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Önsöz 

Dermatoloji, dünyadaki bilimsel ve teknolojik tüm gelişmelere paralel ola
rak başdöndürücü gelişmeler göstermekte ve bunun sonucu olarak da nedeni 
bilinmeyen dermatoz sayısı giderek azalmaktadır. Bu noktaya varılmış olması, 
dermatolojinin tek başına bir ağaç değil de, genel tıp ağacının büyük ana dalla
rından birisi olduğu; bu ağacın kökü ile uğraşmanın da, çok ilginç olan küçük 
uç dallarla uğraşmaktan daha fazla gelişme sağlayabileceği kavramının artık 
gelişmiş olmasına bağlıdır. Uç dallarla uğraşmayıp, ihmal etmemiz gerektiğini 
de sanmıyorum. Ancak uç dallara kökten başlayarak gelmeli, gövdeden geçer
ken de diğer tıp dalları ile işbirliği içinde bulunmamız gerekmektedir. Bu ise 
"Multidisipliner çalışma" kavramını gündeme getirmektedir. Eğer Türk dermato
lojisinin bir yere varabilmesini istiyorsak, bu kavramın tüm dermatologlarımız
da gelişmiş olmasının gerektiği inancındayım. 

Bugün Türkiye'de, magazin nitelikli olanları hariç tutacak olursak, biri Deri 
ve Zührevi Hastalıklar Derneğimizin yayın organı olan "Deri Hastalıkları ve 
Frengi Arşivi", diğeri ise Ankara Cüzam Savaş ve Araştırma Derneği'nin yayın 
organı olan "Lepra Mecmuası" olmak üzere iki dermatoloji dergisi yayınlanmak
tadır. Ortalama olarak ülke başına düşen dermatoloji dergisi sayısı 1'in altında 
olduğuna göre, ülkemizdeki bu sayı, en azından şimdilik yeterli görünmektedir. 
Ancak, 1991 yılı içinde ikisi istanbul'da, biri izmir'de ve biri de Ankara'da ol
mak üzere dört dermatoloji simpozyumu düzenlenmiş olmasını ve her birinin 
de oldukça ilgi görmesini, ülkemizdeki dermatolojinin de büyük bir gelişme 
içinde olduğunun bir göstergesi olarak düşünüyorum. 

Böyle hızlı bir gelişme süreci içinde bulunan ve ilerisi için bizlere oldukça 
büyük ümitler veren dermatolojimize, bu kitapla, küçük de olsa bir katkımızın 
olması nedeniyle gerek Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı 
olarak, gerekse Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği olarak çok kıvançlı olduğu
muzu belirtmek istiyorum. 
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Gerek Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumunu hazırlamamız, gerekse bu 
kitabın basılması konusunda bizden her türlü yardımı esirgemeyen tum kişi ve 
kuruluşlara Anabilim Dalımız ve Derneğimiz adına şükranlarımızı sunmayı 

borç bi i iyoruz. 

Prof. Dr. Yalçın TÜZÜN 

iü Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabilim Dalı Başkanı 



Açılış Konuşmaları 

Değerli Meslektaşlarım, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı ile Deri ve Zührevi Has
talıklar Derneği'nin birlikte düzenledikleri istanbul ı. Dermatolojide Gelişmeler 
Simpozyumu'na hoş geldiniz. Hepinizi hürmetle selamlarım. 

çağımızın Tıp bilimi, bilimler içinde en süratli gelişmeyi gösteren bit bilim 
koludur. Hekimler de hastalarını en iyi bilgilere göre teşhis ve tedavi etme 
amacında olan kişilerdir. Bu nedenle insanları hastalıklardan korumak için tıp
daki son gelişmeleri yakınen takip etmek ve bunların pratikteki uygulamalarını 
öğrenerek hastaların tedavisini çağdaş tıp koşullarına göre sağlamak amacın
dadırIar. 

Dünyada ve ülkemizde, çağın endüstride ve insan yaşamında getirdiği yeni
likler ile süratli gelişmeler ve değişimler, buna bağlı yeni hastalıkların oluşma
sına ve buna paralelolarak deri hastalıklarında da yeni mesleki ve kimyasal et
kenlerle çağın hastalıklarının oluşmasına neden olmaktadır. 

Tıp biliminin süratli gelişmesine uygun olarak literatürü de çoğalmakta ve 
genişlemektedir. Olanakları olan tıp merkezlerinde bile, yeni gelişmeleri takip 
etmenin güçlüğü yaşanırken, bundan mahrum veya kısıtlı olan müesseselerde 
görevli dermatologların yeni gelişmeleri öğrenmelerinin mümkün olamayacağı
nı dikkate alarak, istanbul'da Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu çalışmala
rını başlatmış bulunuyoruz. Geleceğin koşulları olanak sağladığı takdirde iki se
nede bir bu simpozyuma devam etmek amacımızdır. 

Deri, organlarımızdaki hastalık be!irtilerini dışa yansıtan bir aynadır. Bun
dan dolayı da diğer tıp dalları ile dermatolojinin yakın ilişkisi vardır. Tıptaki ge
lişmeler diğer ülkelerde olduğu gibi, ülkemizde de anabilim dallarını kendi içle
rinde bilim dallarına ayırmış durumdadır. Örneğin pediatrik dermatoloji, derma
topatoloji, kozmetoloji, dermatoşirürji, veneroloji -gibi. .. Bu gelişmelerin ülkemiz
de de yakın bir gelecekte olmasını temenni etmekteyiz. 
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Simpozyumumuzda sunulacak konuları katılamayan dermatolog arKadaşları
mıza duyurmak amacı ile, imkanlar izin verirse yayınlamak amaç ve kararında
yız. 

Uğraşın olduğu yerde hata ve kusur da vardır. Hata ve kusurun bulunmadığı 
yerde ise atılım ve başarı da olmaz. Sizlerden, olacağından şüphemiz olmayan 
kusurlarımız için baştan özür diler, gelecekte daha kusursuz ve başarılı simpoz
yumlar yapabilmek için samimi eleştirilerinizi bekleriz. 

Simpozyumumuzda konuşma ıatfunda bulunan ve böylece bizlere onur ve 
bahtiyarlık veren değerli konuşmacılara ve huzurları ile bizleri onurlandıran da
vetlilere, bu güzel Oditoryumu Üniversitemize kazandırarak simpozyumumu
zun yapılmasını sağlayan rektörümüze, düzenleme kurulumuza yardımcı olan 
ewelki ve şimdiki dekanımıza ve fakültemizin diğer bütün idari personeline, 

yadrımı geçen ilaç firmalarına ve katkıda bulunan bütün kişilere, düzenleme 
kurulumuz ve şahsım adına teşekkürlerimi sunarım. 

Prof. Dr. Hafit SAVAŞKAN 

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu 
Düzenleme Kurulu Başkanı 



Değerli Meslektaşlarım, 

ı. Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu'nun açılışına hoş geldiniz. 
Deri ve Zührevi· Hastalıklar Derneği ile Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatolo

ji Anabilim Dalı'nın birlikte, her iki yılda bir düzenlemeyi kararlaştırdığı Derma
tolojide Gelişmeler Simpozyumu'nun birincisini düzenlemekten gururlu ve kı

vançlıyız. Daha sonraki yıllarda da Dernek Yönetim Kurulları ile Cerrahpaşa 
Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Öğretim Üye ve yardımcılarının bu 
simpozyumun devamını sağlayacaklarından eminim. Simpozyum ve kongre dü
zenlemek onurlu ve asil bir görevdir. Fakat bir çok zorluğun bulunduğunu sizler 
de takdir edersiniz. Bizler, bütün imkanlarımızı kullanarak kusursuz, munta
zam, sosya.l ,içeriği zengin, bilimsel düzeyi yüksek bir simpozyum yapmak için 
çalıştık. Bütün bu çalışmalarımıza rağmen eksikliklerimiz olabilir. Bunları hoş
görünüze bı rakıyorum. 

Simpozyumların düzenlenmesindeki amaç, son yıllarda yurt içi ve yurt dışın
da dermatoloji alanındaki yenilikleri, bilimsel araştırmaları, tanı ve tedavi kriter
lerini, tıbbi teknolojiyi meslektaşlarımıza bildirmek, Türk Dermatoloji'sini çağ

daş dermatolojinin bilimsel seviyesine yükseltmektir. 

Elinizdeki simpozyum programında görüldüğü üzere yurdumuzun muhtelif 
üniversitelerine ait değerli öğretim üyeleri tarafından en yeni bilgilerin ışığı al
tında, çok değerli konularda bildiriler sunulacaktır. Bu bildirileri bir simpozyum 
kitabı halinde bastırarak en kısa zamanda sizlere sunacağımıza Dernek Yöne

tim Kurulu adına söz veriyorum. 

Bu simpozyumda çok değerli bir töreni izleme fırsatı bulacağız. Türk Derma
toloji Derneği, Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği'nin değerli üyesi ve Sağlık 
Bakanlığı Haseki Hastanesi Deri Hastalıkları Kliniği eski şefierinden merhum 
Dr. Kemal Turgut'un adına ailesi tarafından her yıl dermatoloji alanında başarı
Iı bir bilimsel esere verilmek üzere, bir ödül konmuştur. Dr. Kemal Turgut Araş
tırma Ödülü adı verilen bu ödül, her yıl Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği'
nin düzenleyeceği bir simpozyum veya bilimsel toplantıda verilecektir. işte bu 

ödül töreninin birincisini, bugün, biraz sonra izleyeceğiz. 
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Simpozyumun hazırlanmasında bizi destekleyen ve yardımlarını esirgeme
yen tüm kişi ve kuruluşlara sonsuz teşekkürlerimi bildiririm. · 

Simpozyumun bütün meslektaşlarıma, Türk ve Dünya Tıbbına hayırlı, yararlı 

ve başarılı olmasını dileyerek saygılarımı sunarım. 

Prof. Dr. Agop KOTOGYAN 
Deri ve Zührevi Hastalıklar 

Derneği Başkanı 
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Dermatolojide Aciliyet Gösteren Dunımlar 
Prof. Dr. Faruk NEMLİOGLU 

Tıbbın birçok dalında olduğu gibi, dermatolojide de hayati pronostik ta
şıyan ve aciliyet gösteren dermatozlar bulunmaktadır. Hiç şüphesiz bu gibi 
durumlarda, günün her saatinde vazife görebilen yoğun bakım ve acil kon
sültasyon ünitelerininvarlı~na gerek vardır. 

Bu tarz klirtik tablolar içerisinde geniş yüzeyleri tutan yamk olguları, 
«Necrolysetoxique epidermique» de dediğimiz Lyell sendromu, büllöz pemfi
goid gibi otoimmun büllü dermatozlar, eritrodermiler, Quincke ödemi, eri
zipel, nekrozan sellülitler, yaygın herpes simpleks, yaygın deri nekrozları, 
şiddetli seyreden vaskülitlere yer vermek mümkündür . 

. Bir dermatoz niçin ve nasıl hayati bir pronostik taşıyabilir ? Hiç şüphe
siz burada en önemli rol, «Detresse cutanee aigue» dediğimiz, derinin çeşit
li fonksiyonlarımn akut şekilde bozulmasıdır. Grav şekilde seyreden bir 
dermatozun tabiatı ne olursa olsun, derinin metabolik, termik, hemodina
mik, nutrisyonel ve immunolojik görevlerinde değişik, önemli bozukluklar 
husule gelir. Örneğin, ikinci derece yan:ıklarda litrede 40 g'a kadar varabi
len ve deriye ait proteik eksüdasyon, -Lyell sendromu ve bazı otoimmun bül
löz dermatozlarda önemli dereceler ulaşabilen elektrolit ve sıvı kayıpları, 
eritrodermilerde endojen hiperkatabolizm ile ilgili hipoalbuninemi, inter
lökin gibi bazı mediyatör lerin liberasyonu, termoregülasyon . bozuklukları, 
periferik dokularda insüline direnç ve metabolik asidoza eğilimin oluşumu 
gibi önemli değişiklikleri saymak mümkündür. Hiç şüphesiz, bu suretle 
hızlı şekilde gelişen organik böbrek yetmezliği ve kalbe ait defeyans riskle
ri ile birlikte hipovoleminin yerleştiği gözlenir. 

Aciliyet gösteren bu dermatozlarda mortalite oram oldukça yüksektir 
ve mortalitenin başlıca nedeni, infeksiyonun oluşabilmesidir. Hiç şüphesiz, 
infeksiyonun dışında hastaların yaşı, deri lezyonlarımn yaygınlığı, nötrope
ni ve ürenin yükselmesi gibi haller de bu klinik tabloların gelişmesini etki-
leyen faktörlerdir. -

İnfeksiyona neden olan başlıca bakteriler Staphylococcus aureus 've ba-
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zan da genel kortikoterapi veya geniş spektrumlu antibiyotik tedavisinden 
sonra ortaya çıkan Gram (-) basillerdir. 

Aciliyet gösteren dermatozların klinik görüntülerini kısaca belirtmeyi 
uygun görüyorum. 

Lyell Sendromu 

Büllöz dermatozlar içerisinde en şiddetli seyreden ve % 25 oramnda 
mortaliteye yol açan klinik bir tablodur. Dermamn üzerinde epidermisin 
akut bir nekrozu ile karakterizedir ve dramatik şekilde hızla gelişir. Deri 
yüzeyinde diffüz bir eritem oluşur ve bu eritemli zemin üzerinde epidermi
sin geniş lambolar halfnde ayrıldığı görülür. Nikolsky belirtisi pozitiftir. 
Dekolmamn altında koyu kırmızı, sızıntılı veya kanayan bir dermis gözle
nir. Hastalardayüksek ateş bulunmaktadır. Bütün mukozayüzeylerinin tu
tulmuş olduğu ve erozyonlarla kaplandığı görülür. Özellikle gözlerdeki yer
leşmeler körlüğe kadar gidebilen sekeller bırakır. 

Lyell sendromunun oluşumunda bir kısım olgularda, medikamantöz bir 
orijin saptamr. Bu konuda, bilhassa sülfamidler ön planda roloynarlar. Ay
rıca antikonvulsif ilaçları ve nonsteroid antiinflamatuarları da saymak 
mümkündür. Bununla birlikte Lyell sendromunun nedeni henüz bilinme
mektedir. Oluşumunda genetik, viral, immunolojik ve toksik faktörlerin 
rolleri sayılmaktadır. 

Lyell sendromunun ayırıcı tamsında, «Epidermolyse Staphylococcique» 
ön planda yer alır. Bu klinik tablo fokal cerahatli~ir infeksiyondan Staphy
lococcus aureus suşlarımn toksinlerine bağlı olarak gelişir. Daha ziyade 
süt çocukları ve küçük yaştaki çocuklarda, nadiren erişkinlerde gözlenir. 
Lyell sendromunun aksine, mukozaları tutmaz ve histolojisinde intraepi
dermik klivaj bulunur. Antibiyotiktedavisi ile de epidermolizin bir kaç sa
at içinde durduğu gözlenir. 

Bazı Lyell sendromu olgularımn ayırıcı tamsında; Stevens - Johnson 
sendromu, Zumbusch tipi püstüler psoriasis ve büllöz ilaç toksidermileri gi
bi tablolar düşünülebilir se de bunların kendilerine has klinik ve histolojik 
bulguları ile ayırt edilmeleri mümkündür. 

Lyell sendromunun tedavisi semptomatiktir. ,Bu gibi hastaların bir an 
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önce, yoğun bakım ve konsÜıtasyon ünitelerine sevki gereklidir. 

Otoİmmun Büllöz Dermatozlar 

Halen, büllöz pemfigoidlerde mortalite orammnyüksek olduğu ve bu du
rumun hastaların yaşı, kortikosteroid ve immunosupressif tedavilerin yol 
açtığı yüksek infeksiyon riskleri ile ilgili olduğu bilinmektedir. Bu gibi ol
gularda klinik tam; sitodiyagnostik~ histoloji, direkt ve indirekt immunoflo
resans gibi tamamlayıcı muayenelerle kesinlik kazamr. 

Herpes Dİssemİnee (Kapasi - Juliusberg Sendromu) 

Bu viral infeksiyon tablosunda klinik tam bazan atipik klinik lezyonlar
dan dolayı güç olabilir. Örneğin atopi ve eritrodermi gibi alttaki bir derma
toza bağlı polimorfizmden dolayı erozyonlar veya dağımk, yuvarlak krutlu 
plaklar şeklinde görünebilirler. Bu gibi durumlarda antiviral tedavi klinik 
tamyı kesinleştirir. 

Nekrozan Sellülitler 

Bu klinik tabloda, önemli genel ve lokal bozukluklar gözlenir. Örneğin · 
konfüzyon hali, şok durumu, balmumsu bir renk ve lokal olarak da deride 
anestezi, nekroz, krepitasyonve ileri derecede ağrı mevcuttur. Bu itibarla 
ateşli, ağrılı, iri, koyu kırmızı bir bacak karşısında; nekrozan sellülitten 
şüphelenmek gerekir. Bu hastalar hızla yoğun bakım ünitesine sevkedilme
li ve orada mediko-şirürjikal bir tedaviye tabi tutulmalıdır lar. 

Erİtrodermİ 

Eritrodermilerde, nedeni ne olursa olsun,'bilhassa yaşlı kimselerde ha
yati bir pronostik söz konusudur. Bu gibi hastalarda ağır termoregülasyon 
bozuklukları, infeksiyöz, kardiyak ve nutrisyonel komplikasyonlar gelişir 
ve yoğun bakım ünitelerinde ancak semptomatik tedavi uygulanabilir. 

Yüzde Görülen Akut Ödemler 

Yüz sathında müşahede edilen ve akut şekilde ortaya çıkan ödem halle
rinde, etyolojik tamda bazan güçlükler doğabilir ve hastalar yanlış tedavile
re yöneltilebilirler. Bu itibarla, bu gibi olgular karşısında dikkatli semiyolo
jik bir inceleme gerekebilir. Örneğin bir eritemin varlığı veya yokluğu, ka
şıntı, ağrı, ateş, sulantı hali gibi semptomlar, Quincke ödemi, erizipel, ekze
ma, hatta zonamn ayırt edilmesine yardım eden bulgular olurlar. Bu klinik 
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tablolar, ekzema hariç, acil hospitalizasyonu gerektirirler. 

Aciliyet gösteren bir dermatoz karşısında, yaf)ılması gereken pratik dav
ranışlar neler olmalıdır? 

Hiç şüphesiz, bu gibi durumlarda, spesifik dermatolojik tamamlayıcı 
muayeneler gerekir. Örneğin, şüpheli büllözbir lezyonun zemininden yapı
lan kazıma ile alınan materyel bir lamın üzerine yayılarak boyanır ve sito
diyagnostik muayene kolayca tamamlanır. Böylece, balonizan ve multinük
leer hücreleri görmekle Herpes virusu ile oluşan viral dermatozun tanısı
na olanak sağlanır. Sitodiyagnostik inceleme ile pemfigusun karakteristik 
akantolitik hücrelerini de görmek mUmkün olur. 

İnfeksiyöz bir dermatoza yol açan bakteriyi izole etmek veya yaygın bir 
dermatozun süper infeksiyonunu belirtmek gerektiğinde bakteriyolojik mu
ayeneler yapılır. Bu gibi hallerde, açık lezyonlardan materyel bir eküvyon 
ile alınır. Kapalı lezyonlarda ve bilhassa sellülit olgularında deri altı ponk
siyon tekniğinden yararlanılır. Bir kaç cc serum fizyolojik zerkedildikten 
sonra, bir kaç defa aspire edilir ve alınan materyel doğrudan doğruya bakte
riyoloji laboratuarına sevkedilir. 

Bir deri biyopsisi; kısa zamanda Lyell sendromunu stafilokoksik epider
molizden ayırt etmeyi sağlar. Bilindiği üzere, Lyell sendromunda dermoepi
dermik klivaj, diğerinde ise stratum korneum altında intraepidermik kli
vaj tesbit edilir. 

Aciliyet gösteren dermatolojik olgularda kullanılacak ilaç sayısı pek faz
la değildir. Penisilin G veya eritromisin gibi antibiyotikler, antiviral ilaçlar 
(asiklovir), antiallerjikler (anafilaktik bir şok veya grav seyreden bir Quinc
ke ödeminde adrenalin endikedir, buna oral veya parenteral yoldan antihis
taminikler de eklenir) bu grupta sayılabilir. Kortikoterapi ise, birdenbire 
ortaya çıkan hipersansitivite lezyonlarında endikasyon kazanır. Bu gibi hal
lerin dışında sistemik bir kortikoterapi uygulanmamalıdır. 

Hipovolemi halinde ise, çok hızlı olarak makromoleküllerle yerine koy
ma tedavisine başvurulması gerekir. 

Aciliyet gösteren dermatozlarda tam tanı konmadan herhangi bir antibi
yotik tedavisi yapılmamalıdır. Ancak erizipel, infeksiyöz sellülitler, impeti-
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go olgularında bakteriyolojik muayene sonucunu beklemeden antibiyotik te
davisi uygulanabilir. Yine bu gibi aciliyet durumlarında kesin tamyı güçleş
tiren renkli antiseptiklerden de kaçınmak gerekir. 

Bu yazıda özetle, dermatolojide aciliyet gösteren dermatozların klinik 
tammı ve oluşum mekanizması, mortalite nedenleri belirtildi. Bu gibi hal
ler karşısında dermatoloji kliniklerinde yoğun bakım ve konsültasyon üni
telerinin varlığımn önemi üzerinde duruldu. 

Kaynaklar 
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Eneye. Medieo-Chirurgieale~ Numero Special 1-1991. 
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3 - Guillarime JC, Roujeau JC, Revuz J, Peuso D, Touraine R : The culprit drugs in 82 cases of 
toxic epidermal necrolysis (Lyell syndrome). Arch Dermatol 1987;123: 1166-1170. 





Dermatofitozlarda Tam Kriterleri 
Prof. Dr. Nizamettin ERBAKAN 

Trichophyton'lar, Microsporum'lar ve E.floccosum ile oluşan mantar has
talıklarına bir çok deri ve mikoloji kitaplarında Dermatophytosis adı veril
diği görÜımektedir. 1,2,6,7,14,16,17 

Dermatophytosis'lerde tam kriterlerinin Tablo l'de gösterildiği gibi mor
folojik ve biyolojik olarak ikiye ayrılması ve morfolojik özelliklerin de kli
nik ve mikolojik olarak incelenmesi uygun olur. 

Tablo 1. Dermatophytosis'lerde Tatiı Kriterleri 

Dermatofitlet; saçlı deri, saçsız deri ve tırnaklarda infeksiyonlar yapar
lar. Bu nedenle klinik tam kriterlerinin üç ayrı grupta incelenmesi uygun 
olur. Bu tam kriterlerine bir çok dermatoloji kitabında işaret edildiği gözle
nir.4,5,9,11,12, 14, 16, 17 

i. Saçlı Deri Tanı Kriterleri 

ı - Tinea Capitis Superficialis (Saçkıran, Kurukel): 

Etkenleri Trichophyton'lar (T. violaceum, T. tonsurans, T. mentagrophy
tes) ve Microsporum'lar (M. audouinii, M. canis, M. gypseum)'dur. 

Ço~ukla puberteden önce olur. Nadiren puberteden sonra oldukları 
da gözlenmiştir. Hastalık saçlı deride çok defa yuvarlak, daha az oval veya 
biçimsiz plaklar oluşturur. Plaklar tek veya çok sayıda olup, büyüklükleri 
2-4 mm ile 1 - 3 cm çapları arasında değişebilir. Bu plakların üstleri hafif 



24 OERMATOlOJioE GEliŞMElER 

eritemli ve un veya kepek iriliğindeki skuamlarla örtülmüştür. Skuamla
rın altında kalmış veya üzerine çıkmış gri renkli kırık saçlar bulunur. Bu 
infeksiyon iz bırakmadan iyi ol ur. 

2 - Tinea Capitis Profunda (Kerion celsi): 

En fazla etkeni Trichophyton'lar (T. verrucosum) T. mentagrophytes) T. 
schoenleinii) T. violaceum) ve Microsporum'lar (M. canis) M. gypseum)'dur. 

Daha çok puberteden önce çocuklarda görülür. Hastalık kurukel gibi baş
lar. Sonra mantarlar kıl ağzı folikülünü de içine alan cerahatlı bir foliküli
tis yaparlar. Bu folikülitlerin yaptığı nodüller saçlı deride fındık, ceviz ve
ya elma büyüklüğüne varabilir. Nodüller yandan sıkılınca kıl ağızlarından 
cerahat çıkar ve üzerindeki kıllar cımbız ile çekilirse yağdan kıl çıkar gibi 
kolayca ve ağrısız olarak ç~kar lar. 

Puberteden sonra yetişkinlerin sakal bölgesinde aynı klinik görünümler
de ve özellikte lezyonlar oluşur ki, buna Tinea barba (Sycosis parasitaria) 
denir. 

N adiren de koltuk altı, genital bölge, kaş ve lanugolarda meydana gelen 
aynı görünüm ve özellikteki infeksiyona ise «Folikülitis agminata» adı veri
lir. Bunlar derin tip dermatofitozisler olup, organizmada dermatofitlere 
karşı bir bağışıklık meydana getirirler. Bunlarda saçsızlık ve sikatrislerin 
olabileceği bilinmelidir. 

3 - Favus Capitis (KeZ): 

Etkeni Trichophyton schoenleinii'dir. Bu infeksiyon da puberteden önce 
alımr ve tedavi edilmezse puberteden sonra da devam eder. Tipik şekilleri 
% 95'i; atipik şekilleri ise ancak % 5'ini oluşturur. 

Tipik şekillerin kardinal belirtilerini; kükürt sarısı renginde godet'ler 
veya skutulumlar, bunların üzerinden çıkan soluk saçlar ve atrofik sikatris
ler, bazen de özel bir koku oluşturur. Godet'ler kaldırılırsa altı pembe renk
te, hafif sulantılı ve atrofik bir görünümde oldukları göze çarpar. Bu kardi
nal belirtiler, çok defa tamyı koydurur, yalmz atipik şekillerde görünüm ta
myı koydurmaz. Bunların görünümlerine göre favus impetigoid, favus 'piti
roid ve favus alopesik adları altında toplanır. Favus kapitisde birözellik de 
alın, kulaklar ve ense bölgelerinde sağlam görünümde bir saç çevresinin bu-
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lunmasıdır. 

II. Saçsız Deride Tanı Kriterleri 

1 ·· - Tinea Corporis (TemriyeJ: 

Etkeni Trichophyton'lar ve Microsporum'lar olup, daha az olarak da E. 
{loccosum olduğu saptanmıştır. Her yaşta görülebilen, en fazla alın, yanak
lar , boyun, el sırtları ve diz gibi açık bölgeleri tutan bir tablodur. Daha az 
olarak kapalı bölgelere de yerleşebilir. Plaklar 2 - 4 mm ile 1 - 3 cm çapın
da olurlar. Şekilleri en fazla yuvarlak, daha az oval, bazanda biçimsizdir. 
Bu plaklar keskin sımrlı ve ilk günlerde her tarafı eritemli-skuamlı iken, 
bir kaç günsonra ortaları hemen normal deri görünümünü alır. Çevresin
de ise şiddetlibir eritem~skuam devam eder. Kenarları bir bisturi ile kazı
mrsa, nokta şeklinde yer yer sulanan yerlerde veziküllerin bulunduğugörü
lür. Çok nadir olarak da Trichophyton schoenleinii'nin deride godet'ler ile 
kendini gösterdiği gözlenmiştir. 

2 - Tinea Pedis ve Manuın: 

Etkeni çoğunlukla T. rubrum} T. me n tagrophy tes ve daha az olarak da E. 
(loccosum'dur. 

En fazla ayaklarda tinea pedis, daha az ayak ve ellerde tinea pedis ve 
manum, ve daha da az olarak ellerde tinea manum şeklinde görülmekte
dir. İnfeksiyonun en fazla ailede erkekte, sonra eşinde ve bazan da çocukla
rında olduğu görülür. 

Tinea pedis ve manum gösterdiği elemanter lezyonlara göre sıklık sıra
sına göre; 1) Eritema-skuamöz intertriginöz, 2) Dizidrotik, 3) Keratotik, 4) 
Psoriasiform, 5) Ekzamatiform şekillerde olmak üzere beş klinik görünüm
de karşımıza çıkar. Tabloya id ve sekonder infeksiyonlara bağlı lenfanjitler 
de karışabilir. 

3 - Tinea İnguinalis (Tinea CrurisJ: 

Etkeni en çok E. {loccosum, daha az olarak da T. rubrum ve T. menta
grophytes'dir. Genito-krural bölgeye tek veya çift taraflı olarak yerleşir. Kli
nik görünüm bir tinea korporis görünümüdür. 

III. Tırnaklar (Tinea UnguiumJ: 
Etkeni en çok Trichophyton'lar ve E .. {loccosum' dur. Nadiren Microspo-
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rum'lar da olabilir. En fazla ayak tırnaklarından baş parmak tırnağına yer
leştiği görülür. Çoğunlukla bir çok tırnağın birden tutulduğu dikkat çekici
dir. Bu infeksiyonlara erkeklerde kadınlardan fazla rastlamr. Burada tırna
ğın rengi değişir, kalınlaşır ve küçük travmalarla kırılarak ufalarur. Bu de
ğişiklikler tırnakta distal, proksimal, lateral ve total şekil bozuklukları yap
tığı gibi bazan da sadece yüzeyel bir renk değişikliği ileyetinir. 

Dermatofıtozislerde klinik tam kriterleri Tablo 2'de topluca gösterilmiş
tir. 

Tablo 2. Dermatofitozlarda Klinik Tanı Kriterleri 

Tırnaklarda: 

En fazla ayakta, daha az elde 
şekil bozukluğu, renk de
ğişikliği, kolay kınlmalar 

Bölgeleri: 
- Distal 
- lateral 
- Proksimal 

- Total 
- Sadece renk değişikliği 

Saçsız Deride: 

i . Tinea corporis 

Plak: O O c? 
Çevrede fazla, ortada az 
eritem ve skuamlar 

ii - Tinea 'pedis ve manum 
Tinea pedis çok, manum 
az, ikisi birlikte daha az. 
Skuamöz, intertriginöz, 
dizidrotik, keratotik, 
psoriasiform, ekzemati
form şekillerde oluşur. 

Lu - Tinea inguinalis 
inguinal bölgede tinea 
corporis belirtileri 

Saçh Deride: 

i - Tinea capitis superficialis 
Plak: O O r::;ı 
Eritem, skuam, gri renklikınk 
saç 

ii - Tinea capitis profunda 
, Tinea barba, Folikülitis agmi
nata, Folikülit nodülleri ve 
çekince ağnsız, kolay çıkan 
saç veya kıl 

iii - Favus capitis 

Tipik 
Godetı soluk saçı 
sikatrisli atrofiler 

Atipik 
Pitiroid 

impetigoid 
Alopesik 

Kesin tanı kriteri etkeni bulmaktır 

Mikolojik TanıKriterleri 

Bir çok mikoloji kitabında Dermatophytosis'lerin tam kriterlerinin özel
liklerine yer verilmiştir.1,2,6,13.15, 17 Bunlar direkt veya indirekt yöntemlerle 
incelenir. 

i. Direkt: 

Natifpreperat yapılırken bir çok değişik ve özellikleri olan reaktiflerin 
kullamlması önerilmiştir. Fakat dermatofıtler için keratinize dokuları eri-
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terek mantar elemanlarım görünür hale getiren KOH veya N aOH kullaml
masımn en uygun olaca~na dikkat çekilmiştir. Bu reaktifin % 5 - 30 eriyi@ 
kullamIır ise de en çok % 20'lik tercih edilmelidir. 

Natifpreparatlarda Dermatofitlerin; hifa, spor ve artrosporları görülür. 
Dermatofit cinsi mantarlar saç ve kılları üç değişik şekilde sararlar. Bun
lar Şekil l'de görüldüğü gibi: 

ıa c 
Şekil 1. Saçlarda spor ve hifa görünümleri 

~ ~ 

~~ i 
m-
o 
Q% 
u 

.ı.. 

)( i~ ]i: 

T. violaceum T. tonsurans T. mentagrophytes T. verrucosum 

Şekil 2. Natif preparatta saçların sporlarla sarılması (Trikofitik Tip) 

M. audouini M. canis M . gypseum 

Şekil 3. Natif preparatta saçlarda spor ve hifaların görünümü (Mikrosporik Tip) 
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T . rubrum T . mentagrophytes E . floccosum T. schoenleini 

Şekil 4. Natif preparatta deri ve tırnaklarda hifa ve artrosporlar 

Trichophyton Epidermophyton Microsporum 

Şekil 5. Koloninin mikroskopik özellikleri 

1 - Trikofitik Tip: Çuvala fındık veya ceviz doldurulmuş gibi sporların 
kıl veya saçları sardığı görülür. 

2 - Mikrosporik Tip: Sporlarınyer yer gruplar halinde tıpkı bir moza-
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ik şeklinde kıl veya saçları sardığı, kıl veya saçı boydan boya kesen munta
zam septalı hifaların bulunduğu görülür. 

3 - Favik Tip: Trichophyton schoenleinii'ye özgü olup hifalar bambu ka
mışı görünümünde bir odaktan kıl veya saç yayıldığı, muntazam olmayan 
tek tük. sporlar ve hava kabarcıklarının bulunduğu görülür. 

Bunları çok incelemiş bireyler, spor ve hifaların özelliklerine bakarak, 
mantar cinsini bir oranda tanıyabilir. Bunlar da Şekil2'de topluca gösteril
miştir. 

Trikofitik tiplerde kıl veya saçı küçük yuvarlak sporlar doldurursa T. vi
olaceum; daha büyük yuvarlak sporlar doldurursa T. tonsurans; küçük yu
varlak sporlar zincir gibi uç uca dizilirSe T. mentagrophytes ve dikdörtgen 
şeklinde sporlar görülürse T. verrucosum tanısı düşünülür. Bu tanı kültü
rel bulguları % 75 - 80 oranında doğrular. 

Mikrosporik tiplerde Şekil3'de görüldüğü gibi kılı veya saçı küçük ve yu
varlak sporların mozaik şeklinde sarması M. audouinii'yi, büyük ve yuvar
lak sporların sarması M. canis'i, dikdörtgen şeklindeki sporların sarması 
M gypseum'u düşündürmelidir. Bu tanı kültürel bulguları % 75 - 80 oranın
da doğrular. 

Deri ve tırnaklarda natif preparat incelenmesinde düzenli septalı, aynı 
kalınlıkta hifalar ve bunların üzerinde yer yer bulunan artrosporlara rast
lanması, Dermatophyte cinsi mantarlara özgü olduğunu ortaya koyar. Şekil 
4'de görüldüğügibi burada geniş kavisler yapan hifaların üzerindeki artros
porlar yuvarlak ise T. rubrum, oval ise T. mentagrophytes denilirse de, çok 
defa bu iki cinsi ayırmada zorluk olduğu bilinmelidir. Hifalar eğer küçük 
kavisli sık şekilde birbirini izler ve yuvarlak artrosporlar görülürüse, 'bu
nun E.- floccosum olabileceği söylenebilir. Bu tanı kültürel bulguları % 60 -
70 oranında doğrular. 

Bambu kamışı şeklinde düzenli septalı hifalar ve düzenli olmayan spor
lar, T. schoenleinii olabileceğini ortaya koyar. ,Bu tanı kültürel bulguları % 

90 ~ 95 oranında doğrular. 

II. İndirekt: 

Dermatofitler genellikle Sabouraud besiyederinde, laboratuar ısısında, 
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noksan şekilde, küf görünümünde ve 1 - 3 haftada kendini belli eden koloni 
geliştirir. 

Koloninin makroskopik görünümünde: l)Küf şeklinde, 2) Şekli (düz, ka
barık, radiyer, serebriform), 3)Kenarları (düz, girintili) ve 4)Taban rengi ta
m konmasında büyük önem taşır. 

Koloninin mikroskopik görünümünde ise hifalar, mikro- ve makrokoni
diler, spiral ve nodüler organların görülmesi tamda önem taşır. Bu özellik
ler Şekil 5'de gösterilmiştir. Mikolojik tam kriterleri de topluca Tablo 3'de 
görülmektedir. 

Tablo 3. Mikolojik Tanı Kriterleri 

1- Direkt 

1. Natif preparat . 

2. Homojenize natif preparat 

KOH - NaOH (% 5 - 30) % 20 

Spor, Hif, Artrospor 
A Saç ve kılda görünüm 

Trikofitik, Mikrosporik, Favik 
B. Deri ve tırnaklarda görünüm 

11- indirekt 

Kültürel 
Laboratuar ısısında 

i. Koloninin Makroskopik Görünümü 
1. Küf şeklinde 
2. Şekli (düz, kabarık, radiyer, 

serebriform 
3. Kenarları (düz veya girintili) 
4. Taban rengi 

ii. Koloninin Mikroskopik Görünümü 
H if, mikrokonidi, makrokonidi, spiral, 
nodüler organlar 

T. mentagrophytes ve T. rubrum ayırt edilemez 

Dermatofitlerde Biyolojik Tanı Kriterleri 

İki bölümde incelenir: 
i. T. rubrum ve T. mentagrophytes'in ayırt edilmesinde kullamlan yön
temler. 

II. Trichophytin intraderm deri testidir. 
T. rubrum ve T. mentagrophytes'in ayırt edilmesiiıde Tablo 4'de gösteri-
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len özelliklerin topluca incelenerek karşılaştırılması ile ancak kesin tamya 
gidilebilir. Çünkü bu özellikler birinde çok, diğ'erinde azdır.8,ıo 

Trichophytin intraderm deri testi ise derin dermatofıtozislerde olgula
rın çoğunda pozitif, yüzeyel şekildeki olguların iseçoğunda negatiftir. 

Tablo 4. Dermatofitlerde Biyolojik Tanı Kriterleri 

DERMATOFiTLEROE BiYOLOJiKTANI KRiTERLERi 

i \ 
i. Ayırt Edilmesi ii. Trichophytin 

T. mentagrophytes ve T. rubrum 

1. Com meal agarda 
ve patates agarda al renk oluşu 

2. Canlı dışı kıl del me gücü (Hair perf.) 
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Pruritus
Prof. Dr. Sevinç AKKAYA

Kaşıma isteğine yol açan bir his olarak tammlanan kaşıntı, çoğu zaman
inflamatuar deri hastalıklarımnönde gelen bir semptomu olabileceği gibi,
hiçbir deri bulgusu olmaksızın,bir iç organ malignitesinin ilk ikazı, ilk be
lirtisi de olabilir.

Unutulmamasıicabeden şey kaşıntınınbir hastalıkdeğil bir semptom ol
duğudur. Başlangıçta sebebi bulunamayan bir kaşıntı mutlaka ciddiye alın

malı ve aksi isbat edilene kadar tetkik edilmelidir. Ancak en az iki hafta·
müddetle devam eden ve sebebi bulunamayan kaşıntılar için «orijini tayin
edilemeyen kaşıntı» terimi kullanılmalıdır.

Kaşıntı, sübjektifbir bulgu olduğu, kesin bir tammı yapılamadığıve uy
gun hayvan modelleriyle çalışılamadığıiçin bu konuda yeterli araştırmaya
pılamamıştır. Ağrı hissi ile pek çok moleküler ve nörofizyolojik mekaniz
malarımn ortak olması nedeniyle, patofizyolojisi hakkında bildiklerimizin
çoğu ağrı üzerine yapılançalışmalardanelde edilmiştir.

Aslında kaşıntı ve tıbbi bir terim olan pruritus kelimeleri sinonimdir
ler. Fakat diagnostik bir terim olarak pruritus, kaşıntınınprimer ve önde
gelen şikayet olduğunu, deride buna sebep olacak görünür bir lezyonun ol
madığım belirtir. Prurigo kelimesi ise (her ne kadar bu iki kelime yerine
kullamlırsa da) esas olarak prurigo nodülaris de denilen, şiddetli kaşıntı

ile seyreden ve nodüller ile karakterize bir hastalık için kullamlmaktadır.

Kaşıntı hissi dermo-epidermal birleşimdeki serbest sinir ucu ağlarımn

aktivasyonu sonucu meydana gelir. Bazı stimuluslarla açığa çıkan periferal
kemomediatörler bu pleksusa etki ederek kaşıntı hissini oluştururlar.

Sinir uçlarını metilen mavisi ile boyayarak, kaşıntı noktalarının serbest
sinir uçlarının yoğun olduğu bölgelerle çatıştığı gösterilmiştir. Yalmz yüz
ve bilek gibi kaşıntı eşiği düşük bölgeler, daha az duyarlı bölgelerle karşı

laştırıldığındasinir ucu sıklığıveya yayılımındamikroskobik olarak görüle
bilir bir farklılık tesbit edilememiştir.Bu nedenle değişik bölgelerdeki ka
şıntı duyarlılığım anatomik yapımn dışındaki faktörlerin belirlediği düşü-
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nülmektedir.

Kaşıntımn,ağrımn eşik altı hissedilmesi (subtreshold) olduğu görüşünü

destekleyen kamtlar olmakla beraber, aynı sinir ağından iletilen ayrı bir
duyu olduğunudüşündürenkamtlar da vardır. Buna ek olarak, kaşıntı ve·
kaşınma için muhtemelen tam fonksiyonlu sensoryal korteks gerekir, oysa
ağrı hissi talamik (subkortikal) seviyede algılanabilir. Ayrıca ağrı ve kaşın

tı ayın sinir yoluyla taşımp bazı ortak uyarılara sahip olsalar da, bu ikisi
farklı niteliklerdeki hislerdir.

Ağrı, yoğunve penetre bir stimulusa verilen bir cevaptırve bu stimulus
tan kaçınmayaneden olur. Daha az şiddetli, muhtemelen uzun süreli ve de
rinin sadece yüzeyel katlarını (dermo - epidermal birleşim yerine kadar)
etkileyen nahoş bir stimulus ise kaşıntıyave kaşınmayaneden olur.

Dermo - epidermal bölgedeki serbest sinir uçlarımn aktivasyonu ile
meydana gelen kaşıntı hissi primer nöronlarla spinal kordun dorsal boy
nuzlarına kadar taşınırve orada sekonder nöronlar ile snaps yaparlar. Bun
lar da lateral spino-talamik traktus boyunca kontralateral talamusa ulaşır

lar. Buradan da tam olarak idantifiye edilememekle beraber, tersiyer nö
ronlar (talamo kortikal traktus) vasıtasıylaserebral kortekse uzamrlar (Şe

kilI).

Deriye uygulanan kaşıntı oluşturan uyarım ile serbest sinir uçlarında

düşük derecede impuls oluşmasıarasında, esas bağlantımnyayılabilenme
diatörlerle olduğu kabul edilmektedir. H maddesi kaşıntı fenomenini oluş

turur. Bu görüş uyarım ve kaşıntıyı algılama arasındaki latent periodu da
izah eder. Bu periferal kemomediatörler pek çok stimulus vasıtasıylaaçığa

çıkarılırlar.Sonuçta bu kompleks maddeler dermo - epidermal birleşimde
ki serbest sinir ucu ağı üzerine etki yaparak kaşıntı hissini oluştururlar.

Bunlarınen önemlisi bir ,8-imidazol etilaminolan histamindir. Vücutta
ki histaminin tama yakım dokularda yapılan endojen histaminden ibaret
tir. Mast hücrelerinde ve onlarınkandaki serbest analoglarıolan bazofillö
kositlerde heparin ile bağlanmış olarak inaktif durumda hulunur. İmmuno
lojik olaylar sürecinde oluşan antijen - antikor kompleksi ve bazı ilaçlar ve
kimyasal maddeler mast hücrelerinden histaminin heparinle birlikte salı

verilmesine neden olur. Mast hücreleri esas olarak bağ dokusu hücreleri
dir. En yoğun şekilde deri, mide - barsak ve solunum yollarınınsubmukoza



PRURiıus 35

Serebrai korteks

......,
\
\

Talamus,
~

~

-""

Lateral spinotalamik yol

.----,
i r
i i Spinal
: i gri cevher
I i .
i i

., i
i i
i r
i i
li-L J

Orta hat

.----,
i i

.II'M~"'-=-!----I--I
• i·

i i
i i
i i
i i
i i
i i
i i
~- .J

Dermo-epidermal

birleşim yeri

Şekill. Kaşıntının taşınması

ve seröz membran gibi vücudun dış çevre veya iç boşluklarla temasta olan
tabakalarındave ayrıca kemik iliğ'i ve lenfoid dokuda bUıun:urlar. Çevreden
gelen immunolojik sataşmayakarşıvücudunilk savunma hattım oluşturur

lar. Her mast hücre dış kısmındabinlerce IgE kuyruk kısmına özgü glikop-
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rotein reseptörleri vardır. Bu nedenle de IgE mast hücre yüzeyinde yoğun

şekilde bulunur. Bir allerjen madde ile karşılaştıklarındagerek IgE mole
külleri ve gerekse onların reseptörleri agregasyona uğrarlar ve histamin
granüllerinin salıverilmesinibaşlatan biyokimyasalolay zincirinin tetiğini

çekmiş olurlar.

Histamin etkisi histamin reseptörlerinin aktive edilmesine bağlıdır.

Klasik antihistaminiklerin histaminin bazı etkilerini bloke ettikleri halde
diğerlerinibloke edememeleri histamin için iki tip reseptörün varlığınıdü
şündürmüştür.

Klasik antihistaminikler tarafındanbloke edilen histamin reseptörleri
Hı reseptörleri, diğerleri ise H2 reseptörleridir. H2 blokerleri ise histami
nin midedeki asid salgılayıcı etkisini bloke ederler. Bu nedenle de kaşıntr

tedavisinde H2 antagonist1erinin kullammınıngerçekçi bir temeli yoktur.

İğneli fasulye kabuğunun deriye batınca yoğun lokal bir kaşıntı yaptığı
ve buradaki aktif maddenin de proteaz olduğu gösterilmiştir.Bazı araştır

macılar tarafından proteazların peptid ürünlerinin önemli doğal kaşıntı

mediatörleri olabileceğidüşünülmüş,ancak insan derisinden hiç bir potent
kaşıntı yapıcı peptid izole edilememiştir. Bunlar muhtemelen inflamatuar
cevap esnasında ortaya çıkarlar. Bir peptid olan ve afferent nöronlarda ta
mmlanan P maddesinin muhtemelen lokal histamin salımını uyararak in
direkt etki ettiği sanılmaktadır.Santral sinir sisteminin opioid peptidleri
nin de kaşıntınınalgılanmasındakirolü üzerindeki çalışmalaryoğunlaşmış
ve bunlarında histaminin etkisini artırdığı fikrine varılmıştır.

İnsan derisinin inflamasyonu hücre membranındaki araşidonik asidin
çeşitli proinflamatuar yağ asidi ürünlerine dönüşümü ile ilişkilidir. Bunlar
arasındaprostaglandinler, polimorfkemotaksisine neden olan monohidrok
si yağ asidIeri ve lökotrienler vardır. Prostaglandin E kaşıntı yapmaz, an
cakhistamine bağlı kaşıntıya karşı eşiği düşürür. Hasarlı deriye önceden
prostaglandin E verilirse, burada kaşıntıyapacak histamin eşik konsantras
yonu en az % 50 azalır. Ayın zamanda prostaglandin E'nin proteolitik en
zim papainin de kaşıntı eşiğini düşürdüğügösterilmiştir.Bu nedenle pros
taglandin ve benzeri maddelerin farmakolojik olarak tetiklenen kaşıntıyı

artırmaları,serbest sinir ucu reseptörleri üzerindeki spesifik, sensitize edi
ci etkilerine bağlanabilir.
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Kaşıntıyaratan bir stimulusun uygulanmasıiki ayrı cevap oluşturur:

1.Uyarı yerine lokalize olan ve uyarı çekildikten sonra kısa bir süre de
vam eden kaşıntı.

2.Bunu takiben uyarı sahası çevresinde, kesin bir lokalizasyonu olma
yan, spontan olmayıp, yüzeyeldokunma veya diğer minör stimulus ile yo
ğun olarak ortaya çıkan kaşıntı.

Bunlardan birincisi için spontan kaşıntı, ikincisi için ise kaşıntılı deri te
rimi kullanılmaktadır.

Kaşıntılı deri fenomeni dermatologlara yabancı değildir. Ürtiker plağı
oluşumu, lokalize, spontan, iyi tanımlanabilen bir kaşıntı ile beraberdir.
Plak yatıştıktanbirkaç saat, hatta bir kaç gün sonrasınakadar devam eden
diffüz, yoğun kaşıntılı bir alan göze çarpar ki, bu bölge için kaşıntılı deri te-'
rimi kullanılır. Bir bölgeyi kaşıyınca başka bir bölgede kaşıntının ort~ya

çıkmasına ise «Refere kaşıntı» denir ve her beş kişidenbirinde rastlanır.

Daha yüksek merkezlerce modüle edil~esinerağmenkaşıma yanıtı spi
nal bir reflekstir. Kaşıma merkez sinir sistemine doğru yol alan afferent
uyarıların ritmini bozarak kaşıntıyı yok etmektedir. Kaşıntı kaşımadan

sonra 15 - 20 dakika kadar uzun bir süre bile durabilir. Muhtemelen bu, ka
şıma ile hasara uğrayan sinir uçlarınınyenilenme zamanıdır,veya ağrı için
geçerli olan «Gate-control» teorisi kaşıntı için de geçerli olabilir ve spinal
kord seviyesinde kaşıntı hissi geçici olarak yavaşlatılmışveya yok edilmiş

olabilir.

Kaşıntı nedeni ne olursa olsun kaşımatipi birbirine benzer. Uykuda ise
uyku fazlarınabağlıdır.Faz bir ve ikide özellikledaha çok olur. Çok kaşıntı

lı hastalarda kaşımanöbeti gecenin % 10'unu kapsar. Kaşıntınınuykuda bi
le olması şiddetini ifade eder. Geceleri parasempatik aktivitenin en belir
gİn olduğuzamanlardırve vazodilatasyon nedeniyle pek çok kaşıntılı hasta
lıkta kaşıntı fazlalaşır.Organik nedenlere bağlı kaşıntılarda ekseriya gece
leri olur.

Aslında kaşıntı eşiği kişiden kişiye çok değişiklik gösterir. Gergİnve h u
zursuz şahıslar duygusal yönden stabil olan kişilere nazaran daha fazla ka
şıntıdanşikayet ederler. Yine aynı kişilerde sıkıntı ve gerginlikleri arttığın
da, görünürde değişmemişderi lezyonlarıda daha fazla kaşınır.

Çevresel ve lokal faktörler derinin kaşıntı duyarlılığınıbüyük ölçüde et-
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kilerler. Bazan deri sıcaklığındakihafifbir yükseliş kaşıntıyıbüyük ölçüde
arttırabilir. Fazla banyo veya nem oramndaki azlık nedeniyle derideki ar
tan kuruluk özellikle yaşlılarda sorun haline gelebilir.

Daha önce de belirtildiğigibi kaşıntı pek çok deri hastalığımn belirgin
bir semptomu olabildiğigibi, herhangi bir lezyon olmaksızın da görülebilir.
Böyle kaşıntısı olan bir hastada en basit olarak kuru bir deriden gizli bir
karsinomaya kadar bir çok şeyakla gelmelidir. Generalize bir kaşıntı siste
mik bir hastalığınciddiye alınması gereken kardinal bir semptomudur. Bu
durum iki yönden önem taşır. Birincisi kişiye halsizlik verecek kadar ra
hatsız eder ve hastamn uykularım ve konsantrasyonunu bozar. Şiddetli

olup uzun sürerse hastamn yaşantısım büyük ölçüde etkiler. İkincisi ise
pek çok hastalığın dikkat çeken bir bulgusu olması nedeniyle dermatologla- .
rın tamsında büyük önem taşır.

Kaşıntımn subjektif olması nedeniyle hastamn bu rahatsızlığının çok
dikkatli analiz edilmesi ve yorumlanması gerekir. Her ne kadar kaşıntımn
uykuda bile olması şiddetini ifade ederse de, hasta bazan bilinçli olarak ka
şıntısını abartabilir veya aksini söyleyebilir. Bazan ise kaşıntı şikayetlerini

tam olarak tarif etmeyebilir.

Esas tedaviye başlamadan önce ekskoriasyon, sekonder infeksiyonlar,
impetiginizasyon, postinflamatuar hiper- ve hipopigmantasyon çok iyi de
gerlendirilmeli ve hasta geçici olarak takip edilerek primer lezyon bulun
maya çalışılmalıdır.

Bu sekonder infeksiyonlar döküntüsüz bir kaşıntıyı maskeledikleri gibi
scabies'in sillonlarımveya Duhring hastalığınıngrup halindeki vezikülleri
ni örtebilirler. Aslında sekonder olarak meydana gelen bu lezyonların tam
da yardımcı olamayacaklarımsöylemek zordur. Kaşıntımn izleri, ekskori
asyonlar ve bunların yaygınlığı kaşıntımn derecesini gösterir. Belirtilerin
dağılımı ise kaşıntımn eksternal bir faktöre mi, özel bir hastalığa mı, yok
sa bir böcek ısırığına mı bağlı olduğunu gösterebilir. Ayrıca scabies'de ka
şıntı izleri ekseriya çok kısa iken, pediculosis capitis'de daha uzundur. De
rin ekskoriasyonlar ise nörotik kaşınmaları ifade eder.

Pratik olarak kaşıntısı olan hastalar 5 gruba ayrılabilir:

ı - Kaşıntı hemen farkedilen bir dermatolojik hastalıktan dolayı mı

(Licken planus gibi) ?
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2 - Kaşıntı ile ortaya çıkan ekskoriasyon primer bir lezyonmudur (sen
tetik kumaşlarınmeydana getirdiğidermatit de olduğu gibi) ?

, 3 - Primer dermatolojik hastalıktandolayı oluşan kaşıntı, ekskoriasyon
gibi sekonder değişikliklerlegizlenmişmidir?

4 - Primer lezyonu olmayan bir kaşıntı mıdır?

5 - Primer ve sekonder değişiklikleriolmayan bir kaşıntı mıdır?

Aslında 4. ve 5. gruptaki kaşıntılı hastalıklar aynı grupta incelenebilir
ler. Genelde jeneralize kaşıntısı olan ve primer lezyonu olmayan böyle bir
hastada aşağıdakidurumlarınhatırlanmasıyerinde olur.

Tablo 1. Generalize Pruritus Nedenleri

METABOliK MALicN BÖBREK ve HEMATOLOJiK PSiKOLOJiK PARAZiTER iLAç ve
ve ENDOKRiN NEOPLAZMLAR KARACiGER HASTALIKLAR DURUMLAR HASTALIKLAR DiGER

HASTALIKLAR HASTAlıKLARı DURUMLAR

Hipertiroidi Lenfoma Kronik POlisitemia Emosyonel Pedikülozis Kuru Deri

Diabet Lösemi böbrek vera stresler Barsak· Senil

Karsinoid Abdominal yetmezliği Demir Psikojenik parazitleri pruritus

sendrom kanserler Obstrüktif eksikliği pruritus Akuajenik

bilyer anemisi pruritus

hastalıklar

Hamilelik

Karaciğer genelde kaşıntıda suçlanan organların başında gelmektedir.
Safra yollarınaait tıkamklıkdasarılık ile birlikte kaşıntı da gelişmektedir.

Bu kaşıntıda safra asit ve tuzları roloynar. İnfeksiyözhepatitte ve hemoli
tik anemiye bağlı sarılıkta ise kaşıntı pek görülmez. İlaçlara bağlı (oral
kontraseptifier, testosteron ve klorpromazin gibi) hepatik kolestazda da ka
şıntı olabilir.

Kaşıntı primer bilyer sirozun en sık görülen semptomlarındanolup, has
talığın diğer semptomları (sarılık, kilo kaybı, hepatomegali gibi) ile para
lellik göstermez. Kaşıntı çoğu zaman sarılıktaniki sene veya daha önce or
taya çıkabilir. Hamilelikte sık görülen kaşıntı ise ekseriya kolestazınsonu
cudur ve erken doğum habercisi olabilir. Safra yollarımn karaciğer dışı bir
karsinom veya wseratifkolit sonucu tıkanması da kaşıntıyayol açabilir.
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Böbrek yetmezliğindede kaşıntı olabilir ve bu durum hastaların% 10 
40'ında görülür. Akut böbrek hastalıklarında ise kaşıntı önemli değildir.
Kaşıntıvar ise hastalığınkronikleştiğidüşünülürsede poliüri, noktüri, hal
sizlik ve anoreksi gibi diğerbelirtilerin de görülmesi gerekmektedir. Bu ol
gularda kaşıntı kronikleşmeninilk belirtisi olarak düşünülemez.Böyle 01
gulardaki kaşıntı hastalığınşiddeti ile paralel değildirve hatta bazan deri
nin kuruluğundan(kserozis) bile" ileri gelebilir.

Tirotoksikozda kaşıntı vardır ve hipertiroidi sorunu hallolunca kaşıntı
ve ürtiker de iyileşir. Hipotiroidizmdeki kaşıntı ise derinin kuruluğundan
dolayı olabilir.

Diabetteki kaşıntı genelolmaktan ziyade kadında vulvada lokalizedir ve "
hastalığın şiddeti ile ilgili değildir.

Karsinoid sendromdaki kaşıntı serotoninin vazodilatatör etkisinden do
layı kaşıntı eşiğinin düşmesi ile izah edilir. Enteresan olan bir nokta da be
yin tümörlerinde burun deliklerindeki lokalize şiddetli bir kaşıntınınvarlı
ğıdır.

Akuajenik kaşıntı ise herhangi bir temperatürdeki su ile temas olundu
ğu zaman kaşıntınınmeydana gelmesidir. Daha çok bacaklarda görülmekle
birlikte vücudun her tarafına da yayılabilir. Ne ürtikaryen lezyonlar, ne
dermografizm ve ne de görülebilen bir deri değişikliğivardır. Böyle hasta
ların ileriye yönelik olarak polycytemia vera, Hodgkin ve mastocytosis yö
nünden takip edilmeleri uygun olur.

Tedavinin ise nedene yönelik olacağı bir gerçektir ve esas hastalığın te
davisi ile kaşıntı sorunu çözümlenecektir. Nedeni bulunamayan kaşıntılar

da provoke edici faktörleri azaltma veya ortadan kaldırmayaçalışılmalıdır.

Kaşıntıyı artıran veya neden olan deri kuruluğu için fazla banyo yapma
mak veya uygun sabunlar kullanmak şikayetleri azaltabilir. Ayrıca banyo
dan sonra kullanılankremler de bu sorunu nisbeten halledebilir. Generali
ze kaşıntının dikkate alınmayan, fakat aslında en fazla görülen nedenlerin
den biri aşırı banyodur. Bu tür hastalarıngünde iki defa 5 - 15 dakika ara
sında banyo yaptığı ve sabunlandıklarıgözlenmiştir.Böyle banyo alışkanlı

ğı olan hastalarınasteatotic derileri olur ve sonuçta hastaların çeşitli fak
törlere karşı kaşıntı eşiği düşer. Bu hastalara kısa süreli ve ılık suyla, sa
bun kullanmadan duş yapmalarıönerilmelidir. Kuru hava ve bunun sonucu
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olarak kuru deri,,~ışın sıcak bir yere girince kişiyi daha da rahatsız eder.
Bu sadece havamn sıcaklığındandeğil,ısınmaile nemin daha da azalmasın

dandır. Sıcak hava vererek ısıtılan yerlere giren pek çok normal kişi bile
kaşınabilir.Yünlü ve polyester gibi sentetik kumaşlar daha çok irritandır

lar. Yünün tolere edilememesi atopik kişiler için karakteristiktir. Sıcak ay
m zamanda vazodilatasyon yaparak kaşıntıyı artıracağındanaşırı sıcaktan

kaçınmalıve bilhassa uyurken fazla giyinmemelidir. Alkol ve kahve gibi va
zodilatatörler de kaşıntı eşiğini düşüreceğindenkullamlmamalıdır.

Stres her şeyi kötüye doğrugötürür. Bu kaşıntı için de geçerlidir. Huzur
suzluk, uykusuzluk, anksiete ve önemli bir hastalık korkusu kaşıntıyı artı

rır. Yalmz her kaşıntıyı strese bağlamak da hatalı olur. Bütün buna rağ

men hastanın kaşıntısı psikolojik olarak azaltılabilir. Antipruritik ajanla- '
rın etki etmediği hallerde plasebolarınetki edebildiğibir gerçektir. Hista
rnin bilinen bir kaşıntımediatörüdür. Fakat sadece histaminin mediatör ol
madığı düşünülürse antihistaminiklerin de daima faydalı olamayacağıorta
dadır. Aslında kaşıntılı dermatozlarınbüyük bir kısmındahistamin sorum
lu değildir.Bu gibi hallerde antihistaminiklerin santral yan etkisinden fay
dalamlır. Bu nedenledir ki, sedasyon yapmayan antihistaminiklerin psori
asisde olduğu gibi kaşıntıya etkileri yoktur. Bunlar ancak histaminle mey
dana gelen kaşıntıları önlerler. Halbuki sedasyon yapan antihistaminikler
ve hatta sadece sedatifler merkezi sedasyon özellikleri ile kaşıntıyı orta
dan kaldırabilirler.

Antihistaminikler arasında bilhassa hydroxyzine (10 - 25 mg) ve chlor
pheniramin (4 mg) önde gelir. Eğer bir antihistaminik faydalı olmamışsa

ilacı değiştirmekveya bir başkası ile kombine etmek faydalıdır.

Sebebi bilinmeyen bir kaşıntıda ise sistemik kortikosteroidlerin yeri
yoktur.
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Sebore Tedavisi
Prof. Dr. AtıfTAşpıNAR

Sebore, dermatolojide, kendisine özgü psikolojik ve sosyal parametrele
ri ile dikkati çeken oldukça kompleks bir konudur. Kısaca «Yağlı deri» di
ye bilinen bu problemin etraflıca incelenmesinde, sağlıklı kişilerin pek ço
ğunda bile tek başına can sıkan bir durum olarak ortaya çıkabilmesi nede- .
niyle, diğer deri hastalıklarımnyamnda, seborenin belli başlı bir yer aldığı

görülmektedir.

Bu bakımdan, seborenin tedavisini ve özellikle seborede deri bakımım
incelemeden önce yağ bezinin yapısından ve işlevinden kısaca bahsetmek,
konuyu daha anlaşılır kılacağı·için önem taşımaktadır.

YağBezinin Yapısıve İşlevi

Yağ bezleri intrauterin hayatın 13. - 15. haftalarında kıl folikülünün yu
karı bölümünden ayrılarak gelişir. Bir takım lobüllerden oluşmuştur. Lo
büller bol miktarda lipid içeren soluk boyanan hücrelerden ibaret bir yapı

gösterirler. Bu hücreler bazal tabaka hücreleri gibi germinatif karakterli
dirier. Bu hücrelerden soluklipid yüklü hücreler meydana gelir ve bunlar
da kısa dökme kanalı aracılığı ile kıl folikülüne doğru muntazam bir şekil

de sürüklenider.

Yağ bezleri holokrin bezlerdendir. Periferik diziImiş asıni hücreleri tek
tek düzenli bir parçalanmayla bezin salgısını oluştururlar. Bu salgı arka
dan oluşanyenisalgı ile lümene doğru itilir ve bu şekilde kıl folikülünün in

. fundibulumuna ulaşır. İnsan yağ bezinde bir hücrenin bu tür parçalanması
ortalama 7,4 günde gerçekleşmektedir. Yani başka bir deyimle yağ bezinin
refrakter periyodu, bir haftadır denilebilir.

Yağ bezleri en çok yüz ve saçlı deride olmak üzere, el içi ve ayak tabam
hariç bütün vücut yüzeyine yayılmış bulunmaktadır. Yağ bezleri aslında kıl

folikülünün bir eki durumundadır. Saçlı deride olduğu gibi bu durumun
net olarak görüldüğüyerlerdışında, kılsız bölgelerde yağ bezi büyüklük ba
kımından ön plana geçerek kılonun eki gibi görülebilir. Örneğjn kadında
yüzde ve göğüstekiyağ bezlerinde durum böyledir ve kıllar son derece rudi-
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manter vaziyettedirIer. Bunun yamnda kıl ile bağıntısız olarak gelişen yağ

bezleri de bulunmaktadır.Göz kapaklarındaki Meibom bezleri; prepisyum
daki Thyson bezleri; kadınmeme başı çevresindeki Montgomery tüberkülle
ri gibi..

Anatomik yapısımn gereği olarak belki de, bağımsız bulunmasına kar
şın, yağ bezleri kıl folikülü ile büyük bir fonksiyon bütünlüğü gösterir. Ge
nellikle yağ bezinin, kılın deri yüzeyi ile dar açı yaparak çıktığıbölümde bu
lunması, yağ bezi asinilerinin altında uzanan Musculus arrector pili'nin ka
sılması ile kıllar dik duruma geçerken ayın zamanda yağ asinilerinin sıkı

şıp sebumun deri üzerine ulaştırılmasıbu fonksiyon bütünlüğünün birer gö
rüntüsüdür.

