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GIRIS

Dermatolojide topikal ilaglar cildin hastalikli bolgelerini tedavi etmek igin kul-
lanilir. Uygulanan aktif maddenin etkilenen cilt dokusuna dagilimi ¢ok 6nem-
li. Sedef hastalig1, kronik, immiin aracili, inflamatuvar ve sistemik bir hasta-
liktir. Belirtileri baskin olarak cilt ve eklemlerde belirginlesmektedir. Atopik
Egzama (AE) kronik, tekrarlayan ve siklikla yasamin erken déneminde basla-
yan; kasintily, iltihapli ve dokiintiilii bir cilt hastaligidir. Cesitli risk faktorleri
bu hastaliklarin tetiklenmesinde veya siddetlenmesinde rol oynar. Sigara ve al-
kol kullanimi, obezite, diyet, cilt enfeksiyonlari, kullanilan ilaglar ve stresli ya-
sam en 6nemli etkenlerdir. Bunlarin yani sira cilde siirekli temas eden sabun,
deterjan ve benzeri kimyasallar, epidermal bariyerin daha fazla bozulmasina
neden olmaktadir. Sedef ve AEnin tedavisinde cesitli ilag gruplar1 ve tedavi
yontemleri kullanilmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri nemlendirciler, kortikos-
teroitler, D3 vitamini analoglari, metotreksat, siklosporin, katran, topikal ve
sistemik retinoidler, antimikrobiyal ilaglar, antihistaminik ilaglar ile fototerapi
ve 1slak sarg1 tedavi yaklasimlaridir. Ayrica yeni nesil ilag tastyici sistemler ile
daha spesifik etkili tedaviler saglanabilmekted.ir Bu derlemede, sedef ve egza-
ma hastaliklarinin etimolojisi, etiyolojisi, klinik tipleri, tedavilerinde kullani-
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lan ilagli/ilagsiz yontemler ile tedavide kullanilmaya baslanan yeni nesil ilag

tastyici sistemler ele alinmigtir.

CILT VE TOPIKAL TEDAVI

Insan cildi, toplam viicut agirliginin altida birini teskil etmektedir. Viicut ici ve
dis ortam arasinda bir bariyer gorevi iistlenmektedir. Genel olarak ti¢ katman-
dan olusmaktadir. Epidermis, dermis ve hipodermistir (1).

Cilt hastaliklarinin tedavilerinde en yaygin topikal tedaviler bulunmakta-
dir. Topikal tedavide aktif farmasoétik bilesen sistemik dolasima girmeden 6nce
hedef bolge ile temasa ge¢mektedir. Ayrica cilde uygulanan ilaglarin hepatik
ilk gecisine ugramadan ve ila¢ plazma seviyesinde biiyiik dalgalanmalar olus-
turmadan etkisini gosterdigi bilinmektedir (2). Dermatolojide kullanilan for-
miilasyonlar daha ¢ok lokal etki gostermek i¢in tasarlanmaktadir (3).

SEDEF HASTALIGI

Sedef hastalig, kronik, immiin aracili, inflamatuvar ve sistemik bir hastaliktir.
Belirtileri cilt ve eklemlerde baskin olarak gériilmektedir. Bu nedenle sedef
hastaliginin fiziksel, psikolojik ve sosyal islevsellik tizerinde onemli etkileri
vardir. Diinya ¢apinda en yaygin (niifusun yaklasik %2-3’tinii etkilenir) kronik
hastaliklardan birini temsil etmektedir (4).

Prevalans ve insidans

Epidemiyolojik ¢aligmalara gore sedef hastaliginin prevalansi zaman iginde
degismemektedir (5). Sedef hastalig1 tiim diinyada goriilmesine ragmen pre-
valansi degisiklik gostermektedir. Ornegin ABD'de niifusun yaklagik %2’si se-
def hastaligindan etkilenmektedir (6).

Yas ve Genetik Faktor
Sedef hastalig1 her yasta ortaya cikabilmektedir. Genel olarak hastaligin yayili-
mu iki yas grubunda goriilmektedir. Vakalarin ¢ogu (yaklasik %751) 40 yasin-
dan 6nce ortaya ¢ikar ve 20-30 yaslarinda pik yapar (5).

Ailede her iki ebeveynde sedef hastaliginin varligi, ¢ocuklarda hastaligin

gelisme oranini %50’ye kadar ¢ikarmaktadir. Sadece bir ebeveynde sedef has-
taliginin varlig: riski %16’ya kadar diistirdiigii de bildirilmistir (5).
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Risk Faktorleri

Genetik duyarliliga ek olarak, cevresel risk faktorleri sedef hastaliginin
tetiklenmesinde veya siddetlenmesinde rol oynar. Sigara ve alkol kullanimyi,
obezite, diyet, enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi ve stresli yasam sedef hastalig
i¢in en 6nemli risk faktorleri arasindadir (7). Yeni sedef hastalig1 vakalarinin
9%30’unun asir1 kilodan (viicut kitle indeksi >25) kaynaklandig1 6ngorilmek-
tedir. Ayrica bazi ilaglar, 6rnegin lityum, tetrasiklin ve benzeri antibiyotikler,
beta bloker ilaglar, antimalaryal ilaglar, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID’ler) ve steroid ilaglar ¢ogunlukla sedef hastaliginin baslangicinda
veya alevlenmesinde rol oynamaktadirlar (5).

Sedef Hastaliginin Histolojik Ozellikleri

Sedef hastaliginin ii¢ temel histolojik bulgusu vardir. Epidermal hiperplazi,
dermiste genislemis kan damarlar1 ve iltihaph sizint1 olusumudur. Hiperplas-
tik epidermal degisiklikler, keratinosit farklilasmasinin yetersiz olmasindan
ve granill hiicre tabakasinin kaybindan kaynaklidir. Sag folikiiliiniin keratino-
sitleri ise etkilenmez. Epidermal keratinositler tarafindan iiretilen anjiyojenik
faktorler, anormal dermal vaskiiler proliferasyonunu ve anjiyogenezi etkile-
mektedir (8).

