yanit oram1 %20-67 saptanmistir (1
ayda), birkac ayda relaps ortaya ¢ikar. Tedaviye yanit daha
yiiksek dozlarda elde edilmesine ragmen tolere edilebilen
en etkili oral doz 300 mg/m2/giin. Evre IIA’da ise yanit %
54 oranindadir.

IL-2

*Aktive T hc’den salinan glikoprotein yapida major T
hiicre biiyiime faktoriidiir. T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu saglar. IL-2 bagimli CD8 pozitif hiicreleri
lizerinden etki yaptig1 diisiiniilmektedir. CTCL‘de IL-4
salgilayan Th2 hc’lerin yaptigi inhibisyon sonucunda IL-2
ve IFN- gama eksikligi mevcuttur. IL-2’nin bu eksikligi
diizelterek IFN-gama seviyesini arttirdig1 ve IL-4 {ireten T
hiicrelerinin sayisini azalttig1 diisiiniilmektedir. Baccard ve
ark. 3 MF, 3 Sézary synd ve 1 nonepidermotropik biiyiik
hiicreli kutanéz lenfomali olguya 20x10° TU/m2, her giin, 3
kez arka arkaya inflizyon seklinde, ayda bir 5 kez
uygulamiglardir. MF’1i 2 hastada, biiyiik hiicreli lenfomali
1 hastada komplet remisyon ve 2 hastada kismi remisyon
saglanmistir (6-33 ay siire ile). Ates, bulanti-kusma, diyare,
kilo alimi, hipotansiyon, anemi, trombositopeni, kreatinin
yiikselmesine neden olur.

IL-12

*En son elde edilen ve CTCL tedavisinde denenen en
yeni sitokindir, giiglii bir Th1 indiikleyicisidir. NK-hiicre
sitotoksisitesini arttirir. ~ Sitotoksik (CD8) T hiicre
proliferasyonunu  ve fonksiyonunu arttirir.  Invitro
calismalarda IFN-gama eksikligini diizelttigi, Sézary
sendromunda IL-4’{i inhibe ettigi gosterilmistir. Faz I
calismalarda SC ve intralezyonel IL-12 uygulanan
hastalarda, SC uygulamada %56 yanit alinmistir (%22’si
komplet yanit). intralezyonel uygulanan 2 hastada timor
regresyonu gorlilmiistlir. Yan etkiler hafif derecede ates,
bas agris1 ve depresyondur. Daha ileri ¢aligmalara gerek
vardir.

DAB 389-IL-2 Toksin (Denileukin Diftitox)

*Rekombinant fiizyon proteinidir, enzimatik olarak
aktif difteri toksini ve CD25’e baglanan IL-2 kismindan
olusur. IL-2 ‘nin yiliksek seviyelerde sentez edildigi timor
hiicrelerinde protein sentezini inhibe eder hiicre dliimiine
neden olur. 1998 yilinda, relaps gosteren CTCL
tedavisinde FDA onay1 almistir. Evre IB-IVA MF’li 71
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olguda yapilan faz III ¢alismalarda tedaviye %30 oraninda
yanit (komplet remisyon %10). Ortalama yanit siiresi 6,9
aydir. 18 mikrog /kg/giin TV olarak 5 giin uygulanmis ve
her 21 giinde bir 8 kez tekrarlanmistir. Yan etkiler: ates,
miyalji, bulanti, kusma ve KCFT’de ilimli yiikselmedir.
Akut hipersensitive reaksiyonu ilk inflizyon siiresince ve
24 saat iginde %60 oranindadir. Hipotansiyon, édem ve
hipoalbuminemi ile karakterize kapiller leak sendromu
hastalarm  %25’inde ilk 14 giinde ortaya ¢ikar. Ki
baskilanmasi nadirdir.

Anti- CD4 monoklonal Ab

*Humanize simerik yapidaki anti-CD4 monoklonal
antikorlar CTCL’li 7 olguda kullanmilmigtir ve 7 olguda da
klinik yanit alinnus ancak kisa siireli olmustur.

Anti-CD52 (Alemtuzumab)

*T hiicre malignitelerinde yiiksek seviyede anti-CD52
ekspresyonu oldugundan bu malignitelerin tedavisinde
O6nemli bir alternatiftir. Gutierrez ve ark. tarafindan 32
yasinda PUVA ve kemoterapiye yanitsiz CD30 negatif,
CDS8 pozitif CTCL ‘li bir olguya uygulanmistir. Ik ve
ikinci infiizyon siiresince 1limli reaksiyonlara ragmen iyi
tolere edilmistir. Tedavi bitiminden sonra gegici, 1limli bir
trombositopeni ve ndtropeni olusmus, 3 ay tedaviden sonra
lezyonlarda hizli bir azalma ve sonugta hastada komplet
bir iyilesme meydana gelmis, hasta 9 ay hastaliksiz bir
donem gegirmistir.

Ekstrakorporal Fotokemoterapi (ECP)

*Lokoferez ile aynstirilmis lenfositlerin  8-MOP
almimmint takiben ekstrakorporal UVA 1smnlanmasi ve
fotoaktivasyona ugrayan hiicrelerin hastaya reinflizyonu
prensibine dayanir. Ana mekanizmanin  apoptozisi
indiiklemek oldugu iddia edilse de CTCL’de tedavi edici
rolii tam olarak anlagilamamistir. 8-MOP alimiminiyla,
CDS8 (+) T hec’in CD4 (+) neoplastik T hiicre klonuna kars1
gelistirdikleri sitotoksik yamti arttiran hiicre ylizeyi
immiinojenik peptit sentezi indiiklenir. Bu yanitin
indiiklenebilmesi icin periferik kanda malign hiicrelerin
bulunmas: gerekir. Bu nedenle yaygin plak veya tiimoral
evre MF’in eritrodermik hastalardan daha az ECP
tedavisine yanit verdigi gosterilmistir. Wollina ve ark
tarafindan yapilan prospektif kontrollii bir c¢aligmada
yasglart 38-72 arasinda degisen evre IIA-IIB 14 MF
olgusuna ayda 2 kez (ardisik giinlerde, oral 0,5 mg/kg
dozunda psoralen), 6 ay siiresince ECP ve haftada 3 kez SC
(18x 10 tizeri 6 U) IFN-alfa ile kombine tedavi
uygulanmistir, 6 ay sonra 14 olgunun 4’iinde komplet
remisyon, 3’linde parsiyel remisyon goriilmiistiir, 7
olgunun durumu ise stabil kalmistir. Tedaviye yanit alinan
olgularda en iyi yanit ortalama 4,3 ayda goriilmiistiir. Evre
IIA’da tedaviye yanit %60 olmasmna karsin evre 1IB’de
%25°dir. FDA onay: var, Avrupa’da onaysizdir.
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Sistemik Kemoterapi

MF kemoterapiye kismen direnglidir ve cevaplar
genellikle kisa siirelidir. Ortalama 3-22 ay siiresince
monoterapi uygulanan 526 olguda komplet yanit %33 tiir.
Ortalama 5-41 ay siiresince kombine kemoterapi ile tedavi
edilen 331 olguda komplet yanit ise %38’dir. Evre IA, IB
ve IIA’da Onerilmemektedir, Evre IIB ve IVA’da ise
kemoterapi uygulanmasi kesin degildir. Tiimor ve periferal
lenf nodlar yiizeyel radyoterapiye iyi yanit verir. ilave
kemoterapi genel durumu iyi hastalarda Onerilebilir.
Yiiksek dozda  ekstrakutan  hastalikta  palyatiftir.
Siklofosfamid + Doksorubisin + Vinkristin + Prednizon
CTCL’de tolere edilebilir, gii¢lii bir kombinasyondur (CR
%30, PR %80), remisyon kisa, relaps siktir. Klorambusil
ve siklofosfamid giinliik diisiik doz kemoterapi olarak en
sik kullanilir (PR %90). Adriamisin tek ajan olarak palyatif
etkilidir. MTX 20-60 mg/hf (mukozit, ndtropenik ates,
trombositopeni) kullanilabilir. MTX alanlarda Dbiiyiik
hiicreli  lenfoma transformasyonu anlamli  yiiksek
bulunmustur.

Yeni sistemik kemoterapotikler
*Lipozomal doksorubisin
*Gemcitabine

*Temozolomide

*Depsipeptide ( FR901228)
*2-deoxycoformycin
*Fludarabine phosphate

*2- chlorodeoxyadenosine

Kok Hiicre Transplantasyonu
Allojenik ve otolog hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu  ¢esitli hematolojik  hastaliklar ve
lenfoproliferatif hastaliklar i¢in uygulanan bir tedavi
yontemidir. ileri evre MF konvansiyonel tedavilere

Sibel ALPER

cevapsizdir. Yiiksek doz kemoradyoterapi ve otolog kok
hiicre transplantasyonu olgularin kii¢iik bir béliimiinde
remisyonu saglar . Kok hiicre nakli i¢in segilecek adaylarin
belirlenmesinde, hastalarin 55 yas altinda olmasi, Eastern
Cooperative Oncology Group tarafindan belirlenen
performans skalasina gére 0/1 olmasi, major ve end organ
disfonksiyonunun olmamasi, HLA uygunlugu gdsteren
donériiniin olmas1 gerekmektedir. Geng olgularda sans
verilmelidir. 3 kok hiicre nakli yapilan ileri MF olgusu
bildirilmistir. Birinci olgu evre IB 36 yasinda erkek hasta,
3 yil PUVA, IFN ve kombine tedavi almis, spot
radyoterapi uygulannmus, hasta tiiméral doneme ilerleyince
allojenik KI transplantasyonu uygulanmis ve hasta 4,5 yil
remisyonda seyretmistir. Ikinci olgu 39 yasinda kadin
hastadir, evre IVA ‘ya ilerlemis olmasi nedeniyle allojenik
kok nakli uygulanan hasta, 15 aydir devam etmekte olan
remisyona girmistir. Ugiincii olgu, 27 yasinda kadmn
hastadir, evre IVA olarak degerlendirilen hastaya kok
hiicre transplantasyonu uygulanmis, 9 aylik remisyondan
sonra rekiirrens goriilmils, rekiirren lezyonlar topikal
nitrojen mustard ile kontrol altina alinms, 5 yillik izlemde
hasta stabil seyretmistir.

