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OZET
Keles H, Immunsiipresif tedavi alan hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi Demodex
yogunlugu

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi, Samsun 2017

Amag: Yapilan caligmalarda kemoterapi alan hastalarda, son donem bobrek yetmezligi
olanlarda, bobrek transplantasyonu yapilip immunsupresif tedavi alanlarda, immun
yetmezliklerde demodex proliferasyonunun artarak demodex testinin pozitiflestigi
gosterilmistir. Bizim bu caligmadaki amacimiz psoriazis vulgaris, pemfigus vulgaris,
liken planus veya alopesi arecata hastaliklarindan biri nedeniyle immunsiipresif tedavi
(Metotreksat, Siklosporin, Sistemik Steroid, Azatioprin tedavileri) alan hastalarda
Demodex yogunlugunun artip artmadigini arastirarak, tedavi Oncesinde ve tedavi
sirasinda demodex pozitifligi durum karsilagtirmasi yapmaktir.

Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda
takip edilen, psoriazis vulgaris, pemfigus vulgaris, liken planus veya alopesi areata
hastaliklarindan biri nedeniyle immunsitipresif tedavi (metotreksat, siklosporin, sistemik
steroid, azatioprin tedavileri) baslanan hastalarda tedavilerin baslangicinda, 1. ay ve 3.
aylarinda toplam 45 hasta ve toplam 45 kontrol grubunda demodex bakildi. Hastalarin
alin, her iki yanak, ¢ene, burun bdlgelerinden olmak iizere toplam 5 bolgeden ve her
bolgeden 1 cm? alan olacak sekilde yiizeyel deri biyopsileri alindi. Mikroskopide 1 cm?
alanda 5 ve 5 ten fazla demodex mikroorganizmasi goriildiigiinde test pozitif, 1 cm?
alanda 5 ten az mikroorganizma gorildiigiinde ise test negatif olarak kabul edildi.
Alman Orneklerin  mikroskopta incelenmesi dermatoloji  poliklinigindeki 11k
mikroskobunda 10x biiylitme ile yapildi.

Bulgular: Calismaya hasta grubuna 45 hasta, kontrol grubuna ise 45 saglikli kisi alindu.
Calismaya alinan 45 hastanin 21’1 (%47) erkek, 24’14 (%53) kadindi. Hasta grubuna
alinanlarin yas ortalamasi 42,57+16,05 idi. Calismaya alinan kontrol grubundaki 45 tane
saglikli kisinin ise 17°si (%38) erkek, 28’ si (%62) kadindi ve yas ortalmasi
34,62+15,08 idi. Hasta grubunda 29’unda (%64) psoriazis vulgaris, 7°sinde (%16)
pemfigus vulgaris, 5’inde (%11) alopesi areata, 4’iinde (%9) liken planus tanisi
bulunmaktaydi. Kirk bes hastanin 15’1 (%33) siklosporin, 15’1 (%33) metotreksat, 9’u
(%20) sadece sistemik steroid, 6’s1 (%14) da sistemik steroid + azatioprin
kullanmaktaydi.

Calismamizda, kontrol grubuna alinan saglikli kisilerin sadece 1 tanesinde baslangicta,
1. ve 3. ayda demodex testi (+) olarak bulundu. Baslangigta, 1. ve 3. ayda demodex testi
(-) olan kontrol grubundaki diger 44 kisiden baslangigta 12 kiside, 1. ayda 11 kiside, 3.
ayda 14 kiside 5 ten az olmak iizere demodex akarina rastlanildi.



Calismaya alinan hastalarin hepsinin de tedavinin baslangicinda demodex testi (-)
olarak bulundu. 45 kisilik hasta grubunda tedavinin baslangicinda 16 kiside, 1. ayda 28
kiside, 3. ayda 27 kiside 5 ten az olmak {izere demodex akarina rastlanildi. Takiplerde
tedavinin 1. ayinda 45 hastanin 1 tanesinde (%2,2), tedavinin 3. ayinda ise 45 hastanin 4
tanesinde (%8,9) demodex testi pozitifti. Demodex testi (+) olarak saptanan hastalardan
bir tanesi tedavinin 1. ve 3. ayinda demodex testi pozitif olan, pemfigus vulgaris
tanisiyla sistemik steroid+azatioprin tedavisi kullanan kadin hasta, ikisi ise demodex
testi 1. ayinda (-) ancak 3. aymda (+) olan pemfigus vulgaris tanisiyla sistemik
steroid+azatioprin kullanan kadin hastalar, bir hasta ise demodex testi 1. ayinda (-)
ancak 3. ayinda (+) olan psoriazis vulgaris tanisiyla metotreksat kullanan erkek
hastaydi.

Sonu¢: Calismamizda sistemik steroid, sistemik steroid+azatioprin, siklosporin,
metotreksatta olmak iizere ilaglarin hepsinde zamana gére demodex yogunlugunda artis
bulundu. Bu artis en fazla sistemik steroid+azatioprin tedavisi ile saptandi, diger
sistemik steroid, siklosporin, metotreksatin ise zamana gore demodex yogunlugu
degisimi birbirine benzer olarak gozlendi. flaglarin hepsine biitiin olarak bakildiginda
ise, demodex yogunlugunda ve demodex pozitifliginde immunsiipresif tedavi siiresi ile
dogru orantili artis saptandi. Bu sebeple daha uzun siireli immunsiipresif tedavilerin
kullanimi demodex pozitifligi oranininda daha fazla artisa neden olabilecektir. Bu
sebeplerden dolayr immunsiipresif tedavi kullanan hastalarin demodex akari
infestasyonu acisindan daha uzun siireli takipleri gerekebilmektedir, bu takipler
hastalarin demodikozis geliserek olasi kasinti, papiilopiistiiler lezyonlar, eritem, rozasea
gibi sikayetlerinin tanisi ve tedavisinin yapilabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Immunsiipresif tedavi, Demodex yogunlugu, Demodex
folliculorum, Demodex brevis.
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ABSTRACT
Keles H, Demodex density before and after treatment in patients receiving
Immunosuppressive treatment

Ondokuz Mayis University, Faculty of Medicine, Thesis of Expertise in
Dermatology and Venereology Department, Samsun 2017

Objective: Recent studies have shown that demodex test becomes positive with the
increase of demodex proliferation in patients with end-stage renal failure, receiving
chemotherapy, in the situation of immunodeficiencies or getting immunosuppressive
therapy after kidney transplantation. In this study, our aim was to compare the status of
the demodex positivity before and during the treatment by investigating the density of
demodex in patients that are receiving immunosuppressive therapy (Methotrexate,
Cyclosporin, Systemic Steroid, Azathioprine treatments) due to psoriasis vulgaris,
pemphigus vulgaris, lichen planus or alopecia areata diseases.

Materials and Methods: The demodex density was investigated at the beginning of the
treatment, first and third month of the immunosuppressive therapy (methotrexate,
cyclosporin, systemic steroid, azathioprine treatments) in patients who have been
followed up due to psoriasis vulgaris, pemphigus vulgaris, lichen planus or alopecia
areata in Ondokuz Mayis University Medical Faculty Dermatology Department. This
study includes 2 groups; one of them consists of 45 patients and the other consists of 45
healthy individuals.

The superficial skin byopsies were taken from five regions incluiding forehead, both of
cheeks, chin, and nose with the size of 1 cm?. The test was considered positive (+) when
5 or more than 5 demodex microorganisms were observed on the 1 cm? area in the
microscope, and considered negative (-) when less than 5 demodex microorganisms
were observed. Microscopic examinations of the samples were performed at 10x
magnification in a light microscope at the dermatology department.

Results: This study includes 2 groups; one of them consists of 45 patients and the other
consists of 45 healthy individuals. 21 (47%) of the patients were male and 24 (53%)
were female. The mean age of the patients was 42,57+16,05. 17 (38%) of the healthy
individuals were male and 28 (62%) were female in the control group and the mean age
was 34,62+15,08. 29 (64%) of the patients were psoriasis vulgaris, 7 (16%) of them
were pemphigus vulgaris, 5 (11%) of them were alopecia areata, and 4 (9%) of them
were lichen planus. 15 (33%) of the 45 patients were treated with cyclosporine, 15
(33%) of them were treated with methotrexate, 9 (20%) of them were treated with
systemic steroid and 6 (14%) of them were treated with systemic steroid and
azathioprine.

In our study, demodex test was determined as positive in only one healthy individual at
the beginning, 1% and 3™ months of the study. In 44 of the control group whose
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demodex test was determined as negative at the beginning, 1% and 3" month; demodex
mites were observed less than 5 on 12 healthy individuals at the beginning, 11 healthy
individuals at 1%t month, 14 healthy individuals at 3 month.

Demodex test was determined as negative at the beginning of treatment for all of the
patients included to the study. In the patients group, demodex mites were observed in 16
patients at the beginning, 28 patients in the 1% month and 27 patients in the 3" month.
During the study, demodex test was determined as positive in 1 of 45 patients (2.2%) in
the 1% month of treatment and in 4 of the 45 patients (8.9%) in the 3™ month of
treatment. The patient whose demodex test was positive at the 1% and 3@ months was a
female patient diagnosed as pemphigus vulgaris and treated with systemic
steroid+azathioprine. Other 2 patients, whose demodex tests were negative at 1% month
but positive at 3" month, were female diagnosed as pemphigus vulgaris and treated with
systemic steroid+azathioprine. The other patient whose demodex tests were negative at
1%t month but positive at 3" month, was a male diagnosed as psoriasis vulgaris and
treated with methotrexate.

Conclusion: In our study, it was found that demodex density increased with time by all
treatments including systemic steroid, systemic steroid+azathioprine, cyclosporin, and
methotrexate. This increase was mostly observed in the systemic steroid+azathioprine
therapy, whereas the other systemic steroid, cyclosporin and methotrexate treatment
showed similar changes in demodex density with time. When all of the treatments were
considered as whole, demodex intensities and positivity showed proportional increase
with the duration of immunosuppressive treatment.

Therefore, the use of more long-term of the immunosuppressive treatments may lead to
more increase at the rate of demodex positivity. For these reasons, patients treated with
immunosuppressive therapy should be followed up for more long-term period for
demodex mite infestation. These follow-ups are important for the diagnosis and
treatment of occuring demodicosis which causes complaints such as pruritus,
papulopustular lesions, erythema and rozasea.

Keywords: Immunosuppressive therapy, Demodex density, Demodex folliculorum,
Demodex brevis.
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KISALTMALAR
AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome (Kazanilmis immun Yetmezlik
Sendromu)
BPAGL1: Bullous Pemphigoid Antigen-1 (Biilloz Pemfigoid Antijeni-1)
cm: santimetre
cm?: santimetre kare
dbUVB: dar band ultraviyole B
D. brevis: Demodex brevis
Demodex spp.: Demodex cinsi
D. folliculorum: Demodex folliculorum
DNA: Deoksiriboniikleik asit
DNCB: Dinitroklorabenzen
DPCP: Difenilsiklopropenon
Dsg: Desmoglein
HIV: Human Immunodeficiency Virus (Insan immun Yetmezlik Viriisii)
HLA: Human Leukocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)
ICAM- 1: Intercellular Adhesion Molecule-1 (Hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1)
IFN-a: Interferon alfa
IFN-y: Interferon gamma
Ig: immunglobulin
IL: interlokin

IVIG: Intravenéz immunglobulin
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kDa: kilodalton

kg: kilogram

LP: Liken Planus

maks: maksimum

mg: miligram

min: minimum

mm: milimetre

NK hiicresi: natural killer hiicresi (dogal oldiiriicii hiicre)
PUVA: Psoralen ultraviyole A

RNA: Riboniikleik asit

SADBE: Skuarik asit dibutilester

SDYB: Standart Deri Yiizey Biyopsisi

SS: standart sapma

Th: T helper

TNF-a: timor nekroz faktor alfa

UVB: Ultraviyole B

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1 (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1)

pm: mikrometre
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1. GIRIS ve AMAC

Demodex spp sadece insanda parazitlenen akarlar olup insan kil kokii ve pilosebase
iinitelerinde yerlesmektedirler. insanlarda folikiiler agikliklarda yasayan, ozellikle
yiizlin alin, ¢ene, yanaklar, burun bolgelerinde, ayrica kirpikte, kulak ve genital bolgede
daha sik olmak tizere gesitli yerlerde bulunan Demodex folliculorum ve Demodex

brevis olmak {izere iki tiirii saptanmustir (1).

Demodex spp’nin insanda olusturdugu patolojik ve klinik belirtiler hakkinda
degisik goriisler bulunmaktadir. Deride meydana gelen hastaliklar i¢in potansiyel bir

risk olabilecegi kanisi yaygindir (2).

Saglam deride, kil folikiillerinde, meibomian bezlerinde bazen hicbir patojen etki
yapmadan kalabildigi halde, deri temizliginin iyi yapilmadigi hallerde, immiin sistemin
baskilandigi durumlarda patojen olabilmekte, inflamatuar dermatit yapabilmekte,
keratoz ve epitelioma gelisimine katkida bulunabilmekte, akne ve akne rozase
olusturabilmektedir. Bazen kuvvetli deri reaksiyonlarina ve belirgin pigmentasyona

neden olabilmektedir (2).

Yapilan calismalarda kemoterapi alan hastalarda, son donem bobrek yetmezligi
olanlarda, bobrek transplantasyonu yapilip immunsiipresif tedavi alanlarda, immiin
yetmezliklerde demodex proliferasyonunun artarak demodex testinin pozitiflestigi

gosterilmistir (3,4).

Bizim bu calismadaki amacimiz, psoriazis vulgaris, pemfigus vulgaris, liken
planus veya alopesi areata hastaliklarindan biri nedeniyle immunsiipresif tedavi
(Metotreksat, Siklosporin, Sistemik Steroid, Azatioprin tedavileri) alan hastalarda
Demodex yogunlugunun artip artmadigini arastirarak, tedavi Oncesinde ve tedavi
sirasinda demodex pozitifligi durum karsilastirmasi yapmaktir. Demodex yogunlugunun
bu tedavilerden etkilenip etkilenmedigi de belirlenmis olacaktir. Hastalarin tedavi
sonrasinda fasial alandaki olas1 sikayetlerinin demodex yogunlugu ile iligkisinin de

aydinlatilabilmesi planlanmstir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Psoriazis

Psoriazis deri, tirnak ve eklemleri tutabilen, ataklar ve remisyonlarla giden,
keratinositlerin T hiicre aracili hiperproliferasyonundan kaynaklanan immiin aracili
mekanizmalarla gelisen, etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Ulkeler ve irklar arasinda degismekle birlikte

psoriazis prevalanst %0.5-%4.6 arasindadir (5).

Psoriaziste genetik yatkinligi destekleyen bulgular psoriazis ile HLA tipleri
arasindaki iliski, yapilan aragtirmalarda psoriazis ile iliskili oldugu tespit edilen gen
lokuslarinin saptanmasidir. Ayrica ailede annede veya babada psoériazis varliginda,
cocuklarda psoriazis goriilme oranimin %10-20 ye, ikisinde de varsa oranin %50’nin
lizerine ¢ikmasi psoriaziste genetik yatkinligi desteklemektedir (6). Erken baslangigh
(40 yasindan 6nce baslayan) psoriazisteHLA-Cw6, -B57 ve -DR7 genel populasyondan
daha sik saptanir. 40 yasindan sonra baglayan gec baslangi¢h tipte ise HLA birlikteligi
zayiftir. Yapilan bir calismada, psoriazisli Tiirk olgular arasinda HLA-A30, -Cwa, -
Cwo, - DR7, -DR14, -DQ8, -DQ9 tipleri anlaml1 derecede daha sik olarak bulunmustur
(7). Ayrica psoriazis tipleri ile HLA tipleri arasinda da iliski oldugu saptanmistir (8).
Psoriaziste tetikleyici faktorler arasinda fiziksel travma, enfeksiyonlar, ilaglar,
hipokalsemi ve gebelik gibi metabolik faktorler, psikojenik faktorler, giines 15181, alkol,
sigara, obezite ve diyet gibi faktorler bulunmaktadir (9).

Psoriazis dogustan (innate) ve edinilmis (adaptive) bagisiklikla iligkili olan,
epidermal immiinojenler yoluyla T hiicrelerinin siirekli stimiilasyonu sonucunda olusan
kronik bir inflamasyondur. Inflamasyon ciltte antijen sunan hiicreler tarafindan
baslatilir. Antijeni yakalayan langerhans hiicreleri ve dermal dentrik hiicreler lenf
nodlarina gogerler. Lenf nodlarinda islemden gegmis antijeni, heniiz uyarilmamis olan T
hiicrelerine sunarlar. Hem hastaligin baslangicinda hem de niiksiinde olgun dentritik,
miyeloid ve plasmasitoid hiicreler epidermis ve dermiste aktif haldedir. Bunlar T helper
ve sitotoksik T hiicrelerin gelisimine Onciiliik eden habercilerdir. Bu T hiicre salgi
medyatorleri (IFN-y) keratinositlerde HLA-DR olusumunu uyarir, psoriaziste bulunan
epidermal ve vaskiiler degisikliklere katkida bulunan prosesiyeniden aktiflestirir.

Psoriaziste TNF-o etkileri ise makrofajlarca salinan kemokinler ve lenfositlerce salinan



sitokinlerin artisiyoluyla, uzun bir zaman periyodunda sitokin ve kemokinlerin
sirkiilasyonuna maruz kalan T lenfositlerin artmis aktivasyonu neticesinde
keratinositlerdeki ICAM-1’in ekspresyonunun artis1 ve endotelyal hiicrelerdeki VCAM-
1’in artis1 yoluyla gergeklesir. Inflamatuar prosesin siirdiiriilmesi, lenfosit diapedesinin
(kan damarlarindan dokuya gegis) devami, lenfosit resirkiilasyonunda artigve yeni
kapillerin olusumuyla, endotelyal hiicreler ve keratinositlerin proliferasyonuyla TNF-a
artmaya baslar (9). Psoriaziste lezyonlarin olusmasindaki diger 6nemli faktorlerden olan
IFN-y, lenfosit sirkiilasyonunu kolaylastirir, endotelyal hiicrelerde ICAM-
lekspresyonunun artisinin yani sira apoptosis inhibisyonu yoluyla Kkeratinositlerin
hiperproliferasyonunu baslatir, IL-7 ise IFN-y ile etkilesime girerek, IL-6 ve IL-8 gibi,
keratinositlerce proinflamatuar sitokinlerin sentezini arttirip deriye T hiicrelerin gogiini
saglayarak psoriazis plaklarinin olusumuna katkida bulunur. Keratinositler CD4 ve CD8
T lenfositlerce sentezlenen sitokinler tarafindan aktiveedilir. Bu sitokinler TNF-a,
keratinosit proliferasyonunu stimiile eden IL-6, notrofil kemotaksisi saglayan IL-8,
vaskiiler hiperpermeabilite ve anjiogenesisten sorumlu olan Transforming Growth

Faktordiir (9,10).
2.1.1.Klinik Bulgular

2.1.1.1. Psoriazis vulgaris

Klinik olarak eritemli, keskin sinirl, lizeri sedefi renkte skuamlarla kapli plaklar
seklinde goriilmektedir. Psoriazisin en sik goriilen formudur, hastalarin yaklagik
%90’1m1 olusturmaktadir. Daha c¢ok diz, dirsek, sacli deri ve sakral bolgede gelisen
lezyonlar simetrik yerlesme egilimindedir ve bu alanlar daha ¢ok travmaya agik
alanlardir (11).

Psoriazisde plaklarin tizeri kazinirsa skuamlar kuru, beyaz lameller halinde diiz
bir yiizey iizerine damlayip kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki
beyazlasma ve tabaka tabaka kalkmasina seklinde dokiilmektedir ve bu sebeple
parakeratotikhiperkeratozun  bulgusuolan ~ ““mum  lekesi  fenomeni’>  olarak
adlandirilmaktadir. Plagin kazinmasi siirdiiriildiigiinde lezyondan epidermisin dermal
papillalar tizerindeki son tabakasi olan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir, bu
psoriazis i¢in patognomonik bir bulgu olan ’son zar fenomeni’’ dir. Kazinma islemine

daha da devam edildiginde dermal papilla uglarindaki papillomatozis sebebiyle olusan



’Auspitz belirtisi’’ olarak adlandirilan, eritemli bir zemin ve kii¢iik kirmizi noktaciklar
seklinde kanama odaklari goriiliir. “"Woronoff halkasi’ ise gerileyen psoriazis

lezyonlarinin etrafindaki hipopigmente olan halkaya denmektedir (11).

2.1.1.2. Guttat psoriazis

Cocuklarda ve gen¢ eriskinlerde sik goriilen tip olup genellikle streptokokkal
enfeksiyonlardan sonra gelisen, govdede ve ekstremite proksimallerinde kiigiik, damla

seklinde, daha az skuamli psoriatik papiiller halinde olusmaktadir (12).

2.1.1.3. Eritrodermik psoriazis

Bu tipte viicut ylizey alaninin yaklasik olarak %80°ni tutulmaktadir. Tipik psoriatik
papiil ve plaklar 6zelliklerini yitirmis olup eritem baskindir ve deskuamasyon geri
plandadir. Yaygin vazodilatasyona bagli 1s1 kayb1 (hipotermi), deskuamasyon nedeniyle
protein kaybi ve buna bagl olarak alt extremitelerde 6dem ve kardiyak, hepatik, renal

yetmezlik gibi sistemik sorunlar goriilebilmektedir (13).

