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Açılış Konuşmalan 

Sayın Dekanıar, Sayın Hocalarım ve Değerli Meslektaşlarım, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı ile Deri ve Zührevi 
Hastalıklar Derneğinin ortaklaşa düzenledikleri Dermatolojide Gelişmeler 
Simpozyumlarından ikincisine hoş geldiniz. 

Bugün Türkiye' de, derneğimizin yayın organı olan en eski dergi "Deri Has
talıkları ve Frengi Arşivi" ve uzun yıllardır yayınlanmakta olan "Lepra Mecmu
ası"nın yanı sıra, "Türkiye Klinikleri Dermatoloji", "Dermatoloji Bülteni" ve 
"Dermatopatoloji Dergisi" olarak beş dergi yayınlanmaktadır. Bu sayı olduk
ça sevindirici olup, son yılların potansiyelinin yanı sıra, dermatolojiye olan 
ilginin de bir göstergesidir. 

1993 yılı içinde kronolojik olarak bu simpozyumun yanı sıra, biri Sivas' da 
ve diğeri de Nevşehir' de olmak üzere üç dermatoloji simpozyumu düzenlen
miş olması ve her birinin de ayrı ayrı ilgi görmesi, ülkemizdeki dermatoloji
nin hızla gelişmekte olduğunun diğer bir göstergesidir. Böyle güçlü bir der
matoloji ortamının, artık uluslararası aktiviteleri de üstlenme zamanının geldi
ği inancını taşıyorum. 

İşte böyle bir ortamda doğmuş bulunan Simpozyumumuzun ana amacı 
mezuniyet sonrası eğitimdir. Burada sunulacak olan konular ve konuşmacı
lar , simpozyum düzenleme kurulu tarafından saptanmıştır. Simpozyumda 
işlenecek konular sizlere yine, kitap halinde daha sonra ulaşacaktır. Bundan 
sonraki simpozyumumuzda işlenmesini arzu ettiğiniz konuları anket formla
rında belirtmeniz, konu dağıtımında bizlere yardımcı olacaktır. 
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Simpozyuma göstermiş olduğunuz ilgi nedeniyle gerek Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı olarak, gerekse Deri ve Zührevi Hastalık
lar Derneği olarak çok kıvançlı olduğumuzu belirtmek istiyorum. 

ii. Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumunu hazırlamamız sırasında biz
den her türlü yardımı esirgemeyen tüm kişi ve kuruluşlara Anabilim Dalımız 
ve Derneğimiz adına şükranlarımızı sunmayı borç biliyoruz. 

Prof. Dr. Yalçın TlizliN 
İli Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Dennatoloji Anabilim Dalı Başkanı 



Sayın Dekanıar, Muhterem Hocalarım, Kıymetli Meslektaşlarım, Sevgili 
Öğrencilerim, T. R. T. ve Basının Sayın Delegeleri, Saygıdeğer Hanımefendi
ler ve Beyefendiler; 

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumlarından ikincisinin Açılışına hoş 
geldiniz. 

Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği ile Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dermato
loji Ana Bilim Dalının birlikte her iki yılda bir düzenlediği Dermatolojide Geliş
meler Simpozyumun ikincisini düzenlemekten gururlu ve kıvançlıyız. 

ilk simpozyumu izleyip yaşadığınız gibi bu sefer de bütün imkanlarımızı kul
lanarak kusursuz, muntazam, sosyal içeriği zengin, bilimsel düzeyi yüksek bir 
simpozyum yapmak için çalıştık. Amacımız Türk Dermatolojisini çağdaş Der
matolojinin bilimsel seviyesine yükseltmektir. Bütün bu çalışmalara rağmen 
eksikliklerimiz olabilir. Bunları sizlerin hoşgörülerine bırakıyorum. 

Elinizdeki Simpozyum programında görüldüğü üzere yurdumuzun çeşitli 
Üniversiteleri ve Hastanelerine ait değerli Öğretim Üyeleri tarafından en yeni 
bilgilerin ıŞığı altında çok değerli konularda bildiriler sunulacaktır. Ayrıca sim
pozyumda Stanford Üniversitesinden Prof. Dr. med. Eugene Farber, Tho
mas Jeferson Üniversitesinden Prof. Dr. med. Lawrence Parish, Saint Louis 
Üniversitesinden Prof. Dr. med. Jean Civatte, Avustralya' dan Dr. Hamish 
Dyer Dermatolojinin önemli konularında en yeni görüşlerini sunacaklar. Biz
lerin isteğini kırmayarak gönülden konferans vermek üzere simpozyumumu
za gelmekle bizleri onurlandıran yurt dışından gelen sayın konukl ::ıra ve değer
li bilim adamlarına derneğimiz adına huzurlarınızda teşekkür ederim. Bu bil
dirileri bir simpozyum kitabı halinde bastırarak sizlere en kısa sürede 
sunacağız. 
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Birinci simpozyumda olduğu gibi bugün de çok değerli bilimsel bir töreni 
izleme fırsatı bulacağız. Türk Dermatoloji Derneği, Deri ve Zührevi Hastalık
lar Derneğinin değerli üyesi ve S.S.B.Haseki Hastanesi Deri Hastalıkları Klini
ği eski şefierinden merhum Dr. Kemal Turguı'un adına ailesi tarafından Der
matoloji alanında başarılı bilimsel 3 esere verilmek üzere ödüller konmuştur. 
Dr.Kemal Turgut Araştırma Ödülü adı verilen bu ödüller, her iki yılda bir De
ri ve Zührevi Hastalıklar Derneğinin düzenleyeceği bir simpozyumda veya bi
limsel toplantıda verilecektir. İşte bu ödül töreninin ikincisini izleyeceğiz. 

Simpozyumun hazırlanmasında bizi destekleyen ve yardımlarını esirgeme
yen tüm kişi ve kuruluşlara sonsuz teşekkürlerimi bildiririm. Simpozyumun 
bütün meslektaşlarıma, Türk ve Dünya Tıbbına yararlı ve başarılı olmasını di
leyerek saygılarımı sunarım. 

Prof. Dr. Agop KOTOGYAN 
Deri ve Zührevi Hastalıklar 

Derneği Başkam 



II. Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumuna Kablanlar 

GülnurABA ikbal AYDINGÖZ 

Alparslan ACAR ÜlküAYTAÇ 

M. CaşkunACAY AygülBAKSÜ 

Akil Muhtar AÇIKAlıN Nazila BARAHMANi 

Nilüfer AKGÜN FehmiBARAN 

ErcanAKIN Orhan BARANSÜ 

Sevinç AKKAYA idilBAŞ 

MeriçAKSOY Halil BEY AZIT 

BirsenAKSU AzimeBELÜL 

Varal Lütfü AKSUNGUR EmineBETiN 

Nezaket AKYÜREK Cengiz BIÇAKÇI 

OyaALPAN Rıfat BiçEN 

SibelALPER Reyhan BiLGiNER 

Ali Eren ALPTEKiN Sevim BiRO 

ilknur AL TUNA Y Ümit BOSTANCI 

Rana Y. ANADOLU Ekin BOZKURT 

Rebiay APA YDıN Müfide BOZKÜRK 

Ahmet ARPACı Gülnaz BURACı 

YücelATAKARA Şenda CAMBAZOGLU 

Ulviye ATILGANOGLU inciCANDAN 

Gülgün ATiLLA Gülten CANSız 

Nuran ATMANOGLU Ferheng CEMşiTZADE 

Bekir AYBEY Jean cıVATTE 

Ertuğrul H. A YDEMiR Ahmet CiLARA 



10 

Saniye ÇiNAR Gökhan GÖKLER 

ZambakDAL Zerrin GÖKşiN 
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Diabetes Mellitusta Görülen Deri Değişiklikleri-2 
GENEL GÖRÜŞLER VE D İVAB ETİ K AVAK 

Prof. Dr. Hafit SAVAŞKAN, Uzm. Dr. Binnur TÜZÜN 

GENEL GÖRÜŞLER 

~
nsülin keşfedildiğinde diyabetin tamamen çözüldüğüzannedilmişti. Fakat sonra-

I dan anlaşıldığına göre, insülin tedavisi diyabetin sadece bazı tezahürlerini önle
mektedir. Hastaların hala bir çok komplikasyon gösterdiği ortadadır. Me~ikal te

davideki ilerlemeler, bazı akut ve hayatı tehdit eden diyabetik koma veya ' infeksi
yonları tedavi edebilmekten ibarettir. Ayrıca hastaların yaşam sürelerinin uzaması, 
hastalığın diğer tezahürlerinin de ortaya çıkmasına yol açmıştır. Diyabetin kompli
kasyonlarını tedavi etmek oldukça güçtür. Diyabetikler, nondiyabetiklere oranla da
ha kısa yaşam süresine sahiptirler. Diyabetikler, erken ÇıkıŞlı ve hızlı ilerleyen ate
roskleroz gösterirler. Ölüm oranı çoğunlukla bu duruma atfedilebilir. Körlük, şiddetli 
nöropati, böbrek yetersizliği, diyabe~in sık rastlanan sonuçlarındandır. Hiç bir or
gan sistemi diyabetin etkilerinden muaf değilmiş gibi gözükmektedir. 1 

Diyabetin etkilediği organlardan biri de deridir. Deri tezahürleri çok sayıdadır. 
Önemsiz bir belirti kadar, hayatı tehdit eden bir belirti ile de karşılaşabiliriz. Hiç bir 
deri belirtisi hastalık için patognomonik değildir. 1-13 

Diabetes mellitusta deri tutulumunun sıklığı nedir? Patognomonik bir deri bulgu
su olmadığı için, bugüne kadar bildirilen tüm deri bulguları nondiyabetik kişilerde 
de belli bir oranda bulunmaktadır. Sık olmayan bulgular incelendiğinde ters sonuç
lar ortaya çıkabilir. Nekrobiyozis Iipoidika diabetikoruma diyabetiklerin % O.5'inden 
daha az bir kısmında rastlanırken, sarı tırnak gibi sık görülen fenomenler aynı popü
lasyonun % 50'sinde görülebilmektedir. 

Deri tutulmasının sıklığı incelenirken, hangi belirtilerin bu kapsam içine alınaca
ğına nasıl karar verilebilir? Örneğin çok sık rastlanan bir deri belirtisi olan mollus
kum pendulum bu kapsam içine alınmalı mıdır? Molluskum pendulumların diyabet-
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te sık olarak gözlendiği ilk kez New England Journal of Medicine'de14 yayınlandı

ğından beri doğrulanmamış ilginç bir gözlemdir. Eğer bu deri belirtisi de kapsam içi
ne alınırsa diyabetik deri belirtilerinin sıklığı artacaktır. Eski çalışmaları gözden ge
çirmek konusunda da problem bulunmaktadır. Çünkü eski ve yeni diyabet kriterleri 
arasında da fark bulunmaktadır. Tablo I'de, Amerikan Diyabet Cemiyetinin kriterle
rini dolduran diyabetiklerde gözlenen deri belirtileri gösterilmektedir. Kontrollere gö
re diyabetiklerde belirgin şekilde daha sık görülen bu deri belirtileri incelendiğinde 
hastaların % 100'ünde bu belirtilerden en az iki veya daha çoğu bir arada gözlen
mektedir. Diabetle beraber gözlenen bir çok deri belirtisinin patogenezi bilinme
mektedir. Diyabetin tüm formlarında ortak olarak bulunan bir faktör hiperglisemi
dir. 1 

Tablo I. Diabetes mellitusta Sık Görülen 
Deri Belirtileri 

Sklerodaktili 
Tırnak yatağı telenjiyektazileri 
Belirgin yüz kırmızılığı 
Molluskum pendulum 
Diyabetik dermopati 
Sarı deri 
Sarı tırnaklar 

Ayakta peteşiler 
Ödem 

%80 
%65 
%59 
%55 
%54 
%51 
%50 
%21 
%17 

Derideki Glikoz 

Normal bir insan epidermisi, kan 
konsantrasyonunun yaklaşık olarak yarı
sı kadar glikoz içerir. Derinin glikoz içeri
ği topografik alana bağlı olarak biraz de
ğişir. Epidermal glikozun % 25'i intrasel
lülerdir. Glikozun epidermis içine memb
ran transportu insüline bağımlı değildir. 
Hekzokinaza bağımlıdır ve glikoz, hücre 
içinde glikoz-6-fosfata dönüşür. Bu hek

zokinaz kapısı A TP'nin düşük konsantrasyonlarında ve ADP'nin yüksek konsantras
yonlarında inhibe olur. 

Diyabetiklerde deri glikozunun kan glikozuna oranı normaııere oranla daha yük
sektir. Deri infeksiyonlarında bu oran daha da yükselir. Hiperglisemi ve ketoz, sap
rofit organizmaların şiddetli infeksiyonuna neden olur. 

Epidermal glikoz seviyesinin yükselmesi, başka hangi yolla deriyi etkileyebilir? 
Normal dokuda glikoz, epidermal hücreler için bir büyüme faktörüdür. Hasta kişiler
de epidermal hücre kitlesinin arttığına dair bazı kanıtlar bulunmaktadır. Bunlardan 
viri, deride molluskum pendulumların artmış olmasıdır. 

Hiperglisemisi olanlarda el parmakları arasındaki deriden kağıtla veya selofanla 
deri soyma yöntemiyle yapılan ölçümlerde deri glikoz seviyelerinde genellikle artış 
saptanır. Fakat bu seviye, parmaktan parmağa değişiklik gösterir. Kan seviyesi 
300 mgldl'nin üzerine çıktığında da deride glikoz saptanamaz. 1 
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Glikoz artışının dermis üzerine etkisi nedir? Son yıllarda elde edilen kanıtlara gö
re dermis tutulması, diğer organ tutulmalarına paraleldir. Diabetes mellitusta görü
len patolojik olayların çoğu normal yaşlanma olayları ile idantiktir. Ancak bu olaylar 
diyabetiklerde çok daha erken gelişir. Yaşlılık ve diyabette görülen ana değişiklik, 
kollagenin çapraz bağlanmasındaki artıştır. Bu durum molekülün mekanik özellikle
rini değiştirir. 15, 16 

Yeni bir büyük keşif, hemoglobinin nonenzimatik glikozilasyonunun gösterilmesi
dir. Hemoglobinin glikozillenme seviyesi diyabetik kontrolün göstergesidir. Bu reak
siyon sadece hemoglobin için geçerli değildir. A1bümin ve kollagen için de geçerli
dir. 

Nonenzimatik glikozilasyonla kollagen molekülünde yeniden düzenlenme olur 
ve çapraz bağlanmalar artar. I7-22 insan yaşı tendon kollagen örneklerinin enzima
tik sindirilme süresi ile uyumludur. Fakat jüvenil diabetes mellituslu hastalar bu du
ruma uyum göstermez. Çünkü bu hastaların deneyselolarak belirlenen yaşları, ak
tüel yaşlarının çok üstündedir. 1 

DİVABETİKAVAK 

insan ayağı mekanik bir şaheserdir. 29 eklem, ki bunların 8 tanesi ana ekIem
dir, 26 kemik ve 42 kas içerir. 
Ayak tabanı vücudun en geniş 
keratinize epidermis alanıdır. 

Tekrarlanan yürüyüşler bu ke
ratinizasyonu arttırır ve kallus 
oluşumu gözlenir. Bu kallus 
alanları yıkım ve ü1serasyona 
eğilimlidir. Diyabetik ayakta ke
mik ve eklem problemleri ile 
beraber vasküler hastalık ve 
nöropati bulunmaktadır (Şekil 
1). Nöropati gelişmesinde iske
mik değişikliklerin bir dereceye 
kadar rolü bulunmaktadır. Çün
kü sinirlerin vazo nervozumu 
da tutulmaktadır. Nöropati aya
ğın şeklini değiştiren yeni ba
sınç noktalarının oluşmasına 

neden olur. Daha sonra ise 
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kallus ve basınç noktalarında ülserasyon oluşur. Kanlanmadaki eksiklik nedeniyle 
de bu lezyonların iyileşmesi gecikir. lezyonlar genişler, infeksiyon gelişir ve yayılır, 
gangren gelişir ve en sonunda ampütasyon gereksinimi doğar. infeksiyon, diyabe
tiklerde daha kötü gidişlidir. Çünkü artmış glikoz kan seviyesi lökosit fonksiyonları
na etkilidir. Bu nedenle infeksiyonu olan hastalarda glikoz kan seviyesi 200 
mgldl'nin altında tutulmalıdır. Ateroskleroz da infeksiyon tedavisini güçleştirir. 

Çünkü olay yerine lökositlerin ve parenteral antibiyotiklerin gelişi engellenir. Diya
betik ayaktaki infeksiyonlar mikst karakterlidir. Her iki aerob (stafilokok ve strepto
kok) ve aneoroblardan en çok Bacteroides fragilis beraber bulunur. Bu nedenle 
hem aerobik hem de anaerobik bakteri kültürleri yapılmalıdır. infeksiyonlu diyabetik
ler mikrotrombüs geliştirme eğilimindedirler. Mikrotrombüs iskemik değişikliklerin 
artmasına ve gangren gelişmesine yol açar. Buna ek olarak diyabetikler trombosit 
agregasyonuna da meyillidirler. Bu durum daha fazla mikrotrombüs gelişmesine 
neden olur. 

Vasküler Hastalık 
Diabetes mellitusta periferik vasküler hastalık hem büyük, hem de küçük damar

ları tutar. Diyabetiklerdeki makroanjiyopati, nondiyabetiklerinkinden biraz farklıdır. 
Her iki grupta da damarların medya ve intima tabakalarında lipid, kolesterol ve kal
siyum birikir, fakat kantitatif olarak diyabetiklerde birikim daha fazladır. Diyabetikler
de genellikle diz altı bacak bölgesinin damarları tutulur. Diyabetiklerde görülen 
proksimal vasküler hastalıklar aterosklerotik karakterdedir, diyabetojenik makroanji
yopati değildir. Pro~simal vasküler hastalık oranı diyabetiklerde ve nondiyabetikler
de aynıdır. Diyabetik ve nondiyabetikler arasındaki önemli farklılık yaygın küçük da
mar hastalığındadır (Tablo ii). Bu küçük arter ve arteriollerin tıkanması ile diyabetik
lerde küçük yama şeklinde gangren alanları ortaya çıkar. Dorsalis pedis ve tibialis 
posterior nabızları alınabilen diyabetik hastaların 1/3'ünde ayak parmaklarında kü
çük gangren alanları bulunmaktadır. 

Periferik vasküler hastalığın objektif ve sübjektif bulguları Tablo III'de gösteril
mektedir. Periferik vasküler hastalığın en sık görülen bulgusu kesik topallarnadır. 
Kesik topallamadaki ağrı dejeneratif artritik değişiklikler, disk hastalıkları, omurilik 
tümörleri, tromboflebit, anemi ve miksödemdeki ağrıdan ayırt edilmelidir. Kesik to
pallamada hasta yürürken ağrı hisseder ve yürümeyi kesince ağrı kaybolur. Hasta
nın oturması gerekmez. Kesik topallamadaki ağrı kaslardaki iskemiye bağlıdır. Peri
ferik vasküler hastalığın diğer biı ' belirtisi soğuk ayaklardır. Soğuk ayaklar hastayı sı
cak su torbası veya şişesi kullanmaya iter. Ayak duyarsız olduğundan bu durum ya
nıklarla sonuçlanabilir. lsıtilan derinin kan akımı ihtiyacı normale göre 10 kat artar. 
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Mikrovasküler hastalık olduğunda bu gereksinim karşılanamaz, deri yıkımı ve ülse
rasyon olur. 

Tablo II. Diabetik ve Nondiabetik Periferik Vasküler Hastaıık Arasindaki Farklar 

Periferik Vasküler Hastalığın Diabetik Nondiabetik 
Özellikleri 

Klinik Daha sık, Genç hasta, Daha nadir, Yaşlı hasta, 
Dahahızlı Dahayavaş 

Erkek / Kadın Oranı 2/1 30/1 
Tıkanma Çok segmentte Tek segmentte 
Kollateraller Tutulmuştur Çoğu kez normaldir 
Alt ekstremite Bilateral Unilateral 
Damar tutulması Tibyaller, Peronealler, Aort, ilyak,f emoral 

Küçük damarlar, arteriyoller 
G ang ren Ayak ve parmaklarda Yaygın 

yer yer 
Ampütasyonda hastane ölümleri Yaklaşık % 10 Son derece seyrek 

Tablo III. Diabetik Alt Ekstremitelerdeki Vasküler HastalığIn Belirtileri 

-Claudicatio inttermittens 
-Soğukayak 

- Gece ağrısı 
- Oturunca geçen gece ve 

dinlenme ağrısı 
- Nabız yokluğu 

- Oturma kızarıklığı 
- Ekstremitenin kaldırılmasından 
soma venöz dolumda gecikme
nin ortaya Çıkması 

-Subkutan yağ dokusunda atrofi 
- Derinin parlak görünüm alması 

- Kalınlaşmış tırnaklar, 

buna çoğu kez eşlik 
eden mantar infeksiyonları 

- Elevasyonla beyazlaşma 
- Ayak parmağı kıl kaybı 
-Gangren 

Dinlenme ağrısı en az iki belirgin arteryel bloğun olduğunu gösterir. Nedeni si
nir iskemisidir. Ağ~ının yoğunluğu artarak devam eder. Gece ağrı olduğunda narko
tiklerin kullanılması gerekebilir. Dinlenme ağrısı oturmakla geçer, ısı, ayağı kaldır

ma ve egzersizle şiddetlenir. Genellikle dinlenme ağrısından daha önce gece ge
len iskemik ağrı olur. Bu ağrı geceleri alt ekstremitenin perfüzyonundaki azalmaya 
bağlı olarak gelişir. Gece ağrısı ve dinlenme ağrısı anjiografı ve vasküler cerrahi 
için indikasyon yaratır. Nabız alınmaması periferik vasküler hastalığın en belirgin 
kanıtıdır. Kesik topallamada femoral ve ayak nabızları alınırken, popliteal nabız alı
namaz. Hasta biraz yürütülürse ayak soluklaşır ve ayak nabzı kaybolur. Hasta sırt 
üstü yatar pozisyonda iken bacak 45 derecelik açıyla kaldırıldığında ayaklarda so
lukluk gözlenmesi, iskemi için çok değerli bir bulgudur. Oturma pozisyonunda ve
nöz ve kapiller dolum süresi 15 saniyenin altındadır. İskemik ekstremitede bu süre 
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uzar. Şiddetli periferik vasküler hastalık durumunda oturma pozisyonunda ekstremi
te kırmızıdır. Variköz venieri olan hastalarda bu kırmızılık venöz staza bağlı olabilir. 

Diğer iskemik değişiklikler parlak, atrofik ve soğuk deridir. Vasküler yetersizlik iler
lediğinde ayak sırtındaki kıllar kaybolur. Tırnaklar kalınlaşır ve sıklıkla sekonder 
mantar infeksiyonları gelişir. Kanlanma bozukluğuna bağlı olarak tırnak uzaması 
yavaşlar. Daha ileri devrelerde subkutan yağ dokusu azalır. Küçük travmalar bile 
bu atrofik deride ülser geliştirebilirler. İskemide bu değişiklikler yavaş bir şekilde, 
trombus veya embolide ise çok hızlı gelişir. Embolide solukluk trombustakinden da
ha fazladır. Tutulan ekstremite mum gibi ve limon sarısı renkte olur. 

Nöropati 
Otonom, duyusal ve motor sinir fonksiyonlarının kaybını içeren nöropati sonun

da ayakta ampütasyona yol açar. Otonom tutulma terlemeyi azaltır. Deri kuru, çat
lak ve fissürlü hale geldiğinden kolayca infekte olur. Duyu kaybı sonucu ayak meka
nik, kimyasal ve ısı travmalarına açık hale gelir. Tırnak batması durumunda hasta 
ağrı hissetmediği için tedaviyi geciktirir ve infeksiyon sonucu osteomiyelit gelişebi
lir. Diyabetiklerde sık olarak rastlanan nöropatik bir lezyon da Charcot ayağıdır. 
Ayak ters dönmeye başlar, kısalır, arkus kaybolur, ayak beşik ayağının tabanı gibi 
bir şekil alabilir. Bu alan kolayca yıkıma uğrar ve ülser oluşur. Charcot ayağı sıcak, 
şiş ve kırmızıdır ve ağrı da olabilir. Nabızlar normalolarak alınır. Kemikler osteomi
yelit değil, nöropatiden dolayı parçalanmıştır. Nöropati alt ekstremitelerde genellik
le bilateral ve simetrik olma eğilimindedir. Semptomları ağrı ve parestezi ile bera
ber paradoksalolarak ağrı ve ısı hissi azalması ile karakterizedir. Parestezi kendini 
ağrı, yanma ve karıncalanma şeklinde belli eder. Ağrı şiddetli ve bıçak saplanır tarz
dadır. Sıklıkla geceleri daha şiddetlidir. Bazı vakalarda geceleri narkotikler gerekebi
lir. Ağrılı diyabetik nöropati için amitriptHin (geceleri 25-75 mg) ve flufenazin dihid
roklorid (1 mg X 2 veya X 3) kullanılabilir. Amitriptilin kullanılan yaşlı hastalar kalp 
hastalığı yönünden takip edilmelidir. Rufenazin ise Parkinson belirtilerine yol açabi
lir. 

Tedavi planında ilk adım periferik vasküler hastalık ve nöropatinin varlığı ve de
recesinin saptanmasıdır. Diğer adımlar; risk faktörlerini azaltmak, mümkünse sirkü
lasyonu düzeltmek, ayak ülserlerinin tedavisi, diğer disiplinlerle ortak çalışmak, 
ayak problemlerini önlemek için hastaların eğitimidir. 

Risk faktörleri 
Yaş, süre ve genetik faktörler gibi düzeltilemeyen risk faktörleri yanında sigara 

gibi düzeltilebilen faktörler bulunmaktadır. Hastaların sigara içmeleri kesinlikle ön-
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lenmelidir. Kontrol altına alınabilecek bir diğer risk faktörü hipertansiyondur. Sis to
lik ve diyastolik kan basıncının her ikisi de kontrol altına alınmalıdır. Hiperkolestero
lemi ve hipertrigliseridemi de kontrol altına alınabilir. T rombositlerin artmış adhez
yon ve aderansını düzeltebilecek herhangi bir etkili antitrombosit tedavi bugüne ka
dar bildirilmemiştir. 

Diyabetik Ayak Yaratan 
Ayak ülserleri olan hastaların en önemli dezavantajı yaralarının büyüklüğüne 

rağmen ağrılarının olmayışıdır. Bu nedenle yürümeyi sürdürürler. En iyisi hastala
rın hastanede tedavileridir. Ülser tedavisinde proteolitik enzimler, topikal antibiyo
tikler, antimikrobiyel ajanlar kullanılır. fakat en önemlisi hastaların ayakları üstüne 
basmamaları, mekanik debridman ve parenteral antibiyotiklerdir. 

Grup ÇaLIşması 
Diyabetik ayak problemlerini çözmek multidisipliner bir çalışmayı gerektirir. Takı

mın üyeleri pratisyen hekim, diyabetçi, radyolog, vasküler cerrah, infeksiyon hasta
lıkları uzmanı, nörolog23 ve dermatolog olmalıdır. 

Hasta Eğitimi 
Diyabetik ayak, diyabetteki başlıca komplikasyon sayılabilir. Çünkü hastalar ağrı 

hissetmediklerinden küçük yaraları ciddiye almazlar. Hekim ise muayene etmek 
için hastanın şikayet edip ayakkabısını çıkarmasını bekler. Cerrahlar kolayca ampü
tasyon önerirler. En iyisi hastaların senede üç veya dört kez rutin olarak ayak mu
ayenesinden geçmeleridir. Hastalar ağrı duymadıklarını bilmezler. Bu nedenle has
talar ve yakın çevreleri bu konuda bilinçlendirilmelidir. Dikkat edilecek konular beş 
ana başlık altında incelenmelidir. 1.Duyu seviyesi 2.Direkt hasar 3.İskemi veya 10-
kal kansızlık 4.Tekrarlayan stresten dolayı inflamasyon 5. İnfeksiyon. 

1. Duyu seviyesi: Diyabetiklerde ayak tamamen duyarsız değildir. Duyu kaybı 
dereceli olarak ve kısmen oluşur. Açık olarak belirlenebilecek bir nokta veya seviye 
yoktur. Bir deri segmentindeki sinir uçlarının % 50'sinin kaybı durumunda dahi has
talar tüm duyuları hissetmektedirler. Yalnızca daha kuwetli bir stimulus gerekir. İyi 
bir soru, neden diyabetiklerde ayak bu kadar sık tutuluyor değil, neden normal kişi
lerde ayak bu kadar sık tutulmuyor olmalıdır. Bu sorunun cevabı duyu feedback sis
temidir. Duyu feedback'i ile ayak herhangi bir rahatsızlık hissine karşı uyanık tutu
lur. Ayak buna göre basacağı yeri belirler. Bu his bir ağrı değildir. Daha çok bir ref
lekstir. Hastanın duyu feedback'indeki defekt onu bu konuda daha uyanık olmak 
üzere uyarmakla kısmen kapatılabilir. Diyabetin kendisi ayağı harap etmez, kanlan
madaki eksiklik ve duyu kaybı buna neden olur. 
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Şekil 2. Beşik ayakkabı 

2.-Direkt hasar: Direkt hasar genellikle 
üzerine basılan keskin cisimler veya ısı ne
deniyle oluşur. Çıplak ayakla yürümek, san
dalet kullanmak direkt hasar oluşmasını ko
laylaştırır. Hastalara çıplak ayakla yürüme
meleri ve giymeden önce ayakkabılarını 

dikkatlice silkmeleri öğütlenmelidir. Isı da 
gizli bir direkt hasar nedenidir. Hastaların 
uzun otomobil yolculuğu sırasında aracın 

sıcak tabanlı bölgeleri üzerine oturmamaları, binmeden önce bunun mutlaka kon
trol edilmesi önerilir. Ayak banyolarının su sıcaklığı da banyodan önce kontrol edil
melidir. 

3. İskemi veya LokaL kanslZLzk: Basınç yaraları uzun saatler süren devamlı ba
sınçlar sonucu oluşur. En sık rastlanan nedeni de sıkı ayakkabılardır. Küçük numa
ralı ayakkabılar alınmamasına özen gösterilmeli, yeni bir ayakkabı alındığında gün
de üç dört saatten fazla bir süre bu ayakkabı giyilmemelidir. 

4. Tekrarlayan stresten dolayı inflamasyonun başlayıp başlamadığı her akşam 
hasta tarafından ayak tabanında sıcak bir bölgenin bulunup bulunmadığı kontrol 
edilerek saptanabilir. Hastanın elinde duyu kaybı varsa bir hasta yakını da bunu 
test edebilir. Ayak tabanına uygulanan basıncı azaltmanın en iyi yolu yumuşak bir 
tabanıık kullanılması veya basınç alanını artırmak için düzeltilmiş ayakkabı kullan
maktır. Tabanlıklar için yer oluşturmak üzere normalden daha derin ayakkabılar 
kullanılır. Ayak tabanında en fazla strese maruz kalan bölge metatarsal başlardır. 
Bu bölgelerde sorunu olan hastalar için ise tabanı kalın, parmakların olduğu kısmı 
hafif yukarı kalkık beşik ayağı olarak isimlendirilen ayakkabılar önerilebilir (Şekil 2). 
Kemik yapısında düzensizlik olan hastalarda deformiteyi düzeltmek için klasik sert 
ayakkabılar kullanıldığında basınç ülserleri oluşabileceği için en iyisi bu deformitele
rin ameliyatla düzeltilmesidir. 

5.İnfeksiyon: Ayak ülserlerinin infekte olmasına rağmen ayak üzerine basarak 
yürümeye devam edildiğinde infeksiyon derin dokulara, kemiklere, eklemlere ve 
tendon kılıflarına yayılır. Sonuçta ise yeterince kanlanamayan bu bölgede nekroz 
oluşur. Ülserlerin en önemli özelliği derin olmaları fakat deriye açılma yerlerinin dar 
olmasıdır. Bir buzdağı gibi nitelendirebileceğimiz bu ülserler kısa sürede iyileşirler 
ve içerde derin bir apse kalabilir. 24 
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SİFİLİz SEROLOJİSİNDE YENİLİKLER 

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

ıs i ifilizin serolojik tanısı tipik olarak iki tip laboratuar testi kullanılarak yapılır: lipid 
veya reagine karşı antikorlan saptayan non-treponemal tarama testleri ve 

treponemal yüzey antijenlerine özgül antikorların varlığını doğrulayan treponemal 
testler. Non-treponemal testler, treponemanın kendisinden ve hasara uğrayan ko
nak hücrelerden açığa çıkan lipide karşı konak tarafından oluşturulan reagin anti
korlarla reaksiyona giren Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) antijeni
ne dayanır. Ticari olarak bulunan non-treponemal testler, örneğin VDRL testi, ısıtıl
mamış serum reagini, rapid plasma reagin (RPR), reagin screening test (RSn ve 
toluidin kırmızısı ısıtılmamış serum testi, bir kardiolipin-Iesitin-kolesterol-bazlı anti
jen kullanan flokülasyon testleridir. Bu testler ucuz olmalarına karşın özellikle zayıf 
reaktif serumlarda yorumlanmalan güçtür ve çok sayıda örneğin otomasyona elve
rişli şekilde analizi zordur. 1 

Treponemal testlerle saptanan antikorlar da özgül antijenlere (yalnız patojenik 
treponemalarda bulunur) ve non-patojenik treponemalarda da bulunan antijenle
re (grup antijenleri) karşı olanlar şeklinde ikiye aynlabilirler. 

Bu gün için en yaygın kullanıma sahip iki treponemal test, Treponema palli
dum hemaglütinasyon testi (TPHA) ve floresan treponemal antikor/absorpsiyon 
testidir (FTNABS). Her ikisinin de duyarlılık ve özgüllükleri yüksektir. Erken ve la
te nt enfeksiyonu, aktif ile inaktif geç latent ve geç olguları, asemptomatik erken 
kongenital sifilizi ayırt edebilmek amacıyla FTNABS IgM testi geliştirilmiştir. Ancak 
yalancı pozitif ve negatif sonuçlarla sık karşılaşılmaktadır. 2 

Avrupa'da genellikle bir flokülasyon testi ile TPHA kombinasyonu tarama amacı 
ile uygulanmaktadır. Ucuz ve basit olmasına karşın bu işlem otomasyona elverişli 
değildir. Doğrulama testi için kullanılan FT A-ABS ise uygulanması güç ve zaman 
alıcıdır.3,4 
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İngiltere'de 1980-1986 arasında yıllık tanı konan sifilizli olgu sayısında azalma 
gözlenmiştir. Ancak son yıllarda heteroseksüeller arasında hastalık insidansı artış 
göstermektedir. Aynı azalma eğilimi Hollanda'da da 1987'den beri tersine dönmüş
tür. Amerika'da heteroseksüel ilişkiyle bulaşan enfeksiyondaki artışa paralelolarak 
kongenital enfeksiyon da keskin bir artış eğilimindedir. Ayrıca HIV ile eşzamanlı en
feksiyonun treponemal antikor yanıtını ve sifilizin klinik seyrini etkilediği de ortaya 
çıkmıştır. 

Sifiliz epidemiolojisindeki bu değişiklikler, tanı metodlarının tekrar gözden geçiril
mesini gerektirmiştir. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) gibi yeni me
todların bir çok çekiciliği vardır: kolaydır, hızlıdır, objektif olarak yorumlanabilir ve 
otomasyona elverişlidir. 4,5,6 ELISA, Engvall ve Perlmann tarafından 1971-1972'de 
ortaya konmuştur. Daha sonra, dört basamaklı bir ELISA, pürifıye bir rekombinan 
Trepomena pallidum antijeninin kuııanımı ve ELlSA'nın IgG ve IgM antikor tayini
ne uyarlanması gibi yenilikler olmuştur. 7 

Treponemal enfeksiyonlarda kuııanılan serolojik testler arasına eklenen enzim 
immunoassay'ler, sifıliz tarama ve tanısında laboratuarlara daha çok sayıda test se
çeneği sağlamıştır. 

Bir anti-treponemal IgG ELlSA olan Captia Syph G'nin (Mercia Diagnostics 
UK) anti-treponemal antikorları saptamadaki duyarlılık ve özgüllüğü, tedavisiz ve te
davi görmüş sifilizde birbirine yakındır.5 Bu testte, Nichols suşu organizmalardan 
hazırlanan Treponema pallidum ekstresiyle kaplı mikrotitrasyon plakları, pozitif ve 
negatif serum kontrolleri, dilüsyon tamponu, yıkama tamponu, tracer (izleme) 
kompleksi ve substrattan oluşan test kitleri kuııanılarak indirekt bir ELlSA işlemi 
gerçekleştirilir. Tedavisiz primer enfeksiyonu saptamadaki duyarlılığı % 82 olduğu 
için (tüm diğer devrelerde % 100'dür) Lefevre ve ark,4 bu EIA'nın VDRL ve TPHA ta
rama kombinasyonunun yerini alamayacağını öne sürmüşlerdir. Oysa başka araş
tırmacılar, tedavisiz primer enfeksiyonu saptamadaki duyarlılığın % 82 olmasının 
herhangi bir testinkinden yüksek olduğunu ileri sürerek yapılan kontrollü çalışma
larda saptanan duyarlilıkları şöyle sıralamışlardır: karanlık saha mikroskopisi % 
76-78, VDRL % 70-73, TPHA % 71-75, FTA-ABS % 80. VDRL ve TPHA testlerinin 
kombinasyonu ile % 84 gibi daha yüksek bir duyarlılık saptanmasına karşın, ELI
SA'nın % 82 duyarlılığı ile arasında anlamlı bir istatistiksel fark yoktur. 5 

Rutin serolojik taramada daima erken primer enfeksiyon ölgularının bazıları göz
den kaçacaktır. Bir çalışmada olguların % ırinde FTA-ABS de dahil olmak üzere 
tüm serolojik testler negatif sonuç vermiştir. Anderson ve ark.'nın bir çalışmasın
da aynı oran % 14.5'tur. Bu nedenle, primer sifilizde anti-treponemallgG'nin ELI-
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SA ile aranmasının, TPHA ve VDRL kombinasyonunun yerini alabileceği ileri sürül
mektedir. Bir-iki hafta süren seronegatif 'pencere' dönemi için ise eğer klinik tanı 
yeterince güçlüyse spesifik IgM veya FTA-ABS testleri istenebilir.s 

Tedavi görmemiş bir hastada reaktif treponemallgM testi, aktif sifilizin kanıtıdır. 
Treponemaya özgül IgM, en sağlıklı olarak serumdan ayrılan 19S (lgM) fraksiyo
nunda saptanabilir. 19S (lgM) FTA-ABS testi, sifilizin tüm devrelerinde treponemal 
IgM antikorları için yüksek duyarlılık ve özgüllük gösterir ve bir referans metodudur. 
Ancak zaman alıcı ve teknik olarak komplike olması, daha kolay bir metodun aran
masını gerektirmiştir. Bu test yerini anti-treponemal IgM'nin ELlSA ile (Captia 
Syph M, Mercia Diagnostics, UK) aranmasına bırakabilir. Bir çalışmada bu tekni
ğin duyarlılığı primer sifilizde % 94, sekonder sifilizde % 85 ve erken latent dönem
de % 82 bulunmuştur. Bilindiği gibi hastalığın devresi ilerledikçe IgM antikorunda 
bir azalma olmaktadır. Bu yüzdeler 19S (lgM) FTA-ABS'ınkilerle karşılaştırıldığında 
benzer sonuçlar elde edilmiştir ancak reinfeksiyonda ELlSA'nın duyarlılığı 

-ABS'ninkinin % 62'sidir. Tedavi görmüş hastalarda tedavi başarısını değerlendir
mede bu iki yöntemin etkinlikleri eşdeğer bulunmuştur.4 VDRL antijenini ve T. pha
gadenis'in flajel antijenini kullanan iki farklı IgM ELlSA ile yapılan kongenital sifiliz 
taramasının duyarlılık ve özgüllük açılarından 19S (lgM) FTA-ABS'dan farksız oldu
ğu gözlenmiştir. 10 

Treponema pallidum antikorlarının saptanmasında kullanılan antiglobulin me
todlu ELlSA'nın yanı sıra geliştirilen bir teknikte, kompetitif yol (pathway) kullanıl
maktadır. Bu kompetitif ELlSA 'nın (CETPIA) avantajı, antiglobulin metodundakin
den daha az sayıda basamağı olması, ve genelde daha kısa bir inkübasyon süresi 
gerektirmesidir. Duyarlı ve ekonomik bir yöntem olan C ETP lA, bir tarama testi ve
ya en azından ek bir doğrulama testi olabilecek duyarlılık ve özgüııüğe sahiptir, gü
venilir bir metoddurJ 

Bu anti-treponemal testlerin yanı sıra, non-treponemal ELlSA da geliştirilmiştir. 
Pedersen ve ark, VDRL antijenine karşı IgG ve IgM antikorlarının saptanmasında 
kullanılan ilk ELlSA'yı 1987'de tarif etmişlerdir. VDRL antijeninin bir modifikasyonu
nu kullanan Visuwell Reagin (ADI Diagnostics Ine., Rexdale, Ontario, Canada), bu 
testlerden biri olup, flokülasyon testlerinden daha duyarlıdır (% 94.7-97.3) ve eşit 
özgüllüğe sahiptir (% 98.8-99.6).1 

Son yıllarda rekombinan DNA tekniklerinin kullanılması ile Treponema pallidum 
antijenleri birbirinden ayrı ve tek olarak elde edilmeye başlamıştır. Sifiliz serolojisin
de kullanılmak üzere araştırılan rekombinan DNA kaynaklı antijenlerden bir tanesi, 
Treponema pallidum membran proteini TmpA'dır. Bu 42-kilodalton antijen, plas
mid pRlT4661 içeren Escherichia coli K-12'den çok miktarda elde edilmektedir. 
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Daha sonra jel elektroforeziyle pürifıye edilen TmpA, sifilizli hasta serumlarında an
tikor tayini yapmak üzere kullanılacak bir ELlSA geliştirilmesinde kuilanılmıştır. Bir 
çalışmada TmpA ELlSA'nın duyarlılık ve özgüllüğü tedavisiz hastalıkta primer, se
konder ve erken latent sifiliz için sırasıyla % 76, % 100 ve % 98 bulunmuştur. Bu de
ğerler, TPHA ve FTA-ABS ile elde edilenlerle eşittir. TmpA ELlSA'nın özgüllüğü, % 
99.6 olarak verilmektedir, bu değer de TPHA ve FTA-ABS'ninki ile uyumludur. Te
davi sonrası takipte aktif Treponema pallidum enfeksiyonunun tedavisinden sonra 
anti-TmpA antikortarı ile antikardiolipin antikorlarının eşzamanlı olarak kayboldukla
rı, yani TmpA ELlSA ve VDRL reaktivitelerinin aynı zamanda azaldığı gözlenmiştir. 

Sonuç olarak, TmpA ELISA, sifiliz serolojisinde geniş kitleleri taramak, aktif sifiliz 
ve yaws tanısını doğrulamak ve sifilizin tedavi takibinde kullanılmak için yararlı bir 
testtir. Geç devrelerde anti-TmpA antikorlarının varlığı veya düzeyi hakkında henüz 
yeterli çalışma bulunmamaktadır. 3 

Treponemal antikor tayini için monoklonal antikorların (MoAbs) kullanılması, 
treponematozların tanısında çok özgül bir araç olabilir. Böyle bir testte monoklonal 
antikorların (MoAbs) yüksek özgüllüğü avantaj oluşturur ve bir doğrulama testin
den beklenecek yüksek özgüllüğü gerçekleştirebilir. Treponema pallidum veya 
komponentlerine karşı oluşturulan monoklonal antikorların (MoAbs) reaktivitesi ile 
ilgili çalışmalarda patojenik treponemalara özgül olanlar ve non-patojenik ve pato
jenik spiroketlere karşı reaktif olanlar şeklinde ayrılmalarını sağlamıştır. Patojene 
özgül monoklonal antikorlar (MoAbs) henüz treponemaların farklı alt gruplarını, ör
neğin Treponema pallidum subsp pallidum ile subsp pertenue veya carateum'u 
ayırt edememektedir. Ancak gelecekte, farklı patojenik treponemal cinslerin farklı 
epitoplarına karşı monoklonal antikorlar geliştirilerek çeşitli patojenik treponema
lar arasında ayırım yapabilecek bir inhibisyon ELlSA'sl geliştirilebilir. Erken tedavisiz 
sifilizde 42 ve 47 kilodalton treponemal proteinlere karşı iki monoklonal antikorlar 
(MoAbs) 'nin test sonuçlarını kombine eden inhibisyon ELlSA'sl, çok özgül ve du
yarlı bir tanı aracıdır. Yüksek duyarlılığı nedeniyle erken tedavisiz sifilizde doğrula
ma testi de olabilir. 8 

Son yıllarda geliştirilen Treponema pallidum enzyme-linked immunofiltration as
say (TP-ELlFA), Treponema pallidumu antijen olarak kullanan bir testin yüksek du
yarlılık ve özgüllüğünü yalnız 15 dakikalık bir test süresiyle kombine etmektedir. Bir 
test işleminde farklı patojenik mikroorganizmaların antijenlerine karşı antikorların 
eşzamanlı tayini ile çok sayıda cinsel yolla bulaşan hastalık için riskli kişilerin kolay
ca taranması olasıdır. Yeni tanımlanan line (çizgi) immunoassay'de (L1A) çok sayı
da antijen nitroselüloz bandlara paralel çizgiler halinde konur ve bunlara karşı se
rum antikorları eşzamanlı olarak saptanabilir. TP-ELlFA işleminde Treponema palli-
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dum'un kendisi ile farklı antijenlerin simultane kuııanımı önerilmemektedir. Çünkü 
test serumları, yalancı pozitif reaksiyonları önlemek için ilk önce bir Treponema 
phagadenis kaynaklı absorbanla absorbe edilir. Bu absorban ise başka antijenlere 
karşı antikorların saptanmasını engeııeyebilir. Ancak, TP-ELIFA işleminde pürifıye 
veya rekombinan DNA kaynaklı antijenlerin kuııanılması, absorban kullanımını ge
reksiz kılar ve sifiliz dışındaki enfeksiyonların eşzamanlı taranmasına elverişlidir. EL
LIFA adı verilen bir yöntemle LIA ve ELIFA işlemleri kombine edilmiştir. Burada, pü
rifıye Reiter biotipi Treponema phagadenis kaynaklı aksial fılament (AF) ve rekom
binant DNA kaynaklı Treponema paIIidum membran proteini A (TmpA) kullanılmış
tır. Böylece en çok 14 infeksiyöz veya allerjik antijen eşzamanlı olarak taranabil
mektedir. Bu testlerin özgüııükleri ve duyarlılıkları TPHA'nınkinden anlamlı farklılık 
göstermemektedir.6 

Sifiliz serolojisinde kullanılan diğer bir test ise Western blot tanı yöntemidir. Bu 
yöntemle antikor varlığında, antijen bantları taşıyan nitroselüloz bandlardaki profil
de görülen değişim değerlendirilerek hastalığın dönemini tayin etmek mümkün ol
maktadır. Henüz ticari bir kit şeklinde geniş kuııanıma açılmamıştır. 9 
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ANOGENİTAL HPV İNFEKSİYONlARI 

Doç. Dr. Server SERDARDOLU, Prof. Dr. Yalçın TÜZÜN 

II ~IPidemiYOlOjik çalışmalar son 30 yılda anogenital kondilomata prevalansında 
büyük bir artış olduğunu göstermektedir. Ancak HPV enfeksiyonu tanısının 

klinik olarak görülebilen verrülerin saptanmasına dayanılarak yapılması, "buzdağı
nın" sadece tepesini göstermektedir-. Son yıllarda kullanılan bazı muayene yöntem
leri, sitolojik çalışmalar ve DNA hibridizasyon yöntemleri, özellikle kadınlarda ser
viks veya vajeni tutan subklinik veya latent HPV infeksiyonuna ait kanıtlar ortaya 
koymuştur. i 

HPVler bilindiği gibi papovavirus grubunun temsilcileri olan DNA virüsleridir. 2 

Çok sayıda HPV tipi bilinmekte olup, bunlara bağlı olarak da HPV infeksiyonlarına 
ait morfolojik özellikler, predileksiyon yerleri, histolojik ve biyolojik karakterler değiş
mektedir.2,3 Bugüne kadar belirlenmiş olan 60 HPV tipinden 24'ü (Tablo i) genital 
lezyonlardan sorumludur. 4 

HPVlere artan ilgi bir taraftan infeksiyonun yaygınlaşmasına, diğer taraftan ise 
etkenin malign epitelyal değişikliklerle asosiye oluşuna bağlıdır. Bazı virus genotip
leri farklı onkojenik potansiyele sahip görünmektedir.5 

Anogenital HPV infeksiyonlarının inkübasyon süresi genellikle 4 hafta-6 ay ka
dardır. 2,6 Bazı olgularda ise çok daha uzundur. Tek bir cinsel temas ile infeksiyo
nun bulaşma şansı ise en az % 50'dir. Klinik, subklinik ve Iate nt infeksiyonlar göz 
önünde tutulursa anogenital HPV infeksiyonları en sık rastlanan cinsel ilişki ile bu
laşan hastalıklardır. Ancak popülasyondaki HPV infeksiyonunun yaygınlığını doğru 
olarak saptamak için yapılabilecek serolojik bir yöntem yoktur.6 

Burada belki de en önemli kavram klinik, subklinik ve latent hastalığın ayırt edil
mesidir. 

Klinik hastalık anogenital bölgede yardımcı teknik olmaksızın çıplak gözle görüle
bilen lezyonların varlığıdır. 
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Tablo I. Genital HPV Tipleri ve 
ilişkili Klinik Tablola,4,6,14-16 

HPV Tipi KLiNiK TABLO MALiGNiTE 
DERECESi 

6 Kondilomata aküminata, CIN, Düşük (CIN-I) 
Verrüköz karsinom (BL tümörü) 

11 Kondilomata aküminata, CIN, Düşük (CIN-I) 
Verrüköz karsinom (BL tümörü) 

16 CIN, VIN, VAIN, PIN (Bowenoid Yüksek (CIN II-III) 
papulozis), anogenital karsinom 

18 

30 

31 

33 

34 

CIN, anogenital karsinom 

CIN 

CIN, serviks karsinomu 

CIN, serviks karsinomu 

CIN, Bowen hastalığı, 
Kondilomata aküminata 

Yüksek (CIN II-III) 

? 

Yüksek (CIN II-III) 

Yüksek (CIN II-III) 

? 

35 CIN , serviks karsinornu, Yüksek 
Bowenoid papulozis 

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

40 CIN, PIN (Bowenoid papulozis) ? 

42 

43 

44 

45 

51 

52 

Kondilomata aküminata 

CIN, Kondilomata aküminata, 
vulvar papillom 

CIN, vulvar hiperplazi, 
Kondilomata aküminata 

CIN , serviks karsinornu, 
Kondilomata aküminata 

CIN, serviks karsinomu 

CIN, serviks karsinomu 
Kondilomata aküminata 

CIN, serviks karsinornu, 
Kondilomata aküminata 

53 Normal servikal epitel 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

Kondilomata aküminata 
(BL tümörü) 

Kondilomata aküminata 
Bowenoid papulozis 

CIN, serviks karsinomu 
Kondilomata aküminata 

CIN 

CIN 

VIN 

Düşük 

? 

Düşük 

Yüksek 

Yüksek 

Yüksek 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

Subklinik lezyonlar sadece yar
dımcı tekniklerin kullanılması ile 
görülen lezyonlardır. Genellikle % 
3-S'lik asetik asit ilgili alana S-10 
dakika uygulanır. HPV ile infekte 
alanlar asetik asit ile beyazlanır. 
Bu tip lezyonlara aseto-beyaz lez
yonlar denir. Mevcut görüntü ka
dında kolposkop, erkekte ise pe
niskop ile daha iyi 0Iur.6,7 Genital 
HPV infeksiyonu olan kadınların 

partnerlerinin % 40-S0'sinde ase
to-beyaz lezyonlar tek klinik bulgu
dur.6 % 2'lik toluidin mavisi (Col
lins testi) de aynı amaç için kulla
nılabilir ve subklinik lezyon olan 
bölge mavi renk ile boyanır.4 

L.atent hastalık ise; klinik ola
rak gözle görünmeyen, asetobe
yazlanma göstermeyen ve histo
lojik olarak HPV infeksiyonu kanıtı 
olmayan alanlarda DNA hibridi
zasyon ve polimeraz zincir reaksi
yonu teknikleri ile HPV DNA'sının 
gösterildiği durumlardır. L.atent 
hastalığın biyolojik önemi bilin me
me kle birlikte HPV için rezervuar 
görevi yaptığı düşünülmektedir.6, 7 

HPV infeksiyonlarının bir baş
ka yönü de virüsün onkojenik po
tansiyelidir. 7 HPV ile oluşan infek
siyonlar daha önce düşünülenler
den çok daha sık olarak malign 
tümörlerle asosiye bir şekilde kar
şımıza çıkmaktadırlar. Örneğin vi
rüs akciğer ve özofagus karsinom
larında % 2, ağız boşluğu karsi-
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nomlarında % 11 ve özellikle de kadın genital karsinomlarında % 90 oranında bu
lunmuştur. 4 

Klinik olarak en önemli epidemiyolojik bilgi, anogenital HPV infeksiyonunun has
taya olduğu kadar partnerine de potansiyel kanser riski getirmesidir. 8 

Anogenital HPV infeksiyonları ve malignite ilişkine ait çok sayıda araştırma var
dır: 

1. HPV infeksiyonları için tipik olan koiIositler servikalintraepitelyal neoplazi (CIN)'
den yapılan servikal kazıntıların ve biyopsilerin % 70'inde bulunmuştur.5 

2. Malignitede HPV genomiarı entegre olmuş şekilde bulunmuştur.5. 6 Eldeki verile
rin ışığında viralDNA'nın entegre olmasının servikal neoplazinin başlamasında 
ve ilerlemesinde bir öncül olduğu öne sürülmektedir. 3 

3. Peniste kondilomu olan erkeklerin partnerlerinde 1/3 oranında servikal intraepi
telyal neoplazi (CIN) vardır. 5 

4. Servikal yassı kondilom veya CIN mevcut olan kadınların eşlerinde % 53-80 ora
nında genital HPV tipleri bulunmuştur.4• 6 

5. Özgül HPV tipleri ile malignite arasında ilişki bulunmuştur.6 HPV-16 ve HPV-18 
yüksek bir yüzde ile servikal, vulver prekanserözlerde ve malign değişimlerde 
gösterilmiştir.5 

Normal PAP-Kazıntı % 0.0 
Kondilomata aküminata 
Kondilomata plana 
Karsinoma in situ 
Serviks karsinomu 

% 6.1 
% 16.7 
%53.8 
% 57.4 

6. HPV-16'nın her iki cinsel partnerde birlikte gösterilmesi, genital prekanserözle
rin cinsel temas ile geçmekte olduğunu göstermektedir.4 

7. incelenen servikal kanserlerin (hem skuamöz hem de adenokarsinomlar) % 
80-90'ında HPV-DNA'sı bulunmuştur.3. 5 

8. Anogenital bölgedeki serviks dışı kanserlerde de HPV DNA'sı gösterilmiştir. 
HPV-16 en çok bildirilen tip olup, bunu HPV-18, HPV-6 ve HPV-11 izlemektedir.3 

9. HPV-DNA'sı servikal, vulvar, vajinal ve perianal karsinornların bölgesel veya 
uzak metastazlarında da gösterilmiştir.3 

Görüldüğü gibi HPV infeksiyonu ve malignite arasındaki ilişki oldukça belirgin 
olup, kanserlerin % 80'den fazlasında onkojenik HPV tipleri bulunmaktadır.3 
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Bu gibi çok sayıda bulgunun varlığınarağmen,seİVikskarsinomunun gelişimin
de HPVnin rolü henüz tam olarakaçıkhkkazanmamıştır. Ancak bu virüs en azın
dan malign transformasyon için bir kofaktördür.5 -Tıp 16 ve Tıp - 18 gibi yüksek riskli 
HPV infeksiyonlarının bile immun sistemi normalolan kişilerde kansere tek başları
na neden olamayacakları düşünülmektedir. Normal kadınların bile % 10 kadarında 
kanserle ilişkili HPV mevcut olup, çoğunda servikal kanser gelişmemektedir. 7 Alt 
genital traktusta malignite gelişiminde roloynayan olası kofaktörler arasında im
munosupresyon, herpes simpleks virus ve k1amidya trahomatis gibi diğer mikrobik 
ajanlar ve tütün ürünleri yer almaktadır. Aşırı sigara içmek bir risk faktörü olabilir.3,9 

Çünkü tütün metabolitleri servikal mukusta saptanmıştır, yani transformasyon zo
nundaki hedef hücrelere direkt bir etkileri vardır. Herpes simpleks virüsünün kimya
sal bir karsinojen gibi etki yaptığı düşünülmektedir. Bu açıdan, eşzamanlı herpetik 
infeksiyon, papiIlomavirüs genlerini veya hücresel kontrol genlerini etkileyebilir. 
Karsinoma in situ geliştirme riski ise genelolarak immünsuprese hastalarda art
mıştır. 

Malign tümörlerdeki prevalansa ve preliminer izlem çalışmalarına dayanılarak 
HPV-16 ve 18'in yüksek riskli, HPV-6 ve l1'in ise düşük riskli virüsler olduğu söylen
mektedir. Ancak kanserlerle ilişki, her bir HPV tipinin normal popülasyondaki preva
lansı göz önünde tutularak yorumlanmalıdır. Diğer HPV tiplerinin genital karsinom
larda az oranda saptanması, genel popülasyonda da daha düşük bir prevalansları 
olmasına bağlı olabilir. 3 

Anogenital HPV infeksiyonlarının klinik formlarına ait bilgiler ve genotip tipleme
si; gerek kanser sorunu ve gerekse HPVnin yol açtığı değişikliklerin malign dönüşü
mü hakkında fikir edinebilmek için önem taşımaktadır. 

Anogenilal HPV İnfeksiyonlanrun Kliniği 

I. Klinik HPV İnfeksiyonları: 

HPV infeksiyonlarına ait semptomlar özellikle kadınlarda gözlenmekte olup, bun
lar akıntı, kaşıntı, yanma, disparoni ve postkoital kanama şeklindedir. 

Bu grupta 5 farklı klinik tablo incelenecektir: 

1. KANDiLOMA TA AKÜMiNATA 

Genellikle HPV Tıp 6 ve 11 infeksiyonu sonucu gelişmekte olup, daha nadiren 
ise 16, 18, 31 ve diğer HPV tipleri saptanabilir. 5, lo Grimsi veya kahverengimsi renk 
değişikliğinin belirgin olması eşlik eden displaziyi akla getirir. Bu nedenle bu gibi pig-
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mente renk değişikliği ve keratozik özeIliği olan lezyonlardan mutlaka biyopsi yapıl
malıdır. l 

Klinik olarak görülen servikal kondilomata aküminatah kadınların en az % 20'sin
de aynı zamanda CIN vardır. Bu nedenle klinik olarak saptanan servikal kondiloma
ta aküminatada biyopsi gereklidir. 

Kondilomata aküminatah erkek hastaların sadece % O.4'ünde karsinoma in situ 
bulunmuş, buna karşın kadın kondilomata aküminatah hastalarda % 8 gibi çok da
ha yüksek bir anaplazi insidensi saptanmıştır. IO Bu fark ise olasıhkla kokarsinojenle
rin farklı etkilerine bağhdır. 

Kondilomata aküminataya ait lezyonlar erkeklerde çok sık olarak fossa navikula
riste de yerleşebilmektedirler. 4,10 

Kondilomata aküminatanın histolojisinde stratum spinozumda hiperplazi, para
keratoz, hiperkeratoz, akantoz, papiIlomatoz, diskeratoz, inflamatuar hücre infiltras
yonu, bazen mitotik figürler ve koHositoz bulunur.2-5,8,lo KoHositoz, granüler hücre 

- tabakasındaki nükleer - - değişiklikleri gösteren keratinosit vakuolizasyonu _olup, en 
spesifik kriterdir.4,8 Atipik lezyonlarda ise koilositoz azahr veya bulunmaz.8 

2. BUSCHKE-LÖWENSTEiN TÜMÖRÜ (VERRÜKÖZ KARSiNAM) 

Anogenital mukozanın verrüköz karsinoması olarak kabul edilen ve HPV infeksi
yonu sonucu gelişen bir tümördür. Düşük gradlı, iyi diferansiye olup, genellikle me
tastaz yapmaz.4,5, ı i Bazı hastalarda radyoterapi sonrası hızla yaygın metastazlar 
gelişmiştir. Buschke-löwenstein tümörü ile ilişkili olan HPV tipleri içinde en sık 6 
ve 11 saptanmaktadır. l1 

Histolojik olarak granüler tabakadaki tümör hücreleri dışında vakuollü koHositler 
de olabilmekle beraber genellikle atipi artarken koilositler kaybolur. 8,11 

3. KANDiLOMA TA PLANA 

Kondilomata plana mukoza seviyesinde bulunan ve özellikle de serviks uteride 
yerleşen bir HPV infeksiyonudur. Zaman zaman vajinada ve dış genitalde de gözle
nebilir.2,4 Bu tabloda, mukoza renginde olabildiği gibi eritematöz veya lökoplazi ben
zeri de olabilen, multipi ve göze çarpmayan yassı papüller söz konusudur. Genellik
le asetik asit sürülerek kolpüskop He incelendiğinde daha belirgin olurlar.2,4,5 

Düşük riskli tipler ile yüksek riskli tiplerin oluşturduğu plan kondilomların arasın
da klinik fark olmamakla birlikte, histolojik olarak belirgin farklar vardır. Yüksek riskli 
HPVlerİn yol açtığı plan kondilomlarda epitelin bütün tabakalarında çekirdek atipi
leri, anormal mitoz ve az sayıda koilositler vardır. 2 Yani belirgin displazi bulguları 
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mevcut olup, CIN I-III'e uyarlar.4 Bu lezyonların seyri sırasında atipi artarken koilo
sitler tamamen kaybolur. 5 Bu tip displazi gösteren lezyonlar servikal karsinomun 
bir seyir lezyonu olarak kabul edildiğinden, bu gibi lezyonlarda mutlaka tip belirle
mesi yapılmalıdır. Dış genitalde bulunan ve çekirdek atipileri gibi displazik özellikler 
gösteren plan kondilomlara ise daha önceleri "bowenoid papüloz" adı verilmektey
di. Bu tip lezyonlar erkekler için de genital karsinomların seyir lezyonu olarak kabul 
edilmektedir. 2 

4. PAPÜLER LEZYONLAR 

Çok sayıda olabilen bu tip papüller deri renginde, eritematöz, grimsi-beyaz ya 
da pigmente olarak görülebilirler.4 Sıklıkla kondilomata aküminata ile birlikte görü
lürler. 10 Vajinadaki bu tür lezyonlar ancak asetik asit tatbikinden sonra kolposkop 
ile görülebilirler.4 Papüller genellikle yüksek riskli HPV tipleri ile ilişkilidir. 10 Bu lezyon
lar için de histolojilerine dayanarak "bowenoid papüloz" terimi kullanılmıştır. 5• 1o His
tolojileri değişkendir ve benign HPV infeksiyonundan belirgin epitelyal displazi özel
liklerine dek değişir. 10 Benign tablo, yani akantoz ve sınırlı bir koilositoz gösteren 
ve HPV-6 ve 11 bulunduran tablo çoğunlukla pigmente olmayan papüllerde gözle
nirken; pigmente, eritematöz veya lökoplazi benzeri olanlar sıklıkla HPV-16 ile aso
siye olup intraepitelyal neoplazi işaretleri gösterirler.4 

5. YASS/ KANDiLOMA TÖZ LEZYONLAR 

Deri veya mukozadan hafif kabarık, üzeri düz ve bazen çiçek tarhı şeklinde olan 
lezyonlardır. Çoğunlukla glans penis, introitus vajina ve vulvada bulunan bu tip yas
sı kondilomatöz lezyonlar kadifemsi eritematöz bir yüzey gösterirler.4.6 Vulvadaki bu 
tabloya HPV vulviti adı da verilmektedir. Bu hastalarda kaşıntı ve disparoni vardır. 6 

Bu lezyonlar % 5 asetik asit ile silindikten sonra kolposkop veya peniskop ile ince
lendiğinde gerçek genişliği ile görüıür .<- , 5 

Histolojik olarak koilositler epidermisin sadece üst kısımlarında ve az sayıda bu
lunurlar. Hücre atipisi ise papü!öz lezyonlarda tanımlandığı gibidir.4 

Il. Subklinik HPV İnfeksiyanları 

Genelolarak HPV ile asosiye subklinik infeksiyonlar genital bölgenin malign tü
mörlerinde ve prekanserözlerinde mevcut bulunan ve cinsel ilişki ile buiaşan HPV
ler için bir rezervuar olarak yorumlanmaktadır.4 

Penis ve vulvadaki aseto-beyaz alanlardaki kolpohistolojik sonuçlara göre önce
den mevcut eritematöz lezyonların aseto-beyaz alanları intraepitelyal neoplazilerin 
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bulgularına sahiptir. Bu lezyonlar atipi derecesi ile ilgili olarak da PIN I-III veya YıN 
I-III olarak tanımlanırlar. 

CIN, PIN, YıN ve VAIN düzenli olarak HPVler ile asosiye olup, burada en ağır 
displaziler HPV-16 ile ilişkili bulunmuştur. Ancak PIN, YıN ve VAIN CIN'e kıyasla da
ha nadiren karsinoma dönüşürler. 

Subklinik infeksiyonlar açık şekilde CIN sürecinin erken evrelerini temsil eder 
ve invazif kansere ilerleme eğilimi olan en erken servikal lezyon olarak görülmeli
dir. 10 

iii. Latent HPV İnfeksiyonıarı 

Sağlıklı nüfustaki yüksek riskli HPV oranı tam bilinmemekle beraber servikal yay
maların fıltre hibridizasyonu ile normal popülasyonda % 17 ve antenatal hastalarda 
%29 oranında latent HPV-16 enfeksiyonu saptanmıştır. Ayrıca, bir CiBH kliniğine 
baş vuran kadınların % 48'inde negatif sitoloji ve kolposkospiye rağmen HPV 
DNA'sı pozitif bulunurken, % 25'inde ise HPV-16 DNA'sı pozitif bulunmuştur. 10 

Anogenitaı HPV İnfeksiyonlannda Tam 

Anogenital kondilomata aküminata klinik görünümü ile çok tipiktir ve çoğunluk
la etken kanıtlama gerekmeyebilir. Ancak bunların içinden pigmente, keratozik ve 
plan kondilom tipinde olanlar önemlidir. Virüs immunositokimyasal olarak, genom 
ise moleküler biyolojik olarak kanıtlanabilmektedir.5 Henüz HPVnin in vitro kültürü 
başarı ile yapılamadığı için bu teknikler hem klinik ve histolojik olarak kesin olma
yan infeksiyonu doğrulamada hem de belirli bir lezyondaki HPV alt grubunu sapta
mada yararlıdır. 

Klinik işlemler 

Özellikle üzerinde durulması gereken diğer iki klinik teknik ise asetik asit ve ko!
poskopi uygulamasıdır. 

Asetobeyazlama 

Lezyonlu deriye % 5 asetik asit uygulanması, klinik olarak belirgin olmayan HPV 
enfeksiyonunun tespitinde yardımcıdır. 12 

Benign HPV enfeksiyonlarının asetobeyazlanmasında parlak, kar beyazı bir 
renk ve parlak röfle alınırken, intraepitelyal neoplazilerin asetobeyazlanmasında 
mat, gribeyaz bir renk vardır ve röfle ahnmaz. 1 
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Collins Testi 

% 2'lik toluidin mavisinin şüpheli alana uygulanması ve sonrasında yıkanması 
ile HPV ile infekte alanın mavi renge boyanması şeklinde yapılmaktadır.4 

Kolposkopi 

Kol poskopi, çoğu jinekolojik muayenede rutin bir işlemdir ancak dermatologlar 
ve ürologlar tarafından yaygın kullanıma sahip değildir. Kolposkopi tek başına veya 
asetik asitle birlikte kullanıldığında kadındaki subklinik HPV enfeksiyonunun gözle 
görülür hale gelmesini sağlar. 

İmmünolojik TestLer 

Oluşan antikorların k1inikte yararlı olabilmeleri için sonuçta oluşan antijen-anti
kor kompleksinin görülür hale gelmesini sağlayan bir sistemle bir arada kullanılma
ları gerekir. Değişik vizualizasyon teknikleri arasında immünfloresans, peroksi
daz-antiperoksidaz (PAP) ve avidinbiotin kullanllmaktadır. 12 

PAP görüntülerne tekniğinin IF tekniğe olan üstünlükleri arasında formalinle 
tespit edilmiş dokuda da analiz yapılabilmesi, daha duyarlı, daha stabil olması ve 
ışık mikroskobunun yeterli olmasıdır. 5,12 

DNA Hibridizasyon TeknikLeri 

DNA hibridizasyon teknolojisi, DNA molekülünün komplementer çift sarmal bir 
yapı olmasına dayanır. Molekülün komplementer tabiatı, genetik bilgilerin eksiksiz 
aktarılmasını sağlar. Bu teknikler moleküler düzeyde reaksiyonlar olduğu için elek
tron mikroskobuyla bile direkt olarak görülemezler; bu nedenle radyoaktif işaretleyi
ciler veya immünositokimyasal reaksiyonlar gibi çeşitli belirleyici (indikatör) sistem
lerle görünür hale getirilirler. 

Dot Blotting: Bu teknikle DNA hibridizasyonu, lezyondan yalnızca küçük bir 
miktar DNA örneği elde edilebildiği, ancak çok sayıda bilinen HPV tipinin tarandığı 
araştırmalarda en yararlıdır. 

Southern Blotting: Southern blOtting moleküler DNA hibridizasyonu teknikle
rinin standardı haline gelmiştir. Dot blotting'e nazaran yapılması daha zordur ama 
tek başına dot blotting ile sağlanamayan ek bilgileri edinmede yararlı olabilir. 

Southern blotting'in duyarlılığı, analiz edilen her bir hücre başına 1 'den az viral 
DNA kopyasının düştüğü çok ufak miktarları bile saptamaya yarar. Bu teknik ayrı
ca viral DNA'nın konak genomuna entegre olup olmadığının saptanabildiği ,tek tek.,. 
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niktir. Viral DNA integrasyonunun bilinmesi önemlidir çünkü saptanabilen HPV dizi
limine sahip malignitelerde genellikle konak genomuna integrasyon mevcuttur. 

Bu işlernde karşımıza çıkan en büyük eksiklikler, taze doku gerektirmesi ve çok 
zaman alıcı olmasıdır. 

İn Situ Hibridizasyon İşlemleri: İn situ hibridizasyon testleri, dot ve sout
hern blot tekniklerinin varyasyonlarıdır ama total sellüler DNA'nın ekstraksiyon ve 
izolasyonu gerekmez. İki farklı tip in situ hibridizasyon vardır: Filtre in situ işlem için 
hücre kalıntılarının nitroselüloz fıltrelerde HPV DNA problarıyla hibridizasyonu yapı
lır; 'standart' in situ işlem için parafıne gömülü veya donmuş doku kesitleri HPV 
problarıyla hibridize edilir. 12 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Moleküler hibridizasyon teknolojisindeki en 
önemli gelişme belki de polimeraz zincir reaksiyonudur (PZR). Bu, başka hibridizas
yon teknikleriyle saptanamayacak denli küçük miktarlardaki viral DNA'nın amplifı
kasyonunu sağlayan in vitro bir tekniktir.5,12 Bu teknik öyle duyarlıdır ki ardından 
Southern blotting de yapılırsa yüz bin hücredeki tek bir HPV molekülü bile saptana
bilir. 12 

Anogenital HPV İnfeksiyonlannda Tedavi 

Anogenital HPV infeksiyonlarının tedavisinde Podofılin,1,5 Podofılotoksin,6 5-Ru
orourasil 1,4.6 Trikloroasetik asit 1 İnterferonlar 4,6,13 ve destrüktif yöntemler1.4,13 (e-, " 
lektro cerrahi, kriyo cerrahi ve laser) belirli başarı yüzdeleri ile uzun yıllardır kullanıl-
makta olan tedavi yöntemleridir. 

Yeni oluşan verrukalar daha yoğun immun yanıt ile birlikte olduğundan genellik
le tüm tedavilere iyi yanıt verirler. Tedavi seçimi büyük ölçüde eldeki olanaklara 
bağlı olduğundan iyileşme oranları da % 27-91 arasında değişmektedir.9 

Anogenital HPV infeksiyonlarının tedavisindeki en önemli konu residivlerin çok 
sık (% 50-80) oluşudurJ,13 Bir çalışmada iç çamaşırlarında HPV DNA'sı taşıyan has
talarda nüks oranının daha yüksek olduğu görülmüştür. Tedavi süresince veya son
rasında prezervatif kuııanımının sonuçları etkileyebileceği söylenmiş, ancak cinsel 
partnerin aynı zamanda tedavi edilmesinin tedavinin başarısını artırıp artırmadığı 
be ili değildir. 9 

CO2 laser ile operasyon sonrasında kullanılan sistemik interferon residiv sıklığın
da önemli sayılabilecek bir azalma sağlamaktadır.4,1 3 Sistemik olarak günde 1 mil
yon lE interferon alfanın subkutan olarak 2 hafta ara verilmek kaydı ile 6 günlük 2 
siklus şeklinde kullanılması ile residiv oranının % 81 'den % 42'ye düştüğü bildirilmiş -
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tir. Residiv profilaksisinde laser tedavisi ile kombine edilmesi önerilen interferon ti
pi ise alfa interferondur. I3 Post operatif olarak jel formunda interferon kullanımı da 
residiv profilaksisinde tavsiye edilmektedir. 4 

Genital HPV infeksiyonlarında lezyonun 1-2 cm'lik çevresindeki klinik olarak tu
tulmamış deride HPV DNA'ları kanıtlanmıştır. Bu ise tedavi sonrası yüksek residiv 
oranının nedeni olarak yorumlanmaktadır. 2,6 

Yapılan araştırmaların sonuçlarına göre; 

-Normal popülasyonda bile % 10-18 arasında latent HPV infeksiyonu saptan
mıştır. 2,10 

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

-Virüsü yok etmek için subklinik veya latent hastalığa tedavi uygulamanın so
nuçsuz olduğu kabul edilmektedir. Bu nedenle her iki partnerin de tanı konduğun
da HPV ile yaşam boyu sürecek bir infeksiyona yakalandığı söylenebilir. 

-Başarı klinik olarak gözle görülebilen lezyonların nükslerinin uzun süre olmama
sı anlamına gelmektedir. 

Burada cevaplanamayan bir başka soru subklinik ve latent hastalığın ne denli 
bulaşıcı olduğudur. Gerçi subklinik lezyonların bulaşıcı olduğuna dair belirgin kanıt
lar vardır, ancak latent hastalığın infektivitesi hakkındaki bilgiler yetersizdir.7 

Sonuç olarak; 

- Virüsü tamamiyle elimine etmek mümkün değildir. 