Sedef Hastaliginin Klinik Ozellikleri

Lezyonlar genellikle birkag farkli 6zellige sahiptir. Bunlardan ilki, belirgin s1-
nirlarla net bir gekilde sinirlandirilmis olmasidir. Ikincisi, lezyonlarin yiizeyi
uyumsuz, giimiisi pullara kaplidir. Ugiinciisii ise pullar altinda ciltte parlak bir
eritem vardir (9). Lezyonlar tipik olarak kafa derisi, dirsekler, dizler, lumbo-
sakral bolge ve viicut kivrimlarinda simetrik olarak dagilmaktadir. Psoriatik
artrit (PsA) varsa ozellikle tirnak tutulumu da olabilmektedir. Sedef hastalig
nadiren oral mukozada veya dilde gelisebilmektedir (6). Sedef hastalar: siklik-
la ates, tagikardi, kilo kayby, artralji, lokositoz ve artan sedimantasyon hizi gibi
sistemik hastalik belirtileri ve semptomlar1 gostermektedir (9). Ayrica yogun
kagint1 veya yanma hissi semptomatik olabilmektedir (6).

Sedef Hastalig1 Klinik Tipleri

Plak Sedef Hastaligi

Sedef hastaliginin en yaygin sekli plak sedef hastaligidir. Plaklar beyaz halkalar
teskil eder ve bu halkalara “Woronoff’un Yiiziigi” ad1 verilmektedir. Hasta-
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ligin lezyonlar: yuvarlak ve keskin smirlara sahip olabilmektedir. Lezyonlar
baslangicta eritematdz makiiller veya papiiller olarak baslar, ¢evresindeki bol-
gelere uzanir ve de bir ila birka¢ santimetre ¢capinda plaklar olusturmak tizere
birlesirler (6).

Guttat Sedef Hastaligi

Lezyonlar ¢ok sayida ve kiigitk damlacik seklinde (2-10 mm ¢apinda) gozlen-
mektedir (6). Genel olarak streptokok enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ik-
maktadir. Lezyonlar genellikle kendiliginden kaybolur. En sik govdede, eks-
tremitelerin proksimalinde, yiizde ve kafa derisinde goriilmektedir (10, 11).

Ters Sedef Hastaligi

Cilt kivrimlarinda lokalize olan sedef hastaligina fleksural veya ters sedef has-
talig1 adi verilmektedir (10). Ozellikle meme alt1, perine, aksiller govde ve
uzuvlar tzerinde gelisebilmektedir (6). Hastalik lezyonlar: parlak kirmiz, si-
metrik, sizintili ve catlakli plaklar ile karakterize edilmektedir. Daha sik obez
kisilerde goriilmekle birlikte ve seboreik lezyonlar gelistirme egilimi olan kisi-
lerde de goriilebilmektedir (10).

Palmoplantar Psoriazis (Piistiilozis)

Genellikle bu sedef hastaligy, el avug i¢i ve ayak tabanlarina simetrik olarak ya-
yimaktadir. Eritem her zaman gériilmez, ancak bulundugu zamanlarda pem-
bemsi sar1 bir lezyon olarak ortaya ¢ikmaktadir (10). En sik 40 ila 60 yaslardaki
kisilerde ve sigara kullananlarda gelismektedir (6).

Psoriatik Tirnak Hastaligi

El tirnaklari, ayak tirnaklarina kiyasla bu hastaliktan daha fazla etkilenmekte-
dir. En yaygin bulgusu tirnak plagindaki kiigiik ¢ukurlarin olugsmasidir. Tirnak
plaginin altinda sari, keratinli bir doku olusabilir ve bu durum hiperkeratoz
olarak da bilinmektedir (6).

Psoriatik artrit (PsA)

PsAnin toplumdaki genel yayilim1 (%0.02-0.1) arasindadir ama psoriatik has-
talar %5.4-7 arasinda degismektedir. Erkek ve kadinlarda goriilme olasilig1 ise
esittir. PsAnin farkli klinik formlar1 vardir. Bunlar, klasik PSA, asimetrik oli-
goartikiiler artrit, simetrik poliartikiiler, artrit mutilans ve spondilitik formdur
(10).
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ATOPIK EGZAMA (AE) HASTALIGI

AE, adaptasyondaki bir anormallige bagh olarak gelistigi diisiiniilmektedir
(12). AE kronik, tekrarlayan, genellikle yasamin erken doneminde baglayan
kagintily, iltihapli ve dokiintiili bir cilt hastaligidir. AE'nin olusma nedenleri-
nin belirsizliginin yaninda ¢ok faktoriin etken oldugu soylenebilir. Genetik,
sosyoekonomik ve ¢evresel faktorler AE'nin nedenlerinin arasindadir (13).

Prevalans ve Yas

Uluslararasi epidemiyolojik ¢alismalarda belirtildigi gibi, yayginlig1 diinya ge-
nelinde farklilik gostermektedir. Bu tiir farkliliklar hem gocuklarda hem de
yetiskinlerde bulunur ve gevresel risk faktorlerinin olasi 6nemine isaret eder
(14). AE, diinya ¢apinda insanlarin %1-20%ini etkileyen 6nemli bir kiiresel
halk saglig1 sorunudur (13). AE ¢ocuklarin %20sini ve yetiskinlerin %3’tinii
etkiledigi bildirilmektedir. Bu durum, AEnin degiskenlik gosteren genetik bir
hastalik oldugunu gostermektedir (12). ABD’nde, bildirilen AE prevalansi ¢o-
cuklarin %10 ila %20’sini olusturmaktadir (15).

Egzama Immiinoloji Tepkimeleri

AFE’ll hastalarda IgE seviyeleri yiikselirken, IgG, IgA, IgM ve IgD seviyeleri
normaldir. Hastalarin %37’si, hasta olmayan bir insanin ¢ok iizerinde IgE sevi-
yelerine sahiptir. Mutlak lenfosit sayisi, T hiicre sayilar1 veya toplam IgG, IgA
ve IgM B hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir fark yoktur. Eozinofillerin sayi-
s1 daha yiiksek olabilmektedir (16). Filagrin (FLG), AE hastalarinin yalnizca
%30’unda degisirken, diger yandan saglikli popiilasyonun yaklasik %8’i ayni
islev kayb1 mutasyonlarini tasimaktadir (17). FLG eksikligi, stratum corneum
yapismasini bozabilir ve cilt pH'1nin diizensizligine yol agarak cilt gegirgenli-
ginin artmasina neden olabilmektedir (15).