2.1.1.4. Palmoplantar psoriazis

Genellikle simetrik olarak avu¢ i¢i ve ayak tabanlarinda yerlesen palmoplantar
psoriazisde lezyonlar tenar bolge hipotenar bolgeye gore daha sik bulunmaktadir. Kalin

skuamlar nedeniyle bazen keratoderma meydana gelebilmektedir (14).

2.1.1.5. invers psoriazis

Kivrim boélgelerine yerlesen psoriazis tipi fleksural veya invers psoOriazis olarak
adlandirilmaktadir ve obezlerde ve seboreik biinyeli kisilerde daha ¢ok goriilmektedir.

Inverspsoriazis genelde klasik tedavilere direnglidir (12).

2.1.1.6. Generalize piistiiler psoriazis

Nadir goriilen ve steril piistiillerle seyreden psoriazis tipidir. Generalize piistiiler
psoriazis ivedilikle tedavi edilmesi gereken psoriazis formudur ¢iinkii 6zellikle yaygin

oldugunda akut fazda fatal olabilmektedir (15).

2.1.1.7. Impetigo herpetiformis

Gebeligin  generalize  piustiller  psoriazisi  impetigo  herpetiformis  olarak

adlandirilmaktadir. Gebeligin son trimesterinde ve lohusalik doneminde goriilebilmekle



beraber nadir bir hastaliktir ve takip eden gebeliklerde siklikla niiks de olabilmektedir
(11).

2.1.1.8. Lokalize piistiiler psoriazis

Palmoplantar piistiilozis (Barber’in piistiiler psoriazisi) ve akrodermatitis kontinua

Hallopeau hastaligi olmak tizere iki formu vardir (16).

2.1.1.9. Psoriaziste tirnak degisiklikleri

Psoriazisde tirnak tutulumu subungual hiperkeratoz, onikolizis, tirnak plaginda
kalinlasma, renk degisiklikleri, lokonisi, pitting, tirnak yataginda yag damlasi
gOriinlimii, transvers sirtlanmalar, splinter hemorajiler ve psoriatik paronisi seklinde
goriilebilmektedir. Piistiiler psoriazisde tirnak yatagi ve tirnak kivrimlarimin siddetli
tutulumuna bagl tirnak kaybi (anonisi), onikomadezis ve tirnak uzamasinin durmasi

meydana gelebilmektedir (17).

2.1.1.10. Psoriatik artrit

Psoriatik artritli hastalarin %75’inde psoriazis artritten Once baglar, %15 vakada cilt
lezyonlar1 ile artrit es zamanhdir, %10’unda ise artrit cilt lezyonlarindan once

goriilmektedir. Artropatik psoriazis varliginda tirnak tutulumu %80 oranindadir (18).

2.1.1.11. Psoriaziste mukozal tutulum

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda psoriazisin sistemik bir hastalik olabilecegi
bildirilmekte, ozellikle de mikrovaskiiler tutulum iizerinde yogunlasilmakta ve
psoriaziste tutulumun sadece deride degil, oral, iirogenital, konjonktival mukozalar da
dahil tiim sistemlerde oldugundan bahsedilmektedir. Psoriazisin oral tutulumunda
geografik dil, fisstirlii dil, angiilerkeilit, total dis kaybina neden olabilecek periodontal
patolojiler ve fungiform papillalarda belirginlesme gibi bu bulgular goriilebilecegi

bildirilmistir (19).

2.1.1.12. Psoriazis ve Metabolik Sendrom

Psoriazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarda salinan proinflamatuar sitokinler

sebebiyle ateroskleroz, periferal insiilin direnci, hipertansiyon ve Tip 2 diyabet



gelisebilmektedir. Psoriazisli hastalarda metabolik sendrom riskinde artis saptanmigtir

ve metabolik sendrom kardiyovaskiiler komplikasyonlar igin artmis riske sahiptir (20).

2.1.2.Klinik skorlama

Psoriazis siddetini belirlemede siklikla Psoriasis Area Severity Indeks (PASI skoru:
Psoriazis Alan Siddet Skoru), tirnak tutulumunun siddetini belirlemede ise Nail

Psoriasis Severity Indeks (NAPSI: Psériazis Tirnak Siddet Skoru) kullanilmaktadir.

2.1.3. Histopatoloji

Tam gelismis psoriazis plaginda goriilen en belirgin 6zellik akantoz olusumu olup,
reteler incelip uzamis ve alt uglart kiintlesmis olarak genisleyip kivrilarak yer yer
birbirleri ile birlesmislerdir. Epidermisin alt kisminda lenfositik hiicre infiltrasyonu ve
dermal papillada dilate, kiviimli kan damarlari, ekstravaze eritrositler goriiliir.
Parakeratozun siddetiyle orantili olarak, dermal papilla ug¢larinda graniiler tabakada
incelme veya kaybolma gézlenmektedir. "Munro mikroabseleri" dermal papilla ucunda
bulunan nétrofillerin epidermise ilerleyerek parakeratotik bolgelerde toplanmalariyla
meydana gelmektedir. "Kogoj’un sponjiyoform piistiili", parakeratotik tabakanin
hemenaltinda bulunan epidermal hiicrelerin stratum spinozumun iist yarisinda toplanan
notrofillerle karigik bir sekilde sponjiyoform bir piistiil olusturmasi, busponjiyotik
piistiil icinde nétrofillerin birikmesiyle olusmaktadir. Munro mikroabseleri ve Kogoj’un

sponjiyoform piistiilii psoriazis igin patognomoniktir (21).



2.1.4. Tedavi

Tablo 1. Psoriazis tedavisi

Topikal tedavi

e Topikal kortikosteroidler

e Katran

¢ Antralin (Ditranol)

e Topikal retinoidler

e Topikal D vitamini analoglari

e Topikal kalsindrin inhibitorleri

e Salisilik asit ve diger keratolitikler

e Nemlendiriciler

Fototerapi

PUVA, dbUVB ve genis band UVB

Sistemik tedavi

Metotreksat

Siklosporin

Retinoidler (Asitretin)

¢ Biyolojik Ajanlar (Infliksimab,
Adalimumab, Etenersept, Ustekinumab )

e Diger tedaviler (Hidroksilire, 6-
Tiyoguanin, Fumarik asit  esterleri,

Mikofenolat mofetil)

2.1.4.1. Topikal Tedaviler

Psoriaziste topikal tedavide, topikal kortikosteroidler, katran, antralin (ditranol), topikal

retinoidler, topikal D vitamini analoglari, topikal kalsindrin inhibitérleri, salisilik asit ve

diger keratolitikler, nemlendiriciler bulunmaktadir (22).




2.1.4.2. Fototerapi
A. PUVA (Psoralen plus UVA)

PUVA, ultraviyolenin psoralen ile birlikte kullanildig1 bir tedavidir. Psoralen ultraviyole
varliginda epidermal hiicre DNA’sina sitotoksik etki gosterir, DNA replikasyonunu
baskilayarak hiicre ¢ogalmasini azaltir. Haftada 2-3 uygulama ile 20-30 uygulamadan

sonra psoriazisli hastalarin yaklasik % 90’inda belirgin diizelme saglanmaktadir (23).
B. UVB (Darband ve Genis band)

UVB T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve aktivasyonunu engellemesi, langerhans hiicrelerinin
yap1 ve fonksiyonlarini etkilemesi, epidermal ve dermal T hiicrelerinin apoptozuna
neden olmasiyla psoriazis tedavisinde etkisini gostermektedir. Psoriaziste darband

UVB, genis band UVB’ den daha etkindir (23).

2.1.4.3. Sistemik Tedavi
a. Metotreksat

Metotreksat hiicre siklusunu S fazinda bloke ederek DNA sentezini inhibe eden
antimetabolit bir ilactir. Metotreksat yapisal olarak piirin ve timidin sentezi igin
kofaktor olan folik asitin sentetik yapisal analogu olup dihidrofolatin tetrahidrofolata
dontisiimiinii katalize eden dihidrofolat rediiktaz enzimini kompetetif olarak inhibe eder.
Tetrahidrofolat, poliamin sentezi ile homosistein metionin doniisiimiinde biyolojik
olarak aktif birka¢ folat kofaktorii igin O6nemli bir prekiirsordiir. Tetrahidrofolat
sentezinde defekt, toksik etki olusumunda 6nemli rol oynayan homosistein birikimi ile

sonuglanir (11).

Metotreksatin antipsoriatik etkilerinin hedeflerinden biri de immun sistemdir.
Metotreksat ayrica keratinositlerde apopitoz indiiksiyonu ve DNA sentezindeki gegici
azalma ile birlikte epidermal hiicre kinetiklerini de degistirir. Notrofil ve monosit
kemotaksisini inhibe eder. Bazofillerden histamin salinimini inhibe eder. Yine C5a
aracilt deri yanit1 ile 16kotrien B4 aracili intraepidermal graniilosit penetrasyonu da
suprese olur. Metotreksat tedavisi sirasinda Langerhans hiicre aktivitesi de suprese olur.
Ayrica polimorf niiveli 10kosit adezyonunu inhibe etmek suretiyle antiinflamatuar

etkilere de sahiptir (24).



Folat antagonisti olan, T ve B lenfosit replikasyonunu ve fonksiyonunu ve IL-1,
IFN-alfa ve TNF-alfa sekresyonunu inhibe eden metotreksat psoriatik artritte, siddetli
psoriazisin uzun siireli tedavisinde, yerel tedavilere ve fototerapiye yanit alinamayan
olgularda kullanilabilir. Yan etkileri arasinda kisa siireli kullanimda kemik iligi
toksisitesi, uzun donemde ise hepatotoksisite bulunmaktadir. Hematotoksisite ve
hepatotoksisiteyi Onlemek icin diizenli laboratuar izlemi gerektirmektedir. Ayrica
mukoza erozyonlar1 ve stomatit, bulanti, makrositik anemi, ani pulmoner toksisite,

malign lenfoma gelisimi, fototoksisite gibi yan etkileri de gelisebilmektedir (24).
b. Siklosporin

Immunmodiilatér ilaglar iginde dnemli bir yere sahip olan siklosporin, kalsiyuma bagl
IL-2 iiretimini engelleyen bir siklik peptiddir. Sitoplazmaya gecen siklosporin, reseptorii
olan siklofiline baglanarak kalsinérin isimli enzimin aktivitesini ve bu yolla niikleer
faktor aktivasyonunu engeller. Boylece basta IL-2 olmak iizere IL-4, IFN-y, TNF-a’ nin
gen transkripsiyonu ve IL-2 Reseptor ekspresyonu engellenmektedir (11,25).

Siklosporin immunsupresif etkisini yardimeci ve regiilatuar T lenfositler, natural
killer hiicreleri, monositler ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak
yapar. Boylece IL-2 ve IFN-y gibi birgok inflamatuar sitokinin seviyelerini azaltarak T
lenfosit aktivasyonunu onleyen, kalsinérin inhibitorii olan, dolayli yoldan keratinosit
proliferasyonunu inhibe ettigi diisiiniilen, immunsupresan bir ajan olan siklosporin
psoriaziste kullanim alani1 bulmaktadir (25). Siklikla baslangi¢ dozu 3-5 mg/kg/giin olup
yavas yavas azaltilarak hastaligi kontrol altinda tutan minimum doza inilmektedir.
Siklosporin kullanimiyla nefrotoksisite gelisimi riski mevcuttur. Bu sebeple bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri ve hemogram 2-4 haftada bir kontrol edilmelidir.
Hipertansiyon, deri kanserleri ve lenfoproliferatif hastaliklarin gelisimi, hipertrikoz,
gingival hiperplazi, hipomagnezemi, hiperkalemi goriilebilen diger yan etkileri

arasindadir (26).
c. Retinoidler

Psoriazis tedavisinde kullanilan sistemik retinoid asitretindir. Asitretin psoriazisde
etkisini keratinosit proliferasyonunu ve diferansiasyonunu diizenleyerek ve apoptozisi
indiikleyerek gostermektedir. Tedaviye 0.5-1 mg/kg/giin dozunda baslanir, diizelme

oldugunda doz yavas¢a 0.2 mg/kg/giin’e kadar diisiiliir ve tedaviye remisyondan sonra



iki ay daha devam edilir. Asitretin teratojendir bunun yaninda keilit, konjonktivit, sa¢
dokiilmesi, tirnak bozukluklari, periungual piyojenik granuloma, deri kurulugu, basta
trigliseridler olmak tizere serum lipidlerinin yiikselmesi, psodotiimér serebri, karaciger
fonksiyon testlerinde artma, osteoporoz, ligament kalsifikasyonu, hiperostoz gibi yan
etkileri de bulunmaktadir (11,25).

d. Biyolojik Ajanlar
1. infliksimab

Infliksimab bir fare degisken bolgesi ve insan Ig G1/o sabit bolgesi icermektedir ve
insan TNF-o’sma spesifik baglanma ozelligi vardir. Infliksimab monoterapisiyle
epidermal inflamasyonu azalir, keratinosit proliferasyonu ve diferansiasyonunu normale
doner. Evre 3 veya Evre 4 kalp yetmezligi olan hastalara uygulanmasi kontrendikedir.
Renal ya da karaciger toksisitesi goriilmemistir. TNF blokaji 6nceden etkilenmemis az

sayida hastada sistemik lupus eritematozus benzeri hastalik olusturabilir (27).
2. Adalimumab

[k tam insan anti-TNF- o monoklonal antikorudur. Cok nadir olarak ciddi tuberkuloz
benzeri firsatci infeksiyonlar ve malignite gelisimi bildirilmistir. Geri dontistimlii olarak
ilacin tetikledigi lupus benzeri reaksiyonlar, merkez sinir sistemi komplikasyonlari,

sitopeni, multipl skleroz gelisimi gibi nadir bildirilen yan etkileri de mevcuttur (28).
3. Etanersept

Etanersept insan dimerik flizyon proteinidir. Insan IgG1’nin Fc parcasma bagl insan
75-kDa TNF-a reseptoriiniin  ekstraselliller ligand baglanma pargasini igerir.
Dolagimdaki TNF-o’lara yarismali olarak baglanir ve hiicre yilizeyindeki reseptorii ile
etkilesimini onler. TNF-a i¢in eksternal bir reseptdr gibi davranir. Etanersept sadece
¢oziinlir TNF-a’ya baglanir, hiicre membranina bagli olan kismina etkisi yoktur.
Etanersept ile ciddi infeksiyolar, sepsis ve buna bagli 6liimler rapor edilmistir. Mevcut
ya da yeni ortaya cikan santral demiyelinizan hastali§i olan hastalarda etanersept
kullanilacaksa dnlemler alinmalidir. {lacin tetikledigi sistemik lupus ve subakut kutandz

lupus vakalari bildirilmistir (29).
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4. Ustekinumab

IL-12 ve [IL-23’0 hedef alan, tam insan monoklonal antikorudur. Psoriazis
patogenezinde 6nemli rol oynayan Thl ve Th17’nin etkisini engellemektedir. Yapilan
bir faz 3 ¢alismasinda, 76 haftaya kadar hastalik siddetinde belirgin gerileme oldugu
gozlemlenmistir (30).

2.2. Pemfigus

Pemfigus, deri ve/veya mukozalarda biil ve erozyonlarin varlig1 ile karakterize, kronik,
nedeni bilinmeyen otoimmun bir hastaliktir (31). Pemfigusun insidansi ile ilgili
verilersinirlt olamkla birlikte genel olarak yeni vakalar yilda oran olarak 0.076/100000
ile 3.2/100000 arasinda degismektedir (32). Pemfigus otoimmun bir hastaliktir fakat
buna ragmen biiyiik ¢ogunlukla kadin ve erkeklerde esit olarak goriilmektedir (32).

Otoimmun biillii bir hastalik olan pemfigusun, bir veya birden fazla eksojen veya
endojen faktorle tetiklendigi ve genetik yatkinlik zemininde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir,
hastaligin etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Pemfiguslu hastalarda
otoimmunite, keratinositler arasinda adezyonu saglayan proteinlere karsi otoantikor
olugmasi ile meydana gelmektedir. Bu otoantikorlar keratinositler arasinda adezyon
kaybina neden olarak keratinositlerin birbirlerinden ayrilmasina yani “akantolizise” yol
acmaktadirlar. Bu otoantikorlar poliklonal olup hastaligin aktif oldugu dénemlerde
IgG4, remisyonda oldugu donemlerde ise IgG1 baskin olacak sekilde sentezlenmektedir
(33). Ayrica hastalarda IgG’den baska, basta kompleman 3 (C3), IgA, IgM ve
fibrinojen de saptanmistir. Keratinositler arasi baglantiy1 saglayan hiicresel yapisma
molekiilleri; desmozomlar (macula adherens), tutucu baglantilar (adherens junctions),
iletisim saglayan baglantilar (gap junctions) ve siki baglantilardir (tight junctions).
Desmozomlart olusturan proteinler 3 grupta incelenmektedir: (1) desmozomal
kaderinler (desmoglein, desmokolin), (2) Armadillo ailesi iiyeleri (plakoglobin,
plakofilin), (3) plakin ailesi tiyeleri (plektin, desmoplakin, envoplakin, periplakin) (34).
Dsg’in dort (Dsgl-4) ve desmokolinin ise ii¢ (desmokolinl-3) izoformu tanimlanmustir.
Dsgl ve Dsg3’ilin ekstraselliiler epitoplart dolasan otoantikorlarin baglandigi pemfigus
antijenlerinden en iyi tamimlanmis antijenlerdir (35). Dsgl ve Dsg3 disinda
otoantikorlarin hedefinde keratinosit yiizey molekiilii olan ve adezyonu kuvvetlendirici

etki gosteren kolinerjik reseptorler (alfa 9-asetilkolin reseptdrleri ve pemphaxin),
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desmokolinler ve Dsg4 olabilmektedir ve Dsg4‘iin kil follikiiliindeki major desmozomal
kaderin oldugu saptanmistir (33). Desmozomun stabilitesini saglayan unsurladan biri
Dsg’lerin plakoglobinler ile baglantisidir, invitro ortamda plakoglobin bulunmazsa
akantolizis gelismemektedir (36). Pemfigus vulgariste hedef otoantijenler Dsg3, Dsgl,
alfa9-asetilkolin reseptorleri, pemphaxin, desmokolinler ve Dsg4, Pemfigus foliaseusta
Dsgl, IgA pemfigusunda Dsgl, Dsg3 ve desmokolin 1, Paraneoplastik pemfigusta ise
Desmoplakin 1, desmoplakin 2, BPAG1, envoplakin, periplakin, plektin, Dsg3 ve Dsgl
olarak dagilmaktadir. Deride Dsgl epidermisin yiizeyel tabakalarinda (en yogun
graniiler tabakada) fazla, derin tabakalarinda (bazal tabaka ve iizeri) az, Dsg3 ise
epidermisin alt tabakalarinda daha fazla miktarda olacak sekilde keratinositlerden
eksprese edilmektedir (34). Mukozalarda ise Dsgl ve Dsg3 tiim tabakalarda eksprese
edilmektedir. Ancak mukozalardaki Dsg3 miktart Dsgl’den ¢ok fazladir. “Desmoglein
kompansasyon teorisi” ne gore Dsg3 ve Dsgl‘in her ikisi de keratinosit adezyonunun
devamliligini saglarlar ve her ikisinin de birlikte eksprese edildigi keratinositlerde, bir
Dsg izotipi digerindeki antikor nedenli fonksiyon kaybin1 kompanse eder, buna gore
pemfigus vulgariste ayrisma sadece en derindeki epidermal tabakalarda gelisir ¢iinkii bu
tabakalarda Dsg3’e karsi olusan antikor yanitini kompanse edecek diizeyde Dsgl
bulunmamaktadir. Ayni sekilde epidermisin yilizeyel tabakalarinda Dsgl’e karsi
olusacak antikor yanitin1 kompanse edecek diizeyde Dsg3 bulunmadigindan pemfigus
foliaseustaayrigsma yiizeyel tabakalarda gelisir. Mukozalarda Dsgl’e oranla Dsg3 daha
fazla sentezlendigi i¢in Dsg3’e karsi olusan antikor yanitin1 kompanse edecek diizeyde
Dsgl bulunmaz. Bu sebeple pemfigus vulgariste oral mukoza tutulumu siklikla

saptanirken pemfigus foliaseusta mukoza tutulumu gézlenmez (33).

Immun yaniti olusturan HLA genlerinin otoimmun hastaliklarda, genetik
yatkinlig1 belirleyen en 6nemli genler oldugu bilgisi dogrultusunda HLA ve pemfigus
iligkisini belirlemek i¢in yapilan epidemiyolojik caligmalarda pemfigus hastalarinda
HLA-A10, HLA-B35, HLA-DR4, HLA-DR14, HLA-DQ1 ve HLA-DQ3 allellerinin
daha sik oldugu saptanmistir. HLA-DQw?2 allelinin ise hastaligi dnleyici 6zellige sahip
oldugu sanilmaktadir (31). Ailesel olgular nadirde olsa mevcuttur. Bu olgularda HLA
haplotipleri degerlendirildiginde; aile fertlerinde hastaliga yatkinlik gdsteren
allellerinpozitif oldugu saptanmistir. Ancak birinci derece saglikli akrabalarda da ayni

allellerin pozitif olmasi hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in genetik yatkinligin tek bagsina
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yeterli olmadigini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde ayni haplotiplere sahip 3 kardesin
sadece ikisinde ve monozigotik ikizlerin sadece bir tanesinde pemfigusun ortaya
ctkmast bunu kuvvetlendiren bulgulardir. Sonug¢ olarak, pemfigusun Askenazi kokenli
Yahudiler gibi baz1 etnik gruplarda daha sik ortaya ¢ikmasi, bazt HLA haplotipleriyle
birlikte olmasi, ailesel olgularin varlig1 ve birinci derece saglikli akrabalarda pemfigus
otoantikorlarinin gdsterilmesi; hastaliga genetik bir yatkinligin oldugunu ortaya

koymaktadir (31,33).