- Her iki partner de zaten infekte olduğuna göre ve hastanın nüksleri kendi 
subklinik ve latent hastalığından kaynaklandığına göre kondom kuııanımı veya cin
sel temastan kaçınması nüksü etkilemeyecektir. 

- Rutin olarak yapılan partner taraması ve tedavisİ ne kondilom ne de servikal 
dispiaziyi tedavi etmede başarıyı artırmamaktadir. 1 

Bu durumda tedavi gerekli midir? 

1. Epidemiyolojik açıdan tedavi edilmelidir. Çünkü klinik hastalığın bulaşıcı oldu-o 
ğuna dair kuşku yoktur ve klinik Jezyonlar daha fazla viryon taşımaktadır. i ,7 

2. Onkojenitesi açısından tedavi edilmeIidir. I ,7 

3. Hastalık asemptomatik bile olsa üretral, anorektal ve skrotal tutulumlar sıklık
la tedavi gerektirecek denli semptomatik bir hal alabilirler, 1 

4. Kozmetik nedenlerden tedavi edilmelidir. Kozmetik görünümün hastaların 
seksüeİ performansları ve kendilerine duydukları saygıda önemli bir rolü olduğunu 
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unutmamak gerekir ve HPV ile yaygın tutulurnun kişinin ruhsal durumunu ve karşı 
cinsle ilişkilerini olumsuz yönde etkileyeceği de bilinmelidir. l 

Her şeye rağmen hastalara hastalıklarının şifasının bu gün için mümkün olma
dığı ve ancak latent devreye çevrilmeye çalışıldığı ve bu hedefe ulaşmada immun 
sistemlerinin oynadığı rol anlatılmalıdır. 

Olguların % 5-10'unda 18 ay içinde servikal displazi veya karsinoma in sit u geliş
tiği bildirildiğinden, HPV infeksiyonu bulunan hastaların sürekli olarak displazi açı
sından taranması, pigmente ve keratozik lezyonlardan biyopsi yapılması ve HPV 
tip tayini yapılması kanser riskini anlamak için gereklidir. Ancak HPV tipi ne olursa 
olsun anogenital HPV infeksiyonlu tüm hastaların dikkatle izlenmesi gereklidir. ı 
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DERMA.TOLOJİ TARİHİ 

Prof. Dr. Lawrence Charles PARISH, Prof. Dr. Herman BEERMAN 

~ irminci yüzyıl, deri hastalıklarının tanı ve tedavisinde önemli gelişmelerin kay
lIJdedilmesi sonucunda dermatoloji biliminin zirveye ulaştığı dönemdir. 1 çağı
mlZda dermatolojik tedavinin nasıl bir aşama kaydettiğinin anlaşılabilmesi için dok
san yıl öncesine göz atılmasında yarar vardır. O yıllarda ekzema ve ürtiker tedavi
sinde morina yağı, digestifler, laksatifler, kalomel, magnezyum ve karbolik asit kul
lanılmaktaydı çünkü bu hastalıkların otointoksikasyon sonucunda gelişebildiği dü
şünülmekteydi. Ilık alkalen, kükürt banyoları ve kaplıca tedavileri de tedavide yer al
maktaydı. Oscar Lassar (1849-1907) ve Paul Unna (1850-1929) tarafından formü
le edilen patlar, karbolik asit, rezorsin veya liquor carbonis detergens içeren antip
ruritikler, Vleminckx solüsyonu veya bakır oleattan oluşan parazitisitler kuııanılmış 
olup, tedavinin diğer silahları, kakao yağı, diachylon merhemi, salatalık merhemi 
ve vazelindi. 4 

Yirminci yüzyıl birçok gelişmeyle birlikte, ekzema ve ürtikerde fokal enfeksiyon 
kavramı veya psoriasiste diyet androgenik alopeside yerel testosteron gibi etkinliği 
kanıtlanmamış tedavilere ve sifılizde arsfenamin, deri tüberkülozunda Finsen ıŞığı 
ve tinea kapitiste radyasyon tedavisi gibi bir süre kullanılıp terk edilen tedavi şekille
rine de tanık olmuştur. 1.5 immünfloresanın kuııanım alanına girmesi ve rutin histo
lojik yöntemlerin gelişmesi, dermatolojik tanıyı zenginleştirirken, mikrobiyolojik ta
nı yöntemlerinin de katılmasıyla dermatoloji gelişmiş bir bilim dalı haline gelmiştir. 

Sifiliz ve Penisilin 

Fritz Schaudinn (1871-1906) ve Erich Hoffmann'ın (1868-1959) Treponema pal
Udurnu keşfı ve sifılizin etkeninin bu spiroket olduğunun gösterilmesini takiben Pa
ul EhrUch'in (1854-1915) bulduğu 606. bileşik olan arsfenamin, tedavi alanına 
girdi. 
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1910 yılında mucizevi ilaç Salvarsan ile o zamana kadar cıva biklorür ve potas
yum iyodürün kuııanılmakta olduğu sifıliz tedavisinde yeni bir çığır açıldı. ı. Dünya 
Savaşı sıralarında (1917) neoarsfenamin Philadelphia'da üretilmeye başlandı. Arse
nikierin, sifıliz tedavisindeki etkinlikleri kanıtlanmış olmakla birlikte birtakım sorun
lar vardı. İ1acın intravenöz yoııa bir yıl kuııanılmasından sonra ortaya çıkan irritan, 
toksik ve aııerjik reaksiyonlar gerçekten ürkütücüydü.6,7 

Penisilinin antibakteriyel etkisini ilk kez gözleyen 1929 yılında Alexander Fle
ming (1881-1955) olmuştur. Bundan bir on yıl önce de Emest Chain ve Howard 
Florey streptokok infeksiyonu bulunan bir hastalarını bu ilaçla tedavi etmişlerdi. Pe
nisilinin elde edilmesi oldukça sıkıcı ve kaynaklar da o denli yetersizdi. Bu yüzden 
penisiIini yeniden elde edebilmek için tedavi gören hastaların idrarları toplanmak
taydı. İlaç adeta vesikaya bağlanmıştı ve Boston'daki Massachusetts Memorial 
Hastanesinden Chester Keefer gibi bazı sorumlular sihirli i1acl kullanabilecek kişiyi 
seçmekteydiler. 

1943'te New York Staten Adasındaki Deniz Kuwetleri Hastanesinde görevli bu
lunan halk sağlığı uzmanı John Mahoney, penisilin konusunda hayli bilgiye sahipti. 
Primer sifılizli dört hastasını penisilin ile tedavi etmeye karar verdi. Bu buluşa nasıl 
ulaştığı bilinmiyor fakat başarısı sifıliz tedavisinde devrim yarattı. 

Mahoney ve arkadaşları, R.C. Amold ve A. Harris, penisilini sekiz gün süreyle 
dört saat arayla 25.000 ünite intramüsküler olarak kullandılar. Kullandıkları penisili
ni PeniciIlium notatum kültürlerinden elde etmeyi başararak bu şekilde 25 hastayı 
tedavi ettiler. 8,9 

Mahoney, elde etmiş olduğu sonuçları 4 Ocak 1944'te New York Tıp Akademisi 
Dermatoloji ve Sifıliz Bölümünde sunduğu zaman onu izleyen dermatologlar tedavi
de bir kilometre taşının konulmuş olduğunu gördüler. Kolumbia Üniversitesi Der
matoloji Bölümü başkanı Benson Cannon (1888-1950) bunu şu sözlerle dile getir
di: 

"Dr. Mahoney'in penisilin kullandığı birkaç olgusuna ait gözlemlerine dayanı
larak varılan karar, bu ilaçla tıpta gerçek bir devrimin gözler önüne serilmekte ol
duğunun güvenle ifade edilebileceğidir".1O 

Penisilinin başarısına rağmen bizmut ve arsenik bileşiklerinin sifılizde adjuvan 
tedavi olarak kuııanılıp kullanılamayacağına ilişkin tartışmalar 1970'lere kadar sür
dÜ. 11 Sifllizin penisilinle tedavi edildiği merkezler kuruldu ve standart tedavi rejimIeri 
belirlenmeye başladı. Nihayet, penisiline allerjisi bulunan hastalarda kullanılabile
cek diğer antibiyotikler araştırıldı. 12 Klortetrasiklin 1948'de, tetrasiklin 1956'da ve 
eritromisin 1954'te sifıliz tedavisinde ilk kez kullanlldl. 13 
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Akne ve Tetrasiklin 

Akne tedavisi 1950'1i yılların başlarında çarpıcı şekilde değişti. Penisilin artık kul
la nıla biliyordu. Streptomisin dahil birçok antibiyotik biliniyordu. Dermatologlar bu 
ajanları piyodermalardan pemfigus vulgarise kadar çeşitli tablolarda denemekteydi
ler. Aknenin bakteriyel bir hastalık olduğu görüşü uzun süredir mevcuttu ve çeşitli 
antibiyotiklerle değişik oranlarda başarı sağlanmıştı. 

Yüzyılın ortalarında DaLlas'tan J.B. HoweLL (1914- ) akneli beş hastasında topi
kal k10rtetrasiklin merhemini kullandı. Bir dereceye kadar başarı sağlanmıştı. Ho
weLL, oral yoldan verilen bir ilacın daha yararlı olabileceğini belirtti. l4 Bu sıralarda 
George Andrews (1891-1978) ve Anthony Domonkos (1912-1979) birçok hastala
rında oral k10rtetrasiklin denediler. Andrews 1950 Ekiminde şunları yazmaktaydı: 

"Basit akne oLgulannı diyet, Avitamini, stilbestroL ve yereL uygulamalar gibi 
standart tedavi rejimleriyle iyileştirmek mümkündür. Buna karşılık, püstüLLü, no
düllü ve kistik akne oLgulannda yanı sıra bir antibiyotik gereklidir. Terramisin se
çilebilecek en iyi antibiyotik olabilir. Günde 1 gram 3-4 ay süreyle verilir".15 

Bu yeni antibiyotiğin etkileri çok çarpıcıydı. Kısa süre sonra New York'ta Mari
on Su12berger (1895-1983) ve Victor Witten (1916- ) akne vulgarisli daha büyük bir 
seriye ait gözlemlerini bildirdiler. l6 Akne tedavisinde yeni bir yol açılmıştı. 

Cincinnati'den Lawrence Goldberg, 1953 yılında günümüzde yaygın olarak kul
lanılan formda tetrasiklinin akne ve deri infeksiyonlarındaki etkisini değerlendirdi. 
Sonuçlar mükemmeldi fakat klinik araştırmalarının 40 yıl önce nasıl yürütüldüğü
nün vurgulanmasında yarar vardır. J.B. Roerig'in tıbbi sorumlusu Goldberg'e tanı
tıldı. 

"1953'ÜJ1 sonlannda bana yaklaşık 5000 kapsül tetrasiklin ve 1000 kutu Tet
racyn merhem gönderdi. Bu Terramycin ve Aureomycinin piyasaya çıkışından 
yaklaşık 1-2 yıL sonraydı. Vaginitis (maya enfeksiyonu) ve anaL pruritusa yoL aça
bildiğini fark etmeme rağmen bu i/aç beni gerçekten çok etkilemişti. Sadece bir
kaç kişi bu/anıı nedeniyLe i/acı tolere edemeyebilir ancak bu da bir anlasit verile
rek gideriLebilir".l? 

Diğer antibiyotikler daha sonra değerlendirildi. Eritromisinin yaralı olduğu göste
rildi. Kloromisetinin akne lezyonlarını azalttığı kanıtlanmakla birlikte, kan diskraziIe
rine yol açabiImesi nedeniyle kullanım alanı kısıtlandı. Penisilinle ise kayda değer 
bir yarar sağlanamadı. l8 Bütün tedavi yaklaşımları Su12berger tarafından Dermato
loji ve Sifiloloji Tedavi Yıllığı 1954-55'te şöyle özetlenmiştir: 

"Elimizde akne vulgariste yararlı olduğu kanıtlanmış antibiyotikler buLunmak
tadır. Burada iki temel noktayı vurgulamak gereklidir: 
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1) Hastalığa farklı açılardan bir kerede yaklaşmanznavantcylan '(pölivalan te
davi- M.B.S) 

2) Uzun süre idame dozunda tedaviyi sürdürmenin yararlan (morbistatik teda
vi M.B.S)"J9 

Dermatit ve Yerel Steroidler 

Dermatitlerin tedavisi yıllar boyu uğraştırıcı ve etkisiz yöntemlerle vakit kaybın
dan öteye gidememiştir. Şiddetli kaşıntıdan bunaImış, ekzematizasyon ve sekon
der enfeksiyon gibi komplikasyonların geliştiği hastalarda yalnızca banyo, pat ve 
kaşıntıyı önleyici bazı karışımlar gibi seçeneklerin bulunması hoş olmasa gerektir. 

1930 ve 40'lı yıllarda kortikosteroidler bulundu. Romatoid artritin böbrek yetmez
liğinden kaynaklandığına inanılmaktaydı. 1948'de Philip Heneh romatoid artritli 
hastalarının eklemlerine E bileşiğin i (Compound E) injekte etti. Sonuçlar mucize
viydi. İlacı diğer inflamatuar hastalıklarda kullanma yarışı başlamıştı. 20 

Oral yoldan verilen kortizon asetatın da intramuskuler enjeksiyon kadar etkili ol
duğunu gösteren çalışmalar yapıldı. 21 Bu ajan inflamatuar deri hastalıklarında ya
rarlı olduğuna göre topikal yolla da kullanılabilmeliydi. Cineinnati'de Leon Goldman 
(1905- ) ve çalışma arkadaşları kortizon asetatı birçok taşıyıeıda denediler. Sonuç
lar hiç de yüz güldürücü değildi.22 Kortizonu topikal olarak kullanan diğer araştırma
cıların bulguları da umut kırıcıydı. 

1952' de Merck'te tıbbi sorumlu olan Dr. Alper topikal kortizonla ilgili bir çalışma 
konusunda Sulzberger ile temas etti. 23 Sonuç yine başarısızdı fakat sonra Dr. AL
per hidrokortizonu öne sürdü. Aralık 1952'de Sulzberger şöyle yazmaktaydı: 

"Tedavi etmiş olduğumuz hastalann yaklaşık yansı atopik dermatitlidir ve bi
zim görüşümüze göre topikal yolla kullanılan F asetat bileşiğinin (Compound F 
acetat) hastaLıktaki etkinliği kanıtlanmış bulunmaktadır. Kesin bir sonuca var
mi:.1k için henüz çok erken olmakla birlikte, güçlü merhemler, düşük konsantras
yonlulara kıyasla daha etkilidir ve bu etkinliği sürdürmek için uygulamalann da
ha seyrek yapılması gerekmektedir (3 ile 5 gün günde iki kez uygulama yerine 
bir kez uygulama gibi). "24 

Yazının yayınlandığı Sehoch Bülteninin editörü Arthur Sehoch ( -1975) başyazı
sında adeta kehanette bulunuyordu: "Atopik dermatitteki etkinliği bir tarih yazacak
tır". Öyle de oldu. Sulzberger sonradan görüşlerine yenilerini ekliyordu: 

"Daha. sonra, Witten ve ben Deri Kanserleri Bölümünden John Garb'ın lineer 
verrüköz nevuslu bir hastasındaki okluziv banda) denemelerinden yola çıkarak et
kinliği okluziv bandajla arttırmayı başardik. 
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Bunu takiben yereL steroidlerin -florlu steroidLer dahil- çeşitli formLanyla ça
lıştık. FLorLu steroidLerin çok daha etkili oLduğunu ve hidrokortizondan daha dü
şük konsantrasyonlarda kuLlanılabileceğini gösterdik". 16 

Pedikülozis ve DDT 

Baş biti ve kasık bitiyle meydana gelen tablolardan farklı olarak, pedikülozis kor
poris (vücut bitlenmesi) tifüs gibi ağır bir hastalıkla birlikte bulunabilir. Kötü hijyenik 
koşullarda vücut bitlenmesi epidemik hal alabilir. Sefalet, yoksulluk ve savaş koşul
ları bu hastalığı yaygınlaştırır. ı. Dünya Savaşı sırasındaki salgınlar buna örnektir. 
Bu hastalık için önerilen tedaviler giysilerin fırçalanıp ütülenmesi ve gazyağı nafta
lin ve lizolde bekletmekti. Bunlar yararlı olmakla birlikte, tümüyle etkili değildi. Ayrı
ca zahmetli olup yangın tehlikesi de mevcuttu.25 

ıı. Dünya Savaşının başlarında biti öldürecek bir insektisitin araştırılmasına baş
landı. Yirmi yıl öncesinde de kullanılmış olan giysilerin buhar kazanlarında bitten 
arındırılma yöntemi bölüklerin yerinin ortaya çıkmasına neden olmaktaydı. Metil 
bromür bitleri kolayca öldürmekle birlikte, savaş sırasında kazanların hazırlanması 
pratik bir yöntem değildi. 1942 Nisanında Birleşik Devletler Tarım Bakanlığı Ento
moloji ve Bitki Karantina Bürosu insektisitler konusunda alan çalışmalarını başlat
tı. Aynı yılın Ekim ayında MYL tozu hazırlanmıştı. Bu bileşik %2 piretrin, %2 N-izobü
til undesilenamid, %2 p-nitroanizol ve %5 fenol içermekteydi. MYL tozu erişkin bitle
re etkili görünmekle birlikte Mısır'daki denemelerin sonuçları başarılı sayılmazdı. 

Orlando Laboratuarında çeşitli kimya fabrikalarından gönderilen bileşikler de
ğerlendirilmekteydi. Geigy şirketi de test edilmek üzer gesarol isimli bileşiği gönder
di. Havaya püskürtülen tozun sivrisinekleri imha ettiği gözlendi. Gesarolun içindeki 
maddelerden biri de dikloro-difenil-trikloretan 'dı. Böylece Ekim 1942'de DDT doğ
muş oldu. DDT ile ilk gerçek deneme 1943-44 kışında yapıldı. Napoli şehri müttefik
ler gelene kadar tüm dayanma gücünü yitirmişti. Sağlık koşulları oldukça kötüydü. 
Kış soğuk geçmekteydi. Halk son 20 yılın en büyük tifo salgınını yaşamaktaydı. 
Müttefiklerin sağlık birimleri toz kullanmaya karar verdiler. MYL tozu, DDT tozu ve 
İngilizlerin AL 63 tozu kullanıldı. 2.552.661 kişinin %77'si bitten arındırıldı. Epidemi 
durduruldu. DDTnin etkisi kanıtlanmıştı. 26 

Vücut bitlenmesi ve salgın hastalıklar artık kontrol edilebiliyordu. DDTye direnç 
gelişmeye başladığında, bitlenme ve uyuzun tedavisinde lindan (gama benzen hek
sa klorür) gibi başka insektisitler de kullanılmaktaydı. 
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Dermatofitozlar ve Griseofulvin 

Derinin dermatofıt enfeksiyonlarının tedavisi her zaman için tehlikesiz ve yarar
sız olmuştu. Salisilik asit merhemi (Whitfield pomadı), amonyak ve cıva bileşikleri, 
kılların mekanik olarak temizlenmesi ve radyasyon gibi çeşitli tedavi yöntemleri kul
lanılmıştı. Bir takım fungusit ajanlar denenmiş ancak başarısız bulunmuştu. 

1958'de Miami Tıp Fakültesi Dermatoloji Bölümü Başkanı Harvey Blank 
(1918- ) dermatofıt infeksiyonu bulunan deney hayvanlarında griseofulvin kullanıl
masına ilişkin bir makale okudu.27 Bu ajan son derece ilgisini çektiğinden derhal İn
giltere'deki Glaxo ile temasa geçti. Fırma bir miktar griseofulvin gönderdi. 

Blank'in Jackson Memorial Hastanesinde her türlü tedaviye dirençli Trichophy
ton rubrum infeksiyonu bulunan 26 yaşındaki bir erkek hastasına Eylül 1958'de 
oral griseofulvin verilmeye başlandı. İki hafta sonra inanılmaz bir iyileşme gözlendi. 
Blank şöyle anlatmaktaydı: 

"29 Eylülde Dr. E. Walker'a yazdığım mektupta iyileşmenin son derece başan
lı olduğunu ve ilacın tedavide büyük bir gelişme sağlayabileceğini belirttim. Bir
kaç gün içinde Glaxo Laboratuarlannın yöneticisi olup biteni gözlemek için Mi
ami'ye geldi. Bu sırada biz de griseo{ulvin konusunda hayli bilgiye sahip olduk 
çünkü askeriyenin bünyesindeki özel mikoloji laboratuanmLZın başlıca amaçlann
dan biri griseofulvin gibi bir ilacı bulmaktz. "27 

Birkaç ay içinde Londra'da her şey süratle gelişti. Glaxo griseofulvinin oral for
mu için kredi istedi. David Williams ve arkadaşları 4 Aralık 1958 tarihli L.ancet'te 
yayınlanan rapor için yeterli sayıda hasta toplamaya çalıştllar. 29 10 Aralık'ta Blank 
Amerika Dermatoloji Akademisinde Yüzeyel Mantar İnfeksiyonları ve İmmunite ko
nusunda bir konuşma yaptı.30 

David Williams, griseofulvin üzerinde 1955'ten beri çalışmaktaydı. Bu sırada 
ıcı griseofulvinin sprey formunun Botrytis aHi'yi öldürdüğünü bulmuştu. Glaxo topi
kal bir antifungal arıyordu. Griseofulvinin pomad veya sprey formu ise yararlı değil
di. 1958 yılında Williams oral griseofulvin ile açık bir çalışma başlattı. 

O yıllardan başlayarak yüzeyel ve derin mantar hastalarına etkili birçok madde 
üretildi. Bunlar arasında özellikle Paul Janssen'in çalışmaları sonucunda elde edi
lenler övgüye değerdir. 

Aktinik Hasar ve 5-fluorourasil 

Deri kanserlerinin tedavisi öncelikle cerrahi olmuştur. Ondokuzuncu yüzyılda 
Brooklyn'li Samuel Sherwell (1841-1927) gibi bazı dermatologlar kanserin harap
Ianmasının önemi üzerinde durmaya başladılar. 31 1940'1ı yılların başından itibaren 
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de tümörleri haraplayabilen kimyasal maddeler gündeme geldi. Aminopterin akut 
lösemide, metotreksat koryokarsinomada yararlı bulundu. Daha sonra bu ilaçların 
psoriasis tedavisinde de yararlı olabildikleri ortaya çıktı. Eugene Van Scott (1922- ) 
ve Ulusal Kanser Enstitüsündeki çalışma arkadaşları metotreksatı bazal hücreli kar
sinomda denemeye başladılar. İlacın oral ve intralezyonel uygulamalarında tümö
rün bir ölçüde haraplandığı gözlendi.32 

1960'larda Calvin Dillaha (1924-1969) ve Thomas Jansen (1926- ) 5-fluoroura
sil tedavisinin öncülüğünü yaptılar. Jansen 1953'te internal malignite nedeniyle 
5FU kullanan hastalarında kırmızı lekelerin oluşmakta olduğunu gözlemişti. Bu du
rumu sonradan söyle nakletmiştir: 

"Güneşten hasar gören bölgeler sanki aydınlanıyordu ve Calvin Dillaha kemo
terapinin bu lezyonlara selektif ve doğrudan etkisi olduğunu fark ettiler. Söz konu
su hastada hidrofilik bazda hazırlanan %20'lik 5FU tozu içeren preparatı uygula
dık. Farklı formül ve konsantrasyonlarda hep aynı sonucu elde ettik. 1963'te pro
pilenglikol içinde %1 5FU içerenstandart formülümüz hazırdı. "33 

Bu araştırma 1963'te yayınlandı;34 aynı yıl Leon Goldman kendi çalışmalarını ya
yınladı.35 Bu ajan çok ilgi çekiciydi çünkü deri kanserinde kullanılabilecek ilk medi
kal tedaviydi. 

Sonuç 

Dermatoloji bilimi 1900'den bu yana oldukça değişmiştir. Gelecek yıllar bu geliş
melerin daha da fazlasını getireceğini, hastalara yarar sağlayacak birçok yeni ila
cın tedavi alanına katılacağını ummaktayız. 
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TÖRKDERMATOLOJİ TARİHİ 

Doç. Dr. Adem KÖŞLÜ 

I' i 'Iürk D~rmatolojisinin tarihsel gelişmesini çeşitli dönemlere ayırarak incelemek 
gerekir. 

MEKTEBİ TIBBİYE-i ŞAHANE'DE DERMATOLOJİ 

Yurdumuzda modern anlamda ilk Üniversite olan Mekteb-i Tıbbiye 14 Mart 
1827'de açılmıştır. Ancak başlangıçta müstakil olarak bir Emrazı Cildiye ve Efrenci
ye Kürsüsü kurulmadığından, bu dalın öğretimi ve polikliniği diğer şube muallimleri 
tarafından yürütülmüştür. 1 Bunlar arasında dahiliye muallim muavini yani doçent 
olan Dr.Galiniçi Bey, farmakoloji muallimi Nuri Kenan Bey ve göz hastalıkları müte
hassısı İlyas Matar Efendi bulunmaktadır. 2 

19. Asrın sonlarına gelindiği sırada, Türkiye'de yaygın şekilde frengi hüküm sür
mektedir. Bunun önlenmesi konusunda Tıbbiyenin Fızyoloji hocalarından Hüseyin 
Hulki Bey, Askeriye Nezaretine bir mektup yazarak Türkiye'de bir cildiye servisinin 
kurulması gereğine işaret etmiştir. Ayni zamanda Türk Ordusunda görevli olan 
Van der GoIt Paşa da, askere alınan çok sayıda Türk gencinde frengi görüldüğü
nü, bu durumun ordu kuwetine etki yaptığından, bu hastalıkla savaşmanın gerekli 
olduğunu Sultan 2. Abdülhamit'e (1842-1918) arz etmiştir. Bu uyarmalar sonucun
da Berlin Büyükelçiliği kanalı ile A1manya'dan bir deri hastalıkları uzmanının gönde
rilmesi istenmiş, Prof. Dr. Unna'nın önerisi ile A1man makamlarınca During aday 
gösterilmiştir.3 

Nihayet, 1889 yılında Türkiye'ye gelen Dr.Ernest von During (1858-1944) Mek
teb-i Tıbbiye-i Şahane'nin Emrazı Cildiye ve İllet-i Efrenciye Kürsüsünü kurarak bi
rinci muallim (profesör) titriyle hizmete başlamıştır. Bu bakımdan yurdumuzda mo
dern dermatoloji öğretim ve eğitimini bur tarihten itibaren başlatmamız mümkün
dür. Bilimsel çalışmalarına paralelolarak Türkiye'ye getirilmesindeki ana amaç doğ-
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Şekil 1. Mekleb-i Ttbbiye-i 
Şahane (14 Mart 1827) 

rultusunda During Paşa Anadolu'da frengi tarama ve mücadelesini de başlatmış
tır. Yurdumuzda bulunduğu süre içinde During; Hüseyin Hulki, Şükrü Mehmet Sek
ban, Menahem Hodara, Şükrü Kamil ve Celal Muhtar gibi hekimlerle çalışmıştır. 

1902 yılında Kiel'de açılan Dermatoloji Kürsüsüne davet edilen During, Sultan 
Abdülhamit'in rütbe ve iki misli maaş teklifine rağmen Almanya 'ya dönmüştür. 4 Bu 
sıralarda Mekteb-i Tıbbiye Başkatibi, bugünkü deyimle sağlık müsteşarı olan Meh
met Muhtar Efendi'nin 3 oğlundan en büyüğü olan Dr. Celal Muhtar Bey, Paris'te 
pek parlak bir şekilde cildiye tahsil etmiş, 1901 yılında memlekete dönerek Tıp Fa
kültesi Dermatoloji Kliniğinde hocalığa başlamıştır. Celal Muhtar Paris'te bulundu
ğu 4 yıl içinde Saint-louis Hastanesinde dünyaca ünlü Fournier, Vidal, Darier gibi 
bilginlerin yanında çalışmış, Pasteur Enstitüsündeki kurslara katılmıştır. Dr.Du
ring'in ayrılmasından sonra müstakil olarak kliniği idare etmeye başlayan Celal 
Muhtar uzun yıllar süren hocalığı sırasında çok sayıda ve değerli dermatologlar ye
tiştirmiştir. Dr.Hüseyin Hulki, Şükrü Mehmet, Eşref Ruşen, Naci Erim, Hasan Re
şad, Ali Rıza Atasoy, Hüseyinzade Ali Turan ve Ömer Abdurrahman gibi değerli in
sanlar muallimi sani (profesör), muallim muavini (doçent) veya asistan olarak ya
nında hizmet görmüşlerdir. Sosyal ve kültürel hizmetleriyle de örnek bir kişiliğe sa
hip olan Celal Muhtar özellikle frengiye ait birçok makaleyi yerli ve yabancı dergiler
de yayınlamış, kendisine uluslararası bir şöhret sağlamıştır. Ayrıca, Trichophytie 
Palmaire et Plantaire adıyla avuç içleri ve ayak tabanıarında görülen trikofısinin bir 
şeklini keşfetmiş, bu bulgusu bütün tıp kitaplarına kendi ismi ile geçmiştir bu hasta
lıkla ilgili mulajları halen Saint-louis Hastanesi Müzesinde Türklüğün adını şerefle 
yaşatmaktadır. 
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-;,ekil 2. Celal Muhtar'm 
, ıyn baskı ve mulajlan 

iSTANBUL DARÜLFÜNUNU TIP FAKÜLTESi 

Askeri ve sivil tıbbiyenin birleştirilerek 1909 da fakülte haline getirilmesinden 
sonra da Celal Muhtar görevine devam etmiş ve 1923 yılında arzusu ile istifa 
etmiştir. 5 

Bu tarihten itibaren kürsünün yönetimine Hasan Reşad Bey (1884-1971) me
mur edilmiştir. Hasan Reşad Bey 4 yıl Almanya'da, bir süre de Fransa'da çalıştık
tan sonra yurda dönmüş ve 1913 yılında Şam Türk Tıbbiyesi'ne tayin olmuştur. 
Oradan da Beyrut Tıbbiyesi Müdürlüğüne atanmış ve her iki tıbbiyede Fızyoloji mu
avini olarak tedrisata katılmıştır. 1916 yılından itibaren Tıbbiyenin Cildiye ve Efren-

Şekil 3 . is ıanbul Da ıü l{unun u 

Tıp FakWles i 
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Şekil 4. istanbul Üniversitesi 
Tıp Fakültesi 

ciye şubesinde görevalmış, 1933 senesinde İstanbul Darülfünununun lağvedilme
sine kadar ayni kürsüde hocalık etmiştir. 1933 yılındaki üniversite reformunda açık
ta bırakıldıktan sonra Afgan Kralı Nadir şahın daveti üzerine Kabil'e giderek Afgan 
Tıp Fakültesini tesis ve organize etmiştir. Altı sene devam eden bu hizmetin so
nunda ilk mezunlara diploma vererek yurda dönmüştür. Hasan Reşad 1913 yılında 
Hamburg'da St. George Hastanesinde çalışırken monositer lösemiyi keşfetmiş ve 
kendini bu suretle tıp alemine tanıtmış ve ismi klasiklere geçmiştir.6 

iSTANBUL ÜNİVERSiTESi TIP FAKÜLTESi 

1933 yılında İstanbul Darülfünunu, İstanbul Üniversitesi adını almış ve bünye
sinde bazı yenilikler meydana getirmiştir. Yine bu tarihte Guraba Hastanesi Cildiye 
mütehassısı Hulusi Behçet Bey (1890-1948), profesör titri ile Tıp Fakültesi Deri 
Hastalıkları ve Frengi Kliniği yöneticiliğine getirilmiştir. 1939'da ordinaryüs profesör
lüğe terfi eden Hulusi Behçet 14 yıl boyunca kürSLsünü şeref ve liyakatle işgal et
miş, bilgi ve öğretimde Türk Dermatolojisinin değerini yurt içinde ve dışında ispat 
etmiştir. Denilebilir ki, Deri Hastalıkları ve Frengi Dalının ülkemizde bu derece 
önem ve bilgi kazanmasının en önemli nedenlerinden biri de kendisinin yaptığı ba
şarılı çalışmalardır. Ülkemizi bütün dünyaya tanıtan ve adıyla anılan (Behçet Hasta
lığı) nı da uzun yıllar süren dikkatli gözlemleri ile tanımlamış, savunmuş ve kabul et
tirmiştir. Bu büyük hekimin yerli ve yabancı dilde 196 adet yayını ve "Klinikte ve 
Pratikte Frenginin Teşhisi ve Benzeri Deri hastalıkları" isimli çok değerli bir kitabı 
vardır.7 

Benim de irşatlarına mahzar olduğum, rahmetli hocam Cevat Kerim İncedayı 
(1889-1971), 1933 üniversite reformundan sonra Prof. Dr. Hulusi Behçet ile mesai 
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birliği yapmış ve hocasının halefi olarak 1949 da ordinaryüslüğe yükselrnek suretiy
le kliniği fiilen idare etmeğe başlamıştır. Başlangıçta Dermatoloji Kliniği Guraba 
Hastanesi içinde çok dar bir köşede bulunuyorken, her iki hoca uzun yıllar öğretim, 
eğitim ve sağlık hizmetlerini bu çok sıkışık durumda, fakat büyük bir başarı ile sür
dürmüşlerdir. Cevat K. İncedayı, k1iniğe bağlı bir biyokimya laboratuarı olmasına da
ima büyük önem vermiş ve bu maksatla Almanya'dan dermatolog ve biyokimya uz
manı Doç. Dr. ·Berta Ottenstein, Deri Kliniğinde vazifelendirmeğe muvaffak olmuş
tur. Bir dönem İstanbul, Ankara ve İzmir Tıp Fakültelerinde akademik unvanı bulu
Lan birçok hoca Cevat K. İncedayı'nın yanında yetişmiştir. 8 

Bu sıralarda Cemal Pektaş (1903-1955), 1942 de açılan doçentlik imtihanını ka
zanarak vefatına kadar kürsüde çalışmıştır. 1950 yılından itibaren de Osman Yem
ni(1913-1971) doçent olarak kürsüye katılmıştır. Yine bu sıralarda yapılan yoğun gi
rişimler sonuç vermiş ve Deri Hastalıkları Kliniği 1953 yılında Çapa topluluğu içinde
ki şimdiki binasına taşınış ve böylece bina sorunu bir dereceye kadar hallediimiştir. 
Dr.Osman Yemni 1961 yılında Kürsü Profesörlüğüne atanmış ve 14 yıl süre ile Kür
sü Başkanı olarak kliniği çeşitli yönlerden yüksek bir seviyeye getirmiştir. Ayrıca 
kürsü başkanlığı sırasında çok sayıda öğretim üyesi ve değerli uzmanların yetişme
sinde büyük katkıları olmuştur. 9 

Prof.Dr.Osman Yemni ile uzun süre mesai birliği yapmış olan Prof. Dr. Nevzat 
Öke (1927), Yemni'nin 1976 da vefatından sonra kürsü başkanlığına getirilmiştir. 
Daha sonra Prof. Dr. Türkan Saylan (1935) tarafından sürdürülen bu görevi günü
müzde Prof.Dr.Ahmet Murat (1931) devam ettirmektedir. 

CERRAHPAŞA TIP FAKÜLTESi 

Deri Hastalıkları ve Frengi Kürsüsü 1963 yılında İstanbul Tıp Fakültesi Deri Has
talıkları Kliniği içersinde faaliyete geçmiş ve yönetimine Ord. Prof. Dr. Cevat K. İn
cedayı getirilmiştir. Kürsü 1967 yılında Cerrahpaşa Hastanesine naklolmuş ve Ka
dın Hastalıkları ve Doğum Kliniği ile Çocuk Sağlığı ve hastalıkları Kliniği kompleksi 
içinde 3. katta dar bir koridora yerleştirilmiştir. Kürsü 1980 yılı son aylarından itiba
ren yeni binasına taşınmış ve günümüzde 50 yataklı modern bir klinik durumuna 
gelmiştir. 

Kuruluşundan itibaren Cerrahpaşa Deri Hastalıkları Kürsüsünde görevalmış bu
lunan Prof. Dr. Faruk Nemlioğlu (1921), hocasının 1971'de vefatı üzerine kürsü yö
neticiliğine seçilmiş ve 1979 yılında kendi isteği ile emekliye ayrılmıştır. Daha son
ra Prof. Dr. Hafit Savaşkan (1930) kürsü yönetiminde bulunmuş olup bugün kürsü, 
Prof. Dr. Yalçın Tüzün (1949) tarafından idare edilmektedir. 
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Şekil 5. İstanbuL Üniversitesi 
CeTTahpaşa Tıp Fakültesi 

ANKARA ÜNİVERSiTESi TIP FAKÜLTESi 

Bu Fakülte 1945- 1946 ders yılında öğretim ve eğitime açılmış, aynı yıl Derma
toloji Kliniği Profesörlüğüne Dr. Alfred Marchionini (1899-1965) getirilmiştir. 1938-
1948 yılları arasında yurdumuzda vazife gören bu kıymetli Alman hoca, esas olarak 
1938 Mart ayında Sağlık ve Sosyal Yardım bakanlığı tarafından Ankara'ya davet 
edilerek Numune Hastanesinde çalışmalarına başlamıştır. Yurdumuzda bulunduğu 
süre içinde kendi yerini alacak kuwetli mütehassıslar yetiştirmeyi amaç edinmiş 
ve Şadan Tor, Kemal Turgut, Veysel Öge, Lütfü Tat, Fuat Cankat, Hasan Kemahlı 
gibi değerli uzmanlar yetiştirmiştir. Türk dostu olan Marchionini verimli çalışmaları 
nedeniyle 1946 yılında ordinaryüslüğe yükseltilmiştir. 10 

Şekil 6. Ankara Üniversitesi 
Tıp Fakültesi 
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Marchionini'nin 1948 yılında Hamburg Tıp Fakültesinin davetine uyarak memle
ketimizden ayrılması üzerine, Gülhane Askeri Tatbikat Okulu Dermatoloji Hocası 
Burhan Remzi Urus 1948-, 1951 yılları arasında askerlikle ilgisi devam etmek üzere 
Tıp Fakültesi Deri ve Tenasül Hastalıkları Kliniği Profesörlüğünü de üstlenmiştir. 

1951 yılında lütfü Tat (1915) Kliniğe eylemli doçent olara~ atanmış ve kendisin
den sonra bölüm direktörlüğüne Prof. Dr. Richard Richter'in atanmasına kadar kli
niği idare etmiştir . 

1953 yılında Almanya'dan gelerek kürsüde vazifeye başlayan Prof. Dr. Richard 
Richter (1906-1970), 1958'e kadar 5 yıl süre ile kürsüyü idare etmiştir. Kürsünün 
bugünkü duruma gelmesinde büyük emeği olmuş ve bilhassa mükemmel bir his to
loji laboratuarı kurmuş olan Richter, yurdumuzda kaldığı süre içinde 50 den fazla 
da kıymetli çalışma yapmıştır. ll 

Richter'in ülkesine dönmesi üzerine boş kalan kürsü direktörlüğüne 1958 yılın
da Prof.Dr.ıütfü Tat getirilmiştir. Tat Hoca uzun süre kürsüsünü başarı ile yönet
miş, çok sayıda öğretim üyesi ve uzman yetiştirmiş, kürsüsünü iftihar edilecek bü
yüklük ve kapasiteye ulaştırmıştır. lütfü Hoca'nın 1980 yılında emekli olmasından 
sonra Prof.Dr.Ahmet Akçaboy (1915-1983) vefatına kadar kürsü başkanlığında bu
lunmuş olup, halen Dermatoloji Anabilim Dalı, Prof. Dr. Atıf Taşpınar (1936) tara
fından yönetilmektedir. 

GÜLHANE ASKERi TIP AKADEMiSi 

1898 yılında Gülhane kurulduğu zaman Cildiye ve Zühreviye şubesi henüz tesis 
edilmemiş , bur şube hastalarına Cerrahi şube (Prof. Dr. Rieder) ve Tıbbi şube (Dr. 

Şekil 7. Gülhane Askeri 
TiP Akademisi 
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Deycke) tarafından bakılmıştır. 1899 yılı sonlarına doğru, Almanya'da Berlin Tıp Fa
kültesinde 4-5 yıldan beri Tıp Tahsili ve staj yapmakta olan 5 genç arasında Eşref 
Ruşen Bey de İstanbul'a çağrılarak kendisinden istifade edilmek üzere Gülhane'ye 
alınmış ve Cildiye ve Efr'enciye Seririyatında görevlendirilmiştir. Birinci Dünya Sava
şına kadar Gülhane Prof. Dr. Eşref Ruşen Ünaydın (1865-1919) ve en eski asistan i 
Doç. Dr. Talat Arif Çamlı (1876-1977) tarafından sevk ve idare edilmiş ve gittikçe 
geliştirilmiştir. Savaş çıktığında Gülhane kadrosundaki hocaların orduda görev al
ması.üzerine Eşref Ruşen bey de çeşitli görevlerden sonra İstanbul'a gelmiştir. An
cak Tıp Fakültesinde mesane kanserinden tedavide iken vefat etmiştir. 12 

Uzun yıllar hocası Eşref Ruşen ile birlikte çalışan Talat Çamlı, 1921 de Gülhane
nin Gümüşsuyunda yeniden kurulması üzerine klinik Direktörlüğü ve mektep mü
dürlüğüne atanmıştır. 1934'te askeri vazifeden yaş haddiyle emekli oluncaya kadar 
pek çok mütehassıs yetiştirmiştir. 13 Talat Bey'in milli mücadelede bulunduğu yıllar

da kendisine Dr. Fahri İzgi (1890-1974) vekalet etmiştir. 

1935 yılında kürsü yönetimine Prof. Dr. Burhan Remzi Urus (1902-1971) me
mur edilmiş ve 1951 yılında kendisi bu görevden isteği ile ayrılmıştır. Burhan Remzi 
şubesinin direktörlüğünü yaparken, Gülhanede çok faalolarak çalışmıştır. Çok sayı
da meslektaşının yetişmesinde katkıda bulunduğu gibi, servisin modernleşmesine 
gayret etmiştir. Ayrıca serviste fototerapi kısmını tesis ederek, diyatermi, nej karbo
nik, parafin püskürtme cihazları ve Türkiye'de ilk defa ultraviyole lambaları getirte
rek servisi muntazam ve rnodern bir hale sokmuştUr. 14 

Prof. Dr. Necmettin Gürhan 1915'te İstanbul'da doğmuş, 1946 yılında Gülhane
de cildiye ihtisasını tamamlamış ve 2 sene başasistanlık yaptıktan sonra 1947 yılın
da Amerika Walter Reed Askeri Hastanesi ve Colombia üniversitesi Cildiye Kliniğin
de çalışmalarda bulunmuştur. Yurda döndükten sonra 1952 yılında doçent olan 
Gürhan bu tarihten itibaren k1iniğin idaresini üzerine almıştır. 1957 yılında profesör 
olan Gürhan 24 yıl süre ile 50 ye yakın uzman ve çok sayıda başasistan yetiştirmiş
tir. 15 Kendi yetiştirdiği öğrencilerinden biri olan Prof.Dr.Nüzhet Aras (1934), 1976 
yılından beri k1iniğin yöneticisi durumundadır. 

Tabiidir ki, başta Ege, Hacettepe, Erzurum, Diyarbakır ve Bursa üniversiteleri 
Tıp Fakültesi Dermatoloji Kliniklerinin de çok şerefli tarihi geçmişleri bulunmakta
dır. bunlar yanında sayıları 20 yi aşan diğer Tıp Fakülteleri Dermatoloji Ana bilim 
Dalları da tarihteki yerlerin almaya başlamış durumdadırlar. Ancak bunlar yakın 
çağ içindeki gelişmeler olduklarından ayrıntıları bir başka zamana bırakılmış ve son 
durum bir tablo ile belirtilmeye çalışılmıştır: 
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AKDENizÜNiv.-ANTALYA:PROF. DR. ERDALBAŞARAN 
ANADOLU ÜNiv.-ESKişEHiR:PROF. DR. iLHAMSABUNCU 
ANKARAÜNiv.-ANKARA:PROF. DR. ATıFTAŞPıNAR 
ATATÜRKÜNiv. -ERZURUM:PROF. DR. SABAHATKOT 

CUMHURiYET ÜNiv. -SiVAS: DOÇ. DR. MEHMET MARUFi 
ÇUKUROVA ÜNiv.-ADANA:PROF. DR. HAMDi MEMişOGLU 
DiCLE ÜN iv. -D jyARBAKI R: PROF. DR. MEHMET DERici 

DOKUZEYLÜLÜNiv.-iZMiR:PROF. DR. AUTAHSiN GÜNEŞ 
EGE ÜNiv.-iZMiR:PROF. DR. SEZER ERBOZ 

ERciYES ÜNiv.-KAYSERi:PROF. DR. ÜMiTSOYUER 
FıRAT ÜNiv.-ELAZıG :YARD. DOÇ. DR. iBRAHiM KÖKÇA.M 
GAZi ÜNiv. -ANKARA:PROF. DR. MEHMET AU GÜRER 

HACETTEPE ÜNiv.-ANKARA:PROF. DR. SEviNÇAKKAYA 

iSTANBULÜNiv. (CERRAHPAŞA)-iSTANBUL:PROF. DR. YAL
ÇiN TÜZÜN 

iSTANBUL ÜNiv. (iSTANBUL)-iSTANBUL:PROF. DR. AHMET 

MURAT 

KARADENiZTEKNiK ÜNiv. -TRABZON: DOÇ. DR. KÖKSALAL

PAY 
MARMARA ÜNiv.-isTANBUL:YARD. DOÇ. DR. OYA GÜRBÜZ 

ONDOKUZMAYIS ÜNiv.-SAMSUN:PROF. DR. AHMET YAŞAR 
TURAN U 

SELÇUKÜNiv. -KONYA:PROF. DR. HÜSEYiN ENDOGRU 
TRAKYA ÜNiv.-EDiRNE:DOÇ. DR. ADNAN GÖRGÜLÜ 

UWDAG ÜNiv.-BURSA:PROF. DR. ZEKi PALAU 

Üniversitelerimizin dışında, Sağlık Bakanlığına bağlı eğitim hastanelerinde ve 
SSK'nın bazı hastanelerinde de sürekli bir biçimde eğitim ve öğretim yapıla gelmiş
tir. Her birinin çok kıymetli tarihsel gelişim süreci bulunmaktadır. Bu hastanelere 
aİt bilgilerin kendi uzmanlarınca 'yazılmasının daha doğru olduğunu düşünüyorum. 

Aşağıdaki listede görüldüğü gibi bu hastanelere son yıııarda yeni bazı hastanele
rin de ilave edildiğini görmekteyiz. Sağlık Bakanlığının yayınladığı son bültende Ada
na ve Erzurum Numune Hastaneleri de Eğitim Hastanesi statüsüne alınmıştır. 

BEYOGLU HASTANESi: 
HASEKi HASTANESi: 
HAYDARPAŞA NUMUNE HASTANESi: 
ŞiŞLi ETFAL HASTANESi: 
VAKıF GUREBA HASTANESi: 

ANKARA HASTANESi: 
ANKARA NUMUNE HASTANESi: 

iZMiR DEVLET HASTANESi: 

SSK GÖZTEPE HASTANESi: 
SSK OKMEYDANI HASTANESi: 
SSK SAMATYA HASTANESi: 

PROF. DR. GÖNÜLERGENEKON 
DOÇ. DR. LÜTFiYE ERSOY 
DR. OSMAN GÜN EY 
DOÇ. DR. ADEM KÖŞLÜ 
DOÇ. DR. NAHiDE ONSUN 

DR. YILDIZ KARABAY 
DOÇ. DR. NURAN ALlı 

DOÇ. DR. AHMET KARAMAN 

BOŞ 

BOŞ 

BOŞ 

DERNEK, DERGi VE TOPlANTılAR 

Sayıları giderek artan Deri Hastalıkları ve Frengi Uzmanları, aralarında ilmi ve 
mesleki bir birlik sağlamak, konuları ile ilgili yayınlar yapmak, bilimsel toplantılar dü
zenleyerek bildirilerde bulunmak ve vaka takdim etmek amaçları ile aralarında bir 
dernek kurmak ihtiyacını duymuşlardır. 

İlk olarak 1919 yılında İstanbul'da ItEmraz-1 Cildiye ve Efrenciye Cemiyetilt kurul
muştur. Bu derneğin kurucuları arasında Ali Rıza Bey, Bujes, Karakoç, Osman Nu
ri Bey, Naci Bey, Hazım Bey, Hulusi Behçet Bey, İzzet Kamil Bey, Hasan Reşad 
Bey, Rüştü Bey ve Ömer Abdurrahman Bey'ler bulunmaktadır. Derneğin ilk idare 
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Şekil 8. Deri Hastalıklan ve 
Freng i Arşivinin değişik 

kapak ömekleri 

heyeti seçiminde Menahem Hodara başkanlığa ve Şükrü Mehmet (Sekban) ikinci 
başkanlığa seçilmişlerdir. Orfanidis sekreter, Talat Çamlı da veznedar olarak vazife 
yapmışlardır. Bu dernek ancak beş yıl kadar faaliyetine devam edebilmiştir. Daha 
sonra 14-11-1930 tarihinde "Deri ve Zührevi Hastalıklar Derneği" adı ile yeniden İs
tanbul'da kurulan dernek günümüzde de faaliyetlerine devam etmektedir. Bu der
neğin kurucuları arasında ise şu kişiler bulunmaktadır. Prof. Dr. Ali Hüseyinzade, 
Prof. Dr. Ali Rıza Atasoy, Dr.Celal Tevfik Sunat, Dr. Cevat Kerim İncedayı, Dr.Fahri 
İzgi, Dr.Ahmet Feyzi Türk, Dr.Hulusi Behçet, Prof.Dr.Hasan Reşad Sığındım, Dr. 
Naci Erim, Dr.Osman Nuri Eren, Dr.Orfanidis, Dr.Rüştü Özkan, Prof.Dr. Talat 
Çamlı ve Dr.Viktor Hodara. 16 

12.9.1969 yılında Ankara'da kurulan "Türk Dermatoloji Derneği" kuruluş amaçla
rı doğrultusunda her iki senede bir ve her defasında başka bir ilimizde olmak üzere 
"Ulusal Türk Dermatoloji Kongreleri" tertiplemektedir. Daha sonra yeni derneklerin 
de ilave edildiğini görmekteyiz. Bunlar arasında "Lepra Savaş ve Araştırma Derne
ği" 1970, İzmir'de "Dermato-veneroloji Derneği" 1987, Ankara'da "Türk Dermatopa
toloji Derneği" 1992 , Adana'da "Dermato-veneroloji Derneği"ni sayabiliriz. 

DERGiLER 

Derneklerin en önemli etkinliklerinden biri de Deri ve Zührevi Hastalıkları konu
sunda dergiler çıkarmak olmuştur. İlk Dermatoloji derneği olan "Emrazı Cildiye ve 
Efrenciye Cemiyeti" aynı zamanda ilk dermatoloji dergisi olan "Emrazı Cildiye Mec
muası"nı 1920 yılından itibaren yayınlamıştır. Bu dergi Türkçe ve Fransızca olarak 
çıkmaya başlamış ve 6 sayıdan sonra kesilmiştir. Daha sonra kurulan "Deri ve Züh
revi Hastaiıklar Derneği" yayın faaliyeti olarak 1934- 1947 yılları arasında "Deri Has-
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talıkları ve Frengi Kliniği Arşivi" adıyla mükemmel bir dergi çıkarmış, ancak Prof.Dr. 
Hulusi Behçet'in vefatından sonra yayın faaliyeti kesilmiştir. Uzun bir aradan sonra 
1963 yılından itibaren "Deri Hastalıkları ve Frengi Arşivi" adıyla yayınlananan dergi, 
çeşitli gelişim aşamaları göstermiş olup (ŞekilB), günümüzde de 27. cildi ile faaliye
tini sürdürmektedir. 

Bu arada 1961-1962 yılları arasında Ege'den Doç. Dr. Cemal Gezen tarafından 
"Dermatoloji Bülteni" adı ile güzel bir dergi çıkarılabilmişse de ne yazık ki yalnızca 6 
sayı basılabilmiştir. "Lepra Mecmuası" Lepra Savaş ve Araştırma Derneğinin yayın 
organıdır. 3 ayda bir olmak üzere 1970 yılından beri yılda 4 sayı olarak yayınlanmak
tadır. Şu sıralar 24. cildini tamamlamış bulunmaktadır. 

Dermatopatoloji Derneği de 1992 yılından itibaren "Dermatopatoloji Dergisi" 
adı altında bir yayına başlamıştır. Yine son senelerde süreli yayın niteliğinde He
kimler Birliği Vakfı tarafından "Dermatoloji Bülteni"; Türkiye Klinikleri Yayınevi tara
fından "Türkiye Klinikleri Dermatoloji" gibi dergiler çıkarılmışsa da uzun ömürlü ola
cağa benzememektedirler. 

Sonuç olarak yurdumuzda devam eden süreli yayın sayısı batılı ülkelerden az de
ğildir. Hepimiz bunlara sahip çıkmak ve yaşatmak mecburiyetindeyiz. 

KONGRELER 

Diğer taraftan yurdumuzda bilimsel gelişmeleri takip edebilmek, yeniliklerden 
haberdar olabilmek ya da çalışmalarını sergilemek üzere meslektaşlarımız kongre 
ve sempozyumlar oluşturmaktadırlar. Bunlardan bazıları muntazam , bazıları ise 
aralıklı olarak yapılmaktadır. Genellikle bildiriler kitap halinde toplanmaktadır. Yine 
genelde bu toplantılar üniversite-dernek işbirliği içinde gerçekleştirilmektedir. Ülke
mizde yapıla gelmekte olan kongre, sempozyumlara seminer ve özel günler de da
hil edildiğinde oldukça kabarık bir sayıya ulaşmaktayız: 

ULUSAL DERMA TOLOJi KONGRELERi 
DERi HASTAlıKLARıNDA YENiliKLER SEMPOZYUMU 
DERMA TOLOJiDE GElişMELER SiMPOZYUMU 
TÜRKÇE KONUŞAN DERiBiliMCiLER KONGRESi 
BEHÇET GÜNLERi 
ULUSAL LEPRA SEMiNERLERi 
PROF. DR. OSMAN YEMNi GÜNLERi 
PROF. DR. MELiH TAHSiNOGLU GÜNLERi 
DERMA TOLOJiDE LOKAL TEDAVi SEMPOZYUMU 
CiBH GÜNLERi 
AKDENiz ESTETiK TIP VE DERMA TOLOJi CERRAHisi GÜNLERi 
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ULUSlARARASI İLİŞKİLER 

Üyelerimizden birçoklan yabancı dermatoloji derneklerinin üyesi olduklan gibi, 
dünyaca ünlü birçok cildiye uzmanı da derneğimizin fahri üyesidir. Derneğimizin 
yayın organı olan arşivimiz kendilerine ve yabancı cildiye derneklerine gönderil
mektedir. Aynca Türk Dermatoloji Derneği, Uluslararası Deri ve Zührevi Hastalıklar
la Mücadele Birliğinin üyesi bulunmaktadır. Hulusi Behçet yayınlanan ilk arşivin 
haberler bölümünde derneğimize üye olan uluslararası zevat olarak şu isimleri sıra
lamaktadır: l7 Prof. Jeanselme (Paris), Prof. Gougerot (Paris), Dr. Darier (Paris), 
Dr. Sabouraud (Paris), Dr. Ravault (Paris), Prof. Erich Hoffman (Bonn), Prof. 
Mulzer (Hamburg), Prof. Meirowsky (Köln), Prof. Yadassohn (Beslau) Prof. G. Photi
nos (Atina), Prof. Beron (Sofya), Prof. Herxheimer, Prof. Nicolau (Bucarest). 

Konu bir süre ihmal edilmiş ve yabancı üye kaydı yavaşlamış, sadece yurdumuz
da uzmanlık çalışmalan yapan Kıbrıs'h, Suriye ve Ürdünlü ya da Irak ve İranh asis
tan ve uzmanlar fahri üye olarak kaydolmuşlardır. Arada Belisario v.s gibi isimler da 
katılmıştır. Ancak son sıralarda meslektaşlarımız daha aktif bir biçimde evrensel 
etkinliklere katıldıkça üye sayısında da artış başlamıştır. 

Meslektaşlanmız başından beri uluslararası dermatoloji toplantılarını heyecanla 
takip etmektedirler, bunun en canlı örneği, 5 yılda bir toplanan uluslararası derma
toloji kongrelerinin birincisi olan 1889 Paris Toplantısında dünyanın seçkin 40-50 
dermatologu arasında 2 temsilcimizin bulunmasıdır. Dr.Celal muhtar ve Dr.Ali Rıza 
Atasoy yanında son gelişmeler sempozyum sonrasında bizzat Prof. Dr. J. Civat
te'ın söylediğine göre Dr.Zambaco Paşanın bu kongre organizasyon komitesinde 
bulunmasından başka, oturum başkanlığı da yaptığını öğrenmiş bulunuyoruz. 

Son olarak New York'ta 12-18 Haziran 1992 tarihinde yapılan 18. Dünya 
DermatQloji kongresi'ne katılan 7013 dermatolog ve bilim adamı arasında 25 kada
rının Türk olması sevindiricidir. l8 

Bu kısa yazıda Türk Dermatologlarının tüm çalışmalarına değinmek mümkün 
değildir. Ancak. 1992 den geriye baktığımızda, birçok konuda Türk Dermatologları
nın dünya ilmine katkı niteliğindeki başarılarını gözlernek mümkün olmaktadır. Bu 
konuda Celal Muhtar, Hasan Reşad Sığındım, Hulusi Behçet ve Cihat Çam şeref 
listesinin başında bulunmaktadır. Türk Dermatologlarının Efgan Tıp Fakültesi ve 
Şam Tıbbiyesinde görevalmış olmalarından gurur duyuyoruz. ıg 

Türk Dermatologları yurt içinde yaptıklarr 'başanh ·· çalışmalarla da haklı olarak 
övünmektedirler. ülkemizde sıtma, trahom ve tüberküloz mücadelesinin yapıldığı 
sıralarda Deri Hekimlerinin Frengi mücadelesinde gösterdikleri başarılı çalışmalar 
da gözden uzak tutulmamalıdır.20 
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Hepimizin amacı, Dünya tıp tarihine Celal Muhtar, Hasan Reşad, Hulusi 
Behçet ve Cihat Çam'ları veren Türk Dermatolojisinin, Dünya Dermatolojisindeki 
yerini kaybettirmemek ve mümkün olursa bu seviyenin üstüne çıkma gayretlerine 
yardımcı olmaktır. Bu amaca hizmet eden, şu anda aramızda bulunmayan, ebedi
yete intikal etmiş üyelerimize rahmet dileriz. Hizmetini sürdüren değerli meslektaş
larımlZa da sonsuz başarılar dileriz. 
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· BÖBREK HASTALıKlARıNDA DERİ BULGUlARI 

Prof. Dr. Sabahat KAT 

ii ) i eri lezyonları pek çok iç .organ hastalığının teşhisinde, klinisyene kolaylık sağ
layan tanı kriterleridir. Azeilikle de renal hastalıklarda deri bulguları tam an

lamıyla bir rehberdir. Bu açıklama ışığında böbrek hastalıklarında deri bulguıarını 3 
başlık altında toplayabiliriz. 

1- Hem böbreği hem deriyi birlikte tutan hastalıklar. 
a) Herediter olanlar 
b) Nonherediter olanlar (Metabolik, vasküler gibi). 

2- Genellikle kronik böbrek hastalıklarında tam atılamayan toksik maddelerin 
yaptığı deri bulguları. 

3- Böbrek hastalıklarının tedavisinde kullanılan ilaçların deride yaptığı belirtiler. 

l a- Böbrek ve Deriyi Birlikte Tutan Herediter Hastalıklar 

Angiokeratoma KorporisDiffuswn: X'e bağlı alfa-galaktozidaz enzimi eksikliği 
nedeniyle çeşitli organlarda lipid toplanmasıyla renal yetmezlik ve deri lezyonları 
görülür. Genellikle mayonun kapattığı bölgelerde kırmızı-mor renkli noktavi kerato
tik lezyonlar şeklinde olur. 1 

Tuberoz Skleroz: Otozomal dominant olan bu hastalıkta nasolabial sulkuslarda 
papüller (adenoma sebaseum) tırnak çevresinde fibromlar, kalpte rabdomyom, ve 
böbrekte angiolipamlar ve kistler oluşur.2 Hasta genellikle böbrek yetmezliğinden 
~~ . 

Psödoksanthoma Elastikwn: Erkeklerden ziyade kadınlarda görülen bu here di
ter hastalığın patofızyolojisinde elastik fibrillerin aşırı miktarda artması hızla dejene
re olması akabinde de kalsifıye olması yatmaktadır. Bu olayın gözün Bruch memb
ranında, deride, kalp ve böbrek damarlarında yaptığı hasar sonucunda bu organlar-
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da komplikasyon meydana gelmektedir. Deride yolunmuş tavuk manzarasında sa
rı pa püller , ayrıca boyun aksilla antekübital bölgelerdeki deride gevşeme ve kalın
laşma görülür. 

Familyal Akdeniz Ateşi: Akdeniz Ülkelerinde ve erkeklerde daha sık görülen bu 
hastalıkta ateş, eklem ağrıları, karın ağrısı plevra plörezi alt ekstrernitelerde daha 
yoğun yerleşen, ağrılı sıcak, eritematöz plaklar, glomerullerde amiloid birikimi ve 
proteinüri mevcuttur. 

Nail-Patella Sendromu: Otozomal ve nadir görülen hastahkta palmer hiperhidro
zis, el başparmak tırnağının rudimanter oluşu veya hiç bulunmaması diğer parmak 
tırnaklarının defektif olması, bulunan ise üçgen şeklinde olması, ayrıca % 20

1 

ora
nında patellanın hiç olmaması % 70 oranında ise subluksasyon bulunmasıyla ka
rekterizedir; Hastahkta bunlara ilaveten renal displazi, Goodpasture sendrqmu ve 
glomerulonefrit görülür. Glomerulonefrit bazal membranda C3 ve IgMı. ~?pl~nması 
nedeniyle meydana gelmektedir.3 alomerulonefritin % 8 oranında kronik re-na i yet-
mezliğe gittiği belirtilmiştir .4 • 

lb- Böbrek ve Deriyi Birlikte Tutan Nanherediter Hastalıklar 

Nonherediter hastalıklarda metabolik olanların başında primer amiloidozls ge
lir, Amiloid protein, dil, kalp, lenf nodülleri, böbrek, dalak ve deride birikerek buralar
da komplikasyonlara sebep olur. Başlangıçta proteinüri ile başlayan hastalık za
manla renal yetmezlikle biter. Deride ise sarı kahve papÜı, plak ve nodüller vardır. 
Ayrıca purpura da çok görülen semptomlardandır. Örneğin tip II esansiyel mikst 
kriyoglobulinemili 13 hastanın 10 tanesinde hem deri hem de böbrek patolojisi tes-
pit edilmiştir: 5 . 

Kriyqglobulinemi yapan multipI myeloma, kollagen doku hastalıkları, makroglo
bulinemi,lenfoproliferatif hastalıklarda, soğuk ürtiked" ..Raynaud.Jenomenir"palpabl 
purpura distal eklemlerde daha sık görülen gangrenlerle karakterize deri lezyonları 

<~'ile~irlikt~ -hızıçı ;Uerleyen glomerulonefrittemeydana ,gelmektedir. 

Gut, deride 'tofuslara, böbrekte ise taş teşekkülüne neden olur. Diyabetderide 
granüloma annülare, nekrobiyozis lipoidika,akantozis nigrikans, vitiligo, erüptif 
ksantoma ve daha birçok semptomlarla birlikte renal yetmezliklere de sebep ?l~bil
mektedir. 

Vasküler bozUkluklardan deride meydana gelen tablolardan olan vaskülitisler
de, böbrek patolojisi antijen, antikor ve komplemanın birleşerek yaptığı kompleks
Ierin, (tip 3 allerjik hastalıklar) damar duvarlarına çökmesi ile oluşan ve deride de 
belirti veren sistemik lupus, sistemik skleroz, periarteritis nodoza, serum hastalığı 
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ve.Wegener.granulomatozu, Henoçh-Sçh9fll~in .pt.ırpurasıgibi derideçeşitli belirti- 
lere sebep olan hastalıklarda böbrek patoloji çok sık meydana gelmektedir. 

2- Genellikle Kronik Böbrek Hastalıklarında Tam A~ılamayan 
Toksik Maddelerin Yaptığı Deri Bulguları: 

Böbrek patolojisinin en kritik ve terminal safhası olan kronik böbrek yetmezlikle
rinde görülen deri bulguları üzerinde daha fazla durmak gerekir. 

Böbrek yetmezliğinde pek çok deri belirtisi görülür. 1987 de . yapılan bir araştır
maya ,göre, renal yetmezlikte görülen deri belirtilerinin oranı % 50 olarak belirtilme
sine rağmen, 1992'deki bir yayında bu oranın % 100 olduğu bildirilmektedir.6 

3- Böbrek Hastalıklarının Tedavisinde Kullanılan İlaçların 
Deride "Yaptığı Belirtiler. 

Kronik renal yetmezlikte deri bulguları, atılması gereken toksik maddelerin . ye
terli miktarda atılmaması nedeniyle olduğu kadar, hastaların aldığı ilaçlarla da (de
mir, vitamin, fosfat bağlayıcı jel, antihipertansif, diüretik gibi) olabilmektedir. 

, Bu belirtiler oluş sıklığına göre Tablo I'de gösterilmiştir: 

Tablo /. Böbrek Hastalıklannda Deri Belirtileri 

1) Pigment deği§iklikleri 

a- Gri sarı renk deği§ikliği 
b- Solukluk 
c- Kahverengi hiperpigmentasyon 

2) Pruritus 

3) Kserosis 

4) Kalsifikasyon 

5) Büllöz lezyonlar 

a- Porfirya kutanea tarda 
b- Hemodiyaliz membranından karı§an ma

teryalle meydana gelenler 
c- Ha5talıkta kullanılan furosemid gibi ilaçlar

la olu§anlar, 

6) Akiz perforan hastalıklar 

a- Perforan kollagenaz 
b- ' Perforan folikülitis 
c- Elastozis perforans serpiginoza 

d- Kyrle hastalığı 

7) Sellüler immunitenin bozulmasına bağlı bul-
gular 

a- Bakteriyel infeksiyonlar 
b- Virutik infeksiyonlar 
c- Mantar infeksiyonları 
d- NeopIazmalar 

8) Deri adneksIerindeki deği§iklikler 

a- Tırnak bozuklukları 
b- Terleme bozuklukları (Kerosis) 
c- Saç dökülmesi 

9) Vasküler bozukluklar 

8- Deri nekrozu 
b- Distal deri nekrozu 
c- Proksimal deri nekrozu 
d- Mikroangiopati 
e- Pseudo-Kaposi sarkomu 
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Pigment değişiklikleri % 70 oranında görülür; solukluk şiddetli anemi nede
niyle ortaya çıkmaktadır. 

Gri-sarı rengin oluşması ise deride ve subkutiste lipokrom ve karotenin birikme
sine bağlıdır. 

. Periton diyalizi yapılanlarda bu sarı renk daha az olmaktadır.? 

Bundan başka doku seviyesinde artan BMSH (Melanini stimüle Hormon) güne
şe açık bölgelerde daha fazla olmak kaydıyla deride kahverengi ' pigment birikmesi
ne neden olur. Diyaliz sayısı arttıkça pigmentasyon azalır. Benzer hiperpigmentas
yonun % 30 nispetinde avuç içi ve ayak tabanında maküler tarzda olduğu da belir
tilmiştir . 6 

Pruritus: Üreminin en önemli semptomlarından birisi de kaşıntıdır. 1 Kaşıntı 
hastaların yarısında generalize, yarısında lokalize olabilir. Çok defa diyaliz sırasında 
veya diyalizden sonra şiddetlendiği belirtilmektedir. Kaşıntı bazı hastalarda sübjek
tif bir bulgu olabilirse de, bazılarında deride tırnak izleri, liken simpleks, keratozik pa
pül, bakteriyel folikülitis ve multipI kahverengi prurigo nodularis şeklinde belirtiler 
meydana gelir. 8 

Üremide pruritusun sebepleri tam olarak bilinmemektedir. Ancak böbrek transp
lantasyonundan sonra kaşıntının kaybolması ve akut renal yetmezliğinde görülme
yip kronik yetmezliklerde görülmesi, sebep olarak .. andiyalizabl toksinlerin etkisini 
düşündürmektedir. 8 Ayrıca paratiroid Hormonun yükselmesi deride kalsiyum art
masına sebep olmakta, bu da deri mast hücre stimülasyonuna sebep olmaktadır. 
Nitekim böyle hastaların deri biyopsileri analizinde Ca, Mg, ve fosfor artışı gözlen
miştir. 

Pruritusun diğer bir sebebi de diyaliz membranıarından salgılanan bazı madde
ler veya heparine bağlı olabilir. 

Kserozis: Kronik renal yetmezlikte çoğunlukla mevcuttur ve çeşitli derecede 
görülür. Hafıf kepeklenme meydana getiren kurulukla karakterize olabildiği gibi, ikti
yozu hatırlatacak kadar şiddetli de olabilir. 

Kserosisin patogenezi kesin olarak anlaşıImamıştır. Bir yandan ekrin glandların 
bozulması nedeniyle terlemenin azalması suçlanmakta, diğer taraftan vitamin A hi
pervitaminozunun sorumluluğu düşünülmektedir. Ancak elektron mikroskopik ince
lemelerde hipervitaminozdan ziyade hipovitaminoz A olduğu anlaşılmıştır. 8 ... 

Ayrıca öyle sanılmaktadır ki, üremide, derinin vitamin A reseptörlerinde bir de
ğişme olmakta veya vitamin A taşıyan kompleksler gelişmekte, bu da vitamin A'-
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nın hücre içine girmesini zorlaştırmaktadır. Bir de lipid metabolizmasında olan deği
şiklikler kserozise sebep olmaktadır. 8 

Kalsifikasyon: Kronik..böorek yetmezliklerinde kalsifilaksi adı verilen sistemik 
bir kalsifikasyon meydana gelir ki, kalsiyum, kollagenfibrillerarasında veya deri ek
leri çevresinde birikerek papül ve nodül tipinde dermatolojik bulgular yapar. Daha 
ewel değindiğimiz kaşıntının sebepleri arasında da sayılan bu patoloji deri nekrozu 
ve kanarnalardan kalsiyum ve fosfor seviyesi yüksek bulunurken bazı vakalarda 
normal düzeydedir.9 

Hatta hemodiyaliz alan bir kadında kalsinozis kutis tespit edilmiş aynı hastanın 
kalçasında, histopatolojisinde kalsiyum depolanmış kahverengi sert bir nodül tes
pit edilmiştir. Bazı hastalarda kalsifiye pannikülitislere de rastlanmıştır. lO 

Büllöz Lezyonlar: Kronik renal yetmezliklerde görülen büllöz lezyonlar genel
likle hemodiyalizle yeterli miktarda atılamayan porfirinin plazma seviyesinin yüksel
mesi sonucunda porfirya kutanea tardanın klinik bulguları şeklinde görülür. 11 ışığa 

açık bölgelerde büller, ülserler ve mutilasyonlar meydana gelir. Bu vakalar klorokin 
ve kan alma gibi konvansiyonel tedaviye cevap vermezler. 12 Hatta, dakikada 250 
ml daha az kan akımı sağlayan sellüloz asetat membranlı hemodiyalizde bu lezyon
ları ortadan kaldıramaz. 13 Ancak yüksek klirens sağlayan polisülfon diyaliz me mb
ranlı hemodiyaliz, porfırin temizlenmesinde daha etkilidir. Kronik renal yetmezlikte 
PCT dan ayrılmayan bazı büllöz lezyonlar ise, hemodiyalizde kullanılan plastik tüp
lerden ortaya çıkan polivinil klorid gibi fotosensitizer maddelerin etkisiyle görülür. 

Bazen de tedavide kullanılan furosemid gibi ilaçlar büllerin ortaya çıkmasına ne
den olur. 

Kronik renal yetmezliklerde akiz perfore hastalıklara çok sık rastlanır. 14 Bu hasta
lıklara akiz perforan hastalıklar deyimini kullanmak ve 4 grupta toplamak daha ye
rinde olur. 

1- Perforan koııagenoz 
2- Perforan folikülitis 
3- Bastozis perforans serpiginoza 
4- Kyrle Hastalığı 

Perforan hiperkeratotik papüllerin immunohistokimyasal incelenmesinde, papül 
içine toplanmış polimorf nüveli lökositlerin piknoz ve karyoreksisine bağlıdejenere 
olmuş bazofilik materyal ile, gene lökositlerin lizozomal enzimleriyle parçalanmış 
kollagen ve elastik fibrillerin toplandığı görülür. Toplanan bu materyalin spongiyoza 
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uğramış ve incelmiş epidermisi üstten ve alttan iterek onun yırtılmasına neden 
01ur. 15 Bu hastalıklar renal yetmezlik diyabette görüldüğü kadar sık değildir. Örne
ğin 200 hemodiyaliz hastadan 9'unda Kyrle hastalığı saptanmıştır. 16 

Sellüler immunitenin bozulmasına bağlı olarak çeşitli infeksiyonlara % 70 oranın
da rastlanmaktadır.6 Stafılokoksik folikülitisler, fistül çevresinde apseler, toksik epi
dermal nekrolizis,17 verruka vulgaris, on ikomikozis , pitiriyazis versikolor gibi infeksi
yonlar, başlıcalarını teşkil etmektedir. 

Ayrıca hem T lenfosit azalması hem de immunosupresif ilaçların kullanılması re
nal yetmezliklerde neoplazm riskini de artırmaktadır. Özellikle son yıllarda AIDS'le 
iştirakli olan kronik renal yetmezliklerinde Kaposi sarkomu kadar neoplazmların da 
sık görülebileceği düşüncesi mantıklı olur. 

Kronik renal yetmezliklerinde deri eklerinde çok çeşitli bulgu ve değişiklikler orta
ya çıkar özellikle tırnak lezyonları çeşitlidir. Örneğin Muercke çizgileri nefrotik send
romda çok görülür ve hipoalbuminemiye bağlanmaktadır.8 

"Half and half nail" denilen ve üremi için oldukça diagnostik olan bulguda tırna
ğın yarı distal kısmı kırmızı veya kahverengidir basmakla kaybolmaz. Bu bulgu tek 
tırnağı tutabildiği gibi el ayak dahil tüm tırnakları tutabilir. Ayrıca tırnaklarda onikoli
zis, Mees çizgileri, splinter hemoraji ve pigmentasyon da sıkça rastlanmaktadır. 

Önce de bahsedildiği gibi ter bezleri atrofisi oluşturduğundan deri kuruluğu ve 
terin terkibindeki yüksek üre miktarının deriye çökmesiyle üremik frost dediğimiz 
olayortaya çıkar. 