Klinik goriiniime gore tedavi secenekleri

Yama donemi DYT

Plak DYT, DYT+BCM
Eritrodermik BCM, DYT+BCM, KT
Timoral donem DYT, DYT+BCM, KT
Losemik BCM, KT

Lenf nodu tutulumu RT, KT

Viseral tutulum KT

* DYT: Deriye yonelik tedavi, BCM: Biyolojik cevap
modifikatorleri, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi

MF tedavi protokolii
EVRE 1.Basamak tedavi 2. Basamak tedavi Deneysel tedaviler UygU{l olmayan
tedaviler

1A DYT veya tedavisi DYT veya tedavisiz Bexarotene jel KT

1B DYT IFN+PUVA, TEBT Bexarotene jel, Denileukin diftitox KT

ITIA DYT IFN+PUVA, TEBT Bexarotene jel, Denileukin diftitox KT

11B RT veya TEBT, KT IFN, Denileukin diftitox, Kok hiicre transplantasyonu Siklosporin
Bexarotene jel

I PUVA ve/veya IFN, ECP  TEBT, Bexarotene jel, Denileukin Kok hiicre transplantasyonu Siklosporin

ve/veya IFN, MTX diftitox, KT, Alemtuzumab

IVA RT veya TEBT, KT TEBT, Bexarotene jel, Denileukin Kok hiicre transplantasyonu Siklosporin
diftitox, KT, Alemtuzumab

IVB RT, KT Palyatif Mini-allograft
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Psoriasis Tedavisi- Algoritmik Yaklagim

Kiymet BAZ*

*Yrd.Dog.Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, MERSIN

Psoriasis, keratinosit hiperproliferasyonu, epidermiste
CD8+, dermiste CD4+ hiicreler daha yogun olmak iizere
immiin hiicre infiltrasyonu ve anjiogenezis ile karakterize
kronik bir deri hastaligidir. Hastaligin diinya popiilasyonu-
nun yaklasik %2’sini etkiledigi bildirilmektedir."”

Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfi (National Psoriasis
Foundation) psoriasisi etkilenen viicut ylizeyi ve
disabiliteye gore hafif, orta ve ciddi olarak smiflamigtir.
Buna gore, lezyonlar viiciidun %2’sinden daha azini kapli-
yorsa hafif, %2-10 arasinda ise orta, %10’dan fazlasim
kapliyorsa ciddi psoriasis olarak kabul edilmektedir.
Psoriasisli olgularin %65’inin orta ve ciddi psoriasisi oldu-
gu  bildirilmektedir.*”  Psoriasis  énemli  derecede
psikososyal morbiditeye neden olmakta ve yasam kalitesini
diisiirmektedir. Ozellikle orta ve ciddi psoriasisli olgularda
fiziksel ve mental fonksiyonlar etkilenmekte ve yasam
kalitesi belirgin olarak bozulmaktadir.”’

Psoriasis genetik ve immiinolojik olarak kontrol edi-
len, epizodik ve kronik bir hastaliktir. Tedavi seciminde
etkinlik, giivenlik ve devamlilik 6nemlidir. Ayrica, tedavi
hastaya gore 6zellestirilmelidir.

Psoriasisde tedavi segenekleri; topikal tedaviler, foto-
terapi ve sistemik tedavilerdir. Topikal tedavi ajanlari;
topikal steroidler, kalsipotriol, topikal retinoidler
(tazaroten, %0.05-0.1), katran ve antralin (%0.25, %0.5,
%1)’dir.*"" Fototerapi ise; Goeckerman (katran+UVB),
UVB, darbant (nb)UVB ve PUVA alternatiflerini igerir.'""?
Sistemik  tedaviler  i¢inde  methotrexate  (Mtx),
cyclosporine-A (Cyc-A) ve acitretin en sik kullanilanlardir.
Daha az siklikta ise mycophenolate mofetil, hydroxyurea,
6-thioguanine, biyolojikler (Alefacept, Efalizumab,
Etanercept, Infliximab), sulfasalazine, azathioprine ve
tacrolimus (FK506) kullanilmaktadir.>**"*"

Psoriasisde tedavi yontemleri; monoterapi, kombine
tedavi, doniisiimlii tedavi ve asamali tedavidir. Tek tedavi
ajaniyla remisyon saglanmasi ve devam ettirilmesi oldukga
giictlir. Bu nedenle tek ajan kullanimindan ¢ok, kombine,
doniistimlii ya da agamali tedaviler tercih edilmektedir. 22
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caligmanin metaanalizi, monoterapide tam iyilesme orani
%2-86 arasinda iken, kombinasyon tedavisinde bu oran
%39-100 olarak verilmistir.®

Kombinasyon tedavisi: Sinerjistik veya tamamlayici
etkileri olan iki ya da daha fazla ajanin daha diisiik dozlar-
da, dolayisiyla daha az yan etki riskiyle birlikte kullanimi
sozkonusudur.*”'” Uygun kombinasyonlar; retinoid-UVB
veya retinoid-PUVA Kkalsipotriol-acitretin, kalsipotriol-
Cyc-A, kalsipotriol-PUVA, kalsipotriol-topikal
kortikosteroid, antralin-UVB, katran-UVB, acitretin-UVB,
acitretin-PUVA’dir."” En sik kullanilan retinoid-UVB veya
retinoid-PUVA kombinasyonlarldlr.g Ayrica, Mtx-UVB,
Mtx-PUVA, PUVA-UVB, Mtx-Cyc A ve retinoid-Cyc A
kombinasyonlar1 da kullanilabilmekle birlikte, dikkatli
takip gerektiren ve daha az tercih edilen kombinasyonlar-
dir.*"” Kullanim kontrendike kombinasyonlar ise; katran-
PUVA, UVB-CycA, PUVA-CycA, Mtx-acitretin’dir.

Topikal ajanlarin fototerapi ile kombine kullanimlari
sirasinda, salisilik asitin UVB’yi bloke ettigi, UVA’nin
kalsipotriolii inaktive ettigi ve kalsipotrioliin UVB’den
hemen 6nce uygulanmasinin yanma hissine neden olabile-
cegi unutulmamalidir. Dolayisiyla kalsipotriol ve salisilik
asit, UVA ve UVB’den sonra uygulanmahdir.'*"

Déniisiimlii (rotasyonel) tedavi: Kiimiilatif dozu ve
toksisiteyi azaltmak amaciyla birden fazla tedavi ajaninin
déniisiimlii olarak kullamilmasi esasina dayanir. {1k olarak
Weinstein ve White tarafindan Onerilen tedavi; UVB-
katran (Goeckerman), PUVA, methotrexate ve etretinat
seklinde iken, daha sonra buna Cyc-A gibi ajanlar da ek-
lenmistir.*

Asamah (basamakh) tedavi: {1k olarak Koo tarafin-
dan onerilen bu tedavi seklinde amag, baslangic etkisini
optimize etmek, sonrasinda da spesifik kombinasyonlarla
giivenli bir idame saglamaktir. Topikal, sistemik ya da
fototerapotik ajanlar kullanilir (Tablo 1-3). Basamakl
tedavi 3 asamalidir: 1. Hizli silinme fazi, 2.Gegis fazi,
3.Idame faz1.*

Temizlenme fazinda; Cyc-A gibi giicli ve hizli etkili
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PSORIASIS TEDAVISI- ALGORITMIK YAKLASIM

Tablo 1. Kombine, doniisiimlii ve asamali tedavide kulla-
nilan primer ve yardimei tedavi ajanlari

Primer Yardimci

Acitretin Antralin-katran

UVB Kalsipotriol

PUVA Topikal kortikosteroidler
NbUVB Tazaroten

Cyclosporine Hydroxyurea
Methotrexate 6-Thioguanine

Mycophenolate mofetil
Tacrolimus

Tablo 2. Topikal basamakli tedavi'

Faz 1: Kalsipotriol + KS, 2x1,
Faz 2: Kalsipotriol hafta i¢ci 2x1, Kalsipotriol + KS hafta sonu 2x1,
Faz 3: Kalsipotriol, 2x1 — 1x1

Tablo 3. Sistemik basamakli tedavi®

Faz 1: CsA — 5 mg/kg/g, 0-1 ay

Faz 2A: CsA(Smg/kg/g)+ Acitretin (25mg/g—10-25 mg arttirarak
max, 2-3. ay

Faz 2B: CsA 1mg/kg/ay ‘dan hizl olmayacak sekilde azaltilir,
Acitretin ile idame, 4-7 ay

Faz 3A: Acitretin ile idame 7.aydan sonra

Faz 3B: Acitretin ile idame, gerekirse PUVA / UVB eklenebilir —
7. Aydan sonra

bir ajan maksimum dermatolojik dozda kullanilir. Gegis
fazinda; acitretin gibi iyi tolere edilen giivenli bir idame
ajani ilave edilerek ilk fazdaki tedavi ajani tedricen azalti-
lir.idame fazinda; onceki fazda baslanan idame ajanitek
basina veya gerekli ise UVB veya PUVA gibi ek tedaviler
ile birlikte devam eder.*"

Tedavi Algoritmasi
Pasoriasisde tedavi se¢iminde; hastalik tipi, yayginli-
g1, elde edilebilirlik, olasi terapotik indeks, onceki tedavi-
ler, ekonomik faktorler, hasta tercihi ve uyumu ile eslik
eden durumlar g6zoniinde bulundurulmalidir.

Topikal tedavi genel olarak hafif psoriasisli olgularda
tek basina, orta ya da siddetli olgularda ise sistemik tedavi
ya da fototerapiye ek olarak kullanilir. Sistemik tedavi
endikasyonlari ise; Psoriatik eritrodermi, Jeneralize piistii-
ler psoriasis, Psoriatik artrit ve Orta-giddetli plak psoriasis
(Topik tedavilere ya da fototerapiye yanitsiz-uyumsuz,
yasam kalitesinde %10°dan fazla azalmaya neden olan)’dir.
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Ayrica hasta tercihi olarakta sistemik tedavi endikasyonu
sozkonusu olabilir."’

Literatiirde mevcut ilk ve tek psoriasis tedavi algorit-
mas1 asagidaki gibidir.'” Bu algoritmada tercihler sirasi ile
verilmistir, bir Gist basamakta basarili olunamamasi duru-
munda bir sonraki basamaga gegilir.

A. Plak psoriasisli saghkl eriskin (Hafif psoriasis)
1. Topikal tedavi

2. Orta / siddetli psoriasis tedavisi

B

. Plak psoriasisli saghkl eriskin
(Orta/siddetli psoriasis)

1. Topikal*

2. UVB veya UVB+ topikal + acitretin

3. Goeckerman

4. PUVA = acitretin

5. Mtx / CycA = acitretin veya biyolojikler

Stabil ise idame tedavi (basamakli veya doniigiimlii
tedavi ile)

6. Kombine tedavi (sistemik-+topikal / sistemik +
fototerapi / sistemik+ topikal +fototerapi)

*Topikal tedaviler tekbagina veya diger tedavilerle bir-
likte kullanilabilir.
C. 18 yas alt1 psoriasisli saghklh ¢cocuk
(Orta/siddetli psoriasis)
1. UVB =+ katran / kalsipotriol / tazaroten / sistemik*
2. Goeckerman

3. PUVA** £ disiik doz retinoid (bayanlarda isotretinoin
tercih edilmeli)

4. Biyolojikler** / Mtx / CycA
*QOzellikli durumlar gozetilerek
**Tercih edilmez, ancak secilmis olgularda

D. Psoriasisli dogurganhk ¢aginda kontrasepsiyon
uygulayan kadin (Orta/siddetli psoriasis)

1. UVB + kalsipotriol/ tazaroten *
2. PUVA + kalsipotriol*

3. CycA/ biyolojikler

4. Mtx

*Kisa siireli olarak isotretinoin eklenebilir

Bu hastalarda endikasyonu varsa, acitretin yerine
isotretinoin tercih edilmelidir. Isotretinoin, hamile kal-
madan 2 ay 6nce, mtx ise 3 ay Once kesilmelidir. CsA,
hamilelikte C kategorisindedir, prematiire ya da diisiik
dogum agirligina neden olabilir.

