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Acilis Konusmalan

Sayin Dekanlar, Sayin Hocalarim ve Degerli Meslektaslarim,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal ile Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Derneginin ortaklasa diizenledikleri Dermatolojide Gelismeler
Simpozyumlarindan ikincisine hos geldiniz.

Bugiin Tirkiye'de, dernegimizin yayin organi olan en eski dergi "Deri Has-
taliklar ve Frengi Arsivi" ve uzun yillardir yayinlanmakta olan "Lepra Mecmu-
asi"nin yani sira, "Turkiye Klinikleri Dermatoloji", "Dermatoloji Biilteni" ve
"Dermatopatoloji Dergisi" olarak beg dergi yayinlanmaktadir. Bu say1 olduk-
¢a sevindirici olup, son yillarin potansiyelinin yani sira, dermatolojiye olan
ilginin de bir géstergesidir.

1993 yih iginde kronolojik olarak bu simpozyumun yant sira, biri Sivas’da
ve digeri de Nevsehir'de olmak lzere ¢ dermatoloji simpozyumu diizenlen-
mis olmasi ve her birinin de ayr1 ayri ilgi gérmesi, tlkemizdeki dermatoloji-
nin hizla gelismekte oldugunun diger bir gostergesidir. Boyle gii¢lii bir der-
matoloji ortaminin, artik uluslararasi aktiviteleri de Gistlenme zamaninin geldi-
dgi inancini taglyorum.

iste boyle bir ortamda dogmus bulunan Simpozyumumuzun ana amaci
mezuniyet sonrasi egditimdir. Burada sunulacak olan konular ve konusmaci-
lar, simpozyum diizenleme kurulu tarafindan saptanmigtir. Simpozyumda
islenecek konular sizlere yine, kitap halinde daha sonra ulagsacaktir. Bundan
sonraki simpozyumumuzda islenmesini arzu ettiginiz konulari anket formla-
rinda belirtmeniz, konu dagitiminda bizlere yardimci olacaktir.



Simpozyuma géstermis oldugunuz ilgi nedeniyle gerek Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali olarak, gerekse Deri ve Ziihrevi Hastalik-
lar Dernegi olarak ¢ok kivangli oldugumuzu belirtmek istiyorum.

Il. Dermaiolojide Gelismeler Simpozyumunu hazirlamamiz sirasinda biz-
den her tirla yardimi esirgemeyen tim kigi ve kuruluglara Anabilim Dalimiz
ve Dernegimiz adina glikranlarimizi sunmay borg biliyoruz.

Prof. Dr. Yalgin TUZ(UN
i(l Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dah Baskam



_ Sayin Dekanlar, Muhterem Hocalarim, Kiymetli Meslektaglarim, Sevgili
Ogrencilerim, T.R.T. ve Basinin Sayin Delegeleri, Saygideger Hanimefendi-
ler ve Beyefendiler;

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumlarindan ikincisinin Acilisina hos
geldiniz.

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi ile Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermato-
loji Ana Bilim Dalinin birlikte her iki yilda bir diizenledigi Dermatolojide Gelis-
meler Simpozyumun ikincisini diizenlemekten gururlu ve kivanghyz.

ik simpozyumu izleyip yasadiginiz gibi bu sefer de biitiin imkanlarimizi kul-
lanarak kusursuz, muntazam, sosyal icerigi zengin, bilimsel diizeyi yliksek bir
simpozyum yapmak icin galistik. Amacimiz Tiirk Dermatolojisini cagdas Der-
matolojinin bilimsel seviyesine yiikseltmektir. Biitiin bu calismalara ragmen
eksikliklerimiz olabilir. Bunlari sizlerin hoggértlerine birakiyorum.

Elinizdeki Simpozyum programinda gérildigi Gizere yurdumuzun gesitli
(niversiteleri ve Hastanelerine ait degerli Ogretim Uyeleri tarafindan en yeni
bilgilerin 1s1g1 altinda cok degerli konularda bildiriler sunulacaktir. Ayrica sim-
pozyumda Stanford Universitesinden Prof. Dr. med. Eugene Farber, Tho-
mas Jeferson Universitesinden Prof. Dr. med. Lawrence Parish, Saint Louis
(Iniversitesinden Prof. Dr. med. Jean Civatte, Avustralya’dan Dr. Hamish
Dyer Dermatolojinin &nemli konularinda en yeni goruslerini sunacaklar. Biz-
lerin istegini kirmayarak géniilden konferans vermek tizere simpozyumumu-
za gelmekle bizleri onurlandiran yurt disindan gelen sayin konuklara ve deger-
li bilim adamlarina dernegimiz adina huzurlarinizda tesekkir ederim. Bu bil-
dirileri bir simpozyum kitabi halinde bastirarak sizlere en kisa slrede
sunacagiz.



Birinci simpozyumda oldugu gibi bugiin de ¢ok degerli bilimsel bir toreni
izleme firsati bulacagiz. Tirk Dermatoloji Dernegi, Deri ve Zuhrevi Hastalik-
lar Derneginin degerli liyesi ve S.S.B.Haseki Hastanesi Deri Hastaliklari Klini-
dgi eski seflerinden merhum Dr.Kemal Turgut’'un adina ailesi tarafindan Der-
matoloji alaninda basarih bilimsel 3 esere verilmek tizere édiiller konmustur.
Dr.Kemal Turgut Arastirma Odiilii adi verilen bu &diiller, her iki yilda bir De-
ri ve Zihrevi Hastaliklar Derneginin dizenleyecegi bir simpozyumda veya bi-
limsel toplantida verilecektir. iste bu &ddil téreninin ikincisini izleyecegiz.

Simpozyumun hazirlanmasinda bizi destekleyen ve yardimlarini esirgeme-
yen tlim kisi ve kuruluglara sonsuz tesekkurlerimi bildiririm. Simpozyumun
bitlin meslektaslarima, Tirk ve Dinya Tibbina yararl ve basarili olmasini di-
leyerek saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Agop KOTOGYAN
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Demegi Bagkani



II. Dermatolojide Gelismeler Simpozyumuna Katilanlar
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Diabetes Mellitusta Goriilen Deri Degisiklikleri-2
GENEL GORUSLER VE DIYABETIK AYAK

Prof. Dr. Hafit SAVASKAN, Uzm. Dr. Binnur TUZ(N

GENEL GORUSLER

nstilin kesfedildiginde diyabetin tamamen ¢éziildiigii zannedilmisti. Fakat sonra-
|i|dan anlasgildigina gére, insiilin tedavisi diyabetin sadece bazi tezahtirlerini énle-

mektedir. Hastalarin hala bir gok komplikasyon gosterdigi ortadadir. Medikal te-
davideki ilerlemeler, baz akut ve hayati tehdit eden diyabetik koma veya infeksi-
yonlar tedavi edebilmekten ibarettir. Ayrica hastalarin yagsam stirelerinin uzamasi,
hastaldin diger tezahirlerinin de ortaya gikmasina yol agmustir. Diyabetin kompli-
kasyonlarini tedavi etmek oldukga guictir. Diyabetikler, nondiyabetiklere oranla da-
ha kisa yasam siresine sahiptirler. Diyabetikler, erken ¢ikigh ve hizl ilerleyen ate-
roskleroz gosterirler. Oliim orani gogunlukla bu duruma atfedilebilir. Korliik, siddetli
noéropati, bébrek yetersizligi, diyabetin sik rastlanan sonuglarindandir. Hi¢ bir or-
gan sistemi diyabetin etkilerinden muaf degilmis gibi géziikmektedir.!

_ Diyabetin etkiledigi organlardan biri de deridir. Deri tezahtirleri ok sayidadir.
Onemsiz bir belirti kadar, hayati tehdit eden bir belirti ile de karsilasabiliriz. Hig bir
deri belirtisi hastalik icin patognomonik dedildir.!-13

Diabetes mellitusta deri tutulumunun sikhigi nedir? Patognomonik bir deri bulgu-
su olmadig igin, bugiine kadar bildirilen tim deri bulgulan nondiyabetik kisilerde
de belli bir oranda bulunmaktadir. Sik olmayan bulgular incelendiginde ters sonug-
lar ortaya ¢ikabilir. Nekrobiyozis lipoidika diabetikoruma diyabetiklerin % 0.5'inden
daha az bir kisminda rastlanirken, san tirnak gibi sik goriilen fenomenler ayni popu-
lasyonun % 50’sinde gériilebilmektedir.

Deri tutulmasinin sikligi incelenirken, hangi belirtilerin bu kapsam igine alinaca-
dgina nasil karar verilebilir? Ornegin ok sik rastlanan bir deri belirtisi olan mollus-
kum pendulum bu kapsam igine alinmah midir? Molluskum pendulumlarin diyabet-
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te sik olarak goézlendigi ilk kez New England Journal of Medicine’de'4 yayinlandi-
gindan beri dogrulanmamug ilging bir gézlemdir. Eger bu deri belirtisi de kapsam igi-
ne alinirsa diyabetik deri belirtilerinin sikhidi artacaktir. Eski ¢aligmalan gézden ge-
Girmek konusunda da problem bulunmaktadir. Clinki eski ve yeni diyabet kriterleri
arasinda da fark bulunmaktadir. Tablo I'de, Amerikan Diyabet Cemiyetinin kriterle-
rini dolduran diyabetiklerde gozlenen deri belirtileri gésterilmektedir. Kontrollere go-
re diyabetiklerde belirgin sekilde daha sik gériillen bu deri belirtileri incelendiginde
hastalarin % 100'inde bu belirtilerden en az iki veya daha ¢ogu bir arada gézlen-
mektedir. Diabetle beraber gézlenen bir ¢ok deri belirtisinin patogenezi bilinme-
mektedir. Diyabetin tiim formlannda ortak olarak bulunan bir faktér hiperglisemi-
dir.

Tablo [. Diabetes mellitusta Stk Gortilen Derideki Glikoz
Deri Belirtileri

Normal bir insan epidermisi, kan

Sklerodaktili % 80

Tirnak yatag telenjiyektazileri % 65 konsantrasyonunun yaklagik olarak yari-
Belirgin yiiz kirmizihigi %59 s1 kadar glikoz icerir. Derinin glikoz igeri-
Molluskum pendulum % 55 gi topografik alana baglh olarak biraz de-
Diyabetik dermopati % 54 gisir. Epidermal glikozun % 25'i intrasel-
San deri %51 ltlerdir. Glikozun epidermis igine memb-
San tirnaklar % 50

Ayakta petesiler %21 ran trar.lsportu i?sijline baélr'nh deg“;.i.]dir.
Odem %17 Hekzokinaza bagimhdir ve glikoz, hiicre
icinde glikoz-6-fosfata dontigiir. Bu hek-
zokinaz kapisi ATP’nin diigiik konsantrasyonlarinda ve ADP’nin yiiksek konsantras-
yonlarinda inhibe olur.

Diyabetiklerde deri glikozunun kan glikozuna orani normallere oranla daha yiik-
sektir. Deri infeksiyonlarinda bu oran daha da yikselir. Hiperglisemi ve ketoz, sap-
rofit organizmalarin siddetli infeksiyonuna neden olur.

Epidermal glikoz seviyesinin ylkselmesi, baska hangi yolla deriyi etkileyebilir?
Normal dokuda glikoz, epidermal hiicreler igin bir bityiime faktorudir. Hasta kigiler-
de epidermal hiicre kitlesinin arttigina dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Bunlardan
oiri, deride molluskum pendulumlarnin artmig olmasidir.

Hiperglisemisi olanlarda el parmaklar arasindaki deriden kagttla veya selofania
deri soyma yontemiyle yapilan dlgtimlerde deri glikoz seviyelerinde genellikle artig
saptanir. Fakat bu seviye, parmaktan parmaga dedisiklik gosterir. Kan seviyesi
300 mg/dL'nin tizerine giktiginda da deride glikoz saptanamaz.!
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Glikoz artiginin dermis lizerine etkisi nedir? Son yillarda elde edilen kanitlara go-
re dermis tutulmasi, diger organ tutulmalarina paraleldir. Diabetes mellitusta géru-
len patolojik olaylarin gogu normal yaglanma olaylari ile idantiktir. Ancak bu olaylar
diyabetiklerde ¢ok daha erken gelisir. Yasllk ve diyabette gorilen ana degisikiik,
kollagenin ¢apraz baglanmasindaki artistir. Bu durum molekilin mekanik ézellikle-
rini degistirir.'>.16

Yeni bir buyiik kesif, hemoglobinin nonenzimatik glikozilasyonunun gésterilmesi-
dir. Hemoglobinin glikozillenme seviyesi diyabetik kontroliin gostergesidir. Bu reak-
siyon sadece hemoglobin icin gegerli degildir. Albiimin ve kollagen igin de gegerli-
dir.

Nonenzimatik glikozilasyonla kollagen molekiiliinde yeniden diizenlenme olur
ve gapraz baglanmalar artar.!722 insan yasi tendon kollagen érneklerinin enzima-
tik sindirilme suresi ile uyumludur. Fakat jivenil diabetes mellituslu hastalar bu du-
ruma uyum gostermez. Cunku bu hastalarin deneysel olarak belirlenen yaslar, ak-
tiel yaslannin gok tstiindedir.!

DIYABETIK AYAK

insan ayadi mekanik bir saheserdir. 29 eklem, ki bunlarin 8 tanesi ana eklem-
dir, 26 kemik ve 42 kas igerir.
Ayak tabani vicudun en genis
keratinize epidermis alanidir.
Tekrarlanan yiriyusler bu ke-
ratinizasyonu arttinr ve kallus

Diabetes Mellitus

Anjiyopati Noropati

Kiigiik damar

olusumu gozlenir. Bu kallus e Kigtkarter,  Otomomik D“f"' ""‘;‘”
| | ki il bozukluk arteriyol ve

alaniari yl m ve Userasyona bmoI:L(:(\lls:kmer Terlemenin Duyu Kaybi  Kas atrofisi

egilimlidir. Diyabetik ayakta ke- aralmest ,

! L Agnisiz. Kerr.ul.( . )
mik ve eklem problemleri ile Kiigik  Atrofik R
beraber vaskiiler hastallk ve —  syu  ashin  degisiikirn

. . . damar * .}:imya]sal, De;:rme

erma a

ndropati bulunmaktadr (Sekil anmas OLSERASYON Y
1). Noropati gelismesinde iske- tromboz Kuru der, Yurayos
Kiigiik Gatiaklar, degigikligi

fisstirler Ulserasyon

mik degisikliklerin bir dereceye
kadar rolii bulunmaktadir. Ciin-
ki sinirlerin vazo nervozumu
da tutulmaktadir. N6éropatiaya-
gin seklini dedistiren yeni ba-
sing noktalarinin olugsmasina
neden olur. Daba sonra ise

ampitasyonlar

Yeni basing
noktalan

Infeksiyon  infeksiyon infeksiyon

Yaygin gangren
Orta derecede gangren alanlar

AMPUTASYON ~

Sekil 1. Diabetik ayak lezyonlannin patogenezi
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kallus ve basing noktalarinda ulserasyon olugur. Kanlanmadaki eksiklik nedeniyle
de bu lezyonlarin iyilesmesi gecikir. Lezyonlar genigler, infeksiyon geligir ve yayilr,
gangren geligir ve en sonunda ampiitasyon gereksinimi dogar. infeksiyon, diyabe-
tiklerde daha kéti gidiglidir. Clinkii artmig glikoz kan seviyesi l6kosit fonksiyonlari-
na etkilidir. Bu nedenle infeksiyonu olan hastalarda glikoz kan seviyesi 200
mg/dL'nin altinda tutulmalidir. Ateroskleroz da infeksiyon tedavisini gliglestirir.
Cunku olay yerine 16kositlerin ve parenteral antibiyotiklerin gelisi engellenir. Diya-
betik ayaktaki infeksiyonlar mikst karakterlidir. Her iki aerob (stafilokok ve strepto-
kok) ve aneoroblardan en ¢ok Bacteroides fragilis beraber bulunur. Bu nedenle
hem aerobik hem de anaerobik bakteri kiiltiirleri yapiimalidir. infeksiyonlu diyabetik-
ler mikrotrombiis gelistirme egilimindedirler. Mikrotrombiis iskemik degisikliklerin
artmasina ve gangren gelismesine yol agar. Buna ek olarak diyabetikler trombosit
agregasyonuna da meyillidirler. Bu durum daha fazla mikrotrombiis geligmesine
neden olur.

Vaskiiler Hastahk

Diabetes mellitusta periferik vaskiler hastalk hem buytik, hem de kiigiik damar-
lar tutar. Diyabetiklerdeki makroanjiyopati, nondiyabetiklerinkinden biraz farkhdir.
Her iki grupta da damarlarin medya ve intima tabakalarinda lipid, kolesterol ve kal-
siyum birikir, fakat kantitatif olarak diyabetiklerde birikim daha fazladir. Diyabetikler-
de genellikle diz alti bacak bélgesinin damarlan tutulur. Diyabetiklerde goériilen
proksimal vaskiiler hastaliklar aterosklerotik karakterdedir, diyabetojenik makroanji-
yopati dedildir. Proksimal vaskiiler hastalik orani diyabetiklerde ve nondiyabetikler-
de aynidir. Diyabetik ve nondiyabetikler arasindaki énemli farklilk yaygin kiigiik da-
mar hastahgindadir (Tablo II). Bu kiigiik arter ve arteriollerin tikanmasi ile diyabetik-
lerde kiigik yama seklinde gangren alanlar ortaya gikar. Dorsalis pedis ve tibialis
 posterior nabuizlan alinabilen diyabetik hastalann 1/3'tinde ayak parmaklarinda kii-

Glk gangren alanlari bulunmaktadir.

Periferik vaskiiler hastaligin objektif ve stibjektif bulgulari Tablo IlI'de gésteril-
mektedir. Periferik vaskiiler hastaligin en sik goérillen bulgusu kesik topallamadir.
Kesik topallamadaki agn dejeneratif artritik degisiklikler, disk hastaliklari, omurilik
timorleri, tromboflebit, anemi ve miksédemdeki agndan ayirt edilmelidir. Kesik to-
pallamada hasta yurirken agri hisseder ve yuriimeyi kesince agn kaybolur. Hasta-
nin oturmasi gerekmez. Kesik topallamadaki agr kaslardaki iskemiye baghdir. Peri-
ferik vaskiler hastaligin diger bir belirtisi soguk ayaklardir. Soguk ayaklar hastayi si-
cak su torbasi veya sigesi kullanmaya iter. Ayak duyarsiz oldugundan bu durum ya-
niklarla sonuglanabilir. Isitilan derinin kan akimi ihtiyaci normale gére 10 kat artar.
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Mikrovaskiiler hastalik oldugunda bu gereksinim kargilanamaz, deri yikimi ve Ulse-
rasyon olur.

Tablo 1. Diabetik ve Nondiabetik Periferik Vaskiiler Hastalik Arasindaki Farklar

Periferik Vaskiler Hastaligin Diabetik Nondiabetik
Ozellikleri
Klinik Daha sik, Geng hasta, Daha nadir, Yagh hasta,
Daha hizli Daha yavas
Erkek / Kadin Oraru 2/ 30/1
Tikanma Cok segmentte Tek segmentte
Kollateraller Tutulmustur Cogu kez normaldir
Alt ekstremite Bilateral Unilateral
Damar tutulmasi Tibyaller, Peronealler, Aort, llyak,Femoral
Kigtk damarlar, arteriyoller
Gangren Ayak ve parmaklarda Yaygin
yer yer

Ampitasyonda hastane 6lumleri  Yaklagik % 10 Son derece seyrek

Tablo I1l. Diabetik Alt Ekstremitelerdeki Vasktiler Hastaligin Belirtileri

—Claudicatio inttermittens —Oturma kizarikhig —Kalinlasmig tirnaklar,
—Soguk ayak —Ekstremitenin kaldinlmasindan  buna gogu kez eslik
—Gece agnsi sonra vendz dolumda gecikme-  eden mantar infeksiyonlar:
—Oturunca gegen gece ve nin ortaya gikmasi —Elevasyonla beyazlasma

dinlenme agnisi —Subkutan yag dokusunda atrofi —Ayak parmag) kil kaybi
—Nabiz yoklugu — Derinin parlak gériiniim almas:  —Gangren

Dinlenme agnisi1 en az iki belirgin arteryel blogun oldugunu gésterir. Nedeni si-
nir iskemisidir. Agrinin yogunlugu artarak devam eder. Gece agrn oldugunda narko-
tiklerin kullanilmasi gerekebilir. Dinlenme agnsi oturmakla geger, 1s1, ayag kaldir-
ma ve egzersizle siddetlenir. Genellikle dinlenme agnsindan daha énce gece ge-
len iskemik agr olur. Bu agn geceleri alt ekstremitenin perfizyonundaki azalmaya
bagh olarak gelisir. Gece agnsi ve dinlenme agrisi anjiografi ve vaskiler cerrahi
icin indikasyon yaratir. Nabiz alnmamas: periferik vaskiler hastalgin en belirgin
kanitidir. Kesik topallamada femoral ve ayak nabizlan alinirken, popliteal nabiz ali-
namaz. Hasta biraz yiritiilirse ayak soluklagir ve ayak nabzi kaybolur. Hasta sirt
ustl yatar pozisyonda iken bacak 45 derecelik aglyla kaldirildiginda ayaklarda so-
lukluk gézlenmesi, iskemi igin gok degerli bir bulgudur. Oturma pozisyonunda ve-
noz ve kapiller dolum siiresi 15 saniyenin altindadir. iskemik ekstremitede bu siire
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uzar. Siddetli periferik vaskiiler hastalik durumunda oturma pozisyonunda ekstremi-
te kirmizidir. Varikéz venleri olan hastalarda bu kirmizilik venéz staza bagl olabilir.

Diger iskemik degisiklikler parlak, atrofik ve soguk deridir. Vaskiiler yetersizlik iler-
lediginde ayak sirtindaki killar kaybolur. Tirnaklar kalnlagir ve siklikla sekonder
mantar infeksiyonlarn gelisir. Kanlanma bozukluguna bagl olarak tirnak uzamasi
yavaglar. Daha ileri devrelerde subkutan yag dokusu azahr. Kigik travmalar bile
bu atrofik deride Ulser gelistirebilirler. iskemide bu degisiklikler yavas bir sekilde,
trombus veya embolide ise ¢ok hizh geligir. Embolide solukluk trombustakinden da-
ha fazladir. Tutulan ekstremite mum gibi ve limon sarisi renkte olur.

Noropati

Otonom, duyusal ve motor sinir fonksiyonlarinin kaybini iceren néropati sonun-
da ayakta ampiitasyona yol agar. Otonom tutulma terlemeyi azaltir. Deri kuru, cat-
lak ve fissirlii hale geldiginden kolayca infekte olur. Duyu kaybi sonucu ayak meka-
nik, kimyasal ve 1s1 travmalarina acik hale gelir. Tirnak batmasi durumunda hasta
agn hissetmedidi icin tedaviyi geciktirir ve infeksiyon sonucu osteomiyelit gelisebi-
lir. Diyabetiklerde sik olarak rastlanan néropatik bir lezyon da Charcot ayagidir.
Ayak ters donmeye baglar, kisalir, arkus kaybolur, ayak besik ayaginin tabani gibi
bir sekil alabilir. Bu alan kolayca yikima ugrar ve Ulser olusur. Charcot ayadi sicak,
sis ve kirmizidir ve agri da olabilir. Nabizlar normal olarak alinir. Kemikler osteomi-
yelit dedil, néropatiden dolay: pargalanmistir. Noropati alt ekstremitelerde genellik-
le bilateral ve simetrik olma egilimindedir. Semptomlari agn ve parestezi ile bera-
ber paradoksal olarak agr ve s hissi azalmasi ile karakterizedir. Parestezi kendini
adri, yanma ve karincalanma geklinde belli eder. Agn siddetli ve bicak saplanir tarz-
dadrr. Siklikla geceleri daha siddetlidir. Bazi vakalarda geceleri narkotikler gerekebi-
lir. Agrih diyabetik néropati igin amitriptilin (geceleri 25-75 mg) ve flufenazin dihid-
roklorid (1 mg X 2 veya X 3) kullanilabilir. Amitriptilin kullanilan yasgh hastalar kalp
hastalid yéniinden takip edilmelidir. Flufenazin ise Parkinson belirtilerine yol acabi-
lir.

Tedavi planinda ilk adim periferik vaskiler hastalik ve néropatinin varhdi ve de-
recesinin saptanmasidir. Diger adimlar; risk faktérlerini azaltmak, miimkiinse sirku-
lasyonu duizeltmek, ayak ulserlerinin tedavisi, diger disiplinlerle ortak calhsmak,
ayak problemlerini énlemek icin hastalann egitimidir.

Risk faktorleri
Yas, stire ve genetik faktorler gibi diizeltiiemeyen risk faktorleri yaninda sigara
gibi duzeltilebilen faktérler bulunmaktadir. Hastalarin sigara icmeleri kesinlikle n-
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lenmelidir. Kontrol altina alinabilecek bir diger risk faktérii hipertansiyondur. Sisto-
lik ve diyastolik kan basincinin her ikisi de kontrol altina alinmaldir. Hiperkolestero-
lemi ve hipertrigliseridemi de kontrol altina alinabilir. Trombositlerin artmig adhez-
yon ve aderansini diizeltebilecek herhangi bir etkili antitrombosit tedavi bugtine ka-
dar bildirilmemigtir.

Diyabetik Ayak Yaralan

Ayak {Ulserleri olan hastalarin en énemli dezavantaji yaralarinin buyukligiine
ragmen agrilarinin olmayisidir. Bu nedenle yiiriimeyi surdirirler. En iyisi hastala-
rnn hastanede tedavileridir. (lser tedavisinde proteolitik enzimler, topikal antibiyo-
tikler, antimikrobiyel ajanlar kullanilir. Fakat en énemlisi hastalarin ayaklari Gstiine
basmamalari, mekanik debridman ve parenteral antibiyotiklerdir.

Grup Calismast

Diyabetik ayak problemlerini ¢ézmek multidisipliner bir calismayi gerektirir. Taki-
min Uyeleri pratisyen hekim, diyabetgi, radyolog, vaskuler cerrah, infeksiyon hasta-
hklari uzmani, nérolog® ve dermatolog olmalidir.

Hasta Egitimi

Diyabetik ayak, diyabetteki baslica komplikasyon sayilabilir. Ctinkli hastalar agr
hissetmediklerinden kigiik yaralarn ciddiye almazlar. Hekim ise muayene etmek
icin hastanin gikayet edip ayakkabisini gikarmasini bekler. Cerrahlar kolayca ampii-
tasyon onerirler. En iyisi hastalarin senede ti¢ veya dért kez rutin olarak ayak mu-
ayenesinden gegmeleridir. Hastalar agri duymadiklarini bilmezler. Bu nedenle has-
talar ve yakin gevreleri bu konuda bilinglendirilmelidir. Dikkat edilecek konular beg
ana baslik altinda incelenmelidir. 1.Duyu seviyesi 2.Direkt hasar 3.iskemi veya lo-
kal kansizlik 4. Tekrarlayan stresten dolayi inflamasyon 5. infeksiyon.

1. Duyu seviyesi: Diyabetiklerde ayak tamamen duyarsiz degildir. Duyu kaybi
dereceli olarak ve kismen olusur. Agik olarak belirlenebilecek bir nokta veya seviye
yoktur. Bir deri segmentindeki sinir uglarinin % 50'sinin kaybi durumunda dahi has-
talar tim duyular hissetmektedirler. Yalnizca daha kuvvetli bir stimulus gerekir. lyi
bir soru, neden diyabetiklerde ayak bu kadar sik tutuluyor degil, neden normal kisi-
lerde ayak bu kadar sik tutulmuyor olmalidir. Bu sorunun cevabi duyu feedback sis-
temidir. Duyu feedback'i ile ayak herhangi bir rahatsizlik hissine karsi uyanik tutu-
lur. Ayak buna gore basacad yeri belirler. Bu his bir agn degildir. Daha ¢ok bir ref-
lekstir. Hastanin duyu feedback’indeki defekt onu bu konuda daha uyanik olmak
lizere uyarmakla kismen kapatilabilir. Diyabetin kendisi ayagi harap etmez, kanlan-
madaki eksiklik ve duyu kaybi buna neden olur.
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2. Direkt hasar: Direkt hasar genellikle
iizerine basilan keskin cisimler veya 1s1 ne-
deniyle olusur. Ciplak ayakla ytirimek, san-
dalet kullanmak direkt hasar olugsmasini ko-
aylastirir. Hastalara giplak ayakla yirime-
meleri ve giymeden 6nce ayakkabilarini
dikkatlice silkmeleri 6gitlenmelidir. Is1 da
+ gizli bir direkt hasar nedenidir. Hastalarin

uzun otomobil yolculugu sirasinda aracin
sicak tabanl bolgeleri tizerine oturmamalar, binmeden énce bunun mutlaka kon-
trol edilmesi 6nerilir. Ayak banyolarnin su sicakiidgi da banyodan énce kontrol edil-
melidir.

Sekil 2. Besik ayakkabt

3. [skemi veya lokal kansizlik: Basing yaralan uzun saatler siiren devamh ba-
singlar sonucu olusur. En sik rastlanan nedeni de siki ayakkabilardir. Kiigiik numa-
ral ayakkabilar alnmamasina ézen goésterilmeli, yeni bir ayakkabi alindiginda giin-
de Ui dort saatten fazla bir sure bu ayakkabi giyilmemelidir.

4. Tekrarlayan stresten dolay: inflamasyonun baslayip baglamadidi her aksam
hasta tarafindan ayak tabaninda sicak bir bélgenin bulunup bulunmadigi kontrol
edilerek saptanabilir. Hastanin elinde duyu kaybi varsa bir hasta yakini da bunu
test edebilir. Ayak tabanina uygulanan basinci azaltmanin en iyi yolu yumusak bir
tabanlik kullanilmasi veya basing alanini artirmak igin diizeltilmis ayakkab: kullan-
maktir. Tabanliklar igin yer olusturmak iizere normalden daha derin ayakkabilar
kullanilir. Ayak tabaninda en fazla strese maruz kalan bélge metatarsal baglardir.
Bu bdlgelerde sorunu olan hastalar igin ise tabani kaln, parmaklarin oldugu kismi
hafif yukan kalkik begik ayagi olarak isimlendirilen ayakkabilar énerilebilir (Sekil 2).
Kemik yapisinda diizensizlik olan hastalarda deformiteyi dizeltmek icin klasik sert
ayakkabilar kullanildiginda basing ulserleri olusabilecedi icin en iyisi bu deformitele-
rin ameliyatla diizeltiimesidir.

5.Infeksiyon: Ayak tilserlerinin infekte olmasina ragmen ayak iizerine basarak
yurimeye devam edildiginde infeksiyon derin dokulara, kemikiere, eklemlere ve
tendon kiliflanina yayilir. Sonugta ise yeterince kanlanamayan bu bolgede nekroz
olusur. Ulserlerin en énemli ézelligi derin olmalar fakat deriye agilma yerlerinin dar
olmasidir. Bir buzdag gibi nitelendirebilecegimiz bu ilserler kisa siirede iyilesirler
ve icerde derin bir apse kalabilir.2
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SiFiLiZ SEROLOJISINDE YENILIKLER

Prof. Dr. Agop KOTOGYAN, Dog. Dr. Server SERDAROGLU

S ifilizin serolojik tanisi tipik olarak iki tip laboratuar testi kullanilarak yapilir: lipid
veya reagine karsi antikorlarn saptayan non-treponemal tarama testleri ve
treponemal ylizey antijenlerine 6zgiil antikorlarin varhgni dogrulayan treponemal
testler. Non-treponemal testler, treponemanin kendisinden ve hasara ugrayan ko-
nak hiicrelerden agiga cikan lipide karsi konak tarafindan olusturulan reagin anti-
korlarla reaksiyona giren Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) antijeni-
ne dayanrr. Ticari olarak bulunan non-treponemal testler, rnegin VDRL testi, isitil-
mamig serum reagini, rapid plasma reagin (RPR), reagin screening test (RST) ve
toluidin kirmuzisi 1sitlmamig serum testi, bir kardiolipin-lesitin-kolesterol-bazli anti-
jen kullanan flokilasyon testleridir. Bu testler ucuz olmalarina kargin ézellikle zayif
reaktif serumlarda yorumlanmalari giigtir ve ¢ok sayida érnedin otomasyona elve-
rigli sekilde analizi zordur.!

Treponemal testlerle saptanan antikorlar da 6zgiil antijenlere (yalniz patojenik
treponemalarda bulunur) ve non-patojenik treponemalarda da bulunan antijenle-
re (grup antijenleri) karsi olanlar seklinde ikiye ayrilabilirler.

Bu giin igin en yaygin kullanima sahip iki treponemal test, Treponema palli-
dum hemaglitinasyon testi (TPHA) ve floresan treponemal antikor/absorpsiyon
testidir (FTA/ABS). Her ikisinin de duyarlilik ve &zgiillukleri yiksektir. Erken ve la-
tent enfeksiyonu, aktif ile inaktif gec latent ve geg olgulari, asemptomatik erken
kongenital sifilizi ayirt edebilmek amaciyla FTA/ABS IgM testi gelistirilmistir. Ancak
yalanci pozitif ve negatif sonuclarla sik kargilagiimaktadir.2

Avrupa’da genellikle bir flokillasyon testi ile TPHA kombinasyonu tarama amaci
ile uygulanmaktadir. Ucuz ve basit olmasina kargin bu iglem otomasyona elverisli
degildir. Dogrulama testi icin kullanilan FTA-ABS ise uygulanmasi gi¢ ve zaman
alcidir.34
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ingiltere’de 1980-1986 arasinda yillk tani konan sifilizli olgu sayisinda azalma
gozlenmistir. Ancak son yillarda heteroseksueller arasinda hastalik insidansi artig
gostermektedir. Ayni azalma egilimi Hollanda’da da 1987'den beri tersine dénmiis-
tir. Amerika'da heterosekstel iliskiyle bulagan enfeksiyondaki artisa paralel olarak
kongenital enfeksiyon da keskin bir artis egilimindedir. Ayrica HIV ile eszamanl en-
feksiyonun treponemal antikor yanitini ve sifilizin klinik seyrini etkiledigi de ortaya
Gikmustir.

Sifiliz epidemiolojisindeki bu degisiklikler, tan1 metodlarinin tekrar gézden gegiril-
mesini gerektirmistir. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) gibi yeni me-
todlarin bir ¢ok gekiciligi vardir: kolaydir, hizhdir, objektif olarak yorumlanabilir ve
otomasyona elveriglidir. 456 ELISA, Engvall ve Perlmann tarafindan 1971-1972'de
ortaya konmustur. Daha sonra, dért basamakh bir ELISA, piirifiye bir rekombinan
Trepomena pallidum antijeninin kullanimi ve ELISA'nin 1gG ve IgM antikor tayini-
ne uyarlanmasi gibi yenilikler olmugtur.?

Treponemal enfeksiyonlarda kullanilan serolojik testler arasina eklenen enzim
immunoassay’ler, sifiliz tarama ve tanisinda laboratuarlara daha ¢ok sayida test se-
Gcenedi saglamustir.

Bir anti-treponemal IgG ELISA olan Captia Syph G'nin (Mercia Diagnostics
UK) anti-treponemal antikorlan saptamadaki duyarlilik ve ézgulligi, tedavisiz ve te-
davi gérmius sifilizde birbirine yakindir.> Bu testte, Nichols susu organizmalardan
hazirlanan Treponema pallidum ekstresiyle kaph mikrotitrasyon plaklari, pozitif ve
negatif serum kontrolleri, dilisyon tamponu, ylkkama tamponu, tracer (izleme)
kompleksi ve substrattan olugan test kitleri kullanilarak indirekt bir ELISA iglemi
gergeklestirilir. Tedavisiz primer enfeksiyonu saptamadaki duyarlig % 82 oldugu
icin (tim diger devrelerde % 100'diir) Lefevre ve ark,* bu EIA'nin VDRL ve TPHA ta-
rama kombinasyonunun yerini alamayacagdin éne stirmiiglerdir. Oysa bagka aras-
tirmacilar, tedavisiz primer enfeksiyonu saptamadaki duyarlihgn % 82 olmasinin
herhangi bir testinkinden yiiksek oldugunu ileri siirerek yapilan kontrollii galisma-
larda saptanan duyarkliklan soyle siralamiglardir: karanhk saha mikroskopisi %
76-78, VDRL % 70-73, TPHA % 71-75, FTA-ABS % 80. VDRL ve TPHA testlerinin
kombinasyonu ile % 84 gibi daha yuksek bir duyarllik saptanmasina kargin, ELI-
SA'nin % 82 duyarlihd ile arasinda anlamh bir istatistiksel fark yoktur.®

Rutin serolojik taramada daima erken primer enfeksiyon dlgularinin bazilari géz-
den kagacaktir. Bir callsmada olgularin % 11'inde FTA-ABS de dahil olmak uzere
tim serolojik testler negatif sonug vermistir. Anderson ve ark.’nin bir galigmasin-
da ayni oran % 14.5'tur. Bu nedenle, primer sifilizde anti-treponemal IlgG'nin ELI-
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SA ile aranmasinin, TPHA ve VDRL kombinasyonunun yerini alabilecedi ileri siiriil-
mektedir. Bir-iki hafta siiren seronegatif 'pencere’ dénemi igin ise eger Klinik tam -
yeterince gigliyse spesifik IgM veya FTA-ABS testleri istenebilir.>

Tedavi gérmemis bir hastada reaktif treponemal IgM testi, aktif sifilizin kanitidir.
Treponemaya 6zgiil IgM, en saglkh olarak serumdan ayrilan 19S (IgM) fraksiyo-
nunda saptanabilir. 19S (IgM) FTA-ABS testi, sifilizin tim devrelerinde treponemal
IgM antikorlar igin yiiksek duyarlilik ve ozguillik gésterir ve bir referans metodudur.
Ancak zaman alici ve teknik olarak komplike olmasi, daha kolay bir metodun aran-
masini gerektirmigtir. Bu test yerini anti-treponemal IgM'nin ELISA ile (Captia
Syph M, Mercia Diagnostics, UK) aranmasina birakabilir. Bir galigmada bu tekni-
gin duyarlligi primer sifilizde % 94, sekonder sifilizde % 85 ve erken latent dénem-
de % 82 bulunmustur. Bilindigi gibi hastaligin devresi ilerledik¢e IgM antikorunda
bir azalma olmaktadir. Bu ytizdeler 19S (IgM) FTA-ABS'Inkilerle kargilagtirldiginda
benzer sonuglar elde ediimistir ancak reinfeksiyonda ELISA'nin duyarhhg
-ABS'ninkinin % 62’sidir. Tedavi gérmus hastalarda tedavi basarisini dederlendir-
mede bu iki yéntemin etkinlikleri esdeger bulunmustur.# VDRL antijenini ve T. pha-
gadenis’in flajel antijenini kullanan iki farkli IgM ELISA ile yapilan kongenital sifiliz
taramasinin duyarllk ve 6zgullikk agilarindan 19S (IgM) FTA-ABS'dan farksiz oldu-
du gozlenmistir.10

Treponema pallidum antikorlarinin saptanmasinda kullanilan antiglobulin me-
todlu ELISA'nin yani sira gelistirilen bir teknikte, kompetitif yol (pathway) kullanil-
maktadir. Bu kompetitif ELISA 'nin (CETPIA) avantaji, antiglobulin metodundakin-
den daha az sayida basamagi olmasi, ve genelde daha kisa bir inkiibasyon stiresi
gerektirmesidir. Duyarl ve ekonomik bir yéntem olan CETPIA, bir tarama testi ve-
ya en azindan ek bir dogrulama testi olabilecek duyarliik ve ézgiillige sahiptir, gi-
venilir bir metoddur.”

Bu anti-treponemal testlerin yani sira, non-treponemal ELISA da gelistirilmistir.
Pedersen ve ark, VDRL antijenine karsi IgG ve IgM antikorlarinin saptanmasinda
kullanilan ilk ELISA’y1 1987'de tarif etmiglerdir. VDRL antijeninin bir modifikasyonu-
nu kullanan Visuwell Reagin (ADI Diagnostics Inc., Rexdale, Ontario, Canada), bu
testlerden biri olup, flokiilasyon testlerinden daha duyarhdir (% 94.7-97.3) ve esit
ozgullige sahiptir (% 98.8-99.6).1

Son yillarda rekombinan DNA tekniklerinin kullanilmasi ile Treponema pallidum
antijenleri birbirinden ayri ve tek olarak elde edilmeye baslamistir. Sifiliz serolojisin-
de kullanilmak tizere arastirilan rekombinan DNA kaynakl antijenlerden bir tanesi,
Treponema pallidum membran proteini TmpA'dir. Bu 42-kilodalton antijen, plas-
mid pRIT4661 iceren Escherichia coli K-12'den ¢ok miktarda elde ediimektedir.
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Daha sonra jel elektroforeziyle piirifiye edilen TmpA, sifilizli hasta serumlarinda an-
tikor tayini yapmak tizere kullanilacak bir ELISA gelistiriimesinde kuilanilmustir. Bir
calismada TmpA ELISA'nin duyarlilik ve 6zgiilligi tedavisiz hastalikta primer, se-
konder ve erken latent sifiliz igin sirasiyla % 76, % 100 ve % 98 bulunmustur. Bu de-
gerler, TPHA ve FTA-ABS ile elde edilenlerle esittir. TmpA ELISA'nin ézgulliga, %
99.6 olarak verilmektedir, bu deger de TPHA ve FTA-ABS'ninki ile uyumludur. Te-
davi sonrasi takipte aktif Treponema pallidum enfeksiyonunun tedavisinden sonra
anti-TmpA antikorlan ile antikardiolipin antikorlarinin eszamanl olarak kayboldukla-
11, yani TmpA ELISA ve VDRL reaktivitelerinin ayni zamanda azaldigi gézlenmistir.

Sonug olarak, TmpA ELISA, sifiliz serolojisinde genis kitleleri taramak, aktif sifiliz
ve yaws tanisini dogrulamak ve sifilizin tedavi takibinde kullanilmak igin yararl bir
testtir. Geg devrelerde anti-TmpA antikorlarinin varligi veya duizeyi hakkinda hentiz
yeterli calisma bulunmamaktadir.?

Treponemal antikor tayini igin monoklonal antikorlarin (MoAbs) kullanimasi,
treponematozlarin tanisinda ¢ok &zgtl bir arag olabilir. Béyle bir testte monoklonal
antikorlarin (MoAbs) yiiksek 6zgiilliigi avantaj olusturur ve bir dogrulama testin-
den beklenecek yilksek &zgilligu gergeklestirebilir. Treponema pallidum veya
komponentlerine karsi olugturulan monoklonal antikorlarin (MoAbs) reaktivitesi ile
ilgili gahismalarda patojenik treponemalara 6zgiil olanlar ve non-patojenik ve pato-
jenik spiroketlere kargi reaktif olanlar seklinde ayrilmalarini saglamistir. Patojene
6zgil monoklonal antikorlar (MoAbs) heniiz treponemalarin farkh alt gruplarini, or-
negin Treponema pallidum subsp pallidum ile subsp pertenue veya carateum’u
ayrrt edememektedir. Ancak gelecekte, farkl patojenik treponemal cinslerin farkl
epitoplarina karsi monoklonal antikorlar gelistirilerek gesitli patojenik treponema-
lar arasinda ayinm yapabilecek bir inhibisyon ELISA'si gelistirilebilir. Erken tedavisiz
sifilizde 42 ve 47 kilodalton treponemal proteinlere karsi iki monoklonal antikorlar
(MoAbs) 'nin test sonuglarini kombine eden inhibisyon ELISA's1, ¢ok ézgiil ve du-
yarh bir tani aracidir. Yilksek duyarhligi nedeniyle erken tedavisiz sifilizde dogrula-
ma testi de olabilir.8

Son yillarda geligtirilen Treponema pallidum enzyme-linked immunofiltration as-
say (TP-ELIFA), Treponema pallidumu antijen olarak kullanan bir testin yiiksek du-
yarllik ve 6zgulligiini yalniz 15 dakikalik bir test stiresiyle kombine etmektedir. Bir
test isleminde farkl patojenik mikroorganizmalarin antijenlerine kargi antikorlarin
eszamanl tayini ile gok sayida cinsel yolla bulagan hastalik igin riskli kisilerin kolay-
ca taranmasi olasidir. Yeni tanimlanan line (gizgi) immunoassay'de (LIA) gok sayi-
da antijen nitroseliiloz bandlara paralel gizgiler halinde konur ve bunlara kars: se-
rum antikorlar egzamanl olarak saptanabilir. TP-ELIFA isleminde Treponema palli-
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dum’un kendisi ile farkli antijenlerin simultane kullanimi énerilmemektedir. Clinki
test serumlari, yalanci pozitif reaksiyonlan énlemek igin ilk énce bir Treponema
phagadenis kaynakl absorbanla absorbe edilir. Bu absorban ise bagka antijenlere
kars! antikorlarin saptanmasini engelleyebilir. Ancak, TP-ELIFA igleminde ptrifiye
veya rekombinan DNA kaynakh antijenlerin kullaniimasi, absorban kullanimini ge-
reksiz kilar ve sifiliz digindaki enfeksiyonlarin eszamanh taranmasina elveriglidir. EL-
LIFA adi verilen bir yontemle LIA ve ELIFA islemleri kombine edilmistir. Burada, pu-
rifiye Reiter biotipi Treponema phagadenis kaynakli aksial filament (AF) ve rekom-
binant DNA kaynakli Treponema pallidum membran proteini A (TmpA) kullaniimis-
tir. Boylece en ¢ok 14 infeksiydz veya allerjik antijen eszamanl olarak taranabil-
mektedir. Bu testlerin ézgilliikleri ve duyarhliklari TPHA'ninkinden anlamli farklik
gostermemektedir.®

Sifiliz serolojisinde kullanilan diger bir test ise Western blot tani yéntemidir. Bu
yontemle antikor varliginda, antijen bantlan tagiyan nitroseliiloz bandlardaki profil-
de gorillen degisim degerlendirilerek hastaligin dénemini tayin etmek miimkin ol-
maktadir. Hentiz ticari bir kit seklinde genis kullanima agilmamustir.®
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ANOGENITAL HPV INFEKSIYONLARI

Dog. Dr. Server SERDAROGLU, Prof. Dr. Yalgin TUZAN

E pidemiyolojik galismalar son 30 yilda anogenital kondilomata prevalansinda
biyiik bir artis oldugunu géstermektedir. Ancak HPV enfeksiyonu tanisinin
klinik olarak gérilebilen verrilerin saptanmasina dayanilarak yapilmasi, "buzdagi-
nin" sadece tepesini gostermektedir. Son yillarda kullanilan bazi muayene yéntem-
leri, sitolojik calismalar ve DNA hibridizasyon yéntemleri, ézellikle kadinlarda ser-
viks veya vajeni tutan subklinik veya latent HPV infeksiyonuna ait kanitlar ortaya
koymustur.!

HPVler bilindigi gibi papovavirus grubunun temsilcileri olan DNA virtisleridir.2
Cok sayida HPV tipi bilinmekte olup, bunlara bagh olarak da HPV infeksiyonlarina
ait morfolojik 6zellikler, predileksiyon yerleri, histolojik ve biyolojik karakterler degis-
mektedir.22 Bugiine kadar belirlenmisg olan 60 HPV tipinden 24'G (Tablo 1) genital
lezyonlardan sorumludur.4

HPVlere artan ilgi bir taraftan infeksiyonun yayginlagsmasina, diger taraftan ise
etkenin malign epitelyal degisikliklerle asosiye olusuna bagldir. Bazi virus genotip-
leri farkl onkojenik potansiyele sahip gérinmektedir.>

Anogenital HPV infeksiyonlarinin inkiibasyon siiresi genellikle 4 hafta-6 ay ka-
dardir.26 Bazi olgularda ise ¢ok daha uzundur. Tek bir cinsel temas ile infeksiyo-
nun bulasma sansi ise en az % 50'dir. Klinik, subklinik ve latent infeksiyonlar géz
oniinde tutulursa anogenital HPV infeksiyonlari en sik rastlanan cinsel iligki ile bu-
lagsan hastaliklardir. Ancak popiilasyondaki HPV infeksiyonunun yayginhgini dogru
olarak saptamak i¢in yapilabilecek serolojik bir yontem yoktur.6

Burada belki de en énemli kavram klinik, subklinik ve latent hastaligin ayirt edil-
mesidir.

Klinik hastalik anogenital bolgede yardimci teknik olmaksizin giplak gézle gortile-
bilen lezyonlarin varhigdir.
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Tablo I. Genital HPV Tipleri ve
[liskili Klinik Tablolar®6.14-16

HPV TiPi KLINIK TABLO MALIGNITE
DERECESI

6 Kondilomata akiiminata, CIN, Dusuk (CIN-1)
Verrukéz karsinom (BL timoru)

11 Kondilomata akiminata, CIN, Dusuk (CIN-I)
Verrukéz karsinom (BL timari)

16 CIN, VIN, VAIN, PIN (Bowenoid  Yuksek (CIN lI-1i)
papulozis), anogenital karsinom

18 CIN, anogenital karsinom Yiksek (CIN 1I-11I)

30 CIN ?

31 CIN, serviks karsinomu Yuksek (CIN 1I-11T)

33 CIN, serviks karsinomu Yuksek (CIN 1I-11l)

34 CIN, Bowen hastalig, ?
Kondilomata akiminata

35 CIN, serviks karsinomu, Yiksek
Bowenoid papulozis

39 CIN, PIN (Bowenoid papulozis) ?
serviks Ca, Kondilomata akiiminata

40 CIN, PIN (Bowenoid papulozis) ?
Kondilomata aktiminata

42 CIN, Kondilomata akiiminata, Dustik
vulvar papillom

43 CIN, vulvar hiperplazi, ?
Kondilomata akiiminata

44 CIN, serviks karsinomu, Dusuk
Kondilomata akiiminata

45 CIN, serviks karsinomu Yiksek

51 CIN, serviks karsinomu Yiksek
Kondilomata akiiminata

52 CIN, serviks karsinomu, Yiksek
Kondilomata akiiminata

53 Normal servikal epitel

54 Kondilomata akiiminata ?
(BL timort)

55 Kondilomata akiiminata ?
Bowenoid papulozis

56 CIN, serviks karsinomu ?
Kondilomata akiiminata

57 CIN ?

58 CIN ?

59 VIN ?

Subklinik lezyonlar sadece yar-
dimci tekniklerin kullanimasi ile
gorilen lezyonlardrr. Genellikle %
3-5lik asetik asit ilgili alana 5-10
dakika uygulanir. HPV ile infekte
alanlar asetik asit ile beyazlanur.
Bu tip lezyonlara aseto-beyaz lez-
yonlar denir. Mevcut goriintli ka-
dinda kolposkop, erkekte ise pe-
niskop ile daha iyi olur.67 Genital
HPV infeksiyonu olan kadinlarin
partnerlerinin % 40-50'sinde ase-
to-beyaz lezyonlar tek klinik bulgu-
dur.t % 2k toluidin mavisi (Col-
lins testi) de ayni amag igin kulla-
nilabilir ve subklinik lezyon olan
bdlge mavi renk ile boyanir.#

Latent hastalik ise; klinik ola-
rak gozle gérunmeyen, asetobe-
yazlanma gostermeyen ve histo-
lojik olarak HPV infeksiyonu kaniti
olmayan alanlarda DNA hibridi-
zasyon ve polimeraz zincir reaksi-
yonu teknikleri ile HPV DNA'sinin
gosterildigi  durumlardir. Latent
hastaligin biyolojik énemi bilinme-
mekle birlikte HPV igin rezervuar
gorevi yaptigi digunulmektedir.6?

HPV infeksiyonlarinin bir bag-
ka yoénu de virisin onkojenik po-
tansiyelidir.” HPV ile olusan infek-
siyonlar daha énce diisinulenler-
den ¢ok daha sk olarak malign
tumdrlerle asosiye bir sekilde kar-
simiza cikmaktadirlar. Ornegin vi-
rus akciger ve 6zofagus karsinom-
laninda % 2, agiz boslugu karsi-
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nomlarinda % 11 ve ¢zellikle de kadin genital karsinomlarinda % 90 oraninda bu-
lunmustur.4

Klinik olarak en énemli epidemiyolojik bilgi, anogenital HPV infeksiyonunun has-

taya oldugu kadar partnerine de potansiyel kanser riski getirmesidir.8

Anogenital HPV infeksiyonlari ve malignite iligkine ait ¢ok sayida arastirma var-

dir:

1

. HPV infeksiyonlari igin tipik olan koilositler servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)'-

den yapilan servikal kazintilarin ve biyopsilerin % 70'inde bulunmustur.®

. Malignitede HPV genomlan entegre olmus sekilde bulunmustur.56 Eldeki verile-

rin 1s1ginda viral DNA'nin entegre olmasinin servikal neoplazinin baglamasinda
ve ilerlemesinde bir énciil oldugu 6ne sirilmektedir.3

. Peniste kondilomu olan erkeklerin partnerlerinde 1/3 oraninda servikal intraepi-

telyal neoplazi (CIN) vardir.>

. Servikal yassi kondilom veya CIN mevcut olan kadinlarnin eglerinde % 53-80 ora-

ninda genital HPV tipleri bulunmugtur.46

. Ozgiil HPV tipleri ile malignite arasinda iliski bulunmustur.6 HPV-16 ve HPV-18

yiksek bir yizde ile servikal, vulver prekanserézlerde ve malign degisimlerde
gosterilmistir.>

Normal PAP-Kazinti % 0.0
Kondilomata akiiminata % 6.1
Kondilomata plana % 16.7
Karsinoma in situ % 53.8
Serviks karsinomu % 57.4

. HPV-16'nin her iki cinsel partnerde birlikte gosterilmesi, genital prekanserézle-

rin cinsel temas ile gegmekte oldugunu gdstermektedir.

. Incelenen servikal kanserlerin (hem skuamdz hem de adenokarsinomlar) %

80-90nda HPV-DNA’sI bulunmustur.3?

. Anogenital bolgedeki serviks disi kanserlerde de HPV DNA'si gosterilmistir.

HPV-16 en ¢ok bildirilen tip olup, bunu HPV-18, HPV-6 ve HPV-11 izlemektedir.3

. HPV-DNA's1 servikal, vulvar, vajinal ve perianal karsinomlarin bolgesel veya

wzak metastazlarinda da gosterilmistir.>

Goruldagu gibi HPV infeksiyonu ve malignite arasindaki iligki oldukga belirgin

olup, kanserlerin % 80'den fazlasinda onkojenik HPV tipleri bulunmaktadir.>
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Bu gibi gok sayida bulgunun varligina ragmen, serviks karsinomunun geligimin-
de HPV'nin rolii heniiz tam olarak agiklik kazanmamigtir. Ancak bu viriis en azin-
dan malign transformasyon igin bir kofaktérdir.> Tip 16 ve Tip 18 gibi yiiksek riskli
HPV infeksiyonlarinin bile immun sistemi normal olan kisilerde kansere tek baslari-
na neden olamayacaklan disiinilmektedir. Normal kadinlarin bile % 10 kadarinda
kanserle iliskili HPV mevcut olup, cogunda servikal kanser gelismemektedir.” Alt
genital traktusta malignite gelisiminde rol oynayan olasi kofaktérler arasinda im-
munosupresyon, herpes simpleks virus ve klamidya trahomatis gibi diger mikrobik
ajanlar ve tutUn urdnleri yer almaktadir. Asiri sigara igmek bir risk faktorii olabilir.32
Gunki tutin metabolitleri servikal mukusta saptanmugtir, yani transformasyon zo-
nundaki hedef hiicrelere direkt bir etkileri vardir. Herpes simpleks viristiinin kimya-
sal bir karsinojen gibi etki yaptigi distinilmektedir. Bu agidan, eszamanl herpetik
infeksiyon, papillomaviriis genlerini veya hicresel kontrol genlerini etkileyebilir.
Karsinoma in situ geligtirme riski ise genel olarak immiinsuprese hastalarda art-
mustir.

Malign timorlerdeki prevalansa ve preliminer izlem ¢alsmalarina dayanilarak
HPV-16 ve 18'in yiiksek riskli, HPV-6 ve 11'in ise duguk riskli virisler oldugu séylen-
mektedir. Ancak kanserlerle iligski, her bir HPV tipinin normal popiilasyondaki preva-
lansi géz éniinde tutularak yorumlanmalidir. Diger HPV tiplerinin genital karsinom-

larda az oranda saptanmasi, genel populasyonda da daha disiik bir prevalanslari
olmasina bagh olabilir.3

Anogenital HPV infeksiyonlarinin Klinik formlarina ait bilgiler ve genotip tipleme-
si; gerek kanser sorunu ve gerekse HPV'nin yol actigi degisikliklerin malign déntsu-
miu hakkinda fikir edinebilmek igin énem tagimaktadir.

Anogenital HPV infeksiyonlannin Klinigi

I. Klinik HPV Infeksiyonlar:

HPV infeksiyonlarina ait semptomlar ¢zellikle kadinlarda gézlenmekte olup, bun-
lar akinti, kasinti, yanma, disparoni ve postkoital kanama seklindedir.

Bu grupta 5 farkl klinik tablo incelenecektir:

1. KONDILOMATA AKUMINATA

Genellikle HPV Tip 6 ve 11 infeksiyonu sonucu gelismekte olup, daha nadiren
ise 16, 18, 31 ve diger HPV tipleri saptanabilir.>1° Grimsi veya kahverengimsi renk
degisikliginin belirgin olmasi eslik eden displaziyi akla getirir. Bu nedenle bu gibi pig-
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mente renk degisikligi ve keratozik dzelligi olan lezyonlardan mutlaka biyopsi yapil-
malidir.!

Klinik olarak goériilen servikal kondilomata akiiminatal kadinlarin en az % 20'sin-
de aynizamanda CIN vardir. Bu nedenle Klinik olarak saptanan servikal kondiloma-
ta akiminatada biyopsi gereklidir.

Kondilomata akiiminatal erkek hastalann sadece % 0.4'inde karsinoma in situ
bulunmus, buna karsin kadin kondilomata akiiminatall hastalarda % 8 gibi ¢ok da-
ha yiiksek bir anaplazi insidensi saptanmigtir.!? Bu fark ise olasilikla kokarsinojenle-
rin farkh etkilerine baghdir.

Kondilomata akiiminataya ait lezyonlar erkeklerde ¢ok sik olarak fossa navikula-
riste de yerlesebilmektedirler.4.10

Kondilomata akiiminatanin histolojisinde stratum spinozumda hiperplazi, para-
keratoz, hiperkeratoz, akantoz, papillomatoz, diskeratoz, inflamatuar hiicre infiltras-
yonu, bazen mitotik figtrler ve koilositoz bulunur.25810 Koilositoz, graniler hiicre
tabakasindaki nitikleer-dedgisiklikleri gosteren keratinosit vakuolizasyonu_olup, en
spesifik kriterdir.48 Atipik lezyonlarda ise koilositoz azalir veya bulunmaz.®

2. BUSCHKE-LOWENSTEIN TUMOR( (VERR(UKOZ KARSINOM)

Anogenital mukozanin verriikéz karsinomasi olarak kabul edilen ve HPV infeksi-
yonu sonucu gelisen bir timérdiir. Distik gradl, iyi diferansiye olup, genellikle me-
tastaz yapmaz.4>!! Bazi hastalarda radyoterapi sonrasi hzzla yaygin metastazlar
geligsmistir. Buschke-Lowenstein timéru ile iligkili olan HPV tipleri iginde en sik 6
ve 11 saptanmaktadir.!!

Histolojik olarak graniiler tabakadaki timér hiicreleri disinda vakuolli koilositler
de olabilmekle beraber genellikle atipi artarken koilositler kaybolur.81!

3. KONDILOMATA PLANA

Kondilomata plana mukoza seviyesinde bulunan ve ozellikle de serviks uteride
yerlesen bir HPV infeksiyonudur. Zaman zaman vajinada ve dis genitalde de gozle-
nebilir.24 Bu tabloda, mukoza renginde olabildigi gibi eritematdz veya [6koplazi ben-
zeri de olabilen, multipi ve géze carpmayan yassi paplller séz konusudur. Genellik-
le asetik asit stirtlerek kolposkop iie incelendiginde daha belirgin olurlar.245

Diisuk riskli tipler ile yuksek riskli tiplerin olusturdugu pian kondilomiarin arasin-
da Kinik fark olmamakla birlikte, histolojik olarak belirgin farklar vardir. Yiksek riskli
HPVlerin yol actigi plan kondilomlarda epiteiin biitiin tabakalarinda gekirdek atipi-
leri, anormai mitoz ve az sayida koilositler vardir.? Yani belirgin displazi bulguian
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mevcut olup, CIN I-llI'e uyarlar.# Bu lezyonlarin seyri sirasinda atipi artarken koilo-
sitler tamamen kaybolur.> Bu tip displazi gosteren lezyonlar servikal karsinomun
bir seyir lezyonu olarak kabul edildiginden, bu gibi lezyonlarda mutlaka tip belirle-
mesi yapiimaldir. Dis genitalde bulunan ve ¢ekirdek atipileri gibi displazik 6zellikler
gosteren plan kondilomlara ise daha énceleri "bowenoid paptloz" adi verilmektey-
di. Bu tip lezyonlar erkekler icin de genital karsinomlarin seyir lezyonu olarak kabul
edilmektedir.?

4. PAPULER LEZYONILAR

Cok sayida olabilen bu tip papiiller deri renginde, eritematdz, grimsi-beyaz ya
da pigmente olarak gortilebilirler.4 Siklikla kondilomata akiiminata ile birlikte gori-
lirler.’® Vajinadaki bu tir lezyonlar ancak asetik asit tatbikinden sonra kolposkop
ile gorillebilirler.4 Papiiller genellikle yiiksek riskli HPV tipleri ile iliskilidir.1° Bu lezyon-
lar icin de histolojilerine dayanarak "bowenoid paptiioz" terimi kullaniimistir.>1° His-
tolojileri degiskendir ve benign HPV infeksiyonundan belirgin epitelyal displazi 6zel-
liklerine dek degisir.'® Benign tablo, yani akantoz ve sinirl bir koiiositoz gosteren
ve HPV-6 ve 11 bulunduran tablo ¢ogunlukla pigmente olmayan paptillerde gozle-
nirken; pigmente, eritematoz veya Iokoplazi benzeri olanlar siklikla HPV-16 ile aso-
siye olup intraepitelyal neoplazi isaretleri gosterirler.4

5. YASSI KONDILOMATOZ L EZYONLAR

Deri veya mukozadan hafif kabarik, Gzeri diiz ve bazen gigek tarhi seklinde olan
lezyonlardir. Cogunlukla glans penis, introitus vajina ve vulvada bulunan bu tip yas-
si kondilomatéz lezyonlar kadifemsi eritematoz bir yizey gosterirler.4¢ Vulvadaki bu
tabloya HPV vulviti adi da verilmektedir. Bu hastalarda kasinti ve disparoni vardir.®
Bu lezyonlar % 5 asetik asit ile silindikten sonra kolposkop veya peniskop ile ince-
lendiginde gercek genisligi ile gorulur.*

Histolojik olarak koilositler epidermisin sadece st kisimlarinda ve az sayida bu-
iunurlar. Hucre atipisi ise papuiéz iezyonlarda tanimlandigr gibidir.*

I1. Subklinik HPV Infeksiyonlari

Genel olarak HPV ile asosiye subklinik infeksiyoniar genital bolgenin maiign tt-
morlerinde ve prekanserézierinde mevcut bulunan ve cinsel iligki ile bulagan HPV'-
ler icin bir rezervuar olarak yorumlanmaktadir.*

Penis ve vulvadaki aseto-beyaz alanlardaki kolpohistolojik sonugiara gore 6nce-
den mevcut eritematdz lezyonlarin aseto-beyaz alanlarn intraepitelyal neoplazilerin



Anogenital HPV infeksiyonlari 39

bulgularina sahiptir. Bu lezyonlar atipi derecesi ile ilgili olarak da PIN I-1lI veya VIN
I-1Il olarak tanimlaniriar.

CIN, PIN, VIN ve VAIN diizenli olarak HPVler ile asosiye olup, burada en agir
displaziler HPV-16 ile iligkili bulunmustur. Ancak PIN, VIN ve VAIN CIN'e kiyasla da-
ha nadiren karsinoma donugiirler.

Subklinik infeksiyonlar agik sekilde CIN siirecinin erken evrelerini temsil eder

ve invazif kansere ilerleme egilimi olan en erken servikal lezyon olarak gérilmeli-
dir.’°

III. Latent HPV Infeksiyonlart

Saglikh nifustaki yiiksek riskli HPV orani tam bilinmemekle beraber servikal yay-
malarin filtre hibridizasyonu ile normal populasyonda % 17 ve antenatal hastalarda
%29 oraninda latent HPV-16 enfeksiyonu saptanmustir. Ayrica, bir CIBH klinigine
bas vuran kadinlarin % 48inde negatif sitoloji ve kolposkospiye ragmen HPV
DNA's1 pozitif bulunurken, % 25'inde ise HPV-16 DNA's1 pozitif bulunmugtur.'©

Anogenital HPV infeksiyonlaninda Tam

Anogenital kondilomata akiiminata klinik gérinimii ile gok tipiktir ve ¢ogunluk-
la etken kanitlama gerekmeyebilir. Ancak bunlarin iginden pigmente, keratozik ve
plan kondilom tipinde olanlar énemlidir. Viriis immunositokimyasal olarak, genom
ise molekiiler biyolojik olarak kanitlanabilmektedir.> Hentiz HPV'nin in vitro kiltura
basari ile yapillamadigi i¢in bu teknikler hem klinik ve histolojik olarak kesin olma-
yan infeksiyonu dogrulamada hem de belirli bir lezyondaki HPV ait grubunu sapta-
mada yararlidir.

Klinik islemler

Ozellikle tizerinde duruimast gereken diger iki klinik teknik ise asetik asit ve koi-
poskopi uyguiamasidir.

Asetobeyaziama

Lezyonlu deriye % 5 asetik asit uygulanmasi, klinik olarak belirgin olmayan HPV
enfeksiyonunun tespitinde yardimcidir.'2

Benign HPV enfeksiyonlarinin asetobeyazlanmasinda parlak, kar beyazi bir
renk ve parlak rofle alinirken, intraepitelyal neoplazilerin asetobeyazlanmasinda
mat, gribeyaz bir renk vardir ve réfie alinmaz.!
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Collins Testi

% 2'lik toluidin mavisinin stipheli alana uygulanmasi ve sonrasinda yikanmasi
ile HPV ile infekte alanin mavi renge boyanmasi seklinde yapiimaktadir.4

Kolposkopi
Kolposkopi, gogu jinekolojik muayenede rutin bir islemdir ancak dermatologlar
ve Urologlar tarafindan yaygin kullamma sahip degildir. Kolposkopi tek bagina veya

asetik asitle birlikte kullanildiginda kadindaki subklinik HPV enfeksiyonunun gézle
gorilur hale gelmesini saglar.

immiinolojik Testler

Olusan antikorlarin klinikte yararh olabilmeleri i¢in sonugta olusan antijen-anti-
kor kompleksinin gériiliir hale gelmesini saglayan bir sistemle bir arada kullaniima-
lan gerekir. Degisik vizualizasyon teknikleri arasinda immiinfloresans, peroksi-
daz-antiperoksidaz (PAP) ve avidinbiotin kullaniimaktadir.2

PAP gériintileme tekniginin IF teknige olan ustiinlikleri arasinda formalinle
tespit edilmis dokuda da analiz yapilabilmesi, daha duyarl, daha stabil olmasi ve
151k mikroskobunun yeterli olmasidir.>12

DNA Hibridizasyon Teknikleri

DNA hibridizasyon teknolojisi, DNA molekuliiniin komplementer gift sarmal bir
yapl olmasina dayanir. Molekiliin komplementer tabiati, genetik bilgilerin eksiksiz
aktarlmasini saglar. Bu teknikler molekiler diizeyde reaksiyonlar oldugu igin elek-
tron mikroskobuyla bile direkt olarak gérillemezler; bu nedenle radyoaktif isaretleyi-
ciler veya immiuinositokimyasal reaksiyonlar gibi cesitli belirleyici (indikator) sistem-
lerle gortnir hale getirilirler.

Dot Blotting: Bu teknikle DNA hibridizasyonu, lezyondan yalnizca kiiguk bir
miktar DNA 6rnegi elde edilebildigi, ancak gok sayida bilinen HPV tipinin tarandigi
arastirmalarda en yararldir.

Southern Blotting: Southern blotting molekiier DNA hibridizasyonu teknikle-
rinin standard haline gelmistir. Dot blotting'e nazaran yapiimasi daha zordur ama
tek bagina dot blotting ile saglanamayan ek bilgileri edinmede yararl olabilir.

Southern blotting'in duyarlihd, analiz edilen her bir hiicre basina 1'den az viral
DNA kopyasinin distigi gok ufak miktarlari bile saptamaya yarar. Bu teknik ayri-
ca viral DNA'nin konak genomuna entegre olup olmadiginin saptanabildigi tek tek-
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niktir. Viral DNA integrasyonunun bilinmesi énemlidir ¢linkli saptanabilen HPV dizi-
limine sahip malignitelerde genellikle konak genomuna integrasyon mevcuttur.

Bu iglemde kargimiza ¢ikan en biiylk eksiklikler, taze doku gerektirmesi ve ¢ok
zaman alici olmasidir.

In Situ Hibridizasyon Islemleri: in situ hibridizasyon testleri, dot ve sout-
hern blot tekniklerinin varyasyonlaridir ama total selliler DNA'nin ekstraksiyon ve
izolasyonu gerekmez. iki farkli tip in situ hibridizasyon vardir: Filtre in situ iglem icin
hiicre kalintilarinin nitroseliloz filtrelerde HPV DNA problanyla hibridizasyonu yapi-
Ir; 'standart’ in situ iglem igin parafine gémiilii veya donmusg doku kesitleri HPV
problariyla hibridize edilir.12

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Molekiiler hibridizasyon teknolojisindeki en
énemli geligme belki de polimeraz zincir reaksiyonudur (PZR). Bu, baska hibridizas-
yon teknikleriyle saptanamayacak denli kiigiik miktarlardaki viral DNA'nin amplifi-
kasyonunu saglayan in vitro bir tekniktir.>12 Bu teknik 6yle duyarhdir ki ardindan
Southern blotting de yapilirsa yiiz bin hiicredeki tek bir HPV molekiili bile saptana-
bilir.12

Anogenital HPV infeksiyonlannda Tedavi

Anogenital HPV infeksiyonlarinin tedavisinde Podofilin,!> Podofilotoksin,® 5-Flu-
orourasil,’-46 Trikloroasetik asit,! interferonlar,463 ve destriiktif yontemler!413 (e-
lektro cerrahi, kriyo cerrahi ve laser) belirli basar ylizdeleri ile uzun yillardir kullanil-
makta olan tedavi yontemleridir.

Yeni olugsan verrukalar daha yogun immun yantt ile birlikte oldugundan genellik-
le tim tedavilere iyi yanit verirler. Tedavi segimi biyiik dlgiide eldeki olanaklara
bagh oldugundan iyilesme oranlari da % 27-91 arasinda degismektedir.®

Anogenital HPV infeksiyonlarinin tedavisindeki en énemli konu residivlerin gok
sik (% 50-80) olugudur.”.13 Bir gahsmada ic gamasirlarinda HPV DNA's1 tasiyan has-
talarda niikks oraninin daha yiiksek oldugu gérilmitistiir. Tedavi stiresince veya son-
rasinda prezervatif kullaniminin sonugiar etkileyebilecedi séylenmis, ancak cinsel
partnerin ayni zamanda tedavi edilmesinin tedavinin basarisini artirp artirmadid
belli degildir.®

CO, laser ile operasyon sonrasinda kullanilan sistemik interferon residiv sikhgin-
da 6nemli sayilabilecek bir azaima saglamaktadir.4 '3 Sistemik olarak giinde 1 mil-
yon IE interferon alfanin subkutan olarak 2 hafta ara veriimek kaydi ile 6 gtiniuk 2
siklus seklinde kullaniimasi ile residiv oraninin % 81'den % 42'ye duisttigti bildiriimis-
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tir. Residiv profilaksisinde laser tedavisi ile kombine edilmesi énerilen interferon ti-
pi ise alfa interferondur.!3 Post operatif olarak jel formunda interferon kullarimi da
residiv profilaksisinde tavsiye edilmektedir.4

Genital HPV infeksiyonlarinda lezyonun 1-2 cm’lik cevresindeki klinik olarak tu-
tulmamis deride HPV DNA'lan kanitlanmigtir. Bu ise tedavi sonrasi yiksek residiv
oranmin nedeni olarak yorumlanmaktadir.26

Yapilan arastirmalarin sonuglarina goére;

-Normal popitilasyonda bile % 10-18 arasinda latent HPV infeksiyonu saptan-
migtir.210

-Lezyonlar yok edildikten sonra bile subklinik veya latent hastalik devam etmek-
tedir.

-Viriisi yok etmek i¢in subklinik veya latent hastaliga tedavi uygulamanin so-
nugsuz oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle her iki partnerin de tani kondugun-
da HPV ile yasam boyu stirecek bir infeksiyona yakalandigi séylenebilir.

-Basarn klinik olarak gézle gériilebilen lezyonlarin niikslerinin uzun stire olmama-
s anlamina gelmektedir.

Burada cevaplanamayan bir bagka soru subklinik ve latent hastaligin ne denli
bulasici oldugudur. Gergi subklinik lezyonlarin buiasici olduguna dair belirgin kanit-
lar vardir, ancak latent hastaligin infektivitesi hakkindaki bilgiler yetersizdir.”

Sonug olarak;
- Virtisii tamamiyle elimine etmek mimkin degildir.

- Her iki partner de zaten infekte olduguna gdre ve hastanin niiksleri kendi
subklinik ve latent hastaligindan kaynaklandigina gére kondom kullanimi veya cin-
sel temastan kaginmasi niksl etkilemeyecekiir.

- Rutin olarak yapilan partner taramasi ve tedavisi ne kondilom ne de servikal
displaziyi tedavi etmede basary: artirmamaktadir.!

Bu durumda tedavi gerekli midir?

1. Epiaemiyolojik agidan tedavi edilmelidir. Clinki Klinik hastaligin buiasici oldu-
duna dair kugku yoktur ve Klinik lezyonlar daha fazla viryon tasimaktadir.!.”

2. Onkojenitesi agisindan tedavi edilmelidir.}”

3. Hastalik asemptomatik bile olsa Uretrai, anorektal ve skrotal tutulumlar siklik-
la tedavi gerektirecek denli semptomatik bir hal alabilirler.!

4. Kozmetik nedenlerden tedavi edilmelidir. Kozmetik gorinimin hastalarnn
sekstiei performanslari ve kendilerine duydukiari saygida énemli bir roli oldugunu



Anogenital HPV infeksiyonlar 43

unutmamak gerekir ve HPV ile yaygin tutulumun kiginin ruhsal durumunu ve karsi
cinsle iligkilerini olumsuz yonde etkileyecedi de bilinmelidir.’
Her seye ragmen hastalara hastaliklarinin sifasinin bu giin i¢in miimkiin olma-

digi ve ancak latent devreye cevriimeye calsildigi ve bu hedefe ulagsmada immun
sistemlerinin oynadid rol anlatiimalidir.