Üremede atılamayan toksik maddelerin, etkisi ayrıca anemi ve de iyi beslene
merne nedeniyle saç dökülmesrve saç matlığı da görülür. 

Deri Nekrozu: Son yıllarda çocuklara transplante edilen böbreğin reddi ile birlik
te, deride nonklasik bazı döküntülerin görüldüğü dikkati çekmiş,18 ve bu olayla, bir 
epitelyal hücre kolonuna karşı oluşmuş IgM (AS49) antikoru arasında bağlantı oldu
ğu saptanmıştır. Ayrıca, bu antiepitelyal antikorun, direkt olarak sebebi belli olma
yan bir böbrek hastalığının nedeni olduğu saptanmıştır. 

Vitamin K'ya bağımlı bir antikoagülan olan protein C'nin renal yetmezlikte, fonk
siyonel etkisinin azalmasına bağlı olarak özellikle kadın hastalarda, yağdan z~n9in 
kalça, bacak gibi bölgelerde venöz tromboz yaparak nekrozlara neden olmakta
dır. ıg Bir yandan protein C eksikliği, diğer taraftan kalsifilaksi, distal ve proksimal 
nekroz meydana getirmektedir. Ayrıca mikroangiopatiler de oluşmaktadır. __ 

1972'de tarif edilen, Kimura hastalığında % 16 nispetinde böbrek patolojisi var
dır. 20 Bu patoloji membranöz nefropati, nefrotik sendrom ve proliferatif glomerulo-
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nefrittir. Deri ve lenf bezlerinde ise granülomatöz bir infiltrasyon yapar. Ayrıca vas
küler proliferasyon ve eozinofıli vardır. 
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KUTANözİNF~SYON 

Prof. Dr. Gönül ERGENEKON, Uzm. Dr. Hülya TUFAN 

IClanh dokulara uyarılma veya bir hasar olduğunda, eğer tüm hücreleri öldüre
cek şiddette değilse görülen değişikliklere inflamasyon denir. 1-3 

İnflamatuar değişiklikler hem başlatıcı uyaranın neden olduğu doku hasarını 
hem de uyarandan sonra görülen otolog değişiklikleri kapsar. Başlatıcı hasar tamir
le sonlanır. Tamirden önceki inflamatuar yanıtın şiddeti ve süresi irritanın yapısı ve 
hasarın derecesiyle ilgilidir. 

İnflamatuar yanıt zararlı mikroorganizmaları, parazitleri ortadan kaldırır, toksinle
ri dilüe eder, yabancı cisimlerin atılmasını sağlar, devam eden uyaranın etkisiz ha
le gelmesini, hasara uğramış dokunun regenerasyonunu sağlar. 1.2 

Çeşitli hastalıklarda görülen inflamatuar değişikliklerin yapısı farklıdır. Bir tek has
talığın seyri sırasında bile farklılıklar görülür. Bu değişiklikler kompleks olayların so
nucudur. Bu kompleks olaya neden olan mediatörleri, hücreleri, reseptörleri ve ya
pışma moleküllerini incelemeden önce inflamasyonda epidermal değişiklikleri 

inceleyelim. 

İNFIAMASYONDA EPİDERMAL DEGİşİKLİKlER 

İnflamasyona yol açan tüm stimuluslar, ister stratum korneum yoluyla ister der
mis yoluyla olsun epidermiste değişikliklere neden olurlar. Epidermis-dermis arasın
daki, aynı zamanda deri ile kan veya iç organlar arasındaki fızyolojik ilişki inff9-mas
yonda epidermal değişikliklere yol açar.2,4,5 

Epidermiste, irritanın şiddetine, konsantrasyonuna, özelliklerine bağlı olarak de
ğişimler meydana gelir. HGcre içeriğini presipite ve fikse eden hızla ölümüneyol 
açan maddeler koagülatif nekroza neden olurlar. Koagülatif nekrozda tüm hücre 
içi olaylar inaktive olmuştur. 
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Hücre içi enzimleri ve proteinlerizedelemeyen ancak otoliz ve"osmotik değişik .. . 
likler yapan maddelere bağlı olarak hidropik dejenerasyon ortaya çıkar. Hidropik de
jenerasyonda, hücrede enzim aktivasyonu, kromatin agregasyonu, şişme, sponji
oz ve vezikül oluşumu saptanır. Bazal laminadan bazal hücrelerin ayrılması, prote
inlerin intersellüler aralığa sızması ve tonofibril değişiklikleri de görüıür. 2,6 

Epidermiste hafif ve orta şiddetteki sıklıkla tekrar eden hücre aktivitesini, meta
bolizmasını bozmayan fiziksel ve kimyasal uyaranıara yanıt olarak ise deride kuru
ma, sertleşme ve kalınlaşma olur. Olay deride su kaybıyla başlar. Epidermis tarafın
dan sentez edilen seramid lipidler, stratum korneumun alt kısmında iki tabaka ha
linde lameller şeklinde bulunur ve korneumun su koruyucu özelliğini sağlar. Bu bari
yere olan hasar veya fıziksel etkiler su kaybına ve irritanıara karşı duyarlılığın artma
sına neden olur. Su kaybı, bariyer tamir edilene kadar keratinositler tarafından li
pid sentezinin artmasına yol açar.2,7 

Hafif şiddetteki irritanıara karşı epidermisin diğer bir yanıtı keratinosit hiperproli
ferasyonudur. Normal derinin sabit kalınlıkta olmasını sağlayan bir "feed-back" ve
ya düzenleyici mekanizma hakkında çok az şey bilinmektedir. Serbest sfingozin dü
zenleyici bir faktör olabilir. Sfingozin hücre replikasyonu sırasında önemli işlevi olan 
protein kinaz C (FKC) yi inhibe eder. İnsan epidermisinde özellikle stratum granülo
zumun üstünde glikosfıngolipidler ve seramidler bulunur. Seramidlerin sınırlı hidroli
zinin stratum korneumda serbest sfingozin salınmasına yol açtığı ve bunların ba
zal tabakaya difüzyonunun olduğu ve bir konsantrasyon oluşturduğu öne sürülür. 
Böylece FKC ve diğer enzimleri kontrol ederek bazal hücrelerin proliferasyonunun 
denetlendiği düşünülür. Stratum korneum ve seramid tabaka hasara uğradığında; 
seramidlerin degradasyonu azalır, daha az sfingozin bazal tabakaya ulaşır, bazal 
hücrelerin proliferasyonunun arttığı ve epidermal kalınlaşmanın olduğu öne sürü
lür. Bunun sonucu olarak hafif ve orta şiddette irritasyondan sonra yüzey skuamın
da geçici bir artış görülmesi ortak bir özelliktir.2 

Deriye yapılan hasar verici olmayan yaralanmalarda ve uyaranıarda, keratinosit 
enzimlerinin uyarılması ve salınması görülür. İnflamasyonda katkısı bulunan epider
mal enzimler, asit fosfataz, asit proteazlar (katepsin 8,C,D), nötral proteaz, ara şi
don ik asit metabolizmasında roloynayan enzimler, histamini sentez eden (histidin 
dekarboksilaz) ve parçalayan (histarnin N-metil transferaz) enzimleridir. 

Asit fosfataz deride en fazla bulunan enzimdir. Özellikle epidermisin üsttal::>aka
larındadır. Nükleik asit degradasyonunda rol alır. Ultraviyole radyasyonu ve vitamin 
A uygulamasıyla deride olan hiperplazi asit fosfataz yükselmesiyle beraber görülür. 
Ciddi irritasyon asit fosfataz kaybına yol açarken, hafif irritasyonda asit fosfataz 
yükselir, bu da akantoz ve stratum granülozumun kalınlaşmasına neden OIUr. 1,2,8 
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Asidik proteaz (katepsin B,C ve D) irritasyonları takiben lizozomlardan salınır ve 
ilk olarak yaralanmış hücrelerin parçalanmasına neden olur. Daha sonra komple
man ve Hageman faktörü aktivasyonunu ve fibrinle lökosit toplanmasını sağlar. 
Gelişecek inflamatuar değişiklikleri etkiler.2 

Nötral proteaz fibroblastlar, nötrofiller ve lenfositlerde olduğu gibi deride de bulu
nur. Nötrofil kemotaksisi için kompleman uyarımını sağlar. 1,2,8 

Böylece epidermise yapılan bir hasar, proteclitik enzimlerin salınmasına, kemo
taktik maddelerin hasıl olmasına ve akut faz proteinlerinin aktivasyonuna yol aça
rak nötrofil infiltrasyonuna neden olur. İnflamasyonun gelişmesi ve artması mey
dana gelir. 2 

İnflamasyon kompleks olayların sonucudur. Basit bir inflamatuar değişiklik bile 
çeşitli, birbiriyle ilişkili biyokimyasalolayların ve hücresel faaliyetlerin sonucudur. 
İnflamasyondaki değişikliğin her aşaması olayı başlatan stimulusa, yanıtın çok aşırı 
olmasını önleyen düzenleyici ve inhibitör sistemlerin çalışmasına bağlıdır. Olayın 

gelişimi sırasında etkin olan hücreler, farmakolojik maddeler, hücre yüzeyi yapış
ma molekülleri ve reseptörler değ~şir. 9-13 

İnflamasyonda roloynayan hücrelerin veya mediatörlerin bir birine bağlı dina
mik değişikliklerin sonucu olduğu düşünülmelidir. 

İNFlAMASYONDA MEDiATÖRLER 

İnflamasyonda gözlenen değişiklikler; Plazmadan, zedelenmiş dokudaki hücre
lerden ve infiltre lökositlerden çıkan maddelerle ayarlanır. Mediatör dediğimiz bu 
maddeleri aynayrı ele almak rhümkündürr ancak inflamasyonun ciddiyetine ve sü
resine göre aralarında karışık bir etkileşim olur. İnflamasyonda tek bir mediatörün 
etkili olduğu düşünülemez. İnflamasyonda rol alan başlıca mediatörleri: 

Histamin, 

'. Araşidonik asit'.türevleri, 

. " Sitokiiıler, 

Trombosit aktive edici faktör (PAF), 

Nôropeptidler, 

Oksijen radikalleri ve reaktif oksijen ara ürünleri, 

Akut faz proteinleri ve, 

Lizozomal maddeler şeklinde sıralayabiliriz. 
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Histamin 

Akut inftamasyonun ilk mediatörü olarak bilinir. Mast hücre lerinden ve bazofil
lerden sentez edilir. Spesifik hücrelerde Hı' H2 ve H3 reseptörleri bulunur. Hı vazo
dilatasyon yapar, düz kas kasılmasına neden olur. H2 bazofillerden, nötrofillerden, 
lenfositlerden mediatör salınımının inhibisyonuna katkıda bulunur. Fakat gastrik 
parietal hücrelerin sekresyonunu stimüle eder. H3 reseptörleri ise histamin sentezi 
ve salınmasının inhibisyonunda katkıda bulunur. 14 

ArClljidonik Asit Türevieri 

İnftamasyonda araşidonik asit türevIerinin temel rolü vardır. Hücre membranıa
rı fosfolipidden zengindir. Hücrelerin uyarılması veya membran aktivasyonu fosfoli
paz A'yı aktive ederek yağ asitlerinin serbestleşmesine, çok az miktarda dahi etkili 
potent mediatörlerin açığa çıkmasına yol açar. Araşidonik asidin iki metabOlik yolu 
vardır:9. ı1 

1) 5-lipoksijenaz yoluyla parçalanma sonunda lökotrienler(l n 
2) Siklooksijenaz yoluyla ise siklik endoperoksidler, prostaglandinler (PG), pros

tasiklin (PGI2), tromboksanlar (TX) oluşur. 

Lökotrienler 

Kimyasal ve biyolojik olarak iki maddeye bölünürler, L TB4 ve lTC4• 

LTB4; polimorf nükleer lökositlerin (PNL) kemokinezisini stimüle eder, çekiciliği- o 

ni artırır, plazma sızmasını etkiler ancak düz kas kasıcı etkisi azdır. Psoriasisli ve 
atopik dermatitli hastaların derjsinde L TB4 izole edilmiştir.2 

L TC4 ve ürünleri L TO 4 ve L TE4 daha önceden anaftaksinin yavaş etkili maddesİ 
(SRS-A) olarak bilinen bir kompleks yaparlar. Özelliği ve potentliği her biri için deği
şen özgün reseptörleri vardır. Bu lökotrienler düz kasların uzun süre kasılı kalması
nı, dolayısıyla küçük hava yollarının konstriksiyonuna yol açarlar. Müküs salgılan
masını artırır ve postkapiller ödemin oluşumunu etkilerler.2.15 

Prostaglandinler 

Siklooksijenaz yolundan gelişen araşidonik asit ve daha az sıklıkla diğer ~a~üre 

olmayan yağ asitlerinden gelişen ürünlerdir. Ara kademede PGE2 ve PGD2 oluşur, 
bir redüktaz ile PGF2a meydana gelir~ Bir çok memelide dokudan gelişmekle 
beraber PGE2a daha çok makrofaj ve nötrofilden, PGD2 mast hücresi · ve 
bazofilden oluşur. Prostaglandinler birbirlerinin etkilerini arttırıcı veya azaltıcı etki 
gösterebilirler. 9.11 ,15 
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PGE2; düz kasıarı gevşetir, yani bir bronkodilatatördür. Deride vazodilatasyon 
yapar, histamin, serotonin ve bradikininin etkilerini artırarak ödem, kaşıntı ve ağrı
ya neden olur. 2,15 

PGF2; düz kasları kasar, bronko ve vazokonstriksiyon yapar. PGE2'nin yol açtığı 
kutanöz permeabiliteyi inhibe eder. PGF2a, PGE2 nin etkisini tersine çevirir ve nor
mal dokularda ve periton sıvısında PGF2a / PGE2 arasında bir denge vardır. İnfla
masyonda PGE2 kısmı artarken iyileşmede yeniden denge kurulur. Hem PGF2a 
hem PGE2 lökosit kemokinezisini artırırlar, ancak kemotaksiste etkileri şüphelidir. 
PGEı ve PGF2a'nin diğer etkileri; antijenle hassaslaşmış lenfositleri, proliferasyonu 
ve akut epidermal hasarda DNA sentezini uyarmaktır. 15 

PGD2; düz kasıarı kasar ve vasküler permeabiliteyi artırır. Prostaglandinler, deri
deki inflamasyona katkıda bulunurlar, allerjik kontakt ekzema, UVye bağlı inflamas
yonda izole edilmişlerdir; Ayrıca histaminin neden olduğu kaşıntıyı artırırlar.2,15 

Prostasiklin (pGI:z) 

Vasküler dokuda özellikle endotelyumda buluna,! araşidonik asidin metabolik 
ürünüdür. Kanda yarı ömrü 2-3 dakika gibi çok kısadır. PGI2 en önemli trombosit 
agregasyonu inhibitörüdür. Ayrıca agrege trombositleri dağıtır. Tromboz oluşumu
nu inhibe eder, kutanöz kanama zamanını uzatır ve kuwetli bir vazodilatatördÜf.2,15 

Tromboksan A2 (lXA:z} 

Trombositlerde, akciğerlerde ve dalakta yapılır, parçalanmadan önceki yarı 
ömrü 30 dakikadır, parçalanınca inaktif TXB2'ye döner. TXA2 kuwetli olarak trom
bositlerin agregasyona neden olur, inflamatuar mediatörlerin açığa çıkmasına yol 
açar ve böylece tromboz oluşumuna katkıda bulunur. Ayrıca kuwetli bir düz kas 
kasıcıdır. Prostasiklin ve tromboksanlar arasında bir denge bulunur.2,1l,15 

Sitokinler 

Çeşitli hücrelerden hasıl olurlar, hücrelerin aktivasyonunda, diferansiyasyonun
da ve proliferasyonunda önemli mediatör olarak fonksiyon görürler. İnflamasyon
da ve immünolojik reaksiyonlarda da önemli rolleri vardır. 

Başlıca sitokinler: 
İnterlökinler 
İn terferonlar 
Koloni stimülan faktörleri 
Tümör nekroz faktörleri 
Büyüme faktörleridir. 2, 10, 16 
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İnterlökinler 

Normal fızyolojik diferansiyasyonda ve allerjik ve nonallerjik inflamasyonda 
mediatörlük yapan bir grup sitokindir.Bugüne kadar 12 interlökin tanımlanmıştır. IO 

İnterlökin-1 (IL-ı) alfa ve beta olarak iki şekilde bulunur. Esas olarak makrofaj
lardan sahnır, keratinosit, fibroblast, endotel hücreler, Langerhans hücreleri, B-Ien
fositler, bazı T-Ienfositlerinde ve nötrofillerde de hasıl olur. IL-1 stratum granulo
sumda, psoriatik hastalarda skuamlarında bol miktarda ekstre edilmiştir. 2,ıo 

İnterlökin-1 (IL-1)'in çeşitli etkileri vardır. Proinflamatuar iyileşmenin uyanlma
sında ve muhtemelen diferansiyasyonunda da etkilidir. Timositler ve T-hücreleri 
için mitojeniktir. IL-2 sentezini başlatır, reseptör duyarlanmasını ve lenfokin salın
masını gerçekleştirir. B hücreleri için büyüme faktörüdür, proliferasyonu uyarır, 
antikor oluşumunu teşvik eder, doğal öldürücü hücre (NK-C) faaliyetini artırır, mak
rofaj ve nötrofilleri bölgeye çeker, aktive eder, enzim salınımı ve prostaglandin sen
tezini uyanr.2,5, 17, 18 

İnterlökin-2 (IL-2)(T hücresi büyüme faktörü), immun yanıt gelişmesinde önem
li bir mediatördür. T hücrelerinden sahnır. 

İnterlökin-3 (IL-3) , hematopoetik kolon i stimulan faktörlerden biridir. Aynı 
zamanda T-hücreleri gelişimi ve mast hücreleri gelişimine katkıda bulunur. T-hüc
relerinden, myeloid hücrelerden ve keratinositlerden sentez edilir. Mast hücrelerini 
ve nötrofilleri aktive eder. Bazofillerden histamin salınımını artırır. 2,13 

İnterlökin-4 (IL-4) , T-hücre kaynaklıdır. T ve B hücrelerinin faaliyetini düzenler, 
özellikle B hücrelerinden IgE sentezini sağlar. 2,3 

İnterlökin-5 (IL-5) , T-hücre . kaynaklıdır. Aktive B ~ü.~relerinin diferansiyasyonu
nu ve gelişmesini, eozinofiHerin diferansiyasyonunu uyarır. 2 

İnterlökin-6 (IL-6), fibroblastlar, endotelya} hücreler, monositler, ' bazı T'hücreleri 
ve keratinositlerdeoluşur. B hücrelerinden antikor oluşumunu sağlar. TL-6'nın artı
şı inflamasyonu şiddetlendirir, psoriatik değişikliklere katkıda bulunabilir. 2, 18 

':İnterıökin-i·:{IL~7), ' rnbnosft- ve Ttıticrelerinclen ' sentez ':editir, ' ~"hematö~Ük ' 
büyüme faktörüdür. T ve B hücre proliferasyonunu sağlar. 

İnterlökin-B (IL-B), monositlerin, lenfositlerin; nötrofillerin zedelenmiş do~daki . 
etkisi için gereklidir. Çeşitli hücrelerden hasıl 01ur.2 

,,~ KQloni. Stimiilan,Paktqf. (eSf) . 
Hemopoetik koloni stimülan faktörüdür. Monosit yapışmasını ve yapışma mole

küııerini düzenler. Eozinofillerin degranülasyonunu ve bazofillerden histamin salını

mını uyarır. I7 
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İnterferonlar 

İnfekte hücrelerdeki viral replikasyonu önleyici özelliği bilinen interferonların, 
normal doku flZyolojisinde, inflamasyonda ve immun yanıtta, diğer sitokinlerin etki
sini artırıcı veya azaltıcı etkisiyle anahtar rolleri vardır. IFN-o:; makrofaj ve B-hücre
lerinde, IFN-IFN-,8; fibroblastlarda, IFN--y; aktive T-hücrelerinde bulunurlar. Bütün 
IFN'lar doğal öldürücü lenfositlerin ve makrofajların faaliyetini artırırlar. Makrofajla
rın araşidonik asit ürünleri salgılamasını uyarırlar. 1O, 18,19 

Tümör nekroz faktörü (fNF) 

Bir potent inflamatuar sitokindir. TNF-o: ve TNF-,8 olmak üzere iki formu vardır. 
TNF-o: monosit ve makrofajlardan TNF-,8 lenfosit ve doğal öldürücü hücrelerden 
sentez edilir. İnflamasyonda önemli bir mediatördür, makrofaj ve nötrofil 
kemotaksisini, fagositozunu ve sitotoksisitesini artırır. Doku hasarına yol açan 
özellikleri yanında fibroblast proliferasyonu ve sentezini uyaran bir büyüme 
faktörüdür. 10,18,2O-22 

Trombosit Aktive Edici Faktör (pAF) 

İnflamasyonun ana mediatörlerinden biridir, bir çok fızyolojik ve patolojik olayda 
rol alır. Bir membran fosfolipid ürünüdür. Monosit, makrofaj, nötrofil, eozinofil, 
endotel hücresi, mast hücresi, bazofil ve trombositlerden sentez edilir. Nötrofil ve 
eozinofiller gibi inflamasyon hücreleri için önemli bir kemotaktik faktördür. Trombo
sit agregasyonunu hızla uyarır. Trombosit kaynaklı mediatörlerin sentezini sağlar.23 

Nöropeptidler 

Nöropeptidler özellikle mast hücresi aktivasyonuna bağlı akut ürtiker yanıtların
da rol alan inflamatuar mediatörlerdir. Periferik sinirlerin myelinsiz C liflerinden 
hasıl olur. P maddesi (SP), nörokinin A(NA), Deride bulunan nöropeptidler, soma
tostatin (SOM) ve kalsitonin geniyle ilişkili peptid(CGRP) dir. Vazoaktif İntestinal 
Peptid (VLP) barsak ve solunum sisteminde bulunan bir başka nöropeptiddir.24 

Nöropeptidler, derideki mast hücrelerinden histamin salınımını artırırlarken, 

mukoza da bulunan mast hücreleri nöropeptidlerden etkilenmez. Nöropeptidlerin 
soğuk ve sıcak ürtikerde mediatörlük yaptığı düşünülmektedir. Nöropep~~d~erin 

akut inflamasyon bölgesinde lökosit göçüne yardımcı oldukları öne surülmuştür. 
Aynı zamanda vasküler permeabiliteyi artırırlar. 2,24 

Oksijen radikalleri ve reaktif oksijen ara ürünleri serbest oksijen radikalleri ve 
reaktif oksijen ara hürünleri nonsitokin bir sistemdir. Bunlar mikroorganizmaları 
öldürür ve bazı inflamatuar sitotoksik değişikliklere katkıda bulunurlar. Bu etkileri-
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nin ortaya çıkışının nedeni yabancı maddelerle karşılaştığında hücrelerin solunum
sal yanmasıyla ilgilidir. Deri bu maddelere karşı özellikle duyarlıdır. UVnin neden 
olduğu hasar serbest radikallere bağlıdır.2 

Aktive oksijen ve ara ürünlerinin bazı formları vardır. Süperoksit anyon O2, tok
sik ürünlerin prekürsörü, hidrojen peroksit H20 2, myeloperoksidaz (MPO), hidroksH 
(.OH), tek oksijen (02), 

Monosit/makrofajların, nötrofiııerin ve eozinofillerin inflamatuar etkilerinin bir kıs
mı serbest radikallere bağlıdır. Aktive olmaları; membran stimÜıasyonuna, fagosito
za, immun kompleksIere ve IgG, IgA gibi immunglobülinlere ve IFN-')"ya bağlıdır. 
Ortaya çıkan oksijen radikalleri bir kaç saniye kalabilir, oldukça potent toksik ajan
lardır. Katkıları her zaman belirgin olmayabilir. Bazı koruyucu sistemler hücre dışın
daki oksijen ve ara ürünlerini hızla inaktive ederler. Bunlar süperoksit dismutaz, 
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, serbest a-tokoferol ve diğer anti-oksi
dan hammaddelerdir. 

Akut Faz Proteinleri 

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

Kompleman: 

Bir çok immünolojik reaksiyonlarda ve aynı zamanda inflamasyonun bir çok far
makolojik mediatörlerinin aktivasyonunda katkıda bulunur. 

Komplemanın aktivasyonu . sadece immünolojik yanıtla gerçekleşmez, değişik 
stimuluslara bağlı olarak ortaya çıkan inflamasyonda da oluşur. İnflamasyonun 
gelişmesinde etkili olduğu görülür, lökositlerin çekimini ve aktivasyonunu sağlar. 

C-Reaktif Protein (CRP): 

Bu da bir akut faz proteinidir. İnfeksiyonu ve doku hasarı olan kişilerin serumun
da 24-48 saatte bol miktarda bulunur. Akut ve kronik vaskülite neden olur, lökosit 
kemokinezisini ve fagositozu uyarır ve klasik yoldan komplemanı aktive eder. 
CRP'nin in fe ks iyon u henüz özgün antikorlar oluşmadan kontrol altına aldı~~ ileri 
sürülmüştür. 2 

Lizozomlar ve Lizozomal Maddeler: 

Uzozomlar tüm canlı hücrelerde bulunan organellerdir. Bir boşluğu çevreleyen 
yarı-geçirgen bir membranı vardır. Bunun içinde asidik hidrholazlar, diğer enzim ve 
maddeler bulunur. 
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İnflamasyonda özellikle doku hasarına yol açan bir çok mediatör lizozomlardan 
açığa çıkar. Bu maddeler sitoplazmaya salınınca otolize neden olur. Hücre dışında 
ise kollagen, elastin, ölü hücreler gibi doku elemanlarını parçalarlar. Ayrıca doku 
sıvıları ve plazma da diğer inflamatuar mediatörleri aktive ederler. 

Her hücre tipinde lizozomal maddelerde az çok farklılıklar bulunur. Epidermal 
hücrelerdeki lizozomlarda asit fosfataz, aril sulfataz, katepsin D gibi asidik proteaz
lar ve diğer enzimler bulunur.2•9 

Uzozomlar özellikle yara regenerasyonundan sonra aktif olan epidermal hücre
lerin fagositik işlevlerinde ve pigmentasyonda da önemlidir. Epidermal hücrelerin 
lizozomlarının diğer fızyolojik rolleri ve inflamatuar görevi; keratinizasyon, UVye ve 
neoplaziye yanıttır. Uzozomlar ayrıca sebase sekresyonunda da önemlidir.2 

HÜCRELER 

İnflamatuar hastalığın histolojik olarak tanısı, doku hücrelerindeki değişikliklere, 
infiltre lökositlerin sayısına, düzenine, tipine, trombositlerin ve lenfositlerin olup 
olmamasına göre konur. 

İnflamasyonun gelişmesinde ve seyrinde rol alan önemli hücreler, nötrofiller, 
eozinofiller, mast hücreleri, bazofiller, monositler ve makrofajlar, trombositler ve 
le n fos itle rdir .2 

Nötrofiller 

Kan lökositlerinin en bol bulunanıdır. Kemik iliği kök hücrelerinden gelişip dolaşı
ma geçerler. 4-6 günde değişiR aşamalardan geçtikten sonra kanda 6 saat kadar 
kalıp dokulara geçer, orada iki gün kadar kalırlar. İnflamasyon varsa nötrofiller bir 
kaç saat yaşarlar. Özellikle nötrofiliye yol açan inflamasyon sırasında yapımları 
artar. l 

Sitoplazmalarında iki tip granül bulunur. Büyüğü azurofıl, küçükleri ise özgün gra
nüllerdir. Her iki granül içinde hücrenin fonksiyonlarına mediatörlük yapan enzim
ler bulunur. Önemli enzimler kollajenaz, lizozim, fos folipaz, elastaz, fosfataz, ribo
nükleaz, deoksiribonükleaz ve asid proteazlardır. Granüllerde ayrıca nonenzimatik 
maddeler de bulunur; laktoferin, mast hücrelerinden histamin salınımıl!ı Çiitrran 
katyonik proteinler, bakterisidal özellikli fagositin'dir. l .2,4 

Nötrofiller uyarılma sonucu inflamasyonun potent mediatörü olan PAF.ı, . tr()f!.1-
boksanları ve lökotrienleri salgılarlar. 

Nötrofiller çeşitli maddelere karşı membran reseptörlerine sahiptirler.2 
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Nötrofillerin ana görevi, herhangi bir doku zedelenmesi olan bölgeye gelmek, 
invaziv organizmaları sindirrnek veya öldürmek, kalan materyalin ve doku artıkları
nın ortadan kalkmasını temin etmektir. Nötrofillerin çoğu ortamda ölür, onların 
artıkları ise daha sonra makrofajlar tarafından ortadan kaldırılır. 1 ,2 

Nötrofillerin fagositozu veya ölümü dokula;',; parçalayan enzim salınmasına 
neden olur, non-enzimatik katyonik proteinler de olayın ilerlemesine yol açarlar.2 

Eozinofiller 

Kemik iliği kök hücrelerinden hasıl olur. Sitoplazmik granüllü hücrelerdir. Nor
malde dolaşan lökositlerin çok az bir kısmını oluştururlar. Kemik iliğin de bir haftada 
olgunlaşırlar, önce dolaşıma 6-12 saat sonra da dokulara geçerler, dokularda yakla
şık 2-12 gün kalırlar. Anaftaktik dokuda sayıları artar. 1,2 Eozinofillerin yapısındaki 
proteinler eozinofillerin işlevlerinde etkin roloynamaktadırlar. MBP (Major Basic 
Protein), EDN (Eosinophil Derived Neurotoxin), ECP (Eosinophil Cationic Protein) 
ve lipofosfolipaz gibi eozinofil proteinleri çeşitli hastalıklarda kanda veya lezyonda, 
kronik ürtiker gibi bazı hastalıklarda ise eozinofili olmadığı halde dokuda saptanmış
tır. Katyonik proteinleri ve oksidatif ürünleriyle hücre hasarına yol açmanın yanı 
sıra direkt veya dolaylı olarak akut aşırı duyarlılık mediatörlerinin salınmasından 
sorumlu olabilirler. Eozinofiller mast hücrelerinden ve bazofillerden histamin salın
masını uyarabilir ve lökotrien C4 salgılar. 2,25 

Eozinofillerin zayıf bir fagositik özellikleri vardır.25 

Helmint infeksiyonlarında ve akut aşırı duyarlılık reaksiyonlarında modülatör ola
rak da rol oynayabilirler. Helmıntlere karşı konak savunmasında etkili roloynarlar. 
Mast hücresi kaynaklı kemoatraktanlar tarafından lezyon bölgesinde toplanıp, 

mast hücresi kaynaklı mediatörleri çeşitli yollarla nötralize edebilir veya salınmasını 
önleyebilirler. 

Eozinofillerin IgG, IgE ve özellikle C3b için yüzey reseptörleri vardır. 2,25 

Mast Hücreleri 

Mast hücreleri kemik iliği kaynaklıdır, çok sayıda metakrom granüller iç~firler. 
Mast hücreleri iki tiptir. Deri ve bağ dokusunda bulunan mast hücreleri 
granüllerinde kimaz ve triptaz içerirken, akciğerler ve gastrointestinal mukoza da 
bulunan mast hücreleri yalnız triptaz içermektedirler. Selektif olarak · yanıt 
gösterirler. Mukozal tip mast hücreleri nöropeptidlere cevap vermez, derideki mast 
hücreleri ise nöral peptidlerle uyarılırlar. 26,Zl 
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Bu hücreler oluşmuş inflamatuar mediatörleri depoladıkları gibi aktive olunca 
diğerlerini de sentez ederler. Vasküler permeabilitenin eşlik ettiği ürtiker anjiödem 
gibi akut inflamasyona katkıda bulunurlar. Bazı kronik lezyonlarda ve yara iyileşme
sinde artmış mast hücresi saptanır. Mast hücrelerinin IgE reseptörleri vardır. 

Derideki mast hücreleri histamin, heparin, kondroitin sülfat E, PGD2, PGF2a , 

TXA2' LTB4, LTD4, LTE4 salgılarlar, PAF sentez ederler. Ayrıca eozinofil ve nötrofıl 
için kemotaktik faktörleri salgılarlar.26,'Zl 

Bazotiller 

Bazofiller kemik iliği kök hücresi kaynaklı polimorfonükleer lökosit derivesidir. 
Kanda çok az sayıda bulunur. Atopik kişilerde sayıları yükselir. Akut tip aşırı duyarlı
lık reaksiyonunda (Tip i) önemli roloynarlar. Gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonu
na da katılırlar. Yerel doku mast hücresi reaksiyonlarını artıran mediatörlere depo
luk yapar ve mast hücresine oranla daha fazla ajanla uyarılırlar. Her iki hücrenin 
spesifik antijene duyarlılığı ortaktır (anti IgE, anti IgG4 makrofaj ürünlerine). Bazofil
lerde yüksek oranda IgE reseptörleri bulunur.2,16,28 Bazofillerin farmakolojik media
törleri mast hücrelerinde en azdır. Araşidonik asit ürünlerini daha az oluştururlar, 
mast hücrelerinden salınan PGD2, L TB4 veya TXA2'yi sentez etmezler.2 

Monositler ve MakroteYlar (Mononükleer Fagosit Sistem): 

Monositler kemik iliğinde diferansiye olmamış kök hücrelerinden oluşurlar. 

Kemik iliğin de olgunlaşır ve kana geçer, kanda uyarılma olmazsa 36-104 saat kalır, 
kandan sonra dokulara geçer ve dokularda makrofaj veya histiyosit olarak kalırlar. 
Bu iki terim sinonimdir.28 Genellikle histiyosit dokudaki sabit makrofajlara denir. 
Çeşitli organlardaki makrofajlara özel adlar verilir. İnflamatuar olayolmazsa hafta
lar veya aylarca kalabilir, nadiren bölünürler. İnflamasyon sırasında çok gerekirse 
1-2 bölünme olur. 28 

Akut inflamasyonda monosit oluşum hızı % 50 oranında artabilir. İnflamasyon 
sırasında, kandan organa geçmiş ancak henüz organın bir parçası Olmamış mak
rofajlarda da bir mobilizasyon olur ve seröz bağ dokusu ortamındaki makrofajICiida 
inflamasyon bölgesine gelir.2,29 İnflame dokulardaki makrofajların uğrayacağı deği
şiklikler özet olarak şöyledir; l.Ölebilirler; 2.Özellikle yabancı cisimleri sindirdiklerin
de bölgeden uzaklaşırlar; 3.Böıünebilirler; 4.Bir granülom içine katılabilirler; 5:Epite:: 
loid hücre içinde yeralarak enzim ve mediatör salgılayabilirler; 6.Dev hücre: içinde 
yer alabilir ve ' diğer -makrofa jlarla birleşebilirler. 
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Makrofajların en önemli özellikleri mikroorganizmaları sindirrnek ve öldürmektir. 
Parçalanmayan artıkları depolar, çeşitli inflamatuar maddeler salgılar veya granü
lom oluşumuna neden olabilirler. 

Uzozomlarında bulunan enzimleri inflamasyon sırasında ortama salarlar. Makro
fajların ömürleri uzun olduğundan uyarıları uzun sürer. Makrofajların proteolitik 
enzimleri olan katepsin D ve G, asit fosfataz, kollajenaz ve elastaz bağ dokusunu 
parçalar.2 

Makrofajlar, tromboksanlar, lökotrienler ve prostaglandinler gibi araşidonik asit 
ürünlerini salarlar. 2,29 Dokulardaki histiyositler ise uyarılmazsa aylarca sessiz kalır
lar. Reseptörlerine bağlanma olunca kemotaktik uyaranıara cevap verirler ve sito
kin sentezini gerçekleştirirler, IgG, C3b ve C3bi kompleman bileşikleri için ve aynı 
zamanda C-reaktif protein için de reseptörleri vardır. 28,29 İnflamasyon ve iyileşme 
için önemli bir mediatör olan interlökin-l ve diğer pro-inflamatuar mediatörler. 
PGE2, lökotrienler, PAF, TNF, IFN-a, IFN-,B, POGF ve aktive oksijen radikalleri 
makrofajlar tarafından sentez edilir. Enzim inhibitörleri gibi başka düzenleyici medi
atörler de salgılanır (a-makroglobülin, aı-antiproteaz, glutasyon).2,29 

Aktive makrofajlar ya epiteloid hücreleri oluştururlar veya granülomda olduğu 
gibi dev hücreleri yaparlar. Epiteloid hücrelerin fagositik özellikleri az fakat salgıla
ma işlevleri fazladır. Dev hücresi iki tiptir. Langhans hücreleri gecikmiş tip aşırı 
duyarlılıkla ilişkilidir. Yabancı cisim dev hücresi değişik şekillerde görÜıür.2,29 

Trombositler 

Trombositlerin kanın pıhtılaşmasıyla ilgili görüşüne ek olarak yeni elde edilen 
veriler, membranıarındaki çeşitli potent inflamatuar mediatörler ve büyüme faktör
leri sayesinde direkt veya indirekt aktivasyonlara hızla yanıt verdiğini göstermekte
dir. Trombositlerin agregasyonu ve endotele yapışması erken inflamatuar bir 
bulgudur.2 

Membranla(,ında "adhesiv" proteinlere bağlanacak reseptörler bulunur. Komple
man C3a reseptörleri aktive olunca agregasyon, serotonin salınması ve trombok
san sentezi olur. IgG ve IgE için spesifik reseptörleri bulunur. Bunlar uyarılınca inf
lamatuar mediatörler salgılanır ve IgG Fc, immun kompleksIeri bağlar, vci'skülitin 
başlamasına neden olur. 2 

Trombositin a-granüllerinden salınan POGF (Platelet Derived Growth Factor) 
ilk defa trombositlerde saptanmıştır. İnflamasyon sırasındaki kan içindeki 
prostaglandinlerin çoğu agregasyon ve pıhtı içindeki trombositlerden kaynaklanır. 
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Ekstrasellüler matrikse katkıda bulunan trombosit kaynaklı maddeler fibrinojen, 
fibronektin ve trombosperdindir. 2,18 

Lenfasitler 

Lenfesitler kemik iliğinden kaynaklanır ve periferik kana ve dokulara geçmeden 
önce hem kemik iliğin de hem timusta olgunlaşırlar. Lenfosit ailesi heterojen bir 
ailedir. Lenfositler T hücreleri ve B hücreleri olmak üzere ikiye ayrılır, çeşitli alt grup
ları vardır.30 

Deriyi etkileyen inflamatuar durumların çoğunda dermal infiltrat belirgin ise, 
T-hücreleri daha baskındır. Tüm inflamatuar yanıtlar, hakim olan ister nötrofil ister 
eozinofil olsun, özgün antijen tanındıktan sonra CD4+ -T lenfosit aktivasyonu ile 
başlar. Yakın zamanda yapılan bir araştırmada, geç faz kutanöz reaksiyonlarda 
CD4~ lenfosit infiltrasyonu olduğu gösterilmiştir.2 

Sitokinlerin büyük bir kısmı lenfositler tarafından sentez edilir.4,1O 

RESEPTÖRLER VE HÜCRE YÜZEYİ YAPıŞMA MOLEKÜLlERİ 

Membran reseptörleri ve diğer yüzey yapışma molekülleri, hücre ile hücrenin ve 
hücre ile ekstrasellüler maddelerin inflamasyon sırasında ve sonrasındaki iyileşme 
dönemi için bağlanmalarında önemlidir. Bunlar lökositlerin endotele yapışmasını, 
damarlardan dışarı göç etmesini, keratinosit gibi hücrelere yapışmasını sağlarlar. 
Rejenere dokuda kapiller endotelyumu ve fibroblastların, keratinositlerin göçünü 
ayarlar, bazal membran oluşumuna katkıda bulunurlar.2 

Başlıca reseptörler ve hücre yüzeyi yapışma moleküHeri: 
-EGF-R 
-İn tegrin ler 

Fibronektin (VLA-5) 
Lymphocyte function associated antigen (LF A-1) 
Intercellular adhesion molecule-l (ICAM-l) 
Intercellular adhesion molecule-2 (ICAM-2) 
Mac-1 
P 150,95 

-Endothelialleucocyte adhesion molecule-l (ElAM-l) 
-HLA-DR (MHC-II) 'dir. 

Normal derideki EGF (EGF-R) ve TGF-Q için olan reseptörlerin, difetailsiye 
keratinositlerde sayılarınınarttığı görülür. Suprabazal hücrelerdeki reseptör]erin 
proliferasyonu etkilemediği, ama diferansiyasyonda rolü olduğu düşünülmektedir. 
EGF reseptörleri yara iyileşmesi, hiperproliferasyon ve psoriasiste yükselir, halbuki 
epidermal irritasyon yapıldığında 24 saat gibi kısa bir süre için sayıları azalır. 2 
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İntegrinler: 

İntegrin denen bir grup reseptör ise doku gelişimini, yara iyileşmesini ve lökosit
lerin damar dışına göçünü düzenler (süper genlerin ailesinin bir göstergesidir).Yapl
ları farklı çeşitli integrin hücre reseptörleri bilinmektedir. 

-Fibronektin (VlA-5); plazma pıhtısının bir komponentidir, monosit, fibroblast 
ve kapiller infiltrasyonu düzenler, ayrıca hücrelerin heparin, kollagen ve fibrinebağ
lanmasını sağlar. Stimüle olmuş keratinositlerden sentez edilir. 

-Lymphocyte function-associated antigen (LFA-I); tüm lökositlerin yüzeyinde 
bulunur, T ve B lenfositlerin doku hücrelerine yapışmasında çok önemlidir. 

-Intercellular adhesion molecule-I (lCAM-I); glikoprotein bağıdır. Fibroblastlar, 
endotel hücreleri, aktive lenfositler, timik epitelyal hücreler ve aktive keratinositler
de bulunur. Normal deride kapiller ve ince venül endotelyumunda çok az, mono
nükleer hücrelerde nadir, keratinositlerde yoktur. Psoriasis, atopik dermatit, gecik
miş tip aşırı duyarlılık reaksiyonu, kontakt ekzema, eritem multiforme, pemfigoid 
gibi bazı deri hastalıklarında ICAM-I oranı yükselir. 

-Endotelde bir ikinci ICAM-2 tanımlanmış, lökositlerin göçünü artırdığı gösteril
miştir.2 

-Mac-I; kompleman komponenti C3bi için makrofa] reseptörüdür. Lökositlerin 
bağlanmasına yardımcı olur. 

-P 150,95 reseptörü lökosit-endotel bağlanmasını ve dokulara diapedezisini 
sağlar. 

Endotel hücrelerindeki bir başka reseptör sistemi; endothelial leucocyte adhesi
on molecule-1 (ElAM-I) dir. Nötrofil-endotel yapışmasına katkıda bulunduğu ve 
onların akut infiamasyonda göç etmesine yardımcı olduğu öne sürülmektedir. 

Major histokompatibiIite kompleks antijen Class II (HLA DR) normal deride Lan'
gerhans hücrelerinde bulunur. İnfiamasyonda bazı keratinositlerde olduğu gösteril
miştir. 

Endotelyumda bulunan reseptör ve yapışma molekülleri stimüle olmuşveya 
hasara uğramış dokudaki olayları düzenler, dokuyu infiltre edecek lökositlerin tipini 
ve sayısını ayarlar. Değişik sitokinler endotelin bir veya iki reseptörünü uyarırlar. 
Bu reseptörler daha sonra dokuyu infiltre edecek olan lökosit tipleri için seçicidir. 

Endotel yanıtı göç edecek lökositlerin seçiminde dolayısıyla infiamasyonun 
tipinde ve seyrinde roloynar. 2 
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Bu kompleks olaylar sonucu gelişen inflamatuar değişiklikler, şekil, seyir ve şid
det olarak çok farklıdır. Seyir ve şiddetine göre akut ve kronik inflamasyon şeklinde 
görülür. 2 

Akut inflamatuar değişiklikler genellikle bir kaç gün veya hafta içinde hızla tamir
le sonlanır. Bazı lezyonlarda inflamasyon kronikleşebilir.2,28 

Kronik inflamasyona neden olan uyaranlar tam anlaşılamamıştır. Eksogen irri
tanın devam etmesine, otolog irritanıarın jenerasyonuna, otoallerjenlerin aşırı uya
rana karşı yanıtına (makrofajların artması gibi) ve bazı mediatör veya hücrelerde 
defekt olmasına bağlı 0labilir.2 

İnflamasyon klinik olarak ise değişik şekillerde görülebilir. 

İnflamasyonun genellikle bilinen klasik klinik bulguları; kızarıklık, şişme, ısı ve 
ağrıdır. Dördünün birden bulunduğu deri lezyonları olduğu gibi, deride veya başka 
bir organda her zaman dördü birden bulunmayabilir. Bu bulguları kısaca şu şekilde 
özetleyebiliriz: 

Kızanklık; deride bulunan eritrositlerin sayısına, görünürlüğüne, hemoglobine 
ve yüzeyel damarların etkilenmesine bağlıdır. 

Şişlik; akut şişmede sıvının, mineral tuzlarının ve proteinin dokuya geçişinde 
hızlanma olur (ödem). Gecikmiş tip duyarlılıkta ve kronik değişikliklerde ise fibrine 
ve bağ dokusu artışına bağlı olabilir. 2 

Lökositlerin şişlik oluşumunda katkıları azdır. İlk 4-6 saatte nötrofil toplanması 
yoğundur. Ancak daha sert ve kalıcı şişmeye neden olan makrofaj ve lenfositler 
daha yavaş olarak 48-72 saat içinde toplanır. Lökosit infiltrasyonunun kalıcılığı ola
yı başlatan irritanın yapısına bağlıdır. Akantoz, fibroblast proliferasyonu ve yeni 
damar oluşumuyla olan doku hipertrofisi de şişliğin kalıcı olmasına neden 0Iur. 1,2,5 

Isı; deride kan akımının artması sonucudur. Akut lezyonlarda derinin ısınması 
yerelolarak metabolik hızın artışına bağlıdır. Kronik inflamasyonda, yerel metaboliz
ma ve kan akımı artışı olmayabilir ve deri genellikle soğuktur. 

Ağn; derideki inflamasyona eşlik eden duyular, iç organlardan farklı olarak çeşit
lidir, yanma, batma, kaşıntı ve hassasiyet olabilir. Hangi duyunun baskın olduğu, 
inflamatuar olayın bölgesine, derinliğine, yoğunluğuna ve süresine bağhdır.2 
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DERMATOLOJİDE ANTİHİsTAMİNİKLERİN ROLÜ 

Dr. Hamish OVER 

ii S lir grup olarak antihistaminiklerin dermatolojide kanıtlanmış bir rolleri vardır 
ve histamin salgılanması ile bağlantılı ha:stalıkların tedavisinde bir dönüm 

noktası oluştururlar. Bu yüzyılın başlarında, İngiltere'de Wellcome Araştırma Labo
ratuarları Direktörü Sir Henry Da le , histamini kızarıklık ve kabartı cevabında rol 
oynayan kimyasal bir aracı olarak tanımladı. Bunun ardından hepsi hastaların bir 
çoğunda uyuşukluğa neden olan bir çok antihistaminik geliştirildi. Bu yan etki uyu
ma güçlüğü çeken hastalarda faydalı olabilirse de, genelde problem oluşturucuydu 
ve bazı durumlarda da tehlikeliydi. Kısa bir süre önce lipofobik karakterli ikinci 
kuşak antihistaminikler geliştirildi. Bu özelikleri nedeniyle bunlar, kan-beyin bariyeri
ni geçme eğilimi göstermezler ve sedatif etkileri çok daha azdır. Bir çoğu için 
sedasyon etkisinin olmadığı iddia edilirse de daima bir miktar sedasyon etkisini his
seden bir kaçhasta olur. Bu antihistaminikler aşağıdaki tabloda özetlenmektedir: 

Kimyasal Sınıf 

Etanolamin 

Etilendiamin 

Alkilamin 

Piperazin 

Fenotiazin 

Piperidin 

Antihistaminiklerin Sınıflandırılması 

Geleneksel Konvensiyonel 
Antihistarninikler 

Difenhidrarnin 
Klemastin 

Antazolin 

Triprolidin 
Klorfenirarnin 

Hidroksizin 
Buklizin 

Prometazin 

Azatadin 
Siproheptadin 

Sedatif Etkisi Olmayan 
Yeni Antihistarninikler 

Akrivastin 

Setirizin 

Astemizol 
Loratadin 
Terfenadin 
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Burada, hepinizin ilk kuşak antihistaminikleri iyi bildiğinizi düşünerek ikinci 
kuşak antihistaminikler üzerinde duracağım. Çeşitli yeni antihistaminikler arasında
ki en önemli farklar, etki başlangıçlan, etkinin devam süresi ve metabolizma tarzla
nnda yatar. Metabolizma tarzlarına bağlı olarak tehlikeli olabilen ve potansiyel ola
rak yaşamı tehdit edici olabilen bazı yan etkiler görülebilir. 

Aşağıda Tablo II'de gösterilen liste, benim çalışmakta olduğum Güney Doğu 
Asya'da bulunabilen ve Türkiye'de de hemen hepsinin temin edilebildiğini öğrendi
ğim ikinci kuşak antihistaminiklerin bir listesidir. 

Tablo II. GüneydoğuAsya'da Bulunan 
İkinci Kuşak Antihistaminikler 

Jenerik İsmi Ticari İsmi 

Terfenadin Teldane 

Astemizol Hismanal 

Loratadin Clarityne 

Setirizin Zyrtec 

Akrivastin Semprex 

Dozaj, farmakolojik özelliklerine göre 
değişir ve aşağıdaki gibidir (Tablo III): 

Tablo III. Antihistaminik Dozlan 

Terfenadin Günde iki kez 

Astemizol Günde bir kez* 

Loratadin Günde bir kez 

Setirizin Günde bir kez 

Akrivastin Günde üç kez 

* Yemekten 2 saat sonra. 

Aralarındaki en önemli fark, Tablo IVde görüldüğü gibi etki başlangıçlarında, pik 
aktiviteye ulaşılana kadar geçen süre ve etkinin devam süresinde görülen 
farktır. 1-9 

Terfenadin 

Astemizol 

Loratadin 

Setirizin 

Akrivastin 

Tablo LV. Antihistaminiklerin Etki Süreleri 

Etki Başlangıcı Pik aktiviteye kadar süre 

1 - 2 saat 4 - 7 saat 

6 - 48 saat 6 - 48 saat 

1 - 4 saat 6 - 8 saat 

40 dakika - 2 saat 4 - 5 saat 

15 dakika 1.5 - 2 saat 

Etkinin Devam Süresi 

12 - 24 Saat 

Haftalarca 

24 saat 

> 24 saat 

8-12saat 

Görüldüğü gibi etki başlangıcı akrivastinde olduğu gibi 15 dakikadan, astemizol
de olduğu gibi 48 saate kadar değişmektedir. Bu değerlerin bir aralık içinde-'gösteril
mesinin nedeni muhtemelen bunların dokuz araştırmadan elde edilmiş olmaları ve 
bu araştırmaların bazılarının sağlıklı deneklerde diğerlerinin ise farklı hastalıkları 
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Kaşıntıyı Giderme 

Şekil 1. Doktor 
Kabartıyı Giderme Uyuşukluğa Neden Olma değerlerdirmelerinin özeti 

olan hastalardan elde edilmiş olmalarıdır. Etkinin devam süresi de akrivastinde en 
kısadan astemizolde en uzuna kadar farklı uzunluklardadır. 

Bunun klinik önemi ise semptomlar aralıklı olduğunda, ki genellikle böyledir, 
akrivastinde olduğu gibi en kısa etkili ve etki başlangıcı en hızlı ilacın en uygun ilaç 
olmasıdır. Bu ilaç "gereğinde uygulanan tedavi" için ideal bir ilaçtır ve güvenlilik pro
fili fevkaladedir. Diğer taraftan eğer semptomlar kalıcıysa daha uzun etkili bir anti
histaminiğin seçilmesi daha mantıklı olur. 

Antihistaminikler üzerine yapılan araştırmalardan sadece bir kaç tanesinden 
söz edeceğim. 

İlki, kronik idiyopatik ürtikerli hastalarda akrivastinle klemastinin bir karşılaştır
masıdır. Juhlin ve ark.'nın 10 bu makalesinde (Şekil 1) kaşıntı ve kabartılarda hem 
akrivastin hem de klemastinle çok iyi bir düzelme temin edildiği; fakat klemastinin 
neden olduğu uyuşukluğun, plaseboyla aynı olan akrivasitinin neden olduğu uyu
şukluktan çok daha fazla olduğu bildirilmiştir. 

İkincisi Tayland'da yapılan benzer bir araştırmadır. ll Bu araştırmada plasebo 
olmadan akrivastinle hidroksizin karşılaştırılmıştır. Sonuçlar, kaşıntı ve kabartıların 
geçirilmesinde akrivasitinin, klemastine nazaran hidroksizinden daha üstün olması 
dışında önceki araştırmaya benzerdi. . ' . 

Bu daha kısa süre etkili antihistaminikleri tartışmamızdan sonra daha uzun 
süreyle etkili antihistaminikler kalıcı semptomları olan hastalar için uygun olabilir. 
Bu ilaçlar özellikle tavsiye edilen dozun üzerinde dozlarla alındıklarında akümülas
yon nedeniyle problemlere neden olabilirler. 
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A.B.D. FDA'a, 1988'de onaylanmasında itibaren astemizole bağlı olarak 44 cid
di kardiyovasküler olay bildirilmiştir. 12 Bazıları kasıtlı aşırı doza bağlı olsa da bunların 
arasında 9 ölüm bulunmaktaydı. Advers etkilerin çoğu (günde bir kez 10 mg' lık) 
önerilen dozu çok aşanlarda görüldüyse de günde 20-30 mg kadar düşük dozlarda 
da aritmiler bildirilmişti. Bunun ardından üretici, hekimlere yüksek doz riskiyle ilgili 
bilgi veren ikaz mektupları gönderdi. 

1990 ve 1992'de, üreticisi, terfenadinle meydana gelebilecek kardiyak aritmile
re karşı doktorları uyarmak için ikaz mektupları gönderdi. 13, 14 QT aralığında uzama 
ve ventrikiller taşikardi yanında izole vakalarda bu aritmilerin ölüme neden olduğu
na dair bildirimler vardı. 

Bu problemlerin bir sonucu olarak günde iki kez kullanılan sedatif etkisi olma
yan diğer iki antihistaminiğin, loratadin ve setirizinin, A.B.D.'de onayı gecikebilir. 

Akrivastinin 8-12 saat gibi nispeten kısa bir etki süresi olduğu için akümillasyon 
renal bozukluğu olan hastalar dışında potansiyel bir problem değildir. 

Organ işlev bozukluğuyla ilgili olarak bazı önlemler alınmalıdır. Terfenadin ve 
astemizol karaciğerde geniş bir şekilde metabolize oldukları için bu iki ilacın önemli 
karaciğer işlev bozukluğu olan hastalarda kullanılmasından kaçınılmalıdır; aksi hal
de akümülüsyon meydana gelebilir. 

Akrivastin esas olarak böbrek yoluyla atılır. ilacın kreatinin kleransı < 50 mVdaki
ka ve serum kreatinini > 150 mmoVI olan hastalara verilmemesi önerilir15. Ayrıca, 
böbrek yetmezliği görillen hastalarda setirizin dozunun da yarıya indirilmesi tavsiye 
edilir. 16 

İlaç etkileşimleri bakımından ketokonazolün terfenadin metabolizması üzerinde 
inhibe edici bir etkisi olduğu için birlikte oral uygulamadan kaçınılmalıdır. 14 Ayrıca, 

QTnin uzamasında rol oynayabileceklerine dair bazı bilgiler bulunduğundan terfe
nadinle birlikte eritromisin ve diğer makrolid antibiyotiklerin oral yoldan uygulanma
sından da kaçınmalıdır. 14 

Sonuç olarak semptomların bastirılması için sürekli olarak antihistaminikle 
korunması gereken hastalarda ikinci kuşak antihistaminiklerden herhangi biri iyi 
sonuç verebilir. Hastanın kullanım rahatlığı bakımından günde bir kez kullan~a~ bir 
antihistaminik idealolabilirse de hekim, ilaç akümülasyonuna bağlı olarak görülebi
lecek potansiyel problemleri unutmamalıdır. 

Sadece aralıklı semptomları olan hastalar için sürekli veya profilaktikantihista
minik tedavisi gerekli değildir. Bu hastaların sadece semptomlar ortaya çıktığında 
antihistaminiklere ihtiyacı olur. Böyle bir durumda da ilacın etkisinin hızlı olması, 
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etkisinin ilaç etkileşimlerinden ve gastrik durumdan bağımsız olması gerekir. Akri
vastin bu gibi "gereğinde uygulanan tedavi" için çok uygundur. Seçim sizindir. 
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PATERJİ FENOMENİ 

Doç. Dr. M. Cem MAT, Prof. Dr. Yalçın TÜZÜN 

ii S i ehçet hastalığında minör travma ile oluşan hiperreaktivite veya hiperirritabili-
te fenomeni paterji fenomeni olarak bilinir. Hulusi Behçet, yazılarında deri

nin nonspesifik hiperreaktivitesinden söz etmemiş;1.2 ancak Jensen'in 1941 yılında
ki gözlemlerini, 1942 yılında yayınladığı makalesinde, literatür özeti olarak ve 
yorum yapmaksızın koymuştur.3 Belki de bu yüzden, derinin nonspesifik hiperreak
tivitesini ilk olarak Jensen'in tanımladığı yazılmıştır. Bu fenomenin bilinen ilk tanım
lamasını, 1937 yılında Blobner4 yapmıştır. Daha sonra bu fenomen, Katzenellenbo
gen4•5 tarafından gözden geçirilmiştir. "Rezidivan hipopiyoniritis" başlığı ile yayınla
dığı ve sonradan Behçet'li olduğu anlaşılan hastasında, yalnızca steril bir iğne batı
rılınca bile 24 saatte reaksiyon oluştuğunu, püstüllerin bakteriyolojik açıdan steril 
kaldığını bildiren yazar, fenomen için "Allerjik olmayan paterji" deyiminin kullanıldı
ğını belirtmiştir. Derinin nonspesifık hiperreaktivitesini anlatmak için, bilinen ve 
kısa olan "Paterji" kelimesi kullanılacaktır. 

Behçet hastalarının derilerine steril bir iğne batırıldıktan sonra, genellikle, çevre
si eritemli bir hale ile çevrili, 1-2 mm'lik, çoğu kez palpasyonla ancak hissedilen bir 
papül belirir. Papül öylece kalabildiği gibi, çoğu kez 1-5 mm'lik bir püstül haline 
döner (Şekil 1). 24 saatte belirginleşen püstül, 48 saatte maksimum olur, 4-5 gün
de de kaybolu~J Bazen bu püstülü bir ülser izleyebilir.8 İndürasyon olmaksızın sade
ce eritem olması halinde test negatif olarak değerlendirilir. Serum fızyolojik, is90s
motik fosfat tampon solüsyonu, insan gama globulini, tükürük,9 otojen plazma 
veya Behçetin 10 de denilen genital ülserin aseptik ekstresi, çeşitli allerjenler mak
roskopik olarak benzer reaksiyon meydana getirir. 

Başlangıçta paterjiyöntemlerinin çeşitliliği, değerlendirmede bir takımfarklılıkla
ra yol açmıştır. Sobel çalışmasında steril heparinize otolog serum, serumfızyolojik 
ve iğne ile pikür şeklinde uygulanmış ve bu üç yöntem arasında semikantitatif fark-
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ŞekilJ. Pozitifpatedi 
reaksiyonu. 

lılıklar gözlememi§tir.9 Suzuki ve arkll ise tek injeksiyon, 10 injeksiyon yaparak 24 
saatte eritem çapı ölçmüşlerdir. Bu çalışmada tek injeksiyonla pozitiflik oranı % 52, 
multipI uygulama ile bu oran % 90 olarak gözlenmi§tir. Bir başka çalışmada multipI 
pikür uygulaması ile pozitiflik oranı % 69, buna karşın tek pikürne maksimum pozitif
likoranı % 40.8 olarakgözlenmi§tir.51 Reaksiyonun oluşabilmesi için, pikürün dermi
se ulaşması gerekmektedir.52 Subkutan !=njeksiyon için seçilmiş enjektör iğnesi ile 
en duyarlı paterji yanıtı alınmı§.12 Gürler ve ark. 13,50 ise üç gün üst üste önkol derisi
ne pikür, gluteal bölgeye 0.1 ml serum fızyolojik enjeksiyonu, antekubital vene 
pikür olmak üzere üç yöntemle paterji testi yapıldığında paterji pozitiflik oranı 
% 67'ye yükseldiği bildirilmektedir. Grubumuzun çalışmasında antekubital yen üzeri
ne paterji pozitifliği % 23 olarak gözlenmi§tir. 51 Skarifikasyon, herhan~i bir reaksiyo
na yol açmaz.? 14, 15 

Cooper ve ark,16 ise, heparinize otolog serumun intradermal enjeksiyonu ile 
dört hastadan üçünde, injeksiyondan 3 saat sonra başlayan Arthus fenomenine 
benzer reaksiyonlar aldıklarını bildirmişlerdir . Bu bulgulara dayanarak da Behçet 
hastalarında plazma proteinlerinde spesifik bir faktörün varlığını düşünmüşlerdir. 
Sübel ve ark,8 ise aynı yöntemle inceledikleri serilerde bu bulgulara rastIamadıkları-
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nı; plazma injekte edilen yer ile yalnızca pikür arasında akut inflamasyon ve nekro
zun da görülmesi gibi histolojik fark dışında bir gözlemleri olmadığını bildirmişlerdir. 

Behçet sendromlu olgularda, tüberkülin, lepromin, Candida albikans, trikofıtin, . 

histoplasmin, Hemophilus ducrei vaksini, dmelcos, Frei testi ve layşmanin gibi 
antijenlere karşı yalancı pozitif veya hiperreaktif kutan reaksiyonlara ait çok sayıda 
bildiri bulunmaktadır. Aksungur ve ark,26,27 Behçet sendromlu hastalarda tüberkü
lin testinden sonra, test yapılan yerin merkezinde kısa sürede büllöz reaksiyon 
ortaya çıktığını bildirmişlerdir. Spontan deri lezyonlarından elde edilen, pozitif deri 
hiperreaktivite testi ve PPD testinden alınan biyopsilerde aynı Arthus reaksiyonu
na benzeyen histolojik özellikler gözlenmektedir. Pozitif tüberkülin deri testi lökosi
toklastik vaskülit ile karşılaştırılabilecek nüve kırıntıları nuclear dust ile vaskülit · bul
guları gösterir. Dolayısı ile klasik PPD reaksiyonu hücresel immunitenin göstergesi 
olarak ortaya çıkar. Lee ve arkadaşlarına göre Behçetli olgularda tüberkülin reakti
vitesi klinik belirtiler ile ilişkili bulunmamıştır. Yalancı pozitif reaksiyonlar rutin aller
jik test sonucu saptanabilir, bu tip reaksiyonlar Tıp i aşırı duyarlılık reaksiyonlarına 
yol açar. 22 Paterji pozitiflik oranları yıllara göre izlendiğinde son yıllarda azalma göz
lendiği belirtilmektedir (Tablo 1). AIDS, hepatitis B vb hastalıkların bulaşmasını önle
me. amacıyla disposibI iğneler kullanılmaya başlanmıştır ve bu iğneler, daha az trav
maya neden olmaktadır. 0.9 mm (20G) iğnelerle 26G iğnelere göre daha yüksek 
oranda pozitiflik sağlanmaktadır .17 

Yazar 

Kalzenellenbogen 19685 

Palalı Z. 197014 

Tüzün Yve ark 197921 

Godeau 1980 56 

Azizlerli G 198736 

Gürler A 198713 

Friedman-Birnbaum 199018 

Özarmağan G ve ark199117 

Balevi ş , Endoğru H 199155 

Tablo /. Çeşitli serilerde pateTji pozitiflik oranlan 

Olgu 
Sayısı 

18 

30 

58 

68 

77 

46 

92 

50 

BS paterji 
oranı 

% 100 

% 93 

% 84 

% 77 

% 89.7 

% 67 

% 97 

% 65 

% 66 

Kontrol grubu 

20 aftöz stomatit 
5SLE 

Oran 

%0 

50 (RAS, EN, RA) % 4 

90 (RAS, EN, RA vb.) % 3 
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Hidrokortizon ve gentamisin, basitrasin, fraiomisin, tetrasiklin lokal uygulaması 
paterji reaksiyonunu bozar veya önler.7,11,21,22 Serum fızyolojik, metil prednizolon, 
kolşisin, disodyum kromoglikat ve otolog ve homolog serum injeksiyonları da 
denenmiş, metil prednizolonun paterji reaksiyonunu baskıladığı, buna karşın diğer 
maddelerin injeksiyonları ile elde edilen reaksiyon serum fızyolojik enjeksiyonu ile 
oluşan reaksiyondan üstün bulunmamıştır. 54 Grubumuzun yaptığı bir çalışmada 
paterji testi yapılan deribölgesinde çeşitli konsantrasyonlarda dezenfektanlar ile 
cerrahi temizlik yapıldığında, derideki paterji fenomeninin durumu araştırılmıştır. 
Povidon iodin ile temizlendikten sonra paterji testi uygulanması, alkolle temizlen
meye göre pozitiflik oranını % 48'den % 27' ye indirmiştir. (p< 0.01) Önkolun 
% 100 'lük klorheksidin ile temizlenmesi ile paterji pozitiflik oranını % 59 dan % 36' 
ya indirmiştir ( p< 0.05). Klorheksidinin % 4' lük aköz solüsyonu ile anlamlı bir fark 
gözlenmemiştir. Görüldüğü gibi derinin antiseptik solüsyonlar ile temizlenmesi, 
Behçet sendromunda paterji pozitiflik oranını düşürmektedir. Cerrahi temizleme ile 
deri yüzeyindeki bakteri sayısı ve kimyasal madde miktarı azalmaktadır. Bunun 
sonucu olarak da deri içine inoküle edilen bazı maddelerin, bilinmeyen nedenle 
paterji reaksiyonuna yol açtığı düşünülebilir. ıg 

Behçet sendromunda:" aftöz ülserler, ödematöz indürasyon papüller, püstüIIer 
ve folikülitlerin travma ' sonrasında ortaya çıktığı deneyselolarak da gösteriImiştir.20 

İğne batırmak veya fızyolojik serum injeksiyonu spontan ortaya çıkan belirtilerin 
ortaya çıkmasına yol açar. Bu belirtilerin seyri spontan belirtiler gibidir. Paterji lez
yonuna baş ağrısı, zayıflama, ateş eşlik edebilir. Tedavisiz Behçet hastalarında 
paterji her ~aman aynı şiddette gözlenmez. Yine aynı kişide paterji testi her zaman 
aynı şiddette meydana gelmez. Paterji değerlendirilirken gözlemciler arasında hat
ta aynı gözlemcide bile farklılıklar bulunmaktadır. 24 

Paterji testi aft, oküler bulgular, eritema nodozum, folikülitis, tromboflebitis, kli
nik se~ptomların varlığı ile lökositoz ve sedimantasyon hızı gibi laboratuar bulgular 
ile de ilişkili değildir. Paterji testinin pozitiflik derecesi ile şiddeti arasında uyumsuz
luk vardır. Genelolarak paterjinin hastalığın aktif dönemlerinde pozitif olduğu, 
remisyonlarda negatifleştiği ya da hafif pozitif olduğu bildirilmektedirJ,8, 10, 16,25 

Kutan hiperirritabilite reaksiyonunun şiddeti ile hastalık aktivitesi arasında çoğun
lukla ilişki yoktur, bu nedenle paterji reaksiyonun şiddetinden ziyade, paterji testi
ninpozitif olması, Behçet sendromunun hastalık aktivitesini değerlendirmede 
yararh · bulunmuştur.26, 'Zl Ancak tarama çalışmalarında paterji pozitifliği hafif olgular
da düşük oranlarda olduğu gözlenmiştir(% 33).38 

Erkek Behçet sendromlu olgularda paterji pozitiflik oranı kadınlara göre daha 
yüksektir. Hastalığın başlangıç yaşı paterji reaksiyonunun şiddetini etkilememek-
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te, paterji testinin şiddeti ile hastalığın klinik şiddeti arasında ilişki bulunmamakta
dır. 28 Aral ve ark,29 Behçetli hastaların sağlıklı aile fertlerinde de pozitiflik gözlemiş
lerdir. 122 sağlıklı kontrolda ve Behçet dışı hastalığı olan 240 hastada negatif 
sonuçlar elde etmişlerdir. Böylece Aral ve ark,29 deri paterjisinin Behçet hastalığı
nın spesifik genetik markeri olduğunu düşünmektedirler. 

Kuzey Amerikalı ve İngiliz hastalar ile kıyaslandığında Türk hastalarda paterji 
pozitiflik prevalansı ve HLA-B5(B51) pozitifliği daha fazladır. Türk hastalarda bu iki 
markerin negatif olması Behçet hastalığı tanısından uzaklaştırır. 30 İngiliz Behçet'li 
hastalarda HLA -B5(Bw51) histokompatibilite antijeni normal kontrollara göre artış 
göstermediği için bu gözlem geçerli değildir. HLA-B51 histokompatibilite antijeni 
taşıyan normal İngiliz deneklerde paterji testi negatif olarak gözlenmiştir. 30-35 Özet 
olarak İngiliz Behçet Sendromlu hastalarda hem klinik belirtiler hem de HLA-B5 ile 
paterji testi arasında ilişki gözlenmemiştir. Bu ailelin prevalansı Japonya'da, 
Güney Fransa, İsrail'de yüksekbulunmuş, buna karşın Amerika Birleşik Devletlerin
de yüksek bulunmamıştır. 

Behçet hastalığı taramasında paterji testi tarama kriteri olabileceği ileri sürül
dükten sonra,39 yine grubumuz tarafından bu test, rekürran aftöz stomatit ile birlik
te Behçet sendromunu tarama amacıyla Ordu ilinin Çamaş nahiyesinde uygulan
mıştır. Bu çalışmada 27/417 olguda (% 7 ) oranında şüpheli hastaya rastlanmış; 27 
olgunun 19'unda Behçet sendromu bulunduğu görülmüştür. Tarama sonucunda 
paterji testi 6/18 olguda(% 33), HLA-B5 ise 5/19 (%26) oranında pozitif bulunmuş
tur. Bunun sonucu olarak HLA- B5 pozitifliği hastaneye kayıtlı hastalar için geçerli 
olduğu, paterji pozitifliğinin ise hafif olgularda düşük bulunduğu sonucuna vanlrru1-
tır. 38 

Paterji testi rekürran idyopatik aftöz stomatit, iridosiklit, idyopatik eritema nodo
zum, eritema elevatum diutinum, piyoderma gangrenozum,40 herpes genitalis, 
r.omatoid artrit, Behçet Sendromlu hastaların sağlıklı aile üyelerinde pozitif ola biI
mektedir. 21 Yalnızca aftöz ülserasyon, iridosiklit veya eritema nodozum ile paterji 
pozitifliği olan hastalar bildirilmiş olup, bu olguların gerçek Behçet hastalığına deği
şip değişmedikleri kesinlik kazanmamıştır. Piyoderma gangrenozum ile paterji pozi
tifliği olan ve Behçet sendromunun klasik belirtilerinin gözlenmediği olgu bildirmiş, 
ancak bu olguların bazılarında aftöz stomatit bulunduğu gözlenmiştir. Bundan dola
yı herhangi bİr hastada Behçet hastalığı gelişip gelişmeyeceğini anlayabilmek için 
uzun süreli takibe gerek vardır. 44 Birçok çalışmada hastalık belirtilerinin prednizo
lon, talidomid, siklofosfamid, dapson, kolşisin gibi immunsupressif, antiinflamatuar 
ilaçlar ile baskı altına alınması ile paterji pozitiflik derecesinde azalma meydana gel
diğinden söz edilmektedirJ.41-43 Ancak bu sonuçlar tüm araştırmacılanii hem fikir 
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Şekil 2. 6 saatlik paleaide 
perivasküLer aLanda polimorf 
nüveli Lökosit/erden zengin 
hücre infiLtrasyonu 
görüLmektedir (H+E, X 940). 

olduğu bir bulgu değildir. İmmunsüpressif ajanlar paterji testinin makroskopik görü
nümü veya histolojisini değiştirmez. Deri hiperreaktivitesi ve klinik hiperreaktivitesi 
ve klinik hastalık aktivitesi arasında bir ilişki de bulunmamaktadır. 44 

Şekil3. 12 saatlik pateTjide 
püstüler reaksiyon ve fibrin 
görülmektedir (H+E, X 1890). 
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Şekil 4. 24 saatlik pateaide 
çok şiddetli püs tü ler reaksiyon 
görülmektedir (H +E, X 940). 

Paterji testinin histolojik bulguları, biyopsinin indüksiyon veya süresine bağımlı 
olarak değişkenlik gösterir. Tüzün,54 yaptığı araştırmada 6 saatlik paterjide eritrosit 
ekstravazasyonu, perivasküler alanda çoğunluğunu polimorf nüveli lökositlerin oluş
turduğu, ancak lenfohistiositer seriye ait elemanları da içeren hücre gruplanması 
(Şekil 2); paterji yapıldıktan 12 saat sonra alınan biyopsilerde ise orta derecede 
püstü}, püstül çevresinde epidermiste polimorf nüveli lökositlerden oluşan bir ekzo
sitoz, dermiste ödem artışı, damar dışında eritrosit ekstravazasyonu, damar çevre
sinde orta derecede polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu, hafif derecede lökositokla
zi (Şekil 3); 24 saatte ise şiddetli püstüler reaksiyon, nötrofillerden oluşan ekzosi
toz, retiküler dermiste orta derecede ödem, damar endotelinde ödem, polimorfla
nn perivasküler birikimi, mononükleer ve nötrofillerden oluşan infiltrasyon ve hafif 
derecede lökositoklazi gözlenir (Şekil 4). Mast hücreleri ise lenforetiküler seri hücre
lerinde artış ile paralellik göstererek artar ve 24 saatte maksimuma ulaşır. Mast 
hücreleri dağınık şekilde bulunurlar. 48 saatlik histopatoloji, hematoksilen ve eozin 
ile boyamalarda 24 saatlik biyopsiye çok benzer, ek olarak aftöz lezyonlarda olduğu 
gibi nekrotik bir epitel bulun ur. 45 

3. 5. 7. günlerde alınan paterjilerde ise benzer histolojik bulguların şiddetlerinin 
aialarak devam ettiği gözlenmiştir (Şekil 5). Fızyolojik serumun intrakutan enjeksi
yonu sonucu oluşturulan lezyonlarda, ödem, fibrin birikimi, polimorf infıltrasyonu 
oluşturduğu mikroabse formasyonunun çevresinin monositler ile çevrildiği gözle
nir. Reaksiyon 24 saatte maksimum şiddetine ulaşır ve 48 saat devam eder. Elek
tron mikroskopik çalışmalarda, nötrofiııerde fagositik vakuoller fagosite olmuş erit
rositler gözlenir. Nötrofil granülleri fagositik vakuoller içinde veya yakınında bulunur
lar, sitoplazma ve nukleus dejenerasyonu ile polimorflarda degranülasyon gözlenir. 
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Şekil 5. 5 günlük pateljide 
perivasküler alanda orta 
derecede PNL, hafif derecede 
lenfasit infiltrasyonu 
görülmektedir (H +E, X 940). 