Sebase gland asinisinde en dış konumda yerleşik bulunan indifferansiye
sebase hücreler ribonukleoproteinden zengindir ve bunlar bazik boya alır

lar. Lakin her lobun içinde hücreler lümene doğru ilerlemeye başlayınca

boyanmalarıdeğişir ve asidofil karakter kazanırlar.Bu terkiplerinin lipid
den zenginleştiğinigösterir. Aslında bu hücrelerin hepsi kısa ve dalgalı gö
rünümlü pek çok sayıda mitokondri içerirler. İndifferansiyehücrelerde ay
rıca çekirdeği çevreleyen kaba partiküller vardır. Değişme ile birlikte bu
partiküllerin sayıca arttığı, cesametlerinin büyüdüğüve giderek lipid dam
lalarına dönüştüğügörülür. Bu olay ultrastrüktür olarak holokrin bez yapı

sımn normal ve beklenen gelişmesidir.

YAG BEZiNiN ÖZEL SALGISı

LipiD MANTO

DEGişiK YAPıDA lipiDLER 1----------,

Şekill.lipidmantonun oluşması

Bu şekildeortaya çıkanve sebum adım alan salgınınkısacayapısım ince
leyecek olursak, genellikle yağ ve yağ esterlerinden oluştuğunu görürüz.
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Aslındaırktan ırka değişmekleberaber sebum bir yağ karışımıdırdenilebi
lir. Bu karışımıngerçek yapısını ortaya koyacak şekilde yapılan çalışmalar

bir çok güçlükle karşı karşıyadır. Her şeyden önce derinin yüzeyinde mev
cut lipid tabaka sadece sebumdan oluşmamaktadır.Bu tabakamn içinde ke
ratinize epitelyumdan ve muhtemelen apokrin ve ekrin bezlerden gelen li
pidler de bulunmaktadır.Aslında asinide oluşan salgı deri yüzeyine ulaşa

na kadar içinden geçmek durumunda bulunduğudökme kanalı gibi bölfun
lerden de katkılar almaktadır. Hidrokarbonlar sebum yapısına muhteme
len böyle katılmaktadır.

Yüzeyellipid tabakasıgliserid, serbest yağ asidIeri, vaks esterleri (para
fin), skualen, kolesterol esterleri ve kolesterolden oluşmaktadır. Bunlar.
arasında sadece vaks ester ve skualenin sebase glandda yapıldığı geniş

araştırmalar ile gösterilmiştir. Bunlar epidermiste yapılmamaktadır.Bu
durumda büyük bir yaklaşımlasebum ve lipid mantonun bileşimi şu şekil

dedir:

Tablo i. Sebum ve Lipid Mantonun Yapısal Kıyaslanması (Değerler %olarak)

Serbest yağ asitleri ve gliseridler
Wax ester
Squalene
Kolesterol esterleri
Kolesterol

SEBUM

57.5
26.0
12.0
3.0
1.5

LipiD MANTO

65.0

15.0
20.0

Doğum ile yetişkinlik devresi arasında özellikle vaks ester ve skualen
- seviyesi arasında anlamlı değişiklikler dikkati çeker. Doğumu hemen taki

ben çocuğun yağ bezleri annenin hormonlarımn kontrolü altında olduğu

için seviye yetişkinin seviyesine son derece yakındır. Bundan sonra 2 - 8
yaş arasında, vaks ester ve skualenler azalırkenkolesterol ve kolesterol es
terleri birinci plana çıkarlar. 8 - 10 yaş arasında bu seviye yetişkin seviyesi
nin 2 / 3'üne ve daha sonra da yetişkinseviyesine ulaşmış olur.

Derinin üzerinde, keratinize hücre artıklarıve diğer salgılarla bi~ arada
lipid bir manto oluşturan sebum, deri fizyolojisinde çok önemli işlevlerle

yükümlüdür. Öncelikle, serbest yağ asidIerinin bakteriyostatik ve fungusta-
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tik etkisi bilinmektedir. Bu şekilde normal bir yağ salgısımnbakteriyel ve
fungal enfeksiyonları engellediği söylenebilir. Puberteden sonra saçlı deri
de mantar hastalıklarınıngörmmemesi, tinea pedisin yağ bezinden yoksun
ayak tabam ve parmak aralarım tutmasıbunun kamtıdır. Ayrıca deri yüze
yinde oluşan bu lipid tabaka derinin su kaybını önler. Aslında, epidermis
alttan gelen suyun, buharlaşma ile deri yüzeyinden kaybım sağlar. Ancak
bu su kaybı deri yüzeyindeki lipid mantonun stratum korneumu sıkı bir şe
kilde sarması ile minimuma indirilmişolur. Stratum korneumun yüzeyde
ki hücreleri normal yapıları ile suyu tutucu bir özellik taşırlar. Ancak, hüc
re duvarlarımnsuyu geçirmeyen bu özelliği lipid tabaka tarafındansağlan

maktadır. Dolayısı ile lipid tabakanın bulunmadığı durumlarda nemin ko
runması zorlaşır ve deri kuruluğadoğrugidiş gösterir. Lipid tabaka ayın za
manda dışarıdangelen rutubetin veya doğrudan doğruya suyun epidermis
hücrelerine girmesine de bağlıdır. Burada da asıl engel korneum hücreleri
nin özel duvar yapıları ve kompakt dizilişlerindenkaynaklanmakla bera
ber bu engelin sağlıklı kalabilmesi lipid tabakamn mevcudiyetine bağlıdır.

Lipid mantonun, derinin en yüzlek tabakalarında hücrelerin su tutma
kapasitesine bu olumlu etkisİ derinin elastikiyetini, nemliliğini koruması

m sağlamaktadır. Nitekim, kendi ağırlığımn% ıo'u kadar su tutamayan do
kular, örneğin ayak tabanında oluşan nasırlar gibi, elastikiyetin kaybolma
sı ile gerilerek çatlan;ıalar meydana gelir. Halbuki lipid manto sayesinde
yüzlek tabakada nem oram % 60 - 70'e kadar korunabilmektedir. Bu sebu
mun hidrolizi ile ortaya çıkan gliserolün higroskopik etkisi ile desteklen
mektedir.

Lipid manto az oranda da olsa vücudun ısı kaybım önleyici yalıtkan bir
görev de yapmaktadır. Bunun yamnda vücud kokusunun oluşmasında di
ğer asli faktörlereyardımcıroloynadığıkabul edilmektedir.

Tablo 2. Lipid Mantonun Görevferi

1. Bakterilere / Mantarlara karşı koruma

2. Suya / Neme karşı koruma
3. Deri elastikiyetini sağlama

4. Isı kaybını önleme

5. Vücut kokusunun oluşumuna katkı
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Yağ Salgısı ile Endokrin Sistem ilişkisi

Yağ bezleri faaliyetinin başta androjenler olmak üzere, adrenokortikal
hormonlar, hipofiz hormonları, östrojen tarafından etkilendiğibilinmekte
dir.

ERKEK

Testis

i
Testosteron

Enzimler

17-,B-Hidroxy-Steroid

Dehydrogenase

3-,B-Hidroxy-Steroid

Dehydrogenase

5-Q-Reductase

KADıN

Sürrenal

i
4-Androstened ion

Dehydroepiandrosteron

~ II DI HYOROTESTOSlE RONE (DHnil

iYAG BEZi i > :'::1:~:~?:~:~:~:G~?~:::'ii1!
, ~::tt:::::::::::::::::..... :<.;.;

::::::::::::::::;:;:::::::;::::::::::::~::::::::~~~~j~j~jii:

Şekil 2. Androgenler ve sebore

Testosteron verilmesi yağ bezlerinde büyüme ve yağ salgısında artma
ile sonuçlanır.Bu puberte dönemi erkeklerde gösterilmiştir~Ancak aynı şe

kilde testosteron verilmesi yetişkin kadında yağ salgısının artmasına se
bep olmamaktadır.Önükoidlerde yağ salgılamaişlemininadrenal androjen
lere bağlı olduğu görülmektedir. Testosteron dışı androjenler de yağ salgı

sını arttırmaktadırlar. 5-Q-dihidro testosteronun en az testosteron kadar
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yağ bezi üzerine etkili olduğu gösterilmiştir.

Böbrek üstü bezlerinin salgılarından,androstenedion ve dehidroepiand
rosteron gibi bazılarımn yağ bezlerini etkilediği ve yağ salgısım arttırdığı

bilinmektedir. Adrenalektomi yağ salgısım azaltıcı etki yapmaktadır.Bazı
hayvan deneylerinde doğrudankortizonun da yağ bezlerini hacimce küçÜıt

tüğü, buna karşın sebum salgısımnetkilenmediğigözlenmektedir.

Hipofiz salgılarımn belki doğrudan doğruya değil, fakat trofik hormon
lar aracılığıve hedef endokrin bez salgıları ile yağ bezi üzerine etkili oldu
ğu düşünülmektedir. Adrenokortikotrofik, gonadotrofik, tirotrofik hormon'
gibi..

Östrojen yağ bezi üzerine frenleyici etki yapmaktadır. Ayın zamanda
hem bezin küçülmesine sebep olmakta, hem de salgıyı azaltmaktadır. Ye
tişkin erkeklerde ve hayvan deneylerinde bu iki etki belirgin şekilde sap
tanmış bulunmaktadır. Östrojenin bu etkisini endojen androjen yapımım
azaltarak gösterdiğisamlmaktadır.

YağBezi Faaliyetinin İnhibitörleri

Yağ bezi faaliyeti sadece östrojenler tarafından değil, ayın zamanda bazı

sentetik non-östrojenik steroidler tarafından da frenlenmektedir. Bunlar
hedef organda androjenlerle antagonist etki yapan maddelerdir. Bunlar
arasında en iyi tamnan da Vitamin A deriveleridir (13-cis retinoic acid =
isotretinoin gibi). Antiandrogenler arasında A-norprogesterone, 17-a-
methyl-B-nortestosterone ve 6-cı.-6-ethyleneile cyproterone acetate vb. vardır.

Bütün bunların hayvan deneylerinde yağ bezi aktivitesini azalttıkları sap
tanmıştır. İnsanda, per oralolarak, 17-cı.-methyl-B-nortestosterone,chlorma
dinone acetate ve cyproterone acetate'ın sebum salgısım belirgin biçimde
azalttığı gösterilmiştir.Burada etkinin sadece periferik olduğupek düşünü

lemez, çünkü bu kimselerde plasma testosteron seviyesi de düşmektedir.

Bu anti-androgenlerin lokal uygulamalarda etkisiz kalmaları halen tartış

malıdır. Nitekim bir kısmı, değİşik eriticiler içinde uygulandıklarındaemi
lim göstermekte ve bazı anti-androgen etkiler ortaya çıkabilmektedir.
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Tablo 3. Yağ Salgısı inhibitörleri

• Östrojen
• A-Norprogesteron
• 17-a-methyl-B-nortestosterone
• 6-a-ethylene deriveleri
• Cyproterone acetate
• Chlormadinone
• 17-a-propyltestosterone

• Flutamide
• 17-a-chloro / 17-,B-sulphinyle steroidler
• Spironolactone
• Ranitidine / Cimetidine
• S-a-reductase inhibitörleri
• 13-cis-retinoic acid (Isotretinoine)

Her gün yeni bir anti-androjen maddenin keşfi yapılmaktadır. Son za-
.manlarda 17-Ct-propyltestosterone'un lokal uygulama ile sebum salgısım

% 20 azalttığı; {lutamide'in hayvanlarda etkili olduğu; 17-Ct-chloro- ve
17-fJ-sulphynile steroidlerin sebase aktiviteyi inhibe ettikleri; spironolacto
ne'un hayvanlarda, H2 reseptör antagonisti olan ranitidin ve simetidinin in
sanlarda sistemik kullammla sebum salgılanmasım azalttığı gösterilmiş

tir. Bu grup içerisinde düşünülmesigereken bir madde de 5-Ct-reductase in
hibitörüdür. 5-Ct-reductase'ıninhibisyonu,testosteronun5-Ct-dihydrotesteste
rone'a dönmesim engellernekte ve sonuç olarak sebum yapımımnazalması
na neden olmaktadır.

Bazı Vitamin A deriveleri, 13-cis-retinoic acid'in, sistemik olarak kulla
mldıklarında insanda sebase bezleri küçÜıtüp derin bir inhibisyon ile yağ

salgısım azalttıklarısaptanmıştır.

Sebore

Sebore, doğrudan doğruya yağ bezlerinin aşırı çalışması ve deride aşırı

bir yağlanmamnsöz konusu olduğu durumlar için kulamlmaktadır.Ancak
sebore kelimesi ile anlatılmak istenen durum, bu kadar net ve aydınlık de
ğildir. Her şeyden önce derinin yağlanmasındaöncelikle yağ bezlerinin de
rolü bulunmaktadır.O halde derinin aşırı yağlanması,sadece bir sebase hi
perplaziye bağlanamaz.Ayrıca, sebore durumunu kapsayan klinik görüntü
içinde sadece derinin yağlanması da söz konusu değildir. Bunun yamnda
sıklıkla görülen, bir seboreik dermatit tablosunun dışında ve şiddet bakı

mından altında gelişen ve kişiyi son derece rahatsız eden kepeklenme de
günümüzde yağ bezleri hiperfonksiyonu ile açıklanması oldukça güç bulgu
lardan birisidir. Seborenin klinikte dikkati çeken bütün bulgularımn yağ

bezlerinin sıklıklave hiperplazik olarak bulunduğu seboreik bölgelere yer
leşmiş olması, her şeydenönce bu status'da yağ bezlerinin şu veya bu şekil

de alakalı bulunduğunukamtlar mahiyettedir.
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Yağ bezlerinin doğumla faaliyete geçmesi, kızda ve erkekte hiç bir fark
gözetmeden puberteye kadar aynı biçim ve miktarda bir yağ salgısı ile sü
rer gider. Puberteden sonra erkekde belirgin bir yağ salgısı artışı ortaya çı

kar. Erkekde yağ bezlerinin kontrolunu yürüten androjenler testiküler; ka
dında ise adrenal kaynaklıdır. Dolayısıyla kadında virilizan hastalıklarda

sebum salgısındaartış dikkati çeker.

Kadın ve erkekde seborenin ilk belirtileri puberte ile ortaya çıkar. Ola
yın başlangıcı aşırı yağlanma, kirli sarı bir renk oluşumu ile karakterize
dir. Genellikle ilk belirtiler yüzde ve saçlı deride ortaya çıkaro çoğu kez aşı

rı yağ artımımnyamnda hiperhidrosis de vardır. Deri nemli değil yağlı bir
görünüştedir (Nonkonjestif yağlı deri). Klasik porusları belirmiş, yağlı ve
kaba görünümü puberte çağımn başlangıç halindeki seboresi için karakte
ristik iken, kuru yer yer furfurik kepeklenmeye meyilli, kirli, koyu kırmızı

renkli ve kuru görünüşıü deri ileri yaştaki seborenin tipik görüntüsünü
oluşturur.Bu görüntü aynı zamanda rozase kliniğininbaşlangıcı olarak
da ele alınabilir.

o halde çoğu kez karışık ve aydınlanmamış bir herediter komponent
içerdiği izlenimi veren seborenin çoğunluklagörülen ve kolay tamnan aşırı

yağlanmaile karakterli şekli ve bir de daha az görülen kuru, irritasyon der
ınatiti ya da ışık dermatozunu andıran kuru seyreden ikinci bir şeklinde"n

bahsetmek mümkündür. Bu iki tip klinik tablonun yamnda bazı defa her
iki tipin özelliğini ortak taşıyan tablolar da vardır. Bunlar özellikle kozıne

toloji dilinde «Mikst deri» olarak tanımlanmaktadır.Seborenin bu ilginç
kliniğini tamamlayabilmek için saçlı derideki bulgulara da kısaca temas et
mek gerekir. Sebore saçlı deride erkeklerdeki aşırı yağlanmaile ile birlik
te ve androjenik alopesinin oluşmasınagidecek bir saç dökülmesi ile seyre
der. Her ne kadar androjenik alopesili hastalarda aşırı yağlanma şikayeti

varsa da, bunun androjenik alopesi göstermeyen seboreik erkeklere naza
ran ne yağ bezi sayısında artma ve ne de yağ salgısında belirgin bir çoğal

ma ile ilgisi yoktur. Bilakis androjenik alopesini~ seyri boyunca azalan saç
larla birlikte yağ bezlerinde de sayıca azalma ortaya çıkar. Giderek alopesi
nin tam gelişmesindensonra saçlı deride yağlaruna değil, tam tersi kuru
luk, gerilme ve incelme dikkati çeker. Nitekim, sebore kadında alopesi yap
mamaktadır. Aşırı yağlanma devam ettiği halde belirgin bir alopesi geliş

memektedir. Kadında görülen ve çoğu kez hirsutismus ile birlikte alopesi
androgenetik ise, olayın androgenlerden kaynaklandığımvurgulayan tipik
bir örnektenbaşkabir şey değildir.
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Sebum yapımım arttıran faktörler veya sebase bezlerin hiperplazisine
sebep olan faktörler doğrudan doğruya seborenin alevlenmesi ile sonuçla
nan klinik bulgularıortaya çıkarırlar.Yukarıda sıralananbu faktörlerin dı

şındaParkinson hastalığında,epilepside de seborenin şiddetlendiğikayde
dilmektedir. Diğer yandan mide barsak bozukluklarımnya da bu çeşit dis
fonksiyonlara sebep olabilecek şekilde gıda rejiminin seboreyi alevlendire
ceğini kabul edenler de bulunmaktadır.Sebase aktivitenin hanüz bilinme
yen değişik bir takım faktörler etkisinde kaldığı, psişik durum ile, stress
ile yakındanilişkili olduğu da üzerinde durulan konular arasındadır.

Seborede Deri Bakımı
Sebore başlı başına bir hastalık olmayıp doğrudanderinin yapısal bir bo-o

zukluğu olduğu için, bu tür derinin bakımı normal derilere nazaran bazı

farklılıklariçerir. Bu, bir yandan yağ salgısımnfazlalığına, diğer yandan da
salgılananyağın yapısında ortaya çıkan değişikliklere bağlıdır. Tedavi ile
bu aşırılıklardüzenlenebilirse de, tedaviye ara verilen dönemlerde alevlen
menin önlenmesi kişininderi yapısımbilmesi ve ona göre bir bakım uygula
ması ile mümkündür.

Seboreik derinin bakımında şu prensiplerin uygulanması olayın tedavi
gerektirecek boyutlara varmasınave muhtemelen seboreik zeminde yerle
şen diğer hastalıklarınortaya çıkmasınaengelolabilecek nitelik taşımakta

dır.

Her şeydenönce bilinmesi gereken husus, yağlı deriyi temizlerken deri
yi kazıyacakbiçimde derin ve haşin uygulamalardan sakınmak gerekir. Bu
bakımdan lipid tabakayı tümüyle kaldırabilecekgüçte yumuşatıcı asit so
lüsyonlar, temizlik gücü yüksek kalevi sabunlar, alkol, aseton, kloroform,
eter gibi yüksek eriticiler kullamlmamalıdır.Ayın şekilde,derinin kalıngö
rünüşlü olmasınedeniyle keselemek, liflemek gibi mekanik travmalardan
da sakınmakgerekir. Bu uygulamaların,bir kaç zaman içinde çok daha şid-

detli sebore görüntüsüne neden oldukları saptanmışbulunmaktadır. .

Yağ fazında emülsiyonlar ve benzeri yağ afinitesi gösteren maddeler de
riye sürülmemelidir. Özellikle soufre precipite'nin komedon yapıcı etkisi
ve sebore üzerine hiç bir etkisinin bulunmadığıanlaşıldığındanbu gibi uy
gulamalardan kaçınmakgerekir.



52 OERMATOLOJioE GELişMELER

Nonkonjestifyağlıderinin temizliği su ve sabun ile yapılabilir. Özel sa
bunların uygun kaliteli bir sabundan belirgin bir üstünlükleri söz konusu
değildir. Bu gibi kişilerin tuvalet sütü kullanmalarındada bir sakıncayok
tur. Ancak asit sabunlarınözellikle çok sık kullamlmalarında deride tahriş

Iere sebep olabileceği, kepeklenme yapabileceği unutulmamalıdır.Yıkan-

- mada yumuşakbir su tavsiye edilebilir. Uygulamadan sonra deri özenle ku
rulanmalı, kendiliğindenkurumaya terkedilmemelidir.

Konjestif yağlı deri temizliği kesinlikle tuvalet sütü ile yapılmalıdır.

Süt, yüze parmak uçları ile uygulamr. Pamuk kullamlmamalıdır.Hafifma
saj yapılarak sürülür. Daha sonra yumuşak bir su ile yıkamp temizlenir.
Ancak konjestif seborede derinin dayamklılığıson dernce zayıfolduğu için,
sütün temizliğinde hafifçe alkolize (20°) losyonların kullamlması tercih
edilmelidir. Bu amaçla hazırlanan losyonlar ayın zamanda anti-inflamatu
ar ve astrenjan özellik taşıdıklarındanseboreik deri daha iyi bir uyum gös
terir ve tekrarlanan uygulamalarda derinin temizlenmesini, poruslarında
ralmasım sağlar.

Karışık yapıdaki deriler için çok daha özel bir bakım uygulamak gere
kir. Öyle ki, özellikle yüz için kuru görünüşlü, irritasyona açık bölgelerde /
konjestifsebore bakımı yapılırken,bunun yamnda daha sakin görünüşlüve
yağlı durumdaki bölgeler için nonkonjestifsebore bakımı uygulanmalıdır.

Seboreik kişilerin, özellikle hammların en büyük problemleri bir krem
kullanabilmek konusunda kendisini gösterir. Seboreik kişilerin krem kul
lanmaları konusunda kesin bir kaide yoktur. Ancak koruyucu bir krem ve
ya bir makyaj altı kremi muhakkak surette kış aylarında, dağve deniz gezi
lerinde veya daimi surette derin makyaj isteyen mesleklerde bazkrem.ola
rak kullamlabilir. Ancak ne şekilde olursa olsun, kullamlan krem, su için
de yağ emülsiyonu biçiminde olmalıdır.

Ayrıcamakyaj konusunda prufiyan maskeler (kaolen veya argil bazında)
haftada ı - 2 kere deriyi temizlemek, porusları sıkıştırmakve makyaja ha
zırlamakiçin uygulanabilirler.

Seboreik derinin bakımım bitirirken, özelÜkle gençliğin başlangıcında
ve kişininkendisine ve kendi güzelliğineen çok dikkat ettiği bir yaşta orta
ya çıkanve kişiyi gerçekten bunaltan sebore probleminde, herhalde gencin
içinde bulunduğu ruh halini çok iyi değerlendirmek ve tutulacak yolda ba-
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şarı sağlamak için doktor olarak onunla çok sıkı bir diyalog kurmak gere
kir. Bu diyaloğun da esas konusu seborenin ne olduğunu anlatmak, kişiyi

yanlış uygulamalardan kurtarıcıyol göstermek olmalıdır.

Tedavi

Seborede kesin bir tedavi biçimi üzerinde anlaşmayavarılmış değildir.
Bunun önemli nedenlerinden birisi seborenin çoğu kez belli başlı bir derma
toz ile komplike olmuş olarak karşımızagelmesi ve asli h~stalığın tedavisi
yamnda belki kısaca sebore yönünden alınacak önlemlere değinilmekleye
tinilmesidir. Diğer yandan sebore için söz konusu olan yapısal bozuklukla
rın ve enzimatik olayların çerçevesi bütün ayrıntıları ile saptanmış değil

dir. Komplikasyonların tedavisinde başarılı bulunan bazı ilaçların sebore.
tedavisinde pek etkili olmadıklarıgörülmektedir.

Sebore karşısındauygulanacak protokol herhalde her şeyden önce aşırı

irritasyon yapmayacak konservatifyöntemlerle tedaviye başlamakve esası

oluşturankoruyucu önlemleri dikkatlice uygulamak olmalıdır.Bundan son
ra ancak sebore üzerine etkili tedavi uygulamasıyapılabilir.

Sebum oluşumunuinhibe etmeyi amaçlayan en etkin tedavi ajanları an
ti-androjenlerdir. Östrojen bu konuda ön sırayı tutmaktadır. Günde 50 -70
"1 ethinyl-oestradioJ verilmesi, 5-Cl.-reductase aktivitesini frenleyebilmekte
dir. Ancak bu dozda kullamlması sadece kadınlarda mümkündür ve pek
çok komplikasyonlara sebep olabilir. Ayrıca 50 "1 altındaki günlük dozlarla
da sebore üzerinde etkili olmak mümkün değildir. Dolayısıylegünlük uygu
lamada eğer ethinyl-oestradiol verilecekse kombine olarak progesteron ek
1enmesi gerekir. Bu, kontraseptifler üzerinde yapılan çalışmalarlagerçek
leştirilmiş bulunuyor. Diane, 50 "1 ethinyl-oestradiol ve 2 mg cyproterone
acetate içermektedir. Bu preparat güçlü devirilizan etkisi ile antiandrojen
bir etki oluşturur.

Progesteronun lokal uygulanması belirgin bir etki doğurmamaktadır.

Kadınlardaancak üç ay kadar devam edebilen bir etki görüldüğükaydedil
mektedir.

Sebore üzerine son zamanların en etkili ilacı kuşkusuz 13-cis-retinoic
acid (isotretinoin, Roaccutane)'dır.Özellikle yağ salgısında fazlalıkla seyre
den şiddetli seborede tercih edilecek ilaç olarak ele alınmaktadır.Etki son
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derece çabuk gelişti~ gibi kalıcı olmaktadır. Bir yandan sebum salgısı kon
trol altına alımrken, diğer yandan infundibuler keratinizasyon bozuklukla
rı da düzelmektedir. İlaç ağızdanverilmektedir. Doz 0.5 mg / kg / gün ile
1.0 mg / kg / gün arasında değişmektedir.Kullanma süresi yine toleransa
bağlı olarak dört aydır. 13-cis-retinoic acid, son derece teratojenik bir etki
ye sahiptir. Bu nedenle, gebelik söz konusu ohin hastalarda, hasta uyarıI
malı ve tedavi mutlak suretteetkin kontraseptif uygulanması ile birlikte
yürütülmelidir.

Seborede lokal tedavi açısındanönemli ve etkili bir tedavi yöntemi yok
tur. Ancak komplikasyonlarınsöz konusu olduğu özellikle akne başlangıç

dönemlerinde komedonlar üzerine etkili lokal tedavilere başvurulabilir.

Bu dönemde artık seborenin lokal tedavisi doğrudan doğruya akne vUıgari

sin lokal tedavisi ile birleşmiş olur. Bu çerçeveden ele alınlığında vitamin
A asidinin alkolik solüsyon jel veya kremleri % 0.025 ve % 0.05 oranlarında

kullamlabilir. Yine bu durumlarda losyon veya jel formunda benzoyl peroxi
de'den (% 5 - 10) yararlanmak mümkündür.

Topik tedavide steroidlerin antibiyotiklerle birlikte kullamlmasımöne
renlerin yamnda seboreik deride steroidlerin hiç bir formunun belirgin bir
geriletici etkiye sahip olmadığımkaydedenler de bulunmaktadır.Belki sa
dece son derece irritatif durumlarda ve kısa süre için kullamlması düşünü

lebilir. Yine lokal uygulamada antibiyotikler ve antiseptikler hakkında da
kesin görüş birli~ bulunmamaktadır.

Saçlı deride yerleşik seborede lokal tedavi için şampuanlar tedavi aracı
olarak seçilmektedir. Ne var ki, şampuanların eritici ve çözümleyici özel
liklerinin değerlendirilmesindegenel prensipler açısındanhareket ederek
ne içerirlerse içersinler, uygulamalarınherhalde haftalık sikluslar halinde
sürdürülmesinde yarar bulunmaktadır.Bu şampuanlararasındazinc prithi
one, selenium sulfid, resorcin ve katran, ayrı ayrı değerlendirilmesigere
ken antiseboreik ilaçlar olarak dikkati çekmektedir. Zinc prithionate, ken
disi antimikotik olmayıp, çinko tuzlarına nazaran 100 kere daha fazla sito
toksiktir. Selenyum sülfit ve katran doğrudanmitotik aktiviteyi frenleye
rek etkili olmaktadırlar.Bunlar arasındaen etkili olarak selenyum sülfit
görülmektedir.

Saçlı deride aşırı kepeklenmenin tedavisi pek yüz güldürücü de~ldir.
Asit salisilik yumuşatıcıve kavlatıcı emülsiyonlar şeklinde uygularnp, anti-
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seboreik şampuanlarla"saçlarınyıkanması sağlanmalıdır.Ancak tekrar be
lirtmek gerekir ki, burada da saçlarıııyıkanma sıklığımnyağ bezi çalışma
düzeni ile uygun biçimde ayarlanması,yağ bezinin yük altında kalmaması

mn sağlanmasıdikkat edilecek en önemli nokta olmalıdır.

Sebore konusunda son zamanlarındikkati çeken uygulaması sistemik ve
lokal ketokonazol kullamlmasıdır. Son yılların literatürünHe geniş yer tu
,tan bu konuda belki kesin söz söylemek biraz zordur. Ancak, örneğin saçlı

deri kepeklenmesinde (Pityriasis simplex) % l'lik econazole şampuamn

zinc prithione'lu şampuanlaranazaran son derece kalıcı etkili oldugu kayde
dilmektedir. Sistemik ketokonazolün foliküler oklüzyonu önlediği pek çok
literatürde kayıtlıbulunmaktadır.Seboreik dermatitte keza sistemik ve 10
kal ketokonazol uygulanması hakkında değişik literatür bilgisi mevcuttur..
Bu çalışmalarda ketokonazolün streoidli topik uygulamalara bakarak çok
daha iyi sonuç verdiği de kayıtlıdır.

, Bütün bu imidazoller ile yapılan çalışmalar foliküler oklüzyonun oluşu

munda roloynayan Pityrosporum ovale ve benzerleri üzerine frenleyici etki
denyararlanmayıesas almaktadırlar.Sistemik veya lokal uygulamalar, se
boreik zeminde ortaya çıkan komplikasyonlarıesas aldığındanve pür sebo
re üzerinde bir çalışma bulun.thadığındanbu ilaçların seboredeki etkileri
hakkındadaha detaylı çalışmalaryapılmasıgerekmektedir.
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Deri Yaşlanması ve Buna Yönelik Tedaviler 
Prof. Dr. Ümit SOYUER, U zm. Dr. Alev EKEN 

Deri yaşlanınası iki farklı fenomeni kapsar. Bunlardan birincisi geçen za
mana bağlı gerçek yaşlanına (intrensek yaşlanına), diğeri ise Uıtraviyole 
ışınlarımn etkisiyle olan fotoyaşlanma (photoaging - dermatoheZiosis - ek s
trensek yaşZanma)'dır. Hücresel ve moleküler düzeydeki araştırmalarla 
gerçek yaşlanma ile fotoyaşlanma arasındaki farklar gösterilebilir. 

Deri yaşlanmasımn başlangıç yaşı nedir? Bu soruya yamt bulmak son 
derece zordur. Genetik, metabolik, endokrin faktörler ve dıştan gelen etki- . 
ler öylesine karmaşık bir komple~s oluştururlar ki, yaşlanma . olgusunun 
başlangıç ve seyri her birey için farklılık gösterir. 

Klinik ve Histopatolojik Özellikler 
Ya§lanan deri ince, kuru, sert, elastikiyetini kaybetmi§, düzensiz 

pigmentasyonla benekli görünümdedir.2,3 Kırışıklıklar ve lekeleri~ yam
sıra bazı neoplazik değişiklikler de görülebilir. Histopatolojik olarak ep i
dermisde görülen en çarpıcı değişiklik, dermo-epidermal birleşimdeki yas
sılaşmadır. Rete çıkıntıları 60 yaşın üzerinde giderek azalır, bu azalma % 
50'yi bulabilir.4 Bu düzleşmeden dolayı epidermisle dermis arasındaki bağ
lantı zayıflar, besin transferi azalır, minör travmalarla yüzeyel sıyrılmalar, 
hatta bül oluşabilir. Epidermisin giderek incelme ve düzleşmesine karşın, 
stratum korneumun ortalama kalınlığı artar ve daha kompakt olur. Epider
mal turnover üçüncü ve sekizinci dekadlar ile karşılaştırıldığında % 30 - 50 
yavaşlar. Enzimatik olarak aktifmelanositler ve melanositik nevuslar aza
lır. Kapalı alanlarda yaşamın her on yılı için melanositler % 10 azalırken, 
güneş gören bölgelerde muhtemelen melanositlerin reaktif hiperplazisine 
bağlı olarak düzensiz pigmentasyon gelişir.9,1l,13 Morfolojik olarak idantifi
ye edilebilen Langerhans hücreleri de % 50 kadar azaldığından, immun ya
mt da yaşla azalmaktadır. Epidermisde D vitamini sentezi azaldığı için ke
miklerde demineralizasyon başlar.4 Homeostasis bozulduğu için benign ve 
malign neoplazilerde de artış görülür. Yaşlılıkta dermisin kalınlığı da gide
rek azalır. İncelen dermis hücre ve damardan fakirdir. 4,6,13 Mast hücreleri
nin azlığı erken aşırı duyarlılık reaksiyonlarını azaltır. Dermisdeki arteri
ollerin vazoaktivitesinin azalması ve subkutan yağın incelmesi nedeniyle 
termoregü1asyon da bozulur. Elektron mikroskopu ile elastik liflerin üç bo-
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yutlu organizasyonunun ve şekillerinin bozulduğu, elastikiyetini kaybettiği 
ve düzleştiği gösterilmiştir.6 Elastik liflerde yaşlanmaya bağlı kalınlaşma, 
küçük kistik oluşumlar, lakünalar ve daha sonra da tam parçalanma görü
lür. Deneysel çalışmalarda bu parçalanmamn elastinin enzimatik degradas
yonu sonucu old uğu gösterilmiştir. Yaşlanma ile kollajen yapısında da deği-
.şiklikler olmaktadır. Total kollajen miktarı azalırken, solubl / insolubl kol
lajen oramnda ve kollajenin çapraz bağlarında da azalma olur. Kollajenin 
üçlü helezonunun intersellüler stabilizasyonu için gerekli olan prolil ve li
zil hidroksilaz enzimleri de zamanla azalmaktadır. 1,4,13 Glikozaminoglikan 
ve proteoglikanlar gibi mukopolisakkaridlerdeki değişiklikler fazla incelen
memiş olup, sadece miktarlarımn azaldığı bildirilmektedir. Kısacası, yaşlı
lıkta dermis giderek sertleşen, esnekliğini kaybeden, dış etkenlere ve stres
Iere karşı cevabı ve dayamklılığı azalmış bir duruma gelmektedir. Kadın- . 
larda yapısalolarak deri daha ince olmasına rağmen, yaşlılığa bağlı deri in
celmesi erkeklerde daha erken 0lmaktadır,13 Subkutan yağ dokusu her iki 
cins te de yaşlılıkta karın bölgesinde artarken, el ve ayaklarda azalmakta
dır~ Kıl bulbusunda melano'sit kaybına bağlı olarak saç ve diğer kıllarda 
ağarma ol ur. Saçlar diğer vücut kıllarına nazaran daha çabuk ağarmakta
dır. Bunun nedeni saçta anagen / telogen orammn diğer kıllara göre çok bü
yük olmasıdır. Melanin sentezi en çok anagen fazda olmaktadır. 3 Yaşlılarda 
kıl foliküllerinin sayı ve büyüklüklerinin yamsıra, ekrin ve sebase bezler 
de azalmaktadır. Apokrin ve ekrin bezlerin sekretuar hücrelerine lipofük
sin pigmenti birikir. Gonadal ve adrenal androgen yapımı yapımı azaldığı 
için, bunlarla stimüle olan sebase glandlar da giderek ,küçülür ve fonksiyon
larım yitirirler. Pacini ve Meissner korpuskülleri gibi bası ve temas hisleri
ni alanlar ve diğer sinir sonlanmaları progressif olarak azaldığı için, deri
nin dış uyaranlara karşı d uyar lı lı ğı azalır, ağrı eşiği ise yükselir. 4 Yaşlılıkta 

görülen histolojik değişiklikler ve bu değişikliklere bağlı olarak azalan 
fonksiyonlar Tablo ı ve 2' de özetlenmiştir. 4 

Tablo 1. Yaşlı Derinin Histolojik Özellikleri4 

EPiDERMis 

Dermoepidermal birleşimde düzleşme 
Kalınlıkta değişme 

Hücre büyüklüğü değişikliği 
Hücreşeklindeki değişiklik 

Nadir nükleer atipi 
Daha az melanosit 
Langerhans hücrelerinde azalma 

DERMis 

Atrofi 
Fibroblastlarda azalma 
Mast hücrelerinde azalma 
Kan damarlarında azalma 
Kapiller luplarda kısalma 

. Anormal sinir sonlanmaları 

DERi EKLERi 

Depigmante kıl 
Kıl azalması 

Terminal kılların veliusa 
dönüşmesi 

Bezlerde azalma 
Tırnak anomalisi . 
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Tablo 2. Yaşlanan DerideAzalan Fonksiyonlar 

Hücre yenilenmesi 

Yaralanmaya cevap 
Bariyer fonksiyonu 

Kimyasal temizlenme 

Duyu alınması 

Mekanik korunma 
immun cevap 

Vasküler cevap 

T ermoregü lasyon 

Teryapımı 

Sebum yapımı 
D vitamini sentezi 

Yaşlılıkta deride görülen benign proliferatif değişiklikler bunlarla ilgili 
h ücreler Tablo 3' de gösterilmiştir. Malign neoplaziler ise fizyolojik bir olgu 
olanyaşlılıkta daha sık görülmekle birlikte konunun kapsamı dışındadır. 

Tablo 3. Yaşlanmayla insan Derisinde Oluşan Proliferatif Değişiklikler4 

LEZVON 

Achrochordon (Skin tag) 

Cherry angioma (Senil angioma) 

Seboreik keratoz 

Lentigo 

Sebase hiperplazi 

iLGiLi HÜCRE VEYA DOKU 

Keratinosit, metanosit, dermis 

Kapillerler 

Dermis, keratinosit, melanosit 

Melanosit 

Sebase glandlar 

Aktinik yaşlanma bulguları büyük ölçüde kronolojik yaşlanmaya benzer
lik gösterir. Kuruluk ve kırışıklık, düzensiz pigmentasyon, lentigo, kome
donlar, telenjiyektazi, psödosikatris gibi fotoyaşlanma bulguları ve bunlar
la ilgili histolojik bulgular Tablo 4' de özetlenmiştir. 

Deri Yaşlanmasına Yönelik Tedaviler 

İntrensek ve ekstrensek yaşlanmada deri kuruluğu ve kırışıklığı büyük 
ölçüde stratum korneumun su içeriğinin azalmasına bağlıdır. Stratum kor
neumun normalde % 10 ve üzerinde su içermesi gerekir. Kozmetik ürünler
le derinin nemlendirilmesi için dört temel yöntem vardır: 1. Transepider
mal su kaybını geciktiren örtücü yağlar; 2. Atmosferden nem çeken humek
tantlar (Bunlar havadaki nemyüksek olunca havadan, düşük olunca epider
mis ve dermisden nem çekerler); 3. Bariyer görevi yapan hidrofilik madde
ler; 4. Aktinik harabiyeti önleyen koruyucuıarın da su kaybı m önleme özel
liği vardır. Transepidermal su kaybım geciktiren kimyasal ajanların 20 de
ğişik sımfıvardır. Bunlardan başlıcaları: 

1 - Hidrokarbon yağlar ve wax'lar (Vazelin, mineral oil, parafin, skua
len gibi .. ) 
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Tablo 4. Aktinik Yaşlanma Bulguları4 

KLiNiK BULGU 

Kuruluk 

Aktinik keratoz 

Düzensiz pigmentasyon 
(Freckling) 

lentigines 
Kı nşıklıklar 

Psödoskar 

Elastozis (Nodüller ve 

kalınlaşma) 

Elastikiyet kaybı 
T elenjiyektazi ve venöz 

gölcük 

Pu rpu ra 

Komedon 
(Favre-Rachouchot) 

Sebase hiperplazi 

HisTOLOJiK BULGU 

Minimal stratum komeum düzensizliği 

Nükleer atipi, düzensiz epidermal hiper ve / veya hipoplazi, nadiren 
dennal inflamasyon 

Az sayıda hipertrofik, kuwetJi dopa-pozitif melanositler 
Rete çıkıntılannda uzama, melanositlerde sayı ve melanizasyon artışı 

Epidennal pigmentasyon yokluğu ve kollagen değişikliği 

Papiller dennisde fibröz -amorf materyelin nodüler birikimi 
Elastotik dennis 

Duvarlan atrofik damar ektazileri 

Eritrosit ekstravazasyonu 

Pilosebase folikülde yüzeyel ektazi 
Sebase gland hiperplazisi 

2 - Bitkisel ve hayvansal yağlar. 
3 - Yağ asitleri (Lanolin asit, stearik asit). 
4 - Yağ alkolleri (Lanolin alkol, setil alkol). 
5 - Polihidrik alkoller (Propilen glikol). 
6 - Wax esterleri (Lanolin, balmumu, stearil stearat). 
7 - Bitkisel mumlar (Karnauba, kandellihı). 
8 - Fosfolipidler (Lesitin). 
9 - Steroller (Kolesterol). 

H umektantlar, son yıllarda nemlendiriciler içinde en çok ilgi . çeken 
gruplardan birisi olmuştur. Gliserin, propilen glikol, sorbitol, pirolidon kor
boksilik asit, jelatin ve hiyalüronik asit, vitaminler ve bazı proteinler bu 
kapsam içindedir. Hiyalüronik asit, yüksek molekül ağırlıklı bir hidrofilik 
h umektant olarak bazı pahalı nemlendiricilerin içinde yer almaktadır. 
Nemlendirici kremler_ su içinde yağ veya yağ içinde su formülünde olabilir. 
Yağ içinde su (w/o) olanlarda hakim faz yağ olup, sürülünce ılık ve yağlı 
bir etki bırakırlar. Kuru ciltler için daha uygun olup, genellikle gece krem
leri olarak uygulanırlar. Su içinde yağ (o/w) olanlar ise hakim fazı su olan, 
deride serinletici bir his yaratan yağsız nemlendiricilerdir. N ormal ve yağ
lı deriler için ve daha çok gündüz kremi olarak kullanılırlar. Göz çevresi 
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kremleri irritatif özellikleri azaltılmış gece kremleridir. Ayrıca içine egzo
tik yaglar, vitamin, protein ve aminoasitler ilave edilerek etkileri güçlendi
rilmiştir . 3 

N emlendiriciler stratum korneumun nem oramm arttırarak deriye da
ha gergin, daha pürüzsüz bir görünüm sağlarlar. Nemlendiriciler ayrıca de
ri yüzeyinde ince bir film tabakası oluşturarak dış etkenlere karşı koruma-
da kısmen de olsa roloynar, adeta yapay bir lipid manto görevi de üstlenir
ler, ayrıca deriye dogal bir parlaklık da verirler. Lipozomlar nemlendirici
lerin içinde yer alan ve deri yaşlanmasına karşı en etkin ajanlar olup, hem 
dermatolojik, hem de kozmetolojik alanda oldukça geniş kullamm alam bul
maktadırlar. Lipozomlar çift membranlı küseresI veziküller olup, çeşitli 
fosfolipidlerden oluşur. Majör komponenti bitkisel fosfatidilkolindir. Do~ 
gal, sentetik ve yarı sentetik lipozomlar vardır. 7 Lipozomların etki meka
nizmaları incelenmiş ve dört aşamada gerçekleştiği saptanınıştır.7,B,12 ilk 
fazda stratum korneum keratini ile yüzeyel olarak bagla~rlar. Bu bağlan
ma derinin üzerinde lipofilik bir film tabakası oluşturur. Bu tabaka su ile 
çıkmaz. Keratine olan bu güçlü afinite bazı lipozomların destrüksiyonuna 
neden olur. Lipozom içeren kozmetiklerin çoğu fosfolipidlerin keratinle et
kileşimi ile stratum korneumda birikir. ikinci aşamada baglanmadan ka
lan lipozomlar daha derin tabakaları etkileri. Fosfolipidlerin deriye penet~ 
rasyonları deneyselolarak ve monoklonal antikor tekniği ile gösterilmiş
tir.B Üçüncü fazda poliansatüre fosfolipidlerin içinde bulunan linoleik asit; 
sebase glandların fonksiyonuna katkıda bulunur. Son aşamada ise esansi
yel yag asitleri oksidatif degradasyon için enerji kaynagı görevi görür ve di
ger yağ asitlerinin sentezi için de enerji sağlarlar. Deri bakım ürünleri lipo
zomlara yüldenerek taşınabilir. Hidrofilik maddeler lipozomun iç kısmın
da, lipofilik ve amfifilik maddeler membramnda taşımr. Boş lipozomlar ve
ya kozmetik yüklü lipozomlar kullamlabilir. Suya dayamklı Uıtraviyole ab
sorbe ediciler, E vitamini ve süper oksit dismutaz (SOD) gibi serbest radi
kalleri yakalayıcı maddelerin taşınması tirozin ve dihidroksi aseton gibi 
bronzlaştırıcı ajanlar, banyo yağları, fitness friksiyonlar ve stria tedavisi ' 
için kullamlan kozmetik ürünlerin içinde yer alırlar. 6 Deri yaşlanmasında 
kullamlan lipidden zengin sistem ile lipozomların biyoyararlılığı arttırılabi
lir. Lipozomlujel veya sprey köpük uygulandıktan hemen sonra üzerine ge
ce veya gündüz kremi sürülerek etkinin arttığı bildirilmektedir.3 . 

Lipozomlarla taşınan A ve E vitaminleri, çeşitli enzimler ve bazı hor
monlarla derideki kırışıklıkların azaltılabileceği bildirilmektedir. 0.1 mg / 



64 DERMATOLOJiDE GELişMELER 

g estriol içeren bir merhemin günde bir kez, üç hafta süreyle uygulanması 
ile histolojik olarak elastik liflerde kalınlaşma, sayıca artış ve daha iyi or
yantasyon gözlendiği kaydedilmektedir .10 

Nemlendirici derinin tipine göre seçilmelidir. Kuru deriler için vazelin 
or am fazla, yağlı deriler için su ve mineral oil, karma deriler için ise su, mi
neral oil, propilen glikol ve çok az vazelin - lanolin içeren ürünler uygun
dur. 

N emlendiricilere ilave edilen bazı katkı maddeleri etkinliği arttırabilir. 
Proteinler ve basit amino asitler (kollajen, keratin) popüler katkı maddele
rindendir . Ayrıca hidrolize proteinler, elastin Ve mukopolisakkaridler, sku
alen gibi doğal insan lipidleri ilave edilebilir. 2-pirolidon-5 karboksilik asi- . 
tin sodyum tuzu sodyum PCA· olarak adlandırılır ve gliserolden daha etkin 
bir nemlendirici etki gösterir. Sodyum peA % 2 veya daha yüksek oranlar
da nemlendiricilere ilave edilir. Natural moisturizing factor (NMF) olarak 
isimlendirilen madde, bir keratin ürünü olup, redükte şekerin bir ct amino 
asitle kondansasyonu ile elde edilir.3 

Bir diğer katkı maddesi grubu da vitaminlerdir. Pantotenik asit veya vi
taminli kompleksIeri pantonel, pantetin, pangamik asit, arı poleni veya arı 
jeli gibi yüksek oranda B vitamini içeren maddeler kullamlmakla birlikte 
bunların deriden penetrasyonları ve etkinlikleri kamtlanamamıştır. E vita
mininin de perkutan absorpsiyonu arttırdığı, antioksidan mekanizmalarda 
roloynadığı teorik olarak iddia edilmekle birlikte doğrulanmamıştır. Lo
kal A, C ve D vitaminlerinin etkileri de henüz tartışmalıdır. Vitaminlerin 
oral yolla verilmeleri, lokal kullamma göre çok daha etkilidir. 3 

Yaşlanan ve kuruluğu artan deride nemlendirici sürüldükten sonra yan
ma, batma hissi olabilir ve bu çoğu kez hasta tarafından allerjik reaksiyon 
olarak isimlendirilir. Oysa bu iğnelenme genellikle primer irritasyon olup, 
nemlendiricilerin içindeki propilen glikol, sinnamik asit, üre, sorbik asit, 
laktik asit gibi maddelere bağlıdır. Bu tür yakınması olanlarda nemlendiri
ci ve diğer kozmetiklerin içeriğine dikkat edilmelidir. 

İntrensek yaşlanmamn genel karakteri deri atrofisidir. Güneş ışınları 
ile olan ekstrensek yaşlanmaya bağlı değişiklikler her ne kadar kronolojik 
yaşlanma ile benzerlik gösterirse de, genel karakter olarak deride kalınlaş
ma, kabalaşma ve kaba kırışıklıklar ön plandadır. Ekstrensek yaşlanmayı 
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önlemek için güneşten koruyucu ajanlar, deride oluşan değişiklikleri kıs
men de olsa düzeltmek için topikal tretinoin kullamlmaktadır. 

Güneşten koruyucu ajanların iki temel grubu vardır. Bunlar kimyasalve-
. ya fi.zi~:ksel yolla güneş ışını bloke edici P ABA, P ABA esterleri, benzofenon

lar, salisilatlar, antranilatlar, ışık enerjisinin 290 - 320 nm dalga boyunda 
olan UVB ışınlarımn % 95'ini absorbe ederler. Fakat VV A'ya etkileri yok
tur. Fiziksel etkili ajanlar ise titanyum dioksit, magnezyum silikat, çinko 
ok sit ve kaolin gibi opak maddeler olup, VV A ve VVB'yi bloke ederler. 

Bilindiği gibi son yıllarda topikal retinoik asit kullammı ile fotoyaşlan
maya bağlı değişikliklerin önemli ölçüde düzelme gösterdiğine dair bir çok 
yayın vardır.5,14-17 Güneş ışınlarına bağlı deri değişikliklerinin giderek ar
tan sayıda görülmesi daha sağlıklı ve daha güzel görünmek için adeta bir 
moda gibi insanları etkileyen bronzlaşma tutkusu ile doğal veya solaryum
larda yapay Uıtraviyole kaynaklarının yaygın olarak kullammına bağlanabi
lir. Bununyamsıra atmosferdeki ultraviyole ışınlarım absorbe eden ozon ta
bakasındaki deliğin büyümesi de tüm insanlarda deride aktinik harabiyet 
tehlikesini arttırmaktadır. Aktinik deri hasarı için korunma esastır .Bu
nun yam sıra topikal tretinoin ile yapılan kontrollu çalışmalarda ilacın pla
seboya üstünlüğü kamtlanmıştır,14-17 Marks ve ark,14 ABD'nde gerçekleştiri
len araştırmalarında topikal tretinoin kullammından 12 hafta sonra alınan 

. deri biyopsilerinde endotelyal bir antijen olan von Willebrand faktöründe 
belirgin artış saptamışlar ve kontrollu, çift kör araştırma sonucunda 6 ay
lık tedavi sonunda ağız ve göz çevresindeki kırışıklıklar ve sarımsı renk de
ğişikliğinde azalma olduğunu bildirmişlerdir. Tretinoinin lokal irritasyon 
yapıcı etkisini azaltmak için tedavinin birinci ayında % 0.01; ikinci ayda % 
0.025 ve üçüncü aydan itibaren de % 0.05 konsantrasyon ile devam edilmesi 
ve topikal uygulamamn sadece geceleri yapılması tavsiye edilmektedir. 15 
Diğer bir grup araştırmacı ise % O.Ol'lik konsantrasyonun en güvenilir ve 
etkili doz olduğunu bildirmektedirler,16 Tretinoin, kırışık ve pigmentasyo
nu düzeltmekle beraber, kuruluk ve kepeklenmeyi arttırabilir, yanma ve 
batma hissi yaratabilir. Bu nedenle tretinoin ile birlikte gündüz uygun bir 
nemlendirici ve deriyi irrite etmeyen bir temizleyici de verilmelidir. 
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Retinoidlerin Biyolojik Özellikleri 

A vitamini bileşiklerinin do~al öncüsü ,8-karotendir. OrganizmadaA vi
taminininbiyolojikaktivitesini retinol temsil eder. Retinol, besinsel retinil 
esterlerden do~udan alınabildi~ gibi, ince barsak mukozasında ,8-karoten
den de sentez edilebilir. Retinoid terimi, doğal Avitamini bileşikleri ile, re
tinolün biyolojik aktivitesine sahip olan veya olmayan sentetik analogları 
kapsayan bir jenerik isimdir. 

A vitamini, görme, üreme, epitel farklılaşması vemukus işlevleri için 
gereklidir. Retinoidlerin görmedışındaki biyolojik etkilerini hangi molekü
ler mekanizmalarla oluşturdukları bilinmemekte birlikte, hedef hücreler
deki genetik şifrelere etkili olduklarına ilişkin veriler mevcuttur. 

Karaciğerde depolanan A vitaminin do~ 
laşımdaki şekli retinoldür. Retinol, bazı 
hedef hücrelerde daha aktif olduğu öne 
sürülen ll-cis retinol veya retinoik asite 

. dönüşür. Retinoik asitin özellikle epitel 
far klılaşmasında daha etkin olan metabo
lik türevIeri ise fizyolojik koşullarda olu
şan 13 - cis retinoik asit ile all-trans reti
noik asit'dir. 

Retinol, epidermis ve çeşitli dokularda 
. esterifiye halde bulunur. Esterifiye reti
nolün biyolojik aktivitesi daha fazladır. 

Retinoidler, gerek deride, gerekse di
ğer dokularda özel bir proteine (h ücresel 
retinol 'bağlayanprotein = CRBP) bağla
narak etki gösterir ler. 

Çeşitli klinik tablolarda kullanılan sen-
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tetik retinoidler, isotretinoin (11 - cis retinoik asit), etretinat (aromatik reti
noid), arotinoid ve arotinoid etil ester (poliaromatik retioid - 3. kuşak reti

- noidler yair (Şekil 1). 

Re!i-noidlerin Klinik Farmakolojisi ve Tedavide Kullanımları 

Sentetik retinoidlerin kullamma girmeleri ile şiddetli akne, psoriasis ve 
çeşitli genodermatozlar da dahilolmak üzere bir dizi dermatolojik hastalık
ta risk / yarar oramm saptamak mümkün olmuştur. Oral sentetik retinoid
ler, keratinize epidermiste farklılaşmayı etkiler. Yeni keratinosit oluşumu
nu hızlandırarak normal büyüme cevabı uyarılmış olur. Etretinat, normal 
koşullarda keratinosit siklusunun S-fazım kısaltarak epidermiste mitotik 
aktiviteyi ve epidermis kalınlığım arttırır. Akantozla sonuçlanan bu etki, 
proliferasyonun artmış olduğu psoriatik deride -aksi yönde gelişir. Bu du
rumda etretinat mitoz hızırn ve akantozu azaltır. 

Retinoidlerin etkisiyle proteoglikanların yapımı ve epidermal büyüme 
faktörü reseptörlerinin sayısı artar. Retinoidler, karsinojenik uyarıya bağlı 
hiperplaziyi ve skuamöz metaplaziyi baskılayarak, epidermal farklılaşma
yı normal sımrlara döndürür. 

Retinoidlerin özellikle lenfositler üzerinde modülatuar etki göstererek 
ve polimorfnüveli lökosit göçünü azaltmak suretiyle inflamasyonu baskıla
dıkları saptanmıştır. 

Oral retinoidler deneysel düzeyde kanser kemoterapisinde de kullaml
maktadır. Bu konudaki çalışmaların sonuçları retinoidlerin özellikle deri 
kanserlerinin profilaksisinde etkili olabildiği yönünde umut vericidir. Son 
yıllarda T h ücreli deri lenfomasında da yarar sağladıkları bildirilmektedir. 

Oral isotretinoin, şiddetli papülokistik akne ve nodülokistik akne başta. 
olmak üzere akne vulgarisin tüm klinik tiplerinde ve akne konglobatada 
kullamlmaktadır. Ayrıca klasik tedaviye yanıt vermeyen Gram (-) folikülit 
ve rozasea için de önerilir. Akne tedavisine yüksek dozda isotretinoin (1.0 
mg / kg / gün) ile başlarnp, 3 ay devam edelir. Bunu takiben orta doza geçi
lerek (0.2 - 0.5 mg / kg / gün) klinik yamta göre devam edilir. Sebore ve ak
nede isotretinoin ile sağlanan yarar, şöyle bir kronolojik seyir izler: 1. hafta
da keilitis, retinoid dermatiti gibi yan etkiler ön plandadır; seborede hafif 
azalma kaydedilir. 2. haftada akne belirtilerinde iyileşme başlar, sebore be-
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lirgin ölçüde azalır. 4. haftada iltihaplı belirtilerde azalma ilkin yüzde baş
layıp, 6. haftadan itibaren gövdede de devam eder; komedonlarda azalma 
olur. 3 .. - 8. aylarda iltihaplı olmayan kistik belirtilerde iyileşme gözlenir. 
İsotretinoinin akne ve akne benzeri tablolardaki etkinliği, akroinfundibu
ler epitelin keratinizasyonunu sa~layıcı, sebum sekresyonunu azaltıcı ve an
tiinfhimatuar etkilerine bağlıdır. 

Oral etretinat öncelikle keratolizisi uyarır. Bir diğer etkisi,akantozu 
azaltmak suretiyle papüler deri lezyonlarımn iyileşmesini sağlamaktır. Et
retinatın başlıca klinik yararı psoriasis ve keratinizasyon bozuklukları üze
rinde gözlenir. Bu etkinin mekanizmasım, etretinatın keratinize epitel, 
dermisdeki polimorfnüveli lökositler ve lenfositlere yönelik biyolojik akti
vitesi oluşturur. Etretinat, uzun süre kullanıldığında psoriasisde eritemi 
azaltır. Generalize püstüler psoriasis, lokalize püstüler psoriasis (HaZZa
peau), tırnak tutuıumlu artropatik psoriasis, ihtiyozis, Darier hastalığı, 
palmoplanter keratodermalarda etretinat ilk tedavi seçeneklerinden birini 
oluşturur. Kronik artropatik psoriasis ve Reiter hastalığında, etretinat, sis
temik steroidler ve sitostatiklere karşı etkin bir alternatif tedavi şeklidir. 
Psoriasis vulgarisde ise antralin veya kortikosteroidlerin kullamldığı lokal 
tedaviye veya fotokemoterapiye eklenebilir (RePUVA). 

Etretinat ayrıca steril püstüllü dermatozlarda (Andrews'un bakteridi, 
Sneddon - Wilkinson hastalığı, püstüllü erit em annüler santrifüj), palmo
planter hiperkeratozik / fissürlü ekzemalar, ağızda eroziv liken plan, liken 
skleroatrofik, dissemine porokeratozis Mibelli, eritrokeratoderma figürata 
variyabilis (Mendes da Costa), aktinik porokeratoz, moniletriks, Behçet 
hastalığı, dissemine kutanöz DLE, dermatitis herpetiformis, büllöz pemfi
goid gibi dermal inflamasyon bulunan tablolarda danonsteroidal antiinfla
matuar olarak kullamlabilir. 

Generalize püstüler hastalıkla birlikte artropatinin bulunduğu durum
larda etretinat tedavisine yüksek doz ile (1.0 mg / kg / gün) başlamp, 2 - 3 
hafta sonra orta dozageçilir (0.5 - 0.8 mg / kg / gün). Orta doz ile tedaviye 
ortalama 2 - 3 ay devam edildikten sonra idame dozu ile tedavi sürdürülür 
(25 - 30 mg / gün). 

Konjenital herediter ihtiyoziform hastalıklarda düşük doz (25 - 35 mg / 
gün) ile tedavi önerilmektedir. Etretinatın düşük dozda kullamldığı diğer 
hastalıklar hiperkeratozik ekzema, eritrodermik psoriasis ve Sezary send-
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romudur. 

Etretinat, malign transformasyon riskinin yüksek oldu~kseroderma 
pigmentozuın, bazal hücreli nevus sendromu ve porokeratozis Mibelli gibi 

" "tablolarda yüksek dozda, profilaktik amaçla kullamlabilir. 

Halen araştırma düzeyinde olan yeni bir sentetik retinoid türevi arotino
idIer ve arotinoid etilesterdir. Arotinoidlerin antitümöral, antimetaplazik, 
diferansiyasyonu uyarıcı, antikeratinizan, antiinflamatuar ve immunomo
dülatuar etkilerinin bulunduğu yapılan hayvan deneyleriyle kamtlanmış
tır. Arotinoidlerin klinik olarak psoriasis, psoriatik artropati, çeşitli diske
ratozlar, bazı deri tümörleri ve mikozis fungoidesde 0.02 - 0.2 mg / 'gün (or-

" talama 0.05 mg / gün) dozlarda yararlı olduğuna ilişkin veriler mevcuttur. 

Arotinoid etil esterin herediter keratozik hastalıklar, pSQriasisin şiddet
li formları, psoriasis artropatisi, "mUıtipl keratozlar, T h ücreli deri lenf oma- " 
sı ve nodülokistik aknede kullamlabileceği bildirilmiştir. Nodülokistik ~k
nede 0.05 mg / kg / gün dozunda 4 - 6 haftada başarılı sonuç alınabilmekte
dir. 

Retinoidlerin Metabolik Etkileri 

Retinoidlerin tüm sistemler üzerinde geriye dönüşümlü yan etkileri 
mevcuttur. Bunlar arasında en çok tartışılan isotretinoin ve etretinatın li
poprotein metabolizması üzerindeki etkileridir. Etretinat ve isotretinoin 
tedavisi altında lipid metabolizmasında kalitatif ve kantitatif değişiklikle
rin ortaya çıkması, obezite, oral kontraseptif, sigara, diüretik, /l-bloker ve 
alkol kullammı ile diabet gibi önceden var olan faktör lere de bağlıdır. Etre
tinat tedavisinden sonra trigliserid ve kolesterol düzeylerinin normale dön
mesi daha uzun zaman alır. 

Retinoidlerin lipoprotein metabolizmasındaki yan etkileri: 
- Trigliserid düzeyinde artış; 
- Kolesterol düzeyinde artış; 
- Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyinde azalmadır. 

Etretinat ve isotretinoin, önceden geçirilmiş bir karaciğer hastalığı ol
madıkça hepatotoksik etki göstermez. Ancak psoriasisde etretinat ile me
totreksat kombine edildiğinde hepatotoksik etki artar. 
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Retinoidlerin deri ve mukoza üzerinde dudak kuruluğu, keilit, eritem, 
deskuamasyon, geçici saç dökülmesi ve konjonktivit gibi yanetkileri mev
cuttur. --

',- -. - Retinoidler embriyotoksik ve teratojendir. Fetusda endokrin sistem, 
" merkezi sinir sistemi ve kardiyovasküler sistemle ilgili malformasyonlara 

yol açtığı bildirilmiştir. Gebelerde spontan abortusve prematüre doğuma 
neden olabilmektedir. 

, Retinoidlerin kas ve kemik sistemi üzerinde de hiperostoz, epifizlerin 
erken kapanması, yumuşak doku ve ligamanlarda kalsifikasyon gelişmesi, 
orta derecede, osteoporoz ve kıkırdak degradasyonu gibi yan etkileri mev
cuttur. 

- Yüksek dozda isotretinoin ile, kemik ve kasıarda a~ı ve hassasiyet, hi
perkalsemi, sekonder böbrek amiloidozu, piyojenik granüloma benzeri lez
yonlar, psödotümörserebri sendromu ve hiperürisemi, depresyon, verteb
ra anomalileri, kreatin fosfokinaz düzeyinde artma gibi yan etkiler ortaya 
çıkabilmektedir. 

Uzun süre etretinat kullamlması da aşırı granülasyon dokusu gelişimi
ne yol açabilir. 

Psoriasisde Etretinat Tedavisi Sırasında İzleme 

* 3 haftada bir deri ve mukozadakj klinik yan etkiler gözden geçirilmeli, 
laboratuar tetkikIeri tekrarlanmalıdır. 

* Laboratuar TetkikIeri: 
a ... Karaci~er: Başlangıç dozunda 3 - 4 haftada bir, idame dozuna ge-

çildi~nde 6 - 8 haftada bir tekrarlamr: 
- Transaminazlar 
,.. Alkalen fosfataz 
- 'Y-GT'de yükselme olduğunda doz % 50 azaltılır. 

b -Lipidler: Başlangıç dozunda iken 3 - 4 haftada bir, idame dozuna 
geçildiginde'6 - 8 haftada bir tekrarlamr. Yükselme olduğundaya~dan fa
kir diyete geçilir. Degişiklik olmazsa doz % 50 azaltılır veya lipid düzen
leyici ilaçlar verilir. Yine yarar sa~lanmazsa retinoid tedavisi kesilir. 
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Esansiyel Yağ Asitleri - Eikosanoid Sistem ve Deri 
Doç. Dr. Nahide ONSUN, Prof. Dr. Yalçın TÜZÜN 

İnsan tarafından sentez edilmeyen yağ asitlerine esansiyel yağ asitleri 
adı verilir. Bir yağ asidine esansiyel diyebilmek için, diyete bağlı olarak ge
lişen eksiklik belirtilerini, diyete bu yağ asiti eklendiğinde ortadan kal dır
ması gerekir. Esansiyel yağ asitleri ilk kez Burr'un1 yağ eksikligine bağlı 
olarak ortaya çıkan atopik dermatite benzer deri lezyonlarım tarif etmesiy
le ilgi çekmişlerdir. 

