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OZET

Dermatolojide Yerel Kapsaisin

Yerel kapsaisin herpes zoster infeksiyonlar ve diyabetik néro-
patili hastalarda nevralji yakinmalarini gegici olarak tedavi etme
amaciyla krem formiilasyonlarinda dermatoloji bolimlerinde
kullanima girmistir. Kapsaisin klinik olarak sadece nevralji be-
lirtilerini gegici olarak kesmek amaciyla kullanima girmesine
karsin, periferal agri ¢alismalarinda da oldukga fazla kullanil-
maktadir. Kapsaisin acik¢a tekrarlayan uygulamalardan sonra
periferal sinir sonlanmalarindan P maddesi salinimini azaltmak-
tadir. Yerel kapsaisin ile ilgili klinik cahismalar postherpetik nev-
ralji, postmastektomi néroma, refleks sempatik distrofi sendro-
mu, diyabetik néropati, romatoid artrit, psoriasis, hemodiyalizle
kapsaisin kremlerin apokrin kromhidroz tedavisinde kullanimi
da tanimlanmistir. Bugline kadar ciddi ve beklenmedik bir yan
etkisi tarif edilmemistir. Glvenli ve etkili oldugundan dolayi
kronik agri sendromunu iceren bir ¢cok alanda arastiriimasi ge-
reken bir bilesik oldugu gortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kapsaisin, dermatoloji

ABSTRACT

Topical Capsaicin in Dermatology

Topical capsaicin has been introduced in the dermatology de-
partments as a cream indicated for temporary relief of neuralgia
following episodes of herpes zoster infections and in the treat-
ment of diabetic neuropathy. Although capsaicin is clinically
used as an external analgesic for temporary relief of neuralgia,
it has also been widely used as a research tool to study periph-
eral pain. Capsaicin apparently works to release substance P
from sensory nerve fibers and after repeated applications, de-
pletes neurons of substance P. Clinical investigations of topical
capsaicin include trials in chronic pain syndromes such as pos-
therpetic neuralgia, postmastectomy neuroma, reflex sympa-
thetic dystrophy syndrome, diabetic neuropathy, rheumatoid
arthritis, psoriasis, hemodialysis-associated itching, and vulvar
vestibulitis. In addition, therapeutic benefits of capsaicin cream
on apocrine chromhidrosis have been described. Further clini-
cal studies are warranted in several of these conditions to es-
tablish the efficacy of topical capsaicin. Serious or unexpected
adverse reactions from clinical use have not been reported to
date. Considering the paucity of safe and effective treatments
for the conditions mentioned above, capsaicin cream appears
to warrant further clinical investigations to establish its efficacy
in a variety of chronic pain syndromes.
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Giris

Kapsaisin veya kapsikum, Salanaceae familyasindan capsicum
tlr meyva olan kirmizi aci biberde bulunan aktif aci bir anah-
tar bilesiktir. Bilinen en aci maddelerden biridir (1). Temel etki
mekanizmasi sinir uglarinda nérotransmitter uyarimini engelle-
yerek agr gidermesidir. Bircok arastirmaci, psoriasisin inflama-
tuar suirecinde ve keratinosit proliferasyonunda néropeptidle-
rin etkisine dikkat cekmektedir. Substans P, inflamatuar sirecte,
agn iletiminde ve kasinti hissinde etkili bir néropeptiddir. Deri-
de endojen (stres) ve eksojen (travma) nedenlerle salinimi artar.
Yani, substans P, psoriasis alevlenmelerinde ve Kébner feno-
meninde olaya direkt katilir. Dermiste vazodilatasyona ve plaz-
manin damar disina ¢ikmasina neden olur. Substans P salinimi
ile birlikte sitokin aktivasyonu, mast hiicre degranilasyonu ve
makrofaj kemotaksisi ortaya cikar. Substans P'ye bagli histamin
artisi pruritusu arttirir. Bu nedenle psoriasisli hastalarin %67-
80'inde orta veya ciddi derecede kasinti bulunur. Kapsaisin
burada devreye girerek ilk olarak substans P salinimini uyarir,
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sonra derideki substans P'yi néronlardan bosaltarak etkisini
gOsterir. Kapsaisin kasintili psoriasis, osteoartrit ve zona ile di-
yabet basta olmak tizere agri olusturabilen diyabetik néropati,
kronik postherpetik nevralji, postmastektomi agr sendromu,
postoperatif agrilar gibi durumlarda, farkli kasinti tiplerinde ve
apokrin kromhidrozda tedavi amaciyla yerel uygulanabilmek-
tedir (2-4).

Farmakoloji ve Etki Mekanizmasi

Kapsaisin kirmizi biber ailesi olan Solanacea ailesinden de-
rive bir bitki bilesigi olup, kimyasal adi 8-metil-N-vanilil-6-
nonenamiddir. Gida katki maddesi olarak &zellikle Gliney Dogu
Asya ve Latin Amerika'da kullanilmaktadir. Ozellikle oral muko-
za gibi mukoza temasinda yanma ve inflamasyona yol acabil-
mektedir (1). Temel farmakolojik etkisini C tipi liflerin primer
afferent néronlarinin periferal kismi Gizerinden goéstermektedir.
Kapsaisin nosiseptif C afferentleri eksite ederek, duyusal sinir
liflerinden substans P basta olmak (izere nérotransmitter sali-




