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Tiiberoskleroz yiiz anjiyofibromlarinin erbium-itriyum
aliiminyum garnet lazer ve topikal sirolimus %0,25 ile tedavisi

Treatment of tuberous sclerosis facial angiofibromas with erbium-yttrium aluminium
garnet laser and topical sirolimus 0.25%
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Tlberosklerozun ylz yerlesimli anjiyofibromlarinda topikal sirolimusun etkinligi artik iyi bilinmekle birlikte ilaca bagli irritasyon literatiirde énerilen
%1 konsantrasyonun kullanimini zorlastirmaktadir. Adjlivan vaskiler veya ablatif lazer uygulamalari, topikal tedaviye direncli olma egilimi
gosteren buyuk lezyonlarin tedavisi, kullanilan topikal Griin derisiminin azaltiimasi ve hizli yanit eldesi gibi ¢esitli amaclar icin eriskin hastalarda
tercih edilebilir. Biz burada ¢ene, burun, malar bélgelerde yaygin yerlesimli anjiyofibroma lezyonlari izlenen bir tiiberoskleroz olgumuzun 2 yillik
takip sonucunu paylasmayi amacladik. Bu olgunun yonetiminde tlim-saha erbium-itriyum aliiminyum garnet lazer uygulamasini, tedavi sonrasi
ikinci ayda %0,25 dozda topikal sirolimus kullanimi ile kombine ettik.
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Abstract

Although the efficacy of topical sirolimus for facial angiofibromas of tuberosclerosis is now appreciated, drug-induced irrritation complicates
the use of the concentration recommended in the literature as 1%. Adjuvant vascular or ablative laser applications may be preferred in adult
patients for a variety of purposes, such as treatment of large lesions that tend to be resistant to topical treatment, reduction of topical
product concentration and rapid response generation. Herein, we aimed to share the 2-year follow up result of a tuberoussclerosis case
where angiofibromas were observed on the chin, malar regions and nose. We combined the full-field erbium-yttrium aluminium garnet laser
application with topical sirolimus 0.25% cream on the second month of treatment.
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tedavilerin degisken etkinligi ve komplikasyonlari kadar tedavi

Giris

. i . sonrasl nukslerin varligi da hasta yénetimini zorlastirmaktadir.
Tuberoskleroz (TS) deride ve deri disi ¢cok sayida organda
hamartomatdz  lezyonlar ile  karakterizedir.  Fasiyal
anjiyofibromlar (adenoma sebaceum) %70-80 gibi ylksek bir
orandaTS'yeesliketmektedirvebuhastagrubundadamgalayici
nitelikte olup yasam kalitesini belirgin 6lciide bozmaktadir.

TS patogenezinde rapamisinin memeli hedefi (mTOR) sinyal
yolaginin rollinlin gdsterilmesinin klinik zemine uyarlanmasi
hem deri hem de santral sinir sistemi tutulumuna yonelik
topikal ve sistemik mTOR inhibitorlerinin kullanimi seklinde

Bu lezyonlarin tedavisinde kriyoterapi, elektrokoterizasyon,
radyofrekans, lazer tedavileri, dermabrazyon, tras eksizyon,
kuretaj gibi farkl cerrahi yaklasimlar denenmistir. Uygulanan