Pemfigus icin multifaktoryel bir hastalik oldugu sdylenmesine ragmen, siklikla
idyopatiktir. Genetik yatkinlik oldugunda pemfigusun ortaya ¢ikmasinda veya
tetiklenmesinde etkisi oldugu diisiinillen endojen ve eksojen faktorler sunlardir:
Pestisidler, hormonlar, ilaglar, maligniteler, enfeksiyonlar, fiziksel ajanlar, emosyonel

stres, kontakt dermatit, baz1 yiyecekler (33).

2.2.1.Klinik Bulgular

Akantoliz sonucunda gelisen intracpidermal ayrismaya sekonder mukozalarda ve/veya
deride gevsek biillerin ve vezikiillerin olusmas1 tiim pemfigus formlarinda
gozlenmektedir, gelisen biiller ve vezikiiller travmalar sonucu yirtilmakta, erozyon ve
yer yer erozyonlarin iizerini 6rtmiis Kurutlanmalara olusmaktadir (33). Aktif akantolizin
gostergesi olan Nikolsky belirtisi, intraepidermal biillii hastaliklar ile subepidermal
biillii hastaliklarin birbirinden ayrilmasinda ve prognostik olarak onemlidir. Nikolsky
belirtisinin negatiflesmesi remisyonun isaretiyken, tedavi sonrasi negatifken sonrasinda

pozitiflesmesi hastalikta niiksii isaret edebilmektedir (37).

2.2.1.1. Pemfigus vulgaris

Pemfigus vulgaris siklikla ilk olarak mukozalarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin bir
kisminda oral mukoza tutulmadan sadece deri lezyonlar1 bulunabilmekte, bir kisminda
ise oral mukoza ve deri birlikte tutulabilmektedir (38). Oral mukoza disinda tutulabilen
mukozalar; larinks, farinks, nazal mukoza, 6zofagus, okiiler, vulval, servikal ve rektal
mukozadir hatta endoskopik olarak hastalarin yarisinda, hatta bir aragtirmada ise
yaklasik %90’inda 6zofagusta lezyonlara rastlanmistir (39,40). Okiiler pemfigusta
tutulum konjonktiva ve g6z kapaklarma smirli olup nonsikatrisyel konjonktivit ve

erozyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (41). Gobek tutulumuna bagli buradan piiriilan akinti
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gelismesi, periungual alanlarin tutulumu sonucu paronisi ve tirnak degisiklikleri olmasi

degisik klinik bulgular olusturabilmektedir (42).

2.2.1.2. Pemfigus vejetans

Verriik6z ve papillomatdz vejetasyonlara doniisme egiliminde olan biil ve piistiiller ile
karakterize olan pemfigus vejetansta lezyonlar tipik olarak aksilla, inguinal bélge ve
meme altt gibi major kivrim yerlerinde, sac¢li deride, yiizde ve mukozalarda
goriilmektedir. Yaygin bir dagilimla vejetasyonlarin erode lezyonlar iizerinde gelistigi
Neumann tipi ve piistiillerin hizla vejetasyonlara doniistiigii ve lokalize kalma egilimde

olan Hallopeau tipi olmak tizere iki klinik formu vardir (43).

2.2.1.3. Pemfigus foliaseus

Pemfigus foliaseusta’un pemfigus eritematozis ve fogo selvagem olmak iizere iki klinik
formu vardir. Yiizeyel form olmasi sebebiyle klinikte saglam biil c¢ok nadiren
goriilebilmekte daha c¢ok kurutlanma, skuamlanma ve erozyon seklinde lezyonlarla

karsilasilmaktadir, mukozalarin tutulumu neredeyse hi¢ gézlenmemektedir (32).

2.2.1.4. 1gA pemfigusu

Normal goriintimlii deri veya eritemli zeminde yerlesen vezikiilopiistiiler eriipsiyonlar
goriilmektedir. Interselliiler alanda depolanmis immunglobiilinin tipinden dolayr IgA
pemfigusu olarak adlandirilmaktadir. Pemfigusu (intraepidermal nétrofilik tip) ve
subkorneal piistiiler dermatozu (subkorneal piistiiler dermatoz tipi) yakindan taklit eden
iki alt formu bulunmaktadir. Selim ve malign monoklonal IgA gamopatiler, romatoid

artrit, hipertiroidizim ve gastrointestinal hastaliklarla birlikte gorilmektedir (44).
2.2.1.5. Pemfigus herpetiformis

Pemfigusun histopatolojik ve immunolojik Ozelliklerine sahip, siklikla dermatitis
herpetiformisi (eritemli vezikiil ve papiiller) animsatmakla birlikte biilloz pemfigoid,
lineer IgA dermatozu ve pemfigus foliaseus olmak iizere diger biillii hastaliklarin
Ozelliklerini gosterebilen nadir goriilen bir pemfigus formudur. Siddetli kasint1 en

yaygin ve en tipik bulgudur (33).
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2.2.1.6. Paraneoplastik pemfigus

Bir neoplazi ile birlikte, dncesinde veya takiben baslayabilen paraneoplastik pemfigus,
siddetli mukoza tutulumu ve buna eslik edebilen biiller, erozyonlar ve hedef tahtasi
benzeri lezyonlarla karakterize polimorfik bir deri dokiintlisiiniin oldugu, tedaviye
direng gosteren ve eslik eden neoplaziden daha fatal olan bir pemfigus formudur.
Paraneoplastik pemfigusta mortalite oran1 %90 civarinda olup en 6nemli 6liim sebepleri

sepsis ve solunum yetmezligidir (45).

2.2.1.7. lag ile indiiklenen pemfigus

En sik sebep olan ilaglar penisilamin ve anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorlerinden kaptoprildir. Tiyol ilaglar ile aylar icinde, non-tiyol ilaglarla ise
haftalar i¢inde ortaya ¢ikabilenilag ile indiiklenen pemfigusta en erken bulgu spesifik
olmayan aniiler eritem, morbiliform veya iirtikeryal bir eriipsiyondur. Ilac¢ ile
indiiklenen pemfigusun klinik ve laboratuar bulgular agisindan idyopatik pemfigustan

herhangi bir farki yoktur (46).

2.2.2. Histopatoloji

Pemfigusun tiim tiplerinde temel histopatoloji, epidermal keratinositler arasi
interselliiler baglantilarin kayb1 sonucu keratinositlerin birbirinden ayrilmasi ile olusan
akantolize bagl gelisen intraepidermal ayrigma ve biildiir (47). Interselliiler
baglantilarin1 kaybeden keratinosit, poligonal goriinlimiinii yitirerek yuvarlak bir sekil
alir, nukleus sitoplazma orani hiperkromatik nukleus lehine bozulur (biiyiik ve koyu
boyanan nukleus) ve nukleus acik boyanan bir halo ile ¢evrilir. Bu morfolojik
ozelliklere sahip keratinositler “akantolitik hiicre* olarak adlandirilmaktadir.
Intraepidermal ayrigmayla beraber genellikle inflamasyon saptanmamaktadir. Nadiren
az sayida inflamatuar hiicrelerin olusturdugu hafif siddetli bir infiltrasyon
bulunabilmektedir (47). Intraepidermal ayrisma; pemfigus vulgaris, pemfigus vejetans
ve paraneoplastik pemfigusta suprabazal yani hemen bazal keratinositlerin lizerindedir.
Pemfigus foliaseusta ve pemfigus eritematozista ise ayrisma subkorneal yani stratum
graniilozum igerisinde veya stratum korneumun hemen altindadir (48). Pemfigus
herpetiformisin ise histopatalojik bulgular1 cogunlukla pemfigus foliaseus ile benzerdir.

Paraneoplastik pemfigusta lezyonlarin polimorfik olmasi sebebiyle histopatolojik
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bulgular farklidir ve pemfigus vulgaris, biilloz pemfigoid, eritema multiforme ve liken
planus kombinasyonu seklindedir. Bazal hiicrelerde apopitoz, suprabazal akantoliz ile
birliktelik gostren vakuoler “interface dermatit” ve likenoid infiltrasyon en belirgin
histopatolojik bulgulardir. Ek olarak subepidermal biil goriilebilmektedir. IgA
pemfigusunda ise intraepidermal vezikill veya pistil goriiniimii karakteristik
histopatolojik bulgudur, nétrofiller bu piistiillerde baskin olan hiicrelerdir, akantoliz
goriilebilir (47). Ilaca bagli ve idiopatik pemfigusu histopatolojik olarak ayirmak
miimkiin degildir (49).

2.2.3. Tedavi

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi pemfigusun tedavisi de kortikosteroid
merkezlidir. Kortikosteroidler topikal ve sistemik olarak uygulanabilmekle birlikte
genellikle oral yolla kullanilan prednison kullanilmaktadir. Kortikosteroid tedavisinden
once pemfiguslu hastalar, hastaligin kendisinden dolay1r dlmekte iken kortikosteroid
tedavisinden sonra 6liim, kortikosteroidlerin yan etkilerine bagh olarak gelismektedir.
Bu sebeple hastalarin kortikosteroid ihtiyaglarini, dolayisi ile kortikosteroidlere bagh

yan etki olasiligini azaltmak amaci ile ek olarak adjuvan tedaviler de kullanilmaktadir.

16



Tablo 2. Pemfigus tedavisi

Kortikosteroidler

Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler
Oral kortikosteroidler

Pulse intravenoz kortikosteroid

Adjuvan tedaviler

1.Immunsiipresif ilaglar

Azatioprin

Mikofenolat mofetil, Mikofenolat soydum
Siklosporin

Metotreksat

Siklofosfamid

Klorambusil

2.Anti-inflamatuar ilaglar

Altin
Dapson
Nikotinamid

Tetrasiklin

3.Immiinomodiilatorler

Plazmaferez
Immunadsorpsiyon
Ekstrakorporal fotoferez

Intravendz immunglobulin (IVIG)

4.Biyolojik ajanlar

Rituksimab
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Standart bir tedavi protokolii olmamakla birlikte pemfigusta tedavi rejimi siklikla
kortikosteroid ve adjuvan tedavinin kombinasyonundan olugmakta ve hastalig1 kontrol
altina alabiliyorsa tek basina kortikosteroid kullanimi yeterli olabilmektedir. Adjuvan
tedavi olarak siklikla immunsiipresif ilaglar tercih edilmektedir. Adjuvan tedavide
alkilleyici ajan olan siklofosfamid ve purin antagonisti olan azatioprin en sik tercih
edilenlerdir. Pemfigus i¢in en etkili immunsiipresif ila¢ siklofosfamid olmasina ragmen,
hemorajik sistit, infertilite ve malignite gelisimi, kemik iligi siipresyonu gibi yan
etkilere sebep olabileceginden azatioprin, siklofosfamide gore daha yaygin olarak tercih
edilmektedir (50,51).

Azatioprin ise toksik etkileri daha az ve monitérizasyonu daha kolay olmasi
yaninda tiopurinmetil transferaz enzimi ile metabolize oldugundan tiopurinmetil
transferaz enzimi eksikligi olan hastalarda kullanilmamasi1 gerekmektedir (50). Purin
sentezi inhibisyonu yapan mikofenolat mofetil veya mikofenolat soydumun daha az yan
etkiye sahip olmasi, dolayisiyla daha giivenilir bir immunsiipresif ila¢ olmasi
avantajlaridir. Azatioprin yan etkileri nedeniyle kullanamayan hastalarda, ciddi
hepatotoksik ve nefrotoksik etkisi olmadigindan mikofenolat mofetil veya mikofenolat
soydum kullanimi onerilmektedir. Yiiksek doz kortikosteroid ve klasik adjuvan
tedavilere direngli olgularda hizli hastalik kontrolii ve niikslerin 6nlenmesinde etkili ve
giivenli tedavi secenekleri olarak plazmaferez ve IVIG gibi alternatif tedaviler
bulunmaktadir. Ekstrakorporal fotoferezle periferal 16kositler inaktive edilmekte,
plazmaferez, IVIG ve immunadsorpsiyon ilede dolasan otoantikorlar serumdan
uzaklastirilmaktadir. Pemfigus tedavisinde kullanilan humanize monoklonal antikor
olan rituksimab, B-lenfosit yiizeyindeki CD20 antijenini baglayarak dolagimdaki B-
lenfosit miktarin1 azaltmakta ve B hiicrelerinin antikor lireten plazma hiicrelerine

doniisimiinii engelleyerek etki gostermektedir (52).

2.2.3.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler fonksiyonlarin1 hiicre sitoplazmasinda bulunan glukokortikoid
reseptorlerine baglanarak olustururlar, bunlar daha sonra nukleustaki glukokortikoid

yanit elemanlar1 olarak bilinen DNA diizenleyici dizilere baglanirlar. Bu etkilesim
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cesitli sitokinlerin ve/veya adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu etkileyen spesifik

genlerin yukar1 ve asagi regiilasyonu ile sonuglanir (53).

Kortikosteroidler 1L-1, IL-6, IL-12, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin tiretimini ve
makrofajlardan, langerhans hiicrelerinden ve monositlerden salinimini inhibe eder.
Ancak IL-4, 1L-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin Th-2 hiicrelerinden salinimini da arttirir.
Bu mekanizmayla artmis kortikosteroid diizeyleri, Th-2 yonetimli humoral immuniteye
yonelen, Th-1 selliler immunitesinde supresyon olusturan selektif  bir
immunosupresyon olustururlar. Kortikosteroidler ayni zamanda fosfolipaz A2 ve
boylelikle aragidonik asit metabolizmasi ile etkileserek prostoglandin ve lokotrien
diizeylerini azaltir. Vazokonstriksiyon olustururlar, bdylece immunglobulinler ve
immunkompleksler gibi bircok kan hiicresi de dokulara daha az ulasabilmektedir.
Mitozu inhibe ederler, hiicre biiylimesini ve proliferasyonunu azaltirlar. Fibroblastlar

ozellikle etkilenir ve daha az kollajen ve diger matriks proteinleri iiretilir (54,55).

Her ne kadar Kortikosteroidlerin inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin
tedavisinde etkinlikleri yiiksek ise de hastalarin kiigiik bir oraninda yiiksek dozlara
ragmen yanit alinamamaktadir. Kortikosteroid-direngli hastalarda ciddi tedavi sorunlari
yasanmaktadir. Molekiiler diizeyde kortikosteroidlerin anti-inflamatuar etkilerine direng
cesitli mekanizmalarla olabilmektedir. Bunlar; azalmis glukokortikoid reseptor sayilart,
glukokortikoid reseptorlerine degismis affinite, reseptorlerin DNA ya baglanma
yeteneginde azalma veya Aktivator Protein-1 gibi DNA ya baglanmada yarisabilecek
inflamatuar transkripsiyon faktorlerinin artmig ekspresyonu olarak siralanabilmektedir
(56,57).

Pemfigus tedavisinde temel ama¢ doku hasar1 meydana getiren antikorlarin
sentezinin azaltilmasidir. Pemfigusta sistemik kortikosteroid tedavisi hemen her zaman
baslangi¢ tedavisidir. Pemfigus tedavisinde kortikosteroidler topikal, intralezyonel, oral
veya intraven0z olarak kullanilabilmektedir. Bazi otorler ilk basamakta sistemik
kortikosteroidleri tek basmna kullanmakta, yanit alinamazsa kortikosteroide bir
immunstipresif eklemektedirler, diger baziotorler ise Ozellikle de progresif goriintii

cizen hastalarda zaman kazanma agisindan adjuvan tedavilerin sistemik steroidle
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birlikte baslanilmasini 6nermektedir. Bu amagcla adjuvan tedavide en c¢ok kullanilan

ajanlar azatioprin, mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyumdur (58).

Sistemik kortikosteroid tedavisiyle osteoporoz, Cushing sendromu, diabetes
mellitus, hipertansiyon, sepsis, avaskiiler kemik nekrozu, ateroskleroz, hipotalamik-
pituiter-adrenal aksin baskilanmasi, tiiberkiiloz reaktivasyonu, gastrointestinal
perforasyon, hepatit gibi gastrointestinal yan etkiler, psikoz gibi santral sinir sistemiile

ilgili yan etkiler, katarakt gibi okiileryan etkiler ve kutandz yan etkiler gelisebilmektedir
(59).

2.2.3.2. Adjuvan tedaviler
1. Immunsiipresif ilaclar
a. Azatioprin

Piirin ve pirimidinler, replikasyon ve duplikasyonun gergeklestigi hiicre dongiisiin S
fazinda, DNA ve RNA sentezi igin gerekli substratlardir. Piirin analogu olan azatioprin
dermatolojide yaygin olarak kullanilmaktadir. Azatioprin karacigerde metabolize
olarak, nonenzimatik yolla dnce 6-merkaptopurin’e daha sonra da diger formlara
dontismektedir. Bu formlardan sitotoksik yapida olan metobolitlerden biri olan 6-
thioisinic asit ksantin oksidaz enzimi ile meydana gelmektedir. Olusan 6-thioisinic asit,
hiicrenin DNA’s1 ile birleserek piirin niikleotid sentezini inhibe eden, RNA sentez ve
metabolizmasini bozan bir piirin analogudur. Azatioprinin metabolizmasi sirasinda 6-
merkaptopurin’den hipoksantin-guanin-fosforibosiltransferaz tarafindan katalize edilen
yolda olusan piirin analogu olan aktif 6-thioguanin, T ve B lenfositlerine 6zel afiniteye
sahip olup DNA ve RNA sentezini ve onarim mekanizmalarini inhibe ederek
immunsiipresyona yol agar. Immunsiipresif etki lenfosit “thiol” gruplarinin alkilasyonu
ile agiklanmaktadir. Diger bir enzimatik yol olan thiopurine metiltransferaz yolu ise

inaktif metabolit olusumu ile sonu¢lanmaktadir (50).

Azatioprin pemfigus tedavisinde etkili ve sik kullanilan bir ajandir. Azatioprin
genel miyelosit baskilayicisidir. Kemik 1iliginde promiyelositlerin proliferasyonunu

inhibe ederek monosit sayisini azaltmaktadir. Bu ilacin kullanimini etkileyen en 6nemli
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yan etkilerden biridir. Azatioprin tedavisi ile goriilebilen yan etkiler arasinda 16kopeni,
pansitopeni, hepatotoksisite, bulant, ila¢ atesi bulunmaktadir. ilacin dozu, metabolize
edilmesinde araci olan thiopurine metiltransferaz enziminin aktivitesine gore ayarlanirsa
giivenirligi artmaktadir. Enzim aktivitesi diisiik olanlarda veya hi¢ olmayanlarda bu ilag

kullanilmamalidir (50).
b. Mikofenolat mofetil, Mikofenolat sodyum

Daha az yan etkiye sahip olmasi ve dolayisiyla daha gilivenilir olmasi nedeniyle son
yillarda oOne ¢ikan immunsiipresif ajanlardir. Hafif notropeni, gastrointestinal
semptomlar, bazen kemik agris1 ve halsizlik nedeniyle intolerans gdzlenebilmektedir,

gastrointestinal yan etkiler mikofenolat sodyum ile daha az gzlenmektedir (60).
c. Siklosporin

Kalsindrin inhibitorii olan, IL-2 ve IFN-y gibi bir¢ok inflamatuar sitokinin seviyelerini
azaltarak T lenfosit aktivasyonunu dnleyen siklosporin, pemfigus tedavisinde ¢ok tercih

edilmemekle birlikte kullanilabilen immunsiipresif ajanlar arasindadir (51).
d. Metotreksat

Folatantagonisti olan, T ve B lenfosit replikasyonunu ve fonksiyonunu ve IL-1, IFN-alfa
ve TNF-alfa sekresyonunu inhibe eden metotreksat, pemfigusta sistemik steroid tedavisi
ile birlikte kullanilabilmektedir (61).

e. Siklofosfamid

Humoral ve hiicresel bagisikligi baskilayan alkilleyici ajan olan siklofosfamid,
pemfigus tedavisinde en etkili ilaglardan birisidir. Ancak oldukg¢a ciddi sayilabilecek
erken ve ge¢ donem yan etkilere sahiptir. Bu nedenle tedavide kullanlmadan 6nce yarar-
zarar degerlendirilmesi ¢ok iyi yapilmalidir. Ge¢ donemde giinliik oral alimi1 lenfoma,
16semi, mesane kanseri ve sterilite gelisme riskini arttirmaktadir. Erken donem yan

etkileri ise hemorajik sistit ve miyelosiipresyondur (51).
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f. Klorambusil

Klorambusil de ayni siklofosfamid gibi humoral ve hiicresel bagisikligi baskilayan
alkilleyici  bir ajan olup pemfigus tedavisinde immunsiipresif olarak

kullanilabilmektedir (61).
2. Anti-inflamatuar ilaclar

Altin, dapson, nikotinamid, tetrasiklin pemfigus tedavisinde kullanilan anti-inflamatuar
ilaglardir (51).