Derleme

nimina yol acar. Substans P salinimi sonucunda uzamis kutan6z
agri gegisi, histamin salinimi, patolojik kasinma duyusu ve eri-
temle karakterize akson refleksine bagli vazodilatasyon olusur.
Tekrarlayan kapsaisin uygulamalarn sonucunda periferal duyu-
sal C liflerinden substans P salinimini azaltarak agr hissinde
inhibisyona yol acar. Kapsaisin agri sendromlarinda buyik ve
klcik afferent liflerde denge degisikligi sonucu kiiclk liflerde
iletimi azaltabilir. Diger noérotransmitterlerin ise aksonal ileti-
mini etkilemez. Lokal kapsaisinin periferal duysal sinir uclarina
uygulanmasi sonrasi hem periferal hem de santral néronlardan
substans P salinimi azalmaktadir. Son bir calismada kapsaisin
analogu NE-21610'un erkek kisilere kutanéz injeksiyonu son-
rasi 1siya karsi analjezi sagladigi halde mekanik uyariya karsi
analjezi saglamadigi gérilmustir. Bu durum ilacin istya duyarli
nosiseptdr yanita segici olabilecegini distindirmustdr. Isi uya-
rimina karsi hiperaljeziye birkag hafta stirebilen etkisi dolayisiy-
la klinik olarak yaniklarda kullanilabilecedini géstermektedir.
Diger bir calismada ise kapsaisinle uyariimis hiperaljezi odakl
arastirma yapilmis ve normal insanlara intradermal kapsaisin
injekte edilmistir. Kapsaisin injekte edilen alanlara komsu no-
siseptor reseptif alanlarin mekanik uyarima karsi nosiseptif
duyarliiginin olmadigr gosterilmistir. Neonatal ratlarda kapsa-
isinin termal hiperaljezi gelismesini 6nleyebildigi belirtilmistir.
Kapsaisinle tedavi edilmis ratlarda kontrol grubuna oranla ter-
mal hiperaljezi gérilmemistir. Radyoimmiinoassay ¢alismasin-
da kapsaisin ile tedavi edilmis ratlarda kontrol grubuna oranla
%43 oraninda substans P ve %72 oraninda kalsitonin gen iliskili
peptit diizeyinde azalma saptanmistir. Termal hiperaljezi kii¢iik
capli miyelinsiz kapsaisin duyarli liflerle iletilmektedir. Kapsa-
isin duyarli kiicik capl lifler, termal ve mekanik allodini (kau-
zalji) gelistirilmis néropatik agri rat modelinde arastirilmistir. A,
lambda ve C tipi nosiseptif liflerin destriiksiyonu ile sinir hasari
gelistirilmis ratlara kapsaisin injeksiyonu ile allodiniye (termal
ve mekanik uyaranlara karsi) karsi santral duyarlilik 6nlenebil-
mistir. Kapsaisin yanma, karincalanma ve allodini gibi diyabetik
hastalarda gelisen yiizeyel agrilar tedavi etmede de etkili bu-
lunmugstur. Bu tip agri, anormal eksitabl veya hasarl nosiseptif
alanda filizlenen rejenere liflerin artisi sonucu olusabilmektedir.
Kapsaisin subdermal tabakaya penetre olarak miyelinsiz sinir
liflerinde kayba yol acabilir ve sinirlerde substans P diizeyini
azaltip substans P'nin aksonal transportunu ve C liflerinden ile-
timini 6nler. Devamli kapsaisin kullanimi sonucunda ise desen-
sitizasyon ile termal, mekanik veya kimyasal uyarima karsi no-
siseptif afferentlerde bloklamaya neden olur. Deneysel olarak
kapsaisin doz ve tiir bagimli olarak miyelinsiz liflerde duyusal
veya mikst sinirlerde kayip ve kranyal veya spinal gangliyonlar-
da primer duysal néronlarin substans P, kolesistokinin, soma-
tostatin ve vazoaktif intestinal polipeptit Gretimini selektif ola-
rak bozar. Bu etkileri neonatal hayvanlarda baskin ve irreversibl
olmasina karsin erigkinlerde daha azdir. Deneysel insan ve hay-
van derisine yerel uygulandiginda kapsaisin baslangicta termal,
kimyasal ve mekanik nosiseptif uyariyi, lokal 1sinma, kizariklk,
yanma ve spontan agriya yol acarak direkt reseptor uyarimiyla
azaltmaktadir. Devamli uygulanmasi ise desensitizasyona yol
acarak termal, mekanik ve kimyasal uyarimda artisa, ihtimali
olarak polimodal nosiseptorleri bloklayarak, 1si reseptorleri ve

nosiseptif afferentlerde iletime neden olabilmektedir. Kapsaisi-
nin etkinligi, baslangi¢ uygulamasindan sonra 4 haftaya kadar
baslayabilmektedir. Etki siiresi her uygulamadan sonra 3-6 saat
surebilmektedir. Eliminasyonu hepatik mikrozomal sitokrom P
450 enzim sistemi yoluyla ortaya ¢cikmaktadir (4-6).

Yan Etkiler ve Giivenilirlik

En sik gorilen yan etkisi ise uygulama boélgesinde duyulan yan-
ma ve batma hissidir. Ancak bu daha sonraki uygulamalarda
azalmaktadir. Yanma hissinin yani sira kapsaisin kan basincinda
artisa da yol acabilmektedir. Lokal olarak kizariklik ve kasintiya
neden olabilir. Ayrica anjiyotensin konverting enzim inhibitori
ilaglarla da etkilesime girebilmektedir. Kapsaisinin gebelik ve
emzirme doneminde guivenilirligi henliz degerlendirilmemistir
(4.