E. Psoriasisli hamile veya hamile kalmak isteyen kadin
(Orta/siddetli psoriasis)
. Topikal (Topikal kortikosteroid, kalsipotriol, antralin)
2. UVB + kalsipotriol
3. PUVA* + kalsipotriol
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4.

Se¢ilmis olgularda CycA / biyolojikler

*Sistemik PUVA’nin dogum defektlerini arttirdig:
heniiz gosterilememistir

Guttat Psoriasis

1. UVB/ kisa siireli CycA / Mtx

Sk w b ==

Rl S |

AN S e

94

PUVA
*streptokok infeksiyonu elimine edilmelidir.

. Eritrodermik psoriasis

CycA/Mtx + topikal kortikosteroidler (ek olarak 1slak

kompresler, banyolar)*

Stabil hale gelince idame tedavisi (acitretin veya plak

psoriasis tedavi algoritmasi takip edilir)

*Sistemik semptomlar mevcutsa hospitalizasyon sarttir.
Sistemik kortikosteroidlerden ve inflamasyon kontrol
altina alinincaya kadar fototerapiden kaginilmalidir.

. Palmoplantar psoriasis (hiperkeratotik / piistiiler )

Topikal tedavi*

Topikal tedavi + acitretin

Topikal tedavi + acitretin + PUVA

Mtx / CycA + acitretin

Hydroxyurea / 6-thioguanine + acitretin

Biyolojikler

*QGliglii topikal steroidler agik veya okliizyon =+
kalsipotriol / tazaroten

Jeneralize piistiiler psoriasis

Acitretin / isotretinoin + topikal (1slak kompresler,
nemlendiriciler, orta potent topikal kortikosteroidler,
banyolar)*

CycA = acitretin / Mtx =+ acitretin
Idame (acitretin / Mtx)

*sistemik semptomlar mevcutsa hospitalizasyon sarttir,
sepsis elimine edilmelidir ve sistemik KS kullanimin-
dan kaginilmalidir.

Alkolizim + psoriasis

Topikal tedavi

UVB = acitretin

Goeckerman / PUVA* + acitretin

CycA* / hydroxyurea* + acitretin

* Bagta karaciger fonksiyon testleri olmak iizere sik sik
kan kontrolleri yapilmalidir.

. Psoriatik artrit + psoriasis

NSALI, ibuprofen / naproksen
Sulfasalazin

Etanercept

Mitx*

Infliximab / CycA

PUVA + acitretin

*Mtx renal klirensini etkilemeyen antiinflamatuvarlar;
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ketoprofen, rofecoxib,

celecoxib

piroxicam, flurbiprofen,

. Hepatit C + psoriasis

Topikal tedavi
UVB = acitretin
Goeckerman / PUVA* + acitretin

Diger sistemik tedavi ajanlar1 (Basta gastroenteroloji
olmak iizere diger ilgili dallar ile konsiilte edilerek)

*Banyo PUVA tercih edilir

. Hepatit (gecirilmis) + psoriasis

UVB = acitretin*

PUVA = acitretin

CycA / hydroxyurea / biolojikler

Mtx (tedavi dncesi karaciger biyopsisi)

*Acitretin genellikle hepatotoksik olmamakla birlikte
bu hastalarda daha siki kontrol gerekir.

. HIV (antiviral tedavi alan) + psoriasis

Acitretin® + kalsipotriol / tazaroten
UVB + kalsipotriol / tazaroten

UVB =+ acitretin

Goeckerman / hydroxyurea

PUVA + kalsipotriol

PUVA + tazaroten

*CycA ve Mtx kullanimi sakincalidir

. Hipertansiyon + psoriasis

UVB = acitretin veya Goeckerman*

PUVA = acitretin*

Mtx

Hydroxyurea / CycA (segilmis olgularda hipertansiyon
kontrol edilerek)

*Birlikte kullanilan antihipertansif ilacin fotosensitivi-
teyi arttirma riski gézoniinde bulundurulmalidir.

. Melanom veya multipl melanom dis1 deri kanseri

hikayesi + psoriasis

1. Acitretin + kalsipotriol / tazaroten

S.

UVB / Goeckerman gerekli 6nlemler alinarak
yukaridakilere eklenir

Mtx

*CsA ve PUVA’dan kaginilmalidir

Tirnak psoriasisi

Intralezyonel triamcinolon (3-10 mg/mL, 0.05-0.1 mL/ay)
Sistemik tedavi

*Topikal tedaviler sinirli yarar saglar

Sach deri psoriasisi

Asagida belirtilen multipl tedaviler tek basina veya kombi-
ne uygulanabilir.

1.

Topikal kortikosteroidler
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PSORIASIS TEDAVISI- ALGORITMIK YAKLASIM

Tablo 4. Sistemik tedavide 6ncelikli tercihler

Kalin plak psoriasis: Acitretin
Eritrodermik psoriasis: Mtx veya CycA
Palmo-plantar psoriasis: Acitretin
Jeneralize piistiiler psoriasis: Acitretin

Kalsipotriol solusyon + topikal kortikosteroidler
Antralin krem/merhem (kisa temas)
Intralezyonel tedavi (smirl lezyonlarda)

Direngli olgularda sistemik tedavi (Fototerapinin sinirl
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Akne Vulgaris: Algoritmik Yaklagim

Fatma ESKIOGLU*, S. Pelin KARTAL DURMAZLAR*

*Uz.Dr., SSK Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi, ANKARA

Akne vulgaris tedavisinde son 25 yil boyunca gesitli
topikal ve sistemik ilaglar tiretilmis ve bu zaman siirecinde
de tedavi yaklagimlarina dair konsensuslar olusturulmaya
calistlmigtir.  Siiregelen yeni ilag {iretimleri konsensus
Onerilerini glinlimiize uyarlamak ihtiyacini dogurmaktadir.
Bu nedenle 2003 American Academy of Dermatoloji ekin-
de akne tedavisinde yapilan arastirmalar dogrultusunda
yeni konsensuslara yer vermistir: buna gore:'

Konsensus: Aknenin patofizyolojisini iyi bilmek
tedavi icin ilk basamaktir.

Akne patofizyolojisinde patofizyolojik faktorler

1. Sebore ile birlikte sebase bez hiperplazisi

2. Duktal hiperkornifikasyon

3. Propionibakterium Acnes (P. Acnes) kolonizasyonu

4, Inflamasyon ve immiin yanit

Konsensus: Tedavi miimkiin oldugunca bir¢ok
faktorii hedef almahdir

Bunlar iginde en Onemlileri follikiiler biiylime ve
farklilagmadaki degisim ve sebase hiperplazidir ¢iinkii
bunlar aknenin primer lezyonu olan mikrokomedon olusu-
munu indiikler bu da noninflamatuar komedona veya
inflame olarak papiil, piistiil veya nodiile doniisebilir.

Topikal Retinoidler
Konsensus: Akne tedavisinde cok yonlii etkileri
vardir

eMikrokomedon olusumunu Onlemek ve sayilarini
azaltmak

eMatiir komedonlar1 azaltmak
einflamatuar lezyonlar azaltmak

eFollikiiler epitelin normal deskuamasyonunu bas-
latmak

eBazilar1 antienflamatuar olabilir
eDiger ilaglarin penetrasyonunu arttirirlar

eMikrokomedon olusumunu inhibe ederek ve yeni
lezyonlarin olusumunu &nleyerek akne remisyonunu uzatir-
lar.
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Su anki konsensusa gore komedonal akne yanisira
topikal retinoidler yalniz bagina veya kombinasyon iginde
hafif siddetliden orta siddetliye kadar olan inflamatuar akne
tedavisinde ilk tedavi segenegidir. Ayrica idame tedavide de
antibiyotik kullanimini minimalize etmek amaciyla tercih
edilmektedir. Giiniimiizde kullanilan topikal retinoidler:
tretinoin, adapalen, tazaroten ve bazi lilkelerde topikal
izotretinoin, motretinide, retinaldehid ve B-retinol gluko-
roniddir. Bu ajanlarin degisik kimyasal yapilar1 bulunmasima
ragmen hepsi aknenin primer lezyonu olan mikrokomedonu
hedef alir. Antienflamatuar etki ve tolerabiliteleri ise degisik-
lik gosterir. Tretinoin ¢aligilan ilk retinoiddir. Anlamli oran-
da komedon ve inflamatuar lezyonlar azalttigi1 gosterilmistir.
Kutanoz irritasyon yapmasindan dolay1 yeniden formiilize
edilmis ve yan etkilerin azaldigr gozlenmistir. Ad1 gegen
diger topikal retinoidlerin etkinlikleri de klinik kontrollii
calismalarla gosterilmis yan etkilerinin ise kabul edilebilir
boyutlarda oldugu goriilmiistiir.

Konsensus: Topikal retinoidler akne vulgarisin
cogu formu i¢in ilk basamak tedavi olmahdir

elyi sonug elde etmek icin erken uygulanmahdir
oTiim etkilenen alana uygulanmal

einflamatuar lezyonlarin bulunmasi durumunda

antimikrobiyal tedavi ile kombine edilmeli

eidame tedavisinin temel parcasidir

Topikal retinoidlerin diger topikal ajanlarin emilimini
ve dolayisi ile etkisi arttirdif1 ayrica antibiyotik tedavisi
esnasinda gelisebilecek bakteriyel rezistansdan dolay:
kombinasyon tedavisindeki énemi unutulmamalidir. Ayrica
retinoidler  akne lezyonlarmin  neden  olabilecegi
postinflamatuar hiperpigmentasyonu onler veya tedavi
edebilir. Bu yiizden:

Konsensus: Antimikrobiyal tedavi + topikal
retinoid tedavisi antimikrobiyal tedavinin tek basma
kullanimindan daha iyidir.

eKombinasyon tedavisi ile antibiyotik tedavisine o-
ranla inflamatuar lezyonlarda ve komedonlarda hizli ve
anlaml bir diizelme goriiliir
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eKombinasyon tedavileri farkli patofizyolojik faktor-
leri hedef almaktadir

eTopikal retinoidler antimikrobiyal ajanlarin penet-
rasyonunu arttirir

eTedavinin baslangicinda erken dénemde topikal
retinoidlerin eklenmesi etkili ve hizli sonu¢ alinmasini
saglar

eidame tedavinin basarisi igin topikal retinoidler ile
devam edilmelidir

Antimikrobiyal Tedavi
Antimikrobiyaller 30 yildan uzun siiredir akne tedavi-
sinde kullanilmaktadir.Topikal ve sistemik antibiyotikler
arasindaki se¢im inflamatuar lezyonlarin varligina, yaygin-
ligina ve siddetine gére yapilmaktadir.

