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Onsoz

Dermatoloji, diinyadaki bilimsel ve teknolojik tiim gelismelere paralel ola-
rak bagdondiirlici gelismeler gostermekte ve bunun sonucu olarak da nedeni
bilinmeyen dermatoz sayisi giderek azalmaktadir. Bu noktaya varlmis olmasi,
dermatolojinin tek basina bir agag degil de, genel tip agacinin bliylik ana dalla-
nndan birisi oldugu; bu agacin koki ile ugrasmanin da, gok ilging olan kiiglik
u¢ dallarla ugrasmaktan daha fazla gelisme saglayabilecegi kavraminin artik
gelismis olmasina bagldir. Ug dallarla ugragmayip, ihmal etmemiz gerektigini
de sanmiyorum. Ancak ug dallara kokten baglayarak gelmeli, gévdeden gecer-
ken de diger tip dallan ile isbirligi icinde bulunmamiz gerekmektedir. Bu ise
"Multidisipliner caligma" kavramini giindeme getirmektedir. Eger Tiirk dermato-
lojisinin bir yere varabilmesini istiyorsak, bu kavramin tiim dermatologlanmiz-
da gelismis olmasinin gerektigi inancindayim.

Bugtin Tirkiye’de, magazin nitelikli olanlar hari¢ tutacak olursak, biri Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegimizin yayin organi olan "Deri Hastaliklan ve
Frengi Arsivi", digeri ise Ankara Ciizam Savag ve Arastirma Dernegi'nin yayin
organi olan "Lepra Mecmuasi" olmak (izere iki dermatoloji dergisi yayinlanmak-
tadir. Ortalama olarak iilke basina digen dermatoloji dergisi sayisi 1'in altinda
olduguna gore, llkemizdeki bu sayi, en azindan simdilik yeterli gorlinmektedir.
Ancak, 1991 yili icinde ikisi istanbul’da, biri izmir'de ve biri de Ankara’da ol-
mak (izere dort dermatoloji simpozyumu diizenlenmis olmasini ve her birinin
de oldukga ilgi gormesini, Glkemizdeki dermatolojinin de biyiik bir gelisme
icinde oldugunun bir gostergesi olarak diistiniiyorum.

Boyle hizlt bir gelisme siireci icinde bulunan ve ilerisi icin bizlere oldukga
biiytik Gmitler veren dermatolojimize, bu kitapla, kii¢lik de olsa bir katkimizin
olmasi nedeniyle gerek Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
olarak, gerekse Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi olarak ¢ok kivangl oldugu-
muzu belirtmek istiyorum.



Cerek Dermatolojide Geligmeler Simpozyumunu hazirlamamiz, gerekse bu
kitabin basilmasi konusunda bizden her tiirlii yardimi esirgemeyen tiim kisi ve
kuruluglara Anabilim Dalimiz ve Dernegimiz adina siikranlarimizi sunmayi
borg hiliyoruz.

Prof, Dr. Yalgn TUZUN
|U Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Bagkani



Acilis Konusmalar:

Degerli Meslektaglarim,

Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali ile Deri ve Ziihrevi Has-
taliklar Dernegi’nin birlikte diizenledikleri istanbul I. Dermatolojide Gelismeler
Simpozyumu’na hos geldiniz. Hepinizi hiirmetle selamlanm.

Cagimizin Tip bilimi, bilimler iginde en siratli gelismeyi gosteren bir bilim
koludur. Hekimler de hastalarini en iyi bilgilere gore teshis ve tedavi etme
amacinda olan kisilerdir. Bu nedenle insanlan hastaliklardan korumak igin tip-
daki son gelismeleri yakinen takip etmek ve bunlarin pratikteki uygulamalarini
ogrenerek hastalarin tedavisini cagdag tip kosullarina gére saglamak amacin-
dadirlar.

Diinyada ve {ilkemizde, cagin endiistride ve insan yasaminda getirdigi yeni-
likler ile siiratli gelismeler ve degisimler, buna bagli yeni hastaliklarin olusma-
sina ve buna paralel olarak deri hastaliklarinda da yeni mesleki ve kimyasal et-
kenlerle cagin hastaliklarinin olusmasina neden olmaktadir.

Tip biliminin stratli gelismesine uygun olarak literatlirii de cogalmakta ve
genislemektedir. Olanaklan olan tip merkezlerinde bile, yeni gelismeleri takip
etmenin glicligl yasanirken, bundan mahrum veya kisith olan miiesseselerde
gorevli dermatologlarin yeni gelismeleri 6grenmelerinin miimkiin olamayacagi-
ni dikkate alarak, istanbul’da Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu galismala-
rini baglatmig bulunuyoruz. Gelecegin kosullan olanak sagladigi takdirde iki se-
nede bir bu simpozyuma devam etmek amacimizdir.

Deri, organlarimizdaki hastalik belirtilerini disa yansitan bir aynadir. Bun-
dan dolayr da diger tip dallar ile dermatolojinin yakin iligkisi vardir. Tiptaki ge-
lismeler diger iilkelerde oldugu gibi, lilkemizde de anabilim dallanni kendi igle-
rinde bilim dallarina ayirmis durumdadir. Ornegin pediatrik dermatoloji, derma-
topatoloji, kozmetoloji, dermatosiriirji, veneroloji gibi... Bu gelismelerin tilkemiz-
de de yakin bir gelecekte olmasini temenni etmekteyiz.



Simpozyumumuzda sunulacak konular katilamayan dermatolog arkadaglari-
miza duyurmak amaai ile, imkanlar izin verirse yayinlamak amag ve kararinda-

ylz.

Ugrasin oldugu yerde hata ve kusur da vardir, Hata ve kusurun bulunmadig
yerde ise atilim ve basar da olmaz. Sizlerden, olacagindan sliphemiz olmayan
kusurlanmiz icin bastan o6ziir diler, gelecekte daha kusursuz ve basarli simpoz-
yumlar yapabilmek icin samimi elestirilerinizi bekleriz.

Simpozyumumuzda konusma lGtfunda bulunan ve boylece bizlere onur ve
bahtiyarlik veren degerli konusmacilara ve huzurlari ile bizleri onurlandiran da-
vetlilere, bu giizel Oditoryumu Universitemize kazandirarak simpozyumumu-
zun yapilmasini saglayan rektoriimize, diizenleme kurulumuza yardimar olan
evvelki ve simdiki dekanimiza ve fakiiltemizin diger bitiin idari personeline,
yadnmi gegen ilag firmalanna ve katkida bulunan biitiin kisilere, diizenleme
kurulumuz ve sahsim adina tesekkiirlerimi sunanm.

Prof. Dr. Hafit SAVASKAN
Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu
Dlzenleme Kurulu Bagkani



Degerli Meslektaglarim,

I. Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu’nun agilisina hos geldiniz.

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi ile Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatolo-
ji Anabilim Dali'nin birlikte, her iki yilda bir diizenlemeyi kararlastirdigi Derma-
tolojide Gelismeler Simpozyumu’nun birincisini diizenlemekten gururlu ve ki-
vangliyiz. Daha sonraki yillarda da Dernek Yonetim Kurullari ile Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Ogretim Uye ve yardimcilarinin bu
simpozyumun devamini saglayacaklarindan eminim. Simpozyum ve kongre dii-
zenlemek onurlu ve asil bir gorevdir. Fakat bir ¢ok zorlugun bulundugunu sizler
de takdir edersiniz. Bizler, biltln imkanlarmizi kullanarak kusursuz, munta-
zam, sosyal icerigi zengin, bilimsel diizeyi yiiksek bir simpozyum yapmak igin
cahstik. Batin bu calismalarimiza ragmen eksikliklerimiz olabilir. Bunlar hog-
gorlinlize birakiyorum.

Simpozyumlarin diizenlenmesindeki amag, son yillarda yurt igi ve yurt digin-
da dermatoloji alanindaki yenilikleri, bilimsel aragtirmalari, tani ve tedavi kriter-
lerini, tibbi teknolojiyi meslektaglarimiza bildirmek, Tiirk Dermatoloji’sini cag-
das dermatolojinin bilimsel seviyesine yiikseltmektir.

Elinizdeki simpozyum programinda gorildigl (izere yurdumuzun muhtelif
tniversitelerine ait degerli 6gretim lyeleri tarafindan en yeni bilgilerin 15181 al-
tinda, gok degerli konularda bildiriler sunulacaktir. Bu bildirileri bir simpozyum
kitabi halinde bastirarak en kisa zamanda sizlere sunacagimiza Dernek Yone-
tim Kurulu adina s6z veriyorum.

Bu simpozyumda cok degerli bir toreni izleme firsati bulacagiz. Tirk Derma-
toloji Dernegi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi'nin degerli liyesi ve Saglik
Bakanlgi Haseki Hastanesi Deri Hastaliklan Klinigi eski seflerinden merhum
Dr. Kemal Turgut’un adina ailesi tarafindan her yil dermatoloji alaninda basari-
It bir bilimsel esere verilmek (izere, bir odiil konmustur. Dr. Kemal Turgut Aras-
tirma Odulii adi verilen bu 6dil, her yil Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi’-
nin diizenleyecegi bir simpozyum veya bilimsel toplantida verilecektir. Iste bu
odul téreninin birincisini, buglin, biraz sonra izleyecegiz.



10
Simpozyumun hazirlanmasinda bizi destekleyen ve yardimlanni esirgeme-
yen tiim kisi ve kuruluglara sonsuz tesekkirlerimi bildiririm.’

Simpozyumun biitlin meslektaslarima, Tiirk ve Dlinya Tibbina hayirl, yararli
ve basanl olmasini dileyerek saygilarimi sunanm.

Prof. Dr. Agop KOTOGYAN
Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Dernegi Bagkani
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Dermatolojide Aciliyet Gosteren Durumlar
Prof. Dr. Faruk NEMLIOGLU

Tibbin bir¢ok dalinda oldugu gibi, dermatolojide de hayati pronostik ta-
siyan ve aciliyet gésteren dermatozlar bulunmaktadir. Hi¢ siiphesiz bu gibi
durumlarda, giiniin her saatinde vazife gorebilen yogun bakim ve acil kon-
stltasyon tinitelerinin varlhigina gerek vardir, :

Bu tarz klinik tablolar igerisinde genis yiizeyleri tutan yamk olgularn,
«Necrolyse toxique epidermique» de dedigimiz Lyell sendromu, bill6z pemfi-
goid gibi otoimmun billlit dermatozlar, eritrodermiler, Quincke 6demi, eri-
zipel, nekrozan sellilitler, yaygin herpes simpleks, yaygin deri nekrozlar,
siddetli seyreden vaskiilitlere yer vermek mumkiindiir.

- Bir dermatoz ni¢in ve nasil hayati bir pronostik tagiyabilir ? Hi¢ stiphe-
siz burada en 6nemli rol, «Détresse cutanée aigue» dedigimiz, derinin gesit-
li fonksiyonlarimn akut gekilde bozulmasidir. Grav sekilde seyreden bir
dermatozun tabiati ne olursa olsun, derinin metabolik, termik, hemodina-
mik, nutrisyonel ve immunolojik gorevlerinde degisik, 6nemli bozukluklar
husule gelir. Ornegin, ikinci derece yaniklarda litrede 40 g’a kadar varabi-
len ve deriye ait proteik eksiidasyon, Lyell sendromu ve bazi otoimmun biil-
16z dermatozlarda 6nemli dereceler ulagabilen elektrolit ve siv1 kayiplari,
eritrodermilerde endojen hiperkatabolizm ile ilgili hipoalbuninemi, inter-
l6kin gibi baz1 mediyatorlerin liberasyonu, termoregiillasyon bozukluklari,
periferik dokularda insiline direng¢ ve metabolik asidoza egilimin olugumu
gibi 6nemli degisiklikleri saymak mumkiindir. Hi¢ siiphesiz, bu suretle
hizl1 sekilde geligen organik bobrek yetmezligi ve kalbe ait defeyans riskle-
ri ile birlikte hipovoleminin yerlestigi gozlenir.

Aciliyet gosteren bu dermatozlarda mortalite oram oldukea yiiksektir
ve mortalitenin baglica nedeni, infeksiyonun olugabilmesidir. Hi¢ siiphesiz,
infeksiyonun diginda hastalarin yasi, deri lezyonlarimn yayginlig, nétrope-
ni ve {irenin yitkselmesi gibi haller de bu klinik tablolarin gelismesini etki-
leyen faktorlerdir. '

Infeksiyona neden olan baglica bakteriler Staphylococcus aureus ve ba-
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zan da genel kortikoterapi veya ge_ni§ spektrumlu antibiyotik tedavisinden
sonra ortaya ¢ikan Gram (-) basillerdir.

Aciliyet gosteren dermatozlarin klinik gérintilerini kisaca belirtmeyi
uygun goérityorum. '

Lyell Sendromu

Billéz dermatozlar igerisinde en siddetli seyreden ve % 25 oranminda
mortaliteye yol acan klinik bir tablodur. Dermanin iizerinde epidermisin
akut bir nekrozu ile karakterizedir ve dramatik sekilde hizla gelisir. Deri
yuzeyinde diffiiz bir eritem olusur ve bu eritemli zemin tizerinde epidermi-
sin genis lambolar halinde ayrildign gorildiir. Nikolsky belirtisi pozitiftir.
Dekolmamn altinda koyu kirmiz, sizintili veya kanayan bir dermis gozle-
nir. Hastalarda yiksek ates bulunmaktadir. Biitiin mukoza yizeylerinin tu-
tulmus oldugu ve erozyonlarla kaplandign gériliir. Ozellikle gozlerdeki yer-
lesmeler korluge kadar gidebilen sekeller birakir. '

Lyell sendromunun olugumunda bir kisim olgularda, medikamantéz bir
orijin saptanir, Bu konuda, bilhassa siilfamidler 6n planda rol oynarlar, Ay-
rica antikonvulsif ilaglar1 ve nonsteroid antiinflamatuarlar1 da saymak
miimkiindiir. Bununla birlikte Lyell sendromunun nedeni heniiz bilinme-
mektedir. Olusumunda genetik, viral, immunolojik ve toksik faktérlerin
rolleri sayilmaktadir.

- Lyell sendromunun ayiric: tamsinda, «Epidermolyse Staphylococcique»

on planda yer alir. Bu klinik tablo fokal cerahatli bir infeksiyondan Staphy-
lococcus aureus suglarimin toksinlerine bagh olarak geligir. Daha ziyade
siit ¢ocuklan ve kigiik yastaki gocuklarda, nadiren erigkinlerde gézlenir.
Lyell sendromunun aksine, mukozalar1 tutmaz ve histolojisinde intraepi-
dermik klivaj bulunur. Antibiyotik tedavisi ile de ep1dermohz1n bir kag sa-
at icinde durdugu gozlemr

Baz1 Lyell sendromu olgularimin ayiricl tamsinda; Stevens - Johnson
sendromu, Zumbusch tipi piistiller psoriasis ve biilléz ila¢ toksidermileri gi-
bi tablolar diigiintilebilirse de bunlarin kendilerine has klinik ve histolojik
bulgular ile ayirt edilmeleri miimkindur. :

Lyell sendromunun tedavisi semptomatiktir. Bu gibi hastalarin bir an
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once, yogun bakim ve konsiiltasyon initelerine sevki gereklidir.

. Otoimmun Biill6z Dermatozlar

Halen, biill6z pemfigoidlerde mortalite oramimn yitkksek oldugu ve bu du-
rumun hastalarin yasi, kortikosteroid ve immunosupressif tedavilerin yol
agtig1 yliksek infeksiyon riskleri ile ilgili oldugu bilinmektedir. Bu gibi ol-
gularda klink tam; sitodiyagnostik, histoloji, direkt ve indirekt immunoflo-
resans gibi tamamlayic1 muayenelerle kesinlik kazamr. :

Herpes Dissemineé (Kaposi - Juliusberg Sendromu)

Bu viral infeksiyon tablosunda klinik tam bazan atipik klinik lezyonlar-
dan dolay1 gii¢ olabilir. Ornegin atopi ve eritrodermi gibi alttaki bir derma-
toza bagh polimorfizmden dolay1 erozyonlar veya dagimk, yuvarlak krutlu
plaklar seklinde gérunebilirler. Bu gibi durumlarda antiviral tedavi klinik
tamy kesinlestirir.

~ Nekrozan Selliilitler

Bu klinik tabloda, 6nemli genel ve lokal bozukluklar gozlenir. Ornegin -
konfiizyon hali, sok durumu, balmumsu bir renk ve lokal olarak da deride
anestezi, nekroz, krepitasyon ve ileri derecede agri mevcuttur. Bu itibarla
atesli, agrily, iri, koyu kirmizi bir bacak karsisinda; nekrozan sellilitten
siphelenmek gerekir. Bu hastalar hizla yogun bakim tinitesine sevkedilme-
li ve orada mediko-girurjikal bir tedaviye tabi tutulmalidirlar.

Eritrodermi

Eritrodermilerde, nedeni ne olursa olsun, bilhassa yaglh kimselerde ha-
yati bir pronostik s6z konusudur. Bu gibi hastalarda agr termoregiilasyon
bozukluklari, infeksiydz, kardiyak ve nutrisyonel komplikasyonlar gelisir
ve yogun bakim unitelerinde ancak semptomatik tedavi uygulanabilir.

Yiizde Goriillen Akut Odemler

Yiz sathinda mugahede edilen ve akut gekilde ortaya ¢ikan 6dem halle-
rinde, etyolojik tamda bazan guglikler dogabilir ve hastalar yanhs tedavile-
re yoneltilebilirler, Bu itibarla, bu gibi olgular karsisinda dikkatli semiyolo-
jik bir inceleme gerekebilir. Ornegin bir eritemin varligy veya yoklugu, ka-
sint1, agr, ates, sulanti1 hali gibi semptomlar, Quincke 6demi, erizipel, ekze-
ma, hatta zonamn ayirt edilmesine yardim eden bulgular olurlar. Bu klinik
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tablolar, ekzema harig, acil hospitalizasyonu gerektirirler.

Aciliyet gosteren bir dermatoz karsisinda, yapilmasi gereken pratik dav-
raniglar neler olmalidir ?

Hi¢ siiphesiz, bu gibi durumlarda, spesifik dermatolojik tamamlayici
muayeneler gerekir, Ornegin, siipheli billéz bir lezyonun zemininden yapi-
lan kazima ile alinan materyel bir lamin tizerine yayilarak boyamr ve sito-
diyagnostik muayene kolayca tamamlanir. Boylece, balonizan ve multinik-
leer huicreleri gormekle Herpes virusu ile olusan viral dermatozun tanisi-
na olanak saglanir. Sitodiyagnostik inceleme ile pemfigusun karakteristik
akantolitik hiicrelerini de gormek mumkun olur.

Infeksiyoz bir dermatoza yol acan bakteriyi izole etmek veya yaygin bir
dermatozun siiper infeksiyonunu belirtmek gerektiginde bakteriyolojik mu-
ayeneler yapilir, Bu gibi hallerde, agik lezyonlardan materyel bir ekiivyon
ile alimir, Kapali lezyonlarda ve bilhassa sellilit olgularinda deri alt1 ponk-
siyon tekniginden yararlamlir. Bir kag cc serum fizyolojik zerkedildikten
sonra, bir ka¢ defa aspire edilir ve alinan materyel dogrudan dogruya bakte-
riyoloji laboratuarina sevkedilir,

Bir deri biyopsisi; kisa zamanda Lyell sendromunu stafilokoksik epider-
molizden ayirt etmeyi saglar. Bilindig iizere, Lyell sendromunda dermoepi-
dermik klivaj, digerinde ise stratum korneum altinda intraepidermik kli-
vaj teshit edilir,

Aciliyet gosteren dermatolojik olgularda kullamlacak ilag sayis1 pek faz-
la degildir. Penisilin G veya eritromisin gibi antibiyotikler, antiviral ilaglar
(asiklovir), antiallerjikler (anafilaktik bir sok veya grav seyreden bir Quinc-
ke 6deminde adrenalin endikedir, buna oral veya parenteral yoldan antihis-
taminikler de eklenir) bu grupta sayilabilir. Kortikoterapi ise, birdenbire
ortaya ¢ikan hipersansitivite lezyonlarinda endikasyon kazamr. Bu gibi hal-
lerin diginda sistemik bir kortikoterapi uygulanmamalidir.

Hipovolemi halinde ise, ¢ok hizli olarak makromolekiillerle yerine koy-
ma tedavisine bagvurulmasi gerekir.

Aciliyet gosteren dermatozlarda tam tam konmadan herhangi bir antibi-
yotik tedavisi yapilmamalidir. Ancak erizipel, infeksiyéz selltlitler, impeti-
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go olgularinda bakteriyolojik muayene sonucunu beklemeden antibiyotik te-
davisi uygulanabilir. Yine bu gibi aciliyet durumlarinda kesin tamy: gigcles-
tiren renkli antiseptiklerden de kaginmak gerekir.

Bu yazida ozetle, dermatolojide aciliyet gosteren dermatozlarin klinik
tanimi ve olugsum mekanizmasi, mortalite nedenleri belirtildi. Bu gibi hal-
ler karsisinda dermatoloji kliniklerinde yogun bakim ve konsiiltasyon iini-
telerinin varliginmin 6nemi tizerinde duruldu.

Kaynaklar
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toxic epidermal necrolysis (Lyell syndrome). Arch Dermatol 1987;123: 1166-1170.






Dermatofitozlarda Tani Kriterleri
Prof. Dr. Nizamettin ERBAKAN

Trichophyton’lar, Microsporum’lar ve E. floccosum ile olusan mantar has-
taliklarina bir ¢ok deri ve mikoloji kltaplarmda Dermatophytoszs adi veril-
digi goridlmektedir,1.26.7,14,16,17

Dermatophytosis’lerde tam kriterlerinin Tablo 1’de gosterildigi gibi mor-
folojik ve biyolojik olarak ikiye ayrilmasi ve morfolojik 6zelliklerin de kli-

nik ve mikolojik olarak incelenmesi uygun olur,

Tablo 1. Dermatophytosis’lerde Tani Kriterleri

[TANI KRITERLERT | -
|

BiYOLOJIK B _ - IMORFOLOJIK

Dermatofitler; sach deri, sa¢si1z deri ve tirnaklarda infeksiyonlai' yapar-
lar. Bu nedenle klinik tan kriterlerinin ii¢ ayr1 grupta incelenmesi uygun

olur, Bu tam kriterlerine bir ¢ok dermatoloji kitabinda igaret edlldlgl gozle-
nir,45.9,11,12,14,16,17

I. Sach Deri Tam Kriterleri
1 - Tinea Capitis Superficialis (Sackiran, Kurukel):

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

Cogunlukla puberteden énce olur. Nadiren puberteden sonra olduklar: -
da gézlenmigtir. Hastalik sa¢h deride ¢ok defa yuvarlak, daha az oval veya
bi¢imsiz plaklar olusturur. Plaklar tek veya ¢ok sayrda olup, bityiiklikleri
2-4 mm ile 1 - 3 cm ¢aplan arasinda degigebilir. Bu plaklarin iistleri hafif
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eritemli ve un veya kepek iriligindeki skuamlarla értilmiugstir. Skuamla-
rin altinda kalmis veya Gizerine ¢ikmug gri renkli kirik saglar bulunur. Bu
infeksiyon iz birakmadan iyi olur.

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 ¢ok puberteden énce ¢ocuklarda gorilir. Hastalik kurukel gibi bas-
lar. Sonra mantarlar kil agz1 folikilliinii de i¢ine alan cerahatlh bir folikiili-
tis yaparlar. Bu folikilitlerin yaptig1 noduller sach deride findik, ceviz ve-
ya elma buyukligiine varabilir. Nodiller yandan sikilinca kil agizlarindan
cerahat ¢ikar ve lizerindeki killar cimbiz ile ¢ekilirse yagdan kil cikar gibi
kolayca ve agrisiz olarak cikarlar.

Puberteden sonra yetiskinlerin sakal bolgesinde aym klinik gorinimler-
de ve ozellikte lezyonlar olusur ki, buna Tinea barba (Sycosis parasitaria)
denir.

Nadiren de koltuk alti, genital bolge, kas ve lanugolarda meydana gelen
ayni gorunam ve 6zellikteki infeksiyona ise «Folikiilitis agminata» adi veri-
lir. Bunlar derin tip dermatofitozisler olup, organizmada dermatofitlere
kars: bir bagisiklik meydana getirirler. Bunlarda sagsizlik ve sikatrislerin
olabilecegi bilinmelidir.

3 - Favus Capitis (Kel):

Etkeni Trichophyton schoenleinii’dir. Bu infeksiyon da puberteden once
alinir ve tedavi edilmezse puberteden sonra da devam eder. Tipik §ek111er1
% 95'1; atipik sekilleri ise ancak % 5’ini olusturur.

Tipik sekillerin kardinal belirtilerini; kiikiirt saris1 renginde godet’ler
veya skutulumlar, bunlarin tizerinden ¢ikan soluk saclar ve atrofik sikatris-
ler, bazen de 6zel bir koku olugturur. Godet’ler kaldirilirsa alt1 pembe renk-
te, hafif sulantili ve atrofik bir géruniunde olduklar1 goze ¢arpar. Bu kardi-
nal belirtiler, cok defa taniy1 koydurur, yalmz atipik sekillerde goriinium ta-
niy1 koydurmaz. Bunlarin gériniunlerine gore favus impetigoid, favus piti-
roid ve favus alopesik adlar1 altinda toplanir. Favus kapitisde bir 6zellik de
alin, kulaklar ve ense bélgelerinde saglam gérintimde bir sa¢ ¢evresinin bu-
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lunmasidir.

IL. Sags1z Deride Tam Kriterleri
‘1 - Tinea Corporis (Temrzye)

Etkeni Trzchophyton’lar ve Microsporum’lar olup, daha az olarak da E
floccosum oldugu saptanmistir. Her yasta gorilebilen, en fazla alin, yanak-
lar, boyun, el sirtlar1 ve diz gibi agik bolgeleri tutan bir tablodur. Daha az
olarak kapali bélgelere de yerlesebilir. Plaklar 2 - 4 mm ile 1 - 3 cm capin-
da olurlar. Sekilleri en fazla yuvarlak, daha az oval, bazan da bi¢imsizdir.
Bu plaklar keskin simirli ve ilk gimlerde her tarafi eritemli-skuamli iken,
bir ka¢ giin sonra ortalar1 hemen normal deri gértinimunu alir. Cevresin-
de ise giddetli bir eritem-skuam devam eder. Kenarlar: bir bisturi ile kaz-
nirsa, nokta seklinde yer yer sulanan yerlerde vezikiillerin bulundugu géri-
lir. Cok nadir olarak da Trichophyton schoenleinii’nin deride godet’ler ile
kendini gosterdigi gozlenmistir.

2 - Tinea Pedis ve Manum:

Etkeni ¢cogunlukla T. rubrum, T. mentagrophytes ve daha az olarak da E.
floccosum’dur,

En fazla ayaklarda tinea pedis, daha az ayak ve ellerde tinea pedis ve
manum, ve daha da az olarak ellerde tinea manum geklinde géridmekte-
dir. Infeksiyonun en fazla ailede erkekte, sonra esinde ve bazan da cocukla-
rinda oldugu gorilir.

Tinea pedis ve manum gosterdigi elemanter lezyonlara gore siklik sira-
sina gore; 1) Eritema-skuamoz intertriginoz, 2) Dizidrotik, 3) Keratotik, 4)
Psoriasiform, 5) Ekzamatiform gekillerde olmak tizere beg klinik gortmiim-
de kargimiza gikar. Tabloya id ve sekonder infeksiyonlara bagl lenfanjitler
de karigabilir.

3 - Tinea Inguinalis (Tinea Cruris):

Etkeni en ¢ok E. floccosum, daha az olarak da T. rubrum ve T. menta-
grophytes’dir. Genito-krural bolgeye tek veya ¢ift tarafli olarak yerlesir. Kli-
nik gérinim bir tinea korporis gérinumiudiir.

ITI. Tirnaklar (Tinea Unguzum)
Etkeni en ¢ok Trichophyton’lar ve E. ﬂoccosum dur. Nadiren Microspo-
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rum’lar da olabilir. En fazla ayak tirnaklarindan bag parmak tirnagina yer-
lestigi gorilir. Cogunlukla bir ¢ok tirnagin birden tutuldugu dikkat cekici-
dir. Buinfeksiyonlara erkeklerde kadinlardan fazla rastlamr. Burada tirna-
gin rengi degisir, kalinlagir ve kiigiik travmalarla kirilarak ufalamir. Bu de-
gisiklikler tirnakta distal, proksimal, lateral ve total gekil bozukluklar: yap-
tig1 gibi bazan da sadece yiizeyel bir renk degisikligi ile yetinir.

Dermatofitozislerde klinik tam kriterleri Tablo 2'de topluca gosterilmis-

tir.

Tablo 2. Dermatofitozlarda Klinik Tani Kriterleri

Tirnaklarda:

En fazla ayakta, daha az elde
sekil bozuklugu, renk de-
Bisikligi, kolay kinlmalar

Bolgeleri:

- Distal

~ lLateral

— Proksimal

- Total :

- Sadece renk degisikligi

Sagsiz Deride:

I - Tinea corporis
Plak O O [
Cevrede fazla, ortada az
eritem ve skuamlar

Il - Tinea pedis ve manum
Tinea pedis gok, manum
az, ikisi birlikte daha az.
Skuamdz, intertrigindz,
dizidrotik, keratotik,
psoriasiform, ekzemati-
form gekillerde olugur.

Il - Tinea inguinalis
inguinal bélgede tinea
corporis belirtileri

Sagh Deride:

I - Tinea capitis superficialis
Pak O O [A
Eritem, skuam, gri renkli kink
sag

Il - Tinea capitis profunda

"Tinea barba, Folikiilitis agmi-

nata, Foliktilit noddilleri ve
gekince agnsiz, kolay ¢ikan
sag veya kil

Il - Favus capitis

Tipik Atipik
Godet, soluk sag, Pitiroid
sikatrisli atrofiler impetigoid

Alopesik

Kesin tani kriteri etkeni bulmaktir

- Mikolojik Tam Kriterleri
Bir ¢ok mikoloji kitabinda Dermatophytosis’lerin tam kriterlerinin é6zel-
liklerine yer verilmistir,1.26.13.1517 Bunlar direkt veya indirekt yontemlerle

incelenir.

1. Direkt:

Natif preperat yapilirken bir ¢ok degigik ve ozellikleri olan reaktiflerin
kullanmlmasi énerilmigtir. Fakat dermatofitler i¢in keratinize dokulan eri-
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terek mantar elemanlarim goriniir hale getiren KOH veya NaOH kullanl-

masinin en uygun olacagina dikkat ¢ekilmistir. Bu reaktifin % & - 30 eriyigi
kullamlir ise de en gok % 20’lik tercih edilmelidir.

Natif preparatlarda Dermatofitlerin; hifa, spor ve artrosporlar gérilir,

Dermatofit cinsi mantarlar sa¢ ve killan fi¢ degisik gekilde sararlar. Bun-

lar Sekil 1’de gortldugi gibi:
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T. violaceum
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T. mentagrophytes
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T. verrucosum

Sekil 2. Natif preparatta saglarin sporlarla sariimasi (Trikofitik Tip)

M. audouin}i

M. gypseum

Sekil 3. Natif preparatta saglarda spor ve hifalarin gériinima (Mikrosporik Tip)
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T. rubrum T . mentagrophytes E . floccosum T. schocnleini

Sekil 4. Natif preparatta deri ve tirnaklarda hifa ve artrosporlar

Trichophyton Epidermophyton Microsporum

Sekil 5. Koloninin mikroskopik ézellikleri

1 - Trikofitik Tip: Cuvala findik veya ceviz doldurulmus gibi sporlarin
kil veya saglar1 sardigr gorilur.

2 - Mikrosporik Tip: Sporlarin yer yer gruplar halinde tipki bir moza- -
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ik seklinde kil veya saglar1 sardigi, kil veya sagt boydan boya kesen munta-
zam septali hifalarin bulundugu gorulir.

3 — Favik Tip: Trichophyton schoenleinii’ye 6zgii olup hifalar bambu ka-
mis1 goriniiminde bir odaktan kil veya sa¢ yayildigl, muntazam olmayan
tek tik sporlar ve hava kabarciklarinin bulundugu goriliir.

Bunlar: ¢ok incelemis bireyler, spor ve hifalarin 6zelliklerine bakarak,
mantar cinsini bir oranda tamyabilir. Bunlar da Sekil 2’de topluca gosteril-
mistir, -

Trikofitik tiplerde kil veya sac1 kii¢iik yuvarlak sporlar doldurursa T vi-
olaceum; daha buyikk yuvarlak sporlar doldurursa T. tonsurans; kigiik yu-
varlak sporlar zincir gibi ug uca dizilirse 7. mentagrophytes ve dikdortgen
seklinde sporlar gorilurse T. verrucosum tanisi diisiiniiltr. Bu tam kiltii-
rel bulgular1 % 75 - 80 oraninda dogrular.

Mikrosporik tiplerde Sekil 3’de gorildigi gibi kili veya saq kiiciik ve yu-
varlak sporlarin mozaik seklinde sarmasi M. audouinii’yi, bityilkk ve yuvar-
lak sporlarin sarmasi M. canis’i, dikdortgen seklindeki sporlarin sarmasi
M. gypseum’u diigiindiirmelidir. Bu tam kilttrel bulgular: % 75 - 80 oranin-
da dogrular,

Deri ve tirnaklarda natif preparat incelenmesinde diizenli septali, aym
kalinlikta hifalar ve bunlarin {izerinde yer yer bulunan artrosporlara rast-
lanmasi, Dermatophyte cinsi mantarlara 6zgii oldugunu ortaya koyar. Sekil
4’de goruldigii gibi burada genig kavisler yapan hifalarin iizerindeki artros-
porlar yuvarlak ise T. rubrum, oval ise T. mentagrophytes denilirse de, ¢cok
defa bu iki cinsi ayirmada zorluk oldugu bilinmelidir. Hifalar eger kiugitk

“kavisli sik sekilde birbirini izler ve yuvarlak artrosporlar goriliruse, bu-
nun E. floccosum olabilecegi soylenebilir, Bu tam kiiltiirel bulgular:1 % 60 -
70 oraninda dogrular, '

Bambu kamis: seklinde diizenli septali hifalar ve diizenli olmayan spor-
lar, T. schoenleinii olabilecegini ortaya koyar. Bu tam kultirel bulgular: %
90 - 95 oraninda dogrular.

I1. Indirekt: _

‘Dermatofitler genellikle Sabouraud besiyerlerinde, laboratuar 1sisinda,
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noksan gekilde, kiif gériintimiinde ve 1 - 3 haftada kendini belli eden koloni
gelistirir.

Koloninin makroskopik gériiniimiinde: 1)Kiuf geklinde, 2) Sekli (diiz, ka-
barik, radiyer, serebriform), 3)Kenarlar: (duz, girintili) ve 4)Taban rengi ta-
n1 konmasinda bityiik 6nem tasir.

- Koloninin mikroskopik gériintiimiinde ise hifalar, mikro- ve makrokoni-
diler, spiral ve nodiler organlarin géridmesi tanida 6nem tasir. Bu 6zellik-
ler Sekil 5’de gosterilmigtir. Mikolojik tani kriterleri de topluca Tablo 3’de
gorilmektedir.

Tablo 3. Mikolojik Tani Kriterleri

| - Direkt : ' Il - indirekt
1. Natif preparat Kiltiirel
2. Homojenize natif preparat Laboratuar isisinda
KOH - NaOH (% 5 - 30) % 20 I. Koloninin Makroskopik Gértintiimu
Spor, Hif, Artrospor - 1. Kiif seklinde
A. Sag ve kilda gértinim 2. Sekli (duz, kabarik, radiyer,
Trikofitik, Mikrosporik, Favik serebriform
B. Deri ve tirnaklarda gériiniim 3. Kenarlan (diiz veya girintili)

4. Taban rengi _

I1. Koloninin Mikroskopik Gértinimdi
Hif, mikrokonidi, makrokonidi, spiral,
noduler organlar

T. mentagrophytes ve T. rubrum ayirt edilemez

Dermatofitlerde Biyolojik Tam: Kriterleri

Iki bolimde incelenir: :
I. T. rubrum ve T. mentagrophytes’in ayirt edilmesinde kullanilan yén-
temler. :

I1. Trichophytin intraderm deri testidir. ‘
T. rubrum ve T. mentagrophytes’in ayirt edilmesinde Tablo 4’de gosteri-
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len é6zelliklerin topluca incelenerek karsilagtirilmas: ile ancak kesin taniya
gidilebilir. Cunki bu 6zellikler birinde ¢ok, digerinde azdir.810

Trichophytin intraderm deri testi ise derin dermatoﬁtdzislerde olgula-
rin gogunda pozitif, yiizeyel sekildeki olgularin ise cogunda negatiftir.

Tablo 4. Dermatofitierde Biyolojik Tani Kriterleri

DERMATOFITLERDE BiYOLOJiK TAN! KRITERLERI

I. Ayirt Edilmesi _ i). Trichophytin
T. mentagrophytes ve T. rubrum intraderm Deri Testi
' ¢ ¢ Derin: Yiizeysel:
1. Com meal agarda Olgulann Olgulann
ve patates agarda al renk olugu B cogunda cogunda
2. Canli digi kil delme giicti (Hair perf.) Cok Az pozitif ' negatif
3. Urea test menekse kimizi renk olugu Erken GCeg -
4. Kiiltiiriin makroskopik ve ‘ Hif, Makro - Mikro
Mikroskopik goriintiimleri konidileri ve taban rengi
ozellikleri

Bunlar kargilagtirilarak yapilmali
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Pruritus
Prof. Dr. Seving AKKAYA

Kagima istegine yol agan bir his olarak tanmimlanan kaginti, cogu zaman
inflamatuar deri hastaliklarimin 6nde gelen bir semptomu olabilecegi gibi,
higbir deri bulgusu olmaksizin, bir i¢ organ malignitesinin ilk ikaz, ilk be-
lirtisi de olabilir,

Unutulmamasi icabeden sey kagintimin bir hastalik degil bir semptom ol-
dugudur. Baglangicta sebebi bulunamayan bir kaginti mutlaka ciddiye alin-
mal1 ve aksi isbat edilene kadar tetkik edilmelidir. Ancak en az iki hafta:
miiddetle devam eden ve sebebi bulunamayan kasintilar i¢in «orijini tayin
edilemeyen kaginti» terimi kullamlmahdir.

Kasinti, siibjektif bir bulgu oldugu, kesin bir tanimi yapilamadiga ve uy-
gun hayvan modelleriyle calisilamadig i¢in bu konuda yeterli arastirma ya-
pilamamisgtir. Agr1 hissi ile pek ¢ok molekiller ve noérofizyolojik mekaniz-
malarinin ortak olmasi nedeniyle, patofizyolojisi hakkinda bildiklerimizin
¢ogu agr1 Gizerine yapilan ¢alismalardan elde edilmistir.

Aslinda kaginti ve tibbi bir terim olan pruritus kelimeleri sinonimdir-
ler. Fakat diagnostik bir terim olarak pruritus, kasintinin primer ve énde
gelen sikayet oldugunu, deride buna sebep olacak goriiniir bir lezyonun ol-
madigini belirtir. Prurigo kelimesi ise (her ne kadar bu iki kelime yerine
kullanilirsa da) esas olarak prurigo nodiilaris de denilen, siddetli kasinti
ile seyreden ve nodiiller ile karakterize bir hastalik 1¢in kullamlmaktadar.

Kagint1 hissi dermo-epidermal birlesimdeki serbest sinir ucu aglarimn
aktivasyonu sonucu meydana gelir, Bazi stimuluslarla agiga ¢ikan periferal
kemomediatorler bu pleksusa etki ederek kasinti hissini olustururlar.

Sinir uglarini metilen mavisi ile boyayarak, kasint1 noktalarinin serbest
sinir uglarinin yogun oldugu bolgelerle gatigtign gosterilmistir. Yalmz yiz
ve bilek gibi kagint1 esigi diigik bolgeler, daha az duyarh bolgelerle karsi-
lagtirildiginda sinir ucu siklipa veya yayiliminda mikroskobik olarak gorile-
bilir bir farkhilik tesbit edilememistir. Bu nedenle degisik bolgelerdeki ka-
sint1 duyarhiligim anatomik yapimn digindaki faktérlerin belirledigi dusi-
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nillmektedir.

Kagintinin, agrinmin esik alt1 hissedilmesi (subtreshold) oldugu gérusuni
destekleyen kanitlar olmakla beraber, aym sinir agindan iletilen ayr1 bir
duyu oldugunu distindiren kanitlar da vardir. Buna ek olarak, kasint1 ve.
kasinma i¢cin muhtemelen tam fonksiyonlu sensoryal korteks gerekir, oysa
agri hissi talamik (subkortikal) seviyede algilanabilir. Ayrica agr1 ve kasin-
t1 aym sinir yoluyla tasinip bazi ortak uyarllara sahip olsalar da, bu ikisi
farkl mtehklerdekl hislerdir.

Agr1, yogun ve penetre bir stimulusa verilen bir cevaptir ve bu stimulus-
tan kaginmaya neden olur. Daha az siddetli, muhtemelen uzun siireli ve de-
rinin sadece yuzeyel katlarini (dermo - epidermal birlesim yerine kadar)
etkileyen nahosg bir stimulus ise kagintiya ve kaginmaya neden olur.

Dermo - epidermal bolgedeki serbest sinir uglarimin aktivasyonu ile
meydana gelen kagint:1 hissi primer néronlarla spinal kordun dorsal boy-
nuzlarina kadar taginir ve orada sekonder néronlar ile snaps yaparlar. Bun-
lar da lateral spinotalamik traktus boyunca kontralateral talamusa ulasir-
lar, Buradan da tam olarak idantifiye edilememekle beraber, tersiyer no-
ronlar (talamo kortikal traktus) vasitasiyla serebral kortekse uzanrlar (Se-
kil 1).

Deriye uygulanan kasint1 olusturan uyarim ile serbest sinir uglarinda
dusik derecede impuls olugmasi arasinda, esas baglantinin yayilabilen me-
diatorlerle oldugu kabul edilmektedir. H maddesi kagint: fenomenini olus-
turur. Bu goriis uyarim ve kasintiyr algilama arasindaki latent periodu da
izah eder. Bu periferal kemomediatorler pek ¢ok stimulus vasitasiyla aqiga
¢ikarilirlar. Sonugta bu kompleks maddeler dermo - epidermal birlesimde-
ki serbest sinir ucu ag1 tizerine etki yaparak kaginti hissini olugtururlar.

Bunlarin en 6nemlisi bir g-imidazol etilamin olan histamindir. Viicutta-
ki histaminin tama yakini dokularda yapilan endojen histaminden ibaret-
tir. Mast hiicrelerinde ve onlarin kandaki serbest analoglar1 olan bazofil 16-
kositlerde heparin ile baglanmus olarak inaktif durumda bulunur. Immuneo-
lojik olaylar siirecinde olusan antijen - antikor kompleksi ve baz ilaglar ve
kimyasal maddeler mast hiicrelerinden histaminin heparinle birlikte sali-
verilmesine neden olur. Mast hiicreleri esas olarak bag dokusu hiicreleri-
dir. En yogun sekilde deri, mide - barsak ve solunum yollarinin submukoza
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Serebrai korteks

Sekil 1. Kagintinin taginmasi
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birlegim yeri
ve serdz membran gibi viicudun dis ¢evre veya i¢ bdglﬁklarla temasta olan
tabakalarinda ve ayrica kemik iligi ve lenfoid dokuda bulunurlar. Cevreden
gelen immunolojik satagmaya kars1 viicudun ilk savunma hattini olusturur-
lar. Her mast hiicre dig kisminda binlerce IgE kuyruk kismina 6zgi: glikop-
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rotein reseptoérleri vardir. Bu nedenle de IgE mast hiicre yizeyinde yogun
sekilde bulunur. Bir allerjen madde ile kargilagtiklarinda gerek IgE mole-
kiillerl ve gerekse onlarin reseptorleri agregasyona ugrarlar ve histamin
graniillerinin saliverilmesini baglatan biyokimyasal olay zincirinin tetigini
¢cekmis olurlar.

Histamin etkisi histamin reseptoérlerinin aktive edilmesine baghdir.
Klasik antihistaminiklerin histaminin baz etkilerini bloke ettikleri halde
digerlerini bloke edememeleri histamin i¢in iki tip reseptorimn varhgim di-
sindirmugtir.

Klasik antihistaminikler tarafindan bloke edilen histamin reseptoérleri
H, reseptérleri, digerleri ise H, reseptorleridir. H, blokerleri ise histami-
nin midedeki asid salgilayici etkisini bloke ederler. Bu nedenle de kagintr
tedavisinde H, antagonistlerinin kullamimimn gercekei bir temeli yoktur.

Tgmeli fasulye kabugunun deriye batinca yogun lokal bir kagint1 yaptig
ve buradaki aktif maddenin de proteaz oldugu goésterilmistir. Bazi arastir-
macilar tarafindan proteazlarin peptid Griunlerinin 6nemli dogal kaginti
mediatorleri olabilecegi diisiinidmiis, ancak insan derisinden hig bir potent
kagint1 yapici peptid izole edilememigtir. Bunlar muhtemelen inflamatuar
cevap esnasinda ortaya ¢ikarlar. Bir peptid olan ve afferent néronlarda ta-
mimlanan P maddesinin muhtemelen lokal histamin salimini uyararak in-
direkt etki ettigi samlmaktadir. Santral sinir sisteminin opioid peptidleri-
nin de kagintimn algilanmasindaki roli izerindeki ¢aligmalar yogunlagmis
ve bunlarin da histaminin etkisimi artirdig fikrine varilmigtir.

Insan derisinin inflamasyonu hiicre membramindaki arasidonik asidin
cesitli proinflamatuar yag asidi iirtinlerine déniisimii ile iligkilidir. Bunlar
arasinda prostaglandinler, polimorf kemotaksisine neden olan monohidrok-
si yag asidleri ve lokotrienler vardir. Prostaglandin E kasint1 yapmaz, an-
cak histamine bagl kasintiya kars: esigi dusturir. Hasarli deriye énceden
prostaglandin E verilirse, burada kasinti yapacak histamin egik konsantras-
yonu en az % 50 azalir. Aym zamanda prostaglandin E'nin proteolitik en-
zim papainin de kaginti esigini diigtirdigi gosterilmigtir. Bu nedenle pros-
taglandin ve benzeri maddelerin farmakolojik olarak tetiklenen kagintiyr
artirmalari, serbest sinir ucu reseptoérleri iizerindeki spesifik, sensitize edi-
ci etkilerine baglanabilir. -
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Kagint1 yaratan bir stimulusun uygulanmasi iki ayr1 cevap olusturur:

1.Uyar yerine lokalize olan ve uyar1 ¢ekildikten sonra kisa bir siire de-
vam eden kagintr.

2.Bunu takiben uyari sahasi ¢evresinde, kesin bir lokalizasyonu olma-
yan, spontan olmayp, yiizeyel dokunma veya diger minér stimulus ile yo-
gun olarak ortaya cikan kaginti.

Bunlardan birincisi i¢in spontan kasinti, ikincisi i¢in ise kagintili deri te-
rimi kullanmilmaktadir.

Kagintili deri fenomeni dermatologlara yabana degildir. Urtiker plag
olugumu, lokalize, spontan, iyi tamimlanabilen bir kasint: ile beraberdir.
Plak yatigtiktan birkag saat, hatta bir ka¢ giin sonrasina kadar devam eden
diffiiz, yogun kasintili bir alan géze carpar ki, bu bélge i¢in kagintili deri te--
rimi kullamlir. Bir bolgeyi kasiyinca bagka bir bolgede kasintimin ortaya
¢ikmasina ise «Refere kagint1» denir ve her beg kisiden birinde rastlanir.

Daha yiikksek merkezlerce modile edilmesine ragmen kasima yamti spi-
nal bir reflekstir. Kagima merkez sinir sistemine dogru yol alan afferent
uyarilarin ritmini bozarak kasintiy1 yok etmektedir. Kagint1 kasimadan
sonra 15 - 20 dakika kadar uzun bir siire bile durabilir. Muhtemelen bu, ka-
sima ile hasara ugrayan sinir uglarimn yenilenme zamanidir, veya agr1 igin
- gecerli olan «Gate-control» teorisi kasint1 i¢in de gecerli olabilir ve spinal
kord seviyesinde kasint1 hissi gecici olarak yavaslatilmig veya yok edilmig
olabilir.

Kasint1 nedeni ne olursa olsun kagima tipi birbirine benzer. Uykuda ise
uyku fazlarina baglidir. Faz bir ve ikide 6zellikle daha ¢ok olur. Cok kaginti-
l1 hastalarda kasima nébeti gecenin % 10’unu kapsar. Kagintimn uykuda bi-
le olmasi giddetini ifade eder. Geceleri parasempatik aktivitenin en belir-
gin oldugu zamanlardir ve vazodilatasyon nedeniyle pek ¢ok kagintili hasta-
likta kaginti fazlalagir. Organik nedenlere bagh kagintilar da ekseriya gece-
leri olur.

Aslinda kasint1 esigi kigiden kisiye ¢ok degisiklik gosterir. Gergin ve hu-
zursuz sahislar duygusal yonden stabil olan kisilere nazaran daha fazla ka-
sintidan sikayet ederler. Yine ayni kisilerde sikinti ve gerginlikleri arttigin-
da, gorinturde degismemis deri lezyonlar1 da daha fazla kagimur.

Cevresel ve lokal faktorler derinin kasint1 duyarliligim biuyuk él¢iide et-
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kilerler. Bazan deri sicakligindaki hafif bir yikselis ké§1nt1y1 buyiik élgide
arttirabilir. Fazla banyo veya nem oramindaki azlik nedeniyle derideki ar-
tan kuruluk ozellikle yaslilarda sorun haline gelebilir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi kasinti pek ¢ok deri hastaligainin belirgin
bir semptomu olabildigi gibi, herhangi bir lezyon olmaksizin da gérilebilir.
Boyle kagintisi olan bir hastada en basit olarak kuru bir deriden gizli bir
karsinomaya kadar bir ¢ok sey akla gelmelidir. Generalize bir kasinti siste-
mik bir hastaligin ciddiye alinmasi gereken kardinal bir semptomudur. Bu
durum iki yonden ¢énem tasir. Birincisi kigiye halsizlik verecek kadar ra-
hatsiz eder ve hastamin uykularim ve konsantrasyonunu bozar. Siddetli
olup uzun siirerse hastamin yasantisim buyik 6lciide etkiler. Ikincisi ise
pek ¢ok hastaligin dikkat ¢eken bir bulgusu olmasi nedeniyle dermatologla-
rin tanisinda bilyiik énem tasir.

Kasintimin subjektif olmasi nedeniyle hastamin bu rahatsizligimin ¢ok
dikkatli analiz edilmesi ve yorumlanmasi gerekir. Her ne kadar kasintimin
uykuda bile olmas1 gsiddetini ifade ederse de, hasta bazan bilingli olarak ka-
sintisini abartabilir veya aksini sdyleyebilir. Bazan ise kasinti sikayetlerini
tam olarak tarif etmeyebilir.

Esas tedaviye baglamadan ¢nce ekskoriasyon, sekonder infeksiyonlar,
impetiginizasyon, postinflamatuar hiper- ve hipopigmantasyon ¢ok iyi de-
gerlendirilmeli ve hasta gegici olarak takip edilerek primer lezyon bulun-
maya ¢aligilmalidir. -

 Bu sekonder infeksiyonlar dokiintiisiiz bir kagintiyn maskeledikleri gibi
scabies’in sillonlarini veya Duhring hastaligimin grup halindeki vezikilleri-
ni 6rtebilirler. Aslinda sekonder olarak meydana gelen bu lezyonlarin tani-
da yardimc olamayacaklarim soylemek zordur. Kagintimin izleri, ekskori-
asyonlar ve bunlarin yayginligi kagintimin derecesini gosterir. Belirtilerin
dagilimi ise kagintimin eksternal bir faktére mi, 6zel bir hastaliga m, yok-
sa bir bocek 1sirigina mi bagl oldugunu gosterebilir. Ayrica scabies’de ka-
sint1 izleri ekseriya ¢ok kisa iken, pediculosis capitis’de daha uzundur. De-
rin ekskoriasyonlar ise norotik kaginmalari ifade eder.

Pratik olarak kagintisi olan hastalar 5 gruba ayrilabilir:
1 - Kagint1 hemen farkedilen bir dermatolojik hastaliktan dolayr m
(Lichen planus gibi) ? '
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2 — Kasinti ile ortaya ¢ikan ekskoriasyon primer bir lezyonmudur (sen-
tetik kumaslarin meydana getirdigi dermatit de oldugu gibi) ?
3 - Primer dermatolojik hastaliktan dolay1 olusan kasinti, ekskoriasyon
gibi sekonder degisikliklerle gizlenmig midir?
4 - Primer lezyonu olmayan bir kasint1 midir?
5 — Primer ve sekonder degisiklikleri olmayan bir kagint1 midir?

Aslinda 4. ve 5. gruptaki kagintili hastaliklar aymi grupta incelenebilir-
ler. Genelde jeneralize kagintisi olan ve primer lezyonu olmayan béyle bir
hastada agsagidaki durumlarin hatirlanmasi yerinde olur.

Tablo 1. Generalize Pruritus Nedenleri

METABOLIK  MALIGN BOBREK ve  HEMATOLOJIK PSIKOLOJIK PARAZITER  ILAC ve
ve ENDOKRIN NEOPLAZMLAR KARACICER ~ HASTALIKLAR® DURUMLAR HASTALIKLAR DICER
HASTALIKLAR HASTALIKLARI DURUMLAR
Hipertiroidi ~ Lenfoma Kronik Polisitemia Emosyonel  Pedikillozis ~ Kuru Deri
Diabet Losemi bobrek vera stresler Barsak - Senil
Karsinoid Abdominal yetmezligi Demir Psikojenik parazitleri pruritus
sendrom kanserler Obstriiktif eksikligi pruritus Akuajenik
bilyer anemisi . _ pruritus
hastaliklar
Hamilelik

Karaciger genelde kagintida suglanan organlarin baginda gelmektedir.
Safra yollarina ait tikamklikda sarilik ile birlikte kasint1 da geligmektedir.
Bu kasintida safra asit ve tuzlari rol oynar. Infeksiyoz hepatitte ve hemoli-
tik anemiye bagl sarihkta ise kasinti pek gorilmez. Ilaclara bagh (oral
kontraseptifler, testosteron ve klorpromazin gibi) hepatik kolestazda da ka-
sint1 olabilir.

Kagint1 primer bilyer sirozun en sik gérilen semptomlarindan olup, has-
taligin diger semptomlar: (sarilik, kilo kaybi, hepatomegali gibi) ile para-
lellik gostermez. Kagint1 ¢ogu zaman sariliktan iki sene veya daha 6nce or-
taya ¢ikabilir. Hamilelikte sik gorillen kasinti ise ekseriya kolestazin sonu-
cudur ve erken dogum habercisi olabilir. Safra yollarinin karaciger dig: bir
karsinom veya ulseratif kolit sonucu tikanmasi da kagintiya yol acabilir.
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Bobrek yetmezliginde de kagint1 olabilir ve bu durum hastalarin % 10 -
40’1nda gorulir. Akut bobrek hastaliklarinda ise kasinti é6nemli degildir.
Kagint1 var ise hastaligin kroniklestigi dilgimiiliirse de poliiiri, noktiiri, hal-
sizlik ve anoreksi gibi diger belirtilerin de géridumesi gerekmektedir. Bu ol-
gularda kasint1 kroniklesmenin ilk belirtisi olarak digiinulemez. Béyle ol-
gulardaki kasint: hastaligin siddeti ile paralel degildir ve hatta bazan deri-
nin kurulugundan (kserozis) bile ileri gelebilir.

Tirotoksikozda kagint1 vardir ve hipertiroidi sorunu hallolunca kaginti
ve Urtiker de iyilegir. Hipotiroidizmdeki kasint1 ise derinin kurulugundan
dolay1 olabilir.

Diabetteki kasint1 genel olmaktan ziyade kadinda vulvada lokalizedir ve
hastaligin gsiddeti ile ilgili degildir.

Karsinoid sendromdaki kaginti serotoninin vazodilatator etkisinden do-
lay1 kasint1 esiginin diismesi ile izah edilir. Enteresan olan bir nokta da be-
yin timoérlerinde burun deliklerindeki lokalize giddetli bir kagintimin varli-
gidir.

Akuajenik kasinti ise herhangi bir temperatirdeki su ile temas olundu-
gu zaman kagintinin meydana gelmesidir. Daha ¢ok bacaklarda goridmekle
birlikte viicudun her tarafina da yayilabilir. Ne turtikaryen lezyonlar, ne
dermografizm ve ne de gorilebilen bir deri degisikligi vardir. Boyle hasta-
larin ileriye yonelik olarak polycytemia vera, Hodgkin ve mastocytosis yo-
niinden takip edilmeleri uygun olur.

Tedavinin ise nedene yonelik olacag) bir gercektir ve esas hastaligin te-
davisi ile kasint1 sorunu ¢éziunlenecektir. Nedeni bulunamayan kagintilar-
da provoke edici faktorleri azaltma veya ortadan kaldirmaya ¢alisilmalidir.
Kasintiyr artiran veya neden olan deri kurulugu i¢in fazla banyo yapma-
mak veya uygun sabunlar kullanmak sikayetleri azaltabilir. Ayrica banyo-
dan sonra kullanilan kremler de bu sorunu nisbeten halledebilir. Generali-
ze kagintinun dikkate alinmayan, fakat aslinda en fazla gérillen nedenlerin-
den biri agir1 banyodur, Bu tiir hastalarin ginde iki defa 5 - 15 dakika ara-
sinda banyo yaptig1 ve sabunlandiklar: gézlenmistir. Boyle banyo aliskanli-
g1 olan hastalarin asteatotic derileri olur ve sonugta hastalarin ¢esitli fak-
torlere karg: kasinti esgigi diger. Bu hastalara kisa siireli ve 1lik suyla, sa-
bun kullanmadan dus yapmalari énerilmelidir. Kuru hava ve bunun sonucu
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olarak kuru deri kisin sicak bir yere girince kigiyi daha da rahatsiz eder.
Bu sadece havanin sicakligindan degil,isinma ile nemin daha da azalmasin-
dandir. Sicak hava vererek 1sitilan yerlere giren pek ¢ok normal kisi bile
kasinabilir. Yimlii ve polyester gibi sentetik kumaglar daha ¢ok irritandir-
lar. Yinin tolere edilememesi atopik kisiler i¢in karakteristiktir. Sicak ay-
n1 zamanda vazodilatasyon yaparak kagintiy1 artiracagindan asir: sicaktan
kacinmali ve bilhassa uyurken fazla giyinmemelidir. Alkol ve kahve gibi va-
zodilatatorler de kasinti esigini dustireceginden kullamlmamalidur.

Stres her seyi kotuye dogru goturir. Bu kasinti i¢in de gegerlidir, Huzur-
suzluk, uykusuzluk, anksiete ve 6nemli bir hastalik korkusu kasintiy1 arti-
rir. Yalmz her kasintiy1 strese baglamak da hatali olur. Buitin buna rag-
men hastanmin kasintisi psikolojik olarak azaltilabilir. Antipruritik ajanla-
rin etki etmedigi hallerde plasebolarin etki edebildigi bir gercektir. Hista-
min bilinen bir kagint1 mediatoradir. Fakat sadece histaminin mediatér ol-
madif1 diigiiniiliirse antihistaminiklerin de daima faydal: olamayaca orta-
dadir. Aslinda kasintili1 dermatozlarin biiyitk bir kisminda histamin sorum-
lu degildir, Bu gibi hallerde antihistaminiklerin santral yan etkisinden fay-
dalamlir, Bu nedenledir ki, sedasyon yapmayan antihistaminiklerin psori-
asisde oldugu gibi kagintiya etkileri yoktur. Bunlar ancak histaminle mey-
dana gelen kasintilar: 6nlerler. Halbuki sedasyon yapan antihistaminikler
ve hatta sadece sedatifler merkezi sedasyon 6zellikleri ile kagintiy1 orta-
dan kaldirabilirler.

Antihistaminikler arasinda bilhassa hydroxyzine (10 - 25 mg) ve chlor-
pheniramin (4 mg) onde gelir. Eger bir antihistaminik faydaly olmamigsa
ilaci degistirmek veya bir bagkas ile kombine etmek faydalidir.

Sebebi bilinmeyen bir kasintida ise sistemik kortikosteroidlerin yeri
yoktur,
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Sebore Tedavisi
Prof. Dr. Atif TASPINAR

Sebore, dermatolojide, kendisine 6zgi1 psikolojik ve sosyal parametrele-
ri ile dikkati ¢ceken olduk¢a kompleks bir konudur. Kisaca «Yagl deri» di-
ye bilinen bu problemin etraflica incelenmesinde, saglikh kigilerin pek ¢o-
gunda bile tek bagina can sikan bir durum olarak ortaya gikabilmesi nede-
niyle, diger deri hastaliklarimin yaninda, seborenin belli bagl bir yer aldig
goridmektedir.

Bu bakimdan, s.eborenin tedavisini ve 6zellikle seborede deri bakimim
incelemeden 6nce yag bezinin yapisindan ve islevinden kisaca bahsetmek,
konuyu daha anlagilir kilacag i¢in 6nem tagimaktadir..

Yag Bezinin Yapisi ve Islevi

Yag bezleri intrauterin hayatin 13. - 15. haftalarinda kil folikulinin yu-
kar1 bélimiinden ayrilarak geligir. Bir takim lobullerden olugsmustur. Lo-
biller bol miktarda lipid igeren soluk boyanan hiicrelerden ibaret bir yapi
gosterirler. Bu hiicreler bazal tabaka hiicreleri gibi germinatif karakterli-
dirler. Bu hiicrelerden soluk lipid yiiklii hiicreler meydana gelir ve bunlar
da kisa dékme kanali araciligy ile kil folikilliine dogru muntazam bir sekil-
de suriklenirler. '

Yag bezleri holokrin bezlerdendir. Periferik dizilmis asini hiicreleri tek
tek diizenli bir parcalanmayla bezin salgisimi olustururlar. Bu salgi arka-
dan olugan yeni salg ile limene dogru itilir ve bu gekilde kil folikilliiniin in-
" fundibulumuna ulagir. Insan yag bezinde bir hiicrenin bu tir parcalanmasi
ortalama 7,4 giinde gergeklesmektedir. Yani bagka bir deyimle yag bezinin
refrakter periyodu, bir haftadir denilebilir.

Yag bezleri en ¢ok yiiz ve sacli deride olmak iizere, el ici ve ayak tabaru
hari¢ butin viicut yiizeyine yay1lmig bulunmaktadir. Yag bezleri aslhinda kil
folikiliintin bir eki durumundadir. Sagli deride oldugu gibi bu durumun
net olarak goriddugi yerler diginda, kilsiz bolgelerde yag bezi buytikliik ba-
kimindan 6n plana gecerek kil onun eki gibi goriilebilir. Ornegin kadinda
yuzde ve gogusteki yag bezlerinde durum béyledir ve killar son derece rudi-
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manter vaziyettedirler. Bunun yaninda kil ile bagintisiz olarak gelisen yag
bezleri de bulunmaktadir. Go6z kapaklarindaki Meibom bezleri; prepisyum-
daki Thyson bezleri; kadin meme bag1 ¢evresindeki Montgomery tiberkille-
ri gibi..