Wang ve ark!1 kapsaisinin yol actigi yanma, karincalanma ve ka-
sinma gibi hislerin transient reseptor potansiyel vanilloid sub-
tip 1 aktivasyonu yoluyla isi ve hiperaljezi uyarimi sonucunda
ortaya ciktigini belirtmislerdir. Ayrica yazarlar yerel kapsaisine
bagli nérojenik inflamasyon ve duyusal yaniti farkli etnik popu-
lasyonlarda karsilastirmistir. Afrika kokenli Amerikan hastalar-
da kapsaisin uygulamasi sonrasi agri siddeti ve deri kan akimi
anlamli olarak degismemesine karsin, Asya, Hispanik ve Kafkas
kokenlilerde hiperaljezi ile vazodilatasyon belirgin bir sekilde
meydana gelmistir. Sonug olarak Afrika kokenli Amerikalilarda
yerel kapsaisin hipersensitivitesinin daha az oldugu gosteril-
mistir. Baska bir calismada ise kapsaisin enjeksiyonuna karsi
Hintlilerde, Kafkas kokenlilere oranla daha fazla agri duyarlihg
oldugu gosterilmistir (7).

Genel Toksisite

Kapsaisinin fazla dozlarda aliminin akut erozif gastrit ve hepa-
tik nekroz gibi histopatolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol
acabildigi bildirilmistir. Kapsaisinin irreversibl karaciger mikro-
zomal proteinleriyle etkilesimi bu durumdan sorumlu olabil-
mektedir ve hepatotoksisiteye yol acan veya hepatik ila¢ me-
tabolizmasindan sorumlu enzimleri etkileyen ilaglarla birlikte
dikkatli kullanilmahdir (4).

Genotoksisite

Kapsaisinin mutajenitesi hem bakteriyel hem de mememli hiic-
re kiltlrlerinde test edilmis ve tartismali sonuclar elde edilmis-
tir. Kultlre insan lenfositlerinde ise kromozom aberrasyonlarina
yol agmistir (4).

Tiimorojenite

Yiksek miktarda kirmizi biber tiiketen Mexico City cevresinde
yapilan vaka kotrolll bir calismada aci biber tiiketimiyle gast-
rik kanser insidansi arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir.
Kapsaisinin kemoprotektif aktivitesini arastiran yeni calismada,
bu etkinliginin bazi kimyasal karsinojenlerin mutajenitesi, DNA
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baglanmasi ve metabolizma lizerine etkinligi Uzerinden ortaya
cikabilecegi belirtilmistir (4).

Preparatlari

Amerika Birlesik Devletleri'nde kapsaisin krem Zostrix® ola-
rak %0.025 ve %0.075'lik tlplerde giinde 3-5 kez agrili alanla-
ra uygulanmaktadir. Degisik iceriklerle birlikte yerel krem ve
merhemleri bulunabilmektedir. Ayrica kapsaisin iceren Axsa-
in® krem icinde %0.075 kapsaisin bulunup Euroderma Limited
tarafindan Uretilmektedir. Bu preparatin %0.075'lik disinda
%0.025'lik kremi de bulunmaktadir (4, 8).

Kontrendikasyonlari

Kapsaisinin acik yaralarda ve goz cevresinde kullanimi kontren-
dikedir. Sacli deri ve 18 yas alti cocuklarda da kullanilmamasi
onerilmektedir (4).

Dermatolojide Kapsaisin Kullanim Endikasyonlari
Psoriasis

Psoriasis immunosit infiltrasyonu sonucu hiperplastik rejenera-
tif epidermal biylime ile karakterize sik gorilen bir hastaliktir.
Psoriasis etyolojisi bilinmemesine karsin bazi genetik ve hiic-
resel faktorler suclanmaktadir. Kapsaisin 6zellikle primer affe-
rent C lifi tipinde periferal duyusal sinirleri etkileyerek faydal
olabilmektedir. Hipoksi-indikleyici faktor-1a (HIF-1a) psoriatik
epidermal proliferasyonda dnemli olup, Yu'nun yaptidi bir ca-
lismada 21 gilinliik kapsaisin merhem tedavisiyle, psoriatik epi-
dermiste HIF-1a ekspresyonu bakilmis ve tedavi sonrasi psoria-
tik epidermiste HIF-1a gen ekspresyonunda anlamli bir azalma
bulunmustur. Kimyasal adi 8-metil-N-vanilil-6-nonenamid olan
kapsaisin neonatal ratlarda termal hiperaljezi gelisimini onle-
mektedir. Transient reseptdr potansiyel vanilloid reseptor sub-
tipi 1 (TRPV1), TRP ailesi liyesi olup, kapsaisin, isi ve protonlarla
aktive edilip, hasar sonucu hipersensitize olabilmektedir. TRPV1
ekspresyonu bronsiyal epitelyum hiicreleri, kardiyomiyositler,
Uriner mesane epitelyumu, gastrik epitelyum hucreleri, oral
epitelyum ve keratinositler basta olmak Gzere nonndronal hiic-
reler gibi, néronal hiicrelerde de bulunmaktadir. Keratinositler-
deki TRPV1 reseptorleri fizyolojik ve patolojik durumlar altinda
deri-sinir iliskisinde gorev alir. Kapsaisinle insan keratinositle-
rindeki TRPV1 aktivasyonu doz bagiml olarak siklooksijenaz-2
ekspresyonuna yol acar. Psoriasisli hastalarda kapsaisinle uya-
rilan noérojenik inflamasyon varligi gosterilmistir. TRPV-1, bir
1si-kapi kanali olarak insan keratinositlerinde bulunur ve epi-
dermal aktivasyonuyla proinflamatuar mediyator salinimini
uyarir. Bundan dolayi, deneysel insan derisi modellerinde yerel
kapsaisin uygulandiginda, keratinositlerdeki TRPV1 reseptorleri
yoluyla hticresel fonksiyonlari etkileyebilmektedir. Kapsaisin,
TRPV1 reseptorlerini etkileyerek HIF-1a mRNA ekspresyonunu
duzenleyip psoriatik epidermis hiperproliferasyonunu normale
dondurebilmektedir (2).
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Psoriasis tanili 197 hastada 6 hafta sire ile cift kor, plasebo
kontrolll yapilan bir calismada psoriasis lezyonlarinda belirgin
diizelme ile kasintida rahatlama saptanmistir. Ancak plasebo
olarak kullanilan baz ile saglanan kaginti rahatlamasi yiizde ola-
rak cok farkl bulunmamistir (Sirasiyla %66 ve %49) (8).

