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OZET

El ekzemasi, ellerde eritem, skuam, vezikiil ve fissiirler ile karakterize, tekrar etme
egilimi gosteren, sik goriilen bir deri hastaligidir.

Topikal steroidler el ekzemasi tedavisinde ilk segenektir. Ekzemanin sik
tekrarlamasi, bu kremlerin uzun siireli kullanilmasina ve yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle, hastaligin tedavisinde etkili ve uzun siire giivenle
kullanilabilecek yeni topikal ajanlara ihtiya¢ vardir.

Pimekrolimus, non-steroid antiinflamatuvar bir kalsinérin inhibitdriidiir. Atopik
dermatit tedavisinde uzun siiredir giivenle kullanilmaktadir. Kronik el ekzemalarinda
pimekrolimus krem ile flutikazon propiyonatin etkinlik ve giivenilirligini kiyaslamak i¢in,
tek kor ve randomize bir klinik ¢alisma planlanmistir. Her iki tedavi maliyet agisindan da
karsilastirilmistir. Subat 2005-Haziran 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’na bagvuran kronik el ekzemali 16 hasta calismaya
alimastir.

Her iki tedavi ekzemada iyilesme saglamistir. 16 hastanin 10’unda (%62,5) tama
yakin ya da tam diizelme, bir hastada belirgin, 2 hastada orta ve 3 hastada da hafif diizeyde
diizelme tespit edilmistir. Pimekrolimus grubu ve flutikazon propiyonat grubu arasinda
tedaviye yanit agisindan istatistiksel fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tedavi sirasina pimekrolimus grubunda yer alan 3 hastada yan etki izlenmistir.
Iki hastada tedavinin ilk birkag giiniinde gériilen ve tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen yanma
hissi ve bir hastada tedavinin ikinci haftasindan tedavi sonuna kadar devam eden deride
incelme hissi saptanmis, ancak klinik degerlendirmede deride atrofi tespit edilmemistir.

Sonug olarak pimekrolimus krem kronik el ekzemalarinin tedavisinde flutikazon
propiyonat kadar etkili ve giivenilir bulunmustur. Ancak tedavi maliyetinin flutikazon
propiyonattan 6 kat fazla oldugu belirlendigi i¢in kronik el ekzemalarinda tedavi segilirken
bu durumun goz Oniine alinmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik el ekzemasi, pimekrolimus krem
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ABSTRACT

Hand eczema is a common skin disease with remissions and exacerbations,
characterized by erythema, squam, vesicle and fissures.

Topically applied steroids are treatment of choice for hand eczema. Because of
the frequent relapses of hand eczema, long term, repeated use of these creams is necessary
but related with potential side effects, therefore new, safe and effective topical therapeutics
are needed.

Pimecrolimus is a new non-steroid anti-inflammatory calcineurin inhibitory that
can be used in the treatment of chronic hand eczema. A randomized, observer blinded,
comparison study of pimecrolimus cream versus fluticasone propionate was designed in
order to evaluate the efficacy and safety profile between two agents. 16 patients with
chronic hand eczema were enrolled in the study and randomized in two groups. They were
all outpatients seen at the dermatology department of Bagkent University Faculty of
Medicine between February 2005 and June 2005.

Both pimecrolimus and fluticasone propionate improved the eczema. 10 of the
total 16 patients (62,5%) showed complete or nearly complete response, one significant, 2
moderate and 3 minimal response was achieved. Statistical difference between two groups
was not significant (p>0,05).

Adverse events occurred in 3 of the 16 patients, all in the pimecrolimus group.
Two patients complained a temporary burning sensation occurred in the first few days of
therapy and one patient with a feeling of thinning of the skin but atrophy was not seen
clinically.

The cost of both therapies were investigated and compared with each other.

Pimecrolimus cream was found to be safe and equally effective to fluticasone
propionate in the treatment of chronic hand eczema . But cost effect analyse showed that

total cost of therapy was 6 times higher in the pimecrolimus group.

Key words: Chronic hand eczema, pimecrolimus
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AKD:
IKD:

HECSI:

KISALTMALAR
Amerikan gida ve ilag dairesi
Psoralen ultraviyole A
Allerjik kontakt dermatit
[rritan kontakt dermatit

Hand eczema severity index (el ekzemasi siddet indeksi)
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1.GIRIS ve AMAC

El dermatitleri, ellerde eritem, skuam ve fissiirler ile karakterize olan, ¢ok sik
goriilen deri hastaliklaridir. Sik tekrar etme egiliminde olan bu hastalik grubu, ekzema dis1
el dermatitleri ve el ekzemalar1 olarak ikiye ayrilir. Palmar psoériazis, tinea manum gibi
fungal enfeksiyonlar ve id reaksiyonu ekzema dist el dermatitleri arasinda en sik
goriilenlerdir. El ekzemalar ise etiyoloji ve klinik goriinimlerine gore; allerjik kontakt
dermatit (AKD), irritan kontakt dermatit (IKD), atopik dermatit, dishidrotik ekzema ve
kronik vezikiiler el dermatiti gibi ¢esitli alt gruplara ayrilir. Alt1 aydan uzun siire devam
eden el dermatitlerine “kronik el dermatiti” ad1 verilir.

El dermatitlerinin tedavisinde ilk secenek topikal kortikosteroid i¢eren krem veya
merhemlerdir. Bu ilaglarla kisa siire i¢inde klinik diizelme goriilebilmektedir, ancak tedavi
birakildiktan sonra hastaligin tekrar etmesi de sik rastlanilan bir durumdur. Sik araliklarla
tekrar kullanilmalar1 gereken bu kremlere karsi uzun siireli kullanim sonucunda tasiflaksi
gelismekte ve tedavi basaris1 azalmaktadir. Ayrica, bu kremlerin kronik kullanimina ikincil
olarak deride atrofi, telenjiektazi ve pigmentasyon bozukluklari1 gibi ciddi lokal yan etkiler
ortaya c¢ikabilmektedir.

Etkilenen hastalarda ciddi psikolojik ve sosyal problemlere yol agabilen kronik el
dermatitlerinin tedavisinde, etkili, kolay uygulanabilen ve ciddi yan etkilere sahip olmayip,
uzun siire giivenle kullanilabilecek yeni topikal ajanlara ihtiya¢ vardir.

Pimekrolimus, T lenfositlerden ve mast hiicrelerinden inflamatuvar sitokinlerin
salinimin1 engelleyen, non-steroid antiinflamatuvar bir kalsindrin inhibitoriidiir. Kronik
ekzematoz deri hastaliklarinin tedavisi ic¢in gelistirilen bu ilacin, topikal steroid
kullaniminda goriilen lokal yan etkilere sahip olmadigi ve sistemik olarak emilmedigi
atopik dermatitli hastalar iizerinde yapilan ¢ok sayidaki klinik calismada gosterilmistir.
Literatiirde kronik el dermatitli hastalarda pimekrolimus kremin etkisinin degerlendirildigi
sadece 2 klinik ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda pimekrolimus krem etkili bulunmus ancak
tedavide bugiin i¢in ilk segenek olarak kabul edilen steroidli kremler ile etkinlik ve
giivenilirlik acisindan karsilastirilma yapilmamustir.

Bu calismada, kronik el ekzemalarinin tedavisinde pimekrolimus krem ile
flutikazon propiyonat kremin etkinlik ve giivenilirligini karsilastirmak amaglanmistir.
Arastirma, tek kor ve randomize bir klinik ¢alisma seklinde planlanmistir. Subat 2005-
Haziran 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim

Dali’na basvuran ve kronik el ekzemasi tanisi alan hastalar ¢calisma kapsamina alinmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ekzema Tanim1 ve El Ekzemalar1

Ekzema, birtakim intrinsik ya da ¢evresel faktorlerle indiiklenen, inflamatuvar bir
deri hastaligidir. Ekzemanin 6zel bir klinik tipi olan ellerin ekzematéz dermatiti (el
ekzemasi) en sik goriilen deri hastaliklarindan biridir(1).

En 6nemli mesleksel deri hastaligi olarak kabul edilen el ekzemalarinin prevalansi
genel populasyonda ortalama %8.9 iken, bazi meslek gruplarinda, 6rnegin endiistriyel
alanlarda calisan is¢iler ve saglik calisanlarinda 9%80-88 gibi ¢ok yiiksek diizeylere
ulagmaktadir(2,3). Bu tip mesleksel el ekzemalar1 erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen,
hastalik, genel populasyonda kadinlarda 2 kat daha sik goriiliir(4). Her yasta ortaya
cikabilen el dermatitlerinin ortalama baslangi¢ yas1 klinik alt gruba gore degisir(5).

Farkli klinik tiplerin insidansi ¢aligilan hasta grubuna gore degismekle birlikte,
genel olarak en sik goriilen tipler IKD, AKD ve atopik dermatittir(6-8).

