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OZET

Sistemik Isotretinoin Kullanan Akne Hastalarinda Kontakt Dermatit

Gelisim Riski

Amag: Sistemik isotretinoin, 13-cis retinoik asit (13-cRA), siddetli akne tedavisinde
etkili ve giivenli bir tedavidir. Ancak ayni zamanda, azalmis sebum sekresyonu ve
epidermal bariyerde bozulma gibi kutandz yan etkilerin yaninda T hiicre aktivitesini ve
epidermal Langerhans hiicrelerinde antijen sunma kapasitesini artirici etkilere sahiptir.
Epidermal bariyer ve immiinolojik durum, hem allerjik hem de irritan kontakt dermatit
gelisimi i¢in 6nemlidir. Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda, 13-CRA tedavisi alan akne

hastalarindaki sensitizasyon ve irritasyon riskini arastirmak amaglanmistir.

Materyal ve metot: Calismaya 65 siddetli ya da direngli akne hastasi dahil edildi. 13-
cRA ile tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ayinin sonunda uygulanan Avrupa standart yama

testi degerlendirmelerinde goriilen sensitizasyon ve irritasyon reaksiyonlari kaydedildi.

Bulgular: Yama testi sonuglarinda yeni gelisen sensitizasyon ve irritasyon reaksiyonlari
tespit edildi. Birinci ve ikinci yama testi sonuglari karsilastirildiginda; irritasyon oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, ikinci testte saptanan
sensitizasyon yiizdesi (%43.1), ilk test sonucuna gore (%27.7) anlamlhi bir sekilde
yiikselme gosterdi (p: 0.002).

Sonu¢: Bu calisma, 13-cRA tedavisinden sonra, bazi allerjenlere karsi duyarliligin
arttigin1  gostermistir. Bu durum; daha fazla antijen penetrasyonuna sebep olan
bozulmus deri bariyeri ve / veya tedaviye bagli antijen sunma aktivitesi artan
Langerhans hiicreleri lizerinden daha belirgin bir immiin yanit gelismis olmasi ile
aciklanabilir. Calismamizdaki hasta sayis1 az olmakla birlikte, 13-cRA’nin
duyarlandrici etkisi olabileceginden, 13-cRA tedavisi sirasinda artmis kontakt dermatit

riski gbz onilinde bulundurulmalidir ve bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sistemik isotretinoin, kontakt dermatit, allerjik sensitizasyon



ABSTRACT

Contact Dermatitis Risk in Acne Patients Undergoing Systemic

Isotretinoin Treatment

Aim: Systemic isotretinoin, 13-cis retinoic acid (13-cRA) is an effective and safe
treatment for severe acne. However, it has some side cutaneous effects such as
decreased sebum secretion and disruption of epidermal barrier along with some
immunomodulatory effects like enhancing antigen presenting activity of epidermal
Langerhans cells (LC) and T-cell activity. Since both epidermal barrier and the
immunological status are important for the development of allergic and irritant contact
dermatitis, we aimed to show the sensitisation and irritation risks among patients with

acne under 13-cRA therapy.

Materials and methods: The study consisted of 65 severe to refractory acne patients.
European standard patch test series was used to screen the sensitisation and irritation

reactions of the patients before and after completion of 3 months of 13-cRA treatment.

Results: Patch test results revealed an increase in newly-formed sensitisation and
irritation reactions. While no statistical difference was detected in the irritation percents,
sensitisation percent was significantly higher (43.1%) in the second patch test when
compared to the first test results (27.7%) (p=0.002).

Conclusion: This study has revealed that the sensitisation percent for some allergens is
higher after the 13-cRA treatment. It can be explained by disrupted barrier function
which allows for greater antigen penetration and/or the upregulation of antigen-
presenting activity in LC which may cause a more prominent immune reaction.
Although a small number of patients, since 13-cRA may have a sensitiser effect, a
higher contact dermatitis risk should be considered during the treatment and further

studies are needed on the subject.

Key words: Systemic isotretinoin, contact dermatitis, allergic sensitisation
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SIMGE VE KISALTMALAR

: 13 cis retinoik asit

. Aktif sensitizasyon

: Allerjik kontakt dermatit

. All trans retinoik asit

: Benzoil peroksit

: O andaki iligki (Current relevance)
: C-C motif kemokin ligand 27

: C-C motif kemokin reseptorii-10

: Kutandz lefositle ilgili antijen

(Cutaneous lymphocyte-associated antigen)

: Stipheli (Doubtful)

: Dentritik hiicreler

: Deoksiriboniikleik asit

: Deri yama testi

: Maruziyet var (Exposed)

: Irritan Kontakt Dermatit Arastirma Grubu (Irritant Contact Dermatitis

Research Group)

: Hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 (Intercellular adhesion molecule-1)
: Interlkin-1

: Interlokin-1 beta

. Interldkin-2

: Interlokin-6

: Interlokin-8

: Interferon gamma

: Irritan reaksiyon

: Irritan kontakt dermatit

: Langerhans hiicreleri

: Major histokompatibilite kompleksi-2
: Dogal oldiiriicii (Naturel killer)

: Gegmiste iligkili (Old relevance)

: Oral antibiyotik
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P. acnes
PUVA
pH
pKa
RAR
RARE
RXR
SEB-1
SK
SLS
T.R.U.E.
Tcl
Tcl7
TE
TESK
Thl
Thl7
TK
TNF-a
TR
TRIT
uv
uUvB

Rx

: Oral kontraseptif

: Propionibakterium acnes

: Psoralen ultraviyole A 1sinlari

. Asidite ol¢tist

: Coziintirlik katsayisi

: Retinoik asit reseptorleri

: Retinoik asit cevap elementi (Retinoic acid response element)
: Retinoik asit X reseptorleri

: Immortalize insan sebosit hiicre hatt:
: Stratum korneum

: Sodyum lauril siilfat

: Thin Layer Rapid Use Epicutaneous
- Sitotoksik T lenfosit-1

: Sitotoksik T lenfosit-17

: Test edilmedi

: Transepidermal su kaybi

: Yardimc1 T lenfosit-1

: Yardimcer T lenfosit-17

: Topikal kombinasyon

: Timor nekrozis faktor-alfa

: Topikal retinoid

: Tandem tekrarlayan irritasyon testi (Tandem Repeated Irritation Test)
: Ultraviyole 1ginlart

: Ultraviyole B 1s1nlar1

: Capraz reaksiyon (Cross-reaction)

: Reaksiyon
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris, yaslar1 11 ile 30 arasinda degisen hasta grubunda en sik tani alan
dematozdur ve bu yas grubunda %80 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir. Etiyopatogenezi
multifaktoriyel olmakla beraber; asir1 sebum iiretimi, sebase bez ostiyumlarinin
hiperkeratozu, bakteriyel flora ve derideki enflamatuar medyatorler ile iliskili oldugu
distintilmektedir (1).

Akne siddeti, patogenezi ve tedavi cevaplarina gore topikal ve sistemik olmak
izere bir¢ok tedavi se¢enegi mevcuttur (2). Siddetli akne olgularinda patogenezde
sayilan tiim basamaklara pozitif yonde etkili tek ila¢ olan sistemik isotretinoin diger
adyla sistemik 13 cis retinoik asit (13-cRA) kullanilmaktadir (3).

13-cRA; sebase bezlerden sebum iiretimini ve bezlerin boyutunu belirgin olarak
azaltirken ek olarak follikiiler keratinizasyonu normalize eder, follikiillerdeki
Propionbacterium acnes (P. acnes) sayisinin azalmasina ve boylece antienflamatuar etki
olusumuna yol agar (4). Bu pozitif etkilerinin yan1 sira; teratojenite, keilit, kserozis gibi
yan etkileri bulunmaktadir (5). Etki giicii, skar olusumunun Oniine geg¢mesi, yasam
kalitesinde hizli artis gibi bircok sebeple siddetli vakalarda ilk basamak tedavi olmasi
gerektigi digiiniilmektedir (6).

13-cRA tedavisinin; deri bariyerinin onemli bir kismini olusturan stratum
korneum {iizerinde sebum baskilayici ve hiicresel koheziviteyi azaltici etkileri nedeniyle,
deri bariyerinin bozuldugu ve bunun kontakt dermatit yatkinligma sebep oldugu
diistiniilmektedir (7-12).

Kontakt dermatit; deriye distan temas eden maddelere bagl gelisen, kasinti,
eritem, 6dem, vezikiil ve biillerle karakterize bir enflamatuar reaksiyondur (13, 14).
Dermatoloji poliklinigine basvuran hastalarin %5-10"u kontakt dermatit tanisi
almaktadir (15). Bu hastalarin %20’si allerjik kontakt dermatit (AKD), geri kalani
irritan kontakt dermatit (IKD) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tanu, yiiz yili askin siiredir,
altin standart olan deri yama testi ile konulmaktadir (13, 15-17). AKD daha 6nceden
duyarlanmis (sensitize olmus) genetik olarak yatkin kisilerde goriilmekte iken; IKD,
herkeste ortaya ¢ikabilmektedir (18, 19).

Retinoid dermatiti, topikal retinoidler en sik goriilen yan etkisi olarak
degerlendirilmektedir ve sistemik retinoid tedavilerine bagli olarak da goriilmektedir (3,

20-23). Tedavinin ilk aylarinda goriiliip, zamanla gerileyen bu dermatit, eritem,



kserozis, deskuamasyon, kasinti, yanma ve batma ile karakterizedir. Kimi kaynaklarda
irritasyon ya da ekzematdz dermatit olarak gegmektedir (21, 24).

[zotretinoinin bilinen retinoid dermatiti yan etkisinin yaninda, literatiirde, 13-
cRA kullanan ya da daha onceden kullanmis olan hastalarda gelismis olan ii¢ kontakt
dermatit vakasi tanimlanmaktadir. Bunlardan biri; daha 6nceden var olmayan, 13-CRA
kullanim1 sirasinda gelisen nikel allerjisi (11), digeri; 13-cRA kullanim1 sirasinda, bir
tip dgrencisinde daha Oncesinde var olmayan plastik eldiven dermatiti (25), bir digeri
ise; daha onceden 13-cRA kullanmis olan bir hastada kendi kullandigi emolyen ve
tuvalet esyalarina kars1 gelismis AKD (12) olarak bildirilmistir. Bu vakalarda; 13-cRA
kullaniminin, gerek deri bariyerinin bozulmasina yol agarak, gerek Langerhans
hiicrelerindeki antijen sunum kapasitesinin artirarak kontakt dermatite yol actigr ileri
stirlilmiistiir. Ayn1 zamanda, literatiirde 13-cRA’nin immiinite tizerinde stimiilan ya da
stipresif etkileri olduguna dair tartismali bilgiler mevcuttur (22, 26, 27).

Rutin pratigimizde 13-cRA kullandigimiz hastalarin biiyiikk cogunlugunda,
tedavi slirecinde retinoid dermatitiyle karsilasmaktayiz. 13 cRA‘nin deri bariyeri ve
Langerhans hiicreleri iizerindeki olasi etkileri diisiiniildiiginde hem IKD hem AKD
gelisim sikligmin artmis olmasi beklenen bir yan etkiyken, bildigimiz kadari ile retinoid
tedavisi esnasinda goriilen dermatitin, irritan ya da allerjik olup olmadigini belirleyen
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, 13-cRA kullanan hastalarda, tedavi 6ncesi
ve tedavinin 3.aymin sonunda, deri yama testi ile kontakt dermatit icin beklenen
sensitizasyon ya da irritasyon durumlarinda artis olup olmadigin1 belirlemek

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akne hastali@ina genel bakis

Akne vulgaris agik ve kapali komedonlarin yani sira papiil, piistiil, nodiil ve
psodokistler gibi enflamatuar lezyonlarin izlendigi kronik bir hastaliktir (28). Akne
vulgaris; 11-30 yaslar1 arasinda en sik tan1 konulan dermatozdur (1). Primer olarak
adolesan donemin hastaligidir. Batili iilkelerdeki adolesanlarda tahmini olarak %50-95
oraninda goriilmekte iken, bunlarin %20-35’1 orta-agir akne hastasidir (6).

Akne, pilosebase iinite lizerindeki bir¢ok i¢ ve dis etkenlerin kompleks iliskisi
ile olusmaktadir ve etiyopatogenezi tam olarak anlasilamamistir (29, 30). Akne
patogenezinde  klasik  olarak; follikiiler  keratinizasyon, = kohezyon  artisi
(komedogenezis), sebore, P.acnes kolonizasyonu ve enflamasyon yer almaktadir (31).
Son yillarda, patojen P.acnes suslari, biyofilm olusumu (32) , follikiiler hipoksi,
bozulmus deri mikrobiyomu (33), serbest radikaller (34), dogal ve spesifik immiinitenin
aktivasyonu (35), hiperglisemik yiik, insiilinotropik diyet (36), genetik yatkinlik,
androjen hipersensitivitesi ve ¢evresel faktorler (1) tizerinde de durulmaktadir.

Sebum salgisi, nemlendirici, antibakteriyel ve epidermal bariyerin korunmasi
gibi etkilere sahiptir. Normal sartlar altinda sebum; trigliserit, serbest yag asitleri, wax
esterleri, kolesterol ve kolesterol esterlerinden[skualen (%15), wax esterleri (%25),
kolesterol esterleri (%2), trigliseritler (%57), kolesterol (%1)] olusur. P.acnes’in de
dahil oldugu bakteriler tarafindan trigliseritler hidrolize edilip serbest yag asitlerine
dontstiiriilmektedir ve boylece derideki sebum orani ile sebase bez i¢indeki sebum
orani farklilik gostermektedir (1).

Akne 6zellikle sebase bezlerin yogun olarak bulundugu alanlarda goriilmektedir
(29). Komedonal formdan, derin yerlesimli enflamatuar lezyonlarin oldugu fulminan
seyre kadar uzanan genis bir klinik yelpazeye sahiptir (6). Klinik olarak; acgik ya da
kapali komedonlar, papiilopiistiiller, nodiil ve konglobat lezyonlar izlenebilir (2, 6, 29).