Risk Faktorleri

AFE’ye yatkinlik olusturan genetik faktérler ile gevresel tetikleyiciler arasinda
muhtemel karmasgik bir etkilesim vardir (18). Sigara kullanimu ile el egzamasi
arasinda giigli iligkilere rastlanilmistir (19). Titiin dumana maruziyet, hem
hiimoral hem de hiicresel bagisiklig1 etkiler, oksidatif hasara ve cilt bariyeri
islevinin azalmasina neden olmaktadir (18). Obezitenin bagisiklik sistemi
tizerinde ve atopik hastaliklarin siddetini degistirebilecek ¢esitli etkileri gos-
terilmektedir (20). Tahris ediciler, sabun ve deterjan gibi ¢evresel faktorler
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epidermal bariyerin daha fazla bozulmasina neden olmaktadir (18). Ev tozu
akarlarinin ortadan kaldirilmas: veya hastalarin alerjen icermeyen ortamla-
ra ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir. Biitiin bunlara ek olarak evlerdeki musluk
suyunun sertligi de AE gelistirme riskini artirabilecegini gostermektedir (21).

Egzama Hastaliginin Klinik Tipleri

El Egzamast

El egzamasi klinik olarak eritem, infiltrasyon, hiperkeratoz, 6dem ve vezikiil-
lerle karakterize inflamatuar bir cilt hastaligidir. Sekonder belirtiler ise pullan-
ma, hiperkeratotik alanlar, fissiirler, erozyonlar ve basta Staphylococcus aureus
(SA) kaynakli olmak tizere bakteriyel enfeksiyonlar olabilmektedir. Ellere ek
olarak, bilekler ve 6nkollar siklikla tutulur (22).

Seboreik Dermatit

Yiiksek yogunlukta yag bezlerine sahip alanlarda (yiiz, sternum, interskapular
alan) ortaya ¢ikmaktadir (23). Gelisimi i¢in endojen ve eksojen faktorlere ih-
tiya¢ duyan multifaktoriyel bir cilt hastaligidir (24). Karakteristik semptomlar
ise pullanma, kizariklik ve kasintidir. En sik sag derisi, yiiz, gogiis, sirt, kol-
tuk alt1 ve kasikta goriilmektedir (25). Etiyolojisi belirsizligini koruyor olsa da
seboreik cilt izerinde Malassezia mayalarinin asir1 gelisimi ile ikincil infla-
masyon gelisiminin neden olabilecegi bildirilmistir (23). Genel popiilasyonda
prevalansi %1 ila %3 iken, bagisiklig1 baskilanmis kisilerde ise %34 ila %83 tiir.
Bebeklerde sag derisinde kalin beyaz veya sar1 yagl pullar seklinde kendini
gosterebilir, genellikle iyi huyludur ve kendiliginden diizelmektedir (25).

Dishidrotik Egzema

Dishidrotik egzama kuru cilde sahip kisilerin siklikla karsilagtigi, kagintili ve
yaygin goriilen bir cilt rahatsizigidir (26, 27). Avug i¢i ve ayak tabanlarin-
da kagintili vezikiiller ile karakterize edilmektedir. Cilt lezyonlar1 siklikla ter
bezlerinin yogun oldugu ve hiperhidrozun eslik ettigi alanlarla sinirhdir (23).
Bu egzema tiirii aniden ortaya ¢ikmakta ve hastalarin ¢ogunlugunda ellerde
derine yerlesmis kabarciklar seklinde belirmektedir. Nedeni belirsiz olmakla
birlikte bagisiklik sisteminde meydana gelen karmagik bir reaksiyon sonucu
olustugu bildirilmistir (26).

Protein Temaslh Dermatit

Protein temasli dermatit, 1976da Hjorth ve Roed-Petersen tarafindan tanim-
lanmigtir (28,29). Genellikle hayvan veya bitki kaynakl1 alerjenlere ve pro-
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teinlere kars: spesifik bagisiklik reaksiyonlar: gelistirilen inflamatuar bir cilt
hastaligidir (23). Genellikle el ve 6n kollarda goriilmekle birlikte yaygin olarak
buralarda tutulmaktadir. Protein temasli dermatit gelisimine sebep olan risk
faktorleri arasinda meyveler, sebzeler, baharatlar ve bitkilerdir. Protein temash
dermatit en stk mutfak ¢aliganlari, hazir yemek sirket ¢aliganlari, gida pazarla-
macilari, gida paketleyicileri ve bah¢ivanlarda goériilmektedir. Hayvansal pro-
tein temasli dermatit ise en sik mezbaha galisanlari, kasaplar, balikgilar, as¢ilar,
ciftciler ve veterinerlerde goriilmektedir (28). Lezyonlar temas kesildiginde
diizelir ancak tekrar temas basladiginda hemen tekrarlanmaktadir (29).

Asteatotik Dermatit

Tipik olarak iltihapli kuru, ¢atlamis ve pullanan cilt ile karakterizedir (23,30).
Genellikle kuru cilt olarak baglar ve hastalik daha siddetli hale geldikee cilt
catlaklar1 gozlenir. Asteatotik egzama, 6zellikle cildin kuru olma riskinin daha
fazla oldugu kis aylarinda, soguk ve kuru iklimlerde yaygin gériilmektedir
(30). Ayrica sik banyo yapilmas ve asir1 deterjan kullanimi da hastaligin geli-
siminin nedenlerindendir (23). Lezyonlar herhangi bir cilt bolgesinde ortaya
cikabildigi gibi, sirt, gévde ve kollarda da olusabilmektedir. Tipik olarak alt
bacaklarin anterolateral bolgelerinde daha sik ortaya ¢itkmaktadir (30).