El ekzemalar1 etiyolojilerine gore endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye
aywrilir.  Endojen kaynakli ekzemalar; atopik el dermatiti, dishidrotik ekzema ve kronik
vezikiiler el dermatiti iken, kontakt dermatitler ekzojen kaynakli olan ekzemalardir.
Kontakt dermatitler, AKD, KD, friksiyonel el dermatiti ve hiperkeratotik palmar el
dermatiti gibi ¢esitli klinik alt tiplere ayrilir (1,2).

2.1.1. Kontakt Dermatitler

Kontakt dermatit, baz1 maddelerin deriye dogrudan temasi sonucunda ortaya
cikan inflamatuvar bir deri hastaligidir ve %65-70 ellere lokalize olur(8). Hastalik olusum
mekanizmasina gore ikiye ayrilir:

a. Irritan kontakt dermatit
b. Allerjik kontakt dermatit

Kontakt dermatite yol agan maddeler akut, subakut ya da kronik ekzemat6z
reaksiyona yol acar. Bu reaksiyonlar temas edilen maddeye ve diger ¢evresel faktorlere
gore degiskenlik gosterir. IKD ve AKD’nin patogenezi tamamen birbirinden farkli
olmasina ragmen, bu iki antiteyi klinik goriiniim olarak birbirlerinden ayirt etmek ¢ok
zordur(9).



a. Irritan Kontakt Dermatit

Tiim el ekzemalarinin %35’ini olusturur. Ellerde gelisen kontakt dermatitlerin ise
%80’i IKD’dir. Mesleksel dermatozlarin %80’inin nedeni yine IKD’dir(5).

IKD, immiinolojik olmayan ve lokal olarak gelisen inflamatuvar bir deri
reaksiyondur. Onceden duyarlanma gerekmediginden maddeyle ilk temasta ortaya
cikabilir. Epidermisin en {ist tabakasi olan stratum korneuma temas eden irritan madde,
hiicre yiizeyinden emilerek alt tabakalara dogru ilerler. Oncelikle stratum korneumun
yapisini bozarak keratini denatiire eder, lipidleri ¢ozer ve derinin su tutma kapasitesini
azaltir. Derinin kurumasi sonucunda ekzojen maddelere karst koruyucu bariyer fonksiyonu
bozulur ve elastisitesi kaybolur. Irritan madde cok giiclilyse epidermisin daha alt
tabakalarindaki canli hiicreler de zarar gorebilir ve hatta epidermal nekroz da gelisebilir.
Ote yandan, irritasyona cevap olarak keratinositler stimiile olur ve énce hiperplazi, bunun
ardindan da epidermal hiperkeratoz gelisir. Irritan madde dermise ulastiginda ise
inflamatuvar mediyatorlerin salinimmi stimiile eder(6). Bu mediyatorlere bagh
vazodilatasyon, 6dem, interselliiler monosit ve lenfosit infiltrasyonu ve perivaskiiler miks
bir infiltrasyon gelisir. Sonu¢ olarak, tim bu inflamatuvar reaksiyon, irritan maddenin
temas ettigi bolgelerde olmak iizere deride eritem, 6dem, kserozis, vezikiiller ve erode
alanlara yol acabilir. Kronik olgularda ise bu tabloya likenifikasyon ve hiperpigmentasyon
da eklenebilir (1,8).

Deride en siddetli irritasyona yol acan maddeler giiclii alkali ve asitlerdir ve bu
maddelerle temas sonucu gelisen klinige akut iIKD ya da kimyasal yanik denir. Irritasyon
giicli yiiksek olan kimyasal maddelere yeterli konsantrasyon ve siirede temas eden her
insanin derisinde, sadece temas eden bolgede sinirli olmak lizere siddetli bir reaksiyon
gelisir. Ote yandan, zayif irritan maddeler herkeste ayni reaksiyona yol agmayabilir.
Kisisel faktorler onemlidir, 6rnegin palmar hiperhidroz, kserozis veya atopik dermatit
varhi@1 zayif irritanlara bagli IKD gelisme riskini arttirir(5). IKD’lerin ¢ogu hafif irritan
ozelligine sahip maddelere uzun siireli ve tekrarlayici tarzda maruziyet sonucu gelisen
kronik IKD olgularidir. Kronik IKD’e ev hanimi ekzemas: da denir. Tipik nedeni ellerin
su, sabun ve deterjanlara sik temas etmesidir. Giin i¢inde ellerini ¢ok sik yikayan, temizlik
obsesyonuna sahip kisilerde de kronik IKD’e sik rastlanir. Irritan maddelerin toksisiteleri
degisik mekanizmalarla gelisir (Tablo 2.1). Bazi irritan maddeler stratum korneumdaki
lipidleri denatiire ederek, derinin bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden oldugu igin,

kontakt allerjenlerin de penetrasyonu kolaylastirmis olur. Dolayisiyla, IKD zemininde



AKD gelismesi beklenilen bir sonugtur ve her iki klinigin ayirt edilmesini ¢ok

zorlagtirir(1)..

Tablo 2.1. Irritan maddeler ve etki mekanizmalari

[rritan madde

Etki mekanizmasi

Deterjanlar

Asitler

Alkaliler

Yaglar

Organik ¢oziiciiler

Stratum korneumda bariyer lipidlerin denatiirasyonu
Protein denatiirasyonu, membran toksisitesi

Protein denatiirasyonu
Sitotoksisite

Bariyer lipidlerin denatiirasyonu
Sitotoksisite

Bariyer lipidlerin organizasyonunun bozulmasi

Membran lipidlerinin ¢oziiniir hale gelmesi
Membran toksisitesi

Oksidanlar Sitotoksisite
Su Sitotoksisite
b. AKD

Tiim el ekzemalarinin %19-33"{inii olusturur(5). El kontakt dermatitlerinin ise

%20’sinden sorumludur.

Tip IV gecikmis tipte hiicresel asir1 duyarlilik reaksiyonudur. IKD’den farkli

olarak AKD, allerjene kars1 spesifik bir Thl hiicre yanit1 gelistirmeye genetik yatkinligi

olan bireylerde gelisir. Patogenezinde iki basamak vardir(8).

1. Duyarlanma fazi

2. Reaksiyon (cevap) fazi

Kontakt allerjenin ya da haptenin deriye ilk temasindan sonra gelisen duyarlanma
fazinda hapten ya da antijen epidermal Langerhans hiicreleri tarafindan alinarak bdlgesel
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lenf bezlerine taginir. Burada, naive T hiicrelerine sunulan antijen/hapten, hem T effektor
hem de supressor hiicrelerde aktivasyona neden olur. Duyarlanma asamasi ortalama 14-21
giindiir. Duyarlanma gelistikten sonra, ikinci basamak olan reaksiyon fazinda, allerjenle
temastan genellikle 24-48 saat sonra mast hiicre degraniilasyonu, vazodilatasyon, notrofil,
mononiikleer hiicreler ve T hiicre migrasyonu sonucunda klinik tablo ortaya ¢ikar.
Reaksiyon fazinda biitiin bu mekanizmay1 baglatan hiicrenin deride dolasan antijen spesifik
T hiicreler oldugu diistiniilmektedir. AKD’de ekzema sadece allerjenin temas ettigi bolgede
gelismesine ragmen, duyarlanma tiim viicut derisine yayilabilir. Bu nedenle hastanin
viicudunun farkl bir yerine uygulanan allerjen ayni1 ekzematoz reaksiyonun gelisimine
neden olur (1,8).

Degisik allerjenlerin duyarlandirma siireleri de degisiktir. Dinitroklorobenzen ile
duyarlanma 4 giinde gelisebilirken, nikel ve kromat gibi zayif allerjenler ile duyarlanma
yillar siirebilmektedir. Literatiirde zeytinyagi, marul ve azatiyoplirin tablet temastyla
gelismis ilging olgular mevcuttur(10-16).

AKD’lerde neden olan allerjeni saptamak i¢in yapilabilecek testler yama testi,
use test (kullanim testi), ROAT (repeated open application test) ve intradermal testtir(1,6-
8).

