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Akne Rozase - Etyoloji ve Tedavi

Alison M. Layton

Akne rozase, yüzün konveksitelerini etkileyen kronik inflammatuar
bir dermatozdur. Bir takım fıziksel işaretlerle karekterizedir. Rozase ile
ilişkili fiziksel işaretler; kızankhk, persistan eritem, telenjiyektazi ve
şişmeden oluşur. Üzeri inflamasyon vakalanyla noktalandınlır.Bu inf
lamasyonda içerilen inflammatuar değişiklikler; papül, püstül, daha
sonra ödem ve en sonunda konnektif doku hiperplazisidir. Hastalığın

seyri, akut şiddetlenmelergösteren süreklilik ve kronikleşmeeğilimin

dedir. Rozase ile ilişkili komplikasyonlar uzun ve sürüncemeli bir has
talık seyri ile ilintilidir.

Rozase'nin Evreleri

Akne rozase, dört klinik evreye bölünebilir. Evre l, birkaç saatten
gün ve haftalara kadar sürebilen ısrarlı bir eritemle karakterizedir. Te
lenjiyektazi ve çoğu zaman belirgin ölçüde aktinik hasar vardır.

Evre 2, inflammatuvar devre olup ve papül ve püstüller mevcuttur.

Evre 3, daha derinde yerleşmiş bir inflamasyon ile karakterizedir ve
nodül olduğu kadar plağımsı inflamasyon da gözlenir. Bu süreç yüz
hatlanna zarar verme eğilimindedir.

Evre 4, konnektif doku hiperplazisine sebep olan konnektif doku de
ğişikliklerinisunar. Klinik olarak phyma şeklinde kendini gösterir.

Rozasenin insidansı, farklı çalışmalara göre % 2'den % lO'a kadar
çeşitlilik gösterir. Rozasenin en yaygın görülen şekli eritematotelenji
yektatik formudur. Bu, 4/5 vakada görülür, beş vakadan biri de papü
lo püstüler form olarak karşımızaçıkar. Rozasenin teşhisini doğrolaya

cak herhangi bir laboratuvar test yoktur. Sadece klinik teşhistir.

Rozase'nin Etyolojisi

Rozasenin etyolojisi karanlıktır. ileri sürülen bir takım teoriler vardır.
Bunlar:
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a) Genetik Faktörler
Fenotip rozasede çok önemlidir. Sanşın, mavi gözlü ve çilli deri tipi i

olan bireylerde çok daha yaygındır. Baskın bir şekilde, ışığa maruz ka
lan alanlarda ortaya çıkar ve aktinik hasar zemininde oluşur. Siyah de
rili kişilerde de duyulmuşturfakat siyahlarda oluştuğu zaman, kesin
likle daha az şiddetlidir.

Cinsiyet insidansıdüşünüldüğüzaman, kızarıldıkile ilişkili eritemo
tatelenjiyektatik lezyonlar gösteren tablo ve fima, bazı çalışmalarda

10/1 gibi bir orana ulaşacak şekilde erkeklerde çok daha yaygındır.

b) Fokal İnfeksiyonlar
Literatürde, rozasenin özellikle Helicobacter pylori ile olan bakteriyel

infeksiyon ve gastriti olan hastalarda daha yaygın olduğunadair bir ta
kım bildiriler vardır. Buna karşılık, rozaseli hastalarda Helicobacter
pylori insidansınınyüksek olduğunadair açık kanıtlaryoktur. ilaveten
Helicobacter pylori tedavisi rozasenin iyileşmesiylesonuçlanmaz.

c) İmmünolojik yönler
Bir takım çalışmalar, CD4/CD8 oranında artış olduğunu göstermiş

tir. Bu, hücresel immün yanıtın rozase ile ilişkili olduğunu düşündü

mr. Oysa, ilaveten hümoral immünitenin de ilgili olabileceğini ve anti
jenlerin ışığın değiştirdiğikollajen ve demodeks akanna karşı geliştiği

ni ileri süren raporlar vardır.

d) Demodeks akan
Demodeks akannın akne rozasedeki rolü şüphelidir. çoğu zaman

inflammatuvar rozasede fazla sayıda demodeks bulunmaktadır.Oysa,
eritematotelenjiyektatik rozasede durum farklıdır. Gerçekte rozaseye
mekanik bir obstrüksiyonun neden olabileceğinedair bir inanış vardır

ve klinik olarak püstül şeklinde sonuçlanan inflammatuvar lczyonlann
böyle oluştuğu düşünülmektedir.

Akann dış iskeletinin yabancı cisim reaksiyonunu uyardığınıve ro
zasede granülomatöz formasyona sebep olduğunu ileri süren bir takım
bildirimler vardır.

Literatürde, demodeksin bir vektör olarak görev yaptığı ve bakterile
rin akann yüzeyinde yerleştiklerini ifadeeden daha ileri varsayımlar
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vardır. Bunlar elektron mikroskopik incelemeyle görüıürler. .

Demodeks akarının gerçekte immünolojik bir cevap ortaya çıkarabi

leceği ve demodeksin akne rozaseli hastaların serumlannda dolaşan

spesifik antikorlar oluşturduklarıileri sürülmüştür.

Demodeksi öneren diğer kanıtlar; konağın durumunun önemli bir
faktör olduğunu vurgular ve HIV (+) hastalar, diabetes mellituslu veya
steroid ve metotreksat gibi immünosüpressif ilaçlar kullanan hastala
nn yüksek bir akar popülasyonuna sahip olduğu görülür.

e) Çevresel faktörler
Rozasenin etyoloisinde direkt olarak yer almayan fakat şiddetlendiri

ci faktörler olduğu görülen bir takım faktörler vardır. Bunlar ultraviyo
le ışığı kapsar, vakalann O/O 70'inde, rozase güneş ışığında kötüleşir.

f) Diyet
Sıcak içecekler kesinlikle rozasede kötüleşmeye sebep olurlar. Vazo

dilatasyon, sıcak bir içecekten sonra 40 dakika süreyle devam eder. Ba
haratlı gıdalar da rozasede ortaya çıkan vazodilatasyon ve eritemden
sorumlu olabilirler.

g) İlaçlar

Vazodilatatör ilaçlar derinin artmış bir infiamasyonuna sebep olurlar
ve sonrasında rozase tipi semptomlara neden olurlar. Kortikosteraidle
rin rozaseli hastalarda rebound bir fenomene sebep olabilecekleri iyi ta
mmlanmıştır. Topikal uygulamalar da rozaseyi şiddetlendirebilecek

dermal atrofiyi artıracaktır.

b) Psikopatoloji
Stress, primer bir etyolojik faktör olarak kabul edilmediği halde, ro

zaseyi şiddetlendirebileceğişüphesizdir.Stress, provokatif bir tetikleyi
ci olarak kabul edilmektedir.

ı) Vasküler etyoloji
Rozasenin, yüseysel kütonoz damarlanmadaki problemlerle ilişkili

olduğu ve telenjiyektazi gibi bazı çok aşikarvasküler değişikliklerinbu
lunduğu şüphesizdir. Rozasede görülen vasküler değişiklikleriartırabi~
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len soler etalstoz ve elastotik hasar tarafındanda rozasenin şiddetlen
direbileceğigörülür. Vasküler fenomeni öneren diğer faktörler rozase ve
fimanın tipik klinik görünümüne sebep olabilecek karsiroid sendromu
gibi vosküler düzensizlikleri kapsar.

Rozasedeki patofizyolojik sırayı düşündüğümüz zaman Kuzey
Avrupa gibi duyarlı ırklardat ultraviyolenin ve çevresel faktörlerin elas
tatik hasar ve dermal distrofiile sonuçlandığıgörünür. Bu değişikliklert

ekstraselüler boşluklardaartmış sıvı ve damarlarda makromoleküllerin
sızmasına sebep olan küçük damar yetmezliği ile sonuçlanan küçük
damar dilatasyonuna sebep olur. Bu daha sonra inflamasyon ve ödeme
sebep olur. inflamatuar bileşke papül ve püstüllere sebep olur. Bu
ödemt elastin hasarınave dermis distrojfisine sebep olant proteaz salı

veren nötrofillerle sonuçlanır. Duyarlı bireyler kızarmayat artmış bir
predispozisyona sahiptir. Kızarıklıkyukarıda sayılan değişiklikleretart
mış kan akımınave küçük damar dilatasyonunasebep olacaktır. Küçük
damar yetmezliğt bağ dokusu hiperplazisi ve ödeme sebep olabilen
mast hücrelerinden salınıma neden olabilir. Böylece bütün süreç de
vam eder.

Rozase 'nin Klinik Tipleri
Rozesinin klinik tipleri geniş bir spekturm oluşturur.

1- Ekstrafasyal Rozase
Bu çok tanınmış bir klinik tiptir. Tipik inflamatuar lezyonlar kel ka

faların tepelerindet fasyal değişikliklerlebirlikte kulak kepçesinde bu
lunabilir. Benzer lezyonlar göğüste ve daha nadiren extremitelerde bu
lunabilir. Ekstrafasyal rozase tetrasiklinlere cevap verme eğilimindedir.

Fakat süreç standart fasyal fasyal akne rozaseden daha yavaştır.

2- Oftalmik Rozase
BUt rozasenin yaygın bir komplikasyonudur. insidansın, kızarıklık

ile güçlü bir korrelasyonuvardır.Oftalmik rozase deri problemlerinden
önce ortaya çıkabilirt fakat tek başına oldukça nadirdir. Oftalmik roza
senin klinik şekilleri; konjonktival infeksiyonlu blefaro - konjonktivit,
keratit, kist, vakaların % 40 kadarında ulaşabilen keratokonjoktivitis
sikkayı kapsar. Oftalmik rozase tekrasiklinlere iyi cevap verir. Rozase
keratitine teşhis koymak önemlidir. Bu erkeklerde daha yaygındır ve
korneada skar oluşumunaneden olabilir.
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3- Steroid Rozasesi
Topikal steroidler, başlangıçta akne rozasellin ınflammatuvarkom

ponentindeazalmaya sebep olabilirler, fakat sonradan eritem ve telenji
yektaziyi artıracaktır. Steroid kesildiği zaman bağımlılık ve rebound
yaygınbir fenomendir. Steroidler mevcut bağ dokusu distrofisini ve der
mis atrofisini de arttınrlar. Bu yüzden topikal steroidlerden akne roza
sede kaçınılmalıdır.

4- Persistan Ödem
Persistan ödem, akne rozase vakalannınO/o 25 kadannda oluşur. Yü

zün orta kısmı, yanaklar ve göz kapaklannda yaygındır ve erkeklerde
kadınlardan2: ı oranında daha sık görünür. Histolojik olarak, infiltras
yon gerçekte ödeme bağlı değildir. Mast hücresi sayısı ve bağ dokusu
problemi artmıştır. Persistan ödem, ilk olarak Profesör Degos tarafın

dan tarif edilmiştirve Morbiliand Hastalığı olarak bilinir.

5- Granülomatöz Rozase
Bu, akne rozasenin nadir bir formudur ve ülseratif kolitle ilişkilidir.

6- Fulminan rozase
Bu, ilk olarak "Mayo Clinic" tarafından tanımlanan piyoderma fasi

yale ile sinonimdir. Bu nispeten nadir bir fenomendir ve özellikle 25 ya
şın üzerindeki kadınlan etkiler. Sıklıklayüzde görünür ve akut inflam
matuvar iniltratta çok sayıda nötrofil varlığıyla karakterizedir. Stres ile
güçlü bir ilişkisi olduğu görülür.

7- Gram negatif rozase
Bu rozasenin cevap vermeyen, olağan olmayan bir formu olup deride

çok sayıdapüstül mevcuttur. Kültürde gram negatifmikroorganizmalar
saptanır.

8- Fima
Fima rozase vakalannınO/o 40 kadannda oluşur. Erkeklerde çok da

ha yaygındır, erkek/kadn oranı ı o/ı 'dir. Özellikle etkilenen yerler, bu
run, çene, alın, kulak memesi ve göz kapaklandır. Histolojik inceleme
konnektif dokuda artış gösterir.
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Tedavi
Rozasenin tedavisi; topikal, sitemik ve cerrahi olarak üçe aynIabiliro

Akne rozase için kombine tedavinin daha hızlı sonuç verdi~inive daha
iyi etki oluşturdu~unuileri süren bir çok kanıt vardır.

Topikal Tedaviler
Kükürt preparatlan rozasede yardımcıdır. Metronizadol özellikle et

kilidir. Günde iki kez uygulanmalıdır.Krem preparatımnjel formundan
daha az irritan oldu~u kaydedilmiştir.Denenebilecek di~er topikal an
tibiyotikler eritromisin, klindamisin ve tetrasiklindir. Bazı çalışmalar0/0
5'lik pemethrin kremin yarannı göstermiştir. Demodeksi düşündüren
anti paratizik preparatlar etyolojide vurgulanabilir. Rozaseli hastalann
% 70'i ultraviyole ışı~ına maruz kalmayla kötüleştikleriiçin gün perde
leri önemlidir.

Kozmetik kamuflaj da rozasenin gizlenmesinde faydalıdır.

Sistemik Tedaviler

Sistemik antibiyotikler, inflammatuvar papülo-püstüler rozase ve
oküler rozase için endikedir. Başlangıçtan itibaren sistemik ve topikal
antibiyotiğinbirlikte kullamlmasıetkin1i~i artıracaktır.Sistemik antibi
yotik sonra dereceli olarak kesilir ve hastaya yalnızca topikal tedavi uy
gulanır. Rozasede kullanılan sistemik antibiyotiklerden biri oksitetra
sik1indir. Oksitetrasiklin, iki ay günde 19., bir ay günde 500 mg. ve bir
ay 250 mg kullanıp kesilir. Rozasede yararlı olan di~er antibiyotik gün
de 100 mg minosik1in, Doza ba~ımlı fotosensitiviteyapabilece~iiçin dik
katlice kullamlmasıgereken günlük 100 mg doksisiklin, metronidazole
ve son olarak gram (-) akne rozase için trimetoprimi kapsar.

Retinoidler

isotretinoin akne rozasede faydalı olabilir, fakat e~er oftalmik prob
lemler varsa, kaçınılmalıdır.Doz rejimi 4-6 ay için 0.5-1 mg/kg/gün ol
malıdır. Çok ısrarlı akne rozaseli hastalarda iki veya üç kez uygulanan
isotretinoini iyileşmeyi sürdürebilece~ini öne süren bildiriler vardır.

isotretinoin sonrası rozasenin tekrarlaması akne vulgaris ile görülen
den çok daha yüksektir. isotretinoin presistan ödemde de faydalıdırve
0.5-1 mg/kg/gün dozunda kullanılabilir. Günlük iki kez 1 mg ketoti-
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fenle adjuvan tedavide de faydalı olabilir.

ilaveten, 1 mg/kg/gün doz da isotretinoinin erken fimanın tedavisin
de etkili olduğu gösterilmiştir.

Fulminan rozase hastayı isotretinoinin ile tedavi etmek için de bir
endikasyondur. Akut safhada hasta bir hafta süreyle oral olarak 1
mg/kg/gün dozunda prednizolon almalıdır. Tedavinin ilk haftasından

sonra, isotretinoin 0.5 mg/kg/gün dozunda sistemik steroidlerle kom
bine olarak kullamlabilir ve prednizolon gittikçe azaldıkça bu dozda
sürdürülmelidir.

Rozase Tedavisinde Cerrahi Yaklaşımlar

Rozasenin inflammatuvar bölümü düzeltilip önemli ölçüde telenji
yektazi geriye kaldığı zaman hastaya cerrahi tedaviyi önermek çok
önemlidir. Telenjiyektaziler başarılı bir şekilde "Pulse Tunable Dye
Laser" ile tedavi edilmektedir.

ilaveten C02 l~eri, fimanın tedavisinde başarı ile kullanılmıştır.

Özet olarak, akne rozase geniş bir prezantasyon spektrumu olan tab
loyu temsil eder ve tedaviye yaklaşım klinik ihtiyaca göre değişebilir.





cnt ve YumuşakDoku İnfeksiyonlanna

Yol Açabilen Patojenlerde Antibiyotik Direnci

Volkan Korten

Son yıllarda toplumdan köken alan veya hastanede gelişen cilt ve yu
muşak doku infeksiyonlanna yol açan p~tojenlerin antibiyotik direnç
paternlerinde oluşan değişikliklerdoğru bir tedavi yaklaşımı için daha
iyi bilgi sahibi olmayı gerektirmektedir. Özellikle hastane patojenleri te
davide büyük sorun yaratmaktadır.ı Bu nedenle her hekimin kendi
hastanesinde, hatta kendi ünitesindeki direnç profili hakkında fikir sa
hibi olması önem taşımaktadır.Bu sunumda bir dermatolog için klinik
pratikte gerekli olabilecek antibiyotik direnci ile ilgili son gelişmelerkı

saca özetlenmeye çalışılmıştır.

Cilt ve yumuşak doku infeksiyonlanmn çok büyük bir bölümünde
etken streptokoklar ve stafilokoklardır.

Streptokoklarda direnç:

Uzun yıllar klinik kullanımdaolmasınarağmen penisiline dirençli 13
hemolitik streptokok henüz izole edilmemiştir. Diğer gram pozitif pato
jenlerde gözlenen f3-laktamaz yolu ile penisilin direnci streptokoklarda
söz konusu değildir. Ancak giderek artan makrolid direnci görülebil
mektedir. Makrolid direnci (MLS tip) genellikle % 5'den daha az olup,
eski ve yeni makrolidlerde (eritromisin, klaritromisin, azitromisin vb.)
çapraz direnç söz konusudur. Tetrasiklin direnci % 10 -25 civarındaol
duğu için bu ilacın artık tedavide kullanılmasıönerilmemektedir. Sul
famid grubu antibiyotiklere· (örn. TriInethoprim-sulfamethoxazole) di
renç son yıllarda artış g6stermektedir. Piyasada var olan kinolonlar
(ciprofloxacin, ofloxacin vb) ise streptokoklara karşı optimal ilaçlar de
~dir. Son birkaç yıl içinde medyada yankı uyandıranstreptokokal tok
sik şoka yol açan izolatlar9a superantijenler ve diğer virulans faktörle
ri söz konusu olup, antibiyotik direnci söz konusu değildir. Ancak ino
kulumdan ve üreme periyodundan bağımsız etki, toksin ve TNF-a sen
tezi supresyonu nedeni ile tedavide klindamisin kullanımı veya ilavesi
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önerilmektedir.2

Stafilokoldarda direnç:

Cilt infeksiyonlannda en önemli yeri tutan S.aureus klinik mikrobi
yoloji laboratuvarlannda plazmayı pıhtılaştırankoagülaz enzimine ba
kılarak tanınmaktadır. Koagülaz-pozitif stafilokok deyimi S.aureus'u
belirtmektedir. Klinikte izole edilen koagülaz-negatif stafılokoklannçok
büyük bir kısmını S.epidermidis oluşturmakta (- 010 90), ancak S.ha
emolyticus, S.warneri, S.capitis, S.saprophyticus vs. gibi diğer birçok
tür de infeksiyona yol açabilmektedir.

S.aureus'da direnç:

Etken olarak S.aureus ile karşılaşıldığındailk sorulması gerekli so
ru izolatın metisiline dirençli bir suş olup olmadığıdır. Genelolarak
S.aureus·un - % 90'ı ~-laktamaz üretimi yolu ile penisiline dirençlidir.
Bu suşlara (methicillin direnci yoksa)

• antistafilokokal penisilinler (nafcillin, oxacillin, methicillin, fluc-
loxacillin vs)

• sulbaktam/ampisilin, amoksisilin/klavulanat

• lo, 2. jenerasyon sefalosporinler (sefazolin, sefuroksim, sefaklor)

• clindamycin, lincomycin, makrolidler

• fluoroquinolonelar

• trimethoprim-sulfamethoxazole

• glikopeptidler (vancomycin,teicoplanin) etkilidir.

YetisiUn direnci: Metisiline rezistan S.aureus (MRSA) bir kavram
olup birçok kişinin zannettiğigibi ülkemizde piyasada olmayan bir an
tibiyotiğe direnci Ugilendirmemektedir. Bu suşlar içerdikleri kromozo
mal bir gen (mec genil sonucu ~-laktam afinitesi düşükyeni bir penisi
lin bağlayıcı protein (PBP 2a) sentezlemektedir.3 Bu nedenle laboratu
var duyarlık testleri ne olursa ols~n bu izolatların'101 açtığı infeksiyon
lann tedavisinde hiçbir ~-laktam ajan kullanılamaz(doğal penisilinler,
nafsillin, oxacillin, piperasilin, sefalosporinler, sulbaktam/ampisilin,
amoksisilin/klavulanat, imipenem/meropenem). Bu izolatların labora
tuvarda tespitleri gösterdikleri heterojen direnç yüzünden problemli
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olabilmekte, bazen otomatik sistemlerde de yanlış tanımlanmalansöz
konusu olabilmektedir.4 Laboratuvarlar bu suşlann tespitinde genellik
le oxacillin kullanmakta olduğu için, eğer sonuç metisiline duyarlıveya
dirençli S.aureus şeklinde rapor edilmeİnişseklinisyen oxacillin duyar
lık sonucuna bakarak bu ayınmı yapmalıdır. MRSA'nın diğer bir yönü
de genellikle bu suşlann çoklu dirence (aminogIikozid, makrolid/klin
damisin, kinolon) sahip olmalandır. Ciddi infeksiyonlarda glikopeptid
ler (vantomycin, teicoplanin) kullanılmalıdır. Bu yıl Japonya'da izole
edilen birkaç izolat dışındavankomisine direnç söz konusu değildir. Ül
kemizde glikopeptidlere en iyi alternatif, direncin halen düşük olduğu

trimethoprim-sulfamethoxazole'dür. Direnç yoksa makrolidler, klinda
misin veya kinolonlar kullanılabilir.4

MRSA bir hastane patojenidir. Toplumdan kazanılanS.aureus infek
siyonlannda metisilin direncine rastlanmasıpek mutad değildir. Hasta
neye yatıp çıkmış kişilerde veya kolOnize kişilerle temas edenlerde gö
rülebilir. Nadir olmasına rağmen, son yıllarda toplum kökenli infeksi
yonlarda da görülme sıklığının artması nedeni ile izolatların direnç pa
ternine dikkat edilmesi önerilir.

Tablo 1, A.B.D.'de ulusal hastane infeksiyonlan surveyans sistemi
nin 1986-1989 yıllan arasında tespit ettiği hastanede gelişen cerrahi
yara infeksiyonlanna yol açan etkenlerin dağılımını göstermektedir. 5

Tablo 1. Nozokomiyal yara infeksiyonuna yol açan etkenlerin dağılımı (NNIS 1986-9)

Etken (%)

S.aureus 17

Enterokoklar 13

Koagülaz-negatif staf. 12

E.coli 10

P.aeruginosa 8

Enterabacter 8

P.mirabilis 4

Klebsiella 3

Streptokoklar 3

Görüldüğü gibi ilk üç sırayı gram pozitif patojenler almaktadır.Ülke
mizde hastane infeksiyonlarındanizole edilen S.aureus'un % 30-65'i
metisiline dirençlidir. Koagülaz-negatif stafilokoklarda metisilin direnci
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daha da yüksek bulunmaktadır.

Enterokoklarda direnç:

Enterokoklar nadiren cilt infeksiyonlarına(özellikle nozokomiyal) ne
den olabilmektedir. Son yıllarda direnç profilinde en fazla değişiklik

olan mikroorganizmalardan biridir.6 Genetik yapıları gereği enterokok
lara karşı hiçbir antibiyotik tek başına bakterisidal değildir. Birçok an
tibiyotiğe karşı intrensek olarak düşük düzeyde direnç söz konusudur.
Buna ilave olarak son yıllarda değişik mekanizmalarla kazanılmış di
renç artışı gözlenmektedir. Bunlar yüksek düzeyde aminoglikozid di
renci, yüksek düzeyde penisilin direnci (~-laktamazyapımı veya ~-lak

tamaz yapımı dışı mekanizmalar ile), glikopeptid direnci ve diğer anti
biyotiklere (tetracycline (tetM), ehloramphenieol (CAT), eritbromyein,
elindamycin (MLS tipi) karşı yüksek düzeyde dirençtir. İnfeksiyonyeri,
şiddeti ve dirence göre tedavi şekli seçilmelidir. Kompleks direnç meka
nizmaları nedeni ile ciddi enterokok infeksiyonlarındakonuyu iyi bilen
bir infeksiyon uzmanı ile hastanın konsülte edilmesi önerilir.

Topikal antibiyotik - Mupirosin:

MR8A taşııycılığı ve basit eilt infeksiyonları tedavisinde topikal ola
rak kullanılan mupirosin değişik bir etki mekanizmasına sahip olup
isol~ueyl t-RNA sentetaz inhibitörüdür. Bu antibiyotiğe karşı iki türde
direnç bildirilmektedir. Düşük düzeyde direnç: enzime bağlanmakta

güçlük şeklinde gözlenmekte, yüksek düzeyde direnç: modifiye t-RNA
sentetaz taşıyan transfer edilebilir plazmid ile gelişmektedir. Mupirosi
ne ilacın kullanımı esnasındadirenç gelişebildiğigözlenmiştir.

Cilt ve yumuşakdoku inleksiyonlanna sıklıklayol açan anaerob
larda.direnç:

Anaeroblapn kksonomik sımflamasındayakın zamanlarda değişik
likler olmuş ve daha önce Bacteroides grubunda yer alan bazı mikroor
ganizmalar Prevotella ve Porphyromonas sınıfına geçmişlerdir. Cilt ve
yumuşakdoku infeksiyonlarındasıklıkla rastlanan patojenleri Peptost
reptoeoecus, pigmentli Prevotella, Aetinomyces, Fusobaeterium nucle
atum ve Propionibacterium türleri oluşturmaktadır.7 Alt ekstremiteler
de ise B.fragilis grubu önem kazanmaktadır. Bu mikroorganizmalann
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bazılannda b-Iaktamaz yolu ile gelişen dirençte artma gözlendiğinden

penisilin türevi ilaçların kullanımındadikkatli olunmasıgerekmektedir.

Bu patojenlere karşı direncin < o,.IQ 5'den daha az görüldüğüantibiyo-
tikler:

• Amoksisilin/klavulanat

• Klindamisin

• Metronidazol

• Karbapenem (imipenem, meropenem)

• Kloramfenikol'dur.

B.fragilis'de sefoksitin ve klindamisine, peptostreptokoklarda klinda
misine karşı % 5- ı5 civannda direnç görülebilmektedir.7

Gram negatiflerde direnç:

Özellikle h~staneqe yatan hastalar ile diabetiklerde gelişen cilt ve yu
muşakdoku infeksiyonlannda veya cerrahi yara infeksiyonlannda çok
İu dirençli gram negatif basiller etken olabilmektedir. Gram negatifler
de ~-laktamlarakarşı gelişendirenç pratikte önem taşırpaktadır.Direnç
antibiyotiğiparçalayan enzimler (~-laktamazlar), permeabilite azalması

veya bağlanma azalması şeklinde görülebilmektedir. En önemli meka
nizmayı ~-laktamazlaroluşturmaktadır.B.unlar arasında bazı antibiyo
tiklerin varlığında yapımı belirgin şekilde artan indüklenebilir ~-lakta

mazlar ve sürekli yoğun şekilde üretilen (dereprese) J3-laktamazlar kli
nikte sorun yaratmaktadır.8 Genellikle kromozal yerleşimli tip ı olarak
adlandırılan türleri sıklıkla Pseudomonas, Enterobacter, Serratia, Cit
robacter ve Morganella'da bulunmakta ve tüm 3. jenerasyon sefalospo
rinleri parçalamaktadır.Bu enzimlere karbapenemler rlayamklıdır. Bu
suşlarda sıklıkla çoklu direnç gözlenmekte, alternatif ilaçlar olan ami
noglikozidler ve kinolonlara karşı da direnç bulunabilmektedir. Sefalos
porinler, aminoglikozidler, kinolonlar ve karbapenemlere karşı duvar
geçirgenliğininazaldığı izolatlar gözlenebilmekte ve klinikte belirgin so
run yaratabilmektedir.

Ülkemizde özel bir sorun teşkil eden ve sıklıkla Klebsiella türlerinde
bulunan diğer bir ~-laktam~türü genişlemiş spektrumlu J3-laktamaz
lar (ESBL)'dır.9 Bunlar sık rastlanan p~smid kökenli TEM veya SHV
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enzim deriveleri olup, 3. jenerasyon sefalosporin ve monobaktamlan
parçalamakta, 13-laktamaz inhibitörleri ile inhibe olmakta, eefoxitin ve
karbapenemlerin aktivitesi ise devam etmektedir. Laboratuvarda tanın

malan da özel testler (çift disk yöntemi gibi) gerektiren bu enzimler ül
kemizde nozokomiyal Klebsiella türlerinde % 50 - 60 gibi çok yüksek
oranlara ulaşabilmektedir.Bu izolatlar bir 3. kuşak sefalosporine (özel
likle seftazidim) dirençli ise diğerleri de tedavide kullanılamaz.

Bu arada karbapenemleri de parçalayabilen metallo-J3-laktamazlar
ortaya çıkniış olup, önümüzdeki yıllarda sorun oluşturmalanbeklen
mektedir. Bu enzimler daha çok Stenotrophomonas (Xanthomonas)
Maltophilia ve Burkholderia (Pseudomonas) eepaeia da izlenmektedir.
Bu izolatlar sıklıkla diğer antibiyotik. sınıflanna karşı da çoklu direnç
taşıyabildiklerindenklinikte ciddi sorunlar yaratmaktadır.

Çoklu dirençli izolatlann ortaya çıkmasıve seçilerek yaygınlaşmasın

da uygun olmayan antibiyotik kullanımı çok önemli rol üstlendiğinden
tüm klinisyenlerin rasyonel antibiyotik kullanımınaözen göstermesi ge
rekmektedir.
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Deri İnfeksiyonlanndaÖnem Kazanan Yeni
Patojenler

Ayla Gülekon

Bakteriyel deri infeksiyonlan ile ilişkili epidemiyolojik çalışmalar, de
ri ve yumuşak dokuyu ilgilendiren ciddi bakteriyel infeksiyonlann sık

lığının arttığını, deride atipik patojenlerin de bulunabileceğini, buna
karşılık antibiyoterapideki gelişmelere paralelolarak komplikasyonla
nn azaldığınıgöstermektedir. Bakteriyel deri infeksiyonlarınınspektru
mundaki bu değişikliklerin,sosyalfçevresel faktörlerin değişikliklerinin

yanı-sıra, immünsüpressif ajanlarındaha yaygın kullanımı, HIV hasta
lığı gibi yeni immün yetmezlik durumlannınortaya çıkışı, yeni patojen
lerin ortaya çıkışıftanımlanabilmesiile ilgili olabileceği düşünülmekte

dir. 1,2

Deri infeksiyonlannda konakçı-bakteri ilişkisi; etken organizmanın

patojenitesi, giriş kapısı, bölgenin mikrobiyal invazyonuna karşı konak
çı savunmasıve inflamasyon olmak üzere üç temel ögeye bağlıdır.3

İnfeksiyon ajanlanna bağlı deri değişiklikleridört temel mekanizma
. ile gelişir:

ı) Lokal replikasyon ile deride inflamatuar yanıt

a) Primer deri infeksiyonlan

b) Sekonder deri infeksiyonlan

c) Dissemine infeksiyon ajanımn kan veya lenf yoluyla deriye
ulaşması

2) Dolaşan ekzotoksinler

3) Dissemine intravasküler koagulasyon ve koagulopati

4) İmmünolojikmekanizmalar

Bir klinik durumda tek bir mekanizma rol oynayabileceğigibi (ör. eri
zipel), farklı mekanizmcilat da birlikte rol oynayabilmekte (ör. bünöz im
petigo), ya da farklı infeksiyöz ajanlar ayın mekanizma ile ayın klinik
tabloyu (ör. purpura fulminans) oluşturabilmektedir.4
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STREPTOKAKSİKDERİ İNFEKSİYANLARı

Son 50 yıldır A grubu streptokoksikmukokutanöz enfeksiyonların

prevalansındave epidemiyolojisinde dramatik de~işikliklerortaya çık

mıştır. Etkili antibiyotiklerin kullanımı (penisilin), gelişmiş ülkelerde
yaşamkoşullarınakoşutolarak hijyen koşullarımniyileşmesi prevalan
sı azaltırken son dekatta bu durum tersine dönmüştür.1.2 Buna karşı

lık non-A grubu streptokoksik enfeksiyonlarınsıklığı da artmaktadır.i

Lancefield klasifıkasyonundahücre duvarındakikarbonhidrat anti
jenine göre A-T grubu streptokoklar tanımlanmıştır.A grubu beta he
molitık streptokoklar deri ve yumuşakdoku enfeksiyonlarındaen sık,

en invaziv gruptur. B, C, G grupları impetigo, erisipel ve sellülite neden
olabilmektedir. B ve D grubuyla özellikle iskemik lezyonlar ve venöz staz
durumlarında,bazen de cerrahi yaralarda Enterobacter ve Staph au
reus ile mikst enfeksiyonlar oluşmaktadır. L grubu ise impetigo, yara
enfeksiyonlarıve kasaplarda paronişiyeneden olabilmektedir.5.6

Streptokoklarda temel virulans antijeni antlfagositik aktiviteye sahip
M proteinidir. Di~er potansiyel virülans faktörü ise pirojenik ekzotok
sindir. 1 Ml, M3, MIS serotipleri ile daha invaziv deri ve yumuşakdoku
enfeksiyonlarıoluşurken, aksine M4 ve MI2 proteinleri ile daha az in
vazyon gös~eren durumlar oluşmaktadır. İnvaziv serotiplerin artışı kli
nik spektrumun daha şiddetli seyretmesine neden olmaktadır.1.2

Şiddetli, .invazyon gösteren streptokok enfeksiyonlan şunlardır:

Streptokoksik Gangren: A,B,C ve G grubu streptokoklarla oluş

maktadır.5.7.8

Nekrotizan Fasiitis: Anaerobik (Peptostreptococcus, Bacteroides) ve
fakültatif (non-A streptokoklar, Enterobacter, Proteus gibi enterobak
teriler) ajanların mikst bir infeksiyonudur. Nekrotlzan fasUtin özel kli
nik varyantlarıFornier gangreni ve sineıjistiknekrotlzan seıülittir.5.7

Progressif Bakteriyel Sinerjistik Gangren -(Meleney Gangreni):
Mikroaerofilik ve anaerobik streptokoklar ile Stap. aureus veya Proteus
gibi gram (-) basillerin mikst enfeksiyonudur.. 5 .7 .9

Toksik Streptokok Sendromu (Streptokcı.ksikToksik Şok Sendro
mu, Streptokoksik Toksik Şok Benzeri Se:ndrom, Toksik Şok Ben
zeri Sendrom): Klasik toksik şok sendromu Staph aureusla oluşmak

tadır. Son yıllarda benzer klinik tablonun s1treptokoklar ile de ortaya
çıktı~ı tanımlanmıştır.LO. II Klasik toksik şok sendromundan farklı ola-



DERi iNFEKSiYONLARINDA ÖNEM KAZANAN YENi PATOJENLER 23

rak, şiddetliA grubu streptokoksik deri ve yumuşakdoku infeksiyonla
nm takiben gelişir. Genellikle yüzde lokalize eritematöz lezyonlar, şok,

multisistem tutulumu ile karakterizedir.S.10.11.12.13

Streptokoksik pirojenik (eritrojenik) ekzotoksinin sıklıklaA, daha na
dir olarak da B ve C serotiplerine bağlı bir reaksiyondur.5.14 Bu ekzo
toksinler süperantijen olarak roloynayıp, immünsitokinleri serbestleş
tirmektedir. 12.14

Son yıllardaA grubu beta-hemolitik streptokoklann büllöz impetigo
ya neden olabileceği gösterilmiştir.15

Streptokoklann Rol OynadıjıDurumlar:

Streptokoklar farklı mekanizmalar ile E. nodozum, E. multiforme, E.
marginatum, psoriasis ve purpura fulminans oluşumundarol oynaya
bilmektedirler.s

STAFİLOKOKSİK DERİ HASTALıKLARı

Son yıllarda stafUokoklann patojeniteleri daha iyi tanımlanmış, im
münolojik ve toksik mekanizmalarla oluşturduğu durumlar daha iyi
anlaşılmıştır.Staffiokoklann en önemli biyolojik özellikleri, hücre duvar
antijenleri ve ekstrasellüler toksinleri ile hastalık oluşturmapotansi
yelleridir.S Faj grup II S aureus tip 3A, 3B, 3C, 55, 71 eksfoliatif tok
sin,5.7 faj grup i S aureus ise toksik şok sendrom toksin-l (TSST-l), en
terotoksin B ve enterotoksin C üretmektedir.5.16

Eksfoliatif toksin, epidermiste intersellüler mukopolisakkartt bağlar
da lizise neden olmaktadır.4 TSST- 1 ise süperantijen olarak roloynayıp

immünsitokinleri serbestleştirir.14

1978 yılında tammlanmış bir antite olan toksik şok sendromu,
streptokoksik toksik şok sendromundan farklı olarak klinik infeksiyon
tablosu olmaksızın ·da oluşabilir. Özellikle tampon kullammına bağlı

olarak gelişmektedir. Klinik olarak yaygın eritem, hipotansiyon, en az
üç organda disfonksiyon (musküler sistem, SSS, böbrek, karaCiğer, he
matolojik sistem) ve deskuamasyonla iyileşme ile karakterizedir.4.S.7.14

Stafilokoklar, atopik dermatit, nummuler dermatit gibi deri hastalık
lanyla da ilişkilidir.17.18 Nummuler dermatitte stafilokoklarınrolü uzun
zamandırbilinmekte, kolonizasyon tedavisi ile klinik belirtilerin düzel-
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digi görülmektedir. Ancak patogenetik mekanizmasıtam olarak anlaşı

lamamıştır. Stafilokoklarınnummuler dermatite, hipersensitivite reak
siyonu yoluyla indirekt ve/veya direkt olarak neden oldugu düşünül

mektedir. 17

Staph aureus kolonizasyonunun atopik dermatit aktivitesini kesin
olarak etkiledigi bilinmektedir. 18 Atopik dermatitli olgularda korneosit
lere Staph aureus yapışmasımnartması (19,20), yüzey lipidlerinin de
ğişmesi,2l derinin yüzeyel salgısal IgA degişimi22 Stap. aureus koloni
zasyonunu tetikler.

S aureus, atopik dermatitte değişik mekanizmalar ile inflamasyonu
tetiklemektedir. Bu mekanizmalar şunlardır:

I) S aureus'un hücre duvarındabulunan protein A eritem, urtika ve
endurasyona neden olur.23

2) Antistafılokoksal IgE antikorları mast hücre degranülasyonuna
neden olabilir.24.25

3) S aureus süperantijen üreterek direkt veya indirekt olarak infla
masyonu etkileyebilir. 12.26

4) Stafilokoksik toksinIere karşı IgE yanıtı oluşabilir.27

HIV HASTALlGI İLE ÖNEM KAZANAN DURUMLAR

HIV hastalıgında infeksiyonlar çogunlukla atipik, daha şiddetli, da
ha uzun süreli ve tedaviye dirençlidir. 14.28

Atipik SeyirU Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Gram (-) Kok ve Basil infeksiyonları:29

Pseudomonas aeroginosa: Primer deri infeksiyonu (sellülit) yapabilir.

SalmonelIosis: Deri abselerine neden olmaktadır.

N. asteroides: Primer deri infeksiyonlan oluşturur.

Mikobakteri infeksiyonları:

Birkaç dekkattan beri genel tüberküloz enfekSiyonu insidansınındü
şüşüne baglı olarak deri tüberkülozları insidansı da düşmüş, ancak
HIV hastalıgı ile Birlikte hem deri tüberkülozları,hem de atipik miko-
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bakteri enfeksiyonlan artmıştır.2.14.29Atipik mikobakteri enfeksiyonla
·nndan M.ülserans sıklığında özellikle sıcak bölgelerde HIV hastalığın

dan bağımsızbir artış izlenmektedir.30.31

Genelolarak atipik mikobakteri infeksiyonlannın dissemine olma
özelliği azdır, daha benign ve lokalizedir, M. tuberculosis'in tersine kişi

den kişiye bulaşmaz, antitüberkülo tedaviye dirençlidir. HIV hastalığın

da görülenler ise lokal invazyona, disseminasyona eğilimlidir.28.29.30
HIV hastalığındaen sık görülen mikobakteri enfeksiyonu M. avium-int
racellulare'dir. Diger sık görülenler ise M. haemophilum, M. fortuitum,
M. marinum'dur.14.28.29.30.32.33

Riketsiya1 İnfeksiyonlar:

Rocba1imaea benselae: Yeni tanımlanmışgram (-) bir basil olup ba
siller anjiomatosis , tekrarlayan ateş ve bakteriyemi, peliosis hepatis ve
kedi tırmığı hastalığınınetkenidir.2.29

Basiller Angiomatosis (Basiller Epiteloid Anjiomatosis): ilk olarak
ı983 yılındaAİDS'te.bildirilmiştir.34 Deri ve yumuşakdokularda vaskü
ler proliferasyon ile karakterize, primer olarak HIV hastalığında, nadi
ren de diger immünyetmezlik durumlannda görülebilen bir hastalık

tır. 1.2.14.28.29.32 Kedi tırmığı hastalığı ile ilişkiSi tam olarak açıklanama-.
mış olmakla birlikte, kedi tırmığı hastalığınınimmünsupresyon durum
lannda görülen dissemine formu olarak kabul edilmektedir. 1.2 Son yıl

larda Rochalimaea quintana'nın da etken olabileceği bildirilmiştir.1 . 14

Deri lezyonlan üç farklı morfolojiye sahiptir: 1.2.14.29.35.36

ı) Pyogenik granuloma benzeri lezyonlar

2) Subkutan nodüller

3) Hiperpigmente endure plaklar

En sık görülen lezyon, pyojenik granuloma benzeri lezyonlardır. Bu
lezyonlar, pseudo-Kaposi sarkomu olarak adlandınıananjioma benzer,
multipI (ı00- ı000 arası) lezyonlardır. Klihik ve histopatolojık olarak
Kaposi sarkomundan ayırmak çok zordur.2.14.29.35.36

Etken Warthin-Starry veya gümüş boyasıylaya da deri biyopsilerin
de elektromikroskopik olarak gösterilebilir. Yüzeyel lezyonlarda basil
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azdır, derin yerleşimli lezyonlar basil yönünden çok zengindir.ı.29.35

Histopatolojik bulgular diagnostiktir ancak patognomonik değildir.29

Prognoz çok değişkendir.Spontan gerileyebildiğigibi, dissemine olup
fatal seyredebilir.1.29

VIBRIO VULNIFICUS:

Ülkemizde hiç bildirilmemişolmakla birlikte, özellikle yaz mevsimle
rinde At1anta, Meksika ve Pasifik kıyılanndagiderek önem kazanan bir
patojendir. Halofilik patojenik vibrio olan V. vulnificus, ekstrasellüler
kollajenolitik, proteolitik ve elastolitik aktiviteleri nedeniyle invaziv lez
yonlara yol açmaktadır.2,37.38

Çiğ veya az pişmiş deniz ürünleri (örneğin istiridye) yiyenlerde fulmi
nan septisemi, metastatik, polimorfik deri lezyonları ile seyreder. Bu
tablo çoğunluklakortikosteroid tedavisi veya diabetes mellitus, lösemi,
böbrek yetmezliği, siroz gibi hastalıklarzemininde gelişir.2,13.37

Primer deri enfekSiyonu jse denize girenlerde veya kabuklu deniz
ürünü işleyenlerde travmatik yara enfekSiyonu şeklinde gelişir. Genel
likle hızlı ilerleyen, nekroze olabilen, bazen amputasyon gerektirecek
sellülite neden olur. Çoğu zaman bakteriyemi ve şok gelişir.2.37.38
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Hiperhidrozis

Selcen Kundak
Oktay Avcı

Hiperhidroz. ekrin ter bezlerinin generalize veya lokalize hiperaktivi
tesi sonucu deri yüzeyine salınan ter miktannın artmasıdır.l

Ekrin ter bezleri tüm deri alanlarında bulunmakta olup özellikle
plantar. palmar. alın alanlarındayoğunlaşmıştır.Sayılcırının2-3 milyon
arasındaolduğu sanılmaktadır.1,2 Başlıca işlevleri ısının düzenlenmesi
dir. Maksimalısı uyarısıyla ter bezleri saatte üç litre ter salgılayabilir.

Ter bezlerinin boşaltımişlevi de bulunmaktadır.Ter kokusuz ve berrak
tır. Na. K. Ca. Mg. Cı. laktat. üre. aminoasitler. biyogenik aminler. pros
taglandinler. vitamin içermektedir. Ancak boşaltım işlevi böbreğinyeri
ni alabilecek kadar kapasitede değildir. Volar ve aksiller ektin ter bez
leri ayrıca emosyonel uyarıya da yanıt vermektedir. i

Klimakteryum sırasında. aşırı ortam ısısı mevcudiyetinde. adale ek
zersizinde. obezitede görülen hiperhidroz "fizyolojik hiperhidroz" olarak
adlandırılmaktadır.2 Hiperhidroz sistemik saynlıkların bir simptomu
olabildiği gibi, emosyonel uyanlarla da ortaya çıkabilmektedir.2 Hiper
hidroz neural ve non-neural olarak da sınıflanmaktadır.Aslında terle
menin tüm fizyolojik ve patolojik formları neural kontrol altındadır. Pa
ravertebral gangliyonik sempatektomize deriye lokal ısı uygulandığında

terleme yanıtı alınamamaktadır.2 Dolayısıyla hiperhidroz sınıflamasını

neural ve non-neural biçiminde yapmak (Tablo i) ve kısaca otonom si
nir sistemi anatomi ve fizyolojisini hatırlamakyerinde olacaktır.

Terleme otonom sinir sistemi sempatik liflerinden iletilen uyarıların

kontrolü altındadır. Terleme merkezleri hipotalamusta bulunmakta
olup başlıca frontal korteksin kontrolü altındadır.2 Efferent yollar hipo
talamustan çıkıp beyin sapındangeçtikten sonra medulla spinalisin in
termedyolateral kolonunda medulla spinalisi terkedeceğisegmente ka
dar ilerlemekte. ilişkili sempatik gangliyona dek pregangliyonik. gang
liyon sonrasında efektör organa gidene kadar da postgangliyonik lifler
olarak organa ulaşmaktadır.

Genelde tüm otonomik fonksiyonlar asetilkolin ve norepinefrin sa1ı

mmı ile oluşmaktadır.
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Tablo i

Hyperhidrosis neuralis

1. Kortikal hiperhidroz

a. Emosyonel : volar, aksiller

b. Diğer kortikal hiperhidroz tabloları

Keratodermia

Pachyonychia congenita

Jadassohn-Lewandowsky

Epidermolysis bullosa ( resesif )

Tırnak - patella sindromu

Erythrodermia ichthyosiformis congenitalis

Familyal disotonomi

Universal ağrı yokluğu ile seyreden kongenital autonomik disfonksiyon

Postural ve basınç hiperhidrozu

Gopalan sindromu

2. Hipotalamik hiperhidroz

Termoregulatuar

Ekzersiz

ilaçlar: antipiretikler, emetikler, insülin, meperidin

infeksiyon: Ateşli sayrılık, kronik sayrılık (tuberkuloz, bruselloz, limfoma, malarya)

Metabolik: Hiperpitutarizm, hipertiroidi, obezite, diabetes mellitus, menapoz, gebelik,

gut, hipoglisemi, riketsiyoz, porfiriya, alkolizm, debilite

Toksik: Arsenik entoksiyonu, madde bağımlılığı

Kardiyovasküler: Şok, kalp yetmezliği

Vazomotor: Raynaud fenomeni veya sayrılığı, erythrocyanosis, congelatio,

acrocyanosis, romatoid artrit, omuz-el sindromu

Nörolojik: Tumor, lokal serebral sayrılık (abse, kanama), parkinsonizm, postensefalitik

Akson refleksi: ilaçlar (düşük konsantrasyonda asetilkolin ve nikotin)

Çeşıtli: Feokromasitoma, karsinoid sindrom, Hinnes-Bannick sindromu, Chediak

Higashi sindromu, fenilketonuri, vitiligo, POEMS sindromu, idiyopatik unilateral

sınırlı hiperhidroz, kompansatuar ve esansiyel hiperhidroz

Meduller hiperhidroz: Fizyolojik gustatuar hiperhidroz, aurikulotemporal sindrom,

siringomiyeli, ensefalit, torakal simpatik kesi veya hasar, granulosis rubra nasi

Spinal hiperhidroz: Spioal kesi, siringomiyeli, tabes dorsalis

Hyperhidrosis non-neuralis

Lokalısı

ilaçlar: Adrenerjik, kolinerjik, hexadienol, asetilkolinesteraz inhibitörleri

Kan akımı veya ter bezi değişiklikleri:Organoid veya sudoripar nevuslar, Maffucci

sindromu, arter-ven fistülü, Klippel-Trenaunay sindromu, Glomus tumoru, blue rubber

bleb nevus sindromu, soğuk eritemi.



HYPERHiDRosis 31

Asetilkolin akson terminallerinde yapılıp presinaptik vezikullerde
bulunmakta, sinir impulslarısonucupregangliyonik lif sonlanmaların
da salınmaktadır.Ancak gangliyon düzeyinde sinir iletisinde asetilko
linden başka P maddesi. VlP, enkefalinler, somatostatin gibi peptidlerin
de mekanizmaya katıldığı sanılmaktadır. Ter bezleri postgangIiyonik
sempatetik liflerce innerve edilmekte, bunların da terminallerinden
asetilkolin salınmaktadır. Son çalışmalarda nöropeptidlerden VlP'in
dermiste ekrin ter bezleri etrafındaki sinirlerde de pozitif olduğu belir
lenmiştir.ı

Kortikal hiperhidroz: Kortikal hiperhidrozun volar ve aksiller hiper
hidroz ile seyreden emosyonel tipi olgularda en sık görülen formu oluş

turmaktadır.1,2.4

Emosyonel hiperhidrozda terleme mental ve duysal emosyonel bir
stimulusa yanıt olarak ortaya çıkmaktadır. Genelde sınırlıdır. problem
yaratmamaktadır. Eğer bireyin işini, ilişkilerini engelleyecek düzeyde
ise hiperhidrozdan bahsedilmekte ve sağaltım gerektirmektedir.2 Ağn.

anksiyete. korku gibi emosyonel tanSiyonu artırandurumlarda. sempa
tik etkileri belirginleştirenve sempatetik gangliyonlarda potansiyel ar
tışına yol açan nikotın. kafein gibi maddelerin alımından sonra gelişe

bilmektedir. ı

Emosyonel hiperhidrozda en fazla etkilenen ter bezleri palmar, plan
tar ve aksiller ekrin bezlerdir.5 Emosyonel hiperhidroz yaygın da olabil
mekte ancak genelde medikal bir sorun oluşturmamaktadır.Benzer şe

kilde dudak üstü ve alında da lokalize emosyonel terleme görülebilir.
Ancak volar ve aksiller ter bezleri kadar etkili değildir.2

Emosyonel hiperhidrozun nedeni tam' bilinmemektedir. Autozomal
dominant olduğu sanılmaktadır.Ter bezleri histolojik ve histoşimikin
celemelerde normal bulunmakta, kan ve doku kolinesteraz düzeylerin
de patoloji saptanmamaktadır.Etiyolojide, ter bezlerindeki sempatik si
nir liflerinde tonus artışı ve fazla asetilkolin salınımı sonucu merkezi si
nir sisteminden impu1s' artışı gibi hipotezler ileri sürülmüştür.2

Volar hiperhidroz:

Palmoplantar ekrin ter bezlerinin emosyonel uyarı veya mental stres
süresince aşırı aktivitesidir.4 Bu oıgulardavazomotor instabilite ve ta
şıkardi sık görülmekte. Valsalva manevrasıgibi manipulasyonlar sonu
cu refleks bradikardi gelişimi azalmış bulunmaktadır.4
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Hipotalamustaki volar bölgeleri kontrol eden terleme merkezinin di
ğer hipotalamik terleme merkezinden farklılık gösterdiği ve serebral
korteksin kontrol ettiği termosensitif uyarılardan etkilenmediği düşü

nülmektedir. 4 Olgularda frontal kortekste hiperperfüzyon bulunduğu,

olguların EEG anomalileri gösterebildiğibildirilmiştir.4 Ayrıca bu olgu
larda T2-T3 gangliyonlarındaki sempatik akım potansiyelinin artmış

olduğu sanılmaktadır.Yoğun palmoplantar hiperhidroz aşın buharlaş

ma sonucu el ve parmaklarınyüzey ısısını düşürmekte,bu ise sempa
tik akımı arttırarak palmoplantar hiperhidrozu şiddetlendirmektedir.

Etkili sağaltım sonucu palmar deri ısısı 2.5°C artmaktadır.4 Tablo ço
ğunluklayenidoğandöneminde ve çocuklukta başlamakta, tüm ırklar

da ve her iki eşeyde görülebilmektedir.2•5 Volar hiperhidroz sistemik ve
ya antikolinerjik tedaviye yanıt vermemekte, toksik yan etkiler oluştu

racak dozlarda verildiğindebile terleme devam etmektedir.2 Emosyonel
hiperhidrozun tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerillin uygulanabildi
ği ve başarılı sonuçlar elde edildiği bildirilmektedir. 5 Sağaltımda dene
necek ilk yöntem topikal sağaItırndır.Bu amaçla aldehitler ve metal tuz
lan kullanılmaktadır.ı Formaldehit preperatları topikal tedavide olduk
ça etkili olmasına karşın uzun süreli kullanımdakontakt duyarlanma
oluşturabilmekteve kullanımı sınırlanmaktadır.1 .2 Metenamin'in yavaş

olarak formaldehit salan topikal jel formundaki preparatlannınformal
dehit preparatlarındandaha etkili olduğu ve kontakt duyarlanma oluş

turmadığı bildirilmiştir.4. Glutaraldehit preparatlan daha az kontakt
duyarlanma yapmalarına karşın deride hiperpigmentasyo oluştti.rabil

mektedirler. 2 Topikal zirkonyum veya çinko tuzlarınınvolar hiperhid
rozda etkisiz olduğu bildirilmekle birlikte aliminyum kloridin etanol
içindeki % 20'lik solüsyonu ve beraberinde polietilen ve poliviniliden el
divenlerle oklüzyonu şeklinde yapılan sağaltımda etkili sonuç alınabil

diği bildirilmektedir.2 Volar hiperhidrozda tercih edilecek bir başkayön
tem de iyontoforez sağaltımıdır.ı .3 •6 • 7 iyontoforez doğrudanakım yolu ile
deriye iyonize maddelerin ulaştınIlnası şeklinde tanımlanmaktadır6.

Etki mekanizmasıtam olarak bilinmemekle birlikte poral hiperkeratini
zasyona yol açarak ekrin ter bezi kanalındaobstrüksiyona neden oldu
ğu ileri sürülmektedir.6 .8 iyontoforez, ucuz, güvenilir ve oldukça etkin
bir sağaltım yöntemidir. Her ekstremiteye 15-25 miliamperlik akım 30
dakika süre ile 1 hafta uygulandığındabelirgin bir düzelme meydana
getirdiği, daha sonra haftada bir veya iki haftada bir olmak üzere ida
me sağaltım gerektirdiğibildirilmiştir.4 ilk olarak 1936'da atropin, his
tamin ve formaldehit solüsyonlarıkullanılarakuygulanan iyontoforezin
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etkili olduğu bildirilmiştir.6 1952'de iyontoforezde terapötik bir etki sağ
lamak için suya iyonize maddelerin eklenmesinin gerekli olmadığı gös
terilmiştir.6 Son yıllarda antikolinerjik ajanlar ve aluminyum klorid ile
iY6ntoforezin kombine kullanımınayönelik yeni sağaltımyöntemleri de
nenmektedir.9 Volar hiperhidrozda en etkili sağaltım yönteminin servi
kotorasik veya lumbal sempatektomi olduğu öne sürülmektedir. 2 .10. 11

Sempatektomi sonrasındanadir de olsa, Horner sindromu, frenik sinir
paralizisi, pneumotoraks, postsempatetik nöralgi, Frey sindromu gibi
önemli komplikasyonlar görülebilmektedir.2 .11 Üst servikotorasik veya
lumbal sempatektomiyi takiben kompansatuvar gustatuar hiperhidroz
veya gövdede şiddetlikompansatuar hiperhidroz gelişebildiğide bildiril
mektedir. 10 Günümüzde palmar hiperhidroz sağaltıınında endoskopik
transtorasik sempatektomi uygulanarak etkili sonuçlar elde edildiği de
bildirilmektedir. 10.12-14

Aksiller hiperhidraz:

Puperte sonrasıve sıklıkla 15-18 yaşları arasındabaşlamaktadır.Bu
nedenle apokrin kaynaklı olabileceğide düşünülmüştür.Ancak tabloya
işlevleri pubertede başlayan ekrin ter bezlerinin neden olduğu sanıl

maktadır.2 Bu olgularda ter miktarı şaşırtıcı olabilmekte, beş dakika
lık ter toplandığındabir aksillada 200 mg ter üretildiği görülebilmekte
dir.2 Bu olguların % 25' inde birlikte volar hiperhidroz bulunmaktadır.

Bromhidroz görülmemektedir.2 Aksiller hiperhidrozda trankilizanlar
ve sedatifterin herhangi bir etkisi yoktur. Sistemik antikolinerjik ilaç
lar yan etkilere yol açan dozlarda kullanılsalarbile nadiren etkili bir şe

kilde terlemeyi baskı1ayabilmektedir.Volar hiperhidrozlu hastalarınak
sine bu hastalarda topikal formaldehit veya glutaraldehit ile tedavi sağ
lanamamaktadır.Lokal uygulanan aluminyum, zirkonyum ve antikoli
nerjikler de etkisiz sayılmaktadır.~

Aksiller hiperhidrozda etkili sağaltım Shelley ve Hurley tarafından

1975'de tanımlanan yöntemin uygulanmasıyla sağlanabilmektedir2.