Olgularin % 5-10'unda 18 ay iginde servikal displazi veya karsinoma in situ gelig-
tigi bildirildiginden, HPV infeksiyonu bulunan hastalarin siirekli olarak displazi agi-
sindan taranmasi, pigmente ve keratozik lezyonlardan biyopsi yapiimasi ve HPV
tip tayini yapilmasi kanser riskini anlamak igin gereklidir. Ancak HPV tipi ne olursa
olsun anogenital HPV infeksiyonlu tiim hastalarin dikkatle izlenmesi gereklidir.!
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Eirminci yuzyil, deri hastaliklannin tani ve tedavisinde énemli gelismelerin kay-
dedilmesi sonucunda dermatoloji biliminin zirveye ulagtigi dénemdir.! Cagi-
mizda dermatolojik tedavinin nasil bir agama kaydettiginin anlasilabilmesi icin dok-
san yil éncesine gdz atlmasinda yarar vardir. O yillarda ekzema ve Urtiker tedavi-
sinde morina yad, digestifler, laksatifler, kalomel, magnezyum ve karbolik asit kul-
laniimaktaydi ¢linki bu hastaliklarin otointoksikasyon sonucunda gelisebildigi dii-
stnilmekteydi. lhk alkalen, kikiirt banyolarn ve kaplica tedavileri de tedavide yer al-
maktaydi. Oscar Lassar (1849-1907) ve Paul Unna (1850-1929) tarafindan formi-
le edilen patlar, karbolik asit, rezorsin veya liquor carbonis detergens iceren antip-
ruritikler, Vleminckx soliisyonu veya bakir oleattan olusan parazitisitler kullanilmig
olup, tedavinin diger silahlan, kakao yag, diachylon merhemi, salatalik merhemi
ve vazelindi.

Yirminci yuzyil birgok geligmeyle birlikte, ekzema ve rtikerde fokal enfeksiyon
kavrami veya psoriasiste diyet androgenik alopeside yerel testosteron gibi etkinligi
kanitlanmamis tedavilere ve sifilizde arsfenamin, deri tuberkillozunda Finsen 191g1
ve tinea kapitiste radyasyon tedavisi gibi bir stire kullanilip terk edilen tedavi sekille-
rine de tanik olmustur.’-5 immiinfloresanin kullanim alanina girmesi ve rutin histo-
lojik yontemlerin gelismesi, dermatolojik taniyl zenginlestirirken, mikrobiyolojik ta-
ni yontemlerinin de katilmasiyla dermatoloji geligmis bir bilim dali haline gelmistir.

Sifiliz ve Penisilin
Fritz Schaudinn (1871-1906) ve Erich Hoffmann'in (1868-1959) Treponema pal-
lidumu kesfi ve sifilizin etkeninin bu spiroket oldugunun goésterilmesini takiben Pa-

ul Ehrlich’in (1854-1915) buldugu 606. bilesik olan arsfenamin, tedavi alanina
girdi.



46 Parish, Beerman

1910 yilinda mucizevi ilag Salvarsan ile o zamana kadar civa bikloriir ve potas-
yum iyodiiriin kullaniimakta oldugu sifiliz tedavisinde yeni bir ¢igir agildi. 1. Dinya
Savasi siralarinda (1917) neoarsfenamin Philadelphia’da tretilmeye baglandi. Arse-
niklerin, sifiliz tedavisindeki etkinlikleri kanitlanmig olmakla birlikte birtakim sorun-
lar vardi. ilacin intravenéz yolla bir yil kullanilmasindan sonra ortaya gikan irritan,
toksik ve allerjik reaksiyonlar gergekten urkiticlydi.6?

Penisilinin antibakteriyel etkisini ilk kez gozleyen 1929 yilinda Alexander Fle-
ming (1881-1955) olmustur. Bundan bir on yil énce de Emest Chain ve Howard
Florey streptokok infeksiyonu bulunan bir hastalarini bu ilagla tedavi etmiglerdi. Pe-
nisilinin elde edilmesi oldukga sikici ve kaynaklar da o denli yetersizdi. Bu yiizden
penisilini yeniden elde edebilmek igin tedavi géren hastalarin idrarlar toplanmak-
tayd. llag adeta vesikaya baglanmisti ve Boston'daki Massachusetts Memorial
Hastanesinden Chester Keefer gibi bazi sorumlular sihirli ilaci kullanabilecek kisiyi
segmekteydiler.

1943'te New York Staten Adasindaki Deniz Kuvvetleri Hastanesinde gorevli bu-
lunan halk saghg uzmani John Mahoney, penisilin konusunda hayli bilgiye sahipti.
Primer sifilizli dort hastasini penisilin ile tedavi etmeye karar verdi. Bu bulusa nasil
ulastigi bilinmiyor fakat basansi sifiliz tedavisinde devrim yaratti.

Mahoney ve arkadaslar, R.C. Amold ve A. Harris, penisilini sekiz giin sireyle
dort saat arayla 25.000 tnite intramiiskiiler olarak kullandilar. Kullandiklari penisili-
ni Penicillium notatum kiltirlerinden elde etmeyi basararak bu sekilde 25 hastayi
tedavi ettiler.8°

Mahoney, elde etmis oldugu sonuglari 4 Ocak 1944'te New York Tip Akademisi
Dermatoloji ve Sifiliz Bolimiinde sundugu zaman onu izleyen dermatologlar tedavi-
de bir kilometre tasinin konulmug oldugunu gérdiler. Kolumbia Universitesi Der-

matoloji Bolimii bagkani Benson Cannon (1888-1950) bunu su sézlerle dile getir-
di:

"Dr. Mahoney’in penisilin kullandigt birkag olgusuna ait gézlemlerine dayani-
larak vanlan karar, bu ilagla tipta gergek bir devrimin gézler éntine serilmekte ol-
dugunun glivenle ifade edilebilecegidir".’

Penisilinin basarisina ragmen bizmut ve arsenik bilesiklerinin sifilizde adjuvan
tedavi olarak kullanilip kullanilamayacagdina iligkin tartigmalar 1970'lere kadar siir-
di.!! Sffilizin penisilinle tedavi edildigi merkezler kuruldu ve standart tedavi rejimleri
belirlenmeye basladi. Nihayet, penisiline allerjisi bulunan hastalarda kullanilabile-
cek diger antibiyotikler arastirildi.2 Klortetrasiklin 1948de, tetrasiklin 1956'da ve
eritromisin 1954'te sifiliz tedavisinde ilk kez kullanildi.!3



Dermatoloji Tarihi 47

Akne ve Tetrasiklin

Akne tedavisi 19507 yillarin baglarinda garpici sekilde dedisti. Penisilin artik kul-
lanilabiliyordu. Streptomisin dahil birgok antibiyotik biliniyordu. Dermatologlar bu
ajanlan piyodermalardan pemfigus vulgarise kadar gesitli tablolarda denemekteydi-
ler. Aknenin bakteriyel bir hastalik oldugu gériigii uzun suredir mevcuttu ve gesitli
antibiyotiklerle degisik oranlarda basari saglanmusti.

Yizyilin ortalarinda Dallas'tan J.B. Howell (1914-) akneli beg hastasinda topi-
kal klortetrasiklin merhemini kullandi. Bir dereceye kadar basari saglanmisti. Ho-
well, oral yoldan verilen bir ilacin daha yararl olabilecegini belirtti.' Bu siralarda
George Andrews (1891-1978) ve Anthony Domonkos (1912-1979) birgok hastala-
rinda oral klortetrasiklin denediler. Andrewws 1950 Ekiminde sunlar yazmaktaydi:

"Basit akne olgulanint diyet, A vitamini, stilbestrol ve yerel uygulamalar gibi
standart tedavi rejimleriyle iyilestirmek mimkiindir. Buna karstlik, ptstilli, no-
dillii ve kistik akne olgulannda yani sira bir antibiyotik gereklidir. Terramisin se-
gilebilecek en iyi antibiyotik olabilir. Giinde 1 gram 3-4 ay streyle verilir'.’>

Bu yeni antibiyotigin etkileri gok garpiciydi. Kisa siire sonra New York'ta Mari-
on Sulzberger (1895-1983) ve Victor Witten (1916- ) akne vulgarisli daha biiyuk bir
seriye ait gézlemlerini bildirdiler.'6 Akne tedavisinde yeni bir yol agilmigti.

Cincinnati’den Lawrence Goldberg, 1953 yilinda glinimiizde yaygin olarak kul-
lanilan formda tetrasiklinin akne ve deri infeksiyonlarindaki etkisini degerlendirdi.
Sonuglar mikemmeldi fakat klinik aragtirmalarinin 40 yil énce nasil yaratuldigu-
niin vurgulanmasinda yarar vardir. J.B. Roerig’in tibbi sorumlusu Goldberg’e tani-
tildh.

"1953’iin sonlannda bana yaklasik 5000 kapsiil tetrasiklin ve 1000 kutu Tet-
racyn merhem génderdi. Bu Terramycin ve Aureomycinin piyasaya gtkisindan
yaklagik 1-2 yil sonraydi. Vaginitis (maya enfeksiyonu) ve anal pruritusa yol aga-
bildigini fark etmeme ragmen bu ilag beni gergekten gok etkilemisti. Sadece bir-
kag kisi bulantt nedeniyle ilact tolere edemeyebilir ancak bu da bir antasit verile-
rek giderilebilir"."?

Diger antibiyotikler daha sonra degerlendirildi. Eritromisinin yarali oldugu géste-
rildi. Kloromisetinin akne lezyonlarini azalttigi kanitlanmakla birlikte, kan diskrazile-
rine yol agabilmesi nedeniyle kullanim alani kisitlandi. Penisilinle ise kayda deger
bir yarar saglanamadi.’® Biitin tedavi yaklagimlari Sulzberger tarafindan Dermato-
loji ve Sifiloloji Tedavi Yiligi 1954-55'te soyle dzetlenmistir:

"Elimizde akne vulgariste yararlt oldugu karnitlanmis antibiyotikler bulunmak-
tadir. Burada iki temel noktayt vurgulamak gereklidir:
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1) Hastaliga farkl: agilardan bir kerede yaklasmanin avantajlan (polivalan te-
davi- M.B.S)

2) Uzun stire idame dozunda tedaviyi strdiirmenin yararlan (morbistatik teda-
vi M.B.S)".1?

Dermatit ve Yerel Steroidler

Dermatitlerin tedavisi yillar boyu ugrastirici ve etkisiz ydntemlerle vakit kaybin-
dan oteye gidememistir. Siddetli kasintidan bunalmisg, ekzematizasyon ve sekon-
der enfeksiyon gibi komplikasyonlarin gelistigi hastalarda yalnizca banyo, pat ve
kasintiy1 &nleyici bazi karigimlar gibi segeneklerin bulunmasi hos olmasa gerektir.

1930 ve 40l yillarda kortikosteroidler bulundu. Romatoid artritin bébrek yetmez-
liginden kaynaklandigina inaniimaktaydi. 1948'de Philip Hench romatoid artritli
hastalarinin eklemlerine E bilesigini (Compound E) injekte etti. Sonuglar mucize-
viydi. llaci diger inflamatuar hastaliklarda kullanma yarigi baglamigt.20

Oral yoldan verilen kortizon asetatin da intramuskuler enjeksiyon kadar etkili ol-
dugunu goésteren galsmalar yapildi.2! Bu ajan inflamatuar deri hastalklarinda ya-
rarli olduguna goére topikal yolla da kullanilabilmeliydi. Cincinnati'de Leon Goldman
(1905- ) ve calisma arkadaslan kortizon asetati birgok tasiyicida denediler. Sonug-
lar hi¢ de yuz guldiricii degildi.22 Kortizonu topikal olarak kullanan diger arastirma-
cilarin bulgular da umut kiriciydi.

1952’ de Merck'te tibbi sorumlu olan Dr. Alper topikal kortizonla ilgili bir calisma
konusunda Sulzberger ile temas etti.2> Sonug yine basansizdi fakat sonra Dr. Al-
per hidrokortizonu éne surdu. Aralik 1952'de Sulzberger sdyle yazmaktayd:

"Tedavi etmis oldugumuz hastalarin yaklasik yarist atopik dermatitlidir ve bi-
zim gérisiimtize gére topikal yolla kullamlan F asetat bilesiginin (Compound F
acetat) hastaliktaki etkinligi kanitlanmis bulunmaktadir. Kesin bir sonuca var-
mek igin heniiz cok erken olmakla birlikte, gliclii merhemler, diistik konsantras-
yonlulara kiyasla daha etkilidir ve bu etkinligi stirdiirmek i¢in uygulamalann da-
ha seyrek yapilmast gerekmektedir (3 ile 5 gtin giinde iki kez uygulama yerine
bir kez uygulama gibi)."?*

Yazinin yayinlandigt Schoch Biilteninin editérii Arthur Schoch (-1975) bagyazi-
sinda adeta kehanette bulunuyordu: "Atopik dermatitteki etkinligi bir tarih yazacak-
tir". Oyle de oldu. Sulzberger sonradan gériiglerine yenilerini ekliyordu:

"Daha sonra, Witten ve ben Deri Kanserleri Béliimiinden John Garb’'in lineer
verrtikéz nevuslu bir hastasindaki okluziv bandaj denemelerinden yola ¢ikarak et-
kinligi okluziv bandajla arttirmayt basardik.



Dermatoloji Tarihi 49

Bunu takiben yerel steroidlerin — florlu steroidler dahil — ¢esitli formlarnyla ¢a-
listik. Florlu steroidlerin ¢ok daha etkili oldugunu ve hidrokortizondan daha dti-
slik konsantrasyonlarda kullanilabilecegini gésterdik".16

Pedikiilozis ve DDT

Bas biti ve kasik bitiyle meydana gelen tablolardan farkh olarak, pedikilozis kor-
poris (viicut bitlenmesi) tifiis gibi agir bir hastalikla birlikte bulunabilir. Kéti hijyenik
kosullarda vicut bitlenmesi epidemik hal alabilir. Sefalet, yoksulluk ve savas kosul-
lar bu hastaligi yayginlastirir. 1. Dinya Savagi sirasindaki salginlar buna érnektir.
Bu hastalik igin onerilen tedaviler giysilerin firgalanip iitilenmesi ve gazyad nafta-
lin ve lizolde bekletmekti. Bunlar yararli olmakla birlikte, timiiyle etkili degildi. Ayri-
ca zahmetli olup yangin tehlikesi de mevcuttu.®

Il. Diinya Savasinin baslarinda biti éldiirecek bir insektisitin arastinlmasina bas-
landi. Yirmi yil éncesinde de kullaniimig olan giysilerin buhar kazanlarinda bitten
arindiriima yontemi béliklerin yerinin ortaya ¢lkmasina neden olmaktaydi. Metil
bromiir bitleri kolayca éldurmekle birlikte, savas sirasinda kazanlarin hazirlanmasi
pratik bir yontem degildi. 1942 Nisaninda Birlesik Devletler Tarim Bakanligi Ento-
moloji ve Bitki Karantina Birosu insektisitler konusunda alan galigmalarini baslat-
ti. Ayni yilin Ekim ayinda MYL tozu hazirlanmusti. Bu bilesik %2 piretrin, %2 N-izobu-
til undesilenamid, %2 p-nitroanizol ve %5 fenol icermekteydi. MYL tozu erigkin bitle-
re etkili gérinmekle birlikte Misir'daki denemelerin sonuglar basarili sayilmazd.

Orlando Laboratuarinda cesitli kimya fabrikalarindan gonderilen bilesikler de-
derlendiriimekteydi. Geigy sirketi de test edilmek tizer gesarol isimli bilesigi gonder-
di. Havaya puskirtilen tozun sivrisinekleri imha ettigi gozlendi. Gesarolun icindeki
maddelerden biri de dikloro-difenil-trikloretan’di. Béylece Ekim 1942'de DDT dog-
mus oldu. DDT ile ilk gergek deneme 1943-44 kisinda yapildi. Napoli sehri muttefik-
ler gelene kadar tim dayanma giiciin yitirmisti. Saghk kosullar oldukga kotiydu.
Kis soguk gegmekteydi. Halk son 20 yiin en buyik tifo salginini yagamaktayd.
Muttefiklerin saglk birimleri toz kullanmaya karar verdiler. MYL tozu, DDT tozu ve
ingilizlerin AL 63 tozu kullanildi. 2.552.661 kiginin %77'si bitten arindirildi. Epidemi
durduruldu. DDT'nin etkisi kanitlanmigti.2

Vicut bitlenmesi ve salgin hastaliklar artik kontrol edilebiliyordu. DDT'ye direng
gelismeye bagladiginda, bitlenme ve uyuzun tedavisinde lindan (gama benzen hek-
saklorirr) gibi bagka insektisitler de kullaniimaktaydi.
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Dermatofitozlar ve Griseofulvin

Derinin dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisi her zaman igin tehlikesiz ve yarar-
siz olmustu. Salisilik asit merhemi (Whitfield pomadi), amonyak ve civa bilegikleri,
killarin mekanik olarak temizlenmesi ve radyasyon gibi ¢esitli tedavi yontemleri kul-
laniimisti. Bir takim fungusit ajanlar denenmis ancak basarisiz bulunmustu.

1958de Miami Tip Fakiltesi Dermatoloji Bolumi Baskani Harvey Blank
(1918- ) dermatofit infeksiyonu bulunan deney hayvanlarinda griseofulvin kullanil-
masina iligkin bir makale okudu.?” Bu ajan son derece ilgisini cektiginden derhal in-
giltere’deki Glaxo ile temasa gegti. Firma bir miktar griseofulvin génderdi.

Blank'in Jackson Memorial Hastanesinde her tirli tedaviye direncli Trichophy-
ton rubrum infeksiyonu bulunan 26 yasindaki bir erkek hastasina Eylil 1958'de
oral griseofulvin verilmeye basland.. iki hafta sonra inaniimaz bir iyilesme gézlendi.
Blank soyle anlatmaktaydi:

"29 Eyliilde Dr. E. Walker'a yazdigim mektupta iyilesmenin son derece basari-
lt oldugunu ve ilacin tedavide btiytik bir gelisme saglayabilecegini belirttim. Bir-
kag gtin icinde Glaxo Laboratuarlarinin yéneticisi olup biteni gozlemek icin Mi-
ami'ye geldi. Bu sirada biz de griseofulvin konusunda hayli bilgiye sahip olduk
clinkt askeriyenin btinyesindeki 6zel mikoloji laboratuarimizin baslica amaglann-
dan biri griseofulvin gibi bir ilact bulmakti."?”

Birkag ay iginde Londra’da her sey suratle geligti. Glaxo griseofulvinin oral for-
mu igin kredi istedi. David Williams ve arkadaslan 4 Aralik 1958 tarihli Lancet’te
yayinlanan rapor i¢in yeterli sayida hasta toplamaya calistilar.?® 10 Aralik'ta Blank
Amerika Dermatoloji Akademisinde Yiizeyel Mantar infeksiyonlan ve immunite ko-
nusunda bir konugma yapt1.*°

David Williams, griseofulvin Gzerinde 1955ten beri gahgmaktaydi. Bu sirada
ICl griseofulvinin sprey formunun Botrytis alii’yi dldirdiguni bulmustu. Glaxo topi-
kal bir antifungal aryordu. Griseofulvinin pomad veya sprey formu ise yararh degil-
di. 1958 yilinda Williams oral griseofulvin ile agik bir caligma basglatti.

O yillardan baglayarak yiizeyel ve derin mantar hastalarina etkili bircok madde
tretildi. Bunlar arasinda ézellikle Paul Janssen'in galigmalari sonucunda elde edi-
lenler dvguye degerdir.

Aktinik Hasar ve 5-fluorourasil

Deri kanserlerinin tedavisi 6ncelikle cerrahi olmustur. Ondokuzuncu yizyilda
Brooklyn'li Samuel Sherwell (1841-1927) gibi bazi dermatologlar kanserin harap-
lanmasinin énemi iizerinde durmaya bagladilar.? 1940l yillarin basindan itibaren
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de tumorleri haraplayabilen kimyasal maddeler giindeme geldi. Aminopterin akut
l6semide, metotreksat koryokarsinomada yararl bulundu. Daha sonra bu ilaglarin
psoriasis tedavisinde de yararh olabildikleri ortaya ¢ikti. Eugene Van Scott (1922-)
ve (lusal Kanser Enstittisindeki calisma arkadaslari metotreksati bazal hiicreli kar-
sinomda denemeye basladilar. ilacin oral ve intralezyonel uygulamalarinda tiimé-
run bir élgtide haraplandigi gézlendi.32

1960'larda Calvin Dillaha (1924-1969) ve Thomas Jansen (1926- ) 5-fluoroura-
sil tedavisinin 6nculiguna yaptilar. Jansen 1953'te internal malignite nedeniyle
5FU kullanan hastalarinda kirmizi lekelerin olugsmakta oldugunu gézlemisti. Bu du-
rumu sonradan soyle nakletmistir:

"Giinesten hasar géren bélgeler sanki aydinlaniyordu ve Calvin Dillaha kemo-
terapinin bu lezyonlara selektif ve dogrudan etkisi oldugunu fark ettiler. S6z konu-
su hastada hidrofilik bazda hazirlanan %20'’lik 5FU tozu iceren preparatt uygula-
dik. Farklt formiil ve konsantrasyonlarda hep ayni sonucu elde ettik. 1963’te pro-
pilen glikol icinde %1 5FU iceren standart formtiliimiiz hazird."»

Bu arasgtirma 1963'te yayinlandi;3* ayni yil Leon Goldman kendi ¢aligmalarmni ya-
yinladi.® Bu ajan gok ilgi ¢ekiciydi ¢linkii deri kanserinde kullanilabilecek ilk medi-
kal tedaviydi.

Sonucg

Dermatoloji bilimi 1900'den bu yana oldukga degismistir. Gelecek yillar bu gelis-
melerin daha da fazlasini getirecegini, hastalara yarar saglayacak birgok yeni ila-
cin tedavi alanina katillacagini ummaktayiz.
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TURK DERMATOLOJi TARIHI

Dog. Dr. Adem KOSLU

I urk Dermatolojisinin tarihsel gelismesini gesitli donemlere ayirarak incelemek
gerekir.

MEKTEBI TIBBIYE-i SAHANE’'DE DERMATOLOJI

Yurdumuzda modern anlamda ilk (iniversite olan Mekteb-i Tibbiye 14 Mart
1827'de agilmistir. Ancak baglangigta mustakil olarak bir Emrazi Cildiye ve Efrenci-
ye Kirsusi kurulmadigindan, bu dalin égretimi ve poliklinigi diger sube muallimleri
tarafindan yuritulmusgtir.! Bunlar arasinda dahiliye muallim muavini yani dogent
olan Dr.Galinigi Bey, farmakoloji muallimi Nuri Kenan Bey ve goz hastaliklan miite-
hassisi llyas Matar Efendi bulunmaktadir.2

19. Asnin sonlarina gelindigi sirada, Turkiye'de yaygin sekilde frengi hitkim sir-
mektedir. Bunun dnlenmesi konusunda Tibbiyenin Fizyoloji hocalarindan Hiseyin
Hulki Bey, Askeriye Nezaretine bir mektup yazarak Tirkiye'de bir cildiye servisinin
kurulmasi geregine isaret etmistir. Ayni zamanda Tirk Ordusunda gérevli olan
Van der Golt Pasa da, askere alinan ¢ok sayida Turk gencinde frengi géruldugu-
ni, bu durumun ordu kuvvetine etki yaptigindan, bu hastalikla savasmanin gerekli
oldugunu Sultan 2. Abdilhamit’e (1842-1918) arz etmistir. Bu uyarmalar sonucun-
da Berlin Buytukelgiligi kanali ile Almanya’dan bir deri hastaliklari uzmaninin génde-
rilmesi istenmis, Prof. Dr. Unna'nin onerisi ile Alman makamlarinca During aday
gosterilmigtir.3

Nihayet, 1889 yilinda Turkiye'ye gelen Dr.Ernest von During (1858-1944) Mek-
teb-i Tibbiye-i Sahane’nin Emraz1 Cildiye ve lllet-i Efrenciye Kiirstistinii kurarak bi-
rinci muallim (profesdor) titriyle hizmete baglamistir. Bu bakimdan yurdumuzda mo-
dern dermatoloji 6gretim ve egitimini bur tarihten itibaren basglatmamiz mimkin-
dur. Bilimsel calismalarina paralel olarak Turkiye'ye getirilmesindeki ana amag dog-
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Mektebi Tibbiye-i $ahane (14 Mart 1827)

Dr. Celal Muhtar Bey Sekil 1. Mekteb-i Tibbiye-i
| it Sahane (14 Mart 1827)

rultusunda During Pasa Anadolu'da frengi tarama ve miicadelesini de baslatmus-
tir. Yurdumuzda bulundudu stire icinde During; Huseyin Hulki, Stkri Mehmet Sek-
ban, Menahem Hodara, Sukrii Kamil ve Celal Muhtar gibi hekimlerle galismustir.

1902 yiinda Kiel'de agilan Dermatoloji Kirsiisiine davet edilen During, Sultan
Abdilhamit’in riitbe ve iki misli maasg teklifine ragmen Almanya’ya dénmustur.* Bu
siralarda Mekteb-i Tibbiye Bagkatibi, bugiinkii deyimle saglik mustesari olan Meh-
met Muhtar Efendi'nin 3 oglundan en biiyigi olan Dr. Celal Muhtar Bey, Paris'te
pek parlak bir sekilde cildiye tahsil etmis, 1901 yilinda memlekete dénerek Tip Fa-
kiltesi Dermatoloji Kliniginde hocaliga baslamistir. Celal Muhtar Paris'te bulundu-
du 4 yil iginde Saint-Louis Hastanesinde diinyaca tinli Fournier, Vidal, Darier gibi
bilginlerin yaninda calismig, Pasteur Enstitisiindeki kurslara katilmistir. Dr.Du-
ring'in ayrilmasindan sonra miustakil olarak klinigi idare etmeye baslayan Celal
Muhtar uzun yillar stren hocaligi srasinda gok sayida ve degerli dermatologlar ye-
tistirmistir. Dr.Huseyin Hulki, Sikra Mehmet, Esref Rusen, Naci Erim, Hasan Re-
sad, Ali Riza Atasoy, Hiiseyinzade Ali Turan ve Omer Abdurrahman gibi degerli in-
sanlar muallimi sani (profesér), muallim muavini (dogent) veya asistan olarak ya-
ninda hizmet gérmuslerdir. Sosyal ve kiiltiirel hizmetleriyle de érnek bir kisilige sa-
hip olan Celal Muhtar &zellikle frengiye ait birgok makaleyi yerli ve yabanci dergiler-
de yayinlamis, kendisine uluslararasi bir sohret saglamistir. Ayrica, Trichophytie
Palmaire et Plantaire adiyla avug igleri ve ayak tabanlarinda gérilen trikofisinin bir
seklini kesfetmis, bu bulgusu bitin tip kitaplarina kendi ismi ile gegmistir bu hasta-
Iikla ilgili mulajlar halen Saint-Louis Hastanesi Mizesinde Turkligin adini serefle
yasatmaktadir.



56  Koslu

sekil 2. Celal Muhtar'in
ayr baski ve mulajlan

ISTANBUL DARULFUNUNU TIP FAKULTESI

Askeri ve sivil tibbiyenin birlestirilerek 1909 da fakiilte haline getirilmesinden
sonra da Celal Muhtar goérevine devam etmis ve 1923 yilinda arzusu ile istifa
etmistir.”

Bu tarihten itibaren kiirsiiniin yénetimine Hasan Resad Bey (1884-1971) me-
mur edilmistir. Hasan Resad Bey 4 yil Aimanya’da, bir stire de Fransa'da caligtik-
tan sonra yurda dénmis ve 1913 yiinda Sam Turk Tibbiyesine tayin olmustur.
Oradan da Beyrut Tibbiyesi Mudiirliigiine atanmig ve her iki tibbiyede Fizyoloji mu-
avini olarak tedrisata katilmistir. 1916 yilindan itibaren Tibbiyenin Cildiye ve Efren-

Istanbul Daralfinun Tip Fakiitesi

Sekil 3. Istanbul Dartilfununu

Dr. Celal Muhtar OZDEN Dr. Hasan Resad Bey s .
[1923-1933) Tip Faklillesi
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Sekil 4. [stanbul (niversitesi
Tip Faktiltesi

ciye subesinde gérev almig, 1933 senesinde istanbul Dariilfinununun lagvedilme-
sine kadar ayni kiirsiide hocalik etmistir. 1933 yilindaki Universite reformunda agik-
ta birakildiktan sonra Afgan Krali Nadir sahin daveti tizerine Kabil'e giderek Afgan
Tip Fakiiltesini tesis ve organize etmistir. Alti sene devam eden bu hizmetin so-
nunda ilk mezunlara diploma vererek yurda dénmustir. Hasan Resad 1913 yilinda
Hamburg'da St. George Hastanesinde ¢aligirken monositer 16semiyi kesfetmis ve
kendini bu suretle tip alemine tanitmig ve ismi klasiklere ge¢mistir.6

ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

1933 yilinda Istanbul Dariilfiinunu, istanbul (niversitesi adini almig ve biinye-
sinde bazi yenilikler meydana getirmistir. Yine bu tarihte Guraba Hastanesi Cildiye
miutehassisi Hulusi Behget Bey (1890-1948), profesér titri ile Tip Fakiiltesi Deri
Hastaliklari ve Frengi Klinigi yoneticiligine getirilmistir. 1939'da ordinaryts profesor-
lige terfi eden Hulusi Behget 14 yil boyunca kiirstisiinii seref ve liyakatle isgal et-
mis, bilgi ve 6dretimde Turk Dermatolojisinin degerini yurt icinde ve disinda ispat
etmistir. Denilebilir ki, Deri Hastalklan ve Frengi Dalinin tlkemizde bu derece
oénem ve bilgi kazanmasinin en énemli nedenlerinden biri de kendisinin yaptigi ba-
sarih cahsmalardir. Ulkemizi biitiin diinyaya tanitan ve adiyla anilan (Behget Hasta-
Iigr) n1 da uzun yillar stiren dikkatli gézlemleri ile tanimlamig, savunmus ve kabul et-
tirmistir. Bu biyiik hekimin yerli ve yabanci dilde 196 adet yayim ve "Klinikte ve
Pratikte Frenginin Teghisi ve Benzeri Deri hastaliklan” isimli ¢ok degerli bir kitabi
vardir.”

Benim de irsatlarina mahzar oldugum, rahmetli hocam Cevat Kerim Inceday
(1889-1971), 1933 universite reformundan sonra Prof. Dr. Hulusi Behget ile mesai
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birligi yapmisg ve hocasinin halefi olarak 1949 da ordinaryislige yikselmek suretiy-
le Klinigi filen idare etmege baglamistir. Baglangigta Dermatoloji Klinigi Guraba
Hastanesi icinde ¢ok dar bir kdsede bulunuyorken, her iki hoca uzun yillar égretim,
editim ve sadlk hizmetlerini bu ¢ok sikigik durumda, fakat buytik bir basar ile siir-
dirrmiiglerdir. Cevat K. incedayi, klinige bagh bir biyokimya laboratuari olmasina da-
ima biyik 6nem vermisg ve bu maksatla Almanya’dan dermatolog ve biyokimya uz-
mani Dog. Dr. Berta Ottenstein, Deri Kliniginde vazifelendirmege muvaffak olmus-
tur. Bir dénem Istanbul, Ankara ve izmir Tip Fakiiltelerinde akademik unvani bulu-
r.an birgok hoca Cevat K. Incedayr’nin yaninda yetigmistir.8

Bu siralarda Cemal Pektas (1903-1955), 1942 de acilan dogentlik imtihanini ka-
zanarak vefatina kadar kiirsiide galigmigtir. 1950 yilindan itibaren de Osman Yem-
ni(1913-1971) dogent olarak kursiiye katilmistir. Yine bu siralarda yapilan yogun gi-
risimler sonug vermis ve Deri Hastaliklari Klinigi 1953 yilinda Capa toplulugu iginde-
ki simdiki binasina tasinis ve boylece bina sorunu bir dereceye kadar halledilmistir.
Dr.Osman Yemni 1961 yilinda Kiirsii Profesérlugiine atanmis ve 14 yil siire ile Kiir-
s Baskani olarak klinigi gesitli yonlerden yiiksek bir seviyeye getirmistir. Ayrica
kirsti bagkanlig sirasinda gok sayida dgretim tyesi ve degerli uzmanlarin yetisme-
sinde buylk katkilari olmustur.®

Prof.Dr.Osman Yemni ile uzun siire mesai birligi yapmuig olan Prof. Dr. Nevzat
Oke (1927), Yemninin 1976 da vefatindan sonra kiirsii bagkanligina getirilmistir.
Daha sonra Prof. Dr. Turkan Saylan (1935) tarafindan surdirilen bu gérevi giint-
miizde Prof.Dr.Ahmet Murat (1931) devam ettirmektedir.

CERRAHPASA TIP FAKULTESI

Deri Hastaliklari ve Frengi Kiirsiisii 1963 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesi Deri Has-
taliklan Klinigi icersinde faaliyete gegmis ve yonetimine Ord. Prof. Dr. Cevat K. in-
cedayi getirilmistir. Kiirsti 1967 yilinda Cerrahpasa Hastanesine naklolmus ve Ka-
din Hastaliklari ve Dogum Kilinigi ile Cocuk Saghg ve hastaliklari Klinigi kompleksi
icinde 3. katta dar bir koridora yerlestiriimistir. Kirsti 1980 yili son aylarindan itiba-
ren yeni binasina taginmis ve ginimiizde 50 yatakli modern bir klinik durumuna
gelmistir.

Kurulugsundan itibaren Cerrahpasa Deri Hastaliklan Kiirsiisiinde gérev almis bu-
lunan Prof. Dr. Faruk Nemlioglu (1921), hocasinin 1971'de vefati tizerine kiirsi yo-
neticiligine secilmis ve 1979 yilinda kendi istedi ile emekliye ayrilmistir. Daha son-
ra Prof. Dr. Hafit Savaskan (1930) kurst yonetiminde bulunmug olup bugun kirs,
Prof. Dr. Yalgin Tuziin (1949) tarafindan idare ediimektedir.
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Cerrahpasa Tip Fakultesi

Prof. Dr. Prof. Dr. Doc. Dr.
Cevat Kerim Faruk Nemiliogiu Hafid Savaskan Yalgin Thzdn

Inceday [1971-1979) (1979-1983) (1983)
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Sekil 5. istanbul (iniversitesi
Cerrahpasa Tip Faktiltesi

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Bu Fakulte 1945- 1946 ders yilinda égretim ve egitime agilmis, ayni yil Derma-
toloji Klinigi Profesérliigiine Dr. Alfred Marchionini (1899-1965) getirilmistir. 1938-
1948 yillan arasinda yurdumuzda vazife géren bu kiymetli Aiman hoca, esas olarak
1938 Mart ayinda Saglik ve Sosyal Yardm bakanlig tarafindan Ankara'ya davet
edilerek Numune Hastanesinde ¢ahgmalarina baglamigtir. Yurdumuzda bulundugu
stre iginde kendi yerini alacak kuvvetli mutehassislar yetistirmeyi amag edinmis
ve Sadan Tor, Kemal Turgut, Veysel Oge, Liitfii Tat, Fuat Cankat, Hasan Kemahl
gibi degerli uzmanlar yetigtirmistir. Tirk dostu olan Marchionini verimli galismalan
nedeniyle 1946 yilinda ordinaryiislige yikseltilmistir. 10

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

a

Dr. LG TAT

[1951-1953)

Prol, Dr, Prol. Dr, LG TAT  Prof, Dr. Ahmet AKGABOY . Dr. Sekil 6. Ankara Universitesi
RACHTER (1953-1958) (1953-1980) {1981-1983) Tip Fakiltesi
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Marchionini'nin 1948 yilinda Hamburg Tip Fakiiltesinin davetine uyarak memle-
ketimizden ayriimasi tizerine, Guilhane Askeri Tatbikat Okulu Dermatoloji Hocasi
Burhan Remzi Urus 1948- 1951 yillart arasinda askerlikle ilgisi devam etmek tizere
Tip Fakultesi Deri ve Tenasul Hastaliklar Klinigi Profesérliagunii de tstlenmistir.

1951 yiinda Latfa Tat (1915) Klinige eylemli dogent olarak atanmis ve kendisin-
den sonra bolim direktorligiine Prof. Dr. Richard Richter'in atanmasina kadar kli-
nigi idare etmistir.

1953 yilinda Almanya’'dan gelerek kiirsuide vazifeye baslayan Prof. Dr. Richard
Richter (1906-1970), 1958'e kadar 5 yil siire ile kirsiiyii idare etmigtir. Kirstinin
bugliinkli duruma gelmesinde biyiik emedi olmus ve bilhassa mikemmel bir histo-
loji laboratuari kurmus olan Richter, yurdumuzda kaldidi siire iginde 50 den fazla
da kiymetli calisma yapmugtir.!! ’

Richter’in tlkesine dénmesi lizerine bog kalan kirsu direktérligine 1958 yilin-
da Prof.Dr.Litfa Tat getirilmistir. Tat Hoca uzun sure kirstisiinii basgan ile yonet-
mig, ¢ok sayida odretim Uyesi ve uzman yetistirmis, kirsiisund iftihar edilecek bu-
yuklik ve kapasiteye ulagtirmigtir. Litfi Hoca’nin 1980 yilinda emekli olmasindan
sonra Prof.Dr.Ahmet Akcaboy (1915-1983) vefatina kadar kiirsii bagkanhginda bu-
lunmusg olup, halen Dermatoloji Anabilim Dali, Prof. Dr. Atif Tagpinar (1936) tara-
findan yonetilmektedir.

GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI

1898 yilinda Gulhane kuruldugu zaman Cildiye ve Zihreviye subesi hentiz tesis
edilmemis, bur sube hastalarina Cerrahi sube (Prof. Dr. Rieder) ve Tibbi sube (Dr.

Gulhane Askeri Tip Akademisi

Dot. Dr.
T. A CAMU
(1914-1934)

Prof. Dr. Burhan. R. URUS

Lty Prof. D'-"“H 915! Sekil 7. Gtilhane Askeri

Tip Akademisi
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Deycke) tarafindan bakilmigtir. 1899 yili sonlarina dogru, Almanya’da Berlin Tip Fa-
kiltesinde 4-5 yildan beri Tip Tahsili ve staj yapmakta olan 5 geng arasinda Egref
Rusen Bey de istanbul'a cagrilarak kendisinden istifade ediimek tizere Giilhane'ye
alinmig ve Cildiye ve Efrenciye Seririyatinda gérevlendirilmistir. Birinci Diinya Sava-
sina kadar Giilhane Prof. Dr. Esref Rusen Unaydin (1865-1919) ve en eski asistani
Dog. Dr. Talat Arif Camh (1876-1977) tarafindan sevk ve idare ediimis ve gittikge
gelistiriimistir. Savas ¢iktiginda Gulhane kadrosundaki hocalarin orduda gérev al-
masi (izerine Esref Rusen bey de gesitli gérevlerden sonra istanbul’a gelmigtir. An-
cak Tip Fakiiltesinde mesane kanserinden tedavide iken vefat etmistir.12

Uzun yillar hocasi Esref Rugen ile birlikte ¢calisan Talat Camli, 1921 de Gulhane-
nin Gimiuigsuyunda yeniden kurulmasi tizerine klinik Direktérlugi ve mektep mi-
durligine atanmigtir. 1934'te askeri vazifeden yas haddiyle emekli oluncaya kadar
pek gok miitehassis yetistirmistir.!> Talat Bey'in milli miicadelede bulundugu yillar-
da kendisine Dr. Fahri izgi (1890-1974) vekalet etmistir.

1935 yilinda kiirsi yonetimine Prof. Dr. Burhan Remzi Urus (1902-1971) me-
mur edilmis ve 1951 yilinda kendisi bu gérevden istedi ile ayrilmistir. Burhan Remzi
subesinin direktorligiini yaparken, Gulhanede ¢ok faal olarak galigmistir. Cok sayi-
da meslektasinin yetismesinde katkida bulundugu gibi, servisin modernlesmesine
gayret etmistir. Ayrica serviste fototerapi kismini tesis ederek, diyatermi, nej karbo-
nik, parafin puskirtme cihazlan ve Tirkiye'de ilk defa ultraviyole lambalar getirte-
rek servisi muntazam ve rmodern bir hale sokmustur.!4

Prof. Dr. Necmettin Giirhan 1915'te istanbul'da dogmus, 1946 yilinda Giilhane-
de cildiye ihtisasini tamamlamis ve 2 sene basasistanlik yaptiktan sonra 1947 yilin-
da Amerika Walter Reed Askeri Hastanesi ve Colombia tiniversitesi Cildiye Klinigin-
de calismalarda bulunmustur. Yurda déndukten sonra 1952 yilinda dogent olan
Gurhan bu tarihten itibaren klinigin idaresini tizerine almistir. 1957 yilinda profesér
olan Gurhan 24 yil sire ile 50 ye yakin uzman ve ¢ok sayida basasistan yetistirmis-
tir.1> Kendi yetistirdigi égrencilerinden biri olan Prof.Dr.Nlzhet Aras (1934), 1976
yilindan beri klinigin yéneticisi durumundadir.

Tabiidir ki, basta Ege, Hacettepe, Erzurum, Diyarbakir ve Bursa Universiteleri
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kliniklerinin de gok serefli tarihi ge¢gmisleri bulunmakta-
dir. bunlar yaninda sayilari 20 yi asan diger Tip Fakiilteleri Dermatoloji Ana bilim
Dallari da tarihteki yerlerin almaya baslarmig durumdadirlar. Ancak bunlar yakin
cag igindeki geligmeler olduklarindan ayrintilan bir baska zamana birakilmis ve son
durum bir tablo ile belirtimeye calsilmustir:
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AKDENIZ (INIV.-ANTALYA:PROF. DR. ERDAL BASARAN
ANADOLU UNIV. -ESKISEHIR: PROF. DR. iLHAM SABUNCU
ANKARA UNIV.-ANKARA:PROF. DR. ATIF TASPINAR
ATATURK (NiV. -ERZURUM: PROF. DR. SABAHAT KOT
CUMHURIYET (NIV.-SIVAS: DOG. DR.MEHMET MARUF|
GUKUROVA (NIV.-ADANA:PROF. DR. HAMDI MEMISOGLU
DICLE (NiV.-DIYARBAKIR:PROF. DR. MEHMET DERICI
DOKUZ EYLAL UNiV. HZMIR:PROF. DR. AU TAHSIN GUNES
EGE (INiV. iZMIR:PROF. DR. SEZER ERBOZ

ERCIYES (INIV.-KAYSERI:PROF. DR. (IMIT SOYUER

FIRAT UNIV.-ELAZIG :YARD. DOG. DR. IBRAHIM KOKGAM

HACETTEPE (INV.-ANKARA:PROF. DR. SEVING AKKAYA

ISTANBUL UNiV. (CERRAHPASA)-ISTANBUL: PROF. DR. YAL-
GIN T(ZON

ISTANBUL (NIV. (ISTANBUL)-ISTANBUL:PROF. DR. AHMET
MURAT

KARADENIZ TEKNIK (NIV.-TRABZON:DOG. DR. KOKSALAL-
PAY

MARMARA (NIV.-ISTANBUL: YARD. DOG. DR. OYA G(IRB(Z

ONDOKUZMAYIS (NIV.-SAMSUN:PROF. DR. AHMET YASAR
TURANL

SELGUK (INIV.-KONYA:PROF. DR. HUSEYIN ENDOGRU

GAZi (NiV.-ANKARA:PROF. DR. MEHMET ALI GURER TRAKYA UNIV.-EDIRNE: DOG. DR. ADNAN GORGUL(

ULUDAG (NIV. -BURSA:PROF. DR. ZEKi PALAU

Universitelerimizin disinda, Saglik Bakanhgina bagl egitim hastanelerinde ve
SSK'nin bazi hastanelerinde de siirekli bir bicimde egitim ve 6gretim yapila gelmis-
tir. Her birinin cok kiymetli tarihsel gelisim siireci bulunmaktadir. Bu hastanelere
ait bilgilerin kendi uzmanlarinca yazilmasinin daha dogru oldugunu diisinuayorum.

Asagdaki listede goruldiigi gibi bu hastanelere son yillarda yeni bazi hastanele-
rin de ilave edildigini gormekteyiz. Saglk Bakanhginin yayinladigi son bultende Ada-
na ve Erzurum Numune Hastaneleri de Egitim Hastanesi statiistine alinmistir.

PROF. DR. GON(L ERGENEKON
DOC. DR. LUTFIYE ERSOY

DR. OSMAN GUNEY

DOC. DR. ADEM KOSL(

DOGC. DR. NAHIDE ONSUN

BEYOGLU HASTANESI:

HASEKI HASTANES:

HAYDARPASA NUMUNE HASTANESI:
SISLi ETFAL HASTANESI:

VAKIF GUREBA HASTANESI:

ANKARA HASTANESI:
ANKARA NUMUNE HASTANESI:

|ZMIR DEVLET HASTANESI:

DR. YILDIZ KARABAY
DOC. DR. NURAN ALLI

DOC. DR. AHMET KARAMAN

SSK GOZTEPE HASTANESI: BOS
SSK OKMEYDANI HASTANESI: BOS
SSK SAMATYA HASTANESI: BOS

DERNEK, DERGI VE TOPLANTILAR

Sayilar giderek artan Deri Hastalklari ve Frengi Uzmanlan, aralarinda ilmi ve
mesleki bir birlik saglamak, konular ile ilgili yayinlar yapmak, bilimsel toplantilar di-
zenleyerek bildirilerde bulunmak ve vaka takdim etmek amaclan ile aralarinda bir
dernek kurmak ihtiyacini duymuslardir.

ilk olarak 1919 yilinda istanbul'da "Emraz-1 Cildiye ve Efrenciye Cemiyeti" kurul-
mustur. Bu dernegin kuruculari arasinda Ali Riza Bey, Bujes, Karakog, Osman Nu-
ri Bey, Naci Bey, Hazim Bey, Hulusi Behget Bey, Izzet Kamil Bey, Hasan Resad
Bey, Rustii Bey ve Omer Abdurrahman Bey'ler bulunmaktadir. Dernegin ilk idare
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deri
hastalikiari
ve frengi

Sekil 8. Deri Hastaliklart ve
Frengi Arsivinin degisik
kapak 6mekleri

heyeti seciminde Menahem Hodara baskanhga ve Sukria Mehmet (Sekban) ikinci
baskanlga secilmislerdir. Orfanidis sekreter, Talat Camli da veznedar olarak vazife
yapmislardir. Bu dernek ancak bes yil kadar faaliyetine devam edebilmistir. Daha
sonra 14-11-1930 tarihinde "Deri ve Ziihrevi Hastalklar Dernegi" adi ile yeniden is-
tanbul'da kurulan dernek giinimiizde de faaliyetlerine devam etmektedir. Bu der-
negdin kuruculari arasinda ise su kisiler bulunmaktadir. Prof. Dr. Ali Hiuseyinzade,
Prof. Dr. Ali Riza Atasoy, Dr.Celal Tevfik Sunat, Dr. Cevat Kerim incedayl, Dr.Fahri
izgi, Dr.Ahmet Feyzi Tirk, Dr.Hulusi Behget, Prof.Dr.Hasan Resad Sigindim, Dr.-
Naci Erim, Dr.Osman Nuri Eren, Dr.Orfanidis, Dr.Rusti Ozkan, Prof.Dr. Talat
Camli ve Dr.Viktor Hodara.6

12.9.1969 yilinda Ankara’da kurulan "Turk Dermatoloji Dernegi" kurulug amacla-
r dogrultusunda her iki senede bir ve her defasinda baska bir ilimizde olmak (izere
"Ulusal Turk Dermatoloji Kongreleri" tertiplemektedir. Daha sonra yeni derneklerin
de ilave edildigini gérmekteyiz. Bunlar arasinda "Lepra Savas ve Arastirma Derne-

gi" 1970, izmir'de "Dermato-veneroloji Dernegi" 1987, Ankara’'da "Tiirk Dermatopa-
toloji Dernegi" 1992 , Adana’da "Dermato-veneroloji Dernedi'ni sayabiliriz.

DERGILER

Derneklerin en 6nemli etkinliklerinden biri de Deri ve Ziihrevi Hastaliklar konu-
sunda dergiler cikarmak olmustur. ilk Dermatoloji dernegi olan "Emrazi Cildiye ve
Efrenciye Cemiyeti" ayni zamanda ilk dermatoloji dergisi olan "Emrazi Cildiye Mec-
muasi'ni 1920 yilindan itibaren yayinlamistir. Bu dergi Turkge ve Fransizca olarak
ctkmaya baslamig ve 6 sayidan sonra kesilmistir. Daha sonra kurulan "Deri ve Ziih-
revi Hastailklar Dernegi" yayin faaliyeti olarak 1934- 1947 yillari arasinda "Deri Has-
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taliklari ve Frengi Klinigi Arsivi" adiyla mitkemmel bir dergi ¢ikarmig, ancak Prof.Dr.
Hulusi Behget'in vefatindan sonra yayin faaliyeti kesilmistir. Uzun bir aradan sonra
1963 yilindan itibaren "Deri Hastaliklan ve Frengi Arsivi" adiyla yayinlananan dergi,
cesitli gelisim asamalan gostermis olup (Sekil 8), giiniimiizde de 27. cildi ile faaliye-
tini sirdirmektedir. ’

Bu arada 1961-1962 yillan arasinda Ege’den Dog. Dr. Cemal Gezen tarafindan
"Dermatoloji Biilteni" ad ile giizel bir dergi ¢ikarilabilmigse de ne yazik ki yalnizca 6
say1 basilabilmistir. "Lepra Mecmuasi" Lepra Savas ve Arastirma Derneginin yayin
organidir. 3 ayda bir olmak tizere 1970 yilindan beri yilda 4 sayi olarak yayinlanmak-
tadir. Su siralar 24. cildini tamamlamis bulunmaktadir.

Dermatopatoloji Dernegdi de 1992 yilindan itibaren "Dermatopatoloji Dergisi"
adi altinda bir yayina baslamistir. Yine son senelerde sureli yayin niteliginde He-
kimler Birligi Vakfi tarafindan "Dermatoloji Bulteni"; Turkiye Klinikleri Yayinevi tara-
findan "Turkiye Klinikleri Dermatoloji" gibi dergiler ¢ikariimigsa da uzun émiirli ola-
caga benzememektedirler.

Sonug olarak yurdumuzda devam eden streli yayin sayisi batih tilkelerden az de-
dgildir. Hepimiz bunlara sahip ¢ikmak ve yasatmak mecburiyetindeyiz.

KONGRELER

Diger taraftan yurdumuzda bilimsel gelismeleri takip edebilmek, yeniliklerden
haberdar olabilmek ya da calismalanni sergilemek tizere meslektaslarimiz kongre
ve sempozyumlar olusturmaktadirlar. Bunlardan bazilan muntazam , bazilan ise
aralikh olarak yapilmaktadir. Genellikle bildiriler kitap halinde toplanmaktadir. Yine
genelde bu toplantilar tiniversite-dernek isbirligi icinde gerceklestiriimektedir. Ulke-
mizde yapila gelmekte olan kongre, sempozyumlara seminer ve ¢zel giinler de da-
hil edildiginde oldukga kabarik bir sayiya ulagsmaktayiz:

ULUSAL DERMATOLOJi KONGRELERI

DERiI HASTALIKLARINDA YENILIKLER SEMPOZYUMU
DERMATOLOJIDE GELISMELER SIMPOZYUMU
TURKCE KONUSAN DERIBILIMCILER KONGRESI
BEHCET GUNLERI

ULUSAL LEPRA SEMINERLERI

PROF. DR. OSMAN YEMNi GUNLERI

PROF. DR. MELIH TAHSINOGLU GONLERI
DERMATOLOJIDE LOKAL TEDAVI SEMPOZYUMU
CiBH GUNLERI

AKDENIZ ESTETIK TIP VE DERMATOLOJi CERRAHISI GUNLERI



Turk Dermatoloji Tarihi 65

ULUSILARARASI ILISKILER

(yelerimizden birgoklari yabanci dermatoloji derneklerinin tiyesi olduklan gibi,
diinyaca anli birgok cildiye uzmani da dernegimizin fahri tyesidir. Dernegimizin
yayin organi olan arsgivimiz kendilerine ve yabanci cildiye derneklerine génderil-
mektedir. Ayrica Turk Dermatoloji Dernegi, Uluslararasi Deri ve Zithrevi Hastaliklar-
la Miicadele Birliginin tiyesi bulunmaktadir. Hulusi Behget yayinlanan ilk arsivin
haberler boéliimiinde dernegimize tiye olan uluslararasi zevat olarak su isimleri sira-
lamaktadir:!? Prof. Jeanselme (Paris), Prof. Gougerot (Paris), Dr. Darier (Paris),
Dr. Sabouraud (Paris), Dr. Ravault (Paris), Prof. Erich Hoffman (Bonn), Prof.
Mulzer (Hamburg), Prof. Meirowsky (Kéln), Prof. Yadassohn (Beslau) Prof. G. Photi-
nos (Atina), Prof. Beron (Sofya), Prof. Herxheimer, Prof. Nicolau (Bucarest).

Konu bir siire ihmal edilmis ve yabanci tiye kaydi yavaglamisg, sadece yurdumuz-
da uzmanlik galigmalari yapan Kibris’h, Suriye ve (rdiinlii ya da Irak ve Iranlh asis-
tan ve uzmanlar fahri liye olarak kaydolmuslardir. Arada Belisario v.s gibi isimler da
katilmistir. Ancak son siralarda meslektaglarimiz daha aktif bir bicimde evrensel
etkinliklere katildikga lye sayisinda da artig baslamigtir.

Meslektagiarimiz bagindan beri uluslararasi dermatoloji toplantilarini heyecanla
takip etmektedirler, bunun en canh érnegi, 5 yilda bir toplanan uluslararasi derma-
toloji kongrelerinin birincisi olan 1889 Paris Toplantisinda diinyanin seckin 40-50
dermatologu arasinda 2 temsilcimizin bulunmasidir. Dr.Celal muhtar ve Dr.Ali Riza
Atasoy yaninda son gelismeler sempozyum sonrasinda bizzat Prof. Dr. J. Civat-
te'in sdyledigine goére Dr.Zambaco Pasanin bu kongre organizasyon komitesinde
bulunmasindan bagka, oturum bagkanlhgi da yaptigini 6grenmis bulunuyoruz.

Son olarak New York'ta 12-18 Haziran 1992 tarihinde yapilan 18. Dunya
Dermatoloji kongresi'ne katilan 7013 dermatolog ve bilim adami arasinda 25 kada-
rinin Turk olmasi sevindiricidir.8

Bu kisa yazida Tirk Dermatologlarinin tim galigmalarina deginmek miimkiin
+ degildir. Ancak. 1992 den geriye baktigimizda, bircok konuda Tirk Dermatologlari-
nin dinya ilmine katk niteligindeki bagarilarini gézlemek miimkiin olmaktadir. Bu
konuda Celal Muhtar, Hasan Resad Sigindim, Hulusi Behget ve Cihat Cam seref
listesinin basinda bulunmaktadir. Tirk Dermatologlarinin Efgan Tip Fakiiltesi ve
Sam Tibbiyesinde gorev almig olmalarindan gurur duyuyoruz.'®

Turk Dermatologlan yurt icinde yaptiklarbasarili galismalarla da hakli olarak
oviinmektedirler. lilkemizde sitma, trahom ve tiiberkiiloz miicadelesinin yapildigi
siralarda Deri Hekimlerinin Frengi miicadelesinde goésterdikleri basaril calismalar
da gozden uzak tutulmamalidir.2
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Hepimizin amaci, Dinya tip tarihine Celal Muhtar, Hasan Resad, Hulusi
Behget ve Cihat Cam’lari veren Tiirk Dermatolojisinin, Diinya Dermatolojisindeki
yerini kaybettirmemek ve miimkiin olursa bu seviyenin iistiine ¢lkma gayretlerine
yardimce1 olmaktir. Bu amaca hizmet eden, su anda aramizda bulunmayan, ebedi-
yete intikal etmis Giyelerimize rahmet dileriz. Hizmetini stirdiiren dederli meslektasg-
larimiza da sonsuz basarilar dileriz.
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' BOBREK HASTALIKLARINDA DERI BULGULARI

Prof. Dr. Sabahat KOT

D eri lezyonlan pek ¢ok i¢ organ hastahdgmin teshisinde, klinisyene kolaylk sag-
layan tani kriterleridir. Ozellikle de renal hastaliklarda deri bulgulan tam an-
lamiyla bir rehberdir. Bu agiklama 1s1iginda bobrek hastaliklarinda deri bulgularini 3
basglk altinda toplayabiliriz.

1- Hem bébregi hem deriyi birlikte tutan hastaliklar.
a) Herediter olanlar
b) Nonherediter olanlar (Metabolik, vaskiiler gibi).

2- Genellikle kronik bobrek hastaliklarinda tam atilamayan toksik maddelerin
yaptidi deri bulgular:.

3- Bobrek hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin deride yaptign belirtiler.

1a- Bébrek ve Deriyi Birlikte Tutan Herediter Hastaliklar

Angiokeratoma Korporis Diffusum: X'e bagh alfa-galaktozidaz enzimi eksikligi
nedeniyle gesitli organlarda lipid toplanmasiyla renal yetmezlik ve deri lezyonlarn
gortlir. Genellikle mayonun kapattigi bolgelerde kirmizi-mor renkli noktavi kerato-
tik lezyonlar geklinde olur.!

Tuberoz Skleroz: Otozomal dominant olan bu hastalikta nasolabial sulkuslarda
papliller (adenoma sebaseum) tirnak gevresinde fibromlar, kalpte rabdomyom, ve
bobrekte angiolipomlar ve kistler olugur.2 Hasta genellikle bobrek yetmezliginden
oldr. s

Psédoksanthoma Elastikum: Erkeklerden ziyade kadinlarda gériilen bu heredi-
ter hastaligin patofizyolojisinde elastik fibrillerin agin miktarda artmasi hizla dejene-
re olmasi akabinde de kalsifiye olmasi yatmaktadir. Bu olayin géziin Bruch memb-
raninda, deride, kalp ve bobrek damarlarinda yaptigi hasar sonucunda bu organlar-
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da komplikasyon meydana gelmektedir. Deride yolunmug tavuk manzarasinda sa-
n paptiller, ayrica boyun aksilla antekiibital bolgelerdeki deride gevseme ve kaln-
lagma gorulir.

Familyal Akdeniz Atesi: Akdeniz (lkelerinde ve erkeklerde daha sik gériilen bu
hastalikta ates, eklem agrilar, karin agnsi plevra plorezi alt ekstremitelerde daha
yodun yerlegen, agrih sicak, eritematéz plaklar, glomerullerde amiloid birikimi ve
proteintiri mevcuttur. '

Nail-Patella Sendromu: Otozomal ve nadir gériilen hastalikta palmer hiperhidro-
zis, el bagparmak tirnaginin rudimanter olugu veya hi¢ bulunmamasi diger parmak
tirnaklarinin defektif olmasi, bulunan ise tiggen seklinde olmasi, ayrica % 20 ora-
ninda patellanin hi¢ olmamasi % 70 oraninda ise subluksasyon bulunmasiyla ka-
rekterizedir. Hastalikta bunlara ilaveten renal displazi, Goodpasture sendromu ve
glomerulonefrit gérilir. Glomerulonefrit bazal membranda C; ve IgM, toplanmas:
nedeniyle meydana gelmektedir.3 Glomerulonefritin % 8 oramnda kronlk renal yet-
mezlige gittigi belirtiimigtir. -

1b- Bébrek ve Deriyi Birlikte Tutan Nonherediter Hastaliklar

Nonherediter hastaliklarda metabolik olanlarin baginda primer amiloidozis ge-
lir, Amiloid protein, dil, kalp, lenf nodtilleri, bébrek, dalak ve deride birikerek buralar-
da komplikasyonlara sebep olur. Baslangigta proteintiri ile baglayan hastalk za-
manla renal yetmezlikle biter. Deride ise sarn kahve papiil, plak ve nodiiller vardr.
Ayrica purpura da gok gériilen semptomlardandir. Ornegin tip Il esansiyel mikst
kriyoglobulinemili 13 hastanin 10 tanesmde hem deri hem de bobrek patolollm tes-
pit edilmistir.>

- Kriyoglobulinemi yapan multipl myeloma, kollagen doku hastaliklari, makroglo-
bulinemi, lenfoproliferatif hastaliklarda, soguk tirtikeri, Raynaud-fenomeni,-palpabl
purpura distal eklemlerde daha sik gériilen gangrenlerle karakterize deri lezyonlan

-ile birlikte hizla-ilerleyen glomerulonefritte meydana gelmektedir. .

Gut, deride tofuslara, bobrekte ise tag tesekkiliine neden olur. Diyabet deride.
graniiloma anniilare, nekrobiyozis lipoidika, akantozis nigrikans, vitiligo, eriptif
ksantoma ve daha birgok semptomlarla birlikte renal yetmezliklere de sebep olabll—
mektedir.

Vaskiiler bozukluklardan deride meydana gelen tablolardan olan vaskiilitisler-
de, bobrek patolojisi antijen, antikor ve komplemanin birleserek yaptigi kompleks-
lerin, (tip 3 allerjik hastaliklar) damar duvarlarina ¢okmesi ile olusan ve deride de
belirti veren sistemik lupus, sistemik skleroz, periarteritis nodoza, serum hastalg
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ve Wegener granulomatozu, Henoch-Schénlein purpurasi gibi deride cesitli belirti--
lere sebep olan hastaliklarda bébrek patoloji ¢ok sik meydana gelmektedir.

2- Genellikle Kronik Bobrek Hastaliklarinda Tam Atilamayan
Toksik Maddelerin Yaptigt Deri Bulgulari:

Bobrek patolojisinin en kritik ve terminal safhasi olan kronik bébrek yetmezlikle-
rinde gdriilen deri bulgular tizerinde daha fazla durmak gerekir.

Bobrek yetmezliginde pek ¢ok deri belirtisi gérilir. 1987 de yapilan bir aragtir-
maya gére, renal yetmezlikte goriilen deri belirtilerinin orani % 50 olarak belirtime-
sine ragmen, 1992'deki bir yayinda bu oranin % 100 oldugu bildiriimektedir.¢

3- Bébrek Hastaliklarimin Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin
Deride Yaptig: Belirtiler.
Kronik renal yetmezlikte deri bulgulari, atiimas! gereken toksik maddelerin ye-
terli miktarda atilmamasi nedeniyle oldugu kadar, hastalarin aldig ilaglarla da (de-
mir, vitamin, fosfat bagdlayici jel, antihipertansif, ditiretik gibi) olabilmektedir.

'Bu belirtiler olug sikligina gére Tablo I'de gosterilmigtir:

Tablo 1. Bsbrek Hastaliklannda Deri Belirtileri

1) Pigment degisiklikleri d- Kyrle hastaligi
a- Giri san renk degisikligi 7) Selliiler immunitenin bozulmasina bagh bul-
b- Solukluk gular

¢- Kahverengi hiperpigmentasyon a- Bakteriyel infeksiyorlar

2) Pruritus b- Virutik infeksiyonlar
3) Kserosis c- Mantar infeksiyonlari
4) Kalsifikasyon d- Neoplazmalar
5) Billéz lezyonlar 8) Deri adnekslerindeki degisiklikler
a- Porfirya kutanea tarda a- Tirnak bozukluklan
b- Hemodiyaliz membranindan karisan ma- b- Terleme bozukluklan (Kerosis)
teryalle meydana gelenler ¢- Sag dokilmesi _
¢- Hastahkta kullarulan furosemid gibiilaglar- gy vaskiiler bozukluklar *
la olusanlar,
. a- Deri nekrozu
6) Akiz perforan hastaliklar b- Distal deri nekrozu
a- Perforan kollagenaz c- Proksimal deri nekrozu )
b- Perforan foliktilitis d- Mikroangiopati

c- Elastozis perforans serpiginoza e- Pseudo-Kaposi sarkomu
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Pigment degisiklikleri % 70 oraninda goriilir; solukluk siddetli anemi nede-
niyle ortaya ¢ikmaktadir.

Gri-sari rengin olugsmasi ise deride ve subkutiste lipokrom ve karotenin birikme-
sine baghdir.

Periton diyalizi yapilanlarda bu sarn renk daha az olmaktadir.”

Bundan bagka doku seviyesinde artan BMSH (Melanini stimiile Hormon) giine-
se aglk bolgelerde daha fazla olmak kaydiyla deride kahverengi pigment birikmesi-
ne neden olur. Diyaliz sayisi arttikga pigmentasyon azalir. Benzer hiperpigmentas-
yonun % 30 nispetinde avug igi ve ayak tabaninda makiiler tarzda oldugu da belir-
tilmistir.6

Pruritus: (reminin en énemli semptomlarindan birisi de kasintidir.! Kaginti
hastalarin yarisinda generalize, yarisinda lokalize olabilir. Cok defa diyaliz sirasinda
veya diyalizden sonra siddetlendigi belirtimektedir. Kaginti bazi hastalarda stibjek-
tif bir bulgu olabilirse de, bazilarinda deride tirnak izleri, liken simpleks, keratozik pa-
pul, bakteriyel folikiilitis ve multlpl kahverengi prurigo nodularis geklinde belirtiler
meydana gelir.8

(remide pruritusun sebepleri tam olarak bilinmemektedir. Ancak bdbrek transp—
lantasyonundan sonra kasintinin kaybolmasi ve akut renal yetmezliginde gériilme-
yip kronik yetmezliklerde goriilmesi, sebep olarak andiyalizabl toksinlerin etkisini
dustndirmektedir.® Ayrica paratiroid Hormonun yiikselmesi deride kalsiyum art-
masina sebep olmakta, bu da deri mast hiicre stimiilasyonuna sebep olmaktadir.
Nitekim bdyle hastalarin deri biyopsileri analizinde Ca, Mg, ve fosfor artig1 gézlen-
migtir.

Pruritusun diger bir sebebi de diyaliz membranlarindan salgilanan bazi madde-
ler veya heparine bagl olabilir.

Kserozis: Kronik renal yetmezlikte ¢ogunlukla mevcuttur ve gesitli derecede
gorilir. Hafif kepeklenme meydana getiren kurulukla karakterize olabildigi gibi, ikti-
yozu hatirlatacak kadar siddetli de olabilir.

Kserosisin patogenezi kesin olarak anlagiimamustir. Bir yandan ekrin glandlarin
bozulmasi nedeniyle terlemenin azalmasi suglanmakta, diger taraftan vitamin A hi-
pervitaminozunun sorumlulugu diistintilmektedir. Ancak elektron mikroskopik ince-
lemelerde hipervitaminozdan ziyade hipovitaminoz A oldugu anlagilmistir.® - -

~ Ayrica dyle sanilmaktadir ki, tiremide, derinin vitamin A reseptérlerinde bir de-
disme olmakta veya vitamin A tasgiyan kompleksler gelismekte, bu da vitamin A’-
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nin hiicre igine girmesini zorlagtirmaktadir. Bir de lipid metabolizmasinda olan degi-
siklikler kserozise sebep olmaktadir.®

Kalsifikasyon: Kronik.bobrek yetmezliklerinde kalsifilaksi adi verilen sistemik
bir kalsifikasyon meydana gelir ki, kalsiyum, kollagen fibriller arasinda veya deri ek-
leri cevresinde birikerek papil ve nodiil tipinde dermatolojik bulgular yapar. Daha
evvel degindigimiz kagintinin sebepleri arasinda da sayilan bu patoloji deri nekrozu
ve kanamalardan kalsiyum ve fosfor seviyesi yiksek bulunurken baz vakalarda
normal diizeydedir.®

Hatta hemodiyaliz alan bir kadinda kalsinozis kutis tespit edilmig ayni hastanin
kalgasinda, histopatolojisinde kalsiyum depolanmig kahverengi sert bir nodl tes-
pit edilmistir. Bazi hastalarda kalsifiye pannikiilitislere de rastlanmustir.'©

Biilléz Lezyonlar: Kronik renal yetmezliklerde gériilen biilléz lezyonlar genel-
likle hemodiyalizle yeterli miktarda atilamayan porfirinin plazma seviyesinin yiiksel-
mesi sonucunda porfirya kutanea tardanin klinik bulgulan geklinde gorilir. 1! Isiga
acik bolgelerde biiller, ulserler ve mutilasyonlar meydana gelir. Bu vakalar klorokin
ve kan alma gibi konvansiyonel tedaviye cevap vermezler.12 Hatta, dakikada 250
ml daha az kan akimi saglayan selliloz asetat membranh hemodiyalizde bu lezyon-
lan ortadan kaldiramaz.!3 Ancak yilksek klirens saglayan polistilfon diyaliz memb-
ranli hemodiyaliz, porfirin temizlenmesinde daha etkilidir. Kronik renal yetmezlikte
PCT dan ayrilmayan bazi biilléz lezyonlar ise, hemodiyalizde kullanilan plastik tiip-
lerden ortaya ¢ikan polivinil klorid gibi fotosensitizer maddelerin etkisiyle gorilr.

Bazen de tedavide kullanilan furosemid gibi ilaglar biillerin ortaya ¢lkmasina ne-
den olur. '

Kronik renal yetmezliklerde akiz perfore hastaliklara ¢ok sik rastlanir.’# Bu hasta-
liklara akiz perforan hastalklar deyimini kullanmak ve 4 grupta toplamak daha ye-
rinde olur.

1- Perforan kollagenoz

2- Perforan folikiilitis

3- Elastozis perforans serpiginoza
4- Kyrle Hastahg

Perforan hiperkeratotik papiillerin immunohistokimyasal incelenmesinde, paptl
icine toplanmig polimorf niiveli I6kositlerin piknoz ve karyoreksisine bagh dejenere
olmug bazofilik materyal ile, gene I6kositlerin lizozomal enzimleriyle parcalanmg
kollagen ve elastik fibrillerin toplandign géruiliir. Toplanan bu materyalin spongiyoza
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ugramig ve incelmis epidermisi Ustten ve alttan iterek onun yrrtimasina neden
olur.’> Bu hastalklar renal yetmezlik diyabette gorildiigii kadar sik degildir. Orne-
gin 200 hemodiyaliz hastadan 9unda Kyrle hastaligi saptanmugtir.'6

Selltler immunitenin bozulmasina bagh olarak gesitli infeksiyonlara % 70 oranin-
da rastlanmaktadir.® Stafilokoksik folikiilitisler, fistil gevresinde apseler, toksik epi-
dermal nekrolizis,!” verruka vulgaris, onikomikozis, pitiriyazis versikolor gibi infeksi-
yonlar, baslicalarini teskil etmektedir.

Ayrica hem T lenfosit azalmasi hem de immunosupresif ilaglarm kullanilmasi re-
nal yetmezliklerde neoplazm riskini de artrmaktadir. Ozellikle son yillarda AIDS’le
igtirakli olan kronik renal yetmezliklerinde Kaposi sarkomu kadar neoplazmlarin da
sik gértilebilecedi diigtincesi mantikl olur.

Kronik renal yetmezliklerinde deri eklerinde gok gesitli bulgu ve degisiklikler orta-
ya Gikar &ézellikle tirnak lezyonlar gesitlidir. Ornegdin Muercke cizgileri nefrotik send-
romda ¢ok gérulur ve hipoalbuminemiye baglanmaktadir.®

"Half and half nail" denilen ve iremi igin oldukga diagnostik olan bulguda tirna-
gin yan distal kismi kirmizi veya kahverengidir basmakla kaybolmaz. Bu bulgu tek
tirnag tutabildigi gibi el ayak dahil tim tirnaklar tutabilir. Ayrica tirnaklarda onikoli-
zis, Mees gizgileri, splinter hemoraji ve pigmentasyon da sikga rastlanmaktadir.

Once de bahsedildigi gibi ter bezleri atrofisi olusturdugundan deri kurulugu ve
terin terkibindeki yiiksek ire miktarinin deriye ¢oékmesiyle tiremik frost dedigimiz
olay ortaya ¢ikar.

(Iremede atilamayan toksik maddelerin, etkisi ayrica anemi ve de iyi beslene-
meme nedeniyle sag dokilmest ve sa¢ mathgi da gorulir.

Deri Nekrozu: Son yillarda gocuklara transplante edilenn bobregin reddi ile birlik-
te, deride nonklasik bazi dokiintulerin géruldugu dikkati ¢ekmis,!® ve bu olayla, bir
epitelyal hiicre kolonuna karsi olugsmus IgM (A549) antikoru arasinda bagdlanti oldu-
du saptanmustir. Ayrica, bu antiepitelyal antikorun, direkt olarak sebebi belli olma-
yan bir bébrek hastaliginin nedeni oldugu saptanmustir.

Vitamin K'ya bagimh bir antikoagiilan olan protein C'nin renal yetmezlikte, fonk-
siyonel etkisinin azalmasina bagh olarak &zellikle kadin hastalarda, yagdan zengin
kalca, bacak gibi bdlgelerde venéz tromboz yaparak nekrozlara neden oimakta-
dir.’® Bir yandan protein C eksikligi, diger taraftan kalsifilaksi, distal ve proksimal
nekroz meydana getirmektedir. Ayrica mikroangiopatiler de olugsmaktadir. .

1972'de tarif edilen, Kimura hastaliginda % 16 nispetinde bobrek patolojisi var-
dir.2° Bu patoloji membrandz nefropati, nefrotik sendrom ve proliferatif glomerulo-
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nefrittir. Deri ve lenf bezlerinde ise graniilomatoz bir infiltrasyon yapar. Ayrica vas-
kiler proliferasyon ve eozindfili vardir.
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KUTANOZ iNFLAMASYON

Prof. Dr. Gonil ERGENEKON, Uzm. Dr. Hillya TUFAN

C anl dokulara uyarilma veya bir hasar oldugunda, eder tim hiicreleri dldiire-
cek siddette degilse gorilen degisikliklere inflamasyon denir.'-3

inflamatuar degisiklikler hem baslatici uyaranin neden oldugu doku hasarini
hem de uyarandan sonra gérilen otolog degisiklikleri kapsar. Baglatici hasar tamir-
le sonlanir. Tamirden énceki inflamatuar yanitin giddeti ve stresi irritanin yapisi ve
hasarin derecesiyle ilgilidir.

Inflamatuar yanit zararh mikroorganizmalari, parazitleri ortadan kaldirr, toksinle-
ri dilie eder, yabanci cisimlerin atiimasini saglar, devam eden uyaranin etkisiz ha-
le gelmesini, hasara ugramig dokunun regenerasyonunu saglar.!2

Cesitli hastaliklarda gériilen inflamatuar degisikliklerin yapisi farkhdir. Bir tek has-
talgin seyri sirasinda bile farklliklar gériilir. Bu degisiklikler kompleks olaylarin so-
nucudur. Bu kompleks olaya neden olan mediatérleri, hiicreleri, reseptérleri ve ya-
pisma molekiillerini incelemeden once inflamasyonda epidermal degisiklikleri
inceleyelim.