Anatomik yapisimin geregi olarak belki de, bagimsiz bulunmasina kar-
sin, yag bezleri kil folikuli ile bityiik bir fonksiyon butinlugi gosterir. Ge-
nellikle yag bezinin, kilin deri yiizeyi ile dar ag1 yaparak ¢iktizn boliumde bu-
lunmasi, yag bezi asinilerinin altinda uzanan Musculus arrector pili’nin ka-
silmasi ile killar dik duruma gegerken aym zamanda yag asinilerinin siki-
s1p sebumun deri izerine ulagtirilmasi bu fonksiyon biitiinliginim birer goé-
rintiusiudar. :

Sebase gland asinisinde en dis konumda yerlesik bulunan indifferansiye
sebase hiicreler ribonukleoproteinden zengindir ve bunlar bazik boya alir-
lar. Lakin her lobun icinde hiicreler limene dogru ilerlemeye baslayinca
boyanmalar1 degisir ve asidofil karakter kazanirlar. Bu terkiplerinin lipid-
den zenginlestigini gosterir. Aslinda bu hiicrelerin hepsi kisa ve dalgali go-
rimiimlii pek ¢ok sayida mitokondri icerirler. Indifferansiye hiicrelerde ay-
rica ¢ekirdegl cevreleyen kaba partikiiller vardir. Degisme ile birlikte bu
partikiillerin sayica artti@1, cesametlerinin buyiidigii ve giderek lipid dam-
lalarina doniigtiig gorildir. Bu olay ultrastritktiir olarak holokrin bez yapi-
simin normal ve beklenen gelismesidir.

YAG BEZININ OZEL SALGISI

LIPID MANTO

1

| DEGISIK YAPIDA LiPIDLER |

EKRIN BEZLER | KERATINIZE EPIDERMIS APOKRIN BEZLER

$ekil 1.Lipid mantonun olugmasi

Bu sekilde ortaya ¢ikan ve sebum adinu alan salginin kisaca yapisim ince-
leyecek olursak, genellikle yag ve yag esterlerinden olugtugunu goririiz.
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Aslinda 1irktan irka degismekle beraber sebum bir yag karisimidir denilebi-
lir. Bu karisimin gergek yapisini ortaya koyacak sekilde yapilan ¢aligmalar
bir ¢ok giicliikle karsi karsiyadir. Her seyden 6nce derinin ytizeyinde mev-
cut lipid tabaka sadece sebumdan olusmamaktadir. Bu tabakanin i¢inde ke-
ratinize epitelyumdan ve muhtemelen apokrin ve ekrin bezlerden gelen li-
pidler de bulunmaktadir. Aslinda asinide olusan salg: deri yiizeyine ulasga-
na kadar i¢inden ge¢mek durumunda bulundugu dékme kanali gibi bélium-
lerden de katkilar almaktadir. Hidrokarbonlar sebum yapisina muhteme-
len béyle katilmaktadar.

Yiizeyel lipid tabakasi gliserid, serbest yag asidleri, vaks esterleri (para-
fin), skualen, kolesterol esterleri ve kolesterolden olugsmaktadir. Bunlar .
arasinda sadece vaks ester ve skualenin sebase glandda yapildig: genis
arastirmalar ile gosterilmigtir. Bunlar epidermiste yapilmamaktadir. Bu
durumda biytk bir yaklagimla sebum ve lipid mantonun bilegimi su sekil-
dedir:

Tablo I. Sebum ve Lipid Mantonun Yapisal Kiyaslanmasi (Degerler % olarak)

SEBUM LiPID MANTO
Serbest yag asitleri ve gliseridler 57.5 65.0
Wax ester 26.0 -
Squalene 12.0 -
Kolesterol esterer 3.0 15.0
Kolesterol 1.5 20.0

Dogum ile yetigkinlik devresi arasinda 6zellikle vaks ester ve skualen
" seviyesi arasinda anlaml degisiklikler dikkati ¢eker. Dogumu hemen taki-
ben cocugun yag bezleri annenin hormonlarimin kontrolii altinda oldugu
icin seviye yetiskinin seviyesine son derece yakindir. Bundan sonra 2 - 8
yas arasinda, vaks ester ve skualenler azalirken kolesterol ve kolesterol es-
terleri birinci plana g¢ikarlar. 8 - 10 yas arasinda bu seviye yetisgkin seviyesi-
nin 2 / 3'ime ve daha sonra da yetigkin seviyesine ulasmis olur.

Derinin iizerinde, keratinize hiicre artiklar1 ve diger salgilarla bir arada
lipid bir manto olusturan sebum, deri fizyolojisinde ¢ok 6nemli iglevlerle
yukiimladir. Oncelikle, serbest yag asidlerinin bakteriyostatik ve fungusta-
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tik etkisi bilinmektedir. Bu gekilde normal bir yag salgisimin bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlari engelledigi sdylenebilir. Puberteden sonra sach deri-
de mantar hastaliklarimin goridlmemesi, tinea pedisin yag bezinden yoksun
ayak tabam ve parmak aralarimi tutmasi bunun kanitidir. Ayrica deri yiize-
yinde olugan bu lipid tabaka derinin su kaybim énler. Ashinda, epidermis
alttan gelen suyun, buharlasma ile deri yiizeyinden kaybini saglar. Ancak
‘bu su kayb: deri yiizeyindeki lipid mantonun stratum korneumu siki bir se-
kilde sarmasi ile minimuma indirilmig olur. Stratum korneumun yuzeyde- -
ki hucreleri normal yapilar ile suyu tutucu bir 6zellik tagirlar. Ancak, hiic-
re duvarlarinin suyu gecirmeyen bu 6zelligi lipid tabaka tarafindan saglan-
maktadir. Dolayis: ile lipid tabakanin bulunmadig durumlarda nemin ko-
runmasi zorlagir ve deri kuruluga dogru gidis gosterir, Lipid tabaka ayni za-
manda digaridan gelen rutubetin veya dogrudan dogruya suyun epidermis
hucrelerine girmesine de baghdir. Burada da asil engel korneum hiicreleri-
nin 6zel duvar yapilar1 ve kompakt diziliglerinden kaynaklanmakla bera-
ber bu engelin saghkl kalabilmesi lipid tabakanin mevcudiyetine baghdir.

Lipid mantonun, derinin en yuzlek tabakalarinda hiicrelerin su tutma
kapasitesine bu olumlu etkisi derinin elastikiyetini, nemliligini korumasi-
n1 saglamaktadir. Nitekim, kendr agairhiginmin % 10’u kadar su tutamayan do-
“kular, 6rnegin ayak tabaminda olusan nasirlar gibi, elastikiyetin kaybolma-
s1 ile gerilerek g¢atlamalar meydana gelir. Halbuki lipid manto sayesinde
yuzlek tabakada nem orani % 60 - 70’e kadar korunabilmektedir. Bu sebu-
mun hidrolizi ile ortaya ¢ikan gliseroliin higroskopik etkisi ile desteklen-
mektedir. '

Lipid manto az oranda da olsa viicudun 1s1 kaybim énleyici yalitkan bir
gorev de yapmaktadir, Bunun yaminda viicud kokusunun olugmasinda di-

ger asli faktorlere yardima rol oynadi1 kabul edilmektedir.

Tablo 2. Lipid Mantonun Gorevieri

1. Bakterilere / Mantarlara karsi koruma
2. Suya / Neme karst koruma '
3. Deri elastikiyetini saglama

4. Isi kaybini 6nleme

5. Viicut kokusunun olusumuna katki
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Yag Salgisi ile Endokrin Sistem [liskisi

Yag bezleri faaliyetinin basta androjenler olmak iizere, adrenokortikal
hormonlar, hipofiz hormonlari, éstrojen tarafindan etkilendigi bilinmekte-
dir.

ERKEK KADIN
Testis Sdrrenal
Testosteron 4-Androstenedion

Dehydroepiandrosteron
Enzimler

17-B-Hidroxy-Steroid
Dehydrogenase

3-B-Hidroxy-Steroid >

Dehydrogenase

5-@-Reductase

DIHYDROTESTOSTERONE (DHT)

F
l YAG BEZ]

Sekil 2. Androgenler ve sebore

Testosteron verilmesi yag bezlerinde biiyiime ve yag salgisinda artma
ile sonuglarur. Bu puberte donemi erkeklerde gosterilmistir. Ancak aym se-
kilde testosteron verilmesi yetiskin kadinda yag salgisinin artmasina se-
bep olmamaktadir, Onitkoidlerde yag salgilama igleminin adrenal androjen-
lere baglh oldugu goridmektedir. Testosteron disi androjenler de yag salg-
sim1 arttirmaktadirlar, 5-e-dihidro testosteronun en az testosteron kadar
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yag bezi izerine etkili oldugu gosterilmistir.

Bobrek istit bezlerinin salgilarindan, androstenedion ve dehidroepiand-
rosteron gibi bazilarimn yag bezlerini etkiledigi ve yag salgisim arttirdig
bilinmektedir. Adrenalektomi yag salgisimi azaltici etki yapmaktadir. Baz
hayvan deneylerinde dogrudan kortizonun da yag bezlerini hacimce kigiilt-
. tugl, buna karsin sebum salgisinin etkilenmedigi gézlenmektedir.

Hipofiz salgilarimin belki dogrudan dogruya degil, fakat trofik hormon-
lar araciliga ve hedef endokrin bez salgilari ile yag bezi iizerine etkili oldu-
gu distinilmektedir. Adrenokortikotrofik, gonadotrofik, tirotrofik hormon -
gibi..

Ostrojen yag bezi iizerine frenleyici etki yapmaktadir. Aym zamanda
hem bezin kiigiilmesine sebep olmakta, hem de salgiy1 azaltmaktadir. Ye-
tiskin erkeklerde ve hayvan deneylerinde bu iki etki belirgin sekilde sap-
tanmis bulunmaktadir. Ostrojenin bu etkisini endojen androjen yapimim
azaltarak gosterdigi samilmaktadir, '

Yag Bezi Faaliyetinin Inhibitorleri

Yag bezi faaliyeti sadece dstrojenler tarafindan degil, aym1 zamanda baz
sentetik non-6strojenik steroidler tarafindan da frenlenmektedir. Bunlar
hedef organda androjenlerle antagonist etki yapan maddelerdir. Bunlar
arasinda en iyl tamnan da Vitamin A deriveleridir (13-cis retinoic acid =
isotretinoin gibi). Antiandrogenler arasinda A-norprogesterone, 17-o--
methyl-B-nortestosterone ve 6-a-6-ethylene ile cyproterone acetate vb. vardir,
Biititn bunlarin hayvan deneylerinde yag bezi aktivitesini azalttiklar1 sap-
tanmistir. Insanda, per oral olarak, 17-a-methyl-B-nortestosterone, chlorma-
dinone acetate ve cyproterone acetate’ln sebum salgisiru belirgin bigcimde
azalttig1 gosterilmistir. Burada etkinin sadece periferik oldugu pek diigini-
lemez, ¢inkil bu kimselerde plasma testosteron seviyesi de digmektedir.
Bu anti-androgenlerin lokal uygulamalarda etkisiz kalmalar1 halen tartig-
malidir, Nitekim bir kismi, degisik eriticiler i¢inde uygulandiklarinda emi-
lim gostermekte ve baz1 anti-androgen etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.
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Tablo 3. Yag Salgsi inhibitérleri

e Ostrojen o Flutamide

e A-Norprogesteron e 17-a-chloro / 17-B-sulphinyle steroidler
e 17-a-methyl-B-nortestosterone e Spironolactone

e 6-a-ethylene deriveleri @ Ranitidine / Cimetidine

e Cyproterone acetate . @ 5-a-reductase inhibitérleri

& Chlormadinone e 13-cis-retinoic acid (Isotretinoine)

¢ 17-a-propyltestosterone

Her giin yeni bir anti-androjen maddenin kegfi yapilmaktadir. Son za-
manlarda 17-a-propyltestosterone’un lokal uygulama ile sebum salgisim
% 20 azalttigy; flutamide’in hayvanlarda etkili oldugu; 17-a-chloro- ve
17-B-sulphynile steroidlerin sebase aktiviteyi inhibe ettikleri; spironolacto-
ne’un hayvanlarda, H, reseptor antagonisti olan ranitidin ve simetidinin in-
sanlarda sistemik kullammla sebum salgilanmasim azalttign gosterilmisg-
tir. Bu grup icerisinde diiginitlmesi gereken bir madde de 5-a-reductase in-
hibitérudiir. 5-a-reductase’in inhibisyonu, testosteronun 5-a-dihydrotesteste-
rone’a dénmesini engellemekte ve sonug olarak sebum yapiminin azalmasi-
na neden olmaktadir.

Bazi Vitamin A deriveleri, 13-cis-retinoic acid’in, sistemik olarak kulla-
nildiklarinda insanda sebase bezleri kiciltiip derin bir inhibisyon ile yag
salgisinmi azalttiklar1 saptanmigtar.

Sebore

 Sebore, dogrudan dogruya yag bezlerinin agir1 ¢alismasi ve deride asir1
bir yaglanmanin s6z konusu oldugu durumlar i¢in kulanilmaktadir. Ancak
sebore kelimesi ile anlatilmak istenen durum, bu kadar net ve aydinlik de-
gildir. Her seyden énce derinin yaglanmasinda éncelikle yag bezlerinin de
rolit bulunmaktadir. O halde derinin asir1 yaglanmasi, sadece bir sebase hi-
perplaziye baglanamaz. Ayrica, sebore durumunu kapsayan klinik gériinti
icinde sadece derinin yaglanmas: da s6z konusu degildir. Bunun yaninda
siklikla gorilen, bir seboreik dermatit tablosunun disinda ve giddet baki-
mindan altinda geligen ve kigiyl son derece rahatsiz eden kepeklenme de
giiniuniizde yag bezleri hiperfonksiyonu ile agitklanmasi oldukga gii¢ bulgu-
lardan birisidir. Seborenin klinikte dikkati ¢eken biitiin bulgularimin yag
bezlerinin siklikla ve hiperplazik olarak bulundugu seboreik bolgelere yer-
lesmisg olmasi, her seyden 6nce bu status’da yag bezlerinin su veya bu sekil-
de alakali bulundugunu kamtlar mahiyettedir.
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Yag bezlerinin dogumla faaliyete gegmesi, kizda ve erkekte hig bir fark
gézetmeden puberteye kadar aym bi¢im ve miktarda bir yag salgisi ile sii-
rer gider. Puberteden sonra erkekde belirgin bir yag salgis1 artis1 ortaya ¢i-
kar. Erkekde yag bezlerinin kontrolunu yiiriiten androjenler testikiiler; ka-
dinda ise adrenal kaynaklidir. Dolayisiyla kadinda virilizan hastaliklarda
sebum salgisinda artis dikkati geker.

Kadin ve erkekde seborenin ilk belirtileri puberte ile ortaya ¢ikar. Ola-
yin baglangici asir1 yaglanma, kirli sar1 bir renk olugumu ile karakterize-
dir. Genellikle ilk belirtiler yiizde ve sagli deride ortaya ¢ikar. Cogu kez asi-
r1 yag artimirun yarunda hiperhidrosis de vardir. Deri nemli degil yagl bir
gorunistedir (Nonkonjestif yagl deri). Klasik poruslar1 belirmig, yagh ve
kaba gériintimi puberte ¢aginun baglangi¢ halindeki seboresi i¢in karakte-
ristik iken, kuru yer yer furfurik kepeklenmeye meyilli, kirli, koyu kirmizi
renkli ve kuru gériiniglit deri ileri yastaki seborenin tipik gérimtiisiini
olugturur. Bu gorintii ayn1 zamanda rozase kliniginin baglangici olarak
da ele alinabilir.

O halde ¢ogu kez karisik ve aydinlanmamig bir herediter komponent
igerdigi izlenimi veren seborenin ¢cogunlukla gériden ve kolay tanminan agir
yaglanma ile karakterli sekli ve bir de daha az goriilen kuru, irritasyon der-
matiti ya da 151k dermatozunu andiran kuru seyreden ikinci bir seklinden
bahsetmek mumkiindir. Bu iki tip klinik tablonun yaninda bazi defa her
iki tipin 6zelligini ortak tagiyan tablolar da vardir. Bunlar 6zellikle kozme-
toloji dilinde «Mikst deri» olarak tammlanmaktadir. Seborenin bu ilging
klinigini tamamlayabilmek i¢in sa¢h derideki bulgulara da kisaca temas et-
mek gerekir. Sebore sa¢li deride erkeklerdeki agir1 yaglanma ile ile birlik-
te ve androjenik alopesinin olugmasina gidecek bir sa¢ dokillmesi ile seyre-
der. Her ne kadar androjenik alopesili hastalarda agir1 yaglanma sikayeti
varsa da, bunun androjenik alopesi gostermeyen seboreik erkeklere naza-
ran ne yag bezi sayisinda artma ve ne de yag salgisinda belirgin bir ¢ogal-
ma ile ilgisi yoktur. Bilakis androjenik alopesinin seyri boyunca azalan sag-
larla birlikte yag bezlerinde de sayica azalma ortaya ¢ikar. Giderek alopesi-
nin tam gelismesinden sonra sagh deride yaglanma degil, tam tersi kuru-
luk, gerilme ve incelme dikkati ¢eker. Nitekim, sebore kadinda alopesi yap-
mamaktadir. Agir1 yaglanma devam ettigi halde belirgin bir alopesi gelis-
memektedir. Kadinda géritlen ve ¢ogu kez hirsutismus ile birlikte alopesi
androgenetik ise, olayin androgenlerden kaynaklandigim vurgulayan tipik
bir 6rnekten baska bir sey degildir.
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Sebum yapimini arttiran faktérler veya sebase bezlerin hiperplazisine
sebep olan faktorler dogrudan dogruya seborenin alevlenmesi ile sonugla-
nan klinik bulgular ortaya ¢ikarirlar. Yukarida siralanan bu faktorlerin di-
sinda Parkinson hastaliginda, epilepside de seborenin siddetlendigi kayde-
dilmektedir. Diger yandan mide barsak bozukluklarimin ya da bu ¢esit dis-
fonksiyonlara sebep olabilecek sekilde gida rejiminin seboreyi alevlendire-
cegini kabul edenler de bulunmaktadir. Sebase aktivitenin haniz bilinme-
yen degisik bir takim faktorler etkisinde kaldigi, psisik durum ile, stress
ile yakindan iligkili oldugu da iizerinde durulan konular arasindadir.

Seborede Deri Bakimm

Sebore bagh bagina bir hastalik olmayip dogrudan derinin yapisal bir bo-
zuklugu oldugu igin, bu tiir derinin bakimi normal derilere nazaran baz1
farklhiliklar igerir. Bu, bir yandan yag salgisinmin fazlaligina, diger yandan da
salgilanan yagin yapisinda ortaya ¢ikan degisikliklere baghdir. Tedavi ile
bu agiriliklar diizenlenebilirse de, tedaviye ara verilen dénemlerde alevlen-
menin 6nlenmesi kiginin deri yapisini bilmesi ve ona gére bir bakim uygula-
masl ile mimkindiir.

Seboreik derinin bakiminda su prensiplerin uygulanmas: olayin tedavi
gerektirecek boyutlara varmasina ve muhtemelen seboreik zZeminde yerle-
gen diger hastaliklarin ortaya ¢itkmasina engel olabilecek nitelik tagimakta-
dir.

Her seyden énce bilinmesi gereken husus, yagl deriyi temizlerken deri-
yi kaziyacak bigimde derin ve hagin uygulamalardan sakinmak gerekir. Bu
bakimdan lipid tabakay tiimiyle kaldirabilecek giigte yumusatici asit so-
lisyonlar, temizlik giici yitksek kalevi sabunlar, alkol, aseton, kloroform,
eter gibi yiiksek eriticiler kullamlmamalidir. Aym gekilde, derinin kalin g6-
runiglit olmasi nedeniyle keselemek, liflemek gibi mekanik travmalardan
da sakinmak gerekir. Bu uygulamalarin, bir kag zaman iginde ¢ok daha gid-
detli sebore goriintiisitne neden olduklar: saptanmisg bu.lunmaktadlr

Yag fazinda emilsiyonlar ve benzeri yag afinitesi gésteren maddeler de-
riye siirilmemelidir. Ozellikle soufre precipite’nin komedon yapici etkisi
ve sebore uizerine hig bir etkisinin bulunmadig anla§1ld1g1ndan bu gibi uy-
gulamalardan kaginmak gerekir.
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Nonkonjestif yagl derinin temizligi su ve sabun ile yapilabilir. Ozel sa-
bunlarin uygun kaliteli bir sabundan belirgin bir ustinlitkkleri s6z konusu
degildir. Bu gibi kigilerin tuvalet sitii kullanmalarinda da bir sakinca yok-
tur. Ancak asit sabunlarin 6zellikle ¢ok sik kullamlmalarinda deride tahrig-
lere sebep olabilecegi, kepeklenme yapabilecegi unutulmamalidir. Yikan-
- mada yumusak bir su tavsiye edilebilir. Uygulamadan sonra deri 6zenle ku-
rulanmaly, kendiliginden kurumaya terkedilmemelidir.

Konjestif yagli deri temizligi kesinlikle tuvalet suti ile yapilmalidir,
Sut, ytize parmak uglari ile uygulanir. Pamuk kullanilmamalidir. Hafif ma-
saj yapilarak sirilir. Daha sonra yumusak bir su ile yitkanmip temizlenir,
Ancak konjestif seborede derinin dayamklilig1 son derece zayif oldugu i¢in,
sitin temizliginde hafifce alkolize (20°) losyonlarin kullamilmasi tercih
edilmelidir. Bu amagla hazirlanan losyonlar aym zamanda anti-inflamatu-
ar ve astrenjan 6zellik tagidiklarindan seboreik deri daha iyi bir uyum gés-
terir ve tekrarlanan uygulamalarda derinin temlzlenmesml poruslarln da-
ralmasin saglar.

Karigik yapidaki deriler i¢in ¢ok daha 6zel bir bakim uygulamak gere-
kir. Oyle ki, 6zellikle yiiz i¢in kuru gorimisli, irritasyona acik bolgelerde
konjestif'sebore bakimi yapilirken, bunun yaminda daha sakin goriiniiglia ve
yagh durumdaki bolgeler i¢in nonkonjestif sebore bakimi uygulanmalidir.

Seboreik kisilerin, dzellikle hamimlarin en bityitk problemleri bir krem
kullanabilmek konusunda kendisini gésterir. Seboreik kisilerin krem kul-
lanmalar1 konusunda kesin bir kaide yoktur. Ancak koruyucu bir krem ve-
ya bir makyaj alt1 kremi muhakkak surette kis aylarinda, dag ve deniz gezi-
lerinde veya daimi surette derin makyaj isteyen mesleklerde bazkrem ola-

N

rak kullamlabilir. Ancak ne gekilde olursa olsun, kullanilan krem, su igin- -

de yag emiilsiyonu bigiminde olmalidir.

Ayrica makyaj konusunda prufiyan maskeler (kaolen veya argil bazinda)
haftada 1 - 2 kere deriyi temizlemek, poruslar: sikistirmak ve makyaja ha-
zirlamak i¢in uygulanabilirler.

Seboreik derinin bakimim bitirirken, 6zellikle gengligin baglangicinda
ve kisinin kendisine ve kendi gizelligine en ¢ok dikkat ettigi bir yasta orta-
ya ¢ikan ve kisiyi gercekten bunaltan sebore probleminde, herhalde gencin
icinde bulundugu ruh halini ¢ok iyi degerlendirmek ve tutulacak yolda ba-
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sar1 saglamak ig:ih doktor olarak onunla ¢ok siki bir diyalog kurmak gere-
kir. Bu diyalogun da esas konusu seborenin ne oldugunu anlatmak, k1§1y1
yanlig uygulamalardan kurtarici yol géstermek olmalidir,

Tedavi

Seborede kesin bir tedavi bi¢imi Uizerinde anlagmaya varilmig degildir.
Bunun 6nemli nedenlerinden birisi seborenin ¢ogu kez belli bagli bir derma-
toz ile komplike olmus olarak kargimiza gelmesi ve asli hastaligin tedavisi
yamnda belki kisaca sebore yoniinden alinacak énlemlere deginilmekle ye-
tinilmesidir. Diger yandan sebore i¢in s6z konusu olan yapisal bozuklukla-
rin ve enzimatik olaylarin ¢ergevesi biitiin ayrintilari ile saptanmig degil-
dir. Komplikasyonlarin tedavisinde bagarili bulunan baz ilaglarin sebore.
tedavisinde pek etkili olmadiklar1 gorillmektedir,

Sebore kargisinda uygulanacak protokol herhalde her seyden énce agir1
irritasyon yapmayacak konservatif yontemlerle tedaviye baglamak ve esas1
olugturan koruyucu énlemleri dikkatlice uygulamak olmalidir. Bundan son-
ra ancak sebore tizerine etkili tedavi uygulamasi yapilabilir.

Sebum olusumunu inhibe etmeyi amaglayan en etkin tedavi ajanlari an-
ti-androjenlerdir. Ostrojen bu konuda én siray1 tutmaktadir. Ginde 50 -70
7 ethinyl-oestradiol verilmesi, 5-a-reductase aktivitesini frenleyebilmekte-
dir. Ancak bu dozda kullanilmasi sadece kadinlarda mumkiundar ve pek
¢ok komplikasyonlara sebep olabilir. Ayrica 50 vy altindaki giinlikk dozlarla
da sebore Uzerinde etkili olmak miumkiin degildir. Dolayisiyle giinlik uygu-
lamada eger ethinyl-oestradiol verilecekse kombine olarak progesteron ek-
lenmesi gerekir. Bu, kontraseptifler iizerinde yapilan caligmalarla gercek-
legtirilmig bulunuyor. Diane, 50 v ethinyl-oestradiol ve 2 mg cyproterone
acetate icermektedir, Bu preparat gug:lu devirilizan etkisi ile antiandrojen
bir etki olugturur.

Progesteronun lokal uygulanmasi belirgin bir etki dogurmamaktadir.
Kadinlarda ancak ug: ay kadar devam edebllen bir etki goruldiagi kaydedil-
mektedir.

Sebore iizerine son zamanlarin en etkili ilact kugkusuz 13-cis-retinoic
acid (isotretinoin, Roaccutane)’dir. Ozellikle yag salgisinda fazlalikla seyre-
den siddetli seborede tercih edilecek ilag olarak ele alinmaktadir. Etki son



54 DERMATOLOJIDE GELISMELER

derece ¢abuk geligtigi gibi kalic1 olmaktadir. Bir yandan sebum salgis1 kon-
trol altina alimirken, diger yandan infundibuler keratinizasyon bozuklukla-
r1 da diizelmektedir. Ila¢ agnzdan verilmektedir. Doz 0.5 mg / kg / giin ile
1.0 mg / kg / giin arasinda degismektedir. Kullanma siiresi yine toleransa
bagh olarak dort aydir, 13-cis-retinoic acid, son derece teratojenik bir etki-
ye sahiptir. Bu nedenle, gebelik s6z konusu olan hastalarda, hasta uyaril-
mal1 ve tedavi mutlak surette etkin kontraseptif uygulanmasi ile birlikte
yiritilmelidir.

Seborede lokal tedavi agisindan 6nemli ve etkili bir tedavi yontemi yok-
tur. Ancak komplikasyonlarin s6z konusu oldugu 6zellikle akne baslangi¢
donemlerinde komedonlar lizerine etkili lokal tedavilere bagvurulabilir.
Bu dénemde artik seborenin lokal tedavisi dogrudan dogruya akne vulgari-
sin lokal tedavisi ile birlesmis olur. Bu gergeveden ele alinliginda vitamin
A asidinin alkolik soliisyon jel veya kremleri % 0.025 ve % 0.05 oranlarinda
kullanilabilir. Yine bu durumlarda losyon veya jel formunda benzoyl peroxi-
de’den (% 5 - 10) yararlanmak mumkiindiir.

Topik tedavide steroidlerin antibiyotiklerle birlikte kullanilmasim éne-
renlerin yaninda seboreik deride steroidlerin hig bir formunun belirgin bir
geriletici etkiye sahip olmadigim kaydedenler de bulunmaktadir. Belki sa-
dece son derece irritatif durumlarda ve kisa siire i¢in kullanilmasi diigiinii-
lebilir. Yine lokal uygulamada antibiyotikler ve antlseptlkler hakkinda da
kesin goriig birligi bulunmamaktadir.

Saclh deride yerlesik seborede lokal tedavi i¢in gampuanlar tedavi araci
olarak secilmektedir. Ne var ki, sampuanlarin eritici ve ¢6zamleyici 6zel-
liklerinin degerlendirilmesinde genel prensipler acisindan hareket ederek
ne igerirlerse icersinler, uygulamalarin herhalde haftalik sikluslar halinde
stirdirrilmesinde yarar bulunmaktadir. Bu gampuanlar arasinda zinc prithi-
one, selenium sulfid, resorcin ve katran, ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gere--
ken antiseboreik ilaglar olarak dikkati cekmektedir. Zinc prithionate, ken-
disi antimikotik olmayip, ¢inko tuzlarina nazaran 100 kere daha fazla sito-
toksiktir. Selenyum siilfit ve katran dogrudan mitotik aktiviteyi frenleye-
rek etkili olmaktadirlar. Bunlar arasinda en etkili olarak selenyum sulifit
gorulmektedir.

Sacli deride asir1 kepeklenmenin tedavisi pek yuz giddiriicii degildir.
Asit salisilik yumusatic ve kavlatici emilsiyonlar geklinde uygulamp, anti-
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seboreik sampuanlarla-saglarin yitkanmasi saglanmalidir. Ancak tekrar be-
lirtmek gerekir ki, burada da saglarin yikanma sikhiginin yag bezi ¢alisma
dizeni ile uygun bi¢imde ayarlanmasi, yag bezinin yik altinda kalmamasi-
nin saglanmasi dikkat edilecek en 6nemli nokta olmalhdir.

Sebore konusunda son zamanlarin dikkati ¢eken uygulamasi sistemik ve
lokal ketokonazol kullamlmasidir. Son yillarin literatiiriinde genis yer tu-
tan bu konuda belki kesin soz séylemek biraz zordur. Ancak, 6rnegin sagh
deri kepeklenmesinde (Pityriasis simplex) % 1’lik econazole sampuanin
zinc prithione’lu sampuanlara nazaran son derece kalia etkili oldugu kayde-
dilmektedir. Sistemik ketokonazoliin folikiller okliizyonu énledigi pek ¢ok
literatiirde kayith bulunmaktadir. Seboreik dermatitte keza sistemik ve lo-
kal ketokonazol uygulanmasi hakkinda degigik literatiir bilgisi mevcuttur. -

.Bu galismalarda ketokonazoliin streoidli topik uygulamalara bakarak ¢ok
daha iyi sonug verdigi de kayrthidir.

Butiun bu imidazoller ile yapilan ¢aligmalar folikiler okliizyonun olusu-
munda rol oynayan Pityrosporum ovale ve benzerleri tizerine frenleyici etki-
den yararlanmay1 esas almaktadirlar. Sistemik veya lokal uygulamalar, se-
boreik zeminde ortaya ¢ikan komplikasyonlar: esas aldigindan ve pir sebo-
re iizerinde bir ¢alisma bulunmadigindan bu ilaglarin seboredeki etkileri
hakkinda daha detayli galismalar yapilmasi gerekmektedir, '
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Deri Yaslanmas: ve Buna Yonelik Tedaviler

Prof. Dr. Umit SOYUER, Uzm. Dr. Alev EKEN

Deri yaglanmas: iki farkli fenomeni kapsar. Bunlardan birincisi gecen za-
mana bagh gercek yaglanma (intrensek yaglanma), digeri ise ultraviyole
isinlarimn etkisiyle olan fotoyaglanma (photoaging - dermatoheliosis - eks-
trensek yaslanma)'dir, Hicresel ve molekiler diizeydeki aragtirmalarla
gercek yaglanma ile fotoyaglanma arasindaki farklar gosterilebilir.

Deri yaglanmasimin baglangic yas: nedir 7 Bu soruya yamt bulmak son
derece zordur. Genetik, metabolik, endokrin faktérler ve digtan gelen etki-
ler dylesine karmagik bir kompleks olugtururlar ki, yaglanma olgusunun
baslangi¢ ve seyri her birey icin farkhihk gésterir.

Klinik ve Histopatolojik Ozellikler

Yaglanan deri ince, kuru, sert, elastikiyetini kaybetmisg, diizensiz
pigmentasyonla benekli gériiniimdedir.2? Kingikliklar ve lekelerin yam-
sira baz neoplazik degigiklikler de goriilebilir. Histopatolojik olarak epi-
dermisde gérilen en carpict degisiklik, dermo-epidermal birlegimdeki yas-
silagmadir, Rete gikintilar 60 yagin {izerinde giderek azalir, bu azalma %
50'yi bulabilir.* Bu diizlegmeden dolay1 epidermisle dermis arasindaki bag-
lant: zayiflar, besin transferi azalir, minér travmalarla yiizeyel siyrilmalar,
hatta bil olugabilir. Epidermisin giderek incelme ve diizlegmesine kargin,
stratum korneumun ortalama kalinh# artar ve daha kompakt olur. Epider-
mal turnover iigiineil ve sekizinci dekadlar ile kargilagtirildiganda % 30 - 50
yavaglar. Enzimatik olarak aktif melanositler ve melanositik nevuslar aza-
lir, Kapah alanlarda yagamin her on yili igin melanositler % 10 azalirken,
glines goren bolgelerde muhtemelen melanositlerin reaktif hiperplazisine
bagh olarak diizensiz pigmentasyon geligir %1113 Morfolojik olarak idantifi-
ye edilebilen Langerhans hiicreleri de % 50 kadar azaldigindan, immun ya-
mt da yagla azalmaktadir, Epidermisde D vitamini sentezi azaldig igin ke-
miklerde demineralizasyon baglar.* Homeostasis bozuldugu i¢in benign ve
malign neoplazilerde de artig goriilur, Yaghlikta dermisin kalinlif da gide-
rek azalir. Incelen dermis hiicre ve damardan fakirdir.4%3 Mast hiicreleri-
nin azhif erken agin duyarhihik reaksiyonlarim azaltir. Dermisdeki arteri-
ollerin vazoaktivitesinin azalmas: ve subkutan yagin incelmesi nedeniyle
termoregiilasyon da bozulur, Elektron mikroskopu ile elastik liflerin iig bo-
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yutlu organizasyonunun ve sekillerinin bozuldugu, elastikiyetini kaybettigi
ve diizlegtifi gésterilmigtir.® Elastik liflerde yaglanmaya bagh kalinlagma,
kugik kistik olugumlar, lakinalar ve daha sonra da tam parcalanma géri-
lir. Deneysel calismalarda bu parcalanmamn elastinin enzimatik degradas-
yonu sonucu oldugu gésterilmistir, Yaglanma ile kollajen yapisinda da degi-
siklikler olmaktadir. Total kollajen miktar: azalirken, solubl / insolubl kol-
lajen oraminda ve kollajenin ¢apraz baglarinda da azalma olur. Kollajenin
figlis helezonunun interselliler stabilizasyonu icin gerekli olan prolil ve li-
zil hidroksilaz enzimleri de zamanla azalmaktadir.'4" Glikozaminoglikan
ve proteoglikanlar gibi mukopolisakkaridlerdeki degigiklikler fazla incelen-
memig olup, sadece miktarlarimn azaldign bildirilmektedir. Kisacas), yagh-
hikta dermis giderek sertlegen, esnekligini kaybeden, dig etkenlere ve stres-
lere kargi cevahi ve dayamkhilii azalmg bir duruma gelmektedir. Kadin-
larda yapisal olarak deri daha ince olmasina ragmen, yaghihga bagh deri in-
celmesi erkeklerde daha erken olmaktadir,'® Subkutan yag dokusu her iki
cinste de yaghhkta karin bélgesinde artarken, el ve ayaklarda azalmakta-
dir. Kil bulbusunda melanosit kaybina bagh olarak sa¢ ve diger killarda
agarma olur. Saclar diger vicut killarina nazaran daha ¢abuk agarmakta-
dir. Bunun nedeni sagta anagen / telogen oranimn diger killara gére ok bii-
yiik olmasidir. Melanin sentezi en ¢ok anagen fazda olmaktadir,® Yaghlarda
kil folikullerinin say1 ve buyukliklerinin yamsira, ekrin ve sebase bezler
de azalmaktadir. Apokrin ve ekrin bezlerin sekretuar hiicrelerine lipofuk-
sin pigmenti birikir, Gonadal ve adrenal androgen yapimi yapim azaldifh
icin, bunlarla stimile olan sebase glandlar da giderek kiigiilir ve fonksiyon-
larim yitirirler. Pacini ve Meissner korpuskilleri gibi bas: ve temas hisleri-
ni alanlar ve diger sinir sonlanmalar: progressif olarak azaldih igin, deri-
nin dig uyaranlara kars: duyarhlhifn azalir, agr egifi ise yikselir.* Yaghlikta
gorilen histolojik degigiklikler ve bu degisikliklere bagh olarak azalan
fonksiyonlar Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir.*

Tablo 1. Yagh Derinin Histolojik Ozellikleri*

EPIDERMIS DERMIS DER EXLER]
Dermoepidermal birlegimde dizlegme

Kalinlikta degigme Atrofi Depigmante kil

Hilcre boyiklign degigikligi Fibroblastlarda azalma Kil azalrmas:

Hicre seklindeki degisiklik Mast hicrelerinde azalma Terminal killann vellusa
Nadir niikleer atipi Kan damartannda azalma déntigmesi

Daha az melanosit Kapiller luptarda kisalma Bezlerde azalma

Langerhans hilcrelerinde azalma Anormal sinir sonlanmalan Tirnak anomalisi
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Tablo 2. Yaglanan Deride Azalan Fonksiyonlar

Hiicre yenilenmesi Duyu alinmas: Termoregiilasyon
Yaralanmaya cevap Mekanik kornunma Ter yapimi
Bariyer fonksiyonu Immun cevap Sebum yapmmi
Kimyasal temizlenme Vaskiler cevap D vitamini sentezi

Yaghlikta deride gorfilen benign proliferatif degisiklikler bunlarla ilgili
hicreler Tablo 3'de gosterilmigtir. Malign neoplaziler ise fizyolojik bir olgu
olan yaghhkta daha sik goriilmekle birlikte konunun kapsami digindadir.

Tablo 3. Yaglanmayla Insan Derisinde Olugan Proliferatif Degigiklikler!

LEZYON ILGILI HOCRE VEYA DOKU
Achrochordon (Skin tag) Keratinosit, melanosit, dermis
Cherry angioma (Senil angioma) Kapillerler

Seboreik keratoz Dermis, keratinosit, melanosit
Lentigo Melanosit

Sebase hiperplazi Sebase glandlar

Aktinik yaslanma bulgular biiyiik él¢iide kronolojik yaglanmaya benzer-
lik gosterir. Kuruluk ve kingiklhik, diizensiz pigmentasyon, lentigo, kome-
donlar, telenjiyektazi, psodosikatris gibi fotoyaglanma bulgular: ve bunlar-
la ilgili histolojik bulgular Tablo 4'de 6zetlenmigtir.

Deri Yaslanmasina Yonelik Tedaviler

intrensek ve ekstrensek yaslanmada deri kurulugu ve kirigiklin bityt
él¢iide stratum korneumun su igeriginin azalmasina baghdir. Stratum kor-
neumun normalde % 10 ve iizerinde su igermesi gerekir, Kozmetik trtinler-
le derinin nemlendirilmesi i¢in dért temel yontem vardir: 1. Transepider-
mal su kaybim geciktiren értiicii yaglar; 2. Atmosferden nem ¢eken humek-
tantlar (Bunlar havadaki nem yiitksek olunca havadan, diigitk olunca epider-
mis ve dermisden nem cekerler); 3. Bariyer gorevi yapan hidrofilik madde-
ler; 4. Aktinik harabiyeti énleyen koruyucularin da su kaybim dnleme é6zel-
ligi vardir. Transepidermal su kaybimi geciktiren kimyasal ajanlarin 20 de-
gigik sumfi vardir. Bunlardan baghcalar::

1 - Hidrokarbon yaglar ve wax’lar (Vazelin, mineral oil, parafin, skua-
len gibi..)
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Tablo 4. Aktinik Yaslanma Bulgulan*

KLINIK BULGU HISTOLOJIK BULGU
Kuruluk Minimal stratum komeum diizensizligi
Aktinik keratoz Niikleer atipi, diizensiz epidermal hiper ve / veya hipoplazi, nadiren
dermal inflamasyon
Diizensiz pigmentasyon
(Freckling) Az sayida hipertrofik, kuvvetli dopa-pozitif melanositler
Lentigines Rete gilantilannda uzama, melanositlerde say) ve melanizasyon artig
Kingikliklar
Psddoskar Epidermal pigmentasyon yoklugu ve kollagen degigikligi
Elastozis (Nodiller ve
kalinlagma) Papiller dermisde fibrsz - amorf materyelin nodiiler birikimi
Elastikiyet kaybs Elastotik dermis
Telenjiyektazi ve vendz
golcik Duvarian atrofik damar ektazileri
Purpura Eritrosit ekstravazasyonu
Komedon
{(Favre-Rachouchot) Pilosebase folikiilde ylizeyel ektazi
Sebase hiperplazi Sebase gland hiperplazisi

2 - Bitkisel ve hayvansal yaglar.

3 - Yag asitleri (Lanolin asit, stearik asit).

4 - Yag alkolleri (Lanolin alkol, setil alkol).

5 - Polihidrik alkoller (Propilen glikol).

6 — Wax esterleri (Lanolin, balmumu, stearil stearat).
7 - Bitkisel mumlar (Karnauba, kandellila),

8 - Fosfolipidler (Lesitin).

9 ~ Steroller (Kolesterol).

Humektantlar, son yillarda nemlendiriciler iginde en gok ilgi ¢eken
gruplardan birisi olmustur, Gliserin, propilen glikol, sorbitol, pirolidon kor-
boksilik asit, jelatin ve hiyaltronik asit, vitaminler ve baz proteinler bu
kapsam igindedir. Hiyaliironik asit, yitksek molekiil agirlikh bir hidrofilik
humektant olarak baz pahall nemlendiricilerin i¢inde yer almaktadir.
Nemlendirici kremler su iginde yag veya yag iginde su formuliinde olabilir.
Yag icinde su (w/o) olanlarda hakim faz yag olup, strtliince ihk ve yagh
bir etki birakirlar. Kuru ciltler igin daha uygun olup, genellikle gece krem-
leri olarak uygulamrlar, Su i¢inde yag (o/w) olanlar ise hakim faz su olan,
deride serinletici bir his yaratan yags1z nemlendiricilerdir. Normal ve yag-
l1 deriler i¢in ve daha ¢ok giindiiz kremi olarak kullamlirlar. G6z gevresi
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kremleri irritatif 6zellikleri azaltilmig gece kremleridir. Ayrica igine egzo-
tik yaglar, vitamin, protein ve aminoasitler ilave edilerek etkileri giglendi-
rilmigtir.3

Nemlendiriciler stratum korneumun nem oramm arttirarak deriye da-
ha gergin, daha pirtizsiiz bir gériiniim saglarlar. Nemlendiriciler ayrica de-
ri ylizeyinde ince bir film tabakas: olugturarak dig etkenlere karg: koruma-:
da kismen de olsa rol oynar, adeta yapay bir lipid manto gorevi de fistlenir-
ler, ayrica deriye dogal bir parlaklik da verirler. Lipozomlar nemlendirici-
lerin iginde yer alan ve deri yaglanmasina kars: en etkin ajanlar olup, hem
dermatolojik, hem de kozmetolojik alanda oldukca genig kullamm alan bul-
maktadirlar, Lipozomlar ¢ift membranl kiseresl vezikiiller olup, gesitli
fosfolipidlerden olugur, Major komponenti bitkisel fosfatidilkolindir. Do-
gal, sentetik ve yari sentetik lipozomlar vardir.” Lipozomlarin etki meka-
nizmalar1 incelenmig ve dort agsamada gergeklestigi saptanmugtir.7812 Ilk
fazda stratum korneum keratini ile ylizeyel olarak baglamrlar, Bu baglan-
ma derinin fizerinde lipofilik bir film tabakasi olugturur. Bu tabaka su ile
akmaz. Keratine olan bu giiclii afinite baz lipozomlarin destriksiyonuna
neden olur. Lipozom igeren kozmetiklerin ¢ogu fosfolipidlerin keratinle et-
kilegimi ile stratum korneumda birikir. Ikinci agamada baglanmadan ka-
lan lipozomlar daha derin tabakalar etkileri. Fosfolipidlerin deriye penet-
rasyonlar: deneysel olarak ve monoklonal antikor teknigi ile gosterilmig-
tir.# Ugtinci fazda poliansatire fosfolipidlerin iginde bulunan linoleik asit,
sebase glandlarin fonksiyonuna katkida bulunur. Son agamada ise esansi-
yel yag asitleri oksidatif degradasyon igin enerji kaynag gorevi gorir ve di-
ger yag asitlerinin sentezi igin de enerji saglarlar. Deri bakim tiriinleri lipo-
zomlara yuklenerek taginabilir. Hidrofilik maddeler lipozomun i¢ kismin-
da, lipofilik ve amfifilik maddeler membramnda tagimr. Bog lipozomlar ve-
ya kozmetik yiiklii lipozomlar kullanilabilir. Suya dayamkh ultraviyole ab-
sorbe ediciler, E vitamini ve siiper oksit dismutaz (SOD) gibi serbest radi-
kalleri yakalayici maddelerin taginmasi tirozin ve dihidroksi aseton gibi
bronzlastirici ajanlar, banyo yaglan, fitness friksiyonlar ve stria tedavisi
icin kullanilan kozmetik iiriinlerin iginde yer alirlar.® Deri yaglanmasinda
kullamlan lipidden zengin sistem ile lipozomlarin biyoyararlilign arttirilabi-
lir, Lipozomlu jel veya sprey kopiik uygulandiktan hemen sonra {izerine ge-
ce veya gindiiz kremi siiriilerek etkinin arttif bildirilmektedir.®

Lipozomlarla taginan A ve E vitaminleri, cegitli enzimler ve baz hor-
monlarla derideki kirigikliklarin azaltilabilecegi bildirilmektedir. 0.1 mg /
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g estriol igeren bir merhemin giinde bir kez, ii¢ hafta siireyle uygulanmas:
ile histolojik olarak elastik liflerde kalinlagma, sayica artig ve daha iyi or-
yantasyon gozlendigi kaydedilmektedir.1?

Nemlendirici derinin tipine gére se¢ilmelidir, Kuru deriler igin vazelin
oran fazla, yagh deriler i¢in su ve mineral oil, karma deriler i¢in ise su, mi-
neral oil, propilen glikol ve ¢ok az vazelin - lanolin igeren iiriinler uygun-
dur.

Nemlendiricilere ilave edilen baz katk: maddeleri etkinligi arttirabilir.
Proteinler ve basit amino asitler (kollajen, keratin) popiiler katki maddele-
rindendir. Ayrica hidrolize proteinler, elastin ve mukopolisakkaridler, sku-
alen gibi dogal insan lipidleri ilave edilebilir. 2-pirolidon-5 karboksilik asi-
tin sodyum tuzu sodyum PCA olarak adlandirilir ve gliserolden daha etkin
bir nemlendirici etki gosterir. Sodyum PCA % 2 veya daha yiiksek oranlar-
da nemlendiricilere ilave edilir. Natural moisturizing factor (NMF) olarak
isimlendirilen madde, bir keratin iirinii olup, rediikte gekerin bir @ amino
asitle kondansasyonu ile elde edilir.?

Bir diger katk: maddesi grubu da vitaminlerdir, Pantotenik asit veya vi-
taminli kompleksleri pantonel, pantetin, pangamik asit, ar poleni veya an
jeli gibi yiiksek oranda B vitamini i¢eren maddeler kullamilmakla birlikte
bunlarin deriden penetrasyonlar: ve etkinlikleri kamtlanamamigtir, E vita-
mininin de perkutan absorpsiyonu arttirdif, antioksidan mekanizmalarda
rol oynadi teorik olarak iddia edilmekle birlikte dogrulanmamgtir. Lo-
kal A, C ve D vitaminlerinin etkileri de heniiz tartigmahdir, Vitaminlerin
oral yolla verilmeleri, lokal kullanima gére ¢ok daha etkilidir,?

Yaglanan ve kurulugu artan deride nemlendirici siirilditkten sonra yan-
ma, batma hissi olabilir ve bu ¢ogu kez hasta tarafindan allerjik reaksiyon
olarak isimlendirilir. Oysa bu ignelenme genellikle primer irritasyon olup,
nemlendiricilerin igindeki propilen glikol, sinnamik asit, @ire, sorbik asit,
laktik asit gibi maddelere baghdir, Bu tiir yakinmasi olanlarda nemlendiri-
ci ve diger kozmetiklerin igerigine dikkat edilmelidir.

Intrensek yaglanmamn genel karakteri deri atrofisidir. Giines 1sinlar
ile olan ekstrensek yaglanmaya bagh degigiklikler her ne kadar kronolojik
yaglanma ile benzerlik gésterirse de, genel karakter olarak deride kalinlag-
ma, kabalagma ve kaba kingikliklar 6n plandadir. Ekstrensek yaglanmay
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onlemek i¢in giinegten koruyucu ajanlar, deride olugsan degisiklikleri kis-
men de olsa diizeltmek igin topikal tretinoin kullamilmaktadir.

Gunesten koruyucu ajanlarin iki temel grubu vardir, Bunlar kimyasal ve-
ya fiziksel yolla gimes 151m bloke edici PABA, PABA esterleri, benzofenon-
lar, salisilatlar, antranilatlar, 1s1k enerjisinin 290 - 320 nm dalga boyunda
olan UVB iginlarimn % 95'ini absorbe ederler. Fakat UVA'ya etkileri yok-
tur. Fiziksel etkili ajanlar ise titanyum dioksit, magnezyum silikat, ¢inko
oksit ve kaolin gibi opak maddeler olup, UVA ve UVB'yi bloke ederler.

Bilindigi gibi son yillarda topikal retinoik asit kullanim ile fotoyaglan-
maya bagh degigikliklerin 6nemli élgiide diizelme gosterdigine dair bir gok
yayin vardir.®*17 Giines 1§inlarina bagh deri degisikliklerinin giderek ar-
tan sayida goriilmesi daha saghkl ve daha giizel gorimmek icin adeta bir
moda gibi insanlan etkileyen bronzlagma tutkusu ile dogal veya solaryum-
larda yapay ultraviyole kaynaklarimn yaygin olarak kullamimina baglanabi-
lir, Bunun yanisira atmosferdeki ultraviyole 1ginlarim absorbe eden ozon ta-
bakasindaki deligin biiyiimesi de tiim insanlarda deride aktinik harabiyet
tehlikesini arttirmaktadir, Aktinik deri hasari i¢in korunma esastir. Bu-
nun yam sira topikal tretinoin ile yapilan kontrollu ¢aligmalarda ilacin pla-
seboya tstiinligi kamtlanmigtir, "7 Marks ve ark,'* ABD'nde gerceklestiri-
len aragtirmalarinda topikal tretinoin kullammindan 12 hafta sonra alinan
deri hiyopsilerinde endotelyal bir antijen olan von Willebrand faktérinde
belirgin artig saptamiglar ve kontrollu, ¢ift kér aragtirma sonucunda 6 ay-
lik tedavi sonunda agnz ve goz gevresindeki kingikliklar ve sarims: renk de-
gisikliginde azalma oldugunu bildirmiglerdir, Tretinoinin lokal irritasyon
yapia etkisini azaltmak igin tedavinin birinei ayinda % 0.01; ikinci ayda %
0.025 ve ii¢iinen aydan itibaren de % 0.05 konsantrasyon ile devam edilmesi
ve topikal uygulamamn sadece geceleri yapilmas: tavsiye edilmektedir.!
Diger bir grup aragtirmac: ise % 0.01'lik konsantrasyonun en giivenilir ve
etkili doz oldugunu bildirmektedirler,'s Tretinoin, kirigik ve pigmentasyo-
nu diizeltmekle beraber, kuruluk ve kepeklenmeyi arttirabilir, yanma ve
batma hissi yaratabilir. Bu nedenle tretinoin ile birlikte giindiiz uygun bir
nemlendirici ve deriyi irrite etmeyen bir temizleyici de verilmelidir.
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Oral Retinoidler
Prof. Dr. Hafit SAVASKAN

Retinoidlerin Biyolojik Ozelikleri

A vitamini bilegiklerinin dogal 6nciisii 8-karotendir. Organizmada A vi-
tamininin biyolojik aktivitesini retinol temsil eder. Retinol, besinsel retinil
esterlerden dogrudan alinahildigi gibi, ince barsak mukozasinda g-karoten-
den de sentez edilebilir, Retinoid terimi, dogal A vitamim bilegikleri ile, re-
tinoliin biyolojik aktivitesine sahip olan veya olmayan sentetik analoglari

kapsayan bir jenerik isimdir.

A vitamini, gérme, fireme, epitel farklilagmas: ve mukus iglevleri igin
gereklidir. Retinoidlerin gorme digindaki biyolojik etkilerini hangi molekii-
ler mekanizmalarla olugturduklar: bilinmemekle birlikte, hedef hiicreler-
deki genetik sifrelere etkili olduklarina iligkin veriler mevcuttur.

Karacigerde depolanan A vitaminin do-
lagimdaki gekli retinoldiur. Retinol, baz
hedef hiicrelerde daha aktif oldugu 6ne
surilen 1l-cis retinol veya retinoik asite
"donugir. Retinoik asitin 6zellikle epitel
farklilagmasinda daha etkin olan metabo-
lik tiirevleri ise fizyolojik kogullarda olu-

gan 13 - cis retinoik asit ile all-trans reti-

notk asit’dir.

Retinol, epidermis ve gesitli dokularda
“esterifiye halde bulunur. Esterifiye reti-
noliin biyolojik aktivitesi daha fazladir.

Retinoidler, gerek deride, gerekse di-
ger dokularda 6zel bir proteine (hiicresel
retinol baglayan protein = CRBP) bagla-
narak etki gosterirler.

Cesitli klinik tablolarda kullanilan sen-
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Sekil 1. Retinoidler
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tetik retinoidler, isotretinoin (11 - cis retinoik asit), etretinat (aromatik reti-
noid), arotinoid ve arotinoid etil ester (poliaromatik retioid - 3. kusak reti-
~ noidler)’dir (Sekil 1).

Retinoidlerin Klinik Farmakolojisi ve Tedavide Kullamxmlar:

Sentetik retinoidlerin kullanima girmeleri ile siddetli akne, psoriasis ve
cesitli genodermatozlar da dahil olmak tizere bir dizi dermatolojik hastalik-
ta risk / yarar oranini saptamak mimkun olmustur. Oral sentetik retinoid-
ler, keratinize epidermiste farklilagsmay etkiler. Yeni keratinosit olusumu-
nu hizlandirarak normal bityitme cevab1 uyarilmig olur. Etretinat, normal
kogullarda keratinosit siklusunun S-fazimi kisaltarak epidermiste mitotik
aktiviteyi ve epidermis kalinligim arttirir. Akantozla sonuglanan bu etki,
proliferasyonun artmis oldugu psoriatik deride aksi yonde gelisir. Bu du-
rumda etretinat mitoz hizini1 ve akantozu azaltir.

Retinoidlerin etkisiyle proteoglikanlarin yapimi ve epidermal buyume
faktorii reseptorlerinin sayis: artar. Retinoidler, karsinojenik uyariya bagh
hiperplaziyi ve skuamoz metaplaziyi baskilayarak, epidermal farklilagma-
y1 normal simirlara déndurr.

Retinoidlerin 6zellikle lenfositler izerinde modilatuar etki gostererek
ve polimorf niwveli 16kosit go¢iinii azaltmak suretiyle inflamasyonu baskila-
diklar1 saptanmigtir.

Oral retinoidler deneysel diizeyde kanser kemoterapisinde de kullaml-
maktadir. Bu konudaki ¢aligmalarin sonuglar: retinoidlerin 6zellikle deri
kanserlerinin profilaksisinde etkili olabildigi yéninde umut vericidir. Son
yillarda T hucreli deri lenfomasinda da yarar sagladiklar: bildirilmektedir.

Oral isotretinoin, gsiddetli papilokistik akne ve nodilokistik akne basta
olmak tizere akne vulgarisin tim klinik tiplerinde ve akne konglobatada
kullamlmaktadir, Ayrica klasik tedaviye yanit vermeyen Gram (-) folikilit
ve rozasea icin de onerilir, Akne tedavisine yiiksek dozda isotretinoin (1.0
mg / kg / gin) ile baglanip, 3 ay devam edelir. Bunu takiben orta doza gegi-
lerek (0.2 - 0.5 mg / kg / gin) klinik yamta gore devam edilir. Sebore ve ak-
nede isotretinoin ile saglanan yarar, soyle bir kronolojik seyir izler: 1. hafta-
da keilitis, retinoid dermatiti gibi yan etkiler 6n plandadir; seborede hafif
azalma kaydedilir. 2. haftada akne belirtilerinde iyilegsme baglar, sebore be-
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lirgin 6lgiide azalir. 4. haftada iltihaph belirtilerde azalma ilkin yiizde bas-
lay1p, 6. haftadan itibaren govdede de devam eder; komedonlarda azalma
olur. 3. - 8. aylarda iltihapli olmayan kistik belirtilerde iyilesme gézlenir.
Isotretinoinin akne ve akne benzeri tablolardaki etkinligi, akroinfundibu-

- ler epitelin keratinizasyonunu saglayici, sebum sekresyonunu azaltici ve an-
tiinflamatuar etkilerine baglidir.

Oral etretinat éncelikle keratolizisi uyarir. Bir diger etkisi, akantozu
azaltmak suretiyle papiler deri lezyonlarimn iyilesmesini saglamaktir, Et-
retinatin baslica klinik yarar1 psoriasis ve keratinizasyon bozukluklar: tize-
rinde gozlenir. Bu etkinin mekanizmasin, etretinatin keratinize epitel,
dermisdeki polimorf niiveli 16kositler ve lenfositlere yonelik biyolojik akti-
vitesi olusturur, Etretinat, uzun siire kullamldiginda psoriasisde eritemi
azaltir. Generalize pustiler psoriasis, lokalize pustiler psoriasis (Hallo-
peau), tirnak tutulumlu artropatik psoriasis, ihtiyozis, Darier hastalif,
palmoplanter keratodermalarda etretinat ilk tedavi segeneklerinden birini
olugturur. Kronik artropatik psoriasis ve Reifer hastaliinda, etretinat, sis-
temik steroidler ve sitostatiklere karsi etkin bir alternatif tedavi seklidir.
Psoriasis vulgarisde ise antralin veya kortikosteroidlerin kullanildig lokal
tedaviye veya fotokemoterapiye eklenebilir (RePUVA).

Etretinat ayrica steril pustilli dermatozlarda (Andrews’un bakteridi,
Sneddon - Wilkinson hastaligi, pustillii eritem anniiler santrifiyj), palmo-
planter hiperkeratozik / fisstrlit ekzemalar, agizda eroziv liken plan, liken
skleroatrofik, dissemine porokeratozis Mibelli, eritrokeratoderma figiirata
variyabilis (Mendes da Costa), aktinik porokeratoz, moniletriks, Behcet
hastaligi, dissemine kutanéz DLE, dermatitis herpetiformis, billéz pemfi-
goid gibi dermal inflamasyon bulunan tablolarda da nonsteroidal antiinfla-
matuar olarak kullamlabilir.

Generalize pustiler hastalikla birlikte artropatinin bulundugu durum-
larda etretinat tedavisine yiksek dozile (1.0 mg / kg / giin) baglamip, 2 - 3
hafta sonra orta doza gegilir (0.5 - 0.8 mg / kg / giin). Orta doz ile tedaviye
ortalama 2 - 3 ay devam edildikten sonra idame dozu ile tedavi siwrdiridliir
(25 - 30 mg / giin).

Konjenital herediter ihtiyoziform hastaliklarda dusiikk doz (25 - 35 mg /
giin) ile tedavi énerilmektedir. Etretinatin diigiik dozda kullamldig diger
hastaliklar hiperkeratozik ekzema, eritrodermik psoriasis ve Sezary send-
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romudur.

Etretinat, malign transformasyo.n riskinin yliksek oldligu kseroderma
~ pigmentozum, bazal hiicreli nevus sendromu ve porokeratozis Mibelli gibi
. tablolarda yiiksek dozda, profilaktik amacla kullanilabilir.

Halen aragtirma diizeyinde olan yeni bir sentetik retinoid tirrevi arotino-
idler ve arotinoid etil esterdir. Arotinoidlerin antitiiméral, antimetaplazik,
diferansiyasyonu uyarici, antikeratinizan, antiinflamatuar ve immunomo-
dilatuar etkilerinin bulundugu yapilan hayvan deneyleriyle kanitlanmig-
tir. Arotinoidlerin klinik olarak psoriasis, psoriatik artropati, cesitli diske-
ratozlar, bazi deri tiimérleri ve mikozis fungoidesde 0.02 - 0.2 mg / giin (or-
. talama 0.05 mg / giin) dozlarda yararli olduguna iligkin veriler mevcuttur.

" Arotinoid etil esterin herediter keratozik hastaliklar, psoriasisin giddet-
li formlari, psoriasis artropatisi, multipl keratozlar, T hiicreli deri lenfoma-
s1 ve nodilokistik aknede kullanilabilecegi bildirilmigtir. Nodilokistik ak-
nede 0.05 mg / kg / giln dozunda 4 - 6 haftada bagaril sonug alinabilmekte-
dir.

Retinoidlerin Metabolik Etkileri

Retinoidlerin tim sistemler tizerinde geriye doniigiumlii yan etkileri
mevcuttur. Bunlar arasinda en ¢ok tartigilan isotretinoin ve etretinatin li-
poprotein metabolizmas1 tizerindeki etkileridir. Etretinat ve isotretinoin
tedavisi altinda lipid metabolizmasinda kalitatif ve kantitatif degigiklikle-
rin ortaya ¢ikmasi, obezite, oral kontraseptif, sigara, diiiretik, B-bloker ve
alkol kullaruma ile diabet gibi 6nceden var olan faktérlere de baglidir. Etre-
tinat tedavisinden sonra trigliserid ve kolesterol duzeylerlmn normale dén-
mesi daha uzun zaman alir. '

Retinoidlerin lipoprotein metabohzmasmdakl yan etk11er1
- Trigliserid diizeyinde artis;
- Kolesterol diizeyinde artis;
- Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinde azalmadlr
'Etretinat ve isotretinoin, énceden geg¢irilmig bir karaciger hastalizn ol-
madik¢a hepatotoksik etki gostermez. Ancak psoriasisde etretinat ile me-
totreksat kombine edildiginde hepatotoksik etki artar. '
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Retmmdlerm deri ve mukoza tizerinde dudak kurulugu, ke111t eritem,
deskuamasyon, gegcici sa¢ dokilmesi ve konjonktivit gibi yan etkileri mev-
cuttur. :

-~ Retinoidler embriyotoksik ve teratojendir. Fetusda endokrin sistem,
merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemle ilgili malformasyonlara
yol ag¢tizn bildirilmistir. Gebelerde spont,an abortus ve prematiire doguma
neden olabilmektedir.

~ Retinoidlerin kas ve kemik sistemi iizerinde de hiperostoz, epifizlerin
‘erken kapanmasi, yamugak doku ve ligamanlarda kalsifikasyon geligmesi,
orta derecede osteoporoz ve kikirdak degradasyonu gibi yan etkileri mev-
cuttur.

- Yiuksek dozda isotretinoin ile, kemik ve kaslarda agri ve hassasiyet, hi-
perkalsemi, sekonder bobrek amiloidozu, piyojenik granidoma benzeri lez-
yonlar, psédotiumér serebri sendromu ve hiperirisemi, depresyon, verteb-
ra anomalileri, kreatin fosfokinaz diizeyinde artma gibi yan etkiler ortaya
gikabilmektedir.