Bu yöntem, ter bezlerinin inaktif olduğu yatma zamanındakuru ve yı

kanmamış aksillaya etanol solüsyonu içinde % 20' lik aluminyum klo
rid heksahidratınuygulanmasıdır.Daha sonra aksilla polivinilidin veya
polietilen plastik bir filmle kaplanmakta, sabah plastik film kaldınla

rak, aksilla su ve sabunla yıkanmaktadır.Bu sağaltımınetkisiz olduğu

şiddetli aksiller hiperhidrozlu olgulara sağaltıının ilk bir kaç gününde



34 OERMATOLOJioE GELişMELER

oral antikolineıjikbir preparat verilerek aşın terleme yavaşlatılmakta,

bu da topikal tedavinin daha rahat kullanılabilmesineve daha kolay
absorbsiyonuna neden olmaktadır.2,4 Aksiller hiperhidrozlu pek çok
hastada cerrahi sağaltım en etkili sağaltım yöntemidir.2,4 Bu amaçla
modifiye servikotorasik sempatektomi, aksiller ter bezlerinin eksizyonu
ya da aksiller ter bezlerinin emme yolu ile uzaklaştırılması teknikleri
uygulanmaktadır.lO, 15

Hipota1amik hiperhidroz: Merkezi sinir sisteminin major otonom
merkezi olan hipo~alamusta, termoregülasyonu yönlendiren impulslar
buradaki özelleşmiş hücrelerden çıkmaktadır. Hipotalamik merkezleri
uyaran ya kan ısısımn artmasıya da kutan terrnal reseptörlerden gelen
afferent impulslardır.4

Vücut ısısı arttığındahipotalamik merkezler inhibe olmakta ve genel
likle tedeme olmamaktadır.Vücut ısısının düşmeye başladığı deferve
san fazda terleme ortaya çıkmakta, ısı atılmaktadır.Metabolik ısı üreti
minin ve hipotalamik stimülasyonun oluştuğu infeksiyonlar, travma,
ilaç ve toksikasyonlarda terleme gelişmektedir.4

Diyabetik olgularda hipoglisemi atakları sıra~ında hiperhidroz geliş

mektedir.2,4 Bu olgularda periferik nöropati mevcutsa vücutun alt yarı
sında anhidroz ile birlikte vücudun üst yarısındakompansatuar hiper
hidroz görülebilmektedir. Sempatik deşaıja neden olan vazomotor bo
zukluklarda, vazokonstriktor ve sudomotor uyanların senkronik bo
zukluğu sonucu soğuk ter oluşmaktadır.2 Hipotalamik sudamotor im
pulsları kontrol eden kortikal inhibitör etkinin ortadan kalkmasıylase
rebral tumor, abse ve serebrovasküler hasarlarda kontrlateral hiperhid
roz ortaya çıkabilmektedir.2,4 Parkinson,2,4 basilar arter oklüzyonu,16
serebral infarktlarda da1 7 hiperhidroz gözlenebilmektedir. Genellikle
yüzde ve üst ekstremitelerde görülen özel lokalize hiperhidroz formları

idiyopatik unilateral sirkumskript hiperhidroz başlığı altında toplan
maktadır.2,4,lS-21 Sıklıkla sıcağın başlattığı düşünülmeklebirlikte bazı

larında mental ve gustator uyarılarla induklenme de görülmektedir.2,4

Medullar hiperhidroz: Eferent uyarı sıklıkla tat reseptörlerini de et
kilediğinden medullar hiperhidroza gustatuvar hiperhidroz da denil
mektedir. Fizyolojik ve patolojik olmak üzere iki tipi bulunmaktadır.

Çok tatlı, baharatlı veya ekşi gıdaların alımını takiben afferent uyarı

medullar nukleusa ulaşmaktaglossofaringeal sinirin tat liflerinden ge
len refleks ile oluşan ark sonucu yüzde üst dudak ve yanaklarda fızyo-



HYPERHiORosis 35

lojik hiperhidroz oluşmaktadır.2 Patolojik medullar hiperhidrozun üç ti
pi bulunmaktadır. 1) Parotis bezinin lokal travma veya inflamasyonu
sonucu oluşan aurikulotemporal sindrom: Lokal travma veya inflamas
yon sonucu aurikulotemporal sinirin sempatetik ve sudamotor lifleri
arasında kısa devre oluşmuştur.1,2,4, 2) Syringomyelia. ensefalit: Temel
bozukluk beyin sapındadır. 3) Trokal sempatik segment yaralanmaları:
Akciğer kanseri. omurga osteomu. arteria subklavya anevrizması. tiro
idektomi, üst torakal sempatektomi sonrasında hasara uğrayan pre
gangliyonik sempatetik lifler nervus vagusun kolineıjik lifleri ile birleş

mesi sonucu. vagus oıjinli afferent uyarı sonrasındayüz. boyun, göv
dede hiperhidroz gelişebilmektedir.2,4

Spinal hiperhidroz: Tabes dorsalis. siringomiyeli. parsiyel veya tam
kesiye yol açan kord yaralanmalarındadistal intermediyolateral boynuz
hücreleri ve periferik nöronlar üst otonom merkezlerden ayrılmaktadır.

atonomik disrefleksi, ortostatik hipotansiyon postravmatik siringomi
yelide görülmektedir.4
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Yerel İlaçlann Sıradışı Kullanımı

Rıfkiye Sanca

Dermatolojik hastalıklarınnedenlerinin bilinmediği zamanlarda, te
davi olarak gerek doğal maddeler gerekse ilaçlar deneme yanılma yön
temiyle uygulanmıştır. Daha sonra ilaçların etki mekanizmalarıile bir
likte hastalık nedenleri de ortaya çıkınca, bir ilacın farklı hastalıklarda

değişik mekanizma ile etkili olabileceği düşünülmüştür. Böylece yeni
bulunan bir madde; belli hastalıklardauygulandıktansonra nedeni bi
linmeyen hastalıklardada kullanılmıştır.Bunun yanısıra, ilaçların ço
ğu birden fazla etkiye sahiptir ve bazan bu ikincil etkileri nedeniyle sı

radışı kullanım alanı bulmuşlardır. Sıradışı uygulamalar, sıklıkla yerel
ilaçlar için geçerlidir, çünkü sistemik ilaçların sistemik yan etkileri de
doğalolarakdaha fazladır.

Bu yazıda, son beş yıldır sıradışı kullanılanyerel ilaçlarınve tedavi
lerin yanısıra, güncelliğiyakalamak amacıyla yeni yerel ilaçlar üzerine
yapılan çalışmalarda gözden geçirilecektir.

Ketokonazol (0/0 2 krem)

Antimikotile, antiandrojenik ve antienflamatuar etkisinin bulunduğu

bilinen ketokonazol'ün son uygulama alanlarındanbiri de seboreik der
matittir. Çeşitli çalışmalarda seboreik dermatitte roloynayan P.ova
le'nin antimikotiklerin etkisi ile koloni sayılannda azalma olduğu gös
terilmiştir.1.2.3 Topikal ketokonazol'ün kullanıldığıbir çalışmada iyileş

me oram % 75 olarak bildirilmektedir.4

Sistemik ketokanozol kullanımınınantiandrojenik ve antienflamatu
ar etkisi olmasındanyola çıkarakyerel ketokonozol akne vulgaris teda
visinde de kullanılmıştır.5.6 Ülkemizde yapılan bir çalışmada lezyonlar
da % 47 oranında azalma olduğu bildirilmektedir.7

Topikal ketokonozolün akne rozase'de kullanımı ile özellikle eritem
ve papüllü lezyonlar üzerinde iyi sonuç alınmıştır.8

Terbinalin (0/0 ı krem, sol.)

Yine aynı nıekanizma ile antimikotiklerin seboreik dermatit üzerine



38 DERMATOLOJlDE GELişMELER

etkisini gözlernek amacıyla% 1'lik terbinafin solusyon saçlı deriye gün
de bir kez 4 hafta süre ile uygulanmışve tedavi kesildikten sonra 2 haf
ta remisyon gözlendiğibildirilmiştir.9 Yüz için 0A> 1 terbinafin krem gün
de bir kez, 4 hafta süre ile kullanıldığında 1 aylık remisyon sağlanmış

tır. lO

Doxepin % 5 krem (Zonalon krem)

Doxepin, trisiklik bir antidepresan olup aynı zamanda güçlü bir HI
ve H2 reseptör antagonistidir. Difenhidramin'e kıyasla 775, hidroksi
zin'e göre 56 kat daha güçlüdür. Doxepin'in topikal kullammıilk olarak
1986'da ekzemalıhastalarda kaşıntıyıazaltmak amacıylagerçekleştiril

miş, proritus'a etkisi açısındansistemik antihistaminiklerle eşdeğer ol
duğu saptanmıştır.ı 1 270 atopik dermatitli hastada yapılanbir çalışma
da, ilk gün günde 2 kez, sonraki 7 gün süreyle günde 4 kez uygulan
ması ile hastaların % 85'inde kaşıntımn rahatladığı bildirilmiştir. Yan
etki olarak lokalize batnia,yanma hissinin yanısıra sistemik antihista
minikler kadar sedatlf etkisi bulunmaktadır.12

Fusidik Asit (0/0 2 krem) (Dynexan adhesive krem)

Fusidik asit lokal kullanımı olan geniş spektrumlu bir antibiotiktir.
Yapı olarak primer steroid yapısındaolup steroid aktivitesi yoktur. Pro
karyotik ve ökaryotik hücrelerde protein sentezini inhibe eder. Daha
önce kullanılan topikal steroidlere dirençli olan 8 plazma hücreli bala
nit olgusunda kullanıldığında5 hastada 8- 16 hafta sonra tam iyileşme

sağladığı bildirilmiştir.13 Aynı hastalığın bir varyantı olarak kabul edi
len plazma hücreli jinjivifli bir hastada günde dört kez uygulama ile iyi
sonuç alınmıştır.14

Klorokin Hidroklorid (Aralen amp.)

Kutane sarkoidozda, sistemik tedavi ile ortaya çıkabilecekyan etki
lerden kaçınmak için yerel tedaviler uygulanmıştır.İntralezyonelstero
id, bunlardan biri olup atrofi ve hipopigmentasyon riski taşır. Sistemik
antimalaryal ilaçlar, sarkoidozun deri lezyonlarında ilk olanak 1953'te
kullanılmıştır.IS İntralezyonelolarak 1961'de DLE ve liken skleroatrofik
olgularına uygulanmıştır.16 İntralezyonel klorokin kutane sarkoidozlu
bir hastaya, 22 hafta süreyle, 3-4 haftada bir 0.5 ml/cm2 dozunda uy
gulanmıştır.Enjeksiyon yerinde hafif inflamasyon ve eritem dışındayan
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etki görülmediğive iyi sonuç alındığı bildirilmiştir.17

Kbellin (0/0 1 Gel)

KbeIlin, fototoksisite ve kanserojen etkisi düşük olan bir maddedir.
Vitiligosu olan 28 hastada, jel sürüldükten 30 dakika sonra yıkanıp 90
dakika güneş ışığı tedavisi yapılmış, 4 ay sonunda tedavi oranı O/o 57
olarak bildirilmiştir.Ancak aynı çalışmadakontrol amacıyla kullanılan
baz ile de yaklaşık sonuç verilmektedir. 18

Lydium KLP 602 (0/0 0.05 solusyon)

Nika Health Products-Polonya Lizozim dimer'i olan bu madde mak
rofajlan uyanr, TNF ve interferon sentez ve aktivitesini düzenler, anti
bakteriel ve antiviral etkisi bulunur. Toksik etkisi saptanmamıştır.Alo
pesi areata'da çift kör ve minoksidil solusyon ile kontrollü yapılan ça
lışmada, solüsyonlar günde 2 kez 4 ay süre ile uygulanmış, 2 ay izleme
süresi sonunda bu tedavi minoksidil solusyona göre daha etkili bulun
muştur .19

Tetrasiklin (0/0 3 pomad)

Sikatrisyel pemfigoidli bir hastada oral mukozaya günde 4 kez tetra
siklin solusyon, anal lezyonlara ise % 3'lük pomad uygulaması sonu
cunda dramatik düzelme görüldüğü bildirilmiştir.2o Yazar, bu hastalık

için topikal tetrasiklin tedavisini ilk seçenek olarak önermektedir.

İnterferon (a2a Gel)

İnterferon (a2 a jel), atopik ekzemalı 10 hastada günde 2 kez uygu
lanmıştır. 10 gün süre ile jelolarak hazırlananinterferon a 2 a 150.000
lU/ g, triamsinolon ve baz ile karşılaştınlmıştır. Tedavi sonunda kısa

süreli yerel interferon (a2a) tedavisinin atopik ekzemada etkisiz olduğu

bildirilmiştir.2l

Dimetil Sülfoksit (DMSO)

Kokusuz, renksiz, organik ve inorganikleri çözücü bir kimyasal olan
DMSO~ geniş farmakolojik etkilere sahiptir. Bunların en önemlileri
membran penetrasyonu, antienflamatuar, lokal analjezik, bakteriosta-
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tik, diüretik, mast hücre degranülasyonu yoluyla vazodilatatör, kollajen
çözücü ve antioksidan etkilerdir.22

Topikal olarak % 50-90 konsantrasyonlarda, bağ dokusunun trav
matik akut ödeminde antienflamatuar olarak ve kornea ödeminde anal
jezik olarak kullanılmıştır.23•24 Topikal kullanımdairritasyon veya kon
takt ürtiker gibi yan etkiler görülebilir.

Kutane amiloidozdaaz sayıdavakada denenen DMSO, ülkemizde ya
pılan bir çalışmadamaküler ve liken amiloidozu olan 90lguya 6-20 haf
ta uygulanmıştır.25 İlk haftada kaşıntınınazalarak 6 haftada tamamen
kaybolduğu, papüler lezyonların da 11 haftada silindiği görülmüştür.

Sodyum KromogUkat

Mast hücrelerinden histamin sahmını engelleyen ve astmada inha
lasyon yoluyla kullanılanbir ilaçtır. % 2'lik sudaki solusyonu önce non
spesifik ülserlerde, daha sonra pyoderma gangrenosum'da topikal ola
rak kullanılmıştır.% 4'lük solüsyonu ile pyoder:pıa gangrenosum'da iyi
sonuç alındığı bildirilmiştir.26

Nitrojen Mustard

Pyoderma gangrenosum'lu bir hastada % 20'lik sudaki solusyonu
her gün uygulanmış, 3 ay sonra lezyonda tamamen düzelme elde edil
miştir.27

5-Aminosallsi1ik .Asit

Pyoderma gangrenosum'da topikal kullanılan ilaçlardan biri de 5
aminosalisilik asittir. Beş haftalık uygulama ile ülserde hızlı bir iyileş

me gözlendiği bildirilmiş, ilacın araşidonikasit metabolitlerine etkisin
den daha çok lökositlerin hareket ve sitotoksisitesini engelleyerek etki
ettiği sonucuna varılmıştır.28

Slklosporln A

Siklosporin A, sistemik kullanılan immunsupresif bir ilaç olup, son
zamanlarda bazı hastalıklardayerelolarak uygulanmıştır.

Hailey-Hailey hastalığıolan 2 hastada siklosporin oral solüsyon gün
de bir kez topikal uygulanmış, 2 hafta - 1 ay sonunda lezyonlarda dü-
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zelme gözlenmiştir.29 Etkisi, yazan tarafından topikal Cyc A'nın epider
miste hücre membranlannıstabilize etmiş olabileceği tarzındayorum
lanmıştır.

Pyoderma gangrenosum'lu yaygın lezyonlan olan hasta daha önce
kullanılan sistemik prednizolon, siklosporin A (hipertansiyon nedeniy
le), azatiopirin tedavilerinden yararlanmamış; topikal siklosporin A te
davisine iyi yanıt vermiştir. Siklosporin A'nın 250 mg. solusyonu 1/1
oranında zeytinyağı ile kanştırılmış ve 24 saatte bir değiştirmeküzere
okluzif olarak uygulanmıştır. 2. haftada iyileşme başlamış, 4. haftada
iltihabi komponentte azalma görülmüş ve 7 ay sonra ülser tamamen
kapanmıştır.3o

Topikal siklosporin A, oral pyoderma gangrenosum'da uygulandığın

da ise, şiddetli irritasyon nedeniyle tedavi kesilmiştir.3 ı

Pyoderma gangrenosum'da siklosporin A'nın intralezyonel uygula
ması, izotonik içinde haftada 2 kez injeksiyon (total doz 35 mg) olmak
üzere yapılmıştır. Üç ay sonra ülserin kapandığı bildirilmiştir.32

İntralezyonelCyc A tedavisi, ülkemizde yapılan bir çalışmada vitili
go'da uygulanmış, ancak anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir.33

Yerel siklosporin A, oral liken planus'ta polietilen glikol içinde hazır

lanarak (100 mg Cyc A/g) günde 3 kez, 8 hafta süreyle lezyonlara uy
gulanmış, 7 hastanın 6'sında herhangi bir değişmeolmadığıbildirilmiş
tlr.34

Siklosporinin topikal kullanımındakietki azlığını araştıran bir çalış

mada, ilacın deriye penetrasyonu zayıf bulunmuştır.35 Penetrasyonu
artırmakamacıyla, siklosporin A'nın % 5 zeytinyağı içindeki lipofilikje
li ile % 5 oleyl alkol içindeki solusyonu karşılaştınlmış,alkolik solusyo
nun penetrasyonunun daha fazla olduğu gösterilmiştir.36

Vitamin D3 Analaglan

Bu grup ilaçlann, keratinosit farklılaşmasınıdüzenleyici ve lenfosit
proliferasyonunu inhibe edici etkileri vardır. Bu etkiyi iki mekanizma
ile; biri keratinosit üzerine genomik ve nongenomik etki yoluyla (primer
etki), ikincisi lenfosit gibi hücrelerden gelen proliferasyon sinyallerinin
inhibisyonu (immunsupressif etki) yoluyla gerçekleştirirler.

1 - Kalsipotriol: Yukanda bildirilen etkilere dayanarak ilk olarak pso
riasis'te kullanılan topikal kalsipoiriol, bazı diğer hastalıklardada uy
gulanmıştır.
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Diğer tedavilere dirençli bir acrodermatitis continua of Hallopeau
hastasındagünde 2 kez toplam 6 aylık uygulama sonunda lezyonlarda
tamamen düzelme bildirilmiştir.37

İnjlamatuarlineer verrüköz epidermal nevüs'ü bulunan 3 ayrı olguda
günde 2 kez uygulama (15 gl hafta) ile hiperkeratoz bulgularındaprog
resif azalma ve kaşıntıda rahatlama gözlenmiştir.38.39

Darier hastalığında. aynı hastada lezyonların yarısına uygulanarak
karşılaştınImalıyapılan bir çalışmada, lezyonlarda bir ay sonra gerile
me. 3 ay sonra klinik ve histolojik olarak anlamlı düzelme saptanmış

tır.40

Gougerot- Carteaud sendromunda günde 2 kez uygulama ile üç haf
ta sonra belirgin düzelme olduğu ve tedavi kesildikten bir yıl sonra re
laps gözlenmediğibildirilmiştir.41

Diskoid lupus eritematozus'u olan toplam 12 hastada günde 2 kez to
pikal kalsipotriol· uygulanırken simetrik lezyonlar tedavisiz bırakılmış

ve ortalama üç ayda klinik yanıt alındığı bildirilmiştir.42 Tedavi öncesi
ve sonrası, alınan biopsilerde IL 1 alfa, IL 6 ve TNF alfa nın inhibe edil
diği, bunun da kalsipotriol'ün antiinflamatuar. etkisi ile sağlandığı so
nucuna vanlmıştır.

Kalsipotriol'ün aynı zamanda mitotik aktiviteyi artıncı, kontakt aşın
duyarlıkyanıtını güçlendirici etkisi de bulunmaktadır.Bu nedenle alo
pesi areata'sıolan 28 hastada SADBE solusyonu ile birlikte kullanılmış

tır. İlk duyarlanma için % 2'lik SADBE uygulanmış , 2 hafta sonra haf
tada bir % 0.001 'lik SADBE, diğer günler ise kalsipotriol saçlı derinin
bir yanına sürülmüştür. Sonuç olarak, kombine tedavi ile yalnız SAD
BE solusyon tedavisi arasındabir fark olmadığı bildirilmiştir.43

2 - 1,24 (OH)2D3 (Tacalcitol pom.)

Vitamin D3'ün sentetik analogudur. İlk olarak 1993'de Japonya'da
kullanımasunulmuşbir ilaç olup 1,25 (OH)2D3 reseptörleri aracılığıy

la keratinosit proliferasyonunu düzenlemektedir.

ilacın 122 hastada güvenirliğini araştıran bir çalışmada günde bir
kez uygulama ile iyi tolere edildiğive yüz bölgesi lezyonlannda rahatlık

la kullanılabileceğibildirilmiştir.44

Psoriasis endikasyonu dışında, ihtiyozu olan 16 hastada kullanılmış.

0/0 75 oranındaorta derecede iyileşme saptanmıştır45 .
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Steroide dirençli prurigo'da, ı ı hastada günde iki kez uygulama ile
ı2. haftada tam düzelme gözlenmiştir.46

Tacrolimus Hydrate (FK 506 - O/o o. ı pomad) (Prograf pom.)

FK 506 (takrolimus hidrat) makrolid grubu, immunsupresif etkili ye
ni bir antibiotiktir. Organ transplantasyonunda rejeksiyonu önlemek
için kullanılır. Siklosporin ile kimyasal yapıları farklı olmasınarağmen
benzer farmakolojik ve toksik etkiye sahiptir. Siklosporine kıyasla T
hücre aktivasyonunu ı0- ı00 kez daha düşük konsantrasyonda inhibe
eder. Sistemik kullanımda nefrotoksik etkisi vardır. Topikal kullanım

için % O. ı 'lik pomadı Japonya'da Prograf adı ile bulunmaktadır.

Takrolimus yerelolarak özellikle atopik dermatitte uygulanmıştır.

Japonya'da atopik dermatit'in yüz ve boyun lokalizasyonu sık görüldü
ğü için yan etkilerinden dolayı kortikosteroid'in topikal kullanımı sınır

lı tutulmaktadır. Bu nedenle takrolimus, özellikle yüz lezyonlannda
kullanılmıştır.47.48

ilacın doz ayarlamasıiçin çalışmalarsürmekte olup % 0.03, % O. ı ve
0/0 3'lük formlarıde'nenmektedir.47 Japonya da 50 atopik dermatilli has
tada günde 2 kez uygulama ile 2 hafta sonra iyileşme sağlandığı bildi
rilmiştir. Topikal siklosporine göre daha etkili bulunmuş, sistemik yan
etki görülmemiştir.48 Hastaların ı/3'ünde hafif irritasyon gözlenirken,
3 günde kaşıntıyı durdurduğusaptanmıştır.

Atopik dermatitte takrolimus'un antiinflamatuar mekanizması he
nüz açık değildir. ilacın tedavi edici etkiSi, lIA ve IL5 gibi sitokinlerin in
hibisyonuna bağlanmış ve baş-boyun dermatitinde güvenli kullanımı

sağladığı vurgulanmıştır.47

Retinoldler

Geçtiğimiz birkaç yılda yeni topikal retinoidler dikkat çekmektedir.
Bunlar, tretinoin etkisinde ancak yan etkileri azaltılmış ilaçlardır. En
popüler olanları ise Tazaroten ve Adapalen'dir. Hiçbirinin doz ya da
spektrumu kesin belirlenmemiştirHafif irritan etkileri vardır. Son za
manlarda akne tedavisindeki yerleri araştınlmaktadır.

Retinoidler, keratinositlerin çoğalmave farklılaşmasındain vivo ve in
vitro olarak etkili modülatörlerdir. Retinoidler, özellikle etretinat, oral
verildiğindepsoriasiste etkilidir, oysa topikal kullanımındaetkisiz ya da
irritan bulunmuştur.49
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1- Tazaroten

AGN 190168 adıyla bilinen Tazaroten, yeni bir asetilenik retinoiddir.
Tazarotenin topikal uygulamasındansonra sistemik emilimi düşüktür
ve hızla atılır.

Hafif ve orta şiddette plak tipi psoriasis'te % 0.1 ve % 0.05'lik jel
formları topikal steroid ve baz ile karşılaştırılmış, 12 haftalık tedavi so
nunda baza göre anlamlı bir etkinlik saptanırken, steroide göre anlam
lı bir farklılık saptanmamıştır.49 Ancak aynı çalışmada 12 haftalık ilaç
sız izleme döneminde steroide göre üstün olduğu bildirilmiştir.Yan et
ki açısından, oral retinoidlerin kemikler üzerine olan etkisine karşın ta
zaroten jel ile tedavi edilmiş psoriasisli hastalarda bir yıllık izleme sü
resince radyografik bir değişiklikgözlenmemiştir.50

Akne vulgaris'te 016 0.1 ve % 0.05'lik jel günde bir kez, 12 hafta süre
ile uygulanmış, tedavi sonunda etkinlik 016 0.1 jel için % 68, o/o 0.05'lik
jel için % 50; yan etki ise sırasıyla 0/035 ve % 24 oranında değerlendiril

miştir.

2 - Adapa1en (Differin jel 0/00.1)

Adapalen, bazı biyolojik etkileri bakımından tretinoine benzeyen an
cak fizikokimyasal özellikleri bakımından farklı bir kimyasal madde
olup bir dizi naftoik asit analogodur. En önemli özelliği kimyasal stabi
litesinin yüksek oluşudur. İn vitro ve in vivo çalışmalar, adapalenin ak
nede bozulmuş olan hücre farklılaşması, keratinizasyonu ve inflamas
yon sürecinde güçlü bir düzenleyici olduğunu göstermiştir.51 . 52 Bu iş

levleri şu şekilde gerçekleştirir:

Nükleer retinoik asit reseptörlerine afinitesi vardır. Özellikle RAR ga
ma reseptörüne bağlanır, bu reseptör deride son farklılaşmaperiyodun
da roloynar.

İn vitro olarak, adapalen hücresel farklılaşmayısağlar ve keratinosit
transglutaminazı geriletir.

Antiinflamatuar ve antiproliferatif aktivitesi vardır.

Komedonlarda doza bağlı azalma sağlar.

Yağ dokusunda dağılımı düşük olup tedaviden 1 ay sonra yağ doku
sunda saptanmamıştır.

Adapalen jel ile tretinoin jelin klinik etkinliğive güvenirliğinikıyasla

yan ilk pilot çalışma 1991 'de yapılmıştır.53 Bu çalışmada güvenirlikleri



YEREL iLAÇLARıN sıRADıŞı KULLANIMI 45

aynı fakat etkinliklerinin adapalen lehine daha fazla olduğu bulunmuş

tur.

1996 yılında yapılan aynı tarz çalışmada323 akne vulgarisli hasta
da O/o 0.1 adapalenjel ile % 0.025 tretinoinjel kıyaslanmış, 12 hafta so
nunda adapalen jel daha etkili ve daha az irritan bulunmuştur.5I

5- Ala ve Fotodinamik Tedavi (PDT)

5 aminolevulinik asit, porfirinin ön maddesidir. Aminolevulinik asit
(ALA) dokuya yerelolarak uygulandıktansonra yüksek konsantrasyon
da protoporfirin ix dokuda birikir, gün ışığı ile fototoksik reaksiyona
neden olur.

Fotodinamik tedavi (PDT) yüzeysel deri neoplazmalan için geliştiril

miş yeni bir tedavi şekildir. Bazal hücreli karsinom (BCC), solar kera
toz, Bowen hastalığı, aktinik keilit , psoriasis gibi çeşitli dermatozlarda
kullanılmaktadır.54-58 Uygulama olarak PUVA tedavisine benzer; topikal
kullanılanışığa duyarlandırıcılar(hematoporfirin deriveleri ve/veya sis
temik Photofrin II) ile 630 nm. dalga boyunda ışık verilir. Bu tedavide
önemli olan, ışık dozunun standardizasyonu, ilacın dozu ve fotoaktivas
yonun şeklidir. PDT'de iki farklı uygulama vardır. 1) Hematoporfirin de
riveleri ve tetrafenilporfinsülfonat gibi eksojen duyarlandıncılannkul
lanımı b) Yüksek derecede ışığa duyarlığı olan endojen protoporfirin
IX'un ön maddesi olan ALA nın topikal kullanımı.

PDT'nin etki mekanizması:ALA, bozuk keratin tabakasındanepider
mis hücrelerine geçer. Endojen porfirinler, özellikle protoporfirin ix ya
pılır. Bu hücreler gün ışığı ile irradiye edilir. Sitotoksik mediatörler sa
lınır, ve hücre ölür. Bu tedavinin karsinojen etkisi yoktur, çünkü ALA
hücre nükleusuna yerleşmez.

Toplam 18 lezyonu olan 13 hastada (BCC+solar keratoz) 016 20 ALA
pomat okluziv uygulanmış, 4-6 saat sonra 15-20 cm uzaklıktan 15 da
kika süreyle 85 mW/cm2 ışığa maruz bırakılarakPDT tedaviSi tamam
lanmıştır54. Tek uygulamadan sonra 10 BCC ve 7 Solar keratoz lezyo
nunda tam düzelme bildirilmiştir.

Çok sayıda ve çeşitli malinitesi olan bir hastada tek uygulama ile 6
ay sonra mükemmel yanıt alınmıştır.55

Aktinik keratozu olan 10 hastada % 10 ALA pomat (5-6 saat okluz
yon) ile PDT tedavi sonrası özellikle baş bölgesi lezyonlarındatam re
misyon % 71 oranında bildirilmiştir.56
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Aktinik keiliti olan 3 hastaya aralıklı olarak 2-3 er kez PDT uygula
ması sonucunda 6 ay - 1 yıllık remisyon süresi sağlanmıştır.57

Mikozis fungoides'te plak evresinde olan 2 hastaya % 20 ALA ve 15
dakika ışık uygulanmış (4 ve 5 kez) ve hastalardan son tedaviden 3 ay
ve 6 hafta sonra alınan biopsilerde nüks saptanmamıştır.59

ALA-EDTA-DMSO krem +PDT

Bu tedavide, fotodinamik tedaviden önce yerel uygulamada değişik

lik yapılarak,ALA içinde % 2 Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) ve %

2 Dimetil sülfoksit (DMSO) eklenmiştir. 60 Yerel uygulamadan 12 saat
sonra 15 dakika süreyle kırmızı ışığa maruz bırakılan 15 BCC lezyonu
nun 14'ünde tam yanıt alınmıştır. Süperfisyel spinal hücreli epitelyo
ması olan 3 hastanın 3'ünde ve penil Bowen hastalığıolan 2 hastada o/o
95 oramnda iyileşme bildirilmiştir.60

CAPSAICIN (Axsain eream- % 0.075 eapsaiein - Euroderma Ltd)

Kapsaisin, Salanaceae familyasındanCapsicum türü meyvada bulu
nan acı bir maddedir.

Birçok araştıncı, psoriasisin inflamatuar sürecinde ve keratinosit
proliferasyonunda nöropeptidlerin etkisine dikkat çekmekü~dir.6 ı Subs
tans P, inflamatuar süreçte, ağn iletiminde ve kaşıntı hissinde etkili bir
nöropeptiddir. Deride endojen (stres) ve eksojen (travma) nedenlerle sa
lınımı artar. Yani, substans P, psoriasis alevlenmelerinde ve Köbner fe
nomeninde olaya direkt katılır. Dermiste vazodilatasyona ve plazmanın

damar dışına çıkmasınaneden olur. Substans P salınımı ile birlikte si
tokin aktivasyonu, mast hücre degranülasyonu ve makrofaj kemotaksi
si ortaya çıkar.62 Substans P'ye bağlı histamin artışı pruritusu artınr.

Bu nedenle psoriasisli hastalann % 67 - %> BO'inde orta veya ciddi de
recede kaşıntı bulunur.63

Kapsaisin burada devreye girerek, ilk olarak Substans P salınımını

uyanr, sonra derideki Substans P nöronlanm boşaltaraketkisini göste
rir.En sık görülen yan etkisi ise uygulama bölgesinde duyulan yanma
ve batına hissidir. Ancak bu, daha sonraki uygulamalarda azalır.

Psoriasis tanılı 197 hastada 6 hafta süre ile çift kör, plasebo kontrol
lü yapılanbir çalışmadapsoriasis lezyonlannda belirgin düzelme ile ka
şıntıda rahatlama saptanmıştır.64 Ancak plasebo olarak kullanılanbaz
ile sağlanan kaşıntı rahatlamasıyüzde olarak çok farklı bulunmamıştır
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(Sırasıyla O/o 66 ve % 49).

Kapsaisin aynca, postherpetik nevralji, akuajenik pruritus ve soğuk

ürtikerinde de kaşıntıyı rahatlatıcıetkiye sahiptir.

PENCICLOVIR (Danavir % 1 krem)

Pensiklovir, herpes virüslere karşı güçlü ve selektif etkisi olan yeni
bir antiviral ilaçtır.Pensiklovir krem, herpes simpleks labialis'i olan
1573 hastada plasebo kontrollü olarak uygulanmışve tedavi sonunda
lezyonlann kalış süresini azalttığı, viral çoğalmayıdaha hızlı durdurdu
ğu bildirilmiştir.65

Aynı zamanda lezyonlara hemen veya daha sonra uygulanmasının

etkinlik açısından farklı olmadığı gözlenmiştir.Yan etki açısından·asik
lovir ile kıyaslandığındaise pensiklovir'in daha az irritan olduğu sap
tanmıştır.66

% 10 SODIUM SULFACETAMIDE + % 5 SULFUR (Su1facet R loti
on, Novacet lotion)

Sodyum sulfasetamid, antibakteriyel etkisi olan bir sulfanamiddir.
Buna % 5 oranında sülfür eklendiğindekeratolitik bir etkisi de olmak
tadır. Sülfürün akne tedavisindeki yeri tam bilinmemekle birlikte p.ac
nes üremesini ve serbest yağ asidi oluşumunu inhibe etmektedir. Sod
yum sulfasetamid, akne vulgaris, akne rozase ve seboreik dermatitte
kullanılmaktadır.Akne vulgaris'te,günde 2 kez uygulama ile papüııü

lezyonlarda o/o 82, püstüııü lezyonlarda % 83 oranındadüzelme sağlan

mıştır.67
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Sistemik İlaçların Sıradışı Kullanımı

VardI Lütfü Aksungur. Soner Uzun

Bu yazıda eksiksiz bir liste sunmayacağız. Bunun yerine, ilaçlann
beklenmeyen etkileri veya yararlı yan etkileri hakkındabazı temel kav
ranıları örnekler ile açıklamayaçalışaca~lZ.

Beklenmeyen etkiler, genellikle teorik 'olarak değil, bir gözlem sonu
cu bulunur. Örneğin, liken planuslu bir hastada tinea korporis için gri
seofulvin kullanılmış, bu arada liken planus lezyonlarındada düzelme
gözlenmiştir.1 Bunun üzerine, liken planus tedavisinde griseofulvin
kullanımıhakkındabirçok çalışma yapılmıştır.

Gözlem, rastlantısalolmamalıdır.Burada, tüm dermatologlara, hepi
mize bir görev düşüyor. izlediğimizhasta, başka bir neden ile ilaç kul
lamyorsa, bu ilacın dermatoza olan etkisine dikkat etmeliyiz.

Bir ilacın bir dermatoz üzerine beklenmeyen bir etkisi gözlenmişse,
durum hemen yeni bir bulgu olarak değerlendirilmemelidir.iyi bii kay
nak taraması yapılmalıdır. ilaç uzun süredir kullanımdaysave derma
toz uzun süre önce tanımlanmışsa,büyük bir olasılıklabu ilaç bu der
matozda daha önce denenmiştir.Bruinsman'ınilaç Döküntüleri Rehbe
rindeki,2 Yararlı Yan Etkiler başlıklı listede yer alan Liken Sklerozus 
Hidroksiklorokin ikilisİ, 1994 yılında yayınlanan bir çalışmaya dayan
maktadır.3 Oysa, liken sklerozus 1887 yılında tanımlanmıştırve anti
malaıyalleryaklaşık 40 yıldır dermatolojide kullamlmaktadır.Bir kay
nak taramasıyapıldığında,görülecektir ki, hidroksiklorokin 1970'li yıl

larda bile liken sklerozusda denenmiştir.4

Bir ilacın bir dermatoz üzerine görünüşteki etkisi, başka olasılıklar

ile de açıklanabilir. Örneğin, AIDS'li hastalarda dapson kullammı sıra

sında Kaposi sarkomu lezyonlarında düzelme gözlenmiştir.5 Öte yan
dan, eritema elevatum diutlnum da AIDSie eşlik edebilir ve mor renkli
nodüller ile hem klinik hem de histopatolojik olarak Kaposi sarkomu ile
karışabilir.6 Üstelik, dapsona iyi yanıt verir. Lepra, hem AIDS'li hem de
Mrikalı hastalarda Kaposi sarkomuna eşlik edebilir.7 •8 Lepra infiltras
yonu, tümöral deri lezyonlarının içine girebilir.9 Lepra tedavisi, yani
dapson ile bu infiltrasyon gerileyince, tümöral lezyonda küçülme olabi
lir.
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Beklenmeyen bir etki hakkındakibilgimiz, gündengüne değişir. Ya
pılan yeni çalışmalarile ya bu etki kesinleştirilir,böylece artık beklenen
bir etki olur; ya da bu etki reddedilir. Örneğin, 1978 yılında jenitoinin
bir kollajenaz inhibitörü olduğu gösterilmiş ve distrofik epidermolizis
bülloza tedavisinde kullanılması önerilmiştir.10 1980ili yıllarda yapılan
çalışmalarda,bu görüş desteklenmiştir.ll . 12 Ancak 1992 yılında, o ana
kadar yapılan ilk plasebo kontrollü, çift-kör, çapraz çalışmada, fenitoin
plasebodan üstün bulunmamıştır.13

Nadir hastalıklarda, tedavi denemeleri yapmak için, yeterli sayıda ol
gu bulmak zordur. Beklenmeyen etkiler, böyle hastalıklar için, yeni te
davi seçeneklerinin bulunmasıanlamınagelir. 14 Bir ilacın bir dermatoz
üzerine beklenmeyen etkisi, o dermatozun olağan tedavi seçeneklerine
göre daha az olabilir. Ancak, yine de önemsenmelidir. çünkü, etki me
kanizması iyi araştınlırsa, daha etkili, yeni bir ilaç bulunabilir. 14

Burada ilginç bir örnek vermek istiyoruz. Mikozis fungoidesli bir has
tada, tinea kruris için griseofulvin kullanılmış,bu arada mikozis fungo
ides lezyonlarındada düzelme gözlenmiştir.15 Griseofulvin kesilince mi
kozis fungoides nüks etmiş, yeniden başlanınca yeniden gerilemiştir.

Bu örnek, mikozis fungoides tedavisinde bilgisiZce griseofulvin kullanı

mını haklı çıkarmaz. Shelley, bu gözlemini şöyle yorumlamıştır:miko
zis fungoides, bu hastada persistan fungal bir antijene karşı reaksiyon
olabilir; griseofulvin, fungal infeksiyonu, dolayısıyla antijeni ortadan
kaldırdığı için, mikozis fungoides düzelir.

Yazımızı birkaç sözcük ile özetlemek isteriz. ilaçlann beklenmeyen
etkileri gözlem ile bulunur,ancak gözlem sürekli olmalıdır. Böyle bir
gözlem, daha önceki ve daha sonraki yayınlannışığı altında, özenle yo
rumlanmalıdır. Herşeyden önemlisi, niçin ve nasıl çok iyi araştınlmalı

dır.
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Hirsutizm

Mithat Erenus

Aksiller ve pubik bölge dışındaki androjene duyarlı alanlarda (yüz,
sırt, göğüs, alt abdomen, kol ve bacaklar) terminal kıllardakiartışa hir
sutizm denir. Hirsutizm artmış androjenik aktivitenin duyarlı bir gös
tergesidir.

İnsanda kıl follikülü sayısı doğumdan itibaren sabit kalmaktadır.

Irklara göre kıl follikülü sayısı değişmeklebirlikte erkek ve kadında ay
ın ırkta değişiklikyoktur.

Vellus ve terminal kılolmaküzere iki tip kıl tanınabilir.Vellus tip kıl

ince yumuşakve non pigmentedir. Puberteden önce avuç ve tabamn dı

şında yaygın olarak görülmektedir. Terminal tip kıl ise erişkinde görü
leq kalın pigmente .kıldır. Puberteden önce sadece kirpik kaş ve saçta
bulunmaktadır.

Hormona duyarlı kıl folliküllerinde vellus tip kıldan terminal tip kıla

artmış dönüşüm; aşırı androjen üretimine, artmış 5 alpha redüktaz en
zim aktivitesine yada kıl follikülünün androjene artan duyarlılığında

bağlı görülmektedir. Vellus tipten terminal tip kıla dönüşüm kadınlar

da sıklıkla puberte sırasında aksiller ve pubik bölgede olmaktadır. Ar
tan androjen stimulasyonu ile cevap eşiği yüksek olan yüz, göğüs, alt
abdomen, uyluğun iç kısmı gibi bölgelerde de terminal tip kıla dönü
şüm olabilmektedir.

Laİ1ugo tipi kıllardaki yaygın olarak aşırı artışa hipertrikozis denir.
Sıklıkla phenytoin diazoxide, streptomisin, minoxidil gibi ilaçlann kul
lanımına bağlı görülmektedir.

Kıl büyümesi sürekli değil, siklüsler halinde oluşmaktadır.

Anagen - Aktif büyüme fazı

Katagen - İnvolusyon fazı

Telogen - Dinlenme fazı

Kıl uzunluğu primer olarak büyüme fazının süresine bağlıdır. Örne
ğin skalpdaki saçların ortalama üç yıl süren bir anagen fazı ve kısa bir
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dinlenme fazı vardır. Önkoldaki kıllarda ise kısa bir büyüme ve uzun bir
dinlenme fazı vardır, bu nedenle önkoldaki kıllar kısa büyümeyen sabit
uzunlukta görünürler. Saçtaki kıllar ise asenkronik oldukları için de
vamlı büyüme görünümündedirler. Eğer büyüme fazlarında belirgin
senkronizasyon olursa kıllar aynı anda telogen fazına girip dökülüyor
muş görünümü verebilirler.

Androjenler overde, adrenalde üretilmekte veya periferde dönüşüme
uğramaktadır.Hedef organda yani kıl follikülünde testosterone 5 a re
düktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dönüşerek androjen resep
törü ile karşılaşır. DHT 3a androstanediol glukuronide metabolize ol
maktadır.

Testosteron üretimi normal bir kadında günde 0.2-0.3 mg. dır. Tes
tosteronun O/oBO'i seks steroid hormonu bağlayıcıglobuline (SHBG) bağ
lıdır. 0A> ıg'u ise gevşekolarak albumine bağlıdır. % ı'i ise serbest bulun
maktadır.

Androjenik aktivite esas olarak serbest testosteron, kısmen de albu
mine bağlı testosterone ile olmaktadır. SHBG insulin ve androjen ile
azalır, östrojen ve tiroid hormonu ile artar. Androjenler hipothalamopi
tuiter aksda inhibisyona neden olarak anovulasyona yol açabilecekleri
gibi ciltte akne ve hirsutizme sebep olabilirler.

HormonIann kıl follikülü gelişimine etkisi :

Androjenler, özellikle testosteron kıl büyümesini başlatır. Kıl çapın

da ve pigmentasyonunda artış sağlar, skalpdaki (saçlı deride) kıllarda

ise dökülmeye yol açar.

Östrojenler androjenlerin aksine büyüme hızını yavaşlatır..İnce daha
az pigmente ve yavaş büyüyen kıl folikülleri ortaya çıkar.

Progestinlerin kıl büyümesine etkileri minimaldir.

Gebelik (yüksek östrojen ve progesterone) kıl folliküllerinin büyüme
senkronizasyonunu arttırır. Böylece büyürnede artış ve dökülme peri
odları başlayabilir.

Virilizasyon (çoğunluklaandrojen salgılayanhormona bağlı olarak)
aşırı androjen etkisiyle maskulenizasyon, klitoromegali, libidoda artış,

seste kalınlaşma, göğüslerde küçülme, terminal kıllarda aşırı artış ile
karakterizedir.
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Kozmetik olarak hirsutizm oluşması çeşitli faktörlere bağlıdır:

.- Birim alandaki kıl follikülü sayısı (ırklara göre değişir)

- Vellus tipi kılı terminal kıla değiştirecekandrojen seviyesi

- Etkilenen kıl folliküllerinin büyüme fazında veya dinlenme fazın-

da olmaları.

- Kılda büyüme sikluslarındakiasenkronizm

- Kıldaki pigmentasyon oranı ve kılın kalınlığı

Klinik ve Laboratuvar Değerlendirme:

Detaylı bir öykü tam bir fızik ve pelvik muayene değerlendirmesinin

ilk ve önemli bir adımıdır. Hirsutizmin başlamazamanı, seyri, yavaş ve
ya hızlı gelişimi, ilaç öyküsü sorgulanmalıdır.Hirsutizmin derecesi, vi
rilizasyon olup olmadığı adneksiyel bir kitle olup olmadığı muayenede
saptanmalıdır.

Akne artmış androjen aktivitesinin bir başka bulgusudur. Vakalann
%60'ında dolaşımdaki androjen seviyeleri normal olmakla birlikte 5 a
redüktaz enziminde artış vardır.

Acanthosis nigricans özellikle aşın kilolu kadınlarda insülin rezis
tansı ve hiperinsülineminin güvenilir bir bulgusudur. Boyunda aksilla
da ve kasıkta gri-kahverengi, kadifemsi bir renk değişikliği ile karakte
rizedir. Bu bulguya rastlandığındaglikoz metabolizmasınındeğerlendi

rilmesi endikedir. Hirsutizmli vakalardaki en sık bulgulardan biri irre
güler menstruasyondur. Ovulasyon bozukluğu olan hastaların%70'in
de hirsutizm görülmektedir.

Hirsutizmin derecesini değerlendirmekiçin bir çok yeni yöntem kul
lanılmaklaberaber, Ferriman Gallewey Skorlama Sistemi en sık kulla
mlan, uygulamasıkolay ve güvenilir bir yöntemdir. Vücutta 9 bölge 0
4 arasında kıllanmanın derecesine göre skorlanır. Total skor 9 ve üzeri
ise hirsutizm olarak kabul edilir. Ferriman Gallewey skorlama sistemi
nin androjenite ve 5 alfa redüktaz aktivitesi ile korelasyonu gösterilmiş

tir.

Labratuvar Değerlendirme:

Hirsutizm değerlendirilmesinde başlangıç olarak Testosteron(T),
DHEAS ve 17 hydroxyprogesterone (1 7üHP) ölçülmesi uygundur.
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Kaynağa göre androjen beUrteçlerl:

Over T

Adrenal DHEAS

Perifer 3a Androstanediol (3 a AG) Glucuronide

3 a AG, DHT'un bir periferik metabolitidir ve hedef hücrenin bir be
lirteci olarak kullanılabilir. 5a reduktaz aktivitesi ile korelasyon göste
rir. Klinik olarak kullanımı ise hem çok pahalı hem de pratik değildir.

3a AG hepatik konjugasyon aktivitesini de gösterdiği için, adrenal kay
naklı prekürsörlerden de etkilenebilmektedir. Hirsutizmli kadınlarda 3
a AG oranlan 0/020 oranında normal değerlerle çakışmaktadır. Klinik
olarak T, DHEAS ve SHBG'in normal olduğuvakalar periferik hirsutizm
olarak değerlendirilebilir.Aslında tedavi açısındanda pek fazla bir öne
mi yoktur. Ovulasyon bozukluğuve galaktore olan hastalarda prolaktin
ve tiroid fonksiyonlan değerlendirilebilir.Hiperinsülinemi ve insülin re
zistansı araştırması da göz önünde bulundurulmalıdır.Çok nadir gö
rülmekle birlikte Cushing sendromu için de şüpheli vakalarda tarama
yapılmalıdır.

Hirsutizm DeğerlendirilmesindeGözönünde BulundurulmasıGe-
reken Klinik Durumlar

Polikistik over sendromu

Periferik hirsutizm

Konjenital adrenal hiperplazi

Over neoplazmlan

Eksojen olarak anabolik steroid kullanımı

Cushing sendromu

Adrenal neoplasmlan

Androjen kaynağı olarak over kompartmanı:

Polikistik over sendrom~, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
ile seyreden bir klinik durumdur. Genellikle perimenarşilyıllarda baş

lar. Patofizyolojisinde over adrenal bez ve hipothalomon pituter aks so
rumlu tutulmakla birlikte, bu metinde overien kompartmanındeğerlen
dirilmesinde sunulacaktır.Geç başlayanadrenal hiperplazi olgulan ba
zen klinik olarak PCO vakalanndan kolaylıkla ayırt edilemez. Kronik
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anovulasyonu olan hemen her hastada progresif hirsutizm görülebil
mektedir. Laboratuvar bulgulan olarak LH/FSH oranındaartış T, DHE
AS ve Androstenediolda da hafif artış görülebilir. Klasik olarak T sevi
yelerinde çok yüksek artışlar görülmemektedir. Bunun dışında hiperp
rolaktinemi görülebilmektedir.

Hiperthecosis overyan stromal hiperplazi ve luteinize theca hücreler
den aşın testosteron salınımı ile karekterizedir. Virilizasyon bulgulan
sık görülür.

Over Tümörleri:

Sex cord stromal tümörlerden, sertoli leydig hücreli tümörler, granu
laza theca hücreli tümörler hilar ve lipoid hücreli tümörler gonadoblas
torna, androjen salgılayan tümörlerin başında gelmektedir. Hormonal
olarak aktif olmayan primer epitelyal over tümörleri komşu theca ve
stroma hücrelerini uyararak androjen salınımındaartışa neden olabi
lirler.

Özellikle ani başlayan hiperandrojenemi ve virilizm bulgulan, unila
teral adneksial kitle, tanıda önemlidir. T seviyeleri sıklıkla androjen sal
gılayan tümörlerde normalin üst hududunun 2.5 standart deviasyo
nundan daha fazladır.Tseviyesi yüksek olan vakalarda transvajinal ult
rasound ile overler, kompiterize tomografi veya MR! ile adrenal bez de
ğerlendirmesitanı konmasındaçoğunluklayeterli olmaktadır.

Androjen kaynağı olarak Adrena1 Kompartman

Cushing Sendromu:

Cushing hastalığı (pituiter ACTH salgılayanadenom Sekonder hiper
kortisolizm) ve cushing sendromu (pituiterden bağımsız hiperkortiso
lizm) hisutizmin nadir sebeplerindendir. Buna rağmen morbitide ve
mortalite nedeniyle klinik stigmalan olan hastalarda bu açıdan değer

lendirme çok önemlidir.

24 saatlik idrarda serbest kortizol bakılması veya dexamethasone
supresyonunu takiben kanda kortizol bakılması cushing sendromu ta
msında önemlidir. Eğer tek doz dexamethasone supresyon testi abnor
mal ise 2 gün süreyle 0.5 mg günde 4 kez dexamethasone supresyonu
nu takiben idrarda cortisol seviyelerine bakılır. İdrarda serbest kortizol
günde 200 microgramınüzerindeyse cushing sendromu tanısı 0/090 gü-
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venilirlikle konulabilir. Cushing sendromu ile cushing hastalığınınayı

rıcı tanısındaAdrenal bez ve Pituiter bezin CT ve MRI'ı çok yararlıdır.

Son zamanlarda uygulanan bilateral inferior petrosal sinus örnekleme
si, ACTH salgılayanhipofiz tümörlerinin tanısında çok hassas ve güve
nilirdir.

Bazal ve CRH verilmesini takiben ölçülen ACTH seviyeleri de tanıda

yardımcıdır. Pituiter Cushing hastalığındave ektopik ACTH salınımın

da ACTH seviyeleri normal veya yüksektir. Adrenal neoplasmlarda ise
ACTH çok düşüktür. CRH verilmesi ile pituiter Cushing hastalığında

belirgin ACTH artışı olacaktır. Ektopik ACTH salınımındave adrenal ne
oplasmlarda CRH ve dexomethasone testine cevap alınmaz.

Hiperprolaktinemi: DHEAS seviyeleri, hiperprolaktinemi hastaları
nın bir kısmındayüksektir. Bromokriptin tedavisi DHEAS ve prolaktin
seviyelerinde düşmeye neden olur. Hiperprolaktinemide hiperandroje
nizm etyolojisi çok açık değildir. Prolaktin adrenal kaynaklı androjenle
ri stimule etmektedir. Hiperprolaktinemi SHBG'i deprese etmektedir ve
serbest T artışına yol açmaktadır. Hiperprolaktinemik kadınlarda

DHTLT oranında azalma, 5 a redüktaz aktivitesindeki azalmayı düşün
dürmektedir. Dolayısıyla hiperprolaktinemide 5a redüktaz aktivitesin
deki azalma hirsutizm oluşmasınakarşı bir savunma mekanizmasıola
rak düşünülebilir.

Konjenital adrenal hiperplazi:

Konjenital adrenal hiperplazi enzim eksikliğine bağlı olarak adrenal
bezden aşırı androjen salınımıylakarakterize otozomal resesif geçişlibir
hastalıktır. Ağır formları prenatal dönemde başlayıp doğumda ambigu
ous genitalia, kortizol eksikliğive bazı vakalarda aldosteron eksikliği ile
seyreder. Hafif tipleri ise genellikle hayatın daha geç dönemlerinde or
taya çıkar, asemptomatik dahi olabilmektedir, kolesterolden kortizol
sentezine kadar her enzimatik adımda bozukluk olması mümkünse de
sıklıkla 21 hidroksilaz, 1 1B hidroksilaz, 3B hidroksidehidrogenaz en
zimlerinde eksiklik görülmektedir. Geç başlayan adrenal hiperplazi in
sidansı, hirsutizm vakalarında 0/05 ile 20 arasında rapor edilmektedir.
21 hidroksilaz eksikliği en sık karşılaşılanenzim eksikliğidir. Genellik
le perimenarşinaldönemde hirsutizm yakınmaları başlamaktadır. Ge
rek 21 hidroksilaz, gerekse 11B hidroksilaz eksikliğinde bazal 17 OH
Progesteron değerleri yüksektir. Tarama yöntemi olarak rutinde 17 OH



HiRSUTizM 61

progesteron kullanmak tanıda önemlidir. ı 7 OH progesteronun bazal
değeri yüksek olan vakalarda ACTH stimulasyon testi ile tanı kesinleş

tirilebilir. ı saatin sonunda ı 7 OH progesteron değerleri standart sap
manın 2.5 mislinden fazla artış gösterir.

Tablo i ACTH Stimulasyon Testi

17 OH Progesterone

17 OH Pregnenolone

17 OH Progesterone

11 deoksikortizolSa 11 Beta hidrogenaz

Folliküler fazda sabah 08:00'de bazal 17 oH progesteron ölçümü

ACTH 0.25 mg IM verilir.

21 hidroksilaz

3 Beta OH dehidrogenaz

ACTH stimulasyonundan önce Deksamethasone supresyonu gerek
memektedir. ıı Beta hidroksilaz eksikliğinde ıı deoksikortizol seviye
leri artarken 3 Beta OH dehidrogenaz eksikliğinde ı 7 OH pregnenolon/
ı7 OH progesterone oranı genellikle 6'nın üzerindedir. Ayrıca bu vaka
larda DHEAS seviyeleri genellikle yüksektir.

Bir hipoteze göre PCOS hastalann etyolojisinde P450C ı 7 enziminin
hem over, hem adrenal de disregulasyonunun ·söz konusu olabileceği

öne sürülmektedir. P450C ı 7 disregulasyonu nedeniyle PCOS hastalar
da ACTH stimulasyonunu takiben ı7 OH Preg, ı7 OH Prog D HA, And
restenedion da artış görülmektedir. Ayıncı tanıda P450C ı 7 disregülas
yonu ile geç başlıyan konjenital hiperplazi ayınmı önemli olmaktadır.

P450Cı7 disregulasyonunda ACTH stimulasyonunu takiben DHA art
ması, konjenital adrenal hiperplazide (2ı hidroksilaz) ı 7 OH Prog/ ı 7
oH Preg oranındaki artış tipiktir.

Adrenal Neoplasmlar:

Adrenal adenom ve karsinomlarda genellikle DHEAS seviyelerinde
belirgin artış vardır. Nadiren sadece T salgılayan ad!"enal tümörler
görülebilir. Değerlendirmedeadrenal CT ve MR! gereklidir.





Hirşutizmde Medikal Tedavi

Oya Gürbüz

Hirşutizmin medikal tedavisinde iki ana hedef gösterilmektedir.Bi
rincisi androjen kaynaklanna yani over ve adrenal glandlara yönelik
artmış androjen üretimini baskılamak, ikincisi ise androjenlerin perifer
deki etkilerini bloke etmektir. Ancak pratikte tek başına birinci hedef
teki kaynağa yönelik baskılama yöntemi hirşutizm tedavisinde yeterli
olmamaktadır.Böyle bir tedavi ile artmış androjen düzeyleri belirgin bir
düşüş gösterse de hirşutizmdeyeterli klinik düzelme görülmemektedir.
Bu nedenle androjen düzeyleri yüksek olan polOdstik over (PKO) veya
adrenal hiperplazi olgulannda da periferik komponent hirşutizm nede
ni olarak ön planda yer almaktadır.ı Yapılan Çalışmalardada PKO ol
gularında deride artmış 5a redüktaz aktivitesi gösterilerek periferik
komponentin önemidoğrulanmıştır.2•3 Dolayısıylahirşutizm tedavisin
de ikinci hedef, yani androjenlerin periferdeki etkilerini bloke etmek ve
ya periferdeki aktif metaboliti olan dihidrotestosterona (DHT) dönüşü

münü sağlayan artmış 5a redüktaz aktivitesini inhibe etmek önem ka
zanmaktadır.4•5•6 • 7 Tablo I'de her iki hedefe yönelik olarak kullanılan

ilaçlar yer almaktadır.

Tablo i: Hişutizmin medikal tedavisinde kullanılmakta olan ilaçlar.

Over baskılayıcı ajanlar

Oral kontraseptifler

Cyproterone acetate

GnRH analogları

Adrenal baskılayıcı ajanlar

Glukokortikoidler

Antiandrojenler

Spironolactone

Flutamide

Cyproterone acetate

Sa RedQktaz inhibiUkleri
Finasteride
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Over BaskılayıcıAjanlar

Or~ Kontraseptifler :

Östrojen ve progestin içerirler. Progestin gonadotropin sekresyonunu
inhibe ederek, overlerde androjen ve östrojen üretimini azaltırken, öst
rojen ise direk karaciğerüzerine etki ile seks hormon bağlayıcıglobülin
düzeyini artırmaktadır.Progestin aynı zamanda zayıf olarak glukokor
tikoid reseptörüne de bağlanarakadrenal androjen sekresyonunu orta
derecede azaltmaktadır.PKO olguları, oral kontraseptif (OK) tedavisin
den daha fazla yararlanmakla birlikte, hirşutizm tedavisinde tek başı

na etkileri yetersizdir.4.8

Bu nedenle daha çok antiandrojenlerin kullanımı ile ortaya çıkabilen

yan etkileri (düzensiz menstruasyon gibi) kontrol altına almak ve anti
androjenlerle tedavide olası gebeilği engellemek amacı ile kullanılmak

tadır.

Cyproterone acetate:

Gonadotropin sekresyonunu inhibe ederek ovarian androjen üreti
mini azalttığından ovarian androjen baskılayıcı ajanlar arasında yer
alan bir progestindir. Ancak hirşutizm tedavisinde daha çok antiandro
jen etkisi nedeni ile kullanıldığı için antiandrojenler grubunda daha ay
nntılı olarak ele alınacaktır.