Siddetli psoriasisli 44 hastada %0.025 kapsaisin kremin alti haf-
ta kullanilmasi ile lezyonlarda belirgin diizelme gorilmustdr.
Yanma hissi ve eritem disinda yan etki saptanmamigtir (9).

Ellis ve ark’1 ise 1993 yilinda yaptiklari cift kor plasebo bir calis-
mada yerel kapsaisin tedavisinin etkinligini pruritik psoriasisli
hastalarda degerlendirmislerdir. Substans P’nin hem psoriasis
hem de pruritus patofizyolojisinde 6nemli roli oldugundan
dolayi, 98 hastaya %0.25’lik kapsaisin kremi gtinde 4 kez, 6 haf-
ta boyunca uygulatmislar ve psoriasis siddet skorunda skuam,
kalinlik, eritem ve kasinti skorlarini tedavi sonrasi degerlendir-
mislerdir. Psoriasis ve PUVA ile iliskili agrida %0.75’lik kapsa-
isin krem glinde 4 kez 10 giin boyunca uygulandiginda agri
ve kasintida tam diizelmeye yol acabilmektedir. Tedavinin ilk
3 guiniinde gegici bir yanma hissinde kétiilesme olabilir ve bu
durum baslangicta ortaya ¢ikan kapsaisinle iliskili substans P
salinimina baghdir (3).

Freiburg Universitesinden yapilan 2010 yilinda American Jour-
nal of Clinical Dermatology dergisinde yer alan bir derlemede
kapsaisin kremin standart psoriasis tedavisinde yer alabilecegi
belirtiimektedir. Ancak yazarlar yine de uzun dénem faydalari
ve glvenilirligi icin daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ oldugunu bil-
dirmistir (5). Maryland Universitesi'nde yapilan bir bildiride de
tezgah Ustl satilan kapsaisin kremlerin psoriasisli hastalarda
agr, inflamasyon, eritem ve skuamlari geriletebilecegini, ancak
kisa ddnem yanma hissine yol acabilecegini belirtmislerdir. Ye-
rel kapsaisin kullaniminin geleneksel tedavinin yerini alabilmesi
icin hentiz erken gibi goriilmektedir. Kapsaisinle tedavi edilen
hastalarda, kontrol grubuna oranla klinik bulgularda ve kasinti-
da belirgin diizelme saptamiglardir. En sik gézlenen yan etki ise
hem kontrol grubu hem de kapsaisin uygulanan gruplarda yan-
ma hissi olarak not edilmistir. Sonuc olarak pruritik psoriasisli
hastalarda yerel kapsaisin tedavisi etkin olarak bulunmustur (9,
10).

Pitriyasis Rubra Pilaris

Nees ve ark!I ise oldukca kasintili pitriyasis rubra pilarisli bir
olguyu re-PUVA ve yerel kapsaisin tedavisiyle kombine olarak
tedavi etmislerdir. Bu olguda yazarlar %0.3'lik kapsaisin solUs-
yonunu kullanmislar ve etkinliginin substans P inhibisyonuna
baglh olabilecegini distinmislerdir (11).

Atopik Ekzema

Kasinti atopik ekzemali hastalarin en sik sikayet ettigi belir-
tidir. Bu tip kasintinin nedeni tam anlamiyla bilinmemektedir
ve spesifik kasinti gideren bir tedavi henliz bulunmamaktadir.
Sadece Urtiker gibi histaminle iliskili kasintiy1 gideren H1 blo-
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kerleri kullanilabilmektedir. Kapsaisin, trans-8-metil-N-vanilil-6-
nonenamid kimyasal formilasyonunda bir alkaloid olup, Sola-
nasea (it iiziimii) ailesinden bircok bitkide bulunabilmektedir.
Bu kimyasal madde aci biber icindeki, aci veren kimyasal mad-
deyi olusturmaktadir. Bu bitki Avrupa'da 15. ylzyildan itibaren
gida veya baharat olarak kullaniimaya baslanmistir. Yizyillar
boyunca kapsaisin geleneksel halk tedavisinde kullanilmistir.
Son yillarda deneysel amacli somatosensoriyal C afferent lifle-
ri Uzerine etkisi arastirilmaya baslanmistir. En cok farmakolojik
bilgi hayvan modellerinden elde edilmistir. Kapsaisin salinim ve
inhibisyonla, santral ve periferal sinir sisteminde sinir terminal-
leri ve hiicre cisimciklerinden P maddesi birikimini inhibe eder
veya Onler. Degisik kimyasal veya fizyolojik uyarimla olusturu-
lan kutan6z vazodilatasyonun yerel kapsaisinle inhibisyonu
gOsterilmistir (1, 2).