Uzun sire etretinat kullamlmas: da asirl grani'llasy.on dokusu geligimi-
ne yol agabilir.

Psoriasisde Etretinat Tedavisi Sirasinda Izleme

* 3 haftada bir deri ve mukozadaki klinik yan etkiler gézden gegirilmeli,
laboratuar tetkikleri tekrarlanmalidir.

* Laboratuar Tetkikleri:
a - Karaciger: Baglangi¢ dozunda 3 - 4 haftada bir, idame dozuna ge-
¢ildiginde 6 - 8 haftada bir tekrarlamr: L
- Transaminazlar
- Alkalen fosfataz _
- 7-GT'de yitkselme oldugunda doz % 50 azaltilir.

b - Lipidler: Baslangi¢ dozunda iken 3 - 4 haftada bir, idame dozuna
ge¢ildiginde 6 - 8 haftada bir tekrarlamr. Yikselme oldugunda yagdan fa-
‘kir diyete gegilir. Degisiklik olmazsa doz % 50 azaltilir veya lipid diizen-
leyici ilaglar verilir. Yine yarar saglanmazsa retinoid tedavisi kesilir.
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Esansiyel Yag Asitleri — Eikosanoid Sistem ve Deri
Dog. Dr. Nahide ONSUN, Prof. Dr. Yalgin TUZUN

Insan tarafindan sentez edilmeyen yag asitlerine esansiyel yag asitleri
ad1 verilir, Bir yag asidine esansiyel diyebilmek i¢in, diyete bagl olarak ge-
lisen eksiklik belirtilerini, diyete bu yag asiti eklendiginde ortadan kaldir-
mas1 gerekir. Esansiyel yag asitleri ilk kez Burr’un! yag eksikligine bagh
olarak ortaya ¢ikan atopik dermatite benzer deri lezyonlarim tarif etmesiy-
le ilgi ¢ekmislerdir. '

Esansiyel yag asitlerinin eksikliginde ortaya ¢ikan deri belirtileri asag-
daki gekilde 6zetlenebilir:

* Hiperkeratoz

* Eritem

* Ekstidasyon

* Kagint1

* Deri infeksiyonlarina egilim

* Transepidermal su kayhi

1933 y1linda Arild Hansen, yag kisitlamasinin bebeklerde ekzematoz de-
gisikliklere yol agtigim ve diyete doymamis yag asitlerinin eklenmesiyle
dramatik diizelme saglandigini bildirmistir. Ayn arastirici, bu konuda ger-
ceklestirdigi cesitli calismalar sonunda, ekzematoz deri degisikliklerinin
diyetteki yag eksikliginin dogrudan sonucunun olmadigini, ancak esansiyel
yag asitlerinin fizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerini agiklamak i¢in o gii-
niin teknolojisinin yeterli olmadigin ifade etmigtir.2 1930 - 1950 y1llarinda
bu konuda yapilan diger caligmalarda birbirleriyle celisen sonuglar elde
edilmesi ve aym y1llarda yerel steroidlerin gimdeme gelmesiyle diyet teda-
vileri yavas yavas terkedilmistir. '

Son y1llarda ise, derinin inflamatuar hastaliklarinda esansiyel yag asitle-
ri ve bu asitlerin metabolitleri olan eikosanoid sistemin rollerinin giderek
belirlenmesiyle diyet tedavileri yeniden giincellik kazanmig bulunmakta-
dir. Inflamasyon olayinda rol oynayan mediyatérlerin baslica 6n maddesi li-
noleik asit ve bunun tiirevi olan y-linolenik asittir(GLA) Esansiyel yag asit-
leri, metabolitleriyle birlikte eikosanoid sistemi olugtururlar. Eikosa, Grek-
¢e’de yirmi anlamina gelir. Bu sistemin ana maddelerinin yirmi karbonlu
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bilesiklerden olusmasi nedeniyle bu sisteme "Eikosanoid sistem” ad1 veril-

mistir.3
Linoleik asit (LA) ve a-linolenik asit (ALA), memeliler tarafindan sen-
-tez edilemediklerinden, insan i¢in esansiyel 6zellik tagirlar. Oysa bitkiler
~ ve baliklar, bu yaglar1 olusturabilmektedirler.36 Linoleik asit (LA) 6., a— li-
nolenik asit (ALA) 3. karbon atomu lokalizasyonunda desatiire olduklarin-
dan, LA n-6 veya w-6; ALA n-3 veya w-3 yag asitleri olarak da adlandirilmak-
tadirlar. n-6 serisi baslica bitkisel kaynakli, n-3 serisi ise baglica deniz kay-
naklidir. Bu asitler son zamanlarda PUFA (poly unsaturated fatty acids) ola-
rak da adlandirilmaktadir.

Linoleik asit ve a-linolenik asitin diyetle alinmasim takiben organizma-
da geligen olaylar zinciri Sekil 1’de gésterilmigtir.

Bu seriler i¢inde olusan arasidonik asit (AA) ve eikosapentaenoik asit
(EPA), insan organizmasinin fizyolojisi, inflamatuar yamtin patofizyolojisi
ile immun yanmtlarda ve hemostaz gibi bir ¢ok biyolojik olayda rol oynayan
eikosanoid maddelerin ana bilesiklerini olustururlar. Lipooksijenaz (LO)
ve siklooksijenaz (CO) yollarindan gelisen bu eikosanoidlerin baslicalar:
prostaglandinler, lokotrienler, hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPE-
TE) ve hidroksieikosatetraenoik asit(tHETE) dir.

Arasidonik asit organizmada hiicre membranlarinda bulunur. Travma,
immunolojik uyar1 veya ultraviyole ile aragidonik asit metabolizmasi hiicre
membran fosfolipidleri diizeyinde baslar ve Sekil 2’de gosterildigi gibi biyo-
lojik olaylar gelisir.

Lipooksijenaz ve siklooksijenaz trinleri insanda hem normal, hem de
inflame deride bulunurlar. Deride keratinositlerde, makrofajlarda, mast
hiicrelerinde, fibroblastlarda ve vaskiiler endotelde; kan hiicrelerinden de
polimorf nuveli l6kositlerde, monositlerde, eozinofillerde ve trombositler-
de bulunurlar. Lenfositlerde ise bu maddelere rastlanmamaktadir. 3 Bu
hiicreler arasinda bir takim farkliliklar vardir; 6rnegin insan eozinofilleri
arasidonik asidi daha ¢ok l6kotrien C,’e dogru metabolize ederken, nétrofil-
ler daha ¢ok l6kotrien B, iretmektedirler. Fibroblastlar ve vaskiiler endo-
tel hiicrelerinde ise lipooksijenaz metabolitleri gosterilememistir. Kerati-
nositler, inflamasyon olayinin giiclit mediyatora lokotrien B, karakterinde
maddeler serbestlestirmektedirler.
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Stéarik aslt C18:0 Bitkiled _
‘ og, NADH a-linolenik asit
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1-serisi prostaglandinler Dihomo-y-linolenik asit Eikosatetraenoik asit
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2-gerisi prostaglandinier
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Sekil 1. Linoleik asit ve a-linoleik asitin diyetle alinmasindan sonra
organizmada gelisen olaylar zinciri

Siklooksijenaz yolunda geligen prostaglandin ve tromboksanlar genelde
birbirlerine ters etkilere sahip olup, vaskiiler dengeyi saglarlar. Ornegin
PGE, bilinen en giiclii vazodilatatér, tromboksan A, ¢cok giigli bir vazokons-
triktordur. Tromboksan A, ayrica trombosit agregasyonuna sebep olmakta,
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-  ‘Membran Fosfolipidleri
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Sekil 2. Aragidonik asit metabolizmasi

prostasiklin agregasyonu énlemektedir. Prostaglandin D, hiicre proliferas-
yonu inhibitériudur. Loékotrien B, ise bilinen en gii¢li kemotaktik ajandirl?
ve keratinosit poliferasyon uyaricisidir,102

Insandaki inflamasyon olaylarinda hem siklooksijenaz, hem de lipooksi-
jenaz triinlerinin rol oynadigim kamtlayan bir ¢ok deneysel sonug vardir.
Ornegin aragidonik asitten lipooksijenaz yolu ile geligen l6kotrienler, iirti-
karyen reaksiyonun ve nétrofil infiltrasyonunun mediatorleridir.1-18 UVA,
UVB, UVC radyasyonundan sonra deride PGE,, PGD, ve PGF,; miktarlar:
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artmakta ve PGE, ile PGD,nin intradermal uygulanmasindan sonra deri-
de kizariklk, vazodllatasyon ve vaskiller gecirgenlikte artig izlenmekte-
dir."4 Ancak her iki yoldan geligen eikosanoidlerin histaminle 111§k11er1n1
ve inflamasyon gelisimindeki ortak rollerini behrleyebllmek icin daha faz-
- la ara§t1rmaya gerek bulunmaktadar.

Birtakim deneysel sonuglar, derideki inflamasyonda lipooksijenaz trin-
lerinin daha 6nemli oldugunu diigiindiirmektedir. Deneysel olarak olustu-
rulmus deri irritasyonunun giderilmesinde yalmzca siklooksijenaz inhibite-
rii olan indometasinin etkisiz kalmasi, bu kanitlara bir 6rnektir. Ayrica in-
san keratinositleri tizerinde in vitro olarak yapilan bir ¢aligmada indometa-
.sin, UVB ve UVC eritemlerini kismen engelleyebilirken UVA eritemini hig
~ inhibe edememistir. Oysa indometasin, PGE, ve PGF, sentezini siklooksije-
naz inhibitéri- olarak bloke etmektedlr 14,15

Esansiyel Yag Aéitlerinin Klinikte Kullamm

Demz Kaynakh n-3 veya -3 serisi yag asitleri:

1985 yilinda Lee ve ark,!® yedi normal kimsenin diyetlerine 3.2 g EPA ve
2.2 g DHA (dokosaheksaenoik asit) iceren balik yag ilave ederek alt1 hafta-
nin sonunda monosit ve noétrofillerde lipooksijenaz metabolizmasim incele-
miglerdir. Caligmanin sonunda balik yagindan zengin diyetlerin nétrofil ve
monositlerde lipooksijenaz metabolizmasim inhibe ederek dogal antiinfla-
matuar etki saglayabileceklerini bildirmiglerdir.

Bu yag asitlerinden dokosaheksaenoik asit, prostaglandin ve lokotrien
olugturmamaktadir. Ancak EPA’dan prostaglandinlerin 3. serisiyle 16kotri-
enlerin 5. serisi gelismektedir. S6zi1 edilen bu maddeler aragidonik asitten
geligen prostaglandin ve 16kotrienlere oranla daha az inflamatuar etkiye sa-

~hiptirler. Aragidonik asit metabolizmasinda olugan tromboksan A, aggrega-
tuar; PGI, (prostasiklin) ise antiaggregatuar 6zellik tagir. EPA’dan zengin
deniz firiinlerinden olugan diyet, trombositler izerinde aggregatuar etki
gostermeyen PGI, ile idantik PGI, ve tromboksan A, formasyonuna yol ag-
‘maktadir. Bu da eskimolarda koroner arter hastahklarlmn sikhgimn di-
sk olmaSIm agiklamaktadir.410a,16,16a

Hiperlipidemi ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda den_iz kaynakh
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n-3 ve bitkisel kaynakli n-6 esansiyel yag asitleri ile yapilan aragtirmalarda
bitkisel kaynakli yag asitlerinin, deniz kaynaklilardan daha az etkili olduk-
" lari belirlenmigtir. Balik yag1 diyeti hastalarda total kolesterol, trigliserid
ve VLDL duizeylerini bityiik 6l¢iide azaltmaktal? ve hipertansiyonu kontrol
-altina almaktadir. S6zii edilen PUFA’lar kanama zamanini uzattigindan,
- hemorajik diyatezi olan veya antikoagiilan alan hastalar dikkatle izlenmeli-
dir_168,29

Goruldugi gibi diyetteki esansiyel yag asitleri eikosanoid sistem tizerin-
deki etkileri ile tim viicutta etkilerini gosterebilmektedirler. Yukarida so-
zl1 edilen yag 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 degildir. Ciinkir kortikosteroidlerin inhibis-
yon etkisi fosfolipaz diizeyinde baglamaktadir.l” Eikosapentaenoik asit ve
dokosaheksaenoik asitin siklooksijenaz ve lipooksijenaz tizerinden gelisen
maddelerle girecegi kompetitif inhibisyon sonucunda daha az inflamatuar
ozellikler tasiyan iirinler olusacaktir. Bu genel bilgilerden sonra, eikosano-
id sistemi etkileyecek bazi uygulamalar ile dermatolojide hangi hastaliklar-
da yarar saglanabilecegini gozden gecirecegiz.

Akne Vulgaris

Akne vulgaris inflamatuar bir deri hastalig1 olup cesitli faktérlerin etki-
siyle pilosebase aparatin yapisinda degisiklikler olugmustur. Kapal:i bir ko-
medonda histolojik olarak lenfositler, notrofiller, bakteriler ve sebum gora-
lar. Inflamatuar lezyonlar genellikle komedon iizerinden gelismektedir.
Inflamatuar lezyonda ilk degisiklik kapali komedonda baglar. Lenfosit ve
monosit birikiminin yanisira bakteri proliferasyonu olur, Folikiler papul
gelistikce, perifolikiller lenfosit infiltrasyonu da belirginlesir. Akne vulga-
risde inflamasyonu baglatan nedenler kesinlikle bilinmemekle birlikte, bu-
rada hem inflamatuar, hem de immunolojik sistemlerin rol oynadig1 diugii-
nilmektedir.

Inflamatuar ve noninflamatuar akneli olgulara hem inflamasyonu énle-
mek, hem de olugmusg inflamasyonu kontrol altina almak i¢in kapsiller
icinde EPA ve DHA verilmigtir. Noninflamatuar asamada etki nétrofiller
uzerinde olup, nétrofillerin lenfositlerle iligkisini erken asamada 6nleyebil-
mekte ve proinflamatuar eikosanoidlerin sentezini engelleyebilmektedir.
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Notrofillerden salinan lokotrien B, lenfositlerin sitotoksik aktivite gibi bir
takim fonksiyonlarim regile edebilmekte; etkilenen bu lenfositler de daha
sonra olusturduklar: lenfokinlerle notrofil kemotaksisini uyarabilmekte-
dir.18

B'ﬂ'.i'ndig'i gibl akne vulgaris olgularinda nétrofil kemotaksisi artmistir,
Ayrica notrofil kemotaksisi ile hastaligin siddeti arasinda bir dogru oranti
da bulunmaktadir. Bu da bize noétrofil kemotaksisi i¢in iyi bir inhibitér
olan tetrasiklinin akne vulgaris tedavisindeki etkisini kismen agiklamakta-
dir.20 Buna ek olarak tetrasiklinler, serbest yag asidi formasyonuna yol
acan bakteriyel lipazlari inhibe ederek de etkinlik saghyor olabilirler.2!

EPA / DHA’'min akne vulgarisdeki etkinligini arastirmak amaciyla nodi-
ler kistik akneli bir grup hastaya polimorf niwveli 16kositlerin ve siklooksije-
naz inhibitoéri olan benoksaprofen verilmistir.22 Benoksaprofen, nonsteroi-
dal antiinlamatuar bir ila¢ olup, énceleri lipooksijenaz inhibitori olarak bi-
linmekteydi. Ancak daha sonra Salmon ve ark.min? yaptiklar c¢aligmalarla
siklooksijenaz ve noétrofil migrasyon inhibitérii oldugu belirlenmistir. Be-
noksaprofen kullanilan akne vulgaris olgularinda birinci ayin sonunda no-
duller deprese olmusg, ikinci kiiriin sonunda ise tiim nodiller atrofik sikat-
risler birakarak tamamen kaybolmuslardir. Ancak benoksaprofen 6zellikle
yaslilarda yol actig1 fatal hepato-renal sendrom dolayisiyla piyasadan kaldi-
rilmigtir.?42 Su anda piyasada bulunan tiim non-streoidal antiinflamatuar
preparatlar siklooksijenaz inhibitora olup, spesifik lipooksijenaz ve 16kotri-
en inhibitérit bulunmamaktadir. Benoksaprofenin kullammdan kaldirilma-
sindan sonra nodilokistik aknede ibuprofen ile arastirmalar yapilmig ve
minosiklin ile kombine kullanimindan dramatik sonuglar elde edilmigtir.?

Esansiyel yag asitlerine yonelik bir bagka ¢alismada akne vulgarisli olgu-
larin sebumlarinda linoleik asit konsantrasyonu diigitk bulunmug ve sebum-
daki bu esansiyel yag asidi eksikliginin folikiller epiteli degistirebilecegi
one surilmustiar. Folikiler bolgedeki linoleat eksikliginin anormal kerati-
nizasyona yol acabilecegi fikri, bir ¢ok arastirici tarafindan kabul gérmekte-
dir, Bu eksiklik, sistemik linoleik asit diizeylerinin normal oldugu durum-

-larda da ortaya ¢gikabilmektedir. Downing,? iki ay stireyle oral EFA kullani-
minin hi¢ yarar saglamadigini, ancak alt1 aylik kiirden sonra hastalarin %
90'imin dizeldigini bildirmektedir. Bu ¢alismadan ¢ok o6nce, 1959 yilinda
Hubler,? yagsiz diyetin akne seyrinde hig etkili olmadignni, ancak diyete
polisatiire yaglarin eklenmesinin bir 6l¢iide yarar sagladigim bildirmistir.
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Psoriasis

Patofizyolojisinde esansiyel yag asitleri ile eikosanoidlerin 6nemli olabi-
lecegi diger bir dermatolojik tablo psoriasisdir. Geleneksel olarak baliktan
zengin diyetle beslenen eskimolarda psoriasis sikligr azdir. Ancak eskimo-
. lara dgymus yag asitlerinden zengin bat1 diyetleri uygulandiginda psoriasis
geligsebilmektedir.* Esansiyel yag asitleri ve eikosanoidlerle psoriasis iligki-
sini aragtiran ilk ¢alismalarda psoriatik deride normalden ¢ok daha yiik-
sek oranda aragidonik asit ve hidroksieikosatetraenoik asit (12-HETE) tes-
bit edilmistir. Bunlara ek olarak PGE, ve PGF, de normalden iki kat fazla
miktarda bulunmustur.34 Ancak prostaglandinlerdeki artig, 16kotrienlere
oranla 6nemsiz derecededir.

Daha sonra yapilan ¢alismalarda yerel kortikosteroidlerin bu maddeleri
% 50 oraminda azalttign saptanmigtir. Bu bulgular, yikselmis arasidonik
asit ve metabolitlerinin psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynadiklarim
dustindtirmiugtir.3

Lipooksijenaz Girinlerinin psoriasisde gérilen nétrofil infiltrasyonu, epi-
dermal proliferasyon ve inflamasyonda etkili olabileceklerini gésteren bir
takim aragtirma sonuglari vardir. Lékotrien B’'nin normal insan epidermisi-
ne uygulanmasi ile psoriasisin karakteristik histolojik 6zelliklerinden biri
olan mikroabseler geligebilmektedir. Psoriatik hastalarda gorillen bu mik-
roabselerin anormal notrofil fonksiyonundan kaynaklandigina inanilmakta-
dir.®8 Psoriasis patogenezinde lokotrienlerin 6nemini gésteren bir bagka ka-
nit da yerel lipooksijenaz inhibitéri dimetoksinaftalen derivesi (RS-43179)
ile yapilan ¢alisma sonunda elde edilmistir. Bu derive ve flusinolon aseto-
nid ile yapilan ¢ift kor calismada her iki preparatin terapotik degeri esit bi-
cimde belirlenmigtir.2 Bu bulgulara ek olarak indometasinin psoriasisi
alevlendirdigi herkesce bilinmektedir. Indometasinin siklooksijenaz yolu-
nu bloke ederek, lipooksijenaz yolu ile metabolize edilen aragidonik asit
miktarim arttigina inamlmaktadir.39282 Ayrica PGD,’'nin baskilanmasi ile
antiproliferatif etki ortadan kalkmaktadir. Bu ylizden psoriasisde endogen
bir siklooksigenaz inhibitéruniin varligindan s6z edilmektedir.1%23 Son ola-
rak da psoriasisde, keratinosit proliferasyon artisindan séz edilebilir. Lé-
kotrien B, C, D’nin keratinosit proliferasyonunu (DNA sentezi) stimiile et-
tigi in vivo olarak kamtlanmig olup, psoriasis olusumunda bu etkilerinin
rol oynadign diistniilebilir, 2,2
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Arasidonik asitten olusan bu giiglii eikosanoidlerin yerine daha az etkili
eikosanoidler gegecek olursa psoriasisde diizelme saglanabilir, Bu amacla
EFA, oral yoldan verilecek olursa, hizla emilip keratinositlerin membran li-
pidlerine yerlesir, kompetitif inhibisyon sonucu aragidonik asit metabolit-
_ lerinin yerine EPA metabolitleri gelisir. EPA, siklooksijenaz ve lipooksije-
naz yollarindan prostaglandinlerin 3. serisi ve l6kotrienlerin 5. serisine me-
tabolize olur. EPA’dan tiireyen bu eikosanoidler arasidonik asitten tiireyen-
lerden ¢ok daha az etkiye sahiptirler. EPA ile 8 hafta tedavi edilen olgula-
rin tedaviden buyiik 6l¢iide yarar gérdiukleri bildirilmigtir.28

Atopik Dermatit

Atopik dermatitin patofizyolojisinde de EFA biyokimyasinin roliniin bu-
lundugu diiginilmektedir. Simdiye degin atopik dermatitin etyolojisine
iligkin bir ¢ok hipotez ileri sirtlmils; immunolojik ve nutrisyonel faktérler
etyolojiden sorumlu tutulmugtur.%

Atopik ekzemal1 olgularin lezyonlu derilerinde lokotrien B, oram ytik-
sek olarak belirlenmistir. Arasidonik asit tirevi olan bu eikosanoid, diger-
leri gibi pro-inflamatuar 6zellik tagir. Dihomo-v-linolenik asitten tiireyen
eikosanoidler ise antiinflamatuar ¢zellik tasimaktadirlar.353! Son yillarda
yapilan caligmalarda atopik dermatitli olgularin plazma linoleik asit diize-
yinin, normal y-linoleik asit ve aragidonik asit duzeylerinin diguk oldugu
gosterilmistir.3431 Bu bulgulara dayanarak atopik ekzemali olgularda A-6
desatiraz enzim eksikliginden s6z edilmektedir. Diyetle y-linoleik asit tak-
viye edilecek olursa, dihomo<y-linoleik asite konversiyon saglanabilir ve an-
tiinflamatuar 6zellik tagiyan eikosanoidler olugturulabilir.

Linoleik asit ve y-linolenik asitten zengin cuha cicegi yagimin tedavide
kullamimi da bu noktadan hareketle planlanmigtir. Aym yag asitlerinden
zengin diger dogal besin kaynag anne siitiidiir.? Ancak atopik annelerin sii-
tinde de yukarida sozi edilen dihomo-y-linolenik asit ve arasidonik asit
dizeyleri diigiik bulunmaktadir. Boyle annelerin bebeklerinin kordon ka-
ninda da IgE ile birlikte linoleik asit dizeyinin yikseldigi bildirilmektedir.
Boylece linoleik asit intrauterin dénemde ylukselmekte, daha sonra atopi
egilimi gelismektedir.® Bu konuda ortak kam, A-6-desatiraz enzim defekti
dolayisiyla linoleik asitin dihomo-vy-linolenik asite konversiyonunun yapila-
madiz1 seklindedir. Cuha cigegi yagl ile simdiye kadar bir ¢ok arastirma ya-
pilmig olmakla birlikte, kontrollii galigma ¢ok azdir.3% Ayrica doz konusun-
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da da farklihklar oldugundan, uniform sonuclar géremekteyiz.

Simdiye kadar cuha ¢icegl yag ile kontrolli olarak yapilan tek caligma
Bamford’a’ ait olup, yazar sonug olarak bu preparatin plasebodan daha iyl
.. sonug. vermedigini bildirmektedir. Ancak bir ¢ok arastirici, bu ¢alismada
hastalarin kontrollarinin 3 ay gibi uzun siirelerle yapilmasimn sonucu etki-
lemis olabilecegini 6ne sirmekte ve daha sik araliklarla yapilmig kontrollu
calismalarin gerekliligine deginmektedirler.3431 Daha sonra 8 hasta ile
kontrolsiiz yapilan bir calismada iki aylik tedavi sonrasinda elde edilen so-
nuglarin cuha ¢icegi yaginin etkisizliginden s6z edilmistir.

Burton,4 oral ¢uha ¢icegi kullanan hastalarin ekzemalarimin tam anlami
ile diizelmese bile deride piriizsitzligiin saglandigin belirtmekte ve 3 g gi-
bi yuksek dozlarin daha etkili olabilecegini savunmaktadir. Simdiye kadar
yapilan ¢alismalarda oral ¢uha ¢igegi yagina ait ciddi yan etkiler bildirilme-
mistir.

EFA ve'Dig‘er Dermatozlar

Yukarida s6zii-edilen dermatozlar disinda baz1 dermatolojik tablolarda
tek tik uygulamalara rastlanmaktadir. Ornegin multipl karboksilaz yet-
mezligl olan ve klinik olarak seboreik dermatit ve alopesi gosteren bebek-
lerde EFA’nin biotin kadar etkili oldugu bildirilmigtir. Akantozis nigrikans
ve bilyer sirozun pruritusunda da EFA'min yararli olduguna dair yayinlan-
mamis gozlemler bulunmaktadir.4

Ozet olarak esansiyel yag asitlerinin fazla miktarlarda oral yolla alinma-
simn bazi dermatozlarda yarar sagladigi gosterilmistir. EFA ile ¢esitli eser
elementler ve vitaminlerin (lityum, ¢inko, selenyum, piridoksin, C vitami-
ni, E vitamini) arasindaki iligkileri belirleyen bilgilerin artmasi ile gelecek-
te daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilebilecegini ummaktayiz.
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Normal ve Patolojik Durumlarda
Endotel Hiicre Fonksiyonu
Prof. Dr. Orhan N. ULUTIN

Son yillarda endotel hiicresinin, dokular: dolagan kandan ayiran damar
duvarinin i¢ yiziinit kapsayan bir tabaka olmaktan 6te hemostaz, vazoakti-
vite, immun reaksiyonlar, inflamatuvar olaylar: da kapsayan, yasamimiz
etkileyen bir cok maddeleri yapan ve salgilayan ¢ok 6nemli bir hlicremiz ol-

dugu meydana ¢ikmis ve bu konuyla ilgili sayisiz reviler yayinlanmig-
t1r.8.14,17,26,29,37,40,45-47

Damarlarin i¢ yuziinde monolayer (tek tabaka) bir tabaka olusturan en-
dotel hiicresi bulundugu yere gére ortalama 25 - 50 pm uzunlugunda, 10 -
15 pm eninde bir hiicre olup, tim kapladig1 alan erigkinde ortalama 6300
m?den buyluktiir.?2 Normalde endotel hiicrelerinin dolasima bakan i¢ yt-
ziinde ince bir proteoglycan (Heparin veya heparan sulfate) tabaka mevcut-
tur.?2” Bu proteoglycan ve yine endotel hucresinde yapilan prostasiklin
(PGI,) ile birlikte damar i¢ yuziinin silikon gibi non-wettable (1slanmayan)
yluzey niteligine sahiptir.

Insan, sizr, koyun, domuz ve maymunlarin umbiliker ven ve arter, pul-
moner damarlar, beyin ve deri damarlarindan elde edilen endotel hiicresi
ile endotel hiicre kultiurt yapilmistir. En s1ik kullanilam sigir aort endoteli
ile insan umblikal ven endoteli (HUVEC) dir.

Ayrica vicudun degisik yerlerindeki. endotel hiicresi biyokimyasal ve
fonksiyonel bakimdan farklilik gostermektedir.

Endotel hiicresinin mitteaddit fonksiyonlarim sirasiyla gézden gecirme-
ye calisalim. Bu gorevler arasinda endotel hiicre yuzeyinde ve salgiladign
maddelerle hemostazin regilasyonunda ve antitrombotik mekanizmada
onemli roller oynar. Vaskiller vazodilatasyon ve vazokonstriksiyonu kon-
trol eden maddeler yapar ve burada bir homeodinamik dengeyi saglar. Inf-
lamasyonda endotel hiicresi ve 1okosit iliskileriyle regulatif bir rol oynar.
Trombosit / endotel hiicresi / diiz adale / monositler arasinda asagida tar-
tigacagimiz tarzda 6nemli iligkiler mevcuttur.
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I - Hemostatik Sistemde Endotel Hiicresinin Rolii

Endotel hiicrelerinin giiglii bir antitrombotik etkisi mevcuttur. Bunu si-
rasiyla fibrinolitik sisteme etkisi, dogal inhibitorlere etkisi, trombositlere
etkisi;endotel hiicresi ve l6kosit iliskisi, prokoagulan etkisi vs gibi kisa bas-
liklar altinda tartigabiliriz.

Tablo 1. Endotel Hiicresinde Yapilan Antitrombotik ve Pretrombotik Maddeler

ANTITROMBOTIK PRETROMBOTIK
t-PA ' PAl,

UK PAl, -

Heparin 15-HETE
Heparan Sulfate VWF

Protein S ' 1T
Trombomodulin PAF

PCl, (Prostasiklin) Endotelin

NO (EDRF) '

13-HODE

a - Fibrinolitik Sisteme Etkisi

Fibrinolitik sistem aktivatorleri «tissue plasminogen activator» (t-PA)
ile kismen urokinaze (UK) endotel hiicrelerinde yapilmaktadir.

Endotel hiicre killtiirlerinde iki tip plazminogen atkivatérlerinin yapil-
di1g1 gosterilmigtir,? t-PA ve UK. Ayrica bunlara kargi endotel hiicrelerin-
de plazminogen aktivatér inhibitorler de yapilmaktadir, PAI, ve PAI,. Fib-
rinolitik aktivite t-PA ve PAI ’in arasindaki farka baghdir. t-PA/PAI, komp-
leksi endotel hiicresinde ve yuzeyinde olusur. Endotel hiicresi uyarilinca
bunlar salgilamir ve fakat fibrinolitik aktivite serbest t-PA ile bagintili-
dir.13! Normal kisilerde plazma t-PA degerleri 4 - 6 ng / ml’dir ve bunun
buyiik bir kism1 PAJ, ile bir kompleks halindedir. PAI, endotel hiicresin-
den bagka duz adale, karaciger parangim hiicreleri, fibroblast ve trombosit-
lerde yapilir. Trombosit @, granulalarinda depolanmig PAI, uyarilinca orta-
ma salgilamir. Fibrinolitik sistem hayvanlarda e-aminocaproic asit, transa-
min ile inhibe edildiginde tavsan ve kedilerde aterosklerotik degisimler ol-
dugu gosterilmigtir.14 Ve yine aterosklerozlularda tromboflebitlerde, kro-
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nik vaskilitlerde fibrinolitik aktivitenin azaldig1 gésterilmistir.1 192040

Aterosklerozlularda, kronik vaskiilitlerde tekrar eden derin ven trom-
bozlarinda venoz staz testiyle veya desmopressin ile endotel hiicreleri uyari-
‘linca normale gore daha az bir cevabin olustugu bir cok arastiricilar tarafin-
dan gosterilmigtir,1:1920.31 Normalde bu uyarilarla fibrinojen, t-PA, PAI,
AT-III, VWF seviyelerinde anlaml bir artig oldugu gosterilmis bulunmak-
tadir,

Akut olaylarda da bu artis normalden fazla olmaktadir (Akut phase reac-
tion). Bilhassa fibrinojen ve VWIF’unun arttig1 gésterilmistir. Kronik hasta-
liklarda aterosklerozda, kronik vaskilitlerde endotel hiicresinin uyariya ce-
vah1 progressif olarak azalmaktadir.

b - Endotel Hiicrelerinde «Proteoglycan» ve Dogal inhibitorlerin Yapimi

1973’de Buonassi? ve 1985’de Marcum ve Rosenberg? endotel hiicre kil-
tiurlerinde heparan sulfate’in yapildigim goésterdiler. Boylece bazofil ve
mast hiicrelerinin digsinda heparinin yapildigr gosterilmig oldu, Endotel
hiicresi yaptig1 ve ayrica i¢ yizeyinde ince bir tabaka teskil eden heparan
sulfate ile diiz adelede yapilan dermatan sulfate damar i¢ yiiziinde giclia
bir antitrombotik etki yapmaktadir. Heparan sulfate ve heparin AT-III"1
aktive ederek trombin ve Xa inaktivasyonunda rol alir ve AT-III"iin etkisi-
ni arttirirlar. Uyarilan endotel hiicresine gevsek bagh olan AT-IIT'in ser-
bestlestigini de hatirlatmak isteriz.

Dermatan sulfate ise heparin ko faktor II'yi aktive ederek trombinin
inaktivasyonunu gii¢lendirir.35 Aterosklerozlularda, kronik damar hastalik-
larinda, pretrombotik stage’de plazma heparin seviyelerinin digiik oldugu,
disardan verilen heparinin siiratle uzaklastig1 ve damar duvarina inkorpo-
re oldugu gosterilmistir.3® Endotel hiicresi, proteoglycan’larin AT-11I (Hepa-
rin ko faktor 1) ve Heparin ko faktér II izerinden Xa ve trombin inaktivas-
yonu da yapar. Ayrica endotel hiicre membraninda bulunan trombomodu-
lin trombinle birlesip onu nétralize eder ve bu bilesim protein C’yi aktive
eder.2 Aktif protein C bir kismi endotel hiicresinde yapilan protein S ile!3
birlikte VIIIc ve Va'y1 inaktive eder. Boylece endotel hiicresi protein C sis-
teminde 6nemli bir rol oynar. Aterosklerozlularda ve kronik damar hasta-
liklarinda protein C ve S seviyelerinde kismi bis azalma tesbit edilmigtir.#
Bunun yapim azalmasina mi, yoksa tiketim artmasina mi bagh oldugu tar-
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tisilmaktadir.

¢ - PGI, (Prostasiklin), 13-HODE ve NO (EDRF)

Endotel hiicresinde yapilan bu ii¢ madde antitrombotik miidafaa’da gok
“"6nemli'rollere sahiptir.628:34,36.38,40,42,48

Endotel hiicrelerinde yapilan prostasiklin bilinen en gii¢li vazodilator’-
dur. PGI, trombositlerde adenil siklaze enzimini aktive edip trombosit
c-AMP seviyesini yilkseltir. Trombosit shape change’ini Tr-F3 aktivasyonu-
nu, agregasyon ve sekresyonu inhibe eder. PGl,’ye karg1 trombosit memb-
ranlarinda spesifik reseptoérler mevcuttur. Bu reseptorler ayn: zamanda
PGE, i¢in de reseptoérdurler, ve fakat PGD, 'nin ayr1 bir reseptori mevcut-
tur. Yiikksek ansantrasyonda PGI, trombositlerin subendotelium’a adezyo-
nunu inhibe eder.

Trombositlerde arakidonik asit aktivasyonunda siklooksigenaze, araki-
donik asidi prostaglandin endoperoksitlere (PGG,, PGH,) ¢evirir. Prostag-
landin endoperoksitlerin bir kismm trombosit i¢inde PGF,,, PGE,, PGD,,
MDA ve TXA,'ye doniigirken bir kismi endotel hiicresi tarafindan alinarak
PGI,'ye ¢evrilir. '

PGI, ise trombositlere gecerek adenil siklaze enzimini aktive edip trom-
bosit c-AMP seviyesini yiikselterek anti-trombosit etkiye neden olur.

Aterosklerozlularda, diabetes mellitusda, sigara igenlerde, hemolitik
lwremik sendromada, kronik vaskilitlerde, pre-eklampside, lupus eritemato-
susda vs plazma PGI, seviyesinin azaldi1 gésterilmistir.

Lipoksigenaze etkisiyle endotel hiicresi sitozollerinde 13-HODE
(13-Hydroxyoetadecadienoic) olusur. 13-HODE un trombositler iizerinde an-
tiadeziv bir etksinin mevcut oldugu ve bu yolla antitrombotik bir etkiye sa-
hip oldugu gésterilmistir.6

Terkibinin nitrik okside oldugu yakin zamanda saptanan EDRF (Endo¢-
helial derivative relaxing factor) diiz adele toniisiinii azaltir ve trombosit ag-
regasyon ve adezyonunu inhibe eder. NO’nun hiperkolesterolemik tavsan
ve maymunlarda, aterosklerotik ve kronik vaskilitli insanlarda azaldig
gosterilmistir. Bu i¢ madde vazokonstriksiyon ve diiz adele toniisiisii azal-
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tarak, trombosit aktivitesini sekresyon ve adezyonunu azaltarak beraberce
endotel hiicrelerinin gii¢lit antitrombotik etkisinin énemli bir kismim kar-
silarlar. Kronik damar hastaliklarinda bunlarin azalmasiyla protrombotik
bir tablo kolayca olusur.

Diger taraftan endotel hucrelerinde fazlalastiginda pretrombotik etki
gosteren maddeler vardir. PAI, ve PAl, den baglangicta bahsetmistik.

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

Arakidonik assitten I2-lipooxygenase’nin. etkisiyle olusan 15-HETE
(15-Hydroxyeicosatetranoic) trombosit adezyonu i¢in gerekli olup, yukarida-
ki maddelerle (PGI,, NO, 13-HODE) aksi yonde bir etki meydana getirir.

1988'de Yanagisawa ve ark® tarafindan endotel hiicrelerinde bulunan ve
21 amino aasitli bir polipeptide olan endotelin tarif edilmistir. Cok giiglii
bir vazokonstriktordiir.

Endotel hicresi tarafindan yapilan PAF (Platelet Activating Factor)
trombositleri aktive eder, agregasyonu arttirir ve nétrofilleri uyararak en-
dotel hiicrelerine yapigmalarina neden olur.#4 Trombin, histamin, bradi-
kinin ve lokotrienler (LTC, ve LTD,) endotel huicresinde PAF yapiminin
artmasina neden olurlar. Diger taraftan E vitamini PAF yapimin azalta-
rak tam kanda agregasyonu ve spontan agregasyonu azaltir.2! PAF1n trom-
bositlere etkisi ADP ve TXA, tizerinden olmaz.

Endotel hiicre kulturlerinde yapilan calismalar uyarilan hiicrelerin yii-
zeyinde prokoagulan aktivite olustugunu géstermistir.®0 Burada Interleu-
kin 1 (IL-1) 6nemli bir rol oynamakta, TT (Tissue tromboplastin)’i ag1ga ¢1-
kararak faktor VII'nin aktive olmasina neden olmaktadir. VIla ve TT ise
faktor X'u aktive eder. Xa, Va ile birlikte yiizeyde protrombin’in trombine
¢evrilmesine, trombin ise fibrinogen’i fibrine cevirerek endotel hiicre yiize-
yinde minimal bir koagulasyon olugmasina neden olur. VIII ve IX gibi fak-

torlerin bu olayda yer alip almadig tart1§mahd1r :

Von Willebrand faktor (VWF) endotel hiicrelerinde yapilmakta ve orta-
ma salgilanmaktadir. VWF, 260.000 mol agirliginda olup, gerek dolasimda,
gerekse endotel hiucre yuzeyinde VIIinci faktorle bir kompleks teskil
eder. VWF trombositlerin subendoteliuma adezyonunu temin eden faktoér-
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dir.2! Bu adezyonda «fibronectine» de rol alir. Trombosit membranindaki
GPIb, VWF icin bir reseptordiir. Baz1 durumlarda buna ek olarak fibrinojen
ve fibronectin’in baglandigy GPIIb ve GPIlla’da VWF baglanabilir ve trom-
bosit yayilmasinda ek rol alabilir. Aterosklerozda, vaskilitlerde, endotel
-hiicre hasarinda «Acute phase reaction»’da VWF unun fibrinojenle beraber
anlamli bir tarzda yitkselmis oldugu gésterilmistir,

II - Endotel Hiicresi, Lokosit ve Iltihap Iligkisi

Endotel hiicresi ve lokosit iligkisi ve bunun iltihap olaylarinda énemi
hergiin daha 6nemli hale gelmektedir.3.1640.47 Bilindigi gibi dolagan lékosit-
ler endotel hiicresine adere olurlar, diapedez ile endotel hiicresi i¢inden
subendoteliuma gecerler. Endotel hiicresi ile 16kositler arasinda yakin bir
iligki mevcuttur. Genellikle endotel hiicresine segment noétrofillerin adez-
yonu bir akut iltihap delili olarak kabul edilirken, monositlerin adezyonu
bir ateroskleroz delili olarak diigiinilmektedir. Lokositlerde prokoagulant-
lar ve enzimler mevcut olup, uyarildiklarinda veya parcalandiklarinda agi-
ga cikarak damar duvari ve bilhassa endotel hiicresinde hasara neden olur-
lar. Bu aktivasyonda bilhassa IL-1 sorumlu tutulmaktadir. Lékositlerde bu-
lunan elastaze, Cathepsin G, asit proteazeler, heparinaz, hidrojen peroksi-
daz, superoksit anion, hidroksi radikaileri, LTB,, LTC,, LTD4, PAF gibi
maddeler damar duvarina ve bihassa endotel hiicresine olumlu veya olum-
suz etki husule getirirler.

Ornegin bazal membrani parcalar, eritirler, heparanaz heparan sulfati
parcalar. LTB, 1o6kositlerin endotel hiicresine adezyonunu arttirir, LTC, va-
zokonstriksiyonu arttirir, PAF sentezini arttirir vs..

Gayet genis olan bu konuyu ayr1 bir yazimizda genis bir sekilde ele alaca-
gimizdan, burada fazla teferruata girmek istemiyorum. Prokoagulant mad-
deler bakimindan monositler zengin olup, ayrica doku makrofajlarina ve
«Foam» hiicrelerine donuismeleriyle 6zel bir yer isgal ederek iltihap ve im-
mun cevaptaki rollerinin yaninda tromboz olusumunda ve aterosklerotik
prosesin gelismesinde onemli rolleri vardir. Lenfositler ve lenfokinlerin da-
mar duvari, interferon ve bityitme hormon iligkilerine bu kisa yazida degin-
meyecegim. Burada sadece IL-2’nin aktive ettigi lenfositlerin endotel hic-
resinde hasar yaptigini belirtmekle yetinecegim.

Endotel hiicrelerinde mitogenik proteinler ve «growth» hormon yapilir.
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Ayrica kemotaktik maddeler de mevcuttur. Bunlar reendotelizasyon ve
neovaskularizasyonda rol alirlar. Heniiz tartigmaya agik olan bu konularda
da genig-bilgi vermeyecegim. :

Endotel Hiicre Fonksiyonlarini Diizelten, Degistiren ve
Endotel Hiicresini Koruyan Maddeler

Aterosklerozlularda primer defektin endotel hiicresinde hipodisfonksi-
yon oldugunun goésterilmesi, tekrar eden endotel hiicre hasarimn degisik
hastaliklara neden olmasi, bir ¢cok hastaliklarda vaskiditler dahil endotel
hiicre fonksiyonlarindaki patolojik degisimler arastiricilar1 bu konu tizerin-
de genis ¢alismalara sevketmigtir. Burada kisaca bu alanda etkili ve galis-
malarin buyik bir kismi Tarkiye’de yapilmis bir maddeden 6zet olarak
bahsetmek istiyorum.

Defibrotide HUVEC kiiltirlerinde endotel hiicresi ¢ogalmas: yaninda
protein sentezini arttirir’ ve labellenmis *H-defibrotide endotel hiicre
membranina baglanr ve niiveye yerlesir.4 Defibrotidle kopekte elektrikle
husule gelen mural trombozu ve endotel tabakasi hasarin1 6nlemek mium-
kiin olmustur.4 Farelerde mikroarteriel anostomozda trombosit adacig de-
fibrotide ile 6nlenmis, primer iyilesme olugmus ve reendotelizasyon siirat-
le gelismistir.323 Defibrotide insanlarda aterosklerozlularda, stroke’da,
POVD’de ve baz1 kronik vaskilitlerde azalmis olan endotel hiicre fonksi-
yonlarim diizelterek t-PA, PGI,, anti-Xa aktivitelerini arttirmig, PAI seviye-
sini diisiirmiis ve trombositlerde TXB, olusumunu inhibe edip trombosit
c-AMP seviyesini yukseltmigtir.?.91039.41 Bu ilagla klinik farmakolojide yeni
bir bélim agilmigtir. «Endotel hiicre» fonksiyonlarim diizelten, endotel
hiicresini koruyan yeni bir tedavi yéntemi. Defibrotide bu béliumiin ilk ilaci
olmaktadir.

Bu kisa yazida 6zetle endotel hiicresinin degisik fonksiyonlar1 6zetlendi.
Bilhassa, endotel hiicresinin antitrombotik gérevleri tartisildi.
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Vaskiilitlerde Etyopatogenez ve
Patoloji - Klinik Korrelasyonu
Prof. Dr. Nitkhet TUZUNER

Vaskiilit kan damarlarimn iltihabim belirtmek i¢in kullanilan bir terim-
dir. Herhangi bir nedenle olugan damar iltihabi, primer bir hastalik geklin-
de ortaya ¢ikabilecegi gibi sistemik bir hastaliga sekonder olarak da gelige-
bilir. Benzer sekilde, vaskilit sadece deri damarlarim tutabilen lokalize
bir hastalik olabilecegi gibi, ¢esitli organ ve sistemleri tutan sistemik bir
hastalik geklinde de karsimiza gikabilir.

Vaskilitler hakkindaki bilgilerimiz 19. yizyil sonlar: ve 20. yiizy1l boyun-
ca edindigimiz insan gézlemleri ve hayvan deneylerine dayanmaktadir. 20.
yiizy1l baglarinda infeksiyonlarin tedavisinde silfonamidlerin kullamumu ile
ortaya ¢ikan deri dékintiilerinin histolojik lezyonunun vaskiilit olusu hi-
persensitivite olayni, difteri anti-serumu ile tedavi edilen ¢ocuklarda ar-
trit, nefrit ve deri dokintilerinin vaskilite bagh olduklarimn anlagilmas:
serum hastahg kavramim ortaya koymustur. Immunolojik gelismelerle se-
rum hastaligs deneysel olarak olugturulmus ve ortaya ¢ikan vaskiilit ve ben-
zeri olaylarin immun komplekslerin ¢okmesi sonucu meydana geldikleri
gosterilmisgtir. :

Vaskiilit, etken ne olursa olsun endotel zarar ile baglamaktadir. Bu ne-
denle vaskiilitlerde patogenez olduk¢a kompleks ve karigiktir. Endotel hiic-
resini kan ve media tabakas: arasinda yar1 gegirgen bir bariyer olarak dii-
simmek hatalidir. Kamin damarlar iginde sivi olarak kalabilmesi endotel
hiicreleri, koagillasyon sistemi ve fibrinolitik sistem arasindaki dengeye

‘baghdir. Vaskilit basit bir iltihap olayr degildir. Cesitli etkenler endoteli
bozmak yolu ile lokal olarak pihtilagma sistemini aktive etmekte, fibrinoli-
zis yetersiz kaldiginda damar duvar ve ¢evresinde fibrin birikimi ve trom-
boza yol acabilmektedir. Ote yandan koagiilasyon sisteminin aktivasyonu
ile kompleman kaskadinin aktive olmasi ve plazma kininleri de iltihap ola-
yim baglatmaktadir. Agik¢a goruldign gibi direkt olarak trombosit agregas-
yonunu arttiran ya da fibrinolizisi bozan faktérlerde de iltihap, dolayli ola-
rak olaya eklenecektir, Butin bu kompleks olaylar nedeniyle sonugta geli-
secek histolojik tabloya yol acan patogenetik faktorleri kesin olarak belirle-:
mek ¢ogu kez mimkiin olam_a'maktadlr.
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Vaskiilit sitmflamalar1 patogenetik mekanizmalar tam olarak bilinemedi-
gi i¢in karmagiktir. I1k vaskilit siniflamas1 1953’de Zeek! tarafindan yapil-
mug ve vaskiilitler 5 ana gurupta toplanmigtir (Tablo 1). Bu gsema cesitli
aragtiricilar tarafindan modifiye edilmigse de hig¢ bir zaman tatminkar ola-
mamistir. 1981’de Cupps ve Fauci,? allerjik granillomatozu PAN, romatiz-
mal hastaliklara bagh vaskiliti hipersensitivite grubuna alarak simiflama-
y1 basitlegtirmis ancak, vaskilitle iligkisi olmayan lenfomatoid graniloma-
toz’u da simiflama i¢ine almiglardir (Tablo 2).

Tablo 1. Vaskdlit Sinflamas) (Zeek-1953)

Poliarteritis nodosa
Romatoid vaskiilit
Hipersensitivite
Allerjik grantlomatoz
Temporal arterit

Tablo 2. Vaskiilit Siniflamasi (Cupps & Fauci 1981)

I. PAN GRUBU
— Klasik PAN
- Allerjik grantilomatoz

— Sistemik nekrotizan vaskiilit - overlap sendr.

I1. HIPERSENSITIVITE VASKULITI

— infeksiyonlarla birlikte

— flag kullanimi ile bidikte

- Kollagenozlarla birlikte

~ Serum hastalig

— Henoch - Schénlein purpurasi

— Mikst esansiyel kriyoglobulinemi
I11. WEGENER GRANULOMATOZU
IV. LENFOMATOID GRANULOMATOZ
V. DEV HUCRELi ARTERIT

~ Temporal arterit

~ Takayasu hastahg
VI. DiGERLERI

- Mukokutanéz lenf diiglimii sendromu

— Tromboanjiitis obliterans

- Santral sinir sistemi vaskiliti

— Eritema elevatum diutinum

Vaskilit terminolojisinde di-
ger bir karigiklik nekrotizan vas-
kilit kavramindan dogmaktadir.
Birgok aragtiricr nektotizan vas-
kiliti PAN ve lokositoklastik vas-
kilit i¢in es anlamlh olarak kul-
lanmaktadir.3

Vaskillitlerin histolojik olarak
simiflandirilmasinda genelde ter-
cih edilen smflama 1956’da
Ryan’in4 6nerdigi tutulan damar
¢ap1 ve damar duvarindaki iltiha-
bi infiltrasyonun cinsine dayali s1-
nmflamadir (Tablo 3). Simflama
basit gorinmekle birlikte tam
gucliklerivardir, ¢iinkiiiltihapla-
nan damarin gergek ¢ap1 hakkin-
da kesin bilgi edinmek mumkiin
olmadig gibi iltihabi eksiida da
hi¢ bir zaman saf olamamakta-
dir. Bu nedenle birgok vaskiilit
tablosu bu simflama diginda kala-
bilmektedir. American College of
Rheumatology,vaskiilitlerin simif-
lamasinda klinik antite olarak ka-
bul ettikleri 7 vaskiilit tipi (PAN,
allerjik grantilomatoz, Wegener
grantilomatozu, Henoch - Schonle-
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Tablo 3. Morfolojik Siniflama (Ryan) i purpurasi, Takayasu hastalig, tem-
poral arterit ve hipersensitivite vaski-

KOGUK aAas liti) icin 1990 tam kriterlerini belirle-
Lenfositik miglerdir. Konumuz kutanéz vaskiilit-
__ Graniilomatoz ler oldugu i¢in bu simflamalar \izerin-
ORTA CAP DAMAR de durulmayacaktir.
N 6trofilik
Lenfositik . . .
Graniilomatoz Kutanoéz vaskulit giiphesi olan bir
BUYDK DAMAR hastada gerek biyopsi yapilacak lezyo-
Natrofilik nun se¢ilmesi, gerekse biyopsinin his-
Lenfositik

tolojik degerlendirilmesinde dikkat
edilmesi gereken 6nemli noktalar var-.
dir. Biyopsi mutlaka subkutan yag dokusu dahil tium dermal katlar1 icerme-
lidir. Ozellikle palpabl purpura tipi lezyonlarda lezyonun kronolojik yas:
o6nemlidir. 24 saatten eski lezyonlarda klinik olarak lezyon gériilmesine
karsin biyopsi vaskilit yéniinden negatif olabilir, Histolojik degerlendirme
sirasinda vaskiilitin segmental bir lezyon oldugu hatirlanmali ve biyopsi
parcasimn tiumi kesilerek degerlendirilmelidir. Biyopsi oncesinde tedavi
uygulanmamaldir. Makroskopik lezyon gozikse bile tedavi ile histolojik
ozellikler degigebilir ya da silinebilir,

Graniilomatdz

Kutanoz Vaskiilitler

Kutanéz vaskiilitler tizerindeki deneyimlerimiz Cerrahpasa Tip Fakilte-
s1 dermatoloji, romatoloji ve patoloji béliumleri arasinda 1987 yilindan beri
sirdirilmekte olan vaskilit poliklinligi gézlemlerine dayanmaktadir. Po-
liklinlik her hafta sali gimleri toplanmakta ve hastalar 3 dalin ilgili hekim-
leri tarafindan birlikte degerlendirilmekte ve izlenmektedir.

Kutanoz vaskiilit tamsi i¢in biyopsi tamsi gereklidir, Biyopsi ile vaskiilit
tanisi kesinlestikten sonra yapilacak islemler sistemik vaskilit olasihigimn
diglanmasidir. Bu amagla hastalar da deri lezyonlarimn tamim kaydedil-
dikten sonra biyopsi yapilacak lezyon belirlenmekte, fizik muayene yapil-
diktan sonra su laboratuar testleri rutin olarak istenmektedir: hemogram,
formul 16kositer, sedimantasyon, FANA, anti-DNA, C;, lateks/RF, kriyoglo-
bulin, serum protein elektroforezi, HbsAg, kantitatif immunoglobulinler ve
akciger grafisi.



102 ODERMATOLOJIDE GELISMELER

Lokositoklastik Vaskiilit

Lokositoklastik vaskulit terimi histolojik bir tamamlamadir. Burada be-
lirtilmek istenen dermanin postkapiller veniillerini tutan nétrofillerden
zengin eksiida, endotel zaran, fibrin birikimi ve ¢ekirdek kirintilalarimn
bulunmasidir, Burada damar duvarlan ve ¢evresindeki fibrin birikimi ge-
nellikle nekroz olarak almlanmaktadir. Lokositoklastik vasklit genellikle
alt ekstremiteler, kalga, govde ve kollarda goruliur. Hidrostatik basingta
ylikselmeye neden olan etkenler ozellikle depandan viicut bolgelerinde vas-
kilit lezyonlarimin ortaya ¢ikigim kolaylagtinir. Morfolojik deri lezyonu ge-
nellikle palpabl purpuradir (Sekil 1). Bazen nekroz, biil ve yhzeyel tlserler
de eklenebilir.

Sekil 1. Lokositoklastik vaskiilit;

Tipik moriolojik lexyonu palpabl
purpura bacak ve ayakta 0.3 -
0.5 caplan arasinda defiigen. ba-
zilan birbidenyle bidesen kaomuzi
-pembe renkdi purpunk lezyonlar

Sekil 2. Lokositoklastik vaskiilit
Histolojik lezyon post kapiller ¢
venilller duvan ve gevresinde
niitrofillerden zengin elshda,
niive kinnthilan, damar duvann-
da fibrin birkimd (HE X 5001,
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Lokositoklastik vaskiilit tanisinda bilinmesi gereken 6nemli noktalar
vardir. Vaskilit dinamik bir olaydir ve sire iginde degigim gosterir. Tipik
histolojik lezyon 24 saatten eski olmayan lezyonlarda gériliir. Lezyon eski-
dikge tipik bulgular kaybolur ve eksiida notrofilikten lenfositik gekle donir-
~slr ve l6kositoklazi kaybolur.6

Lokositoklastik vaskiilitin patogenezinde immunkompleksler sorumlu
tutulmugtur. Bu konudaki bilgiler deneysel serum hastalign ve Arthus feno-
menine dayanmaktadir. Immun kompleksler dolasimda bulunurlar ve anti-
jen fazlalipainda olugurlar. Damar duvarina ¢ékiisleri endotel hiicreleri ara-
sinda olugan yariklardan ge¢mek yolu ile olur. Bu yariklarin olusumunda
immunkomplekslerin trombositlere baglanmasi ile bu hiicrelerden agiga ¢i-
kan histamin ve serotonin sorumlu tutulmaktadir. Damar duvarina ¢éken
immunkomplekslerin komplemam baglamasi ile kompleman sistemi akti-
ve olur. Kompleman komponentlerinden Cy, - C, endotel hiicre zararina
yol acgarak koagiilasyon sistemi ve plazma kinin sistemini aktive ederken
C;, notrofil kemotaksisini saglar, nétrofillerin immun kompleksleri fagosi-
tozu sirasinda agiga ¢ikan lizozomal enzimler doku zarar olugturur.278 Lo-
kositoklastik vaskilitte hastalarin % 70’inde damar duvarinda immun re-
aktanlarn gostermek mimkimdir.

Tablo 4. Lokositoklastik vaskulit En sik gozlenen IgM, IgA, C3 ve fibri-

Ayirici Tani nojen birikimidir. Loékositoklastik

. ESLIK EDEN HASTALIKLAR V?Sku“h.th he.IStal.arda l.ntradermal
® Romatoid artrit histamin enjeksiyonu ile endotel

® Sjogren sendromu hiicreleri arasinda yariklar: olugtur-

@ Sistemik lupus eritematozus mak ve damar duvarina immun-

: gﬂﬂohnﬁtﬂs:[emm' HD) komplekslerin ¢okmesini saglamak

@ Wegener graniilomatozu* mumkundur ghistamin. trap testi).’

® Allerjik graniilomatoz* Lokositoklastik vaskialit tams:1 ko-

® Kriyoglobulinemi** nulduktan sonra Tablo 4’de verilen

1. BILINEN ETYOLOJI hastaliklar arasinda ayiric1 tam ge-

® ilaglar : Siilfonamid, penisilin, NSAE,  reklidir.
ditiretik, antikonvulsif
® Infeksiyon (Streptokok, Riketsiya)
1. IDYOPATIK Lenfositik Vaskiilit

o o e surpuras (Hspy  Lenfositik vaskillit terimi de his-
tolojik bir tammlamadir. Morfolojik
* Graniilomatdz vaskiilit deri lezyonu papil ya da purpura

** Obliteratif (Livedo vaskiilit tipi) vaskiilit : '_ . . .
=xx L enfositik vaskiilit seklinde de goriilebilir seklinde olup lokositoklastik vaskii-
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litten ayirt edilemez. Histolojik tam kriterleri lokositoklastik vaskiilit ka-
dar iyi tammlanmamigtir.® Perivaskiller yogun lenfosit infiltrasyonunun
vaskillit olarak degerlendirilmesi hatalidir, ¢iinkii perivaskiier lenfosit in-
filtrasyonu bir¢ok dermatolojik hastalikta gérilebilir. Benzer gekilde da-
. mar gevrelerinde eritrosit ekstravazasyonu da endotel zarar1 yoniinde bir
bulgu olarak alinmamalidir. Lenfosit diapedezi sirasinda eritrositlerin de
damar disina gitkmalar1 beklenilen bir bulgudur.Kesin tani i¢in endotel za-
rar1 ve damar duvarinda fibrin birikimi ya da nekrozun gésterilmesi gerek-
lidir. Lenfositik vaskiilitin in vivo insan modeli renal allograftlarda akut
atilmadir. Damar duvarinda immun reaktanlar gosterilememigtir. Patoge-
nezde sitotoksik T lenfositleri aracilia ile gelisen endotel zarar1 sorumlu
tutulmaktadir, Sitotoksik T lenfositleri Klas I antijenleri uyumu ile yiizey-
lerinde Klas I antijeni tasiyan endotel hiicreleri ile birlegirler ve béylece
endotel zarar1 baglatilir. T lenfositle-
rinden serbestlegen IL-2 ve gamma in-
terferon lenfosit ve makrofaj kemotak-  (jikaryen vaskilit

Tablo 5. Lenfositik Vaskiilitte Ayirict Tani

sisini uyarir. Makrofajlardan serbestle-  fiitema multiforme
sen prokoagilatif enzimlerin fibrin bi-  p gpva

rikimi ve tromboza yol agtiklar1 digi- ilag reaksiyonlan
nidmektedir.!? Immunolojik reaksiyon- Graniilloma anniilare

lar diginda Riketsiya infeksiyonlari da  nodiler uyuz
lenfositik vaskilite benzer tablo olugtu-  pgcek sokmalar:
rurlar. Burada endotel zarari direkt  Nekrobiyozis lipoidika

mikroorganizma tarafindan wuyarilir.  pyrpura pigmentosa
Lenfositik vaskilitlerde ayiricr tam | enfomatoid graniilomatoz
Tablo 5’de verilmigtir. Lenfomatoid paplozis

Kutanéz Poliarteritis Nodoza (K-PAN)

Derma subkutan yag dokusu simrinda ve yag dokusu iginde orta cap ar-
terleri tutan nekrotizan panvaskilittir. Histolojik lezyonlar sistemik PAN
- ile tamamen aymdir. Ancak K-PAN da sistemik tutulum yoktur. Hastahk
dermal damarlar: lokalize olarak tutar kronik ve tekrarlayici bir seyir gés-
terir. 11 '

Hastalik gen¢ kadinlarda goridir. En sik gorildigii bolge bacaklar ol-
makla birlikte, uyluk, gévde ve kollarda da gorilebilir. Tipik lezyonu live-
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Sekil 3. Kutandz PAN.
Ayak ve bacakta
star-burst tipi livedo

T 0

e
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$ekil 4. Kutanoz PAN histolojisi. | « R o
Demis-subkutis sinnnda orta ¢ap © = = ¥ ':‘:'."

damar duvannda fibrinoid nekroz, =
notrofillerden zengin iltihabi
eksiida gdriilmektedir (HE X 200). |

do ve nodildiir. Livedo retikiller paternde ya da star-burst tipindedir (Se-
kil 3). Nodiller 0.5 - 2 ¢cm ¢apinda ve pembe-kirmiz1 renklidir. Bilateral ol-
makla birlikte simetri gostermezler. Ulserasyon nadiren goriliir. Tutulan
ekstremitede agr1 bulunabilir. Sistemik belirtiler olmamakla birlikte mono-
noritis multipleks ve artralji tammlanmaktadir. Olgularin ¢ofunda sedi-
mantasyonda orta derecede yilkselme mevcuttur.!?

K-PAN’mn histolojik ézellikleri oldukea tipiktir. Lezyonlarin yerlesimi
subkutis ve / veya junction’da oldugu i¢in ylizeyel alinan biyopsilerde pato-
loji saptanmaz. Orta ¢ap damarlarin duvarinda nekroz ve nétrofillerden
zengin eksiida mevcuttur (Sekil 4). Olgularin ¢ogunda vaskulite pannikulit
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de eglik eder. Olgularin % 50’sinde tutulan damarlarin duvarinda IgM, C,
ve fibrinojen birikimi saptamr,3

Livedo Vaskiilit

Geng kadinlarda alt ekstremitelerde dzellikle malleol gevresinde géri-
len makiil ve purpurik papil seklinde baslayarak kisa surede ilserlesen ve
beyaz renkli atrofik nedbeler birakarak iyilesen agrili lezonlarla ayirt edi-
lir (Sekil 5). Hastalik literatiirde degigik isimler altinda bildirilmigtir. Bun-
lar arasinda atrophie blanche, yaz ya da kis hecmesi ile livedo retikiilaris,
livedo vaskilit sayilabilir,

Hastalik ilk kez 1929’da Milan* tarafindan tiberkiiloz ya da sifilize bag-
i sekonder ulserasyon olarak tamimlanmistir. Amerikan literatiiriine girip

Sekil 5. Livedo vaskilit.
Ayak sirti ve bacakta, malleol
cevresinde ortalan atrofik,
kenarlan telenjiyektazik
nedbeler ve lilserlegen

purpurik papller.

