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Deri hastaliklarinda kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi

The use of calcium channel blockers in skin diseases
]

Mualla Polat, Ozge Uzun*

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali ve *Farmakoloji Anabilim Dali, Bolu, Tiirkiye

Ozet

Kalsiyum kanal blokorleri hipertansiyon, anjina, periferik damar hastaliklari ve bazi aritmi durumlari da dahil olmak tzere cogunlukla kalp
damar hastaliklarinda kullanilan bir ila¢ grubudur. Bu ilaglar vaskiler diz kas hicrelerinin ve fibroblastlarin proliferasyonunu ve biyimelerini
baskilayabilir, kollajen, fibronektin, proteoglikan gibi ekstraselliler matriks proteinlerinin sentezini de inhibe edebilirler. Bazi kalsiyum
antagonistlerilenfositler Gzerinde immuinmodilatér veya disimmiinregtilator etkiye sahiptir ve superoksit saliverilmesini veya notrofillerin fagositik
aktivasyonunu baskilayabilirler. Ayrica mast hicre degraniilasyonu ve trombosit agregasyonunu da bozabilir. S6zini ettigimiz bu 6ézellikler
dikkate alindiginda, kalsiyum kanal blokerleri yaygin olarak kullanildiklari kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi disinda dermatolojik hastaliklarin
tedavisinde de yer bulabilmektedirler. Sundugumuz bu derlemede kalsiyum kanal blokerlerinin Raynaud fenomeni, pernio, kronik anal fissur,
vulvodini, keloidler ve yanik izleri, kalsinozis kutis, leiomiyom gibi cesitli dermatolojik hastaliklarin tedavilerindeki kullanimlari degerlendirilecektir.
(TUrkderm 2013; 47: 75-9)

Anahtar Kelimeler: Deri hastaliklar, kalsiyum kanal blokerleri

Summary

Calcium channel blockers are a group of drugs often used to treat cardiovascular diseases, such as hypertension, angina, peripheral vascular
disorders and some arrhythmias. These drugs may suppress the growth and proliferation of vascular smooth muscle cells and fibroblasts,
and inhibit the synthesis of extracellular-matrix proteins ,such as collagen, fibronectin, proteoglycans. Some calcium channel blockers also
have immunomodulatory or dysregulatory effects on lymphocytes and can suppress superoxide generation and phagocytic activity of
neutrophils. Moreover, mast cell degranulation and platelet aggregation may also be impaired. On account of these properties, calcium
channel blockers have also been used for the prevention and treatment of various dermatologic diseases. In this review, we evaluated
the use of calcium channel blockers in various dermatologic diseases, such as Raynaud’s phenomenon, chilblains, chronic anal fissures,
vulvodynia, keloids and burn scars, calcinosis cutis, and leiomyoma. (Turkderm 2013; 47: 759)
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Giri§ 1. Dihidropridinler  (Nifedipin,  Nikardipin,  Nisoldipin,
. . isradipin, Felodipin ve Amlodipin)

Ka|5|yum Kanal Blokerleri 2. Fenilalkilaminler (Verapamil, Gallopamil)

Kalsiyum kanallarini bloke eden molekillerin damar diz 3. Benzodiazepinler (Diltiazem)

kaslari ve kalbin kasilmasini etkileyebilecedi ilk kez 1960l Bu molekdller kalsiyum kanallarinin L-tipine yiksek afinite

yillarda dikkati ¢ektmistir’. O tarihten glnimuze kalsiyum
kanal blokerleri (KKB) &zellikle hipertansiyon tedavisinde
onemli ilag gruplarindan biri haline geldi. Glnimuzde klinik
kullanim icin onay almis KKB degisik kimyasal yapilara sahip
ilaclardir. Bu agidan Ug alt grupta degerlendirilebilirler2:

gostermektedir. L-tipi kalsiyum kanallari ise kalp kasinda,
damar diz kasinda, bronsial, gastrointestinal, genitolriner
ve uterus diz kaslarinda bulunmaktadir. Bunlarin disinda
pankreas, hipofiz, adrenal bezi, tlkrik bezleri, gastrik
mukoza, l6kositler, trombositler ve lakrimal doku gibi
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kontraktil olmayan yapilarda da L-tipi kalsiyum kanallari belirlenmistir3.
L-tipi kalsiyum kanalinin, kanaliiceren ana alt biriminde (alfa-1alt birimi)
yukarida s6zu edilen, yapica farkli ¢ grup ilag icin baglanma yerleri
bulunmaktadir2. Alfa-1alt birimi, voltaj farkliliklar ve voltaja duyarli
kanal alt tipleri arasindaki farmakololjik duyarliigin belirlenmesinde de
6nemlidir4.

