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Degerli Meslektaglarim,
Tirk Dermatoloji Dergisi, Emerging Sources Citation Index’te yayinlanmaya baslamistir.

Dernegimizin Bilimsel Yayin Organi olan Tiirk Dermatoloji Dergisi, Thomson Reuters® Web of Science®
blinyesinde yeni olusturulan Emerging Sources Citation Index’ine girmistir. SCI, AHCI, SSCI ve
SCl-Expanded gibi sistemlerden farkli bir indeks sistemine sahip olan “Emerging Sources Citation
Index”, bu kapsam icerisinde indekslenen dergilerdeki makalelerin taranabilmesi ve bu makalelere
WoS kapsami icerisinde alinan atiflarin takip edilebilmesi imkanini sunmaktadir. ESCl kapsamina
yuksek kalitede, peer-review yayin yapan, bolgesel veya uluslararasi glincel ve yeni bilimsel katkilar
saglayan dergiler alinmaktadir. Dergimiz bdylece WoS taramalarinda ESCI kapsaminda gorinir hale
gelmistir.

Bilgilerinize sunariz.

Editor
Soner Uzun
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Turk Dermatoloji Dergisi, Tirk Dermatoloji Dernegi'nin bilimsel icerikli resmi yayin organidir; Mart, Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda olmak tizere
yilda 4 sayi yayinlanmaktadir. Yayin dili Turkce ve ingilizce olan, bagimsiz ve ényargisiz hakemlik (peer-review) ilkelerine dayanan acik erigimli
bir dergidir.

Turk Dermatoloji Dergisinin hedef kitlesi dermatologlardir. Tiirk Dermatoloji Dergisinde, bilimsel agidan yuksek nitelikli arastirma makalelerinin
yani sira, derleme, editdr gorusd, editdre mektup ve olgu sunumlarini da kabul edilmektedir.

Yayin politikalan “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) temel alinarak hazirlanmistir.

Turk Dermatoloji Dergisi; Web of Science-Emerging Sources Citation Index (ESCI), EMBASE, Scopus, CINAHL, Gale/Cengage Learning, EBSCO,
Directory of Open Access Journals (DOAJ), ProQuest, Index Copernicus, British Library, Tibitak/Ulakbim TR Dizin, Turk Medline ve Turkiye Atif
Dizini tarafindan indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi
Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Agik erisim politikasi  Budapest Open Access Initiative (BOAI) http//www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “(hakem degerlendirmesinden ge¢mis bilimsel literatlriin), internet aracilidiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tirlt yasal amacg icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim Gzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki rolU; kendi ¢alismalarinin bittinligu Gzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi
icin, yazarlara verilmelidir.

Turk Dermatoloji Dergisi, dernek Uyelerimize Ucretsiz olarak dagitiimaktadir. Tim makalelerin icerik, 6zet ve tam metinlerine www.
turkdermatolojidergisi.com adresinden ulasilabilmektedir.

Baski izinleri

Baski izinleri icin bagvurular Editor ofisine yapilmalidir.
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Materyal Sorumluluk Reddi
Turk Dermatoloji Dergisi'nde yayinlanan tiim yazilarda gorUs ve raporlar yazar(lar)in gorustdur ve editor, editdryel kurul ya da yayincinin goriist
degildir; Turk Dermatoloji Dernedi, editor, editéryel kurul ve yayinci bu yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayinevi Yazisma Adresi

Galenos YayieviTic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Glirani Mah. Kagamak Sk. No: 21/1, 34093 Istanbul, Turkiye
Tel.: +90 212 621 99 25 Faks: +90 212 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr

Dergimizde acid-free kagit kullaniimaktadir.
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Turk Dermatoloji Dergisi, Turk Dermatoloji Derneginin sdreli yayin
organidir ve yilda 4 sayi olarak yaymlanir. Tdm meslektaslarimiza agik olan
Turk Dermatoloji Dergisi, kendi alanindaki bilimsel gelismeleri aktarmak
amaclyla, deri ve zihrevi hastaliklar ile ilgili klinik, epidemiyolojik ve
deneysel arastirmalari, derleme yazlari, ilging olgu sunumlarini, “taniniz
nedir?” seklindeki olgu sunumlarini, klinik ve pratik uygulamalara iliskin
yazilari, editére mektuplari ve editor yorumlarini yayinlar. Yazilarin dergide
yayinlanmak tzere kabul edilmesi icin; orijinal, “kaynak” olarak kullaniima
sansinin yuksek ve bilimsel olarak tst dizeyde olmasi &n kosuldur.

Turk Dermatoloji Dernedi tarafindan diizenlenen bilimsel toplantilarda
sunulan bildiriler veya toplanti konusmalari ek sayilar seklinde
yayinlanabilir. Derginin yayin dili Turkge ve Ingilizcedir. Turkge yazilarin
Turk Dil Kurumu Turkce Sozligine ve Yeni Yazim Kilavuzu'na uygun
olmasi gerekir.

Turk Dermatoloji Dergisinin kisa adi “Turk J Dermatol"dur. Uluslararasi
indekslerde ve veritabaninda, derginin adi Turkish Journal of
Dermatology, ingilizce kisaltmasiyla; Turk J Dermatol olarak kaydedilmistir,
kaynaklarda kullanilirken bu sekilde belirtiimelidir. Deneysel, klinik
ve ilag arastirmalarr icin ilgili uluslararasi anlagsmalara uygun (Helsinki
Declaration of 1964, revised 2013 -http//www.vma.net/e/policy/
b3.htm, “Guide for the care and use of laboratory animals - www.nap.
edu/catalog/5140.html) etik komisyon raporu gerekmektedir. Arastirma
makalelerinde etik onay belgesi (etik onay numarasi ile birlikte), olgu
sunumlarinda bilgilendirilmis onam formu istenir. Etik kurul onayi ve
“bilgilendirilmis gonulli onam formu” alindidi arastirmanin “Gereg ve
Yontem”boliminde belirtilmelidir.

Tum otorler bilimsel katki ve sorumluluklarini ve c¢ikar c¢atismasi
olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir. Arastirmalara yapilan
kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
gereg firmalarinca yapildigi makalenin tam metin dosyasinin sonunda
kaynaklardan 6énce dipnot olarak bildirilmelidir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication
(http//www.icmje.org/)" kurallarina gére dizenlenmelidir.

Turk Dermatoloji Dergisi makale bagvuru dcreti ve ya makale islem creti
uygulamamaktadir.

Yayinlanmak Uzere gonderilen yazilar baska yerde yayinlanmamis ve
yayinlanmak Uzere gonderilmemis olmalidir. Makaledeki tim yazarlar
bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.
Daha once bilimsel toplantilarda sunulmus ve kongre kitaplarinda 200
kelimeyi gecmeyen &zet bildirileri basilmis calismalar, sunuldugu bilimsel
toplanti belirtilmek kosulu ile degerlendirmeye alinir. Dergiye gdnderilen
yazilara telif hakki 6denmez ve yazar yazinin tim yayin haklarinin, Turk
Dermatoloji Dernegi'ne ait oldugunu kabul eder. Yayinlanan yazilarin
bilimsel ve hukuksal sorumlulugu yazarlara aittir. Yayina kabul edilen

yazilar igin yazarlar, Turkce ve Ingilizce agisindan oldugu gibi, metinde
temel degisiklik yapmamak kaydi ile diizeltmelerin editorlerce yapilmasini
kabul etmis sayilir.

Turk Dermatoloji Dergisi ¢ift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde yayin
yapan sureli yayin bir organidir. Hakemler, yazinin konusuyla ilgili
uluslararasi literattrde yayinlari ve atiflari olan badimsiz uzmanlar
arasindan  secilmektedir. Editor, yayin kurallarina uymayan vyazilar
yayinlamamak veya dlzeltmek Uzere yazarina geri géndermek ya da
bicim olarak yeniden dizenlemek yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, en
az 2 danisman tarafindan degerlendirildikten sonra yayin kurulu karar ile
yayinlanir. Gerektiginde Gglnct bir danismana gonderilebilir.

Dergiye yayimlanmak Uzere génderilen tum yazilar ‘iThenticate’ programi
ile taranarak intihal kontroliinden gecmektedir. intihal taramasi sonucuna
gore yazilar red ya da iade edilebilir.

Arastirmalara yapilan her turlt yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve
kuruluslar beyan edilmelive ¢ikar ¢catismasiyla ilgili durumlari agiklamalidir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal stiphesi
veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin
veya diger yetkililerin sorusturmasina sunma hakkinr sakli tutar. Bu dergi
sorunun dizgin bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar verme yetkisini
Ustlenmez.

Yazim Kurallari

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale
goénderebilmesi icin  Journal Agent web sayfasina  (http//www.
journalagent.com/jpr/?plng=eng) kayit olup, sifre almalari gerekmektedir.
Bu sistem cevrim-i¢i yazi gonderilmesine ve degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen maddeler
"Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013,
http://www.icmje.org/) temel alinarak hazirlanmistir.

Arastirma makalelerinin hazirlig, sistematik derleme, meta-analizleri ve
sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for
the CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations
for improving the quality of reports of parallel group randomized trials.
JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalarr igin; PRISMA (Moher
D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.
PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) (http://www.prisma-statement.org/).
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Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE,
Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards
complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD
initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.org/).

Gozlemsel galismalar igin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin = sistematik derlemeleri
icin; MOOSE (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting “Meta-
analysis of observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group. JAMA
2000; 283:2008-12).

Gonderilen yazilarin hemen isleme konabilmesi icin, mutlaka asagida
belirtilen yazim kurallarina uygun olmasi gereklidir:

a.Yazilar cift aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve alt ve st
kisminda 3 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Sayfa numaralari her sayfanin
sag alt kosesinde yer almalidir.

b. Kullanilan kisaltmalar yazi icerisinde ilk gectikleri yerde, parantez icinde,
acik olarak yazilmali, &zel kisaltmalar yapiimamalidir. Yazi icindeki 1-10 arasi
sayisal veriler yaziyla, 10 ve Ustl rakamla belirtilmelidir. Ancak, yaninda
tanimlayici bir takisi olan 1-10 arasi sayilarla, cimle basindaki rakamlar
yaziyla yaziimalidir. sekil ve tablolar metin icerisinde gegis sirasina gore
numaralandiriimalidir. Tablolarin yazilari Gste, sekillerinki alta yazilmalidir.
Arastirma makaleleri ve derlemeler metin, sekil, tablo, kaynaklar dahil 10,
kisa bildiriler ve olgu sunumlar 5 sayfayl gecmemelidir.

¢. Yazilar asagida belirtilen diizene uygun sekilde hazirlanmalidir:
Orijinal Arastirmalar
Su sekilde diizenlenmelidir:

Kapak sayfasi: Birinci sayfadir ve ayri dizenlenir. Yazarlarin tam ve agik
isimleri, son aldiklari akademik unvanlar ile 50 karakteri gecmeyecek
sekilde yazinin bashdi yazilir. Yazarlarin ilgili olduklari kurum, bolim ve
sehir sira ile bildirilir. Birden fazla yerde yapilan calismalar sembollerle
aciklanir. Bu sayfanin altina yazismaya yetkili, dizeltmeleri yapacak yazarin
acik adi, posta ve e-posta adresleri, telefon ve faks numaralari yazilir. Ayrica
calisma bilimsel toplantida 6nceden bildirilen kosullarda teblig edildi ya
da dzeti yayinlandi ise aciklama yapilir.

Boliimlii 6zet (Tiirkge): Kelime sayisi 200't gegmemelidir. Bu 6zet Amag,
Yontem, Bulgular ve Sonug seklinde alt basliklarla dizenlenir. NLM MeSH
terimleriile uyumlu 6 tane anahtar kelime bolimld 6zetin altinda verilmelidir.

Boliimlii 6zet (ingilizce): Yukaridaki sahifelerin kurallarina uymak kosulu
ile hazirlanan Ingilizce ézettir. Ingilizce anahtar kelimeler Tip Konular
Basliklar'na (Medical Subject Headings: MeSH) uygun olarak verilmelidir.
Tip Konulari Bashklar'ni (MeSH) aramak icin su internet adresine
basvurulabilir: http://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Metin: Giris, Yontemler, Bulgular, Tartisma, Calismanin kisithliklari ile Sonuglar
kisimlarini icermelidir. Bu son kisimda Uretilen bilgiden hekimin ve hastasinin
nasil yararlanacagdy, ¢ikarilan olumlu ya da olumsuz sonucun mevcut bilgilere
etkisi kisaca yazilmalidir. Metnin ozellikle tartisma kisminin alt basliklara
boltinmesi yararli olabilir. Farmasétik Grinler jenerik veya ticari isimleriyle
belirtilmelidir (jenerik isimler yegdlenir). Ticari isimler blyuk harfle yazilmal,
firma ve firma sehri Grin adindan hemen sonra parantezde belirtiimelidir.
Tesekkir yazilacak ise, bilimsel katki disinda arastirmanin yUrttilmesine
onemli katkida bulunanlarla, yazinin son seklinin verilmesine yardim
edenlerden bahsedilir. Bunu, kaynaklar, tablo ve sekiller izlemelidir. Tablo ve
sekiller metin sonunda yer almalidir. Her tablo ayri bir sayfada ¢ift aralikli olarak
yazilmali ve metin icerisindeki dizine gére Arabik rakamlarla numaralandirilir,
Tablo iceriginin kisa tanimi baslik olarak tablonun Gsttine yazilmalidir.

Sekiller: Her yazi icin en ¢cok 6 adet kabul edilir. Metinde gectigi siraya gore
Arabik rakamlarla numaralanmalidir. Mikroskopik fotograflarda kullanilan
boya, blyitme 6l¢ltleri, sekil icerisinde uzunluk birimi (internal scale bar)
belirtiimeli ve patolojik piyeslerde santimetrik sablon eklenmelidir. Hasta
fotograflarinda etik degerler korunmalidir. Gerek histolojik gerek klinik
fotograflar dijital ortamda yollanmali ve basim icin uygun netlikte olmalidir.
Sekiller, metin igerisinde kullanilacaklari yerlere parantez icerisinde sekil
numarasiyla belirtiimeli, kaynaklar ve tablolardan sonra ayr bir sayfada
da liste halinde tim sekillerin alt yazilari sunulmalidir. Reprodiksiyon olan
sekiller icin izin mektubu gereklidir.

Kaynaklar: Ayri sayfada cift aralikla duzenlenir. Kaynaklar metin
icinde gecis sirasina gore numaralandirilir. Metinde parantez icinde ve
ciimle sonunda belirtilmelidir. Dergi isimleri Index Medicusa uygun
kisaltiimali, eger Index Medicus'ta yer almiyorsa dergi adi tam olarak
yazilmalidir. Ardisik ikiden fazla kaynak kullaniminda sadece ilk ve son
kaynak numaralari belirtilmelidir (4-8 gibi). Kaynak gosterilen makalenin
kiinyesinde 4 veya daha fazla yazar oldugunda ilk 3 yazarin ismi yazilmali,
sonrasinda Turkge kaynaklarda ve ark., yabancr dildeki kaynaklarda et al.
ifadesi kullaniimalidir. 3 veya daha az yazarli makalelerde tim yazarlarin
isimleri yazilmalidir. Kaynak sayisinin arastirmalarda 50 ve derlemelerde
100, olgu sunumlarinda da 15 ile sinirlandiriimasina 6zen gosterilmelidir.

Kisisel bilgi, yayinlanmamis veriler, baskida gibi ulasilamayan kaynaklar
burada degil, metin i¢inde parantez ile sunulur. Iki yildan eski “abstract”lar
kaynakcaya alinmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlari sorumludur.

Kaynaklar Index Medicusa uygun sekilde asagida orneklendigi gibi
yazilmalidir:

Dergi Makaleleri
Standart makale

Stinco G, Bragadin G, Trotter D, et al. Relationship between sebostatic
activity, tolerability and efficacy of three topical drugs to treat mild to
moderate acne. J Eur Acad Dermatol Venereol 2007,21:320-5.
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Ek

Nanney LB, Caldwell RL, Pollins AC, et al. Novel approaches for
understanding the mechanisms of wound repair. J Invest Dermatol
2006;126 Suppl: 132-9.

Mektup, Ozet ve Editéryel

Verma SB. Subcutaneous emphysema: a rarity in dermatology. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2007;21: 248-9.

Kitaplar

Tek Yazarh

Cohen BA. Pediatric dermatology. 2nd ed. London: Mosby;1999.
Yazar Olarak Editorler

Rietschel RL, Fowler JF, editors. Fisher's contact dermatitis. 5th ed.
Philadephia: Lippincott Williams&Wilkins; 2001.

Kitapta Bolim

Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris. In: Bologniall, Jorizzo JL,
Rapini RP, editors. Dermatology. 1st ed. St Louis: Mosby;2003. p.531-44.

internet Makalesi

Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis
fungoides. Dermatology Online Journal. Available at:http://dermatology.
cdlib.org/131/.

Derleme

Derleme yazilarinda ana metin yer almalidir. Yazida, konunun daha iyi
anlasilmasini saglayacak alt basliklar kullaniimalidir. Bir derleme yazisinda;
problemin icerigi, tarihi bilgiler, temel bilgiler, ydntem, hayvan ve insan
deneyleri, tartisma, sonug, dneriler ve gelecekte yapilacak calismalar gibi
bolumlerin bulunmasi yararli olacaktir. Yazarinin o konuda deneyim sahibi
ve atifta bulunulmus uluslar arasi yazilarinin olmasi tercih edilir.

Olgu Sunumlari

Olgu sunularinda toplam sayfa sayisi 51 gecmemelidir. Ttirke ve ingilizce
baslik, Trkce ve ingilizce 6zet, anahtar kelimeler, giris, olgu ve tartisma
bolumleriniicermelidir. Cok nadir gérdlen, yeni bir bulgunun ya da yeni bir
birlikteligin tanimlandigy, tanida ve tedavide glc¢lik gdsteren veya yeni bir
tedavi ydonteminin uygulandidr ilgi gekici ve 6gretici sunular yayinlanabilir.

“Taniniz nedir?” sunumlarinda kisa bir girisi, problemin tanimlanmasi,
ipucu niteligindeki fotograf ve sekillerin sunulmasi, kesin tani ve bu
taninin tartisilarak egitime yonelik mesajlarin vurgulandigi tartisma
bolumu izlemelidir.

Karsit / yandas goris yazilari Ug sayfayi; klinik pratik yazilari sekil, resim ve
kaynaklarla birlikte Ug sayfayr asmamalidir.

Editore Mektup

Editore mektup boliminde, daha dnce yayinlanmis yazilara elestiri ve
katki saglamak amaciyla yazilar yazilabilir. Yazarlar, yayinlanan makaleler
hakkinda yorum iceren mektuplar disinda da okurlarimizin ilgi alanlarina
giren konular veya ¢zellikle egitici olgular hakkinda da Editére mektup
formatinda yorumlarini sunabilirler. Bu yazilar 6zet icermemeli, kaynaklari
sinirl olmali, kisa ve ¢z olarak bicimlendirilmelidir. Mektubun sonunda
yazarin adi ve tam adresi bulunmalidir.

Editoryel Yorum

Dergide ¢ikan bir arastirmanin o konunun otord kabul edilen bir uzman
veya de@erlendirme yapan hakemi tarafindan kisaca degerlendirilmesi
amacini gtder. Sonunda klinik anlam ve kisa 6zet bulunur.

iletisim
Editor: Prof. Dr. Soner Uzun

Adres: Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall,
Antalya, Turkiye

E-posta: sonuzun@hotmail.com
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Turkish Journal of Dermatology, is a periodical published by the
Turkish Society of Dermatology every three months. With the aim of
communicating the scientific developments in its field, Turkish Journal
of Dermatology, which is available for all our colleagues;features clinical,
epidemiological and research studies about dermatological and veneral
diseases, reviews, interesting case reports, presentations like “what is your
diagnosis?’, articles related to clinical and practical applications, letters to
the editor, and editorial reviews. It is a prerequisite for any prospective
article to have a potential to be used as an original “source” and to be
scientifically upper level, in order to be accepted.

The presentations presented during the scientefic meetings organized by
the Turkish Society of Dermatology can be published as a supplement.
This journal is published in Turkish and English. The articles written in
Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary of Turkish
Language Institute and the New Writing Guide.

This journal is published in Turkish. The articles should be in accordance
with the Turkish Dictionary of Turkish Language Institute and the New
Writing Guide.

The abbreviation of the Turkish Journal of Dermatology is“Turk J Dermatol”.
In the international index and databases, the name of the journal has
been registered as it is and abbreviated as Turk J Dermatol, it should be
denoted as when referenced.

An approval of research protocols by ethic committee in accordance
with international agreements (Helsinki Declaration of 1964, revised 2013
- available at http://www.vma.net/e/policy/b3.htm <http//www.yma.
net/e/policy/b3.htm>, “Guide for the care and use of laboratory animals
- www.nap.edu/catalog/5140.html/) is required for experimental, clinical
and drug studies. Studies performed on human require ethics committee
certificate including approval number. For the manuscripts involving
cases, a written informed consent should be obtained from the parents
or the responsible persons and it should be indicated in the Materials and
Methods section.

The authors should acknowledge and provide information at the end of
full-text article before references on grants , contracts or other financial
support of the study provided by any foundations and institutions or firms.

Manuscripts format should be in accordance with Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication (available at http://www.icmje.org/)

Turkish Journal of Dermatology does not charge any article submission or
processing charges.

The articles sent to be published in the journal shouldn't have been
published anywhere else previously. All the authors indicated in the
article should take part in the article with collective signatures that show
their scientific contributions and responsibilities. The works which had
previously been presented during scientific meetings and which have

abstracts that are not longer than 200 words in the conference books, are
reviewed for eligibility with the condition that the names of the scientific
meetings they are presented in are indicated. No royalty is paid for the
articles sent to the journal and the author accepts that all copyrights of
the article belong to the Turkish Society of Dermatology.

Turkish Journal of Dermatology is a journal based on double-blind peer-
review principles. The scientific board guiding the selection of the papers
to be published in the Journal consists of elected experts of the Journal
and if necessary, selected from national and international authorities
Editor has the authority not to publish or to return to its author for
correction, or to re-arrange and edit those articles which do not meet the
requirements of editorial rules. Articles which are sent, are published after
the decision of the publishing board, after being reviewed by at least two
advisors. They can be sent to a third advisor when necessary.

All manuscripts submitted to this journal are screened for plagiarism
using the ‘iThenticate’software. Results indicating plagiarism may result in
manuscripts being returned or rejected.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest
among the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings
or ethical infringement, the Journal reserves the right to submit the
manuscript to the supporting institutions or other authorities for
investigation. The Journal accepts the responsibility of initiating action
but does not undertake any responsibility for an actual investigation or
any power of decision.

Preparation of Manuscripts

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal
Agent website  (http://www.journalagent.com/jpr/?ping=eng) after
creating an account. This system allows online submission and review.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation
specified below are based on “Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
(ICMJE Recommendations)” by the International Committee of Medical
Journal Editors (2013, archived at http://www.icmje.org/).

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses
must comply with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials (Moher D, Schultz
KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT statement revised
recommendations for improving the quality of reports of parallel group
randomized trials. JAMA 2001; 285: 1987-91) (http://www.consort-
statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA
Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097.) (http://
www.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy
(Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM,
et al, for the STARD Group. Towards complete and accurate reporting
of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med
2003;138:40-4.) (http://www.stard-statement.org/);

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports
of observational studies (http://www.strobe-statement.org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of
observational studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis
of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting Meta-
analysis of observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA
2000; 283: 2008-12).

In order for the article to be reviewed immediately, it must meet the
requirements of the below mentioned writing rules:

a. Articles should be written with double space in 12 font size and right,
left, upper and lower margins should all be 3 cm. Page numbners should
be placed on the bottom right corner of every page.

b. The abbreviations used, should be followed by their original words
written clearly in brackets right where they are used, and no special
abbreviations should be used. Numerical data between 1 and 10 should
be indicated by words while those above 10 should be indicated by
numbers. However, numbers between 1-10 that have a descriptive word
near them and the numbers at the begining of the sentences should be
indicated by words. Figures and tables should be enumarated in the order
of appearance in the text. The caption of the tables should be written
above them while those of the figures should be written below. Research
articles and article collections should not exceed 10 pages including
the text, figures, tables and references, while short announcements and
phenomenon presentations should not be longer than 5 pages.

c. The articles should have the below mentioned order:
Original Research
It should be organized as follows:

Cover Page: It is the first page and is organized separately. The Heading is
written and should not be longer than 50 charecters including the complete
and unabbreviated names of the authors, and their academic titles. Their related
institutions, department and the city is written in this order. Studies conducted
at multiple locations should be explained using symbols. At the bottom of
this page, the name, address, e-mail address, mail address, telephone and fax
numbers of the authors chosen for correspondence and who will make the
corrections will be written. Also, if the study had previously been announced
during a scientific meeting in line with the previously mentioned conditions or
its abstract was released, this should be indicated as well.

Summary (Turkish): It should not exceed 200 words. This summary
should include sub-titles of Objective, Methods, Results and Conclusions.
A section that includes six key words that are compatible with NLM MeSH
terms, should be presented under the summary.

Summary (English): With the condition that it meets the requirements
of the above mentioned pages, this summary is in English. English Key
Words should be compatible with Headings of Medical Subjects (Medical
Subject Headings: MeSH). You can access Medical Subject Headings
(MeSH) from this web. site: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html.

Text: It should include Introduction, Methods, Results, Discussion, Study
Limitations and Conclusion sections. In this last section, it should be noted
how the patient and the physician can benefit from the information
produced and the effect of the negative or positive result on the existing
knowledge. It could be particularly beneficial to divide especially the
dicussion section into sub-titles. Pharmaceutical products should be
indicated with their generic or commercial names (generic names are
preferred). Commercial names should be written in capital letters and the
producer company and the city should be indicated in brackets right after
the commercial product name. If there will be any acknowledgements,
in addition to scientific contributors, those who made a significant
contribution to the flow of the study, and those who helped form the final
form of the text should be mentioned.

This should be followed by references, tables and figures. Tables and
figures should be at the end of the text. Every table should be in a separate
page, and should be written in double space and should be enumarated
by Arabic numbers according to their order in the text. A short description
of the table content should be indicated above the table. There can be
a maximum of 6 figures for every text. They should be enumarated by
Arabic numbers according to their order in the text. Any dyes, marks,
scales, unit of distance used in the figure (internal scale bar) used in the
microscobic pictures should be indicated and a centimetrical template
should be added for pathalogical pieces. Ethical rules should be followed,
regarding patient pictures. Both histological and clinical photographs
should be sent in digital format and should be suitable for printing.
The figure numbers should be indicated in brackets in the text, and as
a separate list after the references and the tables, captions of all figures
should be provided. A permisson letter is required for figures which are
reproductions.

References: Shown in a separate page with dobule space. References
are enumarated according to their order of appearance in the text. They
should be shown in brackets in the text, and should be at the end of the
sentences. Periodical names should be abbreviated according to Index
Medicus, and if they are not found in Index Medicus, complete name
of the periodical should be given. When more than two consecutive
references are indicated, only the first and last reference numbers should
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be indicated (e.g. 4-8). When there are four or more authors in the tag of
the article which is shown as a reference, the first three names should
be written and then “ark” and “et. al” terms should be used in Turkish and
English references respectively. When there are less than three authors,
names of all authors should be indicated. It is preferred that number of
references do not exceed 50 for research articles, 100 for reviews and 15
for case reports.

Inaccessible references such as personal information, unpublished data, or
data at the stage of publishing, should not be indicated here, but should
be indicated in brackets in the text. "Abstracts” more than two years old
should not be included in the references. Authors are responsible for the
originality of their references.

References should be written in accordance with Index Medicus, as
shown below:

For Journal Articles
Standard Article

Stinco G, Bragadin G, Trotter D, et al. Relationship between sebostatic
activity, tolerability and efficacy of three topical drugs to treat mild to
moderate acne. J Eur Acad Dermatol Venereol 2007;21:320-5.

Supplement

Nanney LB, Caldwell RL, Pollins AC, et al. Novel approaches for
understanding the mechanisms of wound repair. J Invest Dermatol
2006;126 Suppl:132-9.