Esansiyel yağ asitlerinin eksikliginde ortaya çıkan deri belirtileri aşağı-
daki şekilde özetlenebilir: 

* Hiperkeratoz 
* Eritem 
* Eksüdasyon 
* Kaşıntı 
* Deri infeksiyonlarına eğilim 
* Transepidermal su kaybı 

1933 yılında Arild Hansen, yağ kısıtlamasımn bebeklerde ekzematöz de
gişikliklere yol açtığım ve diyete doymamış yağ asitlerinin eklenmesiyle 
dramatik düzelme sağlandığım bildirmiştir. Ayın araştırıcı, bu konuda ger
çekleştirdiği çeşitli çalışmalar sonunda, ekzematöz deri degişikliklerinin 
diyetteki yağ eksikliğinin doğrudan sonucunun olmadığım, ancak esansiyel 
yağ asitlerinin fizyolojik ve biyokimyasal özelliklerini açıklamak için o gü
nün teknolojisinin yeterli olmadığım ifade etmiştir.2 1930 - 1950 yıllarında 
bu konuda yapılandiğer çalışmalarda birbirleriyle çelişen sonuçlar elde 
edilmesi ve ayın yıllarda yerel steroidlerin gündeme gelmesiyle diyet teda
vileri yavaş yavaş terkedilmiştir. 

Son yıllarda ise, derinin inflamatuar hastalıklarında esansiyel yağ asitle
ri ve bu asitlerin metabolitleri olan eikosanoid sistemin rollerinin giderek 
belirlenmesiyle diyet tedavileri yeniden güncellik kazanmış bulunmakta
dır. İnflamasyon olayında roloynayan mediyatörlerin başlıca ön maddesi li
noleik asit ve bunun türevi olan -y-linolenik asittir(GLA) Esansiyel yağ asit
leri, metabolitleriyle birlikte eikosanoid sistemi oluştururlar. Eikosa, Grek
çe'de yirmi anlamına gelir. Bu sistemin ana maddelerinin yirmi karbonlu 
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bileşiklerden oluşması nedeniyle bu sisteme "Eikosanoid sistem" adı veril
miştir.3 

Linoleik asit (LA) ve a-linolenik asit (ALA), memeliler tarafından sen-
. tez edgemediklerinden, insan için esansiyel özellik taşırlar. Oysa bitkiler 
ve balıklar, bu yağları oluşturabilmektedirler.3-6 Linoleik asit (LA) 6., a-li
nolenik asit (ALA) 3. karbon atomu lokalizasyonunda desatüre oldukların
dan, LA n-6 veya w-6; ALA n-3 veya w-3 yağ asitleri olarak da adlandırılmak
tadırlar. n-6 serisi başlıca bitkisel kaynaklı, n-3 serisi ise başlıca deniz kay
naklıdır. Bu asitler son zamanlarda PUFA (poly unsaturated fatty acids) ola
rak da adlandırılmaktadır. 

Linoleik asit ve a-linolenik asitin diyetle alıffi11asım takiben organizma
da gelişen olaylar zinciri Şekil l'de gösterilmiştir. 

Bu seriler içinde oluşan araşidonik asit (AA) ve eikosapentaenoik asit 
(EPA), insan organizmasımn fizyolojisi, inflamatuar yamtın patofizyolojisi 
ile immun yamtlarda ve hemostaz gibi bir çok biyolojik olayda roloynayan 
eikosanoid maddelerin ana bileşiklerini oluştururlar. Lipooksijenaz (LO) 
ve siklooksijenaz (CO) yollarından gelişen bu eikosanoidlerin başlıcaları 
prostaglandinler, lökotrienler, hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPE
TE) ve hidroksieikosatetraenoik asit(HETE)'dir. 

Araşidonik asit organizmada hücre membranlarında bulunur. Travma, 
immunolojik uyarı veya Uıtraviyole ile araşidonik asit metabolizması hücre 
membran fosfolipidleri düzeyinde başlar ve Şekil2'de gösterildiği gibi biyo
lojik olaylar gelişir. 

Lipooksijenaz ve siklooksijenaz ürünleri insanda hem normal, hem de 
inflame deride bulunurlar. Deride keratinositlerde, makrofajlarda, mast 
hücrelerinde, fibroblastlarda ve vasküler endotelde; kan hücrelerinden de 
polimorf nüveli lökositlerde, monositlerde, eozinofillerde ve trombositler
de bulunurlar. Lenfositlerde ise bu maddelere rastlanınamaktadır. 3 Bu 
h ücreler arasında bir takım far klılıklar vardır; örneğin insan eozinofilleri 
araşidonik asidi daha çok lökotrien C 4' e doğru metabolize ederken, nötrofil
ler daha çok lökotrien B4 üretmektedirler. Fibroblastlar ve vasküler endo
tel hücrelerinde ise lipooksijenaz metabolitleri gösterilememiştir. Kerati
nositler, inflamasyon olayımn güçlü mediyatörü lökotrien B4 karakterinde 
maddeler ser bestleştirmektedir ler. 
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Şekil 1. Linoleik asit ve Q-linoleik asitin diyetle alınmasından sonra 
organizmada gelişen olaylar zinciri 

Siklooksijenaz yolunda gelişen prostaglandin ve tromboksanlar genelde 
birbirlerine ters etkilere sahip olup, vaskülerdengeyi sağlarlar. Örneğin 
PGE2 bilinen en güçlü vazodilatatör, tromboksan A2 çok güçlü bir vazokons
triktördür. Tromboksan A2 ayrıca trombosit agregasyonuna sebep olmakta, 
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prostasiklin agregasyonu önlemektedir. Prostaglandin D2 hücre proliferas
yonu inhibitörüdür. Lökotrien B4 ise bilinen en güçlü kemotaktik ajandır10 

ve keratinosit poliferasyon uyarıcısıdır. lOa 

İnsandaki inflamasyon olaylarında hem siklooksijenaz, hem de lipooksi
jenaz ürünlerinin rol oynadığım kamtlayan bir çok deneysel sonuç vardır. 
Örneğin araşidonik asitten lipooksijenaz yolu ile gelişen lökotrienler, ürti
karyen reaksiyonun ve nötrofil infiltrasyonunun mediatörleridir. 11-13 UV A, 
UVB, UVC radyasyonundan sonra deride PGE2, PGD2 ve PGF 2 miktarları 
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artmakta ve PGE2 ile PGD2'nin intradermal uygulanmasından sonra deri
de kızarıklık, vazodilatasyon ve vasküler geçirgenlikte artış izlenmekte
dii:14 Aricakher . iki yoldan gelişen eikosanoidlerin histaminle . ilişkilerim 
ve inflamasyon gelişimindeki ortak rollerini belirleyebilmek için daha faz-
la araştırmaya gerek bulunmaktadır. . 

Birtakım deneysel sonuçlar, derideki inflamasyonda,lipooksijenaz ürün
lerinin daha önemli oldu~u düşündürmektedir. Deneysel olarak oluştu~ 
rulmuş deri irritasyonunun giderilmesinde yalmzca'siklooksijenaz inhibitö
rü olan indometasinin etkisiz kalması, bu kamtlara bir örnektir. Ayrıca in
san keratİnositleri üzerinde in vitro olarak yapılan bir çalışmada indometa
sin, UVB ve UYC eritemlerini kısmen engelleyebilirken UV A eritemini hiç 

. inhibe edememiştir. Oysa iridome~asin, PGE2 ve.PGF2 sentezini siklooksije
naz .inhibitörü· olarak bloke etmektedir. 14,15 

Esansİyel Yağ Asitlerinin KIinikte Kullanımı 

Deniz Kaynaklı n-3 veya w-3 serisi yafı asitleri: 

1985 yılında Lee ve ark,16 yedi normal kimsenin diyetlerine 3.2 g EPA ve 
. 2.2 g DHA (dokosaheksaenoik asit) içeren balık yağı ilave ederekaltı hafta
mn sonunda monosit ve nötrofillerde lipooksijenaz metabolizmasım incele
mişlerdir . Çalışmamn sonunda balık yağından zengin diyetlerin nötrofil ve 
monositlerde lipooksijenaz metabolizmasım inhibe ederek doğ'al antiinfla
matuar etki sağlayabileceklerini bildirmişlerdir. 

Bu yağ asitlerinden dokosaheksaenoik asit, prostaglandin ve lökotrien 
oluşturmamaktadır. Ancak EPA'dan prostaglandinlerin 3. serisiyle lökotri
enlerin 5. serisi gelişmektedir. Sözü edilen bu maddeler araşidonik asitten 
gelişen prostaglandin ve lökotrienlere oranla daha az inflamatuar etkiye sa
hiptirler. Araşidonik asit metabolizmasında oluşan tromboksan A2 aggrega
tuar; PGI2 (prostasiklin) ise antiaggregatuar 'özellik taşır. EPA'dan zengin 
deniz ürünlerinden oluşan diyet, trombositler üzerinde aggregatuar etki 
göstermeyen PGI2 ile idantik PGI3 ve tromboksan A3 formasyonuna yol aç
maktadır. Bu da eskimolardakoroner arter hastalıklarımn sıklığımn dü
şük olmasım açıklamaktadır. 4, 10a, 16, 16a . 

Riperlipidemi ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda deniz kaynaklı 
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n-3 ve bitkisel kaynaklı n-6 esansiyel yağ asitleri ile yapılan araştırmalarda 
bitkisel kaynaklı yağ asitlerinin, deniz kaynaklılardan daha az etkili olduk

- ları beliilenmiştir. Balık yağı diyeti hastalarda total kolesterol, trigliserid 
ve VLDL düzeylerini büyük ölçüde azaltmakta17 ve hipertansiyonu kontrol 
altına .. almaktadır. Sözü edilen PUFA'lar kanama zamanım uzattığından, 
hemorajik diyatezi olan veya antikoagülan alan hastalar dikkatle izlenmeli
dir. 16a,29 

Görüldüğü gibi diyetteki esansiyel yağ asitleri eikosanoid sistem üzerin
deki etkileri ile tüm vücutta etkilerini gösterebilmektedirler. Yukarıda sö
zü edilen yağ asitlerinden dokosaheksaenoik asit yalmzca lipooksijenaz yo
lunu; eikosapentaenoik asit ise hem lipooksijenaz, hem de siklooksijenaz 
yolunu inhibe edebilmektedir. Ancak bu inhibisyonlar kortikosteroidlerin 
inhibisyon etkileri ile idantik değildir. Çünkü kortikosteroidlerin inhibis
yon etkisi fosfolipaz düzeyinde başlamaktadır.17 Eikosapentaenoik asit ve 
dokosaheksaenoik asitin siklooksijenaz ve lipooksijenaz üzerinden gelişen 
maddelerle gireceği kompetitif inhibisyon sonucunda daha az inflamatuar 
özellikler taşıyan ürünler oluşacaktır. Bu genel bilgilerden sonra, eikosano
id sistemi etkileyecek bazı uygulamalar ile dermatolojide hangi hastalıklar
da yarar sağlanabileceğini gözden geçireceğiz. 

Akne Vulgaris 

Akne vulgaris inflamatuar bir deri hastalığı olup çeşitli faktörlerin etki
siyle pilosebase aparatın yapısında değişiklikler oluşmuştur. Kapalı bir ko
medonda histolojik olarak lenfositler, nötrofiller, bakteriler ve sebum görü
lür. İnflamatuar lezyonlar genellikle komedon üzerinden gelişmektedir. 
İnflamatuar lezyonda ilk değişiklik kapalı komedonda başlar. Lenfosit ve 
monosit birikiminin yamsıra bakteri proliferasyonu olur. Foliküler papül 
geliştikçe, perifoliküler lenfosit infiltrasyonu da belirginleşir. Akne vulga
risde inflamasyonu başlatan nedenler kesinlikle bilinmemekle birlikte, bu
rada hem inflamatuar, hem de immunolojik sistemlerin roloynadığı düşü
nülmektedir. 

İnflamatuar ve noninflamatuar akneli olgulara hem inflamasyonu önle
mek, hem de oluşmuş inflamasyonu kontrol altına almak için kapsüller 
içinde EPA ve DHA verilmiştir. Noninflamatuar aşamada etki nötrofiller 
üzerinde olup, nötrofillerin lenfositlerle ilişkisini erken aşamada önleyebil
mekte ve proinflamatuar eikosanoidlerin sentezini engelleyebilmektedir. 
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Nötrofillerden salınan lökotrien B4lenfositlerin sitotoksik aktivite gibi bir 
takım fonksiyonlarını regüle edebilmekte; etkilenen bu lenfositler de daha 
sonra · oluşturdukları lenfokinlerle nötrofil kemotaksisini uyarabilmekte
dir. 18 

Bilindiği gibi akne vulgaris olgularında nötrofil kemotaksisi artmıştır. 
Ayrıca nötrofil kemotaksisi ile hastalığın şiddeti arasında bir doğru orantı 
da bulunmaktadır. Bu da bize nötrofil .kemotaksisi için iyi bir inhibitör 
olan tetrasiklinin akne vUıgaris tedavisindeki etkisini kısmen açıklamakta
dır. 2D Buna ek olarak tetrasiklinler, serbest yağ asidi formasyonuna yol 
açan bakteriyellipazları inhibe ederek de etkinlik sağlıyor olabilirler.21 

EPA / DHA'mn akne vUıgarisdeki etkinliğini araştırmak amacıyla nodü
ler kistik akneli bir grup hastaya polimorf nüveli lökositlerin ve siklooksije
naz inhibitörü olan benoksaprofen verilmiştir. 22 Benoksaprofen, nonsteroi
dal antiinlamatuar bir ilaç olup, önceleri lipooksijenaz inhibitörü olarak bi
linmekteydi. Ancak daha sonra Salmon ve ark.nın23 yaptıkları çalışmalarla 
siklooksijenaz ve nötrofil migrasyon inhibitörü olduğu belirlenmiştir. Be
noksaprofen kullanılan akne vUıgaris olgularında birinci ayın sonunda no
düller deprese olmuş, ikinci kürün sonunda ise tüm nodüller atrofik sikat
risler bırakarak tamamen kaybolmuşlardır. Ancak benoksaprofen özellikle 
yaşlılarda yol açtığı fatal hepato-renal sendrom dolayısıyla piyasadan kaldı
rılmıştır.24,25 Şu anda piyasada bulunan tüm non-streoidal antiinflamatuar 
preparatlar siklooksijenaz inhibitörü olup, spesifik lipooksijenaz ve lökotri
en inhibitörü bulunmamaktadır. Benoksaprofenin kullammdan kaldırılma
sından sonra nodülokistik aknede ibuprofen ile araştırmalar yapılmış ve 
minosiklin ile k0!llbine kullanımından dramatik sonuçlar elde edilmiştir. 26 

Esansiyel yağ asitlerine yönelik bir başka çalışmada akne vulgarisli olgu
ların sebumlarında linoleik asit konsantrasyonu düşük bulunmuş ve sebum
daki bu esansiyel yağ asidi eksikliğinin foliküler epiteli değiştirebileceği 
öne sürülmüştür. Foliküler bölgedeki linoleat eksikliğinin anormal kerati
nizasyona yol açabileceği fikri, bir çok araştırıcı tarafından kabul görmekte
dir. Bu eksiklik, sistemik linoleik asit düzeylerinin normalolduğu durum
larda da ortaya çıkabilmektedir. Downing,27 iki ay süreyle oral EFA kullanı
mının hiç yarar sağlamadığını, ancak altı aylık kürden sonra hastaların % 
90'ının düzeldiğini bildirmektedir. Bu çalışmadan çok önce, 1959 yılında 
Hubler,28 yağsız diyetin akne seyrinde hiç etkili olmadığını, ancak diyete 
polisatüre yağların eklenmesinin bir ölçüde yarar sağladığım bildirmiştir. 
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Psorİasİs 

Patofizyolojisinde esansiyel yag asitleri ile eikosanoidlerin önemli olabi
leceğidfğer bir dermatolojik tablo psoriasisdir. Gelenekselolarak balıktan 
zengin diyetle beslenen eskimolarda psoriasis sıklığı azdır. Ancak eskimo-

. lara .doymuş yağ asitlerinden zengin batı diyetleri uygulandığında psoriasis 
gelişebilmektedir.4 Esansiyel yağ asitleri ve eikosanoidlerle psoriasis ilişki
sini araştıran ilk çalışmalarda psoriatik deride normalden çok daha yük
sek oranda araşidonik asit ve hidroksieikosatetraenoik asit (12-HETE) tes
bit edilmiştir. Bunlara ek olarak PGE2 ve PGF 2 de normalden iki kat fazla 
miktarda bulunmuştur.3,4 Ancak prostaglandinlerdeki artış, lökotrienlere 
oranla önemsiz derecededir. 

Daha sonra yapılan çalışmalarda yerel kortikosteroidlerin bu maddeleri 
% 50 oramnda azalttığı saptanmıştır. Bu bulgular, yükselmiş araşidonik 
asit ve metabolitlerinin psoriasis patogenezinde önemli rol oynadıklarım 
düşündürmüştür.3 

Lipooksijenaz ürünlerinin psoriasisde görülen nötrofil infıltrasyonu, epi
dermal proliferasyon ve inflamasyonda etkili olabileceklerini gösteren bir 
takım araştırma sonuçları vardır. Lökotrien B'nin normal insan epidermisi
ne uygulanması ile psoriasisin karakteristik histolojik özelliklerinden biri 
olan mikroabseler gelişebilmektedir. Psoriatik hastalarda görülen bu mik
roabselerin anormal nötrofil fonksiyonundan kaynaklandığına inamlmakta
dır.28 Psoriasis patogenezinde lökotrienlerin önemini gösteren bir başka ka
mt da yerellipooksijenaz inhibitörü dimetoksinaftalen derivesi (RS-43179) 
ile yapılan çalışma sonunda elde edilmiştir. Bu derive ve flusinolon aseto
nid ile yapılan çift kör çalışmada her iki preparatın terapötik değeri eşit bi
çimde belirlenmiştir. 28 Bu bulgulara ek olarak indometasinin psoriasisi 
alevlendirdiği herkesçe bilinmektedir. İndometasinin siklooksijenaz yolu
nu bloke ederek, lipooksijenaz yolu ile metabolize edilen araşidonik asit 
miktarım arttığına inamlmaktadır.3,9,28,29 Ayrıca PGD2'nin baskılanması ile 
antiproliferatif etki ortadan kalkmaktadır. Bu yüzden psoriasisde endogen 
bir siklooksigenaz inhibitörünün varlığından söz edilmektedir. lOa,33 Son ola
rak da psoriasisde, keratinosit proliferasyon artışından söz edilebilir. Lö
kotrien B, C, D'nin keratinosit proliferasyonunu (DNA sentezi) stimüle et
tiği in vivo olarak kamtlanmış olup, psoriasis oluşumunda bu etkilerinin 
roloynadığı düşünülebilir.28,29 
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Araşidonik asitten oluşan bu güçlü eikosanoidlerin yerine daha az etkili 
eikosanoidler geçecek olursa psoriasisde düzelme sağlanabilir. Bu amaçla 
EFA-, oral yoldan verilecek olursa, hızla emilip keratinositlerin membran li
pidlerine yerleşir, kompetitif inhibisyon sonucu araşidonik asit metabolit
leri~~_ yerine EPA metabolitleri gelişir. EPA, siklooksijenaz ve lipooksije
naz yollarından prostaglandinlerin 3. serisi ve lökotrienlerin 5. serisineme
tabolize olur. EPA'dan türeyen bu eikosanoidler araşidonik asitten türeyen
Ierden çok daha az -etkiye sahiptirler. EPA ile 8 hafta tedavi edilen olgula
rın tedaviden büyük ölçüde yarar gördükleri bildirilmiştir. 28 

Atopik Dermatit 

Atopik dermatitin patofızyolojisinde de EFA biyokimyasının rolünün bu
lunduğu düşünülmektedir. Şimdiye değin atopik dermatitin etyolojisine 
ilişkin bir çok hipotez ileri sürülmüş; immunolojik ve nutrisyonel faktörler 
etyolojiden sorumlu tutulmuştur.3o 

Atopik ekzemah olguların lezyonlu derilerinde lökotrien B4 oranı yük
sek olarak belirlenmiştir. Araşidonik asit türevi olan bu eikosanoid, diğer
leri gibi pro-inflamatuar özellik taşır. Dihomo--y-linolenik asitten türeyen 
eikosanoidler ise antiinflamatuar özellik taşımaktadır lar. 3-5,31 Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda atopik dermatitli olguların plazma linoleik asit düze
yinin, normal -y-linoleik asit ve araşidonik asit düzeylerinin düşük olduğu 

gösterilmiştir.3,4,31 Bu bulgulara dayanarak atopik ekzemalı olgularda 11-6 
desatüraz enzim eksikliğinden söz edilmektedir. Diyetle -y-linoleik asit tak
viye edilecek olursa, dihomo-y-linoleik asite konversiyon sağlanabilir ve an
tiinflamatuar özellik taşıyan eikosanoidler oluşturul~bilir. 

Linoleik asit ve -y-linolenik asitten zengin çuha çiçeği yağının tedavide 
kullanımı da bu noktadan hareketle planlanmıştır. Aynı yağ asitlerinden 
zengin diğer doğal besin kaynağı anne sütüdür.3 Ancak atopik annelerin sü
tünde de yukarıda sözü edilen dihomo--y-linolenik asit ve araşidonik asit 
düzeyleri düşük bulunmaktadır . Böyle annelerin bebeklerinin kordon ka
nında da IgE ile birlikte linoleik asit düzeyinin yükseldiği bildirilmektedir. 
Böylece linoleik -asit intrauterin dönemde yükselmekte, daha sonra atopi 
eğilimi gelişmektedir.4 Bu konuda ortak kanı, 11-6-desatüraz enzim defekti 
dolayısıyla linoleik asitin dihomo--y-linolenik asite konversiyonunun yapıla
madığı şeklindedir. Çuha çiçeği yağı ile şimdiye kadar bir çok araştırma ya
pılmış olmakla birlikte, kontrollü çalışma çok azdır.3-5 Ayrıca doz konusun-
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da da farklılıklar olduğundan, uniform sonuçlar göremekteyiz. 

Şimdiye kadar çuha çiçeği yağı ile kontrollü olarak yapılan tek çalışma 
Bamford'a5 ait olup, yazar sonuç olarak bu preparatın plasebodan daha iyi 
son~ç . vermediğini bildirmektedir. Ancak bir çok araştırıcı, bu çalışmada 
hasU:narın kontrollarımn 3 ay gibi uzun sürelerle yapılmasının sonucu etki
lemiş olabileceğini öne sürmekte ve daha sı~ aralıklarla yapılmış kontrollu 
çalışmaların gerekliliğine değinmektedirler.3,4,31 Daha sonra 8 hasta ile 
kontrolsüz yapılan birçalışmada iki aylık tedavi sonrasında elde edilen S'O

nuçların çuha çiçeği yağının etkisizliğinden söz edilmiştir. 

Burton,4 oral çuha çiçeği kullanan hastaların ekzemalarımn tam anlamı 
ile düzelmese bile deride pürüzsüzlüğün sağland.ığım belirtmekte ve 3 g gi
bi yüksek dozların daha etkili olabileceğini sa,vunmaktadır. Şimdiye kadar 
yapılan çalışmalarda oral çuha çiçeği yağına aitciddi yan etkiler bildirilme
miştir. 

EFA ve Diğer Dermatozlar 

Yukarıda sözü · edilen dermatozlar dışında bazı dermatolojik tablolarda 
tek tük uygulamalara rastlanmaktadır. Örneğin multipl karboksilaz yet
mezliği olan ve klinik olarak seboreik dermatit ve alopesi gösteren bebek
lerde EFA'nın biotin kadar etkili olduğu bildirilmiştir. Akantozis nigrikans 
ve bilyer sirozun pruritusunda da EFA'nın yararlı olduğuna dair yayınlan
mamış gözlemler bulunmaktadır.4 

Özet olarak esansiyel yağ asitlerinin fazla miktarlarda oral yolla alınma
sımn bazı dermatozlarda yarar sağladığı gösterilmiştir. EFA ile çeşitli eser 
·elementler ve vitaminIerin (lityum, çinko, selenyum, piridoksin, C vitami
ni, E vitamini) arasındaki ilişkileri belirleyen bilgilerin artması ile gelecek
te daha etkili tedavi yöntemlerinin geliştirilebileceğini ummaktayız. 
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Normal ve Patolojik Durumlarda 
Endotel Hücre Fonksiyonu 

Prof. Dr. Orhan N. ULUTİN 

Son yıllarda endotel hücresinin, dokuları dolaşan kandan ayıran damar 
duvarımn iç yüzünü kapsayan bir tabaka olmaktan öte hemostaz, vazoakti
vite, immun reaksiyonlar, inflamatuvar olayları da kapsayan, yaşamımızı 
etkileyen bir çok maddeleri yapan ve salgılayan çok önemli bir hücremiz ol
d uğu meydana çıkmış ve bu konuyla ilgili sayısız revüler yayınlanmış
tır.8,14,17,25,29,37,40,45-47 

Damarların iç yüzünde monolayer (tek tabaka) bir tabaka oluşturan en
dotel hücresi bulunduğu yere göre ortalama 25 - 50 J1,m uzunluğunda,lA -
15 J1,m eninde bir hücre olup, tüm kapladığı alan erişkinde ortalama 6300 
m 2'den büYÜktür.22 Normalde endotel hücrelerinin dolaşıma bakan iç yü
zünde ince bir proteoglycan (Hepatin veya heparan sulfate) tabaka mevcut
tur.27 Bu proteoglycan ve yine endotel hücresinde yapılan prostasiklin 
(PGI2) ile birlikte damar iç yüzünün silikon gibi non-wettable (ıslanmayan) 
yüzey niteliğine sahiptir. 

İnsan, sığır, koyun, domuz ve maymunların umbiliker ven ve arter, pul
moner damarlar, beyin ve deri damarlarından elde edilen endotel h ücresi 
ile endotel hücre kültürü yapılmıştır. En sık kullamlanı sığır aort endoteli 
ile insan umblikal ven endoteli (HUVEC)'dir. 

Ayrıca vücudun değişik yerlerindeki. endotel hücresi biyokimyasal ve 
fonksiyonel bakımdan far klılık göstermektedir. 

Endotel hücresinin müteaddit fonksiyonlarını sırasıyla gözden geçirme~ 
ye çalışalım. Bu görevler arasında endotel hücre Yüzeyinde ve salgıladığı 
maddelerle hemostazın regülasyonunda ve antitrombotik mekanizmada 
önemli roller oynar. Vasküler vazodilatasyon ve vazokonstriksiyonu kon
trol eden maddeler yapar ve burada bir homeodinamik dengeyi sağlar. İnf
lamasyonda endotel hücresi ve lökosit ilişkileriyle . regulatif bir roloynar. 
Trombosit / endotel hücresi / düz adale / monositler arasında aşağıda tar
tışacağımız tarzda önemli ilişkiler mevcuttur. 
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I-ııe!Dostatik Sistemde Endotel Hücresinin Rolü 

Endotel hücrelerinin güçlü bir antitrombotik etkisİ mevcuttur. Bunu sı
rasıylafibı;inolitik sisteme etkisi, doğal inhibitörlere etkisi, trombositlere 

. etkisi,-endotel h ücresi ve lökosit ilişkisi, prokoagulan etkisi vs gibi kısa baş
lıklar altında tartışabiliriz. 

Tablo 1. Endotel Hücresinde Yapılan Antitrombotik ve Pretrombotik Maddeler 

ANTiTROMBOTi K 

t-PA 

UK 
Heparin 

Heparan Sulfate 

Protein S 

Trombomodulin 

PGlı (Prostasiklin) 

NO (EDRF) 

13-HODE 

a - Fibrinolitik Sisteme Etkisi 

PRETROMBOTiK 

PAI 1 

PAlı ~ 

1S-HETE 

VWF 
IT 
PAF 

Endotelin 

Fibrinolitik sistem aktivatörleri «tissue plasminogen activator» (t-PA) 
ile kısmen urokinaze (UK) endotel hücrelerinde yapılmaktadır. 

Endotel hücre küıtürlerinde iki tip plazminogen atkivatörlerinin yapıl
dığı gösterilmiştir,23 t-PA ve UK. Ayrıca bunlara karşı endotel hücrelerin
de plazminogen aktivatör inhibitörler de yapılmaktadır, PAlı ve PAl2. Fib
rinolitik aktivite t-PA ve PAlı'in arasındaki farka bağlıdır. t-PA/PAlı komp- . 
leksi endotel hücresinde ve yüzeyinde oluşur. Endotel hücresi uyarılınca 
bunlar salgılarur ve fakat fibrinolitik aktivite serbest t-PA ile bağıntılı
dır ,1,3ı N ormal kişilerde plazma t-PA değerleri 4 - 6 ng / ml' dir ve bunun 
büyük bir kısmı PAlı ile bir kompleks halindedir. PAlı endotel hücresin
den başka düz adale, karaciğer paranşim hücreleri, fibroblast ve trombosit
lerde yapılır. Trombosit aı granulalarında depolanmış PAlı uyarılınca orta
ma salgılarur. Fibrinolitik sistem hayvanlarda f-aminocaproic asit, transa
min ile inhibe edildiğinde tavşan ve kedilerde aterosklerotik değişimler ol
duğu gösterilmiştir,1,40 Ve yine aterosklerozlularda tromboflebitlerde, kro-
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nik vaskülitlerde fibrinolitik aktivitenin azaldığı gösterilmiştir,1,19,20,4o 

Aterosklerozlularda, kronik vaskülitlerde tekrar eden derin ven trom
bozlarında venöz staz testiyle veya desmopressin ile endotel hücreleri uyarı
lınca normale göre daha az bir cevabın oluştuğu bir çok araştırıcılar tarafın
dan gösterilmiştir. 1,19,2o,31 Normalde bu uyarılarla fibrinojen, t-PA, PAl, 
AT-III, VWF seviyelerinde anlamlı bir artış olduğu gösterilmiş bulunmak
tadır. 

Akut olaylarda da bu artış normalden fazla olmaktadır (Akut phase reac
tion). Bilhassa fibrinojen ve VWF'unun arttığı gösterilmiştir. Kronik hasta
hkIarda aterosklerozda, kronik vaskülitlerde endotel hücresinin uyarıya ce
vabı progressif olarak azalmaktadır. 

b - Endotel Hücrelerinde «Proteoglycan» ve Doğal İnhibitörlerin Yapımı 

1973'de Buonassi2 ve 1985'de Marcuro ve Rosenberg26 endotel hücre kül
türlerinde heparan , sulfate'ın yapıldığım gösterdiler. Böylece bazofil ve 
mast hücrelerinin dışında heparinin yapıldığı gösterilmiş oldu. Endotel 
h ücresi yaptığı ve ayrıca iç yüzeyinde ince bir tabaka teşkil eden heparan 
sulfate ile düz adelede yapılan dermatan sulfate damar iç yüzünde güçlü 
bir antitrombotik etki yapmaktadır. Heparan sulfate ve heparin AT-IIl'ü 
aktive ederek trombin ve Xa inaktivasyonunda rol alır ve AT -III'ün etkisi
ni arttırırlar. Uyarılan endotel hücresine gevşek bağlı olan AT-III 'ün ser
bestleştiğini de hatırlatmak isteriz. 

Dermatan sulfate ise heparin ko faktör II'yi aktive ederek trombinin 
inaktivasyonunu güçlendirir. 35 Aterosklerozl ularda, kronik damar hastalık
larında, pretrom.botik stage'de plazma heparin seviyelerinin düşük olduğu, 
dışardan verilen heparinin süratle uzaklaştığı ve damar duvarına inkorpo
re olduğu gösterilmiştir.38 Endotel hücresi,proteoglycan'larınAT-III (Hepa
rin ko faktör i) ve Heparin ko faktör II üzerinden Xa ve trombin inaktivas
yonu da yapar. Ayrıca endote! hücre membramnda bulunan trombomodu
lin trombinle birleşip onu nötralize eder ve bu bileşim protein C'yi aktive 
eder .12 Aktif protein C bir kısmı endotel hücresinde yapılan protein S ile13 

birlikte Vlllc ve Va'yı inaktive eder. Böylece endotel hücresi protein C sis
teminde önemli bir roloynar. Aterosklerozlularda ve kronik damar hasta
lıklarında protein C ve S seviyelerinde kısmi biıı azalma tesbit edilmiştir.44 

Bunun yapım azalmasına mı, yoksa tüketim artmasına mı bağlı olduğu tar-



92 OERMATOLOJioE CELiŞMELER 

tışılmaktadır . 

. . . -
c-PGI2 (Prostasiklin), 13-HODEve NO (EDRF) 

Endote~ hücresinde yapılan bu üç madde antitrombotik müdafaa'da çok 
önenili',rollere sahiptir. 6,28,34,36,38,40,42,48 

Endotel hücrelerinde yapılan prostasiklin bilinen en güçlü vazodilator'
dür. PGI2 trombositlerde adenil siklaze enzimini aktive edip trombosit 
c-AMP seviyesini yükseltir. Trombosit shape change'ini Tr-F3 aktivasyonu
nu, agregasyon ve sekresyonu inhibe eder. PGI2'ye karşı trombosit memb
ranlarında spesifik reseptörler mevcuttur. Bu reseptörler aynı zamanda 
PGEı için de reseptördürler, ve fakat PGD2'nin ayrı bir reseptörü mevcut
tur. Yüksek k~nsantrasyonda PGI2 trombositlerin subendotelium'a adezyo
nunu inhibe eder. 

Trombositlerde arakidonik asit aktivasyonunda siklooksigenaze, araki
donik asidi prostaglandin endoperoksitlere (PGG2, PGH2) çevirir. Prostag
landin endoperoksitlerin bir kısmı trombosit içinde PGF 2a' PGE2, PGD2, 

MDA ve TXA2'ye dönüşürkenbir kısmı endotel hücresi tarafından alınarak 
PGI2'ye çevrilir. 

PGI2 ise trombositlere geçerek adenil siklaze enzimini aktive edip trom
bosit c-AMP seviyesini yükselterek anti-trombosit etkiye neden olur~ 

Aterosklerozlularda, diabetes mellitusda, sigara içenlerde, hemolitik 
üremik sendromda, kronik vaskülitlerde, pre-eklampside, lupus eritemato
susda vs plazma PGI2 seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. ' 

Lipoksigenaze etkisiyle endotel hücresi sitozollerinde 13-HODE 
(13-Hydroxyoetadecadienoic) oluşur. 13-HODE'un trombositler üzerinde an
tiadeziv bir etksinin mevcut olduğu ve bu yolla antitrombotik bir etkiye sa
hip olduğu gösterilmiştir.6 

Terkibinin nitrik okside olduğu yakın zamanda saptanan EDRF (Endot
helial derivative relaxing (actor) düz adele tonüsünü azaltır Ve trombosit ag
regasyon ve adezyonunu inhibe eder. NO'nun hiperkolesterolemik tavşan 
ve maymunlarda, aterosklerotik ve kronik vaskülitli insanlarda azaldığı 
gösterilmiştir. Bu üç madde vazokonstriksiyon ve düz adele tonüsüsü azal-
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tarak, trombosit aktivitesini sekresyon ve adezyonunu azaltarak beraberce 
endotel hücrelerinin güçlü antitrombotik etkisinin önemli bir kısmını kar
şııarlat.Kronik damar hastalıklarında bunların azalmasıyla protrombotik 
bir tablo kolayca oluşur. 

Diger taraftan endotel hücrelerinde fazlalaştığında pretrombotik etki 
gösteren maddeler vardır. P All ve PAI2' den başlangıçta bahsetmiştik. 

d-15-HETE, Endotelin, PAF, Tr, VWF 

Arakidonik assitten 12-lipooxygenase'nin etkisiyle oluşan 15-HETE 
(15-Hydroxyeicosatetranoic) trombosit adezyonu için gerekli olup, yukarıda
ki maddelerle (PGI2, NO, 13-HODE) aksi yönde bir etki meydana getirir. 

1988'de Yanagisawa ve ark50 tarafından endotel hücrelerinde bulunan ve 
21 amino aasitli bir polipeptide olan endotelin tarif edilmiştir. Çok güçlü 
bir vazokonstriktör d ür. 

Endotel h ücresi tarafından yapılan P AF (Platelet Activating Factor) 
trombositleri aktive eder, agregasyonu arttırır ve nötrofilleri uyararak en
dotel hücrelerine yapışmalarına neden 0Iur.40,49 Trombin, histamin, bradi
kinin ve lökotrienler (L TC 4 ve LTD 4) endotel hücresinde P AF yapımının 
artmasına neden olurlar. Diğer taraftan E vitamini PAF yapımını azalta
rak tam kanda agregasyonu ve spontan agregasyonu azaltır.21 PAF'ın trom
bositlere etkisi ADP ve TXA2 üzerinden olmaz. 

Endotel hücre kültürlerinde yapılan çalışmalar uyarılan hücrelerin yü
zeyinde prokoagulan aktivite oluştuğunu göstermiştir.30 Burada Interleu
kin 1 (IL-I) önemli bir roloynamakta, TT (Tissue trombopZastin)'i açığa çı
kararak faktör VII' ni n aktive olmasına neden olmaktadır. VIIa ve TT ise 
faktör X'u aktive ' eder. Xa, Va ile birlikte yüzeyde protrombin'in trombine 
çevrilmesine, trombin ise fibrinogen'i fibrine çevirerek endotel hücre yüze
yinde minimal bir koagulasyon oluşmasınaneden ol ur. VIII ve IX gibi fak
tör lerin bu olayda yer alıpalmadığı tartışmalıdır. 

Von Willebrand faktör (VWF) endotel hücrelerinde yapılmakta ve orta
ma salgılanmaktadır. VWF, 260.000 mol ağırlığında olup, gerek dolaşımda, 
gerekse endotel hücre yüzeyinde VIII'inci faktörle bir kompleks teşkil 
eder. VWF trombositlerin subendoteliuma adezyonunu temin eden 'faktör-
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dür. ll Bu adezyonda «fibronectine» de rol alır. Trombosit membramndaki 
GPIb, VWF için bir reseptördür. Bazı durumlarda buna ek olarak fibrinojen 
vefibronectin'in bağlandığı GPIIb ve GPIIIa'da VWF bağlanabilir ve trom
bosit yayılmasında ek rol alabilir. Aterosklerozda, vaskülitlerde, endotel 
hücre - hasarında <<Acute phase reaction»'da VWF'unun fibrinojenle beraber 
anlariih bir tarzda yükselmiş olduğu gösterilmiştir. 

II - Endotel Hücresİ, Lökosit ve iltihap ilişkisi 

Endotel hücresi ve lökosit ilişkisi ve bunun iltihap olaylarında önemi 
hergün daha önemli hale gelmektedir.3,16,4o,47 Bilindiği gibi dolaşan lökosit
ler endotel hücresine adere olurlar, diapedez ile endotel hücresi içinden 
subendoteliuma geçerler. Endotel hücresi ile lökositler arasında yakın bir 
ilişki mevcuttur. Genellikle endotel hücresine segment nötrofillerin adez
yonu bir akut iltihap delili olarak kabul edilirken, monositlerin adezyonu 
bir ateroskleroz delili olarak düşünülmektedir. Lökositlerde prokoagu1ant
lar ve enzimler mevcut olup, uyarıldıklarında veya parçalandıklarında açı
ğa çıkarak damar duvarı ve bilhassa endotel hücresinde hasara neden olur
lar. Bu aktivasyonda bilhassa IL-1 sorumlu tutulmaktadır. Lökositlerde bu
lunan elastaze, Cathepsin G, asit proteazeler, heparinaz, hidrojen peroksi
daz, superoksit anion, hidroksi radikalleri, LTB4, LTC4, LTD4, PAF gibi 
maddeler damar duvarına ve bihassa endotel hücresine olumlu veya olum
suz etki h usule getirir ler. 

Örneğin bazal membranı parçalar, eritirler, heparanaz heparan sulfatı 
parçalar. LTB4 lökositlerin endotel hücresine adezyonunu arttırır, LTC4 va
zokonstriksiyonu arttırır, P AF sentezini arttırır vs .. 

Gayet geniş olan bu konuyu ayrı bir yazımızda geniş bir şekilde ele alaca
ğımızdan, burada fazla teferruata girmek istemiyorum. Prokoagu1ant mad
deler bakımından monositler zengin olup, ayrıca doku makrofajlarına ve 
«Foam» hücrelerine dönüşmeleriyle özel bir yer işgal ederek iltihap ve im
mun cevaptaki rollerinin yanında tromboz oluşumunda ve aterosklerotik 
prosesin gelişmesinde önemli rolleri vardır. Lenfositler ve lenfokinlerin da
mar duvarı, interferon ve büyüme hormon ilişkilerine bu kısa yazıda değin
meyeceğim. Burada sadece IL-2'nin aktive ettiği lenfositlerin endotel hüc
resinde hasar yaptığını belirtmekle yetineceğim. 

Endotel hücrelerinde mitogenik proteinler ve «growth» hormon yapılır. 
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Ayrıca kemotaktik maddeler de mevcuttur. Bunlar reendotelizasyon ve 
neovaskularizasyonda rol alırlar. Henüz tartışmaya açık olan bu konularda 
da geniş-bilgi vermeyeceğim. 

E~~otel Hücre Fonksiyonlarını Düzelten, Değiştiren ve 
Endotel Hücresini Koruyan Maddeler 

Aterosklerozlularda primer defektin endotel hücresinde hipodisfonksi
yon olduğunun gösterilmesi, tekrar eden endotel hücre hasarımn değişik 
hastalıklara neden olması, bir çok hastalıklarda vaskülitler dahil endotel 
h ücre fonksiyonlarındaki patolojik değişimler araştırıcıları bu konu üzerin
de geniş çalışmalara sevketmiştir. Burada kısaca bu alanda etkili ve çalış
maların büyük bir kısmı Türkiye'de yapılmış bir maddeden özet olarak 
bahsetmek istiyorum. 

Defibrotide HUVEC kültürlerinde endotel hücresi çoğalması yamnda 
protein sentezini arttırır5 ve labellenmiş 3H -defibrotide endotel hücre 
membramna bağlamr ve nüveye yerleşir. 4 Defibrotidle köpekte elektrikle 
husule gelen mural trombozu ve endotel tabakası hasarım önlemek müm
kün olmuştur.43 Farelerde mikroarteriel anostomozda trombosit adacığı de
fibrotide ile önlenmiş, primer iyileşme oluşmuş ve reendotelizasyon sürat
le gelişmiştir.32,33 Defibrotide insanlarda aterosklerozlularda, stroke'da, 
POVD'de ve bazı kronik vaskülitlerde azalmış olan endotel hücre fonksi
yonlarım düzelterek t-PA, PGI2, anti-Xa aktivitelerini arttırmış, PAl seviye
sini düşürmüş ve trombositlerde TXB2 oluşumunu inhibe edip trombosit 
c-AMP seviyesini yüks'eltmiştir. 7,9,10,39,41 Bu ilaçla klinik farmakolojide yeni 
bir bölüm açılmıştır. «Endotel hücre» fonksiyonlarım düzelten, endotel 
hücresini koruyan yeni bir tedavi yöntemi. Defibrotide bu bölümün ilk ilacı 
olmaktadır . 

Bu kısa yazıda özetle endotel hücresinin değişik fonksiyonları özetlendi. 
Bilhassa, endotel hücresinin antitrombotik görevleri tartışıldı. 
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Vaskülitlerde Etyopatogenez ve 
Patoloji - Klinik Korrelasyonu 

Prof. Dr. Nükhet TÜZÜNER 

Vaskülit kan damarlarının iltihabını belirtmek için kullamlan bir terin:ı.
dir. Herhangi bir nedenle oluşan damar iltihabı, primer bir hastalık şeklin
de ortaya çıkabilecegi gibi sistemik bİr hastalı~a sekonder olarak da gelişe
bilir. Benzer şekilde, vaskülit sadece deri damarlarım tutabilen lokalize 
bir hastalık olabileceği gibi, çeşitli organ ve sİstemleri tutan sİstemik bir 
hastalık şeklinde de karşımıza çıkabilir. 

Vaskülitler hakkındaki bilgilerimiz 19. yüzyıl sonları ve 20. yüzyıl boyun
ca edindiğimiz insan gözlemleri ve hayvan deneylerine dayanmaktadır. 20. 
yüzyıl başlarında infeksiyonların tedavisinde sülfonamidlerin kullammı ile 
ortaya çıkan deri döküntülerinin histolojik lezyonunun vaskülit oluşu hi
persensitivite olayını, difteri anti-seruınu ile tedavi edilen çocuklarda ar
trit, nefrit ve deri döküntülerinin vaskülite bağlı olduklarımn anlaşılması 
serum hastalığı kavramım ortaya koymuştur. İmmunolojik gelişmelerle se
rum hastalığı deneyselolarak oluşturulmuş ve ortaya çıkan vaskülit ve ben
zeri olayların immun kompleksIerin çökmesi sonuCu meydana geldikleri 
gösterilmiştir. 

Vaskülit, etken ne olursa olsun endotel zararı ile başlamaktadır. Bu ne
denle vaskülitlerde patogenez oldukça kompleks ve karışıktır. Endotel hüc
resini kan ve media tabakası arasında yarı geçirgen bir bariyer olarak dü
şüıunek hatalıdır. Kanın damarlar içinde sıvı olarak kalabilmesi endotel 
h ücreleri, koagülasyon sistemİ ve fibrinolitik sİstem arasındaki dengeye 

. bağ'lıdır. Vaskülit basit bir iltihap olayı de~ildir. Çeşitli etkenler endoteli 
bozmak yolu ile lokal olarak pıhtılaşma sistemini aktive etmekte, fibrinoli
zis yetersiz kaldığında damar duvarı ve çevresinde fibrin birikimi ve trom
boza yol açabilmektedİr. Öte yandan koagülasyon sisteminin aktivasyonu 
ile kompleman kaskadının aktive olması ve plazma kininleri de iltihap ola
yım başlatmaktadır. Açıkça görüldüğü gibi direkt olarak trombosit agregas
yonunu arttıran ya da fibrinolizİsİ bozan faktör lerde de iltihap, dolaylı ola
rak olaya eklenecektir. Bütün bu kompleks olaylar nedeniyle sonuçta geli
şecek histolojik tabloya yol açan patogenetik faktörleri kesin olarak belirle- ' 
mek çoğu kez mümkün olam_a~tadır. 
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Vaskülit sımflamaları patogenetik mekanizmalar tam olarak bilinemedi
ği için karmaşıktır. ilk vaskülit sımflaması 1953'de Zeek1 tarafından yapıl
mış ve vaskülitler 5 ana gurupta toplanmıştır (Tablo 1). :Bu şema çeşitli 
araştırıcılar tarafından modifiye edilmişse de hiç bir zaman tatminkar ola
mamıştır. 1981'de Cupps ve Fauei,2 allerjik granülomatozu PAN, romatiz
mal hastalıklara bağlı vasküliti hipersensitivite grubuna alarak sımflama
yı basitleştirmiş ancak, vaskülitle ilişkisi olmayan lenfomatoid granül oma
toz'u da sımflama içine almışlardır (Tablo 2). 

Tablo 1. Vaskülit Sıntlaması (Zeek-1953) 

Poliarteritis nodosa 

Romatoid vaskülit 

H ipersensitivite 

Allerjik granülomatoz 

Temporal arterit 

Tablo 2. Vaskülit Sınıflaması (Cupps & Fauci 1981) 

ı. PAN GRUBU 

- Klasik PAN 

- Alle~ik granülomatoz 

- Sistemik nekrotizan vaskülit - overlap sendr. 

ıı. HiPERSENSiTiviTE VASKÜLiTi 

- infeksiyonlarla birlikte 

- ilaç kullanımı ile birlikte 

- Kollagenozlarla birlikte 

- Serum hastalığı 

- Henoch - Schönlein purpurası 

- Mikst esansiyel kriyoglobulinemi 

III. WEGENER GRANÜLOMATOZU 

iV. LEN FOMATOi D GRANÜLOMATOZ 

V. DEV HÜCRELi ARTERiT 

- Temporal arterit 

- T akayasu hastalığı 

vı. DiGERLERi 
- Mukokutanöz lenf düğümü sendromu 

- Tromboanjiitis obliterans 

- Santral sinir sistemi vasküliti 

- Eritema elevatum diutinum 
.-. 

Vaskülit terminolojisinde di
ğer bir karışıklık nekrotizan vas
külit kavramından doğmaktadır. 
Birçok araştırıcı nektotizan vas
küliti PAN ve lökositoklastik vas
külit için eş anlamlı olarak kul
lanmaktadır.3 

Vaskülitlerin histolojik olarak 
sımflandırılmasında genelde ter
cih edilen sımflama 1956' da 
Ryan'ın4 önerdiği tutulan damar 
çapı ve damar duvarındaki iltiha
bi infıltrasyonun cinsine dayalı sı
mflamadır (Tablo 3). Sımflama 

basit görünmekle birlikte tam 
güçlükleri vardır, çünküiltihapla
nan damarın gerçek çapı hakkın
da kesin bilgi edinmek mümkün 
olmadığı gibi iltihabi eksüda da 
hiç bir zaman saf olamamakta
dır. Bu nedenle birçok vaskülit 
tablosu bu sımflama dışında kala
bilmektedir. American College of 
Rheumatology, vaskülitlerin sımf
lamasında klinik anti te olarak ka
bul ettikleri 7 vaskülit tipi (PAN, 
allerjik granülomatoz, Wegener 
granülomatozu, Henoek - Sehönle-



Tablo 3. Morfolojik Sınıflama (Ryan) 

KÜÇÜKDAMAR 
Nötrofilik 
Lenfositik 

. . .GranÜlomatoz 
ORTA ÇAP DAMAR 

Nötrofilik 
Lenfositik 
Granülomatoz 

BÜYÜK DAMAR 
Nötrofilik 
Lenfositik 
Granülomatöz 
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in purpurası, Takayasu hastalığı, te m
poral arterit ve hipersensitivite vaskü
liti) için 1990 tam kriterlerini belirle
mişlerdir . 5 Konumuz kutanöz vaskülit
ler olduğu için bu sımflamalar üzerin
de durulmayacaktır. 

Kutanöz vaskülit şüphesi olan bir 
hastada gerek biyopsi yapılacak lezyo
nun seçilmesi, gerekse biyopsinin his
tolojik değerlendirilmesinde dikkat 
edilmesi gereken önemli noktalar var

dır. Biyopsi mutlaka subkutanyağ dokusu dahil tüm dermal katları içerme
lidir. Özellikle palpabl purpura tipi lezyonlardiı lezyonun kronolojik yaşı 
önemlidir. 24 saatten eski lezyonlarda klinik olarak lezyon görülmesine 
karşın biyopsi vaskülit yönünden negatif olabilir. Histolojik değerlendirme 
sırasında vaskülitin segmental bir lezyon olduğu hatırlanmalı ve biyopsi 
parçasının tümü kesilerek değerlendirilmelidir. Biyopsi öncesinde tedavi 
uygulanmamalıdır. Makroskopik lezyon gözükse bile tedavi ile histolojik 
özellikler değişebilir ya da silinebilir. 

Kutanöz VaskÜıitler 

Kutanözvaskülitler üzerindeki deneyimlerimiz Cerrahpaşa Tıp Fakülte
si dermatoloji, romatoloji ve patoloji bölümleri arasında 1987 yılından beri 
sürdürülmekte olan vaskülit poliklinliği gözlemlerine dayanmaktadır. Po
liklinlik her hafta salı günleri toplanmakta ve hastalar 3 dalın ilgili hekim
leri tarafından birlikte değerlendirilmekte ve izlenmektedir. 

Kutanöz vaskülit tamsı için biyopsi tam sı gereklidir. Biyopsi ile vaskülit 
tamsı kesinleştikten sonra yapılacak işlemler sistemik vaskülit olasılığımn 
dışlanmasıdır. Bu amaçla hastalar da deri lezyonlarımn tammı kaydedil
dikten sonra biyopsi yapılacak lezyon belirlenmekte, fizik muayene yapıl
dıktan sonra şu laboratuar testleri rutin olarak istenmektedir: hemogram, 
formüllökositer, sedimantasyon, F ANA, anti-DNA, C3, lateks/RF, kriyoglo
bulin, serum protein elektrof<;>rezi, HbsAg, kantitatif immunoglobulinler ve 
akciğer grafisi. 
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Lökositoklastik Vaskülit 

Lökositoklastik vaskülit terimi histolojik bir tammlamadır. Burada be
lirtilmek istenen dermamn postkapiller venüllerini tutan nötrofillerden 
zengin eksüda, endotel zararı, fibrin birikimi ve çekirdek kırıntılalarımn 
bulunmasıdır. Burada damar duvarları ve çevresindeki fibrin birikimi ge
nellikle nekroz olarak algılanmaktadır. Lökositoklastik vaskülit genellikle 
alt ekstremiteler, kalça, gövde ve kollarda görülür. Hidrostatik basınçta 
yükselmeye neden olan etkenler özellikle depandan vücut bölgelerinde vas
külit lezyonlarımn ortaya çıkışım kolaylaştırır. Morfolojik deri lezyonu ge
nellikle palpabl purpuradır (Şekil 1). Bazen nekroz,bül ve yüzeyel ülserler 
de eklenebilir. 

Şekil 2. Lökositoklastik vaskülit 
H istolojik lezyon post kapiller 
venüller duvan ve çevresinde 
nötrofillerden zengin eksüda, 
nüve kınntılan, damar duvann-

da fibrin birikimi (H E X 500). 

Şekil 1. Lökositoklastik vaskülit; 
Tipik morfolojik lezyonu palpabl 
purpura bacak ve ayakta 0.3-
0.5 çaplan arasında değişen, ba
zılan birbirleriyle birleşen kınnızı 
-pembe renkli purpurik lezyonlar 
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Lökositoklastik vaskülit tamsında bilinmesi gereken önemli noktalar 
vardır. Vaskülit dinamik bir olaydır ve süre içinde değişim gösterir. Tipik 
histolojik lezyon 24 saatten eski olmayan lezyorılarda görülür. Lezyon eski
dikçe tipik bulgular kaybolur ve eksüda nötrofilikten lenfositik şekle dönü-

. şür ~e ~ökositoklazi kaybolur.6 

Lökositoklastik vaskülitin patogenezinde immunkompleksler sorumlu 
tutulmuştur. Bu konudaki bilgiler deneysel sertun hastalığı ve Arthus feno
menine dayanmaktadır. İmmun kompleksler dolaşımda bulunurlar ve anti
jen fazlalığında oluşurlar. Damar duvarına çöküşleri endotel hücreleri ara
sında oluşan yarıklardan geçmek yolu ile olur. Bu yarıkların oluşumunda 
immunkompleksIerin trombositlere bağlanması ile bu hücrelerden açığa çı
kan histamin ve serotonin sorumlu tutulmakta~ır. Damar duvarına çöken 
immunkompleksIerin komplemam bağlaması ile kompleman sistemi akti
ve olur. Kompleman komponentlerinden C5b - Cg endotel hücre zararına 
yol açarak koagülasyon sistemi ve plazma kinin sistemini aktive ederken 
C5a nötrofil kemotaksisini sağlar, nötrofillerin immun kompleksIeri fagosi
tozu sırasında açığa çıkan Hzozomal enzimler doku zararı oluşturur.2,7,8 Lö
kositoklastik vaskülitte hastaların % 70'inde damar duvarında immun re-

Tablo 4. Lökositoklastik vaskülit 

AyiriCI Tanı 

i. EŞLiK EDEN HASTALIKlAR 

• Romatoid artrit 
• Sjögren sendromu 
• Sistemik lupus eritematozus 
• Malign hastalıklar (N H L, H D) 
• Granüloma fasyale 
• Wegener granülomatozu* 
• A"e~ik granülomatoz* 
• Kriyoglobulinemi** 

II. BiliNEN ETYOLoJi 

• ilaçlar: Sülfonamid, penisilin, NSAE, 
diüretik, antikonvulsif 

• infeksiyon (Streptokok, Riketsiya) 

iii. iDYOPAıiK 
• Kronik ürtiker*** 
• Henoch - Schönlein purpurası (HSP) 

* Cranülomatöz vaskülit 
** Obliteratif (Livedo vaskülit tipi) vaskülit 
*** Lenfositik vaskülit şeklinde de görülebilir 

aktarıları göstermek mümkündür. 
En sık gözlenen IgM, IgA, C3 ve fibri
nojen birikimidir. Lökositoklastik 
vaskülitli hastalarda intradermal 
histamin enjeksiyonu ile endotel 
hücreleri arasında yarıkları oluştur
mak ve damar duvarına immun
kompleksIerin çökmesini sağlamak 
mümkündür (histamin trap testi). 7 

Lökositoklastik vaskülit tamsı ko
nulduktan sonra Tablo 4'de verilen 
hastalıklar arasında ayırıcı tam ge
reklidir. 

Lenfositik Vaskülit 

Lenfositik vaskülit terimi de his
tolojik bir tammlamadır. Morfolojik 
deri lezyonu papül ya da purpura 
şeklinde olup lökositoklastik vaskü-
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litten ayırt edilemez. Histolojik tam kriterleri lökositoklastik vaskülit ka
dar iyi tanımlanmaınıştır. 9 Perivasküler yo~ lenfosit" infiltrasyonunun 
vaskülit olarak de~erlendirilmesi hatalıdır, çünkü perivasküler lenfosit in
fıltrasyonu birçok dermatolojik hastalıkta görülebilir. Benzer şekilde da
mar.çevrelerinde eritrosit ekstravazasyonu da endotel zararı yönünde bir 
bulgu. olarak alınmamalıdır. Lenfosit diapedezi sırasında eritrositlerin de 
damar dışına çıkmaları beklenilen bir bUıgudur.Kesin tam için endotel za
rarı ve damar duvarında fibrin birikimi ya da nekrozun gösterilmesi gerek
lidir. Lenfositik vaskülitin in vivo insan modeli renal allograftlarda akut 
atılmadır. Damar duvarında immun reaktanlar gösterilememiştir. Patoge
nezde sitotoksik T lenfositleri aracılığı ile gelişen endotel zararı sorumlu 
tutulmaktadır. Sitotoksik T lenfositleri Klas i antijenleri uyumu ile yüzey
lerinde Klas i antijeni taşıyan endotel hücreleri ile birleşirler ve böylece 
endotel zararı başlatılır. T lenfositle- . 

Tablo 5. Lenfositik Vaskülitte Ayırıcı Tanı 
rinden serbestleşen IL-2 ve gamma in-
terferon lenfosit ve makrofaj kemotak
sisini uyarır. Makrofajlardan serbestle
şen prokoagülatif enzimlerin fibrin bi
rikimi ve tromboza yol açtıkları düşü
nülmektedir .10 İmmunolojik reaksiyon
lar dışında Riketsiya infeksiyonları da 
lenfositik vaskülite benzer tablo oluştu
rurlar. Burada endotel zararı direkt 
mikroorganizma tarafından uyarılır. 

Lenfositik vaskülitlerde ayırıcı tam 
Tablo 5' de verilmiştir. 

Ürtikaryen vaskülit 

Eritema multiforme 

PLEVA 

ilaç reaksiyonlan 

Granüloma annülare 

Nodüler uyuz 

Böcek sokmaları 

Nekrobiyozis lipoidika 

Purpura pigmentosa . 

Lenfomatoid granülomatoz 

lenfomatoid papülozis 

Kutanöz Poliarteritis Nodoza (K-PAN) 

Derma subkutan yağ' dokusu sımrında ve yağ dokusu içinde orta çap ar-
terleri tutan nekrotizan panvaskülittir. Histolojik lezyonlar sistemik PAN 
ile tamamen aynıdır. Ancak K-PAN da sistemik tutulum yoktur. Hastalık 
dermal damarlarılokalize olarak tutar kronik ve tekrarlayıcı bir seyir gös
terİr. ll 

Hastalık genç kadınlarda görülür. En sık görüldü~ bölge bacaklar ol
makla birlikte, uyluk, gövde ve kollarda da görüıebilir. Tipik lezyonu live-



Şekil 4. Kutanöz PAN histolojisi. 
Dennis-subkutis sınınnda orta çap . 
damar duvannda fibrinoid nekroz, 

nötrofillerden zengin iltihal)i 
eksüda görülmektedir (HE X 200). 
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Şekil 3. Kutanöz PAN. 
Ayak ve bacakta 
star-burst tipi livedo 

do ve nodüldür. Livedo retiküler paternde ya da star-burst tipindedir (Şe
kil 3). Nodüller 0.5 - 2 cm çapında ve pembe-kırmızı renklidir. Bilateral ol
makla birlikte simetri göstermezler. Ülserasyon nadiren görülür. Tutulan 
ekstremitede ağrı bulunabilir. Sistemik belirtiler olmamakla birlikte mono
nöritis mUıtipleks ve artralji tammlanmaktadır. Olguların çoğunda sedi
mantasyonda orta derecede yükselme mevcuttur .12 

K-PAN'mn histolojik özellikleri oldukça tipiktir. Lezyonların yerleşimi 
subkutis ve / veya junction'da olduğu için yüzeyel alınan biyopsilerde pato
loji saptanmaz. Orta çap damarların duvarında nekroz ve nötrofillerden 
zengin eksüda mevcuttur (Şekil 4). Olguların çoğunda vaskülite pannikülit 
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de eşlik eder. Olguların % 50'sinde tutulan damarların duvarında IgM, C3 

ve fibrinojen birikimi saptamr. 13 

Livedo VasküIit 

Genç kadınlarda alt ekstremitelerde özellikle malleol çevresinde görü
len makül ve purpurik papül şeklinde başlayarak kısa sürede ülserleşen ve 
beyaz renkli atrofik nedbeler bırakarak iyileşen ağrılı lezonlarla ayırt edi
lir (Şekil 5). Hastalık literatürde değişik isimler altında bildirilmiştir. Bun
lar arasında atrophie blanche, yaz ya da kış hecmesi ile livedo retikülaris, 
livedo vaskülit sayılabilir. 

Hastalık ilk kez 1929'da Milan 14 tarafından tüberküloz ya da sifilize bağ
lı sekonder ülserasyon olarak tammlanmıştır. Amerikan literatürüne girip 

Şekil 5. Livedo vaskülit. 
Ayak sırtı ve bacakta, malleol 

çevresinde ortalan atrofil<, 
kenarlan telenjiyektazik 

nedbeler ve ülserleşen 
purpurik papüller. 

Şekil 6. Livedo vaskülit. Orta 
çap damarda endotel 
proliferasyonuna bağlı lümen 
obliterasyonu, yanındaki küçük 
arteryel duvarda fibrin 
birikimi, her iki damar 
çevresinde mononükleer 
hücrelerden zengin 
iltihabi infiltrasyon (HE X 200). 
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tanınınası 1952 yılındadır .15 Hastalığın etyopatogenezi de karmaşıktır. Mi
lan'ın orijinal tanımında öne sürdüğü infeksiyöz etyoloji kanıtlanamamış
tır.Mildn atrophie blanche'ının tipik bulgularından biri olan endotel prolife
rasyonu ve neovaskülarizasyonu ülserin iyileşme süreci olarak kabul etmiş
tir. Diğerbir görüş Nodl'un14 öne sürdüğü kronik infeksiyonun neden oldu
ğu no:rovejetatif bozukluktur. Kronik venöz staz da etyolojik faktör olarak 
düşünülmüştür. Buna neden Fornier'nin 55 hastasının 48'inde flebit anam
nezinin bulunuşudur. 1955 yılında Nelson15 olayın, predispozan bir deri lez
yonu olmaksızın, büyük olasılıkla vasküler kökenli bir bozukluğa sekonder 
olarak geliştiğini vurguladı.Gray,16 histolojik fibrinoid birikimi ve vaskülit 
bulgusunu hastalarda görülen ekzema va atopik reaktivite ile birleştirerek 
hipersensitivite vasküliti üzerinde durdu. Stevanovic 17 ise atrophie 
blanch'ı dermal kan damarlarının tıkanınasırnn klinik bulgusu olarak ka
bul etti. Bunu izleyen dönemlerde, histolojik tabloda iltihabın belirgin bir 
bulgu olmadığı üzerinde durularak olayın gerçek anlamda bir vaskülit olup 
olmadığı tartışıldı. 1975'de Shroeter18 15 olgunun tümünde direkt immunf
loresan ile damar duvarlarında immunoglobulin ve C3 varlığını gösterdi ve 
hastalığın patogenezinde immunolojik mekanizmaların rolünü belirtti. 
80'li yılların başında Gilliam ve ark, 19 ilk lezyonun dermal damar larda fib
rin birikimi olduğunu, bunu endotel proliferasyonu ve hyalinizasyonun izle
diğini, immunreaktanların erken lezyonlarda damar duvarlarında bulun
madığını ancak eski lezyonlarda pasif olarak biriktiğini gösterdiler. Ayrıca 
lezyonun tipik bulgusu olan neovaskülarizasyon ise damar duvarlarında ve 
çevresinde biriken fibrin ve bunun organizasyonu sonucu oluştuğunu vurgu
ladılar. Bu varsayıma göre, livedo vaskülit lezyonları dermal damarlarda 
lokalize fibrinoliz defektleri ya da lokal hiperkoagülabilite sonucu ortaya 
çıkmaktaydı. Shornik ve ark,20 endotel hücrelerinin pıhtı oluşumu üzerin
deki kontrol mekanizmalarında ortaya çıkabilecek lokal defektlerin damar 
duvarında fibrin birikimine yol açtığırn gösterdiler. Endotel hücresinin an
titrombotik özellikleri hatırlanacak olursa, endotel hücrelerinin prostasik
lin sentezindeki lokal bozukluklar trombosit agregasyonu ve pıhtı oluşumu
na yol açabilecektir. Benzer şekilde endotel hücrelerinin TPA sentezindeki 
lokal bozukluklar da o bölgede fibrinolizisi azaltarak fibrin birikimine ne
den olabilecektir. 