Allokinezi terimi, deriye hafif dokunusta olusan, histamin veya
boécek sokmasiyla baslatilabilen lokal kasintili uyaridir. Santral
sinir sistemi slirecinden ¢ok periferal kasintiyla iliskili sinir lif-
leri aktivasyonuyla iliskili goérlinmektedir. Bir hipoteze gore,
internoronlar distik kutanéz mekanopreseptif afferentler ve
kasintiyla iliskili C liflerinden uyari almaktadir. Eksite olduklarin-
da, mekanoreseptor uyari kasintiyla iliskili spinotalamik kapiya
iletim meydana gelir. Weisshaar ve ark!i histamin ile uyarilmis
kasintil 12 saghkh birey ve 12 atopik dermatitli hastada %0.05
kapsaisin kremin etkinligini arastirdiklarinda, kapsaisin kremin
kontrol grubunda kasinti hissini daha belirgin azalttigini géste-
rip, atopik dermatitte kagintinin histamin ile iliskili olamayabile-
cegini belirtmislerdir (12).

Apokrin Kromhidroz

Apokrin kromhidroz nadir, kronik ve idiyopatik bir hastalik olup
pigmente terleme ile karakterizedir. Olgularda sari, mavi, yesil
veya siyah terleme tanimlanabilmektedir. Tato ve arkI P mad-
desini azaltarak yerel kapsaisin kremlerin 4-5 aylk tedavi siire-
since kullanildiginda botulinum toksininden sonra ikinci alter-
natif tedavi olabilecegini olgu sunusu seklinde belirtmislerdir
(13). Ayrica 1989 yilinda, Marks ve ark!1 ise %0.025'lik kapsaisin
krem tedavisiyle basaril bir sekilde gerileyen apokrin kromhid-
rozlu bir olgu tanimlamislardir (14). Griffith ise, 11 yasindaki are-
ola lokalizasyonlu kromhidrozlu olgusunu %0.025'lik kapsaisin
krem tedavisiyle iyilestirebilmistir (15).

Alopesi Areata

Turkiye'den yapilan bir bildiride ise 14 hastalik alopesi areata
grubunda 3 haftalik yerel kapsaisin krem tedavisinin etkili ola-
bilecegi bildirilmistir. Ayni yazarlar 3 aylik takipte, fayda goren
grupta alopesi areata niiksi saptamamiglardir. Kapsaisinin in-
stilin benzeri bliyiime faktoru sentezini arttirarak sag biyime-
sinde faydali olabilecegi disunlebilir (16). Kirmizi biber deriye
temas ettiginde kirmizilik ve irritasyona neden olarak, bu sekil-
de sacli deride lokal kan akimi artisi ve bunun sonucunda da
sa¢ bliylimesinde artisa yol acabilmektedir. Bu sekilde %70’lik
alkol icinde kirmizi biber ekstresinin 2 hafta kadar uygulandi-

ginda sag cikarici etkisi oldugu 6ne surilmektedir. Minnesota
Universitesi Dermatoloji Bélimii'niin yaptigi bir calismada ise
3 hafta boyunca kapsaisin uygulandiginda ince ve acik renkli
vellis killarin gelisimi gdzlenmistir. Kapsaisin sa¢ blyimesini
kontrol etmede 6nemli roll bulunan transient reseptor potan-
siyel vanilloid-1 reseptoriini (TRPV1) aktive edebilmektedir.
Kumamato Universitesinden Kenji Okajima ise kapsaisin ve so-
yada bulunan isoflavon kombinasyonunun, stresle iliskili kas ve
sacli deri dokilmelerinde faydali etkide bulunabilecegini bildir-
mistir (17).

Lipodermatoskleroz ve Lobiiler Pannikiilit

Yosipovitch ve ark’i ise 2005 yilinda bildirdikleri bir bildiride 3
haftalik %0.75’lik kapsaisin krem ile lobller pannikiilit ve li-
podermatoskleroz gelismis iki hastada basarili sonu¢ gézlem-
lemislerdir. Yerel kapsaisinin nosiseptif agri ve norojenik infla-
masyonu substans P salinimini azaltarak 6nledigini, bununla
birlikte fibrinolitik ve antitrombotik etkilerinin de oldugunu
one stirmuglerdir (18).

Pruritus ile Giden Tablolar

Kapsaisin, TRPV1 ligandiyla, substans P birikimini onleyerek
ve azaltarak antipruritik etki gostermektedir. Tekrarlayan yerel
kapsaisin uygulamalari TRPV1 (+) néronlardan substans P sali-
nimini uyararak sinir uglarinda substans P azalmasina yol acar.
Ayrica kapsaisinin kasintl mediyatori olan LTB4 olusumunu da
azaltabildigi 6ne siiriilmektedir. Disaridan uygulanan kapsaisin
kremlerin histamin ile uyarilan kasintiyi da dnleyebilecegi bil-
dirilmistir. Bu durum kismen TRPV1 (+) C lifleriyle ko-eksprese
edilen H1 reseptorlerinin varh@iyla iliskilendirilmistir. Buna kar-
sin kapsaisin serotonin ile uyarilan kasintiyr etkileyememistir.
Sekine ve ark’larinin yaptig bir hayvan calismasinda %0.25'lik
kapsaisin yerel olarak histamin, substans P ve proteaz aktive
reseptori (PAR)-2 agonisti ile uyarilan kasintiyl orta derecede
baskilayabilmektedir. Ayni yazarlar kapsaisinin substans P ile
uyarilan kasintiyt TRPV1 (+) C liflerini desensitize ederek veya
mast hiicre yanitini degistirerek etki géstermelerini olasiliksiz
bulmuslardir. Kapsaisin, akuajenik pruritus ve soguk urtikeri
gibi durumlarda kasintiyi rahatlatici etkiye sahiptir (10, 12).