Sekil 6. Livedo vaskiilit. Orta
cap damarda endotel
proliferasyonuna bagh limen
obliterasyonu, yanindaki kiigiik
arteryel duvarda fibrin

birikimi, her iki damar
cevresinde mononiikleer
hicrelerden zengin

iltihabi infiltrasyon (HE X 200).
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tamnmasi 1952 yilindadir.!®* Hastaligin etyopatogenezi de karmagiktir. Mi-
lan’in orijinal tamminda 6ne strdugi infeksiy6z etyoloji kanmitlanamamig-
tir.Milan atrophie blanche’inn tipik bulgularindan biri olan endotel prolife-
rasyonu ve neovaskillarizasyonu illserin iyilesme siireci olarak kabul etmis-
tir. Diger bir goriis Nod!'un 6ne siirdiigii kronik infeksiyonun neden oldu-
gu norovejetatif bozukluktur. Kronik venéz staz da etyolojik faktor olarak
dusimilmusgtiir. Buna neden Fornier’nin 55 hastasinin 48’inde flebit anam-
nezinin bulunugudur. 1955 ynlinda Nelson's olayin, predispozan bir deri lez-
yonu olmaksizin, bityitk olasilikla vaskiler kékenli bir bozukluga sekonder
olarak geligtigini vurguladi.Gray,'® histolojik fibrinoid birikimi ve vaskilit
bulgusunu hastalarda gorilen ekzema va atopik reaktivite ile birlegtirerek
hipersensitivite vaskiliti tuizerinde durdu. Stevanovic!” ise atrophie
blanch’y dermal kan damarlarimin tikanmasimn klinik bulgusu olarak ka-
bul etti. Bunu izleyen dénemlerde, histolojik tabloda iltihabin belirgin bir
bulgu olmadig tizerinde durularak olayin gergek anlamda bir vaskilit olup
olmadig tartigildr. 1975’de Shroeter’® 15 olgunun tiumiinde direkt immunf-
loresan ile damar duvarlarinda immunoglobulin ve Cg varligim gosterdi ve
hastaliin patogenezinde immunolojik mekanizmalarin rolinii belirtti.
80’11 y1llarin baginda Gilliam ve ark, ilk lezyonun dermal damarlarda fib-
rin birikimi oldugunu, bunu endotel proliferasyonu ve hyalinizasyonun izle-
digini, immunreaktanlarin erken lezyonlarda damar duvarlarinda bulun-
madigim ancak eski lezyonlarda pasif olarak biriktigini gésterdiler. Ayrica
lezyonun tipik bulgusu olan neovaskilarizasyon ise damar duvarlarinda ve
cevresinde biriken fibrin ve bunun organizasyonu sonucu olugtugunu vurgu-
ladilar. Bu varsayima goére, livedo vaskilit lezyonlar1 dermal damarlarda
lokalize fibrinoliz defektleri ya da lokal hiperkoagilabilite sonucu ortaya
ctkmaktaydi. Shornik ve ark,? endotel hiicrelerinin pihti olugsumu tizerin-
deki kontrol mekanizmalarinda ortaya cikabilecek lokal defektlerin damar
duvarinda fibrin birikimine yol actignm gosterdiler. Endotel hiicresinin an-
titrombotik 6zellikleri hatirlanacak olursa, endotel hiicrelerinin prostasik-
lin sentezindeki lokal bozukluklar trombosit agregasyonu ve piht1 olugumu-
na yol agabilecektir. Benzer sekilde endotel hiicrelerinin TPA sentezindeki
lokal bozukluklar da o bélgede fibrinolizisi azaltarak fibrin birikimine ne-
den olabilecektir.

Vazospazm ve hidrostatik basinctaki ylikselmelerde mikrosirkilasyon-
daki kan dolagimim azaltmak yolu ile piht1 olusumuna katkida bulunur.
Bu livedo vaskiilitin neden alt ekstremitelerde sik gorildigunii agiklar. Ka-
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dinlarda alt ekstremitelerde fibrinolitik aktivitenin diigitk olugu hastaligin
kadinlarda fazla goriilmesini agiklayabilir.?!

Livedo vaskiilit ile livedo retikiilaris arasindaki iligki okliizif varsayimla
aciklanabilir. Livedo retikiilaris dermisin subpapiller pleksusunda kan aki-
minin azalmas1 sonucu gorilen retikiler livid lezyonlardir. Subpapiller
pleksusun anatomisi retikiler paternde oldugu i¢in kan akimimn yavagla-
masl ile kan gollenmasi deride retikiler kirmiz lekelere yol agar. Boyle
bir kan akimi yavaghg vaskiler tromboza egilim hazirlar. Tam aksi de
mimkiindiir, dermal damarlardaki oklisif degisiklikler subpapiller plek-
susta kan akimim yavaglatarak livedoyu belirgin hale getirebilir.

Livedo vaskilit ya da atrophie blanche’in histolojik lezyonlar1 kolaylikla
nekrotizan vaskilit ile karigabilir. Ancak morfolgjik lezyonlarla birlikte su
histopatolojik degisikliklerin varhign tam i¢in 6nemlidir. 1-Papiller derma-
da endotelleri prolifere yeni kapiller damarlarin bol miktarda olusumu
(neo-vaskiilarizasyon), 2-Bu kapillerlerin bazilarinda limende fibrin tikag-
lari, 3-Orta ve derin dermada orta capli damarlar ve arterioller duvarinda
ve cevresinde fibrin birikimi endotel hiicre proliferasyonu, liimen daralma-
s1ya da tikanmasi, fibrin trombiisleri, 4-Bu damarlar ¢evresinde mononiuk-
leer hiicrelerden olusan iltihabi hiicre infiltrasyonu. Lezyonu nekrotizan
vaskilitten ayiran en 6nemli 6zellikler; nekrozun olmayis: ve iltihabi eksii-
damn polimorflardan zengin olmamasidir (Sekil 6).

Livedo vaskiilit, livedo retikiilaris ile birlikte ya da tek bagina gorilebi-
lir. Livedo retikiiaris ile birlikte oldugunda bu hastalarda yaz ya da kig ay-
larinda hastalik aktivasyonlar: bulunabilir, Her iki lezyon, gen¢ kadinlar-
da, malleol c¢evresinde agrihh ilserler ve atrofik yildizsi nedbelerle ayird
edilir, Livedo vaskilit SLE, PAN, skleroderma, kriyoglobulinemi malign
lenfoma gibi sistemik hastaliklarla birlikte de gorilebilir.22

Livedo vaskiilit patogenezinde lokal hiperkoagiilabilitenin sorumlu ola-
bilecegi diigiincesi son yillarda ilgiyi antifosfolipit antikorlar: tizerine ¢ek-
migtir. Anormal serum antifosfolipit aktivitesi ile tromboz ve tekrarlayan
abortuslar arasinda bir iligki mevcuttur. Antifosfolipit antikorlar1 endotel
hiicrelerinde prostasiklin inhibisyonu, fibrinolizisde azalma ve protein C’-
nin trombomodilin yolu ile olan aktivasyonunda bozulma yapmaktadir.?
SLE’ye eslik etmeyen livedo vaskilitli hastalarda serumda yiiksek titrede
antikardiyolipin antikoru saptanmigtir.?
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Trombotik Deri Hastaliklar
Dog.Dr. M. Cem MAT

Klinik uygulamada yizeyel tromboflebitler sik rastlanan hastaliklardan
olup, cofn zaman benign, kendi kendini simrlayan ve antiinflamatuar uygu-
lama, bacaklarin hafif yitksege kaldirilmas: gibi destek tedavisi ile iyilegti-
gine inamlan hastaliklardir. Yiizeyel tromboflebitler varikéz venlerin bir
komplikasyonu olarak ortaya gikabilecegi gibi sistemik bir hastaligin komp-
likasyonu da olabilir.

Damar iginde piht1 olugumu genel olarak hiperkoagiilabilite olarak isim-
lendirilir ve kabaca iki gruba ayrilabilir.

- Koagilasyonla ilgili laboratuar anomalilerinin bulunmasi (antitrom-
bin III eksikligi, trombositoz gihi), veya kanser, gebelik, veya operasyon
sonrast gibi durumlarda ortaya gikan tromboemboli riskinin yiksek oldugu
klinik durumlar;

— Predispozan faktorleri gosteremedigimiz rekiiran trombozlu hasta-
lar!

Koaglilasyon Fizyeclojisi ve Fibrinolizis

Tromboz olayr hemostazin istenmeyen yerde olugmas: veya diizensiz ve
uygun olmayan hemostaz olarak olarak diigtiniilebilir, Tromboz, damar du-
varindaki hasar sonrasi ortaya ¢ikan, koagilasyon sistemi, fibrinolitik sis-
tem, kinin sistemi, trombositler, kompleman sistemi yolu ile inflamatuar
olaylarin baglamasi gibi bir dizi olay1 igerir. Bir taraftan tromboz olugurken
diger taraftan fibrinoliz gerceklegir.3

Koagiilasyon sistemini olugturan proteinlerin gogu karacigerde sentez
edilir ve dolagimda inaktif zymogen formunda (proenzim) bulunan bu pro-
teinler serin proteazlara degigerek aktif proteolitik enzimlere déniigir. Bu
proteinlerin bir kismu ise endotel hiicreleri ve aktive trombositlerden salgi-
lanr, 13

Damar liunenini déseyen endotel tromboresistant 6zellikler gésterir.
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Damar duvar1 zedelendiginde trombositler subendotelyal dokuya yapisir
ve bu bolgede kan akimmm bloke eder. Trombositler aym zamanda trombin

~ yapimina yol agan bir dizi reaksiyonun gergeklegmesi icin organize yiwzey
olugturur. Trombotik tikag fibrin af ile giiglendirilir.8

Endotel hiicre diizeninin bozulmasi ile kollagen gibi subendotelial mad-
delerle trombositler karsilagir ve faktor VIII (von Willebrand faktér) yardi-
mi ile molekiller yapigma gergeklegir. Yapigan trombositlerden adenosin
difosfat gibi graniil yapilarimn salinmasina yol agar! ve aragidonik asit tize-
rinden hizla tromboksan A, sentezi gergeklesir.2 Trombositlerden kaynak-
lanan bu proaggretuar maddeler dolagimdaki trombositlerin yapigmasim
saglar, burada fibrinojen molekiier yapigtirici rolii oynar. Trombosit tikaci-
nin damar hasarinn gergeklestigi yerde simirli kalir, bu ise ¢evredeki endo-
tel hiicrelerinden prostasiklin salimmi ile saglamr,L2

Damar hasar bélgesinde olugan trombosit tikac1 ¢oziinemeyen protein
ag fibrin olugur. Fibrin fibrinojenden serin proteazlan yolu ile gerceklesir.
Trombin zincirleme proteolitik reaksiyonlar sonucu, inaktif zimogen form-
da bulunan plazma proteinleri serin proteazlarina gevrilir ve daha sonra zi-
mogen - proteaz konversiyonunu katalize eder. Koagilasyon sistemi bu ne-
denle kendi kendini giiclendiren sistem olarak hareket eder, {iglii uyarim
sonucu bilyiik miktarlarda trombin olugumu ile sonuglanir ve siiratle fibrin
tikac¢ olugur.}2 Koagillasyon faktér XII aktivasyonu veya doku faktorii fak-
tor VII aktivasyonu yoluyla gergeklegir. Faktor XII yolu ile ger¢eklegsen me-
kanizma intrensek mekanizma, faktor VII ile gerceklegen ise ekstrensek me-
kanizma adim alir. Bu iki sistem arasinda kargihikl etkilegim ortaya gikar.
Her iki yol da faktor X iizerinden etki eder. Intrensek yol Faktor XII akti-
vasyonu ile baglar . Alternatif yol ise Faktor XI aktivasyonudur ki, bu olay
trombosit yuizeyinde gerceklesir. FIX, FVII, FX ve protrombin K vitamini-
ne bagimh proteinlerdir ve karacigerde sentez edilir. Kalsiyum iyonunun
bulundugu ortamda, FIXa trombosit membram gibi fosfolipid yizeyde fak-
tor X ile birlegir ve faktér VIIIa yardimyla aktivasyon kompleksi olugtu-
rur, Faktér Xa protrombinden trombine degigimi saglar. Bu reaksiyon 1se
kofaktér V ve fosfolipid yizeyde kalsiyum iyonlarimn bulundugu ortamda
gerceklegir. Trombin fibrinojenin a ve g zincirlerini N terminal bélgesin-
den ayirir, fibrinopeptid A ve B olugturur ve sonugta fibrin monomerleri
olugsur. Monomerler polimerize olarak uzun zincirler olugturur ve FXIIla
etkisi ile ¢capraz bagh fibrin olugturarak stabil piht1 olugturur? (Sekil 1).
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Trombosit aktivasyonu ve trombin olusumu bagimsiz olarak ortaya ¢ik-
maz. Bu komponentler gittikce siddetlenen gekilde seyreder. Trombin
trombosit aktivasyonu i¢in giiglii uyaricidir ve aktive trombositler trombin
olusumunu hem lokalize eder hem de arttirir.!2 '

Damar duvarinda hasar sonucu, kan diiz kas ve kollajen ile temasa ge-
cer. Kollagen ve subendoteliumda bulunan molekiler faktor XII (Hageman
faktor)' aktive eder. Hageman faktér ayni zamanda intrensek ve ekstren-
sek koagiilasyonu, fibrinolizisi, kinin olugumunu ve kompleman aktivasyo-
nunu baglatir. Hageman faktériin doku yluzeyinde aktiflegsmesi yiitksek mo-
lekil agirlikli kininojenin varligina bagimhdir. Yiksek molekiil agirhiklikh
kininojen(HK), aynm1 zamanda prekallikreini ve faktor XI’e baglanir ve yii-
zeyde bunu lokalize eder. HK sinirh olsa da kallikrein yolu ile proteoliziste
profaktor olarak rol oynar. Aktiflesmis faktér XII prekallikreini serin pro-
teaz kallikreine gevirir.1.2 (Sekil 1).

Kallikrein, kininojenlerden kininin a¢iga ¢itkmasini saglar, HK’'min ayris-
masl ile bradikinin olusur ki, diiz kas {izerine vazoaktif ajandir ve HK akti-
vitesinin azalmasim saglar. Cl-inhibitor (C1-INH) ve antitrombin III kal-
likreini inhibe eder. Kinin olugumu noétrofil ve monositleri stimiile ederek
hasar boélgesine go¢ etmesini saglar ve biyolojik olarak aktif oksijen triinle-
rinin salimimina yol acar. Inflamatuar prosesin aktivasyonu yizeyel trom-
flebitli hastalarda gérillen en 6nemli ézelliktir.1.2 '

JOATI Sekil 1. Koagiilasyon meka-
@ ‘D;Rdﬁougi}{ nizmalan. Damar duvannda zede-
PN lenme oldugunda faktér Xlla olu-
TRQ oﬁﬁﬁ”m:m,r CiN © . sur ve intrensek mekanizma hare-
&
PROTEIN S kete geger. Ekstrensek mekaniz-
RROTEIN € (< Fiarin it ma ise Vlla yolu baslar ve fibrin
. A olusumuna yol agar. F Va ve
= PREKALLIKR]

P el ' Vllla fosfolipid (PL) bir yizeyde
: Kalsiyum (Ca) bulundugu ortam-

PLAZMINOJEN

da aktivite gosterirr. HKWK =
yliksek mol. agidikh kininojen .3
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Antikoagiilan Mekanizmalar

Damar endotelinin lumene bakan yizii antikoagilan ve antitrombotik-
tir. U tip dogal antikoagillan mekanizma tamumlanmigtir. 4

-Antitrombin ITI (AT III)

-Protein C

-Fibrinolitik sistem - ‘ .

Serin proteaz inhibitorleri, serin proteazlarin aktif kisimlarina baglana-
rak irreversibl kompleksler olugtururlar. Bunlarin i¢ginde encok bilinenleri
Antitrombin III (AT III) ve heparin kofaktér II’dir. Dolanan antitrombin
ITT karacigerde sentez edilir, fakat immunreaktif antitrombin III endotel
hiicre kidtirlerinde de bulunmustur. AT III trombin, faktér Xa, IXa, XIla,
kallikrein ve plazmini inhibe eder. Heparin AT I molekilline baglanarak
AT TIT aktivitesini arttirir ve antitrombin-trombin kompleks olugumu gid-
detlendirilir. Bu reaksiyon heparinin terapétik etkisinin temelini olustu-
rur. Dermatan silfat , konroidin silfat ve heparan sidfat gibi sidfatl prote-
oglikanlar endotel hiicrelerinde sentez edilir, Deneysel olarak endotel hiic-
resine bagli heparan stilfatin AT III'a baglama ve serin proteaz notralizas-
yonu ticari heparine gore 5 kere daha fazladir. Heparin kofaktér II ise

-trombini inhibe eder ancak Xa’ya etkisi yoktur? (Sekil 2).

ENDOTEL HUCRESI

' Vila
/ Xlla —
X1 \ : VIl
' XIa\ ]
A ' IXa
PREKALLIEREIN VI ™

VIl Vila Xa

PL
Ya Ca

C -
\x1it || x11a || proTROMBIN — TROMBIN

IOMPLEMAN FIBRINQJEN — FiBRIN MONOMER
EALLIEREIN FIBRIN POLIMER
HMW PLAZIMINCIEN X1lla
GAPRAZ

BAGLI FIBRI
KININ  PLAZMIN_ Flerivouz [I_I]_D_[I_I]ﬂ_lllﬁ
Sekil 2. Fibrinaliz lg antikoaglilan sistemin aktivasyonu ve pinti olugumunun engellenmesiyle-
gergeklesir. (1) Antitrambin 111 (AT 1[1) trombine baglanir (AT I1It) ve heparin etkisini potansiyalize
eder,faktér Xa inaktive eder. (2) Protein C trombomodulinin bulundugu ortamda trombinle aktive
olur (protein Ca) ve protein $in bulundugu ortamda FVllla ve Va'y: degrade eder. (3) Plazminojen
“kallikrein yolu ile olusur ve doku plazmindjen aktivatreri plazmini plazminojene gevirir.3
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Trombomodulin endotel hiicre duvarina trombinin baglanmasim yiksek
affinite gosterir. Trombomodulin bir glikoprotein olup, trombini baglaya-
rak antitrombin olarak etki eder ve proteolitik aktivitesini nétralize eder,2

Dogal antikoagiilan sistemlerden ikincisi vitamin K’ya bagimli olan pro-
tein C yoludur. Protein C karacigerde sentez edilir ve zimogen prekirsérit
olarak dolasimda bulunur ve trombin etkisi ile ayrisarak aktif protein C
(APC)’ye donustir, Bu reaksiyon damar endotel hiicresi yiizeyin de olusur
ve trombomodulin katalizérligiinde gerceklesir. Trombin trombomoduline
baglandiginda protein C aktivasyonu yaklagik 1000 misli artar. APC aktif-
lesmis koagillasyon kofaktorleri, faktor Va ve VIIIa’y1 yikarak antikoagii-
lan etki gosterir. APC fibrinolizi uyararak da antikoagilan etki gosterir. Yi-
ne K vitaminine bagli ve karacigerde sentez edilen plazma Protein S kofak-
toér olarak etki ederek APC nin proteolizi baglatmasin saglar. APC’nin bu-
lunmadig ortamda ise protein S endotel hiicrelerince hiicre igine alinir ve
endotel hiicrelerinde degrade olur.!25

Ucgiincii 6nemli antikoagilan yol ise fibrinolizdir. Fibrinolitik sistem do-
ku plazminojen aktivatérlerinin bulunmasina ve plazminojenin plazmine
degisimine bagamh olarak iglev goriir. Fibrinolitik sistem plazminojenden
serin proteaz (plazmin) sekline déntstir. Plazmin koagiilasyon faktérlerini
hidrolize ederek fibrin yikim trinlerini, kompleman aktivasyonu ve indi-
rekt yol ile kininojenden kinin olusturur. Plazminojen 90.000 dalton mole-
killer agarlikta bir polipeptid olup plazma yar1 émrii 2 - 24 giindir. Plazmi-
nojen karacigerde sentez edilir, fakat eosinofiller ve bobreklerden de izole
edilmistir. Fibrinoliz iki yol ile aktiflesir.

1) Endotelden doku plazminojen aktivatorler: yolu ile,

2) Intrensek yol ile aktivasyon (XIla)

Doku plazminojen aktivatérleri fibrine yuksek affinite gosterir ve bun-
dan dolay1 endotel hasarimin olustugu bélgede plazminojeni plazmine ¢evi-
rir. Plazminin primer inhibit6érii plazma a2-antiplazmin ve sekonder inhibi-
torleri a2-makroglobulin ve al-antitripsindir. Plazminojen aktivatér inhibi- - -
tor, Cl-esteraz inhibitér, al-antitripsin, a2-antiplazmin, a2-makroglobulin
ve proteaz nexin doku plazminojen aktivatorlerini inhibe eder.13

Primer Hiperkoagiilabilite Durumlar:
Primer hiperkoagulabilitenin goriilldiigii hastaliklar koagillasyon veya
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fibrinolitik sistem proteinlerindeki defekt sonucu ortaya ¢ikarlar. Hemos-
taz sistemi anlasildikg¢a, primer hiperkoagiilabilite ile seyreden hastalik sa-
y1s1 da ¢ogalmaktadir. Bilinen hiperkoagiilabilite sendromlar: dogumsal ve
ailevi hastaliklardir. Koagiilasyon anomalisi siirekli olarak bulunmasina
karsin, trombotik belirtiler hecmeler halinde ortaya ¢ikar. Baz1 hastalarda
ise hastalik tamamen asemptomatik olup, aile ¢alismalarinda laboratuar
olarak tammnmstir. Bu hastalarda tromboz riski yitksektir, uzun siireli im-
mobilizasyon, travma, cerrahi mildahale, oral kontraseptif kullanimi, do-
gum ile tromboz ve emboli riski artar. Tium hiperkoagiilabilite durumlarin-
da yuzeyel tromboflebit bulgusu vardir.13 '

Antitrombin ITT eksikligi

Trombinin fizyolojik antagonisti olan antitrombin III iin dogumsal eksik-
ligi otozomal dominant olarak kalitilir. Genel popiilasyonda 1 / 2000 sikli-
ginda rastlamrs, Heterozigot hastalarda antitrombin III seviyesi normalin
% 25 ila % 601 arasinda degisen miktarlarda bulunur. Bu nedenle bu tar ol-
gularin idantifikasyonu oldukea gugtir. !

Antitrombin III eksikliginin ensik gézlenen klinik belirtisi rekiran de-
rin ven trombozu ve pulmoner embolilerdir. Tromboembolik olaylar aligil-
misin diginda anatomik bélgeleri tutar. Trombotik olaylar ¢ogunlukla ve-
nozdir. Hastaligin siddeti aym aile tiyeleri arasinda kigiden kigiye degigir
ve baz olgular ileri yaglara hig bir klinik belirti olmaksizin ulagirlar, Trom-
boz bu olgular da neonatal dénemde veya ileri yaglara kadar herhangi bir
donemde ortaya gikmasina karsin, trombotik belirtiler engok ikinci veya
uginell dekatta ortaya gikar. Trombozu kolaylagtiran nedenlerin baginda
gebelik oral kontraseptif kullanimi, cerrahi miiddahaleler, travma ve infek-
siyonlar sayilabilir.® Derin ven trombozu bulunan 120 olguluk seride % 40
oraninda pulmoner emboli, % 8 oraminda yuzeyel tromboflebit gozlenmisg-
tir.? a a

_ Antitrombin III eksikligine bagli tromboemboli tedavisi diisitk mol. agir-
~ likli heparin ve eger temin edilebilirse antitrombin I1I ile yapilir. Heparin
bu olgularda yaygin trombozlara yol agabilecegi i¢in kontrendikedir (Prof.
Dr. Orhan N.Ulutin ile 6zel gérugme). Konjenital yetmezlikli olgulara uzun
siireli warfarin profilaksisi verilebilir, asemptomatik aile tyeleri i¢in teda-
vi tartigmalidir. '
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Akiz antitrombin eksikligi nefrotik sendrom, karaciger yetmezliklerinin
had safthalarinda, oral kontraseptif kullanan kadinlarda,!37? L-asparaginaz
kemoterapisi sirasinda ortaya cikabilir,6

Protein C ve Protein S Eksikligi

Protein C eksikligi degisken penetrasyonlu otozomal dominant olarak
kahtihir. Heterozigotlarda protein C normal degerlerin % 65’inin altinda-
dir, Venoz tromboz 30 yasindan 6nce geligir. Homozigotlarda ise, protein C
seviyesl % 1'in altindadir. Neonatal donemde purpura fulminans geligir.
Hastaligin giddetli seyrettigi olgular da diger hiperkoagilabilite durumla-
rindan farkli olarak tromboz kapiller ve kiigitk damarlarda geligir. 59.10

Heterozigot olgularda rekiwran tromboflebitler, derin ven trombozu, pul-
moner emboli ve splenik ven trombozu geligir, Kirk olguluk bir seride % 83
oraninda derin ven trombozu, % 53 pulmoner emboli, % 63 yiizeyel trombof-
lebit gézlenmis ve nitks oram % 70 tizerinde bulunmustur.3

Akiz protein C eksikligi siddetli karaciger yetmezliklerinde geligir. Dis-
semine intravaskiler koagiilasyon oral warfarin tedavisi sirasinda geli-
sir.%1! Protein C, K vitaminine bagh bir faktor oldugu icin warfarin tedavi-
sl hiperkoagulabiliteye yol acar.1.35

Protein S eksikligi otozomal dominant olarak kalitilir ve heterozigot ol-
gularda normalin % 50’sinden daha az protein S vardir. Ilk tromboz bulgu-
lar1 herhangi bir yasta ortaya cikabilir ancak ortalama 35 yas civarinda sik-
tir. Olgu serilerinde % 74 oramunda derin ven trombozu, % 38 pulmoner em-
boli, % 72 yiizeyel tromboflebit bildirilmigtir.13

Heterozigot protein S eksikligi ve protein C eksiklii tanisi1 her zaman
laboratuar yéntemlerle gosterilemez. Bunun nedeni ise bu olgular da nor-
mal degerlerin alt sinirina yakin degerlerde bulunur. Antitrombin III eksik-
liginde oldugu gibi benzer presipitan faktorler tromboz riskini arttirir,$ -

Uzun stireli antikoagiilan tedavi tromboz riskini azaltir. Protein C eksik-
ligi olan olgulara warfarin yitklemekten kagimlmali diigikk dozlu rejimler -
ve warfarine bagl nekrozlar1 6nlemek i¢in intravenéz heparin baslanmali-
dir, Eger warfarin tedavisi sirasinda nekroz olusursa oral antikoagilan ke-
silmeli ve K vitamini ile birlikte yiksek doz intravenéz heparin tedavisi
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dnerilmelidir. 13

Fibrinolitik Bozukluklar

Fibrinolitik sistemin degisik bolgelerinde meydana gelen dogumsal ve-
ya edinsel hastaliklar fibrin yikiminda bozukluklara yol agar ve bunun so-
nucunda baz olgularda tromboza egilim artar. Doku plazmincjen aktivatér-
lerinin (TPA) l.dogumsal eksikligi, 2.endotel hiicresinden salimmindaki
defekt, 3.plazminojen inhibitérlerinde artis gibi nedenlerle fibrinoliz defek-
ti ortaya ¢ikar.12 Doku plazminojen aktivatérlerinin salimm kapasitesi ek-
zersiz, kollardaki venoz okliizyon veya adrenalin, nikotinik asit veya vazop-
ressin injeksiyonlari ile kontrol edilebilir. 12 Doku plazminojen aktivatér in-
hibitér-1 (TPAI-1)'de yiikkselme venéz trombozlu hastalarlarda, Gram nega-
tif sepsis ve sigara icenlerde bulunmusgtur. TPAI-1 endotel hiicrelerinde
sentez edilip salgilanir. Ikinci inhibitér TPAI-2 plasenta dokusundan ve
makrofajlardan izole edilir. TPA bozuklugu olan hastalarda yuzeyel ve ba-
cak ve pelvik derin venlerde tromboza yol agar.!3 Fibrinolitik aktiviteyi uya-
ran bir¢ok ajan, agir fonksiyon bozukluklarinda kullanilmigtir. Bu ilaglar
damar duvari aktivitesini uyarir ve dolasima TPA salinimim saglar. Fenfor-
min ve ethylestrenol, ethylestrenol, stanozolol ve fenformin fibrinolitik ak-
tivitey1 arttirirlar.12

Rekiiran trombozlu olgularda kalitatif ve kantitatif plazminojen anomali-
leri bulunmugtur.3

Disfibrinojenemi

Tromboza yol ac¢an fibrinoliz bozukluklari, plazminin litik etkisine di-
rencli fibrin olugsumuna baglh olabilir. Fibrinojende klinik olarak fonksiyo-
nel anomali gésteren olgularin ¢ogu kanama egilimi gésterir. Ancak olgula-
rin bir kisminda hiperkoagiilabilite gozlenir. Bu olgularda anormal fibrino-
jen molekilliniin olugturdugu fibrin, son derece rijid ve fibrinolitik sistem-
ce yikilmaya son derece direnglidir.13

Faktor XII Eksikligi

Dogumsal faktér XII eksikligi otozomal resesif olarak kalitilir. Bu olgu-
larda parsiyel tromboplastin zaman belirgin sekilde uzar fakat kanama egi-
limi géstermezler, hiperkoagilabilite sorunu tartigmalidir. Hiperkoagiila-
bilite bulunabilecegi bir¢ok gézlemci tarafindan bildirilmis, ancak genis ol-
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gu serilerinde tromboembolizme duyarh bulunmamisgtir. 1.3

Lupus Antikoagiilan ve Antikardiyolipin Antikor Sendromu

Lupus antikoagillan ve antikardiyolipin sistemik lupus eritematozuslu
hastalarda ve iligkili otoimmun hastaliklarda bulunan akkiz anti-fosfolipid
antikorlaridir.’4 Bu antikorlar gergekte bir immunglobulin olup, faktér Xa
ve V, kalsiyum ve fosfolipidlerin kargihiklh etkilesimleri sonucu aktif parsi-
yel tromboplastin zamamm uzattign daha az olarak da protrombin zamam-
na etki ettigi gérilmiigtiir.4.18

Antikardiolipin antikorlar1 (aCL) solid faz radioimmunassay, ve ELISA
yontemi ile VDRL presipitasyon reaksiyonuna gére ¢ok daha duyarlh ola-
rak saptanabilir. Sifilizli hastalar VDRL titrasyonunun yikksek oldugu do-
nemlerde bile, antikardiyolipin aktivitesi gostermezler. Yine antikardiyoli-
pin antikor seviyesinin yitksek oldugu serum o6rneklerinde VDRL negatif-
tir.14

Antikardiyolipin antikorlar1 SLEli olgularin 1 / 3'iinde (baz1 kaynaklara
gore % 40-60) bulunur. Bu antikorlarin ¢zellikle IgG tipi hastalik aktivitesi
ile iligkili bulunmustur. Yine SLE kriterlerini doldurmayan ve ANA nega-
tif olan hastalarda da yiiksek seviyede aCL gosterilmistir.!® SLE disinda bu
sendrom otoimmun hastaliklar, karsinomlarla, infeksiyoz hastaliklar,
HIV, baz1 ilaglarla (hidralazin, prokainamid, klorpromazin, fenotiazin) ilis-
kili olabilir,20

Antikardiyolipin sendromu rekiiran venoz ve arteriyel trombozlara yola-
car. Yiizeyel ve derin ven trombozlar: en sik rastlanan bulgulardir. Retinal,
renal, portal ve hepatik ven trombozu (Budd-Chiari Sendromu), vena kava
inferior sendromu bildirilmigtir. Laboratuar olarak antikoagilan etki gos-
termesine karsin, klinik olarak tromboza yol agmasi tam olarak anlasilama-
makla birlikte gamaglobulin fraksiyonlarimn endotel hiicresinden protasik-
lin olusumunu engelledigi goridmustir. Bu ise trombosit agregasyonunu. .
uyarir ve tromboza yol acar. Trombomodulini baskilayarak protein C yolu -
ile fibrinoliz gelisimini engeller,14.18.20

Antikardiyolipin sendromunda spontan abortus ve intrauterin élumler
sik gorilen bir bulgu olup, plasentamn fosfolipid antikorlarina baglanarak
plasentamn gelisimini engeller ve fotiis 6liumlerine yol acar.14
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Nérolojik bulgularimn baginda serebrovaskiiler tromboz gelir, bunun di-
sinda gecici iskemik ataktlar, amorozis, korea, epilepsi, transvers myelitis,
Guillain-Barre sendromu tamimlanmigtir. 14

Antikardiyolipin sendromu kitan belirtileri 295 olguluk bir seride ince-
lenmigtir. En sik gézlenen belirtileri tromboflebitler (% 34), deri ilserleri
(% 30), gangren (% 19), hemoraji(% 14), kiitan nekroz (% 3) olarak bildiril-
migtir.? Vazospastik bir hastalik olarak digiinillen livedo retikiilarisli olgu-
lar antikardiyolipin antikorlar ile iligkili bulunmustur. Yaygin livedo reti-
kilarisi bulunan SLE’li olgularla aCL arasinda iligki gézlenmistir.!5 Sned-
don Hastalipy (Livedo retikilaris, labil hipertansiyon, nérolojik anomali-
ler) antikardiyolipin sendromu ile iligkili bulunmus, baz1 yazarlarca bu has-
taligin ileride SLE’a degigebilecegi vurgulanmigtir.18

Bunlarin diginda deri belirtileri ile seyreden bazi hastaliklar trombozla
iligkili bulunmugtur. 70 Behg¢et Sendromlu olgunun 13’iinde antikardioli-
pin antikorlari bulunmus, 13 olgunun 8'inde retinal vaskiiler patoloji, sereb-
ral infarktiis ve tromboflebitis bulunmugtur.2! Ancak bir bagka ¢alismada
bu bulgu teyid edilmemistir. 22 Simirh olguda gozlenmesine karsin bu send-
romla asosiye oldugu dustnilen hastaliklar livedo vaskiilitis, distal kiitan
iskemi, Degos Hastaligidir,14.16.19

Bu sendromun tedavisinde klasik antikoagiilan tedavi ve trombolitik te-
davi uygulanmaktadir. Profilaktik antikoagiillan tedavi ve immunstipressif
tedavi halen aragtirilmaktadir.!4

SEKONDER Hf[PERKOAGﬁLABiLiTE DURUMLARI

Sekonder hiperkoagilabilite durumu denince tromboemboli riskinin
yiksek oldugu klinik durumlar anlasilir. Bu hastaliklarda gézlenen trom-
boz nedeni tam anlagilamamakla birlikte, birgok koagillasyon anomalisi tes-
bit edilmistir, Bu asosiyasyonlarin taminmasimin énemi, tromboza neden
olan faktoérlerin ortadan kaldirilarak tromboza egilimi azaltmaktir.14

Koagiilasyon ve Fibrinoliz Anomalileri

Maligniteler, oral kontraseptif kullanimi, gebelik, protrombin konsantre-
lerinin infiizyonu ve nefrotik sendrom koagiillasyon ve fibrinoliz anomalile-
rine yol acar. Nefrotik sendrom disinda bu hastaliklar yuzeyel tromboflebit-
lere yol agarlar. Nefrotik sendrom alt ekstremitelerde derin ven trombozu-



TROMBOTIK DERI HASTALIKLARI 121

na yol agmasina kargin yiizeyel tromboflebitler gézlenmemis ve bildirilme-
migtir.14

Maligniteler

Trousseau rekiiran gezici tromboflebitler ve maligniteler arasinda iligki
oldugunu tanimlamistir. Maligniteli olgularda trombotik hecme orani % 5 -
15 arasinda degisir. Pankreatik karsinom ile tromboflebit iligkisi % 50 ora-
nina kadar olabilecegi bildirilmistir. Pankreas, mide, akciger, prostat, ko-
lon, ovarium, safra kesesi neoplazmalar1 en sik tromboflebite neden olur-
lar. Trousseau sendromu ile iligkili olan diger maligniteler l6kemia, lenfo-
ma, kolanjiyokarsinom, retikulum hiicre karsinomu, karsinoid tiumér, me-
lanom, néroblastom, hepatom ve digerleri sayilabilir.323

Trousseau sendromlu olgularda yiizeyel gezici tromboflebitler, derin
ven trombozlari ve pulmoner emboli en sik gézlenen bulgulardir, Olgularin
¢ogunda kanser trombotik hecmeden 2 y1l sonra saptamr ve ilk trombotik
hecmeden sonra neoplazma 55-68 ay arasinda degisen sirelerde tesbit edi-
lir. Yine Trousseau sendromlu olgularda dissemine intravaskiler koagiilas-
yon sik gézlenen bulgulardandir. Klinik olarak dikkat ¢ekici dissemine inta-
vaskiler koagiilapati bulunmasi, nonneoplastik olgularda son derece nadir-
dir.14

Bu olgularda laboratuar olarak Faktor V, VIII, IX ve XI’de ve fibrinojen-
de yiikselmeler saptanmistir. Fibrin yikim triinlerinde artis, antitrombin
I1I seviyesinde azalma tesbit edilebilir.}4

Neoplastik hiicreler;

1. trombositleri uyararak,

2. prokoagiilantlar: uyararak,

3. tumor hicrelerince prokoagiilan yapimi yolu ile koagillasyonu uyarir.

Kanserli hastalarda tromboembolik komplikasyonlarin tedavisi olduk¢a
giigtiir. Bu olgular antikoagiilan tedaviye oldukca direnglidir ve ilerideki
en 6nemli komplikasyon nekrotik tiimér yiizeyinden kanama ortaya ¢ikma-
sidir. Hemostatik anomaliler malignitenin tedavisi ile duizelir. 2 -~

Gebelik
Gebelikte 6zellikle postpartum donemin ilk ayinda tromboflebit riski 49
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kez artar. Tromboemboli riski ise yas, hipertansiyon, dogum sekli, eklamp-
sive preeklampsi ile artar.14

Gebelikte tromboflebit riskinde artig, karin i¢i basing artisina, hormo-
nal etki ile damarlardaki diiz kaslarda relaksasyona yol agar ve bunun sonu-
cu staz artar. Gebelik sirasinda en ¢ok goze carpan sistemik degisiklikler,
fibrin yapiminda artig ve fibrin yikiminda bozulmadir. Gebelikte faktor
VII, VIII, IX, X, ve XII artig1 meydana gelirken antitrombin III seviyesi git-
tikce azalir. Hareket azalmasi yine kolaylastiran nedenlerdendir.!4

Yiizeyel tromboflebitlerin tedavisinde yatak istirahati, bacak elevasyo-
nu, lokal 151, gerektiginde analjezik verilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar son trimestirde tokolitik etkisi nedeniyle kontrendikedir, fetal ductus
arteriyozusun erken kapanmasina yol agar. Derin ven trombozunda ise in-
travenoz heparin tedavisi endikedir.

Oral kontraseptifler _

Eksojen dstrojen ve progesteron verilerek saglanan kontrasepsiyon gebe-
lige benzer durum meydana getirir. Bundan dolay1 gebelikte oldugu gibi
tromboemboli riski artar. Ostrojen ve progesteronun diisitk dozlarda uygu-
lanmas1 tromboza zemin hazirlar. Oral kontraseptif kullanimi ile derin ven
trombozu, pulmoner emboli, yiizeyel tromboflebit, postoperatif tromboem-
bolizm arasinda yakin iliski mevcuttur.

Protrombin komplekslerinin infiizyonu

K vitaminine bagimh pihtilagsma faktérleri II, VII, IX ve X bu faktorle-
rin dogumsal eksikliklerinde tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bunun di-
sinda dolanan faktoér VIII inhibitérleri, vitamin K eksikligi ve karaciger
hastalizr koagilopatileri sayilabilir. Bu faktér konsantrelerinin transfiizyo-
nu biyik damarlarda tromboza ve dissemine intravaskiler koagiilasyona
yol acar.14,

ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Behcet Hastaligi, tromboanjeitis obliterans, Mondor Hastalifn yuzeyel
tromboflebitlere neden olan hastaliklardandir. Bu {i¢ hastalik da primer
immunolojik mekanizma veya direkt doku hasari sonucu meydana gelen
endotel hiicre disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar.
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Behget Hastalign

Behcet hastaliginin klasik bulgularinin yani sira vaskiler komplikasyon-
lar sik gozlenen bulgulardir, Vaskiiler komplikasyonlarin ¢ogu venézdir ve
olgularin 1 / 3'tinde gozlenir. Bunlar yiizeyel gezici tromboflebitler, derin
ven trombozlari, Budd-Chiari sendromu, kraniyal venoz tromboz, renal ven
trombozu, vena kava siiperiyor ve inferiyér sendromlaridir, Pulmoner em-
boli nadirdir, olgularin % 2.2’sinde arteryel vaskilit olugur. Aorta, pulmo-
ner, femoral ve popliteal damarlar en sik tutulan vaskiler yapilardir. Beh-
cet hastalign pulmoner arter anevrizmasina yol agar. 28.2

Behcet hastaliginda hiperkoagilabilite damar endotel disfonksiyonu so-
nucu ortaya ¢ikar. Bu olgularda fibrinolitik aktivitede azalma gosterilmis-
tir. Endotel hasar1 sonucu doku plazminojen aktivatérlerinin yetersiz sen-
tez ve salimmina yol agar ve prostasiklin yapiminda azalma séz konusu-
dur.25% Faktor VIII ile iligkili antijen seviyesi siddetli vaskilitli olgularda
yuksektir,??

Tromboanjeitis obliterans

Tromboanjeitis obliterans (TAO) sigara i¢en geng erigkin erkeklerin has-
taligidir, Genellikle alt ekstremiteleri tutar. TAO distal ekstremite iskemi-
si sonucu, digital ve claudicatio tarzinda agrilardir. Bu agr1 yakinmalar: ge-
celeri artar. Parestezi, uyusukluk hastaligin baslangi¢ belirtileridir. Sogu-
ga duyarhlik, Raynaud fenomeni, yuzeyel ve derin gezici tromboflebitler
sik rastlanan bulgulardir. Periferik nabizlar zay:flamigtir, ya da alinamaz.
Deri bulgusu erken dénemde ortaya gikar fakat bunlar nonspesifiktir. Eks-
tremite distalinde eritem, rubor, siyanoz en sik rastlanan bulgularidir. De-
ri atrofik, parlak, tirnaklarda gelisme anomalileri gézlenir. Tirnak yan yiiz-
lerinde ve parmak uclarinda iilserasyon ve gangren olugur, genellikle trav-
ma sonucu ortaya ¢ikar.30

Klinik tani kriterleri; 1) 20 - 50 yaglar arasinda baglamasi,
2) Yuzeyel gezici tromboflebitlerin sik olugmasi, -
3) Ekstremite distalinin tutulmasa,
4) Bilateral simetrik tutulma,
5) Raynaud fenomeni,
6) Sigara i¢gmeyi siirdiirenlerde progressif seyir.4

Histolojik olarak trombiis i¢inde intralitminal dev hiicreler, mikroabse-



124 DERMATOLOJIDE GELISMELER

ler, subakut asamada organize trombis, kronik asamada vaskiilarizasyon
ile rekanalizasyon vardir. Anjiografik bulgusu ise distal arteriyel tutulma,
duzgim tikanma, tirbuson benzeri kolleteral dolagimdir. TAO visseral, se-
rebral arterleri tuttugu son yillarda gozlendigi i¢in generalize vaskiler has-
talik oldugu iddia edilmektedir.43

Yizeyel gezici tromboflebit TAO’lu hastalarda yaklasik % 50 oraninda,
% 27 oraminda yuzeyel tromboflebit hecmeleri vardir.4

TAO nedeni bilinmemekle birlikte, sigara icilmesi ile hastalik iligkisi
arasinda yakin iligkl vardir. HLA-A9 ve HLA-B5 ile iligkili olmas1 immuno-
lojik mekanizmamn 6nemli oldugunu digiindiriir. Kan viskozitesinde ano-
maliler, fibrinojen seviyesinde artis, piht1 olusumundan sorumlu tutulur.4

Mondor Hastalign

Mondor hastalig1 aniden baglayan lokal gogiis agrisi, bunu palpabl agrili
gozle gorillen kordon geklinde dallanmalar gosterir. Klasik bulgusu flebit-
ler, lateral torasik ve torakoepigastrik venlerin periflebitidir. 21-55 yas ara-
s1 kadinlarda ortaya ¢ikar, erkeklerde ise sik gortliir. Travma, g6gis abse-
leri, g6giis cerrahisini takiben de ortaya ¢ikabilir.*

Histolojik olarak Mondor arterleri venleri ve lenfatikleri tutar. En belir-
gin bulgusu intimal kalinlagma, limende obstriksiyon veya obliterasyon,
konnektif doku proliferasyonu adventisya kalinlagsmasidir.4

Mondor hastaligi iyi huylu kendi kendini simirlayan 2-4 haftada spontan
iyilegsen hastaliktir. Gogiis kanseri ile asosiye oldugunda kemoterapiden
sonra lyilesir.

Venoz Staz Nedenleri

Varikoz venler ve venoz staz ylizeyel tromboflebit nedenlerinin basinda
yer alir. Yazeyel trombozun yaygin oldugu olgularda derin venler de trom-
boz geligebilir, seyrek de olsa pulmoner emboliye yol acar.4

Hareketsizlik, obesite, ileri yas, ameliyat sonrasi tromboemboli riskini
arttiran nedenlerin baginda yer alir. Paraplejik hastalarda ve uzun strell
yolculuk sirasinda venoz kapakciklarin yetersiz oldugu durumlarda ven ka-
pakciklarimn arkasinda trombosit agregasyonu baglar. Bu olay ise tromboz
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olayim tetikler. Baz1 aragtirmacilar ise stazin neden oldugu hipoksi sonucu
endotel hasar1 sonucu tromboz olustugunu savunmaktadirlar,3!

Tedavide diisik doz subkiitan heparin (5000 tinite 12 saatte) profilaksisi
ameliyata alinacak hastalara profilaktik olarak uygulanir.43!

Intravenéz Kataterler, Soliisyonlar ve inj eksiyonlar

Kataterler mekanik irritasyon sonucu tromboza yol acarlar. Tromboz in-
sidensi ve giddeti kataterin veya ignenin kalma stiresi ve transfizzyonu yapi-
lan sivimin 6zellikleri ile iligkilidir. Siirekli igne ile damara girilmesi flebiti
presipite eder. Protein hidralizatlari, kalsiyum, potasyum, hipertonik kon-
santreler, asit ve alkalin pH’l1 soliisyonlar trombojeniktir. Sitkroz, friktoz,
glikoz ve laktoz gibi seker sclusyonlar: konsantrasyonlar: % 10’dan fazla ol-
dugunda tromboflebite yol agarlar. Diazepam, nitrojen mustard, dacarbazin
ve carmustin (BCNU) intravenéz infiizyon sirasinda flebite yol agarlar.4

Aseptik yiizeyel tromboflebit tedavisinde igne ve kataterlerin ¢ikarilma-
s1, lokal 1s1 tatbiki yapilir. Sert agrili kordon yumusatilir ve 8 - 12 haftada
erir 14

Uyugturucu kullananlarda yiizeyel tromboflebitler tekrarlayan travma,
sterilize edilmeyen ilaglar, drogun yaptig1 direkt irritasyon, laktoz, sikroz,
kinin gibi katki maddeleri trombozu uyarir.L4

Olgularin Klinik Degerléndirilmesi

Bir olguda yuzeyel tromboflebit digimildiigiinde, derin venlerde ve / ve-
ya arterlerde tromboz bulunup bulunmadiginin arastirilmas gerekir. Yiize-
yel tromboflebitlerde klinik olarak vende agrili endurasyon ve deride eri-
tem gozlenir. Yiuzeyel gezici tromboflebitlerde ise cogunlukla bacaklarda
yerlesen bilateral multipl agrili nodiller gézlenir. Bu lezyonlar ilerledikce
palpabl kordonlar olugturur. Lineer dizilim gosteren nodiller ylizeyel gezi-
ci tromboflebitler en 6nemli klinik 6zelligi olmasina karsin, benzer belirti-
lerin poliarteritis nodoza gibi arteriyal vaskilitlerde de ortaya gikabilir.
Derin ven trombozlarinda klasik agri, 6dem ayagin dorsal fleksiyonu sira-
sinda baldirda agr1 olmasi gibi belirtilerin bulunmasina karsin derin ven -
trombozlar: i¢cin her zaman spesifik degildir. Bu nedenle derin ven trom-
bozlar1 radyografik ve pletismografik tetkikleri gerekir. Ancak bu tetkikler
yiizeyel gezici tromboflebitler i¢in ¢ok az bilgi verdigi i¢in histopatolojik tet-
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kik gereklidir. Eger derin ven ve arter tutulumu yok ise lokal 181 uygulama-
s1, bacak elevasyonu ve non-steroid antienflamatuar tedavi yeterli olur. An-
cak bu uygulama ile primer hiperkoagilabiliteli olgularda sonug¢ alinamaz,
bu olgular i¢in sistemik antikoagiilan tedavi gerekir. Yiizeyel gezici trom-
boflebitlerin ayirici tanmisinda sarkoidal graniillomlar, kutan poliarteritis no-
doza, HIV’li hastalarda Kaposi lezyonlari ile birlikte psédotromboflebitler
ortaya ¢ikar, Pannikiilitler yine ayirici tamida digimilmelidir.4

Trombotik hecme gosteren olgulardan hangisinin primer ya da sekon-
der hiperkoagiilabiliteli oldugunu nasil degerlendirecegiz? Primer hiperko-
agilabilete diigiindirecek bulgular (1) ailede tromboz anamnezi, (2) predis-
pozan faktér olmaksizin rekiiran trombozlarin ortaya ¢ikmasi, (3) trombo-
zun alisilmig lokalizasyonlarin diginda ortaya c¢ikmasi, (4) geng yaslarda
tromboz gelisimi, (5) klasik antikoagillan tedaviye yamt vermemesi olarak
siralanabilir.!

Hemostaz degerlendirirken kullamlan laboratuar testlerin ¢ogu kana-
ma egilimini degerlendirmeye yo6neliktir. Son y1llarda hiperkoagilabiliteyi
degerlendirmeye yonelik testler gelistirilmistir. Ancak bu testler rutin he-
matoloji laboratuarlarinda yapilamaz ve sonuglar uygulanan tekniklere ve
kullanmlan antikoagillanin 6zelliklerine gore degisir. Yine anomalinin tesbi-
ti trombotik olayin gercek nedenini géstermez. Bu aragtirmalar hiperkoa-
gilabiliteyi gostermesine kargin trombotik egilimin gercek nedenini goster-
mez. Bu nedenle anamnez bityiilk 6nem tagir. Olgular1 degerlendirirken he-
matolog ve ozellikle koagilasyonla ugragan uzmanlarin fikirlerine bagvur-
mak gerekir,14
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Malign Melanomda Tedavi Yontemleri

Prof. Dr. Agop KOTOGYAN, Uzm. Dr. Aydin ISCIMEN

Melanom’un bir hastada olgu olarak ilk tammlamasi John Hunter tara-
findan 1787 yilinda gerceklesgtirilmigtir. Daha sonra René Laennec 1806 y1-
linda tabloyu bir antite olarak tarif etmig ve 1812 y1linda melanosis terimi
kullamlmaya baglanmigtir. Daha sonra William Norris ilk dizenli ¢aligma-
lar1 baglatmig ve kogullarina gore kapsamh denilebilecek aragtirmalar yu-
ritterek 1857’de "Sekiz melanosis olgusu" baghg ile ilk ¢ok olgulu takip so-
nuclarnim yayinlamigtir. Melanom terimi ise ilk kez 1837°de Robert Cars-
well tarafindan kullamlmigtir. Sonralar1 19. yiizyilin baglarinda James Pa-
get, Oliver Pemberton, Jonathan Hutchinson gibi ¢esitli aragtirmacilar ko-
nuyla ilgili ciddi yayinlar gerceklestirmiglerdir. 1903’de Frederick Eve 45
hastaya ait kapsaml ¢aligma ve takip sonuclarini yaymlamistir. 1906 y1lin-
da ise Fox melanomlarin nevus iizerinden gelisebilecekleri gibi normal de-
ri tizerinde de ortaya cikabileceklerini gostermigtir. 20. yuzyil i¢cinde Willi-
am Sampson Handley melanomlarin direkt ve lenfatik yayilma yollarina
iligkin ¢aligmalar yiriiterek bugiinkii cerrahi tedavinin temellerini olugtu-
ran bilgiler saglamigtir.

Son on yl iginde melanomlarin epidemiyoloji, genetik ve patobiyolojile-
rinin anlagilmasinda énemli ilerlemeler kaydedilmigtir. Sonug olarak ta-
kip ve tedaviye iligkin birtakim yeni gériigler belirmigtir. Bugiin melanom-
larin en son tedavi programlari ile tizerinde ¢aligilmakta olan diger olasi te-
davi segeneklerinin anahatlarim vermeye ¢aligsacagiz. Ancak herseyden én-
ce vurgulanmasi gereken énemli bir husus her hastamn ayr1 bir olgu ola-
rak ele ahnmasi gerektigi ve onerilen tedavi girigimlerinin hi¢hir zaman
i¢in yemek tarifi gibi kati bir anlayigla hayata gecirilemeyecegi gercegidir.

Melanom Kugkulu Hastada ilk Degerlendirme

Dogru tani, evrelendirme ve prognostik degerlendirme melanomlu has-
taya miidahalede zorunlu ilk adimlar olduklarindan deginilmesinde yarar
goériuyoruz,
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~ Klinik Tani: Bir melanomun erken farkedilerek teshis edilmesi tedavinin
de énemli bir agsamas1 olarak nitelenebilir. Tablo 1 ve Tablo 2’de kugkulu
bir lezyonun anamnestik ve klinik degerlendirmesinde yol gésterici olabile-
cek hususlar vurgulanmigtir.!

Tablo 1. Melanom Kugkusu Halinde Anamneze Dayali Klinik Degerlendirmede

Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

OZELLIK

ONERI-YORUM

Yag

Cins

Irk

Baslangtg ve Siire

Lezyon  biiyiikliginin
artmasi, kagintt duyarlk,
ilserasyon, kanama
Glineg 1s181na maruz kal-
ma

Gegmigte melanom hika-
yesi

Ailede melanom hikaye-
si

Ailede displastik nevus
Sykdisii

Melanom sikhigs 20 - 45 yaglar arasinda en yiiksektir. Bununla beraber yaga 6z-
gl oranlar yagla birlikte artmaktadir. Prepubertal melanoma nadirdir. Yagamin
ilk yillaninda gériilen olgular genellikle konjenital nevuslarla baglantilidir.
Gebelik veya seks hormonlarinin melanom geligsim ve seyrindeki rolleri tartig-
malidir. Beyaz kadinlarda bacaklarin alt kisimlarn (dizalt) sik gézlenen yerlesim
alanlandr.

Esmer irklarda melanom riski daha distiktiir. Bu kisilerde avugigi, ayaktabani,
tirnak yatagi ve mitkdz membran lokalizasyonu en sik gézlenen lokalizasyonlar-
dir.

Melanomun herhangi bir prekursér lezyondan gelisip gelismedigi, ne hizla
seyrettigi ve taninin konulmasina kadar gegen zamanin ne oldugunun bilinme-
sinde yarar vardir. '
Lezyon biiyukliigiinin artmasi ve renk degisikligi genellikle erken evredeki
melanomlar igin gegerlidir. Kaginti disinda sézkonusu diger belirtiler genellik-
le gecikmis hastalik icin uyarici nitelikteki belirtilerdir.

Giineg 15181 ile fazla temas, 6zellikle agik tenli kisilerde ciddi glines yaniklar
risk faktdriiniin daha yiiksek oldugunun ggstergesidir.3

Gegmiste meveut bir melanom anamnezi meveut durumda melanom riskini do-
kuz kez artirmaktachr.

Melanom gelisim riskini sekiz kez arttiran bir faktor olarak degerlendirilmeli-
dir.

Ailede mevcut displastik nevusa ait hikaye 6zellikle ailesel melanom olgulan
aragtinldifinda melanom geligme riskinin ytiksek oldugunun géstergesidir.

Biyopsi: Bir lezyonun melanom oldugundan kugkulanildiginda derhal bi-

yopsi yapilmalidir. Yakin zamanlarda gergeklestirilen bir¢cok ¢calisma, yapi-
lacak biyopsinin melanomun yayilimim kolaylastirdig: yolundaki eski gorii-
stin dogru olmadigim ortaya koymustur. Biyopsi alimrken tercih edilecek
teknik dar simirh total eksizyonel biyopsi olarak énerilmektedir.!:3 Eksizyo-
nel total biyopside dikkat edilecek hususlar agagidaki gibi 6zetlenebilir:3

- Lokal anestezik lezyon ¢evresine verilmelidir (igine degil)

- Lezyon ¢evresinde 1-2 mm saglam alan hirakilarak eliptik insizyon ya-
pilir ve mutlaka subkutan yag dokusunu kapsayacak sekilde eksize edilme-
lidir.
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Tablo 2. Melanom Kuskusu Halinde Fizik Muayeneye Dayali
Klinik Degerlendirmede Dikkat Edilecek Hususlar

OZELLIK ONER| / YORUM
Lezyon Lokalizasyonu Lezyonun kesin lokalizasyonu kaydedilmelidir.
Lezyon Rengi Kirmizi, pembe, gri, beyaz ve mavimsi alacah renk deg;-

sikligi kahverengi veya siyah bir lezyon igin oldukca
yiiksek bir melanom riskinin gostergesidir.

Lezyon Baytiklagh Birbirine dik ac olusturacak gekilde en genis gaplari 6l
culmelidir.
Topografi Melanomlar ince akrolentigindz lezyonlar disinda genel-

likle deriden kabariktirlar. Yiizeyleri de genellikle diizen-
siz bir goriiniim arzeder (Her zaman igin yandan 1gik
kullanilmali).

Depigmentasyon Melanositler ve / veya melanom hiicrelerinin tahribi ile
birlikte immunolojik yanitr digtindirir (Wood 15ig1 de-
gerlendirmede yardimci olabilir).

In-transit lezyonlar Lezyon gevresi ve lenfatik drenaj bélgelerinin satellit ve-
ya in-transit lezyonlar yoniinden inspeksiyon ve palpas-
yonu gerekir.

Lenf nodailleri Rejyonel lenf noduilleri olasi timér varligi yoninden pal-
pe ediimelidirler.

Displastik / kongenital nevus-  Bunlar melanomlar igin prekursér lezyon niteliginde ola-

lar bilirler. Bu tiir nevuslarin varlig ikinci bir primer mela-

nom varligi riskini arttirir.

- Dokunun pensetle hasarlanmamasina 6zen gosterilmelidir.

Hastaya uygulanacak tedavi primer timér kalinh ile son derece yakin-
dan alakali oldugundan mevcut titmérin total eksizyonel biyopsi igin fazla
bityitk olmas veya lokalizasyonun uygun olmamas: gibi 6zel durumlar di-
sinda punch biyopsi teknik olarak énerilmemektedir. Otérler aym gekilde
insizyonel biyopsiye de karg1 ¢itkmaktadirlar. Eksizyonel biyopsiye elverigli
olmayan lezyonlarda ise parcamin, timéral dokunun en kabarik yerinden,
sayet lezyon diiz yuizeyli ise en koyu renkli alandan alinmasi uygun olacak-
tir. 6 mm punch biyopsi kullanilarak érnek subkutan yag dokusunu da kap-
sayacak gekilde ¢ikarilmalidir. Boylelikle alinan 6rnek ile tam histopatolo-
Jik olarak dogrulandiktan sonra kesin prognoz belirlenebilmesi igin yine



132 DERMATQLOJIDE GELISMELER

lezyonun total olarak gikarilarak incelenmesi gerekecektir.

Total eksizyonel hiyopsinin diéer tekniklere ustunlukleri agagidaki gibi
6zetlenebilir:

- Herseyden énce lezyon benign olarak saptandiginda tium islem tamam-
lanmis olmaktadir.

- Histopatolojik tamda kugkuya dugtilecek olursa patologun eksizyon bi-
yopsisi ile tiun lezyonu inceleme gans: olacaktir.

Eksizyon biyopsisinde lokal rezidiv veya metastaz olugturma riski diger
tekniklere gore daha azdir. Nitekim gerceklestirilen baz1 ¢aligmalarda in-
sizyon biyopsisi yapilmig olan hastalarin daha kot bir prognoz gosterdikle-
ri gozlenmigtir.?

Patoloji: Biyopsi ne sekilde alinmig olursa olsun patolog asagidaki bilgile-
ri saptamaya ¢alismalidir.}

- Melanomun tipi

- Breslow kalinhg

- Sayet mumkiinse Clark seviyesi

- Tt ér simirlary

- Mitoz oram

- Herhangi bir éncel lezyonun bulunup bulunmadig (displastik nevus,
‘kongenital nevus veya lentigo malign gibi)

- Vertikal gelisim faz

- Inflamasyon

- Tiunér regresyonu

- Ulserasyon

- Kan damari veya lenfatik invazyon.

Klinisyenin patolog ile herzaman i¢in yakin temasta bulunmas1 gerekir.
Histopatolojik tam ile klinik izlenimin uyugsmadig olgularda patologu uyar-
mak klinisyenin gérevidir. Histopatolojik kesitler baylesi durumlarda yeni-
den incelenmeli ve gerekirse daha derin kesitler alinarak tetkik yinelen-
melidir. Kugkulu durumun buna kargin devam etmesi halinde melanomlar
konusunda uzmanlagmig ikinci bir patologun gériigiinin alinmas: uygun
olacaktir. :
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Tablo 3. Melanom Evrelendirme Sistemi

EVRE | KLINIK PATOLOJi
I Lokalize hastalik Rejyonel lenf nodiillerinde timor histolojik
olarak yok
IA Lokalize rezidiv timor

Il Kuskulu palpabl rejyonel lenf  Rejyonel lenf nodiillerinde melanom varhg-
noddlleri na dair histolojik kanit yok.

] Anamnezde, klinik ve / veya la-  Uzak metastazin histolojik olarak teyit edil-
boratuar tetkiklerinde uzak me-  mesi
tastaza ait bulgu

Evrelendirme: Kiitane melanom olgulari i¢in cesitli evrelendirme §erhala-
r1 mevcuttur, Ancak bugin i¢in tium dimyada en yaygin olarak kullamlan
ve klinik olarak da pratik bir sistem klasik {i¢lii evrelendirmedir. !4

Bu evrelendirmede sozii edilen lokalize hastalik kapsamina asagdaki
durumlar girmektedir: :

- Yalmzca primer timor varh

- Primer tiumorle birlikte bu lezyonun ¢evresinde 5 cm’ik alan igersinde
yeralan satellitler.

- Onceden ¢ikarilmig bir tomiir yeri cervesindeki 5 cm’lik alan i¢inde lo-
kal rezidiv.