Konsensus: Antibiyotik tedavisi inflamatuar lez-
yonlara primer etkilidir

eOral veya topikal antibitotikler tek bagina kullanil-
mamalidir

e Antibiyotikler genellikle iyi tolere edilir ancak ¢ok
disiik insidansla  siddetli yan etkilerle iligklidir
(minosiklin)

e Antibiyotiklerin komedonlar ve inflamatuar akne

lezyonlarinda etkinliklerinin arttirilmas: ic¢in topikal
retinoidler ile kombine edilmelidir
eBenzoil peroksit anlamli oranda, tek basma

inflamatuar akne lezyonlarini iyilestirmektedir

eTopikal benzoil peroksit veya azeleik asit P.acnes’in
rezistansini dnlemek i¢in antibiyotik tedavisine eklenmelidir.

Oral Antibiyotikler: P. Acnes ve Staf epidermis’in
sayilarin1 azaltir. P. Acnes’in aknedeki inflamatuar yaniti
tetikledigi disiiniilmektedir. Antibiyotikler p. Acnesin

Fatma ESKIOGLU ve Ark.

biliyiime ve/veya metabolizmasina etki ederek antienf-
lamatuar aktiviteye sahiptir. (Notrofil kemotaksisini,
sitokin yapimini ve makrofaj fonksiyonlarini inhibe aeder.)
Tetrasiklinler ayrica prostaglandin yapimini azaltir, NO
sentazi inhibe eder ve siiperoksit dismutaz enziminin eks-
presyonunu  arttirirlar.  Minosiklin - ve  doksisiklin
inflamatuar graniilom olusumunu inhibe ederler.

Topikal antibiyotikler

P. acne popiilasyonunu azaltirlar ve hafif komedolitik
etkileri vardir benzoil peroksit). Ayni zamanda
antienflamatuar etkileri de vardir. Uzun dénemde bakteri-
yel rezistans gelisme riski vardir bu yiizden tek baglarina
kullanilmamalidirlar. Topikal klindamisin ve eritromisin
inflamatuar aknede %1-4 konsantrasyonda etkindirler.

Benzoil peroksit

Komedolitik etkisi olan giivenilir ve etkili bir ilagtir.
Giliglii antibakteriyel ve antiinflamatuar etkiye sahiptir.
Onemli bir avantaji antimikrobiyal rezistans gelisimi ile
iligkili olmamasidir ve topikal eritromisin veya klindamisin
ile beraber kullanimi tek basina kullanimindan daha etkili
bulunmustur.

Azeleik asit

Etki mekanizmasi tartigmalidir. P. Acne kolonizasyo-
nunu azattigl disiiniilmektedir. Komedolitik, antienflama-
tuar Ozellikleri vardir. Ayrica postinflamatuar hiperpig-
mentasyonu azaltici/tedavi edici 6zelligi mevcuttur.

Oral antibiyotikler ile tedavi optimizasyonu (oral
antibiyotik kullamlacak ise)

oOrta ve siddetli aknede, monoterapiden kaginilarak
kullanilmali

o2 aydan uzun siire kullanmak gerekiyorsa topikal
benzoil peroksit eklenmeli

Konsensus: Akne i¢in oral antibiyotikler (White GM. Acne therapy. Adv Dermatol 1999;14:29-57)

Birinci tercih Doz(agirhga gore degisir)  Etki Avantaj Dezavantaj

Tetrasiklin 500mg2x/giin ++ ucuz Yemekle alimnirsa diisiik absorbsiyon

Doksisiklin 50-100mg2x/giin ++ Yemekle almabilir Fotosensivite

Limesiklin 150-300mg1x/giin ++ Yemekle alinabilir

Minosiklin 50-100mg2x/giin +++ Yemekle almabilir Bas dénmesi*’ nadiren KiBAS”,
mavi dis, nadiren hepatit, lupus
benzeri send, mukoza
pigmentasyonu. Daha pahali

Alternatifler

Eritromisin 500mg2x/giin + Yemekle alinabilir GIS rahatsizlig1 (uzun donem degil)

TMT/SMX 800SMX/160TMT ++ Ilag eriipsiyonu, nadiren ciddi
allerjik reaksiyon

TMT 300mg2x/giin ++ Ilag eriipsiyonu

* Biitiin tetrasiklinlerde goriilebilir ancak minosiklinle daha sik goriiliir.
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eKimyasal olarak benzer antibiyotikler oral ve topikal
olarak aynmi anda kullanilmamal

eGenellikle en az 6-8 hafta kullanilmali ve 12-18 haf-
tada kesilmelidir (baz istisnai durumlar siirenin uzamasina
sebep olabilir)

eTedaviye tekrar baglamak gerektiginde daha Once
etkili oldugu bilinen antibiyotik var ise 6ncelik ona veril-
melidir.

eAntibiyotik kiirleri arasina 5-7 giinliik topikal
benzoil peroksit uygulamalar rezistans gelisimini dnleyici
olacaktir.

eHastaya tedaviye uyumunun énemi belirtilmelidir

eHormonal tedavi ile gerekli durumlarda kombine e-
dilebilir.

Hormonal Tedavi

Androgenlerin akne etyolojisinde yer aldigi diisiiniil-
diigii i¢in hormonal tedavi Gzellikle oral kontrasepsiyon
gereken kadinlarda etkili bir segenektir. Hormonal tedavi
ovarian ve adrenal androjen iiriinlerini (8strojen, siproteron
asetat, GnRH agonistleri, diisiik doz glukokortikoidler)
bloke eden antiandrojenleri (siproteron asetat, klormadion
asetat, spironolakton, flutamid gibi) igerir.

Akne hastalarinin konvansiyonel tedaviye rezistansi
varsa endokrin degerlendirme endikasyonu vardir. Ayrica
hizl1 baslangigh siddetli akne, hirsutizm ile baglantili akne,
diizensiz menstriiel period veya hiperandrogenizmin isaret-
leri varsa: Sebore, Akne, Hirsutizm, Alopesi (SAHA Send-
romu) hormonal tedavi uygulanir.

Hiperandrogenizm’i gosteren testler serum DHEAS,
total testesteron, serbest testesteron, LH/FSH orani,
prolaktin ve 17 OH Progesterondur.

Aknenin hormonal tedavisinde antiandrogen etkisi o-
lan hormonlar yer alir. Bunlar siproteron asetat ve
spironolakton gibi gercek antiandrogenler ve indirek me-
kanizma ile antiandrogen etki gdsteren Ostroprogesteronlar
ve glukokortikosteroidlerdir.

Konsensus: Hormonal tedavi

eJinekolojik nedenlerden 6tiiril oral kontrasepsiyona
ihtiya¢ duyanlarda mitkemmel bir secenektir

oOrta veya siddetli aknesi oaln bayanlarda veya SA-
HA sendromu olanlarda erken donemde kullanilmalidir

eEndokrin anomalileri olsun veya olmasin kadinlarda
kombinasyon tedavilerinde faydali bir komponenttir

oeGeg baslangigli aknesi olan bayanlarda bazen kulla-
nilmaktadir

Oral Retinoidler
Oral isotretinoin sebase bezlerin boyut ve
sekresyonunu azaltan, follikiiler keratinizasyonu normale
ceviren ve yeni komedonlarin olusumunu Onleyen ve
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indirek olarak p. Acnenin g¢ogalmasini inhibe ederek
antienflamatuar etkilerini gdosteren retinoid preparatidir.

Konsensus: Oral isotretinoin siddetli akne tedavi-
sinin temel tasidir

e Aknedeki tiim patofizyolojik faktorleri hedef alir

eSiddetli hastalikta dramatik sonuglar elde edilebil-
mektedir

oArtik daha siklikla orta siddetteki diger tedavilere
cevap vermeyen aknede kullanilmaktadir

eYan etkiler siktir ancak genellikle iistesinden geline-
bilir

eEgitim sarttir (yan etkiler, teratojenite, psikiatrik yan
etkiler, takip)

eDegisen rekiirens oranlar1 soz konusudur; tekrar te-
davi gerekebilir.

Oral retinoidler 0.1-2mg/kg arasinda ve genellikle
Img/kg/giin’den fazla olmayacak sekilde kullanilmaktadir.
Kiimiilatif doz 120-150mg/kg’a ulasilana dek tedaviye
devam etmenin relapslan azaltacag: ifade edilmekte ise de
bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Mukokutandz dokularda kuruluk yapma etkisinden otiirii
topikal keratolitikler ve kurutucu ajanlarla birlikte kullani-
mindan kaginilmalidir. Ancak bunun haricinde uygun
topikal veya oral ajanlarla kombine edilebilir.

Oral retinoidlerin teratojen etkisinden dolayr hastalar
tedavi siiresince ve bitiminden 6 hafta sonrasmna kadar
hamile kalmamalidirlar baz iilkelerde baglangicta ve aylik
gebelik testleri istenmektedir. Ayrica tiim hastalarin koles-
terol, trigliserid seviyesi ve standart karaciger testleri bas-
langicta ve miimkiinse 4. ve 8. haftada kontrol edilmelidir.
Bu test sonuglart normal ise ve doz arttirilmiyorsa hasta
risk faktorlerini bildigi ve korundugu siirece testlerin tek-
rarlanmasina gerek yoktur.

Retinoid tedavisinden sonra rekiirrens nadir degildir.
Tekrar oral retinoid ile yada konvansiyonel tedavilerle
tekrar tedavi miimkiindiir.

Konsensus: Oral isotretinoin

Endikasyonlar

eSiddetli nodiilokistik akne/siddetli akne varyantlar
eKonvansiyonel tedavi basarisiz oldu ise

eSkar ile inflamatuar akne

eSiklikla relaps olan orta-giddetli akne

e Akneden dolay1 psikolojik sikintisi olan hastalar

Klasik dozlar

¢0.5-1mg/kg/giin 2’e boliinmiis dozlarda, kiimiilatif
doz: 120-150mg/giin/ tedavi kiirii (4-6 ay )

¢0.5mg/kg’ dan diisiik dozlar kullanilabilir ancak
yiiksek relaps orani s6z konusu olabilir

Hasta egitimi kritiktir

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)
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Tedavide alternatif yaklasimlar

Cinko: Kemotaksisi inhibe eder, 5-o rediiktaz ve
TNF-0. ‘y1 inhibe eder ve antienflamatuar etki gosterir
ancak komedona etki etmez. 200mg/giin dozunda verilir.
Tetrasiklinlere alternatif olabilir.