SEDEF VE EGZAMA HASTALIGININ TEDAVISINDE KULLANILAN
iILACLAR VE TEDAVI YONTEMLERI

Nemlendiriciler ve Yumusaticilar

Emolyanlar, stratum corneum’u yumusatarak, hidrasyonunu artirarak ve yii-
zeysel pullar1 azaltarak daha esnek hale getiren kimyasallardir. Dermatolojide
en sik kullanilan @iriinlerdir. Cildin daha derin kisitmlarindan suyun buharlas-
masini siirlayan ve stratum corneum’un kendini yeniden nemlendirmesine
izin veren ytizeyel bir film olustururlar. (31).

Sedef hastalig: ile iliskili kuru cildi iyilestirmek i¢in yumusaticilar giinlitk
olarak kullanilmalidir. Yumusaticilar kagintiy1 hafifletmeye, pullanmay azalt-
maya, ¢atlak alanlar1 yumusatmaya ve diger topikal tedavi edicilerin penet-
rasyonuna yardimci olmaktadir (32). Bu amagla giinimiizde nemlendirici
kremler, merhemler, banyo yaglari, losyon ve jeller kullanilmaktadir (31,32).
Stratum corneum’un hidrasyonu, topikal kortikosteroidlerin daha iyi penet-
rasyonunu saglamaktadir (31).
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Nemlendiriciler, cildi nemlendirerek epidermal bariyeri iyilestirdikleri i¢in
AF’nin tedavisinde de temel 6neme sahiptir. Nemlendiricilerin verimli olabil-
mesi i¢in en az 10 dakika boyunca cildin 1lik su ile muamele edilmesi ve ardin-
dan nemi hapsetmek i¢in 3 dakika icinde nemlendiricinin cilde uygulanmasi
tavsiye edilmektedir (33).

Kortikosteroitler

Topikal kortikosteroidler (TCs), optimal bir cilt nemlendirme rejimi ile bir-
likte kullanildiginda AE tedavisi i¢in etkili ilaglardir (33). Kortikosteroidler,
prostaglandinler ve l6kotrienler gibi inflamatuar mediatorlerin ekspresyonu-
nu ve sitokin tiretimini azaltarak antiinflamatuar etkilerini gostermektedir
(34). Yiiksek ve orta etkili TCs, kisa siireligine akut egzama alevlenmeleri igin
kullanilmaktadir. AE kontrol altina alindiginda, tedavinin idame edebilmesi
i¢in daha az etkili TCs’lere gegis yapilabilmektedir (33). Hafif ve orta diizeyde
etkili kortikosteroidler, cildin ince oldugu viicut bolgelerinde, ozellikle yiiz,
koltuk alti, kasik ve anogenital bolgede egzamayi tedavi etmek i¢in kullanil-
malidir (35). Antiinflamatuar, immiinosupresif ve antiproliferatif etkileri var-
dir (36).

Kortikosteroidlerin siirekli ve kontrolstiz kullanimi tasifilaksi, cilt at-
rofisi, kontakt dermatit, hipertrikoz, folikiilit, hipopigmentasyon, perioral
dermatit, stria, telenjiektaz ve travmatik purpura gibi yan etkilere neden
olmaktadir (33,34). TCs'lerin sistemik yan etkileri, nadir olmakla birlikte,
hipotalamik-hipofiz adrenal (HPA) ekseninin baskilanmasina sebep olabil-
mektedirler (33).

D3 Vitamin Analoglar1

Insanlarda D vitamini, diyetten alinabilir veya dogal giines 1sinlar1 veya yapay
ultraviyole B (UVB) radyasyonuna maruz kaldiktan sonra ciltte sentezlenebil-
mektedir (37). Diisitk konsantrasyonlarda keratinositlerin in vitro proliferas-
yonunun desteklendigi, daha yiiksek konsantrasyonlarda ise keratinosit proli-
ferasyonu inhibe ettigi bildirilmistir (37,38).

D vitamini, T-hiicreleri veya dendritik hiicrelerin isleviyle ilgili hastaliklar-
da 6nemli etkileri mevcuttur (37). D vitamini, inflamatuar yanitlar: baskilama,
antimikrobiyal peptit aktivitesini artirma ve cildin gegirgenlik bitiinligiini
destekleme potansiyeline sahiptir. D vitamini takviyesi, AE i¢in olas1 bir te-
rapotik fayda saglamaktadir (38).
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Metotreksat

Metotreksat (MTX), dihidrofolat rediiktaz enziminin gii¢lii bir inhibitériidiir
ve dihidrofolatin tetrahidrofolata dontisiimiinii engellemektedir. Tetrahidrofo-
lat ise DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan timidilat ve piirin niikleotitlerinin
sentezi i¢in gerekli bir kofaktordiir (39). MTX’in serumda yaklasik %50’si pro-
teinlere bagli olarak bulunmaktadir. Bu nedenle, baglanmamis MTX’i artiran
herhangi bir ilag toksisiteyi artirabilir (39,40). MTX immiinosupresif oldugu
i¢in aktif enfeksiyonu olan hastalara, hamile ve emziren kisilere verilmemeli-
dir (39).

Siklosporin

Siklosporin, T hiicreleri iizerinde etkili olan bir immiinomodiilatoérdiir (13).
Siklosporinin olas1 bir bagka etki mekanizmasi ise sedef hastaliginin patogene-
zinde rol oynayan bir anjiyojenik faktor olan vaskiiler endotelyal bityiime fak-
toriinii azaltmasidir (41). Siklosporin hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde,
siddetli ve direncli AE icin etkilidir (13). Tedavi 6 ay i¢inde sonlandirilmalidir,
ancak 1 yila kadar uzatilabilsede uzun siireli giivenlik verileri sinirlidir (33).
Siklosporin tedavisinin aniden kesilmesinden sonra hizli nitkks olusumu bir
endise kaynagidir (13,33,41). Bobrek yetmezligi ve hipertansiyon 6nemli yan
etkileridir (13,33,39).