GnRH ana1ogları:

Pituitar LH ve FSH sekresyonunu inhibe ederek ovarian steroid üre
timini azaltırlar, ancak adrenal kökenli androjen sekresyonu üzerine
bir etkileri yoktur. Overlerde androjen üretimi yanısıra östrojen üreti
mini de baskıladıklan için östrojen eksikliğine bağlı yan etki oranı ol
dukça yüksektir (sıcak basması, libido azalması, vajinal kuruluk, me
melerde hassasiyet ve daha uzun dönemde osteoporoz gibi). Çalışma

larda hirşutizm üzerine etkisi tek başına OK'lerden dha üstün bulun
mamıştır.8 Bu nedenle kullanımı bugün çok şiddetli bazı PKO olguları

ile sımrlıdır. Bu olgularda da östrojen eksikliği ile ortaya çıkan yan et
kileri engellemek için OK lerle birlikte kullanılmaktadır.4

Öte yandan tedavi maliyeti oldukça yüksek olan bir ilaçtır.
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Adrenal BaskılayıcıAjanlar

Glukokortikoidler:

Adrenal kökenli androjen sekresyonunu azaltırlar. Ancak hirşutizm

tedavisindeki etkinliği halen tartışmalıdır. Optimal doz çok iyi bilinme
mektedir. Düşük dozlarda yeterince etkili olmazken daha yüksek doz
larda glukokortikoid yan etkileri ortaya çıkmaktadır.Konjenital adrenal
hiperplazinin bir formu olan 21 hidroksilaz eksikliğindekullanıldığıza
man ovülasyon ve fertilite açısından yararlı olmakla birlikte bu hasta
lardaki hirşutizmdebelirli bir düzelme görülmemektedir. Bu grup has
tada da hirşutizm, antiandrojen tedaviye daha iyi yanıt vermektedir. 4

Antiandrojenler

Spironolactone:

Potasyum tutucu bir diüretik olarak yaklaşık 30 yıldır kullanılmak

ta olan sentetik bir steroiddir. Hipertansiyon tedavisinde kullanımı sı

rasında antiandrojen etkisi farkedilen spironolactone (Spr) son 15 yıl

dır tüm dünyada yaygın olarak hiperandrojenizm tedavisinde de kulla
rulmaktadır.9 . 10 Antiandrojen etkisini T ve DHT ile yarışıp androjen re
septörünü bloke ederek gösterir. Yüksek dozda kullanıldığında sitok
rom P-450 üzerinden gonadlar ve adrenal glandda androjen üretimini
de engellemektedir. Ancak yüksek dozlarda yan etki sıklığı ve şiddeti

nin artması nedeni ile genellikle önerilen günlük doz 50-200 mg dır.4

Bu dozlarda da yan etki sıklığı %75-92 arasındadır.10 Ancak hafif dü
zeyde olup nadiren tedaviyi kesmeyi gerektirir.

Menstruasyon düzensizliği (0/080) ve memelerde hassasiyet (%40) en
sık görülen yan etkilerdir. OK lerin tedaviye eklenmesi ile kontrol altına

alınabilir.

Halsizlik, bulantı, kusma, diare, agranülositoz (2 olgu) daha az sık

lıkta görülen yan etkilerdir. lo Potasyum tutucu etkisinin antiandrojen
olarak kullanılangenç popülasyonda klinik önemi olmadığıbelirtilmek
tedir. Hişutizm tedavisinde ilk 6 ayda °16 70-75 hastada belirgin düzel
me sağlamaktadır.1979-1989 yılları arasındayapılan 12 farklı çalışma

dan hepsinde hirşutizmdebelirgin düzelme görülmüştür.10

Flutamide:

Prostat kanseri tedavisinde kullanılannonsteroidal bir antiandrojen-
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dir. Spr gibi yanşmalı olarak androjen reseptörlerini bloke etmektedir.
Ancak hormonal bir aktivitesi yoktur. Hişutizm tedavisinde 500 mg
günlük dozda kullanılmaktadır.·Cusan ve ark. 1994 yılında flutamide
(Flu) ve Spr etkisini karşılaştırmakamacı ile bir çalışmayapmışlardır.1 1

Bu çalışmadaher iki ilaç ta OK ile birlikte ve 9 ay süre ile kullanılmış

tır Flu grubunda Feniman· Gallway (FG) skorlan 0/050 düşüş göstermiş,

bir hastada tedavi başansız bulunmuştur.Spr grubunda ise FG skoru
%30 düşmüş, 3 hastada tedavi başansız olmuştur. Bu çalışmada Flu
etkinliği, Spr ile karşılaştınldığındaanlamlıolarak üstün bulunmuştur.

Flu grubunda deri kuruluğu (%75), Spr grubunda ise menstrüel düzen
sizlik (%22), meme hassasiyeti (0/026), baş dönmesi (%26) gibi yan etki
ler gözlenmiştir.Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi kıllanma poliklini
ğinde yine aynı yılda tamamlanan benzer bir çalışmada ise Flu ve Spr
etkinliği arasındaFlu lehine bir fark görülmekle birlikte bu fark istatis
tiksel olarak anlamlı saptanmamıştır.12 Bu çalışmada OK ler kullanıl

mamıştır. Sonuçta Flu , hişutizm tedavisinde etkin bir ilaçtır. Nadir gö
rülen fakat fatalolabilen hepatotoksizite riski (% 1 den az) nedeni ile çok
yaygın kullanılamamaktadır. Kullanılan hastalarda karaciğer fonksi
yonlanmn yakın takibi gerekmektedir. Öte yandan maliyeti de oldukça
yüksek bir ilaçtır.

Cyproterone acetate:

Antiandrojen etkisini DHT un androjen reseptörüne bağlanmasını

engelleyerek gösterir. Yukanda söz edildiği gibi aynı zamanda bir over
baskılayıcı ajandır. Bir diğer etkisi de hepatik enzimleri indükleyerek T
un metabolik yıkımını artırmaktır.A.B.D. lerinde hirşutizm tedavisinde
kullanımı onaylanmamakla birlikte, Avrupa ülkelerinde Kanada ve
Meksika gibi ülkelerde yaygın olarak kullanılmaktadır.Oral kontrasep
tif şeklinde (2 mg cyproterone acetate -35J.! ethinyl estradiol) ve / veya
50 mg cyproterone acetate (CA) içeren tablet formlan kullanılmaktadır.

OK formlan bir miktar kıl büyümesini azaltmakla birlikte hirşutizm te
davisinde daha yüksek dozlara gereksinim vardırBu nedenle tercih edi
len kullanma biçimi OK formu (Diane) ile birlikte 50 mg CA (Androcur)
şeklindedir. OK siklusun 1-21. günleri arasında kullanılırken CA 50
mg/gün dozda siklusun ilk 10 günü kullanılmaktadır. Etkinliği, yapı

lan çalışmalardaSpr ile benzer bulunmuştur.13. 14 Bulantı, kilo artışı

meme hassasiyeti, ara kanama libido azalması, depresyon, hepatotok
sizite gibi yan etkileri nedeni ile daha çok T düzeyi yüksek PKO olgula-
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nnda tercih edilmesi önerilmektedir.4 Yine kullanan hastalarda karaci
ger enzimlerinin yakın takibi gerekmektedir.

5a Reductase İnhibitörleri

Finasteride:

Testosteronun periferde aktif metabolitlerine dönüşümünüsağlayan
5a reduktaz tip 2 enzimini inhibe ederek etkisini gösterir. Antiandrojen
lerin aksine androjen reseptörlerine afinitesi yoktur, hormonal etkileri
de yoktur. Temelolarak prostat hiperplazisi tedavisinde kullanılmakta

dır. Erkeklerde androgenetik alopesi tedavisinde kullanımınaait çalış

malar ümit verici gözükmektedir. Hirşutizm tedavisinde kullanımi ile il
gili çalışmaların bir kısmında diğer antiandrojenler kadar etkili oldu
gu,gösterilmiştir.15.16.17 Yine M.Ü. Tıp Fakültesi kıllanma polikiniğinde

1996 yılında tamamlanan bir çalışmada Finasteride (Fin), Spr. a göre
daha az etkili bulunmuştur.18 Altı ay süreli bu çalışmadaFin grubun
da 5, Spr grubunda bir hastada tedavi başans1Z olmuştur. Ancak tüm
çalışmalardaFin. e bağlı ciddi hiçbir yan etki görülmemiş, ilaç hastalar
tarafındançok iyi tolere edilmiştir.15.16.17.18 Bununla birlikte gebe fare
lerde erkek fotusta genital organ gelişimindeanomaliye neden olduğun

dan gebe kadınlarda kullanılmamasıkonusunda özel dikkat gösteril
melidir.

Sonuç

• OK ler, GnRH analoglan ve glukokortikoidlerin tek başlannahirşu

tlzm tedavisinde kullanımlanönerilmemektedir.

• Etkinlik, maa1lyet ve yan etkilerin ciddiyeti ele alındığındabugün
hirşutizm tedavisinde en yaygın olarak kullanılan, etkili, emniyetli ve
ucuz ilaç Spr. dur.

• CA ve Flu etkin olmakla birlikte nadir görülen karaciğer toksizite
leri ve maaliyetlerinin daha yüksek olşu nedeni ile seçilmiş olgularda,
yan etki yönünden yakın laboratuar takibi ile kullanımı önerilebilir.

• Fin, hirşutizm tedavisinde ümit verici gözükmekle birlikte, başanlı
sonuç alınamayançalışmalarında varlığı, yeni çalışmalaragereksinim
olduğunu göstermektedir. Yan etkisinin olmaması önemli bir avantaj
iken maaliyetinin yüksek olması dezavantajdır.
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• Sonuçlar her hastada başanlı olmayabilir, hastanın beklentileri
gerçekçi olmalıdır.

• Hişutizm tedavisi uzun süre gerektirmektedir (6- 12 ay).

• Tedaviye yanıt kısa süreli hişutizmi olan olgularda daha iyi olmak
tadır.

• Serum androjen düzeylerinin baskılanması,her zaman klinik yanıt

ile paralelolmamaktadır.

• Hastalann tüm bu konularda ve ilaç yan etkileri konusunda bilgi
lendirilmeleri ve tedaviye istekli olmalan gerekmektedir.
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Dermatolojide Deri Bakımı

Hagen Tronnier

Kişiler kendi ciltlerini sadece kozmetik ve tatuaj gibi manipülasyon
lar ile güzelleştirmeye çalışmazlar, aynca kendi ciltlerini sağlıklı tutma
ya ve kendileri için mümkün olan tüm olanaklarla var olan bozuklan
iYileştirmeye çalışırlar. Yağlı parfümler ya1nıza görüntüsel açıdan değil

aynı zamanda cilt bakımı için de uygulanır.

Son yıllarda kamuoyunun cilt bakımına ilgisi artmıştır. Bunun bir
çok sebebi vardır; burada sadece en önemlileri verilmektedir.

Birkaç yıl öncesine kadar profilaktik deri bakımı tedaviyi destekle
mek amacıylave sosyal sigortaya bağlı olarak sınırlı düzeyde uygulanır

ken günümüzde tüketicinin gereksinimini karşılamayayöneliktir.

Deri bakımı deri sağlığının devamı ve tedavi amacı ile kullanılan

ürünler kozmesötik olarak adlandınlır.

iter farmasötik endüstri tarafından, ister kozmetik üreticileri tarafın

dan üretilsin; bu ürünlerin etkinliği birçoğu invazif olmayan metodlar
la test edilir. En önemli yan etki özellikle perioral yerleşimli rozase ben
zeri tablodur.

Farmosötiklerin etki spektrumu geniştir. Bazlan tektir. Uygun apli
kasyon ile hiçbir aktif madde eklemeden istenilen etkiyi üretirler. Stra
tum korneum veya deri yüzeyi yapısının gelişimi uygun aktif maddele
rin eklenmesi ile mümkün olabilir.

Bugün için epidermis ve kutisi etkileyen uygun aktif maddelerin te
mini mümkündür. Erken yaşlanmayı engellemek için kullanılabilirler.

Son olarak antipersperan, deodoran, kepek giderici şampuan, kıl dökü
cü gibi spesifik ürünlerin de bulunduğunu belirtmek gerekmektedir.
Fakat burada bu grup kozmetik ürünler tartışılmayacaktır.

Normal deriyeetkilerine göre bu ürünleri 2 gruba ayırabiliriz. Bir ta
rafta yağlı emülsiyonlar olarak krem ve losyonlar, diğer tarafta yüz te
mizleyici veya tercihen anyon aktif sürfaktanlann eklenmesi ile yüz yı

kama preparatlan şeklinde sulu ve sulu-alkolik solüsyonlar vardır.

Bunlann deri üzerindeki etkileri genelolarak terstir.
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Krem ve losyonlar boynuzsu tabakanın hidrasyonunu ve deri yüze
yinin gelişimini artınrlarve aynca aktif maddelerin lipozomlar şeklinde

spesifik bir sistemle salınmasındataşıyıcıolarak rol alırlar. Spesifik baz
maddelerin veya antioksidanlann kullanılmadığıdurumlarda bunlann
peroksit içerikleri dezavantaj oluşdururlar. Muhtemelen yine peroksit
ler tarafındanoluşturulanyağlı derilerde siyah noktalann gelişiminiar
tınrlar. Son olarak da kullanılankoruyucu maddelere bağlı olarak geli
şen alleljik reaksiyonlann da mümkün olabileceğindenbahsetmek ge
rekir.

Yüz temizleyici preparatlar ve sürfaktan içermeyen yüz sulan deri te
mizlenmesinde olumlu etki yaparlar ve bu etkiye derideki yağ ve sku
amlann temizlenmesi özelliği de eklenmiştir. Fakat yan etki olarak su
yağ bariyer tabakasının yok edilmesine bağlı olarak stratum korne
umun kuruması gelişebilir. Yüz temizleyicilerine eklenen deterjanlar
eğer hasarlanmış stratum korneumdan geçebilirler canlı epidermise
toksik irritasyon yapabilirler.

Klasik bakım ürünleri farklı lipid içeriği ve farklı emülsiyon tipleri
içeren 2 tip krem (gündüz ve gece kremi) içermektedirler.

Optimum bakım elde etmek için herbir ürünün içeriğininve kullan
ma sıklığının kişinin deri tipine. yaşına uygun olması ve aynca ürünle
rin mevsim ve iklim koşullannauygun olması gerekmektedir.

Kuru deri olgulannda lipidden zengin yağda su emülsiyonları tavsi
ye edilmektedir. çünkü su içeriği stratum korneumu hidrate etmekle
kalmaz aynı zamanda okluzif etki de yapmaktadır.Suda yağ emülsiyon
lan (çoğunluklabu emülsiyonlar lsyonlardır)daha az lipid ve daha faz
la su içerirler. Burada boynuzsu tabakanın hidrasyonu başlıca suyun
stratum korneum tarafından alınması ile olur.

Eğer emülsiyonlann hidrasyon prosesine bir örnek verecek olursak:
Başlangıçtaemülsiyonda bulunan içeriğindetransepidermal kayıp olur.
Aynı zamandastratum korneumun su içeriğindeartış meydana gelmek
tedir. Boynuzsu tabakanın iyi hidrate edici preparatlar ile hidrasyonu
ve şişmesi ile kınşıkderinin derinliğindeazalma olur. Aynı zamanda de
ri yüzeyinin görünümündeki iyileşme özel bir kameraile gösterilebilir.
Bu fotoğraflar imaj yorumlayıcısı(imaging processor) ile değerlendirilir.

Deterjan içeren temizleyici aanlar su ve diğer çözücü ajanlar içerirler
ve bunlann temizleyici etkileri bulunur. Bu temizleyiciler deteljan içe
riği ile olarak az veya çok irritasyon etkisine sahiptirler. Bu etki deride-
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ki kirin ve aynı zamanda su lipid mantosu olarak derinin yüzeyel film
tabakası ile doğal nemlendirici faktörlerin boynuzsu tabakadan uzak
laştınlması ile olur.

Bu grup vücut maddelerin irritasyon etkisi deterjanların kimyasal
yapısı, konsantrasyonu, temas anındaki derinin durumu ile ilişkilidir.

Seboreik deri bu tür yıkayıcı ve temizleyici preparatlan kuru deriden
daha iyi tölere eder.

Yukanda bahsedilen suda çözünür maddelerin stratum korneumdan
uzaklaştınlmasıstratum korneum elastikliğiniazaltır, deri çatlar ve bu
çatlaklar zararlı maddelerin girişine izin verir ve bu da toksik iritan ek
zema gelişmesineyol açar. Bu tür irritatif hasar eğer sık tekrarlamaz,
uzun süreli aplikasyon ile transepidermal su kaybı olmaz ise genellikle
gelişmez. Bu deneyde biz sodyum lauril sülfat'ın doza bağımlı iritasyon
etkisini ve tek başına az hasar yaptığını gözlemleyebiliriz. Modern dete
ranlann sudan dahaaz iritan olduğ görülebilir.

Daha önce de açıklandığıgibi krem ile losyonlann ve solüsyon ile de
terjanlann dengeleyici etkilerinden deri bakımı ve temizlenmesinde is
tifade edilir. Fakat burada kişinin yaşı ve yılın hangi döneminde bulun
duğu göz önünde bulundurulmalıdır.

Bugün için firmalar genellikle deri pH'suna uygun olan hfif asit pH'yı
tercih ederler.

Sentetik'deterjanlann deri pH'sını değiştirmernekve Alkali sabunla
nn etkilerini dengelernek amacı için eklenirler (varsayılanavanta). Çün
kü deri dışandan uygulanan pH değişikliklerini hızla normal pH'sına

dönerek değil alkalileri nötralize ederek dengeler. Bu tablo asit ayarlan
ması yapılmış deterjan veya sadece alkali sabun uygulandıktan30 da
kika sonra pH artışının sadecealkali sabun ulgulandığındadaha fazla
meydana geldiğini göstermektedir. Fakat deterjanlar yukandatartışıldı
ğı gibi yıkamaprosesi sırasındasu-lipid mantosunun uzaklaştırmasıile
deri pH'sında artışına neden olurlar.

Tersine sauna banyosundan sonra asidik terlemesonucu deri
pH'sında hafif azalma olur. Uzun zaman süresince yapılan ölçümler
göstermiştir ki ortalama 4 saat olmak üzere başlangıç pH'sına birkaç
saat içinde dönüıür. Bu araştırmalarınsonuçın bizi asit ayarlamasıya
pılmış vücut bakım ürünleri bir avanta mı veya pH 7'ye ayarlanması

uygun değil mi sorusuna iter. Yukanda açıklanan baz etkisini artıran

aktif maddeleri irdeleyelim. Sadece baz ile birkaç asit, proteinler, diğer
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su bağlayıcı maddeler ve su içeren maddeler ile artırabilir. Emülsiyon
lar ani su kaybına yol açmazIr aksine emülsiyondan gelen su deri yü
zeyinde uzun süre kalır. Fakat kendi gözlemlerim göstermiştir ki baz
formulasyonu geliştirildikçebu tür additiflerin etkisi azalmıştır.

Vitamin A ve E veya pantotenik asit içerdiği söylenen kremlerin uzun
zaman periyodu (en azından 10-14 gün) aplikasyonu derinin fonkSiyo
nel ve yapısal gelişiminive boynuzsu tabakanın hidrasyonunu sağla

mışlardır. Birçok iritatif faktörler boynuzsu tabakayı etkiler ve boynuz
su tabakanınkurumasınayol açar. Bu yüzden chamumile gibi antiinf
lamatuar maddeler deri bakım ürünlerine eklenmelidir.

Soyucu etkisi olan Vit A, AH asit, Vit E gibi antioksidan maddeler
epidermis ve dermis üzerinde irritatif etkileri yanında güneş ile oluşan

yaşlanma prosesini azaltan metabolik etkilere de sahiptirler.

Biliyoruz ki serbest radikallerin oluşumundaesas neden derinin VV
ile irritasyonudur fakat yine biliyoruz ki terrnal kimyasal hasar ve stres
ve endojen durumlar da bu etkiye sahiptir.

Şimdi bahsedilen maddelerin etkilerine bazı örnekler vermek istiyo
rum.

Aşağıdaki tablo boynuzsu tabakanın kısa süreli gözlem ve 4 haftalık

periyot sonundaki çeşitli konsantrasyonlardaki pantenol ile hidrasyon
değerlerini göstermektedir. Alttaki eğri tedavi edilmemiş kontrolleri ve
eğrinin azalması havaya bağlı boynuzsu tabakanın hidrasyonun azal
masını göstermektedir. Emülsiyon baz olan plasebonun da etkisi var
dır. Fakat pantenol eklenmesinin de doza bağımlı daha büyük etkisi
vardır. Aynı etkiler vit E (Eubos deri balsamı F) ve bitkisel yağ içeren
vücut losyonlannda da vardır. Aynı zamanda aplikasyon ile derinin yağ

içeriği artmakta ve araştırmadevam ettikçe deri sertliğindeyani derinin
araştırmadevam ettikçe deri sertliğindeyani derinin silicorte impresyo
nunun R değerinde azalma olur.

Deri kınşıklannın derinliğinin azalması aktif maddelerin uygulan
ması (burada bhsedilen östrojendir) ile değişmesi ile deri sertliğinde

azalma olur. Deri kınşıklannın derinliğinin değişmesi profilometri ile
gösterilebilir.

Deri sertliğinin eliminasyonu için kullanılan filtreler sayesinde deri
nin yumuşaklığıve indirek olarak turgoru ölçülür.

Deri bakım ürünlerinin lipid içeriğinin surfaktanlar sayesinde suyu
transport ve toplama özelliği vardırve aynca boynuzsu tabaka inkorpo-
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rasyon özellikleri de bulunmaktadır.Bu durum bitkisel yağlar ve özel
likle de omega yağ asitlerinde de belirgindir. Böylece internal ve ekster
nal ilaçlara omega yağ asdi içeren ekstrelerinin eklenmesi ve bu ilaçla
nn atopiklerin dirsek bölgelerine uygulanması transepidermal su kay
bında azalmaya neden olur. Kuru, irregüler yapıdaki deri çocuk ve
gençlerde olduğu gibi normal, ince, mozaik yapısına döndürülür.

Deri elastikiyetini ölçerek deri yapısı, fonksiyonu ve hatta turgorun
da uygun aktif maddelerin kullanımı ile artış vakumlanmasıile oluştu

rulan deformasyon ve akabinde ve basıncın kaldınlmasısonucu defor
masyonun kaybolması yöntemi ile ölçülebilir. Eğrinin her bir bölümü
ayrı ayrı anliz edilebilir. Uzun dönem vitamin içeren emülsiyonlann
kullanımı ile bu parametrelerden en az birinde azalma olur. Bu bulgu
deri bakım ürünlerinin aplikasyonu ile oluşan turgordaki iyileşme açık
lanabilir.

Anti inflamatuvar etki için sadece bir deneyanlatılacaktır:Burada
VV ile oluşan eritem inflamasyon modeli olarak kullanılacakaktif mad
de içeren preparatlann kontrol gruplan ve baz kullanılan olgulardan
daha fazla baskıladığıkromometre ile gösterilecektir. Diğer inflamasyon
modelleri (nikotinikasit, histamin reaksiyonu, kontakt dermatit) de kul
lanılabilir.Renk ölçümü için lazer akımmetrekullanılırken;ölçülen per
füzyon veya deri sıcaklığı ile de ölçülebilir.

Baz ve spesifik aktif maddelerin etkilerini bu örnek ile sonlandırmak

ve kısaca ışık ve deri korunmasınadeğinmek istiyorum.

UV'nin etkisini anlatmak salt solar dermatit gibi akut deri hasan ile;
atrofi, hiper ve depigmentasyon, aktinik keratoz, epitelyoma gibi kronik
deri hasan için değil aynı zamanda deri bakımının bir parçası olduğu

için de gereklidir.

Temelolarak VV hasan ve özellike de direk DNA hasan kısa dalga
boyu UVB ile oluşmaktadır.Fakat fotosensitizan ilaçlar ve dengesiz mo
lekül türleri UVA radyasyonun ve akabinde hücre zan protein velipidle
ri ile intraselüler maddenin hasanna yol açar.

Kısaca UV'nin immünsüpresyon etkisinden bahsetek gerekir. Bu et
ki detaylı bir şekilde çalışılmış ve etki spektrumunun UVA'ya kadar
uzandığı gösterilmiştir. Bu immünsüpresyon etki melanom genleri ile
ilişkiliolarakbulunmuştur.

ışıktan koruyucu etki uluslararasıkabul gören standartlara göre öl
çülür. Deri ışığın farklı spektrumlan ile irridiye edilir ve eritem sınınya-
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ni minimal eritem dozu belirlenir. Güneştenkoruyucu kullanırkensap
tanan minimal eritem dozunun koruyucu kullanmazken ölçülen mini
mal eritem dozuna oranı koruma faktörünü verir. Bu karakteristik pa
rametre kullanıcıya kişinin deri ışığına olan sensitivitesini, UVB rad
yasyonuna maruziyet ihtimalini, güneş ışığına adaptasyon durumuna
göre doğru güneşten koruyucuyu seçme imkanı verir.

SPF determinasyonu için komplike irradasyon cihazlarıvardır. Solar
simulatörün spekturumunun alt ve üst limitleri birbirineyakınolmalı
dır. kullanılanışıktan koruyucu aanlannınuygulanacak deri yüzeyinin
büyüklüğünegöre standardize edilmiş olması gerekmektedir. Güneşten
koruyucu içeren faktörlerin referans preparatlan her test serisine ek
lenmeli ve SPF faktör dağılımı belirli limitleri geçmemelidir.

VVA koruyuculuğunun belirlenmesi için kabul edilmiş uluslararası

bir sistem henüz yoktur. Temelolarak daha önceden belirlenmiş olan
uzun dalga boyunun absorbsiyon yüzdesi ile koruyuculuk belirlenir.

Güneştenkoruyucu preparatlann sıklıkla suya dayanıklı olduğu be
lirtilmektedir. Literatürde güneşten koruyucu kullanımındansonra su
ile teması tarifleyen birçok prosedür vardır. Alt ve üst limitleri belirlen
miş yeterli miktarda ışık filtresi su ile temastan sonra deri yüzeyinde
kalmalıdır.

VV ışığını absorbe eden bazı kimyasal ışık filtreleri VV radyasyonu
.na maruziyetten sonra stabil kalmamaktadırlarve bunların etkileri iri
dasyon ile azalır. Bu yüzden bazılannıngüneşten koruyucu etkilerinin
artınıması için mikronize titanyum dioksit gibi pigmentler eklenir.

Her dermatolog tarafındankolayca tanınabilenve foto yaşlanmaola
rak bilinen erken yaşlanmadan korunmak için günümüzde pigment
içeren kozmetikler kullanılmaktadır.Ultrasonik B ölçermetreler ile gü
neş hasarınınölçümü yapılabilir.Kutisteki eko-zayıfbölgeninplanimet
rik ölçümü ile güneş hasarınınboyutu ve bu hasann vit A vea antiok
sidanların kullanımı sonucu azalması tespit edilebilir.

Vit E ve beta-karoten gibi antioksidanlann lokal veya internal kulla
nılması ile güneşten koruyucu etki sağlanabilir. beta-karoten kullanı

mından sonra MinoUa kromometre ile ölçülen ertem sensitivitesinde
azalma olduğu gösterilebilir. Bu çalışmada beta-karoten kolorimetrik
olarak eğrinin y determinasyonu ile belirlenir.

Beta-karoten konsantrasyonu kantitatif olarak derideki diğer kromo
forlardan ve özellikle de hemoglobinden kümülatif reflektans spektru-
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mu ile yırt edilebilir.

Son olarak, beta-karoten ve vit E'nin antiradikal etkisi klinik olarak
hızlı bir deney ile gösterilebilir. Polimorf ışık dermatitinin en sık formu
yüz bölgesinde yerleşir. Bu Majorca aknesi olarak bilinir ve peroksitler
den dolayı meydana geldiği gösterilebilir. VV radyasyonu altında iken
kullanılanvücut bakım ürünleri içindeki ve ayrıcavücudun kendisi ta
rafındanoluşturulanperoksitler yukarıdabahsedilen maddeler ile azal
tılabilirve bu VVA'ya hassas kişilerde gösterilebilir. Peroksit içermeyen
vea peroksit formasyonundan korunmuş vücut koruyucu preparatlar
kullanıldığındabu tür dermatitler olmayacak veya daha az şiddetteolu
şacaktır.

Fakat erken deri yaşlanmasına VV radyasyonunun yanında diğer

çevresel irritan faktörler de sebep olabileceği için vücut koruyucu pre
paratlar deriyi korumak için özel faktörler de içermelidir. Bunlar özel
likle birçok dış temasa maruz kalan ellere ve eğer gerekli ise diğer böl
gelere de uygulanmalıdır.

Güneşten koruyucu formülasyonlarınetkileri başka metodlar ile de
gösterilebilir. Örneğin standart harici irritanları korunmuş ve korun
mamış deriye uygulayarak sınayabiliriz.

Literatürden bu tür araştırmaların bazıları kısaca özetlenecektir.
Amonyum hidroksit uygulamasındansonra bül formasyonu için gerek
li olan zaman deri koruyucu preparatlarınetkisinin sınanması için kul
laılabilir. Ayrıca laktik asit değdirilerekoluşturulanağnnın oluşma eşi

ği için gerekli zaman da ölçülebilir. Nikotinik ester ve DMSO de uygun
test maddeleridir.

Bu tür koruyucu ajanlarıngünlük hayatta özellikle deterjanlarınsıvı

solüsyonlarına karşı koruyucu olası önemlidir. Çünkü bu tür aanlar
özellikle endüstriyel maddelerde bulunur.

Aşağıdakideney, atopiklerin derisine günlük % 5'lik lauryı sülfat uy
gulaması ile TEWL (transepidermal water loss) ölçümünü göstermekte
dir:

Tedavi uygulanmayan kontrol bölgesinde TEWL'de bir artış gözlen
mez iken, uygulama yapılan ve gözle görülebilir bir irritasyon oluşan

bölgede 4. gün sonunda büyük bir artış gelişmiştir ve uygulama son
landırılmıştır.Deri koruyucu merhemler bu irritasyonu farklı dereceler
de azaltmışlardır.

Deri koruyuculann dış sıvı zararlılara karşı etkinliğinin test edil-
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mesinde diğer bir çalışma da dilue NaOH solüsyonunun potensiyomet
rik titrasyonunun deriye uygulanmasıdır. Bu test deriye irritasyon yap
madığı için avantaj sağlar. İnce damarlar pH elektrotlarıyla bağlanır ve
otomatik titratör deriye yapıştırlır. Deriye uygulanan ve nötralize edilen
NaOH tekrar titre edilir. Eğer deri deri koruyucu merhemler ile
korunursa, nötralizasyon daha yavaş olur ve iki değer arasındaki fark
sıvı-alkolik solüsyonlar için kullanılan deri koruyucuların etkinliğini

gösterir.

Ayrıca deri koruyucu merhemlerin kortrol ölçümlerinin de yapılması

gerekmektedir. Çünkü koruyucu merhemlerin kendi alka.lik nötralizan
kapasitesinin ölçümü de gereklidir.

Son olarak deri koruyucu merhemlerin transepidermal su kaybı

üzerindeki etkilerini testeden metotlardan bahsetmek gerekmektedir.

Doktor olarak sİZ derinin fonksiyon ve durumunu etkileyen etkenleri
bu test ve araştırmaların sonuçlarile daha iyi anlayabileceksiniz.

Üretici firmalar bu tür formülasyonlarıngeliştirilmesive optimum et
ki sağlayabilmesi için bu tür çalışmalar teşvik edilmelidir. Doktorların

hastalarına bu koruyucu formülasyonları önerebilmeleri için, bu
araştırmalarınsonuçlarıyayımlanmalıdır.



Dermatoallerjide Yenilikler

Yavuz Harmanyeri
Oktay Taşkapan

Dermatolojik alleıji denildiğindeüç ana konu akla gelmektedir: Ürti
ker- anjioödem. atopik dermatit ve kontakt dermatit. Burada bu üç ana
konu; adı geçen klinik antitelerin etyoloji, patogenez ve tedavileri üzeri
ne son yıllarda yapılan çalışma sonuçlarının ışığında gözden geçirile
rek; yeni yaklaşımlardeğerlendirilmeyeçalışılmıştır.

ÜRTİKERVE ANJİOÖDEM

Ürtiker-anjioödem. özellikle kronik formlarında, hem hasta, hem de
hekim için olqukça sorun yaratan bir klinik antitedir. Ürtikeri, ayrı bir
hastalık olarak değil de; tıpkı infeksiyon hastalıklanndanmaligniteye
dek bir çok klinik tabloda gelişen ateş gibi, derinin intrensek ya da
ekstrensek tetikleyici faktörlere karşı geliştirdiği bir "reaksiyon pater
ni" , geniş bir "klinik spektrumun bir parçası", bir "semptom"ı olarak
düşünmekve konuya bu açıdan yaklaşmakyararlı olacaktır.

Bu bölümde, yukarıdakiyaklaşımdanyola çıkarak. özellikle "kronik
ürtiker (KÜ)-anjioödem" üzerinde duracağız.

Kronik Ürtikerde Etyopatogeneze Yönelik Yeni Yaklaşımlar:

1. Mast hücreleri ve histamin salan faktörlerin ("Histamine Releasing
Factor"=HRF) rolü

2. Otoimmünite hipotezi

3. Histopatolojik özelliklerin değeri

4. Alleıjenlerinrolü

Yukarıda da belirttiğimiZgibi, ürtiker bir "semptom" olarak ele alın

dığında, çeşitli patojenik mekanizma ve değerlendirmeyaklaşımlaTInın

gündeme gelmesi doğaldır. Şimdi sırayla, birbiriyle içiçe geçmişbu dört
faktörü gözden geçireceğiz.
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Mast hücreleri 've HRF'DiD rolü:

1993 yılında Claveau ve arkadaşlan, KU'li hastalann lezyonlu deri
sinde; HRF'nin hem non-lezyonel deri bölgelerine, hem de sağlıklıbirey
lere oranla, KÜ'li hastalann derisinde HRF'nin hem non-lezyonel deri
bölgelerine daha yüksek düzeyde olduğunu saptamışlardır.2 HRF, baş
ta lenfositler olmak üzere, çeşitli hücrelerden salınan, 12-93 kD mole
kül ağırlıklı bir dizi mediatörü (sitokini) nitelemektedir.2 ,3 Allerjik rinit
ve astma olgulannda etkinliği gösterilmiş olan bu sitokinlerin,4 KÜ'de
de ortaya konulması oldukça ilginçtir. Son yıllarda HRF'nin sitokinler
gibi, ayrı bir molekül ailesi olduğu üzerinde durulmaktadır.5

HRF konusundaki çalışmalargenelde mast hücreleri üzerinde odak
lanmıştır. Kronik idiopatik ürtikerde (KİÜ) ortaya çıkan histamin salını

mında, periferik kandaki bazofillerin roloynamadığı, hatta bunlann
histamin salabilme özelliklerinin azalmış olduğu belirlenmiştir.ı Ayrıca

KÜ'li olguların "suction blister" sıvılannda triptaz düzeylerinin yüksek
bulunmasıve lezyonel deri biopsilerinde mast hücre dansitesinin yak
laşık on kat artmış olması da, spontan histamin salınımındamast hüc
relerinin ana kaynak olduğunailişkin diğer kanıtlardır.ı,6

Mast hücre aktivasyonunda, KÜ lezyonlannda gözlemlenen perivas
küler mononükleer hücre infiltrasyonunun çok önemli rolü vardır. Ço
ğu CD4+ T lenfositler olan bu hücrelerin, mast hücrelerini degranüle
etme yeteneği gösteren sitokinler ürettikleri saptanmıştır. Bunlardan
IL-3 ve GM-CSF'nin (Granulocyte Macrophage- Colony Stimulating Fac
tor) etkisi farelerde gösterilmiştir.7 İnsanlarda sanıldığı kadar etkili ol
madığını bildirenler de vardır.2 Monositle,r de salgıladıklanGM-CSF ve
IL-S ile bazofillerde, IL- 1 (yüksek konsantrasyonda) ile ise mast hücre
lerinde degranülasyona neden olmaktadırlar.Ayrıca sitokinlerin indük
lediği mast hücre degranülasyonu, yine sitokinlerin üretimi için bir ak
tivasyon sinyali oluşturmaktave böylece ortaya çıkan pozitif feedback
ve priming effect (hazırlayıcı etki) sonucu, mast hücrelerinin degranü
lasyon eşiği düşmektedir. Mast hücre kökenli IL-3 ve GM-CSF'nin de
otokrln etkiyle selfdegranulation olayınaneden olduklan unutulmama
hdır.6

Claveau ve arkadaşlan 1996 yılında, skin chamber technique adı ve
rilen yöntemle, KİÜ'li olguların non-lezyonel derilerinde ve kan mono
nükleer hücrelerinde HRF üretim düzeylerini değerlendirmişlerdir.

KİÜ'li hastalann non-lezyonel deri bölgelerinde HRF üretiminin, kont-
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rol grubuna oranla belirgin artış gösterdiğini; buna karşılık KİÜ'lilerin

mononükleer hücrelerince üretilen HRF düzeyinin (kontrol grubundaki
bireylere göre) düştüğünübelirten araştırmacılar,bu durumun aktive T
lenfositlerin deriye göçüyle açıklanabileceğigörüşündedirler.5

Derideki mast hücrelerinden histamin salınımında nöropeptidlerin
rolü tartışmalıdır. Substance-P, neurokinin A, somatostatin ve CGRP
(Calcitonin Gene Related Peptide)'nin kutanöz yanıtları etkilediği bilin
mektedir. Ancak yapılan çalışmalardaçelişkili sonuçlar alınmıştır.1 Nö
ropeptidler gibi, kininlerin ve eikozanoidlerin de kronik ürtiker gelişi

minde etkili olduğu saptanmıştır.Ancak bu mediatörlerin lezyonel de
rideki düzeylerinin ölçümüne ilişkin çalışma bulunmamaktadır.8

Sonuç olarak, derideki mast hücrelerini kuşatan mikroçevrenin; si
tokinlerin, HRF ve diğer kimyasal mediatörlerin artışına neden olarak
adı geçen hücrelerde degranülasyon eşiğini düşürdüğüöne sürülebilir.8

Otoimmünite hipotezi:

KÜ'li bazı olgularda, tiroid ve anti-IgE otoantikorlarınınvarlığı göste
rilmiştir. Grattan. ve arkadaşlarıyaptıklanbir çalışmada,kronik idiopa
tik ürtikerli 12 olgunun Tsinde otolog serum reaktivitesi saptamışlar;

hastalık remisyona girdiğinde bu reaktivitenin ortadan kalktığını göz
lemlemişlerdir.9 Başka bir çalışmada ise, 624 KÜ-anjioödemli olgunun
gO'ında tiroid otoimmünitesine ilişkin bulgular saptanmıştır.Uygun te
davi yaklaşımlannadramatik yanıtveren olgular az olsa bile, bir organ
daki kronik immünolojik inflamasyonun, diğer bir organ ya da dokuda
ki otoimmünite potansiyelini arttırabileceğiyolundaki görüşlerin tutar
lı olabileceği üzerinde duran araştırmacılar, KÜ'li olguların bir bölü
münde otoimmünitenin etkili olabileceğinibelirtmektedirler. lo

Yine son yıllarda yapılan araştırmalarda, bazı KÜ'li hastalann se
rumlarındamast hücreleriyle bazornlerden histamin salımmına neden
olabilen, sitokinlere benzemeyen, IgG yapısında ve molekül ağırlığı

100000'den fazla olan bir mediatör/ otoantikor (wheal-producing non
cytokine mediator) bulunmuştur.II Bu otoantikorlarınFc epsilon R I'in
(yüksek affiniteli IgE reseptörü) alfa alt ünitesine çapraz bağlandığıgös
terilmiştir.12,13

Günümüzde, yüksek affiniteli IgE reseptörlerinin alfa alt ünitesinin
solübl ekstrasellüler bir parçasından (domain)' rekombinant preparatla
nn hazırlanarak, otoimmün kronik ürtiker olgularında, anti-IgE re
septör otoantikorlarınınhistamin salabilme etkilerinin nötralize edilebi-
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leceği üzerinde durulmaktadır.1

Böylece, otoiInmün kronik ürtiker veya otoimmün mast hücre has
talığı tanımınınve otoimmünite hipotezinin ışığında; neden bazı KÜ 01
gularının ağır ve tedaviye dirençli olduğuve neden ancak IV 19, oral sik
losporin gibi ajanlarla remisyona sokulabildiğineilişkin sorulan yanıt

1amak biraz daha kolaylaşmaktadır.

Histopatolojik özelliklerin değeri: Kİü olgularında klinikopatolojik
korelasyonun kurulup tedavinin yönlendirilmesinde, histopatolojik
özelliklerin değeri gözardı edilmemelidir. Jones ve arkadaşlan KİÜ'i üç
histolojik gruba ayırmışlardır:14

ı. Nötrofilik vaskülit

2. Polimorf perivasküler infıltrasyon

• Nötrofiller

• Eozinofiller

• Mononükleer hücreler

3. Az sayıda, dağınık perivasküler lemosit infiltrasyonu

Bu sınıflamayagöre; ı.grup ürtikeryal vaskülit grubudur ve ürtiker
spektrumunun dışına taşmaktadır. Burada dapson, kolşisin, oral ste
roid, MTX gibi ajanlann kullanımıgündeme gelmektedir. 2. grubun IgG
anti-IgE reseptör antikorların etkili olduğu otoimmün KÜ'li olgulan
kapsadığı belirlenmiştir.Bu hastalar otolog serum reaktivitesi gösterir
ve oral steroid, siklosporin, plazmaferez, yüksek doz IV immunoglobü
lin kullanımı gibi yaklaşımlaragenelde daha iyi yanıt verirler. Yalnızca
az sayıda ve dağınık yerleşimliperivasküler lemositlerin varlığıylaken
dini gösteren 3. grup ise antihistamin tedavisine en iyi yanıtı veren
gruptur.ı.15.16

AIleljenlerin rolü: Öncelikle KÜ'li olgularda, atopi sıklığının artmış

olmadığı ve inhalan alleljenlerin ancak çok küçük bir hasta grubunda
etkili olabileceği vurgulanmalıdır. ı970'lerde ve ı980'lerin başlannda

alevlenen, besin ve besin katkı maddelerinin KÜ'deki rolü konusunda
ki .çalışmalar da günümüzde pek kabul görmemektedir. Son yıllarda

tartışmalar,diyet kısıtlamalanve çift-kör plasebo-kontrollü besin "chal
Ienge" testleri üzerinde yoğunlaşmıştır.Besin ve besin katkı maddele
riyle alevlenen KÜ olgulannın çok az sayıdaolduğunuve yayınlanança-
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hşmalannyeterince niteliklifinandIncıolmadıgınıbelirten araştırmacı

lann yanısıra;1.8 uygun koşullardave iyi olgu seçimiyle yapılacak oral
challenge testlerinin düşük maliyetle hastalara yarar getirebileceğini

belirten çalışmacılarda vardır.17.18 Yaptıgımız bir çalışmada. 50 KÜ'li
hastanın hiçbirisinde besin alleıjenleriyleyaptıgımızprkk testlerde re
aktivite saptamadık.19

Diet kısıtlamalarınınplasebo ,etkisi yapabilecegi de göz önüne alındı

ğında. klinik gidişi dalgalanmalar. hatta kimi zaman spontan remisyon
lar gösteren KİÜ·de. aşın besin kısıtlamalarındankaçınmak gerektigi
görüşündeyiz.

Ürtiker-Anjioödem Tedavisinde Yeni Yaklaşımlar:

Ürtiker-anjioodem tedavisinde ,kullanılan ilaçlar ve yeni tedavi yak-.
laşımlan aşagıda sıralanmıştır:1.6,8.15

.Klasik (sedatif) antihistaminler (akut ürtiker)

2. Non-sedatif H- ı antagonistleri

• Terfenadine (akut ve kronik ürtiker).

• Astemizole (kronik ürtiker. dermografizm. solar ürtiker)

• Cetirizine (akut/kronik ürtiker. dermografızm.soguk ürtikeri.
geç basınç ürtikeri)

• Loratadine (akut/kronik ürtiker)

• Acrivastine (Soguk ürtikeri. kolineıjikürtiker. dermografızm)

• Mizolastine

• Ebastine

3. Antihistamin etkili ve mast hücre stabilizasyonu yapan ajanlar

• Ketotifen (KİÜ. soguk ürtikeri. dermografizm. ekzersize bagh ür
tiker. dirençli kolineıjikürtiker)

• Oxatomide

• Azelastine

4. Trisik1ik antidepressan1ar

• Doxepin (H- ı antagonist etkinligi de oldugundan Kİü ve soguk
ürtikerinde)
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5. İmmünosupressiftedavi (Kİü olgulannda)

• Kortikosteroidler, siklosporin, plazmaferez, immünoglobülin
(yüksek doz) , interferon alfa-2a.

6. Diğer tedavi yaklaşımlan

'. H-2 reseptör antagonistleri (akut ürtiker, solar ürtiker)

• H-I + H-2 reseptör antagonistleri (Kİü, semptomatik dermogra-
fizm)

• Ca antagonistleri (KİÜ)

• Attenue androjenler

• Stanozolol (ailesel soğuk ürtikeri, geç basınç ürtikeri, herediter
anjioödem)

• Danazol (kolinerjik ürtiker, herediter anjioödem)

• VV tedavisi (solar ürtiker'de desensitizasyon amacıyla)

• Dapsone (ürtikeıyalvaskülit, geç basınç ürtikeri)

• Sulfasalazine, MTX (steroide bağımlı KİÜ'de denenebilir)

• Antimalarial ilaçlar, kolşisin, Au (ürtikeıyalvaskülit olgulannda)

I996'da Zuberbier ve arkadaşlan tarafından gerçekleştirilenbir ça
lışmada; bir bölümü üç gün süreyle oral loratadine (10 mg/gün), diğer

bölümü ise oral steroid (50 mg/gün) alan akut ürtikerli olgular karşı

laştınImış;her iki grupta da belirgin iyileşme sağlandığı,ancak oral ste
roid verilen grupta semptomlann daha iyi baskılandığı saptanmıştır.

Araştırmacılarbu sonuçlann nedenlerinin spekülatif olmakla birlikte;
steroidlerin çeşitli immün ve inflamatuar yolaklardaki etkinlikleriyle
açıklanabileceğigörüşündedirler.20 Allergolojik bakış açısından da bu
doğrudur. Çünkü akut nitelikte de olsa, akut ürtiker olgulannda olay
inflamatuar bir yapıdadırve unutulmamalıdırki, vücuda giren bir an
tijen tüm immün sistemle etkileşir. Bu nedenle akut ürtikerde kısa sü
reli oral steroid tedavisi tek başına, ya da oral antihistamin tedavi ile
kombine edilerek kullanılabilir.

Plasebo kontrollü olmayan az sayıda çalışmada, 300 mg IV tek doz
cimetidine uygulaması ile akut ürtikerli olgulann %60-87'sinde semp
tomlann gerilediği gözlemlenmiştir.IS Ancak, bu konudaki çalışmalar

henüz yetersizdir.
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KÜ olgularında da, iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra en
önemli ilke eliminasyondur. Özellikle aspirin ve diğer NsAİ ilaçların,

yaşlı hastalarda sık kullanılan ve kronik anjioödem nedeni olduğu be
lirlenen ACE inhibitörlerinin alımının engellenmesi bazı hastalarda so
runu çözebilir. 8 KİÜ'de genellikle seçilecek ilk ilaç nonsedatlf H-I anta
gonistleridir. Bu ilaçlarla yapılacaken az dört haftalık bir tedavi yeter
siz kaldığında, mast hücre stabilizatörleri ya da sedatifler eklenebilir.
H-I + H-2 kombinasyonlarıartık pek önerilmemektedir. Sedatif etkili
klasik antihistaminler, özellikle uyku bozukluğuyapan akut ürtiker ol
gularındave çocuklarda tercih edilebilir. Bir yeni kuşak oral antihista
min yetersiz kaldığındabir diğerine geçilmesi önerilmektedir. Çünkü bi
reyler arasındabu ilaçlara yanıtyönünden büyük değişkenliklervardır.

Taşiflaksi gelişme riski ve ilaç etkileşimlerinin çokluğu (siklosporin,
eritromisin, ketokonazol vb.) nedeniyle terfenadine grubu artık daha az
kullanılmaktadır.Yaşlılarda, ritm bozukluğuya da kalp hastalığı olan
larda terfenadine ve astemizole grubu ilaçlar seçilmemelidir. 15 1994 yı

lında iskemik kalp hastalığı olan ve kinidin kullanan bir olguya lorata
dine verilmesi sonucunda ventriküler taşikardi ve Q-T uzaması gelişti

ği gözlemlenmiştir.21 Bir H-I antagoniste tolerans gelişen durumlarda,
kısa süreli sistemik steroid tedavisiyle hasta, o ajana yeniden yanıt ve
rir duruma getirilebilir. 15 Eozinofil ve nötrofil kemotaksisini inhibe edi
ci etkileriyle geç faz reaksiyonlarınıbaskıladığıöne sürülen ve yalnızca

KİÜ'de değil; atopik dermatlt ve astma olgularındada denenen,22 ceti
rizine'in anti-inflamatuar etkinliğiyeterince ortaya konulamamıştır.Bu
ajan, dermografizm ve soğuk ürtikerinde de kullanılmaktadır.Geç ba
sınç ürtikerinde yarar sağlayabilecektek antihistamindir. 15

Oral steroidler KİÜ'de oldukça etkilidir. Ama uzun süreli kullanımda
ortaya çıkabilecekyan etkiler nedeniyle, H-I antagonistlere bağlı taşif

laksilerde ve akut alevlenmelerin önlenmesi amacıyla kullanılmasıuy
gun olacaktır. 30-40 mg/gün oral prednizolon ya da eşdeğeribir prepa
ratla başlanıp, gün aşırı düşük doz idame tedavisine geçilir. 8 . 15

Klasik tedavilere dirençli Kİü olgularındaoral siklosporin de denen
miştir. 1991 yılında bu özelliklere sahip üç KİÜ'lide yüksek doz (6
mg/kg/gün) oral siklosporin tedavisi uygulayan Fradin ve arkadaşları,

semptomlarınbir hafta içinde tümüyle gerilediğiniancak yan etkiler ne
deniyle ilacın kesilmesi gerektiğinibelirtmişlerdir.23 Düşük doz oral sik
losporin kullanımıylada iyi sonuçlar alındığını belirten araştırmacılar

vardır.24 Biz, yüksek doz siklosporin A vererek izlediğimiz KİÜ'li iki 01-
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guda hiçbir klinik iyileşme saglayamadık.25

Yine dirençli olgularda plazmaferez, yüksek doz immunoglobulin
kullanımıgibi yaklaşımlardenenmiştir. İyi sonuç alınan hastalarınvar
lıgı bildirilmektedir. Anekdotal nitelikteki bu veriler, adı geçen ajanların

KİÜ'deki yerini tam olarak ortaya koyamamıştır.Yine de, oral steroid,
siklosporin, plazmaferez, immunoglobulin kullanımı gibi tedavilerin
özellikle "otoimmün mast hücre hastalıgı"ndadaha uygun oldugu öne
sürülebilir. ıs

Sulfasalazin, MTX ve azathioprine çok az sayıda hastada denenmiş

tir. Gorenberg ve arkadaşları; oldukça agır, tedavilere dirençli, steroid
bagımlı dört Kİü olgusunda, sulfasalazinin barsaktaki aktif bileşeni

olan "mesalamine"nin kullanımıylaremisyon saglandıgınıbildirmişler

dir.26 Son birkaç yıl içinde, mizolastine ve ebastine gibi yeni non-seda
tif antihistaminlerin kullammı gündeme gelmiştir. Mizolastine'in ıpast

hücrelerini stabilize edici etkisi de vardır.ıs Yine yeni bir mast hücre
stabilizatörü olan tiacrilast'ın27 KİÜ'de kullanımı ile ilgili çalışmaya

rastlayamadık. Literatür gözden geçirildiginde KİÜ'de interferon-alfa
2a'nın da kullanıldıgıgörülmektedir. Araştırmacılarbu ajanın kullanı

mının Kİü için etkin bir tedavi yaklaşımıolmadıgım, ancak yine de ba
zı dirençli olgularda alternatif olarak akılda kalması gerektigi görüşün
dedirler. 28

Son yıllarda hepatit C virusu ve helikobakter pilori dermatoloji ala
nında da kendilerinden söz ettirmeye başlamışlardır.Japonya'da yapı

lan bir çalışmada, akut ve kronik ürtikeryallezyonlarınHCV infeksiyo
nunun bir buıgusu olabilecegi, hatta bazı genotiplerin ürtiker ile daha
yakın ilişki gösterdigi öne sürülmüştür.Olayınbüyük olasılıkla infeksi
yon sonucu gelişen immün kompleksIere baglı oldugu belirtilmekte
dir.3o Yine h.pilori ile Kİ arasındakiilişkiyi saptayan çeşitli yayınlarvar
dır.3 I.32 Bu tip araştırmalannsonuçları ilginç olmakla birlikte, ürtiker
anjioödemin çeşitli klinik antitelere eşlik eden bir bulgu oldugu yakla
şımı göz önüne alındıgında, şaşırtıcı degildir. İstelik ürtikerde "infeksi
yon hipotezi" oldukça eskidir. Aynca bu tip çalışmalarınhenüz isteni
len düzeyde olmaması nedeniyle, her kronik ürtiker olgusunda h.pilori
ya da HCV varlıgı araştınlmalı mıdır gibi sorulan yanıtlamak zorlaş

maktadır. Genelde, anamnez ve fizik muayenede kuşkulanılanbir du
rum yoksa, Kİ'li olgularda çok ileri araştırmalaragirişmeninve daha da
önemlisi hastayı "neden bulma beklentisi" içine sokmanın anlamı yok
tur. 19 Hala olguların çogunda belirgin bir neden ortaya konulamamak-
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ta, ama önemli patolojik koşullannvarlığı ekarte edildiğindeyine has
talann büyük bölümünde uygun tedavi yaklaşımlanyladeğişen derece
lerde iyileşme sağlanabilmektedir.

ATOPiK DERMATiT

Atopik dermatit (AD), özellikle gelişmişbatı ülkelerinin önemli bir so
runudur. Acil pediatri olgulannınO/o4'ünü oluşturduğu belirtilen ve ki
mi durumlarda tedavisi büyük güçlükler yaratan bu hastalığın şiddeti

yaşla birlikte azalmakta, ama hastalann %60'ındavarlığınısürdürmek
tedir.33

Burada son gelişmelerinışığındaAD'deki fizyopatolojik mekanizma
lar, patogenez ve tedavideki yeni yaklaşımlargözden geçirilecektir.

Atopik Dermatit Patogenezinde RolOynayan Faktörler:

1. Hücresel immünite anormallikleri (Aşın T hücre aktivasyonu te
orisi)

2. IgE ve allerjenler (Hiperstimulatuar antijen sunan hücre teorisi)

3. Beta adrenerjik blokaj teorisi (1 ve 2. teorilerin, son immünolojik
gelişmeleredayanarak yapılan, sentezi)

4. Mikroorganizmalar

5. Esansiyel yağ asidi metabolizmasındakianormallikler

6. Pruritus

7. Psikolojik/psikosomatik faktörler

AD konusunda, çeşitli araştırmacılannfarklı yaklaşımlansöz konu
sudur. Uzun süredir AD üzerinde çalışan J.Hanifin, yıllardır besin ve
inhalan allerjenlere bağlı olarak gelişen AD olgulanna ilişkin pek çok
çalışma bulunduğunu, ancak allerjenlerle AD arasında kesin korelas
yonlar kurulamadığınıöne sürerek; "allerjik faktörlerin AD gelişiminde

temel roloynadığınıortaya koyabilecek çok az veri vardır. Ancak bazı

hastalarda agrave edici bir faktör olabilir" yaklaşımına34 daha yakın

durmaktadır.33 Olaya daha geniş bir açıdan bakıldığında,AD'den değil

de, AD'lerden ya da AD alt gruplanndan söz etmenin gerektiği belirgin
leşmektedir.Tıpkı astma gibi AD de ekstrensek ve intrensek faktörlerin
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her olguda değişen derecelerde roloynadığı,organizmadaki çeşitli hüc
relerin (Langerhans hücreleri, T lenfositler, monositler vb) fonksiyonla
nnda genetik olarak belirlenmiş değişimler sonucunda geliştiği düşü

nülen kutanöz hiperreaktivite ile kendini gösteren; çok karmaşıkimmü
nolojik süreçlerin katkısıylakronik bir nitelik kazanan, inflamatuar bir
hastalıktır. Bu nedenle kaba çizgilerle çizilmiş olsa da, B.Wuthrich'in,
AD'e solunum yolu allerjilerinin eşlik edip etmemesine ve allerjen-spe
sifik IgE yanıtlannınolup olmamasınagöre yaptığı sınıflama (mixedAD,
pure intrensee AD, pure extrensee AD], hem bilimsel yönden, hem de
hasta yaklaşımıbakımındanhala tutarlılığını sürdürmektedir.35

Hücresel immünite anormallikleri (Aşın T hücre aktivasyonu te
orisi):

AD'li olgularda hücresel immünite defektleri olduğu bilinmektedir.
Yapılan çalışmalarT helper (CD 4+) / T -supressor (CD 8+) oranının art
tığını ve allerjen-spesifik T hücre klonlarınınT Helper-2 yapısındaoldu
ğunu ortaya koymuştur. Bu da TH-2 kökenli olduğu bilinen IL-4 ve IL
5 gibi sitokinlerin dolaşırndayüksek, TH-l kökenli IFN-gamma'nındü
şük olmasını açıklamaktadır. IL-4'ün IgE sentezinin düzenlenmesinde
önemli roloynadığı, IL-5'in eozinofillerin farklılaşmasınıhızlandınp,ya
şam sürelerini uzattığı, buna karşın TH-l kökenli bir sitokin olan IFN
gamma'nın, IL-4'ün indüklediği IgE üretimini baskıladığı saptanmış

tır.36.37 CD-30 (TH-2 marker'ı) (+) T helper hücrelerin AD'li olguların

kanlarındaartmış olması (38) ve deri biopsilerinde CD-30 ekspresyonu
nun belirlenmesi,39 AD lezyonlannın erken gelişim ve aktivasyon dö
nemlerinde immünolojik dengenin TH-2 yönüne kaydığımn bir başka
göstergesidir.4o Son yıllarda AD'de sitokinlerin rol oynadığ, "çift-fazlı ..
patogenez modeli üzerinde durulmaktadır.Önce belirgin deri lezyonla
nnın oluşumuylakendini gösteren TH-2 kökenli bir inflamatuar yanıt

gelişmekte; ikinci, ya da geç ekzematöz fazda ise TH- 1 hücrelerin ve si
tokinlerinin (IFN-gamma) egemen olduğu yeni bir duruma geçilmekte
dir. Bu ikinci fazda özellikle IL- 12 ekspresyonunun arttığı saptanmış

tır.41 .42

Glikoprotein yapılı bir adhezyon molekülü olan ve aktive endotelyal
hücrelerde bulunan E-selektine T lenfositler, yüzeylerindeki CLA (Cuta
neous Lymphoeyte Antigen] aracılığıyla bağlanmaktadırlar.Endotelyal
hücre aktivasyonunun bir göstergesi olan solubl E-selektin serum dü-
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zeyının, hastalık aktivasyonuyla korelasyon gösterdiği saptanmıştır

(43,44). Aynı şey, " Soluble Intercellular Adhesion Molecule-1" (s ICAM
1) için de geçerlidir.44

Bu immünolojik parametrelerin AD'de hastalıkaktivitesinin monito
rizasyonunda kullanımınınhenüz yeterince pratik ve güvenilir olmadı

ğı, oysa serum ECP ("Eosinophil Cationic Protein") düzeylerinin ölçü
münün bu konuda çok değerli olduğu bildirilmektedir.45

Ayrıca, artmış serum IL-2 reseptör (IL-2R) düzeyleri, AD'lilerin lezyo
nel biopsilerinde (CD-30 gibi) T hücre aktivasyon marker'lannınyüksek
düzeyde bulunması ve T lenfositlerde spontan IL-6 üretiminin artmış

olması, aşın T hücre aktivasyonunun AD'de temel mekanizma olduğu

yolundaki görüşleri desteklemektedir.33

IgE ve aılerjenler (Hiperstimwatuar antijen sunan hücre teorisi):

Bu teori allergolojik nitelikte olup, T hücre aktivasyonunun AD'de te
mel özellik olduğu görüşüne alternatif oluşturmaktadır.Özellikle inha
lan allerjenlerin etkisiyle mekanizmalan ortaya konulan bu yaklaşım,

antijen sunan atopik langerhans hücrelerinde yüksek affiniteli IgE re
septör ekspresyonunun ve böylece, T lenfositler üzerindeki uyanlann
arttığı görüşüne dayanmaktadır.46

ı. Besin aılerjenlerinin rolü: AD'de besin allerjilerinin rolü konu
sundaki genel yaklaşım; orta-şiddetliAD'i olan, topikal tedavi yaklaşım
lanna direnç gösteren ve özellikle çeşitli besinlere intoleransı olan ço
cuklarda besin allerjilerinin düşünülmesigerektiği biçimindedir.47 Uy
gun koşullarda yapılan deri testlerinde reaktivite olmaması, çocuğun

bu besin ya da besinlere karşı tip-I reaktivite göstermediğinihemen her
zaman ortaya koyar. Ancak, pozitif test sonuçlan aynı derecede değerli

değildir. İstelik IgE bağımlı olmayan reaksiyonlar da söz konusudur. Bu
gibi durumlarda seçkin yaklaşım; çift-kör, plasebo-kontrollü besin
"chalIenge" testleridir. Aynntılıöykü alınıp, "chalIenge" testleri yapılma
dan besin kısıtlamalannabaşvurmak,malnütrisyonlara dek giden ağır

tablolara yol açarak, hastaya yarardan çok zarar getirebilir.36,40

Majamaa ve arkadaşlan 1996 yılında yaptıklan bir araştırmada,

AD'li çocuklarda intestina1 inflamasyon geliştiğini ve feçeslerinde; alfa
1 antitripsin, ECP ve TNF-alfa (Tumour Necrosis Factor) düzeylerinin
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arttığını belirlemişlerdir. Bu mediatörlerin intestinal inflamasyonun
non-invaziv indikatörleri olduğunu öne süren çalışmacılar, diete yöne
lik kısıtlamalarınuygulanacağıhastalarda adı geçen marker'larınbelir
lenmesinin yararlı olacağı görüşündedirler.48

2. İnhalan allerjenlerln rolü: Ev tozu mite'ları, polenler ve hayvan
deri döküntüleri gibi aeroallerjenlerin, bazı AD olgulannda (ya da "ext
rensec AD" diye tanımlanabilecekalt grupta) tetikleyici faktör olduğu

belirlenmiştir.Buradan yola çıkılarakLangerhans hücreleri (ve IgE)'nin
temel roloynadığıbir mekanizma öne sürülmüştür.Buna göre; inhalan
allerjenler epidermisi penetre ederek Langerhans hücreleri üzerindeki
spesifik IgE'lere bağlanırlar.Langerhans hücresi-antijen-antikor komp
leksleri dermise yönelir ve antijen T lenfositlere sunulur. T lenfositler
hızla bol lenfokin üretir ve böylece "geç tip" bir hipersensitivite reaksi
yonu oluşur. Bir yandan T-helper hücrelerin IL-4 aracılığıylaaktive et
tiği B lenfositlerden dolaşıma spesifik IgE molekülleri geçerken, diğer

yandan IL-S'in etkisiyle eozinofiller aktive olarak olay yerine (epidermi
se) yönelirler. Dolaşıma salınmış olan IgE molekülleri deride yeniden
mast hücreleri ve Langerhans hücrelerine bağlanır, mediatör salınımı

başlar. Sonuçta inflamatuar bir kısır döngü oluşmaktadır.49

Aeroallerjenlerin AD'deki rollerini ortaya koymaya yönelik olarak ge
liştirilen Atopy Patch Test (APT) hala tam olarak standardize edileme
miştir. Ancak APT'de çeşitli aeroallerjenlere karşı pozitivite saptanan
bazı AD'li olgulann uygun eliminasyon koşullannda yakınmalarının

azaldığı, hatta kimi olgularda tümüyle ortadan kalktığı gözlemlenmiş-

ti 50r.