INFLAMASYONDA EPIDERMAL DEGISIKLIKLER

inflamasyona yol agan tiim stimuluslar, ister stratum korneum yoluyla ister der-
mis yoluyla olsun epidermiste degisikliklere neden olurlar. Epidermis-dermis arasin-
daki, ayni zamanda deri ile kan veya i¢ organlar arasindaki fizyolojik iligki 1nﬂamas-
yonda epidermal degisikliklere yol agar.245 :

Epidermiste, irritanin siddetine, konsantrasyonuna, ézelliklerine bagh olarak de-
gisimler meydana gelir. Hicre igerigini presipite ve fikse eden hizla dliimiine. yol
acan maddeler koagiilatif nekroza neden olurlar. Koagtilatif nekrozda tiim hucre
ici olaylar inaktive olmustur.
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Hucre ici enzimleri ve proteinleri zedelemeyen ancak otoliz ve osmotik dedigik-- -
likler yapan maddelere bagli olarak hidropik dejenerasyon ortaya ¢ikar. Hidropik de-
jenerasyonda, hiicrede enzim aktivasyonu, kromatin agregasyonu, gisme, sponji-
oz ve vezikil olusumu saptanir. Bazal laminadan bazal hiicrelerin ayrimasi, prote-
inlerin interselliiler araliga sizmasi ve tonofibril dedisiklikleri de gortiliir.26

Epidermiste hafif ve orta siddetteki siklikla tekrar eden hiicre aktivitesini, meta-
bolizmasini bozmayan fiziksel ve kimyasal uyaranlara yanit olarak ise deride kuru-
ma, sertlesme ve kalinlagma olur. Olay deride su kaybiyla baslar. Epidermis tarafin-
dan sentez edilen seramid lipidler, stratum korneumun alt kisminda iki tabaka ha-
linde lameller seklinde bulunur ve korneumun su koruyucu ézelligini saglar. Bu bari-
yere olan hasar veya fiziksel etkiler su kaybina ve irritanlara kargi duyarlihgn artma-
sina neden olur. Su kayby, bariyer tamir edilene kadar keratinositler tarafindan li-
pid sentezinin artmasina yol agar.27?

Hafif siddetteki irritanlara karsi epidermisin diger bir yanit1 keratinosit hiperproli-
ferasyonudur. Normal derinin sabit kalinlkta olmasini saglayan bir "feed-back” ve-
ya dizenleyici mekanizma hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Serbest sfingozin di-
zenleyici bir faktor olabilir. Sfingozin hiicre replikasyonu sirasinda énemli iglevi olan
protein kinaz C (FKC) yi inhibe eder. insan epidermisinde ézellikle stratum grantilo-
zumun Ustiinde glikosfingolipidler ve seramidler bulunur. Seramidlerin sinirh hidroli-
zinin stratum korneumda serbest sfingozin salinmasina yol agtigi ve bunlarin ba-
zal tabakaya diflizyonunun oldugu ve bir konsantrasyon olusturdugu éne surulir.
Boylece FKC ve diger enzimleri kontrol ederek bazal hiicrelerin proliferasyonunun
denetlendigi diigtinilir. Stratum korneum ve seramid tabaka hasara ugradiginda;
seramidlerin degradasyonu azalr, daha az sfingozin bazal tabakaya ulasir, bazal
hiicrelerin proliferasyonunun arttidi ve epidermal kalinlagmanin oldugu éne siri-
lir. Bunun sonucu olarak hafif ve orta giddette irritasyondan sonra yiizey skuamin-
da gegici bir artig gériilmesi ortak bir dzelliktir.?

Deriye yapilan hasar verici olmayan yaralanmalarda ve uyaranlarda, keratinosit
enzimlerinin uyarilmasi ve salinmasi gérilliir. inflamasyonda katkisi bulunan epider-
mal enzimler, asit fosfataz, asit proteazlar (katepsin B,C,D), nétral proteaz, aragi-
donik asit metabolizmasinda rol oynayan enzimler, histamini sentez eden (histidin
dekarboksilaz) ve pargalayan (histamin N-metil transferaz) enzimleridir.

Asit fosfataz deride en fazla bulunan enzimdir. Ozellikle epidermisin iist tabaka-
larindadir. Niikleik asit degradasyonunda rol alir. Ultraviyole radyasyonu ve vitamin
A uygulamasiyla deride olan hiperplazi asit fosfataz yitkkselmesiyle beraber gérlir.
Ciddi irritasyon asit fosfataz kaybina yol agarken, hafif irritasyonda asit fosfataz
ylkselir, bu da akantoz ve stratum graniilozumun kalinlagmasina neden olur.!28
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Asidik proteaz (katepsin B,C ve D) irritasyonlari takiben lizozomlardan sahnir ve
ilk olarak yaralanmis hiicrelerin pargalanmasina neden olur. Daha sonra komple-
man ve Hageman faktéri aktivasyonunu ve fibrinle 16kosit toplanmasini saglar.
Gelisecek inflamatuar degisiklikleri etkiler.2

Nétral proteaz fibroblastlar, nétrofiller ve lenfositlerde oldugu gibi deride de bulu-
nur. Nétrofil kemotaksisi icin kompleman uyarimini saglar.!.28

Béylece epidermise yapilan bir hasar, proteclitik enzimlerin salinmasina, kemo-
taktik maddelerin hasil olmasina ve akut faz proteinlerinin aktivasyonuna yol aca-
rak nétrofil infiltrasyonuna neden olur. inflamasyonun gelismesi ve artmasi mey-
dana gelir.2 '

inflamasyon kompleks olaylarin sonucudur. Basit bir inflamatuar degisiklik bile
cesitli, birbiriyle iligkili biyokimyasal olaylarin ve hiicresel faaliyetlerin sonucudur.
inflamasyondaki degisikligin her asamasi olay: baslatan stimulusa, yanitin ok asiri
olmasini énleyen diizenleyici ve inhibitér sistemlerin ¢alismasina baghdir. Olayin
gelisimi srrasinda etkin olan hiicreler, farmakolojik maddeler, hiicre ylzeyi yapis-
ma molekiilleri ve reseptorler degisir.®13

inflamasyonda rol oynayan hiicrelerin veya mediatérlerin bir birine bagh dina-
mik degisikliklerin sonucu oldugu diistintlmelidir.

INFLAMASYONDA MEDIATORLER

inflamasyonda gézlenen degisiklikler; Plazmadan, zedelenmis dokudaki hiicre-
lerden ve infiltre Iokositlerden ¢ikan maddelerle ayarlanir. Mediatér dedigimiz bu
maddeleri ayr ayri ele almak rhiimkindir, ancak inflamasyonun ciddiyetine ve si-
resine gore aralarinda kanisik bir etkilegim olur. inﬂamasyonda tek bir mediatérin
etkili oldugu diigiiniillemez. inflamasyonda rol alan baglica mediatérleri:

Histamin,

- Aragidonik asit tirevleri, - :

~ Sitokinler,
Trombosit aktive edici faktér (PAF),
Néropeptidler,
Oksijen radikalleri ve reaktif oksijen ara tirtinler,
Akut faz proteinleri ve,

Lizozomal maddeler seklinde siralayabiliriz.
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Histamin

Akut inflamasyonun ilk mediatérii olarak bilinir. Mast hiicre lerinden ve bazofil-
lerden sentez edilir. Spesifik hiicrelerde H,, H, ve H; reseptérleri bulunur. H, vazo-
dilatasyon yapar, diiz kas kasilmasina neden olur. H, bazofillerden, nétrofillerden,
lenfositlerden mediatér salniminin inhibisyonuna katkida bulunur. Fakat gastrik
parietal hiicrelerin sekresyonunu stimtule eder. H; reseptérleri ise histamin sentezi
ve sallnmasinin inhibisyonunda katkida bulunur.14

Arasidonik Asit Tiirevleri

inflamasyonda aragidonik asit tiirevlerinin temel rolii vardir. Hiicre membranla-
r fosfolipidden zengindir. Hiicrelerin uyarilimasi veya membran aktivasyonu fosfoli-
paz A'y1 aktive ederek yag asitlerinin serbestlegsmesine, ¢cok az miktarda dahi etkili
potent mediatdrlerin agiga ¢ikmasina yol agar. Aragidonik asidin iki metabolik yolu
vardir:%11

1) 5-lipoksijenaz yoluyla pargalanma sonunda Iokotrienler(LT)

2) Siklooksijenaz yoluyla ise siklik endoperoksidler, prostaglandinler (PG), pros-
tasiklin (PGl,), tromboksanlar (TX) olusur.

Léokotrienler

Kimyasal ve biyolojik olarak iki maddeye béliintrler, LTB, ve LTC,.

LTB,; polimorf niikleer I6kositlerin (PNL) kemokinezisini stimiile eder, gekiciligi--
ni artirr, plazma szmasini etkiler ancak diiz kas kasici etkisi azdir. Psoriasisli ve
atopik dermatitli hastalarn derisinde LTB, izole edilmigtir.2

LTC, ve iiriinleri LTD, ve LTE, daha énceden anaflaksinin yavag etkili maddesi
(SRS-A) olarak bilinen bir kompleks yaparlar. Ozelligi ve potentligi her biri i¢in degi-
sen 6zgln reseptdrleri vardir. Bu lékotrienler diiz kaslarin uzun siire kasil kalmasi-
ni, dolayisiyla kiigiik hava yollarinin konstriksiyonuna yol agarlar. Mikis salglan-
masini artinr ve postkapiller 6demin olugumunu etkilerler.213

Prostaglandinler

Siklooksijenaz yolundan geligen aragidonik asit ve daha az siklikla diger satire
olmayan yag asitlerinden gelisen riinlerdir. Ara kademede PGE, ve PGD, olugur,
bir rediiktaz ile PGF,, meydana gelir. Bir ok memelide dokudan geligmekle
beraber PGE,, daha ¢ok makrofaj ve nétrofilden, PGD, mast hiicresi ve
bazofilden olugur. Prostaglandinler birbirlerinin etkilerini arttinici veya azaltici etki
gosterebilirler.®11.15
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PGE,; diiz kaslan gevsetir, yani bir bronkodilatatérdiir. Deride vazodilatasyon
yapar, histamin, serotonin ve bradikininin etkilerini artirarak 6dem, kasinti ve agri-
ya neden olur.215

PGF,; diiz kaslan kasar, bronko ve vazokonstriksiyon yapar. PGE,; nin yol agtig
kutanéz permeabiliteyi inhibe eder. PGF,,, PGE, nin etkisini tersine gevirir ve nor-
mal dokularda ve periton sisinda PGF,,, / PGE, arasinda bir denge vardir. infla-
masyonda PGE, kism artarken iyilesmede yeniden denge kurulur. Hem PGF,,
hem PGE, I6kosit kemokinezisini artirirlar, ancak kemotaksiste etkileri stiphelidir.
PGE, ve PGF,,'nin diger etkileri; antijenle hassaslagmig lenfositleri, proliferasyonu
ve akut epidermal hasarda DNA sentezini uyarmaktir.!>

PGD,; diiz kaslar kasar ve vaskiiler permeabiliteyi artirir. Prostaglandinler, deri-
deki inflamasyona katkida bulunurlar, allerjik kontakt ekzema, UV'ye bagl inflamas-
yonda izole edilmiglerdir. Ayrica histaminin neden oldugu kasintiy: artirirlar.21>

Prostasiklin (PGI,)

Vaskiller dokuda ¢zellikle endotelyumda bulunan aragidonik asidin metabolik
urinudir. Kanda yarn émrii 2-3 dakika gibi ok kisadir. PGl, en énemli trombosit
agregasyonu inhibitéridur. Ayrica agrege trombositleri dagitir. Tromboz olugumu-
nu inhibe eder, kutanéz kanama zamanini uzatir ve kuvvetli bir vazodilatatordiir.215

Tromboksan A,(TXA,)

Trombositlerde, akcigerlerde ve dalakta yapilr, pargalanmadan énceki yan
émri 30 dakikadrr, pargalaninca inaktif TXB,'ye déner. TXA, kuvvetli olarak trom-
bositlerin agregasyona neden olur, inflamatuar mediatérlerin agiga ¢tkmasina yol
agar ve bodylece tromboz olusumuna katkida bulunur. Ayrica kuvvetli bir diz kas
kasicidir. Prostasiklin ve tromboksanlar arasinda bir denge bulunur.211.15

Sitokinler

Gesitli hiicrelerden hasil olurlar, hiicrelerin aktivasyonunda, diferansiyasyonun-
da ve proliferasyonunda énemli mediatér olarak fonksiyon gértirler. Inflamasyon-
da ve immunolojik reaksiyonlarda da énemli rolleri vardir.

Baslica sitokinler:

interlskinler

interferonlar

Koloni stimiilan faktorleri
.- Timér nekroz faktorleri

Bliytime faktérleridir.210.16
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Interlékinler

Normal fizyolojik diferansiyasyonda ve allerjik ve nonallerjik inflamasyonda
mediatorlik yapan bir grup sitokindir.Bugtline kadar 12 interlékin tanimlanmugtir.10

interlékin-1 (IL-1) alfa ve beta olarak iki sekilde bulunur. Esas olarak makrofaj-
lardan salinir, keratinosit, fibroblast, endotel hiicreler, Langerhans hucreleri, B-len-
fositler, bazi T-lenfositlerinde ve nétrofillerde de hasil olur. [L-1 stratum granulo-
sumda, psoriatik hastalarda skuamlarinda bol miktarda ekstre edilmigtir.210

interlokin-1 (IL-1)'in cesitli etkileri vardir. Proinflamatuar iyilesmenin uyariima-
sinda ve muhtemelen diferansiyasyonunda da etkilidir. Timositler ve T-hiicreleri
icin mitojeniktir. IL-2 sentezini baglatir, reseptér duyarlanmasini ve lenfokin salin-
masini gerceklestirir. B hiicreleri icin bliyime faktéridur, proliferasyonu uyarrr,
antikor olusumunu tesvik eder, dogal dlduriicii hiicre (NK-C) faaliyetini artirr, mak-
rofaj ve nétrofilleri bélgeye ¢eker, aktive eder, enzim salinimi ve prostaglandin sen-
tezini uyarir.2>17.18

interlokin-2 (IL-2)(T hiicresi bityiime faktérii), immun yanit gelismesinde énem-
li bir mediatérdiir. T hiicrelerinden salnir.

interlékin-3 (IL-3), hematopoetik koloni stimulan faktérlerden biridir. Ayni
zamanda T-hiicreleri gelisimi ve mast hiicreleri gelisimine katkida bulunur. T-hiic-
relerinden, myeloid hiicrelerden ve keratinositlerden sentez edilir. Mast hiicrelerini
ve nétrofilleri aktive eder. Bazofillerden histamin salirumiru artirir.2 13

interlékin-4 (IL-4), T-hiicre kaynakhdir. T ve B hiicrelerinin faaliyetini diizenler,
Ozellikle B hiicrelerinden IgE sentezini saglar.23

interlokin-5 (IL-5), T-hiicre-kaynakhidir. Aktive B hiicrelerinin dlferan31yasyonu-
nu ve gelismesini, eozinofillerin diferansiyasyonunu uyarir.2

interlékin-6 (IL-6), fibroblastlar, endotelyal hiicreler, monositler, bazi T hiicreleri
ve keratinositlerde olugur. B hiicrelerinden antikor olusumunu saglar. IL-6'nin arti-
st inflamasyonu siddetlendirir, psoriatik degisikliklere katkida bulunabilir.2 18
‘Interlokin-7 (IL-7), monosit ve T hiicrelerinden sentez edilir, hematopoetik
biiyiime faktéridir. T ve B hiicre proliferasyonunu sadlar.
- Interlékin-8 (IL-8), monositlerin, lenfositlerin, nétrofillerin zedelenmis do}gL_Jdaki_
etkisi icin gereklidir. Cesitli hiicrelerden hasil olur.2 :

. Koloni Stimiilan Faktor (CSF)

Hemopoetik koloni stimiilan faktoridiir. Monosit yapismasini ve yapigma mole-
killerini diizenler. Eozinofillerin degrantilasyonunu ve bazofillerden histamin salni-
mini uyarir.!?
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Interferonlar

infekte hiicrelerdeki viral replikasyonu énleyici ézelligi bilinen interferonlarin,
normal doku fizyolojisinde, inflamasyonda ve immun yanitta, diger sitokinlerin etki-
sini artiric1 veya azaltici etkisiyle anahtar rolleri vardir. IFN-a; makrofaj ve B-hticre-
lerinde, IFN-IFN-8; fibroblastlarda, IFN-v; aktive T-hiicrelerinde bulunurlar. Biitiin
IFN’lar dogal éldiriicti lenfositlerin ve makrofajlarin faaliyetini artirirlar. Makrofajla-
nn arasidonik asit trinleri salgllamasini uyarirlar.10.18.1

Tiimoér nekroz faktérii (TNF)

Bir potent inflamatuar sitokindir. TNF-a ve TNF-8 olmak tizere iki formu vardir.
TNF-a monosit ve makrofajlardan TNF-8 lenfosit ve dogal dldurict hicrelerden
sentez edilir. 1nﬂamasyonda 6nemli bir mediatordir, makrofaj ve nétrofil
kemotaksisini, fagositozunu ve sitotoksisitesini artinr. Doku hasarina yol agan

Ozellikleri yaninda fibroblast proliferasyonu ve sentezini uyaran bir biyiime
faktorudir. 10.18,20-2

Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

inflamasyonun ana mediatérlerinden biridir, bir ¢ok fizyolojik ve patolojik olayda
rol alir. Bir membran fosfolipid Griintidir. Monosit, makrofaj, nétrofil, eozinofi,
endotel hiicresi, mast hicresi, bazofll ve trombositlerden sentez edilir. Notrofil ve
eozinofiller gibi inflamasyon hucreleri igin énemli bir kemotaktik faktordir. Trombo-
sit agregasyonunu hizla uyarir. Trombosit kaynakli mediatérlerin sentezini saglar.2

Noropeptidler

Néropeptidler 6zellikle mast hiicresi aktivasyonuna bagh akut urtiker yanitlarin-
da rol alan inflamatuar mediatérlerdir. Periferik sinirlerin myelinsiz C liflerinden
hasil olur. P maddesi (SP), nérokinin A(NA), Deride bulunan néropeptidler, soma-
tostatin (SOM) ve kalsitonin geniyle iliskili peptid(CGRP) dir. Vazoaktif intestinal
Peptid (VIP) barsak ve solunum sisteminde bulunan bir bagka néropeptiddir.2*

Noropeptidler, derideki mast hiicrelerinden histamin salinimini artirirlarken,
mukozada bulunan mast hiicreleri néropeptidlerden etkilenmez. Néropeptidlerin
soguk ve sicak urtikerde mediatérlilk yaptigi distiintlmektedir. Noropeptidlerin
akut inflamasyon bolgesinde 16kosit gégiine yardimer olduklari éne siirtilmistir.
Ayni zamanda vasktiler permeabiliteyi artirirlar.224

Oksijen radikalleri ve reaktif oksijen ara uriinleri serbest oksijen radikalleri ve
reaktif oksijen ara huriinleri nonsitokin bir sistemdir. Bunlar mikroorganizmalari
oldurir ve bazi inflamatuar sitotoksik dedisikliklere katkida bulunurlar. Bu etkileri-
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nin ortaya ¢ikisinin nedeni yabanci maddelerle kargilastiginda hiicrelerin solunum-
sal yanmasiyla ilgilidir. Deri bu maddelere karsi ¢zellikle duyarhidir. UV'nin neden
oldugu hasar serbest radikallere baghdir.2

Aktive oksijen ve ara uriinlerinin bazi formlar vardir. Stiperoksit anyon O,, tok-
sik trtinlerin prekirsoérd, hidrojen peroksit H,O,, myeloperoksidaz (MPO), hidroksil
(.OH), tek oksijen (O,).

Monosit/makrofajlarin, nétrofillerin ve eozinofillerin inflamatuar etkilerinin bir kis-
mu serbest radikallere baghdir. Aktive olmalar;; membran stimiilasyonuna, fagosito-
za, immun komplekslere ve IgG, IgA gibi immunglobtilinlere ve IFN-y'ya baghdir.
Ortaya ¢ikan oksijen radikalleri bir kag saniye kalabilir, oldukca potent toksik ajan-
lardir. Katkilar her zaman belirgin olmayabilir. Bazi koruyucu sistemler hiicre disin-
daki oksijen ve ara uriinlerini hizla inaktive ederler. Bunlar siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, serbest a-tokoferol ve diger anti-oksi-
dan hammaddelerdir.

Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri olarak bilinen plazma proteinlerindeki degisiklikler, yerel
veya sistemik inflamasyonu etkiler.

Kompleman:

Bir cok immiinolojik reaksiyonlarda ve ayni zamanda inflamasyonun bir ¢ok far-
makolojik mediatérlerinin aktivasyonunda katkida bulunur.

Komplemanin aktivasyonu sadece imminolojik yanitla gerceklesmez, degisik
stimuluslara bagh olarak ortaya gikan inflamasyonda da olugur. Inflamasyonun
gelismesinde etkili oldugu gériiliir, I6kositlerin gekimini ve aktivasyonunu saglar.

C-Reaktif Protein (CRP):

Bu da bir akut faz proteinidir. infeksiyonu ve doku hasari olan kisilerin serumun-
da 24-48 saatte bol miktarda bulunur. Akut ve kronik vaskiilite neden olur, 16kosit
kemokinezisini ve fagositozu uyarr ve klasik yoldan kompleman aktive eder.

CRP'nin infeksiyonu hentiz ézgiin antikorlar olugmadan kontrol altina aldig ileri
sUrdlmusgtir.2 »

Lizozomlar ve Lizozomal Maddeler:

Lizozomlar tiim canh hiicrelerde bulunan organellerdir. Bir boglugu cevreleyen
yari-gegirgen bir membrani vardir. Bunun iginde asidik hidrholazlar, diger enzim ve
maddeler bulunur.
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inflamasyonda &zellikle doku hasarina yol agan bir cok mediatér lizozomlardan
agiga cikar. Bu maddeler sitoplazmaya salininca otolize neden olur. Hiicre diginda
ise kollagen, elastin, 6l hiicreler gibi doku elemanlarini pargalarlar. Ayrica doku
swilari ve plazmada diger inflamatuar mediatorleri aktive ederler.

Her hiicre tipinde lizozomal maddelerde az ¢ok farklilklar bulunur. Epidermal
hiicrelerdeki lizozomlarda asit fosfataz, aril sulfataz, katepsin D gibi asidik proteaz-
lar ve diger enzimler bulunur.29

Lizozomlar ézellikle yara regenerasyonundan sonra aktif olan epidermal hiicre-
lerin fagositik iglevlerinde ve pigmentasyonda da énemlidir. Epidermal hiicrelerin
lizozomlarinin diger fizyolojik rolleri ve inflamatuar gérevi; keratinizasyon, UVye ve
neoplaziye yanittir. Lizozomlar ayrica sebase sekresyonunda da énemilidir.2

HUCRELER

inflamatuar hastaligin histolojik olarak tanisi, doku hiicrelerindeki degisikliklere,
infiltre l6kositlerin sayisina, dlizenine, tipine, trombositlerin ve lenfositlerin olup
olmamasina gore konur.

inflamasyonun gelismesinde ve seyrinde rol alan énemli hiicreler, nétrofiller,
eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller, monositler ve makrofajlar, trombositler ve
lenfositlerdir.2

Notrofiller

Kan lokositlerinin en bol bulunanidir. Kemik iligi kok hticrelerinden geligip dolasi-
ma gegerler. 4-6 giinde dedisik asamalardan gectikten sonra kanda 6 saat kadar
kalip dokulara geger, orada iki giin kadar kalrlar. Inflamasyon varsa nétrofiller bir
kag saat yasarlar. Ozellikle nétrofiliye yol agan inflamasyon srrasinda yapimlar
artar.!

Sitoplazmalarinda iki tip graniil bulunur. Blytigi azurofil, kiigiikleri ise ézgtin gra-
niillerdir. Her iki graniil iginde hicrenin fonksiyonlarina mediatérlik yapan enzim-
ler bulunur. Onemli enzimler kollajenaz, lizozim, fosfolipaz, elastaz, fosfataz, ribo-
niikleaz, deoksiribontikleaz ve asid proteazlardir. Granillerde ayrica nonenzimatik
maddeler de bulunur; laktoferin, mast hiicrelerinden histamin salinimini artiran
katyonik proteinler, bakterisidal ézellikli fagositin'dir.1-24

Nétrofiller uyarlma sonucu inflamasyonun potent mediatérii olan PAF), trom-
boksanlari ve l8kotrienleri salgilarlar.

Notrofiller gesitli maddelere kargi membran reseptérlerine sahiptirler.?
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Nétrofillerin ana gérevi, herhangi bir doku zedelenmesi olan boélgeye gelmek,
invaziv organizmalari sindirmek veya dldiirmek, kalan materyalin ve doku artiklari-
nin ortadan kalkmasini temin etmektir. Nétrofillerin ¢ogu ortamda &liir, onlarin
artiklan ise daha sonra makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir.!.2

Nétrofillerin fagositozu veya oSlimi dokula:: pargalayan enzim salinmasina
neden olur, non-enzimatik katyonik proteinler de olayin ilerlemesine yol agarlar.2

Eozinofiller

Kemik iligi kék hiicrelerinden hasil olur. Sitoplazmik graniillii hiicrelerdir. Nor-
malde dolagan lékositlerin ¢ok az bir kismini olustururlar. Kemik iliginde bir haftada
olgunlagirlar, énce dolagima 6-12 saat sonra da dokulara gegerler, dokularda yakla-
sik 2-12 gin kalrlar. Anaflaktik dokuda sayilan artar.!2 Eozinofillerin yapisindaki
proteinler eozinofillerin iglevlerinde etkin rol oynamaktadirlar. MBP (Major Basic
Protein), EDN (Eosinophil Derived Neurotoxin), ECP (Eosinophil Cationic Protein)
ve lipofosfolipaz gibi eozinofil proteinleri gesitli hastaliklarda kanda veya lezyonda,
kronik Urtiker gibi bazi hastaliklarda ise eozinofili olmadigi halde dokuda saptanmig-
tir. Katyonik proteinleri ve oksidatif riinleriyle hiicre hasarina yol agmanin yani
sira direkt veya dolayl olarak akut agin duyarllik mediatérlerinin salinmasindan
sorumlu olabilirler. Eozinofiller mast hiicrelerinden ve bazofillerden histamin saln-
masini uyarabilir ve I6kotrien C4 salgilar.2%

Eozinofillerin zayif bir fagositik ézellikleri vardir.2

Helmint infeksiyonlarinda ve akut agiri duyarlilik reaksiyonlarinda moduilatér ola-
rak da rol oynayabilirler. Helmintlere kargi konak savunmasinda etkili rol oynarlar.
Mast hiicresi kaynakl kemoatraktanlar tarafindan lezyon bdlgesinde toplanip,
mast hticresi kaynaklh mediatérleri ¢esitli yollarla nétralize edebilir veya salinmasini
onleyebilirler.

Eozinofillerin IgG, IgE ve ézellikle C,, igin ylzey reseptérleri vardir.22

Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri kemik iligi kaynakhidir, gok sayida metakrom graniiller igerirler.
Mast hucreleri iki tiptir. Deri ve bag dokusunda bulunan mast hiicreleri
grantllerinde kimaz ve triptaz igerirken, akcigerler ve gastrointestinal mukozada
bulunan mast hiicreleri yalniz triptaz icermektedirler. Selektif olarak yanit
gosterirler. Mukozal tip mast hicreleri néropeptidlere cevap vermez, derideki mast
hticreleri ise néral peptidlerle uyarilirlar.26:27
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Bu hiicreler olugsmus inflamatuar mediatérleri depoladiklari gibi aktive olunca
digerlerini de sentez ederler. Vaskiler permeabilitenin eglik ettidi tirtiker anjiédem
gibi akut inflamasyona katkida bulunurlar. Bazi kronik lezyonlarda ve yara iyilegme-
sinde artmig mast hiicresi saptanir. Mast hiicrelerinin IgE reseptérleri vardir.

Derideki mast hiicreleri histamin, heparin, kondroitin stlfat E, PGD,, PGF,, ,
TXA,, LTB,, LTD,, LTE, salgilarlar, PAF sentez ederler. Ayrica eozinofil ve nétrofil
icin kemotaktik faktorleri salgilarlar.2.27

Bazofiller

Bazofiller kemik iligi kok hiicresi kaynakl polimorfontkleer 16kosit derivesidir.
Kanda ¢ok az sayida bulunur. Atopik kisilerde sayilar yiikselir. Akut tip asiri duyarh-
lik reaksiyonunda (Tip 1) 6nemli rol oynarlar. Gecikmig tip agin duyarhlik reaksiyonu-
na da katilirlar. Yerel doku mast hiicresi reaksiyonlarini artiran mediatérlere depo-
luk yapar ve mast hiicresine oranla daha fazla ajanla uyanlirlar. Her iki hticrenin
spesifik antijene duyarlihgi ortaktir (anti IgE, anti IgG, makrofaj tranlerine). Bazofil-
lerde yliksek oranda IgE reseptorleri bulunur.21628 Bazofillerin farmakolojik media-
torleri mast hiicrelerinde en azdir. Aragidonik asit trtnlerini daha az olustururlar,
mast hiicrelerinden salinan PGD,, LTB, veya TXA,yi sentez etmezler.2

Monositler ve Makrofajlar (Mononiikleer Fagosit Sistem):

Monositler kemik iliginde diferansiye olmamig kok hiicrelerinden olusurlar.
Kemik iliginde olgunlasir ve kana geger, kanda uyarilma olmazsa 36-104 saat kalur,
kandan sonra dokulara geger ve dokularda makrofaj veya histiyosit olarak kalirlar.
Bu iki terim sinonimdir.22 Genellikle histiyosit dokudaki sabit makrofajlara denir.
Cesitli organlardaki makrofajlara ¢zel adlar verilir. inflamatuar olay olmazsa hafta-
lar veya aylarca kalabilir, nadiren béluntrler. inflamasyon sirasinda ¢ok gerekirse
1-2 bélinme olur.?8

Akut inflamasyonda monosit OIU§un’i hizi % 50 oraninda artabilir. inflamasyon
srrasinda, kandan organa gegmis ancak heniiz organin bir pargasi Olmamig mak-
rofajlarda da bir mobilizasyon olur ve seréz bag dokusu ortamindaki makrofajlar da
inflamasyon bélgesine gelir.22 inflame dokulardaki makrofajlarin ugrayacagd degi-
siklikler ézet olarak soyledir; 1.Olebilirler; 2.Ozellikle yabanci cisimleri sindirdiklerin-
de bélgeden uzaklagirlar; 3.Bélunedbilirler; 4.Bir graniilom igine katilabilirler; 5:Epite-
loid hiicre iginde yer alarak enzim ve mediatér salglayabilirler; 6.Dev hiicre: iginde
yer alabilir ve-diger makrofajlarla birlesebilirler.
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Makrofajlarin en énemli zellikleri mikroorganizmalari sindirmek ve éldirmektir.
Parcalanmayan artiklari depolar, ¢esitli inflamatuar maddeler salgilar veya grani-
lom olugsumuna neden olabilirler.

Lizozomlarinda bulunan enzimleri inflamasyon sirasinda ortama salarlar. Makro-
fajlarin émiirleri uzun oldugundan uyarlan uzun strer. Makrofajlarin proteolitik
enzimleri olan katepsin D ve G, asit fosfataz, kollajenaz ve elastaz bag dokusunu
pargalar.?

Makrofajlar, tromboksanlar, Iokotrienler ve prostaglandinler gibi aragidonik asit
triinlerini salarlar.22® Dokulardaki histiyositler ise uyarilmazsa aylarca sessiz kalir-
lar. Reseptorlerine baglanma olunca kemotaktik uyaranlara cevap verirler ve sito-
kin sentezini gergeklestirirler, 1gG, C,, ve C,; kompleman bilesikleri icin ve ayn
zamanda C-reaktif protein igin de reseptérleri vardir.222 inflamasyon ve iyilesme
icin énemli bir mediatér olan interlokin-1 ve diger pro-inflamatuar mediatdrler.
PGE,, l6kotrienler, PAF, TNF, IFN-a, [FN-8, PDGF ve aktive oksijen radikalleri
makrofajlar tarafindan sentez edilir. Enzim inhibitérleri gibi bagka diizenleyici medi-
atdrler de salgilanir (a-makroglobiilin, @,-antiproteaz, glutasyon).>2°

Aktive makrofajlar ya epiteloid hiicreleri olusgtururlar veya graniilomda oldugu
gibi dev hiicreleri yaparlar. Epiteloid hiicrelerin fagositik ¢ézellikleri az fakat salgila-
ma islevleri fazladir. Dev hucresi iki tiptir. Langhans hiicreleri gecikmis tip agin
duyarhhkla iligkilidir. Yabanci cisim dev hiicresi degisik sekillerde gordiliir.22°

Trombositler

Trombositlerin kanin pihtilagmasiyla ilgili gériisiine ek olarak yeni elde edilen
veriler, membranlarindaki gesitli potent inflamatuar mediatérler ve blytime faktér-
leri sayesinde direkt veya indirekt aktivasyonlara hizla yanit verdigini géstermekte-
dir. Trombositlerin agregasyonu ve endotele yapismasi erken inflamatuar bir
bulgudur.2

Membranlarinda "adhesiv" proteinlere baglanacak reseptérler bulunur. Komple-
man C,, reseptorleri aktive olunca agregasyon, serotonin sallinmasi ve trombok-
san sentezi olur. 1gG ve IgE igin spesifik reseptorleri bulunur. Bunlar uyarilinca inf-
lamatuar mediatérler salglanir ve IgG Fc, immun kompleksleri badlar, vasklitin
baslamasina neden olur.2

Trombositin @-graniillerinden salinan PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
ilk defa trombositlerde saptanmigtir. Inflamasyon sirasindaki kan icindeki
prostaglandinlerin ¢ogu agregasyon ve pihti icindeki trombositlerden kaynaklanir.
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Ekstraselliler matrikse katkida bulunan trombosit kaynakh maddeler fibrinojen,
fibronektin ve trombosperdindir.218

Lenfositler

Lenfositler kemik iliginden kaynaklanir ve periferik kana ve dokulara gegmeden
6nce hem kemik iliginde hem timusta olgunlagirlar. Lenfosit ailesi heterojen bir
ailedir. Lenfositler T hiicreleri ve B hiicreleri olmak tizere ikiye aynlr, cesitli alt grup-
lar1 vardir. %

Deriyi etkileyen inflamatuar durumlarin gogunda dermal infiltrat belirgin ise,
T-hicreleri daha baskindir. Tim inflamatuar yanitlar, hakim olan ister nétrofil ister
eozinofil olsun, 6zgin antijen tanindiktan sonra CD,,-T lenfosit aktivasyonu ile
baslar. Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, geg faz kutanéz reaksiyonlarda
CD,, lenfosit infiltrasyonu oldugu gésterilmistir.2

Sitokinlerin biiytik bir kismu lenfositler tarafindan sentez edilir.41°

. RESEPTORLER VE HUCRE YUZEY] YAPISMA MOLEKULLERI

Membran reseptérleri ve diger yiizey yapisma molekiilleri, hiicre ile hiicrenin ve
hiicre ile ekstraselliler maddelerin inflamasyon sirasinda ve sonrasindaki iyilegsme
dénemi igin baglanmalarinda énemlidir. Bunlar I6kositlerin endotele yapigmasini,
damarlardan digan gog etmesini, keratinosit gibi hiicrelere yapismasini saglarlar.
Rejenere dokuda kapiller endotelyumu ve fibroblastlarin, keratinositlerin gégini
ayarlar, bazal membran olugsumuna katkida bulunurlar.2

Baglica reseptérler ve hiicre yiizeyi yapisma molekilleri:

-EGF-R .
-Integrinler
Fibronektin (VLA-5)
Lymphocyte function associated antigen (L FA-1)
Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
Intercellular adhesion molecule-2 (ICAM-2)
Mac-1
P 150,95
-Endothelial leucocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1)
-HLA-DR (MHC-I])dir. .

Normal derideki EGF (EGF-R) ve TGF-a icin olan reseptérlerin, diferansiye
keratinositlerde sayilarnin arttigq gorilir. Suprabazal hiicrelerdeki reseptérlerin
proliferasyonu etkilemedigi, ama diferansiyasyonda rolii oldugu diigiiniilmektedir.
EGF reseptérleri yara iyilegsmesi, hiperproliferasyon ve psoriasiste yiikselir, halbuki
epidermal irritasyon yapildiginda 24 saat gibi kisa bir sure igin sayilar azalr.?
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Integrinler:

integrin denen bir grup reseptér ise doku gelisimini, yara iyilesmesini ve I6kosit-
lerin damar digina goégiinii diizenler (stiper genlerin ailesinin bir géstergesidir).Yapi-
lani farkh cesitli integrin hiicre reseptdrleri bilinmektedir.

-Fibronektin (VLA-5); plazma pihtisinin bir komponentidir, monosit, fibroblast
ve kapiller infiltrasyonu diizenler, ayrica hiicrelerin heparin, kollagen ve fibrine bag-
lanmasini saglar. Stimiile olmug keratinositlerden sentez edilir.

-Lymphocyte function-associated antigen (LFA-I); tim Iokositlerin yiizeyinde
bulunur, T ve B lenfositlerin doku hticrelerine yapigmasinda ¢ok énemlidir.

-Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1); glikoprotein bagidir. Fibroblastlar,
endotel hiicreleri, aktive lenfositler, timik epitelyal hiicreler ve aktive keratinositler-
de bulunur. Normal deride kapiller ve ince venil endotelyumunda ¢ok az, mono-
nikleer hiicrelerde nadir, keratinositlerde yoktur. Psoriasis, atopik dermatit, gecik-
mis tip asin duyarlilik reaksiyonu, kontakt ekzema, eritem multiforme, pemfigoid
gibi bazi deri hastaliklarinda ICAM-1 orani yiikselir.

-Endotelde bir ikinci ICAM-2 tanimlanmug, I6kositlerin gogiinii artirdigi gésteril-
mistir.2 . :

" -Mac-1; kompleman komponenti C,; igin makrofaj reseptérudir. Lokositlerin
baglanmasina yardimci olur.

-P 150,95 reseptéru Iokosit-endotel baglanmasini ve dokulara diapedezisini
saglar.

Endotel hiicrelerindeki bir bagka reseptér sistemi; endothelial leucocyte adhesi-
on molecule-1 (ELAM-1) dir. Nétrofil-endotel yapismasina katkida bulundugu ve
onlarin akut inflamasyonda gog etmesine yardimcei oldugu éne surilmektedir.

Major histokompatibilite kompleks antijen Class Il (HLA DR) normal deride' Lan-
gerhans hiicrelerinde bulunur. inflamasyonda baz keratinositlerde oldugu gésteril-
migtir.

Endotelyumda bulunan reseptér ve yapisma molekiilleri stimiile olmus veya
hasara ugramis dokudaki olaylar diizenler, dokuyu infiltre edecek I6kositlerin tipini
ve sayisini ayarlar. Degisik sitokinler endotelin bir veya iki reseptérunti uyarirlar.
Bu reseptérler daha sonra dokuyu infiltre edecek olan 16kosit tipleri igin segicidir.

Endotel yaniti gog edecek lokositlerin segiminde dolayisiyla inflamasyonun
tipinde ve seyrinde rol oynar.?
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Bu kompleks olaylar sonucu gelisen inflamatuar degisiklikler, sekil, seyir ve sid-
det olarak ¢ok farkhdir. Seyir ve siddetine gére akut ve kronik inflamasyon seklinde
goriilir.2

Akut inflamatuar degisiklikler genellikle bir kag giin veya hafta icinde hizla tamir-
le sonlanir. Bazi lezyonlarda inflamasyon kroniklegebilir.228

Kronik inflamasyona neden olan uyaranlar tam anlagilamamustir. Eksogen irri-
tanin devam etmesine, otolog irritanlarin jenerasyonuna, otoallerjenlerin asir uya-
rana kars! yanitina (makrofajlarin artmasi gibi) ve bazi mediatér veya hticrelerde
defekt olmasmna bagh olabilir.2

inflamasyon Klinik olarak ise degisik sekillerde gériilebilir.

inflamasyonun genellikle bilinen klasik klinik bulgulars; kizarikik, sisme, 1s1 ve
agndir. Dérdiiniin birden bulundugu deri lezyonlari oldugu gibi, deride veya baska
bir organda her zaman dérdu birden bulunmayabilir. Bu bulgular kisaca su sekilde
Ozetleyebiliriz:

Kizariklik; deride bulunan eritrositlerin sayisina, gériintrligiine, hemoglobine
ve ylizeyel damarlarin etkilenmesine baghdir.

Sislik; akut sismede swinin, mineral tuzlarinin ve proteinin dokuya gegisinde
hzlanma olur (6dem).Gecikmis tip duyarllkta ve kronik degdisikliklerde ise fibrine
ve bag dokusu artigina bagh olabilir.2

Lokositlerin siglik olusumunda katkilar azdur. ik 4-6 saatte nétrofil toplanmasi
yogundur. Ancak daha sert ve kalici sismeye neden olan makrofaj ve lenfositler
daha yavas olarak 48-72 saat iginde toplanir. Lokosit infiltrasyonunun kaliciig ola-
y1 baglatan irritanin yapisina baghdir. Akantoz, fibroblast proliferasyonu ve yeni
damar olusumuyla olan doku hipertrofisi de sisligin kalici olmasina neden olur.1.2>

Ist; deride kan akiminin artmasi sonucudur. Akut lezyonlarda derinin 1sinmasi
yerel olarak metabolik hizin artisina baglidir. Kronik inflamasyonda, yerel metaboliz-
ma ve kan akimi artigr olmayabilir ve deri genellikle soguktur.

Adrt; derideki inflamasyona eglik eden duyular, i¢ organlardan farkl olarak gesit-
lidir, yanma, batma, kaginti ve hassasiyet olabilir. Hangi duyunun baskin olduguy,
inflamatuar olayin bolgesine, derinligine, yogunluguna ve siiresine baghdir.?
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DERMATOLOJIDE ANTiHiSTAMINIKLERIN ROLU

Dr. Hamish DYER

ir grup olarak antihistaminiklerin dermatolojide kanitlanmig bir rolleri vardir
ve histamin salgllanmasi ile badlantih hastaliklarin tedavisinde bir dénim

noktasi olustururlar. Bu yiizylin baglarinda, ingiltere’de Wellcome Arastirma Labo-
ratuarlan Direktéri Sir Henry Dale, histamini kizariklk ve kabarti cevabinda rol
oynayan kimyasal bir araci olarak tanimladi. Bunun ardindan hepsi hastalarin bir
gogunda uyusukluga neden olan bir ¢ok antihistaminik gelistirildi. Bu yan etki uyu-
ma glcliigii ceken hastalarda faydah olabilirse de, genelde problem olusturucuydu
ve bazi durumlarda da tehlikeliydi. Kisa bir siire 6nce lipofobik karakterli ikinci
kusak antihistaminikler gelistirildi. Bu &zelikleri nedeniyle bunlar, kan-beyin bariyeri-
ni gegme edilimi gostermezler ve sedatif etkileri gok daha azdir. Bir ¢odu igin
sedasyon etkisinin olmadidi iddia edilirse de daima bir miktar sedasyon etkisini his-
seden bir kag hasta olur. Bu antihistaminikler asagidaki tabloda ézetlenmektedir:

Antihistaminiklerin Siniflandiriimast

Kimyasal Siruf Geleneksel Konvensiyonel Sedatif Etkisi Olmayan
Antihistaminikler Yeni Antihistaminikler
Etanolamin Difenhidramin
Klemastin
Etilendiamin Antazolin
Alkilamin Triprolidin Akrivastin
Klorfeniramin
Piperazin Hidroksizin Setirizin
Buklizin
Fenotiazin Prometazin
Piperidin Azatadin Astemizol
- ‘Siproheptadin : : Loratadin

Terfenadin
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Burada, hepinizin ilk kusak antihistaminikleri iyi bildiginizi digiinerek ikinci
kusak antihistaminikler izerinde duracagim. Cesitli yeni antihistaminikler arasinda-
ki en énemli farklar, etki baglangiglari, etkinin devam stiresi ve metabolizma tarzla-
nnda yatar. Metabolizma tarzlarina bagl olarak tehlikeli olabilen ve potansiyel ola-
rak yasami tehdit edici olabilen bazi yan etkiler gériilebilir.

Asagida Tablo [['de gosterilen liste, benim caligmakta oldugum Giiney Dogu
Asya’da bulunabilen ve Tiirkiye'de de hemen hepsinin temin edilebildigini 6grendi-
gim ikinci kusak antihistaminiklerin bir listesidir.

Tablo II. Giineydogu Asya'da Bulunan Dozaj, farmakolojik ézelliklerine gére
Ikinci Kusak Antihistaminikler degisir ve asagidaki gibidir (Tablo 111):

Jenerik Ismi Ticari smi Tablo 1. Antihistaminik Dozlan

Terfenadin Gunde iki kez
Terfenadin Teldane Astemizol Giinde bir kez*
Astemizol Hismanal Loratadin Giinde bir kez
Loratadin Clarityne Setirizin Giinde bir kez
Setirizin Zyrtec Akrivastin Gunde g kez
Akrivastin Semprex * Yernekten 2 saat sonra.

Aralarindaki en énemli fark, Tablo IV'de gérildiigi gibi etki baslangiglarinda, pik
aktiviteye ulasilana kadar gegen siire ve etkinin devam suresinde gdrilen
farktir.1®

Tablo IV. Antihistaminiklerin Etki Streleri

Etki Baglangici Pik aktiviteye kadar stire  Etkinin Devam Stiresi
Terfenadin 1 -2 saat 4 -7 saat 12 - 24 Saat
Astemizol 6 - 48 saat 6 - 48 saat Haftalarca
Loratadin 1 -4 saat : 6 - 8 saat 24 saat
Setirizin 40 dakika - 2 saat 4 -5 saat > 24 saat

Akrivastin 15 dakika 1.5 -2 saat 8- 12 saat

Goruldiigu gibi etki baglangici akrivastinde oldugu gibi 15 dakikadan, astemizol-
de oldugu gibi 48 saate kadar degismektedir. Bu degerlerin bir aralik iginde gésteril-
mesinin nedeni muhtemelen bunlarin dokuz aragtirmadan elde edilmis olmalan ve
bu aragtirmalarin bazilarinin sagdlkh deneklerde digerlerinin ise farkh hastaliklar
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‘\:l Plasebo %7 Klemastin B Akrivastin ]
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Hasta Sayisi
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Sekil 1. Doktor
derme  Uyusukluga Neden Olma  degerlerdirmelerinin &zeti

Kasmntiyt Giderme Kabartty: G

olan hastalardan elde edilmig olmalandir. Etkinin devam siiresi de akrivastinde en
kisadan astemizolde en uzuna kadar farkh uzunluklardadir.

Bunun klinik énemi ise semptomlar aralikh oldugunda, ki genellikle boyledir,
akrivastinde oldugu gibi en kisa etkili ve etki baglangici en hizh ilacin en uygun ilag
olmasidir. Builag "gereginde uygulanan tedavi" iin ideal bir ilagtir ve giivenlilik pro-
fili fevkaladedir. Diger taraftan eger semptomlar kaliciysa daha uzun etkili bir anti-
histaminigin segilmesi daha mantikh olur.

Antihistaminikler lzerine yapilan aragtrmalardan sadece bir kag tanesinden
soz edecegim.

ilki, kronik idiyopatik trtikerli hastalarda akrivastinle klemastinin bir kargilagtir-
masidir. Juhlin ve ark.’"nin'® bu makalesinde (Sekil 1) kagint1 ve kabartilarda hem
akrivastin hem de klemastinle ¢ok iyi bir dizelme temin edildigi; fakat klemastinin
neden oldugu uyusuklugun, plaseboyla ayni olan akrivasitinin neden oldugu uyu-
sukluktan ¢ok daha fazla oldugu bildirilmistir.

ikincisi Tayland'da yapilan benzer bir aragtrmadir.!! Bu aragtirmada plasebo
olmadan akrivastinle hidroksizin kargilastirimistir. Sonuglar, kasinti ve kabartilarn
gegiriimesinde akrivasitinin, klemastine nazaran hidroksizinden daha tstin olmas.1
diginda 6nceki aragtirmaya benzerdi.

Bu daha kisa sire etkili antihistaminikleri tartigmamizdan sonra daha uzun
streyle etkili antihistaminikler kalici semptomlarn olan hastalar i¢in uygun olabilir.
Bu ilaglar ¢zellikle tavsiye edilen dozun tizerinde dozlarla alindiklarinda akiimiilas-
yon nedeniyle problemlere neden olabilirler.
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A.B.D. FDA’a, 1988'de onaylanmasinda itibaren astemizole bagh olarak 44 cid-
di kardiyovaskiiler olay bildirilmistir.'2 Bazilan kasith agiri doza bagh olsa da bunlarin
arasinda 9 olum bulunmaktaydi. Advers etkilerin ¢ogu (giinde bir kez 10 mg'lik)
onerilen dozu ¢ok aganlarda géruldilyse de giinde 20-30 mg kadar dusiik dozlarda
da aritmiler bildiriimisti. Bunun ardindan uretici, hekimlere yiiksek doz riskiyle ilgili
bilgi veren ikaz mektuplari génderdi.

1990 ve 1992'de, ureticisi, terfenadinle meydana gelebilecek kardiyak aritmile-
re kargi doktorlari uyarmak icin ikaz mektuplarn génderdi.’>* QT araliginda uzama
ve ventrikiler tasikardi yaninda izole vakalarda bu aritmilerin éliime neden oldugu-
na dair bildirimler vard.

Bu problemlerin bir sonucu olarak gunde iki kez kullanilan sedatif etkisi olma-
yan diger iki antihistaminigin, loratadin ve setirizinin, A.B.D.’de onayi gecikebilir.

Akrivastinin 8-12 saat gibi nispeten kisa bir etki stiresi oldugu igin akiimulasyon
renal bozuklugu olan hastalar disinda potansiyel bir problem degildir.

Organ iglev bozukluguyla ilgili olarak bazi énlemler alinmalidir. Terfenadin ve
astemizol karacigerde genis bir sekilde metabolize olduklan i¢in bu iki lacin énemli
karaciger iglev bozuklugu olan hastalarda kullanimasindan kaginilmahdir; aksi hal-
de akiimulusyon meydana gelebilir.

Akrivastin esas olarak bobrek yoluyla atilir. ilacin kreatinin kleransi <50 ml/daki-
ka ve serum kreatinini > 150 mmol/l olan hastalara veriimemesi 6nerilir15. Ayrica,
bébrek yetmezligi gorilen hastalarda setirizin dozunun da yariya indirilmesi tavsiye:
edilir.1®

llag etkilesimleri bakimindan ketokonazoliin terfenadin metabolizmasi tizerinde
inhibe edici bir etkisi oldugu i¢in birlikte oral uygulamadan kagmimahdir.’* Ayrica,
QT'nin uzamasinda rol oynayabileceklerine dair baz bilgiler bulundugundan terfe-
nadinle birlikte eritromisin ve diger makrolid antibiyotiklerin oral yoldan uygulanma-
sindan da kaginmahdir.'4

Sonug olarak semptomlarin bastirimasi igin stirekli olarak antihistaminikle
korunmasi gereken hastalarda ikinci kusak antihistaminiklerden herhangi biri iyi
sonug verebilir. Hastamin kullanim rahathg bakimindan giinde bir kez kullanian bir
antihistaminik ideal olabilirse de hekim, ilag akiimiilasyonuna bagh olarak gériilebi-
lecek potansiyel problemleri unutmamalidir.

Sadece aralikh semptomlari olan hastalar icin strekli veya profilaktik antihista-
minik tedavisi gerekli degildir. Bu hastalarin sadece semptomlar ortaya ¢iktiginda
antihistaminiklere ihtiyaci olur. Boyle bir durumda da ilacin etkisinin hizh olmasi,
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etkisinin ilag etkilegimlerinden ve gastrik durumdan bagimsiz olmasi gerekir. Akri-
vastin bu gibi "gereginde uygulanan tedavi" igin ¢ok uygundur. Segim sizindir.

8—
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PATERJi FENOMENI

Dog. Dr. M. Cem MAT, Prof. Dr. Yalgin TUZAN

B ehcet hastaliginda minér travma ile olusan hiperreaktivite veya hiperirritabili-
te fenomeni paterji fenomeni olarak bilinir. Hulusi Behget, yazilarinda deri-
nin nonspesifik hiperreaktivitesinden s6z etmemis;-2 ancak Jensen'in 1941 yilinda-
ki gozlemlerini, 1942 yilinda yaynladigi makalesinde, literatir ozeti olarak ve
yorum yapmaksizin koymustur.3 Belki de bu yiizden, derinin nonspesifik hiperreak-
tivitesini ilk olarak Jensen'in tanimladidi yazilmistir. Bu fenomenin bilinen ilk tanim-
lamasini, 1937 yilinda Blobner* yapmigtir. Daha sonra bu fenomen, Kaizenellenbo-
gen*? tarafindan gézden gegirilmistir. "Rezidivan hipopiyoniritis" baghdi ile yayinla-
digi ve sonradan Behget'li oldugu anlasilan hastasinda, yalnizca steril bir igne bati-
nlinca bile 24 saatte reaksiyon olustugunu, piistiillerin bakteriyolojik agidan steril
kaldigini bildiren yazar, fenomen igin "Allerjik olmayan paterji" deyiminin kullanildi-
gini belirtmigtir. Derinin nonspesifik hiperreaktivitesini anlatmak igin, bilinen ve
kisa olan "Paterji" kelimesi kullanilacaktir.

Behget hastalarinin derilerine steril bir igne batirildiktan sonra, genellikle, cevre-
si eritemli bir hale ile gevrili, 1-2 mm’lik, cogu kez palpasyonla ancak hissedilen bir
papil belirir. Papul éylece kalabildigi gibi, gogu kez 1-5 mm'lik bir pustil haline
doner (Sekil 1). 24 saatte belirginlesen pustiil, 48 saatte maksimum olur, 4-5 gin-
de de kaybolur.” Bazen bu piistiilii bir iilser izleyebilir.® Indiirasyon olmaksizin sade-
ce eritem olmasi halinde test negatif olarak dederlendirilir. Serum fizyolojik, isoos-
motik fosfat tampon soliisyonu, insan gama globulini, tikirik,® otojen plazma
veya Behgetin!® de denilen genital Ulserin aseptik ekstresi, cesitli allerjenler mak- -
roskopik olarak benzer reaksiyon meydana getirir.

Baslangigta paterji yéntemlerinin gesitliligi, degerlendirmede bir takim farklilikla-
ra yol agmugtir. Sobel galigmasinda steril heparinize otolog serum, serum.fizyolojik
ve igne ile pikiir geklinde uygulanmig ve bu tig yéntem arasinda semikantitatif fark-
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Sekil 1. Pozitif paterji
- reaksiyonu. -

liliklar gézlememistir.® Suzuki ve ark!! ise tek injeksiyon, 10 injeksiyon yaparak 24
saatte eritem gapi 6lgmiislerdir. Bu galgsmada tek injeksiyonla pozitiflik oram % 52,
multipl uygulama ile bu oran % 90 olarak gézlenmistir. Bir bagka ¢alismada multipl
pikiir uygulamasi ile pozitiflik orani % 69, buna kargin tek pikiir ile maksimum pozitif-
lik orani % 40.8 olarak gézlenmistir.>! Reaksiyonun olusabilmesi igin, pikiriin dermi-
se ulagmasi gerekmektedir.>2 Subkutan enjeksiyon igin segilmis enjektor ignesi ile
en duyarl paterji yaniti ahinmug.!? Giirler ve ark.13% ise {i¢ giin st tiste énkol derisi-
ne pikiir, gluteal bélgeye 0.1 ml serum fizyolojik enjeksiyonu, antekubital vene
pikir olmak lizere i¢ yéntemle paterji testi yapldiginda paterji pozitiflik oram
% 67'ye yukseldigi bildiriimektedir. Grubumuzun ¢aligmasinda antekubital ven tizeri-
ne paterji pozitifligi % 23 olarak gozlenmistir.>! Skarifikasyon, herhangi bir reaksiyo-
na yol agmaz.”.14.15 '

Cooper ve ark,'¢ ise, heparinize otolog serumun intradermal enjeksiyonu ile
dért hastadan tigtinde, injeksiyondan 3 saat sonra baglayan Arthus fenomenine
benzer reaksiyonlar aldiklarini bildirmiglerdir. Bu bulgulara dayanarak da Behget
hastalarinda plazma proteinlerinde spesifik bir faktérin varigim diiginmiiglerdir.
Sobel ve ark,® ise ayni yéntemle inceledikleri serilerde bu bulgulara rastlamadiklan-
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ny; plazma injekte edilen yer ile yalnizca pikir arasinda akut inflamasyon ve nekro-
zun da gérilmesi gibi histolojik fark diginda bir gézlemleri olmadigini bildirmiglerdir.

Behget sendromlu olgularda, tiiberkiilin, lepromin, Candida albikans, trikofitin,
histoplasmin, Hemophilus ducrei vaksini, dmelcos, Frei testi ve laysmanin gibi
antijenlere karsi yalanc pozitif veya hiperreaktif kutan reaksiyorilara ait ok sayida
bildiri bulunmaktadir. Aksungur ve ark,%2’ Behget sendromlu hastalarda tiiberkii-
lin testinden sonra, test yapilan yerin merkezinde kisa sirede biilléz reaksiyon
ortaya giktigini bildirmiglerdir. Spontan deri lezyonlarindan elde edilen, pozitif deri
hiperreaktivite testi ve PPD testinden alinan biyopsilerde ayni Arthus reaksiyonu-
na benzeyen histolojik dzellikler gézlenmektedir. Pozitif titberkilin deri testi I6kosi-
toklastik vaskiilit ile karsilastirlabilecek nive kinntilari nuclear dust ile vaskiilit. bul-
gular gdsterir. Dolayis! ile klasik PPD reaksiyonu hiicresel immunitenin géstergesi
olarak ortaya gikar. Lee ve arkadaslarina gére Behgetli olgularda tiberkilin reakti-
vitesi klinik belirtiler ile iligkili bulunmamustir. Yalanci pozitif reaksiyonlar rutin aller-
jik test sonucu saptanabilir, bu tip reaksiyonlar Tip | asirt duyarllik reaksiyonlarina
yol agar.? Paterji pozitiflik oranlar yillara gére izlendiginde son yillarda azalma géz-
lendigi belirtiimektedir (Tablo 1). AIDS, hepatitis B vb hastaliklarin bulagmasini énle-
me amaciyla disposibl igneler kullanilmaya baglanmistir ve bu igneler, daha az trav-
maya neden olmaktadir. 0.9 mm (20G) ignelerle 26G ignelere gére daha yiiksek
oranda pozitiflik saglanmaktadir.!”

Tablo 1. Cesitli serilerde pateyji pozitiflik oranlan

Yazar Olgu BS pateriji Kontrol grubu Oran Yéntern
Sayisi orani
Katzenellenbogen 1968 18 % 100 20 aftéz stomatit % 0 ) Pikur
5SLE Behgetin,
Serum
fizyolojik
Palal Z. 197014 30 % 93 50 (RAS, EN, RA) % 4 Serum
fizyolojik
Tiiziin Y ve ark 197921 58 % 84 90 (RAS, EN,RAVb.) %3 Pikiir
Godeau 1980 =6 % 17 )
Azizlerli G 198736 68 % 89.7 - - Pikiir
Girler A 198713 77 % 67 50 %0 3 agamall
. paterji
Friedman-Birnbaurn 199018 46 % 97 46 % 0
Ozarmagan G ve ark199117 92 % 65 - - Pikiir
Balevi S, Endogru H 1991°° 50 % 66 - - 3 agamal

pateriji
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Hidrokortizon ve gentamisin, basitrasin, fraiomisin, tetrasiklin lokal uygulamasi
paterji reaksiyonunu bozar veya onler.”11.21.22 Serum fizyolojik, metil prednizolon,
kolgisin, disodyum kromoglikat ve otolog ve homolog serum injeksiyonlari da
denenmis, metil prednizolonun paterji reaksiyonunu baskiladig, buna kargin diger
maddelerin injeksiyonlar ile elde edilen reaksiyon serum fizyolojik enjeksiyonu ile
olugsan reaksiyondan ustiin bulunmamusgtir. Grubumuzun yaptigi bir ¢alismada
paterji testi yapilan deri bdlgesinde gesitli konsantrasyonlarda dezenfektanlar ile
cerrahi temizlik yapildiginda, derideki paterji fenomeninin durumu arastirilmgtir.
Povidon iodin ile temizlendikten sonra paterji testi uygulanmasi, alkolle temizlen-
meye gore pozitiflik oranim % 48den % 27 ye indirmistir. (p< 0.01) Onkolun
% 100 ’likk klorheksidin ile temizlenmesi ile paterji pozitiflik oranini1 % 59 dan % 36’
ya indirmigtir ( p< 0.05). Klorheksidinin % 4’ likk akéz soliisyonu ile anlaml bir fark
gozlenmemistir. Goérildiigii gibi derinin antiseptik soliisyonlar ile temizlenmesi,
Behget sendromunda pateriji poxzitiflik oranini diigtirmektedir. Cerrahi temizleme ile
deri ylzeyindeki bakteri sayisi ve kimyasal madde miktan azalmaktadirr. Bunun
sonucu olarak da deri i¢ine inokiile edilen bazi maddelerin, bilinmeyen nedenle
paterji reaksiyonuna yol agtig diigiintlebilir.®

Behget sendromundaaftéz Ulserler, ddematdz indirasyon papiiller, pustuller
ve folikiilitlerin travma sonrasinda ortaya ¢iktigi deneysel olarak da gosterilmisgtir.2°
igne batirmak veya fizyolojik serum injeksiyonu spontan ortaya cikan belirtilerin
ortaya glkmasina yol acar. Bu belirtilerin seyri spontan belirtiler gibidir. Paterji lez-
yonuna bas agns, zayflama, ates eslik edebilir. Tedavisiz Behget hastalarinda
paterji her zaman ayni siddette gézlenmez. Yine ayni kigide paterji testi her zaman
ayni siddette meydana gelmez. Paterji degerlendirilirken gézlemciler arasinda hat-
ta ayni gézlemcide bile farkhliklar bulunmaktadir.2*

Paterji testi aft, okuler bulgular, eritema nodozum, folikulitis, tromboflebitis, kli-
nik semptomlarnn varld ile 16kositoz ve sedimantasyon hizi gibi laboratuar bulgular
ile de iligkili degildir. Paterji testinin pozitiflik derecesi ile siddeti arasinda uyumsuz-
luk vardrr. Genel olarak paterjinin hastaligin aktif dénemlerinde poxzitif oldugu,
remisyonlarda negatiflestigi ya da hafif poxzitif oldugu bildiriimektedir.”.810.1625
Kutan hiperirritabilite reaksiyonunun giddeti ile hastalik aktivitesi arasinda gogun-
lukla iligki yoktur, bu nedenle paterji reaksiyonun siddetinden ziyade, paterji testi-
nin -pozitif olmasi, Behget sendromunun hastalk aktivitesini degerlendirmede
yararh bulunmusgtur.?62? Ancak tarama galismalarinda paterji pozitifligi hafif olgular-
da diisiik oranlarda oldugu gozlenmistir(% 33).38 '

Erkek Behget sendromlu olgularda paterji pozitiflik orani kadinlara gére daha
ylksektir. Hastalgin baglangig yasi paterji reaksiyonunun siddetini etkilememek-
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te, paterji testinin giddeti ile hastaligin klinik siddeti arasinda iliski bulunmamakta-
dir.® Aral ve ark,?® Behcetli hastalarin saglikh aile fertlerinde de pozitiflik gézlemis-
lerdir. 122 saglkh kontrolda ve Behcet disi hastalig olan 240 hastada negatif
sonuglar elde etmiglerdir. Béylece Aral ve ark,2® deri paterjisinin Behget hastaligi-
nin spesifik genetik markeri oldugunu dustinmektedirler.

" Kuzey Amerikal ve Ingiliz hastalar ile kiyaslandiginda Tirk hastalarda paterji
pozitiflik prevalansi ve HLA-B5(B51) pozitifligi daha fazladir. Tiirk hastalarda bu iki
markerin negatif olmasi Behcet hastahg tanisindan uzaklastinr.® ingiliz Behcet'li
hastalarda HLA -B5(Bw51) histokompatibilite antijeni normal kontrollara gére artig
gostermedigi icin bu gézlem gegerli degildir. HLA-B51 histokompatibilite antijeni
tastyan normal ingiliz deneklerde paterji testi negatif olarak gézlenmistir.3035 Ozet
olarak ingiliz Behcet Sendromlu hastalarda hem Klinik belirtiler hem de HLA-B5 ile
paterji testi arasinda iligki gézlenmemistir. Bu allelin prevalansi Japonya'da,
Giiney Fransa, [srailde yiiksek bulunmus, buna karsin Amerika Birlesik Devletlerin-
de yuksek bulunmamustir.

Behget hastaligi taramasinda paterji testi tarama kriteri olabilecedi ileri siiriil-
dikten sonra,* yine grubumuz tarafindan bu test, rekiirran aftéz stomatit ile birlik-
te Behget sendromunu tarama amaciyla Ordu ilinin Camasg nahiyesinde uygulan-
mustir. Bu calismada 27/417 olguda (% 7 ) oraninda supheli hastaya rastlanmug; 27
olgunun 19'unda Behget sendromu bulundugu gérilmustur. Tarama sonucunda
~ paterji testi 6/18 olguda(% 33), HLA-B5 ise 5/19 (% 26) oraninda pozitif bulunmus-
tur. Bunun sonucu olarak HLA- B5 porzitifligi hastaneye kayith hastalar icin gegerli
oldugu, pater;ji pozitifliginin ise hafif olgularda diisiik bulundugu sonucuna varirris-
tir.8 '

Paterji testi rekiirran idyopatik aftéz stomatit, iridosiklit, idyopatik eritema nodo-
zum, eritema elevatum diutinum, piyoderma gangrenozum,® herpes genitalis,
romatoid artrit, Behget Sendromlu hastalarin saglkl aile tyelerinde pozitif olabil-
mektedir.2! Yalnizca aftéz tlserasyon, iridosiklit veya eritema nodozum ile paterji
pozitifligi olan hastalar bildirilmis olup, bu olgularin gercek Behget hastaligina degi-
sip degismedikleri kesinlik kazanmamustir. Piyoderma gangrenozum ile paterji pozi-
tifligi olan ve Behget sendromunun klasik belirtilerinin gézlenmedigi olgu bildirmis,
ancak bu olgularin bazilarinda aftéz stomatit bulundugu gézlenmistir. Bundan dola-
y1 herhangi bir hastada Behcet hastalgi gelisip gelismeyecegini anlayabilmek icin
uzun sireli takibe gerek vardir.#* Birgok ¢algsmada hastalk belirtilerinin prednizo-
lon, talidomid, siklofosfamid, dapson, kolsisin gibi immunsupressif, antiinflamatuar
ilaclar ile baski altina alinmasit ile pater;ji pozitiflik derecesinde azalma m=ydana gel-
diginden s6z edilmektedir.”4'43 Ancak bu sonuglar tim arastirmacilari: ham fikir
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Sekil 2. 6 saatlik palerjide
perivaskliler alanda polimorf
ntiveli Idkositlerden zengin
hiicre infiltrasyonu
gortilmektedir (H+E, X 940).

oldugu bir bulgu degildir. iImmunstipressif ajanlar paterji testinin makroskopik gérii-
nimii veya histolojisini degistirmez. Deri hiperreaktivitesi ve klinik hiperreaktivitesi
ve Klinik hastalik aktivitesi arasinda bir iligki de bulunmamaktadir.*

Sekil 3. 12 saatlik paterjide
pustiler reaksiyon ve fibrin
gorilmektedir (H+E, X 1890).
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Sekil 4. 24 saatlik paterjide
k ¢ok siddetli pustiiler reaksiyon
U génilmektedir (H+E, X 940).

Paterji testinin histolojik bulgular, biyopsinin indikksiyon veya siiresine bagiml
olarak degiskenlik gosterir. Tiiztin,> yaptigi arastirmada 6 saatlik paterjide eritrosit
ekstravazasyonu, perivaskiiler alanda ¢ogunlugunu polimorf niveli I6kositlerin olus-
turdugu, ancak lenfohistiositer seriye ait elemanlan da igeren hiicre gruplanmasi
(Sekil 2); paterji yapildiktan 12 saat sonra alnan biyopsilerde ise orta derecede
pustil, pustil gevresinde epidermiste polimorf niveli 16kositlerden olugan bir ekzo-
sitoz, dermiste &édem artisl, damar diginda eritrosit ekstravazasyonu, damar gevre-
sinde orta derecede polimorf niveli I6kosit infiltrasyonu, hafif derecede 16kositokla-
zi (Sekil 3); 24 saatte ise siddetli pustiiler reaksiyon, nétrofillerden olusan ekzosi-
toz, retikiller dermiste orta derecede 6dem, damar endotelinde 6dem, polimorfla-
nn perivaskiiler birikimi, mononiikleer ve nétrofillerden olusan infiltrasyon ve hafif
derecede I6kositoklazi gézlenir (Sekil 4). Mast hiicreleri ise lenforetikiiler seri hiicre-
lerinde artig ile paralellik gostererek artar ve 24 saatte maksimuma ulasir. Mast
hiicreleri daginik sekilde bulunurlar. 48 saatlik histopatoloji, hematoksilen ve eozin
ile boyamalarda 24 saatlik biyopsiye ¢ok benzer, ek olarak aftéz lezyonlarda oldugu
gibi nekrotik bir epitel bulunur.4>

3. 5. 7. gunlerde alinan paterjilerde ise benzer histolojik bulgularin siddetlerinin
azalarak devam ettigi gézlenmistir (Sekil 5). Fizyolojik serumun intrakutan enjeksi-
yonu sonucu olusturulan lezyonlarda, édem, fibrin birikimi, polimorf infiltrasyonu
olusturdugu mikroabse formasyonunun gevresinin monositler ile gevrildigi gozle-
nir. Reaksiyon 24 saatte maksimum siddetine ulasir ve 48 saat devam eder. Elek-
tron mikroskopik galigmalarda, nétrofillerde fagositik vakuoller fagosite olmusg erit-
rositler gézlenir. Nétrofil graniilleri fagositik vakuoller iginde veya yakininda bulunur-
lar, sitoplazma ve nukleus dejenerasyonu ile polimorflarda degranilasyon goézlenir.
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Sekil 5. 5 glinliik paterjide
perivaskiiler alanda orta
derecede PNL, hafif derecede
lenfosit infiltrasyonu
gérilmektedir (H+E, X 940).

Bir bagka galismada 24 saat sonra alinan biyopsilerde monontikleer hiicre hakimi-
yeti gozlenmistir.4

Histamin fosfati deri igine injeksiyonundan 4 saat sonra alnan biyopsilerde
IgM, 19G, C,, C; veya fibrin damar duvarlarinda biriktidi bildirilmigtir. Yine ilk bildiri-
lerde aktif Behgetli olgularda immun komplekslerin varligindan séz edilmig, Kutan
hiperreaktivite reaksiyonunun 24 saatlik lezyonlarinda IgG veya IgM, C,, C;, C,, fib-
rinin dermal damar duvarlarinda biriktiginden séz edilmisse de,*® Gilhar ve ark,4®
histamin ve serum fizyolojik yapildiktan 4 saat ve 24 saat sonra alinan biyopsilerde
immun kompleks birikimi gézlenmemistir. Alternatif olarak 24 saatlik biyopsilerde
damar endotelinde édem ve polimorflarin perivaskiiler birikimi, monontikleer ve
nétrofillerden olusan inflamatuar infiltrat ve belirgin mast hiicre infiltrasyonu gézle-
nir. Haim ve arkadaslarinin“64? yaptigi calismalarda vaskiilit gézlenmemis, perivas-
kiiler lenfosit infiltrasyonu gézlenmistir. Birkag biyopside ise kiigtik polimorf kiimele-
ri gozlenmistir. Bunlann direkt doku hasarindan ortaya ¢iktigi disiinilmektedir.
Immunfloresan mikroskopide immunglobulin ve kompleman gésterilememistir.

Behget'li olgulardan alinan deri biyopsilerinde yapilan histolojik incelemelerde,
Lichtig ve ark,*® ve Haim ve ark,* normal salin ve igne batirlarak yapilan paterji
testlerinde mast hiicre sayisinda artig gézlemistir. Reaktif lezyonlarin histamin ige-
rigi aktif Behget'li olgularin normal derileri ile kargilastirldiginda 2 misli fazla artis
oldugu gérilmustur. Tiiziin,* ise paterji yapilan énkol derisinden O, 12, 24,48, 72
saat ve 4, 5, 6, 7. gunlerde alinan biyopsilerde hiicre sayisinin 12 saatte maksimu-
ma ulagtigi gérilmustiir. Benzer sekilde agiz mukozasi, lezyonlu ve lezyonsuz deri-
de, skrotum derisinde mast hiicre sayisinda artis gozlenirken, derinin noddler lez-
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yonlarinda artig goézlenmemigtir. Paterjik lezyonlarda degraniile mast hiicrelerinin
oraninda belirgin artis bulunmaktadir. Béylece mast hicreleri hiperreaktif lezyon-
larda metabolik olarak aktif oldugu ve lezyonlarin patogenezinde énemli rol oyna-
diklan akla gelmektedir.

Behget olgularinda deri lezyonlarinda stratum spinozumda Langerhans hiicre
sayisinda artig gozlenir. Bu Langerhans hucreleri mitokondrialarinda kafes geklin-
de graniiller bulunur ve lenfositler ile temas halindedir. Behget hastalikl olgularda ,
Langerhans hiicreleri paterji patogenezinde spontan lezyon olusturabildikleri igin
o6nem kazanmaktadir.#

Ozet olarak paterji testi, travma sonrasi papiil ve steril piistiil olusumu ile karak-
terize mukokiitan hiperreaktivite reaksiyonudur. Erken lezyonlarda polimorflar
buna kargin geg lezyonlarda lenfosit hakimiyeti vardir. Erken lezyonlarda immun
kompleks-Arthus benzeri reaksiyon, geg lezyonlarda ise geg tip asiri duyarlilik reak-
siyonu izlenir.

Behget hastaliginin tanisinda &zellikle taramada paterji oraninin duigiik olmasi
nedeniyle tani ve tarama amaciyla kullanilabilecek bir teste gereksinim vardr.
Monosodyum tirat kristallerinin deri igine inokilasyonu ile saglikl ve hastahkh kon-
trollara gére Behgetli olgularda 48 saatte belirgin bir eritemin ortaya gikmasi imit
vaat etmektedir.!3
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EKSTRAKORPOREAL TEDAVILER

Prof. Dr. Ertugrul H. AYDEMIR

Kandan, hastaliga neden oldugu diisiintilen bir komponentin uzaklastirimasi
temeline dayanan tedavilere genel olarak hemaferezis veya aferezis adi ve-
riimektedir. Kelimenin bagina, gikarilan komponentin ad getirilerek (I6kaferez, plaz-
maferez) adlandirilir. Cikarilan komponentin, &zel bir igslemden gegirildikten sonra
yeniden dolagima verilmesi seklinde (fotoferez) tedaviler de son zamanlarda devre-
ye girerek, hem olayin boyutlarini hem terminolojiyi etkilemigtir,!-2

. Kandan olasi hastalik mediyatérlerinin gikarilabilme gansi ¢ok tahrik edici bir dii-
stincedir ve elde edilen sonuglann bilimsel analizini de ikinci plana iter. Bu neden-
le ¢cogu kontrolsiiz bir stirti yayin vardir.!