Kortikosteroidler: Yan etkilerinden dolayr kisith
kullanilirlar yine de akne konglabata, akne fulminans gibi
siddetli inflamatuar aknede kisa siireli kullanimlar1 faydali
olabilir.

Gebelerde Akne Tedavisi

Pek c¢ok iilkede hamilelerde benzoil peroksit ve
topikal eritromisin gerekli durumlarda regete edilmektedir.
Bazi iilkelerde azeleik asit yasaklanmamistir. Hernekadar
perkutan absorbsiyonun minimal oldugu farmakolojik
caligmalarda gosterilmigse de topikal retinoidler dnerilme-
mektedir. Oral retinoidler ve tetrasiklinler kullanilamaz.
Gerekli olmasi durumunda oral eritromisin (0.5 g giinde iki
defa) en giivenilir oral ajandir. Eger ¢ok ciddi akne varsa

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)
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ilk trimesterden sonra kisa siireli kortikosteroidler verilebi-
lir.

Aknenin hastalar iizerinde belirgin etkileri vardir

Davranis ve sosyal fonksiyonlardaki negatif etkileri
astim ve epilepsi gibi medikal durumlardan daha fazladir.

Aknenin anksiyete ve depresyon ile iligkisi igsizlikten
daha yiiksek orandadir.

Bu yiizden aknenin basarili tedavisi ile hastanin ya-
sam kalitesinin dramatik bir sekilde iyilesecegi unutulma-
malidir.
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Urtiker Tedavisinde Algoritmik Yaklagim

Nuran ALLI*

*Dog¢.Dr., Numune Hastanesi Dermatoloji Klinigi, ANKARA

Urtiker; Hipokrat zamanindan beri bilinen, kasint1 ve
bazen yanma ile seyreden, 1-24 saat siiren, bazen
anjioddemin de eslik ettigi, eritem ve Odemli plaklarla
karakterize klinik tablodur. Yapilan ¢ligmlar tiim popiilas-
yonun %15-25’inin, yasamlar1 boyunca enaz bir lrtiker
atag1 gecirdigini gostermektedir.

6 haftaya kadar devam eden iirtiker akut irtiker, 6
haftadan daha uzun siire devam eden iirtikerlerse kronik
urtiker olarak tanimlanmaktadir.

Urtikerde klinik spektrum oldukea genis olup degisik
siniflamalar vardir ve iki veya daha fazla iirtiker subtipi bir
arada goriilebilir."”

Tablo 1’de iirtiker —anjioddem tani algoritmasi veril-
mistir:*

Urtiker tedavisinde genel tedavi prensipleri:
1. Tetikleyici uyaranin ortadan kaldirilmasi,

2. Mast hiicre mediatorlerinin salinimimi engelle-
mek,

3. Mast hiicre mediatorlerinin hedef dokularinin te-
davisidir.

Akut Urtiker Tedavisi
Yapilan calismalara gore; akut tirtiker atopik hastaligi
olan bireylerde daha sik goriilmektedir. Ozellikle gocukluk
cagindaki akut iirtikerlerde gidalar (findik, yumurta, balik,
karides) ve gida katkilar1 baslatic1 faktorler arasinda ¢ok
yiiksek oranda tespit edilmesine karsin ,eriskinlerde gorii-
len akut iirtikerlerde gidayla iliski saptanmamigtir.

Akut iirtikerde ilaglar allerjen ve psddoallerjen olarak
baslatici rol oynayabilirler. Penisilin Ig-E’ye bagl {irtikerin
en 1iyi bilinen Orne8iyken, asetil salisilik asit
psodoallerjenlerin en popiiler drnegidir.

Son zamanlarda akut iirtikerde ensik nedenin viral en-
feksiyonlar, ozellikle de iist solunum yolu enfeksiyonlar:
oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle oOncelikle hastanin
detayli Oykiisiiniin alinmasi, ilag ve gida alimi, fiziksel
tetikleyiciler, enfeksiyonlar, mesleki temas (kontakt iirti-
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ker?), bocek sokmasi agisindan sorgulanmasi ve fizik ince-
lenmesinin yapilmasi gerekir. Dikkatli bir dyki ve fizik
muayene ile akut iirtikerin nedeni genellikle tespit edilebi-
lir. Muayenede troid biyiikliigii (otoimmiin proses veya
hormonal bozukluk), lenf nodlar1 (malign hastalik), eklem,
deri degisiklikleri (kollagen doku hastaligi), dermografizm
varligi, soguk, sicak ve giines duyarligi, ekzersiz ve basiyla
iliskisinin arastirilmasi etyoloji hakkinda ipuglari verebilir.
Respiratuvar distres, gastrointestinal yakinmalar, hipotan-
siyon ve havayolu obstriiksiyonu gibi eslik eden bulgularda
anaflaksi riski mutlaka gézoniinde bulundurulmahdir. Ig-
E’ye bagh bir reaksiyon veya kontakt iirtiker diisiiniiliiyor-
sa radyoallergosorbent test (RAST) veya deri prick test
uygulanabilir. Tam kan, sedimantasyon hizi, tam idrar
tetkiki, karaciger fonksiyon testleri ve siipheli bir ajan
varsa spesifik IgE bakilabilir. Akut iirtiker i¢in daha fazla
detayl tetkik yapilmasi 6nerilmemektedir.'™

Tablo 2’de akut iirtikerli hastaya genel yaklasim kisa-
ca 6zeﬂenmi$tir:4

Antihistaminikler: Akut {irtikerde standart tedavi
antihistaminiklerle  yapilmaktadir. ~ Antihistaminiklerin
birka¢ haftalik peryotta diizenli kullanilmas: iirtikeryal
prosesi baskilayacaktir. Tedavide nonsedatif veya diisiik
sedatif etkili 2.kusak antihistaminikler (loratadin,
feksofenadin, setirizin gibi) tercih edilmelidir. Ancak
antihistaminiklerin {rtikerdeki etkileri doza bagimli olup
cevapsiz olgularda oncelikle doz artirilmalidir. Onerilen
dozlar

Setirizin 5-20 mg/giin
Loratadin 5-10 mg/giin

Feksofenadin 180mg /giin veya 2x60mg/giindiir. An-
cak tedavinin yetersiz kaldig1 olgularda:

Hidroksizin 10-100mg/giin veya
Difenhidramin 12.5-100mg/giin veya

Doxepin 25-100mg/giin eklenebilir. Giiclii sedasyon
etki unutulmamalidir.

Gebelerde ilk trimestirde higbir antihistaminik veril-
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Deride 6dematoz sislik

' N
Yizeyel Derin
Kisa siirel Utikerli Urtikersiz
24 sa uzun |
' ) . Tetikleyic ilag;
Jrtiker/Anjiyoddem or ACE inh
Biyopsi " < \

x \, <hft | | >6ht C1-INH —
VaskUit | | \/askiiit yok diizey/fonksiyon | | Basing testi
Urtikaryan vaskilif =
= v

memelidir. Cok zorunlu durumlarda klorfeniramin 6nerile-
bilir.">* 12 yasiistii cocuklarda tiim antihistaminikler rahat-
likla kullanilabilir, setirizin ve loratadin 6 yas alt1 cocuk-
larda 5-10 mg/giin, feksofenadin 2x30mg/glin dozda 6ne-
rilmelidir.

Kortikosteroidler:  Akut lrtiker tedavisinde
kortikosteroidler nadiren gerekir. Agir akut iirtikerde veya
anjioddemin eslik ettigi olgularda; depo steroidler yerine
kisa stireli oral kullanim (prednizolon 50 mg/giin/3 giin)
tercih edilmelidir.**

Epinefrin: Siddetli akut iirtiker/anjioddem olgularin-
da anjioddem major komponentse epinefrin kullanilabilir.’
Subkutan enjeksiyon yerine intramuskuler enjeksiyon
tercih edilmeli ve tercihan uyluk lateralinden yapilmalidir.’
Doz erigkinlerde 1/1000 epinefrin 0.3-0.5 ml , 12 yas is-
tii0.3 ml, 6-12 yas 0.25 ml, 6ay-6yas 0.12 ml, 6ay alt1 0.05
mldir. Kontrol edilemeyen hastalada doz tekrar1 yapilabi-
lir."
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Kronik Urtiker Tedavisi

Kronik iirtikerde (KU) tedavi kiiratif olmaktan c¢ok
palyatiftir. Yapilan ¢ok dikkatli arastirmalarda dahi %75
olguda neden saptanamaz. Kronik iirtiker hastalar1 hetero-
jen bir grup olup her hasta i¢in bireysel yaklagim gerek-
mektedir. Milkemmel hasta hekim iliskisi, empati ve hasta
egitimi, tedavi etki ve yan etkilerinin dikkatli
monitdrizasyonu tedavinin basarili olmasinda ¢nemli fak-
torlerdir.'°

KU hastalarmin ¢ogu kronik idiopatik iirtikerdir. An-
cak, son yillarda IgE reseptoriiniin Fc€Rla subiinitine
kars1 IgG yapida otoantikorlar gosterilmistir ve otolog
serum deri testi %50 hastada pozitiftir. %25 hastada troid
otoimmiinitesi, antitiroglobulin ve antitiroid peroksidaz
antikorlar saptanabilir.”’

Tedavide oncelikle tespit edilebiliyorsa etkenin elimi-
nasyonu, nonspesifik agreve edici faktorlerden (sicak,
terleme, alkol, ilag eliminasyonu) kag¢inilmasi gerekmekte-
dir. Kronik {rtikerin farkli alt gruplarinda gida ve gida
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Tablo 2.

Tog et Yyecek oyt
Fiziksel tetikleyiciler, Enfeksiyon,
Mesleki maruziyetler,Bocek Isingi

e
y/@

Spesifik durumu tedavi ef

) Acil tedavi (gerekiyorsa)
Untiker olusturabilecek fakfarleri kaldir
Antihistarriniker

Refrakter Urtiker/ Anjiyoddem

ar

Takip, belirtiler 6 haftay asarsa tekrar degerlendir

katkilarina bagl psodoallerjik reaksiyonlar gelisebilecegi
ve 10-14 giinliik eliminasyon diyeti ile semptomlarda
azalma oldugu bildirilmektedir.* Son goriisler K{U’de ¢ok
fazla ileri tetkik gerekmedigi, hastanin tiroid otoantikorlari
acisindan tetkik edilmesinin yeterli oldugu yoniindedir.
Ancak Hepatit A ve B gibi viral enfeksiyonlar, bakteriyel
enfeksiyonlar, Helicobacter pilori enfeksiyonlar ve barsak
parazitleri ekarte edilmelidir.”"

1. Basamak Tedaviler
Antihistaminikler: Kronik idyopatikiirtiker tedavi-
sinde ilk secenek nonsedatif antihistaminiklerdir.

En az iki farkli grup non sedatif antihistaminikle bag-
lanmali, yanitsiz olgularda dncelikle doz artirilmalidir.