Respiratuar allerjilerin eşlik etmediğive IgE düzeylerinin yüksek ol
madığı AD'li olgulann da varolmasınınbu teorinin zayıf yönü olduğu

ileri sürülmekte; artmış IgE üretiminin immün hücre fonksiyonlarında

ki disregülasyondan kaynaklandığıve patojenik effektör rolünün olma
dığı belirtilmektedir.33

Şimdi bu iki teorinin (hiperstimulatuar antijen sunan hücre ve aşın

T hücre aktivasyonu) birbirleriyle bağlantısınıda kurma savında olan
yeni bir yaklaşımıgözden geçireceğiz.Bu yeni yaklaşım, astma ve AD'de
eskiden beri bilinen "beta adrenerjik blokaj teorisi"nin yeni bir yoru
mu olarak da değerlendirilebilir.

Daha önceki yıllarda yapılan çalışmalar, atopik lökositlerde cAMP
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fosfodiesteraz (PDE) izoenziminin yüksek aktivite gösterdiğini ortaya
koymuştur. Bu, özellikle başta monositler olmak üzere; bazofiller, B ve
T lenfositler ile eozinofiller için geçerlidir. i 993 yılında Chan ve arka
daşları, kültüre edilmiş AD monositlerinin yüksek oranda spontan
PGE-2 ürettiğini, PGE-2' nin ise T hücrelerinden IFN-gamma üretimini
baskıladığını saptamışlardır.51 Son olarak, AD monositlerinin yüksek
miktarda spontan IL- i O ürettiği ve bu sitokinin (senteziyle ilgili) mRNA
ekspresyonunun lezyonel deri biopsilerinde belirgin olduğu ortaya ko
nulmuşve, IL- i O'un AD patogenezinde IL-4'ten daha önemli olduğu ile
ri sürülmüştür.52.53

Bu kanıtlarAD'de monosit-T lenfosit etkileşimindenyola çıkan, eiko
zanoidleri ve sitokinleri de içine alan yeni bir bakış açısı sunmaktadır.

Bu modelde atopik monositler ve (büyük olasılıkla) Langerhans hücre
leri de dahil olmak üzere antijen sunan diğer hücreler, TH-2 dominant
bir sitokin sisteminin gelişiminisağlamaktadır.Yani, lökosit cAMP PDE
düzeylerinde atopi koşullannda gözlemlenen (genetik olarak belirlen
miş) artış, cAMP hidrolizinin hızlanmasına, bu da infiamatuar ve im
mün hücrelerin reaktivitesinin modülasyonunda yetersizliklere yol aç
maktadır. Sonuçta, kutanöz / respiratuar hiperreaktivite, monositlerde
PGE-2 ve IL-lO gibi mediatörlerin üretiminin artışı ve tip-l CD 4 + T
helper hücrelerin (TH-I) inhibisyonu gündeme gelmekte, immünolojik
denge TH-2 yönüne doğru kaymaktadır.33

Bu iki patogenetik yaklaşım dışında kalan faktörlerin AD gelişimin

de dolaylı rolleri vardır. Şimdi sırayla bunlan gözden geçireceğiz.

Mikroorganizmalar:

Bakteri, virus ve mantarların,AD lezyonlarınınalevlenmesine neden
olduğu bilinmektedir. Son yıllarda stafilokoklar ve pityrosporum türü
mikroorganizmalar üzerinde sıklıkla durulmaktadır.

1. Stafilokoklar: AD'li hastalann derilerinde (hem lezyonlu, hem de
lezyonsuz bölgelerinde) stafilokok ("staphylococcus aureus"= SA) kolo
nizasyonunun arttığı belirlenmiştir.Aynca, SA hücre duvarında bulu
nan protein A maddesinin deride doğrudan infiamasyon yapıcı etkisi ol
duğu ve bu hücre duvar antijenlerine karşı yüksek düzeyde IgE anti
korları geliştiği; yine bu antijenlerin (ıgE bağlayan) Fc-epsilon R II (CD
23) reseptörlerinin ekspresyonunu arttırdığı saptanmıştır.37•54 Mc Fad-
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den ve arkadaşlan 1993 yılında yaptıklanbir araştırmada,AD'li hasta
lardan izole edilen SA'lann, T lenfosit aktivasyonuna neden olabilecek
özellikte süperantijenik ekzotoksinler ürettiklerini bildirmişlerdir.55

Imayama ve arkadaşlan 1994 yılında yaptıklan bir çalışmada, AD'li
hastalann deri yüzeyinde sekretuar IgA düzeylerinin azalmış olduğunu

saptamışlardır. Bu patolojik değişimin, AD'de varolduğunu bildiğimiz

kutanöz infeksiyon eğiliminde, ayrıca allerjenlerin deriden,respiratuar
ve intestinal sistemden uzaklaştınlamamasındaönemli bir faktör oldu
ğu üzerinde durulmaktadır.56

2. Pityrosporum türleri: Özellikle baş ve boyun bölgesinin yoğun

tutulum gösterdiğiAD olgulannda, p.orbiculare'ye karşı spesifik IgE ya
nıtının varlığı ortaya konulmuştur. Ketokonazol tedavisiyle ekzematöz
inflamasyonun gerilediğive IgE düzeylerinin azaldığı bildirilmektedir. 57

Pityrosporum ovale için de bu söylediklerimiz geçerlidir. Yine de maya
mantarlannınAD'deki rolü konusu tam olarak açıklığa kavuşmuş de
ğildir.36

Esansiyel yağ asidi metabolizmasındakianormallikler:

Epidermal lipid permeabilite bariyerinin yapısal komponentleri ve
prostaglandinlerin prekürsörleri olan esansiyel yağ asidIeri (EYA), epi
dermiste sentezlenmez, diet yoluyla oleik ve linoleik asid olarak alınır,

daha sonra karaciğerde gamma-linolenik ve dihomogamma-linolenik
aside dönerler. Gamma-linolenik asidin transepidermal su kaybını

azalttığı, dihomogamma-linolenik asid kökenli PGE-2'nin ise derideki
skuamlaşmayıazalttığı belirtilmektedir. AD'li hastalar üzerinde yapılan

çalışmalar, prekürsör madde olan linoleik asid düzeylerinin plazmada
artış gösterdiğini, ancak EYA metabolitlerinin düzeylerinde anlamlı dü
şüşler olduğunuortaya koymuştur.Bu olay; linoleik asidi, gamma-lino
lenik aside çeviren delta-6-desatüraz enziminin eksikliği ile açıklan

maktadır. Bol miktarda gamma-linolenik asid içeren evening primrose
adı verilen bitkinin yağından hazırlanan kapsüllerin (Epogam, Efamol
vb.) kullanımı ile, AD'li olgularda kaşıntı ve skuamlaşmanın azaldığı

bildirilmektedir. Özellikle, solunum yolu allerjilerinin ve spesifik IgE re
aktivitesinin eşlik etmediği "pure" intrensek AD'lllerde yararlı sonuçlar
verebileceğiöne sürülen bu tedavi yaklaşımınınplasebo kontrollü çalış

malarla desteklenmesi gerekmektedir.36.37
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Pruritus:

AD'in en belirleyici özelliği. şiddetli pruritus ve kutanöz reaktivitedir.
Pruritus hem hastalığın önemli bir bulgusu, hem de lezyonlarınoluşu

muna yol açan önemli faktörlerden birisidir. Ancak, kaşıntıdahistamin
büyük olasılıkla ana mediatör değildir. AD' de tipik eritem-ödem (whe
al andjlare) yanıtı bulunmamaktadır.Histamin arka arkaya derinin be
lirli bir bölgesine injekte edildiğinde, reseptörlerde histamine karşı ta
şiflaksi gelişir. AD gibi kronik kaşıntı1ı bir hastalıktahistamin kaşıntı

ya yol açıyor olsaydı taşiflaksi gelişmesi beklenirdi... Bu bulgulara an
tihistaminlerin AD'de genelde etkisiz kaldığı gerçeği de eklendiğinde,

histamin dışı faktörlerin kaşıntıya yol açtığı görüşü ağırlık kazanmak
tadır. Son yapılan çalışmalar; nörojenik inflamasyonun (nöropeptidle
rin), artmış plazma endorfin düzeylerinin ve sitokinlerin kaşıntıda te
mel rol oynadıklarını ortaya koymuştur. Potent bir opioid antagonisti
olan nalmefene'in ürtiker ve AD'de kaşıntıyı azaltması, rekombinant
human IL-2'nin intradermal uygulanmasıyla6-48 saat içinde kaşıntılı

eritem ve infiltrasyonun gözlenmesi bu yeni yaklaşımlarıdestekler nite
likte bulgulardır.58

Atopik Dermatitte Spesifik Tedavi Yaklaşımlan:

1. Topikal tedavi

• Nemlendirici, lubrikan ve su tutucu preparatlar

• Topikal steroidler

• Topikal katran bileşikleri

• Topikal kromolin sodyum

• Topikal doxepin

• FK 506 (Tacrolimus)

• ep 80, 633 (spesifik PDE 4 inhibitörü)

2. Sistemik tedavi

• Sistemik kortikosteroidler

. • Sistemik antibiyotikler

• Antihistaminler

• Sedatifler
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• Ketotifen .

• Gamma-linolenik asid

• Kromolin sodyum

• Siklosporin A

• İnterferonlar (IFN)

• Sitostatikler (MTX , azathioprin)

• Timik hormon ekstraktlan

• "Chinese herbal mixtures"

3. Fototerapi

4.İmmünoterapi

Topika1 tedavi:

Topikal tedavi ajanlan içinde, kortikosteroidler halen seçkin ilaç ol
ma özelliklerini sürdürmektedirler. Orta-şiddetliAD'li çocuklarda, mast
hücre degranülasyonunu inhibe edici etki de gösteren yeni bir antihis
tamin olan "oxatomide" ile topikal sodyum kromoglikatıkombine ede
rek kullanan Kimata ve arkadaşlan, topikal sodyum kromoglikatınpla
sebodan üstün olduğunu, kaşıntı ve uyku bozukluğu yakınmalanmn

bir hafta içinde azaldığınısaptamışlardır.59 Topikal "doxepin" kullanımı

ile de AD'de kaşıntımn azaldığı, ancak lokal yanma ve batına duyurnu,
uyku eğilimi gibi yakınmalann ortaya çıkabildiği bildirilmektedir.60

ı995 yılında ıo olgu üzerinde yapılan bir çalışmada topikal interferon
alfa 2a'nın etkisiz olduğu belirlenmiştir.61

Tacrolimus (FK 506), siklosporin A'ya benzeyen, Primer olarak T
hücreleri üzerinde (sitokin transkripsiyonunu baskılayarak)etkili olan,
topikal kullanıma elverişli yeni bir ajandır. Orta-şiddetliAD olgulann
da, yüz de dahil olmak üzere bütün vücut bölgelerine, ayrıca pediatrik
AD'li olgulara da uygulanabilen ve iyi sonuçlar alınan bu ilacın absorp
siyonu ve uzun süreli kullanımdakigüvenilirliğineilişkin çalışmalarhe
nüz yetersizdir.33,40,62,63

CP 80,633 ise spesifik bir PDE 4 inhibitörüdür. Atopik lökositlerle
yapılan in vitro çalışmalardave AD'li olgulardaki topikal uygulamalar
da e~li olduğu saptanmıştır. Plaseboya oranla %0.5'lik CP 80,633'ün
belirgin anti-inflamatuar etki gösterdiğibildirilmektedir.64
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Bu yeni, non-steroidal yaklaşımlaroldukça umut vericidir. Özellikle
infantlar, yüz ve derinin ince olduğu diğer vücut bölgeleri için steroid
dışı güvenli topikal ajanlara büyük gereksinim vardır. Bu aşamada, da
ha güvenli ve etkili yeni ajanların bulunmasıve varolanıarın geliştiril

mesi gündemdedir.

Sistemik tedavi:

• Sistemik kortikosteroidler: AD'de oldukça etkilidirler. Ancak AD
gibi kronik bir hastalıkta uzun süreli kullanımlarınınbüyük sorunlar
yaratacağıbir gerçektir. Çeşitli uygulama biçimleri önerilmiştir.Sonent
hal ve arkadaşlan 1993 yılında yaptıklanbir çalışmada, ağır ve tedavi
lere dirençli AD'li üç olguda gün aşın düşük doz (5-10 mg/gün aşın

prednizon) oral steroid kullanımı ile oldukça iyi yanıtlar aldıklarınıbe
lirtmektedirler.65

• Antihistariıinler: Klasik antihistaminler sedatif etkileriyle AD olgu
1arında kaşıntıyı azaltabilirler. Ancak, patogenez bölümünde de anlattı

ğımız gibi, AD kaşıntısındahistaminin rolü önemsenmeyecek düzeyde
dir.

Son yıllarda kullanımagiren yeni kuşaknon-sedatif bir H-I reseptör
antagonisti olan "cetirizine"in, geç faz alleljik reaksiyonlarındaki(PAF
acether sekresyonu, eozinofil birikimi gibi) bazı önemli olaylan baskıla

dıklan saptanmıştır.66 Cetirizine eozinofil migrasyonunu inhibe eden,
anti-inflamatuar özellikleri de olan bir ajandır. AD lezyonlannda az sa
yıda eozinofil bulunsa da, eozinofil granül proteinlerinden "mqjor basic
protein" in dermal birikim göstermesi, inflamatuar reaksiyonda eozino
fillerin de önemli roloynadığınıortaya koymaktadır.Bu verilerden yola
çıkan Hannuksela ve arkadaşları, erişkinAD olgularındayaptıklarıdoz
karşılaştırmalı, çift-kör bir çalışmada; cetirizine'in AD'deki etkinliğinin

yüksek dozlarda belirgin artış gösterdiğini,en iyi yanıtın ise 40 mg/gün
dozunda alındığınısaptamışlardır.67 Yaşları 6-12 arasındadeğişenAD'li
22 çocuk hastayı sekiz hafta süreyle, çift-kör plasebo-kontrollü biçim
de tedavi eden La Rosa ve arkadaşları 5- 10 mg/gün dozlarında, belir
gin bir yan etki olmaksızın, pruritus ve diğer kutanöz problemlerin bü
yük ölçüde azaldığınıbelirtmektedirler.68

İmmünomodülasyonyapıcı özellikleri olduğu saptanan, (bir histaınin
tip-2 reseptör antagonisti olan) ranitidine de AD'de denenmiştir. Oral
ranitidine+ topikal betametazon kombinasyonunun, plasebo+ topikal
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betametazon kombinasyonundan daha üstün olduğu ve ellerdeki ekze
matöz erüpsiyonlann daha çok sayıda hastada (ranitidine: 17/23 ve
plasebo: 8/24) hızla gerilediği gözlemlenmiştir.69

• Ketotifen: Mast hücre stabilizatörü olarak bilinen ve anti-alleıjik/

anti-anafilaktik özellikleriyle, astma'dan besin alleıjilerinedek pek çok
alleıjik hastalığın edavisinde kullanılan ketotifen'in AD'deki yeri konu
sunda, özellikle pediatrik hasta gruplannda pek çok çalışma yapılmış,

yararlı sonuçlar verdiği ortaya konulmuştur.36 1992 yılında likura ve
arkadaşlan, astma düşündürecekherhangi bir bulgusu olmayan ı21
AD'li infantı iki gruba ayırmışlar; birinci gruptaki 61 hastaya oral keto
tifen, diğer 60 olguya ise plasebo vermişlerdir.Birinci yıl sonunda keto
tifen alan grupta astma gelişenhastalann oranı 0/013.1, plasebo alan di
ğer grupta ise 0/041.6 olarak saptanmıştır.70

Kliniğimizde KÜ ve AD'li olgularda yüksek dozlarda (4 mg/gün) ve
uzun süreli kullanımdabile herhangi önemli bir yan etki gözlemleme
diğimizbu ajamn, çocukluk çağıAD'lerinde erken dönemde kullanılma

ya başlanmasımnakılcı olacağı görüşündeyiz.

• Kromolin sodyum: Günümüzde oral kromolin sodyum kullanımı

çok azalmıştır. Oral yoldan besin alleıjilerindeuygulanan bu ajanın, yi
ne besinlerle agrave olan ve çeşitli besinlere karşı RAST pozitifliğinin

saptandığı çocukluk çağı AD'lerinde iyi sonuçlar verdiği belirtilmekte
dir. 71

• Siklosporin A: Şiddetli ve uzun süreli oral kortikosteroid tedavisi
gerektiren .AD olgulannda oral siklosporin kullarnmı ile çok yararlı so
nuçlar alınmıştır. Sağlıklı, normotansif, herhangi bir renal ya da kardi
yovasküler sorunu olmayan hastalar için önerilen başlangıç dozu 5
mg/kg/gün'dür. İyileşmeninbir kaç gün ile iki hafta arasında başladı

ğı, ama hipertansiyon, renal fonksiyon bozukluğu, intertisyal fibrozis
gibi önemli yan etkiler, uzun süren tedavilerde hemen her zaman geli
şebileceğinden,tedavi süresinin 3-6 ayı geçmemesi önerilmektedir (33).
Sepp ve Fritsch, tedaviye dirençli AD'li üç olguda, yüksek doz oral sik
losporin ile tedaviye başlayıp, yavaş yavaş 0.5-0.7 mg/kg/gün idame
dozuna inerek tedaviyi sırasıyla22,29 ve 44 ay sürdürmüşlerdir.İç ol
guda da belirgin klinik iyileşmegözlemlediklerini ve yan etkilerin önem
senmeyecek düzeyde olduğunu belirten araştırmacılar, uzun süre dü
şük doz oral siklosporin tedavisiyle total-subtotal remisyonlar sağlana

bileceği görüşündedirler.72 Munro ve arkadaşlan 15 AD'li olgunun yedi
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tanesinde 5 mg/kg/gün dozunda oral siklosporin tedavisine başlamış,

iki hafta süren bu dönemden sonra, yine ikişer hafta süreyle; 4,3,2 ve
1 mg/kg/gün dozuna dek inmişlerdir.Sekiz olguluk ikinci gruba ise ön
ce iki hafta süreyle hergün, daha sonra ise iki, üç.,. dört ve beş günde
bir, yine ikişer haftalık sürelerle 5 mg/kg/gün sabit dozda ilaç tedavisi
uygulandığıbelirtilmektedir. Araştırmacılar,intermittan ilaç alan ikinci
grupta klinik kontrolün daha iyi sağlandığınıgözlemlemişlerdir.73

Siklosporin pediatrik AD olgularındada kullanılmıştır. Yaşları 2-16
arasında değişen 27 AD'li çocuğu, altı hafta süreyle 5 mg/kg/gün do
zunda oral siklosporin ile tedavi eden Berth-Jones ve arkadaşları, bu
ajanın, kısa süreli kullammlarda çocuklarda da etkili ve güvenli oldu
ğu görüşündedirler.74 Ancak oral siklosporinin çocuklarda kullanımı

konusunda yeterli veri birikimi bulunmamaktadır.

AD'li olgularda oral siklosporin kullanılırken,eritromisin ve anti-fun
gal ajanlar gibi, siklosporin metabolizmasınıbozabilecek ilaçların bir
likte kullanılmasındankaçınılmalı; hastalar kutanöz infeksiyonlar yö
nünden (s.aureus ve herpes simplex) dikkatle izlenmelidir.75

• İnterferonlar: Azalmış IFN-gamma üretiminin, artmış IgE düzeyle
rinden sorumlu olduğu hipotezinden yola çıkılarak şiddetli AD olgula
nnda, IFN-gamma kullanılmıştır. 1993 yılında 83 AD'li hastanın katıl

dığı, 12 haftalık, plasebo kontrollü bir klinik çalışmada,metrekareye 50
mikrogram dozunda rekombinant IFN-gamma (hergün) SC injeksiyon
yoluyla kullanılmıştır.Semptom skorlarıve klinik tabloda 0/050'den faz
la düzelme, IFN grubunda 43 hastanın 20'sinde, plasebo grubunda ise
40 hastanın 8'inde gözlemlenmiştir.Yan etkilerin de hafif düzeyde ol
ması, bu ilacın güvenli bir ajan olduğunuortaya koymaktadır.76 Şiddet

li AD'li iki çocukta dört hafta süreyle uygulanan IFN-gamma tedavisi
nin iyi tolere edildiği ve klinik düzelme sağlandığı bildirilmiştir.77 Hem
kısa, hem de uzun süreli kullanımlardagüvenli olmasına karşın, bu
ajanın etkinliğive AD'deki yeri tam olarak ortaya konulabilmişdeğildir.

1995 yılındaki bir çalışmada, klinik etkinlik yönünden, konvansiyonel
yaklaşımlardanfarklı olmadığı belirlenmiştir.78 Oldukça pahalı olması

bir diğer dezavantajıdır.

IFN-alfa, AD olgularındagenelde iyi sonuç vermemiştir.75 Pung ve ar
kadaşlan, IFN-gamma ve IFN-alfa'nındönüşümlü, ya da kombine kul
lanımının yararlı olabileceği üzerinde durmaktadırlar.79 Kronik myelo
id lösemi, kronik hepatit B ve kronik hepatit C tanılarıyla, beş AD'li ço-
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cuğu, uzun süre, 3-6 milyon ıU/gün dozunda IFN-alfa tedavisine alan
Kimata ve arkadaşlan, çocuklardaki lösemi ya da hepatitin gerilemesi
nin yanısıra, dört hafta içinde AD lezyonlarındada belirgin iyileşme ol
duğunu' 22 haftada ise hemen hemen tam remisyon sağlandığınıbelirt
mekte ve IFN-alfa ile bildirilen başansız sonuçlann dozaj yetersizliğin

den kaynaklanmışolabileceğiüzerinde durmaktadırlar.8o

Sitostati1der: Her hafta, dört gün süreyle 2.5 mg/gün MTX kullanıl

masının, ağır AD'lilerde hızlı stabilize edici etki yaptığı öne sürülmekte
dir. Hastalar olası riskler yönünden dikkatle izlenmeli, en kısa zaman
da (VV tedavisi gibi) diğer tedavi yaklaşımlannageçilmelidir.33

AD'de azathioprinin de yararlı etkileri gösterilmiştir. Etkisi geç baş

lamaktadır.En az altı hafta süreyle 100-200 mg/gün dozunda uygu~an

madan tedavi kesilmemeli; bu arada doz-bağımlı bir yan etki olan ke
mik iliği supresyonu yönünden dikkatli olunmalıdır. Ucuz ve monitöri
zasyonunun kolayolmasınedeniyle, ağır ve tedavilere dirençli AD olgu
1arında ilk sistemik tedavi seçeneği olarak siklosporinden daha uygun
bir ajan olduğunu öne sürenler vardır.aı

Timik hormon ekstraktlan (timostimulin): TP-1, timopoietin: TP
5): Timusun ürettiği peptid hormonlar, AD'deki çeşitli imünolojik anor
maIlikleri geriye döndürmektedirler. Yapılan plasebo kontrollü çalışma

larda subkütan yoldan, haftada ortalama üç kez uygulanan bu hor
monlann, AD'li olguların %20-25'inde etki gösterdiği bildirilmekte
dir.33.75 Tedaviye dirençli AD'li olgularda, diğer topikal ilaçlarla kombi
ne edilerek kullanılabilenbu ajanlann AD tedavisindeki yeri konusun
daki çalışmalarhenüz istenilen düzeyde değildir.

"ehinese Herbal Mlxtures": Çin'de bitkisel kökenli ilaçlann kulla
nımının en az 2000 yıllık geçmişi vardır. Bireyde varolan hastalığı değil

de, bireyi tümüyle tedavi etmeyi hedefleyen geleneksel Çin tıbbı, felsefi
alanda birbirlerine karşıt olan, ama aynı zamanda birbirlerini tamam
layan güçlerin etkinliğine dayanmaktadır.Tedavi ile zararlı olan orta
dan kaldırılırve yaşamın temelini oluşturan"yin-yang" dengesi yeniden
kurulur.

Yaygın, likenifiye, papül ya da plaklarla kendini gösteren; aktifinfek
siyon ve eksudasyonun bulunmadığıAD'li olgularda tercih edilen bitki
sel kanşımlar, dekoksiyon biçiminde her gün taZe olarak hazırlanırve
içildikten sonraki bir saat içinde bir şey yenilmez.82 Karaciğerve böb
rek fonksiyon bozukluğuolanlarda, gebelerde ve emziren kadınlardabu
kanşımlarınkullanılmamasıönerilmektedir.63.82
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Yapılanplasebo kontrollü çalışmalar,Çin kökenli bitkisel kanşımlar
la yapılan tedavinin AD'li olgularda remisyon sagladıgını ortaya' koy
muştur. Adrenokortikal stimülasyon yaptıgı, endojen kortikosteroidle
rin etkilerini enzim ya da reseptör düzeyinde stimüle ettigi, prostaglan
din-Iökotrien yolaklarındaüretilen inflamatuar mediatörlerin üretimini
azalttıgı ya da sitokinler üzerinde etkili oldugu gibi çeşitli varsayımlar

la etki mekanizmalan açıklanmayaçalışılanbu spekülatif tedavi yakla
şımımn etki mekanizmasıtam olarak bilinmemektedir. Yapılanoldukça
yeni bir çalışmada, bitkisel tedaviyle lezyonel deride. IL-4 mRNA eksp
resyonunun azaldıgı ortaya konulmuştur.83 Son yıllardabu tedavi yön
teminin; antijen sunan hücre sayılarını azalttıgı, IgE reseptör ekspres
yonunu modüle ettigi ve lezyonel derideki T lenfositlerin ("memory T
cell") fenotiplerini degiştirdigiüzerinde durulmaktadır.82

Fototerapi:

Son yıllarda fototerapide degişik yaklaşımlar gündeme gelmiştir.

Akut alevlenmeler gösteren şiddetli AD olgularında, yüksek doz UVAl
(340-400 nm) ya da PUVA önerilmektedir. Hastalıgınkronik fazında ise;
klasik UVA/l.NB, 311 nm uva ya da düşük doz UVAl uygulamasıseç
kin fototerapötik modifikasyonlardır.84 PUVA uygulaması ile derideki
inflamatuar hücre infiltrasyonunun azaldıgı, epidermal kalınlaşmanın
normale dönmeye başladıgı belirtilmektedir. l.NB'nin ise Langerhans
hücre fonksiyonlarınıbaskıladıgı, mast hücrelerinden mediatör salını

mını azalttıgıve stafılokoklarüzerine antimikrobiyal etki gösterdigi sap
tanmıştır.37•85,86 Ekstrakarparal fotoferez konusundaki çalışmalar he
nüz yetersizdir.87

Fototerapi, özel teknik donanımve özenli hasta monitörizasyonu ge
rektiren bir yöntemdir. Özellikle bir "steroid sparing" ajan olarak etkin
li~ dermatologlarca gözardı edilmemelidir.

İmmünoterapı:

Ev tozu mite'larına karşı duyarlılık gösteren ekstrensek AD olgula
nnda, uygun eliminasyon önlemlerinin klinik iyileşme sagladığı'bildiril
mektedir.88 Klasik desensitizasyon yöntemlerinin etkinligi konusunda
çelişkili sonuçlar alınmıştır. İstelik, klasik immünoterapi AD lezyoıilan

m agrave edebilmektedir.89 Bunun üzerine "allerjen-antikor" kompleks
Ieriyle immünoterapi yapılmasıgündeme gelmiştir. Belçika'da Leroy ve
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arkadaşlan yaptıklan bir çalışmada, otolog spesifik antikorlarla, ev to
zu mite allerjenlerini (Der p i ve Der p II) bir kompleks biçiminde intra
dermal injeksiyonlarla uygulamış; AD semptomlanmn bir kaç hafta
içinde azalmaya başladığını, birinci yıl sonunda olgulann 0/082'sinde,
ortalama 0/083 iyileşme gözlemlediklerini bildirmişlerdir.9o ı995 yılında

benzeri bir çalışmayı spesifik antikor fragmanlan kullanarak yinele
yen91 bu grubun çalışmalan ilgi çekicidir. Her hasta için' ayn otolog
spesifik antikor hazırlanımı gerektirmesi yöntemin dezavantajııııoluş

turmaktadır.Ancak dermatoallerjistler için oldukça umut verici ve ce
saretlendirici olduğu da yadsınamaz.

ALLERJİKKONTAKT DERMATİT

Allerjik kontakt dermatit (ARD), sık karşılaşılan bir inflamatuar deri
hastalığıdır. AIlerjen eliminasyonu ve topikal/sistemik kortikosteroid
kullanımı güncelliğinikorumaktadır.Deri immün sisteminin ve immü
nolojik olaylann hücresel/moleküler düzeyde incelenmesine ve yeni ve
rilere koşut olarak, geç tip hipersensitivite reaksiyonlannıbaskılamaya

yönelik yeni ajanlann kullanımınailişkin çalışmalarda yavaş yavaş or
taya çıkmaktadır.

ARD tedavisi bazen çok zor olmaktadır. İnsan derisinin her geçen
gün daha fazla allerjen ve haptenle karşılaşması,daha etkili ve selektif
tedavi seçeneklerinin geliştirilmesinizorunlu kılmaktadır.Günümüzde,
ARD'de kullamlan ya da kullamlabileceğidüşünülen ajanlar ve tedavi
yaklaşımlan aşağıda sıralanmıştır (kortlkosteroidler dışındaki tedavi
ajanlan henüz araştırmaaşamasındadır).92

ı. Kortikosteroidler

2. Klasik immünosupressanlar (azathioprin ve siklofosfamid)

3. Siklosporin

4. FK 506 (tacrolimus)

5. UV

6. Pentoksifilin

7. Vitamin D3 derlveleri

8. Kalsiyum antagonistleri
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9. Hiposensitizasyon

ıo. Alfa-melanosit stimüle edici hormon

ll. Serotonin aktivitesini ya da salınımını inhibe eden ajanlar

12. Monoklonal antikorlar ve rekombinant sitokinler

13. Diğerleri

Burada kısaca, kortikosteroidler dışındaki diğer ajanları gözden ge
çireceğiz.

Klasik immünosupressanlar:

Yaygın immünosupresyon yapıcı etkileriyle azathioprin ve siklofosfa
mid, AKD'de uygun birer terapötik ajan sayılmazlar.Azathioprin T hüc
re fonksiyonlannı,hücresel immüniteyi ve B hücrelerinin antikor üret
me fonksiyonlarınıbaskılar. Bu ajanın indüksiyon (sensitizasyon) fazın

da etkisi yoktur. Bunun aksine siklofosfamid hem indüksiyon, hem de
effektör fazı inhibe eder. Bu iki ajanın, ağır myelotoksisiteye neden ola
bilmeleri nedeniyle, AKD tedavisinde yerleri kısıtlıdır.93

Siklosporln:

Myelotoksik olmadığı ve selektif olarak T-helper lenfositleri etkiledi
ği için, nefrotoksik etkisi ve uzun süre kullanılabilirliğikonusundaki
belirsizliğe karşın, AKD'de klasik immünosupressanlardan daha üstün
olduğu tartışılmaz.

Siklosporinin AKD'deki etki mekanizmasıtam olarak anlaşılamamış

tır. Ağır, kronik el ekzenıası olgulannda topikal kortikosteroid kullanı

mının ana tedavi yaklaşımı olduğu, ancak bazen bu ajanların yetersiz
kaldığı, ya da taşiflaksi gelişimi sonucu etkinliklerinin ortadan kalktığı

gerçeğinden yola çıkan Granlund ve arkadaşlan, kronik el ekzeması

olan 41 olguyu, çift-kör düzenlenen bir çalışmada, iki gnıba ayırarak

topikal betametazon-l 7 ,2l-dipropionat ya da düşükdoz (3 mg/kg/gün)
oral siklosporin ile altı hafta süreyle tedavi etmişlerdir.Tedavi etkinliği

ve tedavi sonrasınüks yönünden her iki gnıp arasındaanlamlıbir fark
lılık olmadığını, oral siklosporine bağlı önemli bir yan etki gelişmediği

ni belirten araştırmacılar;klasik tedavilere yanıt vermeyen, ağır kronik
el ekzemalarında,düşük doz siklosporin kullanımının iyi bir alternatif
olduğu görüşündedirler.94
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Siklosporinin topikal fornılan hazırlanıp kullanılmış, ancak hem
AKD, hem de AD olgulannda etkisiz olduğu saptanmıştır.95

FK 506 (tacrolimus):

Tacrolimus, "streptomyces tsukubaensis" cinsi mantarlann ürettiği

yeni bulunan bir immünosupressan makroliddir. Bu ajanınT hücre ak
tivasyonunda sinyal iletici bir faktör olan, protein fosfataz yapısındaki

"calcineurin"i inhibe ettiği, bir dizi sitokinin ve lökotrienlerin sentezini
baskıladığıbildirilmektedir.92 Psoriasis ve AD gibi inflamatuar deri has
talıklanndaetkinliği gösterilen bu ajanın AKD'de topikal kullanımıba
şanlı sonuçlar vermiştir.96

vv tedavisi:

. Sitokin dengelerini değiştirerek immünosupresyon yapıcı etkileriyle
VV, dermatolojide yaygın kullanım alanı bulmuştur.AKD'de VV kulla
nımı konusundaki çalışmalar genelde UVB üzerinde yoğunlaşmıştır.

Etki mekanizmalan üzerine pek çok şey söylenebilir. Bunlardan en
önemlisinin hücrelerdeki ICAM-l ekspresyonu olduğu ileri sürülmüş
tür. AKD'de ICAM-l'in önemli bir yeri vardır. Keratinositlerdeki ICAM-l
ekspresyonu, yalnızca aktive T hücreleriyle değil, doğrudan alleıjenler

le de uyanlabilmektedir. Yani aktive T lenfositler epidermiste belirme
den önce keratinositlerde ICAM-l ekspresyonu ortaya çıkmaktadır.

UVB'nin doza bağımlı olarak keratlnositlerdeki ICAM- 1 ekspresyonunu
modüle ettiği saptanmıştır.92

Pentoksifilin:

AKD'de İndüksiyonfazını izleyen "elicitation" fazında etkin rol oyna
yan TNF ("tumour necrosis factor")-alfa'yıinhibe edici etkisiyle, insan
lardaki geç tip hipersensitivite reaksiyonlannda kullanım alanı bulabi
leceği düşünülenpentoksifilinin, nikel duyarlılğıolan iki AKD'li olguda
alleıjikyama testi reaksiyonlannıazalttığı belirlenmiştir.Bu ajanın ke
ratinositlerdeki ICAM- 1 ve diğer adhezyon moleküllerinin (CD Ila, CD
II b, CD lle, CD IS) ekspresyonlannda "down-regulation" yaptığı bil
dirilmektedir.97,98,99
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Vitamin D3 deriveleri:

Özellikle kalsipotriolün AKD'de etkili olabileceğiüzerinde durulmak
tadıre Vitamin D3 derivelerinin, T hücre proliferasyonunu ve sitokin
üretimini (IL-I, IL-2, IL-S ve IFN-gamma) inhibe ettiği saptanmıştır.92

Kalsiyum antagonistleri:

Pek çok fizyolojik olayda kalsiyum iyonlannın görevaldığıbilinmek
tedir. Kalsiyum antagonistlerinin, rekombinant sitokinlerin yönlendir
diği T lenfosit göçünü baskıladığı; topikal verapamilin tüberküline bağ

lı geç tip hipersensitivite reaksiyonlannı azalttığı ortaya konulmuş

tur.92.ıoo

Hiposensitizasyon:

Oral hiposensitizasyonun AKD'de etkili olabileceği bildirilmektedir.
Bu yöntem bazı alleıjenler için geçerli olup. antijene spesifik ve kısa et
kilidir (aylarla ifade edilebilecek düzeyde). Kümülatif dozdan çok. tek
dozda verilen alleıjenmiktan önemlidir. AIleıjenlernon-toksik olmalıve
gastrointestinal kanaldan emilebilmelidir. Nikel ve urushiol ile yapılan

deneysel çalışmalardaolumlu sonuçlar alınmıştır.101.102

.Alfa-melanosit stimille edici hormon:

Farelerde alfa-MSH'nınakut inflamasyonu ve kontakt hipersensitivi
teyi belirgin biçimde azalttığı saptanmıştır.

Serotonin aktivitesini ya da sa!ınımını inhibe eden ajanlar:

Hayvan deneylerinde, serotonin aktivitesini ya da sahmmını inhibe
ettiği bilinen ajanlann (metizeıjid, rezerpin vb.) "challenge" işlemi önce
sinde verilmesinin, AKD'nin erken ve geç fazlannda bloke edici etkinlik
gösterdiğibildirilmektedir.92

Monoklona! antikorlar ve rekombinant sitokinler:

Sitokin antagonistleri (TNF-alfa antikorlan; IFN-gamma ve IL-3'
ekarşı gelişen antikorlar) ve anti-ICAM-I antikorlan üzerinde durul
maktadır.92
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Diğerleri:

Bir 5-lipooksijenaz inhibitörü olan ETH 615, kolşisin ve bir mycoto
xin olan T-2 toksinin topikal kullanımıkonusunda deneysel çalışmalar
vardır.92

AKD'de roloynayan immünolojik mekanizmalar hala tam olarak or
taya konulamamıştır.Bu açıdan bir Kİü ya da AD ile karşılaştınlama

sa bile, deneysel çalışmalardaçelişkili sonuçlar alınması, karanlıkbazı

noktalar olduğunu kanıtlamaktadır.Siklosporin, FK 506 ve pentoksifi
linin AKD tedavisinin geleceği için umut verdiği söylenebilir, ancak ça
lışmalar henüz istenilen düzeyde değildir. Monoklonal antikorlar ve si
tokinler konusunda da daha pek çok çalışmayagerek vardır.

AKD ile ilgili literatür gözden geçirildiğinde,sonyıllardafızyopatolojik

mekanizmalann aydınlatılmasınave yeni tedavi yaklaşımlannayönelik
araştırmalann,çeşitli ilginç olgu bildirilerinin ve lateks allerjisinin gün
demde olduğu görülmektedir.

ilkemizde lateks allerjisi konusunda yapılmış çok az çalışma bulun
maktadır. Yaklaşık yansı sağlık personeli olan 406 olguyu değerlendi

rerek yaptığımız bir araştırmada, sağlık personelinin %9.22'sinde la
teksle yapılan deri testleri ("prick" test) pozitif bulundu. Bu kişilerde el
diven kullanımınabağlı kontakt dermatit ya da kontakt ürtiker vardı.

Sonuçta, yüksek risk taşıyan sağlık personeline tarama testi olarak la
teks deri testi yapılmasınınuygun olduğu görüşünevardık.103

Son olarak, Danimarka'da, AKD hastalarına yama testi uygulanma
sı sırasındagerekebilecek özel kontakt allerjenlerin kolayca sağlanabil

mesi için 500'ü aşkın kontakt allerjenin uygun koşullarda kullanıma

hazır bulunduğu bir "AIlerjen Bankası"nın kurulduğunu anımsata

lım.104
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Vitiligo Tedavisinde Yeni Gelişmeler 

Sezer Erboz 

Vitiligo, melanosit yıkımını takiben meydana gelen pigment kaybı ile 
karakterize bir hastalık olup, Latince "vitium" (leke) kelimesinden türe
tilmiştir. Eski Mısır tarihçilerinden Ebers"in keşfettiği ve kendi adını ta
şıyan papirüslerde mevcut olan bilgilerden, bu hastalığın çok eski yıl
lardan beri bilinmekte olduğu anlaşılmaktadır. 1 

Tüm ırklarda, ortalama insidansı 0A> 1-2 olmak üzere, dünyada 40 
milyon kişide mevcut olan vitiligo, her iki seksde eşit olarak görü
lür.1,2.3.4 Herhangi bir yaşta başlayabilir. En sıklıkla genç adultlerde, 
ortalama O/o 50 hastada 20 yaştan önce,2 %25 olguda da 8 yaşından ön
ce başlar. Bebeklikte çok nadir olsa da, konjenital vitiligo da tanımlan
mıştır. 3 Hastaların ortalama o/030-40'ında pozitif aile anamnezi 
OIUp,1.2.3 genetik faktörün şüphesiz etkili olduğu bilinmekte ve kalıtı
mın poligenik yada penetransı değişken otozomal dominant genle oldu
ğu düşünülmektedir.1,2 HLA çalışmaları, HLA-DR4 (siyah ırk), B- 13 
(Fas'lı Museviler), BW-35 (Yemen Musevileri) gibi bazı etnik spesifik be
lirleyicilere işaret etmektedir. 1 

Kompleks bir etyolojiye sahip olan vitiligoda çeşitli teoriler öne sürül
mektedir. İmmun hipotezi düşündüren deliller otoimmun hastalıklarla 
birlikte olması, inflamatuvar değişikliklerin gözlenmesi, ve otoantikor
ların belirlenmesi gibi verilerdir. 1 Lenfosit sayılarında azalma ve tabii öl
dürücü hücrelerde artma,5 T helper hücrelerde azalma5 veya artma6 ve 
Langerhans hücre sayılarında farklılıklar7 gibi değişiklikler de belirlen
miştir. Son sıralarda vitiligoda 40, 45, ·75 ye HO kna moleküler ağırlık
taki hücre yüzey proteinlerinden oluşan melanosit antijenleri tanımlan
mış8 ve bunlara karşı gelişen antimelanosit antikorlarımn kompleman
ayarlı sitotoksisite ile bu hücreleri öldürebileceği bildirilmiştir. Aynca 
dolaşan bu pigment hücresi antikorlarının, vitiligolulardaki hastalık 
aktivitasiyle korele olduğu gösterilmiştir.9 Bu buıgular vitiligonun me
lanositlere bir otoimmun reaksiyon olarak geliştiği hipotezini destekle
mektedir. Nöral hipoteze göre de melanositler için toksik olan veya me
lanogenezi inhibe eden nörokimyasal mediatörlerin komşu sinir uç la -
nndan salınması sorumlu tutulmaktadır. 1.2.3 
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Self destruksiyon teorisine göre ise melanin sentezindeki bir ara 
ürün, melanin yıkııruna neden olmakta yada toksik melanin prekürsör
lerini yok eden tabii koruyucu mekanizmalardaki bir defekt bu olaya 
neden 0Imaktadır.3 . 10 Böylece vitiligo patogenezinin aydınlanabilmesi 
için bütün bu teorileri kapsayabilecek bir karma hipoteze ihtiyaç var
dır. l 

Vitiligonun çeşitli büyüklüklerdeki maküllerindeki pigment kaybı 
kısmi veya komplet yada aynı alanda her ikisi birlikte (trikrom), hatta 
kuadrikrom (4. renk olarak maküler perifolliküler veya marjinal hiper
pigmentasyon) gibi çeşitli variasyonlar gösterir. Eritematö bordürü olan 
İnflamatuar tipler de tanımlanmıştır. 1.2.4 Lezyonlar genellikle el dorsu
mu, yüz, boyun gibi güneş gören a,l.anlarda, vücut kıvrımları ve orifisle
ri etrafında, kemik çıkıntıları üzerinde, genellikle simetrik olarak yerle
şir. I .2 .3 FokaL, segmental (dermatomal), jeneralize veya universal olabi
lir. Mukoza ve kılları da tutabilen bu hastalıkta gözlenebilien diğer ku
tan anomaliler lökotrişi, prematür gri saç, halo nevüs ve alopesi are ata
dır. i Vitiligoda göz ve kulak melanositleri de hasarlanabileceği için of
talmikll ve otik anomalilerl2 de görülür. Ayrıca vitiligo tiroid hastalığı, 
diabetes mellitus, Addison hastalığı ve pernisiyöz anemi için bariz bir 
risk taşımaktadır. i 

Tedavi 

Çok çeşitli klinik şekillerde, farklı lokalizasyonlarda, değişik yaşlar
da ve vücut yüzeyinin farklı yüzdelerini kapsayan bu hastalığın tedavi
si, hasta koşullarına göre çok çeşitli şekillerde uygulanmaktaysa da, 
gü:q.ümüzde halen tam bir başan elde edilememiştir. Spontan repig
mentasyon hastalann ortalama %lO-20'sinde,2 sıklıkla güneş gören 
yerlerde ve daha ziyade genç hastalarda görülebilse de kozmetik açıdan 
tatmin edici sonuçlar çok nadirdir. I •2,3 

Hastaların öncelikle hekime güvenmeye ve hastalığını anlamaya ih
tiyaçlan vardır. Bazen sadece hastalığın açıklanması ve tedavi seçenek
lerinin · sıralanması, hasta için bir temin, yeterli bir güvence olmaktadır. 
Hastalara güneş engelleyici kullanmayı öğretilmeli, eğer isterlerse koz
metik veya boya kullanmaya cesaretlendirilmeli, repigmentasyon ve de
pigmentasyon seçenekleri anlatılmalıdır. Hastaya her seçeneğin avan
tajları ve sınırlamaları belirtilmelidir. Basılmış broşürler ve lokal destek 
grupları, diğer güvenilir bilgi kaynaklarıdır. Psikolojik danışmanlığın 
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yararlan, özellikle güvensiz hastalar için çok önemlidir. 1 

Güneş engelleyiciler hem güneş yanığı ve ardından gelen Köbnerizas
yondan koruyacaktır, hem de normal ten renginin koyulaşmasını sınır
landırarak çift yönden etkili olurlar.1,13 Yitiligolu hastalar için güneş 
koruyucu faktörü (SPF) 30'dan fazla ve UVA fotokoruyucu faktörü (APP) 
0/080' den fazla olan güneş engelleyiciler ve özellikle "opaque" olanlar en 
iyi seçimdir. 1.14 

Kozmetikler içinde standart makyaj malzemeleri, boyalar ve hızlı-es
merleşme sağlayan preparatlar sayılabilir. Vitadye (ICN lEIder) kolayca 
uygulanabilen, sürtünmeyle çıkmayan fakat zamanla, yavaş yavaş yok 
olan tek renkli bir sıvı boyadır. Dihidroksiaseton içeren hızlı-bronzlatı
cı preparatlar, bazı hastalarda daha iyi renk uyumu sağlar ve çeşitli 
renk tonlan mevcuttur. örtücüler arasında Lydia O'Leaıy (covermark
Clinique), Dermablend (Flori Roberts) çeşitli cilt tonlanyla uyum sağla
yan, yıkanarak değil, silerek çıkanlan kozmetikler arasında yer alırlar. 
Hastalara kozmetik kullanımının vitiligonun ilerlenmesine neden olma
yacağı, ne de diğer tıbbi tedavi seçeneklerini engellemeyeceği anlatılma-

. hdır. 1, 15 

Repigmentasyon 

Normal melanin pigmentasyonunun, leze bölgede yeniden ortaya 
çıkmasını sağlayan çeşitli tedavi seçenekleri, medikal ve cerrahi metod
lar şeklinde sıralanabilir: 

A) Medikal Tedaviler 

1) PUVA tedavisi: 

ışığa duyarlandıncı sistemik psoralenler (5-methoxypsoralen = 5-
MOP, 8-methoxypsoralen = 8-MOP yada 4,5,8-trimethylpsoralen = TMP) 
ile UVA'nın birlikte kullanımı olan PUVA kemoterapisi ilk kez 1948 'de 
Mısırlı El Mofty tarafından kullanılmış ancak, halen güncel bir tedavi 
yöntemi olarak süregelmektedir. 1.2 Aktif repigmentasyon için oral foto
kemoterapinin, 10 yaşın üzerinde tedavi seçiminde halen altın stan
dard olduğu bildirilmiştir. 13 Oral PUVA tedavisi ile jeneralize olgularda 
genellikle 1 yıldan az olmamak şartıyla (ortalama 150-200 seans) yüz, 
boyun, gövde, üst kol ve bacaklarda 0/050-67 civarında cevap elde edil
mektedir. 1.16 Ülkemizde vitiligoda PUVA tedavisini kullanan Aktaş ve 
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ark. 7 ı hastada 0/056.7 oranında,17 Çolakoğlu ve ark. ise 40 hastada 
%97.5 oranında başan bildirmişlerdir. lB Son sıralarda 5-MOP'in, 8-
MOP'e göre bulantı ve fototoksisite gibi yan etkilerinin daha az olması 
ve aynı derecede etkili olması nedeniyle tercih edildiği bildirilmekte
dir. 19.20 5-MOP-PUVA ile tedavi edilen 36 vitiligolu hastada, ortalama 6-
ı O ay içerisinde 0/078 oranında repigmentasyon elde edilmiş, diğer pso
ralenlerin kullanımında olduğu gibi yüz ve gövdedeki lezyonlarda, ekst
remitelerin distal bölümlerine göre daha etkin cevap alınmış ve 5-MOP 
fotokemoterapisinin vitiligoda etkili, güvenli ve faydalı bir tedavi olduğu 
bildirilmiştir. 2l 8-MOP, 5-MOP ve TMP gibi furokumarinler bifonksyonel 
psoralen deriveleridir. Son sıralarda monofonksyonel psoralenlerden 
çeşitli methyl angelicin'ler de araştınlmış ve angelin ile yapılan oral fo-o 
tokemoterapinin, vitiligoda 8-MOP fotokemoterapisine eşit olduğu, ama 
daha az fototoksik, mutajenik ve karsinojenik olduğu bildirilmiştir.2l 

PUVA'mn psoriasis tedavisinde karsinojenik etkileri demonstre edilmiş, 
ama vitiligo tedavisinden sonra böyle bir etki yayınlanmamıştır. Ancak 
Buckley ve ark. ı996'da bildirdikleri bir yayında, vitiligolu hastalann
da melaninin fotoprotektif etkisinin bulunmadığı vitilijinöz alanlarda, 
multipI keratozlar ve skuamöz hücreli karsinoma geliştiğini bildirmiş
lerdir.22 

On cm2'den küçük, izole maküller için endike olabilen topikal PUVA 
tedavisinde kullanılan 8-MOP ise oldukça fototoksik olup, uygulama 
sonrası en az 3 gün bu fotosensitivite sürmektedir. 1.2.3.13 Ancak fareler 
üzerinde yapılan bir çalışmada, 5-MOP ve 8;MOP benzer düzeyde pig
ment oluşturmuş ve bu nedenle eritem ve vezikülasyon gibi fototoksik 
yan etkilerin çok daha nadir olduğu 5-MOP ile yapılan topikal PUVA te
davisinin, vitiligoda tercih edilebileceği bildirilmiştir. 2l 

PUVA ve epidermal otogreftlerin kombine kullanımı son yıllarda ilk 
seçenek olarak ·bildirilmektedir. Bu yöntemde PUVA'ya rezistan bölge
lerde lokalize, örneğin akral yerleşimli plaklar, greftleme öncesinde sıvı 
nitrojenle dondurolarak alttaki dermisi hasarlamadan epidermisin der
moepidermal bileşkeden aynlması sağlanır. Ertesi gün genellikle kalça 
olarak seçilen verici bölgeden bir vakum pompası ve emici silindirlerden 
oluşmuş bir aletle negatif basınç uygulanarak elde edilen epidermal 
otogreftler, alıcı"bölgeye nakledilerek sütüre edilir. Bir hafta sonra sü
türler alınır ve üç hafta sonra da PUVA tedavisine başlanarak, greftler
den hızla bir lateral pigment yayı1ımı sağlanır. Komplet repigmentasyon 
genellike 60 PUVA seansından sonra tamamlarur. Bu kombine tedavi-
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nin en önemli avantajlan skatris riskinin olmaması, sütür kullanımıy
la greftlerin daha başanh olması, tek başına PUVA tedavisiyle cevap alı
namayan bölgelerde de başanh olması, PUVA ile birlikte kullanıldığın
dan tutulan tüm sahalarda total repigmentasyonun sağlanabilmesi ve 
hepsinden önemlisi de total uv dozunun 60-90 seans gibi çok bariz bir 
biçimde azaltılabilmesidir. 23,24 Bu metod Hann ve ark. tarafından da 
kullanılmış ve stabil, inatçı vitiligo tiplerinde kolay, güvenli, ucuz ve et
kin bir tedavi olarak bildirilmirtir.25 Tek dezavantajı donör sahada ba
zen depigmentasyon yada Koebner fenomeninin oluşabilmesidir.26 

2) KbelUn ve UVA veya güne, tedavisi: 

Anıni visnaga bitkisinden elde edilen kbeIlin, kimyasal olarak 8-MOP 
ile ilişkili bir furochromon'dur. Nuklear DNA ile fotokonjugatlar oluştu
rarak melanositlerde hasarlanma ve bunun ardından gelen- reperatif 
melanosit mitozu ve proliferasyonu ile vitiligoda etkili olmaktadır. 27 

Oral veya topikal olarak ya UVA ile veya doğal güneş ile birlikte, bu has
talıgın tedavisinde kullanılmaktadır. Psoralenlerle kıyaslandığında 

kbellin'in en önemli avantajı fototoksik olmayışı, en az psoralen tedavi
si kadar etkili olması ve ev şartlannda kullanılabilmesidir. 18 Bazı araş

tırmacılar oral veya topikal kbellin ile uv A tedavisi uyguladıklan has
talannda Ok 57-70 oranında başan elde etmişler ve bu yöntemin vitili
goda ümit verici bir tedavi olarak tanımlamışlardır.28,29 ABD 'lerinde he
nüz FDA onayı alamamıştır. 15 İn vitro çahşmalar kbeılin'in uv ışınlan
mn mutajenik etkisini artırdığını, hatta fareler üzerinde yapılan araştır
malar topikal kbellin ve UVA'mn karsinojenik olduğunu, klıellin ve gü
neş ışıgının, 8-MOP ve güneş ışığına kıyasla d~a da çok karsinojenik 
oldugunu, böylece risk taşıyan bir tedavi olduğunu belirlemiştir.30 

3) UVA De kombine edilen L-fenilalanin: 

Tirozin prekürsörü olan esansiyel aminoasitlerden L-fenilalanin (L
Phe) ile, ardından yapılan UVA ışınlaınası, birkaç araştıncı tarafından 
uygulanmış, %50 ve % 94 oranında cevaplar elde edilmiştir. 31 ,32 Bu 
otörler L-Phe veya metabolitlerinin UVA tedavisiyle birlikte, melanosit
leri yada melanozom formasyonunu stimüle ettiğini düşünmüşlerdir. 
Bu konuda daha sonra yapılan çalışmalardan Rosenbach ve ark. iyi bir 
tedavi cevabı alaınamış ve bu tedavi yöntemini tasiye etmemektedir
ler.33 Buna karşılık Siddiqui ve ark. bu tedaviyle %60-70 civannda bir 
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cevap aldıklannı, optimal ilaç dozunun 50 mg/kg/ gün' ün altında ol
duğunu, daha yüksek dozlarda L-Phe plazma seviyelerinin artmasına 
rağmen klinik sonuçlarda daha fazla düzelme olmadığını ve vitiligo te
davisinde L-Phe'nin yerinin olduğunu ancak etkinliğinin ileri çalışma
larla desteklenmesi gerektiğini bildirmişlerdir. 34 

4) UVB ile kombine edilen psödokatalaz ve kalsiyum: 

Vitiligo konusunda moleküler düzeydeki yeni anlayışa dayanarak 
Schallreuter ve ark. son sırada bir pilot çalışma yapmışlardır. Buna gö
re defektif tetrahidrobiopterin siklusu ve artan monoamin oksidaz A ak
tivitesi ile katalazın inaktive edilmesine bağlı olarak, tutulan epidermis 
hidrojen peroksit üretir. Buna ilaveten bu sırada etkilenen deride kal
sium homeostazı da bozulur.35 Hidrojen peroksit gibi serbest oksijen 
radikallerinin bir kısmı melanin molekülü tarafından inaktive edilirken, 
melanin molekülü aşın yüklenerek melanosit için toksik etki yaratır. 4 

Böylece yetersiz katalazın psödokatalaz ile takviye edilmesi ile hidrojen 
peroksit üretimi engellenecek, kalsiyum ve UVB ışınımı ile birlikte etkin 
bir repigmentasyon oluşacaktır. Bu düşünceden hareketle yapılan bu 
pilot çalışmada 33 hastanın %90'ında yüz ve el dorsumunda komplet 
repigmentasyon oluşmuş ve 2 yıllık takip sonucunda da hiç bir rekür
rens gözlenmemiştir. 35 Topikal psödokatalaz uygulaması ve kalsiyum 
ile kombine edilen UVB ışınımının ümit verici sonuçlar verdiği husu
sunda başka bir bildiri de Naeyaert tarafından yapılmıştır. 13 

5) Kortikosteroidler: 

Topikal kortikosteroidler immunosupresif etkileriyle, özellikle izole 
makülleri mevcut olgular için etkin bulunmuştur.1,3 Lezyonlann yerle
şim yerlerine göre potensi değişmek üzere, genellikle steroid atrofisini 
engelleyecek tarzda intermittan şekilde,1,2.3 yüz ve gövde lokalizasyo
nunda birinci tercih olmak üzere kullanılırlar. 13 Başan oranlan 0A> ı 0-
90 oranında değişmekte olup, parsiyel yada tam repigmentasyon sağla
nabilmektedir. 15.36 PUV A ile birlikte 13 veya diğer seçeneklerle birlikte 
adjuvan tedavi biçiminde kullanılabilirler. 1 

Sistemik kortikosteroidler vitiligonun progresyonunu durdurabilir ve 
hastalann büyük bir kısmında repigmentasyona neden olabilir, ancak 
istenmeyen yan etkiler de oluşturabilirler. Bu yan etkileri minimuma 
indirgeyebilmek için Pasricha ve ark., hastalanna haftada üst üste 01-
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mak üzere 2 gün, 5mg PO betametazon vererek 1 -3 ay içinde 0/089 has
tada progresyonu engellemişler, 2-4 ayda ise % 80 olguda repigmentas
yon sağlamışlardır. Oral mini-puls tedavisi olarak adlandırdıkları bu 
yöntemin, vitiligonun progresyonunu engellediğini ve spontan repig
mentasyonu da indüklediğini bildirmişlerdir. 37 Hann ve ark. ise vitiligo
da antimelanosit otoantikorlarının biyolojik önemini araştırmak için, 
Yitiligolu ve kontrol hastalannda, otoantikorlar ve kompleman ile ayar
lanan melanosit sitotoksisitesinin yüzdesini ölçmüşler ve her iki grup
ta melanosit sitotoksisite yüzdelerinde bariz farklılık bulunduğunu bil
dirmişlerdir. Aynca vitiligolu hastalannın sistemik steroid kullanımı 
öncesi ve sonrasındaki sitotoksisite yüzde değişikliklerinin bariz farklı
lık gösterdiğini ve bu yüzden sistemik steroid tedavisinden sonra vitili
jinöz lezyonlardaki düzelmenin, melanositlere karşı oluşan antikor
ayarlı sitotoksisitedeki azalmaya bağlı olduğunu belirtmişlerdir. 38 

6) Seks steroidi-tiroid hormonu karışım tedavisi: 

1995 yılında Japonya'dan Muto ve ark. jenera1ize vitiligo olgulannda 
seks steroidi-tiroid hormonu karışımı olan Metharmon-F tabletlerden 
günde 2 kez vererek başanlı sonuçlar aldıklannı bildirmişlerdir. Repig
mentasyon oluşan deriyi histopatolojik olarak incelemişler ve melano
sit sayılannda artış ile kertinositler içinde melanin granüllerini de
monstre etmişlerdir. 39 

7) Diğer medikal tedaviler: 

İnsan plasenta ekstresi olan Melagenina ile ilk topikal uygulamalar 
Küba' da gerçekleştirilmiş ve °1Ü84'e varan oranlarda repigmentasyon el
de edilmiştir. Bu tedavinin güneş ışınlarının çok yoğun olduğu bölgeler
de daha olumlu cevap verdiği bildirilmektedir, ancak farklı bazı araştır
malara göre de etkisiz bulunmuştur. Halen etki mekanizması tartışma
lıdır. Melanosit proliferasyonunu indüklediği, melanogenezi kolaylaştır
dığı düşünülmekteyse de, bu etki henüz kanıtlanamamıştır. 18,40,41 

Glutamat gibi eksitatuvar aminoasitlerin melanosit kültürlerinde 
hücre proliferasyonunu azalttığı bilinmektedir. Ayrıca 125 vitiligo has
tasında idrar ve kan glutamat seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir. Bu 
nedenle vitiligoda glutamat ile bir oksidatif hasarlanma olduğu düşü
nülerek, glutamat antagonistleri ve glutamatın bölünmesini sağlayan 
B6 vitamini ile başanlı sonuçlar alınmıştır. 42 
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PUVA ile kombine bakır43 yada minoksidil ıa tedavisi, yalnız PU
VA'dan üstün bulunmuştur. 