3. immiinomodiilatorler

Plazmaferez steroid ve immunsiipresif ajanlarla kombine edildiginde siddetli veya
direncli pemfigusta 1iyi bir secenek olabilmektedir. Plazmaferez disinda
immunadsorpsiyon ve ekstrakorporal fotoferez de tedavide kullanilabilmektedir.
Intravenéz immunglobulin, serumda bulunan ve pemfigusa yol agan antikorlarin
seviyesini hizli ve selektif olarak azaltmaktadir. Akut hastalik tedavisinde klasik
tedaviye yanit vermeyen hastalarda, kronik hastalik tedavisinde ise remisyonu saglamak

ve standart tedaviyi niiks olmadan azaltmak i¢in kullanilir (51).
4. Biyolojik ajanlar

Rituksimab (anti-CD20 antikoru) dolasan B hiicrelerinin miktarin1 azalatir ve B
hiicrelerinin antikor {ireten plazma hiicrelerine gelisimini 6nler. Pemfigusta rituksimab
tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir, ancak infeksiyon riskinde arts meydana getirdigi
de bildirilmistir (52). Yan etkileri arasinda bulanti, kusma, fasyal 6dem, Oksiiriik, fatal

Pneumocystis carini pndmonisi, bakteriyel infeksiyonlar bulunmaktadir.
2.3. Liken Planus

Liken Planus, en sik ekstremitelerin fleksor yiizlerinde, miikoz membranlarda ve genital
bolgelerde yerlesen degisik renk ve dagilimda, izole veya gruplar halinde menekse-mor
renginde, diiz yiizeyli, koseli, parlak ve kasintili papiillerle karakterize bir deri

hastaligidir (62). Erigskin populasyonun %0.22-%1’ini etkileyen liken planusta vakalarin
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2/3’1 30-60 yas arasindadir ve belirgin 1rk ayrimi yoktur (62). Deri ve mukoza tutulumu
kadinlarda daha sik izlenmesine ragmen bazi ¢alismalarda insidansin her iki cinsiyette
ayni oldugu belirtilmektedir. Olgularin %25’inde tek bulgu mukozal tutulum olabilir.
Kutanéz LP vakalarmin % 75’inde oral lezyonlari da igeren mukozal tutulum
goriilmektedir (63). LP’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. LP ile graft versus
host hastaligi arasinda histolojik, immiinolojik ve klinik olarak benzerlikler
bulunmaktadir. HLA B3 ve HLA BS ile iliskili oldugu ileri siirtilmiistiir. LP ile kronik
aktif hepatit, hepatit B ve hepatit C, primer biliyer siroz iliskilidir. Hepatit C veya
melanoma, interferon-a ile tedavi edilirken LP ortaya ¢ikabilir veya alevlenme olabilir.
Bazi LP vakalar ilaglar nedeniyle gelisebilmektedir, buna da klasik 6rnek altin
tuzlaridir. Ayrica renkli film {retiminde kullanilan kimyasallar da bazen sebep
olabilmektedir. LP’de etyolojide emosyonel faktorler de suglanmaktadir (64).
Dermoepidermal inflamatuar infiltratta aktive T hiicrelerinin predominansi ve
makrofajlar/Langerhans hiicreleriyle birbirlerine yakin bulunmalari, bazal membrana
hasarla birlikte bazal keratinositlerin likefaksiyon dejenerasyonu, TNF-a gibi ¢esitli
sitokinlerin deri ve serumda lokal ve sistemik salinimi, son yillarda yapilan klinik ve
immiinopatolojik caligmalarda, LP patogenezinde T hiicre aracili otoimmiin
reaksiyonun rol oynadigi hipotezini desteklemektedir (65). Bu hastaliktaki
mekanizmalar ¢gogunlukla bilinmemekle birlikte niikleer faktor kappaB’nin aktivasyonu
patogenezin uzun siiren inflamatuar siirecinde énemli rol oynamaktadir. Niikleer faktor
kappaB’nin, LP’li tim olgularin bazal ve suprabazal keratinositlerinde eksprese

edildigi, normal epitelde ise bulunmadigi bildirilmektedir (66).

2.3.1.Klinik Bulgular

LP’nin primer lezyonlari, karakteristik, neredeyse patognomonik olan kii¢iik, viyole
renkli, Uist yilizeyi diiz, poligonal papiillerden olusur, bu lezyonlarin yiizeyi parlaktir,
kuru ve az sayida yapigik skuam bulunur, LP papiillerin rengi baglangigta eritemlidir, iyi
gelismis lezyonlarda ise viyoledir, eski ve iyilesmekte olan lezyonlar genellikle
hiperpigmentedir. Yiizeyde gri veya beyaz, noktalar veya ¢izgiler (Wickham strialari)
lezyonlar1 ¢aprazlar (67). Wickham strialar1 graniiler tabakanin fokal kalinlasmasiyla
gelisir, ince beyaz dantel ag1 seklindedir (64). Lezyonlar milimetrik papiiller seklinde
baslar ve 0.5-1 cm ¢apl plak boyutuna ulasir, bundan daha biiyiik lezyonlar nadirdir.

Lezyonlar siklikla el bilekleri, gdvde, uyluklarin i¢ yiizii, baldirlar, el sirtlar1 ve glans
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peniste yerlesirler. Yiiz ¢cok nadiren tutulur ve yiiz tutulumu oldugunda genellikle g6z
kapaklarina ve/veya dudaklara sinirlidir. Avug i¢i veya ayak tabanlarinda kiigiik
papiiller veya plaklar ortaya ¢ikabilir (67). LP’taki en onemli bulgular Koebner
fenomeni ve yogun kasintidir ancak kasmtiya ragmen ekskoryasyonlar nadirdir (64).
LP’ta yaklasik %5-10 oraninda tirnak degisiklikleri bulunur. LP’a bagli subungual
papiiller matriksin tiimefaksiyonu ile tirnaklarin kalinlagmasima ve malformasyonuna
yol acabilir. Tirnaklarin LP’sinde pterjiyum karakteristiktir. Longitudinal oluklanma,
proksimal ve distal onikolizis, sirtlanma ve yarilmalar ile LP’ye 0zgii orta hat fisstirii
LP’un tirnak bulgularindan bazilaridir. Tirnak matriksi inflamasyon ile birlikte yikilir ve
fibrozis olusur, proksimal tirnak kivrimi, tirnak yataginin proksimal kismu ile eriyerek
birlesir, matriksin tamaminin tutulumu tiim tirnagin obliterasyonuna neden olur.
Cocukluk c¢aginin 20 tirnak distrofisi olgularinda LP’nun tirnak tutulumu da akla
gelmelidir (67).

Miik6z membranlar, 6zellikle de oral mukozada siklikla lezyonlar gelisir, oral
mukozada retikiiler, atrofik veya iilseratif (erozif) lezyonlar olabilir. Oral LP’de en sik
goriilen {lseratif tiptir. Bu lezyonlar dudakta, iist damakta ve dilde ortaya c¢ikabilir.
Daha az karakteristik olmasi sebebiyle dudak ve dil yerlesimi 16koplaki ile karisabilir.
Oral LP’li hastalarin %20’sinde deri lezyonlar1 da beraberinde olabilir. Oral LP stabil
seyreden ancak kronik olan bir hastaliktir. Bes yillik izlemde hastalarin ancak

%3’tinden azinda kendiliginden iyilesme goriiliir (67,68).

LP’nin klinik varyantlar1 deri lezyonlar1i, mukozal ve deri ekleri olmak iizere iig
baslik altinda incelenebilir. Deri lezyonlar1 anniiler, lineer, hipertrofik, nodiiler, atrofik,
biilloz, erozif, aktinik, palmar-plantar, Lupus eritematozus overlap olarak siralanabilir.
LP’ta deri eklerinden tirnak ve sa¢ tutulumu gozlenmekte olup bu grupta liken
planopilaris (saglt deri), follikiiler LP bulunmaktadir. Mukozal tutulum ise oral, genital

ve anal bolge tutulumuyla meydana gelir (64).

Diger bolgelerdeki tutuluma eslik ederek veya tek basina olarak, LP’de genital
tutulum siktir. Glans penis yerlesimli lezyonlar diiz, poligonal papiillerdir ve halka
yapist olusturabilirler, labiumlar ve aniiste de benzer lezyonlar gelisebilir. Genital

bolgedeki lezyonlar genellikle beyaz renkli olup maserasyona da egilimlidir.
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Vulvovajinal alanlarda erozif veya iilseratif hastalik siktir ve tipik retikiiler lezyonlarla
birlikte olabilir (67).

2.3.2. Histopatoloji

LP’taki iki patolojik bulgu bazal epidermal keratinosit hasar1 ve likenoid bolgede
lenfositik reaksiyondur. Epidermal degisiklikler rete cizgilerinde uzama, hiperkeratoz
ve kama sekilli hipergraniiloz alanlarin1 igermektedir. Multipl apoptotik hiicreler ya da
kolloid hyalin (civatte) cisimcikleri dermoepidermal bileskede, eozinofilik kolloid
cisimler ise papiller dermisde goriilmektedir. Bant benzeri lenfositik infiltrat papiller
dermisde goriiliir ve epidermise birlesiktir, cok fazla histiyosit ve birkag plazma hiicresi
goriilmektedir, plazma hiicreleri daha ¢ok mukoza oOrneklerinde goriiliir, melanin
pigmentasyonu degisen sekillerde goriilebilir ve daha ¢ok gerileyen lezyonlarda,
yasglilarda ve koyu tenlilerde goriiliir. Epidermisin kiigiik yariklarla ayrilmasi (max-
joseph yarik formasyonu) nadiren bulunabilir. Direkt immunfloresan IgM ile nadiren de
IgG ve IgA ile boyanan dermoepidermal bileskede ¢ok fazla sayida apoptotik hiicre
gosterir. Immunositokimyasal c¢alismalar infiltrattaki hiicrelerin ¢ogunlugunun T
lenfositler ve aralara dagilmis B lenfositlerden olustugunu gdstermektedir. Ozellikle
erken aktif lezyonlarda langerhans hiicrelerinin, histiositlerin ve dendritik hiicrelerin
artmis dansitesi de goriilebilir. LP’lu hastalarda direkt immunfloresan c¢alismalar1 sitoid
cisimlerde ve dermoepidermal bileskede depolanma gostermektedir. 72 hasta {izerinde
yapilan bir caligmada sitoid cisimlerde en yaygin depolananin IgM (%93) oldugu,
dermoepidermal bileskede en yaygin depolananin ise fibrin (%100) oldugu
gosterilmistir (69).
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2.3.3. Tedavi

Tablo 3. Liken planus tedavisi

Topikal tedaviler | e Topikal kortikosteroidler (krem, pomad, gargara veya orabase
formlarinda)
e Topikal takrolimus

e Siklosporin (gargara formunda)

Fototerapi e PUVA veya dbUVB

Sistemik tedaviler | e Sistemik kortikosteroidler
e Sistemik retinoidler

e Siklosporin

Diger tedaviler e Dapson

e Hidroksiklorokin

e Mikofenolat mofetil
e Azatioprin

e Talidomid

e Interferon a-2b

e Griseofulvin

Liken Planus diisilk oranda malignite riski bulunmasi disinda benign bir hastaliktir
ancak niiksleri olabilmektedir. Tedavide topikal ve sistemik steroidler, retinoidler,
azotioplirin,  griseofulvin, dapson, siklosporin, metotreksat, siklofosfamid,
hidroksiklorokin, interferon alfa, PUVA ve topikal immunmodiilatér olan takrolimus
kullanilmaktadir. Literatiirde en etkili olarak asitretin bildirilmisse de, yan etkilerine
ragmen en sik kortikosteroidler kullanilmaktadir (70). Oral LP’ta uzun siireli tedavi

gerekmektedir ve en etkili tedavi, potent topikal steroidlerin kullanimidir (Klobetazol,
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deksametazon gargara veya orabaz), bununla birlikte topikal takrolimus ve siklosporinin

gargara seklinde kullanimi da etkilidir (71).

2.3.3.1. Kortikosteroidler

Liken Planus tedavisinde kortikosteroidler etkili olmakta, tirnak atrofisini ve pterjium
olusumunu da onlemektedir. 2-6 hafta siireyle oral prednizon veya esit metilprednizolon
dozlar1 Onerilmektedir. Topikal kortikosteroidler lokalize LP’ta kullanilabilir. Oral
tutulumda steroidlerin orabaz formlari olarak 6rnegin betametazon valerat gargara veya
inhalasyon seklinde tercih edilebilir. Intralezyonel triamsinolon asetonid enjeksiyonu ise

deri, mukoza ve tirnak tutulumunda yapilabilmektedir (70).

2.3.3.2. Retinoidler

LP’ta tedavinin kesilmesiyle beraber niiks gelismesine ragmen oral ve topikal
retinoidler etkili bulunmustur. Tedavide retinoidlerin arasidonik asit ve T lenfosit
etkileriyle gelistigi bildirilen antienflamatuar etkilerinden yararlanilmaktadir. Erozif

oral LP tedavisinde ise etkisinin zayif oldugu saptanmustir (62).
2.3.3.3. Fototerapi

Immunmodiilatdr ve antienflamatuar etkisi nedeniyle fototerapi LP’ta kullanilmaktadir.
PUVA ile hastalikta remisyon siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir ancak dar band
UVB tedavisi daha diisiik total kiimiilatif dozda benzer etki gdstermesi, daha az yan

etkiye sahip olmasi sebebiyle daha avantajlidir (62).
2.3.3.4. Siklosporin

LP’ta basarili olarak kullanilan siklosporin, etkisini yardimer T hiicreleri lizerinde
gostermektedir. Hipertansiyon, parestezi, hirsutizm ve renal disfonksiyon siklosporinin
yan etkileri arasindadir. Oral LP’ta topikal steroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda
topikal siklosporin sollisyon gargara olarak kullanilabilir ve tedaviye bagladiktan

ortalama 4-8 hafta sonra cevap alinir (62).
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2.3.3.5. Diger tedaviler

Antibiyotiklerden penisilin, trimetoprim-siilfometaksazol, metranidazol (1 gram/giin) ve
izoniazid kullanilmis, farkli sonuglar alinmistir. Aureomisin ve tetrasiklinlerin agiz
gargaralari, oral LP’ta basar1 ile kullanilmistir. Siddetli olgularda dapson 200 mg/giin,
hidroksiklorokin 200-400 mg/giin, mikofenolat mofetil 2-3 gram/giin, azatioprin 50-150
mg/giin, talidomid, interferon a-2b etkili tedavi secenekleri olup, gerekirse sistemik
steroidlerle birlikte steroid dozunu azaltici ajan olarak da kullanilabilir. Griseofulvin
500 mg/giin dozunda kullanilmis, oral erozif LP lezyonlarinda iyi sonuglar alinmistir
ancak Klasik deri lezyonlarinda etkisi tartismalidir (62). Talidomid &zellikle siddetli
kasimtinin eslik ettigi durumlarda c¢ok etkilidir. El ve ayaklarin erozif ve hipertrofik
lezyonlarinda kismi deri greftleri kullanilms, takibinde niiks gériilmemistir. Kriyoterapi
ile oral lezyonlar 3 haftada iyilesmekte, 4. haftada histopatolojik olarak normal doku

saptanmaktadir (63).

2.4. Alopesi Areata

Alopesi areata, sagli deri veya viicudun herhangi bir yerindeki killarin yuvarlak ya da
oval yama seklinde skatris birakmayan kaybiyla karakterize tiim saglarin dokildigi
total alopesiye kadar ilerleyebildigi gibi, total sa¢ kaybina ilaveten viicut (kirpik, kas,
koltuk alt1 ve pubik killar1 i¢ine alan) killarinin tutuldugu alopesi universalise de sebep
olabilen kil folikiiliiniin otoimmiin bir hastaligidir (72). Alopesi aretada insidans ve
prevalans lizerine yapilan ¢ok az ¢alisma olmasina ragmen, %0.1-0.2 insidansla birlikte,
genel popiilasyonda alopesi areata gelismesi igin yasam boyu risk %21.7 olarak
bildirilmektedir. Kadinlarda ve erkeklerde esit oranda gozlenir. Hastalik herhangi bir
yasta baslayabilir, ancak ¢ocukluk caginda ve 40’lhi yaslarda hastaligin insidansi
artmaktadir (73). Hastalarin %60°1 ilk atag1 20 yasin altinda gegirir.

Alopesi areatanin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber bir¢ok hipotez
One siiriilmekte olup; genetik predispozisyon ve cevresel etkenlerle meydana gelen, T
lenfositlerin aracilik ettigi, organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir. Alopesi areatada
keratinositlerde intrensek bozukluklar oldugu, bilinmeyen bir uyaranla kemotaktik
ajanlar salgiladiklari, kil bulbusuna gelen T lenfositlerin de olaylar1 baslattiklar
diistiniilmektedir. Alopesi areata lezyonlarinda melanositlerin yapisal ozellikleri ve

normal dagiliminda o6zelliklerinde degisiklikler oldugu ve bazi calismalarda kil
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bulbusundaki melonositlerin aktif olarak tutuldugu gosterilmistir (74). Kutanoz
sinirlerden iiretilen Substans-P, kalsitonin gen iligkili peptit ve vazoaktif intestinal
peptit immiinmodiilatér noropeptitlerin, derideki inflamasyonda rol aldig1 saptanmistir.
Kalsitonin gen iliskili peptit, mast hiicre degraniilasyonunu ve immiinsiipresif TNF-a ve
IL-10 salinimini uyarir, ayn1 zamanda kil siklusunda 6nemli olabilecek kutane damar
agmin giiclii vazodilatoriidiir. Alopesi areata lezyonlarinda kalsitonin gen iligkili peptit
ve substans-P seviyeleri ve serum kalsitonin gen iliskili peptit seviyelerinde diistikliik

tespit edilmistir (72).

Alopesi areatada aile Oykiisii %10-42 arasindadir. Ayrica alopesi areatali tek
yumurta ikizlerinde hastaligin ayni anda basladig1 gézlenmistir. Alopesi areata ile HLA
Klas Il antijenlerinden HLA-DR4, -DR5 ve DQ3 ile birliktelik saptanmis, ayrica HLA-
DRS5 erken baslangi¢ ve yogun sa¢ kaybi ile iliskilendirilmistir. HLA-DQB1*03, alopesi
areatanin tiim formlar1 i¢in, HLA-DRB1*0401 (DR4), HLA-DQB1*0301 (DQ7) daha
ciddi ve uzun siireli alopesi totalis ve alopesi universalis i¢in HLA markiridir. Alopesi
areata tiroid hastaligi ve vitiligo basta olmak iizere pernisy6z anemi, diabet, sistemik
lupus eritematozus, myastenia gravis, romatoid artrit, liken planus, ¢olyak hastalig1 ve
poliendokrinopati sendromu tip I gibi bir¢ok otoimmiin hastalikla birlikte olabilir (75).
Alopesi areatali hastalarda, hastaligin siddetli bir psikolojik stresten sonra baglamasi sik

gozlenmektedir.

2.4.1.Klinik bulgular

Alopesi areata lezyonlari, kiigiik yama seklindeki sa¢ dokiilmesinden tiim viicut
killarmin dokiilmesine kadar gidebilen klinik sekillerde gelisebilmektedir. En sik sagh
deri tutulumu olmakla birlikte sacli deri disinda kas, kirpik, sakal bolgesi ve diger viicut
alanlarinda da dokiilme olabilmektedir (76). Hastalik tutulum yaygmligina gore
simiflandirildiinda, alopesi areata; sacli deri killarinda kismi kayip, alopesi totalis; saglt
deri killarmin %100 dokiildiigii durum, alopesi universalis; tim viicut killarinda %100
kayip seklinde ii¢ sekilde goriilebilmektedir (77). Hastalik dokiilme sekline gore ise
plak, ofiazis, ofiazis inversus (sisaipho), retikiiler, diffiiz olmak {iizere 5 tipte

siniflandirilmastir.

Alopesi areatada; killar aniden anagen fazdan telogen faza gegmekte, klinik olarak

lokalize alopesik alanlar meydana gelmektedir. Alopesik alanin i¢inde veya cevresinde
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tinlem isareti seklinde kisa, kirilmig killar1 alopesi areatada sik goriilmektedir. Lezyon
periferinde sa¢ ¢ekme testinin pozitif olmasi (alt1 veya daha fazla sag telinin ¢ekme ile
ele gelmesi), hastalik aktivitesiyle iligkilidir (77). Alopesi areata lezyonlarinda yeni

¢ikan killar pigmentsiz olup daha sonra pigmente hale gelmektedir (78).

Alopesi areatali olgularda tirnak tutulumu %7-66 oranindadir (79). Tirnak
tutulumu olarak en sik gézlenen bulgu pitting olmakla birlikte Beau ¢izgisi, longitudinal
cizgilenme, koilonisi, incelme veya kalinlasma, onikoreksis, onikomadezis, noktasal
veya transvers 16konisi, kirmizi noktali lunula ve trakionisi goriilebilmektedir (77). Bazi

calismalarda Alopesi areatada atopi sikliginin arttigindan bahsedilmektedir (80).