Bu tedavilerden en ¢ok bilineni plazmaferez veya plazma dedisimi (plasma
exchange) yontemidir. Bu yéntemde plazma ayrilip uzaklastirihr, sekilli elemanlar
ise yeni bir svi icerisinde dolagima iade edilir. Insanda ik kez denenmesi 1952
yilindadir.'#

Plazma degisgimi terimi daha ¢ok, yitksek miktarda plazma dedisimi igin, plazma-
ferez ise 1000 ml'nin altindaki miktarlar igin kullanilr.!> Alinan plazmanin yerine
plazmanin yerini tutabilecek bir sivi konur.35 Bu sivinin niteligi kesin degildir ve has-
tahga gore dedigebilir. Eskiden kullanilan taze donmug plazmanin kullanimi enfeksi-
yon tehlikesi nedeniyle giiniimuizde azalmistir. Albbimin soliisyonlan ve diger plaz-
ma urunleri, kullanilabilir.!-3 Etkisinin, paraproteinler, kolesterol, hemofilideki antiko-
agiilanlar gibi agin artmis maddeleri, antikorlar veya immiinkompleksleri uzaklagti-
rarak oldugu dugtintlmektedir.4#¢ Hiicrelerin ayrim santrifiij veya filtre ile olur, fil-
trasyonla kisa zamanda daha biyiik miktarlar temizlenebilir.3> Teknik ilerledikge
daha selektif aynm yéntemleri de geligtiriimektedir.3 Ozel alet ve deneyimli eleman
gerektirdigi icin yalnizca belli merkezlerde uygulanabilir.
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Siklik ve iglem sayisi da ampirik olup, temizlenen maddenin yenilenme hizina
bagl olarak ayarlanabilir.> Haftada 1-3 kez, 30 seans veya daha fazla da uygulana-
bilir.!

Plazmaferezin yan etkileri: Teknik ilerleyip, deneyimler arttikca ciddi yan etkiler
azalmaktadir. Baglangicta 6liime kadar varabilen major yan etkiler % 1, minérler %
20 iken, 1987 yilindaki bir yazida sirasiyla % 0,04 ve % 3-5 bildirilmistir. Bunlar ara-
sinda; Volemik gok, sitrat zehirlenmesi, hemoliz, gaz embolisi, tromboz, kalp veya
damarlarda delinme ve enfeksiyonlar sayilabilir ki bunlar oldukga azalmigtir. Nor-
mal serum faktorlerinin azalmasi, yerine koyulan albiimin vb. ile kismen, daha ¢ok
da kompansasyon mekanizmalar ile sorun olmamaktadir. Bunlar arasinda ise en
sik karsilagilan ve korkulanlar pihtilagsma faktérleri ile gama globiilinlerdeki azalma-
drr.

Bir bagka énemli yan etki rebound fenomenidir; Ozellikle otoimmun hastaliklar-
da ve antikora bagimh diger hastaliklarda sorun olmaktadir. Antikorlar, uzaklagtir-
madan kisa siire sonra hizla yeniden olugurlar. Gunliik hizl yiikkselmeler olabildigi gi-
bi, 5-15 giin sonra bazen ilk degerin (izerine de ¢ikabilmektedir. Bu nedenle bu tip
hastaliklarda muhakkak immunosupresiflerin de kullanilimasi gerekir.!:45

Plazmaferezin kullanildig: hastaliklar:

Pemfigus: Calismalann ¢ogu az sayida hastayla yapilmis olup, sonuglar tartig-
mahdir. Bununla birlikte, genel kani, ézellikle hastaligin baslangicinda tek bagina
yeterli olamayacad ve kesinlikle kortikosteroid esliginde kullaniimasi gerektigi yo-
niindedir.!-36 Hastalarin antikor diizeylerinde diigme gériilmekle birlikte, klinik iyi-
lesmeler bununla paralel degildir.145 Ozellikle steroide direncli, yilksek dozla tedavi
isteyen hastalarda, yardimci tedavi olarak onerilmektedir.>57° Biri klinigimizde ol-
mak tizere iki olgunun, lilkemizde bu yéntemle tedavi oldugunu bilmekteyiz. Ferha-
noglu'nun hastasinda yalniz plazmaferez kullanilmig ve tam iyilesme elde edilmesi-
ne kargin alt1 ay kadar sonra niiks goriilmiistir.? Bizim olgumuzda ise siddetli yan
etkiler nedeniyle yiiksek doz steroidden kagabilmek i¢in yardimci olarak kullanilmis-
tir. Pahali ve zor bir tedavi olup, rebound riski de vardr.

Biill6z pemfigoid: Bazi yazarlar dolanan antikorlar bulunsa da bulunmasa da ya-
rarl olacagini séylemekle birlikte,>4 alnan sonuglar ve tedavi etkinligi kesin dedil-
dir. Kortikosteroidlerle birlikte kullaniminda, kortikosteroid dozunun digtik tutulabil-
digi ve iyilesme stirecinin azaldig bildirilen ¢aligmalann yani sira,> etkisini istikrarsiz
bulanlar da vardr. lyi sonug alinanlar da bile niiks olasiiginin yiiksek oldugu ve ru-
tin olarak kullanilmamasi gerektigi vurgulanmugtir.®
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Kortikosteroide yanit vermeyen veya kortikosteroidin kontrendike oldugu SLE’li-
lerde de denenmistir, fakat daha gok yardime bir tedavi olarak dederlendirilmisg-
tir.136 lyi sonuglar bildirildigi gibi basansiz olanlar da vardir.!:3 Haftada bir uygula-
mayla eklem agrilan ve proteintride azalma saptandid bildiriimistir.&

Dermatomiyozitte steroidle birlikte kullanilmig ve bagaril sonuglar da bildirilmig-
tir, 10 fakat, tek bagina kullaniminda basarisiz olmustur.311,

Sklerodermide de tek bagina yararh bulunmamisg, 312 kontrollii bir ¢aligmada
prednizolonla birlikte belirtileri gerilettigi géralmugtir.!2

Kriyoglobtilinemi ve makroglobiilinemide gok yararh oldugu vurgulanmuigtir.6

Kutanoz vasklilitlerde rebound fenomeni nedeniyle degeri tartigmaldir.>6 Kri-
yoglobulinemiyle asosiye inatgi Iokositoklastik vaskiilitlerde, steroidle birlikte yararl
oldugu bildirilmisgtir.3

Poliarteritis nodozal bir olguda iyi sonug alnamadigi bildirilmigtir. 4

Otoantikorlarin saptanmig oldugu sekiz kronik idyopatik dirtikerli hastanin, plaz-
maferezle yedisinde iyilesme elde edilmistir.’> Bir bagka sekiz hastalk grupta iki
hastada tam, ikisinde kismi iyilesme elde edilmistir.'® Anjiyondrotik demli bir has-
tada, pulse siklofosfamidle kombine tedaviden iyi sonug almmugtir.1” Soler trtiker-
de de az sayida olguda iyi sonug bildirilmistir. '® Plazmaferez psoriasiste de denen-
migtir. Bagka bir amacgla tedavi uygulanan bir hastadaki iyilesme dikkati ¢ekmis-
tir.!9 Kontrolsiuz caligmalarda sonuglar iyi gorilmekle birlikte, kontrollii caligmalar-
da anlaml sonug bulunamamustir.!352. Daha énceleri de periton diyalizi ve hemo-
diyalizle iyi sonuglar bildiriimigse de yan etkiler goktur ve genellikle alt1 ay igerisinde
niiks olur.! Bizim de yillar énce yapilip, yayinlanmamig, pek basarili olmayan bir pe-
riton diyalizi calismamiz vardi.

Tip 2 lepra reaksiyonlaninda, diger tedavilere iyi bir alternatif olabilecegi bildiril-
mistir.2!

Behget hastaliginda siklofosfamidle birlikte denenmis ve yararl oldugu bildiril-
mistir.1? '

Ayrica bir veya birkag hastada denenerek yararl olabilecedi bildirilen tablolar da
vardrr. Bunlarn arasinda; Nekrobiyotik ksantogranuloma,? eritropoetik protopor-
firya, herpes gestasyones, eritem polimorf, dermatitis herpetiformis, planar ksan-
toma, TEIN323 sayilabilir.
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Cift kor kontrolli calismalar yapillamadidi stirece etkinlikleri hicbir zaman ispatla-
namayacaktir’-3> ve yalnizca yardimei bir tedavi olarak akut durumlarda ige yaraya-
bilen zor durum segenekleri olarak kalacaklardir. idame icin ise hicbir zaman diisi-
nilmemelidirler.>

Lékoferezis: Plazmaferezdekine benzer bir sistemle viicut digina alinan kan-
dan ayrilan I6kositlerin bir kisminin digsarida birakilarak kalanin dolagima iadesi sek-
linde uygulanir.2*

En fazla lenfoma grubu hastaliklar olmak tizere degigik hastaliklarda denenmis-
tir. Ik olarak Edelson ve arkadaslar, Sezary Sendromundaki yararindan séz etmis-
lerdir. ¢ Genellikle yapilan ¢alismalarda hastalarin % 50-60 kadarinda yanit alindid
bildirilmistir.®2425 Ayni cahgmalarda alevlenme gosteren hastalar da bildirilmistir. Si-
tostatiklerle kombine yapilan ¢alismalarda da benzer sekilde tutarsiz sonuglar alin-
mustir.2*

Malign melanomada BCG ile kombine kullanildigi bildirilen bir ¢alismada da
cok 6zel bir yarari gérilmemistir.6 Psoriasis ve porfirya kutanea tardada da birer ol-
guda denenmis ve iyi sonug alindign bildirilmistir.!

Polimiyozit ve dermatomiyozitte, kontrollii bir calismada yararsiz bulunmustur.!

Fotoferez veya ekstrakorporeal fotokemoterapi, onceden 8-MOP ile du-
yarlandiriimig kanin UVA etkisinde birakimasi seklindeki tedavidir.262’ Dr. Edelson
ve arkadasglarinin gelistirdigi tedavi yéntemi, ézellikle T lenfosit hastaliklarinda ¢ok
kullaniimistir ve ilerlemis T hiicreli deri lenfomalar i¢in standart bir tedavi gibi 6ne-
rilmektedir.252° Ayrica pemfigus vulgaris ve Progressif sistemik skleroz icin de timit
veren tedavi,?527 multipl skleroz, transplant reddi, romatoid artritte de denenmek-
tedir.%

Tedavi bir yatak basi tinitesinde yapilir. Hastalara 0,5-0,6 mg/kg 8-MOP verildik-
ten bir iki saat sonra lokofereze baglanir.?627 Eritrositler ve plazmanmn gogu dolasi-
ma geri dondurilir. Lokosit ve trombositlerin bulundugu, santrifijin orta tabaka-
smndan 240 ml alinir, 200 ml plazma ve 300 ml serum fizyolojik eklenerek sulandiri-
lir. Hiicre siispansiyonu, 1 mm kalinhginda, dispozabl, yassi bir plastik tabaka iceri-
sine gonderilir ve bu plakaya iki yanindan UVA verilir. [sinlama l6koforezin tamam-
lanmasindan bir iki saat sonrasina kadar, tim hicrelerin viicuda dondiiriiimesi ise
i dort saat strer.%’

8 MOP'un, tedavinin yapildig: seyreltik I5kosit sispansiyonundaki diizeyi Snemli-
dir.2.3 Doz stabilizasyonu ve yararlanim 6lgisiniin daha kesin olabilmesi icin 1V
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8-MOP da denenmis ve etkisi oral kullanimdan ¢ok farkli bulunmamuigtir.3! Eger
8-MOP dogrudan iginlanan siviya verilebilirse, hem tedavi diizeyi saglkl olur, hem
de oénceden ilaglama ve yan etki sorunlar ortadan kalkabilir.*

Tedavi dért haftada bir art arda iki giin uygulanir ve en az yan etki saglanmaya
calsilir. Hastalgin iyilik ddnemine girmesi, tedavi baglangicindan yaklasik 12 ay ka-
dar sonra olur. Tedavi sikligi azaltilarak strdiirilir. Her tg tedavi dSneminde arahk
bir hafta arttirilir ve bu yavas ve siirekli doz azaltimiyla remisyon durumu korunma-
ya cahgilr.??

Etki Mekanizmast: Temel etki mekanizmasi patolojik T lenfositlerine karsi tiire
ozgu bir asilama seklinde disuniilir.? Fotoaktive olan 8-MOP hiicrede molekiiler
kovalen baglar yaparak bir immiinolojik olaylar dizisi baslatir.?-28 Etkilenen patolo-
jik lenfositler fotoinaktif bir duruma girer ve canli ve saglam olmalarina karsin uyari-
lara yanitsiz kalir. Bu ¢ok ¢zel durum viicudun habis hticrelere karsi yanit gelistir-
me nedenlerindendir.? :

Immiuinogenisitesi fotoforez yoluyla arttiriimig olan bu patolojik hiicrelere karsi
dogan yanit, iginlanmamig patolojik T lenfosit klonlanni da etkiler. Bir T hiicreli de-
ri lenfomasinda, basta deride olmak iizere kayda deder élgiide damar disi lenfosit
vardir ve tedavi sirasinda iglem géren kisim % 5'ten azdir. Oysa zaman iginde pato-
lojik hiicrelerin % 95'i ortamdan kaybolabilir.2” Tedavi gériip dolagima verilmig hiic-
relerin % 901 3-5 giinden sonra dlir, az bir kismi ise daha uzun yasar. Bu da etki-
nin stirmesini saglar. Patolojik hiicreler tizerindeki supressif etki, haftalar icerisinde
yavag yavas azalir. Bu nedenle de uyanmin yinelenmesi gerekir. Bu etkide supre-
sor T lenfositlerin énemli bir rolti oldugu sdylenir. Bu nedenle de tedaviye yanit ali-
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nabilmesi igin immun sistemin saglam olmasi gerekmektedir. Onceden agir immu-
nosupresif tedaviler géren hastalar, lenfopenisi olan hastalar iyi yanit vermezler.?

Yan etkisi az olan bir tedavi olarak kabul edilmektedir.%6-832 Sayilabilecek tek
ozel yan etki, hastalann % 10'unda, tedaviden alti saat sonra gorilen atestir. Ayri-
ca eritemli alanlarda sisme ve kizarma olabilir. Klasik antipiretiklere yanit verme-
yen bu ateg, tedavi ilerledikge azalir.Z T hiicreli deri lenfomasi ile birlikte orak hiic-
re hastaligi olan bir hastada, eritrositler kiimelenerek geri déndurilememis ve ek
eritrosit stispansiyonlari gerekmistir.?® Basglangigta immunosupresyon yapmadidi
disiinilmekteyse de, son zamanlarda immunosupresyon etkisi gosterilmis ve or-
gan reddi icin denenmeye basglamistir.®

T hiicreli deri lenfomast olan hastalara tedaviye baglamadan énce iyilesmenin
yavas olacag), en az sekiz seans slirecegdi ve % 25 oraninda da yetersiz yanit alina-
bilecegi sdylenmelidir. Yeterli yanit 6-12 seansta alinamazsa ek tedavi uygulanabi-
lir. Tedaviye yanit, bag ve gbévdenin st tarafindan baslar, palmo-planter alanlar
en son yanit verir. Eritem 6nce geriler, onu sirasiyla skuam ve édem izler, kaginti
en son kaybolur. Maksimum iyilegsme elde edildiginde alti ay daha idame uygulanir.
Klinik iyilesmeye paralel histopatolojik iyilesme de gériilir, fakat patolojik hiicreler
hep vardir.Z

Biri 29, biri 22 hastalik iki seride, en az bir yillik takip sonunda, 12'si % 75'in (ize-
rinde, 29'u % 25-75, geri kalan ise % 25'in altinda iyilesme géstermiglerdir.?” Diger
tedavilere direncli, timor-plak dénemi 20 hastalik bir seride en az alti aylik tedavi
uygulamasi sonunda, 5 hastada tam yanit, 6 hastada kismi yanit(% 50 lezyon kay-
bi) elde edilirken, 4 hasta stabil kaldi ve 5 hastada da yeni lezyon gelisimi gozlen-
di.=® Alt1 hastalik bir bagka seride, ikisi tam yanit verirken, ikisi de ilerleme goster-
migtir.32 Bir bagka 29 hastalik grupta, komple yanit veren alti hastanin dérdinde
tam remisyon saglanmistir. Tumér doéneminde de ileri derecede lose-
mik(35000/mm3) hastalarda da denenmis, fakat basta I6koforez olmak Gizere ek te-
daviler gerekmistir. Daha énceleri, tanidan sonra yasam stiresi 30 ay kadarken bu
tedaviyle 60 aya gikmistir.?’

Eritrodermik tiplerde birinci segenek olarak ele alinmasi, digerlerinde ise daha
sonraki secenekler arasinda yer almasi gerektigi soylenmektedir.3+>

T hicreli lenfomalardaki bagarisindan cesaret alinarak, B hiicreli kronik lenfosi-
tik ldsemide de denenmig fakat etkisiz bulunmustur.3®

Diger baz hastaliklarda da denenmistir: Pemfigus vulgariste, diger tedavilere
direncli az sayida hastada denenmis, iyi yanit alinmakla birlikte agiklanamayan
alevlenmeler de gorilmustiir.Z Sistemik sklerodermide alt1 hastalik bir grubun dér-



116

Aydemir

diinde belirgin diizelme elde edilmistir.3” Cok merkezli biiyiik bir ¢ahigmanin 6n ra-
porunda ise D-Penisilamine kargi anlamli derecede tistiin bulunmustur.2?

Bir hayvan deneyinde dinitroflorobenzenle uyarilmig kontakt allerjiyi baskilaya-
cak kadar gii¢lii immunosupresif etkisi oldugu gosterilmistir. Bu ézelliginden de te-
davi amaciyla yararlanilmaya ¢ahgilmaktadir.38
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HIV INFEKSIYONUNDA DERMATOLOJIK BULGULAR

Prof. Dr. Orhan BARANSU

H IV infeksiyonu, serokonversiyon éncesi baslayarak tim hastahk siresince
devam eden zengin ve karmasik olabilen dermatolojik bulgulara sahiptir ve

bunlar diagnostik ve prognostik agidan énemili ipuglari verirler.! Dermatolojik bu-
lumlara dayanarak ilk tan1 koyma olanagi nedeniyle erken agsamada hastaligin ta-
ninmasi yoluyla hastahdin az semptomlu ve hafif seyretmesi ve yagam suresinin
uzatilmasi olasiigi ortaya ¢ikmaktadir, glinki T, sayisindaki minimal diizeydeki azal-
ma doéneminde yapilacak AZT (Zidovudine) tedavisinin bu sartlar saglayabildigi an-
lagiimustir.2 Immun sistemi normal olan kisilerdekine benzer fazla atipi gésterme-
yen deri bulgulart T, in 500/mm? " Gin dolayinda ve daha ylksek oldugu olgularda
gozlenmekte iken, atipik deri bulgularinin yogunlugu T,’ tin 150/mm?3 " iin altina in-
digi olgularda artmaktadir. Her iki durumda da dikkatli muayene ve baz kriterlere
dikkat etme ile tani koyma veya tani yoénunde kuvvetle siphelenme olasiign ¢ok
yukselmektedir. Bir dermatologun HIV infeksiyonundan siiphelenmesi igin bazi kri-
terlere dikkat etmesi gerekir:!

a) Risk gruplarina giren olgular. Homoseksuel, bisekstel, 1V ilag kullananlar (U-
yusturucu Bagimbhlan), cinsel iliskiyi profesyonel amagla yapanlar, cinsel partner
sayisi ok olanlar gibi. '

b) Genel semptomlardan en az ikisinin bulundugu olgular: inguinal disi ( bagka
veneryen hastaliklarin yapabilecedi veya 6rnegin ayak gibi kolay infekte olabilecek
yerlere ait olabilmesi nedeniyle ) en az iki bolgede, 1 cm. den bliyik ve en az 3 ay-
drr sebat eden adenopati, ates, gece terlemeleri, % 10’ dan fazla kilo kaybi, énlene-
meyen diyare ve miikokiitane infeksiyonlar.

c) Alisilmigin disinda yas grubunda gérulme.
d) Atipik lokalizasyon ve yayima.
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e) Olagan klinik gériiniimden sapma ve olagandisi klinik seyir.

f) Klasik tedaviye cok geg cevap alinmasi, tedaviye direng ve kolay tekrarlar.
Hastalik tablosunu incelerken, su ana basliklar altinda toplayabiliriz.

1- Infeksiyéz hastaliklar

2- Non-infeksiy6z inflamatuar hastaliklar

3- Malign olugumlar

1- Infeksiy6z hastaliklar

A) Bakteriyel infeksiyonlar: Genel kriterlere uygun olarak yayilmaya egilim, te-
daviye direng ve kolay tekrarlama soz konusudur. Bakteriyemiye yol agabilmesi,
sikga gorulebilmesi ve tedaviye direnci agisindan en ¢ok iki etken énem kazan-
maktadir:

a- Stafilokokkiis aureus; b- Pseudomonas aeruginosa

Yardimci T hiicrelerinin kritik bir noktaya inmelerine kadar gecen siireg icinde
HIV olgularinda lenfosit fonksiyonunda aksamalar ortaya cikmaktadir. Bu duru-
mun, HIV ile infekte organizmada mikroorganizmalarin " stiperantijen " olusturma-
lan ve bdylece organizmanin immun cevabinin yavaglamasina neden olmalari sek-
linde agiklanmaktadir.3

Bu durumda, immun yapi sayisal agidan normal sayilabilecek bir durumda iken
bile siddetli ve yaygin infeksiyonlar gortlebilmekte ve bazen kombine infeksiyonlar
da séz konusu olmaktadir.

S. aureus, hem deride, hem de sistemik olarak en sik rastlanan patojendir. HIV
infekte olgularda stafilokoklara kargi defans sistemi bozuktur. Septisemi yapma egi-
limi ise oldukga fazladir. Bu nedenle daima yogun bir tedaviye gereksinim gosterir.
Nazal tagiyicilik ise normal popiilasyona goére 1 misli fazladir. Tasiyicilik oranindaki
bu fazlalik, 6zellikle homoseksiiel ve bisekstellerde dikkati ¢ekicidir.#. Kolayca botri-
yomikozis, ya da atipik plaksi yapilar da olusabilmektedir ve diren¢ nedeniyle teda-
vide zorluklar yasanmaktadir. Pseudomonal piyoderma hem primer infeksiyon ya-
pabilir, hem de super-infeksiyon seklinde gériilebilir. Etken en ¢ok dis kulak yoluna
ve ayak parmaklar arasina yerlestiginden, bu bolgeler tanisi konmug hastalarda
devaml olarak kontrol edilmelidir. Deride ektima gangrenozum, ya da subkutan
nodller de yapabilen etken, sepsis nedeni de olabilmekte ve bu durumda suratle
olume yol agabilmektedir.

Bakteriyel kokenli oldugu bilinmekle birlikte, etken konusu tartismal olan bir
ozel hastalik tablosu bu olgularda gérilmektedir:
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Basiller Angiomatozis: Piyojenik graniiloma benzeri lezyonlar ile karakterize
bir hastalik tablosudur. Bunlar, 1 mm.'den bir cm’ ye kadar buyiklikte olup, tek
olabildikleri gibi, binlerce adette de geligebilirler. Hastalk tablosunun en sik rastla-
nan bulgusu budur, ancak baska klinik sekillerde de gériilebilmektedirler: ikinci sik-
likta gorilen, sert olmayan, agrili olabilen subkutan nodiillerdir. Bunlarin tizerinde-
ki deri saglam olmakla birlikte, bityiidiikge tilsere olabilirler. (ictincii siklikta rastla-
nan bulgu, seltlitik plaklardir ve kemigi atake edecek kadar derin olabilmektedirler.
Basiller angiomatozis géz kapaginin i¢ ve dig yiizlerini tutabildigi gibi, larinksi de tu-
tabilmektedir. Viserler ve yumusak doku da tutulabilen yerler arasindadir ve bu du-
rumda ates, kilo kaybi, gece terlemeleri ve anemi sikga tabloya eslik eder. En ¢ok
tutulan i¢ organlar karaciger ve dalaktir.

Deri biyopsisinde saptanan bulgular yogun vaskilarizasyon (lobiiler kapiller pro-
liferasyon) ve endotel hiicrelerinde epiteloid atipik biiyiimedir.>

Bu nedenle tabloya ilk baslarda "epiteloid angiomatozis" denmistir. Dikkatli
olunmadigi zaman histopatolojik inceleme sonucu "angiosarkoma" tanisi da konu-
labilmektedir. Etken konusu tartismalhdir. Kedi tirmigi hastaligi basilinin etken ola-
rak lanse edildigi, ancak etkenin daha sonra saptanan baska 6zellikleri ile bundan
vazgegildigi bilinmektedir. Béyle durumlarda etken kesin olarak saptanip, herkesce
kabul edilene kadar ihtiyath davranmakta yarar vardir. Su halde, Kedi tirmigi hasta-
lig1 basiline benzeyen, ancak ondan farkl bir etkenin var oldugu seklinde bir agikla-
ma simdilik yeterli olacaktir. Hastalgin tedavisinde eritromisin etkilidir.

Yukarida sayilanlar digsinda da bir ¢ok bakteri bir immun yetmezlik durumunda
tabii olarak infeksiyon etkeni olacaktir.

Bu arada sistemik infeksiyon yaninda deride de lezyon yapabilen atipik miko-
bakterilerin yapabilecedi infeksiyonlar da akilda tutulmaldir.®

B) Viral infeksiyonlar:

a- Akut HIV hastaligi. (Serokonversion bulgusu) Hastalarin bir cogu serolojileri-
nin muspetlegsmesinden (serokonversion) énce akut monontikleozis benzeri bir
hastalk tablosu yasarlar.#

Bu olgularda ytiksek ates ve bunu takiben bas agrisi, bogaz agrisi ve yutkunma
gucligu, halsizlik, miyalji ve bazen oro-farengeal ilserler ile ya rozeol tarzi eritem,’
ya da daha ¢ok olmak tizere morbiliform*8 bazen ortalarn nekroze olabilen papiiller
ile seyreden bir dokintii gorilir. Olgulann bir kisminda enantem de saptanir. Bu
tabloda adenopatiye de sikca rastlanir.
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Histopatolojik olarak papiller dermada monontukleer hiicre infiltrasyonu yanin-
da ekzositoz ve bazen seyrek hemoraji odaklar gérilir.®

Bu tablo, yaklasik 2 hafta strer, 4 haftada lenfadenopati ve letarji digindaki bul-
gular diizelir. Bu dénemden itibaren akut hepatit ve/ veya degisik agirlikta nérolojik
bulgular ortaya ¢ikabilir. HIV'e ait IgM antikorlari tablonun baslangicindan itibaren
2-10 hafta icinde muspetlesir. Bu serokonversion dénemi tabloyu yasayanlarin
HIV infeksiyonlarinin siiratli seyir gésterdigi soylenmektedir.1©

b- Herpes simpleks infeksiyonu.

Ozellikle Tip [l Herpes simpleks infeksiyonunun HIV lnfekSJyonunda cok énemli
bir yeri vardir: Bir taraftan bu infeksiyonun neden oldugu tlserasyonlar cinsel iligki
strecinde yogun bir sekilde cinsel partnere ulasma ve cinsel iliskinin yaratacagi
mukoza tahrisi ile mukozal engeli agsma olanag bulmaktadir; diger taraftan da HIV
ile Herpes simpleks virusu arasindaki molektiler etkilesim de, her iki etkenin orga-
nizmadaki etkisini artirmaktadir.

Herpes simpleks virusu, HIV 'in intraselliler transaktivasyonunu saglamaktadir;
béylece herpes geciren olgularda HIV replikasyonu artarak, infeksiyonun etkisi giic-
lenmektedir. Klinik agidan standart olgulardan en énemli farkliik uzun streli sebat
ve Ulserasyon egilimindeki artistir. Penisin, perianal bdlgenin ve dudaklann 1 ay-
dan uzun sire sebat eden herpeslerinde HIV infeksiyonu digtintlmelidir.!" Bagka
bir etkenin yaptigi yaralara da herpes infeksiyonunun superpoze olabilecegi® de
akilda tutularak, HIV infeksiyonlu bir olguda gériilecek her tlserin, aksi ispat edile-
medidi siirece herpes olarak kabul edilmesi gerekmektedir.*

HIV infeksiyonlu olgularin bir kisminda herpes, asiklovire direnclidir. Boyle olgu-
larda klasik dozlarin ¢ok tistiinde dozlarda bu direng durumu asilabilmektedir. Asik-
lovir devamli infiizyon seklinde ve saatte kg bagina 2 mg. olarak 6 hafta boyunca
verilmelidir.'2

c- Herpes zoster infeksiyonu: Diagnostik ve prognostik agidan HIV infeksiyo-
nunda 6nemli bir hastalik tablosudur. Serokonversiyondan 2-7 yil sonra oitaya gik-
makta,!3 infeksiyon sonrasi AIDS gelisme olasiligi ise her ay bagina % 1 oraninda
artmaktadir.4

Klasik tabloyu asar sekilde orta hatti agma, birden fazla segmenti tutma gibi
ézellikler beklenir; ancak erken devrede yaygin zoster nadirdir. ikinci bir zoster ata-
di ise, immun yetmezligin ileri asamaya ulasmis oldugunu goésterir.’* Klinik géri-
nim bazen atipik de olabilir. Ektimatoid yaralar, uzun sire sebat eden lezyonlar,
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ya da bazen verriikdz gelisim goérilmesi séz konusu olabilmektedir ve bdyle olgular
tedaviye de direng gosterirler.'>

d- Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonu: HIV infeksiyonlu olgularin yaklasik %
90'min hastalk seyri sirasinda ciddi CMV infeksiyonu gegirdikleri ve AIDS olgular-
nin yaklasik % 50'sinde CMV viremisinin olustugu saptanmaktadir.*

Generalize lenfadenopatinin nedeni olma ihtimalinden séz edilmistir;'¢ Kaposi
sarkomatozu ile iliskisinin olmadigi ise saptanmustir.* Klinik olarak en cok retinitise
ve gastroenteritise neden olmaktadir. Deride ise zosterdeki gibi verriikoz lezyonla-
ra neden olabildigi bildirilmistir.'?

e- Papillomavirus (HPV) infeksiyonlari: Verruka vulgaris lezyonlan el sirtlaninda
cok sayida gdrilebilmektedir. Bunlar birleserek plaklar da yapabilmektedirler. Bazi
olgularda epidermodisplazya verriisiformis de ortaya ¢ikabilmektedir.'®

Verruka plana sakal bolgesinde yogun siklikta gértlebiimekte, gévdede ise pitiri-
yazis versikoloru andiracak bir gérinim verebilmektedir.* Kondiloma akkuminata
gorinmesi ve / veya HPV saptanmasi sikigi agisindan anal-perianal bélgede ho-
mosekstiel erkeklerde yiiksek oranlar bildiriimekle birlikte, AIDS'li olanlar ile olma-
yanlar arasinda fazla bir prevalans farki saptanamamaktadir.

HPV'ye baglh servikal kondilomlar ve displazi-neoplazi gorulisi HIV infeksiyonlu
kadinlar da ise daha siktir ve belirtilerin siddeti ile sikligi, HIV infeksiyonunun ilerle-
mesiyle birlikte artar. Benzer artis, homosekstiel ve HIV infeksiyonlu erkeklerin
ano-rektal karsinomlar icin de gecerlidir.#

Bowenoid papiilozis. Klinik agidan fazla deskriptif olmayan, bir kag mm. ¢a-
pnda ve deriden hafif kabarik, kirmizidan koyu kahverengine kadar degisebilen
renk tonlarnda olup, penis ve vulvada daha ¢ok saptanan, histolojisinde in situ
karsinora gosteren bir hastalk tablosudur. Yine HPV infeksiyonuna bagh olan bu
hastalik tablosunda bazen lezyonlar perianal boigede diizensiz, ancak keskin sinir-
I, koyu renkli plaklar da gérilebilmektedir.

[~ Molluskum kontagiozum: AIDS olgularinin % 10-20'sinde goriiimektedir. Co-
gu kez klasik tabloya uyar sekilde ortasi gobekli parlak ve dedisik irilikte papuller ile
karakterize olmakla birlikte, atipik yerlesim, asirt yayilma ve klinik goriiniimde farkii-
liklar da saptanabilmektedir. En ¢ok genital bolgede ve ylizde (géz cevresinde) go-
rultr. Yogun sekilde ortaya cikislan durumunda T, miktarinin 250/mm?¥iin altinda
oldugu anlasgilir.# Verriikoz tipleri tarif edilmistir! ve bazen de ortasinda molluskum
lezyonu bulunan kuru dermatit seklinde gérulebilmekte, molluskum tedavi edilince
dermatit de kendiliginden iyilesmektedir.
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g- Epstein-Barr Virusu (EBV) infeksiyonu: Dilin killi I6koplazisinin etkeni olmasi
ihtimalinden séz edilmiistir.’® Bu hastalik tablosunda agiz mukozasinda, ama 6zellik-
le de dilin 1/ 3 orta bdlgesinde olmak tizere dil kenarlarinda beyaz, tizeri filiform ¢i-
kintilar gésteren, zamanla tzeri kirli renk de alabilen plaklar gorilar. Bu tablonun
saptanmasi ile agir immun yetmezlik dizeyine erigsilmesi arasinda 1-31 aylk bir st
re bulundugu gésterilmistir. Béylece tablo bir kétii prognoz belirtisi olarak énem ka-
zanmaktadir.?°

C) Sifiliz: HIV ve Treponema pallida interaksiyonu sonucu sifilizin klinik ekspres-
yonunda ve seyrinde normale gére biiyiik farkiiliklar ortaya gikmaktadir.2' Bu hasta- _
larda seropozitiflik ¢cok geg gelisebilmektedir; ayrica ¢ok sayida yanhs pozitiflik ve
yanls negatiflik de séz konusu olmaktadir.

Ayirici tanisina zaten ¢ok sayida dermatozun girdigi, bir ok hastalik tablosunu
taklit edebildigi icin " buyuk taklitci " denilen bu hastalikta zaten zor olan dermatolo-
jik tani, serolojik destekten de mahrum kalindigi icin daha da guclesmektedir. Bi-
tiin bu giglikklere ek olarak ve belki de en énemlisi klasik tabloya hi¢ uymayan ye-
ni tablolarin devaml olarak tarif edilerek sifiliz klinik spektrumuna katilmasidir.

Viral ekzantem suphesi uyandlracak sekilde ateg gibi sistemik bngulalrIa seyir,
sistemik belirtiler ile kasintih papuler ertpsiyon, yavas biytyen tek bir nodiil, asi-
metrik, yavasg seyirli nodiiller ve papiiller, paptilo-vezikiiler ertipsiyon, Reiter sendro-
mu benzeri tablo, deri bulgulari yaninda bas agrisi, oral multipl erozyonlar gibi bir
cok belirti tek basina, ya da kombine olarak tarif edilmistir ve yeniden bir sifiliz-A-
IDS ortak klinik tablosu belirginlesene kadar da muhtemelen yeni belirtiler sagirtici
bir sekilde tarif edilmeye devam edecektir.

Sifiliz-AIDS tablosunda erken sifiliz s6z konusu oldugunda bile merkezi sinir sis-
temi (MSS) bulgulan yiiksek oranda goriilmektedir (% 40).

Klasik tedavi, MSS bulgularinin ve/veya géz bulgularinin ¢ikigini énleyememek-
tedir.2! Bu durumda, erken sifiliz-AIDS bulgularinda bile klasik tedaviye ek olarak
norosifiliz tedavisi yapilmasi gereklilik olarak karsimiza gikmaktadr.

Serolojik degerlendirme zorlugu ile de sifiliz tedavisi olabildigince genis agidan
ve sistemik infeksiyonu da hesap ederek yapilmali ve klinik bulgularin takibi ihmal
edilmemelidir.

Bu durumda tanida da Klasik kriterler yeterli olamayacagindan, mutlaka etke-
nin saptanmas! ve histopatolojik tetkik yoluyla ayirici tani yapilmak zorunlulugu
vardrr.
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D) Mikotik Infeksiyonlar:

a- Candida infeksiyonu: Pratik olarak HIV infeksiyonlu olgularin tiimiinde kandi-
da infeksiyonu vardir. Bilyiik cogunlukla etken Candida albicanstir. infeksiyonun
ilk dénemlerinden baglayarak basta agiz boglugunda olmak iizere kandida sapta-
nir. Agizdan sonraki saptanma yeri rektumdur ve vaginal kandidiyazisin de sorun
yaratmasi sz konusudur, ancak bu son durumda prognostik agidan énemli bir yer-
lesme soz konusu degildir. Benzer sekilde erkeklerde de tretritis ve balanitis- bala-
nopostitis sorun yaratabilmektedir.

Bagka belirgin bir nedenin bilinmedigi durumlarda "miiko-kiitane kandidiyazis"
saptandiginda, HIV infeksiyonu akla gelmelidir. Immun yetmezlik ilerledikge, ic or-
gan tutulmalari ve hatta MSS tutulmasi da séz konusu olmaktadir.

b- Dermatofit infeksiyonlari: Dermatofit infeksiyonlarinin HIV olgularinda ézel
bir yeri olmadigi sdylenmekle birlikte, akilda tutulmasi gereken bazi farkliiklar da
vardir: HIV infeksiyonlu olgularda Dermatofit infeksiyonlarin sikga gérilmesi séz ko-
nusudur (% 15-40). En direngli oldugu sdylenebilecek Trikofiton rubrum infeksiyo-
nu sikga ve ozellikle de tinea pedis ve/veya tinea unguium etkeni olarak saptan-
maktadir. Bunlar disinda hastalgi sinirlayacak deri direncinin azalmasi ile inflama-
tuar kenar karakteri kaybolacak ve klasik olan ortadan iyilesme gérilmeyebilecek-
tir. Bu durumda dermatofit infeksiyonlarinin klasik tani kriterlerinin degeri azalacak
ve bdylece tani zorlugu olacaktir. Yine lezyonlar stratle ilerleyecek ve tedavi zorlu-
gu ile niiks kolayhgl yasanacaktir.

Majocchi granilomu (fungal folikillit) ozellikle kalcada ve alt bacakta gérilebil-
mektedir. Bu lezyonlar yakla§1k 1cm. ye kadar buyuyebllmektedlr ve folikiilit ayrici
' tanisinda akilda tutulmahdir:# ‘

c- Tinea versikolor: Oportunistik gibi géziken ézellikleri nedenlyle sik gorulmesi
beklenirken, seyrek olarak gérillmektedir.4

d--Kriptokokikoz: HIV infeksiyonunda-kriptokokkoz deri bulgulan gérulebilmekte-
dir. Bunlar, molluskum kontagiozuma benzer ortasi gobekli parlak tiimoérler yapabi-
lirler ve bu nedenle gobekli lezyonlarin ayirici tanisi biyopsi ile mutlaka yapilmali-
dir.4

e- Histoplazmoz: Kriptokokkoza benzer deri lezyonlar yapabildigi gibi, aknei-
form, makiilo-paptiler, paptlo-nekrotik lezyonlarla da gorulebilir.4

f- Sporotrikoz: Krutlu llserasyonlarda mutlaka akla bu infeksiyon da gelmelidir.*
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2- Non-infeksiy6z Inflamatuar Hastaliklar:

HIV infeksiyonunun seyri sirasinda hentiz agikliga kavusturulamamis bir ¢ok inf-
lamatuar belirti ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar daha ¢ok papiiler ve paptilo-skuamoz
bulgularla karakterizedir. Histopatolojik inceleme de bu tablolara aciklik getiremedi-
ginden, degisik isimler altinda yeni inflamatuar tablolar yayinlanmaktadir.22?

Bilinen bir ¢cok hastalik tablosu da, ya HIV infeksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikmak-
ta, ya da alevlenme géstermektedir. HIV infeksiyonuna has bir bulum olarak karak-
teri belirlenmis tablolar da yaymnlanabilmektedir.

a- Atopik Dermatitis

Serokonversion ile birlikte ortaya ¢ikan veya mevcut belirtilerin alevlenmesi sek-
lindeki atopik dermatitis olgulari ilgingtir.?2 Bu durumun immiuinolojik kesin nedenle-
ri heniiz belli olmamakla birlikte, IgE yuksekligi ve eozinofilinin birlikte bulunusu sik-
tir.222

Bu tablonun klasik tedavi yontemleri ile kontrolu ileri derecede guig olmaktadir;
ancak interferon tedavisinin etkili oldugu da bildiriimektedir.222

b- Kserosis ve Iktiyozis

Deri kurulugu ve iktiyozis, % 30'a kadar varan oranda bulunusu ile en sik gorii-
len deri bulgularn arasindadirlar.?? Baska hastaliklara da istirak edebileceginden, ya-
niltici olabilir. Tedavide 6zel bir yontem yoktur, ancak yumusatici merhemler ile ya-
rar saglanmaya calisilir.

c- Pruritus

Hodgkin'in kasintisina benzer, ¢ok siddetli ve inatgi bir kasintidir. T, 'in 500 /
mm? Un altina indigi durumlarda ¢ogu kez baslamaktadir. Kasintili hastalarin yakla-
sik % 20'sinde klinik olarak saptanamayan uyuz veya demodeks bulunmaktadir.
Uyuzun Norveg tipi olabilmesi yaninda klinik olarak dikkati cekmeyen' sekilde de
olabilecedi akilda tutulmali ve her kasintill olguda kazinti preparati yapilmaldir. Hat-
ta en iyisi kasintil hastalara tecribi uyuz tedavisi yapilarak bulasmanin da énlen-
mesi i¢in tedbir alinmaldir.??

d- Seboreik Dermatitis

Kaslar, nazo-labial sulkuslar ve géguis orta hattinda daha siddetli gorilir. HIV in-
feksiyonunun erken devrelerinden baslayarak ortaya ¢ikar ve yaklasik % 30-80 ol-
guda saptanabilir.?2 HIV infeksiyonlu psoriasislilerin hepsinde seboreik dermatit de
vardrr ve bu durum, tanida giiglitk yaratabilir.>
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e- Psoriasis

Psoriasisin ilk kez HIV infeksiyonu ile birlikte gériilmesi, ya da mevcut hastaligin
alevlenmesi s6z konusu olabilmektedir. Psoriasis, normal poptlasyona gére HIV ol-
gularinda daha sik gérilmekte, yine psoriatik artrit de % 32 gibi olagan disi yiiksek
oranda saptanmaktadir.? Seboreik dermatitis ve saclh deri tutulmasi hemen her ol-
guda bulunur ve dedisik psoriasis tipleri plak tipi psoriasis ile birlikte veya ayn ola-
rak gorulebilir. HIV psoriasisinin bir diger ézelligi de, infeksiyonlar ile alevienmelerin
gorilmesidir.3

[~ Reiter sendromu

Artritin her tipi, zellikle de psoriatik artrit ve Reiter tipi artrit HIV olgularinda ¢ok
siktir. Artrit, Uretrit ve / veya konjonktivit seklinde klasik triadi gésteren olgular ya-
ninda, tipik "keratoderma blenorrhagicum" goésteren olgular da bildirilmektedir.
Hastalik HIV tedavisinden pek yarar gormemekte, klasik immiinosupressif tedavi
de hastanin jmminosupresyonunu artirma tehlikesi yaratmaktadir. Etretinate ile
olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir.?*

g- Siddetli Strofulus

HIV hastalarinda, insekt ve artropod 1siriklarina karsi asin siddette reaksiyon
alinmakta, bu durum ozellikle sivrisinek isirklarinda dikkat ¢ekmektedir.?2 Prurigo
noddlaris gelismesi nadir olmayarak gorilur. Klasik tedaviye yanit almak ¢ok gig
olmaktadir.

h-Eozinofilik pustiiler folikiilit

Klinik olarak bakteriyel folikilite benzeyen, ¢ok kagintil, kronik bir hastalik tablo-
sudur. HIV infeksiyonuna has 6zel bulumlardan biri olarak kabul edilmektedir. Infun-
dibulumda eozinofil kiimelesmeleri yaninda, bazen folikiil riiptiri sonucu graniilo-
matdz olusumlar da gelisebilmektedir.?

i- llac eriipsiyonlart

HIV infeksiyonlu olgular, hastalik siireci icinde sikga ve yogun olarak infeksiyon-
lar gecirdiklerinden, ézellikle antibiyotik ve analjezik kullanimlan coktur. ilag eriipsi-
yonlarinin siklig ise, bununla agiklanamayacak kadar fazladir: Trimetoprim/sulfo-
metoksazole karsi agin duyarlilik reaksiyonu % 70 olguda saptanmaktadir.2 En ok
morbiliform reaksiyon gériiimekte, bazen ise paptilo-vezikillasyon da olusmakta ve
mukozalar tutulabilmektedir. Stevens-Johnson ve Lyell sendromu da gérilebilmek-
tedir.
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Hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar da 6zel reaksiyonlar yapabilmektedir, or-
negdin AZT tirnak yataginda pigmentasyon yaninda bazen de Dermatomyozitis-Po-
limyozitis tarzi bir sendroma neden olmaktadir.?® Hastaligin seyri sirasinda ilag re-
aksiyonlan takip edilmelidir, ancak ilag reaksiyonlarinin yaratabilecedi tehlike ile,
yasamsal tehlikeyi atlatmak icin o ilaca gereksinim arasindaki yarar/zarar dengesi-
nin ¢ok iyi digtintlmesi gerekir. Bazi durumlarda, ilag asirt duyarhg reaksiyonuna
ragmen ilag kesilmemelidir.

k- Telenjiyektaziler
HIV 'in vaskuler proliferatif etkisi vardir. Bu nedenle ¢ogu hastada ézellikle bo-
yun ve goguste yaygi telenjiyektazi saptanmaktadir.

3- Malign Olusumlar:

a) Raposi sarkomu: ‘

HIV infeksiyonu stirecinde Kaposi sarkomu (KS) 6zel bir tablo olarak (AIDS-KS)
bildiriimektedir®s 1989 yil sonu itibariyle CDC raporunda 17.000 AIDS-KS olgusu
saptandigi bildiriimektedir.2’

ABD'de olgularin % 95’inin homosekstel veya bisekstiel erkekler olmasi ilging-
tir.2 Ancak, olgu bildirimlerinde yuksek oranda AIDS-KS bildirimleri yapilirken, bu
say1 giderek diigmektedir; bu durum belki de olayin artik olgu bildirimi agisindan ori-
jinalitesini kaybetmeye basglamasindandir.

Yas grubunda ve klinik gériinim ve seyirde klasik KS'den belirgin farkliliklar var-
dir. 50'nin Uzerinde olmasi gereken yas ortalamasi, AIDS-KS'de 30'un biraz usti-
dur, Klinik tablo da aggressif KS gibi seyreder: Deride en az siklikla bacaklar tutu-
“lur. Otopsilerde tim organlarin tutuldugu saptanmaktadir, ancak en sik olarak mu-
kozalar, gastrointestinal traktiis ve lenf bezleri atake olmaktadir.

Hastalik ‘multifokal “gelistiginden, AIDS-KS'de evreleme ugrasilarnin pratik bir
oénemi olmamaktadir. Olgularin yasam sureleri, T, sayisina ve birlikte baska bulum-

larin olup olmamasina gére degismektedir. Onemili bir diger AIDS bulgusu ile birlik-
" te (6rnegin opportiinistik infeksiyor), T, sayisinin énemi kalmadan, 14 ay gibi kisa
bir yagsam stiresi séz konusu olmaktadir. Birlikte dnemli bir semptomatolojinin ol-
madigi olgularda ise T, sayist 300 / mm?¥ in ustinde ise ortalama émiir 32 ay
iken, bunun altindaki T, sayisi1 degerlerinde bu siire 24 aydan kisa olmaktadir.?

AIDS-KS gelisiminde olgunun genetik yapisinin énemli bir rol oynamasi muhte-
mel gorulmektedir. Ayrica, HIV ile infekte konak hiicrelerinin salgiladiklan bir 6zel
buyume faktoriiniin kan damarlan ile lenfatik elemanlarda proliferasyona neden
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olurken, bir taraftan gérilen yaygin telenjiyektazilere, diger taraftan da KS tipi bir
doku reaksiyonuna neden oldugu distinilmektedir.2

Klinik olarak 6zellikle mukozalarda olmak Uzere, siratle buyiiyen, kirmizi- me-
nekse renginden, daha koyu tonlara kadar renkler gésteren, degisik buytiklikte
plak ve nodiller saptanmaktadir ve bunlarnn bir kismi tilsere olmaktadir.

Tedavide cerrahi yontemler, kemoterapi, radyoterapi veya bunlarin gesitli kom-
binasyonlar gibi klasik yontemler, ancak immun yetmezligi belirlenmemis olgular
icin uygundur.

Opportunistik iafeksiyonlar ve/veya T, disiikligii olmayan olgularda yogun in-
terferon tedavisinin de basaril oldugu bildirilmektedir.2

b-Lenfomalar

ba) Non-Hodgkin lenfoma (NHL): AIDS olgulannda, o6zellikle de homoseksiiel
veya biseksuel erkeklerde, IV drog kullananlarda giderek artan sayida goriiimekte-
dir.® Yag ortalamasi, HIV 'li olmayanlara gére ¢ok digiktur ve aggressif subtipleri
normale gore cok daha sik goriilir. Yogun tedavi suratle dlime gotirdiiginden, ke-
moterapétiklerin kullanimi konservatif olmali ve imminomodiilatérler ile antiviral
ajanlar tedavide 6ncelikli olarak diigtiniilmelidir.%

bb) Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfomasi: Genellikle B-hiicrelidir. Yag grubu,
olagandan ¢ok daha kiigtik olup, HIV infeksiyonlularda gérilme sikligi yine olagan-
dan fazladir.

Merkezi sinir sisteminin infeksiyonlari ile ayirici tanm karigikik yarattigindan, HIV
infeksiyonunda tanisi ¢ok guictiir. Multisentrik gorilmesi normalde % 14 kadar
iken, HIV infeksiyonlularda % 100’e kadar olabilmektedir.2

bc) Hodgkin Lenfoma: % 84 olgu, 3. ve 4. stage’'dedir ve bu oran normalde en
cok % 40’-drr. Yine mikst selliller tipte oransal artis vardir.26

c- Anorektal ve Deri Karsinomlar:: Agz iginde ve ano-rektumda kanser gorul-
me sikliginda artis saptanir.?>° HIV'in papillomavirus infeksiyonunun karsinojen et-
kisini artirma olasiigi diiginilmustir.

Yaygin spinal hiicreli deri kanserleri ve metastaz yapan bazal hiicreli kanser ol-
gulari da saptanmaktadir.
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KUTANOZ LEISHMANIASIS

Prof. Dr. Hamdi R. MEMiSOGLU

néz leishmaniasis (KL), intraselliller parazitlerin memeli konakgiklarda olug-

turdugu, infekte tatarciklann isirmalan ile taginan bir hastaliktir.!=
Hastahgin etkeni olan parazitler; Orta ve Giiney Amerika, Avrupa, Afrika ve Gii-
neydogu Asya hari¢ Asya’da yaygindir, Hastalk, Asya ve Avrupa kitasinda ézellikle
Hindistan, Cin, Pakistan, Iran, Irak, Lubnan, (Irdiin, Suudi Arabistan, [srail, Misir
ve Akdeniz havzas gibi tropik ve subtropik bélgelerde endemik ve epidemik olarak
gorulur. KL deride sekil bozukluklarn yaparken visseral formun salginlari Hindistan,

Etopya ve Kenya gibi Ulkelerde onbinlerce insanin 6limine neden olmakta-
dir.1.3610

® ¢ |kemizde Halep ¢ibani, Antep gibani, yil ¢ibani gibi isimlerle adlandirilan kuta-

intraselliiler protozoan parazitler tarafindan olugturulan degisik klinik gériintm-
lerdeki leishmaniasis genel bir saglik sorunudur. KL icin Diinya Saglk Orgiitiine
(WHO) bildirilen olgu sayisi 12 milyondur. Risk altindaki insanlarin sayisinin yakla-
sik 350 milyon, etkilenen tlkelerin sayisinin ise 80 oldugu tahmin edilmekle bera-
ber leishmaniasis pek ¢ok ulkede bildirimi zorunlu hastaliklar kapsamina girmedigi
igin kesin olgu sayisinin bilinmesi zordur. Ayrnica bildirimi zorunlu hale getirilse dahi
gergek sayinin bildirilenden 3 ile 5 kat daha fazla olacad saniimaktadir. Clinku KL
ozellikle diger saglhk problemlerinin daha éncelikli oldugu fakir tlkelerde ve kirsal zo-
onotik odaklarda geligmektedir.”

(Ulkemizde yillardir Giineydogu Anadolu bolgesinde epidemik olarak seyreden,
yapllan ciddi miicadele ve insektisit olarak DDT kullaniimasi sonucu bir stire bask-
lanmug gibi gorilen KL'in 1981 yilindan beri Urfa yéresinde, son 6-7 yil iginde Ulke-
mizin bir ¢ok bolgesinde &zellikle Cukurova ydresinde endemik bir gériiniim kazan-
masi konu lzerinde titizlikle durmayi gerektirmektedir. Son 6 yil icinde Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali ile Gukurova (niversitesi Tropi-
kal Hastaliklar Arastirma ve Uygulama Merkezine bagvuran veya il Saglk Midurli-
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git ile koordine edilerek yapilan taramalarda saptanan ve tedaviye alinan hasta sa-
yis1 4000'in tizerindedir. Saptanan olgularin buyiik bir kisminin Giineydogu Anado-
lu ile ilgilerinin olmamasi, yérenin yerlesik aileleri olmasi oldukga dikkat ¢ekicidir.

Kentler arasi ulagimin kolaylagmasi, yolculuklarin, géglerin artisi ve ana kaynak
olan hastalarn tedavi ediimemesinin yanisira vektériin yani hastalid tasiyan tatar-
‘ciklann kullanilan insektisidlere direng kazanmasi yillardir Giineydogu Anadoluda
sinirl yerlesim goésteren hastahdin yayihmindaki en énemli faktérlerdir.”.2

Leishmania genusundaki mikroorganizmalarin insanlarda olusturduklar hasta-
Iklar Gi¢ ana grupta incelenir. Leishmania tropica Eski Diinya KL'ine neden olmak-
ta, Leishmania braziliensis Yeni Dinya KL'ine yol agmakta, Leishmania donovani
ise visseral leishmanisis veya kala-azar denilen hastahdgin etkeni olarak belirlen-
mektedir. Son yillarda bu siniflamanin oldukca yetersiz kaldigr ve yeni cesitler ve
hastalik tiplerinin belirlendigi gérulmektedir.4® (Tablo I).

Tablo I. Insanlarda Hastaliga Neden Olan Leismanialar ve Olusturduklan Hastaliklar

Leishmania tropica minor "KL
Leishmania tropica major KL
Leishmania aethiopica KL,DKL
Leishmania mexicana mexicana KL
Leishmania m.amazonensis KL,DKL
Leishmanja m.pifanoi KL,DKL
Leishmania m.garnhami KL
Leishmania m.venezuelense KL
Leishmania braziliensis braziliensis KL,MKL
Leishmania b.guyanensis KL
Leishmania b.panamensis KL,MKL
Leishmania b.peruviana KL
Leishmania donovani donovani VL
Leishmania d.infantum VL
Leishmania d.chagasi VL

Morfolojik olarak sferik bir ¢cekirdek, eksternal bir membran ve nokta seklinde ki-
netoplast igeren bu mikroorganizmalar insan ve diger hayvanlann viicudunda
kamgisiz ve hareketsiz (Amastigot-Micromastigote), tatarcik viicudunda ise kamg-
I (Promastigote-Leptomonad) halde bulunurlar. Yani birisi omurgal, dideri insekt
olan iki farkli konakgida evrimini tamamlarlar. Amastigotlar 2-4 mikron buyuklugun-
de bir ucu kiint ovoidal olusumlardir. Parazit, Novy-Mc Neal-Nicolle (N.N.N) besiye-
rinde ve vektorde promastigot olarak adlandirilan kamgil formdadir. Cogu leishma-
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nia tirleri kilttrlerde vektérlerdeki gibi promastigot formunda kolayca uretilebilir-
ler. Son yillarda ayni ortamlarda bazi tirler amastigota benzer formlarda da tretile-
bilmektedir.4.>°

Gogalma her iki formda da boyuna béliinmeyle gerceklesir. Once blepharoplast
ve parabasal body (kinetoplast) bolunir, ¢ekirdek ve stoplazmanin da olaya katil-
masiyla iki benzer hiicre olugur.254

insanda bulundugu zaman Leishmania tropica deriye ait bir parazittir. Enfekte
alanda kapiller endotel hiicrelerinde, yakindaki lenf nodlarinda, biyitk mononukle-
er hiicrelerde, nétrofillerde ve Ulsere alanda eksuda swvisi iginde serbest haldedir.
Lezyona ¢ok yakin bdlge disinda periferal kanda bulunmaz. [eishmania tropica 1si-
ya karsi oldukga duyarldir. 40°C’'da 15-30 dakikada, 45°C’da ise hemen canliigini
yitirmektedir.4.6

Hastaligin bulagmasinda rol oynayan vektor tatarciklar, reservuar ise evcil veya
vahsi hayvanlardir, ézellikle kemiriciler bu agidan ¢ok énemli rol oynarlar, nadiren
insan da reZervuar olabilir. Degisik cografi bolgelerde degisik kemiriciler 6n plana
gikarlar. Ozellikle kentsel tip KL'de bagibog képekler ana rezervuardir.4? _

Leishmania'nin Eski Diinya formu Phlebotomus genusuna dahil tatarciklar tara-
findan nakledilir . Sivrisinege gok benzeyen bu vektér ayni zamanda yakarca ve ge-
ti sinegi olarak da isimlendirilir. Leishmaniasisin yeni Dlinya formlarn ise genellikle
Lutzomyia genusuna dahil tatarciklar tarafindan nakledilirler.#8 (Tablo Il). Disi ta-
tarciklar enfekte rezervuar konaklardan veya enfekte insanlardan kan emerek en-
fekte hale gelirler. Yagsamlarini kan emerek saglayan flebotomlar alaca karanhkta
ugar ve geceleri gezinip yemlenirler. Gindiizleri ise ekolojik ihtiyaglarina uygun or-
tamlarda érnedin; kus ve hayvan yuvalari, agag ve duvar kovuklari, ahirlar, saman
ve glibre yiginlan ve tuvalet kégelerinde bulunurlar. Kisa mesafelere ugabilir, bu
uzaklik genellikle bir kilometredir. Yine maksimum 2 ile 7 metre yikseklige ulasabi-
lir. Flebotomlarin yagsamasi igin ortamda asgari % 45-60 oranlarinda nem gerekli-
dir. Larvalar ve adult formlarin yagami 20°C'in altinda miimkiin olmadigindan larva-
nin adult hale gegmesi igin ortamin ¢evre 1sisinin yilda en az 1 ay stre ile 20°C'in
altina digmemesi lazimdir.46

Hastalkk enfekte disi tatarciklarin 1sirmasi sonucu insanlara bulagir. Bunun di-
sinda cinsel iligki ile, laboratuvarda inokulasyon seklinde, kan transfiizyonuyla ve
plasenta yoluyla gegis de bildiriimistir.4°

Kirsal kesimde vektoriin mevcudiyeti ozellikle geceleri calisan kigileri etkiler ki
genellikle bunlar yetigkinlerdir. Eger vektor yerlesim yerleri icerisinde de yayilim
gosterirse 6zellikle cocuklar olmak lizere tiim bireyler etkilenebilir.?
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Tablo I1. Eski ve Yen! Diinyada Kutanéz Leishmaniasis

Eski Dinyada KL

Etken Lezyon Vektor Rezervuar Bolge
L.tropica CL P.sergenti insan, Képek Orta Asya, Turkistan,
minor kuru tip (Zoonotic ve Azerbeycan, Pakistan,
(Sehir) P.papatasii anthroponotic) Alfganistan, Iran, Irak,
Suriye, Akdeniz havzas
L.major CL P.mongolensis  Hyrax, Gerbil Cin, Kazakistan
major yas tip P papatasii (Rhomybomys Opimus ~Mogolistan, iran,
(Karsal) P.caucasicus Meriones Libycus Afganistan, israil
P.andrejevi erythrourus Kuzey Afrika, Suriye,
(zoonotic) Turkiye, Arabistan
L.aethiopica CL P.longipes Procavia Etyopya
Habessinica,
Procavia Johnstoni
DCL P.ledifer Heterohyrax Kenya
brucei
Yeni Duinyada KL
Etken Lezyon Vektor Rezervuar Bolge
L.mexicana CL Lutzomyia insan ve Orta Amerika
Flaviscutellata  kemiriciler
L.m.amazoneusis CL,DCL Lutzomyia insan ve Brezilya
Flaviscutellata  kemiriciler
L.m.pifanoi CL,DCL Lutzomyia insan ve Venezuella
Flaviscutellata  kemiriciler
L.m.garnhami CL Lutzomyia insan ve Venezuella
Flaviscutellata kemiriciler
L.m.venezuelense CL Lutzomyia insan ve Venezuella
Flaviscutellata  kemiriciler
L.braziliensis CL,MCL Lutzomyia insan, Orman Brezilya,
umbratilis Hayvanlart Bolivya
L.b.guyanensis CL Lu.umbratilis ~ Choloepus Guyana,
hoffmanni Venezuella
L.b.panamensis  CL, MCL Lu.trapidoi Cdidactylus Panama
L.b.peruviana CL Luwellcomei  Tamandua
Lu.peruensis tetradactyla Peru

135
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iMMUNOLOJi VE HISTOPATOLOJi

Leishmaniasisde immiinolojik mekanizmalar daha iyi anlayabilmek igin konak-
1 ve parazitin iliskisi incelenmektedir. Leishmania enfeksiyonuna sekonder anti-
kor Gretimi bilinmektedir. Fakat antikor dizeyleri ve tipleri ile enfeksiyonun geligimi
arasinda herhangi bir iligki tesbit edilememistir. Deneysel caligmalarda siklofosfa-
mid ile antikor olugumu baskilanan farelerde tilsere lezyonlann daha uzun siirede
ve glig iyilestikleri bildiriimektedir.6

Son yillarda gergeklestirilen galigmalarn da destekledigi bulgulara gére Leish-
mania major tarafindan olusturulan enfeksiyonlarda deney hayvanlarinda hastal-
ga karsi duyarhlik ve direnci, T hiicre yanitinin belirledigi gosterilmistir.!! Hastalgin
alevlenme ve iyilesmesinde spesifik CD4 + T hiicre subgrubunun aktivitesi dnem
kazanmaktadir.’? Farelerde leishmaniasise kargi olan direncin blylk bir oranda
gamma-IFN treten T-helper hiicrelerinin bir subgrubuna (Th1'e), kiigtk bir oranini
da interlokin-4’e (IL-4) bagh oldugu ortaya konmustur. Diger yandan hastalga kar-
s1 olan duyarliigin gamma-IFN tretmeyen ancak diger sitokinlerle beraber IL-4 ve
granulocyte macrophagecolony stimulating factor (GM-CSF) ureten T-helper htic-
relerinin Th2 subgrubunun artigi ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Ayrica canh pa-
razitlerle ilgili leishmanial antijenleri taniyan ve boylece enfekte makrofajlan aktive
ederek parazitleri elimine edebilen Th1 hiicrelerinin spesifitelerinin énemi gosteril-
mistir. Brezilya'da yapilan bir éncl galigmada ise eskiden leishmania immiinoloji-
sinde herhangi bir 5nemi olmadigi sanilan CD8 hiicrelerinin basaril bir tedavi son-
rasinda iyilesen hastalarn kanlarinda arttig: gésterilmigtir.?.11.13.14

Histopatolojik olarak; ilk birkag ay igindeki tipik gériintti buyltik makrofajlarin gok
sayida leishmania organizmalar ile dolu olarak gériilmesidir. Ayrica az sayida lenfo-
id hiicreler ve plazma hiicreleri de bulunabilir. (ilserasyon yerlestiginde nétrofiller-
den olugan sekonder infiltrasyon geligir. Enfeksiyonun baglangicindan birkag ay
gegtikten sonra parazit ve makrofajlarin sayisinda belirgin azalma tesbit edilir, epi-
teloid hiicreler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerden olusan granilomatéz infiltrasyon
yerlesir. lyilesme fazinda organizma yoktur. Kronik leishmaniasisde lenfosit ve histi-
osit iceren granilomatéz infiltrasyon mevcuttur, bu asamada lupus vulgaristen ay-
nmu zordur. Kazeifikasyon nekrozunun olmamasi ayirici olabilir. Dikkatli inceleme
ile az sayida organizma tesbit edilebilir. Rezidivan leishmaniasis ise akut ve kronik
formlarin ortak &zelliklerini tagir. Dermiste makrofaj, lenfoid hiicreler ve bazi plaz-
ma hicrelerinden ibaret tuberkiloid granilomatéz yapi mevcuttur. Bu agamada
organizma sayisi degigkendir. Dissemine anerjik formda gok sayida makrofajlarin
tamamen leishmania organizmalan ile dolu oldugu gézlenir.'>-17
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KLINIK
Leishmania'nin her tiirti farkh semptomlara neden olur. Tablo lll'de de gériildi-
du gibi leishmaniasis; sistemik leishmaniasis, mukokutanoz leishmaniasis ve kuta-
ndz leishmaniasis olarak siniflandirilabilir. Deri leishmaniasisinde inkiibasyon déne-
mi birkag hafta ile alti ay arasinda degisebilir.’? Bireyin duyarhigt bu asamada

onemli rol oynar.® KL, akut kutanéz, kronik, rezidivan, diffiz kutanéz ana bélimle-
rinde incelenebilir.

Tablo I11. Leishmania Infeksiyoniannda Siniflara ve immiinolojik Yarut

immiin yanit
Siniflama AbMI CMI
|.Sistemik leishmaniasis .
Kala-azar (L.donovani, L.infantum) + -
[l.Mukokutanoz leishmaniasis
L.brazilensis tarafindan olusturulan + +
Diffuz kutandz leishmaniasis + -
lIl.Kutandz leishmaniasis (L.tropica)
Lokalize
Akut: 1 yilda iyilesir. ‘ + +
Kronik: lyilesme goriilmez + +
Residivan: 1 yilda iyilegir fakat yillar sonra yeni lezyonlar + +
ortaya Gikar
Diffiz kutandz leishmaniasis + -

Akut kutandz leishmaniasis: L. lropica llkemizde kutanéz leishmanisis etke-
ni olarak ortaya gikmakta, L.tropica minér ve L. tropica major suglan farkh tablola-
ra yol agmaktadir. L.tropica minér genellikle kentlerde gériilen kuru tip, L.tropica
major ise kirsal kesimde gérillen yas tip deri leishmaniasisini olugturur. Kentsel
antroponotik tipin, kirsal zoonotik tipten kaynaklandid, parazitin insana adaptasyo-
nu ile patojenitesinde azalma oldugu ileri siiriilmektedir.4 Kuru tip kutanéz leishma-
niasisde 2 aydan daha uzun sireli bir inkiibasyon déneminden sonra flebotomla-
rin 1sirdid yerde ortalama 6 ayda 1-2 cm. ¢apina kadar ulasan papler bir lezyon
olugur. Deriden kabarik, sert kivaml ve kirmizi renkte olan bu lezyonun ortasinda
zamanla veya travma sonrasinda llserasyon basglar ve lzerinde kaldinlmasi giig
olan bir kabuk olugur. Genellikle tek sayidaki ve adrisiz olan bu lezyonlarda bol mik-
tarda parazit bulunur. Cok sayidaki-lezyonlar es zamanh multipl isirmalar sonrasin-
da olusabilir. Genellikle tek inokiilasyon tek lezyona yol agar, superenfeksiyon na-
dir olmakla beraber primer lezyonun uzaginda yeni lezyonlar inokilasyon sonucu
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gelisebilir. Bu sekilde gelismis lezyonlar primer lezyonun karakterini taklit ederler
(isofazik reaksiyon). Zamanla gerilemeye baglayan lezyon skarla ¢irkin bir iz biraka-
rak iyilegir. Noduler gekilden skar haline gegig ortalama 1 yildir.!-36 (Tablo V).

Tablo IV. Akut Kutandz Leishmaniasisin Tipleri

Kuru Tip KL Yas Tip KL
Etken L.tropika L.major
Yerlesim Kentsel Kirsal
Rezervuar insan ve kdpek Kemiriciler
inkiibasyon 2 aydan uzun, 1 yil 1-4 hafta, nadiren 2 aydan uzun
Bolge Ekstremite, yliz Ekstremite, yliz
Lezyon Yavas blylyen, Ulserlesen Gok sayida, tlserlesen
nodl, satellit lezyon fronkiile benzer nodidler, bdem,
ender satellit lezyonlar
Mevsim Tam wl boyu En gok Haziran'dan Ekim’e kadar
Patoloji Tuberkuloid yap, cok Birkag parazit, ender tuberkiloid
parazit yapl
imminite Reenfeksiyondan korur L.tropica minor enfeksiyonundan ve

reenfeksiyonlardan korur

Daha ¢ok kirsal kesimde gérulen yasg tip deri leishmaniasisinde ise; flebotomun
isirdigi yerde 2-3 hafta sonra fronkil benzeri lezyon olugur. Daha sonra lezyonun
gevresinde ¢ok sayida kiigiik sekonder papiiler olusumlar meydana gelir. Kisa si-
rede ortadan Ulserlesen, deriden hafifce kabaran ve 3-6 cm. ¢apina kadar ulagan
lezyonun gevresi eritematdz, sert ve agrilidir, lezyonun kenarlart belirgin fakat di-
zensizdir. Yakin bolgelerde lenfanjit ve lenfadenopati gelisir. 2-6 ayda skar biraka-
rak iyilesir.!-3.8 (Tablo V).

Kronik kutandz leishmaniasis: Nadir gorilen bir formdur. Genellikle yiizde
yerlesir ve simetriktir. Graniillomatdz yapi ulserlesme ve infiltrasyona yol agmadan
uzun siire sebat eden plak tarzinda lezyonlar olusturur. Organizma sayisi az oldu-
dundan smear ve histopatoloji ile tani koymak ve diger kronik grantilomatéz hasta-
Iiklardan ayrimi zordur.®

Rezidivan leishmaniasis: lyilesmis lezyona iliskin skar dokusunun periferinde
yeni lezyonlarin ortaya gikmast ile karakterizedir. Muhtemelen doku makrofajlan
icinde yeterli immiin yanit ve klinik olarak tam iyilesmeye ragmen canliligini yitir-
meyen parazitlerin lokal ortam degisiklikleri sonucu tekrar aktive olmalariyla gelis-
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mektedir. Bu tipin histolojik 6zellikleri hem akut hem de kronik formun ortak 6zellik-
lerini icermektedir.236

Diffiiz kutandz leishmaniasis: Gévdenin gesitli bdlimlerinde parazit agisin-
dan zengin, gok sayida lezyonlarla karakterizedir. Morfolojik olarak lepromatéz lep-
raya benzer. Hastalarda hiicresel immuniteye ait spesifik bir yanit yetersizligi mev-
cuttur. Ciinkii visseral ve sistemik tutulma yoktur. Asin sayida parazite maruz kal-

sin lenfosit aktivitesini baskiladigi ve sonugta azalmig immiin yanitin olustugu iddia
edilmektedir.518

Leishmanid: Cok seyrek gorilen bu tabloda akut kutanéz leishmaniasisli has-
tada generalize eruipsiyonlar ortaya gikar. Leishmanid lezyonlan parazit icermezler.
Iki Gi¢ ay siirebilen bu tablo asemptomatiktir.®

Eski dilnyadaki kutanoéz leishmaniasisin diger bir etkeni de L.aethiopica’dir.
Ozellikle Etyopya ve Kenya da goriiliir. Diffuz kutanéz leishmaniasise veya yalnizca
kutanoz lezyonlara neden olur. Deride tilsere olmayan nodiiler lezyonlar 6n planda-
drr. Lezyonlagda bol parazit vardir. Ama Montenegro testi menfidir.283 (Tablo Il).

Yeni diinya deri leismaniasisinde ise mitkéz membranlar da tutulabilir. Miikoz
membranlar tutulmaksizin lokalize deri lezyonlarn L.mexicana, L.brasiliensis'in baz
suslarn tarafindan olusturulur.2'? (Tablo II). L.mexicana’nin olusturdugu enfeksiyon-
larda; yiizde ve ekstremitelerde tek veya sinirl sayida Ulsere lezyonlar goruliir. Lez-
yonlar siklikla kulak kepgesinde sinirhdir.” L.brasiliensis'in bazi formlarinda parazit-
ler baglangigta olugan tilsere lezyonlardan lenfatiklerle yayilirken, hiperkeratotik ve-
ya papillomatoz Yaws'a benzer lezyonlar olusur. lyilegsme yavastir.36

Mukokiitanéz deri leishmaniasisi (Espundia): Bu hastaligin etkeni L.brasili-
ensis'dir. Bir veya birkag deri lezyonu ile baglar. Nadiren kendiliginden iyilesirse de
genellikle diizgiin olmayan bir sekilde yayilarak oronazofaringeal mukozaya metas-
taz yapar. Burundaki lezyonlar sonucu septumda ve burun kanatlarinda doku kay-
b1 ve deformiteler olugsur. Destriiksiyon ilerlerse burnun, Gst dudagin ve hatta alt
g6z kapaginin tamamen harabiyeti sonucu gok ¢irkin bir gériiniim olugur. Lezyon-
larm yumusak damak, dil, farenks, larenks ve trakeaya yayilmasi sonucu disfaji,
disfoni hatta asfiksi meydana gelebilir.67.19

VISSERAL LEISHMANIASIS

L.donovani'ye bagh gelisen visseral leishmaniasis diger ad ile kala-azar parazit-
lerin dalak, karaciger,lenf nodiilleri ve hatta derideki makrofajlarda bulundugu bir
hastaliktir. Tedavi edilmez ise genellikle fataldir. Visseral leishmaniasisde inkiibas-
yon periyodu ortalama 3-6 aydir. Hastalarda hafif ates, halsizlik, miyalji, diyare,
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konstipasyon, anoreksi gibi belirtiler olugur. Ates bazen sitmayi taklit edebilir. Bu-
lanti, kusma ve doygunluk hissi mevcuttur. Deri kurur, hafif pullanir, rengi grilesir,
petesi, ekimoz ve édem gérilebilir. Splenomegali karakteristiktir. Anemi, 16kopeni,
trombositopeni, hipoalbuminemi ve hipergammaglobulinemi gérilebilir.25.6

L. donovani; diinyada yaygin bir dagihma sahiptir, L.d. infantum tipi 6zellikle go-
cuklarda ve genglerde bilhassa Akdeniz havzasinda hastalik olugtururken L.d. cha-
gasi tipi her yastaki kisilerde gériilebilir.

Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybini takiben anemi ve siiperenfeksiyonlara
yol agan immiinosupresyon ve sonugta olum geligir.

TANI

Deri leishmaniasisinin tanisinda cografik bolge, klinik gériniim ve laboratuvar
bulgulan énemlidir. En basit tan1 yéntemi pastér pipeti ile lezyonun kenar kismin-
dan alinan serozitenin veya alinan biopsi materyalinin lama sirilmesi ile elde edi-
len preparatta hiicre icinde veya disinda amastigotlann gosterilmesidir.7-8 Kiiltir,
histopatolojik yé)ntem ve Montenegro testi (leishmanin testi) tanida kullanilabile-
cek diger yontemlerdir.82° (Tablo V).