KKB'nin temel etkileri vazodilatasyon olusturmalaridir.  Bununla
birlikte yukarda sayilan ilag gruplari arasinda farmakolojik etki profili
agisindan farklar bulunmaktadir. Dihidropridin tirevleri vazoselektif
ilaclardir. Fenilalkilamin turevi olan verapamil ve benzodiazepin tirevi
olan diltiazemin ise kardiyak kasa selektivitesi daha fazladir. Ayrica
vazoselektif etki acisindan bakildiginda damar yataklarinin da ilaclarin
etkilerine bolgesel ve segmental farklar goterdigi anlasiimistir2.
KKB'nin vaskdiler diz kas hicreleri ve fibroblastlarda blylime ve
proliferasyonu inhibe edebildikleri g&sterilmistir. Ayrica yine bazi
KKB'nin kollagen, fibronektin, proteoglikan gibi ekstraselller matriks
proteinlerinin  sentezini baskilayabilmekte oldugu anlasilmistir. Bu
bulgular KKB'nin keloidler ve hipertrofik izlerin tedavisinde yararl
olabilecegini  dusindirmektedir>.  Diger taraftan lenfositlerde
kalsiyumun ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin énemi tizerine yapilan
arastirmalar immun sistemin kontrollinde de KKB'nin etkili olabilecegini
akla getirmektedir6. ilging bir bulgu da mast hiicrelerinin L-tipi kalsiyum
kanali sentezleyebildiginin gdsterilmis olmasidir”. Bu yolla sitozolik ve
mitokondriyal kalsiyumun diizenlenmesi mast hiicre aktivasyonu ile ilgili
kimi stireclerde KKB'nin etkili olabilecedi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.
KKB'nden biri olan nikardipinin ekisi Gzerine yapilan bir calismada ise bu
ilacin antioksidan, anti-elastasik etkisi vurgulanarak, kimi enflamatuvar
hastaliklarda yararli olabilecedi Uzerinde durulmaktadir8. Bu agidan
ornekleri cogaltmak olasidir. Verapamil, gallopamid, diltiazem, nifedipin,
felodipin, nimodipin ve nizoldipin de nétrofilleri etkileyebilmekte,
stperoksit anyonu olusumunu baskilayabilmektedir>.

KKB'nin antitrombositer etkileri ile yukarda s6zlinl edilen
immunomoddlatér etkileri Raynoud fenomeni, pernio ve kronik anal
fissurlerin tedavisiyle iliskilendirilebilmektedir>.

KKB'nin yan etkileri esas olarak vazodilatasyon, negatif inotrop ve
dromotrop etkinin sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; bas agrisi, bas
dénmesi, al basmasi (Flushing) ve tasikardi gibi durumlardir. Ayrica
verapamil kullanan hastalarda konstipasyon, dihidropridin tlirevi KKB
kullananlarda ise ayak bilegi cevresinde ve topukta ¢dem ile gingiva
hiperplazisi gorilebilmektedir2. Daha az gérilen yan etkiler ise, yiz ve
sirtta telenjiektazi, 1sik duyarlilidi reaksiyonlari, psoriasis alevlenmeleri,
purpurik egzantemler, pemfigoid belirtiler, subakut kutandz lupus
eritematozus, jinekomasti, eritromelalji ve oral Ulserlerdir>.