Letter, Abstract and Editorial

Verma SB. Subcutaneous emphysema: a rarity in dermatology. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2007;21:248-9.

For Books

Single Author

Cohen BA. Pediatric dermatology. 2nd ed. London: Mosby;1999.
Editors

Rietschel RL, Fowler JF, editors. Fisher's contact dermatitis. 5th ed.
Philadephia: Lippincott Williams&Wilkins; 2001.

For Chapters in Books

Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris. In: BolognialL, Jorizzo JL,
Rapini RP, editors. Dermatology. 1st ed. St Louis: Mosby;2003. p.531-44.

For Electronic Media

Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis
fungoides Dermatology Online Journal. Available at:http://dermatology.
cdlib.org/131/.

Review

In review, there should be the main text. Sub-titles that makes the subject
easier to understand should be used. It would be helpful if the following
are included in a review;content of the problem, historical information,
basic information, method, animal and human studies, discussion,
conclusion, suggestions and prospective studies. It is preferred when the
author is experienced and has articles which have been referred to on an
international scale.

Case Reports

Case reports should not exceed 5 pages. It should include headings
in English and Turkish, a summary in English and Turkish, keywords,
introduction, case and discussion sections. Interesting reports where rare,
or new case or a new partnership is defined and presentations where
a new treatment method is used or where diagnosis and treatment is
challenging, may be published.

In the, “what is your diagnosis?” type reports, there should be a short
introduction, followed by a definition of the problem, reports of pictures
and figures that constitute hints, definite diagnosis and the discussion
part where this diagnosis is discussed and messages related to education
are emphasized.

Articles of opposite / supporting views should not exceed three pages
and the clinical practice articles should not exceed three pages including
figures, pictures and references.

Letters to the Editor

In this section, there can be articles written with the aim of criticizing and
contributing to previously published articles. In addition to the letters
including comments about the articles, the authors can present letters
to the editor also about the issues of interest to the readers as well as
cases which have educational value. Such letters should not include
any summaries, references should be limited and should have a very
basic format. The name and complete address of the author should be
indicated at the bottom of the letter.

Editorial Comment

It aims to provide a short review of a research covered in the periodical,
by a an expert considered as the author of that subject or by an arbiter
making a comment on the issue. There will be a clinical meaning and
short summary in the end.

Correspondence
Editor: Prof. Dr. Soner Uzun

Address: Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of
Dermatology, Antalya, Turkey

E-mail: sonuzun@hotmail.com
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Sayin Okurlarimiz, Degerli Meslektaslarimiz,
2017 yihinin ikinci sayisi ile karsinizdayiz.

Dergimizin bu sayisindaki Stirekli Egitim bolimimz ilk bolumind, Mart sayisinda yayinladigimiz Dermatoloji Pratiginde
Fototerapi Uygulamalarina Giincel Yaklasim baslikli derlemenin ikinci bolimune ayrilmistir. Vitiligo, Mikozis Fungoides,
Atopik Dermatit, Sklerozan Hastaliklar ve Psoriasiste Fototerapi baslikli bu balim yine Marmara Universitesi Tip Fakuiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali 6gretim Uyelerinden Dilek Seckin Gengosmanoglu tarafindan titizlikle hazirlanmistir. Bir diger
derlememiz ise Semih Tatlican tarafindan yazilmis olan klinik pratikte sikca karsilastigimiz tirnak batmasinin cerrahi tedavisine
iliskin Distal Lateral Tirnak Batmalarinin Tedavisi baslikli makaledir.

Bu sayida; Kronik Dermatolojik Hastaliklar Polikliniginde Takip Edilen Behcet Hastalarinin Klinik Ozellikleri, Liken Planopilarisde
CK15, CD34, Nestin ve CD200 Ekspresyonlari, Tirkiye'deki Pemfigus Hastalarinin CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T,-1661 A/G, CT60 A/G
Gen Polimorfizmleri bashkli G¢ degerli arastirma makalesine yer veriyoruz.

Bu sayimizin Tani ve Tedavi Rehberi eki uzun yillardir 6zellikle giiney bdlgelerimizin dnemli bir halk saghdi problemi olan ve
son yillarda Ulkemizi etkileyen bazi bolgesel sorunlara bagl artis gdstererek metropollerimizde bile gorilebilen bir hastalik haline
gelen kutanoz laysmanyazis'in tani ve tedavisine ayriimistir. Kutan6z Laysmanyazis Tani ve Tedavi Rehberi baslikli bu kitapgik
uzun yillar hastaligin hiperendemik oldugu bolgelerde calismis ve binlerce hastanin tani ve tedavisini bizzat yapmis U¢ deneyimli
kutan®z laysmanyazis uzmani (Soner Uzun, Mehmet Salih Giirel, Mehmet Harman) tarafindan hazirlanmistir. Hastaligin tani
ve tedavisine yonelik pratik algoritmalar ve tablolar iceren bu rehberin klinik uygulamalarinizda ¢ok yararli bir kaynak olacagini
distnlyoruz.

Olgu sunumlan ve Dermatolojik inciler makaleleri ve yeni yayinlarin taniuldig béliimleriyle dergimizin bu sayisinin da siz
okurlarimizin begenisini kazanacagl umuduyla bir sonraki sayida goriismek Uzere saglik ve esenlikler dileriz.

Editor

Soner Uzun
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Dermatoloji Pratiginde Fototerapi
Uygulamalarina Giincel Yaklasim: Boliim 2.
Vitiligo, Mikozis Fungoides, Atopik Dermatit,
Sklerozan Hastaliklar ve Psoriasiste Fototerapi

Current Approach to Phototherapy Applications
in Dermatology Practice: Part 2. Phototherapy
in Vitiligo, Mycosis Fungoides, Atopic Dermatitis,
Sclerosing Diseases and Psoriasis

Fototerapiyle ¢cok sayida dermatolojik hastalik tedavi edilebilir, ancak, hangi hastalikta
hangi yéntemin kullanilacagdi, hastaliga ait ézelliklerle belilenmektedir. Ornegin,
jeneralize plak psoriasiste birinci basamak fototerapi yontemi dar bant ultraviyole B
iken, plak evre mikozis fungoideste psoralen ve ultraviyole A, yaygin ve siddeftli lokalize
sklerodermada ise ultraviyole Al'dir. Bu derlemede, fototerapinin en cok kullanildidi
hastaliklar olan vitiligo, mikozis fungoides, atopik dermatit, sklerozan hastaliklar ve
psoriasiste, farkl ydntemlerin etkinligiile ilgili veriler guncel rehberler isiginda tarfislacaktir.
Anahtar kelimeler: Afopik dermatit, fototerapi, mikozis fungoides, psoriasis, skleroderma,
vitiligo

Abstract

Many skin diseases can be treated with phototherapy, however, the method choice
depends on the disease’s characteristics. First-line phototherapy for generalized plaque
psoriasis is narrowband ultraviolet B whereas it is psoralen and ultraviolet A for plaque
stage mycosis fungoides and uliraviolet Al for severe localized scleroderma. In this
review, efficacy of different phototherapy methods in the most common diseases
freated with phototherapy such as vitiligo, mycosis fungoides, atopic dermatifis,
sclerosing diseases and psoriasis will be discussed in light of current guidelines.
Keywords: Atopic dermatitis, phototherapy, mycosis fungoides, psoriasis, scleroderma,
vitiligo

Girig iken, plak evre mikozisfungoideste (MF) PUVA,
yaygin ve siddetli lokalize sklerodermada

Dermatolojide kullanilan giincel fototerapi i< yyA1dir. Bu derlemede, fototerapinin,

yontemleri dar bant ultraviyole B (UVB),

topikal ve oral psoralen ve UVA (PUVA), UVA1
ve hedefe yonelik UVB'dir. Fototerapiyle cok
sayida hastalik tedavi edilebilir, ancak, hangi
hastalikta hangi yontemin kullanilacag,
hastaliga ait oOzelliklerle belirlenmektedir.
Ornegin, jeneralize plak psoriasiste birinci
basamak fototerapi yontemi dar bant UVB

potansiyel bir tedavi secenegi oldugu
tim dermatolojik hastaliklara deginilmesi
amaclanmamaktadir. Fototerapinin en ¢ok
kullanildigr hastaliklar olan vitiligo, MF, atopik
dermatit, sklerozan hastaliklar ve psoriasiste,
farkli yontemlerin etkinligi ile ilgili veriler
glincel rehberler 151ginda tartisilacaktir.
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Vitiligoda Fototerapi

Toplumun %0,5-1'ini etkileyen edinsel bir pigmentasyon
bozuklugu olan vitiligo (1), yasam kalitesi Gizerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle, gerek lokalize gerekse yaygin formlarinda
hastalarin sikhkla tedavi arayisinda olduklari bir hastaliktir.
Baslica tedavi secenekleri arasinda topikal kalsindrin
inhibitorleri, topikal D vitamini analoglari, topikal ve &zellikle
“minipulse” tedavi semasi ile kullanilan oral steroidler, cesitli
antioksidan tedaviler, cerrahi yontemler ve fototerapi yer
almaktadir. Dar bant UVB'nin jeneralize vitiligoda birinci
basamak tedavi yontemi olmasi, lokalize vitiligo icin de
excimer stk gibi hedefe yonelik fototerapi yontemlerinin
etkili ve givenli sekilde giderek artan kullanimlari,
glinimizde fototerapiyi, vitiligodaki ana tedavi secenegi
haline getirmektedir.

Jeneralize vitiligoda PUVA da, dar bant UVB de etkili olabilir,
ancak dar bant UVB 6ncelikli olarak secilmelidir. Dar bant UVB
ile oral PUVA'yi karsilastiran randomize, cift-kor bir calismada,
nonsegmental vitiligosu olan 50 hastada, her iki fototerapi
yontemi de haftada iki kere uygulanmis, calismanin sonunda
dar bant UVB grubunda hastalarin %64'tinde, PUVA grubunda
ise hastalarin %36’sinda %50'den fazla repigmentasyon elde
edilmistir. Dar bant UVB ile tedavi edilen hastalarin timiinde,
PUVA ile tedavi edilen hastalarin ise sadece %44'linde
repigmente derideki renk uyumunun mikemmel oldugu
gOzlenmistir (2). PUVA'nin dar bant UVB'ye gore daha zor
tolere edilebilir olmasi ve karsinojenik riskinin daha yiiksek
olmasi da, 6zellikle vitiligo gibi uzun sireli tedavi gerektiren
bir hastalikta, PUVA'y1 ikinci basamak fototerapi yontemi
haline getirmektedir.

Dar bant UVB vitiligoda ilk olarak 1997 yilinda kullanilmistir
(3). Bundan sonra yapilan cok sayida ¢alismada, monoterapi
olarak ya da kombinasyon tedavisi seklinde etkili ve guivenli
oldugu gosterilmistir. Vitiligo, fototerapi Gnitelerinde en sik
tedavi edilen hastaliklardan biridir (4). Dar bant UVB ile ilgili
cok sayida yayin bulunmakla birlikte, optimal tedavi sikligi,
baslangi¢ dozu ve doz artiglarinin nasil olmasi, fototerapinin
ne kadar devam ettirilmesi gerektigi, ne zaman yanitsizlik
kararinin verilebilecegi gibi konularda aciklar bulunmaktadir
(5). Dar bant UVB, haftada iki ya da Ug kere uygulanir. Dar
bant UVB'de iki farkh uygulama sikhigini etkinlik agisindan
karsilastiran bir calisma olmamakla birlikte, excimer lazer
ile yapilan bir calismada, haftada lic uygulamanin daha
hizli repigmentasyona yol actigi, ancak sonucta elde edilen
repigmentasyonun tedavi sikhdgi ile degil, toplam seans
sayisi ile iligkili oldugu bulunmustur (6). Tedaviye sabit bir
baslangi¢ dozu ile ya da minimal eritem dozunun %50-70' ile
baslanabilir. Sabit baslangi¢ dozunu tercih eden ¢alismalarda,
bu dozun 75 mJ/cm2ile 1 J/cm? arasinda degistigi, genellikle
150-280 mJ/cm?2 arasinda oldugu gorilmektedir (5). Doz,
vitiligolu deride asemptomatik pembe eritem olusana kadar,
her seans %10-20 oraninda artirilir. Deri tipi 1-2'de %10-20,
3'de %30, 4'de ise %40 doz artisi stratejisini dneren bir goris de
bulunmaktadir (7). Seans basina uygulanabilecek maksimum
doz kisiler arasinda buylk farkhliklar gostermektedir.
Vitiligoda fotoadaptasyonu arastiran bir calismada, hastalarin
Ucte birinin adaptasyon gelistiremedigi saptanmistir (8). Bu

durum, giinliik pratigimizde, tedaviye ara verilmesine ve UVB
dozu disilmesine ragmen orta siddette eritemi bir tirld
gerilemeyen hastalar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tur
hastalarda farkl tedavi yaklasimlari gerekli olmaktadir.

Tam repigmentasyon elde edilmesi durumunda tedaviyi
kesme karari vermek kolaydir. Ancak bu durum, farkh viicut
bolgelerindeki farkl yanit oranlari nedeniyle nadiren ortaya
cikmaktadir. Ornegin, ylizde tam repigmentasyon saglanan
bir hastada, govdede ya da el ve ayaklarda ayni derecede
etkinlik elde edilemeyebilir. Tedaviyi kesme kararini dogru
verebilmek icin hastayr diizenli izlemek gereklidir. Bu
durum, fototerapiden daha ileri diizelme elde edemeyecek
bir hastada, tedaviyi gereksiz yere uzatmaktan kacinmak
acisindan da cok énemlidir. Ozellikle vitiligoda, fototerapi
ile tatmin edici bir yanit saglanamamasi durumunda
basvurulacak tedavi secenekleri gliniimiizde oldukga kisitl
oldugundan, hastalar tedaviyi sonlandirmak konusunda
isteksiz olabilmektedir. Tam diizelme olmamasi durumunda,
hasta icin tatmin edici bir repigmentasyon ya da platoya
ulasmis bir yanit varhgi tedaviyi kesme karari verdirebilecek
en 6nemli kriterlerdir. Platoyu gorebilmek icin de lezyonlar
periyodik olarak fotograflamak gereklidir. Tedavinin ilk g
ay! icinde hic¢ repigmentasyon yoksa veya alti ay sonunda
%25'ten az repigmentasyon saglandiysa dar bant UVB'nin
kesilmesi 6nerilmektedir (7).

Vitiligonun dar bant UVB ile tedavisi uzun bir sirectir.
Kumiulatif UV dozu ve seans sayisi arttikca deri kanseri
riskinde artis olasiligi dogmaktadir. Ancak, dar bant UVB'nin
vitiligoda deri kanseri riskini artirdigina dair herhangi bir
veri yoktur. Hatta, yapilan cesitli calismalarda, vitiligoda deri
kanseri riskinin disik oldugu saptanmistir (9,10). Yine de,
tedavinin gereksiz uzatilmamasi ve uzun sire fototerapi
yapilan hastalarin diizenli olarak izlenmesi konusuna 6nem
verilmelidir. 2008 yilinda yayinlanan bir ingiliz rehberinde,
deri tipi 1-3 olan vitiligo hastalarinda dar bant UVB toplam
seans sayisinin 200'G gegmemesi 6nerilmektedir (11).

Dar bant UVB ile ortaya ¢ikan repigmentasyonun devamliligi
konusundaki veriler, tedavi kesildikten sonra izlenen hasta
sayilarl ve izlem sureleri degisken olan calismalardan elde
edilmektedir. Yirmi bes hastanin dort yila kadar izlendigi
bir calismada bir yil icindeki relaps orani %44 (12), dokuz
hastanin iki yila kadar izlendigi bir calismada ise 18. ayda
relaps orani %43 olarak saptanmistir (13). Buna karsilik, 150
hastanin tedavi edildigi bir calismada alti aylik izlem siresi
icinde sadece U¢ hastada relaps gozlenmistir (14). Fototerapi
sonrasi diizenli olarak izlemi devam eden hasta sayisi arttikca
bu konudaki veriler de artacaktir. Relaps olan hastalarda
fototerapi tekrar uygulanabilir.

Lokalize lezyonlar varliginda, kabin iginde uygulanan
fototerapi pratik degildir. UV'yi dogrudan lezyonlu alana
ulastirabilen lokal fototerapi cihazlarina gereksinim vardir.
GUnUmuzde bu amacla en sik kullanilan cihazlar, 308 nm
monokromatik excimer stk sistemleridir. Gerek excimer
lazerin, gerekse excimer lambanin vitiligodaki etkinligi ¢ok
sayida calismayla kanitlanmistir. Tedavi sikligi haftada bir ile
U¢ arasinda degismektedir. Excimer lazer ile %75'den fazla
repigmentasyon elde edilen lezyon oraninin %12,5 ile %67
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arasinda oldugu bildirilmistir. En iyi repigmentasyon yaniti yiiz
ve boyunda elde edilirken, el ve ayaklar gibi klasik fototerapi
yontemlerine de direncli oldugu bilinen bodlgelerin lazer
tedavisine verdikleri yanit da kotlidir. Repigmentasyon oranlari
bolgesel farklilik gosterdiginden, kiimulatif excimer lazer dozlari
da farklh lokalizasyonlar icin degiskendir. Yz icin ulasilan dozlar
en az iken, govde, ekstremite, el ve ayaklar ve parmaklarda
bu dozlar giderek artar (15-20). Aslinda, ayni hastada farkl
lokalizasyonlardaki lezyonlarin farkli dozlarla tedavi edilebilmesi,
bu cihazlarla uygulanan fototerapinin bir avantajidir.

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde, excimer lamba, %50
ve %75'den fazla repigmentasyon saglama oranlari acisindan
diger fototerapi cihazlan ile karsilastirilmis, excimer lazer ve
dar bant UVB ile benzer etkinlikte oldugu saptanmistir (21).

Vitiligoda, pratik uygulama acisindan excimer lambanin
excimer lazere gore bazi Ustlinlukleri vardir. Yizde multipl
lezyonlar varliginda tiim yiz, her iki el ve ayak ya da genis
bir alani etkileyen segmental lezyonlar tedavi edilmek
istendiginde, lazere gore daha genis irradyasyon alanina
sahip olmasi, uygulama agisindan kolaylik saglamaktadir.
Ayni cihazda mevcut fiberoptik kablo ise, g6z ve agiz cevresi
gibi bolgelere lokalize kiiciik lezyonlara dogrudan uygulama
yapilmasini saglar.

Dar bant UVB ve 308 nm monokromatik excimer isik,
vitiligoda monoterapi olarak etkili olmakla birlikte, sistemik
veya topikal cesitli ajanlarla kombinasyonlarinin sinerjistik
etki gOsterebilecekleri yoniinde c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ajanlarin basinda topikal kalsindrin
inhibitorleri gelmektedir (22-27). iki randomize kontrollii
calismada dar bant UVB sirasiyla takrolimus ve pimekrolimus
ile kombine edilmistir (23,24). Takrolimus ile kombine edildigi
calismada hedef lezyonda ortalama repigmentasyon orani
plaseboda %29, takrolimusta %42 olarak bulunmustur
(23). Pimekrolimus ile kombine edildigi calismada ise yiiz
lezyonlarinda %50'den fazla repigmentasyon saglanan
hasta orani plaseboda %25, pimekrolimusta %64 olarak
saptanmistir (24). Takrolimus ve pimekrolimusun excimer
lazer/lamba ile kombinasyonunun da tedavi basarisini
artirdigi gosterilmistir (25-27).

Kalsinérin  inhibitorlerinin ~ fototerapiyle kombinasyonu
konusundaki en o6nemli endise, bu kombinasyonun deri
karsinogenezi riskini artirabilecegi yoniindedir. Ancak,
yapilan bir calismada, topikal takrolimus ve pimekrolimusun
UV ile indiiklenen timin dimerleri olusumunu inhibe ettikleri
gOsterilmistir (28). Yine de, uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek
yan etkileri tam olarak ekarte edebilmek icin daha cok
calismaya ihtiyag oldugu, mevcut verilerle bu kombinasyonun
rutin olarak Onerilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (7).
Fototerapi Unitemizdeki yaklasimimiz, tek basina dar bant
UVB ya da excimer isik ile yeterli siire tedaviye ragmen
(yaklasik olarak lg¢-dort ay) istenen yanit elde edilemeyen
hastalarda, fototerapiyi takrolimus/pimekrolimus ile kombine
etmek seklindedir.

Fototerapi ile kombine edilebilecek bir diger ajan topikal D
vitamini analoglarndir. Kalsipotrioliin dar bant UVB, PUVA ya
da excimer isik ile kombinasyonunun etkinliginin tek basina
UV tedavisinin etkinliginden Ustiin olup olmadigi konusunda

celiskili calismalar mevcut olmakla birlikte, genel goris, bu
kombinasyonun, olasi etkisinin ¢ok sinirli olmasi nedeniyle,
onerilmemesi seklindedir (25).

Psoralen ve solar maruziyet (PUVAsol), topikal veya oral
psoralen kullanildiktan sonra dogal glines isigina maruz
kalma yoluyla uygulanan bir tedavi ydntemidir. Glines
1siginin bol oldugu llkelerde, hastaneye gidip gelmeyi
gerektirmemesi nedeniyle pratik olabilir. Ancak, bu tedaviyle
hastanin maruz kaldigi UV dozunu, artifisyel kaynaklarla
uygulanan UV dozu gibi kantitatif olarak belirlemek zor
oldugundan, sadece tedaviye uyum saglayabilecek hastalara
onerilmeli, siddetli eritem ve bil olusumu, pigmentasyon
gibi yan etkiler acisindan da cok dikkatli olunmalidir. Ozellikle
oral kullanimda fototoksik epizodlar sik olarak ortaya cikar.
Hastanin PUVA ve dar bant UVB icin artifisyel kaynaklara
ulasim zorlugu yoksa, PUVAsol dnerilmemelidir (7). Resim
1'de, tek basina topikal pimekrolimus ile yeterli etkinlik elde
edilememis bir hastada PUVAsol ile kombinasyon sonucunda
tama yakin repigmentasyon izlenmektedir.

7

Resim 1. a) Fototerapi icin hastaneye gelemeyen bir
hastada, topikal PUVAsol ve pimekrolimus kombinasyonu
ile tedavinin 3. ayinda marjinal pigmentasyon ile birlikte
lezyonda kiiciilme, b) tedavinin 10. ayinda, cevre deriyle
renk uyumunun iyi saglandigi tama yakin repigmentasyon

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Dr. Dilek Seckin Gencosmanoglu’nun arsivinden).
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Mikozis Fungoideste Fototerapi

MF, derinin en sik gorilen kutandz T hiicreli lenfomasidir.
Hastalik, tiimor-nod-metastaz siniflamasina gore evrelenir
(29). Evre 1-2a erken, 2b-4 geg¢ evre MF olup, tedavi secimi
hastalik evresine gore yaplilir. Fototerapi, erken evre MFde
ana tedavi yontemidir. Geg evre hastalikta da, diger sistemik
tedavilerle kombine edilebilir olmasi nedeniyle yine 6nemli
bir yere sahiptir.

Erken evre hastalik, klinik olarak yama ve plak lezyonlarla
karakterizedir. Bu lezyonlarin viicut ylizey alaninin %10’undan
azini etkilemesi durumunda T evresi 1, %10'undan fazlasini
etkilemesi durumunda ise T evresi 2 olarak siniflanmaktadir.
Hem T1 hem de T2 hastalik, lezyonlar sadece yamalardan
olusuyorsa a (T1a/T2a), yamalarla birlikte plaklar da varsa
b (T1b/T2b) olarak kategorize edilir (29). Yama/plak varhgi,
secilecek fototerapi yontemi agisindan 6nem tasimaktadir.

Dar bant UVB, banyo ve oral PUVA, UVAT1 ve excimer lazer dahil
olmak (izere tim fototerapi yontemleri MF'de kullaniimis
ve basarili sonuclar bildirilmistir. Ancak, bu yontemlerden
dar bant UVB ve 6zellikle de oral PUVA'nIn etkinligi ile ilgili
¢ok sayida veri bulunmaktadir. PUVA'nin MFde etkili oldugu
ilk olarak 1976 yilinda Gilchrest ve ark. (30) tarafindan
bildirilmistir. Daha sonra yapilan ¢ok sayida calisma, tedavi
protokolli, remisyon tanimi, izlem siresi gibi parametreler
acisindan oldukca heterojen 0Ozellikte olmasina ragmen,
PUVA'nin MF'de etkili oldugu konusunda herhangi bir siiphe
yoktur. ilk PUVA tedavisi ile tam remisyon oranlari evre 1a'da
%90, evre 1b'de %76, evre 2a'da %78, evre 2b'de %59 ve evre
3'de %61 olarak hesaplanmistir (31). PUVA ile tam diizelme
ortaya cikan hastalarda, tedavi sonrasi ortalama hastaliksiz
stire konusunda farkh bilgiler bulunmaktadir. Honigsmann
ve ark. (32) PUVA ile tedavi ettikleri MF hastalarinin uzun
doénem izlem sonuglarini sunduklari ¢alismalarinda, ortalama
44 aylk izlem siresi icerisinde evre 2a hastalarinin %55'inin,
evre 2b hastalarinin %39'unun remisyonda kaldigini, relaps
ortaya cikan hastalar icerisinde ortalama hastaliksiz strenin
evre 2a'da 20 ay, evre 2b'de 17 ay oldugunu belirtmislerdir.
Bu calismada dikkat cekilen bulgulardan biri, idame tedavisi
verilmemesine ragmen hastalarin bir kisminda 79 aya kadar
relaps ortaya cikmamis olmasi nedeniyle, erken evre hastalikta
PUVA'nin uzun sireli remisyon saglayabilme potansiyelidir.
PUVA ile klinik ve histolojik tam remisyon elde edilen 66
hastanin izlendigi bir calismada, hastalarin %50’si ortanca 84
aylik surre icinde remisyonda kalmis, relaps ortaya ¢ikan %50
hastada ise ortanca hastaliksiz stire 39 ay olarak saptanmistir.
Relaps durumunda tekrar baslanan PUVA ile hastalarin
blyuk kisminda yanit elde edilmistir. Bu ¢alismanin énemli
ozelliklerinden biri, toplam suresi ve protokoll acik olarak
belirtilmemis olmakla birlikte, 66 hastanin 61'inde idame
tedavisi uygulanmis olmasi ve kiimalatif UVA dozu araliginin
cok genis olmasidir. Hastalarin %26'sinda deri kanseri gelismis
olmasi ise bir diger dikkat cekici noktadir (33).

MF'de PUVA tedavi protokolli, psoriasisten farkli degildir.
Tedaviye minimal fototoksik dozun %70'i ile ya da deri tipine
dayali sabit bir UVA dozu ile baslanabilir. Tedavi sikligi haftada
iki-ugtdr. Eritrodermik MF hastalarinin toleransinin ¢cok daha
disuk olacagr g6z oniinde bulundurularak, dikkatli ve yakin

bir takiple tedavi uygulanmali, bu hastalarda, baslangic UVA
dozu, doz artisi ve maksimum doz diisiik tutulmahdir.

PUVA tedavisine, tam veya maksimum klinik diizelme olana
kadar devam edilir. Tam klinik diizelmenin oldugu noktada,
eski biyopsi alanlarinin  hemen komsulugundan alinan
kontrol biyopsileri ile histolojik diizelmenin de dogrulanmasi
gerekliligi konusunda farkh yaklasimlar bulunmaktadir.
Histolojik dogrulama yapilmak istenmesinin en o6nemli
sebebi, tam klinik dlzelme gozlenen bazi lezyonlarda
histolojik olarak hastaligin devam ettiginin saptanmasi ve bu
tlir lezyonlara sahip hastalarda fototerapi sonrasi daha hizli
relaps olabilecegi yoniindeki endiselerdir. Buna ragmen, her
hastada rutin olarak kontrol biyopsisi yapilmamasi, sadece,
klinik olarak tam diizelme acisindan stipheli bir durum varsa,
mevcut deri lezyonlarinda postinflamatuvar degisiklikler
ya da devam etmekte olan MF ayrimi yapilamiyorsa biyopsi
alinmasi rasyonel bir yaklagim olarak dnerilmektedir (34,35).