Hiperandrojenizmi olan hastalar ve siddetli akne tipleri disinda, akne vulgariste
laboratuvar bulgulart 6nemli degildir. Direngli akne vulgarisi olan bir kadin hastada,
adet diizensizligi, hirsutizm, erkek tipi alopesi, akantozis nigrikans, trunkal obezite ve
libido artigt gibi bulgular mevcutsa mutlaka polikistik over sendromu, adrenal

hiperplazi, ovaryan veya adrenal tlimorler arastirilmalidir. Ayrica hastanin ekzojen



androjen, gonodotropin, glukokortikoid ve adrenokortikotiropik hormon alip almadigi
sorgulanmalidir (37).

Akne klinik olarak heterojen ve genis ayirici taniya sahip bir hastaliktir. Tani;
lezyonun tipine, baslangi¢ yasina ve hastanin Oykiisiine bagli sekilde klinik olarak
konulur fakat sliphe varsa, laboratuvar testleri, histopatoloji ve goriintiileme
yontemlerine ihtiya¢ duyulabilir. Bunun disinda akne tanist koymak i¢in komedonal
lezyon gérmek gerekmektedir (38).

Aknenin basarili tedavisi; hasta egitimi ve hastanin daha 6nceki kullandig
tedaviler, bunlara alinan yanitlar, aile 0ykiisii, hastanin tedaviden beklentisi, hastanin
tedaviye uyumu gibi multifaktoriyel bir¢ok durumdan etkilenmektedir (20).

Hafif aknesi olan hastalarda, sadece topikal tedavi yeterli gelebilmektedir. Orta
diizeyde aknesi olan hastalarda, oral ve topikal tedavi yeterli olabilirken, siddetli aknesi
olan hastalarda oral antibiyotik ya da kotii prognostik kriterlerin varliginda gec kalmis
olmaktansa ilk basamakta 13-cRA tedavileri gerekebilmektedir (6, 39-41). Tedavi
secenekleri, lezyon tipi ve hastalik siddetine gore 2016 yilinda yayimlanmis olan son
akne rehberinde mevcuttur (Tablo 2.1), fakat her hasta i¢in tedavinin bireysel olarak

belirlenmesi gerekmektedir (2, 28).

Tablo 2.1: Siddetine gore akne tedavi algoritmi (28).

Hafif Siddette Akne Orta Siddette Akne Siddetli Akne
1. Basamak Tedavi BP/TR/TK TK/OA+TK OA+TK/13-cRA
Alternatif tedavi -TR eklenebilir/ -Farkl1 bir kombinasyona -OA degistirilebilir
Baslanmadi ise BP gegilebilir -Kadin hasta i¢in OKS
baslanabilir -OA degistirilebilir ya da oral sprinolakton
-Farkli TR’ye -Kadimn hasta i¢cin OKS ya  eklenebilir
gecilebilir da oral sprinolakton -13-cRA diisiiniilebilir
-Topikal dapson eklenebilir
disiiniilebilir -13-cRA diisiiniilebilir

BP: Benzoil peroksit, TR: Topikal retinoid, TK: Topikal kombinasyon, OA: Oral antibiyotik OKS: Oral
kontraseptif, 13-cRA: Sistemik 13-cis retinoik asit



2.2. Aknede sistemik isotretinoin tedavisi

Vitamin A (retinol) ve yapisal ya da fonksiyonel olarak retinollere benzerlik
gosteren maddeler retinoid olarak adlandirilirlar. Siddetli nodiilokistik akne tedavisinde
1982 yilindan sonra FDA onay1 almis olan 13-CRA, bir A vitamini derivesidir ve
retinoid grubu ilaglar arasinda yer almaktadir (42-45). Bilinen en gii¢li sebum
baskilayict olmasinin yaninda akne olusumuna sebep olan tiim basamaklara etkili olan
tek ilactir (42, 43). 13-cRA’nin bir 6n ilag oldugu, dolayisiyla retinoid reseptorlerine
direkt olarak baglanamadigi ve etkisini metabolitleri olan 9-cis retinoik asit ve ATRA
(tretinoin) araciligr ile gergeklestirdigi diisliniilmektedir. 13-cRA’nin kiiltiire edilmis
sebositlerde all trans retinoik asit (ATRA)’e izomerize edildigi goriilmiistiir. (20, 26, 43,
46, 47).

Retinoidler fizyolojik etkilerini retinoik asit reseptorleri (RAR) ve retinoik asit X
(RXR) niikleer reseptorlerine baglanarak deoksiriboniikleik asit (DNA) transkripsiyonu
tizerinden gosterirler. Her iki reseptor ailesi de a, B ve y izotiplerinden olusur. ATRA
sadece RAR’a baglanirken, 9-cis retinoik asit (alitretinoin) her iki reseptore de
baglanabilir. Retinoidlere cevap verebilen genlerin iizerinde, promoter (indiikleyici)
bolgesinde, retinoik asit cevap elementi (RARE) denilen DNA regiilatorii gorevi goren
gen dizisi mevcuttur. RAR, RXR ile yan yana gelip RAR/RXR heterodimerlerini
olustururken, RXR kendi aralarinda homodimer olusturabilir (RXR/RXR homodimeri).
Bu hetero ve homodimerler dinlenme hélinde bile RARE bolgesine bagli olarak
bulunmaktadirlar. Bu reseptorler, retinoid ligandlar1 bagli degilken kosiipresorler ile
DNA transkripsiyonunu Onlerken, ligand baglandiginda Kkosiipresorleri birakip,
koaktivatorler ile DNA transkripsiyonuna olanak saglarlar. Negatif regiilatuar bir
mekanizma ile RARE’si bulunmayan genlerin transkripsiyonlarinda azalmaya baglh
olarak ise antiproliferatif ve antienflamatuar etkiler gibi indirekt etkileri gortiliir.(43, 45,
46). Sebostipresyon gibi kismi olarak RAR bagimsiz etkiler de goriilebilmektedir (48).

Bu yollarla temel olarak; sebase bez aktivitesini baskilar, follikiiler
keratinizasyonu diizenler, P. acnes’i ve dolayisiyla enflamasyonu azaltir. Bunlarin
yaninda notrofillerin - motilitesini  azaltarak antienflamasyon, reaktif oksijen
radikallerinde azalma, aktivator protein-1 {iizerinden matriks metalloproteinazlarin
salinimin1 diizenleyip skar olusumunda azalma, dogal ve kazanilmis immiinite

modiilasyonu, antiandrojenik etki, hiicresel kohezivitenin diizenlenmesi, anjiyogenezin



stimiilasyonu gibi etkileri bulunmaktadir. Etkileri doz ve siire bagimli olarak
goriilmektedir (26, 42, 46, 49).

13-cRA sebum sekresyonunun en potent inhibitoriidiir. Sebase bez
boyutlarindaki kiicilme ve igeriklerindeki lipid miktarinin azalmasi gibi histolojik
degisiklikler tedavinin 8. haftasindan itibaren izlenebilir (47). Mekanizmasi tam olarak
bilinmese de 13-cRA'nin, immortalize insan sebosit hiicre hatt1 olan SEB-1 hiicrelerinde
hiicre siklusunu durdurdugu ve apoptozise yol agtigi gosterilmistir (47). Bazal
sebositlerin  proliferasyonunu Onleyerek sebase bez boyutunu %90’a kadar
azaltabilmektedir (23). Alt1 hafta iginde, 0.5—1.0 mg/kg/giin dozlarinda kullanildiginda
sebum salgisini belirgin bir sekilde azaltmaktadir (20). Sebosiipresif etkisi bir diger
yandan antiandrojenik etkisine bagli sebum azalmasi ile de agiklanabilir. 13-CRA,
retinol dehidrogenaz enzimi {izerinden yarismali olarak 3o hidroksisteroid
oksidasyonunu inhibe eder. Sonug olarak, dihidrotestosteron ve androstenodion azalarak
antiandrojenik etki olusur (26).

13-cRA ile, hiicre proliferasyonu normal epidermis iizerinde hiicre dongiisiiniin
mitotik fazinin kisalmasindan dolayr artarken, hiperproliferatif epitelde ise bunun
normalizasyonunu saglanmaktadir. Retinoidler terminal keratinosit farklilagmasi
tizerinde mukozal metaplazi yoniinde etki ederler. Keratinizasyon azalir ve
tonofilamenlerin kayb1 nedeni ile kohezivite azalir, epitel mukoza benzeri bir yap1
haline gelir. Tonofilamen kaybi ile ayn1 zamanda deri bariyeri bozulur, transepidermal
su kayb1 (TESK) artar ve bu sayede retinoidlerin keratolitik etkisi agiga ¢ikar (26).
Sebum yapisinda bulunan wax esterleri 13-cRA ile belirgin sekilde azalir ve bir miktar
skualen azalmasi ve rolatif bir kolesterol artisi olur. Komedonal lipid yapisinda ise
gliseridler azalirken, serbest sterol ve total seramid artis1 goriillmektedir (22). Sebum
igerigi ve ortamin degigmesi indirekt etki ile P.acnes’in azalmasina neden olur (26, 33).

Oral retinoidler, monosit ve notrofil kemotaksisini inhibe ederken ayn1 zamanda
notrofil ve eozinofillerin motilitesini de azaltir. Bu hiicrelerin epidermise gocii
baskilanir ve bdylece antienflamatuar etki goriilmektedir (26). Topikal isotretinoinin
l16kotrien B4 inhibisyonu yaparak, nétrofillerin deriye gociinii engelledigi gosterilmistir
ve 13-cRA’nin keratinositlerden nitrik oksit ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
salinimini engelledigi bilinmektedir (22).

Genel olarak retinoidlerin hiicresel ve humoral immiiniteyi stimiile ettikleri
diisiiniilmektedir. Inhibitdr etkilerinin oldugu da literatiirde belirtilmistir. Retinoidler

antikor liretimini ve periferik yardimci T hiicre sayisini artirabilmektedirler. Topikal
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tretinoinin ultraviyole tedavisine bagli deride Langerhans hiicrelerinin azalmasinm
onledigi gosterilmistir (22). Retinoidler ayn1 zamanda in vitro ve in vivo ortamlarda,
fagositozu aktive etmek ve T hiicre seviyesinde interlokin-1 (IL-1) aktivitesini artirmak
tizere, iki yolla Langerhans hiicrelerini monosit ve makrofajlar1 stimiile etmektedirler
(26). In vitro ortamda retinoid ile muamele sonras1 T hiicre ve dogal dldiiriicii (NK)
hiicrelerine ait ylizey antijenlerinde artis saptanmistir. ATRA ile RAR-a {izerinden
tavuk lenfositlerinde antijene spesifik proliferatif cevabin direkt olarak etkilenebiliyor
oldugu diistintilmektedir (22).

Retinoidler epidermiste belirgin degisikliklere yol agmaktadir. 13-cRA ile
epidermal bariyerin bozulmasi, stratum korneumdaki kohezyon giiciiniin azalmasi,
desmozom ve tonofilamenlerin kaybi, keratinositler arasindaki amorf maddenin artis1 ve
TESK gibi epidermal degisikliklerin goriildiigi literatiirde yer almaktadir (50).

13-cRA, gesitli tedavi endikasyonlarinin (Tablo 2.2) yaninda (2, 23, 48), akne

fulminans ve piyoderma fasiyalede de kullanilmaktadir (2).

Tablo 2.2: 13-cRA tedavi endikasyonlari (2, 23, 48).

13-cRA tedavi endikasyonlari

-Siddetli, direncli kistik akne

-Siddetli, direngli nodiiler ve enflamatuar akne

-Konvansiyonel tedavilere yanitsiz orta siddetteki akne

-Skar birakan akne

-Asir1 yagh cilt

-Siddetli depresif durum ve psikolojik etkilerin goriildiigii hastalar

-Gram negatif follikiilit

-Akne ve periferal hiperandrojenizimin oldugu kadinlarda oral kontraseptif ile kombine

kullanim seklinde

Tedaviye 0,5-1 mg/kg/giin dozlarinda baslanip, devaminda totalde 120-150
mg/kg doza ulasilmaya calisilir. Bu dozlarda tedavi 4-6 ayda tamamlanabilir ve
hastalarin %88’inde tam remisyon elde edilebilir. Total olarak 120 mg/kg kiimiilatif
dozun altinda relaps daha sik goriilmekte iken, 150 mg/kg’in lizerindeki dozlarda ise ek
bir fayda elde edilememektedir (2, 20). Siklikla ilk 18 ayda olmak fiizere, 3 yil iginde
niiks oran1 %39 olarak bildirilmistir (2).



13-cRA’nin en ciddi yan etkisi teratojenite olup, en sik ve doz bagimli yan etkisi
keilittir. Keilitten sonra fasyal eritem ve dermatit, daha az oranda; vestibulit, kserozis,
mukozit, kasinti, epistaksis, deskuamasyon, konjonktivit, blefarit, epidermal atrofi, deri
frajilitesinde artis sik goriilen mukokutandz yan etkileri arasindadir. Daha nadir olarak
goriilen yan etkileri; asil tendoniti, akne fulminans, depresyon, diyare, sa¢ dokiilmesi,
bas agrisi, psdodotimdr serebri, yiiksek tonlarda sagirlik, duygudurum degisiklikleri,

gece korliigii, paronisi, piyojenik graniilom, tirtiker ve vaskiilit seklinde sayilabilir (20).

2.3. Kontakt dermatit

Kontakt dermatit, dis ortamdaki zararli maddelerin deriye direkt temasi ile
olusan enflamatuar bir reaksiyondur (14). Bu reaksiyon; hipopigmentasyon, akne,
tirtiker, fototoksik reaksiyonlar ve dermatit seklinde kendini gosterebilir (51). Kontakt
dermatit olusum mekanizmasia gore; allerjik (immiinolojik) , irritan (immiinolojik
olmayan) ya da mikst tipte goriilebilmektedir (14). AKD, yaklasik %20 oraninda
goriiliirken; IKD, bu gruptaki hastalarmn yaklasik %80’ini olusturmaktadir (51).