KKB’nin dermatolojik endikasyonlari

Dermatolojide KKB Raynaud fenomeni ve pernio icin ilk basamakta
kullanilmaktadir. Bununla birlikte KKB'G ilaglarin kronik anal fissdr,
keloidler, yanik izleri, idiyopatik veya CREST (Calsinosis, Raynaud
fenomeni, Esophageal dysmotility, Sclerodactyly, Telangiectasia)
ile iliskili kalsinozis kutis tedavisinde kullanimi konusunda klinik
arastirmalar ve denemeler de sirmektedir. Ayrica henlz deney
hayvanlarinda yapilan arastirmalar diizeyinde olmakla birlikte gelecekte
deri flap nekrozunun dnlenmesi ve tedavisi konusunda da KKB umut
vermektedir. Asagida KKB burada s¢zinl ettigimiz endikasyonlar ve
yapilmis diger calismalarla tartisilacaktir.
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1. Raynaud Feomeni: Raynaud fenomeni parmaklarda solukluk,
siyanoz, kizariklik gorilen, dijital arter ve arteriyollerin epizodik
vazospazm ataklari olarak tanimlanmaktadir®. En vyaygin olarak
soguk maruziyeti ve/veya stres tarafindan tetiklenmektedir. Raynaud
fenomeni primer (Raynaud hastaligi) ve sekonder (Raynaud fenomeni)
seklinde siniflandirimaktadir. Raynaud hastaligi vazopazmin herhangi
bir hastalikla birlikteliginin olmadidi, tek basina géruldigu durumdur.
Raynaud fenomeni ise diger hastaliklarla, en sk da otoimmin
hastaliklarla iliskili vazospazm olarak tanimlanabilir®.

Dihidropiridin tlrevi KKB Raynaund fenomeni tedavisinde en cok
kullanilan ilag grubudur'0. Bu ilaglar icinde ise lizerinde en ¢ok calisma
yapilan ilag ise nifedipin olmustur!?. Nitekim KKB’lerinin primer
Raynaund fenomeni tedavisindeki etkisinin 18 ayri plasebo kontrolli
calismayl kapsayan meta-analitik incelemesinde; bu grup ilaglarin
atak sikhigini ve hastalik siddetini azalttigi cok net bir sekilde ortaya
konmustur'2. Arastirmalar ilk tedavi secenegi olan nifedipinin kisa etkili
formu yerine devamli saliveren formunun (DS) tercih edilmesi gerektigi
go6stermektedir. Bu farmasotik sekliyle olabildigince disik dozla
tedaviye baslayip, hastanin tolere edebilmesi durumuna gére, siireg
icinde, etkin doza cikilmasi Onerilmektedir. Nifedipin dozu baslangic
icin 10-20 mg/gln ve sonra da en ylksek doz da 80 mg/glin olarak
belirtilmektedir>. Diger taraftan Raynaud fenomeni tanisi konmus 21
hastada yapilan bir arastirmada oda isisindaki dijital hemodinamik
dedisiklikler incelendiginde nifedipinin parmak kan akiminda azalma
ile sonuglanan el perfiizyon basincinda akut disme olusturdugu
tespit edilmistir. Bu sonug nifedipin kullanilirken dijital iskemi tehlikesi
acisindan dikkatli olunmasi gerektigine dikkat cekmektedir13.