Dar bant UVB'nin psoriasisteki etkisinin kesfinin ardindan,
pek cok deri hastahiginda oldugu gibi, MF'deki etkinligi
ile ilgili de cok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda
tam yanit oranlarn %54 ile %90 arasinda (ortalama %84)
degismektedir (35). Calismalarin timiinde erken evre
hastalikta dar bant UVB kullanilmig, yama lezyonlarda, plak
lezyonlara oranla daha iyi yanit elde edilmistir. Gokdemir
ve ark. (36) 2006 yilinda yayinladiklari ve erken evre MF’si
olan toplam 23 hastaya haftada lic gin dar bant UVB
uyguladiklari ¢alismalarinda, ortalama 36 seans sonunda
hastalarin %91’inde tam yanit elde etmislerdir. Yama ve plak
lezyonlar icin yanit oranlarini kategorize ettiklerinde, sadece
yama lezyonlari olan 18 hastanin timiinde, plak lezyonlari
da olan bes hastanin ise Uglinde tam yanit saglandigini
saptamislardir. Ortalama 10 aylik izlem siresi icinde bir
hastada relaps ortaya cikmistir. Ulkemizden yayinlanan
bir bagka makalede, evre 1a ve 1b MF’si olan 23 hastada,
haftada U¢ glin dar bant UVB uygulamasi ile %83 oraninda
tam yanit elde edildigi belirtilmistir (37). Boztepe ve ark/nin
(38) 2005 yilinda yayinladiklar calismalarinda, erken evre
MF'si olan 14 hastada, haftada li¢ dar bant UVB uygulamasi
ile, ortalama 25 seans sonunda hastalarin %78’inde tam yanit
elde edilmistir. Dar bant UVB calismalarini relaps agisindan
da degerlendirmek gereklidir. Hastalarin %90'unda tam yanit
gorilen 20 hastalik bir calismada, izlem siiresi icinde ortalama
sekiz ayda relaps ortaya ¢iktigi ve tedavinin tekrar baslandigi
(39); hastalarin %82'sinde tam klinik diizelme gorilen
22 hastalik bir calismada relaps oraninin %39 ve ortanca
relapssiz stirenin 14,5 ay oldugu (40); hastalarin %75'inde tam
yanit goriilen 16 hastalik bir calismada relaps oraninin %50
ve relaps olana kadar gecen sirenin ortalama 4,5 ay oldugu
belirtilmistir (41).

MFde dar bant UVB tedavi protokolli, psoriasistekine
benzerdir ancak toplam tedavi siresi daha uzundur. Tam
klinik diizelme icin genellikle en az alti aylk bir stire gerekli
olmaktadir. Tedavi sikligi haftada iki-Ugttr. Haftada iki
uygulama, haftada lce gore daha yavas olmakla birlikte,
hastaligin diizelmesi icin yeterlidir (35). Dar bant UVB
ile PUVA'nin etkinligini karsilastiran ¢alismalarda, erken
evre hastalikta her iki yontemin de esit etkinlikte oldugu
gOsterilmistir. Bu calismalardan birinde, evre 1a ve 2b
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hastaligi olan, dar bant UVB ve PUVA ile tedavi edilen toplam
56 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmis, dar
bant UVBile tedavi edilen hastalarin %81’inde, PUVA ile tedavi
edilen hastalarin %71'inde tam yanit elde edilmistir. Relapssiz
sure, UVB grubunda 24,5 ay, PUVA grubunda 22,8 ay olarak
belirtilmistir (42). PUVA ve dar bant UVB'nin, yine erken evre
hastalikta, sag-sol karsilastirmali yontemle karsilastirildigi
bir calismada, 48 seans sonunda tam yanit elde edilen hasta
orani her iki tedavi yonteminde de %70 olarak bildirilmistir
(43).

Hem dar bant UVB ve PUVA'nin etkinligi ile ilgili calismalar,
hem de dar bant UVB ile PUVA'yI karsilastiran calismalardan
bazi sonuglara ulasmak mumkindir. T1a/T2a hastalikta,
yani sadece yama lezyonlari olan hastalarda dar bant UVB,
PUVA kadar etkili goziikmektedir. Ancak, tedavi kesildikten
sonra remisyon sureleri agisindan her iki tedavi yontemini
dogrudan karsilastiran bir calisma henlz yoktur. Yukarida
belirtilmis olan verilerden de anlasilabilecegi gibi, PUVA
sonrasl bazi hastalar uzun suire remisyonda kalabilmektedir.
Dar bant UVB, erken evre hastalikta, sadece yama lezyonlar
varsa tercih edilmelidir. Plak lezyonlar, folikiilotropik hastalik,

dar bant UVB'ye yetersiz yanit veya dar bant UVB sonrasi hizl
relaps gibi durumlarda tercih edilecek fototerapi yontemi
PUVA olmalidir (35,44,45). MF'si olan ¢ocuk hastalarda, plak
lezyonlar yoksa, oncelikli tercih edilecek fototerapi yontemi
dar bant UVB'dir, hipopigmente yamalar UVB'ye ¢ok iyi yanit
vermektedir (46,47) (Resim 2).

MF, fototerapide idame tedavisinin en cok uygulandigi
hastaliktir. Tlrkiye'de fotokemoterapi uygulamalari ile ilgili
yapilan bir anket calismasinda, ankete katilan fototerapi
Unitelerinin %85'i, MF'de, hem UVB hem de PUVA'da idame
tedavisi uyguladiklarini belirtmislerdir (4). Aslinda, idamenin
hastaliksiz stireyi uzattigina dair yeterli veri yoktur. Boztepe ve
ark. (38) tam diizelme sonrasi ortanca 18 ay sureyle dar bant
UVB idame tedavisi uyguladiklari sekiz hastanin altisinda
relaps ortaya c¢ikmadigini ve bu hastalardaki ortalama
relapssiz surenin 26 ay oldugunu, geri kalan iki hastada 20.
ve 21. aylarda relaps gorildigini belirtmisler ve idame
fototerapinin remisyon siresini uzatabilecedi yorumunu
yapmislardir. Buna karsilik, Sdnchez ve ark. (48) MF hastalarini,
PUVA ile tam dulzelme sonrasi prospektif olarak izledikleri
calismalarinda, idame fototerapinin hastalikta daha sonra

Resim 2. a) Mikozis fungoides tanisi olan iki yasinda ¢ocuk hastanin tedavi 6ncesi hipopigmente yamalari, b) dar bant
ultraviyole B sonrasi klinik diizelme

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastalklar Anabilim Dali, Dr. Dilek Seckin Gengosmanoglu’nun arsivinden).
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ortaya cikacak relapslari 6nlemedigi sonucuna varmislardir.
Benzer sekilde, Hernandez ve ark/nin (49) yaptiklari calismada
da, PUVA ile tam remisyon elde edilen 22 hastanin %36'sinda
62aylikizlemsuresiicinde relaps ortaya ¢cikmis, idamealanlarla
almayanlar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan herhangi
bir fark saptanmamistir. Bu iki calismanin da dahil edilerek
MF'de idame PUVA'nin tartisildidi cok yeni bir makalede, erken
evre hastalikta rutin olarak idame fototerapinin onerilmesini
destekleyecek vyeterli kanit olmadigi ifade edilmektedir.
Ancak, cok uzun idame protokollerinin relapssiz suireyi uzatip
uzatmayacagini mevcut verilerle sdyleyebilmenin mimkin
olmadigr da belirtiimektedir. Sonu¢ olarak, idame PUVA
uygulama ya da uygulamama karari vermek icin, uygun
sekilde dizayn edilmis randomize bir calismanin sonuclarinin
beklenmesi onerisinde bulunulmustur (50). Buna karsilik,
ingiliz Fotodermatoloji Grubu'nun 2015 PUVA rehberinde,
MF'de, hizli rekiirrens gosteren hastalikta relapsi dnlemek
icin idame PUVA yapilabilecegdi, bu yonde herhangi bir kanit
olmaksizin, uzman goriisii olarak 6nerilmektedir. idame
protokoll ve siresi konusunda bir yorum yapilmamaktadir
(44). MF ve Sezary sendromunda fototerapiyle ilgili 2016
Amerika rehberinde, ilk fototerapi sonrasi niiks olan
hastalarin sonraki fototerapilere de iyi yanit verdikleri, idame
fototerapinin uzun dénem sagkalim Uzerine herhangi bir
etkisi olmadigi gibi nemli noktalar belirtilmekle birlikte, dar
bant UVB icin 16-32 aylik, PUVA icin ise 24-48 aylik, giderek
azalan sikhkta bir idame onerilmektedir. Dar bant UVB icin
tedavi araliklari agildikga son dozun %25-50'si oraninda
azaltma yapilmasi, PUVA i¢in ise son doz sabit tutularak,
idame araliklarinin ayda bir seans olacak kadar acilabilecegi
belirtiimektedir (35). Bu rehberde oOnerilen bu protokol
de, idamenin relapsi azalttigina dair herhangi bir veriye
dayandirilmaksizin yapilmistir. EORTC'nin 2017 rehberinde,
tam remisyon sonrasi idame icin kullanilabilecek tedavi
yontemleri arasinda, UVB ve PUVA'ya da yer verilmistir (45).

idame fototerapinin hastaliksiz siireyi ve/veya toplam
sagkalimi azalttigina dair, prospektif, randomize, kontrolli
bir calismanin sonuclar ortaya c¢ikana kadar, yukaridaki
veriler ve glincel rehberler 151§inda, MF'de idame fototerapi
konusundaki tartismalar ve farkli yaklasimlar, siphesiz,
devam edecektir. idame fototerapi karari verme noktasinda
g6z onunde bulundurulmasi gereken faktorler, hekimin
kendi goriisii ve deneyimi, uzun siireli fototerapinin hastanin
yasam kalitesi Uzerinde yaratacagi etki, basta PUVA olmak
Uzere fototerapinin uzun dénemde deri kanseri olusturma
potansiyelidir. Tim bunlar bir arada degerlendirildiginde, tam
remisyon olan hastalarda tedaviyi kesmek, relaps oldugunda
tekrar baslamak veya fototerapi sonrasi hizli relaps ortaya
ctkmasi durumunda sonraki fototerapide idame tedavisi
uygulamak yoniinde pratik bir yaklasim sunulabilir (34).

Dar bant UVB ve PUVA, MF'de baska tedavilerle kombine de
edilebilir. Dar bant UVB, erken evre hastalikta kullanildig
icin, genellikle monoterapi olarak tercih edilmektedir.
Oral beksaroten ile dar bant UVB kombinasyonunun etkili
olduguna dair sadece az sayida olgu bildirisi mevcuttur
(51,52). PUVA, erken evre hastalikta monoterapi ile yetersiz
yanit olmasi, monoterapi ile tam diizelme sonrasi hizli niikste
remisyon slresini uzatma gereksinimi dogmasi, folikllotropik
hastalik veya ileri evre hastalik varligi gibi durumlarda,
asitretin, isotretinoin, beksaroten, interferon, ekstrakorporeal

fotoferez ve lokal radyoterapi gibi MF tedavisinde kullanilan
diger yontemlerle kombine edilebilmektedir (34,35,44,53,54).
PUVA ve asitretin kombinasyonu, uzun sire PUVA
uygulanacak hastalarda deri kanseri gelisimi riskini azaltma
acisindan oldukga avantajli olabilir.

MF'de kullanilabilecek diger fototerapi yontemleri arasinda
UVA1, banyo PUVA ve excimer isik sayilabilir. On dort hastanin
farkli dozlarda UVA1 ile tedavi edildikleri bir calismada,
hastalarin %78,5'inde tam yanit ortaya ¢cikmis ve bu hastalarda
ortalama 22 seans uygulanmistir. Bu c¢alismada, tedavi
etkinliginin, uygulanan UVA1 dozundan bagimsiz oldugu
yorumu yapilmistir (55). Adisen ve ark. (56) erken evre MF'i
olan 19 hastaya, bes hafta streyle haftada bes gtin 30 J/cm?2
dozunda UVA1 uygulamiglar, 12 hastada (%63) tam yanit elde
etmisler, ancak bu 12 hastanin yedisinde fototerapi sonrasi li¢
ay icinde relaps gozlemislerdir. Folikiilotropik MF ve dar bant
UVB'ye direncli erken evre MF'si olan toplam 26 hastaya banyo
PUVA uygulanan bir calismada tam yanit orani %62, tam
yanita kadar gecen ortalama siire 33 hafta olarak saptanmistir
(57). Banyo PUVA ylize uygulanamayacadi icin, yiz tutulumu
olan hastalar icin uygun bir fototerapi yontemi degildir. El
ve ayaklarda kalin plak lezyonlar olan hastalar icin, lokal
banyo PUVA tedavisi yapilabilir. T1 hastaligi olan alti hastanin
excimer lazer ile tedavi edildigi bir calismada, ortanca 24
seans sonunda Ug¢ hastada tam yanit, bir hastada kismi yanit
elde edilmistir (58). Excimer lazer/i1sik tedavisi, MF'de sadece
yamalarda, kabin icinde UV'nin yeterince ulasamadigi kasik
gibi alanlardaki lezyonlarda, sinirli tutulum varsa monoterapi
olarak, cok sayida lezyon varsa diger fototerapi yontemlerine
ek olarak kullanilabilir.

Atopik Dermatitte Fototerapi

Atopik dermatit (AD) en sik goriilen deri hastaliklarindan
biridir. Hafif formlarinda topikal tedaviler hastaligi kontrol
altina almak icin genellikle yeterli olmasina ragmen, orta-
siddetli hastalik tedavisi icin sistemik ajanlar ve fototerapiye
gereksinim dogmaktadir. AD'de etkili oldugu bildirilmis
fototerapi yontemleri cok cesitlidir. Bunlar, dar bant UVB,
genis bant UVB, UVA, UVA1, oral ve banyo PUVA, 308-nm
monokromatikexcimerisikve UVAile UVBkombinasyonundan
olusan UVAB tedavileridir. Bu tedaviler icerisinde, glincel
olduklari ve pratik uygulamada kullanilabilecekleri icin, dar
bant UVB, PUVA ve UVA1'den bahsedilecektir.

Avrupali arastiricilar tarafindan, 2016 yilinda AD tani ve
tedavisiyle ilgili yayinlanan 6nemli bir yayinda, fototerapi, orta
vesiddetliAD’siolan cocuklarda ve eriskinlerde immuinsupresif
tedavilerden 6nceki basamakta dnerilmektedir (59).

AD'de en c¢ok tercih edilen fototerapi yontemi dar bant
UVB'dir. Havalandirmali bir kabin icerisinde, haftada t¢ glin
dar bant UVB ile tedavi edilen 40 cocuk hastanin 32'sinde,
ortalama 25 seans sonunda tam veya belirgin diizelme elde
edilmis, ancak alti hafta ile dokuz ay arasinda degisen izlem
sUresi icinde %95 oraninda nuks saptanmistir (60). Ayni
merkezde, ayni kabin icinde, siddetli AD nedeniyle tedavi
edilen 21 eriskin hastada, haftada l¢ uygulama ile 12 hafta
sonunda hastalik siddet skorunda %68, potent steroid
kullaniminda %88 oraninda azalma saglanmis, alti aylik
izlemde 15 hastanin iyilik halini korudugu gézlenmistir (61).
Dar bant UVB, cocuklarda ve eriskinlerde orta siddette AD
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tedavisinde, immdnsupresiflerden 6nce kullanimi onerilen
bir tedavi yontemidir. Ancak, akut alevlenme déneminde
sulantili lezyonlar varsa, fototerapiye baslamadan 6nce birkag
glin siireyle nemlendiriciler, topikal steroidler ve gerekliyse
antibiyotikler ile “yatistiric” bir tedavi uygulanmalidir (59).

AD hastalarini dar bant UVB ile tedavi ederken bazi noktalara
dikkat etmek gereklidir. Dar bant UVB'nin antiinflamatuvar
etkisi tedavinin hemen basinda ortaya ¢cikmayacaktir. Bu stire
icinde, hastanin topikal steroid kullanimina devam etmesinde
herhangi bir sakinca yoktur. Topikal steroid kullaniminin
zaman icinde azaltilabilmesi, fototerapinin etkinliginin bir
gostergesidir. AD hastalarinda 6nemli bir sorun olan kuru
deri, fototerapiyle kotulesebilir. Bu nedenle, tedavi boyunca
diizenli nemlendirici kullanimi son derece 6nemlidir. Hastalik
cok aktif bir donemdeyse, kisa sureli oral steroid baskisi altinda
dar bant UVB'ye baslamak, bir-iki hafta icinde oral steroidi
keserek UVB'ye devam etmek seklinde bir yaklagim izlenebilir.
Brazzelli ve ark. (62) siddetli AD’si olan yedi hastaya dnce sekiz
hafta sireyle siklosporin, dort-alti haftalik bir ara dénemden
sonra da iki-l¢ ay sureyle dar bant UVB uygulanmasi
seklindeki ardisik tedaviyle olduk¢a basarili sonuclar elde
etmislerdir. Her ne kadar deri kanseri riskinde artis kesin
olarak gosterilememis olsa da, AD tedavisinde topikal
kalsinérin inhibitorlerinin dar bant UVB ile kombinasyonu
dnerilmemektedir. Ustelik, alti hafta stireyle pimekrolimus ile
dar bant UVB kombinasyonunun tek basina dar bant UVB'ye
Ustlin olmadigi saptanmistir (63). Ancak, ylizdeki lezyonlarin
fototerapi ile kotllesmesi durumunda yiizi koruyarak kabin
icine girmesi gereken hastalarda veya kabin icinde gozliik
takmasi sart olan cocuk hastalarda g6z cevresinde lezyonlarin
olmasi durumunda, bu alanlara UV uygulanmadigi icin topikal
kalsindrin inhibitorlerinin kullanimina izin verilebilir.

AD'de dar bant UVB'ye deri tipine gore belirlenen sabit bir
dozla veya daha iyisi, minimal eritem dozunun %50'siyle
baslanir. Psoriasisten farkli olarak AD hastalari %10 doz
artislarini daha iyi tolere etmektedir. Yeterli etkinlik elde
etmek icin gerekli toplam tedavi sliresi genellikle psoriasisten
daha uzundur. AD tedavisiyle ilgili 2014 yilinda yayinlanmis
bir rehberde, kronik hastaligi olan kisilerde fototerapinin
idame amacli kullanilabilecegi 6Onerisi yapilmaktadir (64).
Ancak, AD'de idame fototerapinin hastaligi kontrol altinda
tutma konusundaki etkisiyle ilgili herhangi bir calisma yoktur.

PUVA, siddetli AD’si olan eriskin hastalarda 6nerilen fototerapi
yontemidir (59). Oral veya banyo PUVA seklinde uygulanabilir.
Siddetli AD'de oral 5-MOP PUVA ile orta doz UVAT'in
karsilastirildigi bir calismada, hastalik siddet skorunda azalma,
PUVA ve UVAT ile sirasiyla %54,3 ve %37,7 olarak saptanmis,
PUVA'nin UVAT1'den daha hizl etki gosterdigi goriilmastdir. Bu
calismanin baska bir 5nemli sonucu da, tedavi sonrasi ortanca
remisyon suresinin UVA1'de sadece dort hafta, PUVAda ise
12 hafta olmasidir. Bu sonuglar, PUVA'nin UVA1'den daha
etkili oldugunu ve dar bant UVB'ye yeterince yanit vermeyen
hastalarda alternatif olabilecegini géstermistir (65). Siddetli
kronik AD'de, sag-sol karsilastirmali bir dizaynla, 8-MOP
banyo PUVA ile dar bant UVB'nin karsilastinldigi bir calismada,
hastalik siddet skorunda azalma banyo PUVA'da %65,7, dar
bant UVB'de %64,1 olarak bulunmustur. ilk iki hafta icinde
banyo PUVA ile daha hizli yanit elde edilmistir (66).

UVAT'in etkili oldugu gosterilen ilk hastalik AD'dir. AD'de
disuk, orta ve yiksek doz UVA1 rejimlerinin timuyle ilgili
calismalar mevcuttur. Bu calismalarin ortak sonucu, orta doz
UVA1'in diisiik doz UVA1'den daha etkili oldugu, yiiksek doz
UVAT1 ile de esit etkinlikte oldugudur. Bu nedenle, AD'de tercih
edilecek UVA1 rejimi, hastalar tarafindan daha kolay tolere
edilebilir olmasi da g6z 6ninde bulundurularak, orta doz
olmalidir. UVAT1 tedavisi sonrasi hizli relaps ortaya ¢itkmaktadir
(67-69).

UVA1 tedavisi, diinyada ve lilkemizde, az sayida fototerapi
merkezi tarafindan uygulanabilen bir tedavi yontemidir.
Akut AD'de kullanimi 6nerilen bu fototerapi yontemini, cok
daha yaygin olarak kullanilan dar bant UVB ile karsilastiran
cahsmalar da bulunmaktadir. Bu calismalardan birinde
kronik AD'de dar bant UVB, orta doz UVA1'den daha etkili
bulunurken (70), diger iki calismada her iki tedavi yonteminin
de esit etkinlige sahip olduklari gosterilmistir (71,72).

Tum bu bilgiler 1siginda, eriskinlerde orta siddette AD
tedavisinde, dar bant UVB ya da orta doz UVA1, siddetli
hastalikta ya da dar bant UVB ile yeterli dizelme elde
edilemeyen hastalardaise PUVA uygulanabilecegisoylenebilir.
Oral PUVA kullaniimak istenmesine ragmen, cesitli sebeplerle
bu yontemin uygulanmasinin zor olacagi durumlarda banyo
PUVA da yapilabilecegi akilda tutulmalidir. Cocuklarda UVA1
kullanimi ile ilgili yeterli veri heniiz yoktur. Cocuklarda AD
tedavisinde tercih edilecek fototerapi yontemi dar bant UVB
olmaldir.

Sklerozan Hastaliklarda Fototerapi

Sklerozan deri hastaliklarinda, hastalar ve dermatologlar
icin yuz glldiriuct tedavi sonuclari elde etmek oldukca
zordur. Tedavi secenekleri kisithdir ve yaniti objektif olarak
degerlendirmek zordur. Sklerozan deri hastaliklarinin
tedavisindefototerapi, sistemik steroidlerveimmdinstpresifler
gibi diger seceneklerle karsilastirildiginda yan etki profili
agisindan guvenilir bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
hastaliklarda kullanilabilecek fototerapi yontemleri UVAT,
genis bant UVA, PUVA ve dar bant UVB'dir. Bunlar icerisinde,
deride en derin penetrasyona sahip olmasi nedeniyle en etkili
olmasi beklenen yontem UVA1dir.

AD'de oldugu gibi, lokalize sklerodermada da farkhi UVA1
doz rejimleri ile yapilmis cesitli calismalar bulunmaktadir.
Altmis dort hastayi iceren prospektif, randomize, kontrolld bir
calismada, hastalar, diisik doz UVAT, orta doz UVAT ve dar
bant UVB gruplarina ayrilmis, her ¢ grupta da sekiz hafta
sureyle haftada bes giin fototerapi uygulamasi sonrasi, klinik
skorda anlamli derecede diizelme elde edilmis, bu diizelme
20-MHz ultrasonografi ile de gosterilmistir. Ancak, orta
doz UVAT dar bant UVB'den daha etkili bulunurken, diisiik
doz UVAT ile dar bant UVB veya orta doz UVAT arasinda
fark saptanmamistir (73). Orta doz UVA1 ile disik doz
UVAT'in karsilastirildigi bir calismada ise, 30 seans uygulama
sonunda, her iki doz rejiminde de klinik diizelme oldugu
ancak istatistiksel olarak anlaml bir farkhhk gorilemedidi,
buna karsilik, ultrasonografik 6lcimle degerlendirilen deri
kalinhgindaki azalmanin orta doz rejiminde anlamh olarak
daha fazla oldugu belirtilmistir (74). MF ve AD'de oldugu gibi,
lokalize sklerodermada da UVAT1 ile basarili tedavi sonrasi
niiks olabilmektedir. UVA1 tedasivine yanit veren 37 hastanin
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%46'sinda, tedavi bitiminden ortanca 10,8 ay sonra niks
oldugu gozlenmistir (75). UVAT'in, ekstragenital liken skleroz,
sistemik skleroz, sklerodermoid Graft Versus Host hastaligi ve
nefrojenik sistemik fibroziste de etkili olduguna dair cesitli
yayinlar bulunmaktadir (76,77).

UVA1 cihazlarinin sinirh  sayida fototerapi Unitesinde
mevcut olmasi, sklerozan deri hastaliklarinin tedavisinde
diger fototerapi yontemlerine daha sik basvurulmasina
sebep olmaktadir. PUVA'nIn, bu hastalik grubunda pratikte
en ¢ok kullanilan fototerapi yontemi oldugu sdylenebilir.
Ancak PUVA'nin lokalize sklerodermadaki etkinligi ile ilgili
veriler, genellikle retrospektif 6zellikte, sinirli sayida hastayi
iceren calismalardan dogmaktadir. On {i¢ hastay! iceren,
acik, prospektif bir calismada, haftada iki PUVA uygulamasi
ile, ortanca 28 seans sonunda, deri skorlarinda ortalama
%62,9'luk bir azalma elde edilmistir (78). Yirmi sekiz hastanin
banyo PUVA ile tedavi edildigi bir calismada, hastalarin
%39'unda ortalama 71 seans sonunda tam yanit, %50'sinde
ise ortalama 51 seans sonunda kismi yanit ortaya ¢ikmistir
(79).

Lokalize sklerodermada PUVA disi alternatif bir fototerapi
yontemi, genis bant UVA olabilir. PUVA lambalariyla (320-
400 nm, 365 nm'de pik) psoralen kullanmadan uygulanan
bu yontemle, morfeasi olan 63 ve sistemik sklerozu olan 15
hasta, 5, 10 ve 20 J/cm2 olmak Uzere U¢ farkh doz grubuna
ayrilarak tedavi edilmistir. Yirmi seans sonunda, cok iyi ve iyi
yanit elde edilen hasta oranlari, morfea hastalarinda, 5, 10 ve
20 J/cm?2 gruplarinda sirasiyla %37,6, %47,6 ve %57,7 olarak
saptanmis ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir farklilik bulunmamistir. Sistemik sklerozu olan
hastalarin ise sadece birinde iyi yanit ortaya ¢ikmistir (80).
UVA1 cihazina sahip olmayan fototerapi linitelerinde, PUVA
lambalari kullanarak psoralen verilmeksizin kabin icinde
sadece genis bant UVA uygulamasi, sklerozan hastaliklarda
bir tedavi secenegi olarak akilda tutulabilir. Ancak, yukarida
bahsedilen calismada, her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, daha iyi yanit elde edilen yiiksek doz UVA'nin
uygulanabilmesi icin, hastanin, timi UVA lambalarindan
olusan bir kabin icinde dahi uzun siire kalmasi gerekecektir.

Dar bant UVB'nin sklerozan hastaliklardaki etkinligi ile ilgili
literatlir verileri kisithdir. Bu hastalik grubu icinde lokalize
sklerodermada dar bant UVB'yle ilgili olarak, randomize
kontrolli cahismaya dayal birinci diizeyde kanit (yukarida
bahsedilen diisiik doz UVAT, orta doz UVA1, dar bant UVB
karsilastirmasi) ve klinik deneyime dayali lglincli diizeyde
kanit, ekstragenital sklerozda da sadece Uglincli diizeyde
kanit bulunmaktadir. Dar bant UVB, ancak, palpasyonla
yuzeyel ve histolojik olarak derin dermisin etkilenmedigi
lezyonlarda bir alternatif olabilir (Resim 3) (81). Dar bant UVB
ile asitretin kombinasyonu da lokalize sklerodermada bir
tedavi secenegi olabilir (82).