2.3.1. Allerjik kontakt dermatit

2.3.1.1. Tamm

Kontakt allerji; bir kontakt allerjen vasitasi ile kisinin immiin durumunun
kontakt sensitizasyon (kontakt duyarlanma) olarak da adlandirilabilecek sekilde
degismesidir (14). Allerjenler genellikle protein yapidaki bir hapten ile birlesmis kiigiik
boyutlu, stratum korneumu gegebilen duyarlandiricilardir (14, 18). Daha 6nceden bu
duyarlandiricilar ile sensitize olmus yatkin kisilerde, ayn1 madde ile sonraki bir temasla
deride gordiigiimiiz enflamatuar reaksiyon ise AKD olarak adlandirilmaktadir. AKD,

gecikmis tip hipersensitivitenin en tipik 6rnegidir (18, 52).



2.3.1.2. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

[k olarak Bloch ve Steiner-Woerlich tarafindan ¢uha ¢icegi ekstresi kullanilarak
deneysel olarak AKD olusturulmus, sonrasinda Landsteiner ve Chase, kontakt
duyarliligin kobaylar arasinda mononukleer hiicreler araciligiyla aktarilabildigini
gostermislerdir (52).

AKD, tiim yas gruplarinda goriilebilirken, yasamin ilk aylarinda ve 6.dekad
sonrast siklig1 azalmaktadir. Bu durumun, infantlarda, heniiz immiin yanitin oturmamis
olmasma ve allerjenler ile maruziyetin az olmasina; yaslhilarda ise immiin cevapta
azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Cocuklarda, daha 6nceden diisiiniilenin aksine,

nadiren degil yaklagik %20 oraninda goriildiigiinii gosteren kanitlar mevcuttur (53).

2.3.1.3. Etiyopatogenez

AKD; T hiicrelerinin 6nemli rol oynadigi gecikmis bir tip-4 hipersensitivite
reaksiyonu sonucu gelismektedir (9). Immiinolojik bir patogeneze sahip olan AKD igin,
saglam bir deri bariyerinin olmasi da dnemlidir ¢iinkii atopik dermatit gibi nedenler ya
da baska sebeplere bagli bozulmus deri bariyeri varliginda allerjen ve irritan maddelerin
penetrasyonu artmaktadir ve boylece kontakt hipersensitivitenin arttig1 diisiiniilmektedir
(10, 54).

AKD olusumunun iki ana fazinda (sensitizasyon ve ortaya c¢ikma fazlari);
keratinositler, mast hiicreleri, notrofiller, Langerhans hiicreleri (LH), dentritik hiicreler
(DH), CD4+ ve CD8+ T hiicreleri aktif rol oynamaktadir (55). Monosit-makrofaj
ailesinden oldugu diisiiniilen LH, epidermise lokalize olan bir ¢esit dentritik hiicredir
(56, 57). Herhangi bir immiin olay nedeni ile aktive olmamis deride; epidermal tabakada
LH bulunurken, dermiste DH yer almaktadir. Enflamasyon durumunda hem epidermal
hem dermal tabakada farkl: tipte DH gérmek miimkiindiir (58).

AKD’nin disaridan goriilmeyen faz, yani sensitizasyon fazinda; deri yiizeyine
temas eden, genellikle molekiiler agirligi 500 daltondan kiiciik olan kimyasal maddeler
(haptenler), deri bariyeri olan stratum korneumdan gegctikten sonra deri peptitleri ile
baglanarak immiinite i¢in taninabilecek boyutlara ulasir (9, 55, 59). Sonrasinda derideki
LH ve DH tarafindan pinositoz ve ya reseptdr aracili endositoz yolu ile hiicre i¢ine
almip, islemden gegirildikten sonra yine bu hiicre yiizeylerinde bulunan major

histokompatibilite kompleksi-2 (MHK-2)’ye baglanir (9, 55, 60).



AKD baslangicinda keratinosit hasarin1 6ngéren Matzinger’in tehlike modeline
gore LH ile olan bu baglanma sensitizasyon i¢in yeterli degildir. Hasarlanmisg
keratinositlerce {iretilen interlokin-1p (IL-1B), TNF-o ve graniilosit-monosit koloni
stimiile edici faktor (GM-KSF) varliginda, LH aktive olur, matiire hale gelir ve 4-6 saat
icinde afferent lenfatiklerle bolgesel lenf nodiillerine go¢ ederler. Bu kofaktorlerin
bulunmadigi durumlarda sensitizasyon yerine o maddeye tolerans gelisimi s0z
konusudur (9, 52, 60). Tehlike modeline gore, keratinosit hasarimin AKD’de rolii
olabilecegi, irritan kontakt dermatit varliginda ve deri bariyeri hasarlandiginda
hipersensitivite olusabildigi goriisii desteklenmektedir (8, 9, 19, 52).

Parakortikal alanda T lenfositler ile antijen sunan hiicreler arasinda uygun
baglanti saglandiginda lenfositten (interlokin-2) IL-2, antijen sunan hiicreden IL-1
salinimi olmaktadir (9). Antijene spesifik T hiicrelerinin olusumu (CD8+ Tcl ve CD4+
Thl hiicreleri, Th17 ve Tcl7 hiicreleri), klonal ¢ogalmasi, kan akimi ve bazal
keratinositlerden salinan kemokinler araciligiyla efferent lenfatik yollar iizerinden
epidermise go¢ etmesi sonucunda sensitizasyon fazi 10-14 giinde tamamlanmaktadir
(10, 18, 52, 55).

T hiicrelerinin epidermise gogii; keratinositlerden salinan C-C motif kemokin
ligand 27 (CCL27) kemokini ve lenfositler iizerinde bunu taniyan C-C motif kemokin
reseptorii-10 (CCR10)’un bulunmasi, bunun yaninda deriye gd¢ eden lenfositler
tizerinde kutanoz lefositle ilgili antijenin (cutaneous lymphocyte- associated antigen:
CLA) olmas: gibi faktorlere bagl olarak gerceklesir (9).

Diger faz ortaya ¢ikma fazidir ve sonucunda deride gozle goriilebilir enflamatuar
bir reaksiyon izlenir. Bu fazda daha 6nceden spesifik bir allerjen ile duyarlanmig olan
bir bireyin ayn1 madde ile tekrar temas etmesi sonucu 12-48 saat i¢inde hizl bir sekilde
deride eritem, infiltrasyon, 6dem ve vezikiiller olarak kendini gosteren allerjik kontakt
dermatit gelisir (14, 18). Bu defa allerjen; LH, makrofaj, mast hiicreleri ve
keratinositlerce daha onceki fazda deriye yerlesmis olan antijene spesifik bellek T
hiicrelerine sunulur ve bu baglant1 sonucunda, cesitli sitokin ve kemotaktik faktorlerin
salimimiyla, bolgeye goc eden enflamatuar hiicreler AKD olusumuna yol agmaktadir
(Sekil 2.1). Reaksiyonun olugmasi i¢in giiclii antijenler ile bir kez temas gerekirken,
daha zayif antijenler i¢in daha fazla sayida temas gerekebilir. Reaksiyon allerjen ile
temastan 12-24 saat sonra baslar, 3-5. gilinlerde en belirgin seviyeye ulasir ve tedavi
edilmezse 3-4 hafta siirer (52, 60).

10



Sensitizasyon Faz Ortaya Cikma Faz

Epidermis .. 1. Asama 4. Asama ...
WP L]
Hapten . PY Keratinosit aktivasyonu Neniden
@ hapten ile @ &
. ° " Langerhans hiicreleri kargilasma NS
@
Derm is Sitokinler,
kemokinler \ IFN-y
Sitokin ve kemokinler 6 Asama -
® @ ° ,:_M{}
Q;) Mast hiicreleri Antijene spesifik = R |
Dermal DH p T hiicre aktivasyonu (]

2 A Dentritik hiicre )‘l
<AL ok tivasyonu =7

=R Th1/Tcl,
S — ) Th17/Tc17
\\ 0 S. Asama
3‘"4;7 AV )

vee Matiirasyon, migrasyon Nonspesifik enflamasyon

5@
Lenf nodlari Nétrofiller H
@ 19

T hiicreleri

: 4 [

Naif T hiicreleri

Q) ¢

3.Asama  Antijen sunumu, T hiicre farklilagmasi

Sekil 2.3: AKD gelisim fazlar1 (DH: Dentritik hiicreler, IFN-y: interferon gamma,
Th1,17: Yardimer T hiicresi-1,17, Tc1,17: Sitotoksik T hiicresi-1,17) (55).

AKD olusumunu etkileyen faktorler; kisisel (atopi, genetik, cinsiyet, hormon,
yas, ek hastalik ve ilaglar, lokal faktorler), cevresel (iklim, flora, kiiltiirel farkliliklar),
kimyasal (madde ile ilgili sensitizasyon giicii ya da tolerans olusumu) faktorler olarak

sayilabilir (9, 60).

2.3.1.4. Klinik

Klinik tablo allerjenin giicline, temas siiresine, reaksiyon bolgesine ve bireysel
faktorlere bagli olarak degisebilmekle beraber AKD, kasintili ekzematdz lezyonlarla
seyretmektedir. Akut donemde eritemli makiiller, papiiller, papiilovezikiiller, biiller,
riiptiire baglt sizintili lezyonlar, kabuklanma ve agri izlenebilmektedir (9, 19, 60).
Subakut donemde vezikiilden ziyade krut ve deskuamasyon, kronik donemde de
likenifikasyon ve fissiirler 6n plandadir (60). Lezyonlarmn dagilimi tanisal &nem

tasimakta fakat net olarak sorumlu ajana yoneltmemektedir. Anatomik patern, temas
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eden bolge paterni ve temas bolgelerinin de disina yayilan id benzeri patern seklinde
dagilimlar goriilebilmektedir (9).

Ek olarak; AKD, ekzematize olmayan reaksiyonlar seklinde de karsimiza
cikabilir. Bu durumda; kontakt iirtiker, eritema multiforme benzeri, purpurik, likenoid,
pigmente, graniilomatdz, lenfomatoid, biilléz, papiilonodiiler, piistiler, O6dematdz,
skleroderma benzeri, kontakt l6koderma ve onikolizis tarzinda lezyonlar goriilmesi

mimkiindiir (9, 18, 19, 61).

2.3.1.5. Tam

Tani icin iyi bir anamnez ile hastanin meslegi, hobileri, giyisileri, Onceki
tedavilerinin Ggrenilmesi, lezyonlara ait klinik bulgular ve bunlarin anatomik
yerlesimleri 6nemlidir. Kesin tanida sorumlu antijenin gosterilmesi i¢in deri yama testi
uygulanmaktadir (60). Cogu durumda AKD, sadece histopatolojik ozelliklere bakarak
diger ekzematdz dermatitlerden ayirt edilemeyebilir fakat mikozis fungoides gibi

dermatit grubu dis1 hastaliklardan ayrimda, histopatoloji faydali olabilir (51, 62).

2.3.1.6. Histopatoloji

Histopatolojik bulgular biyopsinin alindig1 klinik evreye gore degiskenlik
gosterir. Erken lezyonlar akut spongiotik dermatit (intraepidermal vezikiillerin de eslik
edebildigi interselliiler 6dem) goriintlisii verirler, vezikiil gelistiginde LH’den olusan
kiimeler goriilebilir. Lenfosit, makrofaj ve LH’den olusan yiizeyel dermal infiltrat
damarlar etrafinda daha belirgindir ve eozinofiller de eslik edebilir (62, 63). Subakut
lezyonlarda sponigoza ek olarak orta derecede akantoz ve parakeratoz izlenmektedir
(60). Kronik lezyonlarda; kronik spongiotik dermatit (siklikla psoriaziform paterndeki
epidermal hiperplazi) tablosu izlenmektedir (51). Histopatolojide eozinofillerin
goriilmemesi taniyr diglamamakla birlikte, varligmin karakteristik oldugu diistiniiliir
(62). AKD, histolojik olarak spongiotik dermatitlerin prototipi olmasina ragmen, bu
bulgu bir¢cok dermatitte izlenebilmektedir. Bu nedenle AKD tanisinda mevcut klinigin

ve yama testinin 6nemi biyiiktiir (51).
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2.3.1.7. Deri Yama Testi

Josef Jadassohn 1800’li yillarin sonunda, bir kongrede, kendisi tarafindan
gelistirilmis olan bir fonksiyonel deri testinin kullanildig1 ¢alismasinin sonuglarini ilk
olarak paylastiktan sonra, bu test diger bilim insanlarinca daha da gelistirilmis ve
zamanla giiniimiizdeki standardizasyona kavusmustur. Jadassohn’un uyguladigi bu test,
ilk deri allerji testi olup, aymi zamanda deri yama testinin ilk prototoipidir.
Giiniimiizdeki hali ile bu test, o yillardan bu yana AKD tanisinda altin standart olmaya
devam etmektedir (17, 64-66).

Deri yama testi (DYT); gecikmis bir hipersensitivite reaksiyonu (Tip-1V) olan
kontakt allerjinin tanisinda kullanilan faydali bir testtir (66). Bu testte, kontakt
dermatitli ya da kontakt dermatit Oykiisii olan hastalarda; kontrollii bir sekilde ve
irritasyon olusturmayacak konsantrasyonlarda siipheli allerjenler uygulanip tani
dogrulanmaya c¢aligilmaktadir (60, 66). Bu in vivo test, standart kosullar altinda deri
izerine okliizyon ile uygulanir ve bir kontakt allerjene kars1 duyarlanmis kiside ortaya
¢ikma fazini yeniden olusturmak hedeflenir (14).

Yama testi iki farkli sistem ile uygulanabilir. Orijinal test sisteminde (Ornegin;
Finn, van der Bend ve IQ test); allerjenler, yamalar ve bantlar ayr1 ayr1 elde edilir.
Modern test sisteminde (T.R.U.E. Test®, ingiliz Serisi, Kuzey Amerika serisi) ise
kullanima hazir {i¢ komponenti de bir arada igeren materyaller kullanilir (66, 67). Finn
testt ile T.R.U.E. (Thin Layer Rapid Use Epicutaneous) Test’in karsilastirildigi
caligmalarda test sounclarinin birbirine yakin oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur
(68-70). Son zamanlarda kullanim kolayligi nedeniyle FDA onay1 bulunan T.R.U.E.
Test daha fazla tercih edilmektedir (71, 72).