Uzun etki streli KKB'lerinden amlodipinin etkinligi primer Raynaud
fenomeni olan hastalarda arastirildiginda da hastaligin haftalik epizot
sayisinda ve siddetinde tedavi boyuca belirgin sekilde dizelme tespit
edilmistir. Bu calismada &nerilen glinlik doz baslangig icin 2,5-5 mg
sonrasinda da 10 mg'a kadar ¢ikilabilecedi yoniindedir>. Bununla
birlikte meme kanseri tanisi olan hastalarinda hizli gelisen Raynaud
fenomeni nedeniyle 5mg/giin baslangi¢ dozu sonrasinda 15 mg/giine
cikarilan amlodipine yanit alinamadigi da bildirilmektedir. Arastiricilar
bu durumda ancak meme kanserine yonelik kemoterapi sonrasinda
amlodipinle tedavinin basari saglayabilecedine dikkat cekmektedir14.
Raynaud fenomeni tedavisinde  kullaniimasi  duslndlebilecek
KKB'lerinden biri de diltiazemdir. Bu agidan 16 hastada (7 ileri sistemik
skleroz, 2 romatoid artrit, 1 sistemik lupus eritematozus ve 6 idiyopatik
Raynaud fenomeni) diltiazemin etkisi degerlendirildiginde plaseboya
gore atak sikliginin ve siddetinin istatistiksel agidan anlamli olmasa
da azaldigi belirlenmistir. Bu arastirmada hastalara iki hafta boyunca,
ginde U¢ kez 120 mg diltiazem verilmistir. Cift kor, randomize,
prospektif bir calisma olarak planlanmis bu arastirmanin bir baska
sonucu ise diltiazemin idiyopatik Raynaud fenomeni olan 6 hastada
daha fazla etkili oldugudur!®. Diltiazemin genellikle &nerilen dozu
primer Raynaund fenomeni icin 60-120 mg olarak belirtimekte, bu
dozun glinde 2 kez veya 3 kez verilmesi gerektigi etkinligin baslamasi
icinse en az 2 hafta beklenmesi gerektiginden s6z edilmektedir. Ayrica
diltiazemin devamli saliveren formu icin de doz araligi 120-300 mg/gin
olarak bildiriimektedir>. Sonug olarak; KKB'nden nifedipinin buglnki
bilgilerimize gére Raynaud fenomeni tedavisinde ilk secenek oldugu
anlasiimaktadir. Diger vazoselektif KKB (felodipin, nizoldipin, isradipin
ve nikardipin) ile yapilmis arastirmalar da géstermektedir ki uygun doz
ve kullanim siresi ile tedavide basari orani artmaktadir.
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2. Pernio: Pernio, soguga maruziyet sonrasi olusan lokalize eritem ve
sisliktir. Periferal dolagim bozuklugu olan hastalarda hafif sogukta dahi
olusabilmektedir. Genellikle el-ayak parmaklari, alt ekstremite distalleri,
burun ve kulaklarda ortaya ¢ikan duyarlilik, kasinti, kirmiz-morumsu
eritem ile ortaya cikan bir durum olarak tanimlanabilir'. Tedavide
nifedipinin olumlu etkilerini gdsteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Ornegin 40-60 mg/glin dozunda nifedipin kullanildiginda pernio tanisi
konmus hastalarda lezyonlarin kaybolmasi icin gecen zamanin anlamli
derecede kisaldigi gosterilmistir. Ayni hasta grubunda nifedipin, adri
ve lezyonun irritasyonunu da azaltmaktadir'”. Pernioda nifedipin ve
diltiazemin etkinligi arasinda bir karsilastirma yapildiginda ise diltiazemin
nifedipinden daha az etkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir'8.

KKB'nin diger dermatolojik hastaliklarda
kullanimlarina iliskin arastirmalar

1. Kronik anal fissiirler: Kronik anal fissir, dentat cizgiden anal vergeye
uzanan anal kanal mukozasinin longitudinal veya armut seklindeki
defekti olarak tanimlanmaktadir'®. Tipik bir fissirde en sik gézlenen
bulgu internal anal sfinkterin spazmina bagl olusan ve sfinkter iskemisi
sonucu gelisen ¢ok siddetli agridir. Spazmin rahatlatiimasi, agrinin
hafiflemesi ve fisstrlin iyilesmesiyle olasidir. Sfinkter kontraksiyonu ise
sitoplazmik kalsiyum artisi ile iliskilendirilmektedir>.19. Bu bilgilerden yola
cikarak anal fisstirlin en iyi tedavisinin normal sfinkter fonksiyonunda
kalici bir hasar olusturmadan, anal kanal dinlenme basincini gegici
olarak azaltmayr indlklerken es zamanl olarak fissirde iyilesmeyi
saglayacak anal mukozal kan akimini dizeltmek oldugu sonucuna
varmak mimkindir. Bu nedenle de bazi KKB (nifedipin, diltiazem,
lasidipin) kronik anal fisstrlerin konservatif tedavisinde kullanilabilir.
Anal fisstrlerin tedavisinde Jonas-Obichere ve arkadaslarinin yaptidi
bir calisma bu agidan ilgingtir20. Bu arastirmada internal anal sfikter
basincinin azaltilmasinda nitrik oksit ve KKB etkisi izole koyun internal
anal sfinkterinde degerlendirilmistir. Sonucta da sodyum nitroprussid,
gliseril  trinitrat, nikorandil, nifedipin, diltiazem ve verapamil
sollisyonlarinin miyojenik tonusde sirasiyla %100, %78, %85, %78,2,
%83,8, %66,4 oraninda inhibisyon olusturdugu belirlenmistir. Bir
baska arastirmada ise kronik anal fisstirin cerrahi tedavisine bagl
ortaya cikabilecek komplikasyonlarin coklugu nedeniyle alternatif
tedavi yontemleri olarak nifedipin, gliseril trinitrat ve botulinum toksini
tedavilerinin etkinligini arastirlmistir. Bu Ug¢ tedavi segeneginin her
birinde de cerrahi tedaviye alternatif teskil edebilecek diizeyde olumlu
sonuglar alindigi bildirilmistir2?. Anal fissir tedavisinde nifedipinin
etkin bir tedavi secenedi olduguna dair literatirde baska calismalar da
bulunmaktadir21-26,