Sklerozan hastaliklarda tedavi karari verirken, tim topikal
ve sistemik yontemler 6ncesinde oldugu gibi, fototerapi
oncesi de hastaligin aktivasyon derecesini anlamaya ¢alismak
onemlidir. Ge¢ donemde aktivitesini kaybetmis lezyonlarin
tedaviye yaniti iyi olmayacaktir. Fototerapi ile genellikle
tam klinik diizelme elde edilmedigi icin, sonuclar hastalarin

beklenti duizeyini karsilamayabilir, bu nedenle tedavi basinda
mutlaka iyi bir bilgilendirme yapmak gereklidir. Sklerozu
belirgin olmayan, 6zellikle renk degisikliginin 6n planda
oldugu lezyonlarda fototerapinin bu renk degisikligini
tamamen diizeltmesi genellikle miimkiin olmamaktadir. Pek
cok deri hastaliginda oldugu gibi, sklerozan hastaliklarda
da, fototerapi ile elde edilen yanitin degerlendirilebilmesi
amaciyla fotograf cekilmesi yararli bir yaklasimdir. Ancak
sklerozda diuzelme fotograflara yansimadigi icin, daha
objektif degerlendirme kriterlerine gereksinim vardir. Bu
amacla modifiye lokalize skleroderma deri siddet indeksi
(83) ve lokalize skleroderma deri hasar indeksi (84) ile birlikte
hekim global degerlendirmesinden olusan bir skorlama
sistemi kullanilabilir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi deri kalinhgini
olcmek icin genellikle 20 MHz ultrasonografi kullanilsa
da, bu ultrasonografi radyoloji Unitelerinde yaygin olarak
bulunmamaktadir. Turkiye'den Su ve ark/nin (85) yaptiklari
bir calismada, 13 MHz ultrasonografinin de bu amagcla
kullanilabilecegi belirtilmistir.

B inans- LA 3

Resim 3. a) Karinda yiizeysel pigmente yamalar goériilen bir
morfea hastasi, b) dar bant ultraviyole B ile tam diizelme
(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Dr. Dilek Seckin Gengosmanoglu’nun arsivinden).
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Psoriasiste Fototerapi

Psoriasis, tedavisinde 0Onemli gelismelerin yasandig
dermatolojik hastaliklarin basinda gelmektedir. Geleneksel
sistemik ajanlara biyolojik ajanlarin eklenmesiyle genisleyen
tedavi yelpazesi, komorbiditelerin sik olarak eslik ettigi
bu hastalikta, farkli profillere sahip hastalarda en uygun
yontemin secimini kolaylastirmakta, tedaviler arasi gegis firsati
sunmaktadir. Fototerapinin bu tedavi segenekleri arasindaki
yeri cok eski fakat cok da glinceldir. Geleneksel sistemik veya
biyolojik ajanlarin herhangi bir sebeple kullanilamayacak
olmasi, mevcut tedavi altinda yasanan alevlenmenin tedavi
degisikligi yapilmadan baskilanma gereksinimi dogmasi,
gebelik veya gebelik plani, laktasyon gibi sireclerden
gecilmesi gibi durumlarda, fototerapi, adeta “yardima kosan”
bir tedavi yontemi olmaktadir. Hastalik formuna ve siddetine
gore degismek Uzere, tim fototerapi yontemleri psoriasiste
kullanim potansiyeline sahiptir. Burada, bu yodntemlerin
timunitn hastalktaki etkinligi konusunda ayrintilh bilgi
verilmeyecek, pratik uygulamalar agisindan 6nemli olabilecek
noktalara deginilecektir.

Dar bant UVB, 1980'li yillarin sonundan itibaren psoriasiste
kullanilmaya baslanmistir. Yapilan c¢ok sayida calismadaki
tedavi protokolleri, baslangic dozu, tedavi sikligi, doz artisi
gibi parametreler acisindan farkliliklar géstermektedir. Tum
bu farkliliklara ragmen, 41 randomize kontrolli ¢calismanin
analiz edildigi bir derlemede, Psoriasis Alan Siddet indeksi'nde
(PASI) en az %75 diizelme (PASI 75) elde edilen hasta oraninin
ortalama %62, PASI 90 ya da minimal reziduel aktivite elde
edilen hasta oraninin ortalama %68 oldugu saptanmstir (86).
Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin genellikle 20-30
seans gereklidir. Otuz seansta diizelme olmadiysa, tedavinin
basarisiz oldugu soylenebilir (87).

Dar bant UVB'nin basarisini  artirmak icin  cesitli
kombinasyonlar yapilabilir. Topikal vitamin D analoglarinin
fototerapinin etkinligini artirdigina dair yeterli kanit yoktur
ve calismalardan elde edilen sonuclar celiskilidir (88,89).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada topikal kalsipotrien
ile excimer lazer kombinasyonunun uzun dénem etkinligi
artirdigi gosterilmistir (90). Ozellikle fototerapiye direncli
olan rezidiel lezyonlara adjuvan olarak topikal kalsipotriol
kullanilabilir, boyle bir durumda, UVB'den en az iki saat 6nce
veya daha iyisi, UVB'den sonra surrilmesi 6nerilmektedir (91).
Topikal kortikosteroidlerin fototerapi ile kombinasyonu, ek
bir fayda sagladiklari gosterilemedigi icin, 6nerilmemektedir
(92). Ashnda, pratik uygulama acgisindan bakildiginda,
psoriasis hastalarinin fototerapi sirasinda topikal steroid
gereksinimleri nadiren ortaya c¢ikmaktadir. Bu durumlar,
baslica, UV'den saklanan sacl deri, genital bolge gibi alanlarin
tedavi edilmek istenmesi ve fototerapi sirasinda ortaya ¢ikan
hafif-orta siddette gecici alevlenmeyi, fototerapiyi kesmeden
kisa sureli topikal steroid ile baskilama ihtiyaci dogmasidir.
Bunun disinda fototerapi, krem sirmekten yorulmus bir
hasta icin, topikal tedavilere ara verdigi bir “tatil” donemi
olarak kabul edilebilir. Yine de, hastalarin, bu tatil doneminde
nemlendirici kullanmaya devam etmeleri gerekmektedir.
Nemlendiricilerin fototerapiden 6nce veya sonra kullanimi
konusunda farkli yaklasimlar bulunmaktadir. Tedaviden
once kullanimin amaci, skuamli deriden UV'nin yansimasini

Onlemek ve penetrasyonunu artirmaktir. Bu amagla
kullanilacak nemlendiricinin UV gecisini bloke etmeyecek
Ozellikte sivi kivamli  olmasi gerekmektedir. Marmara
Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, Fototerapi tinitemizde,
hastalarin, UV ile etkilesme potansiyeli tasiyan, oneri disi bir
nemlendirici kullanimlarinin 6niine ge¢mek icin, standart
olarak fototerapi sonrasi kullanim tercih edilmektedir.

Dar bant UVB ile kombine edilebilecek sistemik ajanlar,
retinoidler, metotreksat ve biyolojik ajanlar olarak siralanabilir.
Asitretinin dar bant UVB veya PUVA ile kombinasyonu (reUVB,
rePUVA), tek basina fototerapiye oranla, yaniti artiran,
iyilesme icin gerekli seans sayisini ve kiimilatif UV dozunu
azaltan bir yaklasimdir. Bu nedenle, tek basina fototerapi
ile yeterince diizelmeyen, hizli ve daha kisa sirede yanit
gereksinimi olan, siddetli psoriasis hastalarinda tercih
edilebilecek etkili bir tedavi yontemidir (93,94). Retinoid ile
UV kombinasyonu farkli sekillerde yapilabilir. UVB veya PUVA
ile tedavi edilmekte olan bir hastada, istenen yanit diizeyine
ulasilamadiysa, tedaviye retinoid eklenebilir, bu durumda
son UV dozu %50 oraninda azaltilir. Burada onemli nokta,
fototerapinin monoterapi olarak yetersiz kalacagi bir hastada
retinoid ekleme kararini cok gecikmeden vermektir. Bunun
tersi, retinoid ile tedavi edilmekte olan bir hastada, istenen
yanit diizeyine ulasilamamis olmasi ya da bir alevlenme
yasaniyor olmasi durumu olabilir, bu durumda retinoid
tedavisine UV eklenebilir. Retinoid UV ile ayni anda veya kalin
plaklar varliginda, plaklarin incelmesini saglayarak UV'nin
penetrasyonunu artirmak amaciyla fototerapiden iki hafta
once de baslanabilir. Retinoidin UV'den oOnce baslanmis
olmasi durumunda, UV'ye baslangi¢c dozunu belirlemek icin
minimal eritem dozu/minimal fototoksik doz tayini yapmak,
tedavinin basinda ortaya cikabilecek istenmeyen eritem
epizodu riskini azaltmak agisindan yararl olacaktir.

Dar bant UVB ile metotreksat kombinasyonunun da, tek
basina dar bant UVB'ye gore yanit oranini artirdigi ve yanit
icin gerekli seans sayisini azalttigi gosterilmistir (95,96). 2010
yilinda yapilan bir calismada, dar bant UVB ve metotreksat
kombinasyonu ile hastalarin %95'inde, tek basina dar
bant UVB ile ise hastalarin %70'inde PASI 75 yaniti elde
edilmistir (96). Metotreksat, PUVA ile kombine edildiginde
de yuksek yanit oranlari saglanabilmektedir (97). UV ile
metotreksat kombinasyonunun siresi, teorik olarak artmis
fotokarsinogenez riski nedeniyle, mimkiin oldugunca kisa
tutulmahdir.

Dar bant UVB ile biyolojik ajanlarin kombinasyonunu
arastiran calismalarda saptanan ortak bulgu, dar bant UVB'nin
biyolojiklerin etkinligini artirdigi seklindedir. Haftada iki glin
25 mg etanersept ile birlikte iki simetrik lezyondan tek tarafa
dar bant UVB uygulanan bir calismada, alti hafta sonunda,
dar bant UVB uygulanan lezyondaki diizelme orani %64
iken, diger tarafta bu oran %53,7 olarak saptanmistir (98).
Adalimumab kullanmakta olan doért psoriasis hastasinin tek
vicut yarisina alti hafta sureyle dar bant UVB uygulanan bir
calismada ise, UVB uygulanmayan taraftaki diizelme orani
%53, UVB uygulanan taraftaki diizelme orani %86 olarak
bulunmustur (99). Sifirnci ve dordiincl haftalarda, kiloya
gOre 45 ya da 90 mg olarak iki doz verilen ustekinumab ile
birlikte, viicut tek yarisina alti hafta streyle dar bant UVB
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uygulanan bir calismada da, altinci haftada UVB uygulanan
taraftaki diizelme orani %82, UVB uygulanmayan taraftaki
diizelme orani %54 olarak saptanmistir (100). 2014 yilinda
yayinlanan bir arastirmada, gercek yasam kosullari ile uyumlu
olacak sekilde, biyolojiklerle ilk 12 hafta icinde PASI 75
yanitina ulasan ancak daha sonra PASI 50'nin altina diiserek
yanit kaybi ortaya cikan hastalara, kullanmakta olduklari
biyolojiklere ek olarak, haftada (i¢ gin dar bant UVB tedavisi
eklenmistir. Ortalama 25 seans ve ortalama 31,12 J/cm?2
dozunda kiimilatif UVB sonrasi, ¢calismaya alinan 17 hastanin
16'sinda en az PASI 50 yaniti elde edilmis, bunlarin %44'(inde
PASI 90, %31,3’tinde PASI 75 yanitina ulasilmis ve bu hastalar,
UVB kesildikten sonra ayni biyolojik ajani kullanmaya devam
etmigslerdir (101). UVB ile biyolojik ajan kombinasyonu,
fotokarsinogenez riskinde artis ile iliskili olabileceginden,
mutlaka kisa stireyle kullaniimalidir. PUVA ile biyolojik tedavi
kombinasyonu, PUVA'nin melanom disi deri kanseri riskini
artirdigi bilindigi icin, mevcut verilerle 6nerilmemelidir.

PUVA, psoriasisteki en eski ve en etkili tedavi ydntemlerinden
biridir. Yukarida bahsedilen, dar bant UVB'nin etkinligi ile
ilgili veriler de iceren derlemede, PUVA ile, PASI'de en az %75
diizelme elde edilen hasta oraninin ortalama %73, PASI 90
ya da minimal rezidlel aktivite elde edilen hasta oraninin
ortalama %79 oldugu saptanmstir (86). PUVA'nin en dnemli
avantajlarindan biri, tedavi sonrasi remisyon siresinin bazi
hastalarda oldukga uzun olmasidir. Dar bant UVB ile PUVA'yi
karsilastiran 6nemli bir calismada, her iki yontem de haftada
iki kere uygulanmis, deri tipi 1-4 olan hastalarda tam duizelme/
minimal rezidiel hastalik, dar bant UVB ve PUVA gruplarinda
sirastyla %65 ve %84 oraninda ortaya ¢ikmis, bunun icin
gerekli ortalama seans sayisi da sirasiyla 28,5 ve 17 olarak
saptanmistir. Alti aylik izlem ddneminde remisyonda kalan
hasta oranlari dar bant UVB grubunda %35, PUVA grubunda
%68 olarak bulunmustur (102). Bu calismada, yanit oranlari,
yanit icin gerekli seans sayisi ve remisyon siiresi acisindan
PUVA daha Ustlin bulunmakla birlikte, aslinda, psoriasiste dar
bant UVB'nin optimal tedavi sikligi haftada Gctir. Haftada tg¢
seans dar bant UVB ile haftada iki seans PUVA'yi karsilastiran
calismalarin biylk kisminda her iki tedavi yonteminin esit
etkinlikte oldugu saptanmistir (44,103). Bu nedenle de,
psoriasiste birinci basamak fototerapi yontemi dar bant UVB
olup, PUVA'nin birinci basamaga gecebilecedi durumlar,
yaygin ve kalin plak psoriasis ve dar bant UVB'ye yetersiz
yanittir (44). Bunlarin disinda, PUVA ile daha az sayida tedavi
gerekli oldugu ve diizelme de daha uzun siire devam ettigi
icin (104), daha az sayida seans ile yanit elde edilmek istenen
hastalarda veya dar bant UVB sonrasi hizli niiks olanlarda da
PUVA birinci basamakta tercih edilebilir. PUVA'nin IL-10 pozitif
regulatuvar T hucreleri indlklerken Th17 yolagini inhibe
ettigi gosterilmis ve bu etki mekanizmasinin, PUVA'nin,
inflamatuvar ve hiperproliferatif deri degisiklikleri tUzerine
olan hizli ve uzun sireli etkisinden sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (105,106). PUVA'nin, biyolojik tedavilere benzer
etki mekanizmasi, biyolojik tedavilerle karsilastirabilir,
hatta bazi biyolojik ajandan Ustlin olan etkinliginin sebebi
olabilir. Orta-siddetli psoriasisi olan 172 hastanin verilerinin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada, PASI 75 ve
PASI 90 oranlari, PUVA ile tedavi sonunda %86 ve %69, 12.

haftada, adalimumab ile %56 ve %22, etanersept ile %39 ve
%29, ustekinumab ile %67 ve %39, infliksimab ile %100 ve
%71 olarak bulunmustur (106).

PUVA endikasyonu olan ancak oral PUVA yapilamayan
hastalarda, banyo PUVA tedavisi de bir alternatif olabilir.
Orta-siddetli psoriasisi olan 74 hastanin dahil edildigi
prospektif, randomize, kontrolli bir ¢alismada, alti haftalk
tedavi sonunda PASi'de ortanca diizelmenin banyo PUVAda
%74, oral PUVAda %62 oldugu saptanmis ve iki yontemin
etkinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhhk
bulunamamistir (107). Bu calismada saptanan daha dusik
dizelme oranlar, calisma siresinin kisa olmasiyla ilgili
olabilir. ingiliz Fotodermatoloji Grubu'nun 2015 PUVA
rehberinde, banyo PUVA'nin oral PUVA ile esit etkinlige sahip
oldugu baska calismalarda da gosterilmis oldugundan, tim
fototerapi Unitelerinin, psoriasis tedavisinde, oral PUVA
yaninda banyo PUVA da uygulayabiliyor olmalari gerektigi
belirtilmistir (44). Turkiye'de fotokemoterapi uygulamalari ile
ilgili yapilan anket calismasinda, ankete katilan 35 merkezin
sadece besi tim viicut banyo PUVA tedavisi uyguladiklarini
belirtmistir (4). Banyo PUVA yapilabilmesi icin gerekli olan
baslica fiziksel kosul, bir kiivettir. Bu yodntem, psoriasis
tedavisindeki en ekonomik ve en etkili tedavilerden biridir.
Sistemik bir yan etkisi yoktur. Fototerapi merkezlerinde banyo
PUVA'nin da yapilabilmesi, psoriasis hastalarina sunulabilecek
tedavi seceneklerini genisletecektir.

Palmoplantar  psoriasiste  kullanilabilecek  fototerapi
yontemleri oral PUVA, jel’krem PUVA, el-ayak banyo
PUVA ve excimer isik tedavisi olabilir. Adisen ve ark. (108)
114 palmoplantar psoriasis hastasinin tedavi yanitlarini
retrospektif olarak analiz ettikleri calismalarinda, %0,1
8-metoksipsoralen jel ile PUVA uyguladiklari palmoplantar
psoriasis ve palmoplantar pistilozisi olan toplam bes
hastanin hicbirinde yanit elde edemezken, oral PUVA
ile 17 palmoplantar psoriasis hastasinin %53’iinde, 13
palmoplantar pdstilozis hastasinin ise %38’inde belirgin
diizelme saptamislardir. Fototerapi Unitemizde, tek basina
veya asitretin ile kombine edilen el-ayak banyo PUVA'nin
palmoplantar psoriasisteki etkinligini retrospektif olarak
arastirdigimiz calismamizda, ortalama seans sayisinin 32
oldugu ve hastalarin %75‘inde orta ve belirgin derecede
diizelme oldugu gortlmistlr (109). Kirk sekiz palmoplantar
psoriasis hastasindatekbasinaveyasistemikajanlarlakombine
edilerek uygulanan 9%0,1 8-metoksipsoralen emdilsiyon
PUVA ile, ortalama 48 seans sonunda hastalarin %62,5'inde
tatmin edici bir yanit elde edilmistir (110). Palmoplantar
pustulozisdeki tedavi secenekleri fototerapi agisindan
degerlendirildiginde, 2006 yilindaki Cochrane derlemesinde,
topikal PUVA'nIn etkili olduguna dair ¢ok az kanit oldugu,
buna karsilik oral PUVA'nIn, 6zellikle retinoidlerle kombine
edildiginde 6nemli ve etkin bir tedavi secenedi oldugu
belirtilmistir (111). Sonug olarak, palmoplantar psoriasiste
ozellikle oral PUVAnin oldukca etkili bir tedavi yontemi
oldugu, topikal PUVA uygulamasi agisindan da 6zellikle kalin
keratotik lezyonlarin varliginda el-ayak banyo PUVA'nin krem/
jel PUVA'ya tercih edilebilecegi, sistemik retinoidlerin tedavi
etkinligini artirmak amaciyla kullanilabilecegi soylenebilir.
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Hedefe yonelik UVB fototerapisi, psoriasiste, lokalize
lezyonlarn dogrudan tedavi etmek amaciyla kullanilan ve
saglam deriyi UV'ye maruz birakmadan hedeflenen bélgeye
yiksek doz UV 1sini ulastiran bir ydntemdir. Ozellikle
palmoplantar tutulumda ve direncli lokalize lezyonlarda
oldukga avantajlidir. Benzer amagla kullanilan topikal PUVA'ya
gore kullanimi daha kolaydir. Cok sayida hedefe yonelik
fototerapi cihazi bulunmaktadir. Bunlarla uygulanacak tedavi
protokolleri cesitli farkliliklara sahip olmasina ragmen, temel
prensip, saglam deri korundugu igin, lezyona yiiksek doz UVB
uygulayabiliyor olmaktir (8,112). Uygulanan UVB de, cihaza
gore degismek lizere, genis bant UVB, dar bant UVB ya da
308 nm dalga boyundaki excimer isik/lazer olabilir. Tedavi
protokolliniin, kabin icinde uygulanan UVB fototerapisinden
en Onemli farki, tedaviye ylksek doz ile baslamak ve
maksimum dozu da yilksek tutmak seklindedir. Bu tedavi
yontemiyle ilgili en ©6nemli sorun, kalin plaklarda UVB
penetrasyonunun, dolayisiyla da tedavi etkinliginin yetersiz
olmasidir. Bu nedenle de, bu tir lezyonlarda, fototerapiden
once baslanacak keratolitik bir tedavi pratik agidan yararh
olacaktir.

Psoriasiste fototerapiyi giincel bilgiler i1siginda tartisirken,
“evde fototerapi” uygulamalarindan da bahsetmek gereklidir.
Bu alanda 6ncii bir calisma olarak kabul edilebilecek PLUTO
calismasinda, psoriasis hastalarinda evde uygulanan dar
bant UVB tedavisinin, hastanede uygulanan fototerapi ile
benzer etkinlikte oldugu ve benzer yan etki profiline sahip
oldugu gésterilmistir (113). ingiltere, Hollanda ve Amerika'da
evde fototerapi uygulanmasi ile ilgili farkli dizenlemeler
bulunmaktadir (114). ingiltere'de, evde fototerapi icin
kullanilacak fototerapi cihazlari, merkez fototerapi linitesinde
tutulmaktadir. Bu tedavi icin uygun olan hastalara, once,
fototerapi Unitesindeki hemsire tarafindan yaklasik bir saatlik
egitim verilmektedir. Hastanin bu tedaviyi evde yapabilecek
yeterlikte oldugu anlasildiginda, cihazlar, kargoyla hastanin
evine ulastirlmakta, hasta Onceden planlanan tedavi
protokolini uygulamakta, belirli araliklarla hastaneye
kontrole gelmekte, tedavi sonunda da cihazlar yine kargo
ile hastaneye geri getirilmektedir. Cihazlar hastaneye geri
geldiginde de, lambalarin toplam ka¢ saat kullaniimis
olduguna bakilmakta ve irradyasyon 6l¢ima yapilmaktadir.
Bu sistemde, hastanin evde yaptigi fototerapi tamamiyla
kontrol altinda tutulmaktadir. Bu nedenle de, evde fototerapi
icin ideal bir yontem oldugu soylenebilir. Psoriasisteki
etkisi ve guvenilirligi kanitlanmis bir tedavi yontemi olan
fototerapinin, evde ve mutlaka dermatolog kontroliinde
uygulanabilmesi, hastaneye gelme konusunda sorun yasayan
hastalarda fototerapi uygulama konusundaki kisitliligin
onlini acacaktir.

Sonu¢

Fototerapi, dermatolojinin 6nemli alanlarindan biridir.
Fototerapiyle tedavi edilebilecek hastaliklar, burada
anlatilanlar ile sinirli degildir. Fototerapi ydntemlerinin
cesitliligi, farkh hastaliklar ve ayni hastaligin farkh formlariicin
en uygun yontemi uygulama firsati sunmaktadir. Bu firsati
degerlendirebilmek icin, fototerapinin temel prensiplerini

bilmek, fototerapi icin uygun hasta secimini yapabilmek ve
tedavi protokoliini dogru sekilde uygulayabilmek gereklidir.
Bunun icin de, gerek tipta uzmanhk egitimi sirasinda,
gerekse uzmanlik egitimi sonrasinda fototerapi egitiminin
devamhhgini  saglamak ©nem tasimaktadir. Boylece,
fototerapi, dermatolojideki eski ama eskimeyen tedavi
yontemleri arasindaki yerini koruyacaktir.
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Sorular
1. Mikozis fungoideste fototerapiyle ilgili olarak 6. Lokalize sklerodermada fototerapiyle ilgili
asagidakilerden hangisi dogrudur? asagidakilerden hangisi dogrudur?
a. T1b hastalikta dar bant UVB, PUVA kadar etkilidir a. Ortadoz UVA1, dar bant UVB'den daha etkilidir
b W] T sty esiuliye salielailly b. Sklerotik lezyonlarda dar bant UVB, PUVA kadar etkilidir
'lf:r:‘l‘tfaf}r’n\fn:g:e'apss'z S U] c. Banyo PUVA etkili degildir
d. Eritrodermik mikozis fungoideste fototerapi uygulanmaz d. Psoralensiz genis bant UVA etkili degildir
Yeterli etki icin dar bant UVB haftada 3 seans e. Hicbiri
uygulanmahdir
7. Excimer 151k, asagidaki hastaliklardan hangisi igin
2. Asagidakilerden hangisi folikiilotropik mikozis uygun bir fototerapi yontemi degildir?
fungoides icin en uygun fototerapi yontemidir? a. Lokalize plak psoriasis
. PUVA
a. BanyoPU b. Unilezyonel yama mikozis fungoides
b. Oral PUVA e o
c. Darbant UVB ¢ Encoupde sabre
d. Excimer isik d. Periorbital vitiligo
e. Hepsi e. Palmoplantar psoriasis
3. Vitiligoda fototerapiyle ilgili olarak asagidakilerden 8. Fototerapiyle topikal tedavi kombinasyonu
hangisi yanlistir? konusunda asagidakilerden hangisi dogrudur?
a. Dar bant UVB'nin vitiligoda deri kanseri riskini artirdigi a. Atopik dermatitte fototerapi baglanir baglanmaz topikal
gosterilmistir steroid kesilmelidir
b. Altiay UVB'ye ragmen %25'den az repigmentasyon b. Psoriasiste fototerapi sirasinda topikal steroid
olduysa tedavi kesilir kullanimina devam edilmelidir
c. Dar bant UVB, PUVA'dan once tercih edilecek fototerapi ¢. Psoriasiste fototerapiden hemen 6nce topikal
yontemidir kalsipotriol kullanimi plaklardan UV yansimasini azaltir
d. Excimer lamba dar bant UVB ile esit etkinlige sahiptir d. Vitiligoda topikal kalsinérin inhibitérleri, excimer isigin
e. Hicbiri etkisini artirr
. . o e. Atopik dermatitte topikal kalsin&rin inhibitorleri, dar
4. AtoEnk dgrmatltte fotc.)t_erapvlyle ilgili olarak bant UVB'nin etkisini artirir
asagidakilerden hangisi dogrudur?
a. Cocuk hastalarda siddetli atopik dermatitte birinci 9. Asagidakilerden hangisi psoriasiste onerilebilecek bir
basamak fototerapi yontemi UVA1'dir kombinasyon degildir?
b. Eriskin hastalarda orta siddette atopik dermatitte birinci a. PUVA + asitretin
basamak fototerapi yontemi PUVAdir b. Dar bant UVB + metotreksat
¢. Kronik atopik dermatitte dar bant UVB orta doz UVAT1 ile PUVA + ikl .
esit etkinliktedir ¢ + siklosporin
d. Yiksek doz UVA1, orta doz UVA1'den daha etkilidir d. Darbant UVB + isotretinoin
e. UVAT ile uzun siireli remisyon saglanabilir e. Excimer ik + asitretin
5. Psoriasiste PUVA ile ilgili olarak asagidakilerden 10. A§a§|dakilerde_n. hangisi banyo PUVAin kullanim
hangisi dogrudur? alanlarindan biri olamaz?
a. Biyolojik ajanlarla kombine edilebilir a. Jeneralize plak psoriasis
b. Banyo PUVA oral PUVA kadar etkilidir b. Bacakta lokalize lineer skleroderma
c. Tedavi sonrasi hizli relaps olur c. Palmoplantar psoriasis
d. Optimal etki icin haftada dort uygulanir d. Folikiiler mikozis fungoideste yiiz tutulumu
e. Metotreksat ile kombine edilemez e. Siddetli atopik dermatit
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Ragip Ertas Clinical Characteristics of Patients with Behcet's

Disease Followed at Outpatient Clinic of Chronic
Dermatological Diseases

Amag: Amacimiz 70 behcet hastasinin laboratuvar bulgularni, klinik &zelliklerini ve
g6rUlme sikliklanni degerlendirmektir.

Yoéntemler: Calismaya, 2014-2016 yillart arasinda dermatoloji klinigi bUnyesinde bulunan
kronik dermatolojik hastaliklar polikliniginde takip edilen ve Uluslararasi Behcet Hastalg
Calisma Grubu kriterlerine gdre tani konulan 70 hasta dahil edildi ve verilerin elde
edilmesi icin kronik dermatolojik hastaliklar poliklinigi, Behcet hastaligi takip programi
kayitlan kullanildi. Laboratuvar bulgulan olarak serum hematokrit, ferritin, vitamin B12 ve
folik asit duzeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Oral aft yakinmasi siklig ortanca olarak 1 ayda 2,44 (1,0-4,0) kezdi. Oral
aftlar ortanca olarak 7,9 (5,0-10,0) gUinde iyilesmekteydi. Genital Ulserler hastalarin
%72,86'sinda (n=51) mevcuttu. Eklem tutulumu hastalann %67,14'Gnde (n=47) mevcuttu.
Serum hematokrit yUzdesi tUm hastalar icin orfalama 38,44+5,44 idi. Serum ferritin
dUzeyleri ortalama 11,70 ng/mL olup, erkeklerde 12,30 ng/mL, kadinlarda ise 30,69 ng/
mL idi. Serum vitamin B12 dUzeyleri ortalama 244 pg/mL olup erkeklerde bu oran 252
pg/mL, kadinlarda ise 226,2 pg/mL idi. Serum folik asit dUzeyleri ortalama 6,99 ng/mL idi.
Sonug: TUrkiye'de Behcet hastaliginin semptomlarnnin  gérdlme  sikliklanni ve baaz
laboratuvar degerlerinin dUzeylerini vurgulamaya calistik.