DYT kullanim1 i¢in endikasyon, kontrendikasyon ve bunu yaninda testin
ertelenmesini gerektiren bazi durumlar bulunmaktadir (Tablo 2.3 ve tablo 2.4).
Viicudun %25’inden fazla alam1 kaplayan aktif dermatit ya da siddetli dermatit
varliginda 2 hafta, sistemik immiinsiipresan tedavi ya da fototerapi almis olan hastalarda
1-2 hafta, giines banyosu yapilmis olmast durumunda 4 hafta, giinlik 15 mg’dan fazla
sistemik steroid tedavisi almis olan hastalarda en az 2 hafta, topikal steroidlerin sirta/test
alanina uygulanmis olmasi durumunda 3-7 giin siiren araliklar ile DYT nin yapilmasi

ertelenmelidir (9, 14, 18).
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Tablo 2.3: DYT igin endikasyonlar (14, 66, 73).

DYT icin endikasyonlar

- Kontakt dermatit varlig1 ve oykiisii

- Rekiirren ve tedaviye direngli kontakt dermatit disi diger dermatitlerde, kombine
sekilde kontakt allerji siiphesi

- Topikal ila¢ ve tasiyicilarina kars1 kontakt allerji siiphesi

- Eldiven, bakim iiriinii ya da ilag alternatifleri ile ilgili ongorii saglanmasi

- Kronik el ve ayak ekzemasinda

- Varikoz ekzemalar

- Gecikmis tip hipersensitivite (ila¢ eriipsiyonlari dahil) sliphesi olan kutandz ve

mukozal erilipsiyonlar

Tablo 2.4: DYT’nin ertelenmesi gereken durumlar (9, 14, 18) ve DYT igin
kontrendikasyonlar (74).

Ertelenmesi gereken durumlar Kontrendikasyonlar

- Viicudun %25’inden fazla alanda aktif dermatit - Immiin yetmezlikler

- Siddetli aktif dermatit varligi - Immiinspresif tedaviler

- DYT uygulama alaninda dermatit olmasi (Ilaglar, giineslenme, fototerapi)
- Sistemik immiinsiipresan tedavi - Otoimmiin hastaliklar

(Steroid, azatioprin gibi) - Hamilelik ve laktasyonda

- Fototerapi (PUVA, UVB) giivenlik ile ilgili bilgiler

- Giines banyosu yapilmis olmasi yetersiz oldugundan kontrendike
- Sistemik steroid (>15 mg/giin) kullanim1 sayilabilir

- Topikal steroidlerin test alanina uygulanmis olmasi

PUVA: Psoralen ultraviyole A 1smlari, UVB: Ultraviyole B 1sinlar1

T.R.U.E. Test; standardize allerjen ve bunlarin karisimlarini igeren ince,
dehidrate jel tabakalarini {izerinde tasiyan su gecirmez bantlardan olusur. Deriye
okllizyon seklinde uygulandiginda derideki nemi emen jeller yeniden hidrate olup
allerjenlerin deriden emilimi kolaylasmaktadir (18). Literatiirde gesitli bilgiler yer
almakla beraber (9, 51, 74, 75); test, 48. saatte agilip yarim saat sonra ‘Irritant Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG)’ olarak gecen Irritan Kontakt Dermatit Arastirma

Grubu kriterlerine gére yorumlanir. Ikinci okuma igin 72., 96. ve ya 120. saatlerden
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birinde hastanin tekrar degerlendirilmesi Onerilmektedir. Geg reaksiyonlar i¢in 7 ve 10.
giinde tglincii bir ge¢ okuma Onerilmektedir (14, 67). Testin yapilmasi i¢in en uygun
alanin sirt oldugu (diizglin yiizeyli ve genis olmasi, rutin olarak gilines géren bir
lokalizasyonda olmamas1 gibi nedenlerden dolay1) diisiiniilmekle beraber sirtta skar,
akne ya da dovme gibi testi etkileyebilecek durumlarda {ist kolun ekstansor yiizeyi,

batin ve uyluk yiizeyi de kullanilabilir (14, 67).

2.3.1.7.1. Sonuclarin Yorumlanmasi

ICDRG kriterlerine uygun bir sekilde okuma yapildiktan sonra sonuglar IKD ya
da AKD agisindan yorumlanir (Tablo 2.5). Sadece hafif eritem olmas1 hélinde siipheli
pozitif (Sekil 2.2- 1a ve 1b), eritem, infiltrasyon, ve muhtemel papiiller goriildiigiinde
zayif pozitif (Sekil 2.2- 2a ve 2b), eritem, infiltrasyon, papil ve vezikiiller
goriildiigiinde giiglii pozitif (Sekil 2.2-3a ve 3b), yogun eritem, infiltrasyon ve birlesen
vezikiiller varliginda ise ¢ok giiglii pozitif reaksiyondan (Sekil 2.2-4a ve 4b) bahsedilir.

Sekil 4.2: Allerjik reaksiyonlarin derecelendirilmesi (74).

Reaksiyon morfolojisi ya da zaman igindeki degisimine bakarak yorumlama
yapilabilir. Morfolojik ve klinik olarak test maddelerinin uygulandigi alanlarda hafif
kirigiklik (sabun etkisi), infiltrasyon olmamasi, kasinti olmamasi, keskin sinirli kenarlar,
follikiiler dagilimli papiiller, petesi, piistiil, minimal infiltrasyonun eslik ettigi biil ve
nekroz, irritan reaksiyon (Sekil 2.2- 5a ve 5b) olarak yorumlanabilirken (9, 14, 66),
zamansal iliski olarak da kresendo, plato ve dekresendo paternlerinin varlig
gozlemlenir (67, 75). Irritan reaksiyonlar dakikalar ve saatler iginde gelisir, allerjik

reaksiyonlarin gelismesi giinler alir. Buna bagl olarak; genellikle, irritan reaksiyonlar
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ilk basta belirginken zamanla azalip solar (dekresendo) ve allerjik reaksiyonlar zamanla
artar (kresendo patern) (67). Zaman iginde kresendo ve plato gosteren reaksiyonlar
allerjik, dekresendo patern ise irritan reaksiyonlar1 diisiindiirmektedir (75). Tim bu
ayrim yontemlerine ragmen zayif irritan reaksiyon ile zayif allerjik reaksiyon ayirt

edilemeyebilir bu durumda ek tetkiklere ihtiya¢ vardir (66, 76).

Tablo 2.5: ICDRG’ye gore DYT sonuglarinin kayit edilmesi ve kodlanmasi (77).

ICDRG’ye gore DYT sonuclarinin kayit edilmesi ve kodlanmasi

Stipheli reaksiyon (+/?) : Sadece hafif eritem mevcut

Zayif pozitif reaksiyon (+) : Eritem, infiltrasyon ve muhtemel papiiller

Giglii pozitif reaksiyon (++) : Eritem, infiltrasyon, papiil ve vezikiiller

Cok giiclii pozitif reaksiyon (+++) : Yogun eritem ve infiltrasyon ve birlesen vezikiiller
Negatif reaksiyon (-) : Lezyon yok

[rritan reaksiyon (IR) : Farkl: tiplerde irritan reaksiyonlar

TE: Test edilmedi

Ayn1 zamanda, testin sonucunda allerjik reaksiyona ait pozitif bir yanit elde
edilmis olmas1 hastanin allerjik kontakt dermatiti olmasi ile bire bir ayni anlama
gelmemektedir. Pozitif sonuglara sahip bazi hastalar siipheli madde ile temas sonucu
klinik bulgu gelistirmeyebilir. DYT nin sonucunun, hastanin klinik semptomlarimi
aciklaylp aciklamadigr her hasta i¢in kontrol edilmelidir. Bu kontrol, COADEX
siiflamasi (Tablo 2.6) ile kolaylikla yapilabilir (74).
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Tablo 2.6: DYT sonuglarinin kontakt dermatit ile iligkisi (74).

iliski Kodlar1

Anlamlari

C
(Current-Simdiki)

Hasta dermatit olmadan once siipheli madde ile temas etmistir,

temas sonlandiginda dermatit iyilesmektedir

O

Gecmiste silipheli allerjen ile temas oldugunda hasta dermatit

(Old-Eski) gecirmistir

A Hasta sensitize olmustur

(Aktif)

D Pozitif test sonucu ile hastalik arasindaki iliski gozlenemediginden
(Doubtful- degerlendirmenin zor oldugu durumlardir

Stipheli)

E Daha oOnceden hasta siipheli allerjenle temaslar tariflemektedir
(Exposed: fakat dermatit gelisimi izlenmemistir

Maruziyet)

X (Cross-reaction:

Capraz reaksiyon)

Klinik olarak gergekten iligkili olan baska bir haptenle olan gapraz

iliskiye bagh gelisen pozitif reaksiyon olmustur

DYT sonuglarinin hastanin sikayetleri ile baglantili olup olmadiginin yaninda,

testin sonuglarinda yalanci negatiflik ve pozitifliklerin olabilecegi de unutulmamalidir

(Tablo 2.7). Yalanci pozitif reaksiyon, hastada kontakt allerji bulunmamasina ragmen

DYT’de pozitif sonug elde edilmis olmasidir. Yalanci negatif reaksiyon ise; hastada

kontakt allerji bulunmasina ragmen DYT sonucunun negatif gelmesidir (66). Giivenilir

olmayan test sonuglari i¢in 30 giin-2 aylik siire sonrasi test tekrari 6nerilmektedir (75,

78).
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Tablo 2.7: DYT’de yalanci pozitiflik (66, 78) ve negatiflik (9, 66, 78) igin olas1

sebepler.

Yalanci Pozitiflik

Yalanci Negatiflik

Test maddesinin konsantrasyonunun ¢ok
yiiksek olmasi

Kontamine ya da saf olmayan madde ile
test hazirlanmasi

Fazla miktarda test maddesi uygulanmasi
Test maddesinin tastyici i¢indeki heterojen
dagilimi

Yakindaki test maddesine kars1 gelisen
reaksiyondan etkilenme

Test bolgesinde yakin zamanli ya da es
zamanli dermatit olmasi

Solid maddelerin mekanik irritasyonu
(Siityen, bantlarin etkisi...vb)

Yapigkan bantlara kars1 reaksiyon olmasi
Yamanin kendisine karsi reaksiyon olmasi
Artefaktlar

Uyarilmig deri sendromu

Test maddesinin konsantrasyonunun ¢ok
diisiik olmasi

Test maddesinin tasiyict maddeden
salinmamis olmasi

Az miktarda test maddesi uygulanmasi
Yetersiz okliizyon

Test materyalinin yerinden ayrismasi
(Temasin kisa stireli olmasi)

Geg okumalarin yapilmamasi
Okumalarin ¢ok erken yapilmasi

Testi erteleme gerekcelerine uyulmamis
olmasi1 (UV, topikal ya da sistemik
steroidler)

Allerjenin aktif formda olmamasi ya da
degrade edilmis olmasi

Kompaund allerji

Uygun olmayan tastyici
Fotosensitizasyona sebep olan bir madde
icin fotoyama testin yapilmamis olmasi

Testlerin 1slak ya da kayip olmasi

UV: Ultraviyole 1ginlar1

2.3.1.7.2. Yama Testinde Ozel Durumlar

Capraz Reaksiyon:

Kimyasal olarak birbirine yakin olan maddelerden birine kars1 gelisen kontakt
allerjinin, benzer yapidaki diger madde tarafindan da ortaya c¢ikarilabilmesi ya da
mevcut reaksiyonun benzer madde ile daha kotii hale gelmesi capraz reaksiyon ile
(66).

paraaminobenzoik asit gibi aromatik bilesikler ¢capraz reaksiyon gosterebilirler. Benzer

aciklanmaktadir Para-fenilendiamin, benzokain, prokain, siilfonamidler,
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yapidaki kortikosteroidler ve aminoglikozidler de kendi iclerinde g¢apraz reaksiyona

sebep olabilirler (9).

Polisensitizasyon:

Kimyasal olarak benzer olmayan 5’ten fazla maddeye karsi pozitif reaksiyon
goriilmesi polisensitizasyon olarak yorumlanir. Bu kisinin bireysel olarak kontakt allerji
gelistirme yatkinligin1 gosterebilmektedir. Coklu pozitif reaksiyonlarin goriildigi

durumda uyarilmis deri sendromu da gézden gegirilmelidir (75).

Uyarilmis deri sendromu:

Iki ya da ikiden fazla pozitif sonu¢ oldugunda gériilebilen bu sendrom birkag
nedene bagli olabilir. Uygulama bolgesinin yakinindaki bir bagska maddeye kars1 gelisen
reaksiyondan etkilenme, test bolgesinde o anda bulunan ya da yakin zamanda bulunan
bir dermatozun olmasi, test bolgesinden uzaktaki bir alanda dermatoz bulunmasi, ¢apraz
reaksiyon gosterebilecek maddelerin birbirine yakin uygulanmis olmasi gibi sebepler bu
sendroma yol agabilir (9, 78). Bu durumda farkli diliisyonlardaki siipheli maddeler ile
birkag hafta sonra tekrar DYT uygulanabilir (9).

Bilesik allerji:

Bir iirlinlin kendisine karsi test pozitifken, o iirliniin bilesenlerine karsi negatif
sonug¢ alinmasidir. Burada; igerikteki {riinlerin birlesimine bagli bir reaksiyonla yeni
tirtinlerin olusumu, ¢oklu zayif sensitizer maddelerin hep beraber artan giicii ve daha
bir¢ok muhtemel mekanizmanin rol aliyor olabilecegi diisiiniilmektedir (9).