Vazospazm ve hidrostatik basınçtaki yükselmelerde mikrosirkülasyon
daki kan dolaşımırn azaltmak yolu ile pıhtı oluşumuna katkıda bulunur. 
Bu livedo vaskülitin neden alt ekstremitelerde sık görüldüğünü açıklar. Ka-
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dnllarda alt ekstremitelerde fibrinolitik aktivitenin düşük oluşu hastalığın 
kadınlarda fazla görülmesini .açıklayabilir. 21 

Livedo vaskülit ile livedo retikülaris arasındaki ilişki oklüzifvarsayımla 
. açıkla~bilir. Livedo retikülaris dermisin subpapiller pleksusunda kan akı
mımn azalması sonucu görülen retiküler livid lezyonlardır. Subpapiller 
pleksusun anatomisi retiküler paternde olduğu için kan akımımn yavaşla
ması ile kan göllenmasi deride retiküler kırmızı lekelere yol açar. Böyle 
bir kan akımı yavaşlığı vasküler tromboza eğilim hazır lar. Tam aksi de 
mümkündür, dermal damarlardaki oklüsif değişiklikler subpapiller plek
susta kan akımı m yavaşlatarak livedoyu belirgin hale getirebilir. 

Livedo vaskülit ya da atrophie blanche'ın histolojik lezyonları kolaylıkla 
nekrotizan vaskülit ile karışabilir. Ancak morfolôjik lezyonlarla birlikte şu 
histopatolojik değişikliklerin varlığı tam için önemlidir. l-Papiller derma
da endotelleri prolifere yeni kapiller damarların bol miktarda oluşumu 
(neo-vaskülarizasyon), 2-Bu kapillerlerin bazılarında lümende fibrin tıkaç
ları, 3-0rta ve derin dermada orta çaplı damarlar ve arterioller duvarında 
ve çevresinde fibrin birikimi endotel hücre proliferasyonu, i ümen daralma
sı ya da tıkanması, fibrin trombüsleri, 4-Bu damarlar çevresinde mononük
leer hücrelerden oluşan iltihabi hücre infiltrasyonu. Lezyonu nekrotizan 
vaskülitten ayıran en önemli özellikler; nekrozun olmayışı ve iltihabi eksü
damn polimorflardan zengin olmamasıdır (Şekil 6). 

Livedo vaskülit, livedo retikülaris ile birlikte ya da tek başına görülebi
lir. ·Livedo retikülari~ ile birlikte olduğunda bu hastalarda yaz ya da kış ay
larında hastalık aktivasyonları bulunabilir. Her iki lezyon, genç kadınlar
da, malleol çevresinde ağrılı ülserler ve atrofik yıldızsı nedbelerle ayırd 
edilir. Livedo vaskülit SLE, PAN, skleroderma, kriyoglobulinemi malign 
lenfoma gibi sistemik hastalıklarla birlikte de görülebilir. 22 

Livedo vaskülit patogenezinde lokal hiperkoagülabilitenin sorumlu ola
bileceği düşüncesi son yıllarda ilgiyi antifosfolipit antikorları üzerine çek
miştir. Anormal serum antifosfolipit aktivitesi ile tromboz ve tekrarlayan 
abortuslar arasında bir ilişki mevcuttur. Antifosfolipit antikorları endotel 
hücrelerinde prostasiklin inhibisyonu, fibrinolizisde azalma ve protein C'
nin trombomodülin yolu ile olan aktivasyonunda bozulma yapmaktadır.23 

SLE'ye eşlik etmeyen livedo vaskülitli hastalarda serumda yüksek titrede 
antikardiyolipin antikoru saptanmıştır.24 
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Trombotik Deri Hastalıkları 
Doç.Dr. M. Cem MAT 

Klinik uygulamada yüzeyel tromboflebitler sık rastlanan hastalıklardan 
olup, çoğu. zaman benign, kendi kendini sıınrlayan ve antiinflamatuar uygu-

. lama, bacakların hafifyükseğ'e kaldırılması gibi destek tedavisİ ile iyileşti
ğine İnamlan hastalıklardır. Yüzeyel tromboflebitler variköz venlerin bir 
komplikasyonu olarak ortaya çıkabilece~ gibi sistemik bir hastalığın komp
likasyonu da olabilir. 

Damar içinde pıhtı oluşumu genelolarak hiperkoagülabilite olarak isim
lendirilir ve kabaca iki gruba ayrılabilir. 

- Koagülasyonla ilgili laboratuar anomalilerinin bulunması (antitrom
bin III eksikliğ'i, trombositoz gibi), veya kanser, gebelikt veya operasyon 
sonrası gibi d urumlarda ortaya çıkan tromboemboli riskinin yüksek olduğu 
klinik durumlar; 

- Predispozan faktörleri göstereınediğİmiz reküran trombozlu hasta
lar.! 

Koagülasyon Fizyolojisi ve Fi~rinoıizis 

Tromboz olayı hemostazın istenmeyen yerde oluşması veya düzensiz ve 
uygun olmayan hemostaz olarak olarak düşünülebilir. Tromboz, damar du
varındaki hasar sonrası ortaya çıkan, koagülasyon sistemi, fibrinolitik sis
tem, kinin sistemi, tr ombositl er , kompleman sİstemi yolu ile inflamatuar 
olayların başlaması gibi bir dizi olayı içerir. Bir taraftan tromboz oluşurken 
diğer taraftan fibrİnoliz gerçekleşır. 3 

Koagülasyon sistemini oluşturan proteinlerin çoğu karaciğerde sentez 
edilir ve dolaşırnda inaktif zymogen formunda (proenzim) bulunan bu pro
teinler serin proteazlara degişerek aktif proteolitik enzimlere dönüşür. Bu 
proteinlerin bir kısmı ise endotel hücreleri ve aktive trombositlerden salgı
lanır. l-3 

Damar himenini döşeyen endotel tromboresistant özellikler gösterir. 
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Damar duvarı zedelendiğinde trombositler subendotelyal dokuya yapışır 
ve bu bölgede kan akımım bloke eder. Trombositler aynı zamanda trombin 

. yapıniırui·yol açan bir dizi reaksiyonun gerçekleşmesi için organize yüzey 
oluşturur. Trombotik tıkaç fibrin ~ ile güçlendirilir. l .s 

Endotel hücre düzeninin bozulması ile kollagen gibi subendotelial mad
delerle trombositler karşılaşır ve faktör VIII (von Willebrand faktör) yardı· 
mı ile moleküler yapışma gerçekleşir. Yapışan trombositlerden adenosin 
difosfat gibi granül yapılarının salınmasına yol açar l ve araşidonik asit üze
rinden hızla tromboksan A2 sentezi gerçekleşir.2 Trombositlerden kaynak
lanan bu proaggretuar maddeler dolaşımdaki trombositlerin yapışmasım 
sagIar, burada fibrinojen moleküler yapıştırıcı rolü oynar. Trombosit tıkacı
nın damar hasarımn gerçekleşti~ yerde sınırlı kalır, bu ise çevredeki endo
tel lı ücrelerinden prostasiklin salınımı ile saglanır .1.2 

Damar hasarı bölgesinde oluşan trombosit tıkacı çözünemeyen protein 
a~ fıbrin oluşur. Fibrin fibrinojenden serin proteazları yolu ile gerçekleşir. 
Trombin zincirleme proteolitik reaksiyonlar sonucu, inaktif zimogen form
da bulunan plazma proteinleri serin proteazlarına çevrilir ve daha sonra zi
mogen - proteaz konversiyonunu katalize eder. Koagülasyon sistemi bu ne
denle kendi kendini güçlendiren sistem olarak hareket eder, üçlü uyarım 
sonucu büyük miktarlarda trombin oluşumu ile sonuçlamr ve süratle fibrin 
tıkaç oluşur .1.2 Koagülasyon faktör XII aktivasyonu veya doku faktörü fak
tör VII aktivasyonu yoluyla gerçekleşir. Faktör XII yolu ile gerçekleşen me
kanizma intrensek mekanizma, faktör VII ile gerçekleşen ise ekstrensek me
kanizma adım alır. Bu iki sistem arasında karşılıklı etkileşim ortaya çıkar. 
Her iki yol da faktör X üzerinden etki eder. İntrensek yol Faktör XII akti
vasyonu ile başlar. Alternatifyol ise Faktör XI aktivasyonudur ki, bu olay 
trombosit yüzeyinde gerçekleşir. FIX, FVII, FX ve protrombin K vitamini
ne bağımlı proteinlerdir ve karaciğerde sentez edilir. Kalsiyum. iyonunun 
bulunduğu ortamda, FIXa trombosit membranı gibi fosfolipid yüzeyde fak
tör X ile birleşir ve faktör VIIIa yardımıyla aktivasyon kompleksi oluştu
rur. Faktör Xa protrombinden trombine degişimi sağlar. Bu reaksiyon ise 
kofaktör V ve fosfolipid yüzeyde kalsiyum iyonlarımn bulundu~ ortamda 
gerçekleşir. Trombin fibrinojenin a ve ~ zincirlerini N terminal bölgesin
den ayırır, fibrinopeptid A ve B oluşturur ve sonuçta fibrin monamer leri 
oluşur. Monomerler polimerize olarak uzun zincirler oluşturur ve FXIIla 
etkisi ile çapraz bağlı fibrin oluşturarak stabil pıhtı oluşturur2 (Şekil 1). 
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Trombosit aktivasyonu ve trombin oh:ışumu bağımsız olarak ortaya çık
maz. Bu komponentler gittikçe şiddetlenen şekilde seyreder. Trombin 
trombosit aktivasyonu için güçlü uyarıcıdır ve aktive trombositler trombin 
oluşumunu hem lokalize eder hem de arttırır. 1,2 

Damar duvarında hasar sonucu, kan düz kas ve kollajen ile temasa ge
çer. Kollagen ve subendoteliumda bulunan moleküler faktör XII (Hageman 
(aktör)'ü aktive eder. Hageman faktör aynı zamanda intrensek ve ekstren
sek koagülasyonu, fıbrinolizisi, kinin oluşumunu ve kompleman aktivasyo
nunu başlatır. Hageman faktörün doku yüzeyinde aktifleşmesi yüksek mo
lekül ağırlıklı kininojenin varlığına bağımlıdır. Yüksek molekül ağırlıklıklı 
kininojen(HK), aynı zamanda prekallikreini ve faktör XI'e bağlamr ve yü
zeyde bunu lokalize eder. HK sımrlı olsa da kalUkrein yolu ile proteoliziste 
profaktör olarak roloynar. Aktifleşmiş faktör XII prekallikreini serin pro
teaz kallikreine çevirir .1,2 (Şekil 1) . 

Kallikrein, kininojenlerden kininin açığa çıkmasını sağlar, ·HK'mn ayrış
ması ile bradikinin oluşur ki, düz kas üzerine vazoaktif ajandır ve HK akti
vitesinin azalmasım sağlar. Cl-inhibitör (CI-İNH) ve antitrombin III kal
likreini inhibe eder. Kinin oluşumu nötrofil ve monositleri stimüle ederek 
hasar bölgesine göç etmesini sağlar ve biyolojik olarak aktif oksijen ürünle
rinin salımmına yol açar. İnflamatuar prosesin aktivasyonu yüzeyel trom
flebitli hastalarda görülen en önemli özelliktir.1,2 
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Şekil 1. Koagülasyon meka
nizmalan. Damar duvannda zede
lenme olduğunda faktör Xlla olu
şur ve intrensek mekanizma hare
kete geçer. Ekstrensek mekaniz
ma ise Vlla yolu başlar ve fibrin 
oluşumuna yol açar. F Va ve 
Vllla fosfolipid (PL) bir yüzeyde 
Kalsiyum (Ca) bulunduğu ortam-
9a aktivite gösterir . . HKWK = 

yüksek mol. ağırlıklı kininojen ,3 ·· 
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Antikoagü.lan Mekanizmalar 

Damar endotelinin lumene bakan yüzü antikoagülan ve antitrombotik-
tir. Üç tip doğal antikoagülan mekanizma tammlanmıştır. ı-4 

-Antitrombin III (AT III) 
-Protein C 
-Fibrinolitik sistem 
Serin proteaz inhibitörleri, serin proteazların aktif kısımlarına bağlana

rak irreversibl kompleksler oluştururlar. Bunların içinde ençok bilinenleri 
Antitrombin III (AT III) ve heparin kofaktör II'dir. Dolanan antitı~ombin 
III karaciğerde sentez edilir, fakat immunreaktif antitrombin III endotel 
hücre küıtürlerinde de bulunmuştur. AT III trombin, faktör Xa, IXa, XIIa, 
kallikrein ve plazmini inhibe eder. Heparin AT III molekülüne bağlanarak 
AT III aktivitesini arttırır ve antitrombin-trombin kompleks oluşumu şid
detlendirilir. Bu reaksiyon heparinin terapötik etkisinin temelini oluştu
rur .. Dermatan sülfat, konroidin sülfat ve heparan sülfat gibi sülfatlı prote
oglikanlar endotel hücrelerinde sentez edilir. Deneyselolarak endotel h üc
resine bağlı heparan sülfatın AT III'ü bağlama ve serin proteaz nötralizas
yonu ticari heparine göre 5 kere daha fazladır. Heparin kofaktör II ise 
trombini inhibe eder ancakXa'ya etkisi yoktur2 (Şekil 2). 
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Şekil 2. Fibrinoliz üç antikoagülan sistemin aktivasyonu ve pıntı oluşumunun engellenmesiyle 
gerçekleşir. (1) Antitrombin III (AT III) trombine bağlanır (AT IlIt) ve heparin etkisini potansiyalize 
eder,faktör Xa inaktive eder. (2) Protein C trombomodulinin bulunduğu ortamda trombinle aktive 
olur (protein Ca) ve protein S'in bulunduğu ortamda FVllla ve Va'yı degrade eder. (3) Plazminojen 
kallikrein yolu ile oluşur ve doku plazminojen aktivatörleri plazmini plazminojene çevirir.3 
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Trombomodulin endotel hücre duvarına trombinin bağlanmasım yüksek 
affinite gösterir. Trombomodulin bir glikoprotein olup, trombini bağlaya
rak antitrombin olarak etki eder ve proteolitik aktivitesini nötralize eder.2 

Doğal antikoagülan sistemlerden ikincisi vitamin K'ya bağımlı olan pro
tein C yoludur. Protein C karaciğerde sentez edilir ve zimogen prekürsörü 
olarak dolaşırnda bulunur ve trombin etkisi ile ayrışarak aktif protein C 
(APC)'ye dönüşür. Bu reaksiyon damar endotel hücresi yüzeyin de oluşur 
ve trombomodulin katalizörlüğünde gerçekleşir. Trombin trombomoduline 
bağlandığında protein C aktivasyonu yaklaşık 1000 misli artar. APC aktif
leşmiş koagülasyon kofaktörleri, faktör Va ve Vına'yı yıkarak antikoagü
lan etki gösterir. APC fibrinolizi uyararak da antikoagülan etki gösterir. Yi
ne K vitaminine bağlı ve karaciğerde sentez edilen plazma Protein S kofak
tör olarak etki ederek APC nin proteolizi başlatmasım sağlar. APC'nin bu
lunmadığı ortamda ise protein S endotel hücrelerince hücre içine alımr ve 
endotel hücrelerinde degrade olur. ı ,2,5 

Üçüncü önemli antikoagülan yol ise fibrinolizdir. Fibrinolitik sistem do
ku plazminojen aktivatörlerinin bulunmasına ve plazminojenin plazmine 
değişimine bağımlı olarak işlev görür. Fibrinolitik sistem plazminojenden 
serin proteaz (plazmin) şekline dönüşür. Plazmin koagülasyon faktörlerini 
hidrolize ederek fibrin yıkım ürünlerini, kompleman aktivasyonu ve indi
rekt yol ile kininojenden kinin oluşturur. Plazminojen 90.000 dalton mole
küler ağırlıkta bir polipeptid olup plazma yarı ömrü 2 - 24 gündür. Plazmi
nojen karaciğerde sentez 'edilir, fakat eosinofiller ve böbreklerden de izole 
edilmiştir. Fibrinoliz iki yol ile aktifleşir. 

1) Endotelden doku plazminojen aktivatörleri yolu ile, 
2) İntrensek yol ile aktivasyon (Xlla) 

Doku plazminojen aktivatörleri fibrine yüksek affinite gösterir ve bun
dan dolayı endotel hasarımn oluştuğu bölgede plazminojeni plazmine çevi
rir. Plazminin primer inhibitörü plazma a2-antiplazmin ve sekonde:rJnhibi
törleri a2-makroglobulin ve a1-antitripsindir. Plazminojen aktivatör inhibi- ·· 
tör, Cl-esteraz inhibitör, al-antitripsin, a2-antiplazmin, a2-makroglobulin 
ve proteaz nexin doku plazminojen aktivatörlerini inhibe eder. ı-s _ . 

Primer Hiperkoagülabilite Durumları 

Primerhiperkoagülabilitenin görüldüğü hastalıklar koagülasyon veya 
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fibrinolitik sistem proteinlerindeki defekt sonucu ortaya çıkarlar. Hemos
taz sistemi anlaşıldıkça, primer hiperkoagülabilite ile seyreden hastalık sa
yısı da çoğalmaktadır. Bilinen hiperkoagülabilite sendromları doğumsal ve 
ailevi hastalıklardır. Koagülasyon anomalisi sürekli olarak bulunmasına 
karşın, trombotik belirtiler hecmeler halinde ortaya çıkar. Bazı hastalarda 
ise hastalık tamamen asemptomatik olup, aile çalışmalarında laboratuar 
olarak tamnmıştır. Bu hastalarda tromboz riski yüksektir, uzun süreli im
mobilizasyon, travma, cerrahi müdahale, oral kontraseptif kullammı, do
ğum ile tromboz ve emboli riski artar. Tüm hiperkoagülabilite durumların
da yüzeyel tromboflebit bulgusu vardır .1,3 

Antitrombin III eksikliği 

Trombinin fizyolojik antagonisti olan antitrombin III ün doğumsal eksik
liği otozomal dominant olarak kalıtılır. Genel popü1asyonda ı / 2000 sıklı
ğında rastlamr3• Heterozigot hastalarda antitrombin III seviyesi normalin 
% 25 ila % 60'ı arasında değişen miktarlarda bulunur. Bu nedenle bu tür ol
guların idantifikasyonu oldukça güçtür. 1 

Antitrombin III eksikliğinin ensık gözlenen klinik belirtisi reküran de
rin ven trombozu ve pulmoner embolilerdir. Tromboembolik olaylar alışıl
mışın dışında anatomik b,ölgeleri tutar. Trombotik olaylar çoğunlukla ve
nözd ür. Hastalığın şiddeti ayın aile üyeleri arasında kişiden kişiye değişir 
ve bazı olgular ileri yaşlara hiç bir klinik belirti olmaksızın ulaşırlar. Trom
boz bu olgular da neonatal dönemde veya ileri yaşlara kadar herhangi bir 
dönemde ortaya çıkmasına karşın, trombotik belirtiler ençok ikinci veya 
üçüncü dekatta ortaya çıkar. Trombozu kolaylaştıran nedenlerin başında 
gebelik oral kontraseptifkullammı, cerrahi müdahaleler, travma ve infek
siyonlar sayılabilir.8 Derin ven trombozu bulunan 120 olguluk seride % 40 
oramnda pulmoner emboli, % 8 oramnda yüzeyel tromboflebit gözlenmiş-
t · 7 .' . 
ır. 

'. Antitrombin III eksikliğine bağlı tromboemboli tedavisi düşük mol. ağır- . 
lıklı heparin ve eğer temin edilebilirse antitrombin III ile yapılır. Heparin 
bu olgularda yaygın trombozlara yol açabileceği için kontrendikedir (Prof. 
Dr. Orhan N.Ulutin ile özel görüşme). Konjenital yetmezlikli olgulara uzun 
süreli warfarin profilaksisi verilebilir, asemptomatik aile üyeleri için teda
vi tartışmalıdır. 
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Akiz antitrombin eksikliği nefrotik sendrom, karaciğer yetmezliklerinin 
had safhalarında, oral kontraseptif kullanan kadınlarda, 1,3, 7 L-asparaginaz 
kemoterapisi sırasında ortaya çıkabilir.6 

Protein C ve Protein S Eksikliği 

Protein C eksikliği değişken penetrasyonlu otozomal dominant olarak 
kalıtılır. Heterozigotlarda protein C normal değerlerin % 65'inin altında
dır. Venöz tromboz 30 yaşından önce gelişir. Homozigotlarda ise, protein C 
seviyesi % l'in altındadır. N eonatal dönemde purpura fulminans gelişir. 
Hastalığın şiddetli seyrettiği olgular da diğer hiperkoagülabilite durumla
rından farklı olarak tromboz kapiller ve küçük damarlarda gelişir. 5,9,10 

Heterozigot olgularda reküran tromboflebitler, derin ven trombozu, pul
moner emboli ve splenik ven trombozu gelişir. Kırk olguluk bir seride % 83 
oramnda derin ven trombozu, % 53 pulmoner emboli, % 63 yüzeyel trombof
lebit gözlenmiş ve nüks oram % 70 üzerinde bulunmuştur.3 

Akiz protein C eksikliği şiddetli karaciğer yetmezliklerinde gelişir. Dis
semine intravasküler koagülasyon oral warfarin tedavisi sırasında geli
şir.9,1l Protein C, K vitaminine bağlı bir faktör olduğu için warfarin tedavi
si hiperkoagülabiliteye yol açar,l,3,5 

Protein S eksikliği otozomal dominant olarak kalıtılır ve heterozigot ol
gularda normalin % 50'sinden daha az protein S vardır. ilk tromboz bulgu
ları herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir ancak ortalama 35 yaş civarında sık
tır. Olgu serilerinde .% 74coramnda derin ven trombozu, % 38 pulmoner em
boli, % 72 yüzeyel tromboflebit bildirilmiştir. ı,3 

Heterozigot protein S eksikliği ve protein C eksikliği tamsı her zaman 
laboratuar yöntemlerle gösterilemez. Bunun nedeni ise bu olgular da nor
mal değerlerin alt sımrına yakın değerlerde bulunur. Antitrombin III eksik
liğinde olduğu gibi benzer presipitan faktörler tromboz riskini arttıı:ır,l-3 

Uzun süreli antikoagülan tedavi tromboz riskini azaltır. Protein C eksik
liği olan olgulara warfarin yüklemekten kaçımlmalı düşük dozIri rejiriıler 

ve warfarine bağlı nekrozları önlemek için intravenöz heparin başlanmalı
dır. Eğer warfarin tedavisi sırasında nekroz oluşursa oral antikoagülan ke
silmeli ve K vitamini ile birlikte yüksek doz intravenöz heparin tedavisi 
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önerilmelidir. 1,3 

Fibrinolitik Bozukluklar 

Fibrinolitik sistemin değişik bölgelerinde meydana gelen doğumsal ve
ya edinsel hastalıklar fibrin yıkımında bozukluklara yol açar ve bunun so
nucunda bazı olgularda tromboza eğilim artar. Doku plazminojen aktivatör
lerinin (TPA) I.doğumsal eksikliği, 2.endotel hücresinden salımmındaki 
defekt, 3.plazminojen inhibitörlerinde artış gibi nedenlerle fibrinoliz defek
ti ortaya çıkar.12 Doku plazminojen aktivatörlerinin salımm kapasitesi ek
zersiz, kollardaki venöz oklüzyon veya adrenalin, nikotinik asit veya vazop
ressin injeksiyonları ile kontrol edilebilir. 12 Doku plazminojen aktivatör in
hibitör-I (TPAI-I)'de yükselme venöz trombozlu hastalarlarda, Gram nega
tif sepsis ve sigara içenlerde bulunmuştur. TPAI-I endotel hücrelerinde 
sentez edilip salgılamr. İkinci inhibitör TPAI-2 plasenta dokusundan ve 
makrofajlardan izole edilir. TPA bozukluğu olan hastalarda yüzeyel ve ba
cak ve pelvik derin venlerde tromboza yol açar.13 Fibrinolitik aktiviteyi uya
ran birçok ajan, ağır fonksiyon bozukluklarında kullamlmıştır. Bu ilaçlar 
damar duvarı aktivitesini uyarır ve dolaşıma TPA salımmım sağlar. Fenfor
min ve ethylestrenol, ethylestrenol, stanozolol ve fenformin fibrinolitik ak
tivi teyi arttırır lar. 12 

Reküran trombozlu olgularda kalitatif ve kantitatifplazminojen anomali
leri bulunmuştur.3 

Disfibrinoj enemi 

Tromboza yol açan fibrinoliz bozuklukları, plazminin litik etkisine di
rençli fibrin oluşumuna bağlı olabilir. Fibrinojende klinik olarak fonksiyo
nel anomali gösteren olguların çoğu kanama eğilimi gösterir. Ancak olgula
rın bir kısmında hiperkoagülabilite gözlenir. Bu olgularda anormal fibrino
jen molekülünün oluşturduğu fibrin, son derece rijid ve fibrinolitik sistem
ce yıkılmaya son derece dirençlidir. 1,3 

Faktör XII Eksikliği 

Doğumsal faktör XII eksikliği otozomal resesif olarak kalıtılır. Bu olgu
larda parsiyel tromboplastin zamam belirgin şekilde uzar fakat kanama eği
limi göstermezler, hiperkoagülabilite sorunu tartışmalıdır. Hiperkoagüla
bilite bulunabileceği birçok gözlemci tarafından bildirilmiş, ancak geniş 01-
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gu serilerinde tromboembolizme d uyar lı bulunmamıştır. 1,3 

Lupus Antikoagülan ve Antikardiyolipin Antikor Sendromu 

Lupus antikoagülan ve antikardiyolipin sistemik lupus eritematozuslu 
hastalarda ve ilişkili otoimmun hastalıklarda bulunan akkizanti-fosfolipid 
antikorlarıdır,14 Bu antikorlar gerçekte bir immunglobulin olup, faktör xa 
ve V, kalsiyum ve fosfolipidlerin karşılıklı etkileşimleri sonucu aktifparsi
yel tromboplastin zamamm uzattığ1 daha az olarak da protrombin zamam
na etki ettiği görülmüştür. 14,18 

Antikardiolipin antikorları (aCL) solid faz radioimmunassay, ve ELISA 
yöntemi ile VDRL presipitasyon reaksiyonuna göre çok daha duyarlı ola
rak saptanabilir. Sifilizli hastalar VDRL titrasyonunun yüksek olduğu dö
nemlerde bile, antikardiyolipin aktivitesi göstermezler. Yine antikardiyoli
pin antikor seviyesinin yüksek olduğu serum örneklerinde VDRL negatif
tir. 14 

Antikardiyolipin antikorları SLE'li olguların ı / 3'ünde (bazı kaynaklara 
göre % 40-60) bulunur. Bu antikorların özellikle IgG tipi hastalık aktivitesi 
ile ilişkili bulunmuştur. Yine SLE kriterlerini doldurmayan ve ANA nega
tif olan hastalarda da yüksek seviyede aCL gösterilmiştir. 18 SLE dışında bu 
sendrom otoimmun hastalıklar, karsinomlar la, infeksiyöz hastalıklar, 
HIV, bazı ilaçlarla (hidralazin, prokaiıiamid, klorpromazin, fenotiazin) iliş
kili olabilir. 20 

Antikardiyolipin sendromu reküran venöz ve arteriyel trombozlara yola
çar. Yüzeyel ve derin ven trombozları en sık rastlanan bulgulardır. Retinal, 
renal, portal ve hepatik ven trombozu (Budd-Chiari Sendromu), vena kava 
inferior sendromu bildirilmiştir. Laboratuar olarak antikoagülan etki gös
termesine karşın, klinik olarak tromboza yol açması tam olarak anlaşılama
makla birlikte gamaglobulin fraksiyonlarımn endotel hücresinden protasik
lin oluşumunu engellediği görülmüştür. Bu ise trombosit agregasyonunu 
uyarır ve tromboza yol açar. Trombomodulini baskılayarak prdteiıi' C yolu · 
ile fibrinoliz gelişimini engeller. 14, 18,20 

Antikardiyolipin sendromunda spontan abortus ve intrauterin ölümler 
sık görülen bir bulgu olup, plasentamn fosfolipid antikorlarına bağlanarak 
plasentamn gelişimini engeller ve fötüs ölümlerine yol açar. 14 
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Nörolojik bulgularının başında serebrovasküler tromboz gelir, bunun dı
şında geçici iskemik ataktlar, amorozis, korea, epilepsi, transvers myelitis, 
Guillain-Barre sendromu tanımlanmıştır. 14 

Antikardiyolipin sendromu kütan belirtileri 295 olguluk bir seride ince
lenmiştir. En sık gözlenen belirtileri tromboflebitler (% 34), deri ülserleri ' 
(% 30), gangren (% 19), hemoraji(% 14), kütan nekroz (% 3) olarak bildiril
miştir.3 Vazospastik bir hastalık olarak düşünülen livedo retikülarisli olgu
lar antikardiyolipin antikorları ile ilişkili bulunmuştur. Yaygın livedo reti
külarisi bulunan SLE'li olgularla aCL arasında ilişki gözlenmiştir. 15 Sned
don Hastalığı (Livedo retikülaris, labil hipertansiyon, nörolojik anomali
ler) antikardiyolipin sendromu ile ilişkili bulunmuş, bazı yazarlar ca bu has
talığın ileride SLE'a değişebileceği vurgulanmıştır. 18 

Bunların dışında deri belirtileri ile seyreden bazı hastalıklar trombozla 
ilişkili bulunmuştur. 70 Behçet Sendromlu olgunun 13'ünde antikardioli
pin antikorıarı bulunmuş, 13 olgunun 8'inde retinal vasküler patoloji, sereb
ral infarktüs ve tromboflebitis bulunmuştur.21 Ancak bir başka çalışmada 
bu bulgu teyid edilmemiştir. 22 Sınırlı olguda gözlenmesine karşın bu send
r~mla asosiye olduğu düşünülen hastalıklar livedo vaskülitis, distal kütan 
iskemi, Degos Hastalığıdır. 14,16,19 

Bu sendromun tedavisinde klasik antikoagülan tedavi ve trombolitik te
davi uygulanmaktadır. Profilaktik antikoagülan tedavi ve immunsüpressif 
tedavi halen araştırılmaktadır .14 

SEKONDER HİPERKOAGÜLABİLİTE DURUMLARı 

Sekonder hiperkoagülabilite durumu deninee tromboemboli riskinin 
yüksek olduğu klinik durumlar anlaşılır. Bu hastalıklarda gözlenen trom
boz nedeni tam anlaşılamamakla birlikte, birçok koagülasyon anomalisi tes
bit 'edilmiştir. Bu asosiyasyonların tanınmasının önemi, tromboza neden 
olan faktörlerin ortadan kaldırılarak tromboza eğilimi azaltmaktır.1,4 ,', : ' 

Koagülasyon ve Fibrinoliz Anomalileri 
Maligniteler, oral kontraseptifkullanımı, gebelik, protrombin konsant:re

lerinin infüzyonu ve nefrotik sendrom koagülasyon ve fıbrinoliz anomalile
rine yol açar. Nefrotik sendrom dışında bu hastalıklar yüzeyel tromboflebit
lere yol açarlar. Nefrotik sendrom alt ekstremitelerde derin ven trombozu-



TROMBOTiK DERi HASTAlıKLARı 121 

na yol açmasına karşın yüzeyel tromboflebitler gözlenmemiş ve bildirilme
miştir. 1,4 

Maligniteler 

Trousseau reküran gezici tromboflebitler ve maligniteler arasında ilişki 
.olduğunu tammlamıştır. Maligniteli olgularda trombotik hecme oram % 5-
15 arasında degişir. Pankreatik karsinom ile tromboflebit ilişkisi % 50 ora
mna kadar olabilecegi bildirilmiştir. Pankreas, mide, akciğer, prostat, ko
lon, ovarium, safra kesesi neoplazmaları en sık tromboflebite neden olur
lar. Trousseau sendromu ile ilişkili olan diğer maligniteler lökemia, lenfo
ma, kolanjiyokarsinom, retikulum hücre karsinomu, karsinoidtümör, me
lanom, nörobla,stom, hepatom ve diğerleri sayılabilir.3,23 

Trousseau sendromlu olgularda yüzeyel gezici tromboflebitler, derin 
ven trombozları ve pulmoner emboli en sık gözlenen bulgulardır. Olguların 
çoğunda kanser trombotik hecmeden 2 yıl sonra saptamr ve ilk trombotik 
hecmeden sonra neoplazma 55-68 ayarasında değişen sürelerde tesbit edi
lir. Yine Trousseau sendromlu olgularda dissemine intravasküler koagülas
yon sık gözlenen bulgulardandır. Klinik olarak dikkat çekici dissemine inta
vasküler koagülapati bulunması, nonneoplastik olgularda son derece nadir
dir. 1,4 

. Bu olgularda laboratuar olarak Faktör V, VIII, iX ve XI'de ve fibrinojen
. de yükselmeler saptanmıştır. Fibrin yıkım ürünlerinde artış, antitrombin 

III seviyesinde azalma tesbit edilebilir. 1,4 

N eoplastik hücreler; 
ı. trombositleri uyararak, 
2. prokoagülantları uyararak, 
3. tümör hücrelerince prokoagülanyapımı yolu ile koagülasyonu uyarır. 

Kanserli hastalarda tromboembolik komplikasyonların tedavisi olçlukça . . 
güçtür. Bu olgular antikoagülan tedaviye oldukça dirençlidir ve' ilerideki 
en önemli komplikasyon nekrotik tümör yüzeyinden kanama ortaya çıkma-
sıdır. Hemostatik anomaliler malignitenin tedavisi ile düzelir. 23 _. 

Gebelik 
Gebelikte özellikle postpartum dönemin ilk ayında tromboflebit riski 49 
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kez artar. Tromboemboli riski ise yaş, hipertansiyon, doğum şekli, eklamp
si ve preeklampsi ile artar. ı,4 

Gebelikte tromboflebit riskinde artış, karın içi basınç artışına, hormo
nal etki ile damarlardaki düz kaslarda relaksasyona yol açar ve bunun sonu
cu staz artar. Gebelik sırasında en çok göze çarpan sistemik değişiklikler, 
fibrin yapımında artış ve fibrin yıkımında bozulmadır. Gebelikte faktör 
VII, VIII, iX, X, ve XII artışı meydana gelirken antitrombin III seviyesi git
tikçe azalır. Hareket azalması yine kolaylaştıran nedenlerdendir. l ,4 

Yüzeyel tromboflebitlerin tedavisinde yatak istirahati, bacak elevasyo
nu, lokalısı, gerektiğinde analjezik verilir. N onsteroid antiinflamatuar ilaç
lar son trimestirde tokolitik etkisi nedeniyle kontrendikedir, fetal ductus 
arteriyozusun erken kapanmasına yol açar. Derin ven trombozunda ise in
travenöz heparin tedavisi endikedir. 

Oral kontraseptifler 
Eksojen östrojen ve progesteron verilerek sağlanan kontrasepsiyon gebe

liğe benzer durum meydana getirir. Bundan dolayı gebelikte olduğu gibi 
tromboemboli riski artar. Östrojen ve progesteronun düşük dozlarda uygu
lanması tromboza zemin hazırlar. Oral kontraseptifkullammı ile derin ven 
trombozu, pulmoner emboli, yüzeyel tromboflebit, postoperatif tromboem
bolizm arasında yakın ilişki mevcuttur. 24 

Protrombin kompleksIerinin infüzyonu 
K vitaminine bağımlı pıhtılaşma faktörleri II, VII, iX ve X bu faktörle

rin doğumsal eksikliklerinde tedavi amacıyla kullamlmaktadır. Bunun dı
şında dolanan faktör VIII inhibitörleri, vitamin K eksikliği ve karaciğer 
hastalığı koagülopatileri sayılabilir. Bu faktör konsantrelerinin transfüzyo
nu büyük damarlarda tromboza ve dissemine intravasküler koagülasyona 
yol açar,l,4. 

ENDOTEL FONKSİYON BOZUKLUKLARı 

Behçet Hastalığı, tromboanjeitis obliterans, Mondar Hastalığı yüzeyel 
tromboflebitlere neden olan hastalıklardandır. Bu üç hastalık da primer 
immunolojik mekanizma veya direkt doku hasarı sonucu meydana gelen 
endotel hücre disfonksiyonu sonucu ortaya çıkar. 
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Behçet Hastalığı 

Behçet hastalığımn klasik bulgularımn yam sıra vasküler komplikasyon
lar sık gözlenen bulgulardır. Vasküler komplikasyonların çoğu venözdür ve 
olguların 1 / 3'ünde gözlenir. Bunlar yüzeyel gezici tromboflebitler, derin 
ven trombozları, Budd-Chiari sendromu, kraniyal venöz trömboz, renal yen 
trombozu, vena kava süperiyor ve inferiyör sendromlarıdır. Pulmoner em
boli nadirdir, olguların % 2.2'sinde arteryel vaskülit oluşur. Aorta, pulmo
ner, femoral ve popliteal damarlar en sık tutulan vasküler yapılardır. Beh
çet hastalığı pulmoner arter anevrizmasına yol açar. 28,29 

Behçet hastalığında hiperkoagülabilite damar endotel disfonksiyonu so
nucu ortaya çıkar. Bu olgularda fibrinolitik aktivi te d e azalma gösterilmiş
tir. Endotel hasarı sonucu doku plazminojen aktivatörlerinin yetersiz sen
tez ve salımmına yol açar ve prostasiklin yapımında azalma söz konusu
dur.25,26 Faktör VIII ile ilişkili antijen seviyesi şiddetli vaskülitli olgularda 
yüksektir. 27 

Tromboaııjeitis obliterans 

Tromboanjeitis obliterans (TAO) sigara içen genç erişkin erkeklerin has
talığıdır. Genellikle alt ekstremiteleri tutar. TAO distal ekstremite iskemi
si sonucu, digital ve claudicatio tarzında ağrılardır. Bu ağrı yakınmaları ge
celeri artar. Parestezi, uyuşukluk hastalığın başlangıç belirtileridir. Soğu
ğa duyarlılık, Raynaud fenomeni, yüzeyel ve derin gezici tromboflebitler 
sık rastlanan bulgulardır. Periferik nabızlar zayıflamıştır, ya da alınamaz. 
Deri bulgusu erken dönemde ortaya çıkar fakat bunlar nonspesifiktir. Eks
tremite distalinde eritem, rubor, siyanoz en sık rastlanan bulgularıdır. De
ri atrofik, parlak, tırnaklarda gelişme anomalileri gözlenir. Tırnak yan yüz
lerinde ve parmak uçlarında ülserasyon ve gangren oluşur, genellikle trav
ma sonucu ortaya çıkar. 30 

Klinik tanı kriterleri; 1) 20 - 50 yaşlar arasında başlaması, 
2) Yüzeyel gezici tromboflebitlerin sık oluş~as~~- .· 

3) Ekstremite distalinin tutulması, 
4) Bilateral simetrik tutulma~ 
5) Raynaud fenomeni, 
6) Sigara içmeyi sürdürenlerde progressif seyir.4 

Histolojik olarak trombüs içinde intralfuninal dev hücreler, mikroabse-
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ler, subakut aşamada organize trombüs, kronik aşamada vaskülarizasyon 
ile rekanalizasyon vardır. Anjiografik bulgusu ise distal arteriyel tutulma, 
düzgün tıkanma, tirbuşon benzeri kolleteral dolaşımdır. TAO visseral, se
rebral arterleri tuttuğu son yıllarda gözlendiği içiIi generalize vasküler has
talık old uğu iddia edilmektedir. 4,30 

Yüzeyel gezici tromboflebit TAO'lu hastalarda yaklaşık '% 50 oranında, 
% 27 oranında yüzeyel tromboflebit hecmeleri vardır.4 

TAO nedeni bilinmemekle birlikte, sigara içilmesi ile hastalık ilişkisi 
arasında yakın ilişki vardır. HLA-A9 ve HLA-B5 ile ilişkili olması immuno
lojik mekanizmanın önemli olduğunu düşündürür .. Kan viskozitesinde ano
maliler, fibrinojen seviyesinde artış, pıhtı oluşumundan sorumlu tutulur.4 

Mondor Hastalığı 

Mondor hastalığı aniden başlayan lokal göğüs ağrısı, bunu palpabl ağrılı 
gözle görülen kordon şeklinde dallanınalar gösterir. Klasik bulgusu flebit
ler, lateral torasik ve torakoepigastrik venlerin periflebitidir. 21-55 yaş ara
sı kadınlarda ortaya çıkar, erkeklerde ise sık . görülür. Travma, göğüs abse
leri, göğüs cerrahisini takiben de ortaya çıkabilir. 4 

Histolojik olarak Mondor arterleri venleri ve lenfatikleri tutar. En belir
gin bulgusu intimal kalınlaşma, lümende obstriksiyon veya obliterasyon, 
konnektif doku proliferasY9nu adventisya kalınlaşmasıdır.4 

Mondor hastalığı iyi huylu kendi kendini sınırlayan 2-4 haftada spontan 
iyileşen hastalıktır. Göğüs kanseri ile asosiye olduğunda kemoterapiden 
sonra iyileşir. 4 

Venöz Staz Nedenlerİ 

Variköz venler ve venöz staz yüzeyel tromboflebit nedenlerinin başında 
yer alır. Yüzeyel trombozun yaygın olduğu olgularda derin venler de,trom
boz gelişebilir, seyrek de olsa pulmoner emboliye yol açar.4 

Hareketsizlik, obesite, ileri yaş, ameliyat sonrası tromboemboli riskini 
arttıran nedenlerin başında yer alır. Paraplejik hastalarda ve uzun süreli 
yolculuk sırasında venöz kapakcıklarınyetersiz olduğu durumlarda ven ka
pakcıklarının arkasında trombosit agregasyonu başlar. Bu olay ise tromboz 
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olayım tetikler. Bazı araştırmacılar ise stazın neden olduğu hipoksi sonucu 
endotel hasarı sonucu tromboz oluştuğunu savunmaktadırlar.31 

Tedavide düşük doz subkütan heparin (5000 ünite 12 saatte) profilaksisi 
ameliyata alınacak hastalara profilaktik olarak uygulamr. 4,31 

İntravenöz ~taterler, Solüsyonlar ve İnjeksiyonlar 

Kataterler mekanik irritasyon sonucu tromboza yol açarlar. Tromboz in
sidensi ve şiddeti kataterin veya iğnenin kalma süresi ve transfüzyonu yapı
lan sıvımn özellikleri ile ilişkilidir. Sürekli iğne ile damara girilmesi flebiti 
presipite eder. Protein hidralizatları, kalsiyum, potasyum, hipertonik kon
santreler, asit ve alkali n pH'lı solüsyonlar trombojeniktir. Sükroz, früktoz, 
glikoz ve laktoz gibi şeker solusyonları konsantrasyonları % 10'dan fazla ol
duğunda tromboflebite yol açarlar. Diazepam, nitrojen mustard, dacarbazin 
ve carmustin (BeNU) intravenöz infüzyon sırasında flebite yol açarlar.1,4 

Aseptik yüzeyel tromboflebit tedavisinde iğne ve kataterlerin çıkarılma
sı, lokalısı tatbiki yapılır. Sert ağrılı kordon yumuşatılır ve 8 - 12 haftada 
erir. 1,4 

Uyuşturucu kullananlarda yüzeyel tromboflebitler tekrarlayan travma, 
sterilize edilmeyen ilaçlar, drogun yaptığı direkt irritasyon, laktoz, sükroz, 
kinin gibi katkı maddeleri trombozu uyarır. 1,4 

Olguların Klinik Değerlendirilmesi 

Bir olguda yüzeyel tromboflebit düşünüldüğünde, derin venlerde ve / ve
ya arterlerde tromboz bulunup bulunmadığımn araştırılması gerekir. Yüze
yel tromboflebitlerde klinik olarak vende ağrılı endürasyon ve deride eri
tem gözlenir. Yüzeyel gezici tromboflebitlerde ise çoğunlukla bacaklarda 
yerleşen bilateral multipI ağrılı nodüller gözlenir. Bu lezyonlar ilerledikçe 
pal pabl kordonlar oluşturur. Lineer dizilim gösteren nod üller yüzeyel gezi
ci tromboflebitler en önemli klinik özelliği olmasına karşın, benzer belirti:.. . 
lerin poliarteritis nodoza gibi arteriyal vaskülitlerde de ortaya çıkabilir. 
Derin ven trombozlarında klasik ağrı, ödem ayağın dorsal fleksiyonu sıra
sında baldırda ağrı olması gibi belirtilerin bulunmasına karşın d-erin ven 
trombozları için her zaman spesifik değildir. Bu nedenle derin vep. trom
bozları radyografik ve pletismografik tetkikleri gerekir. Ancak bu tetkikler 
yüzeyel gezici tromboflebitler için çok az bilgi verdiği için histopatolojik tet-
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kik gereklidir. Eğer derin ven ve arter tutulumu yok ise lokalısı uygulama-
. sı, bacak elevasyonu ve non-steroid antienflamatuar tedavi yeterli olur. An
cak bu uygulama ile primer hiperkoagülabiliteliolgularda sonuç alınamaz, 
bu olgular için sistemik antikoagülan tedavi gerekir. Yüzeyel gezici trom
boflebitlerin ayırıcı tamsında sarkoidal granülomIar, kutan poliarteritis no
doza, HIV'li hastalarda Kaposi lezyonları ile birlikte psödotromboflebitler 
ortaya çıkar. Pannikülitler yine ayırıcı tamda düşünülmelidir.4 

Trombotik hecme gösteren olgulardan hangisinin primer ya da sekon
der hiperkoagülabiliteli olduğunu nasıl de~erlendireceğiz? Primer hiperko
agülabilete düşu.ndürecek bulgular (1) ailede tromboz anamnezi, (2) predis
pozan faktör olmaksızın reküran trombozların ort~ya çıkması, (3) trombo
zun alışılmış lokalizasyonların dışında . ortaya çıkması, (4) genç yaşlarda 
tromboz gelişimi, (5) klasik antikoagülan tedaviye yamt vermemesi olarak 
sıralanabilir; 1 

Hemostazı değerlendirirken kullamlan laboratuar testlerin çoğu kana
ma eğilimini değerlendirmeye yöneliktir. Son yıllarda hiperkoagülabiliteyi 
de~erlendirmeye yönelik testler geliştirilmiştir. Ancak bu testler rutin he
matoloji laboratuarlarında yapılamaz ve sonuçlar uygulanan tekniklere ve 
kullamlan antikoagülamn özelliklerine göre değişir. Yine anomalinin tesbi
ti trombotik olayın gerçek nedenini göstermez. Bu araştırmalar hiperkoa
gülabiliteyi göstermesine karşın trombotik eğilimin gerçek nedenini göster
mez. Bu nedenle anamnez büyük önem taşır. Olguları değerlendirirken he
matolog ve özellikle koagülasyonla uğraşan uzmanların fikirlerine başvur
mak gerekir. 1,4 
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Malign Melanomda Tedavi Yöntemleri
Prof. Dr. Agop KOTOUYAN, Dım. Dr. Aydın İşçiMEN

Melanom'un bir hastada olgu olarak ilk tammlamasıJohn Hunter tara
fından 1787 yılında gerçekleştirilmiştir. Daha sonra Rene Laennec 1806 yı

lında tabloyu bir antite olarak tarif etmiş ve 1812 yılında melanosis terimi
kullamlmaya başlanmıştır.Daha sonra William Norris ilk düzenli çalışma
ları başlatmışve koşullarınagöre kapsamlı denilebilecek araştırmalaryü
rüterek 1857'de "Sekiz melanosis olgusull başlığı ile ilk çok olgulu takip so
nuçlarım yayınlamıştır. Melanom terimi ise ilk kez 1837'de Robert Cars
well tarafındankwlamlmıştır.Sonraları 19. yüzyılın başlarında James Pa
gel, Oliver Pemberton} Jonathan Hutchinson gibi çeşitli araştırmacılar ko
nuyla ilgili ciddi yayınlar gerçekleştirmişlerdir. 1903'de Frederick Eve 45
hastaya ait kapsamlıçalışmave takip sonuçlarımyayınlamıştır.1906 yılın
da ise Fox melanomlarınnevus üzerinden gelişebileceklerigibi normal de
ri üzerinde de ortaya çıkabileceklerinigöstermiştir.20. yüzyıl içinde Willi
am Sampson Handley melanomların direkt ve lenfatik yayılma yollarına

ilişkin çalışmalaryürüterek bugünkü cerrahi tedavinin temellerini oluştu

ran bilgiler sağlamıştır.

Son on yıl içinde melanomlarınepidemiyoloji, genetik ve patobiyolojile
rİnin anlaşılmasında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Sonuç olarak ta
kip ve tedaviye ilişkin birtakımyeni görüşler belirmiştir.Bugün melanom
ların en son tedavi programlarıile üzerinde çalışılmaktaolan diğer olası te
davi seçeneklerinin anahatlarımvermeye çalışacağız.Ancak herşeyden ön
ce vurgulanınası gereken önemli bir husus her hastamn ayrı bir olgu ola
rak ele alınması gerektiği ve önerilen tedavi girişimlerinin hiçbir zaman
içinyemek tarifi gibi katı bir anlayışlahayata geçirilemeyeceğigerçeğidir.

Melanom KuşkuluHastada İlk Değerlendirme

Doğru tam, evrelendirme ve prognostik değerlendirmemelanomlu has
taya müdahalede zorunlu ilk adımlar olduklarındandeğinilmesindeyarar
görüyoruz.
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Klinik Tanı: Bir melanomun erken farkedilerek teşhis edilmesi tedavinin
de önemli bir aşaması olarak nitelenebilir. Tablo 1 ve Tablo 2'de kuşkulu

bir lezyonun anamnestik ve klinik değerlendirmesindeyol gösterici olabile
cek lıususlar vurgulanınıştır.ı

Tablo 1. Melanom Kuşkusu Halinde Anamneze Dayalı Klinik Değerlendirmede

Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

ÖZELliK

Yaş

Cins

Irk

Başlangıçve Süre

Lezyon büyüklüğünün

artması, kaşıntı duyarlık,

ülserasyon, kanama
Güneş ışığına maruz kal·
ma
Geçmişte melanom hika

yesi
Ailede melanom hikaye
si
Ailede displastik nevus
öyküsü

ÖNERi·YORUM

Melanom sıklığı 20 - 45 yaşlar arasında en yüksektir. Bununla beraber yaşa öz
gü oranlar yaşla birlikte artmaktadır. Prepubertal melanoma nadirdir. Yaşamın

ilk yıllarındagörülen olgular genellikle konjenital nevuslarla bağlantılıdır.

Gebelik veya seks hormonlarının melanom gelişim ve seyrindeki rolleri tartış

malıdır. Beyaz kadınlarda bacakların alt kısımları (dizaltı) sık gözlenen yerleşim

alanlarıdır.

Esmer ırkıarda melanom riski daha düşüktür. Bu kişilerde avuçiçi, ayaktabanı,

tırnak yatağı ve müköz membran lokalizasyonu en sık gözlenen lokalizasyonlar
dır.

Melanomun herhangi bir prekursör lezyondan gelişip gelişmediği, ne hızla

seyrettiği ve tanının konulmasına kadar geçen zamanın ne olduğunun bilinme
sinde yarar vardır.

Lezyon büyüklüğünün artması ve renk değişikliği genellikle erken evredeki
melanomlar için geçerlidir. Kaş.ıntı dışında sözkonusu diğer belirtiler genellik
le gecikmiş hastalık için uyarıcı nitelikteki belirtilerdir.
Güneş ışığı ile fazla temas, özellikle açık tenli kişilerde ciddi güneş yanıkları

risk faktörünün daha yüksek olduğunun göstergesidir.3

Geçmişte mevcut bir melanom anamnezi mevcut durumda melanom riskini do
kuz kez arttı rmaktadır.

Melanom gelişim riskini sekiz kez arttıran bir faktör olarak değerlendirilmeli

dir.
Ailede mevcut displastik nevusa ait hikaye özellikle ailesel melanom olguları

araştırıldığında melanom gelişme riskinin yüksek olduğunun göstergesidir.

Biyopsi: Bir lezyonun melanom olduğundankuşkulamldığındaderhal bi
yopsi yapılmalıdır.Yakın zamanlarda gerçekleştirilenbirçok çalışma, yapı

lacak biyopsinin melanomun yayılımımkolaylaştırdığıyolundaki eski görü
şün doğru olmadığım ortaya koymuştur. Biyopsi alınırken tercih edilecek
teknik dar sınırlı total eksizyonel biyopsi olarak önerilmektedir.ı,3' Eksizyo
nel total biyopside dikkat edilecek hususlar aşağıdakigibi özetlenebilir:3

- Lokal anestezik lezyon çevresine verilmelidir (içine değil)

- Lezyon çevresinde 1-2 mm sağlam alan bırakılarakeliptik insizyon ya
pılır ve mutlaka subkutan yağ dokusunu kapsayacak şekilde eksize edilme
lidir.
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Tablo 2. Melanom Kuşkusu Halinde Fizik Muayeneye Dayalı

Klinik Değerlendirmede Dikkat Edilecek Hususlar

ÖZELLiK ÖNERi / YORUM

Lezyon Lokalizasyonu
,Lezyon Rengi

Lezyon Büyüklüğü

Topografi

Depigmentasyon

In-transit lezyonlar

Lenf nodülleri

Displastik / kongenital nevus
lar

Lezyonun kesin lokalizasyonu kaydedilmelidir.
Kırmızı, pembe, gri, beyaz ve mavimsi alacalı renk deği

şikliği kahverengi veya siyah bir lezyon için oldukça
yüksek bir melanom riskinin göstergesidir.
Birbirine dik açı oluşturacak şekilde en geniş çapları öl
çülmelidir.
Melanomlar ince akrolentiginöz lezyonlar dışında genel
likle deriden kabarıktırlar. Yüzeyleri de genellikle düzen
siz bir görünüm arzeder (Her zaman için yandan ışık

kullanılmalı).

Melanositler ve / veya melanom hücrelerinin tahribi ile
birlikte immunolojik yanıtı düşündürür (Wood ışığı de
ğerlendirmede yardımcı olabilir).
Lezyon çevresi ve lenfatik drenaj bölgelerinin satellit ve
ya in-transit lezyonlar yönünden inspeksiyon ve palpas
yonu gerekir.
Rejyonellenf nodülleri olası tümör varlığı yönünden pal
pe edilmelidirier.
Bunlar melanomlar için prekürsör lezyon niteliğinde ola

bilirler. Bu tür nevusların varlığı ikinci bir primer mela
hom varlığı riskini arttırır.

- Dokunun pensetle hasarlanmamasınaözen gösterilmelidir.

Hastaya uygulanacak tedavi primer tümör kalınlığı ile son derece yakın
dan alakah olduğundanmevcut tümörün total eksizyonel biyopsi için fazla
büyük olması veya lokalizasyonun uygun olmaması gibi özel durumlar dı
şında punch biyopsi teknik olarak önerilmemektedir. Otörler aynı şekilde

insizyonel biyopsiye de karşı çıkmaktadırlar. Eksizyonel biyopsiye elverişli

olmayan lezyonlarda ise parçamn, tümöral dokunun en kabarık yerinden,
şayet lezyon düz yüzeyli ise en koyu renkli alandan alınması uygun olacak
tır. 6 mm punch biyopsi kullamlarak örnek subkutan yağ dokusunu da kap
sayacak şekilde çıkarılmalıdır. Böylelikle alınan örnek ile tam histopatolo
jik olarak doğrulandıktansonra kesin prognoz belirlenebilmesi için yine
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lezyonun totalolarak çıkarılarakincelenmesi gerekecektir. ı

.- ,..

Total eksizyonel biyopsinin diğer tekniklere üstünlükleri aşağıdaki gibi
özetlenebilir:

- Herşeyden önce lezyon benign olarak saptandığındatüm işlem tamam
lanmış olmaktadır.

-'Histopatolojik tamda kuşkuya düşülecekolursa patologun eksizyon bi
yopsisi ile tüm lezyonu inceleme şansı olacaktır.

Eksizyon biyopsisinde lokal rezidiv veya metastaz oluşturma riski diğer

tekniklere göre daha azdır. Nitekim gerçekleştirilenbazı çalışmalarda in
sizyon biyopsisi yapılmış olan hastalarındaha kötü bir prognoz gösterdikle
,rİ gözlenmiştir.3

Patoloji: Biyopsi ne şekilde alınmış olursa olsun patolog aşağıdaki bilgile-
ri saptamaya çalışmalıdır.!

- Melanomun tipi
- Breslow kalınlığı

- Şayet mümkünse Clark seviyesi
- Tümör sımrları'
- Mitoz oram
- Herhangi bir öncel lezyonun bulunup bulunmadığı (displastik nevus,

.kongenital nevus veya lentigo malign gibi)
- Vertikal gelişimfazı
- İnflamasyon
- Tümör regresyonu
- Ülserasyon
- Kan damarıveya lenfatik invazyon.

K1inisyenin patolog ile herzaman için yakın temasta bulunmasıgerekir.
Histopatolojik tam ile klinik izlenimin uyuşmadığıolgularda patologu uyar
mak klinisyenin görevidir. Histopatolojik kesitler böylesi durumlarda yeni
den incelenmeli ve gerekirse daha derin kesitler alınaraktetkik yinelen
melidir. Kuşkuludurumun buna karşın devam etmesi halinde melanomlar
konusunda uzmanlaşmış ikinci bir patologun görüşünün alınması uygun
olacaktır.



MALicN MELANOMDA TEDAVi YÖNTEMLERi 133

Tablo 3. Melanom Evrelendirme Sistemi

EVRE KliNiK

Lokalize hastalık

PATOLOJi

Rejyonel lenf nodüllerinde tümör histolojik
olarak yok

lA Lokalize rezidiv tümör

ii

iii

Kuşkulu palpabl rejyonel lenf
nodülleri
Anamnezde, klinik ve / veya la
boratuar tetkiklerinde uzak me

tastaza ait bulgu

Rejyonel lenf nodüllerinde melanom varlığı

na dair histolojik kanıt yok.
Uzak metastazın histolojik olarak teyit edil
mesi

Evrelendirme: Kütane melanom olguları için çeşitli evrelendirme şemala
rı mevcuttur. Ancak bugün için tüm dünyada en yaygın olarak kullamlan
ve klinik olarak da pratik bir sistem klasik üçlü evrelendirmedir.ı,4

Bu evrelendirmede sözü edilen lokalize hastalık kapsamına aşağıdaki

durumlar girmektedir:

- Yalmzca primer tümör varlığı

- Primer tümörle birlikte bu lezyonun çevresinde 5 cm'ik alan içersinde
yeralan satellitler.

- Önceden çıkarılmışbir tömfu yeri çervesindeki 5 cm'lik alan içinde 10
kal rezidiv.

-Ayın lenfatik drenaj alamnda olmak kaydı ile primer tümörün çevresin
deki 5 cm'lik alan içinde kütan ve / veya subkütan metastazlar.4

Yaygın olarak kullamlan bu evrelendirme sistemi dışındaAndersonhas
tanesi (Taqlo 4), Unio Internationalis Centra Cancrum (UICC-1978, Tablo
5) farklısımflamalar önermişlerdir. Ayrıca TNM sımflamasındanyararla
mhırak (Tablo 6) daha kapsamlı dörtlü bir evrelendirme sistemi de oluştu

rulmuştur (Tablo 7).4

Evrelendirme için, özellikle klasik üçlü evrelendirmede, anamnez ve
tam bir fizik muayene genellikle yeterli olmaktadır. Kemik ve beyin, sık

karşılaşılan metastaz alanları olduklarındanve bu alanlardaki metastazlar
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Tablo 4. MD Anderson Hastanesi Evrelendirmesi .

EVRE

i
lA
IB
IC
ii
III
illA
IIIB
ıııe

LV
ıVA

IVB

KRiTERLER

Yalnızca primer tümör
intakt primer tümör
Lokal eksize edilmiş tümör
Multipl primer tümörler
lokal rezidiv (Primer tümörün çevresindeki 3 cm'lik alan içinde)
Bölgesel metastaz
Lenf düğümü haricinde
Lenf düğümlerinde
Deri ve lenf düğümlerinde
Uzak metastazlar
Yalnızca deri metastazları
iç organ metastazları

Tablo 5. Unio Ihternationalis Contra Cancrum Evrelendirmesi

EVRE KRiTERLER

lA Stratum papillarede tümör invazyonu olup, stratum retikülarede yok
(Levelll veya iii) ve tümör kalınlığı < 1.50 mm

IB Stratum retikülare veya subkutan yağ dokusuna ulaşmış tümör in-
vazyonu (levellV veya V) ve tümör kalınlığı> 1.51 mm.

ii Bölgesel lenf düğümü metastazi

iii Bölge dışı lenf düğümü metastazi

LV Uzak metastaz

genellikle belirti verdiklerinden özel bir önemle tetkik edilmelidirler. De
ri, intrakütan metastazlar yönünden dikkatle inspeksiyondan geçirilmeli
ve palpe edilmelidir. Ayrıca rejyonellenf bezi, dalak ve karaciğer palpas
yonları da gerçekleştirilmelidir.Rutin laboratuvar tetkikleri genellikle
herhangi bir ipucu saglamaz. Yapılagelen laboratuvar tetkikleri çeşitli araş

tırma merkezlerilJ-e göre degişkenlik göstermektedir. İnisyenel laboratu
var tetkikleri arasında tam ve diferansiyel kan hücresi sayımları, trombo
sit sayısı, protrombin zamam, parsiyel tromboplastin zamam, total ve di
rekt bilirubin düzeyleri, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
alkalin fosfataz, laktik dehidrogenaz, BUN, serum kreatinin, elektrolitler,
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Tablo 6. TNM Sınıflaması

(n Primer Tümör

1)( Primer tümöre ait elle tutulur bulgu yok (primer tümör bilinmiyor / primer
tümör alınmış fakat histolojik olarak incelenmemiş)

TO Atipik melanosit hiperplazisi (Clark i), fakat malign değiL.

T1 Stratum papillareye kadar invazyon (Clark ii) / 0.75 mm veya daha az ka
lınıık

T2 Stratum papillare ve stratum retikülare sınırına kadar invazyon (Clark lll) /
0.76 - 1.50 mm kalınlık

T3 Retiküler dermise kadar invazyon (Clark IV) / 1.51 - 4.00 mm kalınlık

T4 Subkutan dokuya kadar invazyon (Clark V) /4.1 mm veya daha fazla kalın

lık / primer tümörün 2 cm yakınında satellit tümör

(N) Lenf Nodülü Tutulumu

NX Rejyonellenf düğümü değerlendirilmesi için şartlar yerine getirilmemiş

NO Rejiyonellenf düğümü tutulmamış

N1 Çapı 5 cm'den büyük olmayan tek bir lenf düğümü metastazı / negatif lenf
düğümü metastazı ve primer tümörden 2 cm'den daha uzak yerleşmiş

olan 5'den az in-transit metastaz
N2 1 - Birden fazla rejyonellenf düğümü merkezi tutulumu

2 - Lenf düğümü > 5 cm / fikse
3 - 5 veya daha fazla in-transit metastazı veya herhangi bir in-transit metas
tazı, primer tümörden 2 cm daha uzak ve lenf düğümü metastazı

(M) Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz varlığı için gerekli minimal şartlar değerlendirilemiyor

MO Bilinen uzak metastaz yok
M1 Primer lenf drenajı lokalizasyonunda deri veya subkutis tutulumu
M2 iç organ metastazları (Deri ve subkutan doku dışında herhangi bir uzak 10

kalizasyona yayılım

tam idrar tahlilinin yamsıra, toraks grafisi sayılabilir. Daha ileri tetkikler
semptom ve belirtilere göre belirlenmektedir. Toraks grafisi bir diğer inis
yel tetkik olarak önerilmektedir (Massachusetts hastanesi).!