olmustur. Anjiyofibromlarda bir medikal tedavi alternatifi
olarak topikal mTOR inhibitérlerinin kullanimi ile elde edilen
sonuglar yliz guldirici olmakla birlikte ideal konsantrasyon,
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kullanilacak tasiyici ve uygulama sikligina dair ¢cok sayida bilinmeyen
mevcuttur'?. Biz bu olgu raporunda lazer ve medikal tedavi
kombinasyonu ile izledigimiz bir TS olgusunun 2 yillik takip sonucunu
paylasmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Otuz yedi yasinda TS tanili bayan hastanin basvurusunda yapilan
dermatolojik muayenesinde; bilateral simetrik malar ve nazolabiyal
bolgeler ile burun dorsumu ve cenesinde deri renginde eritemli
infiltre papdller izlendi (Resim 1). Hastaya tim-saha erbium: itriyum
alliminyum garnet lazer (YAG) tedavisi (Fotona, XR, Dynamis) planlandi
ve islem icin bilgilendirilmis onami ve fotograflarinin alinmasini takiben
midazolam/fentanil sedasyon analjezisi altinda metal gozlik ile gézleri
korunarak yaygin yiz lezyonlarinin tamamina uygulama yapildi.
Uygulama 100 psn atim stresi, 10 Hz frekans, 2-4 mm atim capi ile
papdllerin buyukligine goére 6-10 J/cm? arasi dozlarda uygulandi.
Noktasal kanama odaklari gorllene kadar ¢coklu gecis seklinde tedaviye
devam edildi. Tim-saha ablatif lazer uygulamalari éncesi 6zellikle gram
(+) spektrumu kapsayan antibiyoterapi kullanimi 6nerilmekle birlikte bu
konuda net bir konsensus mevcut degildir®. Tim ylze yénelik uygulama
yapllacak hastamiza uygulama &ncesi iv sefazolin antibiyoterapisi
baslanip tedaviye islem sonrasi 1 hafta stireyle devam edildi. Uygulama
sonrasl pansuman icin topikal mupirosin pomad kullanildi ve ilk 1
hafta kapall pansuman uygulamasina devam edildi. Hastanin islemi
takip eden birinci haftada tam epitelizasyonu mevcuttu (Resim 2).
islem sonrasi ikinci ay kontroliinde yineleme egiliminin varligi nedeniyle
tedavisine topikal mTOR inhibitorl sirolimus eklendi. Piyasada topikal
sirolimusun var olmamasi nedeniyle hastamiz icin kullanilan topikal
Urlin hastanemiz eczacilik fakdltesi farmasétik teknoloji departmani
tarafindan 1 mg/mL sirolimus (Rapamune®, Pfizer) ve standart hidrofilik
merhem (metilparaben 0,25 g, propilparaben 0,15 g, sodium lauril
stlfat 10 g, propilen glikol 120 g, stearil alkol 250 g, beyaz vazelin 250
g, distile su 370 g) (United States Pharmacopecia, Rockville, Maryland)
kullanilarak hazirlandi. Baslangic dozu %1 olarak belirlenip glnde 1
uygulama planlandi ancak mevcut doz rejimi ile siddetli irritasyon
gelismesi Uzerine (Resim 3) topikal sirolimus 4 oraninda diliie edildi ve
%0,25 sirolimus tedavisi hasta tarafindan tolere edildi. Hastanin topikal
sirolimus tedavisi baslanmasini takip eden Uglinci ay kontroliinde
anjiyofibrom lezyonlarinin tamamen kayboldugu izlendi. Hastanin iki
yillik izleminde aralikli olarak topikal sirolimusa ara verilmesi denense de,

Resim 2. Klinik fotograf: Tim-saha erbium: itriyum aliiminyum garnet
lazer uygulamasi sonrasi 1. hafta kontroll

Resim 3. Klinik fotograf: Tim-saha erbium: itriyum aliminyum granat
lazer uygulamasi sonrasi 2. ayda anjiyofibrom lezyonlarinda rekirrens
egilimi izlendi

yineleme egiliminin varligi nedeniyle topikal tedaviye yeniden baslanmasi
gerekti. Hastanin niksleri tedavi baslangici dncesine gore daha hafif
siddetteydi ve ek bir tim-saha ablatif lazer seansina tarafimizca
gereksinim gortlmedi. Hasta halen topikal sirolimus tedavisini %0,25
konsantrasyonda haftada 3 glin kullaniyor olup 6 ayda bir tarafimizca
takiplerine devam edilmektedir (Resim 4).

Tartisma

Anjiyofibrom lezyonlarinda lazer tedavisi uygulamasi ilk kez argon
lazer ile 1988 yilinda bildirilmis olup uzun donem takipte rekirrens
oranlari ylksek bulunmustur®. Glncel olarak anjiyofibromlar icin
kullanilan lazerler ablatif lazerler ve vaskiler lazerler olarak 2 ana
grupta siniflandirilabilir. Ablatif lazerlerden karbondioksit (CO,) lazer ve
erbium:YAG lazer uygulamalarinda kabarik lezyonlarin dizlestiriimesi
amaclanirken, vaskuler lazerlerden pulsed-dye lazer ve nd:YAG lazer ise
eslik eden vaskdlarizasyonun ve klinik karsiligi olan eritemin azaltilmasi
icin kullanilmaktadir. Bildirilen ilk lazer sonuglari ile benzer sekilde
farkli lazer modalitelerinin kullanimini takiben yineleme egilimi yiksek
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Resim 4. Klinik fotogdraf: Sirolimus -0,25 ile elde edilen tedavi yanitinin
2 yillik izlem sonucu

olmakla birlikte, hastalar siklikla eski hallerine gére daha hafif bir seyir
tariflemiglerdir®.