Bastiricr etki:

Kimyasallarin kombinasyonu, bilesik allerjiye yol acabilecegi gibi; iirlin i¢indeki

maddeler bir araya geldiklerinde, i¢lerinde antienflamatuar etkili bir madde varliginda

DYT sonucu o iiriin i¢in baskilanabilmektedir (9).
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Aktif sensitizasyon:

Hastanin daha 6nceden negatif ¢ikan DYT sonucunun 10-20. Giinler arasinda
pozitif bulgu vermesi ve ikinci kez DYT yapildiginda reaksiyonun 3. gilinde
pozitiflesmesi ile kendini gosteren, DYT uygulamasina bagli yeni sensitizasyon
gelismesi durumudur (66). Uygun sartlar altinda uygulanan testlerde bu risk oldukca
distiktir (14, 66, 79, 80). Isaksson ve arkadaslari, tim ge¢ reaksiyonlarin aktif

sensitizasyon ile iligkili olmayabilecegini bildirmislerdir (74, 81).

Persistan reaksiyon:

Pozitif bir DYT sonucunun birka¢ hafta boyunca devam etmesi olarak
tanimlanmaktadir. Palladyum tetraklorid, altin klorid ve parafenilendiamin gibi

maddeler ile persistan reaksiyonlar bildirilmistir (14).

2.3.1.7.3. Yama Testinde Komplikasyonlar

Genel olarak, DYT dogru bir sekilde uygulandiginda yan etkisi minimaldir (9).
Ancak nadiren, aktif sensitizasyon, hastanin standart olmayan kendi iiriinleri ile yapilan
teste karsi irritan reaksiyon, eski ya da o anda var olan dermatitin alevlenmesi, kontakt
tirtiker, depigmentasyon, pigmentasyon, skar, keloid, testte berilyum ve zirkonyum
varsa graniilom olusumu, anafilaktoid reaksiyon ya da sok (penisilin, neomisin,
bastirasine kars1), viral veya bakteriyel enfeksiyonlar ve subjektif sikayetler gibi ¢esitli

komplikasyonlar bildirilmistir (14, 66, 74).
2.3.1.8. Ayiric1 Tam
AKD ayiric1 tanisinda; IKD, atopik dermatit, seboreik dermatit gibi diger

dermatit formlar1 ve eritematdz rozase yer alir (9, 10, 51, 53). Ayirici tani, anatomik

yerlesim yerine gore de farkliliklar gostermektedir (Tablo 2.8) (9) .
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Tablo 2.8: Anatomik yerlesim yerine gore AKD’de ayirici tani.

Diger dermatitler Bas bolgesi El ve kollar Anogenital ve | Govde
fleksural alan
-Asteatotik dermatit -Psoriazis -Pomfoliks -Psoriazis -Papiiler ilag
-Atopik dermatit -Sellilit -Id reaksiyonu vulgaris erupsiyonu
-Otosensitizasyon -Erizipel -Psoriazis -Seboreik -DM
reaksiyonu -DM -Tinea manuum dermatit -Skabies
-Dishidrotik ekzema -Anjiyo6dem -Skabies -Tinea
-IKD -Herpes -Liken planus -Eritrazma
-Mikozis fungoides simpleks -Porfirya kutanea
-Niimiiler dermatit -FS tarda
-Psoriazis vulgaris -KDH Generalize Bacak ve | Temas alanlari
-Seboreik dermatit -Rozase ayaklar
-Venoz staz dermatiti (eritematoz tip)
-Diger eritrodermi -Tinea pedis -ilag erupsiyonu
nedenleri -Skabies -Fotosensitif
-Skabies dermatozlar

DM: Dermatomiyozit, FS: Fotosensitivite, KDH: Konnektif doku hastaliklar1

Ayirict tanida yer alan diger klinik tanilara yonelik laboratuvar tetkikleri

(Ornegin; eritrazma icin Wood 15181, tinea igin nativ, psoriazis igin biyopsi gibi)

mevcuttur fakat en nemli ayiric1 tamis1 IKD dir (51, 53). Ikisi arasindaki ayrim klinik

ozelliklere ve bazi diger farklara dayanarak yapilabilmektedir (Tablo 2.9) ancak kesin

tanisi allerjeni gostermek i¢in yapilan DYT ile konulabilir (18, 19, 60).
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Tablo 2.9: AKD ve iKD arasindaki farklar (18, 19).

AKD IKD

1. Spesifik immiinolojik 1. Immiinolojik sensitizasyon olmaz. Temas ile
sensitizasyon evresi gereklidir. direkt lezyonlar gelisir.

2. Lezyon sinirlari net bir sekilde 2. Lezyonlar belirgin hatlara sahiptir ve temas
secilemeyebilir. alaninda sinirh kalir.

3. Primer maruziyet bolgesi digina 3. Temas alan1 disinda yayilma goriilmez.
lezyon yayilimi olabilir. 4. Herkes risk altindadir.

4. Genetik olarak egilimli olanlar ve 5. Genellikle yiiksek konsantrasyonda olan
sensitize olanlar risk altindadir. organik solvent ya da sabun gibi maddelerce
5. Diisiik konsantrasyonda haptenik olusturulur.

madde AKD olusumu i¢in yeterli

olabilir.

2.3.1.9. Tedavi

AKD’de tedavide ilk basamak, dermatite neden olan allerjenden kaginmanin
onerilmesidir. Bunun i¢in alinabilecek oOnlemlerin detaylica hasta ile goriisiilmesi
seklindedir fakat irritan etkenlerin de olmasi gibi sebeplerden dolayr allerjenden
kacinmak tek basina yeterli olmayabilir. Bu durumda akut AKD’de 1slak pansuman,
topikal steroidler ve sekonder enfeksiyon durumunda antibiyotikler, pruritus i¢in sedatif
antihistaminikler uygun tedavi yaklasimini olusturmaktayken, siddetli ve dissemine
formlarda sistemik steroid de tedavi secenekleri arasindadir. Kronik AKD lezyonlarinda
pomad formunda topikal steroidler 6n plandadir. Nemlendirici ve bariyer kremlerin
kullanimi 6nerilebilir . Bunun disinda direngli vakalarda topikal kalsindrin inhibitorleri,
sistemik siklosporin ve azatioprin tedavilerinden bahsedilmektedir. Fototerapinin de

faydali bulundugu yayinlar mevcuttur (9, 52).

2.3.1.10. Prognoz

AKD’de prognoz, buna neden olan allerjene ve bu allerjenden kaginabilme
durumuna bagh olarak degismektedir. Eslik eden IKD ve diger yapisal faktorler de

prognozu etkilemektedir. Nikel allerjisi olanlar i¢in, kronik seyir, diyetle alinan nikele
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baglanmistir fakat bu hala tartismalidir. Bireysel faktorler, yas ve atopinin de onemli
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (9).

Sik tekrarlayan ve uzun siiren dermatitler esnasinda cesitli allerjenlere karsi
sensitvite gelisebilir ve bu da rekiirrens ve persistans riskini artirir. Ornegin; daha
onceden var olan el dermatiti, plastik eldivene karsi sensitivite gelismesi ile daha
komplike hale gelebilir (9).

Cevrede yaygin olarak bulunmalar1 nedeni ile nikel ve kromat allerjileri i¢in
prognoz genellikle biraz daha kotiiyken, kaginilmasi kolay allerjenler i¢in prognoz biraz

daha iyidir. Hasta egitimi, erken tan1 ve tedavi prognozu daha iyi hale getirebilmektedir

(9).

2.3.2. irritan Kontakt Dermatit

2.3.2.1. Tanim

IKD; her ne kadar daha 6nceden immiinolojik olmayan yollarla gelistigi
tanimlanmis olsa da, fiziksel, kimyasal ve mekanik sitotoksisiteye bagli dogal immiinite
aktivasyonu ile olusturulan, lokalize bir deri reaksiyonu oldugu diisiiniilmektedir. Irritan
maddelerin deriye temasi ve olusan hasar sonrasi ani bir sekilde ya da kiimiilatif etki ile

gelismektedir (10, 82, 83).

2.3.2.2. Tarihce ve Epidemiyoloji

[k olarak Celsus tarafindan milattan énce koroziv metale bagl deride gelisen
tilserasyondan bahsedilmis olup, sonraki mesleki dermatoz bildirilerini Josef
Jadassohn’un civa temasi ile gelisen ilk kontakt dermatit olgusu izlemistir (83).

Mesleki deri hastaliklarinin biiyiik bir ¢ogunlugunu IKD olusturur. Su ve
kimyasal ile temasin yogun olarak izlendigi, saglik sektorii, kuaforliik, kimya endiistrisi
gibi isler en yiiksek risk iceren meslek gruplaridir (8, 83). En sik el ve yiiz bolgesinde
goriiliir, doz bagimlidir ve bir sensitizasyon agamasi olmadigindan yatkinlik s6z konusu

olmadan herkesi etkileyebilmektedir (8, 10).
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2.3.2.3. Etiyopatogenez

Bir¢ok kimyasal madde, deriyi penetre edebilir ve bir¢ok madde deri
hiicrelerinde degisiklik ya da hasara yol agabilir. Bu hasar sonucu derinin kendini
onarim kapasitesi agildiginda ya da kimyasallarin penetrasyonu immiinolojik cevaba yol
actiginda IKD gelisir (84). AKD’de antijene spesifik immiinite aktivasyonu gelisirken,
IKD’de nonspesifik immiinite s6z konusudur (Tablo 2.10) (85).

Tablo 2.10: AKD ve IKD’deki immiin yolaklar

ALLERJI
Spesifik immiinite
Adaptif immanite

IRRITASYON
Monspesifik Immiinite
Dogal immiinite

Kimyasal
maddeler

Keratinositlere karg
sitotoksik CD8+T
hucrelerinin aktivasyonu

/

Kimyasal toksisite
Dogal Immunitenin
hucresel aktivasyonu

Nekroz, apopitoz

Hucresel aktivasyon

|

Sitokinler

Kemokinler

|

‘ Enflamasyon ‘

Kimyasal maddelerin
toksisitesi ile indiklenen
enflamasyon

aktive kimyasal spesifik
T hiicresi ile indiklenen
enflamasyon

IKD’in etiyolojisinde endojen ve ekzojen faktdrlerin yer aldigr diisiiniilmektedir
(Tablo 2.11) (84, 86). Deriye temas eden maddenin pH degeri (asidik ya da bazik
olmast), temas siiresi, maddenin konstantrasyonu gibi 6zellikler (Tablo 2.10), deride
olusan irritan reaksiyonun tipini belirlemektedir (84). Son zamanlarda TNF-a gen

polimorfizminin de IKD gelisimine yatkinliga neden oldugu diisiiniilmektedir (86).
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Tablo 2.11: IKD etiyolojisinde yer alan etiyolojik faktérler (8, 84, 86, 87).

Ekzojen Faktorler Endojen Faktorler Kofaktorler
Kimyasal Ozellikler Bireysel yatkinlik Mekanik
-Molekiiler yap1 -Atopi ve diger deri Termal

-pH, pKa hastaliklar Iklimsel
-Hidrofobisite -Irk, deri rengi

-Toksisite -Yas, cinsiyet, genetik

-Konsantrasyon, doz, yatkinlik

penetrasyon ozellikleri -Hormonal

-Tas1yici
-Coziinebilirlik
-Temas stiresi

-Temas tipi

-Bariyer fonksiyonu
-Yenilenme kapasitesi
-Baska alanda ckzema

varligi

-Bilinmeyen diger sebepler
-Maruziyet bolgesi

(Anatomik olarak)

pH: Asidite 6l¢iisii, pKa: Coziiniirliik katsayisi

Epidermal bariyer biitiinliigliniin bozulmasina bagli olarak goriilen TESK,
gecirgenligin artmasi ve keratinosit hasar1 gibi etkenler, derinin irritan maddelere karsi
verdigi yanitta 6nemli bir rol oynamaktadir. Atopik dermatitli bireylerde kronik olarak
epidermal bariyer fonksiyonlart bozuk oldugundan bireyler irritanlara daha hassas hale
gelmektedirler (10, 87).

Stratum korneum (SK); ¢ekirdegini kaybetmis keratinositler ve lipid yapidaki
ara maddeden olustugundan, derinin 6lii tabakas1 olarak kabul edilir ve dnemsiz oldugu
diisiiniiliirdii. Ancak SK son zamanlarda; dis ortam ile hiicrelerimiz arasinda bariyer
gorevi gordiigii ve dis ortamdaki durumlar algilayabildigi, igeriginde bulunan fillagrin
proteini mutasyonlarinda ihtiyoz ya da atopik dermatit gelisebildigine ait bulgular
sonrasinda, arastirmalar i¢in daha biiyiik bir ilgi odag haline gelmistir (88).

Stratum graniilozum tabakasindan, SK’a dogru ilerleyen keratinositler
cekirdeklerini kaybeder ve stoplazmik yapisinda keratin fiberler, protein, lipid ve
cekirdek parcalanma {riinleri mevcuttur. Fillagrin ve histidinden zengin diger

proteinlerin degradasyonu ile dogal nemlendirici faktore sahip olur ve bunun azalmasi
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ile SK hidrasyonunun azalip atopik dermatit gelisiminde rol oynadigi diisiiniiliir (88).
Atopik dermatitli bireyler irritan ve allerjik kontakt dermatit gelisimine yatkinlik
gostermektedirler (10, 86, 89, 90).

Korneositler dista seramid ve serbest yag asidinden olusan kornifiye lipid zarfa
ve igte ¢apraz baglarin oldugu protein yapilarla daha sert bir olusum olan, mekanik
strese dayanikli farkl1 bir kornifiye zarfa sahiptirler. i¢ zarfin sentezi esnasinda; lorikrin,
involukrin, prolinden zengin kiiciik yapidaki proteinler, enveloplakin ve diger mindr
protein komponentleri artis gostermektedir ve proteinler arasindaki c¢apraz baglar
transglutaminaz enzimleri ile olusturulmaktadir (88). Korneositler birbirlerine
korneodesmozomlar aracilii ile baglanirken ara maddeyi ise lipidden zengin lameller
uzanimli membrandz yapi olusturmaktadir. Bu ara yapi icerik olarak %95 oraninda
seramid, kolesterol, kolesterol esterleri ve serbest yag asitlerinden olusmaktadir (88,
91).