B) Cerrahi tedavi 

Vitiligolu bir hastada kıl folliküllerinde mevcut melanosit rezervuan 
tamamen harab olmuşsa, çeşitli medikal tedavi yöntemlerine cevap ver
meyecektir. İşte böyle olgularda seçici olmak kaydıyla cerrahi tedavi en
dikedir. Burada amaç, pigment hücrelerinin biraraya gelip yayılmasıy
la oluşacak repigmentasyon saglayabilmek için, yeni melanosit kayna
gını yaratmaktır. Ancak melanosit transplantasyonu yapmak için en 
önemli şart, melanosit yıkımına yol açan nedenlerin tam olarak inaktif 
olması, yani depigmente alanm stabil olma gerekliligidir. Çünkü ancak 
o zaman yeni melanositler yaşayabilir1er. Greftleme işlemini yapmaya 
karar vermeden önce melanosit transplantasyonuna karşı repigmen
tasyon cevabının olup olmayacagmı saptayabilmek için 4 veya 5 adet ı-
2mmlik minigreftler ile test yapılması tavsiye edilmektedir. Bu test pig
ment hücresi transplantasyonuna cevap verebilecek stabil vitiligolu 
hastalan ayırt etmede güvenilir bir metotdur. Minigreft test ile yapılan 
aday seçimi, gereksiz işlemleri ortadan kaldırır ve donör ile alıcı bölge
lerde başansız cerrahi girişimlerde meydana gelecek estetik problemler 
de elimine edilmiş olur. 44 

1) Greftleme: 

Repigmentasyon amaçlı dört greftleme metodu tanımlanmıştır:45,46 

ı. Epidermal emme greftleri 

2. İnce Thiersch greftleri 

3. Minigreftler 

4. İn vitro kültür greftleri 

. Epidermal emme greftleri: 

Epidermal membranıarın ya da epidermal hücre suspansiyonlannın 
kullanıldıgı bir metotdur.45 Özellikle segmental olgularda başanlı bu
lunmuştur, ancak non-segmantal olgularda, örnegin ekstremite uçla
nnda cevap yetersizdir.45,47 Epidermal greftleme iki aşamalı bir prose
dürdür. Alıcı alanda, likid nitrojen ile veya topikal psoralen + UVA ile 
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oluşturulan büller, greftlemeden hemen önce açılarak epidermis aynlır. 
, Donör alanda, vakum pompasıyla uygulanan negatif basınç ve emme 
silindirler kullanılarak oluşturulan büller, periferden kesilerek ep ider
mal greftler elde edilir ve alıcı alana yerleştirilir. Son sıralarda ise bu 
epidermal membranlar tripsinize edilerek hücre suspansiyonları hazır
lanmakta ve alıcı alandaki bül açılmadan içine enjekte edilmektedir. 
Her iki yöntemde de yüzey yapışkan olmayan bir örtüyle kaplanarak 5 
gün el astik bandajla kapatılır. Birkaç ay içinde repigmentasyon gerçek
leşir,45.48 ancak her zaman biraraya karışmış ve komplet değildir. 47 

İnce Thiersch greftleri: 

Bu greftleme metodunda dermabrazyon ile donör alandan elde edi
len 0.2 mm incelikteki dermoepidermal greftler, aynı yöntemle ve kalın
lıkta soyulmuş alıcı depigmente alana nakledilerek non-adeziv bir ör
tüyle 5 gün süreyle kapatılır. Repigmentasyon greftlemeden kısa bir sü
re sonra gerçekleşir.45 Oldukça hızlı, basit ve başarılı bir yöntemdir, an
cak O/o 14 oranında skatris gelişebilir. Bu nedenle araştırıcılar bu riskin 
ortadan kaldırılabileceği daha ince epitelial sheet greftler kullanarak bu 
metodu modifiye etmişlerdir. Yine dermabrazyonla fakat özel bir derma
tom (Zimmer air dermatome) ile 0.125 mm incelikte, 5-10 cm eninde ve 
lezyonun egerektirdiği uzunlukta elde ettikleri bu greftleri kullanan 
Kalın ve ark., el ve parmaklar gibi tedavisi güç alanlarda, skatris oluş
turmadan çok iyi sonuçlar elde .etmişlerdir.47 

Minigreftleme: 

Donör alandan sağlanan 1-1.2 mm çaplı minigreftlerin, aynı büyük
lükte perforasyonların oluşturulduğu leze alana nakledilmesi işlemidir. 
İmplantlar birbirlerinden 3-4 mm aralıklı olarak yerleştirildikten sonra. 
minigreftlerin korunması için micropore gibi bir cerrahi örtüyle 15 gün 
süreyle kaplanır. örtü açıldıktan sonra yapılan kısa süreli güneş ban
yolarıyla, herbir minigreft etrafında repigmentasyon oluşur ve 3-6 ay 
içinde birbiri içine kaynaşırlar.45 Otolog minigreftleme metodunun fokal 
ve segmentalolgularda etkin olduğu bildirilmiştir. 49 Boersma ve ark. bu 
medodu vitiligo vulgarisli hastalarda uygulamışlar ve repigmentasyon 
oranını dijitaı imge analiziyle değerlendirerek, stabil olan vulgaris tipi 
olgularda da bu metodun etkin olduğunu bildirmişlerdir. 50 
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İn vitro kültür greftleri: 

Kronik gidişli bir dermatoz olan vitiligoda, depigmentasyon prosesi
nin duraksadığı ve akromik defektlerin stabil hale geçtiği dönemde bu 
tip greftler yararlı olmaktadır. Yüzeyel traşıama biyopsisi ile elde edilen 
otolog epidermal greftler, H-HEM (Hanks-minimal essential medium) ile 
2-3 hafta kültüre edilerek genişletilir ve ml'de 1.2 X 106 hücre içeren 
ep ider mal hücre süspansiyonlan elde edilir. Melanosit içeren bu kültü
re implantlar, likid nitrojenle soyulmuş veya dermabraze edilmiş alıcı 
bölgeye nakledilir ve bir hafta kapatılır. 7-10 günde epitelize olan alan
da, 4-6 ay içinde kalıcı bir repigmantasyon gelişir. 45 . 51 Bir seansta ge
niş alanlann tedavi edilebildiği bu metodu, pek çok otör denemiştir. 

Löntz ve ark. 27 stabil veya aktif vitiligolu hastaya yüzeyel bir der
mabrazyon ardından otolog kültüre melanosit süspansiyonu, melano
sit -keratinosit kültürü veya epidermal sheetler ile tedavi etmişlerdir. 
Hastalık aktif olsun veya olmasın her 3 metodla da skatris oluşmadan 
aynı derecede başan elde etmişlerdir. Ancak saf melanosit suspansi
yonlan kolay hazırlanması, geniş alanlara uygulanabilmesi ve en iyi 
kozmetik sonucu verecek şekilde homojen bir deri rengi oluşturması 
nedeni ile daha avantajlı bulunmuştur. Transplant alanlannı ultrast
rüktürel olarak da incelemişler ve melanositlerin tutulmamış deriye gö
re biraz daha yüksekte lokalize olması dışında bir farklılık bulamamış
lardır. Sonuç olarak bu yöntemin geçerli bir tedavi metodu olduğunu, 
güvenli ve etkin olduğunu ve konvansiyonel tedavi metodlanna cevap 
vermeyen hastalarda aktif depigmantasyon olsa bile kullanılabileceğini 
savunmuşlardır.52 

Olsson ve ark. da 90 hastada melanositleri kültüre ederek otolog pig
ment hücre si transplantasyonunu başan ile gerçekleştirdiklerini bildir
mektedirler. Aynca işlem sonrası artık kalan kültüre melanositleri, ile
ride gerekirse aynı hasta için kullanmak üzere dondurarak saklamış
lardır (cryostorage). 4 hastada 6-12 ay süreyle dondurduklan kültüre 
melanositleri, 1 hafta yeniden kültüre ederek alıcı bölgeye implante et
mişler ve optimal repigmantasyon elde ettikleri için, tedavi sonrası ar
tan melanositleri rutin olarak dondurduklannı bildirmektedirler. 53 

Yine Olsson ve Juhlin yukarıdaki çalışmadan 1 sene sonra, aynı yön
temi uyguladıklan toplam 100 hastanın 40'ında °Jb95- 100, 32'sinde 
0/065-94, 22'sinde 0/020-64 ve 6'sında 0/00- 19 oranında repigmantasyon 
elde ettiklerini bildirmişler ve zaman alıcı bir metod olmasına rağmen, 
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lezyon total vücut yüzeyinin 0/030' unu aşmamışsa ve tutulan alanlar 
aktif değilse, değerli bir metod olarak tarif etmişlerdir. 54 

Sonuç olarak invitro kültüre epidermal greftler pek çok otörce kabül 
görmüş ve günümüzde uygulanmaktadır. 

2) Tatuaj: 

Tatuaj diğer tedavi yöntemlerine rezistan olgularda, alternatif bir 
yöntem olarak tarif edilmiştir. Dudaklar, ekstremite uçlan gibi inatçı 
bölgelerde, demir oksit kullanılarak sabit dermal bir mikropigmentas
yon oluşturulan bu metodla, estetik sonuçlar iyidir. Ancak yabancı ci
sim ve alleljik reaksiyonuna ve Köbner fenomenine dikkat edilmesi vur
gulanmaktadır.55 

3) Dermabrazyon ve 5-Fluorouracil 

Dermabrazyon ardından topikal olarak uygulanan 5-Florourasil 
özellikle nonsegmentalolgularda ve küçük alanlarda alternatifbir teda
vi şeklidir.3.15.20 5-Florourasilin vitiligoda etki mekanizması tam olarak 
bilinmemekle birlikte, epitelizasyon tamamlandıktan sonra bu alana 
göç eden epidermel melanositlerin çoğalmasını stimüle ettiği, yine has
talık patogenezinde roloynayan epidermisde bulunan inhibitör ajan ve 
hücreleri ortadan kaldırdığı düşünülmektedir.20. 56 

Bu metodu kullanan Tsuji ve ark. 28 hastanın 18'inde reepitelizas
yon oluştuktan sonraki 2 ay içinde komplet yada tama yakın repigman
tasyon bildirmişlerdir. 56 Szekeres ve ark. ise 5 non-segmental vitiligo 01-
gusunda olumlu, 2 segmental olguda da olumsuz cevap bildirmiştir.20 

Erboz ve ark. 4 hastanın 3'ünde epitelizasyonun tamamlanmasından 1 
ay sonra repigmentasyon gözlemişler ve bu olayın 2 hastada vitiligo pla
ğının merkezinden, diğer hastada da çevresinden başlayıp giderek ya
yıldığını bildirmişlerdir. 57 

Depigmentasyon 

Yaygın tutuluşlarda, diğer alternatif tedavilere dirençli olgularda bir 
tedavi seçeneğidir.1.2.4 Bu amaçla hidrokinon monobenzileter'in 0/020'lik 
kremiyle (MBEH), günde 2 kez uygulama ile 2-3 ayda depigmentasyon 
cevabı başlar ve 9-12 ayda tamamlanır. Ortalama %50 oranında gözle-
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nen kuruluk. yanma. kaşıntı ve 0/014 oranında gözlenen kontakt derma
tit gibi yan etkiler kullanımını sınırlamaktadır. Ayrıca depigmente edi
len bu hastalar güneş yanıklanna maruz kalabilecekleri için. yüksek 
SPF / APP içeren opak güneş engelleyiciler ile korunmalıdırlar. Yine de
pigmente edilen bu tip hastalar 1 ve diğer vitiligolu hastalar için hem 
kozmetik kamuflaj amaçlı. hem de melanosit yıkımını önlediği söylenen 
karotenoidlerin (beta- karoten = Soltene). P.O. günde 30-60 mg kulla
nılması önerilmektedir. 1.4 

Çocuklarda Vitiligo Tedavisi 

Genelde çok küçük yaşlarda tedaviyi arzu eden çocuklar değil. anne 
ve babalardır. Ailelerin endişelerinin giderilmesi. varsa destek grupları
na katılımının sağlanması ve ancak çocuğun olayı kavradığı ve tedavi 
istediği dönemde medikal tedavilerin başlatılması uygun olur. 

Güneş engelleyiciler ve örtücü tedaviler ilk basamaktır. Bundan son
ra haftalar içinde etkili olabilen topikal steroidler gelir. Sınırlı tutulum
da topikal psoralenler. oküler lensin olgunlaşmasından sonra. ortalama 
10 yaş sonrası. oral psoralenler + UV A kullanılabilir. 

Sonuç olarak vitiligoda hastanın yaşı. lezyonların dağılımı ve hasta 
koşullarına göre. en uygun tıbbi. cerrahi yada diğer alternatif yöntem
ler. maksimum yarar sağlıyabilecek şekilde ve hasta isteği doğrultusun
da seçilmelidir. 
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Kondilomlarda Yineleme Problemi 

Server SERDAROOLU 

Bilindiği gibi Human Papilloma virüsler (HPV) derinin ve mukozala
nn benign ve malign epitelyal prolifrasyonlannın en sık sebeplerinden
dir. İlk tümör virüsleri olarak Papilloma virüsler kobaylarda 1933'de ta
nımlandı. İnsan tümörlerinin onkogenezindeki önemi ise 1983'de HPV-
16 DNA'sının serViks karsinomundan kolonize edilmesiyle öğrenildi. 
Bugüne kadar saptanmış 70'den fazla HPV tipi bulunmaktadır. i HPV 
tiplerinin malign tümörlerde saptanma sıklığına göre söz konusu virüs
lerin onkojenik potansiyelleri hesaplanmakta ve buna dayanarak dü
şük ve yüksek rizikolu tipler belirtilmektedir.2 Özellikle HPV 6 ve II 
kondiloma aküminatum'da saptanırken; 16, 18 ve daha nadiren 31.33 
ve 35 de ağır servikal displazilerde (CIN) ve genitoanal karsinomlarda 
asosiye olarak bulunmuş ve yüksek riskli HPV tipleri olarak klasifıye 
edilmişlerdir. HPV DNA'sı serviks kanserinde % 90 oranında saptanır
ken I ,3 bunun büyük kısmını(% 50) HPV-16 oluşturmaktadır. i HPV'nin 
onkogenezdeki belirlenmiş rollerine rağmen. sadece bu infeksiyon tü
mör indiksiyonu için yeterli değildir. Nikotin bağımlılığı. immun durum 
ve HSV -II. klamidya trakomatis gibi ajanlann oluşturduğu diğer kronik 
genital infeksiyonlar da hastalığın seyrini etkilemektedir. i Kondiloma
töz lezyonlarda infeksiyonun inkübasyon süresi genellikle 4 hafta - 6 ay 
kadardır. Bazı olgularda ise çok daha uzun olabilmektedir. Ancak her 
olguda klinik kondilomatöz lezyon gelişmemektedir. Klinik. subklinik ve 
latent infeksiyonlar göz önünde tutulursa kondilomatöz HPV inf eksi
yonlan cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklar içinde en sık rastlanandır. 

Kondilomatöz lezyonlar klinik olarak; 

1 - Kondilomata aküminata 

2 - Kondilomata plana 

3 - Papüler kondilomatöz lezyonlar 

4 - Yassı kondilomatöz lezyonlar 

5 - Verrüköz karsinom (Buschke-Löwenstein tümörü) olmak üzere 5 
ayrı klinik tablo halindedir. Ancak tüm klinik olgulann 2/3'ünü kondi-



128 OERMATOLOJİoE GELİşMELER 

lomata aküminata oluşturmaktadır. 3.6. 7 HPV'ler tarafından meydana 
getirilen deri ve mukoza proliferasyonlarımn malign değişiklik göstere
bildiği uzun süredir bilinmektedir. 

KONDİLOMATÖZ LEZYONLARDA TEDAVİ 

Kondilomatöz lezyonların tedavisinde podofilin, podofilotoksin, inter
feronlar ve destrüktif yöntemler(elektrocerrahi, kriyoterapi ve laser) be
lirli başarı yüzdeleri ile uzun yıllardır kullanılmakta olan tedavi yön
temleridir.3 .8 Podofilin eski ve etkili bir tedavi yöntemi olarak halen kul
lanılmaktadır. Genellikle % 2E?'lik alkolik solüsyon içinde haftada 1 de
fa kullanılmaktadır. Rezorpsiyon nedeniyle istenmeyen toksik yan etki
ler nedeniyle bir seferde 8-10 cm2den daha fazla alana kullanılmamalı
dır. Ayrıca sürüldükten 3-6 saat sonra sıcak su ile yıkama yapılmalı
dır.8 Podofilin büyük yüzeylerde toksik irritasyon riski nedeniyle o/o 

5'den °A>20'ye kadar artan konsantrasyonlarda da kullanılabilir. Yine 6 
saat sonra yıkanmalıdır. çevre doku ise çinko oksit ile korunabilir. An
cak hangi yöntem tercih edilirse edilsin podofilin mutlaka hekim tara
fından kullanılmalıdır.9 Podofilotoksin ise % 0.5- 1 konsantrasyonlarda 
kullanılmakta olup, yan etki açısından daha avantajlıdır ve hasta tara
fından kendi kendine uygulanabilmektedir.8 .9 % 0.5'lik podofilotoksin 
solüsyonunun günde 2 defa olmak üzere 3 gün boyunca kullanılması 
ve haftalık aralar ile 4 kür kullanılması önerilmektedir. Ancak burada 
da lezyon çevresi çinko oksit ile korunmalıdır.9 İnterferonların intralez
yonel kullanımları ile farklı sonuçlar bildirilmiştir. Ayrıca sadece siste
mik interferon kullanılması ile de çok sayıda çalışma yapılmıştır. Ame
rikan çalışma grubu kondilomatöz lezyonlarda günlük 1 -3 milyon İnter
feron (S.C veya intra lezyonel) haftada 3 defa olmak üzere ve 3 hafta bo
yunca kullanmışlardır. Remisyon oranları % 30-80 arasında olup, pla
sebo grubunda 0A> 15-30 bulunmuştur. Ayrıca interferon grubunda re
sidivler 12 aylık gözlem sonrası bile görülmemiştir. Buna karşılık Avru
pa'da çift kör plasebo kontrollü multisentr bir çalışmada; interferon-al
fa tedavisinin (haftada 3 defa 1.5 milyon Ü, 4 hafta süreyle) plaseboya 
üstünlük göstermediği ortaya konmuştur. 10 Destrüktif tedavi yöntem
leri arasında ise lokal anestezi altında elektrocerrahi ve C02 laser va
porizasyonu başan ile kullanılmaktadır. Kondilomatöz lezyonların teda
visindeki en önemli konu residiv oranının (0/0 50~80) çok yüksek oluşu
dur. 1 1. 12 Residivlerin en önemli sebepleri arasında klinik olarak gözden 
kaçan lezyonların varlığı ile subklinik ve latent infeksiyonlar rol oyna-
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maktadır.3 Kondilomatöz lezyonlann 2-5 mm çevresinde ve hatta az sa
yıda bile olsa 1-2 cm'lik çevresindeki klinik olarak tutulmamış deride 
HPV-DNA'ları saptanmıştır. Bu durum tedavi sonrası yüksek yineleme 
oranının en önemli nedeni olarak yorumlanmaktadır. 6, 7,9 Lezyonlar yok 
edildikten sonra subklinik veya latent hastalık devam etmektedir. Bu 
nedenle kondilom tanısı konmuş bir hastanın ve hatta partnerinin ya
şam boyu sürecek bir infeksiyona yakalandığı söylenebilir. Ancak bura
daki en önemli soru latent ve subklinik hastalığın bulaşıcı olup olma
dığıdır. Subklinik lezyonlann bulaşıcılığı hakkında bazı kanıtlar olmak
la birlikte, latent hastalığın bulaşıcılığı hakkında sadece spekülasyon
lar vardır. II 

Kondilomatöz lezyonların tedavisi sonrasında yineleme oranlannın 
azaltılması için yapılması gerekenler; 

- Kondilomatöz lezyonlar erkeklerde çok sık olarak fossa navikülari
se de yerleşebilirler.8,9,13,14 Yine bu gibi hastalarda mutlaka anal kana
lın da incelenmesi gerekir. ABD 'de kondilomlu 2 hastanın birinde bu 
gibi alanlarda tutulma saptanmıştır. Bu alanların gözden kaçabileceği 
ise aşikardır. Bu gibi yerleşimli lezyonlann tedavisiyle residiv oranının 
düştüğü rapor edilmiştir. 9 

- Genitoanal kondilomlarda destrüktif tedavi sonrası en azından 6 
ay boyunca cinsel ilişkide kondom kullanılması tavsiye edilmektedir. 
Aynca partner araştınıması mutlaka yapılmalıdır. 5,9 

- Nükslerin engellenmesinde veya azaltılmasında bir diğer faktör ise 
kondilomatöz lezyon gelişimini kolaylaştıran hastalıkların yok edilme
sidir. Özellikle fluor vaginalis, üretrit, intertrigo, fimozis, anal ekzema, 
sekonder sifiliz, kronik proktit, oksiyüıyaz, hemoroid bu hastalıkların 
arasında sayılmaktadır. 8,15 

- Kondilomatöz lezyonların destrükili tedavi sonrasında yinelenme
sinin en önemli nedenlerinden biri de lezyon çevresinde HPV-DNA'sı
mn varlığıdır. Ayrıca subklinik infeksiyonların da residivlerde rolü ol
duğu bilinmektedir. Bu nedenle destrüktif tedavi öncesi lezyon sınırla
nmn tam olarak belirlenmesinde asetik asit uygulaması ile beyazlan
ma alanlarımn tesbiti gereklidir. Bu amaçla % 3-5'lik asetik asit solüs
yonu şüpheli alana 5-10 dk. kadar temas ettirilir ve beyazlanma alan
ları saptanır. Ayrıca lezyon çevresinde HPV-DNA'larının da yok edile
bilmesi, en azından azaltılabilmesi açısından 2-5 mm'lik sağlam deriyi 
kapsayan bir emniyet alanı ile destrüksiyonun yapılması tavsiye edil-
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mektedir.9 

- CO2 laser veya elektrocerrahi sonrasında interferon kullanımı yi
neleme sıklığında azalma sağlayabilmektedir. 12, 13 Bu adjuvan interfe
ron tedavisiyle de son derece farklı çalışma sonuçları bildirilmiştir. 9,10 

Bu postoperatif ~esidiv profilaksisinde interferon kullanıminda öne
-rilen yöntemler de farklıdır: 

1 - İnterferon - alfa 1 -2 hafta süreyle 1 milyon Ü(s.c) 3.-6 hafta sbn
. ra tekrarlanmak şeklindedir. 

2 - Günlük 1-3 milyon 6 gün boyunca kullanılmakta olup 2 hafta 
arayla toplam 2 kür şeklindedir. Residiv oranları bu uygulamalar ile 0/0 
60-80'den o/o 30-40'a inmektedir~9, 12 Tüm bu yöntemler kondilomatöz 

\ 

lezyonların yinelenmesinin engellenmesinde büyük bir başarı göster-
IJ?emektedir. Bu olguların sürekli olarak servikal displazi ve karsinama 
in-situ açısından takip edilmesi, ve aynı zamanda pigmante ve kerato
zik lezyonlardan biyopsi yapılması mutlaka gereklidir. 16 HPV ile asosi
ye serviks karsinomu dünyanın 1/3'ünde kadınlarda ölüme yol açan en 
sık malignitedir. Bu nedenle HPV infeksiyonlarının önlenmesi açısından 
daha başanh stratejilere büyük ihtiyaç vardır. İntakt PV antijenleri ile 
profilaktik anıaçlı aşılarm etkisi hayvan deneylerinde kanıtlanmıştır. 
ABD' de tip 6,11,16,18 ve 31'den oluşan bir kombinasyon yapılmakta
dır. Büyük bir proje çerçevesinde çocukluk çağında tüm nüfusa yapıl
ması düşünülmektedir. Ayn~a bu aşının immunoterapi etkisiyle tedavi 
edici etkisinden de büyük b~r başarı beklenmektedir. 1 
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Deri-Ben: Ruhsal Yapının Örtüsü Olarak Deri 

Levent Kayaalp 

Ruh-beden ilişkisi ve ikilemi tarih boyunca insanoğlunun kafasını 
kurcalamış ve onu, ruhu bedenin belirli bölgelerine lokalize etmeye yö
nelmiştir. Bu lokalizasyon çabasının ilk örneği, aynı zamanda etyopato
genetik bir savolarak da kabul edilebilecek olan ve Empedokles tara
fından ortaya atılan sıvılar kuramıdır. Corpus Hippocraticumida da be
nimsenen bu kurama göre, hastalıklar ilahi nedenlerden değil, beden
deki dört sıvının (kan, flegma, safra ve kara safra) aralarındaki denge
nin bozulmasından kaynaklanmaktadır. Çağlar boyunca devam eden 
bu lokalizasyon çabaları kimi zaman, histeride olduğu gibi ruhsal bir 
patolojiyi belirli bir organla ilişkilendirirken, kimi zamanda ruhsal ya
pının dışavurum biçimleri olan duygu ve düşünceleri bazı organlara 
yerleştirmiştir. Dilimizde hala varlığını sürdüren kalpsiz, taş kalpli, yü
rekli, beyinsiz, ciğersiz gibi mecazi anlamlı sözcükler hep bu hayali coğ
rafyanın mirasıdır. 

xx. yüzyıl başlanndan itibaren bilimin ve daha sonraki dönemlerde 
ve nörobiyolojinin kaydettiği ilerlemeler, ruh-beden ilişkisinin giderek 
beyinde temellendirilmesine yol açmıştır. Duygu, düşünce ve davranış

lann beynin kortikal ve subkortikal yapılarından kaynaklandığı saVl gi
derek yaygınlık kazanmaktadır. Ancak tüm ruhsal işleyişi sinaps düze
yindeki biyokimyasal alışverişe indirgeyen ve bireyin öznelliği yanında 
toplumsal boyutunu da göz ardı eden bu yaklaşım, yaygınlık kazandığı 
ölçüde de tepki toplamaktadır. Fransız psikanalist Anzieu, bu indirge
meci yaklaşıma karşı, deri ve eklerinin ruhsal aygıtla olan ilişki ve etki
leşimlerini ön plana çıkaran ideri-beni kavramını ortaya atmıştır. l 

Deri-ben 

Deri-ben kavramı ruh-beden ikilemine uygun olarak hem organik bir 
temelde hareket etmekte , hem de ruhsal yaşama uygun olarak hayali 
ve toplumsal boyutları içermektedir. Organik temelin hareket noktası 
embriyolojik gelişimdir; gastrula evresinde embriyo invaginasyon yolu 
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ile bir torba halini almakta ve bunun sonucu olarak da endoderm ve 
ektoderm oluşmaktadır. Ektodermden de daha sonra sinir sistemi ve 
deri ve ekleri gelişecektir. Dolayısıyla bu iki sistem aynı kökene sahip 
oldukları gibi, daha başlangıçtan itibaren yüzeyleri aracığı ile birbirle
rinden haberdardır. Bunlardan dışta olanı tüm yüzeyi ve orifisleri ara
cılığıyla dış ortamdan bilgi toplar, topladıklarını filtre eder ve ortak yol
lar aracılığıyla içte olan sisteme, yani sinir sistemine gönderir. Bu bilgi 
akışımn tek yönlü olmadığı, ters yönlü bir akışın da olabileceği göz önü
ne alınırsa nörodermatozlann bir bölümünü anlamak ve açıklamak ola
naklı olabilir. Bu anlamda nörodermatozlar, merkezi sinir sisteminden 
kaynaklanan içsel uyaranıarın aynı ortak yollan kullanarak deri ve ek
lerinde dışlaşmaları olarak değerlendirilebilir. Böyle olunca,bireyin 
içinde bulunduğu duygudurumun (anksiyete, depresyon, panik hali, 
v.b.) deri belirtileriyle kendini ifade etmesi anlaşılırlık kazanmaktadır. 

Deri-ben kavramının organik temeli aynı zamanda hayali ve ruhsal 
boyutu da içermektedir. Şöyle ki, invaginasyon sözcüğü gastrula evre
siyle sınırlı kalmayıp anatomik yapıya kadar uzanmakta, kendi başına 
bir organ olmayıp yaınızca derinin bir girintisinden ibaret olan vajina
yı, onunla birlikte onun gibi duyarlı mukoza ile kaplı olan ağzı, anüsü 
ve diğer tüm erojen bölgeleri çağnştırmaktadır. Tabii, deri ile ruhsal ya
şamın en önemli eksenlerinden biri olan cinsellik arasındaki bu ilişki 
yalnızca çağrışım düzeyinde kalmamaktadır. 

Deri ve ekleri dokunma duygusunun dış dünyaya açılan kapılandır. 
Bu nedenle de dokunma sözcüğünün taşıdığı tüm mecazi anlamları 
YÜklenmektedirler. Aşağıdaki örneklerde de görüleceği üzere deri ve ek
leri dokunma duygusu aracılığıyla sevgi, nefret, aşk, acı, saldırganlık 
gibi duygulann projeksiyon ekranı haline gelebilirler : 

Bana dokunmayan yılan bin yaşasın 

Dokunma bana 

Sana dokunmak istiyorum 

O sözü bana çok dokundu 

Bunun ucu sana dokunabilir 

Neden saçlann beyazlanmış arkadaş, sana da benim gibi çektiren mi 
var? 

Aramızda müthiş bir ten uyuşması/uyuşmazbğı var 

Yararna parmak bastın 
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Deri ve ekleri yalnızca duyguların projeksiyon ekranı olarak kalmaz
lar, aynı zamanda bireyin etnik, toplumsal ve kişisel geçmişinin de ser
gilendiği bir ekrandırlar. Tenin rengi, taşıdığı kınşıklıklar ve sikatrisler, 
saçın rengi, sakal ve bıyığın varlığı ya da yokluğu, biçimi, bireyin yaşı 
ve yaşadıklan, kendi bedeniyle olan ilişkisi konulannda bir tür kimlik 
kartı işlevi görürler. Bireylerin bu alandaki müdahaleleri (makyaj, saç 
rengi değiştirme, bronzlaşma, estetik cerrahiye başvurma) ve bu mü
dahaleIerin ruhsal durum ile ilişkileri göz önüne alındığında, bu kimlik, 
kartı işlevinin ve bu işlevi değiştirme çabasımn önemi daha kolayanla.;. 
şılabilir. Derinin, bu uzun vadeli sayılabilecek kimlik kartı işlevi yanın
da, bireyin anlık sağlık ve ruhsal durumunu yansıtan bir ekran işlevi 
gördüğü de unutulmamalıdır .. Yüzün kızarması, solması, terleme, tüy
lerin ürpermesi anlık ruhsal durumlann deri yoluyla dışavurulması 
olarak değerlendirilebilir. 

Canlılann çevreyle olan ilişkilerini inceleyen ekoloji biliminin verileri 
de 'özellikle primatlarda deri eklerinden kürkün, yavru ile anne arasın
daki ilişkinin temel eksenini oluşturduğunu göstermektedir. Yavru 
maymunlarla anneleri arasındaki bağlanma, yavrunun annenin kürkü
ne tutunması ve çiftin birbirlerinin kokulannı tanımalan aracılığıyla 
gerçekleşmektedir. İnsan yavrusunda ise bu bağlanma, anneyle bebe
ğin karşılıklı olarak birbirlerine dokunmalan ve kokulanm tanımalany
la mümkün olmaktadır. Anneyle bebek arasındaki cilt teması özellikle 
duygusal gelişimin temel taşıdır. 

Deri ile ruhsal yapı arasındaki bu ilişkilerin yanısıra bazı ortak özel
likler de bu iki sistemi birbirine yaklaştınr. Örneğin ruhsal yapının te
mel özelliklerinden olan .amb~valans deride birtakım paradoksal özellik
ler olarak kendini göste_rir. 

Dış_ ortamdaki değişiklikler karşısında iç ortamımızın dengesini ko
rur, ancak rengi, dokusu, sikatrtsleriyle kendısi dış ortam karşısındaki 
değişmezliğini koruyamaz. 

Hem geçirgendir, hem değildir (seçici geçirgenliğe sahiptir) 

Hem yüzeydir, hem derindir. 

Hem gerçeği yansıtır, hem yanıltıcıdır (makyaj, vb.) 

Son derece esnektir, ama bütünden ayrılan parçalar esnekliğini yi
tirir. 

Yaşamsal bir organ değildir, ancak belirli bir bölümü yitirildiğinde 
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(özellikle yanıklarda) yaşam tehlikeye girer. 

Hem hazzın, hem de acının yaşandığı yerdir. 

Yerine göre dayanıklı, yerine göre dayanıksızdır. 

Sürekli yenilenmesine karşın sürekli yaşlanır. 

Üzerindeki örtüler kalktığında bir yandan çaresizliği ve utancı sergi
lerken, bir yandan da cinsel uyarılmışlığı, gücü, arzuyu sergiler. 

Özet olarak deri-ben kavramı, ruhsal aygıtın bütünlüğüne ve temel 
bir iyilik halinin sürekliliğine duyulan gereksinime yanıt verir. İlk ola
rak, beslenmenin, bakırnın ve sözlerin ruhsal aygıta yüklediği tüm iyi 
ve kötü şeyleri içinde tutan bir torba işlevi görür. Bu anlamda ruhsal 
yapı ile deri arasında bir içerik/içeren, başka deyişle mazruf/zarf iliş
kisi vardır. Buna bağlı ve ikinci olarak da deri, iç ve dış dünya arasın
daki sının belirler ve ikisi arasındaki geçişleri sağlar. Üçüncü olarak da 
bireyin başkalan ile ilk iletişimine ve anlamlı ilişkiler kurabil~esine 
dayanak oluşturur. 
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Dermatolojide Psikosomatik Yaklaşım 

Ömer Tunçer 

Psikosomatik yaklaşım denildiğinde insan sağlığı ile ilgili olan psiko
lojik, biyolojik ve sosyal değişkenler arasındaki ilişkiyi göz önünde bu
lundurarak hastaya yapılari yaklaşım anlaşılır. Tıp pratiğinde tüm has
talıkların araştınlmasında, tanı konulmasında, tedavide ve hastalıklar
dan korunmada ruhsal durumun önemini belirleyen Psikosomatik Tıp 
terimi son 60-10 yıl içinde kullanılmaya başlanmış olup he kimlikte bü
tüncül görüşü ve yaklaşımı yansıtan bir kavramdır. 1.2.3 

Ruh (psişe) ve beden (soma) arasındaki ilinti üzerinde yüzyıllardan
beri durulmuş, 19. yüzyıl içinde ruhsal etkenlerin bazı fıziksel hastalık
lann oluşumunda önemli rol oynadıklan görüşü geniş bir kabul gör
müştür. Etyolojisinde psişik etkenlerin var olduğu öne sürülen kısıtlı 
sayıdaki bir grup hastalığı Psikosomatik Hastalıklar kapsamı içine alan 
bu görüşün yerini artık birçok nedenin biraraya gelerek bir bozukluğun 
ya da hastalığın ortaya çıkmasına yol açtığı görüşleri almıştır. 

Engel ve arkadaşları duygusal (emosyonel) durumların fıziksel pato
lojinin oluşmasına zemin hazırladığını, eğer hastada gerçekleşmiş bir 
inesne (obje) kaybıi ya da inesne (obje) kaybı tehdidii var ise ve buna 
tepki olarak ivazgeçme, vazgeçilme kompleksi (karmaşası)i gelişmiş se 
(giving-up, given-up complex) bu kişilerin bedensel bir hastalık geçirme 
eğilimi içine girdiklerini öne sürmektedirler. 

Vazgeçme, vazgeçilme kompleksi depressif durumlarda yaşanan iça
resizliki ve iumutsuzluki duygularının oluşumuna zemin hazırlar. Yani 
kişi mücadele gücünü yitirerek başedebilme davranışı içine giremez, 
kendini bırakılmış, terkedilmiş gibi hisseder ve artık hiçbirşeyi kalma
dığını düşünerek ümitsizliğe kap ılır. 1 

Nemiak ve Sifneos (1970) ise psikosomatik belirtileri olan hastaların 
duygularını yeterince sözelleştiremediğinden ya da tanımlayamadıkla
nndan söz ederek bu hastaların duygu durumlarıyla bedensel duyula
n arasındaki farkı ayırdetmede güçlük yaşadıklarını öne sürerler. 

Gerek yurtiçinde gerek yurtdışında psikosomatik yaklaşımla yapıl
mış olan araştırmalarda psikokütan hastalıklar olarak tanımlanan bir 
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grup deri hastalığı olan kişilerin psikoseksüel gelişim süreci içinde özel
likle preödipal dönemde (somatizasyon dönemi) anne-çocuk ilişkisinde 
sorunlar bulunduğu saptanmış, yaşamın daha sonraki dönemlerinde 
de bu ilişki bozukluğunun sosyal çevreyle ilişkilerde bozukluk şeklinde 
süregittiği gözlemlenmiştir. 1.4.5.6 

Dış çevre ile iç yaşam arasındaki görünen sının belirleyen deri kişiyi 
daha ana rahmindeyken içinde bulunduğu ortamdan ayıran btr organ 
sistemidir. Doğumla birlikte ana rahmindeki rahat, güvenli ortamından 
dış dünyanın soğuk. acı veren ortamıyla ilk temas eden bölge yine deri 
olup. beslenme sırasında anne ya da anne figürü ile cilt teması ile haz 
ve güven duygusunun oluşmasını ve gelişmesini de sağlar. 7.8 

Cannon tarafından ortaya konulduğu gibi, deri dış çevre değişiklik-
1erine karşılık özellikle ısı ve sıvı dengesini ayarlayarak denge durumu
nu (homeostasisi) sağlar. Ağn. dokunma ve ısı duyulan ile ilgili zengin 
bir reseptör ağı içeren deri aynı zamanda duygudurumumuzun da ay
nasıdır. Öfkeden kızarmak ya da korkudan bembeyaz olmak. organiz
mayı tehdit edici nitelikteki iç ya da dış etkenlere karşı savaşma ya da 
kaçma davranışının ciltteki görüntüsünü oluşturur. Daha çok kaçma 
davranışına neden olan korku. ciltaltı vasküler yatağın konstrüksiyo
nuna ve cildin soluklaşmasına yol açar.7.8 

Koptagel-İlaL,G. ve Nemlioğlu.F. 23 Psoriasis. 34 Pelad. 13 Pruritus 
ve 1 1 İrtiker olmak üzere toplam 81 deri hastasını psikosomatik açıdan 
incelemişler ve tüm hastaların psikoseksüel gelişim süreci içinde pre
genital dönemde ana-çocuk ilişkilerinde bozuukluk olduğunu sapta
mışlardır. Daha çok içe kapanık. savunucu, tutucu ve fakir kişilik ya
pısı olan bu hastalann çevre ile ilişkilerinde de bozukluk bulunmuş. 
özellikle sosyal çevre ile ilgili stress faktörlerinin hastalığın oluşumu ile 
yakından ilin til i olduğunu ortaya koymuşlardır.6 

Ruhsal nedenlerin deri belirtilerinin ortaya çıkmasında etken olabi
leceği görüşünün yanısıra. deri belirtileri qlanlarda bazı psikiyatrik bo
zukluklann sık görüldüğü görüşü de ağır basmaktadır. Nitekim özellik
le görünür yerlerdeki akne, psoriasis ve eczema gibi belirtileri olanlann 
sosyal yaşamlan oldukça etkilenmektedir. Bu belirtilere bağlı olarak or
taya çıkan utanma, özgüven kaybı v.b. kişiyi zamanla sosyal ortamdan 
izole edebilmektedir. 1.9 

Aslında her iki görüşün de geçerli olabileceğini gösteren vakalann 
sayısı pek de az olmasa gerekir. Böyle bir hanım hastaınız 60 yaşlann-
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da, evli, iki çocuklu, yüksek eğitimli, iyi bir sosyal çevrede yaşıyor, 
amaçlanna ulaşma konusunda son derece özgüvenli olduğunu belirti
yor, özellikle cildinin güzelliği kendisi için çok önem taşıyor. İç . erkek 
kardeşin en büyüğü olan bu hanımın beş yıl kadar önce başka bir şe
hirde, eşinden aynıdığı için yalnız yaşamakta olan. kendinden 12-13 
yaş küçük olan erkek kardeşlerin en büyüğü beyin kanaması geçiriyor 
ve bir ay komada kalıyor. Bu süre içinde hasta onun başında hastane
de hayli sıkıntılı bir dönem yaşıyor ve ardından önce kollarda daha son
ra yüzüne de yayılan kaşıntılar ve kaşınan bölgelerde gelişen lekeler 
hastayı hayli rahatsız ediyor. En çok da dış çevreden yüzüne ne olduğu 
şeklindeki sorulardan hasta rahatsız oluyor. giderek kendini toplum
dan soyutlamaya başlıyor, son derecede aktif sosyal yaşamı sona ere
rek pasif bir döneme giriyor. Belirtilerin psişik olması olasılığına yoğun 
bir tepki gösteren hasta ile görüşme ancak psikosamatik yaklaşım ko
sunuda biraz aydınlatıcı bilgi verildikten sonra gerçekleşebilmişti. 

Kaşıntı konusunda yapılan çalışmalarda bastırılmış anksiyetesi olan 
ve gergin kişilerde bu duyunun daha yoğun hissedildiği öne sürelmek
tedir. Suçluluk duygusu. öfke. içe yönelik saldırganlık duygusu, sıkın
tı. sinirlilik (kızgınlık). cinsel uyanlma gibi durumlar kaşıntı hissi yara
tarak kaşınmaya yol açabilir. 1.4.5,9 

Kaşınma. hem acı verici hem zevk yerici özellikleri nedeniyle kendi ken
dini cezalandıncı bir eylem olarak ele alınabileceği gibi otoerotik amaçlı da 
olabilir. Bu arada kaşıntı. gıdıklanma ve ağnnın aynı afferent lifler (fiber) 
tarafından taşındığı. ancak impulslann frekanslannda farklılıklar bulun
duğuI]-un gpsterildiğinden etmekte yarar var kanısındayım. 1,4,5 

Bu arada. kaşınmaya bağlı olarak kendi kend~ne oluşturulan neuro
tic excoriationlar Musapk tarafından yaşamın ilk yıllannda önem taşı
yan kişilere yönelik saldırgari (aggressif) duygulann yarattığı iç çatış
manın yer değiştirerek ·- (deplasman) kendine yönelmesi olarak açıklan
maktadır.4,5 

Akne ile ilgili self-excoriative (kendi kendine koparma) psikosomatik 
açıdan araştırmalan daha çok acne excorieesi olan kadınlarda yapılmış 
olup çok az sayıda erkek hastalarda yapılan araştırmalar da vardır. Ak
ne lezyonlannın kendi kendine kopanlması önemli bir klinik faktördür 
zira hastalığın süresini uzatmasının yanısıra enflamatuar sürecin daha 
ıda artmasına ve yaygınlaşmasına neden olur.4 ,5,9 

A.K. Gupta ve arkadaşlannın yüz bölgesinde hafif ya da orta derecede 
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aknesi olan 13 erkek hastada yaptıklan araştırmada bunlann self exco
riative davranışlannın (stres s altında akne lezyonlanyla oynama, onlan 
sıkma, koparma eğilimleri) depresyon ve anksiyete ile doğrudan ilintili ol
duğu saptanmıştır. Buna karşılık, acne excorieeisi olan kadın hastalar
da yapılan araştırmalar, bunlann daha çok (olgunlaşmamış) basit kişilik 
yapısında olduklannı, deri belirtilerinin bir iyardım çağnsıi niteliğinde ol
duğunu ortaya koymuştur. Yani, sorularla başedebilmede güçlük çeken 
ya da yetersiz kalan kişinin regresyon mekanizmasıyla bedenine dönerek 
çevreden yardım beklernesi söz konusu olmaktadır.9 Deri lezyonlannı sü
rekli kopararak yaralannın iyileşmesini engelleyen bu davranış biçimi, 
çevreyle ilişki kurmada çoğunlukla sorunlan olan bu kişilerin kendileri
ni somut anlamda dış yaşama açmalan olarak da yorumlanabilir. 

Yine kaşıntıyla giden bir belirti olan ürtikerin ortaya çıkışında ve yine
lenmelerde çeşitli fizikseL, kimyasal ve biyolojik etkenlerin yanısıra duy
gusal durumlann (emosyonel stress faktörlerinin) rolü üzerinde yazılmış 
birçok yayın mevcuttur. Bu yayınlarda daha çok pregenital dönemde an
ne-çocuk arasındaki sorunlu ilişkilerden söz edilmekte, frustrasyonlara 
karşı, ya karşı çıkıcı ya da boyuun eğici davranışı yeğledikleri vurgulan
maktadır. Böylece aggresyon ya açığa çıkmakta ya da çevreden beklenen 
affektif gereksinmelerden yoksun kalmamak amacıyla bastınlarak çevre
ye karşı uysal bir tutum içine girilmektedir. Tutum ve davranış farklı da 
olsa, affektif gereksinimlerin engellenmesi sonucu ortaya çıkan öfkenin 
ürtiker döküntüleri olarak çocuksu (infantil) öfke biçiminde anlatım bul
duğu öne sürülmektedir. Pruritusta sinsi ve gizlenmiş durumda olan 
anksiyete, ürtikerde dışa vurulmuş bir hale gelmektedir.4 ,5,7,9 

Atopik dermatitis (neurodermatitis eczema dermatitis) konusunda 
yapılan birçok araştırmada da epizodun başlamasından önce, relaps
lardan ya da alevlenmelerden önce duygusal (emosyonel) travmatik ya
şantıların varlığı ortaya konmuştur. En sık rastlanan tema ise kayıp te
ması olup, bu daha çok sevgi kaybı şeklinde ortaya çıkmaktadır. 

Wittkower ve Edgellie göre çocukluk döneminde ebeveynler tarafın
dan yeterince doyurulamayan affektif gereksinimlerin erişkin yaşama 
taşınması söz konusudur. Bunun sonucu olarak bazılan çaresiz, ba
ğımlı, boyun eğici tu tum sergileyen bazılan da bunun tam tersi bir tu
tum içinde hırslı, iddiacı. mücadeleci davranışlar gösterirler. 4,5, 7 

Dermatologlar tarafından emosyonel etkenlerin önemli roloynadığı 
bilinen alopecia areataisı olan hastalarda yapılan çalışmalarda erken 
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çocukluk dönemlerinde yaşanan kayıp ya da kayıp tehditlerinin, özel
likle yeni bir kardeşin dünyaya gelmesiyle yaşanan itilmişlik, terkedil
mişlik duygulannın önemi vurgulanmaktadır. (vazgeçme-vazgeçil
me).7.ıo 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda alopecia areatası olan hastala
nn 0/074 ünün yaşamlannın bir ya da birkaç döneminde psikiyatrik bo
zukluk geçirdikleri saptanmıştır. Bu hastalarda major depresyon, gene
ralize anksiyete bozukluğu, sosyal fobi ve paranoid bozukluklann genel 
popülasyona göre daha sık rastlandığı ortaya konmuştur. 

Duygusal yaşantılarla (emosyonlarla) çok yakından ilintili, günlük 
yaşamda birçok kişiyi rahatsız eden diğer bir durum hiperhidrozistir. 

Araştırmacılar terlemenin ısıya bağlı (terrnal) ve duyguu durumuna 
bağlı (emosyonel) olmak üzere başlıca iki nedeni olduğunu vurgulamak
tadırlar. Korku, öfke, gerginlik gibi duygusal durumlar terlemeye yol 
açar. Bu gibi durumlarda terleme başlıca avuç içlerinde, ayak tabanIa
nnda ve koltuk altlannda olur. Sıcaklığa bağlı terleme ise daha çok 
alında, boyunda, beden bölgesinde, ön kol ve elin üst yüzünde görülür. 

Uzun süren emosyonel stress durumlanyla giden.aşın terlemede ka
şıntı, yaralar, infeksiyonlar nedeniyle ikincil deri lezyonlan oluşabilir. 7 

Son olarak bir tür monosemptomatik hipokondriak psikoz olarak ta
mmlanan delüzyonel parazitozisten söz etmekte yarar vardır. Ciltte pa
razitlerin bulunduğu şeklinde hezeyanlann var olduğu bu tablo daha 
çok orta yaş ve yaşlı kadınlarda görülen, pimozide (orap,Nürofren) dı
şında tedaviye dirençli olduğu öne sürülen ender bir sendromdur. 4, ı ı 

Son zamanlarda yapılan bazı araştırmalarda pimozide dışında diğer 
bazı antipsikotiklerin de (örneğin, trifluoperazin (stilizan), haloperidol 
(Norodol), chlorpromazine (Largactil)) tam bir remisyon sağladığı görül
müştür. Yine yapılan bazı çalışmalar sonucu bu hastalığın o kadar da 
ender olmadığı, kronik olma koşulunun bulunmadığı, genç kişilerde de 
görülebileceği, bozukluğun sıklığı ve gidişinin muhtemelen bölgesel, 
kültürel etkenlere bağlı olduğu ortaya konmuştur. 4. ı ı 

Sonuç 

Her ne kadar bsazı duygu durumlanmn bazı deri hastalıklannda da
ha ön planda görüldüğü öne sürülmekteyse de, örneğin pruritusta agg
resyon (saldırganlık), ürtikerde öfke, atopik dermatitte sevgi arayışı, hi-
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perhidroziste anksiyete gibi, bu duygu durumları bu hastalıklar için öz
gül değildir. Genetik etkenler, bedensel özellikler, sosyal, çevresel et
kenler' duyguusal (emosyonel) etkenler her bir kişi için kendi yaşantı
lan, yaşam olaylan çerçevesi içinde o kişiye özgü ruhsaL, davranışsal 
tepki biçimlerinin oluşmasına neden olduğundan, başlangıçta da söz 
edildiği gibi her bir hastanın kendi biyolojik, psikolojik ve sosyal bütün
lüğü içinde ele alınarak bütüncül görüş çerçeves.i içindeyaklaşım yapıl
ması önem taşır. 

Bütüncül görüşle yaklaşım denildiğinde .. de çeşitli disiplinler arasın
daki yakın işbirliğinin önemini vurgulamak gerekir. Hastanemiz Der
matoloji Kliniği hocaları ve diğer hekimleri ile başlangıçtan beri, b~ gö
rüş çerçevesi içinde yaklaşım yaptıklarından psikiyatrinin en yakın iş
birliği içinde olduğu dallardan birini oluşturmaktadır. ileride kurulma
sı planlanan Konsültasyon-Liyezon Psikiyatri bölümü ile sariıyorum '~ 

işbirliği daha da pekiştirilecektir. 
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Nörotik Ekskoriyasyon ve Artefakt Dermatitleri 

Ertuğrul H. Aydemir 

Psikokütan dermatozlarda kesin bir sınıflama yapılamadığı için, sık 
sık değişen, bazan birbiriyle uyuşmayan, sınıflamalar karşımıza çık
maktadır. Artefakt dermatiti ve nörotik ekskoriyasyonların yerleri de bu 
değişikliklerle birlikte değişebilmektedir. Genellikle artefakt dermatitle
ri kesin psikolojik kökenli hastalıklar arasında yer alırken, nörotik eks
koriyasyonlar da kendini travmatize etmeyle karakterize hastalıklar 
grubunda yer almaktadır. 