Bir başka çalışmada 24 saat sonra alınan biyopsilerde mononükleer hücre hakimi
yeti gözlenmiştir.44 

Histamin fosfatı deri içine injeksiyonundan 4 saat sonra alınan biyopsilerde 
IgM, IgG, Cıq, C3 veya fibrin damar duvarlarında biriktiği bildirilmiştir. Yine ilk bildiri
lerde aktif Behçetli olgularda immun kompleksIerin varlığından söz edilmiş, Kutan 
hiperreaktivite reaksiyonunun 24 saatlik lezyonlarında IgG veya IgM, Cıq, C3, C4, fib
rinin dermal damar duvarlarında biriktiğinden söz edilmişse de,43 Gilhar ve ark,48 
histamin ve serum fızyolojik yapıldıktan 4 saat ve 24 saat sonra alınan biyopsilerde 
immun kompleks birikimi gözlenmemiştir. Alternatif olarak 24 saatlik biyopsilerde 
damar endotelinde ödem ve polimorfların perivasküler birikimi, mononükleer ve 
nötrofillerden oluşan inflamatuar infiltrat ve belirgin mast hücre infıltrasyonu gözle
nir. Haim ve arkadaşlarının46,47 yaptığı çalışmalarda vaskülit gözlenmemiş, perivas
küler lenfosit infıltrasyonu gözlenmiştir. Birkaç biyopside ise küçük polimorf kümele
ri gözlenmiştir. Bunların direkt doku hasarından ortaya çıktığı düşünülmektedir. 
İmmunfloresan mikroskopide immunglobulin ve kompleman gösterilernemiştir. 

Behçet'li olgulardan alınan deri biyopsilerinde yapılan histolojik incelemelerde, 
Uchtig ve ark,49 ve Haim ve ark,46 normal salin ve iğne batırılarak yapılan paterji 
testlerinde mast hücre sayısında artış gözlemiştir. Reaktif lezyonların histamin içe
riği aktif Behçet'li olguların normal derileri ile karşılaştırıldığında 2 misli fazla artış 

olduğu görülmüştür. Tüzün,45 ise paterji yapılan önkol derisinden O, 12, 24,48, 72 
saat ve 4, 5, 6, 7. günlerde alınan biyopsilerde hücre sayısının 12 saatte maksimu
ma ulaştığı görülmüştür. Benzer şekilde ağız mukozası, lezyonlu ve lezyonsuz deri
de, skrotum derisinde mast hücre sayısında artış gözlenirken, derinin nodüler lez-
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. yonlarında artış gözlenmemiştir. Paterjik lezyonlarda degranüle mast hücrelerinin 
oranında belirgin artış bulunmaktadır. Böylece mast hücreleri hiperreaktif lezyon
larda metabolik olarak aktif olduğu ve lezyonların patogenezinde önemli rol oyna
dıkları akla gelmektedir. 

Behçet olgularında deri lezyonlarında stratum spinozumda Langerhans hücre 
sayısında artış gözlenir. Bu Langerhans hücreleri mitokondrialarında kafes şeklin
de granüller bulunur ve lenfositler ile temas halindedir. Behçet hastalıklı olgularda , 
Langerhans hücreleri paterji patogenezinde spontan lezyon oluşturabildikleri için 
önem kazanmaktadır.44 

Özet olarak paterji testi, travma sonrası papül ve steril püstül oluşumu ile karak
terize mukokütan hiperreaktivite reaksiyonudur. Erken lezyonlarda polimorflar 
buna karşın geç lezyonlarda lenfosit hakimiyeti vardır. Erken lezyonlarda İmmun 
kompleks-Arthus benzeri reaksiyon, geç lezyonlarda ise geç tip aşırı duyarlılık reak
siyonu izlenir. 

Behçet hastalığının tanısında özellikle taramada paterji oranının düşük olması 
nedeniyle tanı ve tarama amacıyla kullanılabilecek bir teste gereksinim vardır. 
Monosodyum ürat kristallerinin deri içine inokülasyonu ile sağlıklı ve hastalıklı kon
trollara göre Behçetli olgularda 48 saatte belirgin bir eritemin ortaya çıkması ümit 
vaat etmektedir. 13 
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EKSTRAKORPOREALTEDAWLER 

Prof. Dr. Ertuğrul H. A YDEMİR 

rulandan, hastalığa neden· olduğu düşünülen bir komponentin uzaklaştırılması 
D temeline dayanan tedavilere genelolarak hemaferezis veya aferezis adı ve
rilmektedir. Kelimenin başına, çıkarılan komponentin adı getirilerek (lökaferez, plaz
maferez) adlandırılır. Çıkarılan komponentin, özel bir işlemden geçirildikten sonra 
yeniden dolaşıma verilmesi şeklinde (fotoferez) tedaviler de son zamanlarda devre
ye girerek, hem olayın boyutlarını hem terminolojiyi etkilemiştir. 1 -2 

Kandan olası hastalık mediyatörlerinin çıkarılabilme şansı çok tahrik edici bir dü
şüncedir ve elde edilen sonuçların bilimsel analizini de ikinci plana iter. Bu neden
le çoğu kontrolsüz bir sürü yayın vardır. 1 

Bu tedavilerden en çok bilineni plazma{erez veya plazma değişimi (plasma 
exchange) yöntemidir. Bu yöntemde plazma ayrılıp uzaklaştırılır, şekilli elemanlar 
ise yeni bir sıvı içerisinde dolaşıma iade edilir. İnsanda ilk kez denenmesi 1952 
yılındadır. l -4 

Plazma değişimi terimi daha çok, yüksek miktarda plazma değişimi için, plazma
ferez ise 1000 mrnin altındaki miktarlar için kullanılır. 1 -5 Alınan plazmanın yerine 
plazmanın yerini tutabilecek bir sıvı konur. 3,5 Bu sıvının niteliği kesin değildir ve has
talığa göre değişebilir. Eskiden kullanılan taze donmuş plazmanın kullanımı enfeksi
yon tehlikesi nedeniyle günümüzde azalmıştır. Albümin solüsyonları ve diğer plaz
ma ürünleri, kullanılabilir. 1 -3 Etkisinin, paraproteinler, kolesterol, hemofilideki antiko
agülanlar gibi aşırı artmış maddeleri, antikorlar veya immünkompleksIeri uzaklaştı
rarak olduğu düşünülmektedir.4,6 Hücrelerin ayrımı santrifüj veya fıltre ile olur, fıl

trasyonla kısa zamanda daha büyük miktarlar temizlenebilir.3-5 Teknik ilerledikçe 
daha selektif ayrım yöntemleri de geliştirilmektedir. 3 Özel alet ve deneyimli eleman 
gerektirdiği için yalnızca belli merkezlerde uygulanabilir.6 
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Sıklık ve işlem sayısı da ampirik olup, temizlenen maddenin yenilenme hızına 
bağlı olarak ayarlanabilir.3 Haftada 1-3 kez, 30 seans veya daha fazla da uygulana
bilir. l 

Plazmaferezin yan etkileri: Teknik ilerleyip, deneyimler arttıkça ciddi yan etkiler 
azalmaktadır. Başlangıçta ölüme kadar varabilen majör yan etkiler % 1, minörler % 
20 iken, 1987 yılındaki bir yazıda sırasıyla % 0,04 ve % 3-5 bildirilmiştir. Bunlar ara
sında; Volemik şok, sitrat zehirlenmesi, hemoliz, gaz embolisi, tr.omboz, kalp veya 
damarlarda delinme ve enfeksiyonlar sayılabilir ki bunlar oldukça azalmıştır. Nor
mal serum faktörlerinin azalması, yerinekoyulan albümin vb. ile kısmen, daha çok 
da kompansasyon mekanizmaları ile sorun olmamaktadır. Bunlar arasında ise en 
sık karşılaşılan ve korkulanlar pıhtılaşma faktörleri ile gama globülinlerdeki azalma
dır. 

Bir başka önemli yan etki rebound fenomenidir; Özellikle otoimmun hastalıklar
da ve antikora bağımlı diğer hastalıklarda sorun olmaktadır. Antikorlar, uzaklaştır
madan kısa süre sonra hızla yeniden oluşurlar. Günlük hızlı yükselmeler olabildiği gi
bi, 5-15 gün sonra bazen ilk değerin üzerine de çıkabiimektedir. Bu nedenle bu tip 
hastalıklarda muhakkak immunosupresiflerin de kullanılması gerekir. I ,4,5 

Plazma{erezin kullanıldığı hastalıklar: 

Pemfigus: Çalışmaların çoğu az sayıda hastayla yapılmış olup, sonuçlar tartış
malıdır. Bununla birlikte, genel kanı, özellikle hastalığın başlangıcında tek başına 
yeterli olamayacağı ve kesinlikle kortikosteroid eşliğinde kullanılması gerektiği yö
nündedir. I ,3-6 Hastaların antikor düzeylerinde düşme görülmekle birlikte, klinik iyi
leşmeler bununla paralel değildir. I ,4, 5 Özellikle steroide dirençli, yüksek dozla tedavi 
isteyen hastalarda, yardımcı tedavi olarak önerilmektedir.3-5.7-9 Biri kliniğimizde ol
mak üzere iki olgunun, ülkemizde bu yöntemle tedavi olduğunu bilmekteyiz. Ferha
noğlu'nun hastasında yalnız plazmaferez kuııanılmış v,= tam iyileşme elde edilmesi
ne karşın altı ay kadar sonra nüks görülmüştür.2 Bizim olgumuzda ise şiddetli yan 
etkiler nedeniyle yüksek doz steroidden kaçabilmek için yardımcı olarak kullanılmış
tır. Pahalı ve zor bir tedavi olup, rebound riski de vardır. 

Büllöz pemfigoid: Bazı yazarlar dolanan antikorlar bulunsa da bulunmasa da ya
rarlı olacağını söylemekle birlikte,3,4 alınan sonuçlar ve tedavi etkinliği kesin değil
dir. Kortikosteroidlerle birlikte kuııanımında, kortikosteroid dozunun düşük tutulabil
diği ve iyileşme sürecinin azaldığı bildirilen çalışmaların yanı slra,5 etkisini istikrarsız 
bulanlar da vardır. İyi sonuç alınanlar da bile nüks olasılığının yüksek olduğu ve ru
tin olarak kullanılmaması gerektiği vurgulanmıştır.9 
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Kortikosteroide yanıt vermeyen veya kortikosteroidin kontrendike olduğu SLE'li
lerde de denenmiştir, fakat daha çok yardımcı bir tedavi olarak değerlendirilmiş
tir. 1,3-6 İyi sonuçlar bildirildiği gibi başarısız olanlar da vardır. 1 ,3 Haftada bir uygula
mayla eklem ağrıları ve proteinüride azalma saptandığı bildirilmiştir. 6 

Dermatomiyozitte steroidle birlikte kullanılmış ve başarılı sonuçlar da bildirilmiş
tir,lO fakat, tek başına kullanımında başarısız olmuştur. 3,11 . 

Sklerodermide de tek başına yararlı bulunmamış, 3,12 kontrollü bir çalışmada 
prednizolonla birlikte belirtileri gerilettiği görülmüştür. 12 

Kriyoglobülinemi ve makroglobülinemide çok yararlı olduğu vurgulanmıştır.6 

Kutanöz vaskülitlerde rebound fenomeni nedeniyle değeri tartışmalıdır. 3,6 Kri
yoglobulinemiyle asosiye inatçı lökositoklastik vaskülitlerde, steroidle birlikte yararlı 
olduğu bildirilmiştir. 13 

Poliarteritis nodozalı bir olguda iyi sonuç alınamadığı bildirilmiştir. 14 

ütoantikorların saptanmış olduğu sekiz kronik idyopatik ürtikerli hastanın, plaz
maferezle yedisinde iyileşme elde edilmiştir. 15 Bir başka sekiz hastalık grupta iki 
hastada tam, ikisinde kısmi iyileşme elde edilmiştir. 16 Anjiyonörotik ödemli bir has
tada, pulse siklofosfamidle kombine tedaviden iyi sonuç alınmıştır. 17 Soler ürtiker
de de az sayıda olguda iyi sonuç bildirilmiştir. 18 Plazmaferez psoriasiste de denen
miştir. Başka bir amaçla tedavi uygulanan bir hastadaki iyileşme dikkati çekmiş
tir. 19 Kontrolsüz çalışmalarda sonuçlar iyi görülmekle birlikte, kontrollü çalışmalar
da anlamlı sonuç bulunamamıştır. 1 , 3, 5. 20. Daha önceleri de periton diyalizi ve hemo
diyalizle iyi sonuçlar bildirilmiş se de yan etkiler çoktur ve genellikle altı ay içerisinde 
nüks olur. 1 Bizim de yıllar önce yapılıp, yayınlanmamış, pek başarılı olmayan bir pe
riton diyalizi çalışmamız vardı. 

Tip 2 lepra reaksiyonlannda, diğer tedavilere iyi bir alternatif olabileceği bildiril
miştir. 21 

Behçet hastalığında siklofosfamidle birlikte denenmiş ve yararlı olduğu bildir il
miştir. 17 

Ayrıca bir veya birkaç hastada denenerek yararlı olabileceği bildirilen tablolar da 
vardır. Bunların arasında; Nekrobiyotik ksantogranuloma,22 eritropoetik protopor
{irya, herpes gestasyones, eritem polimorf, dermatitis herpetiformis, planar ksan
toma, TEN3,23 sayılabilir. 
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çift kör kontrollü çalışmalar yapılamadığı sürece etkinlikleri hiçbir zaman ispatla
namayacaktır1 ,3,5 ve yalnızca yardımcı bir tedavi olarak akut durumlarda işe yaraya
bilen zor durum seçenekleri olarak kalacaklardır. idame için ise hiçbir zaman düşü
nülmemelidirler.5 

Lökoferezis: Plazmaferezdekine benzer bir sistemle vücut dışına alınan kan
dan ayrılan lökositlerin bir kısmının dışarıda bırakılarak kalanın dolaşıma iadesi şek
linde uygulanır. 24 

En fazla lenfoma grubu hastalıklar olmak üzere değişik hastalıklarda denenmiş
tir. ilk olarak Edelson ve arkadaşları, Sezary Sendromundaki yararından söz etmiş
lerdir. 24 Genellikle yapılan çalışmalarda hastaların % 50-60 kadarında yanıt alındığı 
bildirilmiştir. 3,24,25 Aynı çalışmalarda alevlenme gösteren hastalar da bildirilmiştir. Si
tostatiklerle kombine yapılan çalışmalarda da benzer şekilde tutarsız sonuçlar alın
mıştır.24 

Malign melanoma.da BCG ile kombine kullanıldığı bildirilen bir çalışmada da 
çok özel bir yararı görülmemiştir.6 Psoriasis ve porfirya kutanea tarelada da birer ol
guda denenmiş ve iyi sonuç alındığı bildirilmiştir. i 

Polimiyozit ve dermatomiyozitte, kontrollü bir çalışmadayararsız bulunmuştur. ll 

Fotoferez veya ekstrakorporeal fotokenıoterapi, önceden S-MOP ile du
yarlandınlmış kanın UVA etkisinde bırakılması şeklindeki tedavidir.26,Zl Dr. Edelson 
ve arkadaşlarının geliştirdiği tedavi yöntemi, özellikle T lenfosit hastalıklarında çok 
kullanılmıştır ve ilerlemiş T hücreli deri lenfomaları için standart bir tedavi gibi öne
rilmektedir.26,29 Ayrıca pemfigus vulgaris ve Progressif sistemik skleroz için de ümit 
veren tedavi,26,Zl multipi skleroz, transplant reddi, romatoid artritte de denenmek
tedir.26 

Tedavi bir yatak başı ünitesinde yapılır. Hastalara 0,5-0,6 mglkg 8-MOP verildik
ten bir iki saat sonra lökofereze başlanır.26, Zl Eritrositler ve plazmanın çoğu dolaşı
ma geri döndürüıür. Lökosit ve trombositlerin bulunduğu, santrifüj ün orta tabaka
smdan 240 ml alınır, 200 m] plazma ve 300 ml serum fızyolojik eklenerek sulandırı
lır. Hücre süspansiyonu, 1 mm kalınlığında, dispozabl, yassı bir plastik tabaka içeri
sine gönderilir ve bu plakaya iki yanından UVA verilir. Işınlama lökoforezin tamam
lanmasından bir iki saat sonrasına kadar, tüm hücrelerin vücuda döndürülmesi ise 
üç dört saat sürer.27 

8 MOP'un, tedavinin yapıldığı seyreltik lökosit süspansiyonundaki düzeyi önemli
dir. 27, 30 Doz stabilizasyonu ve yararlanım ölçüsünün daha kesin olabilmesi için İv 
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Eritrosit 

Lökosit, Trombosit 

ŞekilJ . Fotoferezin 
şematik görünümü 

8-MOP da denenmiş ve etkisi oral kullanımdan çok farklı bulunmamıştır. 31 Eğer 

8-MOP doğrudan ışınlanan sıvıya verilebilirse, hem tedavi düzeyi sağlıklı olur, hem 
de önceden ilaçlama ve yan etki sorunları ortadan kalkabilir. 30 

Tedavi dört haftada bir art arda iki gün uygulanır ve en az yan etki sağlanmaya 
çalışılır. Hastalığın iyilik dönemine girmesi, tedavi başlangıcından yaklaşık 12 ay ka
dar sonra olur. Tedavi sıklığı azaltılarak sürdürÜıür. Her üç tedavi döneminde aralık 
bir hafta arttırılır ve bu yavaş ve sürekli doz azaltımıyla re misyon durumu korunma
ya çalışılır. z7 

Etki Mekanizması: Temel etki mekanizması patolojik T lenfositlerine karşı türe 
özgü bir aşılama şeklinde düşünüıür.26 Fotoaktive olan B-MOP hücrede moleküler 
kovalen bağlar yaparak bir immünolojik olaylar dizisi başlatır. 26-28 Etkilenen patolo
jik lenfositler fotoinaktif bir duruma girer ve canlı ve sağlam olmalarına karşın uyarı
lara yanıtsız kalır. Bu çok özel durum vücudun habis hücrelere karşı yanıt geliştir
me nedenlerindendir. 27 

İmmünogenisitesi fotoforez yoluyla arttırılmış olan bu patolojik hücrelere karşı 
doğan yanıt, ışınlanmamış patolojik T lenfasit klonlarını da etkiler. Bir T hücreli de
ri lenfomasında, başta deride olmak üzere kayda değer ölçüde damar dışı lenfosit 
vardır ve tedavi sırasında işlem gören kısım % S'ten azdır. Oysa zaman içinde pato
lojik hücrelerin % 9S'i ortamdan kaybolabilir. 27 Tedavi görüp dolaşıma verilmiş hüc
relerin % 90'ı 3-S günden sonra ölür, az bir kısmı ise daha uzun yaşar. Bu da etki
nin sürmesini sağlar. Patolojik hücreler üzerindeki supressif etki, haftalar içerisinde 
yavaş yavaş azalır. Bu nedenle de uyarımın yinelenmesi gerekir. Bu etkide supre
sor T lenfositlerin önemli bir rolü olduğu söylenir. Bu nedenle de tedaviye yanıt alı-
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nabilmesi için immun sistemin sağlam olması gerekmektedir. Önceden ağır immu
nosupresif tedaviler gören hastalar, lenfopenisi olan hastalar iyi yanıt vermezler. 27 

Yan etkisi az olan bir tedavi olarak kabul edilmektedir. 26-28,32 Sayılabilecek tek 
özel yan etki, hastaların % 10'unda, tedaviden altı saat sonra görülen ateştir. Ayrı
ca eritemli alanlarda şişme ve kızarma olabilir. Klasik antipiretiklere yanıt verme
yen bu ateş, tedavi ilerledikçe azalır. 27 T hücreli deri lenfoması ile birlikte orak hüc
re hastalığı olan bir hastada, eritrositler kümelenerek geri döndürülememiş ve ek 
eritrosit süspansiyonları gerekmiştir. 28 Başlangıçta immunosupresyon yapmadığı 
düşünülmekteyse de, son zamanlarda immunosupresyon etkisi gösterilmiş ve or
gan reddi için denenmeye başlamıştır. 33 

T hücreli deri [entoması olan hastalara tedaviye başlamadan önce iyileşmenin 
yavaş olacağı, en az sekiz seans süreceği ve % 25 oranında da yetersiz yanıt alına
bileceği söylenmelidir. Yeterli yanıt 6-12 seansta alınamazsa ek tedavi uygulanabi
lir. Tedaviye yanıt, baş ve gövdenin üst tarafından başlar, palmo-planter alanlar 
en son yanıt verir. Eritem önce geriler, onu sırasıyla skuam ve ödem izler, kaşıntı 
en son kaybolur. Maksimum iyileşme elde edildiğinde altı ay daha idame uygulanır. 
Klinik iyileşmeye paralel histopatolojik iyileşme de görülür, fakat patolojik hücreler 
hep vardır. 27 

Biri 29, biri 22 hastalık iki seride, en az bir yıllık takip sonunda, 12'si % 75'in üze
rinde, 29'u % 25-75, geri kalan ise % 25'in altında iyileşme göstermişlerdir. 27 Diğer 

tedavilere dirençli, tümör-plak dönemi 20 hastalık bir seride en az altı aylık tedavi 
uygulaması sonunda, 5 hastada tam yanıt, 6 hastada kısmi yanıt(% 50 lezyon kay
bı) elde edilirken, 4 hasta stabil kaldı ve 5 hastada da yeni lezyon gelişimi gözlen
di.29 Altı hastalık bir başka seride, ikisi tam yanıt verirken, ikisi de İlerleme göster
miştir. 32 Bir başka 29 hastalık grupta, komple yanıt veren altı hastanın dördünde 
tam remisyon sağlanmıştır. Tümör döneminde de ileri derecede löse
mik(35000/mm3) hastalarda da denenmiş, fakat başta lökoforez olmak üzere ek te
daviler gerekmiştir. Daha önceleri, tanıdan sonra yaşam süresi 30 ay kadarken bu 
tedaviyle 60 aya çıkmıştır. 27 

Eritrodermik tiplerde birinci seçenek olarak ele alınması, diğerlerinde ise daha 
sonraki seçenekler arasında yer alması gerektiği söylenmektedir.34,35 

T hücreli lenfomalardaki başarısından cesaret alınarak, B hücreli kronik lenfosİ
tik lösemide de denenmiş fakat etkisiz bulunmuştur.36 

Diğer bazı hastalıklarda da denenmiştir: Pemfigus v ulgaris te , diğer tedavilere 
dirençli az sayıda hastada denenmiş, iyi yanıt alınmakla birlikte açıklanamayan 
alevlenmeler de görülmüştür. 27 Sistemik sklerodermide altı hastalık bir grubun dör-
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dün de belirgin düzelme elde edilmiştir.37 Çok merkezli büyük bir çalışmanın ön ra
porunda ise D-Penisilamine karşı anlamlı derecede üstün bulunmuştur.27 

Bir hayvan deneyinde dinitroflorobenzenle uyarıimış kontakt allerjiyi baskılaya
cak kadar güçlü immunosupresif etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu özelliğinden de te
davi amacıyla yararlanılmaya çalışılmaktadır. 38 

Kaynaklar 

1- Wilkinson JD, Mc Kenzie AW, Wilkinson DS: Treatment. Recent advances in Dermatology 
Tde. Ed. Champion RH. Edinburgh, Churchill Livingstone. 1986; 177-209. 

2- Ferhanoğlu H: Pemfigus foliaseus olgusunda plazmafereı. Deri Hast Frengi Arş 1989;23: 
43-45. 

3 - Guillot B; Plasma exchange in cutaneous diseases. Possible usefuI, but stili experimental. Der
matologiea 1987;175: 267-269. 

4- Çetin M, Lenk N, Artüz F, Allı N: Deri hastalıklarında plazmaferezin yeri. Deri Hast Frengi Arş 
1990;24: 249-253. 

5 - Revuz j: Plasmapheresis. 17. World Congress of Dermato logy, 1987, Berlin. Dermatology in Fi
ve Continents. Ed. Orfanos CE, Stadler R, Gollnick H. Berlin, SpringerVerlag. 1988; 122-124. 

6- Dowber RPR, Wilkinson JD: Physical and surgical procedures. Textbook of Dermato[ogy'de. 
Eds. Rook A, Wilkinson DS, Ebling FJG, Champion RH, BurtonJL. Oxford. Blackwell Sc Pub. 
1986; 2575-2607. 

7 - Auerbach R, Bystryn JC: Plasmapheresis and immunosupressive therapy. Arch Deımatol 
1979;115: 728-730. 

8- Fine JD, Appeıı ML, Green LK, Sams MW: Pemphigus vulgaris: Combined treatment with LV 
corticosteroid pulse therapy, plasmapheresİs and azathiopirine. Arch Dermatol 1984; 124: 
236-239. 

-<,, 9·..... MaddinS,' "Dodd-WA: Current Therapy in ,De/rnatology Philadelphia; WS' SEninders. r991; 
41-45. 

10 -,-,Reichlin M: Dermatomyositis. CUITent Therapy in Dermatology 1985-1986' da. Eds. Provost 
TT,-Farmer ER--Philadelphia, BC Deckef"lnc.1985;84-88: ' 

11- Mille FW, Leitman SF, Cronin ME ve ark: Controııed trial of plasma exchange and leukophere
sis in polimyesitis 'anddermatomyositis.'NEnglJ Med 1992;326: 1380-1384;· . 

12- Fleischmajor R: Seleroderma. CUITent Therapy in Dermatology 1985-1986'da. Eds. Provost 
TT, Farmer ER. Philadelphia. BC Decker Ine. 1985; 84-88. 

13- Braverman IM: Leukocytoelastic vasculitis. CUITent Therapy in Dermatology 1985-1986'da. 
Eds. Provost TT, F armer ER. Philadelphia. BC Decker Ine. 1985; 131-133. 

14 - Dewar CL, Bellamy N: Necrotising mesenteric vaseulitis after longstanding cutaneous polyarteri
tis nodosa. J Rheumatol1992; 19: 1308-1311 . 

15- Greaves MW. Urticana; New Moleculer Insights and Treatments. J R Coll Phyicians London. 
1992;26: 199-203. 



EkstrakorporealTedaviler ,117 

16- Grattan CE, Francis DM, Slater NG ve ark. Plasmapheresis for severe, unremitting, chronic urti
caria. Laneet 1992;339: 1078-1080. 

17 - DonaIdson VH, Bernstein DI, Wayner CJ ve ark: Angioneurotic edema with acquired C1-inhibi
tor deficiencyand autoantıbody to Cl inhibitor. Response to plasmapheresis and cytotoxic the
rapy. J Lab ClinMed 1992;119: 397-406, 

18 - Ouschet P, Leyen P, Schwarz T ve ark: Solar urticaria: Treatment by plasmapheresis. J Am Acad 
DermatoI1986;15: 712-713. 

19 - Dau PC: Resolution of psoriasis during plasmapheresis therapy, Areh Dermatol 1979; 115: 
1171. 

20- Andersen E, Andersen R, Clemmensen OJ: Treatment of psoriasis with plasmapheresis. Areh 
Dermat011982;118: 74-76. 

21 - WaIlach D, Cottenot F, Bussel A: Plasma exchange therapy in Lucio's Phenomeon. Arch Derma
t011980;116: 11 Ol. 

22 - Finelli LG, Ratz JL, Cleveland MD: Plasmapheresis, a treatment modality for necrobiotic xant
hogranuloma. J Am Aead Deımatoll 987; 17: 352-354. 

23- Miyauschi S, Shinaiski S, Miki Y: SmaIl volume plasmapheresis in the management of porphy
ria cutanea tarda. Arch DermatoI1983;119: 752-755. 

24- Vonderheld EC, Micaily B: Treatment of cutaneous T cell lymphoma. Dermatologic Clinics . Oc
tober 1985. CTCL. Philadelphia, WB Saunders 1985; 673-684. 

25 - Moschella SL: Mycosis fungoides. Current Therapy in Dermatology 1985-1986'da. Ed. Provost 
TT, Farmer ER. Philadelphia, BC Oecker Ine. 1985; 84-88. 

26 - Edelson RL: Photopheresis: A new therapeutic concept. Yale J Biol Med 1989;62: 565-577. 

27 - HeaId PW, Edelson RL: Photopheresİs: Past, present and future. Reeent Advanees in Dermato
logy 9'da. Ed. Champion RH, pye RJ. Edinburgh, Churchill Livingstone. 1992; 49-62. 

28- Fishman SJ, Rietschell RL, Cooper ES, Mc Burney E: Photopheresis in coexistent erCL and 
sickle cell disease. J Am Acad Dermatol1991 ;25: 331-332. 

29- Zic J, Arzubiaga C, SaIhany K, ve ark: ExtracorporeaI photopheresis for the treatment of CTCL. 
JAmAcadDeımatol1992;27: 729-736 

30- Heald PW, Perez MJ, Gasparro FP: Dosage guidelines: Extracorporeal photochemotherapy. 
Areh Dermatol1990; 126: 1369-1371. 

31- Knobler R, Graninger W, Machiner W ve ark: EC application of 8-MOP leads to predictable and 
reproducible levels without side effects. 18lh World Congress of Dermatology. New York, 
1992. Abstract Book:120 A. 

32 - Ozienski MA, Rockman SP, Marks DI ve ark: ExtracorporeaI photochemotherapy in the treat
ment of Cutaneous T cell lymphoma. Complexity of objective evaluation. Int J Dermatol 
1991 ;30: 814-817. 

33 - Costanzo N, Hubbel EA, O'Sullivan EJ ve ark: Photopheresis versus corticosteroids in the the
rapy of heart transplant rejection. Preliminary clinical report. Circulation 1992;86: 
11242-11250. 



118 Aydemir 

34- Halloway KB, Flowers FP, Ramos c: Therapeutic alternatives in cutaneous T cell lymphoma. J 
Am Acad Dermatol1992;27: 367-368. 

35- Heald PW, Rooka, Perez M ve ark Treatmennt of erythrodermic cutaneous T cell lymphoma 
with extracorporeal photochemotherapy. J Am Acad Dermatol1992;27: 427 -433. 

36 - Wieselthier JS, Rothstein TL, Yu TL ve ark Inefficacy of extracorporeal photochemotherapy in 
the treatment of B cell chronic Iymphocytic leukemia: Preliminary results. Am J Hematol 
1992;41 : 123-127. 

37 - Knobler R, GraningerW, Pilsh ve ark ECP in advanced systemic sclerosis. ] 8thWorld Congress 
ofDermatology. NewYork, 1992. Abstract Beok120 A. 

38- Van Iperen HP, Beijersbergen van Hanegouven GM. J Photochem-Photobiol B. 1992;15: 
361-366. 



HIV İNFEKSİvONUNDA DERMATOLOJİK BULGUlAR 

Prof. Dr. Orhan BARANSÜ 

IIIIIV infeksiyonu, serokonversiyon öncesi başlayarak tüm hastalık süresince 
devam eden zengin ve karmaşık olabilen dermatolojik bulgulara sahiptir ve 

bunlar diagnostik ve prognostik açıdan önemli ipuçları verirler. 1 Dermatolojik bu
lumlara dayanarak ilk tanı koyma olanağı nedeniyle erken aşamada hastalığın ta
nınması yoluyla hastalığın az semptomlu ve hafif seyretmesi ve yaşam süresinin 
uzatılması olasılığı ortaya çıkmaktadır, çünkü T4 sayısındaki minimal düzeydeki azal
ma döneminde yapılacak AZT (Zidovudine) tedavisinin bu şartları sağlayabildiği an
laşılmıştır. 2 İmmun sistemi normalolan kişilerdekine benzer fazla atipi gösterme
yen deri bulguları T4' ün 500/mm3 ' ün dolayında ve daha yüksek olduğu olgularda 
gözlenmekte iken, atipik deri bulgularının yoğunluğu T4' ün 150/mm3 ' ün altına İn
diği olgularda artmaktadır. Her iki durumda da dikkatli muayene ve bazı kriterlere 
dikkat etme ile tanı koyma veya tanı yönünde kuwetle şüphelenme olasılığı çok 
yükselmektedir. Bir dermatoloğun HIV infeksiyonundan şüphelenmesi için bazı kri
terlere dikkat etmesi gerekir: 1 

a) Risk gruplarına giren olgular. Homoseksüel, biseksüel, IV ilaç kullananlar (U
yuşturucu Bağımlıları), cinsel ilişkiyi profesyonel amaçla yapanlar, cinsel partner 
sayısı çok olanlar gibi. 

b) Genel semptomlardan en az ikisinin bulunduğu olgular: İnguinal dışı ( başka 
veneryen hastalıkların yapabileceği veya örneğin ayak gibi kolay infekte olabilecek 
yerlere ait olabilmesi nedeniyle) en az iki bölgede, 1 cm. den büyük ve en az 3 ay
dır sebat eden adenopati, ateş, gece terlemeleri, % 10' dan fazla kilo kaybı, önlene
meyen diyare ve mükokütane infeksiyonlar. 

c) Alışılmışın dışında yaş grubunda görülme. 

d) Atipik lokalizasyon ve yayılma. 
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e) Olağan klinik görünümden sapma ve olağandışı klinik seyir. 

f) Klasik tedaviye çok geç cevap alınması, tedaviye direnç ve kolay tekrarlar. 

Hastalık tablosunu incelerken, şu ana başlıklar altında toplayabiliriz. 

1- İnfeksiyöz hastalıklar 

2- Non-infeksiyöz inflamatuar hastalıklar 

3- Malign oluşumlar 

1- İnfeksigöz hastalıklar 

A) Bakteriyel infeksiyonlar: Genel kriterlere uygun olarak yayılmaya eğilim, te
daviye direnç ve kolay tekrarlama söz konusudur. Bakteriyemiye yol açabilmesi, 
sıkça görülebilmesi ve tedaviye direnci açısından en çok iki etken önem kazan
maktadır: 

a- Stafılokokküs aureus; b- Pseudomonas aeruginosa 
Yardımcı T hücrelerinin kritik bir noktaya inmelerine kadar geçen süreç içinde 

HIVolgularında lenfosit fonksiyonunda aksamalar ortaya çıkmaktadır. Bu duru
mun, HIV ile infekte organizmada mikroorganizmaların" süperantijen" oluşturma
ları ve böylece organizmanın immun cevabının yavaşlamasına neden olmaları şek
linde açıklanmaktadır. 3 

Bu durumda, immun yapı sayısal açıdan normal sayılabilecek bir durumda iken 
bile şiddetli ve yaygın infeksiyonlar görülebilmekte ve bazen kombine infeksiyonlar 
da söz konusu olmaktadır. 

S. aureus, hem deride, hem de sistemik olarak en sık rastlanan patojendir. HN 
infekte olgularda stafılokoklara karşı defans sistemi bozuktur. Septisemi yapma eği
limi ise oldukça fazladır. Bu nedenle daima yoğun bir tedaviye gereksinim gösterir. 
Nazal taşıyıcılık ise normal popülasyona göre 1 misli fazladır. Taşıyıcıbk oranındaki 
bu fazlalık, özellikle homoseksüel ve biseksüellerde dikkati çekicidir.4. Kolayca botri
yomikozis, ya da atipik plaksı yapılar da oluşabilmektedir ve direnç nedeniyle teda
vide zorluklar yaşanmaktadır. Pseudomonal piyoderma hem primer infeksiyon ya
pabilir, hem de süper-infeksiyon şeklinde görülebilir. Etken en çok dış kulak yoluna 
ve ayak parmakları arasına yerleştiğinden, bu bölgeler tanısı konmuş hastalarda 
devamlı olarak kontrol edilmelidir. Deride ektima gangrenozum, ya da subkutan 
nodüller de yapabilen etken, sepsis nedeni de olabilmekte ve bu durumda süratle 
ölüme yol açabilmektedir. 

Bakteriyel kökenli olduğu bilinmekle birlikte, etken konusu tartışmalı olan bir 
özel hastalık tablosu bu olgularda görülmektedir: 
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Basiller Angiomatozis: Piyojenik granüloma benzeri lezyonlar ile karakterize 
bir hastalık tablosudur. Bunlar, 1 mm.'den bir cm' ye kadar büyüklükte olup, tek 
olabildikleri gibi, binlerce adette de gelişebilirler. Hastalık tablosunun en sık rastla
nan bulgusu budur, ancak başka klinik şekillerde de görülebilmektedirler: İkinci sık
lıkta görülen, sert olmayan, ağrılı olabilen subkutan nodüllerdir. Bunların üzerinde
ki deri sağlam olmakla birlikte, büyüdükçe ülsere olabilirler. Üçüncüsıklıkta rastla
nan bulgu, selülitik plaklardır ve kemiği atake edecek kadar derin olabilmektedirler. 
Basiller angiomatozis göz kapağının iç ve dış yüzlerini tutabildiği gibi, larinksi de tu
tabilmektedir. Viserler ve yumuşak doku da tutulabilen yerler arasındadır ve bu du
rumda ateş, kilo kaybı, gece terlemeleri ve anemi sıkça tabloya eşlik eder. En çok 
tutulan iç organlar karaciğer ve dalaktır. 

Deri biyopsisinde saptanan bulgular yoğun vaskülarizasyon (lobüler kapiller pro
liferasyon) ve endotel hücrelerinde epiteloid atipik büyümedir.5 

Bu nedenle tabloya ilk başlarda "epiteloid angiomatozis" denmiştir. Dikkatli 
olunmadığı zaman histopatolojik inceleme sonucu "angiosarkoma" tanısı da konu
labilmektedir. Etken konusu tartışmalıdır. Kedi tırmığı hastalığı basilinin etken ola
rak lanse edildiği, ancak etkenin daha sonra saptanan başka özellikleri ile bundan 
vazgeçildiği bilinmektedir. Böyle durumlarda etken kesin olarak saptanıp, herkesçe 
kabul edilene kadar ihtiyatlı davranmakta yarar vardır. Şu halde, Kedi tırmığı hasta
lığı basiline benzeyen, ancak ondan farklı bir etkenin var olduğu şeklinde bir açıkla
ma şimdilik yeterli olacaktır. 4 Hastalığın tedavisinde eritromisin etkilidir. 

Yukarıda sayılanlar dışında da bir çok bakteri bir immun yetmezlik durumunda 
tabii olarak infeksiyon etkeni olacaktır. 

Bu arada sistemik infeksiyon yanında deride de lezyon yapabilen atipik miko
bakterilerin yapabileceği infeksiyonlar da akılda tutulmalıdır. 6 

B) Viral infeksiyonlar: 

a- Akut HIV hastalığı. (Serokonversion bulgusu) Hastaların bir çoğu serolojileri
nın müspetleşmesinden (serokonversion) önce akut mononükleozis benzeri bir 
hastalık tablosu yaşarlar.4 

Bu olgularda yüksek ateş ve bunu takiben baş ağrısı, boğaz ağrısı ve yutkunma 
güçlüğü, halsizlik, miyalji ve bazen oro-farengeal ülserler ile ya rozeol tarzı eritem,7 

ya da daha çok olmaküzere morbiliform4,8 bazen ortaları nekroze olabilen papüller 
ile seyreden bir döküntü görülür. Olguların bir kısmında enantem de saptanır. Bu 
tabloda adenopatiye de sıkça rastlanır. 
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Histopatolojik olarak papiller dermada mononükleer hücre infiltrasyonu yanın
da ekzositoz ve bazen seyrek hemoraji odakları görülür. 9 

Bu tablo, yaklaşık 2 hafta sürer, 4 haftada lenfadenopati ve letarji dışındaki bul
gular düzelir. Bu dönemden itibaren akut hepatit vel veya değişik ağırlıkta nörolojik 
bulgular ortaya çıkabilir. HIVe ait IgM antikorları tablonun başlangıcından itibaren 
2-10 hafta içinde müspetleşir. Bu serokonversion dönemi tabloyu yaşayanların 
HIV in fe ks iyon ların ın süratli seyir gösterdiği söylenmektedir. lO 

b- Herpes simpleks infeksiyonu. 

Özellikle Tip II Herpes simpleks infeksiyonunun HIV infeksiyonunda çok önemli 
bir yeri vardır: Bir taraftan bu in fe ksiyon un neden olduğu ülserasyonlar cinsel ilişki 
sürecinde yoğun bir şekilde cinsel partnere ulaşma ve cinsel ilişkinin yaratacağı 
mukoza tahrişi ile mukoza i engeli aşma olanağı bulmaktadır; diğer taraftan da HIV 
ile Herpes simpleks virus u arasındaki moleküler etkileşim de, her iki etkenin orga
nizmadaki etkisini artırmaktadır. 

Herpes simpleks virusu, HIV 'in intrasellüler transaktivasyonunu sağlamaktadır; 
böylece herpes geçiren olgularda HIV replikasyonu artarak, infeksiyonun etkisi güç
lenmektedir. Klinik açıdan standart olgulardan en önemli farklılık uzun süreli sebat 
ve ülserasyon eğilimindeki artıştır. Penisin, perianal bölgenin ve dudakların 1 ay
dan uzun süre sebat eden herpeslerinde HIV infeksiyonu düşünülmelidir. 1 1 Başka 

bir etkenin yaptığı yaralara da herpes infeksiyonunun süperpoze olabileceğP de 
akılda tutularak, HIV infeksiyonlu bir olguda görülecek her ülserin, aksi ispat edile
mediği sürece herpes olarak kabul edilmesi gerekmektedir.4 

HIV infeksiyonlu olguların bir kısmında herpes, asiklovire dirençlidir. Böyle olgu
larda klasik dozların çok üstünde dozlarda bu direnç durumu aşılabilmektedir. Asik
lovir devamlı infüzyon şeklinde ve saatte kg başına 2 mg. olarak 6 hafta boyunca 
verilmelidir. 12 

c- Herpes zosler infeksiyonu' Diagnostik ve prognostik açıdan HIV infeksiyo
nunda önemli bir hastalık tablosudur~ Serokonversiyondan 2-7 yıl sonra ortaya çık
makta,13 infeksiyon sonrası AIDS gelişme olasılığı ise her ay başına % 1 oranında 
artmaktadır .14 

Klasik tabloyu aşar şekilde orta hattı aşma, birden fazla segmenti tutma gibi 
özellikler beklenir; ancak erken devrede yaygın zoster nadirdir. İkinci bir zoster ~ta
ğı ise, immun yetmezliğin ileri aşamaya ulaşmış olduğunu gösterir. 14 Klinik görü
nüm bazen atipik de olabilir. Ektimatoid yaralar, uzun süre sebat eden lezyonlar, 
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ya da bazen verrüköz gelişim görülmesi söz konusu olabilmektedir ve böyle olgular 
tedaviye de direnç gösterirler. 15 

d- Sitomegalovirus (CMV) in{eksiyonu: HIV infeksiyonlu olguların yaklaşık % 
gO'ının hastalık seyri sırasında ciddi CMV infeksiyonu geçirdikleri ve AIDS olguları

nın yaklaşık % 50'sinde CMV viremisinin oluştuğu saptanmaktadır.4 

Generalize lenfadenopatinin nedeni olma ihtimalinden söz edilmiştir; 16 Kaposi 
sarkomatozu ile ilişkisin in olmadığı ise saptanmıştır.4 Klinik olarak en çok retinitise 
ve gastroenteritise neden olmaktadır. Deride ise zosterdeki gibi verrüköz lezyonla
ra neden olabildiği bildirilmiştir. 17 

e- Papillomavirus (HPV) infeksiyonlan: Verruka vulgaris Jezyonları el sırt larında 

çok sayıda görülebilmektedir. Bunlar birleşerek plaklar da yapabilmektedirler. Bazı 
olgularda epidermodisplazya verrüsiformis de ortaya çıkabilmektedir. 1B 

Verruka pJana sakal bölgesinde yoğun sıklıkta görülebilmekte, gövdede ise pitiri
yazis versikoloru andıracak bir görünüm verebilmektedir. 4 Kondiloma akkuminata 
görünmesi ve / veya HPV saptanması sıklığı açısından anal-perianal bölgede ho
moseksüel erkeklerde yüksek oranlar bildirilmekle birlikte, AIDS'li olanlar ile olma
yanlar arasında fazla bir prevalans farkı saptanamamaktadır. 

HPVye bağlı servikal kondilomlar ve displazi-neoplazi görülüşü HIV infeksiyonlu 
kadınlar da ise daha sıktır ve belirtilerin şiddeti ile sıklığı, HIV infeksiyonunun ilerle
mesiyle birlikte artar. Benzer artış , homoseksüel ve HIV infeksiyonlu erkeklerin 
ano-rektal karsinomları için de geçerlidir.4 

Bowenoid papüıozis. Klinik açıdan fazla deskriptif olmayan, bir kaç mm. ça
pında ve deriden hafif kabarık, kırmızıdan koyu kahverengine kadar değişebilen 
renk tonlarında olup, penis ve vulvada daha çok saptanan, histolojisinde in situ 
karsinoma gösteren bir hastalık tablosudur. Yine HPV infeksiyonuna bağlı olan bu 
hastalık tablosunda bazen lezyonlar perianaJ bölgede düzensiz, ancak keskin sınır

lı , koyu renkli plaklar da görülebilmektedir. 

f- fVlolluskum kontagiozwn: AIDS olgularının % ıo-20'sinde görülmektedir. Ço
ğu kez klasik tabloya uyar şekilde ortası göbekli parlak ve değişik irilikte papüller ile 
karakterize olmakla birlilüe, atipik yerleşim , aşırı yayılma ve klinik görünümde farklı

lıklar da saptanabilmektedir. En çok genital bölgede ve yüzde (göz çevresinde) gö
rülür. Yoğun şekilde ortaya çıkışları durumunda T4 miktarının 250/mm3'ün altında 
olduğu anlaşılır. 4 Verrüköz tipleri tarif edilmiştir! ve bazen de ortasında moııuskum 
lezyonu bulunan kuru dermatit şeklinde görülebilmekte, molluskum tedavi edilince 
dermatit de kendiliğinden iyileşmektedir.4 
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g- Epstein-Ba.rr Virusu (EBV) infeksiyonu: Dilin kıllı lökoplazisinin etkeni olması 
ihtimalinden söz edilmiştir. 1g Bu hastalık tablosunda ağız mukozasında, ama özellik
le de dilin 1/3 orta bölgesinde olmak üzere dil kenarlarında beyaz, üzeri filiform çı
kıntılar gösteren, zamanla üzeri kirli renk de alabilen plaklar görülür. Bu tablonun 
saptanması ile ağır immun yetmezlik düzeyine erişilmesi arasında 1-31 aylık bir sü
re bulunduğu gösterilmiştir. Böylece tablo bir kötü prognoz belirtisi olarak önem ka
zanmaktadır.20 

e) Sifiliz: HIV ve Treponema pallida interaksiyonu sonucu sifilizin klinik ekspres
yonunda ve seyrinde normale göre büyük farklılıklar ortaya çıkmaktadır. 21 Bu hasta
larda seropozitiflik çok geç gelişebilmektedir; ayrıca çok sayıda yanlış pozitiflik ve 
yanlış negatiflik de söz konusu olmaktadır. 

Ayırıcı tanısına zaten çok sayıda dermatozun girdiği, bir çok hastalık tablosunu 
taklit edebildiği için it büyük taklitçi it denilen bu hastahkta zaten zor olan dermatolo
jik tanı, serolojik destekten de mahrum kalındığı için daha da güçleşmektedir. Bü
tün bu güçlüklere ek olarak ve belki de en önemlisi klasik tabloya hiç uymayan ye
ni tabloların devamlı olarak tarif edilerek sifiliz klinik spektrumuna katılmasıdır. 

i 

Viral ekzantem şüphesi uyandıracak şekilde ateş gibi sistemik bulgularla seyir, 
sistemik belirtiler ile kaşıntılı papüler erüpsiyon, yavaş büyüyen tek bir nodül, asi
metrik, yavaş seyirli nodüller ve papüller, papülo-veziküler erüpsiyon, Reiter sendro
mu benzeri tablo, deri bulguları yanında baş ağrısı, oral multipi erozyonlar gibi bir 
çok belirti tek başına, ya da kombine olarak tarif edilmiştir ve yeniden bir sifiliz-A
LOS ortak klinik tablosu belirginleşene kadar da muhtemelen yeni belirtiler şaşırtıcı 
bir şekilde tarif edilmeye devam edecektir. 

Sifiliz-AlOS tablosunda erken sifiliz söz konusu olduğunda bile merkezi sinir sis
temi (MSS) bulguları yüksek oranda görülmektedir (% 40). 

Klasik tedavi, MSS bulgularının ve/veya göz bulgularının çıkışını önleyememek
tedir. 21 Bu durumda, erken sifiliz-AIOS bulgularında bile klasik tedaviye ek olarak 
nörosifiliz tedavisi yapılması gereklilik olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Serolojik değerlendirme zorluğu ile de sifiliz tedavisi olabildiğince geniş açıdan 
ve sistemik infeksiyonu da hesap ederek yapılmalı ve klinik bulguların takibi ihmal 
edilmemelidir. 

Bu durumda tanıda da klasik kriterler yeterli olamayacağından, m~tlaka etke
nin saptanması ve histopatolojik tetkik yoluyla ayırıcı tanı yapılmak zorunluluğu 

vardır. 
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D) Mikoiik infeksiyonlar: 

a- Candida. infeksiyonu: Pratik olarak HN infeksiyonlu olguların tümünde kan di
da infeksiyonu vardır. Büyük çoğunlukla etken Candida albicanstır. İnfeksiyonun 
ilk dönemlerinden başlayarak başta ağız boşluğunda olmak üzere kandida sapta
nır. Ağızdan sonraki saptanma yeri rektumdur ve vaginal kandidiyazisin de sorun 
yaratması söz konusudur, ancak bu son durumda prognostik açıdan önemli bir yer
leşme söz konusu değildir. Benzer şekilde erkeklerde de Üfetritis ve balanitis- bala~ 
nopostitis sorun yaratabilmektedir. 

Başka belirgin bir nedenin bilinmediği durumlarda "müko-kütane kandidiyazis" 
saptandığında, HIV infeksiyonu akla gelmelidir. İmmun yetmezlik ilerledikçe, iç or
gan tutulmaları ve hatta MSS tutulması da söz konusu olmaktadır. 

b- Dermato{it infeksiyonlan: Dermatofıt infeksiyonlarının HIVolgularında özel 
bir yeri olmadığı söylenmekle birlikte, akılda tutulması gereken bazı farklılıklar da 
vardır: HIV in fe ksiyon lu olgularda Dermatofıt infeksiyonlann sıkça görülmesi söz ko
nusudur (% 15-40). En dirençli olduğu söylenebilecek Trikofıton rubrum infeksiyo
nu sıkça ve özellikle de tinea pedis ve/veya tinea unguium etkeni olarak saptan
maktadır. Bunlar dışında hastalığı sınırlayacakderi direncinin azalması ile inflama
tuar kenar karakteri kaybolacak ve klasik olan ortadan ' iyileşme görülmeyebilecek
tir. Bu durumda dermatofıt infeksiyonlarmın klas~k tanı kriterlerinin değeri azalacak 
ve böylece tanı zorluğu olacaktır. Yine lezyonlar süratle ilerleyecek ve tedavi zorlu
ğu ile nüks kolaylığı yaşanacaktır. 

Majocchi granülomu (fungal folikülit) özellikle kalçada ve alt bacakta görülebil
mektedir. Bu lezyonlar yaklaşık 1 cm.' ye kadar büyüyebilmektedir ve folikülit ayırıcı 
tanısında akılda tutulmahdır:4 '.' 

c- Tinea versikolor: Oportünistik gibi gözüken özellikleri nedeniyle sık görülmesi 
beklenirken, seyrek olarak görülme kte dir-. 4' 

d.,. , Kriptokokkoz;~ . · HIVinfeksiyon unda· kriptokokkoz deri bulguıarı . görülebUm~hl.~~. 

dir. Bunlar, molluskum kontagiozuma benzer ortası göbekli parlak tümörler yapabi
lirler ve bu nedenle göbekli lezyonların ayırıcı tanısı biyopsi ile mutlaka yapılmalı
dır. 4 

e- Histoplazmoz: Kriptokokkoza benzer deri lezyonları yapabildiği gibi, aknei
form, makülo-papüler, papülo-nekrotik tezyonlarla da görülebilir.4 

f- Sporotrikoz: Krutlu ülserasyonlarda mutlaka akla bu infeksiyon da gelmelidir.4 
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2- Non-infeksiyöz İnflamatuar Hastalıklar: 

HIV infeksiyonunun seyri sırasında henüz açıklığa kavuşturuIamamış bir çok inf
lamatuar belirti ortaya çıkmaktadır. Bunlar daha çok papiller ve papülo-skuamöz 
bulgularla karakterizedir. Histopatolojik inceleme de bu tablolara açıklık getiremedi
ğinden, değişik isimler altında yeni inflamatuar tablolar yayınlanmaktadır. 2,22 

Bilinen bir çok hastalık tablosu da, ya HIV infeksiyonu ile birlikte ortaya çıkmak
ta, ya da alevlenme göstermektedir. HIV infeksiyonuna has bir bulum olarak karak
teri belirlenmiş tablolar da yayınlanabilmektedir. 

a.- Atopik Derma.titis 

Serokonversion ile birlikte ortaya çıkan veya mevcut belirtilerin alevlenmesİ şek
lindeki atopik dermatitis olguları ilginçtir. 22 Bu durumun immünolojik kesin nedenle
ri henüz belli olmamakla birlikte, IgE yüksekliği ve eozinofilinin birlikte bulunuşu sık
tır. 2,22 

Bu tablonun klasik tedavi yöntemleri ile kontrolü ileri derecede güç olmaktadır; 
ancak İnterferon tedavİsİnin etkili olduğu da bildirilmektedir. 2,22 

b- Kserosis ve i ktiyozis 

Deri kuruluğu ve İktiyozis, % 30'a kadar varan oranda bulunuşu ile en sık görü
len deri bulguıarı arasındadırlar. 22 Başka hastalıklara da iştirak edebileceğinden, ya
nıltıcı olabilir. Tedavide özel bir yöntem yoktur, ancak yumuşatıcı merhemler ile ya
rar sağlanmaya çalışılır. 

c- Pruritus 

Hodgkin'in kaşıntısına benzer, çok şiddetli ve inatçı bir kaşıntıdır. T4 'ün 500 / 
mm3' ün altına indiği durumlarda çoğu kez başlamaktadır. Kaşıntılı hastaların yakla
şık % 20'sinde klinik olarak saptanamayan uyuz veya demodeks bulunmaktadır. 
Uyuzun Norveç tipi olabilmesi yanında klinik olarak dikkati çekmeyen' şekilde de 
olabileceği akılda tutulmalı ve her kaşıntılı olguda kazıntı preparatı yapılmalıdır. Hat
ta en iyisi kaşıntılı hastalara tecrübi uyuz tedavisi yapılarak bulaşmanın da önlen
mesi için tedbir alınmalıdır. 22 

d- Seboreik Dermatitis 

Kaşlar, nazo-Iabial sulkuslar ve göğüs orta hattında daha şiddetli görülür. HIV in
feksiyonunun erken devrelerinden başlayarak ortaya çıkar ve yaklaşık % 30-80 ol
guda saptanabilir. 22 HIV infeksiyonlu psoriasislilerin hepsinde seboreik dermatit de 
vardır ve bu durum, tanıda güçlük yaratabilir. 23 
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e- Psoriasis 

Psoriasisin ilk kez HIV infeksiyonu ile birlikte görülmesi, ya da mevcut hastalığın 
alevlenmesi söz konusu olabilmektedir. Psoriasis, normal popülasyona göre HIV ol
gularında daha sık görülmekte, yine psoriatik artrit de % 32 gibi olağan dışı yüksek 
oranda saptanmaktadır. 22 Seboreik dermatitis ve saçlı deri tutulması hemen her ol
guda bulunur ve değişik psoriasis tipleri plak tipi psoriasis ile birlikte veya ayrı ola
rak görülebilir. HIV psoriasisinin bir diğer özelliği de, infeksiyonlar ile alevlenmelerin 
görülmesidir.23 

f- Reiter sendromu 

Artritin her tipi, özellikle de psoriatik artrit ve Reiter tipi artrit HIVolgularında çok 
sıktır. Artrit, üretrit ve / veya konjonktivit şeklinde klasik triadı gösteren olgular ya
nında, tipik "keratoderma blenorrhagicum" gösteren olgular da bildirilmektedir. 
Hastalık HIV tedavisinden pek yarar görmemekte, klasik immünosupressif tedavi 
de hastanın immünosupresyonunu artırma tehlikesi yaratmaktadır. Etretinate ile 
olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiştir. 24 

g- Şiddetli Strofulus 

HIV hastalarında, insekt ve artropod ısırıklarına karşı aşırı şiddette reaksiyoI) 
alınmakta, bu durum özellikle sivrisinek ısırıklarında dikkat çekmektedir. 2 Prurigo 
nodülaris gelişmesi nadir olmayarak görülür. Klasik tedaviye yanıt almak çok güç 
olmaktadır. 

h~Eozinofilik püstüler folikülit 

Klinik olarak bakteriyel folikülite benzeyen, çok kaşıntıh, kronik bir hastalık tablo
sudur. HIV infeksiyonuna has özel bulumlardan biri olarak kabul edilmektedir. infun
dibulumda eozinofıl kÜmeleşmeleri yanında, bazen folikül rüptürü sonucu granülo
matöz oluşumlar da gelişebilmektedir. 22 

i- İlaç eri1psiyonlan 

HIV infeksiyonlu olgular, hastalık süreci içinde sıkça ve yoğun olarak infeksiyon
lar geçirdiklerinden, özellikle antibiyotik ve analjezik kullanımları çoktur. ilaç erüpsi
yonlarının sıklığı ise, bununla açıklanamayacak kadar fazladır: Trimetoprim/sulfo
metoksazole karşı aşırı duyarlılık reaksiyonu % 70 olguda saptanmaktadır.2 En çok 
morbiliform reaksiyon görülmekte, bazen ise papülo-vezikülasyon da oluşmakta ve 
mukozalar tutulabilmektedir. Stevens-Johnson ve Lyell sendromu da görülebilmek
tedir. 
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H~stalığın tedavisinde kullanılan ilaçlar da özel reaksiyonlar yapabilmektedir, ör
neğin AZT tırnak yatağında pigmentasyon yanında bazen de Dermatomyozitis-Po
limyazitis tarzı bir sendroma nedenoımakt~dır. 25 Hastalığın seyri sırasında ilaç re
aksiyonları takip edilmelidir, ancak ilaç reaks'iyonlarının yaratabileceği tehlike ile, 
yaşamsal tehlikeyi atlatmak için o ilaca gereksinim" arasındaki yarar/zarar dengesi
nin çok iyi düşünülmesi gerekir. Bazı durumlarda, ilaç aşırı duyarlığı reaksiyonuna 
rağmen ilaç kesilmemelidir. 

k- Tele,yiyektaziler 
HIV 'in vasküler proliferatif etkisi vardır. Bu nedenle çoğu hastada özellikle bo

yun ve göğüs te yaygı telenjiyektazi saptanmaktadır. 

3- Malign Oluşumlar: 

a) Kapasi sarkamu: 
HIV infeksiyonu sürecinde Kaposi sarkomu (KS) özel bir tablo olarak (AIDS-KS) 

bildirilmektedir.426 1989 yıl sonu itibariyle CDC raporunda 17.000 AIDS-KS olgusu 
saptandığı bildirilmektedir. 27 

ABD'de olguların % 95'inin homoseksüel veya biseksüel erkekler olması ilginç
tir. 26 ATlcak" olgu bildirimlerinde yüksek oranda AIDS-KS 'bildirimleri yapılırken, bu 
sayıgiderekdüşmektedir; bu durum belki de olayın artık olgu bildirimi açısından ori
jinalitesini kaybetmeye başlamasındandır. 

Yaş grubunda ve klinik görünüm ve seyirde klasik KS'den belirgin farklılıklar var
dır. 50'nin üzerinde olması gereken yaş ortalaması, AIDS-KS'de 30'un biraz üstü
dür, klinik tablo da aggressif KS gibi seyredef';"Deride en az sıklıkla bacaklar tutu

, lur.Otopsilerde tüm organların tutulduğu saptanmaktadır, ancak en sık olarak mu
kozalar, gastrointestinal traktüs ve lenf bezleri atake olmaktadır. 26 

Hastalıkmultifokal "geliştigir'1deh;AIDS-KS'de evrelerne uğraşılarının pratik bir 
önemi olmamaktadır. Olguların yaşam süreleri, T4 sayısına ve birlikte başka bulum
larıf1 2Iupolmama.sına gör~ de~işme}{tedir. Önemli bir diğer AIDS bulgusu Il~~i[!~~~ 
'te: (Örneğin oppoiHh1isfik in-feksiyori), "T~- sayısının önemi kalmadan, -14 ay gibi'kısa ' 
bir yaşam süresi söz konusu olmaktadır. Birlikte önemli bir semptomatolojinin ol
madığı olgularda ise-T4 sayısı 300 / mm3' ün üstünde ise ortalama ömür 32 ay 
iken, bunun altındaki T4 sayısı değerlerinde bu süre 24 aydan kısa 0lmaktadır. 26 

AIDS-KS gelişiminde olgunun genetik yapısının önemli bir rol oynaması muhte
mel görülmektedir. Ayrıca, HIV ile infekte konak hücrelerinin salgıladıkları bir özel 
büyüme faktörünün kan damarları ile lenfatik elemanlarda proliferasyona neden 



HIV İnfeksiyonunda Dermatolojik Bulgular 129 

olurken, bir taraftan görülen yaygın telenjiyektazilere, diğer taraftan da KS tipi bir 
doku reaksiyonuna neden olduğu düşünülmektedir.26 

Klinik olarak özellikle mukozalarda olmak üzere, süratle büyüyen, kırmızı- me
nekşe renginden, daha koyu tonlara kadar renkler gösteren, değişik büyüklükte 
plak ve nodüller saptanmaktadır ve bunların bir kısmı ülsere olmaktadır. 

Tedavide cerrahi yöntemler; kemoterapi, radyoterapi veya bunların çeşitli kom
binasyonları gibi klasik yöntemler, ancak immun yetmezliği belirlenmemiş olgular 
için uygundur. 

Opportünistik it-1fe ks iyon la rı ve/veya T4 düşüklüğü olmayan olgularda yoğun in
terferon tedavisinin de başarılı olduğu bildirilmektedir. 28 

b-Lenfomalar 

ba) Non-Hodgkin lenfoma (NHL): AIDS olgularında, özellikle de homoseksüel 
veya biseksüel erkeklerde, IV drog kullananlarda giderek artan sayıda görülmekte-
00<.26 Yaş ortairması, HIV 'li olmayanlara göre çok düşüktür ve aggressif subtipleri 
normale göre çok daha sık görülür. Yoğun tedavi süratle ölüme götürdüğünden, ke
moterapötiklerin kullanımı konservatif olmalı ve immünomodülatörler ile antiviral 
ajanlar tedavide öncelikli olarak düşünülmelidir. 26 

bb) Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfoması: Genellikle B-hücrelidir. Yaş grubu, 
olağandan çok daha küçük olup, HIV infeksiyonlularda görülme sıklığı yine olağan
dan fazladır. 

Merkezi sinir sisteminin infeksiyonları ile ayırıcı tanı karışıklık yarattığından, HIV 
infeksjyonunda tanısı çok güçtür. Multisent~ik görülmesi normalde % 14 kadar 
iken, HN infeksiyonlularda % 100'e kadar 0labilmektedir.26 

bc) Hodgkin Lenfoma: % 84 olgu, 3. ve 4. stage'dedir ve bu oran normalde en 
çok % 40' -dır. Yine mikst sellüler tipte oransal artış vardır. 26 

c- AnorektaL ve Deri Karsinamlan: Ağız içinde ve ano-rektumda kanser görül
me sıklığında artış saptanır. 29,30 HIVin papillomavirus infeksiyonunun karsinojen et
kisini artırma olasılığı düşünülmüştür. 

Yaygın spinal hücreli deri kanserleri ve metastaz yapan bazal hücreli kanser ol
guları da saptanmaktadır. 
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U-lkemizde Halep çıbanı, Antep çıbanı, yıl çıbanıgibi isimlerle adlandırılan kuta-

U nöz leishmaniasis (KL), intrasellüler parazitlerin memeli konakçıklarda oluş
turduğu, infekte tatarcıkların ısırmaları ile taşınan bir hastahktır.l>

Hastalığın etkeni olan parazitIer; Orta ve Güney Amerika, Avrupa, Afrika ve Gü
neydoğu Asy~ hariç Asya'da yaygındır. Hastalık, Asya ve Avrupa kıtasında özellikle
Hindistan, Çin, Pakistan, İran, Irak, Lübnan, Ürdün, Suudi Arabistan, İsrail, Mısır
ve Akdeniz havzası gibi tropik ve subtropik bölgelerde endemik ve epidemik olarak
görülür. KL deride şekil bozukluklarıyaparken visseral formun salgınıarı Hindistan,
Etopya ve Kenya gibi ülkelerde onbinlerce insanın ölümüne neden olmakta
dır. 1 . 3, 6-1 0

İntrasellüler protozoan parazitIer tarafından oluşturulan değişik klinik görünüm
lerdeki leishmaniasis genel bir sağlık sorunudur. KL için Dünya Sağlık Örgütüne
(WHO) bildirilen olgu sayısı 12 milyondur. Risk altındaki insanların sayısının yakla
şık 350 milyon, etkilenen ülkelerin sayısının ise 80 olduğu tahmin edilmekle bera
ber leishmaniasis pek çok ülkede bildirimi zorunlu hastalıklar kapsamına girmediği

için kesin olgu sayısının bilinmesi zordur. Ayrıca bildirimi zorunlu hale getirilse dahi
gerçek sayının bildirilenden 3 ile 5 kat daha fazla olacağı sanılmaktadır. Çünkü KL
özellikle diğer sağlık problemlerinin daha öncelikli olduğu fakir ülkelerde ve kırsal zo
onotik odaklarda gelişmektedir.7

Ülkemizde yıllardır Güneydoğu Anadolu bölgesinde epidemik olarak seyreden,
yapılan ciddi mücadele ve insektisit olarak DOT kullanılması sonucu bir süre baskı

lanmış gibi görülen KL'in 1981 yılından beri Urfa yöresinde, son 6-7 yıl içinde ülke
mizin bir çok bölgesinde özellikle Çukurova yöresinde endemik bir görünüm kazan
ması konu üzerinde titizlikle durmayı gerektirmeh1:edir. Son 6 yıl içinde Çukurova
Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı ile Çukurova Üniversitesi Tropi
kal Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezine başvuran veya İl Sağlık Müdürlü-
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ğü ile koordine edilerek yapılan taramalarda saptanan ve tedaviye alınan hasta sa
yısı 4000'in üzerindedir. Saptanan olguların büyük bir kısmının Güneydoğu Anado
lu ile ilgilerinin olmaması, yörenin yerleşik aileleri olması oldukça dikkat çekicidir.

Kentler arası ulaşırnın kolaylaşması, yolculukların, göçlerin artışı ve ana kaynak
olan hastaların tedavi edilmemesinin yanısıra vektörün yani hastalığı taşıyan tatar
.cıkların kullanılan insektisidlere direnç kazanması yıllardır Güneydoğu Anadoluda
sınırlı yerleşim gösteren hastalığın yayılımındakien önemli faktörlerdlr.r-?

leishmania genusundaki mikroorganizmalarıninsanlarda oluşturdukları hasta
lıklar üç ana grupta incelenir. leishmania tropica Eski Dünya Kl'ine neden olmak
ta, leishmania braziliensis Yeni Dünya Kl'ine yol açmakta, leishmania donovani
ise visseral leishmanisis veya kala-azar denilen hastalığın etkeni olarak belirlen
mektedir. Son yıllarda bu sınıflamanın oldukça yetersiz kaldığı ve yeni çeşitler ve
hastalık tiplerinin belirlendiği görülmektedir.4.8 (Tablo 1).

Tablo I. İnsanlarda Hastalığa Neden Olan Leismanialar ve Oluşturduklan Hastalıklar

Leishmania tropica minor
Leishmania tropica major
Leishmania aethiopica
Leishmania mexicana mexicana
Leishmania m .amazonensis
Leishmania m.pifanoi

Leishmania m.garnhami
Leishmania m.venezuelense
Leishmania braziliensis braziliensis
Leishmania b.guyanensis
Leishmania b.panamensis
Leishmania b.peruviana
Leishmania donovani donovani
Leishmania d .infantum

Leishmania d.chagasi

. KL

KL
KL,DKL
KL
KL,DKL
KL,DKL

KL
KL
KL,MKL
KL
KL,MKL
KL
VL
VL
VL

Morfolojikolarak sferik bir çekirdek, eksternal bir membran ve nokta şeklinde ki
netoplast içeren bu mikroorganizmalar insan ve diğer hayvanların vücudunda
kamçısızve hareketsiz (Amastigot-Micromastigote), tatarcık vücudunda ise kamçı

lı (Promastigote-leptomonad) halde bulunurlar. Yani birisi omurgah, diğeri insekt
olan iki farklı konakçıda evrimini tamamlarlar. Arnastiqotlar 2-4 mikron büyüklüğün

de bir ucu künt ovoidal oluşumlardır. Parazit, Novy-Mc Neal-Nicolle (N.N.N) besiye
rinde ve vektörde promastigot olarak adlandırılan kamçılı formdadır. çoğu leishma-
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nia türleri kültürlerde vektörlerdeki gibi promastigot formunda kolayca üretilebilir
ler. Son yıllarda aynı ortamlarda bazı türler amastigota benzer formlarda da üretile
bilmektedir.4,5,9

Çoğalma her iki formda da boyuna bölünmeyle gerçekleşir. Önce blepharoplast
ve parabasal body (kinetoplast) bölünür, çekirdek ve stoplazmanın da olaya katıl

masıyla iki benzer hücre oluşur.2,5,4

İnsanda bulunduğu zaman Leishmania tropica deriye ait bir parazittir. Enfekte
alanda kapiller endotel hücrelerinde, yakındaki lenf nodlarında, büyük mononükle
er hücrelerde, nötrofillerde ve ülsere alanda eksuda sıvısı içinde serbest haldedir.
Lezyona çok yakın bölge dışında periferal kanda bulunmaz. Leishmania tropica ısı

ya karşı oldukça duyarlıdır. 4QoC'da 15-30 dakikada, 45°C'da ise hemen canlılığını

yitirmektedir.v"

Hastalığın bulaşmasında roloynayan vektör tatarcıklar, reservuar ise evcil veya
vahşi hayvanlardır, özellikle kemiriciler bu açıdan çok önemli roloynarlar, nadiren
insan da rezervuar olabilir. Değişik coğrafi bölgelerde değişik kemiriciler ön plana
çıkarlar. Özellikle kentsel tip KL'de başıboş köpekler ana rezervuardır.v?

Lelshmania'nınEski Dünya formu Phlebotomus genusuna dahil tatarcıklar tara
fından nakledilir. Sivrisineğe çok benzeyen bu vektör aynı zamanda yakarca ve çe
ti sineği olarak da isimlendirilir. Leishmaniasisin yeni Dünya formları ise genellikle
Lutzomyia genusuna dahil tatarcıklar tarafından rıakledilirler.v" (Tablo Il). Dişi ta
tarcıklar enfekte rezervuar konaklardan veya enfekte insanlardan kan emerek en
fekte hale gelirler. Yaşamlarını kan emerek sağlayan flebotomlar alaca karanlıkta

uçar ve geceleri gezinip yemlenirler. Gündüzleri ise ekolojik ihtiyaçlarına uygun or
tamlarda örneğin; kuş ve hayvan yuvaları, ağaç ve duvar kovukları, ahırlar, saman
ve gübre yığınları ve tuvalet köşelerinde bulunurlar. Kısa mesafelere uçabilir, bu
uzaklık genellikle bir kilometredir. Yine maksimum 2 ile 7 metre yüksekliğe ulaşabi

lir. Flebotomların yaşaması için ortamda asgari % 45-60 oranlarında nem gerekli
dir. Larvalar ve adult formların yaşamı 2QoC'ın altında mümkün olmadığındanlarva
nın adult hale geçmesi için ortamın çevre ısısının yılda en az 1 ay süre ile 2QoC'ın

altına düşmemesi lazırndır.v?

Hastalık enfekte dişi tatarcıkların ısırması sonucu insanlara bulaşır. Bunun dı

şında cinsel ilişki ile, laboratuvarda inokulasyon şeklinde, kan transfüzyonuyla ve
plasenta yoluyla geçiş de blldlrilmlştlr.v?