Yiiksek doza yanitsiz olgularda 1.kusak sedatif etkili
antihistaminikler (hidroksizin, difenhidramin gibi) eklen-
meli veya bunlarla degistirilmeli, gerekirse sedatif
antihistaminik dozu artirilmalidir.

H2 reseptor antagonistleri: Optimal dozda
antihistaminige ragmen yeterli kontrol saglanamiyorsa H2
reseptdr antagonisti (ranitidine 2x150 mg ,simetidin
4x300mg) eklenmelidir.

Doksepin: H1 ve H2 reseptor antagonisti etkisi olan
trisiklik antidepresan doksepin yan etkilerine karsin teda-
vide kullanilabilir (10-100 mg/giin). Sitokrom p 450 enzim
sistemi ile metabolize oldugundan ilag etkilesimleri agisin-
dan dikkatli olunmalidir.

Lokotirien reseptor antagonistleri: Tedaviye yanit
almamayan hastalarda alternatif olarak 16kotrien reseptor
antagonistlerinden yarar goéren olgular bildirilmistir.
Lokotrien antagonistlerinin antihistaminiklerle kombine ya
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da steroid dozunu azaltmakta kullanimlar1 6nerilmektedir
(Zafirlucast 2X20-40 mg giin, montelucast 1-2X10 mg
giin, zileuton 4X600 mg).>'""

2. Basamak Tedaviler
Kortikosteroidler: Ful doz antihistaminife ragmen
kontrol edilemeyen kronik iirtiker ataklarinda oral
kortikosteroidler (KS) baslanabilir.

Kortikosteroidlerin yan etki profilinden dolay: kulla-
nmimlar siirhdir. Sadece siddetli, refrakter olgularda ya da
alevlenmelerde hastaligin hizli kontrolii i¢in kullanilabilir-
ler.’

Kisa siireli oral kortikosteroid tedavisi 6 giin (60, 50,
40, 30, 20,10 mg prednizolon) veya 12 giin (60-60, 50-50,
40-40, 30-30,20-20, 10-10 mg prednizolon) verilebilir.

Uzun siireli oral kortikosteroid tedavisinde ise
prednizolon 40 mg / giin baslanip daha sonra giin asir1 doza
gecilip 3 ay sonra kesimi veya diisiik doz gilinasir1 tedavi

seklinde kullanimi onerilmektedir.”"

Epinefrin: Anjioddemin eslik ettigi kronik {irtikerde
intramuskuler olarak epinefrin enjeksiyonlar nadiren gere-
kebilir.”

3. Basamak (Immiinosupresif) Tedaviler

Tedaviye direngli kronik otoimmiin iirtikerlerde
kullanilmaktadir. Burada amag¢ FceRlo otoantikorlarini
uzaklagtirmaktir.

Plazmaferez siddetli olgularda kisa siireli rahatlama
saglayabilir.

intravenéz immunglobulin (2gr/5 giin) tedavilerin-
den yarar goren olgular vardir.*’

Siklosporin A: T helper cevabin1 down regule eder,
B lenfositlerden T hiicre aracilikli antikor formasyonunu
engeller. Deri mast hiicrelerinden ve insan bazofillerinden
anti IgE aracilikli histamin salinimini invitro olarak engel-
ler. Standart tedaviye yanit vermeyen, 6z veya soy gecmi-
sinde kanser dykiisii olmayan bazi KU hastalarinda etkili
bulunmustur. 4 mg/kg/giin dozda 20 mg /giin setirizinle
kombine edilebilir.”"

Takrolimus: T hiicre aktivasyonunu engelleyerek
sitokin ~ salimimini, doz bagmhi  olarak antijen
stimulasyonunu takiben goriilen histamin ve 16kotrien
saliimini ve mast hiicre degraniilasyonunu 6nler. TNFa ve
IL-5 dretimini azaltir. Sitokin iretimi ve kimyasal
mediatorlerin salinimini engellemekte steroidlerden daha
giiclii oldugu gdsterilmistir. KS bagimhi KU olgularinda
etkili oldugu bildirilmektedir. 0.05 —0.2 mg/kg/giin dozda 2
ye boliinerek kullanimi 6nerilmektedir. Ancak karaciger ve
bobrek fonksiyonlarinin takibi ve kan diizeyinin izlenmesi
toksisitenin  Onlenmesi igin Onemlidir. Yan etkisi
siklosporinden daha azdir."
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Tiroksin: Tiroid otoimmunitesi olan hastalarda ise
kronik tiroid stimulasyonunun dnlenmesi i¢in verilen tirok-
sin tedavisi sonrasi lirtikeryal semptomlarin baskilandig: ve
otoantikor diizeylerinin azaldig1 bildirilmektedir."*

Tiroidektomi sonrasi tiroid peroksidaz diizeyininin
diistiigii ve tam remisyona giren olgular bildirilmistir."

Digerleri

Dapson 50-100 mg/giin ve pentoksifilin 2X600
mg/glin;

Danazol 400-600 mg /giin ve stanazolol;

Siilfasalazin 3X500-1000 mg/giin;

Hidroksiklorokin 2X200 mg/giin;

Metotreksat 5-15 mg/hafta, 4 hafta;

interferon,

PUVA, UVB,

Relaksasyon teknikleri ,

Kumarin, varfarin

Otohemoterapi Onerilen diger tedavi yontemleri-
dir.2‘4‘7’13‘15

Fiziksel Urtikerler
Fiziksel iirtikerler heterogen ve genis bir grup hastalik
olup etyopatogenezleri halen tam agiklik kazanmamistir ve
tedavileri giictiir. Tedavilerinde en Onemli nokta neden
olan uyarandan uzaklagmaktir.

Dermografik iirtikerde nonsedatif antihistaminikler
ve gerektiginde doz artimi yeterlidir. Geg basing Tlirtikerin-
de standart tedavi yiksek doz non sedatif
antihistaminiklerle yapilir. Alternatif olarak kisa siireli
KS’ler 16kotrien antagonistleri ve siilfasalazin denenebilir.

Soguk iirtikeri cogunluk idyopatiktir, ancak enfeksi-
yonlar, maligniteler ve otoimmiin hastaliklarla birliktelik
gosterebilecegi unutulmamali ve bu ydnde arastirmalar
yapilmalidir. Standart tedavi H1 antihistaminiklerdir. Al-
ternatif olarak 3X1.200.000 {iinite parenteral penisilin 3
hafta siire ile ve ya doksisiklin 2X100 mg/giin 3 hafta ve
16kotrien antagonistleri kullanilabilir. Kazanilmig soguk
irtikerinin setirizin ve zafirlukastla bagariyla tedavi edildi-
gi bildirilmektedir.'®

Solar iirtikerde standart tedavi fiziksel tolerans in-
diiksiyonudur.  Alternatif = olarak  nonsedatif  HI1
antihistaminikler kullanilabilir.

Kolinerjk iirtikerde standart tedavi non sedatif Hl
antihistaminiklerdir, alternatif olarak danazol 400-600
mg/giin verilebilir.

Degisik fiziksel iirtikerli bir grup hastada Nimesulid
+ ketotifen kombinasyonunun basarili bulundugu rapor
edilmistir."”
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Anjioddemde Tedavi
Anjioddem derinin ve gastrointestinal mukozanin de-
rin tabakalarinda olusan gecici, lokalize, epizodik 6demdir.
Olgularm  ¢ogu idyopatik olmasma karsin, ilaglar,
allerjenler, fiziksel ajanlar sorumlu olabilir. Nadiren
herediter veya akkiz C1 Esteraz inhibitor eksikligine bagh
olarak ta anjioddem gelisebilir.

Anjioddemde smiflama:
1. Idyopatik

2. Tlaglara bagh (NSAID, ACE inhibitdrleri antibi-
yotikler, narkotikler...)

3. Allerjenlere bagh (findik, balik, katki maddeleri,
katki maddeleri, renk vericiler..)

4. Fiziksel indiiklenen (soguk, basi, vibrasyon,
UV.)

5. CI Esteraz Inhibitor eksikligine bagli.
A. Herediter anjiooédem (HAQO)

a.Tip 1 herediter anjioddem %80-85
b.Tip 2 herediter anjioddem %10-15
¢.Tip 3 herediter anjioddem %?

B. Akkiz anjioodem (AAQ)

a.Tip 1 akkiz anjioddem (0zellikle lenfoproliferatif
hastaliklarla iliskili)

b.Tip 2 akkiz anjioddem (Anti-C1 INH oto antikorlar1)

Anjioddemde derinin derin tabakalar1 tutulur, lezyon-
lar gode birakmaz ve iyi simirlidir, kasintidan ¢ok yanma
hissi vardir. Birka¢ giinde spontan gerileme olur. Bazen
fiziksel travmalar ve stres tetikleyici rol oynayabilir.
Gastrointestinal tutuluma bagli bulanti, kusma, diyare ve
akut karni taklit eden karin agrilari olur. Hava yolu obs-
triiksiyonu ve asfikzi 6liimle sonuglanabilir. Orofarinksi
etkileyen anjioddemde endoskopik girisimler kontren-
dikedir.

Cl inhibitér eksikligine bagh herediter anjioddem
otozomal dominant gecisli olup ilk iki dekatta goriiliir.
fnsanlarda C1 INH’iin major fonksiyonu C1 otoaktivas-
yonunun inhibisyonu, koagiilasyon faktorleri XIla, XIIf,
Xia inaktivasyonu ve aktive kallikreinin  direkt
inhibisyonudur. HAQO ataklari esnasinda inhibisyon olma-
mast nedeniyle klasik kompleman yolu aktive olur,
anaflotoksin C3a, C4a, C5a ortaya ¢ikar, artmus kapiller
permeabilite anjioddemle sonuglanir. Ayrica aktive
kallikreinin inhibe edilememesiyle ¢esitli kininlerin salin-
masi vaskiiler permeabilitede artig, vazodilatasyon ve bar-
sak diiz kasinda kasilmalarla sonuglanir.

Tipik olarak ataklar esnasinda C4 bazen de C2 diisiik-
tiir. C1q normaldir. C1 INH diizeyi azalmis veya normal-
dir.
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C1INH eksikligine bagh akkiz anjiosdem (AAO) ha-
yatin 4.dekadindan sonra gbriiliir. Tip 1 AAOQ KLL,
lenfosarkom, multip] myeloma, makroglobulinemi ve
essansiyel krioglobulinemi gibi B hiicre lenfoproliferatif
hastaliklarina eslik eder. Bulgular hematolojik hastaliktan
yillar 6nce goriilebilir. Ayrica nadiren rektum ,mide ve
meme kanseri, romatoid artrit, SLE, Churg-Straus vaskii-
liti, livedo retikiilaris, HIV enfeksiyonu, hepatit B ve C
enfeksiyonu, H.pilori enfeksiyonunda da AAQ goriilebilir.

Bu hastalarda genetik bozukluk yoktur, tip 1’de C1
INH’nin hiperkatabolizasyonu s6z konusudur. Tip 2
AAQ’de ise dogrudan C1 INH molekiiliine karsi olusan
IgG ve bazen de igM yapida otoantikorlar vardir.