2.4.2. Histopatoloji

Lezyonlarin aktif sinirindaki anagen folikiillerde, 6zellikle kok c¢evresinde yogunlasan
perifolikiiler ve intrafolikiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunur. inflamatuar
infiltrat, erken lezyonlarda daha belirgin olmak iizere CD4 (+) aktive T hiicreler,
makrofajlar ve Langerhans hiicrelerinden meydana gelmektedir. Alopesi areatada,
folikiil hasarmin olusmama nedeni inflamatuar skatrisyel alopesilerden farkli olarak,
kok hiicrelerin bulunduguistmus c¢evresinde, infiltrasyonun ¢ok az olmasi veya hig
olmamasidir. Telogen folikiillerin orani normal sagli deriyegore artmistir (81).
Immunfloresanda kil folikiiliiniin alt kisminda, bazal membran boyunca C3, IgG ve IgM
birikimi, elektron mikroskopiside ise dermal papillada hem lezyonlu hem denormal kil
folikiillerinde yapisal degisiklikler oldugu gdosterilmistir. Elektron mikroskopisinde
saptanan bu bulgu, yama seklinde tutulum olsa bile alopesi areatanin lokalize bir olay

olmadigimi diistindiirmektedir (77).
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2.4.3. Tedavi

Tablo 4. Alopesi areata tedavisi

Topikal tedaviler e Topikal kortikosteroidler

e Intralezyonel kortikosteroidler

e Minoksidil

e Antralin (Ditranol)

e Topikal immunoterapi (Kontakt
Duyarlandiricilar: DPCP, SADBE,DNCB)

e Prostaglandin analoglar1 (Latanoprost)

Fototerapi PUVA

Sistemik tedaviler Sistemik steroidler

Siklosporin

Silfosalazin

Alopesi areatadaki yogun inflamatuvar siire¢ nedeniyle kortikosteroidler en 6nemli
tedavi ajan1 haline gelmistir. Inflamasyonu azaltmayr amaglayan bu tedaviyle beraber,

minoksidil gibi sa¢ bliylimesini stimiile eden ilaglar da tedaviye eklenebilir.

2.4.3.1. Topikal tedaviler
a. Topikal kortikosteroidler

Yaygin lezyonlarda uygulama agisindan kolay olmasi1 sebebiyle topikal
kortikosteroidler baslangi¢ i¢in uygun bir tedavidir. Giivenlik araliginin genis olmasi,
agrisiz olmasi sebebiyle ¢cocuklarda iyi bir se¢enektir. Lokal folikiilit, telenjiektazi ve

lokal atrofi topikal kortikosteroid tedavisiyle goriilebilecek yan etkilerdir (78).
b. Intralezyonel kortikosteroid

Sachi deri tutulumu %50 den az olan, yetigkin hastalarda ilk tercih edilen tedavi

yontemidir. Iyilesme genellikle 4-8 haftada baslamaktadir, alt1 ay sonunda hala yanit

31




almamamis ise tedavi degisimine gidilmelidir. Intralezyonel kortikosteroid tedavisinde
yan etki olarak minimal gecici atrofi goriilebilmekte, derin ve 0.1 ml’den fazla yapilan

enjeksiyonlar nedeniyle gelisebilmektedir (82).
c. Minoksidil

Minoksidil bir piperidinopirimidin tiirevidir, folikiiler DNA sentezini stimiile eder,
folikiiler keratinositlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu {iizerine etkisi olmasi
yaninda, vazodilatasyon, anjiyogenezis ve potasyum kanalini agma etkisi oldugu da
saptanmistir (83). Minoksidilin anagen siireyi uzattigi, kil folikiiliiniin morfolojisini
diizelttigi ve minyatiirize folikiillerin anagen folikiillere doniisiimiinii stimiile ettigi
bulunmustur. Minoksidille goriilebilecek yan etkiler lokal irritasyon, allerjik kontakt
dermatit ve yilizde killanma olup topikal kullanimda sistemik emilim minimal

olmaktadir (77).
d. Antralin (Ditranol)

Antralinin alopesi areatadaetki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sa¢ ¢ikisini
saglamasinin, irritan kontakt dermatit yapmasiyla olusan serbest radikallerin
antiinflamatuvar ve immiinosiipresif etkisi ile olustugu diisiiniilmektedir. Kasinti, tedavi
edilen deri bolgesi ve kiyafetlerde boyanma, lokal eritem, soyulma, folikiilit ve bolgesel

lenfadenopati gibi yan etkileri olabilmektedir (82).
e. Topikal immunoterapi (Kontakt Duyarlandiricilar)

Topikal immiinoterapi, gii¢lii kontakt allerjenlerin alopesik deriye uygulanmasiyla
allerjik kontakt dermatit olusturulmasi esasina dayanmaktadir. Bu amagcla kullanilan {i¢
kontakt duyarlandirict ajan vardir; Difenil siklopropenon, skuarik asit dibutilester,
dinitroklorabenzen (83). DNCB karsinojenik oldugundan artik kullanilmamaktadir. Bu
ajanlarin etki mekanizmalar1 tam bilinmemektedir ancak antijenik yarisma, perifolikiiler
lenfosit apopitozu ve peribulber CD4/CDS lenfosit sayisinda degisime neden olarak etki
gosterdikleri  disiinilmektedir. ~ Hafif  eritem,  servikal-oksipital-postarikular
lenfadenopati, yiizde 6dem, hipo-hiperpigmentasyon, kasinti, kabuklanma, diskromi,
urtiker, vitiligo, grip benzeri lezyonlar, ates, anafilaksi ve eritema multiforme gibi yan
etkiler goriilebilmektedir (83).
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f. Prostaglandin analoglar

Glokom tedavisinde kullanilan Latanoprost bir prostaglandin F2a analogu, bimatoprost
ise bir sentetik prostamide F2a analogu olup glokom tedavisi sirasinda yan etki olarak
kirpiklerde pigmentasyon artisi, kalinlasma ve kirpik sayisinda artisa neden olmasiyla

kas ve kirpik alopesisinde kullanilabilecegi anlagilmistir (82).

2.4.3.2. PUVA

Deri iizerinde immiinsiipresif etkisi olan PUVA, psoralen ile UVA’nin birlikte
kullanildigr bir tedavi olup bircok otoimmiin dermatolojik hastalikta basariyla
kullanilmaktadir. Alopesi areatada T hiicre fonksiyonunu ve antijen sunumunu
etkileyerek, langerhans hiicrelerini azaltarak kil folikiiliine karsit gelismis olan lokal
immiinolojik atagi inhibe ederek etkili oldugu diisiiniilmektedir (77). PUVA ile tedavi
oran1 %20-73 arasinda olmakla beraber tedavi kesildikten sonraki niiks oraninin yiiksek
olmas1 dezavantajdir. Ayrica uzun dénemde katarakt, foto-yaslanma, deri kanseri ve

melanom riskinde artis gibi yan etkileri bulunmaktadir (78).

2.4.3.3. Sistemik tedaviler
a. Sistemik steroidler

Sistemik kortikosteroidler ile yapilan ¢esitli ¢aligmalarda %11.4 ile %47 arasinda
yanitlar ortaya ¢ikmustir. Sistemik kortikosteroidler alopesi areata tedavisinde etkili bir
tedavi yontemidir ancak ilacin kesilmesi ile niiks sikligi ve uzun siireli tedavi
gerektirmesi, yan etki profili dezavantajlaridir (77). Tedavi siiresi 1-6 ay arasinda
olmakla beraber, cocuklarda kemik gelisimi lizerine olumsuz etkisi olabilecegi i¢in uzun
stireli kullanimdan uzak durulmalidir. Ayrica steroidlerin, infeksiyonlara karsi artmis
egilim, osteoporoz, davramis bozukluklari, katarakt, hipertansiyon, hiperglisemi,
tedaviden sonra rebound alevlenme, akut adrenal yetmezlik, ates, miyalji, artralji, sivi

ve elektrolit anormallikleri ve Cushing Sendromu gibi yan etkileri bulunmaktadir (84).
b. Siklosporin

Siklosporinle hastalarin yaklasik %80’inde goriilen yan etki hipertrikoz olup, buna kil
siklusunda anagen fazi uzatarak yol agmaktadir. Yapilan caligmalarda kil iinitesinde
perifolikiiler lenfositik infiltrat1 azalttig1, 6zellikle de yardimer T hiicre sayini diisiirdiigii

saptanmistir. Bir calismada sistemik siklosporin 6 mg/kg/giin verilmis, 12 haftalik
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tedaviyi takiben sa¢ ¢ikisinin saglandig1 saptanmis ancak tedavi kesildikten sonraki 3 ay
icinde niiks gozlenmistir. Siklosporinin yan etkileri arasinda hepatotoksisite, gingival

hiperplazi, nefrotoksisite, basagrisi, tremor ve hiperlipidemi bulunmaktadir (85).
c. Siilfosalazin

Siilfosalazin T hiicre ¢ogalmasini, sitokin ve antikor {iretimini inhibe eder,
immiinosiipresif ve immiinomodiilator etkileri mevcuttur (83). Bir ¢alismada %25-40
oraninda sacli deri tutulumu olan hastalara sistemik steroidle birlikte siilfasalazin
baslanmis olup alopesi skoru %0-15’e inen hastalarda steroid kesilip stilfasalazin ile
tedaviye devam edilmesine ragmen sa¢ dokiilmesi gelismedigi, bazi hastalarda ise sag

¢ikiginin devam ettigi bildirilmistir (86).

2.5. Demodex Spp
2.5.1. Tanim ve Tarihce

Arachnida smifinin Prostigmata takiminin Demodicidae ailesinden bir akar olan
Demodex spp, insanlarda ozellikle ylize olmak iizere kil diplerine, kil folikiillerine,
derinin yag salgi bezleri i¢ine, kirpik, alin, yanaklar, ¢ene, burun, kulak ve genital bolge
gibi kisimlarina yerlesmektedir. Insanda rastlanan iki énemli tiirii 1841 yilinda Henle ve
Berger tarafindan bulunan, 1842’de Simon tarafindan tanimlanan Demodex
folliculorum ve Akbulutova tarafindan 1963 yilinda D. folliculorum’un alt tiiri olarak

ayrilan Demodex brevistir (1).

2.5.2. Taksonomik Siniflandirma

Alem: Animalia, Sube: Arthropoda, Alt sube: Chelicerata, Sinif: Arachnida, Alt smif:
Acari, Takim: Trombidiformes, Alt takim: Prostigmata, Aile: Demodicidae, Cins:
Demodex, Tiir: Demodex folliculorum, Demodex brevis, Demodex bovis, Demodex
canis, Demodex caprae, Demodex cati, Demodex equi, Demodex ovis, Demodex
phylloides (87).

2.5.3. Morfoloji

Biiyiikliigii 100-400 pm arasinda degisen Demodex spp’lerin temel yerlesim yerlerinin
kil folikiilleri ve yliziin sebasedz bezleri oldugu, D. folliculorum’un folikiiler

acikliklarda tek veya gruplar halinde yasadigi, D. brevis’in ise sebasedz bezlerinin
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derinliklerinde ¢ogunlukla tek olarak yasadigi ve akarlarin ince, uzun yapilarinin bu
yerlere uygun oldugu bildirilmistir. Viicut gnathosoma, podosoma ve opistosoma
boliimlerinden olusmaktadir, viicutlarinin tiimii idiosoma adi altinda tek parcadan
ibarettir ve bas ve gogiisin bulundugu yere propodosoma adi da verilmektedir.
Viicudun arka kismi yani karin bolgesi (opistosoma) puro seklinde uzun olup enine
cizgilidir. Ag1z parcalar1 kiitikiiler bir kilif (epistoma) ile ¢evrilidir. Seliser (¢cengel)
kisa, kalin ve makas seklindedir. Palpus (dokungag) biiyiik ve iki par¢alidir. Hipostom
kiiciik ve delik bigimindedir. Goézleri yoktur. Bacaklar dort cifttir; kisa, kalin ve ii¢

bogumludur. Bacaklarin sonuncu pargalarinda birer vantuz ve iki penge vardir (87,88).

Demodex folliculorum cinsinin en biiyiik iiyesi olup, erkekleri 280 pm
uzunlugunda disileri ise genellikle ayni1 boyutlarda olmakla birlikte uzunlugu 440
um’ye kadar varabilmektedir. Demodex brevis, insanda parazitlenen diger demodeks
tirii olup erkeginin ortalama viicut uzunlugu 165,8 um, disilerin ise 208,3 pum’dir

(87,88).

D. folliculorum ile D. brevis arasinda morfolojik olarak farkliliklar
bulunmaktadir. D. folliculorum tiim evrim sathalarinda D. brevis’e gore daha biiyiiktiir.
D. folliculorum’un opisthosomal ucu yuvarlak iken D. brevis’in sivridir. D.
folliculorum’da opisthosomanin uzunlugu viicut uzunlugunun 7/10’nunu olusturdugu
halde D. brevis’de yarist veya 1/3’l kadardir. D. folliculorum’un yumurtalar: biiylik ve
ok basi seklinde D. brevis’in ki ise kiiciik ve oval sekillidir. D. folliculorum’da bacaklar
tizerinde mahmuz bulunur, D. brevis’de mahmuz bulunmamaktadir. D. folliculorum’un

ag1z pargalar1 D. brevis’e gore daha ¢ok geligmistir (87).
2.5.4. Epidemiyoloji ve Yasam dongiisii

Insanda yerlesen demodex tiirleri tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Irk ayrimi
gostermemektedir. Saglikli eriskinlerde Demodex spp. prevalansi %23.5 ile %100
arasinda olmak iizere yasla degismektedir ve yashlarda bu oran 9%100’e
erigsebilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada, 17-25 yas arasindaki bireyler ile 46-
55 yas arasindaki bireylerin %90’inda Demodex spp. goriilmiistiir. Cinsiyet ve

Demodex spp. goriilme durumu arasinda anlamli iliski bulunmamistir (89). Yapilan
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baska bir ¢alismada, dermatoloji poliklinigine bagvuran ve bir tani alan 4372 hastanin

%?2.6’sinda demodikozis belirlenmistir (90).

Dollenmis olan disi yumurtalarini kil folikiiliine birakmaktadir. Yaklasik 60 saat
sonra larvalar yumurtadan ¢ikar ve 40 saat sonra protonimfe, protonimfler ise 42 saat
sonra dotonimflere doniisiir ve folikiile dogru ilerler, burada da 60 saat i¢inde eriskin
hale gelmektedir. Bu fazda ortalama 5 giin yasayan akarin toplam yasam siiresi 15 giin

kadadir ve sebum ve epitel igerigi ile beslenmektedir (1).

Viicutta akar dagilimi esit degildir. Ornegin sebasedz bezlerin ve sebum
tiretiminin fazla oldugu yerler olan nazal deri folikiilleri, burun ucu ve kanatlarinda
konsantrasyonun en yiiksek oldugu, 1/10 tutulma orani olan kirpik folikiillerinin bu
alanlar1 takip ettigi, insidansin yiiziin diger bdliimlerinde diisiik oldugu, temporal
bolgede 1/23, kasta 1/42, frontal bolgede 1/67 oraninda oldugu saptamistir. Ayrica
toraks, sirt ve 6n kolda nadir goriildiigli, antebrakial tiiylerde ancak 1/125 oraninda
saptandigi, folikiil sayisinin ¢ok az oldugu ve folikiiler aras1 mesafenin uzak oldugu alt
ekstremitelerde ve folikiillerin bulunmadigi parmak pulpalarinda demodex spp.ye

rastlanmadigi bildirilmistir (91).

Axiller bolgede de demodex spp.ye rastlanmamaktadir, bunun sebebi olarak ter
dretiminin bu akarlarin gelisimini engellemesi gosterilmektedir. Ayrica c¢ocuklarda
sebum Ttretimi disikligli nedeniyle demodex enfastasyonu ¢ok nadirdir, nadir
orneklerden bazilar1 rozaseali ve immunsiipresif 14 ayliktan 6 yasma kadar olan

cocuklarda D. folliculorum goriilmesidir (92).

Yogun bir sekilde kozmetik {irlinlerin kullanimi veya dogrudan yikanmamasi,
sebum iretiminin artmasi, cilt temizligine 6zen gosterilmemesi, cildin yagli olmasi,
yasin ilerlemesi, immiin sistemi baskilayic1 veya zayiflatici sonradan veya dogustan
hastaligin bulunmasi1 ve steroid gibi immunsiipresif tedavilerin kullanilmasi gibi
durumlarda demodeksler yerlestigi alanlarda sayilarinin artmast ile patolojik
bozukluklara neden olmakta ve deride kasinti, eritem ve papiilopiistiiler lezyonlara

neden olarak semptom verebilmektedirler (93).
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2.5.5. Patogenez

Demodex spp. akarlarinin normalde insanlarla simbiyotik bir iligkisi vardir. Normal
kosullarda konak sebumu ile beslenip kommensal olarak yasarlar. Bu durumda folikiiler
kanaldaki bakterileri veya diger organizmalar1 yiyerek mutualistik etki ile de konaga
yarar verirler. Konagin dogal immiin sistemi bu akarlarin varligimi tolere etmektedir.
Immiin sistemin, inflamatuar cevabi indiiklemeksizin akar ¢ogalmasi {izerine inhibitdr
etkileri vardir. Boylelikle folikiiler kanal i¢inde akar sayilar1 kontrol altinda tutulur (94).
Akarin salgiladigr viriilans faktorleri de konak savunmasindan kagmayi saglar. Fakat
Demodex akarinin kommensal veya mutualist bir organizma mi veya konak i¢in
tehlikeli bir patojen mi oldugunu, sonunda konak cevabinin etkinligi belirlemektedir.
Konagin savunmasi degistikge kommensalistik veya mutualistik etkiden, parazitik
etkiye kadar degiskenlik gdsterebilir. Ayn1 mikroorganizma, farkli zamanlarda farkli rol

oynayabilir (95).

Demodikozis i¢in bir¢ok patojenik mekanizma ileri stirtilmiistiir. Bunlar;
1.Kul folikiilii ve sebase kanallarin akarlarla veya reaktif hiperkeratoz ile tikanmasi

2.Konagi humoral ve hiicre aracilikli immiin reaksiyonlarinin, akarlar ve onlarin atik

tiriinleri ile uyarilmasi
3.Parazitin kitin iskeletine kars1 yabanci cisim tipi graniilomatdz reaksiyon gelismesi
4. Bakteri i¢in vektor roli tistlenmesi (96).

Tek basmna parazitin varlifi enfastasyon agisindan yeterli olmayip, varliginin
anlamli olmasi i¢in 1 cm?’lik bir alanda 5 ve iizeri sayida akar goriilmelidir (97).
Demodex spp. enfekte bireylerin ¢ogunda klinik semptom vermemektedir 6rnegin
saglam deride, kil folikiillerinde, yag salgi bezlerinde bazen higbir patojen etki
yapmadan kalabilmektedir. Ancak c¢esitli nedenlerle immiin sistemin baskilandig1 veya
deri temizliginin etkin yapilmadigi durumlarda patojen olabilmekte, akne ve akne
rozasea lezyonlarini ortaya ¢ikarabilmekte, kil folikiillerinde, yag salg1 bezlerinde irinli
dermatit olusturabilmekte, pigmentasyon, keratoz ve epitelyoma meydana

getirebilmekte, bakterilerin cogalmasina neden olarak apse gelistirebilmekte, ayrica goz
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kapagi folikiillerine yerlesmesi halinde blefarit, keratoz, hiperplazi, melanosit

toplanmasi meydana getirebilmektedir (2).

D. folliculorum primer demodikosise neden olur ve ¢ogunlukla kil folikiiliiniin
infundibular boliimiine yerlestigi icin yiizeysel deri lezyonlar1 meydana getirir. D.
brevis ise sekonder demodikosise neden olur ve sebase bezlerin daha derinlerine

yerlesmesi sebebiyle papiilo-piistiiler lezyonlar meydana getirir (98).

Demodikozis ve insan lokosit antijeni (HLA) iliskisini aragtiran bir ¢alismada
demodikozisli hastalarda HLA Cw2 ve Cw4 varliginda klinik semptom gelisme riskinin
daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica NK2 hiicrelerinin Demodex spp.
eliminasyonundan sorumlu olduklar1 diisiiniilmiis ve bu allellerin siklig1 ile naturel
killer hiicrelerinin diisiikliigii arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yine ayni
calismada HLA A2 antijenine sahip bireylerin demodikozise daha direngli olduklari
bulunmustur (98).

Gozyast sitokinleri, goz yiizeyini etkileyen bir¢ok patolojik durumda biiyiik rol
oynayabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, Demodex spp. blefariti olan olgularda,
Demodex spp’ye bagli olmayan blefarit grubuna goére IL-17 konsantrasyonlarinda
anlamli derecede artis saptanmigtir. IL-17 inflamatuar, otoimmiin ve allerjik
reaksiyonlar tetikleyebilmekte, folikiillerin mekanik blokajina sebep olabilmektedir.
Go6z kapagi sinirinda ve goz yiizeyinde parazitin kendisinin veya salgilarinin, IL-17 gibi
sitokinlerin yiikselmesi ile inflamasyona sebep oldugu diistiniilmektedir. Bunlarin
sonucunda goz kapagi sinirinda telenjiektazi ve goz yiizey hasar1 ortaya ¢ikmaktadir
(99).