Anahtar kelimeler: Behcet hastaligi, laboratuvar, semptomlar, aft, genital Ulser, siklik

Abstract

Objective: Our aim was to assess laboratory findings, clinical features and frequency of
these manifestations in 70 Behcet's disease patients.
o Methods: The study included 70 patients who are followed up in the outpatient clinic
Kayseri EGifim ve Arastirma of chronic dermatological diseases and diagnosed with Behget's disease according
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outpatient clinic of chronic dermatological disease, Behget's disease registry software

*Kayseri EGifim ve Arastrma were used fo acquire data. Hematocrit, ferritin, vitamin B12 and folic acid levels were

Hastanesi, ic Hastaliklan assessed as laboratory findings.
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Giris

Behcet hastaligi (BH); tekrarlayan oral aftlar, genital Ulserler
ve okiiler tutulum ile karakterize, kronik seyirli bir hastaliktir
(1). 1k kez 1937 yilinda bir Tirk Dermatolog olan Hulusi
Behcet tarafindan tekrarlayici oral ve genital Ulserler ile
birlikte okuler bulgular (hipopiyonlu iridosiklit) seklinde
tanimlanmistir  (2). Hastaligin patogenezinde genetik
faktorler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, isi sok proteinleri,
notrofil aktivasyonu, koagtilasyon sistemindeki anormallikler,
endotel hiicre disfonksiyonu gibi himoral ve hicresel
immin sistemlerdeki degisiklikler suclanmaktadir (3,4). BH,
tarihi ipek yolu boyunca yerlesen cografyalarda goriilmekle
birlikte 6zellikle Akdeniz Ulkelerinde siktir. En sik gorildigi
Ulkeler Turkiye (421/100,000), iran, Israil ve Japonya'dir (5).
Yapilan bir calismada Kayseri ve cevresinde BH'nin sikhg
17/10,000 olarak rapor edilmistir (6). Norolojik, oftalmolojik
ve pulmoner tutulum sonucu tam gdérme kaybi veya 6limle
sonuclanabilecek ¢ok ciddi komplikasyonlara neden olabilir.
Bu calismada BH'nin semptomlarinin goérilme sikhgini
saptamak ve hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularini
belirlemek amaclanmistir (7).

Yontemler

Bu retrospektif calismaya, 2014-2016 yillan arasinda
dermatoloji klinigi bunyesinde bulunan kronik dermatolojik
hastaliklar polikliniginde takip edilen ve Uluslararasi Behget
Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine gore tani konulan hastalar
dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin dosyalari geriye
donik olarak tarandi ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
Kayseri Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden 09.04.2013/17
protokol numarasiyla etik kurul onayi alind.

Calismada hastane bilgi islem sisteminde bulunan, kronik
dermatolojik hastaliklar poliklinigi, BH takip programi
kayitlan gozden gecirildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, deri
ve diger sistem tutulumlan kaydedildi. Eklem tutulumu olan
hastalarda tutulum bdlgeleri, ayak, diz, kalca, dirsek, vertebral
alanlar (boyun, sirt ve bel) ve omuz olarak ayri ayri belirlendi.
Hastalara ait bazi laboratuvar bulgularn (hematokrit duizeyi,
ferritin, vitamin B12 ve folik asit) gdozden gecirildi.

Tum istatistiksel veriler SPSS (SPSS version 16 Inc, Chicago,
lllinois) programi kullanilarak karsilastirildi. Verilerin normal
dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve histogramlarla
degerlendirildi. Elde edilen degerlerin ortalamasi, standart
sapmasi veya ortanca degerleri hesaplandi.

Bulgular

iki yillik dénemde toplam 70 [25 erkek (%35) ve 45'i kadin
(%65)] hasta BH tanisi aldi. Calismaya dahil edilen hastalarin
yas ortalamasi 36,8+11,8 idi. Hastalarin ilk yakinmalarinin
baslama zamaninin ortanca degeri 7,0 (3,0-13,2) yild1.

En sik gozlenen bulgu oral aft idi. Hastalarin tamaminda
saptanan bu bulgunun baslangi¢ yasi ortalama 27+11,3
olarak tespit edildi. Oral aft sikhdinin ortanca degeri ayda
2,4 (1-4) kez, aft iyilesme siresinin ortanca degeri ise 7,9

(5-10) giin idi (ilk tani aninda saptanan aftlarin %92 kadari
major, %6,6 kadari minér ve %1,3 kadari herpetiform aftti).
Hastalarda ikinci sikhkta (%72,9) saptanan deribulgusu genital
Ulserlerdi (Genital Ulserler saptanan hastalarin 65'i erkek
ve 35'i kadin idi. Erkeklerde lezyonlarin yerlesim bolgeleri
skrotum, kadinlarda lezyon yerlesim bdlgeleri labium major
ve mindr idi). Bu bulgunun sikliginin ortanca degeri ayda 1
(1-3), iyilesme suresinin ortanca degeri ise 10 (5-1,7) glindu.
Calismaya alinan hastalarda goézlenen diger deri bulgular
sirastyla papulopdstiler lezyonlar (%51,4), eritema nodozum
(%28,6) ve tromboflebit (%5,7) idi (Tromboflefit gorilen
hastalarda goriilmeyenlere gore yas farki yoktu). Paterji testi
yapilan hastalarin 24'tinde (%34,3) pozitiflik tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda ikinci siklikta (%67,1)
etkilenen bolge eklemlerdi. Eklem tutulumlar siklik sirasina
gore diz (32 hasta), dirsek (13 hasta), el bilegi (11 hasta), ayak
(8 hasta), vertebra (5 hasta), omuz (3 hasta) ve kalca (1 hasta)
idi. Eklem tutulumu tespit edilen hastalarin 23’'tnde (%48,9)
iki veya daha fazla eklem etkilenmisti. Tek eklem tutulumu
saptanan 24 hastanin 15'inde diz, dordiinde el biledi, ictinde
dirsek, birinde ayak, birinde kalca, birinde vertebra tutulumu
vardi. Tek basina omuz eklemi tutulumu tespit edilmedi.

Tablo 1. Calismada incelenen behcet hastalarinin

bulgulari ve goriilme sikliklari

Bulgular Bulgularin siklig:
Oral aft %100 (n=70)
Genital tilser %72,86 (n=51)
Eklem tutulumu %67,14 (n=47)

9%28,57 (n=20)
%5,71 (n=4)

9%51,43 (n=36)
928,57 (n=20)
9%34,29 (n=24)
9%38,57 (n=27)

Eritema nodozum
Tromboflebit
Psodofollikiilit

Goz tutulumu

Paterji pozitifligi

Gastrointestinal tutulum

Tablo 2. Calismaya alinan beh¢et hastalarinin laboratuvar

verileri

- . serl.
Siirekli Referans Cinsiyete gore degerler

- L Toplam
degiskenler | degerler

Erkek Kadm

Yas (y1l) 40,66+10,979 |42,14+10,08 |39,79+11,46
Ferritin (ng/ | (3,1-17,5) |11,70 12,30 30,69
mlL) (6,73-16,28) | (8,70-19,15) |(5,90-14,70)
Vitamin B12 | (126-505) |244,00 252,0 226,2
(pg/mL) (169,0-321,43) [ (188,5-306,5) | (166,0-359,0)
Folat (3,1-17,5) | 6,99 6,87 7,01
(ng/mL) (571-10,72) | (4,47-9,66) | (597-11,2)
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Hastalarin 20'sinde (%28,6) goz ve 27'sinde (%38,6) ise
gastrointestinal tutulum mevcuttu. Tim hastalarin yaklasik
Ucte birinde (%32,9) kabizlik yakinmasi vardi. Cinsiyet
agisindan bulgular arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Laboratuvar incelemesinde ortalama hematokrit diizeyi
(38,4+5,4) erkeklerde 41,2+6,5 ve kadinlarda ise 36,8+3,9
idi. Ortalama serum ferritin diizeyi (11,7 ng/mL) erkeklerde
12,3 ng/mL ve kadinlarda ise 30,7 ng/mL olarak saptandi.
Ortalama vitamin B12 diizeyi (244 pg/mL) ise erkeklerde 252
pg/mL, kadinlarda 226,2 pg/mL idi. Ortalama serum folik asit
diizeyi (7 ng/mL) erkeklerde 6,9 ve kadinlarda 7 ng/mL olarak
tespit edildi (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismada iki yillik dénemde tespit edilen 70 behcet
hastasinin deri ve sistemik tutulum bulgulari multidisipliner
yaklasim ile gdzden gecirildi.

BH'de en sik mukokutan6z lezyonlar gozlenir. Calismamizda
oldugu gibi hastalarin tamaminda gorilen tek bulgu
tekrarlayici karakterde olan agrili oral aftéz Ulserlerdir.
Hastalarin yaklasik %30'unda aile 6yklsi bulunur. Aftlar
mindr (<10 mm), majoér (>10 mm) veya herpetiform tarzda
olabilir (8). Calismamizda hastalarda saptanan major aftlar
%6,6 ve minor aft oranlari %92 olarak tespit edildi.

Oral aft sonrasi ikinci siklikta gorilen bulgu gériinim ve seyir
acisindan oral aftoz Ulserleri taklit eden genital Ulserlerdir.
Calismamizda genital Glserlerin sikhgi (%72,9) literatlirde
bildirilen oranlar (%57-93) ile uyumlu idi. Genital Ulserler
erkeklerde en sik skrotumu, kadinlarda ise labium minorleri
etkiler. Calismamizda da benzer bulgular bulundu.

GOz tutulumu, genellikle BH basladiktan sonra ortalama
2-4 yil icinde gorilmeye baslarken olgularin %710-20'sinde
baslangi¢ bulgusu olabilir. BH'de g6z tutulum sikligi genis
serilere gore ortalama %35'dir (9). Bu, calismamizda tespit
edilen g6z tutulum orani (%28,6) ile benzerlik gésteriyordu.

Diger mukokutan6z bulgular eritema nodozum benzeri
lezyonlar (%28,6), papilopustiiler lezyonlar (eritemli zeminde
foliklit benzeri olusumlar) (%51,4), yizeyel tromboflebit
(%5,71), ekstragenital Ulserler ve diger kutandz vaskiilitik
lezyonlardir (10). Arastirmamizda bulunan bu degerler
literatur ile uyumluydu.

Travmaya karsi anormal deri reaksiyonu olarak tanimlanan
paterji reaksiyonu da BH'nin major tani kriterlerindendir (11).
Paterji reaksiyonu herhangi bir spesifik organ tutulumunu
veya hastalik aktivitesini gostermez, deriye sinirh olan
bir reaksiyondur (12). Yazici ve arklarina (13) gore erkek
cinsiyette paterji reaksiyonu pozitifligi daha sik gérilmektedir.
Calismamizda saptanan paterji testi pozitifligi (%34,3) Yazici
ve ark/nin (13) sonuclarina paraleldi.

Mukokutandz lezyonlar tekrarlayan relapslarla karakterizedir.
Uzun bir seyirleri vardir ve spontan remisyon nadir de olsa
bildirilmistir (14). Calismamizda mukokutan6z lezyonlar
siklik acisindan ilk sirada yer alirken bunu artikiler ve okiler
semptomlar takip ediyordu. Bu sonuglar ise literatirle
uyumluydu. Literatiirde oral aftdz dlserler ve genital aftoz
Ulserler %57-93, okiler lezyonlar %29-100 ve artikiler
lezyonlar ise %14-84 arasinda degismekteydi (15).

Gastrointestinal sistem bulgulan calismamiza goére en
stk konstipasyon seklinde gorildi %32,9. Yetmis hastalik
grubumuzda tiim gastrointestinal sistem bulgular orani ise
38,6 idi.

Eklem tutulumu hastalarin %67,1inde mevcuttu. Yetmis
hastalik calisma grubumuzda 32 hastada diz eklemi sikayeti
mevcuttu ve en sik tutulan eklemdi. Ayrica 8 hastada ayak,
1 hastada kalca, 13 hastada dirsek, 5 hastada vertebral alan
(boyun, sirt, bel), 11 hastada el bilegi, 3 hastada omuz bolgesi
yakinmalari seklindeydi. Hastalarin 23’Unde yukaridaki
bolgelerden iki veya daha fazlasinda yakinma vardi.

Laboratuvar bulgulari olarak inceledigimiz parametrelerden
serum hematokrit dulzeyleri ortalama ylizde 38,4+5,4
olup erkek hastalarda 41,2+6,5, kadinlarda ise 36,8+3,9
idi. Erkeklerde daha yiiksek bulunan bu degerler genel
poptlasyonla da uyumludur.

Serum ferritin diizeyleri ortalama 11,7 ng/mL olup, erkeklerde
12,3 ng/mL, kadinlarda ise 30,69 ng/mL gibi erkeklere
kiyasla daha ylksekti. Degerler normal laboratuvar referans
degerleriyle uyumluydu.

Serum vitamin B12 dizeyleri ortalama 244 pg/mL olup
erkeklerde bu oran pg/mL, kadinlarda ise 226 pg/mL idi.
Kadin ve erkek gruplar arasinda fark yoktu ve degerler
normal sinirlar icerisindeydi.

Serum folik asit dizeyleri ortalama 6,99 ng/mL olup
erkeklerde bu oran 6,87 ng/mL, kadinlarda ise 7,01 ng/mL idi.
Degerler referans sinirlari icerisindeydi. Laboratuvar bulgulari
genel olarak literattir degerleriyle eslesiyordu.

Genel olarak calismamizda bulunan degerler literatlr
verileriyle eslesiyordu, ancak BH'nin sikligi cografik olarak
oldukga buyik farkliliklar gosterdiginden daha genis serilerde
daha kapsamli ¢calismalar yapilabilir.

Sonug

BH'yi otoimmiin, inflamatuvar ve vaskdlitik bir hastaliktir.
Turkiye'nin BH'nin en sik rastlanan tlkelerden birisi oldugu
dusundlirse, daha genis serilerle daha ileri sikhk belirten
tablolar yapilabilir. Bu calismamizda Tirkiye'de BH'nin
semptomlarinin gortlme sikliklarini ve bazi laboratuvar
degerlerinin dlzeylerini vurgulamaya calistik.
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Liken Planopilarisde CK15, CD34,
Nestin ve CD200 Ekspresyonlari

Expressions of CK15, CD34,
Nestin and CD200 in Lichen Planopilaris

Amag: Liken planopilarisde etyopatogenez henUz tam olarak bilinmemekte,
inflamasyonun pilosebase Unitenin tUmsek bdlgesindeki kék hicrelere bitisik bdlgesine
yOnlendigi dUsUnUlmektedir. Bu calismada liken planopilarisde folikilde hangibdlgelerin,
ya da hangi yapidaki hUcrelerin hasara ugradigini aciklamaya katkida bulunmak
amaciyla CK15, CD34, nestin ve CD200 immuUnohistokimyasal ekspresyon paternlerini
tanimlamak hedeflenmistir.

Yontemler: Calismaya klinik ve histopatolojik olarak liken planopilaris tanisi almis
10 hastanin saglam ve hastalkl sach deri érnekleri ve sac hastaligr bulunmayan,
sebase kist nedeniyle cerrahi operasyon gecirmis 9 kisiden elde edilen sach deri doku
ornekleri alindi. TUm 6rneklere CK15, CD34, nestin ve CD200 primer antikorlari ile rutin
immuUnohistokimyasal islem uygulandi. Boyanmis kesitler ekspresyon siddeti; ekspresyon
yok (-) ile kuvvetli ekspresyon (++) arasinda derecelendirildi.

Bulgular: CK15, CD34 ve CD200 ekspresyon paterni kontroller ve hasta drneklerinde
benzerdi. Nestin ekspresyonu hasta 6rneklerinde sadece tUmsek altl bodlgede daha
zayiftl.

Sonug: CK15, CD34, nestin ve CD200 ekspresyonlannda hasta drneklerinde belirgin
farkliliklar géstermemesi, bu belirteclerin kil folikUIU siklusunun farkll evrelerinde ve hicre
differansiyasyonlarina goére farkl ekspresyonlar gdsterebilecedini ve hastaligin aktivitesi
ile iliskili ekspresyonlarn degisip degismediginin daha genis serilerde degerlendirimesi
gerektirdigini disundUrmustar.

Anahtar kelimeler: Alopesi, liken planopilaris, CK15, CD34, CD200, nestin

Abstract

Objective: The etiopathogenesis of lichen planopilaris is not known well and and it is
thought that inflammatory infiltfrate heads towards to the region adjacent to stem cells
on bulge region of pilosebaceous unit. In this study, it was aimed to describe CK15,
CD34, nestin and CD200 expression patterns in patients with lichen planopilaris in order
to contribute describing which parts or cell types in the follicle were damaged.
Methods: In this study, affected and healthy scalp specimens of 10 lichen planopilaris
patients and scalp specimens of 9 patients undergoing surgical excisions due to
sebaceous cysts were included. Routfine immunohistochemical analysis of CK15, CD34,
nestin and CD200 primer antibodies were performed fo all tissue samples. Stained
slides were graded according fo expression intensity from no expression (-) to strong
expression (++).

Results: CK15, CD34 and CD200 expression patterns were similar in confrols and patient
lesional samples. Nestin expression only decreased in the sub-bulge area in patient
lesional samples.

Conclusion: The absence of apparent differences in the CK15, CD34, nestin and
CD200 expressions of affected scalp samples of patients suggests that these markers
may display different expressions at different stages of the hair follicle cycle and cell
differentiation and further studies are necessary to figure out whether these expressions
are changed with the activity of the disease.

Keywords: Alopecia, lichen planopilaris, CK15, CD34, CD200, nestin
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Giris

Liken planoplaris (LPP) primer skatrisyel alopesiler (PSA)
arasinda yer alan, histopatolojik olarak perifolikiler
lenfohistiyositik inflamatuvar reaksiyon ile karakterize olan,
sacliderinin nispetenazgorilen bir hastaligidir (1-3). Folikllin
sabit Ust kisminda, arektor pili kasinin folikuler kilifa baglanma
yerine komsu epitelyal bolge, folikll timsek bolgesi olarak
bilinmektedir. Bu bolgedeki hiicrelerinin, kok hiicre benzeri
ozelliklere sahip oldugu ve kil folikiltiniin yenilenmesinde
onemli rol oynadiklan distntlmektedir. Bu bolgenin kil
foliktlt kok hicreleri icin bir nis olusturdugu gosterilmistir
(4). PSA'larda inflamasyonun pilosebase Unitenin tiimsek
bolgesinde bulunan kok hiicrelerine yoneldigi, kok hiicrelerin
hasarlanmasinin kil folikllinun kalici olarak yok olmasina
neden oldugu dusinilmektedir (3,5).

Sitokeratin 15 (CK15) gliniimiizde, kil timseginde yer alan
kok hicreler icin en iyi belirteclerden biridir (6). CK15%e ek
olarak CD34, nestin ve CD200 kil folikili tlimsegindeki
keratinositlerde ekspre edilmesiyle bu anatomik lokalizasyonu
belirlemek icin kullanilan diger belirteclerdir (7-10).

Bu calismada LPP hastalarinda, folikiilde hangi bdlgelerin
hasara ugradigini aciklamaya katkida bulunmak amaciyla
CK15, CD34, nestin ve CD200ln imminhistokimyasal
ekspresyon paternini tanimlamak hedeflenmistir.

Yontemler

Calismanin  etik onayr  Akdeniz  Universitesi  Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi (no:
B.30.2.AKD.0.20.05.06/81). Calismaya katilan tim hasta
ve kontrollerden bilgilendirilmis gonllli  onam formu
alindi. Calismaya sa¢ hastaliklari Unitesine sa¢ dokilmesi
yakinmasiyla basvuran, klinik olarak LPP tanisi alan ve son 2
aydir sistemik, son 1 aydir ise topikal tedavi almayan, mevcut
hastaligi disinda diger yonlerden saglikli 10 hasta alindi. Ayrica
sa¢ hastaligi bulunmayan, sebase kist nedeniyle genel cerrahi
polikliniginde cerrahi operasyon gecirmis 9 kisiden elde
edilen, herhangi bir hastalik belirtisi gostermeyen, normal kil
folikulleri iceren ve histopatolojik olarak normal sach deri kabul
edilen doku ornekleri kontrol grubunu (Kontrol A) olusturdu.
Hastalarin klinik olarak aktif gorilen ve histopatolojik olarak
da LPP tanisina uyan hastalikli sacli deri bolgelerinden ve ayni
zamanda hastalik belirtisi gostermeyen, histopatolojik olarakta
normal saptanan sacli deri bélgelerinden (Kontrol B) birer adet
insizyonel biyopsi alindi. Her iki kontrol grubunu olusturan
orneklerin temininde sac¢h deride androgenetik alopesiden
etkilenmemis bolge lokalizasyonu tercih edildi. Hasta se¢imini
takiben biyopsilerin alinmasi ve birinci kontrol grubunu
olusturan doku 6rneklerin saglanmasi sonrasinda tim kesitlere
standart protokol ile CK15, CD34, nestin ve CD200 primer
antikorlari ile rutin immiinohistokimyasal islem uygulandi
(Tablo 1). Boyanmis kesitler Zeiss-Axioplan 15tk mikroskobunda
degerlendirildi. Ekspresyon siddeti; ekspresyon yok (),
zayif ekspresyon (-/+), orta siddetli ekspresyon (+), kuvvetli
ekspresyon (++) olacak sekilde 4 derecede belirlendi.

Bulgular

Kontroller (A,B) ve hasta orneklerinde, epidermiste bazal
tabaka hicrelerinde CK15 ekspresyonu saptandi. Bu

ekspresyon hasta Orneginde daha azdi (Tablo 2, Sekil
1). Timsek bolgesinde en dis tabaka dis kok kilifi (DKK)
hiicrelerinde kuvvetli CK15 ekspresyonu izlendi. Kuvvetli
boyanmanin tiim folikll boyunca tim seviyelerde benzer
sekilde érneklerin hepsinde devam ettigi saptand. ic koék
kihfi (iKK) hiicrelerinde daha zayif olan CK15 ekspresyonu
tiimsek bolgesinden baslayarak hem kontrollerde hem hasta
orneklerindefolikilalt seviyelerineinildikce artmaktaydi (Sekil
1). CD34 ekspresyonu kontroller (A,B) ve hasta drneklerinde
tiimsek alti bolgede en dis tabaka DKK hiicrelerinde saptandi.
Epidermiste, timsek bolgesinde, alt folikiil DKK ve bulbus
bolgelerinde ekspresyon goézlenmedi. Ekspresyon paterni

Tablo 1. Calismada kullanilan antikorlar

Antikor | Kaynak | Firma Katalog no | Uygulama
tiir
CD200 Tavsan |Sigma- HPA031149 | Immiinohistokimya
Aldrich
CD34 Fare Cell #3569 Immiinohistokimya
Signaling
Nestin Tavsan | Abcam ab105389 | Immiinohistokimya
Sitokeratin | Tavsan | Abcam ab52816 Immiinohistokimya
15

EPIDERMIS

ALT FOLKUL DKK

suus [ T |
Sekil 1. Kontrol ve hasta 6rneklerinde kil folikiiliiniin farkl
seviyelerinde CK15 ekspresyonu, a) Kontrol, saglikli, liken
planoplaris olmayan 6rnekler, b) Kontrol, liken planoplaris
hastalarinin klinik olarak hastaliktan etkilenmemis
bolgelerinden alinan ornekler, c¢) Liken planoplaris
hastalarinin klinik olarak aktif bolgelerinden alinan
ornekler

DKK: Dis kék kilifi, Olcek cubugu: 20 um
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kontroller ve hasta 6rneklerinde benzerdi (Tablo 2, Sekil 2).

Nestin ekspresyonu epidermiste graniler tabakada ve tum
folikiil seviyelerinde IKK en ic tabaka hiicrelerinde kuvvetli
olup ekspresyon paterni kontroller ve hasta 6rneklerinde
benzerdi, sadece hasta 6rneklerinde timsek alti bélgede daha
zayif oldugu goézlendi (Tablo 2, Sekil 3). Hafif diizeyde CD200
ekspresyonu hemen tiimsek alti bélgede DKK hiicrelerinde
saptandi. Epidermal bazal tabaka hiicreleri dahil baska bir
lokalizasyonda boyanma go6zlenmiyordu. Ekspresyon paterni
kontroller ve hasta 6rneklerinde benzerdi (Tablo 2, Sekil 4).

Tartisma

Geri donusiimstiz sag kaybi olan hastaliklarda inflamasyonun
kok htcreleri hedefledigi dustnilmektedir (1,5). Son
yillarda kil folikuli kok hiicrelerini icin yuzey belirteclerinin
tanimlanmasi ve gelistirilen fare modelleri sayesinde PSA’larin
etyopatogenezlerini acikliga kavusturmaya yonelik calismalar
giderek artmistir. Lyle ve ark!lari (11) insan kil timsek
alani hiicrelerininde sa¢ siklusunun tiim evrelerinde CK15
ekspresyonu oldugunu éne sirmustir. CK15 pozitif hiicrelerin
kayboldugunun saptanmasi ise PSA’larin bir prototipi olan
LPP'de anatomik lokalizasyon olarak folikul timsek alaninin
etkilendigi gorisiini desteklemistir (12). izleyen calismalarda
farkh skatrisyel alopesilerde folikillerin nasil etkilendigi
CK15 ekspresyonlari ile beraber degerlendirilmistir (8,13-15).
Calismamizda CK15, CD34, nestin ve CD200 ekspresyonlari
inceledigimizde, CK15 ekspresyonunun epidermiste bazal
tabaka htcrelerinde ve folikilin DKK en dis hiicrelerinde
gozlendigini ve ekspresyonun tim folikil seviyelerinde pozitif
oldugu saptadik. Tumsek bdlgesindeki ekspresyon daha
once yapilan calismalardan farkli olarak kontrollerde ve hasta
orneklerinde benzer diizeylerdeydi. CK15 ekspresyonunun
hasta 6rneklerinde bazal tabaka hiicrelerinde belirgin olarak
azalmasi tek dikkat ¢ekici bulguydu. Hoang ve ark/nin (8)
calismasinda, CK15, CD34 ve nestin ekspresyonu gosteren kil

foliktlt kok htcrelerinin, insan folikilinde farkli anatomik
lokalizasyonlarda yerlestigi ve PSA hastalarinda etkilenen
bolgenin sadece tiimsek bdlgesi olmayabilecegi gortsu

TUMSEK ALTI

ALT FOLIKLL DKX

Sekil 2. Kontrol ve hasta orneklerinde kil folikiiliiniin
farkli seviyelerinde CD34 ekspresyonu, a) Kontrol,
saghkhl, liken planoplaris olmayan drnekler, b) Kontrol,
liken planoplaris hastalarinin klinik olarak hastaliktan
etkilenmemis bolgelerinden alinan ornekler, c) Liken
planoplaris hastalarinin klinik olarak aktif bolgelerinden
alinan 6rnekler

DKK: Dis kék kihfi, Olgek cubugu: 20 um

Tablo 2. Kontrollerde (A,B) ve hasta orneklerinde immiinohistokimyasal belirteclerin kil folikiilii seviyelerine gore

ekspresyon dereceleri

. . - . Alt folikiil
Epidermis Tiimsek Tiimsek alt1 Bulbus
DKK
< =] QO < =] O
<] <] <] ] X <]
- - A - - R I - B A
< |m [O [/ |&F |AR [= |A |~ [A |= |A”R [ |AR |&F |[< |m |O [< |m |O
CK15
+ |+ o I (AT CU I IS (- O I IO I IO T (N S N I B
+ |+ |+ [+ | F |+ |F + | F [+ | F |+ F |+ [F |+ |+ |+ |+ |+ |+
CD34
' ' ' ' ' ' ' ' ' ar ' ar ' ar ' ' ' ' ' ' '
Nestin
+ + + + + + |+ |+ |+ |+ |+
+ |+ |+ . + s + . + . + | + . + |+ [+ [+ |+ |+ |+
CD200
l l ' 1 l ' I ' 1 + 1 + ' + I 1 1 ' l ' 1
A:Kontrol, saglikly, liken planoplaris olmayan 6rnekler, B: Kontrol, liken planoplaris hastalarinin klinik olarak hastaliktan etkilenmemis bolgelerinden alman 6rnekler, C: Liken planoplaris hastalarmin
Klinik olarak aktif bolgelerinden alinan 6rnekler, DKK: Dis kok kalify, IKK: I¢ kok kilify, (-): Ekspresyon yok, (+/-): Zayif ekspresyon, (+): Orta siddetli ekspresyon, (++): Kuvvetli ekspresyon
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"
¥

=

TOMSEX |

TUMSEK ALTI

ALT FOUIKOL DR |

BULBUS

Sekil 3. Kontrol ve hasta orneklerinde kil folikiiliiniin
farkli seviyelerinde nestin ekspresyonu, a) Kontrol,
saghkhl, liken planoplaris olmayan ornekler, b) Kontrol,
liken planoplaris hastalarinin klinik olarak hastaliktan
etkilenmemis bolgelerinden alinan ornekler, c¢) Liken
planoplaris hastalarinin klinik olarak aktif bolgelerinden
alinan ornekler

DKK: Dis kok kilifi, Olcek cubugu: 20 um

one slrtlmustir. Cok yeni yapilan bir baska calismada ise
CK15 ekspresyon kaybinin kil folikiili timsek bolgesinin
nonspesifik yikimini gésterdigi, LPP icin 6zgln bir belirteg
olmadigi gorusi Gizerinde durulmustur (16).