AAO de Clq, C2 ve C4 diizeyleri belirgin olarak dii-
siiktiir. Ozellikle Clq diizeyi HAO ve AAO aymminda
yardimc testtir.

Akut rekiirren anjioddem veya izah edilemeyen karin
agris1 olan tiim hastalarda detayl 6ykii, fizik inceleme, C4,
Clq olglimleri ve C1 INH fonksiyonel ve kantitatif
assaylar uygulanmali, tam kan sayimi ve kan biyokimyasi
degerlendirilmeli, herhangi bir ipucu yoksa 3-4 ay aralarla
hasta izlenmelidir.

Clq ve C4 diisiik ve C1 INH fonksiyonu azalmissa
altta yatan malignite acisindan detayl ileri tetkikler yapil-
malidir.

Anjioodem Tedavisi
Anjioddem tedavisi tantya baghdir. Herhangi bir ne-
den veya tetkleyici tespit edilmigse etkenin eliminasyonu
yeterlidir, ancak HAO tanis1 konmussa hayat boyu tedavi
ve gbzlem gerekir.

Androjenler: Danazol ve stanozolol hem HAA ve
hem de AAQO hastalarinda semptomlarin dnlenmesi ve
tedavisinde en sik ve basariyla kullanilan ajanlardir. Serum
C1 INH diizeyini, C2 ve C4 diizeyini artirarak etki gdste-
ritler. AAQO tip 1 hastalar tedaviden tip 2’den daha ¢ok
yararlanirlar.

Erigkin hastalarda stanozolol 4mgX 3/giin, 1-2 ay sii-
reyle verilip semptomatik iyilik saglayacak en diisiik idame
dozuna (2-6 mg/giin) gegilir.

Androjen tedavisi gebelik, laktasyon, prostat kanseri
ve ¢ocuklukta kontrendikedir.

Uzun siireli androjen tedavisine bagh hirsutismus, kilo
alma, ses kalinlagmasi, libido artma veya azalmasi,
menstruel irregiilarite, karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
kolestaz, hepatik nekroz ve hepatik neoplazmlar, hipertansi-
yon ve hepatoselliiler adenoma gibi yan etkiler bildirilmistir.

C1 INH Konsantresi: Agir ve yasami tehdit eden
HAO olgulari intravendz, prufiye C1 INH konsantreleri ile
tedavi edilmelidir. Bunlar akkiz anjiyoédem ve tip 3
herediter anjiyoddem tedavisinde etkili bulunmamistir.
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Taze Donmus Plazma: HAO ve akkiz anjiyoddemde
daha onceleri iv taze donmus plazma kullanilmakta idi.
Ancak icerdigi C4 kompleman sisteminin devamli aktivas-
yonu igin substrat olusturacagindan semptomlarda artiga
neden olabilir. Bu nedenle akut atakta kullanilmas1 6neril-
memektedir. Cerrahi girisimden 12-24 saat 6nce 2 linite
verilmesi yeterlidir.

Diger Tedaviler: Yasami tehdit eden ataklarda
antihistaminikler, kortikosteroidler ve epinefrin siklikla
kullanilmaktadir. Ancak yararlar tartisilmaktadir.

Antifibrinolitik ajanlar (tranekzamik asit ve epsilon
amino kaproik asit) anjioddem ataklarina karsi proflaktik
olarak kullanilabilir. Cocuklarda antifibrinolitik ajanlar
androjenlerin yan etkisi nedeniyle tedavide tercih edilmeli-
dir. Ayrica androjen tedavisine yanit vermeyen hastalarda
da antifibrinolitik tedaviden yarar géren olgular bildirilmis-
tir.

Sitotoksik ve immiin supresif tedaviler, tip 2 akkiz
anjiyoddemde plazmaferezle veya plazmaferezsiz
otoantikor iiretimini azaltmakta yararli olarak bulunmus-
tur.

Herediter ve akkiz anjiyoddemde ACE inhibitorleri,
estrojen replasman tedavisi ve oral kontraseptiflerden
kagiilmaldir.

Proflaksi: Cerrahi girisimler ve dis ¢cekimleri dncesi
asemptomatik hastanin androjen tedavisi ile hazirlanmasi
veya taze donmus plazma ve C1 INH konsantreleri ataklari
onlemek i¢in onerilmektedir."®
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Atopik Dermatit Tedavisine Algoritmik Yaklagim

Meltem ONDER*

*Prof.Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ANKARA

Atopik dermatit (AD), genetik yatkinlig1 olan kisiler-
de cevresel faktorlerinde etkisi ile ortaya ¢ikan, kronik ve
niikseden, kasinti ve enflamasyon ile karakterize bir deri
hastaligidir. AD prevalansi %10 olarak bildirilmektedir."”
Giiniimiizde dermatologlarin, pediatristlerin ve
allergologlarin en sik karsilastif1 hastalik olan atopik der-
matit, 30 y1l dncesine gore 3 kat daha yaygindir. Bu hizli
artis nedeni giinliikk hayatta daha fazla allerjen maddeye
maruz kalmamizdan kaynaklanmaktadir. Hava kirlili-
gi,klimalar, duvardan duvara halilar, katkili temizlik mal-
zemeleri ve katkili gida maddeleri atopik dermatite neden
olabilecek faktorler arasinda sayilabilir. Ayrica gocuklarin
kiiclik yaglarda krese gotiiriilmeleri, yasamin ilk yillarinda
genel {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin artmasi hastaligi
tetikleyebilir.

Atopik dermatit tedavisi; hastanin yasi, yerlesim bol-
geleri, hastaligin yayginligi ve derinin kurulugu ve eklenen
siiperenfeksiyona gore dzellikler gostermektedir.” Hastalig
tetikleyecek faktorlerden uzak kalinmasi ve derinin nem-
lendirilmesi ¢ok énem tagimaktadir (Tablo 1).*

Banyo ve Nemlendirme
AD’li hastalarda en 6nemli sorun deri kurulugudur.
Banyo deriyi kurutabileceginden sabun yerine, sivi sabun
ve banyo yaglar1 kullanilmasi Onerilmelidir. Banyo suyu
ilik olmalidir. Cok sicak banyo deriyi kurutabilir. Banyo-
dan sonra nemlendirici iiriinler kullanilmalidir. Icinde
alkol, parfiim, koruyucular ve renk maddeleri olan krem ve
losyonlar tercih edilmemelidir. Giysilerin temizliginde hafif
deterjanlar kullanilmali ve iyice durulandigindan emin o-
lunmalidir. Siddetli donemlerde derinin giinliik olarak nem-
lendirilmesi, atopi alevlenmelerini engellemektedir. Nem-
lendirici kremler bariyer tabakaya kaybetmis oldugu lipidleri

vererek tekrar yapilanmasinda gorev alirlar.’

Deriyi 1slatma ve Okliizyon
ve Diger Koruyucu Onlemler
Genis oranda deri yiizeyi tutulumu var ise 1slak gazli
bezle nemlendirme kasint1 hissini azaltabilir. Ayrica siddet-
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li enflamasyon durumunda topikal steroid ile okliizyon ¢ok
kullanilan yontemdir. Ancak topikal steroidler ile okluzyon
yapildiginda sistemik absorpsiyon riski, atrofi ve fronkiil
olusumu gibi yan etkiler acisindan dikkatli olmak gerek-
mektedir.””

Hastalara uyku sirasinda kagintiy1 azaltmak ve enfek-
siyon olusumunu engellemek i¢in tirnaklarin kisa kesilme-
si, yatarken pamuklu eldiven ve pamuklu giysiler giydiril-
mesi koruyucu dnlemler arasinda yer almaktadir (Tablo 2).

Antihistaminikler ve Sedatifler

Direngli kasinti durumunda Hydroksizin  veya
Diphenydramin gibi sedasyon yapici antihistaminikler yeni
kusak antihistaminiklere gore daha etkilidir. Ancak bu tiir
ilaglarin asir1 sedasyon etkisi ¢ocukluk déneminde &gren-
me yetenegine, erigkin donemde de is ve araba kullanma
iizerine olumsuz etkiler tagimaktadir. Ikinci kusak
antihistaminiklerden Setirizin etkilidir. Gece artan kasinti-
larin kontrolu i¢in doksepin 10-50 mg/giin dozunda Oneri-
lebilir. Topikal antihistaminiklerin etkisi ¢ok sinirhdir
alerjik dermatit yapma riskleri yiiksektir.””

Antibiyotikler

Sekonder enfeksiyon gelisen olgularda uygun antibi-
yotik baglanmalidir. Olgularin ¢ogunda derideki agik yara-
lardan 6zellikle staph.aereus’a bagl olusan enfeksiyonlar-
da sefalosporin kullanimu etkili olmaktadir.®

Kortikosteroidler

Topikal kortikostreoidler baslangicta hafif ve orta
potent, direngli olgularda genis ylizey olmamak kayd: ile
potent steroidle kisa siire kullanilmaktadir. Ancak atrofi,
hirsutismus ve stria yan etkileri olusmaktadir. Sistemik
kortikosteroidler tedaviye direngli olgularda tercih edil-
mektedir. flacin kesilmesi durumunda alevlenmeler olabi-
lir. Uzun siire kullanimda gelisebilecek adrenal
supresyonu, ¢ocukta biiylime gelisme kaybi gibi sistemik
yan etkiler unutulmamaldir.">
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Katran
Katran preparatlari anti-inflamatuvar ve anti-pruritik
etkileri ile oOzellikle likenifikasyon gelisen olgularda
kulanimi1 Onerilmektedir. Kotii kokusu, deriyi boyamasi
kozmetik dezavantaj olusturmaktadir. Alkollu preparatlarin
irritasyon yapici yan etkileri vardir. Sagli deri tutulumu
olan olgularda katranli sampuanlar verilebilir.' >’

Fototerapi

Ultraviyole A (UVA), ultraviyole B (UVB), dar bant
UVB, banyo PUVA; AD tedavisinde kullanilan degisik
tedavi yontemleridir.Ultraviyole serbest radikalleri ortaya
¢ikararak apopitozu engellemekte ve ayrica lezyonlu deri-
deki Langerhans hiicre fonksiyonlarini baskilamaktadir.
Erken donemde tedaviye bagh eritem, pigmentasyon gec
donemde de deri yaslanmasi ve malinite gibi yan etkilere
neden olabilir."*"

Lokotrien inhibitérleri
Astim tedavisinde kullanilan 16kotrien inhibitorleri
zileuton, zafirlukast ve montelukast benzer mekanizma ile
atopik dermatitde de etkilidir. Ancak 12 yas alt1 cocuklara
onerilmez."