Metastaz kuşkusuyüksek ise ve özellikle mevcut adenopati primer me·



136 OERMATOLOJioE GELiŞMELER

Tablo 7. TNM Sınıflamasına Göre Evrelendirme

EVRE KRiTERLER

lA Lokalize hastalık. Kalınlık < 0.75 mm veya level ii (T1, NO, MO)
IB Lokalize hastalık. Kalınlık 0.76 - 1.50 mm veya leveiili (T2, NO, MO)
ilA Lokalize hastalık. Kalınlık 1.51 - 4.00 mm veya level IV (T3, NO, MO)
IIB Lokalize hastalık. Kalınlık> 4.00 mm veya level V (T4, NO, MO)
iii Yalnızca bir bölgesellenfatik drenaj alanında lenf düğümü metastazı ve

ya lenf düğümü metastazı olmaksızın en fazla beş in-transit metastaz
varlığı (T, N1, MO)

LV Bölge dışı metastazlar (T, N2, MO) veya uzak metastazi bulunan tüm ol
gular (T, N, M1 veya M2)

lanomun drenaj alam içersindeyse biyopsi yapılmaksızın kesin nodal dis
seksiyona gidjlmesi önerilmektedir. Ancak bazı cerrahlar radikal cerrahi
girişimdenönce tamnın ince iğne biyopsisi veya açık biyopsi ile doğrulan

masım tercih etmektedirler. Ancak iğne biyopsisi yalmş negatif sonuçlara
yol açabilmektedir ve yapılabilecekaçık biyopsi ise neden olması olası infla
masyon ve skar dokusu nedeniyle bilahare gerekebilecek radikal cerrahi gi
rişimi güçleştirebilecektir. Bu nedenlerle kuşkulamlannodüllerden biyop
si almaksızın doğrudan doğruya nodal diseksiyona gidilmesi önerilmekte
dir.ı Elektifrejyonellenfbezi diseksiyonunun rolü daha iyi tammlanana ka
dar denilebilir ki gerçekleştirilendiseksiyonun terapötik (sözkonusu nodül
de patolojik bulgu saptandığında)veya elektif (sözkonusu nodül normal bu
lunduğunda) olarak gerçekleştirilmişolduğutartışmalıkalacaktır.

Elektif lenf nodülü diseksiyonu düşünüldüğünde ve lenf nodülü drenaj
yolu kesin olmadığındalenfatik drenaj yolunun tayin edilmesi için lenfosin
tigrafi uygulanmaktadır.Bu amaçla en sık technetium 99 m scanning kulla
nılmaktadır. Sözkon~su radyoaktif izotop melanom biyopsi alammn çevre
sine injekte edilir, lokallenfatik sisteme girer ve rejyonel drenajşekli bila
here gerçekleştirilennükleer scanning ile ortaya konmuş olur. İyi bir so
nuç için kesin geniş diseksiyon öncesi lenfosintigrafi yapılmasında yarar
vardır. Gallium 67 sitra, çeşitli iyot içeren radyoaktifbileşiklerve radyoak
tif işaretli antimelanom antikorları gibi değişik radyofarmakötik ajanlar
bu amaçla kullamlabilir. Ancak bu ajanlarınkullammıhalen daha deneysel
düzeydedir.ı,3 •
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Tablo 8. Klinik Olarak Evre i Melanomlarda Primer Tümör
KalınlığınaGöre Prognoz

Risk Düzeyi

Minimum
Düşük

Orta
Yüksek

Melanom Kalınlığı (mm)

< 0.76
0.76 - 1.50
1.51 - 4.00

> 4.00

5 Yıllık Sürvi (%)

96 - 99

87 - 94

66 -77
< 50

Tablo 9. Klinik Olarak Evre i Melanomlarda Prognostik Değişkenler
·t~.' ,

A-Konağa ilişkin Faktörler

Anatomik Yerleşim

Yaş

Cins

B-Primer Tümör Değişkenleri

Tümör Kalınlığı

Clark Derecelendirmesi
Mitotik Oran
Prognostik indeks (PI)
(Kalınlık x Mitozlar)

Tümör Hacmi

Ülserasyon (Makroskopik
veya mikroskopik)

Mikroskopik satellider

Regresyon

Prognoz Üzerine Etkisi

Saçlı deri ve akrallezyonlarda olasılıkla prognoz da
ha kötüdür. Önkol, bacak (ayak dışında) olasılıkla

daha iyi prognozu gösterir)
Yaş ilerledikçe prognoz kötüleşir

Kadınlar erkeklere oranla daha uzun yaşamaktadır

lar'

Prognoz Üzerine Etkisi

Kalınlık arttıkça prognoz kötüleşir

Daha derin invazyon düzeyi prognozu kötüleştirir

Yüksek mitotik aktivite prognozu kötüleştirir

indeks ne kadar yüksekse prognoz o kadar kötüdür
(PI'nın tek başına kalınlığa göre daha güvenilir gös
terge olduğu savunulmaktadır)

Tümör hacmi arttıkça prognoz kötüleşir. Kalınlığa kı

yasla daha iyi bir gösterge olmakla beraber, hesap

lanması güçtür
Varlığı prognozun kötü olduğunu işaret eder

Varlığı kötü prognoza işarettir. Lokal yineleme, rejyo
nel nodül metastazı ve dissemine hastalık sıklıkları

bu olgularda daha fazladır

Tartışmalı

Prognostik değerlendirme: Önem taşıyan prognostik ölçütler yakın zaman-
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da gerçekleştirilenbazı çalışmalarile sistematize edilmişlerdir.Evre i me
lanomlarda (üçlü evrelendirme sistemine göre) kalınlık en önemli değiş

kendir ve melanomlar, bu ölçüt dikkate alınarakminimum, düşük, orta de
rece ve yüksek risk gruplarınaayrılabilirler3 (Tablo 8).

Başkaca prognostik değişkenler de önerilmiş olmakla beraber klinik te
davide güvenilirlikleri çok iyi anlaşılmış değildir. Tümör'kalınlığımn yam
sıra ülserasyon, derinlik, tümör tipi, mitotik aktivite, regresyon, iltihabi re
aksiyon, pigmentasyon, histolojik kesitlerdeki hücre tipi, damar invazyo
nu, primer tümör ile asosiye pigmante nevuslar veya soler dejenerasyon gİ

bi hususlar belirli ölçümlerde prognoz hakkında fikir verebilirlerı,3 (Tablo
9).

Ancak 203 evre i malign melanom olgusunda prognostik ölçütlerin de
ğerlendirildiği bir çalışmadayalmzca iki değişkenin:

- Primer tümör lokalizasyonu ve
- İnvazyon derecesi bu hastalarınmelanom nedeniyle ölümlerini değer-

lendirmede kullanışlı görülmüştür. Bu çalışmada 12 ölüm olgusundan
11'inde primer tümör lokalizasyonu sırt, kol arka yüzü, ense ve saçlı deri
yerleşimlibuıunmuştur.17

Fakat yine de kalınlık tedaviyi yönlendirici olarak en önemli değişken

dir. ı,4 Yüzeyel yayılanmelanoma (superficial spreading melanoma) ve nodü
ler melanoma için önemli bir prognostik parametre olan tümör kalınlığı

LMM (1entigo malign melanom) olgularında önem taşımaz. Melanomların

diğer histogenetik tiplerinde ise tümör kalınlığımnanlamı henüz açıklana

bilmiş değildir.1,4 Breslow, vertikal ölçümü (Şekil 1) tümörün stratum gra
nü~ozumdaki en derin noktası ile deri yüzeyindeki en kabarık nokta arası

olarak önermektedir. Kıl folikülü boyuncayayılımbu ölçümde dikkate alın

maz. Ülsere lezyonda ise ölçüm, eksülserasyon yüzeyinden lezyonun en de
rin kısmına kadar vertikal olarak yapılır. Fakat psödoepitelyomatöz hi
perplazi gösteren melanomlar akantoz nedeniyle tümör kalınlığı konusun
da yamlgıyaneden olabileceklerinden bu şekilde ölçümlenmemelidirler. l

ABD'de gerçekleştirilenbir çalışmada879 evre i malign melanom olgu
sunda tümör kalınlığı ile milimetre karedeki mitoz sayısımn çarpımı ile el
de edilen prognostik indeks'in tek başına Breslow ölçümüne göre daha du
yarlı olduğu vurgulanmıştır. 19'un altındaki prognostik indeks değeri ile
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DOGRU YANlıŞ

Şekil 1. Bres/ow kriterlerine göre ülsere ve nonülsere melanomlarda
ölçümün gerçekleştirilmesi

== 2

~O

=3

=1

Derinlik bir diğ'er prognostik ölçüt
tür. Melanomlarınhistolojik sınıflama

sı ilk kez Mehnert ve Heart tarafından

gerçekleştirilmiştir.Clark, bu metodu
geliştirerek ek kategori getirmiştir

(Şekil 2).

19'un üzerindeki de~erler arasında istatistikselolarak anlamlı fark bulun
muştur. YalnızcaBreslow kalınlık ölçümü ile 5 yıllık sürvi oranı % 84.1 ola
rak bildirilen hastalar arasındaPI'i 19 üzerinde saptanan bir alt grup belir
lenmiş olup bu olgularda beklenilen sürvi % 57.6 kadardır. Yazarlar, sürvi
yi belirlerken tek başınaBreslow kalınlık ölçümü yerine prognostik indek
sin kullanılmasını.önermektedirler.18 Yakın zamanda gerçekleştirilen bir
çalışmadaise sonografik yöntemle tümör kalınlığınınpreoperatif olarak bü-
yük kesinlikle saptanabilecew vurgu- CLARK BRESLOW

lanmıştır. Elde edilen sonuçlar histo
metrik olarak da dow-ulanmışve verti
kal tümör kalınlığınınbelirlenmesinde
sonografik yöntem çabuk ve kolay bir
teknik olarak önerilmiştir.6

Stratum papillareyi tamamen kapla-
Şekil 2. C/ark ve Bres/ow ölçümlerinin

histolojik şematizasyonu
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yan ve stratum retikülare sımrına giren fakat infiltre etmeyen tümörler
III. derece (Level III) olarak değerlendirilirler.Clark level III melanomlar,
level II'ye göre daha kötü prognoz gösterirler hatta level IV ile eşdeğer de
nilebilecek bir prognoza sahiptirler.

Melanom tipi önem verilen bir başka prognostik faktör olarak değerlen

dirilmektedir. Yüzeyel yayılan melanomlarda (SSM) survi, nodüler mela
nomlara göre daha iyi bulunmuştur. Yüzeyel yayılan melanom olgularında
kalınlık daha az ve lezyon mitozdan fakirdir (nodüler melanomaya kıyas

la). En iyi prognoz ise melanom tipleri içerisinde lentigo malign melanom
olgularındagözlenmektedir.5 Ancak yine de bu olgular da temel değişken

kalınlık olarak görünmektedir. Sonuç olarak kalınlık ne şekilde kullamlır

sa kullamlsınevre i melanomlarda en önemli prognostik değişken olarak
görünmektedir.

Evre II melanomalarınprognozu ise nodal nıetastazların yaygınlığına

(mikroskopik"e makroskopik olarak) ve ayrıca tutulan lenf nodüllerinin
sayısına bağlıdır. Evre III melanomlardaki prognoz ise metastaz alanların,

viseral veya non viseral tutulmalarda ve mevcut metastazlara cerrahi mü
dahale olanağıbulunup bulunmamasınagöre değişecektir. Ancak klasik üç
lü evrelendirme sistemine göre evre II melanomlarda prognoz oldukça kö
tü olarak verilmektedir. ı

Tedavi
Malign melanom olgularındabugün için çok çeşitli tedavi seçenekleri bu

lunmakla beraber bugün için en etkin ve geçerli tedavi yöntemi cerrahi te
davidir. Ancak cerrahi tedavinin m-ümkün olmadığı durumlarda diğer teda
vi seçenekleri önem kazanmaktadır(Bkz Tablo 10).

Cerrahi

Primer melanom rezeksiyonu:

Primer melanomlarınstandart tedavi tarzı cerrahi eksizyondur. Geçmiş
te tercih edilen yöntem daha doğrusugelenekleşmişyöntem tümör sımrla

rımn 5 cm çevresini kapsayacak şekilde geniş bir doku alanının genellikle
çirkin bir skar dokusu oluşturacakşekilde çıkartılması şeklindeydi. Geniş

sımrlı çıkarmamngerekçesi melanomların rezeke edilmediklerinde lokal
rekürans veya metastazlara yol açabilecek gizli malign hücre odaklarınasa
hip olabilmeleridir. Breslow ve Match 0.76 mm'den az kalınlığa sahip mela-
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Tablo 10. Malign Melanom OlgularındaTedavi Seçenekleri

• Cerrahi tümör rezeksiyonu, terapötik lenf nodülü diseksiyonu

• izole ekstremite perfüzyonu

• infüzyon kemoterapisi
• Sistemik kemoterapi (monokemoterapi, pOlikomoterapi, adjuvan kemoterapi)

• Yüksek doz kemoterapi +otolog kemik i1iği transplantasyonu
• immunoterapi (Nonspesifik immunostimulanlar i Kemoimmunoterapi IAdjuvan im

munoterapi linterferonlari Tümör aşıları iAdoptif immunoterapi IMonoklonal anti
korlar)

• Radyoterapi
• Diğer tedavi yöntemleri (Hormonal tedavi iAzelaik asit i Melanin prekürsörleri

nomlarda rezeksiyon sımrımn genişliği ile rekfuans veya metastaz sıklığı

mn ilişkili olmadığım ilk vurgulayan araştırıcılar olmuşlardır. O günden
bu yana gerçekleştirilenbirçok çalışmada ince melanomIarda rezeksiyon sı

mrlarımndar tutulmasımnince melanomIarda risk oluşturmadığıgözlem
lenmiştir. Dünya Sağlık Teşkilatının (WHO) randomize çalışmasından'el
de edilen preliminer veriler kalınlığı ı mm altında olan melanomIarda ı

cm'lik rezeksiyon sımrımn yeterli olduğunu göstermektedir. Birçok mer
kezde halen uygulanmakta olan teknik rezeksiyon sımrlarınınmümk~ ol
duğunda dar tutulmasıve rezeksiyon genişliğine tümör kalınlığınagöre ka
rar verilmesi şeklindedir.çoğu ince melanom için tedavi lokal anestezi kul
lamlarak ve yeterli eğitim ve tecrübeye sahip bir dermatolog tarafından

gerçekleştirilebilmektedir. ı

Yapılanbir çalışmadanarkoz altında genel anestezi ile lokal anestezi ile
gerçekleştirilenmalign melanom operasyonlarınaait takip sonuçlarıkıyas

lanmıştır. Buçalışmamnsonuçlarınagöre lokal anestezi ile gerçekleştiri

len operasyonlarda 5 yıllık sfuvi daha iyi bulunmuş ve bu, narkozun neden
olduğu immunosupresyon ile açıklanmıştır.7

ı mm'den daha kalın melanomlar için ortalama rezeksiyon sımrlarımn
ne olacağı ise bu denli açıklığa kavuşmuş değildir. Klinisyenler ince mela
nomlara göre belirgin derecede daha yüksek mikrosatellitoz insidensi gös
teren kalın melanomIarda rezeksiyon sımrımn dar tutulup tutulmaması

nınyeterliolup olmayacağımtartışmaktadırlar.Aitken ve ark. retrospektif
bir çalışmada 2 mm'den daha kalın melanomIarda rezeksiyon sımrlarımn

2 cm'den daha düşük tutulması halinde sürvinin azaldığım ve rezeksiyon
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sımrlarımngeniş olması halinde ise daha yüksek bir sfuvi sağlandığımbil
dirmişler ancak 3 cm üzerindeki kalınlıklarda ise daha ileri bir korunma
sağlanamadığımbildirmişlerdir.Diğer yazarlar ise, rezeksiyon genişliği ne
olursa olsun sürvide herhangi bir fark gözlemlememişlerdir.Group, 1 cm'
lik rezeksiyon sımrımn 1-2 mm kalınlığındaki tümörlerde en fazla yinele
me oramnıhafifçe yükseltebileceğinibuna karşın sürvinin olumsuz etkilen
meyeceğigörüşünüvurgulamaktadır.Ackerman ve Scheiner ise lokal okUıt
metastazın dissemine tümör metastazımn göstergesi olduğu savım ileri
sürmüşlerdir.Bu yüzden de bu lokal metastazların daha geniş eksizyonu
nun sürvi üzerinde bir etkisi olmayacağı görüşündedirler. Mevcut bilgiler
ışığında 2 mm kalınlığındandaha ince olan melanomlarda 1-2 cm rezeksi
yon sımrı yeterlidir denebilir. Buna karşın daha kalın melanomlarda 3
cm'den daha fazla olabilecek rezeksiyon sımrı bile klinik bir değer taşıma

yacaktır.1

Melanomlarıncerrahi tedavisinde geliştirilendiğer yenilikler ise rezek
siyon derinli[fi ve yara kapatılması tekniğine ilişkindir. Rezeksiyonun en
azından subkutan yağ dokusuna kadar inmesi gerekmektedir. Kimi çalış

macılarca fasyamn da eksize edilmesi önerilmektedir. Ancak bazı cerrah
lar ise tümör tarafındaninfiltre edilmedikçe fasyamn çıkarılmasımngerek
meyeceği görüşündedirler.3 Yara yeri genellikle primer olarak kapatılabi

lir. Ancak özellikle ekstremitelerde, bazı olgularda daha iyi bir kozmetik
sonuç elde etmek için grefleme veya flep uygulaması gerekebilmektedir.
Önceleri tam-kalınlıkgrefti veya deri flepinin olası bir rekürensin gözlem
lenebilmesini geciktireceği düşüncesiyle split-kalınlık grefti tavsiye edil
mekteydi. Ancak bugün için birçok cerrahlar lokal rekürensin oldukça na
dir oluşunu gözönüne alarak daha iyi işlev gören ve daha iyi kozmetik so
nuç sağlayantam-kalınlıkgrefti veya deri flepini tercih etmektedirler. Ro
tasyon kaydırmaderi flepi sık kullamlan bir başka flep tekniğİdir .1,3

Cerrahi tedaviye yönelirken kesin kriterler koymak hemen hemen im
kansızdır. Kullamlan mevcut cerrahi kriterlerin genelleştirilmesi şu an
için tartışmalı bir konu olup genelde olguya göre davranmak en doğru se
çim olarak görülmektedir. Tablo 11'de kullamşlı olabilecek bazı cerrahi kri
terler verilmiştir (Massachussetts General Hospital Kriterleri)J

Ancak bunlar genel bir değerlendirmeolup olguya göre davranmak en
doğrusu olacaktır. Olgularda sözkonusu olabilecek diğer prognostik faktör
lerin önemine göre olguya yönelik değerlendirmeyapılması uygun olacak-
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Tablo 11. Malign Melanom Olgularının Cerrahi Tedavisinde
Öngörülen Kriterler (Massachusetts General Hospitan

Tümör Kalınlığı (mm) Eksizyon Marjı (cm) Kapatma ERLND (i)

<1 1 Primer Yok
1-1.5 1.5 Primer Yok
1.5-4.0 3 (I) Primer, flap /greft (II) Görüşe bağlı (III)
>4 3 (I) Primer, flap /greft (II) Yok

i) Primer kapatma için 3 cm'den daha düşük marj gerekebilir.

ii) Flap veya greftin gerekebileceği ekstremite distal yarısı veya baş ya da boyun dışında primer kapatma tercih

edilir.

iii) Hastanın görüşüne sunulur ve yalnızca melanomun lenfatik drenaj örneğinin iyi tanımlanabildiği olgularda ya
. pılır.

tır. Örneğin yüksek mitotik aktivite gösteren veya derin invazyonun sözko
nusu olduğu4incemelanomlarda daha geniş bir rezeksiyon çeperi düşünüle
bilir (Ör. Clark iV).

Akral ve subungual melanomlar için rezeksiyon çeperleri daha farklıdır.

Parmaktaki bir melanomda olağan tedavi tümörün proksimalindeki ekle
min disartikulasyonudur. Subungual melanomlar için çeşitli teknikler kul
lamlmaktadır. Massachusetts General Hospital'da rutinde kullamlan tek
nik distal falanksınamputasyonu ve 2 cm'lik bir proksimal deri marjı oluş

turacak şekilde ek bir deri kısmımnçıkarılması şeklindedir. Parmağınka
lan kısmımnyüzeyi daha sonra bir deri grefi ile kapatılmaktadır.Kullamla
bilecek diğer teknikler, metakarpalfalangealeklemden yapılabilecek bir
amputasyon veya metakarpal kemiklerden "ray amputasyonudur". Lentigo
malign melanomlar için ı cmmarjlı bir cerrahi müdahale mümkün oldu
ğunda tercih edilmesi gereken yöntemdir. Bununla beraber lezyon çok ge
niş olduğunda, özellikle yaşlı hastalarda radyoterapi eksizyona alternatif
bir tedavi yöntemi olabilir.

Elektif rejyonel lenf nodülü diseksiyonu - Klinik olarak normal bulunan
rejyonel lenf nodüllerinin diseksiyonu, ERLND olarak isimlendirilir.
ERLND'nin hayata geçirilmesindeki düşünce, melanomlarınöncelikle lenf
nodüllerine, sonradan da uzak alanlara olmak üzere kademeli bir metastaz
oluşturduklarıhipotezindenkaynaklanmaktadır.Böylelikle, elektif lenfa
denektomi gizli (ıİıikroskopik) metastazların, uzak metastaz oluşturmadan
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çıkarılmasıylasürviyi uzatabilmektedir.

Geniş, prospektif fakat seçilmiş hastalarınkullamldığıçalışmalardanel
de edilen sonuçlar ERLND'nin yararlı olabileceğinidüşündürmektedir.Bu
çalışmalarınsonuçlarınaait veriler aşağıdakişekilde özetlenebilir:

1- ERLND 1,5 - 4 mm arasında değişen orta kalınlıktakimelanomlarda
,sürvi oram yükselmektedir.

2- 0.76 ile 1.5 mm kalınlıklardakiERLND sürviyi uzamakla birlikte bu
olumlu gelişme istatistiksel bir anlam taşımamaktadır.

3- ERLND 0.75 mm'den az veya 4 mm'den fazla kalınlıktaki melanom ol
gularında herhangi bir yarar sağlamamaktadır.0.75 mm altındaki kalınlık

larda prognoz ERLND olmaksızın da mükemmeldir. 4 mm'den daha kalın

lezyonlarda ise hasta başvurduğundazaten hematojen yayılma gerçekleş

miş olacaktır.

4- ERLND'~n sağladığı yarar beşincive sekizinci postoperatifyıldanön
ce belirginleşmez. Sürvi oramndaki iyileşmeyaklaşım% 8 - 15 arasındadır.

Çeşitli gruplar, elde edilen bu sonuçların geçerliliğini araştırmışlardır.

Bazı araştırmacılarsöz konusu bu proERLND çalışmaları seçilmiş vakalar
kullamldığıiçin eleştirmişlerdir(örneğin daha iyi prognoza sahip hastalar
ERLND görmüş olabilirler ve böylesi durumlar olgu seçiminde bir sorun
oluşturur).Buna ek olarak ince melanomlarda (1.5 mm'den daha az kalın

lıktaki) mikrometastazlar son derece nadir olduğundanbu kalınlıkgrubun
daki hastaların çoğunluğundaERLND gereksiz olarak değerlendirilebilir.
Bunun da ötesinde melanomlarınher zaman için öncelikle lenf nodüllerine
metastaz yaptığı görüşü de eleştiriye uğramıştır. Melanomların en az
% 22'sinin, beraberinde lenf nodülü metastazı olmaksızın uzak metastaz
oluşturabildiklerigözlenmiştir.WHO ve MayoClinic tarafındangerçekleş

tirilen iki ayrı randomize prospektif çalışmada, tümör kalınlığı ile bağlantı

sız olarak ERLND'nun belirgin bir yararı gözlenmemiştir.Bununla birlik
te, WHO tarafındanyürütülen çalışmada hastaların çoğunluğukadın olup
lezyoıılar da alt ekstremitelerde lokalize olduklarından cinsiyet ve lezyon
yerleşimi itibariyle zaten olumlu prognoz gösteren bu olgularda ERLND
ile prognozun daha iyiye götürülmemesi doğal sayılabilir.Maya Clinic tara
fındanyürütülen çalışma ise 1.54 mm kalınlıkkategorisinde, tedavi grupla
rı arasında istatistiksel bir karşılaştırmayapmaya olanak sağlayacakyeter
likte hasta bulunm~yışınedeniyle eleştiri almıştır.ı
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Halen ERLND'nun rolü kesin değildir. Bugün için Avrupadaki birçok
merkezde ERLND terkedilmiş olup, hastamn yakın takibe alınması ve no
dü1ler palpabl hale geldikten sonra çıkarılmalarışeklindebir yol izlenmek
tedir. ABD'de ise birçok merkez seçilmiş hastalarda ERLND uygulamayı

sürdürmekle beraber genel eğilim daha az diseksiyon gerçekleştirme yo
lundadır. ERLND uygulanacak hastaların seçiminde kullamlan kriterler
merkezden merkeze hatta aynı merkezde cerrahtan cerraha değişebilmek

tedir. ERLND'nun etkisini daha kesin bir şekilde belirlemek amacı ile iki
ayrı prospektif çalışma başlatılmıştır.Bunlardan "WHO melanoma group"
tarafından yürütü1en birincisi kalınlığı 1.5 mm'yi aşan ayak yerleşimli, ev
re i melanoma olgularım içermektedir. Hastaların tedavileri iki şekilde

gerçekleştirilmekteveya (i) yalmzca lokal eksizyon ve yakın takip ile ge
rektiğinde geç nodal diseksiyon ya da (ii) lokal eksizyon ile birlikte·
ERLND uygulanmaktadır. ''National Cancer Institute lntergroup Melanoma
Comitee" tarafından yürütülen ikinci çalışmada ise herhangi bir yerleşim

deki orta kalınlık (intermediate) (1 - 4 mm) melanomlarda ERLND'nun et
kinliği araştırılmaktadır.Bu çalışmalarınsonuçları birkaç yıl içinde alına

bilecektir. Bu zamana kadar ERLND hakkında kesin bir yargıya varmamn
mümkün olmadığı söylenebilir. Doğalolarak, lenfatik drenajın konumu
hakkında kesin karar verilemeyen olgularda, bilinen uzak metastazların

varlığı halinde, başka sağlık sorunları nedeniyle uzun vadeli survi beklen
meyen hastalarda, yaşlılardave çok şişmanlarda ve haliyle kendisine yapı

lacak işleminyarar ve riskleri anlatıldıktansonra bunu kabul etmeyen has
talarda ERLND uygulanmamaktadır.

Terapötik lenfnodülü diseksiyonu - Klinik olarak saptanabilen ve kuşku

lamlan lenfnodü11erinin varlığı halinde kontrolsüz uzak metastazları bulu
nan olgular dışında tüm hastalarda rejyonellenfnodülü diseksiyonu öneril
mektedir. Nodal metastazlar nedeniyle bir ülserasyon ve obstrüksiyon ola
sı olduğunda, bazı olgularda uzak metastaz varlığı halinde bile palyatifbir
işlem olarak nodal rezeksiyon endike olabilmektedir. Kütane melanomlar
esas olarak dört ana lenf nodülü merkezine yayılırlar: intraparotid, servi
kal, aksiller ve ilioinguina1.

Metastatik hastalık ilk olarak intraparotid nodüllerde gözlenirse genel
likle boyun diseksiyonu ile birlikte yüzeyel parotidektomi gerçekleştirilir.

Servikallenf nodü11erinin yaygın tutuıumu sözkonusu olduğunda ise radi
kal boyun diseksiyonu tercih edilecek cerrahi girişimdir. Metastatik biri
kimler küçük olduğundave nodal olmayan doku infiltrasyonu belirgin 01-
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madığında birçok cerrah, daha az mutilan bir girişim olan fonksiyonel bo
yun diseksiyonunu tercih etmektedirler.ı,3 Yüzün üst yan kısmı veya tem-

.poral bölgede yerleşmiş primer tümörlerde tedaviye yüzeyel paratidekto
minin dahil edilmesi yararlı olacaktır. Aksiller nodüller tutulduğundaak
siller lenfadenektomi ile birlikte pektoralis minör başımnen block çıkarıl

ması standart uygulamadır.İnguinallenfnodülümetastazıgündeme geldi
ğinde iliak (derin) lenfnodülleri diseksiyonununyararıyönünden bir tartış

ma ortaya çıkmaktadır.Az sayıda birkaç seride iliak lenfnodülü diseksiyo
nunu izleyerek bazı hastalarda sürvide belirli bir uzama saptanmıştır.Di
ğer araştırmacılar ise derin inguinal diseksiyonun morbiditeyi belirgin dü
zeyde artırdığım, buna karşın sürviyi uzatmadığımgöstermişlerdir.ı

Metastatik hastalık halinde cerrahi girişim - cerrahi yöntem izole me~
tastazlar için en etkili palyatif tedavi seçeneğidir.Her ne kadar bu tür has
taların çoğundabilahare disemine bir hastalık tablosunun sözkonusu oldu
ğu saptansa da bazı olgularda metastazların çıkarılması sürviyiuzatabil
rİıektedir. Cerrahi girişim için uygun olgularda sımrh metastaz varlığı ha
linde genellikle cerrahi endikasyon sözkonusudur. Deri, derialtı dokuları

ve lenf nodüllerindeki izole metastazların çıkarılması genellikle belirgin
bir palyatif yarar sağlamaktadır.Beyin akciğer ve gastrointestinal sistem
deki soliter metastazlarda da cerrahi girişim düşünülebilir.Karaciğerme
tastazları genellikle sürvinin kısa olduğunugösterir ve cerrahi girişim na
diren herhangi bir yarar sağlar.ı

İzolasyonPerfüzyon ve İnfüzyonTedavisi

İzolasyon ekstremite perfüzyonu melanomlu ekstremitede kemoterapi
nin etkisini maksimal düzeye çıkarırken sistemik toksisiteyi minimale in
direcek bir teknik olarak düşünülmüştür.8,9 Ekstremite genellikle bir saat
süreyle ekstrakorporal sirkülatör ve perfüzyon pompası kullamlarak 39 
41° C'da yüksek konsantrasyonlarda melphalan (Fenilalin mustard) ile per
füze edilir. Hipertermi sitotoksik etkiyi artırır ve böylelikle total melpha
lan dozu azaltılabilir. Bu teknik yalmzca bu konuda ehil kişilerce uygulan
malıdır. Tecrübeli kişilerce uygulandığındakomplikasyon gelişimi nispe
ten seyrek olmakla beraber arteryel ve venöz tromboz, doku nekrozu, sinir
ve kas dokusu hasarlanmasıve nadiren de ekstremitenin kaybı sözkonusu
.olabilir.ı,8,9

İzolasyon ekstremite perfüzyonu esas olarak iki durumda kullamlır: in--
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transit metastazlar için ve ekstremitedeki primer melanomlarda destek te
davisi (adjuvan) olarak. Multipl intransit metastazlarıolan bazı hastalarda
kayda değer sonuçlar elde edilebildiği bildirilmiş olup bu gibi olgularda
önerilen tedavi seçeneğidurumundadır. Buna karşınprimer melanomIarın
tedavisinde ek yöntem oİarak ekstremite perfüzyonunun rolü ise tartışma
lı durumdadır. Çeşitli nonrandomize ve Glussen ve ark tarafındangerçek
leştirilenbir randomize çalışmayagöre primer melanomlarda adjuvan eks
tremite perfüzyonu ile sürvinin uzadığı gözlenmiştir.Buna karşınyakın za
manda perfüzyonlu ve perfüzyonsuz hastalarınkarşılaştırıldığıbir çalışma

da adjuvan ekstremite perfüzyonu ile herhangi bir yarar sağlanmadığıbil
dirilmiştir. Bu tedavi şeklinin daha iyi değerlendirilebilmesine yönelik
WHO tarafındanyürütülenprospektifbir çalışmada başlatılmıştır.1

Kemoterapi

İleri melanomlar için kemoterapi (Tablo 12): Dacarbazine (DTIC: dime
til triazeno imidazole karboksamid) üzerinde en geniş çalışma yapılmışve
tek başına en etkili ajan olarak kabul edilen bir preparattır.En fazla rağbet

gören doz düzenlemesi dört haftada bir - beş gün süreyle günde 250 mg/m2

şeklindeki uygulamadır. 1,lO,12 İlerlemiş melanomlarda ortalama yamt oran
ları % 20 ile % 25 arasında değişmektedir.1,lo,1l Alınan yamt genellikle par- .
siyel ve kısa süreli olup deri, yumuşak doku, lenf nodülü veya akciğer me
tastazı gösteren hastalarda daha iyi yamt alınmaktadiğer alanlardaki me
tastazlarda ise yamt oram çok daha düşük olmaktadır. DTIC hafif kemik
iliği toksisitesi göstermektedir. Başlıca yan etkileri şiddetli bulantı, kus
ma, gribal infeksiyon benzeri belirtilerdir.1,lo,12

Diğer bazı sitotoksik ajanlarında disemine melanomIarda belirli bir et
kinliği olabildiği bildirilmiştir.Bunlar arasındakayda değer olanlar: nitro
surea, carmustine (BCNU), semustine (metil ECNU), vindesine ve cisplas
tin'dir. Bununla beraber bu ilaçlar daha toksik olup tek başlarına kullaml
dıklarındaDTIC'dan daha fazla bir yarara sahip değillerdir.ı,lODetrobucin,
Taxol ve Dibromutelitol ilk klinik denemeler ümit verici buıunmuştur.

Tek bir ilaçla tedaviye yamtınyetersiz olması çeşitli kombine yöntemle
rin denenmesine yönelik çalışmaları hızlandırmıştır. En fazla ümit veren
tedavi rejimIeri: DTIC, BCNU, cisplastin, tamoxifen (DBPT); bleomycin el
desin, CCNU - DTIC (BELD); TDICCCNU, Bleomycin, Vincristine
(BOLD) ve vinblastin ile birlikte veya vinblastin olmaksızın cisplastin ve
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Tablo 12. Malign Melanom OlgularındaKemoterapi

1. Monokemoterapötik ilaçlar

- Dacarbazine (OTIC)

- N itrosurea
- Cannustine (BCN U)

- Semustine (methyl CCN U)

-·Vindesin

- Cisplastin

- Oetrorubicine

- Taxol
- Dibromodulcitol

(son üçü araştınna saflıasında)

2. Polikemoterapi Kombinasyonları

- DTIC + BCNU + Cisplastin + Tamoxifen OBPT

- Bleomycin + Eldesin + CCNU + OTlC BELO
- DTIC + CCNU + Bleomycin + Vincristine BOLD
- Vinblastin + Cisplastin + DTIC

3. Yüksek Doz Kemoterapi + Otolog Kemik iliği
Transplantasyonu

4. Adjuvan Kemoterapi

DTIC içeren kombinasyonlardır.·Bu tedavi seçeneklerine yamt oram % 40
ile % 50 arasında değişmektedir. Yamt alınan hastalar, esas olarak akciğer

ve/veya yumuşakdoku metastazıolan olgulardır.l,loHer ne kadar sağlanan

remisyonlarınçoğu kısmi ve kısa ömürlü iseler de, birkaç yıl sürebilen re
misyonlara da rastlanmıştır.!Yapılanbir çalışmadaDTIC monokemotera
pisi, salt cerrahi tedavi ve polikemoterapi ile kıyaslanmıştır.Polikemotera
pide insan melanom hücre küıtürlerindekısa süreli duyarlık testlerine gö
re belirlenen DTIC, Vincristine, Ftorafur, Hydroxycarbamide kombinasyo
nu kullamlmıştır.Yüksek riskli evre i hastalarda her iki kemoterapötik
yöntem, uzUn vadeli sonuçları yöiıünden cerrahi yönteme üstün bulunma
mıştır. Evre II olgularda ise cerrahi girişimdensonra adjuvan olarak uygu
lanan polikemoterapi ile 5 yıllık takip sonuçları tek başına cerrahi yöntem
ve TDIC monokemoterapisine göre anlamlı bir üstünlük göstermiştir.An
cak hiçbir araştırmagrubunda tam remisyon elde edilememiştir.II Bugüne
kadar bu doğruıtudayürütülen çalışmalar az sayıda hastayı kapsamakta
dır. Bu nedenle bu tedavi seçeneklerinin etkinliklerini kamtlamak için da
ha ileri çalışmalarınyürütülmesi gerekmektedir. Kombinasyon kemotera
pisinde morbidite belirgin derecede yüksek olup hasta tedaviye alınmadan

önce kar-zarar kıyaslamasıdikkatli bir şekilde yapılmalıdır.

Bir diğer girişimyüksek doz kemoterapiyi izleyerek (ki kemik iliği için
letaldir) otolog kemik iliği transplantasyonu şeklindedir,18 Bugüne değin

buyöntemle ıoo'ünüzerinde hastaya tedavi uygulanmıştır.Yamt oram tak
riben % 48 olup % 34 olguda tam remisyon sağlanabilmiştir.Bu yöntemde
yoğun hastane bakımı zorunlu olup morbidite çok yüksektir. Tedavi yönte-
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minin disemine melanomlardaki etkinliği ise daha ileri araştırmaları ge
rektirmektedir. ı,lO

Adjuvan kemoterapi: Yüksek risk gösteren evre i veya evre II lezyonlar
da terapötik lenfnodülü diseksiyonunu izleyerek çeşitli mono- ya da polike
moterapi tedavileri denenmiştir.ı,1O,13 Adjuvan kemoterapinin rolü ve öne
mi Koh ve ark tarafındaneleştirelyönden detaylı bir biçimde değerlendiril

miştir. Önceden yapılmış olan çalışmalar yetersiz hasta sayısı, yetersiz ta
kip süresi, kontrol grubunun kötü seçilmiş olması ya da nonrandomize ol
maları nedeniyle eleştiri almışlardır.Yapılannonrandomize, yakın zaman
lı prospektif çalışmalardaise adjuvan tedavinin herhangi bir yararı gözlen
memiştir.ı Bazı çalışmalardabelirli bir başarı bildirilirken,lıbaşka çalışma- .
larda kontrol grubuna göre başarısız kalmıştır.ı3

İmmunoterapi

Melanomlarınkimi zaman gözlenebilen spontan regresyonlarıve mela
noma ile bağlantılı leukoderma gibi başkaca immunolojik kökenli fenomen
ler melanoma olgularındaimmunoterapinin irdelenmesini sağlamıştır.Çe
şitli immunoterapi biçimleri denenmiştir.1,ıo,ı3,ı4

BCG ve diğer immunostimülanlar: BCG'nin nonspesifik immunostimü
lasyon sağladığıbilinmektedir. Gerek evre I, II, melanomIarda ek tedavi ge
rekse de ilerlemiş olguların tedavisinde BCG'nin rolükonusunda birçok
araştırma verisi bulunmaktadır.Çeşitli çalışmalar, intradermal metastaz
lara gerçekleştirilenBCG injeksiyonunun tümör regresyonunu sağlayabildi

ğini göstermektedir. Her nekadar seyrek gözlense de bazı olgularda injeksi
yon uygulanmayan lezyonlarda da regresyon sağlanmıştır.Genel bir değer
lendirme yapıldığında injeksiyon uygulanan nodüllerin % 58'i ile injeksi
yon uygulanmayan nodüllerin % 14'ünde belirli bir yamt saptanmıştır.Sub
kutan nodüller intrakutan olanlara göre daha az yamt vermektedirler. Vis
seral metastazlarda ise BCG injeksiyonu ile elde edilen sonuçlar umut kırı

cı olmuştur.Adjuvan tedavide çeşitli tek tek bildiriler ve nonrandomize ça
lışmaların sonuçları olumlu veriler bildirmekteyse de geniş kapsamlı non
randomize çalışmalar herhangi bir yarar olduğunu göstermemektedir.ı,ıo

Başkacaimmunostimülatörler de adjuvan tedavide kullamlmışlardır(Cory
nebacterium parvum) (Levamisole) (Transfer factor) (DNCB) ve (Poly A,
Poly B). Ancak bunlarla elde edilen sonuçlar da yüzgüldürücü olmamıştır.ı
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Kemoimmunoterapi: İmmunostimulanlarile sitotoksik ajanların birlik
te kullamldığı tedavi yöntemidir. En sık kullamlmış olan kombinasyon
DTIC ile birlikte BCG uygulamasıdır.Bu iki ajamn birlikte kullamlmasıre
misyon oramm her iki ajamn tek başınakullammlarınakıyaslaolumlu etki
lemektedir. Bununla beraber bu yöntemle de survi de kayda değer biruza
ma sağlanabilmiş değildir. Kemoimmunoterapi adjuvan tedavi olarak da
kullamlmıştır.Wood et al tarafındangerçekleştirilennonrandomize bir ça
lışmada olumlu bir yamt bildirilmişsede bu sonuç halen tartışmalı olarak
kabul edilmektedir.1

Tümör aşıları: Melanom antijenlerine karşı konağın immün yamtım güç
lendirme amacıyla tümö:ı: aşıları denenmiştir.Umut verici bir çalışma, ne
uraminidase muamelesi görmüş melanoma hücrelerinin tümör aşısı ola
rak kullamlması 0lmuşturJ,13 Olasılıkla neuraminidase, hücre yüzeyi gli
koproteinlerinde terminal sialik asidi hidrolize ederek tümöre özgü anti
jenlerin açığa çıkmasım (unmask) sağlamaktadır.Her ne kadar havyan de
neyleri ve nonrandomize çalışmalar teşvik edici ise de kontrollü randomi
ze çalışmalar ile bunun kesinleştirilmesizorunlu görünmektedir.

Denenen bir diğer gİrişimhastaların,viral onkolizatlar olarak isimlendi
rilen ve nonpatojenik virüsler ile superinfekte edilmiş melanoma h ücrele
riyle immunize edilmeleridir. Tümör hücresi ile bağlantılı viral antijenle
re karşı gelişen immün yanıtın ayın zamanda tümör antijenlerine karşı ge
lişecek yamtı da güçlendirdiğidüşünülmektedir.Bir başka alternatif açık
lama, bu virüslerin kültüre melanoma hücrelerini eriterek hücre membra
mm açtıkları ve böylelikle önceden saklı kalan antijenleri immunizasyona
hazır hale getirdikleri yolundadır.Bugüne değin iki virüs üzerinde çalışıl

mıştır: Newcastle hastalığıvirüsü ile vaccinia virus. Yapılan ön çalışmalar

yararlı sonuçlar göstermekteyse de geniş ve kontrollü çalışmalar ile bunu
kamtlanmasıgerektiğidüşünülmektedir.1,13

Biyolojik yamt geliştiricileri:Rekombinan interferonlar, ilerlemiş mela
nomu bulunan bazı olgularda etkili olarak görülmüşlerdir. 10 ile 50 mil
yonjÜjm2 gİbi orta ve yüksek dozlarda kullamlan interferon alfa çeşitli se
rilerden biraraya getirilmiş 309 hastada % 15 oramnda bir ortalama yamt
sağlamıştır.Birtakımön klinik çalışmalar,bu uygulamaya cimetidine ilave
si ile yamt orammn yükseldiğinigöstermekle beraber bu gözlem henüz ka
mtlanmış değildir. İnterferonunDTIC ile kombine kullamldığı daha yeni
çalışmalarhalen sürmekte olup ilk sonuçlar umut verici görünmektedir.
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Disemine melanomIarda yüksek doz rekombinant interlökin 2 kısmi bir
başarı ile kullamlmıştır.1,15 Bir ön çalışmadagerek viseral gerekse de kuta
ne metastatik tümörlerde % 50'ye varan yüksek bir parsiyel yamt bildiril
miştir. Bununla beraber bu tedavi yöntemi şiddetli, Toksik, hiperpermeabi
lite sendromu riskini de taşımaktadır.Daha etkili ve daha az toksik olasılı

ğı düşünülensitotoksik ajanlar veya interferon ile birlikte daha düşük doz
larda interlökin 2'nin kullamlabileceğikombinasyonlar üzerine ise çalışma

lar halen devam etmektedir.

Adoptif immunoterapi: Konak lenfositlerinin kültüre edilerek konağa

yeniden infüzyonu şeklinde özetlenebilecek adoptif immunoterapi, immu
noterapide yakın zamanda gerçekleştirilenbir aşamadır. Bu tedavide ge
rek lenfokin aktive killer hücreler (LAK) şeklinde isimlendirilen dolanan .
lenfositler, gerekse de tümörden elde edilen ve tümör infiltre eden lenfosit
ler olarak (TIL's) isimlendirilen hücreler kullamlmaktadır.ilerlemişmela
nomlarda LAK tedavisineyamt oram yaklaşık % 27'dir. Bildirildiğine göre
TIL atoptiftedavisi daha az toksik ve daha etkilidir. 1

Monoklonal antikorlar: Melanomlarla ilişkili çeşitli antijenler tammlan
mıştır. Bunlar içersinde gangliosidler GD2 ve GD3 melanoma hücrelerine
karşı hedeflerne tedavisi (targeting therapy) için yeterince spesifik görün
müşlerdir. Buradan çıkarak, monoklonal antikor veya konjugatlar, faz I ça
lışmalarda elde edilen orta derecede başarılı sonuçlarla melanoma tedavi
sinde kullamma girmişlerdir.1

Radyoterapi

Melanomlar gelenekselolarak, radyoterapiye dirençli kabul edilegelmiş
lerdir. Radyoterapinin esas kullammı, cerrahi müdahaleye uygun olmayan
lentigo malign veya lentigo malign melanomlar ile kemik ve beyin metasta
zı gösteren melanomlarınpalyatiftedavileri olarak gündeme gelmiştir.1,16

Yakın zamanda elde edilen klinik ve deneysel veriler melanomlarınrad
yoterapiye rezistan olduklarıyolundaki verileri destekler niteliktedir. Uy
gulanan düşük dozlarda direnç,melanomlarda, diğer tümörlerde olduğun

dan daha fazla görünmektedir. Yüksek doz radyasyon fraksiyonlarımn

(> Gy/fraksiyon) komplet yamt oramm belirgin derecede O'dan % 25'e ve
% 45'den % 71'e kadar yükseltebildiğini göstermektedir. Yamt oram, tü
mör hacmi ile ters orantıgöstermektedir. Johanson ve ark yüksek doz frak-
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siyon radyoterapinin kayda değer bir palyatif yarar sağlandığımve cerrahi
girişimi izleyerek gros residuel melanomu olan hastalarda veya lokal rekü
rens gösteren olgularda remisyonu uzattığım, ayrıca elde edilen yamtın

DTI tedavisi veya konvansiyonel düşük doz fraksiyon tedavisi ile elde edi
lenden daha iyi olduğunu göstermişlerdir. Aynı araştırmacılar radyoterapi
yi, cerrahi yönteme ve nodal diseksiyona ek tedavi olarak rezidual mela
nom gelişme riski yüksek hastalarda kullanmışlardır.Bu uygulama ile her
ne kadar iyi bir lokal ve rejyonal kontrol sağlanmaktaysada sonradan vise
ral metastaz gelişme oram yine de yüksek kalmıştır. Radyoterapi ile siste
mik kemoterapinin kombine uygulanmasımngenel yamt oramnda ne gibi
bir olumluluk sağlayacağıaraştırmaaşamasındadır.1,16

Yakın zamanda elde edilen kamtlar hiperterminin radyasyon etkisini ar
tıracağıyolundadır.Lezyonlara radyoterapi öncesi veya sırasında 30-40 da
kika ile ısı (42-43° C) uygulandığında komplet yamt oram 1.5 ile 2 faktör
arasındadeğişmektedir(artışyönünde). Bu çalışmalar,melanom olguların

da radyoterapiye yeni bir boyut kazandırmışlardır.16

Radyasyon tedavisindeki yeni gelişmeler içerisinde misonidazole gibi
radyosensitizanların kullanımı, ortovoltaj radyasyona göre daha etkili olan
hızlı nötronlarınkullammı (fast neutrons), ve termal nötrojenyakalama te
davisini (thermal neutron captive therapy) içermektedir. En son sözü edilen
tedavide termal nötronları absorbe eden boron (1 B) melanin pigmentine
yüksek afinite gösteren klorpromazin ile konjuge olarak melanom hücrele
rinde birikmektedir. Nötronlar tarafındansalınanenerji melanom hücrele
rini tahrip ederken çevredeki normal doku hasarsız kalmaktadır. Bu tür
gelişmeler,tedavide heyecan verici aşamalarolarak değerlendirilmektedir

ler.

Diğer ÇeşitliTedavi Yöntemleri
Hormonal Tedavi: Çeşitli bulgular melanoma olgularındahormonal te

daviye ilişkin ilgiyi yoğunlaştırmışlardır.

1- Bazı melanomIarda östrojen ve androjen reseptörleri mevcuttur.

2- Melanomlu kadınlar,erkeklere oranla daha iyi bir prognoz göstermek
tedirler.
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3- Melanosit aktivitesi kısmenseks hormonlarımnkontrolündedir.

4- Seks hormonu tedavisi, çok az veya hiç morbiditeye neden olmamak
tadır.1,19,20

Dietilstilbesterol'ün metastatik melanomu bulunan 35 hastadan ikisin
de yamt sağladığı bildirilmiştir.Bir antiöstrojen olan tamoxifen daha yay
gın olarak kullamlabilmiştir.ilerlemişmelanomlarda etkinliğinedair çeşit
li bildiriler mevcuttur.

Buna karşın birçok çalışmada ise olumsuz sonuçlar elde edilmiştir. Ya
kın zamanlarda tamoxifen kemoterapi ile kombine olarak denenmiştir.

Cisplastin'in sitotoksik etkisinin tamoxifen ile arttığı ve bunun tamoxi
fen'in kalsiyum antagonisti etkisine bağlı olduğu sonucuna varılmıştır. Ta
moxifen'in melanoma tedavisindeki rolü halen daha araştırmadadır.

Hormonal tedavide bir başka teknik, melanosit stimulan hormon
(MSH) kullamlarak sitotoksik ajanlarınmelanositlere yönlendirilmesi şek
lindedir. MSH ile birlikte kullamlan daunuribicin'in fare melanoma hücre
lerinde in vitro olarak selektif hasar oluşturduğu saptanmıştır. Yakın za
manda anti CD 2'ye (T hücre reseptörünün CD 3 kompleksine karşı geliş

miş monoklonal antikoru) konjuge edilmiş MSH'in in vitro olarak insan me
lanoma hücrelerinin sitotoksik T hücre lizisini stimule ettiği gözlenmiştir.

MSH'ın tek başına ise melanoma hücrelerinin gelişimini inhibe ettiği göz
lemlenmiştir. 1

Azelaic Asid: Azelaik asid, doğalolarak oluşan sature bir dikarboksilik
asiddir. Epidermal lipidlerin Pityrosporum ovale ile oksidasyonu sonucu
oluşandikarboksilik asidin pitiriyazis versikolor olgularındagörülen hiper
pigmentasyondan sorumlu olabileceğigözlerninden hareketle Nazarro-Por
ro ve ark lentigo maligna tedavisinde topikal azelaik asid uygulamasım

araştırmayabaşlamışlardır.Bu araştırmacılar,bugüne kadar 50'den fazla
hastada % l'lik bir krem ile tedavi girişimindebulunmuşlarve tüm olgula
rında klinik ve histolojik rezolüsyon sağlanabildiğinibildirmişlerdir.1 Topi
kal azelaik asid ayrıca primer süperfisyel yayılan ve nodüler melanoması

bulunan bazı hastaların tedavisinde de kullamlmış 8 aya kadar uzayabilen
tedaviler sonucunda klinik ve histolojik olarak tam tümör regresyonu sağ

lanabilmiştir.McLean ve Peter lentigo malignalı dokuz hastada topikal aze
laik asit kullanmışlar, bir hastada tam, üç hastada kısmi remisyon elde
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ederlerken iki hastada ise tedavi sırasında invaziv lentigo malign melano
ma gelişmiştir.2! Doherty ve ark. yalmzca % 13 olguda kısmi yamt bildirir
lerken hiçbir hastada tam yamt sağlanamadığımvurgulamışlardır.22 Görül- .
mektedir ki bazılentigomaligna hücreleri azelaik asid uygulamasına yamt
vermeyebilmektedirler. Tedavi sırasındainvaziv melanoma gelişebilmeris
ki dikkate alındığında lentigo maligna'mn topikal azelaik asid ile tedavisi
yalmzca yakın takibin gerçekleştirilebileceğibir araştırmamerkezindeuy
gulanacaksa önerilmektedir.

Azelaik asidin etki mekanizması tam olarak anlaşılmış değildir. Ancak
azelaik asidin melanositlerde mitokondrial fonksiyon ve DNA sentezini in
hibe ettiğini düşündürecekkamtlar;mevcuttur. Hiperaktifve malign mela
nositlere karşı gösterdiği selektif toksisite ise bu hücrelerin azelaik aside
karşı membran permeabilitesinin daha yüksek oluşunabağlanmaktadır.

Melanin Prekürsörleri: Tirozinaz, tirozin'i levadopa'ya ve sonrasında le
vadopa'dan melanin'e dönüştürür.Tirozinaz yalmzca melanositlerde bulun
duğundanve melanoma hücreleri normal melanositelere göre çok daha faz
la oranda tirozinaz içerdiklerinden melaninin biosentez yolu melanomIarın

kemoterapisinde doğal bir hedef oluşturmaktadır.Levadopa'mn gerek in
vitro gerekse de invivo olarak me1anosit gelişimini inhibe ettiği saptanmış

tır. Levadopa ve onun derivesi olan dopamine ilerlemişmelanomlarınteda
visinde denenmişlerve belirgin klinik yanıtlar elde edilirken bir hastada
da beyin lezyonunun tam olarak rezolüsyonu sağlanabilmiştir.Ne yazık ki,
bu tedavi seçenekleri kardiyovasküler ve nörotoksik yan etkileri nedeniyle
sımrlı kullamma sahiptirler. Yakın zamanda dopamin'in nonkardiotoksik
ve nonnörotoksik bir analogu olan 3,4 dihidrobenzilamin sentetize edilmiş

ve deneysel modellerde yüksek terapötik aktivite göstermiştir. Bu ajamn
klinikteki kullammıdeğerlendirmeaşamasıdır.ı

Retinioidler: Levine ve Meyskens kütane melanom metastazlarıolan iki
hastamn topikal retinoid tedavisine yamt verdiklerini bildirmişlerdir.Bu
olgulardan biri tam klinik ve histolojik remisyon gösterirken diğer hastada
retiküler dermiste rezidüellezyonun kaldığı kısmi bir yamt sağlanabilmiş
tir. Sistemik vitamin A ve 13 cis retinoik asid de tedavide denenmiştir.Bu
güne kadar anekdotal bildiriler dışında retinoidlerin melanoma tedavisin
de terapötik bir etkileri bulunduğunadair ikna edici bir kamt mevcut değil
dir.!
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Özel Durumlar

Gebelik ve ekzojen seks hormonları: Çeşitli bildirilerde gebeliğinmela
nomlar üzerinde olumsuz etkisi bulunduğundansözedilmiştir.Buna ek ola
rak plasenta ve fetus'a metastaz gösterdikleri yolundaki bilgiler de mela
nomlarıngebelik sırasında daha agresifbir seyir gösterdikleri yolunda ka
mt sayılmıştır. Bu görüş, gebeliğin tek başına olumsuz bir prognostik fak
tör olmadığımortaya koyan iki geniş kapsamlı retrospektifaraştırmasonu
cu kesinliğiniyitirmiştir.Bununla beraber yine ayın çalışmalardagebe has
taların, ayın yaş grubundaki gebe olmayan kadınlara kıyasla daha sık göv
de lezyonu ve rejyonellenf düğümü metastazı gösterdikleri de vurgulan
makta ancak daha kötü bir prognozu gösteren her iki hususun da kökende
gebeliğe bağlı olarak gelişip gelişmediğibilinmemektedir. Mevcut durum-.
da gebeliğin melanoma üzerindeki olumsuz etkisi çözümlenmiş değildir.

Ancak kesin olan birşeyvarsa gebe bir hastadaki melanoma için yeterli şe

kilde ve acilen tedavi girişimindebulunularak hastamn iyileşmeşansımyi
tirmemesi sağlanmalıdır. Bu bağlamda, iyileşme umudu olan hastalarda
gebelik sekonder olarak dikkate alınacaktır.Mevcut veriler ışığında, mela
noma olgularındadoğrudandoğruyahastalıkyeya buna yönelik tedavi fetu
su tehdit etmediği sürece gebeliğin sonlandırılmasımngerekliliğiyolunda
yeterli tıbbi kamt yoktur. Gelecekteki olası gebelikler düşünüldüğünde ise
gebeliğinsüresi veya melanoma reküransıyönünden olumsuz bir etkisi yok
tur. Bununla beraber şayet hasta kendi yaşamı tehlikedeyken bir çocuk
dünyaya getirmek istemiyorsa gelecek üç beş yıllık dönemi içerisinde nüks
riski fazla olan yüksek riskli evre i veya evre II melanomlarda bu dönem
boyuiıca gebeliğin önlenmesi akılcı olacaktır. ilerlemiş melanoması bulu
nan hastalarda yaşam umudu az olduğundan bu tür hastalar gebe kalacak
olurlarsa çocuk büyütebilecek kadar yaşama şansları olmadığı konusunda
bilgilendirilmelidirler.

Doğum kontrol haplarıve östrojen replasman tedavisinin melanom oluş

turduğu ya da mevcut melanom üzerinde olumsuz etkisi olduğu tartışmalı

dır. Aşağıdaki hususlar melanomIarınöstrojen ile bağlantılı tümörler ol
dukları konusunda kamt olarak vurgulanmışlardır:

1- Bazı melanomIarda östrojen reseptörleri mevcuttur.

2- Östrojen uygulamasındansonra melanoma gelişimi veya mevcut lez
yonlarda hızlı gelişmebildirilmiştir.
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3- Oral kontraseptif kullananlarda melanoma insidensi kullanmayanla
ra göre hafifçe yüksek bulunmuştur.Bununla beraber bazı araştırmacılar

ise oral kontraseptiflerin melanoma insidensi veya sürvi üzerinde herhan
gi bir etkisi bulunmadığımgözlemlemişlerdir.Holly bu konu ile ilgili ola
rak şayet oral kontraseptiflerin kullammı bir risk faktörü olsa bile neden
olacağı risk artışımn önemsiz düzeyde olacağım vurgulamaktadır. Mela
nomlu hastalar veya melanoma riski taşıyan hastalarda oral kontraseptif
ler veya östrojen replasman tedavisi kesinlikle kontrendike olarak nitele
nemez. Yüksek riskli primer melanomu veya evre II hastalığıbulunan olgu
larda ya da displastik nevuslarıbulunan hastalarda konu kesin açıklığaka
vuşturuluncayakadar diğer doğumkontrol yöntemlerinin daha güvenli ola
cağı kesindir. ı

Borderline melanoma/minimum deviasyon melanoma: Bu tümörler ati
pik yayılım gösteren melanositlerle karakterizedirler. Borderline melano
ma papiller dermis ile sımrlıyken minimum deviasyon melanoma retikü
ler dermise uzamr. Bu tümörler diğer melanomalara göre daha az agresif
bir özellik gösterirler. Bu tümörlerin atipi gösteren nevuslar mı yoksa iyi
diferansiye melanomlar mı oldukları henüz açıklanabilmiş değildir. Mev
cut durumda, bu tür lezyonların ayın kalınlığıı sahip diğe.r melanomlarla
ayın rezeksiyon sımrlarıyla çıkartılması uygun görülmektedir. ERLND bu
olgularda önerilmemektedir. İzleme süreci de yine ayın kalınlıktaki mela
nomlarda olduğugibidir. Böyle bir tamya gidildiğindehastaya ait preparat
ların tecrübeli bir patolog tarafından tekrar tekrar incelenmesi kuvvetle
önerilmektedir. ı

Tedavi Seçimi

Yüksek riskli primer melanomlar için adjuvan tedavi: Adjuvan tedavide
gelinebilecek en alt sımr bugün için melanoma olgularındayararı kamUan
mış hiçbir tedavi seçeneği olmadığı düşüncesidir.Bu nedenle tedavi seçe
nekleri hastamn arzusuna ve başvurulan merkezin tecrübelerine dayanıla

rak saptanacaktır.Adjuvan tedavinin olası yararları ve yan etkileri hasta
ile görüşülmelidir.Yalmzca bugün için en yaygın kabul gören tedavi yönte
minin uygulanmasımisteyen hastalarda tek başına cerrahi müdahale ter
cih edilecektir. "Umutsuz" kalmaktansa eldeki tüm seçenekleri denemek İs

teyen hastalarda ise adjuvan tedavi gündeme gelecektir. Bu durumda seçi
lecek yöntem tamamen uygulamayıyapacak merkezin deneyimlerine kal
maktadır.
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Melanom metastastazlarındatedavi: Her ne kadar ilerlemişmelanomla
rı iyileştirmekmümkün değilse de metastatik lezyonlarınneden olabilece
ği yaşamı kısıtlayıcı semptomların önlenmesi veya hafifletilmesine yönelik
etkin yöntemler kullamlabilir. Tablo 13'de çeşitli yerleşimlerdeki metasta
tik lezyonlar için tedavi önerileri verilmiştir (HM 8-244).23

Tablo 13. Metastatik Melanomlann Tedavisinde Genel Öneriler

Metastaz Alanı iLK SEÇEN EK iKiNCi SEÇENEK ÜÇÜNCÜ SEÇENEK

Deri, subkutan
(Gövde, baş,

boyun)
izole : Cerrahi Radyoterapi/IL-BCG ilaç
Multipl Radyoterapi/IL-BCG ilaçlar -
Deri, subkutan
(Ekstremite)
izole Cerrahi Ekstremite perfüzyonu Radyoterapi, ilaçlar
Multipl Ekstremite perfüzyonu/IL-BCG Radyoterapi ilaçlar
Akciğer(izole) Cerrahi ilaçlar -
Akciğer(Multipl) .. ilaçlar - -
Karaciğer ilaçlar - -
Kemik Radyoterapi +/- cerrahi ; - -
Beyin (izole) Cerrahi +/- radyoterapi... Radyoterapi -
Beyin (Multipl) Radyoterapi - -
Gastrointestinal
izole Cerrahi ilaçlar -
Multipl ilaçlar - -

ilerlemiş melanom olgularındahasta ve ailesinin görüşününalınması zo
runludur. Bazı hastalarda olası herşeyindenenmesi verilebilecek en uygun
karardır.Kimi hastalar için ise uygulanacak tedaviden elde edilebilecek ya
rarın kesin olmaYışı ile yan etkiler ve hastamn evinden uzak kalması gibi
faktörler birlikte değerlendirildiğindetedavi girişimi gereksiz bulunabilir.
Her hasta bu aşamada tek tek ele alınmalıve değerlendirilmelidir.

İzleme
Optimal izleme programı rekürans veya ikinci bir primer lezyon geliş

me riskine göre belirlenmelidir. Klinik olarak evre i melanomların rekü
rens riski esas olarak tümör kalınlığı ile tayin edilecektir. Kell ve ark ve
Mc Carthy ve ark farklı kalınlıklardakimelanomlarda nüks oramna ilişkin

gerekli verileri derlemişlerdir. 0.76 mm'nin altındaki kalınlıktaki mela-
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nomlar için risk yaklaşıkher yıl için %1'dir. 0.76-1.5 mm kalınlığındakitü
mörlerde ise nüks riski daha sabit olup yaklaşık her yıl için % 5'tir. 1.5-4
mm arasında kalınlık gösteren olgularda ise rekürens riski ilk iki yıl için
% 12-19 arasında değişirken beşinci yıldan itibaren bu, % 5'e düşer. Kalın

lık itibarıyle4 mm'yi aşan tümörlerde rekürens riski ile yılda % 30 üzerin
dedir ve sonraki üç yıl için her yılda % 12 kadardır. 5 yıl üzerindeki sürvi
ye ait olarak ise veriler yetersiz kabnaktadır. Bu verilere dayamlarak bir
izleme programıönerilmiştir.Massachussets General Hospital'da halen yü
rürlükte olan bu programınmodifiye şekli Tablo 14'de verilmiştir. İnce me
lanomlarda bile geç metastazlarınolabileceğininvurgulanmasındayarar gö
rülmektedir ve takip en az on yıl süreyle oniki aydan daha uzun olmayan
aralarla sürdürülmelidir. Takip sırasındahasta rekürens dışında sekonder
bir primer tümörün gelişimiyönünden de incelenmelidir. Displastik nevu
su bulunan veya başkaca risk faktörlerine maruz hastalar ikinci bir primer
melanom gelişim risklerinin yüksek olması nedeniyle daha kısa aralarla iz
lenmelidirler. Rhodes ve ark4 izlemede çeşitli risk faktörlerinin rollerini
değerlendirmişlerdir.

