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Atopik Dermatitli Cocuklarda
Sistemik Siklosporin Kullanimindan
Sonra Relapslarin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Retrospective Review of Relapse
After Systemic Cyclosporine in
Children with Atopic Dermatitis

Sibbald C, Pope E, Ho N, Weinstein M.

Pediatr Dermatol. 2014 Jul 24. doi: 10.1111/
pde.12367.

Ozet

Siklosporin  cocuklardaki ciddi atopik
dermatit olgularinda kullanilan sistemik bir
tedavidir. Geleneksel olarak 6 ay boyunca 5
mg/kg/glindozundadnerilsede, aktifve ciddi
hastalik durumunda daha uzun siirelerde
de kullanilmasi gerekebilmektedir. Daha
uzun tedavinin uzun ve kisa dénemli yan
etkileri ile ilgili az veri bulunmaktadir. 2000-
2013 yillari arasinda Kanada hastanelerine
bagh kliniklerde tedavi edilen c¢ocuklarin
resrospektif tablosunda yeterli takibi olan
on bes hasta tanimlandi. On iki (%80) hasta
erkekti ve siklosporine ortalama baslama
yasi 11,2+3,4 yildi. Ortalama siklosporin
tedavisi 2,8+£0,6 baslangic dozunda olmak
Uzere 10,9+2,7 aydi (7-15 ay araliginda). On
iki hasta (%80) siklosporine yanit verirken,
5 hastanin (%42) takiplerinde 22,7+15,0
ayda nuks goruldi. Niksi olan hastalarda
(17,7£10,7 ay) olmayanlara (10,2+2,7 ay)
gore tadavi siiresi daha uzundu (p=0,06).
Yan etki 3 hastada (%20) tedaviye devam
edilememesine sebep oldu. Bunlardan ikisi
enfeksiyon iliskili bir yan etkiyken birisi
bobrek toksisitesi nedeniyle idi. Tim bu
sonuclar topikal tedavilere direncli ciddi
atopik dermatitli hastalarda dusik doz
siklosporinin daha uzun sire kullaniminin
nuks riskini azaltmaya yardimci olabilecegini
gOstermektedir.

Editér Yorumu
Siddetli  atopik  dermatitte  sistemik
kortikosteroidler disinda diger tedavi

secenegi siklosporin olmakla beraber yan
etki profili nedeniyle cocuk hastalarda sik

tercih edilmemektedir. Cocuk hastalarla
ilgili olgu serileri literatiirde az sayida. Bu
arastirmada ise, 13 yillik sirede siklosporin
kullanan 15 hastanin verileri derlenmis.
Ortalama bir yillik sirede tedavinin
kesilmesini gerektiren yan etki U¢ hastada
saptanmis.

Endoplazmik Retikulum Stresi: Rozase
Patogenezinin Anahtar Diizenleyicisi

Endoplasmic Reticulum Stress: Key
Promoter of Rosacea Pathogenesis

Melnik BC

Experimental Dermatology 21 JUL 2014 doi:
10.1111/exd.12517.

Ozet

Son yillarda rozase patogenezinde ilgi,
yuz derisinde yulksek katelisidin diizeyleri
ve tripsin benzeri serin proteaz kallikrein
5% (KLK5) odaklanmistir. KLK5, katelisidin
prekiirsor proteini 6nemli bir proinflamatuar,
anjiyojenik ve antimikrobiyal aktivitesi olan
LL-37'ye parcalar.