1.Yama testi:

Ik kez 1896°da Jadassohn tarafindan tanimlannugtir. Yéntemin ayrintili tarifini
ise 1911’de Bloch yapmistir. Yama testi, bir kontakt maddeye karsi daha onceden
duyarlanmig bir deriye ayni maddenin tekrar temas etmesiyle, uygulama yerinde
ekzematdz bir deri reaksiyonunun gelismesi prensibine dayanir. En sik Avrupa Standart
Serisi olarak bilinen ve 25 maddeden olusan test ile uygulama yapilmaktadir (Tablo 2.2).
Genis ve diizgiin bir yiizey oldugu icin genellikle sirt bolgesi uygulama alani olarak tercih
edilmektedir. Testin sonucu 48. ve 96. saatlerde ‘Uluslararas1 Kontakt Dermatit Grubu’
Onerilerine gore eritem, infiltrasyon, papiil ve vezikiil varligina dikkat edilerek,
negatiflikten 3 (+)’lige kadar degerlendirilir. Tiim maddelere karsi (-) sonug alinabilecegi
gibi, birden fazla maddeye karst da (+) cevap elde edilebilir. Yama testinde saptanan
pozitif reaksiyon kiside o madde ya da maddelere karsi kontakt duyarliligin oldugunu
gosterir, ancak mevcut olan klinik tablodan pozitiflige neden olan madde ya da maddelerin
sorumlu oldugunu kanitlanmaz. Test sonucunun hastanin anamnezi ve dermatolojik
muayenesi ile de uyumlu olmasi gereklidir. Yama testi uygulanmasinda kesin bir

kontrendikasyon yoktur. Rolatif kontrendikasyonlar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Avrupa standart serisi
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Allerjen

Kullanildig: yerler

1. Potasyum dikromat Cimento, alci, tekstil boyalari. ..

2. Fenilendiamin baz Sag boyalar, fotografcilik, fotokopi...

3. Tiuram miks Lastik (lateks) imalati...

4. Neomisin siilfat Neomisin i¢eren topikal ilaglar

5. Kobalt klorid Cam {iretimi, takma dis, gozliik ¢ergevesi
6. Benzokain Lokal anestezikler

7. Nikel siilfat Metal taki, toka, kemer, anahtar...

8. Kinolin miks Topikal ilaglar ve steroidler

9. Kolofoni Kagit, flaster, kozmetikler, keman yayi...
10. Paraben miks Gida koruyuculari, kozmetikler...

11. N-izopropil-n-fenil 4 fenilendiamin Lastik islenmesinde kullanilan maddeler
12. Yiin alkolleri Lanolin

13. Merkapto miks Sert lastikler

14. Epoksi regine Ortopedik protezler, PVC {iriinler...

15. Peru balsami1 Kozmetiklerdeki kokular...

16. 4-tert-biitilfenol formaldehit regine Yapistiricilar

17. Merkaptobenzotiyazol Lastik tiretiminde akselerator

18. Formaldehit Ev temizleyicileri, deterjanlar...

19. Parfiim (fragrance) miks Kozmetikler, parfiimler, deterjanlar...
20. Seskuiterpen lakton miks Agac endiistrisi

21. Kuarterneryum 15 Topikal antibiyotik, antifungal, kozmetik...
22. Primin Bitkiler

23. Cl-me-izotiazolinon Deterjan, sampuan, kozmetik

24. Budesonid Inhaler astim ilaglar1, topikal steroidler
25. Tiksokortol-21-pivalat Hidrokortizon igeren nazal spreyler

Tablo 2.3. Yama testi uygulamasinda rolatif kontrendikasyonlar

Gebelik
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Yenidogan donemi

Yaygin ekzema

Test uygulanacak deri bolgesinin sagliklt olmamasi

Giinde 15 mg ve lizerinde kortikosteroid kullanimi

UV tedavisi altinda olma

Test uygulanacak bolgeye topikal kortikosteroid uygulaniyor olmasi

Sistemik immiinosupresyon (ila¢ ya da hastalik sonucu)

2. Kullanim testi

Yama testi negatif tespit edilmesine ragmen, mevcut klinikten sorumlu olarak
hastanin kullandig1 bir {iriin/maddeye kars1 AKD diisiiniiliiyorsa uygulanir. AKD’ye neden
oldugundan siiphelenilen {iriin/madde hastaya tekrar kullandirilir ve reaksiyon gelisip
gelismedigi takip edilir(6,8).

3. ROAT

Siipheli pozitif yama testi reaksiyonlarinin kontrolii i¢cin yapilir. Siiphelenilen
madde 7 giin siireyle giinde 2 kez primer lezyondan uzak bir alana uygulanir. Genellikle 6n
kolun fleksor yiizii tercih edilir. Reaksiyon gelisip gelismedigi takip edilir.

4. Intradermal test

Neomisin gibi deriden penetrasyonu diisitk olan allerjenleri test etmek ig¢in
kullanilir. Ancak giiniimiizde yama testinde kullanilan maddelerin konsantrasyonlarini
arttirmak mimkiin oldugundan bu test pek tercih edilmemektedir. Allerjen madde
intradermal uygulanir ve uygulama bdlgesi 1-4 giin i¢inde eritem, 6dem, vezikiil ve papiil
gelisimi agisindan degerlendirilir.

Toplumda en stk AKD’e yol actig1 bilinen allerjen madde nikeldir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Kuzey Amerika kontakt dermatit grubunun belirledigi en sik AKD gelisimine
yol agan allerjenler

Nikel sulfat

Neomisin stilfat
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Peru balsami

Parfiim miks

Thimerosal

Sodyum tiyosiilfat

Formaldehit

Kuarterneryum 15

Kobalt klorid

Basitrasin

2.1.2. Atopik El Ekzemas1

Tiim el ekzemalarinin %11-36’sindan sorumludur(5). Irritan kontakt ekzemalarin
%20-30’unun atopik bireylerde gelistigi tahmin edilmektedir(1). Atopik dermatitli
hastalarin %70’inde hayatlarinin bir doneminde el dermatiti gelisir, 6zellikle eriskin yasta
atopik dermatitli hastalarda en sik karsilasilan problemdir.

Atopik dermatitli gen¢ kadin hastalarda el ekzemas: siklikla ilk ¢ocuklarinin

dogumundan sonra, sik el yikama ve sabun kullanimi1 sonucu ortaya ¢ikar(17).

2.1.3. Diger El Ekzemalar1
a. Dishidrotik Ekzema (Pomfoliks)

Tiim el ekzemalarinin %5°ni olusturur(5). Genellikle 20-40 yas arasinda ortaya
cikan hastalik, kadinlarda 2 kat daha sik goriilmektedir. Patogenezinde ekrin ter bezlerinin
rolii oldugu diisiiniilerek dishidrotik ekzema ismi verilmistir. Ote yandan, yapilan histolojik
incelemelerde vezikiillerin ter bezi okliizyonuna bagli gelismedigi tespit edilmistir. Yine de
etkilenen hastalarin bazilarinda hiperhidrozun klinige eslik etmesi dikkat c¢ekici bir
durumdur. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamiyan bu hastalifin stres ve emosyonel
durumla yakin iliskili oldugu diistiniilmektedir. Nikel ve sicak hava gibi ekzojen faktorler,
atopi ve stres gibi endojen faktdrlerle aktive olabilir. Nikelden fakir diyetle klinik tabloda
diizelme bildirilmistir(18). Pomfoliks ismi siklikla dishidrotik ekzema ile ayni anlamh
olarak kullanilmakla birlikte, baz1 arastirmacilar ikisinin farkli antiteler oldugunu 6ne

siirmektedirler (2).

b. Friksiyonel El Dermatiti
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Kronik travma, siirtinme, basing veya vibrasyon deride kronik ekzematoz
dermatit gelisimine neden olabilir(19). Travmanin engellenmesi ile 2-3 haftada spontan

geriler.

c. Hiperkeratotik Palmar El Dermatiti

Tim el ekzemalarmin %?2’sinden sorumludur(5). Palmar bolgede simetrik
yerlesmis hiperkeratotik plaklar ile karakterizedir. Agril1 fissiirler gelisebilir. En sik 40-60
yas arasinda ve erkeklerde goriiliir. Yama testi genellikle negatiftir. Kronik ve stabil
seyirlidir . Yapilan bir ¢aligmada, hiperkeratotik el dermatiti olan 32 hasta 10 yil boyunca
takip edilmis, topikal tedavilere yanit alinamadigi, yillar iginde dermatitin morfolojik sekil
ve lokalizasyonunun belirgin olarak degismedigi tespit edilmistir. Takipler sirasinda bir
hastada psoriazis gelismistir(20). Literatlirde iilkemizden bildirilmis ilgi ¢ekici bir olgu
raporunda, nargile sapinin kronik travmasi sonucu ellerinde hiperkeratotik palmar el

ekzemasi gelismis bir hasta sunulmaktadir(21) .

d. Kronik vezikiiler el dermatiti

Siklikla palmar bolgeye yerlesmis kasintili vezikiiler lezyonlarla karakterizedir.
Pomfolikse gore daha kronik seyirli olmasi ve vezikiillerin eritemli zemin iizerinde
gelismesi ile ayirt edilir. Yapilan bir calismada bu tip el dermatiti olan hastalarin % 55’inde

yama testi pozitif bulunmustur(22) .

2.2. Klinik Bulgu ve Semptomlar

El ekzemalarinda tipik olarak en sik rastlanilan semptomlar basta kasinti olmak
iizere yanma, batma ve hassasiyettir.