Tablo 14. izleme Programı

KAlıNLIKGRUBU (mm)

< 0.76

0.76 - 1.49

>1.50

SIKLIK (Ay)

6

6
3
6

SÜRE (Yıl)

1 - 2
5
2

Sonraki 3 Yıl

Kontrollerde detaylı bir anamnez ile fizik muayene gerçekleştirilmeli

dir. Tümör rekürensini gösterebilecek tüm olası semptomlara özel dikkat
gösterilmelidir. Hastaya herhangi bir yeni lezyongelişip gelişmediği veya
mevcut selim görünümdeki elemanlarda herhangi bir değişiklikolup olma·
dığı sorulmalıdır. Fizik muayenede cerrahi girişim alam, olası in-transit
metastazlar, rejyonellenfnodülleri, karaciğerve dalak özel bir dikkatle in
celenmelidirler. Hastalarda uzak kütanözveya subkütanöz metastazlar, ola
sı bir sekonder primer melanom gelişimi veya displastik nevus varlığı yö
nünden tüm deri yüzeyi incelenmelidir. Semptom ve belirtilere göre daha·
kapsamlıbir araştırmagerekebilir. Tüm hastalarda göğüs grafisi önerilir.
Laboratuar tetkikleri ise rutin olarak yapılmamaktadır.1
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Güneşten Koruyucular
Prof. Dr. Ertuğrul H. AYDEMİR

Güneş ışığından korunmamn en kısa yolu, gündüz hiç dışarı çıkmadan

bina içinde kalmaktır. Fakat bunun pratik geçerliliğihiç yoktur. Hafifletil
miş şekli ise günün belli saatlerinde güneş ışığına çıkmamaktır. UVB'nin
2/3'ünün Saat 10.00 ile 14.00 arası yeryüzüne indiği düşünüıürse, oldukça
mantıklı,yararlıve ucuz bir yöntem olarak görülmektedir.1 İlke olarak Sa
at 10.00 ile 15.00 arası güneşe çıkılmaması önerilir.1-5 Bina dışında gölgede
bulunmak ise, yeterli korunma sağlamamaktadır.Etkilenme ancak yarıya

inebilir; çünkü cam, deniz, kum, kar, beton, asfalt gibi yüzeylerden yansıma
oldukça fazladır.3,6 Şemsiyeve şapka gibi aksesuarlar da en fazla gölgedeki
kadar koruma sağlarlar.1-3,5

Sıkı dokunmuş, pamuklu, uzun ve kuru giysiler çok iyi korur. Dokuma
mn gevşekliğive ıslaklıkkorumayıazaltır.2,3,5 Giysilerden Uıtraviyolenin%
20 - 30'u geçer.6 Sentetik iplikler yarı geçirgen bir etki yaparlar. Seyrek sen
tetik dokumalı özel plaj elbiseleriyle Uıtraviyolenin eritematojeriik kısmı

mn tutulmasınedeniyle bu tür giysiler ağrısız bronzlaşmaamacıylakullam
lırlar.5,6

Ultraviyoleden korunma için bulutlu havalar da güvenilir değildir. Bu
havalarda etki ancak % 30 - 50 oramnda azalmaktadır.3,4,6

Güneşten tıbbi yöntemlerle korunmamn yerel ve sistemik olmak üzere
iki şekli vardır. Sistemik yol halen çok başarılı olamamıştır. Yerel korun
ma araçları krem, pomat, jel, losyon şeklinde olup; sunscreen veya sun
bloeker adları kullamlmaktadır. Bunların yerine "Gün perdesi" terimi uy
gun bir karşılıkgibi görünmektedir.

Bugünkü kullamma benzer gün perdesi örneklerinden birinin yüzyıllar

önce Tibet'te kullamldığımgörüyoruz. Kullamlan madde katran ve bazı bit
kilerden oluşmakta imiş. Fransız Guyan'ında taş devrini yaşayan Wayapi
yerlileri ise yüzyıllar öncesinden geldiği samIan, koruyucu özelliği saptan
mış olan bitki özü karışımı boyalar kullanmaktaymışlar.7 Folklorik kullam
lan bitkı özlerindenAloe vera ekstresijojoba yağı vardır, fakat etkinlikleri
belli değildir.4



162 OERMATOLOJioE GELiŞMELER

20. yüzyıl başlarında esmer ten modasıylabirlikte bugünkü gün perdele
rinin temelleri atılmıştır. Eskiden yaınk tenliler köylü, aşağı sıınf olarak
nitelendirilirken; durum tersine dönüp yaınk ten sağlık, zenginlik ve soylu
luk simgesi olmuştur. Birinci Dünya Savaşı'ndan sonra ortaya çıkan ilk ör
nekler oldukça zayıf etkiliydi.3,5 İkinci Dünya Savaşı'ndan sonra görülen
bronzlaşmakrizi, gelişmeyi iyice hızlandırmıştır. 1959'da ultraviyole ile de
ri kanseri ilişkisi gösterilmiştir.3 Ardından, diğer zararlı etkilerinin de gös
terilmesi olayın yönünü değiştirmiştir.Acısız bronzlaşma için başlayan ge
lişme, gerçek bir korunmaya dönüşmüş,yıllardırkozmetik sayılanbu mad
deler, artık ilaç olarak kabul edilmeye başlanmıştır.3,5

Gün perdelerinin bugünkü tanımı şöyle yapılabilir: Ultraviyole ışınları

ın absorplama, yansıtmave dağıtma yoluyla deriye ulaşmasını önleyen ve
zararlarım en aza indiren yerel ilaçlardır.1-3,5,6,8 Sürekli gelişengün perdele
ri ideal koruyucuya varma yolundadır. İdeal bir gün perdesinden beklenen
özellikler ise şöyle sıralanabilir:2,7-10

Tablo 1.ideal Bir Gün Perdesinin Özellikleri

a) istenilen amaca uygun dalga boylarını tam olarak önlemelidir. Bronzlaşma için

yalnız UVB'nin tutulması gerekirken, bazı hastalıklarda UVA'nın da tutulması

gerekebilir.

b) Stratum korneuma kolayca girip, sıkı yapışmalıdır.

c) Suya, denize, terlemeye, buharlaşmaya ve sürtünmeye dayanıklı olmalıdır.

d) Sık uygulama istememelidir.

e) Uygun bazda yeterli konsantrasyonda çözünebilmelidir

f) Kokusuz ve renksiz olmalıdır.

g) Deri pH'sl, vücut ısısı ve ultraviyole etkisiyle bozulmamalıdır.

h) Toksik, irritan ve duyarlandırıeıolmamalıdır.

Gün perdelerinde kullanılan etkin maddeler fiziksel ve kimyasal etkili
olanlar olarak ikiye ayrılabilir.2,3,5,8,1O

Fiziksel koruyucular doğada küçük parçacıklar halinde bulunur ve ince
bir tabaka halinde deriye sürüldüğünde,ultraviyole ile birlikte görünür ışı

ğı da dağıtıp, yansıtarakkoruma işleviniyerine getirirler.2,3,5 Parçacıkların

büyüklüğü ve tabakanın kalınlığı etkinliği değiştirir.5 Görünür bir tabaka
yaptıklarıiçin, kozmetik olarak kabul edilebilirlikleri azdır.2,3,5,7 En etkilile-
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ri çinko oksittir.2,5,8,1ı Diğerleri ise titanyum dioksit, talk (magnezyum sili
kat), kaolin (aluminyum silikat), ferrik klorid, ihtammol, kalsiyum karbo
nat, magnezyum oksit, kırmızı vazelin gibi maddelerdir.2,3,6,8,l2 Kozmetik
açıdankötü özellikleri ve elbiseleri boyamalarınedeniyle tek başlarınakul
lamlmazlar. Burun, kulak ucu gibi alanlarda sımrlı kullammın yamsıra,

kimyasal gün perdeleriyle birlikte kullamlırlar.Vitiligolu hastalarda renk
lendirilerek hem görünüşüdüzeltmek-için ve hem de koruyucu olarak kul
lamlabilir.2,5,6 Suda zor çözünür ve zor çıkarlar. Fakat sıcakta 2 - 3 saatte
gevşeyip dağılabilirler.2,3

Kimyasal gün perdeleri genellikle UVB'yi, bazıları da kısmenUVA'yı ab
sorplayan renksiz ve saydam maddelerdir. Bu nedenle kozmetik olarak ka
bul edilebilirlikleri fazladır.2,3,5

Bu maddelerde Uıtraviyoleenerjisinin absorplanmasınısağlayan faktör
ler maddenin moleküler yapısı ve fiziksel özelliğidir. Asıl absorplayıcı özel
liği veren moleküler yapıdaki çift bağlarla, elektron veren yan gruplardır.

Çift bağların sayısı arttıkça, absorpsiyon spektrumu ve yeteneği artar. Bu
çift bağlar hem düz (lineer) ve hem de aromatik moleküllerde vardır. En
basit aromatik örnek benzen halkasıdırLove bilinen kimyasal gün perdeleri
nin hepsinde bulunmaktadır.L3 Absorpsiyon sırasında elektron alışverişi

olur ve moleküllerin yapısınagöre değişik oranda enerji absorplamr. Mole
küle yan gruplarıneklenmesiyle absorpsiyon gücü ve spektrumu değiştiri

lebilir. Örneği ikisi de elektron verici olan karboksil ve amino gruplarımn
eklenmesiyle benzen halkası PABA'ya çevrilir ve maksimum absorpsiyon
spektrumu 250 nm'den 288 nm'ye kayar. PABA'mn oktil ve dimetil esterle
rinde ise 312 nm'dir. Benzofenonda olduğu gibi konjuge çift bağların eklen
mesiyle daha da uzun dalga boylarına (324 nm) kayabilir.6

Pek çok madde bu amaçla kullanılmış, etkinlik ve yan etkilerine göre
yer almışlardır.FDA'ya göre üç grupta ele alınabilirler. Birinci grup etkin
ve emin grup olup, 21 maddelik bir liste halinde Tablo 2'de yer almaktadır.
İkinci grupta etkili fakat henüz sımflandırılmamışmaddeler bulunur ki,
bunlar sıkça kullamlmaktadır.2-ethyl hexyl-4-phenyl benzophenone-2-car
boxylic acid (Eusolex 5375); 3-(4-methyl benzylidene)-camphor; Sodium 3,4-
dimethyl phenyl glyoxalate; Parsol 1789 (4-tert-butyl-4-methoxy di benzoyl
methane bu gruptan sayılabilir.Üçüncü grup ise etkisiz ve emin olmayanla
rı içermektedir.5,L2
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Tablo 2. FDA Tarafından Etkili ve Emin Bulunan Gün Perdeleris,12

BiLEŞiK

PARA
Glyceryl amino benzoate
Amyl p-dimethylaminobenzoate (Pedimate A)

2-ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoate (Pedimate O)
2-ethoxy-ethylhexyl-p-methoxy cinnamate (Cinnoxate)
Diethanolamine-p-methoxy cinnamate
fthyl hexyl-p-methoxy cinnamate
2,2-dihydroxy-4-methoxy benzophenone (dioxybenzone)
2-hydroxy-4-methoxy benzophenone (oxybenzene): Eusolex 4360
2-hydroxy-4-methoxy benzophenone 5 sulphonic acid (Sulisobenzone)
2-ethyl hexyl-2 cyano-3,3-diphenylacrylate
Ethyl-4-bis-(hydroxypropyl)-amino benzoate
2-ethyl hexy salicylate
Methyl antranilate
2-phenyl-benzimidazole-5-sulphonic acid (Eusolex 232)
Triethanolamine salicylate
Red veterinary petrolatum
Titanium dioxide
Digalloyl trioleate
3,3,5 trimethyl cyclohexyl salicylate (Homosalate)
Lawson + dihydroxyacetone

Doz Sınırlan (%)

5 - 15

3 - 5
1 - 5
1.4 - 8
1 - 3

8 - 10

2 - 7.5
3

2-6

5 - 10

7 - 10

1 - 5
3 - 5
3.5 - 4

1 - 4
5 - 12
30 - 100
2-2.5

1 - 5
4 - 15

0.25 - 3

En çok kullamlanları PABA ve esterleridir. Öyle ki, bazı yazarlar gün
perdelerini PABA esterleri ve diğerleri diye ikiye ayırırlar. PABA ve ester
lerinden başka çok kullamlanlar benzofenonlar, sinnamatlar, antranilatlar,
salisilatlar ve kamfor türevleridir. 1-s ,8-14

PABA, çok uzun süre kullamlmış,fakat bugün yan etkileri nedeniyle ye
rini esterlerine terketmişbir üründür. UVB'yi, en iyi % 5 konsantrasyonda
olmak üzere, iyi absorbe eder ve deriye iyi bağlamr.3,6,12,14 Güneşten korun
ma faktörü (GKF) ise 4 - 8'dir. Yan etki olarak sıklıkla kontakt ve fotokon
takt allerjik dermatit ve irritasyon yapabilir. UVB etkisi ile PABA-protein
bileşikleri, cis ve trans azodibenzoik asit izomerleri oluşabilir, reaksiyonla
rı uyaranlar olasılıklabunlardır.1s,16 Elbiselerde de yıkamakla çıkabilenbir
leke yapar.2,3,12,14,16,17 Esterleri ise UVB'yi daha iyi tutar, suya karşı daha da
yamklıdırlar. GKF, 6 - 10 olup, UVA'ya karşı etkileri yoktur.2-4,6,12 Para di
amino benzoik asit (P-diABA) esterleri, PABA esterlerinden etki ve stabili-
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te açısından üstündür ve daha az reaksiyon yaparlar. Yüksek moleküllü
olanları yağlı sıvılar olup, suya çok dirençlidir.8 Bunlardan amil dimetil
PABA (Eusolex 1506), oktil dimetil PABA en çok kullamlır. Bu esterlerle
de kontakt dermatit bildirilmişsede,3,14,15,17 çoğunda minimal ölçüde bulaş

mış olan PABA veya benzokainin reaksiyona neden olduğu gösterilmiştir~15
Bazı ilaçlara duyarlı olan kimselerde PABA ve esterleri ile çapraz reaksi
yon sonucu allerjik ekzematöz veya değİşik görünürnde reaksiyonlar görüle
bilir. Bu ilaçlardan bilinenler metoksipsoralen, klorotiyazid, demetilklor
tetrasiklin, benzokain, prokain, parafenilendiamin, sülfonamidler, diüretik
ler ve antihipertansiflerdir. Bu gibi duyarlılıkları olanlarda PABA esterle
rinden kaçınmalıdır.2,3

Benzofenon türevIeri, çok kullamlan bir başka gruptur. 250 - 400 nm
dalga boyundaki ultraviyoleyi absorbe ederler. GKF, 4 - 6 olup, UVB'ye kar
şı PABA ve esterlerinden daha az etkilidir. Buna karşılık UVA'mn bir kıs

mım tutarlar.3,12-14 Oksibenzen ve dioksibenzen, % 6 - 10 konsantrasyonlar
da etkilidir. Genellikle benzofenonlar stratum korneuma iyi bağlanamaz ve
suda kolay çözünür. Kombinasyonlar halinde, özellikle UVA'ya bağlı foto
toksik reaksiyonlarda işe yararlar.3Son zamanlarda bunlara karşı da aşırı
duyarlılık bildirilmiştir.3,17,18

Sinnaınatlar da sıkça kullamlan bir gruptur. UVB'yi absorbe ederler ve
güneştenkoruma faktörü 4 - 6'dır.3,13,16,17 UVA'nın ise kısa dalga boylarına

etkili olabilirler.3 Bunlar da deriye iyi bağlanmaz ve suda kolay çözünür
ler.3,13 Bunların da daha dayamklı olan esterleri kullamlır. En çok kullam
lan da 2-etil hekzil p-metoksi sinnamat (Parsol MCX, Neo-Heliopan)'dır,13

Sinnamatlarla da kontakt ve fotokontakt dermatit oluşabilmektedir.3,13,16,17

Antranilatlar, orto-ABA türevIeridir. UVB'nin yamsıra (GKF = 4 - 6),
kısmen de UVA'yı tutarlar. 12,13 En yüksek absorpsiyon noktası 340 nm'dir. 13

En sık mentil antranilat kullamlır.

Salisilatlar daha az kullamhrlar. Yalmz UVB'yi tutarlar ve GKF, 2 - 6'
dır. Oldukça eski fakat, güçlü olmayan maddelerdir.7,12 İrritan etkileri çok
tur. İrritan olmayan bileşiklerdenmentil salisilat (% 10), homomentil sali
silat (% 4 - 15) sık kullamlır. 8,13

Kaınfor bileşikleri de UVB'yi tutarlar. Etki spektrumları 280 - 315
nm'dir (% 1 - 5). Genellikle tek başlarına değİI, kombine halde kullanılır-
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lar. l3

Bu sımflamalarındışındakalan şu maddeler sık kullamlır:

- 2-fenil benzimidazol-5-sülfonik asit (UVB)
- 2-fenil-5-metil benzoksazol (UVB)
- Dibenzalazine (UVB)
- Yine yeni bir ürün olan butil metoksi di benzoyl metamn maksimum

absorpsiyon noktası 358 nm'dir. Yani UVA'yı bilinen diğer gün perdeleri
nin hepsinden iyi tutar. Fakat UVB'yi zayıf tutar ve toksik etkileri henüz
bilinmemektedir. Kombine kullammlar için çok uygundur.3

Avrupa'daki pek çok üründe p-metoksi-2-etil hekzil sinnamat, 2-fenil
benzimidazol-5 sülfonik asit, 2-fenil-5-metoksi benzofenon ve 4-tert-bu
til-4-metoksi dibenzoyl metan kullamlmaktadır.2,5

Gün perdelerinin etkinlikleri, Güneşten Korunma Faktörü (GKF =

SPF) adı verilen bir ölçümle sayısal olarak değerlendirilmeyeve standardi
ze edilmeye çalışılmıştır:

Korunan Derideki MED

SPF (GKF) = ---------

Korunmasızderideki MED

Faktör değeri güneşedirencin kaç kat arttığımgösterir. 15 GKF değerin

deki bir madde UVB'nin % 95'ini tutar. 2,3,6,9,11 GKF'nin tam bir standardi
zasyonu yoktur. Aynı faktörlü preparatlardan aynı sonuçlar alınmayabilir.

Saptama sırasındakiçevre faktörleri, ışık kaynağı, kişiye bağlı faktörler, ta
şıyıcının özellikleri, pH'sı, ısı gİbi faktörlerle de~şebilmektedir.3,l9,2oYa
pay ışınlarla değerlendirilenlerde,gün ışığında değerler düşmektedir.3,l2

Homomentil salisilatın% 8'lik preparatı 3.5 - 4.5 GKF değeri ile standart
kabul edilmiştir.9

GKF'yi arttırmak için bu maddelerin kombinasyonlarıyapılır.2,3,8,l2 Ör
neğİn % 8'lik oktil dimetil PABA, 8 GKF değerinde iken, % 3 oksibenzen
ile birlikte 20 GKF'ye çıkar,12 Kombinasyonlarla GKF değeri, kaynaklar
dan bulunabildiğikadarı ile 34'e kadar çıkmıştır.2l Bu kombinasyonlar ab
sorbsiyon spektrumunu genişletmekiçin de kullamlır. En sık PABA ester
lerinden biri ile birlikte, benzofenon, sinnamat veya salisilatlardan bir veya
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birkaçı kullamlır.2,3,6,lo,12 Bir araştırmada 30 bileşim arasında oktil metil
PABA ile oksibenzen ikilisi en iyisi olarak bulunmuştur.ıo Bu maddelerin
yeni geliştirilenpolimerleri de spektrumu genişletmektedir.8Spektrumun
genişliğive absorbsiyonun maksimum noktasındaçözücüler de etkili olabil
mektedir.3, ıo

Gün perdelerinin VVA'ya karşı etkinlikleri de giderek artmaktadır.

«Contralum Ultra» adlı preparat (fenil benzimidazol-5-sülfonik asit, metil
benziliden kamfor ve izopropil di benzoyl metan) hem VVA'ya bağlı PLE
gelişimini engellemiş22 ve hem de PVVA tedavisi sırasında lezyonsuz alan
ların korunmasındabaşarılı olmuştur.23 İkinci çalışmadaRoc Totale de de
nenmiş (sinnamik ester ve oksibenzon) ve ayın başarıyı göstermiştir.23
VVA'dan korunmayıölçmek için de psoralenle fotosensitize edilmiş deride
«fototoksik koruma faktörü» ölçüsü geliştirilmiştir. Fakat bunun kullammı

GKF kadar yaygın değildir.3

Gün perdelerinin hiç birinde duyarlanmalar dışında ciddi yan etkiler gö
rülmemiştir. Geniş yüzeylere kullanıldığındabile sistemik toksisite saptan
mamıştır.3

Bir gün perdesinin başarısındamaddenin fiziksel özellikleri ve taşıyıcı

ların özellikleri de önemli roloynar. Deriye sürülen etkin maddenin suyla
uzaklaştırılmayadirencine «8ubstantitive = Dayamklılık» adı verilir. Uzun
süreli bir etki için stratum korneuma bağlanma önemlidir ve bu özellik li
pofilik olanlarda oldukça iyidir. İki veya daha fazla gün perdesinin bir ara
da kullanılmasıda dayamklılığıarttırabilir.6,lO Yeni geliştirilen polimerler
de de dayanıklılık arttırılmaktadır. Özellikle, suda çözünmeyen fakat sa
bun gibi hafif alkalilerde kolayca çözünen polimerler geliştirilmekte

dir.5,8,ıo Özellikle akrilatlar, benzoatlar, karboksilik asit içeren bileşiklerör
nek verilebilir.5,8 Taşıyıcılar da etkin maddeyi iyi çözerek homojen yayma
dışında, ikinci bir işlevolarak suya direnci arttırabilirler.Özelliklederiye
iyi tutunan, suyla çıkmayan bir .çözücü dayamklılığı arttırır.3,ıo,13 Özellikle
S / Y tipi bazlar bu yönde iyidir, sık uygulama gerektirmedikleri gibi deri
nin nemini de korurlar.2,3,13,24

Taşıyıcıların yan etkileri arasında ise yine irritasyon ve allerjik kontakt
dermatit sık olmamakla birlikte ön plandadır.3 Bunların yamsıra bazı pre
zervatiflerin de bu tip reaksiyonlar gösterebildiğibildirilmiştir,18
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Gün perdelerinin kronik güneş hasarınakarşı da iyi bir koruyuculukları
olduğu gösterilmiştir.2,3,s,2s-27 Kronik hasardan korunmak için erken yaşlar

dan başlanarakGKF 15 veya üzerindeki bir preparat uygulanmalıdır.Gün
delik uygulama yalmzca güneş gören alanlara yapılmalıdır.2 Gerek nonme
lanoma deri kanserlerinin önlemede, gerekse bağ dokusu hasarım önleme
de etkinlikleri gösterilmiştir.2,3,2s-27 Uzun süre koruma sürdürüldüğünde

bağ dokusundaki daha önceden var olan yıkımın da onarılabildiğİgösteril
miştir.3,26 Melanomu önlemedeki etkinlikleri ise zaman içinde görülecek
tir. Nedeni kesin belli olmamakla birlikte ultraviyoleye bağlı immunosup
resyonu önleyemediğİ gösterilmiştir. Bu nedenle kseroderma pigmento
zum ve benzeri yüksek kanser riski olan durumlarda, gün perdelerine güve
nerek ultraviyole etkisinde uzun süre kalınmamalıdır.27

Pratik uygulamada iyi sonuç alabilmek için bazı noktalara dikkat etmek
gerekir. Uygulamanıngüneşe çıkmadan1/2 - 2 saat önce yapılması optimal
etki için önemlidir. Birim alana yeterli miktarda koruyucu (2 mg / cm2) sü
rülmelidir. 2,3,6,2o Güneşten korunması istenen tüm alanlar boşluk bırakma

dan düzgün kaplanmalıdır.Gün perdelerinin tipinin seçimi de amaca uy
gun olmalıdır.Bronzlaşmaiçin VVB'yi tutup, VVA'yı bırakan bir ürün seçil
melidir. Koruma faktörü ise deri tipine göre belirlenebilir. Deri tipi 1 - 2
olanlara 10'un üzerinde, 3 - 4 olanlara 6 - 8 faktörlü koruyucular önerilir.3

PLE ve diğer fotodermatozlarda duyarlık hangi dalga boylarına ise ona gö
re seçim yapılır.2-4 İlaca bağlı fototoksisite veya allerjilerde çapraz reaksi
yondan kaçınmakiçin PABA ve esterleri kullanılmamalıdır.3

Esmer tenlilerde güneş hasarımnaz olması gözlerninden hareketle, de
ri renginin koyulaştırılmasıbir koruma yolu olarak düşünülmüştür. Çok
mantıklı ve çekici gibi görünen bu yöntemde kontrollü ultraviyole uygula
ması ile derideki uyarılabilir (fakÜıtatif) deri rengi, uyarılmaya çalışılır.

Epidermise granüler ve amorf biçimde yayılan melanin, kesin belli olma
yan bir şekildekoruyucu etki yapar. Melanozomlarınışınları saçmasıve ısı

ya çevirmesi, radyasyonu absorplayarak oksidasyon başlatması ve melani
nin, ultraviyole etkisi ile oluşan serbest radikalleri baskılaması koruma
mekanizmasıolabilir. Ayrıca derinin ultraviyole etkisi ile kalınlaşmasımn

da koruyucu etkiyi arttırdığı bilinmektedir.2 Bu yöntemle 3 ve 4üncü deri
tiplerinde sonuç alınabilir; fakat 1 ve 2nci tiplerde etkisizdir.2,28-3o Bu görü
şün karşısında olanlar ise bu bronzlaşma sırasında oluşan hasarın, doğru

dan güneşle oluşandanfarklı olmayacağımsavunmaktadırlar.2
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Aynı düşünce geliştirilerek,yerel psoralenle deride hızlı bir bronzlaşma
elde edilmesi bir korunma yöntemi olarak ortaya getirilmiştir.2,28-31 Çok dü
şük konsantrasyondaki psoralenlerin yeterli olabildiği gösterilmiş ve en
çok 5-MüP kullamlmıştır.Eritem gelişiminiönlemek için UVB'ye karşı et
kili bir gün perdesi ile (etil-hekzil para metoksi sinnamat ve benziliden
kamfor gibi) birlikte kullamlır.28-31 Psoralensiz uygulamaya kıyasla 5 - 7 kat
fazla koruma sağladığı gösterilmiştir.Bu yöntem, fototip ı ve 2'de de etkili
bulunmuştur.28 Bu yöntemin risklerinin de abartıldığıkadar fazla olmadığı

söylenmektedir. Gün perdelerinin varlığımnfotokanserojen etkiyi kaldırdı
ğı fareler üzerinde gösterilmiştir.28,31 DNA hasarına karşı da koruma, hüc
re kültürlerinde gösterilmiştir.29

Bazı yazarlar ise psoralenlerin sitotoksik mutajenik ve karsinojenik ol
duğunda ısrar edip, aksini bildiren çalışmalarınyetersiz olduğunuvurgula
maktadırlar.3

Tablo 3. Bazı Ürünler ve Koruma Faktörleri

ÜRÜN Koruma Faktöıii TÜRÜ

Total Cover Sun Block (Clinique) SPF 30
Oil Free Sun Screen (Clinique) SPF6
Face Zone Sun Block (Clinique) SPF15
Eye Zone Sun Block (Clinique) SPF14
Suntan Encourager (Clinique) SPF4
Ecran Total Invisible (Clarins) Protection 9
Creme Solaire Anti Rides (Clarins) Protection 6
Golden Beauty Sun Gel (Helena Rubinstein) Index 2
Golden Beauty (Helena Rubinstein) Index 4
Golden Beauty (Helena Rubinstein) Index 6
Creme Anti Infra-Rouges (Lancome: Conquete du Soleil) IP15
Voile Protecteur Non Gras (Lancome: Conquete du Soleil) IP10

Lait Solaire Hydratant Waterproof (Lancome: Conquete du Soleil) IP6
Gelee Fraiche de Bronzage (Lancome: Conquete du Soleil) IP4
Bronzage Extreme (Lancome: Conquete du Soleil) Yok
Sensitiye Sun Cream (Lancaster) 6

Sun Wrinkle Cream (Lancaster) 4

Tanning Emulsion (Lancaster) 4 ve 2
Sun Block Cream (Lancaster) Maks. Korunma

Oil Free Sun Lotion (Lancaster) 6
Tan Deepener(Lancasten Yok
Ecran Total Opaque (Roc) 15

Hafif Krem
Sprey-Iosyon
Hafif Krem
Krem
Losyon
Emülsiyon
Krem
jel

Emülsiyon
Emülsiyon
Krem

Sprey
Süt
jel
jöle

Krem
Krem

Süt
Krem
Yağsız Losyon
jel

Krem
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Tablo 3. Bazı Ürünler ve Koruma Faktörleri (Devam)

ÜRÜN Koruma Faktörü TÜRÜ

Creme Solaire Haute Protection (Roc)

Gel Solaire Filtrant Non Gras (Roc)

Creme Solaire Hydratant (Roc)

Lait Solaire Hydratant (Roc)

Stick Ecran Total (Roc)

Ultrablock (Sebastian)

Waterproof Sunblock (Sebastian)

Protective Sunscreen (Sebastian)

Golden Tanning Lotion (Sebastian)

All Over Moisture Spray for Hair Face and Body (Sebastian)

Sun Out For Sensitive Skin 20 + (Estee Lauder)

Advanced Protection Formula 12 (Estee Lauder)

Oil Free Tanning Formula 6 (Estee Lauder)

Golden Bronzing Oil 2 Spray (Estee Lauder)

Age Shield Sun Cream For Face (Estee Lauder)

Anti Wrinkle Sun Cream For Face (Estee Lauder)

Bitkisel Yağ (Ambre Solaire)

Tropikal Yağ (Ambre Solaire)

Yağsız Güneş Yağ (Ambre Solaire)

Güneş Sütü (Ambre Solaire)

Yüksek Korum Fak. Süt (Ambre Solaire)

Güneş Kremi (Ambre Solaire)

Bergasol 1 - 4 (Bergasol)

Bergasoi 2 - 3 (Bergasol)

Bergasol 3 - 3 (Bergasol)

Bergasol4 - 3 (Bergasol)

Bergasol 7 (Bergasol)

Bergasol 1 - 8 (Bergasol)

Bergasol Ekran Total (Bergasol)

Bergasol4 - 2 (Bergasol)

Kaynaklar

8

5
3
2
15+

SPF 29

SPF 15

SPF 8

SPF 4

Yok

SPC ve +20

SPC ve 12

SPC ve 6

2-/3
SPC ve 6
SPC ve 2

2
2
2
3 - 5
12

10

4 (Yakma F.1)

3 (Yakma F.2)

3 (Yakma F.3)

3 (Yakma FA)

1 (Yakma F.7)

8 (Yakma F.1)

Yüksek koruyucu
2 (Yakma FA)

Krem

Jel

Krem

Süt

Ruj şeklinde

Süt

Krem

Süt

Losyon

Sprey

Losyon

Süt

Süt

Spray
Krem

Krem

Yağ

Yağ

Yağ

Süt

Süt

Krem

Süt

Yağ

Süt

Yağ

Süt

Krem

Yağ

Yağ
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Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar 
ve Artış Nedenleri 
Prof. Dr. Hamdi R. MEMİşOGLU 

Cinsel yolla bulaşan hastalıklarda tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 
de giderek büyük artışlar olduğu gözlenmektedir. 

1970'ler öncesinde, klasik olarak, cinsel yolla bulaşan hastalıklar denildi
ğinde sifıliz, yumuşak şankr, gonore, lenfogranüloma venereum ve granülo
ma inguinale akla gelirdi. 1970'li yıllarda herpes genitalis, 1980'li yıllarda 
ise AIDS cinsel yolla bulaşan hastalıkların en korkulanlarından olarak kla
sik tabloya eklenmişlerdir. Günümüzde bu kavram içerisine cinsel birleş
me ya da yakınlaşma ile çiftlerin birbirlerine bulaştırdıkları değişik hasta
lıklar da alınmaya başlamıştır. Cinsel yolla bulaşabilen hastalıklar, Tablo 
l' deki şekilde sımflandırılabilir. 

Tablo 1. Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar 

1. ÜIserli hastalıklar: 
-Sifiliz 

-Ulkus molle 
-Granüloma inguinale : 

-Herpes genitalis 

2. Papüllü ve nodüllü hastalıklar 

-Lenfogranüloma venereum 

-Verruka vulgaris 

-Molluskum kontagiosum 

3. Paraziter hastalıklar 

-Scabies (uyuz) 

-Pedikülozis pubis 

4. Akıntılı hastalıklar 

-Gonore 

-Nongonokoksal üretritler 

5. Vaginitisler 
-Trichomonasis'e bağlı vaginitts 

-Monilyal vaginitis 

-Bakteriyel vaginitis 

6. infeksiyöz hepatit 

7. AIDS 

Cinsel yolla bulaşan hastalıkların epidemiyolojisine kısaca göz attığımız
da; 

XVI. yüzyılın başlarında Avrupa'da büyük epidemiler yapan sifıliz ülke
mizde Kırım savaşından sonra yaygın olarak görülmeye başlanmış ve . özel
likle, İstanbul, Bolu, Kastamonu (Safranbolu, Bartın) ve Karadeniz sahilin
deki illerde yoğunlukkazanmıştır. 
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İstanbul dışındaki il ve ilçelerde hastalığın yoğunluk göstermesinin ne
denlerinden en önemlileri Bartın limammn dolayısıyla Safranbolu'nun tica
ri amaçlar la kullamlması ile Kastamonu ve Bol u gibi illerdeki bölge halkı
mn İstanbul'a ahçı veya değişik amaçlarla giderek çalışmalarıdır. 

Cinsel yolla bulaşan hastalıkların dünyadaki ve ülkemizdeki sayılarına 
baktığımızda, 1943' de penisilinin sifiliz tedavisine girmesi ve bunu tak i p 
eden 8 - 10 yıl içinde ana ilaç olarak kabul; edilmesiyle sifiliz sayısında dün
yada önemli gerilemeler sağlandığı görülmektedir. 

ABD'de 1951 yılında 14.485 olgu rapor edilmesine rağmen 1956'da tüm 
zamanların en düşük rakamı olarak 6.392 olgu bildirilmiş, 1965'de insidans 
23.338 rakamına tırmanmıştır. Bu rakamlar 1980'e gelene kadar 21-25.000 
arasında değişerek az çok sabit kalmıştır. Bu süre içerisinde sifilizin homo
seksüel erkeklerde bazen pandemiler oluştururken, heteroseksüel popülas
yondaki sıklığı mn azalmaya başladığı görülmüştür. 1970'li yılların ortala
rında tüm vakaların yarısına yakın kısmımn homoseksüel erkeklerden 
oluştuğu gözlenmektedir. 1970'li yıllardan sonra sıklık tekrar hızla yüksel
miş, 1975 yılında Dünya Sağlık Örgütü dünyada her yıl 50 milyon kişinin si
filize yakalandığım bildirmiştir. 1980'de ABD'de 20.204 olan rakam 1987'de 
35.147, 1988'de 40.117 olarak belirtilmiştir. Günümüzde hastalığın zenci
ler, Hawai'liler ve beyazlardaki özellikle beyaz kadınlardaki oramn arttığı 
gözlenirken homoseksüel erkeklerdeki sıklığımn azaldığı görülmektedir. 
Bu büyüyen AIDS tehlikesinin homoseksüel cinsel ilişkiyi azaltmasına bağ
lanabilir. 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de sıkı takipler sonucu sifilizin 
1958'lere kadar azaldığı fakat daha sonra özellikle hastalığı kontrol altına 
almamn vermiş olduğu rahatlık ve buna bağlı olarak takip ve kontrollerin 
azaltılması sonucu hastalığın insidansımn arttığı gözlenmiştir. Kayıtlar in
celendiğinde giderek azalan sifilizin yetmişli yıllardan sonra tekrar günde
me geldiği ve 1978'de oldukça yüksek bir sıklığa eriştiği, günümüzde de be
lirgin bir artış gösterdiği izlenmektedir. (Tablo 2 - 5). 

Diğer cinsel yolla bulaşan hastalıkların 1989 yılı ABD istatistiki bilgileri
ne göre (Tablo-6) 500 bin yeni herpes genitalis, 1.6 milyon genital verruka, 
2 milyon gonore, 4.6 milyon Chlamydia i~feksiyonu bildirildiği görülmekte
dir. Ülkemizdeki istatistiki bilgilere sahip olmadığımız için bizlerde bu kri
terleri göz önüne almak zorundayız. 
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Tablo 2. Sağlık Bakanlığı (28.02.1990) 

Türkiye Genelinde Sifiliz Olgularının Yıllara Göre Durumu 

Geçen Yıl 

Yıldan Kayıda Kayıttan Sonu 
Yıllar Devir Alınan Çıkan Mevcut 

1979 11027 887 1257 10057 
1980 10667 650 990 10317 
1981 10317 562 734 10145 
1982 10145 594 1770 8969 
1983 8989 588 2278 7278 
1984 7278 751 3019 5010 

1985 5010 545 1478 4077 

1986 4077 468 593 3952 

1987 3952 357 546 3763 
1988 3763 362 761 3364 
1989 3364 122 141 3345 

Tablo 3. Ankara Deri ve Tenasül Hastalıkları Dispanserinde Kayıtlı Sifilizli Hastalar 

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 

K 16 

E 37 

53 

16 

28 

44 

17 

19 

36 

Tablo 4. istanbul Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kliniğine Başvuran 

Sifilizli Olgular 

1987 37 

1988 52 

1989 46 

8 
20 

28 

14 

24 

38 

19 

18 

37 

13 

31 

44 

21 

50 

71 

25 

50 

75 

13 

31 

44 

Tablo 5. Adana ilinde Sifiliz Olgularının 
Yıllara Göre Durumu 

Geçen Yıl 

Yıldan Yeni Kayıttan Sonu 
Yıllar Devir Kayıt Çıkan Mevcut 

1987 33 9 17 25 

1988 25 2 21 6 

1989 6 . 8 8 6 
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Tablo 6. 1989 Yılı ABD'ne ait istatistiki Bilgiler 

Klamidya infeksiyonu 

Gonore 

Genital Verrüler 

Herpes Genitalis 

Sifiliz 

4.600.000 

2.000.000 

1.600.000 

500.000 

50.000 

Son yılların en önemli cin
sel yolla bulaşan hastalıkların
dan biri olan AIDS' e göz atıldı
ğında 1990 yılında d ünyadaki 
150 ülkede 1.100.000 AIDS'li, 
10 milyon HIV pozitif olgu bu
lundu~, 2000 yılında AIDS'li 
olgu sayılarımn 5 - 6 milyon 

HIV pozitif olgu sayısımn 15 - 20 milyon olacağı tahmin edilmektedir (Tab
lo 7). 

Tablo 7. Sağlık Bakanlığı (28.02.1990) Ülkelere Göre AIDS ve HIV Pozitif Olgulann Dağılımı 

HIV Pozitif AIDS Toplam 

Olgular (No.) (No.) 

ÜLKELER (No.) 

Türkiye 65 29 94 

Amerika B. D. 2 1 3 

Almanya 2 O 2 
iran 1 O 1 
ispanya 1 O 1 
isviçre O 1 

italya 1 O 1 

Japonya 2 O 2 

Kıbrıs 2 O 2 

Pakistan O 1 

Uganda 1 O 1 

Zaire O 1 

Toplam 79 31 110 

Ülkemizde 18.02.1990 tarihine kadar 31 AIDS'li, 79 HIV pozitif olgu sap
tanmıştır. 

Tablo 8'de ülkemizde saptananAIDS olgularımn, Tablo 9'da isebulaşma 
yollarının ve yıllara göre dağılımları görülmektedir. 

Cinsel yolla bulaşan hastalıkların artış nedenlerine göz attığımızda; 
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Tablo 8. Sağlık Bakanlığı 28.02. 1990 Öncesi Bulaşma Yolları 
ve Yıllara Göre AIDS Olgularının Dağılımı 

BULAŞMA YIL LA R 
YOLLARI 1985 1986 1987 1988 1989 TOPLAM 

Hemofili O 1 3 O O 4 
Kan Transfüzyonu O O 2 3 2 7 
ilaç Bağımlısı O O O 3 2 5 
ilaç bağımlısı + 

Homoseksüel O O O O 1 1 
Homoseksüel ilişki O O O 1 3 4 
Erkek Homobiseksüel 1 1 1 1 1 5 
, Bilinmeyen O O 3 1 1 5 

TOPLAM 1 2 9 9 10 31 

Tablo 9. Sağlık Bakanlığı (28.02.1990 Öncesi) Bulaşma Yolları ve 

Yıllara Göre HIV Pozitif Olguların Dağılımı 

BULAŞMA YILLAR 
YOLLARI 1985 1986 1987 1988 1989 TOPLAM 

Hemofili 3 1 1 5 
Kan Transfüzyonu 4 1 1 6 
ilaç Bağımlısı 5 6 7 18 
ilaç Bağımlısı + 

Homoseksüel 2 1 1 4 
Homoseksüel ilişki 4 7 4 15 
Erkek Homobiseksüel 1 3 3 3 10 
Bilinmeyen 11 4 6 21 

Toplam 1 32 23 23 79 

ı - Egitim yetersizliği, 
2 - Fahişelik, gizli fahişelik, eşcinsellik, 
3 - Toplumun sosyo-ekonomik . yapısında meydana gelen bozukluklar, 
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örneğin; 

- Ahlak kavramındaki değişiklikler nedeniyle seksüel aktivitenin erken 
yaşta başlaması ve gittikçe artış göstermesi; 

- Köylerden şehirlere ve dış ülkelere göçler; 
- Gittikçe gelişen iç ve dış turizm; 
- Fuh uş yaparak para kazanmaya yönelik dış turizm; 
- Bazı çevrelere göre gittikçe zorlaşan, bazı çevrelere göre gittikçe kolay-

laşan hayat şartları; . 
- Savaş; 
- İkinci bir iş arama gayreti; 
- Bir aylık çalışma karşılığı elde edilen asgari ücretin telekızın bir saati-

ne eşit olması; 
- Cinsel ilişki yöntemlerinin değişikliklere uğraması; 
- Uyuşturucu ve alkol alışkanlıklarının artması; 
4 - Genelev ve gizli buluşma yerleri ile mücadele ve kontrollerin yeter

sizliği, 

5 - Konsepsiyonel yöntemler ve ilaçlar ile cinsel ilişki sonucu gebe kal
ma korkununun ortadan kalkışımn cinsel ilişki ile oluşan hastalıkların artı
şındaki en önemli noktalar olduğunu görmekteyiz. 

60'lı yıllarda başlayan aşırı serbest, kural dinlemeyen gençlik akımları 
beraberinde uyuşturucu alışkanlıkları ve cinsel serbestliği de getirmiştir. 

Cinsel serbestliğe ve çok eşliliğe bağlı olarak artan cinsel yolla bulaşan 
hastalıklardan 70'li yıllarda herpes genitalis'in 80'li yıllarda ise AIDS'in ön 
plana çıktığım görmekteyiz. Herpes genitalis ve AIDS gibi cinsel yolla bula
şan hastalıkların büyük korkular yaratması cinsel doyumluluğa ulaşmış 
toplumları tekrar tek eşliliğe yöneltmektedir. 

60'lı yıllardaki cinsel yolla bulaşan hastalıklardaki artış yalmz gençlik 
hareketlerine değil, uzak doğudaki, Orta ve Güney Amerika' daki savaşlara 
da bağlanabilir. 

Sosyoekonomik düzeyi düşen toplumlarda gizli ve . açık fahişeliğin arttı

ğı hatta bazı ülkelerde buna h ükümetlerin göz yum d uğu hatta desteklendi
ği görülmektedir. Tayland'da 1989 yılında, 10-12 yaşları arasında 500.000 fa
hişe old uğu bildirilmektedir. 

Bugün dünyada turizm endüstrisi içinde seks turizminin devletlerce des
teklendiği ülkeler de mevcuttur ki bunlara en iyi örnek Tayland ve Filipin-



CiNSEL YOLLA BULAŞAN HASTALIKLAR 179 

- lerdir. Havaalanlarında ve lüks otellerde pahalı eskort servisleri yamnda 
sokakta çok ucuza seksin pazarlandığı demirperde ülkelerinde devlet kon
trolünde devam eden seks turizminin son yıllarda ülkemize doğru kaymış
tır ki, bunu gazetede dahi görmekteyiz. 

Ülkemizdeki duruma göz atacak olursak sosyal düzeyini yükseltmek is
teyen fakat ekonomik yetersizliği olan kişiler de ikinci bir iş arama gereği 
duymakta, en kolay iş imkamm da kendini pazarlamakta bulabilmektedir. 

Diğer ülkelerle yurdumuz kıyaslandığında rakamlarımızın küçük görül
mesi ihbar müessesesinin çalıştırılmamasına 'bağlıdır. Bugün Türkiye'de 
üniversite hastaneleri ile devlet hastaneleri dışında (oda çok kör topal) 
kimse, ihbar müessesesini çalıştırmamaktadır. 

Seks ve cinsel yolla bulaşan hastalıklar son yıllara kadar ülkemiz için 
bir tabu idi. Ancak bu günlerde rahatça konuşulabilmekte veyazılabilmek
tedir. 

Ülkemizde fahişelik, eşcinsellik ve aşırı serbestlik toplumumuzda red
dedilen davramşlar arasında yer almaktadır. Bakirelik halen önemli bir 
sosyal faktördür. 

Toplumumuzda bu gibi faktörler bulunmasa idi cinsel yolla bulaşan has
talıklardaki sayı belki çok daha yüksek olabilirdi. 

Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıkların Önlenmesinde; 
ı. Fuhuşla etkin mücadele yapılmalıdır. 
2. Genelevler bulaşıcı hastalıklar yönünden sıkı kontrol edilmelidir. 
3. Toplum cinsellik yönünden eğitilmelidir. Çocuklarımız hala cinsiyet 

konusunda soru yönelttiklerinde ne cevap vereceğimizi dahi bilememekte
yiz. Bu nedenle ilkokuldan, ortaokuldan sonra cinsiyet üzerine eğitim veril
melidir. 

4. Cinsel hastalıklar ve bulaşma şekilleri ile bunlardan korunma yön
temleri yazılı, sözlü ve görsel basında sık sık yer verilerek açıkça topluma 
öğretilmelidir. 

5. Bizler derihastalıkları ve zührevi hastalıklar uzmanları olduğumuzu 
unutmayarak konuya önemle eğilmeliyiz. MUıtidisiplineer çalışmalar ya
mnda konuya sahip çıkmalıyız. 





Genital AkıntılardaTam Yöntemleri
Doç. Dr. Server SERDAROGLU, Prof. Dr. Orhan BARANSÜ

Genital akıntılarıntam yöntemlerinden bahsedebilmek için öncelikle ge
nital akıntılarınetyolojisini(Tablo 1) ve özellikle de cinsel ilişki ile bulaşan

etkerJeri(Tablo 2) gözden geçirmek gerekmektedir.

Tablo 1. Genital Akıntıların EtyolojisP,3,9

1. Mikrobiyel

2. Travmatik (mekanik, kimyasal, termik)

3. Allerjik (çoğunlukla ilaç allerjileri)
4. lokal Hastalıklar (üretra varisleri, kondilomata aküminata, liken plan vs)

5. Sistemik Hastalıklar (Tbe, Reiter, Pemfigus, Behçet, Stevens-Johnson sendro
mu, Gut, Pellagra, üratüri, fosfatüri)

6.Psişik (venerofobi vs)

Tablo 2. Genital Akıntı Sebebi Olan Mikrobiyel Etkenlerl -3,6,7,9

A. Bakteriyel
- Neisseria gonorrhoeae
- Ureaplasma urealyticum
- Gardnerella vaginalis
-Mobilincus cinsleri
- Streptokoklar
-Salmonellalar*

B. Viral
-HSV Tip ii

c. Mikotik
- Candida albicans

D. Protozoonlar
- Trikomonas vaginalis
- Giardia lamblia*
- Entamoeba histolitika*

-Chlamydia trachomatis
- Mycoplasmalar
- Bacteroides cinsleri
- Stafilokoklar
- Shigellalar*

(*) Özellikle homoseksüellerde ve rektal ilişkide bulunanlarda görülür.

Genital akıntılar ise anatomik farklılıklar nedeniyle erkek ve kadında

ayrı ayrı incelenecektir:
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Erkeklerdeki Genital Akıntılar
Erkeklerdeki genital akıntılar klinikte karşımızaüretrit tablosu ile gel- .

mektedir. Bu durum cinsel ilişkidenbirkaç gün ya da birkaç hafta sonra or
taya çıkan, genellikle dizüri ile birlikte olan, pürülan ya da mükopürülan
olan bir akıntıyı tammlamak için kullamlmaktadır.ı,2 Daha nadiren ise he
matüri ve pollaküri de ortaya çıkabilir.ı

Erkeklerde görülen en sık üretrit etkenleri:
-Neisseria gonorrhoeae
-Chlamydia trachomatis
-Dreaplasma urealyticum
-Mycoplasma hominis' dir.

Erkek Üretritinde DiagnostikYaklaşım

ı.Klinikbulgu
2.Üretrit tamsı(üretralakıntı, üretra kazıntısıve idrar sedimentinde lö-

kositlerin saptanması)

3.Üretritin ayrımı
a-Gonokoksik üretrit (GÜ)
b-Nongonokoksik üretrit (NGÜ)

Klinik bulgular, yani üretral akıntımn özelliği bazı farklılıklar göster
mekte ise de etyoloji konusunda belirgin bir fikir veremez. ı Her ne kadar
gonorede akıntı çok miktarda ve pürülan, buna karşın NGÜ'de çok miktar
da ve pürülan olabildiğigibi az miktarda ve mukoid de olabildiğibiliniyor
sa da pek anlamlı değildir. Klamidyal üretritte sabah akıntısımnbelirgin
olduğu ve günün diğer saatlerinde farkedilmediği şeklinde özellikler var
ise de, bazan akıntı meatusta kuruy~rakgrimsi bir kabuk oluşur ve akıntı

sabahlarıdaha fazla gibi görünebilir.2 Akıntı ve dizüri gonoreli olguların %
7ı'inde mevcut iken NGÜ'li olguların% 38'inde gözlenmektedir. Yani gono
reli olguların ı/3'ü ve NGÜ'li olguların 2/3'ü asemptomatik veya hafif se
yirli olduğundanklinik özellikler genelde diagnostik değildir.ı Bu nedenle
öncelikle etkene yönelmeden yapılması gereken üretrit tamsına varabil
mektir. Üretrit tamsı için ya üretral akıntı veya üretral kazıntı ya da idrar
incelenir.

Üretral akıntı alınmak istendiğindebelirgin bir akıntı yok ise çok ince
bir tamponlu çubuk üretramn fossa navikülaresine sokulur ve döndürüle-



GENiTAL AKINTILARDA TANI YÖNTEMLERi 183

rek alınanmateryallam üzerine yayılır.1,2 Daha sonra lam alevde fikse edi
1erek 1 dakika süreyle metilen mavisiyle boyamr. 1 Mikroskopta 1000 büyüt
mede her sahada 4 veya daha fazla lökosit bulunması üretrit varlığım gös
terir. ı

Üretrit tamsında idrar sedimentinden de faydalanılabilir. Bunun için
hastamn sabah idrarımyapmadan gelmesi veya en az 4 saat süreyle idrarı

m yapmamış olması gerekmektedir.1,2 Alınan idrarın 10 - 15 ml'si 10 daki
ka santrifüje edilir. Daha sonra 0,5 ml'si kalana kadar fazlası dökülür ve bu
kalan 0,5 ml'lik kısım karıştırılır.İdrar sedimentinde 400 büyütme mikros
kopta en az 20 lökositin en az 5 sahamn 2'sinde bulunması üretrit lehine
dir. 1 Ancak üretritin anterior üretrit mi, posterior üretrit mi yoksa prosta-·
tite mi bağlı olduğunuanlamak için 3 bardak deneyi önerilmektedir.6 Birin
ci bardağa 20 ml idrar alımr ki bu anterior üretradan gelir. İkinci bardak
hemen hemen idrarın tamamım kapsar. Üçüncü bardak ise rezidüel idrar
dır. Her üç bardaktaki idrarında bulamk olup olmadığına bakılır. Bulamk
lık üretrit için kaba bir fikir verir. Ancak idrardaki presipite fosfatlar da
bulanıklıkyaratabildiğindenbu kaplara % 10'luk asetik asit ilave edilerek
bulamklığınkaybolup kaybolmadığına bakılır. Kaybolmuyor ise üretrit dü
şünülür. Ayrıca her üç bardaktaki idrarın da sedimentinin incelenmesi
üretritin lokalizasyonu açısındanönemli 01abilir.2

Üretrit varlığı kesinleştiktensonra ise bunun GÜ mi yoksa NGÜ mi ol
duğu araştırılmalıdır. 1 Öncelikle Gram boyası yapılır ve üretradan alınan
iyi bir iltihap örneğİnde çok sayıda lökosit saptanmasınarağmen Gram(-)
diplokok yok ise tahmini olarak NGÜ tamsı konabilir.2

Kadınlardaki Genital Akıntılar
Vaginal akıntı kadın genital traktusunun en sık konulan tanısıdır. Kadı

mn dış ve iç genitaJ traktusunun anatomisi bu alandaki infeksiyonun semp
tomdan fakir oluşununve genellikle tedavi edilmeyişininde sebebidir. Fa
kat çoğunluklaağır komplikasyonlara neden olmaktadır.Vaginal akıntı vul
vamn, vaginamn, serviksin, korpusun ve adnekslerin infeksiyonuna bağlı

olarak gelişebilmekleberaber prensip olarak ekseri vaginit veya servisit so
nucudur ve genellikle de vaginit ve servisit kombine olarak mevcuttur.!
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Tablo 3. Cinsel ilişki ile bulaşan ve sıklıkla vaginal akıntıya yol açan hastalıkları

1. Servikste
- Gonore

- KJamidya servisiti

- Herpes genitalis

2. Vaginada
- Trikomoniazis
- Kandidiazis

- Bakteriyel vaginoz

Bu hastalıklarolgularınbüyük bir yüzdesinde basit araştırmametotları
ile saptanabilir. Komple negatif sonuçlar alındı~nda araştırmamn tekrarı
gerekir. İkinci kez de negatif sonuç alındığında hastamn mutlaka jinekolo
jik muayenesi gerekmektedir. Çünkü vaginal akıntılar cinsel ilişki ile bu
laşmayan di~er nedenlere de ba~lı olabilir.1

Vaginit ve servisit genelde kombine olarak bulundu~dankadın geni
ta! akıntılarımn incelenmesinde her iki alan da birlikte incelenmelidir. İla
veten metral inceleme de yapılmalıdır. Serviksin muayenesinde öncelikle
spekulum takılır ve serviks steril gaz ile temizlenir. Makroskopik olarak
serviksten görülebilir bir akıntı geliyorsa veya servikse sokulan tamponlu
çubuk sarı renk alıyorsa mükopürülan bir servisit düşünÜıür. Ayrıca tam
ponlu çubuk ile endoservikal alandan döndürülerek alınan kazıntı örnekle
ri metilen mavisi ile ve Gram boyası ile boyanarak 100 büyütmelik mikros
kopta incelenir. Her sahada 10 lökositten fazla lökosit varsa yine mükopü
rülan servisit tamsı konur. Daha sonra ise gonore ve klamidyal infeksiyon
araştırması yapılır. Klinik bulgular tam koymak için güvenilir kriterler 01
masalar bile, servikste ödem, konjesyon ve mükopürülan bir akıntımnvarlı
ğı klamidyal bir infeksiyon ile ilişkili olarak düşünülmektedir.2

Vaginitin pratik açıdan değerlendirilmesindeöncelikle indikatör kağıt

larla pH belirlemneli, daha sonra ise posterior forniks boyunca toplanan sü
rüntü örne~1,2 üç ayrı lam üzerinde incelenmelidir:1

1. lam ısıtılarakfikse edildikten sonra metilen mavisi ile boyamr.Bu pre
parat hücre içeri~ve bakteri kolonileri açısından bilgi verir.

2. lamdaki kazıntı materyali üzerine 1 damla serum fizyolojik konur ve
ışık mikroskobunda Trikomonas vaginalis aramr.

3.lamda ise kazıntı materyali üzerine 1 damla % 10'luk KüH ilave edi
lir ve kokusuna bakılır. Daha sonra hafifçe ateşte ısıtılır ve kandidiazis açı

sından incelenir.



Spesifik TanıYöntemleri
GüNüRE
Neisseria gonorrhoeae 0.6-1 p,m büyüklüğünde, kahve çekirdeği şeklinde

ve hücre duvarı olan Gram (-) diplokoklardır. 4 Çok basit olarak alınan ma
teryal yayma preparatmda de~erlendirilebilir.Bunun için alınan materyal
yağdan arındırılmış lam üzerine ince olarak yayılır, ateşte fikse edilir ve
Gram boyası ile boyamr. Metilen mavisi gibi boyalar teknik olarak daha ba
sit olmakla birlikte bugün tartışmalıdır.1 1939'da Bord tarafından tanımla

nan Mimea grupları aynı şekilde Gram labil veya Gram (-) olan ve' diplokok
lara benzeyen pleomorfik çomaklardır. Bu nedenle bu gibi psödogonokok
lardan kesin ayrım için mutlaka kültür gereklidir.1,4

Neisseria gonorrhoeae 'mn kültürü standart olarak Thayer-Martin besiye
rinde yapılır. Bu besiyeri Vancomisin, Colistin ve Nystatin içeren çukula
tamsı agarlı selektifbir besiyeridir. Rastlantısalolarak bir proteus kültü
rün sonucunu etkileyecek olursa, bu durum Trimetoprim ilavesiyle berta-
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raf edilebilir. Erkek üretritinin tamsında çukulatamsı agara kemoterapö
tik katılmadığındakesin sonuçlar alınmasına rağmen, aynı durum kadın

servisiti için geçerli değildir. Vancomisin bazan Neisseria gonorrhoeae'mn
büyümesini inhibe edebilir ve bu nedenle Vancomisin içeren selektif besi
yerlerinin kullamldığıolgularda etkenin kamUanmaya çalışılmasıyamltıcı

olabilir. Ekili besiyerinin inkubasyonu en basit olgularda 35 - 37° C'de 1-3
gün kadar olmalıdır ve ilave olarak üreme yapılan kapta nemli bir bez ol
malıdır. Sayıca çok olan incelemelerde bekletme yeri olarak karbondioksit
li kuluçka dolabı tercih edilir.

Bugünkü selektifbesiyerleri diğer etkenlerin Neisseria gonorrhoeae gİ

bi üremeleri,ni &ıgelledikleri için güvenilirdir. Ancak agarda görülen kolo
nilerin varlığı her zaman Neisseria gonorrhoeae anlamına gelmez. Özellik
le diğer Neisserialar (örneğinboğaz, ürogenital ve rektal floramn bir üyesi
olan Neisseria meningitidis) karışıklığa neden olabilirler. Bunun ayrımı

için öncelikle Neisseria gonorrhoeae kolonilerinin makroskopik olarak ince
lenmesi gerekir. Neisseria gonorrhoeae kolonileri gri-opak, 1 - 2 mm çapın

da ve besiyeri zemininde hareket ettirilemeyen koloniler olarak tammrlar.
Daha sonra renk indikatörlü test çubukları ile oksidaz aktiviteleri test edil
melidir. Mikromorfoloji açısından ise Gram preparatıhazırlanmalıdır.

Etken idantifikasyonu ise biyokimyasal çalışmalara dayamr. Bunun için
yarı-katı Cystin - Trypticase - Agar besiyerinde karbonhidrat yıkımına ait
özellikleri denenir. Bu besiyerine paralelolarak glikoz, maltoz ve sakkaroz
gİbi farklı şekerler eklenmiştir. Şeker mayalanmasınabağlı olarak gelişen

asit oluşumurenk reaksiyonuna yol açar ve indikatör kırmızıdansarıya dö
ner.

Kısa süreli sonuç verecek alternatifler ise direkt immunf10resan test ve
koagülasyon test'dir. Özellikle önerilen koagülasyon testidir. Koagülasyon
testi ile sadece Neisseria gonorrhoeae tamsı değil, aynı zamanda dış memb
ran proteini olan Protein i içindeki farklılıklara dayanarak serogrupların

ayrımı da sağlamr.

Yayma preparat ve kültür dışındabugün başkametodlar da geliştirilmiş

tir. Enzym - Immunoassay bunlardan biridir. Burada enzime bağlanmış po
liklonal antikorlar ve gonokok - antijen materyali ile kamUama yapılmakta
dır. Sonuçlar erkek gonoresinde kültür ile iyi bir korrelasyon göstermekle
beraber kadın gonoresinde halen problemler vardır.
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Genetik transformasyon· testleri ve hibridizasyon araştırmaları etken
kamtlanmasıaçısından tarif edilmiş ise de rutin tam için gelecekteki öne
mi henüz yetersizdir. l

KLAMİDYA İNFEKSİYONLARI

Klamidyalar birbirinden tamamen farklı hastalık tablolarına yol açan
bir sıra mikroorganizmadır.Bunlardan Chlamydia trachomatisin D, E, F,
G, H, I, J ve K serotipleri genital infeksiyonlardan sorumludur.ı,2

Klamidyalar zorunlu hücre içi üremeleri nedeniyle küıtürde üremeleri
için canlı hücrelere ihtiyaç duyarlar. Bu nedenle önceleri virus olarak düşü.:

nÜıüyorlardı.l,2,4,5 Klamidyalar hücre duvarına sahip mikroorganizmalar
olup, tek başlarınaATP ve GTP sentez edemezler ve bunları konakçı hücre
den alarak ürerler. Ancak antibiyotikler ile çoğalmalarım inhibe eden hüc
re membranlarımnoluşu,belirgin bir karbonhidrat metabolizmalarımnolu
şu ve ayın zamanda DNA ve RNA'larımnbulunuşubelirgin şekilde klamid
yaları bakterilere yaklaştırmaktadır.Chlamydia trachomatis karakteristik
bir yaşam siklusunda çoğalırve etken iki farklı form gösterir:

l.Elemanter cisimcik: İnfeksiyöz formdur.

2.Retiküler cisimcik: Üreme formudur.2,ıo

Chlamydia trachomatis, kadın genital traktusunun konvansiyonel bir pa
tojeni olarak kabul edilmektedir. Gerek Chlamydia trachomatis ve gerekse
Ureaplasma urealyticum'un patolojik rolleri için kamtlar henüz yetersiz bi
le olsa kültür, seroloji ve tedavi çalışmaları NGÜ olgularımn çoğunda et
ken olduklarım göstermiştir.2

Chlamydia trachomatis için iyi tam metodları olmasınarağmen diagnoz
genellikle yetersizdir. Klamidyalarınsekret içinde değil de, epitelde bulun
duğu dikkate alınmalıdır. Bu ned;enle önemli olan materyalin doğru alın

masıdır. Önce mevcut mukus veya diğer eksüdalar alandan uzaklaştırılır,
daha sonra ise tamponlu bir çubuk veya klamidya tamsı için özel kalsiyum
alginatlı bir tamponl ile materyal uygun lokalizasyondan (üretra, serviks)
mukoza yüzeyine sürterek ve döndürülerek alımr.l,4,7,lO,1l
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Tam Yöntemleri:

1 - Direkt mikroskopi ile inklüzyon cisimciği aranması:

Kazıntı materyalinde Chlamydia trachomatis'in glikojen içeren inklüz
yon cisimcikleri iyot ile görülebilir.1, II Yine bu kazıntımateryalinin Giemsa
ile boyanmasıyla,hücre sitoplazmasıiçinde kırmızı granüller olarak göste
rilebilirler. Ancak bu yöntem pratik önemi olmayacak kadar duyarsızdır.2,4

2 - irnmunfloresan test:

Kazıntı materyalinde monoklonal antikorlar ve immunflöresan teknik
ile etkenin direkt olarak kamtlanmasıdır.Kazıntı örneği lam üzerinde fik
se edildikten sonra üzerine floresan işaretli monoklonal antikor içeren so~

lusyon konur ve karşı boya ile boyamr. Pozitif örneklerde karşı boyanmış

hücreler kırmızıboyanarak zemini oluştururken,elemanter ve retiküler ci
simeikler ise elma yeşili renkte görüıürler. Sonuçlanması hemen hemen
bir saat süren -bu test ile % 90 duyarlık ve % 98 spesifiklik saptanmış
tır.1,2,4,5,7

3 - ELlSA testi:

Kazıntı materyalindeki klamidya antijenleri yine bir antikor tarafından

tamnmaktadır.·Ancak bu antikora floresan yerine etrafı kromojen bir mad
de ile çevrili bir enzim bağlanmıştır.5 Kazıntıda elde edilen etken plastik
küreciklerde absorbe edildikten sonra antiklamidya antikorlar ile reaksi
yon başlatılırve antijen peroksidaz reaksiyonu ile kamtlamr. Duyarlığıyük
sek olan bir testdir. ELISA testi ayın zamanda özel personel gerektirme
yen ekonomik bir test olup, özellikle kitlesel araştırmalariçin uygundur. 1

4- Kültür metodları:

Chlamydia trachomatis'in kamtlanması için en güvenilir yöntemin hüc
re küıtüründeüretim olduğubildirilmektedir.2,ıo Kültür için alınan kazıntı

örneği iki saat içinde laboratuvara gönderilmeli, ya da özel bir transport va
satına (2 SP veya % 10 Sorbitol) konarak sıvı nitrojen ısısında dondurula
rak hücre küıtürü yapılana kadar korunmalıdır.2,11 Kamtlama için kazıntı
örneği veya transport vasatındansantrifüje edilerek alınan sentrifügat Mc
Coy'a ekilir ve 2 - 3 günde ürer. Direkt kamt tekrar monoklonal. antikorlar
ile gerçekleşir.1,7
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5- Polimeraz zincir reaksiyonu:

DNA'mn çok küçük miktarlarımn bile kamUanmasında kullamlan bir
yöntemdir. Prensibi amplifikasyon, yani immunolojik kamt sımrları açısın
dan etkene spesifik DNA parçalarımn çoğaltılmasıdır. DNA önce 90° C'ye
kadar ısıtılarak parçalamr. Daha sonra 50° C'de nükleotidler meydana ge
lir. 70°C'de ise polimerazlar gelişir. Bu polimerazlar DNA mn etkene yöne
lik kısmını kopyalar. Olay ısının tekrar 90° C'ye yükseltilmesi ile durur ve
siklus baştan başlar. Sonuçta iki DNA ipliğinden dört adet meydana gelir
ve 30 siklusa kadar devam edilir.