Tablo V. Tant

Klinik Gorantim
Cografik Bolge
Laboratuar Bulgulart
Direkt Yontemler:
- Smear
- Kudtar
indirekt Yontemler:
- Montenegro Testi
- Histopatoloji
Serolojik Yontemiler:
- Fluoresan Antikor Testi (FAT)
- Kompleman Birlesme Reaksiyonu
- Immunperoxidase Assay (IPA)
- ELISA
- Direkt Agltinasyon Testi (DAT)

AYIRICI TANI

Piyodermalar, sifiliz, tiiberkiiloz, &zellikle lupus vulgaris, nokardiosis, yaws, bo-
cek isiriklari, bazal hicreli karsinoma, sporotrikozis, ksanthoma tuberozum, lepra,
blastomikozis, graniiloma inguinale, piyoderma gangrenosum, skuamodz hiicreli
karsinoma ve lenfoma akla getirilmelidir.2358
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TEDAVI

Basit KL tedavisiz iyilesir ve kiside o ture kargt immunite geligir.Bu nedenle Gu-
ney-Bati Asyanin bir ¢ok bdlgesinde bebeklerin kalgalannda bilerek enfeksiyonun
gelismesi saglanmakta ve daha sonraki muhtemel enfeksiyonlara kars: bagigiklik
olugturulmaktadir. Béylece cocuk multiple lezyonlardan ve yiizde gelisecek sekilsiz

skarlardan korunmus olmaktadir.”.8
Tablo VI. Leishmaniasis Cutis Tedavisi

Antimuan Bilegikleri
— Stibophen (Fuadin)
— Meglumine antimonate (Glucantime)
— Sodium Stibogluconate (Pentostam)
Antimalarial ilaglar
— Mepacrine (Quinacrine hydrochloride)
— Chloroquine )
Diamidine Bilesikleri
— Pentamidine
— Stilbagidine
Kriyoterapi
Elektrokoagulasyon
X - Ray
Argon lazer
immunoterapi
— BCG
— BCG + leishmanial antijenler
— Gamma interferon
— Gamma IFN + antimuan bilesigi
Sistemik Metronidazole
Amphotericin ~ B
Paromomycin
Rifampicin
Isoniazid
Ketoconazole
itraconazole
Topikal imidazol
Cycloguanil Pamoate
Atebrin
Berberin tirevieri
Bleomycin
Monomycin
Allopurinol
Nifurtimox
Dihydroemetine
Clofazimine
Ethylstibamide

Tedaviye direngli olan L. aethiopi-
canin neden oldugu leishmaniasisler
hari¢ tim leishmania enfeksiyonlarinda
ilk secenek beg degerli antimon bilegik-
lerinin  kullammudir. Basit Eski Diinya
KL'inde eger lezyonlar yagsamsal organ-
larn yaninda degilse, kemoterapinin
muhtemel yan etkileri ve maliyeti ylziin-
den Diinya Saghk Orgiitii tedavi éner-
memektedir.” Leishmaniasisin diger tiir-
leri sodium stibogluconate veya meglu-
mine antimonate gibi bes degerli anti-
mon bilegikleri ile uzun sireli gunlik en-
jeksiyonlar seklinde tedavi gerekti-
rir.21-5 kinci secenek ilaglar ise penta-
midine ve amphotericin B'dir (Tablo
VI, VII). Ancak bu ilaglar potansiyel toksi-
teleri yiizinden diger ilag tedavilerin-
den yanit alinamayan vakalarda kullanil-
malidir.? Bu Klasik ilaglarin yanisira gok
cesitli ilaglar ve tedavi ydntemleri, érne-
gin argon lazeri KL'de kullanim alant bul-
maktadir.2’? Son yillarda segilmis olgular-
da kriyoterapinin etkinligi bildirimekte-
dir 28-32

Immuiinoterapi: Antimon bilesikleri-
nin pahal olmasi ve bu ilaglara kars! gi-
derek artan oranlarda direng gelismesi-
ne bagl olarak tatmin edici sonuglar al-
namamasl son yillarda immunoterapik
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yontemleri daha gekici hale gelmistir. Bu konuda &zellikle iki yaklagim {izerinde du-
rulmaktadir. Bunlardan ilki immunolojik yaniti degistiren bir adjuvan olan BCG ile
kanstirlmig leishmanial antijenler kullanilarak spesifik ve non-spesifik immiin yani-
tin stimilasyonu, ikincisi ise sitokinlerin 6zellikle gamma IFN" nun kullaniimasidir.
1987 yilinda Venezuella'da yapilan bir 6n ¢alismada BCG eklenmis 6lU parazitlerle
yapllan KL tedavisinden cesaret verici sonuglar alinmistir. Bu ¢ahsmalarda BCG
eklenmig olu leishmanialar ile yapilan immiunoterapinin en az klasik kemoterapi ka-
dar effektif oldugu, toksik yan etkilerinin goriilmedidi, ayrica tek bagina BCG tedavi-
sinin etkinliginin sinirl oldugu bildiriimektedir.

Tablo VII. Bes Degerli Antimon Bilesiklerinin Tedavide Kullanimian

Stiboglukonat (Pentostam) Uygulama Semast

LL. M.
Cocuk 1em?e 10 mgkg gunde veya
0-14 yas 1 ml glinasin 21 enjeksiyon
Erigkin 1em?e 6 ml total doz (600
15 yas 1 ml mg) ginde veya

lizeri

gunasin 10 enjeksiyon

Sodyum Stiboglukonat (Pentostam)
10 mg/kg/gun

10-20 gin

100 mg/ml

Meglumine Antimonate (Glucantime) Uygulama Semasi

IL. ILM.
1em?1ml Derin .M.
2 mlhafta 4 enjeksiyon 60
hafta sure ile mg/kg/gin 10-15
gunsureile

Meglumine Antimonat (Glucantime)
60 mg/kg/gin

0-15 gin

425mg/5ml

BCG ve dlii leishmania karigimlari ile yapilan immiinoterapi 2 veya 3 aylk enjek-
siyonlar seklinde yapildigindan kemoterapide ilk se¢enek olan antimonial ilaglar ile
yapilan 20 veya daha fazla ginluk enjeksiyonlara gére gok daha ucuz ve uygulama-
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si daha kolaydir. Bu 6zellikleri immunoterapiyi diger tedavi yontemlerine gére daha
cazip hale getirmektedir.

Kemoterapi veya immiinoterapi géren hastalarin immiin yanitlari hastaldin iyi-
lesme mekanizmalarinin anlagilmasina yardimci olmaktadir. Bu konudaki calisma-
lar henliz tamamlanmamis olmasina ragmen simdiye kadar elde edilen sonuglar
gamma-IFN yapirmirun tedavi ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymugtur.3537
Halen Guatemala'da yapilan bir gahigmada CL' in tedavisinde rutin antimonial te-
daviye eklenen gamma-[FN'un etkinligi aragtinlmaktadir.” '

KORUNMA

1- Erken tanimlama ve gevre tarama

2- Taslyicilann ve vektdrlerin eliminasyonu ve kontrolil
3- Agillama (leishmaniazasyon}

4- Erken tedavi ile korunma miimkin olabilir.

Astlama: insektlerle yaylimin gerceklestidi sicak, nemli, ormanlk bdlgelerde
agilama miimkiin olan tek korunma yéntemidir. Kigisel korunmanin pratik olmadi-
g bu bolgelerde ne vektdr ne de kaynak kontrolii mimkin degildir. Kontrolin
muimkin oldugu kentsel orijinli leishmaniasis bélgelerinde ise koruyucu asilama,
vektor ve kaynak kontrolinden daha ucuz maliyete sahiptir. Ayrnica hastahgin yik-
sek yayginligi ve kolay bulagmasi asilamay daha da énemili bir hale getirmektedir.
Gunki bazi llkelerde gecuklarin % 901 12 yagindan once bu hastalikla kargillagmak-
tadir.?®

As1 gelistirilmesi ¢aligmalarnnda en ¢ok (izerinde durulan ve WHO'nun destekle-
digi ik yaklagim mevcuttur.® Bunlar; tam &li organizmalar veya rekombinant anti-
jenler kullarlarak agi yapimidir. Tam 6lil leishmania parazitleri leishmanin deri tes-
ti antijenleri seklinde tani ve epidemiyolojik ¢aligmalara yardimei bir yéntem olarak
yillardir kullanmimaktadir. Yine bu tam élu parazitler Brezilyall iggilerde deneysel as
olarak ve yakin zamanlarda da Venezuella'da kemoterapi amaci ile kullanilmigtir. >
Goniillii insanlarda agi denemeleri ézellikle zoonoetik KL'in Iran - Irak savag: siire-
since bagisikhdr olmayan insan topluluklan arasinda hi¢ gériillmedik seviyelere ulas-
tigh fran'da baglarmistir, (Savag siiresince iran'in bazi bdlgelerinde hastabk 20 yas
civarindaki 10 insandan 9'unu etkileyerek hiperendemik seyretmistir). Iran'daki Ra-
zi Enstitilsiinde inek serumlarndan yapilan doku kiiltiirlerinde Gretilen promasti-
gotlardan hazirlanan agi iki yil siiresince tek bagina veya BCQ ile kanstinlarak gesit-
li dozlarda denenmis ve karigimlardan olumlu sonuglar alindig bildirilmigtir. Brezil-
ya'da yapilmig olan bir ¢aligmada ise bu iilkede izole edilmis beg farkl organizma
kullanilarak bir aginun tretildigi ve test edildidi, yine ayn sekilde otoklavda oldiirdl-
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mis L. mexicana ile BCQ karnisimindan olugan benzer bir asinin Venezuella'da ge-
listirildigi bildirilmektedir.” Ancak gelistirilen bu asilarin koruyucu etkinlikleri hentiz
tam olarak bilinmemektedir.

Rekombinant agilarin yapiminda kullaniimaya aday ilk antijen parazitin konak
makrofajina girigini kolaylastirmak amact ile kullandigi vasitalardan biri olan pro-
mastigote surface protease (PSP) olarakta bilinen leishmania yiizey glikoproteini
gp63 diir 340 Bu protein ilk defa farelerde yapilan galismalarda tammlanmustir. On-
ceden beri enfekte veya asilanmis kisilerin immun yanitini degerlendirmek igin in-
vitro galigmalarda da kullanimaktadir. Rekombinant gp63 genine sahip olacak se-
kilde iretilen salmonella typhimurium kullanilarak bir oral agi gelistirilmistir.4!42 Fa-
relerde belirgin bir koruma saglayan bu agi, asi gelistirimesi ¢cahgmalarinda énemli
bir asama olarak kabul edilmektedir. Ayrica gesitli laboratuarlarda sorumlu molekiil-
lerin hangileri oldugu ortaya konulamamasina ragmen farelerde koruyucu immini-
te yaratan parazit fraksiyonlan bulunmustur. Selektif gen replasmani konusundaki
son gelismelerin 1siginda non-virtlan stabil rekombinant parazitlerin canh agi ola-
rak kullanilmagi mimkiin gérilmektedir.”

insektisitler kullanilarak tatarciklardan ve dolaysi ile enfeksiyonlardan korunabi-
linir. Bazi Akdeniz tlkelerinde, Birlesik Devletler Toplulugunun bir kisminda, Cin’de
ve diger endemik bdlgelerin kirsal kesimlerindeki VL odaklarinda enfekte kdpekler
ve diger rezervuar konaklar imha edilerek leishmaniasisin yayihm riski azaltimigtir.
Hindistanda VL'in yayihmmni énlemek icin DDT ile vektor kontrolii yapiimaktadir.
Tatarciklarin DDT'ye karsi ylksek sensitiviteleri vardir. Enfeksiyonun yayilim bdlge-
lerinde DDT kullanimi ile vektdr kontrolii calismalarinda pratiklik saglanmakta-
dir.743

Yeni nesil kadin olsun erkek olsun glizellesmektedir. Gizellesen bu insanlarin
yiiziinde ¢irkin yaralar gérmek istemiyorsak bu konuda gerekli tedbirler alinmalidir.
Flebotomlarin yasamlarini siirdiirmeleri icin i1s1 ve nem én plandadir. (lkemizde
hastaligin endemik olarak gortildiigii bolgelerde GAP projesinin tamamlanmasi ha-
linde ortama nemin de eklenmesi ile flebotomlar lehine ekolojik dengede bozulma-
lar olabilecegi goz 6niine alinmalidir.
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GERIATRIK DERMATOLOJIDE MIKRONUTRISYONUN ONEMI

Dog Dr. Nahide ONSUN

B eslenme ile yaglanma ve derinin gérinimi arasindaki iligki milyonlarca insa-
nin merak konusunu olugturur. insanlar, acaba beslenmelerine dikkat ede-
rek ve birtakim takviyeler yaparak deri yaslanmasini erteleyebilirler mi? Bu soru-
nun yaniti ok uzun zamandan beri medikal merkezlerden uzak giizellik salonlar
ile renkli magazinlerde aranip durmustur.

Son yillarda bu konuda yapilan bilimsel ve medikal aragtirmalarin yapildigin
memnuniyetle izlemekteyiz. Bu yazida, diyet - yaglanma iligkilerinde mikronutris-
yon yani vitaminler ve eser elementlerin roli bilimsel verilere dayanarak &zetlene-
cektir. v

Aslinda, dermatoloji ve biyokimya disiplinlerinin hentiz yerlesmedigi dénemler-
de bile nutrisyonel bozukluklarin éncelikle deride degisikliklere yol actigi belirlenmis-
ti. Ornegin Hipokrat'n "Epinycihs" diye tanimladigi hastalik bugiin bizim pellagra
olarak adlandirdiginiz dermatozla ok fazla benzerlik tagimaktadir. Yine Hipokrat'in
tanimladigi "Yesil Hastalk" XVII. yizyllda Thomas Sydenhan tarafindan "Chlorosis"
ismiyle takdim edilmis ve derinin yesil rengine ilaveten nefes darlig ve halsizlik ila-
ve edilmistir. Bu bulgular, demir eksikligi anemisinin ik tammlamalandir. Yine ilk
kez Hipokrat deri ve mukozalarin siddetli yikima ugradigi bir tabloyu "Morbus sto-
machims" adiyla tanimlamigtir. Bu tablo da skorbutten farkh bir hastalik olmasa ge-
rek.

Bu konuda elimizde bulunan ilk belgesel yapit 1753 yiinda basilmug "A treatise
on the Scurvy" adh kitaptir. Ingiliz donanma cerrahi James Lind bu kitabinda skor-
butten korunmak i¢in bol portakal ve limon suyu igilmesini énermektedir.!-2

XX. Yuzyiin ik yarisina gelindiginde vitaminlerle izole edildigini, biyokimyasal re-
aksiyonlardaki gorevlerinin ortaya kondugunu ve eksiklik belirtilerinin arastirldigini
gormekteyiz.
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Beslenme ile ilgili ilk modern bilgiler ise 1956 yilinda Pilisbury, Shelley ve Klig-
man tarafindan verilmistir.? Bu yazarlar, vitamin eksiklerinin birgok dermatozda et-
yolojik faktér olarak rol oynayabilecegine dikkat ¢ekmislerdir.

Ancak, uzun siire dermatoloji literatiirli, bu konuya Vogue, Harper gibi poptler
kadin dergileri kadar deger vermemistir. Oysa, bu tir magazin basini, deri, yaglan-
‘ma ve beslenme konularinda halk stirekli olarak bilgilendirmeye ¢alsmiglardir. Biz-
ler ise daha yeni yeni yasla ilgili hastaliklarin dnlenmesinde bazi vitaminlerin koru-
yucu rol oynayabilecegini égrenmekte ve diyetin énemini kesfetmekteyiz.

Deri, insan saghginin ézellikle nutrisyonel saghdin bir aynasidir. Yasla birlikte ge-
lisen degisiklikler, tim viicutta olusmaktaysa da deride olusanlar, cok daha dikkat
cekicidir; cinkii bu degisikliklerin buyiik bolimii bag dokusu iginde gergeklesmek-
tedir. Kingikhklar, sag dékiilmesi, saclarin aklagmasi bu degisikliklerin en goze car-
panlandir. Tabii ki bu sézi edilen degisiklikler hayati énem tagimazlar. Ancak ¢ogu
insan icin bu olumsuz gelismeler ciddi bir hastaliktan ¢ok daha énemli hale gelir ve
beraberinde yashlik endisesini de getirir. Bu yizden de yaslanmay: ertelemek icin,
buytik bir alic1 kitlesine hitap eden koca bir sanayi kolu geligmistir.

Yaglanmayi geciktirmek gergekten de mimkiin midiir? Bu soruya bilimsel oto-
ritelerin yaniti; "EVET'tir.

Derimizin ¢ok tehlikeli iki dostu vardir; glines ve oksijen. Gunes ve oksijenin ha-
yat igin vazgecilmezlikleri tartigma konusu bile olamaz. Ancak her ikisinin de toksik
etkileri géz ardi edilemez. Bugiin, artik serbest oksijen radikalleri olarak isimlendiri-
len toksik oksijen formlarnin birgok dejeneratif hastaligin nedeni oldugu agik bir
sekilde bilinmektedir.

Ultraviyolenin derimiz tizerindeki olumsuz etkilerinin olugsmasinda serbest oksi-
jen radikalleri dnemli rol oynamaktadir. Kéti bir diyet bu olumsuzluklari daha da ar-
trmaktadir. Ayrica yasla birlikte gelisen bazi hastaliklarin (hipertansiyon v.s.) teda-
visinde etkilerini de hesaba katacak olursak nutrisyonun yasglanmadaki etkisi daha
da énemli hale gelmektedir.

VITAMINLER
Vitaminler, karbon bagi bulunan nutritifler olup, metabolizma, biiyiime gelisme-
de énemli rol oynarlar, fiziksel agidan formda olmayi saglarlar. Bu maddeler viicut-
ta sentez edilemediklerinden ya da gok az miktarda olusturulduklarindan diyetle
alnmak zorundadirlar. Organizma, vitaminleri hiicrelerde yer alan kimyasal reaksi-
yonlarda kullanir. Vitaminlerin bircogu organizmayi metabolizma sirasinda olusan
toksik maddelerden &zellikle serbest oksijen radikallerinden korur.!->
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Vitaminler, geleneksel olarak yagda ve suda eriyenler olmak {izere iki gruba ayri-
hr. A,B,E,K vitaminleri yagda, B ve C vitaminleri suda eriyenleri olugturur. B vita-
minleri tiamin, riboflavin, nikotinikasit amid, polikotenik asit, piridoksin, kobalamin,
folik asit ve bictinden olusur. Bu gruptaki vitaminlerin dogal ve sentetik formlar bir-
birinin aynidir. Bugiine kadar vitaminler konusunda epey bilgi edinilmigse de halen
devam eden arastirmalar bu bilgilerimize yenilerini eklemektedir.

Suda Eriyen Vitaminler
B Vitaminleri

Tiamin (B1): Vitamin kelimesinin dogusu, tiaminle baslar. 1911 yilinda Casmir
Funk, hayvanlardaki beriberi modelini tedavi etmek lizere piringten elde edilen
konsantre bilesimi kullanarak basarili olmug ve bu basaryi saglayan faktorleri vita-
min olarak adlandirmigtir. Daha sonralari beriberiyi saglayan ve tedavi eden fakto-
run tiamin oldugu belirlenmistir. Bu eksikliginde kardiyovaskiiler ve nérolojik bozuk-
luklar baskin bigimde ortaya ¢ikar. Eksiklik veya fazlalg ile ilgile dermatolojik bulgu-
lar bildirilmemigtir. 1.3

Riboflavin (B2): Deri, riboflavin diizeyinin gok énemli bir gostergesidir; ¢lnku
eksiklik belirtilen oncelikle deri ve membranlarda ortaya cikar. Hiicre enerjisini te-
min eden biyokimyasal reaksiyonlarda rol alan flavin adenonukleatid ile flavin mo-
nonukleotidin énclll maddesidir. Ayrica glutatyon rediktaz enzimi &raciligy ile anti-
oksit olan goérev yapar. 2>

Cay, kahve, tost gibi kuru yiyeceklerle beslenenlerde eksikligi sik gorulur. Ayrica
kronik alkolizm, yiksek gunlik aktivite riboflavin ihtiyacini arttirir. Bunun diginda fe-
notiazin, borat kullananlarla hipotiroidisi olanlarda riboflavin eksikligi gelisebilmekte-
dir.

Kronik riboflavin eksikliginde perles, seboreik dermatit, angiiler blefarit, keilitis,
glossit ve géz etrafinda kingikliklar olusmaktadir. iran’da yapilan bir cahsmada kro-
nik riboflavin eksikligi olanlarda ¢zofagus kanserinin daha sik géruldigu bildirilmis-
tir.1-2

Ariboflavinosis yashlikta oldukca 6nemli oldugundan alkol, ilag kullanimi, beslen-
me aligkanliklar iyice aragtirlmalh gerekirse eritrosit glutatyon rediktaz enzimine
bakilmaldir. -

Niasin ve niasinamid (B3): Niasin veya nikotinik asit P-P faktor yani pellagra ko-
ruyucu faktor olarak da bilinir. Organizma igin gerekli niasinin bilyiik kismi nikotinik
asit ve nikotinamidden derive edilir, gerisi niasire metabolize olan L-triptofandan
sadlanir. Niasinin aktif biyokimyasal formlari olan koenzimler hiicreye enerji sagla-
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yan reaksiyonlarin temel maddeleridirler. Ayrica, hicresel antioksidanlarm en
onemlisi olan rediklenmis glutatyonun sentezinde de aktif rol oynarlar.

Pellagra bugiin artik geligmis lilkelerde pek gérilmemektedir. Ancak, yashlarda
B1, B6, B12 ve folat eksikligi ile birlikte niasin eksikligi ender degildir. Yagh populas-
yona uygulanan kisitl diyetler cogu zaman niasin eksikligine yol agabilmektedir.
Fazla miktarda alkol alinmast da bu eksikligin bir nedenini olusturur. Niasin eksikli-
ginde pellagraya benzeyen deri dokiintileri ortaya cikar,

Kolesterol diizeyini diiglirmek igin uzun siire giinde 2 gr nikotinik asit kullanan-
larda deri kurulugu ile birlikte renk degisiklikleri ortaya gikabilmektedir. Ayrica, uzun
sure nikotinik asit alip nikotinamid almayanlarda niasin flasi gérilebiimektedir. Bu
tablo nikotinik asitin damarlari dilate etme 6zelliginden kaynaklanmakta olup pros-
taglandinlerle iliskili oldugu distunulmektedir. Aspirin ile birlikte alinacak olursa flus-
hing daha da artmaktadir.®

Nikotinik asit tayini igin 24 saatlik idrarda N-metil nikotinamidin kreatinine ora-
n1 mg/gin olarak hesaplanabilir.

Pantotenik Asit (B5): Koenzim A'nin éncli maddesi olup hiicresel enerji tGretimi
ile steroid hormonlar, kolesterol ve asetilkolin sentezinde énemli rol oynar. Panto-
tenik asit eksikliginde siganlarda alopesi, akromotriki geligmektedir. insanlarda ise
bu eksiklik belirtilerine rastlanmanrmustir.

Pantotenik asit ve pantenoliin sa¢ dékilmelerindeki terapétik atkilerini géste-
ren kontrolli galismalar bulunmadigindan sag miustahzarlanndaki pantenoliin ne
ise yaradidi da bilinmemektedir.

Piridoksin (B6): Aktif biyokimyasal formu piridoksal fosfor olup aminoasit meta-
bolizmasi ile transaminazlarin aktivitesi igin gereklidir. L-triptofanin niasine konver-
siyonu piridoksin olmadan gergeklestirilemeyeceginden niasin temininde de
onemli rolti vardir.

B6 eksikliginde deri, mukoza ve sinir sisteminde belirtiler ortaya gikar. Deride
gorilen eksiklik belirtilen yayilma egilimi gésteren, yanma hissi ve kasinti ile seyre-
den seboreik dermatit ve perlesdir.

isoniazid, levadopa, penisilamin, hidralazin oral kontraseptifier B6 ile olumsuz
etkilesim gdsterdiklerinden bu ilaglari alanlarda hem piridoksin hem de niasin ek-
sikligi gorulebilir. Son yillarda B6'nin lokal melanom rezidivlerini engelledigi bildiril-
migtir.”

Kobalamin (B12): Baghca kaynagi hayvansal triinler olup kobalamitlerden olu-
sur. Biyokimyasi ve &zellikle DNA sentezindeki roli heniiz tam anlasilamamustir.
Reduklenmis glutatyon ile iligkisinden dolay1 antioksidasyonda énemli oldugu dusu-
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nilmektedir. Eksikliginde pernisiyéz anemi ve buna bagl deride sari-yesil diskolo-
rasyon, el ve ayakta hiperpigmentasyon olusur. Tirnaklarda mavi renk degisikligi
gorilebilir.>4

Folik asit

DNA sentezinde esansiyel gérev ustlenir. Bllyime, gelisme, eritrosit yapiminda
rol oynar. Kirmizi et, yesil sebze yemeyenlerde, sulfasalamin, triamteril, trimethop-
rim, salisilat, anti-konviilzif, kolestran alanlarda ve yaygin eksfoliatif dermatiti olan-
larda eksiklik belirtileri olugur. Folat eksikliginde B12 eksiklik belirtilerine benzer be-
lirtiler gorulir. Gerektiginde folat dizeyi gézden gegirilmelidir.!2

Biotin (H vitamini)

Barsak bakterileri tarafindan sentez edilir. Gig yumurta yiyenlerde avidin, biotini
baglayarak emilimini engellediginden biotin eksikligi olugur. Ayrica, uzun siire anti-
biyotik kullananlarda da biotin eksikligi gorulebilir. Eksikliginde bebeklerde alopesi
ve seboreik dermatit tarzinda belirtiler ortaya gikar. Ancak yagh gruptaki alopesiler-
de biotin eksikligi tespit edilmis degildir. Cocuklarin taranamayacagdi sag dokilme-
sinde biotinin etkili oldugundan séz edilmektedir.8 Sag miistahzarlannda kullanilan
biotinin ise ne ige yaradigi bilinmemektedir.

Askorbik Asit (C Vitamini) N

Skorbiitii engelleyen etkisi ile taninir. (Anti Skorbiitik faktor). insanlar, D-gluko-
ronid asitten L-askorbik asite doniisimu sagdlayacak enzimatik yola sahip olmadik-
larindan askorbik asit sentez edemezler; bu yiizden de C vitamini diyetle alirlar. Da-
ha énce de anlatildigi gibi C vitamini eksikligi Hipokrat'tan beri bilinmektedir. Bu-
gun artik skorbit geligmig tilkelerde gérilmemektedir. Ancak, yapilan aragtirmalar,
C vitamini anti-skorbitik etkisinden basgka insan organizmast igin gok énemli gé-
revler Ustlendigini ortaya koymustur. C vitamini, kollagen sentezinde aminoasitle-
rin metabolizmasinda, folik asitin folinik asite déniisimiinde, yag asitlerinin enerji-
ye dénusimiinde énemli rol oynayan L-karnitinin yapiminda, demirin biyoyararhl-
gin arttinlmasinda, epinefrin, nor-epinefrin ile steroid sentezinde, kolesterol meta-
bolizmasinda, immun fonksiyonda, vitamin E diizeyinin stabilizasyonunda, disulfit
baglarinin rediiksiyonunda (sagin uzamasi ve stabilizasyonu) yara iyilesmesi ve
prostaglandinlerin sentezinde rol oynar. Bunlarin disinda metabolizma sirasinda
olusan ve gastrointestinal sistem kanserlerine sebep oldugu ileri strilen nitroza-
minlerin yok edilmesinde etkili olmaktadir. 12 Kollagen sentezindeki rolii ile ve ma-
lin hastaliklar nleyici etkisi nedeni ile giinde 60 mg C vitamini abniminin yararh
olacagi sanimaktadir.!-25
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Yagda Eriyen Vitaminler
A Vitamini

A vitamininin dermatolojide 6zel bir 6nemi vardir. Hiicre béliinmesi, epitelyal di-
feransiyasyon, immun fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. Hem eksikligi
hem de fazlahg! deride bulgu verir. A vitamini hayvansal kaynakli retinollerle bitkisel
kaynakl karotenoidlerden olusur.

Avitamini eksikliginde folikiler hiperkeratoza bagh olarak deride kuruluk ve kaba-
lagsma ortaya gikar. Alkolik pankreatit, Crohn hastalig, biliyer siroz ve jejuno-ileal
by-pass ameliyatlan A vitamini eksikligi olusmasini kolaylastirirlar.!-24

A vitamini doz agiminda da yine dermatolojik bulgularla kargilagmaktayiz. Bun-
lar, alopesi, kasinti, deskuamasyon, keilitis, deri frajilitesi ve parmak uglarinda so-
yulmalar, gingivitis ve gevrek tirnak gelisimi seklindedir.

A hipervitaminozu olusumu tamamen doza bagl olarak geligir. Giinde 50.000
IU ile nadiren hipervitaminoz bulgulan gérilirken, uzun siire 100.000 1U/giin kulla-
nilirsa bas agnsi yorgunluk, deri kurulugu ortaya ¢ikar. 300.000 [U/giin doz alan kisi-
lerde 7,5 ayda 500.000 1U/giin alanlarda ise 3,5 ayda klasik belirtiler gelismekte-
dir.?

Bitkisel kaynakli 8-karoten toksik ézellik tagimamaktadir. Fazla alinacak olursa
deride sarimsi diskolorasyon olusur (hiperkarotenozis.) Beta karoten terle atildigin-
dan stratum korneum tarafindan absorbe edilmektedir.

Geleneksel olarak vitamin ve mineral eksikligi, semptomlar ve belirtilerin ortaya
cikmasiile belirlenmektedir. 1940'h yillarda bu eksiklik belirtilerinin ortaya ¢iknama-
s1igin MDA (Minimal Daily Allowances) adi altinda gunliik dozlar belirlenmistir. Da-
ha sonra bu dozlarin yeterli olmadigi belirlenerek RDA (Recommended Daily Allo-
wances) dozlar saptanmigtir. Ancak o yillarda vitamin ve minerallerin yagla geli-
sen kanser, ateroskleroz, demans gibi hastaliklan engelleyebilecedi bilinmedigin-
den dozlar yine disiik tutulmustur. Bugiin yapilan ¢alismalarla insanlann aldiklari
besinlerin metabolizmasi sonucunda olusan oksit maddelerini, gevre kirliliginin, si-
gara ve glines 1sinlarinin kanserojen etkilerini zararsiz hale getirmekte vitaminlerin
etkili oldugu ortaya konmustur. Bu etkinin olusumu igin gerekli dozlar ise RDAnin
epeyce Ustiindedir. Ornegin, akciger, mide kanseri ve amfizemi 6nlemek icin ge-
rekli 8-karoten dozu 25.000 [U/giin iken, RDA 5000 1U olarak belirlenmigtir.13

Sistemik A vitaminine ilaveten yerel A vitaminleri de, bugtin geriatrik dermatolo-
jide yaygin olarak kullaniimaktadir. Retinoik asit tirevi olan %0,1 lik tretinoinin 4 ay-
Ik kullanim sonunda kingiklarda yumusama olusturdugu gozlemlenmistir.® Tretino-
in uygulamasindan sonra deride asagidaki dedisiklikler gergeklesmektedir:
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1. Keratinositlerde proliferasyon,

2. Dermo-epidermal bilegkedeki kenetleyici fibrillerde artig,
3. Dermal vaskiilarizasyonda artig,

4. Fibroblastlarda artig,

5. Melanosit aktivitesinde azalma.

Yukarda anlatilanlardan anlagilacagi izere tretinoin deri yaglanmasinm gecikti-
rilmesinde énemli etkilere sahip gibi goziikmektedir. Ancak tretincinin irritasyon et-
kisi cok fazla oldugundan yeni tirev arayiglar stirmektedir. Isotretinoin irritasyon
etkisi tretinocinden 10 kez daha azdir. Ancak yukarda saytlan etkileri de 2-3 kat da-
ha azdr.®

Son zamanlarda piyasaya sunulan retinol esterlerinin (retinyl palmitatel) ise et-
kileri, nikctinasitleri penetrasyonu konusunda bogluklar bulunmaktadir; ginki bu
bilegikler stabil ozellikte dedillerdir.910

D Vitamini

D vitamini hem hormon hem vitamin &zelligi tagir. Kemiklerin mineralizasyonu,
hiicre proliferasyonu, ve diferansiyasyonunda rol oynar. Ultraviyole etkisiyle deride
provitamin D3 den previtamin D3 ve vitamin D3 olugur. Kan yoluyla karacigere
ulasan vitamin D3 den 1,25 hidroksit vitamin D3 daha scnra da bébreklerde 1,25
dihidroksivitamin D3 olusur.

Yagla birlikte D vitamini metabolizmasi giderek daha da 6nemli glmaya baslar;
cUnki yasghlann ginese gikmas kisitlanmustir. Ayrica bu kisith ¢ikisa da hakl olarak
giinesg koruyucularn olmadan izin verilmemelidir. Glines koruma faktorl 8 den itiba-
ren tim koruyucularin da D vitamini sentezini engelledikleri 6ne sirGlmektedir.!
Buna ilaveten karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin giderek azalmasi, laktoz intole-
ransi, diyet kisitlamasi; kolestiramin, mineral yaglarn ve antikonvdlsif ilag kullanimi
da D vitamini metabolizmasini clumsuz bicimde etkilemektedir.'?-1

E vitamini

E vitamini dermatolojide neredeyse mitolojik oneme sahiptir. Bugine degin
Uzerinde en fazla konugulan vitamin E vitamini olmugtur. E vitamini bitkise| tokofe-
rollerden olugur; bunlann iginde en etkilisi @-tokoferoldir. Yagda eriyen bir vitamin
oldugundan lipidden zengin membraniarda yerlegerek bu membranlarn percksidas-
yondan konur. Peroksidasyon; membran algkanlidini bozarak hiicre élimine yol
agan bir reaksiyondur. Bu dnemli etkisinin yaninda selenyumun etkisini arttur.}
Asin kollagen sentezini inhibe ettiginden hipertrofik sikatris geligimini engeller.i2 Ak-
ne vulgarisde A vitamini ile sinerjik etkiyle yarar sagladigini bildiren caligmalara
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rastlamaktayiz.!3 Yerel E vitamini preparatlarinin ultraviyole éncesi kullanimlarinin
fototoksisiteyi 6nledigi bildiriimektedir.!4

E vitaminin kanser profilaksisinin de énemini arastiran bir¢ok ¢alisma bulun-
maktadir. Bu galismalardan birinde E vitamini diizeyi diigiik kadinlarda meme kan-
serinin erkeklerde ise akciger ve mide kanserinin daha sik géruldugi saptanmustir.
Burada sézii edilen disik seviye normalin altinda degil; normal dederler iginde-
dir.!

E vitamini oral ve yerel kullaniminin kutanéz yaglanmayi nasil ve ne élcide en-
gelledigi kesin olarak bilinmemektedir; ancak serbest radikallerin destriksiyonun-
da 6nemli rol oynayan bir antioksidan aldigi konusunda bir goriis birligi vardir.'®

K vitamini

Koagtilasyon faktéri olarak da bilinen K vitamini naftokinon derivelerinden olu-
sur. Kemiklerin mineralizasyonu ve kiriklarin iyilesmesinde rol oynar. Post-mena-
poz dénemindeki kadinlarda K vitaminin osteoporozu %18-50 oraninda azalttigi bil-
dirilmektedir.'® Bunlarin diginda in vitro galigmalarda timér hiicrelerinde inhibis-
yon yaptigt saptanmigtir.!” Bu konuda galismalara devam edilmektedir.

Malabsorbsiyon, uzun siire antibiyotik ve kolestiramin kullamimi K vitamini eksik-
ligi yol agabilmektedir.

MINERALLER
Besinlerle ahnan, karbon bagi bulunmayan inorganik maddelerdir. Ginde 100

mg'dan az alinanlar eser diye adlandirilir. Bu mineraller saglik icin gerekli olup di-
yetle alinmak zorundadiriar.

Kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum, potasyum, klor ve kiikiirt major mineral-
leri; demir, iyot, bakir, manganez, ¢inko, molibden, selenyum ve krom eser mine-
ralleri olusturmaktadir. Bunlarin disinda son yillarda bromun da insan i¢in énemi
arastirimaktadir.

Demir

Demir, insan i¢in esansiyel dzellik tagir. Hemoglobin sentezinde, fonksiyonu ve
tasinmasinda ¢ok énemli rolii vardir. Yag asitlerinin mitokondriler igine girerek
enerji olusturulmasinda gerekli olan L-karnitinin yapiminda gérevi vardir. Bu yiiz-
den de demir eksikliginin ilk belirtisi yorgunluk seklinde ortaya gikar.

Bu esansiyel gérevleri diginda demirin kollagen ve elastin yapiminda, immunite-
nin stimulasyonunda énemi vardir. Cocuklarda beynin normal gelisimini sagladigi
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gibi karmzi kan hiicrelerini oksidan hasardan koruyan katalaz enziminin olusumun-
da rol oynar. '

Kronik demir eksikligi 1915'e kadar geng kizlarda yogun olarak gérilmekte ve
chlorosis adi ile anilmaktaydi. Bugiin artik bu tablo pek gérilmemektedir.

Bugiin, demir eksikligi belirtisi olarak en stk perles (angtiler stomatit), kasik tir-
nak, mavi sklera, herpes infeksiyonlan, kandidiasis, telogen efluvium gérilmekte-
dir. ! .

Serum demir diizeyini belirlemek igin yalnizca hemoglobin, hematokrit degerleri-
ne bakmak yeterli degildir; ¢cliinkii bu degerler hentiz normal diizeylerde iken demir
eksikligi gelismis olabilir. Bu ylizden mutlaka serum demir, demir baglama kapasite-
si (transferrin) ve gerekirse serum ferritin (demir depolan) diizeylerine bakilmahdir.

Demir eksikliginde giinde 60 mg demir siilfat, fumarat veya glukonat kullanum
" uygundur. 100-500 mg/giin askorbik asit demir emilimini artirmaktadir.

Uzun siire 50-75 mg demir kullanilacak olursa &zellikle predispozisyonu olanlar-
da hemokromatozis gelisebilecegi gdzden uzak tutulmamaldir.

Cinko
Cinkonun insan biyolojisinde biiyitkk Snemi vardir. 200 kadar ¢inko metaloenzi-
mi olup bunlar DNA ve RNA sentezinde rol oynamaktadirlar. »

Cinko, hiicre proliferasyonu, seksiiel matirasyon, reproditksiyon, koku, tat al-
ma, yara iyilesmesi, immunite igin son derece gerekli bir elementtir. Bunun digin-
da serbest radikallerin zararlarindan korunmakta rol oynayan ginko-bakir superok-
sit dismutaz enziminin yapisina girerek antioksidan aktivite géstermektedir.

Bu kadar énemli gérevleri olan bu mineralin eksikligi muhakkak ki dnemli bozuk-
luklara yol agacaktur.

Cinko eksikligi gelisiminde 6ncelikle rol oynayan faktérler dengesu dJyet alko-
lizm, malabsorbsiyon, kronik bobrek hastalidi, malin hastaliklar, infeksiyonlar, gin-
kosuz total parenteral beslenme, triazol penisilamin, tetrasiklin kullanimi geklinde
dzetlenebilir.4>

Cinko eksikligine yagh grupta oldukga sik rastlanir. Cinko eksikligi beraberinde A
vitamini eksikligini getirmeden dolay1 daha da énemli hale gelmektedir. Bu olayin
sebebi vitamin A'yi tagiyan proteinin ginkoyla iligkisidir. 1°

Cinko eksikliginde, stomatit, angular stomatit, seboreik dermatit, perioniksis, tir-
nak distrofisi, ekzema krakel, anogenital bolgede erozyonlar, diffiiz alopesi, sag uza-
masinda duraklama, kandidal ve bakteriyel infeksiyonlardan artig ortaya gikar.
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Ginkonun dizeyini belirleyen en iyi metod lenfosit ¢inko dizeyini belirlemektir.
Ancak bu tetkik rutinde pek yapilamadigindan en ¢ok kullanilan yontem serum ¢in-
ko diizeyinin saptanmasidir. Ancak bu yéntemle organlzmadakl Ginko depolarinin
durumu belirlenemez.

Cinko eksikliginde giinde 50-150 mg ¢inko siilfat, glukonat veya en yeni bilesik
histidin kullanilabilir. Bunlardan ¢inko stlfatin fazlaca mide irritasyonu yaptigi bildi-
rilmektedir.! Cinko eksikligi tedavisi yapilirken dikkat edilmesi gereken hususlardan
birisi de hastanin albimiin dizeyidir. Cinko preparatinin etkili olabilmesi igin hipoal-
bliminemi varsa mutlaka dizeltiimelidir.!-4

Tedavi amaciyla ¢inko uzun siire kullanilacak olursa kolesterol diizeyinde 6zellik-
le LDL'da yikselme ve immun sistemde defekt olugabilir.

Diyetle birlikte giinde 7.5-10 mg ¢inko ve 1 mg bakir alinmasinin en uygun ahm
oldugu éne surilmektedir.

Yerel ginko kullanimi antik cagda Misirllar tarafindan baglatimistir. Hafif anti-
septik ve antiinflamatuar ozellikleri olan yerel ¢inko preparatlarn bugiin de ampirik
olarak kullaniimaktadir.

Dermatolojide oral ¢inko preparatlan sag dokiilmesi, akne ve sagli derinin disse-
kan folikilitinde kullanimakta ve olduk¢a basarnli sonuglar alinmaktadir.

Bakir

Bakirin oksijen ile iligkisi biyokimya ve insan biyolojisinde son derece énemli bir
yer kaplar. Bakir, bir¢ok metaloenzimin bir komponentini olusturur. Bu enzimler se-
riloplazmin, sitokrom C oksidaz, lizil oksidaz, ¢inko-bakir stiperoksit dismutaz, tirozi-
naz, dopamin gibi organizmada énemli gérevleri olan enzimlerdir.

Bakir, kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin geligiminde, kemiklerin mineralizasyonu-
nun kollagen ve elastinin olusumunda, melanin formasyonunda rol oynar. Bu etki-
lerinin diginda ginko-bakir siiperoksit dismutaz enzimi araciligi ile antioksidan aktivi-
te gosterir.1.45

Bakirin marginal eksikliginin yasla ilgili deri degisikliklerinin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynadigina inaniimaktadir.>® Bakar eksikliginin gelismemesi igin bakir ab-
sorbsiyonu ile utilizasyonunu saglayan folatlar ile lifli gidadan diyete yer verilmeli-
dir.

Manganez

Manganez, insan dokularinda yaygin olarak bulunur. Birgok anahtar enzim akti-
vite i¢cin manganeze ihtiyag gosterir. Insan biyolojisindeki rolii heniiz kesinlige ka-
vugmamistir.
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Dort ay boyunca manganez igermeyen bir diyetle beslenen erkek hastada sa-
kal kizil renk almig, sag ve tirnak uzamasi durmustur. Ayrica deride eritemli-skuam-
I lezyonlar olugmusg, serum kolesteroli diigsmiig ve pihtilagsmada yetersizlik goral-
mustir.% Yasla ilgili bazi degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda manganezin de énemli
oldugu diistinilmektedir.

Selenyum

Selenyum, ¢ok uzun bir siire toksik ve karsinojenik etkisiyle kendinden séz ettir-
mistir. Bugiin ise eskinin tam aksine kanser profilaksisi ve gengligin korunmasin-
daki etkisiyle glindemi olusturmaktadir.

Xil. ylzylda Marco Polo bati Cin gezisi sirasinda selenyum toksisitesinden ilk
soz eden kisi olmustur. Dinyanin selenyumdan en zengin ve en fakir topraklari
Gin'de yer almaktadir. Bugiin diinyanin selenyum haritalarn ¢ikarilimis olup bu bilgi-
ler Marco Polo'nun duyurulart ile uygunluk goéstermektedir.!-3

Selenyum eksikliginden ilk defa 1950l yillarda séz edilmeye baglanmugtir. Bu ilk
eksiklik belirtileri hayvanlarda saptanmus ve selenyum takviyesi ile bu belirtilerin or-
tadan kalktig: bildirilmistir.!

1970l yillarda Cin'in bazi bélgelerinde endemik olarak goriilen kardiyomiyopati-
nin (Keshay hastalig) selenyum eksikligine bagl olarak gelistigi saplanmustir.!

Epidemiyolojik galismalara gore topraktaki selenyum azaldikga kanser mortalite-
si artmaktadir. A.B.D'de selenyum en yiiksek Giiney Dakota'da, en dusik ise
Ohio'da bulunmaktadir. Ohia'da kanser sikhgi G.Dokata'nin 2 kati olarak belirlen-
migtir. Selenyumdan zengin topraklara sahip olan Venezuella'da barsak kanseri,
A.B.D’'ne oranla 4 defa daha az gériilmektedir.!412

Selenyumun énemli oldugu bir diger sistem ise kardiyovaskiler sistemdir. Se-
lenyumdan ¢ok fakir topraklan olan Finlandiya'da kardiyovaskiiler mortalite belir-
gin bi¢gimde yiiksektir.12

Selenyum E vitamini ile birlikte biyolojik membranlar peroksidasyondan korur.
Bu etkisini serbest oksijen radikallerini zararsiz hale getirerek gosterir; béylelikle an-
tioksidan aktivite gosteren en énemli minerallerden birini olusturur.

Selenyumdan en zengin besinler taneli gidalar, deniz mahsiilleri, kirmz et, sa-
rimsak, radika ve mantardr.

1984 yilinda ilk defa selenyum toksisitesi gosteren bir kadin hasta bildirilmistir.
Gunde 27 mg yani onerilen dozun 192 kati fazla selenyum alinan hastada sag do-
kiillmesi, tirnak diplerinde pi birikimi, tirnak dokiilmesi, bulant), kusma ve yorgun-
luk gelismistir.2 Cin'de de bu bulgularin benzer bulgulan olan hastalar gérilmis ve
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bu hastalarin yasadiklan yerler degistirilince biitin bu belirtilerin ortadan kalktig
gozlemlenmistir.2

Non-melanotik deri kanserlerinin gelisiminde ¢zellikle karotenoid dizeyi digiik
olanlarda selenyumun inhibe edici ézelliginden de séz edilmektedir.> Bunlarin di-
sinda glutatyon peroksidaz enzim diizeyi diisik olanlarda selenyumlarla birlikte kul-
lanilan E vitamininin olumlu sonug verdigi bildiriimektedir.24

Dermatolojide en ¢ok kullanilan yerel preparat selenyum siilfittir. Selenyum sul-
fit epidermis ve folikliler epitelde korneosit yapimini azaltarak etki gosterir. Simdiye
kadar sistemik absorbsiyonu bildiriimemistir.

Genel tip ve dermatoloji kitaplarinda selenyum hakkinda pek bilgi bulunmamak-
tadir. Oysa dogru dozda kullanilan selenyumun organizmada ¢ok énemli ve olum-
lu etkileri bulunmaktadir. Selenyum, kardiyovaskuler hastalklardan ve gesitli kan-
serlerin gelisimini engellemekte, kronik dejeneratif hastaliklardan korumakta, trom-
bosit agregasyonunu inhibe etmekte, immunitenin dizenlenmesinde rol oynamak-
ta, agr metal zehirlenmelerinde detoksifikasyon saglamaktadir.

Sonug olarak B-karoten, C ve E vitamini ile selenyumun anti-radikal ve anti-ok-
sidan etkileri ile yaghligin ertelenmesinde énemli role sahip olduklar séylenebilir.26

Kozmetolojide en gok kullanilan anti-radikaller E vitamini (a-tokoferol), 8-karo-
ten, C vitamini ve selenyumdur. Bunlardan bagka Ginglu Bilboa gibi florcoitler ve

ginko-bakir dismutaz superoksit gibi enzimatik sistemlerden de yarar beklenmekte-
dir.
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AKNE PATOFIiZYOLOJiSi

Dog. Dr. M. Alpaslan ACAR, Yard. Docg. Dr. Varol L. AKSUNGUR

|S|on yillarda yayinlanan derlemelerde, akne vulgarisin patofizyolojisinde basl-
ca 3 faktor Gizerinde durulmaktadir: artmis sebum sekresyonu, anormal foli-
kiiler keratinizasyon ve mikrobiyal kolonizasyon (Sekil 1).

ARTMIS SEBUM SEKRESYONU VE ANDROGENLER

Sebum sekresyonu, akne vulgarisli olgularda normal kontrollere gore artmustir
ve akne giddeti ile uyum gosterir.! Seks hormonlarn sebase bez aktivitesini etkiler.
Androgenler akne vulgariste arttirici, dstrojenler ise azaltici etki gosterir.

Androgenlerin yapiminin dolayisiyla serum diizeylerinin artmasi, androgenleri
badlayan proteinlerin (seks hormonu baglayan globiilin, SHBG) azalmasi, dolayisiy-
la serbest androgenlerin artmasi, androgenlerin periferde daha aktif metabolitlere
déniigmesinin artmasi ve/veya androgenlere karsi yanitin artmasi, androgenlerin
akne vulgarisi arttirici etkisinde rol oynayabilir. Bu nedenle serum androgen diizey-
lerinin normal sinirlar iginde oldugu akne vulgarisli kigilerde bile androgenlerin rolii
olmadid sdylenemez.

Akneli erkek olgularda kan androgen diizeyleri genellikie normaldir.?5 Ozellikle
ge¢ baglangich ya da persistan akne vulgarisli kadin olgularda ise gerek kan andro-
gen dizeylerinde artiglar, gerekse SHBG dlzeyinde azalmalar bildirilmistir.6-12 Ka-
din olgularin yaklasik dortte birinde total ve serbest testosteron normalden yiiksek-
tir; yaklagik yarisinda SHBG normalden diisiiktir. Anabilim dalimizda izledigimiz hir-
sutizmi clmayan, geg baglanggh ya da persistan akneli kadin olgulanimizin % 28'in-
de total testosteron diizeyi normalden yiiksek bulunmustur. Bunlarin yalnizca %
17'sinde bu diizey normalin 2 katini agmigtir; yani timéral bir neden dustndire-
cek diizeydedir (yayinlanmamig veriler).
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SEBUM SEKRESYONUNUN MIKROBIYAL
ARTMASI KOLONIZASYON
\l, Nonimmunolojik
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ANORMAL FOLIKOLER |——— 5|  Kompleman  |[«———| Hamoral
KERATINIZASYON | — 5| interlgkinler Selliler
l |
KOMEDON iNFLAMASYON

Sekil 1. Akne patofizyolojisinde rol oynayan 3 ana faktér (sebum sekresyonu artmasi, anor-
mal folliktiler keratinizasyon ve mikrobiyal kolonizasyon), bunlann birbirleri ile etkilesimi ve klinik
lezyonlar ile iliskisi.

Akne yuzde, sirtta ve gogiiste her zaman ayni siddette degildir.!3 Hirsutizm ve adet
dizensizligi gibi hiperandrogeneminin diger sonuglan ile her zaman uyum géster-
mez. Bu bulgular, aknelilerin ¢ogunda artmug periferik yanitin hiperandrogenemi-
den daha énemli oldugunu diisindrir. Akneli bolgelerde testosteronun 5a -dihid-
rotestosterona donlsimu, bu bdlgelere karsilik gelen normal deriye gére in vitro
olarak 2-20 kat daha fazladir.14 Akneli kadinlarda, dihidrotestosteronun metaboliti
olan 3a-androstanediol glukuronidin plazma diizeyi yiiksektir.’> Bu bulgular, 5a-re-
diiktaz aktivitesinin ylksekligine badlidir. Testosteron metabolizmasi derinin ¢esitli
fraksiyonlarinda incelenirse, 5a-redilktaz aktivitesinin basglica bilyimis sebase bez-
lerde oldugu gériilir.’¢ Plazma testosteron, androstenedion ve dehidroepiandroste-
ron siilfat dizeyleri ile akne derecesi ve sebum ekskresyon hizi arasinda korrelas-
yon yoktur,!3 oysa serum 3a-androstanediol glukuronid dizeyi ile akne derecesi
arasinda korrelasyon vardir.'” 5a -rediktaz aktivitesinin artiginin primer olup olma-
digt tartismalidir. Sebase bezlerin bliylimesinin bir sonucu da olabilir. 6

Aknedeki androgen reseptorleri hakkindaki veriler, androgenlerin sebase bezler
lzerine etkisinin serum duizeylerine bagh olmayabilecegini ileri strer. 1819

Adolesan dénemde aknesi olan ve 20 yagindan sonra aknesi spontan olarak iyi-
lesen kadinlarda aknenin oldugu dénemde kan androgen diizeyleri anlaml bir de-
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disiklik géstermezken, 8strojen ve progesteron duiizeyleri dusiik olabilir.2° Bu diizey-
lerin normale dénmesi ile akne dizelir. Yani adolesan dénemde &strojen ve pro-
gesteron diizeylerinde digme gegici ve relatif bir hiperandrogenemi yaratarak ak-
neye neden olabilir.

Son yillarda akneli olgularda polikistik over (PO) sikligi tizerine galigmalar yogun-
lagmugtir. Aknelilerde PO sikhid, cahgilan grubun dzelliklerine gére degisir. PO send-
romunun diger 6zelliklerini (adet diizensizligi, obezite ve hirsutizm) géstermeyen
akneli olgularda % 45 oraninda PO saptanirken,?! bu sendromun diger 6zelliklerini
gosteren akneli olgularn da alindiklar gruplarda bu oran % 83'e kadar ¢ikabilir.22
Bu ¢aligmalarda kontrol gruplarinda PO sikhigi sirasiyla % 17 ve % 19 olarak bulun-
mustur. Geg baslangigli ya da persistan aknesi olan, PO sendromunun diger 6zel-
liklerini gésterebilen olgularda PO sikhdgi, % 36-52'dir.2> 2 Biz hirsutizmi olmayan,
ge¢ baslangigh ya da persistan akneli 23 olgumuzun 10’unda (% 43) PO saptadik
(yayinlanmamug veriler). PO'li ve PO’siz akneli olgular arasinda hormonal anormal-
likler agisindan fark olup olmadig tartigmalidir.222¢ PO’li akneli olgular, PO sendro-
munun diger klinik ve laboratuar ézelliklerini géstermeyebilir.21.25526 Bu nedenle PO
sendromunun ayrn bir subgrubunu olustururlar.

ANORMAL FOLIKULER KERATINIZASYON

Folikiler keratinizasyonda baslca iki anormallik vardir. Birincisi, hiicre proliferas-
yonu artmugtrr. [kincisi, hiicre separasyonu bozulmustur. Sonugta folikiil iginde ke-
ratinéz materyal birikir. Sebum ile birlikte komedonlari olugturur. Yani anormal foli-
kiler keratinizasyon, aknenin ilk klinik lezyonlarini ortaya ¢ikarir.

Normalde folikiil igindeki keratindz materyal gevsektir. Ultrastriktirel olarak
gok sayida lameller ve az sayida keratohiyalin granuli igerir. Komedonlarda ise ke-
ratindz materyal yogunlasir. Lameller graniller azalr ve keratohiyalin granulleri ar-
tar.?’

Prepubertal dénemdeki gocuklardaki follicular cast’ler ve erken komedonlar
bakteri icermez.28 Bazi agik komedonlarda aerobik koklar bulunmaz.?® Bu bulgular,
komedogenezin dolayisiyla anormal folikiiller keratinizasyonun baglamasi igin mik-
robiyal kolonizasyona gerek olmadigini gosterir.

Sebumun anormal folikuler keratinizasyona etkisi, baslica iki madde ile agiklan-
maya ¢ahgilmaktadir. Birincisi, bir diansatire esansiyel yag asidi olan linoleik asit-
tir (18:2A9,12). ikincisi, skualendir. Sebum kaynakl linoleik asit, folikiiler epitelde
akilseramidlerin yapisina girer. Akilseramidler, stratum korneumun su bariyerinde
rol oynar. Sebum sekresyon hizi artinca, sebumda linoleik asit miktari azalir. Boyle-
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ce akilseramidlerin yapisina baska yag asitleri (bashca sapienik asit [16:1A6]) kati-
hr.30. 31 Folikiiler epitelde hiicre proliferasyonu artar ve su bariyeri bozulur. Transepi-
dermal su kaybi, bakteri iremesi icin de uygun bir ortam olugturur.

Akneli olgularin agik ve kapall komedonlarinda polar lipidler yiiksek miktardadir.
Bunlar basglica skualenin oksidasyonundan kaynaklanir.32 Bu bulgular ile sebase
bezlerden salgllanan skualenin oksidasyona ugradigi ve skualen oksitlerinin kome-
dogenezi baglattigi ileri siirtlebilir. Oksidasyon sirasinda parsiyel oksijen basincinin
diigmesi, anaerobik bakteri kolonizasyonu igin de uygun bir ortam olusturur.

MIKROBIYAL KOLONIZASYON

Patofizyolojisinde her ne kadar mikroorganizmalarin roli varsa da akne bulasici
degildir. Bu nedenle bir infeksiyon sayilmaz. Folikiler mikroflorayr olugturan ve ak-
ne patogenezinde rol oynayan mikroorganizmalar, baslica anaerobik difteroidler
(Propionibacterium acnes, P. granulosum), aerobik koagtilaz negatif mikrokoklar
(6zellikle Staphylococcus epidermidis) ve lipofilik mayalardir (Pityrosporum ovale).
Mikrobiyal kolonizasyon, biraz 6nce degindigimiz gibi komedogeneze pek etkili de-
gildir. Daha ¢ok inflamasyonda rol oynar. Mikroorganizmalarin inflamasyona etkile-
ri nonimmiinolojik ve immunolojik faktérler ile agiklanmaya gahsgimustir.

Nonimmuinolojik Mikrobiyal inflamatuar Faktérler

Akne inflamasyonunun olugsmasinda, ézellikle P. acnes’in salgiladigi bazi ekzo-
selliler enzimler ve inflamasyon mediatdrleri rol oynayabilir. Ekzoselliller enzimle-
rin baginda lipaz gelir.

Akne igin bir zamanlar "lipaz" teorisi moda idi. Bu teoriye gore, "bakteriler tara-
findan yapilan lipaz, sebumu pargalar ve ortaya ¢ikan serbest yag asitleri inflamas-
yona neden olur" denirdi. Ancak serbest yag asitlerinin deri igine injeksiyonu belir-
gin bir inflamasyona neden olmaz.3 Bir lipaz inhibitori olan fospirat, yag asitlerini
azaltir, ancak inflamatuar akne lezyonlarni diizeltmez.?* Doksisiklin, trigliseridlerin
serbest yag asitlerine déntigimini arttirdigi halde, aknenin klinik tablosunu diizel-
tir.?> Bu bulgular, bakterilerin akne patofizyolojisindeki roliniin yalnizca lipaza bag-
lanamayacadini, bu roliin daha kompleks oldugunu gosterir.

Lipaz diginda bagka enzimlerin de tizerinde durulmustur: proteaz, hiyaltronat li-
yaz, fosfataz gibi.! Komedonlardaki keratin kismen parcalanmigtir. Keratinin parga-
lanmasi bakteri kaynakh proteaziar ile olabilir ve pargalanmig keratin perifolikiiler
bslgeye sizarak inflamasyonu baglatabilir.36 Ote yandan akneli kisilerden elde edi-
len Propionibacteria suglari, saglikh kisilerden elde edilen suglara gére daha az pro-
teinaz ve kazeinaz yapar.¥
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P. acnes’in salgladigi inflamasyon mediatérlerinin basinda graniilosit aktive
eden faktor (GAF) gelir. GAF suda ¢ézunebilen, dusik molekiil agirhkh ve peptid ya-
pisinda bir maddedir. Bu nétrofil kemotaktik faktériin diigitk molekiil agirhgindan
dolay folikiiler duvardan penetre oldugu ve inflamasyonu uyardid ileri suriilebilir.3

'P. granulosum ve koagiilaz negatif stafilokoklar tarafindan da yapilabilen nétrofil
kemotaktik faktérler, subminimal inhibitér konsantrasyondaki bazi antibiyotikler ve
isotretinoin tarafindan inhibe edilebilir.?4! P. acnes'in hiicre duvari da PMNL ve
MNL igin giiglu bir kemoatraktandir.!

P. acnes, P. granulosum, P. avidum ve S. epidermidis kiiltiirlerinde histamin,
triptamin ve kisa zincirli yag asitleri gibi inflamatuar aktivitesi olan maddeler elde
edilebilir.*? Kisa zincirli yag asitleri, hem direkt sitotoksik ve inflamatuar etkilere sa-
hip olabilir, hem de triptamin ve histamin gibi gerek konak gerekse bakteriler tara-
findan yapilan vazoaktif aminlerin inflamatuar etkilerini arttirabilir. P. acnes’in pros-
taglandin benzeri madde yapmasi hakkinda celigkili bildiriler vardir.1-42

immutinolojik Mikrobiyal inflamatuar Faktorler

Akne vulgariste inflamasyonun olugsmasinda, dzellikle P. acnes’e karsi olusan,
hem hiimoral hem de selliler immiinolojik yanit da rol oynar. Periferik kandaki B
lenfosit sayisi, akne siddeti ile uyum gosterir.43 Serum IgG ve IgE dizeylerinde ar-
tig olabilir.44 45 Bu artiglar, ¢zellikle P. acnes’e kargi olusmus antikorlar yansitmak-
tadrr. P. acnes’e kargi antikorlar, 4 aylk bebeklerde saptanmaya baglar.4® Adole-
san déneme kadar IgM yapisinda antikorlar baskindir. Bu dénemde IgG'ye gegis
olur. IgG kolayhkla dokuya penetre olabildiginden akne inflamasyonunu etkileyebi-
lir. Ancak yalnizca siddetli aknelilerde titreler kontrollere gére yiiksektir ve bazi kigi-
lerde IgM'den IgG'ye gegis olmadan orta derzcede akne gelisebilir. Bu nedenle an-
tikorlarin inflamasyonun baglamasinda roli oldugu pek sdylenemez. Bununla birlik-
te baglayan bir inflamasyonun siddetlenmesinde rol oynayabilirler. Siddetli inflama-
tuar aknelilerde P. acnes’in hiicre duvarina, ézellikle bunun karbonhidrat kompo-
nentlerine karsi serumda antikorlar saptanir.4’. 48 Ote yandan ekzoselliler enzimle-
re karg1 antikorlar agisindan akneliler ile normal kontroller arasinda fark yoktur.46

P. acnes’e karsi selliler immiunolojik yanit varlgi, deri testleri, Iokosit migrasyo-
nu inhibisyonu ve lenfosit transformasyonu ile gosterilebilir. Gerek gecikmis deri
testi reaktivitesi, gerekse Iokosit migrasyonu inhibisyonu ézellikle siddetli akneliler-
de pozitiftir.4® 0 Yine siddetli aknelilerde P. acnes’e karsi lenfosit transformasyonu
kontrollere gére daha fazladir.>! Periferik kandaki T lenfosit ve helper T lenfosit sayi-
s1, akne giddeti arttikga artar; sipresor T lenfosit sayisi degismez.43
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Kadinlarda siddetli akneye erkeklere gére daha az rastlanmaktadir. Bu fark im-
munolojik yanit farklihdi ile agiklanabilir. Hafif akneli kadinlarda 16kosit sayisi, nétro-
fil sayisi ve C3 diizeyi ylkselmistir ve orta derecedeki olgularda bu ytiksekliklere to-
tal, T ve helper T lenfosit sayllarinda yiikselmeler eklenir.>2 Buna karsin erkeklerde
hafif akne varhginda bu parametrelerde degisiklik yoktur; ancak orta derecede ak-
ne varliginda Iokosit sayisi, nétrofil sayisi, C3 diizeyi ve 1gG diizeyi yikselir. Erkek
aknelilerde akne siddeti arttikga helper T lenfosit sayisi artarken, siddetli aknesi
olan kadinlarda bu sayi hafif aknelilerdeki diizeye iner.#* Bu bulgulara gére, kadin-
lar akneye daha hizli yanit verir, bdylece hastalidi kontrol altina alir ve genellikle sid-
detli tablolar gelismez. Erkekler ise yavag yanit verir. Tablo kroniklesmeye ve so-
nugta siddetli olmaya egilim gosterir.

NONMIKROBIYAL INFLAMATUAR FAKTORLER

inflame lezyonlarin mikrobiyal profili hem kalitatif hem de kantitatif agidan no-
ninflame lezyonlarinkine benzer.33 Bu bulguya gére mikroorganizmalarin akne infla-
masyonunun baslamasindaki rolleri tartismahdr. Akne inflamasyonunun gerek
basglamasinda gerekse devaminda nonmikrobiyal faktérler de s6z konusudur.

Sebumda linoleik asit eksikligi, transepidermal su kaybina yol agarak bakteri
uremesi igin uygun bir ortam olusturur. Bir yandan da dugik linoleik asit dizeyleri
nétrofil fagositozunu ve reaktif oksijen tirlerinin olusumunu baskilayamaz.>* Bu ne-
denle akne komedonlarinda linoleik asit diizeylerinin distk olmasi, akne inflamas-
yonunun kétilesmesine kismen katkida bulunur.

Duktal korneositler, interlékinler (IL-1 ve IL-2) ve timér nekroz faktéri (TNF)
yapar.! Bu sitokinler de inflamasyonda rol oynayabilir. Komedonlardaki bioaktif
IL-1 benzeri materyal diizeylerinin mikrobiyal populasyondan bagimsiz oldugu
gosterilmistir.>

Noninflame ve inflame akne lezyonlarinda pilosebase (nitenin bazal membran
zonunda ve komsu damarlarn duvarlarinda C3 birikimi bulunabilir.? Bu bulguya gé-
re komplemanin alternatif yoldan uyarimasi, noninflame lezyonlann inflame lez-
yonlara déntigmesinden sorumlu olabilir. Komedonlarda C3 aynigma kapasitesi ile
Propionibacterium populasyonunun biyukliga arasinda bir iliski vardir, ancak
Staphylococcus ve Pityrosporum popiilasyonlar igin boyle bir iligki yoktur.5? Ote
yandan akne tedavisinde etkili olan tetrasiklin ve eritromisin gibi antibiyotikler, P.
acnes'in C3 ayrigma kapasitesini inhibe etmez.%® Komedon agirhgr ile C3 aynisma
kapasitesi arasinda mikrobiyal populasyon buyiikliginden bagimsiz, gugla bir iligki
vardir.>? Stratum korneum alternatif yoldan komplemant aktive ederek Cba (anafi-
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latoksin) olusturabilir ¥ Bu bulgular, komedonlarda mikroorganizmalar diginda ba§—
ka faktorlerin de kompleman aktivasyonuna kangtigim goésterir.

inflamasyonun nedenleri lezyondan lezyona ve kisiden kisive dedisebilir ve bu
degdisim, gesitli tedavilere akneli bireylerin farkl yarutlar vermesini agiklayabilir 53

INFIAMASYONUN HISTOPATOLOJIK GELISIMI

inflamasyon baslangicindaki histopatolojik degisiklikler, 6., 24. ve 72. saatlerde
alinan biyopsiler ile incelenmistir.® En erken degisiklik, perivaskiler minimal bir
lenfoid infiltrasyondur. Hafif derecede vaskiiler dilatasyon ile birliktedir. Ancak se-
base bez ya da folikiler kanal gevresinde herhangi bir aktivite yoktur. Sonra folikil-
ler epitelde lokal sponjioz gelisir. Lenfoid infiltrasyon folikiller epitelde de gdrilir.
Sponjiozun gelismesi lle polimorfoniikleer IGkositler (PMNL) gériinmeye baslar.
Baslangigta damar iglerinde saptanirlar, daha sonra folikller kanal igine girerler.
Bu dénemde perifolikiiler ve genel infiltrasyon fazla miktarda degildir. PMNL, kanal
icinde giderek artar ve sonugta bir pistiil olusur. Sponjiczun devam etmesi ve
PMNL'in kanali genigletmesi, lokalize bir yirtiimaya neden olur. Bu "inflamatuar” yir-
tiimann yani sira bazen "mekanik” yirtilma da geligebilir. Mekanik yirtiimada sponji-
oz ve lenfoid infiltrasyon olmadan komedon folikiiler epiteli gererek yirtar. PMNL,
kanal iginden ¢ok disinda toplanir.

Akne inflamasyonunun genelde folikiiler kanal yirtitmasindan dnce baglamas,
inflamasyonu baslatan faktérlerin folkiller epitelden diffiize olan maddeler olmasi
gerektigini diigtindiirtir.?> 8! Bu maddeler, komedonlardan sponjiozlu folikiiler epite-
li gegerek dermise sizan IL-1a benzeri bioaktivitesi olan sitokinler olabilir. Bu sito-
kinler, antijenden bagimsiz nonspesifik bir inflamasyon baslatir. Daha sonra 6zellik-
le spesifik selliler immunitenin devreye girmesi ile inflamasyon siddetlenir.
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GEBELERDE DERMATOLOJIK TEDAVI

Prof. Dr. Mehmet Ali GURER

H er gebe kadinin en biiyiik ézlemi saghkl cocuk dogurmaktr. insanlar gebelik-
leri esnasinda gesitli ilaglar kullanmak zorunda kalirlar ve bu konuda riske gi-
rerler. Tum kongenital anomalilerin yaklagik % 5'i teratogen ilag kullanimi sonucu
olugmaktadir. Spesifik bir terapétik ajanin potansiyel riskini bilmek, anneyi bu risk
konusunda uyarmak ve eger uygunsa daha az tehlikeli bir alternatif kullanmak he-
kimlerin gérevidir. Bu konu, ¢ok ilag kullanmak zorunda olan dermatologlar icin de
biliylik 6nem tagimaktadir. Dermatologlar tarafindan kullanilan ilaglarin blytk bir
codunlugu gebelikte emniyetli olmakla birlikte bazilannin teratogen ézelligi bulun-
maktadir.

MATERNAL DEGISIKLIKLER
Normal bir insanda organizmaya giren bir ilacin ugradigi metabolik degisiklikler
Sekil 1'de goérulmektedir.

Gebelerde ilaglarin gastrointestinal sistemden emilimi bazi dedisikliklerle gebe
olmayanlarinkine benzer. Geg gebelikte gastrik bogalmanin yavaglamasi ve bar-
saktan gegig zamaninin uzamasi absorbsiyonu sinirh olarak etkileyebilir.

llaglarin plasenta yoluyla fetusa transferi karigiktir ve bu konuda ¢ok kesin bilgi-
ler yoktur.

Nlaglarin cogunun molekill agirhgn 250-500 arasindadir. Molekiil agirhgi 1000'den
az olan ilaglar lipidlerde eriyerek trofoblast, bag dokusu ve endotelyal dokuya kolay-
ca penetre olurlar.

Anne kani direkt olarak fetal kanla karigmaz. Dedisim plasental villi kapillerlerin-
de olusur.



Gebelerde Dermatolojik Tedavi 173

ANNE PLASENTA EETUS
Mskonyum
FARMAKOLOUIK RESEPTOR METABOLIZMA Enterohepalik_sirkdlasyon
(Akalyon yerl) BIYOTRANSFORMASYON

Prolein Depolanma

Baglagmasi yeri Karaciger CNS
Basit Umblikal ven \ v

ILAG /"d'”UlY":h SERBEST) ——»

o LG /) ——————— )

4_ Arterler

l Metabolizma
/ Absorbsiyon

Athm FARMAKCLOJIK RESEPTOR

Karaciger :
Depotanma Protein
\ yeorl Baglanmas:

safra (Aksiyan yer) Sekil 1. Normal bir insanda
Accigorior| l Aman ol bir ilacin ugradigt metabolik
L B Kl or v ep qe
obrekler (Amnlyottk sivi) (Amniyolik swv1) deg1§1kllkler

Transplasental transport lic mekanizma ile olur:

1- Spesifik tasiyicilarla ilaglann enerji bagiml aktif transportu.
2-Duglik molekill agirhkli ilaglann pinositozu.

3-Basit difiizyon.

Son mekanizma yani pasif difiizyon bir cok terapétik ajanin gegis yoludur. llag- .

lar, hi¢ bir enerji harcanmadan ylksek konsantrasyondan diigiik konsantrasyona
dogru difiizyona ugrarlar. '

Anneden fetusa dogru olan bu difiizyon denge kurulana dek stirer. Bir ¢ok ilag

ufak molekiilli, proteinlere baglanmayan, lipidlerle tamamen gegimli ve hafif yiiklii

ya

da nétraldir. Bu kriterler pasif difizyon ile gegise imkan verir. Plasenta yoluyla

ilac transferi gebelik ilerledikge artar. Bu transferin artig nedenleri sunlardir:

1- Coziilmus ilag miktar: fazlahg,
2- (teroplasental kan akiminin artmas;,
3- Plasentanin yiizeysel alaninin artmasi,

4- Plasental kapiller arasindaki semipermeabl lipid membranlarin kalinhginin
azalmasi,

5- Plasental membranlarnn fiziksel olarak bozulmasi,

6- Asidik fetal sirkillasyonun bazi ilaglarla artmast.
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Patolojik progesler, inflamasyon, hipoksi, vaskiiler dejenerasyon veya plasental
implantasyonun parsiyel ayriimasi, uteroplasental kan alkimi ve ilaglarn transferini
etkiler.

llaglann gogu plasenta bariyerini kolayca geger ve fetal seviyeleri maternal se-
rum seviyelerinin % 50-100'tine ulasabilir. Fetusa ulasan ilacin fetustaki metaboliz-
masi Sekil 2'de gériilmektedir.

Gebelerde ilaca uzun siire maruz kalma, erken hiperplazi ve tek doz tedaviye goé-
re gelismenin daha sonraki geg¢ hipertrofi dénemlerinde fetal hiicre geligimini etki-
leyebilir.

llaglarin etkilerini aragtirmanin mevcut metodlarn, hayvan deneyleri ve insanlar-
daki epidemiyolojik galigmalardir. Hayvan deneylerinin daha hizli yapilabilmesi ve
daha kolay kontrol edilebilmesine ragmen degeri sinirhdir. 600'den fazla ajan hay-
vanlarda kongenital defektler olusturmasina ragmen, bunlarn 25'den azinin insan-
larda teratogen oldugu bilinmektedir. '

insan galigmalar biiyiik popiilasyonlar ve anlamlilik igin énemli bir zaman ge-
rektirir. Ayni zamanda genellikle retrospektiftir. Arastiricinin yanh davranmasindan
etkilenir. Teratogenite konusunda daha kesin kanitlar, planlanmamig insan deney-
leri sonucu elde edilir. Bir ok anomali kesin olarak bilinen teratogenlere baglan-
masa da, hamileliginde ilag kullanmis annelerin disiiklerinde, 6lii dogmug bebekle-
rinde ve yasayan ¢ocuklarindaki malformasyonlar nedensel bir iligkiyi diistiindure-
bilir. Bir ajanin teratogenitesi fetusun bu ajana maruz kaldigi andaki gelisim periyo-
duna baghdur.