Epidermal bariyerin neredeyse tamamint SK olusturmaktadir (84). SK
fonksiyonlarin1 normal olarak yerine getirebildiginde; dehidrasyona, dis ortamdaki
toksinlere, bakteriyel tehditlere karsi bizi korurken, daha asagi seviyede yer alan
keratinositlerin de mekanik hasardan etkilenmesini dnlemektedir (Tablo 2.12) (88, 91).
Deri bariyerinin bozulmasi ise keratinosit hasar1 ve allerjen penetransini artirarak hem
IKD, hem AKD patogenezinde rol oynamaktadir (10).

IKD gelisiminde epidermal bariyerin yaninda, keratinositlerin de yeri belirgin
sekilde vurgulanmistir (87). Ekzojen ve endojen sebepler ile deri bariyerinin bozulmasi
sonucunda; keratinositler, sitokin saliniminin, MHK-2 antijenlerinin ve hiicre adezyon
molekiillerinin regiilasyonunu saglar (83). Irritan ile temas eden epidermal hiicrelerden
IL-1, (interlokin-6) IL-6, (interlokin-8) IL-8 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinler
salmir. TNF-a ve (interlokin-1a) IL-1a, sitokin, kemokin ve adhezyon molekiillerinin
artmasina ve bdylece lenfositlerin bdlgeye toplanmasina sebep olduklarindan IKD
patogenezinde yer alan major medyatorlerdir (8). Bunun yaninda GM-KSF, IL-2 ve
interferon-y (IFN-y) gibi medyatorler irritan ile temas sonrasi deride tespit edilmislerdir.
Keratinositlerden sitokinlerin salinimina ek olarak hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1
(ICAM-1) gibi adhezyon molekiilleri ve MHK-2 regiilasyonu ve ekspresyonu artar (84).
Boylece tagidiklar1 CLA ve ortamdaki artmis adhezyon molekiilleri sayesinde, bolgeye
toplanan T lenfositler enflamasyona neden olur (10, 83, 86, 87). IKD patogenezinde;
keratinositlerin disinda, mast hiicresi, makrofajlar, dentritik hiicreler, endoteliyal

hiicreler ve NK hiicreleri de yer almaktadir (83).
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Tablo 2.12: Stratum korneumun bariyer gorevi (88).

Bariyer Gorev Gorevi yapan etkenler
Gegirgenlik TESK’i 6nler Ekstraselliiler lipid yapidaki
Viicut 1s1sin1 korur lameller membran

Zararli maddelerin geg¢isini 6nler

Mikrobik invazyonu dnler

Antimikrobiyal Bakteri, mantar ve viriislere Antimikrobiyal peptidler, asidik
kars1 koruma saglar pH

Antioksidan Epidermisi oksidatif stresten Askorbik asit, glutatyon
korur

Mekanik Epidermisi mekanik stresten Kornifiye zarflar
korur

Ultraviyole 1s1nlari Epidermisi hiicre 6liimiinden, Urokanik asit ve protein, lipid,

DNA hasarindan ve oksidatif niikleotid gibi yapisal

stresten korur komponentler

Son zamanlarda kimyasallarla indiiklenen enflamasyonun patofizyolojisi ile
ilgili gelismelerle, AKD ve IKD’in birbirleri ile yakindan iliskili oldugu hatta AKD’i
onlemenin en iyi yolunun IKD gelisiminden kagmnmaya ydnelik stratejiler oldugu

diistiniilmektedir (85).

2.3.2.4. Klinik

Irritanlar, genellikle deride ekzematdz degisikliklere yol acarlar. Ancak bunun
disinda; yanma, batma, kasinma, kuruluk ve gerginlik hissi gibi tamamen subjektif
yakinmalardan, akut kostik bir yaniga kadar farkli klinik 6zelliklerde karsimiza ¢ikan
deri reaksiyonlar1 goriilebilmektedir (Tablo 2.13) (84). Follikiilit, akne, miliaria,
pigmenter degisiklikler, alopesi, kontakt lrtiker ve graniilomatdz reaksiyonlar da

ekzematdz olmayan irritan reaksiyonlar olarak izlenebilmektedir (8, 84, 86).
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Tablo 2.13: IKD tipleri ve klinik dzellikleri.

IKD Tipi

IKD Klinik Ozellikleri

Akut IKD

Asit ya da alkali gibi giiglii irritanlar ile eritem, dem, lokal nekroz

Gecikmis akut IKD

Ditranol ve benzalkonyum gibi irritanlarla temastan 8-24 saat sonra geligir. AKD

klinigi ile uyumlu olabilir

irritan reaksiyon

Kuafor gibi 1slak isler ile ugrasanlarda tekrarlayict maruziyet sonrasi eritem,

pullanma, vezikiil, erozyon, deride kalinlagsma

Subjektif irritasyon

Lezyon yokken yanma, batma, kasinti

Noneritematoz Lezyon yokken c¢esitli kimyasallar ile deride rahatsizlik hissi
irritasyon

Kiimiilatif IKD Zayif irritanlarla sik maruziyet sonrasi eritem, kuruluk, hiperkeratoz
Travmatik IKD Akut deri travmasi sonrasi niimiiler ekzematoid lezyonlar

Piistiiler ve

akneiform dermatit

Metal, klorlu iirlinler ve yaglar ile temas sonrasi piistiiller

Asteatotik irritan

Nemin diistik oldugu yerlerde su ile temas sonrasi ihtiyoziform pullanma

dermatit
Friksiyonel Siirtiinme seklindeki yatay hareket ile psoriaziform dermatit seklinde
dermatit

2.3.2.5. Ayiricr Tam

Patogenezleri farkli olsa da, 6zellikle kronik tipteki AKD ve IKD klinik olarak
hemen hemen ayn1 goriiniimdedir. Histolojik ve immiinohistlojik olarak da benzerlikleri
vardir. Bu nedenle IKD, bir dislama tanis1 seklinde konulmaktadir. DYT ile allerjen
tespit edilemediyse ve kasintidan ziyade yanma batmanin 6n planda oldugu bir dermatit
s6z konusu oldugunda IKD tanis1 biraz daha 6n plana ¢ikmaktadir (8).

Bunun disinda akut iIKD, erizipelden ayit edilmelidir. Fototoksik reaksiyonlar icin
sadece glines goren alanlarda lezyonlarin olmasi ayrimda onemlidir. Kronik irritan el
dermatitlerinde, psoriazis, dermatofit enfeksiyonu, AKD ile ayrim yapilmasi
gerekebilir. Nadiren, dermatomiyozit, sistemik lupus eritematozus ve mikozis fungoides

de ayirici tanida diisiiniilmesi gerekenler arasindadir (83).
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2.3.2.6. Histopatoloji

Histopatolojik  ozellikler, irritanin giicline ve maruziyet siiresine gore
degismektedir ve IKD tamisinda genelde faydasiz bulunmustur (62, 86). Giiclii
irritanlarda yiizeyel epidermiste ya da tiim epidermiste goriilebilen, bazofilisini
kaybetmis hayalet niikleuslar ve epidermal nekroz gozlenirken; zayif irritanlarda ya da
maruziyetin az olmasi durumunda, spongiozis ve tekli keratinosit nekrozlari

goriilebilmektedir. Degisken oranda dermal eozinofil ve notrofillere rastlanabilir (62).

2.3.2.7. Laboratuvar Bulgular:

Anyonik bir siirfaktan olan sodyum lauril siilfat (SLS), deride TESK’1 artirarak,
eritem, kepeklenme ve fissiirizasyon ve kagintiya yol acar. Bu maddenin deriye 2 farkli
sekilden birinin (%]1°lik SLS’nin, 24 saatlik bir yama testi seklinde 6n kola uygulanmasi
ve ya ayni islemin haftada 4 giin 6’sar saat olmak iizere yapilmasi) uygulanarak TESK
ve eritemin degerlendirilmesi ile IKD tanisinda yeri olabilecegi diisiiniilmektedir (83).

IKD tamisindaki bir diger gelisme ise Tandem Repeated Irritation Test (TRIT)
olarak gecen tandem tekrarlayan irritasyon testidir. Bu testte irritan bir madde, 6nkola
yama testi seklinde uygulandiktan 30 dakika sonra agilarak, 10 ml. suyla yikanir. Daha
sonra ayni madde 3 saat sonra tekrar uygulanacak sekilde 4 giin boyunca ayn islemler
tekrar edilir ve test bolgesinde gelisen eritem, skuam ve ragadlara gore degerlendirme
yapilir (83).

[rritan cevabmn degerlendirilmesi daha ¢ok gorsel yolla yapilsa da son yillarda

eritem, TESK, hidrasyon ve deri kalinligin1 dlgebilen objektif metotlar gelistirilmistir
(84).

2.3.2.8. Tam
Ayrmtili 6yki, klinik bulgular ve DYT nin negatif olmasi ile tant konulur.
Histoloji genellikle faydasizdir. Klinik olarak siipheli ajan ile dermatitin artip azalmasi

arasinda bir iliski olup olmadigi, hobiler ve meslek gibi sorgulamalarin ayrintili ve

dikkatlice yapilmasi gerekmektedir (86).
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2.3.2.9. Tedavi

Tedavide ilk ve en Onemli basamak sebep olan etkenlerden kaginip,
korunmaktir. Uygun eldiven kullanimi, ellerin sicak degil 1lik suyla yikanmasi, kisisel
hijyenin 6nemi gibi korunma yontemleri hakkinda hasta bilgilendirilmelidir (8, 83, 84).

Akut fazda, irritan ajanlarin deriden su ile yikama ve temizleme yolu ile
uzaklastirilmalari, hafif antiseptik soliisyonlar, emolyen kremler ve diisiik potent topikal
steroidler Onerilmektedir. Siddetli enflamasyonda sistemik steroidler de tedavi
secenckleri arasindadir (83).

Kronik fazda yine Once irritanlarin uzaklastirilmasi, gerekirse is istirahati ile
birlikte daha potent steroidler kullanilabilir ve yaninda derinin biitiinliiglinli saglamak
i¢in nemlendirici kremlerin kullanimi1 6nem tagsmaktadir (83).

IKD tedavisinde ana tedavilerden biri nemlendirici kullanarak derinin bariyer
fonksiyonunun diizeltilmesidir. Distan lipidlerin uygulanmasi, hasarlanmis derinin
bariyerinde lipit komponentinin geri kazanilmasini saglarlar. Vazelin, lanolin gibi
okllizyon yapan nemlendiriciler TESK’i azaltirken; gliserin, iire gibi humektanlar
epidermisteki suyun SK altinda kalmasini saglarlar (83).

Bunun disinda; soguk kompresler, ellerin 1lik su ile yikanmasi ve kiimiilatif
IKD’de fototerapi diger tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Siddetli vakalarda
siklosporin ve azatiyoprin diigiiniilebilir. Sekonder enfeksiyon varliginda oral ve ya
topikal antibiyotiklerin kullanilmas1 gerekmektedir (83, 84). Hiperkeratotik ve kronik

IKD’de asitretin ve iilkemizde bulunmayan alitretinoin de uygun ajanlardir (8).

2.3.2.10. Prognoz

[rritanlar ile tekrarlayici ya da siirekli temas oldugu hallerde bile deri buna
kendini adapte edebilir. Bunun tam mekanizmasi bilinmese de; SK’nin ve stratum
graniilozumun zamanla kalinlagsmasit ve seramid Uretiminin artmasi ile fiziksel deri
bariyerinin giliglenmesi, irritanlarin daha hizli elimize edilmesine yol agacak vaskiiler
reaktivite, ve proenflamatuar yonde immiin degisikliklerin olmasi gibi nedenlerle
aciklanmaya calisilmigtir.

Uyum siireci i¢in gereken zaman kisiden kisiye farklilik gosterebilmekle

beraber, baz1 hastalarda IKD kronik hale gelebilir. Atopi, kadin cinsiyet, eslik eden
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AKD’nin olmas1 kotli prognostik faktorler arasindayken, erken tani ve tedavi, hastanin

hastalig1 hakkinda bilingli olmasi iyi prognostik faktorler arasinda sayilabilmektedir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

‘Sistemik isotretinoin kullanan akne hastalarinda kontakt dermatit gelisim riski’
baslikli bu tez calismasi Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 11.02.2015
tarihli ve 2015/32 dosya no’lu izni alinarak yapilmistir.

Calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran 18-30 yas arasi, 36’s1 kadin, 29’u erkek, 13-CRA endikasyonu
bulunan 65 akne hastasi alindi. Akne tanis1 klinik bulgulara dayanilarak konuldu. 13-
CRA kullanim endikasyonlart; siddetli, direngli kistik/nodiiler/enflamatuar akne,
konvansiyonel tedavilere yanitsiz orta siddetteki akne, skar birakan akne, hormonal
olmayan akne olarak belirlendi.

Immiin yetmezlik, immiinspresif tedaviler (Steroid, azatioprin gibi ilaclar,
giineslenme, fototerapi...vb), otoimmiin hastalik, hamilelik ve laktasyon gibi DY T nin
kontrendike oldugu hasta grubu, eslik eden baska hastalig1 olanlar ve daha 6nce 13-CRA
tedavisi almis olan hastalar calismaya alinmadi. Aktif dermatit, glines banyosu yapilmis
olmasi ve test bolgesine topikal steroid kullanilmis olmasi gibi DY T nin ertelenmesini
gerektiren durumlarda bu kurala uyuldu.

Hasta se¢im kriterlerine uygunluk gosteren hastalara, once arastirma yontemi
anlatild1 ve hastalarin ¢aligmaya katilimlari i¢in yazili olarak onaylari alindu.

Hastalarin; yas, cinsiyet, hastalik siiresi, daha oOnceki tedaviler, eslik eden
sistemik hastalik, baska nedenlerle aldigi ve/veya almakta oldugu tedaviler, hormonal
bozukluk Oykiisii, meslek ve hobilere yonelik ayrintili anamnezi alind1 ve dermatolojik
muayenesi hormonal bozukluk gostergelerine de dikkat edilecek sekilde yapildi.
Hormonal bozukluga dair 6ykii ve bulgulari olan hastalar i¢in ilk etapta 13-CRA tercih
edilmedi.