Kronik anal fisstr tedavisinde oral (60 mg 2x1, 8 hafta sireyle) ve
topikal uygulama ile diltiazemin etkinligi de calisiimistir. Arastiricilar
topikal tedavi ile daha az yan etki ve daha yiksek sagaltim basarisi elde
ettiklerini bildirmislerdir24. Bu sonucu destekleyen baska arastirmalarda
da topikal diltiazem %2'lik jelinin glinde iki kez, 8 haftalik kullanimi
ile iyilesme oraninin %67-86 arasinda degistigi ayrica ilaci uygulama
sikhiginin ginde Uge ¢ikmasinin ek bir iyilesme saglamadigi ortaya
ckmistir25.26. Tedavide etkin bir basari da sicak oturma banyosu
ve gaita yumusaticilari ile birlikte oral lasidipin uygulamasi ile elde
edilmistir27. Sonug olarak KKB anal fissirlerin tedavisinde etkin bir
tedavi segcenedi olarak karsimiza ¢kmaktadir.

2. Vulvodini: Vulvodini, tanisi siklikla atlanan ve tedavisi oldukgca
zor olan bir hastaliktir. Semptomlari aciklayacak objektif klinik ve
laboratuvar bulgular olmaksizin en az 3 aydir varolan vulvadaki agri
ve/veya kronik yanmayi tanimlamak icin kullanilmaktadir. Prevalansi
%1,3-28 arasinda degismektedir. Fizyopatolojisi hentz net olarak
aciklanamamistir.  Vulvodininin  baslica belirtisi, genital bdlgedeki
agndir. Beraberinde yanma, kasinti ve disparoni de olabilir. Vulvodini
artmis depresif semptomlarla birlikte olabilir. Durumu degerlendirmek
icin jinekolog, dermatolog, psikolog, psikiyatrist, fizik tedavi uzmani ve
agdri bilim dalini kapsayan multidisipliner bir yaklasim gerekir28.
Vulvodini ve kronik anal fissiir arasindaki muskiler hipertonisite ve
inflamatuvar infiltrat benzerliginden yola cikarak, kronik anal fissdr
tedavisinde etkili oldugu bildirilen KKB'nin vulvodini tedavisinde de
etkili olabilecedi diisiinllmistir28. Ancak bu amacla planlanan plasebo
konrolll arastirmada %2 ve %4'Ik nifedipinin (krem formunda giinde
4 kez, 6 hafta sireyle) pek de fayda saglayamadigi anlasiimistir28.