Ayrica, rozasede deride Toll-benzeri
reseptdor 2'nin (TLR2) artmis ekspresyonu
dogal immun sistemin de patogenezde
yerini  gostermektedir. Ozellikle, TLR'ler
duyusal noéronlar Uzerinde bulunur ve
TLR sinyaline bagli néronal uyarilabilirlik ,
noéroenflamatuar yanitlarin iletimini arttirir.
Bubakis acisi, UV radyasyon, isi, deriirritanlari
ve Ozel gidalar gibi rozase’nin bilinen
tim klinik tetikleyici faktorleri baglayan
birlestirici bir kavrami hedef gosterir: Artmis
endoplazmik retikulum (ER) stresi, protein
cevabini (UPR) uyarir. Transkripsiyon faktori
ATF4’Un upregilasyonu yoluyla ER-stresi,
proinflamatuar, anjiyojenik ve antimikrobiyal
sinyal mediyatorleri katelisidin ve KLK5'in
Uretimine yol acan TLR2 ekspresyonunu
arttirir. Derinin ER-stres yanitina sebep olan
cevresel stresorler gibi rozase tetikleyici
faktorleri bulunmaktadir. Derinin asirt ER-
stresi; sebositler, keratinositler, monosit-
makrofajlar ve derinin duyusal néronlarini
iceren TLR2 odakli inflamatuar yaniti uyarir.
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Son olarak, biitlin anti-rozase ilaclar birka¢ noktada ER-stres
sinyal akisini azaltmak icin tasarlanmistir. ER-stres sinyalinin,
Kuzey Kelt popllasyonun UV-B isinlarina diisik maruziyeti
sonucu Dvitaminive LL-37-araciliantimikrobiyal savunmadaki
eksikligi kompansatuar mekanizma ile dengelemek icin
olustuguiileri stirtilmektedir.

Editor Yorumu

Rozase etiyopatogenezine yeni bir bakis. Cesitli cevresel
faktorlerin endoplazmik retikulum stresine yol acarak cesitli
transkripsiyon faktorlerin uyariimasina yol actigi bildirilmekte.
Ayrica, bu faktorlerin de proinflamatuar, anjiojenik faktorleri
uyararak rozasenin olusmasina katkida bulundugu ileri
surdliyor.

%0,05 ingenol Mebutat Jel ile Basariyla Tedavi Edilen
Yiizeyel Bazal Hiicreli Karsinom

Superficial Basal Cell Carcinoma Successfully Treated
with Ingenol Mebutate Gel 0.05%

Cantisani C, Paolino G, Cantoresi F, Faina V, Richetta AG, Calvieri S.
Dermatologic Therapy 2014 Jul 22. doi: 10.1111/dth.12148.

Ozet

Bazal hiicreli karsinom diinyada en sik gorilen kanser
turidur. Tipik olarak yavas buyliyen, nadiren metastaz
yapan ve genellikle cerrahi ile kontrol altina alinabilen
bir kanserdir. Yine de bazi Bazal hicreli karsinomlu
(BHK) hastalar cerrahi tedavi icin uygun olmayabilir, 6te
yandan multipl lezyonu olan hastalar da cerrahi tedaviyi
istemeyebilir. Halihazirda bilinen diger topikal tedavilerin
arasinda Euphorbia peplus bitkisinden elde edilen topikal
ingenol mebutate jel glinimizde italyan marketlerine
gelmis ve ylizeyel BHK'lerin tedavisinde etkinligini
gostermeye baslamistir.

Burada 79 yasinda deri tipi 2 olan bir erkek hasta sunulmustur.
Ciddi gilnes hasari olan deri ve multipl nonmelanom
deri kanseri nedeniyle basvuran hastanin ciddi aktinik
keratozlarina ve sirtindaki diger buyik BHK'lere %0,05'lik
ingenol mebutate gel uygulandi. Jel 2 giin boyunca direkt
olarak uygulanmis ve ilk giin gozlenen hafif eritem ikinci
glinde artis gésterdi. Uclincii glinden itibaren hasta uygulama
bolgesinde ciddi pullanma, soyulma ve kuruluk goézlendi.
Ciddi olmayan potansiyel tedavi ile iliskili etkiler, uygulama
bdlgesi sinirlarini asan eritem, uygulama bdlgesinde agri ve
bas agrisi gibi sikayetler iken bu lokal reaksiyonlar 2 hafta siire
icerisinde sonlandi ve tedavi sonrasi 3 ay sire ile tam yanit
elde edildi.