ARTEFAKT DERMATİTİ: Hipokrat zamanından beri bilinen,I tablo, 
hastanın kendi derisinde keşme, delme, yolma, sıkıştırma, çimdiklenıe, 
vurma, enjeksiyon ve benzeri eylemlerle, bilinçli veya bilinçsiz olarak 
yaptığ~ yıkımlar sonucu aniden ortaya çıkan lezyonlarla karakterize bir 
klinik tablpdur. 1.2.3.4 

Kadınlarda erkeklere oranla daha fazla görülür. Oran 1/3 ile 1/20 
arasında değişmektedir.1.4.5 Her yaşta görülebilmekle birlikte ergenlik 
ve genç erişkinlikte daha fazladır. 1.4.5 Hastalar, çoğu zaman içe dönük, 
emosyonel yönden olgunlaşmamış ve bencil yapılı kişilerdir. 1.5 Anorek
si anamnezi ve alkol bağımlılığı da görülebilir.3 Zeka geriliği, psikozlar, 
histerik nörozlar da bulunabilir.5 Depresyon sıktır,4 Nörotik ve histerik 
kişilik bozuklukları gösterirler, 1.3.4 hatta birden fazla kişilik gibi savlar 
da ileri sürülmüştür. 1 .4 Çocukların çoğunda veerişkinlerin de bir bölü
münde ani gelişen strese karşı geçici bir uyum bozukluğu sonucu orta
ya çıkabilir4 Bebeklik çağında anne ile değinmesi eksik olan çocukların 
sınırlarını saptamak için bu tür lezyonları yapabildiği bildirilmiştir.6 Ay
nca ergenlik çağında anne babayla iletişim bozuklukları, kıskançlıklar 
gibi aile içi sorunlar da neden olabilmektedir,I fiziksel veya seksüel 
travmalar da başlatıcı olabilmektedir.4 Hastaların genellikle yüzeyel tıb
bi bilgiler vardır.4 Kendisi veya çok yakın bir aile üyesi sağlık alanında 
çalışan hasta sayısı oldukça fazladır ve hipokondriakal ilgileri meslek 
seçimini de etkileyebilir. 4 

Buradaki duygusal bozukluk, derin bir boşluk hissi, sıkıntı ve yal
nızlık duygularıyla gelir.4 Ortaya çıkarılan lezyonlar bu hastalarda bir 
çok amaca hizmet eder. Hastanın derisini hissetmesi, sınırlan belirle-
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meye, kişisel ve seksüel kimliğin oluşmasına yardım eder.4 Ayrıca, dik
kati çekme ve ilgi odağı olarak iletişim kurmanın da bir aracı olabilmek
tedir. 1.4.7 Kişi için, gerçek psikososyal sorunlardan kaçarak somatik ya
kınmalanyla uğraşmak daha kolay gelmektedir. 8 

Artefakt dermatitinde lezyonlar düzensiz ve dağınık olup, ellerin, 
özellikle de sağ elin uzanabileceği alanlardadır.1.4.5.8 Kızlarda genellikle 
yüz, el ve kollarda yerleşir. 5 

Artefakt dermatitinde belirtiler, yıkım için kullanılan malzemelerin 
niteliğine 1?ağlı olarak değişir. 1.4.5 Tırnaklar, cam parçalan, bıçak, jilet 
gibi keskin travmatizanlarla derin yanklar, penetran oyuklar, ülserler, 
ekskoriyasonlar ve sikatrisler görülebilir. 1.4.7,8 Lezyon şekilleri hiçbir 
doğal patolojiye uymaz. Genelde köşeli, düzensiz, geometrik biçimlidir, 
boylan ise çoğu kez ı cm. 'den büyüktür. 1,4.5.8 Sıkı elastik bantlar ise 
ödem, ülser ve kemiğe kadar gidebilen penetran yaralar ve bunlara bağ
lı sikatrisler y~parlar. 4.5 

Her türlü asit ve alkaliler, fenol, gümüş nitrat, dezenfektanlar gibi sı
vı kimyasal irritanlarla da eritem, ödem, pigmentasyonun yanısıra, bül
ler, erozyonlar, ülserler, nekrozlar ve yine sikatrisler görülebilir. 1.3.4.5.7 
Lezyon şekilleri yer çekimine uygun olarak akarak bulaşmaya bağlı çiz
gisel, dere yolu veya yılankavi görünümlü olabilir. 1.4.5 Sigara ile eritem, 
ödem, bül, erozyon ve ülserasyon şeklinde yuvarlak yanık alanlan elde 
edilir. 1.3.4.5.7 

Künt travmalarla pannikülit görüntüsü yaratan hastalar da gösteril
miştir ki bunlar da tanı çok zordur. Psikojenik purpuralarda da sürek
li olarak künt travmalarla ekimozlar oluşturulur ve bu da tanısı çok zor 
bir olaydır. Bu olay oto-eritrosit sensitizasyonundan farklı bir olayolup, 
burada eritrosit sensitizasyonu yoktur. 5 

Deri altına alkali, nişasta, silikon, yağ, feçes, tükürük, idrar, mürek
kep gibi maddelerin enjeksionuyla da nodüller, gom ve ülserler elde edi
lir. 1.2 .4.5 

Hatta göz kapaklanna hava enjekte edilerek ödem, krepitasyon gibi 
belirtiler elde edilir. ı Bazan daha d~ğişik ve yanıltıcı olarak, ameliyat 
yeri, ülser, erozyon· gibi varolan bir lezyonun iyileşme si geciktirilebilir 
veya eski bazı hastalıklan taklit eden belirtiler ortaya çıkarılabilir. 4.5 

Güneş, polen, psoralen, gluten gibi kişinin allerjik veya duyarlı ol
duğu maddelerle bilerek ve isteyerek değinme sonucu, gerçek hastalığı
nı alevlendiren bir takım hastalar da vardır(patomimikri), fakat bu has
talann da ayrı değerlendirilmesi gerekir. 5 
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Hastaların anamnezleri de tipiktir, lezyonları kendileri yaptıklarını 
inkar ederler. 1,3.4 Lezyonların aniden ortaya çıktığı söylenir ve çok ay
nntılı anamnez verilir.3 Bazan da lezyonların gelişiminden tamamen 
habersiz olabilirler. ı ,5,9 

Bazan asosiye olarak, genel bozukluğa bağlı, geçici paraliziler, eldi
ven çorap tipi geçici duyu kayıpları, konuşarnama, nedensiz kann ağn
ları gibi bulgular da saptanabilir. Bunlar genellikle ve nörotik ve histe
rik kişiliğe bağlıdır. ı 

Çok benzer belirtileri, askerlikten kaçmak, sigortadan para almak, 
işten kaçmak gibi, kendilerine çıkar sağlama amacıyla (Malingering) ya
panlar da vardır. 1.4,5,8 Bizde bunun örnekleri dilencilerde bacak kırma, 
ıslak nohut vb ile ülser açma şeklinde yöntemler olarak efsane gibi an
latılmaktadır. 

Bu hastaların lezyonları oluştururken oluşan acıya nasıl dayandık
ları da ayn bir düşünülecek yönüdür. Bunlarda lezyonların yaygınlığıy
la paralelolarak serum metenkefalin düzeyleri yüksek bulunmuştur. 
Bu opioid maddenin doğuracağı analjezi mekanizması açıklayabilir.4 

Tanıda oldukça zorluk çekilir, hastalar, lezyonları kendileri yaptık
larını kesinlikle inkar ederler. Lezyonlann herhangi bir açıklama yapı
lamayacak şekilde aniden ortaya çıkması, doğal olmayan, geometrik şe
killeri, ellerin uzanabileceği alanlarda yerleşmeleri, hastaların psikolo
jik yapılan hekimi tanıya götürür. En kesin tanı lezyon alanlarının çok 
iyi kapatılarak hastanın gözleme alınmasıyla olur. ı ,2.4.5 

Nörotik ekskoriyasyonlarla sık karışır. Nörotik ekskoriyasyonlarda 
lezyonlar genellikle 3-5 mm, en çok ı cm kadardır. Aynca hastalar lez
yonları kendileri oluşturduklarını kabul ederler. ı .3,4 Parazitoz delüzyon
larında ifade tipiktir ve daha çok 50 yaşın üstündeki kadınlarda görü
ıür. ı Munchausen sendromu, oto-eritrosit sensitizasyon sendromu, 
pannikülitler, granülomatöz hastalık, böcek ısınkları, kollajen hastalık
lar, piyoderma gangrenozum, porfirya kutanea tarda, pemfigoid, koagü
lopatiler, poliarteritis nodoza, fiks ilaç erüpsiyonları karışabileceği has
talıklardır. ı .4.5 

Prognoz hastanın alt yapı özelliklerine göre değişmektedir. ı .4 .5 En iyi 
prognoz, geçici problemlere karşı reaksiyonlar halinde ataklar gösteren 
genç ve ergen hastalarda görülür. 1.4.5 Tedavide de en iyi sonuç bu tip
teki hafif ve geçici vakalarda alınır, kronik olgularda sonuç almak çok 
zordur. ı .4.5 .8 En doğru olan bir psikiyatrın olaya el koymasıdır, fakat 
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hastayı buna razı etmek zordur ve bazan dermatolog hastayla başbaşa 
kalabilir. 1.8 Hastaya yaklaşım çok önemlidir, hastanın suçlanması yeri
ne, eylemlerinin bilindiği, fakat hoşgörü gösterildiği belirtilebilir, varsa 
altta yatan nedenler araştınlarak çözüm aranabilir.5 ilaç tedavilerinin 
etkileri tartışmalıdır. l ,4.5.8 inatçı durumlarda, zemindeki nedene göre 
zaman zaman pimozid, doksepin veya diğer bazı trisiklik antidepresan
lar veya bir benzodiazepin olan alprazolon yardımcı olabilir. l .4.5.8 Hafıf 
ve geçici olgularda hastanın zaman içinde olgunlaşması ve hastaya çev
re desteği iyileşmenin kolaylaştırıcı faktörleridir.4 

VekaletH artefakt dermatiti: Psikolojik rahatsızlığı olan -kişinin ar
tefaktlan kendinde değilde bir başkasında ortaya çıkarmasıdır ve ikin
ci kişi hemen her zaman bir çocuktur. çoğu kez bakıcılar suçlanırsa da, 
genellikle olayanne ile çocuk arasında gelişir ve farkedilmesi zordur, 
aynı oranda tedavisi de zordur. 4 

NÖROTİK EKSKORİYASYONLAR: Bu hastalıkta, hastalar derilerini 
yolmak için duyduklan dayanılmaz dürtü ile tırnaklama · yoluyla eroz
yonlar yaparlar. Kendi kendine zarar verme yoluyla gelişen hastalıkla
.nn en yaygın şeklidir. 2•3 •5.8 

Kadınlarda daha sık görülen tablo,1,4.8.9 her yaşta görülebilmekle 
birlikte 20-40 yaşlar arasında daha sık görüıür.4.9 30-50 yaşın üzerin
de başlayanlar ise daha inatçı olgulardır. 4 

Bu hastalar genellikle aşın duyarlı, kendine güveni az,4.5 hata yap
maktan korkan, eleştiriye duyarlı, çekingen, kendini suçlayıcı, katı ve 
mükemmeliyetçi kişilerdir. Kızgınlık, saldırganlık duygulan aşın baskı
lanmış olup, bazan patlamalar şeklinde su yüzüne çıkarken, bazan da 
kendine yönelik bir yıkım halini alabilir. Reddedici ve cezalandıncı ebe
veyn öyküsüne de oldukça sık rastlanılır.4 

Bu hastalar, psikiyatrik hastalık yönünden de homojen bir grup de
ğildir.4 Obsesif-kompülsif hastalığın bir yansıması şeklinde karşımıza 
çıkması sık görülen bir şekildir.4.8.9 Özellikle çocuklar başta olmak üze
re geçici ve hafıf olgularda obsesif-kompülsif zeminde strese karşı bir 
yamt şeklinde de görülebilir. Obsesif -kompülsif hastalığın psikobiyolo
jik olarak serotoninle ilgili nöral yollarda azalmış aktivite ile karakteri
ze olduğu gösterilmiştir. Hastalık, jeneralize anksiyetenin sonucu ola
rak da gelişebilir, yalnızca kompülsif eylemle sakinleşen, denetleneme-
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yen düşünceler ve sürekli artan anksiyete tipiktir. Bazan da majör dep
resyonun bir sonucu olarak karşımıza çıkabilir. Özellikle orta yaşı geç
kin kadınlarda veya bazı akneli erkeklerde depresyon sonucu nörotik 
ekskoriyasyon görülmesi daha sıktır.4 AJite depresyonlu hastalarda, 
ekskoriyasyon, gerçek psikososyal sorunlardan bir kaçış ve depresyona 
karşı bilinçsiz bir savunmadır.8 

Nörotik ekskoriyasyonda lezyonlar hastanın ellerinin, özellikle de 
sağ elinin ulaşabileceği alanlarda yerleşir.4.5.8 Yüz, kolun ekstansör kı
sımları,4.5 boyun,omuzlar,5 bacakların arka kısımları,4.8 sırt ortası, kal
çalar,4 sık görüldüğü alanlardır. 

Bu alanlarda kaşıntı olabilir veya olmayabilir.5 Bazan zeminde akne 
papülü, folikülit, keratin tıkaçları, böcek ısırıkları gibi küçük primer 
lezyonlar, kaşıma ve kazıma için bahane olan odak noktaları olabilir. 
Hastalığın aktivitesi, genellikle gece ve hasta boşken artar. Krutlanan 
lezyonların kmtları da hasta tarafından kopartılır ve bir kısır döngü 
başlar. Bir kısım hasta olayı meydana getirdiginin farkında değilken, bir 
kısmı da bu işi zevk alarak yapmaktadır.5 Hastalar, lezyonlan kendile
ri yaptıklarını inkar etmez, kabul ederler, fakat bu kazımaların kaçınıl
maz ve gerekli olduğu iddiasındadırlar.4.5.9 Genellikle doktora başlan
gıçtan 5-8 sene sonra gelinir. 4 

Dermatoloğun gördüğü belirtiler, kaşıma ve tırnaklamayla ortaya çı
kan küçük kmtlu lezyonlar ve ekskoriyasyonlardır.4.5.8.9 Hastalığın şid

deti, psişik hastalığın şiddetiyle paralel olup,2.3 değişik yaşlarda belirti
ler bir arada olabilir.4.5 çoğu kez lezyonlar ı cm'den küçük olmakla bir
likte ender olarak ı -2 cm olabilir.4.5.9 Lezyonların çoğu köşeli ve doğal 
olmayan görünüştedir.8 Derin olan lezyonların yerlerinde çevresi hiper
pigmente, ortası hipopigmente sikatrisler kalır. 2.3.9 

Hastalığın özel bir şekli akne ekskoriye adı verilen ve yüzdeki çok ha""
fif akne zemininde yerleşen şeklidir.9 Bir başka şekli de dudakta sürek
li ısırma koparma ile keilitis oluşturulmasıdır. 3 

Tanıda zorluk çekilebilir. Kaşıntılı dermatozların hepsi akla gelebilir. 
En sık karıştığı hastalıkların başında artefakt dermatiti ve parazit de
lüzyonları gelir. Artefakt dermatitinde lezyonlar genellikle büyük olup, 
hasta lezyonları kendi yaptığını kabul etmezken, burada tam aksine 
lezyonların küçük oluşu ve hastaların eylemi kabulu tanıya götürür. 
Parazit delüzyonlarında ise anamnez çok tipiktir. Nörodermitlerin şid
detli şekilleri de bazan karışabilir. 4.8 
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Nörotik ekskoriyasyonlann dermatolojik tedavisinde % 5 doksepin, 
mentol veya fenol içeren yerel antipruritikler, yerel steroidler, antihista
minikler gibi semptomatik tedaviler yapılır. Yerel tedavinin uygulanma
sı hastaya gösterilen ilginin. de bir belirtisi olduğu için çok önemlidir ve 
psikiyatrik tedaviye de yardımcıdır.4 

çoğu kez hastalar psikiyatriste gitmek istemez ve artefakt dermati
tinde olduğu gibi burada da dermatoloğun başına kalırlar.4,8 Psikolojik 
ve psikofarmakolojik yaklaşımlar . denenir. Psikoterapilerin başansı ko
nusunda da somut çalışmalar çok azdır.4 Trisiklik antidepresanlardan 
doksepin, alprazolam,8 naltreksanolane5 yararlı olabilir. Zeminde obse
sif-kompülsifhastalık varsa selektif serotonin re_uptake inhibitör grup
tan antidepresanlar(SSRIs) kompülsif aktiviteyi azaltır ve başan oranı
nı yükseltir. Bu gruptan klomipramin, Fluoksetin, sentralin ve fluvok
samin önerilebilir.5,8 Anksiyete hakimse, anksiyolitikler ön plana çıka
bilir.4 Psikotik hastalarda pimozidin yararlı olduğundan söz edilmekte
dir.8 İyice güven oluştuğunda hasta bir psikiyatra devredilmeye çalışıl
malıdır. 4 

Prognoz çocuklukta daha iyidir, olgunlaşma ve aile desteği çok yaı-
dımcıdır. Erişkinde ise kısa süreli olanlar daha iyi yanıt verirler. Teda
vi edilmezlerse streslerle paralelolarak inatçı bir şekilde sürer gider. 4. 5 

Her iki hastalıkta da hekimin hastalara yaklaşımı çok önemli, hatta 
ilaçlardan daha önemlidir. Hastaya rahat konuşma ortamı sağlanmalı, 
sabır ve sevecenlikle yaklaşılmalıdır. Genelolarak hekimin muayene sı
rasında hastaya dokunması, deri hastalığı olan kişinin rahatlamasını 
sağlar. Suçluluk ve dışlanmışlık duygusu ileri derecede olan bu hasta
larda dokunma, kendisine güvenildiğini, iğrenilmeyip dışlanmadığını 
hissettirir. Bunun yanısıra hekim hem iyi bir dinleyici hem de iyi bir 
gözlemci olmalıdır. Hem tanıya yaklaşılmasında, hem de tedaviye hazır
lanmasında çok yarar sağlar. Hastanın konuşma sırasındaki, hırçınb.ğı, 
nefreti, ses tonu, arada kekelemesi ipuçlan olabilir. Başlangıçtaki açık
lamalar ise yanıltıcı olup, çok üzerinde durulmamalıdır.5 

Sonuç olarak bu iki hastalıkta ve bunlarda olduğu gibi psikokütan 
hastalıkların çoğunda hem tanı ve ayıncı tanı ve hem de tedavi aşama
lannda, gerçekten hekimlik sanatını kullanarak, teorik bilgilerin çok 
ötesinde bir çaba, sezgi gücü ve ustalık gösterilerek başan sağlanabilir. 

Bütün bu üstün çabalara karşın yine de tedavilere direnen bir grup 
hastanın olması kaçınılmazdır. 
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Deri ile İlgili Vücut imaj Bozukluklan 
ve Dismorfofobi 

Adem K9Şlü 
İlknur Kıvanç Altunay 

Psikiatri ve dermatoloji arasındaki çok yönlü ilişkinin en ilgi çekici 
alanlanndan biri vücut imaj problemlerinin derideki yansımalandır. 
Esasen bu problemler primer psikiatrik semptomun çoğunlukla derma
tolojik ve estetik, bazen dahili ve hatta bazen de dentolojik bir yakınma 
olarak sunulduğu bir hastalığın kapsamında incelenir. Bu ilginç hasta
lık,orijinini yaşamın daha erken dönemlerinde derinin vücut imajı geli
şiminde bir işlev taşımasından almaktadır ve hemen bu çizgide de psi
kiatrinin multidisipliner bir konusu olmaya hak kazanmaktadır. 

Eski adıyla dismorfofobi bugünkü yaygın deyimiyle vücut dismorfik 
hastalığı sadece dermatolog ya da estetik cerrahIann değil, psikiatrist
lerin de ihmal ettikleri ve çok iyi manipüle edemedikleri bir hastalar 
grubunu içine almaktadır. Temelde yatan psikodinamik patolojiye rağ
men bu insanlann ilk adresleri genellikle dermatologlar veya plastik 
cerrahlar olmakta ve böylece varolmayan organik ya da fiziksel soruna 
ısrarlı bir çözüm arayışı ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle psikiatristler 
bu tür hastalann sadece küçük bir fraksiyonunu görmektedir. 1 Vücut 
dismorfik hastalığı Koblenzer2 tarafından deri ile ilgili delüzyonlar baş
lığı altında incelenirken Gutta ve Gutta3 ve Erasmussen4 tarafından da 
dermatolojide sık rastlanılan psikiatrik bozukluklar kapsamında ele 
alınmaktadır. 

Hastalığın geçmişine göz atılırsa Avrupa, Rus ve Japon literatürlerin
de çok uzun zamanlardan beri bilindiği görülür. Hatta Grek kökenli bir 
kelime olan "dismorfia" Herodotun yazılannda -yüzü ilgilendiren çirkin
lik - anlamında kullanılmış,daha sonra İtalyan Morselli tarafından söz
cük modifiye edilip "dismorfofobi" şekline dönüşmüştür. Literatürde 
"hipokondrial paranoya", "güzellik hipokondriası", "dermatolojik hipo
kondriasis", "dermatolojik nondisease", "monosemptomatik hipokond
rial psikoz" gibi sinonimleri de bulunan dismorfofobi resmi psikiatri li
teratürüne ayn bir. antite olarak ilk kez DSM III R (Diagnostic and Sta-
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tistical Manual of Mental Disorders III Revised) ile girmiş ve burada adı 
vücut dismorfik hastalığı-VOH (body dysmorphic disorder) olmuştur. 
Böylece VOH eski bir hastalığın yeni ismidir diyebiliriz. 1.5.6 

Bu terimler bolluğu ve yüzyıllardır süren deskribsiyonlara rağmen 
hakkında sürpriz olarak az şey bilinen VOH'nın hemen tüm literatür
lerde kalıplaşmış tanımı "fiziksel görünüm ile ilgili minör bir defektin 
veya varolmayan fakat hayal edilen bir kusurun zihni sürekli ve yoğun 
olarak meşgul ettiği bir durum" şeklindedir. 

VDH İle iıgili Demografik Özellikler 

Prevalansı hernekadar bilinmiyorsa da ABD'de Ok 1 oranında olduğu
na dair bilgi vardır. Fakat sanıldığından daha fazla olduğu DSM IV de 
de kaydedilmektedir. Çünkü "gizli" bir hastalıktır. ilginç kliniğin bir özel
liği olarak hastalar hayali defekt ile ilgili sıkıntılanm yoğun utanç ve gu
rur nedeniyle aylarca, hatta yıllarca saklayabilmektedirler. Böyle hasta
lar asosiye psikiatrik bozukluğun tedavisi için yardım istediklerinde 
keşfedilebilirler. 1.5.6.7 

Kadın-erkek oranı yaklaşık olarak eşittir. Fakat Japon serilerinde er
kekler biraz daha fazla bulunmuştur. 1 

Başlama yaşı sıklıkla erken adölesandan 20 yaşlara kadar uzayabi
lir.Ortalama 15- 16'dır. 1.5.6.7 

Klinik Özellikler 

KIiniğin 2 temel özelliği hastalann pratikte tanınmalan için de yar
dımcıdır ve bu 2 anahtar cümle: 

Fizikselolarak oldukça normal görünürler. Veya sadece hafif bir ano
mali olabilir. 

Sunulan zengin semptomatolojiye karşın çok az objektif bulgu var
dır. 

• Bu özelliklerin hemen yanında defekt ile ilgili sürekli ve yoğun bir 
zihinsel meşguliyetin varlığı yer alır. 

• Semptomlar çok çeşitli vücut bölgelerini tutabilirse de,birçok göz
lem verilerine göre büyük bir hasta populasyonunda yakınmalar bil
hassa baş ve yüz bölümüne ait olup saç ve deri ile ilgilidir. (Bu şık ay
nı zamanda hastalann neden daha çok dermatologlara ve plastik cer-
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rablara gittiklerini de açıklamaktadır). Alışılmış yakınmalar silsilesi: in
celmiş saçlar,yüzdeki kınşıklıklar,damarsal oluşumlar,akne izleri,aşın 
kıllar,fasyal asimetri veya orantısızlık vs. 

• Yakınma belirgin şekilde itibar gören bir ifade ile,örneğin kemerli 
burun veya seyrek saçlar gibi, sunulabildiği gibi anlaşılması zor söy-
1emler de kullanılabilir. Mesela "gözlerimin altındaki deri burnumla ko
mik bir şekilde birleşiyor .. denilir veya " kınşık ve garip bir burnun " 
varlığından sözedilir. Bu tarz absurd ifadeler bilhassa delüzyonel uca 
kayan vakalarda gözlenir. 

• Önemli bir özellik görünümün aşın bir şekilde ayna karşısında 
kontrol edilmesidir. Hatta bazılan bunu sokakta vitrin camlan,araba 
ayna ve tamponlan gibi reflektör yüzeyleri kullanarak yapar. Günde 4 
saate kadar aynada kendini kontrol eden hastalar vardır ve bu dürtü
lerini engelleyemediklerini ifade ederler. 

• Sürekli olarak düşündükleri defekt ile ilgili çevre ve yakınlannı sor
gulayabilirler. Örnek olarak yanm saatte 20 kez yanında oturan baba
sına "sen de saçlanmın azaldığının farkında mısın? " diyen olgularla 
karşılaşmak mümkündür. 

• çoğu hasta gününü defektini düşünerek geçirir. Bu durum hasta 
tarafından "hergün", "bütün gün" diye ifade edilir. 

• Tüm bu patolojik ilginin doğal sonucu olarak hayali kusuru kamuf
le etmek için geliştirilen davranış modelleri vardır: Aşın makyaj, aşın 
saç tarama, yüzden kıl yolma, deriyi yolma gibi kompulziv natürdeki 
davranışlar sergilenir. 

• çoğu hastada asosiye bir psikiatrik hastalık olarak depresyon,sos
yal fobi, obsessive-kompulziv hastalık,hatta şizofreni veya personalite 
bozukluğu vardır. Kontrol süjelerine göre daha introvert, obsesoid, nö
rotik veya hostil kişilik yapısı bulunabilir. 

• Sosyal izolasyon,toplumdan kaçma,eve bağımlılık gibi negatif so
nuçlar ortaya çıkar. çoğu bekar veya aynımıştır. Böylece iş,evlilik ve 
sosyal yaşam ciddi bir şekilde bozulmuştur. En ciddi sonuçlardan biri 
suisidal girişimlerdir. 

• Son olarak bu hastalarda klinik sayılan tüm bu özelliklerin ağırlık 
derecesine göre geniş bir spektral dağılım gösterir. Bir uçta nevrotik 
özellikler ve nondelüzyonel vakalar, diğer uçta da psikotik özellikler -de
lüzyonel vakalar yer alır. 1.6-14 
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Literatürde oldukça ilginç olgu örnekleri sunulmaktadır : Yüzünün 
inceliğinden dolayı yanaklarına kağıt ve mum parçaları biriktiren, 20 
yaşında olau da minimal komedonal aknesi için tretinoin kullanan,fa
kat bu ilacın sebep olduğunu düşündüğü kınşıklıklardan kurtulmak 
için bir plastik cerraha dermabrazyon yaptıran, yüz şekli gitgide bozu
larak ilerleyici, ağnlı bir deformasyon kazandığı için tüm zamanını ve 
parasını bu yolda harcayan hastalardan sözedilmektedir. 1,2,8 Christen
sen ve Mackenzie kendi hasta serilerinde, vücut kıllarını koyu renkte ve 
çirkin düşündüğü için hergün 45 dakika boyunca kol ve bacak kılları
nı traş eden ya da yüzünün siyah tıkaç ya da yağla dolu olan porlannı 
günde 10 kez kızarıklık olana kadar sıkan olgularını bildirmişlerdir. 15 

Tüm bu olgularda ilginin yöneldiği konular farklı, fakat davranış model
leri ortaktır. Esasen VDH olgularının çoğu yukanda sayılan klinik özel
liklerin hemen hepsine sahip olmaktadır. Ancak bunların ağırlık dere
celeri farklıdır ve bu da VDH'nın klinik spektrumunu belirlemektedir. 
Bilhassa nondelüzyonel uca yakın,yani içgörusü iyi olan hastaların faz
la kuşku uyandırmayarak yakınmaları konusunda başvurdukları dok
torları ikna edebileceklerini unutmamak gerekir. 

Tanı ve Ayıncı Tanı 

Klasik olgularda kolaydır.Yani özetleyecek olursak klasik bir olgu: 

• Hayali kusurla ilgili yoğun utanç duyguları taşıyan 

• Aşın ayna kontrolü yapan 

• Referans fikirleri olan 

• Eşlik eden sıklıkla bir depresyonun olduğu 

• Sosyal izole 
• Gereksiz estetik ya da dermatolojik tedavi talep eden bir hastadır. 

Ancak az bilinen ve dolayısıyla ihmal edilen bir hastalıktır. Birçok 
hasta sorgulanana kadar dismorfik semptomlannı açığa vurmayacak
tır. O halde önemli olan kuşkulanmak ve temel özellikleri saptamak 
üzere sorgulama yapmaktır. 

Amerikan Psikiatri Derneği'nin Tanı ve İstatik Kılavuzu'nun son ba
sımında (DSM IV) tanı kriterleri şöyle belirlenmektedir: 7 

Görunümle ilgili hayali bir defekt ile aşın meşguliyet olması 

Bu us meşguliyetinin klinik olarak belirgin stress,sosyal,mesleki ve 
diğer işlevsel alanlarda ciddi bozulmalara yol açması 
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Sözkonusu zihinsel meşguliyetin başka bir mental hastalıgın sonu
cu olmaması tanı için yeterli ve gereklidir. 

Ayırıcı tanı psikiyatri perspektifinden bakıldıgında ve yine DSM IV 
esas alındıgında : 

l-Anoreksia nervoza 

2-Cinsel kimlik bozuklugu 

3-Majör depresyon 

4-Sosyal fobi 

5-0bsessive-kompulziv hastalık şeklindedir. 7 

Dermatolog perspektifinden bakıldıgında ise sorular şiddet spektru
munun bir ucunda dogmaktadır; VDH fizik görünüme normal ilgiden 
nasıl ayırtedilecektir. Kaldı ki günlük pratikte birçok dermatolog minik 
bir lezyona özellikle kozmetik açıdan büyük ilgi atfeden hastalarla kar
şılaşmaktadır. Bu tip sımr problemleri gerçekte diger psikiatrik hasta
lıklar için de mevcuttur. Bununla beraber VDH nın normalite ile sının 
bilhassa belirsizdir, çünkü fizik görünüme ilgi üniversaldir, hatta nor
mal adölesan evresinin bir işareti oldugu dahi düşünülebilir. Oysa VDH 
da bu kritik yaş diliminde başlamaktadır. Fitts ve ark.'mn I 258 ögren
cilik bir okul örneklemesinde en az % 70'lik bölümün görünümleri ile 
ilgili bir doyumsuzluklan oldugu ,0/0 46'lık kısmın hafifçe bir preoku
pasyonlannın bulundugu, ancak % 28 oranındaki ögrencinin VDH'nın 
tanı kriterlerini tam olarak karşıladıgı saptanmıştır. Ek olarak kültürel 
faktörler de bireyin kendi imajım algılaması konusunda etkilidir. Bu 
normal ile anormal arasındaki belirsizligin, sis perdesinin kesin varlıgı
na karşın açıkçası bir grup insan minimal ya da olmayan bir deformite 
ile aşın ilgilidir ve ciddi bir stres yaşamaktadır. Bu nedenle bu ekstrem 
form normal ilgiden ayrı tutulmalı ve aynı nedenle de dermatologun 
dikkat alanında olmalıdır. 

Etiyoloji 

Bilinmemektedir. Depresif bozukluklarla yüksek oranda komorbidi
tesi, mood bozukluklanna ait aile öyküsünün beklenenden fazla olma
sı,obsesif kompulziv nevroz özellikleri ve serotonin spesifik ilaçlara ya
nıt hali en azından bazı hastalarda serotonin ile ilgili bir patofızyoloji 
düşündürmekte ve diger mental hastalıklarla ilişkili olabilecegini akla 
getirmektedir. Güzellik ile ilgili sterotipik kavramlann bazı ailelerde ve 
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kültürlerde vurgulanması nedeniyle kültürel ve sosyal etkilerden söze
dilir 

Hedef alınan ilişkisiz vücut bölümü seksüel veya emosyonel çatışma
nın yansıyan ögeleri olabilir. Başka bir deyişle represyon, distorsiyon, 
disosiasyon ,sembolizasyon ve projeksiyon şeklindeki defans mekaniz
maları kullanılmış olur. 1,5.6.7.8.16 

Tedavi 

Etiyolojideki belirsizlikler nedeniyle tedavide açık ve kesin görüş bir
liği yoktur. 

Birleşilen tek konu çoğu hastaların psikiatrik vaka olması, fakat der
matolojik veya kozmetik cerrahi vakası olarak ele alınmaması gerektiği
dir. Ne yazık ki vücut dismorfik hastalıklı kişiler psikiatrik görüşme ve 
tedaviyi ısrarla reddetme trendi taşırlar. En iyisi bu hastaların derma
tolog ve psikiatristlerin veya kozmetik cerrah ve psikiatristlerin birlikte 
çalıştıkları liyezon kliniklerinde görülmeleri ve tedavi edilmeleridir. Has
tanın önce bir dermatoloji kliniğine kabul edilmesi ve başlangıçtaki der
matolojik değerlendirmede~ sonra liyezon psikiatristi tarafından kon
sülte edilmesi ile çoğunlukla psikiatri servislerine transferin gerçekleşe
bildiği ileri sürülmektedir. Dolayısıyla tedavinin birinci şıkkı hastaya 
doğru yaklaşımdır. 1,6. 13.14 

İkinci şık farmakolojik tedavidir ki çok sayıda olgu antidepresanlara 
yanıt verirken özellikle selektif serotonin re-uptake blokerleri (klomip
ramin, fluoxetine) ile ilgili iyi sonuçlar rapor edilmektedir. Buna karşı

lık lityum. MAO inhibitörleri, benzodiazepinler, antipsikotikler ümit ve
rici görünmemektedir. 

Behovyoral terapi ve psikoterapi ile dökümante edilen kayıtlar karı
şıktır. Hem başarılı hem başarısız sonuçlar bildirilmektedir. 

Hastaların çoğu plastik cerrah veya dermatolojik tedavi ile çözüm 
arayışı içine girerken ilginç olarak hekimler de bu realiteden kopuk ara
yışa eşlik ederler ve böylece olmayan alopesiye ilaç yazabilir veya bur
nundan çok yakınan' hastaya rinoplasti uygulayabilir. Ancak buradaki 
defekt fiziksel değil, emosyoneldir. Dolayısıyla ne medikasyon ne de cer
rahi hasta için doyurucu olmaktan uzaktır, hatta bu sağlansa dahi ye
ni bir hedef organ seçilerek stres kaynağı yaratılabilir. Bazen bu tür gi
rişimleri takiben tamamen ters bir sonuç doğar ve hasta ya kendisini 
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ya da doktorunu cezalandırma eylemi içine girer. Bu nedenle plasebo 
türündeki tedavi yaklaşımlannın bir faydası olmamaktadır. Özellikle 
estetik operasyon geçiren bazı hastalar kısa bir süre içinde parano
id,kavgacı,depresif,intihara eğilimli bir hale gelebilirler. Psikiatristler 
plastik cerrahlan bilhassa rinoplasti konusunda bu açıdan uya,rmakta
dırlar. 1.6.13.14.17.18.19.20 

Sonuç olarak bu hastalan tanımlamak önemlidir.Psikiatrik tedaviye 
yanıt alınabileceği için gereksiz dermatolojik ve kozmetik terapilerden 
kaçınmak bu hastalığın varlığını bilmenin ve hemen bu doğrultuda 
kuşkulanmak ve sorgulamanın getireceği en büyük avantaj olacaktır. 

Kaynaklar 
1 - Phillips KA: Body dysmorphic disorder.The distress of imagined ugliness. Am J Psychiatry 

1991; 148:1138-1149 

2- Kobıenzer CS: Psychosomatic concepts in dermatology. A dermatologist-psychoanalist's Vİ
ewpoint. Arch Dermatol 1983.; 119:501-512 

3- Gupta MA.Gupta AK: Psychodermatology. An update. J Am Acad Dermatol 1996;34: 1030-
1046 

4- Erasmussen JE: Psychosomatic dermatology. Arch Dermatal 1990; 126:90-93 

5- Phillips KA. McElroy SL.Keck PE. Pope HG.Hudson JI : Body dysmorphic disorder. 30 cases 
of imagined ugliness. Am J Psychiatry 1993; 150:302-308 

6- CoUeril JA: Body dysmorphic disorder. Dermatologic Clinics 1996; 14 (3):457-463 

7 - American Psychiatric Association. Diagnostlc and Statlstlcal Manual of Mental Disorders.ed 
4. Washington DC. American Psychiatric Association 1994;466-68 

8- Kobıenzer CS: Psychocutaneous disease. Orlando. Grune StraUon Inc.1987:121-130 

. 9- Mc Elroy SL. Phillips KA. Keck PE.Hudson JI.Pope HG : Body dysmorphic disorder: does it 
have a psychotic subtype. J Clin Psychiatry 1993; 5400):389-395 

10- Phillips KA. Taub SL: Skin picking as a symptom of body dysmorphic disorder. Psychop
harmacal BuU 1995;31(2):279-88 

11- Jerome L: Body dysmorphic disorder. Symptom or syndrome. Am J Psychiatry 
1994; 151 (3):460-46 1 

12- Veale D. Boocock A.Gournay K. Dryden W. Shah F.Willson R et all: Body dysmorphic di
sorder. A survey of fifty cases. Br J Psychiatry 1996; 169(2): 196-201 

13- Phillips KA. Body dysmorphic disorder. Diagnosis and treatment of imagtned ugliness. J 
Clin Psychiatry 1996;57 Supp 8:61-64 

14- CoUeril JA: Dermatologic nondisease. Dermatologic Clinics 1996; 14(3): 439-443 

15- Christenson GA. Mackenzie TB: Trichotlllomania. body dysmorphic disorder and obsessi
ve-Compulsive disorder. J elin Psychiatry 1995;56(5):211-212 

16- Kaplan HI. Sadock BJ. Grebb JA: Synopsis of Psychiatry Behavyoral Sciences. Clinical 
Psychiatry. Ed 7. New York .• Williams Wilkins. 1994: 626-28 

17- Gull SU. Cunliffe WJ. Hughes BR :Tratment of the depressed and dysmorphopho-bic ac-



158 OERMATOLOJiOE GELişMELER 

ne patlent. Clin Exp Dennatoll991;16(3): 210-11 

18- Kobıenzer es Derınatology and conditlons related to obssesstve-compulziv dtsorder. J Am 
Acad DennatolI992;27(6): 1033 

19- ertps AH: Dİsmorfofobİ ve kozmetik cerrahi araştırmalan. Araştırma 1982: 27: 31-32 

20- F1lteau MJ. Pourcher E. Baruch P. Bouchard RH. Vincent P: Dysmorphophobta. Can J 
Psychiatry 1992:37(2):503-9 



Reaktif Oksijen Türevierinin Dermatolojik 
Hastalıklardaki Rolleri ve Antioksidanların 

Tedavide Kullanımı 

Nahide Onsun 

Reaktif oksijen türevIeri (ROT) veya di~er isimleri ile serbest radikal
ler, organizmada fundamental biyolojik aktiviteler sonucunda oluşur
lar. Serbest radikaller, do~al antioksidanlar ve enzimatik aktivite ile 
nötralize edildikleri sürece organizmaya önemli zarar veremezler. An
cak, çeşitli nedenlerle dengenin bozuldu~u durumlarda birçok hastalı
~n gelişiminde rol oynayabilirler. 

Serbest radikallerin, kardiyovasküler, nörometabolik hastalıklar ve 
karsinogenez gelişimi üzerindeki etkileri uzun zamandan beri birçok 
çalışmaya konu olmuştur. Son yirmi yıl içinde dermatoloji alanında ya
pılan araştırmalar ROT'ların birçok dermatozun gelişiminde de rol oy
nadıklarını belirlemiştir. 

Serbest radikaller nelerdir? 

Serbest radikaller, yörüngelerinde bir veya birden fazla tek elektron 
bulundur~ atomlardan oluşurlar. Normalde her atomun yörüngesinde 
nötr elektrikli çift elektronlar bulunur. 

Işık eneıjisi absorbe eden bir molekülde gelişen daha yüksek bir 
eneıjiden dolayı eksitasyon olur ve çiftinden ayrılmış tek elektronlar yö
rüngede yerlerini alırlar. Tek elektronların sayısı attikça reaktif güç de 
artmakta ve biokimyasal reaksiyon geliştirme olasılı~ı da güçlenmekte
dir. 02' böyle bir molekül veya atomlarla karşılaştı~ı zaman bir elektron 
olarak O2 (superoksit anyon) meydana getirir. Fizyolojik pH'da superok
sit dismutaz (SO) enzimi hidrojen peroksit oluşumunu katalize ederek 
202 oluşumunu engeller. Süperoksit anyon ve hidrojen peroksit sıvı or
tamlarda zayıf etkiye sahip reaktif türevler olup pek hasar meydana ge
tirmezler. Ancak Hidroksi radikal (OH) son derece reaktif ve destrüktif 
bir ROT olup Tablo I'de görüldü~ü şekilde meydana gelir. Bu gelişim 
Haber ve Weiss tarafından tanımlanmıştır.2 Ortamda demirin bulunma
sı ile gerçekleşen Fenton reaksiyonun gelişimi ayrınWarı ile Tablo i 'de 
açıklanmıştır. 
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Tablo i. ROT jenerasyonu 

LOOH 

/\ 
OH 

Fenton 

Baktertsid 

/ 
etki 

reaksiyonu 

Nikotin 
amid adenin 

difostat 
NADPH) 
oksidaz 

Thioredoksin 
Reduktaz 

Seruloplazmin 
Vitamin C 
Vitamin E 
Thioller 
Nonenzimatik 
antioksidanlar 

KATALAZ 
-..:..------..... ~ H2 + O2 

GLUTA1YON 
PEROKSİDAZ 

/' 
G-SSH GSSG 

GLUTA1YON 
REDUKTAZ 

Tabloda görüldüğü üzere güçlü bir radikal olan OH'mn gelişimi için 
demire gereksinim vardır. Deride birçok hücre membranında demirin 
bulunması reaksiyonun gerçekleşmesini kolaylaştırmaktadır. 

Reaktif oksijen türevIerinin oluşmasım izleyen reaksiyonlar zinciri ile 
miktarları sürekli artar. Bu reaksiyonlar zinciri Russel mekanizması ile 
açıklanmaktadır. 

02'nin lipidlerden elektron alarak oluşturduğu lipid peroksidler hüc
reler için son derece önemli zararlara yol açarlar. Deri, zengin poliansa
türe yağ içeriği, sık UVR ve O2 temasından dolayı serbest radikallerin 
kolaylıklar yıkım oluşturabileceği bir organ özelliğini taşımaktadır. 

ROT'ların deride oluşturduğu yıkım in vivo olarak birçok çalışmada 
gösterilmiştir. Organizmamn yıkım etkilerinden korunması karşıt sis
temlerle sağlanmaktadır. Bu karşıt sistemler, tiyoredoksin redüktaz, 
süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz/redüktaz gi
bi enzim sistemleri ile melanin, alfa tokoferol, askorbik asit ve vitamin 
D gibi non-enzimatik doğal antioksidanlardan oluşur.1,2,3 ROT formas
yonunun biokimyasal savunma mekanizmalarının önüne geçtiği du
rumlarda oksidatif stres olayı gelişmektedir. 
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Dermatolojik hastalıklann bir kısmı reaktif oksijen türevIeri tarafın
dan oluşturulurken bir kısmı da oksidatif stresi takiben gelişmektedir. 
Reaktif oksijen türevIerinin oluşturduğu dermatolojik tablolann en çar
pıcı örneği iyonize radyasyon etkisiyle gelişen radikallerin DNA, prote
inler ve lipidler üzerindeki yıkım etkisidir. Ancak, dermatolojik hasta
lıklann büyük bir kısmı ·serbest radikallerin doğrudan etkisiyle değil, 
oksidatif stresi takiben gelişmektedir. 

Oksidatif stres çeşitli nedenlerle ortaya çıkabilir; bu nedenlerin baş
lıcalan infeksiyonlar, travmalar, UVR, ksenobiyotikler ve terrnal etki 
şeklinde özetlenebilir. Oksidatif stres sonucu prostaglandinler, lökotri
enler ve proinfiamatuvar sitokinler ((interlökinler ve tümör nekrotizan 
faktörler (TNF)( salınmakta ve doku yıkımı gerçekleşmektedir. Doku yı
kımı polimorf lökositlerin ve makrofajlann aktivasyonuna ve nikotln 
amid difosfat oksidaz (NADPH) enzimi aracılığı ile ROT jenerasyonuna 
neden olmaktadır. Superoksit anyon ve diğer radikaller bir yandan po
limorfiar için kemoatraktan roloynarken diğer yandan da TNF salını
mını uyanrlar. 

TNF, T lenfositlerini aktive ederek inflamasyon sürecini başlatmak
tadır. ROTlar doku hasan olan her tabloda kolaylıkla oluşabileceği dik
kate alındığında, patolojik bir proçese mi yoksa epinefnomene mi bağlı 
olarak geliştikleri konusuna açıklık getirmek amacıyla birtakım kriter
ler belirlenmiştir. 

Serbest Radikallerin Etkilerini Belirleyen Kriterler 

1- Doku yıkımı olan bölgede mutlaka ROTlar veya metabolitleri bu
lunmalıdır. 

2- Fizyolojik konsantrasyonda direkt ROT uygulaması doku hasan 
oluşturmalıdır 

3- Antioksidan veya ROT inhibitörleri uygulaması ile doku hasan ön
lenebilmelidir. 

Bu kriterlerin bulunduğu durumlarda dermatozlann etyopatogene
zinde ROTlann roloynadığı kabul edilmektedir. Geçmişte, çok kısa 
ömürlerinden dolayı ROTlan tespit etmek mümkün değilken bugün 
spektroskopi, chemiluminesence yöntemleri . ile radikalleri ölçümlernek 
aynca ROT aktlvatör ve inhibitörleri kullanarak indirekt olarak varlık
lannı saptamak son derece kolaylaşmıştır. 
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Oksidatif Stresin Deri iz erine Etkileri 

Oksidatif stres sonucu deride oluşanlan ultraviyole modeli örnek 
olarak açıklayabiliriz. UVB ve UVA, superoksit anyon, hidroksi radikal, 
hidrojen peroksit ve lipid proksit gibi ROTlann jenerasyonuna neden 
olur. Burada gelişen olaylan özetleyecek olursak yalın O2 ve O2 - hücre 
membranlan ile reaksiyona girerek WOH oluşumuna yol açar. Ayrıca, 
yalın O2 , nükleer faktör kappa b (Nfkb) formasyonunu stimüle ederek 
protein kinazlan (PKC) aktive eder. Proteinkinazlar da IL-I, IL-6 ve TNF
a gibi proinflamatuar sitokinleri uyararak yıkım bölgesinde lökosit ak
tivasyonuna sebep olur. LOOH ve diğer radikaller fosfolipaz A ve C'yi 
aktive ederek prostaglandinlerle adhezyon molekülleri yapımını ve da
ha da önemlisi polimorf lökositlerle lenfositlerin aktivasyonunu arttınr
lar. Bu aktivasyon da yeni radikallerin gelişmesini daha da kolaylaştı
np miktarlannın artmasına yol açar. Böylece başlayan inflamasyon 
proçesi doku hasan ile sonlanır. 

ROT jenerasyonu ile seyreden dermatozlar 

Dermatolojik hastalıklann patogenezinde ROT'lann iki farklı meka
nizma ile etkili olduklanna inanılmaktadır. Birinci mekanizmanın ge
çerli olduğu dermatozlar grubunda oluşan değişikliklerden primer ola
rak ROT'lar sorumlu tutulurken ikinci grupta polimorflar tarafından 
aktive edilen ROT'lar sekonder olarak doku hasanna neden- olmaktadır
lar. Her iki grup hastalıkta da antioksidan özelliği taşıyan ilaçlar teda
vide yarar sağlayabilmektedir. 

Fotokontakt Dermatit 

Birçok fotodermatolojik olayın başlangıcında ROT jenerasyonu yer 
almaktadır. Fotokontakt aşın duyarlık reaksiyonu T hücre bağımlı geç 
aşın duyarlık olup bu olayda ROT'lar mediatör olarak görev yaparlar. 
Fotoallerjik reaksiyonlarda ışık, duyarIayıcı kimyasallar içindeki hapte
ni fotokimyasal yoldan değişime uğratarak taşıyıcı proteinlere bağlan
masını sağlar. Hapten kompleksIerinin serbest radikal formasyonu 
ve/veya oksidasyonun etkisi altında geliştiğine inanılmaktadır. Bu hi
potezi destekleyen birçok gözlem bildirilmiştir. Örneğin güçlü bir duyar
Iayıcı olan tetraklorosalisilanid (TCSA)'in foto duyarIayıcı etkisi potent 
bir superoksit anyon olan SOD'ın öncül kullanımı ile engellenebilmek
tedir. 7 Bu çalışmaya göre ROT'lar oksijen mevcudiyetinde ışığı absorbe 
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ederek biyolojik substratla reaksiyona girmekte ve fotoallerjen oluştur
maktadır. Schmidt ve arkadaşlannın gerçekleştirdiği araştırmada ise 
zehirli sarmaşık ve meşeye karşı gelişen kontak dermatitte serbest ra
dikallerin roloynadığı belirlenmiştir.8 Bu çalışmada kinonlann değil 
serbest radikallerin hapten özelliği taşıdığı saptanmıştır. 

Sharkey ve çalışma grubu, nikel ve krom dermatitinde 02'nin rol oy
nadığını ve SOD kullanımı ile dermatitin engellendiğini demonstre et
mişlerdir.9 Nikel duyarlılığını önleyebilmek için Memon ve arkadaşlan, 
alfa tokoferol ve askorbik asi içeren bariyer kremleri, kliokinol (%3) ED
TA (0/015) ve hidrokortizonla karşılaştırarak araştırmışlar ve sonuçta al
fa 'tokoferol (0/010) ve askorbik asiti (0/020) kliokinol ve EDTA'dan daha 
az hidrokortizondan daha etkili bulmuşlardır. lü Nikel ve kobalt klorid 
gibi sıklıkla kontakt duyarlığa yol açan allerjenlerin NFkB'yi aktive ede
rek sitokinler ve adhezyon moleküllerinin gen transkripsiyonunu mo
dülasyona uğratan özellikler taşıdığı öne sürülmektedir. II 

Kontakt dermatitleri önlemeye yönelik hazırlanan bariyer kremlere 
alfa tokoferol ve askorbik asit dışında butilhidroksi toluen ve gallik asit 
türevIeri de katılmaktadır. Ancak, ga11ik asit türevIerinin özellikle pro
pil gallatın da bizzat duyarlayıcı olarak roloynadığı iddia edilmekte
dir.12, 13, 14 

İ1açlara Bağlı Fotoduyarlık 

İlaçlann oluşturduğu duyarlılık fototoksik veya fotoallerjik natürde 
olabilmektedir. Fototoksisitede ilk adım bir bileşiğin fotosansitizasyo
nudur. Bu olay iki şekilde gelişebilmektedir. Birinci gelişim şeklinde, 
ilaç, kendisi ışığı absorbe ederek eksite aşamaya geçmektedir. Bu reak
siyona direkt duyarlanım veya Tip 1 mekanizma adı verilmektedir. Bu 
reaksiyonla eksite duruma geçen ilaç biyolojik substratla doğrudan re
aksiyona girmektedir. İkinci alternatif mekanizma ise ışığın oksijen ta
rafından absorbe edilerek ROT oluşturması ve bu toksik türevIerin ilaç
larla reaksiyona girerek fototoksik bileşikler oluşturması şeklinde ger
çekleşir. Bu reaksiyona ise indirekt duyarlanım veya Tip 2 IJlekanizma 
denilmektedir. Non-immunolojik fototoksik olaylann dışında ROT'lann 
immunolojik özellik taşıyan fotoallerjik reaksiyonlarda da rol oynadık
lan öne sürülmektedir. 

Tiyazidler, psoralenler, non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar ve klorp
romazin foto duyarlanım yaratan ilaçlann belli başlı örneklerini oluştu-
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rurlar. 15, 16, 17 Hayakawa ve arkadaşlan 02'nin, tiazid fotoduyarlılığının 
gelişiminde mediatör olarak görev yaptığını göstermişlerdir. 15 Çalışma

da artan LOOH formasyonunun fotohemoliz ve takiben DNA hasanna 
yol açtığı belirlenmiştir. Psoralenler lNA radyasyonunundun sonra di
rekt olarak eksite aşamaya geçebilecekleri gibi membran lipid ve prote
inlerini oksijen siklüsü üzerinden de etkileyebilmektedirler. PlNA tera
pisi sırasında sitokin profilinde meydana gelen immunolojik değişiklik-
1erin gelişiminde ROT'lann da rol aldığı öne sürülmekte ve bu konuda 
çalışmalar yapılmaktadır. 18 

Porfirinler 

Endojen olara oluşan porfirinler, eksojen veya oral yoldan uygulanan 
fotoduyarlayıcı ajanlar gibi fotoduyarlık reaksiyonlanna yol açabilir
ler. ıg Birçok porfirin prekürsörü belirli dalga boyundaki ışını absorbe 
ederek eksite aşamaya geçebilir. Porfirinlerin fotoduyarlık reaksiyonu 
oluşturabilmesi için ortamda 02'nin bulunması şarttır. O2 membran li
pidlerinin oksidasyonuna vç takiben DNA, proteinler, mitokondriler ve 
sitokrom p-450'nin yıkımına yol açar. Porfirinlerin 405 nm dalga bo
yundaki ışıkla irradiasyonu sırasında 02 meydana geldiğine dair pek 
çok bilimsel kanıt mevcuttur. Bu kanıtlan aşağıdaki şekilde özetleyebi
liriz: 

ı - Yalın 02 gelişimi porfirin konsantrasyonu ve maruz kalınan ışık 
doz ile doğrudan ilişkilidir. 

2- Porfirinlerin oluşturduğu 02 gelişimi spesifik 02 karşıtlan kulla
nılarak inhibe edilebilir. 

3- Porfirinlerin tedavisinde ışık duyarlılığının engellenmesinde beta
karoten oldukça yararlı olmaktadır. 

Son çalışmalar porfirinlerin oluşumu mekanizmalannda demirin 
önemli rol oynadığına işaret etmektedir. Yazının daha önceki bölümle
rinde de anlatıldığı üzere demir, potent bir radikal olan OH gelişiminde 
gerekli bir elemander (Fenton reaksiyonu) porfirinlerdeki ışık duyarlılı
ğının gelişmesinde OH radikalinin roloynadığı öne sürülmektedir.2o 

Belirli dalga boyundaki ışığın porfirinler tarafından absorbe edilmesi 
ile eksite. porfirin partikülleri otaya çıkmakta daha sonra da enerji 
transfer reaksiyonları 02 ve OH gelişimine yol açmaktadır. Böylece baş
layan serbest radikal gelişimi Russell reaksiyonu ile uzayıp gitmektedir. 
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Bütün bunlann sonunda hücre membranlannda lipid peroksidasyonu, 
lizis, protein ve DNA oksidasyonu ile hücre organelleri destrüksiyonu 
gerçekleşmektedir. Sonuçta proteolitik lizozomal enzimler, TNF, IFN gi
bi sitokinler, prostaglandinler, lökotrienler ve histaınin gibi inflamas
yonda roloynayan mediatörler sahnmakta inflamasyon gelişmekte ve 
bu olay da klinikte eritem, ödem, vezikülasyon ve kaşıntı ile kendini 
göstermektedir. 

Tedavide beta karotenden yararlanılabilir. 

Dermatoheliosis (Photoaging) ve Deri Tümörleri 

Dermatoheliosis, UVR'nin UVA bandının sebep olduğu serbest radi
kal jenerasyonu ile yakından ilgilidir. Bu radikallerin kollagen ve diğer 
proteinler üzerindeki yıkıma etkileri derinin yaşlanmasında önemli rol 
oynar. 

Serbest radikal teorisi dermatoheliosis ile kronolojik yaşlanmayı bir
birinden farklı kılmaktadır. 

Deri, oksijenle sürekli temas halinde olduğundan çevresel fotooksi
datif stresin en önemli hedef organıdır. UVA'nın serbest radikaljeneras
yonuna neden olması yaşlanmasında UVA'ı UVB'nin önüne getirmekte
dir. UVA etkisinde gelişen reaktif oksijen türevIeri, proteinlerde ,örneğin 
kollagende çapraz bağlara, sülfidril gruplannda oksidasyona, fibrob
last, keratinosit, melanosit ve Langerhans hücrelerinin fonksiyonlannı 
sağlayan enzimlerin inaktivasyonuna ve de kollagenazla elastazın ser
bestleşmesine neden olurlar.21.22.23 

UVA eski yaygın kanının aksine kanserogen etkiye de sahiptir. Bura
da gelişen karsinojenezisin ROT'lann fotodinamik etkileri ile yakından 
ilişkisi vardır. Schmitz'in çalışmasında fotodinamik reaksiyonlann indi
katörü olarak lipid peroksiller ölçülenmiştir. Fibroblast kültürleri lOJ 
UVA/cm2 ile irradiye edildikten sonra glutatyon peroksidaz ve redüktaz 
düzeyleri belirlenmiş ve sonuçta UVA uygulanan fibroblasllarda, lipid 
peroksit düzeylerinin yükseldiği, antioksidan savunmayı sağlayan glu
tatyon redüktazın ise azaldığı gözlenmiştir. 22 

Deriyi, UVR-serbest radikal hasanndan korumak için antioksidan
larla yapılan çalışmalarda, alfa-tokoferol asetat, beta-karoten, sodyum 
asid ve askorbik asidin proteinlerde çapraz bağ oluşumunu engellediği 
tespit edilmiştir. Bu ajanlann, etkilerini enzimlerin fotoinaktivasyonu 
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ile gerçekleştirdiklerine inanılmaktadır. 2l Askorbik asitin domuzlarda 
tek başına uygulamasıyla UVB'ye bağlı eritem ve güneş yanığının engel
lendiği gözlemlenmiştir. Bunun dışında evitaminin PUVA terapisine 
bağlı fototoksik reaksiyonlan da önlediği bildirilmiştir. UVR uygulama
sından sonra deride e vitaminin çok düşük düzeylere inmesinin belir
lenmesiyle askorbik asit önemli bir güneş koruyucu kimliği kazanmış
tır. Süperoksit dismutaz enzimi de UVR hasannı engellemek için denek
lerde kullanılmış ancak tek başına etki sağlayamamıştır.24 Superoksit 
dismutaz ve katalazla araştırmalarda bu enzimlerin UVR baskısından 
farklı biçimde etkilendikleri saptanmıştır. Kısa süreli UVB temasından 
sonra SOD düzeyi düşmekte ancak uzun süreli UVA temasından etki
lenmemektedir. Katalaz ise tam aksine UVA ile suprese olmaktadır. So
nuç olarak katalaz enzim düşüklüğünün derinin non-kronolojik yaş
lanması ile paralel seyrettiği, SOD düzeyinin ise güneş yanıklan ile iliş
kili olduğu söylenebilir. 

Derinin malin lezyonlan ile ilgili görülen bir diğer enzim de tiyoredok
sin redüktazdır. Kseroderma pigmentosum olgulannda SOD ve katalaz
la birlikte tiyoredoksin redüktaz enziminde düşük düzeylerde bulundu
ğu tespit edilmiştir. Tioproteinler antioksidan özelliklerinden dolayı de
ri malinitelerinin oluşum ve gelişiminde önemli bir yere sahiptirler. Fo
tomustin tedavisine yanıt veren malin melanom olgulannda miktarlan 
normal seviyelerde iken yanıtsız olgularda tioproteinlerin yetersiz mik
tarda bulunduklan saptanmıştır. 25 

Son çalışmalarla antioksidanlar arasına katılan bir preparat da gli
kolik asittir. Perricone'nun çalışmasının sonuçlanna göre glikolik asit 
hem anti enflamatuvar hem de UVR koruyucu özellikler taşımaktadır. 
Güneş koruyucu etkisinin yaklaşık SPF 2.4'e eşdeğer olduğu ileri sü
rülmektedir.26 

Enginardan elde edilen bir antioksidan flavonoid olan silymarinle fa
relerde yapılan çalışmalarda önemli bir tümör belirteci olan ornitin de
karboksilazın (ODe) inhibe olduğu belirlenmiş ve gelecekte silymarinin 
dermatolojik onkolojide önemli bir tedavi ajanı olabileceği savlanmış
tır. 27 

Otoimmun Hastalıklar 

Otoimmun hastalıklarda en erken bulgulardan biri inflamasyon böl
gelerinde akümüle olan nötrofillerin tetiklenmesiyle oluşan vasküler 
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hasardır. Bilindiği gibi immun kompleksler kompleman " sistemini akti
ve ederek nötrofiller için kemoatraktan C5a salınımına yol açarlar. Et
kilenen nötrofiller bir yandan superoksit anyon jenerasyonuna neden 
olurken bir yandan da lizozomal enzimler, lipooksijenaz ve siklooksije
naz aktivasyonu gelişir ve sonuç olarak inflamasyon süreci başlar. 