Akut, subakut veya kronik deri reaksiyonu olarak ortaya cikabilen kontakt
dermatitlerde, akut formda klinik olarak eritem, 6dem, papiil ve vezikiil/biiller izlenirken,
kronik formunda likenifiye eritemli ekzematoz plaklar iizerine yerlesmis fissiirler ve hafif
diizeyde hiperpigmentasyon dikkat cekicidir. Klinik bulgulara dayanarak IKD ile AKD
ayiriminin yapilabilmesi ¢cok zordur. Viicudun diger bolgelerindeki dermatitler i¢in gegerli
olan bu yaklagim, ellerde gelisen kontakt dermatitlerde yardimci degildir (2). Bu nedenle,
anamnez ile siiphelenilen olgulara, AKD’in ekarte edilmesi i¢cin mutlaka yama testi

yapilmasi Onerilir.
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Atopik el ekzemasmin ayirt edici bir klinik 6zelligi yoktur. Siklikla ellerin
dorsaline yerlesir. Keskin sinirli olmayan, eritemli, kserotik ve likenifiye plaklarla
karakterizedir. Lezyonlarin bilegin volar kismina dogru yayilimasi tipiktir(1,2) .

Dishidrotik ekzemanin klinigi, parmaklarin lateral kisimlarinda, eritemsiz bir
zeminde gelisen vezikiiller seklinde olmakla birlikte, palmar bolge tutulumu da siklikla
goriiliir. Pomfoliks terimi vezikiillerin birleserek genis ¢apl biiller olusturdugu form igin
tercih edilmelidir. Vezikiiller tipik olarak simetriktir ve deskuamasyonla iyilesir. Pruritus
ve yanma gibi semptomlar eslik edebilir ve hatta bu semptomlar klinik lezyonlar ortaya
cikmadan saatlerce dnce baslayabilir (2). Vezikiiler lezyonlarin kontakt dermatitin ya da
atopik ekzemanin bir bulgusu olabilecegi gibi, tinea pedise sekonder (id reaksiyonu) olarak

da gelisebilecegi unutulmamalidir(8) .

2.3. Tedavi

El ekzemalarmin tedavisinde ilk secenek topikal kortikosteroid igeren krem ve
merhemlerdir. Topikal kortikosteroidler hizli bir sekilde klinik diizelme saglamaktadir,
ancak tedavi birakildiktan sonra hastalik siklikla tekrar etmektedir. Sik sik yeniden
kullanilmalar1 gereken bu kremlere karst uzun siireli kullanim sonucunda tasiflaksi
gelismekte ve tedavi basarisi azalmaktadir. Tasiflaksi, ilaca tolerans gelisimi anlamina
gelir. Bu etki steroidlerin vazokonstriktor etkisine karsi gelismektedir(23). Ayrica kronik
kullanim deride atrofi, telenjiektazi, pigmentasyon bozukluklar1 gibi lokal yan etkilere de
yol acabilmektedir(2).

Sistemik steroid tedavisi topikal steroidlerle sonu¢ alinamayan direncli olgularda
kullanilabilir. Ancak hiperlipidemi, hiperglisemi, adrenal aks supresyonu, hipertansiyon,
glokom, 6dem, gastrointestinal kanama, osteoporoz, immiinosupresyon, steroid aknesi ve
kserozis gibi pek ¢ok ciddi yan etkileri nedeniyle sik tercih edilmezler(2).

Topikal ya da sistemik retinoid tedavisi Ozellikle hiperkeratotik tip el
ekzamasimin tedavisi i¢in kullanilabilir. Sistemik retinoidler basagrisi, keilitis, kserozis,
miyalji, flushing ve hiperlipidemi gibi ciddi yan etkilere neden olabilir(24).

Fototerapi (lokal PUVA), iyonizan radyasyon ve Grenz 1sinlar1 gibi tedaviler
etkili olmakla beraber karsinogenez riski ve maliyet yiiksekligi nedeniyle sadece tedaviye
yanit vermeyen hastalarda kullanilmaktadir.

Tazarotene ve kalsipotriene kullanimi standart tedavi yaklagimi iginde yer

almamakla birlikte epidermal hiicre maturasyonunu regiile edici etkileri nedeniyle bu
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merhemler 6zellikle hiperkeratotik el ekzemalarinda etkili olabilir. Bu konuyla ilgili olarak
az sayida olgu raporu mevcuttur(25).

Literatiirde birka¢ olguda, iyontoforez veya intradermal botulinum toksini
enjeksiyonu 6zellikle hiperhidrozun eslik ettigi dishidrotik ekzemali olgularda denenmis ve
basarili bulunmustur(26,27).

Biitiin bu tedavi ¢esitliligine ragmen, kronik el ekzemalar1 tedaviye oldukca
direngli olabilen hastaliklardir. Tablo 2.5’te el ekzemalarinda farkli dermatit tiplerine gore

Onerilen tedavi yontemleri 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. El ekzemalarinda 6nerilen tedavi yontemleri

Tedavi El Ekzemasinin Tipi
[rritan Alerjik Hiperkera Pomfolik Friksiyon Vezikiiler
kontakt kontakt - S el tip tip
Adormatit Adormatit totils tin
Topikal v v v v v
kortikosteroid
Sistemik v v v
kortikosteroid
Siklosporin v v v
Metotreksat v 4 v v
Mikofenolat 4 v v
mofetil
Topikal tacrolimus v v v v
ve pimekrolimus
Fototerapi (UVB, v 4 v v v v
PUVA, Grenz)
Retinoidler v v v
(topikal ve oral)
Kalsipotriol 4 v v

2.3.1. Pimekrolimus ve Flutikazon Propiyonat

Pimekrolimus, T lenfositlerden ve mast hiicrelerinden inflamatuvar sitokinlerin
salimimini engelleyen, non-steroid antiinflamatuvar bir kalsindrin inhibitoriidiir. Kronik
ekzemat6z deri hastaliklarinin tedavisi icin gelistirilen bu ajanin, topikal steroid
kullaniminda goriilen lokal yan etkilere sahip olmadig1 ve sistemik olarak emilmedigi
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atopik dermatitli hastalarda yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma ile gosterilmistir(28-33).
Pimekrolimus, bu 6zellikleri nedeniyle atopik dermatit tedavisinde kullanimi i¢in
Amerikan ila¢ dairesi (FDA) onay1 almigtir.

Topikal pimekrolimusun en sik goriilen yan etkisi, krem siiriilen bolgede
tedavinin sadece ilk giinlerinde goriilebilen gegici yanma hissi ve 1s1 artisidir.

Literatiirde kronik el dermatitli hastalarda tedavide pimekrolimus krem
kullanilarak yapilmis 2 klinik ¢alisma vardir. 2004 yilinda, 294 hasta iizerinde Belsito ve
ark. tarafindan yapilan calismada, pimekrolimus kremin etkinligi plasebo ile
karsilastirilmis ve kronik el ekzemalarmin tedavisinde pimekrolimus plasebodan daha
basarili bulunmustur(34). Thagi ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada, 18 yas {izeri 13 kronik el
dermatitli hastada pimekrolimus kremin etkinligi, giivenilirligi ve sistemik emilim
acisindan serum konsantrasyonlarini degerlendirmistir. Krem giinde iki kez olmak iizere
ellerin tamamina (lezyonlu ve lezyonsuz bolgeler) siiriilerek uygulanmistir. Gece
uygulamasinin ardindan en az 6 saat siireyle okliizyon da yapilmistir. Tedavinin 1, 8 ve 22.
giinlerinde, kremin serum konsantrasyonlar1  Ol¢iilmistiir.  Hastalarin  klinik
degerlendirmeleri baslangigta, 8. giinde ve 22. giinde doktor degerlendirmesi ile
yapilmistir. Tedavi sonunda 13 hastanin 11’inde (%85) hastalik siddetinde azalma izlenmis
ve pimekrolimusun sistemik emiliminin ihmal edilebilir diizeyde oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak, pimekrolimus krem kronik el ekzemalarinde etkili bulunmus, yan etkilerinin
minimal ve sistemik emilimin ise ihmal edilebilir diizeyde oldugu tespit edilmistir(35).
Kremin okliizyonla uygulanma nedeni; insan derisiyle yapilan in vitro caligmalarda
pimekrolimusun deriye topikal steroidlere benzer sekilde penetre oldugu, ancak deriden
gecisinin topikal steroidlere oranla daha yavas oldugunun belirlenmesidir. Bu nedenle
hiperkeratozun baskin oldugu dermatitlerde basarisinin diisiik olacagi bildirilmektedir(35).

Flutikazon propiyonat sistemik emilimi ¢ok diisiik olan, okliizyon yontemi ile genis
alanlarda dahi kullanildiginda hipotalamo-hipofizer aks supresyonuna neden olmayan bir
topikal steroiddir. Yapilan bir ¢aligmada, 8 hafta boyunca, giinde 1 kez uygulandiginda
topikal steroidlerle sik goriilen deri atrofisine yol agmadigi gosterilmistir(36). Ekzema
tedavisinde oldukca basarili bulunan flutikazon propiyonat, yiiksek giivenilirlik profiline
sahip orta potent topikal steroiddir.