Bu şekilde çoğaltılan etkene yönelik DNA lar ile yapılan IF test veya
ELISA testi ile duyarlıkhücre küıtüründendaha da fazladır.8

6- Seroloji:

Genital klamidya infeksiyonlarımn saptanmasında serolojik metodlar
pek fazla önenie sahip değildir.PoziÜf sonuçlarda tedavi gereksinimine ka
rar verilemez. Ancak antikorlarda en az dört basamak yükselme, negatiflik
ten pozitifliğe dönüş (serokonversiyon) veya spesifik IgM saptanması teda
vi gerektirir. 1,11

İmmunohistokimyasal metodların kültüre göre üstünlüğü:
ı.Daha kolaydır.

2.Daha çabuktur.
3.Daha duyarlıdır.

4.Transport problemi yoktur.

Dezavantajı ise; ölü organizmalarıda tesbit edebilmesidir.2

l\1İKOPLAZMA İNFEKSİYONLARI:

Genital mi:k0plazma infeksiyonları Mycoplasmataceae ailesinden bazı

türlerinyapmışolduklarıinfeksiyonlardır.Bu aileye ait iki genus bilinmek
tedir: 1,2,4

Genus i: Mikoplazma
- Mycoplasma hominis
- Mycoplasma genitalium
- Mycoplasma fermentans
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Bu organizmalar daha önceleri PPLO (Pleuropneumonia-LikeOrganis
mus) olarak tanımlanmışlardı.1,4 Bunlar 0.4 - 0.8 JLm çapında hücre duvarı

olmayan küçük mikroorganizmalardır.Sadece plazma membranlarıvardır.

Her iki genus da hücresiz ortamda üreyebilirler. Ancak üremek için koles
terol veya benzeri bir sterole gereksinim duyarlar. Ureaplasma urelayti
cum, üreaz enzimi yardımı ile üreyi parçalayarak amonyak oluşturmaözel
liğine sahiptir. Buna karşınMycoplasma hominis argininden amonyak oluş

turur. Mycoplasma genitalium glikozu fermente edebilirken, Mycoplasma
fermentans ise hem arginini hem de glikozu fermente edebilir. Bu özellikle
ri etkenlerin ayrımındaönem taşımaktadır.1

Bugün bu mikroorganizmalarıncinsel ilişki ile bulaşan hastalıklardaki

rolleri tartışmalıdır.M. genitalium ve M. fermentans kadın genital traktu
sunun sık yerleşenidirler.Bunlar önemli etkenler olarak sayılmamaklabir
likte PID etyolojisinde rolleri olduğu düşünülmektedir.Gerek Mycoplasma
hominis ve gerekse Ureaplasma urealyticum seksüel olarak aktif erişkinle
rin % 50'den fazlasının genital mukozasında bulunmaktadır. Vaginal do
ğumlarda yeni doğanın kolonizasyonu fazladır, ancak bu kalıcı değildir ve
yaş ile kolonizasyon azalır. Her iki etken de prepubertal erkeklerin geni
to-üriner traktusunda ender (% 2) bulunurken, prepubertal kızlarda (% 11)
daha sıktır. Cinsel temas sonucunda ise kolonizasyon artar. Bu artış seksü
el partner sayısınınartışı ile daha da artmaktadır.Bu nedenle her iki etke
nin de cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklardakirollerinin, etkenin kolonizas
yon hızı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.

Mikoplazma infeksiyonlarınıntanısında en güvenilir yol kültür metodla
rıdır. Klasik besiyeri peptonla zenginleştirilmişsığır kalbi infüzyon agarı

na at serumu, maya ekstresi ve penisilin katılarak hazırlanır. Koloniler en
iyi 36° C'de ve atmosferik ortamda ürerler.2 Ureaplasma urealyticum kolo
nileri soliter ürediklerinde 10-15 J.Lm, gruplar halinde ürediklerinde ise
200-300 JLm çapında görülürler. Mycoplasma hominis ise 300-3000 JLm çapın

da büyük koloniler halinde ve karakteristik olarak sahanda yumurta görü
nüşü1 diye adlandırılan şekilde ürerler. 1,7 Besiyerine amonyak için bir indi
katör (mangan sülfat) ilave edildiğinde Ureaplasma urealyticum için spesi
fik olan ve Mycoplasma hominis'de gözlenmeyen kahverengi renk değişimi

gözlenir.

Bugün dünyanın bir çok yerinde rutin olarak kullanılan besiyeri Selek
tif-Agar-MediumA7'dir. Bunun içinde % O.015'lik konsantrasyonda mangan
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sülfat ve % O.l'lik üre vardır. Bu besiyerinde Ureaplasma urealytieum üre
az yoluyla üreyi parçalar ve mangan sülfattan mangan dioksit oluşturur.

Mangan dioksit ise Ureaplasma urealytieum'ların kahverengi renk değişi

minden sorumludur. Prensip olarak Myeoplasma hominis de aynı vasatta
ürer, aneak mangan dioksit oluşturamadığındanrenk değişimi olmaz. A 7
mediuma polyamin putresein de ilave edilebilir. Bunun amacı Ureaplasma
urealytieum'un çoğalmasım kolaylaştırmaktır. Bu vasat ise A7B medium
olarak isimlendirilmiştir.Hem üretral sekret hem de idrar bu besiyerleri
ne ekilebilir. Ancak idrar araştırılmak istendiğindemutlaka sabah idrarı

alınmalıdır.Alınan idrar 3000 devirde 10 - 20 dakika santrifüje edilir ve se
diment birkaç ml idrar ile karıştırılarakekim yapılır. 48 saat sonra kültür
mediumu incelenebilir.

Daha yeni bir alternatif olarak ise sıvı ve katı fazları olan iki fazlı bir sis
tem (Myeotrim~GU)kullamlmaktadır.Her iki faz da PPLO-Buyyon, at seru
mu, maya ekstresi, glikoz, arginin, fenol kırmızısı ve üre; katı faz ise ilave
olarak agar, kalsiyum klorid ve potasyum fosfat tamponu içerir. Araştırma
materyali önce .sıvı ortamda tutUıur,daha sonra katı ortama nakledilir. My
eoplasma hominis ve Ureaplasma urealytieum fenol kırmızısı indikatörü
yardımı ile pH değişikliğinebağlı olarak ayırdedilir. Renk değişikliği olan
olgularda daha sonra katı ortama ekim yapılır. Bu deneyin duyarlığı Myeop
lasma hominis için % 90'ın üzerinde, Ureaplasma urealytieum için ise %
80'in üzerinde olarak bildirilmektedir.

Serolojik olarak Myeoplasma hominis'e karşı oluşan antikodarın tesbiti
için hemaglütinasyon testi uygulamr. Özelolarak izole edilmiş Myeoplas
ma hominis antijeni jzolası formalinle muamele edilmiş olan koyun eritro
sitlerine yüklenir. Hasta serumu ilave edildiğinde serumda antikor var ise
hemaglütinasyon oluşur. Antikor yok ise eritrositler dibe çöker ve birikim
yapar.

Bir başkametod ise metabolizma inhibisyon testidir. Burada uygun buy
yona arginin veya üre ve fenol kırmızısı (indikatör olarak) ilave edilir. Bu
nun üzerine ilgili mikroorganizmalar (Myeoplasma hominis ve Ureaplasma
urealytieum) ve araştırılanşüpheli serum konur. İlgili etkene karşı antikor
mevcut ise metabolizmalarıinhibe olur ve renk değişimimeydana gelmez. ı
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BAKTERİYELVAGİNOZ
(Gardnerella-Bacteroides ve Mobilincus infeksiyonları) :

Günümüzde bakteriyel vaginozlar kadınlarda görülen akıntıların en sık

nedenleridir. Ancak sayısalolarak önemi büyükse de hastalık hakkındaki

bilgiler sımrlıdır. Burada hastalığıniki belirgin özelliği vardır:

L.Hastalığınortaya çıkışı bakterilere bağlıdır, ancak kesin olarak belirli
bir tür söz konusu değildir.

2.Genelde vaginal bir iltihap yoktur ve bu nedenle "itis" takısı kullaml
mamıştır.

Bakteriyel vaginozdaki etkenler:
ı. Gardnerella vaginalis (Hemofilus vaginalis)
2. Bacteroides cinsleri ve diğer anaerob çomaklar ve koklar
3. Mobilincus cinsleri

Gardnerella vaginalis Gram variabI bir çomaktır. İnsan kam agarında
hemoliz gösterir, ancak at kamnda hemoliz göstermez. Oksidaz ve katalaz
negatif olup glikozu, maltozu ve nişastayı parçalarlar. Bugün Gardnerella
vaginalis olarak nitelenen etken bakteriyel vaginoz tamsı konan kadın has
taların% 92'sinde saptanmıştır.Ayın etkenin bakteriyel vaginozu olmayan
larda da bulunabildiği,ancak etken yoğunluğunundaha az olduğu bildiril
mektedir. Bacteroides cinsleri ve diğer anaeroblar ise Gram (-) çomaklar
olup, özellikle vagina ortamım alkaliye çevirerek Gardnerella vaginalis'in
çoğalmasına neden olurlar. Mobilincus'lar ise Gram (-) veya Gram labil, .
virgül şeklindeki, aşırı hareketli çomaklardır.

Gardnerella vaginalis tamsı öncelikle kültür metodlarıile gerçekleştiril

melidir. Rutin olarak çukulatamsıagarda üretilir. Bu besiyerinde 37° C'de
% 5'lik karbondioksitli ortamda bekletilir ve 48 - 72 saat sonra değerlendiri

lir. Gardnerella vaginalis, besiyerinde yeşil renk oluşturmayantoplu iğne

başı büyüklüğündekoloniler olarakgörüıür. Selektif ve differensiyel besİ

yerleri ise çukulatamsı agardan daha yüksek sensitivite gösterirler. Bun
lar insan kanlı olup Tween BO'li ve Tween BOJsiz olmak üzere iki tabakalıdır
(HBT veya HB-medium). Bu vasatlarda Gardnerella vaginalis küçük, be
yaz, f3 hemoliz yapan koloniler olarak görülür. Gardnerella vaginalis tam
sında kullamlan diğer bir alternatif de enzime bağlı immunosorbens test'
dir. Testin esası Gardnerella vaginalis'e karşı yönlenmiş poliklonal anti-
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korIara dayamr. Küıtürdendaha duyarlıve daha hızlı sonuç alınan bir test
dir.

Bacteroides cinsleri; % 2 agar, % 5 defibrine koyun kam ve % 2 proteose
pepton içeren beyin-kalp-infüzyon mediumunda ve 35 - 37°C'de anaerob ka
maralarda üretilir ve 6 - 7 gün sonra değerlendirilir.

Mobilincus cinsleri'nin küıtüründeise; besiyerine ekim hemen yapılamı

yorsa alınan materyalin anaerob transport mediumunda 12 saat 4 - 5°C'de
(buz dolabıısısı) saklanması önerilmektedir. Üretim için paralel yerleştiril
miş selektifvasatlar mevcuttur. Rlk medium adı verilen bu selektifbesiyer
leri CNA agar yamnda % 0.6 maya ekstresi, % 2 pepton ve ayrıca % 5 tav
şan veya koyun kam, tinidazol ve nalidiksik asit içerir. 8A-medium ise
CNA agarımnyamnda % 1.6 tavşan veya koyun kam, % 2 tavşan serumu, ti
nidazol ve nalirliksik asit içermektedir. Üreme anaerob şartlarda 5 günde
gerçekleşir. Besiyerinde konveks, parlak, şeffafve 1 mm çapında koloniler
şeklinde görÜıürler.1

KANDİDİAZİ8

Kandidalarınyaklaşık olarak bilinen 40 türü vardır. Şüphesiz ki, pato
jen veya fakÜıtatifpatojenolanları 10 dan daha fazla değildir. En sık olarak
ise Candida albicans maya infeksiyonlarınayol açmaktadır (% 90).

Kandida infeksiyonlarımntamsındabugün nativ preparasyon ve mantar
küıtürüuygulanmaktadır.

ı.Nativ preparasyon: vaginal sekret lam üzerine alımr ve üzerine % 10 
20 lik KOH damlatılaraklamel kapatılır. Dikkatlice ısıtıldıktansonra mik
roskopta miçelyumlar saptamr.

2.Kültür: klinik olarak mantar infeksiyonu mevcut olduğunda ve ancak
nativ preparatta etken bulunamadığındaönerilmektedir. Kandidalar orga
nizmamn normal vaginal florasında bulunabildiği için küıtürde kamUansa
bile, bu durum tedaviye gereksinim gösteren bir infeksiyon olarak yorumla
namaz. Kültür için Sabouraud'nun veya Nickerson'un besiyeri uygundur.
Ayrıca kandida türlerinin ideritifikasyonu da gereklidir. 1



194 OERMATOLOJioE GELişMELER

TRİKOMONİAZİs

Trikomonas vaginalis infeksiyonu ve bunun en sık görülen formu olan
trikomonas kolpiti (eritemli ve erozyonlu vagina, periüretral eritem ve kö
püklü akıntı ile karakterizedir) cinsel ilişki ile bulaşan bir hastalık olup,
günümüzde büyük sayılara ulaşmıştır.!Etken 16 f.lm uzunluğunda ve 10 f.lm
genişliğinde, oval şekilli ve 5 adet kamçısı olan büyük bir mikroorganizma
dır. Ancak akut hastalıkta daha küçük ve kronik hastalıkta daha büyük
formda olabilir.!,4 Trikomonas vaginalis infeksiyonu tamsı rutin olarak na
tiv preparasyon ile konmaktadır.Materyalin alınmayeri arka forniks olma
lıdır. Alınan materyallam üzerinde bulunan bir damla serum fizyolojik ile
karıştırılırve lamel kapatılarakhemen 100 - 400 büyütme mikroskop altın

da incelenir. İncelemealamnda epitel hücreleri ve polimorfnüveli granülo
sitler de görülebilir. Trikomonas vaginalis ise hareketli oluşunedeniyle ko
layca tanımr.!-3,7 Tek bir etkenin bile görülmesi kamtlama için yeterlidir.
Bu yöntem ile spesifiklik % 100 iken, duyarlık düşünülenden daha azdır.

Kontrollu bir çalışmada kültürde kamtlanmış olguların sadece yarısında

nativ preparat ile kamtlama gerçekleşmiştir.!

Trikomonas vaginalisin küıtürel kanıtlanması için iki sıvı medium var
dır ve ikisi de uygundur:

L.Feinberg - Whittington - medium (ayın zamanda kandida kültürü de ya
pılabilir)

2.Modifiye Diamond - medium

Feinberg - Whittington - medium; proteolitik karaciğer, glukoz, sodyum
klorid, at serumu, penisilin, streptomisin sülfat ve nystatin'den ibarettir.

Modifiye Diamond - mediumu ise: At serumu, pepton, maya ekstresi,
maltoz, cystein, askorbik asit, penisilin, streptomisin sülfat ve amfoteri
sin'den oluşmaktadır.

Arka forniksten materyal alınmışolan tamponlu çubuk sıvı mediuma ko
nur ve 36.5°C de inkube edilir. 2 - 3 gün sonra ve 6 - 7 gün sonra kültür tübü
nün dibinden biraz sedimente materyal alınır ve nativ preparat hazırlamr.
İnceleme sırasında tek bir preparatın izleme süresi 3 dakikayı aşmamalı
dır.
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Trikomonas vaginalis kanıtlanmasındaELl8A testi de kullanılabilir.Bu
test Trikomonas vaginalis'e karşı saflaştırılmış kobay antikorlarının ilave
si prensibine dayanır. Testin spesifikliği% 100, duyarlığı ise % 77'dir. ELI
SA testi bunun dışında IgG ve IgM tipinde Trikomonas vaginalis antikorla
rının kanıtlanmasıiçin de kullanılabilir.Bu yöntem ile trikomonas kolpitli
kadınlarda % 68 oranında ve belirgin infeksiyonu olmayan kadınların %
14'ünde bu tip antikorlar saptanmıştır.!

HERPES GENİTALİS

Herpes simpleks virus (HSV) Tip II'nin yol açtığı herpes genitalis tablo
su klinik olarak genellikle diagnostik olmasına rağmen, bazan atipik lokali
zasyonda veya nadir görülen bir tablo şeklinde olup diagnostik problem ya
ratabilir. Bu problemi ortadan kaldırmaya-yönelik olan ve spesifiklik, du
yarlık, teknik ve zaman açısındanfarklılıklargösterençeşitli metodlar var
dır:

1. Sito-diagnostik inceleme: Dokudan veya vezikül sıvısından hazırlanan
preparat Giemsa boyası kullanılarakboyanırve ışık mikroskobunda çok nü
veli dev hücreler saptamr. Oldukça basit bir metod olmakla birlikte başarı

oram; ilk infeksiyonda % 80, rezidivlerde ise % 50 kadardır.

2. Elektronmikroskopik inceleme: Herpes viruslar fosfor wolfram asidi
aracılığı ile yapılan negatif kontrast yardımı ile kısa zamanda elektron op
tik olarak tesbit edilirler.

3. HSV küıtürü: Herpes viruslar için yapılan hücre küıtürü duyarlı bir
metod olmakla birlikte, önemli ölçüde iş ve zaman kayıplarınaneden olur.
Hücre değişikliklerihücre tipine göre inokulasyondan 1 - 3 gün sonra orta
ya çıkar ve sonuç 2 - 3 gün sonra alınır.

4. İmmunolojik metodlar: Nötralizasyon testi, immunfloresan test; indi
rekt hemaglütinasyon testi veya ELISA tekniği gibi çeşitli immunolojik
testlerde kullanılırlar.Tipe özgü monoklonal antikorların gelişimindenbe
ri bu immunolojik metodlar, sadece doku küıtüründe serotiplerin tayinin
de değil, kazıntı preparatlarındadirekt kamtlama için de kullanılmayabaş

lanmıştır.

5. Antikor kanıtlama:Hastada serokonversiyon varsa veya titrasyon dü-
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zeyi öğrenilmek isteniyorsa tercih edilir. Şüphesiz ki, % 90'ın ın üzerinde
ki antikor titresi pozitifvirus kamtı ile uyumludur.

6. Moleküler-biyolojik metodlar: Viral DNA mn restriksiyon enzim anali
zi ve hibridizasyon gibi teknikler olup, virus tiplemesi gibi bilimsel amaç
lar için kullamlırlarve bu nedenle pratik değerleride azdır.ı
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Genital AkıntılarınTedavi Yöntemleri
Prof. Dr. Orhan BARANSÜ, Doç. Dr. Server SERDAROGLU

Cinsel ilişki ile bulaşabilenhastalıklariçinde kadınve erkeklerin akıntı
ları önemli bir konuma sahiptirler. Bu tür akıntılar yalmz estetik açısın

dan rahatsız edici olmayıp, ayın zamanda ciddi sağlık sorunları da yarata
bilmektedirler.

Akıntı tedavisinde tek bir çözüm önerisi getirilememektedir. Etkenlere
göre ve infeksiyonun süresi ile yaygınlığına göre değişik nitelik ve sürede
antibiyotikler tek başlarına,ya da değişikkombinasyonlar halinde kullaml
maktadır. Tedavi sonuçları istatistik açıdan% 100 sonuçlara ulaşamamak

tadır. Bu durum daha çok direnç sorunundan kaynaklanmaktadır.Kulaml
makta olagelen antibiyotiklerin etkisizleşmeyebaşlamasımntakibi gerekli
olup, yeni antibiyotiklerin etkisinin denenmesi şeklinde dinamik bir süreç
içinde bu hastalıklarıele almak zorunludur.

Pratik uygulamada sorunun çözümünde ilk aşama infeksiyonun klinik
ve diğeryöntemlerle tamsımntam olarak konabilmesi, ikinci aşama ise, ye
terli bir antibiyotik bilgisi ile uygun tedavi yönteminin saptanmasıdır.

Akıntılarıyaratan etkenlerin sayısı oldukça çoktur ve bu sayı giderek ar
tış kaydetmektedir. Ayrıca özellikle erkeklerde bir çok etken belirgin bir
akıntı yapmamakta, fakat cinsel ilişki ile partnere bulaşmaktadır. Tedavi
edilen hastalarıntemas ettiği kişilerinaraştırılmasıve tedavilerinin yapıl

ması çok önemlidir. Akıntı etkenleri arasındamajör etkenler diyebileceği

miz ve çoğunluğu oluşturanların tedavileri bunlara etkin antibiyotiklerin
baştan bilinmesi ile yapılmaktadır. Diğer ve daha az görülen etkenlerin
saptanmasıve tedavisi ise kültür ve antibiyograma çokça bağlıdır. Bu ne
denle gonore, non-gonokoksik üretrit / servisit etkenleri (Klamidya traho
matis, Dreaplazma urealitikum, Mikoplazma hominis) ile vajinit etkenleri
olarak Trikomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis ve Mobilunkus (Anaero
bik vaginozis) ile Kandida tedavilerine yer verilecektir.

A - Gonore Tedavisİ

Tedavisi belki de en çok tartışılan ve en büyük sorunları yaratan akıntı

nedenidir. Üretrit ve servisit yapmasıyamnda rektal ve faringeal yerleşim
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de özellikle bulaşıcılik açısından dikkate alınmalıdır.

Gonorenin en eski ve etkin tedavi aracı penisilindir. 1944 yılında kullam
ma girmiş ve 1960'lı yıllardan itibaren direnç gözlenmeye başlanmıştır.1
1976 yılında ilk kez penisilinaze yapan suş saptanmış,2bundan sonra gide
rek dirençli suşlar dünyamn her yerinde görülebilir olmuştur. Bu nedenle,
penisilin halen yaygınolarak gonore tedavisinde kullamlmakta ise de, başa
rı oram oldukça düşmüştür.

Sifiliz tedavisinde kullamlan uzun etkili penisilinler, prensip olarak go
nore tedavisinde kullamlamazlar.3

Akut gonorede tek doz kullammı ile etkin olan penisilinler şunlardır:

Aköz prokain penisilin G 4.8 Milyon Ü iM, iki kalçaya eşit olarak bölüne
rek,3,4 amoksisilin 3 g per OS,I,3,4 ampisilin 2 g per OS,1 ya da daha çok öneril
diği gibi 3.5 g per OS.3,4 Tüm bu tedavi yöntemlerinde ilaç uygulanmasından

bir saat önce probenesid 1 g per os alımı gereklidir.1,3,4 Bu ilaçları seçer
ken, ülkenin /3-laktamaz yapan gonokoklar açısından durumunu bilmekte
yarar vardır. Bu oran örneğin ingiltere'de % 2.2 iken, Uzak Doğu'da % 35 
40 dolaylarına ulaşmaktadır. 2 Penisilin kullamlması ve /3-laktamaz etkisi
nin inhibe edilmesi istenirse, amoksisilin + klavulonik asit (3 g + 250 mg)
4 saat arayla iki kez per os (probenesidsiz) ya da ampisilin + sulbaktam
(750 mg + 750 mg) tek doz probenesid ile birlikte kullanmak gerekmekte
dir.1

Penisiline dirençli olgularda diğer seçenekler kullamlmalıdır.Sefalospo
rinler bu amaçla kullamm alam bulurlar: Seftriakson 250 mg iM,I,3 sefotak
sim 0.5 g iM,I,2 sefoksitin 2 g iM probenesid ile,! ya da tek başına,2 seftizok
sim 1 g iM, sefuroksim 1.5 g iM probenesid ile, sefuroksim aksetil 1 g per
OS5-7 veya 1.5 g per OS6,8,9 probenesid ile1,6-9 veya tek başına5 uygulanabilir.

Amerikan Sağlık Teşkilatı tarafından gonore tedavisinde kullamlması

gerektiği bildirilen penisilin ve sefalosporinler şunlardır:3 Benzatin penisi
lin G, oral penisilin G, penisilin V, klorasillin, diklorasillin, sefradin, sefalo
ten, sefapirin, se(azolin, sefaleksin, sefadroksil, sefaklor.

Dirençli suşlara etkin diğer bir ilaç trimetoprim / sülfametoksazol
(80 / 400 mg) günde 9 tabıet tek doz olarak 5 gün süreyle kullamlabilir. Bu,
ayın zamanda farengeal gonore için de seftriakson kadar etkindir.3
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Kinolonlarınhepsi, gonoreye karşı tek dozda etkilidir. lO Dozaj konusun
da fazla deneyim olmamakla birlikte 2 - 4 tablet per os kullamlmaları söz
konusudur.

Tetrasiklin 4 x 500 mg 7 gün süreyle, ya da doksisiklin 2 x 100 mg 7 gün
süreyle tedavi de, özellikle penisilin ve sefalosporin allerjisi olanlarda al
ternatiftedavi yöntemidir.3

Tiamfenikol 2.5 g per os tek doz yine akut gonorede etkin bir tedavi yön
temi olarak kullamlmaktadır.i

Eritromisin, penisilin kullanamayan gebelerde alternatif olarak kullam
labilir.3 Dozaj, tetrasiklinde olduğugibidir. Dirençli suşlar için bu durumda
seftriakson da önerilmektedir. i

B - Non-gonokoksik Üretrit / Servisit Tedavisi

Bunların en önemlileri olan Klamidya, Dreaplazma ve Mikoplazmamn
tedavileri gözden geçirilecektir. Bu üç etkene de etkin olan antibiyotikler
den bir bölümü kinolon'lardır.lo Bunların hepsi gonore ve ulkus molleye
etkilidir. Nortloksasin dışındakiler ise Klamidyaya da etkilidirler. 12 saat
arayla alımrlar.Metronidazol dahil, hiç bir antibiyotik ile negatif etkileşim
leri yoktur. Norfloksasinin streptokok ve psödomonasa etkisi zayıftır, di
ğerleri ise akıntı etkeni olarak da görülebilen bir çok etkeni spektrumu içi
ne alırlar (Dirençli stafilokoklar, E. coli, Shigella, Salmonella, Enterobac
ter vs). Bu ilaçların etkinlikleri Dreaplazma ve Mikoplazmayı de içine al
maktadır.

Klamidya, Dreaplazma ve Mikoplazmaya etkili diğer antibiyotik grubu
makrolid'lerdir. Adları, içerdikleri makrosiklik lakton nukleus'undan ge
lir. 1952'den beri kullamlmaktadırlarve ana üyeleri eritromisindir.ıı 14, 15
ve 16 karbonlu makrolidIer sentetize edilmişlerdir.En önemlileri diritro
misin, klaritromisin, miokamisin, azitromisin ve roksitromisin'dir.ıı Rok
sitromisinin kullanımı2 x 150 mg iken, azitromisin günlük tek dozda kulla
mlır. Eritromisin dışındakiler mikoplazmaya etkindir. Roksitromisinin
Klamidya ve Dreaplazmaya karşı etkinliği tartışılmamaklabirlikte,12-17 Mi
koplazmaya karşı % 70'lere varabilen etkinlik,13 ya da etkisizlik18 şeklinde

bildiriler de vardır. Azitromisin oral tek doz ile Klamidyaya etkili tek anti
biyotiktir,19 Bir diğer doz şema-dl da aynı derecede etkin bulunmuştur:2o Bi-
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rinci gün 0.5 g per os, ikinci ve üçüncü günler 250 mg per os. Bir diğer mak
rolid olan miokamisin de her üç patojene karşı etkin bulunmuştur.2l Yeni
makrolidlerin prostatik22 ve pelvik23 dokulara penetrasyonunun da süratli
ve yoğun olduğubildirilmektedir.

Bunlar dışında tetrasiklin, doksisiklin ve oksitetrasiklin de 7 - 14 gün
lük kullammlarda bu üç etkene karşı etkindirler. l

c- Vaginitis Tedavisİ

Vaginitis etkenleri de çok sayıda olmakla birlikte majör etkenler olarak
bunları üç ana grupta incelemek doğru olacaktır: Trikomonas vaginalis,
anaerobik vaginozis etkenleri ve kandida (C. albicans).

Anaerobik vaginozis etkenleri ve Trikomonas, metronidazole duyarlıdır.

Metronidazol, 1950'li yılların sonlarında bulunmuştur.24 Uzun süreli alımın
da stabil hücre içi yoğunluğuna erişir. Tok karnına alınmasında sakınca

yoktur (Uzun süreli kullanımda),hatta gastrointestinal yan etkileri azalt
mak açısından tavsiye edilir. Protozoalara (Trikomonas vaginalis, Entamo
eba histolitika, Giardia lamblia gibi), anaerobik bakterilerin çoğuna, fakül
tatif anaeroblara da etkilidir.24 Alkol ile alınmamalıdır, zira disülfiram re
aksiyonuna neden olur.

İleri olgularda, pelvik abse gibi ciddi durumlarda, yüksek doz tedavi öne
rilir: 15 mg / kg yükleme dozunu takiben 6 saatte bir 7.5 mg / kg ile devam
edilir.

Olağan olgularda, örneğin akıntı gibi durumlarda ise, 2 x 500 mg 10 gün
süreyle uygulanmasıen etkin yoldur. Partner tedavisi ise 1.5 g per os tek
dozda yapılabilir.

Kandida tedavisi için çoğu kez intravaginal krem veya suppozituarlar ye
terlidir. Bir antibiyotik tedavisi sırasındaverilecek ise, tedavi süresince an
tikandidal tedaviye de devam edilmelidir. Bu durumda günlük kullanım

daha uygundur ve ülkemizde bu kullanımauygun olarak pimarisin prepara
tı mevcuttur. Günde tek seferde 2 vaginal tablet 10 gün süreyle kullamlır.

Tek başınakullanıldığındaise intravaginal azol preparat1arı krem veya tab
let formlarıyla kullanılabileceğigibi, oral yolla kullanılanları da mevcut
tur: Ketokonazol2 x 200 mg 5 gün süreyle,l ya da flukonazol 150 mg (3 tab-
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let) tek dozda etkili bulunmuştur.25
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Likenoid Doku Reaksiyonlan
Prof. Dr. Mehmet Ali GÜRER

Sözlüklerde liken kelimesinin Yunanca'dan gelme "to lick" fiilinden türe
diği yazılmaktadır.Bir mantar ile bir su yosununun ortak yaşamasıylaorta
ya çıkan, gri ya da sarı renkli bitkilerin genel ismi olarak verilmekte ve bu
görünümü veren dermatozlar da aynı isimle amlmaktadır.

Liken planus ilk kez 1869 yılında Erasmus Wilson tarafından tammlan
mıştır. 1895'de Whickham, liken planus lezyonlarındaki striaları tarif et
miş, 1909 yılında da Darier, liken planusun histolojik görünümünü açıkla

mıştır. 1919'da ise Graham Little saçlı deri tutuıumunuaçıklamıştır.

Dermatopatoloji öğreniminde son yıllarda çeşitli dermatozlarda patoje
nik mekanizmalarınöğrenilmesiyledoku reaksiyonu kavramı ortaya çık

mıştır. Bu tamm ile uygun olarak likenoid terimi klinisyenlerce liken pla
nusa benzeyen üzeri düz, parlak, papüler erüpsiyonlar; patologlarca ise
esas olarak bazal hücre likefaksiyonu ve papiller dermisde band şeklinde

infiltrat ile karakterize dermatozlar için kullamlmaktadır. Bu özellikleri
gösteren bir grup dermatoza da «likenoid dermatit» ismi verilmekte ve li
ken planus, likenoid erüpsiyonlarınprototipi olarak kabul edilmektedir.

Likenoid doku reaksiyonu terimi gerçek anlamıyla ilk· kez 1973 yılında
Pinkus tarafından likefaksiyon dejenerasyonu ile beraber olan bazal hücre
hasarımtamınlamakamacıylakullamlmıştır.1982 yılında ise Weedon like
noid doku reaksiyonu terimini gerçek anlamda tam yerine oturtmuştur.

Histopatolojik olarak likenoid doku reaksiyonunun temelini hasarlı ba
zal hücreler oluşturmaktadır.Bu hasar büyük. dikensi hücrelerin oluşması

na ve bunlar da stratum granülozumun kalınlaşmasına sebep olmaktadır.

Bunun sonucunda da ortokeratotik hiperkeratoz oluşmaktadır.Diğer yan':'
dan ıı:ıelanositlerdemeydana gelen hasar, oluşan pigmentin melanofajlara
girmesine ve pigment bloku yapmasına yol açmaktadır. Dermisde ise da
mar çevrelerinde temelolarak lenfositler bunun yamnda da histiyositler
den oluşan inflamatuar bir infiltrat meydana gelmektedir (Şekil 1).

Likenoid doku reaksiyonunun temeli olan bazal hücre hasarı, hücre ölu
.mü veya vakuoler değişiklik, yani likefaksiyon dejenerasyonundan ibaret
tir. Ultrastrüktürel olarak vakuoler değişiklikler intrasellüler vakuoller ve
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Ortokeratotik hiperkeratoz

t
Kalın Stratum granülozum

i
Büyük Stratum spinozum hücreleri

Ekzositoz f Pigment bloku

1 Hasarl~ücreleri r
Dermal değişiklikler Hasarlı melanositler

Lenfositler
Damarlar
Histiositler ----'----~~ Melanofajlar

ödem ileberaber bazal hücre
lerin separasyonu ve lamina
densamnbazal hücrelerin plaz
ma membramndan ayrılmasın

dan ibarettir.

Likenoid doku reaksiyonun
da epidermal hücre ölümü ek
seriya bazal tabakayı içerir ki,
bu hücreler bozulmuş eozinofi
lik sitoplazmalara sahiptirler
ve bir veya daha fazla piknotik
nükleer parça içerirler.

Şekil 1. Likenoid doku reaksiyonu gelişmesi
Elektron mikroskopide Ci

vatte cisimcikleri karakteristik olarak apoptoz gösterirler. Apoptoz, morfo
lojik olarak bir hücre ölümüdür, ancak nekrozdan farklıdır.

Likenoid doku reaksiyonunda ortaya çıkan apoptoz ile nekroz birbirin
den tamamen farklı olaylardır.Sitotoksik T lenfositleri, NK hücreleri veya
TNF-fJ'mn yarattığı hücre ölüm tipi apoptozdur. Oysa kompleman atağın
dan sonra ölen hücrelerin morfolojik görünümü nekrozdur. Bu bulgular epi
dermal hücrelere T lenfositleri tarafındanyapılan atağın likenoid doku re
aksiyonunun primer nedeni olduğunudoğrulayıcı,antikor ve immun komp
lekslerin likenoid doku reaksiyonunda primer rolü olduğunuyalanlayıcıni
teliktedir.

Ancak likenoid doku hastalıklarımn'bir kısmındadermoepidermal bileş
kede sıklıkla görülen immunoglobulin ve kompleman komponentleri, like
noid doku reaksiyonunda immun kompleksler tarafından oluşturulan bir
hasarın da etkili olduğunu düşündürmektedir.Ancak genelde subepider
mal immun depozitlerin likenoid doku reaksiyonunda primeretkili olmadı
ğı samlmaktadır.

T lenfositlerinin, likenoid doku reaksiyonunun patogenezinde primer
bir rolü olduğununve humoralolaylarınbuna sekonder olarak oluştuğu

nun son yıllardaanlaşılmasıile T hücre alt gruplarınakarşı oluşanmonok
lonal antikorlar kullamlarak çeşitli likenoid doku hastalıklarındaT hücre
infiltratlarımngösterilmesine çalışılmaktadır.Son çalışmaların liken pla-
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nus ve lupus eritematozusdaki hücresel infiltratındahaçok T hücrelerin
den oluştuğunugöstermesine rağmen, epidermal hücre hasarındaasıl etki
li olan T hücrelerinin niteliği asıl araştırmakonusudur. Hücresel infiltra
tın fenotipik tiplendirilmesi ile ilgili bilgiler çelişkiler göştermektedir.An
cak genel kam, liken planusdan lupus eritematozusa kadar değişik likeno
id doku reaksiyonlarındakidermal infiltratlarda helper T lenfositlerinin
hakim olduğudur.Bununyamnda epidermotropik T hücreleri gibi ekzosito- .
za uğrayan T hücre alt grupları incelendiğindeTH hücre üstünlüğü göze
çarpar.

Likenoid Doku Reaksiyonunda Hedef Olarak Langerhans Hücreleri

Liken planuslu hastalarınlezyonlu derisinin histopatolojik muayenesin
de Langerhans hücrelerinin arttığı bir çok araştırmacı tarafından bildiril
miştir. Buna karşın Langerhans hücreleri liken planusun son dönem lez
yonlarında azalmış olarak bulunmuşturki, bu durum helper T lenfositleri
ni tanıyan Klas II MHC antijenleri ve aynı antijenleri ifade eden Langer
hans hücreleri arasındakibir ilişkininsonuçta Langerhans hücrelerinin yo
kolmasına neden olabileceğinidüşündürür.Bu bulgu Langerhans hücreleri
nin likenoid doku reaksiyonunda infiltrasyon gösteren hücreler için bir he
defhücre rolünü oynadığımgösterebilir.

Liken planuslu hastalarınlezyonlu derisinde geç dönem lezyonları dışın

da Langerhans hücreleri artmaktadır. Neden? Yapılan çalışmalarda.epi
dermisdeki Langerhans hücre sayısımn dermal infiltrattaki Langerhans
hücre sayısı ile doğru orantılı olduğu tesbit edilmiştir. Tekrarlayan "Tape
stripping" ile Langerhans hücreleri % 95 oramnda yok edilen farelerde der
motropik T hücrelerinin epidermis invazyonunun azaldığım son deneysel
gözlemler göstermiştir. Bu durum Langerhans hücrelerinin epidermise T
hücre invazyonunda kritik bir role sahip olduğunugösterir.

Sonuçta, Klas II MHC antijenine spesifik helper T lenfositlerinin Klas II
MHC antijeni taşıyan ve epidermisde bol miktarda bulunan Langerhans
hücrelerine olan çekimi sonucu dermoepidermal bileşkedengöç ederek epi
dermisi infiltre ettiğini düşünebiliriz.

HLA·DR ( +) Keratinositlerin Likenoid Doku Reaksiyonundaki Rolü

Keratinositlerde HLA-DR ekspresyonu bir çok likenoid doku reaksiyo
nunda rapor edilmiştir. Ancak, HLA-DR'nin keratinositlerdeki aberan
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ekspresyonunun epidermal T hücre migrasyonunda indükleyici bir role mi
sahip olduğu, yoksa bunun yalmzca dermisdeki interferon--y oluşturan T
h ücrelerinin aktivasyonu sonucunda mı meydana geldiği devam edegelen
bir tartışmadır.

HLA-DR (+) keratinositler likenoid doku reaksiyonunun patogenezinde
nasıl etkili olabilir?- Keratinositlerin la ekspresyonu epidermotropik özel
likli T hücrelerinin epidermal invazyonunu oldukça arttırır. Fakat epider
motropik özelliği olmayan diğer T hücreleri etkilenmemişolarak kalır. Bu
deneysel sistemde la ekspresyonu, mükemmel bir T hücre kemoatraktam
olarak gösterilen ve epidermal hücrelerden kaynaklanan timosit aktive edi
ci faktörün (ETAF) anlamlıbir artışı ile beraberdir. Epidermotropik T h üc
relerinin la (+) keratinositlerine kolaylaştırılmışmigrasyonunun ETAF gi
bi la ekspresyonu ile ilişkili keratinositlerden salgılanandiğer faktörlerde
ki değişiklikleresekonder olma olasılığı muhakkak ki vardır.

Sonuç olarak HLA-DR (+) / la (+) keratinositlerin fonksiyonlarıtartış

malı olmakla birlikte, bu hücrelerin en azındanT hücre invazyonuna bağlı

epidermal hücre hasarım devam ettirmekte önemli rolleri olduğu düşünü
lebilir.

Keratinosit Lenfosit Etkileşmesindeİnterferon--Y'nınRolü

Lenfositlerin bazal keratinositlere bağlanmasıbir çok likenoid doku re
aksiyonunda sıklıkla gözlenir ve likenoid doku reaksiyonunun patogenezi
nin anlaşılmasındaönemli olabilir. Yapılan çalışmalarda helper T lenfosit
lerinin interferon--y ile muamele edilmiş epitel hücrelerine tercihan adez
yon gösterdiği,bu hücrelerdeki interferon--y ile indüklenmişHLA-DR anti
jenlerinin de bu reaksiyonda roloynadığı gösterilmiştir. Araştırmalar,

HLA-DR (+ ) keratinositlerin IFN--y ile muamele edilmesinin periferik kan
daki mononükleer lökositlerin in vitro olarak keratinositlere adezyonunu
etkilediğinigöstermektedir.

Sonuç olarak IFN--y T hücrelerinin bazal keratinositlere adezyonunda
roloynamakta ve bu da likenoid doku reaksiyonundaki yaygın epidermal
h ücre hasarınayol açmaktadır diyebiliriz.
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T Hücre Epidermotropizminde Epidermal
Hücre Kökenli Sitokinlerin Rolü

T hücre kemoatraksiyonu için en kuvvetle muhtemel ajan olarak düşü

nülen ETAF, T hücre epidermotropizminde önemli bir roloynamaktadır.

Buna ek olarak son yıllarda lL-1, lL-2 ve lenfosit kemoatraktan faktör gibi
lenfosit büyüme faktörlerinin de kemotaktik cevabı uyardığı düşünülmek

tedir.

Likenoid doku reaksiyonu ile karakterize olan hastalıklarTablo l'de gö
rülmektedir. Bu hastalıklardanbazılarımnkarakteristik özelliklerini kısa

ca açıklayalım.

Tablo 1. Likenoid Doku Reaksiyonu ile Karakterize Hastalıklar

- Liken planus ve varyantıarı

- Lupus eritematozus
- Liken nitidus

- Liken striatus
- Likenoid aktinik keratozis

- Graft-versus-host reaksiyonu

- Likenoid melanodermatit

- Keratozis likenoides kronika

- Likenoid ve fiks ilaç erüpsiyonu
- Dermatomiyozit

- Poikiloderma

- Eritema multiforme

- Pitiriyazis likenoides

- Likenoid fotodermatit

- Sekonder sifiliz

- Liken amiloidozis

- Nevus gerilemesi

- Seboreik keratoz

- Verruka plana

Liken Planus

Çok nadir olmayan bu dermatozun, dermatolojik hastalıklar arasındaki

insidensi % l'dir. Cinse bağlı veya coğrafikbir dağılımgöstermez. Tırnakla
rın % 10 oranında tutulduğu liken planusda, saçlı deri tutulduğuzaman si
katrisyel alopesi oluşur. Müköz membranlar da sıklıkla tutulur. En çok
ağız mukozası hastalığa yakalanır. Belirtiler retiküler, eroziv, plak veya
büllöz olabilir.

Etyopatogenezinde infeksiyöz ajanlar, psikosomatik faktörler veya gene
tik faktörlerin roloynadığıdüşünülmektedir.Familyalliken planus; erken
yaşlarda görülmesi, şiddetli oluşu, kronik seyri ve nüksler göstermesiyle
sporadik tipten ayrılır. Sporadik liken planusda HLA-A3, B5 ve B8'de artış

vardır. İlaçlarabağlı olan liken planus; f3 bloker, altın, antimalaryal ilaçlar-
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la provoke olur. İlaç etkisiyle oluşan likenoid reaksiyonların patgenezi bi
linmemekle birlikte, prostaglandin sentezindeki inhibisyona bağlı olabile
ceği düşünülmektedir.

Liken planusun histopatolojik görünümünde lenfositlerden zengin bant
şeklindebir infiltrat, bazal tabakada hidropik değişikliklerve kolloid cisim
cikler görülür. Granüler tabaka kalınlaşmasıvardır.

Yapılan direkt immunofloresan çalışmalardapapiller dermisde IgM, C3c

ve fibrin ile parlak boyanan kolloid cisimcik kümeleri tesbit edilmiştir. İla
veten bazal membranda fibrinin band şeklinde depozitleri mevcuttur.

Enzim histokimyasal çalışmalarda liken planuslu derinin epidermisin
de respiratuar enzim aktivitesinde önemli derecede artış tesbit edilmiştir.

Artmış glikoliz seviyeleri, azalmış mitokondriyal fonksiyon mevcudiyetin
de ortaya çıkar.

Lupus eritematozus / liken planus overlap sendromu aynı zamanda her
iki hastalığınklinik, histopatolojik ve immunolojik özelliklerini gösteren sı

mrlı sayıda heterojen olguları temsil eder. Klinik tablo atipik lupus erite
matozus ile tipik tipik liken planus benzeri veya atipik liken planus ile ti
pik lupus eritematozus benzeri veya lupus eritematozus ile liken planusun
beraberliğiveya farklı bir görünümde ortaya çıkabilir.

Aktinik Liken Planus

Daha çok Doğu ırkında görülen etyolojisi bilinmeyen bir klinik tablodur.
Yaz aylarında güneşe maruz kalan bölgelerde ortaya çıkar~ Lezyonlar yüzde
melanomaya benzer tarzda simetrik, asemptomatik, maküler hipomelano
zis ile karakterizedir. Histolojik olarak reaksiyon melanofajlarınhakim ol
duğu likenoid bir yapıdır.Histopatolojik görünüm liken planusunkinden in
termediyer forma ve sonuçta ekzematöz forma kadar değişen çok geniş bir
spektrum çizer. Bütün formlarda makrofajlar ön plandadır.

Lupus Eritematozus

Epidermis, ince ve hiperkeratotiktir. Keratotik tıkaçlar mevcuttur. Pa
piller dermisde ödem görülür. Deri eklerinin çevresinde yerleşmeye eği

1im gösteren lenfositik infiltrasyon mevcuttur. Bazal tabakada hidropik de
jenerasyon, hiyalin cisimcikler, üst dermisde melanofajlar görülür.
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Liken Nitidus

Nadir görülen bu klinik tabloda toplu iğne başı büyüklüğündederi ren
ginde papüller mevcuttur. Değişik derecede kaşıntı görülür. Histolojik ola~
rak lenfosit, histiyosit, nadir epiteloid hücre, plazma hücreleri ve Lang
hans tipi dev hücrelerden ibaret sımrlı bir dermal infiltrat mevcuttur. Ba
zal tabakada hidropik dejenerasyon görülür. Liken nitidusda inımunoflore
sans negatiftir.

Liken Striatus

Klinik olarak lineer epidermal nevusa benzer. Histolojik görünüm suba
kut dermatit tablosudur. Ancak diskeratotik hücrelerin mevcudiyeti ile ka
rakterize bir likenoid doku reaksiyonu görünümü vardır.

Likenoid Aktinik Keratozis

Yaşlı kimselerin güneşe maruz kalan bölgelerinde görülen soliter veya
mUıtipl, viyole renkli, kepekli papüllerle kendisini gösterir. Histoloji spon
tan olarak gerileyen soler lentigo veya keratoza benzeyen bir likenoid reak
siyon gösterir. Kolloid cisimcikler mutad olarak görülür. Direkt immuno
floresan bulguları idyopatik liken planusdakine benzeyebilir.

Graft-Versus"Dost Reaksiyonu

Graft-versus-host reaksiyonu ismiyle amlan bir grup klinik ve histolojik
belirtiye graft-versus-host hastalığı ismi verilir. Reaksiyon, transplante do
kunun immunokompetan T hücreleri nedeniyle oluşur. Histo inkompatibl
alıcının (konakçı) immunosu:prese dokusu ile reaksiyona girer. Donör T
hücrelerini yabancı olarak tanıyanyüzeyel antijen gereklidir.

Greft-versus-host reaksiyonu kemik iliği transplantasyonu, kan'transfüz
yonu ve utero-materno fetal transfüzyonlardan sonra oluşur.

Greft-versus-host reaksiyonu oluşması için:
-' Yeterli miktarda yabancı allogenik immunokompetan hücre gerekli-

dir. Bu grefttir.
- Hastanın hücresel immun sisteminde derin defekt olmalıdır.
- Alıcı ve greft arasındakihistokompatibilitelerde fark olmalıdır.
Bütün olgularda alıcı konjenital, akiz veya yatrojenik olarak Thücre yet

mezliğine sahiptir.
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Greft-versus-host hastalığı karaciğer, gastrointestinal sistem ve konak
çımn kemik iliğİ hücrelerini tutar.

Kutanöz Greft-versus-host Reaksiyonu: Akut faz greftin alımşındanorta
lam 100 gün sonra ortaya çıkar. İlaç erüpsiyonu veya viral infeksiyona ben
zeyen makülopapüler veya skarlatiniform döküntüler vardır. Şiddetli olgu
larda toksik epidermal nekrolize benzeyen bir epidermal nekroliz gelişir.

Kronik fazda idyopatik liken planusun bütün spektrumunu gösteren bir
klinik tablo vardır. Daha sonra bazı hastalarda skleroderma benzeri bir
sendrom gelişir. Bazı hastalarda ise şiddetli bir poikiloderma görünümü
vardır.

Histopatoloji: Akut fazda üst dermisde şiddetli ekzositoz ile beraber dif
füz bir lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Epidermisde çok sayıda dejenere
keratinosit görülür. Bu nekrotik keratinositler lenfositler tarafından sarıl

mıştır. Buna satellit hücre nekrozu adı verilir. Bazal hücrelerde vakuoler
dejenerasyon vardır.

Kronik fazda erken likenoid dönemde satellit hücre nekrozu hala mev
cuttur. Genel histolojik görünüm liken planusa benzer. Apoptoz sonucu ola
rak liken planusda olduğugibi kolloid cisimcikler ortaya çıkar.

Geç skIerotik dönemde epidermis akantozdan atrofiye kadar çeşitli değİ

şikliklergösterir. Dermisde kalın ve hiyalinize kollajen lifler subkutan do
kuya doğruyayılır.

Keratozis Likenoides Kronika

Nadir görülen, kronik, progressif, asemptomatik bir dermatozdur. Kli
nik tablo lineer veya nadiren ağ şeklinde üzeri kalın, yapışık skuamlarla
kaplı eritematöz, papülonodüler şiddetli bir erüpsiyonla karakterizedir.
Epiglotun nodüler infiltrasyonu ses kısıklığınayol açar~

Histopatoloji; likefaksiyon dejenerasyonu ve kronik inflamatuar infiItrat
ile karakterizedir.

Likenoid Doku ReaksiyonlarındaAyırıcıTanı

Değİşik klinik tabloların histopatolojik görünümlerine göre yapilacak
ayırıcı tamda dikkat edilmesi gereken özellikler vardır. ,
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- İnflamatuar infiltratın natür ve dağılımı: İnfiltratın band şeklinde ve
ya fokaloluşu,yüzeyel veya derin yerleşmesi,pilosebase foliküller veya ter
bezleri çevresinde lokalize oluşunun özelliği vardır. İnfiltratın eozinofil,
plazma hücresi, dev hücre veya nötrofil içermesi belirli hastalıkları düşün
dürebilir.

- Epidermal hasarın tipi: Hasarın vakuoler veya mikst tarzda oluşu, hi
yalin cisimcikler veya aşikar nekroz mevcudiyeti, satellit hücrenekrozu
nun varlığı önemli olabilir.

- Pigment birikiminin yaygınlığı:Önemli bir kriter olabilir..

- Diğer önemli değişiklikler: Bazal membran kalınlaşması, aşikar der
mal kolloid cisimcikler, epidernial hiperplazi, amiloid birikimi, lenfositik
vaskülit, fokal parakeratoz, düzensiz epitelyal hiperlazi, veya vezikülobül..
löz değişikliklerin görülmesi, değişik hastalıkların karakteristik özel~ikle"
ri olarak değerlendirilebilir.
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Dermatoloji ve Endokrinoloji
Prof. Dr. Ali Tahsin GÜNEŞ

İki ayrı branşın,dermatoloji ve endokrinolojinin birleştiği noktaları orta
ya koyabilmek için, önce tammlamalarınagöz atmak gerekiyor. «Deri ve gö
rülebilir mukozalarınfizyolojisi, fizyopatolojisi, benign ve malign hastalık

ları ile eşeysel geçişli hastalıklarıntam, sağaltım, rehabilitasyon ve profi
laksisi ile uğraşanbilim dalı» olan dermatoloji ile «endokrin sistemin fonk
siyon ve regülasyonu ile, özellikle de hormon yapımıve etkilerinin fizyopa
tolojisiyle ve hastalıktabloları ile, ayrıca da nonendokrin hastalıklarınhor
monal tedavisi ile uğraşanbilim dalı» olan endokrinoloji, tammlamaların
dan da anlaşıldığı üzere belli noktalarda kesişmektedir.Bunları kabaca 5
nokta olarak özetlemek mümükündür:

ı...;. Deri ve ekleri, fizyolojisi, fizyopatolojisi ve patolojisi yönünden en
dokrin sistemle ilişki içindedir.

2- Endokrinolojinin definisyonunda sözedilen «....nonendokrin hastalık

ların hormonal tedavisi ile uğraşan....» özelliği dermatoloji ile girift bir be
raberlik göstermektedir. Dermatolojinin de bu tamma uyan tartışılmazbir
yeri mevcuttur: Günlük rutinimizde, bir endokrinoterapist olarak «urtica
ria) eczema) psoriasis) pemphigus...» gibi nonendokrin hastalıklardatopikal
olsun, sistemik olsun hormonal sağaltımuygulamaktayız.

3- Belli hormonlara karşı immun deri cevapları sonucunda özel derma
tozlar oluşabilmektedir(otoimmun progesteron dermatozu.. ).

4- Endokrin hastalıklarınseyrinde dermatolojik tablolar oluşabilmekte
dir: Addison hastalığındahiperpigmentasyon; Cushing hastalığında striae
distensae;.diabetes mellitus'da rubeosis diabeticorum gibi. Bu ve benzeri du
rumlarda endokrinopati ön planda ele alınmaktadır.

5- Sistemik endokrinopatik orijini de olabilen dermatozlar mevcuttur.
Örnek olarak akne, sebore, alopecia androgenetica ve hirsutismus verilebi
lir. Çok geniş paletli bir dermatoz olan aknede ancak çok küçük bir oranda
ki hasta grubunda kanda yüksek hormon düzeyi belirlenebilmektedir. Dola
yısıyla benzeri durumlarda dermatoz ön planda ele alınmaktadır.

Endokrin sistemin üç basamağı mevcuttur. Birinci basamağıyönetim ve
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regülasyonu yapan merkez, ikinci basamağı büyük ölçüde veya yalmzca en
dokrin etkinlik gösteren endokrin organ ve üçüncü basamağı hedef or
gan oluşturur.Deri bu yönden ele alımrsa, derinin endokrin sistemin hem
ikinci, hem de üçüncü basamağım oluşturduğu görülür. Deri, sistemik olay
lar açısındanbir hedef organ görevi üstlenirken, aynı zamanda sebep ve so
nuç ilişkisi kendine ait hormonal patolojiler oluşturabilenbir endokrin or
gan niteliğini de taşımaktadır.Yani deri, kandaki hormon miktarımnnor
mal veya artmış olmasınabağlı olmaksızın, sistemik endokrinopatik hasta
lık benzeri tabloları otonom olarak oluşturabilmektedir;idiyopatik hirsu
tismus bu tip patolojiye en güzel örneği teşkil eder.5 Bu tip patolojilerde de
ri hücrelerinin aktif endokrin etkinliğiveya cevabı primer rol oynamakta
dır. Kandaki androgen miktarı yüksek olsa bile, eğer hücresel cevap yoksa
klinik tablolar meydana gelememektedir. Normal kadınların % 9 ila
% 18'inde hiperandrogenemi varken androgenizasyon belirtilerinin görül
memesi buna örnek olarak verilebilir.

Endokrinolojik dermatolojinin başta gelen konusu androgenlere bağlı

dermatozlardır.Androgenlere bağlı dermatoz dendiğinde,bu terimden hi
perandrogenemi durumundaki deri belirtilerinin değil, kandaki androgen
miktarınabakılmaksızınandrogene bağlı olarak oluşan tüm tablolarınanla
şılması gerektiğini hatırlatmakgerekiyor. Bu tablolarınbaşında akne, alo
pecia androgenetica ve hirsutismus gelmektedir.

Günümüzde, erkeklerde ağır yan etkilerden arınmışantihormonalsağal

tımlar mevcut bulunmadığındanerkeklerdeki androgene bağlı dermatoz
lar konu dışı tutularak, yalmzca kadınlarda görülen hyperandrogenismus
tablolarına değinilecektir.

Deri, genital sistemden sonra androgen metabolizasyonundaki en önem
li dokudur. Androgenler deri, kıl folikülü, yağ bezi ve yağ dokusundaki tro
fik olayları düzenler; epidermis ve dermis kalınlığı, mitoz artışı ve turno
ver androgen etkisine bağlı olaylardır.Kadında santral sinir sisteminin, ge
nital sistemin, memelerin ve yağ dokusunun eşeye uygun olarak gelişimin

de, puberte, menarş, siklus ve sekonder kıllanma olaylarında androgenler
roloynamaktadır.

Kadında testosteron yapımımn% 25'i overden, % 25'i adrenalden direkt
olarak; kalan % 50 l nin % 50'si overde, % 50'si ise adrenalde yapılan andro
stenedionun ekstraglandUıarkonversiyonu sonucu oluşur. Kandaki testos-
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teronun % 99'u ,seks hormonu bağlayıcı globuline (SHBG) bağlı olarak,
% l'i ise serbest halde, biyolojik aktif formda dolaşır. Serbest testosteron
hücre içine diffüzyonla girer, 5a-redüktaz enzimiyle dihidrotestosterona
(5a-DHT) dönüşür. 5a-DHT en etkili androgen olup, spesifik sitoplazmik
reseptöre bağlamr. DHT-reseptör kompleksi oluştuktan sonra (transfor
masyon) kompleks hücre çekirdeğinegirer ve DNA'ya bağlamr (translokas
yon). İlgili gen uyarılır ve mRNA sentezi meydana gelir (transkripsiyon).
mRNA çekirdekten çıkıp ribozomda protein sentezini sağlar (transIasyon)
ve bu protein androgenik etkiyi meydana getirir.9,ıo

Androgene bağlı dermatozların etiyolojileri ana hatlarıyla şu şekilde

özetlenebilir:

1- Yatrogenik nedenler: Hormonal ilaçlar (androgen, gestagen), anaboli
zanlar. 15

2- Tümöral nedenler: Ovaryal, adrenal ve hipofizer tümörler, paraneo
plazik sendromlar, ektopik sekresyon.

3- Nontümöral nedenler: Bunlar en sık nedenleri oluşturur.

a - Ovaryal androgen artışı: Hipertekoz, hilus hücresi ve stroma hi
perplazileri...

b - Adrenal androgen artışı: Adrenogenital sendrom, kronik stres,
Cushing...

c- Mikst androgen sekresyonu artışı: Polikistik over.
d - Periferik ~ndrogeniketkinlik fazlalığı: Hiç bir endokrin bozukluk

tanısı konamayan bu olgular hastaların % 50'sini oluşturmakta

dır.

Kadında androgenlere bağlı dermatozlarıntemeloluşummekanizmala-
rı üç ana noktada toplamr:10

1-Androgen yapımı fazlalığı.

2- SHBG azalması.

3- Hücresel androgenik etkinlik fazlalığı.

a - Androgen reseptör konsantrasyon ve bağlanınakabiliyeti fazladır.

b- Translokasyon ve transkripsiyonda değişmelerolur.
c- Hipoöstrogenemi mevcuttur.
d - 5a-redüktaz aktivitesi artmıştır.



216 OERMATOlOJioE GElişMElER

Bu mekanizmalarla hem hiperandrogenemi, hem de normoandrogene
mi durumlarındaandrogen etkisine bağlı semptomlar ortaya çıkabilir. Ka..
dında androgenlere bağlı olarak oluşanbu semptomlar (akne, sebore, alope
cia androgenetica ve hirsutismus) kutan virilizm belirtileri olarak değer

lendirilirler.l7

Klinik

Kutan virilizm belirtileri dermatolojide çok iyi tamnan belirtiler olduk-'
larından bunların kliniği hakkında geniş bilgi verilmesine gerek yoktur.
Ancak bütünlük açısındanbazı noktalara değinmekyararlı olabilir.

En sık karşılaştığımızkutan virilizm belirtisi aknedir. Aknede primer
rol sebuma verilmekte ve «aknenin ateşi sebumla yanar» yakıştırması ya
pılmaktadır. Testosteron yağ bezinde mitozu arttırmakta,yağ asinusların

da epitelyal proliferasyon ve dolayısıyla lipid sentezi artmaktadır.lO Artmış

androgenik etkinlik ister ovaryal, ister adrenal, isterse hücresel kaynaklı

olsun, sebum ifrazına etki yaparak akne etiyolojisinde yerini almaktadır.

Akne formları arasında nadiren hiperandrogenemiyle seyredenler ve
sık olarak hiperandrogenemiyle seyredenler biçiminde iki ana grup ayrıla

bilir. Ancak bazan yüksek hormon düzeyi belirlenebilen akne formlarıacne
neonatorum, acne infantum, acne praemenstrualis, acne postpubertalis, pyo
derma faciale ve acne conglobata inversa'dır. Bunlardan acne conglobata in
versa'da izlenen hidradenitis suppurativa'mn nozolojik yeri günümüzde de
ğişmiş bulunmaktadır. 19. yüzyılda ekrin terbezi absesi, 1922'den sonra
apokrin terbezi absesi olarak kabul edilmiş bulunan bu tablo, günümüzde
kıl folikülü patolojisi olarak değerlendirilmektedir.3,13 Birincilolay kıl foli
külünün kistik genişlemesive rüptürü olup, yangısal olaylar ikincilolarak
eklenmektedir. Tablonun sağaltımında antiandrogenlerin başarılı sonuç
verdiği bildirilmektedir.7

Geç yaşta başlayan, inatçı, kistik ve perioral lokalizasyonlu aknelerin
% 5ü'sinde ise hiperandrogenemi saptamr. Bu tip akne, polikistik overle
rin en karakteristik belirtisidir. Polikistik over tamsında ne mens bozuk
lukları, ne de hirsutismus bu tipteki akne kadar önemli bulgu oluşturma

maktadır.2 Kadınların % 1.5 ila % 3.5'inde polikistik over bulunduğu göz
önüne alımrsa, dermatologlarınbu tip akneyle ne kadar sık karşılaştıkları
ortaya çıkar.
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Kutan virilizm belirtilerinden bir diğeri olan alopecia androgenetica, ge
netik determinasyon zemininde androgen etkisiyle oluşmaktadır.Kadınlar

da bu tip alopesinin en sık nedeni reseptör konsantrasyonu fazlalığı olup,
alopesi alanlarında androgen reseptör konsantrasyonu % 86 kadar buluna
bilmektedir. ll Nadir olarak hiperandrogenemi hallerinde görülen alopesi
nin «alopecia androgenica» adı altında alopecia androgenetica'dan ayrı de
ğerlendirilmesiningerektiği bazı otörlerce savunulmaktadır.ll Kadınlarda

ki alopecia androgenetica kadın tipinde (Ludwig skalasına uygun örnekte)
gelişmekteysede, kadınlarda erkek tipi (Hamilton skalasına uygun örnek
te) dökülmenin de nadir olmadığı belirlenmiştir.Erkek tipi dökülme pre
menapoz döneminde % 13, postmenapoz döneminde % 37 gibi çok yüksek
bir oran gösterebilmektedir. 19

Hyperandrogenismus belirtilerinden bir diğeri olan hirsutismus, derinin
kılsal yönden erkekleşmesi olarak tammlanmaktadır.«Kadın ve çocukta,
androgenlere bağımlıalanlarda (maskulin lokalizasyonda) terminal kıl artı

şı» hirsutismus olarak isimlendirilir. Maskulin lokalizasyon olarak sakal
alam, presternal alan, perimamiller bölgeler, linea alba üzeri ve iç femoral
bölgeler değerlendirilmektedir.Bu lokalizasyonlarda kılların, genetik de-

.terminasyon zemininde androgen etkisi ile vellus kılından terminal kıla dö
nüşerek hirsutismusu oluşturduğukabul edilmektedir.8 Büyük estetik ve
psişik sorun olması ve neoplazi haberciliği ihtimalinedemyle hirsutismus
büyük klinik öneme sahip bir dermatozdur. Hirsutismus tam ve ayırıcı ta
msındaolduğugibi, sağaltım sonuçlarımn değerlendirilmesi ve hastamn iz
lenmesinde de dermatoloğaönemli görevler düşmektedir. Sağaltım altın

daki bir hastada kıllanmamndeğerlendirimi,kesin gerileme veya kaybol
ma dışında, başka branş mensuplarınaancak sübjektif olarak yapılabilir

ken dermatoloğunelinde objektiftakip ve değerlendirmeyöntemleri bulun
maktadır. Fotodökümantasyon, kesilen kılların tartılması, trikometri ve
trikogram yöntemleriyle klinik belirti vermeyen iki haftalık değişiklikler

bile saptanabilir.ıı,ıı

Tanı

Klinik tablonun etiyolojik neden veya nedenlerinin belirlenmesi için hor
mon diagnostiği gerekir. Hormon diagnostiğibazal sekresyonun tesbiti ve
provokasyon testleri ile yapılır. Bazal sekresyon incelemeleri genelde der
matolog için yeterli olan incelemelerdir. Hormon diagnostiğindekibirincil
amaç tümör ihtimalinin eliminasyonudur.
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Dermatologlar için en uygun şemalardan biri Lunenfeld şeması olup al
goritriıik karakter taşıyanbu şemaya riayet edilmesi durumunda hata ihti
mali minimuma inmektedir. Lunenfeld şemasınagöre hastalar iki gruba ay
rılır:

1- Olguların % 90'ım oluşturan birinci grupta, hastaya ait belirtiler
uzun süredir mevcuttur, sabittir, hafifşiddettedir,mens bozukluğuveya in
fertilite durumuyoktur. Bu olgularda hormonal teste başvurmayagerek ol
maksızın doğrudan antiandrogen sağaItımınabaşlanabilir.