Nonmelanom deri kanserlerinin insidansi diinya capinda
glcli bir artis gostermektedir. Noninvaziv tedavi secenekleri
ile ilgili yapilan ¢calismalar yeni terapotik ajanlar gelistirilmesi
konusunda cesaret vericidir. Etki mekanizmasinin anlasiimasi,
yeni gelistirilen tedavilerle ilgili yapilan calisma kanitlan
klinisyenlere de hasta ile birebir goriserek en uygun tedavi
metodunu se¢mede yardimci olmaktadir.

Ingenol mebutate E. peplus isimli bir bitkinin latex 6ziinden
elde edilen, kemoablatif ve immunstimulan 6zelliklere sahip
yeni bir topikal ajandir. E. peplus bitki 6zij, ingiltere'de adi
sutlegen, Avustralyada ise radyum otu olarak bilinen ve
bircok kanserde geleneksel tedavi yontemi olarak kullanilan
bir maddedir. 2012'de aktinik keratozlarda alan tedavisi olarak
FDA onayi almis ve klinik calismalarla glvenirligi ve etkinligi
kanitlanmis olmasina ragmen lokal deri reaksiyonlarinin
insidansi yuksektir. Ingenol bu gibi lezyonlarda halihazirda
uygulanan bircok Urlin arasinda yeni bir tedavi secenegi
sunmaktadir. Bu ajanin ikili etki mekanizmasi, timor
hiicrelerinin primer nekrozu ile inflamasyonun hizli sekilde
induklenmesi bunu takiben reziduel hiicrelerin nétrofil iliskili
antikor bagimli sitotoksisitesi ve en son da protein kinaz C
aktivasyonu ile reziduel malign hicreleri yok ederek relapsi
azaltmasini icermektedir. Literatiirde BHK'lerin tedavisinde
topikal ingenol mebutat ile basarili sonuclarin bildirilmesi az
sayidadir.

Bu hastada topikal %0,05’lik ingenol mebutate'in ardisik
iki glin uygulamasi lezyonun remisyona girmesinde yeterli
olmustur ki bu yash hastalarda 6nemlidir. Kisa uygulama
stresi, uzun siireli bagh kalmak istemeyen hastalar icin veya
0zel anatomik bodlgede lezyonu olan hastalar icin 6nem
teskil edebilir. Bu ylzden ingenol mebutate 6zellikle diger
topikal ajanlarla kiyaslaninca BHK’lerde uygulanabilir kisa
sureli tedavi secenedi sunan bir ajandir. Yine de diger topikal
tedavilerle karsilastirma yapabilmek icin bu ajanin uzun
dénem etkinligi hakkinda calismalara gereksinim vardir.

Editor Yorumu

Letter seklinde sunulan bir olgu. ingenol mebutate’nin
ticari ismi Picato gel.Yapilacak calismalarla kullaniminin
yayginlasmasi, yasli, opere olamayacak hastalar icin alternatif
olabilir. Bu olguda 2 giin gibi kisa stire kullanilmis ve 3 ay siire
ile tam yanit elde edilmis. Ancak iyilesmenin histopatolojik
konfirmasyonu ile ilgili veriye rastlamadim.

IgG4 lliskili Deri Hastaliklan
IgG4-Related Skin Disease

Tokura Y, Yagi H, Yanaguchi H, Majima Y, Kasuya A, Ito T,
Maekawa M, Hashizume H.

BrJ Dermatol. 2014 Jul 26. doi: 10.1111/bjd.13296.