Calismamizda pimekrolimus kremin etkinligini karsilastirmak iizere flutikazon
propiyonat kremin segilmesinin nedeni, ¢ok sik goriilen bu dermatitlerde standart tedavi
segeneginin topikal steroidler olmasi, bunun yaninda flutikazon propiyonatin bizim klinik

deneyimimize gore de ekzema tedavisinde oldukca etkili ve emniyetli olmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu c¢alismaya Subat-Haziran 2005 tarihleri arsinda, Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve kronik el dermatiti tanisi
alan 18 yas iistii 16 hasta alindi. Psoriazis Oykiisli olan ya da fizik muayenede psoriazis
lehine bulgular1 olan hastalar ¢aligmaya kabul edilmedi. Sistemik steroid kullanma 6ykiisii
olan hastalarin en az 4 haftadir, sistemik retinoid kullanim1 dykiisii olanlarin ise en az 12
haftadir ilaci birakmis olmalar1 sarti arandi. Hastalarin en az iki haftadir ellerine
nemlendirici krem diginda topikal ila¢ kullanmamig olmalar1 gerekliydi.

Hastalarin ekzemalarinin baslangic yili, atak sikligi ve son ataklarinin baslangi¢
tarihi kaydedildi. El dermatitinin klinigine bakilarak siiphelenilen dermatit tipi belirlendi.
Tiim hastalarin lezyonlarindan 6ncelikle kazint1 alinarak, %10’luk potasyum hidroksit ile
direk mikroskopik inceleme yapildi ve fungal enfeksiyon varligi ekarte edildi. Tiim
hastalara yama testi yapilarak allerjen madde varlig1 arastirildi ve tedaviye ek olarak,
etiyolojide rol oynayan allerjen varligt durumunda bu allerjenle temasin da Gnlenmesi
saglandi. Yama testi 25 allerjen iceren Avrupa standart serisi ile yapildi. Test alan1 olarak
hastanin sirt derisi kullanildi ve derinin saglikli goriinimde olmasi sarti arandi.
Uygulamadan 48 saat sonra test maddeleri ¢ikarildi ve 30 dakika beklendikten sonra ilk
degerlendirme “Uluslararas1 Kontakt Dermatit Grubu” onerilerine gore yapildi;

negatif  : hi¢bir degisiklik yok

stipheli + : sadece eritem var

+ : eritem ve infiltrasyon
++ : eritem, infiltrasyon ve papiil
+++ : eritem, infiltrasyon papiil ve vezikiil

Test sonuglari, 96. saatte tekrar degerlendirildi ve sonuglar kayit edildi.

Calismaya alman hastalarin yarisina pimekrolimus krem, diger yarisina ise
flutikazon propiyonat iceren krem tedavisi randomize olarak verildi. Randomizasyon
saglanmasi i¢in, regeteyi yazan doktor her iki tedavi ¢esidinin yazili oldugu kagitlardan esit
sayida iceren bir kutudan rastgele kagit cekerek hangi tedaviyi sececegini belirledi.
Arastirmaci hastay1 degerlendirdikten sonra recete bir diger doktor tarafindan yazildi ve
boylece arastirmacinin kor olmasi saglandi. Her iki grup 8 hafta boyunca giinde iki kez
olmak iizere kendisine regete edilen kremi, lezyonlu bdlgeye uyguladi. Etkilenen deri
bolgelerine siiriilecek krem miktar1 parmak ucu birimi ile belirlendi ve hastalara 6gretildi.

Parmak ucu birimi, hastanin isaret parmaginin distal falanksi boyunca siiriilen krem
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miktaridir ve bir elin tamamu i¢in yeterlidir. Kat1 beyaz vazelin disinda nemlendirici krem
kullanimina izin verilmedi.

Hastalarin semptomlarini hem baslangigta degerlendirmek hem de tedavi boyunca
takip edebilmek i¢in semptom siddetini belirlemek iizere bir skala kullanildi (yok, hafif,
orta, siddetli, ¢cok siddetli). Yanma semptomunu hastalar net bir sekilde tarif edemedikleri
ve bu semptomun sadece zaman zaman oldugunu ifade ettikleri i¢in degerlendirme sadece
kasint1 diizeyi i¢in yapildi.

Tedavi oncesi klinik degerlendirme; fotograflama yontemi ve HECSI (hand
eczema area and severity index) skoru hesaplanarak yapildi. Fotograflama yontemi el
ekzemalarinin giddetini objektif degerlendirebilmek amaciyla gelistirilmis bir yontemdir.
Hastalik siddeti 5 seviyeye ayrilarak, her seviyeyi en iyi gosterdigi diisiiniilen 4’er
fotograftan olusturulmus toplam 20 fotograflik bir rehberdir. Hastanin lezyonlarinin
fotograflardan hangisine en ¢ok uydugu tespit edilerek hastalik siddeti belirlenmeye
calisilir. El ekzemalarinin klinik degerlendirmesi i¢in kullanilan bir bagka skorlama sistemi
olan HECSI skoru hesaplanirken parmak ucu, parmaklar, palmar bolge, el dorsumu ve el
bilegi i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere tutulan alan katsayilar1 belirlendi. Eritem,
papiil/endiirasyon, vezikiil, fissiir, skuam ve 6dem bulgularinin her biri i¢in her alana ayri
ayr1 puan verilerek toplami hesaplandi. Her alanin tutulan alan katsayisi o alan i¢in verilen
puanlarin toplami ile carpildi ve elde edilen tim degerler toplanarak HECSI skoru
hesaplandi. Bu skor tedavi Oncesi ve sonrasinda klinik yanmitin degerlendirilmesi ig¢in
kullanildi. HECSI skoru hesaplanmasi Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Hastalar iki haftada bir kontrolde goriilerek fotograflar1 ¢ekildi, tedaviye yanitlar
hem fotograflama ydntemi ile hem de HECSI skoru hesaplanarak degerlendirildi, varsa yan
etkiler kayit edildi. Baslangi¢ skorunda en az %50 azalma “klinik olarak anlamli” ve %90
azalma ise “tam diizelme” olarak kabul edildi. Kontroller sirasinda herhangi bir asamada
tam diizelme tespit edildiginde tedavi kesildi ve hasta 4 haftalik ila¢siz izleme donemine
alind.

Her iki grupta her hasta i¢in tedavi maliyeti belirlendi.

Elde edilen sonuglarin istatistik degerlendirmesi; Friedman iki yonlii varyans

analizi, Wilcoxon-Mann-Whitney testi ve ki kare testi kullanilarak yapildu.

21



Tablo 3.1. HECSI skoru hesaplanma yontemi

Lokalizasyon

Klinik bulgular Parmak Parmaklar Avug ici El El bilegi
ucu dorsumu

Eritem

Infiltrasyon/papul

Vezikiil

Fissiir

Skuam

Odem

TOPLAM

Tutulan alan katsayisi

TOPLAM (HECSI) Toplam Toplam Toplam Toplam Toplam
X X X X X
katsay1 katsay1 katsay1 katsay1 katsay1

Toplam HECSI skoru (minimum 0; maksimum 360)

Her bolge icin iki elin tamami degerlendirilerek tutulan alan yiizdesine gore 0-4 arasi
katsay1 verilir. (% 0: 0, %1-25: 1, %26-50: 2, %51-75: 3, %76-100:4). Her klinik bulgu
icin (eritem, papiil/endiirasyon, vezikiil, fissiir, skuam ve 6dem) ayr1 ayr1 puan verilerek
(0: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli) toplami hesaplanir. Klinik bulgularin puanlarinin
toplam1 tutulan alan katsayisi ile ¢arpilir. Her bolge icin elde edilen ¢arpim degerleri
toplanarak total HECSI skoru belirlenir.

Tedavi sonunda hastalar doktor tarafindan klinik olarak degerlendirildi; sonug ne

olursa olsun hastalar 4 hafta siireyle sadece vazelin kullanmalarina izin verilerek takip

edildi ve lezyonlarda alevlenme ya da spontan gerileme olup olmadig1 arastirildi.

Doktorun klinik degerlendirmesi;

1. Tedavi 6ncesine gore daha kotii,

2. Degisiklik yok

3. Cok hafif diizelme var

4. Orta derecede diizelme var

5. Belirgin diizelme var
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6. Tama yakin ya da tam diizelme var, seklinde yapildi.