Fototerapi

Sedef hastaliginin tedavisinde 151§1n ve parametrelerinin se¢imi 6nemlidir
(42). Sedef hastaliginin tedavisinde hem UVB hem de ultraviyole Anin (UVA)
etki mekanizmasinin immiinomodiilator olarak etkili oldugu diistiniilmekte-
dir. Plaklar kiigiik ve ince oldugu zaman fayda saglayabilmektedir (39). Dogal
gilines 15181, AE’li hastalar i¢in faydali olabilirken, ayn1 zamanda terleme ve ka-
sint1 hissine de neden olabilmektedir. Akut ve siddetli lezyonlarin tedavisinde
UVA-1 (340 ila 400nm) ve kronik AE i¢in UVB (311 nm) kullanilmaktadir
(13).

Topikal Kalsinérin inhibitorleri

T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu baskilama yetenekleri nedeniyle
sedef hastaliginda alternatif bir tedavi segenegi olabilmektedir F(34). Topikal
kalsindrin inhibitérleri (TCI), gocuklarda (>2 yasinda) ve yetiskinlerde orta ila
siddetli AEde kisa siireli ve aralikli olarak uzun siireli kullanim icin Amerikan
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Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (33). %0.03 takrolimus
iceren merhem ve %1 pimekrolimus igeren krem 2 yas iistii hastalarin teda-
visi i¢in onaylanmustir. % 0.1 takrolimus iceren merhem ise sadece yetiskin-
ler i¢in onaylanmistir (13). Bu kimyasal ajanlar yiiz ve goz kapaginda olusan
AF’nin tedavisi i¢in tercih edilebilmektedir (13,43). Gegici yanma veya kasinti
hissi, tek olumsuz yan etkileridir. Uzun siireli kullanimda ise cilt atrofisi gibi
komplikasyonlar goriilmez. Flutikazon gibi, topikal kalsindrin inhibitérleri de
haftada 2 ila 3 kez uygulandiginda proaktif tedavi i¢in iyi bir secenek olus-
turmaktadir (13). Tedavide, fototerapi ve kalsinorin inhibitorlerinin birlikte
kullanilmasindan kaginilmali ve fotokoruma 6nerilmelidir (34).

SEDEF HASTALIGIN TEDAVISINE 0ZGU KULLANILAN iLACLAR

Katran

Katran, komiiriin damitilmasindan elde edilmektedir (39,44). Aktif bileseni
Karbazol olan katran, anti-anjiyogenik aktiviteye sahiptir. Ek olarak, IL-15
Uretimini ve nitrik oksit sentezin aktivitesini azaltir (45). Katran sedef hastali-
gina kars1 yapilan ilk tedavilerden biridir. Komiir katrani, tek basina veya UVB
ile birlikte kombine kullanilabilmektedir (34). En yaygin istenmeyen yan etki
folikilittir (44). Katran bazli formiilasyonlar, plak tipi sedef hastalig1 ve sag de-
risi sedef hastaliginin tedavisi igin endikedir, ancak tahris edici potansiyelleri
nedeniyle genital ve bolgeler dahil hassas alanlarda kullanimlar sinirlidir (34).

Topikal ve Sistemik Retinoidler

Sedef hastaliginin tedavisinde asitretin, siddetli psoriazis i¢in tercih edilen
sistemik etkili retinoidlerden biridir (46). Epitel hiicrelerinin proliferasyonu,
keratinizasyonu ve farklilagmasi tizerindeki derin etkileri bulunmaktadir. Re-
tinodler, nétrofilik maddelerin iiretimini baskilayarak aragidonik asit yolagina
miidahale ettikleri i¢in antienflamatuar etki gostermektedirler. Retinoidler, tek
baslarina veya diger tedavinin protokolleri ile birlikte kullanilmaktadir (47).
Sedef hastalig1 igin FDA onayl tek topikal retinoid ise tazaroten etkin madde-
sini igeren jel ve kremdir. Topikal retinoidler hamilelerde, teratojenik olabil-
mesi nedeniyle kontrendikedir. Ayrica giinese fazla maruz kalan, yeterli mik-
tar ve dozda giines koruyucu kullanmayan veya fotodermatiti olan hastalarda
tazaroten kullanimindan kacinilmalidir (36).
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EGZAMA TEDAVISINE 0ZGU KULLANILAN iLACLAR

Antimikrobiyal ilaglar

Staphylococcus aureus, saglikl ciltte iyi huylu olmasina ragmen, AE hastala-
rinin cildindeki dogal immiinolojik ve yapisal islev bozuklugu olmasindan
kaynakli AE’yi daha da koétiilestirebilmektedir (33). Cogu kilavuz, antibiyotik
ilaglara direng ve kontakt dermatit potansiyeli nedeniyle topikal antibiyotik-
lerle ilgili endiselerini bildirmistir (48).

Antihistaminik ila¢glar

AEde histaminin patofizyolojik roliine dair kanitlar vardir. AE’li hastalarda
ciltte yiiksek histamin seviyeleri bulunmustur (49). Kasinma, egzamatoz lez-
yonlarin iyilesmesini engellemektedir. Bu nedenle, kasint1 dongiisiinii bozmak
i¢in yaygin olarak antihistaminikler kullanilmaktadir (33). Oral antihistami-
nikler, H1 reseptorlerini bloke ederek histamin kaynakli kasint1 hissini hafif-
letirler. Kasintida histamine ek olarak cesitli faktorler de etkilidir. Bu nedenle
pek ¢ok hasta tek basina antihistaminiklerle tedavi edilemez (13). Antihista-
minik tedavisi, klasik H1 antagonistleri, yatistiric1 olmayan H1 antagonistle-
ri ve H1/H2 antagonistlerinin kombine olarak kullanimindan olusmaktadir
(49). Hidroksizin veya klorfeniramin gibi yatistiric1 antihistaminikler, uyku
sirasinda kasinmayi Onleyebilir ve geceleyin kétiilesen kasint1 i¢in semptoma-
tik rahatlama saglayabilmektedir. Yetiskinlerin ara¢ kullanma becerisini veya
cocuklarin 6grenme becerisini baskilamaktadirlar (13).