Tedaviye baslanmadan 6nce tam kan sayimi, lipid profili, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri bakildi. Tetkikleri normal olan ve ¢aligma kriterlerine uygun olan
hastalara 0,5 mg/kg/glin dozunda 13-cRA baglandi. Tedavinin 1. aynmin sonunda ve
akabinde 2 ayda bir kan tetkikleri tekrarlandi. Tetkik sonuglar1 normal olan ve ilacin yan
etkilerinin goriilmedigi ya da baski altina alinabildigi hastalarda her ay 10 mg/giin
miktarinda 1 mg/kg/giin’liik doza ulasincaya dek doz artist yapildi. Siddetli yan
etkilerin izlendigi hastalarda ayni miktarda doz azaltimi yapildi. Yan etkileri tolere

edemeyen hasalarda, bu etkilerin tolere edilebildigi en yiiksek dozda tedaviye devam
edildi.
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Tiim hastalara tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin 3. aymin sonunda DYT
uygulandi. Sirtinda yogun akne lezyonu olan 1 hastada DYT bdlgesi olarak sag kol
secildi ve ikinci DYT ayni bolgeye uygulandi.

DYT olarak, her biri iizerine 12 adet allerjen emdirilmis olan toplam 3 panelden
olusan Kullanima Hazir Yama Test Avrupa Standart Serisi allerjenlerini iceren T.R.U.E.
Test® (Mekos Laboratories A/S, Hillerod, Denmark) kullanildi (Tablo 3.1). Lezyonsuz
ya da DYT’yi etkilemeyecek kadar minimal lezyonun oldugu durumlarda test bolgesi
olarak sirt tercih edildi. Test boyunca dus alamayacaklar1 hastalara bildirildi ve test
oncesi dus almalari 6nerildi. U¢ adet DYT tedaviden 6nce 1 cm araliklarla orta hatta
denk gelmeyecek sekilde yapistirildi. Kirk sekizinci saatte bantlar kaldirilip, kalici
isaretleme yapan kalem ile bantlarin denk geldigi numaralar, deri iizerinde isaretlendi.
Yarim saat sonra bantlarin yerleri muayene edildi ve hasta 24 saat sonrasinda tekrar
muayene edilmek iizere kontrole ¢agirildi. On giin i¢inde test yerinde olusan yeni bir
kizariklik agisindan gbézlem yapmalari, yeni reaksiyon durumunda tekrar bagvurmalari
Onerildi. Bu siire zarfinda testin gecerliligini kaybetmesine neden olabilecek konular
acisindan (asir1 terlemek, banyo yapmak, bantlar1 agmak, test sliresince testi
etkileyebilecek ilaglar kullanmak) hastalar bilgilendirildi. Test uygulanan yerde acima,
yanma, kasinti ve nefes darligi gibi beklenmeyen bir yan etki goriilmesi halinde;

hastaya, beklenen zamandan dnce tekrar bagvurmasi onerildi.

Iki giin art arda okunan DYT sonuglari ICDRG tarafindan onerildigi sekilde

derecelendirildi.

- Reaksiyon yok

7+ Siipheli reaksiyon: Test bolgesinde hafif eritem

+ Hafif pozitif reaksiyon: Test alaninda homojen eritem ve infiltrasyon/birka¢ papiil
++ Kuvvetli pozitif reaksiyon: Eritem, infiltrasyon, tek tek secilebilen papiil, vezikiil
+++ Siddetli pozitif reaksiyon: Kuvvetli eritem, infiltrasyon, birlesen vezikiiller

IR Degisik tiplerde irritan reaksiyon
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Tablo 3.1: T.R.U.E. Test panel igerikleri.

Panel 1 Panel 2 Panel 3

1. Nikel siilfat 13. Formaldehit reginesi 25. Diazolidinil iire

2. Yiin alkolleri 14. Epoksi recinesi 26. Quinolin miks

3. Neomisin stilfat 15. Carba mix 27. Tiksokortol 27 pivalat
4. Potasyum dikromat 16. Siyah lastik miks 28. Altin sodyum tiyosiilfat
5. Caine mix 17. Cl+ Me- Izotiyazolinon  29. imidazolidinil iire

6. Fragrans miks 18. Quarternium mix 30. Budesonid

7. Colophony 19. Metildibromo 31. Hidrokortizon 17 biitirat
8. Paraben miks Glutaronitril 32. Merkaptobenzotiazol

9. Negatif kontrol 20. Parafenilendiamin 33. Basitrasin

10. Peru balsami1 21. Formaldehit 34. Partenolid

11. Etilendiamin diklorit 22. Merkapto miks 35. Disperse blue 106

12. Kobalt diklorit 23. Tiyomersal 36. Bronopol

24. Tiuram miks

DYT degerlendirmesi sonucunda pozitif reaksiyon veren test maddelerinin
listesi zamansal, klinik ve morfolojik 6zelliklere gore allerjik ve irritan ayrimi yapilarak
hastaya verildi. ICDRG kriterlerine gore degerlendirilen reaksiyonlar zamansal olarak
degerlendirildiginde dekresendo patern goOsteren reaksiyonlar irritasyon, kresendo ve
plato paternindeki reaksiyonlar sensitizasyon olarak degerlendirildi. Morfolojik ve
klinik olarak kasintinin, infiltrasyonun 6n planda olmasi, reaksiyonun uygulandig:
sinirlar disina ¢ikmasi gibi ozellikler allerjik reaksiyon yoniinde degerlendirildi. ilk
DYT yapildiktan sonra hastalara bahsedilen dozlardal3-cRA baslandi ve tedavinin 3.
aymin sonunda ilk DYT ile ayni basamaklar izlenecek sekilde ikinci kez DYT
uygulandi ve sonuglart kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatiksel degerlendirmesinde SPSS for Windows version
22.0 programi kullanildi. Nitel degiskenlere iliskin verilerin tanimlanmasinda say1 (n)
ve yiizde (%) kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde McNemar istatistiksel testi

kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmsatir.
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4. BULGULAR

Calismamizda; klinik olarak akne tanist konulan, 18-30 yas arasi (ortalama:
20.61£2.57), 36 kadin (%55.4) ve 29 erkek hasta (%44.6) olmak iizere toplam 65 hasta
yer aldi. Kadinlarin yas ortalamasi1 20.69+2.62, erkeklerin yas ortalamasi 20.52+2.56
seklindeydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalara ait demografik bilgiler.

Kadin Hasta Erkek Hasta Toplam
Hasta sayis1 (%) 36 (55.4) 29 (44.6) 65 (100)
Yas ortalamasi 20.69+2.62 20.52+2.56 20.61+2.57

Calismamizdaki hastalarin test sonuglari, sensitizasyon var ve sensitizasyon yok
seklinde smiflandirildiginda tedavi 6ncesi DYT de 18 (%27.7) hastada sensitizasyon
mevcutken, 3 aylik tedavi sonrasi bu say1 28 (%43.1) olarak belirlendi. Birinci DYT de
hi¢ sensitizasyon tespit edilmeyen 5 hastada ikinci testte yeni sensitizasyon gelisti.
Diger 5 farkli hastada, bir 6nceki deri yama testi sonuclarina goére daha once var
olmayan yeni maddelere karsi sensitizasyon gelisimi mevcut oldugundan, toplam 10
hastada yeni sensitizasyon tespit edildi. ilk DYT ve ikinci DYT deki yiizdelerdeki
degisim istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: ilk ve ikinci DYT sonuglarma gore sensitizasyon dagilimi.

ikinci DYT

Sensitizasyon yok Sensitizasyon var Toplam (n/%)

(n/%) (n/%)
Sensitizasyon 37 (56.9) 10 (15.4) 47 (72.3)
Ik yok (n/%)
DYT  Sensitizasyon var 0 (0.0) 18 (27.7) 18 (27.7)
(n/%)
Toplam (n/%) 37 (56.9) 28 (43.1) 65 (100.0)
(p=0.002)
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Calismamizda, toplam 10 (%15.4) hastada yeni bir maddeye kars1 sensitizasyon
gelisti. Bunlardan 5 hastada (%7.7), ilk DYT’de herhangi bir maddeye karsi
sensitizasyon tespit edilmemisken, ikinci DYT’de yeni sensitizasyonlar tespit edildi. 5
hastanin 4’linde bir maddeye karsi, birinde ise 2 yeni maddeye karsi sensitizasyon
mevcuttu. Yeni sensitizasyon gelistiren iki hastada (%3.1), daha Once sensitizasyon
tespit edilmis olan maddelere kars1 2. testte daha giiclii bir reaksiyon tespit edildi. Her
iki hasta da ikinci testte bir yeni maddeye karsi sensitize olmuslardi. Yeni sensitizasyon
gelistiren li¢ hastada (% 4.6), ilk DYT de tespit edilen madde sensitizasyonlar1 ayni
seviyede devam etmekteydi (Tablo 4.3).

Yeni sensitizasyon tanimlanmayan dort hastada (%6.2); ilk DYT’de bulunan
pozitif reaksiyonlar, ikinci DY T de daha siddetli formda devam etmekteydi. Ilk DY T de
pozitif reaksiyon goriilen 14 (%21.5) hastada, ayn1 sonuglara ikinci DYT de de ulasild:
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: ik ve 2. DYT sonuglarinda sensitizasyon olan, olmayan, yeni sensitizasyon
gelisen ve reaksiyon derecesi artan hastalarin dagilimai.

Ik deri yama testi sonuglar

Sensitizasyon  Sensitizasyon  Toplam

yok (n) var (n) (n/%)
Sensitizasyon yok
37 0 37 (56.9)
Sensitizasyon var
0 14 14 (21.5)
Ayni maddeye artan
derecede reaksiyon (Rx) 0 4 4(6.2)
Ikinci | Farkli maddeye yeni
DYT | sensitizasyon 3 0 3(4.6)
Ayni maddeye artan
derecede Rx ve yeni
sensitizasyon 2 0 2(3.1)
Yeni sensitizasyon
5 0 5(7.7)
Toplam (n/%0)
47 (72.3) 18 (27.7) 65 (100.0)
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Her iki testin sonuglar diisiiniildiigiinde 36 test maddesinin 13’{i sensitizasyon
yoniinde reaksiyonlara neden oldu. ilk ve 2. DYT sonuglarina gore sensitizasyon
acisindan pozitiflik gosteren bu maddelerin dagilimina bakildiginda 1. DYT’de cok
nikel siilfat ve tiyomersale karsi sensitizasyon izlenirken, ikinci sirada formaldehit
recinesi yer almaktaydi. 2. DYT’de en ¢ok tiyomersale karst sensitizasyon izlenirken
ikinci sirada esit oranda hasta sayisi ile altin sodyum tiyosiilfat ve nikel siilfat yer
almaktaydi. Formaldehit reginesi, 2.DYT’ de 3. siraya gerilemisti (Tablo 4.4 ve Sekil
4.1).

Tablo 4.4: Yeni sensitizasyon gelisen maddelerin ilk ve 2. DYT’de goriilme sayilari.

Maddeler 1.DYT (n) 2.DYT (n)
1. Nikel stilfat 6 6
23. Tiyomersal 6 8
13. Formaldehit reginesi 5 5
28. Altin sodyum tiyosiilfat 1 6
12. Kobalt diklorit 3 4
24. Tiuram miks 2 2
2. Yiin alkolleri 1 3
20. Parafenilendiamin 1 2
4. Potasyum dikromat 1 1
7. Colophony 1 1
8. Paraben miks 1 1
21. Formaldehit 1 1
6. Fragrans miks 0 1
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6. Fragrans Miks

21. Formaldehit

8. Paraben Miks

7. Colophony

4. Potasyum Dikromat
20. Parafenilendiamin
2. Yiin Alkolleri

24, Tiuram Miks

12. Kobalt Diklorit

28. Altin Sodyum Tiyosiilfat
13. Formaldehit Reginesi
23. Tiyomersal

1. Nikel Siilfat

r

0.’

=

o
%o

~
=

4,0% 6,0% 8,0% 10,0%  12,0%  14,0%

m1.DVT(%) m2.DVT(%)

Sekil 4.1: Sensitizasyon saptanan maddelerin 1. ve 2. DYT sonuglarina gore yiizde
olarak dagilima.

Yeni sensitizasyon gelistiren 10 hastanin ikisinde, farkli ikiser maddeye yeni
sensitizasyon gelisirken, geri kalan hastalarda bir maddeye yeni sensitizasyon mevcuttu.
En cok altin sodyum tiyosiilfata kars1 yeni sensitizasyon (%41.7) saptanirken, hemen
ardindan tiyomersal (%16.7) ve ylin alkolleri (%16.7) oransal olarak daha sik izlendi
(Sekil 4.2).

= Yiin alkolleri (2)

= Tiyomersal (23)

= Altin sodyum tiyosiilfat (28)
= Parafenilendiamin (20)

= Fragrans miks (6)

= Kobalt diklorit (12)

Sekil 4.2: Ikinci DYT de yeni gelisen madde sensitizasyonlarinin kendi i¢indeki
dagilima.
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DYT degerlendirmesinde ICDRG siniflandirmasina goére derecelendirildikten
sonra zamansal olarak dekresendo patern gosteren reaksiyonlar irritasyon olarak
degerlendirildi. ilk ve ikinci DYT ler arasinda irritasyon bakimindan anlamli bir fark

tespit edilmedi (p=0.06) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Irritasyon (tahris) olarak yorumlanan sonuglarm 1. ve 2. DYT sonuglarina
gore dagilimi

2.DYT
Tahris yok Tahris var Toplam
(n) (n) (n/%)
Tahris yok 53 9 62 (95.4)
1.DYT  Tahris var 2 1 3 (4.6)
Toplam 55 (84.6) 10 (15.4) 65 (100)

(n/%)

(p=0.06)

Sirasiyla en ¢ok altin sodyum tiyosiilfat ve basitrasine karst olmak iizere 11 hastada
irritasyon saptandi. Irritasyona yol acan diger maddeler; etilendiamin diklorit, kobalt
diklorit,  quarternium  mix, parafenilendiamin, paraben miks, bronopol,

merkaptobenzotiazol seklindeydi.
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5. TARTISMA

13-cRA, akne tedavisine ilk girdigi yillardan beri devrim etkisi yaratmistir (46,
92). Giiglii antienflamatuar, immiinmodiilatér ve antineoplastik Ozellikleri nedeni ile
akne disinda bir¢ok hastalikta da kullanilabilmektedir (92). 13-cRA kullanan hastalarda
basta keilit, fasiyal eritem ve retinoid dermatiti gibi yan etkiler goriilmektedir (20).