4. BULGULAR

Bu calismaya alinan 16 kronik el dermatitli hastanin 7’si (%43) erkek,
9’u (%56) kadindi. Hastalarinin yaglar1 25-78 arasinda degismekteydi (ort. 44,6 + 18,1).
Pimekrolimus kullanan grup ile flutikazon propiyonat kullanan grubunun yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Her iki
tedaviyi alan hastalarin cinsiyetleri arasinda da istatistiksel fark yoktu. Hastalarin el
dermatitinin stiresi 1-30 yil arasinda degismekteydi (ort. 5,6+£7,12 ). Son ataklarinin
baglangici siiresi ise 1 ay ile 12 ay arasinda degismekteydi (ort. 2,8 ay). Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Mesleklerine ait bilgiler ise

Tablo 4.2°de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Pimekrolimus Flutikazon propiyonat
(n=8) (n=8)
Yas (yil, ort. 4 42.2+18,1 46,9+18,9
SS)
Kadin 3 (%37.5) 6 (% 75)
Erkek 5(% 62,5) 2 (% 25)
Ortalama el 6,25+9,7 5,0£3,6
dermatiti siiresi
(y1l, ort. £ SS)
Son atak 3,13£3,6 2,63+1,4
baslangici

SS: standart sapma
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Tablo 4.2. Hastalarin meslekleri

Meslek Hasta Sayis1 (n=16)
Ev hanim 5
Temizlik gorevlisi 3
Doktor 2
Emekli memur 2
Emekli laboratuvar teknisyeni 1
Ziraat mithendisi 1
Bahgivan 1
Issiz 1

Tedavi oncesi degerlendirmede klinik olarak belirlenen el dermatiti 6n tanilar1 16
hastanin 11’inde KD, 3’iinde AKD ve 2’sinde atopik ekzema seklindeydi. Hastalarin el

dermatiti klinik 6n tanilar1 ve tedavi gruplarina dagilimi Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3. El dermatitlerinin klinik ontanilari

El dermatiti tipi Pimekrolimus (n= 8) Flutikazon (n= 8)
IKD 5(%37.5) 6 (%75)
AKD 3 (%62,5) -

Atopik ekzema - 2 (%25)

El dermatitinin tipi ile meslekler arasi iliski degerlendirildiginde 5 ev haniminin
4’iinde (%80) IKD, birinde AKD mevcuttu. Temizlik personeli olarak calisan 1 hastada
AKD, birinde IKD ve digerinde ise atopik ekzema mevcuttu. Doktor hastalardan birinde
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atopik ekzema, digerinde IKD saptandi. AKD’li diger hasta emekli laboratuvar
teknisyeniydi.

Toplam 16 hastanin 10’u (%62,5) el ekzemalarmin siirekli devam ettigini
sOylerken, 4 hasta (%25) lezyonlarin her ay, kalan 2 hasta (%12,5) ise yilda en az 3 kez
alevlendigini ifade ediyordu. Atak siklig1 agisindan iki tedavi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarda goriilen ekzema atak sikliklarinin

tedavi gruplarinda dagilimi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Kronik el dermatiti ataklarinin tekrarlama sikliginin tedavi gruplarma gore
dagilimi

Pimekrolimus Flutikazon P degeri
El dermatiti ataklarinin (n=18) (n=8)
Hig tam diizelmiyor 5 (%62,5) 5 (%62,5) > 0,05
Her ay tekrarliyor 2 (%25,0) 2 (%25,0) > 0,05
Yilda 3’ten fazla 1 (%12,5) 1 (%12,5) > 0,05
tekrarliyor
TOPLAM 8 (%100) 8 (%100) > 0,05

Tiim hastalara yama testi yapildi. Toplam 16 hastanin 4’iinde (%25)
pozitiflik tespit edildi. Yama testi pozitif olan hastalarin 3’i randomize olarak
pimekrolimus, 1’1 flutikazon propiyonat tedavisi aldi. Yama testi pozitif 4 hastanin
2’sinde nikele kars1 (++) duyarlilik tespit edilirken, 1 hasta merkaptobenzotiyazol ve
tiuram mix’e karst (++) duyarlilik, diger hasta ise peru balsamina karsi (+++) ve parfiim
miks’e karsi ise (++) duyarlilik saptandi. Nikele duyarh tespit edilen hastalardan biri ev
hanimi, digeri doktordu ve her iki hasta da nikel allerjisini diislindiirecek 6ykii veriyordu.
Ev hanimi olan hastada siiphelenilen el dermatiti tipi zaten AKD’di. Doktor olan diger
hastanin el dermatiti atopik ekzema idi ancak hasta viicudun diger bolgeleri icin nikel
allerjisini dislindiriir 6ykii veriyordu. Merkaptobenzotiyazol ve tiuram mix’e duyarl
tespit edilen hasta temizlik personeli olarak calisiyordu ve el dermatiti ise basladiktan bir
yil sonra ortaya ¢ikmisti. Bu hastada baslangicta siiphelenilen dermatit tipi AKD’di ve
eldivenlere karsi hassasiyeti diisiindiirecek klinik goriiniimdeydi. Yama testinde peru

balsamina (+++) ve parfiim miks’e kars1 (++) duyarh tespit edilen hasta Maden Tetkik
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Arama Enstitiisiinde laboratuvar teknisyeni olarak ¢aligmis ve emekli olmus bir hastaydi
ve el dermatiti ¢alistig1 yillarda baslamisti (30 yil 6nce). Yama testi pozitif ve negatif

tespit edilen hastalarin tedavilere gore dagilimi1 Tablo 4.5°de goriilmektedir.

Tablo 4.5. Yama testi pozitif olan hastalarin tedavi gruplarina goére dagilimi

YAMA Pimekrolimus Flutikazon
TESTI

Pozitif 3 (%37,5) 1(%12,5)

Negatif 5 (%62,5) 7 (%87,5)

Toplam 8 (%100) 8 (%100)

Tedavi Oncesi semptomlar sorgulandiginda 16 hastanin 8’1 yanma,
batma veya kaginti tarif ediyordu. Diger 8 hastanin lezyonlari asemptomatikti. Bir
hastada hem yanma, hem de kasintt semptomu mevcuttu. Baglangic semptomlari

acisindan iki tedavi grubu arasinda fark tespit edilmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi 6ncesi semptomlarin her iki tedavi grubuna dagilimi

Semptom Pimekrolimus Flutikazon propiyonat P
Kasint 3 (% 50) 3(% 50) > 0,05
Yanma 2 (% 66,7) 1 (% 33,3) > 0,05

Hastalarin kasint1 diizeyinin tedavi gruplarina dagilimi ve oranlar1 Tablo

4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Tedavi Oncesi belirlenen kasint1 siddetinin tedavi gruplarina gore dagilimi

Pimekrolimus Flutikazon (n= 8)
Kasinti (baglangic) o
Yok 5 (%62,5) 5 (%62,5)
1 (%12,5) 1 (%12,5)
Hafif
Orta 0 0
Siddetli 1 (%12,5) 1 (%12,5)
Cok 1 (%12,5) 1 (%12,5)
ca AAANe1S
Toplam 8 (%100) 8 (%100)
*p > 0,05

Tedavi oncesi hastalarin fotograflama yontemi kullanilarak belirlenen el
dermatitin klinik diizeyi 16 hastanin 2’sinde (%12,5) hafif, 10’unda (%62,5) orta,
4’iinde (%25,0) ise siddetli olarak belirlendi. Iki tedavi grubu arasinda fotograflama
yontemi ile belirlenen dermatit siddeti agisindan fark tespit edilmedi (p>0,05) ( Tablo
4.8).

Tablo 4.8. Tedavi dncesi fotograflama yontemi ile belirlenen el dermatiti siddetinin tedavi
gruplarina gore dagilimi

Pimekrolimus Flutikazon Toplam
(n=8) (n=8) (n=16)
Yok
1 (%12,5) 1 (%12,5) 2(%12,5)
Hafif
0 0 0
Fotograflama | O™ 5 (%62.5) 5 (%62,5) 10(%62,5)
yontem Siddetli 2 (%25,0) 2 (%25,0) 4(%25,0)
Cok siddetli - - -
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Tedavi basglangicinda hesaplanan HECSI skoru pimekrolimus kullanan
grup icin ortalama 23,6+13,4, flutikazon grubunda ise 24+15,5 olarak belirlendi. Her
iki grup arasinda baslangi¢ HECSI skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (p>0,05) ( Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tedavi 6ncesi klinik degerlendirmede HECSI skoru ile belirlenen el dermatit
siddetinin tedavi gruplarina gore dagilimi

Pimekrolimus Flutikazon p

HECSI baslangi¢ 23,6+13,4 24,0+15,5 >0,05
(ort. +SS)

Tedavi siiresince hastalarin fotograflama yontemi kullanilarak takip edilen tedavi
yanitlart baslangigtan itibaren ilk iki hafta icinde en fazla olmak tizere diizelme
gostermistir. Friedman tekrarli 6l¢glim varyans analizi ile her iki grupta tedaviye belirgin

yanit oldugu belirlenmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tedavi oncesi klinik degerlendirmede fotograflama ydntemi ile belirlenen el
dermatiti siddetinin tedavi sliresince degisimi

Tedavi Te 2. 4. 6. 8.
davi hafta hafta hafta hafta
Pimekr 3 2 1, 1, 1,
olimus 5 5 0
Flutikaz 3 2 2 1, 1,
on (ortanca) 5 0
TOPLA 3 2 2 1, 1,
M (ortanca) 5 0