CD34 (+) hicrelerin insan anajen kil folikill alt bélimiinde
DKK'de bulundugunu gosterilirken digerlerinde
ekspresyonunun kil tiimsegine 06zgli olmadigi 6ne
strilmastur  (8,9). Deride (CD34 mezankim kaynakli
hicrelerde eksprese edilmekte olup kil folikuilii DKK epitelyal
ekspresyonun goruldigu tek yapidir (17). Calismamizda
CD34'Un tum orneklerde sadece tiimsek alti lokalizasyonda
DKK en dis hicrelerinde eksprese oldugunu saptadik.
Epitelyal kok hiicre nisi olan timsek bdlgesinde, bulbusta
ve folikliliin Ust seviyeleri ve epidermal hiicrelerde CD34
ekspresyonu  godzlenmemekteydi. Bulgularimiz ~ Poblet
ve ark/nin (9) insan kil folikiiliinde CD34 ekspresyonunu
arastirdiklar calismalarindaki gozlemleriyle benzer 6zellikler
gOstermistir. CD34 ekpresyonunun kil siklusu boyunca
katajen evrede azalmaya baslayarak telojen folikiilde yok
oldugunu da gostermisler ve CK15 ekspresyonu ile beraber
degerlendirme yaparak CD34 boyali hiicrelerin hemen
timsek altinda yer aldigini belirtmislerdir. Arastirmacilar
bu durumu CD34 eksprese eden hiicrelerin peri folikiler
stroma ile DKK arasindaki adezyonu saglayan hcreler

e 4 — p—

Sekil 4. Kontrol ve hasta orneklerinde kil folikiiliiniin
farkh seviyelerinde CD200 ekspresyonu, a) Kontrol,
saglikh, liken planoplaris olmayan ornekler, b) Kontrol,
liken planoplaris hastalarinin klinik olarak hastaliktan
etkilenmemis bolgelerinden alinan ornekler, c) Liken
planoplaris hastalarinin klinik olarak aktif bolgelerinden
alinan drnekler

DKK: Dis kék kilifi, Olcek cubugu: 20 um

olabilecegi seklinde yorumlamislardir (9). Ohyama ve ark/nin
(7) calismasinda da CD34 ekspresyonunun kok hicre 6zelligi
tasiyan tiimsek bolgesi hiicrelerinde eksprese edilmedigi
gosterilmistir. Daha sonraki bir calismada da Misago ve
ark!nin (18), Poblet ve ark/nin (9) calismasinda oldugu gibi
CD34 ekspresyonunun ayni lokalizasyonda DKK hiicrelerinde
oldugunu ve anajen killarda godzlenen ekspresyonun
katajen ve telojen evrelerde kayboldugunu ve vellus
killarda da tipki terminal killarda oldugu gibi ekspresyonun
gozlendigini bildirmislerdir. CD34 ekspresyonu fare ve insan
kil foliktllerinde farkh lokalizasyonlar gostermektedir. Fare
kil foliktillinde farkli olarak tlimsek bdlgesi keratinositlerinde
eksprese edildigi gosterilmistir (17). insan kil folikiiliinde ise
Hoang ve ark/nin (8) calismasinda da bizim ¢alismamizdakine
benzer lokalizasyon saptamis, ekspresyonun hemen timsek
alti bolgede oldugunu ve DKK en dis tabakada yer aldigini
bildirilmistir. Ancak bu calismada arastirmacilar skatrisyel ve
skatrissiz alopesi hasta 6rneklerini karsilastirdiklarinda CD34
ekspresyonlarin ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclardan
farkli olarak hasta orneklerinde azaldigini bildirmislerdir.
Yine ayni ¢alismada nestin ekspresyonlarina da bakilmis ve
ekspresyonun infundibulum seviyesinde hasta drneklerinde
artarken tiimsek alti bélgede azaldigini belirtmislerdir. Nestin
ile boyanma bizim 6rneklerimizde de oldugu gibi DKK ic
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ylziinde gozlenmistir. Nestin ekspresyonu c¢alismamizda
kil foliklili tim seviyelerinde DKK i¢ ylzeyde saptanmistir.
Hastalikh 6rneklerde sadece hemen tiimsek alti bélgede bir
miktar azaldigi bunun disinda benzer diizeyde boyanma
oldugu gorilmistur. Nestin noral progenitor hiicre belirleyici
olup ekspresyonu, baslangicta nestin-GFP transgenik
farelerin tlimsek alaninda saptanmis daha sonra normal
insan sach derisinde kil folikiili Ust 2/3'lnde ve epidermiste
saptanmistir (19,20). Ayrica, timsek alaninin nestin eksprese
edilen kok hiicre kaynagdi oldugu, yara iyilesmesi sirasinda
buradaki kok hiicrelerin dermal papillaya ve epidermis de
dahil civar epidermal alanlara gog ettigi gosterilmistir (21).

Tumsek bolgesi, ayni zamanda kil folikltiiniin immdin tolerans
goOsteren bir anatomik parcasidir. Timsek alanin bir baska
belirteci olan CD200 ile pozitif boyanan hiicreler yiiksek koloni
olusturma o6zelligine sahip bulunmustur (22). Membranéz
bir glikoprotein olan CD200’'Gin bu bolgedeki keratinositlere
immuin sistem icin “tehlikesizdir” 6zelligini kazandiran anahtar
bir molekdil oldugu 6ne surilmektedir. Béylece kil folikull
timsek hucrelerinde CD200 ekspresyonundaki azalmanin
bu bdlgenin immiin tolerans 6zelliginin kalkmasina neden
olacagi ve dolayisiyla skatrisyel alopesi gelisebilecegi PSA'lar
icin bir baska alternatif hipotez olusturmustur (23,24). Biz
calismamizda hafif diizeydeki CD200 boyanmayi, hemen
timsek alti bélgedeki DKK hiicrelerinde saptadik. Epidermal
bazal tabaka hucreleri dahil baska bir lokalizasyonda
boyanma gozlenmiyordu ve hasta 6rneklerinde de fark yoktu.

Calismanin Kisithhiklar

Orneklerdeki toplam kil folikiilii sayisinin istatistiksel
karsilastirma icin yeterli olmayisi bu calismanin kisithhgini
olusturmaktadir.

Sonu¢

Biz bu calismada LPP'de CK15, CD34, nestin ve CD200
ekspresyonlarinin kil folikili timsek bolgesinde ve diger
bolgelerdehastaodrneklerindekontrolleregorebelirginfarklihk
olmadigini saptadik. Kil folikiili siklusunun farkli evrelerinde
ve hticre differansiyasyonlarina gore bu belirtecler ile farkh
ekspresyonlar s6z konusu olabilir. LPP'de kdk hiicre hasarini,
hasarin lokalizasyonunu tam olarak degerlendirebilmek icin
ozellikle insan kil folikull iceren 6rneklerde yapilacak daha
fazla calismaya ihtiyag vardir ve hastaligin aktivitesiyle iliskili
ekspresyonlarin degisip degismediginin daha genis serilerde
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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A/G, -318 C/T, -1661 A/G, CTé0
A/G Gen Polimorfizmleri

Abstract

Objective: Pemphigus, expressing a life-threatening blistering disease, result from
autoantibodies against the proteins that mediate intercellular adhesion in desmosomes,
namely desmoglein 1 and/or 3. The importance of cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen (CTLA)-4 in negative regulation of T lymphocytes, which take part in this
autoimmune reaction, is well known. Gene polymorphisms regarding this molecule
affect autoimmunity. We aimed to determine whether CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T, -1661
A/G and CT60 A/G gene polymorphisms cause suscepfibility fo pemphigus in Turkish
population.

Methods: We detected genotypes of the single nucleotide polymorphisms for 118
pemphigus patients and 108 healthy individuals with the help of polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism method.

Results: Distribution of the CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T, -1661 A/G and CT60 A/G allele
and genotype frequencies did not differ between pemphigus patfients and healthy
confrols (p=0.643, OR=0.931; p=0.847, OR=1.160; p=0.968, OR=0.975; p=0.173, OR=1.303,
respectively).

Conclusion: We concluded that these polymorphisms are not associated with
pemphigus susceptibility in Turkish population. This is the first study investigating the
possible role of the 4 CTLA single nucleotide polymorphism in pemphigus susceptibility
simultaneously. The role of CTLA-4 -1661 A/G gene polymorphism in pemphigus was not
studied previously.

Keywords: CTLA-4, autoimmunity, gene, polymorphism, pemphigus, Turkey

Amagc: Yasami tehdit eden bir grup bullesme gosteren hastaligi ifade eden pemfigus,
desmozomlardaki hUcreler arasi yapismayi saglayan ve desmoglein 1 ve/veya 3 isimli
proteinlere karsi otoantikorlardan kaynaklanir. Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen (CTLA)-
4'0n, bu otoimmuUn reaksiyonda rol alan T lenfositlerin negatif regUlasyonundaki dnemi
iyi bilinmektedir. Bu molekUle iliskin gen polimorfizmleri otoimmUniteyi etkilemektedir.
CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T, -1661 A/G and CT60 A/G gen polimorfizmlerinin TUrk
popUlasyonunda pemfigus yatkinigina yol acip acmadigini beliremeyi amacladik.
Yontemler: Polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi metodu
yardimiyla 118 pemfigus hastasi ve 108 saglikli kisinin bu tek nUkleotid polimorfizmleriicin
genotiplerini saptadik.

Bulgular: CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T,-1661 A/G ve CT60 A/G allel ve genotip dagiimlarinin
sikliklar pemfigus hastalan ve saglikli kontroller arasinda farkl degdildi (sirasiyla p=0,643,
OR=0,931; p=0,847, OR=1,160; p=0,968, OR=0,975; p=0,173, OR=1,303).

Sonug: Bu polimorfizmlerin TUrk populasyonunda pemfigus yatkinhidi ile iliskili olmadig
sonucuna vardik. Bu, s&z konusu 4 CTLA tek nUkleotid polimorfizminin pemfigus
yatkinliginda olasi rolinin eszamanh arastinldigr ik calismadir. CTLA-4 -1661 A/G gen
polimorfizminin pemfigustaki roli daha énce calisimamigtir.

Anahtar kelimeler: CTLA-4, otoimmuUnite, gen, polimorfizm, pemfigus, Turkiye
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Introduction

Pemphigus constitutes a number of diseases presenting
with mucosal and/or cutaneous blisters which can be life-
threatening. The frequencies of these rare diseases vary
according to geographical region and ethnic groups (1). The
blistering is the result of an autoimmune reaction against
desmoglein 1 and/or 3 causing loss of adhesion between
keratinocytes. This reaction is mediated by T lymphocytes
which recognize epitopes of the extracellular domain of
desmoglein molecules (2,3).

The cytotoxic T lymphocyte-associated antigen (CTLA)-
4 receptor protein is a co-stimulator that counteracts the
CD28-mediated T lymphocyte activation, by binding B-7
ligands with a higher affinity than CD28 (4). Ying et al. (5)
showed that CTLA-4, when bound to B-7, inhibited T helper
17-mediated autoimmunity. Anjos et al. (6) detected that
T allele at -318 C/T gene polymorphism was associated
with 30% increased CTLA-4 production in the inactivated
T lymphocytes. The study of Maurer et al. (7) indicated
that +49 A/G polymorphism affected proliferation of T
lymphocytes by changing intracellular distribution of CTLA-
4. In addition, CT60 A/G gene polymorphism alters (8) the
frequency of regulatory T lymphocytes, on which CTLA-4 is
highly expressed (9), which also brings in mind another path
to change the functions of immune system. CTLA-4 gene
polymorphisms alter susceptibility to autoimmune diseases
(10); including autoimmune endocrinopathies (11) and
systemic lupus erythematosus (12).

Pavoni et al. (13) did not find an association of CTLA-4 -318
C/T and +49 A/G polymorphisms with endemic pemphigus
foliaceus (PF) (fogo selvagem) in Brazilian population. Pincerati
et al. (14) also detected no difference in patients with PF with
respect to CT60 A/G polymorphism in Brazilian population.
Another study also in Brazilian population, however, showed
associations of CTLA-4-1722T/C,CTLA-4-318 C/Tand CTLA-4
(AT)n microsatellite polymorphisms with PF (15). Fernandez-
Mestre et al. (16) reported a moderate increase in the +49 G/G
genotype in pemphigus and statistically significant increase
in +49 G/G genotype and +49 G allele in pemphigus vulgaris
(PV) in Venezuelan population. Narbutt et al. (17) found no
difference in the frequency of genotypes and alleles of +49
A/G CTLA-4 gene polymorphism between the patients with
PV and PF with respect to controls in Polish population which
point to the differences among populations. The association
of a CTLA-4 gene polymorphism with pemphigus in Turkish
population has not been studied previously.

We aimed to determine whether CTLA-4 +49 A/G, -318
C/T, -1661 A/G, CT60 A/G gene polymorphisms caused
susceptibility to pemphigus in Turkish population. To the best
of our knowledge, this was the first study concerning CTLA-4
-1661 A/G gene polymorphism in pemphigus in the literature.
Furthermore, none of the studies concerning pemphigus in
the literature included these 4 CTLA-4 gene polymorphisms
in the same population.

Materials and Methods

A total of 118 consecutive unrelated Turkish patients (69
female, 49 male; aged 51.7+13.4 years), who applied to
the departments of Dermatology and Venereology of
Akdeniz University, Cukurova University and Ondokuz
Mayis University, between January 2006 and January
2013 diagnosed according to direct immune fluorescence
method were enrolled in the study, after informed
consent. Control group consisted of ethnically matched
108 individuals (64 female, 43 male; aged 40.5+5.4 years)
with no known diagnosis of an autoimmune disease, no
family history of pemphigus and accepted to take part in
the study after informed consent. Participants who refused
to give blood samples were excluded. Participants were
enrolled in the study in compliance with the principles of
the Declaration of Helsinki. The study was approved by the
Ethics Committee of Akdeniz University Faculty of Medicine
(8112005-221). For genotyping, polymerase chain reaction
(PCR)-restriction fragment length polymorphism was
employed. Genomic DNA was isolated from the peripheral
blood of individuals by MBI Fermantas DNA isolation kit
according to the manufacturer’s instructions. After checking
the products on ethidium bromide stained gels, the PCR
products were purified using phenol/chloroform followed
by ethanol precipitation. The amplified fragments were
digested with BstEll for +49A/G; Msel(Trul) for -318C/T; Msel
for-1661A/G; Ncol for CT60A/G, in CTLA-4 polymorphisms.

Statistical Analysis

Comparisons of genotype frequencies between patients with
pemphigus and controls were preformed using chi-square
test. Chi-square analysis was used to test for deviation of
genotype frequencies from Hardy-Weinberg equilibrium.

Results

Distribution of the CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T, -1661 A/G and
CT60 A/G allele and genotype frequencies did not differ
between patients with pemphigus and healthy controls
(p=0.643, OR=0.931; p=0.847, OR=1.160; p=0.968, OR=0.975;
p=0.173, OR=1.303, respectively).

When statistical evaluation was performed for men and
women separately, we did not detect significant difference
between patients and controls with respect to the frequencies
of allele or genotypes.

The data concerning these allele and genotype distributions
were documented in Table 1.

Analysis of the frequencies of the genotypes showed that
the patient and the control groups were in Hardy-Weinberg
equilibrium at -318 (p %4 0.09 and 0.70), -1661 (p ¥4 0.89 and
0.48) respectively.

The linkage disequilibrium (LD) analysis revealed a tight LD
between +49 and CT60 sites with DO score of 0.948.
Discussion

Our results indicated that there was no association between
the 4 CTLA-4 gene polymorphisms, namely +49 A/G,-318 C/T,
-1661 A/G, CT60 A/G, and susceptibility to pemphigus with
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respect to both allele and genotype distributions in Turkish
population. As a multicenter study, which included reference
hospitals from the southwestern, northern and southern
regions of Turkey, we can consider that our results reflected
the Turkish population as homogenous as possible. This is
the first study concerning the role of CTLA-4 in pemphigus
in Turkish population. To the best of our knowledge, this is
also the first study concerning the association of pemphigus
and these 4 CTLA-4 gene polymorphisms (+49 A/G, -318 C/T,
-1661 A/G, CT60 A/G) simultaneously.

Regarding the CTLA-4 gene polymorphisms and the
susceptibility to pemphigus, there are conflicting results

in the literature. Characteristics of the previous and current
studies were summarized in Table 2. In opposition to the
study in Venezuelan population (16) where an increase in
+49 G/G genotype in pemphigus and statistically significant
increase in +49 G/G genotype and +49 G allele in PV were
detected, the results of Pavoni et al. (13) and Narbutt et al.
(17) were not consistent with association concerning +49
A/G polymorphism in Brazilian patients with PF and Polish
patients with PF and PV, respectively. Pavoni et al. (13) also did
not find an association with -318 C/T polymorphism in that
study. However, Dalla-Costa et al. (15) detected the opposite.

Table 1. *Allele and genotype frequencies of CTLA-4 +49 A/G,-318 C/T,-1661 A/G, CT60 A/G in patients with pemphigus**

and healthy controls

CTLA-4 SNPs Study population Alleles (%) Genotypes (%)
A G A/A A/G G/G
CTLA-4 +49 A/G Patients with pemphigus 147 (70) 63 (30) 50 (51.5) 47 (44.1) 66 (9.5)
Healthy controls 136 (68) 63 (32) 43 (46.2) 50 (43.5) 7 (10.2)
CTLA-4 -1661 A/G Patients with pemphigus 197 (84.9) 35 (15.1) 82 (83.6) 33 (29.7) 1(2.6)
Healthy controls 182 (85.1) 32 (14.9) 77 (77.3) 28 (27.1) 2 (2.4)
CTLA-4 CT60 A/G Patients with pemphigus 115 (50.4) 113 (49.6) 25 (29) 65 (57) 24 (28)
Healthy controls 119 (56.7) 91 (43.3) 33 (33.7) 53 (51.6) 19 (19.7)
C T C/C C/T T/T
CTLA-4 318 C/T Patients with pemphigus 172 (88.7) 22(11.3) 75 (76.3) 22 (19.5) 0(1.3)
Healthy controls 191 (89.3) 23 (10.7) 86 (85.2) 19 (20.5) 2(1.2)
CTLA: Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, SNPs: Single nucleotide polymorphism, *Distribution of these CTLA-4 allele and genotype frequencies did not differ between patients and controls
(p=0.643, OR=0.931; p=0.847, OR=1.160; p=0.968, OR=0.975; p=0.173, OR=1.303, respectively) and between patients with pemphigus vulgaris (n=107), pemphigus foliaceus (n=7), paraneoplastic
pemphigus (n=4) and healthy controls.**

Table 2. Characteristics of previous and current studies

Study (Year) Population (Ethnicity) | Disease | Case number | Control number | Studied SNPs Findings (p, OR)
Pavoni et al. (13) Brazil PF 118 291 -318 C/T NS
(2006) +49 A/G NS
Fernandez-Mestre | Venezuela PV 37 98 +49 A/G G/G (p=0.011, OR=2.85)
et al. (16) (2009) G allele (p=0.013, OR=1.92)
Dalla-Costa et al. Brazil PF 229 374 -318 C/T T allele (p=0.018, OR=0.059),
(15) (2010) (Euro + Afro-Brazilian) T/T (p=0.054, OR=0.12)
Afro-Brazilian 91 79 -1722'T/C C/C (p=0.011, OR=2.85)
(Euro + Afro-Brazilian) 229 379 -1677 NS
229 379 G/A+49 NS
229 379 A/G 6230 G/A NS
Narbutt et al. (17) Poland PV, PF PV:40,PF: 14 | 176 +49 A/G NS
(2010)
Pincerati et al. (14) | Brazil PF 248 367 CT60 NS
(2010) (6230G/A)
Current study Turkey PV, PF PV:111,PE: 7 | 108 +49 A/G NS
-318 C/T NS
-1661 A/G NS
CT60 A/G NS
(3’UTR)

PV: Pemphigus vulgaris, PF: Pemphigus foliaceus, SNPs: Single nucleotide polymorphism




78 Bacanli et al. CTLA-4 Polymorphisms in Pemphigus. Turk ] Dermatol 2017;11:75-9

It is noteworthy that Brazilian patients with PF were enrolled
in both studies. CT60 A/G polymorphism was not associated
with PF in Brazilian population.

CTLA-4 -1661 A/G gene polymorphism in pemphigus has
not been studied previously in the literature. However, this
polymorphism has been linked to several disease groups
including malignancies, infections and autoimmune
conditions. Yan et al. (18) pointed to the importance of
this polymorphism concerning susceptibility to cancers
such as gastric cancer and breast cancer, especially in
Asian populations, in their meta-analysis. Karimi et al. (19)
found this polymorphism to have an important role in the
pathogenesis of cytomegalovirus infections and rejection
after liver transplantations in patients infected with this virus.
The association of CTLA-4-1661 A/G gene polymorphism and
several autoimmune diseases was also studied. Yousefipour
et al. (20) detected that this polymorphism was associated
with susceptibility to multiple sclerosis in Iranian population.
Park et al. (21) found this polymorphism to be significantly
higher in patients with Behcget’s disease compared to healthy
controls.

We can not rule out, in terms of CTLA-4, a disease-modifying
effect or an effect concerning severity or resistance to therapy
according to this study. In fact, this aspect concerning the
autoimmune diseases should be studied in more detail in
the literature. The danger for the patients with pemphigus
can be associated with the disease itself such as malnutrition,
or with the side effects of the treatment modalities such as
immunosupression. There is need for new management
strategies which are both effective and safe, and modalities
concerning CTLA-4 might be a logical option in the future (9).
The studies about the role of this regulatory molecule may
improve our view related with the management of not only
pemphigus but also other autoimmune diseases, chronic
infections and malignancies.

Study Limitations

As limitations of the study, we suggest that unidentified
polymorphisms of CTLA-4 and many additional
polymorphisms in the these genomic region will be required
to verify the possible effect of the genes’ variability on
pemphigus pathogenesis.

Conclusion

We conclude that CTLA-4 +49 A/G, -318 C/T, -1661 A/G,
CT60 A/G gene polymorphisms do not have a major role in
susceptibility to pemphigus.
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Distal Lateral Tirnak Batmalarinin Tedavisi
Treatment of Distal Lateral Ingrown Toenails

Tirmak batmasi tUm yas gruplannda yaygin olarak gértlen bir halk saghgr sorunudur.
Tirmak batmalar uygun sekilde tedavi ediimediginde kalici tirnak ve parmak deformiteleri
ortaya cikabilmektedir. Tirnak batmalarinin evrelendiriimesi eritem, édem, agri, akinti,
enfeksiyon, grantlasyon dokusu ve firnak duvarn hipertrofisi varigina gére yapllr.
Tedavi secimi klinik evreye uygun olarak yapilir. Tedavi prosedurlerinden beklentiler
semptomlarin tamamen ortadan kalkmasi, ndks olusmamasi, operasyon sonrasi agri,
akinti ve enfeksiyonriskinin en aza indiriimesi, iyilesme sUresinin kisa tutulabilmesi, kozmetik
olarak uygun sonuclar ve hasta memnuniyeti olarak siralanabilir. Genel énlemler genis
ayakkabi giyilmesi, uygun firnak kesimi ve ilik ayak banyolandir. Sk uygulanan invaziv
olmayan tedaviler bant uygulamalar, pamuk famponlar konulmasi, tUp yerlestirimesi
ve tel uygulamalar olarak belirtilebilir. Cerrahi uygulamalar parsiyel ve total tirnak
cekimleri, tirnak yan kivimina uygulanan islemler, cerrahi ve kimyasal maftrisektomiler
ile bu yontemlerin kombinasyonlandir. Genel olarak cerrahi ydntemler invaziv olmayan
yontemlerden daha etkilidir. En etkili ve gUvenli yontemler tirnak matriksine yodnelik
cerrahi ve kimyasal matrisektomilerdir. Tirnak batmalan dermatologlar tarafindan
basarili bir sekilde tedavi edilebiimektedir.

Anahtar kelimeler: Tirnak batmasi, derleme, tedavi, fenol, matrisktomi, kismi firnak cekimi

Abstract

Ingrown toenail is a public health problem widely seen in all age groups. If ingrown
toenails are not freated properly, permanent nail and toe deformities may occur.
Staging of ingrown toenails is made according to presence of erythema, edema, pain,
drainage, infection, granulation fissue and lateral nail wall hypertrophy. Treatment
selectionis made according o clinical stage. Expectations from therapeutic procedures
can be listed as complete relief of symptoms, absence of recurrence, decreased post-
operational pain, drainage and infection risk, minimization of healing time, cosmetically
proper outcomes and patient satisfaction. General precautions are wider shoe wearing,
proper nail fimming, and warm foot baths. Widely performed non-invasive treatments
can be specified as taping, insertion of cotton wisps and plastic tubes, and application
of nail braces. Surgical tfreatments are partial and total nail avulsion, procedures for
the lateral nail fold, surgical and chemical matricectomies and combinations of them.
Generally surgical methods are more effective than non-invasive ones. Most effective
and safe procedures are the surgical and chemical matricectomies targeting nail
matrix. Ingrown toenails can be successfully freated by dermatologists.

Keywords: Ingrown nails, review, therapy, phenol, matricectomy, partial nail avulsion
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Giris Tanimlama

Bu derlemede &ncelikle sik rastlanan bu Tirnak batmasi Ozellikle okul cagindaki
cocuklar ve geng eriskinler arasinda siklikla

gorilen bir dermatolojik sorundur (1).
Tedavi edilmedigi ya da yanhs tedaviler
uygulandiginda uzamis morbidite ile
kalict tirnak ve parmak deformitelerine
cekimi ve kimyasal matrisektomiler ile ilgili yol acabilmektedir (2). Tirnak batmasi
daha ayrnintil bir bilgi aktarilacaktir. “unguis incarnatus-tirnak batmasi” ya da

dermatolojik sorun tanimlanacak, tibbi ve
cerrahi tedavi secenekleri Ozetlenecektir.
Kolay uygulanabilir ve basari orani yiksek
bir tedavi yontemi olarak kismi lateral tirnak



“onychocryptosis-gizli tirnak” olarak isimlendirilmektedir (3).
isimlendirmedeki farklilik hastaligin olusmasindaki temel
faktorin tirnak plagi (unguis incarnatus) ya da hipertrofik
lateraltirnakyatagi(onychocryptosis) olarakdegerlendirilmesi
ile ilgilidir (2). En sik gorilen tirnak batmasi tipi distal lateral
tirnak batmasidir (2). Distal lateral tirnak batmalar disindaki
tirnak batmasi tipleri 6zetlenmistir (Tablo 1) (2).