2 - Olguların % 10'unu oluşturan ikinci grupta ise, hastamn şikayetleri

kısa süredir (aylardır) mevcuttur, hızla ilerlemektedir, orta veya aşırı şid
dettedir, mens bozukluğuveya infertilite durumu mevcuttur. Bu hastalar
da muhakkak surette androgenlere bakılmasıgerekir. Ayrıca prolaktin, lu
teinize edici hormon (LH) ve folikül stimüle edici hormon (FSH) oram ve
SHBG'ye de bakılmasıönerilir. Bu muayenelerden amaç tümör eliminasyo
nu ve tedavi gerekliliği derecesinin belirlenmesidir. Testosteron 2 ng/ml
üzerinde ise ovaryal tümör; dihidroepiandrosteron;sülfat 7000 ng/ml üze
rinde ise adrenal tümör ve prolaktin 200 ng/ml üzerinde is~ makroadenom
düşünülür. Bundan sonrası dermatoloğun konusu olmayıp" hasta ilgili
branşlara (jinekoloji, pediyatrik endokrinoloji, e.rişkin endokrinolojisi, on
koloji... ) sevkedilmelidir. Bu durumlarda ayırıcı tam bakımındanilltrason,
bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans, provokasyon testleri, laparosko
pi, laparotomi ve selektif kateterizasyon ile hormon dozajı tayini gibi yön
temlere başvurulur. Hormon düzeylerinin aşırı yüksek bulunmadığı olgu
larda ise pratik açıdan başkaca bir tetkike gerek olmaksızındermatologca
gerek duyulan antiandrogenik sağaltımabaşlanabilir.

Sağaltım

Tüm endokrin hastalıklardaolduğugibi kutan virilizm belirtilerinde de
sağaItım etkisi morbostatiktir, yani etki yalmzca sağaltım süresince görü
lür. Bu dermatozlar uzun bir sağaItımgerektirdiğindenseçilecek medikas
yonun az riskli olması temel prensiptir.18

Antiandrogenik sağaltım1950'lerde kortikoidlerle başlamış, oral kontra
septifler 1960'larda devreye girmiş ve sağaItım paleti 70'li ve BO'li yıllarda
siproteronasetat, simetidin ve spironolakton ile zenginleşmiştir.
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Günümüzde yapılan antiandrogenik sağaItırnın bazı ön şartları vardır:

Hasta erkek olmamalıdır, hasta gebe olmamalıdır ve gebe kalmamalıdır,

tablonun tümöral etiyolojisi bulunmamalıdır.

Antiandrogenler fonksiyonel etkisi olanlar ve direkt etkisi olanlar ol
mak üzere iki ana grupta değerlendirilir.Fonksiyonel antiandrogenler kor
tikoidlerden, etinilöstradiolden ve östrogen-progesteron kombinasyonların

dan oluşur. Direkt etkililer ise kendi aralarında nonsteroidal ve steroidal
olanlar' olmak üzere ikiye ayrılır. Nonsteroidaller simetidin ve flutamid,
steroidal olanlar ise spironolakton ve gestagenlerdir (siproteronasetat,
klormadinonasetat, 17-tl-metil-{3-nortestosteron, 17-tl-propiltestosteron).10

Simetidin 1984'den beri Amerika Birleşik Devletleri'nde antiandrogen
özelliği nedeniyle kullamm alam bulmuştur. 5 x 300 mg/gün dozda kulla
mlan simetidin reseptör blokajı yaparak DHT oluşumunu engellemekte
dir.4Büyük hasta sayısı ile yapılan çalışmalar simetidinin az etkili olduğu
nu ve kontraseptiflerle beraber daha etkili olabildiğiniortaya koymuştur.14

Spironolakton da 1984'den beri kısmenAmerikan ve kısmen de İtalyan
ekolleri tarafındanantiandrogenik amaçlı olarak kullamlmaktadır.Resep
tör blokajıyaparak ve ovaryal/adrenal androgen sekresyonunu azaltarak et
kir,16 Günlük dozu 50 - 200 mg olan spironolakton monoterapi olarak kulla
mldığındamens bozukluğUyapmaktadır.Ayrı~a teratojenitesi bulunduğun
dan monoterapi olarak uygulamlmasıönerilmemektedir. Hem etkinliğiart
tığı, hem de teratojenik etkisi engellendiğindenkontraseptiflerle beraber
kullanılmaktadır,16Ancak hiperpotasemi riski bulunması, insanda meme
kanseri ile ilişkili yayınlar bulunması ve farelerde tumorogenik etkisinin
gösterilmişolmasınedeniyle Avrupa ekollerince kullanımı önerilmemekte
dir. 10,16

Direkt antiandrogenik etki gösteren gestagenlerden olan siproteronase
tat 1969 yılından beri klinik kullamm alam bulan bir preparattır.1Diğer bir
antiandrogenik gestagen olan klormadinonasetata göre 3 kere daha etkin
olması, etkilerinin idantik nitelikte bulunması ve piyasada mevcut olan
klormadinonasetatlı kontraseptiflerin içerdiği östrogen konsantrasyonu
nun yüksek olması nedeniyle9 ayrıca klormadinonasetat üzerinde durulma
yacaktır.

Avrupa ekollerinin antiandrogenik sağaltımşemalarındasabit bir yer tu-
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tan siproteronasetat hem mono hem de kombine sağaltım biçiminde uygu
lanmaktadır. Monoterapi biçim~nde uygulama postmenapoz döneminde ge
rekli görülen antiandrogenik sağaltım amacıyla yapılmakta, bu arada kli
makterik yakınmalarda azalmaktadır.14

Siproteronasetat ile yapılan kombinasyon sağaItımında siklusa uyacak
tarzda etinilöstradiol eklentisi yapılmaktadırve bu sağaltım,hastalığınşid

detine göre ya monofazik, ya da bifazik biçimde uygulanmaktadır.

Monofazik sağaltımda siproteronasetat 2 mg ve etinilöstradiol 35 mcg/- .
gün olarak adetin ilk gününden itibaren 21 gün süre ile uygulamr. Sağaltı

ma 7 gün ara verdikten sonra devam edilir. Yurdumuzda piyasada bu dozla
ra uyan kombinasyon preparatı bulunmaktadır. Monofazik sağaltım hafif
şiddettekiolgularda tercih edilmektedir.14

Bifazik sağaItım ise orta şiddettekiya da çok şiddetli olan olgularda yeğ

lenir. 2 mg siproteronasetat ve 35 mcg etinilöstradiol içeren preparatın

günlük dozuna ilaveten orta şiddettekiolgularda adetin ilk gününden itiba
ren 15 gün süre ile 25 mg/gün dozunda siproteronasetat verilir. Ağır olgu
larda ise monofazik sağaltım dozuna, yine adetin ilk gününden başlayarak

10 gün süre ile 100 mg/gün dozunda siproteronasetat ilavesi yapılır.14

Günümüzde en yaygın olarak kullamlan antiandrogen olan siproterona
setatınetki mekanizmasışu şekilde özetlenebilir:9,14

1- Antigonadotrop etki: LH'yi azaltarak ovaryal androgeni azaltır.

2- Antikortikotrop etki: ACTH'yi azaItarak adrenal androgeni azaltır.

3- Progestatif etki: Ovaryal androgeni azaltır, konsepsiyonu önler.
4- Direkt antiandrogenik etki: Deride hücre düzeyinde etkir.

a-Reseptörle kompetitifinhibisyona girerek DHT-reseptör komplek
sinin oluşumunuengeller.

b- 5a-redüktaz aktivitesini azaltmak suretiyle DHT oluşumunuazal
tır.

Kombinasyon preparatındasiproteronasetatınyamnda kullamlan etinil
östradiol de fonksiyonel antiandrogenetik etkiye sahiptir:

1- Deride hedefhücrelerinde androgen etkisini önler.
2- SHBG bağlanma kapasitesini arttırıp serbest testosteron miktarımn

azalmasınayol açar.
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3- Antigonadotrop etki aracılığı ile glandular androgen sekresyonunu
azaltır.LO

Siproteronasetat/etinilöstradiol kombinasyonu ile yapıla;n sağaItımda
antiandrogenik klinik etki başlama süresi sebore için 3 siklus, akne için 3
siklus, alopecia androgenetica için 6-10 siklus olarak bildirilmektedir. Sa
ğaItım sonuçları globalolarak değerlendirildiğindeakne ve seborenin orta
lama 9 ay sonra % 90 ila % 100 olguda, alopecia androgenetica'mn % 50-70
olguda ve hirsutismusun % 60-80 olguda etkilendiği görülmektedir.6

Hiperandrogenismus sağaItımında iki ayrı komponent söz konusudur.
Biri kandaki yüksek androgenin inhibisyonu, diğeri ise derideki androgen
etkisinin inhibisyonudur. Derideki androgen etkisinin inhibisyonu deri be
lirtilerinin de düzelmesini sağlamaktadır. Dermatolog için daha önemli
olan etki bu ikinci etkidir, çünkü dermatoloğagelen olguların en az % 90'ı

yalmzca derideki olayı nedeniyle sağaItım gerektirmekte, kandaki hormon
düzeyi normal bulunmaktadır.Dolayısıyladermatoloji safkutan antiandro
genik etkisi olan medikasyonlara gereksinim duymaktadır. Eğer bu tip bir
sağaItım topikal uygulanabilse ve sistemik etkisi de olmasa dermatoloji
için ideal bir sağaltım olacaktır. Bu tip bir sağaltım hem erkeklerde, hem
gebelerde uygulanabilecek, kadınlarda ek kontrasepsiyon önlemlerine ge
rek kalmayacaktır~Bu amaca dönük olarak araştırılan topikal preparatlar
mevcuttur: 17a-propiltestosteron, RU 38882, propilmesterolon, medroksi-
progesteronasetat, spironolakton... Bunlardan spironolakton uygulamaları

başarılı sonuç vermemiştir. Propilmesterolon aknede, medroksi-progeste
ronasetat hirsutismusta klinik düzeyde deneme aşamasındadır.!

Tartışma

Dermatoloğun «hyperandrogenismus» tabloları karşısındaki görevımn

önemi açıktır. Tüm hastalıklarda olduğu gibi, derideki hiperandrogenis
mus belirtileri de, organla ilgili ayırıcı tamlara vakıfuzmanın,yani derma
toloğunetkinlik alam içinde bulunmaktadır.Ancak dermatologların yurdu
muzda, androgenlere bağlı konularda gereksiz bir çekingenliğe sahip oldu
ğu kamsı hakimdir. Diğer ülkelerin dermatoloji ekollerinde, androlojinin
verdiği yatkınlıkla olsa gerek, endokrinolojik dermatolojiye yaklaşım çok
daha aktif olmaktadır. Androgenlere bağlı dermatozlarda dermatoloğun

primer ve aktif görevini göz ardı etmekle, pruritus yakınması olan hasta
larda tam ve ayırıcı tamyı bir hepatolog veya onkoloğa bırakmak arasında

pek fark olmadığıkamsındayım.
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Akneyi, seboreyi veya kıllanmayıkabaca birersemptom olarak değerlen

diren nondermatologların,ayırıcı tam yetersizliği nedeniyle sıkça hataya
düştüklerihepimizin malumudur; perioral dermatit1erin, Gram (-) folikü
litlerin, AIDS'de «Ucking dermatitis»'in, lokal yatrogenik hipertrikozların,

sifilitik alopesilerin ve belli kıllı nevusların yanlış değerlendirildiği sabit
tir. Bir organ üzerindeki belirtinin, uzmamnca ayırıcı tamya gidilmeden,
başka organ uzmanlarıncadeğerlendirilmesibilimsel açıdan savunulamaz.

Organ uzmamndan konsÜıtasyonuesirgeyen bu tarzdaki zihniyetlerin bi
limsel hatalara düşmeyedevam edeceği de aşikardır. Tam, ayırıcı tamyı bi
lenlerce konmalı ve gerekiyorsa ekip çalışmasına başvurulmalıdır. Komp:
leks olaylara tek bir branş gözüyle yaklaşmak muhakkak ki, sığ bir yakla
şım olmaktadır.

«Hastaların tamama yakım dermatoloğagelmektedir, hastalıklı organ
deridir, tanı ve en önemlisi ayırıcı tamlar dermatolojinin kapsamınadahil
dir ve olguların% 90'ından fazlasında sağaıtımın ve hasta takibinin derma
tologca yapılması uygundur». Androgenik dermatozları ifade eden bu cüm
le, dermatoloğun çekimser değil, aktifdavranmasıgereken bir hastalıkgru
buyla karşı karşıya olduğunugözler önüne sermiyor mu?
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KAPANıŞ KONUŞMASı

Sevgili ve Aziz Arkadaşlarım,

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu çalışmalarımızı tamamlamış bulunu
yoruz. Konularını başarı ile bizlere anlatan arkadaşlarıma ve simpozyum süre
since bu anlatılanları muntazam bir ş~kilde takip ederek tartışmalara katılan

ve değerli katkılarda bulunan arkadaşlara da teşekkür ederim.

Bizim Simpozyum olarak tertip ettiğimiz bu bilimsel toplantı, iştirak eden ar
kadaşların çokluğu ve ilgisi ile ve konuların orijinalliği ile adeta küçültülmüş bir
Dermatoloji Kongresi gibi oldu. iştirak eden değerli arkadaşların çoğunluğunu

bilhassa genç dermatologların teşkil etmesi, bizlerin dermatolojinin geleceğine

güvenle bakmamıza neden oldu. Bu ve bundan önceki kongre ve simpozyum
larda değerli ve başarılı araştırmalar yaparak ödül alan arkadaşlar da, kendileri
nin yetişmesinde emeği ve katkısı olan hocalarına gurur verdiler, onları mutlu
ettiler. Kendilerini burada bir kere daha kutluyor ve yeni, başarılı araştırmalar

ve çalışmaları gelecek kongre ve simpozyumlarda kendilerinden bekliyoruz.

Beni sabırla dinleyen tüm arkadaşlara tekrar teşekkür ederim. Simpozyumu
muzun yapılmasında büyük ve değerli, maddi ve manevi katkıları olan ilaç fir
malarına ve bilhassa verdikleri davetlerle bizlerin simpozyum yorgunluğunu din
lendiren pfjzer, iJsan-iJtaş, Glaxo, Bayer, Fako ve Roche firmalarına özellikle kurul
adına teşekkürlerimizi sunartm.

Büt,ün arkadaşlarımızın gelecekteki çalışmalarında başarılarının devamını di
ler, kendim ve simpozyum düzenleme kurulu üyesi arkadaşlar adına saygılar

sunarım.

Prof. Dr. Hafit SAVAŞKAN
Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumu

Düzenleme Kurulu Başkanı



A
Avitamini 64, 67
A7B medium 191
abdominal kanserler 39

ABD'de 1989'da veneryen
hastalıklar 176

abortus, spontan 119
achrochordon 61 .

aciliyet, dermatolojide 17
aCl 119,120
acne conglobata inversa 216
acne infantum 216
acne neonatorum 216

acne postpubertalis 216
acne praemenstrualis 216

AeTH 220
acute phase reaction 94
Addison hastalığı 213
adenosin difosfat 112
adjuvan immunoterapi 141
adjuvan kemoterapi, mela-

nomda 149
adoptif immunoterapi 141

adoptif immunoterapi, mela-
nomda 151

ADP 93

adrenal androgen 220
adrenal tümör 218

adrenalektomi 48

adrenalin 118
adrenogenital sendrom 215
adrenokortikal hormonlar 47
adrenokortikotrofik hormon

48

advanced protection formula

12 170
agar 191
age shield sun cream for face

170

AIDS 173, 222

İndeks

AIDS bulaşma yollan, Türki
ye'de (t)177

AIDS'li hasta sıklığı, Türki-
ye'de(t)176

akantozis nigrikans 84

akiz antitrombin eksikliği 117

akne 68, 213, 214, 216,
221,222

akne vulgaris 80
akne vu Igarisde esansiyel yağ

asitleri 80
akrilat 167
aktif oksijen ürünleri 113

aktinik deri hasan 65
aktinik keratoz 62

aktinik liken planus 208
aktinik porokeratoz 69
aktinik yaşlanma bulgulan (t)

62

akuajenik kaşıntı 40
akuajenik pruritus 39
akut phase reaction 91
alanin aminotransferaz 134

a 1 antitripsin 115
a 2 antiplazmin 115
a 2 makroglobulin 115

a amino asit 64
6-a-6 etilen 48

6-a-etilen deriveleri 49
a linoleik asit 75, 77
17-a-metil-,8-nortestosteron

48,219
17-a propiltestosteron 49,

219,221

5-a redüktaz 53, 215, 220

5-a-redüktaz inhibitörleri 49
alkalen fosfataz 71, 134
alkol 51
all over moisture spray 170

allerjik genital ~kıntılar ıA1

allerjik granülomatoz 100,
103

allerjik kontakt dermatit 167
allogenik immunokompetan

hücre 209

all-trans retinoik asit 67
Aloe vera 161
alopecia androgenetica 213,

214, 216, 217, 221
alopecia androgenica 217
alopesi 71, 84
altın 207

aluminyum silikat 163

amarozis 120
amfoterisin 194

amiloid 211
amino grubu 163
amoksisilin 198

ampisilin 198
anaerobik vaginozis 200
anagen faz 60

anagen / telogen oranı 60
Anderson Hastanesi mela-

nom sınıflaması 133
Andrews'un bakteridi 69
androgen 214, 215,221
androgenik dermatoz 222

androgenizasyon 214

androjen 48
androjenik alopesi 50
androstenedion 48, 214
4-androstenedion 47
anti wrinkle sun cream for fa-

ce 170

antiandrogen 216

antiandrogen sağaitım 218
antiandrogenik sağaitım 218
antiandrojen tedavi 218

. aptifosfolipit antikorlar 108

antigonadotrop etki 220,221



226

antihipertansifler 165
antihistaminikler 41
antijen - antikor kompleksi

34
antikardiyolipin antikor send

romu 119
antikardiyolipin antikoru

108, 119
antikoagülan mekanizmalar

114

antikor kanıtlama, herpes
simpleksde195

antikortikotrop etki 220
antimalaryal ilaçlar 207
antimelanom antikorlan 136
antitrombin III 113, 114,

122
antitrombin iii eksikliği lll,

116
antitrombotik mekanizma 89
anti-DNA 101
antralin 69
antranilatlar 165

APC 115
apokrin bezler 60
apokrin terbezi absesi 216

apoptoz 204, 210
araşidonikasit 112

araşidonik asit 36, 76, 78,
79,82

argil52
arginin 190, 191
an jeli 64
an poleni 64
aromatik retinoid 68

arotinoid 68, 70
arotinoid etil ester 68
Arthus 103
artropatik psoriasis 69
aseton 51
asiklovir 20

asini hücreleri 43
asit proteazlar 94
asit salisilik 54
asit solüsyonlar 51

askorbik asit 194
aspartat aminotransferaz 134
asteatotic deri 40

at serumu 191, 194
ateroskleroz 91

atopik dermatit ve EFA 83
ATP 187
atrophie blanche 106, 107,

108
AT-III 91

azelaik asit 141,153,154
azitromisin 199

azodibenzoik asit 164
a-norprogesterone 48
ağn eşiği 60
ağn hissi 34

B
B vitamini 64

Sacteroides cinsleri 181, 193
Sacteroides infeksiyonlan

192
bakteriyel vaginitis 173

bakteriyel vaginoz 184, 185,
192

balık yağı 79
balmumu 62
banyo yağlan 63

bariyer fonksiyonu 61
barsak parazitleri 39
bazal hücre likefaksiyonu

203
bazal hücreli nevus sendro-

mu 70
bazal membran 211
bazofil 91
BCG 150, 157
BCG, melanomda 149

BCNU 125, 147, 148
Behçet hastalığı 69, 120,

122,123,181
BELD 147, 148
benoksaprofen 81
benzatin penisilin G 198
beriten halkası 163

benzoat 167
benzofenon 163, 166
benzofenon türevieri 165

benzokain 165

benzoyl peroxide 54

bergasol ekran total 17O
bergasol'ler 170
/3 bloker 207
/3 imidazol etilamin 34
/3 karoten 67
/3 laktamaz yapan gonokoklar

198

beyin kalp infüzyon medi-
umu 193

bifazik sağaitım 220
bilgisayarlı tomografi 218
bilirubin düzeyleri 134
bilyer siroz pruritusu 84

bitkisel mumlar 62
bitkisel yağ 17O
biyolojik yanıt geliştiricileri

150
biyopsi 101

bleomycin 147, 148
BOLD 147,148
boron 152
böbrek yetmezliğinde kaşıntı

40

böcek sokmalan 104
bradikinin 93, 113
Breslow kalınlığı 132
Breslow ölçümü 138, 139
bronzage extreme 169
bronzlaştıncı ajanlar 63

Budd - Chiari sendromu 119,
123

BUN 134
büllöz dennatozlar, otoim

mun 19
büllöz pemfigoid 69

c
C vitamini 64, 84
Cı esteraz inhibitör 115
Cl-INH 113



C3 101, 106
C3c 208
cAMP 92,95
Candida albicans 181, 193,

200
cannustine 125, 147, 148
cathepsin 94
CCNU 147
CD2153
CD3153
cherry angioma 61
Chlamydia infeksiyonu 174
Chlamydia infeksiyonunda se-

roloji 189
Chlamydia trachomatis 188,

197
Chlamydia trachomatis kültü-

. rü 188
chlonnadinone 49
chlonnadinone acetate 48
chlorpheniramine 41
cimetidine 49 (Bkz. simeti-

din)
cinnoxate 164
cinsel yolla bulaşan hastalık·

lar 173
cinsel yolla bulaşan hastalılda-

nn önlenmesi 179
cisplastin 147, 148, 153
11-cis retinoic acid 68
13-cis retinoic acid 48, 54,

67
11-cis retinol 67
Civatte cisimcikleri 204
Clamydia trachomatis 181,

182, 187
Clark derecelendinnesi 137
Clark düzeyleri (Clark seviye-

leri) 132,135,140
Clark sınıflaması 139
c1audicatio 123
CNA agar 193
colistin 185
contralum ultra 167
Corynebacterium paıvum

149
CRBP 67
creme anti - infra rouges

169
creme solaire anti rides 169
creme solaire haute protecti-

on 170
creme solaire hydratant 170
Cushing hastalığı 213, 215
cyproterone acetate 48, 49,

53 (Bkz. siproteronasetat)
cystein 194
cystin-trypticase-agar besiyeri

186

ç
çinko 84
çinko oksit 163
çuha çiçeği yağı 83
çuha çiçeği yağı 84
çukulatamsı agar 186

D
D vitamini 59, 64
D vitamini sentezi 61
dacarbazine 125, 147, 148
Darier hastalığı 69
daunorubicin 153
DSPT 147, 148
defibrine koyun kanı 193
defibrotide 95
Degos hastalığı 120
dehydroepiandrosteron 47,
.48
c5-6-desatüraz enzimi 83
demetilldortetrasiklin 165
demir eksildiği anemisi 39
deniz kaynaldı yağ asitleri 79
depresyon 71
deri atrofisi 64
deri infeksiyonlanna eğilim

75
deri kanserleri 168
deri kınşıldığı 61
deri Jtaruluğu 61

227

deri ülserleri 120
deri yaşlanması 59
derin ven trombozu 117,

122, 123
dennatan sulfate 91, 114
dennatit 39
dennatitis herpetifonnis 69
dennatofit 27, 29
dennatofitlerde biyolojik tanı

30, (t)31
dennatofitozlarda klinik tanı

(t) 26

Dennatofitozlarda tanı kriter
leri 23

dennatoheliosis 59
dennatoloji ve endokrinoloji

213
dennatolojik endokrinolojide

sağaitım 218
dennatomiyozit 207
dennatophytosis 23, 26
dennis 61
dennoepidennal bileşke 33,

204
deskuamasyon 71
desmopressin 91
detrorubicine 147, 148
dev hücre 211
Dev hücreli arterit 100
Detresse cutanee aigue 17
DHA 79, 80, 81
DHT 219,220
DHT-reseptör kompleksi 215
diabet 39
diabetes mellitus 213
diabette kaşıntı 40
Diamond medium, modifiye

194
diane 53
diazepam 125
dibenzalazine 166
dibromodulcitol 148
dibromutelitol 147
diethanolamin-p-metoksi sin-

namat 164·



228

difteri antiserumu 99
digalloyl trioleat 164
dihidrobenzilamin 154

dihidroe-piandrosteron sülfat

218
dihidroksiaseton 63
dihidrotestosteron 215
dihomo-1-linoleik asit 83
dihydrotestosterone 47

diklorasillin 198
dimetoksinaftalen 82
dioksibenzen 165
dioksibenzon 164

diritromisin 199
disfibrinojenemi 118
diskeratotik hücreler 209
displastik nevus 131, 132,

156, 158
dissemine introvasküler koa

gülopati 121
dissemine kutanöz DLE 69
dissemine porokeratozis Mi-

belli 69
distal kutan iskemi 120
disülfiram reaksiyonu 200
diüretikler 165
DNA 187,189,196,215

DNA hasan 169

DNA sentezi 82, 154
DNCB 149
dokosaheksaenoik asit 79
doksisildin 199, 200
dopamine 154

doğum kontrol haplan 155
DTIC 147,148,150 .
dudak kuruluğu 71
Duhring hastalığı 38
duyu alınması 61

E
Evitamini ~3, 64, 84
econazole 55
ecran total invisible 169

ecra~ total opaque 169
eczema 213

EDRF 92
EFA 83,84
eikosanoid sistem 80

eikosanoid sistem ve deri 75
eikosapentaenoik asit 76, 80

ekrin bezler 60
ekrin terbezi absesi 216
ekskoriasyon 38
ekstremite perfüzyonu 157
ekstrensek koagü lasyon 113
ekstrensek mekanizma 112

ekstrensek yaşlanma 59, 61,
64

eksüdasyon 75
ekzositoz 204, 21 O
ekzositoz 210
elastaze 94

elastik lifler 60
elastotik dermis 62
elastozis 62
eldesin 147, 148
elektif rejyonel lenf diseksiyo-

nu 143

elemanter cisimcik 187
EUSA testi 188, 189, 195
EUSA yöntemi 119
embriyotoksisite, retinoidler-

de 71

emosyonel stresler 39
endokrin organ 214
endokrinopati 213
endotel 99
endotel fonksiyon bozuldukla-

n 122
endotel hasan 123
endotel hücresi 89, 91, 94
endotel hücresinde yapılan

madde (t)!W

endotelin 90, 93

endothelial derivative rela
xing factor 92

Entamoeba histolytka 181,
200

En~erobacter199
enzimler 47

enzym - immunoassay 186
eozinofil 211
EPA 79, 80, 81, 83

epidermal büyüme faktörü
68

epidermal hasar 211
epidermal hiperplazi 62, 211
epidermal hipoplazi 62
epidermal hücre kökenli sito-

kinler 207

epidermal nekrolizis 210

epidermis 168
epidermolyse staphylococci

que 18
Epidermophyton floccosu m

23,25
epilepsi 120
epiteloid hücre 209

epitelyal hiperplazi 211
epitelyal proliferasyon 216
epsilon aminocaproic acid

90
eritem 71, 75, 123

eritem annüler santrifüj 69
eritema elevatum diutinum

100

eritema multiforme 104, 207
eritrodermi 19

eritrokeratoderma figü rata va-
riabilis69

eritromisin 20, 199
eritrosit ekstravazasyonu 62
erişkin endokrinolojisi 218

erkek üretritinde diagnoz
182

ERLND 143,144,145,156
eroziv liken plan 69
esansiyel yağ asitleri 75

Escherchia coli 199

eser elementler 84
estriol64
ETAF 206, 207
eter 51
ethinyl estradiol 53, 219,

220



ethylestrenol 118
etil hidroksipropil aminoben-

zoat 164

etretinat 68, 69, 70
eusolex 1506 165
eusolex 232 164
eusolex 4360 164
eusolex 5375 163
eye zone sun block 169

F
face zone sun block 169

faktör iX 121, 122
faktör IXa 114
faktör V 121
faktör Va 115
faktör VII 112, 122
faktör VIII 112, 121, 122,

123
faktör Vllla 115
faktör X 112, 122
faktör Xa 114
faktör XI 112, 121
faktör XII 112, 113, 122
faktör XII eksikliği 118
faktör Xlla 114, 115# famil-

yalıiken planus 207
FANA 101
fast neurons152
favik tip 29
Favre-Racouchot 62
favus capitis 24
Feinberg-Whittington medi-

um 194
fenfonnin 118
fenilalanin mustard 146
2-fenil benzimidazol 5 sülfo-

nik asit166

2-fenil 5 metil benzoksazol
166

fenol kınnızısı 191
fenotiazin 119
ferrik klorid 163
fibrin 122, 208
fibrinojen 91, 106, 112, 124

fibrinolitik bozukluklar 118
fibrinolitik sistem 111, 114,

116

fibrinoliz 99,111,113,114,
115,119

fibrinoliz anomalileri 120
fibrinopeptid A ve B 112
fibroneetine 94
fiks ilaç erüpsiyonu 207
fitness friksiyonlar 63
flukonazol200
fluosinolon asetonid 82
flutamide 49, 219

foam hücreleri 94
folikül stimüle edici honnon

218
fosfatidil kolin 63
fosfatüri 181

fosfolipidler 62, 63# fosfor
wolfram asidi 195

fotokontakt alle~ik dennatit
164

fototoksik koruma faktörü
167

fototoksik reaksiyon 165
fotoyaşlanma 61
freekling 62
früktoz 125
FSH 218
ftorafur 148

G
Gallium 67 sitra 136

'1 globulin 119
'1 GT 71
'1 linoleik asit 75, 83
gamma inteıferon 104
gangliosidler 151

gangren 120
Gardenerella infeksiyonlan

192
Gardnerella vaginalis 181,

192, 197
gate-control 37
GD2 15.-;'

229

GD3151
gebelik 111, 116, 120
gebelik ve eksojen seks hor-

monlan 155
gebelikte trombotik hastalık

lar 121
geçici iskemik ataklar 120
gel solaire filtrant non gras

170
gelee fraiche de bronzage

169
generalize kaşıntı 38

generalize prnritus nedenleri

39
generalize püstüler psoriasis

69
genital akıntılarda tanı yön

temleri 181

genital akıntılann etyolojisi
(t)181

genital akıntılann tedavisi
197

gestagenler 215, 219
Giardia lamblia 181,200
Giemsa 195
GKF 165, 168
glandular androgen sekresyo-

nu 221
glikoliz seviyesi 208
glikoz 125,190,191,194
glikozaminoglikan 60

gliserid 45
gliseril aminobenzoat 164
gliserin 62
gliserol46
golden beauty 169
golden beauty sun gel 169
golden bronzing oil 2 spray

170
golden tanning lotion 170
gonadotrofik honnon 48
gonore 173, 174, 176, 184~

185,197,199
gonore tedavisi 197

göğüs kanseri ve Mondor has-
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talığı 124
GPlb 94
GPllb 94
GPllla 94
graft-versus-host hastalığı

209,210
Graft-versus-host reaksiyonu

207,209
Gram (-) folikülit 68, 222
Gram (-) sepsis 118
granüloma annülare 104
granüloma fasyale 103
granüloma inguinale 173
growth hormon 95
GTPl-87
Guilllain - Barre sendromu

120
Gut 181
gün perdeleri 161, 162, 168
gün perdeleri, etkili ve emin

(t) 164
gün perdesinin özellikleri (t)

162
güneş kremi 170
güneş sütü 170
güneşten korunma faktörü

164, 166
güneşten koruyucular 161

H
H maddesi 34
Hı reseptörteri 36
H2 reseptörleri 36
Hageman faktör 113
Hallopeau tipi püstüler psori-

asis 69
hamilelik 39
Hamilton skalası 217
HbsAg 101
HBT medium 192
HB-medium 192
HDL 70
hedef organ 214
hedefleme tedavisi, melanom

da 151

hemolitik anemi 39
Hemophilus vaginalis 192
hemoraji 120
hemostatik sistemde endotel

hücresi90
hemostaz 89, 116, 126
Henoch - Schönlein purpura

sı 100, 103
heparan sulfate 89, 90, 114
heparin 89, 90,91, 116,

122, 125
heparin. ko faktör i 91
heparin ko ~ktör ii 91, 1.14
heparinaz 94
hepatik kolestaz 39
hepatik yen trombozu 119
hepatom 121
hepatorenal sendrom 81
hepatotoksik etki 70
herpes disseminee 19
herpes genitalis .173, 174,

176,184,195
herpes simpleks virus Tip II

195
HElE 76
15-HElE 90, 93
hibridizasyon 196
hidradenitis suppurativa 216
hidralazin 119
hidrotilik maddeler 61
hidrojen peroksidaz 94
hidrokarbon yağlar 61
hidroksi radikalleri 94
hidroksieikosatetraenoik asit

76,82
hidroperoksieikosatetraenoik

asit 76
hidropik dejenerasyon 208,

209
hidropik değişiklik, bazal ta-

bakada 208
hilus hücresi 215
hiperandrogenemi 214, 216
hip~randrogenismus221
hipe'rkalsemi 71

hiperl<eratoz 75
hiperkoagülabilite lll, 117,

118
hipertipidemi 79
hiperostoz 71
hiperpigmentasyon 213
hiperpotasemi 219
hipersensitivite 100
hipersensitivite vasküliti 100
hipertekoz 215
hipertiroidi 39
hipertrigliseridem! 79
hiperürisemi 71
hipotiz hormonlan 47
hipotiz salgılan 48
hipomelanozis 208
hipoöstrogenemi 215
hipotiroidizmde kaşıntı 40
hirsutismus 213,216,221

.histamin 34, 36, 93
histamin trap testi 103
histiyosit 203, 204, 209
HIV 119, 126
HIV pozitifolgu dağılımı, Tür

kiye'de 176
HIV pozitif olgu sıklığı, Türki-

ye'de 176
hiyalin cisimdkler 208, 211
hiyalüronik asit 62
HLAA9124
HLA BS 124,207
HLA-A3 207
HLA-B8207
HLA-DR( +) keratinositler

205,206
13-HODE 90, 92
Hodgkin hastalığı 40
holokrin bezler 43
homeostasis 59
homomentil salisUat 165,

166
homosalate 164
hormon diagnostiği 217
hormon dozajı tayini 218
hormonaltedavi 141



homıonal tedavi, melanomda

152
HPETE 76

HSV kültürü 195
HSV Tip ii 181
humektant 61

HUVEC 89
HUVEC kültürü 95

hücre yenilenmesi 61
hydroxycarbamide 148
13-hydroxyoetadecadienoic

92

hydroxyzine 41

hyperandrogenismus 214,
217,221

la 206

IgE 36

ıge 119

IgM 106,208
IL 157
IL-l 93, 207

IL-2 94, 104, 207

i
idiyopatik hirsutismus 214
iğne biyopsisi, malign mela-

nomda 136
ihtammol 163
ihtiyozis 69
ilaç erüpsiyonu 210
ilaç reaksiyonlan 104

iltihap 94
immun cevap 61
immun kompleksler 103, 204

immunofloresan test 188,
195

immunofloresan test 195

immunoglobulin komponent
leri 204

immunoterapi, melanomda
149

indirekt hemaglutinasyon tes
ti 195

indometasin 79, 82
infeksiyöz hepatit 39, 173

infüzyon kemoterapisi 141

infüzyon tedavisi 146
insolubl kollajen 60
interferonlar 141
interferonlar, melanomda

150

interferon-'Y 206
Interleukin 1 93
interlökin 2, melanomda 151
intravenöz injeksiyonlar 125
intravenöz kataterler 125

intravenöz solüsyonlar 125
intrensek koagülasyon 113
intrensek mekanizma 112
intrensek yaşlanma 59, 61,

64

in-transit lezyonlar 131

in-transit metastazlar 147
isotretinoin 49, 53, 68, 71
itching demıatitis 222
izolasyon ekstremite perfüz-

yonu 146
izolasyon perfüzyon tedavisi

146
izole ekstremite perfüzyonu

141

jelatin 62

jinekoloji 218

jojoba yağı 161

K

K vitamini 112, 115, 117,

122
K vitamini eksikliği 122

Kadınlarda genital akıntılar

183
kalevi sabunlar 51
kallikrein 113, 114
kalsiyum 125

kalsiyum karbonat 163
kalsiyum-i<lorid 191

231

kamfor bileşikleri 165
kan transfüzyonu 209
Kandidiazis 184, 185, 193

kandillila 62
kanser 111

kaogülasyon anomalileri 120
kaolin 52, 163

kapillerler 61

Kaposi lezyonlan 126
Kaposi - Juliusberg sendromu

19
karaciğer hastalığı koagülopa-

tisi 122

karboksil grubu 163
karboksilik asit 167
kann içi basınç artışı 122
kamauba 62
karsinoid sendrom 39

karsinoid sendromda kaşıntı

40

karsinoid tümör 121
karsinomlar 119
katran 54

kaşıntı 33, 75
kaşıntılı deri 37

keilit 71

kel24
kemik iliği 210

kemik - iliği transplantasyonu
209

kemoimmunoterapi 141

kemoimmunoterapi, mela-
nomda 150

kepeklenme 49
keratinosit 61, 68, 76, 79,

206,210
keratinosit siklusu 68
keratodemıa palmoplantaris

69

keratolizis 69
keratotik tıkaÇ 208

keratozis likenoides kronika
207,210

kerion celsi 24

ketokonazol 55, 200
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kıkırdak degradasyonu 71
kıl bulbusu 60
kıllı nevus 222

kimyasal temizlenme 61

kinin 113

kinin oluşumun 113
kinin sistemi 111
kininojen 113

kinolonlar 199
K1amidya 199
klamidya infeksiyonlan 176,

187
klamidya infeksiyonlannda ta-

nı 188
klamidya servisiti 184
K1amidya trahomatis 197

klaritromisin 199
Klas i antijenleri 104

Klas" MHC antijenleri 205
klasik PAN 100
klavulonik asit 198
klorasillin 198
klormadinonasetat 219

kloroform 51
klorotiyazid 165
klorpromazin 39, 119, 152

koagülasyon fizyolojisi 111

koagü lasyon sistemi 99

kofaktör V 112
KOH 27
KOH muayenesi 193
kolanjiyokarsinom 121
kolesterol 45, 62, 70, 80,

190
kolesterol esterleri 45

kollajen 60
kolloid cisimcikler 208, 210
kolloid cisimcikler, dermal

211

komedon 62
kompleman aktivasyonu 113
kompleman komponentleri

103, 204

kompleman komponentleri
204

konakçı209

kondiloma aküminata181
kondroidin sülfat 114

kongenital nevuslar 131, 132

konjenital herediter ihtiyozi-

form 69
konjestif yağlı deri temizliği

52

konjonktivit 71
kontakt dermatit 164

korea 120

kortikoid 219
kortikosteroidler 82

kortikosteroidler, sistemik 41
kortikoterapi 20
koyun kanı 193
kraniyal venöz tromboz 123
kreatin fosfokinaz 71

kriyoglobulin 101
kriyoglobu linemi 103, 108
kronik böbrek yetmezliği 39
kronik ürtiker 103
kseroderma pigmentozum

70, 168
kserozis 40
kuru deri 39

kurukel23
kutan nekroz 120

kutan poliarteritis nodosa
126

kutan virilizm 216 .
kutanöz graft-versus-host re

aksiyonu 210

kutanöz periarteritis nodoza
104

kutanöz vaskülitler 100

L
labil hipertansiyon 120

lait solaire hydratant waterp-
roof 169

LAK 151
laktik asit 64

laktik dehidrogenaz 134
lakt~z 125

lamina densa 204
Langemans hücreleri 59, 205
Langhans dev hücreleri 209

lanolin 62

lanolin alkol 62

lanolin asit 62
laparoskopi 218
laparotomi 21 8

lateks / RF 101
lawson + dihidroksiaseton

164

LE / LP overlap sendromu
208

lenf nodülü metastazı 144
lenfogranüloma venereum

173
lenfokin aktive killer hücreler

151
lenfokinler 94

lenfoma 39, 121

lenfomatoid granülomatozis
100,104

lenfosintigrafi, melanomda

1-36
lenfosit 203, 204, 206, 207,

208,209,210

lenfositik infiltrasyon 208
lenfositik vaskülit 103, 211

lenfositik vaskülitte ayınci ta-
nı 104

lenomatoid papülozis 104
lentigo 61
lentigo malign melanom 138,

143, 154
lentigo maligna 132, 153
lesitin 62
levadopa 154
levamisole 149

LH 218,220

liken amiloidozis 207

liken nitidus 207, 209
liken planus 39, 203, 204,

207
liken planus, aktinik 208
liken planus, familyal 207



liken planus, idyopatik 209, .

210

liken planus, sporadik 207

liken skleroatrofik 69

liken striatus 207, 209
likenoid aktinik keratozis

207,209
likenoid doku reaksiyonlan

203,204,207,209
likenoid doku reaksiyonu gös

teren hastalıklar (t) 207

likenoid doku reaksiyonIann

da ayıncı tanı 210

likenoid doku reaksiyonu geli-
şimi (t) 204

likenoid fotodermatit 207
likenoid ilaç erüpsiyonu 207
likenoid melanodermatit 207

linea alba 217

lineer epidermal nevus 209
linoleik asit 63, 75, 77, 81
lipid manto 45, 46, 63
lipid mantonun görevleri (t)

46

lipid mantonun oluşması 44
lipid metabolizması 70

lipid sentezi 216
lipidler 71
lipofilik maddeler 63
lipooksijenaz yolu 76, 82
lipozomlar 63
lipozomlu jel 63
lityum 84

livedo retikülaris 120
livedo vaskülit 106, 108, 120
livedo vaskülitte ayıncı tanı

108
lizil hidroksilaz 60

lokal yatrogenik hipertrikoz
222

lokalize püstüler psoriasis 69
lökemia 121

lökosit 94

lökositoklastik vaskülit 102,
103

lökositoklastik vaskülitte ayın-

cı tanı103
lökotrien 76

lökotrien B 82

lökotrien B4 76, 78, 81, 83
lökotrien C4 76
lökotrienler 78, 82, 93, 94
lösemi 39

ludwig skalası 217
lunenfeld şeması 218
lupus antikoagülan 119

lupus eritematozus 204, 207,
208

luteinize edici hormon 218
lyell Sendromu 17, 18,20
l-asparaginaz kemoterapisi

117

M
magnetik rezonans 218
magnezyum oksit 163
magnezyum silikat 163
makroadenom 218

makrofaj 118

makrolidier 199
makrosiklik lakton nukleusu

199
malign hastalıklar 103

malign lenfoma 108
malign melanom prognozu,

kalınhk(t)137

malign melanomda biyopsi
130

malign melanomda cerrahi te
davi 140

malign melanomda kemotera
pi (t) 148

malign melanomda patoloji

132
malign melanomda tedavi se

çenekleri 141
malign melanomda tedavi

129,140

maligniteler 120
malignitelerde trombotik has-

233

tahklar 121

maling melanomda klinik tanı

130

maltoz 194

mangan dioksit 191
mangan sülfat 190
maskulin lokalizasyon 217
Massachussetts General Hos-

pital kriterleri 142
Massachussetts hastanesi

önerileri 135
Massachussetts kriterleri (t)

143

mast hücreleri 34, 36, 59, 91
mastocytosis 40
maya ekstresi 191, 193, 194
Mc Coy besiyeri 188
MD Anderson Hastanesi Sınıf

laması (t) 134

MDA 92

medroksi-progesteron asetat
221

Meibom bezleri 44

Meissner korpüskülleri 60
mekanik korunma 61

melanin 154, 168
melanin prekürsörleri 141,

154

melanin sentezi 60
melanin stimülan hormon

153

melanofaj 203, 208
melanom 121, 208
melanom evrelendirme siste

mi (t) 133
melanom metastazlannda te

davi 156
melanoma, borderline 156

melanoma, minimum devias
yon 156

melanomda gün perdeleri
168

melanomda kemoterapi 147

melanomiarda tedavi seçimi

156
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melanomun izleme programı

(t) 158
melanomun izlenmesi 157

melanosis 129

melanosit 61, 203, 204
melanozom 168
melphalan 146
meme kanseri 219
Mendes da Costa 69
mentil antranilat 165

mentil salisilat 165
metabolizma inhibisyon testi

191
metastatik melanomda cerra-

hi 146
methyl CCNU 148
metil antranilat 164

metil ECNU 147

metoksipsoralen 165
metotreksat 7O
metronidazol200
Microsporum 23, 24, 25
mikolojik tanı kriterleri (t) 30

Mikoplazma 199
mikoplazma infeksiyonlan

189

mikozis fungoides 70
mikrobiyel genital akıntı et-

kenleri 181
mikrosporik tip 29
mikst deri 50
mikst esansiyel kriyoglobuli-

nemi 100

Mimea gruplan 185
mineral oil 61, 64
miokamisin 199
miokamisin 200
misonidazole 152

mitogenik proteinler 95
mitokondriyal fonksiyon 208
mitotik oran 132, 137
Mobilincus cinsleri 181
Mobilinkus 197
moleküler biyolojik metodlar

196

molluskum kontagiosum 173
Mondor hastalığı 122, 124
moniletriks 69

monilyal vaginitis 173

monofazik sağaitım 220
monoklonal antikorlar 141
monosit 89
Montgomeıy tüberkülleri 44
5-MOP 169
Morbilincus cinsleri 193

Morbilincus infeksiyonlan
192

mRNA 215
MSH 153
mukokutanöz lenf düğümü

sendromu 100
multipl karboksilaz yetmezliği

84

musculus arrector pili 44
Mycoplasma fermentans 189,

190
Mycôplasma genitalium 189,

190

Mycoplasma hominis 182,
189,190,191,197

Mycoplasmataceae 189

Mycotrim-CU 191

N
nalidiksik asit 193
NaOH 27

natif preparat 26

natural moisturizing factor

64
necrolyse toxic epidermique

17
nefrotik sendrom 117, 12O

Neisseria gonorrhoeae 181,

182,185,186
Neisseria meningitidis 186
nekrobiyozis lipoidika 104
nekroz 102, 211
Nekrozan sellülitler 19
nemfendinci kremler 62

neovaskülarizasyon 107
neo-heliopan 165
neuraminidase 150

nevus gerilemesi 207

Newcastle virusu 150

Nickerson besiyeri 193
Nikolsky belirtisi 18
nikotinik asit 118
nitrojen mustard 125
nitrosurea 147, 148
N K hücreleri 204

NO 92
NO (EDRF) 90, 92
nodüler metastazlar, mela-

nomda 145
nodüler uyuz 104
nodülokistik akne 68, 70
nongonokoksal üretritler

173
nonkonjestif yağlı deri 50
nonkonjestif yağlı deri temizli

ği 52
nonspesifik immunostimülan

lar 141
nonsteroidal antiandrogenler

219
non-gonokoksik servisit teda

visi 199

non-gonokoksikuretrit tedavi-
si 199

non-gonokoksik üretrit 197
non-östrojenik steroidler 48
norfloksasin 199

normoandrogenemi216

norprogesteron 49
nortestosterone 49
nöroblastom 121
nörotik kaşınma 38

nötralizasyon testi 195

nötrofil 211
nötrofil kemotaksisi 81
nötrofil migrasyon inhibitörü

81
nükleer atipi 62
nystatin 185, 194



o
obstruktif bilyer hastalıklar

39

oil free sun lotion 169
oil free sun screen 169
oil free tanning fonnula 6

170
oklüzif varsayım 108
oksibenzen 164, 165, 166
oksibenzon 167
oksitetrasiklin 200
oktil dimetil PAM 165, 166

oktil metil PAM 167
onkoloji 21 8
oral kontraseptif 39, 117,

120,155,156,218
oral kontraseptif kullanımı

116

oral kontraseptifler ve trom
botik 122

oral retinoidier 67
ortokeratotik hiperkeratoz

203,204
ortovoltaj radyasyon 152
orto-ABA 165
osteoporoz 71
otoimmun büllöz dennatoz

lar 19
otoimmun hastalıklar 119
otoimmun progesteron der

matozu 213
ovaryal androgen 215, 220
ovaryal tümör 218 .

Ö
östrojen 48, 49, 122, 155,

219
östrojen reseptörferi, mela

nomda 155

p

P maddesi 36
PAM 65, 163, 164, 165,

'168
PAM esterferi 65, 164, 166

Pacini korpüskülleri 60
PAF 90, 93, 94
PAl 91

PAl, 90
PAI2 90

palpabl purpura 102
PAN 108
PAN grubu vaskülitler 100
pangamik asit 64
pankreas karsinomu 121
pannikülit 126
pantetin 64
pantonel64
pantotenik asit 64
papülokistik akne 68
para diaminobenzoik asit

164
parafenilendiamin 165

parafin 45, 61
parakeratoz 211
parestezi 123
Parkinson hastalığı 51
parsol1789 163
parsol MCX 165
pediculosis capitis 38
pedikülozis 39
pedikülozis pubis 173
pedimate A 164
pedimate O 164
pediyatrik endokrinoloji 218

pellagra 181
pemfigus 181,213
penisilin 194, 198, 199
penisilin G 20, 198
penisilin V 198
pepton 193, 194
perioral dennatit 222
PG02 82,92
PGE, 92
PGE2 82
PGF2 82
PGG2 92
PGHı 92

PGI2 ~2, 95
photoaging 59

235

pigment 211
piknotik nükleer parça 204
Rimarisin 200
piridoksin 84
2-pirolidon-5 karboksilik asit

64
pirolidon karboksilik asit 62
pitiriazis versikolor 153
pitiriyazis likenoides 207
pityriasis simplex 55
Pityrosporum ovale 55, 153
plasenta 11 8
platelete actiyating factor 93

plazma hücreleri 209, 211
plazmin 115
plazminojen 115, 118
plazminojen aktivatörferi

118, 123

PLE 168
PLEVA 104
plueropneumonia-like or:ga-

nismus 190
poikilodenna 207, 210
poliaromatik retinoik 68
poliarteritis nodosa 100
polihidrik alkoller 62
polikistik over 215,216
polimeraz zincir reaksiyonu

189
polimorf ışık erupsiyonu 167
polisitemia vera 39
Poly A 149
Poly B 149
poly unsaturated fatty acids

76
polycytemia vera 40
porokeratozis Mibelli 70
portal yen trombozu 119
postmenapoz 217,220
postoperatif tromboembo-

Iizm 122
potasyum 125
potasyum fosfat 191
POVO 95
PPlO 190
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PPlO-buyyon 191
prekallikrein 113

premenapoz 217

primer hiperkoagülabilite 115

primer melanom rezeksiyonu

140
probenesid 198
profRlN D 144

progestatif etki 220

progesteron 122, 219

prognostik değerlendirme,

melanomda 137

prognostik indeks 137,138

prokain 165
prokain penisilin G 198
prokainamid 119
prolaktin 218
proiii hidroksilaz 60

propilen glikol 62, 64
propilen glikol 64
propilmesterolon 221

prostaglandin 76, 82, 207
prostaglandin D2 78

prostaglandin f 36
prostasiklin 79, 89, 90, 92,

112, 123

proteaz 36
proteaz kallikrein 113

proteaz nexin 115
protective sunscreen 170
protein 215
protein C 91,114,119
Protein C eksikliği 117

protein Ca 114
protein hidralizatlan 125
protein i 186
protein S 90, 91, 115
Protein S eksikliği 117

proteoglikan 68, 89, 91

protrombin kompleksieri in-
füzyonu 122

protrombin konsantreleri 120
protrombin zamanı, mela

nomda 134
provokasyon testleri 21 8

prufiyan maskeler 52
prurigo 33
prurigo nodülaris 33

pruritus 33, 221

psikojenik pruritus 39

psişik genital akıntılar 181
psoriasis 69, 70, 213
psoriasis ve yağ asitleri 82

psoriasisde etretinat tedavi iz-

leme71

psoriatik artropati 70
psödoepitelyomatöz hiperpla-

zi 138

psödosikatris 61, 62

psödotromboflebit 126
psödotümör serebri 71
PUFA 76,80
pulmoner arter anevrizması

123
pulmoner emboli 116, 117,

122, 123

purpura 62
purpura fulminans 117

purpura pigmentoza 104
pyoderma faciale 216

Q
Quincke ödemi 17, 19, 20

R
radyoterapi 157
radyoterapi, melanomda 151

ranitidine 49

Raynaud fenomeni 123
refere kaşıntı 37
Reiter hastalığı 69, 181
renal yen trombozu 123
RePUVA 69

resorcin 54

restriksiyon enzim analizi
196

retikulum hücre karsinomu
121

retiküler cisimcik 187
retinal yen trombozu 119

retinoidlerin biyolojik özellik
leri 67

retinoidlerin klinik farmakolo

jisi 68

Retinoidlerin metabolik etkile-
ri 70

retinoidier, melanomda 154
retinoik asit 65, 154
ribozom 215

riketsiya infeksiyonlan 104

riketsiya infeksiyonu - vaskü-

lit 103
Rlk medium 193

RNA 187
Roaccutane 53
Roc totale 167
roksitromisin 199
romatoid artrit 103

romatoid vaskülit 100

rozasea 50, 68

RS-43179 82
RU 38882 221
rubeozis diabeticorum 213

rubor 123

s
S - fazı 68

Sabouraud besiyeri 30, 193

saçkıran 23
saçlı d~ri tanı kriterleri 23
salisilatlar 166, 165
Salmoneıla 199
sanıık ile kaşıntı 39

sarkoidal granülomlar 126
satellit hücre nekrozu 210,

211
satonozolol 118
SA-medium 193

scabies 38, 173

sebase hiperplazi 61, 62

sebore 43,49,68,213,216,
221,222

sebore tedavisi 53

seborede deri bakımı 51
seboreik dermatit 84



seboreik keratoz 61, 207

sebum 45,47
sebum yapımı 61

sefadroksil 198
sefaldor 198

sefaleksin 198

sefalosporin 198, 199
sefaloten 198
sefapirin 198
sefazolin 198
sefoksitin 198

sefotaksim 198

sefradin 198

seftizoksim 198
seftriakson 198, 199
sefuroksim 198
sefuroksim aksetil 198

sekonder böbrek amiloidozu

71

sekonder hiperkoagülabilite
120

sekonder sifiliz 207
seks hormonu bağlayan glo-

bulin (SHBC) 215

selektif kateterizasyon 21 8

selektif-agar-medium A7 190
selenium sulfid 54
selenyum 84

semustine 147, 148
senil angioma 61

senil pruritus 39
sensitiye sun cream 169

serbest yağ asitleri 45

serebral infarktüs 120
serebrovasküler tromboz 120

serin proteaz 111, 114, 115
serin proteaz inhibitörleri

114

serin proteaz kallikrein 113
serotonin 40

serum hastalığı 100
serum kreatinini 134
serum protein elektroforezi

101
servisit 183, 184

selVisit etkenleri 197
setil alkol 62

Sezary sendromu 69

SHBC 218, 220
Shigella 181,199

sialik asit 150

sifilitik alopesi 222
sifiliz 119, 173, 176
sifiliz qağılımı, Adana'da (t)

175
sifiliz dağılımı, Ankara'da (t)

175
sifiliz dağılımı, istanbul'da (t)

175
sifiliz epidemiyolojisi 173,

174
sifılizin Türkiye'deki durumu

(t) 175

sifiliz, sekonder 207

sigara 118, 123, 124
siklooksijenaz yolu 76, 77,

82
simetidin 218, 219

sinnamatlar 165, 166

sinnamik asit 64

sinnamik ester 167
siproteronasetat 2,1 8, 219,

220

sistemik kemoterapi, mela

nomda 141

sistemik lupus eritematozus

103
sistemik nekrotizan vaskülit

100

sitodiagnostik inceleme 20,
195

sitotoksik T lenfositleri 104,

204

siyanoz 123

Sjögren sendromu 103

skarlatiniform döküntü 210
skin tag 61
skleroderma 108, 210

skualen 45, 61
skuam6z metaplazi 68
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SlE 108,119, 120

Sneddon hastalığı 12O
Sneddon - Wilkinson hastalı-

ğı 69
sodium dimetil fenil glioksa-

lat 163

sodyum Idorid 194
sodyum PCA 64
soğuğa duyarlılık 123
soler keratoz 209
soler lentigo 209

solid faz radyoimmunoassay

119

solubl kollajen 60
sorbik asit 64
sorbitol 62, 188
soufre precipite 51

SPF 166

spironolakton 49, 218, 219,

221
spontan kaşıntı 37
sporadik liken planus 207
stabil pıhtı 112

Stafilokoklar 199

star-burst tipi livedo 105

stearik asit 62
stearil stearat 62

steroidal antiandrogenler 219

Stevenes-johnson sendromu

18, 181

stick ecran total 170

stratum bazale 204
stratum granülozum 204

stratum komeum 46, 61,
165

stratum papillare 135, 139
stratum retikülare 135

stratum spinozum 204

streptokok infeksiyonu 103
streptomisin s(ilfat194

stria 63
striae distensae 213

stroma hiperplazisi 215

subakut dermatit 209
substantitive 167
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subtreshold 34
sulisobenzon 164

sun block cream 169

sun blocker 161
sun out for sensitive skin

170
sun out for sensitive skin

20+ 170
sun wrinkle cream 169
sunscreen 161
suntan encourager 169
superoksit anion 94
superticial spreading melano-

ma 138
sükroz 125
sülfatlı proteoglikanlar 114
sülfonamidler 165
süper oksit dismutaz 63

sürrenal47

sycosis parasitaria 24

T

T helper lenfositler 205

T hücre epidermotropizmi
207

T hücre kemoatraksiyonu

207

T hücre yetmezliği 209

T hücreleri 206, 209
T hücreli deri lenfoması 70
T lenfositler 204, 205
Takayasu hastalığı 100, 101

talamokortikal traktus 34

talk 163
tamoxifen 148, 153
tan deepener 169
tanning emulsion 169

tape stripping 205

targeting therapy 151

tavşan kanı 193
taxol147, 148
TDICCCNU 147
technetium 99 m 136

telejiyektazi 62
temporal arterit 100

temriye 25
ter yapımı 61
terapötik lenf nodülü diseksi-

yonu 145

teratojenite, retinoidlerde 71
termoregülasyon 61
testis 47
testosteron 39, 47, 214, 215,

216,218,220
tetrasiklin 81, 199, 200
TH hücreler 205
Thayer - Martin besiyeri 185
thermal neutron captive the-

rapy 152
Thyson bezleri 44
tiamfenikol 199

Tl Ladoptif tedavisi 151
tinea barba 24

tinea capitis profunda 24

tinea capitis superticialis 23

tinea corporis 25
tinea cruris 25
tinea inguinalis 25
tinea pedis ve manum 25
tinea unguium 25
tinidazol 193
tirotoksikozda kaşıntı 40

tirotrofik hormon 48

tirozin 63, 154
tirozinaz 154
tissue plasminogen activator

90

tissue thromboplastin 93

titanyum dioksit 163, 164
TNF-,8 204
TNM sınıflaması 133, (t) 135
TNM sınıflamasınagöre evre-

lendirme 136 .

toksik epidermal nekrolizis

210
total cover sun block 169

TPA 118
TPAI-1 118

TPAI-2118
tra,risamin 90

transaminazlar 71
transepidermal su kaybı 61 ,

75

transfer factor 149

transformasyon 21 5

transkripsiyon 215
transıasyon215
translokasyon 215

transvers miyelitis 120
travma 116

travmatik genital akıntı etken
leri 181

tretinoin 65

Trichomonas vaginalis 197,
200

trichomonas vaginiti 173
trichophytin intraderm deri

testi 31

Trichophyton 23, 24, 25

Trichophyton schoenleini 24,

25,29

trietanolamin salisilat 164
trigliserid 70, 80
trikofitik tip 29
trikogram 217
trikometri 217
trikomonas kolpiti 195

Trikomonas vaginalis 181,

184, 194, 195
Trikomoniazis 184, 185, 194
trimetoprim 185

trimetoprim / sülfametoksa

zol 198

trombin 91, 93, 113, 116
tromboanjeitis obliterans

100, 122, 123
tromboemboli 111
tromboemboli tedavisi 116

tromboflebit 91, 120, 122

tromboksan Aı 78, 79, 112

tromboksan ~ 79
trombomodulin 90, 108,

115, 119
trombosit 89

trombosit agregasyonu 99



trombosit aktivasyonu 113
trombosit sayısı melanomda

134

trombositoz 111
trombotik deri hastalıklan

111
trombotik hastalık değerlen-

dinnesi125
trombotik tıkaÇ 111
tromboz 125
tromboz riski 11 6

tropikal yağ 170
Trousseau sendromu 121

Tr-f" 92
n90
tuvaJet sütü 52
tümör aşılan 141
tümör aşılan, melanomda

150
tümör infiltre eden lenfositler

151
Tween 80 192
TXAı 92, 93

TXBı 95

t-PA 90, 91, 95

u
UK90

ulkus molle 173, 199
ultrablock 170
uItrason 21 8

ultraviyole 59, 168
Unio intemationalis centra

canerum 133, 134

Ureaplasma urealyticum 181,
182, 187, 189, 190, 191,
197

uretra varisleri 181
urokinaze 90

urticaria 213

UVA 65, 78, 79, 162, 163,
164, 165, 166, 167, 168

UVB 65, 78, 79, 161, 162,
163, 164, 165, 166, 168,

169
UVC 78,79
uyuz 173

uyuşturucu kullananda trom
boflebit 125

ü
ÜÇ bardak deneyi 183
üratüri 181

üre 64, 191
Üreaplazma 199

ürtikaryen vaskülit 104
ürtiker 37

V
Vaccinia virus 150

vaginal akıntı nedenleri (t)

184
vaginit 183, 184
vaginitde diagnostik yaklaşım

(t) 185
vaginitis tedavisi 200
vaginitisler 173

vaks esterleri 45
vancomisin 185, 186
vasküler cevap 61

vaskülit 91, 99
vaskülit sınıflamalan (t) 100
vaskülitlerde etyopatogenez

99
vaskülitlerde morfolojik sınıfla-

ma 101
vazelin 61, 64

vazelin, kınnızı 163, 164
vazopressin 118
VDRL 119

vena kaya inferior sendromu

119, 123
vena kaya superior sendromu

123
venerofobi 181
veneryen hastalık artış neden-·

leri/t76
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venöz staz nedenleri 124
venöz tromboz 117
verruka genitalis 174, 176

verruka plana 207
verruka vulgaris 173

vertebra anomalileri 71
vincristine 147, 148
vindesin 147, 148
viral infeksiyon 210
virus tiplemesi 196
vitamin A 64,67
vitamin A asiti 54, 154

vitamin A deriveleri 48

vitamin B 64
vitamin C 64, 84
vitamin D 59, 64
vitamin E 63, 64, 84

vitamin K 112, 115, 117,

122
vitiligo 163
VLDL 80
voile protecteur non gras

169

von Willebrand faktör 65,

93, 112

VWf 90, 91, 93

W
warfarin 116

warfarin tedavisi 117

waterproof sunblock 170
wax esterleri 62
wax'lar 61
Wegener granülomatozu

100, 103

x
Xa 91

y

yağ asinuslan 216
yağ bezi 47
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yağ bezi faaliyetinin inhibitör-
leri 48

yağ bezinin yapısı 43

yağ fazında emülsiyonlar 51
yağ salgısı inhibitörleri (t) 49
yağ salgısı ve endokrin sistem

47
yağlı deri 43
yağsız güneş yağ 170
yaralanmaya cevap 61

yaşlanan deride azalan fonksi
yonlar 61

yaşlı derinin histolojik özellik
leri 60

yüksek dansiteli lipoprotein
70

yüksek koruma fakt. süt 170
yüzeyel gezici tromboflebit

123, 124, 126
yüzeyel tromboflebit 116,

117,121

yüzeyel tromboflebit tedavisi
122

yüzeyel yayılan melanom
138,140

Z
zinc prithionate 54
zinc prithione 54
Zumbusch sendromu 18
zymogen 111, 112, 115
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