Kırsal kesimde vektörün mevcudiyeti özellikle geceleri çalışan kişileri etkiler ki
genellikle bunlar yetişkinlerdir. Eğer vektör yerleşim yerleri içerisinde de yayılım

gösterirse özellikle çocuklar olmak üzere tüm bireyler etkilenebilir.9
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Tablo II. Eski ve Yeni Dünyada Kutanöz Leishmaniasis

Eski Dünyada KL

Etken Lezyon Vektör Rezervuar Bölge

L.tropica CL P.sergenti insan, Köpek Orta Asya, Türkistan,
minor kuru tip (Zoonotic ve Azerbeycan, Pakistan,

(Şehir) P.papatasii anthroponotic) Afganistan, İran, Irak,
Suriye, Akdeniz havzası

L.major CL P.mongolensis Hyrax, Gerbil Çin, Kazakistan
major yaş tip P.papatasii (Rhomybomys Opimus Moğolistan, İran,

(Kırsal) P.caucasicus Meriones Libycus Afganistan, israil
P.andrejevi erythrourus KuzeyAfrika, Suriye,

(zoonotic) Türkiye , Arabistan

L.aethiopica CL PJongipes Procavia Etyopya
Habessinica,
Procavia Johnstoni

DCL PJedifer Heterohyrax Kenya
brucei

Yeni Dünyada KL

Etken Lezyon Vektör Rezervuar Bölge

L.mexicana CL Lutzomyia insan ve Orta Amer ika
Flaviscu tellata kemi riciler

L.m .amazoneusis CL, DCL Lutzomyia insan ve Brezilya
Flaviscutellata kemiriciler

L.m.pifanoi CL, DCL Lutzomyia insan ve Venezuella
Flaviscutellata kemir iciler

L.m .garnhami CL Lutzomyia insan ve Venezuella
Flaviscutell ata kemi riciler

L.m.venezuelense CL Lutzomyia insan ve Venezuella
Flaviscutellata kemiriciler

L.braziliensis CL,MCL Lutzomyia insan, Orman Brezilya,
umbratilis Hayvanları BoIivya

L.b.guyanensis CL Lu.umbratiIis Choloepus Guyana,
hoffmanni Venezuella

L.b.panamensis CL,MCL Lu.trapidoi C.didactylus Panama

L.b.peruviana CL Lu.wellcomei Tamandua
Lu.peruensis tetradactyla Peru
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İMMÖNOLOJİ VE HİsTOPATOLOJİ

leishmaniasisde immünolojik mekanizmalarıdaha iyi anlayabilmek için konak
Çı ve parazitin ilişkisi incelenmektedir. leishmania enfeksiyonuna sekonder anti
kor üretimi bilinmektedir. Fakat antikor düzeyleri ve tipleri ile enfeksiyonun gelişimi

arasında herhangi bir ilişki tesbit edilememiştir. Deneysel çalışmalarda siklofosfa
mid ile antikor oluşumu baskılanan farelerde ülsere lezyonların daha uzun sürede
ve güç iylleştlkleribildirilmektedir.6

Son yıllarda gerçekleştirilen çalışmaların da desteklediği bulgulara göre Leish
mania majör tarafından oluşturulan enfeksiyonlarda deney hayvanlarında hastalı

ğa karşı duyarlılıkve direnci, T hücre yanıtının belirlediği gösterilmiştir.1 1 Hastalığın

alevlenme ve iyileşmesinde SPesifik CD4 + T hücre subgrubunun aktivitesi önem
kazanmaktadır.FFarelerde leishmaniasise karşı olan direncin büyük bir oranda
gamma-IFN üreten Tshelper hücrelerinin bir subgrubuna (Thl'e), küçük bir oranını
da interlökin-4'e (il-4) bağlı olduğu ortaya konmuştur. Diğer yandan hastalığa kar
Şı olan duyarfılığın gamma-IFN üretmeyen ancak diğer sitokinlerle beraber ll-4 ve
granulocyte macrophagecolony stimulating factor (GM-CSF) üreten Tshelper hüc
relerinin Th2 subgrubunun artışı ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur.Ayrıca canlı pa
razitlerle ilgili leishmanial antijenleri tanıyan ve böylece enfekte makrofajlarıaktive
ederek parazitleri elimine edebilen Th 1 hücrelerinin spesjfltelertnln önemi gösteril
miştir. Brezilya'da yapılan bir öncü çalışmada ise eskiden leishmania immünoloji
sinde herhangi bir önemi olmadığı sanılan CD8 hücrelerinin başarılı bir tedavi son
rasında iyileşen hastaların kanlarında arttığı gösterilmiştir.?' 11,13,14

Histopatolojik olarak; ilk birkaç ay içindeki tipik görüntü büyük makrofajların çok
sayıda leishmania organizmalarıile dolu olarak görülmesidir. Ayrıca az sayıda lenfo
id hücreler ve plazma hücreleri de bulunabilir. Ülserasyon yerieştiğinde nötrofiller
den oluşan sekonder infiltrasyon gelişir. Enfeksiyonun başlangıcından birkaç ay
geçtikten sonra parazit ve rnakrcfajlann sayısında belirgin azalma tesbit edilir, epi
teloid hücreler ve çok çekirdekli dev hücrelerden oluşan granüIomatöz infiltrasyon
yerleşir. Iyileşme fazında organizma yoktur. Kronik leishmaniasisde lenfosit ve histi
osit içeren granüIomatöz infiltrasyon mevcuttur, bu aşamada lupus vulgaristen ay
rımı zordur. Kazeifikasyon nekrozunun olmaması ayırıcı olabilir. Dikkatli inceleme
ile az sayıda organizma tesbit edilebilir. Rezidivan leishmaniasis ise akut ve kronik
formların ortak özelliklerini taşır. Dermiste makrofaj, lenfoid hücreler ve bazı plaz
ma hücrelerinden ibaret tüberküloid granülomatöz yapı mevcuttur. Bu aşamada

organizma sayısı de ğişkendir. Dissemine anerjik formda çok sayıda makrofajların

tamamen leishmania organizmalarıile dolu olduğu gözlenir. 15-17
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KLİNİK

Leishrnanla'nınher türü farklı semptomlara neden olur. Tablo IlI'de de görüldü
ğü gibi leishmaniasis; sistemik leishmaniasis, mukokutanöz Ieishmanlasis ve kuta
nöz leishmaniasis olarak sınıflandırılabilir.Deri leishmaniasisinde inkübasyon döne
mi birkaç hafta ile altı ayarasında değişebilir. 1 -3 Bireyin duyarlılığı bu aşamada

önemli rol oynar." KL, akut kutanöz, kronik, rezidivan, diffüz kutanöz ana bölümle
rinde incelenebilir.

Tablo III. Leishmania İnfeksiyonlanndaSınıflamave İmmünolojik Yanıt

Sınıflama

I.Sistemik leishmaniasis
Kala-azar (L.donovani, L.infantum)

II.Mukokutanöz leishmaniasis
Lbrazllensis tarafındanoluşturulan

Diffüzkutanöz leishmaniasis
III.Kutanöz leishmaniasis (L.tropica)

Lokalize
Akut: 1 yılda iyileşir.

Kronik: iyileşme görülmez
Residivan: 1 yılda iyileşir fakat yıllar sorıra yeni lezyonlar

ortaya çıkar

Diffüzkutanöz leishmaniasis

immünyanıt

AbMI CMI

+

+ +
+

+ +
+ +
+ +

+

Akut kutanöz leishmaniasis: L. tropica ülkemizde kutanöz leishmanisis etke
ni olarak ortaya çıkmakta, L.tropica minör ve L. tropica major suşları farklı tablola
ra yol açmaktadır. L. tropica minör genellikle kentlerde görülen kuru tip, L. tropica
major ise kırsal kesimde görülen yaş tip deri leishmaniasisini oluşturur. Kentsel
antroponotik tipin, kırsal zoonotik tipten kaynaklandığı, parazitin insana adaptasyo
nu ile patojenitesinde azalma olduğu ileri sürülmektedir." Kuru tip kutanöz leishma
niasisde 2 aydan daha uzun süreli bir inkübasyon döneminden sonra flebotomla
rın ısırdığı yerde ortalama 6 ayda 1-2 cm. çapına kadar ulaşan papüler bir lezyon
oluşur. Deriden kabarık, sert kıvamlı ve kırmızı renkte olan bu lezyonun ortasında

zamanla veya travma sonrasında ülserasyon başlar ve üzerinde kaldırılması güç
olan bir kabuk oluşur. Genellikle tek sayıdakive ağrısız olan bu lezyonlarda bol mik
tarda parazit bulunur. Çok sayıdakilezyonlar eş zamanlı multiplısırmalar sonrasın

da oluşabilir. Genellikle tek inokülasyon tek lezyona yol açar, superenfeksiyon na
dir olmakla beraber primer lezyonun · uzağında yen i lezyonlar inokülasyon sonucu



138 Memişoğlu

gelişebilir. Bu şekilde gelişmiş lezyonlar primer lezyonun karakterini taklit ederler
(isofazik reaksiyon). Zamanla gerilemeye başlayan lezyon skarla çirkin bir iz bıraka

rak iyileşir. Nodüler şekilden skar haline geçiş ortalama 1 yıldır. 1-3,6 (Tablo IV).

Tablo LV.Akut Kutanöz LeishmerıiesisinTipleri

Etken

Yerleşim

Rezervuar

İ nkübasyon

Bölge

Lezyon

Mevsim

Patoloji

immünite

Kuru Tip KL

L.tropika

Kentsel

insan ve köpek

2 aydan uzun, 1 yıl

Ekstremite, yüz

Yavaş büyüyen, ülserIeşen

nodül, satellit lezyon
ender

Tüm yıl boyu

Tüberküloid yapı, çok
parazit

Reenfeksiyondan korur

YaşTip KL

L.major

Kırsal

KemiriciIer

1-4 hafta, nadiren 2 aydan uzun

Ekstremite, yüz

Çok sayıda, ülserleşen

fronküle benzer nodüller, ödem,
satellit IezyonIar

En çok Haziran'dan Ekim'e kadar

Birkaç parazit, ender tüberküloid
yapı

L.tropica minor enfeksiyonundan ve
reenfeksiyonIardan korur

Daha çok kırsal kesimde görülen yaş tip deri leishmaniasisinde ise; flebotomun
ısırdığı yerde 2-3 hafta sonra fronkül benzeri lezyon oluşur. Daha sonra lezyonun
çevresinde çok sayıda küçük sekonder papüler oluşumlar meydana gelir. Kısa sü
rede ortadan ülserleşen, deriden hafifçe kabaran ve 3-6 cm. çapına kadar ulaşan
lezyonun çevresi eritematöz, sert ve ağrılıdır, lezyonun kenarları belirgin fakat dü
zensizdir. Yakın bölgelerde lenfanjit ve lenfadenopati gelişir. 2-6 ayda skar bıraka

rak iyileşir. 1 , 3, 8 (Tablo IV).

Kronik kutanöz leishmaniasis: Nadir görülen bir formdur. Genellikle yüzde
yerleşir ve simetriktir. Granülomatöz yapı ülserle şme ve infiltrasyona yol açmadan
uzun süre sebat eden plak tarzında lezyonlar oluşturur. Organizma sayısı az oldu
ğundan smear ve histopatoloji ile tanı koymak ve diğer kronik granÜıomatöz hasta
lıklardan ayrımı zordur .6

Rezidivanleishmaniasis: İyileşmiş lezyona ilişkin skar dokusunun periterinde
yeni lezyonların ortaya çıkması ile karakterizedir. Muhtemelen doku makrofajIarı

içinde yeterli immün yanıt ve klinik olarak tam iyileşmeye rağmen canlılığını yitir
meyen parazit1erin lokal ortam değişikliklerisonucu tekrar aktive olmalarıyla geliş-
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mektedir. Bu tipin histolojik özellikleri hem akut hem de kronik formun ortak özellik
lerini içermektedir.2,3 ,6

Diffüz kutanöz leishmaniasis: G övdenin çeşitli b ölümlerinde parazit açısın

dan zengin, çok sayıda lezyonlarla karakterizedir. Morfolojik olarak lepromatöz lep
raya benzer. Hastalarda hücresel immüniteye ait spesifik bir yanıt yetersizliği mev
cuttur. Çünkü visseral ve sistemik tutulma yoktur. Aşırı sayıda parazite maruz kalı

şın lenfasit aktivitesini baskıladığı ve sonuçta azalmış immün yanıtın oluştuğu iddia
edilmektedir.6.18

Leishmanicl: Çok seyrek görülen bu tabloda akut kutanöz leishmaniasisli has
tada generalize erüpsiyonlar ortaya çıkar. Leishmanid lezyonları parazit içermezler.
İki üç ay sürebilen bu tablo asemptomatlktlr.?

Eski dünyadaki kutanöz leishmaniasisin diğer bir etkeni de L.aethiopica'dır.

Özellikle Etyopya ve Kenya da görülür. Diffuz kutanöz leishmaniasise veya yalnızca
kutanöz lezyonlara neden olur. Deride ülsere olmayan nodüler lezyonlar ön planda
dır. Lezyonlajda bol parazit vardır. Ama Montenegra testi menfidir. 2,6,8 (Tablo II).

Yeni dünya deri leismaniasisinde ise müköz membranlar da tutulabilir. Mükoz
membranlar tutulmaksızın lokalize deri lezyonları L.mexicana, L.brasiliensis'in bazı

suşları tarafından oluşturulur.s '? (Tablo II). Lrnexicana'nm oluşturduğu enfeksiyon
larda ; yüzde ve ekstremitelerde tek veya sınırlı sayıda ülsere lezyonlar görülür. Lez
yonlar sıklıkla kulak kepçesinde sınırlıdır.7 L.brasiliensis'in bazı formlarında parazit
ler başlangıçta oluşan ülsere lezyonlardan lenfatiklerle yayılırken, hiperkeratotik ve
ya papillomatöz Yaws'a benzer lezyonlar oluşur. İyileşme yavaştır . v "

~ukokütanöz deri leishmaniasisi (Espundie) : Bu hastalığın etkeni L.brasili
erisis'dir. Bir veya birkaç deri lezyonu ile başlar. Nadiren kendiliğinden iyileşirse de
genellikle düzgün olmayan bir şekilde yayılarak oronazofaringeal mukozaya metas
taz yapar. Burundaki lezyonlar sonucu septumda ve burun kanatlarında doku kay
bı ve deformiteler oluşur. Destrüksiyon ilerlerse burnun, üst dudağın ve hatta alt
göz kapağının tamamen harabiyeti sonucu çok çirkin bir görünüm oluşur. Lezyon
ların yumuşak damak, dil, farenks, larenks ve trakeaya yayılması sonucu disfaji,
disfoni hatta asfiksi meydana gelebilir.6,7,19

VİSSERAL LEISHMANIASIS

L.donovani'ye bağlı gelişen visseral leishmaniasis diğer adı ile kala-azar parazit
lerin dalak, karaciğer,lenf nodülleri ve hatta derideki makrofajlarda bulunduğu bir
hastalıktır. Tedavi edilmez ise genellikle fataldir. Visseral leishmaniasisde inkübas
yon periyodu ortalama 3-6 aydır. Hastalarda hafif ateş , halsizlik, miyalji, diyare ,
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konstipasyon, anoreksi gibi belirtiler oluşur. Ateş bazen sıtmayı taklit edebilir. Bu
lantı, kusma ve doygunluk hissi mevcuttur. Deri kurur, hafif pullanır, rengi grileşir,

peteşi, ekimoz ve ödem görülebilir. Splenomegali karakteristiktir. Anemi, lökopeni,
trombositopenl, hlpoalbuminerni ve hipergarnmaglobulinemi görülebilir.2,5,6

L. donouani; dünyada yaygın bir dağılıma sahiptir, L.d. infantum tipi özellikle ço
cuklarda ve gençlerde bilhassa Akdeniz havzasında hastalık oluştururken L.d. cha
gasi tipi her yaştaki kişilerde görülebilir.

Hastalarda ateş, halsizlikve kilo kaybını takiben anemi ve süperenfeksiyonlara
yol açan imrnünosüpresyon ve sonuçta ölüm gelişir.

TANI

Deri leishmaniasisinin tanısında coğrafik bölge, klinik görünüm ve laboratuvar
bulguları önemlidir. En basit tanı yöntemi pastör pipeti ile lezyonun kenar kısmın

dan alınan serozitenin veya alınan biopsi materyalinin lama sürülmesi ile elde edi
len preparatta hücre içinde veya dışında amastigotların gösterilmesidir.7,8 Kültür,
histopatolojik y~ntem ve Montenegro testi (leishmanin testi) tanıda kullanılabile
cek diğer yönternlerdir.s-? (Tablo V).

Tablo V. Tam

KlinikGörünüm
CoğrafikBölge
Laboratuar Bulguları

Direkt Yöntemler:
- Smear
- Kültür

indirekt Yöntemler:
- Montenegro Testi
- Histopatoloji

Serolojik Yöntemler:
- Fluoresan Antikor Testi (FAT)
- Kompleman Birleşme Reaksiyonu
- Immunperoxidase Assay (lPA)
- ELlSA
- Direkt Aglütinasyon Testi (DAT)

AYIRICI TANI

Piyodermalar, s ifiliz, tüberküloz, özellikle lupus vulgaris, nokardiosis, yaws, 00
cek ısırıkları, bazal hücreli karsinoma, sporotrlkozis, ksanthoma tuberozum, lepra,
blastomikozis, granüloma inguinale, piyoderma gangrenosum, skuamöz hücreli
karsinoma ve lenfoma akla getirilmelidir.2,3,5,8
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TEDAVİ

Basit KL tedavisiz iyileşir ve kişide o türe karşı immünite gelişir.Bu nedenle Gü
ney-Batı Asyanın bir çok bölgesinde bebeklerin kalçalarında bilerek enfeksiyonun
gelişmesi sağlanmakta ve daha sonraki muhtemel enfeksiyonlara ' karş ı bağışıklık
oluşturulmaktadır.Böylece çocuk multiple lezyonlardan ve yüzde gelişecek şekilsiz

skarlardan korunmuş olmaktadır."-"

Tablo Vi. Leishmaniasis Cutis Tedavisi

Antimuan Bileşikleri

- Stibophen (Fuadin)
- Meglumine antimonate (Glucantime)
- Sodium Stibogluconate (Pentostam)

Antimalarial ilaçlar
- Mepacrine (Quinacrine hydrochloride)
- Chloroquine

Diamidine Bileşikleri

- Pentamidine
- Stllbemldine

Kriyoterapi
EIektrokoaguIasyon
X - Ray
Argon lazer
immunoterapi

-BCG
- BCG + leishmanial antijenler
- Gamma interferon
- Gamma IFN + anti muan bileşiği

Sistemik Metronidazole
Amphotericin - B
Paromomycin
Rifampicin
Isoniazid
KetoconazoIe
itraconazole
Topikal imidazol
Cycloguanil Pamoate
Atebrin
Berberin türevIeri
Bleomycin
Monomycin
AllopurinoI
Nifurtimox
Dihydroemetine
Clofazimine
EthyIstibamide

Tedaviye dirençli olan L. aethiopi
ca'nın neden olduğu leishmaniasisler
hariç tüm leishmania enfeksiyonlarında

ilkseçenek beş değerli antimon bileşik
lerinin kullanımıdır. Basit Eski Dünya
KL'inde eğer lezyonlar yaşamsal organ
ların yanında değilse, kemoterapinin
muhtemel yan etkileri ve maliyeti yüzün
den Dünya Sağlık Örgütü tedavi öner
memektedir.? Leishmaniasisin diğer tür
leri sodium stibogluconate veya meglu
mine antimonate gibi beş değerli anti
mon bileşikleri ile uzun süreli günlük en
jeksiyonlar şeklinde tedavi gerekti
rir.21-25 İkinci seçenek ilaçlar ise penta
midine ve amphotericin B'dir (Tablo
VI,VIl). Ancak bu ilaçlar potansiyel toksi
teleri yüzünden diğer ilaç tedavilerin
den yanıt alınamayanvakalarda kullanıl

rnalıdır.i" Bu klasik ilaçların yanısıra çok
çeşitli ilaçlar ve tedavi yöntemleri, örne
ğin argon lazeri KL'de kullanım alanı bul
maktadır.s? Son yıllarda seçilmiş olgular
da kriyoterapinin etkinliği bildirilmekte
dir 28-32

İmmünoterapi: Antimon bileşikleri
nin pahalı olması ve bu ilaçlara karşı gi
derek artan oranlarda direnç gelişmesi

ne bağlı olarak tatmin edici sonuçlar alı

namaması son yıllarda immünoterapik
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yöntemleri daha çekici hale gelmiştir. Bu konuda özellikle iki yaklaşım üzerinde du
rulmaktadır. Bunlardan ilki immünolojik yanıtı değiştiren bir adjuvan olan BeG ile
kanştınlrnış leishmanial antijenler kullanılarak spesifik ve non-spesifik immün yanı

tın stimülasyonu, ikincisi ise sitokinler in özellikle gamma IFN' nun kullanılmasıdır.
1987 yılında Venezuella'da yapılan bir ön çalışmada BeG eklenmiş ölü parazitlerle
yapılan KL tedavisinden cesaret verici sonuçlar alınmıştır. Bu çalışmalarda BeG
eklenmiş ölü leishmanialar ile yapılan immünoterapinin en az klasik kemoterapi ka
dar effektif olduğu, toksik yan etkilerinin görülmediği, ayrıca tek başına BeG tedavi
sinin etkinliğinin sınırlı olduğu blldirilmektedir.P

Tablo Vii. Beş DeğerliAntimon Bileşiklerinin Tedavide Kullanımlan

Stiboglukonat (pentostam) Uygulama Şeması

LL. LM.

Çocuk 1 crn-:e 10 mg/kg günde veya
0-14 yaş 1 ml günaşırı 21 enjeksiyon

Erişkin 1 cm2'e 6 ml total doz (600
15 yaş 1 ml mg) günde veya
üzeri günaşırı 10 enjeksiyon

Sodyum Stiboglukonat (Pentostam)
1Omg/kg/gün
10-20 gün
100 mg/ml

Meglumine Antimonate (Glucantime) Uygulama Şeması

LL.

1 cm'' 1 ml
2 ml/hafta 4
hafta süre ile

Meglumine Antimonat (Glucantime)
60 mg/kg/gün
0-15 gün
425mg/5ml

LM.

Derin LM.
enjeksiyon 60
mg/kg/gün 10-15
gün süre ile

BeG ve ölü leishmania kanşimlan ile yapılan immünoterapi 2 veya 3 aylık enjek
siyonlar şeklinde yapıldığından kemoterapide ilkseçenek olan antimonial ilaçlar ile
yapılan 20 veya daha fazla günlük enjeksiyonlara göre çok daha ucuz ve uygulama-
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Si daha kolaydır. Bu özellikleri immünoterapiyi diğer tedavi yöntemlerine göre daha
cazip hale getirmektedir.34

Kemoterapi veya immünoterapi gören hastaların immün yanıtları hastalığın iyi
leşme mekanizmalarının anla şilmasma yardımcı olmaktadır. Bu konudaki çalışma
lar henüz tamamlanmamışolmasına rağmen şimdiye kadar elde edilen sonuçlar
gamma-IFN yapımının tedavi ile yakından ilişkili olduğunu ortaya koyrnuştur.Pi?

Halen Guatemala'da yapılan bir çalışmada CL' in tedavisinde rutin antimonial te 
daviye eklenen gamma-IFN'un etkinliği araştırılmaktadır.?

KORUNMA
1- Erken tanımlamave çevre tarama
2- Taşıyıcıların ve vektörlerin eliminasyonu ve kontrolü
3- Aşılama (Ieishmaniazasyon)
4- Erken tedavi ile korunma mümkün olabilir.

Aşılama: İnsektlerl e yayılımın gerçekleştiği sıcak, nemli, ormanlık bölgelerde
aşılama rnürrfkun olan tek korunma yöntemidir. Kişisel korunmanın pratik olmadı
ğı bu bölgelerde ne vektör ne de kaynak kontrolü mümkün değildir. Kontrolün
mümkün olduğu kentselorijinli leishmaniasis bölgelerinde ise koruyucu aşılama ,

vektör ve kaynak kontrolünden daha ucuz maliyete sahiptir. Ayrıca hastalığın yük
sek yaygınlığıve kolay bulaşması aşılamayı daha da önemli bir hale getirmektedir.
Çünkü bazı ülkelerde çocukların % 90'1 12 yaşından önce bu hastalıkla karşılaşmak

tadır.38

Aşı geliştirilmesi çalışmalarında en çok üzerinde durulan ve WHO'nun destekle
diği iki yaklaşım rnevcuttur-" Bunlar; tam ölü organizmalar veya rekombinant anti
jenler kullanılarakaşı yapımıdır. Tam ölü leishmania parazitleri leishmanin deri tes
ti antij enleri şeklinde tanı ve epidemiyolojik çalışmalara yardımcı bir yöntem olarak
yıllardır kullanılmaktadır.Yine bu tam ölü parazitler Brezilyalı işçilerde deneysel aşı
olarak ve yakın zamanlarda da Venezuella'da kemoterapi amacı ile kullarulrruştrr.P

Gönüllü insanlarda aşı denemeleri özellikle zoonoetik KL'in İran - Irak savaşı süre
since bağışıklığıolmayan insan topluluklarıarasında hiç görülmedik seviyelere ulaş

tığı İran'da başlamıştır. (Savaş süresince İran'ın bazı bölgelerinde hastalık 20 yaş
civarındaki 10 insandan 9'unu etkileyerek hiperendemik seyretmiştir). İran'daki Ra
zi Enstitüsünde inek serumlarından yapılan doku kültürlerinde üretilen promasti
gotlardan hazırlanan aşı iki yıl süresince tek başına veya BCG ile karıştırılarak çeşit

li dozlarda denenmiş ve karışımlardan olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiştir. Brezil
ya'da yapılmış olan bir çalışmada ise bu ülkede izole edilmiş beş farklı organizma
kullanılarak bir aşının üretildiği ve test edildiği, yine aynı şekilde otoklavda öldürül-
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müş L. mexicana ile BCG karışımından oluşan benzer bir aşının Venezuella'da ge
liştirildiği blldirilmektedlr.? Ancak geliştirilen bu aşıların koruyucu etkinlikleri henüz
tam olarak bilinmemektedir.

Rekombinant aşıların yapımında kullanılmaya aday ilk antijen parazitin konak
makrofajına girişini kolaylaştırmakamacı ile kullandığı vasıtalardan biri olan pro
mastigote surface protease (PSP) olarakta bilinen leishmania yüzey glikoproteini
gp63 dür 39,40 Bu protein ilkdefa farelerde yapılan çalışmalarda tanımlanmıştır. Ön
ceden beri enfekte veya aşılanmış kişilerin immun yanıtını değerlendirmek için in
vitro çalışmalarda da kullanılmaktadır. Rekombinant gp63 genine sahip olacak şe

kilde üretilen salmoneıla typhimurium kullanılarak bir oral aşı geliştirilmiştir.41,42 Fa
relerde belirgin bir koruma sağlayan bu aşı, aşı geliştirilmesi çalışmalarında önemli
bir aşama olarak kabul edilmektedir. Ayrıca çeşitli laboratuarlarda sorumlu molekül
lerin hangileri olduğu ortaya konularnamasınarağmen farelerde koruyucu immüni
te yaratan parazit fraksiyonları bulunmuştur. Selektif gen replasmanıkonusundaki
son gelişmelerin ışığında non-virülan stabil rekombinant parazit1erin canlı aşı ola
rak kullanılması mümkün görüımektedir.?

İnsektisitlerkullanılaraktatarcıklardanve dolayısı ile enfeksiyonlardan korunabi
linir. Bazı Akdeniz ülkelerinde, Birleşik Devletler Topluluğunun bir kısmında, Çin'de
ve diğer endemik bölgelerin kırsal kesimlerindeki VL odaklarında enfekte köpekler
ve diğer rezervuar konaklar imha edilerek leishmaniasisin yayılım riski azaltılmıştır.
Hindistanda VL'in yayılımını önlemek için DOT ile vektör kontrolü yapılmaktadır.

Tatarcıkların DDTye karşı yüksek sensitiviteleri vardır. Enfeksiyonun yayılım bölge
lerinde DDT kullanımı ile vektör kontrolü çalışmalarında pratiklik sağlanmakta

dır.7,43 .

Yeni nesil kadın olsun erkek olsun güzelleşmektedir. Güzelleşen bu insanların

yüzünde çirkin yaralar görmek istemiyorsak bu konuda gerekli tedbirler alınmalıdır.
Flebotomların yaşamlarını sürdürmeleri için ısı ve nem ön plandadır. Ülkemizde
hastalığın endemik olarak görüldüğü bölgelerde GAP projesinin tamamlanması ha
linde ortama nemin de eklenmesi ile flebotomlar lehine ekolojikdengede bozulma
lar olabileceği göz önüne alınmalıdır.
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GERİATRİK DERMATOLOJİDE MİKRONUTRİSYONUN ÖNEMİ

Doç Dr. Nahide ONSUN

iBieslenme ile yaşlarıma ve derinin.görünümü arasındakiilişki milyonlarca insa-
nın merak konusunu oluşturur. Insanlar, acaba beslenmelerine dikkat ede

rek ve birtakım takviyeler yaparak deri yaşlanmasını erteleyebilirler mi? Bu soru
nun yanıtı çok uzun zamandan beri medikal merkezlerden uzak güzellik salonları

ile renkli maqazinlerde aranıp durmuştur.

Son yıllarda bu konuda yapılan bilimsel ve medikal araştırmaların yapıldığını

memnuniyetle izlemekteyiz. Bu yazıda, diyet - yaşlarıma ilişkilerinde mikronutris
yon yani vitaminler ve eser elementlerin rolü bilimsel verilere dayanarak özetlene-
cektir. i

Aslında, dermatoloji ve biyokimya disiplinlerinin henüz yerleşmediğidönemler
de bile nutrisyonel bozukluklarınöncelikle deride değişikliklere yol açtığı belirlenmiş

ti. Örneğin Hipokrat'ın "Epinycihs" diye tanımladığı hastalık bugün bizim pellagra
olarak adlarıdırdığıruzdermatozIa çok fazla benzerlik taşımaktadır. Yine Hipokrat'ın

tanımladığı "Yeşil Hastalık" XVII. yüzyılda Thomas Sydenhan tarafından "Chlorosis"
ismiyle takdim edilmiş ve derinin yeşil rengine ilaveten nefes darlığı ve halsizlik ila
ve edilmiştir. Bu bulgular, demir eksikliği anemisinin ilk tanımlamalarıdır. Yine ilk
kez Hipokrat deri ve mukozaların şiddetli yıkıma uğradığı bir tabloyu "Morbus sto
machims" adıyla tanımlamıştır. Bu tablo da skorbütten farklı bir hastalık olmasa ge
rek.

Bu konuda elimizde bulunan ilk belgesel yapıt 1753 yılında basılmış "A treatise
on the Scurvy" adlı kitaptır. İngiliz donanma cerrahıJames Und bu kitabında skor
bütten korunmak için bol portakal ve limon suyu içilmesini önermektedir. 1-2

XX. Yüzyılın ilkyarısına gelindiğinde vitaminlerle izole edildiğini, biyokimyasal re
aksiyonlardaki görevlerinin ortaya konduğunuve eksiklik belirtilerinin araştırıldığını

görmekteyiz.
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Beslenme ile ilgili ilk modern bilgiler ise 1956 yılında Pillsbury, Shelley ve Klig
man tarafındanverilmiştir.>Bu yazarlar, vitamin eksiklerinin birçok dermatozda et
yolojik faktör olarak rol oynayabileceğine dikkat çekmişlerdir.

Ancak, uzun süre dermatoloji literatürü, bu konuya Vogue, Harper gibi popüler
kadın dergileri kadar değer vermemiştir.Oysa, bu tür magazin basını, deri, yaşları

,ma ve beslenme konularındahalkı sürekli olarak bilgilendirmeye çalışmışlardır. Biz
ler ise daha yeni yeni yaşla ilgili hastalıkların önlenmesinde bazı vitaminIerin koru
yucu rol oynayabileceğini öğrenmekte ve diyetin önemini keşfetmekteyiz.

Deri, insan sağlığınınözellikle nutrisyonel sağlığın bir aynasıdır. Yaşla birlikte ge
lişen değişiklikler, tüm vücutta oluşmaktaysada deride oluşanlar. çok daha dikkat
çekicidir; çünkü bu değişikliklerin büyük bölümü bağ dokusu içinde gerçekleşmek

tedir. Kırışıklıklar, saç dökülmesi, saçların aklaşması bu değişikliklerin en göze çar
panlarıdır. Tabii ki bu sözü edilen değişiklikler hayati önem taşımazlar. Ancak çoğu

insan için bu olumsuz gelişmelerciddi bir hastalıktan çok daha önemli hale gelir ve
beraberinde yaşlılık endişesinide getirir. Bu yüzden de yaşlanmayı ertelemek için,
büyük bir alıcı kitlesine hitap eden koca bir sanayi kolu gelişmiştir.

Yaşlanmayı geciktirmek gerçekten de mümkün müdür? Bu soruya bilimsel oto
ritelerin yanıtı; "EVIT'tir.

Derimizin çok tehlikeli ikidostu vardır; güneş ve oksijen. Güneş ve oksijenin ha
yat için vazgeçilmezlikleri tartışma konusu bile olamaz. Ancak her iklsinin de toksik
etkileri göz ardı edilemez. Bugün, artık serbest oksijen radikalleri olarak isimlendiri
len toksik oksijen formlarının birçok dejeneratif hastalığın nedeni olduğu açık bir
şekilde bilinmektedir.

Ultraviyolenin derimiz üzerindeki olumsuz etkilerinin oluşmasında serbest oksi
jen radikalleri önemli roloynamaktadır.Kötü bir diyet bu olumsuzlukları daha da ar
tırmaktadır. Ayrıca yaşla birlikte gelişen bazı hastalıkların (hipertansiyon v.s.) teda
visinde etkilerini de hesaba katacak olursak nutrisyonun yaşlanmadakietkisi daha
da önemli hale gelmektedir.

VİTAMiNLER

VitaminIer, karbon bağı bulunan nutritifler olup, metabolizma, büyüme gelişme

de önemli rol oynarlar, fıziksel açıdan formda olmayı sağlarlar. Bu maddeler vücut
ta sentez edilemediklerinden ya da çok az miktarda oluşturulduklarından diyetle
alınmak zorundadırlar. Organizma, vitaminIeri hücrelerde yer alan kimyasal reaksi
yonlarda kullanır. VitaminIerin birçoğu organizmayı metabollama sırasında oluşan

toksik maddelerden özellikle serbest oksijen radikallerinden korur.t>
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VitaminIer, gelenekselolarak yağda ve suda eriyenler olmak üzere iki gruba ayrı

lır. A,B,E,K vitaminieri yağda, B ve C vitaminieri suda eriyenıeri oluşturur. B vita
minIeri tiamin, riboflavin, nikotinikasit amid, polikotenik asit, piridoksin, kobalamin,
folik asit ve biotinden oluşur. Bu gruptaki vitaminIerin doğal ve sentetik formları bir 
birinin aynıdır. Bugüne kadar vitaminler konusunda ePeY bilgi edlnilmişse de halen
devam eden araştırmalarbu bilgilerimize yenilerini eklemektedir.

Suda Eriyen Vitaminler

B vitaminleri

Tiamin (Bl): Vitamin kelimesinin doğuşu, tiaminle başlar. 1911 yılında Casmir
Funk, hayvanlardaki beriberi modelini tedavi etmek üzere pirinçten elde . edilen
konsantre bileşimi kullanarak başarılı olmuş ve bu başarıyı sağlayan faktörleri vita
min olarak adlandırrnıştır. Daha sonraları beriberiyi sağlayan ve tedavi eden faktö
rün tiamin olduğu belirlenmiştir.Bu eksikliğinde kardiyovasküler ve nörolojik bozuk
luklar baskın biçimde ortaya çıkar. Eksiklik veya fazlalığı ile ilgile dermatolojik bulgu
lar bildlrilmerniştir. 1,3

Riboflavin (B2): Deri, riboflavin düzeyinin çok önemli bir gösterqesidir; çünkü
eksiklik belirtilen öncelikle deri ve membranıarda ortaya çıkar. Hücre enerjisini te
min eden biyokimyasal reaksiyonlarda rol alan f1avin adenonukleatid ile f1avin mo
nonukleotidin öncül maddesidir. Ayrıca glutatyon redüktaz enzimi Aracılığı ile anti
oksit olan görev yapar. 2-5

çay, kahve, tost gibi kuru yiyeceklerle beslenenlerde eksikliği sık görülür. Ayrıca

kronik alkolizm, yüksek günlük aktivite riboflavin ihtiyacını arttırır. Bunun dışında fe
notiazin, borat kullananlarla hipotiroidisi olanlarda riboflavin eksikliği gelişebilmekte

dir.

Kronik riboflavin eksikliğinde perleş. seboreik dermatit, angüler blefarit, keilit is,
glossit ve göz etrafında kırışıklıklar oluşmaktadır. İran'da yapılan bir çalışmada kro
nik riboflavin eksikliği olanlarda özofagus kanserinin daha sık görüldüğü bildirilmiş
tir. 1-2

Ariboflavinosis yaşlılıkta oldukça önemli olduğundanalkol, ilaç kullanımı, beslen
me alışkanlıkları iyice araştınlmalı gerekirse eritrosit glutatyon redüktaz enzimine
bakılmaIıdır. .:

Niasin ve ııiasinamid (B3): Niasin veya nikotinik asit P-P faktör yani pellaqra ko
ruyucu faktör olarak da bilinir. Organizma için gerekli niasinin büyük kısmı nikotinik
asit ve nikotinamidden derive edilir, gerisi niasire metabolize olan L-triptofandan
sağlanır. Niasinin aktif biyokimyasal formları olan koenzimler hücreye enerji sağla-
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yan reaksiyonların temel maddeleridirler. Ayrıca, hücresel antioksidanların en
önemlisi olan redüklenmişglutatyonun sentezinde de aktif roloynarlar.

Pellagra bugün artık gelişmiş ülkelerde pek görülmemektedir. Ancak, yaşlılarda

Bl, 86, B12 ve folat eksikliği ile birlikte niasin eksikliği ender değildir. Yaşlı popülas
yana uygulanan kısıtlı diyetler çoğu zaman niasin eksikliğine yol açabilmektedir.
Fazla miktarda alkol alınması da bu eksikliğin bir nedenini oluşturur. Niasin eksikli
ğinde pellagraya benzeyen deri döküntüleri ortaya çıkar.

Kolesterol düzeyini düşürmek için uzun süre günde 2 gr nikotinik asit kullanan
larda deri kuruluğu ile birlikte renk değişiklikleriortaya çıkabilmektedir.Ayrıca, uzun
süre nikotinik asit alıp nikotinamid almayanlarda niasin flaşı görülebilmektedir. Bu
tablo nikotinik asitin damarları dilate etme özelliğinden kaynaklanmakta olup pros
taglandinlerle ilişkili olduğu düşünülmektedir.Aspirin ile birlikte alınacak olursa flus
hing daha da artmaktadır."

Nikotinik asit tayini için 24 saatlik idrarda N-metil nikotinamidin kreatinine ora
nı mg/gün olarak hesaplanabilir.

Pantotenik Asit (B5): Koenzim A'nın öncü maddesi olup hücresel enerji üretimi
ile steroid hormonlar, kolesterol ve asetilkalin sentezinde önemli roloynar. Parıto

tenik asit eksikliğinde sıçanlarda alapesi, akromotriki gelişmektedir. İnsanlarda ise
bu eksiklik belirtilerine rastlanrnamıştır.

Pantotenik asit ve pantenolün saç dökülmelerindeki terapötik Eitkilerini göste
ren kontrollü çalışmalar bulunmadığından saç müstahzarlarındakipantenolün ne
işe yaradığı da bilinmemektedir.

Piridoksirı (B6): Aktif biyokimyasal formu piridoksal fosfor olup aminoasit meta
bolizması ile transaminazların aktivitesi için gereklidir. L-triptofanın niasine konver
siyonu piridoksin olmadan gerçekleştirilemeyeceğinden niasin temininde de
önemli rolü vardır.

B6 eksikliğinde deri, mukoza ve sinir sisteminde belirtiler ortaya çıkar. Deride
görülen eksiklik belirtilen yayılma eğilimi gösteren, yanma hissi ve kaşıntı ile seyre
den seboreik dermatit ve perleşdir.

İsoniazid, levadopa, penisilamin, hidralazin oral kontraseptifler B6 ile olumsuz
etkileşim gösterdiklerinden bu ilaçları alanlarda hem piridoksin hem de niasin ek
sikliği görülebilir. Son yıllarda B6'nın lokal melanam rezidivlerini engellediği bildiril
miştir.?

Kobalamin (B12): Başlıca kaynağı hayvansal ürünler olup kobalamitlerden olu
şur. Biyokimyası ve özellikle DNA sentezindeki rolü henüz tam anlaşılamamıştır.

Redüklenmişglutatyon ile ilişkisinden dolayı antioksidasyonda önemli olduğu düşü-
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nülmektedir. Eksikliğinde pernisiyöz anemi ve buna bağlı deride sarı-yeşil diskolo
rasyon, el ve ayakta hiperpigmentasyon oluşur. Tırnaklarda mavi renk değişikliği

görülebilir.2,4

Folik asit

DNAsentezinde esansiyel görev üstlenir. Büyüme, gelişme, eritrosit yapımında
roloynar. Kırmızı et, yeşil sebze yemeyenierde, sulfasalamin, triamteril, trimethop
rim, salisilat, anti-konvülzif, kolestran alanlarda ve yaygın eksfoliatif dermatiti olan
larda eksiklikbelirtileri oluşur. Folat eksikliğinde B12 eksiklik belirtilerine benzer be
lirtiler görülür. Gerektiğinde folat düzeyi gözden geçirilmelidir. 1-2

Biotin (H vitamini)

Barsak bakterileri tarafından sentez edilir. Çiğ yumurta yiyenlerde avidin, biotini
bağlayarak emilimini engellediğinden biotin eksikliği oluşur. Ayrıca, uzun süre anti
biyotik kullananlarda da biotin eksikliği görülebilir. Eksikliğinde bebeklerde alopesi
ve seboreik dermatit tarzında belirtilerortaya çıkar. Ancak yaşlı gruptaki alopesiler
de biotin eksikliği tespit edilmiş değildir. Çocukların taranamayacağısaç dökülme
sinde biotinin etkiliolduğundan söz edilmektedir.8 Saç müstahzarlarındakullanılan

biotinin ise ne işe yaradığıbilinmemektedir.

Askorbik Asit (C Vitamini) ~

Skorbütü engelleyen etkisi ile tanınır. (Anti Skorbütik faktör). İnsanlar, D-gluko
ronid asitten L-askorbik asite dönüşümüsağlayacakenzimatik yola sahip olmadık

larından askorbik asit sentez edemezler; bu yüzden de C vitamini diyetle alırlar. Da
ha önce de anlatıldığı gibi C vitamini eksikliği Hipokrat'tan beri bilinmektedir. Bu
gün artık skorbüt gelişmiş ülkelerde görülmemektedir. Ancak, yapılan araştırmalar,

C vitamini anti-skorbütik etkisinden başka insan organizması için çok önemli gö
revler üstlendiğini ortaya koymuştur. C vitamini, kollagen sentezinde aminoasitle
rin metabolizmasında, folik asitin folinik asite dönüşümünde. yağ asitlerinin enerji
ye dönüşümünde önemli roloynayan L-karnitinin yapımında, demirin biyoyararlılı

ğın arttırılmasında, epinefrin, nor-epinefrin ile steroid sentezinde, kolesterol meta
bolizmasında, immun fonksiyonda, vitamin E düzeyinin stabilizasyonunda, disülfit
bağlarının redüksiyonunda (saçın uzaması ve stabilizasyonu) yara iyileşmesi ve
prostaglandinlerin sentezinde roloynar. Bunların dışında metabolizma sırasında

oluşan ve gastrointestinal sistem kanserlerine sebep olduğu ileri sürülen nitroza
minIerin yok edilmesinde etkili olmaktadır. 1-2 Kollagen sentezindeki rolü ile ve ma
lin hastalıkları önleyici etkisi nedeni ile günde 60 mg C vitamini alınımının yararlı
olacağı sarulrnaktadır.t-s>
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Yağda Eriyen Vitaminler

AVitamini
Avitamininin dermatolojide özel bir önemi vardır. Hücre bölünmesi, epitelyal di

feransiyasyon, immun fonksiyonların düzenlenmesinde roloynar. Hem eksikliği

hem de fazlalığı deride bulgu verir. A vitamini hayvansal kaynaklı retinollerle bitkisel
kaynaklı karotenoidlerden oluşur.

A vitamini eksikliğinde foliküler hiperkeratoza bağlı olarak deride kuruluk ve kaba
laşma ortaya çıkar. Alkolik pankreatit, Crohn hastalığı, biliyer siroz ve jejuno-ileal
by-pass ameliyatlarıA vitamini eksikliği oluşmasını kolaylaştınrlar.t-v'

A vitamini doz aşımında da yine dermatolojik bulgularla karşılaşmaktayız. Bun
lar, alopesi, kaşıntı, deskuamasyon, keilitis, deri frajilitesi ve parmak uçlarında so
yulmalar, gingivitis ve gevrek tırnak gelişimi şeklindedir.

A hipervitaminozu oluşumu tamamen doza bağlı olarak gelişir. Günde 50.000
LU ile nadiren hipervitaminoz bulguları görülürken, uzun süre 100.000 lU/gün kulla
nılırsa baş ağrısı yorgunluk, deri kuruluğu ortaya çıkar. 300.000 lU/gün doz alan kişi

lerde 7,5 ayda 500.000 lU/gün alanlarda ise 3,5 ayda klasik belirtiler gelişmekte

dir.!

Bitkisel kaynaklı }9-karoten toksik özellik-taşımamaktadır. Fazla alınacak olursa
deride sarımsı diskolorasyon oluşur (hiperkarotenozis.) Beta karoten terle atıldığın-

dan stratum korneum tarafından absorbe edilmektedir. ~

Gelenekselolarak vitamin ve mineral eksikliği, semptomlar ve belirtilerin ortaya
çıkması ile belirlenmektedir. 1940'1ı yıllarda bu eksiklik belirtilerinin ortaya çıkmama
sı için MDA (Minimal Daily Allowances) adı altında günlük dozlar belirlenmiştir. Da
ha sonra bu dozların yeterli olmadığı belirlenerek RDA (Recommended Daily Allo
wances) dozları saptanmıştır.Ancak o yıllarda vitamin ve minerallerin yağla geli
şen kanser, ateroskleroz, demans gibi hastalıkları engelleyebileceği bilinmediğin

den dozlar yine düşük tutulmuştur. Bugün yapılan çalışmalarla insanların aldıkları

besinlerin metabolizmasısonucunda oluşan oksit maddelerini, çevre kirliliğinin, si
gara ve güneş ışınlarının kanserojen etkilerini zararsız hale getirmekte vitaminIerin
etkili olduğu ortaya konmuştur. Bu etkinin oluşumu için gerekli dozlar ise RDA'nın

epeyce üstündedir. Örneğin, akciğer, mide kanseri ve amfızemi önlemek için ge
rekli }9-karoten dozu 25.000 lU/gün iken, RDA5000 LU olarak belirlenrnlştir.P

Sistemik A vitaminine ilaveten yerel A vitaminIeri de, bugün geriatrik dermatolo
jide yaygın olarak kullanılmaktadır.Retinoikasit türevi olan %0,1 liktretinoinin 4 ay
lık kullanım sonunda kırışıklarda yumuşarna oluşturduğugözlemlenmiştir. 9 Tretino
in uygulamasından sonra deride aşağıdaki değişiklikler gerçekleşmektedir:
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1. Keratinositlerde proliferasyon,
2. Derme-epidermal bileşkedekikenetleyici fibrillerde artış,

3. Dermal vaskülarizasyonda artış,

4. Fibroblastlarda artış,

5. Melanosit aktivitesinde azalma.

Yukarda anlatılanlardan anlaşılacağı üzere tretinoin deri yaşlanmasının gecikti
rilmesinde önemli etkilere sahip gibi gözükmektedir. Ancak tretinoinin irritasyon et
kisi çok fazla olduğundan yeni türev arayışları sürmektedir. İsotretinoin irritasyon
etkisi tretinoinden 10 kez daha azdır. Ancak yukarda sayılan etkileri de 2-3 kat da
ha azdır. ?

Son zamanlarda piyasaya sunulan retinal esterlerinin (retinyl palmitatel) ise et
kileri, nikotinasitleri penetrasyonu konusunda boşluklar bulunmaktadır; çünkü bu
bileşikler stabil özellikte deqillerdir.v'?

D Vitamini

D vitamini hem hormon hem vitamin özelliği taşır. Kemiklerin mineralizasyonu,
hücre proliferasyonu, ve diferansiyasyonunda roloynar. Ultraviyole etkisiyle deride
provitamin 03 den previtamin 03 ve vitamin 03 oluşur. Kan yoluyla karaciğere

ulaşan vitamin 03 den 1,25 hidroksit vitamin 03 daha sonra da böbreklerde 1,25
dihidroksivitamin 03 oluşur.

~

Yaşla birlikte D vitamini metabolizması giderek daha da önemli olmaya başlar;

çünkü yaşlıların güneşe çıkması kısıtlanmıştır.Ayrıca bu kısıtlı çıkışa da haklı olarak
güneş koruyucularıolmadan izin verilmemelidir. Güneş koruma faktörü 8 den itiba
ren tüm koruyucuların da D vitamini sentezini engelledikleri öne sürülrnektedir.'
Buna ilaveten karaciğer ve böbrek fonksiyonlarınıngiderek azalması, laktoz intole
ransı, diyet kısıtlaması; kolestiramin, mineral yağları ve antikonvülsif ilaç kullanımı

da D vitamini metabolizmasınıolumsuz biçimde etkilemektedir. 10-11

E vitamini

E vitamini dermatolojide neredeyse mitolojik öneme sahiptir. Bugüne değin

üzerinde en fazla konuşulan vitamin E vitamini olmuştur. E vitamini bitkisel tokofe
rollerden oluşur; bunların içinde en etkilisi o-tokoferoldur. Yağda eriyen bir vitamin
olduğundan lipidden zengin membranıardayerleşerekbu membranları peroksidas
yondan konur. Peroksidasyon; membran alışkanlığını bozarak hücre ölümüne yol
açan bir reaksiyondur. Bu önemli etkisinin yanında selenyumun etkisini arttınr.'

Aşırı kollagen sentezini inhibe ettiğinden hipertrafik sikatris gelişimini engeller. 12 Ak
ne vulgarisde A vitamini ile sinerjik etkiyle yarar sağladığını bildiren çalışmalara



Geriatrik Dermatolojide Mikronutrisyonun Önemi 155

rastlarnaktayız.P Yerel E vitamini preparatlarınınultraviyole öncesi kullanımlarının

fototoksisiteyi önlediği bildirilmektedir. 14

E vitaminin kanser profilaksisinin de önemini araştıran birçok çalışma bulun
maktadır. Bu çalışmalardan birinde E vitamini düzeyi düşük kadınlarda meme kan
serinin erkeklerde ise akciğer ve mide kanserinin daha sık görüldüğü saptanmıştır.

Burada sözü edilen düşük seviye normalin altında değil; normal değerler içinde
dir.!

E vitamini oral ve yerel kullanımının kutanöz yaşlanmayınasıl ve ne ölçüde en
gellediği kes in olarak bilinmemektedir; ancak serbest radikallerin destrüksiyonun
da önemli roloynayan bir antioksidan aldığı konusunda bir görüş birliği vardır. 15

K vitamini

KoagÜıasyon faktörü olarak da bilinen K vitamini naftokinon derivelerinden olu
şur. Kemiklerin mineralizasyonu ve kırıkların iyileşmesinde roloynar. Post-mena
poz dönemindeki kadınlardaK vitaminin osteoporozu %18-50 oranında azalttığı bil
dirilrnektedir.!'' Bunların dışında in vitro çalışmalarda tümör hücrelerinde inhibis
yon yaptığı saptanmıştır.17 Bu konuda çalışmalaradevam edilmektedir.

Malabsorbsiyon, uzun süre antibiyotik ve kolestiramin kullanımı K vitamini eksik
liği yol açabilmektedir.

MiNERAllER

Besinlerle alınan, karbon bağı bulunmayan inorganik maddelerdir. Günde 100
mq'dan az alınanlar eser diye adlandırılır. Bu mineraller sağlık için gerekli olup di
yetle alınmakzorundadırlar.

Kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum, potasyum, klor ve kükürt majör mineral
leri; demir, iyat, bakır, manganez, çinko, molibden, selenyum ve krom eser mine
ralleri oluşturmaktadır. Bunların dışında son yıllarda brorn.ın da insan için önemi
araştırılmaktadır.

Demir

Demir, insan için esansiyel özellik taşır. Hemoglabin sentezinde, fonksiyonu ve
taşınmasında çok önemli rolü vardır. Yağ asitlerinin mitokondriler içine girerek
enerji oluşturulmasındagerekli olan L-karnitinin yapımında görevi vardır. Bu yüz
den de demir eksikliğinin ilk belirtisi yorgunluk şeklinde ortaya çıkar.

Bu esansiyel görevleri dışında demirin kollagen ve elastin yapımında, immunite
nin stimülasyonunda önemi vardır. Çocuklarda beynin normal gelişimini sağladığı
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gibi kırmızı kan hücrelerini oksidan hasardan koruyan katalaz enziminin oluşumun

da rol oynar.

Kronik demir eksikliği 1915'e kadar genç kızlarda yoğun olarak görülmekte ve
chlorosis adı ile anılmaktaydı. Bugün artık bu tablo pek görülmemektediL

Bugün, demir eksikliği belirtisi olarak en sık perleş (angüıer stomatit), kaşık tır

nak, mavi sklera, herpes infeksiyonları, kandidiasis, telogen efluvium görülmekte
dir. 1

Serum demir düzeyini belirlemek için yalnızca hemoglobin, hematokrit değerleri

ne bakmak yeterli değildir; çünkü bu değerler henüz normal düzeylerde iken demir
eksikliği gelişmiş olabilir. Bu yüzden mutlaka serum demir, demir bağlama kapasite
si (transferrin) ve gerekirse serum ferritin (demir depoları) düzeylerine bakılmahdır.

Demir eksikliğinde günde 60 mg demir sülfat, fumarat veya glukonat kullanımı

. uygundur. 100-500 mg/gün askorbik asit demir emilimini artırmaktadır.

Uzun süre 50-75 mg demir kullanılacak olursa özellikle predispozisyonu olanlar
da hemokromatozis gelişebileceğigözden uzak tutulmamalıdır.

Çinko

Çinkonun insan biyolojisinde büyük önemi vardır. 200 kadar çinko metaloenzi-
mi olup bunlar DNAve RNA sentezinde rol oynamaktadırlar. ~

Çinko, hücre proliferasyonu, seksüel matürasyon, reprodüksiyon, koku, tat al
ma, yara iyileşmesi, immunite için son derece gerekli bir elementtir. Bunun dışın

da serbest radikallerin zararlarından korunmakta roloynayan çinko-bakır superok
sit dismutaz enziminin yapısına girerek antioksidan aktivite göstermektediL

Bu kadar önemli görevleri olan bu mineralin eksikliği muhakkak ki önemli bozuk
luklara yol açacaktır.

Çinko eksikliği gelişiminde öncelikle roloynayan faktörler dengesiz diyet, alko
lizm, malabsorbsiyon, kronik böbrek hastalığı, malin hastalıklar, infeksiyonlar, çin
kosuz total parenteral beslenme, triazol penisilamin, tetrasiklin kullanımı şeklinde
özetlenebilir.4-5 .

Çinko eksikliğine yaşlı grupta oldukça sık rastlanır. Çinko eksikliği beraberinde A
vitamini eksikliğini getirmeden dolayı daha da önemli hale gelmektediL Bu olayın

sebebi vitamin A'yı taşıyan proteinin çinkoyla ilişkisldir. 19

Çinko eksikliğinde, stomatit, angular stomatit, seboreik dermatit, perioniksis, tır

nak distrofisi, ekzema krakel, anogenital bölgede erozyonlar, diffüz alopesi, saç uza
masında duraklama, kandidal ve bakteriyel lnfeksiyonlardan artış ortaya çıkar.
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Çinkonundüzeyini belirleyen en iyi metod lenfosit çinko düzeyini belirlemektir.
Ancak bu tetkik rutinde pek yapılamadığındanen çok kullanılanyöntem serum çin
ko düzeyinin saptanmasıdır. Ancak bu yöntemle organizmadaki çinko depolarının

durumu belirlenemez;

Çinko eksikliğinde günde 50-150 mg çinko sülfat, glukonat veya en yeni bileşik

histidin kullanılabilir. Bunlardan çinko sülfatın fazlaca mide irritasyonu yaptığı bildi
rilmektedir.' Çinko eksikliği tedavisi yapılırken dikkat edilmesi gereken hususlardan
birisi de hastanın albümün düzeyidir. Çinko preparatının etkili olabilmesi için hipcal
büminemi varsa mutlaka düzeltilmelidir.t -"

Tedavi amacıyla çinko uzun süre kullanılacakolursa kolesterol düzeyinde özellik
le LDL'da yükselme ve immun sistemde defekt oluşabllir.

Diyetle birlikte günde 7.5-10 mg çinko ve 1 mg bakır alınmasınınen uygun alım

olduğu öne sürülmektedir.

Yere l çinko kullanımı antik çağda Mısırlılar tarafından başlatılmıştır. Hafif anti
septik ve antiinflamatuar özellikleri olan yerel çinko preparatlarıbugün de ampirik
olarak kullanılmaktadır.

Dermatolojide oral çinko preparatlarısaç dökülmesi, akne ve saçlı derinin disse
kan folikülitinde kullanılmakta ve oldukça başarılı sonuçlar alınmaktadır.

Bakır

Bakırın oksijen ile ilişkisi biyokimya ve insan biyolojisinde son derece önemli bir
yer kaplar. Bakır, birçok metaloenzirnin bir komponentini oluşturur. Bu enzimler se
rüloplazmin, sitokrom C oksidaz, lizil oksidaz, çinko-bakır süperoksit dismutaz, tirozi
naz, dopamin gibi organizmada önemli görevleri olan enzimlerdir.

Bakır, kırmızı ve beyaz kan hücrelerinin gelişiminde, kemiklerin mineralizasyonu
nun kollagen ve elastinin oluşumunda,melanin formasyonunda roloynar. Bu etki
lerinin dışında çinko-bakır süperoksit dismutaz enzimi aracılığı ile antioksidan aktivi
te gösterir. l ,4, 5

Bakırın marginal eksikliğinin ya şla ilgili deri değişikliklerinin ortaya çıkmasında

önemli rol oynadığına inarulmaktadır.S? Bakır eksikliğinin gelişmemesi için bakır ab
sorbsiyonu ile utilizasyonunu sağlayan folatlar ile lifli gıdadan diyete yer verilmeli
dir.

Manganez

Manganez, insan dokularındayaygın olarak bulunur. Birçok anahtar enzim akti
vite için manganeze ihtiyaç gösterir. İnsan biyolojisindeki rolü henüz kesinliğe ka
vuşmamıştır.
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Dört ay boyunca manganez içermeyen bir diyetle beslenen erkek hastada sa
kal kızıl renk almış, saç ve tırnak uzaması durmuştur. Ayrıca deride erlternli-skuarn
lı lezyonlar oluşmuş, serum kolesterolü düşmüş ve pıhtılaşmada yetersizlik görül
müştür.20 Yaşla ilgili bazı değişikliklerin ortaya çıkmasında manganezin de önemli
olduğu düşünülmektedir.

Belenyum

Selenyum, çok uzun bir süre toksik ve karsinojenik etkisiyle kendinden söz ettir
miştir. Bugün ise eskinin tam aksine kanser profilaksisi ve gençliğin korunmasın

daki etkisiyle gündemi oluşturmaktadır.

XII. yüzyılda Marco Polo batı Çin gezisi sırasında selenyum toksisitesinden ilk
söz eden kişi olmuştur. Dünyanın selenyumdan en zengin ve en fakir toprakları

Çin'de yer almaktadır.Bugün dünyanın selenyum haritaları çıkarılmış olup bu bilgi
ler Marco Pelo'nun duyuruları ile uygunluk q östermektedir.l->

Selenyum eksikliğinden ilk defa 1950'li yıllarda söz edilmeye başlanmıştır. Bu ilk
eksiklik belirtileri hayvanlarda saptanmışve selenyum takviyesi ile bu ·belirt ilerin or
tadan kalktığı bildirilmiştir.i

1970'li yıllarda Çin 'in bazı bölgelerinde endemik olarak görülen kardiyomiyopati
nin (Keshay hastalığı) selenyum eksikliğine bağlı olarak geliştiği saptanmıştır.'

Epidemiyolojik çalışmalara göre topraktaki selenyum azaldıkça kanser mortalite
si artmaktadır. A.B.D'de selenyum en yüksek Güney Dakota'da. en düşük ise
Ohio'da bulunmaktadır. Ohia'da kanser sıklığı G.Dokata'nın 2 katı olarak belirlen
miştir. Selenyumdan zengin topraklara sahip olan Verıezuella'da barsak kanseri,
A.B.D'ne oranla 4 defa daha az görülmektedir. I ,4,12

Selenyumun önemli olduğu bir diğer sistem ise kardiyovasküler sistemdir. Se
lenyumdan çok fakir toprakları olan Finlandiya'da kardiyovasküler mortalite belir
gin biçimde yüksektir.F

Selenyum E vitamini ile birlikte biyolojik membranıarı peroksidasyondan korur.
Bu etkisini serbest oksijen radikallerini zararsız hale getirerek gösterir; böylelikle an
tioksidan aktivite gösteren en önemli minerallerden birini oluşturur.

Selenyumdan en zengin besinler taneli gıdalar, deniz mahsülleri, kırmızı et, sa
rımsak, radika ve mantardır.

1984 yılında ilk defa selenyum toksisitesi gösteren bir kadın hasta bildirilmiştir.

Günde 27 mg yani önerilen dozun 192 katı fazla selenyum alınan hastada saç dö
külmesi, tırnak diplerinde pü birikimi, tırnak dökülmesi, bulant ı , kusma ve yorgun
luk gelişmiştir.22 Çin'de de bu bulguların benzer bulguları olan hastalar görülmüş ve
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bu hastaların yaşadıkları yerler değiştirilince bütün bu belirtilerin ortadan kalktığı

gözlemlenmiştir.23

Non-melanotik deri kanserlerinin gelişiminde özellikle karotenoid düzeyi düşük
olanlarda selenyumun inhibe edici özelliğinden de söz edilmektedlr.> Bunların dı

şında glutatyon peroksidaz enzim düzeyi düşük olanlarda selenyumlarla birlikte kul
lanılan E vitamininin olumlu sonuç verdiği blldlrllrnektedlr.>'

Dermatolojide en çok kullanılanyerel preparat selenyum sülfıttir. Selenyum sül
fıt epidermis ve foliküler epitelde korneosit yapımını azaltarak etki gösterir. Şimdiye
kadar sistemik absorbsiyonu bildirilrnerniştir.'

Genel tıp ve dermatoloji kitaplarında selenyum hakkında pek bilgi bulunmamak
tadır. Oysa doğru dozda kullanılan selenyumun organizmada çok önemli ve olum
lu etkileri bulunmaktadır. Selenyum, kardiyovasküler hastalıklardan ve çeşitli kan
serlerin gelişimini engellemekte, kronik dejeneratif hastalıklardankorumakta, trom
basit agregasyonunu inhibe etmekte, immunitenin düzenlenmesinde rol oynamak
ta, ağır metal zehirlenmelerinde detoksifıkasyon sağlamaktadır.

Sonuç olarak ,B-karoten, C ve E vitamini ile selenyumun anti-radikal ve anti-ok
sidan etkileri ile yaşlılığın ertelenmesinde önemli role sahip oldukları söylenebilir. 26

Kozmetolojide en çok kullanılan anti-radikaller E vitamini (c-tokoferol), ,B-karo
ten , C vitamini ve selenyumdur. Bunlardan başka Ginglu Bilboa gibi florcoitler ve
çinko-bakır dismutaz superoksit gibienzimatik sistemlerden de yarar beklenmekte
dir.
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AKNE PATOFİZVOLOJİSİ

Doç. Dr. M. Alpaslan ACAR, Yard. Doç. Dr. Varol L. AKSUNGUR

18ion yıllarda yayınlananderlemelerde, akne vulgarisin pa tofizyolo]isinde başlı
ca 3 faktör üzerinde durulmaktadır: artmış sebum sekresyonu, anormal foli

küler keratinizasyon ve mikrobiyalkolonizasyon (Şekill).

ARTMıŞ SEBUMSEKRESYONU VEANDROGENLER

Sebum sekresyonu, akne vulgarisH olgularda normal kontrollere göre artmıştır

ve akne şiddeti ile uyum gösterir. 1 Seks hormonları sebase bez aktivitesini etkiler.
Androgenler akne vulgariste arttırıcı, östrojenler ise azaltıcı etki gösterir.

Androgenlerin yapımının dolayısıyla serum düzeylerinin artması, androgenleri
bağlayan proteinlerin (seks hormonu bağlayan globülin,SHBG) azalması, dolayısıy

la serbest androgenlerin artması, androgenlerin periferde daha aktif metabolitlere
dönüşmesinin artması ve/veya androgenlere karşı yanıtın artması, androgenlerin
akne vulgarisi arttırıcı etkisinde roloynayabilir. Bu nedenle serum androgen düzey
lerinin normal sınırlar içinde olduğu akne vulgarisli kişilerde bile androgenlerin rolü
olmadığı söylenemez.

Akneli erkek olgularda kan androgen düzeyleri genellikle normaldir.e> Özellikle
geç başlangıçhya da persistan akne vulgarisH kadın olgularda ise gerek kan andro
gen düzeylerinde artışlar, gerekse SHBG düzeyinde azalmalar bildirilmiştir.6-12 Ka
dın olguların yaklaşık dörtte birinde total ve serbest testosteron normalden yüksek
tir; yaklaşık yarısında SHBG normalden düşüktür. Anabilimdalımızda izlediğimiz hir
sutizmi olmayan, geç başlangıçlıya da persistan akneli kadın olgularımızın % 28'in
de total testosteron düzeyi normalden yüksek bulunmuştur. Bunların yalnızca %
lTsinde bu düzey normalin 2 katını aşmıştır; yani tümöral bir neden düşündüre

cek düzeydedir (yayınlanmamış veriler).
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Şekil 1. Akne patofizyolojisinde roloynayan 3 ana faktör (sebum sekresyonu artması, anor
mal folliküler keratinizasyon ve mikrobiyal kolonizasyon) , bunlann birbirleri ile etkileşimi ve klinik
lezyonlar ile ilişkisi.

Akne yüzde, sırtta ve göğüste her zaman aynı şiddette değildir .13 Hirsutizm ve adet
düzensizliğigibi hiperandrogeneminin diğer sonuçları ile her zaman uyum göster
mez. Bu bulgular, aknelilerin çoğunda artmış periferik yanıtın hiperandrogenemi
den daha önemli olduğunudüşündütür. Akneli bölgelerde testosteronun 50: -dihid
rotestosterona dönüşümü, bu bölgelere karşılık gelen normal deriye göre in vitro
olarak 2-20 kat daha fazladır."?Akneli kadınlarda, dihidrotestosteronun metaboliti
olan 3a-androstanediol glukuronidin plazma düzeyi yüksektir.P Bu bulgular, 5a-re
düktaz aktivitesinin yüksekliğine bağlıdır. Testosteron metabolizmasıderinin çeşitli

fraksiyonlarındaincelenirse, 50:-redüktaz aktivitesinin başlıca büyümüş sebase bez
lerde olduğu görülür. 16 Plazma testosteron, androstenedion ve dehidroepiandroste
ron sülfat düzeyleri ile akne derecesi ve sebum ekskresyon hızı arasında korrelas
yon yoktur.P oysa serum 30:-androstanediol glukuronid düzeyi ile akne derecesi
arasında korrelasyon vardır.17 50: -redüktaz aktivitesinin artışının primer olup olma
dığı tartışmalıdır.Sebase bezlerin büyümesinin bir sonucu da olabillr.!"

Aknedeki androgen reseptörleri hakkındakiveriler, androgenlerin sebase bezler
Uzerine etkisinin serum düzeylerine bağlı olmayabileceğini ileri sürer. 18,19

Adolesan dönemde aknesi olan ve 20 yaşından sonra aknesi spontan olarak iyi
leşen kadınlarda aknenin olduğu dönemde kan androgen düzeyleri anlamlı bir de-
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ğişiklik göstermezken, östrojen ve progesteron düzeyleri düşük olabilir.20 Bu düzey
Ierin normale dönmesi ile akne düzelir. Yani adolesan dönemde östrojen ve pro
gesteron düzeylerinde düşme geçici ve relatif bir hiperandrogenemi yaratarak ak
neye neden olabilir.

Son yıllarda akneli olgularda polikistik over (PO) sıklığı üzerine çalışmalar yoğun

laşmıştır. Aknelilerde PO sıklığı, çalışılan grubun özelliklerine göre değişir. PO send
romunun diğer özelliklerini (adet düzensizliği, obezite ve hirsutizm) göstermeyen
akneli olgularda % 45 oranında PO saptanırken," bu sendromun d:ğer özelliklerini
gösteren akneli olguların da alındıkları gruplarda bu oran % 83'e kadar çıkabilir.22

Bu çalışmalarda kontrol gruplarında PO sıklığı sırasıyla % 17 ve % 19 olarak bulun
muştur. Geç başlanqıçlı ya da persistan aknesi olan, PO sendromunun diğer özel
liklerini gösterebilen olgularda PO sıklığı, % 36-52'dir.23, 24 Biz hirsutizmi olmayan,
geç başlanqıçlı ya da persistan akneli 23 olgumuzun IO'unda (% 43) PO saptadık

(yayınlanmarmş veriler). PO'li ve PO'siz akneli olgular arasında hormonal anormal
Iikler açısından fark olup olmadığı tartışrnahdır.P<" PO'll akneli olgular, PO sendro
munun diğer klinik ve laboratuar özelliklerini göstermeyebilir.21•25•26 Bu nedenle PO
sendromunun ayrı bir subgrubunu oluştururlar.

ANORMAL FOLİKÜLERKERATİNİZASYON

Foliküler keratinizasyonda başlıca iki anormallik vardır. Birincisi, hücre proliferas
yonu artmıştır. İkincisi, hücre separasyonu bozulmuştur. Sonuçta folikül içinde ke
ratinöz materyal birikir. Sebum ile birlikte komedonları oluşturur. Yani anormal foli
küler keratinizasyon, aknenin ilk klinik lezyonlarını ortaya çıkarır.

Normalde folikül içindeki keratinöz materyal gevşektir. Ultrastrüktürel olarak
çok sayıda lameller ve az sayıda keratohiyalin granülü içerir. Komedonlarda ise ke
ratinöz materyal yoğunlaşır. Lameller granüller azalır ve keratohiyalin granülleri ar
tar. Zl

Prepubertal dönemdeki çocuklardaki follicular east'ler ve erken .komedonlar
bakteri içermez.P' Bazı açık komedonlarda aerobik koklar bulunrnaz.s? Bu bulgular,
komedogenezin dolayısıyla anormal foliküler keratinizasyonun başlaması için mik
robiyal kolonizasyona gerek olmadığınıgösterir.

Sebumun anormal foliküler keratinizasyona etkisi, başlıca iki madde ile açıklan

maya çalışılmaktadır. Birincisi, bir diansatüre esansiyel yağ asidi olan linoleik asit
tir (18:2A9,12). İkincisi, skualendir. Sebum kaynaklı Iinoleik asit, foliküler epitelde
akilseramidlerin yapısına girer. Akilseramidler, stratum korneumun su bariyerinde
roloynar. Sebum sekresyon hızı artınca, sebumda Iinoleik asit miktarı azalır. Böyle-
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ce akilseramidlerin yapısına başka yağ asitleri (başlıca sapienik asit [16:1A6]) katı

lır. 30• 31 Foliküler epitelde hücre proliferasyonu artar ve su bariyeri bozulur. Transepi
dermal su kaybı, bakteri üremesi için de uygun bir ortam oluşturur.

Akneli olguların açık ve kapalı komedonlarında polar lipidler yüksek miktardadır.

Bunlar başlıca skualenin oksidasyonundan kaynaklarur.F Bu bulgular ile sebase
bezlerden salgılanan skualenin oksidasyona uğradığıve skualen oksitlerinin kome
dogenezi başlattığı ileri sürülebilir. Oksidasyon sırasında parsiyeloksijen basıncının

düşmesi, anaerobik bakteri kolonizasyonu için de uygun bir ortam oluşturur.

MİKROBİYALKOLONİZASYON

Patofızyolojisindeher ne kadar mikroorganizmalarınrolü varsa da akne bulaşıcı

değildir. Bu nedenle bir infeksiyon sayılmaz. Foliküler mikroflorayı oluşturan ve ak
ne patogenezinde roloynayan mikroorganizmalar, başlıca anaerobik difteroidler
(Propionibacterium acnes, P. granulosum), aerobik koagülaz negatif mikrokoklar
(özellikle Staphylococcus epidermidis) ve Iipofilik mayalardı r (Pityrosporum ovale).
Mikrobiyal kolonizasyon, biraz önce değindiğimizgibi komedogeneze pek etkili de
ğildir. Daha çok inflamasyonda roloynar. Mikroorganizmalarıninflamasyona etkile
ri nonimmünolojik ve immünolojik faktörler ile açıklanmaya çalışılmıştır.

Nonimmünolojik Mikrobiyal İnflamatuarFaktörler

Akne inflamasyonunun oluşmasında, özellikle P. acnes'ln salgıladığı bazı ekzo
sellüler enzimler ve inflamasyon mediatörleri roloynayabilir. Ekzosellüler enzimle
rin başında Iipaz gelir.

Akne için bir zamanlar "lipaz" teorisi moda idi. Bu teoriye göre, "bakteriler tara
fından yapılan lipaz, sebumu parçalar ve ortaya çıkan serbest yağ asitleri inflamas
yona neden olur" denirdi. Ancak serbest yağ asitlerinin deri içine injeksiyonu belir
gin bir inflamasyona neden 01maz.33 Bir lipaz inhibitörü olan fosp irat , yağ asitlerini
azaltır, ancak inflamatuar akne lezyonlarını düzeltrnez.>' Doksisiklin, trigliseridlerin
serbest yağ asitlerine dönüşümünüarttırdığı halde, aknenin klinik tablosunu düzel
tir.35 Bu bulgular, bakterilerin akne patofizyolojisindeki rolünün yalnızca lipaza bağ

lanamayacağını, bu rolün daha kompleks olduğunu gösterir.

Lipaz dışında başka enzimlerin de üzerinde durulmuştur: proteaz, hiyalüronat li
yaz, fosfataz gibi.1 Komedonlardaki keratin kısmen parçalanmıştır. Keratinin parça
lanması bakteri kaynaklı proteazlar ile olabilir ve parçalanmış keratin perifoliküler
bölgeye sızarak inflamasyonu başlatablllr.v Öte yandan akneli kişilerden elde edi
len Propionibacteria suşları, sağlıklı kişilerden elde edilen suşlara göre daha az pro
teinaz ve kazeinaz yapar. 37
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P. acnes'in salgıladığı infiamasyon mediatörlerinin başında granülosit aktive
eden faktör (GAF) gelir. GAF suda çözünebilen. düşükmolekül ağırlıklı ve peptid ya
pısında bir maddedir. Bu nötrofil kemotaktik faktörün düşük molekül ağırlığından

dolayı foliküler duvardan penetre olduğu ve inflamasyonu uyardığı ileri sürülebilir. 38

. P. granulosum ve koagülaz negatif stafılokoklar tarafından da yapılabilen nötrofil
kemotaktik faktörler, subminimal inhibitör konsantrasyondaki bazı antibiyotikler ve
isotretinoin tarafından inhibe edile bilir.39-41 P. acnes'in hücre duvarı da PMNL ve
MNL için güçlü bir kemoatraktandır.'

P. acnes, P. granulosum, P. avidum ve S. epidermidis kültürlerinde histamin,
triptamin ve kısa zincirli yağ asitleri gibi inflamatuar aktivitesi olan maddeler elde
edilebilir.F Kısa zincirli yağ asitleri, hem direkt sitotoksik ve inflamatuar etkilere sa
hip olabilir, hem de triptamin ve histamin gibi gerek konak gerekse bakteriler tara
fından yapılan vazoaktif aminlerin inflamatuar etkilerini arttırabilir. P. acnes'ln pros
taglandin benzeri madde yapması hakkında çelişkili bildirilervardır.l -F

İmmünolojik Mikrobiyal İnflamatuarFaktörler

Akne vulgariste inflamasyonun oluşmasında, özellikle P. acrıes'e karşı oluşan,

hem hümoral hem de sellüler immünolojik yanıt da roloynar. Periferik kandaki B
lenfosit sayısı, akne şiddeti ile uyum gösterir.43 Serum IgG ve IgE düzeylerinde ar
tış olabilir.44 • 45 Bu artışlar, özellikle P. acnes'e karşı oluşmuş antikortarı yansıtmak

tadır. P. acnes'e karşı antikorlar, 4 aylık bebeklerde saptanmaya başlar." Adole
san döneme kadar IgM yapısında antikortar baskındır. Bu dönemde IgG'ye geçiş

olur. IgG kolaylıkla dokuya penetre olabildiğindenakne inflamasyonunu etkileyebi
lir. Ancak yalnızca şiddetli aknelilerde titreler kontrollere göre yüksektir ve bazı kişi
lerde IgM'den IgG'ye geçiş olmadan orta de recede akne gelişebilir. Bu nedenle an
tikorların infiamasyonun başlamasındarolü olduğu pek söylenemez. Bununla birlik
te başlayanbir inflamasyonun şiddetlenmesinderol oynayabilirter. Şiddetli infiama
tuar aknelilerde P. acnes'lrı hücre duvarına, özellikle bunun karbonhidrat kompo
nentlerine karşı serumda antikortar saptanır.47• 48 Öte yandan ekzosellüler enzimle
re karşı antikorlar açısından akneliler ile normal kontroller arasında fark yoktur."