DAGILIM

ABSORBSIYON ATILIM
EXSTRASELIULER
INTRASEUL(LER
PLAZMA  INTERSTISYEL
METABOLIZMA
Oksidasyon Glomeriiler Filtrasyon
Hircre RedGksiyon Tubuier Sekresyon
Kaplller Duvan Dealkfiasyon Tubuler Reabsorbsiyon
Duvan Saentez) ldrar pH
ILAG P ILAG &>
Fizikokimyasal l / \ SAFRA
dzeilikler | Nonspesifik Sekresyon
DepYoia’r'\ms Kimyasal Reabsorbsiyon
K Baglanma
onsantrasyon BAPMTENGLANMAm AKCIGERLER
Verilme Yolu DERI : i
Sekil 2. Fetusa ulagan ilacin
FARMAKOLOJIK RESEPTOR . .
{Axsiyon Yorl) fetusdaki metabolizmast
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Gebeligin ilk G haftasindaki etkilenme siklikla embryonun élimiine yol agar ve-
ya hig bir kongenital malformasyon olusturmaz. Bu devreyi izleyen erken periyod-
da, gebelik yaginin 4-8. haftalarinda embryo, major organlardaki teratogenik etki-
lere gok duyarldir.

Birden fazla organ simultane bir sekilde gelisirken ayni terapétik ajan embryo-
da bir cok malformasyona yol agabilir. Sekizinci hafta sonrasinda embryo majér or-
ganlardaki teratogenik etkilere daha az hassas hale gelir. Ciinkii bu organlar geli-
simlerini tamamlamiglardir. Bununla birlikte dig genital organlar, entellektiiel geli-
sim ve somatik biiylime etkilenebilir.

Gebelikte ilaglara bagh olarak ortaya ¢ikan gesitli istenmeyen etkilerin gesitli
sebepleri vardr.

-Serbest ilag miktarinin fazlahg

-llacin genis alanlara yayilmasi

-Hiicre membrani ve spesifik membran permeabilitesinin artmasi
-Hepatik kapasitenin azalmasi

-Renal atihminin gecikmesi

Potansiyel bir gelisme toksikani oldugu tespit edilmis olan bir ilag gebelik esna-
sinda ahnirsa toksik etki ortaya gikar. Bu etkilerin ortaya gikmas cesitli faktorlere
baghdir:

1. Plasenta, embriyo veya fetusa ulasan ilacin miktari: Bu maternal doz ve ilag
badlanmasi, distriblisyon, metabolizma ve eliminasyonun volimini igeren mater-
nal, plasental ve feta] farmakokinetik parametreler tarafindan etkilenir.

2. Etkilenme zamaninda gestasyonel yasg: Konsepsiyondan, sonraki 2- 3 hafta
icerisindeki etkilenme spontan diisik, gelisme toksitesi veya yan etkisiz sonugla-
nir. Organogenesisin olustugu ilk trimester majér organ malformasyonlar igin kri-
tik bir periyoddur. 2.ve 3.trimesterde toksikanin etkisi fonksiyonel defisit, fetal tok-
sisite ve gebeligin uzamasi veya gelisme degisiklikleri ile sonuglanir.

3. Temas stiresi: Temas siiresi uzadikga toksikan'in etkisi artar. Organogene-
sis donemindeki uzun temas yapisal ve fonksiyonel malformasyonlarin olusumu-
na yol agabilir.

4. Anne ve fetusun genotipi : Bu genetik degdisiklikler fetusa ulasan toksikan’in
miktarini dedistirebilir.

5. Anne, plasenta ve fetusun fizyolojik durumu: Bunlardaki artis veya nutrisyo-
nel eksiklikler toksikani etkileyebilir.
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6. Diger kimyasallar ile ayni1 andaki etkilenme: llag ve kimyasallarin karsulikl etki-
lesimi yan etkilerde artma veya azalmaya yol agar. Gelisme bozuklugu gelistirmek
icin ayn1 mekanizma ile hareket ederlerse onlarin etkileri birbirine eklenir. Eger etk
mekanizmalari farkli ise ortaya gikan etki karisik olabilir ve anlagimasi giiclesir.

7. llacin kullanim sikligp ve malformasyon olasiigi arasindaki iligkiler: Bir ilag sey-
rek olarak kullaniliyorsa ve malformasyon sik gérillen bir malformasyon ise bu mal-
formasyonun olusumunu bu ilaca baglamak gutgtur.

Bu olaylardan etkilenen bir gebede olabilecek muhtemel gelismeler, sunlardir:
l. Bir gelisme toksikani ile tedaviden sonra gebelik olusmussa, bu durumda
-Etkisi yoktur.

-Spontan dusik

-Yapisal defekt

-Fetal gelisme degisiklikleri

-Fonksiyonel defisit

-Erken plasenta aynlmasi

-Prematurite

-Karsinogenesis

-Mutagenesis

. Bir gelisme bozuklugu spontan olarak ortaya cikabilecegi gibi kimyasal, biyo-

lojik ve fiziksel bir ajan igeren bir gelisme toksikanmnin bir varyetesi olarak da orta-
ya gikabilir.
[ll. Bir geligme toksikant doz, gebelik zamani ile organizma ve cevresel faktorle-

re bagl multipl etkilere de sahip olabilir.

V. Bir ilacin gelisme toksikani veya yan etkisi olmayan bir ilag olduguna karar
vermek gugtur.

Sistemik absorbsiyonu olan ilaglarin fetusa etkilerinin riske dayal kategorizasyo-
nu FDA tarafindan tayin edilmistir. Kategoriler arasi farklilasma dokiimantasyo-
nun glvenilirligine ve risk/fayda oranina dayanr.

A- Gebelerdeki uygun ¢alismalar birinci trimesterde fetiise yonelik herhangi bir
risk gostermedigi gibi diger trimesterlerde de riske yonelik bir kanit yoktur.
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B- Laboratuar hayvanlarinda yapilan galismalarda her hangi bir fetal risk goste-
rilememistir. Fakat hamile kadinlarda kontrolli galismalar yapilmamigtr veya hay-
van galigmalar istenmeyen bir etki gésterdigi halde hamilelerdeki kontrolli galig-
malarda ilk trimesterde fetusa karsi herhangi bir risk gosterilememis ve diger tri-
mesterlerdeki risklere ait her hangi bir kanit bulunamamugtir.

C- ilacin hamile kadinlardaki kullanimt. o ilacin potansiyel risklerine karsi belir-
gin faydalar sagliyor olmah veya laboratuar ve hayvan caligmalan yada hamile ka-
dinlarda uygun ¢aligmalar bulunmamaldir.

D- insanda potansiyel risk konusunda kanitlar vardir. Potansiyel risklerine rag-
men o ilacin hamilelerde kullanimnin potansiyel faydalari, potansiyel risklerine rag-
men kabul edilebilir olmahdir.

X- Hamile kadinlarda ilacin kullanim riski faydasini belirgin sekilde asar. Labora-
tuar hayvanlarinda fetal anomaliler vardir. Gebelerde kontrendikedir.

ANTIHISTAMINIKLER
Dermatologlar tarafindan en sik kullanilan ilaglardir. Klasik antihistaminikler ge-

belikte daha yaygin olarak kullanilirken, modern olanlar igin kontrollii galigmalar ya-
pilmadigindan C grubuna girmigtir.

Siproheptadin: B kategorisindedir. Hayvan gahgmalarinda sorun tespit edil-
memis, insanlarla ilgili kontrollii galigma rapor edilmemistir.

Difenhidramin: B kategorisindedir. Yapilan ¢ahsmalarda tek tek malformas-
yon bildirilmig olmakla beraber kesin kanitlar yoktur. Bir bebekte yark damak rapor
edilmigtir. Fetusa etkisinin iyi olmadigi dugiiniilmektedir.

Hidroksizin: C kategorisindedir. Farelerde erken gebelikte anomaliler tespit
edilmis insanlarda ise her hangi bir sorun rapor edilmemistir.

Astemizol: C kategorisindedir. Kontrollii gahigma yoktur.
Terfenadin: C kategorisindedir. Kontrolli galigma yoktur.
Loratadin: C kategorisindedir. Kontrollii galigma yoktur.

Akrivastin: C kategorisindedir. Hayvanlarda teratogen etki yoktur, insanlarda
kontrollii caligma rapor edilmemistir.

SISTEMIK ANTIFUNGALLER

Yeni sistemik antifungallerin kullanima girmesiyle bu ilaglarin endikasyon alan-
lar1 dermatoloji igin giderek geniglemekte ve kullanimlari da yayginlagsmaktadir.
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Griseofulvin: C kategorisindedir. Farelerde embriyotoksik ve teratogenik oldu-
du tespit edilmistir. Gebelerde kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Ketokonazol: C kategorisindedir. Farelerde sindaktili ve oligodaktili tespit edil-
mistir. Insanlardaki etkisi bilinmemektedir.

_ Jtrakonazol: D kategorisindedir. Hayvan ¢aligmalannda iskelet anomalileri
multipl anomaliler, embriyotoksisite tespit edilmis olup bu belirtiler dozla iligkilidir.
Gebelerde kullanimi tavsiye edilmemektedir. A

Flukonazol: D kategorisindedir. Gebelerde kullanimi tavsiye edilmemektedir.
Terbinafin: D kategorisindedir. Gebelerde kullanimi tavsiye edilimemektedir.

Yeni ajanlar konusunda yeterli kontrolli galismalar olmadigindan insanlarda
kullanim énerilmemektedir .

KEMOTERAPOTIKLER
Genel olarak gebelik esnasinda kullanimlarn sakincal olan ilaglardir.

Siklosporin-A: C kategorisindedir. Sinirh sayida calisma olup Gebelerde intra-
uterin geligme gerilikleri bildirilmigtir. Yaygin kullamim alani vardir. Kullanimi gerekli
olan olgularda, gebelikte kullaniimak zorunda kalinmistir.

Azatiyoprin: D kategorisindedir. Yapilan hayvan deneylerinde kemirgenlerde
teratogen etki saptanmistir. insanlarda teratogenite yaninda immun sistemi de et-
kilemektedir. Iki yeni doganda pulmoner kapak stenozu ve polidaktili seklinde kon-
genital defektler tespit edilmistir. Gebeliginin 12-14. haftasinda Azatiyoprin alan bir
annenin bebedi 34-35. haftada hipotiroidi, atrial septal defekt ve gelisme geriligi ile
dogmus, gebeligi boyunca bu ilaci alan bir anneden dogan bebekte ise immunsiip-
resyon bulgulari tespit edilmigtir. ilacin plasentadan gegisi zayiftrr. 1. trimesterde

kullanim riski diiguktur.

Siklofosfamid: D kategorisindedir. iskelet defektleri, yark damak , dismorfik
gorunumler gibi ¢esitli fetal malformasyonlar rapor edilmistir.

Metotreksat: D kategorisindedir. Hamileligin ilk trimesterinde kullanilirsa po-
tent bir teratogendir. Sadece 5 giin, giinde 25 mg. metotreksat kullanan bir gebe-
den dogan malforme yenidogan hakkindaki rapor da dahil olmak izere, abortus
amaciyla gebeliklerinde metotreksat kullanip malforme bebek sahibi olan anneler
hakkinda raporlar mevcuttur. Metotreksata bagh olarak hidrosefali, meningosefali,
kafa kemikleri anomalileri, yarik damak / dudak, mikrognati, ekstremitelerin anor-
mal pozisyonlari, uzun kemiklerin yoklugu veya hipoplazisi, sindaktili tespit edilmig-
tir. Metotreksat verilen hastalara A vitamini deriveleri kullanan hastalara uygula-
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nan Snlemler uygulanmahdir. Metotreksatin kesimesinden 3-4 ay sonrasina ka-
dar etkili bir konsepsiyon uygulanmasi dnerilmektedir.

Konsepsiyon peryodunda metotreksat kullanmig gebelerden malforme bebekle-
rin dogduguna dair herhangi bir rapor yoktur.

ANTIBIYOTIKLER

Genellikle bir cogu gebelikte risksiz olarak kullanilmaktadir. Ampisilin, Sefalospo-
rin, Klindamisin, Eritromisin, Penisilin B kategorisinde olup fetusa yan etkileri ke-
sin olarak bilinmemektedir. Gebelikte emniyet sinirlar icerisinde kullanilabilecekle-
ri digtinilmektedir.

Rifampisin: C kategorisindedir. Yiksek dozlarda kemirgenlerde yarik damak
ve spina bifida yapar. Insanlarda teratogen etkisi bilinmemektedir.

Siilfonamid: C kategorisindedir. Sariliga yol agabilir.

Gentamisin: C kategorisindedir. Fetal sirkiilasyon ve amniyotik siviya kolay ge-
cer. Kongenital defekt rapor edilmemistir.

Tetrasiklin: D kategorisindedir. Plasentayi kolayca gecer ve kord kaninda an-
nedeki seviyesinin % 50’sine ulasir.

Maternal tetrasiklin kullaniminin en énemli yan etkisi siit diglerinde olugsan leke-
lenmelerdir. Sttt diglerinin kalsifikasyonu gebeligin 4. ayinda baglar ve cocuk 14 ay-
hk oluncaya kadar devam eder. Anneleri gebeliklerinde tetrasiklin kullanmig gocuk-
larin % 30-70'inde siit dislerinde renklenme bozuklugu ve beneklenme gérilir. Tet-
rasiklin derivelerinin lekelenme yapma potansiyeli kalsiyum baglama derecelerine
baghdir.

Tetrasiklin ayni zamanda prematire bebeklerde kemik gelisim geriligine yol
acgabilir. Teorik olarak hamilelikte uzun sireli tetrasiklin kullanimi kemik geligiminde
belirgin bir azalmaya neden olur.

Sporadik yayinlar tetrasiklinin fetal katarakt, yarik damak, yarik dudak ve diger
baz anomalilere neden oldugunu géstermektedir.

ANALJEZIKLER
Asetaminofen: B kategorisindedir. Kisa stireli kullanimda fetusa etkisi bilinme-
mektedir.

Ibobrufen: B kategorisindedir. Rapor edilmig bir kongenital defekt yoktur. Sim-
diye kadar bildirilen 12 raporda bebekler normaldir. Bir prostaglandin sentezi inhibi-
tort oldugu igin gebelikte kullanimi genel olarak tavsiye ediimez. Ciinki inatg pul-
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moner hipertansiyon, gebelik uzamasi ve duktus arteriosus obstriksiyonuna yol
agabilir. Ozellikle 3. trimesterde kullanilirsa risk faktori D dir.

Naproksen: B kategorisindedir. Plasentadan kolayca fetal sirkiilasyona gegebi-
lir. Bir prostoglandin sentezi inhibitérit olup Giglincil trimesterde kullanildign takdir-
de risk faktort D dir.

Indometasin: B kategorisindedir. Bildirilmig konjental defektler vardir. Prostag-
landin sentezi inhibitériidiir. Uglinei trimesterde risk faktori D dir.

Aspirin: C kategorisindedir. Gebelikte kullanimi siipheli olup kontrollii calisma-
larda teratogenite rapor ediimemistir. Geg ddénemde kullanilirsa, gebelik uzamasi,
prematurite riskinin artmasi veya fetal neonatal hemorajiye yol agabilir.

RETINOIDLER

Vitamin A nin yiksek dozlarinin teratogenik etkileri hayvan deneyleri ile ispat-
lanmigtir Yilkksek doz A vitaminine bagl teratogenite insanlarda da rapor edilmistir.
Bunlar arasinda en yayginlan eksensefali, néral tiip kapanma defekti ve diger sinir
sistemi anomalileri, géz ve kulak deformiteleri, yank damak, renal ve iirogenital sis-
tem anomalileri, iskelet malformasyonlari ve toksik hepatoselliler harabiyet vardir.

Farkh dermatolojik problemler igin verilen retinoidlerin insan fetuslarinda konge-
nital malformasyon insidansim artirdigy bilinmektedir. Retinoidlere bagh olarak orta-
ya gikan anomaliler gunlardir:

Spontan Disiikler (% 30 gebede)

Santral sinir sistemi

Hidrosefali, Mikrosefali, Dany-Walker kisti.

Kraniofasial sistem .

Kiguk adiz, Kuglk gene, Malforme kafatasi

Nazal kdpri depresyonu

Dis kulak yoklugu veya hipoplazisi

Yank damak, Kortikal korlik

Kardiyovasktiler sistem

Buiytik damarlarin transpozisyonu

Aortik kavis anomalileri

Ventrikuler septal defekt

Atrial septal defekt

Fallot tetralojisi

Hipoplastik adrenal korteks

Timik ektopi, hipoplazi veya aplazi
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isotretinoin akne tedavisi igin dogurganhk gagindaki kadinlara duruma gére ve-
rilir. Isotretinoin kg'ye 0.8-1.5 mg dozlarda kullanilabilir. Fakat olusan malformas-
yonlarin hicbirisi ilacin dozuna baglanmarustir. Isotretincin ancak hamile olma-
yan, iyi korunan, aylik laboratuar testleriyle izlenen, bu tedavi esnasinda hamilelik
riskinin bilincinde olan ve en az ayda bir kere muayeneye gelen kadinlarda kullanil-
mahdir.

Isotretinoin hizla plazmadan temizlenmesine ve dokuda depolanmamasina rag-
men olasi bir gebelik ilacin kesilmesinden en az bir ay sonra dugtntlmelidir.

Etretinatin kesilmesinden sonraki teratogenite riski, isotretinoinin kesilmesin-
den sonraki teratogenite riskine gére daha fazladir. Etretinatin 120 giin hatta da-
ha fazla bir eliminasyon yari émru vardir. Muhtemelen tedavi kesilmesinden iki yil
sonrasina kadar viicutta depolanmig halde bulunmaktadir. llacin kesilmesinden 4
ay sonra olugan bir gebelikte fetusta iskelet sistemi deformiteleri tespit edilmigtir.
Etretinatin viicutta uzun sireli kalmas: géz éniine alinirsa, dogurganlk cagindaki
kadinlarda etretinatin kullaniimamasi &énerilebilir.

Acitretin etretinatin serbest asit anologudur ve Amerika'da hentz kullanima gir-
memigtir. Acitretin terapétik etkinlik bakimindan etretinata benzerlik gosterse de
eliminasyon yan émri sadece 3-4 gindiir ve plazmadan 3 haftada temizlenir. Boy-
lece asitretin bariz bir teratogen olmakla birlikte, uygun galigmalar bazen hastala-
rin ilacin kesilmesinden bir ay sonrasinda hamile kalmasiyla bu ilagla ilgili fetal
anomalilerin gelismeyecedini ortaya koymustur.

SISTEMIK KORTIKOSTEROIDLER

C kategorisindedir. Fetus tzerinde bir kag yan etkileri rapor edilmistir. Hayvan
deneylerinde &zellikle triamsinolon ile yavru boyutlarinda kigilme, 6li dogumlarda
artma ve yarik damak insidansinda yiikselme tespit edilmistir. Ancak insanlarla ilgi-
li aragtirmalarda yalniz yarik damak rapor edilmig ve bildirilen oranin genel poptilas-
yondaki yarik damak insidansi ile mukayesesi yapilmamugtir. Bunun yaninda kon-
genital katarakt geligen bir bebek ve adrenal supresyon bildiren olgular hakkinda
raporlar vardir.

Triamsinolon grubu ilaglarin digerlerine goére daha riskli oldugu kabul edilimekte-
dir. Kortikosteroid tedavisinin veriimedigi durumda anne ve fetus tzerindeki risk,
verildigi durumda fetus lizerindeki potansiyel riski agarsa kortikosteroidler dikkatli
bir bigimde kullanilabilir.
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DIGERLERI
Asiklovir: C kategorisindedir. Kontrollit galigmalar yoktur.

Metronidazol: B kategorisindedir. ilag plasentadan fetusa kolayca geger. Ge-
belikte kullanimi geligkilidir. Kemirgenlerde karsinojenik oldugu bildirilmistir. Ancak
insanda kanser bildirimi yoktur. Gebelikte emniyetli kullanimini bildiren raporlar var-
drr. l.trimesterde kongenital malformasyonlar ve diiglk riski vardir. Bu dénemde
kanser riski tizerinde durulmaktadir.

l.trimesterde trikomonas icin kontrendikedir. 1. ve lll.trimesterde diger tedavi-
ler basarisiz ise kullanilabilir.

Diger endikasyonlar igin ézellikle 1.trimesterde fayda/zarar orani diigtintilmelidir.

Dapson: C kategorisindedir. Fetusa etkileri bildirilmemistir. Dermatitis Herpeti-
formisin idame tedavisi igin gebelikte kullanilabilir. -

Clofazimine: C kategorisindedir Hayvanlarda teratogendir. insanlarda terato-
genite bilinmemektedir. Plasentedan gegerek dogumda deride koyu pigmantasyo-
na yol agar.

Kolsisin: C kategorisindedir. Yeterli ve giivenli galigmalar yoktur. Emniyeti sap-
tanincaya kadar kolgisinin Greme yillarinda kadinlarda kullanimindan kagmnilmasi
tavsiye edilmektedir.

Klorokin: C kategorisindedir. llag alrken gocuk doguran bir annenin iig gocu-
gunda 4 yasinda Wilm’s tumaéry, hemiatrofi ve kokleovestibller parazi gseklinde de-
fektler tespit edilmistir. Ancak ayni annenin iki saglam gocugu vardi ve bunlardan
birisini ilag alrken, digerini de ilag almadig sirada dogurmustu.

Bir bagka galigmada ise kongenital sagrlik, retinal hemoraji ve anormal retinal
pigmentasyon bildirilmigtir. Klorokinin giigl bir teretojen ajan olmadid, ancak do-
Jgum defekti riskini ihmal etmemek gerektigi digliniilmektedir.

Penisilamin: D kategorisindedir. Kutis laksa, hidrosefali, inguinal herni, gelis-
me gerilidi, pilor stenosu, varikoziteler, damak perforasyonu, serebral palsi ve 6lim
rapor edilmistir.

Beta-Karoten: C kategorisindedir. Kesin bulgular yoktur. Ancak fetal anomali-

ler rapor edilmemistir.

Psoralen: C kategorisindedir. Kesin teratogenite bulgular yoktur. Ancak PUVA
mutajenik oldugdu icin pratik olarak PUVA tedavisi esnasinda dogum kontrolii aran-
malidrr.
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TOPIKAL TEDAVI

Her ne kadar topikal tedavi sistemik tedaviye nazaran daha yiksek emniyet si-
ninna sahipse de, burada da fayda/risk orani géz éniine alnmahdir. Bazi ilaglar po-
lariteleri nedeniyle digerlerine gére daha fazla penetre olabilir veya epidermis ha-
sarl olabilir.

Gebelikte lokal tedavide kullanilacak ilaglarin mutlaka hayvan deneyleri ile aras-
tmlmis ve mumkinse uzun streli klinik deneylerle teyit edilmis olmasinda fayda
vardrr.

(enig viicut satihlarina uygulanan ilaglar énemli oranda sistemik absorbsiyona
ugrayacagindan bu konu dikkatle degerlendirilmelidir. Topikal ilaglar mukozalara
uygulandiginda keratinize deriye oranla ¢ok daha fazla emilime ugrarlar.

Hamile kadinlarin vaginal bélgelerine uyguladiklan ajanlar sonucu fetus civarin-
da artan ilag konsantrasyonunun yarattigi riskler konusunda endiseler vardir.

Akne tedavisi amaciyla tretinoinin topikal kullamimi gebelikte sakincah goéril-
mektedir. Benzoyl peroksit ise ilk ii¢ ay disinda gebelikte kullanilabilir.

Topikal antibiyotik kullanimi gebelikte tetrasiklin hari¢ genellikle emniyet sinin
icerisindedir. Ancak bu konuda yeterli kontrolli cahsma yoktur.

Topikal antifungal ajanlar genellikle gebelik boyunca emniyetle kullanilirlar.

Bir topikal ajan salisilik asit igeriyorsa gebelikte bu ajanin kullanim: sinirhdir. Bu
durum ditranol igeren hazir preparatlarda belirgindir. Ditranolun mutajenik etkisi
insan lzerinde yapilan uzun siireli caligmalarla kesinlesmis gibidir. Kullanim siiresi
gebelikte 4 hafta ile sinichdur.

Antiseptiklerden klorheksidin ézellikle gebeligin 1 - 12. haftasinda kullanimama-
hdir. Nérotoksisiteye yol agar. Genel olarak gebelikte tavsiye ediimemektedir.

Dermatologlar tarafindan sik yazilan ilaglardan topikal kortikosteroidler potent
olanlar haricinde gebelikte emniyetle kullanilabilir. Erken gebelikte &ézellikle Triamsi-
nolon, Halometazon ve Clobetazol butirat kullanmaktan kaginimahdir. Tium gebe-
lik boyunca kortikosteroidler kisa stireli ve oklizyonsuz olarak kullaniimahdir.

Potent kortikosteroidlerin genis alanlara uzun sireli kullanimi tavsiye edilme-
mektedir.

Genig viicut yiizeylerine uygulanan topikal steroidler final supresyona, eger po-
tent olanlar kullanilirsa Cushing sendromuna ve kesilmesiyle final yetmezlige ne-
den olabilir. Ozelikle topikal uygulanim sonrasi okliizyon absorbsiyonu artirir ve topi-
kal ajanin sistemik yan etkilerinin goriilme riskini gogaltir.
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Lindan'in potansiyel sistemik emilim sonucu fetal nérotoksisite ve aplastik ane-
miye yol agtigi géz énune alinarak bir gok hekim gebelerde lindan kullanimmndan
kaginmaktadir. Digerleri daha giivenli kullanilabilir.

Topikal asiklovir gebelikte giivenle kullanilabilir. /doksiuridinin ise kullanimi sa-
kincah gériilmektedir.

Podofilin kemirgenlerde embriyotosikdir ve podofilin kullanimi sonucu fetal
olumler ve anomaliler dikkati ¢ekmistir.

SONUC

Hamile bir kadinda bir ilag medikal gereKiiligi, alternatif ilaglar ve hastanin kigi-
sel ihtiyaglan gdéz éniine alinarak kullanilmalidir.

(ebe hasta uygulanan tedavinin riskinden haberdar olmalidir. Hastalar hig bir
ilag kullanmasa da genel populasyondaki malformasyon riskinin % 2 oldugu konu-
sunda bilinglendirilmelidir.

Bir ilag igin gergekten endikasyon varsa, hasta ilag almaya baglamadan énce
kontrendikasyonlar, uygun doz, ilag etkilegsimleri ve potansiyel zararh reaksiyonlar
konusunda yeterli sekilde bilgllendirilirse gogunlukla teratogenik etkilerde ¢ok na-
dir karsilagilr.
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DERIDEN iLAC PENETRASYONUNA ETKi EDEN FAKTORLER

Doc. Dr. Orhan VAIZOGLU

I opikal olarak deriye uygulanan bir ilacin etki gésterebilmesi i¢in éncelikle ¢6-
zinmesi (molekiiler hale gegmesi), ve ilagtan emilecedi bolgeye diffiize olma-

~ s1 gerekir.

Genel olarak literatiire bakildiginda, emilim konusunda, absorpsiyon, rezorpsi-
yon, permeasyon dibi kelimelerin degdisik amaglarla kullanildigini gérityoruz. Bu ko-
nudaki kavram kargasasini énlemek amaciyla, bir maddenin bir membrandan ge-
Gip sistemik dolasima ulagincaya kadar gegirdigi asamalar sistematik olarak asag-
daki gekilde tarif edilmektedir :

- Penetrasyon: Bir maddenin bir tabakaya girisi

- Permeasyon: Bir veya birkag tabaka icerisinden migrasyon (bir tabakadan di-
derine gegis)

- Rezorpsiyon: Kiitan kan akimina veya lenf dolagimina alinig

- Absorpsiyon: Yukaridaki proseslerin timune verilen ad

Maddelerin Hiicrelere (Membranlara) Giris Yontemleri

PERMEASYON ‘/EHDOS{‘OZ
aktif \ﬁasif fagositoz piggyback

pinositoz  endositoz

- PERMEASYON : Permeasyon, pasif permeasyon olarak tarif edilir. Pasif per-
measyonun olabilmesi igin iki bolge arasinda konsantrasyon farki olmasi gerekir.
Bu konsantrasyon farki termodinamik agidan bakildiginda, konsantrasyon yogun

- bélgeden, konsantrasyonu diigiik olan bélgeye dogru bir madde akimini (diffiiz-
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yon) baglatir. Permeasyon genelde birinci dereceden reaksiyon olarak seyreder.

Pasif permeasyon iki sekilde olabilir: a) TRANSSELLULER: Yani hiicre iginden
gecerek; b) PARASELLULER (INTERSELLULER): Hiicrelerarasi bosluktan gegmek
suretiyle. Lipofilik 6zellikli veya bliylik molekullii maddeler genelde hiicre iginden
gecmek suretiyle ilerlerler. Suda kolay ¢éziinen, kiigiik molekiilli maddeler (6rne-
gin elektrolitler) hiicrelerarasi bogluktan gecerek ilerlerler.

- AKTIF PERMEASYON (Tasyic1 araciliguyla, carrier mediated)
Ornegin Vitamin B12'nin emilimi ézel tagiyici maddeler araciiduyla olur ve aktif
bir prosestir.

- ENDOSITOZ : Hiicre geperinde vakuol olusumundan sonra, tim vakuoliin
icindeki maddeler ile birlikte enterne edilmesi. Bilindigi tizere, Retikilloendotelial sis-
temin ¢ahgmasi endositoz yontemi ile olur.

a) FAGOSITOZ : Céziinmemis, partikiller maddelerin endositozu.

b) PINOSITOZ : Céziinmiig maddelerin endositozu

c) PIGGYBACK ENDOSITOZ : Bir tasiyiciya bagl olan etken maddenin tasiyici
ile birlikte enterne edilip, endozomun Lizozom ile flizyonundan sonra, lizozomal en-
zimler tarafindan, etken maddenin tasiyici maddeden enzimatik hidroliz ile ayriima-
s1. Piggyback Endositoz deyimi ik kez De Duve tarafindan tarif edilmistir.!

COZCINMUIS HALDEKI BIR ETKEN MADDENIN SIVAGDAN DERIYE PENETRASYON!

I—‘ llacin swvaddan diffizyonu ve deri ylizeyine ula§ma51—’—|

TRANSEPIDERMAL TRANSFOLLIK(LER
Swvaddan stratum Swvagdan sebum’a
corneumn’a dagiim dagilim

|

Stratum corneurn'un sebum lipidleri

protein-lipid icinde difflizyon

matriksi iginde
diffizyon \

Yasayan Epidermis’e
dagiim

Epidermis hiicreleri
icinde dliffi'Jzyon

(st dermis’in fibréz
yapisl icinde
diffizyon

| .
Kapiller dolagim
aracilidiyla sistemik
dolagima gegis
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- PERMEASYON ALANLARININ KARSILASTIRILMASI2
Transepidermal emilim yuizeyi 1 birim olarak alindig: taktirde:
- Transfollikiler 1/1000

- Transekrin 1/100,000

Dolayisiyla ilaglarin emiliminde kil kéklerinin ve ter bezlerinin gok kiigiik bir rol
oynadign goriilir. Akne durumunda ise ilacin esas ulagmasi istenen nokta sebum
guddesi oldugundan transfollikiiler emilim énem kazanir.

PERMEASYON'un MATEMATIKSEL ACIKLAMASI

Swvadda siispanse veya ¢éziinmig halde bulunan ilacin deriye permeasyon hizi
matematiksel olarak asagidaki sekilde tanimlanabilir:

CxDxK
dQ/dt =
h

dQ/dt = birim zamanda, birim alandan gegis hizi
C = ilacin sivagdaki konsantrasyonu
D = ilacin membran igindeki diffiizyon katsayisi

K = ilacin sivag ile membran arasindaki dagilma katsayisi (membran veya siva-
da olan affinitesini gosterir)

h = membran kalinlig

Yukaridaki formiile gére, bir maddenin bir membrandan gegisini etkileyen degi-
sik faktorleri agagidaki gibi belirliyebiliriz :

- llacin svagdaki miktarykonsantrasyonu (C), belirli bir dozaj formu igin sabittir,
ornegin % 0.5, % 1, % 5 vb. yani degigken dedildir.

- llacin membran icindeki diffizyon katsayisi (D), bir madde icin, o maddenin fi-
ziko-kimyasal ézelliklerinin belirledidi bir sabittir, formiilasyon yoluyla etkilenemez.

- llacin sivag ile membran arasindaki dagiima katsayisi (K), ise formiilasyon ile
etkilenebilir. Burada sivagin etkisi biiyiiktiir. Ornegin, lipofilik ézellikli bir ilaci gene li-
pofilik bir sivag icerisinde kullanima sundugumuz taktirde, etken maddenin sivag-
da kalmaya affinitesi daha gok olur. Bunun sonucu olarak svagdan salmu (etki
gbsterecedi ortama/reseptorlere vb. diffiizyonu) ¢ok yavas olacagindan, akut ra-
hatsizliklarda etki gosterme stiresi ¢ok uzar. Bu nedenle gok lipofilik ozellikli etken
maddeler, daha ziyade amfifilik/hidrofilik ézellikli sivaglarda (érnegin akrilat jelleri,
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polietilenglikol jelleri vb.) kullanima sunulmalari tedavi agisindan gok Snemlidir.

- Membran kalinhd (h); bu terim bize membran kalnliginin arttigi zaman emil-
me hizinin azalacagini gosteriyor (h buyiiditkkge formiilde payda biytiyeceginden
dQy/dt, yani emilim hiz1 kiigtliir). Agin hiperkeratozlu vakalarda ilaglarin etkisinin ge-
cikmesinin izahi burada yatmaktadir. Bu durumlarda soyma yéntemi ile (h) kiigiiltii-
lebilir. Diger bir yaklagim ise penetrasyon artirici maddeler ile epidermisin lipoprote-
in yapisindaki membranin fizikokimyasal 6zelliklerinin etkilenmesi suretiyle, etken
maddenin penetrasyonunun artirimasidr.

DERIDEN ILAC PERMEASYONUNU ETKILEYEN FAKTORLER
1) ILACIN COZUNME Hizl 3

Deriye veya bir membrana uygulanmis olan bir etken maddenin etki gosterebil-
mesi icin ¢éziinmesi gerekir. Céziinen madde molekiiler hale geger, molekiiler hal-
de etki gosterecegdi ortama dodru ilerler (diffize olur) ve oancak ondan sonra etki
gosterebilir (membran veya reseptérler ile interaksiyon ancak molekiiler halde olu-
sabilir). Dolayisiyla bir ilacin bilesimindeki etken maddenin, etki gosterebilmesi icin
en 6nemli faktér, o etken maddenin ¢éziinme hizidir. Céziinme hizi matematiksel
olarak asagidaki sekilde tanimlanir:

dC/dt = kx AxCs-

dC/dt = birim zaman basina ¢éziinen ilag konsantrasyonu
k = ilacin sudaki diffiizyon katsayisini da ihtiva eden bir sabit
A = ilacin (toz maddenin yiizey alani)

Cs = ilacin sudaki ¢6ziinrligi

Bir preparatdaki, érnedin 1g kaba partikiilli etken maddenin yiizey alani (A), 1g
mikronize edilmis (gok ince ogutulmis) etken maddeye gore ¢ok kugiiktiir. Kati
maddeler ince ogutuldiikleri oranda yiizey alanlan buytr. Yukaridaki formiilde, ¢6-
zinme hizini etkileyen faktorleri gorebiliriz :

- k etken maddeye (ilaca) ait bir sabittir, dolayisiyla formiilasyon yoluyla bu 6zel-
ligini degistiremeyiz.

- Cs, sudaki ¢éziintrlikk de bir maddeye ait sabittir. Bir etken maddenin sudaki
¢6zunirligi ne kadar yiksek ise, ¢éziinme hizi da (molekiiler hale gegme) o oran-
da yiksek olur. Her ne kadar bir etken maddenin belirli bir ortamda ve belirli bir sj-
cakliktaki ¢6ziinrligi bir sabit ise de, ¢éziiniirlik, kompleks olusturmak, kati ¢ozel-
ti haline getirmek gibi bazi teknolojik yéntemierle artirlabilir. Dolayisiyla ¢éziinme
hizi artirilmusg olur.
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- Etken maddenin yiizey alani (A), ne kadar buyiik olursa (ne kadar kiigiik 6gu-
tilmis, mikronize edilmig) olursa ¢éziinme hizi, dolayisiyla etkisi o kadar gabuk ve
iyi olur. Bunun nedeni, kiigik partikiillii maddelerin ¢éziinme ortamu ile gok daha
fazla temas noktasi olmasidir (kesme sekeri ¢ézmek igin ayni miktarda toz sekere
gore daha gok zamana ihtiyag olmasi gibi). Etken maddenin ytlizey alani (A) ézellik-
le, sudaki ¢éziintrlikleri kot olan, lipofilik 6zellikli maddeler agisindan (érnegin ste-
roid hormonlar) ¢ok biiyiik 6nem tasir. Bu tiir maddelerin, mikronize edilerek, yu-
zey alanlan buyitilmedigi taktirde, uygulanan preparatin etkisi sinirh kalr.

SONUCLAR:

a) Coziinmiig haldeki (molekiiler hal) maddeler etki gosterebilirler. Bu nedenle
etken maddenin ¢éziinme hizi etkisi agisindan gok buiyiik Snem tagir.

b) Mikronize edilmis etken madde ihtiva eden preparatlar gok daha kisa siirede
etki gosterirler. ’

2) FORMULASYONUN ETKISI 4

3 HASTALIK . DERIN
SIVAG ASAMASI ETKI ETKI
Nemli . |
Pansuman SOGUTUCU
Pudra AKUT |

| KURUTUCU
Pastoa
SUBAKUT -
Cozelti JLTIHAP
ONLEYICI ARTIS
Hidrojel YONd
OAV Losyon
OM Krem
Unguentum
Refrigerans
ISI TUTUCU
Pomad (W/Q)
Lipojel KRONIK MASERASYON |
Flaster *
*
Okliizyon
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3) ETKEN MADDENIN KIMYASAL YAPISI

Etken maddenin hidrofilik veya lipofilik ézellikli olmasi, yukarida da belirtilmis ol-
dugu gibi, etki agisindan énemlidir. Ayrica lipofilik maddeler (6rnegin steroid hor-
monlar) dokularda daha uzun siire ile depo edildiklerinden, kiimilasyon riskleri ol-
dukga fazladir.

Biyiik molekiilli maddelerin (6rnedin > 1000 Dalton) normal sartlarda memb-
ranlardan gegisi zor veya ¢cogunlukla mimkiin degildir. Bunun goguniukla nedeni
fiziksel, yani biiyiik ve hantal yapidir. Bu nedenle insiilin gibi biiyiik molekiillii poli-
mer yapisindaki maddelerin topikal olarak deriye uygulanmasi sonucu deriden pe-
netrasyonlar mimkiin olmamaktadir. Ancak stratum corneum’un lipidlerinin fiziko-
kimyasal yapilarini lyontoforez, Penetrasyon Artinici Maddeler (érnek Azon'lar) ile
etkilemek suretiyle penetrasyoniarini artirmak mimkiin olabilmektedir.

4) DERININ DURUMU, UYGULAMA BOLGESI, HASTANIN YASI

Asin hiperkeratozlu veya enflamasyon gérilen deriden ilag penetrasyonu
membran kalinhd! (h)'nin biiytik olmasi nedeniyle zor olmaktadir. Bu o durumlarda
soyma yontemi ile (h) degeri, kalinlk azaltilabilir.

Yapilan bir galismada Hidrokortizon'un kolalti bélgesinden emilimi 1 birim ola-
rak alinip diger bélgeler ile karsilagtirilmigtir : >

Kolalt1 (Ventral) 1.0x
Kolalti (Dorsal) , 1.1x
Ayak (plantar) 0.14 x
Bilek : 0.42 x
Elici 0.83x
Sirt 1.7x
Kafa derisi 3.5x
Aksilla 3.6x
Alin 6.0 x
Cene 13.0x
Skrotum 42.0 x

Derinin kalinlginin yas ilerledikge azaldigh bilinmektedir. Bu agidan genis yiizeyli
uygulamalarda, sistemik agidan riskli ilaglar kullanilirken, dozaj agisindan hastanin
yasl goz énune alinmahdir.
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5) ETKEN MADDENIN METABOLIZASYONU

Derinin karacigerde bulunan birgok enzimi ihtiva ettigi, faz [ ve faz [l metabolik
reaksiyonlarinin yer aldigi ve enzim aktivitesinin sanilanin ¢ok tizerinde oldugu bi-
linmektedir. Karacider ile derinin metabolik klirens degerleri karsilastirldiginda, de-
rinin metabolik klirensinin karacigerin % 0.8 kadar oldugu tesbit edilmistir.6 Deri-
deki kan akiminin karacigere orani digunildiginde derideki metabolik faaliyetin
kiigimsenmeyecek oranda oldugu ortaya gikar. Topikal olarak uygulanan bir et-
ken maddenin gok kiigiik bir miktarinin derin tabakalara diffuze oldugu géz éniine
alinirsa metabolizasyonun énemi ortaya ¢ikar. Birim zaman bagina metabolize
olan molekiil adedi derideki enzimlerin aktivitesinden gok ilacin ortamdaki konsan-
trasyonuna bagldir. ¢ Bu nedenle, ilacin deriden emilim hizi metabolize edilme ora-
nini belirler. Penetrasyonu hizh olan, etkili bir ilacin birim zaman bagina metaboli-
zasyonu daha dusik olacagindan derin tabakalara gegen bozunmamig (metaboli-
ze olmamug) ilag miktarn da o oranda gok olacagindan istenen etkiye ulasiimus olur.

Kaynaklar
1 — De Duve ve ark. Biochem Pharmacol 1974,;23: 2495.

2— Barry WB: Dermatological Formulations, Drugs and the Pharmaceutical Sciences Vol.18,
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4 — Thoma. Dermatologika. Berlin, Springer Verlag.
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6— Taeuber U: Dermal and Transdermal Absorption. Eds. Brandauy, Lippold. Stuttgart, Wissenscaft-
liche Verlagsgesellschaft, 1982; 133-151.



DERMATOSKOPI
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da degismekte ve gelismektedir. Son yillarin bizleri ilgilendiren geligmeleri-

g agimizin teknolojik geligmelerine paralel olarak deribilimin tanisal olanaklari
nin baginda "derinin ultrason ile incelemesi" derinin magnetik rezonans

yontemiyle gériintiilenmesi ve "dermatoskopi" yéntemleri gelmektedir.! Ancak di-
gerleri dermatoskopi gibi yepyeni tani olanaklan saglayamamisg olduklarindan der-
matoskopinin son yillarda dogurdugu heyecana ve biiyiik ilgiye ulagamamiglardir.2
Bu konugmada 1991 yilindan bu yana Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Der-
matoloji Anabilim Dali Dermatoonkoloji ve Nevus Polikliniklerinde rutinde uygula-
nan dermatoskopi yontemi ana hatlariyla tanitiimaya g¢aligilacaktir. Dermatoskopi
(dermatoscopia) dermato ve scopia sézciiklerinden olugan ve "deri bakisi" anlami-
ni tagityan bilegik bir Grekolatin sézciiktir ve derinin intravital olarak mikroskopla in-
celenmesine dayanan yéntemi ifade etmektedir. Derinin mikroskopi yardimiyla in-
celenmesi ¢ok eskilere dayanir. Derinin buyutiilerek incelenmesine déntik pek
gok teknik denenmig olup baslangici 357 yil éncedir. ik olarak Johan C. Kolhaus
1636'da tirnak sinusunun kiigiik damarlarini mikroskop yardimiyla incelemistir.”
Bu arada dermatoskopi uygulamasindakine benzer bigimde deri gosterileri tizerine
yag konarak saydamlik saglanmasina déniik ilk uygulama bundan tam 100 y1l 6n-
ce Unna tarafindan yapilmigtir. Unna 1893'de lupus vulgaris gosterisi tizerine yag
uygulayarak derinin saydamligini arttirmayi bagarmustir.? 1911'de Hiibner deri yiize-
yinin stereoskopik fotografik incelemesini yapmustir.'?

Dermatoskopinin kurucusu ise Miinih Dermatoloji Kliniginde Prof. von Zum-
busch ile beraber ¢ahgan Johann Saphir'dir. Saphir 1921 'de bu yeni yéntem igin
dermatoskopie adini ilk defa kullanarak birinci yaymni yapmig ve derinin tstten ay-
dinlatmali mikroskopisi yonteminin kullanim alanlarini belirlemistir.*® Kolposkopi-
'nin babasi Hinselmann da 1933'de yénteminin deribilimde kullaniimasini énermis-
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tir.>16 1951 yilinda ilk defa olarak Leon Goldman stereomikroskopik olarak pigment-
li deri gbsterilerini incelemistir.’® 1971 yilinda ise MacKie pigmentli lezyonlann ust-
ten aydinlatmal mikroskopi yéntemiyle incelenmesi sonucu preoperatif klinik tani-
da belirgin diizelme saglandigina dikkat ¢ekmistir.22 Modern dermatoskopinin kuru-
cusu ise Fritsch ve Pechlanerdir. Aragtiricilar yéntemi tekrar ele almiglar ve yeni
bulgularla gelistirmiglerdir.!!.12 Bir damla yag ve bunun tizerine konan lamla dermo-
epidermal baglantinin gérintirliginiin saglandigimi ve bunun melanositer deri gés-
terilerinde gok buyiikk Sneme sahip oldugunu ortaya koymuslar, pigment ag géru-
niminun énemine dikkat gekmislerdir.!!'2 1980’lerden beri dermatoskopi alanin-
da pek ¢ok arastirma yapilmakta olmasi ydontem bulgularina ait terminolojinin bir
an once dizenlenmesi geredini ortaya ¢ikarmig ve bu amagla 1989 yiinda Ham-
burg'da bir terminolojik uzlagma toplantisi yapilarak yonteme ait terimlerde stan-
dardizasyona gidilmesi saglanmigtir.23 Son yillarda dermatoskopi yéntemine deribi-
lim diinyasinda giderek artan bir ilgi belirlenmektedir. Bu ilginin baglca nedenleri
sOyle 6zetlenebilir: Melanom insidensi global olarak buytik oranda artig géstermek-
tedir. Giiniimiizde "yagsam boyu melanom riski'nin Amerika Birlesik Devletlerinde
1/123 oldugu® Almanya’da yillik yeni hasta sayismin 100.000'de 10-12 civarinda
ve yillik artig oraninin % 5-10 arasinda oldugu bildiriimektedir.?’ Bu belirgin artig me-
lanom tanisinin énemini ve melanom tanisinda kullanilan yéntemlere olan ilgiyi
arttirmaktadir. Melanomda yasam sansinin erken dénemdeki taniya bagh olusu
nedeniyle erken dénemler saylan preinvazif dénem ve erken (early) melanoma
dénemlerinde taninin konmasini saglayacak yontemlere gereksinim duyulmakta-
dir. Erken (early) melanoma klinik tanisi zaman zaman ¢ok zor konabilmekte ve di-
agnostik kesinlik biiyiik klinik deneyimi olan dermatologlarca bile ancak %75-85 'e
varabilmektedir.6.7.3536 Sonug olarak kuigik lezyon asamasindaki melanositer gos-
terilerin tanisinin yalnizca makroskopik klinik dlgttlere dayanarak konmasi her za-
man mimkin olamadigindan tanida yardimci yeni yontemlerin bulunmasina gal-
silmaktadir.!# Literatiir bilgileri dermatoskopinin bu olanaklan sagladigini ve biyiik
oranlarda kesin taniya géturebilen bir ydontem oldugunu goéstermektedir. Yontem
sagladidi bu olanaklarin yani sira noninvazif ézelligiyle ve pigmentli gosterilerin ayi-
ric1 tanisinda cok yararh olusuyla da biiyiik bir ilgi gekmektedir.

YONTEMIN TEKNIK PRENSIPLERI

Yéntemin temel teknik prensipleri biiyiitme binokular gériintii yag ve diaskopi
uygulamasi aydinlatma ve belgeleme olarak ayr ayr incelenebilir.
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1. Biiyiitme: 10 ila 100 arasindaki biiyitmeler uygulanabilirse de?! yaygin kani
Wolff ve arkadaglarinin da énerdigi gibi 6 ila 40 arasindaki biyiitmelerin uygun ol-
dugu yoénundedir.253>

2. Binokular goriintii: Bu gorinti sistemi ile stereoskopik goriintii saglanur.
Boylelikle monokular goriintiilerden farkli olarak sag-sol degisimi olmayan ve ha-
cimsal yénii de bulunan tigboyutlu gorunti elde edilebilir.2!

3. Saydam st uygulamast: Yizeyi diiz olmayan deri tizerinde 1g1gin gosterdi-
gi kinlma, sapma ve yansimalar saydam bir sivinin (immersiyon yadi yeglenmekte-
dir) uygulanmasi ile olugsan diiz yiizey sayesinde 6nlenir ve boylelikle 1ginlarin deri-
ye girerek derinin aydinlanmasi saglanur.

4. Aydinlatma: Aydinlatma bol isik veren halogen isikla yapilir.

5. Diaskopik uygulama: Deri ylizeyinde mevcut buyukge girinti ve ¢ikintilar
cam basacakla bastirlarak dizeltilerek diiz bir ytizey goriintiisii saglanmus olur.

TANI OLCUT{ OLAN BULGULAR

Dermatoskopinin en énemli kullanim alani melanositer pigment iceren deri
gosterilerinin incelenmesidir. Pigmentli bir deri gosterisine dermatoskopi uygulan-
diginda pigment 6rnedi ile ilgili olan asagidaki 6zellikler sirasiyla incelenir:

1. Pigment rengi: Pigment rengi siyah gri gelik mavisi olabildigi gibi kirmizi be-
yaz veya mavi ile kansik kahverengi de olabilir. Belirlenen renklerin hepsi 6zel an-
lam tasimakta olup, celik mavisi retikular dermisteki, siyah ise st epidermisteki
pigmentleri gosterir.223

Beyazimsi bir pecgeyle ortiiliiymiis gibi opak gériinim arz eden tabloya "saman
yolu (milky way)" adi verilir ve bu tablo melanomda da goriilebilen kompakt hiper-
granulozun karsihigidir.2

2. Pigmentsizlik veya pigmentsizlesme: Bu cesit degisiklikler pigmentten
yoksul neavus naevocellularislerde gorilebildigi gibi naevus dysplasticus ve Spitz
nevusunda da pigmentsiz alanlar bulunabilir.?”3* Pigmentli bir gosterinin periferin-
deki diizensiz pigmentsiz alanlar ise malignlesme lehine degerlendirilir.34

3. Pigment agi yapisi: Dermatoskopik bakinin en 6zgiin bulgusu olan pig-
ment agl melanositer gosterilerdeki pigment dagiliminin diizenini gosterir. Pig-
ment aginin belirginligi rete uzantilarinin boyuna ve bazal keratinositlerin icerdigi
pigmentasyona baghdir. Agatkilarinin histolojik karsiti dermal papillalari cevreleyen
. pigment iceren rete uzantilandir.?2 Dermoepidermal ylizeyi degistiren her turli olay
pigment aginda belli bir degisiklik meydana getirir. Ozellikle melanin ve/veya mela-
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nosit miktarinda artig olmasi durumunda degisiklik ¢ok belirgin olur. Dolayisiyla bu
pigment aginin gesitli modifikasyonlari pigment timérlerinin ayirici tanisinda
énem tasir ve dolayisiyla dermatoskopinin esas kullanim alanini olugturur.5'> Pig-
ment aginin gosterdigi degisikliklere ait en tipik ornekler sunlardir:

a. Biiytik ag gozii: Ag gbzii gapinin buyiik olmasi durumu. Rete uzantilari aralik-
larnin birbirinden uzak olmasina bagh olan bu gériniime erken melanomda siklik-
la rastlanir.

b. Kiiglik ag gézi: Ag gézu capinin kiigik olmasi durumu. Rete uzantilan aralik-
larinin birbirine yakin olmasina bagh bu gériinime genellikle benign melanositik
gosterilerde rastlanur.

c. Kalin ag atkisi: Adtellerinin genig olmasi durumu. Rete uzantilarinin genis ol-
masina bagh bu gériinime diizensiz ag bigiminde olmak tzere siklikla melanoma
in situ’'da rastlanur.

d. Ince a¢f atkist: Agtellerinin dar olmasi durumu. Rete uzantilarinin dar olmasi-
na baglh bu gériiniime genellikle benign melanositik gosterilerde rastlanir.2

4. Pigment aginin lezyon tizerindeki dagilim diizeni:

a.Diizenli petek biciminde pigment agina "junctional” ve compound naevus na-
evocellularis’lerde rastlanir.”

b. Diizensiz pigment agina malign melanositer gosterilerde ve naevus dysplasti-
cus'ta rastlanir.23 '

c. Asimetrik dagihmh pigment agina ince ve dizensiz silik sinirlar gdsteren na-
evus dysplasticus’da rastlanir.2

5. Ozel pigment 6rmekleri:

a. Kahverengi yuvarciklar (brown globules): Alt epidermal katmanlardaki nae-
vus naevocellularis yuvalan igindeki melanine bagh olan noktasal yogunlagmalar-
dir.7.34 Displastik nevuslarda ve malign lezyonlarda yuvarciklar esit olmayan biiyiik-
liklerde ve dizensiz dagihmdadir.>*

b. Kara benekler (black dots): (st epidermal katmanlardaki veya stratum cor-
neum’daki melanin iceren melanositerlere bagh olan noktasal yogunlagmalardir.2?
Pigmentli bir lezyonun periferinde diizensiz dagiimlan malignlesmeye isaret edebi-
lir.34

c. Akgaagag yapragi benzeri pigmentatio (mapleleaf-like areas: Ahornblatt-arti-
ge pigmentierung): Papillar dermisteki kiigik pigmentli epitelyal yuvalara bagli-
dir.23 Dermal nevuslarda gériilen "brown globule"den farki dallanma (branching)
veya filizsi (bud-like) adi verilen bir diizen géstermesidir.?
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d. Kenar pigment diizeni: Melanositer gosterinin kenarlan tanida ¢cok énemli-
dir. Benign olaylarda pigment agi periferde giderek solarken melanomda koyu kah-
verengi dizensiz kenar uzantilarinin saglam deriye dogru keskin demarkasyonla
uzandig: izlenir.2 Uzantilarin iki 6zel bicimi vardir:

1. Isinsal yayihm (radial streaming): Malign pigmentli gésterilerde ve Re-
ed nevusunda pigment aginin isinsal uzantilar géstermesi karakteristiktir.

2. Duzensiz dilsi uzantilara (pseudopod) siklkla melanomda rastla-
nir.233 Dermatoskopi sirasinda pigment bulgulan diginda kalan ézgiin pig-
mentsiz bulgulara da rastlanir.

a. Milium benzeri kistler (milia-like cysts pseudo-hornzysten): intraepi-
dermal konumilu keratin incileri verruca seborrhoica'da siklikla gériiliir.3

b.Komedo benzeri tikaglar (comedo-like openings komedo-artigefolli-
keléffnungen): Deri yiizeyine agikhid bulunan follikular ektazilere ve bunla-
nn iginde bulunan keratin tikaglara verruca seborrhoica'da siklikla rastla-
nir.3

c.Teleangiektaziler: Ust dermisteki geniglemis damarlara hemangio-
mada basaliomada hafif pigmentli verruca seborrhoica’da rastlanir.23

d. Kirmizi-mavi (siyah) lakinler (red-blue areas reddish-blue areas rét-
lich-schwarze lakunen): Ust dermisteki keskin sinirl geniglemis damar
bosluklarina ait bu gériiniime hemangioma ve angiokeratomada rastla-
nir.23

AYIRICI TANI

Dermatoskopi pigmentli melanositer ve nonmelanositer deri gosterilerinin ayiri-
minda ¢ok yararlidir. Nonmelanositer pigmentli deri gésterilerindeki pigment &r-
neklerinden yararlanilarak verruca seborrhoica trombozlu haemangioma erupti-
vum basalioma pigmentosum haemangioma subunguale ayiric1 tanisina gidilir.”.23
Ayrica pigmentli melanositer deri gosterilerinin ayirici tanisi da yapilabilir. Bu ayi-
nm melanositer deri gosterilerindeki pigment érneklerinin ézelliklerine dayanarak
kolaylikla yapilir ve junctional ve"compound" naevus naevocellularis’ler melanom
Spitz nevusu mavi nevus naevus dysplasticus... ayirt edilebilir.”2>26

DERMATOSKOPININ KAZANDIRDIKLARI

Salt Klinik goézlemlerle dermatoskopik incelemielerin karsilagtinlmasinda derma-
toskop yardimiyla % 12 daha fazla oranda erken (early) melanom tanisi konabildigi
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gorilmektedir. Naevus naevocellularis ve melanom ayirici tanisinda dermatosko-
pik olarak belirlenen pigment érnedi bulgularinin %91 olguda ayirimi basariyla sag-
ladig bildiriimektedir. Boylelikle dermatoskopi araciligiyla pigmentli gésterilerde pre-
operatif Klinik tani kesinligi buiytik 6lgtide artmig olmaktadir.”2° Dermatoskopi, mak-
roskopik baki ile histolojik baki arasinda yer alan yeni bir tanisal kapi agmaktadir.
Dermatoskopi yardimiyla klinik olarak kesin taniya varilamayan pigmentli lezyonla-
nn dogru tani sikidgi orani %60'dan %93'e yiikseltilebilmektedir.3* Dermatoskopiye
bagh olarak klinik tani orani yiikselmesi farkh lezyonlarda farkli olmaktadir:3

- Junctional nevus % 70-82
Mavi nevus % 65-90
Spitz nevusu % 45-93
LMM % 67-88
YYM % 46-80
Nodular melanoma % 50-70

Ancak arastiricilara gére kesin tani bu basarili sonuglara ragmen yine de der-
matoskopik taniyla birlikte mevcut olan diger tani dlgitlerinin eszamanlh degerlen-
dirilmesi sonunda konmal ve dermatoskopik tek bir dl¢ttiin kesin tani i¢in yalniz
basina yeterli olacag asimligina kagiimamahdir.234

DERMATOSKOPININ KULLANIM ALANLARI
Dermatoskopinin kullanim alanlarn su sekilde ézetlenebilir:

1. Erken (early, initial) melanomun tanisin saglar. Isinsal yayillim ve kara nokta-
lar Klinikman fazla suspekt olmayan pigment goésterilerinin yiiksek inisyal mela-
nom tehlikesi tagidigini gésterir ve lezyonun derhal ¢ikartimasinin gerekliligini orta-
ya koyar.”.32.34

2. Melanom ile naevus naevocellularis’ler ve psédomelanositer gosterilerin (pig-
mentli bazalyoma, trombozlu eruptif hemangiyom, angiyokeratomlar, verruka se-
borroika ...) ayirici tanisini saglar.”2

3. Cikartilmasi gereken naevus naevocellularis'in belilenmesini saglar. Klinik
olarak atipik oldugu diisiiniilen naevus naevocellularis'in dermatoskopiyle incelen-
mesi sonucu operatif clkarma gerekliligine karar verilebilir veya karar dedistirilebi-
lir.” : _

4. Cikartiimasi sart olmayan ancak &zellik gésteren naevus naevocellularis’lerin
izlenmesini saglar. Kozmetik veya diger nedenlerle uzaklastirimayan melanositer
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degisikliklerin dermatoskopik protokol ve fotodokumentasyon ile izlenmesinde kul-
lanilir.”

5. Tirnak sinusu damarlan incelemesi yapilabilir; lupus eritematodes ve sklero-
derminin ayiriminda kullanilabilir,?* gesitli hastaliklarda kapillarlarin incelemesinde
yararlanilir.2®

6. Genital verruka,3! bazalyoma residivi kontrolu ve trikotillomani tanisinda? ya-
rarlanilabilir.

DERMATOSKOPININ SINIRLARI

Bu kadar ¢ok avantaji oldugu belirtilen dermatoskopinin tam anlasilabilmesi
icin ulastigi ve ulasabilecegi sinirlarin da belirtilmesi yararh olacaktir. Dermatoskopi-
nin en énemli sinirnni iyi pigmentli olmayan deri gosterileri olusturur. Taniya var-
mak igin lezyondaki pigment érneginin belirlenebilmesi ve bunun igin de deri gos-
terisinin iyi derecede pigment icermesi gereklidir.” Cok agik renkli dermal nevus gi-
bi naevus naevocellularis’lerde agik renkli verruca seborrhoica senilis’lerde ve ame-
lanotik melanomda dermatoskopi ile tanisal avantaj saglanamayabilir.>®* Nodular
deri degisiklikleri de dermatoskopun dikkatli kullaniimasi gereken gosterilerdir. Dias-
kopun tam olarak yassi bicimde uygulanamamasi dolayisiyla tanida ok énemli
olan lezyondan normal deriye gegis sinir1 belirgin olarak saptanamayabilir. Yine pig-
mentli nodular deri gosterilerinde patolojik degisiklikler her zaman epidermal ve
yunksiyonal zonda olusmadigindan dermatoskopun melanom tanisinda en énemli
bulgularn elde ettigi bu katman diizeyinden bilgi elde edilemez’ ve dolayisiyla bu tip
durumlarda dermatoskoptan yararlanilamaz. Dermatoskopinin sinirlarina géz atti-
gimizda yéntemin gok kiigiik oran tutan belli olgular disinda basanl oldugunu gérii-
yoruz. Ancak dermatoskop her ne kadar klinik tani olanaklarini milkkemmellestiren
bir yéntem ise de preoperatif tani dogruluk sikhgi oranini % 100’e ulagtiramadigini
da unutmamak gerekiyor.?

YONTEMIN ADIYIA ILGILI TARTISMALAR

Auflichtmikroskopie, incident light microscopy, skin mikroscopy, direct micros-
copy of skin, surface microscopy, epilumineszenzmikroskopie, intravitale makroto-
pographie, oil epiluminescence microscopy, dermoscopy ve magnified oil immersi-
on diascopy gibi terimler esanlamlilar olarak kullanilmaktadir.# 781033 Ancak bu te-
rimlerden higbiri yontemi tanimlama 6zelligine sahip degildir. Ayrica diger normal
mikroskopik deribakisi yontemleri ile ayinm saglayamayan bu terimlerin kullaniima-
s1 karigikhida da neden olmaktadir. Buna érnek olarak Angloamerikan deribilim yazi-
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ninda en yaygin olarak kullanilan "ytizey mikroskopisi (surface microscopy)" terimi
verilebilir. Dermatoskopi yénteminde derinin ytlizeyi dedil, oldugunca i¢i, dermoepi-
dermal baglanti alani ve yiizeysel dermis gérilmeye cahsildigindan bu terim yonte-
mi hi¢bir surette temsil etmemekte, derinin yiizey profilini incelemeye déniik yon-
temlere daha iyi uymaktadir. Wolff grubu 6-40 kere buiyiitmeli portabel olmayan bi-
nokular ylizey mikroskopisi aygiti ile uygulanan yénteme "epiluminessensmikros-
kopi (Gstten aydinlatma mikroskopisi)" adini vermis ve bu terim uluslararasi belli
bir destek bulurken,10.26.3435 Alman deribilim yazinina da Almanca'’si olan "auflicht-
mikroskopie" bi¢iminde girmistir.320.21.33 1980'li yillarin bagindan itibaren buytk kii-
niklerde pigmentli deri degisikliklerinin preoperatif klinik tanisinda dermatoskopi-
den yararlaniimaya baglanmustir. Ancak kullanimdaki binokular aygitlarin pahali olu-
su ve portabel olmayiglari nedeniyle kliniklerin diginda yaygin kullanim olanagi bulu-
namamustir. Bu mahsuru ortadan kaldirabilmek amaciyla oftalmoskop tarzinda kii-
cuk taginabilir ve relatif olarak ucuz aygitlar piyasaya gikarilmigtir. Bu cihazlar ile go-
rintiiniin unilokular olugu ve gergek gérintiiniin dogrudan fotodokumentasyonu-
nun yapilamamasi gibi mahsurlar nedeniyle bilimsel agidan istenen diizeyde so-
nug alinamamaktaysa da gunluk pratik uygulamalar ve tarama tarzinda arastirma-
lar yapilabilmektedir. Bu portabel yeni cihaza dermatoskop adi verilerek piyasaya
surulmustiir.? Dermatoskopi teriminin dolayl olarak bu yeni cihaza baglanmak is-
tenmesi kanimizca bilimsel kaygilardan 6tede adeta ticari bir hava tasimaktadir.
Tam belirleyici ve tanimlayici bir terim bulunmadigina gére terimbilim gelenekleri-
ne gore yontemin ilk uygulamada aldigi adin kullanimi daha uygun olacaktir kana-
atindeyiz. Kaldi ki bazi aragtiricilar da gériigimiize uyar gekilde portabel olmayan bi-
nokular yonteme "dermatoskopi" adini vermektedirler.!® Dermatoskopi yonteminin
deskriptif agidan en dogru ifadesi ve ayni zamanda da tanimlamasi kanimizca (ist-
ten Aydinlatmali, Yagh Diaskopik, intravital Deri Stereomikroskopisi veya kisaca
"Yagh Diaskopik Stereomikroskopi' olmaldir. Terimin stereomikroskopi uygulana-
mayan unilokular sistemleri de kapsamasi distnilirse yonteme "Yagh Mikrodias-
kopi" veya "Yagh Diaskopik Mikroskopi" adinin verilmesi de diistinilebilir.

SONUC

1991 yilindan bu yana Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda
da kullanilmakta olan dermatoskopi yéntemi, klinik calismalarmizin gézlemleriyle
siislenmis olan bu konugmayla tanitiimaya ¢alisiimistir. Pigmentli olusumlarin tani
ve ayiricl tanisinda biytiteg ile sinich kalmamak gerektigi ortaya konmus, noninva-
zif olarak daha derin inceleme olanadi veren ayrica bilimsel dokumentasyona da
elverisli bu basit ydntemin yararlar vurgulanmustir.
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PSORIASIS PATOGENEZINDE
PSIKONOROIMMUNOLOUJININ YERI

Prof. Dr. Eugene M. FARBER

Eﬁcut ve zihin fonksiyonlarinin birbirlerini oldukga etkileyebildikleri cesitli arastir-
malarla gosterilmistir. Emosyonel durum bagsiklik sisteminde de dedisiklik
meydana getirebilmektedir. Iimmiinologlara en cok sorulan sorular olumlu bir kisilik
yapisinin veya aci, depresyon ve anksiyete durumlarinin infeksiyonlara, allerjilere,
otoimmuniteye, hatta kansere karsi direnci etkileyip etkilemedigidir.

Psikonéroimmiinoloji, zihin ve beden fonksiyonlari arasindaki etkilesimi, nérolo-
jik, endokrin ve immiin sistemler agisindan inceler.'

Psoriasisin ortaya ¢ikmasinda genetik ve cevresel faktorler arasinda stres
onemli bir yer tutar. Deriyi travmatize eden eksogen uyaranlann travma bdlgesin-
de psoriasis gelismesine yol acmasi, Koebner fenomeni olarak bilinmektedir.
Stres psoriasis patogenezinde yer alan bir endogen faktordir. Farber, endogen
Koebner kavramini ortaya atarak, streptokok infeksiyonlarinin ve lityum gibi cesitli
ilaclarin gercekte ayni etkiyi yapan endogen uyaranlar olarak kabul edilmesi gerek-
tigini 6ne siirmiigtur.2

Stres aninda ACTH, katekolaminler ve asetilkolin gibi hormonlar salglanmakta-
dir.® Bu Klasik yanita ek olarak, immiin sistemde de degisiklikler ortaya gikmakta-
dir. Bunlar arasinda interferon sentezinin aktive olmasi, lenfositlerde mitogenik ya-
nitin azalmasi ve noétrofilik fagositozun artmasi yer almaktadir.# Stres sonucunda
beyindeki noropeptitlerden zengin 6zel boliumler de uyarilmaktadir. Yiksek kortikal
dizeyde, bobrek st bezinde ve serumda substans P dizeyinde degismeler sap-
tanmustir.> Beyindeki nérokimyasal degisikliklerin derideki periferik etkileri son yillar-
da arka boynuzdaki opioid internéronlarn da kapsayan bir néroanatomik mekaniz-
maya dayandirilmaktadir.® Bu internéronlanin medulla spinalisteki P maddesi ile
anatomik baglantisi bulundugundan, deride néropeptitlerin salglanmasini tetikle-
yebilirler. Bu varsayimin dayanag, Gst merkezlerin uyarimasi sonucunda arka kok
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néronlarinin zararh uyaranlara yanitinin azalmasi ve yani srra artritin de aktive ol-
masidur.”-8

Psoriasisin etyopatogenezi néropeptitlere bagh nérojenik inflamasyona dayan-
maktadir.2 Bu teoriye gore derideki duysal sinirlerden salgllanan P maddesi ve di-
ger noropeptitler lokal inflamasyona yol agarak psoriasisi tetiklemektedir. Deride
bulunan ve psoriatik deride fonksiyonel degisiklige ugradiklan bilinen gesitli hiicre-
ler duysal néropeptitler tarafindan etkilenmektedir (Tablo [).

Tablo I. Duysal Noropeptitlerin Béylece psoriasis patogenezinin temel
Deri Hicreleri (Uzerindeki Etkileri ozelligi olan keratinositlerin asirt gogalmasi-
i ve vazoaktif intesti eptit-
Hiicre Tipi Fonksiyon Degisikligi ni P maddesi ve inal pepti
ler uyarmaktadir.®1°11 P maddesinin degra-
Keratinositler Gogalma nillasyonu ve mast hiicrelerinin gogalmasi-
Sitokin salgilanmas ni uyaricl etkileri psoriasisli hastalarda goz-
Fibroblastlar Cogalma lenen karakteristik mast hiicresi degisiklik-

lerini agiklayabilir.!2 Psoriatik lezyonlarnn da-
ha fazla duysal sinir lifi icerdikleri, hiperproli-

Endotel hiicreleri  Cogalma

Gevgeme
K feratif tablolarda sempatik sinirlerin yani si-
Permeabilite o R T P
) ) ra P maddesini igeren sinir liflerinin de art-
Makrofejlar Fagositoz mig oldugu gdsterilmistir.'>14 Yizeyel sinir-
Mast htcreleri Degranilasyon leri etkileyen mekanik uyarinin Koebner re-
Gogalma aksiyonuna yol agabilmesi, deride néroge-
Monositler Kemotaksi nik inflamasyona ait elemanlarnn (sinir ug-
Sitokin salgilanmasi lan, noropeptitler ve hedef hiicreleri) bulun-
Notrofiller Kemotaksi dugunu ve bunlann psoriasis lezyonlarinda
Lenfositler goéalma artml§ OldUéLl]’lu gOStel"iI'.15

immiinglobiilin sentezi

Diz ekleminden ameliyat olan iki hasta-
da ameliyati izleyen ikinci ve dordinci haftalar arasindaki siirede anestezi uygula-
nan bolgedeki psoriasis lezyonlarinin kayboldugu gozlenmigtir. Meme karsinomu
nedeniyle sag mastektomi yapilan ve bu sirada interkostobrakiyal sinir hasan geli-
sen bir hastanin sag kolundaki psoriasis lezyonlari ameliyattan bir stire sonra iyiles-
meye baslayip onsekiz ay icinde tamamen iyilesmistir. Bu arada her ti¢ hastanin
da diger ekstremitelerinde hicbir degigiklik gdzlenmemistir.

Bu gozlemler duysal sinir liflerinin psoriasis patogenezinde énemli rol oynadikla-
rna isaret etmektedir. Stres kadar, ilaglar ve bakteriyel enfeksiyonlar da duysal si-
nir lifierinden noéropeptit salinimini uyararak endogen Koebner reaksiyonuna yol
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agarken, deride dogrudan meydana gelen hasar, duysal sinir liflerini etkileyerek ek-
sogen Koebner'e neden olur.

Lokal duysal sinir terminallerindeki néropeptitleri azaltici etkiye sahip olan kap-
saisin (trans-8-metil-N-vanilil-G-nonenamid) psoriasis tedavisinde topikal olarak
kullanilmigtir.16 Yararh etkisine karsgilik, yerel uygulama sirasinda hastaya rahatsizlik
vermesi nedeniyle kullanimi kisitlanmaktadir. Psoriasis tedavisinde bir diger néro-
kimyasal yaklasim da spesifik reseptor antagonistlerinin kullaniimasiyla néropeptit-
lerin etkisinin bloke edilmesidir.!”

Noropeptitlerin psoriasis patogenezindeki rollerinin agikliga kavugsmasiyla yeni
tedavi seceneklerinin dogacadi kuskusuzdur.
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METASTATIK MALIGN MELANOM TEDAVISINDE YENI BiR ILAC:
FOTEMUSTIN

Prof. Dr. Jean CIVATTE

F otemustin yeni bir antineoplastik nitrosure, Fransiz Servier Laboratuar tara-
findan gelistirilmis (S 10.036) bir nitrogen mustard turevidir. Ayni gruptaki di-
der ilaclara gore ¢ok daha az mutajenik etkiye sahip olup ayrica guglii bir kanser
ilacidir. Kan-beyin seddini asabilmektedir. Bu nedenle melanom olgularinda kulla-
nimy, Ozellikle metastatik olgularda ve daha ziyade de beyin metastazlarinda yararh
olabilecektir.l.2 Ayrica diger beyin timorlerinde, lenfoma ve bazi akciger kanserle-
rinde de etkili oldugu gériilmiistiir.3 ilacin yegane toksik etkisi sinirl diizeylerde bir
trombositopenidir. Ancak bu durum 3-4 hafta sonra gelismektedir ve her zaman re-
versibl karakterdedir. Buna kargin 16kopeni ve anemi hafif olarak gézlenmektedir.4
Nefrotoksik etkisi ise yoktur. Transaminaz diizeylerinde hafif bir yiikselme goériilebi-
lir. laca bagh bulanti ve kusma hafif olup kolaylkla kontrol edilebilmektedir. Toksisi-
teye bagh herhangi bir 6liim olgusu bildirilmis dedildir. .

Tedavi ayaktan uygulanabilmekte ve hastalarca kolaylikla tolere edilebilmekte-
dir. llag dozu IV olarak bir saat icerisinde verilecek sekilde 100 mg/m?dir. Uygula-
ma haftada bir olmak tizere 3 kez gerceklestirilir. Yanit alinan hastalarda ilk uygula-
ma kiriinden sonra 4-5 haftalik bir dinlenme stiresini izleyerek 1-2 yil stireyle 3 haf-
tada bir injeksiyon seklinde idame tedavisi uygulanir.

Bizim ¢alsma grubumuz Fransa'daki farkll 28 tedavi kurumunda izlenmekte
olan 169 hastada arastirma yuritmus, bu olgularin 153’0 degerlendirmeye alinabil-
mistir. Bu hastalarin gogunlugu yarim giin hastaneye yatinldiktan sonra yalnizca
fotemustin tedavisi gérmisglerdir (monokemoterapi). Ortalama yanit oran % 24.2
olup 34 olguda kismi, 3 olguda ise tam yanit elde edilmistir. Ortalama yanit stresi
ise 22 hafta olup 7 ile 80 hafta arasinda degismektedir. Global olarak yanit oranlar
serebral olgular igin % 25, viseral olgularda % 19.2 ve nonviseral (6rnedin kutanéz,
subkutandz, lenf nodiilii veya kemik metastazlari gibi) olgularda 31.8 olarak saptan-
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mugtir. Yanit orani 6nceden kemoterapi gérmemis olgularda belirgin derecede da-
ha yiiksek bulunmustur (% 30.7).2

Buna karsin Ingiltere’de Retsas, degerlendirmeye aldigh olasilikla genel durumla-
11 bozuk 24 hastada yalnizca % 16.7 gibi bir yanit orani bildirmistir (beyin metastaz-
larinda % 8.7).6 Isvigre'de, Aapro degerlendirmeye alinan 30 olguda % 20 yanit el-
de etmistir (serebral metastazlarda yanit orani ise % 14.3 bulunmustur). Alman-
ya'da Schallreuter degerlendirmeye alinan 40 hastada % 27.5'lik bir yanit orani bil-
dirmektedir (serebral metastazlarda ise bu oran % 35 bulunmustur).” Bir bagka Av-
rupah grup (E.O.R.T.C) izledikleri 54 olguda % 20 global ve serebral yanit orani bil-
dirmektedirler.