Islak sargilar

Islak sarg: tedavisi (Wet-wrap treatment, WWT) ilk olarak 1987'de tanimlan-
mustir. Islatma banyosunun ardindan topikal yumusaticilarin veya ilaglarin
uygulanmasini icermektedir. Lezyonlar 1slak bir pansuman tabakasi ile saril-
maktadir. Daha sonra yaklagik 8 saat boyunca veya hasta uyurken 1slak tabaka-
nin {izerine kuru bir pansuman tabakasi yerlestirilir. Pansumanlar daha sonra
sabah cikartilir (33,48). WWT, cilt hidrasyonunu ve topikal ilaglarin emilimini
artiran, hasarli epidermal bariyeri onarmaya yardimci olan nemli bir ortam
saglamaktadir. Ayrica WWT, bir cilt bariyeri olusturarak kasint1 dongiisiinii
bozmaya yardimeci olmaktadir (33). Sargilarin uygulandig: siireyi sinirlayarak,
sistemik yan etkiler veya enfeksiyonlar i¢in izleme 6nerilmektedir (48).
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SEDEF VE EGZAMA HASTALIGININ TEDAVISINDE KULLANILAN
YENI NESIL iLAC TASIYICI SISTEMLER

Cilt hastaliklar1 problemlerinde kullanilan geleneksel/topikal tedaviler esas
olarak birinci basamak tedavilerdir. Bunlarin birtakim dezavantajlar1 mevcut-
tur. Zaman alicidirlar, yagh bir dokuya sahiptirler, yapiskandirlar ve/veya kotii
kokuya sahiptirler. Viicut yiizey alaninin %10’undan daha azindan etkilenen
hastalar bu yontemleri tercih edebilirler. Topikal tedavi i¢in kullanilan dozaj
formlar1 genellikle kremler, yaglar, spreyler, merhemler, kopiikler, losyonlar,
banyo soliisyonlars, jeller, bantlar ve sampuanlardir. Topikal tedavi esas ola-
rak derideki keratinositlerin ¢ogalmasini ve iltihap olusumunu azaltir (50).
Topikal ajanlarin kombine kullanimlar1 ise monoterapinin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirabilir ve ayrica tedavinin etkinligini artirabilir. Bu tedavilerde
yukarida bahsedilen tedavi yontem ve ilaglar1 kullanilmaktadir. Bunlar ara-
sinda; kalsinorin inhibitorleri, kortikosteroidler, antralin, topikal retinoidler,
vitamin D analoglari gibi kimyasallar ile fototerapi gibi yontemler bulunmak-
tadir (50,51).

[laglarin transdermal tasinmasinda birgok zorluk vardir. Etki bolgesi, has-
talik, yas vb. nedenlerle perkiitan absorpsiyonda degiskenlik olmaktadir. Cil-
din tahris olmasi ve ilaca bagl toksisiteler fazla ise cilt zarar gérebilmektedir.
Cildin ilk ge¢is metabolik etkisi de topikal uygulama i¢in karsilasilan zorluk-
lardan biridir. Yeni ilag tasiyict sistemlerinin birgok avantaji vardir. ilaglarin
giivenlik ve etkinlik seviyelerini arttirirlar. Ilaglara hedefleme 6zgiilliigii ka-
tarlar ve sistemik ilag toksisitesini diigiirebilirler. Ayrica ilaglarin absorpsiyon
oranlarini artirma yetenegine sahiptirler ve ilaglarin biyokimyasal bozulmasi-
n1 Onlerler (52).

Hedefe yonelik ilag tastyici sistemler ile ilaglarin normal hiicre ve organlara
istenmeyen yan etkilerini 6nler veya azaltir. Nano boyutlu tasiyici sistemler,
hedeflenen ila¢ tasinmasi i¢in kapsaml bir sekilde giiniimiizde incelenmekte-
dir. Sedef hastalig1 gibi cilt hastaliklarinin tedavisinde lipozomlar, nanoyapili
lipid tastyicilar, niozomlar, kati lipid nanopartikiiller, etozomlar, transfero-
zomlar, nanosiispansiyonlar ve dendrimerler gibi cesitli yeni nesil nanoyapi-
I ilag tastyict sistemler rapor edilmektedir. Ayrica, sedef hastaliginin tedavisi
i¢cin mikrokiireler, mikroemiilsiyon, miseller ve mikroigneler gibi ilag tastyici
sistemlerin de tizerinde ¢alisilmaktadir (50).
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Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar, 20 ila 400 nm arasinda damlacik boyutuna sahip, izot-
ropik ve yar1 saydam goriiniimde su, yag ve yiizey aktif madde iceren emiilsi-
yon sistemleridir. Yagl ve sulu faz, nanoemiilsiyon olusturmak tizere yiiksek
enerjili bir homojenizasyona ihtiya¢ duyulur. [lacin epidermis ve dermise ge-
¢isi icin lipid tabakalari ile etkileserek ilacin artirirlar. Yiizey aktif maddele-
rin varligl, hiicresel biitiinligti degistirir ve ilaglarin cilde gegisine yol agan
gozenekleri agar. ilacin absorpsiyon mekanizmast ve hizi, nanoemiilsiyonun
icerigine, damlacik boyutuna ve damlacigin yiizey yiikiine baghdir. Nanoe-
miilsiyon egzema tedavisinde, ciltte elastikiyeti ve hidrasyonu saglayarak biyo-
yararlanimi artirmaktadir (51).

Lipozomlar

Lipozomlar cift katmanli vezikiiler tagiyicilardir ve esas olarak kolesterol ve
fosfolipidlerden olusurlar. Bunlar hem lipofilik hem de hidrofilik ilaglar1 tasi-
yabilirler. Vezikiillerin yapisina bagl olarak boyutlar1 degisebilir. Uygulandik-
tan sonra sistemik absorpsiyon azalir ve yan etkiler en aza indirilir. Lipozom-
larin stratum korneumda lokalizasyonu nedeniyle deride ila¢ birikimi artar
(50).