Epidemiyoloji

Distal lateral tirnak batmasi diger tirnaklarda da
gorilebilmekle birlikte en sik ayak basparmaklarinda
gorilmektedir (1-4). Hastalik tiim irklarda, her iki cinste ve her
yasta gorulebilmekle birlikte cocukluklarda, geng eriskinlerde
ve ileri yas kadinlarda daha sik goérilmektedir (3,4).

Predispozan Faktorler

Uygun olmayan ayakkabi secimi ve diizgiin olmayan tirnak
kesimi en basta gelen predispozan faktorlerdir (3,5). Asiri
terleme, yumusak ve ince tirnak plaklari, tirnak Gnitesinin
yapisal anomalileri, onikomikoz, diabetes mellitus, alt
ekstremitede 6deme yol acan kardiyak ve renal problemler,
retinoidler, siklosporin ve indinavir gibi ilaglarin da tirnak
batmalarina yol acabildigi bilinmektedir (3,5).

Etiyopatogenez

Daha yaygin olarak kabul géren teoriye goére tirnak plagi
lateral tirnak yatagina penetre olur ve bu penetrasyon
inflamasyon, sekonder bakteriyel kolonizasyon, enfeksiyon
ve granilasyon dokusu olusumunun da eslik ettigi bir
yabanci cisim reaksiyonuna neden olur (2,6). Diger bir teoriye
gore sorun tirnak plaginda degil fazla miktardaki lateral
tirnak duvarindadir (2,7). Her ne kadar yapilan prospektif bir
calismada tirnak plaginda bir anomali saptanamamis olsa da

Tablo 1. Tirnak batmasi tipleri

Baslangig yasi/biiyiime yonii | Yaygin neden

Serbest tirnak ucu hentiz parmak

Yenidogan ucuna kadar gelismemis
Infantil
- Ayak bagparmak Sekil bozuklugu, muhtemelen
tirnaginda dogustan sekil | genetik
bozuklugu
- Hipertrofik yan duvar Zararsiz sekil bozuklugu
Bz Tirnak yatag d.arhgmdan
kaynaklanan distal lateral batma
Yetiskin Keskin biikiilmiis yan duvar
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asil problemin tirnakta olduguna inanilmakta ve tedavilerin
¢ogunlugu tirnaga yonelik olarak dizayn edilmektedir (2,3,8).

Klinik ve Evreleme

Baslangicta tirnak plagiin deriyi penetre etmesine bagli
olarak sislik, kizariklik ve basmakla agr olusumu mevcuttur
(2,4).Ortasiddetliolgulardabubulgularaekolarakseroptirtlan
akinti ve enfeksiyonun eslik ettigi inflamatuvar graniilom
dokusu olusumu goriilir (2,4). ileri evre tirnak batmalarinda
ise apse olusumu ya da kronik inflamasyona bagh epitelize
grantilasyon dokusu ve tirnak kivrimi hipertrofisi goralir (2,4).
Evreleme ve siniflandirma sirasiyla Mozena (9) ve Martinez-
Nova ve ark. (10) tarafindan tarif edilmistir (Tablo 2). Glnlik
pratikte evreler arasinda hastanin 6z bakimina bagli olarak
gecisler gorilebilmektedir (2).

Komplikasyonlar
Paronisi, sellilit ve osteomiyelit gérilebilir. Ozellikle
diyabetiklerde hayati tehdit eden enfeksiyonlara ve

amputasyonlara yol acabilir (3).
Distal Lateral Tirnak Batmalarinda Tedavi Yontemleri

Tirnak batmasitedavisibatmanin evresine gore planlanmalidir
(1-3). Tedaviyi yapan profesyonelin uzmanhk alaninin
(dermatolog, genel cerrahi uzmani, ortopedist, podiatrist
vb.) da tedavi seciminde bir diger 6nemli faktor oldugu
belirtilmistir (2). Genel olarak evre 1 ve 2a olarak evrelenmis
olan tirnak batmalarinda invaziv olmayan konservatif
yontemler yeterli olmaktayken, daha ileri evrelerde cerrahi
tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmakta ve daha basarih
sonuclar elde edilmektedir (3).

Genel Onlemler

Genis ayakkabilar giyilmesi, tirnaklarin diiz kesilmesi, ayak
banyolari, ayak terlemesinin azaltilmasi, varsa onikomikozun
tedavi edilmesive topikal antibiyotik kullanimigenel dnlemler
olarak yaygin olarak dnerilmekte ve uygulanmaktadir (3).

Ayak banyolari ve/veya parmak masajlari: Ilik suyla
yapilan ayak banyolari tek baslarina ya da diger devam eden
konservatif tedavilere ek olarak dnerilebilir. llik su icerisine

Tablo 2. Tirnak batmasi ve tedavi yontemleri icin mozena

siniflandirma sistemi
Evre | Klinik bulgular

1 inflamatuvar evre: Eritem, hafif 6dem ve basmakla agr.
Tirnak kivrimi tirnak plag: tizerine uzanmiyor

2a Apse evresi: Artmis agr1, 6dem, eritem, hiperestezi, akinti
ve/veya enfeksiyon. Tirnak kivrimi tirnak plag tizerine 3
mmden az uzaniyor

Distal gomiilme Ayak bagparmaginin fazla kisalig

Belirgin onikolizis ile birlikte olan
proksimal batmaya yol agan kronik
travma

Retronisi

2b 2adakine benzer sekilde, tirnak kivrimi tirnak plags tizerine
3 mmden fazla uzaniyor

3 Hipertrofik evre: Graniilasyon dokusu ve lateral tirnak
plagini kaplayan tirnak kivriminin kronik hipertrofisi

Orta osteofitleri biiyiik, yan
osteofitleri kiigiik, distal falangeal
kemik yatag: genisligi. Bazi ilaglar

Kerpeten tirnak

4 Distal hipertrofik evre: Lateral ve distal kivrimda siddetli
deformite. Hipertrofik doku lateral, medial ve distal tirnak
plagini tamamen kapliyor
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dezenfektanlar eklenebilir. Ayak banyolari yapismis doku
artiklarinin - temizlenmesinde, bakteriyel kolonizasyonun
engellenmesinde ve inflamasyonun azaltiimasinda cok
yardimci islemlerdir (1-3).

Antibiyotik kullanimi: Paronisi ya da sekonder enfeksiyon
bulgularn varliginda topikal ve sistemik antibiyotikler
kullanilmaktadir (1,3). Tek basina antibiyotik kullanimi
cogunlukla tedavi edici olmaktan uzaktir. Antibiyotik
kullanimi tirnak yumusak dokuya batmaya devam ederken
inflamasyonu ve granilasyon dokusunu yok etmekte
basarisiz olarak degerlendirilmektedir (2).

invaziv Olmayan-Konservatif Tedavi Yontemleri

Tamponlar: Bu yontemde kiiglik pamuk parcalari kullanilarak
tirnak plagr ve tirnak kivrimi/tirnak yatagr birbirinden
uzaklastirilir. Oncelikle tirnagin batan kismi (spikiil) basitce
kesilir. Kullanilan pamuga antiseptik/dezenfektan soltisyonlar
emdirilebilir ya da tek basina kullanilabilir. islem giinliik olarak
her seferinde daha biiylik pamuklar kullanilarak tekrarlanir.
Agri tamamen ortadan kalktiginda pamuk fikse edilerek daha
uzun sure tutulur (11).

Pamuk yerine dis ipi kullanimi da dnerilmistir. Bu yontemde
tirnak spikilu kesilmeden dis ipi ile sarilarak lateral tirnak
kivrimi batan tirnaktan uzaklastirilmig olur (12).

Bantlama: Hasta uyumunun ve egitiminin énemli oldugu
bir ydntemdir. Oncelikle tirnagin batan kismi (spikiil) basitce
kesilir. Bant yardimiyla lateral tirnak kivrimi tirnaktan oblik
ve proksimal olarak uzaklastirilir. Hiperhidrozis ve lezyondan
kaynakli akinti bandin kalkmasina yol agarak ydntemin
basarisini sinirlamaktadir (13).

Plastik tiip yerlestirme (Sekil 1): Bu ydntemin amaci
lateral tirnak marjini ile lateral tirnak kivrimi arasina bir
engel konulmasidir. Genellikle inflizyon tipleri longitudinal
olarak kesilerek kullanilir. Tirnagin lateral marjini boyunca
yerlestirilen tlip yapistirilarak ya da bir iki basit sttdr ile fikse
edilir (14-16). Bu yontemde tirnagin batan kisminin tipln
yerlestirilmesine destek verebilmesi amaciyla kesilmeden
birakilmasi 6nemlidir. Tip 6-8 hafta boyunca inflamasyon
ortadan kalkana kadar tutulur. Tiplin basiyla granilasyon
dokusunu azalttigi  dolayisiyla buradaki grantlasyon

Sekil 1. Plastik tiip takilmasi

dokusunun eksize edilmesine gerek olmadigi belirtilmistir
(2,16).

Akrilik yapay tirnak kullanimi da bu baslk altina alinabilecek
bir yontem olarak ifade edilmistir (3,16).

Tirnak telleri ve benzeri aletler-braketler (Sekil 2): Tirnak
kurvatiirini duzeltmek amaciyla metal ya da plastik tellerin/
bantlarin kullanildigi yontemlerdir. Teller tirnagin dorsal
yuzline uygulanir ve lateral kenarlara kiiglik cengeller ile asilir
ya da tirnak plaginin distalinde iki kiiciik delik acilarak aparat
bu iki delik arasina yerlestirilir. Belirli araliklarla aparatlar
sikilarak gerginlik artirilip tirnak kurvattriiniin tedrici olarak
dizeltilmesi saglanir (17,18).

Diger: Hipertrofik granilasyon dokusuna glimis nitrat
uygulanmasi ve lateral tirnak olugunun debridmani basari
ile uygulanmaktadir (1). Tirnak kalinliginin azaltilarak tirnak
acisinin dizeltilmesinin etkili oldugu rapor edilmistir (19).

Cerrahi Tedavi Yontemleri

Cerrahi tedavi yontemleri iki temel yaklasim Uzerine
kuruludur. Birincisinde tirnagin icerisine dogru buyudigu
yumusak dokunun eksizyonu yapilir. ikincisinde ise neden her
ne olursa olsun tirnak yataginin dar ve tirnagin genis oldugu
dusiincesiyle tirnak daraltilmaktadir (2,4).

Radikal cerrahi yontemler: Zadik prosediri (radikal tirnak
yatagi ve matriks ablasyonu) ve terminal Syme operasyonlari
(tirnak yatagr ve matriks rezeksiyonu, terminal falanksin
distal yarisinin ampitasyonu ve flep ile kapatilmasi)
tanimlanmistir (2). Zadik proseduiriiniin %60,5 oraninda niiks
ile sonuglandigi gosterilmistir (20). Syme operasyonunda bile
niiks gorilebilecegi uzman gorusi olarak ifade edilmektedir

(2).

Total tirnak ¢cekimi: Tirnak batmasinda tedavi edici olmadigi
gibi zararli da olan bir yontemdir. Tirnak plaginin olmayisi
nedeniyle hem longitudinal hem de transvers olarak tirnak
yatagi daralmasi, tirnak pulpasinin dorsal olarak dislokasyonu
ve matriksin hicbir islem gdormemesi nedeniyle ayni genislikte
uzayan tirnagin iyi ihtimalle tekrar batmasi ya da pulpa
engeline takilarak kalinlasmis ve onikolitik bir tirnak haline
gelmesi ile sonuglanan bir islemdir (2).

Sekil 2. Tirnak teli takilmasi



Fenol ile yapilan total matrisektomi ile kombine edilerek
evre 4 tirnak batmasi hastalarinda, onikogrifozda ve distal
ve lateral kivrimlarin kronik hipertrofisinde kullanilabilecegi
belirtiimektedir (21,22).

Kama eksizyonlar: Tirnagin ve tirnak kiviiminin estetik
rekonstriksiyon ya da Winograd teknigi kullanilarak eksize
edilmesidir (23,24). Her iki teknikte de tirnak plagini, tirnak
matriksini, hipertrofik tirnak kivrimini ve tirnak yatagini
icerisine alacak kama seklinde eksizyon yapilir (3,4,23,24).

Teknigin temel kusuru olarak lateral matriks boynuzunun
yapisi itibariyle tam olarak bu yontemle eksize edilememesi
gosterilmektedir (2). Operasyon sonrasinda sekli bozulmus,
kalinlasmis ya da bir yone kivrilmis tirnaklarla karsilasmak
mimkundur (2). Yapilan bir calismada tip yerlestirme teknigi
ile karsilastinlmis ve daha fazla niiks gosterdigi, daha fazla
agr olustugu ve daha koti kozmetik sonuglara yol actigi
ifade edilmistir (25).

Lateral tirnak kivrimina yénelik tedaviler: Vandenbos
ve Bowers tarafindan glindeme getirilen bu yaklasim tirnak
batmasinda tirnak plaginin sorumlu olmadigi anlayisina
dayanmaktadir (3). Uzun sureli graniilasyon dokusu varligina
bagli olarak fibrotik bir hal alan lateral tirnak kivrimina yonelik
midahaleler s6z konusudur (2). Vandenbos tekniginde
fibrotik tirnak kiviimi kemige kadar eksize edilir ve hemostaz
koterizasyon ile saglandiktan sonra sekonder iyilesmeye
birakilir, kozmetik sonuglarin cok iyi oldugu ifade edilmektedir
(7,26).

Noel prosediiriinde lateral tirnak duvarindan elipsoid bir
parca cikarilir ve primer sitdr ile kapatilir (27).

Suiper U teknigi diye tarif edilen teknikte sadece yan duvarlar
degil, parmak ucunda da eksizyon yapilir ve yara dudaklari
primer situr ile kapatilir (2).

Howard prosediirii ise parmak ucundan yan yana iki kicuk
elipsoid parcanin ¢ikarilip primer situr ile kapatilmasidir (2).

Lateral kivrim plastisi olarak isimlendirilen yontemde ise
tirnak kivrimin distal kismindan deri ve hiponisyum eksize
edilerek bir flep ile distal oluk asagiya kaydirilarak tedavi
tamamlanir (28).

Dekompresyon tekniginde ise lateral tirnak kivriminda
yumusak doku rezeksiyonu ve parsiyel tirnak plagi aviilsiyonu
birlikte yapilmaktadir (29).

Tirnak matriksine yonelik tedavi yontemleri: Tirnak
matriksine yonelik tedaviler niiks oraninin en diisiik oldugu
tedaviler olarak degerlendirilmektedir (2,4).

Spikiil eksizyonu ve parsiyel mekanik matrisektomi:
Tirnak  kivrimi hipertrofisi  olmayan yetiskinlerde ve
rejenerasyon kapasitesinin disik oldugu ve dolayisiyla niiks
ihtimalinin distk oldugu dusinulen kisilerde uygulanir.
Tirnagin etkilenmis kismi eksize edildikten sonra kiiret ya da
bistiri kullanilarak parsiyel mekanik matrisektomi yapilir (3).

Mekanik prosediirler ile yapilan basit matriks eksizyonlarinin
fenol uygulamalarina gére daha az komplikasyona yol actigi
ifade edilmistir (23).

Parsiyel tirnak ¢ekimi ve segmental matriks eksizyonu
(Sekil 3): Tirnak plaginin batan kismi kutikil altina kadar
longitudinal olarak kesilir, tirnak parsiyel olarak cekilir ve
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tirnak matriksi segmental olarak ¢ikartilir. NUks oraninin en
diistik oldugu ve fenol matrisektomiye gore yara iyilesmesinin
daha kisa stirdiigi bilinmektedir (2,4).

Parsiyel tirnak ¢cekimi ve kimyasal matrisektomiler (Sekil
4)

Fenol Uygulamalari

Lateral matriks boynuzunun fenol ile koterizasyonu en
stk kullanilan ydntem olarak karsimiza c¢ikmaktadir (1-
4). Fenol koagulatif, dezenfektan ve analjezik ozellikleri
nedeniyle operasyon sonrasi kanamayi, enfeksiyonu ve
agriyr azaltmaktadir (30). Tirnak parsiyel olarak cekildikten
sonra ucunda pamuk bulunan bir aplikator ile fenol tirnak
matriksini koterize etmek amaciyla uygulanir (30). Bazi otorler
fenol uygulamasi sonrasinda bolgeyi alkol ile yikamaktadirlar.
Ancak bu uygulamanin fenoll nétralize etmeyip sadece diliie
ettigi belirtilmistir (31). Diyabetik hastalarda kullaniminin
glvenli oldugu ifade edilmistir (32).

Bir calismada 1,2 ve 3 dakika siiren uygulamalarda sirasiyla
%12,9, %3,9 ve %2,1 oraninda niks gorilmus; operasyon
sonrasi olusan agrda farkhilik gorilmemis ancak 2 ve 3
dakikalik uygulamalarda akintinin daha uzun sirdigu
bulunmustur (33).

Epinefrin iceren anestezik madde kullaniminin operasyon
sonrasi iyilesme siresini belirgin bir sekilde kisalttigi
gOsterilmistir (34).

Sodyum hidroksit uygulamalari: Matrisektomiicin fenolden
sonra en sik kullanilan kimyasal sodyum hidroksittir (2). islem
fenol matrisektomi ile paralel asamalarda gerceklestirilir
(2). Fenol matrisektomi kadar etkili ve glvenli bulunmustur
(35,36). Tarafimizdan yapilan bir calismada diyabetik
hastalarda Felton ve Weaver'in (32) fenol matrisektomi ile elde
ettikleri sonuclar ile karsilastinldiginda daha kisa iyilesme
streleri bulunmustur (37).

1) G J

Sekil 3. Parsiyel tirnak cekimi ve segmental matriks
eksizyonu

vt
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Sekil 4. Parsiyel tirnak cekimi ve kimyasal matrisektomiler
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Trikloroasetik asid uygulamalari: %100’lik trikloroasetik
asit uygulamasi matriks koterizasyonunda %95 oraninda
basarili bulunmustur (38).

Tirnak Matriksine Yonelik Diger Yontemler

Elektrokoter: Bu yontemde 10 saniyelik iki ardisik uygulama
ile matriks koterize edilir (1). Uzun sureli agn ile seyreden
termal periostite yol acabilir (2).

CO, lazer: Agrinin ve kanamanin az olmasi nedeniyle
kullanimi  6nerilmektedir. Sadece matriks vaporizasyonu
yapildiginda niiks orani ¢cok yiiksek (%50) iken lateral duvar
vaporizasyonu ile bu oran %6'ya dusurilebilmistir (39,40).

Tartisma

Eekhof ve ark. (4) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan
Cochrane derlemesinde toplam 2826 hastayi kapsayan bes
adet invaziv olmayan yontemler ile ilgili, dort adet operasyon
sonrasi komplikasyonlar ile ilgili ve 16 adet cerrahi islemler
ile ilgili toplam 24 calisma degerlendirmeye alinmistir. Bu
derlemede cerrahi yontemler cerrahi olmayan yontemlerden
ve tlp vyerlestirme uygulamalari tel uygulamalarindan
daha iyi sonuclar veriyor olarak degerlendirilmistir. Birincil
sonuclar olarak semptomlarin ortadan kalkmasi ve niks
olup olmamasi; ikincil sonuglar olarak iyilesme zamani,
operasyon sonrasi enfeksiyon gelisimi ve hemoraji goriilmesi,
islem sirasindaki ve sonrasindaki agri ve hasta memnuniyeti
olarak ifade edilmis ve karsilastirmalar bu sonuclar Gizerinden
yapilmistir (4).

On iki cahismanin dordiinde cerrahi girisimler ile kombine
edilmis fenol uygulamasi kombine olmayan cerrahi girisimler
karsilastirilmig ve kombine tedavi alan gruplarda niiks belirgin
olarak daha az bulunmustur. Ancak her calismadaki cerrahi
girisim ayni olmadidi icin niksteki bu azalma kesin olarak
fenol uygulamasina baglanamamistir (4).

Cerrahi girisimler sonrasinda yapilan herhangi bir antibiyotik
iceren krem, povidon-iodin, hidrojel ya da parafin
uygulamasinin enfeksiyon oranlari, agri ya da iyilesme zamani
Uzerinde belirgin bir farkhlik yaratan etkiye sahip olmadig
gorialmastir (4).

Tirnak batmasi tedavisi ile ilgili yapilmis ¢alismalar 1siginda
en etkili ve glivenilir ydntemler olarak parsiyel tirnak ¢ekimi
ile kombine edilmis cerrahi ya da kimyasal matrisektomilerin
one ciktigini sdylemek mimkindir (1-4,33,36,37).

Sonu¢

Tirnak batmasi guinlik poliklinik pratiginde dermatologlar, aile
hekimleri, genel cerrahlar ve ortopedistler tarafindan siklikla
karsilasilan bir saglik problemi olmayi stirdirmektedir. Uygun
olmayan tedavi secimleri problemin daha da kétllesmesine
ve yeni problemler olusmasina neden olmaktadir. Uygun
ayakkabi secimi, diizgiin tirnak kesimi ve ayak banyolari genel
onlemler olarak 6nemlerini korumaktadir. Erken evrelerde
pamuk yerlestirilmesi, bant uygulamalari, tirnak teli aparatlari
ve plastik tiip yerlestiriimesi yardimcr olabilmektedir. ileri
evrelerde cerrahiislemlerin dncelikle dustintilmesi gereklidir.
Nukslerden uzak durabilmek icin tirnak matriksini hedef alan
cerrahi ve kimyasal islemler uygulanmalidir (1-4).

Ozellikle parsiyel tirnak cekimi ile kombine edilmis kimyasal
matrisektomi uygulamalari tim dermatologlarin rahatlikla
yapabilecekleri etkili ve glivenli tedavi yontemleridir.
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Kronik Aktinik Dermatit

Chronic Actinic Dermatitis

Kronik akfinik dermatit (KAD) siklikla gines goren bolgelerde uliraviyole B, bazen
ultraviyole A ve nadiren de goérinur isikla ortaya cikan, inat¢r egzama benzeri lezyonlar
ile karakterizedir. KAD nadir gérUlen bir fotodermatozdur. Siklikla kokular, bitki antijenleri
ve topikal ilaglar gibi airborn allerjenleri iceren kontakt allerjenler ile iliskilidir. Altmis iki
yasinda ciftcilik ile ugrasan hasta gunes géren bdlgelerine sinir egzamatoz lezyonlar
ile basvurdu. Klinik ve histopatolojik bulgular KAD ile uyumlu olarak bulundu. Hastanin
ayrica pek cok allerjene karsi kontak allerjisi tespit edildi. Olgumuzu KAD tedavisinde
patch testin 6Gnemini ve tedavide topikal takrolimus ile azatioprinin basarili secenekler
oldugunu vurgulamak amaciyla sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Azatioprin, fotodermatitler, kalsinérin inhibitorleri, kronik akfinik
dermatit, patch test, takrolimus

Abstract

Chronic actinic dermatitis (CAD) is characterized by persistent eczema-like lesions,
mainly on sun-exposed sites, induced by ultraviolet B, sometimes ultraviolet A, and
occasionally visible light. CAD is a rare photodermatitis. It is offen associated with
contact allergens including airborne allergens such as fragrances, plant antigens and
topical medications. A 62 year old farmer is applied with eczematous lesions restricted
fo sun-exposed areas. Clinical findings and histopathologic features were consistent
with the diagnosis of chronic actinic dermatitis. The patient also had contact allergy to
multiple allergens. We present this case to emphasize the significance of patch test on
CAD treatment and the success of topical tacrolimus and azathioprine.

Keywords: Azathioprine, photodermatitis, calcineurin inhibitors, chronic actinic
dermatitis, patch tests, tacrolimus

Giris ogrenildi.  Dermatolojik  muayenesinde

yuzde, boyunda ve gogus on yuzi V
Kronik aktinik dermatit (KAD) glines i1siginin  pslgesinde 6demli, eritemli papdller ve
uyardigi endojen kutanéz antijenlere |ikenifiye plaklar ile her iki el sirtinda tzeri
kargi gelisen kontakt dermatit benzeri skyaml, krutlu lineer erozyonlarin eslik
reaksiyondur  (1). Nadir —gorllen bir  ottigi likenifiye eritemli plaklar mevcuttu
dermatozdur (2). Genellikle 50 yas Ustl (Resim 1). Antiniikleer antikor, anti SS-A, anti
erkeklerde gorulir. Siklikla yaz déneminde  g5_g antikorlari (-), eritrosit sedimentasyon
semptomlarda ilerleme  gdzlenir  (3.4). |z ve total IgE diizeyi normaldi. Uygulanan
KAD persistan isik reaksiyonu, fotosensitif deri yama testinde (TRUE test) caine mix

egzama (hafif formu) ve aktinik retikiloidi
(siddetli formu) iceren bir grup hastalik
icinde yer alir (5). Biz bu bildiride azatioprin,
topikal takrolimus ve gilines koruma ile
tedavi edilen KAD'li bir olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Altmis iki yasinda erkek hasta poliklinige
4 aydir suren kasintili dokintuler sikayeti
ile basvurdu. Hikayesinden ciftcilik ile
ugrastigi ve atopik yatkinligi olmadigi

(+++), fragrance mix (+), colophony (+) ve
p-tert butyphenol formaldehyde resin (+)
olarak degerlendirildi (Resim 2). Boyundaki
lezyondan alinan  punch  biyopsinin
histopatolojik incelemesinde egzama ile
uyumlu spongioz, akantoz ve perivaskiiler
agirlikl lenfositik ve eozinofilik dermal
infiltrat g6zlendi (Resim 3). Hastaya klinik ve
histopatolojik bulgular esliginde KAD tanisi
konuldu. Daha once basvurdugu merkezler
tarafindan cesitli topikal steroid tedavileri
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Resim 1. Yiizde, kulak kepgesinde ve boyunda 6demli,
eritemli papiiller ve likenifiye plaklar

il

Resim 2. Deri yama testinin sonucu [caine mix (+++),
fragrance mix (+), colophony (+) ve p-tert butyphenol
formaldehyde resin (+)]

alan ve istenilen yanit elde edilemeyen hastaya azatioprin 50
mgr 2x1, topikal takrolimus 2x1 ve siki glines koruma tedavisi
baglandi. Bir ay sonundaki kontrolde lezyonlarda belirgin
iyilesme goriilen (Resim 4) hasta halen takibimiz altindadir.

Tartisma

KAD ilk kez 1979 yilinda Hawk ve Magnus tarafindan
tanimlanmistir. Siklikla glines goéren bolgelerde ultraviyole
(UV) ile iliskili olarak ortaya cikan kronik, klinik olarak
egzama gorinimli bir fotodermatozdur (6). Genellikle 50
yas Ustl erkeklerde gorulmektedir. Atopik dermatite sahip
hastalar disinda 50 yas alti hastalarda nadiren gordlir. KAD
ile iliskili faktorler erkek cinsiyet, ileri yas, acik alanda faaliyet
gOstermek, atopik dermatit ve HIV enfeksiyonudur (3). Bizim
hastamiz bu faktorler ile iliskili olarak 62 yasinda ciftcilik ile
ugrasan erkek hasta idi. Ek olarak hastalarda airborn veya bitki
antijenleri, kokular ve topikal ilaglara, ozellikle ciceklerden
elde edilen parfumlere ve kozalakh bitkilerde bulunan
kolofan maddesine karsi gelismis allerjik kontakt dermatit
bulunabilir (4).

KAD patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Genetik
yatkinliga dair bir bulgunun, aile hikayesinin ve insan Iokosit

N T I T
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agirlikl lenfositik ve eozinofilik dermal infiltrat H&Ex200

7 £E g

T

Resim 4. Topikal takrolimus ve azatioprin tedavisinin 1.
ayinda lezyonlardaki belirgin klinik iyilesme

&
¢

ANRY
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antijen ile anlamh bir iliskinin bulunmamasi nedeniyle
edinsel oldugu dusliniilmektedir. KAD'nin glines 1siginin
tetikledigi endojen kutandz antijenlere karsi gelismis kontakt
allerji benzeri gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu oldugu
distiniilmektedir. Bu hipersensitivitenin uzun sire giinese ve
airborn allerjenlere maruz kalan bireylerde, eslik eden airborn
kontakt dermatit ya da fotohasarli derideki imminsipresif
kapasitenin azalmasi ya da her ikisine birden bagli olabilecegi
ile actklanmaya calisilmaktadir (3).