Ozet

Immunglobulin G4 (IgG4) ile iliskili hastalik (IgG4-RD), kanda
IgG4 diizeyi ve dokuda infiltre IgG4 (+) plazma hiicrelerinin
yuksek seviyede olmasi ile karakterize, son zamanlarda
belirlenmis klinik bir antitedir. IgG4-RD; pankreas, tiikriik ve
g0zyasi bezleri gibi bircok organi tutan, kendine 6zgu fibro-
inflamatuar degisiklikler gostermektedir. IgG4-RD’nin deri
lezyonlarinin 6zellikleri yetersiz olarak tanimlanmistir ve bu
deri lezyonlari plazma hiicrelerinin direk infiltrasyonuna ek
olarak IgG4 iliskili inflamasyondan da kaynaklanmaktadir.
Bizimkiyle birlikte diger dokimante edilen olgular baz
alindiginda, deri lezyonlarini 7 alt tipe kategorize ettik;



(1) Kutanozplazmasitoz (multiple paptilonodiilleryadagoévde
ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda endurasyonlar),

(2) Eozinofili ile birlikte psodolenfoma ve anjiyolenfoid
hiperplazi (6zellikle periaurikuler, yanak ve mandibula
alaninda plaklar ve papiilonodiiller),

(3) Mikulicz's hastaligi (g6zkapaklarindasislik, sikka sendromu
ve ekzoftalmus),

(4) Psoriasis benzeri erlipsiyon (dikkat ¢ekici sekilde psoriasis
vulgarise benzeyen),

(5) Belirtiimemis makulopapdiler veya eritemat6z eriipsiyon,

(6) Hipergamaglobulinemik purpura (alt ekstremitede
bilateral, asimetrik, palpable purpurik lezyonlar) ve Grtikeryal
vaskulit (bazen purpuranin eslik ettigi uzamis Urtikeryal
lezyonlar),

(7) iskemik parmak (Raynaud's fenomeni ve dijital gangren).

Birden 3’e kadar olan alttiplerin IgG4 (+) plazma hticrelerinin
direk infiltrasyonu ile indiiklendigi diisiindlirken, 4'ten 7'ye
kadar olan diger alttiplerin ise, sekonder mekanizmalarla
olustugu dusinidlmektedir. 1gG4-iliskili  deri  hastalig;
plak, nodil veya timorden olusan 1gG4(+) plazma hicre
infiltrasyonuolanderilezyonlari(1-3)olaraktanimlanmaktadir,
fakat IgG4 (+) plazma hicreleri ve/veya IgG4'iin neden
oldugu sekonder lezyonlarla da goriilebilir (4-7).

Editor Yorumu

Yeni tanimlanan ve bircok klinik tablo ile ortaya cikabilen
IgG4-iliskili hastaliklarla ilgili bir derleme. Yazarlar IgG4 iliskili
hastaliklar siniflandirmislar. Kanda 1gG4 diizeyinin yiksekligi
ve dokuda IgG4+ plazma hucrelerinin pozitifligi ile tan
konmakta. Psoriasis vulgarise benzeyen deri lezyonlarinin da
olabilmesi ilgi cekici. Ancak, bu hastalarda papiller dermiste
plazma hicresi infiltrasyonunun belirgin oldugu ifade
edilmis. Cesitli organlarda (pankreas gibi) fibroinflamatuar
degisikliklerle karakterize bir hastalik. Derleme, IgG4 ve
hastalik iliskisinin patogenezine de ayrintil yer veriyor.

Pyoderma Gangrenozum, Akne, Psoriasis, Artrit,
Hidraadenitis Siipiirativa (PAPASH)- Sendromu :
Otoinflamatuar Sendrom Spektrumunda Yeni Bir
Antite

Pyoderma Gangrenosum, Acne, Psoriasis, Arthritis
and Suppurative Hidradenitis (PAPASH)-Syndrome: A
New Enfity Within the Specfrum of Autoinflammatory
Syndromes?

Garzorz N, Papanagiotou V, Atenhan A, Andres C, Eyerich S.

Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology 28 JUL 2014 doi: 10.1111/jdv.12631
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Ozet

Otuz dokuz yasinda bayan hasta klinikte psoriasis tanisi ile
izlenmekte olup ek olarak her iki alt ekstremitede 3 yildan uzun
stredir yavas biyiyen siireklilik gosteren yaralari mevcuttu.
Ayrica hastanin hidradenitis stipirativaile ylizde ilimli diizeyde
akne vulgaris lezyonlari mevcuttu. Fizik muayenesinde, her
iki alt ekstremitede multipl violase plaklar ve Ulserler, aksiller,
inguinal bolgede masif skar dokulari, yiizde yer yer papl
ve pdstillerin bulundugu ilimli akne lezyonlari mevcut.
Bacaktaki bir tilserden alinan biyopsinin histolojisi pyoderma
gangrenosum ile uyumlu saptandi. Bu bulgular pyoderma
gangrenosum, akne, hidraadenitis sliplrativa (PASH)
sendromunu duslindirmektedir. Hasta siklosporin ile basarili
sekilde tedavi edildifakat Glserler tamamen kapandiktan sonra
siklosporin asamali olarak diisiilmeye baslandiginda hastanin
hidraadenitis stpdrativa lezyonlarinin niiks etti ve hasta el
ve ayak eklemlerinde agn tarifledi. Romatoid faktéri negatif
saptanan hastanin 3 fazli kemik goériintiilemesi seronegatif
artrit ile uyumlu saptandi. Pyoderma gangrenosum, akne ve
pyojenik artrit (PAPA) sendromundan siiphelenilen hastada
yapilan PSTPIP1 gen analizinde mutasyon saptanmadi. PAPA
ve PASH sendromlarinin hastalarda es zamanl ortaya ¢ikmasi
durumu Bruzzene tarafinca pyoderma gangrenosum, akne
konglobata, supuratif hidraadenit, aksiyel spondilartritis
(PASS) sendromu olarak adlandiriimistir. Hasta bu tabloya
uymakla beraber hastalik siirecinde sach deri psoriasisi de
alevlenmektedir.Hastalargenelde TNF alfa blokeriadalimumab
ve sacli deriye topikal steroid tedavisi altinda tamamen stabil
seyretmektedir. IL-1 beta ve TNF-alfa dizeylerinde artisla
karakterize otoinflamatuar sendromlar olan PAPA, PASH, PASS
TNF-alfa blokerleri ile basaril sekilde tedavi olmaktadir. Daha
once tanimlanan PAPA ve PASH sendromlarinin aksine ilk defa
bu 2 sendromun birlikteligine ek olarak sach deri psoriasisi ile
de birlikteligi tanimlandi. Bu yeni antite PAPASH sendromu
olarak adlandirildi. Th17, TNF-alfa yolagi sonucu notrofil
aktivasyonu psoriasis, akne, hidradenitis sliplrativa, artrit ve
pyoderma gangrenosum patogenezinde rol oynamaktadir. Bu
hastalardan alinan punch biyopsilerin immunohistokimyasal
incelemelerinde IL-17 pozitif immun hiicrelerin infiltrasyonda
agirlikli olarak saptandi. TNF alfa blokerleri ve IL-17
antagonistlerinin kombinasyon tedavisi (COVA322 - bispesifik
TNF alfa/IL-17 antikoru) PAPASH ve diger otoinflamatuar
sendromlarda umut vericidir.

Editor Yorumu

Burada yeni bir antite tanimlaniyor. Psoriasis, akne,
hidradenitis stiplirativa, artrit ve pyoderma gangrenozumdan
olusan PAPASH sendromu. Histopatolojisinde IL-17 pozitif
immun hcrelerin saptanmasi, patogenezinde Th17 ve
TNF alfa’nin yer almasi nedeniyle tedavisinde TNFalfa ve IL-
17 antagonistlerinin kombine kullanilabilecegi bildirilmis.
Letter seklinde sunulan bu yayinda hem yeni bir sendrom
tanimlanmis hem de tedavi icin yeni bir kombinasyon
onerilmis.