Lipozomlar, ¢ift katmanl zarlarini kaybederek epidermal katmana niifuz
eder ve cilt ylizeyindeki lipid matrisi ile etkilesime girerek, kapsiillenmis ilac1
epidermal ve dermal katmanlarda serbest birakarak etkiyi arttirirlar. Amfifilik
olmalari, biyoyararlanimi iyilestirmeleri, biyouyumlu olmalari, hedefleme et-
kisi saglamalar1 ve kapsiillenmis ilaglarin toksisitesini azaltmalar1 gibi bircok
avantaji olmakla birlikte, hidroliz veya fosfolipidlerin oksidasyonu nedeniyle
daha az stabilite, s1zint1 ve yiiksek iiretim maliyeti gibi dezavantajlar1 da vardir
(51).

Niozomlar

Niozomlar, lipozomlara en iyi alternatiftir. Lipozomlarin diisiik fiziksel stabi-
litesinin ve iiretim maliyetlerinin iistesinden gelmek icin gelistirilmistir. Nio-
zomlar, non-iyonik ytizey aktif maddelerden olustuklari i¢in bu adi almistir,
dolayisiyla yiik tagimadiklari igin insan viicudu igin daha az toksik, daha az
hemolitiktirler ve hiicresel yiizeyler ile biyouyumlu 6zellikler sergilerler. Nio-
zomlar vezikiilleri, farkli yapisal ¢ift katmana sahip oilduklar: i¢in daha yiik-
sek kimyasal, fiziksel ve biyolojik stabilite sergilerler. Sonug olarak, niozomal
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formiilasyonlar, daha yiiksek ilag tutma ve daha ucuz endiistriyel tiretim agi-
sindan lipozomlara gore avantaj saglamaktadirlar. Niozomlarda genel olarak
lipozomlardaki fosfolipidler gibi giivenli olarak kabul edilen bilesenlerin ol-
mamas! yapisinda kullanilan ytizey aktif maddeler (Tweenler ve Spanlar gibi)
ile uygun olmayan polidispersite sergilemesi dezavantajlarindandir (53).

Kat1 Lipid Nanopartikiiller (SLN)

SLN’ler, 1990’larda bulunan ilk nesil lipid nanotasiyici sistemlerdir. Mikron
alt1 pargaciklarin (40 ila 1000 nm) yiizey aktif madde iceren sulu bir ¢ozel-
ti iginde dagilmis lipidlerin olusturdugu gelismis bir ila¢ tasiyici sistemdir.
SLN’ler igin kullanilan yiizey aktif madde bir emiilgator gorevi goriirken, li-
pidler (6rn., yag asitleri, steroidler, gliseritler) ) viicut ve ortam sicakliginda
katidir. SLN’ler genellikle ilacin termal stabilitesine bagli olarak soguk veya
sicak homojenizasyon yontemiyle, yiiksek basingli homojenizasyon veya ult-
rasonikasyon yontemleriyle de hazirlanabilirler. SLN’ler polimerin bozunma-
s1, sitotoksisite, ilag si1zintis1 ve lipozomun fosfolipid bozunmas: gibi polimerik
nanopartikiillerin ve lipozomlarin dezavantajlarinin iistesinden gelmek igin
ozel olarak gelistirilmislerdir (53).

Nanoyapil Lipid Tasiyicilar (NLC)

NLC’ler ikinci nesil lipit tastyicilardir ve hem sivi hem de kati lipitlerden olu-
surlar. NLC’lerin topikal uygulamasi, trans-epidermiste su kaybini dnler ve
okliizyon ozelliginden dolay: tek katmanli bir lipid film olusturarak cilt hid-
rasyonunu arttirirlar (50).

NLC’ler iginde ilag, doymamis, amorf veya sivi lipidlerin (yaglarin) kari-
simu icinde kat1 lipidlere enkapsiile edilir. NLC’ler, SLN’lere benzer hazirlama
yontemlerine sahiptir. Ancak, SLN’lerden farkli olarak, NLC’lerin formiilas-
yonundaki yaglar, yeniden kristallesme siirecini engellediklerinden, depolama
stiresi boyunca yiiklenen ilacin sizintisini en aza indirirler. Matris sistemindeki
lipid kusurlar1 da iyilestirilmistir. Boylece, NLC’ler ile daha yiiksek ilag¢ ¢ozii-
niirligi ve kontrolld bir salim elde edilebilir. NLC’ler ayrica bolgeye 6zgiidiir
ve topikal uygulamalarda cilt tahrisini, cilt gegirgenligini ve ilaglarin tutulma-
sint iyilestirirler (53).

Etozomlar

Etozomlar, su ve fosfolipitlerle birlikte etanolden olusan esnek nanoboyutlu
vezikiillerdir. Geleneksel lipozomlarin sinirlamalari, onlar: topikal ilag tasiyici
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sitemlerde kullanilabilirligini saglamistir. Fosfatidilkolin ve hidrojene fosfati-
dilkolin gibi farkli fosfolipidler ile propilen glikol, etanol/izopropil alkol ve su
ierirler. Etozomlarin yapisindaki etanol, hiicreler aras: lipit ¢ifte tabakasini
bozarak etkilesir ve stratum corneumun akigkanligini arttirir. Bu da hiicreler
arasi katmanlarda ilaglarin transferini hizlandirir. Ayni zamanda etozom yapi-
sina esneklik kazandirarak aktif bilesenin niifuz etmesini de saglar (51).

Transferozomlar

Transferozomlar, membran yumusatict maddeler ve lipidlerden olusur. Lipit-
ler, membranin ana bilesenidir ve morfolojik olarak lipozomlarla aynidir. 1I-
ging bir sekilde, transferzomlar oldukga esnektir ve orijinal boyuta kiyasla bo-
yutu kiiciilerek gozeneklere kolayca girebilirler. Bu nedenle, deforme olabilen
lipozomlar olarak kabul edilirler. Dogas1 geregi hidrofilik ilaglar i¢ kisimlarda
hapsolurken, lipofilik ve amfifilik olan ilaglar ise ¢ift katmanli lipit membran-
da hapsolur (50).

Dendrimerler

Dendrimerler gesitli dallanma birimine, ¢ok sayida aktif terminal grubuna ve
gekirdeklere sahip ti¢ boyutlu makromolekiillerin 6nemli 6rneklerinden biri-
dir. Bu makromolekiiller, amaca yonelik umut verici gesitli modellere dontis-
tiiriilebilir. Daha 6nce, doksorubisin ve sisplatin gibi kanser onleyici ilaglarin
tasinmasinda biyouyumlu olan dendrimerler {izerinde ¢alisildig: bildirilmistir.
Artik anti-psoriatik ajanlarin ciltten taginmasinda da kullanilabilirligi rapor
edilmektedir (50).