1. Akuajenik Pruritus

Akuajenik pruritus su temasi sonrasi kasintiyla karakterize bir
tablodur. Lotti ve arki ise yaptiklari bir calismada kapsaisin kre-
min giinde 3 kez 4 hafta boyunca uygulandiginda akuajenik
pruritusta faydal etkisini gostermislerdir. Yazarlar kapsaisinin
kutanozsinirlerden A delta ve Cliflerinden néropeptit salinimini
indlkledigini ve bu sekilde kasintili hastaliklarda etkili olabildi-
gini belirtmisler ve bu calismada kapsaisin tedavisiyle kutan6z
noropeptiderjik liflerin degisimini arastirmislardir. Bu amacgla 5
hastaya %0.025, %0.5 ve %1.0'lik kapsaisin krem glinde 3 kez 4
hafta uygulandiktan sonra direkt imminfloresan ile A delta ve
C tip liflerden ndropeptit depolanmasini incelemisler ve teda-
vi sonrasi néropeptiderjik liflerin azaldigini, bunun sonucunda
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da su temasinda kasintinin uyarilamadigini belirtmislerdir. So-
nucta substans P basta olmak lzere noéropeptitlerin akuajenik
pruritus kasintisinda etkili oldugu sonucuna varmiglardir (19).

2. Brakiyoradyal Pruritus

Brakiyoradyal pruritus, brakiyoradyal kaslarin proksimal bdl-
gesindeki deriyi klasik olarak etkileyen st kollardaki kasintili
bir tablodur. ilk kez 1968 yilinda Waisman tarafindan orta yash
erkeklerde yaz aylarinda brakiyoradyal kaslarin proksimal bol-
gesindeki deride kasintili yanma hissi ile karakterize olarak ta-
nimlanmistir. Glnes 15191 veya 1si ile tetiklenebilmektedir. Deri
Uzerinde bazi bulgular gelisebilir ve aktinik hasar veya kserotik
deri yapisi gozlenebilmektedir. Etkilenen alani glinesten ko-
rumak en etkili tedavi yontemidir. Barry ve ark!i 7 hastalik bir
serisinde yerel kapsaisin tedavisi uygulamiglar ve 4 tanesinde
basarili sonug elde etmislerdir. Calismada kullanilan %0.25'lik
kapsaisin krem giinde 4 kez 6-8 hafta boyunca uygulanmistir.
Bazi yazarlar brakiyoradyal pruritusun kasintiya yol acan spi-
nal disfonksiyonu olan hastalarda gelisen ultraviyole isinlari-
nin tetikledigi solar dermopati oldugunu 6ne siirmektedir. Bu
durumun servikal sinir hasari veya servikal omurlarda sikisma
sonucu gelisen dejeneratif degisiklikler veya notaljiya pares-
tetikaya analog bir sekilde ekstraspinal kompresyon sonucu
olusabilecegi distinilmektedir ve bu durum elektrofizyolojik
calismalarda servikal radikilopatilerin gosterilmesiyle dogru-
lanmistir. Brakiyoradyal pruritusta gézlenen yanma veya tirma-
lanma hissi PUVA tedavisi sonucu gelisen kasinti ve agri tablo-
suna benzedidi icin yerel kapsaisin tedavisinin etkili olabilecegi
disundlmektedir. Noropatik agri zor tedavi edilebilen ve kasinti
hissinin de eslik edebildigi bir durumdur. Kapsaisin substans P
reuptake inhibitorl olarak brakiyoradyal pruritusta etkili olabi-
lir. Etkili olamadigi durumlarda ise amitriptilin, oral steroidler,
fizyoterapi, akupunktur, boyun traksiyonu, nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaglar, doksepin ve gabapentin gibi alternatifler tercih
edilebilmektedir (20).

3. Renal Pruritus

Prospektif cift-kor plasebo kontrolli bir calismada yerel kapsai-
sinin substans P'yi azaltarak kasintiyr azaltmada etkili olabilece-
gi Tarng ve ark1 tarafindan gosterilmistir (21).

Nevraljiler

Herpes zoster infeksiyonu sonrasi nevraljide etkili olabildigi
gibi, periferal agn yapan diger durumlarda da yerel kapsaisin
uygulanabilmektedir. Kapsaisin keskin ve irrite edici bir ajan
olmasina karsin postmastektomi néroma, meraljita parestetika,
noraljiya parestetika, refleks semptetik distrofi, agril diyabetik
noropati, romatoid artrit, fibromiyalji ve artrit gibi agnh kas-
iskelet hastaliklari, hemodiyaliz kasintisi, hipersensitif mesane
hastaligi, kime basagrisi ve vulvar vestibilit gibi agrili durum-
larda etkili oldugu gosterilmistir (6).
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1. Postherpetik nevralji

Postherpetik nevralji tedavisi sikintili olabilmektedir. Standart
analjezikler olarak lidokain iceren yamalar, asetaminofen, nons-
teroid antiinflamatuar ilaclar ve opioid analjeziklerin yani sira
yerel kapsaisin iceren kremler de etkili olabilmektedir. Ayrica
néropatik agriilaglari olarak ta gabapentin, pregabalin ve trisik-
lik antidepresanlardan nortriptilin ile desipramin kullanilabil-
mektedir (22). Ayrica %8 kapsaisin iceren yamalar postherpetik
nevraljiyi %30 oraninda azaltabilmektedir. Bu yamalar diger
periferik néropatik agrilarda da kullanilabilmektedir (23). Agrili
bir durum olan disestezi, parestezi ve allodini/hiperpati ile ka-
rakterize kronik postherpetik nevraljilerin tedavisinde kullani-
lan %0.025'lik kapsaisin kremlerin 8 hafta boyunca glinde 4 kez
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu uygulamadan sonra %48 has-
tada diizelme, %12 hastada yanma veya mastit gibi yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakma ve %38 hastada ise herhangi bir fay-
da gérmeme tespit edilmistir. Agrida azalma uygulamanin ilk 3
haftasinda baslamis ve maksimum agri giderici etkisi 5. haftada
gozlenmistir. Postherpetik agri, dorsal boynuzdaki hipersensitif
noronlarin miyelinsiz afferentlerinin aktivitesinde inhibisyon
olmamasina baglanmistir. Buna uygun olarak, kapsaisinle uya-
rilan blokaj veya dejenerasyona bagli olarak C liflerinde azalma
da bu hastalarda agrida kaybolmaya yol acabilmektedir (6).