2.5.6. Tam1 Yontemleri

1. Standart Deri Yiizey Biyopsi Yontemi

Demodex spp. yogunlugunu 6lgmek i¢in siklikla kullanilan yontem, non invaziv bir
yontem olan, tekrarlanilabilir olmasi nedeniyle tedavi boyunca Demodex
populasyonunu inceleme agisindan uygun, siyanoakrilat yapistirici ile yapilan standart
deri yiizey biyopsisidir (100). Lam {izerine ¢izilen 1 cm?’lik yiizey alani ile yapilan deri

yiizey biyopsisine standart deri yiizey biyopsisi denir. Bu uygulamada siyanoakrilat
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yapistirict yardimi ile derinin yilizeyel tabakasi ve follikiil icerigi alinarak incelenir,
uygulamay1 yaparken akarin 6zellikle yerlestigi bolgeler olan ylizde 6rnegin alin, burun,
yanaklar, ¢cene gibi alanlara SDYB yapilmalidir. Bir lama 1 damla siyanoakrilat
yapistirict damlatilir, secilen yiiz bolgesine hafif basingla uygulanir ve yaklasik 30
saniye veya 1 dakika beklendikten sonra hizla incitmeksizin kaldirilir. 2-3 damla
immersiyon yagi veya gliserin damlatilip, lamelle kapatilarak normal 151k
mikroskobunda X40 ve X100 biiylitmelerde incelenir. Ayni seansta 3-6 yiiz bolgesine
uygulama yapilabilir ve izlemlerde uygulama bolgelerinin standart olmasi tercih
edilmektedir. Kesin tan1 i¢gin SYDB’de cm? yiizey alanda >5 Demodex goriilmesi

patojenik olarak kabul edilmektedir.
2. Selofan bant yontemi

Yaklasik 5 cm uzunlugunda kesilen selofan bant, kisinin yliziinde saptanmis standart
alanlara, ozelliklede burun kokii, alin bolgesine yapistirilip ¢ikarilir ve temiz bir lam

lizerine yapistirilir ve mikroskopide incelenir.

3. Deri lezyonlarindan, kil folikiillerinden ve seboreik alanlardan komedon
ekstraktorii ile cikarilan sebum incelenebilir. Akne ve akne rozaseadan iki parmak
arasinda sikilarak cikarilan piiriilan akintidan alinan materyal, %10-30“luk potasyum
hidroksit ¢ozeltisinde, hoyer eriyigi ile veya gliserin damlatilarak lam lamel arasinda
100*Tik biiyiitmede 151k mikroskobunda incelenirken potasyum hidroksit yerine lakto-
fenol eriyiginin de kullanilabilecegi bildirilmistir (3).

4. Mikroskop ile Demodex spp. varligmi o6lgmede kullanilan diger ornekleme
metodlari; deri kazimasi, deriye baski uygulanmasi, kil epilasyonu ve punch biyopsidir.

Bunun disinda dermatoskopinin de tanida kullanilabilecegi de bildirilmistir.

2.5.7.Klinik Bulgular

Demodex spp. akarlarinin yol ag¢tig1 deri hastaliklar1 demodikozis veya demodisidozis
olarak adlandirilmakta olup folikiiler kepekler en sik bulguyu olusturmaktadir (96).
Yanaklar, ¢ene, nazolabial kivrim, burun, alin ve goz kapaklari sik tutulan yerler olup
saclt deri ise nadir olarak tutulabilen bdlgedir. Bu alanlarin disinda okiiler bolge, kirpik

folikiilleri ve Meibomian bezlerinde de tutulum meydana gelip gozlerde kizariklik ve
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kasintiya yol agabilmektedir (101). Tiim hastalarda kasint1 ve ekskoriyasyon ortak

ozelliklerdir ve demodikozis primer ve sekonder olmak iizere 2 gruba ayrilabilmektedir:

1) Primer demodikozis: Bulgular ani bir sekilde normal deride gelismektedir, deri
bulgularina kasiti da eslik etmektedir, yiiziin T bdlgesi ve sadece bir tarafini tutan
asimetrik tipte lezyonlara daha ¢ok rastlanmaktadir. inflamasyonla birlikte eritem olusur
ve paplilopiistiiler lezyonlardan sonra eritem belirginlesir tedavi ile de geriler. Lezyonlar
mevsimsel farklilik gostermez. Primer demodikoziste baskin parazit tipi D.

folliculorum’dur ve eritemato-skuamoz form bu tipte daha siktir (102).

2) Sekonder demodikozis: Bu tipte semptomlar altta yatan bir dermatoz {izerinde
kademeli olarak gelismektedir ve altta yatan dermatozlar genellikle postmenapozal
akne, rozase ve perioral dermatittir. Kepek olusumundan sonra kasintt meydana gelir,
eritem papiiloplistiiler lezyonlardan 6nce gelisir ve tedavi sonrasi da kaybolmaz. Bu
sebeple eritemin anormal vaskiiler reaktivite sonucu gelistigi diisliniilmektedir. Primer
demodikoziste oldugu gibi lezyonlar mevsimsel farklilik gostermez. Sekonder tip
demodikoziste D. brevis daha fazla saptanmistir, vezikiiler mikro-pistiiller akar
infestasyonu icin tipiktir ve papiilopiistiiler eriipsiyonlar daha siktir ve kistik lezyonlar

sadece bu tipte goriilmiistiir (102).

Primer demodikozisli olgular antiparazitik tedaviye ihtiya¢ duyarken, sekonder
demodikoziste altta yatan durumlarin tedavisi gerekmektedir (102). Demodex spp.
parazitinin patojenik rol oynadig: hastaliklar arasinda papiilopiistiiler rozasea, pitriazis
folikiilorum, rozasea benzeri demodikozis, demodikozis gravis, demodeks graniilomu,
pustiiler folikiilit, perioral dermatit, Demodex apsesi, eosinofilik folikiilit,
papiilovezikiiler yiiz dokiintiisii, papiilopiistiiler sa¢li deri dokiintiisii, saglt deri
folikdiliti, Grover hastaligi, kronik blefarit bulunmakta olup bunlara ek olarak
nonspesifik eritemin goriildiigli yiiz kasintisinda, eritemin goriilmedigi sadece yiiz
kasintisinda, akneiform lezyonlarda veya non-spesifik pitriaziform skuamli lezyonlarda
D. folliculorum’un rol oynadig: saptanmistir (4,103,104,105). Ayrica uzun siiren topikal
steroid kullanimlar1 lokal immunsiipresyona yol agarak D. folliculorum’da artis yapip,
tipik veya atipik lezyonlarin geligmesine zemin hazirlamaktadir (106). Seboreik

dermatit hastalarinin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinden alinan 6rneklerde Demodex
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spp. parazitleri anlamli derecede yiiksek saptanmis ve etiyolojide rolleri olabilecegi
diistinilmiistir (97). Epidermal neoplaziler agisindan bakildiginda, bu neoplazilerin
nazal yerlesim bolgesinde, ylizdeki diger yerlesim bolgelerine kiyasla D.
folliculorum’un yiiksek infestasyon oranlar1 saptanmistir. Ayrica bazal hiicreli
karsinom, skuamo6z hiicreli karsinom, seboreik keratoz ve trikilemmoma tanili olgular

arasinda, en yiiksek demodikozis oran1 bazal hiicreli karsinomda bulunmustur (107).

Demodex spp. parazitlerinin rozasea etyolojisinde Onemli  oldugu
diistiniilmektedir. Demodedex spp. enfestasyonunun, kil folikiil duvarini pargalayarak
hiicre aracilikli immiin yanitin uyarilmasina ve inflamatuar lezyonlarin ortaya ¢ikmasina
neden oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun disinda Demodex parazitinin kendisinden ¢ok
izerinde tasidig1 simbiyotik bakterilerin rozasea gelisiminde sorumlu olabilecegi de 6ne
striilmiistiir. Ayrica rozasea tedavisinde kullanilan metranidazoliin, demodex parazitini
Oldiirerek etki gosterdigi  diiginiilmektedir. Ancak akarlarin ilacin  yiiksek
konsantrasyonunda dahi yasayabildikleri de bir geliski olarak bilinmektedir (93,108).
Rozasenin nedeni giiniimiizde kesin olarak bilinmemekte olup, muhtemelen yiizdeki
damarsal duyarlilik ve/veya bozukluk zemininde multifaktéryel bir mekanizmanin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bununla beraber rozaseanin gevresel etmenler ile
tetiklendigi de bilinmektedir. Tetikleyici etmenler arasinda glines, stres, sicak hava,
riizgar, egzersiz, alkol, sicak banyo, soguk hava, baharatli yiyecekler, nem, kozmetik
iirlinler, sicak icecekler bulunmaktadir. Ayrica rozase hastalarinin yaklasik %30-40’1nda
aile hikayesi olmakla birlikte herhangi bir genetik belirteg saptanmamistir. Rozaseanin
patogeneziyle de ilgili ¢cok sayida teori 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda, birgok rozasea
hastasinda belirgin flushing olmasi1 nedeniyle en sik iddia edilen teori derideki vaskiiler
hemostazda goriilen yapisal anormalliklerdir. Rozaseanin ortaya cikisini saglayan
nedenlerden birininde noropeptitler oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle histamin,
seratonin, bradikinin, prostoglandin, substans P, opioid peptid ve gastrin gibi cesitli
maddelerin siiperfisial dermiste kan akimini artirarak rozaseade eritemin gelismesinde
rol oynadigi belirtilmektedir (103,108). Rozasea en sik yliz bolgesini, nadiren de sacl
deri, kulak arkasi, boyun, gogiis V bolgesi, sirt ve extremiteler gibi bolgeleri tutar.
Hastalarda kizariklik ataklar1 ile birlikte, telenjektaziler, inflamatuar lezyonlar ve
nadiren  fimatéz  degisikliklerin  biri  veya  birka¢i  bulunur.  Rozasea

eritematotelenjektatik, papiilopiistiiler, fimatéz ve okiiler alt tiplerine ayrilmigtir.

41



Graniilomatoz rozasea ise tek gercek rozasea varyanti olarak kabul edilmektedir.
Rozaseanin ayirict tanisinda; akut kutandz lupus eritematozus, diskoid lupus
eritematozus, dermatomyozit, fotoallerjik kontak dermatit, feokromasitoma, karsinoid
sendrom, ilacin indiikledigi eritem, damping sendromu gibi yiliz bolgesinde eritem
yapabilen nedenler, akne wvulgaris, folikiilit ve papliler sarkoidoz ve sarkoidoz
distintilmelidir. Rozasea tedavisinde topikal olarak metronidazol, azelaik asit, tretinoin,
benzoil peroksit, eritromisin, klindamisin, sodyum siilfosetamid, tetrasiklin, takrolimus,
permetrin kullanilabilmekle birlikte sistemik olarak tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin,
klaritromisin, azitromisin, metronidazol, trimetoprim/siilfametoksazol, siprofloksasin,
isotretinoin kullanilmaktadir. Eritem ve telenjiektazinin yok edilmesinde gilinlimiizde

lazerler de kullanilabilmektedir (108,109).

Perioral dermatitis, agiz g¢evresinde gorilen akneiform bir hastaliktir.
Etyolojisinde o6zellikle potent topikal kortikosteroidler, hatta kortikosteroid igeren
inhaler preparatlar ve kozmetik preparatlara bagli okliizyon iizerinde duruluyorsa da,
patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Genellikle geng¢ eriskin kadinlarda goriiliir.
Ote yandan ¢ocuk olgular da bildirilmistir. Perioral dermatit, nozolabyal sulkuslardan
baslayan daha sonra agiz cevresine yayilan, eritemli zeminde papiiller ve piistiiller ile
kendisini gosterir. Akne vulgaris ve kontakt dermatit ile ayirict taniya girer. Perioral
dermatit tedavisinde Oncelikle varsa topikal kortikosteroid uygulamalarina son
verilmelidir. Topikal olarak metronidazol, tetrasiklin ve eritromisin ile; oral olarak

tetrasiklin, doksisiklin veya eritromisin ile iyi sonuglar alinabilir (105).

Seboreik dermatit, derinin seboreik bdlgelerini tutan, eritemli zeminde sari-yaglh
skuamlarla karakterize kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir. Toplumda goriilme
sikligr %2-5 olarak bildirilmektedir. Hastalik yenidogan doneminde, puberte de ve
ozellikle de 20-50 yas arasinda ve erkeklerde daha sik gdzlenir. Etyoloji ve patogenez
tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik ve seboreik yap1 hastalik igin
predispozisyona yol agmaktadir. Ayrica HIV ile enfekte kisilerde siklik artmistir. Son
yillarda, pitirosporum grubu saprofit mantarlarin hastalig1 tetikleyebilecegi iizerinde
durulmaktadir (97). Klinik olarak tipik lezyonlar, sarimsi-kirmizi zemin {iizerinde,
siklikla sarimst yagli gorlinimde skuamlarla karakterize, 0.5-2 cm capli makil ve

papiillerdir. Tipik lezyonlar oval-yuvarlak ya da bazen halka seklinde olabilir.
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Lezyonlardaki skuamlar, daha az siklikla, beyaz renkte ve kuru goriinlimde olabilir.
Hastalik bebeklerde yasamin ilk ay1 igerisinde 6zellikle sagli deri ve kivrim bolgelerinde
tipik sarimsi1 yagl goriiniimde skuamlarla seyreder. Ayrica, yliziin orta boliimii, gégiis
ve boyun tutulabilir. Sacli deride frontal ve parietal bolge, sarimtrak yagl goériinlimde
ve kalin skuamlarla kaplanir ve bu goriintime "krusta lakta" (stit kabuklar1) ismi verilir.
Yetigkinlerde ise seboreik dermatitin yerlesim yoniinden ozellikle sectigi bolgeler
arasinda; bas saclh derisi, kaslar, kulak arkasi, dis kulak yolu, alin, burun ve burun
yanlari, ¢ene, sulkus mediana anterior ve posterior, aksilla ve anogenital bdlge
sayilabilir. Kagint1 6ykiisii siklikla saptanir. Belirtiler tiim viicuda dagilarak eritrodermik
bir gériiniim alabilir. Tedavisinde ise antiseboreik sampuanlar, diisiik potensli steroidler
ve topikal imidazoller ilk se¢eneklerdir. Ketokonazol iceren sampuanlar Pityrosporum
ovale sayisim1 azalttiklar1 i¢in oldukga etkilidirler. Zink pirithion veya salisilik asit
iceren sampuanlarda kullanilabilir. Selenyum siilfid igeren sampuanlar sik
kullanildiginda sagli deride yaglanmaya yol acgabilirler. Cok siddetli olgularda bazen
kisa siireli oral imidazoller ve sebum yapimini azaltmak icin retinoidler (1-20 mg/giin
veya 10 mg haftada {i¢ giin) kullanilabilir. Kisa siireli sistemik kortikosteroidler de

kullanilabilir. Direngli olgular i¢in sistemik antibiyotiklerde denenebilir (97).

Grover hastaligi (Gegici Akantolitik Dermatoz, Papiiler Akantoliz) histolojik
olarak akantoliz ile karakterize polimorfik, kasmntili, papiilovezikiiler lezyonlarla
seyreden bir deri hastaligidir (110). Olgularin ¢ogunu 40 yas {izeri beyaz erkekler
olusturmaktadir, erkeklerde kadinlara gore 3 kat fazla goriilmektedir. Hastaligin sebebi
tam olarak bilinmemektedir, ultrastriiktiirel ve 151k mikroskobu goriintiileri bozulmus
keratinizasyonun hastaligin patogenezinde Onemli rol oynadigini gostermektedir.
Lezyonlar genellikle gogiis ve sirtta 1-3 mm biiyiikliigiinde papiil ve papiilovezikiiller
seklindedir. Sagli deri, boyun ve extremitelerde de yerlesim olabilir, ancak el i¢i ve ayak
taban1 daima korunur. Lezyonlar kasintili olmaya meyillidirler ve siklikla tabloya

ekskoriasyonlar da eslik eder (110,111).

Demodex spp. parazitinin patojenik rol oynadigi hastaliklar arasinda
paplilopiistiller rozasea, perioral dermatit, Grover hastaligt bulunmaktadir

(4,103,104,105). Ayrica seboreik dermatit hastalarinin lezyonlu ve lezyonsuz
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derilerinden alinan Orneklerde Demodex spp. parazitleri anlamli derecede yiiksek

saptanmis ve etiyolojide rolleri olabilecegi diistiniilmiistiir (97).

Demodex spp. ile ilgili yapilan ¢alismalar arasinda immiinsiipresyon yapan bazi
sistemik ve yerel tedaviler de bulunmaktadir. Fototerapi alan hastalarda kontrol grubuna
kiyasla Demodex spp. yogunlugunda anlamli artig saptanmis ve oran olarak da en fazla
yanaklarda goriilmiistiir. Bu artisin, fototerapinin sebase bezlerde genisleme yapmasi ve
immunsiipresif etkisi ile gelistigi distnilmistir (112). Takrolimus kullaniminin
immunsiipresif etki ile Demodex spp. akar yogunlugunu artirabildigi saptanmistir.
Ayrica topikal takrolimus vazoaktif ozelligi ile yan etki olarak yiizde kizariklik
olusturabilmektedir. Bolgesel vazomotor degiskenlik rozasenin bir 6zelligi olsa da,
topikal takrolimus hassas kisilerde uzun donemde ek bir risk faktorii olusturabilir. Bu
nedenle, yangisal yiiz dermatozlarinin alternatif tedavisinde topikal takrolimus
kullanimi tartismalidir (113). Hemodiyaliz tedavisi uygulanan son donem kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda, kuruluk ve sebase bez atrofisine ragmen D. folliculorum
yogunlugu kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel a¢idan
anlamli olmamasina ragmen, yiiksek sonu¢ immiinsiipresyon ile iliskilendirilmeye
calisilmigtir. Diyaliz uygulanan hastalarda NK hiicre aktivitesinin degistigi
bilinmektedir. NK hiicre sayisinda, hareketinde ve T hiicre fonksiyonlarindaki
degisiklikler, diyaliz uygulanan hastalarda akarlarin anormal ¢ogalmasina neden
olmaktadir (89). Benzer sekilde, Ozcelik ve ark. (114) tarafindan kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda yapilan bir ¢alismada yiiz ve kirpik folikiillerinden alinan
orneklerde, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda D. folliculorum’a rastlanmistir.

Ancak bu oran istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

2.5.8. Tedavi ve Korunma

Tedavide topikal krotamiton %210, benzil benzoat %10, permetrin %5, sistemik ve
topikal metronidazol, topikal permetrin ile oral metronidazol tedavisi kombinasyonu ve
ivermektin kullanilmaktadir (105). Demodicosis tedavisinde en iyi ve en gilivenilir
sonucun permetrin ile alindigi bilinmektedir. % 2-3’liikk siilfiir, Danish ointment,
krotamiton ve Gamma Benzen Hekza Klorid ile yapilan ¢aligmalarda parazitin azaldig:
ve klinik olarak diizelme goriildiigii bildirilmistir. Tetrasiklin ve metronidazoliin oral

olarak birlikte kullanildig1 baz1 hastalarda ise, bu ilaglar akarisid olmamalarina ragmen
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yilesme gozlenmistir (105). Blefarokonjoktivitte %1°lik yellow mercury oinment ve

%?2’lik topikal metronidazol jel dnerilmektedir (115,116).

Derinin lezyonlu yerlerinin sicak su ve sabun ile yikanip % 0.5-0.1 Gamma
Benzen Hekza Klorid merheminden siiriilerek iyilesmenin olabilecegi de bildirilmistir.
Korunma ve kontrol i¢in el ve yiiz havlularinin ortak kullanilmamasi 6nerilmektedir.
Cilt temizliginin iyi ve diizenli yapilmasi ile akarin yogunlugu azaltilabilir. Demodex ile
enfeste kisiden digerlerine bulagsmanin direkt temasla olabilecegi nadiren de tokalagsma
ve Oplsme ile de olabilecegi sdylenmistir. Demodex spp. blefariti tedavisinde ise %4
pilokarpin jel, fluorometolon %0.1 g6z damlasi, suni goz yasi damlalar1 gézlerin bebe
sampuani ile temizlenmesi uygulanabilir. Sistemik ivermektin 200 pg/kg dozda goz ile
iliskili bulgularmn tedavisinde etkili bulunmustur (117). Demodex spp.’e bagl sach deri
folikiiliti olan bir olguda metilaminolevulinat ile fotodinamik tedavi etkili bulunmustur

(118).
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3.  GEREC ve YONTEM

Calismaya Kasim 2014-Mayis 2016 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda takip edilen, yaslar1 19 ile 75 arasinda
degisen 45 hasta ve 45 kontrol grubu alindi.Caligmaya alinan 45 hastanin 21’1 erkek,
24’1 kadindi. Calismaya alinan kontrol grubundaki 45 tane saglikli kisinin ise 17’si
erkek , 28’1 kadind.

Psoriazis vulgaris, pemfigus wvulgaris, liken planus veya alopesi areata
hastaliklarindan biri nedeniyle immunsiipresif tedavi (Metotreksat, Siklosporin,
Sistemik Steroid, Azatioprin tedavileri) baslanan hastalarda tedavilerin baslangicinda, 1.
ay ve 3. aylarinda toplam 45 hasta ve toplam 45 kontrol grubunda Standart Yiizeyel

Deri Biyopsisi yontemi ile demodex bakildi.

Bu calisma igin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (2014-1238).