P. acnes'e karşı sellüler immünolojik yanıt varlığı, deri testleri, lökosit migrasyo
nu inhibisyonu ve lenfosit transformasyonu ile gösterilebilir. Gerek gecikmiş deri
testi reaktivitesi, gerekse lökosit migrasyonu inhibisyonu özellikle şiddetli akneliler
de pozitiftir.49• 50 Yine şiddetli aknelilerde P. acnes'e karşı lenfosit transformasyonu
kontrollere göre daha fazladır.>' Periferik kandaki T lenfosit ve helper T lenfosit sayı

sı, akne şiddeti arttıkça artar; süpresör T lenfosit sayısı değişmez.s>
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Kadınlarda şiddetli akneye erkeklere göre daha az rastlanmaktadır. Bu fark im
münolojik yanıt farklılığı ile açıklanabilir. Hafif akneli kadınlarda lökosit sayısı, nötro
fil sayısı ve C3 düzeyi yükselmiştir ve orta derecedeki olgularda bu yüksekliklere to
tal, T ve helper T lenfosit sayılarında yükselmeler eklenir.52 Buna karşın erkeklerde
hafif akne varlığında bu parametrelerde değişiklikyoktur; ancak orta derecede ak
ne varlığında lökosit sayısı, nötrofil sayısı, C3 düzeyi ve IgG düzeyi yükselir. Erkek
aknelilerde akne şiddeti arttıkça helper T lenfosit sayısı artarken, şiddetli aknesi
olan kadınlarda bu sayı hafif aknelilerdeki düzeye iner.P Bu bulgulara göre, kadın

lar akneye daha hızlı yanıt verir, böylece hastalığıkontrol altına alır ve genellikle şid

detli tablolar gelişmez. Erkekler ise yavaş yanıt verir. Tablo kronlkleşmeye ve so
nuçta şiddetli olmaya eğilim gösterir.

NONMİKROBİYALİNFIAMATUARFAKTÖRLER

İnflame lezyonların mikrobiyal profili hem kalitatif hem de kantitatif açıdan no
ninflame lezyonlarınkineberızer.PBu bulguya göre mikroorganizmalarınakne infla
masyonunun başlamasındaki rolleri tartışmalıdır. Akne inflamasyonunun gerek
başlamasındagerekse devamındanonmikrobiyal faktörler de söz konusudur.

Sebumda Iinoleik asit eksikliği, transepidermal su kaybına yol açarak bakteri
üremesi için uygun bir ortam oluşturur. Bir yandan da düşük linoleik asit düzeyleri
nötrofil fagositozunu ve reaktif oksijen türlerinin oluşumunu baskılayamaz.>'Bu ne
denle akne komedonlarındalinoleik asit düzeylerinin düşük olması, akne inflamas
yonunun kötüleşmesinekısmen katkıda bulunur.

Duktal korneositler, interlökinler (lL-l ve IL-2) ve tümör nekroz faktörü (TNF)
yapar. 1 Bu sitokinler de inflamasyonda roloynayabilir. Komedonlardaki bioaktif
IL-la benzeri materyal düzeylerinin mikrobiyal popülasyondan bağımsız olduğu

gösterilmiştir. 55

Noninflame ve inflame akne lezyonlarında pilosebase ünitenin bazal membran
zonunda ve komşu damarların duvarlarında C3 birikimibulunabilir.56 Bu bulguya gö
re komplemanın alternatif yoldan uyarılması, noninflame lezyonların inflame lez
yonlara dönüşmesindensorumlu olabilir. Komedonlarda C3 ayrışma kapasitesi ile
Propionibacterium popülasyonunun büyüklüğü arasında bir ilişki vardır, ancak
Staphylococcus ve Pityrosporum popülasyonları için böyle bir ilişki yoktur.57 Öte
yandan akne tedavisinde etkili olan tetrasiklin ve eritromisin gibi antibiyotikler, P.
acnes'in C3 ayrışma kapasitesini inhibe etmez.58 Komedon ağırlığı ile C3 ayrışma

kapasitesi arasında mikrobiyal popÜıasyon büyüklüğünden bağımsız, güçlü bir ilişki

vardır.>' Stratum korneum alternatif yoldan komplemanı aktive ederek C5a (anafı-
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latoksin) oluşturabilir 59 Bu bulgular, komedonlarda mikroorganizmalar dışında baş

ka faktörlerin de kompleman aktivasyonuna karıştığınıgösterir.

İnflamasyonun nedenleri lezyondan lezyona ve kişiden kişiye değişebilir ve bu
değişim, çeşitli tedavilere akneli bireylerin farklı yanıtlar vermesini açıklayablllr.v

iNFlAMASYONUN HisTOPATOLOJiK GELİŞiMi

İnflamasyon başlangıcındakihistopatolojik değişiklikler, 6., 24. ve 72. saatlerde
alınan biyopsiler ile incelenmiştir.60 En erken değişiklik, perivasküler minimal bir
lenfoid infiltrasyondur. Hafif derecede vasküler dilatasyon ile birliktedir. Ancak se
base bez ya da foliküler kanal çevresinde herhangi bir aktivite yoktur. Sonra folikü
ler epitelde lokal sponjioz gelişir. Lenfoid infiltrasyon foliküler epitelde de görülür.
Sponjiozun gelişmesi ile polimorfonükleer lökositler (PMNL) görünmeye başlar.

Başlangıçta damar içlerinde saptanırlar, daha sonra foliküler kanal içine girerler.
Bu dönemde perifoliküler ve genel infiltrasyon fazla miktarda değildir. PMNL, kanal
içinde giderek artar ve sonuçta bir püstül oluşur. Sponjiozun devam etmesi ve
PMNL'in kanalı genişletmesi, lokalize bir yırtılmaya neden olur. Bu "inflamatuar" yır

tılmanın yanı sıra bazen "mekanik" yırtılma da gelişebilir. Mekanik yırtılmada sponji
oz ve lenfoid infiltrasyon olmadan komedon foliküler epiteli gererek yırtar. PMNL,
kanal içinden çok dışında toplanır.

Akne inflamasyonunun genelde foliküler kanal yırtılmasından önce başlaması,

inflamasyonu başlatan faktörlerin foliküler epitelden diffüze olan maddeler olması

gerektiğinidüş ündürür.A 61 Bu maddeler, komedonlardan sponjiozlu foliküler epite
li geçerek dermise sızan IL-la benzeri bioaktivitesi olan sitokinler olabilir. Bu sito
kinler, antijenden bağımsıznonspesifik bir inflamasyon başlatır. Daha sonra özellik
le spesifik sellüler immunitenin devreye girmesi ile inflamasyon şlddetlenir,
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GEBELERDE DERMATOLOJİK TEDAvi 

Prof. Dr. Mehmet Ali GÜRER 

i i II er gebe kadının en büyük özlemi sağlıklı çocuk doğurmaktır. İnsanlar gebelik-
leri esnasında çeşitli ilaçlar kullanmak zorunda kalırlar ve bu konuda riske gi

rerler. Tüm kongenital anomalilerin yaklaşık % 5'i teratogen ilaç kullanımı sonucu 
oluşmaktadır. Spesifik bir terapötik ajanın potansiyel riskini bilmek, anneyi bu risk 
konusunda uyarmak ve eğer uygunsa daha az tehlikeli bir alternatif kullanmak he
kimlerin görevidir. Bu konu, çok ilaç kullanmak zorunda olan dermatologlar için de 
büyük önem taşımaktadır. Dermatologlar tarafından kullanılan ilaçların büyük bir 
çoğunluğu gebelikte emniyetli olmakla birlikte bazılarının teratogen özelliği bulun
maktadır. 

MATERNAL DEGişiKLİKLER 

Normal bir insanda organizmaya giren bir ilacın uğradığı metabolik değişiklikler 
Şekil l' de görülmektedir. 

Gebelerde ilaçların gastrointestinal sistemden emilimi bazı değişikliklerle gebe 
olmayanlarınkine benzer. Geç gebelikte gastrik boşaımanın yavaşlaması ve bar
saktan geçiş zamanının uzaması absorbsiyonu sınırlı olarak etkileyebilir. 

İlaçların plasenta yoluyla fetusa transferi karışıktır ve bu konuda çok kesin bilgi
ler yoktur. 

İlaçların çoğunun molekül ağırlığı 250-500 arasındadır. Molekül ağırlığı 1000'den 
az olan ilaçlar lipidlerde eriyerek trofoblast, bağ dokusu ve endotelyal dokuya kolay
ca penetre olurlar. 

Anne kanı direkt olarak fetal kanla karışmaz. Değişim plasental villi kapillerlerin
de oluşur. 
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1- Spesifik taşıyıcılarla ilaçların enerji bağımlı aktif transportu. 

2-Düşük molekül ağırlıklı ilaçların pinositozu. 

3-Basit difüzyon. 

Son mekanizma yani pasif difüzyon bir çok terapötik ajanın geçiş yoludur. İlaç
lar, hiç bir enerji harcanmadan yüksek konsantrasyondan düşük konsantrasyona 
doğru difüzyona uğrarlar. 

Anneden fetusa doğru olan bu difüzyon denge kurulana dek sürer. Bir çok ilaç 
ufak moleküllü, proteinlere bağlanmayan, Iipidlerle tamamen geçimli ve hafif yüklü 
ya da nötraldir. Bu kriterler pasif difüzyon ile geçişe imkan verir. Plasenta yoluyla 
ilaç transferi gebelik ilerledikçe artar. Bu transferin artış nedenleri şunlardır: 

1- Çözülmüş ilaç miktarı fazlalığı , 

2- Uteroplasental kan akımının artması, 

3- Plasentanın yüzeysel alanının artması, 

4- Plasental kapiller arasındaki semipermeabl lipid membranıarın kalınlığının 
azalması, 

5- Plasental membranıarın fıziksel olarak bozulması, 

6- Asidik fetal sirkülasyonun bazı ilaçlarla artması. 
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Patolojik proçesler, inflamasyon, hipoksi, vasküler dejenerasyon veya plasental 
implantasyonun parsiyel ayrılması, uteroplasental kan akımı ve ilaçların transferini 
etkiler. 

ilaçların çoğu plasenta bariyerini kolayca geçer ve fetal seviyeleri maternal se
rum seviyelerinin % 50-100'üne ulaşabilir. Fetusa ulaşan ilacın fetustaki metaboliz
ması Şekil 2' de görülmektedir. 

Gebelerde ilaca uzun süre maruz kalma, erken hiperplazi ve tek doz tedaviye gö
re gelişmenin daha sonraki geç hipertrofı dönemlerinde fetal hücre gelişimini etki
leyebilir. 

İlaçların etkilerini araştırmanın mevcut metodları, hayvan deneyleri ve insanlar
daki epidemiyolojik çalışmalardır. Hayvan deneylerinin daha hızlı yapılabilmesi ve 
daha kolay kontrol edilebilmesine rağmen değeri sınırlıdır. 600'den fazla ajan hay
vanlarda kongenital defektler oluşturmasına rağmen, bunların 25'den azının insan-
larda teratogen olduğu bilinmektedir. . 

insan çalışmaları büyük popülasyonlar ve anlamlılık için önemli bir zaman ge
rektirir. Aynı zamanda genellikle retrospektiftir. Araştırıcının yanlı davranmasından 
etkilenir. Teratogenite konusunda daha kesin kanıtlar, planlanmamış insan deney
leri sonucu elde edilir. Bir çok anomali kesin olarak bilinen teratogenlere bağlan
masa da, hamileliğinde ilaç kullanmış annelerin düşüklerinde, ölü doğmuş bebekle
rinde ve yaşayan çocuklarındaki malformasyonlar nedensel bir ilişkiyi düşündüre
bilir. Bir ajanın teratogenitesi fetusun bu ajana maruz kaldığı andaki gelişim periyo
duna bağlıdır. 
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Gebeliğin ilk üç haftasındaki etkilenme sıklıkla embryonun ölümüne yol açar ve
ya hiç bir kongenital malformasyon oluşturmaz. Bu devreyi izleyen erken periyod
da, gebelik yaşının 4-8. haftalarında embryo, majör organlardaki teratogenik etki
lere çok duyarlıdır. 

Birden fazla organ simultane bir şekilde gelişirken aynı terapötik ajan embryo
da bir çok malformasyona yol açabilir. Sekizinci hafta sonrasında embryo majör or
ganlardaki teratogenik etkilere daha az hassas hale gelir. Çünkü bu organlar geli
şimlerini tamamlamışlardır. Bununla birlikte dış genital organlar, entellektüel geli
şim ve somatik büyüme etkilenebilir. 

Gebelikte ilaçlara bağlı olarak ortaya çıkan çeşitli istenmeyen etkilerin çeşitli 
sebepleri vardır. 

-Serbest ilaç miktarının fazlalığı 

-İlacın geniş alanlara yayılması 

-Hücre membranı ve spesifik membran permeabilitesinin artması 

-Hepatik kapasitenin azalması 

-Renal atılımının gecikmesi 

Potansiyel bir gelişme toksikanı olduğu tespit edilmiş olan bir ilaç gebelik esna
sında alınırsa toksik etki ortaya çıkar. Bu etkilerin ortaya çıkması çeşitli faktörlere 
bağlıdır: 

ı. Plasenta, embriyo veya fetusa ulaşan ilacın miktarı: Bu maternal doz ve ilaç 
bağlanması, distribüsyon, metabolizma ve eliminasyonun volümünü içeren mater
nal, plasental ve fetal farmakokinetik parametreler tarafından etkilenir. 

2. Etkilenme zamanında gestasyonel yaş: Konsepsiyondan, sonraki 2- 3 hafta 
içerisindeki etkilenme spontan düşük, gelişme toksitesi veya yan etkisiz sonuçla
nır. Organogenesisin oluştuğu ilk trimester majör organ malformasyonları için kri
tik bir periyoddur. 2.ve 3.trimesterde toksikanın etkisi fonksiyonel defısit, fetal tok
sisite ve gebeliğin uzaması veya gelişme değişiklikleri ile sonuçlanır. 

3. Temas süresi: Temas süresi uzadıkça toksikan'ın etkisi artar. Organogene
sis dönemindeki uzun temas yapısal ve fonksiyonel malformasyonların oluşumu

na yol açabilir. 

4. Anne ve fetusun genotipi : Bu genetik değişiklikler fetusa ulaşan toksikan'ın 

miktarını değiştirebilir. 

5. Anne, plasenta ve fetusun fızyolojik durumu: Bunlardaki artış veya nutrisyo
ne! eksiklikler toksikanı etkileyebilir. 
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6. Diğer kimyasallar ile aynı andaki etkilenme: İlaç ve kimyasaHarın karşılıklı etki
leşimi yan etkilerde artma veya azalmaya yol açar. Gelişme bozukluğu geliştirmek 
için aynı mekanizma ile hareket ederlerse onların etkileri birbirine eklenir. Eğer etki 
mekanizmaları farklı ise ortaya çıkan etki karışık olabilir ve anlaşılması güçleşir. 

7. İlacın kullanım sıklığı ve malformasyon olasılığı arasındaki ilişkiler: Bir ilaç sey
rek olarak kullanılıyorsa ve malformasyon sık görülen bir malformasyon ise bu mal
formasyonun oluşumunu bu i1aca bağlamak güçtür. 

Bu olaylardan etkilenen bir gebede olabilecek muhtemel gelişmeler, şunlardır: 

L Bir gelişme toksikanı ile tedaviden sonra gebelik oluşmuşsa, bu durumda 

-Etkisi yoktur. 

-Spontan düşük 

-Yapısal defekt 

-Fetal gelişme değişiklikleri 

-Fonksiyonel defisit 

-Erken plasenta ayrılması 

-Prematurite 

-Karsinogenesis 

-Mutagenesis 

II. Bir gelişme bozukluğu spontan olarak ortaya çıkabileceği gibi kimyasal, biyo
lojik ve fiziksel bir ajan içeren bir gelişme toksikanının bir varyetesi olarak da orta
ya çıkabilir. 

llL. Bir gelişme toksikanı doz, gebelik zamanı ile organizma ve çevresel faktörle
re bağlı multipI etkilere de sahip olabilir. 

LV. Bir ilacın gelişme toksikanı veya yan etkisi olmayan bir ilaç olduğuna karar 
vermek güçtür. 

Sistemik absorbsiyon u olan ilaçların fetusa etkilerinin riske dayalı kategorizasyo
nu FDA tarafından tayin edilmiştir. Kategoriler arası farklılaşma dökümantasyo
nun güvenilirliğine ve risk/fayda oranına dayanır. 

A- Gebelerdeki uygun çalışmalar birinci trimesterde fetüse yönelik herhangi bir 
risk göstermediğİ gibi diğer trimesterlerde de riske yönelik bİrkanıt yoktur. 
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B- Laboratuar hayvanlarında yapılan çalışmalarda her hangi bir fetal risk göste
rilememiştir. Fakat hamile kadınlarda kontrollü çalışmalar yapılmamıştır veya hay
van çalışmaları istenmeyen bir etki gösterdiği halde hamilelerdeki kontrollü çalış
malarda ilk trimesterde fetusa karşı herhangi bir risk gösterilememiş ve diğer tri
mesterlerdeki risklere ait her hangi bır kanıt bulunamamıştır. 

C- İlacın hamile kadınlardaki kullanımı, o ilacın potansiyel risklerine karşı belir
gin faydalar sağlıyor olmalı veya laboratuar ve hayvan çahşmaları yada hamile ka
dınlarda uygun çalışmalar bulunmamahdır. 

D- İns~nda potansiyel ·risk konusunda kanıtlar vardır. Potansiyel risklerine rağ
men o ilacın hamilelerde kullanımının potansiyel faydaları, potansiyel risklerine rağ
men kabul edilebilir olmalıdır. 

X- Hamile kadınlarda ilacın kullanım riski faydasını belirgin şekilde aşar. Labora
tuar hayvanlarında fetal anomaliler vardır. Gebelerde kontrendikedir. 

ANTİHİSTAMİNİKLER 

Dermatologlar tarafından en sık kullanılan ilaçlardır. Klasik antihistaminikler ge
belikte daha yaygın olarak kuııanılırken, modern olanlar için kontrollü çalışmalar ya
pılmadığından C grubuna girmiştir. 

Siproheptadin: B kategorisindedir. Hayvan çalışmalarında sorun tespit edil
memiş, insanlarla ilgili kontrollü çalışma rapor edilmemiştir. 

Difenhidram.in: B kategorisindedir. Yapılan çalışmalarda tek tek malformas
yon bildirilmiş olmakla beraber kesin kanıtlar yoktur. Bir bebekte yarık damak rapor 
edilmiştir. Fetusa etkisinin iyi olmadığı düşünülmektedir. 

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

Astemizot: C kategorisindedir. Kontrollü çalışma yoktur. 

Terfenadin: C kategorisindedir. Kontrollü çalışma yoktur. 

Loratadin: C kategorisindedir. Kontrollü çalışma yoktur. 

Akrivastin: C kategorisindedir. Hayvanlarda teratogen etki yoktur, insanlarda 
kontrollü çalışma rapor edilmemiştir. 

SİSTEMİKANTİFUNGALLER 

Yeni sistemik antifungallerin kullanıma girmesiyle bu ilaçların endikasyon alan
ları dermatoloji için giderek genişlemekte ve kullanımları da yaygınlaşmaktadır. 
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Griseofulvin: C kategorisindedir. Farelerde embriyotoksik ve teratogenik oldu
ğu tespit edilmiştir. Gebelerde kullanımı tavsiye edilmemektedir. 

Ketokonazol: C kategorisindedir. farelerde sindaktili ve oligodaktili tespit edil
miştir. İnsanlardaki etkisi bilinmemektedir. 

İtrakonazol: D kategorisindedir. Hayvan çalışmalarında iskelet anomalileri 
multipI anomaliler, embriyotoksisite tespit edilmiş olup bu belirtiler dozla ilişkilidir. 

Gebelerde kullanımı tavsiye edilmemektedir. '~'-' 

Flukonazol: D kategorisindedir. Gebelerde kullanımı tavsiye edilmemektedir. 

Terbinafin: D kategorisindedir. Gebelerde kullanımı tavsiye edilmemektedir. 

Yeni ajanlar konusunda yeterli kontrollü çalışmalar olmadığından insanlarda 
kuııanım önerilmemektedir . 

KEMOTERAPÖTİKLER 

Genelolarak gebelik esnasında kullanımları sakıncalı olan ilaçlardır. 

Siklosporin-A: C kategorisindedir. Sınırlı sayıda çalışma olup Gebelerde intra-
uterin gelişme gerilikleri bildirilmiştir. Yaygın kullanım alanı vardır. Kullanımı gerekli 
olan olgularda, gebelikte kullanılmak zorunda kalınmıştır. 

Azatiyoprin: D kategorisindedir. Yapılan hayvan deneylerinde kemirgenlerde 
teratogen etki saptanmıştır. İnsanlarda teratogenite yanında immun sistemi de et
kilemektedir. İki yeni doğanda pulmoner kapak stenozu ve polidaktili şeklinde kon
genital defektler tespit edilmiştir. Gebe1iğinin 12-14. haftasında Azatiyoprin alan bir 
annenin bebeği 34-35. haftada hipotiroidi, atrial septal defekt ve gelişme geriliği ile 
doğmuş, gebeliği boyunca bu ilacı alan bir anneden doğan bebekte ise immünsüp
resyon bulguları tespit edilmiştir. İlacın plasentadan geçişi zayıftır. i. trimesterde 
kullanım riski düşüktür. 

Siklofosfamid: D kategorisindedir. İskelet defektIeri, yarık damak, dismorfik 
görünümler gibi çeşitli fetal malformasyonlar rapor edilmiştir. 

Metotreksat: D kategorisindedir. Hamileliğin ilk trimesterinde kullanılırsa po
tent bir teratogendir. Sadece 5 gün, günde 25 mg. metotreksat kullanan bir gebe
den doğan malforme yenidoğan hakkındaki rapor da dahil olmak üzere, abortus 
amacıyla gebeliklerinde metotreksat kullanıp malforme bebek sahibi olan anneler 
hakkında raporlar mevcuttur. Metotreksata bağlı olarak hidrosefali, meningosefali, 
kafa kemikleri anomalileri, yarık damak / dudak, mikrognati, ekstremitelerin anor
mal pozisyonları, uzun kemiklerin yokluğu veya hipoplazisi, sindaktili tespit edilmiş
tir. Metotreksat verilen hastalara A vitamini deriveleri kullanan hastalara uygula-
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nan önlemler uygulanmalıdır. Metotreksatın kesilmesinden 3-4 ay sonrasına ka
dar etkili bir konsepsiyon uygulanması önerilmektedir. 

Konsepsiyon peryodunda metotreksat kullanmış gebelerden malforme bebekle
rin doğduğuna dair herhangi bir rapor yoktur. 

ANTİBİYOTİKLER 

Genellikle bir çoğu gebeIikte risksiz olarak kullanılmaktadır. AmpisiIin, Sefalospo
rin, Klindamisin, Eritromisin, PenisiIin B kategorisinde olup fetusa yan etkileri ke
sin olarak bilinmemektedir. Gebelikte emniyet sınırları içerisinde kullanıIabilecekle
ri düşünülmektedir. 

Rifampisin: C kategorisindedir. Yüksek dozlarda kemirgenlerde yarık damak 
ve spina bifida yapar. İnsanlarda teratogen etkisi bilinmemektedir. 

Sülfonamid: C kategorisindedir. Sarılığa yol açabilir. 

Gentamisin: C kategorisindedir. Fetal sirkülasyon ve amniyotik sıvıya kolay ge
çer. Kongenital defekt rapor edilmemiştir. 

Tetrasiklin: D kategorisindedir. Plasentayı kolayca geçer ve kord kanında an
nedeki seviyesinin % 50'sine ulaşır. 

Maternal tetrasiklin kullanımının en önemli yan etkisi süt dişlerinde oluşan leke
lenmelerdir. Süt dişlerinin kalsifıkasyonu gebeliğin 4. ayında başlar ve çocuk 14 ay
lık oluncaya kadar devam eder. Anneleri gebeliklerinde tetrasiklin kullanmış çocuk
ların % 30-70'inde süt dişlerinde renklenme bozukluğu ve beneklenme görülür. Tet
rasiklin derivelerinin lekelenme yapma potansiyeli kalsiyum bağlama derecelerine 
bağlıdır. 

Tetrasiklin aynı zamanda prematüre bebeklerde kemik gelişim geriliğine yol 
açabilir. Teorik olarak hamilelikte uzun süreli tetrasiklin kullanımı kemik gelişiminde 
belirgin bir azalmaya neden olur. 

Sporadik yayınlar tetrasiklinin fetal katarakt, yarık damak, yarık dudak ve diğer 
bazı anornalilere neden olduğunu göstermektedir. 

ANALJEZİKLER 

Asetaminofen: B kategorisindedir. Kısa süreli kullanımda fetusa etkisi bilinme
mektedir. 

İbobrufen: B kategorisindedir. Rapor edilmiş bir kongenital defekt yoktur. Şim
diye kadar bildirilen 12 raporda bebekler normaldir. Bir prostaglandin sentezi inhibi
törü olduğu için gebeIikte kullanımı genelolarak tavsiye edilmez. Çünkü inatçı pul-
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moner hipertansiyon, gebelik uzaması ve duktus arteriosus obstrüksiyonuna yol 
açabilir. Özellikle 3. trimesterde kullanılırsa risk faktörü D dir. 

Naproksen: B kategorisindedir. Plasentadan kolayca fetal sirkülasyona geçebi
lir. Bir prostoglandin sentezi inhibitörü olup üçüncü trimesterde kullanıldığı takdir
de risk faktörü D dir. 

indometasin: B kategorisindedir. Bildirilmiş konjental defektler vardır. Prostag
landin sentezi inhibitörüdür. Üçüncü trimesterde risk faktörü D dir. 

Aspirin: C kategorisindedir. Gebelikte kullanımı şüpheli olup kontrollü çalışma
larda teratogenite rapor edilmemiştir. Geç dönemde kullanılırsa, gebelik uzaması, 
prematürite riskinin artması veya fetal neonatal hemorajiye yol açabilir. 

RETiNOiDLER 

Vitamin A nın yüksek dozlarının teratogenik etkileri hayvan deneyleri ile ispat
lanmıştır Yüksek doz A vitaminine bağlı teratogenite insanlarda da rapor edilmiştir. 
Bunlar arasında en yaygınları eksensefali, nöral tüp kapanma defekti ve diğer sinir 
sistemi anomalileri, göz ve kulak deformiteleri, yarık damak, renal ve ürogenitaJ sis
tem anomalileri, iskelet malformasyonları ve toksik hepatosellüler harabiyet vardır. 

Farklı dermatolojik problemler için verilen retinoidlerin insan fetuslarında konge
nital malformasyon insidansını artırdığı bilinmektedir. Retinoidlere bağlı olarak orta
ya çıkan anomaliler şunlardır: 

Spontan Düşükler (% 30 gebede) 

Santral sinir sistemi 

Hidrosefali, Mikrosefali, Dany-Walker kistİ. 

Kraniofasial sistem 

Küçük ağız, Küçük çene, Malfmme kafatası 

Nazal köprü depresyonu 

Dış kulak yokluğu veya hipoplazisi 

Yarık damak, Kortikal körlük 

Kardiyovasküler sistem 

Büyük damarların transpozisyonu 

Amtik kavis anomalileri 

Ventriküler septal defekt 

Atrial septal defekt 

Fallot tetralojisi 

Hipoplastik ad renal korteks 

Timik ektopi, hipoplazi veya apıazi 
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isotretinoin akne tedavisi için doğurganlık çağındaki kadınlara duruma göre ve
rilir. İsotretinoin kg'ye 0.8-1.5 mg dozlarda kullanılabilir. Fakat oluşan malformas
yonların hiçbirisi Hacın dozuna bağlanmamıştır. İsotretinoin ancak hamHe olma
yan, iyi korunan, aylık laboratuar testleriyle izlenen, bu tedavi esnasında hamHelik 
riskinin bilincinde olan ve en az ayaa bir kere muayeneye gelen kadınlarda kullanıl
malıdır. 

isotretinoin hızla plazmadan temizlenmesine ve dokuda depolanmamasına rağ
men olası bir gebelik ilacın kesilmesinden en az bir ay sonra düşünülmelidir. 

Etretinatın kesilmesinden sonraki teratogenite riski, isotretinoinin kesilmesin
den sonraki teratogenite riskine göre daha fazladır. Etretinatın 120 gün hatta da
ha fazla bir eliminasyon yarı ömrü vardır. Muhtemelen tedavi kesilmesinden iki yıl 
sonrasına kadar vücutta depolanmış halde bulunmaktadır. ilacın kesilmesinden 4 
ay sonra oluşan bir gebelikte fetusta iskelet sistemi deformiteleri tespit edilmiştir. 
Etretinatın vücutta uzun süreli kalması göz önüne alınırsa, doğurganlık çağındaki 
kadınlarda etretinatın kullanılmaması önerilebilir. 

Acitretin etretinatın serbest asit anoloğudur ve Amerika'da henüz kullanıma gir
memiştir. Acitretin terapötik etkinlik bakımından etretinata benzerlik gösterse de 
eliminasyon yarı ömrü sadece 3-4 gündür ve plazmadan 3 haftada temizlenir. Böy
lece asitretin bariz bir teratogen olmakla birlikte, uygun çalışmalar bazen hastala
rın ilacın kesilmesinden bir ay sonrasında hamile kalmasıyla bu ilaçla ilgili fetal 
anomalilerin gelişmeyeceğini ortaya koymuştur. 

SiSTEMiK KOR TiKoSTERoiDLER 

C kategorisindedir. Fetus üzerinde bir kaç yan etkileri rapor edilmiştir. Hayvan 
deneylerinde özellikle triamsinolon ile yavru boyutlarında küçülme, ölü doğumlarda 
artma ve yarık damak insidansında yükselme tespit edilmiştir. Ancak insanlarla ilgi
li araştırmalarda yalnız yarık damak rapor edilmiş ve bildirilen oranın genel popülas
yondaki yarık damak insidansı ile mukayesesi yapılmamıştır. Bunun yanında kon
genital katarakt gelişen bir bebek ve adrenal supresyon bildiren olgular hakkında 
raporlar vardır. 

Triamsinolon grubu Haçların diğerlerine göre daha riskli olduğu kabul edilmekte
dir. Kortikosteroid tedavisinin verilmediği durumda anne ve fetus üzerindeki risk, 
verildiği durumda fetus üzerindeki potansiyel riski aşarsa kortikosteroidler dikkatli 
bir biçimde kullanılabilir. 
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DiGERLERi 

Asiklovir: C kategorisindedir. Kontrollü çalışmalar yoktur. 

Metronidazot: B kategorisindedir. İlaç plasentadan fetusa kolayca geçer. Ge
belikte kullanımı çelişkilidir. Kemirgenlerde karsinojenik olduğu bildirilmiştir. Ancak 
insanda kanser bildirimi yoktur. Gebelikte emniyetli kullanımını bildiren raporlar var
dır. i. trimesterde kongenital malformasyonlar ve düşük riski vardır. Bu dönemde 
kanser riski üzerinde durulmaktadır. 

i. trimesterde trikomonas için kontrendikedir. ii. ve III. trimesterde diğer tedavi
ler başarısız ise kullanılabilir. 

Diğer endikasyonlar için özellikle I.trimesterde fayda/zarar oranı düşünülmelidir. 

Dapson: C kategorisindedir. Fetusa etkileri bildirilmemiştir. Dermatitis Herpeti
formisin idame tedavisi için gebelikte kullanılabilir. 

Clofazimine: C kategorisindedir Hayvanlarda teratogendir. İnsanlarda terato
genite bilinmemektedir. Plasentedan geçerek doğumda deride koyu pigmantasyo
na yol açar. 

Kobjisin: C kategorisindedir. Yeterli ve güvenli çalışmalar yoktur. Emniyeti sap
tanıncaya kadar kolşisinin üreme yıllarında kadınlarda kullanımından kaçınılması 
tavsiye edilmektedir. 

Klorokin: C kategorisindedir. İlaç alırken çocuk doğuran bir annenin üç çocu
ğunda 4 yaşında Wilm's tümörü, hemiatrofi ve kokleovestibüler parazi şeklinde de
fektler tespit edilmiştir. Ancak aynı annenin iki sağlam çocuğu vardı ve bunlardan 
birisini ilaç alırken, diğerini de ilaç almadığı sırada doğurmuştu. 

Bir başka çalışmada ise kongenital sağırlık, retinal hemoraji ve anormal retinal 
pigmentasyon bildirilmiştir. Klorokinin güçlü bir teretojen ajan olmadığı, ancak do
ğum defekti riskini ihmal etmemek gerektiği düşünülmektedir. 

Penisilamin: D kategorisindedir. Kutis laksa, hidrosefali, inguinal herni, geliş
me geriJiği, pilor stenosu, varikoziteler, damak perforasyonu, serebral palsi ve ölüm 
rapor edilmiştir. 

Beta-Karoten: C kategorisindedir. Kesin bulgular yoktur. Ancak fetal anomali
ler rapor edilrrıemiştir. 

Psoralen: C kategorisindedir. Kesin teratogenite bulgular yoktur. Ancak PUVA 
mutajenik olduğu için pratik olarak PUVA tedavisi esnesında doğum kontrolü aran
malıdır. 
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TOPİKAL TEDAvi 

Her ne kadar topikal tedavi sistemik tedaviye nazaran daha yüksek emniyet sı
nırına sahipse de, burada da fayda/risk oranı göz önüne alınmalıdır. Bazı ilaçlar po
lariteleri nedeniyle diğerlerine göre daha fazla penetre olabilir veya epidermis ha
sarlı olabilir. 

Gebelikte lokal tedavide kullanılacak ilaçların mutlaka hayvan deneyleri ile araş
tırılmış ve mümkünse uzun süreli klinik deneylerle teyit edilmiş olmasında fayda 
vardır. 

Geniş vücut satıhlarına uygulanan ilaçlar önemli oranda sistemik absorbsiyona 
uğrayacağından bu konu dikkatle değerlendirilmelidir. Topikal ilaçlar mukoza la ra 
uygulandığında keratinize deriye oranla çok daha fazla emilime uğrarlar. 

Hamile kadınların vaginal bölgelerine uyguladıkları ajanlar sonucu fetus civarın
da artan ilaç konsantrasyonunun yarattığı riskler konusunda endişeler vardır. 

Akne tedavisi amacıyla tretinoinin topikal kullanımı gebelikte sakıncalı görül
mektedir. Benzoyl peroksit ise ilk üç ay dışında gebelikte kullanılabilir. 

Topikal antibiyotik kullanımı gebelikte tetrasiklin hariç genellikle emniyet sınırı 
içerisindedir. Ancak bu konuda yeterli kontrollü çalışma yoktur. 

Topikal antifungal ajanlar genellikle gebelik boyunca emniyetle kullanılırlar. 

Bir topikal ajan salisilik asit içeriyorsa gebelikte bu ajanın kullanımı sınırlıdır. Bu 
durum ditranol içeren hazır preparatlarda belirgindir. Ditranolun mutajenik etkisi 
insan üzerinde yapılan uzun süreli çalışmalarla kesinleşmiş gibidir. Kullanım süresi 
gebelikte 4 hafta ile sınırlıdır. 

Antiseptiklerden klorheksidin özellikle gebeliğin 1 - 12. haftasında kullanılmama
lıdır. Nörotoksisiteye yol açar. Genelolarak gebelikte tavsiye edilmemektedir. 

Dermatologlar tarafından sık yazılan ilaçlardan topikal kortikosteroidler potent 
olanlar haricinde gebelikte emniyetle kullanılabilir. Erken gebelikte özellikle Triamsi
nolon, Halometazon ve Clobetazol butirat kullanmaktan kaçınılmalıdır. Tüm gebe
lik boyunca kortikosteroidler kısa süreli ve oklüzyonsuz olarak kullanılmalıdır. 

Potent kortikosteroidlerin geniş alanlara Uzun süreli kullanımı tavsiye edilme
mektedir. 

Geniş vücut yüzeylerine uygulanan topikal steroidler final supresyona, eğer po
tent olanlar kullanılırsa Cushing sendromuna ve kesilmesiyle fina i yetmezliğe ne
den olabilir. Özelikle topikal uygulanım sonrası oklüzyon absorbsiyonu artırır ve topi
kal ajanın sistemik yan etkilerinin görülme riskini çoğaltır. 
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Lindan'ın potansiyel sistemik emilim sonucu fetal nörotoksisite ve apıastik ane
miye yol açtığı göz önüne alınarak bir çok hekim gebelerde lindan kullanımından 
kaçınmaktadır. Diğerleri daha güvenli kullanılabilir. 

Topikal asiklovir gebelikte güvenle kullanılabilir. İdoksiuridinin ise kullanımı sa
kıncalı görülmektedir. 

Podofilin kemirgenlerde embriyotosikdir ve podofilin kullanımı sonucu fetal 
ölümler ve anomaliler dikkati çekmiştir. 

SONUÇ 

Hamile bir kadında bir ilaç medikal gerekliliği, alternatif ilaçlar ve hastanın kişi
sel ihtiyaçları göz önüne alınarak kullanılmalıdır. 

Gebe hasta uygulanan tedavinin riskinden haberdar olmalıdır. Hastalar hiç bir 
ilaç kullanmasa da genel popülasyondaki malformasyon riskinin % 2 olduğu konu
sunda bilinçlendirilmelidir. 

Bir ilaç için gerçekten endikasyon varsa, hasta ilaç almaya başlamadan önce 
kontrendikasyonlar, uygun doz, ilaç etkileşimleri ve potansiyel zararlı reaksiyonlar 
konusunda yeterli şekilde bilgilendirilirse çoğunlukla teratogenik etkilerde çok na
dir karşılaşılır. 
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DERİDEN İlAç PENETRASYONUNA ETKİ EDEN FAKTÖRLER 

Doç. Dr. Orhan VAİZOGLU 

"I'IOPikal olarak deriye uygulanan bir ilacın etki gösterebilmesi için öncelikle çö
zünmesi (moleküler hale geçmesi), ve ilaçtan emileceği bölgeye diffüze olma

. sı gerekir. 

Genelolarak literatüre bakıldığında, emilim konusunda, absorpsiyon, rezorpsi
yon, permeasyon gibi kelimelerin deği§ik amaçlarla kuııanıldığını görüyoruz. Bu ko"" 
nudaki kavram karga§asını önlemek amacıyla, bir maddenin bir membrandan ge
çip sistemik dola§ıma ula§ıncaya kadar geçirdiği a§amalar sistematik olarak a§ağı
daki şekilde tarif edilmektedir : 

- Penetrasyon: Bir maddenin bir tabakaya giri§i 

- Permeasyon: Bir veya birkaç tabaka içerisinden migrasyon (bir tabakadan di-
ğerine geçiş) 

- Rezorpsiyon: Kütan kan akımına veya lenf dola§ımına alınış 

- Absorpsiyon: Yukarıdaki proseslerin tümüne verilen ad 

Maddelerin Hücrelere (Membranıara) Giriş Yöntemleri 

PERMEASYON 

aktif/' ~Sif 
ENDosiTOZ 

fagOSiC 1· ~iggybaCk 
pinositoz endositoz 

- PERMEASYON: Permeasyon, pasif permeasyon olarak tarif edilir. Pasif per
measyonun olabilmesi için iki bölge arasında konsantrasyon farkı olması gerekir. 
Bu konsantrasyon farkı termodinamik açıdan bakıldığında, konsantrasyon yoğun 
bölgeden, konsantrasyonu dü§ük olan bölgeye doğru bir madde akımını (diffüz-
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yon) başlatıf. Permeasyon genelde birinci dereceden reaksiyon olarak seyreder. 

Pasif permeasyon iki şekilde olabilir: a) TRAN SSELLÜ LER: Yani hücre içinden 
geçerek; b) PARASELLÜLER (İNTERSELLÜLER): Hücrelerarası boşluktan geçmek 
suretiyle. Upofilik özellikli veya büyük moleküllü maddeler genelde hücre içinden 
geçmek suretiyle ilerlerler. Suda kolay çözünen, küçük moleküllü maddeler (örne
ğin elektrolitler) hücrelerarası boşluktan geçerek ilerlerler. 

-AKTİF PERMEASYON (Taşıyıcı aracılığıyla, carrier mediated) 
Örneğin Vitamin B 12'nin emilimi özel taşıyıcı maddeler aracılığıyla olur ve aktif 

bir prosestir. 

- ENDOsİTOZ : Hücre çeperinde vakuol oluşumundan sonra; tüm vakuolün 
içindeki maddeler ile birlikte enterne edilmesi. Bilindiği üzere, Retiküloendotelial sis
temin çalışması endositoz yöntemi ile olur. 

a) FAGOSİTOZ : çözünmemiş, partiküler maddelerin endositozu. 
b) PİNosİTOZ : Çözünmüş maddelerin endositozu 
c) PİGGYBACK ENDOsİTOZ : Bir taşıyıcıya bağlı olan etken maddenin taşıyıcı 

ile birlikte enterne edilip, endozomun Uzozom ile füzyonundan sonra, lizozomal en
zimler tarafından, etken maddenin taşıyıcı maddeden enzimatik hidroliz ile ayrılma
sı. Piggyback Endositoz deyimi ilk kez De Duve tarafından tarif edilmiştir. 1 

ÇÖZÜNMÜŞ HALDEKi BiR ETKEN MADDENiN SIVAGDAN DERİYE PENETRASYONU 

.------i ilacın sıvağdan diffüzyonu ve deri yüzeyine ulaşması 

TRANSEPiDERMAl 
i 

Sıvağdan stratum 
corneum'a dağılım 

i 
Stratum corneum'un 

protein-lipid 
matriksi içinde 

diffüzyon ~ 

Yaşayan Epidermis'e 
dağılım 

i 
Epidermis hücreleri 

içinde diffüzyon 

.. i 
Ust dermis'in fibröz 

yapısı içinde 
diffüzyon 

i 
Kapiller dolaşım 

aracılığıyla sistemik 
dolaşıma geçiş 

TRANSFOıLİKülER 
i 

Sıvağdan sebum'a 
dağılım 

i 
sebum lipidleri 

içinde diffüzyon 

~ 
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- PERMEASYON ALANLARININ KARŞlLAŞTIRllMASJ2 

Transepidermal emilim yüzeyi 1 birim olarak alındığı taktirde: 

- Transfolliküler 1/1000 

- Transekrin 1/100,000 

Dolayısıyla ilaçların emiliminde kıl köklerinin ve ter bezlerinin çok küçük bir rol 
oynadığı görülür. Akne durumunda ise ilacın esas ulaşması istenen nokta sebum 
guddesi olduğundan transfolliküler emilim önem kazanır. 

PERMEASYON'un MATEMATiKSEL AçıKLAMASı 

Sıvağda süspanse veya çözünmüş halde bulunan ilacın deriye permeasyon hızı 
matematikselolarak aşagıdaki şekilde tanımlanabilir: 

C x D x K 
dQ/dt 

h 

dQ/dt = birim zamanda, birim alandan geçiş hızı 

C = ilacın sıvağdaki konsantrasyonu 

D = ilacın membran içindeki diffüzyon katsayısı 

K = ilacın sıvağ ile membran arasındaki dağılma katsayısı (membran veya sıva
ğa olan affınitesini gösterir) 

h = membran kalınlığı 

Yukarıdaki formüle göre, bir maddenin bir membrandan geçişini etkileyen deği
şik faktörleri aşağıdaki gibi belirliyebiliriz : 

- İlacın sıvağdaki miktarı/konsantrasyonu (C), belirli bir dozaj formu için sabittir, 
örneğin % 0.5, % 1, % 5 vb. yani değişken değildir. 

- İlacın membran içindeki diffüzyon katsayısı (O), bir madde için, o maddenin fi
ziko-kimyasal özelliklerinin belirlediği bir sabittir, formülasyon yoluyla etkilenemez. 

- İlacın sıvağ ile membran arasındaki dağılma katsayısı (K), ise formülasyon ile 
etkilenebilir. Burada sıvağın etkisi büyüktür. Örneğin, lipofilik özellikli bir ilacı gene li
pofilik bir sıvağ içerisinde kullanıma sunduğumuz taktirde, etken maddenin sıvağ
da kalmaya affınitesi daha çok olur. Bunun sonucu olarak sıvağdan salımı (etki 
göstereceği ortama/reseptörlere vb. diffüzyon u) çok yavaş olacağından, akut ra
hatsızhklarda etki gösterme süresi çok uzar. Bu nedenle çok lipofilik özellikli etken 
maddeler, daha ziyade amfifiliklhidrofilik özellikli sıvağlarda (örneğin akrilat jelleri, 
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polietilenglikol jelleri vb.) kullanıma sunulmaları tedavi açısından çok önemlidir. 

- Membran kalınlığı (h); bu terim bize membran kalınlığının arttığı zaman emil
me hızının azalacağını gösteriyor (h büyüdükçe formülde payda büyüyeceğinden 
dQ/dt, yani emilim hızı küçülür). Aşırı hiperkeratozlu vakalarda ilaçların etkisinin ge
cikmesinin izahı burada yatmaktadır. Bu durumlarda soyma yöntemi ile (h) küçültü
lebilir. Diğer bir yaklaşım ise penetrasyon artırıcı maddeler ile epidermisin lipoprote
in yapısındaki membranın fizikokimyasal özelliklerinin etkilenmesi suretiyle, etken 
maddenin penetrasyonunun artırılmasıdır. 

DERİDEN İLAç PERMEASYONUNU ETKiLEYEN FAKTÖRLER 

1) İLACIN ÇÖZÜNME HIZI 3 

Deriye veya bir membrana uygulanmış olan bir etken maddenin etki gösterebil
mesi için çözünmesi gerekir. Çözünen madde moleküler hale geçer, moleküler hal
de etki göstereceği ortama doğru ilerler (diffüze olur) ve oancak ondan sonra etki 
gösterebilir (membran veya reseptörler ile interaksiyon ancak moleküler halde olu
şabilir). Dolayısıyla bir ilacın bileşimindeki etken maddenin, etki gösterebilmesi için 
en önemli faktör, o etken maddenin çözünme hızıdır. Çözünme hızı matematiksel 
olarak aşağıdaki şekilde tanımlanır: 

dC/dt = kx Ax Cs 

dC/dt = birim zaman başına çözünen ilaç konsantrasyonu 
k = . ilacın sudaki diffüzyon katsayısını da ihtiva eden bir sabit 

A = ilacın (toz maddenin yüzeyalanı) 
Cs = ilacın sudaki çözünürlüğü 

Bir preparatdaki, örneğin 19 kaba partiküllü etken maddenin yüzeyalanı (A), 19 
mikronize edilmiş (çok ince öğütülmüş) etken maddeye göre çok küçüktür. Katı 
maddeler ince öğütüldükleri oranda yüzeyalanları büyür. Yukarıdaki formülde, çö
zünme hızını etkileyen faktörleri görebiliriz : 

- k etken maddeye (ilaca) ait bir sabittir, dolayısıyla formülasyon yoluyla bu özel
liğini değiştiremeyiz. 

- Cs, sudaki çözünürlük de bir maddeye ait sabittir. Bir etken maddenin sudaki 
çözünürlüğü ne kadar yüksek ise, çözünme hızı da (moleküler hale geçme) o oran
da yüksek olur. Her ne kadar bir etken maddenin belirli bir ortamda ve belirli bir sı
caklıktaki çözünürlüğü bir sabit ise de, çözünürlük, kompleks oluşturmak, katı çözel
ti haline getirmek gibi bazı teknolojik yöntemlerle artırılabilir. Dolayısıyla çözünme 
hızı artırılmış olur. 
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- Etken maddenin yüzeyalanı (A), ne kadar büyük olursa (ne kadar küçük öğü
tülmüş, mikronize edilmiş) olursa çözünme hızı, dolayısıyla etkisİ o kadar çabuk ve 
iyi olur. Bunun nedeni, küçük partiküııü maddelerin çözünme ortamı ile çok daha 
fazla temas noktası ,Olmasıdır (kesme şekeri çözmek için aynı miktarda toz şekere 
göre daha çok zamana ihtiyaç olması gibi). Etken maddenin yüzeyalanı (A) özellik
le, sudaki çözünürlükleri kötü olan, lipofilik özellikli maddeler açısından (örneğin ste
roİd hormonlar) çok büyük önem taşır. Bu tür maddelerin, mikronize edilerek, yü
zey alanları büyütüimedİğİ taktirde, uygulanan preparatın etkisİ sınırlı kalır. 

SONUÇLAR: 

a) Çözünmüş haldeki (moleküler hal) maddeler etki gösterebilirler. Bu nedenle 
etken maddenin çözünme hızı etkisİ açısından çok büyük önem taşır. 

b) Mİkronizeedilmiş etken madde ihtiva eden preparatlar çok daha kısa sürede 
etki gösterirler. 

2) F9~ÜLASYONUN ETKİsi 4 
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3) ETKEN MADDENİN KİMYASAL YAPıSı 

Etken maddenin hidrofılik veya Iipofilik özellikli olması, yukarıda da belirtilmiş ol
duğu gibi, etki açısından önemlidir. Ayrıca lipofılik maddeler (örneğin steroid hor
monlar) dokularda daha uzun süre ile depo edildiklerinden, kümülasyon riskleri ol
dukça fazladır. 

Büyük moleküllü maddelerin (örneğin > 1000 Dalton) normal şartlarda memb
ranlardan geçişi zor veya çoğunlukla mümkün değildir. Bunun çoğunlukla nedeni 
fıziksel, yani büyük ve hantal yapıdır. Bu nedenle İnsülin gibi büyük moleküllü poli
mer yapısındaki maddelerin topikal olarak deriye uygulanması sonucu deriden pe
netrasyonları mümkün olmamaktadır. Ancak stratum corneum'un lipidlerinin fiziko
kimyasal yapılarını İyontoforez, Penetrasyon Artırıcı Maddeler (örnek Azon'lar) ile 
etkilemek suretiyle penetrasyonlarını artırmak mümkün olabilmektedir. 

4) DERİNİN DURUMU, UYGULAMA BÖLGESİ, HASTANıN YAŞı 

Aşırı hiperkeratozlu veya enflamasyon görülen deriden ilaç penetrasyonu 
membran kalınlığı (h) 'nın büyük olması nedeniyle zor olmaktadır. Bu o durumlarda 
soyma yöntemi ile (h) değeri, kalınlık azaltılabilir. 

Yapılan bir çalışmada Hidrokortizon'un kolaltı bölgesinden emiIimi 1 birim ola
rak alınıp diğer bölgeler ile karşılaştırılmıştır : 5 

Kolaltı (Ventral) 1.0x 
Kolaltı (Dorsal) 1.1x 
Ayak (plantar) O.14x 
Bilek 0.42 x 
Eliçi 0.83 x 
Sırt 1.7 x 
Kafa deriSİ 3.5 x 
AksiIla 3.6x 
Alın 6.0x 
Çene 13.0x 
Skrotum 42.0x 

Derinin kalınlığının yaş ilerledikçe azaldığı bilinmektedir. Bu açıdan geniş yüzeyli 
uygulamalarda, sistemik açıdan riskli ilaçlar kullanılırken, dozaj açısından hastanın 
yaşı göz önüne alınmalıdır. 
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5) ETKEN MADDENİN METABOLİZASYONU 

Derinin karaciğerde bulunan birçok enzimi ihtiva ettiği, faz i ve faz II metabolik 
reaksiyonlarının yer aldığı ve enzim aktivitesinin sanılanın çok üzerinde olduğu bi
linmektedir. Karaciğer ile derinin metabolik klirens değerleri karşılaştırıldığında, de
rinin metabolik klirensinin karaciğerin % O.8'i kadar olduğu tesbit edilmiştir. 6 Deri
deki kan akımının karaciğere oranı düşünüldüğünde derideki metabolik faaliyetin 
küçümsenmeyecek oranda olduğu ortaya çıkar. Topikal olarak uygulanan bir et
ken maddenin çok küçük bir miktarının derin tabakalara diffüze olduğu göz önüne 
alınırsa metabolizasyonun önemi ortaya çıkar. Birim zaman başına metabolize 
olan molekül adedi derideki enzimlerin aktivitesinden çok ilacın ortamdaki konsan
trasyonuna bağlıdır. 6 Bu nedenle, ilacın deriden emilim hızı metabolize edilme ora
nını belirler. Penetrasyonu hızlı olan, etkili bir ilacın birim zaman başına metaboli
zasyonu daha düşük olacağından derin tabakalara geçen bozunmamış (metaboli
ze olmamış) ilaç miktarı da o oranda çok olacağından istenen etkiye ulaşılmış olur. 

Kaynaklar 
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DERMATOSKOPİ 

Prof. Dr. Ali Tahsin GÜNEŞ, Doç. Dr. Oktay AVCI, Doç. Dr. Şebnem ÖZKAN 

~çlağımızın teknolojik genşmelerine paralelolarak deribilimin ta. nısaı olanakları 
da değişmekte ve gelişmektedir. Son yılların bizleri ilgilendiren gelişmeleri-
nin başında "derinin ultrason ile incelemesi" derinin magnetik rezonans 

yöntemiyle görüntülenmesi ve "dermatoskopi" yöntemleri gelmektedir. i Ancak di
ğerleri dermatoskopi gibi yepyeni tanı olanakları sağlayamamış olduklarından der
matoskopinin son yıllarda doğurduğu heyecana ve büyük ilgiye ulaşamamışlardır. 25 

Bu konuşmada 1991 yılından bu yana Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Der
matoloji Anabilim Dalı Dermatoonkoloji ve Nevus Polikliniklerinde rutinde uygula
nan dermatoskopi yöntemi ana hatlarıyla tanıtılmaya çalışılacaktır. Dermatoskopi 
(dermatoscopia) dermato ve scopia sözcüklerinden oluşan ve "deri bakısı" anlamı
nı taşıyan bileşik bir Grekolatin sözcüktür ve derinin intravital olarak mikroskopla in
celenmesine dayanan yöntemi ifade etmektedir. Derinin mikroskopi yardımıyla in
celenmesi çok eskilere dayanır. Derinin büyütülerek incelenmesine dönük pek 
çok teknik denenmiş olup başlangıcı 357 yıl öncedir. İlk olarak Johan C. Kolhaus 
1636'da tırnak sinusunun küçük damarlarını mikroskop yardımıyla incelemiştir.? 
Bu arada dermatoskopi uygulamasındakine benzer biçimde deri gösterileri üzerine 
yağ konarak saydamlık sağlanmasına dönük ilk uygulama bundan tam 100 yıl ön
ce Unna tarafından yapılmıştır. Unna 1893'de lupus vulgaris gösterisi üzerine yağ 
uygulayarak derinin saydamlığını arttırmayı başarmıştır. 7 1911 'de Hübner deri yüze
yinin stereoskopik fotografik incelemesini yapmıştır. l ? 

Dermatoskopinin kurucusu ise Münih Dermatoloji Kliniğinde Prof. von Zum
busch ile beraber çalışan Johann Saphir'dir. Saphir 1921 'de bu yeni yöntem için 
dermatoskopie adını ilk defa kullanarak birinci yayını yapmış ve derinin üstten ay

. dınlatmalı mikroskopisi yönteminin kullanım alanlarını . belirlemiştir.30 Kolposkopi
nin babası Hinselmann da 1933'de yönteminin deribilirnde kullanılmasını önermiş-
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tir.5.l6 l95l yılında ilkdefa olarak Le on Goldman stereomikroskopikolarakpigment
li deri gösterilerini incelemiştir. 18 1971 yılında ise MacKie pigmentli lezyonların üst
ten aydınlatmalı mikroskopi yöntemiyle incelenmesi sonucu preoperatif klinik tanı
da belirgin düzelme sağlandığına dikkat çekmiştir. 22 Modern dermatoskopinin kuru
cusu ise Fritsch ve Pechlaner'dir. Araştırıcılar yöntemi tekrar ele almışlar ve yeni 
bulgularla geliştirmişlerdir. l1 . l2 Bir damla yağ ve bunun üzerine konan lamla dermo
epidermal bağlantının görünürlüğünün sağlandığını ve bunun melanositer deri gös
terilerinde çok büyük öneme sahip olduğunu ortaya koymuşlar, pigment ağı görü
nümünün önemine dikkat çekmişlerdir. 11 • 12 1980'lerden beri dermatoskopi alanın
da pek çok araştırma yapılmakta olması yöntem bulgularına ait terminolojinin bir 
an önce düzenlenmesi gereğini ortaya çıkarmış ve bu amaçla 1989 yılında Ham
burg'da bir terminolojik uzlaşma toplantısı yapılarak yönteme ait terimlerde stan
dardizasyona gidilmesi sağlanmıştır.2. 3 Son yıllarda dermatoskopi yöntemine deribi
lim dünyasında giderek artan bir ilgi belirlenmektedir. Bu ilginin başlıca nedenleri 
şöyle özetlenebilir: Melanom insidensi globalolarak büyük oranda artış göstermek
tedir. Günümüzde "yaşam boyu melanom riski"nin Amerika Birleşik Devletleri'nde 
1/123 olduğu26 Almanya'da yıllık yeni hasta sayısının 100.000'de 10-12 civarında 
ve yıllık artış oranının % 5-10 arasında olduğu bildirilmektedir. v Bu belirgin artış me
lanom tanısının önemini ve melanom tanısında kullanılan yöntemlere olan ilgiyi 
arttırmaktadır. Melanomda yaşam şansının erken dönemdeki tanıya bağlı oluşu 
nedeniyle erken dönemler sayılan preinvazif dönem ve erken (early) melanoma 
dönemlerinde tanının konmasını sağlayacak yöntemlere gereksinim duyulmakta
dır. Erken (early) melanoma klinik tanısı zaman zaman çok zor konabilmekte ve di
agnostik kesinlik büyük klinik deneyimi olan dermatologlarca bile ancak %75-85 'e 
varabilmektedir.6.7.35.36 Sonuç olarak küçük lezyon aşamasındaki melanositer gös
terilerin tanısının yalnızca makroskopik klinik ölçütlere dayanarak konması her za
man mümkün olamadığından tanıda yardımcı yeni yöntemlerin bulunmasına çalı
şılmaktadır. 14 Uteratür bilgileri dermatoskopinin bu olanakları sağladığını ve büyük 
oranlarda kesin tanıya götürebilen bir yöntem olduğunu göstermektedir. Yöntem 
sağladığı bu olanakların yanı sıra noninvazif özelliğiyle ve pigmentli gösterilerin ayı
rıcı tanısında çok yararlı oluşuyla da büyük bir ilgi çekmektedir. 

YÖNTEMiN TEKNiK PRENSipLERi 

Yöntemin temel teknik prensipleri büyütme binokular görüntü yağ ve diaskopi 
uygulaması aydınlatma ve belgelerne olarak ayrı ayrı incelenebilir. 



194 Güneş, Avcı, Özkan 

1. Büyütme: 10 ila 100 arasındaki büyütmeler uygulanabilirse de21 yaygın kanı 

Wolff ve arkadaşlarının da önerdiği gibi 6 ila 40 arasındaki büyütmelerin uygun oL
duğu yönündedir. 26,35 

2. Binokular görüntü: Bu görüntü sistemi ile stereoskopik görüntü sağlanır. 
Böylelikle monokular görüntülerden farklı olarak sağ-sol değişimi olmayan ve ha
cımsal yönü de bulunan üçboyutlu görüntü elde edilebilir. 21 

3. Saydam sıvı uygulaması: Yüzeyi düz olmayan deri üzerinde ışığın gösterdi
ği kırılma, sapma ve yansımalar saydam bir sıvının (immersiyon yağı yeğlenmekte
dir) uygulanması ile oluşan düz yüzey sayesinde önlenir ve böylelikle ışınların deri
ye girerek derinin aydınlanması sağlanır. 

4. Aydınlatma: Aydınlatma bol ışık veren halogen ışıkla yapılır. 

5. Diaskopik uygulama: Deri yüzeyinde mevcut büyükçe girinti ve çıkıntılar 
cam basacakla bastırılarak düzeltilerek düz bir yüzey görüntüsü sağlanmış olur. 

TANI ÖLÇÜTÜ OlAN BULGUlAR 

Dermatoskopinin en önemli kullanım alanı melanositer pigment içeren deri 
gösterilerinin incelenmesidir. PigmentIi bir deri gösterisine dermatoskopi uygulan
dığında pigment örneği ile ilgili olan aşağıdaki özellikler sırasıyla incelenir: 

1. Pigment rengi: Pigment rengi siyah gri çelik mavisi olabildiği gibi kırmızı be
yaz veya mavi ile karışık kahverengi de olabilir. Belirlenen renklerin hepsi özel an
lam taşımakta olup, çelik mavisi retikular dermisteki, siyah ise üst epidermisteki 
pigmentleri gösterir. 2, 23 

Beyazımsı bir peçeyle örtülüymüş gibi opak görünüm arz eden tabloya "saman 
yolu (milky way)" adı verilir ve bu tablo melanomda da görülebilen kompakt hiper
granulozun karşılığıdır. 2 

2. Pigmentsizlik veya pigmentsizleşme: Bu çeşit değişiklikler pigmentten 
yoksul neavus naevocellularislerde görülebildiği gibi naevus dysplasticus ve Spitz 
nevusunda da pigmentsiz alanlar bulunabilir.27,34 Pigmentli bir gösterinin periferin
deki düzensiz pigmentsiz alanlar ise malignleşme lehine değerlendirilir. 34 

3. Pigment ağı yapısı: Dermatoskopik bakının en özgün bulgusu olan pig
ment ağı melanositer gösterilerdeki pigment dağılımının düzenini gösterir. Pig
ment ağının belirgin1iği rete uzantılarının boyuna ve bazal keratinositlerin içerdiği 
pigmentasyona bağlıdır. Ağatkılannın histolojik karşıtı dermal papillaları çevreleyen 

_ pigment içeren rete uzantılarıdır. 2 Dermoepidermal yüzeyi değiştiren her türlü olay 
pigment ağında belli bir değişiklik meydana getirir. Özellikle melanin ve/veya mela-
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nosit miktarında artış olması durumunda değişiklik çok belirgin olur. Dolayısıyla bu 
pigment ağının çeşitli modifikasyonları pigment tümörlerinin ayırıeı tanısında 

önem taşır ve dolayısıyla dermatoskopinin esas kullanım alanını oluşturur. 6,15 Pig
ment ağının gösterdiği değişikliklere ait en tipik örnekler şunlardır: 

a. Büyük ağ gözü: Ağ gözü çapının büyük olması durumu. Rete uzantıları aralık
larının birbirinden uzak olmasına bağlı olan bu görünüme erken melanomda sıklık
la rastlanır. 

b. Küçük ağ gözü: Ağ gözü çapının küçük olması durumu. Rete uzantıları aralık
larının birbirine yakın olmasına bağlı bu görünüme genellikle benign melanositik 
gösterilerde rastlanır. 

c. Kalın ağ atklSz: Ağtellerinin geniş olması durumu. Rete uzantılarının geniş ol
masına bağlı bu görünüme düzensiz ağ biçiminde olmak üzere sıklıkla melanoma 
in situ' da rastlanır. 

d. ince ağ atklSz: Ağtellerinin dar olması durumu. Rete uzantılarının dar olması
na bağlı bu görünüme genellikle benign melanositik gösterilerde rastlanır. 2 

4. Pigment ağznın lezyon üzerindeki dağılım düzeni: 

a.Düzenli petek biçiminde pigment ağına "junetional" ve eompound naevus na
evocellularis 'lerde rastlanır. 7 

b. Düzensiz pigment ağına malign melanositer gösterilerde ve naevus dysplasti
eus'ta rastlanır.2,34 

e. Asimetrik dağılımlı pigment ağına ince ve düzensiz silik sınırlar gösteren na
evus dysplastieus'da rastlanır.2 

5. Özel pigment ömekleri: 

a. Kahverengi yuvareıklar (brown globules): Alt epidermal katmanlardaki nae
vus naevocellularis yuvaları içindeki melanine bağlı olan noktasal yoğunlaşmalar
dır. 7.34 Displastik nevuslarda ve malign lezyonlarda yuvareıklar eşit olmayan büyük
lüklerde ve düzensiz dağılımdadır. 34 

b. Kara benekler (black dots): Üst epidermal katmanlardaki veya stratum eor
neum'daki melanin içeren melanositerlere bağlı olan noktasal yoğunlaşmalardır. 2. 7 

Pigmentli bir lezyonun periferinde düzensiz dağılımları malignleşmeye işaret edebi
Iir.34 

e. Akçaağaç yaprağı benzeri pigmentatio (mapleleaf-like areas: Ahornblatt-arti
ge pigmentierung): Papillar dermisteki küçük pigmentli epitelyaI yuvalara bağlı

dır. 2. 3 Dermal nevuslarda görülen "brown globule"den farkı dallanma (branehing) 
veya fıIizsi (bud-like) adı verilen bir düzen göstermesidir. 2 
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d. Kenar pigment düzeni: Melanositer gösterinin kenarları tanıda çok önemli
dir. Benign olaylarda pigment ağı periferde giderek solarken melanornda koyu kah
verengi düzensiz kenar uzantılarının sağlam deriye doğru keskin demarkasyonla 
uzandığı izlenir. 2 Uzantıların iki özel biçimi vardır: 

ı. Işınsal yayılım (radial streaming): Malign pigmentli gösterilerde ve Re
ed nevusunda pigment ağının ışınsal uzantılar göstermesi karakteristiktir. 

2. Düze!1siz dilsi uzantılara (pseudopod) sıklıkla melanomda rastla
nır.2, 23, 34 Dermatoskopi sırasında pigment bulguları dışında kalan özgün pig
mentsiz bulgulara da rastlanır. 

a. Milium benzeri kistler (milia-like cysts pseudo-hornzysten): İntraepi
dermal konumlu keratin incileri verruca seborrhoica'da sıklıkla görülür.3 

b.Komedo benzeri tıkaçlar (comedo-like openings komedo-artigefolli
kelöffnungen): Deri yüzeyine açıklığı bulunan follikular ektazilere ve bunla
rın içinde bulunan keratin tıkaçlara verruca seborrhoica'da sıklıkla rastla
n ır. 3 

c.Teleangiektaziler: Üst dermisteki genişlemiş damarlara hemangio
mada basaliomada hafif pigmentli verruca seborrhoica'da rastlanır. 2,3 

d. Kırmızı-mavi (siyah) lakünler (red-blue areas reddish-blue areas röt
lich-schwarze lakunen): Üst dermisteki keskin sınırlı genişlemiş damar 
boşluklarına ait bu görünüme hemangioma ve angiokeratomada rastla
nır.2,3 

AYIRICI TANI 

Dermatoskopi pigmentli melanositer ve nonmelanositer deri gösterilerinin ayırı
mında çok yararlıdır. Nonmelanositer pigmentli deri gösterilerindeki pigment ör
neklerinden yararlanılarak verruca seboJrhoica trombozlu haemangioma erupti
vum basalioma pigmentosum haemangioma subunguale ayırıcı tanısına gidilir.1,23 
Ayrıca pigmentli melanositer deri gösterilerinin ayırıcı tanısı da yapılabilir. Bu ayı
rım melanositer deri gösterilerindeki pigment örneklerinin özelliklerine dayanarak 
kolaylıkla yapılır ve junctional ve"compound" naevus naevocellularis'ler melanom 
Spitz nevusu mavi nevus naevus dysplasticus ... ayırt edilebilir.7,23,26 

DERMATOSKOPİNİN KAZANDIRDIKIARI 

Salt klinik gözlemlerle dermatoskopik incelernelerin karşılaştırılmasında derma
toskop yardımıyla % 12 daha fazla oranda erken (early) melanom tanısı konabildiği 
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görülmektedir. Naevus naevocellularis ve melanom ayırıcı tanısında dermatosko
pik olarak belirlenen pigment örneği bulgularının %91 olguda ayırımı başarıyla sağ
ladığı bildirilmektedir. Böylelikle dermatoskopi aracılığıyla pigmentli gösterilerde pre
operatif klinik tanı kesinliği büyük ölçüde artmış olmaktadır.7,20 Dermatoskopi, mak
roskopik bakı ile histolojik bakı arasında yer alan yeni bir tanısal kapı açmaktadır. 
Dermatoskopi yardımıyla klinik olarak kesin tanıya varılamayan pigmentli lezyonla
rın doğru tanı sıklığı oranı %60'dan %93'e yükseltilebilmektedir.34 Dermatoskopiye 
bağlı olarak klinik tanı oranı yükselmesi farklı lezyonlarda farklı olmaktadır:23 

Junctianal nevus % 70-82 

Mavi nevus %65-90 

Spitz nevusu %45-93 

LMM % 67-88 

VYM %46-80 

Nadular melanama % 50-70 

Ancak araştırıcılara göre kesin tanı bu başarılı sonuçlara rağmen yine de der
matoskopik tanıyla birlikte mevcut olan diğer tanı ölçütlerinin eşzamanh değerlen
dirilmesi sonunda konmalı ve dermatoskopik tek bir ölçütün kesin tanı için yalnız 
başına yeterli olacağı aşırılığına kaçılmamalıdır. 2,34 

DERMATOSKOPİNİN KULlANIM AlANlARI 

Dermatoskopinin kullanım alanları şu şekilde özetlenebilir: 

1. Erken (early, initial) melanomun tanısını sağlar. Işınsal yayıhm ve kara nokta
lar klinikman fazla suspekt olmayan pigment gösterilerinin yüksek inisyal mela
nom tehlikesi taşıdığını gösterir ve lezyonun derhal çıkartılmasının gerekliliğini orta
ya koyar.?,32,34 

2. Melanom ile naevus naevocellularis'ler ve psödomelanositer gösterilerin (pig
mentli bazalyama, trombozlu eruptif hemangiyom, angiyokeratomlar, verruka se
borroika ... ) ayırıcı tanısını sağlar.?,23 

3. Çıkartılması gereken naevus naevocelhılaris'in belirlenmesini sağlar. Klinik 
olarak atipik olduğu düşünülen naevus naevocellularis'in dermatoskopiyle incelen
mesi sonucu operatif çıkarma gerekliliğine karar verilebilir veya karar değiştirilebi
lir.? 

4. Çıkartılması şart olmayan ancak özellik gösteren naevus naevocellularis'lerin 
izlenmesini sağlar. Kozmetik veya diğer nedenlerle uzaklaştırılmayan melanositer 
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değişikliklerin dermatoskopik protokol ve fotodokumentasyon ile izlenmesinde kul
lanıhr.7 

5. Tırnak sinusu damarları incelemesi yapılabilir; lupus eritematodes ve sklero
derminin ayırımında kullanılabilir,24 çeşitli hastalıklarda kapillarıarın incelemesinde 
yara r1anllır. 29 

6. Genital verruka,31 bazalyoma residivi kontrolu ve trikotillomani tanısında7 ya
rarlanılabilir. 

DERMATOSKOpiNiN SıNıRlARI 

Bu kadar çok avantajı olduğu belirtilen dermatoskopinin tam anlaşılabilmesi 
için ulaştığı ve ulaşabileceği sınırların da belirtilmesi yararlı olacaktır. Dermatoskopi
nin en önemli sınırını iyi pigmentli olmayan deri gösterileri oluşturur. Tanıya var
mak için lezyondaki pigment örneğinin belirlenebilmesi ve bunun için de deri gös
terisinin iyi derecede pigment içermesi gereklidir.? Çok açık renkli dermal nevus gi
bi naevus naevocellularis'lerde açık renkli verruca seborrhoica senilis'lerde ve ame
lanotik melanomda dermatoskopi ile tanısal avantaj sağlanamayabilir.33 Nodular 
deri değişiklikleri de dermatoskopun dikkatli kullanılması gereken gösterilerdir. Dias
kopun tam olarak yassı biçimde uygulanarnaması dolayısıyla tanıda çok önemli 
olan lezyondan normal deriye geçiş sınırı belirgin olarak saptanamayabilir. Yine pig
mentli nodular deri gösterilerinde patolojik değişiklikler her zaman epidermal ve 
yunksiyonal zonda oluşmadığından dermatoskopun melanom tanısında en önemli 
bulguları elde ettiği bu katman düzeyinden bilgi elde edilemez7 ve dolayısıyla bu tip 
durumlarda dermatoskoptan yararlanılamaz. Dermatoskopinin sınırlarına göz attı
ğımızda yöntemin çok küçük oran tutan belli olgular dışında başarılı olduğunu görü
yoruz. Ancak dermatoskop her ne kadar klinik tanı olanaklarını mükemmelleştiren 
bir yöntem ise de preoperatif tanı doğruluk sıklığı oranını % lOO'e ulaştıramadığını 
da unutmamak gerekiyor. 23 

YÖNTEMiN ADıYlA iLGiLİ TARTIŞMALAR 

Auflichtmikroskopie, incident light microscopy, skin mikroscopy, direct micros
copy of skin, surface microscopy, epilumineszenzmikroskopie, intravitale makroto
pographie, oil epiluminescence microscopy, dermoscopy ve magnified oil immersİ
on diascopy gibi terimler eşanlamlıları olarak kullanılmaktadır.4. 7• 8,lO.33 Ancak bu te~ 
rimlerden hiçbiri yöntemi tanımlama özelliğine sahip değildir. Ayrıca diğer normal 
mikroskopik deribakısı yöntemleri ile ayırım sağlayamayan bu terimlerin kullanılma
sı karışıklığa da neden olmaktadır. Buna örnek olarak Angloamerikan deribilim yazı-
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nında en yaygın olarak kullanılan "yüzey mikroskopisi (surface microscopy)" terimi 
verilebilir. Dermatoskopi yönteminde derinin yüzeyi değil, olduğunca içi, dermoepi
dermal bağlantı alanı ve yüzeysel dermis görülmeye çalışıldığından bu terim yönte
mi hiçbir surette temsil etmemekte, derinin yüzey profilini incelemeye dönük yön
temlere daha iyi uymaktadır. Wolff grubu 6-40 kere büyütmeli portabelolmayan bi
nokular yüzey mikroskopisi aygıtı ile uygulanan yönteme "epiluminessensmikros
kopi (üstten aydınlatma mikroskopisi)" adını vermiş ve bu terim uluslararası belli 
bir destek bulurken, 10,26,34,35 Alman deribilim yazınına da Almanca'sı olan "au{Licht
mikroskopie" biçiminde girmiştir.3,2Q,21 , 33 1980'li yılların başından itibaren büyük kli
niklerde pigmentli deri değişikliklerinin preoperatif klinik tanısında dermatoskopi
den yararlanılmaya başlanmıştır. Ancak kullanımdaki binokular aygıtların pahalı olu
şu ve portabel olmayışıarı nedeniyle kliniklerin dışında yaygın kullanım olanağı bulu
namamıştır. Bu mahsuru ortadan kaldırabilmek amacıyla oftalmoskop tarzında kü
çük taşınabilir ve relatif olarak ucuz aygıtlar piyasaya çıkarılmıştır. Bu cihazlar ile gö
rüntünün unilokular oluşu ve gerçek görüntünün doğrudan fotodokumentasyonu
nun yapılamaması gibi mahsurlar nedeniyle bilimsel açıdan istenen düzeyde so
nuç alınamamaktaysa da günlük pratik uygulamalar ve tarama tarzında araştırma
lar yapılabilmektedir. Bu portabel yeni cihaza dermatoskop adı verilerek piyasaya 
sürülmüştür. 7 Dermatoskopi teriminin dolaylı olarak bu yeni cihaza bağlanmak is
tenmesi kanımızca bilimsel kaygılardan ötede adeta ticari bir hava taşımaktadır. 
Tam belirleyici ve tanımlayıcı bir terim bulunmadığına göre terimbilim gelenekleri
ne göre yöntemin ilk uygulamada aldığı adın kullanımı daha uygun olacaktır kana
atindeyiz. Kaldı ki bazı araştırıcılar da görüşümüze uyar şekilde portabelolmayan bi
nokular yönteme "dermatoskopi" adını vermektedirler. 19 Dermatoskopi yönteminin 
deskriptif açıdan en doğru ifadesi ve aynı zamanda da tanımlaması kanımızca Üst
ten Aydınlatmalı, Yağlı Diaskopik, intravital Deri Stereomikroskopisi veya kısaca 
"Yağlı Diaskopik Stereomikroskopi" olmalıdır. Terimin stereomikroskopi uygulana
mayan uniIokular sistemleri de kapsaması düşünülürse yönteme "Yağlı Mikrodias
kopi" veya "Yağlı Diaskopik Mikroskopi" adının verilmesi de düşünülebilir. 