2. Notaljiya Parestetika

Notaljiya parestetika sirt bolgesinde kasintiyla karakterize ne-
deni bilinmeyen bir durumdur. ilk kez Rus nérolog Astwazatu-
row tarafindan 1934 yilinda tanimlanmistir. Lokal agri, yanma
veya parestezi gibi belirtilere yol acabilmektedir. Bu belirtiler
normal goriinimli veya likenifiye deride olusabilmektedir.
Parestetik agr ve yakinmalar siklikla T2-T6 spinal sinirlerin da-
gihm bolgesinde gorilmektedir ve bu sinirlerin posterior ra-
mide sikismasi neticesinde olusmaktadir. Hastalar siklikla orta
veya Ust sirt bolgesinde siddetli tek tarafli kasintiyla basvurur
ve bazen etkilenen boélgede hiperpigmente yamalar meydana
gelir. Spinal sinir hasarlari, kutandz innervasyonda artis, refleks
mekanizmalar, nérotoksisite ve herediter faktorler etyopato-
genezinde sug¢lanmaktadir. Siklikla dejeneratif degisiklikler ve
herniye nikleus pulposus gibi diger vertebral patolojiler eslik
etmektedir. Pruritus kutandz sinirlerde spinal sinir basisina yol
acan vertebral patoloji, servikal fibréz bant, timorler veya kas
spazmlarina sekonder olusabilmektedir. Kesin bir tedavi yonte-
mi olmamasina karsin, dermatologlar arasinda en sik kullanilan
tedavi ajani yerel kapsaisin kremlerdir. Transkutanoz elektrik
uyarimi, gabapentin, oksakarbazepin, ultraviyole B ve botuli-
num toksini gibi tedavilerin son zamanlarda etkinlikleri goste-
rilmistir. Yerel kapsaisinin %0.25'lik gibi diisiik konsantrasyon-
larinin yanma hissine pek yol agmadigi belirtilmis ve iyi tolere
edildigi bildirilmistir. Yeni yapilan bir calismada yazarlar yerel
kapsaisin kremin glinde 5-6 kez sirllmesi gerektigi, elbiseleri
ve yatak ortilerini boyayabildigi ve hastanin kremi yiiz, burun
veya goz gibi bélgelerine temas ettirmesi sonucu irritasyon ge-
lisebilme potansiyelinden dolayi %8 kapsaisin iceren yamalarin
uygulamasinin daha pratik olabildigini 2 ayri hastada goster-
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mistir. Notaljiya parestetika skapulanin mediyal sinirina yakin
bdlgesinde lokalize kasinma ve agri hissiyle giden bir durum
olup, %0.025’lik kapsaisin kremle glinde 4 kez 3 ay boyunca uy-
gulandiginda %70 kadar hasta fayda gérebilmektedir. Yan etki
olarak bu tip hastalarda yanma ve karincalanmaya yol acabil-
mektedir (23, 24).

3. Agrili Diyabetik Noropati

Kontrolli 8 hafta kadar stiren bir calismada %0.075 kapsaisin
kremin kronik siddetli diyabetik néropatili hastalarda klinik
faydasi gozlenmistir. Kapsaisin krem agrili alanlara giinde 4
kez uygulanmistir. Takipte 22. haftada bireylerde %50 oraninda
agrida dizelme veya kaybolma, %25 oraninda durumlarinda
degisiklik olmama ve %25 oraninda da kétiilesme saptanmistir.
Ayni yazarlar tarafindan yapilan baska bir calismada, kapsaisin
uygulanmasinin giivenligi test edilmis ve bu ilacin yerel olarak
igne batirma, vibrasyon veya dokunma duyarhhg Gzerine etki-
sinin olmadigi tespit edilmistir. Tedaviden 8 hafta sonra isi ve
vibrasyon duyusunda degisiklik yapmamasina karsin, soguk
duyusunda kapsaisin ile tasiyici grubunda esit derecede azal-
maya neden olmustur. Kapsaisine bagl 6nceden néropatik
duyusal bozuklugu olanlarda herhangi bir duyusal fonksiyon
Uzerine yan etki g6zlenmemistir. Yerel kapsaisinin kutan6z du-
yusal etkisi kullanilan konsantrasyon ve tedavi siiresine bagli-
dir. Yerel kapsaisin  %0.1-%1’lik konsantrasyonlarda intrader-
mal substans P ve histamin enjeksiyonuna yaniti azaltir ve yok
eder. Bununla birlikte yerel kapsaisinin maksimum uygulama
konsantrasyonu %0.075'tir. Yanma, karincalanma ve allodini ile
karakterize yiizeyel agri tanimlayan 50 diyabetik hasta, 12 hafta
boyunca %0.075'lik kapsaisin ile basarili bir sekilde tedavi edil-
mistir (6).