3. Keloidler ve yanik izleri: Keloid yaralanmay takiben veya bazen
kendiliginden olusan kontrolstiz fibréz doku proliferasyonu olarak
tanimlanabilir2®. Kollajenaz aktivitesinde artis ve lokal olarak asiri Tip 1
kollajen sentezi artisiyla karakterizedir. Ayni tablonun parcalari olarak
kabul edilen iki hastaliktan keloid, hipertrofik skardan farkli olarak
yaralanma bolgesi disina da yayllmaktadir29. Ekstraselller matriks
proteinlerinin asiri Uretimi ve depolanmalariyla tanimlanabilecek
bu tablolarda hiicresel kalsiyum iyonunun metabolizmasinin rol
oynayabilecegi belirten arastirmalar bulunmaktadir30.31.  Nitekim
amlodipin, felodipin, manidipin, diltiazem ve verapamil gibi bes kalsiyum
antagonisti ile in vitro kosullarda yapilan bir calismada, KKB'lerinin
ekstraselliler matrikste kollajen depolanmasini 6nemli derecede
azalttigr ve farkl kolajenlerin (Tip 1-3-4) ekspresyonunu inhibe ettigi
anlasilmistir3’. Buna ek olarak arastiricilar KKB'lerin kolajenaz 4'tn
proteolitik aktivitesini spesifik olarak arttirdigini da vurgulamislardir.
Bu bilgilere dayanilarak verapamil keloid ve yanik izlerinin rekurrensini
onlemek ve tedavi etmek amaciyla kullaniimistir32. Sonucta keloidi
stabilize etmek amaciyla verapamil kullaniimasi topikal steroidlere gore
cok daha zayif bir etki gostermis, ancak verapamil keloidin cerrahi
olarak eksizyonunun ardindan 7., 14. ve 28. glnlerde ve 2. ayda
2,5 mg/ml (lezyonun genigligine gére 0,5-2 ml arasinda degisebilen
dozlarda) olarak topikal silikon ile kombine edildiginde tedavi basarisi
%54"e ulasmistir. Buna ek olarak 18 ay boyunca rekirrens olmadigi
anlasilmistir32, Verapamilin keloid Uzerindeki etkisinin prokollojenaz
sentezini stimlle etmesinin disinda fibroblast kiltirlerinde IL-6'nin ve
VaskdUler Endotelyal Blylme Faktorinin Uretiminin inhibe edilmesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir33.

4. Kalsinozis kutis: Kalsinozis kutis, deride kalsiyum birikimini
tanimlamak icin kullanilan bir durumdur. Deride biriken kalsiyum, amorf
c6zlinmeyen kalsiyum tuzlari seklindedir34. Olusum mekanizmalarina
gore; distrofik, metastatik, iyatrojenik ve idiyopatik olarak dért grupta
incelenmektedir.  Distrofik  kalsifikasyon genellikle inflamasyonlu
bolgeye kalsiyum tuzlarinin ¢okmesi sonucu olusmaktadir. Kollajen
doku hastaliklari en dnemli sebeplerinden biri olarak gérilmektedir.
Deride kalsiyum birikimine neden olan hastaliklar; CREST sendromu,
sistemik lupus eritematozus, skleroderma olarak siralanabilir34.
Vayssairat ve arkadaslar sistemik skleroz tanisi ile takip ettikleri 47
hastanin 23'lUnde kalsinozis kutis tespit ettiklerini, bu hastalarda
duruma eslik eden Raynaud fenomenide oldugu icin diltiazem 60mg
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3x1 tedavisi basladiklarini ve tedavi sonrasi 3 hastada hafif gerileme
oldugunu bildirmislerdir3>. Diltiazem kullaniminin etkisiz olmadigini
ancak kendilerinden 6nce ¢ok etkili oldugu bildirilen calismalarda ilag
dozunun daha ylksek oldugunu belirtmislerdir. Vakalar diizeyinde
yapilan bildiriler de daha cok kalsinozis kutis tedavisinde diltiazemin
etkisinin olumlu oldugu yonindedir36.37. Literatiirdeki bir baska
o6nemli bulgu da siddetli kalsinozisi olan juvenil dermatomiyozisli 12
yasindaki erkek bir hastanin prednizolon (50 mg/gin) tedavisi yaninda
verilen diltiazem (30 mg/gln) tedavisi ile bes ay gibi kisa bir stirede
lezyon ve kalsifikasyonlarinda hizla gerileme belirlenmesidir37. Sonucta
bu terapotik etki KKB'nin intraselltler kalsiyum konsantrasyonunda
disme saglamasi ve bunun da kristal formasyonunun olusumunu
azalttigi seklinde yorumlanabilmektedir>.