Romatoid artritte eklemlerde biriken immun kompleksIerin nötrofil
leri aktive etmesi ile ortaya çıkan ROTlann oluşturduğu endotelyal ha
sar bu olayın iyi bir örneğidir. Romatoid artritte tespit edilen ilginç bir 
bulgu romatoid faktörün (RF) sinovyal sıvı içinde gelişen ROT jeneras
yonunu dengeleyici görev üstlenmesidir. RF'in bu özelliğinden ötürü te
davide ROT jenerasyonunu engelleyebilmek içi kullanılabileceği fikri or
taya atılmıştır.28 

Niwa ve arkadaşlan ise SLE olgulannın serumunda normal polimorf 
lökositlerin (PMN) ROT yapımını stimüle eden bir faktör saptamışlar
dır. 29 Aynı araştırmacılar bu faktörün endotelyal hücrelerde toksik etki 
oluşturduğunu ve bu etkinin SOD ve katalazla engellenebileceğini göz
lemlemişlerdir. Başka çalışmalarda da aktif SLE olgularında bulunan 
serum faktörlerinin normal PMN'lerin agregasyon ve adhezyonunu art
tırdığı ve serbest radikal jenerasyonunun hızlandığı belirlenmiştir. 29.30 

Benzer serum faktörleri Crohn, dermatomiyozit gibi diğer otoimmun 
hastalıklarda da saptanmıştır. 3 ı 

Progresif sistemik skleroz (PSS) kollagen sentezi artışı , lenfosit akti
vasyonu ve buna bağlı olarak gelişen proinflamatuvar sitokinler ve an
tikorlarla karakterizedir. Murrell, PSS etyopatogenezinde, serbest radi
kal artışının da rol oynayabileceğini öne sürmüştür. Murrell'in hipote
zin e göre hem otoimmun hem de kimyasal orijinli PSS'de serbest radi
kaller önemli roloynamaktadır. 

Kimyasalorijinli PSS ile ilgili yapılan çalışmalarda bu hipotezi des
tekleyen bulgular elde edilmiştir. Örneğin, bleomycin, peroksidasyon ve 
DNA yıkımı yaratarak skleroderma benzeri bir sendrom oluşturmakta
dır. 33 Silikon jel implantlannın birçok otoimmün hastalığa özellikle 
sklerodermaya yol açtığı, bu olayında silikon partiküllerinin başlattığı 
yabancı cisim reaksiyon sonucu geliştiğine inamlmaktadır. Pulmoner 
silikozisin çoğu zaman skleroderma ile asosiye " olduğu ve bu gelişimin 
lipid peroksidasyon sonucu ortaya çıktığı ileri sürülmektedir.34•35 Sili
ka partiküllerinin içerdiği demirin Fenton reaksiyonunu ve dolayısıyla 
ROT jenerasyonunu kolaylaştırdığı kabul edilmektedir. 
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ROT'ların skleroderma gelişimi de önemli olduğu varsayılacak olur
sa sağaltımda allopurtnol, beta karoten ve veya diğer antioksidanlardan 
yararlanmak sözkonusu olabilir. 36 

Nötrofilik Hastalıklar 

Psoriasis, lökositoklastik vaskülit, Sweet sendromu, Behçet hastalı
ğı, çocukluk çağının büllöz dermatozu, lineer IgA dermatozu, akne ve 
rozasede nötrofiller baskın roloynarlar. Nötrofillerin ROT'ların etkisiyle 
aktive oldukları ve inflamatuvar mediatörlerin salınımına yol açtıkları 
daha önceki bölümlerde anlatılmıştır. ROT'ların nötrofilik hastalıkların 
patogenezinde rol aldıklarını düşündüren dayanak antioksidan özellik
leri olan ilaçların sağladıkları yarardır. Sedqwick ve arkadaşları, psori
atik serumda inkübe edilen normal PMN'lerin 02 yapımlarının ve ad
hezyon özelliklerinin arttığını gözlemlemişlerdir.37 Miyachi ve Niwa'da 
O2 yapımının arttığını demonstre etmişlerdir. 38 Psoriasis tedavisinde 
başarı sağlayan retinoidlerin O2 jenerasyonunu inhibe ettikleri bildiril
mektedir.39 Psoriatik artrit sağaltımında başarılı olan sulfasalizinin 
ROT supresyonu sağladığı öne sürülmektedir.4o 

Lökositoklastik vaskülitte ROT'ların rolü, giriş bölümünde anlatıldı
ğı gibi immün kompleksIerin kompleman aktivasyonu na yol açmaları, 
PMN'lerin kemotaksisi ve adherenslerini arttırmaları şeklinde açıklan
maktadır. Vaskülit olgularında özellikle OH'nın etkin roloynadığı kabul 
edilmektedir. Kutanöz vaskülitin tedavisinde önemli yerleri olan dap
son, kolşisin ve potasyum iyodürün anti-radikal kapasitelerinin göz
lemlenmesi patogenezin bir bölümünde ROT'larında yer aldığını göste
ren bir kanıt olarak değerlendirilmektedir.41 

Nötrofil aktivasyonu ve serbest radikal yapımının arttığı Behçet has
talığında da anti-radikal özelliği olan kolşisin yarar sağlayabilmekte
dir. 42 

Lineer IgA dermatozu olan olguların serumlarında inkübe edilen 
PMN'lerden yüksek miktarlarda ROT açığa çıktığının belirlenmesi bu 
hastalığın gelişim proçesinde de radikallerin rol oynayabileceğini dü
şündürmüştür.43 Dapson'un antiradikal etkisinin de tedavi başarısın
da roloynadığı öne sürülmektedir. Dapson'un yarar sağladığı hastalık
lardan biri olan dermatitis herpetiformisde de radikallerin etkin rol oy
nadıkları ortaya atılmışsa da destekleyici kanıtlar sunulamamıştır.36 

Akne vulgariste kullanılan tretinoin ve benzoil peroksitin potent an-
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tioksidan etkileri olduğu ve ROT inhibisyonu yoluyla inflamasyonu bas
kıladıklan düşünülmektedir. Miyachi ve arkadaşlanna göre tedavide 
sıkça kullanılan tetrasiklin ve eritromisin de etkilerini antikemotaktik 
ve antioksidan özellikleri ile gerçekleştirmektedir. Rozasede kullanılan 
metronidazolun de antioksidan etkiye sahip olduğu ileri sürülmektedir. 
Bu noktadan hareketle bu hastalıklarda diğer antioksidan preparatla
nn da yarar sağlayabileceği görüşü yaygınlaşmaktadır.45 .49 

AIDS 

Birçok araştırmacıya göre HIV infekte hastalarda antioksidan savun
ma sisteminde defekt mevcuttur. Bu hastalarda kan antioksidanlan 
azalmış, lipid peroksidasyonu ürünleri artmıştır. Açık bir çalışmada do
ğal bi rantioksidan lipoat olan 'Thioctacid" kullanılmış ve kan antioksi
danlan ile peroksidasyon ürünleri araştınımıştır. Tedavi sonunda has
talann büyük bir kısmında plazma askorbat, total glutatyon, total plaz
ma tiol gruplannda yükselme, lipid peroksit düzeylerinde düşüş gözlen
miştir. 46 

YAN ETKİLER 

ABD'de yapılan bir araştırmada popülasyonun O/o40'nın antioksidan 
kullandığı belirlenmiştir. Avitaminin toksik etkilerine karşılık bugüne 
kadar (-karotenle ilgili yan etki bildirilmemiştir. 3250 mg/d altında E 
vitamini ile ilgili toksik reaksiyona rastlanmamaktadır. Askorbik asite 
bağlı toksik reaksiyon gelişmesi için de dozun 4 gr'ın üstüne çıkması 
gerekmektedir. 47 Bu verilerden de anlaşılacağı üzere antioksidan alını
mı oldukça emniyetli gözükmektedir. Yine de gebelerde, karaciğer ve 
böbrek yetersizliği olanlarda dikkatli kullanılmalan konusunda dikkat
li olunmalıdır. 
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Sıradışı Deri Lenfomalan 

Oya Oğuz 

Deri lenfomalan arasında en sık görüleni mikozis fungoides 
(MF)'tlr. MF dışında kalan non-Hodgkin lenfomalann tümü az rastla
mlır olup, heterojen bir grup oluştururlar. MF dışı primer deri lenf oma
lannın görülme sıklığı 0/05 civanndadır. 

Deri lenfomalan primer olarak deride oluşabilirler veya hastalığın 
geç döneminde deriyi de tutabilirler. MF dışındaki deri lenfomalannın 
immunofenotipi ve klinik seyrini aydınlatmaya yönelik geniş hasta se
rileri yoktur. 

Bunlann histopatolojik sınıflandırmalan, evreleme işlemlerinin bo
yutu, tedavi yöntemleri şematize edilememiştir. Küçük hasta gruplann
dan elde edilen verilen çeşitli açılardan farklılıklar göstermelerine kar
şılık, istatistikselolarak kıyaslanamadıklanndan, bunların prognozu 
da iyi bilinmemektedir. 

MF dışındaki non-Hodgkin deri lenfomalan 3 ana gruba aynlabi-
lir. ı 

Primer deri lenfoması: 

i) Başlangıçta yalmzca deriyi tutmuş olan deri lenfomaları 

ın Deri ve deri dışı tutulurnun birlikte bulunduğu deri lenfomaları. 

Sekonder deri lenfoması: 

LU) Deri-dışı (iç organ) tutulumuyla başlayıp, deriyi de infiltre eden 
lenfomalar. 

Morfolojik ve klinikopatolojik olarak bu 3 ana grup, düşük grade'li, 
intermediate grade ve yüksek grade lenfomalar olabilir. Bunlar da kü
çük,büyük karışık, (küçük ve büyük hücreli), lenfositik, plazmositoid, 
epiteloid, polimorf, lenfoblastik, kıvnmlı nukleuslu hücre gruplarım 
içerebilir . (Tablo i). 
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Tablo i. Non Hodgkin Lenfomalarda Sınıflandırma (Working Formulation) ve Eş Tanımlamalar: 

Grade 

Düşük 

Histomorfoloji 

A.Küçük lenfomatik, lenfoma 

Plazmositoid 

KLL ile uyumlu 

B.Foliküler, küçük hücreli 

Diffüz 

Sklerozis 

C.Foliküler, küçük ve büyük 

hücrel i lenfoma 

Diffüz 

Sklerozis 

Intermediate (orta) 

Yüksek grade 

D.Foliküler, büyük hücre 

hakim lenfoma 

Diffüz 

Sklerozis 

E. Diffüz lenfoma 

F.Diffüz lenfoma Küçük ve 

büyük hücreli sklerozis 

G.Büyük hücreli diffüz, kötü 

diferansiye hücreli, diffüz histiyositik 

H.Büyük hücreli, immunblastik 

lenfoma plazmosid berrak 

hücreli polimorf epiteloid hücre 

I.Lenfoblastik lenfoma Kıvrımlı 

olmayan hücre 

J.Küçük non eleared hücreli 

lenfoma Burkitt foliküler alanl~r 

Eş Tanımlama 

(küçük yuvarlak hücreli iyi diferansiye) 

(küçük lenfoid, subtoblastik sentositik 

nodüler az diferansiye) 

(foliküler lenfoma, sentroblastik, sentrositik 

nodüler, karışık histiyositik) 

(büyük lenfoid, büyük serobrovasküler, 

senfositik, nodüler histiyotik) 

(diffüz lenfositik, diffüz atopik küçük 

lenfosit, diffüz lenfositik az diferansiye) 

(karışık küçük ve büyük hücreli diffüz 

sentroblastik, sentrositik, diffüz karışık, 

lenfositik, histiyositik) 

(eleared cell, non-clearsed cell sklerozis) 

(diffüz, kötü diferansiye büyük hücreli, 

plazma hücrel i, immunblastik) 

(diffüz lenfositik az diferansiye, kıvrımlı 

hücreli mediastonel lenfoma, lenfoblastik 

kıvrımlı, diffüz lenfosarkom) 

(Diğer MF Histiositik, Ekstradukter 

plazmositik) sınıflandırılamayan 

MF dışı deri lenfomaları arasında en sık görülen histomorfolojik alt 
grup diffuz büyük hücreli ve immunoblastik lenfomalardır. Yüksek gra
de'li ve iç organ tutulumu olan lenfomalann 5 yılda nüks etme olasılı
~, düşük grade'li ve yalnızca deriyi tutan lenfomalar kıyasla daha faz
ladır.2,3,4 
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İmmunofenotiplerine göre deri lenfomaları T hücresine ait antijenik 
farklılaşma gösterenler veya B hücresine ait antijenik farklılaşma gös
terenler veya non-T, non-B lenfomalar olmak üzere üçe aynlırlar. 

Herbir alt grup, yine kendi içinde monoklonal antikorların kullanıl
dıgı immunohistokimyasal yöntem aracılıgıyla saptanan çeşitli yüzey 
antijenlerini içermelerine göre sınıflandırılabilirler. Klasik anlamda 01-
mamakla birlikte bazı yüzey antijenini veya yüzey antijeni gruplarını 
içeren hücrelerden oluşan lenfomaların, Tablo I'de gösterilmiş olan his
tomorfolojik gruplarla paralellik gösterdikleri ve yine bazı klinik bulgu
lan sergileyebildikleri gösterilmiştir. MF dışı non-Hodgkin lenfomaların 
primer olarak deriyi tutanları arasında en sık görülen fenotipin hangisi 
oldugu kesinlik kazanmamıştır. 

Bazı çalışmalar T ve B hücreli lenfomaların eşit oranda görüldügü
ne işaret ederken, primer olarak deriyi tutan MF dışı non-Hodgkin len
fomalar arasında en sık görülen fenotipin B hücreli lenfoma olduğuna 
dair veriler de mevcuttur. Klinik seyrin ve prognozun histolojik alt 
gruplar ve hastalıgın evresiyle dogrudan ilişkin oldugu görüşü son yıl
larda giderek geçerlilik kazanmaktadır. 

Tedavi sonrası sagkalım süresi, primer olanlarda 2-5.5 yıl, deri ve 
deri dışı tutulumun birlikte başladıgı lenfomalarda ı ay-3 yıl sekonder 
deri lenfomalannda ise ı -5 yıl arasında degişmektedir. T hücreli deri 
lenfomalarında ı yıllık sagkalım oranı, evreye göre şöyle verilmektedir 
(Tablo 11).5 

Tablo ii. T-hücreli Deri Lenfomasında Evreye Göre Sağkalım Oranları 

Evre 

IA,B 

ilA, B 

iii 

ıVA, B 

* Vonderheid EC, Tan E, Sobel Ei et aı' 5 

1 yıllık Sağkalım (%) (*) 

98 

81 

72 

66 

MF dışı non-Hodgkin deri lenfomalarının fenotip ta~inde Pan-T, 
yardımcı-indükleyici T hücresi, sitotoksik supr~ssorT hücresi ve Pan
B lenfosit alt gruplarını belirleyen antijenik yapılar araştırılır (Tablo 
111).6 
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Tablo iii. Deri lenfomalarında Fenotip Tayini ve lenfosit Alt Grupları 

Antikor 

Pan T 

leu-l 

leu-4 

leu-5 

leu-9 

Alt Gruplar 

leu-2 

leu-3 

leu-6 

Pan B 

Bl 

B4 

CD22 

Bl 

CD22 

Anti K,A,!l;y,ö 

Diğer 

Ki-l 

leu-Ml 

leu-M3 

K-Ml 

TAC 

Antijen 

CD5 

CD3 

CD2 

CD7 

CD8 

CD4 

CDl 

CD20 

CD19 

CD22 

CD20 

B4 

CD22 

Immunoglobulin 

Hafif ve ağır zincirler 

CD30 

CD15 

CD14 

CDllb 

CD25 

BE2 

Tanım 

Sitotoksik supresör 

Yardımcı/indükleyici 

Timosit 

Aktive hücreler 

Miyelomonositer 

interleukin 2 reseptörü 

Aktive hücreler 

Bunlardan Ki-I (CD30) varlığı T hücreli deri lenfomasının selim len
foid infiltrasyonlardan ayrılmasına, olgunlaşmamış yardımcı T hücrele
rini işaretleyen Leu 3a (CD4) pozitifliği ise malign T hucrelerinin varlı
ğına işaret eder. Yüzeyel plak, infiltre plak, tümör ve eritrodermi evre
lerinde, Pan T, T lenfosit alt grupları ve Pan B yüzey antijenlerinin bir
birine oranları değişiktir ve bu immunopatolojik özellikler survi ile doğ
rudan ilişkili bulunmuştur. Hastalığın evresiyle birlikte Leu 3a pozitif
liği prognozu belirleyen en önemli kriterlerdir .. 

Epidermotropik lenfomalar karakteristik olarak T. hücrelerini içe
rirler. Epidermotropik olmayan lenfomalar ise T veya B hücresi fenoti
pinde olabilirler. Bazı araştırmacılar bu lenfomaların prognozlarnın, 
yalnızca deriye sınırlı olmaları halinde bile, kötü olduğunu öne sürmüş
lerdir. Ancak bunların klinik seyirlerinin iyi olduğuna dair sonuçlar da 
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elde edilmiştir. Bu lenfomalann başlıca klinik özelliği şeklinde nodül ve
ya tümör lezyonlannın şeklinde olmasıdır. 

Genellikle lezyonlar belirli bir deri alanında sınırlıdır. Sıklıkla ilk 
lezyonlar, baş" boyun ve gövdede görülür. T hücreli lenfomalann çoğu 
olgun yardımcı T hücrelerini içerir. Genellikle birkaç T lenfosit alt gru
buna ait antijenik özelliklerin en az biri kaybolmuştur. 

Sıradışı T hücreli lenfomalarda,deri dışında leukemik infiltrasyon 
nadir değildir. 7,8 Bunlarda deri tutulumu da çeşitli özellikler gösterir ve 
farklı morfolojideki lezyonlar birbiri ardınca çıkabilir. Örneğin gövde ve
ya ekstremitelerde diffuz infiltrasyon, göbeklenme gösteren kırmızı-mor 
renkte ve fleksuralara yerleşen papüller, polikiloderma atrofikans vas
külare, a1ışılmamış sikatrisler, hipo ve hiperpigmentasyon bulunabilir. 
Bunlarda T hücrelerinden bir grubun monoklonal proliferasyonu esas 
immunohistolojik bulgu olmakla birlikte (Pan T, Th' Ts Pan B) bu feno
tipik özellik aynı olguda, lezyon karakterinin değişimine bağlı olarak za
man içinde değişime uğramakta, hatta aynı olgunun plak, eritrodermi 
ve tümör gibi farklı lezyonlannda bile değişiklik göstermektedir. 

Tablo ıv. Sıradışı Lenfomalarda Ayırıcı Tanı 

Tanı 

Psoriyazis vulgaris 

Pitriyazis rubra pilaris 

Atopik dermatit 

Kontakt dermatit 

Numuler ekzema 

Paraneoplastik erirtoderma 

KLL'ye sekonder eritroderma 

Fotodermatit 

Liken planus 

Lenfomatoid popülozis 

Lenfmatoid granülomatoz 

Kutanöz lenfoid hiperplazi 

Alopesi müsinoza 

Borderline lepra 

GVHH 

Figure eritemler 

Granuloma annulare 

Eritema elevatum diutinum 

Eritema nodosum 

Angioimmunblastik lenfadenopati 

Yalancı Pozitiflik 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
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Sıradışı non-Hodgkin deri lenfomalarında bir başka sorun da ayı
ncı tanıdır. Klinik açıdan bu tablolarTablo IV'de belirtilmiş olan çok sa
yıda infiltratif hastalığı taklit edebilecegi ve bir süre lenfomadan başka 
bir tanıyla izlenebilecegi gibi, bu hastalıklann bazılarında immunopato
lojik tanı lenfoma lehinde olabilmektedir (yalancı pozitif reaksiyon). Ba
zen de bunun tersi olarak, immunopatolojik sonuçlar "yalanc~ negatif' 
bulunabilmektedir. Yalancı negatifligin en çok mikozis fungoldes'in "tu
meurs d'embe'e tipinde saptandıgı gösterilmişitr. Yalancı negatiflik ora
nının inIDtrasyonun başlangıç döneminde (patch stage) daha fazla ol
dugu, inIDtrasyonun artmasına paralelolarak (plak dönemi) giderek 
aza1dıgı ve tümöral lezyonlarda immunolojik tanımn, klinik ve histopa
tolojik tanıyla genelde uyum gösterdigi saptanmıştır. 

Erifrodermi tablolarında da immunopatolojik tanının diger tanı 
kriterleriyle uyum göstermeme olasılıgı daha yüksek bulunmuştur. 

T hücreli deri lenfomalarında deriyi infıltre eden atipik T hücreleri 
genellikle olgun yardımcı T hücrelerini gösteren bir immt1nofenotipe sa
hiptirler (anti-Leu 1+, Leu 2-, Leu 3+, Leu4+). Hücresel inIDtrasyonun 
şiddeti kompozisyonu degişmekle birlikte, deri lenfoması kuşkusunu 
taşıyan ancak selim bir lenfositik inilltrasyon ön tanısım alan bir lez
yonda olgun yardımcı T hücresi hakimiyeti oldugunda ve özellikle 
Tb/Ts oranı 4'ün üzerinde bulundugunda bu lezyon deri lenfoması yö
nünde izlenmelidir. T hücreli deri lenfomalarında zaman zaman T sup
"ressor fenotipinin saptandıgı (Leu 1+,2+,4+,5+ veya Leu 1+, 2+,3-,4+) 
unutulmamalıdır. Lenfoma hücreleri, tüm hücresel infiltratın çok kü
çük bir bölümünü de oluşturabilmektedir. T ve B hücreli non-Hodgkin 
lenfomalarda T hücrelerinin büyük bölümünü ise normal reaktlfT hüc
releri oluşturmaktadır. Bu nedenle gerçek büyük hücreli lenfomalar, 
bazen mikst lenfoma olarak adlandınlmaktadır. Yine hücresel inilltras
yonun heterojenite gösterdigi tablolar, pseudolenfoma olarak degerlen
dirilmektedir. 

Lenfoma hücreleri çekirdek düzensizlikleriyle de tanınırlar ancak 
bu özellik', dermatopatik lenfadenopati ve liken planus gibi bazı infla
matuar tablolarda da görülebilmektedir. 

Mlkozis fungoides'in plak ve yama tarzında inilltrasyonlar · yerine 
nodül1erle başlayan ve kemik iligtni inmtre eden, olgun yardımcı T hüc
reli fenotipini göstermeyen, supresor T hücresi fenotipi gösteren 
CD8+,CDI0+ formlan MF ve Sezary sendromuyla neredeyse eş anlam-
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lı gibi kullanılan T hücreli deri lenfoması kavramına farklı boyutlar ge
tirmiştir. Bu nedenle B veya hücre fenotipini gösteren deri lenfomala
nnın tamamı, immunolojik, histolojik ve klinik açıdan çok heterojenite 
göstermeleri nedeniyle günümüzde sıradışı bir bakışla değerlendirilme
lidir. 

Farklı Mikozis Fungoides Tipleri 

Mikozis fungoidesin vezikülobüllöz lezyonlan ilk kez Kaposi tarafın
dan tanımlanmıştır. Bu tablo iki şekilde gözlenebilmektedir9 . 10• Önce
den var olan mikozis fungoides lezyonlan üzerinde büllerin belirmesi 
veya avuç ve tabanıarda başlangıç lezyonu olarak dizidroz benzeri bir 
erüpsiyon görühnesİ. Büller pemfigus vulgaristeki gibi gevşektir. Çok 
ender görülen klinik formda. bül oluşumu, neoplazik lenfoid hücrelerin 
epidermisi ileri derecede infiltre etmesine ve epidermis içinde birikme
lerine bağlanmıştır (mikroabse). 

Bu hücre topluluklan epitel hücrelerinin birbirleriyle bağlantısının 
bozulmasına yol açmaktadır. Dizidrotik palmoplanter veziküller, bu böl
gelerin yapısı nedeniyle gergindir. Büller intraepidermal veya dermoepi
dermal bileşkede yerleşebilmektedir. Bu alanlarda otoantikor birikimi 
saptanabilir veya saptanmayabilir. Histopatolojik olarak pautrier miko
abseleriyle birlikte atipik lenfoid hücrelerle dolu büller gözlenir. 

Primer B- hücreli Deri Lenfoması 

B-hücreli lenfomalarda deri tutulumu uzun süre hastalığın ilerleme
sinin ve lenf düğümü invazyonunun bir işareti olarak kabul edilmiştir. 

Ancak derideki B hücreli lenfoproliferatif hastalıkların iyi prognozlu 
olduğu da günümüzde iyi bilinmektedir. Bu hastalıklar, yerel tedavile
re bile yanıt vermekte ve yayılma olmamaktadır. Bu yüzden B hücreli 
deri lenfomalan pseudolenfoma olarak isimlendirilmiştir. İmmunohisto
kimyasal yöntemlerin ve DNA analizlerinin ilerlemesiyle hafif zincirlerin 
monoklonal olarak işaretlenmesi sağlanmış ve monoklonal çoğalmanın 
gösterilmesiyle de bunların gerçek lenfomalar olduğu anlaşılmıştır. Tek 
başlanna ele alındıklannnda B-hücreli deri lenfomalan T hücreli deri 
lenfomalanna kıyasla klinik seyir, tedaviye alınan yanıt ve prognoz iti
bariyle daha homojen bir yapı sergilerler. Sık nüksetme tabiatında 01-
malanna karşılık, derinin sımrlı bir alamnda kalma eğilimindedirler. 
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Nükseden lezyonlar, malignite potansiyeli açısından, ilk çıkanlardan 
farksızdır; dolayısıyla bunlar ilk lezyonlarla aynı klinik, histolojik ve im
munolojik özellikleri sergilerler. Deri dışına yayılım son derece nadirdir. 
Bunların doğru tanı alması, reaktif lenfoid hiperplaziden ve diğer infla
matuar dermatozlardan ayrılması güçtür. Bu durum geç lezyonlardan 
çok erken lezyonlarda söz konusudur. Hücre atipisi, deri eklerini de içi
ne alan diffuz infı1trasyon modeli ve monoklonal hafif zincir boyanması 
kesin tanı kriterleridir. Ancak erken dönemdeki lezyonlar perivasküler 
dermatiti veya derinin lenfositik infiltrasyonunu taklit ederler. Folikül 
benzeri büyük nodüllerin olması, vasküler pleksus perinöral alanlar ve 
sinirler ve arractor pili kasını da içine alan infiltrasyon ve arada plazma 
hücrelerinin bulunması B hücreli lenfoma lehinde bulgulardır. Reaktif 
lenfoproliferatif olaylarda CD4+ T hücreleri sık iken, burada CD8+ T 
hücrelerinin çoğalması da önemli bir bulgudur. 

Pseudo-pseudolenfomalarda (böcek sokması, tatuaj vs) dermis bo
yunca yeni damar oluşumları sektazik damarlar ve eozinofiller ve dev 
hücreler dikkati çeker. Epidermis genellikle hiperplaziktir~ Akantoz ve 
papillomatöz mevcuttur. 

İmmunohistokimyasal olarak B hücreleri ve Thücreleri seçilir. B 
hücrelerinde kappa/lambda oranı artmıştır. Her ikisinin de boyanma
sını poliklonalite ile karıştırmamalıdır. Pseudopoliklonalite lenfomatöz 
lezyonlarda görülür. Gerçek poliklonalite gösteren benign lenfoid hi
perplazilerde immunglobulin genlerinin monoklonal olarak düzenlendi
ği gösterilmiştir. Bunların ilerde gerçek lenfomalara dönüştükIeri göz
lenmiştir. Gerçekte bunlar baştan itibaren lenfomadırlar. Bu nedenle 
immunglobulinlerde monoklonalite gösteren pseudolenfomalara tedbir
le yaklaşılmalıdır. 

B hücreli deri lenfomaları, foliküler hücreli lenfoma, immunositoma 
ve immunoblastik lenfoma olarak sınıflandınlmaktadır. İmmunohisto
kimyasalolarak CD8+ prevelensinde CD25+ Slg'lerin boyanmaması B 
hücreli deri lenfomasında neoplazik karakterin artmasını gösterir. 

Primer Kutanöz Büyük Hücreli Lenfoma=Pleomorfik T hücreli 
lenfoma ve Büyük Hücren ADaplastik Lenfoma. 

MF dışındaki primer T hücreli deri lenfomalannın büyük bir bölü
münü büyük hücreli lenfomalar oluşturur. Pleomorfık T hücreli lenfo
ma, atipik T hücrelerinin çekirdek şekillerinin farklılıklar gösterdiği bir 
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lenfoma grubudur. Nisbeten yeni tanımlanan bu grup, infıltrasyonda 
hakim olan lenfositlerin boyutuna göre (küçük ve orta hücrelilbüyük 
hücreli) düşük veya yüksek grade lenfomalar olarak sınıflanır. Bunlann 
sınıflamalannda histolojik kriterlerin dışında klinik kriterler de gözönü
ne alınmaktadır. MF'ten farklı olarak çok sayıda solid, yuvarlak ve kır
mızı plaklar veya i Ocm'yi bulabilen, üzerleri düz, lenf ganglionlanna 
uyan bölgelerde büyük 'ülsere deri tümörleri ile başlar. MF ve Sezaıy 
sendromundan farklı olarak, tümör hücreleri kıvnmlı ve de serebri
form nukleuslu olmayıp, oldukça geniş sitoplazmalıdır. Buna karşılık 
multi lobüllü olabilir veya garip şekiller gösterebilir. Aktive malign hüc
re topluluklannın çok az bulunduklan MF ve Sezaıy sendromunun ak
sine CD25 (interleukin-2 reseptörü) ve CD30 (Ki-I) pozitifliği ve yüksek 
proliferasyon oranı gösterebilir. II Az sayıda olgu tanımlanmış olduğun
dan pleomorfik deri lenfomalanmn seyri iyi bilinmemekle birlikte, has
talığın daha hızlı seyrettiği kanısı mevcuttur. Lenf düğümünü tutan 
lenfomalann klinik seyrinin, deriyi tutanlardakinden oldukça farklı ol
duğu düşünülmektedir. Büyük hücreli anaplazik lenfomalann ise deri
yi primer veya sekonder olarak tutma sıklığına ilişkin fazla veri yoktur. 
Ancak primer deri tutulumunun çocuklarda sık görüldüğü 've atipik 
histiyositozis veya histiyositik sendromlar olarak tanımlandığı bilin
mektedir. Histiyositik tipte lenfomatoid papulozisi taklit eden, çocuk
luktan itibaren başlayıp uzun süre devam eden kuru,iktiyozik deri, ek
zema benzeri lezyonlar veya uzun süren eritrodermik formlan olabilir. 12 

Fenotipik olarak atipik hücreler T hücresi veya B hücresi kökenli olabi
lir. Geniş olgu serilerinde B hücresi fenotipi saptanma oranı ortalama 
0/020 olarak bildirilmiştir. [CD4-, CD8- veya CD5-] anaplazik büyük 
hücreli lenfomaya özgü bir durumdur. Her iki lenfomada da hücrelerin 
büyük çoğunluğu Ki-I antijenini içerirler. 

Anaplazik büyük hücreli lenfomada ortalama yaşam süresi 33.5 ay 
olarak bildirilmiştir. Başlıca prognostik faktör hastalığın yalnızca deri
de sınırlı olup olmamasıdır. Kötü prognoza işaret eden diğer faktörler 
serum laktat dehidrogenaz düzeyinin yüksekliği, infiltrasyonda eozino
fillerin yoğun olması, tümör hücrelerinin küçük olmamasıdır. 

Pleomorfik çekirdek morfolojisi, böbrek şeklinde, çekirdek çevre
sinde bir haloile birlikte lobuler yapıda veya Reed-Sternberg hücreleri
ne benzer görünümde olabilirler. Diğer anaplazik büyük hücreli lenfo
malar ise monomorf büyük poligonal hücrelerden oluşur. 11,12,13 
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Lenfomatoid Papülozis 

Lenfomatoid papülozis kendiliğinden iyileşen, papülonekrotik veya 
nodüler bir erüpsiyonla karakterize bir tablodur. Histolojik ve immuno
fenotipik özellikleri anaplazik büyük hücreli deri lenfomalanna benzer. 
CD30 yüzey antijeni pozitiftir. 

İnfiltrasyonu oluşturan lenfoid mononükleer hücrelerin 0/050 den 
fazlasının pleomorfizm gösterdiği dikkati çeker. Histomorfolojik olarak 
lenfomatoid papüloz, 

a-Büyük pleomorfik ve veziküler nukleuslu hücrelerin, Reed-Stern
berg hücrelerine benzeyen dev hücrelerin ve yanısıra eozinofil, plazma 
hücresi ve nötrofillerin de bulunabildiği, mitotik figürlerin sık olduğu 
veya 

b-MF veya Sezaıy hücrelerine benzer serebriform hücrelerin yer aldı
ğı 2 tipe aynlmaktadır (13). 

Bu tabloda, T hücresi reseptörü gen rearrangementına yönelik araştır
mada klonalite saptanması, lenfomaya dönüşebilme potansiyeline veya 
lenfoma başlangıcına işaret etmesi nedeniyle değerli bir bulgudur. 

Klasik lenfomatoid papüloz, pityriazis lichenoidesin bir vaıyanb ola
rak kabul edilen oldukça uzun en çok selim bir seyir gösteren bir has
ta1ıkbr. Bir diğer tipi, plak tipi MF ile birlikte bulunabilir. Bu tip, lenfo
matoid papulozun MF'e dönşümünü temsil eden, ancak oldukça nadir 
görülen bir tablodur. Lokalize granülomatöz tip, Hodgkin hastalığının 
primer deri lezyonlanna benzer. 14 Bir başka tip de folikül kistlerinin ve 
kıl folikülü ruptürünün uyandığı bir tablo olarak tammlanmışbr. 15 

Genç Erişkinlerde Ortaya Çıkan Mikozis Fungoides 

Mikozis fungoides tipi T hücreli deri lenfoması sıklıkla orta yaşlı ki
şilerde görülen bir ~blo olarak bilinmekteyken, son yıllarda genç eriş
kin dönemde ve 30 yaşından önce ortaya çıkan mikozis fungoides sık
lığının giderek artbğı dikkati çekmektedir. Erken başlayan lenfomalar
da başlangıç yaşı ı o yaş albna kadar uzanmaktadır. Bunlann genellik
le infiltre plak dönemindeki Evre i MF'lerdir. Erken başlayan lenf oma
larda tanının geciktiği, doğru tanın ortalama 5 yıldan sonra konulabil
diği dikkati çekmektedir. Bu nedenle çocukluk ve adolesan döneminde
ki kronik seyirli, tedavilere dirençli, desıruamatif dermatozlarda MF ak
la gelmelidir. 15,16.17 
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40 yaşından önce MF görülme sıklığı 100.000 de 0.5 olarak bildiril
miştir (18). 13 yıla kadar takip edilen olgular mevcuttur. «ocukluk ve 
genç erişkin dönemi T hücreli deri lenfomaları arasında en sık görüleni 
MF olmakla birlikte Woringer-Kolopp (lokalize pagetoid retiküloz) da 20 
yaşından öncesinde tanımlanmıştır. 19 

CD8 pozitif T hücreU Deri Lenfoması 

Avuç ve tabaniarı da kapsayan yaygın papülonodüler lezyonlarla ve
ya ekzematöz plaklarla seyreden bir T hücreli lenfomadır. Kronik ve ya
vaş seyirli veya hızlı ilerleyen tipte olabilir. İmmunofenotipik olarak klo
nal hücreler CD3+ CD8+'tir. MF'in bir varyantı olarak da kabul edil
mekle birlikte, klinik ve immunopatolojik olarak klasik MF'e benzemez. 
Buna karşılık allerjik ve irritan kontakt dermatit ile birliktedir. Aslında 
allerjik ve irritan kontakt dermatitler de aynı immunopatolojik yapıyı 
sergileyebilirler (yalancı pozitif reaksiyon, Bkz. Tablo IV). 

Granulomatöz Gevşek Deri 

Malignite potansiyeli az olan bir T hücreli deri lenfomasıdır. Geniş 
poikilodermik görünümde infıltre lezyonlar halinde başlar. Zamanla bu 
bölgelerde atrofi ve elastolizis hakim olur. İmmunofenotipik olarak klo
nal T hücreleri CD3+ CD+'tir. Histopatolojik bulgularından biri de si
toplazmalarında lenfositler bulunan çok sayıda dev hücre görülmesidir. 

Pagetoid Retikulozis 

Özgün bir histomorfolojik yapısı olan ve oldukça ender görülen bu T 
hücreli lenfoma primer olarak deride gelişir. Histopatolojik özellikleri 
aynı ancak klinik seyirleri farklı 2 şekli vardır. 

Woringer~Kolopp: Lokalize formdur. Ekstremitelerin distalinde dış 
yüzünde, kronik seyirli, kırmızı-kahverengi, iiole ve net sınırlı plaklar
la karakterizedir. Bu lezyonlar asemptomatiktir ve yavaş büyür. Histo
patolojik olarak epidermiste akantoz ve küçük ve büyük lenfositler gö
rülür. 

Ketron-Goodman tipi: Generalize formdur. MF'e benzeyen çok sayı
da eritemli plaklarla, hızlı bir seyir gösterir.. Lenf düğümü invazyonu 
bulunabilir. 
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LeDfommatoldGran~ommatoz 

Damarlar çevresinde granülomatöz infiltrasyon yaparak şiddetli vas
küler hasara yol açan ve MSS. böbrek. akci~er gibi organlan tutan bir 
hastalıktır. Deri lezyonlan. olgulann yansında görülür Hodgkin hasta
lı~ıyla birlikte görülebildi~i de bildirilmiştir.2o Deri" lezyonlanm epider
mal atrofi ve purpuranın eşlik etti~i diffuz eritemli plaklar oluşturur. 
Histopatolojik olarak atipik lenfositlerin yer aldı~ı inftltrasyonun da
marlan çevrelemesi ve büyük çapta damar hasarına yol açmaması ka
rakteristiktir. 

Hodgldn Hastalığı 

Hodgkin hastalı~ına özgü deri lezyonlan oldukça nadirdir (0/00.5).21 

ilk lezyonlann genellikle saçlı deriden başladı~ı bilinmektedir. Spesifık 
bulgulardan en sık görülenler küçük çaplı nodüller ve ülseratif lezyon
lardır. Nonspesifik deri bulgulan ise daha sık görülmekte olup (0/030-

50). Addison hastalı~ındakine benzeyen lokalize (koltuk altı. kasık ve 
areolalar gibi bölgelerde) veya yaygın hiperpigmentasyon. pruritus. pru
rigo nodülleri. alopesi. eritrodermi. herpes zoster ve edinsel iktiyozistir. 
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Mohs Kemocerrahisi 

Yasemin Oram 

ilk kez 1930' lu yıllarda Dr. Frederick E. Mohs kütanöz tümörlerin 
eksizyonunda yeni bir yöntem geliştirmiştir. Fiks doku tekniği olarak da 
bilinen orjinal yöntemde tümör kitlesi kaldınldıktan sonra çinko klorid 
ile insitu fiksasyon yapılmış, tümör dokusu horizontal bir tabaka şek
linde kaldınlmış, doku oıyantasyonu için haritalandırma işleminden 
sonra tüm cerrahi sınırlar mikroskop altında incelenmiş ve tümör pozi
tif alanlardan aynı şekilde eksizyona devam edilmiştir. Uzun yıllar Mohs 
kemocerrahisi(Mohs' un kemocerrahisi) olarak bu yöntem kullanılmış 
ve ilk Mohs cerrahIarı da eğitimlerini bu yöntemle tamamlamışlardır. 
Ancak orjinal yöntemde çinko klorid ile fiksasyonun zaman alıcı (24 sa
at) ve şiddetli ağnlı olması, postoperatif defektlerde nekroza bağlı ola
rak rekonstrüktif cerrahi yapılamaması ve tüm defektlerin sekonder ya
ra iyileşmesine bırakılması önemli sıkıntılar doğurmuştur. 1 ,2,3.4 

Daha sonra, 1970 yılında Dr. Theodore Tromovitch kimyasal fiksa
tör kullanmadan benzer yöntemle tümör eksizyonu uyguladığı ve tümör 
sınırlarını frozen kesitlerle incelediği olgularını sunmuştur. Orjinal yön
temin bir modifikasyonu olan bu uygulama, taze doku tekniği olarak 
isimlendirilmiş ve giderek yaygınlaşarak standart bir teknik halini al
mıştır. Kimyasal fiksasyon yapılmadığı için de, Mohs kemocerrahisi ter
minolojisi yerine "Mikroskopik kontrollü eksizyon", " Mohs mikrografik 
cerrahi" veya "Mohs cerrahisi" tanımları kullanılması uygun bulun
muştur. 1,2,3,4,5 

Mohs cerrahisi tekniği: 

Mohs cerrahisi küçük cerrahi odalarında ayaktan uygulanan bir gi
rişimdir. Lokal antiseptikle temizlenen ve lokal anestezi uygulanan tü
mör kitlesi bistüri veya daha ideali küretle temizlenir. Bu işlem tümör 
sınırlarının belirginleşmesini sağlarken, cerrahinin gereksiz yere uza
masını da engeller. Daha sonra bistüri ucu (en sık 15 ve 10 numara bis
türi kullanılır) 45 derece açı oluşturacak şekilde 2 mm çevre dokuyla 1-
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3 mm kalınlıkta horizontal bir tabaka eksize edilir. Horizontal tümör ta· 
bakası kaldınlmadan önce bistüri ile tümör dokusundan etraftaki deri· 
ye uzanan küçük kesiler veya çentikler yerleştirilir. Bu işaretler doku 
nun oryantasyonu için gereklidir ve sıklıkla saat kadranına göre 12, 3 
6 ve 9 hizzasında kesilir. Horizontal tümör tabakası oryantasyona dik 
kat edilerek kaldınlır ve işaretler boyunca kesilerek küçük parçalare 
aynıır. Herbir parçanın epidermal sınır dışındaki kenarlan değişn 
renklerde özel boyalarla boyanır. Hastada oluşan defekt ile çıkanlar 
parçanın oryantasyonunu sağlamak amacıyla polaroid fotoğraf veYe 
temsili çizilen resim üzerinde defekt -çentik ilişkisi, kesilen parçalar v( 
kenarlarda kullanılan boyalar belirtilir (haritalandırma). Herbir parçe 
ters çevrilerek frozen kesit alınmak üzere kriyostat disklerine yatınlır 
Bu aşamada ince ve yumuşak doku tabakasına hafif bir basınç uygu· 
lanarak epidermis sının ile dokunun zemini aynı düzleme getirilir. Par· 
çalar dondurulur ve yaklaşık 5-7 mikronluk frozen kesitler alınır. Fro· 
zen kesitler hematoksilen-eosin veya toluidin mavisiyle boyanır. Boyan· 
mış kesitlerin tüm epidermal sınır ve zemin kısmı mikroskop altında in 
celenir. Mikroskopik inceleme mutlaka tümör eksizyonu yapan cerral 
tarafından gerçekleştirilmelidir. Böylece Stage i tamamlanmıştır. Mik 
roskopik incelemede tümör pozitif bulunan kısımlar temsili şekil (hari
ta) üzerinde işaretlenir ve hastadaki defektte karşılığı tespit edilir. Tek 
rar antiseptik temizlik ve lokal anestezi yapıldıktan sonra tümör poziti 
olan bölgelerden aynı şekilde eksizyon ve işaretlerne ile Stage II gerçek 
leştirilir. Bu işlem hiç tümör içermeyen defekt elde edilene kadar devan 
eder. Her stage arasında hastanın defekti geçici bir bandajla kapatılır 
işlem tamamlandığında defekt rekonstrüksiyonu gerçekleştirilir. 1-6 

Mohs cerrahisi endikasyonlan:5 

1) çevre dokunun korunması gereken anatomik bölgeler 

Burun, dudak, kulak, periorbital bölge, penis, parmak, bazal hücre· 
li nevüs sendromu 

2) Rekürrens riski yüksek olan anatomik bölgeler 

Yüz orta hat, temporal/preauriküler bölge, kulak, penis, mukoza, alı 

ekstremite, gövde 

3) Rekürrens riski yüksek olan tümörler 

Rekürren tümörler, skar tümörleri, 2cm'den büyük tümörler, sınırla· 
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n belirsiz tümörler 

4) Agresif histoloji gösteren tümörler 

BHK - morfeaform, infiltratif, multifokal, adenoid, bazoskuamöz, pe
rinöral invazyon 

SHK - kötü diferansiye, derin invazyon, perinöral invazyon 

5) İmmünsupresyon 

Mohs cerrahisi avantajlan: 

Konvansiyonel eksizyon sonrası çıkanlan doku histopatolojik incele
me için patoloji laboratuvanna gönderildiğinde tümör dokusunun cer
rahi sınırlan sıklıkla vertikal kesitler alınarak (bread-Ioaf yöntemi) de
ğerlendirilir. Deri tümörlerinin gelişim paternleri gözönüne alındığında 
vertikal kesitle örnekleme yapıldığında incelenmeyen sınırda tümör kal
ma olasılığı yüksektir. Mohs cerrahisinde ise tümörün zemini ve ep ider
mal sının aynı düzlemde olacak şekilde tüm tümör dokusu incelenmek
te, dolayısıyla rezidü ~ümör riski minimal olmaktadır. Bu nedenle Mohs 
cerrahisi ile diğer yöntemler karşılaştırıldığında rekürrens riski en dü
şük olan yöntem Mohs cerrahisidir. 5-9 Primer bazal hücreli karsinoma
larda 5 yıllık takiplerde rekürrens oram % 1.4, 5 yıldan uzun takipler
de O/o 1.0, rekürren bazal hücreli karsinomlarda ise Oh 5.2 ile % 5.6' dır. 
Mohs cerrahisi dışındaki yöntemlerde bu oranlar primer tümörlerde 0/0 
8.7, rekürren tümörlerde Oh 19.9' dur.lO,lı Primer skuamöz hücreli kar
sinomada Mohs cerrahisi ile lokal rekürrens oranı % 3, rekürren sku
amöz hücreli karsinomada ise % 10 olarak bildirilmektedir. Skuamöz 
hücreli karsinomada Mohs cerrahisi dışındaki yöntemlerle rekürrens 
oranlanna bakıldığında primer tümörlerde % 10, rekürren tümörlerde 
0/0 23.3 olarak tespit edilmektedir. 12 

Mohs cerrahisinde cerrahiyi yapan dermatolog aynı zamanda tü
mör patolojisini de değerlendiren kişidir. Klinikopatolojik korelasyon 
tek bir kişi tarafından gerçekleştirildiğinden tümör eksizyonunun başa
nsı artacaktır. 7,13 

Mohs cerrahisinde 2 mm sınırla aşama aşama tümör eksizyonu ya
pıldığından ve her aşamada sadece tümör kalan bölgelerden eksizyona 
devam edildiğinden tümörsüz minimal defekt elde edilir. Özellikle çevre 
dokunun korunması gereken anatomik lokalizasyonlarda (göz kapağı, 
burun ucu, penis gibi) gereksiz genişlikte tümör eksizyonu yapılmaya-
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cak, rekonstrüksiyonun da başansı artacaktır. 5-7 

Mohs cerrahisinin diğer bir üstünlüğü, tümör eksizyonunudan he 
men sonra, tümör tamamiyle temizlendiği için güvenli bir şekilde re 
konstrüksiyonun yapılabilmesidir. 5,7 Öte yandan konvansiyonel eksiz 
yon sonrası patolojik incelem~ler "beklenmeden kompleks rekonstrüksi 
yonlar gerçekleştirilip, cerrahi sınırlarda tümör tespit edildiğinde tekra 
eksizyon ve rekonstrüktif cerrahi yapılması olasıdır. Bu durum gere] 
hasta gerekse hekim açısından oldukça sıkıntılıdır. 

Mohs cerrahı pekçok onkologdan farklı filozofiye sahiptir. Kanse 
cerrahisi ile uğraşan onkologlar patolojiye gönderdikleri örneklerde cer 
rahi sınırların biran önce negatif gelmesini bekler. Sınırlann pozitif ol 
ması cerrahın kendini yetersiz hissetmesine, cerrahinin ve muhtemeleı 
genel anestezinin uzamasına neden olacak, patolog ise yeni kesitleri de 
ğerlendirmek üzere bekleyecektir. Kütanöz onkolojide de konvansiyone 
eksizyon uygulamasinda benzer endişelerle geniş çevre doku ile tümö: 
çıkanldığında cerrah kendini güvende hissedecek, öte yandan gereksi: 
genişlikte bir defekt oluşacaktır. Mohs cerrahı ise her kesitte tümör po 
zitif alanlar bulabileceğini bilir. Bu nedenle kesitte tümör tespit ettiğin 
de rahatsızlık duymaz. çevre dokuyu koruduğunu ve tümörsüz bir de 
fekt oluşturacağının bilincindedir, başka bir patoloğa bağımlı olmadığ 
için zaman endişesi yoktur, hasta cerrahi hakkında bilgilendirildiği v( 
lokal anestezi uygulandığı için kaygılanmaz.7 

Mohs cerrahisinin dezavantajlan: 

Mohs cerrahisi özel bir eğitim gerektirir. Bu eğitim tümörun horizon
tal kesitler halinde çıkarılması, haritalandınlması, doku-defekt oıyan
tasyonunuh sağlanması ve kesitlerin patolojik incelemesi aşamalannda 
dermatoloğun deneyim kazanması için gereklidir. Mohs cerrahisi yapı
lan bir birimde frozen kesitlerin hazırlanması için küçük bir patoloji la
boratuvan ve Mohs cerrahisi esaslarını kavramış bir patoloji teknisye
nine ihtiyaç vardır. Aynca cerrahi sırasında özellikle derin invazyon 
gösteren tümörlerde Mohs cerrahisi yapan dermatolog ile işbirliği yapa
cak baş-boyun cerrahisi, oftalmoloji, plastik cerrahi gibi diğer branşla
nn cerrahiye katılımı gerekebilir.4,5,7,ı3 

Mohs cerrahisinde tüm doku frozen kesitlerle incelendiği için özel
likle yağ dokusu, kemik dokusu invazyonu olan tümörlerde derin taba
kaların incelennresi ve melanoma hücrelerinin değerlendirilmesi güçlük 
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dogurmakta, teknigin güvenirligini azaltmaktadır. Böyle durumlarda 
insitu fiksasyon ile klasik Mohs cerrahisi uygulaması daha uygun gö
rünmektedir. Ayrıca multifokal gelişim paterni izlenen sebase karsino
ma, Paget hastalıgı, Merkel hücreli karsinoma, morfeaform bazal hüc
reli karsinoma gibi tümörlerde tüm cerrahi sımrlar incelense dahi rezi
dü tümör olasılıgı vardır. 7 

Mohs cerrahisinde cerrahi sınırların kontrolü ve çıkanlan doku
nun tümör içermedigi sadece frozen kesitlerle degerlendirildiginden 
fr6zen kesitlerin kalitesi çok önemlidir. Bu nedenle patoloji teknisyenin 
egitilmesi ve Mohs cerrahisi esaslarının detaylı bir şekilde ögretilmesi 
gerekir. 14 

Mohs cerrahisinin konvansiyonel eksizyona göre zaman alıcı olma
sı da bazı durumlarda dezavantaj olmakla birlikte düzenli çalışan bir 
Mohs cerrahi biriminde geniş tümörlerde dahi tümörün çıkanlması ve 
rekonstrüksiyonu en fazla bir iş günü içinde tamamlanmakta, herbir 
stage arasında yeni vaka alınarak aynı gün içinde çok sayıda tümör ek
sizyonu yapılabilmektedir. 5.7 

Mohs cerrahisi alternatifleri ve Mohs cerrahisinde yeniUkler: 

Mohscerrahisinde herbir tabakanın frozen kesitlerle incelenmesi ye
rine eksizyon ayın şekilde yapıldıktan sonra kalıcı parafin kesitlerle sı
mrların ve zeminin incelenmesi önerilmiştir. Bu uygulama ile cerrahi 
süresinin daha uzun olacagı, ancak sınır incelemesinin daha güvenli 
yapılabilecegi, frozen · kesitlerde zorluk çıkaran hücre tipleri (melanoma 
hücreleri gibi) ve doku örneklerinin daha kolay takip edilebilecegi öne 
sürülmektedir. 15.16 

Son yıllarda Mohs cerrahisinde kesitlerin incelenmesi aşamasında 
immünhistokimyasal yöı;ıtemlere de başvurulmaktadır. Böylece sımrda 
iyi tespit edilemeyen birkaç hücreden oluşan küçük tümör adalan, yo
gun inflamasyon içinde kaybolmuş tümör hücreleri ve perinöral invaz
yon kolaylıkla izlenmekte, transvers kesitteki pilosebase yapıların tü
mör dokusuyla karışma olasılıgı ekarte edilmektedir. 17.18 

Mohs cerrahisinde tümörden herbir tabaka bistüri açısı 45 derece 
olacak şekilde" çıkarılır. Dolayısıyla horizonta1 olarak kabul edilen her
b4" tabakamn sımrları gerçekte oblig pozisyondadır. Tabakalar ters çev
rilip, düz frozen kesitler alındıgında, özellikle ilk kesitlerde epidermis sı
mn izlenemeyebilir. Bu nedenle bazı Mohs cerrahlan 45 derece açıyla 
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sınır eksizyonu yaptıklan kısımlan tümörgövdesinden ayınp, ayn ola
rak incelerneyi önermektedirler. Diğer bir yaklaşım ise bistüri açısının 
45 derece değil 90 derece tutularak eksizyona başlanmasıdır. 90 dere
ce yöntemi ile defekt sınırlan da daha düzgün olacağından rekonstrük
siyon kolaylaşacaktır. 7•8 

Mohs cerrahisinde en önemli sorunlardan biri de subkütan yağ do
kusunun frozen kesitler alınırken kaybolması ve mikroskop altında do
ku bütünlüğünü bozan delikler oluşmasıdır. Bu deliklerin gerçekten 
subkütan dokuya mı ait olduğu veya tümör retraksiyonuna mı bağlı ol
duğu takiplerde sorun çıkarmaktadır. Bu durumda önerilen, subkütan 
dokuya ait frozen kesitlerin en az 10 mikron olacak şekilde daha kalın 
alınmasıdır. Kalın frozen kesitlerde subkütan doku bütünlüğü koruna
rak tümörün gözden kaçması engellenebilir. 19 

Siegle ve ark.2o perinöral invazyon izlenen skuamöz hücreli karsi
nomalı bir olguda Mohs cerrahisi yapıldıktan sonra intraoperatlf radyo
terapi uygulamışlar, radyoterapinin Mohs cerrahisine adjuvan olarak 
kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir. 
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Dermatopatolojide immunohistokimya 

Cuyan Demirkesen 

İmmunohistokimya hücrelerin orijini ve tipini belirlemek amacıyla 
spesifik antikorlar ile hücre ürünleri ve yüzey antijenlerinin işaretlen
mesine dayanan bir yöntemdir.İmmunohistokimyasal teknikler ı 970'
lerin başından itibaren kullanılmaya başlanmış ancak patolojide yaygın 
diagnostik amaçlı kullanımı ı 980'li yılİarda gerçekleşmiştir. i Önceleri 
floresan ile işaretli antikorlar frozen kesitlere uygulanarak özel mikros
koplarda incelenmiş ancak daha sonraları bu yöntemin yeterince pra
tik olmaması nedeniyle immunoenzimatik tekni~er geliştirilmiştir. Kul
lanılma amaçları; rutin inceleme esnasında varılan tanıyı kesinleştir

mek, ayıncı tanı imkanı sağlamak, doku kaynağını ve fonksiyonunu be
lirlemektir. Uygulanan immunohistokimyasal' yöntemler direkt ve indi
rekt yöntemlerdir. İndirekt yöntemler kendi içlerinde iki ve üç basa-

. maklı yöntemler olarak ayrılırlar. Bugün için birçok laboratuvarda ter
cih edilen yöntemler üç basamaklı yöntemler olan peroksidaz-antipe
roksidaz (P.AP) , alkalin fosfataz-antialkalin fosfataz (.APAAP) ve avidin
biotin peroksidaz (ABC) dır. 2 Bunlardan P.AP yöntemini özetleyecek 
olursak; bu yöntemde üç antikor kullanılır. 1.3 Birinci antikor antijene 
spesifik antikordur ve aynı tür canlıdan elde edilen üçüncu antikor 
(P.AP kompleksi) ile ikinci antikor aracılığıyla bağlanır.PAP kompleksi 
içinde perkosidaz enzimi yer alır.Bu enzim substrat kromojen reaksiyo
nu ile işaretlenir.Kullanılan kromojen diaminobenzidin (DAB) ise reak
siyon kahverengi, 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) ise turuncu -kırmızı 
renk alır.Bu işlemden önce endogen peroksidazı bloke.etmek amacıyla 
% 3 lük hidrojen peroksidaz kullanılır . .APAAP tekniğinde ise kullanılan 
enzim alkalin fosfatazdır.1,3 Avidin; yumurtanın beyazından elde edilen 
bir gliko'protein olup düşük molekül ağırlıklı bir vitamin olan biotine 
aşın afinitesi vardır. ABC tekniğinde ise bu afıniteden faydalanılarak 
avidin, biotinle işaretlenmiş antijene spesifik antikor ile reaksiyona gi
rerek peroksidazIa aralarında köprü oluşturur. 1.3 

Dermatopatolojide immunohistokimyanın kullanıldığı alanlar; epi
dermal kaynaklı neoplaziler: melanositik neoplaziler, kutanöz adneksi-
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yel neoplaziler, kutanöz yumuşak doku tümörleri, kutanöz metastazlar 
ve plazma hücreli, mast hücreli, histiositik ve lenfositik kutanöz infilt
rasyonlardır. 

İmmunohistokimyanın kullanıldığı epidermis kaynaklı neoplaziler 
Bowen hastalığı, skuamöz hücreli karsinom, Paget hastalığı, bazal hüc
reli epitelioma ve Merkel hücreli karsinomdur.Histolojik olarak intrepi
dermal malignite tablosuna yol açan Bowen hastalığı yine aynı tabloya 
yol açabilen intraepidermal malign ekrin porom (malign hidroakantoma 
simpleks), Paget hastalığı ve yüzeyel yayılan malign melanom (SSM) ile 
ayırıcı tanıya girer.Bu amaçla Tablo I'de gözlenen immunohistokimya
sal panel uygulanabilir.4 Bowen hastalığında pankeratin ekspresyonu 
görülürken SSM de S.,-100, HMB 45 ve vimentin ile pozitifboyanma, Pa
get hastalığında ise pankeratin pozitifliğinin yanı sıra düşük ınolekül 
ağırlıklı bir sitokeratin (dCK) olan CAM 5.2, EMA ve CEA pozitif tir. Me
me başı lokalizasyonlu Paget hastalığında ise bazı olgularda S- 100 po
zitifliği bildirilmektedir.İntraepidermal malign ekrin porom (malign hid
roakantoma simpleks) da ise pankeratinin yanı sıra CAM 5.2, EMA ve 
CEA ekpresyonu söz konusudur. Bazı olgularda ise fokal vimentin pozi
tifliği de gösterilmiştir. 