Fotemustin ve dacarbazin (DTIC) birbirlerinin toksik etkilerini potansiyelize et-
mediklerinden dissemine malign melanom olgularinda bu ilaglardan elde edilecek
yanit oranlarini ve ortalama yanit suresini artirmak amaciyla Fransa'da Dr. Avril ta-
rafindan 1988 yiinda baslatilan multisentrik bir calisma gergeklestirilmistir. Hasta-
lara birinci ve sekizinci glinlerde fotemustine (100 mg/m2) ile 15-16-17 ve 18. giin-
lerde (250 mg/m?) dacarbazin verilmistir. Degerlendirmeye alinan 103 hastada glo-
bal yanit oranmt % 27.2, serebral metastazlardaki yanit orani ise % 26.3 olarak sap-
tanmustir.4 Ayni yontemi kullanarak isvigre'de Lopez-Aliaga tarafindan gerceklestiri-
len 16 vakalik calismada ise yanit orani % 26.7 olarak bulunmus ancak 2 olgudaki
beyin metastazlarinda yanit saglanamamustir. Italya’da ise Calabresi 15 hastada
% 38.5 total yanit sagladigini ve bu gruptaki iki beyin metastazi olgusundan birinde
yanit alinabildigini bildirmistir.8 Chaitchik ise degerlendirmeye aldigi 14 hastada
yanit oranint % 14, beyin metastaziarindaki yanit oranini ise % 15.4 olarak
vermektedir.

Dr. Aamdal baskanhginda Norveg'te yuritilen bir cahsmada dacarbazin (500
mg/m?) ve fotemustine (100 mg/m?) (¢ saat ara ile (i¢ haftada bir olmak tizere tat-
bik edilmislerdir. Total yanit orani % 31, serebral metastazlardaki yanit orani ise %
20 olarak saptanmugtir. Ayni uygulama tarzi ile gerceklestirilen bagka ¢alismalarda
elde edilen sonuglar asagidaki gibidir: Thatcher 22 hastada % 41 total yanit, Isra-
els 32 hastada % 24 total- beyin metastazlarinda ise % 25, Gore 26 olguda total %
16.7- beyin metastazlarinda ise % 14.3, Pehamberger 19 olguda % 26, Leyvraz 28
olguda total % 14.3 (beyin metastazlarinda yanit alinmamisg).

Dissemine malign melanom olgularinda fotemustin ve interferon kombinasyo-
nu da denenmistir. Fransa'da Avril, degerlendirebildigi 10 hastanin hi¢birinde ya-
nit elde edememigtir. Buna kargin Almanya’da Breitbart 26 olguda % 38.5 ve Kle-
eberg 14 olguda % 37.5 total yanit orani bildirmislerdir. Avril'in ¢ahgsmasinda fote-
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mustin birinci ve sekizinci glinlerde kullanilmis dokuzuncu giinden itibaren 22. gi-
ne kadar 9 M Unite/giin olarak interferon tatbik edilmistir. Buna kargin Breitbart bi-_
rinci ve yirmiikinci giinler arasinda 10 M Unite interferon ile birlikte 1-8 ve 15. giin-
lerde fotemustin kullanmustir. Kleenberg ise 1-29. giinler arasinda 10 M Unite/giin
olarak interferon ile birlikte 15-22 ve 29. giinlerde fotemustin uygulamustir. Bu so-
nuglar interferonun fotemustin sonrasinda kullanimamasini distindirmektedir.

Fotemustin-dacarbazin-interferon veya fotemustindakarbazin-vindesin, fote-
mustin-dakarbazin-cisplatinium ya da fotemustin-dakarbazin-tamoksifen gibi bas-
kaca kombinasyonlar da denenmistir.

Fotemustin-dakarbazin-videsin kullanmis oldugumuz bizim gahsma grubumuz-
da degerlendirmeye almis oldugumuz 27 olguda % 48 oraninda total yanit elde edil-
mistir. Bir bagka Fransiz aragtirma grubunun galismasinda 13 hasta ayni tedavi ile
degerlendirmeye alinmus ve total olarak % 40 yanit elde edilmistir.

Fotemustin intralezyonel olarak da kullanilms olup, Schallreuter’in gaigmasin-
da 7 olguda % 100 lokal yanit saglanirken herhangi bir sistemik yarar gézlenmemis-
tir. Ote yandan fotemustin hepatik melanom metastazlarinda hepatik arter igine
injekte edildiginde de etkili bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda degerlendirmeye al-
mis oldugumuz 13 hastadan tgiinde tam, beginde ise kismi yanit elde edilmistir.

Yukanda 6zetlenmeye calisilan tim bu sonuclar fotemustin’in dissemine ma-
lign melanom olgularinda dikkate deger bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
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SACLI DERI DERMATOZILARINDA TOPIK TEDAVI

Prof.Dr. Atif TASPINAR

D eri hastalhklarini, diger hastaliklardan ayiran onemli ézelliklerinden birisi de
dis tedavidir. Dig tedavi disaridan lokal veya yaygin olarak viicut yiizeyine et-
kili maddenin uygulanmasi veya lezyon ici enjeksiyonlar ile yapilan ilag tedavisini;
cesitli fizik ajanlarla yaratilen fizik tedavi yontemlerini ve dogrudan derideki patolo-
jik olusumun tedavisini amaglayan deri cerrahisi yéntemlerini icermektedir.

Bunlar arasinda da Topik Tedavi denilen, ilacin deriye sirtlmesi ile uygulanan
tedavi yontemleri hem ilacin emilimi ve hem de derinin bu emilime karsi gésterdigi
direng ile sikica bagh bir etkinlik gosterir. Dolayisiyla dig tedavide bagarili olabilmek
icin oncelikle, mevcut deri hastaliginin tamsi dogru bigimde konulup deri dokiintu-
suniin tipi saptanmaly; kullanilacak topik ajanin kullanim prensipleri ve bu hastalik
karsisinda dermatolojik agidan ne yapilabilecegdi bilinmeli; tedavide kullanillacak si-
mik yapilarin etki tarzlar hakkinda ve tedavinin uygulanmasinda fizik bigimler ve
bunlarin ozellikleri hakkinda detaylh bilgi sahibi olunmalidir (Tablo I).

Tablo I. Dermatolojik Tedavide Baganli Olmak I¢in Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

1. Mevcut deri dokiintustintin tipi dogru bir sekilde tayin edilmeli

2. Topik ajarun kullarim prensipleri iyice bilinmeli

3. Dermatolojik olarak ne yapilabilecegi iyi bilinmeli

4. Tedavide kullanilabilecek simik pek ¢ok maddenin yapisi ve etki bicimi bilinmeli
5. Tedavi uygulamasinda fizik bigimler hakkinda tam bilgi sahibi olunmal

Saclh deri dermatozlarinda dig tedavi, viicudun diger béliimlerinde yerlesen der-
matozlarin tedavilerinden bazi ufak farklarla ayrilmaktadir. Bu farklar, dogrudan
dogruya topik tedavi izerine etkili faktorler agisindan ortaya gikmaktadir. Bu bakim-
dan, saclh deride yapilacak topik tedaviyi dedgerlendirirken, topik tedavi tizerine etki-
li faktorleri géz ontinde tutmak gerekir (Tablo I1).



Tablo II. Topik Tedavi (Jzerine
Etkili Faktorler

1. FARMAKOLOJIK FAKTORLER

1.1. Kimyevi yap:

1.2. Eritici iginden konsantrasyon
1.3. Yizeye uygulanan miktar

1.4. Eriticinin serbest biraktigh miktar
1.5. llacin metabolizmas

2. STRATUM KORNEUMUN YAPISI

2.1. Bolgesel farklar

2.2. Nemlilik / Okltzyon

2.3. Cevresel faktorler (UV, Hiperkeratoz, Bak-
teriler vb.)

2.4. Yas (Cocuk/ Yetigkin)

2.5. Eriticinin sebep oldugu degisiklikler

2.6. Diger ilaglann yaptigi degisiklikler

2.7. Hastaligin kendi yapisi (Hyper-,Para-,Or-
tokeratotik) -

3. DERIYE AIT FAKTORLER
3.1. Tedavi edilen deri ylizeyi
3.2. Kil foliktllta sikhign

3.3. Terbezi foliktlt sikligi

3.4. Derinin kan akint (Rezorpsiyon ve 1st)
35.pH

4. TEDAVI PROGRAMI

4.1. Uygulama siklig
4.2. Uygulama ritmi
4.3. Devamli / Kisa stireli tedavi
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Bu genel bilginin 151g1 altinda sach
deriincelenecek olursa, topik tedavi agi-
sindan su ozellikleri tasidigi dikkati ce-

ker (Tablo IlI).

Her seyden once sach derinin ince
yapisina dikkat ‘edilecek olursa diger vii-
cut bolgelerinden su farklarla aynildigs
goriilir. Sagh deri éncelikle kil folikiille-
rinden zengindir. Bu zenginlik ayni za-
manda yag bezlerinin kil gevresinde di-
ger bolgelere bakarak daha biiyiik ve da-
ha geligmig olarak bulunmasiyla birlikte-
lik gosterir. Ayrica sach deri epidermis
alt1 yapisi damar aglarindan da diger vu-
cut bélumlerine kiyasla oldukga zengin
bulunmaktadir.

Kil foliktiliintin bol bulunmasi, distan
uygulanan preparatlann trans gegisin-
de hizlandirici ve kolaylastirici bir rol oy-
nar. Dolayisiyla sagh deriye -uygulanan
her tirli preparatin emilmesi hem daha
cabuk ve hem de cok olmaktadir. Bu
ise kuskusuz uygulamada doz ayarlan-
masini-gerektiren énemli bir faktordar.

Tablo I11. Topik Tedavi Agisindan Sacli Derinin Ozellikleri

1. YAPISAL OZELLIKLER

® Kil folikli coklugu
® Yag bezi coklugu
® Damar zenginligi
@ Saglarin mekanik engeli

2.PSIKOSOSYAL OZELLIKLER

® Yagh uygulama zorlugy;
@ Renkli uygulama zorluguy;
® Kokulu uygulama z,orlugu.

Bolgede, sikhdr kisiden kisiye degismekle beraber, saglarin genellikle bulunma-
s1, dis tedaviyi dolayli olarak etkileyen baska onemli bir faktordir. Cinkil saglar sik
ve cok bulunduklannda sagh deriye ulagsmak ve ilaci uygulamak son derece zorla-
sir. Ayrica uygulamada yikaninca kolaylikla saglardan temizlenen bir preparatin kul-
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lanilmasi da gerekir. Bunlar ise kilsiz derideki uygulama ile karsilastirldiginda sagh
derinin topik tedavisinde goéz ardi edilemeyecek zorluklar ortay: ¢ikartrmis olur.

Sacl deride damar aglarinin zengin olarak bulunmasi uygulamada zorluk gikart-
mamakla birlikte emilimde kolayhd ve sistemik etki goriilme sansini artirarak, dag-
nik ve istenmeyen etkilerin gériilmesine sebep olabilir.

Psikososyal olarak, saclh derinin gérunen bir viicut béliimi ve ézellikle saglarn
herkes icin 6nemili bir kozmetik unsur olmasi dis uygulamay oldukga zorlastirir.
Yagh merhemler, kokulu maddeler, renkli ve boyayici ilaglarin uygulanmasi kisi tara-
finda tepki ile karsilanabilir.

Bu bakimdan sacl deride hastalik ne olursa olsun, dig tedavi agisindan kullanila-
cak ilacin, toplum icinde kullanilabilir olmasi, saglardan kolay temizlenebilme &zelli-
gi tagimasi, uygulamada sag engelini asabilecek sekilde bir form halinde hazirlan-
masi ve dozunun uygulama aninda ¢ok iyi ayarlanmasi gerekir (Tablo [V).

Tablo IV. Sagl Deride Sach deri dermatozlarini diger vicut
Kullanilacak flacin Ozelliileri béliimlerinde oturan dermatoziardan so-
yutlamak ve ayrn bir tedavi disinmek
kuskusuz gereksizdir. Dolayisiyla vicu-
dun neresinde olursa olsun yerlesen bir
e Goériiniise etkisiz dermatozun genelde tedavisi ne ise

. - saclh deri lokalizasyonunda da tedavi ay-

2. KOLAY TEMIZLENEBILIR OLMA .
o - N ni olmak gerekir. Bu nedenle dermatoz-
3. SAGLI DERIIGIN UYGUN FIZIK FORM lar genel olarak ele alip sadece lokal uy-

gulamada sagl deri agisindan énem tasiyan ¢zellikler izerinde durulacaktir.

1. TOPLUM ICINDE KULLANILABILIR OLMA

® Kokusuz
@ Renksiz

Sagh deride gérillen dermatozlar arasinda énemli bir yeri gcocuklarda gérilen
sach deri mantar hastaliklari, dedisik tip ve boyutta pyodermiler olusturur. Bunlarin
tedavisi sistemik ve lokal antimikotiklerin kullanilmasi ile yapilir. Dermatolojik agi-
dan biiytik bir ¢zellik tagimazlar.

Ancak saclh deride gériillen ve gérilme sikldgi agisindan oldugu kadar tedaviye
inatg1 olmas! agisindan da énem tasiyan bir grup dermatoz vardir. Bu genig grubu
tedavi agisindan tartigirken, ayri ayn tani olarak ele almak yerine, sacl deride orta-
ya ¢lkan ve tedavi gerektiren dermatolojik durumlar olarak degerlendirmek daha
uygun olur.

Poliklinikte, ginlik hasta muayenesi sirasinda, sach deriden sikayetle gelen
hastalann sikayet konularini genel olarak gruplandiracak olursak, su tablo ile
karsilasiriz. '
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Birinci grupta sach deri ile alakasi olmayan ve sadece saclari tutan hastalk var-
dir. Bu grupta trikoreksisler, kongenital ve ¢cogu kez herediter saga ait anomaliler
vardr. Ikinci grupta ise sadece sach deriyi veya sagh deri ile birlikte saglarin kendisi-
ni tutan dermatozlar yer alr.

Sacl deriyi tutan hastaliklara dikkat edilecek olursa bunlarnn da ya belirgin bir
deri lezyonu ile birlikte veya nonspesifik belirtilerle seyreden iki ana grup halinde
toplanabilecegi gorilir. Ayrica, Giglincil bir grup olarak da, sagh derideki bulgularin,
saclann dokiilmesi ile birlikte seyreden hastaliklar alinabilir.

Sag dokilmesi ile seyreden hastaliklar, tedavi agisindan son derece spekiilatif
konumlar ile dikkati ceken hastaliklardir. Sebore, alopesi androgenetik, pelad, pos-
tenfeksiyoz alopesiler, postgravidik alopesiler, akne keloid, psédopelad gibi..

Belli bagh bir hastalk tablosuna delalet edecek belirgin deri belirtisi olmadan
seyreden ve gunlik poliklinik olgularinin biiyiik bélimiini olugturan sagl deri der-
matozlar ise yine iki grupta incelenebilir.

- 1. Sulantily, ileri derecede ka§1nt1]1 yer yer sekonder olarak infekte, yer yer krut-
lu lezyon]ar :

Bu manzara ile poliklinige ba§vuran hastalarda gesitli pyodermiler, folikilitler,
bitlenme, kontakt dermatit (PiD/AEKD) atopik dermatit, lokal ilaglara bagh irritas-
yonlar vb. diigtinilebilir. ‘

2. Yaygin kepeklenme, orta derecede veya siddetli kaginti ile fakat belirgin deri
lezyony bulunmayan olgular.

Seboreik dermatit, basit dermatitler, 'dogrudan siddetli sebore..

Belli bagh bir deri hastalgnin belirgin lezyonlarl ile seyreden sach deri dermatoz-
lar1 o hastaligin lokal belirtileri ile ortaya gikarlar. Ornegin psoriasis, liken planus, lu-
pus eritematozus, lupus vulgaris ve benzerleri..

Bu gtuplarin genel olarak tedavi prensipleri ise su sekilde siralanabilir.
1. Sulantili, kagintili, sekonder infekte, yer yer kabuklu lezyonlar.

Bu klinik tablo kargisinda yapilacak ilk is kabuklarin kaldirimasi olmalidir. Kabuk-
larin yumugatilip kaldirimasi, éncelikle sekonder enfeksiyona mani olmak agisin-
“dan gereklidir ve;

Acid Salicylique 1g
Huile de ricin 10g
Huile d’olive v 100g

S: Digtan kullarulacak
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terkibinden bir yumusatici kullanilabilir. Kullanma sekli, dogrudan dogruya sach de-
riye el ile sirilup bir kag saat beklendikten sonra yikanma seklindedir.

Ancak bundan sonra ortaya gikan belirtinin tipine gore bir uygulama séz konu-
su olabilir. Sulanmanin ¢ok giddetli oldugu durumlarda, saclarin kesilmesi ve yas
pansumanlar énerilebilir. Sulanmanin giddetli olmadigi durumlarda ise Y/S bazinda
kremler, gerekli etkili maddeyi icerecek bicimde kullaniimaldir. Ornegin son dere-
ce infekte ise antiseptik bir Y/S kremi, ekzematize bir tablo hakim ise uygun korti-
zonlu bir krem kullanilabilir.

2. Yaygin kepeklenme orta derece de veya siddetli kasinti ile seyreden ve belir-
gin deri lezyonu olmayan olgular.

Bu grup olgularda, tedavide kepeklenmenin durdurulmasi ve kagintinin dindiril-
mesi amaglanmaldir. Bunun igin de genellikle bir seboreik komponent arastmlip
yag bezlerinin irritasyonuna meydan vermeyecek bicimde yikanma rejimi uygulan-
mast yaninda antiseboreik sampuanlardan istifade edilebilir. Son zamanlarda Cin-
ko tuzu iceren sampuanlara bakarak ketokonazol iceren sampuanlann daha etkili
olduklar negredimektedir. Bu tip sampuanlarla yikanma diizenli bir bicimde hafta-
da bir kez olarak 4-6 hafta sturduralmelidir. Bu arada diger sabun uygulamalan da
kesilmelidir. Bu sampuanlarla yikama, 4-6 haftadan sonra asit karakterli bir sabun-
la degisimli olarak bir siire daha devam ettirilebilir.

Kasintinin siddetle bulundugu olgularda eger kasinti son derece belirgin ve
mahdut bir yerde ise kortizonlu losyonlar kullanilabilir. Ancak kaginti yaygin ise
hem kepeklenmeyi dnleyecek ve hem de kasinti tizerinde etkili olabilecek antisebo-
reik losyonlarla giinde 1-2 kez friksiyon tavsiye edilebilir. Béyle antiseboreik losyon-
lara klasik bir érnek olarak su formil verilebilir:

Acid Salicylique / e ‘
aalbg

Resorcine .
Alcool 50g
Eau de rose © 100g

S.: Digtan kullarnlacak.
3. Belli bir dermatozun sagl deri lokalizasyonunda tedavi.

Bu durumda tedavi kugkusuz dogrudan hastalhgin kendisine yonelik bir tedavi ol-
malidir. Eger kolay kronik karakter gésteren bir liken, bir psoriasis veya bir DLE ise,
topik kortikosteroidler birinci derecede tercih edilen ilag durumundadirlar. Sagl de-
rinin bu kronik dermatozlarinda diisiik guglii bir kortikosteroid yerine kisa streli ve
ok etkili kortikosteroidlerin kullanilimasi daha cok tercih edilmelidir. Ozellikle beta-
metazon valerat ve clobetasol propionate bu konuda tercih edilmelidir. Ancak, sag-
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h deri uygulamasinda bu etkili maddenin bir krem ya da pomad seklinden ziyade
ozel eksipiyan ile hazirlanan emilimi oldugu kadar sach deri icin uygulamasi da ko-
lay olacak bir losyon formu kullanilmaldir.

Ayrica, eger hastalik etyolojik agidan belirgin bir etkenle olusan bir dermatoz
ise kugkusuz tedavide secilecek preparat dogrudan etkene yonelik bir etkili madde
icermelidir. (Antiseptikler gibi..)

4. Sadece sa¢ dokilmesi ile seyreden hastaliklarda tedavi.

Sag dokilmesi denildiginde akla gelen ilk hastalik pelad i¢in lokal hafif irritasyon
tedavileri yaninda steroidli pomadlar da son derece etkili olabilmektedirler. Hatta
inatci olgularda kortikosteroidlerin intralezyonel olarak kullaniimasi da dustnile-
bilir. |

Bu sekilde goruluyor ki, sagh deride lokalize dermatozlarda, sag tutulmasi olsun
ya da olmasin, belirgin bir deri hastaligina bagli olan ya da olmayan lezyonlar da
ozellikle kronik seyirli olanlarin hemen tiimiinde birinci derece de tercih edilen to-
pik tedavi ajani dogrudan dogruya steroid olmaktadir. Bu agidan ele alindiginda to-
pik kortikosteroidlerin iyi degerlendirilmesi ve uygulamanin dogru yapilmasi agisin-
dan bazi genel prensipleri hatirlatmak istiyorum.

Tastyici ve eriticilere gére dermatolojik endikasyonlara bakacak olursak gértiriiz
ki yag esasinda haurlanan preparatlar daha ¢ok kuru ve kronik dermatozlarda; bu-
na mukabil su esasinda hazirlanan preparatlar ise daha ¢ok eksidatif formlarda
kullaniimaktadir. Kortikosteroidler, piyasada yag ve sivi bazinda hazirlanmig gesitli
formlar halinde bulunmakta ve deride lokal olarak pomad, krem, losyon seklinde
kullaniimaktadirlar. Pomad seklindeki uygulamalarda, kortikosteroidin yag baz icin-
de hazirlanmasi séz konusudur. Genellikle bu formda kullanilan metalik yaglar sach
deri uygulamalarinda saclardan pek kolaylikla temizlenmezler. Her ne kadar bunla-
nn emilimleri deriden daha kuvvetli olursa da sach deri de kullanilmalari oldukca
zordur. Krem seklindeki uygulamalarda Y/S fazi kremler ve losyonlar sagh deride
tercih edilerek kullanilirlar.

Diger yandan sacl deri icin ok miktardaki kil folikiili emilim tizerinde artirici et-
ki yaptigi icin okliizyon uygulamasi genellikle pek disiinilmez. Belki alopesi ile
seyreden dermatozlarda uygulamada enjeksiyon seklindeki uygulamalara bag
vurulabilir.

Kortikosteroidlerin tedaviye girmesinden bu yana daha stabil ve daha az dozla
daha ytksek etki ve ayni zamanda daha az yan etki ve de lyi tolerans igin yapilan
calsmalarla pek ¢ok ilag hizmete sunulmus bulunmaktadir. Sistemik tedavide oldu-
du kadar topik tedavide de bu preparatlarin etkinlikleri, etki derinlikleri ve yan etkile-
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ri daima tartigma konusu olmakta, kullanma gsemalan iizerinde de halen kesin ka-
rara varilamadid izlenmektedir.

Tablo V. Kortikosteroidlerin Gug Stralamast

INDEKS YERLi PREPARAT
Hidrocortisone .........ccccoovevvevivecveeennnn, Locoid 0.1
Methylprednisolone .........c.ccoeovirenenne Prednole 0.125-Hexacortone 0.5
Fluorometholone ........c..ccooooveeeeiiina,
Dexamethasone ............cccoeceevveieeienen,
Flucortolone ........ccccceovvevcenecciicnieae Ultralan 0.250

Kenakort-A 0.1-Kenakomb 0.1
Minalar 0.01 ve 0.025

Triamcinolone acetonide ...
Flucinolone acetonide ...

Halcinonide .........cccccc...... Volog 0.1-Betacortone 0.1
Clobetasole butyrate ..........cccccccceennne Eumovate 0.05
Bethametasone benzoate ....................

Bethametasone valerate ...........cco..... : .. Betnovate 0.1-Celestoderm 0.1
Flumethasone pivalate ..........c........ Locacortene 0.02
Beklomethasone dipropionate ........... 16600

Clobetasol dipropionate ...........cc......... 18690 ..o Dermovate 0.05

Topik kortikosteroidleri, etki siddetlerine gére pek ¢ok degisik siniflama varsa
da, hemen herkesge kabul edilen McKenzie gug siralamasi Tablo V'te veriimigtir.

Topik kortikosteroidlerin etkinliklerine gore dermatolojik endikasyonlan ise ha-
len tartigmal olmakla beraber su sekilde sematize edilebilir (Tablo V).
Tablo VI. Topik Kortikosteroidlerin Endikasyonlan

1. Cok Etkili Kortikosteroidler
A. Lokalize ve Direngli Plaklar

Cok etkili kortikosteroid-
ler daha ziyade kisa streli

(Psoriasis, likenifikasyon, DLE ve liken plan) tedavi kurleri halinde likenifi-
B. Hipertrofik sikatrisler ye, lokalize, hjpertroﬁ_k plak_
(Keloid) i .. .
2. Etkili Kortikosteroidler la seyreden psornasis, liken
' Psoriasis Likenifikasyon : planus, akne keloid, DLE,
Liken sklero-atrofik Liken plan gibi hastaliklarda 6nerilmek-
Pustiiloz Palmo-planter Mikozis fungoides .
Granuloma annulare ) DLE tedir.
3. Orta Etkili Kortikosteroidler o Yaygln viicut bolimleri-
Atopik Dermatit Irritasyon dermatiti .
AEKD ’ Nummuler ekzema ni tutan dermatozlarin teda-
Disidrosis visinde yan etki ve sistemik
4. Az Etkili Kortikosteroidler FR N -
Seboreik dermatit ) Staz dermatiti etki gorulr?qes: HSI? n“edem}'/ .
Ano-genital pruriler fe daha ziyade dusiik etkili
Saurat JH ve ark.: Precis de Dermatologie et Véneréolo- preparatlarin tercih edﬂdlg]

gie. 3. Bask, Paris, Masson, 1989. o : goriulmektedir.
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Tablo VII. Topik Kortikosteroidlerin Etki Seviyelerinin Karsilagtinlmast*

COKETKILI ETKILI ORTAETKILI  AZETKILI  PREPARAT

Beklometazon
dipropionate

0.5

Betamethasone
benzoate
dipropionate
valerate

- 0.025 - -
- 0.05 - -

Clobetasol
propionate
butyrate

Dexamethasone

Diflorasone diacetate

Hidrocortisone
acetate
butyrate

Fluméthasone
pivalate

Methylprednisolone

Triamcinolone
acetonide

Halcinonide

Flucortolone

Diflucortolone

valerate 03
Flucinolone
acetonide 0.2

*Degderler, eritici iginde ylizde olarak verimistir.

Saurat JH ve ark: Précis de Dérmatologie et Vénérologie. 3. Bask. Paris, Masson, 1989.
esas alinarak hazirlanmigtir.
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Kortikosteroidlerin, piyasamizda bulunan preparatlarinin etkinlikleri ve degisik
tuzlarinin arasindaki farklar Tablo VII'de topluca gésterilmigtir. |



ALOPESILERIN CERRAHI TEDAVISINDE
DOKU GENISLETICILERIN YERI

Prof. Dr. Ali Nihat MINDIKOGLU

C errahi tedaviyi gerektiren alopesilerin sebepleri : Travma (yaniklar dahil), rad-
yasyon, neoplasm ve enfeksiyon olabilir. Alopesilerin tedavisinde bugiine

kadar a) Sach deriden kaldirlan flaplarin sagsiz bolgeye transferi ve sekonder de-
fekte serbest deri graft' transplantasyonu, b) Serbest sag transplantasyonu, c) Ek-
sizyonlar (serial excision dahil), ve d) Doku genigleticiler. Yukanda saydigimiz me-
todlardan en basarilisi, son yillarda uygulama alani gittikge artan "Doku genigletici-
ler (tissue expander)" ile yapilan uygulamalar olmustur.'245 Doku genigleticilerle
sagh genigletimekte ve mevcut kil folikiillerinin yeniden dagilimi ve yayilimi saglan-
maktadir. Yani yeni kil folikiilleri yaratimamaktadir. Sahistaki mevcut kil folikiillerin-
den kilsiz alanlar da yararlanmaktadir.

Doku genigleticileri klinikte ilk kez Dr. C. Nueman 1957'de kullanmugtir.”? Burada-
ki uygulamada, saglam cilt altina silikondan bir torba (balon) yerlestirildikten son-
ra, bu torba ile yine bir silikon ince boru ile bagh ve cilt altina yerlestirilmis rezervu-
arindan muayyen araliklarla serum fizyolojik verilir. Bu iglem haftada bir tekrarlanr.
Yapilan tazyikle cilt asag yukarn 2-3 kez genigletilir. Bu iglem 6 ila 8 haftada tamam-
lanir. Yapilan lgtimlere gore, 12 ila 16 cm. gapl genisletici ile ortalama 6 ila 8 cm.
lik bir deri uzunlugu kazanilir. Azami genislik elde edildikten sonra ikinci bir ameli-
yatla, doku genigletici sénduriliip digan alinir. Ayni seansta genigletilmis deriden
hazirlanan flaplarla, kapatilmasi gereken defekt veya sagsiz alan kapatilr.

Ameliyat Teknigi: Once kapatimasi gereken alan élciilir. Bu alanin élciisii-
ne esit uzunlukta tabani olan bir doku genisletici temin edilir. Yalniz, doku genisleti-
cinin konulacad sach deri alani her zaman istenildigi kadar genig olmayabilir. Bu
daha kiiguk bir genisletici zorunlugu dogar. Piyasada mubhtelif sekillerde doku genis-
leticiler bulunmaktadir: Yuvarlak, oval, rektangiler, ay seklinde. Yapilan
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4§ekil 1. Yaruga bagii alopesi. 22 yasindaki kadin hasta. a ve b) Birinci ameliyalla sagl deriye iki
adet doku genisletici konularak 8 haftada ekspansiyon saglanmustir. ¢ ve d) Ikinci ameliyatla ge-
nisleyen deri agiimis ve aqaymak icin flaplar haline getirilmigtir. Bu ameliyatta alopesi alanlan

tamamen ortadan kaldirnlmustr. e ve f) Ameliyattan lic ay sonraki gériintim.
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Sekil 2. Cocuklukta gecirilmis bir deri hastaligina sonucu alopesi. 32 yasinda kadin hasta.
a ve b) Ameliyattan énce; ¢ ve d) Ameliyattan 6 ay sonraki goériints. Alopesi alanlar kalmamustir.

aragtirmalara gore en fazla doku, rektanguler tipteki doku genisleticilerin ekspansi-
yonundan kazanilmaktadir. Bagtaki kapatilacak alanlar genellikle kubbe tarzinda ol-
dugundan, genigletici ile sach deri en az ti¢ misli genisletilmelidir. Eger genisletici
konan alanimiz yetersiz ise, o zaman daha kiigik genisletici ile elde edecegimiz
sach deri ile sagsiz bélgenin bir kismini kapatabiliriz. Béyle durumlarda, flaplar yerli
yerine yerlestirildikten sonra, doku genigletici yine sa¢siz alanin yanina yerlestirilir
ve flap altna bir hemovak (hematomu 6nleyici diren) konulmasindan sonra yara
kapatilir. Yara iyilestikten 2-3 ay sonra ayni iglemler tekrarlanir, ayni deri tekrar ge-
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nigletilir ve bu deriden de, daha dnce kapatilamamus alanlann kapatimasinda ya-
rarlanilir. Seri ekspansiyonlarin gerektigi sahislar kugiik yasta ise, bu sahislarda
scalp ¢okince oldugundan, seanslarin arasi en az 6 ila 8 ay kadar olmaldir.

Subgaleal bolgenin diseksiyonunda kiint ve kanamaya sebebiyet verilmeyecek
tarzda diseksiyon yapimaldir. Doku genisleticinin ilk yerine birakimasinda igine,
torbanin iki tabakasinin yapigmasini énleyecek kadar az miktarda surum fizyolojik
enjekte edilir. Yara iyilestikten 15-20 giin sonra rezervuarindan verilen ilave serum-
larla ekspansiyon fazlalastirilir. Bu islem haftada bir tekrarlanir ve her enjeksiyonda
torbanin buyukligine gore 20 ila 50 cc. kadar ilave yapilir. Azami ekspansiyon 6
la 8 haftada elde edilir. Ikinci ameliyatta genisletilmis sach deriden advencement
(ilerletici) flaplar hazirlanir. Bu flaplarla, kapatimasi gereken alanlarin iizeri kapati-
br. Cikanlmasi gereken sagsiz alanin flaplara uyacak gekildeki kismu igaretlenir.
Flaplar yerinden cekilir. Sagsiz alan eksize edilir. Flaplar tekrar buraya getirilip, diki-
lir.

Genigleyen dokularin histolojik tetkikinde, epidermisin inceldigi fakat dermisin
kalinlastig tespit edilmistir. Subcutaneous tabaka atrofiye olmaktadir. Fakat 18 ila
24 ay sonra tekrar preoperatif (ameliyattan énceki) kalinhga sahip olmaktadir.

- Komplikasyonlar: Doku genigleticilerde gittikce artan deneyimlerimiz saye-
sinde komplikasyonlar azalmaktadir.>¢ Bunlar. a) Sivi enjeksiyonu esnasinda igne-
nin rezervuar yerine genigletici torbaya batmasi, b) Enfeksiyon, c¢) Yaranin basing-
la agilarak torbanin diga prolabe olmasi, d) Hematom, e) Flap nekrozu. ’

Yukarnida saydiimiz ve giiniimiizde oldukga nadir rastladigimiz komplikasyonia-

nn husule gelmesi durumunda bile, alinacak énlemlerle tedavide gecikme de olsa
basarnl sonuca ulagiimaktadir.

Kaynaklar
1 — Adson MH, Anderson RD, Argenta LC: Scalp expansion in the treatment of male pattern bald-
ness. Plast Reconstr Surg 1987;79: 906.

2 — Anderson RD: Expansion-assisted treatment of male pattern baldness. Clin Plast Surg 1987;14:
477.

3— Antonyshyn O, Gruss JS, Mackinnon SE, Zuker R: Complications of soft tissue expension. Brit J
Plast Surg 1988;41: 239.

4— Argenta LC: Controlled tissue expansion in reconsructive surgery. Brit J Plast Su/g 1984;37:
520.

5— Manders EK, Graham WP, Schenden MJ, Davis TS: Skin expansion to eliminate large scalp de-
fects. Ann Plast Surg 1985;12: 305
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Y. Dog. Dr. Aysen KARADUMAN, Prof. Dr. Seving AKKAYA

DERININ YAPISI VE HISTOLOJIiSI

Epidermis yapisinin % 95'ini keratinositlerin olugturdugu tabakal skuamoz epi-
teldir. Geligim sirasinda keratinositler ektodermden kéken alirlar ve 4. ayn

sonunda neonatal epidermis tamamlanur.!
Keratinositler 4 tabakada dizilmiglerdir.
1) Bazal tabaka(Stratum bazale)
2) Skuaméz tabaka(Stratum spinozum)
3) Graniiler tabaka(Stratum graniilozum)
4) Naswlagmis tabaka(Stratum korneum)

Stratum spinozum ve graniilozumun kahn oldugu bélgelerde ézellikle ayak taba-
n1 ve avug iginde stratum lusidum bulunur. Bazal, spinoz ve graniiler- hiicrelerin
olugturdugu kisma Malpighi tabakasi denir.?

Bazal tabaka kolumnar ve kiiboidal tek sira halindeki hiicrelerden olugur. Hiicre-
ler birbirlerine  ve yukaridaki keratinositlere desmozomlarla baglanir. Hiicre 1gler1n—
de keratin filamentleri ve tonofibriller vardir.

Stratum spinozum 5-10 sira poligonal yapidaki hiicrelerin mozaik gseklinde yerle-
simi ile olusur. Hiicreler arasindaki desmozomal plaklara tonofibriller yapisarak,
hiicrelerin stabilizasyonunu saglarlar.

Grantiler tabaka, 1-3 sira yassi hiicre iceren ve iginde keratohiyalin adi verilen
bazofilik graniiller bulunan bir tabakadir.

Skuaméz ve graniiler tabakalarin birlesim yerindeki keratinositlerde lipid ve nét-
ral geker igeren Odland cisimleri denilen yapilar bulunur. Bunlar epidermal lipidle-
rin saglanmasinda ve kornifiye tabakanin bariyer fonksiyonunu yerine getirmesin-
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de 6nemli rol oynarlar. Ayrica interselliler araliga gegen lipidler hicrelerin adhezyo-
nunu saglarlar.3>

Stratum korneum genis sitoplazmik organelleri ve nukleuslarn olmayan, keratini-
ze sistemin diferansiye hicreleridir. Yikksek molekiler agirlkh keratin filamentlerin-
den olusurlar. Bu katta artik keratin filamentleri filagrin denilen proteinlerle birbiri-
ne baglanarak makrofibriller haline gelmiglerdir.>>

Palmer ve planter bélgede bulunan stratum lusidum eozinofilik homojen bir bol-
ge olarak gorulir.

Keratinositler interselliller araliktaki lameller lipidlerin degradasyonu ve desmo-
zomal baglantilarin kaybi ile deskuamasyona ugrarlar.

Bir hiicrenin bazal tabakadan korneuma kadar gelisimine "Keratinizasyon" de-
nir. Bu gegen stuireye ise Epidermal Yenilenme Zamani denir. Tim epidermiste bir
bazal hucrenin stratum korneuma varg siiresi 52-75 giindiir. Epidermopoezisi re-
gile eden cesitli faktorler vardir. Hiicre proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu ar-
tiran faktorler:

a) Epidermal Growth Faktor (EGF)

b) Transfoming Growth Faktér alfa( TGFalfa)

c) Interlékinler

d) Grantilosit-makrofaj koloni stimitile edici faktor
e) Basic Fibroblast Growth (bFGF)

f) Prostaglandinler

g) Poliaminler

h) Androjenler

Hiicre proliferasyonu negatif feedback mekanizmasi ile inhibe edilir. inhibe
eden faktorler:

a) Spesifik growth inhibitérler (Chalone)

b) Katekolaminler

¢) Transforming Growth Faktor beta (TGFbeta)
d) gamma ve alfa interferonlar

e) Tumér Nekrozis Faktor (TNF)

f) Siklik nikleotidlerden cAMP’nin artmasi

g) Glukokortikoidler.3
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Epidermiste bulunan diger hiicreler ve fonksiyonlari:

MELANOSITLER

Noéral krest kokenli, bazal tabakada bulunan dendritik yapilan ile her yéne pig-
ment ulastiran hiicrelerdir. Tirozinaz enzimi yardim ile melanin yapimi ve sekresyo-
nu melanozomlarda gergeklesir. Melaninin en énemili gérevi deriyi, ultraviyole 1gin-
larinin zararl etkilerinden korumaktir. Melanin feomelanin (kirmizi) ve eumelanin
(sari-siyah) olmak tizere iki tirdir. Deri rengi melanozom sayisi ve buyukligu ile ilgi-
lidir. Normal deride 4-10 keratinosite bir melanosit diiser. Buna Epidermal Melanin
(Initesi denir.1.6

LANGERHANS HUCRELERI

Kemik iliginden koken alan dendritik hiicrelerdirs Skuaméz tabakanin st kis-
minda yer alrlar. Desmozom, tonofilaman ve melanozomlan yoktur. immiinolojik
reseptdr yerleri ve immunogenetik isaretleri olan T lenfositlere antijen sunulmasi
ve taninmasinda, sitotoksik ve proliferatif T hiicre cevabinin olusmasinda rol oyna-
yan hucrelerdir.!6

MERKEL HUCRELERI

Noral krest veya epitel hiicrelerinden kéken alan, keratinositlere desmozomlar-
la baglanan, non-dendritik néroendokrin hiicrelerdir.

Bunlarin komsu keratinositlere olan desmozomal baglantilari ve sitoplazmik
uzantilari ile epidermisteki mekanik deformiteleri belirlemek ve bu mekanik gigleri
yogun sitoplazmik graniillerden nérotransmittan maddelerin salglanmasini sagla-
yan sinaptik mekanizmalar aktive eden néral aksiyonlara donuistirmek en énemli
fonksiyonlandir.!

DERMOEPIDERMAL BILESKE

Bazal membran dérde ayrilir.

1-Bazal hiicrelerin plazma membrani: Hemidesmozomlar ve anchoring fibriller-
den olusur.

2-Lamina lusida: Lamininden olusur.
3-Lamina densa: Tip [V kollagenden olusur.
4-Sublamina densa

Hemidesmozomlar dermis ve epidermisin birbiri ile baglantisini saglar.!3
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KIL FOLIKUL(

Bazal keratinositlerden koken alirlar. Embriyonik yagsamin 10.haftasinda epider-
mal hticreler hem yukariya hem de asagiya dogru ilerlerler. Dermisteki mezenki-
mal hiicreleri ¢evrelerler, béylece dermal papilla olugur. Buradan matriks hiicreleri
olugarak kihn tabakalar ve i¢ kok kiifi meydana gelir. Dig kok kilifi ise epidermal ké-
kenlidir. infundibulum,isthmus ve alt segment olmak iizere ii¢ kisimdir. Dermal pa-
pilla vaskiilarizasyonu saglayan kisimdir. Papilla boyunca mitotik aktiviteye sahip
matriks hiicreleri uzanir. Melanositler bulbusun st kisminda yer alirlar. Sag rengi
kil saftindaki melanin miktar ve dagiimina baghdir.!-3

YAG BEZLERI

El ve ayak tabanlan hari¢ tim deride bulunan, fetal yasamin 13-15. haftalarin-
da dis kék kilifindan gelisen holokrin organlardir. Sekresyonlarini hiicrenin disinteg-
rasyonu ile kil folikiliniin infundibulumuna bosaltirlar.!

TER BEZLERI

Ekrin, apokrin ve apoekrin olmak tzere Ug tiptir. Ekrin bezler epidermisten geli-
sir ve mukokutanéz bileske disinda tim deride bulunurlar. Bunlarin gérevi 1s1 reg-
lasyonunu saglamaktir. Apokrin ter bezleri aksilla, anogenital, periumbilikal bélge
ve areolada bulunurlar, kil folikiiliinden geligirler.

Ekrin ter bezi salgisi renksiz, kokusuz ve hipotoniktir. Apokrin salgi ise siit gibi
beyaz ve kokuludur.!>

DERMIS

Dermoepidermal bileskenin altinda kollagen ve elastik lifleri iceren konnektif do-
ku, adneksiyal yapilar, kas, damar ve sinirlerin yer aldig bir tabakadir. Papiller ve re-
tiktiler dermis olarak iki kisimdir. Papiller dermiste tip | kollagen ve tip Il kollagen,
elastik liflerin ince dallari, ara madde, kapillerler ve fibroblastlar bulunur. Retikiler
~ dermiste ise tip | kollagen ve kalin elastik lifler yer alir.!3 '

Kalin kollagen ve elastik lifler deriye paralel yerlesim gosterirler. Fibroblastlar
kollagen lifler arasinda yer alir. Dermal konnektif dokunun iginde stilfatsiz mukopo-
lisakkarid, hiyaltronik asit ve daha az olarak kondroitin siilfatin olugturdugu ara
madde bulunur. Ayrica kan damarlan ¢evresinde mast hicreleri ve histiyositlér bu-
lunur.

Subkutan dokuda, dermal konnektif dokudan kdken alan septumlarla ayrlan lo-
biiller iginde gelismis adipozitler vardir.!-34
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Buyik arterler genellikle bu septalar icinde yer alir. Arteriol ve veniiller ise papil-
ler ve retikiiler dermiste pleksuslar halinde bulunurlar.

Lenfatikler, ventiller ile birlikte dermis ve ylizeyel pleksuslarda yer alrlar.”

Biytik sinirler subkutan yag dokusu ve derin retikiller dermiste bulunur. Kigik
sinir lifleri ise papiller dermise kadar yayilirlar. Ayrica 6zel duyulan almaya yarayan
sinir sonu organlar dermiste sonlanirlar.’.>#

ZENCI VE BEYAZ DERi ARASINDAKI FARKLAR

Acik beyaz deride melanozomlar bazal tabaka ve Malpighi tabakasinda bulunur-
ken, siyah deride tiim epidermiste yaygin olarak yer alirlar. Koyu beyaz deride zen-
cilerinkine benzer dagihm gosterirler. Zencilerde melanozomlar daha biiyiik ve sayi-
ca fazladrr.

Zencilerde deri ekleri daha fazla pigment icerir. Normalde vellus kil folikillerinin
ampul kisminda melanin icerigi yok iken zenci derisinde pigment mevcuttur. Ayri-
ca dig kok kiifinda da melanozomlar bulunur.

Beyaz deride stratum lusidum gines 1s1d1 ile bozulma gosterirken zencilerde
cok az degisiklik gosterir ve epidermis nadiren atrofik alanlar gésterir.

Zenci derisinde dermiste daha fazla makrofaj, dev hiicreler ile kan ve lenfatik
damarlan vardrr. Fibroblastlar daha ¢ok ve biyiik, organelleri daha fazla ve bir ya-
da daha fazla nukleusludur. Dermiste, ézellikle perivaskiiler alanda gok sayida kolla-
gen ve dlikoprotein yapisinda lif fragmanlart mevcuttur. Bu nedenle zencilerde mi-
nimal elastozis gortilir. Ekrin ve apokrin bezler zencilerde sayica daha fazladir.®

YENIDOGANDA DERI

Neonatal veya yenidogan dénemi, dogumdan sonraki ilk dért ha&aya, infant
ise ilk bir yil icindeki déneme denir.

Bilindigi gibi epidermis ektodermden koéken alr. Fetal yasamda 3.haftada epi-
dermis tek bir tabakadir. Daha sonra bilaminal hale gelir. Yiizeyel tabakaya peri-
derm ad verilir. Periderm, transient membrandaki kiiboidal hiicrelerden, mikrovil-
luslarin amniyotik ylizeyinde gelisir. Zamanla dizleserek deskuamasyona ugrar.
Bu deskuame olan hiicreler ve sebum birleserek verniks kazeozay: olusturur. Ver-
niks kazeoza sagh deri ve intertriginéz bolgeler dahil tiim deriyi kaplar. Bu, embriyo-
nik epidermisi amniyotik swvi icinde maserasyondan korur.%10
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5. ayda fetal epidermis tim karakteristik yapilar ile ortaya ¢ikar. Fetal epidermi-
sin en 6nemili 6zelliklerinden biri glikojen bakimindan ¢ok zengin olmasidir. Karaci-
gerin olgunlagmadigi bu dénermde glikojen deposu olarak gérev yapar.

Normal bir yenidoganda, epidermis, deri ekleri, dermoepidermal bileske tam
olarak gelismis durumdadir. Sadece epidermiste stratum korneum hicreleri daha
tniformdur. Esas degisiklik dermistedir. Dermisin total kahnhg: yetigkinlere gére
cok daha azdrr. Kollagen lifler daha kiigiik, elastik lifler tam gelismemistir. Premati-
relerde ise epidermis ve stratum korneum daha ince, intrasitoplazmik keratin lif de-
metleri daha az ve kiiguktiir. Dermoepidermal bilegkede sayica az ve kiigiik hemi-
desmozomlar mevcuttur. Normal yenidoganda stratum korneum tamamen gelig-
migtir ve bariyer olugturma gérevini tam olarak yerine getirir. Prematiirelerde stra-
tum korneum ve epidermisin immatir olmasi ve normal bariyer fonksiyonunu do-
dgumdan 2-3 hafta sonra yerine getirebilmesi nedeniyle transepidermal su kaybi
bu bebeklerde artmaktadir.®

Fetusun viicudundaki, kisa, ince ve pigmenti olmayan killara lanugo denir. Ge-
nellikle 6 ve 7. aylarda dokiilurler. Bu killar prematiirite gostergesidir. Genelde be-
bekler dogdugunda terminal killar azdir. Saglar telogen safhadadir. Béylece haya-
tin ilk haftalarinda gecici alopesi gérulebilir. 4. aydan itibaren telogen ve anagen
oranlari yetigkin saglarina benzemeye baslar.

Ekrin ter bezleri fetal yagamin 28. haftasinda anatomik olarak tamamlanir. An-
cak, 36 haftadan 6nce dogan bebekler hipertermiye yanit olarak yetersizdirler.36
haftadan sonra yanit vermekle birlikte tam kapasite degildirler. Bu nedenle bebek-
leri hipertermiye sokmamak gerekir. Bu durum bebeklerde hiperpreksiye girmeden
apneik ataklarin olusmasina neden olur.

Yenidoganda alin termoregiilasyon sisteme ait terlemenin merkezi durumunda-
dir. El ve avug terlemesi ise emosyonel terleme belirtisidir.® !

Yeni dogan déneminde sebum sekresyon hizi artmustir. Dihidroepiandrosteron
sulfat gegisine bagh olan sebase bez aktivitesi 1.ayin sonunda azalmaya baslayip,
1. yilda stabil seviyeye ulagir.

Yenidogan Derisinde Gériilen Fizyolojik Degisiklikler

Periferal Siyanoz: % 92 bebekte avug igi, ayak tabaninda ve agiz gcevresinde go-
riliir. ik 48 saat icinde normal kabul edilir. Hipotermiye bagl olarak geligir ve sicak-
~ la diizelir.

Eritema Neonatorum: ilk 24-48 saat iginde spontan olarak diizelen generalize
hiperemidir.
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Harlequin Renk Degisikligi: % 5 normal yenidoganda yasamn ilk haftasinda
gorilir. Bu fenomen, gocuk bir yanina yatildiginda viicudun bir yarisinin soluk di-
ger yansinin koyu kirmizi gérulmesidir. Genellikle 20-30 dakika strer ve tek bir atak
seklindedir. Periferal vaskuler kontrolden sorumlu olan hipotalamustaki geligim bo-
zuklugunu gosterir. Eger 4.hafta sonunda kalici ise kardiyovaskiiler anomaliyi yansi-
tir.

Kutis Marmorata: Fizyolojik olarak ortaya ¢ikan retikiiler mavi vaskiiler bir belirti-
dir.

Yenidoganin Fizyolojik Deskuamasyonu: % 75 normal yenidoganda yasamin
ilk giniinde ortaya cikar. Genellikle, ilk olarak eklemlerde, daha sonra eller ve ayak-
larda gériilir. llerleyerek maksimum seviyeye 8.giinde ulagir.

Biiller: Bir veya daha fazla biil yada erozyon dogumda gériilebilir. Ozellikle par-
mak, dudak ve dnkolda goriliir ve sekel birakmadan iyilesirler.

Sebase Bez Hiperplazisi: Anneden gelen androgenlere badl olarak 6zellikle bu-
run, yanaklar, tst dudak ve alinda multipl, Gniform toplu igne basgi blyukiigiunde
san papliller goriilebilir. Genellikle 1-2 haftada diizelir.

Linea Alba: % 8 bebekte gorilir ve 2-3 ay devam edebilir.

Epstein Pearl denilen &zellikle agizda, yumusak ve sert damagn birlegim yerin-
de,1-2 mm buiylklikte sari-beyaz keratinize kistler gorilebilir. % 85 yenidoganda
gorilen bu kistler tedavi edilmeden birkag haftada iyilesir.!!

PUBERTEDEKI DERI DEGISIKLIKLERI
Puberte birgok hormonal ve fizyolojik dedisikliklerin oldugu bir dénemdir.

Androgenlerin saliniminin artmasi ile pubis, aksiller killar ve sakallar ortaya ¢i-
kar.

Ter bezlerinin aktivasyonu ile aksiller terleme artar. Sebum sekresyonunun art-
masi ile saglarda yaglanma ve akne gértilme sikligi bu dénemde artar.!!

MENSTRUASYONDAKI DERI DEGISIKLIKLERI
Hormonal dedisikliklerle premenstriiel dénemde akne alevlenmesi goralir.

Menstruasyon 6ncesi, psoriasis, akne rozasea, atopik dermatit, lupus eritema-
tozus, anogenital pruritus, aft, herpes simpleks gibi bazi hastaliklarda alevienme
gorilebilmektedir.

Siklusun ikinci yarisinda kutanéz kan-akiminin artmasi ile premenstriel flushing
ortaya ¢ikar. Deri kan akimi menstruasyon iginde farklliklar gésterir. Bu farklihk
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hormonlann etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Raynaud fenomeninin kadinlarda mens-
truasyon sonrasi sik gérilmesinin nedeni kutanéz kan akimmnin degismesine bagl
olabilir.1*-13

GEBELIKTEKIi DERI DEGISIKLIKLERI
Gebelik bircok endokrin ve fizyolojik degisikliklerin oldugu bir donemdir. Hormo-
nal degisiklikler fertilize ~ovumun endometriuma implantasyonundan sonra
h-CGT(human koryonik gonadotropin)’in salinmasi ile basglar.!

Vaskiiler Degisiklikler: En belirgin olani dermiste vaskiilarizasyon artigidir. Bu
nedenle gebede her insizyon beklenilenden daha ¢ok kanamaya yol agar. Dermis-
te yumusak dokuda artig mevcuttur. Bunun gergek bir artig olup olmadigi kesin ola-
rak bilinmemekle birlikte bu degisiklik tim viicutta yaygmn olarak gortlebilir. Yiizde,
goz kapaklarinda ve ellerde daha belirgindir. Gebelerde yumusak doku kitlesindeki
bu artis hormonlara bagl olarak kapiller permeabilitenin artisi ile sodyum ve su tu-
tulumuna baglanmaktadir. Ayrica interselliller ara maddenin dedisiklige ugradig
one surilmektedir.!4

Gebelerde spesifik olarak spider angiomlar ortaya gikar. Bunlar tek, santral, pul-
sasyon veren arteriollerin bir¢cok ince damara branglagsmasi ile olusur. Birinci tri-
mesterin sonuna dogru ortaya ¢ikar. En gok boyun, gégis, yiiz ve kollarda lokalize
olup, gebeligin ilerlemesi ile biyime egilimi gosterirler. Gebelikte karacigerin hasta
olmamasina ragmen, yiksek miktardaki éstrojenlerle basa ¢ilkamamasina baghdir
ve gebelik sonrasi solarlar.'®

Palmer eritem tenar ve hipotenar boélgede, parmak uglarinda ve metakarpofa-
langeal eklemin proksimalinde gorilir.

Varikdz venler vendz dolagimin bozulmasi ile damar ¢evresindeki ve damar du-
varindaki destekleyici dokunun toniisiindeki azalma ile ortaya cikarlar. % 40 gebe-
de en ¢ok safendz, vulvar, vaginal ve hemoroidal venlerde gérilir. Bunlara bagh
agn ve daha seyrek olarak tromboz olabilir. Bacaklarda purpura kapiller btitiinlii-
gln bozulmasi ile ortaya gikar.

Vaskiiler degisiklikler damarlarda proliferasyon, vazomotor dengesizlik ve kon-
jesyona neden olur. Vazomotor dengesizlik % 50 gebede ¢zellikle yiiz ve ekstremi-
telerde 6dem, solukluk, ani eritem, sicak ve soguk hissi ve kutis marmorata gibi be-
lirtilere neden olur.

Grantiloma Gravidarum (Piyojenik Graniilom): % 2. gebede en ¢ok gingivada
gorulir. Gebeligin basinda ortaya cikip sonuna kadar gelisme gosterip, postpar-
tum geriler. Gingiva hipertrofisi, 5dem, hiperemi ve kapiller proliferasyon vardir.



232 Karaduman, Akkaya

Skin Tag (Molluskum Fibrosum Gravidarum): Gebeligin 2. trimesterinde orta-
ya ¢ikar. En ¢ok aksilla, boyun, meme altinda goriilir ve postpartum gerilerler.!?

Gebelikte pigmente nevuslar biiyliyebilir veya pigmentasyon artigi gosterebilir-
ler. Bu nevuslann histolojisinde; melanosit bliytikliigiinde ve melanizasyonda artig,
dendiritlerinde belirginlegsme gorulir.

Gebelikte hormonal degisiklerle saglarn % 90-95'i anagen hale gelir. Dogum-
dan birkag ay sonra normale doner. Gebelerde telogen effluviyum ortaya cikar ve
normal saglarin ritme girmesi bazen birkag yil stirebilir. Bazi kadinlarda 2.trimester-
de dudak Uizerinde, ¢enede, yanaklarda, kol ve bacaklarda, sirtta kaln killar ortaya
cikar ve postpartum devam eder. Plasental androgen, gonadotropin ve adrenokor-
tikotropinlere baghdrr. Bazilarinda da androgenik alopesi ve frontoparietal gizgide
gerileme ortaya ¢ikabilir.

Tirnak geligimi gebeligin 6. haftasindan itibaren et.kilenmeye basglar. Tirnaklar
daha yumusak ve kolay kinlabilir hale gelir, transvers oluklar olugabilir. Distal oniko-
lizis ve subungual keratoz gérulebilir.

Ekrin ter bezlerinin aktivitesi avug i¢i haricinde artig gosterir. Avug icinde terle-
menin azalmasi ile gebelerde ekzema goriilme sikliginin éne sirilmektedir.

Apokrin ter bezi aktivitesi azalr. Bu nedenle Fox-Fordyce ve Hidradenitis suptl'-
rativa gibi hastalklar iyilesme gosterir. Sebase bez aktivitesi artar ve postpartum
geriler.14

Stria Distensae: Genellikle 2. trimesterde baglayan % 90 gebede, &zellikle ka-
rin, gégus, sakral bolge, bacaklar ve aksillada goérilen ince atrofik bantlardir.’®

Pigmentasyon, % 90 kadinda gebeligin herhangi bir ddneminde ,daha gok es-
merlerde gériilir. En gok bacaklarin i¢ kismy, perianal, labial bolge, kann orta hat-
ta, areola ve ylizde ortaya gikar. Areola ve linea albadaki linea nigra haline gelir.'

Yiizde ise en ¢ok alin ve molar bélgelerde goriilir. Buna "Chloasma" ya da "me-
lazma" denir. Gebelik siiresince geligsim gosterir ve giines 1511 ile artar.!¢8 Pigmen-
tasyon gebelik sonrasi total olarak geri donmez. Nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte oral kontraseptif alanlarda gorilmesi, dstrojen ve progesteronun ajan ola-
rak gosterilmesine neden olmustur. Ayrica melanosit stimtle edici hormonun ne-
den olduguna dair gesitli gériigler 6ne surilmektedir.!?

MENAPOZDAKI DERi DEGISIKLIKLERI
Kadinlarda, 45-55 yas arasinda overlerin atrofiye ugramasi ve 6strojenin azal-
masi sonucu ¢esitli hormonal degisikliklerin oldugu bir dénemdir. Bu hormonal de-
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gisiklikler bir ¢ok fizyolojik degisiklige de yansir. Meme bezleri kiigtiliir, fibréz doku
- artar. Uterus kugtlir, endometrium regrese olur ve ekstragenital organlar atrofiye
ugrar.!!

Menapoz da ¢ok fazla yapisal degisiklik olmaz. Ancak derideki 6strojen reseptor-
leri, hormonlarin deri lGizerinde etkili olmasi gerektigini distndiirtmektedir. Mena-
poz sonrasi gorulen deride incelme, kuruma, dermal elastisitenin kaybolmasinda
Ostrojenin azalmasinin rolu olabilir.

Dermal su igeriginin artmasi, kollagenin bozulmasi ve azalmasi, ara madde sen-
tezinin artmasi dermal kalinlagmay1 meydana getirir.13.15

Menapozda pubik ve aksiller killar azalir. Cenede ve dudak tizerinde ve yanaklar-
da terminal killar ortaya gikar. Azalmig dstrojen dizeyleri testosteron diizeylerini
kontrol edemediginden saclarda seyrelme gérilir.

Sebase bez aktivitesi 6strojenin azalmasina paralel olarak azalr.

Diger fizyolojik degisiklikler ise: Flushing, aniden ytiiz, boyun ve géguste 3-5 daki-
ka suren 1s1 hissi, rahatsizlik ve terleme seklinde gorilir. Flushing'in dolagimdaki
Ostrojen seviyesinin azalmasiyla, pulsatil LH'un (Liteinize edici hormon) salinimi-

na bagh olarak santral termoregtilasyon merkezinin bozulmasi ile olugtugu one su-
rulmektedir.11.18

YASLANMAYLA BIiRLIKTE DERIDE MEYDANA GELEN DEGISIKLIKLER

Yaglanma, genler ile planlanmus bir siirectir. Somatik hiicrelerdeki genetik infor-
masyonun replikasyonundaki progressif hatalardan kaynaklanmaktadir.

Yasl deri, atrofi, laksisite, kingiklik, gevseme, kuruluk, sanlik, multiple pigmente
lezyonlar ve seyreklesmis gri saclar ile kendini gosterir. Bu degisiklikler ¢esitli ic ve
dis faktorlerin etkisiyle ortaya gikar.'?

Yapisal dedjisiklikler: Epidermisin kalnlgy azalr. Ozellikle giinese bagh hasarlan-
mis bolgelerde hiicreler bazal membran {lizerinde diizensiz olarak yerlesirler. Buna
diffiiz epidermal diskrazi denir. Epidermisteki neoplazmlar belki de bu nedenle orta-
ya gikiyor olabilir. Dermoepidermal bilegkenin girintili ¢ikintih olmasi deriyi mekanik
etkilerden koruyucu rol oynar. Yaslh derisinde dermoepidermal bileske diizlesmistir.
Hucrelerin buaytkliik, sekil ve boyama &zellikleri diizensiz hale gelir. Hiicre yenilen-
me hizi azalr. Epidermal onarim ve yara onanmi yagla azalmaktadir. Stratum kor-
neumun su tutucu ozelliginin degismedigi ancak, kimyasal maddelere daha gecgir-
gen hale geldigi 6ne suriilmektedir. Korneositlerin yilizey alanlarinin artig gosterdi-
gi ve bu nedenle kimyasal maddelerin atiliminda gecikme oldugu bildiriimektedir.
Bu sebeple kontakt dermatit gériiime sikligi artar.!'-20
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Melanositler, yasla birlikte azalma gosterdiginden pigmentasyonda dizensizlik
olur. 30 yasindan sonra her dekatda % 10 ile 20 melanosit azalmaktadir. 45 yasin-
dan sonra insanlarin % 50'sinde giines géren deri bolgelerinde hiperpigmente ma-
kuler lezyonlar ortaya ¢ikar (karaciger lekeleri). Bu lezyonlarda melanositlerde loka-
lize proliferasyon vardir. Ancak hem ekspoze hem de ekspoze olmayan bélgelerde
melanositlerin buyukliigl artmakla birlikte sayica azalmistir. Ayrica keratinositlere
pigment transferinde bozukluk mevcuttur.

Langerhans hiicrelerinin hem sayisi hem de ultravioleye karsi verdikleri yanit
azalir. T hiicrelerinin sayisi ve sitokin retme kapasiteleri de azalmaktadir.

Geg tip hipersensitivite reaksiyonuna yanit yasllarda daha geg ortaya ¢iktigin-
dan yama testlerinin okunma isleminin daha geg bir dénemde yapimasi uygun
olur. Dermis, kiitle olarak azalr. Kollagen icerigi her yil % 1 azalir. Kollagen demet-
leri pargalanarak diizensiz yerlesim gosterirler. Elastik fibriller sayica giderek azalr.
Kollagen elastik liflerde meydana gelen morfolojik degisiklikler ultravioleye baghdir.
Papiller dermiste yasla birlikte elastik lifler arasinda kistik alanlar olugur. Retikiler
dermiste ise elastik lifler sayica artar, kalinlagir ve dallanarak diizensiz yerlesim
gosterirler. Ultraviyole ile hasarlanmis fibroblastlardan salinan elastinin ekstraseli-
ler matrikste yaptigi degisiklige bagh olarak aktinik elastozis meydana gelir. Deride-
ki gevseme ve kinisiklik cogunlukla elastik liflerin pargalanmasina ve dejenerasyo-
nuna bagh olarak geligir.

Damarlarda kollaps ve diizensizlik olabilir veya mikrosirkiilasyon tamamen kay-
bolabilir. Buna bagh olarak soluk deri gortilir ve hipotermi riski artabilir. Subkutan
doku atrofisi ytizde, el dorsumlarinda ve pretibial bolgelerde gergeklesir. Ekrin ve
apokrin ter bezleri sayisi ve fonksiyonlari azalir. Bu azalma, 1s1 regiilasyonunun bo-
zulmasinda vaskiilarite ve subkutan dokunun azalmasi ile birlikte rol oynar. Sebum
tretimi erken yetigkinlik doneminde en yiiksek seviyededir ancak giderek azalr.
Her dekatda erkeklerin % 23, kadinlarin % 32’sinde yag-asit kompozisyonunda de-
gisiklik olur. Yag miktar azalmakla birlikte sebase bez hiperplazisi gérular. Yizde,
alinda kiiguk, san paplller komedon ve kistler gorilir. Tirnaklarda lineer biyime
hizi 30 yasa kadar artar, daha sonra azalr. Tirnak plaginin biyuklugu azalr. Tirnak-
lar yumusak, frajil, kolay krilir ve bukilebilir hale gelir. Zamanla onikogrifozis olusa-
bilir. Saclarin grilegmesi 50 yas civarinda belirgin hale gelir. Bu dénemde viicut kil-
larnin % 50'si, sacli deri saglannin ise daha fazlasi gri hale gelir. Gri saclarda, bul-
busta tirozinaz enzimi eksilir, melanin yapimi azalir. Melanositlerin sayisi normaldir
fakat melanozomlar bostur. Tamamen beyaz saclarda melanositler yoktur. Kil foli-
kiillerinin yogunlugu azalir. Ozellikle erkeklerde verteksde uzun sag yapabime yete-
nedi azalr. Bu durum biyiime hizinin azalmasindan dedil, anagen safhanin kisal-
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masl nedeniyle olugur. Sacglar daha ince hale gelir. Sakal ¢ikma hizi 40 yag civarin-
da en fazladir, ancak giderek azalir. Bu durum lineer biiyime hizinin ve folikiil gapi-
nin azalmasi ile agiklanabilir. Yagla birlikte testosteronun periferal metabolizmasin-
daki degisiklikler nedeniyle gogus, aksiller ve pubik killar azalir. Erkeklerde kaslar fir-
camsi bir hal alir ve dis kulak yolunda yeni killar ortaya ¢ikar.

Yaslanmayla birlikte periferal sinir uglarinda duyarhlk azalr, agn esigi yikselir,
duyu organlarinin organizasyonu bozulabilir. Deride yaslanma ile ortaya gikan kse-
rozisde neden derideki su miktanindaki azalma degil, ekrin bez sekresyonunun ve
sebumun azalmasinin yani sira korneositlerin yiizeylerinin artmasi ve hiicrelerin
epidermisten gegis surelerinin uzamasidir.222
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GRANULOMATOZ D}ERMATiTLERDE
HiSTOPATOLOJIK YAKLASIM

Yard. Dog. Dr. Oya GURB(Z

@ raniilomatdz dermatitler, gerek klinik, gerek histopatolojik olarak ayirici tani-
lan gug olan hastalklan icerirler. Belirli histopatolojik kaliplar ve bazi ipuglarn
olusturabilecek bulgular bize histopatolojik ayirici tanida yardimei olacaktir.

Grantilomat6z reaksiyon bir immun yanit tipidir. Deriyi gbz 6niine aldigimizda
deriye ulasan bir antijen (infeksiyon ajani, toz) ilk olarak makrofajlar tarafindan kar-
silanir, bunu takiben makrofaj, sitokinler ve lenfositler arasindaki iligkilerden olu-
san bir dizi immunolojik olay sonucunda granilom meydana gelir.! Histopatolojik
olarak granilloma baktigimizda histiyosit tistiinliigit gésteren nodiiler dermatittir di-
yebiliriz.23 Hakim hiicre tipi epiteloid histiyositlerdir. Tipki epitel hiicreleri gibi sirt sir-
ta dizilim gosterdikleri icin bu adi alirlar. Dev hiicreler de histiyosit kdkenlidir. Lenfo-
sitler ise granulomu olugturan ikinci hiicre tipidir. Tam bu hucreler farkl dizilim bi-
cimleri gostererek belirli kaliplarda graniilomlar olustururlar. Bunlar:

1- Tuberkuloid tipte grantlomlar

2- Sarkoidal tipte grantlomlar

3- Palisat gosteren grantlomlar

4- Yabanci cisim tipi grantlomlardir.

1- Tuberkiloid tipte grantlom olusturan hastaliklar Tablo I'de siralanmistir. Bu
tip granulom ortada kazeifikasyon nekrozu bunu gevreleyen epiteloid histiyositler,
az sayida Langhans tipi dev hiicreler ve tim bunlarn bir manto gibi saran lenfosit-
lerden olugmustur. Bu grubun en tipik drnegi deri tiiberkilozudur. Primer kutanéz
tbe, skrofuloderma ve milyer deri tiiberkilozlarinda kazeifikasyon nekrozu ve basil
gozlemek mumkiin iken lupus vulgariste bu yapilan gézleyemeyiz. Basil icin doku-
da "Ziehl-Neelsen" boyasi yapilmalidir.



238 Girbiz

Tablo I. Ttiberktiloid Tipte Graniilomatsz Dermatitler

- Primer kutandz Tuberkiiloz - Laysmanyazis

- Lupus vulgaris - Tuberktloid lepra

- Skrofuloderma : - Geg sekonder ve tersiyer sifiliz

- Milyer Tuberkiloz = Granillomatdz rozasea ve perioral dermatit

Kronik lupoid laysmaniaziste yine tipik olarak tiiberkiiloid tipte granilom gézle-
nir ilave olarak ¢ok sayida plazma hiicreleri vardir. Uzun streli bu tip lezyonlarda et-
keni gormek ¢ok giictiir. Ancak yine de bu amagla Giemsa boyasi yapilmahdir.

Tiberktloid leprada, tuberkiiloid grantlomlar tipik olarak dermisteki kiigtik sinir-
ler etrafinda yerlesim gosterirler ve sinir trasesini izledikleri igin eliptik olarak uza-
mis granilomlar gézlenir. Bu dénemde pratik olarak lepra basili saptamak miim-
kiin degildir. Eger varsa aktif lezyonlann ¢evresinde az sayida "Fite" boyasi ile sap-
tanabilir.

Geg Il. donem ve ll. dénem sifilizde de tiiberkiloid granilomlari gevreleyen
cok sayida plazma hiticresi gozlenir. Tabloda ilave olarak dermiste damar duvarla-
rinda endotel proliferasyonu vardir ve bu bulgu diger tiiberkiiloid grantilomla seyre-
den dermatitlerden ayrilmasini saglayan énemli bir bulgudur. Bu dénem sifiliz lez-
yonlarinda etkeni saptamak son derece gugtur.

Granillomatoz tipte rozasea ve perioral dermatit de tiberktiloid tipte granilom-
lar olustururlar. Burada grantlom yapilan folikil epiteli cevresinde yogunluk kaza-
nir. Ayni kesit Uzerinde stpuratif folikilit alanlan da goézlenebilir.

2- Sarkoidal tipte grantlom olusturan hastaliklar Tablo II'de siralanmigtir. Sarko-
idal tip grantlom tiiberkiiloid grantlomdan farkl olarak ¢ok az sayida lenfosit ile
cevrilidir. Bu nedenle ¢iplak tiiberkil olarak da adlandirilir. Sarkoidozis bu grubun ti-
pik ornegidir. Sarkoidozis icin énemli bir ipucu granillom merkezinde fibrin varligi-
dir.24 % 20-25 olguda gézlenir. Sensitivitesi dusiik fakat spesifitesi yiiksek bir bulgu-
dur.

Tablo II. Sarkoidal Tipte Graniilomatdz Dermatitler
- Sarkoidozis
- Silica, berilyum, zirkonyum grantlomiar
- Liken nitidus

Silica, berilyum ve zirkonyum gibi yabanci maddeler de deride sarkoidal tipte
granidom olustururlar. Bunlardan silica ve berilyum polarize 151k mikroskopisinde
tespit edilebilirken zirkonyum spektrofotometrik yontemlerle tespit edilebilir.

Liken nitidusta geniglermis dermal papillalar icinde sarkoidal tipte granilomlar
vardir. Epidermis bu graniilomlar bir eldiven gibi sarar ve infiltrasyonun oldugu yer-
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de dermoepidermal bilegskede vakuoler degisiklikler, epidermis tzerinde ise parake-
ratoz gozlenir.

3- Palisat olusturan granilomatéz dermatitler Tablo IlI'de gésterilmistir. Bu tip
granulomlar da histiyositler ortadaki bir madde birikimi, kollagen dejenerasyonu ve-
ya yabanci cisim etrafinda iginsal olarak dizilim gosterirler. Bu grup dermatitlerde
histiyositler bazen de kollagen bantlar arasinda palisat olusturmadan dagihm gos-
terebilirler.

Tablo [1l. Palisat Olugturan Grantiloma anniilare bu grup igin glizel bir or-
Grantiloratéz Dermatitier nektir. Palisat olusturan granilomun merkezinde
- Graniloma anndilare "colloidal iron, veya toluidin blue" boyalari ile tes-
- Nekrobiyozis lipoidika pit edilebilen mucin varhg ayinci tanida énemli

- Miescher granilomu
- Romatoid nodul
- Gut

bir ipucudur. Graniloma anniilare histopatolojik
olarak ¢ok farkl bicimlerde de kargimiza ¢ikabilir.
Bazen sarkoidal tipte grantilomlar, atipik histiyo-

sitler, artropod reaksiyonunu andiran eozinofil iistinligu gésteren tablolar, perfo-
rasyon olusturan granilomlar ve I6kositoklastik vaskiilit de graniloma annilare de
gozlenebilir.2 Bu durumlarda ayirici tani gug olabilir.

Nekrobiyozis lipoidika ozellikle tim dermisi tutan kollagen dejenerasyonu ve yo-
dun bir inflamasyonla seyreden bir grantlomatdz dermatittir. Palisat olusturan gra-
nilomlarin yani sira nekrotizan vaskiilit gézlenir, kronik lezyonlarda tim bu infla-
masyon alanlar yerini skleroza birakr.

Miescher granilomu yiizde yerlesim gosteren graniloma annilareye benze-
yen granulomlardan olusan bir dermatittir.2® Granuloma anntlareden farkl olarak
mucin birikimi yoktur. Cok az miktarda kollagen dejenerasyonu gosterebilir.

Romatoid nodiilde ise dermis ve subkutan dokuda fibrini cevreleyen palisat sek-
linde histiyositlerden olusan grantlomlar gézlenir. Gut hastaliginda da bazofilik bir
matriks icindeki Urat birikimlerini ¢evreleyen palisat seklinde dizilen histiyositler ve
dev hiicreler gozlenir.

4- Yabanci cisim tipi graniilom olusturan dermatitler Tablo [V'de gosterilmistir.

Daginik histiyositler ve yabanci cisim tipi dev hiicreler bu tip grantlomlarn olus-
tururlar. Yirtilmus folikiil kisti, metal, anormal madde birikimleri tipik olarak yabanci
cisim tipi graniilomatéz reaksiyon olustururlar.