SONUÇ 

1991 yılından bu yana Dokuz Eylül Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalında 
da kullanılmakta olan dermatoskopi yöntemi, klinik çalışmalarımızın gözlemleriyle 
süslenmiş olan bu konuşmayla tanıtılmaya çalışılmıştır. Pigmentli oluşumların tanı 
ve ayırıcı tanısında büyüteç ile sınırlı kalmamak gerektiği ortaya konmuş, noninva
zif olarak daha derin inceleme olanağı veren ayrıca bilimsel dokumentasyona da 
elverişli bu basit yöntemin yararları vurgulanmıştır. 
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PSORİAsİs PATOGENEZİNDE
PSİKONÖROİMMÜNOLOJİNİN YERİ

Prof. Dr. Eugene M. FARBER

lI1lücut ve zlhin fonksiyonlarının birbirlerinioldukça etkileyebildikleriçeşitli araştır
LIJmalarla gösterilmiştir. Emosyonel durum bağışıklık sisteminde de değişiklik
meydana getirebilmektedir. İmmünologlara en çok sorulan sorular olumlu bir kişilik
yapısının veya acı, depresyon ve anksiyete durumlarının infeksiyonlara, allerjilere,
otoimmuniteye, hatta kansere karşı direnci etkileyip etkilemediğidir.

Psikonöroimmünoloji, zihin ve beden fonksiyonlarıarasındaki etkileşimi, nörolo
jik, endokrin ve immün sistemler açısından inceler.'

Psoriasisin ortaya çıkmasında genetik ve çevresel faktörler arasında stres
önemli bir yer tutar. Deriyi travmatize eden eksogen uyaranıarın travma bölgesin
de psoriasis gelişmesine yol açması, Koebner fenomeni olarak bilinmektedir.
Stres psoriasis patogenezinde yer alan bir endogen faktördür. Farber, endogen
Koebner kavramını ortaya atarak, streptokok infeksiyonlarınınve lityum gibi çeşitli

ilaçların gerçekte aynı etkiyi yapan endogen uyaranlar olarak kabul edilmesi gerek
tiğini öne sürmüştür.2

.Stres anında ACTH, katekolaminler ve asetilkolin gibi hormonlar salgılanmakta

dır.3 Bu klasik yanıta ek olarak, immün sistemde de değişiklikler ortaya çıkmakta

dır. Bunlar arasında interferon sentezinin aktive olması, lenfositlerde mitogenik ya
nıtın azalması ve nötrofilik fagositozun artması yer almaktadır." Stres sonucunda
beyindeki nöropeptitlerden zengin özel bölümler de uyarılmaktadır. Yüksek kortikal
düzeyde, böbrek üstü bezinde ve serumda substans P düzeyinde değişmeler sap
tanmıştır.5 Beyindeki nörokimyasal değişikliklerin derideki periferik etkileri son yıllar

da arka boynuzdaki opioid internöronları da kapsayan bir nöroanatomik rnekaniz
maya dayandırılmaktadır.6 Bu internöronların medulla spinalisteki P maddesi ile
anatomik bağlantısı bulunduğundan,deride nöropeptitlerin salgılanmasını tetikle
yebilirler. Bu varsayırnın dayanağı, üst merkezlerin uyarılması sonucunda arka kök
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nöronlarının zararlı uyaranıara yanıtının azalması ve yanı sıra artritin de aktive 01
masıdır.I -"

Psoriasisin etyopatogenezi nöropeptitlere bağlı nörojenik inflamasyona dayan
maktadır.2 Bu teoriye göre derideki duysal sinirlerden salgılanan P maddesi ve di
ğer nöropeptitler lokal inflamasyona yol açarak psoriasisi tetiklemektedir. Deride
bulunan ve psoriatik deride fonksiyonel değişikliğe uğradıkları bilinen çeşitli hücre
ler duysal nöropeptitler tarafından etkilenmektedir (Tablo 1).

Hücre Tipi Fonksiyon Değişikliği

TabLo / . DuysaL I'/öropeptitierin
Deri HücreLeriÜzerindeki Etkileri

Keratinositler çoğalma

Sitokin salgılanması

Fibroblastlar çoğalma

Endotel hücreleri çoğalma

Gevşeme

Permeabilite

Makrofajlar

Mast hücreleri

Monositler

Nötrofiller

Lenfositler

Fagositoz

Degranülasyon

çoğalma

Kemotaksi

S itokin salgılanması

Kemotaksi

çoğalma

immünglobülin sentezi

Böylece psoriasis patogenezinin temel
özelliğiolan keratinositlerin aşırı çoğalması

nı P maddesi ve vazoaktif intestinal peptit
ler uyarmaktadır. 9,10,11 P maddesinin degra
nülasyonu ve mast hücrelerinin çoğalması

nı uyarıcı etkileri psoriasisli hastalarda göz
lenen karakteristik mast hücresi değişiklik

lerini açıklayabilir.F Psoriatik lezyonların da
ha fazla duysal sinir lifi içerdikleri, hiperproli
feratif tablolarda sempatik sinirlerin yanı sı

ra P maddesini içeren sinir lifterinin de art
mış olduğu gösterilmiştir.13,14 Yüzeyel sinir
leri etkileyen mekanik uyarının Koebner re
aksiyonuna yol açabilmesi, deride nöroge
nik inflamasyona ait elemanların (sinir uç
ları, nöropeptitler ve hedef hücreleri) bulun
duğunu ve bunların psoriasis lezyonlarında

artmış olduğunu gösterir. 15

Diz ekleminden ameliyat olan iki hasta
da ameliyatı izleyen ikinci ve dördüncü haftalar arasındaki sürede anestezi uygula
nan bölgedeki psoriasis lezyonlarının kaybolduğu gözlenmiştir. Meme karsinomu
nedeniyle sağ mastektomi yapılan ve bu sırada interkostobrakiyal sinir hasarı geli
şen bir hastanın sağ kolundaki psoriasis lezyonları ameliyattan bir süre sonra iyileş

meye başlayıp onsekiz ay içinde tamamen iyileşmiştir. Bu arada her üç hastanın

da diğer ekstremitelerinde hiçbir değişiklik gözlenmemiştir.

Bu gözlemler duysal sinir lifterinin psoriasis patogenezinde önemli rol oynadıkla 

rına işaret etmektedir. Stres kadar, ilaçlar ve bakteriyel enfeksiyonlar da duysal si
nir Iiflerinden nöropeptit salınımını uyararak endogen Koebner reaksiyonuna yol
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açarken, deride doğrudan meydana gelen hasar, duysal sinir liflerini etkileyerek ek
sogen Koebner'e neden olur.

Lokal duysal sinir terminallerindeki nöropeptit1eri azaltıcı etkiye sahip olan kap
saisin (trans-S-metil-N-vanilil-G-nonenamid) psoriasis tedavisinde topikal olarak
kullanılmıştır.16 Yararlı etkisine karşılık, yerel uygulama sırasında hastaya rahatsızlık

vermesi nedeniyle kullanımı kısıtlanmaktadır. Psoriasis tedavisinde bir diğer nöro
kimyasal yaklaşım da spesifik reseptör antagonistlerinin kullanılmasıylanöropeptit
lerin etkisinin bloke edilmesidir. 17

Nöropeptit1erin psoriasis patogenezindeki rollerinin açıklığa kavuşmasıyle yeni
tedavi seçeneklerinin doğacağı kuşkusuzdur.
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METASTATiKMALiGN MELANOM TEDAviSiNDEYENi BiR ilAf;:
FOTEMUSTIN

Prof. Dr. Jean elVATIE

IFlotemustin yeni bir antineoplastik nitrosure, Fransiz Servier Laboratuan tara-
fmdan geIi§tiriImi§ (5 10.036) bir nitrogen mustard turevldir. Ayru gruptaki dl

ger ilaclara gore cok daha az mutajenik etkiye sahip olup aynca guC;lu bir kanser
ilacidir . Kan-beyin seddini asabilmektedir. Bu nedenle melanom olgulannda kulla
rurru, ozellikle metastatik olgularda ve daha ziyade de beyin metastazlannda yararh
olabilecektir.t-' Aynca diger beyin tumorlerinde, lenfoma ve bazi akciqer kanserle
rinde de etkili olduqu gorUlmu§tur.3 llacm yegane toksik etkisi sirurh duzeylerde bir
trombositopenidir. Ancak bu durum 3-4 hafta sonragelisrnektedir ve her zaman re
versibl karakterdedir. Buna karsm lokopeni ve anemi hafif olarak gozlenmektedir.4

Nefrotoksik etkisi ise yoktur. Transaminaz duzeylerinde hafif bir yukselme gorUlebi
lir. Ilaca bagh bulanti ve kusma hafif olup kolayhkla kontrol edilebilmektedir. Toksis i
teye bagh herhangi bir olum olgusu bildirilmis deqildir. _

Tedavi ayaktan uygulanabilmekte ve hastalarca kolayhkla tolere edilebilmekte
dir. ilac; dozu IV olarak bir saat icerislnde verilecek §ekilde 100mglm2'dir. Uygula
ma haftada bir olmak uzere 3 kez gerc;ekle§tirilir. Yarut alman hastalarda ilkuygula
ma kurunden sonra 4-5 haftahk bir dinlenme suresini izleyerek 1-2 yd sureyle 3 haf
tada bir injeksiyon seklinde idame tedavisi uyqularur.>

Bizim cahsma grubumuz Fransa'daki farkh 28 tedavi kurumunda izlenmekte
olan 169 hastada arastirrna yurutrnus, bu olgulann 153'u deqerlendirmeye ahnabil
mistir. Bu hastalann c;ogunlugu yanm gun hastaneye yatmldiktan sonra yalruzca
fotemustin tedavisi gormu§lerdir (monokemoterapi). Ortalama yarnt oraru % 24.2
olup 34 olguda kismi, 3 olguda ise tam yanrt elde edilmistir. Ortalama yarnt suresi
ise 22 hafta olup 7 He 80 hafta arasmda degi§mektedir. Global olarak yarut oranlan
serebral olgular icin % 25, viseral olgularda % 19.2 ve nonviseral (orneqin kutanoz,
subkutanoz, lenf nodulu veya kemik metastazlan gibi) olgularda 31.8 olarak saptan-
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rrnsnr. Yamt oram onceden kemoterapi qorrnemis olgularda belirgin derecede da
ha yuksek bulunrnustur (% 30.7). 2

Buna karsm ingiltere'de Retsas, deqerlendirmeye aldlgl olasihkla genel durumla
n bozuk 24 hastada yalmzca % 16.7 gibi bir yarut oram blldirmlstir (beyin metastaz
lannda % 8.7).6 lsvicre'de, Aapro deqerlendirrneye ahnan 30 olguda % 20 yamt el
de etmistir (serebral metastazlarda yarut oraru ise % 14.3 bulunmustur). Alman
ya'da Schallreuter deqerlendlrmeye alman 40 hastada % 27.5 'lik bir yarut oraru bil
dirmektedir (serebral metastazlarda ise bu oran % 35 bulunmustur).? Bir baska Av
rupah grup (E.O.R.T.C) izledikleri 54 olguda % 20 global ve serebral yamt oraru bil
dirmektedirler.

Fotemustin ve dacarbazin (OTIC) birbirlerinin toksik etkilerini potanslyelize et
mediklerinden dissemine malign melanom olgulannda bu ilaclardan elde edilecek
yarut oranlanru ve ortalama yarut suresini artirmak amaciyla Fransa'da Dr. Avril ta
raftndan 1988 yihnda baslatilan multisentrik bir cahsma gere;ekle§tirilmi§tir. Hasta
lara birinci ve sekizinci gunlerde fotemustine (100 mg/rn-) ile 15-16-17 ve 18. gun
lerde (250 rng/rn-') dacarbazin verilmistir. Deqerlendirrneye ahnan 103 hastada glo
bal yarut oraru % 27.2, serebral metastazlardaki yarnt oraru ise % 26.3 olarak sap
tanrmsnr." Ayruyontemi kullanarak Isvicre'de Lopez-Aliaga tarafmdan qerceklestiri
len 16 vakahk cahsmada ise yarut oraru % 26.7 olarak bulunrnus ancak 2 olgudaki
beyin metastazlannda yamt saqlanamarmsnr. ltalya'da ise Calabresi 15 hastada
% 38.5 total yarut sagladIfJImve bu gruptaki iki beyin metastazi olgusundan birinde
yamt ahnabildigini bildirrnistlr.8 Chaitchik ise deqerlendirrneye aidigi 14 hastada
yarnt oraruru % 14, beyin metastazlanndaki yamt oraruru ise % 15.4 olarak
vermektedir.

Dr. Aamdal baskanhqmda Norvec'te yurutulen bir cahsmada dacarbazin (500
rng/rn") ve fotemustine (100 mg/rn") lie; saat ara ile lie; haftada bir olmak uzere tat
bik edilmlslerdir. Total yarut oraru % 31, serebral metastazlardaki yarut oram ise %
20 olarak saptanrmstir. Aym uygulama tarzi ile qerceklestlrilen baska cahsmalarda
elde edilen sonuclar a§agldaki gibidir: Thatcher 22 hastada % 41 total yarut, Isra
els 32 hastada % 24 total- beyin metastazlannda ise % 25, Gore 26 olguda total %
16.7- beyin metastazlannda ise % 14.3, Pehamberger 19 olguda % 26, Leyvraz 28
olguda total % 14.3 (beyin metastazlannda yarut almmarms).

Dissemine malign melanom olgulannda fotemustin ve interferon kombinasyo
nu da denenmistir. Fransa'da Avril, deqerlendlreblldiql 10 hastanm hicbirinde ya
rut elde edernemistir. Buna karsm Almanya'da Breitbart 26 olguda % 38.5 ve Kle
eberg 14 olguda % 37.5 total yarut oraru bildirrnlslerdir. Avril'in cahsrnasmda fote-
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mustin birinci ve sekizinci gilnlerde kullarulrrus dokuzuncu gunden itibaren 22 . gil
ne kadar 9 M Unite/giln olarak interferon tatbik edilmistir. Buna karsm Breitbart bi-.
rinci ve yirmiikinci gUnler arasmda 10M Unite interferon He birlikte 1-8 ve 15. giln
lerde fotemustin kullanrmstir. Kleenberg ise 1-29. gunler arasmda 10M Unite/gun
olarak interferon He birlikte 15-22 ve 29 . gUnlerde fotemustin uyqularmstir. Bu so
nuclar interferonun fotemustin sonrasmda kullarulmarnasmi dusundurmektedlr.

Fotemustin-dacarbazin-interferon veya fotemustindakarbazin-vindesin, fote
mustin-dakarbazin-cisplatinium ya da fotemustin-dakarbazin-tamoksifen gibi bas
kaca kombinasyonlar da denenmistir.

Fotemustin-dakarbazin-videsin kullanrrus oldugumuz bizim cahsma grubumuz
da deqerfendirmeye alnus olduqumuz 27 olguda % 48 orarunda total yarut elde edil
rnistlr. Bir baska Fransiz arastirma grubunun cahsmasmda 13 hasta ayru tedavi He
degerlendlrrneye ahnrrus ve total olarak % 40 yarut elde edilmistlr.

Fotemustin intralezyonel olarak da kullamlrrus olup, Schallreuter'in calrsmasm
da 7 olguda % 100 lokal yamt saqlarurken herhangi bir sistemik yarar g6zlenmemi§
tir. Gte yandan fotemustin hepatik melanom metastazlannda hepatik arter icine
injekte edildiqlnde de etkili bulunmustur. Bizim cahsmarruzda degerlendirmeye al
mrs olduqumuz 13 hastadan ucunde tam, besinde ise kismi yarut elde edilmistir.

Yukanda 6zetlenmeye cahsilan tum bu sonuclar fotemustin 'in dissemine ma
lign melanom olgulannda dikkate deger bir etkiye sahip olduqunu g6stermektedir.
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SAÇLı DERİ DERMATOZlARINDA TopİKTEDAVİ

Prof.Dr. Atıf TAŞPıNAR

IDieri hastalıklarını, diğer hastalıklardan ayıran önemli özelliklerinden birisi de
dış tedavidir. Dış tedavi dışarıdan lokal veya yaygın olarak vücut yüzeyine et

kili maddenin uygulanmasıveya lezyon içi enjeksiyonlar ile yapılan ilaç tedavisini;
çeşitli fızik ajanlarla yürütülen fizik tedavi yöntemlerini ve doğrudan derideki patolo
jik oluşumun tedavisini amaçlayan deri cerrahisi yöntemlerini içermektedir.

Bunlar arasında da Topik Tedavi denilen, ilacın deriye sürülmesi ile uygulanan
tedavi yöntemleri hem ilacın emilimi ve hem de derinin bu emilime karşı gösterdiği

direnç ile sıkıca bağlı bir etkinlik gösterir. Dolayısıyla dış tedavide başarılı olabilmek
için öncelikle, mevcut deri hastalığının tanısı doğru biçimde konulup deri döküntü- .
sünün tipi saptanmalı; kullanılacak topik ajanın kullanım prensipleri ve bu hastalık

karşısında dermatolojik açıdan ne yapılabileceğibilinmeli; tedavide kullanılacak şi

mikyapıların etki tarzları hakkında ve tedavinin uygulanmasında fızik biçimler ve
bunların özellikleri hakkında detaylı bilgi sahibi olunmalıdır (Tablo 1).

Tablo f. Oermatolojik Tedavide Başanlz Olmak için Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

1. Mevcut deri döküntüsünün tipi doğru bir şekilde tayin edilmeli

2 . Topik ajarun kullanım prensipleri iyice bilinmeli

3 . Dermatolojik olarak ne yapılabileceğiiyi bilinmeli

4. Tedavide kullanılabilecekşimik pek çok maddenin yapısı ve etki biçimi bilinmeli

5. Tedavi uygulamasındafizikbiçimler hakkında tam bilgi sahibi olunmalı

Saçlı deri dermatozlarında dış tedavi, vücudun diğer bölümlerinde yerleşen der
matozların tedavilerinden bazı ufak farklarla ayrılmaktadır. Bu farklar, doğrudan

doğruya topik tedavi üzerine etkili faktörler açısından ortaya çıkmaktadır.Bu bakım

dan , saçlı deride yapılacak topik tedaviyi değerlendirirken, topik tedavi üzerine etki
li faktörleri göz önünde tutmak gerekir (Tablo ll).



Tablo iii. Topik TedaViAçısından Saçlı Derinin Özellikleri

Tablo II. Topik Tedavi Üzerine
Etkili Faktörler

1. FARMAKOLOJiK FAKTÖRLER

1.1. Kimyevi yapı
1.2 . Eritici içinden konsantrasyon
1.3. Yüzeye uygulanan miktar
1.4 . Eriticinin serbest bıraktığı miktar
1.5. ilacın metabolizması

2. STRATUM KORNEUMUNYAPıSı

2.1. Bölgesel farklar
2.2 . Nemlilik / Oklüzyon
2.3 . çevresel faktörler (UV, Hiperkeratoz, Bak-

teriler vb.)
2 .4. Yaş (Çocuk/Yetişkin)

2.5 . Eriticinin sebep olduğudeğişiklikler

2.6. Diğer ilaçların yaptığı değişiklikler

2.7. Hastalığın kendi yapısı (Hyper-,Para-,Or
tokeratotik)

3 . DERiYEAiT FAKTÖRLER

3.1. Tedavi edilen deri yüzeyi
3 .2. Kıl folikülü sıklığı

3 .3. Terbezi folikülü sıklığı

3.4. Derinin kan akını (Rezorpsiyon ve ısı)

3 .5. pH

4. TEDAVi PROGRAMI

4.1. Uygulama sıklığı

4.2. Uygulama ritm i
4.3 . Devamlı / Kısa süreli tedavi

1. YAPıSAL ÖZELliKLER

• Kıl folikülü çokluğu
• Yağ bezi çokluğu
• Damar zenginliği
• Saçların mekanik engeli
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Bu genel bilginin ışığı altında saçlı

deri incelenecekolursa, topik tedavi açı
sından şu özellikleri taşıdığı dikkati çe
ker (Tablo III).

Her şeyden önce saçlı derinin ince
yapısına' dikkat 'edilecek,olursa diğer vü
cut bölgelerinden şu farklarla ayrıldığı
görÜlür.' Saçlı deri öncelikle kıl folikülle
rinden zenqindir. ' Bu zenginlik aynı za
manda yağ bezlerinin kıl çevresinde di
ğer bölgelere bakarak daha büyük ve da
ha gelişmiş olarak bulurımasıyla birlikte
lik gösterir. Ayrıca saçlı deri epidermis
altı yapısı damar ağlarındanda diğer vü
cut bölümlerine kıyasla oldukça zengin
bulunmaktadır.

Kıl falikülünün bol bulunması, dıştan

uygulanan preparatların trans geçişin~

de hızlandırıcı ve kolaylaştıncı bir rol oy
nar. Dolayısıyla saçlı deriye uygulanan
her türlü preparatın emilmesi hem daha
çabuk ve hem de çok olmaktadır. Bu
ise kuşkusuz uygulamada doz ayarları 

masınıgerektiren önemli bir faktördür.

2.psiKOSOSYAL ÖZELliKLER

• Yağlı uygulama zorluğu;

• Renkli uygulama zorluğu;

• Kokulu uygulama zorluğu.

Bölgede, sıklığı kişiden kişiye değişmekle beraber, saçların genellikle bulunma
sı, dış tedaviyi dolaylı olarak etkileyen başka önemli bir faktördür. Çünkü saçlar sık

ve çokbulunduklarında saçlı deriye ulaşmak ve ilacı uygulamak son derece zorla
şır. Ayrıca uy~lamada yıkanınca kolaylıkla saçlardan temizlenen bir preparatın kul-
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lanılması da gerekir. Bunlar ise kılsız derideki uygulama ile karşılaştırıldığında saçlı

derinin topik tedavisinde göz ardı edilemeyecek zorlukları ortayı çıkartmış olur.

Saçlı deride damar ağlarının zengin olarak bulunması uygulamada zorluk çıkart

mamakla birlikte emilimde kolaylığı ve sistemik etki görülme şansını artırarak, dağı

nık ve istenmeyen etkilerin görülmesine sebep olabilir.

Psikososyalolarak, saçlı derinin görünen bir vücut bölümü ve özellikle saçların

herkes için önemli bir kozmetik unsur olması dış uygulamayı oldukça zorlaştırır.

Yağlı merhemler. kokulu maddeler, renkli ve boyayıcı ilaçların uygulanması kişi tara
fında tepki ile karşılanabilir.

Bu bakımdan saçlı deride hastalık ne olursa olsun, dış tedavi açısından kullanıla
cak ilacın, toplum içinde kullanılabilir olması, saçlardan kolay temizlenebilme özelli
ği taşıması, uygulamada saç engelini aşabilecek şekilde bir form halinde hazırlan

ması ve dozunun uygulama anında çok iyi ayarlanması gerekir (Tablo lV).

2. KOLAYTEMİZLENEBİLİR OLMA

1. TOPLUM içİND5 KULLANILABİLİR OLMA

Tablo LV. Saçlı Deride
Kullanılacak ilacın Özellikleri

• Kokusuz
• Renksiz
• Görünüşe etkisiz

Saçlı deri dermatozlarını diğer vücut
bölümlerinde oturan dermatozlardan so
yutlamak ve ayrı bir tedavi düşünmek

kuşkusuz gereksizdir. Dolayısıyla vücu
dun neresinde olursa olsun yerleşen bir
dermatozun genelde tedavisi ne ise
saçlı deri lokalizasyonunda da tedavi ay
nı olmak gerekir. Bu nedenle dermatoz-

3. SAÇlı DERI ıÇIN UYGUN FIZIK FORM ları genelolarak ele alıp sadece lokal uy-

gulamada saçlı deri açısından önem taşıyan özellikler üzerinde durulacaktır.

Saçlı deride görülen dermatozlar arasında önemli bir yeri çocuklarda görülen ·
saçlı deri mantar hastalıkları, değişik tip ve boyutta pyodermiler oluşturur. Bunların

tedavisi sistemik ve lokal antimikotiklerin kullanılması ile yapılır. Dermatolojik açı

dan büyük bir özelliktaşımazlar.

Ancak saçlı deride görülen ve görülme sıklığı açısından olduğu kadar tedaviye
inatçı olması açısından da önem taşıyan bir grup dermatoz vardır. Bu geniş grubu
tedavi açısından tartışırken, ayrı ayrı tanı olarak ele almak yerine, saçlı deride orta
ya çıkan ve tedavi gerektiren dermatolojik durumlar olarak değerlendirmek daha
uygun olur.

Poliklinikte, günlük hasta muayenesi sırasında, saçlı deriden şikayetle gelen
hastaların şikayet konularını genelolarak gruplandıracak olursak, şu tablo ile
karşılaşırız.
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Birinci grupta saçlı deri ile alakası olmayan ve sadece saçları tutan hastalıkvar
dır. Bu grupta trikoreksisler, kongenital ve çoğu kez herediter saça ait anomaliler
vardır. İkinci grupta ise sadece saçlı deriyiveya saçlı deri ile birlikte saçların kendisi
ni tutan dermatozlar yer alır.

Saçlı deriyi tutan hastalıklaradikkat edilecek olursa bunların da ya belirgin bir
deri lezyonu ile birlikte veya nonspesifik belirtilerle seyreden iki ana grup halinde
toplanabileceği görülür. Ayrıca, üçüncü bir grup olarak da, saçlı derideki bulguların,

saçların dökülmesi ile birlikte seyreden hastalıklar alınabilir.

Saç dökülmesi ile seyreden hastalıklar, tedavi açısından son derece spekülatif
konumları ile dikkati çeken hastalıklardır.Sebore, alapesi androgenetik, pelad, pos
tenfeksiyöz alopesiler, postqravidik alopesiler, akne keloid, psödopelad gibi. .

Belli başlı bir hastalık tablosuna delalet edecek belirgin deri belirtisi olmadan
seyreden ve günlük poliklinik olgularının büyük bölümünü oluşturan saçlı deri der
matozları ise yine iki grupta incelenebilir.

. 1. Sulantılı, ileri derecede kaşıntılı, yer yer sekonder olarak infekte, yer yer krut
lu lezyonlar,

Bu manzara ile polikliniğe başvuran hastalarda çeşitli pyodermiler, folikülitler,
bitlenme, kontakt dermatit (PİD/AEKD) atopik dermatit, lokaI ilaçlara bağlı irritas-
yonlar vb. düş ünülebilir. .

2. Yaygın kepeklenme, orta derecede veya şiddetli kaşıntı ile fakat belirgin deri
lezyonu bulunmayan olgular.

Seboreik derrnatit, basit de rmatitler, doğrudan şiddetli sebore..

Bellibaşlı bir deri hastalığının belirgin lezyonları ileseyreden saçlı deri dermatoz
ları o hastalığın lokal belirtileri ile ortaya çikarlar. Örneğin psoriasis, liken planus, lu
pus eritematozus, lupus vulqaris ve benzerleri..

Bu grupların genelolarak tedavi prensipleri ise şu şekilde sıralanabilir.

1. Sulantılı, kaşıntılı, sekonder infekte, yer yer kabuklu lezyonlar.

Bu klinik tablo karşısında yapılacak ilkIşkabukların kaldırılması olmalıdır. Kabuk
ların yumuşatılıp kaldırılmasi, öncelikle sekonder enfeksiyona mani olmak açısın-
dan gereklidir ve; .

Acid Salicylique
Huile de ricin
Huile d'olive

s: Dıştan kullanılacak

1 g
10 9

100g
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terkibinden bir yumuşatıcı kullanılabilir. Kullanma şekli, doğrudan doğruya saçlı de
riye el ile.sürülüp bir kaç saat beklendikten sonra yıkanma şeklindedir.

Ancak bundan sonra ortaya çıkan belirtinin tipine göre bir uygulama söz konu
su olabilir. Sulanmanın çok şiddetli olduğu durumlarda, saçların kesilmesi ve yaş

pansumanlar önerilebilir. Sulanmanın şiddetli olmadığı durumlarda ise Y/Sbazında
kremler, gerekli etkili maddeyi içerecek biçimde kullanılmalıdır. Örneğin son dere
ce infekte ise antiseptik bir Y/S kremi, ekzematize bir tablo hakim ise uygun karti
zonlu bir krem kullanılabilir.

2. Yaygın kepeklenme orta derece de veya şiddetli kaşmtı ile seyreden ve belir
gin deri lezyonu olmayan olgular.

Bu grup olgularda, tedavide kepeklenmenin durdurulmasıve kaşıntımn dindiril
mesi amaçlanmalıdır. Bunun-için de genellikle bir seboreik komponent araştmhp

yağ bezlerinin irritasyonuna meydan vermeyecek biçimde yıkanma rejimi uygulan
ması yanında antiseboreik şarnpuarılardan istifade edilebilir. Son zamanlarda Çin
ko tuzu içeren şampuarılara b~karak ketokonazol içeren şampuanların daha etkili
oldukları rıe şredilrnektedir. Bu tip şarnpuanlarla yıkanma düzenli bir biçimde hafta
da bir kez olarak 4-6 hafta sürdürülmelidir. Bu arada diğer sabun uygulamaları da
kesilmelidir. Bu şampuantarla yıkama, 4-6 haftadan sonra asit karakterli bir sabun
ladeğişimliolarak bir süre daha devam ettirilebilir.

Kaşıntınm şiddetle bulunduğu olgularda eğer kaşıntı son derece belirgin ve
mahdut bir yerde ise kortizonlu losyonlar kullanılabilir. Ancak kaşmtı yaygın ise
hem kepeklenmeyi önleyecek ve hem de kaşıntı üzerinde etkili olabilecek antisebo
re ik losyonlarla günde 1-2 kez friksiyon tavsiyeedilebilir. Böyle antiseboreik losyon
lara klasik bir örnek olarak şu formül verilebilir:

Acid Salicylique .
Resorcine

Alcool
Eau de rose

t: 1,5 9

50g
100 9

S .: Dıştan kullanılacak.

3. Bellibir dermatozun saçlıderi lokalizasyonunda tedavi.

Bu durumda tedavi kuşkusuzdoğrudan hastalığın kendisine yönelik bir tedavi ol
malıdır. Eğer kolay kronik karakter gösteren bir liken , bir psoriasis veya bir DLE ise,
topik kortikosteroidler birinci derecede tercih edilen ilaç durumundadırlar. Saçlı de
rinin bu kronik dermatozlarında düşük güçlü bir kortikosteroid yerine kısa süreli ve
çok etkili kortikosteroidlerin kullanılması daha çok tercih edilmelidir. Özellikle beta
metazon valerat ve clobetasol propionate bu konuda tercih edilmelidir. Ancak, saç-
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lı deri uygulamasında bu etkili maddenin bir krern ya da pomad şeklinden ziyade
özel eksipiyan ile hazırlanan emilimi olduğu kadar saçlı deri için uygulaması da ko
layolacak bir losyon formu kullanılmalıdır.

Ayrıca , eğer hastalık etyolojik açıdan belirgin bir etkenle oluşan birdermatoz
ise kuşkusuz tedavide seçilecek preparat doğrudan etkene yönelik bir etkili madde
içermelidir. (Antiseptikler gibi..)

4. Sadece saç dökülmesi ile seyreden hastalıklarda tedavi.

Saç dökülmesi denildiğinde akla gelen ilkhastalık pelad için lokal hafif irritasyon
tedavileri yanında steroidIi pomadlar da son derece etkili olabilmektedirler. Hatta
inatçı olgularda kortlkosteroidlerin intralezyonel olarak kullanılması da düşünüle
bilir.

Bu şekilde görülüyor ki, saçlı deride lokalize dermatozlarda, saç tutulması olsun
ya da olmasın , belirgin bir deri hastalığına bağlı olan ya da olmayan lezyonlar da
özellikle kronik seyirIi olanların hemen tümünde birinci derece de tercih edilen to
pik tedavi ajanı doğrudan doğruya steroid olmaktadır. Bu açıdan ele alındığında to 
pik kortikosteroidlerin iyi değerlendirilmesi ve uygulamanın doğru yapılması açısın

dan bazı genel prensipleri hatırlatmak istiyorum.

Taşıyıcı ve eriticilere göre dermatolojik endikasyonlara bakacak olursak görürüz
kiyağ esasında ha.utanan preparatlar daha çok kuru ve kronik dermatozlarda ; bu
na mukabil su esasında hazırlanan preparatlar ise daha çok eksüdatif formlarda
kullanılmaktadır. Kortikosteroidler, piyasada yağ ve sıvı bazında hazırlanmış çeşitli

formlar halinde bulunmakta ve deride lokal olarak pomad, krem, losyon şeklinde

kullanılmaktadırlar. Pomad şeklindeki uygulamalarda, kortikosteroidin yağ bazı için
de hazırlanması söz konusudur. Genellikle bu formda kullanılan metalik yağlar saçlı
deri uygulamalarında saçlardan pek kolaylıkla temizlenmezler. Her ne kadar bunla
rın emilimleri deriden daha kuvvetli olursa da saçlı deri de kullanılmalan oldukça
zordur. Krem şeklindeki uygulamalarda V/S fazı kremler ve losyonlar saçlı deride
tercih edilerek kullarulırlar.

Diğer yandan saçlı deri için çok miktardaki kılfolikülü emilim üzerinde artırıcı et
ki yaptığı için oklüzyon uygulaması genellikle pek düşünülmez. Belki alopesi ile
seyreden dermetozlarda uygulamada 'enjeksiyon şeklindeki uygulamalara baş

vurulabilir.

Kortikosteroidlerin tedaviye girmesinden bu yana daha stabil ve daha az dozla
daha yüksek etki ve ayni zamanda daha az yan etki ve de iyi tolerans için yapılan

çalışmalarla pek çok ilaç hizmete sunulmuş bulunmaktadır.·Siste mik tedavide oldu
ğu kadar topik tedavide de bu preparatlarınetkinlikleri, etki derinlikleri ve yan etkile-
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ri daima tartışma konusu olmakta, kullanma şemaları üzerinde de halen kesin ka
rara varılamadığı izlenmektedir.

Tablo V. Kortikosteroidlerin Güç Sıralaması

iNDEKS YERli PREPARAT

Hidrocortisone 1 Locoid 0.1
Methylprednisolone 170 Prednole 0.125-Hexacortone 0.5
Fluorometholone 170
Dexamethasone 430
Flucortolone 720 Ultralan 0.250
Triamcinolone acetonide 750 Kenakort-A O.l-Kenakomb 0.1
Flucinolone acetonide 100 Minalar 0.01 ve 0.025

. Halcinonide 1600 Volog O.l -Betacortone 0.1
Clobetasole butyrate 2630 Eumovate 0.05
Bethametasone benzoate 3470
Bethametasone valerate 3600 : Betnovate O.l-Celestoderm 0.1
Flumethasone pivalate 3610 Locacortene 0.02
Beklomethasone dipropionate 16600
Clobetasol dipropionate 18690 Dermovate 0.05

Çok etkili kortikosteroid
ler daha ziyade kısa süreli
tedavi kürlerihalinde likenifı

ye, lokalize, hipertrofik plak
la seyreden psoriasis, Iiken
planus, akne keloid, DLE,
gibihastalıklarda önerilmek
tedir.

Yaygın vücut b ölümleri
ni tutan dermatozlarınteda
visinde yan etki ve sistemik
etki görülmesi riskinederıiy
~ daha ziyade düşük etkili
preparatların tercih edildiği

görülmektedir.

Staz derrnatid

İrrltasyorı dermatiti
Nummuler ekzerna

Likenifikasyon
Liken plan
Mikozis fungoides
DLE

Disidrosis
4. Az Etkili Kortikosteroidler

Seboreik dermatit
Ano -genital pruriler

1. Çok Etkili Kortikosteroidler
A. Lokalize ve Dirençli Plaklar

(Psoriasis, likenillkasyon, DLE ve liken plan)
B. Hipertrafik sikatrisler

(Keloid)
2. Etkili Kortikosteroidler

Psoriasis
Liken sklero -atrofik
Püstüloz Palmo -planter
.Granulama annulare

3. Orta Etkili Kortikosteroidler
Atopik Dermatit
A.t.KD

Saurat JHve ark.:Precis de Dermatologie et Veriereolo
gie. 3. Baskı , Paris, Masson, 1989.

Topik kortikosteroidleri, etki şiddetlerine göre pek çok değişik sınıflama varsa
da, hemen herkesçe kabul edilen McKenzie güç sıralamasıTablo V'te verilmiştir.

Topik kortikosteroidlerin etkinliklerine göre dermatolojik endikasyonları ise ha
len tartışmalı olmakla beraber şu şekilde şematize edilebilir (Tablo Vi).

Tablo Vi. Topik Kortikos teroidlerin Endikasyonlan



Saçlı Deri Dermatozlarında Topik Tedavi 217

Tablo Vii. Topik KortikosteroidlerirıEtk i Seviyelerinin Karşılaştmlması*

Beklometazon
dipropionate

Betamethasone
benzoate
dipropionate
valerate

Clobetasol
propionate
butyrate

Dexamethasone

Diflorasone diacetate

Hidrocortisone
acetate
butyrate

Flumethasorıe

pivalate

Methylprednisolone

Triamcinolone
acetonide

Halcinonide

Flueortolone

Diflucortolone
valerate

ÇOK ETKİLİETKİLİ

0.5

0.025
0.05

:ııô.a~:::~::::
::::::::::::::::::::::::::::::

tttXiI::::.:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.

0 .5

0.3

ORTA ETKİLİ AZ ETKİLİ

0.01

0.5-1

PREPARAT

:j~B;Mimi~jti~a.j~j~j:j
:::§Bm9yJ~~~::Q~9III:

~1II11111

Flucinolone
acetonide 0.2

......................... . .
0:025 m@~nt: .l1tP.W~(@Pt??:t:::{

i.:.;.:.: . :. :. :. :.:.: .:.: . : . :. :. :.: .: .: .: .:.: .: .:. :. :.:.:.: .;.:.;.:.;.:.: .;.: .:.;.:.;.;.:.:.:.:.:.:.:. :.:.;.: .: .: .:. :.:. :. :. :.: .: .:.; .: .;.:.;.;.:.;.:.:.:.:.:.JM~~Wt*g::~~P:fB::

*Değerler , erilici içinde yüzde olarak verilmiştir.

Saurat JH ve ark: Precis de Detmeioloqie et Yerıeroioqie. 3 . Baskı. Paris, Masson, 1989.
esas alınarak hazırlanmıştır.
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Kortikosteroidlerin, piyasamızda bulunan preparatlarının etkinlikleri ve değişik

tuzlarının arasındaki farklar Tablo VII'de topluca gösterilmiştir.



ALOPESİLERİN CERRAHİ TEDAVİsİNDE
·DOKU GENİşLETİcİLERİN YERİ

Prof. Dr. Ali Nihat MINDIKOGW

iC ierrahi tedaviyi gerektiren alepesllerin sebepleri: Travma (yanıklardahil) . rad-
yasyon, neoplasm ve enfeksiyon olabilir. AIopesilerin tedavisinde bugüne

kadar a) Saçlı deriden kaldırılan flapların saçsız bölgeye transferi ve sekonder de
fekte serbest deri graft'ı transplantasyonu, b) Serbest saç transplantasyonu, c) Ek
sizyonlar (serial excision dahil), ve d) Doku genişleticiler. Yukarıda saydığımız me
tadıardanen başarılısı, son yıllarda uygulama alanı gittikçe artan "Doku genişletici

ler (tissue expander)" ile yapılan uygulamalar olmuştur.1,2,4,5 Doku genişleticilerle
saçlı genişletilmekte ve mevcut kıl foliküllerinin yeniden dağılımı ve yayılımı sağlan

maktadır. Yani yeni kıl folikülleri yaratılmamaktadır. Şahıstaki mevcut kıl foliküllerin
den kılsız alanlar da yararIanmaktadır.

Doku genişleticileri klinikte ilkkez Dr. C. Nueman 1957'de kullanrruştır.? Burada
ki uygulamada, sağlam cilt altına silikondan bir torba (balon) yerleştirildikten son
ra, bu torba ile yine bir silikon ince boru ile bağlı vecilt altına yerleştirilmiş rezervu
arındanmuayyen aralıklarIa serum fızyolojikverilir. Bu işlem haftada bir tekrarlanır.
Yapılan tazyikle ciltaşağı yukarı 2·:3 kez genişletilir. Bu işlem 6 ila 8 haftada tamam
lanır. Yapılan-ölçümlere göre, 12 ila 16 cm. çaplı genişletici ile ortalama 6 ila 8 cm.
lik birderi uzunluğu kazanılır. Azami genişlik elde edildikten sonra ikinci bir ameli
yatla, doku genişletiCi söndürülüp dışarı alınır. Ayni seansta genişletilmiş deriden
hazırlanan flaplarla, kapatılması gereken defektveya saçsız alan kapatılır.

Ameliyat Tekniği: Önce kapatılmasıgereken.alan ölçülür. Bu alanın ölçüsü':'
neeşit uzunlukta tabanı olan bir doku genişletid temin edilir. Yalnız, doku genişleti

cinin konulacağı saçlı deri alanı her zaman istenildiği kadargeniş olmayabilir. Bu
daha küçük bir genişletici zorunluğu doğar. Piyasada muhtelif şekillerde doku geniş

Ieticiler bulunmaktadır: Yuvarlak, oval, rektangüler, ay şeklinde. Yapılan
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Şekill. Yanığabağlı alopesi. 22 yaşındakikadınhasta. a ve b) Birinci ameliyatla saçlı deriye iki
adet doku genişleticikonularak 8 haftaqaekspansiyon sağlanmıştır.· c ve d) fkinciemeliuetle ge

nişleyen deri açılmış ve yaymak için flaplar haline getirilmiştir. Bu ameliyatta alopesi alanlan
tamamen ortadan kelduılmıştir. e ve f) Ameliyattan üç ay sonraki görünüm. .
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Şekil 2. Çocuklukta geçirilmişbir deri hastalığına sonucu elopesi. 32 yaşındakadın hasta.
a ve b) Ameliyattan önce; c ve d) Ameliyattan 6 ay sonrakigörünüş . Alapesi alanlan kalmamıştır.

araştırmalara göre en fazla doku, rektangüler tipteki doku genişleticilerin ekspansi
yonundan kazanılmaktadır.Baştakikapatılacakalanlar genellikle kubbe tarzında ol
duğundan, genişletici ile saçlı deri en az üç misli genişletilmelidir. Eğer genişletici

konan alanımız yetersiz ise, o zaman daha küçük genişletici ile elde edeceğimiz

saçlı deri ile saçsız bölgenin bir kısmını kapatabiliriz. Böyle durumlarda, flaplar yerli
yerine yerleştirildikten sonra, doku genişletici yine saçsız alanın yanına yerleştirilir

ve flap altına bir hemovak (hernatomu önleyici diren) konulmasından sonra yara
kapatılır. Yara iyileştikten 2-3 ay sonra ayni işlemler tekrarlanır, ayni deri tekrar ge-
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nişletilir ve bu deriden de, daha önce kapatılamamışalanların kapatılmasındaya
rarlanılır. Seri ekspansiyonların gerektiği şahıslar küçük yaşta ise, bu şahıslarda

scalp çokince olduğundan, seansların arası en az 6 ila 8 ay kadar olmalıdır.

Subgaleal bölgenin diseksiyonunda künt ve kanamaya sebebiyet verilmeyecek
tarzda diseksiyon yapılmalıdır. Doku genişleticinin ilk yerine bırakılmasında içine,
torbanın iki tabakasının yapışmasını önleyecek kadar az miktarda surum fizyolojik
enjekte edilir. Yara iyileştikten 15-20 gün sonra rezervuarındanverilen ilave serum
larla ekspansiyon fazlalaştırılır. Bu işlem haftada bir tekrarlanır ve her enjeksiyonda
torbanın büyüklüğüne göre 20 ila 50 cc. kadar ilave yapılır. Azami ekspansiyon 6
ila 8 haftada elde edilir. İkinci ameliyatta genişletilmiş saçlı deriden adverıcernent
(ilerletici) flaplar hazırlanır. Bu flaplarla, kapatılması gereken alanların üzeri kapatı

lır. Çıkarılması gereken saçsız alanın flaplara uyacak şekildeki kısmı işaretlenir,

Flaplar yerinden çekilir. Saçsız alan eksize edilir. Flaplar tekrar buraya getirilip, diki
lir.

Genişleyen dokuların histolojik tetkikinde, epiderrnisin inceldiği fakatdermisin
kalınlaştığı tespit edilmiştir. Subcutaneous tabaka atrofiye olmaktadır. Fakat 18 ila
24 ay sonra tekrar preoperatif (ameliyattan önceki) kalınlığa sahip olmaktadır.

Komplikasyonlar: Doku genişleticilerde gittikçe artan deneyimlerimiz saye
sinde komplikasyonlar azalmaktadır.v" Bunlar. a) Sıvı enjeksiyonu esnasındaiğne

nin rezervuar yerine genişletici torbaya batması, b) Enfeksiyon, c) Yaranın basınç

laaçılarak torbanın dışa prolabe olması, d) Hematom, e) Flap nekrozu.

. Yukarıda saydığımız ve :günümüzde oldukça nadir rastladığımız komplikasyonla
rın husule gelmesi durumunda bile, alınacak önlemlerle tedavide gecikme de: olsa
başarılı sonuca ulaşılmaktadır.

Kaynaklar

1 - Adson MH, Anderson RO, Argenta LC: Scalp expansion in the treatment of male pattem bald
ness. Plast Reconstr Surg 1987;79: 906.

2 - Anderson RO: Expansion-assisted treatment of male patterrı baldness. elin Plast Surg 1987;14 :
477.

3- Antonyshyn O, GrussJS , Mackinnon SE , Zuker R: Complications ofsoft tissue expension. Brit J
Plast Surg 1988;41: 239.

4 - Argenta LC: Controlled tissue expansion in reconsructive surgery. Brit J Plast Surg 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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DERİNİN YAŞ DÖNÜMÖDEGİşİKLİKLERİ

Y. Doç. Dr. Ayşen KARADUMAN, Prof. Dr. Sevinç AKKAYA

DERİNİN YAPıSı VEHİsTOLOJİsİ

iEipidermis yapısının %95'ini keratinositlerin oluşturduğu tabakalı skuamöz epi
telelir. Gelişim sırasında keratinositler ektodermden köken alırlar ve 4. ayın

sonunda neonatal epidermis tamamlanır.!

Keratinositler 4 tabakada dizilmişlerdir.

1) Bazal tabaka(Stratum bazale)

2) Skuamöz tabaka(Stratum spinozum)

3) Granüler tabaka(Stratum granülozum)

4) Nasırlaşmış tabaka(Stratum korneum)

Stratum spinozum ve granÜıozumun kalın olduğu bölgelerde özellikle ayak taba
nı ve avuç içinde stratum lusidum bulunur. Bazal, spinoz ve granüler hücrelerin
oluşturduğukısma Malpighi tabakası denir.f

. .

Bazal tabaka kolumnar ve küboidal tek sıra halindeki hücrelerden oluşur. Hücre-
ler birbirlerine've yukarıdaki keratinositlere desrnozomlarla bağlanır. Hücre içlerin
de keratin fılamentlerive tonofibriller vardır.

Stratum spinozum 5-10 sıra poligonal yapıdaki hücrelerin mozaik şeklinde yerle
şimi ile oluşur. Hücreler arasındaki desrnozornal plaklara tonofibriller yapışarak,

hücrelerin stabilizasyonunu sağlarlar.

Granüler tabaka, 1-3 sıra yassı hücre içeren ve içinde keratohiyalin adı verilen
bazofilikgranüller bulunan bir tabakadır.

Skuamöz ve granüler tabakalarınbirleşlmyerindeki keratinositlerde lipid ve nöt
ral şeker içeren Odland cisimleri denilen yapılar bulunur. Bunlar epidermallipidle
rin sağlanmasında ve kornifiye tabçıkanın bariyer fonksiyonunu yerine getirmesin-
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de önemli roloynarlar. Ayrıca intersellüler aralığa geçen lipidler hücrelerin adhezyo
nunu sağlarlar.3-5

Stratum korneum geniş sitoplazmik organelleri ve nukIeusları olmayan, keratini
ze sistemin diferansiye hücreleridir. Yüksek moleküler ağırlıklı keratin fiIamentIerin
den oluşurlar. Bu katta artık keratin fılamentIeri fiIagrin denilen proteinlerle birbiri
ne bağlanarakmakrofibriller haline gelmişlerdir.3,5

Palmer ve planter bölgede bulunan stratum lusidum eozinofilikhomojen bir böl
ge olarak görülür.

KeratinositIer intersellüler araIıktaki lameller lipidIerin degradasyonu ve desmo
zomal bağlantıların kaybı ile deskuamasyona uğrarlar.

Bir hücrenin bazal tabakadan korneuma kadar gelişimine "Keratinlzasyon" de
nir. Bu geçen süreye ise Epidermal Yenilenme Zamanı denir. Tüm epidermiste bir
bazal hücrenin stratum korneuma varış süresi 52-75 gündür. Epidermopoezisi re
güle eden çeşitli faktörler vardır . Hücre proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu ar
tıran faktörler:

a) Epidermal Growth Faktör (EGF)

b) Transfoming Growth Faktör alfa( TGFalfa)

c) interlökinler

d) GranÜıosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör

e) Basic Fıbroblast Growth (bFGF)

f) Prostaglandinler

g) Poliaminler

h) Androjenler

Hücre proIiferasyonu negatif feedback mekanizması ile inhibe edilir. inhibe
eden faktörler:

a) Spesifik growth inhibitörler (Chalone)

b) Katekolaminler

c) Transforming Growth Faktör beta (TGFbeta)

d) gamma ve alfa interferonlar

e) Tümör Nekrozis Faktör (TNF)

f) SikIik nükleotidlerden cAMP'nİn artması

g) Glukokortikoidler.3
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Epidermlsie bulunan diğer hücreler ve fonksiyonları:

MELANOSiTLER

Nöral krest kökenli, bazal tabakada bulunan dendritik yapıları ile her yöne pig
ment ulaştıran hücrelerdir. Tirozinaz enzimi yardımı ile melanin yapımıve sekresyo
nu melanozomlarda gerçekleşir. Melaninin en önemli görevi deriyi, ultraviyole ışın

larının zararlı etkilerinden korumaktır. Melanin feomelanin (kırmızı) ve eumelanin
(sarı-siyah)olmak üzere iki türdür. Deri rengi melanozom sayısı ve büyüklüğü ile ilgi
lidir. Normal deride 4-10 keratinosite bir melanosit düşer. Buna Epidermal Melanin
Ünitesi denir. 1,6

LANGERHANS HÜCRELERi

Kemik iliğinden köken alan dendritik hücrelerdir. Skuamöz tabakanın üst kıs

mında yer alırlar. Desmozom, tonofllaman ve melanozomları yoktur. İmmünolojik
reseptör yerleri ve immunogenetik işaretleri olan T lenfositlere antijen sunulması

ve tanınmasında, sitotoksik ve proliferatif T hücre cevabının oluşmasındarol oyna
yan hücrelerdir.t -"

MERKEL HÜCRELERi

Nöral krest veya epitel hücrelerinden köken alan, keratinositlere desmozomlar
la bağlanan, non-dendritik nöroendokrin hücrelerdir.

Bunların komşu keratinositlere olan desmozomal bağlantıları ve sitoplazmik
uzantıları ile epidermisteki mekanik deformiteleri belirlemek ve bu mekanik güçleri
yoğun sitoplazmik granüllerden nörotransmittan maddelerin salgılanmasını sağla

yan sinaptik mekanizmalarıaktive eden nöral aksiyonlara dönüştürmek en önemli
fonksiyonlandır.'

DERMOEPİDERMALBİLEŞKE

Bazal membran dörde ayrılır.

1-Bazal hücrelerin plazma membranı: Hemidesmozomlar ve anchoring fıbriller-

den oluşur.

2-Lamina lusida: Lamininden oluşur.

3-Lamina densa: Tip LV kollagenden oluşur.

4-Sublamina densa

Hemidesmozomlar dermis ve epidermisin birbiri ile bağlantısını sağlar. 1,3
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KIL FOLİKÜLÜ

Bazal keratinositlerden köken alırlar. Embriyonik yaşamın 10.haftasında epider
mal hücreler hem yukarıya hem de aşağıya doğru ilerlerler. Dermisteki mezenki
mal hücreleri çevrelerler, böylece dermal papilla oluşur. Buradan matriks hücreleri
oluşarak kılın tabakalarıve iç kök kılıfı meydana gelir. Dış kök kılıfı ise epidermal kö
kenlidir. infundibulum,isthmus ve alt segment olmak üzere üç kısımdır. Dermal pa
pilla vaskülarizasyonu sağlayan kısımdır. Papilla boyunca mitotik aktiviteye sahip
matriks hücreleri uzanır. Melanositler bulbusun üst kısmında yer alırlar. Saç rengi
kıl şaftındakimelanin miktarıve dağılımına bağlıdır. 1 -3

YAGBEZLERİ

El ve ayak tabanıarı hariç tüm deride bulunan, fetal yaşamın 13-15. haftaların

da dış kök kılıfından gelişen holokrin organlardır. Sekresyonlarını hücrenin disinteg
rasyonu ile kıl folikülünün infundibulumuna boşaltırlar.'

TERBEZLERİ

Ekrin, apokrin ve apoekrin olmak üzere üç tiptir. Ekrin bezler epidermisten geli
şir ve mukokutanöz bileşke dışında tüm deride bulunurlar. Bunların görevi ısı regü
lasyonunu sağlamaktır. Apokrin ter bezleri aksilla, anogenital, periumbilikai bölge
ve areolada bulunurlar, kıl folikülünden gelişirler.

Ekrin ter bezi salgısı renksiz, kokusuz ve hipotoniktir. Apokrin salgı ise süt gibi
beyaz ve kokuludur. 1,5

DERMİS

Dermoepidermal bileşkenin altında kollagen ve elastik lifleri içeren konnektif do
ku, adneksiyal yapılar, kas, damar ve sinirlerin yer aldığı bir tabakadır. Papiller ve re
tiküler dermis olarak iki kısımdır. Papiller dermiste tip i kollagen ve tip III kollagen,
elastik liflerin ince dalları, ara madde, kapillerler ve fibroblastlar bulunur. Retiküler
dermiste ise tip i kollagen ve kalın elastik lifler yer alır. 1,3

Kalın kollagen ve elastik lifler deriye paralel yerleşim gösterirler. Fibroblastlar
kollagen lifler arasında yer alır. Dermal konnektif dokunun içinde sülfatsız mukopo
lisakkarid,hiyalüronik asit ve daha az olarak kondroitin sülfatın oluşturduğu ara
madde bulunur. Ayrıca kan damarları çevresinde mast hücreleri ve histiyositler bu
lunur.

Subkutan dokuda, dermal konnektif dokudan köken alan septumlarla ayrılan 10
büller içinde gelişmiş adipozitler vardır. 1,3,4
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Büyük arterler genellikle bu septalar içinde yer alır. Arteriol ve venüller ise papil
ler ve retiküler dermiste pleksuslar halinde bulunurlar.

Lenfatikler, venüller ile birlikte dermis ve yüzeyel pleksuslarda yer alırlar."

Büyük sinirler subkutan yağ dokusu ve derin retiküler derıniste bulunur. Küçük
sinir lifleri ise papiller dermise kadar yayılırlar. Ayrıca özel duyuları almaya yarayan
sinir sonu organlarıdermiste sonlarurlar. l -v'

ZENcİVEBEYAZ DERİ ARASINDAKİ FARKLAR

Açık beyaz deride melanozomlar bazal tabaka ve Malpighi tabakasında bulunur
ken, siyah deride tüm epidermiste yaygın olarak yer alırlar. Koyu beyaz çleride zen
cilerinkine benzer dağılımgösterirler. Zencilerde melanozomlar daha büyük ve sayı

ca fazladır.

Zencilerde deri ekleri daha fazla pigment içerir. Normalde vellus kıl foliküllerinin
ampul kısmında melanin içeriği yok iken zenci derisinde pigment mevcuttur. Ayrı

ca dış kök kılıfında da melanozomlar bulunur.

Beyaz deride stratum lusidum gÜneş ışığı ile bozulma gösterirken zencilerde
çok az değişiklik gösterir ve epidermis nadiren atrofik alanlar gösterir.

Zenci derisinde dermiste daha fazla makrofaj , dev hücreler ile kan ve lenfatik
damarları vardır. Fibroblastlar daha çok ve büyük, organelleri daha fazla ve bir ya
da daha fazla nukleusludur. Dermiste, özellikle perivasküler alanda çok sayıda kolla
gen ve glikoprotein yapısında lif fragmanları mevcuttur. Bu nedenle zencilerde mi
nimal elastozis görülür. Ekrin ve apokrin bezler zencilerde sayıca daha fazladır. "

YENİDOÖANDADERİ

Neonatal veya yenidoğan dönemi, doğumdan sonraki ilk dört haftaya, infant
ise ilkbir yıl içindeki döneme denir.

Bilindiği gibi epidermis ektodermden köken alır. Fetal yaşamda 3.haftada epi
dermis tek bir tabakadır. Daha sonra bilaminal hale gelir. Yüzeyel tabakaya peri
derm adı verilir. Periderm, transient membrandaki küboidal hücrelerden, mikrovil
lusların amniyotik yüzeyinde gelişir. Zamanla düzleşerek deskuamasyona uğrar.

Bu deskuame olan hücreler ve sebum birleşerekverniks kazeozayı oluşturur. Ver
niks kazeoza saçlı deri ve intertriginöz bölgeler dahil tüm deriyi kaplar. Bu, embriyo
nik epidermisi amniyotik sıvı içinde maserasyondan korur.9, LO
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5. ayda fetal epidermis tüm karakteristik yapıları ile ortaya çıkar. Fetal epidermi
sin en önemli özelliklerinden biri glikojen bakımından çok zengin olmasıdır. Karaci
ğerin olgunlaşmadığı bu dönemde glikojen deposu olarak görev yapar.

Normal bir yenidoğanda, epidermis, deri ekleri, dermoepidermal bileşke tam
olarak gelişmiş durumdadır. Sadece epidermiste stratum korneum hücreleri daha
üniformdur. Esas değişiklik dermistedir. Dermisin total kalınlığı yetişkirilere göre
çok daha azdır. Kollagen lifler daha küçük, elastik lifler tam gelişmemiştir.Prematü
relerde ise epidermis ve stratum korneum daha ince, intrasitoplazmik keratin lifde
metleri daha az ve küçüktür. Dermoepidermal bileşkede sayıca az ve küçük hemi
desmozomlar mevcuttur. Normal yenidoğanda stratum korneum tamamen geliş

miştir ve bariyer oluşturma görevini tam olarak yerine getirir. Prematürelerde stra
tum korneum ve epidermisin immatür olması ve normal bariyer fonksiyonunu do
ğumdan 2-3 hafta sonra yerine getirebilmesi nedeniyle transepidermal su kaybı

bu bebeklerde artmaktadır."

Fetusun vücudundaki, kısa, ince ve pigmenti olmayan kıIlara lanugo denir. Ge
nellikle 6 ve 7. aylarda dökülürler. Bu kıllar prematürite göstergesidir. Genelde be
bekler doğduğunda terminal kıllar azdır. Saçlar telogen safhadadır. Böylece haya
tın ilk haftalarında geçici alopesi görülebilir. 4. aydan itibaren telogen ve anagen
oranları yetişkin saçlarına benzemeye başlar.

Ekrin ter bezleri fetal yaşamın 28. haftasında anatomik olarak tamamlanır. An
cak, 36 haftadan önce doğan bebekler hiperterrniye yanıt olarak yetersizdirler.36
haftadan sonra yanıt vermekle birlikte tam kapasite değildirler. Bu nedenle bebek
leri hiperterrniye sokmamak gerekir. Bu durum bebeklerde hiperpreksiye girmeden
apneik atakların oluşmasınaneden olur.

Yenidoğanda alın termoregülasyon sisteme ait terlemenin merkezi durumunda
dır. El ve avuç terlemesi ise emosyonel terleme belirtisidir.9,11

Yeni doğan döneminde sebum sekresyon hızı artmıştır. Dihidroepiandrosteron
sülfat geçişine bağlı olan sebase bez aktivitesi 1.ayın sonunda azalmaya başlayıp,

1. yılda stabil seviyeye ulaşır.

YenidağanDerisinde Görülen Fizyolojik Değişiklikler

Periferal Siyanoz: % 92 bebekte avuç içi, ayak tabanındave ağız çevresinde gö
rülür. İlk 48 saat içinde normal kabul edilir. Hipotermiye bağlı olarak gelişir ve sıcak
la düzelir.

Eritema Neonatorum: İlk 24-48 saat içinde spontan olarak düzelen generalize
hiperemidir.
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Harlequin Renk Değişikliği: % 5 normal yenidoğanda yaşamın ilk haftasında

görülür. Bu fenomen , çocuk bir yanma yatırıldığındavücudun bir yarısının soluk di
ğer yarısının koyu kırmızı görülmesidir. Genellikle 20-30 dakika sürer ve tek bir atak
şeklindedir. Periferal vasküler kontrolden sorumlu olan hipotalamustaki gelişim bo
zukluğunu gösterir. Eğer 4.hafta sonunda kalıcı ise kardiyovasküler anomaliyi yansı
tır.

Kutis Marmarata: Fizyolojik olarak ortaya çıkan retiküler mavi vasküler bir belirti
dir.

Yenidoğanın Fizyolojik Deskuamasyonu: % 75 normal yenidoğanda yaşamın

ilkgününde ortaya çıkar. Genellikle, ilkolarak eklemlerde, daha sonra eller ve ayak
larda görülür. ilerleyerek maksimum seviyeye 8.günde ulaşır.

Büller: Bir veya daha fazla bül yada erozyon doğumda görülebilir. Özellikle par
mak, dudak ve önkolda görülür ve sekel bırakmadan iyileşirler.

Sebese Bez Hiperplazisi: Anneden gelen androgenlere bağlı olarak özellikle bu
run , yanaklar, üst dudak ve alında multipi, üniform toplu iğne başı büyüklüğünde

sarı papüller görülebilir. Genellikle 1-2 haftada düzelir.

Linee Alba: % 8 bebekte görülür ve 2-3 ay devam edebilir.

Epstein Pearl denilen özellikle ağızda , yumuşak ve sert damağın birleşim yerin
de ,1-2 mm büyüklükte sarı-beyaz keratinize kistler görülebilir. % 85 yenidoğanda

görülen bu kistler tedavi edilmeden birkaç haftada iyileşir."

PUBERTEDEKİDERİDEGİşİKLİKLERİ

Puberte birçok hormonal ve fizyolojik değişikliklerin olduğu bir dönemdir.

Androgenlerin salınımının artması ile pubis, aksiller kıllar ve sakallar ortaya Çı

kar.

Ter bezlerinin aktivasyonu ile aksiller terleme artar. Sebum sekresyonunun art
ması ile saçlarda yağlanmave akne görülme sıklığı bu dönemde artar. i i

MENSTRUASYONDAKİ DERİ DEGİşİKLİKLERİ

Hormonal değişikliklerlepremenstrüel dönemde akne alevlenmesi görülür.

Menstruasyon öncesi, psoriasis, akne rozasea, atopik dermatit, lupus eritema
tozus, anogenital pruritus, aft, herpes simpleks gibi bazı hastalıklarda alevlenme
görülebilmektedir.

Siklusun ikinci yarısında kutanöz kaniakımının artması ile premenstrüel flushing
ortaya çıkar. Deri kan akımı menstruasyon içinde farklılıklar gösterir. Bu farklılık
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hormonların etkisi ile ortaya çıkmaktadır. Raynaud fenomeninin kadınlarda mens
truasyon sonrası sık görülmesinin nedeni kutanöz kan akımının değişmesine bağlı

olabilir. 11-13

GEBELİKTEKİ DERİ DEGiŞİKLİKLERİ

Gebelik birçok endokrin ve fizyolojik değişikliklerin olduğu bir dönemdir. Hormo
nal değişiklikler fertilze : ovumun endometriuma implantasyonundan sonra
h-CGT(human koryonik gonadotropin)'in salınması ile başlar. 11

Vasküler Değişiklikler: En belirgin olanı dermiste vaskülarizasyon artışıdır. Bu
nedenle gebede her insizyon beklenilenden daha çok kanamaya yol açar. Dermis
te yumuşak dokuda artış mevcuttur. Bunun gerçek bir artış olup olmadığı kesin ola
rak bilinmemekle birlikte bu değişiklik tüm vücutta yaygın olarak görülebilir. Yüzde,
göz kapaklarında ve ellerde daha belirgindir. Gebelerde yumuşak doku kitlesindeki
bu artış hormonlara bağlı olarak kapiller permeabilitenin artışı ile sodyum ve su tu
tulumuna bağlanmaktadır. Ayrıca intersellüler ara maddenin değişikliğe uğradığı

öne sürülrnektedir.!"

Gebelerde spesifik olarak spider angiomlar ortaya çıkar. Bunlar tek, santral, pul
sasyon veren arteriollerin birçok ince damara branşlaşrnası ile oluşur. Birinci tri
mesterin sonuna doğru ortaya çıkar. En çok boyun, göğüs, yüz ve kollarda lokalize
olup, gebeliğin ilerlemesi ile büyüme eğilimi gösterirler. Gebelikte karaciğerin hasta
olmamasına rağmen, yüksek miktardaki östrojenlerle başa ç ıkarnamasına bağlıdır

ve gebelik sonrası solarlar'>

Palmer eritem tenar ve hipotenar bölgede, parmak uçlarında ve metakarpofa
langeal eklemin proksimalinde görülür.

Variköz venler venöz dolaşımın bozulması ile damar çevresindeki ve damar du
varındaki destekleyici dokunun tonüsündeki azalma ile ortaya çıkarlar. % 40 gebe
de en çok safenöz, vulvar, vaginal ve hemoroidal venierde görülür. Bunlara bağlı

ağrı ve daha seyrek olarak tromboz olabilir. Bacaklarda purpura kapiller bütünlü
ğün bozulması ile ortaya çıkar.

Vasküler değişiklikler damarlarda proliferasyon, vazomotor ·de ngesizlik ve kon 
jesyona neden olur. Vazomotor dengesizlik % 50 gebede özellikle yüz ve ekstremi
telerde ödem, solukluk, ani eritem, sıcak ve soğuk hissi ve kutis marmorata gibi be
Iirtilere neden olur.

Granüloma Gravidarum (Piyojenik Granülarn): % 2 gebede en çok gingivada
görülür. Gebeliğin başında ortaya çıkıp sonuna kadar gelişme gösterip, postpar
tum geriler. Gingiva hipertrofisi, ödem, hiperemi ve kapiller proliferasyon vardır.
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Skin Tag (MoLluskwn Fibtosum Gravidarwn): Gebeliğin 2. trimesterinde orta
ya çıkar. En çok aksilla, boyun, meme altında görülür ve postpartum gerilerler. 11

Gebelikte pigmente nevuslar büyüyebilir veya pigmentasyon artışı gösterebilir
ler. Bu nevusların histolojisinde; melanosit büyüklüğündeve melanizasyonda artış,

dendiritlerinde belirqinleşme görülür.

Gebelikte hormonal değişiklerle saçların % 90-95'i anagen hale gelir. Doğum
dan birkaç ay sonra normale döner. Gebelerde telogen effluviyum ortaya çıkar ve
normal saçların ritme girmesi bazen birkaç yıl sürebilir. Bazı kadınlarda 2.trimester
de dudak üzerinde, çenede, yanaklarda, kol ve bacaklarda, sırtta kalın kıllar ortaya
çıkar ve postpartum devam eder. Plasental androgen, gönadotropin ve adrenokor
tikotropinlere bağlıdır. Bazılarında da androgenik alopesi ve frontoparietal çizgide
gerileme ortaya çıkabilir.

Tırnak gelişimi gebeliğin 6. haftasından itibaren etkilenmeye başlar. Tırnaklar

daha yumuşakve kolay kırılabilir hale gelir, transvers oluklar oluşabilir. Distal on iko
lizis ve subungual keratoz görülebilir.

Ekrin ter bezlerinin aktivitesi avuç içi haricinde artış gösterir. Avuç içinde terle
menin azalması ile gebelerde ekzema görülme sıklığının öne sürülmektedir.

Apokrin ter bezi aktivitesi azalır. Bu nedenle Fox-Fordyce ve Hidradenitis s üpü

rativa gibi hastalıklar iyileşme gösterir. Sebase bez aktivitesi artar ve postpartum
ge riler.l?

Stria Distensae: Genellikle 2. trimesterde başlayan % 90 gebede, özellikle ka
rın, göğüs, sakral bölge, bacaklar ve aksillada görülen ince atrofik bantlardır.">

Pigmentasyon, % 90 kadında gebeliğin herhangi bir döneminde ,daha çok es
merlerde görülür. En çok bacakların iç kısmı, perianal, labial bölge, karın orta hat
ta, areola ve yüzde ortaya çıkar. Areola ve linea albadaki linea nigra haline gelir.15

Yüzde ise en çok alın ve molar bölgelerde görülür. Buna "Chloasma" ya da "me
lazma" denir. Gebelik süresince gelişimgösterir ve güneş ışığı ile artar. 16B Pigmen
tasyon gebelik sonrası totalolarak geri dönmez. Nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte oral kontraseptif alanlarda görülmesi, östrojen ve progesteronun ajan ola
rak gösterilmesine neden olmuştur. Ayrıca melanosit stimüle edici hormonun ne
den olduğuna dair çeşitli görüşler öne surülmektedir.l?

MENAPOZDAKİDERİ DEGİşİKLİKLERİ

Kadınlarda, 45-55 yaş arasında overlerin atrofiye uğraması ve östrojenin azal
ması sonucu çeşitli hormonal değişikliklerin olduğu bir dönemdir. Bu hormonal de-
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ğişiklikler bir çok fızyolojik değişikliğe de yansır. Meme bezleri küçülür, fibröz doku
. artar. Uterus küçülür, endometrium regrese olur ve ekstragenital organlar atrofiye
uğrar. 11

Menapoz da çok fazla yapısal değişiklik olmaz. Ancak derideki östrojen reseptör
leri, hormonların deri üzerinde etkili olması gerektiğini düşündürtmektedir. Mena
poz sonrası görülen deride incelme, kuruma, dermal elastisitenin kaybolmasında

östrojenin azalmasının rolü olabilir.

Dermal su içeriğinin artması, kollagenin bozulmasıve azalması, ara madde sen
tezinin artması dermal kalınlaşmayımeydana getirir. 13,15

Menapozda pubik ve aksiller kıllar azalır. Çenede ve dudak üzerinde ve yanaklar
da terminal kıllar ortaya çıkar. Azalmış östrojen düzeyleri testosteron düzeylerini
kontrol edemediğinden saçlarda seyrelme görülür.

Sebase bez aktivitesi östrojenin azalmasınaparalelolarak azalır.

Diğer fizyolojik değişiklikler ise: Rushing, aniden yüz, boyun ve göğüste 3-5 daki
ka süren ısı hissi, rahatsızlık ve terleme şeklinde görülür. Flushinq'in dolaşımdaki

östrojen seviyesinin azalmasıyla, pulsatil LH'un (Lüteinize edici hormon) salınımı

na bağlı olarak santral termoregülasyon merkezinin bozulması ile oluştuğu öne sü
rülmektedir. 11,18

YAŞLANMAYLA BİRLİKTE DERİDEMEYDANA GELENDEÖİşİKLİKLER

Yaşlanma, genler ile planlanmış bir süreçtir. Somatik hücrelerdeki genetik infor
masyonun replikasyonundaki progressif hatalardan kaynaklanmaktadır.

Yaşlı deri, atrofi , laksisite, kınşıklık gevşeme, kuruluk, sarılık, multiple pigmente
lezyonlar ve seyrekleşmiş gri saçlar ile kendini gösterir. Bu değişiklikler çeşitli iç ve
dış faktörlerin etkisiyle ortaya çıkar.ıs

Yapısaldeğişiklikler:Epidermisin kalınlığı azalır. Özellikle güneşe bağlı hasarlan
rnış bölgelerde hücreler bazal membran üzerinde düzensiz olarak yerleşirler. Buna
diffüzepidermal diskrazi denir. Epidermisteki neoplazmlar belki de bu nedenle orta
ya çıkıyor olabilir. Dermoepidermal bileşkenin girintili çıkintılı olması deriyi mekanik
etkilerden koruyucu roloynar. Yaşlı derisinde dermoepidermal bileşke düzleşmiştir.