TS etiyopatogenezinde Pi3K-AKT-mTOR yolaginin yerinin anlasilmasi,
hedefe yonelik bir tedavi yaklasimi olarak fasiyal anjiyofibrom
lezyonlarinda topikal mTOR inhibitérlerinin kullanimini - beraberinde
getirmistir. Olgu raporlarinda tariflenen yiz guldirict sonuglar daha
genis hasta serilerini iceren calismalarla da dogrulanmistir. 2017 yilinda
yayinlanan “Treatment” calismasinda %0,1 ve %1 konsantrasyondaki
sirolimusun etkinligi placebo ile karsilastirimis ve %1 dozun kullanimi
Oncelikli olarak tavsiye edilmistir®. Buna karsin, bizim hastamizda da
karsilastigimiz Uzere, topikal sirolimus ile ortaya ¢ikan belirgin irritasyon
%1 sirolimus tedavisi icin hasta uyumunu belirgin dlctide bozmaktadir.
Topikal sirolimusun etkinligine dair mevcut veri Ozellikle buylk
anjiyofibromlarin topikal tedaviye direncli seyrettigine isaret etmektedir.
Topikal sirolimusun lazer tedavileriile kombinasyonuna dair verikisitl olup
bir olgu raporunda 26 yasinda bir bayan hastada elektokoterizasyon,
pulsed-dye lazer ve fraksiyonel CO, lazer kombinasyonunu takiben
hastaya glinde 2 kez %0,2 topikal sirolimus tedavisi eklenmistir’. Park
ve ark .®ise CO, lazer tedavisini benzer sekilde glinde 2 kez %0,2 topikal
sirolimus ile kombine edip idame tedavide dozu %0,1 olarak azaltip
uygulama sikhiginiise haftada 3 giin olarak degistirmistir. Cok daha yakin
zamanda yayinlanan bir olgu raporunda giinde 2 kez %0,05 topikal
sirolimus tedavisinin 5 ay slreyle uygulanmasini takiben anjiyofibrom
lezyonlarina tek seferde ardisik fraksiyonel CO, lazer, 1064 nm nd:YAG
lazer ve 595-nm pulsed dye lazer tedavi kombinasyonu uygulanmis
ve tedavi sonrasi topikal sirolimus tedavisine devam edilmistir. Bahsi
gegen olgu raporunda mevcut veriler 1siginda bulytk lezyonlari olan
eriskin hastalarda ¢ok daha dusiik konsantrasyonlarda topikal sirolimus
kullaniminin, lazer tedavileri ile kombine edilmesinin akilcl bir alternatif
olabilecegi 6ne surllimustire.

Erbium:YAG lazer ile elde edilen ablasyon derinligine eslik eden termal
hasar CO, lazere gore cok daha dustik dizeydedir. Literatiirde TS
anjiyofibromlarinda erbium:YAG lazer kullanimi CO, lazer ve pulsed
dye lazer ile kombinasyona basvurulan 13 hastalik bir seri ile sinirlhdir’®.
Buna karsin olgumuz erbium:YAG lazer ile skar, dispigmentasyon gibi

istenmeyen etkilerden korunarak yapilan diizey kontrollli ablasyonun
topikal sirolimus ile kombine edilmesinin glvenligi ve tedavi basarisini
ortaya koyar niteliktedir. Ek olarak vaskdler bir lazer kullanmamiza
karsin eritem agisindan da burun ucu disindaki bélgelerde belirgin yanit
elde edilmesi sirolimusun damar proliferasyonu karsiti etkinliginin cogu
lezyon igin yeterli olabilecegini ve 3-4 aylik topikal tedavi ile izlem sureci
sonrasinda vaskiler lazer agisindan degerlendirme yapilmasinin daha
dogru olabilecegini disliindlrmektedir.

Etik
Hasta Onayi: Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan Kkisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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