- Ayni lenfatik drenaj alanminda olmak kaydi ile primer timériin gevresin-
deki 5 cm’lik alan iginde kiitan ve / veya subkitan metastazlar.*

Yaygin olarak kullanilan bu evrelendirme sistemi diginda Anderson has-
tanesi (Tablo 4), Unio Internationalis Centra Cancrum (UICC-1978, Tablo
5) farkl simflamalar énermiglerdir. Ayrica TNM simflamasindan yararla-
nilarak (Tablo 6) daha kapsamli dértli: bir evrelendirme sistemi de olustu-
rulmustur (Tablo7).4

Evrelendirme igin, ézelli.klé klasik iglir evrelendirmede, anamnez ve
tam bir fizik muayene genellikle yeterli olmaktadir. Kemik ve beyin, sik
karsilasilan metastaz alanlari olduklarindan ve bu alanlardaki metastazlar -
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Tablo 4. MD Anderson Hastanesi Evrelendirmesi -

EVRE

KRITERLER

B

IC

Il

]
A
]3]
nc -

IVA
IVB

Yalnizca primer timor

intakt primer timér

Lokal eksize edilmig timaér

Multipl primer timérler

Lokal rezidiv (Primer tiimériin gevresindeki 3 cm’lik alan iginde)
Bolgesel metastaz :
Lenf dugumi haricinde

Lenf dGgimlerinde

Deri ve lenf diigiimlerinde

Uzak metastazlar

Yalnizca deri metastazlar

Ig organ metastazlari

Tablo 5. Unio Internationalis Contra Cancrum Evrelendirmesi

KRITERLER

Stratum papillarede timér invazyonu olup, stratum retikiilarede yok
(Level Il veya Ill) ve tiimor kalinhg) < 1.50 mm

Stratum retikilare veya subkutan yag dokusuna ulagmig tiimér in-
vazyonu (Level IV veya V) ve timér kalinhg > 1.51 mm.

Bolgesel lenf digimi metastaz)

Bolge disi lenf diigiimii metastazi

Uzak metastaz

genellikle belirti verdiklerinden 6zel bir 6nemle tetkik edilmelidirler. De-
ri, intrak{itan metastazlar yéniinden dikkatle inspeksiyondan ge¢irilmeli
ve palpe edilmelidir. Ayrica rejyonel lenf bezi, dalak ve karaciger palpas-
yonlar1 da gerceklestirilmelidir. Rutin laboratuvar tetkikleri genellikle
herhangi bir ipucu saglamaz. Yapilagelen laboratuvar tetkikleri gesitli arag-
tirma merkezlerine gore degiskenlik gostermektedir. Inisyenel laboratu-
var tetkikleri arasinda tam ve diferansiyel kan hiicresi sayimlari, trombo-
sit sayis1, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zaman, total ve di-
rekt bilirubin diizeyleri, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
alkalin fosfataz, laktik dehidrogenaz, BUN, serum kreatinin, elektrolitler,
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Tablo 6. TNM Simiflamast

(m Primer Tumor

X Primer timdre ait elle tutulur bulgu yok (primer timér bilinmiyor / primer
timér alinmug fakat histolojik olarak incelenmemis)

TO Alipik melanosit hiperplazisi (Clark 1), fakat malign degil.

T1 Stratum papillareye kadar invazyon (Clark 1) / 0.75 mm veya daha az ka-
Iinlik

T2 Stratum papillare ve stratum retiktlare sinirina kadar invazyon (Clark IIl) /
0.76 - 1.50 mm kalnhk

T3 Retikller dermise kadar invazyon (Clark V) / 1.51 - 4.00 mm kalinlik

T4 Subkutan dokuya kadar invazyon (Clark V) / 4.1 mm veya daha fazla kalin-
ik / primer timérin 2 em yakininda satellit timor

(N) Lenf Nodiilti Tutulumu

NX Rejyonel lenf diiglimii degerlendirilmesi igin sartlar yerine getirilmemis

NO Rejiyonel lenf digimi tutulmamig

N1 Capi 5 cm’den biiytk olmayan tek bir lenf dGgimi metastazi / negatif lenf
dligumi metastazi ve primer timdérden 2 cm’den daha uzak yerlesmis
olan 5'den az in-transit metastaz

N2 1 - Birden fazla rejyonel lenf diiglimii merkezi tutulumu
2 - Lenf diigimi > 5 cm / fikse
3 - 5 veya daha fazla in-transit metastazi veya herhangi bir in-transit metas-
tazi, primer timérden 2 cm daha uzak ve lenf diglimi metastaz

(M) Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz varli§ i¢in gerekli minimal sartlar degerlendirilemiyor

MO Bilinen uzak metastaz yok

M1 Primer lenf drenaji lokalizasyonunda deri veya subkutis tutulumu

M2 i organ metastazlar (Deri ve subkutan doku diginda herhangi bir uzak lo-

kalizasyona yayilim

tam idrar tahlilinin yamsira, toraks grafisi sayilabilir. Daha ileri tetkikler
semptom ve belirtilere gore belirlenmektedir. Toraks grafisi bir diger inis-
yel tetkik olarak énerilmektedir (Massachusetts hastanesi).!

Metastaz kuskusu yitksek ise ve 6zellikle mevcut adenopati primer me-
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Tablo 7. TNM Smuflamasmé Gore Evrelendirme

EVRE KRITERLER

1A Lokalize hastalik. Kalinlk < 0.75 mm veva level Il (T1, NO, M0)

IB Lokalize hastalik. Kalinlik 0.76 - 1.50 mm vevya level Ill (T2, NO, M0)
A Lokalize hastalik. Kahnhk 1.51 - 4.00 mm veya level IV (T3, N0, M0)
1B Lokalize hastalik. Kalinlik > 4.00 mm veya level V (T4, NO, M0)

1 Yalnizca bir bélgesel lenfatik drenaj alaninda lenf digimi metastazi ve-
' ya lenf diglimd metastazi olmaksizin en fazla bes in-transit metastaz
varligr (T, N1, M0)
v Bélge disi metastazlar (T, N2, M0) veya uzak metastazi bulunan tim ol-
gular (T, N, M1 veya M2) '

lanomun drenaj alam igersindeyse biyopsi yapilmaksizin kesin nodal dis-
seksiyona gidjlmesi 6nerilmektedir. Ancak baz cerrahlar radikal cerrahi
girisimden énce tamimn ince igne biyopsisi veya acik biyopsi ile dogrulan-
masim tercih etmektedirler, Ancak igne biyopsisi yalnig negatif sonuglara
yol agabilmektedir ve yapilabilecek agik biyopsi ise neden olmasi olas: infla-
masyon ve skar dokusu nedeniyle bilahare gerekebilecek radikal cerrahi gi-
rigimi guglegtirebilecektir. Bu nedenlerle kugkulamlan nodillerden biyop-
sl almaksizin dogrudan dogruya nodal diseksiyona gidilmesi onerilmekte-
dir.1Elektif rejyonel lenfbezi diseksiyonunun rolii daha iyi tamymlanana ka-
dar denilebilir ki gergeklegtirilen diseksiyonun terapétik (sézkonusu nodiil
de patolojik bulgu saptandiginda) veya elektif (sézkonusu nodiil normal bu-
lundugunda) olarak gergeklestirilmig oldugu tartigmali kalacaktir.

Elektif lenf nodiilii diseksiyonu diisiinildiginde ve lenf nodilii drenaj
yolu kesin olmadiginda lenfatik drenaj yolunun tayin edilmesi igin lenfosin-
tigrafi uygulanmaktadir. Bu amagla en sik technetium 99 m scanning kulla-
nilmaktadir. Sozkonusu radyoaktif izotop melanom biyopsi alammin gevre-
sine injekte edilir, lokal lenfatik sisteme girer ve rejyonel drenaj sekli bila-
here gergeklestirilen nitkleer scanning ile ortaya konmus olur. Tyi bir so-
nu¢ i¢in kesin genis diseksiyon oncesi lenfosintigrafi yapilmasinda yarar
vardir. Gallium 67 sitra, gegitli iyot iceren radyoaktifbilegikler ve radyoak-
tif igaretli antimelanom antikorlar1 gibi degisik radyofarmakétik ajanlar
bu amagla kullarulabilir. Ancak bu ajanlarin kullanmimm halen daha deneysel
diizeydedir.!? ’
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Tablo 8. Klinik Olarak Evre | Melanomlarda Primer TUmér

Kalinligna Gére Prognoz

~ Risk Diizeyi Melanom Kalinhgi (mm) 5 Yillik Siirvi (%)
Minimum < 0.76 9 - 99
Diistik 0.76 - 1.50 87 - 94
Orta 1.51-4.00 66-77
Yuksek > 4.00 < 50

7T§,blo 9. Klinik Olarak Evre | Melanomlarda Prognostik Degiskenler

A-Konaga iligkin Faktorler

Prognoz Uzerine Etkisi

Anatomik Yerlesim

Yag
Cins

Sagh deri ve akral lezyonlarda olasilikla prognoz da-
ha kétadir. Onkol, bacak {ayak diginda) olasilikla
daha iyi prognozu gosterir)

Yas ilerledikge prognoz kétiilesir

Kadinlar erkeklere oranla daha uzun yasamaktadir-
lar

B—Primer Tiimor Degiskenleri

Prognoz Uzerine Etkisi

Tamér Kalnhg

Clark Derecelendirmesi

Mitotik Oran

Prognostik indeks (PI)
{Kalinhk x Mitozlar)

Tamér Hacmi

Ulserasyon (Makroskopik
veya mikroskopik)
Mikroskopik satellitler

Regresyon

Kalinlk arttikga prognoz kétiilesir

Daha derin invazyon dlzeyi prognozu kétGlestirir
Yiksek mitotik aktivite prognozu kétalegtirir

Indeks ne kadar yiiksekse prognoz o kadar kétadar
(PI'rin tek bagina kalinlga gére daha glvenilir gos-
terge oldugu savunulmaktadir)

Tamér hacmi arttikga prognoz kétiilesir. Kalinhiga ki-
yasla daha iyi bir gosterge olmakla beraber, hesap-
lanmasi gligtiir

Varligi prognozun koéti oldugunu isaret eder

Varlig k&t prognoza isarettir. Lokal yineleme, rejyo-
nel nodil metastazi ve dissemine hastalik sikliklan
bu olgularda daha fazladir

Tartigmali

Prognostik degerlendirme: Onem tagiyan prognostik élciitler yakin zaman-
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da gerceklestirilen baz1 ¢aligmalar ile sistematize edilmiglerdir. Evre I me-
lanomlarda (iiglii evrelendirme sistemine gore) kalinlik en énemli degis-
kendir ve melanomlar, bu 6l¢iit dikkate alinarak minimum, diisiik, orta de-
rece ve yiiksek risk gruplarina ayrilabilirler3 (Tablo 8).

Basgkaca prognostik degiskenler de 6nerilmis olmakla beraber klinik te-
davide guwvenilirlikleri ¢ok iyi anlagilmig degildir. Tumér kalinhigimn yam-
sira lserasyon, derinlik, tiumér tipi, mitotik aktivite, regresyon, iltihabi re-
aksiyon, pigmentasyon, histolojik kesitlerdeki hiicre tipi, damar invazyo-
. nu, primer timor ile asosiye pigmante nevuslar veya soler dejenerasyon gi-
bi hususlar belirli él¢iimlerde prognoz hakkinda fikir verebilirler’3 (Tablo
9). ‘

Ancak 203 evre I malign melanom olgusunda prognostik él¢itlerin de-
gerlendirildigi bir caligmada yalmzca iki degigkenin:

- Primer timoér lokalizasyonu ve

- Invazyon derecesi bu hastalarin melanom nedeniyle ¢limlerini deger-
lendirmede kullamgh gorilmigtiir. Bu g¢aligmada 12 6lim olgusundan
11l’inde primer tumor lokalizasyonu sirt, kol arka yuzii, ense ve sagh deri
yerlesimli bulunmustur.t?

Fakat yine de kalinlik tedaviyi yénlendirici olarak en 6nemli degisken-
dir.14 Yiizeyel yayi1lan melanoma (superficial spreading melanoma) ve nodi-
ler melanoma i¢in énemli bir prognostik parametre olan tiimor kalinlig
LMM (lentigo malign melanom) olgularinda énem tasimaz. Melanomlarin
diger histogenetik tiplerinde ise timor kalinligimn anlami hentiz agiklana-
bilmis degildir.!4 Breslow, vertikal 6l¢iimii (Sekil 1) tiimorin stratum gra-
nitfozumdaki en derin noktasi ile deri yizeyindeki en kabarik nokta arasi
olarak 6nermektedir. Kil folikiilit boyunca yayi1lim bu 6l¢iumde dikkate alin-
maz. Ulsere lezyonda ise 6l¢iim, eksillserasyon yiizeyinden lezyonun en de-
rin kismina kadar vertikal olarak yapilir. Fakat psodoepitelyomatoz hi-
perplazi gosteren melanomlar akantoz nedeniyle tiimér kalinligr konusun-
da yanilgiya neden olabileceklerinden bu gekilde 6l¢gimlenmemelidirler.!

ABD’de gergeklestirilen bir ¢aligmada 879 evre I malign melanom olgu-
sunda tiimér kalinlig ile milimetre karedeki mitoz sayisimn ¢arpimu ile el-
de edilen prognostik indeks’in tek basina Breslow o6l¢giumiine gore daha du-
yarli oldugu vurgulanmigtir. 19’un altindaki prognostik indeks degeri ile
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Ulsere olmayan melanom

En kalin yerinden aprar degil ’
vertikal '.Yﬁmﬁr ) Gap ' Deri yilxeyine kadar defil’
kalinhgmin élglimii

Ulsere melanom

{lser zeminine kadar Tahmin edilen noktalar aras deil

DOCRLU YANLI§

Sekil 1. Breslow kriterlerine gore Glsere ve nonllsere melanomlarda
élgimiin gergeklegtiriimesi

19’un Uzerindeki depgerler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulun-
mustur. Yalmzca Breslow kalinlik 6l¢iimii ile 5 y1llik stirvi oram % 84.1 ola-
rak bildirilen hastalar arasinda PI'i 19 (izerinde saptanan bir alt grup belir-
lenmig olup bu olgularda beklenilen siirvi % 57.6 kadardir. Yazarlar, sitrvi-
yi belirlerken tek bagina Breslow kalinlik l¢iimul yerine prognostik indek-
sin kullamlmasim ¢nermektedirler.®® Yakin zamanda gergeklestirilen bir
¢alismada ise sonografik yontemle tiumér kalinhfmn preoperatif olarak bii-
yik kesinlikle saptanabilecegi vurgu- ., ,ax BRESLOW
lanmigtir. Elde edilen sonuglar histo- ' ‘

ger¢eklestirilmistir. Clark, bu metodu
gelistirerek ek kategorl getirmistir
(Sekil 2),

metrik olarak da dogrulanmig ve verti- = 0
kal tiumér kalinliginin belirlenmesinde =
sonografik yontem g¢abuk ve kolay bir =1
teknik olarak ¢nerilmistir.? =
Derinlik bir diger prognostik élciit- =2
tir. Melanomlarin histolojik siniflama- =
s1ilk kez Mehnert ve Heart tarafindan = 3

. Sekil 2. Clark ve Bresfow &lgtimlerinin
Stratum papillareyi tamamen kapla- histolojik sematizasyonu
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yan ve stratum retikiilare simirina giren fakat infiltre etmeyen timorler
III. derece (Level III) olarak degerlendirilirler. Clark level III melanomlar,
level II'ye gore daha kotii prognoz gosterirler hatta level IV ile esdeger de-
nilebilecek bir prognoza sahiptirler.

Melanom tipi 6nem verilen bir bagka prognostik faktér olarak degerlen-
dirilmektedir. Yiizeyel yayilan melanomlarda (SSM) survi, nodiler mela-
nomlara gére daha iyi bulunmustur. Yizeyel yayilan melanom olgularinda
kalinlik daha az ve lezyon mitozdan fakirdir (nodiiller melanomaya kiyas-
la). En iyi prognoz ise melanom tipleri icerisinde lentigo malign melanom
olgularinda gozlenmektedir.5 Ancak yine de bu olgular da temel degigsken
kalinlik olarak gérunmektedir. Sonug olarak kalinlik ne sekilde kullamlir-
sa kullanilsin evre I melanomlarda en énemli prognostik degisken olarak
goriinmektedir.

Evre II melanomalarin prognozu ise nodal metastazlarin yayginligina
(mikroskopik #e makroskopik olarak) ve ayrica tutulan lenf nodillerinin
sayisina baglidir. Evre III melanomlardaki prognoz ise metastaz alanlarin,
viseral veya non viseral tutulmalarda ve mevcut metastazlara cerrahi mi-
dahale olanag bulunup bulunmamasina gore degisecektir. Ancak klasik ig¢-
lir evrelendirme sistemine gore evre II melanomlarda prognoz oldukca ké-
ti olarak verilmektedir.!

Tedavi

Malign melanom olgularinda bugiin i¢in ¢ok ¢esitli tedavi se¢enekleri bu-
lunmakla beraber bugiin icin en etkin ve gegerli tedavi yéntemi cerrahi te-
davidir. Ancak cerrahi tedavinin miimkiin olmadig: durumlarda diger teda-
vi secenekleri 6nem kazanmaktadir (Bkz Tablo 10).

Cerrahi
Primer melanom rezeksiyonu:

Primer melanomlarin standart tedavi tarzi cerrahi eksizyondur. Ge¢gmig-
te tercih edilen yontem daha dogrusu geleneklesmig yontem tiimér simrla-
rinin 5 cm gevresini kapsayacak sekilde genig bir doku alamimn genellikle
¢irkin bir skar dokusu olugturacak sekilde gikartilmasi seklindeydi. Genis
sinirll gitkarmamin gerekgesi melanomlarin rezeke edilmediklerinde lokal
rekiirans veya metastazlara yol acabilecek gizli malign hiicre odaklarina sa-
hip olabilmeleridir. Breslow ve Match 0.76 mm’den az kalinliga sahip mela-
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Tablo 10. Malign Melanom Olgularinda Tedavi Segenekleri

e Cerrahi tiimor rezeksiyonu, terapétik lenf nodali diseksiyonu

e izole ekstremite perfiizyonu

e infiizyon kemoterapisi

e Sistemik kemoterapi (monokemoterapi, polikomoterapi, adjuvan kemoterapi)

e Yiiksek doz kemoterapi+otolog kemik iligi transplantasyonu

e immunoterapi (Nonspesifik immunostimulanlar / Kemoimmunoterapi /Adjuvan im-
munoterapi /interferonlar/ Timér agilan /Adoptif immunoterapi /Monoklonal anti-
korlar)

e Radyoterapi

e Diger tedavi yontemleri (Hormonal tedavi /Azelaik asit / Melanin prekarsérleri

nomlarda rezeksiyon simirimin genigligi ile rekiurans veya metastaz siklig-
nin iligkili olmadigim ilk vurgulayan aragtiricilar olmuglardir. O giinden
bu yana gergeklestirilen bir¢ok ¢aligmada ince melanomlarda rezeksiyon si-
nirlarinin dag tutulmasinin ince melanomlarda risk olusturmadig gozlem-
lenmigtir. Diinya Saghk Tegkilatinin (WHO) randomize calismasindan el-
de edilen preliminer veriler kalinligi 1 mm altinda olan melanomlarda 1
cm’lik rezeksiyon simirimin yeterli oldugunu géstermektedir, Bir¢cok mer-
kezde halen uygulanmakta olan teknik rezeksiyon simrlarimin mimkin ol-
dugunda dar tutulmas ve rezeksiyon genigligine tiimér kalinligina gore ka-
rar verilmesi seklindedir. Cogu ince melanom i¢in tedavi lokal anestezi kul-
lamlarak ve yeterli egitim ve tecritbeye sahip bir dermatolog tarafindan
gerceklestirilebilmektedir.!

~ Yapilan bir ¢calismada narkoz altinda genel anestezi ile lokal anestezi ile
gerc¢eklestirilen malign melanom operasyonlarina ait takip sonuglari kiyas-
lanmigtir. Bu ¢alismanmin sonuglarina gore lokal anestezi ile gerceklestiri-
len operasyonlarda 5 y1llik strvi daha iyi bulunmus ve bu, narkozun neden
oldugu immunosupresyon ile agiklanmigtir.”

1 mm’den daha kalin melanomlar i¢in ortalama rezeksiyon siirlarimn
ne olacag ise bu denli agikliga kavugmug degildir. Klinisyenler ince mela-
nomlara gore belirgin derecede daha yitksek mikrosatellitoz insidensi gos-
teren kalin melanomlarda rezeksiyon simirinin dar tutulup tutulmamasi-
nin yeterli olup olmayacagim tartigmaktadirlar. Aitken ve ark. retrospektif
bir ¢calismada 2 mm’den daha kalin melanomlarda rezeksiyon simirlarimn
2 cm’den daha disik tutulmas: halinde siirvinin azaldigim ve rezeksiyon
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simirlarimin genis olmasi halinde ise daha yiksek bir stirvi saglandigin bil-
dirmisler ancak 3 cm tzerindeki kalinliklarda ise daha ileri bir korunma
saglanamadigim bildirmislerdir. Diger yazarlar ise, rezeksiyon genigligi ne
olursa olsun siirvide herhangi bir fark gozlemlememiglerdir. Group, 1 cm’-
lik rezeksiyon simirinin 1-2 mm kalinligindaki timorlerde en fazla yinele-
me oramin hafifge yiikseltebilecegini buna kargin siirvinin olumsuz etkilen-
meyecegl goriisitnii vurgulamaktadir. Ackerman ve Scheiner ise lokal okult
metastazin dissemine timoér metastazimn gostergesi oldugu savim ileri
surmiiglerdir. Bu ylizden de bu lokal metastazlarin daha genis eksizyonu-
nun sirvi Gizerinde bir etkisi olmayacag gérusindedirler. Mevcut bilgiler
1s1ginda 2 mm kalinhigindan daha ince olan melanomlarda 1-2 ¢cm rezeksi-
yon simr1 yeterlidir denebilir. Buna kargin daha kalin melanomlarda 3
cm’den daha fazla olabilecek rezeksiyon simr1 bile klinik bir deger tasima-
yacaktir,!

Melanomlarin cerrahi tedavisinde geligtirilen diger yenilikler ise rezek-
siyon derinlifi ve yara kapatilmasi teknigine iligkindir. Rezeksiyonun en
azindan subkutan yag dokusuna kadar inmesi gerekmektedir. Kimi ¢alig-
macilarca fasyanmin da eksize edilmesi énerilmektedir. Ancak baz cerrah-
lar ise tiimor tarafindan infiltre edilmedikge fasyamn gikarilmasinin gerek-
meyecegl goruisindedirler.? Yara yeri genellikle primer olarak kapatilabi-
lir. Ancak 6zellikle ekstremitelerde, bazi olgularda daha iyi bir kozmetik
sonu¢ elde etmek icin grefleme veya flep uygulamasi gerekebilmektedir.
Onceleri tam-kalinlik grefti veya deri flepinin olas: bir rekiirensin gézlem-
lenebilmesini geciktirecegi digiincesiyle split-kalinhk grefti tavsiye edil-
mekteydi. Ancak bugin i¢in bir¢ok cerrahlar lokal rekiirensin oldukga na-
dir olusunu gézonine alarak daha iyi iglev géren ve daha iyi kozmetik so-
nug saglayan tam-kalinlik grefti veya deri flepini tercih etmektedirler. Ro-
tasyon kaydirma deri flepi sik kullamlan bir bagka flep teknigidir.!3

Cerrahi tedaviye yonelirken kesin kriterler koymak hemen hemen im-
kansizdir. Kullamilan mevcut cerrahi kriterlerin genellestirilmesi su an
icin tartigmali bir konu olup genelde olguya gore davranmak en dogru se-
¢im olarak goridmektedir. Tablo 11’de kullamsli olabilecek bazi cerrahi kri-
terler verilmistir (Massachussetts General Hospital Kriterleri).!

Ancak bunlar genel bir degerlendirme olup olguya gore davranmak en
dogrusu olacaktir. Olgularda s6zkonusu olabilecek diger prognostik faktér-
lerin 6nemine gére olguya yénelik degerlendirme yapilmasi uygun olacak-
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Tablo 11. Malign Melanom Olgularinin Cerrahi Tedavisinde
Ongdrﬂlen Kriterler (Massachusetts General Hospital)

Tiimor Kahnhig (mm) Eksizyon Marji (cm)  Kapatma ERLND ()

<1 1 Primer Yok

1-1.5 1.5 Primer Yok

1.54.0 3() Primer, flap /greft (Il) Gortge bagh (11l)
>4 3() Primer, flap /greft (Il) Yok

I) Primer kapatma igin 3 cm’den daha diigtik marj gerekebilir.

1) Flap veya greftin gerekebilecegi ekstremite distal yarisi veya bas ya da boyun disinda primer kapatma tercih
edilir. . '

1) Hastanmin goriigtine sunulur ve yalmzca melanomun lenfatik drenaj érneginin iyi tanimlanabildigi olgularda ya-
. pilir.

tir. Ornegin yitksek mitotik aktivite gosteren veya derin invazyonun sézko-
nusu oldugwince melanomlarda daha genig bir rezeksiyon geperi dusiinille-
bilir (Or. Clark IV).

Akral ve subungual melanomlar i¢in rezeksiyon ¢eperleri daha farklidir.
Parmaktaki bir melanomda olagan tedavi tiumériin proksimalindeki ekle-
min disartikulasyonudur. Subungual melanomlar igin ¢esitli teknikler kul-
lanilmaktadir. Massachusetts General Hospital’da rutinde kullamlan tek-
nik distal falanksin amputasyonu ve 2 cm’lik bir proksimal deri marj olug-
turacak gsekilde ek bir deri kismimn gikarilmasi seklindedir. Parmagin ka-
lan kisminin yiizeyl daha sonra bir deri grefi ile kapatilmaktadir. Kullanila-
bilecek diger teknikler, metakarpalfalangeal eklemden yapilabilecek bir
amputas'yon veya metakarpal kemiklerden "ray amputasyonudur”. Lentigo
malign melanomlar i¢in 1 cm marjh bir cerrahi miidahale mitmkin oldu-
gunda tercih edilmesi gereken yontemdir. Bununla beraber lezyon ¢ok ge-
nis oldugunda, o6zellikle yasl hastalarda radyoterapi eksizyona alternatif
bir tedavi yontemi olabilir.

Elektif rejyonel lenf nodiilit diseksiyonu - Klinik olarak normal bulunan
rejyonel lenf nodillerinin diseksiyonu, ERLND olarak isimlendirilir.
ERLND’nin hayata gegirilmesindeki diigiince, melanomlarin éncelikle lenf
nodillerine, sonradan da uzak alanlara olmak izere kademeli bir metastaz
olusturduklar: hipotezinden kaynaklanmaktadir. Boylelikle, elektif lenfa-
denektomi gizli (mikroskopik) metastazlarin, uzak metastaz olusturmadan
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cikarilmasiyla siirviyl uzatabilmektedir,

Genis, prospektif fakat se¢ilmis hastalarin kullaruldig: ¢alismalardan el-
de edilen sonuglar ERLND’nin yararl olabilecegini diigitndiirmektedir. Bu
¢aligmalarin sonuglarina ait veriler agsagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1- ERLND 1,5 - 4 mm arasinda degigen orta kalinliktaki melanomlarda
_strvi orani yiilkselmektedir.

2- 0.76 ile 1.5 mm kalinliklardaki ERLND surviyi uzamakla birlikte bu
olumlu geligsme istatistiksel bir anlam tagimamaktadir. :

3- ERLND 0.75 mm’den az veya 4 mm’den fazla kalinliktaki melanom ol-
gularinda herhangi bir yarar saglamamaktadir. 0.75 mm altindaki kalinlik-
larda prognoz ERLND olmaksizin da mitkemmeldir. 4 mm’den daha kalin
lezyonlarda ise hasta bagvurdugunda zaten hematojen yayilma gercekles-
mig olacaktir.

4- ERLND’gin sagladig yarar beginci ve sekizinci postoperatif yildan on-
ce belirginlesmez. Siirvi oranindaki iyilesme yaklasim % 8 - 15 arasindadur.

Cesitli gruplar, elde edilen bu sonuglarin gegerliligini aragtirmiglardir.
Baz aragtirmacilar s6z konusu bu proERLND ¢aligmalar: se¢ilmig vakalar
kullamldig i¢in elestirmiglerdir (6rnegin daha iyi prognoza sahip hastalar
ERLND goérmiig olabilirler ve bdylesi durumlar olgu se¢iminde bir sorun
olusturur). Buna ek olarak ince melanomlarda (1.5 mm’den daha az kalin-
liktaki) mikrometastazlar son derece nadir oldugundan bu kalinlik grubun-
daki hastalarin ¢ogunlugunda ERLND gereksiz olarak degerlendirilebilir.
Bunun da 6tesinde melanomlarin her zaman igin dncelikle lenf nodiillerine
metastaz yaptign goérustt de elestiriye ugramigtir. Melanomlarin en az
% 22’sinin, beraberinde lenf nodillii metastaz1 olmaksizin uzak metastaz
olugturabildikleri gozlenmistir. WHO ve Mayo Clinic tarafindan gergekles-
tirilen iki ayr1 randomize prospektif ¢aligmada, timoér kalinligi ile baglanti-
s1z olarak ERLND’nun belirgin bir yarar1 gézlenmemigtir. Bununla birlik-
te, WHO tarafindan yurutilen ¢alismada hastalarin ¢ogunlugu kadin olup
lezyonlar da alt ekstremitelerde lokalize olduklarindan cinsiyet ve lezyon
yerlesimi itibariyle zaten olumlu prognoz gosteren bu olgularda ERLND
ile prognozun daha iyiye gétiridmemesi dogal sayilabilir. Mayo Clinic tara-
findan yiratilen ¢alisma ise 1.54 mm kalinlik kategorisinde, tedavi grupla-
r1 arasinda istatistiksel bir kargilagtirma yapmaya olanak saglayacak yeter-
likte hasta bulunmayigi nedeniyle elegtiri almigtir.?
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Halen ERLND’nun roli1 kesin degildir. Bugtn i¢in Avrupadaki bir¢ok
merkezde ERLND terkedilmis olup, hastanin yakin takibe alinmasi ve no-
duller palpabl hale geldikten sonra ¢ikarilmalar: seklinde bir yol izlenmek-
tedir. ABD’de ise bir¢ok merkez se¢ilmig hastalarda ERLND uygulamay:
sirditrmekle beraber genel egilim daha az diseksiyon gergeklestirme yo-
lundadir. ERLND uygulanacak hastalarin se¢ciminde kullanilan kriterler
merkezden merkeze hatta ayn1 merkezde cerrahtan cerraha degisebilmek-
tedir. ERLND’nun etkisini daha kesin bir gekilde belirlemek amaci ile iki
ayr1 prospektif ¢calisma baglatilmigtir. Bunlardan "WHO melanoma group”
tarafindan yturatalen birincisi kalinizy 1.5 mm’yi asan ayak yerlegimli, ev-
re I melanoma olgularim igermektedir. Hastalarin tedavileri iki sekilde
gerceklestirilmekte veya (i) yalmzca lokal eksizyon ve yakin takip ile ge-
rektiginde ge¢ nodal diseksiyon ya da (ii) lokal eksizyon ile birlikte-
ERLND uygulanmaktadir. "National Cancer Institute Intergroup Melanoma
Comitee” tarafindan yurutilen ikinci ¢aligmada ise herhangi bir yerlesim-
deki orta kalinlik (intermediate) (1 - 4 mm) melanomlarda ERLND’nun et-
kinligi arastirilmaktadir. Bu ¢calismalarin sonuglar:1 birkac yil i¢inde alina-
bilecektir. Bu zamana kadar ERLND hakkinda kesin bir yargiya varmamn
miimkiin olmadig soylenebilir. Dogal olarak, lenfatik drenajin konumu
hakkinda kesin karar verilemeyen olgularda, bilinen uzak metastazlarin
varlizr halinde, bagka saghk sorunlar1 nedeniyle uzun vadeli survi beklen-
meyen hastalarda, yaglilarda ve ¢ok sismanlarda ve haliyle kendisine yapi-
lacak islemin yarar ve riskleri anlatildiktan sonra bunu kabul etmeyen has-
talarda ERLND uygulanmamaktadir.

Terapétik lenf nodilil diseksiyonu - Klinik olarak saptanabilen ve kugku-
lanilan lenf nodallerinin varlign halinde kontrolsiiz uzak metastazlari bulu-
nan olgular diginda tiim hastalarda rejyonel lenf nodulii diseksiyonu éneril-
mektedir. Nodal metastazlar nedeniyle bir tilserasyon ve obstriiksiyon ola-
s1 oldugunda, baz1 olgularda uzak metastaz varligi halinde bile palyatif bir
islem olarak nodal rezeksiyon endike olabilmektedir. Kiitane melanomlar
esas olarak dort ana lenf noduliit merkezine yayilirlar: intraparotid, servi-
kal, aksiller ve ilioinguinal.

Metastatik hastalik ilk olarak intraparotid nodillerde gozlenirse genel-
likle boyun diseksiyonu ile birlikte yiizeyel parotidektomi gerceklestirilir.
Servikal lenf nodillerinin yaygin tutulumu sézkonusu oldugunda ise radi-
kal boyun diseksiyonu tercih edilecek cerrahi girisimdir. Metastatik biri-
kimler kigiik oldugunda ve nodal olmayan doku infiltrasyonu belirgin ol-
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madiginda birgok cerrah, daha az mutilan bir girigim olan fonksiyonel bo-
yun diseksiyonunu tercih etmektedirler.}3 Yiiziin tist yan kismi veya tem-
‘poral bélgede yerlesmig primer tiimorlerde tedaviye yuzeyel paratidekto-
minin dahil edilmesi yararh olacaktir. Aksiller nodiller tutuldugunda ak-
siller lenfadenektomi ile birlikte pektoralis minér bagimin en block c¢ikaril-
mas1 standart uygulamadir. Inguinal lenf nodili1 metastaz giindeme geldi-
ginde iliak (derin) lenfnodiilleri diseksiyonunun yarar1 yoniinden bir tartig-
ma ortaya akmaktadir. Az sayida birkag seride iliak lenf nodili diseksiyo-
nunu izleyerek baz hastalarda siirvide belirli bir uzama saptanmigtir. Di-
ger aragtirmacilar ise derin inguinal diseksiyonun morbiditeyi belirgin di-
zeyde artirdigini, buna karsin siirviyi uzatmadigim gostermisglerdir.?

Metastatik hastalik halinde cerrahi girisim - cerrahi yéntem izole me-
tastazlar icin en etkili palyatif tedavi segenegidir. Her ne kadar bu tir has-
talarin ¢cogunda bilahare disemine bir hastalik tablosunun sézkonusu oldu-
gu saptansa da baz olgularda metastazlarin gikarilmas: surviyi uzatabil-
mektedir. Cerrahi girigim i¢in uygun olgularda sinirl: metastaz varlign ha-
linde genellikle cerrahi endikasyon s6zkonusudur. Deri, derialt: dokulan
ve lenf nodillerindeki izole metastazlarin gikarilmasi genellikle belirgin
bir palyatif yarar saglamaktadir. Beyin akciger ve gastrointestinal sistem-
deki soliter metastazlarda da cerrahi girigim dugimilebilir, Karaciger me-
tastazlar1 genellikle stirvinin kisa oldugunu gosterir ve cerrahi girigim na-
diren herhangi bir yarar saglar.!

Izolasyon Perfiizyon ve Infuzyon Tedavisi

Izolasyon ekstremite perfizyonu melanomlu ekstremitede kemoterapi-
nin etkisini maksimal diizeye ¢ikarirken sistemik toksisiteyi minimale in-
direcek bir teknik olarak digiinidlmustir.®9 Ekstremite genellikle bir saat
stiireyle ekstrakorporal sirkiilatér ve perfizyon pompasi kullamlarak 39 -
41° C’da yuksek konsantrasyonlarda melphalan (Fenilalin mustard) ile per-
fuze edilir. Hipertermi sitotoksik etkiyi artirir ve béylelikle total melpha-
lan dozu azaltilabilir. Bu teknik yalmzca bu konuda ehil kigilerce uygulan-
malidir. Tecriubeli kigilerce uygulandiginda komplikasyon geligimi nispe-
ten seyrek olmakla beraber arteryel ve venoz tromboz, doku nekrozu, sinir
ve kas dokusu hasarlanmasi ve nadiren de ekstremitenin kaybi1 sé6zkonusu
olabilir,189

Izolasyon ekstremite perfiizyonu esas olarak iki durumda kullamlir: in--



MALIGN MELANOMDA TEDAViI YONTEMLERI 147

transit metastazlar igin ve ekstremitedeki primer melanomlarda destek te-
davisi (adjuvan) olarak, Multipl intransit metastazlari olan baz1 hastalarda
kayda deger sonuglar elde edilebildigi bildirilmis olup bu gibi olgularda
énerilen tedavi segenegi durumundadir. Buna kargin primer melanomlarin
tedavisinde ek yéntem olarak ekstremite perfiizzyonunun rolii ise tartisma-
Ii durumdadir. Cesitli nonrandomize ve Glussen ve ark tarafindan gercek-
lestirilen bir randomize galismaya gore primer melanomlarda adjuvan eks-
tremite perfizyonu ile stirvinin uzadif gozlenmistir. Buna kargin yakin za-
manda perfuzyonlu ve perfiizyonsuz hastalarin kargilagtirildign bir ¢aligma-
da adjuvan ekstremite perfiizyonu ile herhangi bir yarar saglanmadig bil-
- dirilmigtir. Bu tedavi geklinin daha iyi degerlendirilebilmesine yonelik
WHO tarafindan yuritillen prospektif bir ¢alisma da baglatilmigtir.!

Kemoterapi

Ileri melanomlar igin kemoterapi (Tablo 12): Dacarbazine (DTIC: dime-
til triazeno imidazole karboksamid) izerinde en genis ¢alisma yapilms ve
tek bagina en etkili ajan olarak kabul edilen bir preparattir. En fazla ragbet
goren doz duzenlemesi dort haftada bir - besg giin siireyle giinde 250 mg/m?2
seklindeki uygulamadir.11.12 [lerlemis melanomlarda ortalama yanit oran-
lar1 % 20 ile % 25 arasinda degismektedir.L1%1! Alinan yamt genellikle par-
siyel ve kisa siireli olup deri, yumugak doku, lenf nodillii veya akciger me-
tastaz gosteren hastalarda daha iyi yamt alinmakta diger alanlardaki me-
tastazlarda ise yamt oram ¢ok daha dusitkk olmaktadir. DTIC hafif kemik
_iligi toksisitesi gostermektedir. Baglica yan etkileri siddetli bulanti, kus-
ma, gribal infeksiyon benzeri belirtilerdir.110.12

Diger baz sitotoksik ajanlarin da disemine melanomlarda belirli bir et-
kinligi olabildigi bildirilmistir. Bunlar arasinda kayda deger olanlar: nitro-
surea, carmustine (BCNU), semustine (metil ECNU), vindesine ve cisplas-
tin’dir. Bununla beraber bu ilaglar daha toksik olup tek baslarina kullaml-
diklarinda DTIC’dan daha fazla bir yarara sahip degillerdir.>1° Detrobucin,
Taxol ve Dibromutelitol ilk klinik denemeler timit verici bulunmustur.

Tek bir ilacla tedaviye yanitin yetersiz olmas: gesitli kombine yontemle-
rin denenmesine yonelik ¢aligmalar1 hizlandirmigtir, En fazla tmit veren
tedavi rejimleri: DTIC, BCNU, cisplastin, tamoxifen (DBPT); bleomycin el-
desin, CCNU - DTIC (BELD); TDICCCNU, Bleomycin, Vincristine
(BOLD) ve vinblastin ile birlikte veya vinblastin olmaksizin cisplastin ve
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Tablo 12. Malign Melanom Olgularinda Kemoterapi

1. Monokemoterapétik ilaglar 2. Polike moterapi Kombinasyonlari

- Dacarbazine (DTIC) - DTIC + BCNU + Cisplastin + Tamoxifen ..., DBPT
- Nitrosurea - Bleomycin + Eldesin + CCNU + DTIC..ooocovvicvvon. BELD
- Carmustine (BCNU) : - DTIC + CCNU + Bleomycin + Vincristine............. BOLD
- Semustine (methyl CCNU) - Vinblastin + Cisplastin + DTIC

- Vindesin :

- Cisplastin 3. Yiiksek Doz Kemoterapi + Otolog Kemik iligi

- Detrorubicine Transplantasyonu

- Taxol

- Dibromodulcitol 4. Adjuvan Kemoterapi

(son Gigli arastirma safthasinda)

DTIC iceren kombinasyonlardir. Bu tedavi se¢eneklerine yamt oram % 40
ile % 50 arasinda degismektedir. Yanit alinan hastalar, esas olarak akciger
ve/veya yumugak doku metastaz olan olgulardir.}1? Her ne kadar saglanan
remisyonlarin ¢ogu kismi ve kisa émiirlti iseler de, birkag y1l siirebilen re-
misyonlara da rastlanmigtir.! Yapilan bir calismada DTIC monokemotera-
pisi, salt cerrahi tedavi ve polikemoterapi ile kiyaslanmigtir. Polikemotera-
pide insan melanom hiicre kultiirlerinde kisa siireli duyarlik testlerine go-
re belirlenen DTIC, Vincristine, Ftorafur, Hydroxycarbamide kombinasyo-
nu kullamlmigtir. Yiitksek riskli evre I hastalarda her iki kemoterapotik
yontem, uzun vadeli sonuglar1 yontinden cerrahi yonteme tistiin bulunma-
mistir. Evre IT olgularda ise cerrahi girisimden sonra adjuvan olarak uygu-
lanan polikemoterapi ile 5 y1llik takip sonugclar1 tek bagina cerrahi yéntem
ve TDIC monokemoterapisine gore anlaml bir tstinlitk gostermigtir. An-
cak hicbir aragtirma grubunda tam remisyon elde edilememigtir.!! Bugiine
kadar bu dogrultuda yuriatiden caligmalar az sayida hastayr kapsamakta-
dar. Bu nedenle bu tedavi se¢eneklerinin etkinliklerini kamtlamak i¢in da-
ha ileri ¢aligmalarin yiratilmesi gerekmektedir. Kombinasyon kemotera-
pisinde morbidite belirgin derecede yiksek olup hasta tedaviye alinmadan
once kar-zarar kiyaslamasi dikkatli bir gekilde yapilmalidir.

Bir diger girisim yiksek doz kemoterapiyi izleyerek (ki kemik iligi i¢in
letaldir) otolog kemik iligi transplantasyonu seklindedir.!® Bugimne degin
bu yontemle 100’iin tizerinde hastaya tedavi uygulanmigtir. Yant oram tak-
riben % 48 olup % 34 olguda tam remisyon saglanabilmistir. Bu yontemde
yogun hastane bakimi zorunlu olup morbidite ¢ok yiikksektir. Tedavi yonte-
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minin disemine melanomlardaki etkinligi ise daha ileri aragtirmalar ge-
rektirmektedir,!10

Adjuvan kemoterapi: Yilkksek risk gosteren evre I veya evre Il lezyonlar-
da terapotik lenf nodiilii diseksiyonunu izleyerek ¢esitli mono- ya da polike-
moterapi tedavileri denenmigtir..10.13 Adjuvan kemoterapinin rolit ve éne-
mi Koh ve ark tarafindan elestirel yonden detayl bir bigimde degerlendiril-
mistir. Onceden yapilmis olan ¢alismalar yetersiz hasta sayisi, yetersiz ta-
kip stresi, kontrol grubunun kétir se¢ilmis olmasi ya da nonrandomize ol-
malar1 nedeniyle elestiri almiglardir. Yapilan nonrandomize, yakin zaman-
11 prospektif caligmalarda ise adjuvan tedavinin herhangi bir yarar: gozlen-
memistir.! Baz1 ¢aligmalarda belirli bir basari bildirilirken,!! bagka ¢aligma- -
larda kontrol grubuna gére basarisiz kalmigtir.13

Immunoterapi

Melanomlarin kimi zaman gézlenebilen spontan regresyonlar: ve mela-
noma ile baglantili leukoderma gibi bagkaca immunolojik kékenli fenomen-
ler melanoma olgularinda immunoterapinin irdelenmesini saglamigtir. Ce-
sitli immunoterapi bigimleri denenmigtir.1.10.13,14

BCG ve diger immunostimiilanlar: BCG’nin nonspesifik immunostimii-
lasyon sagladig bilinmektedir, Gerek evre I, II, melanomlarda ek tedavi ge-
rekse de ilerlemig olgularin tedavisinde BCG’nin rolit konusunda birgok
aragtirma verisi bulunmaktadir. Cesitli ¢alismalar, intradermal metastaz-
lara gergeklestirilen BCG injeksiyonunun tiimér regresyonunu saglayabildi-
gini gostermektedir. Her nekadar seyrek gézlense de baz olgularda injeksi-
yon uygulanmayan lezyonlarda da regresyon saglanmistir. Genel bir deger-
lendirme yapildiginda injeksiyon uygulanan nodillerin % 58’1 ile injeksi-
yon uygulanmayan nodiillerin % 14’tinde belirli bir yamt saptanmigtir. Sub-
kutan nodiller intrakutan olanlara gore daha az yamt vermektedirler, Vis-
seral metastazlarda ise BCG injeksiyonu ile elde edilen sonuglar umut kiri-
c1 olmustur. Adjuvan tedavide gesitli tek tek bildiriler ve nonrandomize ¢a-
ligmalarin sonuglari olumlu veriler bildirmekteyse de genis kapsamh non-
randomize ¢alismalar herhangi bir yarar oldugunu géstermemektedir.l.10
Bagkaca immunostimilatérler de adjuvan tedavide kullamlmiglardir (Cory-
nebacterium parvum) (Levamisole) (Transfer factor) (DNCB) ve (Poly A,
Poly B). Ancak bunlarla elde edilen sonuglar da yizgildiriicit olmamigtr.!
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Kemoimmunoterapi: Immunostimulanlar ile sitotoksik ajanlarin birlik-
te kullamldigr tedavi yontemidir. En sik kullamilmis olan kombinasyon
DTIC ile birlikte BCG uygulamasidir. Bu iki ajanin birlikte kullanilmasi re-
misyon oranini her iki ajanin tek bagina kullammlarina kiyasla olumlu etki-
lemektedir. Bununla beraber bu yontemle de survi de kayda deger bir uza-
ma saglanabilmis degildir, Kemoimmunoterapi adjuvan tedavi olarak da
kullamlmigtir. Wood et al tarafindan gercgeklestirilen nonrandomize bir ¢a-
ligmada olumlu bir yanit bildirilmigse de bu sonug halen tartigmali olarak
kabul edilmektedir.!

Tumoér agilari: Melanom antijenlerine karsi konagin immiin yamtini giig-
lendirme amaciyla timér asilar1 denenmistir. Umut verici bir ¢aligma, ne-
uraminidase muamelesi gérmils melanoma hiicrelerinin timor asisi ola-
rak kullanilmasi olmugtur.}13 Olasilikla neuraminidase, hiicre yiizeyi gli-
koproteinlerinde terminal sialik asidi hidrolize ederek tiiumoére 6zgii anti-
jenlerin agiga gikmasinm (unmask) saglamaktadir. Her ne kadar havyan de-
neyleri ve nonrandomize ¢aligmalar tesvik edici ise de kontrollii randomi-
ze c¢alismalar ile bunun kesinlestirilmesi zorunlu gérinmektedir.

Denenen bir diger girisim hastalarin, viral onkolizatlar olarak isimlendi-
rilen ve nonpatojenik viriisler ile superinfekte edilmig melanoma hiicrele-
riyle immunize edilmeleridir. Tiimér hiicresi ile baglantili viral antijenle-
re karsg1 geligen immiin yanmitin ayni zamanda tiimér antijenlerine karsi ge-
lisecek yamti da giglendirdigi dusinilmektedir. Bir bagka alternatif agik-
lama, bu viruslerin kiiltiire melanoma hiicrelerini eriterek hiicre membra-
nim1 agtiklar: ve boylelikle 6nceden sakl kalan antijenleri immunizasyona
hazir hale getirdikleri yolundadir. Bugiine degin iki viriis tizerinde galigil-
migtir: Newcastle hastalign viriisii ile vaccinia virus. Yapilan 6n ¢aligmalar
yararli sonuglar goéstermekteyse de genis ve kontrollil ¢aligmalar ile bunu
kanitlanmasi gerektigi dilsiinilmektedir.!13 '

Biyolojik yamt gelistiricileri: Rekombinan interferonlar, ilerlemis mela-
nomu bulunan baz olgularda etkili olarak gértlmiuslerdir. 10 ile 50 mil-
yon/U/m? gibi orta ve yiksek dozlarda kullamlan interferon alfa gesitli se-
rilerden biraraya getirilmig 309 hastada % 15 craninda bir ortalama yamt
saglamigtir. Birtakim 6n klinik ¢aligmalar, bu uygulamaya cimetidine ilave-
si ile yanit oranimin ylikseldigini goéstermekle beraber bu gozlem hentiz ka-
mtlanmg degildir. Interferonun DTIC ile kombine kullamldigt daha yeni
caligmalar halen siirmekte olup ilk sonuglar umut verici gérinmektedir.
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Disemine melanomlarda yiiksek doz rekombinant interlékin 2 kismi bir
basari ile kullamlmigtir.25 Bir 6n calismada gerek viseral gerekse de kuta-
ne metastatik tiimorlerde % 50’ye varan yilksek bir parsiyel yanit bildiril-
mistir. Bununla beraber bu tedavi yontemi gsiddetli, Toksik, hiperpermeabi-
lite sendromu riskini de tagimaktadir. Daha etkili ve daha az toksik olasili-
g diigtnilen sitotoksik ajanlar veya interferon ile birlikte daha diigikk doz-
larda interlokin 2’nin kullanilabilecegi kombinasyonlar {izerine ise ¢alisma-
lar halen devam etmektedir. '

Adoptif immunoterapi: Konak lenfositlerinin kiltiire edilerek konaga
yeniden infiizyonu geklinde 6zetlenebilecek adoptif immunoterapi, immu-
noterapide yakin zamanda gerceklestirilen bir asamadir. Bu tedavide ge-
rek lenfokin aktive killer hiicreler (LAK) seklinde isimlendirilen dolanan
lenfositler, gerekse de tiimérden elde edilen ve tiimor infiltre eden lenfosit-
ler olarak (TIL’s) isimlendirilen hiicreler kullamlmaktadir. Ilerlemis mela-
nomlarda LAK tedavisine yanit oram yaklagik % 27'dir. Bildirildigine gore
TIL atoptif tedavisi daha az toksik ve daha etkilidir.!

Monoklonal antikorlar: Melanomlarla iligkili gegitli antijenler tanimlan-
mistir. Bunlar igersinde gangliosidler GD2 ve GD3 melanoma hiicrelerine
karg1 hedefleme tedavisi (targeting therapy) i¢in yeterince spesifik gorin-
miiglerdir. Buradan ¢ikarak, monoklonal antikor veya konjugatlar, faz I ¢a-
ligmalarda elde edilen orta derecede basarili sonuclarla melanoma tedavi-
sinde kullamima girmiglerdir.!

Radyoterapi

Melanomlar geleneksel olarak, radyoterapiye direngli kabul edilegelmig- -
lerdir. Radyoterapinin esas kullamimi, cerrahi miidahaleye uygun olmayan
lentigo malign veya lentigo malign melanomlar ile kemik ve beyin metasta-
71 gosteren melanomlarin palyatif tedavileri olarak giindeme gelmigtir.%16

Yakin zamanda elde edilen klinik ve deneysel veriler melanomlarin rad-
yoterapiye rezistan olduklar: yolundaki verileri destekler niteliktedir. Uy-
gulanan diigiik dozlarda direng, melanomlarda, diger tiimorlerde oldugun-
dan daha fazla gortinmektedir. Yiksek doz radyasyon fraksiyonlarimin
(>Gy/fraksiyon) komplet yamt oranini belirgin derecede 0’dan % 25’e ve
% 45’den % 71’e kadar yiikseltebildigini gostermektedir. Yamt orani, tii-
moér hacmi ile ters oranti gostermektedir. Johanson ve ark yitksek doz frak-
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siyon radyoterapinin kayda deger bir palyatif yarar saglandigini ve cerrahi
girigimi izleyerek gros residuel melanomu olan hastalarda veya lokal rekii-
rens gosteren olgularda remisyonu uzattigini, ayrica elde edilen yamtin
DTI tedavisi veya konvansiyonel diigiik doz fraksiyon tedavisi ile elde edi-
lenden daha iyi oldugunu géstermiglerdir. Aym arastirmacilar radyoterapi-
yi, cerrahi yonteme ve nodal diseksiyona ek tedavi olarak rezidual mela-
nom gelisme riski yilksek hastalarda kullanmislardir. Bu uygulama ile her
ne kadar iyi bir lokal ve rejyonal kontrol saglanmaktaysa da sonradan vise-
ral metastaz gelisme orani yine de yiiksek kalmigtir. Radyoterapi ile siste-
mik kemoterapinin kombine uygulanmasimn genel yamt oraninda ne gibi
bir olumluluk saglayacag arastirma agsamasindadir.6

Yakin zamanda elde edilen kanitlar hiperterminin radyasyon etkisini ar-
tiracag yolundadir. Lezyonlara radyoterapi oncesi veya sirasinda 30-40 da-
kika ile 1s1 (42-43° C) uygulandiginda komplet yamit oram 1.5 ile 2 faktér
arasinda degismektedir (artis yoninde). Bu ¢alismalar, melanom olgularin-
da radyoterapiye yeni bir boyut kazandirmiglardir.16

Radyasyon tedavisindeki yeni geligsmeler igerisinde misonidazole gibi
radyosensitizanlarin kullanimi, ortovoltaj radyasyona gore daha etkili olan
hizli nétronlarin kullamma (fast neutrons), ve termal nétrojen yakalama te-
davisini (thermal neutron captive therapy) icermektedir. En son s6zi1 edilen
tedavide termal nétronlar: absorbe eden boron (1 B) melanin pigmentine
yitksek afinite gosteren klorpromazin ile konjuge olarak melanom hiicrele-
rinde birikmektedir. Nétronlar tarafindan salinan enerji melanom hicrele-
rini tahrip ederken c¢evredeki normal doku hasarsiz kalmaktadir. Bu tar
gelismeler, tedavide heyecan verici asamalar olarak degerlendirilmektedir-
ler.

Diger Cesitli Tedavi Yontemleri
Hormonal Tedavi: Cesitli bulgular melanoma olgularinda hormonal te-
daviye iligkin ilgiyi yogunlagtirmiglardir.

1- Baz1 melanomlarda dstrojen ve androjen reseptérleri mevcuttur.

2- Melanomlu kadinlar, erkeklere oranla daha iyi bir prognoz géstermek-
tedirler. : .



MALIGN MELANOMDA TEDAVI YONTEMLERI 153

3- Melanosit aktivitesi kismen seks hormonlarimn kontroliindedir.

4- Seks hormonu tedavisi, ¢ok az veya hi¢ morbiditeye neden olmamak-
tadir,1.19.20

Dietilstilbesterol’iin metastatik melanomu bulunan 35 hastadan ikisin-
de yamt sagladig bildirilmistir, Bir antiéstrojen olan tamoxifen daha yay-
gin olarak kullamlabilmistir. [lerlemis melanomlarda etkinligine dair ¢egit-
li bildiriler mevcuttur.

Buna karsin birgok c¢alismada ise olumsuz sonuglar elde edilmigtir. Ya-
kin zamanlarda tamoxifen kemoterapi ile kombine olarak denenmistir.
Cisplastin’in sitotoksik etkisinin tamoxifen ile arttig1 ve bunun tamoxi-
fen’in kalsiyum antagonisti etkisine bagli oldugu sonucuna varilmisgtir. Ta-
moxifen’in melanoma tedavisindeki rolii halen daha arastirmadadar.

Hormonal tedavide bir bagka teknik, melanosit stimulan hormon
(MSH) kullamlarak sitotoksik ajanlarin melanositlere yénlendirilmesi sek-
lindedir, MSH ile birlikte kullanilan daunuribicin’in fare melanoma hicre-
lerinde in vitro olarak selektif hasar olusturdugu saptanmistir. Yakin za-
manda anti CD 2’ye (T hiicre reseptoriniin CD 3 kompleksine karsi gelis-
mis monoklonal antikoru) konjuge edilmis MSH’in in vitro olarak insan me-
lanoma hiicrelerinin sitotoksik T hiicre lizisini stimule ettigi gozlenmistir,
MSH’1n tek basina ise melanoma hiicrelerinin gelisimini inhibe ettigi goz-
lemlenmistir.!

Azelaic Asid: Azelaik asid, dogal olarak olusan sature bir dikarboksilik
asiddir. Epidermal lipidlerin Pityrosporum ovale ile oksidasyonu sonucu
olusan dikarboksilik asidin pitiriyazis versikolor olgularinda goériillen hiper-
pigmentasyondan sorumlu olabilecegi gézleminden hareketle Nazarro-Por-
ro ve ark lentigo maligna tedavisinde topikal azelaik asid uygulamasim
arastirmaya baglamiglardir. Bu arastirmacilar, bugiine kadar 50’den fazla
hastada % 1’lik bir krem ile tedavi girisiminde bulunmuslar ve tiim olgula-
rinda klinik ve histolojik rezolisyon saglanabildigini bildirmislerdir.! Topi-
kal azelaik asid ayrica primer siiperfisyel yayilan ve nodiler melanomasi
bulunan bazi hastalarin tedavisinde de kullanilmig 8 aya kadar uzayabilen
tedaviler sonucunda klinik ve histolojik olarak tam tiumor regresyonu sag-
lanabilmistir. McLean ve Peter lentigo malignali dokuz hastada topikal aze-
laik asit kullanmiglar, bir hastada tam, ii¢ hastada kismi remisyon elde
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ederlerken iki hastada ise tedavi sirasinda invaziv lentigo malign melano-
ma geligsmigtir.2! Doherty ve ark. yalmzca % 13 olguda kismi yamt bildirir-
lerken higbir hastada tam yamt saglanamadigim vurgulamiglardir.22 Géril- -
mektedir ki baz lentigo maligna hiicreleri azelaik asid uygulamasina yamt
vermeyebilmektedirler. Tedavi sirasinda invaziv melanoma geligebilme ris-
ki dikkate alindiginda lentigo maligna’min topikal azelaik asid ile tedavisi
yalmzca yakin takibin gerceklestirilebilecegi bir arastirma merkezinde uy-
gulanacaksa énerilmektedir. '

Azelaik asidin etki mekanizmasi tam olarak anlagilmig degildir. Ancak
azelaik asidin melanositlerde mitokondrial fonksiyon ve DNA sentezini in-
hibe ettigini dilsiindiirecek kamtlar mevcuttur. Hiperaktif ve malign mela-
nositlere kars1 gosterdigi selektif toksisite ise bu hiicrelerin azelaik aside
kars1 membran permeabilitesinin daha yiksek olusuna baglanmaktadur.

Melanin Prekiursorleri: Tirozinaz, tirozin’i levadopa’ya ve sonrasinda le-
vadopa’dan melanin’e donigtiuriir. Tirozinaz yalmzca melanositlerde bulun-
dugundan ve melanoma hiicreleri normal melanositelere gére ¢ok daha faz-
la oranda tirozinaz igerdiklerinden melaninin biosentez yolu melanomlarin
kemoterapisinde dogal bir hedef olusturmaktadir. Levadopa’min gerek in
vitro gerekse de invivo olarak melanosit gelisimini inhibe ettigi saptanmig-
tir. Levadopa ve onun derivesi olan dopamine ilerlemis melanomlarin teda-
visinde denenmigler ve belirgin klinik yanitlar elde edilirken bir hastada
da beyin lezyonunun tam olarak rezoliisyonu saglanabilmistir. Ne yazik ki,
bu tedavi secenekleri kardiyovaskiiler ve norotoksik yan etkileri nedeniyle
sinirli kullanima sahiptirler, Yakin zamanda dopamin’in nonkardiotoksik
ve nonnoérotoksik bir analogu olan 3,4 dihidrobenzilamin sentetize edilmis
ve deneysel modellerde yuksek terapotik aktivite gostermistir. Bu ajamn
klinikteki kullamimi degerlendirme agamasidir.!

Retinioidler: Levine ve Meyskens kiitane melanom metastazlar: olan iki
hastanin topikal retinoid tedavisine yamt verdiklerini bildirmiglerdir. Bu
olgulardan biri tam klinik ve histolojik remisyon gosterirken diger hastada
retikiler dermiste rezidiel lezyonun kaldig kismi bir yamt saglanabilmig-
tir. Sistemik vitamin A ve 13 cis retinoik asid de tedavide denenmigtir. Bu-
gine kadar anekdotal bildiriler disinda retinoidlerin melanoma tedavisin-
de terapétik bir etkileri bulunduguna dair ikna edici bir kanit mevcut degil-
dir.!
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Ozel Durumlar

Gebelik ve ekzojen seks hormonlary: Cesitli bildirilerde gebeligin mela-
nomlar iizerinde olumsuz etkisi bulundugundan s6zedilmistir. Buna ek ola-
rak plasenta ve fetus’a metastaz gosterdikleri yolundaki bilgiler de mela-
nomlarin gebelik sirasinda daha agresif bir seyir gosterdikleri yolunda ka-
nmt sayilmigtir. Bu goris, gebeligin tek bagina olumsuz bir prognostik fak-
tor olmadigin: ortaya koyan iki genig kapsaml retrospektif aragtirma sonu-
cu kesinligini yitirmistir. Bununla beraber yine aym ¢aligmalarda gebe has-
talarin, aym yas grubundaki gebe olmayan kadinlara kiyasla daha sik gov-
de lezyonu ve rejyonel lenf digiimi metastaz1 gosterdikleri de vurgulan-
makta ancak daha ko6ti bir prognozu gésteren her iki hususun da kékende
gebelige bagh olarak gelisip gelismedigi bilinmemektedir. Mevcut durum- .
da gebeligin melanoma iizerindeki olumsuz etkisi ¢6zitmlenmis degildir.
Ancak kesin olan birgey varsa gebe bir hastadaki melanoma igin yeterli ge-
kilde ve acilen tedavi girigsiminde bulunularak hastamn iyilesme sansim yi-
tirmemesi saglanmalidir. Bu baglamda, iyilesme umudu olan hastalarda
gebelik sekonder olarak dikkate alinacaktir. Mevcut veriler 1s1g1nda, mela-
noma olgularinda dogrudan dogruya hastalik veya buna yénelik tedavi fetu-
su tehdit etmedigi sirece gebeligin sonlandirilmasinin gerekliligi yolunda
yeterli tibbi kamt yoktur. Gelecekteki olasi gebelikler diisiiniildiigiinde ise
gebeligin siiresi veya melanoma rekiiransi yéniinden olumsuz bir etkisi yok-
tur, Bununla beraber sayet hasta kendi yagsami tehlikedeyken bir ¢ocuk
diinyaya getirmek istemiyorsa gelecek ii¢ beg y1llik donemi igerisinde niiks
riski fazla olan yiikksek riskli evre I veya evre II melanomlarda bu dénem
boyunca gebeligin énlenmesi akiler olacaktir. Ilerlemis melanomasi bulu-
nan hastalarda yasam umudu az oldugundan bu tur hastalar gebe kalacak
olurlarsa gocuk buyitebilecek kadar yasama sanslar1 olmadig: konusunda
bilgilendirilmelidirler, '

Dogum kontrol haplar: ve 6strojen replasman tedavisinin melanom olus-
turdugu ya da mevcut melanom uizerinde olumsuz etkisi oldugu tartismali-
dir. Asagidaki hususlar melanomlarin 6strojen ile baglantili tiimérler ol-
duklar: konusunda kamt olarak vurgulanmiglardir: '

1- Baz1 melanomlarda dstrojen reseptorleri mevcuttur.