4, Romatoid Hastaliklar

Randomize, cift-kor, plasebo kontrollii cok merkezli bir calisma-
da 70 diz osteoartritli ve 31 diz eklemi tutulumu olan romatoid
artritli hastada Deal ve ark!i tarafindan %0.25'lik kapsaisin krem
glinde 4 kez 4 hafta boyunca uygulatilmistir. Sonucta plase-
bo gruba oranla kapsaisinle tedavi edilenlerde belirgin olarak
agrida daha fazla azalma saptanmistir. Tedavinin 4. haftasin-
da romatoid artritli hastalarin %57 ve osteoartritli hastalarin
%33'linde agrida belirgin azalma tespit edilmistir. Bu yerel te-
davi diyatermi, egzersiz, akupunktur, transepidermal elektrik
uyarimi, disik enerjili lazer veya pulse elektromanyetik alan
gibi diger nonmedikal ve noninvaziv tedavilerle kombine edi-
lebilmektedir. Yerel kapsaisin romatoid artritli veya osteoart-
ritli hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ila¢ dozajlarini da
distrebilmektedir. Kapsaisin %0.25 krem giinde 4 kez, 5 hafta
boyunca fibromiyalji ve miyofasiyal agri sendromu adi verilen
agril omuz ve boyun tablolarinda da basaril bir sekilde kullani-
labilmektedir. Maksimum 5 bolgeye olmak tizere 30 saniye bo-
yunca hafif yedirilerek uygulandiginda faydali olabilmektedir.
Bu hastalarin %74'tinde uygulama bélgesinde hafif yanma hissi
tanimlanabilmektedir. Bilek ve omuz tutulumu olan 40 roma-
toid artrit hastasina intradermal kapsaisin enjeksiyonunda, pe-

riartikUler kiictik duyusal liflerin aktivitesine bagl, eklem Gzeri
deride vazodilatasyon artisi saptanmistir (6).

5. Postmastektomi Agri Sendromu

Temel olarak aksiller cerrahi temizleme sirasinda interkostob-
rakiyal sinir hasarina bagli olusan postmastektomi agri sendro-
mu, 2 ay boyunca gtlinde 3 kez %0.25 kapsaisin krem uygula-
masiyla basaril bir sekilde tedavi edilmistir. Bu ¢calismada %68
hastada belirgin olarak agrida azalma saptanmistir (6).

6. Kiime Bas Agrisi

Kiime bas agrisi, néropeptit iceren trigeminal primer duysal
néron C lifleriyle iliskili bir durum olup, 30 giin boyunca giin-
de 1 kez 10 mM'da 100 pl intranazal kapsaisin stispansiyonu ile
tedavi edilmistir. Bu hastalarin %70’'inde ipsilateral burun delik-
lerinde belirgin iyilesme saptanmis olup, maksimum iyilesme
periyodu 40 giine kadar uzatilabilmistir. Baska bir calismada 5-7
glin boyunca nazal mukozaya 50 nmol 50 pl kapsaisin uygu-
lanmis ve hemen hemen tam desensitizasyon saptanip, uzamis
kapsaisin tedavisinin, kendisine veya hidrojen iyonlarina bagl
aljezik uyariya selektif desensitizasyon yaptigi sonucuna varil-
mistir (25).

7. Hipersensitif Vezikal Sendrom

Bu durum infeksiyon ve/veya detrusor kontraksiyonu olmadan
alt Uriner yolda algilamada anormal artisla karakterize olup, 20
glinde 0, 14 ve 28. giinler olmak tizere 3 kez 10 uM tuzlu suda
intravezikal kapsaisin kullanilarak tedavi edilebilmistir. Kapsa-
isin duyarli sinir lifleri insan mesanesinde de bulunup, agn ve
mesane kapasitesiyle iligkilidir. Mesanenin %30 etanolli serum
fizyolojik icinde 1T mmol/L kapsaisin sollisyonuyla yikanmasi
paraplejik hastalarda detrusor refleks arkinin diizelmesinde
faydali olmustur (6).

8. Bel Agrisi/Hematiiri Sendromu

Bu durum nedeni ve patolojisi bilinmeyen, akut ataklarda uza-
mis agriyla giden bir durum olup, renal pelvise 1 mmol/L solUs-
yon seklinde kapsaisin uygulanmasiyla tedavi edilmis ve tek bir
uygulamada 2-5 ay kadar agr gézlenmemistir (6).

Diger

De Argila ve ark’i ise multiple endokrin neoplazi 2A eslik eden
kutan6z amiloidozlu bir hastada yerel kapsaisin tedavisini etki-
siz bulmuglardir (26).

Sonug

Yerel kapsaisin TRPV1 eksprese edilen duyusal sinir uglarinda
substans P gibi néropeptitlerin salinimini etkileyerek 6zellikle

pruritusla giden hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Yerel kapsaisinin etkinligi kronik ve lokalize kasintili hastalik-
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larin yani sira, noropatik orjinli notaljiya parestetika ve braki-
yoradyal pruritus, ayrica prurigo noddlaris, akuajenik pruritus
ve kronik bobrek yetmezligi kasintilarinda, ve son zamanlarda
psoriasis, pitriyasis rubra pilaris, atopik ekzema ve alopesi are-
ata gibi néropeptit mekanizmalarin etyolojide suglanabildigi
inflamatuar dermatozlarda kullanilabilecegi belirtilmistir. Yerel
uygulamasi sirasinda yanma etkisi disinda ciddi baska bir yan
etkisi olmayan bu ajanin gelecekte yapilacak yeni ¢alismalar
sonucunda diger inflamatuar dermatozlarda da kullanilabilirli-
gi s6z konusu olabilir. NGX-4010, ylksek konsantrasyonda %8
oraninda kapsaisin iceren dermal plaklar olup, FDA tarafindan
periferal néropatik agr gidermek icin kullanimi son zamanlar-
da onaylanmis bir ajandir. Diger inflamatuar dermatozlarda da
kullanim alani bulabilecektir.
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