Tedavi stiresince HECSI skoru ile takip edilen tedavi yanitlari
baslangigtan itibaren ilk iki haftada en fazla olmak {izere istatistiksel olarak anlaml
diizelme gostermistir. Tedaviye yanit agisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmamistir. Ortalamalardaki degisim Tablo 4.11°de gosterilmistir
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Tablo 4.11. Her iki tedavi grubu i¢in tedavi 6ncesi HECSI skoru ile belirlenen el dermatiti
siddet skorunun tedavi siiresince degisimi

TEDAVI
ECSI ECSI ECSI ECSI ECSI
Tedavi
oncesi .hafta hafta .hafta .hafta
Pi Ortalams
. Standart 3,6 ,8 ,6 ,6 )
mekrolim )
deviasyon
T Ortalam:
) Standart 4,0 ,7 ,0 4 .8
utikazon .
deviasyon
T ORzAli‘zlAmz
oplam Standart 3,8 ,3 ,8 ,0 ,69
p deviasyon

*Her iki grupta da})<0,0001

Tedavi baslangicinda sorgulanan kasinti diizeyi yanitlar1 baslangictan itibaren

giderek azalmistir. En hizli diizelme ilk 2 haftada geligmistir. Tiim hastalar kasint1 siddetini

her kontrolde bir 6ncekine gore daha az olarak yorumlarken sadece el dermatiti tipi atopik

ekzema olan ve flutikazon propiyonat tedavisi alan bir hastanin kasintis1 azalip artarak

devam etmistir (tedaviye belirgin yaniti olmasina ragmen). Kasintinin tedaviye yaniti

acisindan iki tedavi grubu arasinda anlamli fark bulunmamaistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Her iki grup icin tedavi oncesi belirlenen kasint1 siddetinin tedavi siiresince

degisimi
TEDAVI
edavi .hafta .hafta .hafta .hafta
Pi Ortanca
wnnlrenlina
Fl Ortanc
aatalracraen a
T Ortanc

nlasna
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Tedaviye bagli yan etkiler 3 hastada goriilmistiir. Bu hastalarin {icii de
pimekrolimus tedavisi alan grupta yer aliyordu. Hastalarin 2’sinde ilk birkag¢ giin i¢inde
gelisen ve kisa siirede kendiliginden diizelen yanma hissi olmustur. Diger hasta ise
derisinde incelme hissettigini belirtmistir ama bu durum doktor gdzlemiyle
desteklenmemistir. Hicbir hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmamustir.

Tedavi sonunda doktor tarafindan degerlendirilen toplam 16 hastanin 10’unda
(%62,5) tama yakin ya da tam diizelme tespit edildi. Bir hastada belirgin diizelme, 2
hastada orta diizeyde ve 3 hastada da hafif diizelme saptandi. Tedaviye tamamen yanitsiz
kalan hastamiz olmadi. Pimekrolimus grubu ve flutikazon propiyonat grubu arasinda
tedaviye yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Tedavi sonunda

hastalarin doktor tarafindan degerlendirilen tedavi yanitlar1 Tablo 4.13’de gosterilmistir.

Tablo 4.13. Tedavi sonunda hastalarin doktor tarafindan degerlendirilen tedavi yanitlar

Pimekrolimus (n=8) | Flutikazon (n=8)
Diizelme yok
2 1
Hafif diizelme
Orta dereceli |- 2
diizelme
Tedavi sonu Bf:hrgln 1 -
doktor diizelme
degerlendirmesi | Tama yakin |5 5
ya da tam
diizelme
TOPLAM 8 8
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5. TARTISMA

Kronik el ekzemasi tanisi alan hastalarin dermatit tipleri 16 hastanin 11’inde (%68,8)
IKD, 3’iinde (%18,8) AKD ve 2 hastada (%12,5) atopik ekzema olarak degerlendirildi.
Literatiirde IKD genel populasyonda tiim el ekzemalarinin % 35’ini olustururken, AKD %19-
33’linden ve atopik ekzema ise %]11-36’sindan sorumlu olarak bildirilmistir. Bu agidan
degerlendirildiginde bizim olgularimizda IKD oran1 yiiksek bulundu. Ancak el dermatitlerinin
mesleksel dagilimina bakildiginda; evhanimlarinda, temizlik isinde c¢alisanlarda ve saglik
personelinde IKD goriilme sikligmin genel populasyona gore ¢ok daha yiiksek oldugu
bilinmektedir(2-4,8,37). Hastalarimizin meslekleri goz oniine alindiginda, toplam 16 hastanin
10’unun mesleki agidan yiiksek riskli grupta oldugu tespit edilmistir (5 ev hanimi, 3 temizlik
iscisi ve 2 saglik personeli). Bu nedenle, calismamzdaki yiiksek IKD yiizdesinin calisilan
hasta populasyonu ile iliskili oldugu diisiintilmiistiir.

Yama testi sonuglarina bakildiginda hastalarin 25’de saptanan pozitiflik literatiirle
uyumlu bulunmustur. El dermatitlerinde yama testi pozitifligi pek c¢ok klinik ¢alismayla
degerlendirilmistir. Erdi ve ark., 96 el dermatitli hastada yama testi yaparak hastalarin %30.
5’inde kontakt duyarlilik saptamislardir(7). Akgiin ve ark., 70 kontakt dermatitli hastaya ve 20
kisilik kontrol grubuna yama testi yaparak hasta grubunda %37,2, saglikli grupta ise %5
oraninda yama testi pozitifligi tespit etmislerdir(6) .

Yama testlerinde en sik pozitif reaksiyona neden olan madde nikel siilfat olarak
bildirilmektedir(6,8,38-40). Bizim yama testi pozitif 4 olgumuzda toplam 6 allerjene karsi
pozitif reaksiyon tespit edilmistir (2 nikel, 1 merkaptobenzotiyazol, 1 tiuram mix, 1 peru
balsami, 1 parfiim mikse karsi). Hasta sayisinin azlig1r oran vermek i¢in uygun olmasa da
bizim hastalarimizda da literatiirle uyumlu olarak en sik yama testi pozitifligi nikel siilfata
karst goriilmiistiir. Yama testi pozitif olgularin dermatitlerinin tipi, hastanin Oykiisii ve
mesleklerine bakildiginda yama testi sonuglar1 anlamli olarak yorumlandi. Thiuram miks ve
merkaptobenzotiyazol lateks eldivenlerde mevcut olan akselerator maddelerdir. Bu iki
maddeye birden pozitif reaksiyon veren hasta temizlik personeli olarak ¢alisiyordu, siirekli
eldiven kullanmak zorundaydi ve lezyonlari eldiven temas: olan bolgelere lokalizeydi. Peru
balsami ve parfiim mikse karsi duyarli bulunan hasta Maden Tetkik Arama Enstitiisiiniin
laboratuvarinda yillarca laboratuar teknisyeni olarak ¢alismis ve emekli olmus bir hastaydi ve

duyarliliginin mesleki olarak gelismis olabilecegi diisiiniildii.
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Klinik ¢aligmalarda el dermatitlerinin siddetini belirleyebilmek icin standart yontemler
gereklidir. Heniiz tamamen kabul edilmis, standart bir yontem mevcut degildir. Calismamizda
daha objektif degerlendirme yapabilmek ig¢in literatiir taramas1 yapilarak el dermatitlerinin
siddetini belirlemek i¢in kullanilan yontemler arastirilmis ve bu amagcla kullanilan toplam 4
yontem bulunmustur.

1. Fotograflama yontemi

Kronik el dermatitlerinin siddetini klinik olrak belirlemek i¢in kullanilan yontemlerden
ilki fotograflama yontemi ile degerlendirmedir. Dermatolojik hastaliklarda fotograflama
yontemleri kullanarak hastalik siddetini degerlendirme, akne vulgaris ve fotohasar igin
yillardir kullanilmaktadir(41,42). Kronik el dermatitlerinde standart bir fotograflama yontemi
gelistirmek i¢cin Coenraads ve arkadaslar1 bir ¢aligma yapmiglar. El dermatitlerinde oldukca
deneyimli 5 uzman tarafindan fotograf havuzundan secilen fotograflar1 degerlendirerek,
aralarindan her siddet diizeyini en iyi yansittigin1 diisiindiikleri 4 tanesini se¢misler ve 5 siddet
diizeyi belirleyerek toplam 20 fotograftan olusan bir indeks hazirlamiglar. Yontemin
gecerliligini test etmek icin 11 dermatologun her biri 28 hastay (hastalarin yiizlerini gormeden
ve konusmadan) degerlendirmis. Ertesi glin yine ayni hastalari aym1 yoOntemle
degerlendirmisler ve bdylece hem intraobserver hem de interobserver giivenilirlik
degerlendirilmistir. Sonucta 28 hastanin 21’inde uzmanlar tamamen ayni skoru
belirlemislerdir. Intraobserver degerlendirme sonucunda da skalanin giivenilir oldugu
bulunmustur(43) . Heniiz klinik c¢alismalarda denenmemis olan bu degerlendirme yontemi,
objektif degerlendirmeye olanak saglayabilecegi disiliniilerek bizim caligmamizda da
kullanilmistir.