Klinik olarak genellikle glinese maruz kalan yiz, sach deri,
boyun, gogus on ylzl, 6n kol gibi bolgelerde persistan
egzamatdz erlipsiyon seklinde gorilir (4). Bizim hastamizin
lezyonlarn da giines goren bolgelerde skuamli, krutlu
erozyonlar ile birlikte likenifiye plaklar seklinde idi.
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KAD airborne kontakt dermatit, 1sikla alevlenen allerjik
kontakt dermatit, atopik dermatit veya ilag fotosensitivitesini
taklit edebilir. KAD tani kriterlerinde glinese maruz kalan
yerlerde tipik egzamatdz dokintl, dermatit ile uyumlu
histolojik degisiklikler ve solar radyasyona karsi asir
hassasiyet yer alir. Hastalarda UVA, UVB ve daha az siklikta
gorinr 1sikla yapilan fototestlerde anormal yanit olusabilir
(7). Biz hastamiza fototest uygulayamadik. Ancak yapmis
oldugumuz deri yama testinde literatur ile uyumlu olarak bazi
pozitif sonuclar elde ettik. KAD hastalarinin yaklasik %70'inde
allerjik kontakt dermatit veya fotoallerjik kontakt dermatit
oldugu duslndlmektedir. Literatiirde bizim hastamizda
oldugu gibi genellikle kolofan ve fragrance mix’e karsi pozitif
deri yama testi sonuglar mevcuttur (7-9).

KAD tedavisinde oOncelikle hastaya glnesten korunma
egitimi verilmelidir. Titanyum dioksit gibi fiziksel koruyucu
iceren kremler glines koruyucu olarak kullanilabilir. KAD'nin
primer tedavisi yani sira patch testte saptanan maddelerden
uzak durularak kronik antijen temasi kesilebilir (10). Bu
sekilde hastalarin iyilesme siresi kisaltilarak, remisyon
streleri uzatilabilir kanaatindeyiz. Hastalar yeni antijenlere
karsi gelisebilecek olasi hassasiyetlere karsi uyariimalidir.
Ayrica kontakt allerji yani sira atopik dermatit gibi eslik eden
hastaligin uygun tedavisi yapilmalidir (10).

Topikal tedavide nemlendiricilerin yani sira topikal steroidler
ve topikal takrolimus kullanilabilir. Siddetli olgularda potent
steroidler, daha hafif olgularda ise orta veya dusik potent
steroidler tercih edilmelidir. Literattrde takrolimus ile basarili
sekilde tedavi edilen KAD olgulari mevcuttur. Takrolimusun
KAD'nin inflamatuvar yolaginin en erken evresini baskilayarak
UVB iliskili eritem olusumunu engelledigi distinilmektedir
(11). Direncli veya siddetli KAD tedavisinde fototerapi veya
oral immiinosupresif tedaviye ihtiya¢ duyulur (8). Sistemik
steroidler hastaligin alevlendigi doénemlerde kisa sureli
olarak kullanilmahdir. idame tedavisinde tercih edilmezler.
Azatioprin uzun sireli sistemik tedavi ihtiyaci olan hastalarda
ilk secenek tedavidir (10). KAD'li hastalarin 2/3'inde oldukca
etkili bir ilactir. Tedavi kesildikten sonra bazi hastalarda
hastaligin tekrar etmedigi gortlmistir. KAD tedavisinde
diger sistemik tedavi secenekleri hidroksiklorokin, siklosporin
ve mikofenolat mofetil'dir (3). Biz hastamiza siki bir giinesten
korunma egitimi, patch testte pozitif ¢cikan allerjenlere karsi
korunma yani sira topikal takrolimus ile birlikte 100 mg/giin
Azatioprin tedavisi basladik. Tedavinin 1. ayinda oldukga iyi
bir yanit elde ettik.

Olgumuzu KAD tedavisinde patch testin 6nemini ve tedavide
topikal takrolimus ile azatioprinin basarili secenekler
oldugunu vurgulamak amaciyla sunuyoruz.
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Fungal Fluorescence in Hematoxylin-Eosin
Stained Sections

A forty-six-year-old male presented to our dermatology clinic with two-year history
of itching on his groin. His medical history revealed various topical corticosteroid
creams without improvement of the skin lesion. Dermatological examination revealed
erythematous nodules and follicular pustules on erythematous background on theinguinal
area (Figure 1a). Potassium hydroxide (KOH) examination was negative. Tzanck smear
revealed abundant neutrophils without bacteria, fungi, or parasite. The histopathological
examination showed granuloma formation with multinuclear giant cells and Periodic
acid-Schiff (PAS)-positive hyphae and spores around the hair follicles (Figure 1b, 1c).
Hematoxylin-eosin (H&E)-stained slides were examined under an immunofluorescence
microscope, and these hyphae and spores showed autofluorescence (Figure 1d). Based
on the clinical and histopathological findings, a Majocchi’s granuloma was considered. All
lesions disappeared with topical and systemic terbinafine (250 mg/day) treatment for six
weeks.

Pearls;

Clinical: Not only bacteria, but also fungi, parasites, and viruses may cause folliculitis.
Cytology should be initially done to identify the causes of infectious folliculitis. In case of
negative cytology, histopathological examination and molecular methods can be used.

Figure 1. Clinical and histopathological findings of patient with Majocchi’s granuloma.
Erythematous nodules and follicular pustules on the medial aspect of the thigh (a), The
histopathology showed hyphae and spores around the hair follicles (b), These fungal
elements were positively stained with PAS (c), In hematoxylin-eosin stained slides,
hyphae and spores showed autofluorescence under animmunofluorescence microscope
(d) (B, D, H&E x1000; C, PAS x1000)
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Cytological: To cytologically identify all of the causes of
folliculitis, four separate samples should be taken: (i) the first
sample is stained with May-Griinwald-Giemsa for routine
cytological examination; (ii) the second sample is used for
KOH testing; (iii) the third sample is stained with an acid-fast
stain to detect mycobacteria; and (iv) the last specimen is
Gram-stained to identify whether it is Gram-positive or Gram-
negative (1).

Histopathological: In infectious diseases, a definitive
diagnosis should be done to identify the etiologic agent.
The detection of fungal elements is challenging, when
histopathological examination is performed with the H&E

staining. However, PAS and Gomori’s Methenamine Silver
staining can facilitate the detection of fungal spores, hyphae,
and arthrospores within the hairs, hair follicles, and in the
dermal infiltrates. In addition, autofluorescence can be
detected, when H&E stained slides are examined under a
fluorescent microscope (2).
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Hematoksilen-Eozin Kesitlerde Fungal Floresan

Kirk alti yasinda erkek hasta inguinal bélgede kasinti nedeniyle basvurdu. iki yildir oldugu
ogrenilen bu yakinmalarin kortikosteroidli kremler ile diizelmedigi 6grenildi. Dermatolojik
muayenede inguinal bdlgede eritemli zeminde pustilleri ve ve eritemli nodiilleri tespit
edildi (Resim 1a). Potasyum hidroksit inceleme negatif idi. Tzanck yayma inceleme yapildi
ve bol notrofil tespit edildi. Sitolojik incelemede bakteri, mantar ve parazit elemanlari
tespit edilmedi. Histopatolojik incelemede kil follikulleri cevresinde PAS boyasi ile pozitif
boyanan hifa ve sporlar tespit edildi (Resim 1b, 1c). Perifollikiiler alanda graniilom yapisi ve
multintkleer dev hiicreler gézlendi. Hematoksilen-eozin boyali preparatlarimminofloresan
mikroskop ile degerlendirildiginde hifa ve sporlarin otofloresan verdigi gozlendi (Resim
1d). Mevcut histopatolojik bulgular ile hastada Majocchi granilomu distnildu. Alti
hafta siireyle uygulanan topikal ve sistemik terbinafin (250 mg/giin) tedavisi ile lezyonlar
tamamen duzeldi.

ipuclari;

Klinik: Bakteriler yaninda ¢ok sayida mantar, parazit ve virls follikilite neden olabilir.
Enfeksiyoz follikdlitlerin ayriminda ilk yapilmasi gereken sitolojik incelemelerdir. Sitoloji
negatif ise histopatoloji ve molekiler yontemler kullanilabilir.

Sitolojik: Follikiilit hastalarinda tim etkenlerin sitolojik olarak tespiti icin potasyum hidroksit
inceleme yaninda Giemsa, Gram ve asit-fast boyama yapilmalidir (1).

Resim 1. Majocchigraniilomuolgusunun klinik ve histopatolojik bulgulari. Uylukic yiizde
eritemli nodiilleri ve piistiileri bulunan (a) hastadan yapilan histopatolojik incelemede
kil follikiilii cevresinde hifa ve sporlar gézlendi (b), Bu mantar elamanlarinin PAS pozitif
boyandigi tespit edildi (c), Hematoksilen-eozin boyali preparatlar immiinofloresan
mikroskop ile degerlendirildiginde hifa ve sporlarin otofloresan verdigi gézlendi (d) (B,
D, H&E x1000; C, PAS x1000)
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Histopatolojik: Fungal enfeksiyonlarin kesin tanisi icin
etkenlerin gorilmesi gerekir. Majocchi graniilomu ve invaziv
dermatofitik enfeksiyonlarda etkenlerin rutin boyalar ile
tespiti glic olabilir. Bu tiir olgularda PAS ve GMS gibi bazi 6zel
boyalar kullanilabilecegi gibi imminofloresan mikroskop ile
otofloresan veren dermatofitler saptanabilir (2).
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Ender Goriilen Bir Meslek Hastaligi: Tiiberkiiloz
Verriikoza Kutis

A Rare Occupational Disease: Tuberculosis
Verrucosa Cutis

TUberkUloz gunUmuzde dahi dUnyadaki en dnemli halk sorunlarindan biridir. TOberkUlozis
verrukoza kutis (TVK) Mycobacterium tuberculosis'in duyarll bireylerde derideki acik
yara ve abrazyonlardan direkt inokUlasyonu ile olusan kutandz tUberkUlozun Ulkemizde
nadir gbrulen bir formudur. Hastalik 6zellikle bazi mesleki risk gruplarinda ellerde lokalize
olmaktadir. Bu yazida 35 yasindaki bir veteriner hastada klinik ve histopatolojik olarak
tfani konulan TVK olgusu nadir gértldigu icin sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Deri, tUberkUloz, meslek hastalidi, verruka, dermatit, patoloji

Abstract

Tuberculosis is still among one of the major community health problems worldwide,
even today. Tuberculosis verrucosa cutis (TVC) is a rare form of cutaneous tuberculosis
that is caused by direct inoculation of Mycobacterium tuberculosis through open
wounds or abrasions of the skin in sensitive individuals and is rarely seen in Turkey.
The disease is usually seen in certain occupational risk groups and is localized on the
hands. In this article, the case of a 35-years-old veterinary was presented as clinical and
histopathological diagnose of TVC is rarely seen.

Keywords: Skin, tuberculosis, occupational disease, verruca, dermatitis, pathology

Girig yazida llkemizde nadir goriilmesi nedeniyle
35 yasinda bir veteriner hekimde saptanan

Deri  tiberkilozu  gérilme sikhgi o TvK olgusu deri tiiberkiilozlarina dikkat

ile paralellik gostermektedir (1). Deri

tuberkilozu insidansi  ve  prevalansi Olgu Sunumu

sistemik tuberkiiloz sikhgindaki azalma ile

birlikte diismekte oldugu géze carparken SOl el sirtinda olusan nasir benzeri lezyonlar
tum  dinyada HIV  enfeksiyonunun Nedeniyle dermatoloji klinigine basvuran
yayginlasmasi, immdinsipresif ajanlarinn 35 yasindaki erkek hasta degerlendirildi.
yaygin kullanimi, ilaca direncli pulmoner Hastanin &ykisinde lezyonlarin yaklasik
tuberkilozlarin artmasi  gibi nedenlerle 1 yildir mevcut oldugu, énce kiguk papl
deri tuberkiilozlarinda artislar olmaktadir ~ seklinde baslayip daha sonra yavasca
(2-4).  Tuberkulozis  verrilkoza  kutis buyudigul, gérintisi  disinda  subjektif
(TVK), duyarli kisilerde travmaya sik bir sikayete neden olmadigi ve daha once
maruz kalan bélgelerde derideki acik sigil tanisi konularak iki kez krioterapi
yara ve abrazyonlardan Mycobacterium uygulandigi 6grenildi. On yildir veteriner
tuberculosis'in direkt inokilasyonu ile olusan ~ olarak ¢alisan hastanin  ailesinde ve
kutanoz tiiberkiilozun nadir gérilen bir kendisinde kronik oksirik, kilo kaybi ve
formudur (5). TVK Asya toplumlarinda daha gece terlemeleri gibi sistemik belirtilerin
stk gorulmekle birlikte gelismis Ulkelerde olmadigi, hastada ve ailesinde gegirilmis
ozellikle kasaplarda, veterinerlerde, tuberkiloz oykistuniin olmadigi 6grenildi.
hekimlerde (daha c¢ok patolog ve Yapilan dermatolojik muayenesinde sol el
anatomistlerde) gorulmektedir (2,4,5). Bu sirtinda, 3-4. metakarpofalangeal eklem
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Uzerinde, etrafi morumsu bir halo ile cevrili, Gzeri yer yer
fisstire keskin sinirli 2,5x2 cm ¢apinda verrlikoz plak gozlendi
(Resim 1). Bolgesel ve jeneralize lenfadenopati saptanmadi.
Hasta cocukluk doneminde Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) asilanmasi yapildigini belirtti ve BCG skari sol deltoid
bolgede tespit edildi. Sistemik muayenesinde ve yapilan rutin
laboratuvar incelemelerinde herhangi bir anomali olmayan
hastanin gégus hastaliklari konsultasyonu sonucu Purified
Protein Derivative (PPD) testi 72. saate 22 mm ve akciger
grafisi normal olarak degerlendirildi. TVK, hipertrofik liken
planus, verruka vulgaris 6n tanilan ile lezyondan alinan 3
mm punch biyopsi materyalinin histopatlojik incelemesinde
ylzeyde parakeratoz, epidermiste hipergrantloz, perivaskuler
lenfositik infiltrasyon ve multintkleer dev hicreler iceren
non-kazefiye epiteloid granilom yapisi gozlendi (Resim 2).
Mevcut klinik ve histopatolojik bulgularla hastaya TVK tanisi
konuldu. Hastaya Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 6nerdigi sekilde
2 ay dortlu (isoniasid 300 mg/giin, Rifampicin 600 mg/giin,
Ethambutol 1500 mg/glin, Pirazinamid 1500 mg/giin) ve

e b P R 0

Resim 1. Sol 3-4. metakarpofalengeal eklem iizerinde,
etrafi morumsu bir halo ile cevrili, lizeri yer yer fissiire
keskin sinirl 2,5x2 cm ¢apinda verriik6z plak

T

5

Resim 2. Perivaskiilerlenfositikinfiltrasyon ve multiniikleer
dev hiicreler iceren non-kazefiye epiteloid graniilom yapisi

4 ay ikili (isoniasid 300 mg/giin, Rifampicin 600 mg/giin)
antittiberkiloz tedavi 6nerildi.

Tartisma

Tuberklloz gelismis Glkelerde ender gorilmesine ragmen
gelismekte olan dlkeler icin halen 6nemini korumaktadir.
DSO verilerine gére diinya genelinde her (¢ kisiden
birinde hastalik gelisim riski bulunmaktadir (6,7). Pulmoner
tiberkiloz sikhgindaki artis ile paralel olarak ekstrapulmoner
tlberkiiloz olgulari  gorilme sikhg artmaktadir. Deri
tiberkilozu son yillarda HIV enfeksiyonun goriilme sikliginin
veimminsupresifilaclarin kullanim alanlarinin artmasi nedeni
ile gelismis Ulkelerde artan siklikta gozlenmektedir (2-4). Deri
tliberkllozu morbiditesi cok yliksek olmamakla beraber,
kronik seyir gostermesi ve c¢ok ilaglh tedavi gerektirmesi
nedeniyle unutulmamasi gereken ayirici tanilar arasinda
yer almaktadir (8-10). Deri tiberkilozu gelismekte olan
llkelerde deri enfeksiyonlarinin %0,1-2,5'ini olusturmaktadir.
Deri tiberkilozlarinin klinik sekilleri kisilerin basil ile daha
once duyarlanip duyarlanmamasina, immuinitelerine, basilin
deriye giris sekline ve basilin viriilansi gibi pek cok faktore
bagli olarak degismektedir. Deri tiiberkuilozlar kisilerin daha
once basille duyarlanma durumlarina gore primer (daha 6nce
basille duyarlanmamis kisilerde), sekonder (duyarlanmis
kisilerde) olmak Uizere iki grupta incelenmektedir. immiin
cevabin yiksek oldugu kisilerde goriilen lupus vulgaris,
orta derece imminiteye sahip kisilerde gelisen TVK ve
distk imminiteye sahip kisilerde goriilen skrofuloderma,
tlberkiloz kutis orifisialis ve tuberkiloz gomu sekonder
(reenfeksiyon) deri tliberkilozlarini olusturmaktadir (5,6). TVK
daha 6nceden basile duyarlanmis kisilerde derideki kiictik
siyriklar ve travmalardan sonra Mycobacterium tuberculosis'in
ekzojen inokiilasyonu ile olusmaktadir (5,11,12). Avrupa'da
lupus vulgaris ve skrofuloderma, Asya (lkelerinde ise
skrofuloderma ve verriikdz lezyonlar en sik gorilen
formlardir (5,13). Bazi meslek gruplar (hekimler, hastane
calisanlari, kasaplar, veterinerler) TVK gelisimi icin riskli olarak
degerlendirilmektedir (5). Bizim olgumuz veteriner hekim
olarak cahsmaktaydi. TVK lezyonlari bizim olgumuzda da
oldugu gibi ensik derinin travmaya acik oldugu el sirtinda
gorilmektedir (6). Baslangic lezyonlari genellikle eritemli halo
ile cevrili kiicik asemptomatik papil veya papulopustuler
lezyonlardir. Lezyon yavasca blylyerek etrafi violese halo
ile cevrili, Gzerinde yer yer fissirasyonlari olan verriikdz plak
halini almaktadir. Lezyondan bazen basmakla keratindz bir
ply gelmesi olabilir (6,11). TVK tanisi klasik olarak klinik ve
histopatolojik bulgular, tipik dyku (viicudun bagska bir yerinde
tiberkiloz odagi varhgi, mesleki maruziyet, yavas ilerleme ve
klasik tedavilere yanitsizlik) ve PPD testi pozitifligi ile konabilir
(12,13). Bizim olgumuzun veteriner olusu, lezyonun el
sirtinda ve yaklasik 1 yildir yavasca bliyime dykistniin olusu,
verriikdz plagin etrafinda viole renkli halo bulunmasi, PPD
testi pozitifliginin olmasi ve tipik patolojik bulgularin varligi
nedeniyle tanida zorluk ¢ekilmemistir.

Sonug

Deri tiberkilozu kronik seyir gostermesi ve cok ilach tedavi
gerektirmesi nedeniyle unutulmamasi gereken ayirici tanilar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle mesleki risk altindaki
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kisilerde uzun sureli, yavas buylyen verrikdz plak tarzi
lezyonlarda TVK akilda tutulmahdir.
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2. Dermatoloji Beceri Okulu’nun Ardindan...

Turk Dermatoloji Dernegi Yeterlik Kurulu
Egitim Programlarini Gelistirme Komisyonu
tarafindan ikincisi diizenlenen Dermatoloji
Beceri Okulu 25-26 Mart 2017 tarihlerinde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde
gerceklestirildi.

iki glin siirecek olan egitim yaklasik 10 giin
oncesinden katilimcilara gdnderilen egitim
materyallerini (slayt sunumu, video, ders
notlari gibi) inceleme ile zaten baslamis,
konularin  cekiciligi, guncelligi gunler
Oncesinden  heyecanlanmamiza sebep
olmustu.

ilk giin Prof. Dr. Tilin Ergun’un enerjik
ve motive edici acilis konusmasinin
ardindan “eksizyonel biyopsi ve olusan
defektin  primer onarimi” konulu ilk
sunumu yapan Prof. Dr. Mete Baba, az
sonra taze donmus kadavralar Uzerinde
yapacadimiz uygulamaya bizi hazirlarken,
deri timorlerinin  cerrahi tedavisinde
dermatologlarin sanatlarini konusturmalari
gerektigini  vurgulayarak bu cerrahi
islemleri uygulama konusunda hepimizi
yureklendirdi. Anatomi salonuna gecerek
kadavralar tizerinde defektler olusturduktan
sonra sutur atma tekniklerini 6grendik ve
tek tek uyguladik.

Uygulama saatlerinin  uzun, gruplarin
altisar kisilik olmasi, katilan herkesin teker
teker uygulama ve pekistirme imkani
bulmasi icin harikulade bir firsatti. Onceden
ogrendiklerimizle yeni edindigimiz
teknikleri birlestirme ve pekistirme sansi
yakalamistik. Ayricaegiticilerin bilgi aktarimi
konusundaki istek ve enerjisiyle bizim aktif
katihmimiz grup derslerinin oldukga verimli
ve keyifli gegmesini saghyordu.

ikinci oturumun ana basligi
“dermatopatoloji’ idi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dal'ndan Yrd. Dog. Dr. Ozay Gékéz temel
histopatolojik terimleri anlatirken patolojik
tanilan koymada dermatologlarnin klinik
bulgu ve 6n tanilarinin ne kadar 6nemli
oldugunu israrla vurgulamisti.

Yogun ve dopdolu gecen bir sabahin
ardindan 06gleden sonraki ilk oturum
“gunlik pratikte dermoskopi” idi. Prof. Dr.
Isil Karaaslan tim asistanlari dahil ettigi
klinik ve dermoskopik goriintilerden

zengin interaktif bir sunum yapti. Olgular
Uzerinden hepimizin tek tek yorum yapmasi
dermoskopik goruntilere yaklagimi pratige
dokmek agisindan oldukga verimliydi.

Ardindan son donemlerde en giincel
uygulamalardan biri olan “kozmetik amacli
botulinum toksin uygulama” oturumu
basladi. Do¢. Dr. Mige Giler'in botulinum
toksin uygularken dikkat edilmesi gereken
noktalari anlatan kisa ve egitici sunumunu
takiben hastalar Uzerinde uygulamaya
gecildi. Yine kicik gruplara ayrilmanin
avantajiile hepimiz tek tek botulinum toksin
uygulamasi yaptik. Hatta kimilerimiz o
kadar avantajliydi ki, saygideger hocalarina
bile uygulama firsati yakalamisti.

Gln sonuna yaklasirken, son donemlerin
yine en gincel konularindan olan
“dermatolojik tanida sitoloji” oturumuna
gelmistik. Prof. Dr. Murat Durdu ve Prof. Dr.
Soner Uzun'un ortak olarak hazirladiklar
oturumda yine kadavralar tzerinde Tzanck
yaymanin nasil  hazirlanacagdi, bulléz
hastaliklar ve leishmaniadaki rutin kullanimi
disinda baska hastaliklarin tanisinda da
biyopsi almadan tani koymada ne kadar
kolaylk saglayacagi uzerinde duruldu.
Mikroskopik incelemede nelere dikkat
edilecegi ile ilgili temel hususlar ele alindi
ve oturumlar sonlandi.

isteyen katiimcilaricin giin burada biterken,
gondlliler icin taze donmus kadavralar
Uzerinde, cerrahi defektlerin flep ve greft
ile onarimi gosterildi. Prof. Dr. Gonca Elgin,
Prof. Dr. Mete Baba ve Prof. Dr. Tilin Ergun
gozetiminde yine taze donmus kadavralar
Uzerinde tek tek uygulama yaparak flep
cevirme tekniklerini 6grendik.

ikinci giin  beceri okulunun giinler
oncesindenblytlkbirheyecanlabekledigim
“tirnak cerrahisi”konulu oturumu vardi. Dog.
Dr. Fatih Gokay'in bu alandaki tecrlibelerini
paylastigi sunumunun ardindan egiticilerin
gbzetiminde taze donmus kadavra
tirnaklan UGzerinde birebir calisarak tirnak
batmasi tedavisinde kimyasal matrisektomi
uyguladik.

Daha sonra Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali,
Kozmetoloji ve Lazer Unitesi'ne giderek Yrd.
Dog. Dr. Ercan Galiskan ve Prof. Dr. Osman



Kose gozetiminde, hastalar Uzerinde Fraksiyonel Erbium:
YAG ve Nd: YAG lazer uygulamalari yaptik. Son oturum
ise gonulli katihmailar icin Mohs mikroskopik cerrahisi
idi. Mohs cerrahisi Uinitesine giderek Prof. Dr. Gonca Elgin
ile Mohs mikroskopik cerrahisinde dondurma islemini,
frozen kesitlerin nasil alindigini, nasil diizlestirilip boyanip
mikroskopta incelenebilecek hale getirildigini izledik.

Pozitif bir atmosferde gecen, yogun bir bilgi akisina sahit
oldugumuz bu iki gliniin sonunda sertifikalarimizi teker
teker saygideger hocalarimizin ellerinden aldik. Tilin
hocamizin deyimiyle bu aslinda sadece bir egitim degil,
alaninda tecriibeli olan hocalarimizin bize “el vermesiydi”
(Resim 1, 2).

Resim 1. Egitici olarak katilan degerli hocalarimizin bir
boliimii

Resim 2. Lazer uygulamasi sonrasi toplu bir fotograf :

Bastan sona kadar saygideger hocalarimizla birebir
yaptigimiz ve dopdolu gecen bu egitim sonrasi ¢ekmis
oldugum fotograflariincelerken aklimaressam Rembrandt’in
1632 yilinda ¢izmis oldugu Dr. Nicolaes Tulp’'un Anatomi
Dersi adli yagli boya tablosu geldi (Resim 3, 4).
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Resim 3. Anatomi laboratuvarinda taze donmus kadavra
iizerinde pratik dersi

Resim 4. Rembrandt’in Dr. Nicolaes Tulp’un Anatomi Dersi
adli tablosu

Resimde XVII. yuzyll Hollandasinin Gnli cerrahlarindan
Dr. Nicolaes Tulp tarafindan diizenlenen bir anatomi dersi
ve bir grup cerrah tasvir edilmistir. Bizim fotografimizda
ise asistanlarin merakli bakislari altinda Gonca hocamiz
cerrahi defektlerin flep ile onarimini gostermekteydi. Hangi
bakislarin daha merakli olduguna siz karar verin.

Yazimi sonlandirirken bizlerden desteklerini esirgemeyen
Turk Dermatoloji Dernegi'ne, Egitim Programlarini Gelistirme
Komisyonu'na ve emegi gecgen, buyuk bir 6zveri ile degerli
zamanlarini bizler icin harcayan ve deyim yerindeyse bize “el
veren” tim saygideger hocalarimiza, Beceri Okulu'na katilan
arkadaslarimiz adina ¢ok tesekkir ederim.

Dr. Senel Beydola

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali
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Hazirlayan: Dermatopatoloji Atlasi
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Deri biyopsisi dermatologlarin en 6nemlitaniaraglarindan
birisidir. Dermatologlarin temel dermatopatoloji bilgileri
klinikopatolojik korelasyon acisindan olduk¢a dnemlidir.
Bu kitap dermatopatoloji konusunda guncel bir Tirkce
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fotograf, detayli bir sekilde analiz edilmektedir.
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Immunomodulatory and Immunsuppressive
Hazirlayan: Drugs in Dermatology

Tamer irfan Kaya
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Dermatoloji alaninda kullanilan klasik ve yeni immin
stpresif ve immiin modulatér ilaglarin derlendigi kitaptir.
Kitap bolimleri Ulkemizden dermatologlar tarafindan
hazirlamistir, kitabin dili ingilizcedir. ilaclarin farmakolojik
ozellikleri, yan etkileri, pozolojileri ve dermatolojideki
kullanimlari detayli sekilde anlatiimistir.
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