Siklosporin

Sistemik olarak giinde 3-5 mg/kg dozda Onerilen
siklosporinin T lenfosit proliferasyonu ve lenfositlerde IL-
2 reseptor olusumu, Langerhans hiicrelerinin antijen sunma
ozelliklerini  engelleme  Ozellikleri ~ bulunmaktadir.
Niikslerin engellenmesi i¢in diisik doz idame Onerilir
ancak nefrotoksisite ve hirsutismus yan etkileri acisindan
takip gereklidir.">"*

Azatiyopurin
T Lenfositler iizerine etkili olan purin analogudur. Et-
kisi genellikle 4-6 hafta sonra ¢ikmaktadir. Kemik iligi
iizerine olumsuz etkileri unutulmamalidar."

Mikofenalat Mofetil
Lenfosit aktivitesi iizerinde etkili olan bu ilag ile
skorad indeksinde belirgin azalma oldugunu gdsteren ya-

yinlar mevcuttur. Tedavi dozu 2 g/giin olarak dnerilmekte-
dir."®

Interferon
Th2 hiicreleri {izerine etkili olan enjektabl kullanilan
bu ilacin atopik dermatitde kullanimi sinirhdar."”

Kalsinorin (Calcineurin) Inhibitorleri
Bu grubta Tacrolimus (FK-506/Protopic) ve
Pimecrolimus (ASM 981/Elidel) isimli iki preperat bu-
lunmaktadir.  Deri  inflamasyonunda  yliksek  anti
inflamatuvar etkisi olan yeni tedavi yontemleridir. Mast
hiicrelerinden degraniilasyonu ve sitokin salinimini baski-
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Tablo 1. Atopik dermatitde tetikleyici faktorler™

Gidalar

Inek siitii

Yumurta

Sicak yiyecek ve icecekler
Alkol

Mikrobiyal faktérler
Viral enfeksiyonlar
Staph.aureus
Pityrosporlar

Candida
Dermatofitler

Kontakt ve aeroallerjenler
Ev tozu akarlar

Evcil hayvanlar

Polenler

Mantarlar

Insan kepegi

Endojen Faktorler
Terleme

Deri Kurulugu

Emosyonel stres

Kasinti

EksojenFaktorler

Kuru hava

Yiinlii giysi

Sabun, Deterjan, Dezenfektanlar

Tablo 2. Atopik dermatit tedavisinde koruyucu dnlemler

Tirnaklarin kisa kesilmesi

Ilik su ile tahris etmeden yikama

Nemlendirici kullanimi

Kontakt allerjen ve irritanlardan uzak durulmasi
Ozel giysi secimi(Pamuklu ,Etiketsiz)

Ev tozu akarlarinin azaltilmasi

Diyet

Sekonder enfeksiyonlardan korunma

Tablo 3. Alternatif tedaviler

Gama Linoleik asid

Primrose oil(Cuha ¢icegi yag1)
Borage oil

Cin Caylari

Biofeedback tedavisi
Hipnoterapi

Akupunktur

layan 6zellikleri bulunmaktadir. 1 yil siire ile deriye giinde
2 kez uygulama Onerilmektedir. Atopik dermatitde uzun
stireli kontrol saglamalari, kasintiy1 kontrol altina almalar
en onemli dzellikleridir.
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Tablo 4. Gebelik ve dogum sonrasi1 koruyucu dnlemler

ATOPIK DERMATIT TEDAVISINE ALGORITMIK YAKLASIM

Tablo 5. Hastalik siddetine gore onerilen tedavi

Diyet

Annenin Aeroallerjenlerden korunmasi
Uzun siireli emzirme
Pre-probiotikler(Lactobacillus prepratlart)

Tacrolimus orta ve ciddi derecede atopik dermatitde 2
yas alt1 bebeklerde, ¢ocuklarda ve erigkinlerde emniyetle
kullanilmaktadir. Uygulama sirasinda hafif yanma hissi ve
alkol alinimui ile eritem artis1 bildirilmektedir. Reitamo ve
arkadaglar takrolimusun %0.03 ile %0.1 konsantrasyonunu
kortikosteroid ile ¢ok merkezli randomize kontrollu galis-
tiklarinda tacrolimusun %1 hydrocortison acetat’a daha
iistiin oldugunu bildirmislerdir."®

Pimecrolimus (%]1) ile yapilan ¢aligmalarda ,cocuk ve
erigkinlerde semptomlar iizerine etkili oldugu sistemik
absorbsiyonunun diisiik oldugu bildirilmigtir."*"

Alternatif Tedaviler
Cuha cicegi yag1 (gama linolenik asit) denenen alter-
natif ilaglardan biridir. Etkisi tartigmalidir.Bir ¢aligmada

Tablo 6. Uluslaras atopik dermatit 1999 yil1 tedavi algoritmi

Hastalik Siddeti Onerilen Tedavi

Hafif Nemlendirme,irritandan koruma

Orta Topikal pimecrolimus,

Orta-Siddetli Topikal pimecrolimus, Topikal steroid,
Sedatifler

Siddetli Sistemik steroid veya siklosporin veya fototerapi

Borage yaginin placebo verilen zeytinyagindan bir iistiin-
liigii olmadig1 gosterilmistir.Cin bitkileri ile yapilan tedavi-
ler az sayida vaka iizerinde denenmis etkileri tam bilinme-
yen tedavi yijntemidir.zo‘21 Ayrica biofeedback tedavisi,
akupunktur ve masaj tedavileri denenmektedir (Tablo 3).

Diyet
Anne siitii ile beslenme Onerilmektedir ancak sadece
koruma ozelliginde olup tedavi edici ozelligi ¢ok azdir.
Anne siitii ile besleyen annelerin de allerjenik yiyecekler-
den uzak kalmasi onemlidir. Lever ve arkadaslari tarafin-
dan yumurta icermeyen diyet kullanimi 6zellikle yumurta-
ya kars1 pozitif RAST gelisen bebeklerde énerilmektedir.”

AD ile uyumlu deri
bulgulart
(kasintili ekzemat6z)

AD, siddetli mi?

Oykii, FM ve
laboratuvar

== Diger durumlar

AD tedavisi
®Deri bakimi/nemlendiriciler
®Topikal steroidler

® Antihistaminikler
Degerlendirme ve tedavi

Takip

AD tanisi
dogru mu?
Tekrar

Diger durumlar
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AD uzmaniyla Konsiiltasyon
-Tedavinin gdzden gegirilmesi
-Diger tedaviler

®Islak ortiiler

®Sistemik kortikosteroidler
®Hospitalizasyon

*PUVA
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Tablo 7. Uluslarasi atopik dermatit 2003 yili tedavi algoritmi®

Meltem ONDER

ATOPIiK DERMATIT TEDAVi ALGORITMI*

Hastalik oykiisii, yayginhg ve siddetinin degerlendirilmesi

Nemlendiriciler, Egitim

' Kagint1 ve inflamasyonun
Akut Kontrolii

®Topikal kortikosteroidler

REMISYON <=mm

(bulgu/semptom yok) I

idame tedavi

®Topikal calcineurin inhibitorleri
(Pimekrolimus veya Takrolimus)

Destekleyici tedaviler
®Tetikleyici faktorlerin uzaklagtirilmasi

®Bakteriyel infeksiyonlar:
oral/topikal antibiyotikler

®Viral infeksiyonlar: antiviral tedavi
®Psikolojik destek

® Antihistaminikler

®Lokal rekiirrens: Topikal calcineurin inhibitorleri

(atak sikligin1 azaltir)

®Uzun donem idame tdv: Topikal calcineurin inhibitorleri

® Aralikli orta potent topikal kortikosteroid

Cok direncli hastahik

Fototerapi Oral steroidler

Potent topikal steroidler Azatiyoprin

Siklosporin Psikoterapatikler
Metotreksat

Pridoxine, Vitamin E, multivitaminler veya ¢inko destegi-
nin etkisi konusunda delil yoktur.

Laktobacillus preparatlar1 adi1 altinda kullanilan
Probiotik’lerin etkisi emniyeti ve tedavi siiresi ile ilgili
veriler yetersizdir.”

Atopik dermatit tedavisinde hastanin ve ailenin egiti-
mi ¢ok onemlidir. Hastalig1 siddetlendiren risk faktorleri-
nin dnlenmesi 6nem tasimaktadir. Atopik dermatit bebekli-
gin ilk donemlerinde baslamakta belkide kaynagi gebelige
kadar uzanabilmektedir. Koruyucu stratejilerin yagamin ilk
yillarinda uygulanmasi son derece &nemlidir (Tablo 4).
Hastalik siddetine gore Onerilen tedaviler Tablo 5°de 6zet-
lenmistir. Hafif sgidetli olgularda nemlendirme ve
irritasyondan koruma; orta siddette topikal pimekrolimus,
kontrol alina alinamiyor ise topikal steroid ve sedatif ek-
lenmesi Onerilmektedir. Siddetli olgularda sistemik steroid,
siklosporin ve foto terapi endikasyonu konulur.

1999 yilinda yapilan uluslaras1 Atopik dermatit ortak
kararlarinda hazirlanan algoritm (Tablo 6) de goriildiigii
gibi iizerinde 6nemle durulan konu atopinin gergek bir
atopi olup olmadiginin aydinlanmasidir.Baz1 olgular
“atopiform dermatitis™ olabilir, bu olgularin dermatolog-
lar tarafindan iyi degerlendirilmesi lizerinde durulmakta-
dir*

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14 (S)

Tablo 8. Atopik dermatit tedavisinde genel ve spesifik
onlemler’®

Tiim hastalar icin;
Korunma
Egitim
Tetikleyici faktorlerin engellenmesi
Nemlendirme

Sik atak geciren ve ciddi tutulumu olan hastalar i¢in;
Enfekte olgularda Topikal antibiyotik
Direngli olgularda Topikal steroidler
Sistemik antihistaminikler
Sistemik steroidler
Sistemik immunomodulatdrler
Fototerapi
Hastane bakimi1

Yeni tedaviler
Topikal immunomodulatérler
Yeni fototerapi yontemleri
Bioteknoloji iiriinlerinin Sistemik Kullanimi (anti-TNF)

2003 yilinda toplanan uluslaras: grup, hastaligin yay-
gmhigina ve siddetine gore gore yapilmas: gereken tedavi-
leri daha genisleterek Tablo 7'deki sekle doniistiirmiisler-
dir.”® Kaginti ve inflamasyonun akut kontrolunde topikal
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kortikosteroidler ve topikal kalsinorin inhibitorleri, idame
tedavinin topikal kalsinorin ile yapilmasi gerektigi diisii-
niilmektedir. Yanisira destekleyici tedaviler eklenmelidir.
Cok direngli hastalikta sistemik tedavi dnerilmelidir.

2004 yilindaki son algoritmler yeni tedavi yontemle-
rini de iceren sekle doniismiistiir.'**® Burada da vurgulanan
can alic1 nokta tetikleyici faktorlerden korunma ve nem-
lendirmedir. Hastaligin kronik karekteri ve niiksler olabile-
cegi konusunda hastanin egitilmesi gerekebilir.
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