2- Ostrojen uygulamasindan sonra melanoma gelisimi veya mevcut lez-
yonlarda hizl gelisme bildirilmigtir.
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3- Oral kontraseptif kullananlarda melanoma insidensi kullanmayanla-
ra gore hafifce yikksek bulunmustur. Bununla beraber baz arastirmacilar
ise oral kontraseptiflerin melanoma insidensi veya siirvi tizerinde herhan-
gi bir etkisi bulunmadigim goézlemlemiglerdir. Holly bu konu ile ilgili ola-
rak sayet oral kontraseptiflerin kullanumu bir risk faktorii olsa bile neden
olacag risk artisinin 6nemsiz diuzeyde olacagim vurgulamaktadir. Mela-
nomlu hastalar veya melanoma riski tasiyan hastalarda oral kontraseptif-
ler veya ostrojen replasman tedavisi kesinlikle kontrendike olarak nitele-
nemez. Yitksek riskli primer melanomu veya evre IT hastalig bulunan olgu-
larda ya da displastik nevuslari bulunan hastalarda konu kesin agikliga ka-
vusturuluncaya kadar diger dogum kontrol yontemlerinin daha giivenli ola-
cag kesindir.!

Borderline melanoma/minimum deviasyon melanoma: Bu tiimérler ati-
pik yayilim gosteren melanositlerle karakterizedirler. Borderline melano-
ma papiller dermis ile simrliyken minimum deviasyon melanoma retikii-
ler dermise uzamr. Bu tiimoérler diger melanomalara gore daha az agresif
bir 6zellik gosterirler. Bu tiimoérlerin atipi gosteren nevuslar m yoksa iyi
diferansiye melanomlar mi olduklar1 heniz agiklanabilmig degildir. Mev-
cut durumda, bu tir lezyonlarin aym kalinliga sahip diger melanomlarla
aym rezeksiyon sinirlariyla gikartilmasi uygun gérilmektedir. ERLND bu
olgularda onerilmemektedir. Izleme siireci de yine aym kalinliktaki mela-
nomlarda oldugu gibidir. Béyle bir taniya gidildiginde hastaya ait preparat-
larin tecribeli bir patolog tarafindan tekrar tekrar incelenmesi kuvvetle
énerilmektedir.! '

Tedavi Se¢imi

Yitksek riskli primer melanomlar i¢in adjuvan tedavi: Adjuvan tedavide
gelinebilecek en alt simir bugiin i¢in melanoma olgularinda yarar: kanitlan-
mis hichir tedavi segenegi olmadig diustmcesidir. Bu nedenle tedavi sece-
nekleri hastanin arzusuna ve bagvurulan merkezin tecriibelerine dayamla-
rak saptanacaktir. Adjuvan tedavinin olasi yararlar1 ve yan etkileri hasta
ile gorugilmelidir. Yalmzca bugiin i¢in en yaygin kabul géren tedavi yonte-
minin uygulanmasini isteyen hastalarda tek bagina cerrahi mudahale ter-
cih edilecektir. "Umutsuz" kalmaktansa eldeki tium segenekleri denemek is-
teyen hastalarda ise adjuvan tedavi giindeme gelecektir. Bu durumda seci-
lecek yontem tamamen uygulamay: yapacak merkezin deneyimlerine kal-
maktadir.
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Melanom metastastazlarinda tedavi: Her ne kadar ilerlemig melanomla-
r1iyilegtirmek mumkiin degilse de metastatik lezyonlarin neden olabilece-
g1 yagsami kisitlayici semptomlarin énlenmesi veya hafifletilmesine yénelik
etkin yéntemler kullamlabilir. Tablo 13’de gesitli yerlesimlerdeki metasta-
tik lezyonlar i¢in tedavi énerileri verilmigtir (HM S-244),28

Tablo 13. Metastatik Melanomlann Tedavisinde Genel Oneriler

Metastaz Alam  iLK SECENEK IKINCi SECENEK UCUNCU SECENEK

Deri, subkutan
(Gévde, basg,

boyun)

P25 TS Cerrahi.eiseeeeeeeeessenesssnecraeee Radyoterapi/IL-BCG........ llag
Multipl .......c.ccouc. Radyoterapi/IL-BCG........ccccounn. Haglar......oocevvevcverernerneneenes -
Deri, subkutan

(Ekstremite)

[£25) PP Cemahi. s Ekstremite perflizyonu..... Radyoterapi, ilaglar
Multiple..ocoereennnn. Ekstremite perfiizyonu/IL-BCG... Radyoterapi ......ccoowwvcenvrren: ilaglar
Akcigen(izole)...... Cerrahi........covercceenmmmeemecnrneerinnns HaClar. ... oovseeeseverresssseceree -
AkcigenMultipl).. Haglar.................. eeeeerereneerenne oo ettt -
Karaciger............. [Vl Y OO et e -
Kemik.......cceeeeee. Radyoterapi +/- cerrahi........ feens T -
Beyin (izole) ....... Cemahi +/- radyoterapi.............. Radyoterapi ......ooeeeerrrmnnnee. -
Beyin (Multipl) ... Radyoterapi............ccuvmirrnnvnnenna, e -
Gastrointestinal

izole .uvvecrriririrnnn, Cemahi .o Haglar........coocvvveereeresnrerrerens
Multipl......cocuve. TAGIAT ctvvevuevvis e eemsssetessseessines = srsessseresss s seseersenssssseesses -

Ilerlemis melanom olgularinda hasta ve ailesinin goriigiiniin alinmasi zo-
runludur. Baz1 hastalarda olasi hergeyin denenmesi verilebilecek en uygun
karardir. Kimi hastalar i¢in ise uygulanacak tedaviden elde edilebilecek ya-
rarin kesin olmayisi ile yan etkiler ve hastamin evinden uzak kalmas: gibi
faktorler birlikte degerlendirildiginde tedavi girigimi gereksiz bulunabilir.
Her hasta bu asamada tek tek ele alinmali ve degerlendirilmelidir.

Izleme

Optimal izleme programi rekiirans veya ikinci bir primer lezyon gelis-
me riskine gore belirlenmelidir, Klinik olarak evre I melanomlarin reki-
rens riski esas olarak tiumor kalinlig ile tayin edilecektir, Kell ve ark ve
Mc Carthy ve ark farkl kalinliklardaki melanomlarda niiks oranina iligkin
gerekli verileri derlemiglerdir. 0.76 mm’nin altindaki kalinhktaki mela-
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nomlar i¢in rigk yaklagik her yil i¢in %1’dir. 0.76-1.5 mm kalinligindaki ti-
morlerde ise niks riski daha sabit olup yaklagik her yl i¢in % 5'tir. 1.5-4
mm arasinda kalinlik gésteren olgularda ise rekirens riski-ilk iki yal igin
% 12-19 arasinda degisirken besinci y1ldan itibaren bu, % 5’e diiger. Kalin-
lik itibariyle 4 mm'’yi agan tiimérlerde rekirens riski ile yilda % 30 i1zerin-
dedir ve sonraki ii¢ y1l i¢in her y1lda % 12 kadardir, 5 y1l tizerindeki stirvi-
ye ait olarak ise veriler yetersiz kalmaktadir, Bu verilere dayamlarak bir
i1zleme programu énerilmistir. Massachussets General Hospital’da halen yii-
rirlitkte olan bu programin modifiye sekli Tablo 14’de verilmigtir. Ince me-
lanomlarda bile ge¢ metastazlarin olabileceginin vurgulanmasinda yarar gé-
ridmektedir ve takip en az on yil siireyle oniki aydan daha uzun olmayan
aralarla sirdirilmelidir. Takip sirasinda hasta rekirens diginda sekonder
bir primer tiimorin gelisimi yéniinden de incelenmelidir, Displastik nevu-
su bulunan veya bagkaca risk faktorlerine maruz hastalar ikinci bir primer
melanom geligim risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle daha kisa aralarla iz-
lenmelidirler. Rhodes ve ark? izlemede geglth risk faktorlerinin rollerini
degerlendirmiglerdir,

Tablo 14. izleme Programi

KALINLIK GRUBU (mm) SIKLIK (Ay) SURE (Y1)
< 0.76 6 1-2
0.76 - 1.49 6 5
>1.50 3 2
6 Sonraki 3 Yil

Kontrollerde detayl: bir anamnez ile fizik muayene gergeklestirilmeli-
dir, Tamoér rekirensini goésterebilecek tium olasi semptomlara 6zel dikkat
gosterilmelidir. Hastaya herhangi bir yeni lezyon gelisip gelismedigi veya
mevcut selim géruniumdeki elemanlarda herhangi bir degigiklik olup olma-
dig1 sorulmalidir. Fizik muayenede cerrahi girisim alam, olasi in-transit
metastazlar, rejyonel lenf nodilleri, karaciger ve dalak o6zel bir dikkatle in-
celenmelidirler. Hastalarda uzak kiitanéz veya subkiitanéz metastazlar, ola-
s1 bir sekonder primer melanom gelisimi veya displastik nevus varlign yé-
ninden tim deri yuzeyi incelenmelidir. Semptom ve belirtilere gore daha
kapsamli bir aragtirma gerekebilir. Tium hastalarda gégis grafisi énerilir,
Laboratuar tetkikleri ise rutin olarak yap:lmamaktadir.!
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Giinesten Koruyucular
Prof. Dr. Ertugrul H. AYDEMIR

Gunes 151Z51ndan korunmanin en kisa yolu, giindiiz hi¢ disar1 ¢ikmadan
bina i¢inde kalmaktir. Fakat bunun pratik gegerliligi hi¢ yoktur. Hafifletil-
mis sekli ise giintiin belli saatlerinde giines 15181na ¢itkmamaktir. UVB’nin
2/3tntn Saat 10.00 ile 14.00 aras1 yeryuziune indig dasunilirse, oldukga
mantikl, yararl ve ucuz bir yontem olarak goridmektedir.! Ilke olarak Sa-
at 10.00 ile 15.00 arasi1 ginese ¢ikilmamas 6nerilir.! Bina diginda gélgede
bulunmak ise, yeterli korunma saglamamaktadir. Etkilenme ancak yariya
inebilir; ¢iinkii cam, deniz, kum, kar, beton, asfalt gibi yiizeylerden yansima
olduke¢a fazladir.36 Semsiye ve sapka gibi aksesuarlar da en fazla gélgedeki
kadar koruma saglarlar.!-35

Siki dokunmus, pamuklu, uzun ve kuru giysiler ¢ok iyi korur. Dokuma-
nin gevsekligi ve 1slaklik korumay azaltir.235 Giysilerden ultraviyolenin %
20 - 30'u geger.b Sentetik iplikler yar: gecirgen bir etki yaparlar. Seyrek sen-
tetik dokumali 6zel plaj elbiseleriyle ultraviyolenin eritematojenik kismi-
nin tutulmasi nedeniyle bu tiir giysiler agrisiz bronzlagma amaciyla kullan-
lirlar.56

Ultraviyoleden korunma igin bulutlu havalar da giivenilir degildir. Bu
havalarda etki ancak % 30 - 50 oraninda azalmaktadir.346

Gunesten tibbi yontemlerle korunmanin yerel ve sistemik olmak tizere
iki sekli vardir. Sistemik yol halen ¢ok basarili olamamistir. Yerel korun-
ma araclar1 krem, pomat, jel, losyon seklinde olup; sunscreen veya sun
blocker adlar1 kullamlmaktadir. Bunlarin yerine "Giin perdesi” terimi uy-
gun bir karsilik gibi gérinmektedir.

Bugtinkii kullanima benzer giin perdesi érneklerinden birinin ytizyillar
once Tibet’te kullanildignni géruyoruz. Kullanilan madde katran ve bazi bit-
kilerden olugmakta imis. Fransiz Guyan'inda tas devrini yasayan Wayapi
yerlileri ise yuzyillar 6ncesinden geldigi sanilan, koruyucu 6zelligi saptan-
mis olan bitki 6zit karigimi boyalar kullanmaktaymiglar.” Folklorik kullani-
lan bitki 6zlerinden Aloe vera ekstresi jojoba yag vardir, fakat etkinlikleri
belli degildir.*
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20. yuzyil baslarinda esmer ten modasiyla birlikte bugiinki giin perdele-
rinin temelleri atilmigtir. Eskiden yamk tenliler koyla, asag simf olarak
nitelendirilirken; durum tersine doéniip yanik ten saglik, zenginlik ve soylu-
luk simgesi olmustur. Birinci Diilnya Savagi’ndan sonra ortaya ¢ikan ilk 6r-
nekler oldukca zayif etkiliydi.35 Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra gorilen
bronzlagma krizi, gelismeyi iyice hizlandirmigtir. 1959’da ultraviyole ile de-
ri kanseri iligkisi gosterilmistir.® Ardindan, diger zararl etkilerinin de gos-
terilmesi olayin yoniini degistirmistir. Acisiz bronzlagsma i¢in baglayan ge-
lisme, gercek bir korunmaya déniigmus, yillardir kozmetik sayilan bu mad-
deler, artik ila¢ olarak kabul edilmeye baglanmigtir.35

Giin perdelerinin bugiinkii tammi goyle yapilabilir: Ultraviyole 1ginlari-
n1 absorplama, yansitma ve dagitma yoluyla deriye ulagsmasinm 6nleyen ve
zararlarin en aza indiren yerel ilaclardir.1-3568 Siirekli gelisen giin perdele-
ri ideal koruyucuya varma yolundadir. Ideal bir giin perdesinden beklenen
ozellikler ise goyle siralanabilir: 27-10

Tablo 1.ldeal Bir Giin Perdesinin Ozellikleri

a) istenilen amaca uygun dalga boylarini tam olarak énlemelidir. Bronzlagma igin
yalmiz UVB'nin tutulmasi gerekirken, bazi hastaliklarda UVA'nin da tutulmasi
gerekebilir.

b) Stratum korneuma kolayca girip, stki yapigmaldir.

¢) Suya, denize, terlemeye, buharlagsmaya ve strtiinmeye dayanikh olmahdir.

d) Sik uygulama istememelidir.

e) Uygun bazda yeterli konsantrasyonda g¢éztinebilmelidir

f) Kokusuz ve renksiz olmalidir.

g) Deri pH’s), viicut 1sisi ve ultraviyole etkisiyle bozulmamalidir.

h) Toksik, irritan ve duyarlandirict olmamalidir.

Gun perdelerinde kullamlan etkin maddeler fiziksel ve kimyasal etkili
olanlar olarak ikiye ayrilabilir,2358.10

Fiziksel koruyucular dogada kiigiikk pargaciklar halinde bulunur ve ince
bir tabaka halinde deriye strildigiinde, ultraviyole ile birlikte gérunir 1g1-
g1 da dagitip, yansitarak koruma iglevini yerine getirirler.235 Parcaciklarin
buyuklagi ve tabakanin kalinligr etkinligi degistirir.5 Gortinur bir tabaka
yaptiklari i¢in, kozmetik olarak kabul edilebilirlikleri azdir.2357 En etkilile-
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ri ¢inko oksittir.268.11 Digerleri ise titanyum dioksit, talk (magnezyum sili-
kat), kaolin (aluminyum silikat), ferrik klorid, ihtammol, kalsiyum karbo-
nat, magnezyum oksit, kirmiz1 vazelin gibi maddelerdir.236812 Kozmetik
a¢idan koti 6zellikleri ve elbiseleri boyamalar: nedeniyle tek baglarina kul-
lamlmazlar. Burun, kulak ucu gibi alanlarda simirli kullamimin yamsira,
kimyasal giin perdeleriyle birlikte kullarulirlar. Vitiligolu hastalarda renk-
lendirilerek hem goriiniigii diizeltmek i¢in ve hem de koruyucu olarak kul-
lamlabilir.256 Suda zor ¢oziiniir ve zor ¢ikarlar. Fakat sicakta 2 - 3 saatte
gevseyip daglabilirler.23 '

Kimyasal giin perdeleri genellikle UVB’yi, bazilar1 da kismen UVA’y1 ab-
sorplayan renksiz ve saydam maddelerdir. Bu nedenle kozmetik olarak ka-
bul edilebilirlikleri fazladir,235

Bu maddelerde ultraviyole enerjisinin absorplanmasini saglayan faktor-
ler maddenin molekiler yapisi ve fiziksel 6zelligidir. Asil absorplayic1 6zel-
ligi veren molekiler yapidaki ¢ift baglarla, elektron veren yan gruplardir.
Cift baglarin sayis1 arttik¢a, absorpsiyon spektrumu ve yetenegl artar. Bu
¢ift baglar hem diz (lineer) ve hem de aromatik molekillerde vardir. En
basit aromatik 6rnek benzen halkasidir!® ve bilinen kimyasal giin perdeleri-
nin hepsinde bulunmaktadir.’® Absorpsiyon sirasinda elektron aligverisi
olur ve molekiilllerin yapisina gore degisik oranda enerji absorplamr. Mole-
kille yan gruplarin eklenmesiyle absorpsiyon giicii ve spektrumu degistiri-
lebilir. Ornegi ikisi de elektron verici olan karboksil ve amino gruplarinin
eklenmesiyle benzen halkasi PABA’ya gevrilir ve maksimum absorpsiyon
spektrumu 250 nm’den 288 nm’ye kayar. PABA’nin oktil ve dimetil esterle-
rinde ise 312 nm’dir. Benzofenonda oldugu gibi konjuge ¢ift baglarin eklen-
mesiyle daha da uzun dalga boylarina (324 nm) kayabilir.®

Pek ¢ok madde bu amagla kullanilmig, etkinlik ve yan etkilerine gore
yer almiglardir. FDA’ya gore {i¢ grupta ele alinabilirler. Birinci grup etkin
ve emin grup olup, 21 maddelik bir liste halinde Tablo 2’de yer almaktadir.
Ikinci grupta etkili fakat heniiz simflandirilmamis maddeler bulunur ki,
bunlar sik¢a kullarulmaktadir. 2-ethy! 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 sayilabilir. Uciincii grup ise etkisiz ve emin olmayanla-
r1 icermektedir.5.12
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Tablo 2. FDA Tarafindan Etkili ve Emin Bulunan Giin Perdeleris.2

BILESIK Doz Sinilan (%)
PABA 5-15
Glyceryl amino benzoate 3-5
Amyl p-dimethylaminobenzoate (Pedimate A) 1-5
2-ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoate (Pedimate O) 14-8
2-ethoxy-ethylhexyl-p-methoxy cinnamate (Cinnoxate) 1-3
Diethanolamine-p-methoxy cinnamate 8-10
Ethyl hexyl-p-methoxy cinnamate 2-75
2,2-dihydroxy-4-methoxy benzophenone (dioxybenzone) 3
2-hydroxy-4-methoxy benzophenone (oxybenzene): Eusolex 4360 2-6
2-hydroxy-4-methoxy benzophenone 5 sulphonic acid (Sulisobenzone) ©5-10
2-ethyl hexyl-2 cyano-3,3-diphenylacrylate 7-10
Ethyl-4-bis-(hydroxypropyl)-amino benzoate 1-5
2-ethyl hexy salicylate 3-5
Methyl antranilate 35-4
2-phenyl-benzimidazole-5-sulphonic acid (Eusolex 232) 1-4
Triethanolamine salicylate 5-12
Red veterinary petrolatum 30 - 100
Titanium dioxide 2-25
Digalloyl trioleate 1-5
3,3,5 trimethyl cyclohexyl salicylate (Homosalate) 4-15
lawson + dihydroxyacetone 0.25-3

En ¢ok kullamlanlar1 PABA ve esterleridir. Oyle ki, baz1 yazarlar giin
perdelerini PABA esterleri ve digerleri diye ikiye ayirirlar. PABA ve ester-
lerinden baska ¢ok kullanilanlar benzofenonlar, sinnamatlar, antranilatlar,
salisilatlar ve kamfor turevleridir,58-14

PABA, ¢ok uzun siure kullamlmig, fakat bugiin yan etkileri nedeniyle ye-
rini esterlerine terketmisg bir arindir. UVB’yi, en iyi % 5 konsantrasyonda
olmak Uzere, iyl absorbe eder ve deriye iyi baglanir.36.1214 Giinesten korun-
ma faktoria (GKF) ise 4 - 8'dir. Yan etki olarak siklikla kontakt ve fotokon-
takt allerjik dermatit ve irritasyon yapabilir. UVB etkisi ile PABA-protein
bilesikleri, cis ve trans azodibenzoik asit izomerleri olusabilir, reaksiyonla-
r1 uyaranlar olasilikla bunlardir.!516 Elbiselerde de yitkamakla ¢ikabilen bir
leke yapar.23.12.14.16.17 Esterleri ise UVB’yi daha iyi tutar, suya kars: daha da-
yamkhdirlar. GKF, 6 - 10 olup, UVA'’ya kars: etkileri yoktur.246.12 Para di-
amino benzoik asit (P-diABA) esterleri, PABA esterlerinden etki ve stabili-
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te agisindan ustindir ve daha az reaksiyon yaparlar. Yiksek molekilli
olanlar1 yagl swvilar olup, suya ¢ok direnclidir.® Bunlardan amil dimetil
PABA (Eusolex 1506), oktil dimetil PABA en ¢ok kullanilir. Bu esterlerle
de kontakt dermatit bildirilmigse de,®!4.15.17 cogunda minimal él¢iide bulas-
m1g olan PABA veya benzokainin reaksiyona neden oldugu gosterilmigtir.!s
Baz ilaglara duyarli olan kimselerde PABA ve esterleri ile ¢apraz reaksi-
yon sonucu allerjik ekzematoz veya degigik goruniumde reaksiyonlar gorile-
bilir. Bu ilaglardan bilinenler metoksipsoralen, klorotiyazid, demetilklor-
tetrasiklin, benzokain, prokain, parafenilendiamin, silfonamidler, ditiretik-
ler ve antihipertansiflerdir. Bu gibi duyarliliklar: olanlarda PABA esterle-
rinden ka¢inmalidir,23

Benzofenon tiirevleri, ¢cok kullanilan bir bagka gruptur. 250 - 400 nm
dalga boyundaki ultraviyoleyi absorbe ederler. GKF, 4 - 6 olup, UVB’ye kar-
s1 PABA ve esterlerinden daha az etkilidir. Buna kargilik UVA’nin bir kis-
mimn tutarlar,31214 Oksibenzen ve dioksibenzen, % 6 - 10 konsantrasyonlar-
da etkilidir, Genellikle benzofenonlar stratum korneuma iyi baglanamaz ve
suda kolay ¢oziniur. Kombinasyonlar halinde, 6zellikle UVA’ya bagh foto-
toksik reaksiyonlarda ige yararlar.? Son zamanlarda bunlara karsi da asir1
duyarlilik bildirilmigtir.317.18

Sinnamatlar da sikca kullanilan bir gruptur. UVB’yi absorbe ederler ve
gunesten koruma faktori 4 - 6°dir.313.1617 UVA’nin ise kisa dalga boylarina
etkili olabilirler.® Bunlar da deriye iyi baglanmaz ve suda kolay ¢oézinur-
ler.313 Bunlarin da daha dayanikli olan esterleri kullamlir. En ¢ok kullam-
lan da 2-etil hekzil p-metoksi sinnamat (Parsol MCX, Neo-Heliopan)'dir.13
Sinnamatlarla da kontakt ve fotokontakt dermatit olusabilmektedir.313.16.17

Antranilatlar, orto-ABA tiirevleridir. UVB’nin yanisira (GKF = 4 - 6),
kismen de UVA’y1 tutarlar.!213 En yilkksek absorpsiyon noktasi 340 nm’dir.13
En sik mentil antranilat kullamlir.

Salisilatlar daha az kullanihrlar. Yalmz UVB’yi tutarlar ve GKF, 2 - 6'-
dir. Oldukea eski fakat, girclit olmayan maddelerdir.2 Irritan etkileri cok-
tur. Irritan olmayan bilegiklerden mentil salisilat (% 10), homomentil sali-
silat (% 4 - 15) sik kullanilir 813

Kamfor bilegikleri de UVB’y1 tutarlar. Etki spektrumlar: 280 - 315
nm’dir (% 1 - 5). Genellikle tek baglarina degil, kombine halde kullamlir-
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lar.13

Bu siniflamalarin disinda kalan su maddeler sik kullanilir:

- 2-fenil benzimidazol-5-siilfonik asit (UVB)

- 2-fenil-5-metil benzoksazol (UVB)

- Dibenzalazine (UVB)

-~ Yine yent bir iirtin olan butil metoksi di benzoyl metanin maksimum
absorpsiyon noktasi 358 nm’dir. Yani UVA’y1 bilinen diger giin perdeleri-
nin hepsinden 1y1 tutar. Fakat UVB’yi zayif tutar ve toksik etkileri heniiz
bilinmemektedir. Kombine kullamimlar i¢in ¢ok uygundur.?

Avrupa’daki pek ¢ok uriinde p-metoksi-2-etil hekzil sinnamat, 2-fenil
benzimidazol-5 silfonik asit, 2-fenil-5-metoksi benzofenon ve 4-tert-bu-
til-4-metoksi dibenzoyl metan kullamlmaktadir.25

Gin perdelerinin etkinlikleri, Giinesten Korunma Faktora (GKF =
SPF) ad1 verilen bir 6l¢giimle sayisal olarak degerlendirilmeye ve standardi-
ze edilmeye caligilmigtir:

Korunan Derideki MED
SPF (GKF) =

Korunmasiz derideki MED

Faktor degeri giinese direncin kag kat arttigim gosterir. 156 GKF degerin-
deki bir madde UVB’nin % 95’ini tutar.236911 GKF’nin tam bir standardi-
zasyonu yoktur. Ayni faktorli preparatlardan ayni sonuglar alinmayabilir.
Saptama sirasindaki cevre faktorleri, 151k kaynag, kisiye bagh faktorler, ta-
siyicinin ozellikleri, pH’si, 1s1 gibi faktorlerle degigsebilmektedir.319.20 Ya-
pay 1sinlarla degerlendirilenlerde, gin 1s181inda degerler dismektedir.312
Homomentil salisilatin % 81ik preparati 3.5 - 4.5 GKF degeri ile standart
kabul edilmistir.?

GKF’yi arttirmak icin bu maddelerin kombinasyonlar: yapilir.23812 Or-
negin % 8'lik oktil dimetil PABA, 8 GKF degerinde iken, % 3 oksibenzen
ile birlikte 20 GKF’ye ¢ikar.!?2 Kombinasyonlarla GKF degeri, kaynaklar-
dan bulunabildigi kadar ile 34’e kadar ¢ikmistir.2! Bu kombinasyonlar ab-
sorbsiyon spektrumunu genisletmek i¢in de kullanilir. En sik PABA ester-
lerinden biri ile birlikte, benzofenon, sinnamat veya salisilatlardan bir veya
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birka¢i kullamlir.2361012 Bir aragtirmada 30 bilesim arasinda oktil metil
PABA ile oksibenzen ikilisi en iyisi olarak bulunmusgtur.® Bu maddelerin
yeni geligtirilen polimerleri de spektrumu genigletmektedir.® Spektrumun
genisligi ve absorbsiyonun maksimum noktasinda ¢ézuciiler de etkili olabil-
mektedir.310

Gin perdelerinin UVA’ya karsi etkinlikleri de giderek artmaktadir.
«Contralum Ultra» adl1 preparat (fenil benzimidazol-5-sidfonik asit, metil
benziliden kamfor ve izopropil di benzoyl metan) hem UVA’ya bagh PLE
gelisimini engellemis? ve hem de PUVA tedavisi sirasinda lezyonsuz alan-
larin korunmasinda bagaril olmustur.2 Ikinci calismada Roc Totale de de-
nenmis (sinnamik ester ve oksibenzon) ve ayni basariy1 géstermistir.z
UVA’dan korunmay: 6l¢mek icin de psoralenle fotosensitize edilmis deride
«fototoksik koruma faktéri» 6lgiisii gelistirilmistir. Fakat bunun kullammi
GKF kadar yaygin degildir.3

Gun perdelerinin hig¢ birinde duyarlanmalar disinda ciddi yan etkiler gé-
rilmemistir. Genis yiizeylere kullanildiginda bile sistemik toksisite saptan-
mamigtir.3

Bir giin perdesinin basarisinda maddenin fiziksel 6zelliklert ve tasiyici-
larin o6zellikleri de 6nemli rol oynar. Deriye siiriilen etkin maddenin suyla
uzaklagtirilmaya direncine «Substantitive = Dayamklilik» adi verilir. Uzun
streli bir etki i¢in stratum korneuma baglanma énemlidir ve bu é6zellik li-
pofilik olanlarda oldukea iyidir. Iki veya daha fazla giin perdesinin bir ara-
da kullamlmasi da dayamklilign arttirabilir.619 Yeni geligtirilen polimerler-
de de dayamiklilik arttirilmaktadir. Ozellikle, suda ¢ozinmeyen fakat sa-
bun gibi hafif alkalilerde kolayca ¢oéziinen polimerler gelistirilmekte-
dir.58.10 Ozellikle akrilatlar, benzoatlar, karboksilik asit iceren bilesikler or-
nek verilebilir.58 Tagiyicilar da etkin maddeyi iy1 ¢6zerek homojen yayma
disinda, ikinci bir iglev olarak suya direnci arttirabilirler. Ozellikle deriye
iyi tutunan, suyla ¢citkmayan bir ¢oziici dayamklilign arttirir,3.10.13 Ozellikle
S / Y tipi bazlar bu yonde iyidir, sik uygulama gerektirmedikleri gibi deri-
nin nemini de korurlar,2313.24

Tasiyicilarin yan etkileri arasinda ise yine irritasyon ve allerjik kontakt
dermatit sik olmamakla birlikte 6n plandadir.? Bunlarin yamsira bazi pre-
zervatiflerin de bu tip reaksiyonlar gosterebildigi bildirilmigtir.18
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Gin perdelerinin kronik giines hasarina karsi da iyi bir koruyuculuklar:
oldugu gosterilmistir.2352%-27 Kronik hasardan korunmak i¢in erken yaslar-
dan baglanarak GKF 15 veya uizerindeki bir preparat uygulanmaldir. Giin-
delik uygulama yalmzca giines géren alanlara yapilmalidir.2 Gerek nonme-
lanoma deri kanserlerinin 6nlemede, gerekse bag dokusu hasarim énleme-
de etkinlikleri gosterilmigtir.232527 Uzun siwre koruma surdurildiginde
bag dokusundaki daha énceden var olan yikimin da onarilabildigi gosteril-
mistir.3% Melanomu énlemedeki etkinlikleri ise zaman iginde gérilecek-
tir. Nedeni kesin belli olmamakla birlikte ultraviyoleye bagh immunosup-
resyonu onleyemedigi gosterilmistir. Bu nedenle kseroderma pigmento-
zum ve benzeri yuksek kanser riski olan durumlarda, giin perdelerine giive-
nerek ultraviyole etkisinde uzun siire kalinmamalidir.??

Pratik uygulamada iyi sonug alabilmek i¢in baz1 noktalara dikkat etmek
gerekir. Uygulamamn gunese ¢ikmadan 1/2 - 2 saat 6nce yapilmasi optimal
etki i¢in 6nemlidir. Birim alana yeterli miktarda koruyucu (2 mg / cm?) sii-
ridmelidir.23620 Gimesten korunmasi istenen tiim alanlar bogluk birakma-
dan diizgiin kaplanmalidir. Giin perdelerinin tipinin se¢imi de amaca uy-
gun olmalidir. Bronzlagma i¢in UVB’y1 tutup, UVA’y1 birakan bir tiriin segil-
melidir. Koruma faktorii ise deri tipine gore belirlenebilir. Deri tipi 1 - 2
olanlara 10’un uizerinde, 3 - 4 olanlara 6 - 8 faktorlit koruyucular énerilir.?
PLE ve diger fotodermatozlarda duyarlik hangi dalga boylarina ise ona go-
re se¢im yapilir.24 Ilaca bagl fototoksisite veya allerjilerde gapraz reaksi-
yondan kaginmak i¢in PABA ve esterleri kullamilmamalidir.3

Esmer tenlilerde giines hasarinin az olmasi gézleminden hareketle, de-
ri renginin koyulagtirilmasi bir koruma yolu olarak dusunilmustiir. Cok
mantikli ve ¢ekici gibi gérimen bu yontemde kontrollii ultraviyole uygula-
mas! ile derideki uyarilabilir (fakiltatif) deri rengi, uyarilmaya cahsilir.
Epidermise graniiler ve amorf bigimde yayilan melanin, kesin belli olma-
yan bir gekilde koruyucu etki yapar. Melanozomlarin iginlar1 sagmasi ve 1s1-
ya g¢evirmesi, radyasyonu absorplayarak oksidasyon baglatmasi ve melani-
nin, ultraviyole etkisi ile olusan serbest radikalleri baskilamasi koruma
mekanizmasi olabilir. Ayrica derinin ultraviyole etkisi ile kalinlagmasimn
da koruyucu etkiyi arttirdigy bilinmektedir.2 Bu yéntemle 3 ve 4iincii deri
tiplerinde sonug alinabilir; fakat 1 ve 2nci tiplerde etkisizdir.22830 Bu goru-
stin kargisinda olanlar ise bu bronzlagma sirasinda olugan hasarin, dogru-
dan giinesgle olusandan farkl olmayacagim savunmaktadirlar.?
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Aym diistiincé gélistirilerek, yerel psoralenle deride hizli bir bronzlagma
elde edilmesi bir korunma yéntemi olarak ortaya getirilmistir.228-31 Cok dii-
stk konsantrasyondaki psoralenlerin yeterli olabildigi gosterilmis ve en
¢ok 5-MOP kullamilmigtir. Eritem gelisimini 6nlemek i¢in UVB’ye kars: et-
kili bir giin perdesi ile (etil-hekzil para metoksi sinnamat ve benziliden
kamfor gibi) birlikte kullamlir.283! Psoralensiz uygulamaya kiyasla 5 - 7 kat
fazla koruma sagladig gosterilmistir. Bu yontem, fototip 1 ve 2’de de etkili
bulunmustur.?8 Bu yontemin risklerinin de abartildig: kadar fazla olmadig
soylenmektedir. Giin perdelerinin varlipimin fotokanserojen etkiyi kaldirdi-
g1 fareler tizerinde gosterilmistir.28:3! DNA hasarina karsi da koruma, hiic-
re kiltirlerinde gésterilmistir.?

Baz yazarlar ise psoralenlerin sitotoksik mutajenik ve karsinojenik ol-
dugunda 1srar edip, aksini bildiren ¢alismalarin yetersiz oldugunu vurgula-
maktadirlar.3

Tablo 3. Bazi Uriinler ve Koruma Faktorleri

URUN Koruma Faktérii  TURU
Total Cover Sun Block (Clinique) SPF 30 Hafif Krem
Oil Free Sun Screen (Clinique) SPFé Sprey-losyon
Face Zone Sun Block (Clinique) SPF15 Hafif Krem
Eye Zone Sun Block (Clinique) SPF14 Krem
Suntan Encourager (Clinique) SPF4 Losyon
Ecran Total Invisible (Clarins) Protection 9 Emiilsiyon
Creme Solaire Anti Rides (Clarins) Protection 6 Krem
Golden Beauty Sun Gel (Helena Rubinstein) Index 2 Jel

Golden Beauty (Helena Rubinstein) Index 4 Emiilsiyon
Golden Beauty (Helena Rubinstein) Index 6 Emiilsiyon
Creme Anti Infra-Rouges (Lancome: Conquete du Soleil) IP15 Krem
Voile Protecteur Non Gras (Lancome: Conquete du Soleil) IP10 » Sprey

Lait Solaire Hydratant Waterproof (Lancome: Conquete du Soleil) IP6 Sut

Gelee Fraiche de Bronzage (Lancome: Conquete du Soleil) IP4 Jel
Bronzage Extreme (Lancome: Conquete du Soleil) Yok Jole
Sensitive Sun Cream (Lancaster) 6 Krem

Sun Wrinkle Cream (Lancaster) 4 Krem
Tanning Emulsion (Lancaster) 4ve2 Siit

Sun Block Cream (Lancaster) Maks. Korunma Krem

Oil Free Sun Lotion (Lancaster) 6 Yagsiz Losyon
Tan Deepener (Lancaster) Yok Jel

Ecran Total Opaque (Roc) 15 Krem
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Tablo 3. Bazi Uriinler ve Koruma Faktérleri (Devam)

URUN Koruma Faktorii  TURU
Creme Solaire Haute Protection (Roc) 8 Krem
Gel Solaire Filtrant Non Gras (Roc) 5 Jel
Creme Solaire Hydratant (Roc) 3 Krem
Lait Solaire Hydratant (Roc) 2 Siit
Stick Ecran Total (Roc) 15+ Ruj seklinde
Ultrablock (Sebastian) SPF 29 Stit
Waterproof Sunblock (Sebastian) SPF 15 Krem
Protective Sunscreen (Sebastian) SPF 8 Siit
Golden Tanning Lotion (Sebastian) SPF 4 Losyon
All Over Moisture Spray for Hair Face and Body (Sebastian) Yok Sprey
Sun Out For Sensitive Skin 20 + (Estée Lauder) SPC ve +20 Losyon
Advanced Protection Formula 12 (Estée Lauder) SPC ve 12 St
Oil Free Tanning Formula 6 (Estée Lauder) SPC ve 6 St
Golden Bronzing Qil 2 Spray (Estée Lauder) 2-/3 Spray
Age Shield Sun Cream For Face (Estée Lauder) SPCve 6 Krem
Anti Wrinkle Sun Cream For Face (Estée Lauder) SPCve 2 Krem
Bitkisel Yag (Ambre Solaire) 2 Yag
Tropikal Yag (Ambre Solaire) 2 Yag
Yagsiz Giines Yag (Ambre Solaire) 2 Yag
Giines Siitii (Ambre Solaire) 3-5 Sit
Yiiksek Korum Fak. Stit (Ambre Solaire) 12 Stit
Giineg Kremi (Ambre Solaire) 10 Krem
Bergasol 1 - 4 (Bergasol) 4 (Yakma F.1) St
Bergasol 2 - 3 (Bergasol) 3 (Yakma F.2) Yag
Bergasol 3 - 3 {Bergasol) 3 (Yakma F.3) Sit
Bergasol 4 - 3 (Bergasol) 3 (Yakma F.4) Yag
Bergasol 7 (Bergasol) 1 (Yakma F.7) Siit
Bergasol 1 - 8 (Bergasol) 8 (Yakma F.1) Krem
Bergasol Ekran Total (Bergasol) Yiksek koruyucu Yag
Bergasol 4 - 2 (Bergasol) 2 (Yakma F.4) Yag
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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar
ve Artis Nedenleri
Prof. Dr. Hamdi R. MEMISOGLU

Cinsel yolla bulagsan hastaliklarda tiim diinyada oldugu gibi ilkemizde
de giderek buyik artiglar oldugu gozlenmektedir,

1970’ler 6ncesinde, klasik olarak, cinsel yolla bulagan hastaliklar denildi-
ginde sifiliz, yumusak sankr, gonore, lenfograniilloma venereum ve graniilo-
ma inguinale akla gelirdi. 1970’li yallarda herpes genitalis, 1980’li y1llarda
ise AIDS cinsel yolla bulasan hastaliklarin en korkulanlarindan olarak kla-
sik tabloya eklenmiglerdir. Giiniimiizde bu kavram igerisine cinsel birleg-
me ya da yakinlagma ile giftlerin birbirlerine bulagtirdiklar1 degisik hasta-
liklar da alinmaya baglamigtir, Cinsel yolla bulagabilen hastaliklar, Tablo
1’deki sekilde simiflandirilabilir,

Tablo 1. Cinsel Yolla Bulagan Hastaliklar

1. Ulserli hastaliklar: 4. Akintil hastaliklar

-Sifiliz : -Gonore

-Ulkus molle -Nongonokoksal iretritler
-Granutloma inguinale 5. Vaginitisler

-Herpes genitalis -Trichomonasis’e bagh vaginitis
2. Papiillt ve nodiilli hastaliklar -Monilyal vaginitis
-Lenfograniiloma venereum -Bakteriyel vaginitis

-Verruka vulgaris 6. infeksiydz hepatit
-Molluskum kontagiosum 7. AIDS

3. Paraziter hastaliklar
-Scabies (uyuz)
-Pedikdlozis pubis

Cinsel yolla bulagsan hastaliklarin epidemiyolojisine kisaca géz attigimiz-
da; .

XVI. yiuzyilin baslarinda Avrupa’da bityilkk epidemiler yapan sifiliz ilke-
mizde Kirim savasindan sonra yaygin olarak gérillmeye baglanmis ve 6zel-
likle, Istanbul, Bolu, Kastamonu (Safranbolu, Bartin) ve Karadeniz sahilin-
deki illerde yogunluk kazanmistir.
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Istanbul disindaki il ve ilcelerde hastaligin yogunluk géstermesinin ne-
denlerinden en ¢énemlileri Bartin limammnin dolayisiyla Safranbolu’nun tica-
ri amagclarla kullamlmasi ile Kastamonu ve Bolu gibi illerdeki bolge halki-
nin Istanbul’a ahg1 veya degisik amaclarla giderek ¢alismalaridar.

Cinsel yolla bulasan hastaliklarin diinyadaki ve ilkemizdeki sayilarina
baktigimizda, 1943’de penisilinin sifiliz tedavisine girmesi ve bunu takip
eden 8 - 10 y1l i¢inde ana ilag olarak kabul edilmesiyle sifiliz sayisinda dimn-
yada 6nemli gerilemeler saglandig1 géridmektedir.

ABD’de 1951 y1linda 14.485 olgu rapor edilmesine ragmen 1956’da tium
zamanlarin en dugik rakami olarak 6.392 olgu bildirilmisg, 1965’de insidans
23.338 rakamina tirmanmigtir. Bu rakamlar 1980’e gelene kadar 21-25.000
arasinda degiserek az ¢ok sabit kalmigtir. Bu siire igerisinde sifilizin homo-
seksiiel erkeklerde bazen pandemiler olustururken, heterosekstiel popilas-
yondaki sikliginin azalmaya bagladign goridmustiir, 1970’li yillarin ortala-
rinda tium vakalarin yarisina yakin kisminmin homoseksiiel erkeklerden
olustugu gozlenmektedir. 1970’li y1llardan sonra siklik tekrar hizla yiiksel-
mis, 1975 yilinda Diinya Saglik Orgiiti1 ditnyada her y1l 50 milyon kisinin si-
filize yakalandigim bildirmigtir. 1980’de ABD’de 20.204 olan rakam 1987’de
35.147, 1988’de 40.117 olarak belirtilmigtir. Giiniimiizde hastalifin zenci-
ler, Hawai’liler ve beyazlardaki é6zellikle beyaz kadinlardaki oramn arttiz
gozlenirken homoseksiiel erkeklerdeki sikligimin azaldigr goérilmektedir.
Bu bizyiiyen AIDS tehlikesinin homosekstiel cinsel iligkiyi azaltmasina bag-
lanabilir.

Tium dinyada oldugu gibi ilkemizde de siki takipler sonucu sifilizin
1958’lere kadar azaldig1 fakat daha sonra ézellikle hastaligr kontrol altina
almanin vermis oldugu rahatlik ve buna bagh olarak takip ve kontrollerin
azaltilmas1 sonucu hastaligin insidansimin arttig: gézlenmisgtir. Kayitlar in-
celendiginde giderek azalan sifilizin yetmigli yillardan sonra tekrar giinde-
me geldigi ve 1978'de oldukca yitksek bir sikliga eristigi, giniumiizde de be-
lirgin bir artig gosterdigi izlenmektedir. (Tablo 2 - 5).

Diger cinsel yolla bulagan hastaliklarin 1989 y1l1 ABD istatistiki bilgileri-
ne gore (Tablo-6) 500 bin yeni herpes genitalis, 1.6 milyon genital verruka,
2 milyon gonore, 4.6 milyon Chlamydia infeksiyonu bildirildigi goridmekte-
dir. Ulkemizdeki istatistiki bilgilere sahip olmadigimiz igin bizlerde bu kri-
terleri goz 6niine almak zorundayiz.
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Tablo 2. Saglik Bakanlig (28.02.1990)
Tirkiye Genelinde Sifiliz Olgularinin Yillara Gére Durumu

Gegen il

Yildan Kayida Kayittan Sonu
Yillar Devir Alnan Cikan 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 Tenasul Hastalklar Dispanserinde Kayith Sifilizli Hastalar

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
16 16 17 8 14 19 13 25 13

E 37 28 19 20 24 18 31 50 50 31
53 44 36 28 38 37 44 75 44

Tablo 4. istanbul Universitesi

Tip Fakiltesi Klinigine Bagvuran

Sifilizli Olgular
1987 37
1988 52
1989 46

Tablo 5. Adana llinde Sifiliz Olgulannin
Yillara Gére Durumu

Gegen Yil
Yildan  Yeni Kayittan Sonu
Yillar  Devir Kayit  Ckan  Mevcut
1987 33 9 17 25
1988 25 2 21 6
1989 6 8 8 6
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Tablo 6. 1989 Yilt ABD'ne ait Istatistiki Bilgiler

Klamidya infeksiyonu 4.600.000
Gonore 2.000.000
Genital Verriiler 1.600.000
Herpes Genitalis 500.000
Sifiliz 50.000

Son yillarin en 6nemli cin-
sel yolla bulagan hastahklarin-
dan biri olan AIDS’e go6z atildi-
ginda 1990 yilinda dinyadaki
150 ulkede 1.100.000 AIDS'Ii,
10 milyon HIV pozitif olgu bu-
lundugu, 2000 yihinda AIDS’li
olgu sayillarimin 5 - 6 milyon

HIV pozitif olgu sayisimin 15 - 20 milyon olacag: tahmin edilmektedir (Tab-

lo 7).

Tablo 7. Saglik Bakanhg (28.02.1990) Ulkelere Gére AIDS ve HIV Pozitif Olgulann Dagilinu

HIV Pozitif AIDS Toplam
Olgular (No.) (No.)

ULKELER (No.)
Turkiye 65 29 94
Amerika B.D. 2 1 3
Almanya 2 0 2
Iran 1 0 1
Ispanya 1 0 1
isvigre 1 0 1
italya 1 0 1
Japonya 2 0 2
Kibris 2 0 2
Pakistan 1 0 1
Uganda 1 0 1
Zaire 0 1 1
Toplam 79 31 110

Ulkemizde 18.02.1990 tarihine kadar 31 AIDS’li, 79 HIV pozitif olgu sap-

tanmisgtir.

Tablo 8’de ilkemizde saptanan AIDS olgularimin, Tablo 9’da ise bulagma
yollarinin ve yillara gore dagilimlar: gérilmektedir.

Cinsel yolla bulagan hastaliklarin artig nedenlerine goz attigimizda;
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Tablo 8. Saghk Bakan||g|'28.02.1990 Oncesi Bulasma Yollari
' ve Yillara Gore AIDS Olgularinin Dagilimi

BULASMA YILLAR
YOLLARI 1985 1986 1987 1988 1989 TOPLAM
Hemofili _ 0 1 3 - 0 0 4
Kan Transfazyonu . 0 0 2 3 2 7
ilag Bagimlisi 0 0 0 3 5
llag bagimbhsi +

Homosekstel 0 0 0 0 1 1
Homosekstiel iligki 0 0 0 1 3 4
Erkek Homobisekstiel 1 1 1 1 1 5
Bilinmeyen 0 0 3 1 1 5
TOPLAM 1 2 9 9 10 31

Tablo 9. Saghk Bakanllgl (28.02.1990 Oncesi) Bulasma Yollari ve
Yillara Gére HIV Pozitif Olgularin Dagihims

BULASMA YILLAR
YOLLARI 1985 1986 1987 1988 1989 TOPLAM
Hemofili - - 3 1 1 5
Kan Transfizyonu - - 4 1 1
llag Bagimbisi - - 5 6 7 18
flag Bagimhsi +

Homosekstiel - - 2 1 1 4
Homosekstiel lligki - - 4 7 4 15
Erkek Homobisekstiel 1 - 3 3 3 10
Bilinmeyen - - 11 4 6 21
Toplam 1 - 32 23 23 79

1 - Egitim yetersizligi,
2 — Fahigelik, gizli fahigelik, escmselhk
3 - Toplumun sosyo-ekonomik yapisinda meydana gelen bozukluklar,
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ornegin;

- Ahlak kavramindaki degisiklikler nedeniyle seksiel aktivitenin erken
yasta baglamasi ve gittikce artig gostermesi;

- Koylerden gehirlere ve dig iilkelere gogler;

- Gittikge geligen i¢ ve dig turizm;

- Fuhus yaparak para kazanmaya yénelik dig turizm;

- Baz g¢evrelere gore gittikce zorlasan, bazi ¢evrelere gore gittikce kolay-
lagan hayat sartlary; '

- Savas;

- Ikinci bir ig arama gayreti;

- Bir aylik calisma karsilign elde edilen asgari licretin telekizin bir saati-
ne esit olmasi;

- Cinsel iligki yéntemlerinin degigikliklere ugramasi;

- Uyusturucu ve alkol aligkanliklarinin artmasi;

4 — Genelev ve gizli bulugsma yerleri ile mucadele ve kontrollerin yeter-
sizligi, . .

5 — Konsepsiyonel yontemler ve ilaglar ile cinsel iligki sonucu gebe kal-
ma korkununun ortadan kalkigimin cinsel iligki ile olugan hastaliklarin arti-
sindaki en 6nemli noktalar oldugunu gérmekteyiz.

60’h y1llarda baslayan asir1 serbest, kural dinlemeyen genglik akimlar:
beraberinde uyusturucu aligkanhklar: ve cinsel serbestligi de getirmistir.

Cinsel serbestlige ve ¢ok eslilige bagh olarak artan cinsel yolla bulagan
hastaliklardan 70’li yillarda herpes genitalis’in 80’li yillarda ise AIDS’in 6n
plana giktigimi gérmekteyiz. Herpes genitalis ve AIDS gibi cinsel yolla bula-
san hastalhiklarin biyik korkular yaratmasi cinsel doyumluluga ulagmig
toplumlar tekrar tek eglilige yoneltmektedir.

60’l1 yillardaki cinsel yolla bulagan hastaliklardaki artig yalmz genclik
hareketlerine degil, uzak dogudaki, Orta ve Gliiney Amerika’daki savaglara
da baglanabilir.

Sosyoekonomik diizeyl diigen toplumlarda gizli ve agik fahigeligin artti-
£ hatta bazi ilkelerde buna hitkiimetlerin g6z yamdugu hatta desteklendi-
gi gorilmektedir. Tayland’da 1989 yilinda, 10-12 yaglar1 arasinda 500.000 fa-
hige oldugu bildirilmektedir.

Bugiin diinyada turizm endistrisi i¢cinde seks turizminin devletlerce des-
teklendigi illkeler de mevcuttur ki bunlara en iyi 6rnek Tayland ve Filipin-
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lerdir. Havaalanlarinda ve litks otellerde pahali eskort servisleri yanminda
sokakta ¢ok ucuza seksin pazarlandif demirperde tilkelerinde devlet kon-
troluinde devam eden seks turizminin son yillarda iilkemize dogru kaymis-
tir ki, bunu gazetede dahi gérmekteyiz.

Ulkemizdeki duruma géz atacak olursak sosyal diizeyini yitkseltmek is-
teyen fakat ekonomik yetersizligi olan kisiler de ikinci bir ig arama geregi
duymakta, en kolay ig imkamim da kendini pazarlamakta bulabilmektedir.

Diger ulkelerle yurdumuz kiyaslandiginda rakamlarimizin kiigik goériil-
mesi ihbar milessesesinin ¢alistirilmamasina baghdir. Bugiin Tirkiye’de
iiniversite hastaneleri ile devlet hastaneleri diginda (oda ¢ok kér topal)
kimse ihbar milessesesini ¢caligtirmamaktadir. '

Seks ve cinsel yolla bulagan hastaliklar son yillara kadar tilkemiz igin
bir tabu idi. Ancak bu ginlerde rahatca konusulabilmekte ve yazilabilmek-
tedir. '

Ulkemizde fahigelik, escinsellik ve agir1 serbestlik toplumumuzda red-
dedilen davramsglar arasinda yer almaktadir. Bakirelik halen énemli bir
sosyal faktordirr.

Toplumumuzda bu gibi faktorler bulunmasa idi cinsel yolla bulagan has-
taliklardaki say1 belki ¢ok daha yiksek olabilirdi.

Cinsel Yolla Bulagan Hastaliklarin Onlenmesinde;

1. Fuhusgla etkin miicadele yapilmalidir.

2. Genelevler bulagicl hastaliklar yéniinden siki kontrol edilmelidir.

3. Toplum cinsellik yéninden egitilmelidir. Cocuklarimiz hala cinsiyet
konusunda soru yénelttiklerinde ne cevap verecegimizi dahi bilememekte-
yiz. Bu nedenle ilkokuldan, ortaokuldan sonra cinsiyet tizerine egitim veril-
melidir.

4. Cinsel hastaliklar ve bulagma sekilleri ile bunlardan korunma yén-
temleri yazili, s6zlit ve gorsel basinda sik sik yer verilerek acikca topluma
ogretilmelidir. :

5. Bizler deri hastaliklar ve zithrevi hastaliklar uzmanlari oldugumuzu
unutmayarak konuya énemle egilmeliyiz. Multidisiplineer ¢alismalar ya-
ninda konuya sahip ¢ikmaliyiz.






Genital Akintilarda Tam Yontemleri

Dog. Dr. Server SERDAROGLU, Prof. Dr. Orhan BARANSU

Genital akintilarin tani yéntemlerinden bahsedebilmek i¢in éncelikle ge-
nital akintilarin etyolojisini(Tablo 1) ve 6zellikle de cinsel iligki ile bulagan
etkenleri(Tablo 2) géozden gegirmek gerekmektedir.

Tablo 1. Genital Akintilarin Etyolojisi'3®

1. Mikrobiyel

2. Travmatik (mekanik, kimyasal, termik)

3. Allerjik (gogunlukla ilag allerjileri)

4. Lokal Hastaliklar (tiretra varisleri, kondilomata akiiminata, liken plan vs)

5. Sistemik Hastaliklar (Tbc, Reiter, Pemfigus, Behget, Stevens-Johnson sendro-
mu, Gut, Pellagra, tiratiiri, fosfatiiri)

6.Psigik (venerofobi vs)

Tablo 2. Genital Akinti Sebebi Olan Mikrobiyel Etkenler'-367.9

A. Bakteriyel
—Neisseria gonorrhoeae —Chlamydia trachomatis
~Ureaplasma urealyticum -Mycoplasmalar
—Gardnerella vaginalis —Bacteroides cinsleri
—Mobilincus cinsleri — Stafilokoklar
—Streptokoklar —Shigellalar*

_ —Salmonellalar*

B. Viral
—-HSV Tip ll

C. Mikotik

—Candida albicans

D. Protozoonlar
—Trikomonas vaginalis
—Giardia lamblia*
—Entamoeba histolitika*

(*) Ozellikle homoseksiiellerde ve rektal iliskide bulunanlarda gériiliir.

Genital akintilar ise anatomik farkliliklar nedeniyle erkek ve kadinda
ayr1 ayri incelenecektir:
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Erkeklerdeki Genital Akintilar

Erkeklerdeki genital akintilar klinikte kargimiza turetrit tablosu ile gel-
mektedir. Bu durum cinsel iligkiden birkag giin ya da birkag hafta sonra or-
taya ¢ikan, genellikle diziwri ile birlikte olan, pirillan ya da mukopirilan
olan bir akintiy1 tamimlamak i¢in kullamlmaktadir.l-2 Daha nadiren ise he-
matiiri ve pollakiiri de ortaya ¢ikabilir.!

Erkeklerde goriilen en sik iiretrit etkenleri:
-Neisseria gonorrhoeae

-Chlamydia trachomatis

-Ureaplasma urealyticum

-Mycoplasma hominis’ dir.

Erkek Uretritinde Diagnostik Yaklagim

1.Klinik bulgu

2.Uretrit tamsi(uretral akinti, iretra kazintis: ve idrar sedimentinde 16-
kositlerin saptanmasi)

3.Uretritin ayrim

a-Gonokoksik iretrit (GU)

b-Nongonokoksik tiretrit (NGU)

Klinik bulgular, yani tretral akintimin 6zelligi bazi farkliliklar goster-
mekte ise de etyoloji konusunda belirgin bir fikir veremez.! Her ne kadar
gonorede akint1 ¢ok miktarda ve piiritlan, buna karsin NGU’de ¢ok miktar-
da ve purilan olabildigi gibi az miktarda ve mukoid de olabildigi biliniyor-
sa da pek anlamh degildir. Klamidyal tiretritte sabah akintisinin belirgin
oldugu ve giniin diger saatlerinde farkedilmedigi seklinde 6zellikler var
ise de, bazan akint1 meatusta kuruyarak grimsi bir kabuk olusur ve akinti
sabahlari daha fazla gibi goriinebilir.2 Akint1 ve diziri gonoreli olgularin %
71’inde mevcut iken NGU’li olgularin % 38’inde gozlenmektedir. Yani gono-
reli olgularin 1/3i1 ve NGU’li olgularin 2/3'i asemptomatik veya hafif se-
yirli oldugundan klinik 6zellikler genelde diagnostik degildir.! Bu nedenle
oncelikle etkene yénelmeden yapilmasi gereken uretrit tamsina varabil-
mektir. Uretrit tansi icin ya iiretral akint1 veya iretral kazint1 ya da idrar
incelenir.

Uretral akint1 alinmak istendiginde belirgin bir akint1 yok ise gok ince
bir tamponlu ¢ubuk tretramn fossa navikilaresine sokulur ve dondirile-
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rek alinan materyal lam tizerine yayilir.1.2 Daha sonra lam alevde fikse edi-
lerek 1 dakika stireyle metilen mavisiyle boyamr.! Mikroskopta 1000 biiyit-
mede her sahada 4 veya daha fazla 1o6kosit bulunmasi tiretrit varligim gos-
terir.1

Uretrit tamsinda idrar sedimentinden de faydalanilabilir. Bunun igin
hastanin sabah idrarin1 yapmadan gelmesi veya en az 4 saat siireyle idrari-
n1 yapmamig olmas: gerekmektedir.:2 Alinan idrarin 10 - 15 ml’si 10 daki-
ka santrifijje edilir. Daha sonra 0,5 ml’si kalana kadar fazlas: dékiiliir ve bu
kalan 0,5 mI’lik kisim karigtirlir. Idrar sedimentinde 400 biyiitme mikros-
kopta en az 20 lokositin en az 5 sahanin 2’sinde bulunmas uretrit lehine-
dir.! Ancak iiretritin anterior uretrit mi, posterior iiretrit mi yoksa prosta-
tite mi bagh oldugunu anlamak i¢in 3 bardak deneyi énerilmektedir.t Birin-
ci bardaga 20 ml idrar alimir ki bu anterior éretradan gelir. Ikinci bardak
hemen hemen idrarin tamamim kapsar. Uclincii bardak ise rezidiel idrar-
dir. Her ti¢ bardaktaki idrarin da bulamk olup olmadigina bakilir. Bulamk-
lik dretrit i¢in kaba bir fikir verir. Ancak idrardaki presipite fosfatlar da
bulamkhk yaratabildiginden bu kaplara % 10’luk asetik asit ilave edilerek
bulamikligin kaybolup kaybolmadigina bakilir. Kaybolmuyor ise iretrit dii-
siniliir. Ayrica her t¢ bardaktaki idrarin da sedimentinin incelenmesi
uretritin lokalizasyonu aqsindan 6nemli olabilir.2

Uretrit varlizn kesinlestikten sonra ise bunun GU mi yoksa NGU mi ol-
dugu arastirilmalidir.! Oncelikle Gram boyas: yapilir ve iiretradan alinan
iyi bir iltihap 6rneginde ¢ok sayida lokosit saptanmasina ragmen Gram(-)
diplokok yok ise tahmini olarak NGU tams: konabilir.?

Kadinlardaki Genital Akintilar

Vaginal akint1 kadin genital traktusunun en sik konulan tamsidir. Kadi-
nin dis ve i¢ genital traktusunun anatomisi bu alandaki infeksiyonun semp-
tomdan fakir olusunun ve genellikle tedavi edilmeyiginin de sebebidir. Fa-
kat cogunlukla agir komplikasyonlara neden olmaktadir. Vaginal akinti vul-
vanin, vaginanin, serviksin, korpusun ve adnekslerin infeksiyonuna bagh
olarak geligebilmekle beraber prensip olarak ekseri vaginit veya servisit so-
nucudur ve genellikle de vaginit ve servisit kombine olarak mevcuttur.!
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Tablo 3. Cinsel iligki ile bulasan ve siklikla vaginal akintiya yol agan hastaliklar?

1. Servikste 2. Vaginada
— Gonore — Trikomoniazis
- Klamidya servisiti - Kandidiazis
— Herpes genitalis - Bakteriyel vaginoz

Bu hastaliklar olgularin bityiik bir yiizdesinde basit aragtirma metotlar
ile saptanabilir. Komple negatif sonuglar alindiginda aragtirmamn tekrari
gerekir. Ikinci kez de negatif sonug alindiginda hastamn mutlaka jinekolo-
Jjik muayenesi gerekmektedir. Cinkii vaginal akintilar cinsel iligki ile bu-
lagmayan diger nedenlere de bagh olabilir.}

Vaginit ve gervisit genelde kombine olarak bulundugundan kadin geni-
tal akintilarimn incelenmesinde her iki alan da birlikte incelenmelidir. Ila-
veten uretral inceleme de yapilmalidir. Serviksin muayenesinde 6ncelikle
spekulum takilir ve serviks steril gaz ile temizlenir. Makroskopik olarak
serviksten gortlebilir bir akint1 geliyorsa veya servikse sokulan tamponlu
¢ubuk sar1 renk aliyorsa miukopurilan bir servisit diginilir. Ayrica tam-
ponlu gubuk ile endoservikal alandan dondurtilerek alinan kaznt: 6rnekle-
ri metilen mavisi ile ve Gram boyasi ile boyanarak 100 biiyiitmelik mikros-
kopta incelenir. Her sahada 10 lokositten fazla 16kosit varsa yine miikopii-
rillan servisit tamsi konur. Daha sonra ise gonore ve klamidyal infeksiyon
aragtirmasi yapilir. Klinik bulgular tanm koymak ig¢in giivenilir kriterler ol-
masalar bile, servikste édem, konjesyon ve mitkopiiriilan bir akintimin varlh-
g1 klamidyal bir infeksiyon ile iligkili olarak diginilmektedir.?

Vaginitin pratik agidan degerlendirilmesinde éncelikle indikatér kagt-
larla pH belirlenmeli, daha sonra ise posterior forniks boyunca toplanan sii-
rinta érnegil? ii¢ ayr1 lam iizerinde incelenmelidir:!

1. lamsitilarak fikse edildikten sonra metilen mavisi ile boyamr.Bu pre-
parat hiicre igerigi ve bakteri kolonileri agisindan bilgi verir.

2. lamdaki kazint1 materyali izerine 1 damla serum fizyolojik konur ve
151k mikroskobunda Trikomonas vaginalis aranir.

3. lamda ise kazint1 materyali iizerine 1 damla % 10’luk KOH ilave edi-
lir ve kokusuna bakilir. Daha sonra hafifce ategte 1s1tilir ve kandidiazis ag1-
sindan incelenir.