Polimerik Nanopartikiiller

20 ila 500 nm arasinda partikiil boyutuna sahip, deri ytizeyinde konsantras-
yon gradyanini arttirarak ilacin epidermis ve dermisten gegisini hizlandiran
ila¢ tastyicilardir. Jelatin, kitosan, sodyum aljinat ve poli (D,L-laktid), poli(-
laktid-koglikolid), poli(D,L-glikolid), polisiyanoakrilat, polilaktik asit ve po-
lietilenglikol gibi dogal ve sentetik polimerler kullanilarak hazirlanirlar. lag,
polimer matrisinde ya hapsedilir (enkapsiile edilir) ya da dagitilir. Hedeflenen
bolgede kontrollii/siirekli salim ve diisiik toksisite gosterdiklerinden dolay1 ge-
leneksel tedavi yontemlerine gore avantajlar saglarlar. Buna ragmen, polime-
rik nanopartikiiller, solvent kalintilarinin varligy, partikiillerin agregasyonu ve
tiretimde 6lgek biiylitme zorlugu gibi dezavantajlara sahiptirler (51).
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Mikrokiireler

Mikrokiireler, ¢ozelti veya kristal formda dagilmis ila¢ molekiillerini igeren,
1 um ila Imm arasinda degisen biiyiikliikte kat1 kiiresel parcaciklar olarak ta-
nimlanirlar. Biyolojik olarak pargalanabilen sentetik ve dogal polimerler kul-
lanilarak hazirlanir. Gozenekli polimerik mikro kiireler, cesitli ilaclar1 cilde
tasimak i¢in kullanilabilmektedirler. Kullanilan polimerin tipine bagli olarak
stabilite, ila¢ salim1 ve ¢oziiniirliik etkilenebilir (50).

Mikroemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyonlar, yiizey aktif maddelerin ve yardimc yiizey aktif madde-
lerin termodinamik stabilite sagladigi, yag ve su igeren koloidal izotropik ilag
tasiyici sistemlerdir. Boyutlar1 20 ila 200 nm arasinda degisir ve hafif opak veya
yar1 saydam seffaf goriintimdedirler. Hem lipofilik hem de hidrofilik bilesikle-
rin cilde verilmesi bu kolloidal tasiyicilar tarafindan saglanabilir. Mikroemiil-
siyon seklinde verilen ilaglarin deride bariz lokalizasyonunu ve deri katmanla-
rinda yerlestigi gosterilmistir (50).

Miseller

Miseller, hidrofilik bir kabuk ve hidrofobik bir merkeze sahip nano boyutlu
kolloidal sistemlerdir. Uretimdeki sicaklik, fosfolipidlerin bilesimi ve hidras-
yon durumu misellerin morfolojisini etkiler. Son zamanlarda suda ¢6ziinme-
yen ilaglarin biyoyararlanimini arttirmak i¢in tastyicilar olarak kullanilmakta-
dirlar (51).

Hidrojeller

Hidrojeller, polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla olusturulan ytiksek molekii-
ler agirlikli polimerik yar1 kat1 sistemlerdir. Ilaglarin topikal taginimi, hidrojel
kullanilarak iyilestirilebilir. Yapilan ¢alismalarda kullanilan ilaglarin bir hidro-
jel icinde formiile edilmesi ile birlikte herhangi bir penetrasyon arttirici kulla-
nilmadan bile ilaglarin ciltten gegirgenliginin arttig1 bildirilmistir (50).

Mikrosiingerler

Mikrosiingerler, gozenekli mikro kiirelerden olusan yeni ilag tagryici sistem-
lerdendir. Ilacin mikrosiingerlerden salinmasi, mikrosiingerler ve cilt salgilar
arasindaki etkilesime bagh olarak gerceklesir. Gozenekli yapi, ortamin igine
girmesine izin verir. Cilt ilk olarak mikrosiinger yiizeyi ile temas eder ve daha
sonra gozeneklerde hapsolmus ilacin salinimina izin vererek ilacin siirekli sa-
linimu ile sonuclanir (50).
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Mikroigneler

[lacin transdermal yolla verilmesinde yeni bir yaklasimdir. Mikroigne cihazi,
bir yama {izerine dizilmis mikron biiyiikliigiinde ignelerden olusur. Bu igne
sistemi, stratum corneumu deler ve ilag gegisi i¢in bu engel ortadan kalkmis
olur. Geleneksel transdermal uygulama sistemlerinin sorunlarini ortadan kal-
dirabilir. Ilaglarin deriden gegisi iyilestirilebilir. Bu yolla bir¢ok hidrofilik ilag
cilde verilebilir. ilag dogrudan epidermise génderilir, sistemik dolagima gegis
kolaylastirilmis olur (50).

SONUC

Sedef ve egzema hastaliklarinin fiziksel, psikolojik ve sosyal islevsellik izerinde
onemli etkileri vardir. Ilagl ve ilagsiz yontemler diisiiniildiigiinde hastalar igin
en uygun tedavi yontemi segilerek yasam standard: artirilmalidir. Bu amagla
yas, cinsiyet, cevresel faktorler, genetik faktorler, beslenme ve cilt tipi dikka-
te alinarak bir tedavi yontemi se¢ilmelidir. Kisilerin sosyal yasantisin1 devam
ettirecek sekilde hastalarin tedavi segeneklerine olan hassasiyeti gozetilmeli-
dir. Bu kapsamda yeni nesil ilag tasiyici sistemler araciligryla hasta uyungla-
r1 arttirilabilir. Toplumsal farkindalig: artirmak adina hem aile hekimlerinin
hem eczacilarin hem de birinci basamak saglik kuruluslarinin, bagvuranlar
bilinglendirmesi ve yonlendirmesiyle daha kisa siirede bu cilt hastaliklarinin
tedavileri daha basarili olabilir.
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