5. Kutanéz leiomiyom: Kutandz leiomiyom, diiz kasin selim timori
olan pilar leiomyom deride M. erektdr piliden kdéken almaktadir.
Genellikle geng yasta ortaya ¢ikmakta, en sik ekstremitelerin ekstensér
yuzleri, gévde, ylzin yan kismi ve boyunda yerlesmektedir39. Kutanoz
leiomiyom, birkag mm ile bir santimetre arasinda degisen caplarda,
kirmizimsi kahverengi, infiltre, kabarik, daginik veya kiime olusturan
papllonoduler lezyonlar seklinde gorilmektedir. Histopatolojik olarak
dermiste diz kas demetlerinin gorilmesi tipiktir. Selim bir lezyon olup
leiomiyosarkoma déniisim séz konusu degildir39. Dokunmakla olusan
agrinin yani sira kendiliginden olusan agri ataklari da tanida yardima
olan semptomatik Ozelliklerdir. Tedavide adrili lezyonlarda cerrahi de
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, genis alanda cok sayida lezyonun
oldugu hastalarda basarili bir sekilde total eksizyon gii¢ oldugundan,
KKB'leri, alfa adrenerjik blokerler, nitrogliserin, fenoksibenzamin
kullanimi &nerilmektedir39. Nitekim agdrili leiomyomlari olan vakalarda
nifedipinin glinde 3 kere 10 mg dozunda ve 3 ay sireyle tek
basina kullanimi tercih edildiginde agrinin 6nemli oranda azaldigi
belirlenmistir40.

6. Periokiiler kinsikhk tedavisinde: Periokuler kirisiklik mimik
kaslarinin kronik kontraksiyonu sonucunda olusmaktadir. Innocenti ve
arkadaslari kas hicrelerindeki kalsiyum kanal blokaji olusturarak kronik
kontraksiyonlarin 6niine gecilebilecegini, boylece kirisiklarin derinliginde
azalma saglanabilecekleri hipotezi ile topikal %0,5 nifedipin kremi 64
kadin hastada 90 gin sireyle kullanmislardir. Bulgular, periokiler
kinsikliklarin derinligini azaltmada nifedipin uygulamasinin etkili oldugu
yonindedir4?.

Deri flap nekrozunun 6nlenmesi ve tedavisinde
deneysel calismalar

Mikrovaskuler cerrahide perioperatif veya postoperatif olarak ortaya
cikan arteriyel vazokonstriksiyon siklikla karsilasilan bir durum olarak
bilinmektedir. Bdyle bir durumda kan akiminda yetersizlik ortaya
cikmasi, deri flapi gibi revaskdlarize olmasi gereken dokularin canlihigini
riske atmaktadir4243. Bu nedenle; vazokonstriksiyonun ©nlenmesi
icin KKB'leri ve antitrombositer etkisi olan ilaglar olusturulan hayvan
modellerinde kullaniimig ve kan akiminidiizenledikleri g&sterilmistir41-44,
Bunun bir 6rnegi sican karin duvarina yapilan deri flaplarinde verapamil
uygulamasi sonucu daha az nekroz gelistiginin gosterilmis olmasidir42.
Benzer sekilde fare ve tavsanlarda olusturulan deneysel modellerde de
deri flap nekrozunun 6nlenmesi icin nifedipin, nimodipin, nitrendipin
ve diltiazemin topikal (perilezyonel) veya sistemik uygulamalari yapilmis

ve nekroz olusumunda azalma belirlenmistir43. Son zamanlarda yapilan
bir calismada ise nikotinin fare derisinde olusturmus oldugu etkileri
verapamil ve nifedipinin azalttigi ve flap sag kalimina istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde katki sagladigi gosterilmistir. Bu durum KKB'nin flap
ameliyati gerektiren aktif sigara icenlerde ameliyatlarda komplikasyon
riskini azaltabilecegini distindlrmektedir44.

Sonu¢

Yapilan arastirmalar ve deneysel calismalar bazi dermatolojik
hastaliklarda ilk tercih olarak kullanilan KKB'nin yakin zamanda daha
genis bir kullanim alani bulacagini géstermektedir. Bu acidan heniiz
cok erken olmakla birlikte, deneysel calismalardan elde edilen bilgiler
KKB'nin 6zellikle flap cerrahisi basarisi agisindan umut verici oldugunu
dustndirmektedir.
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