3.1. Standart Yiizeyel Deri Biyopsisinin Yapilisi

Hastalarin alin, her iki yanak, ¢ene, burun bolgelerinden olmak {izere toplam 5 bdlgeden
ve her bolgeden 1 cm? alan olacak sekilde demodex bakildi. Bu test i¢in oncelikle lam
iizerinde 1 cm? lik alan isaretlendi, bu bdlgeye siyanoakrilat yapistirict damlatildi.
Hastalarin alin, her iki yanak, ¢ene, burun bolgeleri olmak iizere toplam 5 bdlgeye lam
yapistirildi ve 30 saniye siiresince bekletilip ¢ikartildi. Bu lamlara gliserin damlatilarak
lamel ile kapatild1 ve mikroskopta incelendi. Mikroskopta 1 cm? alanda 5 ve 5 ten fazla
demodex mikroorganizmasi gorildiigiinde test pozitif, 1 c¢cm? alanda 5 ten az
mikroorganizma goriildiigiinde ise test negatif olarak kabul edildi. Alinan &rneklerin
mikroskopta incelenmesi dermatoloji polikilinigindeki 151k mikroskobunda x10

biiyiitmede yapildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Calismamizda, istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilimi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemlerle  (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilmayan degiskenler ig¢in ortanca ve minimum

maksimum degerleri verildi. Ordinal degigkenler i¢in frekans tablolar1 kullanildi ve ki
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kare testi, mann-whitney u testi, friedman testi, wilcoxon testi ile degerlendirildi. P-
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hasta grubuna 45 hasta, kontrol grubuna ise 45 saglikli kisi alindi. Calismaya
alman 45 hastanin 21’1 (%47) erkek, 24’1 (%53) kadindi. Hasta grubuna alinanlarin
yaglar1 20 ile 73 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 42,57+16,05 idi. Calismaya
alinan kontrol grubundaki 45 tane saglikli kisinin ise 17’si (%38) erkek, 28’si (%62)
kadindi, yaslar1 19 ile 75 arasinda degismekteydi ve yas ortalmasi 34,62+15,08 idi.

Hasta grubundaki 45 hastanin 29’unda (%64) psoriazis vulgaris, 7’sinde (%16)
pemfigus vulgaris, 5’inde (%11) alopesi areata, 4’iinde (%9) liken planus tanisi
bulunmaktaydi. Cinsiyet dagilimi psoriazis hastalarinda 15’1 (%52) kadin, 14’1 (%48)
erkek, pemfiguslu hastalarda 5’1 (%71) kadin, 2’si (%29) erkek, alopesi areatali
hastalarda 2’si (%40) kadin, 3’ (%60) erkek, liken planuslu hastalarda 2’si (%50)
kadin, 2’si (%50) erkek seklinde idi.

Sekil 1. Hastalik gruplarinda cinsiyet dagilimi

15
16 1 14
14 A
12 A
10 -
8 - H kadin
6 - 5 H erkek
4 3

4 2 2 o)
2 .
0 T T T T

psoriazis pemfigus  alopesi areata liken planus

vulgaris vulgaris
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Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilim1

28
30 +
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M kadin

15 1 m erkek
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hasta grubu kontrol grubu

Tablo 5. immunsiipresif tedavi kullanan hastalarda ve kontrol grubunda yas dagilimi

Immunsiipresif tedavi Yas

Ortalama+SS Ortanca (min;maks)
Kontrol grubu 34,62+15,08 29 (19;75)
Hasta grubu 42,57+16,05 39 (20;73)
Sistemik Steroid 48+15,39 45 (22;73)
Sistemik 54+11,98 52,5 (42;73)
Steroid+Azathioprine
Siklosporin 39,2+15,9 36 (20;73)
Metotreksat 40,53+16,48 34 (22;65)

Calismaya alinan 45 hastanin 15’ine (%33) siklosporin, 15’ine (%33) metotreksat,
9’una (%20) sadece sistemik steroid, 6’sma (%14) da sistemik steroid+azatioprin

tedavileri baglanildu.
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Sekil 3. Hastalarda immunsiipresif tedavi kullanim dagilim1 (sayr/ylizde)

sayl/ylizde

M Sistemik
steroid+azathioprine
M Sistemik steroid

m Siklosporin

B Metotreksat

Sekil 4. Hastaliklara gére immunsiipresif ila¢ kullaniminda cinsiyet dagilimi
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Sekil 5. Hastaliklara gére immunsiipresif ila¢ kullanim dagilimi
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Calismamizda, kontrol grubuna alinan 45 saglikli kisinin sadece 1 tanesinde
baslangigta, 1. ve 3. ayda demodex testi (+) olarak bulundu. Baslangigta, 1. ve 3. ayda
demodex testi (-) olan kontrol grubundaki diger 44 kisiden baslangigta 12 kiside, 1.

ayda 11 kiside, 3. ayda 14 kiside 5 ten az olmak iizere demodex akarina rastlanildi.

Calismaya alinan hastalarin hepsinin de tedavinin baslangicinda demodex testi (-)
olarak tespit edildi. Takiplerde tedavinin 1. ayinda 45 hastanin 1 tanesinde (%2,2),
tedavinin 3. ayinda ise 45 hastanin 4 tanesinde (%8,9) demodex testi pozitifti. Demodex
testi (+) olarak saptanan hastalardan bir tanesi tedavinin 1. ve 3. ayinda demodex testi
pozitif olan, pemfigus vulgaris tanisiyla sistemik steroid+azatioprin tedavisi kullanan
kadin hasta, ikisi ise demodex testi 1. ayinda (-) ancak 3. ayinda (+) olan pemfigus
vulgaris tanisiyla sistemik steroid+azatioprin kullanan kadin hastalar, bir hasta ise
demodex testi 1. ayinda (-) ancak 3. ayinda (+) olan psériazis vulgaris tanisiyla

metotreksat kullanan erkek hastaydi.

45 kisilik hasta grubunda tedavinin baglangicinda 16 kiside, 1. ayda 28 kiside, 3.

ayda 27 kiside 5 ten az olmak iizere demodex akarina rastlanildi.
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Resim 1. Demodex spp.

Resim 2. Demodex spp.

P ]
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun aylara gére demodex yogunlugu degisimi

Hastalik | Tedavi Baslangici 1. Ay 3. Ay
Ortalama | En Ortalama | En Ortalama | En
demodex | disiik/en | demodex | diisiik/en | demodex | diisiik/en
yogunlugu | yiiksek yogunlugu | yiiksek yogunlugu | yiiksek

demodex demodex demodex
Sayisi Sayis1 Sayis1
Kontrol grubu | 0,48+1,05 | 0/6 0,51+1,1 |0/6 0,71+1,39 | 0/8
Hasta grubu 0,44+0,65 | 0/2 1,15+1,39 | 0/8 1,84+2.29 | 0/10
Psoriazis 0,24+0,43 | 0/1 0,82+0,8 0/2 1,34+1,60 | 0/8
vulgaris
Pemfigus 0,85+0,89 | 0/2 2,42+2.69 | 0/8 4,42+3.86 | 0/10
vulgaris
Alopesi areata | 0,80+0,83 | 0/2 1,00+£1,00 | 0/2 1,20+1,30 | 0/3
Liken planus | 0,75+0,95 | 0/2 1,5+1,29 | 0/3 1,75+1,50 | 0/3

Tablo 7. immunsiipresif tedavilerin aylara gére demodex yogunlugu degisimi

Tedavi Tedavi Baglangici 1. Ay 3. Ay
Ortalama | En Ortalama | En Ortalama | En
demodex | disiik/en | demodex | diisiik/en | demodex | diisiik/en
yogunlugu | yiiksek yogunlugu | yiiksek yogunlugu | yiiksek
demodex demodex demodex
Sayis1 Sayisi Sayis1
Kontrol grubu 0,48+1,05 | 0/6 0,51+1,1 | 0/6 0,71+1,39 | 0/8
Hasta grubu 0,44+0,65 | 0/2 1,15+1,39 | 0/8 1,84+2.29 | 0/10
Sistemik Steroid 0,77+0,83 | 0/2 1,22+1,09 | 0/3 1,55+1,33 | 0/3
Sistemik Steroid + | 0,83+0,98 | 0/2 2,66+2,87 | 0/8 4,83+4,07 | 0/10
Azathioprine
Siklosporin 0,33+0,48 | 0/1 0,73+0,79 | 0/2 1,00+£0,92 | 0/2
Metotreksat 0,20+0,41 | 0/1 0,93+0,79 | 0/2 1,66+2,02 | 0/8
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Sekil 6. Immunsiipresif tedaviler, hasta ve kontrol gruplarinda aylara gére demodex

yogunlugu degisimi
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Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda tedavinin baslangicinda demodex
yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,614). Hasta ve kontrol
grubu 1. ayda karsilagtirildiginda, demodex yogunlugunda immunsiipresif tedavi alan
hasta grubunda daha fazla olmak {izere istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,001), 3. ayda ise yine demodex yogunlugunda immunsiipresif tedavi alan hasta

grubunda daha fazla olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).

llaglara bakildiginda ise sistemik steroid, sistemik steroid+azatioprin, siklosporin,
metotreksatta olmak tizere ilaglarin hepsinde zamana gére demodex yogunlugunda artis
saptand1, bu artis en fazla sistemik steroid+azatioprin tedavisi ile olusmakta idi, diger
sistemik steroid, siklosporin, metotreksatin ise zamana gore demodex yogunlugu
degisimi birbirine benzemekte idi. Ilaglar arasinda karsilastirma yapildiginda ise
demodex yogunlugunda artista sadece 3. ayda sistemik steroid+azatioprin ve siklosporin
tedavileri arasinda sistemik steroid+azatioprin tedavisinde yogunluk daha fazla olmak
tizere istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,040). Demodex pozitifligi i¢in ise

hicbir karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 7. Immunsiipresif tedaviler, hasta ve kontrol grubunda aylara gore demodex

yogunlugu degisimi grafigi
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Calismamizda immunsiipresif tedavi ile demodex yogunlugunda ve demodex
pozitifliginde immunsiipresif tedavi siiresi ile dogru orantili artig saptandi. Bu sebeple
daha uzun siireli immunsiipresif tedavilerin kullanim1 demodex pozitifligi oranininda
daha fazla artisa neden olabilecektir. Bu sebeplerden dolayr immunsiipresif tedavi
kullanan hastalarin demodex akar1 infestasyonu agisindan daha uzun siireli takipleri
gerekebilmektedir, bu takipler hastalarin demodikozis geliserek olas1 kasinti,
papiiloptistiiler lezyonlar, eritem, rozasea gibi sikayetlerinin tanis1 ve tedavisinin

yapilabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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Sekil 8. Immunsiipresif tedaviler, hasta ve kontrol gruplarinda aylara gore saptanan

demodex pozitiflikleri
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Tablo 8.Hasta ve kontrol grubunun aylara gore demodex sonuglari

Tedavi Baglangici 1. Ay 3. Ay
Hastalik Negatif Pozitif kisi | Negatif Pozitif kisi | Negatif kisi | Pozitif kisi
kisi sayisi/ | sayist/ kisi sayisi/ | sayist/ sayi1s1/ sayist/
yiizdesi yiizdesi yiizdesi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Kontrol 44/%97,78 | 1/%2,22 44/%97,78 | 1/%2,22 44/%97,78 | 1/%2,22
grubu
Hasta grubu | 45/%100 | 0/%0 44/%97,78 | 1/%2,22 41/%91,11 | 4/%8,89
Psoriazis 29/%100 | 0/%0 29/%100 | 0/%0 28/%96,55 | 1/%3,45
vulgaris
Pemfigus 7/%100 0/%0 6/%85,71 | 1/%14,29 | 4/%57,14 3/%42,86
vulgaris
Alopesi 5/%100 0/%0 5/%100 0/%0 5/%100 0/%0
areata
Liken 4/%100 0/%0 4/%100 0/%0 4/%100 0/%0
planus
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Tablo 9. Immunsiipresif tedavilerde aylara gore demodex sonuglart

Tedavi Baglangici 1. Ay 3. Ay
Tedavi Negatif Pozitif kisi | Negatif Pozitif kisi | Negatif kisi | Pozitif kisi
kisi sayisi/ | sayisi/ kisi sayist/ sayist/ sayis1/
ylizdesi yiizdesi sayis1/ yiizdesi yiizdesi yiizdesi
yiizdesi
Kontrol 44/%97,78 | 1/%2,22 44/%97,7 | 1/%2,22 44/%97,78 | 1/%2,22
grubu 8
Hasta grubu | 45/9%100 | 0/%0 44/%97,7 | 1/%2,22 41/%91,11 | 4/%8,89
8
Sistemik 9/%100 0/%0 9/%100 0/%0 9/%100 0/%0
Steroid
Sistemik 6/%100 0/%0 5/%83,33 | 1/%16,67 3/%50,00 3/%50,00
Steroid
+Azathiopri
ne
Siklosporin | 15/%100 | 0/%0 15/%100 | 0/%0 15/%100 0/%0
Metotreksat | 15/9%100 | 0/%0 15/%100 | 0/%0 14/%93,33 | 1/%6,67
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Sekil 9. Immunsiipresif tedaviler, hasta ve kontrol grubunda aylara gére demodex

pozitifligi degisimi grafigi
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Calismamizda hasta ve kontrol grubu demodex pozitifligi agisindan
karsilastirildiginda tedavilerin baslangicinda (0. ayda), 1 ve 3. ayda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi, ancak hasta grubunda zamana gore kontrol grubuyla

karsilastirildiginda demodex pozitifliginde daha fazla artig saptandi.
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Sekil 10. Hasta-kontrol gruplarinda aylara gore demodex pozitifligi orani degisimi
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Bizim g¢alismamizda demodex testi pozitiflesen hastalarda klinik bulgu olarak
kasint1 meydana geldi, ancak eritem veya papiilopiistiiler lezyonlara rastlanilmadi.
Kontrol grubunda aylara gore kasinti skorunda fark saptanmadi, hasta grubunda ise
tedavilerin baslangicinda,1 ve 3. aylarda kasinti skorunda giderek artma seklinde
degisiklik saptandi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda kasinti skorunda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (0. ay p=1,00 - 1. ay p=0,09 - 3. ay
p=0,089). Ilaglar karsilastirildiginda ise sistemik steroid+azatioprin kullanan hastalarda
diger ila¢ gruplarina gore tedavinin baslangicinda, 1 ve 3. aylarda daha fazla artis
mevcuttu, istatistiksel olarak ise sadece sistemik steroid+azatioprin ve siklosporin

tedavileri arasinda 1. ayda (p=0,022), ve 3. ayda (p=0,022) anlamli fark saptandi.
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Sekil 11. Hastalik gruplari, hasta ve kontrol gruplarinda kasinti skorunda aylara gore

saptanan degisiklikler
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Sekil 12. Immunsiipresif tedaviler, hasta ve kontrol gruplarinda aylara gore kasinti

skorunda saptanan degisiklikler
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Sekil 13. Iimmunsiipresif tedaviler, hasta ve kontrol grubunda aylara gére kasint1 skoru

degisimi grafigi
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5.  TARTISMA

Demodex spp. saprofitik bir parazit olup saglikli bireylerin derisinde de
bulunabilmektedir. Esas olarak yiizii etkilemektedir ve yiiziin sebase gland sayis1 ve
sebum yapiminin belirgin oldugu yerlerde en yiiksek konsantrasyonda bulunurlar.
Demodex spp, cm?’de bes ve/veya daha fazla bulundugunda patojen olarak kabul
edilmektedir. Bu durumlarda papiil, piistiil, eritem gibi lezyonlarin goriildiigii, hastalarin
kasint1, kepek, kizariklik gibi sikayetlerinin oldugu bildirilmistir. Ayrica yine yapilan
caligmalarda fototerapi tedavisi, immunsupresyon, renal transplantasyon, AIDS varligi,
kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz tedavisi, hematolojik malignite varligi, diabetes
mellitus, immunsiipresif tedavi kullanimi gibi durumlarda demodex yogunlugunun
arttig1 ve demodex testinin pozitiflestigi de tespit edilmistir (3,4). Biz de, bu ¢alismada
psoriazis vulgaris, pemfigus vulgaris, liken planus veya alopesi areata hastaliklarindan
biri nedeniyle immunsiipresif tedavi (Metotreksat, Siklosporin, Sistemik Steroid,
Azatioprin tedavileri) alan hastalarda Demodex yogunlugunun artip artmadigini
arastirarak, tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda demodex pozitifligi durum

karsilastirmasi1 yapmay1 amagladik.

Demodisidozis ile ilgili bildiriler, AIDS, l6semi veya mikozis fungoides gibi
maligniteler sebebiyle gelisen immunyetmezlik durumlarinda normalde kommensal
olan akarlarin proliferasyonuna izin verildigini ve daha sonra bu konak immun
disfonksiyonunun demodex akarlarmma bagli klinigin ve semptomlarin geligimini
uyarabildigini 6ne siirmiistiir (89). Demodisidozisin biiyiik ihtimalle sebum gland
disfonksiyonu ve T hiicre supresyonu gibi internal ve external faktorlerden
kaynaklandig1 ¢esitli ¢alismalarda saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda akarlarin selektif
olarak T lenfosit supresyonuna neden olan ve lokal immun cevabi baskilayan bir

humoral faktor tirettigi de gosterilmistir (89).

Kulag ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada deri {izerine immunsiipresif
etkileri oldugu anlagilan fototerapi tedavisi alan hastalarda Demodex pozitifligi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (112). Bu
caligmaya psoriazis veya vitiligo tanilariyla takipli fototerapi alan 45 hasta ve kontrol

grubu olarak 43 kisi alinmistir, bu hastalardan 12’sine (%26.7) PUVA tedavisi, 33’line
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ise (%73.3) dbUVB tedavisi verilmistir. Demodisidozis hastalarin 13’iinde (%28.9),
kontrol grubunda ise 3 kiside (%7) saptanmis, hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Demodisidozis PUVA tedavisi alan
12 hastanin 7’sinde (%58.3), dbUVB tedavisi alan 33 hastanin 6’sinda (%18.2) pozitif
olarak tespit edilmis, PUVA ve dbUVB tedavisi alan hastalar arasindaki demodisidozis
oranlarindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. PUVA tedavisinde
demodisidozis gelisme oran1 dbUVB tedavisine gore daha yiiksek olarak bildirilmistir.
Demodex testi pozitif saptanan 13 hastanin 6’sinda pityriasis folliculorum, 2’sinde ise
rozasea benzeri demodisidozis goriilmiis, 5’1 klinik olarak normal saptanmistir. Bu
calismada fototerapi alan hastalarda demodisidozis prevalansinin arttig1 gosterilmisken
aynt zamanda fototerapiden kaynaklanan immunsupresyon ve sebase gland

biliylimesinin demodisidozis gelismesine katkida bulunabildigi de belirtilmistir (112).

Avytekin ve arkadaslar fototerapiden sonra demodex folikiiliti gelisen bir psoriazis
hastas1 bildirmistir. Bu olgu bildiriminde de demodex folikiilorumun muhtemelen
fototerapiye bagli sebase bezlerde genisleme ve immunsiipresyondan dolay1 yiizde

arttig1 ve genis alana yayildigi 6ne siiriilmiistiir (119).

Ultraviyole radyasyonun immunsiipresif etkileri, kontakt hipersensitivite ve
gecikmis tip hipersensitivite gibi T hiicre aracili immiinolojik reaksiyonlar bakimindan
yogun bir sekilde arastirilmistir (120). Fototerapinin immunsupresif etkileri oldugu
yoniinde kanitlar bildirilmistir. Fototerapi alan hastalarda demodex folliculorumda artis,
immunsupresyonun bir sonucu olarak yorumlanmis, sonu¢ olarak fototerapi alan
hastalarda ortaya ¢ikan fasyal erupsiyonlarda ayirici taninin demodisidozisi de i¢ermesi
gerektigi bildirilmistir. Bu nedenle fototerapi siiresince fasyal erupsiyon gelisen

hastalarda rutin standart deri yiizey biyopsisi incelemesi yapilmasi da onerilmistir (112).

Immunsiipresyonu olan 29 hastanin degerlendirildigi, Akilov ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ise kontrol grubunda Demodex akarina hig rastlanilmazken (% 0), 29
hastanin 14’tinde (%48.2) D. folliculorum, 12’sinde (%41.3) D. brevis ve 3 hastada
(%10.3) ise hem D. folliculorum hem de D. brevis saptanmistir. Bu ¢alisma da

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (4).
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Insanlarda demodikozis external ve/veya internal faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
bir hastalik olarak kabul edilebilir ¢iinkii klinik olarak asemptomatik olarak birgok insan
demodex akarlarmin sadece tasiyicist olabilmektedir. Primer veya sekonder
immunsupresyon gelisimi ile insanlarda demodex akarlar1 klinik bulgu vermeden sadece
tagtyicilik  durumundan  dermatoz  gelisimine neden olabilmektedir.  Primer
immunsupresyon c¢ok biiylik ihtimalle T hiicrelerin herediter olan ve daha sonradan
akarlar ve bakteriler tarafindan iretilen maddeler tarafindan arttirilan defektine

dayanmaktadir (4).