Tedavi siiresince fotograflama yontemi kullanilarak takip edilen tedavi yanitlar
baslangictan itibaren ilk iki haftada en fazla olmak iizere, tedavi boyunca diizelmeye devam
etmistir. Iki tedavi grubu arasinda fotograflama yontemi ile yapilan degerlendirmede tedaviye
yanit acisindan fark izlenmemistir. Bu gline kadar kronik el dermatitlerinin tedavisinde
pimekrolimus verilen c¢alismalarda klinik siddetti degerlendirmede fotograflama yodntemi

kullanilmamistir(34,35).
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2. HECSI (Hand eczema severity index)

Diger bir klinik degerlendirme yontemi olan HECSI, psoriazis ve atopik dermatit i¢in
kullanilan skorlama sistemleri ornek almarak hazirlanmig bir yontemdir. Hem hastalik
yaygmligini hem de siddetini degerlendirmeye dahil eder. Held ve ark., tarafindan hazirlanan
bu yontemde toplam skor 0-360 arasinda degisir. Yazarlar bu yontemin intraobserver ve
interobserver giivenilirligini degerlendirmigler ve interobserver giivenilirligi oldukga yiiksek
bulmuslardir. Ancak ayni hasta ayni gozlemci tarafindan iki kez degerlendirildiginde iki skor
arasinda 13.3 puandan fazla fark olma riskini de %50 olarak bulmuslar ve intraobserver
giivenilirligi kabul edilebilir diizeyde olarak yorumlanmistir(44) . Skorda en yiiksek deger
360 olmasma ragmen yazarlar hastalarinin neredeyse tamaminin skorunun 100’tin altinda
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak baslangi¢ skorlar
100’{in altinda tespit edildi. (Pimekrolimus kullanan grup i¢in ortalama 23,6+13.4, flutikazon
grubunda ise 24+15,5). Atopik dermatitli hastalarda kullanilan skorlama sistemlerinde de
benzer durum mevcuttur ve siddetli hastaligin skorunun bile en yiiksek skorunun ¢ok altinda
olmasimin yontemin giivenilirligini arttirdigi 6ne siiriilmektedir(45). Daha ©nce topikal
pimecrolimus kullanilarak tedavi edilmeye ¢alisilan kronik el dermatiti calismalarinda HECSI

skorlama yontemi kullanilmamustir.

3. HEASI (Hand eczema area and severity index)

Atopik dermatit i¢in kullanilan EASI skorunun el ekzamalari i¢in modifiye edilerek
hazirlanmig seklidir. HECSI ile olduk¢a benzer olan bu yontemde tutulan alan katsayilari
degisiktir. Klinik bulgular acisindan HECSI’den farki ise infiltrasyon/papiilasyon yerine

likenifikasyon maddesinin mevcut olmasidir(46) .

4. HEAS (Hand eczema area and severity score)
HEASI ve HECSI ile oldukca benzer olan bu yontemde de hem hastalik yayginligi
hem de siddeti degerlendirmeye dahil edilmistir(47,48) .

Bu skorlama yontemlerinin hi¢ biri herkes tarafindan kabul gorerek standart kullanima
heniiz gegmemistir. Giivenilirliklerinin yapilacak ¢ok sayidaki klinik ¢aligmada test edilmesi

gereklidir. Ancak herhangi bir skorlama sistemi kullanilmadan yapilmis ¢aligmalarda klinik
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degerlendirme sadece var veya yok diye yorumlanarak yapilmistir. Boyle bir degerlendirme ne
takip edilebilir, ne de kiyaslanabilir. Skorlama sistemlerinin mevcut eksikliklerine ragmen
sadece doktorun subjektif degerlendirmesine oranla ¢ok daha objektif olduklar1 diislincesiyle
calismamizda mevcut yontemler arasindan segilen iki yontem kullanilmistir. Calismamizda
hastalarin tedaviye yanitlarin1 degerlendirebilmek i¢in hem hastalik siddetini hem de
yayginligin1 degerlendirmeye alan HECSI yontemini tercih etme nedenimiz diger iki skorlama
sisteminde tutulan alan katsayilarinin belirlenmesinin daha karisik ve uygulanmasinin zor
olmasidir. Herbiri tek bir klinik ¢alismada kullanilmis olan bu skorlama yontemlerinin
birbirlerine stiinliikkleri zaten bilinmediginden kullanim kolayligi olan segilmistir.
Calismamizin sonucunda iki tedavi grubu arasinda HECSI y6ntemi kullanilarak yapilan klinik
degerlendirmede tedaviye yanit acisindan fark izlenmemistir.

Tedavi baslangicinda sorgulanan kasinti diizeyi giderek azalmistir. En hizli diizelme
ilk 2 haftada gelismistir. Her iki tedavi kasinti sesmptomuna etki agisindan benzer bulunmustur.

Tedaviye bagli yan etkiler bizim ¢alismamizda sadece pimekrolimus kullanan hasta
grubunda gelismistir. Bu yan etkiler; iki hastada tedavinin ilk birka¢ giintinde goriilen ve
tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen yanma hissi ve bir hastada tedavinin ikinci haftasindan tedavi
sonuna kadar devam eden deride incelme hissiydi ancak klinik degerlendirmede deride atrofi
tespit edilmedi. Yan etki nedeniyle higbir hasta tedaviyi birakmadi. Dolayistyla hem
pimekrolimus hem de flutikazon propiyonat tedavi agisindan giivenilir bulundu. Topikal
steroid kullanimi sonucunda gelistigi pek ¢ok c¢alismayla belirlenmis olan deride atrofi,
telenjiektazi, pigmentasyon bozukluklar: gibi lokal yan etkilerin flutikazon propiyonat ile
gelismemesi bu kremin uzun siireli kullanimda dahi oldukga giivenilir ve etkili oldugunu
bildiren ¢aligmalarla uyumluydu(36,49-51) . Calismamizda pimekrolimus krem ile kiyaslamak
i¢in flutikazon propiyonatin se¢ilmesinin nedeni bu steroidin etkinlik ve glivenilirlik profilinin
1yi olmasiydi. Bu ¢alisma ile elde edilen sonuglar yorumlanirken unutulmamasi gereken
faktdrlerden biri tiim topikal steroidlerin ayni gilivenilirlik profiline sahip olmadigidir.
Flutikazon propiyonattan daha potent topikal steroidler ile yan etki gelisme riskinin daha
yliksek oldugu bilindiginden pimekrolimusun etkinliginin ve giivenilirliginin yapilacak baska
caligmalarda daha potent topikal steroidlerle de karsilastirilarak degerlendirilmesi uygun
olabilir.

Pimekrolimus krem calismamizda kronik el dermatitlerinin tedavisinde orta potent
topikal steroidler kadar etkili ve giivenilir bulunmustur. Ancak calisma icin segilen hasta
grubunun el dermatitleri kronik seyirli olmalarma ragmen tedaviye direncli olgulardan
olugsmamaktaydi. Ayrica hasta sayinin az olmasi, hiperkeratotik ekzema ve dishidrotik ekzema
gibi tedaviye daha direngli el ekzemasi olan hastamizin hi¢ olmamasi nedeniyle, pimecrolimus

krem tedavisinin etkisini direngli el ekzemasi tiplerinde, dnceden almnan farkli tedavilere
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direngli olan hastalarda ve daha c¢ok hastayla yapilacak bir klinik ¢alisma ile degerlendirmek
gereklidir.

Kronik el ekzemalarinin tedavisinde tedaviyi segerken tedavi maliyeti de mutlaka
dikkate almak gereklidir. Pimekrolimus krem tedavide basarili bulunmustur ancak tedavi
maliyeti standart tedavi secenekleri arasinda yer alan flutikazon propiyonata gore yaklasik 6
kat fazladir. Yan etki profili agisindan flutikazon tedavisi oldukg¢a giivenilir bulundugundan
dolay1 6zellikle tedaviye refrakter olmayan hastalarda ve klinik tiplerde bu sonug dikkate
alimmalidir.

6.SONUCLAR ve ONERILER

1. Kronik el ekzemalarinin tedavisinde pimekrolimus krem, yiiksek giivenilirlik profili
oldugu bilinen orta potent bir topikal steroid olan flutikazon propiyonat kadar etkili ve
giivenilir bulunmustur.

2. Pimekrolimus krem ile flutikazon propiyonatin tedavi maliyeti karsilagtirildiginda

pimekrolimusun maliyeti 6 kat fazla tespit edilmistir.
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3. Sonug olarak, pimekrolimus krem kronik el ekzemalarinin tedavisinde flutikazon
propiyonat kadar etkili ve giivenilir bulunmakla birlikte daha yiiksek tedavi maliyetine
sahip oldugu icin kronik el ekzemalarinda tedavi segilirken bu durumun goz Oniine

alinmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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