GENITAL AKINTILARDA TANI YONTEMLERI 185

Tablo 4. Vaginitlerde Diagnostik Yaklagimlar'4

VAGINIT
NORMAL
Kandidiazis Trikomoniazis ~ BaktVaginoz
Etyoloji - ekseri Trikomonas Card.vaginalis
C. albicans vaginalis ve anaeroblar
Semptom - kagint, kot kokulu kot kokulu
akinti akint akint:
Akint berrak beyaz ve sanmsi ve beyaz-gri
beyaz topak topak kopuikla
Vagina - + + +
inflamasyonu
pH 4.5 ekseri 4.5 ekseri 5.0 4.5 {izeri
%10 luk KOH - - ekseri kotl balik
ile koku kokutu kokusu
Mikroskopi epitel epitel hiic. I6kositler, "Clue cells”
hicreleri, ickositler, hareketli kangik
Déderlein migelyumlar Tr.vaginalis flora
basilleri
Spesifik Tam Yontemleri
GONORE

Neisseria gonorrhoeae 0.6-1 im biiyyikliginde, kahve ¢ekirdegi seklinde
ve hiicre duvar: olan Gram (-) diplokoklardir.4 Cok basit olarak alinan ma-
teryal yayma preparatinda degerlendirilebilir. Bunun i¢in alinan materyal
yvagdan arindirillmg lam {izerine ince olarak yayilir, ategte fikse edilir ve
Gram boyast ile boyamr. Metilen mavisi gibi boyalar teknik olarak daha ba-
sit olmakla birlikte bugiin tartigmalidir.! 1939’da Bord tarafindan tamimla-
nan Mimea gruplar1 aym gekilde Gram labil veya Gram (-) olan ve diplokok-
lara benzeyen pleomorfik ¢omaklardir, Bu nedenle bu gibi psédogonokok-
lardan kesin ayrim i¢in mutlaka kiiltir gereklidir.4

Neisseria gonorrhoeae’mn Kiiltiri standart olarak Thayer-Martin besiye-
rinde yapilir. Bu besiyeri Vancomisin, Colistin ve Nystatin iceren ¢ukula-
tams) agarl selektif bir besiyeridir. Rastlantisal olarak bir proteus killti-
riin sonucunu etkileyecek olursa, bu durum Trimetoprim ilavesiyle berta-
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raf edilebilir. Erkek uretritinin tamsinda ¢ukulatamsi agara kemoterapo-
tik katilmadiginda kesin sonuglar alinmasina ragmen, aynmi1 durum kadin
servisiti i¢in gecerli degildir. Vancomisin bazan Neisseria gonorrhoeae’ nin
bliyiimesini inhibe edebilir ve bu nedenle Vancomisin igeren selektif besi-
yerlerinin kullanildig olgularda etkenin kanitlanmaya caligilmasi yaniltica
olabilir. Ekili besiyerinin inkubasyonu en basit olgularda 35 - 37° C’de 1-3
glin kadar olmalidir ve ilave olarak ireme yapilan kapta nemli bir bez ol-
malidir. Sayica ¢ok olan incelemelerde bekletme yeri olarak karbondioksit-
li kulugka dolah tercih edilir.

Bugiinki selektif besiyerleri diger etkenlerin Neisseria gonorrhoeae gi-
bi tiremelerini engelledikleri i¢in givenilirdir. Ancak agarda gérilen kolo-
nilerin varlign her zaman Neisseria gonorrhoeae anlamina gelmez. Ozellik-
le diger Neisserialar (érnegin bogaz, tirogenital ve rektal floranin bir tiyesi
olan Neisseria meningitidis) karigikliga neden olabilirler. Bunun ayrimi
icin o6ncelikle Neisseria gonorrhoeae kolonilerinin makroskopik olarak ince-
lenmesi gerekir. Neisseria gonorrhoeae kolonileri gri-opak, 1 - 2 mm ¢apin-
da ve besiyeri zemininde hareket ettirilemeyen koloniler olarak tanimrlar.
Daha sonra renk indikatorli test cubuklari ile oksidaz aktiviteleri test edil-
melidir. Mikromorfoloji agisindan ise Gram preparati hazirlanmalidir.

Etken idantifikasyonu ise biyokimyasal ¢alismalara dayanir. Bunun i¢in
yari-kat1 Cystin - Trypticase - Agar besiyerinde karbonhidrat y1kimina ait
6zellikleri denenir. Bu besiyerine paralel olarak glikoz, maltoz ve sakkaroz
gibi farkh gekerler eklenmigtir. Seker mayalanmasina bagh olarak geligen
asit olugsumu renk reaksiyonuna yol acar ve indikatér kirmizidan sariya dé-
ner.

Kisa siireli sonug verecek alternatifler ise direkt immunfloresan test ve
koagillasyon test’dir. Ozellikle énerilen koagiilasyon testidir. Koagillasyon
testi ile sadece Neisseria gonorrhoeae tanisi degil, aym zamanda dig memb-
ran proteini olan Protein I igindeki farkliliklara dayanarak serogruplarin
ayrimi da saglanir. '

Yayma preparat ve kiltir disinda bugiin bagka metodlar da gelistirilmig-
tir. Enzym - Immunoassay bunlardan biridir. Burada enzime baglanmig po-
liklonal antikorlar ve gonokok - antijen materyali ile kamitlama yapilmakta-
dir. Sonugclar erkek gonoresinde kiiltir ile iyi bir korrelasyon géstermekle
beraber kadin gonoresinde halen problemler vardir.
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Genetik transformasyon testleri ve hibridizasyon arastirmalar1 etken
kanitlanmasi agisindan tarif edilmig ise de rutin tam i¢in gelecekteki éne-
mi heniiz yetersizdir.!

KLAMIDYA INFEKSIYONLARI

Klamidyalar birbirinden tamamen farkli hastalik tablolarina yol agan
bir sira mikroorganizmadir, Bunlardan Chlamydia trachomatisin D, E, F,
G, H, I, J ve K serotipleri genital infeksiyonlardan sorumludur..2

Klamidyalar zorunlu hiicre i¢i iiremeleri nedeniyle kiltiirde iiremeleri
i¢in canl hiicrelere ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle 6nceleri virus olarak diigii-
nilityorlardi.1245 Klamidyalar hiicre duvarina sahip mikroorganizmalar
olup, tek baglarina ATP ve GTP sentez edemezler ve bunlari konakg hiicre-
den alarak iirerler. Ancak antibiyotikler ile ¢ogalmalarim inhibe eden hiic-
re membranlarimn olugy, belirgin bir karbonhidrat metabolizmalarinin olu-
su ve aynm1 zamanda DNA ve RNA’larinin bulunusu belirgin gekilde klamid-
yalar1 bakterilere yaklagtirmaktadir. Chlamydia trachomatis karakteristik
bir yagam siklusunda gogalir ve etken iki farkli form gésterir:

1.Elemanter cisimcik: Infeksiyoz formdur.

2 Retikiller cisimcik: Ureme formudur.210

Chlamydia trachomatis, kadin genital traktusunun konvansiyonel bir pa-
tojeni olarak kabul edilmektedir. Gerek Chlamydia trachomatis ve gerekse
Ureaplasma urealyticum’un patolojik rolleri i¢in kamtlar heniiz yetersiz bi-
le olsa kiiltiir, seroloji ve tedavi ¢alismalar1 NGU olgularinin ¢ogunda et-
ken olduklarim gostermigtir.?

Chlamydia trachomatis igin iyi tam metodlar: olmasina ragmen diagnoz
genellikle yetersizdir. Klamidyalarin sekret i¢cinde degil de, epitelde bulun-
dugu dikkate alinmalidir. Bu nedenle 6nemli olan materyalin dogru alin-
masidir. Once mevcut mukus veya diger eksiidalar alandan uzaklastirilir,
daha sonra ise tamponlu bir ¢ubuk veya klamidya tamsi i¢in 6zel kalsiyum
alginatlh bir tampon! ile materyal uygun lokalizasyondan (iiretra, serviks)
mukoza yiizeyine siirterek ve déondiwrulerek alinir,1471011
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Tam Yontemleri:
1-Direkt mikroskopi ile inkllizyon cisimcigi aranmasi:

- Kazint1 materyalinde Chlamydia trachomatis’in glikojen iceren inkliiz-
yon cisimcikleri iyot ile gorilebilir.11 Yine bu kazinti materyalinin Giemsa
ile boyanmasiyla, hiicre sitoplazmasi i¢cinde kirmiz1 grantller olarak goste-
rilebilirler, Ancak bu yéntem pratik 6nemi olmayacak kadar duyarsizdir,.24

2 - Immunfloresan test:

Kazint1 materyalinde monoklonal antikorlar ve immunfloresan teknik
ile etkenin direkt olarak kamitlanmasidir. Kazint1 6rnegi lam tizerinde fik-
se edildikten sonra fizerine floresan isaretli monoklonal antikor igeren so-
lusyon konur ve karsi boya ile boyamr. Pozitif érneklerde kars: boyanmis
hiicreler kirmiz: boyanarak zemini olugtururken, elemanter ve retikiiler ci-
simcikler ise elma yesili renkte gorulirler. Sonuclanmasi hemen hemen

bir saat siiren bu test ile % 90 duyarlik ve % 98 spesifiklik saptanmig-
tlr.1,2,4,5,7 ’ _

3 - ELISA testi:

Kazint1 materyalindeki klamidya antijenleri yine bir antikor tarafindan
taminmaktadir. Ancak bu antikora floresan yerine etrafi kromojen bir mad-
de ile gevrili bir enzim baglanmigtir.® Kazintida elde edilen etken plastik
kiwreciklerde absorbe edildikten sonra antiklamidya antikorlar ile reaksi-
yon baglatilir ve antijen peroksidaz reaksiyonu ile kanitlanir. Duyarlif yiik-
sek olan bir testdir. ELISA testi aym zamanda 6zel personel gerektirme-
yen ekonomik bir test olup, 6zellikle kitlesel arastirmalar i¢in uygundur.!

4 - Kultdr metodlan:

Chlamydia trachomatis’in kamtlanmasi igin en giivenilir yontemin hic-
re kiltarinde tretim oldugu bildirilmektedir.210 Kultir i¢in alinan kazinti
ornegi iki saat i¢cinde laboratuvara gonderilmeli, ya da 6zel bir transport va-
satina (2 SP veya % 10 Sorbitol) konarak sivi nitrojen 1s1si1nda dondurula-
rak hiicre kultiirti yapilana kadar korunmalidir.2! Kanitlama igin kazinti
ornegi veya transport vasatindan santrifijje edilerek alinan sentrifiigat Mc
Coy’a ekilir ve 2 - 3 giinde tirer. Direkt kamt tekrar monoklonal antikorlar
ile gerceklesir.1?
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5 - Polimeraz zincir reaksiyonu:

DNA’nmin ¢ok kucik miktarlarimn bile kamtlanmasinda kullanilan bir
yontemdir. Prensibi amplifikasyon, yani immunolojik kamt simirlari agisin-
dan etkene spesifik DNA parcalarimin ¢ogaltilmasidir, DNA énce 90° C'ye
kadar 1sitilarak parcalamr. Daha sonra 50° C’de niikleotidler meydana ge-
lir. 70° C’de ise polimerazlar geligir. Bu polimerazlar DNA mn etkene yone-
lik kismim kopyalar. Olay 1s1min tekrar 90° C’ye yikseltilmesi ile durur ve
siklus bastan baslar. Sonugcta iki DNA ipliginden doért adet meydana gelir
ve 30 siklusa kadar devam edilir.

Bu sekilde c¢ogaltilan etkene yonelik DNA lar ile yapilan IF test veya
ELISA testi ile duyarlik hiicre kiltirrinden daha da fazladir.® ,

6-Seroloji:

Genital klamidya infeksiyonlarimin saptanmasinda serolojik metodlar
‘pek fazla 6neme sahip degildir. Pozitif sonuclarda tedavi gereksinimine ka-
rar verilemez. Ancak antikorlarda en az dort basamak ylikselme, negatiflik-
ten pozitiflige donis (serokonversiyon) veya spesifik IgM saptanmas teda-
vi gerektirir, .1

Immunohistokimyasal metodlarin kiiltire gore tistimligit:
1.Daha kolaydir. '

2.Daha cabuktur.

3.Daha duyarhdir.

4.Transport problemi yoktur.

Dezavantaj ise; 6lii organizmalari da tesbit edebilmesidir.?

MiKOPLAZMA INFEKSIYONLARI:

Genital mikoplazma infeksiyonlar1 Mycoplasmataceae ailesinden baz
tirlerin yapmig olduklar: infeksiyonlardir. Bu aileye ait iki genus bilinmek-
tedir:1.24

Genus I; Mikoplazma Genus II: Ureaplazma

- Mycoplasma hominis - Ureaplasma urealyticum
- Mycoplasma genitalium
- Mycoplasma fermentans



190 DERMATOLOJIDE GELISMELER

Bu organizmalar daha onceleri PPLO (Pleuropneumonia-LikeOrganis-
mus) olarak tanimlanmiglardi.’4 Bunlar 0.4 - 0.8 pm ¢apinda hiicre duvari
olmayan kii¢iik mikroorganizmalardir. Sadece plazma membranlar: vardir.
Her iki genus da hiicresiz ortamda ireyebilirler. Ancak iiremek i¢in koles-
terol veya benzeri bir sterole gereksinim duyarlar. Ureaplasma urelayti-
cum, ireaz enzimi yardimi ile Gireyi parcgalayarak amonyak olusturma ézel-
ligine sahiptir. Buna karsin Mycoplasma hominis argininden amonyak olus-
turur. Mycoplasma genitalium glikozu fermente edebilirken, Mycoplasma
fermentans ise hem arginini hem de glikozu fermente edebilir. Bu 6zellikle-
ri etkenlerin ayriminda énem tagimaktadir.!

Bugiin bu mikroorganizmalarin cinsel iligki ile bulasan hastahiklardaki
rolleri tartismalidir. M. genitalium ve M. fermentans kadin genital traktu-
sunun sik yerlegenidirler. Bunlar 6nemli etkenler olarak sayilmamakla bir-
likte PID etyolojisinde rolleri oldugu dusiinidmektedir. Gerek Mycoplasma
hominis ve gerekse Ureaplasma urealyticum seksiel olarak aktif erigkinle-
rin % 50’den fazlasimin genital mukozasinda bulunmaktadir. Vaginal do-
gumlarda yeni dogamn kolonizasyonu fazladir, ancak bu kalic1 degildir ve
yas ile kolonizasyon azalir. Her iki etken de prepubertal erkeklerin geni-
to-iiriner traktusunda ender (% 2) bulunurken, prepubertal kizlarda (% 11)
daha siktir. Cinsel temas sonucunda ise kolonizasyon artar. Bu artis seksii-
el partner sayisinin artisi ile daha da artmaktadir. Bu nedenle her iki etke-
nin de cinsel iligki ile bulagan hastaliklardaki rollerinin, etkenin kolonizas-
yon hiz ile iligkili oldugu duginilmektedir.

Mikoplazma infeksiyonlarinin tanisinda en giwvenilir yol kultir metodla-
ridir, Klasik besiyeri peptonla zenginlestirilmis sigir kalbi infiizyon agari-
na at serumu, maya ekstresi ve penisilin katilarak hazirlamr. Koloniler en
iyl 36° C’de ve atmosferik ortamda trerler.? Ureaplasma urealyticum kolo-
nileri soliter lrediklerinde 10-15 pm, gruplar halinde urediklerinde ise
200-300 gm c¢apinda gorilirler. Mycoplasma hominis ise 300-3000 gm ¢apin-
da biyiik koloniler halinde ve karakteristik olarak sahanda yumurta goéri-
nusit! diye adlandirilan sekilde irerler.!” Besiyerine amonyak i¢in bir indi-
kator (mangan sulfat) ilave edildiginde Ureaplasma urealyticum i¢in spesi-
fik olan ve Mycoplasma hominis’de gozlenmeyen kahverengi renk degisimi
gozlenir.

Bugiin ditnyanin bir ¢ok yerinde rutin olarak kullanilan besiyeri Selek-
tif-Agar-Medium A7 dir. Bunun i¢inde % 0.015’lik konsantrasyonda mangan
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stlfat ve % 0.1’lik ire vardir. Bu besiyerinde Ureaplasma urealyticum ire-
az yoluyla uirey1 parcgalar ve mangan silfattan mangan dioksit olugturur.
Mangan dioksit ise Ureaplasma urealyticum’larin kahverengi renk degisi-
minden sorumludur. Prensip olarak Mycoplasma hominis de ayni vasatta
iirer, ancak mangan dioksit olusturamadigindan renk degisimi olmaz. A7

. mediuma polyamin putrescin de ilave edilebilir. Bunun amac1 Ureaplasma
urealyticum’'un ¢ogalmasim kolaylastirmaktir. Bu vasat ise A7B medium
olarak isimlendirilmistir. Hem iiretral sekret hem de idrar bu besiyerleri-
ne ekilebilir. Ancak idrar aragtirilmak istendiginde mutlaka sabah idrari
alinmalidir. Alinan idrar 3000 devirde 10 - 20 dakika santrifijje edilir ve se-
diment birka¢ ml idrar ile karigtirilarak ekim yapilir. 48 saat sonra kiiltir
mediumu incelenebilir.

Daha yeni bir alternatif olarak ise siv1 ve kati fazlar: olan iki fazli bir sis-
terh (Mycotrim-GU) kullanilmaktadir. Her iki faz da PPLO-Buyyon, at seru-
mu, maya ekstresi, glikoz, arginin, fenol kirmizisi ve tire; kati faz ise ilave
olarak agar, kalsiyum klorid ve potasyum fosfat tamponu igerir. Aragtirma
materyali 6nce s1vi ortamda tutulur, daha sonra kati ortama nakledilir. My-
coplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum fenol kirmizisi indikatéri
yardimi ile pH degisikligine bagh olarak ayirdedilir. Renk degisikligi olan
olgularda daha sonra kati ortama ekim yapilir. Bu deneyin duyarh@ Mycop-
lasma hominis igin % 90"1n zerinde, Ureaplasma urealyticum igin ise %
80’in Uizerinde olarak bildirilmektedir.

Serolojik olarak Mycoplasma hominis’e karsl olusan antikorlarin tesbiti
icin hemagliitinasyon testi uygulamr, Ozel olarak izole edilmis Mycoplas-
ma hominis antijeni izolas: formalinle muamele edilmis olan koyun eritro-
sitlerine ytiklenir. Hasta serumu ilave edildiginde serumda antikor var ise
hemagliutinasyon olugur. Antikor yok ise eritrositler dibe ¢oker ve birikim

yapar.

Bir bagka metod ise metabolizma inhibisyon testidir. Burada uygun buy-
yona arginin veya lre ve fenol kirmizisi (indikator olarak) ilave edilir. Bu-
nun tizerine ilgili mikroorganizmalar (Mycoplasma hominis ve Ureaplasma
urealyticum) ve aragtirilan siipheli serum konur, lgili etkene kars: antikor
mevcut ise metabolizmalari inhibe olur ve renk degisimi meydana gelmez.!
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BAKTERIYEL VAGINOZ

(Gardnerella-Bacteroides ve Mobilincus infeksiyonlari) :

Guniimizde bakteriyel vaginozlar kadinlarda gorilen akintilarin en sik
nedenleridir. Ancak sayisal olarak énemi biiyiikkse de hastalik hakkindaki
bilgiler simirlidir. Burada hastaligin iki belirgin 6zelligi vardar:

1.Hastaligin ortaya cikis1 bakterilere baglidir, ancak kesin olarak belirli
bir tiir s6z konusu degildir.

2.Genelde vaginal bir iltihap yoktur ve bu nedenle "itis" takisi1 kullanl-
mamigtir.

Bakteriyel vaginozdaki etkenler:

1. Gardnerella vaginalis (Hemofilus vaginalis)

2. Bacteroides cinsleri ve diger anaerob comaklar ve koklar
3. Mobilincus cinsleri

Gardnerella vaginalis Gram variabl bir comaktir. Insan kam agarinda
hemoliz gosterir, ancak at kaninda hemoliz gostermez. Oksidaz ve katalaz
negatif olup glikozu, maltozu ve nisastay1 pargalarlar. Bugiin Gardnerella
vaginalis olarak nitelenen etken bakteriyel vaginoz tanisi konan kadin has-
talarin % 92’sinde saptanmigtir. Ayni etkenin bakteriyel vaginozu olmayan-
larda da bulunabildigi, ancak etken yogunlugunun daha az oldugu bildiril-
mektedir. Bacteroides cinsleri ve diger anaeroblar ise Gram (-) ¢comaklar
olup, 6zellikle vagina ortamini alkaliye c¢evirerek Gardnerella vaginalis’in
¢ogalmasina neden olurlar. Mobilincus’lar ise Gram (-) veya Gram labil,
virgil seklindeki, agir1 hareketli comaklardir.

Gardnerella vaginalis tams o6ncelikle kiltir metodlar ile gerceklestiril-
melidir. Rutin olarak cukulatams: agarda tretilir. Bu besiyerinde 37° C’de
% 5'lik karbondioksitli ortamda bekletilir ve 48 - 72 saat sonra degerlendiri-
lir. Gardnerella vaginalis, besiyerinde yesil renk olusturmayan toplu igne
bas1 bitytikliginde koloniler olarak goridiir. Selektif ve differensiyel besi-
yerleri ise cukulatamsi agardan daha yiiksek sensitivite gosterirler. Bun-
lar insan kanli olup Tween 80°li ve Tween 80’siz olmak fizere iki tabakalidir
(HBT veya HB-medium). Bu vasatlarda Gardnerella vaginalis kiguk, be-
yaz, B hemoliz yapan koloniler olarak gorillir. Gardnerella vaginalis tani-
sinda kullanilan diger bir alternatif de enzime bagh immunosorbens test’-
dir. Testin esas1 Gardnerella vaginalis’e kars1 yonlenmis poliklonal anti-
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korlara dayanir. Kiltiirden daha duyarli ve daha hizli sonug alinan bir test-
dir,

Bacteroides cinsleri; % 2 agar, % 5 defibrine koyun kam ve % 2 proteose-
pepton igeren beyin-kalp-infiizyon mediumunda ve 35 - 37°C’de anaerob ka-
maralarda lretilir ve 6 - 7 giin sonra degerlendirilir.

Mobilincus cinsleri’min kidtiriinde ise; besiyerine ekim hemen yapilami-
yorsa alinan materyalin anaerob transport mediumunda 12 saat 4 - 5°C’de
(buz dolabu 1s151) saklanmasi énerilmektedir. Uretim icin paralel yerlestiril-
mig selektif vasatlar mevcuttur. Rlk medium adi verilen bu selektif besiyer-
leri CNA agar yaninda % 0.6 maya ekstresi, % 2 pepton ve ayrica % 5 tav-
gsan veya koyun kani, tinidazol ve nalidiksik asit igerir. SA-medium ise
CNA agarinin yaninda % 1.6 tavgan veya koyun kani, % 2 tavsan serumu, ti-
nidazol ve nalidiksik asit icermektedir. Ureme anaerob sartlarda 5 ginde
gerceklesir. Besiyerinde konveks, parlak, seffaf ve 1 mm ¢apinda koloniler
seklinde goridirler.!

KANDIDIAZIS
Kandidalarin yaklagik olarak bilinen 40 tar vardir. Stiphesiz ki, pato-

Jjen veya fakiltatif patojen olanlar1 10 dan daha fazla degildir. En sik olarak
ise Candida albicans maya infeksiyonlarina yol agmaktadir (% 90).

Kandida infeksiyonlarinin tanisinda bugiin nativ preparasyon ve mantar
kidtard uygulanmaktadir.

1.Nativ preparasyon: vaginal sekret lam Gizerine alinir ve iizerine % 10 -
20 lik KOH damlatilarak lamel kapatilir. Dikkatlice 1s1itildiktan sonra mik-
roskopta migelyumlar saptamr.

2.Kultur: klinik olarak mantar infeksiyonu mevcut oldugunda ve ancak
nativ preparatta etken bulunamadiginda énerilmektedir. Kandidalar orga-
nizmanin normal vaginal florasinda bulunabildigi i¢in kidtiirde kamtlansa
bile, bu durum tedaviye gereksinim gosteren bir infeksiyon olarak yorumla-
namaz. Kultir i¢in Sabouraud’nun veya Nickerson’un besiyeri uygundur.
Ayrica kandida tirlerinin identifikasyonu da gereklidir.!
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TRIKOMONTIAZIS

Trikomonas vaginalis infeksiyonu ve bunun en sik gérillen formu olan
trikomonas kolpiti (eritemli ve erozyonlu vagina, periiiretral eritem ve ko-
pukla akint: ile karakterizedir) cinsel iligki ile bulagan bir hastalik olup,
giiniimiizde bitylik sayilara ulagsmigtir.! Etken 16 gm uzunlugunda ve 10 gm
genisliginde, oval sekilli ve 5 adet kamgisi olan biiy{ik bir mikroorganizma-
dir. Ancak akut hastalikta daha kii¢iik ve kronik hastalikta daha buyuk
formda olabilir.!4 Trikomonas vaginalis infeksiyonu tanis1 rutin olarak na-
tiv preparasyon ile konmaktadir, Materyalin alinma yeri arka forniks olma-
hidir. Alinan materyal lam tzerinde bulunan bir damla serum fizyolojik ile
karigtirilir ve lamel kapatilarak hemen 100 - 400 biiyitme mikroskop altin-
da incelenir, Inceleme alaninda epitel hiicreleri ve polimorf niveli graniilo-
sitler de gorilebilir. Trikomonas vaginalis ise hareketli olusu nedeniyle ko-
layca tanimir.137 Tek bir etkenin bile gérilmesi kamtlama i¢in yeterlidir.
Bu yontem ile spesifiklik % 100 iken, duyarlik digtinilenden daha azdir.
Kontrollu bir ¢aligmada kilttirde kamtlanmis olgularin sadece yarisinda
nativ preparat ile kanitlama gerceklesmistir.! '

Trikomonas vaginalisin kiiltiirel kamitlanmas: i¢in iki sivi medium var-
dir ve ikisi de uygundur:

1.Feinberg - Whittington - medium (ayn1 zamanda kandida kiltiri de ya-
pilabilir)
2.Modifiye Diamond - medium

Feinberg - Whittington - medium; proteolitik karaciger, glukoz, sodyum
klorid, at serumu, penisilin, streptomisin siilfat ve nystatin’den ibarettir.

Modifiye Diamond - mediumu ise: At serumu, pepton, maya ekstresi,
maltoz, cystein, askorbik asit, penisilin, streptomisin silfat ve amfoteri-
sin’den olusmaktadir. '

Arka forniksten materyal alinmis olan tamponlu ¢ubuk sivi mediuma ko-
nur ve 36.5°C de inkube edilir, 2 - 3 giin sonra ve 6 - 7 giin sonra kiltir tubi-
niin dibinden biraz sedimente materyal alinir ve nativ preparat hazirlanr.
Inceleme sirasinda tek bir preparatin izleme siiresi 3 dakikayr asmamali-
dir.
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Trikomonas vaginalis kamtlanmasinda ELISA testi de kullarlabilir. Bu
test Trikomonas vaginalis’e karg: saflagtirilmis kobay antikorlarimn ilave-
si prensibine dayamr. Testin spesifikligi % 100, duyarlign ise % 77’dir. ELI-
SA testi bunun disinda IgG ve IgM tipinde Trikomonas vaginalis antikorla-
rimin kanitlanmasi i¢in de kullanilabilir, Bu yontem ile trikomonas kolpitli
kadinlarda % 68 oraminda ve belirgin infeksiyonu olmayan kadinlarin %
14’inde bu tip antikorlar saptanmigtir.!

HERPES GENITALIS

Herpes simpleks virus (HSV) Tip II’nin yol agtig herpes genitalis tablo-
su klinik olarak genellikle diagnostik olmasina ragmen, bazan atipik lokali-
zasyonda veya nadir gorilen bir tablo seklinde olup diagnostik problem ya-
ratabilir. Bu problemi ortadan kaldirmaya yonelik olan ve spesifiklik, du-
yarlik, teknik ve zaman agisindan farkliliklar gosteren gesitli metodlar var-
dir: . :

1. Sito-diagnostik inceleme: Dokudan veya vezikiil sivisindan hazirlanan
preparat Giemsa boyasi kullanilarak boyamr ve 151k mikroskobunda ¢ok nii-
veli dev hiicreler saptamr. Oldukea basit bir metod olmakla birlikte bagari
orany; ilk infeksiyonda % 80, rezidivlerde ise % 50 kadardir.

2. Elektronmikroskopik inceleme: Herpes viruslar fosfor wolfram asidi
aracilif ile yapilan negatif kontrast yardimi ile kisa zamanda elektron op-
tik olarak tesbit edilirler.

3. HSV kiltirt: Herpes viruslar i¢in yapilan hiicre kiltirts duyarh bir
metod olmakla birlikte, 6nemli 6lgiide is ve zaman kayiplarina neden olur.
Hiicre degisiklikleri hiicre tipine gére inokulasyondan 1 - 3 giin sonra orta-
ya ¢ikar ve sonug 2 - 3 giin sonra alinir.

4, Immunolojik metodlar: Notralizasyon testi, immunfloresan test, indi-
rekt hemagliitinasyon testi veya ELISA teknigi gibi g¢esitli immunolojik
testlerde kullanilirlar. Tipe 6zgii monoklonal antikorlarin gelisiminden be-
ri bu immunolojik metodlar, sadece doku kiiltiiriinde serotiplerin tayinin-
de degil, kazint1 preparatlarinda direkt kamtlama igin de kullamlmaya bag-
lanmagtir. : - .

5. Antikor kanitlama: Hastada serokonversiyon varsa veya titrasyon di-
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zeyl 6grenilmek isteniyorsa tercih edilir. Suiphesiz ki, % 90'in 1n {izerinde-
ki antikor titresi pozitif virus kamti ile uyumludur.

6. Molekiller-biyolojik metodlar; Viral DNA min restriksiyon enzim anali-
zi ve hibridizasyon gibi teknikler olup, virus tiplemesi gibi bilimsel amac-
lar i¢in kullamlirlar ve bu nedenle pratik degerleri de azdir.!
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Genital Akintilarin Tedavi Yontemleri
Prof. Dr. Orhan BARANSU, Dog. Dr. Server SERDAROGLU

Cinsel iligki ile bulagabilen hastaliklar icinde kadin ve erkeklerin akinti-
lar1 6nemli bir konuma sahiptirler. Bu tiir akintilar yalmz estetik agisin-
dan rahatsiz edici olmayip, aym: zamanda ciddi saglik sorunlar: da yarata-
bilmektedirler.

Akint: tedavisinde tek bir ¢oziim 6nerisi getirilememektedir. Etkenlere
gore ve infeksiyonun siiresi ile yayginhifina gore degisik nitelik ve siirede
antibiyotikler tek baglarina, ya da degisik kombinasyonlar halinde kullanil-
maktadir. Tedavi sonuglan istatistik agidan % 100 sonuglara ulasamamak-
tadir. Bu durum daha ¢ok direng sorunundan kaynaklanmaktadir. Kulaml-
makta olagelen antibiyotiklerin etkisizlegmeye baglamasimin takibi gerekli
olup, yeni antibiyotiklerin etkisinin denenmesi seklinde dinamik bir siireg
icinde bu hastaliklar ele almak zorunludur.

Pratik uygulamada sorunun ¢éziimiinde ilk agama infeksiyonun klinik
ve diger yontemlerle tamsimin tam olarak konabilmesi, ikinci agama ise, ye-
terli bir antibiyotik bilgisi ile uygun tedavi yonteminin saptanmasidir,

Akintilar: yaratan etkenlerin sayisi oldukca ¢oktur ve bu say1 giderek ar-
t1g kaydetmektedir. Ayrica ozellikle erkeklerde bir ¢ok etken belirgin bir
akint1 yapmamakta, fakat cinsel iligki ile partnere bulagmaktadir. Tedavi
edilen hastalarin temas ettigi kisilerin arastirilmas: ve tedavilerinin yapil-
masi1 ¢ok 6nemlidir. Akint: etkenleri arasinda major etkenler diyebilecegi-
miz ve ¢ogunlugu olusturanlarin tedavileri bunlara etkin antibiyotiklerin
bagtan bilinmesi ile yapilmaktadir. Diger ve daha az gorilen etkenlerin
saptanmasi ve tedavisi ise kiiltiir ve antibiyograma gokca baghdir. Bu ne-
denle gonore, non-gonokoksik tiretrit / servisit etkenleri (Klamidya traho-
matis, Ureaplazma urealitikum, Mikoplazma hominis) ile vajinit etkenleri
olarak Trikomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis ve Mobilunkus (Anaero-
bik vaginozis) ile Kandida tedavilerine yer verilecektir,

A- Gonore Tedavisi

Tedavisi belki de en gok tartigilan ve en biyik sorunlar: yaratan akinti
nedenidir. Uretrit ve servisit yapmasi yaninda rektal ve faringeal yerlesim
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de ozellikle bulagicilik agisindan dikkate alinmalidar,

Gonorenin en eski ve etkin tedavi araa penisilindir. 1944 yilinda kullam-
ma girmig ve 1960’h yillardan itibaren direng gézlenmeye baglanmistir.!
1976 yilinda ilk kez penisilinaze yapan sug saptanmisg, bundan sonra gide-
rek direngli suglar diinyanin her yerinde gériilebilir olmugtur. Bu nedenle,
penisilin halen yaygin olarak gonore tedavisinde kullamlmakta ise de, baga-
r1 orani olduk¢a digmigtir.

Sifiliz tedavisinde kullanmilan uzun etkili penisilinler, prensip olarak go-
nore tedavisinde kullamlamazlar.?

Akut gonorede tek doz kullamm ile etkin olan penisilinler gsunlardir:
Akoz prokain penisilin G 4.8 Milyon U IM, iki kalgaya esit olarak béliine-
rek,34 amoksisilin 3 g per o0s,'34 ampisilin 2 g per os,! ya da daha ¢ok éneril-
digi gibi 3.5 g per 0s.34 Tiim bu tedavi yontemlerinde ila¢ uygulanmasindan
bir saat énce probenesid 1 g per os alimu gereklidir.34 Bu ilaglar1 seger-
ken, iilkenin f-laktamaz yapan gonokoklar agisindan durumunu bilmekte
yarar vardir. Bu oran érnegin Ingiltere’de % 2.2 iken, Uzak Dogu’da % 35 -
40 dolaylarina ulagmaktadir.? Penisilin kullamlmas: ve p-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.!

Penisiline direncli olgularda diger se¢enekler kullamlmalidir. Sefalospo-
rinler bu amagla kullamm alam bulurlar: Seftriakson 250 mg M, 13 gefotak-
sim 0.5 g IM, 12 sefoksitin 2 g IM probenesid ile,! ya da tek bagina,? seftizok-
sim 1 g IM, sefuroksim 1.5 g IM probenesid ile, sefuroksim aksetil 1 g per
0s%7 veya 1.5 g per 0s589 probenesid ile!-59 veya tek bagina® uygulanabilir.

Amerikan Saghk Tegkilati tarafindan gonore tedavisinde kullamilmas:
gerektigi bildirilen penisilin ve sefalosporinler gunlardir:® Benzatin penisi-
lin G, oral penisilin G, penisilin V, klorasillin, diklorasillin, sefradin, sefalo-
ten, sefapirin, sefazolin, sefaleksin, sefadroksil, sefaklor.

Direngli suglara etkin diger bir ilag trimetoprim / silfametoksazol
(80 / 400 mg) giinde 9 tablet tek doz olarak 5 giin siireyle kullamlabilir, Bu,
aym zamanda farengeal gonore i¢in de seftriakson kadar etkindir.?
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Kinolonlarin hepsi, gonoreye kars: tek dozda etkilidir.'? Dozaj konusun-
da fazla deneyim olmamakla birlikte 2 - 4 tablet per os kullanilmalar: séz
konusudur.

Tetrasiklin 4 x 500 mg 7 giin siireyle, ya da doksisiklin 2 x 100 mg 7 giin
siireyle tedavi de, dzellikle penisilin ve sefalosporin allerjisi olanlarda al-
ternatif tedavi yontemidir.3

Tiamfenikol 2.5 g per os tek doz yine akut gonorede etkin bir tedavi yon-
temi olarak kullamlmaktadir.!

Eritromisin, penisilin kullanamayan gebelerde alternatif olarak kullam-
labilir.3 Dozaj, tetrasiklinde oldugu gibidir. Direngcli suglar i¢in bu durumda
seftriakson da onerilmektedir.!

B - Non-gonokoksik Uretrit / Servisit Tedavisi

Bunlarin en énemlileri olan Klamidya, Ureaplazma ve Mikoplazmamn
tedavileri gozden gegirilecektir. Bu ti¢ etkene de etkin olan antibiyotikler-
den bir béliimii kinolon'lardir.' Bunlarin hepsi gonore ve ulkus molleye
etkilidir. Norfloksasin digindakiler ise Klamidyaya da etkilidirler. 12 saat
arayla alimirlar. Metronidazol dahil, hig bir antibiyotik ile negatif etkilegim-
leri yoktur. Norfloksasinin streptokok ve psédomonasa etkisi zayiftir, di-
gerleri ise akinti etkeni olarak da goriilebilen bir ¢ok etkeni spektrumu igi-
ne alirlar (Direngli stafilokoklar, E. coli, Shigella, Salmonella, Enterobac-
ter vs). Bu ilaglarin etkinlikleri Ureaplazma ve Mikoplazmay: de igine al-
maktadir.

Klamidya, Ureaplazma ve Mikoplazmaya etkili diger antibiyotik grubu
makrolid’lerdir. Adlan, icerdikleri makrosiklik lakton nukleus’undan ge-
lir, 1952’den beri kullamlmaktadirlar ve ana fiyeleri eritromisindir.!! 14, 15
ve 16 karbonlu makrolidler sentetize edilmislerdir. En énemlileri diritro-
misin, klaritromisin, miokamisin, azitromisin ve roksitromisin’dir."! Rok-
sitromisinin kullammi 2 x 150 mg iken, azitromisin giinliik tek dozda kulla-
mhr. Eritromisin digindakiler mikoplazmaya etkindir. Roksitromisinin
Klamidya ve Ureaplazmaya karsi etkinligi tartisilmamakla birlikte,'27 Mi-
koplazmaya kars1 % 70’lere varabilen etkinlik,”® ya da etkisizlik'® geklinde
bildiriler de vardir. Azitromisin oral tek doz ile Klamidyaya etkili tek anti-
biyotiktir.! Bir diger doz gemas: da aym derecede etkin bulunmugtur;® Bi-



200 DERMATOLOJIDE GELISMELER

rinci giin 0.5 g per os, ikinci ve Giglincii giinler 250 mg per os. Bir diger mak-
rolid olan miokamisin de her ii¢ patojene kars1 etkin bulunmustur.2! Yeni
makrolidlerin prostatik?? ve pelvik® dokulara penetrasyonunun da siiratli
ve yogun oldugu bildirilmektedir.

Bunlar diginda tetrasiklin, doksisiklin ve oksitetrasiklin de 7- 14 giin-
lak kullammlarda bu iig etkene karg: etkindirler.!

C-Vaginitis Tedavisi
Vaginitis etkenleri de ¢ok sayida olmakla birlikte majér etkenler olarak

bunlar ii¢ ana grupta incelemek dogru olacaktir: Trikomonas vaginalis,
anaerobik vaginozis etkenleri ve kandida (C. albicans).

Anaerobik vaginozis etkenleri ve Trikomonas, metronidazole duyarhidir.
Metronidazol, 1950’li yillarin sonlarinda bulunmustur.? Uzun siireli alimin-
da stabil hiicre i¢i yogunluguna erigir. Tok karmna alinmasinda sakinca
yoktur (Uzun stireli kullammda), hatta gastrointestinal yan etkileri azalt-
mak agisindan tavsiye edilir. Protozoalara (Trikomonas vaginalis, Entamo-
eba histolitika, Giardia lamblia gibi), anaerobik bakterilerin ¢goguna, fakiil-
tatif anaeroblara da etkilidir.? Alkol ile ahinmamalhdir, zira disiilfiram re-
aksiyonuna neden olur.

Ileri olgularda, pelvik abse gibi ciddi durumlarda, yiiksek doz tedavi éne-
rilir: 156 mg / kg yitkleme dozunu takiben 6 saatte bir 7.5 mg / kg ile devam
edilir.

Olagan olgularda, 6rnegin akint: gibi durumlarda ise, 2 x 500 mg 10 giin
siireyle uygulanmasi en etkin yoldur. Partner tedavisi ise 1.5 g per os tek
dozda yapilabilir.

Kandida tedavisi i¢in ¢ogu kez intravaginal krem veya suppozituarlar ye-
terlidir. Bir antibiyotik tedavisi sirasinda verilecek ise, tedavi siiresince an-
tikandidal tedaviye de devam edilmelidir, Bu durumda gimlik kullamm
daha uygundur ve iilkemizde bu kullamima uygun olarak pimarisin prepara-
t1 meveuttur. Giinde tek seferde 2 vaginal tablet 10 giin stireyle kullamhir.
Tek bagina kullamldiginda ise intravaginal azol preparatlar: krem veya tab-
let formlariyla kullamlabilecegi gibi, oral yolla kullamlanlar1 da mevcut-
tur: Ketokonazol 2 x 200 mg 5 giin siireyle,! ya da flukonazol 150 mg (3 tab-
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let) tek dozda etkili bulunmustur,
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Likenoid Doku Reaksiyonlari

Prof. Dr. Mehmet Ali GURER

Sozliklerde liken kelimesinin Yunanca’dan gelme "to lick" fiilinden tiire-
digi yazlmaktadir. Bir mantar ile bir su yosununun ortak yagamasiyla orta-
ya ¢ikan, gri ya da sar1 renkli bitkilerin genel ismi olarak verilmekte ve bu
gériniimil veren dermatozlar da ayni isimle amilmaktadir,

Liken planus ilk kez 1869 yilinda Erasmus Wilson tarafindan tammlan-
mugtir. 1895’de Whickham, liken planus lezyonlarindaki strialar tarif et-
mig, 1909 y1linda da Darier, liken planusun histolojik gérinimunit agikla-
migtir. 1919°da ise Graham Little sacl deri tutulumunu agiklamigtir,

Dermatopatoloji 6greniminde son yillarda c¢esitli dermatozlarda patoje-
nik mekanizmalarin 6grenilmesiyle doku reaksiyonu kavrami ortaya ¢ik-
‘migtir. Bu tamim ile uygun olarak likenoid terimi klinisyenlerce liken pla-
nusa benzeyen uzeri diiz, parlak, papiler eripsiyonlar; patologlarca ise
esas olarak bazal hiicre likefaksiyonu ve papiller dermisde band geklinde
infiltrat ile karakterize dermatozlar i¢in kullamlmaktadir. Bu 6zellikleri
gosteren bir grup dermatoza da «likenoid dermatit» ismi verilmekte ve li-
ken planus, likenoid eriipsiyonlarin prototipi olarak kabul edilmektedir.

Likenoid doku reaksiyonu terimi gergek anlamiyla ilk kez 1973 yilinda
Pinkus tarafindan likefaksiyon dejenerasyonu ile beraber olan bazal hiicre
hasarin tammmlamak amaciyla kullamlmigtir. 1982 y1linda ise Weedon like-
noid doku reaksiyonu terimini gergek anlamda tam yerine oturtmustur.

Histopatolojik olarak likenoid doku reaksiyonunun temelini hasarli ba-
zal hiicreler olugturmaktadir. Bu hasar biytik dikensi hiicrelerin olugmasi-
na ve bunlar da stratum granidozumun kalinlagmasina sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda da ortokeratotik hiperkeratoz olugmaktadir. Diger yan-
dan melanositlerde meydana gelen hasar, olusan pigmentin melanofajlara
girmesine ve pigment bloku yapmasina yol agmaktadir. Dermisde ise da-
mar ¢evrelerinde temel olarak lenfositler bunun yaminda da histiyositler-
den olusan inflamatuar bir infiltrat meydana gelmektedir (Sekil 1).

Likenoid doku reaksiyonunun temeli olan bazal hiicre hasari, hiicre 6li-
mil veya vakuoler degisiklik, yani likefaksiyon dejenerasyonundan ibaret-
tir. Ultrastriktiwel olarak vakuoler degisiklikler intraselliller vakuoller ve
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Ortokeratotik hiperkeratoz édem ile beraber bazal hiicre-
: ~ lerin separasyonu ve lamina
Kalin Stratum grantilozum densaninbazal hiicrelerin plaz-
ma membranindan ayrilmasin-
Biiyiik Stratum spinozum hiicreleri dan ibarettir,
Ekzositoz Pigment bloku

A Likenoid doku reaksiyonun-

Hasarl Stratum bazale hticreleri da epidermal hiicre 6limii ek-
seriya bazal tabakayi icerir ki,
bu hiicreler bozulmusg eozinofi-
Lenfositler lik sitoplazmalara sahiptirler
Damarlar v ve bir veya daha fazla piknotik
Histiositler > Melanofajlar  nukleer parca igerirler,

Dermal degisiklikler Hasarli melanositler

Sekil 1. Likenoid doku reaksiyonu gelismesi - Elektron mikroskopide Ci-

vatte cisimcikleri karakteristik olarak apoptoz gosterirler. Apoptoz, morfo-
lojik olarak bir hiicre 6limiudir, ancak nekrozdan farkhdir.

Likenoid doku reaksiyonunda ortaya ¢ikan apoptoz ile nekroz birbirin-
den tamamen farkli olaylardir. Sitotoksik T lenfositleri, NK hiicreleri veya
TNF-f'min yarattigy hiicre 6liim tipi apoptozdur, Oysa kompleman atagin-
dan sonra 6len hiicrelerin morfolojik goriniimii nekrozdur. Bu bulgular epi-
dermal hiicrelere T lenfositleri tarafindan yapilan atagin likenoid doku re-
aksiyonunun primer nedeni oldugunu dogrulayic, antikor ve immun komp-
lekslerin likenoid doku reaksiyonunda primer rolit oldugunu yalanlayict ni-
teliktedir.

Ancak likenoid doku hastaliklarimin bir kisminda dermoepidermal biles-
kede siklikla gorillen immunoglobulin ve kompleman komponentleri, like-
noid doku reaksiyonunda immun kompleksler tarafindan olugturulan bir
hasarin da etkili oldugunu diigindirmektedir. Ancak genelde subepider-
mal immun depozitlerin likenoid doku reaksiyonunda primer etkili olmadi-
g1 samlmaktadir.

T lenfositlerinin, likenoid doku reaksiyonunun patogenezinde primer
bir rolii oldugunun ve humoral olaylarin buna sekonder olarak olustugu-
nun son yillarda anlagilmasi ile T hiicre alt gruplarina kars: olugan monok-
lonal antikorlar kullamlarak cegitli likenoid doku hastaliklarinda T hiicre
infiltratlarimn gosterilmesine calisilmaktadir. Son ¢alismalarin liken pla-
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nus ve lupus eritematozusdaki hiicresel infiltratin daha ¢ok T hiicrelerin-
den olustugunu géstermesine ragmen, epidermal hiicre hasarinda asil etki-
li olan T hucrelerinin niteligi asil aragtirma konusudur. Hiicresel infiltra-
tin fenotipik tiplendirilmesi ile ilgili bilgiler ¢eliskiler gostermektedir. An-
cak genel kani, liken planusdan lupus eritematozusa kadar degisik likeno-
id doku reaksiyonlarindaki dermal infiltratlarda helper T lenfositlerinin
hakim oldugudur. Bunun yaninda epidermotropik T hiicreleri gibi ekzosito-
za ugrayan T hiicre alt gruplar: incelendiginde TH hiicre tstinligih goze
carpar.

Likenoid Doku Reaksiyonunda Hedef Olarak Langerhans Hiicreleri

Liken planuslu hastalarin lezyonlu derisinin histopatolojik muayenesin-
de Langerhans hucrelerinin arttig bir ¢ok aragtirmaci tarafindan bildiril-
migtir. Buna karsin Langerhans hicreleri liken planusun son dénem lez-
yonlarinda azalmig olarak bulunmustur ki, bu durum helper T lenfositleri-
ni tanmyan Klas II MHC antijenleri ve aym antijenleri ifade eden Langer-
hans hicreleri arasindaki bir iligkinin sonugta Langerhans hicrelerinin yo-
kolmasina neden olabilecegini dugiindirrir. Bu bulgu Langerhans hicreleri-
nin likenoid doku reaksiyonunda infiltrasyon gosteren hiicreler i¢in bir he-
def hiicré rolini oynadigini gésterebilir.

Liken planuslu hastalarin lezyonlu derisinde ge¢ donem lezyonlar: digin-
da Langerhans hiucreleri artmaktadir. Neden ? Yapilan c¢alismalarda epi-
dermisdeki Langerhans hiucre sayisimin dermal infiltrattaki Langerhans
hiicre sayis1 ile dogru orantili oldugu tesbit edilmigtir. Tekrarlayan "Tape
stripping" ile Langerhans hucreleri % 95 oraninda yok edilen farelerde der-
motropik T hiicrelerinin epidermis invazyonunun azaldigim son deneysel
gozlemler gostermistir. Bu durum Langerhans hicrelerinin epidermise T
hiicre invazyonunda kritik bir role sahip oldugunu gésterir.

Sonugta, Klas II MHC antijenine spesifik helper T lenfositlerinin Klas II
MHC antijeni tasiyan ve epidermisde bol miktarda bulunan Langerhans
hucrelerine olan ¢ekimi sonucu dermoepidermal bilegkeden go¢ ederek epi-
dermisi infiltre ettigini dusinebiliriz.

HLA-DR (+) Keratinositlerin Likenoid Doku Reaksiyonundaki Rolii

Keratinositlerde HLA-DR ekspresyonu bir ¢ok likenoid doku reaksiyo-
nunda rapor edilmigtir. Ancak, HLA-DR'nin keratinositlerdeki aberan



206 DERMATOLOJIDE GELISMELER

ekspresyonunun epidermal T hiicre migrasyonunda indiikleyici bir role mi
sahip oldugu, yoksa bunun yalnizca dermisdeki interferon-y olugturan T
hicrelerinin aktivasyonu sonucunda mi meydana geldigi devam edegelen
bir tartigmadir.

HLA-DR (+) keratinositler likenoid doku reaksiyonunun patogenezinde
nasil etkili olabilir? Keratinositlerin Ia ekspresyonu epidermotropik 6zel-
likli T hiicrelerinin epidermal invazyonunu olduke¢a arttirir. Fakat epider-
motropik 6zelligi olmayan diger T hiicreleri etkilenmemis olarak kalir, Bu
deneysel sistemde Ia ekspresyonu, mitkemmel bir T hiicre kemoatraktani
olarak gosterilen ve epidermal hiicrelerden kaynaklanan timosit aktive edi-
ci faktorin (ETAF) anlamli bir artigi ile beraberdir. Epidermotropik T hiic-
relerinin Ia (+) keratinositlerine kolaylagtirilmig migrasyonunun ETAF gi-
bi Ia ekspresyonu ile iligkili keratinositlerden salgilanan diger faktorlerde-
ki degisikliklere sekonder olma olasilignt muhakkak ki vardar.

Sonug olarak HLA-DR (+) / Ia (+) keratinositlerin fonksiyonlar: tartig-
mal1 olmakla birlikte, bu hiicrelerin en azindan T hiicre invazyonuna bagl

epidermal hucre hasarim devam ettirmekte 6nemli rolleri oldugu diigiint-
lebilir.

Keratinosit Lenfosit Etkilesmesinde Interferon-y’nin Rolii

Lenfositlerin bazal keratinositlere baglanmasi bir ¢ok likenoid doku re-
aksiyonunda siklikla gozlenir ve likenoid doku reaksiyonunun patogenezi-
nin anlagilmasinda 6nemli olabilir. Yapilan ¢caligmalarda helper T lenfosit-
lerinin interferon-vy ile muamele edilmis epitel hiicrelerine tercihan adez-
yon gésterdigi, bu hiicrelerdeki interferon-v ile inditklenmis HLA-DR anti-
jenlerinin de bu reaksiyonda rol oynadign gosterilmistir, Arastirmalar,
HLA-DR (+) keratinositlerin IFN-vy ile muamele edilmesinin periferik kan-
daki mononiikleer l6kositlerin in vitro olarak keratinositlere adezyonunu
etkiledigini gostermektedir.

Sonug olarak IFN-y T hiicrelerinin bazal keratinositlere adezyonunda
rol oynamakta ve bu da likenoid doku reaksiyonundaki yaygin epldermal
hiicre hasarina yol agmaktadir diyebiliriz.
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T Hiicre Epidermotropizminde Epidermal
Hiicre Kokenli Sitokinlerin Rolii

T hiicre kemoatraksiyonu i¢in en kuvvetle muhtemel ajan olarak diigii-
nilen ETAF, T hiicre epidermotropizminde énemli bir rol oynamaktadir.
Buna ek olarak son yillarda IL-1, IL-2 ve lenfosit kemoatraktan faktoér gibi
lenfosit bityiime faktérlerinin de kemotaktik cevabi uyardign dissimillmek-
tedir.

Likenoid doku reaksiyonu ile karakterize olan hastaliklar Tablo 1’de gé-
rilmektedir. Bu hastaliklardan bazilarinin karakteristik zelliklerini kisa-

ca agiklayalim.

Tablo 1. Likenoid Doku Reaksiyonu ile Karakterize Hastaliklar

~ Liken planus ve varyantlari - Poikiloderma

- Lupus eritematozus — Eritema multiforme

— Liken nitidus - Pitiriyazis likenoides
— Liken striatus — Likenoid fotodermatit
- Likenoid aktinik keratozis - Sekonder sifiliz

- Graft-versus-host reaksiyonu — Liken amiloidozis

— Likenoid melanodermatit - Nevus gerilemesi

— Keratozis likenoides kronika - Seboreik keratoz

— Likenoid ve fiks ilag ertGpsiyonu ~ Verruka plana

— Dermatomiyozit

Liken Planus

ok nadir olmayan bu dermatozun, dermatolojik hastaliklar arasindaki
insidensi % 1’dir. Cinse bagl veya cografik bir dagilim géstermez. Tirnakla-
rin % 10 oraminda tutuldugu liken planusda, sagh deri tutuldugu zaman si-
katrisyel alopesi olusur. Mikoéz membranlar da siklikla tutulur. En ¢ok
agnz mukozasy hastaliga yakalamir. Belirtiler retikiler, eroziv, plak veya
bidl6z olabilir.

Etyopatogenezinde infeksiyoz gjanlar, psikosomatik faktorler veya gene-
tik faktorlerin rol oynadigy duginidmektedir. Familyal liken planus; erken
yaglarda gorilmesi, siddetli olusu, kronik seyri ve niksler géstermesiyle
sporadik tipten ayrilir. Sporadik liken planusda HI.A-A3, B5 ve B8'de artis
vardir. Ilaclara bagl olan liken planus; A bloker, altin, antimalaryal ilaglar-
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la provoke olur. Ilag etkisiyle olugan likenoid reaksiyonlarin patgenezi bi-
linmemekle birlikte, prostaglandin sentezindeki inhibisyona bagli olabile-
cegi disiinilmektedir.

Liken planusun histopatolojik gérimiiminde lenfositlerden zengin bant
seklinde bir infiltrat, bazal tabakada hidropik degisiklikler ve kolloid cisim-
cikler goruliur. Graniler tabaka kalinlagmasi vardir.

Yapilan direkt immunofloresan galigmalarda papiller dermisde IgM, .C;,‘c
ve fibrin ile parlak boyanan kolloid cisimcik kiimeleri tesbit edilmigtir, Ila-
veten bazal membranda fibrinin band seklinde depozitleri mevcuttur.

Enzim histokimyasal ¢aligmalarda liken planuslu derinin epidermisin-
de respiratuar enzim aktivitesinde 6nemli derecede artis tesbit edilmigtir.
Artmig glikoliz seviyeleri, azalmig mitokondriyal fonksiyon mevcudiyetin-
de ortaya cikar.

Lupus eritematozus / liken planus overlap sendromu aym1 zamanda her
iki hastaligin klinik, histopatolojik ve immunolojik 6zelliklerini gosteren si-
nirli sayrda heterojen olgular: 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
beraberligi veya farkl bir gériiniimde ortaya ¢ikabilir.

Aktinik Liken Planus

Daha ¢ok Dogu irkinda gorilen etyolojisi bilinmeyen bir klinik tablodur.
Yaz aylarinda giinese maruz kalan bolgelerde ortaya gikar. Lezyonlar ylizde
melanomaya benzer tarzda simetrik, asemptomatik, makiler hipomelano-
zis ile karakterizedir. Histolojik olarak reaksiyon melanofajlarin hakim ol-
dugu likenoid bir yapidir. Histopatolojik gérunium liken planusunkinden in-
termediyer forma ve sonugta ekzematoz forma kadar degisen ¢ok genis bir
spektrum cizer. Butiin formlarda makrofajlar 6n plandadir.

Lupus Eritematozus

Epidermis, ince ve hiperkeratotiktir. Keratotik tikaglar mevcuttur. Pa-
piller dermisde 6dem gérildar. Deri eklerinin ¢evresinde yerlesmeye egi-
lim gosteren lenfositik infiltrasyon mevcuttur. Bazal tabakada hidropik de-
jenerasyon, hiyalin cisimcikler, iist dermisde melanofajlar géraliir.



LIKENOID DOKU REAKSIYONLARI 209

Liken Nitidus

Nadir gérulen bu klinik tabloda toplu igne bas: biyiikliigiinde deri ren-
ginde papiiller mevcuttur. Degisik derecede kasgint1 gériliir, Histolojik ola-
rak lenfosit, histiyosit, nadir epiteloid hiicre, plazma hucreleri ve Lang-
hans tipi dev hiicrelerden ibaret sinirh bir dermal infiltrat mevcuttur. Ba-
zal tabakada hidropik dejenerasyon goriliir. Liken nitidusda immunoflore-
sans negatiftir,

Liken Striatus

Klinik olarak lineer epidermal nevusa benzer. Histolojik goériiniim suba-
kut dermatit tablosudur. Ancak diskeratotik hiicrelerin mevcudiyeti ile ka-
rakterize bir likenoid doku reaksiyonu goriniumi vardir.

Likenoid Aktinik Keratozis

Yash kimselerin gilnese maruz kalan bolgelerinde gériilen soliter veya
multipl, viyole renkli, kepekli papillerle kendisini gosterir, Histoloji spon-
tan olarak gerileyen soler lentigo veya keratoza benzeyen bir likenoid reak-
siyon gosterir. Kolloid cisimcikler mutad olarak gérilir. Direkt immuno-
floresan bulgular: idyopatik liken planusdakine benzeyebilir.

Graft-Versus-Host Reaksiyonu

Graft-versus-host reaksiyonu ismiyle anilan bir grup klinik ve histolojik
belirtiye graft-versus-host hastaligi ismi verilir. Reaksiyon, transplante do-
kunun immunokompetan T hiicreleri nedeniyle olugur. Histo inkompatibl
alicinin (konake¢l) immunosuprese dokusu ile reaksiyona girer. Donér T
hiicrelerini yabanci olarak tamyan yiizeyel antijen gereklidir.

Greft-versus-host reaksiyonu kemik iligi transplantasyonu, kan transfuz-
yonu ve utero-materno fetal transfiizyonlardan sonra olugur.

Greft-versus-host reaksiyonu olusmasi i¢in:

— Yeterli miktarda yabanc: allogenik immunokompetan hiicre gerekli-
dir. Bu grefttir. :

- Hastamn hiicresel immun sisteminde derin defekt olmalidir.

- Alic1 ve greft arasindaki histokompatibilitelerde fark olmalidir.

Biitiin olgularda alic1 konjenital, akiz veya yatrojenik olarak T hiicre yet-
mezligine sahiptir.
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Greft-versus-host hastalign karaciger, gastrointestinal sistem ve konak-
¢imn kemik iligi hiicrelerini tutar,

Kutanoz Greft-versus-host Reaksiyonu: Akut faz greftin alimsindan orta-
lam 100 giin sonra ortaya ¢ikar. Ilac eriipsiyonu veya viral infeksiyona ben-
zeyen makilopapiler veya skarlatiniform dékiuntiiler vardir. Siddetli olgu-
larda toksik epidermal nekrolize benzeyen bir epidermal nekroliz gelisir.

Kronik fazda idyopatik liken planusun biitiin spektrumunu gésteren bir
klinik tablo vardir. Daha sonra bazi hastalarda skleroderma benzeri bir
sendrom geligir. Baz1 hastalarda ise siddetli bir poikiloderma gérimiimu
vardir.

Histopatoloji: Akut fazda tist dermisde giddetli ekzositoz ile beraber dif-
fuz bir lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Epidermisde ¢ok sayida dejenere
keratinosit goérilar. Bu nekrotik keratinositler lenfositler tarafindan saril-
mistir. Buna satellit hiicre nekrozu adi verilir. Bazal hiicrelerde vakuoler
dejenerasyon vardir.

Kronik fazda erken likenoid dénemde satellit hi'lcré nekrozu hala mev-
cuttur. Genel histolojik gériiniim liken planusa benzer. Apoptoz sonucu ola-
rak liken planusda oldugu gibi kolloid cisimcikler ortaya ¢ikar.

Geg sklerotik dénemde epidermis akantozdan atrofiye kadar ¢esitli degi-
siklikler gosterir. Dermisde kalin ve hiyalinize kollajen lifler subkutan do-
kuya dogru yayilir.

Keratozis Likenoides Kronika

Nadir goriden, kronik, progressif, asemptomatik bir dermatozdur. Kli-
nik tablo lineer veya nadiren ag seklinde tizeri kalin, yapigik skuamlarla
kapli eritematoz, papilonodiler giddetli bir eriipsiyonla karakterizedir.
Epiglotun nodiler infiltrasyonu ses kisikligina yol acar.

Histopatoloji; likefaksiyon dejenerasyonu ve kromk inflamatuar infiltrat
ile karakterizedir.

Likenoid Doku Reaksiyonlarinda Ayiric1 Tam.

Degisik klinik tablolarin histopatolojik gériiniimlerine gére yapilacak
ayrici tamda dikkat edilmesi gereken ozellikler vardir.
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~ Inflamatuar infiltratin natar ve dagalim: Infiltratin band geklinde ve-
ya fokal olugu, yiizeyel veya derin yerlesmesi, pilosebase folikiiller veya ter
bezleri gevresinde lokalize olusunun 6zelligi vardir. Infiltratin eozinofil,
plazma hucresi, dev hiicre veya noétrofil icermesi behrh hastaliklar1 digin-
durebilir.

- Epidermal hasarin tipi: Hasarin vakuoler veya mikst tarzda olusu, hi-
yalin cisimcikler veya asikar nekroz mevcudiyeti, satellit hucre nekrozu-
nun varlig é6nemli olabilir,

— Pigment birikiminin yayginlign: Onemli bir kriter olabilir.

- Diger 6nemli degigiklikler: Bazal membran kalinlagmasi, agikar der-
mal kolloid cisimcikler, epidermal hiperplazi, amiloid birikimi, lenfositik
vaskilit, fokal parakeratoz, diizensiz epitelyal hiperlazi veya vezkilobil-
16z depigikliklerin gérilmesi, depigik hastaliklarin karakteristik ozellikle-
" ri olarak degerlendirilebilir.
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Dermatoloji ve Endokrinoloji
Prof. Dr. Ali Tahsin GUNES

Iki ayr1 brangin, dermatoloji ve endokrinolojinin birlestigi noktalar: orta-
ya koyabilmek i¢in, 6nce tanimlamalarina g6z atmak gerekiyor. «Deri ve go-
riebilir mukozalarin fizyolojisi, fizyopatolojisi, benign ve malign hastalik-
lar1 ile egeysel gecigli hastaliklarin tan, sagaltim, rehabilitasyon ve profi-
laksisi ile ugrasan bilim dali» olan dermatoloji ile «endokrin sistemin fonk-
siyon ve regillasyonu ile, 6zellikle de hormon yapimi ve etkilerinin fizyopa-
tolojisiyle ve hastalik tablolari ile, ayrica da nonendokrin hastaliklarin hor-
monal tedavisi ile ugrasan bilim dali» olan endokrinoloji, tammlamalarin-
dan da anlasildig izere belli noktalarda kesigmektedir. Bunlar1 kabaca 5
nokta olarak 6zetlemek mumilkindiir:

1- Deri ve ekleri, fizyolojisi, fizyopatolojisi ve patolojisi yoniinden en-
dokrin sistemle iligki i¢indedir.