Kortikosteroid veya sitostatik tedaviyi takiben veya Ornegin malign neoplazi,
hepatopatiler ve lenfosarkom gibi immun sistemi baskilayan hastaliklar nedeniyle
gelisen sekonder immunsupresyon, demodikozisin klinik bulgularinda tetikleyici
mekanizma gibi faaliyet gosterir. Bazi ¢aligmalarda kemoterapi alan akut lenfoblastik
16semili ¢ocuklarda, elektron beam terapi alan timor evrede mikozis fungoides tanilt
hastalarda, yaygin ve multiple demodikozis gelistigi saptanmistir. Ancak bu durumlarda
demodikozis gelisimine yol acan genel immunsupresyondan baska faktorler de

olabileceginin goz ard1 edilmemesi gerektigi bildirilmistir (4).

Rufli ve Buchner, Demodex parcalar1 etrafindaki dermal graniilomatoz
infiltrattaki extrafollikiiler olarak yerinden c¢ikarilmis ¢ogu T hiicrenin uyarilmig
yardimer T hiicreler oldugunu gostermislerdir. Boylece bu hastaligin patogenezinde
hiicre aracili immun cevabin énemli bir rol oynadigi hipotezi desteklenmektedir (108).
Yapilan ¢aligmalarda immunyetmezligi olan insan ve hayvanlarin demodex akarlari ile
enfestasyona egilimli olduklar1 ve Ozellikle de T hiicre immunyetmezliginin akar
invazyonu i¢in predispoze bir faktdr oldugu gosterilmistir (121,122). Ayrica yine
yapilan calismalarda bununla birlikte, hastalarin immun sisteminin baskilanmasinin,
sadece akar enfestasyonu i¢in predispoze bir faktdr olmakla kalmayip, ayn1 zamanda
akarin parazitligi siiresince klinik semptomlarin daha da ilerlemesine de katkida

bulunan bir faktor olabilecegi belirtilmektedir (4).

Akilov ve arkadaglarmin yaptigi calismada da T  hiicreleri akar
immunsiipresyonunun hedefi gibi goériinmektedir. T lenfositler immun sistemin

biitiinliiglinii koruma ic¢in gerekli olan immunregiilator ve effektor fonksiyonlara
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sahiptir. Bu c¢alismada akar enfestasyonu siiresince T lenfositlerinin sayisinin
azalmasina ragmen matiir B hiicrelerinin etkilenmemis olarak kaldig1 saptanmistir. NK
hiicrelerinin ise anti-akar immunitesinde fonksiyona sahip oldugu gosterilememistir.
Fakat, NK hiicrelerinin hem herediter hem de kazanilmis immun yetmezlik i¢in 6nemli
diizenleyici fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin NK hiicreleri tarafindan
IFN-y nin {retimi Thl lenfosit cevabinda onemlidir. Eger akarlar NK hiicrelerin
fonksiyonunu bozarlarsa, viriisler ve bakteriler gibi enfeksiyoz ajanlarin karsisinda
konak savunmasi azalacaktir. Kendilerine karsi cevap verme yetenegine sahip veya
defektif antijen tanima reseptorlerine sahip hiicrelerin eliminasyonunda 6nemli olan
programli hiicre Olimiiniin (apoptozis) T ve B lenfositlerin pozitif ve negatif
seleksiyonu i¢in en temel mekanizma oldugu bilinmektedir. Fakat, apoptozisin
koordinasyonunda defekt olmas1 immun sistemde komplikasyonlara sik yol agmaktadir.
Bunun, kontrol grubundan 2.5 kat daha fazla CD95+ hiicreye sahip olan demodikozisli
hastalarda sorun olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢aligmanin sonucu olarak akar
yogunlugunun artisina paralel olarak lenfositlerin apoptozise ugrama hizinin da arttigi,
bu akarlardan kaynaklanan, onlarin konak deride canli kalmalarini saglayan lokal

Immunsupresyonun sonucu olabilecegi saptanmistir (4).

Akilov ve Mumcuoglu demodex folliculorum ile enfeste olan bireylerde CD3+,
CD4+, CD8+ ve CD16+ hiicrelerinin sayilarinin, CD3+/CD20+ oraninin ve l6kositlerin
fonksiyonel aktivitesinin anlamli olarak diisiik oldugunu gostermislerdir (4). Cogu insan
Demodex akarlari ile enfeste olmasina ragmen, yalnizca ¢ok az sayida demodikozisinin
deride klinik semptomlar1 gelismektedir. HLA’nin, makrofajlarin lenfositlere antijen
sunumunda, immun cevabin yardimci ve effektér fazlarinda, T ve B lenfositlerin
kooperasyonunda, dogal oldiirlicii (natural killer—NK hiicleri) hiicresi bagimli
sitolizinde bir 6neme sahiptir. Akilov ve arkadaglari, immunsiipresan tedaviler ile
demodisidozis arasindaki iliskinin yanisira, demodisidozisli hastalarin fenotipinde
HLA-Cw2 ve HLA-Cw4 allellerinin iligkisi ve NK hiicrelerinin sayisindaki azalmanin
saptanmasinin immunsiipresyonun rolii i¢in kanitlar1 giiclendirdigini belirtmislerdir.
Onlar derinin demodex folliculorum ile kolonizasyonunun konagin immun cevabinin bir

refleksi olabilecegini 6ne stirmiislerdir (4,98).
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Karincaoglu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada son donem bobrek yetmezligi
olan 67 hasta, saglikli kisilerden olusan 67 kisi ¢aligmaya alinmistir (3). Hastalarin
27’sinde (%40.2) Demodex testi pozitif olarak bulunurken kontrol grubundakilerin ise
higbirinde (%0) pozitif bulunmamistir. Bu calisma da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Uremisi olan hastalarda hem invivo hem de invitro gergeklestirilen
calismalarda T hiicre yetmezligi saptanmistir. Son donem bobrek yetmezliginde renal
disfonksiyonun siddetine paralel olarak hem hiicresel hem de humoral immun sistem
fonksiyonlar1 bozuldugu bilinmektedir (89,123). Karincaoglu ve arkadaslarinin yaptigi
bu c¢alismada son donem bdobrek yetmezligi hastalarimin arasinda en yiiksek D.
folliculorum pozitifligine sahip olanlarda primer hastalik olarak diyabetes mellitus
bulunmus (3), hipergliseminin genel etkilerinin énemli oldugu ve diyabet kaynakli
immun bir bozukluk olabilecegi bildirilmistir. D. folliculorum pozitifligi saptanan,
primer hastaligin tespit edilemedigi 9 son donem bdbrek yetmezligi hastasinda ise
Akilov ve arkadaslarinin (98) One siirdiigii gibi, sebeplerin heniiz agikliga
kavusturulmamasina ragmen D. folliculorum proliferasyonundaki artisin altta yatan
hastalik veya D. folliculoruma yonelik bazi HLA tiplerinin dispozisyonuna
bakilmaksizin iiremiden kaynaklanan immun bozukluga baglanabilecegi yorumu
yapilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada diyaliz tedavisine ragmen son donem bdbrek
yetmezlikli hastalarda D. folliculorum sayisinin arttigi bulunmustur ve bu sonuglarin
immun  sistem  bozukluklarinin  D. folliculorum  proliferasyonunda  artis
etkileyebilecegini gosterdigi, buna ragmen diger faktorler goz ardi edilmemesi gerektigi
belirtilmistir (3). Ayn1 zamanda bu c¢alismada Demodex sayist 1 cm? alanda 5’ten az
bulunan 40 hastanin 4’linde kserozis ve 7’sinde kasint1 saptanmistir. Demodex sayisi 1
cm? alanda 5 veya 5’ten fazla bulunan 27 hastanin ise 2’sinde kserozis, 5’inde kagint1 ve
I’inde eritem saptanmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan 16 hastanin yiiziinde
veya viicudunda kasintt ve kserozis saptanmamistir, ancak bu semptomlar1 olan
hastalarda D. folliculorum insidansinin, bu semptomlart olmayan hastalardan

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadigi bulunmustur (3).

Diizgiin ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya hemodiyaliz tedavisi goren yaglar 11
ile 77 arasinda degisen (ortalama yas: 44.63+15.75) 87 hasta ve kontrol grubu olarak
yaslar1 12 ile 72 arasinda degisen (ortalama yas: 43.47+15.33) 87 saglikli kisi alinmistir
(89). Hasta grubunda 17 kiside (%19.54), kontrol grubunda ise 87 kisiden 9 kiside
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(%10.34) D. folliculorum pozitif olarak bulunmustur. Bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Kadinlarin % 5.17 si, erkeklerin ise % 9.7 si D.
folliculorum ile enfeste idi. Kil folikiilii akarlarinin dagiliminda konagin cinsiyetinin
etkisi bilinmemektedir. Fakat, ¢ogu caligmada akar yogunlugu ile cinsiyet arasinda
anlamli korelasyon saptanmamustir. Bu calismada da akar yogunlugunun cinsiyet ile
iliski gostermedigi saptanmustir (89). Bu ¢alismada sonug olarak sebase gland atrofisi ve
kserozis varligina ragmen hemodiyaliz hastalarinda D. folliculorum yogunlugu kontrol
grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur, istatistiksel olarak anlamli olmamasina

ragmen, bu yiiksek sonucun immunsiipresyonla iliskili olabilecegi belirtilmistir.

Nakagawa ve arkadaslar1 total deri elektron beam terapisi siirecinde gdgsiinde
demodex follikiiliti gelisen tiimor evre mikozis fungoidesli 43 yasinda bir erkek hasta
bildirmislerdir, hastanin gégsiinde meydana gelen demodex folikiiliti sirasinda hastanin

immunitesinin ileri derecede bozulmus oldugunu belirtmislerdir (124).

Antille ve arkadaslar1 ise takrolimus merhem ile tedavinin birkag ay sonrasinda
rozasea gelisen fasyal atopik dermatitli bir kadin hasta tanimlamiglardir (113). Benzer
bir vaka Liibbe ve arkadaslar tarafindan pimekrolimus %1 krem ile bildirilmistir (125).
Hem pimekrolimus hem de takrolimusun ayni mekanizmayla T hiicre aktivasyonunda
inhibisyon yaptigini1 belirterek, Liibbe ve arkadaslari lokal immunsiipresif etkinin

demodex akarlarinin proliferasyonu i¢in katkida bulunabilecegi yorumunu yapmislardir.

Baska bir ¢aligmada ise hematolojik malignitesi olan 50 hasta demodex testi
pozitifligi agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin % 12 sinde Akut Lenfositik Losemi,
% 32 sinde Akut Myelositik Losemi, % 4 iinde Kronik Lenfositik Losemi, % 10 unda
Kronik Myelositik Losemi, % 4 iinde Hodgkin Lenfoma, %38 inde Non-Hodgkin
Lenfoma oldugu, bu hastalarin deksametazon, prednizon, adriamisin, mitoxantron,
bleomisin, daunorubisin, metotreksat, vinkristin, sisplatin, vinblastin, hidroksiiire,
siklofosfamid ve sitozinarabinozid gibi kemoterapotik ilaglar almakta oldugu
bildirilmistir (126). Bu calismada her iki grupta da higbir dermatolojik bulgu veya
semptom goriilmemistir. Calismaya alinan 50 hastanin 14’ iinde (%28) Demodex testi

pozitif olarak saptanirken, kontrol grubunda ise higbir saglikli kiside Demodex testi
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pozitif olarak saptanmamistir. Hasta ve kontrol grubundaki bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (126).

Seyhan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismanin sonuglarina gore de Demodex
folliculorumun immunyetmezlikli konaklarda derinin firsatci bir infeksiyonu olabildigi
saptanmistir. Bu ¢alismadaki hastalarda bazi viral (herpes simplex veya herpes zoster)
ve bakteriyal (solunum sistemi veya genitoiiriner sistem) enfeksiyonlarin da varliginin
firsatg1 enfeksiyon teorisini desteklemekte oldugu belirtilmistir. Ayrica bu calismada
malignitenin siiresi ile Demodex yogunlugu arasinda korelasyon saptanmazken,
hematolojik malignitelerde artmis D. Folliculorum tasiyiciliginin  muhtemelen
kemoterapotik ajanlardan kaynaklanan immunyetmezlik ile iligkili oldugu belirtilmistir.
Hastalarda fasyal semptom veya erupsiyon bulunmadigi bu g¢alismada, hematolojik
malignitesi olan ve kemoterapi alan hastalarda gelisen fasyal erupsiyonlarin ayirici

tanisinin demodisidozisi de icermesi gerektigi de bildirilmistir (126).

Ayding6z ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya ise 12 renal transplant hastasi ve
kontrol grubu olarak 12 kisi alimmistir (123). Calismaya alinan renal transplanth
hastalarin 10 tanesi mikofenolik asit, 5 tanesi siklosporin, 6 tanesi takrolimus, 1 tanesi
azatiopurin, 11 tanesi prednizolon tedavisi almistir. Renal transplantli 12 hastanin
6’sinda (%50), saglikli kontrol grubundaki 12 kisinin ise 8’inde (%66.7) Demodex
pozitifligi gosterilmistir. Diger birgok ¢alismada immunstpresif tedavinin Demodex
akarlarmin  sayisimi  artirdigr  gosterilmis iken bu caligmada bdyle bir artis

saptanamamugtir. Fakat bu ¢alismada sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sistemik ve topikal steroid kullanan hastalarda D. folliculorum insidensi
hakkindaki ¢alismalarin celigkili sonuglar1 vardir. Bonnar ve arkadaslar1 topikal
kortikosteroid kullanan hastalarda D. folliculorum insidensinin belirgin olarak arttigini
bildirmislerdir (93). Diger bir ¢alismada sistemik steroid kullanimiyla D. folliculorum
insidensinin nazal bolgede azaldigi, fakat silier alanda arttigi gosterilmistir (127).
Muhtemelen immundefans sisteminin akar sayisini sinirladigl iddia edilmesine ragmen,
bu konu iizerinde herhangi bir ittifak yoktur, Forton ve arkadaslar1 kontrol grubuyla
karsilastirilan HIV ile enfekte 21 hastalik grupta D. folliculorum yogunlugunda artis
bulamamistir (109). Fakat Aydingéz ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir
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caligmada renal transplantasyon yapilan ve kombine immunsiipresif tedavi alan 30

hastada D. folliculorum bulunmustur (128).

Bizim ¢alismamizda da immunyetmezIligi bulunan veya immunyetmezlige neden
olabilecek bir tedavi alan hastalarda demodisidozis gelistigi tespit edilen ¢aligmalar ile
benzer sonuglar gosterilmistir. Calismamizda, kontrol grubuna alinan 45 saglikli kisinin
sadece 1 tanesinde baslangicta, 1. ve 3. ayda demodex testi (+) olarak bulunurken,
immunsiipresif tedavi alan hasta grubunda tedavinin baslangicinda demodex testi (-)
olan hastalarin, 1. ayda bir kisisinde demodex testi (+), 3. ayda ise 4 kisisinde demodex
testi (+) olarak bulunmustur. 45 kisilik hasta grubunda tedavilerin baslangicinda 16
kiside, 1. ayda 28 kiside, 3. ayda ise 27 kiside 5 ten az olmak iizere demodex akarina
rastlanilmistir. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda tedavi baslangicinda demodex
yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hasta ve kontrol grubu 1.
ayda karsilagtirlldiginda, demodex yogunlugunda immunsiipresif tedavi alan hasta
grubunda daha fazla olmak tizere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, 3. ayda
ise yine demodex yogunlugunda immunsiipresif tedavi alan hasta grubunda daha fazla
olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Immunsiipresif tedavi alan

hastalarda demodex sayisinin zamanla arttig1 tespit edilmistir.

Calismamizda immunsiipresif tedavi ile demodex yogunlugunda ve demodex
pozitifliginde immunsiipresif tedavi siiresi ile dogru orantili artis saptanmistir. Bu
nedenle daha uzun siireli immunsiipresif tedavilerin kullanimi demodex pozitifligi
oranininda artis ile sonuglanabilecek, hastalarda demodikozis geliserek olas1 kasinti,
papiiloptistiiler lezyonlar, eritem, rozasea gibi sikayetler goriilebilecektir. Bu
sebeplerden dolayr immunsiipresif tedavi kullanan hastalarin demodex akari

infestasyonu ag¢isindan daha uzun siireli takipleri gerekebilmektedir.

Demodex spp, akne ve akne rozasea lezyonlarini ortaya ¢ikarabilmekte, seboreik
dermatit, perioral dermatit, pigmentasyon, keratoz ve epitelyoma meydana
getirebilmekte, bakterilerin ¢ogalmasina neden olarak apse gelistirebilmekte, ayrica géz
kapag1 folikiillerine yerlesmesi halinde blefarit, keratoz, hiperplazi, melanosit
toplanmast meydana getirebilmektedir. Klinik olarak papiil, piistiil, kasinti, eritem

olusturabilmektedir (4,97,99,103,104,105).
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Kula¢ ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir caligmada demodex testi pozitif
saptanan 13 hastanin 5’1 klinik olarak normal iken, 8’inde ise klinik olarak da
demodisidozis mevcut olarak bulunmustur, bunlardan 6’sinda pityriasis folliculorum,
2’sinde ise rozasea benzeri demodesidozis tespit edilmistir. Karincaoglu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da demodex sayisi 1 cm? alanda 5’ten az bulunan 40
hastanin 4’tinde kserozis ve 7’sinde kasint1 saptanmistir. Demodex sayisi 1 cm? alanda 5
veya 5’ten fazla bulunan 27 hastanin ise 2’sinde kserozis, 5’inde kasinti ve 1’inde
eritem gorlilmiistiir. Seyhan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda hicbir dermatolojik bulgu veya semptom

goriilmemistir.

Bizim ¢alismamizda demodex testi pozitiflesen hastalarda semptom olarak kasinti
meydana gelmis, ancak eritem veya papiilopiistiiler lezyonlara rastlanilmamaistir.
Kontrol grubunda aylara gore kasinti skorunda fark saptanmaz iken, hasta grubunda
tedavilerin baslangicinda, 1 ve 3. aylarda kasinti skorunda giderek artma seklinde
degisiklik bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda kasinti skorunda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
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6. SONUC
1. Calismaya alinan hastalarda tedavinin baslangicinda demodex testi (-) olarak

bulunmustur.

2. Takiplerde tedavinin 1. ayinda 45 hastanin 1 tanesinde (%2,2) demodex testi pozitif

olarak saptanmistir.

3. Takiplerde tedavinin 3. ayinda 45 hastanin 4 tanesinde (%8,9) demodex testi pozitif

olarak saptanmustir.

4. Tedavinin 3. ayinda demodex testi pozitif olan hastalardan bir tanesi tedavinin
l.ayinda da demodex testi pozitif olan, pemfigus vulgaris tanisiyla sistemik
steroid+azatioprin tedavisi kullanan kadin hastadir. Tedavinin 1. ayinda demodex testi
negatifken, 3. ayinda demodex testi pozitif olan diger 3 hastanin biri psoriazis vulgaris
tanistyla metotreksat kullanan erkek hastadir, kalan ikisi ise pemfigus vulgaris tanisiyla
sistemik steroid+azatioprin kullanan kadin hastalardir. Demodex pozitifligi i¢in yapilan

istatistiksel higbir karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

5. Hasta ve Kkontrol grubu Kkarsilastirlldiginda tedavi baslangicinda demodex
yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Hasta ve kontrol grubu 1.
ve 3. ayda karsilastirildiginda, demodex yogunlugunda immunsiipresif tedavi alan hasta

grubunda daha fazla olmak tiizere istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

6. Sistemik steroid, sistemik steroid+azatioprin, siklosporin, metotreksatta olmak iizere
ilaclarin hepsinde zamana gore demodex yogunlugunda artis bulunmaktadir, bu artis en
fazla sistemik steroid+azatioprin tedavisi ile olugsmaktadir. Demodex yogunlugunda
artista sadece 3. ayda sistemik steroid+azatioprin ve siklosporin tedavileri arasinda
sistemik steroid+azatioprin tedavisinde yogunluk daha fazla olmak ftizere istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir.

7. Kontrol grubunda aylara gore kasint1 skorunda fark saptanmamistir, hasta grubunda
ise tedavilerin baslangicinda, 1 ve 3. aylarda kasint1 skorunda giderek artma seklinde
degisiklik bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda kasintt skorunda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

8. Kagimnt1 skoru agisindan ilaglar karsilagtirildiginda sistemik steroid+azatioprin

kullanan hastalarda diger ilag gruplarina gore tedavilerin baslangicinda, 1 ve 3. aylarda
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daha fazla artis bulunmustur, istatistiksel olarak ise sadece sistemik steroid+azatioprin
ve siklosporin tedavileri arasinda 1. ayda ve 3. ayda anlamhi fark saptanmustir,
tedavilerin baslangicinda ise sistemik steroid+azatioprin ve siklosporin tedavileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Sonug olarak ¢alismamizda immunsiipresif tedavi ile demodex yogunlugunda ve
demodex pozitifliginde immunsiipresif tedavi siiresi ile dogru orantilt artis saptanmustir.
Bu sebeple daha uzun siireli immunsiipresif tedavilerin kullanimi demodex pozitifligi
oranininda daha fazla artisin saptanabilmesine neden olabilecektir. Bu nedenle
immunstipresif tedavi kullanan hastalarin demodex akari infestasyonu agisindan daha
uzun siireli takipleri gerekebilmektedir, bu takipler hastalarin demodikozis geliserek
olas1 kasinti, papiilopiistiiler lezyonlar, eritem, rozasea gibi sikayetlerinin tanisi ve

tedavisinin yapilabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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