AKD ve IKD patogenezleri her ne kadar farkli olsa da her iki durum da
atopiden, deri bariyerinin bozulmasindan ve immiin sistemdeki degisikliklerden
etkilenebilmektedir (10, 86, 87).

Deri bariyerinin biiyiik kismin1 SK olusturmaktadir (84). Bu tabaka; seramid,
serbest sterol ve serbest yag asitlerinden zengindir. Lorikrin ise, SK’de yer alan
korneosit zarfinin biiylik kismini olusturan sisteinden zengin bir proteindir (93).
Retinoidler, lorikrinin olusumunu ve sebum salgisini azaltir, hiicreler arasinda amorf
madde birikimi ve hiicreler aras1 desmozom kaybina yol acar. Boylece TESK artar ve
deri bariyeri bozulur (50, 93). Deri bariyerinin bozulmasi IKD gelisim riski
olusturmakta iken, IKD varliginda, sensitizasyon olusma esiginin diistiigii ve AKD
gelisimi igin kolaylastirict faktor olarak karsimiza ¢iktigi diisiiniilmektedir (8, 9, 52, 85).

Bizim ¢aligmamizda; 65 hastada, 13-cRA ile tedavi oncesi ve tedavinin 3. ayinin
sonunda olmak {lizere uygulanan yama testi sonuclarinda, 10 hastada en az bir yeni
maddeye karsi sensitizasyon gelistigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterildi. Bunun yaninda daha onceden sensitizasyon tespit edilmis toplam 6 hastada,
ikinci deri yama testinde artan derecede reaksiyon tespit edildi. Bu bulgularla her ne
kadar 13-cRA’nin deri bariyerini bozdugu gosterilmemis olsa da, literatiir bilgileri
esliginde disiiniildiigiinde, 13-cRA’nin immiinite ve deri bariyeri ile ilgili etkileri
tizerinden kontakt dermatit gelisimi ic¢in gereken irritasyon ve sensitizasyon
kolaylastirabilecegi hipotezi desteklenmistir. Ikinci DYT de irritasyon gériilen hasta
sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamais olsa da genel olarak bakildiginda
irritasyon gelisiminde de artis gbzlenmistir.

Deri bariyerinin bozulmus olmasinin hem irritasyon hem sensitizasyon
kolaylastirdigr diistiniilmektedir (10). Fakat c¢alismamizda sensitizasyon agisindan
anlaml bir artis olup, irritasyon i¢in anlamli bir artisin olmayisi; 13-cRA’nin tek basina

deri bariyerini bozucu etkisi ile sensitizasyon ya da irritasyona sebep olmadigini ve
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immiinstimiilasyon gibi ek faktorlerin devreye girdigini diistindiirmiistiir. Boylece 13-
cRA’nin antijen sunumunu artirici etkisi ve T hiicreleri tizerindeki stimiilan etkileri

ile antijene spesifik immiiniteyi uyardigi ve bunun da bozulmus bariyerle birlikte daha
giiclii bir etki yaratarak sensitizasyona yol agtig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda irritan
reaksiyonlarin beklenenden az goriilmiis olmasinin, standardize DYT’lerde bulunan
allerjenlerin irritasyon olusturmayacak konstantrasyonlarda kullanilmasi ile iligkili
olabilecegi diistintilmiistiir.

Literatiirde kimi kaynaklarda DY T’ nin kendisinin de aktif sensitizasyona yol
acabilme ihtimalinden bahsedilmis olsa da (94, 95), dogru kosullarda uygulanan ve
giivenlik profili onaylanmis, standart allerjenlerin kullanildig1 preparatlarda yok
denilecek kadar az goriildiiglinii bildiren ya da her gec¢ reaksiyonun aslinda aktif
sensitizasyon olarak diisiiniilmemesi gerektigini bildiren yayinlar da mevcuttur (74, 79,
96). Caligmamizdaki hastalar, 10 giin i¢inde test bolgesinde gelisebilecek reaksiyonlar
acisindan bilgilendirildi ve bu durumda tekrar bagvurmalar1 6nerildi fakat 10 giin i¢inde
yeni reaksiyon bildirimi olmadigindan, yeni gelisen sensitizasyonlarin DY T ye baglh
aktif sensitizasyon olmalari ihtimalinden uzaklasildi.

Etkili olmasinin yaninda bir¢ok yan etkisi de bulunan 13-cRA’ni AKD ve IKD
olusumunda da karsimiza ¢ikan immiin olaylar iizerindeki etkileri tartismali olmakla
beraber, immiiniteyi artirdigi (43, 97, 98) ve azalttg1 (44, 99, 100) yoniinde bilgiler
sunan bir¢cok c¢alisma mevcuttur. Vitamin A ve tiirevlerinin hematopoietik hiicreler
lizerinde biiyiime, cogalma ve farklilagsma gibi etkilerinin bulundugu diisiiniilmektedir
(102).

Prabhala ve arkadaslar1 tarafindan, prekanser6z lezyonlari nedeni ile 25 erkek
hastaya 1 mg/kg/giin dozunda 13-cRA tedavisi verilmis ve 2. ayda periferik kanda
yardimct T hiicre marker ekspresyonu gosteren lenfoid hiicre oraninda belirgin artis
gozlenmistir. Tedavi bitiminden 6 ay sonra markerlar tekrar oOlciildiigiinde, bazal
degerlere dondiikleri tespit edilmistir (98). Giiney Afrika’da HIV pozitif infantlara diyet
ile vitamin A destegi yapildiginda, CD4 T lenfositler dahil total lenfosit sayisinda artis
goriilmiistiir (102). Yardimci T hiicrelerinin sensitizasyon asamasindaki énemli rolleri
diisiintildiiglinde, periferik kandaki T hiicre sayisinin artmasi, AKD gelisimi i¢in olas1
kolaylastirict faktorler arasinda sayilabilir. Bunun yaninda 13-cRA’nin hiicresel aracili
immiiniteyi ve dolayist ile gecikmis tip hipersensitiviteyi artirdigini bildiren yayinlar

mevcuttur (27, 103).
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Normal sartlar altinda retinoik asit, regiilatuar T hiicreleri iizerinden immiin
homeostazda rol alirken, enflamasyon oldugu durumlarda patojenik T hiicrelerini (Thl
ve Th17) aktive eder bu nedenle retinoik asitin ortam kosullarina gore dual etkili oldugu
diistiniilmektedir (104, 105). Bu dual etki, ¢alismalardaki farkli immiin durum ve farkli
dozlarda retinoik asitin kullanilmis olmasiyla da agiklanabilmektedir (105).

Retinoidler, monositik fonksiyon ve farklilasmada Onemli rol oynarlar.
Monositik, miyelomonositik ve dentritik hiicre kiiltiirlerine retinoik asit eklendiginde
farklilasma ve makrofajlardan TNF-a, IL-1B, IL-6 ve (interlokin-12) IL-12 gibi
sitokinlerin salindig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda, in vitro deneylerde ve hayvan
caligmalarinda vitamin A’nin, makrofajlarda fagositik kapasiteyi artirdigi goriilmistiir
(102).

Vitamin A, retinal dehidrogenaz enzimi igeren makrofaj ve DH aracilig: ile
ATRA’ya doniistiriilir. DH, RAR igerdiklerinden retinoik asite direkt olarak yanit
verebilmektedirler (104). ATRA, antijen sunumunda Onemli gorev goéren DH’nin
migratuar Ozelliklerini de artirmaktadir (104). Aym1 zamanda ATRA, proenflamatuar
kosullarda DH’nin antijen sunma kapasitesini artirabilmekte ve LH’yi aktive
edebilmektedir (104). AKD gelisiminde LH ve DH’in rol almasi ve retinoik asitin bu
hiicreler iizerindeki stimiilan etkisi, deriden penetre olan haptenin daha giiglii bir sekilde
sunulabilecegini diisindiirmektedir.

Daha once literatiirde 13-cRA kullanimu ile iliskili bulunan 3 kontakt dermatit
vakas1 tamimlanmistir. Bir vakada sistemik isotretinoin kullandiktan sonra olusan deri
kurulugunu yenmek iizere sik sik nemlendirici kullanimi sonrasi, goz etrafinda tedaviye
direncli ekzema gelismis ve yama testinde kullandigi nemlendirici igeriklerine karsi
allerji yoniinde pozitiflik saptanmustir (12).

Murphy ve ark. tarafindan yapilmis bir ¢aligmada yiizde giines hasarinin belirgin
oldugu hastalara 6 ay boyunca topikal tretinoin tedavisi verilmis olup, tedavi dncesi ve
sonrasinda, yiiz bolgesinden histopatolojik inceleme yapildiginda; ilk basta follikiiler
epidermis disinda belirgin olarak azalmis olarak izlenen LH’nin, tedavi sonrasi
sayilarinin interfollikiiler epidermiste arttig1 izlenmistir (106).

Carneiro ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada, 13 renal transplant
hastasinda artmis aktinik keratoz ve deri kanseri riski nedeni ile onleyici amagh 30
mg/kg/giin dozunda asitretin kullanilmis ve tedavi dncesi, tedavinin 6. ay1 ve 12. ayinda
hem giinesten korunan hem de korunmayan bolgelerden birer biyopsi alinmis. Biyopsi

materyalleri Karsilastirildiginda; ilk iki biyopside kisa ve diizensiz dentritleri olan
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LH’nin az sayida, dagmik oldugu gozlenirken, tedavi sonundaki biyopsi materyalinde
LH’nin hem sayica arttigi hem de dentritlerinin belirginlestii gdzlenmistir. Bu da
asitretinin immiin modiilator etkisi olabilecegi yoniinde yorumlanmustir (107).

Williams ve ark. tarafindan bildirilmis bir diger vakada, 25 yasinda son sinif tip
fakiiltesi 6grencisi, 13-cRA tedavisi altinda iken eldiven kullanimi sonrasi ellerinde
ekzemat6z bir reaksiyon gelistirmis ve yama testi sonucunda allerji tespit edilmemistir.
Eldiven temas1 kesildiginde reaksiyon gerilemistir. Burada ise sistemik isotretinoin
tedavisinin irritanlara daha belirgin cevap verilmesini sagladigini diistiniilmiistiir (25).
Yine daha onceden kullandigi nikel igeren kemer ve saate karsi herhangi bir reaksiyon
gelistirmemis olan bir hasta, 13-cRA tedavisi altindayken ekzemat6z reaksiyon
gelistirmis. Ayn1 zamanda hasta nikel igerikli olmayan yliziigiinii de her taktiginda ayni
reaksiyon gelistiginden nikel ve beraberinde muhtemel bir kobalt allerjisi olabilecegi
diistiniilmiis olup maddi sebeplerden dolayi hasta deri yama testini reddetmistir (11).

Farkli ¢alismalarda 13-cRA’nin immiiniteyi baskiladigi yoniinde bilgiler yer alsa
da bunlarin doz veya calisma dizaynlarinin farkli olmasi ile ilgili ya da retinoidlerin
dual etkileri ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (105).

13-cRA ile ilgili literatir bilgileri ve bildirilmis kontakt dermatit vakalari
distintildiigiinde; ¢alismamizin sonucunda 13-CRA ile tedavi sonrasi anlamli derecede
artmis yeni sensitizasyonlarin bulunmus olmasi, 13-cRA’nin immiin yanitlar iizerindeki
giiclendirici etkisi ac¢isindan literatiirii destekler yondedir. Sasirtict olarak deri
bariyerinin bozulmus olmasina bagli olarak irritasyonu daha ¢ok beklememize ragmen
irritasyona anlamli bir artis bulunamamigstir. AKD’de hiicresel immiinite aktivasyonu ile
daha belirgin bir immiin cevabin olmasi, 13-cRA’nin etkisini proenflamasyon yoniinde
artirdi1  diisiiniilmektedir. IKD patogenezinde ise nonspesifik hiicresel olmayan
immiinitenin 6n planda olmas ile ilgili olarak 13-cRA’nin regiilatuar etkisinin ortaya
cikarak, deri bariyeri bozulmus olmasina ragmen beklenenden az irritasyon gelismesine
neden olmus olabilecegi diistiniilmistiir. Calismamizdaki hasta sayisi az olmakla
beraber bu hipotez daha genis hasta serilerinin oldugu caligmalar ile

desteklenebilecektir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

13-cRA tedavisi Oncesi ve sonrasinda yapilan DYT sonuglarinda 10 hastada yeni
sensitizasyon tespit edilmis ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.002).

Ik DYT’de en ¢ok nikel siilfat ve tiyomersale, ikinci sirada formaldehit reginesine
kars1 sensitizasyon mevcutken; tedavi sonrasi ikinci testte en ¢ok tiyomersale karsi
ve ikinci sirada esit oranda hasta sayisi ile altin sodyum tiyosiilfat ve nikel stilfata
kars1 sensitizasyon tespit edildi. Formaldehit recinesi, ikinci testte 3. siraya

gerilemistir.

Toplam 10 hastada, 2. DYT’de yeni sensitizasyonlar mevcuttu ve bu yeni maddeler
icinde en ¢ok altin sodyum tiyosiilfat olmak iizere ikinci sirada esit oranda

tiyomersal ve yiin alkolleri karsimiza ¢ikmaktaydi.

Toplam 6 hastada bir 6nceki testte goriilen reaksiyon dereceleri, ikinci testte artmis

olarak tespit edildi.

Ikinci DY T de irritasyon goriilen hasta sayisinda artis olmasina ragmen, bu artis igin

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.
Bu veriler esliginde, 13-cRA tedavisi altindaki hastalarda retinoidlere bagli oldugu

diistiniilen ekzemat6z reaksiyonlarin, allerjik ya da irritan kontakt dermatit agisindan

da degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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