2— Endokrinolojinin definisyonunda s6zedilen «...nonendokrin hastalik-
larin hormonal tedavisi ile ugrasan....» 6zelligi dermatoloji ile girift bir be-
raberlik gostermektedir. Dermatolojinin de bu tamima uyan tartigilmaz bir
yeri mevcuttur: Giinlik rutinimizde, bir endokrinoterapist olarak «urtica-
ria, eczema, psoriasis, pemphigus...» gibi nonendokrin hastaliklarda topikal
olsun, sistemik olsun hormonal sagaltim uygulamaktayiz.

3- Belli hormonlara karg1 immun deri cevaplari sonucunda 6zel derma-
tozlar olugabilmektedir (otoimmun progesteron dermatozu..).

4- Endokrin hastaliklarin seyrinde dermatolojik tablolar olugabilmekte-
dir: Addison hastalignnda hiperpigmentasyon; Cushing hastaliginda striae
distensae; diabetes mellitus’da rubeosis diabeticorum gibi. Bu ve benzeri du-
rumlarda endokrinopati 6n planda ele alinmaktadir.

b~ Sistemik endokrinopatik orijini de olabilen dermatozlar mevcuttur.
Ornek olarak akne, sebore, alopecia androgenetica ve hirsutismus verilebi-
lir. Cok genis paletli bir dermatoz olan aknede ancak ¢ok kiigitk bir oranda-
ki hasta grubunda kanda yiiksek hormon diizeyi belirlenebilmektedir. Dola-
yisiyla benzeri durumlarda dermatoz 6n planda ele alinmaktadir.

Endokrin sistemin ii¢ basamag mevcuttur. Birinci basamag yonetim ve
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regilasyonu yapan merkez, ikinci basamag bityiik 6lgiide veya yalmzca en-
dokrin etkinlik gosteren endokrin organ ve uginci basamagi hedef or-
gan olusturur. Deri bu yonden ele alinirsa, derinin endokrin sistemin hem
ikinci, hem de tgiincii basamagim olusturdugu gorilir. Deri, sistemik olay-
lar acisindan bir hedef organ gorevi uistlenirken, ayn1 zamanda sebep ve so-
nug iligkisi kendine ait hormonal patolojiler olusturabilen bir endokrin or-
gan niteligini de tasimaktadir. Yani deri, kandaki hormon miktarinin nor-
mal veya artmis olmasina bagh olmaksizin, sistemik endokrinopatik hasta-
ik benzeri tablolar1 otonom olarak olusturabilmektedir; idiyopatik hirsu-
tismus bu tip patolojiye en guizel 6rnegi teskil eder.’> Bu tip patolojilerde de-
ri hiicrelerinin aktif endokrin etkinligi veya cevabi primer rol oynamakta-
dir. Kandaki androgen miktar: yiiksek olsa bile, eger hiicresel cevap yoksa
klinik tablolar meydana gelememektedir. Normal kadinlarin % 9 ila
% 18'inde hiperandrogenemi varken androgenizasyon belirtilerinin gériil-
memesi buna érnek olarak verilebilir.

Endokrinolojik dermatolojinin basta gelen konusu androgenlere bagh
dermatozlardir. Androgenlere bagli dermatoz dendiginde, bu terimden hi-
perandrogenemi durumundaki deri belirtilerinin degil, kandaki androgen
miktarina bakilmaksizin androgene bagh olarak olugan tiim tablolarin anla-
silmasi gerektigini hatirlatmak gerekiyor. Bu tablolarin baginda akne, alo-
pecia androgenetica ve hirsutismus gelmektedir.

Gintimiizde, erkeklerde agir yan etkilerden arinmig antihormonal sagal-
timlar meveut bulunmadigindan erkeklerdeki androgene bagli dermatoz-
lar konu dis1 tutularak, yalmzca kadinlarda goérilen hyperandrogenismus
tablolarina deginilecektir.

Deri, genital sistemden sonra androgen metabolizasyonundaki en énem-
li dokudur. Androgenler deri, kil folikili, yag bezi ve yag dokusundaki tro-
fik olaylar1 diizenler; epidermis ve dermis kalinhg, mitoz artis1 ve turno-
ver androgen etkisine bagli olaylardir, Kadinda santral sinir sisteminin, ge-
nital sistemin, memelerin ve yag dokusunun eseye uygun olarak geligsimin-
de, puberte, menars, siklus ve sekonder killanma olaylarinda androgenler
rol oynamaktadir.

Kadinda testosteron yapiminin % 25’1 overden, % 25’1 adrenalden direkt
olarak; kalan % 50nin % 50’s1 overde, % 50’si ise adrenalde yapilan andro-
stenedionun ekstraglandular konversiyonu sonucu olusur. Kandaki testos-
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teronun % 99’u seks hormonu baglayici globuline (SHBG) bagli olarak,
% 11 ise serbest halde, biyolojik aktif formda dolagir. Serbest testosteron
hicre igine diffiizyonla girer, 5a-rediktaz enzimiyle dihidrotestosterona
(5¢-DHT) déntstr. 5¢-DHT en etkili androgen olup, spesifik sitoplazmik
reseptore baglamir. DHT-reseptér kompleksi olustuktan sonra (transfor-
masyon) kompleks hiicre ¢ekirdegine girer ve DNA’ya baglamr (translokas-
yon). Ilgili gen uyarilir ve mRNA sentezi meydana gelir (transkripsiyon).
mRNA ¢ekirdekten ¢ikip ribozomda protein sentezini saglar (translasyon)
ve bu protein androgenik etkiyi meydana getirir.910

Androgene bagli dermatozlarin etiyolojileri ana hatlariyla su sekilde
ozetlenebilir:

1-Yatrogenik nedenler: Hormonal ilaglar (androgen, gestagen), anaboli-
zanlar.15

2—Tumoéral nedenler: Ovaryal, adrenal ve hipofizer tiimoérler, paraneo-
plazik sendromlar, ektopik sekresyon.

3- Nontumoral nedenler; Bunlar en sik nedenleri olusturur.

a-Ovaryal androgen artis1: Hipertekoz, hilus hiicresi ve stroma hi-
perplazileri...

b- Adrenal androgen artigi: Adrenogenital sendrom, kronik stres,
Cushing...

c— Mikst androgen sekresyonu artisi: Polikistik over.

d - Periferik androgenik etkinlik fazlalizi: Hig bir endokrin bozukluk
tanis1 konamayan bu olgular hastalarin % 50’sini olusturmakta-
dir.

Kadinda androgenlere bagli dermatozlarin temel olugum mekamzmala-
r1 ¢ ana noktada toplamr;10
1- Androgen yapim fazlahg.
2-SHBG azalmasa.
3-Hicresel androgenik etkinlik fazlalig.
a— Androgen reseptor konsantrasyon ve baglanma kabiliyeti fazladlr
b-Translokasyon ve transkripsiyonda deg1§meler olur. '
c¢- Hipoostrogenemi mevcuttur,
d - 5a-rediktaz aktivitesi artmistir,
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Bu mekanizmalarla hem hiperandrogenemi, hem de normoandrogene-
mi durumlarinda androgen etkisine bagh semptomlar ortaya ¢ikabilir. Ka-
dinda androgenlere bagli olarak olugsan bu semptomlar (akne, sebore, alope-
cia androgenetica ve hirsutismus) kutan virilizm belirtileri olarak deger-
lendirilirler.1? '

Klinik
Kutan virilizm belirtileri dermatolojide ¢ok iyi taninan belirtiler olduk-

larindan bunlarin klinigi hakkinda genis bilgi verilmesine gerek yoktur.
Ancak butunlik agisindan bazi noktalara deginmek yararli olabilir.

En sik kargilagtigimiz kutan virilizm belirtisi aknedir. Aknede primer
rol sebuma verilmekte ve «aknenin atesi sebumla yanar» yakistirmas ya-
pilmaktadir, Testosteron yag bezinde mitozu arttirmakta, yag asinuslarin-
da epitelyal proliferasyon ve dolayisiyla lipid sentezi artmaktadir.10 Artmig
androgenik etkinlik ister ovaryal, ister adrenal, isterse hiicresel kaynakh
olsun, sebum ifrazina etki yaparak akne etiyolojisinde yerini almaktadir.

Akne formlari arasinda nadiren hiperandrogenemiyle seyredenler ve
sik olarak hiperandrogenemiyle seyredenler bi¢ciminde iki ana grup ayrila-
bilir. Ancak bazan yiiksek hormon diizeyi belirlenebilen akne formlar: acne
neonatorum, acne infantum, acne praemenstrualis, acne postpubertalis, pyo-
derma faciale ve acne conglobata inversa’dir. Bunlardan acne conglobata in-
versa’da izlenen hidradenitis suppurativa’min nozolojik yeri gimiimiizde de-
gismig bulunmaktadir. 19. yizyilda ekrin terbezi absesi, 1922’den sonra
apokrin terbezi absesi olarak kabul edilmig bulunan bu tablo, gimiimiizde
kil folikiilii patolojisi olarak degerlendirilmektedir.313 Birincil olay kil foli-
kiliinim kistik geniglemesi ve riiptiiri olup, yangisal olaylar ikincil olarak
eklenmektedir. Tablonun sagaltiminda antiandrogenlerin bagarili sonug
verdigi bildirilmektedir.?

Geg yasta baglayan, inatgi, kistik ve perioral lokalizasyonlu aknelerin
% 50’sinde ise hiperandrogenemi saptanir. Bu tip akne, polikistik overle-
rin en karakteristik belirtisidir. Polikistik over tamisinda ne mens bozuk-
luklari, ne de hirsutismus bu tipteki akne kadar énemli bulgu olugturma-
maktadir.2 Kadinlarin % 1.5 ila % 3.5’inde polikistik over bulundugu goz
onime alinmirsa, dermatologlarin bu tip akneyle ne kadar sik kargilagtiklar:
ortaya ¢ikar.
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Kutan virilizm belirtilerinden bir digeri olan alopecia androgenetica, ge-
netik determinasyon zemininde androgen etkisiyle olugsmaktadir. Kadinlar-
da bu tip alopesinin en sik nedeni reseptér konsantrasyonu fazlalig olup,
alopesi alanlarinda androgen reseptér konsantrasyonu % 86 kadar buluna-
bilmektedir.!! Nadir olarak hiperandrogenemi hallerinde goriilen alopesi-
nin «alopecia androgenica» ad1 altinda alopecia androgenetica’dan ayr: de-
gerlendirilmesinin gerektigi bazi otorlerce savunulmaktadir.’! Kadinlarda-
ki alopecia androgenetica kadin tipinde (Ludwig skalasina uygun érnekte)
gelismekteyse de, kadinlarda erkek tipi (Hamilton skalasina uygun 6rnek-
te) dokidmenin de nadir olmadig belirlenmistir. Erkek tipi dékidme pre-
menapoz doneminde % 13, postmenapoz déneminde % 37 gibi ¢ok yiikksek
bir oran gésterebilmektedir.1? :

Hyperandrogenismus belirtilerinden bir digeri olan hirsutismus, derinin
kilsal yonden erkeklesmesi olarak tamimlanmaktadir. «Kadin ve gocukta,
androgenlere bagiml alanlarda (maskulin lokalizasyonda) terminal kil arta-
s1» hirsutismus olarak isimlendirilir., Maskulin lokalizasyon olarak sakal
alam, presternal alan, perimamiller bélgeler, linea alba uizeri ve i¢ femoral
bolgeler degerlendirilmektedir. Bu lokalizasyonlarda killarin, genetik de-
_terminasyon zemininde androgen etkisi ile vellus kilindan terminal kila dé-
nuigserek hirsutismusu olusturdugu kabul edilmektedir.® Buyiik estetik ve
psigik sorun olmasi ve neoplazi haberciligi ihtimali nedeniyle hirsutismus
biyiik klinik éneme sahip bir dermatozdur. Hirsutismus tani ve ayiric ta-
nisinda oldugu gibi, sagaltim sonuglarinin degerlendirilmesi ve hastamn iz-
lenmesinde de dermatologa 6nemli gorevler dilgmektedir. Sagaltim altin-
daki bir hastada killanmanin degerlendirimi, kesin gerileme veya kaybol-
ma diginda, bagka brans mensuplarina ancak siibjektif olarak yapilabilir-
ken dermatologun elinde objektif takip ve degerlendirme yontemleri bulun-
maktadir. Fotodokiimantasyon, kesilen killarin tartilmasi, trikometri ve
trikogram yontemleriyle klinik belirti vermeyen iki haftalik degisiklikler
bile saptanabilir,!1.12

Tam

Klinik tablonun etiyolojik neden veya nedenlerinin belirlenmesi igin hor-
mon diagnostigi gerekir. Hormon diagnostigi bazal sekresyonun tesbiti ve
provokasyon testleri ile yapilir. Bazal sekresyon incelemeleri genelde der-
matolog i¢in yeterli olan incelemelerdir. Hormon diagnostigindeki birincil
amag¢ tiimor 1thtimalinin eliminasyonudur.
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Dermatologlar i¢in en uygun semalardan biri Lunenfeld semasi olup al-
goritmik karakter tasiyan bu semaya riayet edilmesi durumunda hata ihti-
mali minimuma inmektedir. Lunenfeld semasina gore hastalar iki gruba ay-
rilir;

1-Olgularin % 90'im olusturan birinci grupta, hastaya ait belirtiler
uzun siiredir mevcuttur, sabittir, hafif siddettedir, mens bozuklugu veya in-
fertilite durumu yoktur. Bu olgularda hormonal teste bagvurmaya gerek ol-
maksizin dogrudan antiandrogen sagaltimina baglanabilir.

2~ Olgularin % 10’unu olusturan ikinci grupta ise, hastamin gikayetleri
kisa stiredir (aylardir) mevcuttur, hizla ilerlemektedir, orta veya agir1 sid-
dettedir, mens bozuklugu veya infertilite durumu mevcuttur. Bu hastalar-
da muhakkak surette androgenlere bakilmasi gerekir. Ayrica prolaktin, lu-
teinize edici hormon (LH) ve folikil stimiile edici hormon (FSH) oram ve
SHBG’ye de bakilmasi 6nerilir. Bu muayenelerden amag tiimér eliminasyo-
nu ve tedavi gerekliligi derecesinin belirlenmesidir. Testosteron 2 ng/ml
tizerinde ise ovaryal tiimér; dihidroepiandrosteron silfat 7000 ng/ml {ize-
rinde ise adrenal timor ve prolaktin 200 ng/ml izerinde ise makroadenom
dugtnilir. Bundan sonrasi dermatologun konusu olmayip hasta ilgili
branglara (jinekoloji, pediyatrik endokrinoloji, eriskin endokrinolojisi, on-
koloji...) sevkedilmelidir. Bu durumlarda ayirici tam bakimindan ultrason,
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans, provokasyon testleri, laparosko-
pi, laparotomi ve selektif kateterizasyon ile hormon dozaj1 tayini gibi yén-
temlere bagvurulur. Hormon diizeylerinin agin yiitksek bulunmadig olgu-
larda ise pratik agidan bagkaca bir tetkike gerek olmaksizin dermatologca
gerek duyulan antiandrogenik sagaltima baslanabilir.

Sagaltim

Tam endokrin hastaliklarda oldugu gibi kutan virilizm belirtilerinde de
sagaltim etkisi morbostatiktir, yani etki yalnizca sagaltim siiresince gori-
lirr. Bu dermatozlar uzun bir sagaltim gerektirdiginden secilecek medikas-
yonun az riskli olmas) temel prensiptir.1®

Antiandrogenik sagaltim 1950’lerde kortikoidlerle baglamis, oral kontra-
septifler 1960’larda devreye girmis ve sagaltim paleti 70’1 ve 80’li yillarda
siproteronasetat, simetidin ve spironolakton ile zenginlesmistir.
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Gunumiuzde yapilan antiandrogenik sagaltimin baz 6n sartlari vardir:
Hasta erkek olmamalidir, hasta gebe olmamalidir ve gebe kalmamalidir,
tablonun tiiméral etiyolojisi bulunmamalidir,

Antiandrogenler fonksiyonel etkisi olanlar ve direkt etkisi olanlar ol-
mak Uzere iki ana grupta degerlendirilir. Fonksiyonel antiandrogenler kor-
tikoidlerden, etiniléstradiolden ve 6strogen-progesteron kombinasyonlarin-
dan olugur. Direkt etkililer ise kendi aralarinda nonsteroidal ve steroidal
olanlar olmak uzere ikiye ayrilir. Nonsteroidaller simetidin ve flutamid,
steroidal olanlar ise spironolakton ve gestagenlerdir (siproteronasetat,
klormadinonasetat, 17-a-metil-8-nortestosteron, 17-a-propiltestosteron),10

Simetidin 1984’den beri Amerika Birlesik Devletleri'nde antiandrogen
6zelligl nedeniyle kullamim alam bulmustur. 5 x 300 mg/gin dozda kulla-
nilan simetidin reseptér blokaji yaparak DHT olusumunu engellemekte-
dir.4 Buyuk hasta sayisi ile yapilan ¢caligmalar simetidinin az etkili oldugu-
nu ve kontraseptiflerle beraber daha etkili olabildigini ortaya koymustur.

Spironolakton da 1984’den beri kismen Amerikan ve kismen de Italyan
ekolleri tarafindan antiandrogenik amagli olarak kullanilmaktadir. Resep-
tor blokaj1 yaparak ve ovaryal/adrenal androgen sekresyonunu azaltarak et-
kir.’6 Ginlik dozu 50 - 200 mg olan spironolakton monoterapi olarak kulla-
nildiginda mens bozuklugu yapmaktadir. Ayrica teratojenitesi bulundugun-
dan monoterapi olarak uygulamilmasi énerilmemektedir. Hem etkinligi art-
tig1, hem de teratojenik etkisi engellendiginden kontraseptiflerle beraber
kullamlmaktadir.6 Ancak hiperpotasemi riski bulunmasi, insanda meme
kanseri 1le iligkili yayinlar bulunmasi ve farelerde tumorogenik etkisinin
gosterilmis olmasi nedeniyle Avrupa ekollerince kullanimi énerilmemekte-
dir.10,16

Direkt antiandrogenik etki gosteren gestagenlerden olan siproteronase-
tat 1969 yi1lindan beri klinik kullanim alani bulan bir preparattir.! Diger bir
antiandrogenik gestagen olan klormadinonasetata gore 3 kere daha etkin
olmasi, etkilerinin idantik nitelikte bulunmas1 ve piyasada mevcut olan
klormadinonasetatli kontraseptiflerin igerdigi 6strogen konsantrasyonu-
nun yiiksek olmasi nedeniyle? ayrica klormadinonasetat iizerinde durulma-
yacaktir.

Avrupa ekollerinin antiandrogenik sagaltim semalarinda sabit bir yer tu-
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tan siproteronasetat hem mono hem de kombine sagaltim bi¢giminde uygu-
lanmaktadir. Monoterapi bigiminde uygulama postmenapoz déneminde ge-
rekli gérilen antiandrogenik sagaltim amaciyla yapilmakta, bu arada kli-
makterik yakinmalar da azalmaktadir.14

Siproteronasetat ile yapilan kombinasyon sagaltiminda siklusa uyacak
tarzda etinilostradiol eklentisi yapilmaktadir ve bu sagaltim, hastaligin sid-
detine gore ya monofazik, ya da bifazik bigimde uygulanmaktadir.

Monofazik sagaltimda siproteronasetat 2 mg ve etinilostradiol 35 meg/-
giin olarak adetin ilk giiniinden itibaren 21 giin siire ile uygulamr. Sagalti-
ma 7 giin ara verdikten sonra devam edilir. Yurdumuzda piyasada bu dozla-
ra uyan kombinasyon preparati bulunmaktadir. Monofazik sagaltim hafif
siddetteki olgularda tercih edilmektedir.!4

Bifazik sagaltim ise orta giddetteki ya da ¢ok giddetli olan olgularda yeg-
lenir. 2 mg siproteronasetat ve 35 mcg etinilostradiol iceren preparatin
gunlik dozuna ilaveten orta siddetteki olgularda adetin ilk giimiinden itiba-
ren 15 giin siire ile 25 mg/giin dozunda siproteronasetat verilir. Agir olgu-
larda ise monofazik sagaltim dozuna, yine adetin ilk giinliinden baslayarak
10 giin siire ile 100 mg/giin dozunda siproteronasetat ilavesi yapilir.14

Gunimiuzde en yaygin olarak kullanilan antiandrogen olan siproterona-
setatin etki mekanizmasi gu sekilde 6zetlenebilir:9.14

1- Antigonadotrop etki: LH’yi azaltarak ovaryal androgeni azaltir.
2- Antikortikotrop etki: ACTH’yi azaltarak adrenal androgeni azaltir.
3-Progestatif etki: Ovaryal androgeni azaltir, konsepsiyonu énler.
4-Direkt antiandrogenik etki: Deride hiicre diizeyinde etkir.
a— Reseptorle kompetitif inhibisyona girerek DHT-reseptor komplek-
sinin olugumunu engeller.
b-5a-rediikktaz aktivitesini azaltmak suretiyle DHT olusumunu azal-
tir.

Kombinasyon preparatinda siproteronasetatin yaninda kullamlan etinil-
ostradiol de fonksiyonel antiandrogenetik etkiye sahiptir:

1-Deride hedef hiicrelerinde androgen etkisini énler.

2- SHBG baglanma kapasitesini arttirip serbest testosteron miktarinin
azalmasina yol acar.
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3-Antigonadotrop etki araciligr ile glandular androgen sekresyonunu
azaltir,10 :

Siproteronasetat/etiniléstradiol kombinasyonu ile yapilan sagaltimda
antiandrogenik klinik etki baslama siiresi sebore i¢in 3 siklus, akne igin 3
siklus, alopecia androgenetica igin 6-10 siklus olarak bildirilmektedir. Sa-
galtim sonuglar1 global olarak degerlendirildiginde akne ve seborenin orta-
lama 9 ay sonra % 90 ila % 100 olguda, alopecia androgenetica’min % 50-70
olguda ve hirsutismusun % 60-80 olguda etkilendigi gérulmektedir.6

Hiperandrogenismus sagaltiminda iki ayr1 komponent s6z konusudur.
Biri kandaki yiitksek androgenin inhibisyonu, digeri ise derideki androgen
etkisinin inhibisyonudur. Derideki androgen etkisinin inhibisyonu deri be-
lirtilerinin de duzelmesini saglamaktadir. Dermatolog i¢in daha 6nemli
olan etki bu ikinci etkidir, ¢iinkii dermatologa gelen olgularin en az % 901
yalmzca derideki olayr nedeniyle sagaltim gerektirmekte, kandaki hormon
diizeyl normal bulunmaktadir. Dolayisiyla dermatoloji saf kutan antiandro-
genik etkisi olan medikasyonlara gereksinim duymaktadir. Eger bu tip bir
sagaltim topikal uygulanabilse ve sistemik etkisi de olmasa dermatoloji
icin ideal bir sagaltim olacaktir. Bu tip bir sagaltim hem erkeklerde, hem
gebelerde uygulanabilecek, kadinlarda ek kontrasepsiyon énlemlerine ge-
rek kalmayacaktir, Bu amaca déniik olarak arastirilan topikal preparatlar
mevcuttur: 17a-propiltestosteron, RU 38882, propilmesterolon, medroksi--
progesteronasetat, spironolakton... Bunlardan spironolakton uygulamalari
basarili sonug¢ vermemigtir. Propilmesterolon aknede, medroksi-progeste-
ronasetat hirsutismusta klinik diizeyde deneme asamasindadir.!

Tartisma

Dermatologun «hyperandrogenismus» tablolar1 karsisindaki gérevinin
onemi agiktir. Tim hastaliklarda oldugu gibi, derideki hiperandrogenis-
mus belirtileri de, organla ilgili ayiric1 tarlara vakif uzmanin, yani derma-
tologun etkinlik alam i¢inde bulunmaktadir. Ancak dermatologlarin yurdu-
muzda, androgenlere bagh konularda gereksiz bir ¢ekingenlige sahip oldu-
gu kamis1 hakimdir, Diger iilkelerin dermatoloji ekollerinde, androlojinin
verdigi yatkinlikla olsa gerek, endokrinolojik dermatolojiye yaklagim ¢ok
daha aktif olmaktadir. Androgenlere bagli dermatozlarda dermatologun
primer ve aktif gérevini géz ard1 etmekle, pruritus yakinmas: olan hasta-

larda tani ve ayiric1 tamy: bir hepatolog veya onkologa birakmak arasinda
pek fark olmadig kanisindayim.



222 DERMATOLOJIDE GELISMELER

Akneyi, seboreyi veya killanmay: kabaca birer semptom olarak degerlen-
diren nondermatologlarin, ayirici tam yetersizligi nedeniyle sikca hataya
dustiikleri hepimizin malumudur; perioral dermatitlerin, Gram (-) folikii-
litlerin, AIDS’de «itching dermatitis»’in, lokal yatrogenik hipertrikozlarin,
sifilitik alopesilerin ve belli killi nevuslarin yanlis degerlendirildigi sabit-
tir. Bir organ uzerindeki belirtinin, uzmaninca ayirici tamya gidilmeden,
baska organ uzmanlarinca degerlendirilmesi bilimsel agidan savunulamaz.

Organ uzmanindan konstiltasyonu esirgeyen bu tarzdaki zihniyetlerin bi-
limsel hatalara diismeye devam edecegi de asikardir. Tani, ayiric: tamy bi-
lenlerce konmal1 ve gerekiyorsa ekip calismasina bagvurulmalidir. Komp-
leks olaylara tek bir brang géziuyle yaklasmak muhakkak ki, s1g bir yakla-
gim olmaktadir.

«Hastalarin tamama yakimi dermatologa gelmektedir, hastalikli organ
deridir, tani ve en énemlisi ayiricl tamlar dermatolojinin kapsamina dahil-
dir ve olgularin % 90'indan fazlasinda sagaltimin ve hasta takibinin derma-
tologca yapilmasi uygundur». Androgenik dermatozlar ifade eden bu cum-
le, dermatologun ¢cekimser degil, aktif davranmasi gereken bir hastalik gru-
buyla kars1 kargiya oldugunu gozler 6niine sermiyor mu?
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biyolojik yanit gelistiricileri
150

biyopsi 101

bleomycin 147, 148

BOLD 147, 148

boron 152

bobrek yetmezliginde kasinti
40 :

bécek sokmalan 104

bradikinin 93, 113

Breslow kalinlig 132

Breslow 6lglimi 138, 139

bronzage extreme 169

bronzlagtinci ajanlar 63

Budd - Chian sendromu 119,
123

BUN 134

bull6z dermatozlar,
mun 19 )

billéz pemfigoid 69

otoim-

C
C vitamini 64, 84
C, esteraz inhibitor 115
C1-INH 113



C3 101, 106

C,. 208

cAMP 92, 95

Candida albicans 181, 193,
200

camustine 125, 147, 148

cathepsin 94

CCNU 147

CD2 153

CD3 153

cherry angioma 61

Chlamydia infeksiyonu 174

Chlamydia infeksiyonunda se-
roloji 189

Chlamydia trachomatis 188,
197

Chlamydia trachomatis kiiltii-

i 188

chlomadinone 49

chlormadinone acetate 48

chlorpheniramine 41

cimetidine 49 (Bkz. simeti-
din)

cinnoxate 164

cinsel yolla bulagan hastalik-
lar 173 :

cinsel yolla bulagan hastalikla-
nn énlenmesi 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 derecelendirmesi 137

Clark diizeyleri (Clark seviye-
leri) 132, 135, 140

Clark simiflamasi 139

claudicatio 123

CNA agar 193

colistin 185 _

contralum ultra 167

Corynebacterium parvum

149
CRBP 67
creme

169
creme solaire anti rides 169
creme solaire haute protecti-

on 170
creme solaire hydratant 170
Cushing hastalig1 213, 215
cyproterone acetate 48, 49,

53 (Bkz. siproteronasetat)
cystein 194
cystin-trypticase-agar besiyeri

186

anti - infra rouges

G
¢inko 84
ginko oksit 163
Guha gigegi yag 83
cuha cigegi yag 84
cukulatamsi agar 186

D
D vitamini 59, 64
D vitamini sentezi 61
dacarbazine 125, 147, 148
Darier hastali 69
daunorubicin 153
DBPT 147, 148 .
defibrine koyun kani 193
defibrotide 95
Degos hastaligi 120
dehydroepiandrosteron 47,
. 48
§-6-desatiiraz enzimi 83
demetilklortetrasiklin 165
demir eksikligi anemisi 39
deniz kaynakh ya asitleri 79
depresyon 71
deri atrofisi 64
deri infeksiyonlanna egilim

75

deri kanserleri 168
deri kinsikligr 61
den kurulugu 61
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deri Glserleri 120

deri yaslanmasi 59

derin ven trombozu
122, 123

dermatan sulfate 91, 114

dermatit 39

dermatitis herpetiformis 69

dermatofit 27, 29

dermatofitlerde biyolojik tani
30, (t)31

dermatofitozlarda klinik tani
(t) 26

Dermatofitozlarda tar kriter-
leri 23

demmatoheliosis 59

dermatoloji ve endokrinoloji
213 . '

dermatolojik endokrinolojide
sagaltim 218

dermatomiyozit 207

dermatophytosis 23, 26

dermis 61

dermoepidermal bilegke 33,
204

deskuamasyon 71

desmopressin 91

detrorubicine 147, 148

dev hiicre 211

Dev hiicreli arterit 100

Détresse cutanée aigue 17

DHA 79, 80, 81

DHT 219, 220

DHT-reseptor kompleksi 215

diabet 39

diabetes mellitus 213

diabette kaginti 40

Diamond medium, modifiye
194

diane 53

diazepam 125

dibenzalazine 166

dibromodulcitol 148

dibromutelitol 147

diethanolamin-p-metoksi sin-
namat 164

117,
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difteri antiserumu 99

digalloyl trioleat 164

dihidrobenzilamin 154

dihidroepiandrosteron  siilfat
218

dihidroksiaseton 63

dihidrotestosteron 215

dihomo-y-linoleik asit 83

dihydrotestosterone 47

diklorasillin 198

dimetoksinaftalen 82

dioksibenzen 165

dioksibenzon 164

dintromisin 199

disfibrinojenemi 118

diskeratotik hiicreler 209

displastik nevus 131, 132,
156, 158

dissemine introvaskiiler koa-
gllopati 121

dissemine kutanéz DLE 69

dissemine porokeratozis Mi-
belli 69

distal kutan iskemi 120

distilfiram reaksiyonu 200

ditretikler 165

DNA 187, 189, 196, 215

DNA hasan 169

DNA sentezi 82, 154

DNCB 149

dokosaheksaenoik asit 79

doksisiklin 199, 200

dopamine 154

dogum kontrol haplan 155

DTIC 147, 148, 150

dudak kurulugu 71

Duhring hastaligt 38

duyu alinmast 61

E
E vitamini 63, 64, 84
econazole 55
ecran total invisible 169
ecran total opaque 169
eczema 213

-endothelial

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 perflizyonu 157

ekstrensek koagilasyon 113

ekstrensek mekanizma 112

ekstrensek yaglanma 59, 61,
64

eksiidasyon 75

ekzositoz 204, 210

ekzositoz 210

elastaze 94

elastik lifler 60

elastotik dermis 62

elastozis 62

eldesin 147, 148

elektif rejyonel lenf diseksiyo-
nu 143

elemanter cisimcik 187

ELISA testi 188, 189, 195

ELISA yontemi 119

embriyotoksisite, retinoidler-
de 71

emosyonel stresler 39

endokrin organ 214

endokrinopati 213

endotel 99

endotel fonksiyon bozuklukla-
n 122

endotel hasan 123

endotel hiicresi 89, 91, 94

endotel hiicresinde yapilan
madde (t) 90

endotelin 90, 93

denvative
xing factor 92

Entamoeba histolytica 181,
200

Enterobacter 199

enzimler 47

rela-

enzym - immunoassay 186

eozinofil 211

EPA 79, 80, 81, 83

epidermal biiylime fakténi
68

epidermal hasar 211

epidermal hiperplazi 62, 211

epidermal hipoplazi 62

epidermal hiicre kdkenli sito-
kinler 207

epidermal nekrolizis 210

epidermis 168

epidermolyse staphylococci-
que 18

Epidermophyton
23,25

epilepsi 120

epiteloid hiicre 209

epitelyal hiperplazi 211

epitelyal proliferasyon 216

epsilon aminocaproic acid
90

eritem 71, 75, 123

eritem anniiler santrifiij 69

eritema elevatum diutinum
100

eritema multiforme 104, 207

eritrodermi 19

eritrokeratoderma figlirata va-
riabilis69

eritromisin 20, 199

eritrosit ekstravazasyonu 62

erigkin endokrinolojisi 218

erkek retritinde  diagnoz
182

ERLND 143, 144, 145, 156

eroziv liken plan 69

esansiyel yag asitleri 75

Escherchia coli 199

eser elementler 84

estriol 64

ETAF 206, 207

eter 51

ethinyl estradiol 53, 219,
220

floccosum



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

faktor IX 121, 122

faktor IXa 114

faktor V 121

faktor Va 115

faktor VII 112, 122

faktér VIl 112, 121,
123

faktér Villa 115

faktor X 112, 122

faktor Xa 114

faktor X1 112, 121

faktsr XI1 112, 113, 122

faktor X1l eksikligi 118

faktor Xlla 114, 115# famil-
yal liken planus 207

FANA 101

fast neurons 152

favik tip 29

Favre-Racouchot 62

favus capitis 24

Feinberg-Whittington
um 194

fenformin 118

fenilalanin mustard 146

2-fenil benzimidazol 5 siilfo-
nik asit166

2-fenil 5 metil benzoksazol
166 ’ a

fenol kimizisi 191

fenotiazin 119 .

ferrik klorid 163

fibrin 122, 208

fibrinojen 91, 106, 112, 124

122,

medi-

fibrinolitik bozukluklar 118

fibrinolitik sistem 111, 114,
116

fibrinoliz 99, 111, 113, 114,
115, 119

fibrinoliz anomalileri 120

fibrinopeptid A ve B 112

fibronectine 94 _

fiks ilag eriipsiyonu 207

fitness friksiyonlar 63

flukonazol 200

fluosinolon asetonid 82

flutamide 49, 219

foam hiicreleri 94

folikul stimiile edici hormon
218

fosfatidil kolin 63

fosfatiiri 181

fosfolipidler 62, 63# fosfor
wolfram asidi 195

fotokontakt allerjik dermatit
164

fototoksik  koruma
167

fototoksik reaksiyon 165

fotoyaglanma 61

freckling 62

friiktoz 125

FSH 218

ftorafur 148

faktorii

G
Gallium 67 sitra 136
7 globulin 119
4 GT 71
4 linoleik asit 75, 83
gamma interferon 104
gangliosidler 151
gangren 120
Gardenerella
192
Cardnerella vaginalis
192, 197
gate-control 37
GD2 157

infeksiyonlan

181,
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GD3 151

gebelik 111, 116, 120

gebelik ve eksojen seks hor-
monlart 155

gebelikte trombotik hastalik-
lar 121

gegici iskemik ataklar 120

gel solaire filtrant non gras
170

gelee fraiche de bronzage
169

generalize kaginti 38

generalize pruritus nedenlen
39

generalize pistiler psoriasis
69

genital akintilarda tani yén-
temleri 181

genital akintilann  etyolojisi
(1)181

genital
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

gliserol 46

golden beauty 169

golden beauty sun gel 169

golden bronzing oil 2 spray
170

golden tanning lotion 170

gonadotrofik hormon 48

gonore 173, 174, 176, 184,
185, 197, 199

gonore tedavisi 197 _

g0gus kanseri ve Mondor has-

akintilann  tedavisi
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taligr 124

GPIb 94

GPllb 94

GPllla 94

graft-versus-host
209, 210

Craft-versus-host reaksiyonu
207, 209

Gram (-) folikilit 68, 222

Gram (-) sepsis 118

grantiloma anndilare 104

graniiloma fasyale 103

graniiloma inguinale 173

growth hormon 95

GTP 187

Guilllain -
120

Gut 181

glin perdeleri 161, 162, 168

glin perdeleri, etkili ve emin
(t) 164

glin perdesinin ozellikleri (t)
162

glines kremi 170

glineg stitu 170

glinegten korunma  faktorii
164, 166

glinesten koruyucular 161

hastalig)

Barre sendromu

H

H maddesi 34

H, reseptdreri 36

H, reseptérleri 36

Hageman fakt6r 113

Hallopeau tipi pustiler psori-
asis 69

hamilelik 39

Hamilton skalasi 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
hiicresi90

hemostaz 89, 116, 126

Henoch - Schonlein purpura-
s1 100, 103

heparan sulfate 89, 90, 114 -

heparin 89, 90, 91, 116,
122, 125

heparin ko faktor | 91

heparin ko faktér Il 91, 114

heparinaz 94

hepatik kolestaz 39

hepatik ven trombozu 119

hepatom 121

~ hepatorenal sendrom 81

hepatotoksik etki 70

herpes dissemineé 19

herpes genitalis . 173, 174,
176, 184, 195

herpes simpleks virus Tip Il
195

HETE 76

15-HETE 90, 93

hibridizasyon 196

hidradenitis suppurativa 216

hidralazin 119

hidrofilik maddeler 61

hidrojen peroksidaz 94

hidrokarbon yaglar 61

hidroksi radikalleri 94

hidroksieikosatetraenoik asit
76, 82

hidroperoksieikosatetraenoik
asit 76

hidropik dejenerasyon 208,
209

hidropik degisiklik, bazal ta-
bakada 208

hilus hiicresi 215

hiperandrogenemi 214, 216

hiperandrogenismus 221

hiperkalsemi 71

hiperkeratoz 75

hiperkoagiilabilite 111, 117,
118

hiperlipidemi 79

hiperostoz 71

hiperpigmentasyon 213

hiperpotasemi 219

hipersensitivite 100

hipersensitivite vaskiiliti 100

hipertekoz 215

hipertiroidi 39

hipertrigliseridemi 79

hiperiirisemi 71

hipofiz hormonlan 47

hipofiz salgilan 48

hipomelanozis 208

hipodstrogenemi 215

hipotiroidizmde kaginti 40

hirsutismus 213, 216, 221

histamin 34, 36, 93

histamin trap testi 103

histiyosit 203, 204, 209

HIV 119, 126

HIV pozitif olgu dagiimi, Tiir-
kiye’de 176

HIV pozitif olgu sikhg, Tiirki-
ye'de 176

hiyalin cisimcikler 208, 211

hiyaliironik asit 62

HLA A9 124

HLA B5 124, 207

HLA-A3 207

HLA-B8 207

HLA-DR(+)
205, 206

13-HODE 90, 92

Hodgkin hastalig 40

holokrin bezler 43

homeostasis 59

homomentil  salisilat
166

homosalate 164

hormon diagnostigi 217

hormon dozaji tayini 218

hormonal tedavi 141

keratinositler

165,



hormonal tedavi, melanomda
152

HPETE 76

HSV kiilttrii 195

HSV Tip 11 181

humektant 61

HUVEC 89

HUVEC kiiltirii 95

hiicre yenilenmesi 61

hydroxycarbamide 148

13-hydroxyoetadecadienoic
92

hydroxyzine 41

hyperandrogenismus
217, 221

214,

la 206

IgE 36

IgG 119

IgM 106, 208
IL 157

1L-1 93, 207
IL-2 94, 104, 207

1

idiyopatik hirsutismus 214

igne biyopsisi, malign mela-
nomda 136

ihtammol 163

ihtiyozis 69

ilag erlipsiyonu 210

ilag reaksiyonlan 104

iltihap 94

immun cevap 61

immun kompleksler 103, 204

immunofloresan test 188,
195

immunofloresan test 195

immunoglobulin komponent-
len 204

immunoterapi,
149

indirekt hemaglutinasyon tes-
ti 195

melanomda

indometasin 79, 82
infeksiyoz hepatit 39, 173
inflizyon kemoterapisi 141
inflizyon tedavisi 146
insolubl kollajen 60
interferonlar 141
interferonlar,
150
interferon-y 206
Intereukin 1 93
intedokin 2, melanomda 151
intravendz injeksiyonlar 125
intravendz kataterler 125
intravendz soliisyonlar 125
intrensek koagilasyon 113
intrensek mekanizma 112
intrensek yaslanma 59, 61,
64 .
in-transit lezyonlar 131
in-transit metastazlar 147
isotretinoin 49, 53, 68, 71
itching dermatitis 222
izolasyon ekstremite perfiiz-
yonu 146
izolasyon perflizyon tedavisi
146
izole ekstremite perfiizyonu
141

melanomda

jelatin 62
jinekoloji 218
jojoba yagi 161

K
K vitamini 112, 115, 117,
122
K vitamini eksikligi 122
Kadinlarda genital akintilar
183
kalevi sabunlar 51
kallikrein 113, 114
kalsiyum 125
kalsiyum karbonat 163
kalsiyum-klorid 191
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kamfor bilesikleri 165

kan transfiizyonu 209

Kandidiazis 184, 185, 193

kandillila 62

kanser 111

kaogtilasyon anomalileri 120

kaolin 52, 163

kapillerler 61

Kaposi lezyonlan 126

Kaposi - Juliusberg sendromu
19

karaciger hastaligi koagtilopa-
tisi 122

karboksil grubu 163

karboksilik asit 167

kann i¢i basing artigi 122

kamauba 62

karsinoid sendrom 39

karsinoid sendromda kasinti
40

karsinoid tamér 121

karsinomlar 119

katran 54

kasint1 33, 75

kagintili deri 37

keilit 71

kel 24

kemik iligi 210

kemik. iligi transplantasyonu
209

kemoimmunoterapi 141

kemoimmunoterapi,
nomda 150

kepeklenme 49

keratinosit 61, 68, 76, 79,
206, 210

keratinosit siklusu 68

keratoderma palmoplantaris
69

keratolizis 69

keratotik tikag 208

keratozis likenoides kronika
207, 210

mela-

" kerion celsi 24

ketokonazol 55, 200
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kikirdak degradasyonu 71

kil bulbusu 60

kil nevus 222

kimyasal temizlenme 61

kinin 113

kinin olugsumun 113

kinin sistemi 111

kininojen 113

kinolonlar 199

Klamidya 199

klamidya infeksiyonlan 176,
187

klamidya infeksiyonlannda ta-
n 188

klamidya servisiti 184

Klamidya trahomatis 197

klaritromisin 199

Klas | antijenleri 104

- Klas Il MHC antijenleri 205

klasik PAN 100

klavulonik asit 198

klorasillin 198

klormadinonasetat 219

kloroform 51

klorotiyazid 165

klorpromazin 39, 119, 152

koagtlasyon fizyolojisi 111

koagiilasyon sistemi 99

kofaktér 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

konakg1 209

kondiloma akiiminata-181

kondroidin siilfat 114

kongenital nevuslar 131, 132

konjenital herediter ihtiyozi-
form 69

konjestif yagh deri temizligi
52

konjonktivit 711

kontakt dermatit 164

korea 120

kortikoid 219

kortikosteroidler 82

kortikosteroidler, sistemik 41

kortikoterapi 20

koyun kant 193

kraniyal ven6z tromboz 123

kreatin fosfokinaz 71

kriyoglobulin 101

kriyoglobulinemi 103, 108

kronik bobrek yetmezligi 39

kronik trtiker 103

kseroderma  pigmentozum
70, 168

kserozis 40

kuru deri 39

kurukel 23

kutan nekroz 120

kutan
126

kutan virlizm 216 .

kutandz graft-versus-host re-
aksiyonu 210

kutanéz periartenitis nodoza
104

kutanéz vaskiilitler 100

poliarteritis  nodosa

L
labil hipertansiyon 120
lait solaire hydratant waterp-
roof 169
LAK 151
laktik asit 64
laktik dehidrogenaz 134
laktoz 125

lamina densa 204

Langerhans hiicreleri 59, 205

Langhans dev hiicreleri 209

lanolin 62

lanolin alkol 62

lanolin asit 62

laparoskopi 218

laparotomi 218

lateks / RF 101

lawson + -dihidroksiaseton
164

LE / LP overap sendromu
208

lenf nodiil metastazi 144

lenfograntiloma venereum
173

lenfokin aktive killer hiicreler
151

lenfokinler 94

lenfoma 39, 121

lenfomatoid graniilomatozis
100, 104

lenfosintigrafi,
136

lenfosit 203, 204, 206, 207,
208, 209, 210

lenfositik infiltrasyon 208

lenfositik vasklit 103, 211

lenfositik vaskiilitte ayinci ta-
ni 104

lenomatoid papiilozis 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

melanomda



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 gos-
teren hastahklar (t) 207

likenoid doku reaksiyonlann-
da ayinci tan 210

likenoid doku reaksiyonu geli-
simi (t) 204

likenoid fotodermatit 207

likenoid ilag ertipsiyonu 207

likenoid melanodermatit 207

linea alba 217

lineer epidermal nevus 209

linoleik asit 63, 75, 77, 81

lipid manto 45, 46, 63

lipid mantonun gorevleri (t)
46

lipid mantonun olugmasi 44

lipid metabolizmasi 70

lipid sentezi 216

lipidler 71

lipofilik maddeler 63

lipooksijenaz yolu 76, 82

lipozomlar 63

lipozomlu jel 63

lityum 84

livedo retikularis 120

livedo vaskiilit 106, 108, 120

livedo vaskiilitte ayirnci tani
108

lizil hidroksilaz 60

lokal yatrogenik hipertrikoz

$ 222

lokalize piistiiler psoriasis 69

16kemia 121

Iokosit 94

|okositoklastik vaskilit 102,
103

I6kositoklastik vaskiilitte ayin-
¢1 tani103

I6kotrien 76

|5kotrien B 82

|6kotrien B, 76, 78, 81, 83

|6kotrien C, 76

|6kotrienler 78, 82, 93, 94

I16semi 39

Ludwig skalasi 217

Lunenfeld semasi 218

lupus antikoagtilan 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

makrolidler 199

makrosiklik lakton nukleusu
199

malign hastahklar 103

malign lenfoma 108

malign melanom prognozu,
kalinhk(t)137

malign melanomda biyopsi
130

malign melanomda cenrahi te-
davi 140

malign melanomda kemotera-
pi (t) 148

malign melanomda patoloji
132

malign melanomda tedavi se-
cenekleri 141

malign melanomda
129,140

maligniteler 120

malignitélerde trombotik has-

tedavi

233

taliklar 121

maling melanomda klinik tani
130

maltoz 194

mangan dioksit 191

mangan siilfat 190

maskulin lokalizasyon 217

Massachussetts General Hos-
pital kriterleri 142

Massachussetts
6nerileni 135

Massachussetts kritederi (t)
143

mast hiicrelen 34, 36, 59, 91

mastocytosis 40

maya ekstresi 191, 193, 194

Mc Coy besiyeri 188

MD Anderson Hastanesi Sinif-
lamasi (t) 134

MDA 92

medroksi-progesteron  asetat
221

Meibom bezleri 44

Meissner korpiiskiilleri 60

mekanik korunma 61

melanin 154, 168

hastanesi

melanin  prekiirsérleri 141,
154

melanin sentezi 60

melanin  stimilan  hormon
153

melanofaj 203, 208

melanom 121, 208

melanom evrelendirme siste-
mi (t) 133

melanom metastazlannda te-
davi 156

melanoma, borderine 156

melanoma, minimum devias-
yon 156

melanomda  giin
168

melanomda kemoterapi 147

melanomlarda tedavi segimi
156

perdeleri
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melanomun izleme programi
(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 70

metronidazol 200

Microsporum'23, 24, 25

mikolojik tani kriterleri (t) 30

Mikoplazma 199

mikoplazma infeksiyonlan
189

mikozis fungoides 70

mikrobiyel genital akinti 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

molektler biyolojik metodlar
196

molluskum kontagiosum 173
Mondor hastalig 122, 124
moniletriks 69

monilyal vaginitis 173
monofazik sagaltim 220
monoklonal antikorar 141
monosit 89 '
Montgomery tiiberkiilleri 44
5-MOP 169

Morbilincus cinsleri 193
Morbilincus infeksiyonlan
- 192

mRNA 215

-MSH 153

mukokutanéz lenf diglimi
sendromu 100

multipl karboksilaz yetmezligi
84

musculus arrector pili 44

Mycoplasma fermentans 189,
190

Mycoplasma genitalium 189,
190

Mycoplasma hominis
189, 190, 191, 197

Mycoplasmataceae 189

Mycotrim-GU 191

182,

N
nalidiksik asit 193
NaOH 27
natif preparat 26
natural moisturizing factor
64
necrolyse toxic epidermique
17
nefrotik sendrom 117, 120
Neisseria gonorrhoeae 181,
182, 185, 186
Neisseria meningitidis 186
nekrobiyozis lipoidika 104
nekroz 102, 211
Nekrozan sellilitler 19
nemtendirici kremler 62

neovaskl‘jlarizasyon 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

NK hiicreleri 204

NO 92

NO (EDRF) 90, 92

nodiler metastazlar,
nomda 145

nodiiler uyuz 104

nodiilokistik akne 68, 70

nongonokoksal Uretritler
173

nonkonjestif yaglh deri 50

nonkonjestif yagh deri temizli-
Bi 52

nonspesifik immunostimiilan-
lar 141

nonsteroidal antiandrogenler
219

non-gonokoksik servisit teda-
visi 199

non-gonokoksik uretrit tedavi-
si 199

non-gonokoksik tretrit 197

non-ostrojenik steroidler 48

norfloksasin 199

nomoandrogenemi 216

norprogesteron 49

nortestosterone 49

néroblastom 121

norotik kaginma 38

nétralizasyon testi 195

nétrofil 211

notrofil kemotaksisi 81

nétrofil migrasyon inhibitorii
81

niikleer atipi 62

nystatin 185, 194

mela-
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obstriiktif bilyer hastaliklar
39 o

oil free sun lotion 169

oil free sun screen 169

oil free tanning formula 6
170

okliizif varsayim 108

oksibenzen 164, 165, 166

oksibenzon 167

oksitetrasiklin 200

oktil dimetil PABA 165, 166

oktil metil PABA 167

onkoloji 218

oral kontraseptif 39,
120, 155, 156, 218

oral kontraseptif kullanim
116

oral kontraseptifler ve trom-
botik 122

oral retinoidler 67

117,

ortokeratotik  hiperkeratoz
203, 204

ortovoltaj radyasyon 152

orto-ABA 165

osteoporoz 71

otoimmun bllléz dermatoz-
lar 19

otoimmun hastaliklar 119

otoimmun progesteron der-
matozu 213

ovaryal androgen 215, 220

ovaryal tlimér 218

5
ostrojen 48, 49, 122, 155,
219

Ostrojen reseptorleri, mela-
nomda 155
P
P maddesi 36
PABA 65, 163, 164, 165,
168

PABA esterleri 65, 164, 166

Pacini korptiskiilleri 60
PAF 90, 93, 94

PAI 91

PAI, 90

PAl, 90

palpabl purpura 102
PAN 108

PAN grubu vaskiilitler 100
pangamik asit 64
pankreas karsinomu 121
pannikiilit 126

pantetin 64

. pantonel 64

pantotenik asit 64
papiilokistik akne 68
para diaminobenzoik asit
164
parafenilendiamin 165
parafin 45, 61
parakeratoz 211
parestezi 123
Parkinson hastaligi 51
parsol 1789 163
parsol MCX 165
pediculosis capitis 38
pedikilozis 39
pedikiilozis 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 dermatit 222
PCD, 82, 92
PCE, 92
PGE, 82
PGF, 82
PGG, 92
PGH, 92
PGI, 92, 95 -
photdaging 59
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pigment 211

piknotik ntikleer parga 204

pimarisin 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 118

platelete activating factor 93

plazma hticreleri 209, 211

plazmin 115

plazminojen 115, 118

plazminojen aktivatorleri
118, 123

PLE 168

PLEVA 104

plueropneumonia-like
nismus 190

poikiloderma 207, 210

poliaromatik retinoik 68

poliarteritis nodosa 100

polihidrik alkoller 62

polikistik over 215, 216

polimeraz zincir reaksiyonu
189 :

polimorf isik erlipsiyonu 167

polisitemia vera 39

Poly A 149

Poly B 149

poly unsaturated fatty acids
76

polycytemia vera 40

porokeratozis Mibelli 70

portal ven trombozu 119

postmenapoz 217, 220

postoperatif . tromboembo-
lizm 122

potasyum 125

potasyum fosfat 191

POVD 95

PPLO 190

orga-
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PPLO-buyyon 191

prekallikrein 113

premenapoz 217

primer hiperkoagulabilite 115

primer melanom rezeksiyonu
140

probenesid 198

proERLND 144

progestatif etki 220

progesteron 122, 219

prognostik  degerlendirme,
melanomda 137

prognostik indeks 137, 138

prokain 165

prokain penisilin G 198

prokainamid 119

prolaktin 218

prolil hidroksilaz 60

propilen glikol 62, 64

propilen glikol 64

propilmesterolon 221

prostaglandin 76, 82, 207

prostaglandin D, 78

prostaglandin E 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 eksikligi 117

protein Ca 114

protein hidralizatlan 125

protein | 186

protein S 90, 91, 115

Protein S eksikligi 117

proteoglikan 68, 89, 91

protrombin kompleksleri in-

flizyonu 122
protrombin konsantreleri 120
protrombin  zamani, mela-
nomda 134

provokasyon testleri 218

prufiyan maskeler 52

prurigo 33

prurigo noddlaris 33

pruritus 33, 221

psikojenik pruritus 39

psisik genital akintilar 181

psonasis 69, 70, 213

psoriasis ve yag asitleri 82

psoriasisde etretinat tedavi iz-
leme71

psoriatik artropati 70

psddoepitelyomat6z hiperpla-
zi 138

psodosikatris 61, 62

psédotromboflebit 126

psodotiimdr serebri 71

PUFA 76, 80

pulmoner arter anevrizmasi
123

pulmoner emboli 116, 117,
122,123

purpura 62

purpura fulminans 117

purpura pigmentoza 104

pyoderma faciale 216

Q
Quincke édemi 17, 19, 20

R
radyoterapi 157
radyoterapi, melanomda 151
ranitidine 49
Raynaud fenomeni 123
refere kaginti 37
Reiter hastaligi 69, 181
renal ven trombozu 123
RePUVA 69
resorcin 54
restriksiyon
196
retikulum hiicre karsinomu
121
retikiiler cisimcik 187

enzim analizi

,retiri‘a'l ven trombozu 119

retinoidlerin biyolojik 6zellik-
len 67

retinoidlerin klinik farmakolo-
jisi 68

Retinoidlerin metabolik etkile-
n70

retinoidler, melanomda 154

retinoik asit 65, 154

ribozom 215

riketsiya infeksiyonlan 104

nketsiya infeksiyonu - vaskii-
lit 103

Rlk medium 193

RNA 187

Roaccutane 53

Roc totale 167

roksitromisin 199

romatoid artrit 103

romatoid vaskiilit 100

rozasea 50, 68

RS-43179 82

RU 38882 221

rubeozis diabeticorum 213

rubor 123

S - faz1 68

Sabouraud besiyeri 30, 193

sagkiran 23

sacli deri tani kriterleri 23

salisilatlar 166, 165

Salmonella 199

sanhk ile kagint1 39

sarkoidal grantilomlar 126

satellit hicre 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 bakimi 51

seboreik dermatit 84



seboreik keratoz 61, 207

sebum 45, 47

sebum yapimi 61

sefadroksil 198

sefaklor 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 bobrek amiloidozu
71

sekonder
120 :

sekonder sifiliz 207

seks hormonu baglayan glo-
bulin (SHBG) 215

selektif kateterizasyon 218

selektif-agar-medium A7 190

selenium sulfid 54

selenyum 84

semustine 147, 148

senil angioma 61

hiperkoagiilabilite

senil pruritus 39

sensitive sun cream 169

serbest yag asitleri 45

serebral infarktiis 120

serebrovaskiler tromboz 120

serin proteaz 111, 114, 115

serin  proteaz inhibitorlen
114 ' .

serin proteaz kallikrein 113

serotonin 40

serum hastalig) 100

serum kreatinini 134

serum protein elektroforezi
101

servisit 183, 184

servisit etkenleri 197

setil alkol 62

Sezary sendromu 69

SHBG 218, 220

Shigella 181, 199

sialik asit 150

sifilitik alopesi 222

sifiliz 119, 173, 176

sifiliz daghmt, Adana’da (t)
175

sifiliz dagihmi, Ankara’da (t)
175

sifiliz dagilim, istanbul‘da (t)
175

sifiliz
174

sifilizin  Tirkiye’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

epidemiyolojisi 173,

siproteronasetat 218, 219,
220 '
sistemik  kemoterapi,
nomda 141

sistemik lupus eritematozus
103

sistemik nekrotizan vaskiilit
100

sitodiagnostik inceleme 20,
195

sitotoksik T lenfositleri 104,
204

siyanoz 123

Sjégren sendromu 103

skaratiniform dokiintii 210

skin tag 61

skleroderma 108, 210

skualen 45, 61

skuaméz metaplazi 68

mela-
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SLE 108,119, 120

Sneddon hastalig 120

Sneddon - Wilkinson hastalt-
51 69

sodium dimetil fenil glioksa-
lat 163

sodyum klorid 194

sodyum PCA 64

soguga duyarlihk 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 kaginti 37

sporadik liken planus 207

stabil pthtt 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 graniilozum 204

stratum komeum 46, 61,
165

stratum papillare 135, 139

stratum retiktilare 135

stratum spinozum 204

streptokok infeksiyonu 103

streptomisin siilfat 194

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

superficial spreading melano-
ma 138

stikroz 125

siilfath proteoglikanlar 114

stilfonamidler 165

sliper oksit dismutaz 63

strrenal 47

sycosis parasitaria 24

T
T helper lenfositler 205

T hiicre epidermotropizmi
207
T hiicre kemoatraksiyonu
207

T hiicre yetmezligi 209

T hiicreleni 206, 209

T hiicreli deri lenfomasi 70
T lenfositler 204, 205
Takayasu hastalig 100, 101
talamokortikal traktus 34
talk 163

tamoxifen 148, 153

tan deepener 169

tanning emulsion 169
tape stripping 205
targeting therapy 151
tavsan kani 193

taxol 147, 148
TDICCCNU 147
technetium 99 m 136
telejiyektazi 62

temporal arterit 100

temriye 25

ter yapimi 61

terapotik lenf nodiilii diseksi-
yonu 145

. teratojenite, retinoidlerde 71

termoregii Iasybn 61
testis 47

testosteron 39, 47, 214, 215,.

216, 218, 220

tetrasiklin 81, 199, 200

TH hiicreler 205

Thayer - Martin besiyeri 185

thermal neutron captive the-
rapy 152

Thyson bezleri 44

tiamfenikol 199

TIL adoptif tedavisi 151

tinea barba 24

tinea capitis profunda 24

tinea capitis superficialis 23

tinea corporis 25

tinea cruris 25

tinea inguinalis 25

tinea pedis ve manum 25

tinea unguium 25

tinidazol 193

tirotoksikozda kasinti 40

tirotrofik hormon 48

tirozin 63, 154

tirozinaz 154

tissue plasminogen activator
90

tissue thromboplastin 93

titanyum dioksit 163, 164

TNF-8 204

TNM sintflamasi 133, (t) 135

TNM siniflamasina gore evre-
lendirme 136

toksik epidermal
210

total cover sun block 169

TPA 118

TPAI-1 118

TPAI-2 118

transamin 90

nekrolizis

transaminazlar 71
transepidermal su kaybi 61,
75
transfer factor 149
transformasyon 215
transkripsiyon 215
translasyon 215 -
translokasyon 215
transvers miyelitis 120
travma 116
travmatik genital akinti etken-
leri 181
tretinoin 65
Trichomonas vaginalis 197,
200
trichomonas vaginiti 173
trichophytin intraderm deni
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
184, 194, 195
Trikomoniazis 184, 185, 194
trimetoprim 185
trimetoprim / siilfametoksa-
zol 198
trombin 91, 93, 113, 116
tromboanijeitis obliterans
100, 122, 123
tromboemboli 111
tromboemboli tedavisi 116
tromboflebit 91, 120, 122
tromboksan A, 78, 79, 112
tromboksan A, 79
trombomodulin 90,
115, 119
trombosit 89 -
trombosit agregasyonu 99

181,

108,



trombosit aktivasyonu 113

trombosit sayisi melanomda
134

trombositoz 111

trombotik  deri
111

trombotik hastalik degerlen-
dirmesi125

trombotik tikag 111

tromboz 125

tromboz riski 116

tropikal yag 170

Trousseau sendromu 121

Tr-F* 92

TT90

tuvalet st 52

tumor asilan 141

timor  agllan, melanomda
150 '

tiimér infiltre eden lenfositler
151

Tween 80 192

TXA, 92, 93

TXB, 95

t-PA 90, 91, 95

hastaliklan

V)

UK 90

ulkus molle 173, 199

ultrablock 170

ultrason 218

ultraviyole 59, 168

Unio intemationalis centra
cancrum 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

uyusturucu kullananda trom-
boflebit 125

: U

li¢ bardak deneyi 183
Uratiini 181
ire 64, 191
Ureaplazma 199
trtikaryen vaskilit 104
urtiker 37

\"

Vaccinia virus 150

vaginal akinti nedenler (t)
184

vaginit 183, 184

vaginitde diagnostik yaklagim
(t) 185

vaginitis tedavisi 200

vaginitisler 173

vaks esterleri 45

vancomisin 185, 186

vaskiiler cevap 61

vaskulit 91, 99

vaskilit siniflamalan (t) 100

vaskiilitlerde etyopatogenez
99

vaskiilitlerde morfolojik sinifla-
ma 101

vazelin 61, 64

vazelin, kimizi1 163, 164

vazopressin 118

VDRL 119

vena kava inferior sendromu
119, 123

vena kava superior sendromu
123

venerofobi 181

veneryen hastalik artig neden--

lerit76
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venoz staz nedenleri 124
ven6z tromboz 117
verruka genitalis 174, 176
verruka plana 207
verruka vulgaris 173
vertebra anomalileri 71
vincnistine 147, 148
vindesin 147, 148
viral infeksiyon 210
virus tiplemesi 196
vitamin A 64, 67
vitamin A asiti 54, 154
vitamin A derivelen 48
vitamin B 64
vitamin C 64, 84
vitamin D 59, 64
vitamin E 63, 64, 84
vitamin K 112, 115,
122
vitiligo 163
VLDL 80
voile protecteur non gras
169
von Willebrand faktor 65,
93, 112
VWF 90, 91, 93

117,

. w
warfarin 116

warfarin tedavisi 117
waterproof sunblock 170
wax esterleri 62

wax’lar 61
Wegener graniilomatozu
100, 103
X
Xa 91
Y

yag asinuslan 216
yag bezi 47
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yag bezi faaliyetinin inhibitor-
leri 48 :

yag bezinin yapisi 43

yag fazinda emdilsiyonlar 51

yag salgsi inhibitoren (t) 49

yag salgisi ve endokrin sistem
47

yaglt deri 43

yagsiz giines yag 170

yaralanmaya cevap 611

yaglanan deride azalan fonksi-
yonlar 61

yasl derinin histolojik 6zellik-
leri 60

yiiksek dansiteli lipoprotein
70

ylksek koruma fakt. siit 170

ylizeyel gezici tromboflebit
123, 124,126

ylizeyel tromboflebit
117, 121

116,

ylzeyel tromboflebit tedavisi
122

yizeyel yayilan
138,140

melanom

Z
zinc prithionate 54
zinc prithione 54
Zumbusch sendromu 18
zymogen 111, 112, 115
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