Yukanda belirtilen 4 farkl graniilom yapisi bu hastaliklarin aymci tanisinda yar-
dimei olurken, bazi 6zel incelemeler ve boyalann da yapilmasi énemli ipuglari sagla-
maktadir. Histopatolojik olarak graniilomatéz bir dermatit ile karsilasildiginda yapil-
masi gerekenler Tablo Vde 6zetlenmistir.
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Tablo IV. Yabanci Cisim Tipi Grantilomatsz Dermatitler

- Yirtilmus folikal kisti
- Metaller
- Anormal endogen madde birikimleri

Tablo V. Graniilomatéz bir Dermatit Tarusinda Yapiimasi Gerekenler

1- Polarize 151k mikroskopisi

2- PAS, SMS (Grocott’s) boyalan — mantar

3- ENZ — Tbc ve atipik mikobakteri

4- Fite — Lepra

5- Warthin starry — Sifiliz

6- Giemsa — Laysmania

7- Fibrin — (Pth boyasi) Sarkoidozis, romatoid nodiil

8- Mucin (Alcian blue, toluidin blue) — Grantiloma anntilare
9- Elektron mikroskopi
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DERMATOLOJIDE PRENATAL TANI

" Prof. Dr. Ahmet Yagar TURANLI

P renatal tan ya da diger bir deyigle "Dogum Oncesi Tani", genetik gegis gés-
teren hastaliklann ya da kromozom bozukluklarinin gebeligin erken dénemin-
de belirlenmesi amaciyla yapilir. Etyolojilerinde tamamen ya da kismen genetigin
rol oynadigi kongenital bozukluklar (tek gen defektleri, kromozomal hastaliklar ve
kongenital malformasyonlar) genellikle ciddi problemlere neden olurlar.

Birlesik Amerika’da her yil canli dogan 3 milyonu askin bebegin % 3-5'inin kon-
genital bozukluk ya da herediter hastaliklardan etkilendigi ve infant dlimlerinin %
20’sinin bu hastaliklardan kaynaklandigi saptanmustir.! Bunun iginde tek gen has-
taliklarmin payr % 1.3-1.7, kromozom anomalilerinden etkilenme ise % 0.5 olarak
bulunmustur.2 Bu verilere gelisim bozukluklarina bagh spontan abortus rakamiari
dahil edilmemigtir. Giiniimiizde bu hastaliklarla ilgili etkili tedavi yontemileri az ya
da hi¢ yoktur. Hastalikh kisi sayisini azaltmak ve ailelerin saglikh cocuk sahibi olma-
larinin saglanmasi; dogum oncesi tani yontemleriyle hastaligin dogumdan 6nce
saptanmasi ve hasta olacad bilinen fetusun selektif abortusla elimine edilerek aile-
ye saglikl dogum sansi verilmesiyle mimkun olmaktadir. Prenatal tani calismalan
temel olarak Ui¢ ana agamada gergeklestirilir.

1 -Riskin ya da herediter gegis gosteren hastaligin belirlenmesi ve ailenin bu ko-
nuda taranmasi, '

2-Prenatal taniya mental ve fiziki olarak hazirlanan hastadan (tim ailenin hazir-
lanmasi gerekir) o hastalik tanisi icin gerekli olan biyolojik materyalin elde edilme-
si,

3-Alinan materyalin incelenmesi ve gebelik icin karar verilmesi.

Yukarida ki i¢ agsamada yapilan inceleme sonucu, fetus etkilenmis veya hasta
ise gebelik sonlandirlir. Eger inceleme sonucu fetus saglikl ise takibe ahnir.
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Asagdaki durumlardaki aileler prenatal tani icin potansiyel risk grubu olarak ka-
bul edilirler:

-Gebe kaldigi zaman 35 yas ve (izerinde olan anneler

-Onceki cocuklarindan herhangi birinde kromozom anomalisi saptanan anne-
ler

-Annenin kendisinin ya da esinin kromozom diizensizligine sahip olmasi
-Esi ve kendisi genetik bir hastalik iin tasiyici olan anneler

-Daha 6nce omurilik ya da kafatast kapanma kusurlu (Néral tip defektli) bebegi
ya da yakini olan aileler

-Nedeni bilinmeyen 6l dogum yapan anneler

Daha evvel risk faktorii ya da genetik gecis gosteren hastalign belirlenmig hasta
bir sonraki gebeliginin 8-10. haftalan arasinda goérilir, hastanin dykiist alinip fizik
muayenesi yapildiktan sonra hastaligin cinsine ve uygulanacak yéntem ya da y6n-
temlerin 6zelligine gére bir program yapilur. -

PRENATAL TANI YONTEMLERI

Birgok yeni prenatal tani yontemleri gelistirimesine ragmen, belirgin deri belirti-
leriyle seyreden genetik hastaliklann prenatal tanisinda, en sik kullanilan ve gecer-
li yontem, fetal deri 6rneklerinde morfolojik ve immunohistokimyasal anormallikle-
rin saptanmasidir. Giinimiizde kullanilan belli bagh prenatal tani yontemleri gunlar-
dur.

-Amniosentez
-Ultrasonografi
-Fetoskopi

-Fetal deri biyopsisi
-Enzimatik aragtirmalar
-Antikor aragtirmasi
-Koryon villus biyopsisi

AMNIOSENTEZ: Genelikle gebeligin 16. haftasinda yapilr. Amniotik sv hiic-
releri; morfolojik, sitogenetik ve biyokimyasal yonden incelenir. Amniotik sivi hiicre-
leri, fetal epidermis, gastrointestinal ve genitouriner sistem mukozalar ve amnion-
dan orijin alrlar. Fetal epidermis orijinli hiicre orant % 10 kadardir.®> Amniosentez
guniimtizde, ultrasonografi egliginde uygulandid i¢in ciddi komplikasyonlar yok de-
necek kadar azalmistir. Amnion swisi hiicreleri 1982 yilina kadar prenatal tani igin
DNA incelemelerinde de kullanilmustir. Simdi ise daha bol DNA elde edilebildigi igin
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koryon villus biyopsisi tercih ediimektedir.* Amnion sivisi hiicrelerine UV (ultraviyo-
le) radyasyon uygulandij zaman ortaya gikan DNA veya RNA sentez ve onanmi-
na iliskin bozukluklar, bazi hastaliklarin prenatal tanisinda kullanihr.> Bu hastalkla-
nn arasinda bazi genodermatozlar da vardir. Bu hastaliklar ve gérillen bozukluklar
sunlardur:

Hastalik Saptanan anormallik

Xeroderma pigmentosum UVR’den sonra amnion sivi
hticreleri DNA’sinda tamir
anormalligi

Cockayne sendromu Amnion svist hiicrelerinde

UVR'’ye cevap olarak anormal
koloni formu olusumu

Fanconi anemisi Spontan ya da klastojenlere
bagh kromozomal kirilma ve
UVR’den sonra anormal RNA
sentezi

Ataxia telangiectasia Amnion sivist hiicrelerinde
translokasyonla birlikte ytuksek
oranda spontan kirilma, amnion
sivisinda klastojenik faktér

Bloom sendromu Amnion sivi hiicrelerinde gok
sayida x kromatini degisiklikleri

UVR: Ultraviole iginlamast

Amnion sivisi ve hiicreleri birgok kalitsal metabolik hastalgin prenatal tanisinda
da kullanilmaktadir.® Bu hastaliklar i¢inde énemli grubu, spesifik enzim eksikliklerin-
den kaynaklanan Fabry ve Farber gibi depo hastalklan olugturur. Bunun yaninda
kongenital eritropoetik porfiria, akut intermitan porfiria, X'e bagh gecen iktiyozis ve
Menke Hastaligi da amnion hiicre kiiltiirlerinde enzim tayini yaparak saptanabilir-
ler. Bazi kaltsal metabolik hastaliklarin prenatal tanisi ise enzim defekti sonucun-
da katabolize olamayan metabolitin amnion svisinda artmig olmasinin goésterilme-
siyle konur. Fenilketonuri de ise tani, son zamanlar da bulunan bozuk geni tani-
yan bir gen probu ile kesin olarak yapilabilmektedir.”

ULTRASONOGRAFI: Gebeligin 16. haftasindan sonra givenli sonuglar verir.
Fetusa ve diger uterus icerigine ait yapisal bozukluklarin gésterimesi yéntnden
onemlidir. Ozellikle santral sinir sistemi ve osteogenesis imperfektada oldugu gibi
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kemik anomalilerinin gosterilmesinde en énemli tan aracidir.? Ote yandan amni-
osentez ve fetoskopi uygulamasini monitorize ederek bu tani yéntemlerinin emni-
yet ve guvenirliligini artirir.

FETOSKOPI: Gebeligin 18-20. haftasinda, lokal anestezi ve sedasyon yardi-
miyla fiberoptik bir endoskopla uterusa girilmesi seklinde uygulanan bir tekniktir.
Fetoskopi uterus igeriginin direkt gézlenmesini saglar bunun yaninda fetal kan or-
negi (umblikal kordondan) ve doku biyopsisi (deri, karaciger, timér) fetoskopi ile
ahnir.®10

Uterus icini fetoskopi ile direkt gézlem, 6n karin duvarinin, genital yapilarin, ka-
fatasi ve omurganin, ekstremite ve parmaklarin ve fasiyal yapilarin defektlerinde
tanimlayicidir. Fetoskopi ayrica Cornelia de Lange Sendromu ve Goltz Sendromu-
nun tarusinda kullanilir.’© Fetoskopi nedeniyle fetal kayip tecrubeli ellerde % 5’ten
azdur.'0

FETAL DERI BIYOPSISI: Genodermatozlarin prenatal tanisinda kullanilan
en onemli tani materyali fetal deri biyopsisidir. Biyopsi ya bir fetoskop ya da yiiksek
kalitede gorunti saglayabilen bir ultrasound cihazi yardimiyla yapilir.

Fetal deri 6rneklerinde, 1sik ve elektrom mikroskop gahsmalar, doku kiltira ve
biyokimyasal analizler yapilir. Bu teknikler gtinimizde, epidermolizis biilloza, kon-
genital iktiyozis, Chediak-Higashi Sendromu, okulokutanéz albinizm ve anhidrotik
ektodermal displazinin prenatal tanisinda basariyla uygulanmaktadir. !

Epidermolysis bullosa'nin prenatal tanisi igin, gebeligin 15-18. haftalan arasin-
da fetal deri biyopsisi alinir. Biyopsi 6énce 1sik mikroskobunda incelenir. Igik mikros-
kobunda belirgin bulgu, dermo-epidermal bileskede ayrnimadir. Ayriimanin seviyesi-
nisaptamak igin elektron mikroskop ¢alismasi yapilir. Lethal junctional epidermoly-
sis bullosada ayrnlma epidermal bazal membranin lamina lusidasinda gériilir ve bir-
likte hemidesmozom anomalileri vardir. Epidermolysis bullosanin distrofik formlarin-
da ayrima lamina densanin altindadir. Dowling-Meara formunda ise intraepider-
mal ayrimanin yaninda keratin flamentlerde kiimelesme vardir.'?

Iktiyozis grubu hastaliklarin prenatal tanisi icin gebeligin 20. haftasinda fetal de-
ri ornegdi alinir. Bu érnegin mikroskopik olarak incelenmesi sonucu, buliéz iktiyozi-
form eritrodermada; epidermal vakuolizasyon, anormal hiicresel inklizyonlar ve
epidermiste karakteristik tonofilament kiimeleri gortiltr. Harlequin iktiyozis, lamel-
ler iktiyozis ve Sjogren-Larsson Sendromunda da benzer bulgular vardir.!3 14
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Tirozinaz-negatif okilokutanéz albinizmde prenatal tani, gebeligin 20.haftasin-
da fetal sach deri ya da kastan alinan deri érneklerinde, kil kokii melanositlerinde
melanozom gelisiminin durdugunun saptanmasiyla konur.'>

Biyopsi érnekleri uygun bir sekilde hazirlanmigsa, elektron mikroskopi bulgulari-
ni1, biyopsi alinigindan 24 saat sonra bildirmek mimkiindiir.'®

ENZIMATIK ARASTIRMALAR: Resesif distrofik tip epidermolizis buillozal, 20.-
haftada abortus yaptirilmig bir fetustan hazirlanan fibroblast kiiltiirinde, hastalar-
da goriilenle uyumlu olarak normalden yiiksek seviyede immunoreaktif kollegenaz
bulunmus, ve bu bulgunun epidermolizis btillozanin prenatal tanisinda uygulanan
ve fetal derinin morfolojik incelenmesine dayanan yéntemlere yardimci ya da al-
ternatif bir tani yontemi olabilecedi ileri stiriilmiistar. !

ANTIKOR ARASTIRMALARI: Prenatal tani ile ilgili antikor ¢alismalan &zellikle
monoklonal antikorlar (izerinde yogunlagmistir. Monoklonal antikorlarla ilgili ¢alig-
malarla protein sentezi bozuklugu gosteren baz kalitsal hastaliklar ve epidermolizis
biillozanin baz tiplerinin prenatal tanisi yapilmaktadir.'® Resesif distrofik tip epider-
molizisli 18 haftalik fetal deri 6rneklerinde immunfloresan boyamayla, normalde tip
VIl kollagenin ¢ terminaline bagdlanarak, epidermal bazal membran boyunca géri-
len ve LH 7:2 olarak bilinen monoklonal antikor goriilmez ya da énemli oranda
azalmigtir.’® Lethal ve Herlitz tip junctional epidermolizis bullosada ise GB3 ve
19-DEJ-1 tipi monoklonal antikorlar gérilmez.20.2]

KORYON VILLUS BIYOPSISI: Gebeligin 9. haftasindan sonra yapilr.
Trans-servikal olarak koryonik doku érnedi alinir Testler icin yaklagik 5 mg. doku
gerekir. Ginimuizde DNA analizleri i¢in en fazla tercih edilen materyal koryonik do-
kudur. Ciinkil koryonik villustan kiltire gerek kalmadan bol miktarda DNA elde edi-
lebilmektedir. Bu sayede koryonik doku ile yapilan analizlerde sonuglar, direkt ince-
lemede birkag saat ya da giinde, kiltiir yapilmasi durumunda ise 15 glinde alinabi-
lir. Koryon villus biyopsisinin bir diger avantaji da, 16.haftadan sonra yapilan amni-
osenteze gore ¢ok daha erken (9.hafta) yapilarak aileyi sonug igin gebeligin 2.tri-
mesterine kadar beklemekten kurtarmasidir. Koryon villus érneklerinde yapilan
DNA analizleriyle; hemoglobinopatiler, cinsiyet tayini, fenilketonuri, x’e bagh gegen
hipohidrotik ektodermal displazinin prenatal tanisi yapimaktadir.223
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SISTEMIK LUPUS ERiTEmquus
(CERRAHPASA DENEYiMi)

Prof. Dr. Hasan YAZICI

ler 1siginda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi [¢ Hastaliklar Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dalnin deneyimini sizlerle paylasmaktir. Klinik yonden bakildiginda son yillar-
da geligmis Ulkelerde SLE'de mortalite 10 yida % 5-10 civarindadir. Tablo I'de go6-
rlildiigu Gzere poliklinigimizde 9 yillik bir devrede gozledigimiz % 9'luk oliimcllik, bu
rakama gok yakindur.

B u bildirinin ana amaci, sistemik lupus eritematozus (SLE)'daki giincel géris-

Tablo I. Cerrahpaga Tip Fakliltest Romatoloji Bilim Dali SLE Deneyimi (1980-1989)

Gorulen hasta sayisi 102 (97 kadin/5 erkek)
Goraldugu yas 26.7 £ 10.5yl
Hastalik stiresi 5.8+ 8.9l

Olum 9 hasta

SLE'de son yillarda yapilan ¢ok énemli bir klinik gézlem, kalp kapag tutulmasi
sikhgnin % 20-30 civarinda oldugunun anlasilmasi olmustur. Yillardan beri SLE'li
hastalarda duyulan Gftirimleri, genellikle anemiye bagh masum uftrimler olarak
yorumladik. Ancak son yillarda ekokardiyografi ile yapilan basit, fakat ¢ok 6nemli
gozlemler, SLE'li hastalarda sik olarak ciddi kapak lezyonlarinin bulundugunu orta-
ya ¢lkardi. Hatta bu veriler kargisinda bazi gruplar, kapak lezyonlari olan SLE'lilerin
subakut bakteriyel endokardit profilaksisine alinmasi gerektigini savunuyorlar. Ger-
cekten de subakut bakteriyel endokarditin belirti ve klinik bulgulariyla, SLE'nin alev-
lenmesi, birbiriyle karisabilmekte ve ayinci tani ve tedavi agisindan da hayati
o6nem tagimaktadir.
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- Table1l'de bilim dalimizdan 50 SLE'li hasta tzerinde yaptigimiz ekokardiyografik
caligmanin sonuglar sunulmaktadr.

Tablo II. SLE'de Kalp Tutulumu Stkligt (n=50)

n (%)
Perikardit 13 (26)
Kapak tutulumu 19 (38)
izole septum kalinlagmasi 9 (18)

Tablo II'de belirttigimiz izole septum kalinlagmasi, SLE'de ancak ¢ok az grup ta-
rafindan bildirilmistir. )

SLE'de otoantikorlar ¢ok sik olarak bulunur. Yoresel ve rrksal ¢zellik gésterdikleri
de bildirilmigtir. Buradan giderek biz de SLE'li hastalarimiz ve diger gesitli bag doku-
su hastaliklarinda otoantikorlara bakip, tlkemiz igin &zellik tasiyip tasimadiklarinin
saptanmasina gahstik (Tablo III).

Tablo lll. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali
Hastalarinda Otoantikorlar

SLE RA RA+SS pSS PSS
n 50 50 11 10 25
FANAT (94) (66) (73) (100) (92)
a-Ro2 (40) (4) (18) (70) (12)
aSm2 - (30) ) (0) (0) (8)
a-5cl-702  (10) @) (0) (0) (60)

RA+SS: Romatoid artrit + Sjégren sendromu; pSS: Primer Sjégren sendromu; PSS: Progressif
sistemik skleroz; FANA: Floresan antiniikleer antikor; a-Ro: Subakut kutanéz lupus, kongenital kalp
blogu ve Sjdgren sendromu ile iliskili; a-Sm: SLE igin 6zgulligi en yiksek olan antikor; a-Scl-70:
Ozellikle agir sklerodermali hastalarda gériilen bir otoantikor; 1:immunofloresan yéntemi; 2: ELISA
yontemi; Parantez i¢indeki rakamlar ytizdeleri gostermektedir.

Tablo I'de goriildiigii iizere romatoid artritli hastalar arasinda gézlenen % 66
oranindaki FANA pozitifligi diistk titrede olup, HEP-2 hucresi ile FANA bakmanin
artmig duyarliigina baghdir. SLE hastalaninda gézledigimiz % 30 oranindaki an-
ti-Sm sikligi Avrupa’dan genellikle bildirilenin (% 10 civarinda) gok tstiinde olup, da-
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. ha ¢cok Amerikan zencileri arasinda bildirilenlere uymaktadir. Keza, romatoid artritli-
lerimiz arasindaki anti-Ro siklidi ise, genellikle bildirilen % 15'den daha duistiktiir.
Tam bunlar, bag dokusu hastaliklarinda gézlenen otoantikorlann wksal degiskenlik

~gosterdigini vurgulamaktadir.

Son olarak ozellikle agir progressif sistemik skleroz hastahginda goézlenen
a-Scl-70 antikorunu biz % 10 oraninda SLE’li hastalarimizda bulduk ve ayrica gok il-
ging olarak bu hastalarda ayni antikorun hastalk siddeti ile de anlamli olarak iligkili
oldugunu gdsterdik. Yeni bir gdzlem olan bu iligkiyi arastirmaya devam ediyoruz.



MUKOZANIN iMMUN SiSTEMDEKI YERI

Prof. Dr. Ozdemir ILTER

REJYONAL iMMUN SISTEM

I:G endinden olani, kendinden olmayandan taniyip ayrabilen immun sistem, ya-
banciya iki tip immun yanit geligtirebilir.

1- Sistemik immun yanit

2- Rejyonal immun yanit

Bir antijenin sistemik, rejyonal ya da her ikisini igeren bir immun yanit gelistir-
mesine yol agan mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Antijenin yapi-
s, verilig yolu degradasyon sekli ve siiresi v.b. bir ¢ok faktér bunda etkili olmakta-
dir. Ornegin, partikiiler ve agrege proteinler, solubl proteinlerden daha iyi immuno-
jenlerdir. Paranteral verilen antijenler genellikle IgG agirhkh serum antikorlarinin
yapimasina neden olurlar. Bununla birlikte bazilari lokal IgA tretimine de yol agar.
Neden?

intraperitoneal immiinizasyon daha giiglii sistemik immun yanit saglar, ancak
o zaman daima adjuvana gereksinim gdsterir.

Antijenin deri altina verilmesi ise gogu kez zayif bir sistemik immun yanit dogu-
rur. Oral immunizasyon ise bazen mukozal, bazen hem sistemik hem de lokal im-
mun yanita neden olmaktadir. Neden ?

Uygulanan antijenin dozu da kuskusuz énemlidir. Diigiik dozda parenteral uygu-
lanan infliienza virlis asisi yalnizca sistemik immun yanita yol agtidgi halde, yiksek
doz ayni zamanda burun salgilarinda influenza spesifik antikorlann tretimine yol
agar. Belirli araliklarla uygulanan antijenik uyarlar B ve Th klonlarinin gogalmasini
ve daha iyi bir mukozal yanit alinmasini saglamaktadir. Sistemik yanitta oldugu gi-
bi, lokal immun yanit da lenfoid dokulara bagimh olarak geligir. Lokal immun yanit-
tan sorumlu lenfoid dokular viicut yiizeyleri ile asosiye yapilardir.
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Viicudumuzun biittin yiizeyleri iki komponentten olusan &zel bir yapi ile korun-
maya alinmustir:

a) Dista epitel

by i_gte, konnektif doku.

Dis (Kuru) yiizeylerimizi koruyan deri: epidermis ve dermisten olusur. ig (islak)
ylizeylerimiz ise, epitel ve lamina propriadan olusan mukozal membranlarla koru-
nur. Her iki yiizey de bazi hiicrelerin sekresyon yapmak iizere spesiyalize olmasi ile
olusmus glandlari (bezler) icerir. Bunlar sekresyonlar, tikirik, gozyasi, sumiik, in-
testinal, trakeobronkial svilar gibi eksternal, serebrospinal, peritoneal sivi gibi inter-
nal karakterde olabilir. Lokal immun yanit, mukozal yapida yer alan lenfoid eleman-
lar araciid ile gelistigi icin "mukozal”, bunlarin humoral ve hiicresel tirtinleri hig ol-
mazsa kismen &zellikle eksternal sekresyonlarda yer aldigi icin, "sekretuar” immun
yanit olarak da adlandirilir.

Deride yer alan lenfoid dokularimiz SALT (Skin-associated lymphoid lissue),
mukozadakiler ise MALT (Mucosa-associated lymphoid tissue) olarak isimlendiri-
lir. Sonuncu igersinde yer alan GALT (Gut-associated lymphoid tissue) ile
BALT'in (Bronchus-associated lymphoid tissue) lokal immun yanitta nemli bir ye-
ri vardir.

DERIMIZ VE IMMUN SISTEM

SIS (Skin's immune system) ile MIS (Mucosal immune system) gerek yapisal
gerekse islevsel olarak birbirine cok benzer. Bu nedenle SIS'in yapi ve igleyisini ki-
saca gozden gegirdikten sonra, MIS'i anlamak daha kolay olacaktrr.

Tablo I'de deride yer alan immun yanitla ilgili hiicreler ve bunlarin yerlesimi se-
matik olarak gosterilmektedir.

Tablo I. immun Yanutla [lgili Hiicreler

Antijen Sunucu Hiicre Konnektif tip

- Langerhans

- Indeterminate

- Velled Mukozal tip

- Vaskiiler endotel

Doku Makrofajlar - Lenfatik endotel

- Notrofiller

- Lenfositler

- Keratinositler
- Mast Hucreleri
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Antijen sunan hicrelerden en énemlisi, kemik iligindeki kok hiicreden tireyip
epidermise gog eden ve burada yaklasik tic hafta kadar kaldiktan sonra lenfatikler
yoluyla epidermisi terk eden Langerhans hiicreleridir. Bunlar, ylzeylerinde Cd,
Cd4 (az miktarda), Klas Il Mhe molekiilleri, C3 ve Fc reseptéru tagirlar. Uyarildikla-
rinda IL-1 sentez ve sekrete ederler. Bunlara ¢ok benzeyen ancak ultravioleye di-
rengli olup 6zellikle supresér T hiicrelerini aktive eden ve epidermiste yer alan bir
hiicre grubu da Granstein hiicreleridir. CD1 pozitif indeterminate hiicreler genellik-
le papiller dermiste yer alr. Interdigitating hiicreler ise yalnizca psoriasis, atopik
dermatit, pitiriyazis rozeada oldugu gibi inflame deride gortlirler. Deriyi direne
eden lenfatiklerde ver alan veiled hiicreleri de dahil olmak (izere bunlarin hemen
hepsi kemik iligi kokenli olup Klas 1l Mhc eksprese ederler.

Epidermisin imminolojik agidan onemli bir hiicre grubu da keratinositlerdir.
Bunlarin immun yanittaki nemi yeni yeni anlasimaya baslanmustir. IL1, thymopo-
etin ve timik faktor sentez ve sekrete ettikleri gosterilmistir. Klas I Mhc molekulii
eksprese ederler. Timik epitel hticreleri gibi graniiller igerirler; bu hiicrelerin yiize-
yindeki merkezlerden en az tigli keratinositlerin yiizeyinde de gosterilebilmistir.

En énemli bulgulardan biri ise immatiir timositlerin, keratinositlerle inkiibe edil-
diginde timositlerin Tdt (terminal deoxmucleolidyl transferase) sentez ve sekrete
edebilmeleridir. Timisle deri arasindaki iliskinin énemli bir delilini de tek gen mu-
tasyonuna bagl olarak farelerde tiiysiizliik ve timus gelisimin bozulmasinin birlikte
gorilmesinde izlemekteyiz. Biitiin bunlar, derideki keratinositlerin bazi T lenfositle-
rinin, post-timik modulasyonunda rolii olup olmadigi sorununu akla getirmektedir.

MUKOZAL IMMUN SISTEM

Viicudumuzun islak yiizeyini olusturan mukozalar da derimiz gibi yasam boyu
antijenlerle ilk ve sik karsilasan yapilardir. Daha 6éncede sézint ettigimiz gibi ik
ana boliimden meydan gelirler.

1. Epitel,

2. Lamina Propria.

Bu temel yapilar icinde binlerce yil stiren degisimlerle oldukca karmasik bir mu-
kozal immun sistem (MIS) gelismistir.

Biitiin lenfoid organlann toplamindan daha buiyiik kitleye sahip olan MALT (Mu-
cosa-associated lymphoid lissue) MIS'in en énemli yapisal komponentidir. MALT,
dogumdan sonra mukozalarimiz antijenle karsilastikca buiytr. Bu lenfoid doku lami-
na propria iginde hem yayilmis, hem de folikiiller olusturan topluluklar halinde bulu-
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nur. MALT, bolgesel czellikler gostermekle birlikte, genellik hem humoral hem de
selliiler immun yanitin gelismesinde rol oynar.

Mukozal immun yanitin geligmesi igin, antijenin mukozal yiizeye tutunabilmesi,
epiteli gegerek lamina propriadaki lenfoid dokuya ulagsmasi gerekir.

Barsakta oldugu gibi bazi mukozal yiizeylerde lenfoid folikiillerin Gizerindeki hiic-
reler antijenlerin aderans ve gegisi icin spesifik degisime ugramiglardir. Bu M hiic-
releri, barsak limenine bakan ytizlerinde, mikrovililerini kaybetmis, dizlesmislerdir.
Absorbtif epitelden kolaylikla ayirt edilirler. Diger ytizleri ise lamina propriadaki len-
foid dokuya oturmustur. Hatta bazen lenfositler M hiicreleri igine girmis gibidir.

Birbirlerine sikica yapigmug olan absorbtif epitel hiicreleri aralarindan hicbir ma-
teryalin gegmesine izin vermezler. Halbuki, M hiicreleri laminal ylizeylerinde antije-
ni baglar, endositozla igine alir, endositik vezikiiller icinde diger yiiziine tasir ve ek-
sositozla disan atar. Béylece hicbir hasara ugramadan hiicreyi gecen antijen lenfo-
sitle kargilasir.

M hticresi antijenin lenfosite tasir fakat ona sunamaz: gtinku, Klas Il Mhc anti-
jeni olmayan bu hiicrelerin antijeni isleyerek sunma yetenegdi yoktur. Muhtemelen
MIS'de, M hiicrelerinin yakinin da yer alan dendritik hiicreler bu gérevi iistlenirler.
Antijen hem T, hem de B hiicrelerine sunuldudu icin rejyonal olarak hem selliiler
hem de humoral yaniti baslatir.

HUMORAL IMMUN YANIT

Bilindigi gibi humoral immun yanit B hiicrelerinin yerine getirdigi bir gérevdir. B
hticreleri bu gérevi Th hiicrelerinin yardimi ile gergeklestirirler. Bu isbirligi MIS igin-
de gegerlidir. Kendilerine antijen sunulan B hiicreleri MALT'1 antikor tiretme matu-
rasyonuna erigmeden efferent lenfa ile terk ederler. Satellit, direne edici lenf bezi-
ne gelen B hiicresi gelisimini burada tamamlayarak antikor sentez ve salgisina
baslar. Bu gelisim asamasina ulasmis B lenfositleri bir stire sonra bu lenf bezinden
de efferent lenfatiklerle ayrilarak, Ductus thoracicus'a, oradan da genel dolagima
gegerler.

Genel dolasima katilan bu lenfositler viicudun her tarafina dagilirlar. béylece
kan yolu ile degisik bélgelerdeki MALT'a ulagsma sansimi da kazanmus olurlar. Ne-
den bazi lenfositlerin MALT in bazi bolgelerini segerek yerlestikleri konusundaki bil-
gilerimiz hentiz yeterince doyurucu degildir. Bu segicilikte HEV'in (High endotheli-
um venules) "homing receptor’lerinin, mukozadaki Ber (B hticrelerine 6zel resep-
tor)lerin yeri oldugunu biliyorsak da konu hala yeterince agiklik kazanmarsgtir.
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Belirli bir gelisim asamasina ulasmis B hiicresi MALT'a yeniden ulasinca o bdl-
genin lamina propriasina yerlesir. Bunlar ayni antijenle yeniden karsilasirlarsa lo-
kal olarak antikor tiretmeye baslarlar. MALT in degisik bélgeleri arasindaki bu ha-
berlegsme sistemi, bir mukoza yiizeyine uygulanan immunizasyon sonucunda bas-
ka bir mukoza yiizeyinden ayni ozellikte antikor yaniti alinmasini anlasilir kilar. Ayni
mekanizma ile yenidogan bebek, kolostrum ve siitle aldigi hiicreler araciligi ile hig
kargllagmadigi antijenlere karsi bile antikor tiretebilmektedir.

MIS'in 6nemli 6zelliklerinden biri, bu B hiicrelerinin degisik MALT bélgelerine se-
gici yerlesimi (Homing); digeri ise bu yerlesimin IgA treten hicre agrhikl olmasidir,
MALT'In bu segimindeki yer alan mekanizmalar da heniiz bilinmemektedir.

Lamina propriada tretilen IgA epiteli gegerek mukoza yiizeyine ulasir. Bu gegis
sirasinda IgA once epitelin laminal ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir; olu-
san kompleks endositoz ile hiicre igine alinir, endositik vezikiil iginde hiicreyi gege-
rek hiicrenin diger yiziine, luminal yiizeye ulagir. Reseptérden serbest birakilan
IgA, sekretuar komponent (SK) ya da transpart pargasi (TP) denilen bir pargacigi
da birlikte tasir.

Lamina propriadaki plazma hticreleri bol miktarda IgA uretirler. Salgisi olmayan
organlar da bu IgA kana karisarak sistemik immun yanitin igersinde yer alir. Muko-
zada Uretilen bir kisim IgA ise epiteli gegerek salgilarda sIgA olarak bulunur. Kalan
dimerik IgA, lenfatikler ve torasik kanal yolu ile sistemik dolasima oradan da sekre-
tuar organlara ulasir. Salgilarda, plazmadan daha yiiksek konsantrasyonda IgA bu-
lunmasinda bu selektif yolun rolii olabilir (Ttikiiriik ve siitte oldugu gibi).

Sistemik yanitta oldugu gibi lokal yanitta da, primer yanit IgM agirliklidir. Sekon-
der yanitta IgA, mukozal immunitede IgM ile IgG arasinda yer alir; diger bir deyisle
MIS'de yainizca IgA tretilmez. IgM, 1gG, IgE tireten plazma hiicreleri de normalde
lamina propriada bulunur. Kemiricilerde, lamina propriada IgG iireten hicreler, do-
layisiyla da siit dahil salgilarda IgG tstunligi goraliir.

Selektif IgG eksikligi gosteren kigilerde lamina propiada IgM Ureten plazma hiic-
re popllasyonunun artmasi, salgilarin hakim immunglobulininin IgM olmasi,
MIS'in kompansantris mekanizmalar retebilme yetenedini gosteriyor olabilir.

Serumdaki IgE'nin en biiytik kismi mukozal lamina propriada Uretilir. Barsak,
bronsg, géz, burun gibi birgok organin salgilarinda IgE bulunur.

Normalde salgilarda bulunmalarn, ézel kosullarda yiikselmelerine ragmen, sek-
resyonlardaki IgG, IgM ve IgE'nin fizyolojik rolii en azindan memelilerde tam acikli-
di ile bilinmemektedir. Ancak bunlann epiteli kolaylkla gecemedigi ve proteclize
IgA kadar direncli olmadigi bilinmektedir.
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HUCRESEL IMMUNITE

Mukozalarda makrofajlarin, lenfositlerin, NK hticrelerinin, eozinofillerin ve mast
hticrelerinin varliginin gosterilmesi, MIS'de immun yanitin hiicresel bacaginin igle-
digini de géstermek bakimindan yeterlidir.

MALT yer alan hiicrelerin bir kismi epitel bazal membraninin tistiinde yer almig-
tir. Intraepithelial lymphocytes (IEL) adini alan bu hticreler isimlerinden de anlasi-
lacagy lizere lenfosit gériiniimiindedir. Insan barsaginda, normalde 100 epitel hiic-
resine 10-30 lenfosit diistiigii kabul ediimektedir. Gergekte bu hiicreler heterojen
bir poptilasyon olustururlar. Yaklasik %151 muhtemelen sitotoksik T hticreleri veya
prekirsorleridir.

Bazilan kabul etmese de bir kismi B hiicresi niteligindedir. Graniil icerigi baki-
mindan bazilar NK ve Tc hticrelerini ammsatir. Ancak yiizey isaretleri (markers)
farkhidir. Bazal membrani her iki yonde gegebilen bu hticrelerin (IEL) gérevleri anla-
silmig dedildir.

Lamina propria gergek T ve B lenfositleri de igerir. Bu T lenfositlerinin bir kismi
Th bir kismu Tc 6zelligi gosterir. Bunlarnin bir kisminin da MALT'In bazi hiicrelerini

"homing receplors" araciigi ile taniyarak, buraya yerlesmis ozel hiicreler olmasi
olasidir.

Basta barsak ve akciger olmak tizere mukozalar, cok sayida makrofaj ve mast
hiicresine de sahiptirler. Buralardaki mast hiicreleri bag dokusundaki mast hiicrele-
rinden hem histosimik ézellikleri ile hem de IgE'nin Fc fragmanina kars: tasidiklan
reseptorlerle (Fce) ayirt edilebilirler. Bunlarin degranulasyonu ¢ok sayida proteogli-
kan, enzim ve mediatoriin serbest kalmasina yol agar. Mukozal mast hiicreleri ne-
matod infestasyonlarinda, iltihabi barsak hastaliklarinda belirgin sekilde artar.

Mukozal lamina propria bu hiicrelerin yaninda az sayida eozinofile de sahiptir.
Gerek eozinofiller, gerek mast hiicreleri mediatorleri araciligr ile epitelin permabilite-
sini bozarak, ya da elektrolit transportunu degistirerek mukozalara hasar verebilir-
ler. Ayni aracilarla parazitlerin mukoza ylizeyinden uzaklastirlarak barsaklardan ati-
labildigi de ileri stirtilmektedir.



Kapamis Konusmasi

Sayin Dekanlar, Degerli Hocalanm ve Meslektaslarim,

II. Dermatolojide Geligmeler Simpozyumunu tamamlamis bulunuyoruz. Oncelik-
le simpozyuma gostermis bulundugunuz ilgiden dolay: tesekkiir ederiz. Sizleri ara-
mizda gérmek, misafir etmek bizleri ok mutlu etti. Her ne kadar kongre ve simpoz-
yum sayisi fazla gibi goriiniiyor ise de, bu toplantilarin sik sik gériigmemize ve birbi-
rimizi daha yakindan tanimamiza imkan verdigini géz ardi edemeyiz. Gostermis ol-
dugunuz ilgi ve hoggorii, daha sonraki simpozyumlar iin bizlere giic vermektedir.
11l. Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu, doldurmus bulundugunuz anket formla-
n dikkate alinarak hazirlanacaktir.

Konularnni basari ile bizlere anlatan degerli 6gretim Uyelerine ve yabanci konuk-
lanmiza tesekkiir etmek istiyorum. Simpozyumumuzun gergeklesmesinde degerli,
maddi ve manevi katkilari olan, yabanci konuklarin gelmesinde yardimlarini gordii-
gumiiz Glaxo, Sandoz ve Sifar ilag firmalarina; verdikleri davetlerle bizlerin simpoz-
yum yorgunlugunu dinlendiren Wellcome, Pfizer, Abdi Ibrahim, Kurtsan, Hoescht
ve biitiin diger ilag firmalanna ve simpozyum diizenleme kurulunda gérev almisca-
sina bizlere destek veren Sayin Dr. Bizden Titiz ve Sayin Nusret Selen'e huzurlari-
nizda tegekktirt bir borg biliriz.

Hepinize saygilar sunarim.
Prof. Dr. Yalgin TUZUN

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumu
Diizenleme Kurulu Baskani
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Cernal Gezen 64

Cemal Pektas 58
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 58

261

Cevat Kerim inceday 57, 58,
63

CGRP 81

chalone 225

Charcot ayag 22

Chediak-Higashi
244

chloasma 232

chloroquine 141

chlorosis 148, 156

Choloepus didactylus 135

Choloepus hoffmanni 135

CIN 34, 35,50

ava 50

— bikloriir 46

CiBH 39

CiBH Giinleri 64

Cihat Cam 65, 66

cisplatinium 208

Civatte 65

class Il (HLA DR) 88

claudicatio inttermittens 21

clobetasol butyrate 183, 216,
217

clobetasol dipropionate 216

clobetasol propionate 214,
217

clefazimine 141, 182

CMV 123

CO2 laser 41

Cockayne sendromu 243

Collins testi 34, 39

colloidal iron 239

compound E 48

compound naevus naevocel-
lularis 195, 196

Cooper 98

Cornelia de Lange sendromu
244

CRP 82

Crohn hastalign 153

CSF 80

Cushing sendromu 183
cycloguanil pamoate 141

sendromu



262

C

celik mavisi 194
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diflucortolone valerate 217

digestif 45
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fibrinojen 87

fibroblast 77, 80, 87, 88, 89,
154, 203,227,234

— kltiirth 245

fibrom, tirnak gevresinde 67
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jik yaklasim 237

— rozasea 238

granilosit aktive eden faktor
165

—-makrofaj koloni stimile



edici faktdr 225
griseofulvin 50, 178
gut 68, 239
Gulhane Askeri Tip Akademi-
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hiperhidroz 68

hiperirritabilite fenomeni 97

hiperkarotenozis 153

hiperkeratoz 37, 188, 190,
211

hiperkolesterolemi 23

hiperpigmentasyon 69, 71,
152

hiperpireksi 229
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hiperplazi 37

hiperproliferasyon 76, 87

hiperreaktivite 97

hipertansiyon 22, 180

hipertermi 229

hipertrigliseridemi 23

hipoalbuminemi 72, 140,
157

hipohidrotik ektodermal disp-
lazi 245

hipoplastik adrenal korteks
180

hipoplazi 178, 180

hipotermi 234

hipotiroidi 150, 178

hipovitaminoz 71

hirsutizm 161, 162, 163

histamin 76, 77, 78, 79, 80,
84, 85,92, 162

— fosfat 104

— MN-metil transferaz 76

histidin dekarboksilaz 76

histiyosit 85, 86, 227, 237,
239

histokompatibilite
101

histopatoloji, kiitane leishma-
niasisde 136

histoplasmin 99

histoplazmoz 125

hiyaltironat liyaz 164

hiyaltironik asit 227

HLA-B5 101

HLA-DR (MHC-11) 87

Hodgkin 126, 129

holokrin 227

homing reseptorler 254, 256

HPV 123

— infeksiyonu 33, 34, 35, 36

— vulviti 38

—-DNA'si 35, 39

huile d'olive 213

huile dericin 213

Hulusi Behget 57, 62, 63, 64,
65, 66, 97

antijeni
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human koryonik gonadotro-
pin231

hiicre bolinmesi 153

— proliferasyonu 154. 156

hticresel immunite 99

hiimoral immunite 165

— yanit 254

Hiiseyin Hulki Bey 54, 55

Hiiseyinzade Ali Turan 55

hyrax 135

ICAM-1 87, 88

ICAM-2 87, 88

IFN-alfa 81, 86

IFN-beta 81, 86

IFN-gama 81, 82

IgA 82,251, 255

IgE 80, 84, B6, 126, 255, 256

IgG 28, 29, B2, 84, 86, 104,
165, 166, 251, 255

IgG ELISA 28

lgG Fc 86

IgM 28, 68, 104, 122, 255

IL-1 BO, 166, 253

— alfa 167

IL-2 80, 166

IL-3 BO

IL-4 80

IL-5 80

IL-6 80

IL-7 80

IL-8 80

IPA 140

151 89

1sinsal yayilhm 196

i
ibobrufen 179
idoksiuridin 184
iktiyozis 126

ilag ertipsiyonlan 127
iltihabi barsak hastaliklarn 256

imidazol 141

immun fonksiyonlar 153

— kompleks 86, 104

— sistem, derimiz ve 252

— —, mukozal 253

— yanit, humoral 254

— —, lokal 252

— —, mukozal 252

— —, sekretuar 252

immunfloresan 40, 45, 104

immunglobulin 104

immunite 156

—, hiicresel 256

immunizasyon, intraperitone-
al 251 '

—, oral 251

immunkompleks 82, 110

immunoloji, kittane leishma-
niasisde 136

immunoreaktif  kollagenaz
245

immunosupresif 116

— ilaclar 72

immunosupresyon 36, 115,
140,178

immunoterapi 141

immunperoxydase assay 140

immunsupresif 101

immiinglobilin sentezi 203

immiinolojik mikrobiyal infla-
matuvar faktorler 165

in situ hibridizasyon islemnleri
41

— — karsinoma 123

ince ag atkisi 195

indeterminate hiicre 252

indometasin 180

infeksiyon 24, 202

infeksiytz hastahklar 120

inflamasyon 75, 162, 164,
165,174

inflamasyonda epidermal de-
gisiklikler 75

— mediatorler 77

inflamasyonun  histopatolojik

gelisimi 167

inflamatuar yarut 75

infundibulum 227

inguinal herni 182

insan gama globulini 97

insektsing: 127

instilin 17

integrinler 87, 88

intercellular adhesion molecu-
le-1 87, B8

—_ = =2 B7

interdigitating hiicreler 253

interferon 41, 79, 81, 202,
207,208

— alfa4l

interlokin-1 80, B6

interlékin-2 B0

interlékin-3 80

interlékin-4 136

interlokin-4 80

interlokin-5 80

interlékin-6 80

interlokin-7 80

interlékin-8 80

interlékinler 79, 80, 162,
166, 225

intraepitelyal lenfositler 256

iridosiklit 101

Iskelet anomalisi 178, 180

— defekti 178

iskemi 22, 24

iskemik agn 21

isofazik reaksiyon 138

isoniazid 141, 151

isoosmotik fosfat tampon so-
lusyonu 97

isotretinoin 154, 165, 181

istanbul Dartilfinunu 57

— — Tip Fakiiltesi 56

istanbul (niversitesi Tip Fa-
kiltesi 57

isthmus 227

itraconazole 141,178

iyontoforez 190

iyot 155
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J

Jeanselme 65

Jensen 97

junctional naevus naevocellu-
laris 195, 196

— nevus 197
K
Kvitamini 150, 155
kafa kemikleri anomalileri
178

kafatas: malformasyonu 180

kahverengi yuvarciklar 195

kakao yag 45

kala-azar 133, 137, 139

kalin ag atkisi 195

kallus 19, 20

kalomel 45

kalp 68

kalsifikasyon 69, 71

kalsifilaksi 71, 72

kalsinozis kutis 71

kalsitonin 81

kalsiyum 20, 71, 155

kan-beyin bariyeri 92

kandidal infeksiyon 156

kandidiyazis 125, 156

kanser 153, 202

— profilaksisi 158

kapak tutulumu, SLE de 249

kaplica tedavileri 45

Kaposi sarkomu 72, 123,
128

kapsaisin 204

kara benekler 195

karaciger 139

Karakog 62

karbolik asit 45

kardiyomiyopati 158

karin agnsi 68

karoten 71

karotenoid 153, 159

karsinogenesis 176

karsinojen 182

—, kimyasal 36

karsinom, anorektal 123, 129

karsinoma in situ 35, 36, 37,
43

karyoreksis 71

kasik tirnak 156

kasinti 38, 79, 82, 151, 153

katalaz 82

— erzimi 156

katarakt 179, 181

katekolamin 202, 225

katepsin 76, 77, 83, 86

kazeifikasyon nekrozu 136,
237

kazeinaz 164

kedi brmugn hastaligi 121

keilitis 150, 153

keloid 216

Kemal Turgut 59

kemik mineralizasyonu 154

kemiriciler 135

kemoatraktan 165

kemokinezis 78, 79, 82

kemotaksi 81, 203

—, nétrofil 77

kernoterapi 129, 142

kemoterapdtikler 178

kenar pigment diizeni 196

keratin filamentleri 224

keratinizasyon 83, 225

keratinosit 76, 80, 87, 88,
203, 224,234,252,253

— proliferasyonu 154

keratoderma blenorrhagicum
127

keratohiyalin 163, 224

keratozik paptl 71

Keshay hastalig: 158

kesik topallama 20

ketokonazol 95, 141, 178,
214

ketoz 18

kil folikiilia 227
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kinsiklik 233

kizariklik 89, 92

kilo kayb1 119, 121

Kimura hastalg 72
kinetoplast 133

kist, bébrekte 67

Klamidya trahomatis 36
klass Il Mhc molekiilleri 253
klastojenler 243

klemastin 92, 94

klindamisin 179

klor 155

klorfenirarmin 82

klorheksidin 100, 183

klormisetin 47

klorokin 71, 182

klortetrasiklin 46, 47

koagtilasyon faktoria 155

koagtilatif nekroz 75

koagiilaz megatif stafilokoklar
165

kobalamin 150, 151

Koebner fenomeni 202
koenzim-A 151

koilosit 35

koilositoz 37, 38
kokarsinojen 37
kokleovestibliler parezi 182

kolesterol 20, 110, 151, 152,
157,158

kolestiramin 154, 155

kolestran 152

kollagen 19, 71, 88, 152,
155,157, 234

— dejenerasyonu 239

— doku hastaliklar 68

— lifler 229

kollajenaz 83, 86

koloni stimulan faktor 79, 80

kolposkop 34, 37, 38, 39
kolposkopi 40, 192
kolsisin 100, 101, 182
komedogenez 163, 164
komedon 162, 163, 166
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kompakt hipergranuloz 194

kompleman 77, 82, 86, 88,
104, 162

— aktivasyonu 167

— birlesme reaksiyonu 140

kondiloma akuminata 34, 35,
36,37,39,123

kondilomata plana 35, 37

kondroitin stilfat 227

— —EB85

kongenital anomali 172

— bozukluklar 241

— defekt 178

— eritropoetik porfiria 243

— iktiyozis 244

— kalp blogu 249

— malformasyon 175

kongreler 64

konjonktivit 127

konnektif doku 227

— lip hiicreler 252

konsepsiyon 175,179

konstipasyon 140

kontakt dermatit 213, 233

— ekzema 88

korneosit 159, 166, 233, 235

kortikal kérltik 180

kortikosteroidler,
181

kortizon asetat 48

karyokarsinoma 51

karyon villus biyopsisi 242

korlink 17

kriptokokkoz 125

kriyo cerrahi 41

krivoglobulinemi 68, 112

kriyoterapi 141

krarm 155

kromatin agregasyonu 76

kromozom anomalileri 241

kronik bobrek hastalidgr 156

— kutandz leishmaniasis 138

ksantom 112

ksantoma eruptif 68

— tuberozum 140

sisternik

kseroderma
243

kserozis 69,71, 126, 235

kuru tip kutandz leishmania-
sis 138

kusma 140

kutandz inflamasyon 75

kutandz leishmaniasis 132,
137

— leishmaniasisde korunma
143

— — tlaru 140

— — tedavi 141

— leishmaniasisin klinigi 137

kutis laksa 182

kutis marmorata 230, 231

kiigiik ag g&zi1 195

kikirt 45, 155

Kyrle hastalig) 69, 71, 72

pigmentosum

L

L-askorbik asit 152

L-karnitin 152, 155

L-triptofan 150, 151

laksatif 45

laksisite 233

laktoferin 83

lameller iktiyozis 244

lamina densa 226

— lusida 226, 244

— propria 253, 254, 255,
256

laminin 226

Langerhans hiicreleri 80, 86,
B8, 105, 226, 234, 237,
257,253

lanugo 229

laser 41

latent HPV infeksiyonlarn 39,
42

laysmania 240

laysmanin 99

laysmanyazis 238

IDL 157

Lee 99
leishmania aethiopica 133,
135,139
braziliensis 133, 135, 137,
139
— — braziliensis 133
— — guyanensis 133, 135
— — panamensis 133, 135
— — peruviana 133, 135
— donovani 133, 137,139
— — chagasi 133, 140
— — donovani 133
— — infantum 133, 140
infantum 137
mexicana 135, 139, 144
— — amazonensis 133, 135
— — garnhami 133, 135
— mexicana 133
— pifanoi 133, 135
— venezuelense 133, 135
tropica 134, 137
— — major 133, 135
— — minor 133,135
— yizey glikoproteini 144
leishmanial antijenler 142
leishmanid 139
leishmanin testi 140, 143
lenf nodiilleri 68, 139
lenfadenopati 123, 138
lenfanjit 138
lenfatik damarlar 228
— endotel hilcreler 252
lenfoid hiicre 136
— infiltrasyon 167
lenfokin 80
lenfoma 113, 129, 140, 206
—, T hizcreli deri 115
lenfopeni 115
lenfoproliferatif hastaliklar 68
lenfosit 77, 83, 87, 202, 203,
237,252,256
— infiltrasyonu 104
— transformasyonu 165
lentigo malign melanom 197
lepra 140, 240
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Lepra Mecmuasi 64

— reaksiyonu, tip2 112

lepromin 99

leptomonad 133

letarji 122

lethal junctional epidermoly-
sis bullosa 244

levadopa 151

LFA-1 87, 88

LIA 30, 31

liken nitidus 238

— planus 213,216

— simpleks 71

— sklero-atrofik 216

lindan 184

linea alba 230

— nigra 232

linoleik asit 162, 163

lipaz 164

lipid 20, 27, 67, 76

lipofilik mayalar 164

lipofosfolipaz 84

lipokrom 71

5-lipoksijenaz 78

liquor carbonis detergens 45

lityurn 202

lizil oksidaz 157

lizozim 83

lizozom 77, 82, 186

lizozomal enzim 71, 186

— maddeler 77, 82

lokal inflamasyon 203

loratadin 92, 93, 94, 177

l&kaferez 110

|5koferezis 113

l5kopeni 140, 206

[6koplazi 37, 38

|6kosit 20, 71, 77,113, 166

— migrasyonu 165

I8kositoklastik vaskiilit 239

l6kositoklazi 103

I6kositoz 100

l6kotrien 78, 83, 84, 86

losemi 51

—, B hitereli kronik lenfositik

115

LT78

.TB4 78, 85

LTC478

LTD4 78

LTE4 78

lupus eritematozus 198, 213,
230

— wvulgaris 136, 140, 213,
237,238

Lutzomyia flaviscutellata 135

— peruensis 135

— trapidai 135

— umbratilis 135

— welcomei 135

liteinize edici hormon 233

Liitfis Tat 59, 60

Lyell sendromu 127

lymphocyte function associa-
ted antigen 87, B8

lymphoid tissue, bronchus-as-
sociated 252

— —, gut-assaciated 252

— —, mucosa-associated
252

— —, skin-associated 252

M

M hiicreleri 254

MALT 252, 253, 254, 255,
256

Mac-1 87, 88

maddelerin  hiicrelere  giris
yontemleri 185

magnetik rezonans 192

magnezyum 45, 155

Majocchi granulomu 125

Major Basic Protein 84

— histokompatibilite 88

— mineraller 155

makroanjiyopati 20

makrofaj 80, B1, 83, 85, 88,
139,203, 228, 237, 256

makroglobulinemi 68,112
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makrolid antibiyotikler 95

malabsorbsiyon 155, 156

malformasyon 182

malign hastaliklar 156

— melanom 113, 207

— olusumlar 128

Malpighi tabakasi 224, 228

manganez 155, 157

mantar infeksiyonlan 21, 22,
69

markers 256

mast hiicresi 71, 78, 81, 83,
84,103,203, 227,252

— — mediatérleri 256

— — mukozal 256

mastektomi 203

maternal degisiklikler 172

mavi nevus 197

— sklera 156

MBP 84

McKenzie glig siralamasi 216

mediatérler 75

Mees cizgileri 72

meglumine antimonate 141,
142

Meirowsky 65

Mektebi Tibbiye-i Sahane 54

melanin 157, 195, 226, 227,
234

— stimtile hormon 71

melanom 151, 193, 196,
198, 206

melanoma in situ 195

melanosit 154, 226, 234

— stimtile edici hormon 232

melanozom 226, 228, 234

melazma 232

membran kalinhg: 188, 190

membrandz nefropati 72

meme karsinomu 203

Menahem Hodara 55, 63

menapozdaki deri degisiklikle-
232

meningosefali 178

Menke hastaligr 243
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menstruasyondaki deri degi-
siklikleri 230

mepacrine 141

Merkel hiicreleri 226

metabolizasyon, etkenmadde-
nin 190

metabolizma 149

metastatik malign melanom
tedavisinde  fotemustin
206

metil bromilr 49

— prednizolon 100, 216, 217

metotreksat 51, 178

metronidazol 141, 182

Mg 71

micromastigote 133

Miescher grantilomu 239

mikotik infeksiyonlar 125

mikozis fungoides 216

mikroabse 103

mikroangiopati 69, 72

rikrobiyal kolonizasyon 161,
163,164

mikrognati 178

mikronutrisyon 148

mikrosefali 180

mikrotrombiis 20

mikstdem 20

milium benzeri kistler 196

mineraller 155

miyalji 121, 139

MNL 165

MoAbs 30

molibden 155

molluskum fibrosum gravida-
rum 232

— kontagiozum 123, 125

— pendulum 17,18

monoklonal  antikorlar 30,
245

monomycin 141

mononiikleer fagosit sistemi
85

mononiikleozis 121

monosit 80, 81, 83, 85, 88,

203
monosodyum Urat 105
Montenegro testi 139, 140
8-MOP 113
morbistatik tedavi 48
morina yadt 45
Muercke cizgileri 72
mukokiitandz deri leishmani-
asisi 139
— leishmaniasis 137
mukopalisakkarid 227
mukoza 252
mukozal tip hticreler 252
mukozarin immun sistemde-
ki yeri 251
multipl myeloma 68
— skleroz 113
— pigmente lezyonlar 233
Mulzer 65
musin 239
mutagenesis 176
mutajen 206
mutilasyon 71
MYL tozu 49
myelinsiz C lifleri 81
myeloid hiicre B0
myeloperoksidaz 82

N

N-izobiitil undesilenamid 49
N-metil nikotinamid 151
nabiz yoklugu 21

Naci Bey 62

— Erim 55, 63

naevus dysplasticus 194, 195
— naevocellularis 194, 197
naftokinon 155

nail-patella sendromu 68
naproksen 180

narkotik 22

nasirlagmis tabaka 224
Necmettin Giirhan 61
nefrotik sendrom 72
nekrobiyotik  ksantogranulo-

mall2

nekrobiyozis lipoidika 68, 239

— — diabetikorum 17

nekrotizan vaskiilit 239

nekroz 24

nematod infestasyonlart 256

nemlilik 211

neoarsfenamin 46

neoplazmalar 69

nevus, verriikoz 48

Nevzat Oke 58

niasin 150, 151

niasinamid 150

Nichaols susu 28

Nicolau 65

nifurtimox 141

nikotinamid 150, 151

nikotinik asit 150, 151

nikotinikasit amid 150

nitrogen mustard 206

nitroseltléz band 31

nitrostire 206

nitrozamin 152

NK hiicreler 256

NK-C 80

NNN besiyeri 133

nodiiler dermatit 237

— malign melanom 197

nokardiosis 140

non-Hodgkin lenforna 129

—-immiinolojik  mikrobiyal
inflamatuar faktorler 164

—-infeksiytz inflamatuvar has-
taliklar 126

—-treponemal tarama testleri
27

—-mikrobiyal
faktérler 166

—-treponemal tarama testleri
27

narepinefrin 152

Novy-Mc Neal-Nicolle 133

norokinin A 81

noropati 17,19, 22

néropeptid 77, 81, 202

inflamatuvar



norotoksisite 183, 184

norotransmittan  maddeler
226

notral proteaz 76, 77

notrofil 77, 80, 81, 83, 136,
166, 203, 252

— kemotaktik faktor 165

naétrofilik fagositoz 202

nucleer dust 99

nummuler ekzema 216

Nuri Kenan 54

nitkleotidler 225

Nizhet Aras 61

e}

obezite 163

QOdiland cisimleri 224

oklizyon 211

oksijen 149

— radikalleri 77, 149

okulokutandz albinizm 244,
245

oligodaktili 178

omurilik timorleri20

onikogrifozis 234

onikolizis 72, 232

onikomikozis 72

onkojenite 42

opportimistik infeksiyon 128

orak hticre hastaligi 115

oral kontraseptif 151, 232

Orfanidis 63

organogenez 175

Osman Nuri Bey 62

— — Eren63

— Yemni 58

osteogenesis imperfekta 243

osteoporoz 155

otoantikorlar, SLE'de 249,
250

otoimmunite 202

otojen plasma 97

oturma kizankhd: 21

O
6dem 18,79, 103, 140
8l dogum 181
&liim 140, 182
Omer Abdurrahman 55, 62
Gstrojen 161, 163, 232, 233
ozofagus kanseri 34, 150

P

P 150,95 87,88

— maddesi 81

P-nitroanizol 49

—-P faktérin 150

PAF 77,81, 83, 86

PAP 40

PAS 240

palisat gosteren grantilomlar
237

palmer eritem 231

palpabl purpura 68

pankreatit 153

pannikiilit 71

pantotenik asit 151

papiller dermis 227, 234

papillomatoz 37

papillomavirus  infeksiyonu
123

papuler lezyonlar 38

parakeratoz 37

paraprotein 110
paraselliiler permeasyon 186
paratiroid hormon 71
parestezi 22

Parkinson 22
paromomycin 141
Pasteur Enstittisti 55
patellanin olmamasi 68
paterji 97, 99, 100, 101
PCT 71

PDGF 86

PDGF 86

pedikulozis 49

pelad 213
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pellagra 148, 150
pemfigoid 88

pemfigus 111

— vulgaris 47, 113,115
penetrasyon 185
Penicillium notatum 46
penisilamin 151, 156, 182
penisilin 45, 46, 47

- B179

peniskop 34, 38
pentamidine 141
pentostam 141
pentostam 142

peptid 81

perforan folikilitis 63, 71
— kollagenoz 69, 71
periarteritis nodoza 68
periderm 228

periferal siyanoz 229
perikardit 249
perioniksis 156

perioral dermatit 238
perles 150, 151, 156
permeabilite 79, 203
permeasyon 185
pernisiydz anemi 152
peroksidaz-antiperoksidaz 40
petesi 18, 140

PG 78

PGD2 78, 85

PGE1 79

PGE2 78,79, 86

— alfa78

PGF2 79

— alfa 78,79, B5

PGI2 78,79

pH211

Phlebotom 134
Phlebotomus andrejevi 135
— caucasicus 135

— ledifer 135

— longipes 135

— mongolensis 135

— papatasil 135

— sergenti 135
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Photinos 65

PIN 34, 39

pihtilasma faktdrleri 111

piggyback endositoz 186

pigment ag yapisi 194

— adinin lezyon Gzerindeki da-
gihm duzeni 195

— degisiklikleri 71

— rengi 194

— tmérleri 195

—, kahverengi 71

pigmentasyon 71

pigmente nevuslar 232

pigmentli lezyonlar 193

pigmentsizlikveya pigmentsiz-
lesme 194

piknoz 71

pikir 97, 99

pilor stenozu 182

pinositoz 185, 186

piperazin 92

piperidin 92

piretrin 49

piridoksin 150, 151

pitiriyazis versikolor 72, 123

Pityrosporum ovale 164

piyoderma 47, 140, 212

— gangrenosum 101, 140

piyojenik grantilom 231

plasmid pRIT 41 29

Platelet Derived Growth Fac-
tor 86

plazma degisimi 110

— hiicresi 136, 238, 255

plazmaferez 110

plazmaferezin kullaruldig has-
taliklar 111

— yanetkileri 111

PMNL 165, 167

PNL 78

podofilin 41, 184

podofilotoksin 41

polarize 15tk mikroskopisi 240

poliaminler 225

poliarteritis nodoza 112

polidaktili 178

polietilenglikol 188

polikotenik asit 150

polimeraz zincir reaksiyonu
34,41

polimiyozit 113

polimorf  niveli
102,103, 167

polimyozitis 128

polisiklik over 163

polivalan tedavi 48

polivinil klorid 71

porfirin 71

porfirya kutanea tarda 69, 71,
113

postenfeksiyoz alopesi 213

potasyurmn 155

— iyodiir 46

povidon iodin 100

PPD 99

prednizolon 101

prematurite 176, 180, 229

premenstriiel flushing 230

prenatal taru 241

— — yontemleri 242

prevalans 101

prezervatif 41

primer amiloldozis 68

— kutandz tuberkiiloz 237,
238

— merkezi sinir sistemi lenfo-
mas! 129

Prof. Dr. Melih Tahsinoglu
Glinleri 64

— — Osman Yemni Ginleri
64

progesteron 163, 232

progressif  sistemik  skleroz
113,249

proliferatif glomerulonefrit 72

promastigote 133

— surface protease 144

prometazin 92

propilen glikol 51

Propionibacterium 166

lkositler

— acnes 164, 165

— avidum 165

— granulosum 164, 165

prostaglandin 78, B0, 86,
151, 165, 180, 225

prostasiklin 78, 79

proteaz 164

protein C 72

— kinaz C76

proteinaz 164

proteintiri 68

proteoglikan 256

proteolitik enzimler 23

provitamin D3 154

prurigo nodularis 71, 127

pruritus 69, 71, 126

PSP 144

pseudo-Kaposi sarkomu 69

pseudomonal piyoderma 120

Pseudomonas aeruginosa
120

psoralen 182

psoriasis 45, 78, 80, 87, 88,
112,113, 127, 202, 213,
214,216, 230,253

— patogenezinde psikondro-
immiinolojinin yeri 202

psoriasisin etyopatogenezi
203

psoriatik artrit 127

pstdoksanthoma  elastikum
67

pstdopelad 213

PUVA 182

pubertedeki deri degisiklikleri
230

pulmoner kapak stenozu 178

purpura 68, 231

pustiiler reaksiyon 102

pustiloz palmo-planter 216

PZR 41

Q

QT aralign 94
quinacrine hydrochloride 141



R

rabdomyom, kalpte 67

radial streaming 196

radyasyon 219

radyoterapi 129

rapid plasma reagin 27

Ravault 65

Raynaud fenomeni 68, 231

reagin 27

— screening test 27

rebound 111

Reed nevus 196

Reiter biotipi 31

— sendromu 124, 127

rejyonal immun sistem 251

rekombinant as 144

rekiirran aftoz stomatit 101

renal displazi 68

— yetmezlik 67, 68, 71

reseptérler ve hiicre ylizeyi ya-
pisma molekiilleri 87

reservuar 134, 135

resesif distrofik tip epidermoli-
zis bulloza 245

resorcine 214

retikiiller dermis 227, 234

retinal hemoraji 182

— pigmentasyon 182

retinitis 124

retinoidler 180

retinoik asit 153

retinol esterleri 154

retinyl palmitatel 154

rezidivan hipopiyoniritis 97

— leishmaniasis 136, 138

rezorpsiyon 185, 211

rezorsin 45

riboflavin 150

ribontikleaz 83

Richard Richter 60

Rieder 60

rifampisin 141, 179

risk faktorleri 22

RNA 156

romatoid artrit 48, 99, 113,
249,250

— nodil 239

RFR 27

RST 27

rudimanter tirnak 68

Ristil Bey 62

— Ozkan 63

S

SALT 252

Sabouraud 65

sa¢ dékilmesi 69, 72, 149,
157,158

— transplantasyonu 219

sacli deri dermatozlaninda to-
pik tedavi 210

— — mantar hastaliklan 212

sagirhk 182

Saint-Louis Hastanesi 55

salatalik merhemi 45

salisilat 152

salisilik asit merhemi 50

Salmonella typhi murium
144

salvarsan 46

saman yolu 194

sapienik asit 164

sarl deri 18

— paptiller 68

—tirnak 17,18

sanlk 179

sarkoidal tipte grantlomlar
237

sarkoidozis 238

sebase bez hiperplazisi 230

sebore 213

seboreik dermatit 126, 150,
151,152,156, 216

sebum 234

— sekresyonu 161

sedasyon 892

sedimantasyon 100

sefalosporin 179

273

sekretuar komponent 255

seks hormonlan 161

— hormonu baglayan globu-
lin 161

sekstiel maturasyon 156

selenyum 155, 158, 159

— shlfit 159

selltiler immunite 72, 165

septisemi 120

septum kahnlasmasi, SLE'de
izole 249

seramid 76

serbest yag asitleri 164

serebral palsi 182

serokonversiyon 121

serotonin 79, 86

seruloplazmin 157

serumn fizyolojik 97, 100

— hastalig: 68

servikal displazi 43

— intraepitelyal neoplazi 35

— kanser 35, 36

— kondilom 123

serviks karsinomu 34, 35

selirizin 92, 93, 94

Sezary sendromu 113

sfingozin 76

SHBG 161

sivag 186, 187

sifiliz 45, 46, 124, 140, 238,
240

— serolojisi 27

sigara 22, 36

siklofosfamid 101, 112, 136,
178

siklooksijenaz 78

siklosporin-A 178

silica grantilomu 238

sindaktili 178

sinir iskemnisi 21

siproheptadin 92, 177

sisternik leishmaniasis 137

— lupus 68

— — eritematozus 248

— — eritematozusta kalp ka-



274

pag: tutulumu 248

— — — mortalite 248

— skleroz 68

sitokin 77, 79, 87, B8, 142,
167, 203, 237

sitokrom C oksidaz 157

sitomegalovirus  infeksiyonu
123

sitostatik 113

sitotoksik T hticreleri 256

sitotoksisite 81

sitrat zehirlenmesi 111

Sjogren sendromu 249

—-Larsson sendromu 244

skin tag 232

sklerodaktili 18

skleroderma 112, 115, 188,
249

skleroz 239

skorbiit 148, 152

skrofuloderma 237, 238

skualen 163

skuamoz epitel 224

— hiicreli karsinoma 140

— tabaka 224

SLE99,112,248

Sobel 97, 98

sodium stibogluconate 141

sodyum 155

soguk ayak 21

— f{irtikeri 68

solukluk 71

somatostanin 81

southern blotting 40

spektrofotometrik  yontemler
238

spesifik growth inhibitorler
225

spider angiom 231

spina bifida 179

Spitz nevus 194, 196, 197

splenomegali 140

splinter hernoraji 72

spongiyoz 71, 76, 167

sporotrikoz 125, 140

SRS-A 78

St. George Hastanesi 57

stafilokok 20

stafilokokkus aureus 120

stafilokoksik folikulitis 72

staphylococcus  epidermidis
164, 165

staz dermatiti 216

stereoskopik fotografik incele-
me 192

steroid 152

— hormon 151

steroidler, florlu 49

—, yerel 48

Stevens-Johnson sendromu
127

stiboglukonat 142

stibophen 141

stilbamidine 141

stilbestrol 47

stomatit 156

stratum bazale 224

— korneum 224, 229, 233

— lusidum 224, 228

— spinozum 224

streptokok 20, 46

— infeksiyonlan 202

streptomisin 47

stres 202

stria distensae 232

strofulus 127

subakut bakteriyel endokar-
dit, SLE'de 248

— kutandz lupus 249

subklinik HPV infeksiyonlarn
38

sublamina densa 226

subluksasyon 68

subsp pertenue 30

subungual keratoz 232

suda eriyen vitaminler 150

sulfasalamin 152

Suzuki 98

stlfonamid 179

stperantijen 120

stiperinfeksiyon 120
stiperoksit dismutaz 82
stipresér T lenfosit 165
stpuratif folikulit 238

$

Sadan Tor 59
sislik 89

Sukrit Kamil 55
— Mehmet 63
— — Sekban 55

T

T hiicreleri, sitotoksik 256

— hiicresi BO, 87, 234, 253

— — blyiime faktor 80

— lenfosit 72, 80, 88, 113,
114, 165, 166, 226, 256

—-helper lenfosit 136

T4 lenfosit 119, 123, 126,
128

Talat Arif Camli 61

— Camlhi 63

talidomid 101

Tamandua tetradactyla 135

tag 68

tasikardi 94

tatarcik 132, 134, 144

Tc hiicreleri 256

Tdt 253

TEN112

teleangiektaziler 128, 196

telogen 229

— effluvium 156, 232

ter bezleri 227

teratogen 172, 178, 180, 182

teratojenite 174

terbinafin 178

terfenadin 92, 93, 94, 177

terleme 230

— bozukluklan 69

terminal deoksinukleotidil
transferaz 253

termoregulasyon 229, 233



terramisin 47

testosteron 45, 161,233,235

tetracyn 47

tetrasiklin 46, 47, 100, 1586,
166, 179, 183

TGF alfa 87, 225

— beta 225

Th hiicreleri 254

— klonu 251

tirnak batmasi 22

— bozukluklan 69

— distrofisi 156

— doklilmesi 158

— kalinlasmasi 22

— yatad: telenjiektazileri 18

—, kalinlasrmis 21

tirnaklarda renk degisikligi
152

tiamin 150

tifo 49

timik aplazi 180

— ektopi 180

— faktor 253

— hipoplazi 180

timopoetin 253

timosit 80

tinea pedis 125

— unguium 125

— versikolor 125

tip 3 allerjik hastalklar 68

— | kollagen 227

— Il kollagen 227

— IV kollagen 226

— Vil kollagen 245

tirozinaz 157, 226, 234

TmpA 29, 30, 31

TNF 86, 166, 225

—-alfa 81

—-beta 81

tofus 68

tokoferal 154

toksik epidermal nekrolizis 72

toksikan 175

toluidin kirmizisi 27

— mavisi 34, 39, 239

tonofibril 76, 224

tonofilaman 226

TP-ELIFA 30, 31

TPHA 27, 28, 29, 30, 31

trans-8-metil-N-vanilil-G-non
‘enamid 204

transekrin 187

transferrin 156

Transforming Growth Faktér
alfa 225

— — — beta225

transpart parcast 255

transplasental transport 173

transselliler permeasyon 186

travma 219

Treponema pallidum 28, 29,
45,124

— — enzyme-linked immuno-
filtrasyon assay 30

— — hemaglitinasyon testi
27

— — membran proteini 29,
31

— — subsp pallidum 30

— phagadenis 31

treponemal testler 27

— ylizey antijenleri 27

tretinoin 153, 154, 183

triamcinolone acetonide 216,
217

triamsinolon 181, 183

triamteril 152

Trichophytie Palmaire et Plan-
taire 55

trigliseridler 164

trikloroasetik asit 41

trikofitin 99

Trikofiton rubrum 125

trikomonas 182

trikotillomani 198

trimethoprim 152

—-sulformetoksazol 127

triprolidin 92

triptamin 165

trofoblast 172

275

tromboflebit 20, 100

tromboksan 78, 83, 86

—A279

trombosit 23, 83, 86

— agregasyonu 79, 81

— aktive edici faktér 77, 81

trombositopeni 140, 206

trombaosperdin 87

tromboz 111

trombis 22

tuberoz skleroz 67

tiberkiilin 99

tiiberkiiloid lepra 238

— tipte grantilomlar 237

titberkiiloz 49, 140

timér nekrozis faktér 79, 81,
166,225

Tark  Dermatoloji
54, 63,65

— Dermatopatoloji Dernegi
63

Turkan Saylan 58

Tirkge Konusan Deribilimci-
ler Kongresi 64

Tirkiye Klinikleri Dermatoloiji
64

tltiin metaboliti 36

TX 78

TXAZ279, 85

TXA2T9

TXB2 79

Dernegi

a

ultrason 192

ultrasonografi 242, 243

ultraviyole 76, 149, 154, 211,
226,234,243

Ulusal Dermatoloji Kongreleri
64

— Lepra Seminerleri 64

— Trk Dermatoloji Kongrele-
rl 63

uluslararasi iliskiler 64

uv 83



	Açılış Konuşmalan
	II. Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumuna Katılanlar
	Yazarlar
	İçindekiler
	Diabetes mellitusta görülen deri değişiklikleri - 2 Genel görüşler ve diyabetik ayak
	Sifiliz serolojisinde yenilikler
	Anogenital HPV infeksiyonları
	Dermatoloji tarihi
	Türk dermatoloji tarihi
	Böbrek hastalıklarında deri bulguları
	Kutanöz inflamasyon
	Dermatolojide antihistaminiklerin rolü
	Paterji fenomeni
	Ekstrakorporeal tedaviler
	HIV İnfeksiyonunda dermatolojik bulgular
	Kutanöz leishmaniasis
	Geriatrik dermatolojide mikronutrisyonun önemi
	Akne patofizyolojisi
	Gebelerde dermatolojik tedavi
	Deriden ilaç penetrasyonuna etki eden faktörler
	Dermatotoskopi
	Psoriasis patogenezinde psikonöroimmünolojinin yeri
	Metastatik malign melanom tedavisinde yeni bir ilaç: Fotemustin
	Saçlı deri dermatozlarında topik tedavi
	Alopesilerin cerrahi tedavisinde doku genişleticilerin yeri
	Derinin yaş dönümü değişiklikleri
	Granülomatöz dermatitlerde histopatolojik yaklaşım
	Dermatolojide prenatal tanı
	Sistemik lupus eritematozus (Cerrahpaşa deneyimi)
	Mukozanın immün sistemdeki yeri
	Kapanış Konuşması
	İndeks