Hücrelerin büyüklük, şekil ve boyama özellikleri düzensiz hale gelir. Hücre yenilen
me hızı azalır. Epidermal onarım ve yara onarımı yaşla azalmaktadır. Stratum kor
neumun su tutucu özelliğinin değişmediğiancak, kimyasal maddelere daha geçir
gen hale geldiği öne sürülmektedir. KorneositIerin yüzeyalanlarının artış gösterdi
ği ve bu nedenle kimyasal maddelerin atılımında gecikme olduğu bildirilmektedir.
Bu sebeple kontakt dermatit görülme sıklığı artar. 11,20
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Melanositler, yaşla birlikte azalma gösterdiğinden pigmentasyonda düzensizlik
olur. 30 yaşından sonra her dekatda % 10 ile 20 melanosit azalmaktadır. 45 yaşın

dan sonra insanların % 50'sinde güneş gören deri bölgelerinde hiperpigmente ma
küler lezyonlar ortaya çıkar (karaciğer lekeleri). Bu lezyonlarda melanositlerde loka
lize proliferasyon vardır. Ancak hem ekspoze hem de ekspoze olmayan bölgelerde
melanositlerin büyüklüğü artmakla birlikte sayıca azalmıştır. Ayrıca keratinositlere
pigment transferinde bozukluk mevcuttur.

Langerhans hücrelerinin hem sayısı hem de ultravioleye karşı verdikleri yanıt

azalır. T hücrelerinin sayısı ve sitokin üretme kapasiteleri de azalmaktadır.

Geç tip hipersensitivite reaksiyonuna yanıt yaşlılarda daha geç ortaya çıktığın

dan yama testlerinin okunma işleminin daha geç bir dönemde yapılması uygun
olur. Dermis, kütle olarak azalır. Kollagen içeriği her yıl % 1 azalır. Kollagen demet
leri parçalanarak düzensiz yerleşim gösterirler. Elastik fibriller sayıca giderek azalır.

Kollagen elastik liflerde meydana gelen morfolojik değişiklikler ultravioleye bağlıdır.

Papiller dermiste yaşla birlikte elastik lifler arasında kistik alanlar oluşur. Retiküler
dermiste ise elastik lifler sayıca artar, kalınlaşır ve dallanarak düzensiz yerleşim

gösterirler. Ultraviyole ile hasarlanmış fibroblastlardan salınan elastinin ekstraselü
ler matrikste yaptığı değişikliğe bağlı olarak aktinik elastozis meydana gelir. Deride
ki gevşeme ve kırışıklık çoğunlukla elastik liflerin parçalanmasına ve dejenerasyo
nuna bağlı olarak gelişir.

Damarlarda kollaps ve düzensizlik olabilir veya mikrosirkülasyon tamamen kay
bolabilir. Buna bağlı olarak soluk deri görülür ve hipotermi riski artabilir. Subkutan
doku atrofisi yüzde, el dorsumlarında ve pretibial bölgelerde gerçekleşir. Ekrin ve
apokrin ter bezleri sayısı ve fonksiyonları azalır. Bu azalma , ısı regülasyonunun bo
zulmasında vaskülarite ve subkutan dokunun azalması ile birlikte roloynar. Sebum
üretimi erken yetişkinlik döneminde en yüksek seviyededir ancak giderek azalır.

Her dekatda erkeklerin % 23, kadınların % 32'sinde yağ-asit kompozisyonunda de
ğişiklik olur. Yağ miktarı azalmakla birlikte sebase bez hiperplazisi görülür. Yüzde,
alında küçük, sarı papüller komedon ve kistle r görülür. Tırnaklarda lineer büyüme
hızı 30 yaşa kadar artar, daha sonra azalır. Tırnak plağının büyüklüğü azalır. Tırnak

lar yumuşak, frajil , kolay kırılır ve bükülebilir hale gelir. Zamanla onikogrifozis oluşa

bilir. Saçların grileşmesi 50 yaş civarında belirgin hale gelir. Bu dönemde vücut kıl

larının % SO'si, saçlı deri saçlarının ise daha fazlası gri hale gelir. Gri saçlarda, bul
busta tirozinaz enzimi eksilir, melanin yapımı azalır. Melanositlerin sayısı normaldir
fakat melanozamlar boştur. Tamamen beyaz saçlarda melanositler yoktur. Kıl foli
küllerinin yoğunluğu azalır. Özellikle erkeklerde verteksde uzun saç yapabilme yete
neği azalır. Bu durum büyüme hızının azalmasından değil, anagen safhanın kısal-
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ması nedeniyle oluşur. Saçlar daha ince hale gelir. Sakal çıkma hızı 40 yaş civarın

da en fazladır, ancak giderek azalır. Bu durum lineer büyüme hızının ve folikül çapı

nın azalması ile açıklanabilir. Yaşla birlikte testosteronun periferal metabolizmasın
daki değişiklikler nedeniyle göğüs, aksiller ve pubik kıllar azalır. Erkeklerde kaşlar fır

çamsı bir hal alır ve dış kulak yolunda yeni kıllar ortaya çıkar.

Yaşlanmayla birlikte periferal sinir uçlarında duyarlılık azalır, ağrı eşiği yükselir,
duyu organlarının organizasyonu bozulabilir. Deride yaşlarıma ile ortaya çıkan kse
rozisde neden derideki su miktarındakiazalma değil, ekrin bez sekresyonunun ve
sebumun azalmasının yanı sıra korneositlerin yüzeylerinin artması ve hücrelerin
epidermisten geçiş sürelerinin uzamasıdır.o-?
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GRANÜLOMATOZ DERMATİTLERDE
HİsTOPATOLOJİKYAKlAŞıM

Yard. Doç. Dr. Oya GÜRBÜZ

iG ı ranülomatöz de rrnatitler, gerek klinik, gerek histopatolojik olarak ayıncı tanı
ları güç olan hastalıkları içerirler. Belirli histopatolojik kalıplar ve bazı ipuçları

oluşturabilecek bulgular bize histopatolojik ayırıcı tanıda yardımcı olacaktır.

Granülomatöz reaksiyon bir immun yanıt tipidir. Deriyi göz önüne aldığımızda

deriye ulaşan bir antijen (infeksiyon ajanı, toz) ilkolarak makrofajlar tarafından kar
şılanır, bunu takiben makrofaj, sitokinler ve lenfositler arasındaki ilişkilerden olu
şan bir dizi immünolojik olay sonucunda granülom meydana gelir. l Histopatolojik
olarak granüloma baktığımızdahistiyosit üstünlüğü gösteren nodüler dermatittir di
yebiliriz.e> Hakim hücre tipi epiteloid histiyositlerdir. Tıpkı epitel hücreleri gibi sırt sır

ta dizilim gösterdikleri için bu adı alırlar. Dev hücreler de histiyosit kökenlidir. Lenfo
sitler ise granülomu oluşturan ikinci hücre tipidir. Tüm bu hücreler farklı dizilim bi
çimleri göstererek belirlikalıplarda granülomlar oluştururlar. Bunlar:

1- Tüberküloid tipte granülomlar

2- Sarkoidal tipte granülomlar

3- Palisat gösteren granülomlar

4- Yabancı cisim tipi granülomlardır.

1- Tüberküloid tipte granülom oluşturan hastalıklar Tablo I'de sıralanmıştır. Bu
tip granülom ortada kazeifikasyon nekrozu bunu çevreleyen epiteloid histiyositler,
az sayıda Langhans tipi dev hücreler ve tüm bunları bir manto gibi saran lenfosit
lerden oluşmuştur. Bu grubun en tipik örneği deri tüberkülozudur. Primer kutanöz
tbc, skrofuloderma ve milyer deri tüberkülozlarında kazeifikasyon nekrozu ve basil
gözlemek mümkün iken lupus vulgariste bu yapıları gözleyemeyiz. Basil için doku
da "ZiehI-Neelsen" boyası yapılmalıdır.
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Tablo f. Tüberküloid Tipte Granülomatöz Dermatitler

- Primer kutanöz Tüberküloz
- Lupus vulgaris
- Skrofuloderma
- MilyerTüberküloz

- Layşmanyazis
- Tüberküloid lepra
- Geç sekonder ve tersiyer sifiliz
-'Granülomatöz rozasea ve per ioral dermatit

Kronik lupoid layşmaniazlste yine tipik olarak tüberküloid tipte granülom gözle
nir ilave olarak çok sayıda plazma hücreleri vardır. Uzun süreli bu tip lezyonlarda et
keni görmek çok güçtür. Ancak yine de bu amaçla Giemsa boyası yapılmalıdır.

Tüberküloid leprada, tüberküloid granülomlar tipik olarak dermisteki küçük sinir
ler etrafında yerleşim gösterirler ve sinir trasesini izledikleri için eliptik olarak uza
rruş granülomlar gözlenir. Bu dönemde pratik olarak lepra basili saptamak müm
kün değildir. Eğer varsa aktif lezyonların çevresinde az sayıda "Fite" boyası ile sap
tanabilir.

Geç lL. d önem ve iii. dönem sifilizde de tüberküloid granülomları çevreleyen
çok sayıda plazma hücresi gözlenir. Tabloda ilave olarak dermiste damar duvarla
rında endotel proliferasyonu vardır ve bu bulgudiğer tüberküloid qranüiornla seyre
den dermatitlerden ayrılmasını sağlayan önemli bir bulgudur. Bu dönem sifiliz lez
yonlarında etkeni saptamak son derece güçtür.

Granülomatöz tipte rozasea ve perioral dermatit de tüberküloid tipte granülom
lar oluştururlar. Burada granülomyapılarıfolikül epiteli çevresinde yoğunluk kaza
nır. Aynı kesit üzerinde süpüratif folikülit alanları da gözlenebilir.

2- Sarkoidal tipte granülom oluşturan hastalıklarTablo lI'de sıralanmıştır.Sarko
idal tip granülom tüberküloid granülomdan farklı olarak çok az sayıda lenfosit ile
çevrilidir. Bu nedenle çıplak tüberkülolarak da adlandırılır. Sarkoidozis bu grubun ti
pik örneğidir. Sarkoidozis için önemli bir ipucu granülom merkezinde fibrin varlığı

dır. 2-4 % 20-25 olguda gözlenir. Sensitivitesi düşük fakat spesifitesi yüksek bir bulgu
dur.

Tablo 1/. Saricaidal Tipte Granülamatöz Dermatitler

- Sarkoidozis
- Silica, berilyum, zirkonyum granülomları

- Liken nitidus

Silica, berilyum ve zirkonyum gibi yabancı maddeler de deride sarkoidal tipte
granülom oluştururlar. Bunlardan silica ve berilyum polarize ışık mikroskopisinde
tespit edilebilirken zirkonyum spektrofotometrik yöntemlerle tespit edilebilir.

Liken nitidusta genişlemiş dermal papillalar içinde sarkoidal tipte granülomlar
vardır. Epidermis bu granülomları bir eldiven gibi sarar ve infiltrasyon un olduğu yer-
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de dermoepidermal bileşkede vakuoler değişiklikler, epidermis üzerinde ise parake
ratoz gözlenir.

- Granüloma annülare
- Nekrobiyozis lipoidika
- Miescher granülomu

- Romatoid nodül
- Gut

3- Palisat oluşturan granülomatöz dermatitler Tablo lll 'de gösterilmiştir. Bu tip
granülomlar da histiyositler ortadaki bir madde birikimi, kollagen dejenerasyonu ve
ya yabancı cisim etrafında ışinsal olarak dizilim gösterirler. Bu grup dermatitlerde
histiyositler bazen de kollagen bantlar arasında palisat oluşturmadan dağılım gös
terebilirler.

Tablo I1f. Palisat Oluşturan
Granülomatöz Deımatitler

Granüloma annülare bu grup için güzel bir ör
nektir. Palisat oluşturan granülomun merkezinde
"colloidal iron, veya loluidin blue" boyaları ile tes
pit edilebilen mucin varlığı ayırıcı tanıda önemli
bir ipucudur. Granüloma annülare histopatolojik
olarak çok farklı biçimlerde de karşımıza çıkabilir.

Bazen sarkoidal tipte granülomlar, atipik histiyo-

sitler, artropod reaksiyonunu andıran eozinofil üstünlüğü gösteren tablolar, perfo
rasyon oluşturan granülomlar ve lökositoklastik vaskülit de granüloma annülare de
gözlenebilir. 2 Bu durumlarda ayırıcı tanı güç olabilir.

Nekrobiyozis lipoidika özellikle tüm dermisi tutan kollagen dejenerasyonu ve yo
ğun bir inflamasyonla seyreden bir granülomatöz dermatittir. Palisat oluşturan gra
nülomların yanı sıra nekrotizan vaskülit gözlenir, kronik lezyonlarda tüm bu infla
masyon alanları yerini skleroza bırakır.

Miescher granülomu yüzde yerleşim gösteren granüloma annülareye benze
yen granülomIardan oluşan bir dermatittir.e> Granüloma annülareden farklı olarak
mucin birikimi yoktur. Çok az miktarda kollagen dejenerasyonu gösterebilir.

Romatoid nodülde ise dermis ve subkutan dokuda fibrini çevreleyen palisat şek
linde histiyositlerden oluşan granülomlar gözlenir. Gut hastalığında da bazofilik bir
matriks içindeki ürat birikimlerini çevreleyen palisat şeklinde dizilen histiyositler ve
dev hücreler gözlenir.

4- Yabancı cisim tipi granülom oluşturan dermatitler Tablo IVde gösterilmiştir.

Dağınık histiyositler ve yabancı cisim tipi dev hücreler bu tip granülomları oluş

tururlar. Yırtılmış foliküi kisti , metal, anormal madde birikimleri tipik olarak yabancı

cisim tipi granülomatöz reaksiyon oluştururlar.

Yukarıda belirtilen 4 farklı granülom yapısı bu hastalıkların ayırıcı tanısında yar
dımcı olurken, bazı özel incelemeler ve boyaların da yapılması önemli ipuçları sağla
maktadır. Histopatolojik olarak granülomatöz bir dermatit ile karşılaşıldığında yapıl

ması gerekenler Tablo V'de özetlenmiştir.
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Tablo IV. Yabancı Cisim Tipi Granülomatöz Dermatitler

- Yırtılmış folikül kisti
- Metaller
- Anormal endogen madde birikimleri

Tablo V. Granülomatöz bir Dermatit Tanısında YapılmasıGerekenler

1- Polarize ışık mikroskopisi
2- PAS, SMS (Grocott's) boyaları -- mantar
3- ENZ -- Tbc ve atipik mikabakteri
4- Fite -- Lepra
5- Warthin starry -- Sifiliz
6- Giemsa -- Layşmania

7- Fibrin -- (Pth boyası) Sarkoidozis, romatoid nodül
8- Mucin (Alcian blue, toluidin blue) -- Granüloma annülare
9- Elektron mikroskopi
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DERMATOLOJİDE PRENATAL TANI

Prof. Dr. Ahmet Yaşar TURANU

IPlrenatal tanı ya da diğer bir deyişle "Doğum Öncesi Tanı", genetik geçiş gös-
teren hastalıklarınya da kromozom bozukluklarının gebeliğin erken dönemin

de belirlenmesi ' amacıyla yapılır. Etyolojilerinde tamamen ya da kısmen genetiğin

roloynadığı kongenital bozukluklar (tek gen defektIeri, kromozomal hastalıklar ve
kongenital malformasyonlar) genellikle ciddi problemlere neden olurlar.

Birleşik Amerika'da her yıl canlı doğan 3 milyonu aşkın bebeğin % 3-5'inin kon
genital bozukluk ya da herediter hastalıklardan etkilendiği ve infant ölümlerinin %
20'sinin bu hastalıklardan kaynaklandığı saptanmıştır.' Bunun içinde tek gen has
talıklarının payı % 1.3-1.7, kromozom anomalilerinden etkilenme ise % 0.5 olarak
bulunmuştur.2 Bu verilere gelişim bozukluklarına bağlı spontan abortus rakamları

dahil edilmemiştir. Günümüzde bu hastalıklarla ilgili etkili tedavi yöntemleri az ya
da hiç yoktur. Hastalıklı kişi sayısını azaltmak ve ailelerin sağlıklı çocuk sahibi olma
larının sağlanması; doğum öncesi tanı yöntemleriyle hastalığın doğumdan önce
saptanmasıve hasta olacağı bilinen fetusun selektif abortusla elimine edilerek aile
ye sağlıklı doğum şansı verilmesiyle mümkün olmaktadır. Prenatal tanı çalışmaları

temelolarak üç ana aşamada gerçekleştirilir.

1 -Riskin ya da herediter geçiş gösteren hastalığın belirlenmesi ve ailenin bu ko
nuda taranması,

2-Prenatal tanıya mental ve fıziki olarak hazırlanan hastadan (tüm ailenin hazır

lanması gerekir) o hastalık tanısı için gerekli olan biyolojik materyalin elde edilme
si,

3-Alınan materyalin incelenmesi ve gebelik için karar verilmesi.

Yukarıda ki üç aşamada yapılan inceleme sonucu, fetus etkilerımiş veya hasta
ise gebelik sonlandırılır. Eğer inceleme sonucu fetus sağlıklı ise takibe alınır.
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Aşağıdaki durumlardaki aileler prenatal tanı için potansiyel risk grubu olarak ka
bul edilirler:

-Gebe kaldığı zaman 35 yaş ve üzerinde olan anneler

-Önceki çocuklarındanherhangi birinde kromozom anomalisi saptanan anne-
ler

-Annenin kendisinin ya da eşinin kromozom düzensizliğine sahip olması

-Eşl ve kendisi genetik bir hastalık için taşıyıcı olan anneler

-Daha önce omurilik ya da kafatası kapanma kusurlu (Nöral tüp defektli) bebeği

. ya da yakını olan aileler

-Nedeni bilinmeyen ölü doğum yapan anneler

Daha evvel risk faktörü ya da genetik geçiş gösteren hastalığı belirlenmişhasta
bir sonraki gebeliğinin 8-10. haftaları arasında görülür, hastanın öyküsü alınıp fizik
muayenesi yapıldıktansonra hastalığın cinsine ve uygulanacak yöntem ya da yön
temlerin özelliğine göre bir program yapılır. -

PRENATAL TANI YÖNTEMLERİ

Birçok yeni prenatal tanı yöntemleri geliştirilmesinerağmen, belirgin deri belirti
leriyle seyreden genetik hastalıklarınprenatal tanısında, en sık kullanılanve geçer
li yöntem, fetal deri örneklerinde morfolojik ve immunohistokimyasal anormallikle
rin saptanmasıdır. Günümüzde kullanılanbelli başlı prenatal tanı yöntemleri şunlar
dır.

-Amniosentez
-Ultrasonografi
-Fetoskopi
-Fe ta l deri biyopsisi
-Enzimatik araştırmalar

-Antikor araştırması
-Koryon villus biyopsisi

AMNİoSENTEZ: Genellikle gebeliğin 16. haftasında yapılır. Amniotik sıvı hüc
releri; morfolojik, sitogenetikve biyokimyasal yönden incelenir. Amniotik sıvı hücre
leri, fetal epidermis, gastrointestinal ve genitoüriner sistem mukozalarıve amnion
dan orijin alırlar. Fetal epidermis orijinli hücre oranı % 10 kadardır. " Amniosentez
günümüzde, ultrasonografi eşliğinde uygularıdığı için ciddi komplikasyonlar yok de
necek kadar azalmıştır. Amnion sıvısı hücreleri 1982 yılına kadar prenatal tanı için
DNA incelemelerinde de kullanılmıştır. Şimdi ise daha bol DNA elde edilebildiği için
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koryon villus biyopsisi tercih edilmektedir.4 Amnion sıvısı hücrelerine UY (ultraviyo
le) radyasyon uygulandığı zaman ortaya çıkan DNA veya RNA sentez ve onarımı

na ilişkin bozukluklar, bazı hastalıkların prenatal tanısında kullanılır.> Bu hastalıkla

rın arasında bazı genodermatozlar da vardır. Bu hastalıklar ve görülen bozukluklar
şunlardır:

Hastalık

Xeroderma pigmentosum

Cockayne sendromu

Fanconi anemisi

Ataxia telangiectasia

Bloom sendromu

UVR: Ultraviale ışınlaması

Saptanan anormallik

UVR'den sonra amnion sıvı

hücreleri DNA'sında tamir
anormalliği

Amnion sıvısı hücrelerinde
UVR'ye cevap olarak anormal
kolani formu oluşumu

Spontan ya da klastojenlere
bağlı kromozomal kırılmave
UVR'den sonra anormal RNA
sentezi
Amnion sıvısı hücrelerinde
translokasyonla birlikte yüksek
oranda spontan kırılma, amnion
sıvısındaklastojenik faktör
Amnion sıvı hücrelerinde çok
sayıdax kromatini değişiklikleri

Amnion sıvısı ve hücreleri birçok kalıtsal metabolik hastalığın prenatal tanısında
da kullanılmaktadır. 6 Bu hastalıklar içinde önemli grubu, spesifik enzim eksikliklerin
den kaynaklanan Fabry ve Farber gibi depo hastalıkları oluşturur. Bunun yanında

kongenital eritropoetik porfiria, akut intermitan porfiria, X'e bağlı geçen lktiyozis ve
Menke Hastalığı da amnion hücre kültürlerinde enzim tayini yaparak saptanabilir
ler. Bazı kalıtsal metabolik hastalıkların prenatal tanısı ise enzim defekti sonucun
da katabolize olamayan metabolitin amnion sıvısında artmış olmasının gösterilme
siyle konur. Fenilketonuri de ise tanı, son zamanlar da bulunan bozuk geni tanı

yan bir gen probu ile kesin olarak yapılabllrnektedir.?

ULTRASDNDGRAPİ: Gebeliğin 16. haftasından sonra güvenli sonuçlar verir.
Fetusa ve diğer uterus içeriğine ait yapısal bozuklukların gösterilmesi yönünden
önemlidir. Özellikle santral sinir sistemi ve osteogenesis imperfektada olduğu gibi
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kemik anomalilerinin gösterilmesinde en önemli tanı aracıdır." Öte yandan arnni

osentez ve fetoskopi uygulamasınımonitorize ederek bu tanı yöntemlerinin emni
yet ve güvenirliliğini artırır.

FETOSKOpİ: Gebeliğin 18-20. haftasında, lokal anestezi ve sedasyon yardı
mıyla fiberoptik bir endoskopla uterusa girilmesi şeklinde uygulanan bir tekniktir.
Fetoskopi uterus içeriğinin direkt gözlenmesini sağlar bunun yanında fetal kan ör

neği (umblikal kordondan) ve doku biyopsisi (deri, karaciğer, tümör) fetoskopi ile
almır. v ' ?

Uterus içini fetoskopi ile direkt gözlem, ön karın duvarının, genital yapıların, ka
fatası ve omurganın , ekstremite ve parmakların ve fasiyal yapıların defektIerinde
tanımlayıcıdır.Fetoskopi ayrıca Cornelia de Lange Sendromu ve Goltz Sendromu
nun tanısında kullaruhr. !? Fetoskopi nedeniyle fetal kayıp tecrübeli ellerde % fi 'ten
azdır. 10

FETAL DERİ BİYopsİsİ: Genodermatozların prenatal tanısında kullanılan
en önemli tanı materyali fetal deri biyopsisidir. Biyopsi ya bir fetoskop ya da yüksek

kalitede görüntü sağlayabilen.bir ultrasound cihazı yardımıyla yapılır.

Fetal deri örneklerinde, ışık ve elektrom mikroskop çalışmaları, doku kültürü ve
biyokimyasal analizler yapılır. Bu teknikler günümüzde, epidermolizis bülloza, kon
genital iktiyozis, Chediak-Higashi Sendromu, okülokutan öz albinizm ve anhidrotik
ektodermal displazinin prenatal tanısında başarıyla uyqulanrnaktadır.!'

Epidermolysis bullosa'nın prenatal tanısı için , gebeliğin 15-18. haftaları arasın

da fetal deri biyopsisi alınır. Biyopsi önce ışık mikroskobunda incelenir. Işık mikros
kobunda belirgin bulgu, dermo-epidermal bileşkede ayrılmadır. Ayrılmanın seviyesi
ni saptamak için elektron mikroskop çalışması yapılır. Lethal junctional epidermoly
sis bullosada ayrılma epidermal bazal membranın lamina lusidasındagörülür ve bir
likte hemidesmozom anomalileri vardır. Epidermolysis bullosanın distrofik formların

da ayrılma lamina densanın altındadır. Dowling-Meara formunda ise intraepider
mal ayrılmanın yanında keratin flarnerıtlerdekümeleşmevardır.12

İ kt lyozis grubu hastalıklarınprenatal tanısı için gebeliğin 20. haftasında fetal de
ri örneği alınır. Bu örneğin mikroskopik olarak incelenmesi sonucu, büllöz iktiyozi
form eritrodermada; epidermal vakuolizasyon , anormal hücresel inklüzyonlar ve
epidermiste karakteristik tonofılament kümeleri görülür. Harlequin iktiyozis, lamel
ler iktiyozis ve Sjögren-Larsson Sendromunda da benzer bulgular vardır.13,14
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Tirozinaz-negatif okülokutanöz albinizmde prenatal tanı, gebeliğin 20.haftasın

da fetal saçlı deri ya da kaştan alınan deri örneklerinde, kıl kökü melanositlerinde
melanozom gelişiminin durduğununsaptanmasıylakonur."

Biyopsi örnekleri uygun bir şekilde hazırlanmışsa, elektran mikroskopi bulguları

nı, biyopsi alınışından 24 saat sonra bildirmek mümkündür. 16

ENziMATiKARAŞTIRMAlAR: Resesif distrofık tip epidermolizis büllozalı, 20.
haftada abortus yaptırılmış bir fetustan hazırlanan fıbroblast kültüründe, hastalar
da görülenle uyumlu olarak normalden yüksek seviyede immunoreaktif kollegenaz
bulunmuş, ve bu bulgunun epidermolizis büllozanın prenatal tanısında uygulanan
ve fetal derinin morfolojik incelenmesine dayanan yöntemlere yardımcı ya da al
ternatif bir tanı yöntemi olabileceği ileri sürülmüş tür. I?

ANTiKORARAŞTIRMAlARI:Prenatal tanı ile ilgili antikor çalışmalarıözellikle
monoklanal antikarlar üzerinde yoğunlaşmıştır. Monoklonal antikarlarla ilgili çalış

malarla protein sentezi bozukluğu gösteren bazı kalıtsal hastalıklarve epidermolizis
büllozanın bazı tiplerinin prenatal tanısı yapılmaktadır.IS Resesif distrofık tip epider
molizisli 18 haftalık fetal deri örneklerinde imrnunfloresan boyamayla, normalde tip
VII kollagenin c terminaline bağlanarak, epidermal bazal membran boyunca görü
len ve LH 7:2 olarak bilinen monoklonal antikor görülmez ya da önemli oranda
azalrnıştır."? Lethal ve Herlitz tip junctional epidermolizis bullosada ise GB3 ve
19-DEJ-1 tipi monoklonal antikarlar görülmez.2o,21

KORYON viLLUS eivoesisi. Gebeliğin 9. haftasından sonra yapılır.
Trans-servikal olarak koryonik doku örneği alınır Testler için yaklaşık 5 mg. doku
gerekir. Günümüzde DNA analizleri için en fazla tercih edilen materyal koryonik do
kudur. Çünkü koryonik villustan kültüre gerek kalmadan bol miktarda DNA elde edi
lebilmektedir. Bu sayede koryonik doku ile yapılan analizlerde sonuçlar, direkt ince
lemede birkaç saat ya da günde, kültür yapılması durumunda ise 15 günde alınabi

lir. Koryon villus biyopsisinin bir diğer avantajı da, 16.haftadan sonra yapılan amni
osenteze göre çok daha erken (9.hafta) yapılarak aileyi sonuç için gebeliğin 2.tri
mesterine kadar beklemekten kurtarmasıdır. Koryon villus örneklerinde yapılan

DNA analizleriyle; hemoglobinopatiler, cinsiyet tayini, fenilketonüri, x'e bağlı geçen
hipohidrotik ektodermal displazinin prenata\ tanısı yapılmaktadır.22,23
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SiSTEMİK LOPUS ERİTEMATOZUS
(CERRAHPAŞADENEYİMİ)

Prof. Dr. Hasan YAZıCı

iBiu bildirinin ana amacı, sistemik lupus eritematozus (SLE)'daki güncel görüş-
ler ışığında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji

Bilim Dalının deneyimini sizlerle paylaşmaktır. Klinik yönden bakıldığındason yıllar

da gelişmiş ülkelerde SLE'de mortalite 10 yılda % 5-10 civarındadır. Tablo I'de gö
rüldüğü üzere polikliniğimizde 9 yıllık bir devrede gözlediğimiz% 9'luk ölümcüllük, bu
rakama çok yakındır.

Tablo f. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Roma to loji Bilim DaU SLE Deneyimi (1980-1989)

Görülen hasta sayısı

Görüldüğü yaş

Hastalık süreSİ

Ölüm

102 (97 kadınıS erkek)

26.7 ± 10.5 yıl

5.8 ± 8.9 yıl

9 hasta

SLE'de son yıJlarda yapılan çok önemli bir klinik gözlem, kalp kapağı tutulması

sıklığının % 20-30 civarında olduğunun anlaşılması olmuştur. Yıllardan beri SLE'ii
hastalarda duyulan üfürümleri, genellikle anemiye bağlı masum üfürümler olarak
yorumladık. Ancak son yıllarda ekokardiyografi ile yapılan basit, fakat çok önemli
gözlemler, SLE'li hastalarda sık olarak ciddi kapak lezyonlarının bulunduğunu orta
ya çıkardı. Hatta bu veriler karşısında bazı gruplar, kapak lezyonları olan SLE'lilerin
subakut bakteriyel endokardit profılaksisine alınması gerektiğini savunuyorlar. Ger
çekten de subakut bakteriyel endokarditin belirti ve klinik bulgularıyla, SLE'nin alev
tenmesi, birbiriyle karışabilmekte ve ayırıcı tanı ve tedavi açısından da hayati
önem taşımaktadır.
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Tabla ll'de bilim dalımlZdan 50 SLE'li hasta üzerinde yaptığımız ekokardiyografık

çalışmanın sonuçları sunulmaktadır.

Tablo II. SLE'de Kalp Tutulumu Sıklığı (n=50)

n (%)

Perikardit 13 (26)

Kapak tutulumu 19 (38)

izole septum kalınlaşması 9 (18)

Tablo ll'de belirttiğimiz izole septum kalınlaşması,SLE'de ancak çok az grup ta
rafından bildirilmiştir.

SLE'de otoantikorlar çok sık olarak bulunur. Yöresel ve ırksal özellik gösterdikleri
de bildirilmiştir. Buradan giderek biz de SLE'li hastalarımız ve diğer çeşitli bağ doku
su hastalıklarında otoantikorlara bakıp, ülkemiz için özellik taşıyıp taşımadıklarının

saptanmasına çalıştık (Tablo LLL).

Tablo III. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Romatoloji Bilim Dalı

HastalarındaOtoantikorlar

SLE RA RA+SS pSS PSS

n 50 50 11 10 25

FANAl (94) (66) (73) (100) (92)

a-Ro2 (40) (4) (18) (70) (12)

a-Sm2 (30) (2) (O) (O) (8)

a-Scl-702 (lO) (2) (O) (O) (60)

RA +SS: Romatoid artrit + Sjögren sendromu; pSS: Primer Sjögren sendromu; PSS: Progressif
sistemik skleroz; FANA: Floresan antinükleer antikor; a-Ro: Subakut kutanöz lupus, kongenitalkalp
bloğu ve Sjögren sendromu ile ilişkili; a-Sm: SLE için özgüllüğü en yüksek olan antikor; a-Scl-70:
Özellikle ağır sklerodermalı hastalarda görülen bir otoantikor; 1:immunof]oresan yöntemi; 2: ELlSA
yöntemi; Parantez içindeki rakamlar yüzdeleri göstermektedir.

Tablo I'de görüldüğü üzere romatoid artritli hastalar arasında gözlenen % 66
oranındaki FANA pozitif1iği düşük titrede olup, HEP-2 hücresi ile FANA bakmanın

artmış duyarlılığına bağlıdır. SLE hastalarında gözlediğimiz % 30 oranındaki an
ti-Sm sıklığı Avrupa'dan genellikle bildirilenin (% 10 civarında) çok üstünde olup, da-



250 Yazıcı

. ha ç9kAmerikan zencileri arasında bildirileniere uymaktadır. Keza, romatoid artritli
lerimiz arasındaki anti-Ro sıklığı ise, genellikle bildirilen % 15'den daha düşüktür.

Tüm bunlar, bağ dokusu hastalıklarında gözlenen otoantikorların ırksal değişkenlik

...göster9iğini vurgulamaktadır.

Son olarak özellikle ağır progressif sistemik skleroz hastalığında gözlenen
a-Scl-70 antikorunu biz % i Ooranında SLE'1i hastalarımızda bulduk ve ayrıca çok il
ginç olarak bu hastalarda aynı antikorun hastalık şiddeti ile de anlamlı olarak ilişkili

olduğunu gösterdik. Yeni bir gözlem olan bu ilişkiyi araştırmaya devam ediyoruz.



MUKOZANıN İMMUN SİSTEMDEKİ YERİ

Prof. Dr. Özdemir İLTER

REJYONAL İMMON SİSTEM

rulendinden olanı, kendinden olmayandan tanıyıp ayırabilen immun sistem, ya
Dbancıya iki tip immun yanıt geliştirebilir.

1- Sistemik immun yanıt

2- Rejyonal immun yanıt

Bir antijenin sistemik, rejyonal ya da her ikisini içeren bir immun yanıt geliştir

mesine yol açan mekanizmalar henüz tam olarak bilinmemektedir. Antijenin yapı

sı, veriliş yolu degradasyon şekli ve süresi v.b. bir çok faktör bunda etkili olmakta
dır. Örneğin, partiküler ve agrege proteinler, solubl proteinlerden daha iyi immuno
jenlerdir. Paranteral verilen antijenler genellikle IgG ağırlıklı serum antikorlarının

yapılmasınaneden olurlar. Bununla birlikte bazıları lokal 19A üretimine de yol açar.
Neden?

İntraperitoneal immünizasyon daha güçlü sistemik immun yanıt sağlar, ancak
o zaman daima adjuvana gereksinim gösterir.

Antijenin deri altına verilmesi ise çoğu kez zayıf bir sistemik immun yanıt doğu~
rur. Oral immunizasyon ise bazen mukozal, bazen hem sistemik hem de lokal im
mun yanıta neden olmaktadır. Neden?

Uygulanan antijenin dozu da kuşkusuzönemlidir. Düşük dozda parenteral uygu
lanan inflüenza virüs aşısı yalnızca sistemik immun yanıta yol açtığı halde, yüksek
doz aynı zamanda burun salgılarında influenza spesifik antikorların üretimine yol
açar. Belirli aralıklarla uygulanan antijenik uyarılar B ve Th klonlarının çoğalmasını

ve daha iyi bir mukozal yanıt alınmasını sağlamaktadır. Sistemik yanıtta olduğu gi
bi, lokal immun yanıt da lenfoid dokulara bağımlı olarak gelişir. Lokal immun yanıt

tan sorumlu lenfoid dokular vücut yüzeyleri ile asosiye yapılardır.
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Ylicucİ!lmuzun bütün yüzeyleri iki komponentten oluşan özel bir yapı ile korun-
maya alınmıştır:

a) Dışta epitel
b)" İçte, konnektif doku.

Dış (Kuru) yüzeylerimizi koruyan deri: epidermis ve dermisten oluşur. İç (ıslak)
yüzeylerimiz ise, epitel ve lamina propriadan oluşan mukozal membranlarla koru
nur. Her iki yüzey de bazı hücrelerin sekresyon yapmak üzere spesiyalize olması ile
oluşmuş glandları (bezler) içerir. Bunlar sekresyonları, tükürük, gözyaşı, sümük, in
testinal, trakeobronkial sıvılar gibi eksternal, serebrospinal, peritoneal sıvı gibi inter
nal karakterde olabilir. Lokal immun yanıt, mukozaI yapıda yer alan lenfoid eleman
ları aracılığı ile geliştiği için "mukozaı", bunların humoral ve hücresel ürünleri hiç ol
mazsa kısmen özellikle eksternal sekresyonlarda yer aldığı için, "sekretuarl! immun
yanıt olarak da adlandırılır.

Deride yer alan lenfoid dokularımız SALT (Skin-associated lymphoid tissue) ,
mukozadakiler ise MALT (Mucosa-associated lymphoid tissue) olarak isimlendiri
lir. Sonuncu içersinde yer alan GALT (Gut-associated lymphoid tissue) ile
BALTın (Bronchus-associated lymphoid lissue) lokal immun yanıtta önemli bir ye
ri vardır.

DERİMİz VE İMMUN SİSTEM

SIS (Skin's immune system) ile MIS (Mucosal immune system) gerek yapısal

gerekse işlevselolarakbirbirine çok benzer. Bu nedenle SIS'ln yapı ve işleyişini kı

saca gözden geçirdikten sonra, MIS'i anlamak daha kolayolacaktır.

Tablo I'de deride yer alan immun yanıtla ilgili hücreler ve bunların yerleşimi şe

matik olarak gösterilmektedir.

Tablo /. İmmun Yanıtla İlgili Hücreler

Antijen Sunucu Hücre
- Langerhans
- lndeterminate
- Veiled

Doku Makrofajları

- Nötrofiller
- Lenfositler
- Keratinositler
- Mast Hücreleri

Konnektif tip

Mukozal tip
- Vasküler endotel
- Lenfatik endotel
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Antijen sunan hücrelerden en önemlisi, kemik iliğindeki kök hücreden türeyip
epidermise göç eden ve burada yaklaşık üç hafta kadar kaldıktan sonra lenfatikler
yoluyla epidermisi terk eden Langerhans hücreleridir. Bunlar, yüzeylerinde Cd,
Cd4 (az miktarda), Klas II Mhc moleküIleri, C3 ve Fc reseptörü taşırlar. Uyarıldıkla

rında IL-l sentez ve sekrete ederler. Bunlara çok benzeyen ancak ultravioleye di
rençli olup özellikle supresör T hücrelerini aktive eden ve epidermiste yer alan bir
hücre grubu da Granstein hücreleridir. CD 1 pozitif indeterminate hücreler genellik
le papiller dermiste yer alır. Interdigitating hücreler ise yalnızca psoriasis, atopik
dermatit, pitiriyazis rozeada olduğu gibi inflame deride görü!ürler. Deriyi direne
eden lenfatiklerde yer alan veiled hücreleri de dahil olmak üzere bunların hemen
hepsi kemik iIiği kökenli olup Klas II Mhc eksprese ederler.

Epidermisin immünolojik açıdan önemli bir hücre grubu da keratinositlerdir.
Bunların immun yanıttakiönemi yeni yeni anlaşılmaya başlanmıştır. lLl, thymopo
etin ve timik faktör sentez ve sekrete ettikleri gösterilmiştir. Klas II Mhc molekülü
eksprese ederler. Timik epitel hücreleri gibi granüller içerirler; bu hücrelerin yüze
yindeki merkezlerden en az üçü keratinositIerin yüzeyinde de gösterilebiimiştir.

En önemli bulgulardan biri ise immatür timositlerin, keratinositlerle inkübe edil
diğinde timositIerin Tdt (terminal deoxmucleotidyl transferase) sentez ve sekrete
edebilmeleridir. Timüsle deri arasındaki ilişkinin önemli bir delilini de tek gen mu
tasyonuna bağlı olarak farelerde tüysüzlük ve timus gelişimin bozulmasının birlikte
görülmesinde izlemekteyiz. Bütün bunlar, derideki keratinositlerin bazı T lenfositle
rinin, post-timik modulasyonunda rolü olup olmadığı sorununu akla getirmektedir.

MUKaZAL İMMUNSİSTEM

Vücudumuzun ıslak yüzeyini oluşturan mukozalar da derimiz gibi yaşam boyu
antijenlerle ilk ve sık karşılaşan yapılardır. Daha öncede sözünü ettiğimiz gibi iki
ana bölümden meydan gelirler.

1. Epitel,

2. Lamina Propria.

Bu temel yapılar içinde binlerce yıl süren değişimlerleoldukça karmaşık bir mu
kozal immun sistem (MIS) gelişmiştir.

Bütün lenfoid organların toplamından daha büyük kitleye sahip olan MALT (Mu
cosa-associaıed lymphoid lissue) MIS'ln en önemli yapısal komponentidir. MALT,
doğumdan sonra mukozalarımızantijenle karşılaştıkçabüyür. Bu lenfoid doku Iami
na propria içinde hem yayılmış, hem de foliküller oluşturan topluluklar halinde bulu-
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-- nur.- MALT, bölgesel özellikler göstermekle birlikte, genellik hem humoral hem de
sellüler immun yanıtın gelişmesinderoloynar.

M.u~~zal immun yanıtın gelişmesi için, antijenin mukozal yüzeye tutunabilmesi,
epiteli-geçerek lamina propriadaki lenfoid dokuya ulaşması gerekir.

Barsakta olduğu gibi bazı mukozal yüzeylerde lenfoid foHküllerin üzerindeki hüc
reler antijenlerin aderans ve geçişi için spesifik değişime uğramışlardır. Bu M hüc
releri, barsak lümenine bakan yüzlerinde, mikrovililerini kaybetmiş, düzleşmişlerdir.

Absorbtif epitelden kolaylıkla ayırt edilirler. Diğer yüzleri ise lamina propriadaki len
foid dokuya oturmuştur. Hatta bazen lenfasitler M hücreleri içine girmiş gibidir.

Birbirlerine sıkıca yapışmış olan absorbtif epitel hücreleri aralarından hiçbir ma
teryalin geçmesine izin vermezler. Halbuki, M hücrel~Fi laminal yüzeylerinde antije
ni bağlar, endositozla içine alır, endositik veziküller içinde diğer yüzüne taşır ve ek
sositozla dışarı atar. Böylece hiçbir hasara uğramadanhücreyi geçen antijen lenfo
sitle karşılaşır.

M hücresi antijenin lenfasite taşır fakat ona sunarnaz: çünkü, Klas II Mhc anti
jeni olmayan bu hücrelerin antijeni işleyerek sunma yeteneği yoktur. Muhtemelen
MIS'de, M hücrelerinin yakının da yer alan dendritik hücreler bu görevi üstlenirler.
Antijen hem T, hem de B hücrelerine sunulduğu için rejyonal olarak hem sellüler
hem de humoral yanıtı başlatır.

HUMORAL İMMUNYANıT

Bilindiği gibi humoral immun yanıt B hücrelerinin yerine getirdiği bir görevdİr. B
hücreleri bu görevi Th hücrelerinin yardımı ile gerçekleştirirler. Bu işbirliği MIS için
de geçerlidir.-Kendilerine antijen sunulan B hücreleri MALTı antikor üretme matu
rasyonuna erişmeden efferent lenfa ile terk ederler. Satellit, direne edici lenf bezi
ne gelen B hücresi gelişimini burada tamamlayarak antikor sentez ve salgısına

başlar. Bu gelişim aşamasına ulaşmış B lenfositleri bir süre sonra bu lenf bezinden
de efferent lenfatiklerle ayrılarak, Ductus thoracicus'a, oradan da genel dolaşıma

geçerler.

Genel dolaşıma katılan bu lenfasitler vücudun her tarafına dağılırlar. böylece
kan yolu ile değişik bölgelerdeki MALTa ulaşma şansını da kazanmış olurlar. Ne
den bazı lenfositlerin MALTın bazı bölgelerini seçerek yerleştiklerikonusundaki bil
gilerimiz henüz yeterince doyurucu değildir. Bu seçicilikte HEV'in (High endotheli
um venules) "homing receptor"lerinin, mukozadaki Ber (B hücrelerine özel resep
tör)'lerin yeri olduğunu biliyorsak da konu hala yeterince açıklık kazanmamıştır.
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Belirlibir gelişim aşamasına ulaşmış B hücresi MALTa yeniden ulaşınca o böl
genin lamina propriasına yerleşir. Bunlar aynı antijenle yeniden karşılaşırlarsa 10
kalolarak. antikor üretmeye başlarlar. MALTın değişik bölgeleri arasındaki bu ha
berle_§'me 'sistemi, bir mukoza yüzeyine uygulanan immunizasyon sonucunda baş

ka bir mukoza yüzeyinden aynı özellikte antikor yanıtı alınmasını anlaşılır kılar. Aynı

mekanizma ile yenidağan bebek, kolostrum ve sütle aldığı hücreler aracılığı ile hiç
karşılaşmadığı antijenlere karşı bile antikor üretebilmektedir.

MIS'in önemli özelliklerinden biri, bu B hücrelerinin değişik MALT bölgelerine se
çici yerleşimi (Homing); diğeri ise bu yerleşimin IgA üreten hücre ağırlıklı olmasıdır.

MALTın bu seçimindeki yer alan mekanizmalar da henüz bilinmemektedir.

Lamina propriada üretilen IgA epiteli geçerek mukoza yüzeyine ulaşır. Bu geçiş

sırasında 19A önce epitelin laminal yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanır; olu
şan kompleks endositoz ile hücre içine alınır, endositik vezikül içinde hücreyi geçe
rek hücrenin diğer yüzüne, luminal yüzeye ulaşır. Reseptörden serbest bırakılan

19A, sekretuar komponent (SK) ya da transpart parçası (TP) denilen bir parçacığı

da birlikte taşır.

Lamina propriadaki plazma hücreleri bol miktarda 19A üretirler. Salgısı olmayan
organlar da bu 19A kana karışaraksistemik immun yanıtın içersinde yer alır. Muko
zada üretilen bir kısım 19A ise epiteli geçerek salgılarda sIgA olarak bulunur. Kalan
dimerik IgA, lenfatikler ve torasik kanal yolu ile sistemik dolaşıma oradan da sekre
tuar organlara ulaşır. Salgılarda, plazmadan daha yüksek konsantrasyonda 19A bu
lunmasında bu selektif yolun rolü olabilir (Tükürük ve sütte olduğu gibi).

Sistemik yanıtta olduğu gibi lokal yanıtta da, primer yanıt IgM ağırlıklıdır. Sekon
der yanıtta 19A, mukozal immunitede IgM ile IgG arasında yer alır; diğer bir deyişle

MIS'de yalnızca 19A üretilmez. IgM, IgG, IgE üreten plazma hücreleri de normalde
lamina propriada bulunur. Kemiricilerde, lamina propriada IgG üreten hücreler, do
layısıyla da süt dahil salgılarda IgG üstünlüğü görülür.

Selektif IgG eksikliği gösteren kişilerde lamina propiada IgM üreten plazma hüc
re popülasyonunun artması, salgıların hakim immunglobulininin IgM olması,

MIS'in kompansantris mekanizmalar üretebilme yeteneğini gösteriyor olabilir.

Serumdaki IgE'nin en büyük kısmı mukozai lamina propriada üretilir. Barsak,
bronş, göz, burun gibi birçok organın salgılarında IgE bulunur.

Normalde salgılarda bulunmaları, özel koşullarda yükselmelerine rağmen, sek
resyonlardaki IgG, IgM ve IgE'nin fızyolojik rolü en azından memelilerde tam açıklı

ğı ile bilinmemektedir. Ancak bunların epiteli kolaylıkla geçemediği ve protealize
19A kadar dirençli olmadığı bilinmektedir.
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HÜCRESEL İMMUNİTE

Mukozalarda makrofajların, lenfositlerin, NK hücrelerinin, eozinofillerin ve mast
hücre~er~ninvarlığının gösterilmesi, MIS'de immun yanıtın hücresel bacağının işle

diğinıde göstermek bakımındanyeterlidir.

MALT yer alan hücrelerin bir kısmı epitel bazal membranının üstünde yer almış

tır. Intraepitheliallymphocytes (lEL) adını alan bu hücreler isimlerinden de anlaşı

lacağı üzere lenfosit görünümündedir. İnsan barsağında, normalde 100 epitel hüc
resine 10-30 lenfosit düştüğü kabul edilmektedir. Gerçekte bu hücreler heterojen
bir popülasyon oluştururlar. Yaklaşık %15'i muhtemelen sitotoksik T hücreleri veya
prekürsörleridir.

Bazıları kabul etmese de bir kısmı B hücresi niteliğindedir. Granül içeriği bakı

mından bazıları NK ve Tc hücrelerini anımsatır. Ancak yüzey işaretleri (markers)
farklıdır. Bazal membranı her iki yönde geçebilen bu hücrelerin (IEL) görevleri anla
şılmış değildir.

Lamina propria gerçek T ve B lenfositleri de içerir. Bu T lenfositlerinin bir kısmı

Th bir kısmı Tc özelliği gösterir. Bunların bir kısmının da MALTın bazı hücrelerini
"homing receplors" aracılığı ile tanıyarak, buraya yerleşmiş özel hücreler olması

olasıdır.

Başta barsak ve akciğer olmak üzere mukozalar, çok sayıda makrofaj ve mast
hücresine de sahiptirler. Buralardaki mast hücreleri bağ dokusundaki mast hücrele
rinden hem histoşimiközellikleri ile hem de IgE'nin Fc fragmanına karşı taşıdıkları

reseptörlerle (Fce) ayırt edilebilirler. Bunların degranulasyonu çok sayıda proteogli
kan, enzim ve mediatörün serbest kalmasına yol açar. Mukozal mast hücreleri ne
matod infestasyonlarında,iltihabi barsak hastalıklarındabelirgin şekilde artar.

Mukozallamina propria bu hücrelerin yanında az sayıda eozinofile de sahiptir.
Gerek eozinofiller, gerek mast hücreleri mediatörleri aracılığı ile epitelin permabilite
sini bozarak, ya da elektrolit transportunu değiştirerekmukazalara hasar verebilir
ler. Aynı aracılarla parazitlerin mukoza yüzeyinden uzaklaştırılarakbarsaklardan atı

labildiği de ileri sürülmektedir.
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Dermatopatoloji Dergisi 64
dermatoskopi 192
dermis 252, 227
dermoepidermal bileşke 193,

226,227,229,233,239,
244

deskuamasyon 153,225
desmozom 224, 226
dexamethasone 216, 21 7
Deycke 61
dezenfektan 100
diabet 17, 68
diabetes mellitusta deri deği

şiklikleri 17
diabetik ayak 19
- - yaraları 23

- dermopati 18
diabetojenik makroanjiyopati

20
diachylon merhemi 45
diamidine bileşikleri 141
diapedezis 88
diare 11 9, 139
diaskopi 193
difenhidramin 92, 177
diffüz kutanöz leishmaniasis

139
diffüzyon 185
diflorasone diacetate 21 7
diflucortolone valerate 21 7
digestif 45
dihidroepiandrosteron sülfat

229
dihydroemetine 141
dikloro-difenil-trikloretan 49

dil 68
dilin kıllı lökoplazisİ 124
dinitroflorobenzen 116
dinlenme ağrısı 21

Direkt Aglütinasyon Testi 140
disfaji 139
disfoni 139

disidrosis 216
disk hastalıkları 2O
diskeratoz 37
diskolarasyon 153
disodyum kromoglikat 100

disparoni 38
displazi 123
ditranol 183
diüretik 69
diyaliz 71, 112
diyet 47,148
DLE 214, 216
Dmelcos 99
DNA 29, 31, 152, 156,242
- hibridizasyon 33, 34
- - tekniği 40
- virusu 33



doğal öldürücü hücre 80
doğum öncesi tanı 241
doksisiklin 164
doku gepişleticileri219
- makrofajları 252
dopamin 157
dot blotting 40
Dowling-Meara 244
Dr. Ga!iniçi 54
DTIC207
dudak yarığı 178,179
duktus arteriosus obstrüksiyo-

nu 180
duktus torasikus 254
During 54, 55
duyu feedback sistemi 23
düşük 175, 176, 180, 182
düzensiz dilsi uzantılar 196

E

E vitamini 150, 152, 154,
158,159

EBV 124
EDN 84
EGF 87, 225
EGF-R 87
EIA28
ekimoz 140
eklem ağrıları 68
ekrin ter bezleri 71,227,229,

232,234
eksfoliatif dermatit 152
ekstrakorporea! fotokemotera-

pi 113
- tedavi 110
ektima gangrenozum 120
ektimatoid yaralar 122
ektoderm 224, 228
ekzema45
- krakel156
ekzositoz 103,254
EL.AM-1 87,88
ELIFA 31
ELISA 28, 29, 30,140,249

ELLIFA 31
elastaz 83, 86
elastik fibril 71,229,234
elastin 155, 157
elastozis 228
- perforans serpiginoza 69,

71
elektro cerrahi 41
elektrokoagulasyon 141
elektron mikroskopi 240
emboli 22
embriyotoksisite 184
EmrazıCildiye Mecmuası 63
- - ve Efrenciye Cemiyeti

63
- - - - Kürsüsü 54
endogen Koebner 202
endoperoksid 78
endositoz 185, 186
endotel hücreleri 80, 203
endothelia! leucocyte adhesi-

on molecule-1 87,88
enzim aktivasyonu 76
enzimatik araştırmalar 242
enzyme-linked immunosor-

bent assay 28
eosinophil cationic protein

84
eozinofil 81, 83,84,256
eozinofili 126
eozinofilik püstüler folikülit

127
epidermal diskrazi 233
- growth faktör 225
- melanin ünitesi 226
- vakuolizasyon 244
- yenilenme zamanı 225
epidermis 224, 228, 252, 253
epidermodisplazya verrüsifor-

mis 123
epidermolizis bülloza 244
epidermopoez 225
epinefrin 152
epitel 253
epiteloid angiomatozis 121
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- histiyosit 237
- hücre 86
epitelya! diferansiyasyon 153
Epstein-Barr virusu infeksiyo-

nu 124
Erich Hoffman 65 _
eritem polimorf 112
eritema elevatum diutinum

101
eritema multiforme 88
- neanatorum 229
- nodozum 99,100,101
eritematöz plaklar 68
eritromisin 46, 47, 95, 121,

166,179
eritropoetik protoporfirya 112
eritrosit ekstravazasyonu 103
eruptif hemangiyom 197
Escherichia coli 29
eser elementler 148, 155
Espundia 139
Eşref Ruşen 55,61
etanolamin 92
ethylstibamide 141
etilendiamin 92
etretinate 127, 181
eumelanin 226

F

Fabry hastalığı 243
Farber hastalığı 243
FAT'140
fagositin 83
fagositoz 81, 82, 185, 186,

203
Fahri izgi 61,63
Fallot tetralojisi 180
familya! Akdeniz ateşi 68
FANA 249
Fanconi anemisi 243
Faruk Nemlioğlu58
Fe 256
Fc reseptörü 253
Fce 256
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feed-back 76
fenilketonüri 243, 245
fenol49
f~notıazJ:n92) 150
feornelanin 226
ferritin 156
fetal deri biyopsisi 242, 244
fetoskopi 242, 244
fibrin 104
fibrinojen 87
fibroblast 77, 80, 87, 88, 89,

154,203,227,234
- kültürü 245
fibrorn, tırnak çevresinde 67
fibronektin 87, 88
filagrin225
Finsen ışığı 45
FKC76
flap nekrozu 21 9
flavin 150
flokülasyon testleri 27
floresan treponernal antikor

absorpsiyon testi 27
flueinolone aeetonide 216,

217
flueortolone 216, 21 7
flufenazin 22
flukonazol 178
flurnethasone pivalate 216,

217
fluoresan antikor testi 140
fluorometholone 216
5-fluorourasil 41 , SO, 51
flushing 151,233
fokal infeksiyon 45
folat 152
- eksikliği 151
folik asit 152
foliküler hiperkeratoz 153
- keratinizasyon 161
folikülit 100, 125,213
-, saçlı deride dissekan 157
folinik asit 152
follicular east 163
fosfat 69

fosfataz 83, 164
fosfolipaz 83
-A 78
fosfolipid 78, 81
fosfor 71, 155
fospirat 164
foternustin 206,207,208
fotodokurnentasyon 198
fotoferez 110, 113
fototoksisite 155
Fournier 55
Fox-Fordyce hastalığı 232
fraiomisin 100
Frei testi 99
frengi54
FTNABS 27, 28, 29, 30
-lgM27
fuadin 141
Fuat Cankat 59
fumarat 156
furosernid 69, 71

G

GAF 165
GALT 252
gama benzen heksaklorür 49
gama globulin 111
gama interferon 136, 141,

142,143,225
gangren 20,21
gasarol49
gastrointestinal sistem 152
gaz embolisi 111
gebelerde dermatolojik tedavi

172
gebelik 172
gebelikte pigmentasyon 232
- deri değişiklikleri 231
- vasküler değişiklikler 231
gece ağrısı 21
- terlemesi 119, 121
gelişme geriliği 178, 182
genetik faktörler 202
genita! verruka 198

genodermatozlar 243, 244
genotip 175
gentamisin 100, 179
gerbil135
geriatrik dermatolojide mikro-

nutrisyonun önemi 148
gevrek tırnak 153
gingiva hipertrofisi 231
gingivitis 153
glikojen 229
glikosfingolipid 76
glikoz 18
- -6-fosfat 18
glikozilasyon 19
glomerulonefrit 68
glossit 150
glueantime 141, 142
glukokortikoidler 225
glukonat 156
glutasyon 86
glutatyon peroksidaz enzimi

82
- redüktaz enzimi 150
GM-CSF 136
Goltz sendromu 244
gonadotropin 232
Goodpasture sendromu 68
Gougerot 65
Granstein hücreleri 253
granuloeyte macrophageeo-

lony stimulating faetor
136

granuloma annulare 68, 216
granüler tabaka 224
granüloma annülare 239,

240
- gravidarum 231
- inguinale 140
granülomatöz reaksiyon 237
- dermatitlerde histopatolo-

jik yaklaşım 237
- rozasea 238
granülosit aktive eden faktör

165
--makrofaj koloni stimüle



edici faktör 225
griseofulvin 50, 178
gut 68, 239
GÜlhane..Askeri Tıp Akademi

si·60.

güneş 149
güneştenkoruyucular 154

H

H vitamini 152
H-CGT 231
Hl reseptörü 78
H2 reseptörü 78
H3 reseptörü 78
Hafit Savaşkan 58
Hageman faktörü 77
halcinonide 216,217
halep çıbanı 132
half and half nail 72
halometazon 183
halsizlik 121,139
harleguin iktiyozis 244
- renk değişikliği230
Hasan Kemahlı 59
Hasan Reşad Sığındım 55,

56,62,63,65,66
hasta eğitimi 23
Hazım Bey 62
HEP-2 hücresi 249
HEV 254
helper T lenfosit 165,166
hemaferezis 11 O
hemangioma 196
hematokrit 156
hematom 219
hemiatrofi 182
hemidesmozom 226, 229,

244
hemodiyaliz 69, 71
hemofili 110
hemoglobin 19, 155, 156
hemoglobinopati 245
hemokromatozis 156
hemoliz 111

hemophilus ducrei vaksini 99
hemoraji 180
Henoch-Schönlen purpurası

69
heparin 85, 88
hepatit 122
hepati tis B 99
herpes genitillis 101
herpes gestasyones 112
- infeksiyanu 156
- simpleks virus 36
- - 230
- - infeksiyonu 122
- zoster infeksiyonu 122
herpetik infeksiyon 36
Herxheimer 65
HIV 28,120,121,124
- infeksiyonunda dermatolo-

jik bulgular 119
hidradenitis süpürativa 232
hidralazin 151
hidrofilik 187
hidrojen peroksit 82
hidrokortizon 48, 49, 100,

190,216
- asetat 217
- bütirat 21 7
hidroksivitamin 03 154
hidroksizin 92, 94, 177
hidropik dejenerasyon 76
hidrosefali 178, 180, 182
high endothelium venules

254
hiperandrogenemi 162
hipergammaglobulinemi 140
hiperglisemi 18
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
- N-metil transferaz 76
histidin dekarboksilaz 76
histiyosit 85, 86, 227, 237,

239
histokompatibilite antijeni

101
histopatoloji, kütane leishma-

niasisde 136
histoplasmin 99
histoplazmoz 125
hiyalüronat liyaz 164
hiyalüronik asit 227
HLA-B5101
HLA-DR (MHC-II) 87
Hodgkin 126,129
holokrin 227
homing reseptörler 254, 256
HPV 123
- infeksiyonu 33, 34, 35, 36
- vulviti 38
--DNA'sı35, 39
huile d'olive 213
huile de ricin 213
Hulusi Behçet 57, 62, 63, 64,

65,66,97
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human koryonik gonadotro-
pin 231

hücre bölünmesi 153
- p~oliferasyonu 154, 156
hücresel immunite 99
hümoral immunite 165
- yanıt 254
HüseYin Hulki Bey 54, 55
HüseYimade Ali Turan 55
hyrax 135

lCAM-l 87,88
lCAM-2 87, 88
IFN -alfa 81, 86
IFN-beta 81,86
lFN-gama 81,82
IgA 82, 251, 255
IgE 80, B4, B6, 126,255,256
IgG 28, 29, 82, 84, 86, 104,

165,166,251,255
IgG ELlSA 28
IgG Fe 86
IgM 28, 68, 104, 122, 255
IL-l 80, 166, 253
- alfa 167
IL-2 BO, 166
IL-3 BO
IL-4 BO
IL-5 BO
IL-680
IL-7 BO
IL-B BO
IPA 140
ısı 89
ışınsal yayılım 196

ibobrufen 179
idoksiuridin 184
iktiyozis 126
ilaç erüpsiyonları 127
iltihabi barsak hastalıkları256

imidazol 141
immun fonksiyonlar 153
- kompleks 86, 104
- sistem, derimiz ve 252
- -, mukozal 253
- yanıt, humoral 254
- -,lokal 252
- -, mukozal 252
- -, sekretuar 252
immunfloresan 40, 45, 104
immunglobulin 104
immunite 156
- , hücresel 256
immunizasyon, intraperitone-

al 251
-,oral251
immunkompleks 82, 110
immunoloji, kütane leishma-

niasisde 136
immunoreaktif koIIagenaz

245
immunosupresif 116
- ilaçlar 72
immunosupresyon 36, 115,

140,178
immunoterapi 141
immunperoxydase assay 140
immunsupresif 101
immünglobülin sentezi 203
immünolojikmikrobiyal infla-

matuvar faktörler 165
in situ hibridizasyon işlemleri

41
- - karsinoma 123
ince ağ atkısı 195
indeterminate hücre 252
indometasin 180
infeksiyon 24, 202
infeksiyöz hastalıklar 120
inflamasyon 75, 162, 164,

165,174
inflamasyonda epidermal de

ğişiklikler 75
- mediatörler 77
inflamasyonun histopatolojik

gelişimi 167
inflamatuar yanıt 75
infundibulum 227
inguinal herni 182
insan gama globulini 97
insekt ısırığı 127
insülin 17
integrinler 87, 88
intercellular adhesion molecu-

le-1 87,88
- - --287
interdigitating hücreler 253
interferon 41, 79, 81, 202,

207,20B
- alfa 41
interlökin-l 80,86
interlökin-2 80
interlökin-3 80
interlökin-4 136
interlökin-4 80
interlökin-5 80
interlökin-6 80
interlökin-7 80
interlökin-8 80
interlökinler 79, 80, 162,

166,225
intraepitelyallenfositler 256
iridosiklit 101
iskelet anomalisi 178, lBO
- defekti 178
iskemi 22, 24
iskemik ağrı 21
isofazik reaksiyon 13B
isoniazid 141, 151
isoosmotik fosfat tampon so-

lusyonu 97
isotretinoin 154, 165, IBI
İstanbul Darülfünunu 57
- - Tıp Fakültesi 56
İstanbul Üniversitesi Tıp fa-

kültesi 57
isthmus 227
itraconazole 141, 178
iyontoforez 190
iyot 155



izzet Kamil Bey 62

J

Jeanselme- 65
Jensen 97
junctional naevus naevocellu

laris 195, 196
- nevus 197

K

Kvitamini 150, 155
kafa kemikleri anomalileri

178
kafatasımalformasyonu 180
kahverengi yuvarcıkIar 195
kakao yağı 45
kala-azar 133, 137, 139
kalın ağ atkısı 195
kallus 19,20
kalomel45
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
kaplıca tedavileri 45
Kaposi sarkomu 72, 123,

128
kapsaisin 204
kara benekler 195
karaciğer 139
Karakoç 62
karbolik asit 45
kardiyomiyopati 158
karın ağrısı 68
karoten 71
karotenoid 153, 159

karsinogenesis 176
karsinojen 182
-, kimyasal 36
karsinom, anorektal123, 129
karsinama in situ 35, 36, 37,

43
karyoreksis 71
kaşık tırnak 156
kaşıntı38,79, 82,151,153
katalaz 82
- enzimi 156
katarakt 179, 181
katekolamin 202, 225
katepsin 76,77,83,86
kazeifikasYQn nekrozu f36,

237
kazeinaz 164
kedi tırmığı hastalığı 121
keilitis 150, 153
keloid 216
Kemal Turgut 59
kemik mineralizasyonu 154
kemiriciler 135
kemoatraktan 165
kemokinezis 78, 79, 82
kemotaksi 81,203
-, nötrofil 77
kemoterapi 129, 142
kemoterapötikIer 178
kenar pigment düzeni 196
keratin filamentleri 224
keratinizasyon 83, 225
keratinasit 76, 80, 87, 88,

203,224,234,252,253
- proliferasyonu 154
keratoderma blenorrhagicum

127
keratohiyalin 163, 224
keratozik papül 71
Keshay hastalığı 158
kesik topallama 20
ketokonazol 95, 141, 178,

214
ketoz 18
kıl folikülü 227
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kırışıkIık233
kızarıklık89, 92
kilo kaybı 119, 121
Kimura hastalığı 72
kinetoplast 133
kist, böbrekte 67
Klamidya trahomatis 36
kIass ii Mhc molekülleri 253
kIastojenler 243

kIemastin 92, 94
klindamisin 179
kIor 155
klorfeniramin 92
klorheksidin 100, 183
klormisetin 47
klorokin 71, 182
klortetrasiklin 46,47
koagülasyon faktörü 155
koagülatif nekroz 75
koagülaz negatif stafilokoklar

165
kobalamin 150,151

Koebner fenomeni 202
koenzim-A 151
koilosit 35
koilositoz 37, 38
kokarsinojen 37
kokleovestibüler 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 hastalıkları68
- lifler 229
kollajenaz 83, 86
koloni stimulan faktör 79, 80

kolposkop 34,37,38,39
kolposkopi 40, 192
kolşisin 100, 101, 182
komedogenez 163, 164
komedon 162, 163, 166
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kompakt hipergranuloz 194
kompleman 77, 82, 86, 88,

104,162
- aktivasy~nu: 167
- birleşme reaksiyonu 140
kondiloma akuminata 34, 35,

36,37,39,123
kandilomata plana 35, 37
kondroitin sülfat 227
- - E85
kongenital anomali 172
- bozukluklar 241
- defekt 178
- eritropoetik porfiria 243
- iktiyozis 244
- kalp bloğu 249
- malformasyon 175
kongreler 64
konjonktivit 127
konnektif doku 227
- tip hücreler 252
konsepsiyon 175, 179
konstipasyon 140
kontakt dermatit 213, 233
- ekzema 88
korneasit 159, 166,233,235
kortikal körlük 180
kortikosteroidler, sistemik

181
kortizon asetat 48
koryokarsinoma 51
koryon villus biyopsisi 242
körlük 17
kriptokokkoz 125
kriyo cerrahi 41
kriyoglobulinemi 68, 112
kriyoterapi 141
krom 155
kromatin agregasyonu 76
kromozom anomalileri 241
kronik böbrek hastalığı 156
- kutanöz leishmaniasis 138
ksantom 112
ksantoma erüptif 68
- tuberozum 140

kseroderma pigmentosum
243

kserozis 69, 71,126,235
kuru tip kutanöz leishmania-

sis 138
kusma 140
kutanöz infiamasyon 75
kutanöz leishmaniasis 132,

137
- leishmaniasisde korunma

143
- - tanı 140
- - tedavi 141
- leishmaniasisin kliniği 137
kutis laksa 182
kutis marmorata 230,231
küçük ağ gözü 195
kükürt 45, 155
KYfle hastalığı 69, 71, 72

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
laminin226
Langerhans hücreleri 80, 86,

88, 105, 226, 234, 237,
252,253

lanugo 229
laser 41
latent HPV infeksiyonları 39,

42
layşmania240
layşmanin99
layşmanyazis238
lDL 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
- yüzey glikoproteini 144
leishmanial antijenler 142
leishmanid 139
leishmanin testi 140, 143
lenf nodülIeri 68, 139
lenfadenopati 123, 138
lenfanjit 138
lenfatik damarlar 228
- endotel hücreler 252
lenfoid hücre 136
- infiltrasyon 167
lenfokin 80
lenfoma 113,129,140,206
-, T hücreli deri 115
lenfopeni 115
lenfoproliferatif hastalıklar 68
lenfosit 77 ~ 83,87,202,203,

237,252,256
- infiltrasyonu 104
- transformasyonu 165
lentigo malign melanom 197
lepra 140, 240



LepraMecmuası 64
- reaksiyonu, tip 2 112
lepromin 99
leptomonad 133
letarji122
lethal junctional epidermoly-

sis bullosa 244
levadopa 151
LFA-l 87,88
LIA 30, 31
liken nitidus 238
- planus213,216
- simpleks 71
- sklero-atrofik 216
Hndan 184
linea alba 230
- nigra 232
linoleik asit 162, 163
lipaz 164
lipid 20, 27,67,76
lipofilik mayalar 164
lipofosfoUpaz B4
lipokrom 71
5-lipoksijenaz 78
liguor carbonis detergens 45
lityum 202
lizil oksidaz 157
lizozim 83
lizozom 77, 82,186
lizozomal enzim 71, 1B6
- maddeler 77, 82
lokal inflamasyon 203
loratadin 92,93, 94, 177
lökaferez 110
lökoferezis 113
lökopeni 140, 206
lökoplazi 37, 38
lökosit 20,71,77,113,166
- migrasyonu 165
lökositoklastik vaskülit 239
lökositoklazi 103
lökositoz 100
lökotrien 78,83,84,86
lösemi 51
-, B hücreli kronik lenfositik

115
LT 78
LTB4 78, 85
LTC478
LTD478
LTE478
lupus eritematozus 198, 213,

230
- vulgaris 136, 140, 213,

237,238
LutzomYia flaviscutellata 135
- peruensis 135
- trapidoi 135
- umbratilis 135
- welcomei 135
lüteinize edici hormon 233
Lütfu Tat 59, 60
Lyell sendromu 127
lymphocyte function associa-

ted antigen 87,88
lymphoid tissue, bronchus-as

sociated 252
- -, gut-associated 252

mucosa-associated
252 -

- -, skin-associated 252

M

M hücreleri 254
MALT 252, 253, 254, 255,

256
Mac-l 87,88
maddelerin hücrelere giriş

yöntemleri 185
magnetik rezonans 192
magnezyum 45, 155
Majocchi granulomu 125
Major Basic Protein 84
- histokompatibilite BB
- mineraller 155
makroanjiyopati 20
makrofaj 80, 81, 83, 85, 88,

139,203,228,237,256
makroglobulinemi 68, 112
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makroHd antibiyotikler 95
malabsorbsiyon 155, 156
malformasyon 182
malign hastalıklar 156
- melanom 113,207
- oluşumlar 128
Malpighi tabakası 224, 228
manganez 155, 157
mantar infeksiyonları 21, 22,

69
markers 256
mast hücresi 71, 7B, Bl, B3,

84,103,203,227,252
- - mediatörleri 256
- - mukozal 256
mastektomi 203
maternal değişiklikler 172
mavi nevus 197
- sklera 156
MBP84
McKenzie güç sıralaması216
mediatörler 75
Mees çizgileri 72
meglumine antimonate 141,

142
Meirowsky 65
Mektebi Tıbbiye-i Şahane 54
melanin 157, 195, 226, 227,

234
- stimüle hormon 71
melanom 151, 193, 196,

198,206
melanoma in situ 195
melanosit 154,226,234
- stimüle edici hormon 232
melanozom 226, 228, 234
melazma 232
membran kalınlığı 188, 190
membranöz nefropati 72
meme karsinomu 203
Menahem Hodara 55, 63
menapozdaki deri değişiklikle-

ri 232
m eningosefali 178
Menke hastalığı 243
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men?truasy<?ndaki deri deği

şiklikleri 230
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pemfigus 111
- vulgaris 47,113, 115
penetrasyon 185
Penicillium notatum 46
penisilamin 151, 156, 182
penisilin 45,46,47
- B 179
peniskop 34, 38
pentamidine 141
pentostam 141
pentostam 142
peptid 81
perforan folikülitis 69,71
- kollagenoz 69, 71
periarteritis nodoza 68
periderm 228
periferal siyanoz 229
perikardit 249
perioniksis 156
perioral dermatit 238
perleş 150, 151, 156
permeabilite 79,203
permeasyon 185
pernisiyöz anemi 152
peroksidaz-antiperoksidaz 40
peteşi 18, 140
PG 78
PG02 78, 85
PGE179
PGE2 78, 79, 86
- alfa 78
PGF279
- alfa 78,79,85
PGI2 78,79
pH 211
Phlebotom 134
Phlebotomus andrejevi 135
- caucasicus 135
- ledifer 135
- longipes 135
- mongolensis 135
- papatasH 135
- sergenti 135



272

Photinos 65
PIN 34,39
pıhtılaşmafaktörleri 111
piggybac-k endositoz 186
pigment ağı yapısı 194
- ağının lezyon üzerindeki da-

ğılım düzeni 195
- değişiklikleri 71
- rengi 194
- tümörleri 195
-, kahverengi 71
pigmentasyon 71
pigmente nevuslar 232
pigmentli lezyonlar 193
pigmentsizlikveyapigmentsiz-

leşme 194
piknoz 71
pikür 97,99
pilor stenozu 182
pinasitoz 185, 186
piperazin 92
piperidin 92
piretrin 49
piridoksin 150, 151
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salisilik asit merhemi 50
SalmoneIla typhi' murium

144
salvarsan 46
saman yolu 194
sapienik asit 164
sarı deri 18
- papüller 68
- tırnak 17, 18
sarılık 179
sarkoidal tipte granülomlar

237
sarkoidozis 238
sebase bez hiperplazisi 230
sebore 213
seboreik dermatit 126, 150,

151,152,156,216
sebum 234
- sekresyonu 161
sedasyon 92
sedimantasyon 100
sefalosporin 179

273

sekretuar komponent 255
seks hormonları 161
- hormonu bağlayan globu-

lin 161
seksüel maturasyon 156
selenyum 155, 158, 159
- sülfit 159
sellüler immunite 72, 165
septisemi 120
septum kalınlaşması, SLE'de

izole 249
seramid 76
serbest yağ asitleri 164
serebral palsi 182
serokonversiyon 121
serotonin 79,86
seruloplazmin 157
serum fizyolojik 97, 100
- hastalığı 68
servikal displazi 43
- intraepitelyal neoplazi 35
- kanser 35,36
- kondilom 123
serviks karsinomu 34, 35
setirizin 92, 93, 94
Sezary sendromu 113
sfingozin 76
SHBG 161
sıvağ 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 granülomu 238
sindaktili 178
sinir iskemisi 21
siproheptadin 92, 177
sistemik leishmaniasis 137
- lupus 68
- - eritematozus 248
- - eritematozusta kalp ka-



274

pağı tutulumu 248
- - - mortalite 248
- skleroz 68
sitoki.n77, 79, 87, 88, 142,

167,"203,237
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