Tablo i. Epiaermis Kaynaklı Neoplazilerde Immunohistokimyasal Panel 

S-100 Pankeratin HMB45 Vim Cam 5.2 EMA 

Bowen hastalığı + - - -
Yüzeyel yayılan malign melanom + - + + - -
Paget hastalığı ±* + - + + 
Intraepiderrnal malign ekrin porom 

(malign hidroakantoma simpleks) - + - ± + + 

* Memebaşı Paget hastalığında S-I00 pozitif olabilir. 

Skuamöz hücreli karsinomlar az diferansiye olduklarında veya iğsi, 
berrak hücreli gibi varyantları sözkonusu olduğunda ayıncı tanıda 
problemler oluşabilir.Skuamöz hücreli karsinomda yüksek molekül 
ağırlıklı sitokeratin (yCK)ler ( CK 1, CK 9, CK 10, CK ll), EMA ve invo
lucrin ekspresyonu gözlenir.4•5 Bazal hücreli epiteliomada ise farklı si
tokeratin fraksiyonları (CK 5, CK 14),murin monoklonal antikor VM- 1 
pozitiftir.5 Merkel hücreli karsinomlarda ise dCK ler (CAM 5.2, Ck 19, 
CK 20), NSE, nörofilaman, kromogranin, EMA, Ber EP4 pozitiftir4.5 . 

Merkel hücreli karsinomlann ayırıcı tanısına giren lenfomalarda LCA 
pozitif, sistemik nöroendokrin tümörlerin cilt metastazlarında bombe-
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sin. lökin enkefalin, metionin enkefalin, beta-endorfin pozitif. periferik 
primitif nöroektodermal tümör {PNET}inde ise MIC 2 protein. NSE. PGP 
9.5. sinaptofızin pozitiftir.4 

Melanositik neoplazilerde uygulanması önerilen immunohistokimya
sal panel S-100, HMB 45 ve NKIC 3'tür.6 Bu panel benign ve malign 
melanositik lezyonların ayınmında kullanılamazlar. Önceleri malign me
lanomdan elde edilmiş bir monoklonal antikor olan HMB 45 in aktive 
ve neoplastik melanositler için spesifik olduğu sanılmış ancak daha 
sonraları bu antikorun diğer nöral krest kökenli neoplazilerde. böbre
ğin angiomyolipomlarında hatta bazı karsinomlarda da pozitif olabildi
ği bildirilmiştir.2 Son yıllarda bazı literatürlerde Ki 67. PCNA. Bcl-2 on
kogen. beta-1 ve beta-3 integrinler. siklin DI ve p53 antikorlannın me
lanositik lezyonlarda prognostik açıdan önemli olduğu vurgulanmakta
dır. 7.8.9 Proliferatif aktivitenin belirleyicileri olan Ki 67 ve PCNA'in diffuz 
ve kuvvetli boyanması malignite lehine bir bulgu olduğu iddia edilirken 
malign melanomda Ki 67 ve PCNA indekslerinin (I 000 tümor hücresin
de pozitif hücre sayısı) yüksek olmasının olumsuz bir prognostik faktör 
olduğu öne sürülmektedir. 1O·11 

Kutanöz adneksiyel neoplazilerden kıl folikülü yönünde 'diferansiye 
olanlar yCK'lar ile pozitif boyanma özelliği gösterirler.4 Bu neoplaziler 
histolojik olarak diğer adneksiyel neoplazilerden kolayca ayrılabildiğin
den immunohistokimyanın kullanım alanı bu tümörler için kısıtlı

dır.Kutanöz adneksiyel.neoplazilerden sebase karsinomlarda kuvvetli 
EMA pozitifliği tümöre ait önemli bir özelliktir.4 Ekrin gland yönünde di
feransiye olan neoplaziler ise dCK, EMA ve CEA ile pozitif boyanırlar. 12 

Apokrin gland yönünde diferansiye olanlarda bu antijenlere ek olarak 
GCDFP-15 eksprese ederler. 13 Adneksiyel neoplazilerin bir kısmı berrak 
hücreler içerirler ve bu nedenle derinin diğer berrak hücreli tümörleriy
le ayıncı tanıya girerler. 4 .14 Bu amaçla Tablo II'de görülen immunohis
tokimyasal panel kullanılabilir. 

Kutanöz yumuşak doku neoplazilerinde eri sık kullanılan antijenler 
ve bu antijenleri eksprese eden tümörler Tablo nI'de görülmektedir. 15 

Yumuşak doku neoplazilerinin büyük bir kısmı iğsi hücreli tümörler ol
duğundan malign iğsi hücreli kutanöz neoplazilerin ayıncı tanısında 
Tablo IV'deki immunohistokimyasal panel önerilmektedir. 4 

Kutanöz metastazların Ok 60 ını adenokarsinomlar oluşturmakta
dır. 13 Metastatik adenokarsinomlar ile primer kutanöz ekrin adenokar-
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Tablo II. Derinin Berrak Hücreli Tümörlerinde Immunohistokimyasal Panel 

DCK EMA CEA YCK S-l00 HMB45 Vim 

Sebase karsinom + - + 
Balon hücreli malign melanom - + + 
Trikolemmal karsinom - ± + -

Malign hidradenom + + + ±* ± 
Skuamöz hücreli karsinornun - + - + -

berrak hücreli varyantı 

Metastatik renal hücreli karsinom + -

* Skuamöz diferansiasyonun görüldüğü alanlar 

Tablo III. Kutanöz Yumuşak Doku Tümörlerinde En Sık Kullanılan immunohistokimyasal 
Belirleyiciler 

Antigen Tümör 

Aktin Leiomyom/sarkom, Rabdomyom/sarkom, myofibroblastik 

Diferansiasyon gösteren tümörler veya psödotümörler: 

nodüler fascitis, granülasyon dokusu, skar 

dokusu, fibromatozis, dermatomyofibrom, pleksiform 

fibrohistiositk tümör, glomus tömüro 

Desmin Leiomyom/sarkom, Rabdomyom/sarkom, alveolar soft part 

sarkom, rabdoid diferansiayon gösteren malign periferik sinir 

kılıfı tümörü (Triton tümörü) 

F VIlI-associated antien (von Epiteloid hemangioendotelioma, lenfangiom angiosarkoma 

Willebrand faktörü) 

CD 3 ı (endotel cell marker) Epiteloid hemangioendotelioma, angiosarkom 

FX III a Selim kutanöz fibrohistiositik tümör (Dermato- fibrom), akral 

angiofibrom, skar, keloid atipik fibroksantom, nörofibrom 

CD34 Dermatofibrosarkom protuberans, epiteloid 

sarkom, dev hücreli fibroblastom, Kaposi 

sarkomu 

CK Epitoloid sarkom, epiteloid vasküler tümörler, 

sarkomatoid skuamöz hücreli karsinom 

EMA Sarkomatoid skuamöz hücreli karsinom, 

snovial sarkom, meningiom 

S-\OO Schwannom, nörofibrom, granüler hücreli tümör, miksoid 

nörotekom, malign periferik sinir kılıfı tümörü, malign 

melanom, kondrom/ kondrosarkom, lipom/liposarkom, 

histiositoz 

Vimentin Mezenkimal tümörler Bazı karsinornlar Malign melanom 

+ 

-

+ 
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Tablo LV. Malign iğsi Hücreli Tümörlerin Ayırıcı Tanısında immunohistokimya 

eK Vim Des SMA NSE S-IOO HMB45 EMA CD34 al 

anlrilripsin 

Sarkomatoid ± ± ± ± - -
skuamöz hücreli 

karsinom 

Atipik + ± - -
fibroksantom 

DFSP + ± 

Fibrosarkom + - - -
Desmoplastik + ± + ± 
MM 

Leimyosarkom + + + ± - -
Malign periferik + + + 
sinir kılıfı tümörü 

Monofazik + ± + -
snovial sarkom 

Malign fibröz ± + + 
histiositom 

Tablo V. Histiositik infiltrasyonla giden deri hastalıkları 

Juvenil ksantogranülom CK lizozim (+), alfa-I antikimotripsin (+), S-IOO (-) 

Progresif nodüler histiositom tUm antikorlar negatif 

Retikulohistiositom CDllB (OKM 1) (+) CD14B (Leu M3)(+), 

CDIlC 

(Leu MS)(+), S-IOO ve CDI (OKT 6) (-) 

Ksantoma disseminatum HLA DR (+), diğerleri negatif 

Benign sefalik histiositozis CDllB (OK M 1) ve CDI4b (Leu M3)(+) 

Generalize eruptif histiositom CDl IB (OKM 1) ve CD14b (Leu M3)(+) 

-Rosai-Dorfman hastalığı (masif lenfadenopati S-I00 (+), CDI IB(OKM 1)(+), CD14B (Leu M3) 

ile giden sinus histiositozu) (+), alfa-l 

kimotripsin (+), CDllC (Leu MS) (+), CDI (OKT 

6) (-), LCA(-) 

Malign histiositozis vakaların % SO si (çocuk ve gençler) S-IOO(-), 

yine % SO oranında alfa-I antikimotripsin ve 

Hzozimler pozitif 

Langerhans hücreli histiösitozis CDl (OKT 6) (+), HLA DR (+), S- I00(+) 
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sinomun ayınmı histolojik bazda çoğu zaman imkansızdır. Bazı sitoke
ratin fraksiyonlarının (CK 7 ve CK 20) kullanımı bu ayınmda bir ölçü
de yardımcı olabilir. 16 CK 20 gastrointestinal kökenli adenokarsinom
larda pozitif boyanırken CK 7 primer kutanöz ekrin adenokarsinomlar
da, akciğer ve meme kökenli adenokarsinomların bir kısmında pozitif 
boyanma özelliği gösterir. 16 Kutanöz metastazlarda primer odağı belir
lemek amacıyla önerilebilecek en basit immunohistokimyasal panel 
dCK, yCK, CEA, vimentindir. 13 Bu dört antikorun değişik kombinas
yonlarda gözlenen boyanma özelliği primer odakla ilgili ip uçları verir. 
Örneğin; sadece dCK'in pozitif, diğerlerinin negatif olduğu durumlarda 
endometrium adenokarsinomları, tiroid karsinomları, böbrek tümörleri 
ve embryonel tümörler ön planda akla gelmelidir. 13 

Hem dCK hem de CEA'in kuvvetli pozitif boyandığı durumlarda gast
rointestinal kökenli adenokarsinomlar, tiroidin medullar karsinomu 
düşünülmelidir. 13 Bu kombinasyonlan daha da genişletmek mümkün
dür.Daha detaylı bir araştırma için yukarda tariflenen panele ek olarak 
tiroglobulin (tiroid karsinomları) , kalsitonin (tiroidin medüller karsino
mu ), P8A (prostat adenokarsinomlan), LCA (lenfomalar), EMA, 8-100, 
N8E (nöroendokrin tümörler), desmin (kas kökenli tümörler) kullanıla
bilir. 

Kutanöz infiltrasyonlar içinde plazma hücre infiltrasyonuyla giden 
hastalıklarda plazma hücreleri PC-1 ile pozitifboyanırlar.5 Bu hastalık
lann gruplanmasında plazma hücrelerinin monoklonal veya poliklonal 
oluşu büyük önem kazanmaktadır. Şayet plazma hücreleri aynı hafif 
zinciri eksprese ediyorlar veya tek tip immunglobulin üretiyorlar ise 
plazma hücrelerinde monoklonaliteden bahsedilir. 

Mast hücre infiltrasyonuyla giden hastalıklarda ise mast hücreleri 
LCA ve MCG-35 ile pozitif boyanma özelliği gösteririler.5 Histiosit infilt
rasyonu ile giden hastalıklarda ise infiltrasyon u oluşturan histlositler 
dört ana gruptan oluşmaktadır: Langerhans hücreleri (8-100(+), CD1 
(OKT-6) (+), HLA DR(+), Lag (+», monosit kaynaklı hücreler (mononül
leer-makrofaj sistemi) (CD 11B (OKM-1) (+), CD ILC (Leu-M 5),CD 14B 
(Leu M3) (+), MAC 387 (+), CD 68( KiM 6) (+), bazen lizozimler (+)), B ve 
T hücrelerinin bazı subsetleri ve diğer immun aksesuar hücrelerden 
oluşmaktadır. 5 Histiosit infiltrasyonu ile giden hastalıklar Tablo 5'de 
görülmektedir. Her bir hastalığın kendine özgü immunprofili mevcut
tur. 
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Kutanöz lenfoproliferatifhastalıklan (Tablo VI) psödolenfoma ve len
fomalar olarak iki ayn başlık altında incelemek mümkündür.Psödolen
foma-Ienfoma ayınmında bazı immunohistokimyasal özellikler yol gös
tericidir.Lenfositik infiltrasyonun T ve B hücrelerini birarada içermesi 
psödolenfoma lehine bir bulgudur.5 İnfiltrasyon içinde hakim olan gru
ba göre psödolenfomalar T hücreli ve B hücreli psödolenfoma olarak ay
nlırlar. Ancak T hücrelerinden zengin B hücreli lenfomalar gibi bazı len
fomalar re aktif hücrelerden zengin olduklanndan hem T hem B hücre
leri içerebildikleri unutulmamalıdır. Bu nedenle psödolenfoma-Ienfoma 
ayınmında en güvenilir kriter infiltrasyonu oluşturan hücrelerde mo
noklonalitenin araştınlmasıdır. 5 B hücrelerinde monoklonalite araştı
nrken immunohistokimyasal yöntemler kullanılmaktadır. Şayet B hüc
relerinin çoğu aynı hafif zinciri eksprese ediyorlar ise B hücrelerinde 
monoklonalite söz konusudur. T hücrelerinde monoklonalitenin araş
tırlması ise ancak ileri tekniklerle T hücre reseptör gen düzenlenmesi
ne bakılarak yapılabilir. 

Lenfomalann sınıflandınlmasında ise CD 30 (Ki I), prognoz açısın
dan önemli bir immunohistokimyasal belirleyicidir. ı 7 Tablo VI'da lenfo
malann sınıflandınlması ve her birine ait immunohistokimyasal profil 
görülmektedir. 

Sonuç olarak immunohistokimya, patolojinin diğer dallannda oldu
ğu gibi dermatopatolojide de morfoloji esas alınmak koşuluyla tanı için 
önemli bir yardımcı yöntemdir. 
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Tablo Vi. Kutanöz lenfoproliferatif hastalıklar 

i. B hücreli psödolenfomCLK poliklonal B hücreleri, reaktifT hücreleri 

II. T hücreli psödolenfomalar 

Jessner'in lenfositik infiltrasyon u T hücre üstünlüğü, Leu 8(+), NK9 (natural 

killer marker) (+), HLA DR (-) 

Lenfomatoid papüllozis poliklonal aktif, helper T hücre 

üstünlüğü, (nadiren monoklonal vakalarda 

bildirilmiş), CD 30 (Ki 1) (+), Ki 67 (+) 

Lenfomatoid kontakt dermatit 

Lenfomatoid ilaç erüpsiyonu 

ııı. Kutanöz T hücreli lenfoma 

Mycozis Fungoides (MF) vakaların çoğu CD4( +) helper T hücre 

proliferasyonu şeklinde olup CD2 ve CD3 (+), 

bazı vakalar CD8(+) supresör T hücre 

proliferasyonu şeklinde olabilir veya 

CDw29( +) ve CD45RA( -) olabilir. İlerleyen 

vakalarda matür T hücre antijenleri kaybolur. 

Sezary sendromu 

MF ile assosiyefolikular musinozis 

Pagetoid retikülozis çoğunl ukla CD8( +) sitotoksik/supresör T 

hücre üstünlüğü, CD 25 ve CD 30 

(+). CD45R/UCHL- 1 gibi pan T antijenlerinin 

kaybı görülebilir. 

Granulomatoııs slack skin CD3, CD4, UCHL-I pozitif 

Primerkutanöz CD30 (+) büyük hücreli 

lenfoma 

Anaplastik genellikle T helper, CD30 (+), CD25 (+), LCA 

(+/-), Kİ 67 (+), EMA (+), dCK (+) 

Pleomorfik genellikle T helper, CD 30 (+), CD25 (+), 

CD2 (+), HLA DR (+), bazen CD3 (+) 

İmm unoblastik genellikle CD4( +) helper T hücre üstünlüğü 

Primer kutanöz CD30(-) T hücreli lenfoma LCA (+), CD2 (+), CD30 (+) 

Regrese eden atipik histiositozis 

Lennerı'in lenfoması 

Angiosentrik T hücreli lenfoma 

Diğer T hücreli lenfomalar 

ıV. B hücreli lenfomalar 

Primer kutanöz B hücreli lenfoma 

Crosti'nin lenfoması 

Malign angioendoteliomatozis 

Gamma ağır zincir hastalığı 

V. Diğerleri 
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Dermotolojide Görüntüleme Tekniklerinin 
Kullanımı 

Nilgün Atakan 

Görüntü (imaj) herhangi bir objenin fiziksel özelliklerinin göz ve be
yin arasındaki kompleks ve organize bir yolu aşarak oluşturduğu bir 
kavram olarak tariflenebilir. Görüntü, gören kişi için somut ancak di
ğer kişiler için soyut bir kavramdır. Bellekte bir süre saklı kalmakla bir
likte, zaman içinde bazı özellikleri kısmen veya tamamen kaybolabilir. 
Görüntülerne ise imajın objektifleştirilmesi yani nesnel bir hale getiril
mesi işlemidir. Çeşitli yöntemlerle gerçekleştirilebilen görüntüleme işle
minde görüntü, herkes için somut ve kalıcı bir hale getirilebilmektedir. 

Fotografi, uzun yıllar en yaygın görüntüleme yöntemi olarak kullanıl
mıştır. Özellikle dermatölojide lezyonların görünür olması ve hastalıkla
ra dikkatli bir inspeksiyonla tanı konabilmesi fotografinin önemini da
ha da arttırmıştır. Ayrıca görüntülerin çeşitli amaçlar doğrultusunda 
değiştirilmesi de mümkün olınaktadır. Lezyon görüntülerinin büyütül
mesi çıplak gözle görülemeyen özellikleri daha belirgin hale getirmekte
dir. Bu amaçla kullanılan değişik dert-yüzey mikroskoplan ile daha de
taylı görüntüler elde edilmekte ve bunlar ya fotografi ya da video kame
ralar ile sabit veya hareketli olarak görüntülenebilmektedir. 

Gelişen teknoloji ile çıplak gözle görülemeyen objeler de ışık, ses, 
radyasyon ve manyetik alan gibi etkenlerin yardımıyla görünür hale ge
tirilebilmektedir. Radyolojik görüntüleme yöntemleri olarak bilinen x
ray, ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans görüntülerne (MRI) gibi 
yöntemlerle, çıplak gözün ulaşamadığı objeler görünür hale getirilmek
te; ayrıca kompüterize edilerek değişik özellikleri değerlendirilebilmek-
tedir. ' 

Klasik ve radyolojik görüntüleme yöntemlerinin dermatolojide kulla-
mm amaçları şu şekilde özetlenebilir: 

ı. Eğitim, arşivleme ve komünikasyon 

2. Lezyonların ölçümü ve takibi 

3. Makroskopik tanı 
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4. Mikroskopik tanı 

5. Görünmeyen objelerin görüntülenmesi 

Günümüzde gerçek anlamda kullanılan radyolojik görüntülerne yön
temleri dermatolojide 1990 ların başına dek oldukça az kullanılan, hat
ta klinik dermatolojide kullanılması efektif bulunmayan yöntemler ola
rak düşünülüyordu. Tıbbın diğer tüm klinik dallarında yoğun kullanım 
alanı bulurken, dermatolojide bu denli gözardı edilmesinin en önemli 
nedeni derinin zaten görünür bir organ olmasıydı. Deride oluşan lez
yonların çıplak gözle görülerek tanınması ve gerektiğinde biyopsi ve 
mikroskopik tanıların kolayca yapılması yeterli görülmekteydi. Ancak 
son 10 yıldır görüntülerne yöntemlerinin de dermatolojide yavaş yavaş 
tanısal amaçlarla kullanılmaya başlandığını ve gelecekte daha fazla 
kullanım alanı bulabileceğini görmekteyiz. ı Dermatolojide en yaygın 
kullanım alanı bulan radyolojik görüntülerne yöntemleri USG ve Dopp
ler USG dir. Ancak son birkaç yıldır MR! da birçok dermatolojik hasta
lıkta tanısal ve araştırma amacıyla kullanılmaya başlamıştır. 

Derm~tolojide USG'nin yeri 

USG, kulağın duyma sınırından çok yüksek frekanstaki ses dalgala
nmn ( ultrases veya ultrases ) akustik dirençleri farklı dokulardan ge
çerken bir bölümünün yansıması temeline dayanan bir yöntemdir.2•3 

Bu yüksek frekanslı titreşimi elde etmek için piezo-elektrik olayından 
yararlanılır. Piezo-elektrik olayı, quartz gibi bazı kristallerin mekanik ve 
elektrik enerjilerini birbirine çevirmesi temeline dayanır. Bu şekilde 
enerji çevirici maddelere transdpser adı verilir. USG aygıtlarında trans
duseri taşıyan başlığa prob adı verilir. Ultrasonografik görüntülerne 
puls-eko prensibine dayanır. Transduserde üretilen kısa bir ultrason 
pulsu dokuya gönderilir. Dokuda yayılımı sırasında sesin bir bölümü, 
farklı yapıdaki dokuların yüzeylerinde yankılanarak transdusere geri 
döner. Sesin dokudaki yayılım lpzı bilindiğinden, pulsun üretilmesi ve 
yankının kaydı arasındaki süre hesaplanarak ekonun nereden geldiği 
saptanır ve görüntü oluşturulur. 

USG nin A-mod (Amplitüd), B-mod (Brightness), M-mod (Motion) ola
rak isimlendirilen üç yöntemi vardır. A-mod USG'de incelenen bölgede
ki farklı doku yüzeylerinden yansıyan ses bir grafik halinde kaydedilir. 
Veriler kantitatiftir, incelenen kesim görülmez. Günümüzde kullanım 
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alanıçok azalmıştır. B-mod USG'de yankılar şiddetleri ile orantıh par
lak noktalar halinde kaydedilir ve görüntü elde edilir. Bu yöntem di
yagnostik radyolojide kullanılan ultrasonografik görüntüIemenin teme
lini oluşturur. M-mod USG'de hareketli yapılardan yansıyan ekolar za
man/ pozisyon grafiği şeklinde kaydedilir. Kalbin inceleme yöntemi 
olan ekokardiyografi bu yönteme en iyi örnektir. Doppler USG: Sesin 
hareket eden yapılardan yansırken frekans değişikliği göstermesi teme
line dayanan bir yöntemdir. Genellikle B-mod görüntüleme ile integre
dir ve kan damarlarının patomorfolojisi ve akım incelenir. 

Deri ultrasonografisi ilk olarak ı 979' da Alexander ve Miller tarafın
dan yüksek frekanslı ultrason kullanılarak başlatılmıştır.4 Kısa sürede 
geliştirilerek USG'nin temel prensiplerinin uygulanabileceği hale getiril
miştir. Derinin ultrasonografik olarak değerlendirilebilmesi için yüksek 
rezolüsyon ve yüksek frekansh olan 7.5-50 MHZ lik problar gerekmek
tedir. Yüksek frekansh eko gönderildiğinden prob ile deri arasındaki op
timum mesafeyi sağlamak için su yastıkçığı veya kalınjel tabakası uy
gulanır. 

Derinin USG' ik görüntüsü değerlendirilirken, su yastıkçığı ile deri 
arasındaki sınırda parlak, hiperekoik, çizgi şeklinde bir bant görülür. 
Bu bant şeklindeki eko "giriş ekosu" olarak adlandınlır. Bazı otörler bu 
ekoyu epidermise eş tutmakla birlikte bu konu oldukça tartışmalıdır. 
Son zamanlarda giriş ekosunun epidermisin üst kısımlanndan kaynak
landığı görüşü ağır basmaktadır. Dermis orta derecede bir ultrasonik 
yansıma gösterir. Derinin USG' ik görüntülenmesinde, dermisin anato
mik yapısı önemli bir yer tutar. Dermisip. ekojenitesi birim hacım başı
na düşen koUcyen demeti miktan ile ilişkilidir. Bu orandaki herhangi bir 
değişiklik dermisin akustik özelliklerinin değişmesine yol açar. Dermis
teki tüm tümöral ve inflamatuvar durumlar, hipoekoik olarak görülür. 
Ancak kollajen demetlerin yapımında artış gösteren durumlar veya kal
siyum gibi diğer ekojenik yapılann varlığı dermisin hiperekoik olarak al
gılanmasına neden olur. Dermisteki bölgesel farklılıklar gösteren eko
lar, bağ dokusundaki organizasyon değişikliklerinden kaynaklanmak
tadır. Örneğin palmoplantar bölge, yüz ve saçlı deride bağ -dokusu or
ganizasyonu düzensiz olduğu için bu bölgelerde dermisin ekojenitesi 
daha düşük görülür. Aynca yaş da dermiste ekojenite farklılıklarına yol 
açan diğer bir faktördür. Örneğin, yenidoğan ve prematür bebeklerde 
tüm dermis düşük ekojenite göstermekte, bu durum birkaç ay içinde 
ertşkinlerinkine benzemeye başlamaktadır. 
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Normal derinin subkutan bölgesi ultrasonografık olarak ekoıüsandır. 
Sadece yağ dokusunun içindeki fibröz septalar hiperekoik görülür. 
Subkutan yağ dokusundaki inflamatuvar lezyonlar da ekolüsan olduk
lan için ultrasonografık olarak saptanamazıar. Fasyalar, düz yüzeyli 01-
duklanndan yüksek yansıma göstererek kolayca ayırdedilebilir. Kemik 
dokusu yüksek yansıma gösterirken, kas dokusu ekolüsan görülür. 

Deri ultrasonografisinin kullanıldığı durumlar aşağıda görülmekte
dir: 

... Deri kalınlığının ölçülmesi 

... Kronik inflamatuvar dermatozlarda, tedavinin lezyonun infiltrasyo
nuna etkisi yönüyle değerlendirilmesi 

... Kollajen implantlann uygulanmasından sonra takibi 

... Tümörlerde: 

• 1ümör kalınlığımn ölçümü 

• Tümör yapısının değerlendirilmesi 

• Tümörün tedavi öncesinde invazyon derinliğinin belirlenmesi 

• Bölgesel lenf noduna metastazın varlığının tespit edilmesi 

• MM metastazlannın tespiti ve bunlann kemoterapiye yamtının 
değerlendirilmesi5-7 

USG, hasta açısından risk taşımayan, kolay uygulanabilen, invaziv 
olmayan, objektif ve kantitatif olan yardımcı bir tanı yöntemidir. Psori
azis ve morfea gibi inflamatuvar olgularda derinin kalınlığı USG ile ob
jektif olarak ölçülebilir ve kullanılan tedavinin etkinliği biyopsi yapılma
dan değerlendirilebilir. 4 

USG deri tümörlerinin nitelik ve niceliğini değerlendirmek amacıyla 
kullanım alanına yeni giren bir yöntemdir. USG' nin deri tümörlerinin 
ayıncı tarusında anlamlı ve yardımcı olabilmesi için, tümörde ultraso
no grafik olarak belirlenebilecek yapısal özelliklerin bulunması gerekir. 
Derideki kollajen ve keratin, USG deki eko paterninin belirlenmesi için 
gerekli iki önemli maddedir. Kollqjenin miktan ve fibrillerin organizas
yonu lezyonun ekojenitesini belirler. B Elde edilen sonuçlara bakılırsa, 
USG' ik incelemenin spesifıtesi ve sensitivitesi tümörden tümöre farklı
lıklar göstermektedir. Bu nedenle ultrasonografik görüntülerne ile kli
nik ön tanının birlikte değerlendirilmesi gerekmektedir. Benign deri tü
mörlerinin değerlendirilmesinde makroskopik ve ultrasonografik incele-
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menin birlikte yapıldığı durumlann, sadece ultrasonografık inceleme
nin esas alındığı durumlara oranla % 17 daha üstün olduğu saptan
mıştır.7 USG görüntülerne yardımı ile deri tümörlerinin solid/ kistik/ 
mikst ve vasküler niteliklerini ayırdedebilmek mümkün olmaktadır. 9 

Belirli bir büyüklüğe kadar anjiojenik tümörler melanomlardan kolay
lıkla ayırdedilebilmektedir. 

Özellikle tümör kitlesinin gerçek derinliği ve niteliğinin direkt incele
me veya palpasyonla belirlenemediği durumlarda ultrasonografik gö
rüntüleme çok değerlidir. Cerrahi öncesinde tümörün kalınlığı, sınırla
n, makroskopik görünümü, invazyon derinliği, vital yapıların tutulumu 
ve makroskopik metastazlann varlığı gösterilebilir.4 Aynca doppler USG 
yardımı ile tümörlerin vasküler yapısı hakkında fikir edinilebilir. ıo Özel
likle yüksek kan akımı saptanan tümörlerin malignite açısından değer
lendirilmeleri gerekirken, kan ~mı düşük veya hiç olmayan tümörler
de bazal hücreli karsinornlar hariç olmak üzere geniş eksizyondan ka
çınılması gerektiği düşünülmektedir. 

Dermatolojide Manyetik Rezonans 

Manyetik rezonans görüntülerne (MRI) tekniğinin esasım manyetik 
bir alanda hareketlenen farklı moleküllerin değişken yamtları oluştu
rur. Manyetik bir alan oluştuğunda tek protonlu atomlar kuvvetli tepki 
verirler. Bir radyo dalgası uyarımıyla yörüngelerinden uzaklaşan pro
tonlar, uyan kesildiğinde eski yörüngelerine belli bir zaman sonra tek
rar yerleşirler. Böylece farklı moleküllerin farklı istirahat zamanları or
taya çıkar. Tl ve 1'2 olarak bilinen bu istirahat dönemleri kaydedilebi
lir. Farklı dokulardaki farklı atomlann bu tepkimeleri (sinyalleri) topla
mr ve şiddetlerine göre kompüterlerde değerlendirilir. Bu aygıtlarda 
radyo dalgalannı geçiren ve sinyalleri alan"suface coil" ler kullamlacak 
bölgelere göre değişiklik gösterirler. ıı 

1980 yılından beri klinik tıbbın her dalında yaygın olarak kullamlan 
MRI, ilk kez 1986 yılında kütanöz melanositik lezyonlarda uygulanmış
tır. Melanin, derinin melanositik lezyonları, uveal melanomlar ve mela
noma metastazları paramanyetik özelliklerinden dolayı yoğun (koyu) Tl 
ve hafif (açık) T2 imajlan vermektedirler. Bu özellikleri nedeniyle bu lez
yonlar klinikte MRI ile değerlendirilebilirler. Tümörün büyüklüğü, sımr
ları, alttaki dokulann tutulumları ve lokalizasyonu hakkında tama ya
kın fIkir verirler. Tümörün kalınlığı m histolojik ölçümlerde elde edilen 



210 OERMt\TOLOJiOE GElişMELER 

değerlere çok yakın olarak verebilmektedir. Bu açıdan deri tümörlerinin 
cerrahisinde preoperatif plan ve postoperatif takip aşamasında güveni
lir bir yöntem olarak kullanllabilmektedir. 12 

Bu yöntemle melanositik tümörlerin malignitesi hakkında kesin bir 
yargıya varılarnamaktadır. Ancak bazı araştırmacılar lezyonlarda asi
metri, heterojenik görüntü, sınırlarda belirsizlik ve yumuşak doku öde
minin malignite lehine yorumlanabileceğini ileri sürmektedirler. 12 Ta
kahashi ve Kohda isimli araştırmacılar da melanositik lezyon yoğunlu
ğunun deri altı yağ dokusu yoğunluğuna oranının hesaplanması ile me
lanoma ve bening melanositik lezyonların ayırdedilebileceğini ileri sür
mektedirler. 13 

MRI, bugün pekçok büyük merkezde dermatologlar tarafından 

önemli anatomik lokalizasyonlu (orbita, burun, el ve genital bölge gibi) 
orta ve büyük tümörlerin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Ayrı
ca atipik ve agresiv tümörlerin (verrüköz ve sebasöz karsinorna, nodu
ler melanorna, merkel hücreli tümör, dermatofıbrosarkom ve lenfanji
oma sirkumskriptum) incelenmesinde kullanılmaktadır. Bu yöntemle 
eksizyonel malign melanomada bölgesel lenf nodu metastazlannın de
ğerlendirilebileceği düşünülmektedir . . Bu görüntülerne yönteminde en 
önemli sorun lezyonlarda maksimum imajı sağlayan uygun yüzeyel co
il'lerin olmamasıdır. Bir Fransız araştıma grubunun geliştirdiği "deri
görüntülerne modülü" ile tüm deride uygun görüntülerne sağlanabil
mektedir. 14 Ancak daha lokal uygulanabilir bir modül geliştirilebilirse 
MRI, displastik nevus sendromu ve büyük konjenita1 melanositik ne
vusların takibinde rahatlıkla kullanılabilecektir. 

MRS (manyetik rezonans spektroskopi) yönteminde özel bazı atomlar 
(P31, HI, C13) kullanımıyla deri metabolizması ile ilgili bilgiler elde edil
mektedir. 15 Fare ve insan kadavra deri verilerine göre saptanan bilgiler 
kütanöz doku iskemisi durumlarında (özellikle flap ve greftlerde) kulla
nılabilir. Ayrıca radyasyon, kemoterapi, iskemi veya metabolik homeos
tazın bozulduğu durumlarda da kullanılabilecektir. Bu yöntemle biyo
kimyasal değişiklikler'de izlenebilmekte, çeşitli ilaçlann (radyasyon, in
terferon, kemoterapi ) absorbsiyonu ve etkinliği araştırılabilmektedir. 
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Cengizhan Erdem 

0, infeksiyonun ilk birkaç gününde insan kanında AIDS virüsünü 
saptayabiliyor. Suçun işlendigi bölgede bırakılan küçük bir deri parça
sından, bir damla kurumuş kandan, yada tek bir saç telinden suçlu
nun kimligine yönelik kanıtlan saglıyabiliyor. Bundan 40 000 yıl önce 
Sibiryada yaşayan bir mamutun, bugünkü fillerle akraba oldugunu 
gösterebiliyor. ° artık moleküler biyolojilaboratuarlarının en vazgeçil
mez yöntemlerinin başında geliyor. 0, dilimize polimeraz zincir reaksi
yonu olarak çevrilebilen, evrenselleşen kısaltına adı ile, PCR. 

PCR trilyonlarca element arasından tek bir genetlk bilgi parçasını 
saptayabilen ve sonra da bunun milyonlarca kopyasını çıkarabilen bir 
yöntem. Basitleştirilmiş bir anlatımla PCR, bir saman yıgını içindeki tek 
bir igneyi bulmak ve daha sonra da bu igneden bir igne yıgını oluştur
mak, şeklinde tanımlanabilir. Buradaki igne, son derece küçük bir ge
netlk materyal parçasıdır. PCR bu genetik materyali bulmakta, onu 
amplifiye etmekte, yani çogaltınakta, bu amplifıkasyon sonunda da, 
çok küçük miktarlarda oldugu için saptanamayan genetlk materyal 
üzerinde, artık çalışma olanagı dogmaktadır. Böylece, artık kan örnek
lerindeki son derece küçük miktarlarda bakteri yada virüsler, genetik 
bilgilerine göre idantifiye edilebilmektedir. Artık, insan genetlk materya
lindeki degişiklikler sonucu oluşan kalıtsal hastalıklar, PCR ile erken 
dönemde saptanabilmaktedir. 

Yaklaşık 12 yıllık bir yöntem olan PCR, duyarlılıgı, yararlılıgı ve hızı 
nedeniyle, temel araştırmalar ve tıpta kullanımı ile ilgili, bildiri enflas
yonuna neden olmuş, American Medical Association tarafından yüzyı
lın en önemli tanı yöntemlerinden biri olarak tanımlamıştır. ı PCR tek
nigini 1985 yılında California'da bir bioteknoloji firması olan Cetus Cor
poration'da çalışan, Kaıy Mullis geliştirdi,2 ve bu buluşundan dolayı, 
1993 yılında Nobel Kimya Ödülü'nü kazandı. 

DNA ve genler üzerine çalışmalar, 1866'da Avusturya'lı rahip Gregor 
Mendel'in bezeIyelerin parental özelliklerinin kalıtımı ile ilgili araştırma
lan ile başladı. Menderin tanımladıgı, kuşaktan kuşaga aktarılan bilgi 
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birimleri, 1910 yılında gen olarak adlandınldı.3 1941 yılında Beadle ve 
Tatum, genlerin protein üretme işlevini gösterdiler ve bir enzim-bir gen 
kuralını tanımladılar. DNA 1869 da Friedrich Miescher tarafından bu
lunmuş olmasına karşın, o dönemlerde DNA nın genetik bilginin taşıyı
cısı olduğu bilinmiyordu.4 Genlerin doğrudan DNA ile ilişkisini ilk kez 
1944 yılında Avery gösterdi. 1952 yılında Hershey ve Chase DNA'nın ge
netik bilgiyi tek başına taşıdığını kamtladılar. Bir yıl sonra, 1953 yılın
da, Watson ve Crick DNA nın çift sarmal yapısını tanımlayan klasik ma
kalelerini yayınladılar. 5 1960 yılında Kornberg DNA nın replikasyonun
da, yani kendini kopyalarnasında anahtar enzim olan, ve PCR da da 
kullanılan, DNA polimeraz enzimini tanımladı.6 Ve 1985 yılında da Kary 
Mullis PCR tekniğini geliştirdi, ve bu buluşundan dolayı 1993 yılında 
Nobel Kimya Ödülü'nü kazandı. 

PCR tekniğinin temelini açıklayabilmek için, genetik materyali ve ya
pısını anlamak gerekiyor. Bilindiği gibi deoksiribonükleik asid, yada kı
sa adı ile DNA, dünya üzerindeki tüm canlı organizmaların özelliklerini 
belirleyen genetik bilgiyi içeren, olağanüstü bir kimyasal madde. Bir 
gülün yapraklannın rengini, bir kurdun azı dişlerinin büyüklüğünü, 
bir zürafamn boynunun uzunluğunu, veya ayak parmaklarıınızın şek
lini DNA belirliyor. Tek bir insan hücresindeki genetik materyal, toplam 
3 milyar baz çifti içerir, ve 3 milyar baz çifti içeren genetik bilgi, insan 
bedenindeki her hücrede bir kez daha tekrarlanmaktadır. 

Hücre nükleusunda yer alan DNA, spiral şeklinde bir merdivene 
benzer. şeker ve fosfat molekülleri dönüşümlü olarak merdivenin ke
narlannı oluştururken, timin, adenin, sitozin ve guanin adı verilen baz
lar merdivenin basamaklarını oluştururlar. Merdivenin basamaklarım 
oluşturan bu bazlar, belirli bir kombinasyonda birbirleri ile eşleşirler. 
Yani adeninler timinlerle, guaninler ise sitozinlerle eşleşirler. Bu eşleş
me DNA nın kendini kopyalama işleminde çok önemli bir roloynar. 
Kopyalama işlemi başladığında DNA dizileri, açılmakta olan bir fermu
ar gibi çözülür, ve DNA iki iplikçiğe bölünür. Ortamda serbest halde bu
lunan bazlar, yani adeninler, timinler, sitozinler ve guaninler, DNA nın 
her iki iplikçiğindeki tamamlayıcı bazlanna bağlanacakları için, DNA 
kısa süre içinde kendisinin eksiksiz bir kopyasını üretir. DNA kopye 
edildikten sonra da hücrenin ikiye bölünmesiyle, herbiri eksiksiz DNA 
dizilerine sahip, birbirinin benzeri iki ayn hücre ortaya çıkar. 

Polimeraz zincir reaksiyonu, yaşayan her hücredeki invivo DNA rep
likasyon sürecinin, invitro uyarlamasıdır. Yani, hücre içinde oluşan bu 
doğal DNA replikasyonu, PCR ile bir tüp içinde gerçekleştirilmektedir. 
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PCR uygulamasında 4 temel komponent var. Bunlardan birincisi 
DNA örneğidir. Genellikle genomik DNA kullamlır, ancak PCR ile RNA 
da çalışılabiliyor . . İkinci komponent deoksiribonükleotid-trifosfat (dNTP) 
karışımıdır. Bunlar dCTP, dATP, dGTP, dTTP ile birlikte uygun PH ve 
iyon koşullarını sağlayan tampon sistemini, Mg iyonu ve tuzlarını içe
rir. Üçüncü komponent bir çift primerdir. Primerler, çoğaltılmak istenen 
DNA bölgesinin 2 ucuna özgü baz dizilerini tamamlayan, kısa, yani 20-
30 baz çifti uzunluğunda, sentetik oligonükleotidlerdir. Yani şeker ve 
fosfat bağları içeren bazlardır. Dördüncü komponent ise, DNA replikas
yonunu in Vİtro katalize eden enzim, yani ısıya dayanıklı DNA polime
razdır.7 

Polimeraz zincir reaksiyonu birbirini izleyen 3 aşamada gerçekleşir. 
Birinci aşama denaturasyon aşamasıdır. Bu aşamada, çift iplikcikli 
DNA 95° C'a kadar ısıtılınca, iki iplikciğe bölünür. İkinci aşama birleş
me veya hibridizasyon aşamasıdır. Ortamın ısısı 37° C'a düşürülünce, 
ortama eklenmiş olan 2 primer, genetik bir dedektif gibi, DNA'nın 2 ip
likçiğindeki, eş bazların bulunduğu hedef bölgelere yapışır. Böylece pri
merler yeni DNA sentezi için bir başlangıç bloğu oluştururlar. Bir örnek 
oluştururlar. Üçüncü aşama primerlerin uzaması yada DNA sentezi 
aşamasıdır. Ortamın ısısı, ısıya dayamklı DNA polimeraz enziminin et
kinleştiği 720°C'a çıkarılır. Ve DNA polimeraz uygun nükleotidleri ekle
yerek, iki primer arasında kalan ve çoğaltılmak istenen DNA parçasımn 
her iki iplikçiğinin de eksiksiz bir kopyasım çıkarır. 8,9, LO 

Yeni sentezlenen çift iplikçikli DNA bir sonraki siklus için örnek oluş
turur ve bu üç aşamalı siklus istenildiği kadar yinelenebilir. Her yeni 
siklusta çoğaltılmak istenen DNA miktarı 2 katına çıkar, ve artış 4, 8, 
16, 32, 64, 128, 256 kat şeklinde devam eder. Ve reaksiyona adını ve
ren polimeraz zincir reaksiyonu bu şekilde gerçekleşmiş olur. PCR'da 
kullanılan thermal eyeler adlı küçük aygıt, 95° C, 37° C , 72° C şeklin
deki ısı siklusunu sürekli tekrarlayarak, polimeraz zincir reaksiyonunu 
otamatik olarak gerçekleştirir. Teorik olarak 20 siklus sonrasında ara
nan DNA bölgesinin 1 milyon kopyası, 30 siklus sonrasında ise 1 mil
yar kopyası elde edilir. Bir siklus 3 dakikadan daha az sürdüğüne gö
re, aranan DNA bölgesinin 1 milyar kopyası, 2 saatten daha kısa bir sü
rede elde edilmiş olur. 1,11 

Çoğaltılan DNA bölümleri birçok değişik yöntemle belirlenebilir. En 
yaygın olarak kullanılan yöntem agaroz jel elektroforezidir. Çoğaltılan 
DNA, etidyum bromür ile boyanır ve UV altında görünür hale getirilir. 1 
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Son derece hızlı, duyarlı ve özgül bir yöntem olan PCR'ın dermatolog
lar açısından çekici olmasının bir nedeni de, analiz için son derece kü
çük miktarlarda materyale gereksinim gestermesidir. PCR ile, nanog
ram miktarlarındaki DNA veya RNA mn kısa sürede 109 amplifikasyo
nu yapılabildiği için,çok küçük epidermal veya dermal biyopsi örnekle
ri yeterli olmaktadır. Eksizyonel, punch yada shave biopsiler yerine, ha
fif bir küretaj materyalinin kullanılabilmesi, hastaların araştırmalara 
katılımını kolaylaştırmakta ve araştırmalar için daha fazla örnek elde 
edilebilmesine yol açmaktadır. 

PCR ın bir başka avantajı da taze klinik örneklere gereksinim göster
memesidir. Yıllarca saklanan parafın doku kesitlerinde bile patojen 
ajanlar gösterilebilmekte yada genetik hastalıkların analizi yapılabil
mektedir. 7 

Penis, balgam yada endoskopik incelemelerden elde edilen sürüntü
ler, bronkoalveoler ve servikal lavajlar, mide ve abse aspiratları, idrar, 
periferik kan, serum, kolostrum, BOS, tükrük gibi beden sıvıları, otop
si örneği, plasenta, fetal doku, tümör dokusu ve deri biyopsisi gibi do
ku örnekleri ve servikal smearler, PCR da kullamlabilmektedir.7 

Geleneksel kültürel yöntemler ile patojenlerin saptanması zor ve za
man alıcıdır.Bazı patojenler, örneğin insan papilloma virüsleri (HPV) 
kültürel yöntemlerle de üretilememektedir. Bu durumlarda klinik tanı, 
nonspesifik dermatopatolojik yada elektron mikroskopik bulgulara gö
re, yada enfeksiyondan haftalar sonra ortaya çıkan serolojik titre artış
lan gibi indirekt göstergelere göre konur. Oysa PCR ile, klinik örnekten 
direkt ve hızlı bir şekilde patojen saptanabilmekte ve hızla spesifik an
timikrobiyel tedaviye başlanabilmektedir. 

PCR ile retrovirüsler kolayca saptanabiliyor. Bilindiği gibi AIDS virü
sü' insan beyaz kürelerinde hastalık belirtisi oluşturmadan uzun süre 
saklanabilmekte. O nedenle de infeksiyonun alınması ile virüse karşı 
antikorların oluşması arasında haftalar hatta aylar geçmekte. Bu süre 
içinde infekte kişilerde gerçekleştirilen geleneksel antikor testleri nega
tiftir. Oysa, HIV - pozitif kişiler bu süre içinde bilmeden başkalarını da 
infekte edebilecekleri için, hastalığın erken tanınması büyük önem ta
şır. Cetus ve Roche araştırmacılan tarafından geliştirilen PCR-temelli 
AIDS testi ile, 10000 beyaz küre içinde tek bir hücrenin infekte olması 
durumunda bile, HIV virüsü kesin olarak gösterilebilmektedir. 

PCR- temelli AIDS testi HIV (+) annelerin yenidoğan bebeklerinin vi-



POLiMERAZ ZiNCiR REAKSiYONU 217 

rüsle infekte olup olmadı~ının anlaşılmasında da kullanılmaktadır. 
AIDS antikorları plasentadan geçebilir. O nedenle yenido~anda, virüsle 
infekte olmasa bile, annesinden geçen antikorlar nedeni ile, HIV anti
kor testi pozitif olabilmektedir. Bu durumlarda kesin tanı, HIV DNA sı
nın gösterilmesi ile, PCR - temelli AIDS testi ile konur. 12 

Dermatolojik viral infeksiyonlarda PCR en sık, herpes simpleks virüs 
infeksiyonlarında ve insan papilloma virüs infeksiyonlarında kullaml
maktadır. 

Herpes simpleks ve varisella zoster virüslerinin deri lezyonlardan 
idantifikasyonunda,13 viral kültür ve Tzanc testi ile PCR yönteminin 
karşılaştınldı~ı bir araştırmada, VZV infeksiyonlannın saptanmasında 
PCRın, Tzanc testi ve viral kültürden belirgin olarak daha duyarlı oldu
~u saptanmıştır. HSV infeksiyonlannın saptanmasında ise, PCRın, vi
ral kültürle eşit duyarlıkta, Tzanc testinden ise daha duyarlı oldu~u bil
dirilmiştir. Bir di~er araştırmada ise14 hem HSV hem de VZV infeksi
yonları için, PCRın viral kültüre göre daha duyarlı oldu~u, ve formalin
le fikse edilmiş parafın kesitlerde de kullanılabildi~i bildirilmiştir. 

PCR, rekurran eritem multiformeli hastalarda, HSV DNA sının sap
tanmasında da kullanılmaktadır. Bir araştırmada, IS rastgele seçilen 31 
E.M. 'li hastadan deri biyopsileri yapılmış ve PCR ile 1 1 olguda HSV 
DNAsı amplifiye edilmiştir. ilginç olan, PCR ile idantifiye edilmiş HSV 
infeksiyonu olan bu hastaların, yalnız ikisinde, HSV infeksiyonu öykü
sü bulunmasıdır. Bu araştıncılar, HSV-ilişkili E.M. nin düşünülenden 
daha yaygın oldu~ununu, ve bu olguların PCR ile saptanması ile, asik
lovir tedavisinden yararlanacak hastaların do~ru olarak belirlenebilece
~ini vurgulamaktadırlar. 

PCR ile deri örneklerinden HPV DNA sının idantifikasyonu ile ilgili 
pekçok bildiri vardır. Bilindi~i gibi HPV lerin 70'den fazla farklı tipi var
dır, ve bunlardan bir bölümü ile, (örn. Tip 16, Tip 18), genital skuamöz 
hücreli karsinoma (SH K) riski artmaktadır. PCR ile malignite ile ilgili 
HPV tipleri saptanabiliyor, çünkü, insan papilloma virüslerinin malig
nite ile ilgili olan tiplerinin DNAsını amplifiye eden, tipe spesifik primer
ler üretilmiştir. 

PCR ile genital SHK da HPV sıklıkla saptanırken, nongenital sku
amöz hücreli karsinomada HPV nadiren saptanmaktadır. 16 

Son yıllara kadar trikolemmomanın gerçek bir benign neoplazi mi 
yoksa HPV ünün oluşturdu~u bir hiperplazi mi oldu~u konusu tartış-
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malı idi. 1996 yılında yayınlanan bir araştırmada. 1 1 tipik trikolemmo
ma olgusunda peR ile human papilloma virüs DNA sı gösterilerek. tri
kolemmomanın viral bir hiperplazi olduğu görüşü desteklendi. 17 

peR yöntemi ile Sjögren sendromlu hastaların kan örneklerinden ve 
tükrük bezi biyopsilerinden EBV DNAsı saptanmaktadır. IB 

HTLVl ve HTLV2 DNAsı multıple sklerozlu hastalann kan örnekle
rinden amplifiye edilmiştir. 19 

Pekçok patojen bakterinin kültürel yöntemlerle saptanması kolay ol
masına karşın. bir bölümünde kültürel idantifikasyon zordur. İşte bu 
durumlarda peR bakteriyel kültürlerin doğal bir alternatifini oluşturur. 
Örneğin M.tuberculosis'in izolasyonu için yapılan kültür yöntemi 10 
hafta ya kadar uzayan bir süre gerektirir. peR ile balgam. gastrik aspi
rasyon. abse aspirasyonu. lenf düğümü ve deri biyopsi örneklerinde M. 
tuberculosis birkaç saat içinde gösterilebilmektedir. 

Bilindiği gibi lupus vulgaris lezyonları az sayıda tüberküloz basili içe
rir. O nedenle özel boyalarla M. tuberculosis'in saptanması zordur. peR 
lupus vuıgarisli hastalann deri lezyonlarından etken organizmayı sap
tamak amacıyla da kullanılmaktadır.2o Benzer şekilde genellikle kültür 
ve boyama yöntemlerinin negatif olduğu papülonekrotik tüberkülitte de 
peR yöntemiyle M. tuberculosis DNA sı saptanmaktadır.21 

Bilindiği gibi, Lyme hastalığının infeksiyöz ajanı olan Borrelia burg
dorferi, kültür ile idantifikasyonu çok zor olan bir spirokettir. Serolojik 
testler. konakcının antikor yanıtına bağlı olduğu için. infeksiyonun er
ken döneminde serolojik testler negatifdir. peR ile erken dönemde in
feksiyon saptanabilmekte ve böylece erken tedavi ile uzun dönemde or
taya çıkabilecek komplikasyonlar önlenebilmektedir.22 

Haemophilus ducreyi tarafından oluşturulan şankroid. diğer cinsel 
ilişki ile bulaşan ülseratif hastalıklarla klinik benzerliği ve kültürel du
yarlığının % 53-%84 arasında olması nedeniyle, tanısı zor konan bir 
hastalıktır. peR ile yapılan bir araştırmada genital ülseri olan hastala
nn yaklaşık yarısında H. ducrei DNA sı saptanmıştır.23 

İntrasellüler bir organizma olan leishmania'nın da zaman zaman 
saptanması zor olabilmektedir. Organizma NNN besiyerinde üremeyebi
lir. Özellikle kronik layşmanyozisin klinik ve dermatopatolojik olarak 
lupus vulgaristen aynmının zor olduğu bilinmektedir. peR ın ise. doku
da tek bir organizmaiıın varlığında bile leishmania DNA sını saptayabi
lecek duyarlığı ve L. tropica, L. mexicana ve L. braziliensisi ayırabilecek 
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spesifıtesi vardır. 24 

Son yıllarda insanlarda kanser gelişiminin bazı moleküler değişiklik-
1erle ilişkisi, büyük bir ilgi kaynağı oluşturmuştur. Örneğin, onkogen
lerin veya antionkogenlerin yani tümör süpressör genlerinin, belirli böl
gelerindeki nokta mutasyonlarının, tümörogenezle ilişkisi olduğu ve 
maligniteleri başlatabildiği gösterilmiştir. peR ile kromozomal translo
kasyonlar, onkogen ve antionkogenlerdeki mutasyonlar kolaylıkla sap
tanabilmektedir.25 

peR ın translokasyonlann saptanmasında, sitogenetik çalışmalar
dan 100 000 kez, flow sitometri ve Southern blotting yöntemlerinden 
10000 kez daha duyarlı olduğu bildirilmektedir. 

<Ras onkogeni için, onkogeni aktive eden tek baz mutasyonları peR 
ile gösterilmiştir, ve Ras mutasyonları, malign melanoma dahiL, insan
lardaki pekçok malignitede saptanmaktadır. Aynca, insanlardaki bir
çok tümörde, tümör süpresyonundan sorumlu olan p53 geninde de, tü
mör süpressör aktivitenin kaybolmasına yol açan mutasyonlar olmak
tadır. İşte peR ile, onkogenler ve tümör süpressör genlerdeki, tek bir 
baz çiftinin yerine bir başkasımn geçmesi şeklindeki, nokta mutasyon
lan gösterilebilmektedir.25 

Her T hücresinin T hücre reseptör proteinlerini kodlayan farklı bir 
DNA dizisi vardır. Klonal hastalığın geliştiği hücreye spesifik DNA dizi
sine uyan primerler kullanılarak, tümör klonuna spesifik olan DNA, 
retrospektif olarak hastaların biyopsi kesitlerinde, peR ile saptanabil
mektedir. Böylece ışık mikroskopik olarak hastalığın saptanamadığı mi
kozis fungoidesin erken dönemlerinde de, klonal lenfoid subpopülas
yonları saptanabilmektedir. l 

peR ilk kez 7 yıl önce orak hücreli anemideki genetik defektin sap
tanmasında kullanıldı. Geleneksel testler yaklaşık iki haftada yanıt ve
rirken, peR ile orak hücreli aneminin pozitif yada negatif tanısı, inf ek -
siyon hastalıklarında olduğu gibi, birkaç saat içinde konabiliyor. Gene
tik hastalıklann tanısında, sorumlu gen peR ile amplifiye edilmekte, ve 
kritik bölgedeki baz dizisi sağlıklı genle karşılaştınlmaktadır. Ancak uy
gun primerlerin sentez edilebilmesi için, genetik değişikliğin kesin loka
lizasyonun ve tipinin bilinmesi gerekir. Oysa, tek gen mutasyonu ile or
taya çıkan 4000 civarindaki genetik hastalıktan, henüz ancak 100 ka
darında,kalıtsal hastalığa yol açan defektif genler aydınlatılabilmiştir. l2 

peR ile bu hastalann ailelerindeki taşıyıcılar saptanabilmekte, ve has-
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ta fetusun uterus içinde prenatal tanısı konabilmektedir. 

Gelecekte en çok arzu edilen durumlardan biri de. şu sıralar kulla
nım alanı sınırlı olan. in situ peR ın geliştirilmesidir. Bu yöntemde peR 
doğrudan dermatopatolojik kesitler üzerinde uygulanmakta ve böylece 
doku morfolojisi de korunmaktadır.26 

peR ile gelecek yıllarda değişik , infeksiyöz organizmaların. onkogen
lerin. genetik hastalıklann çoğunun moleküler temelleri saptanabile
cektir. Dermatoonkolojide. malign fenotipe dönüşümün. örn. nevuslar
dan ma1ign melanom gelişiminin mekanizmalan. peR sayesinde anla
şılabilecektir. Ancak bu gelişmelerin ışık mikroskopisinin ve dermato
patologlann değerini ve önemini hiçbirzaman azaltmayacağını da vur
gulamak gerekir. 

Yeni peR kitlerinin ve yöntemlerinin gelişmesi ve peR ın kliniklerde 
kullanımının yaygınlaşması ile. hastalarda daha doğru diagnostik de
ğerlendirmelerin ve tedavilerin yapılması mümkün olacaktır. 

HUGO ( Human Genome Project) projesi. altı yıldan beri bilim adam
lannın üzerinde çalıştığı ve insan genetik mateıyalinin şifresini çözme
ğe yönelik bir projedir. Her insan hücresinde 100000 farklı gen bulun
duğu tahmin edilmektedir. Projenin ilk aşamasında insan DNAsındaki 
tüm genlerin kesin lokalizasyon saptanarak genetik haritasının çıkarıl
ması amaçlanmıştır. İkinci aşamada ise her genin. 300 000 baz çiftine 
kadar çıkabilen. kesin bileşimi saptanacaktır. Böylece peR sayesinde 
yaşam prosesinin anlaşılması konusunda en büyük adım atılmış ola
caktır. 12 

Sonuç olarak. AIDS virüsünü infeksiyonun ilk birkaç gününde kan
da saptayabilen. DNA fragmanlarını karşılaştırarak 40 000 yıl önce Si
biıya'da yaşayan mamutların bugünkü fillerle yakın akraba olduğunu 
gösterebilen peR, klinik bilimlerde ve dermatolojide de, birçok inf eksi
yöz hastalık, malignite ve genodermatozun tanısında seçkin bir yöntem 
olarak belirmektedir. 

Karry Mullis'in buluşu olan peR kendisine Nobel ödülü kazandır
mıştı. Anlaşılıyor ki o bu ödülü fazlasıyla haketmiş. 
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Dermatolojik Tanıda Otoantikorlann Önemi 

Can Baykal 

Otoantikorlar vücudun kendi antijenlerine karşı oluşturduğu anti
kodardır. Günümüzde immunolojik tanı yöntemlerinin gelişmesi ile bir
çok hastalık ile ilişkisi olan otoantikodar ortaya çıkarılıniştır. Otoanti
kodarın gelecekte tanı ve tedavide daha büyük önem kazanacağı düşü
nülmektedir. Yazımızda dermatolojik açıdan önemi olan otoantikor-Iar
dan bahsedilecektir. 

Otoantikor pozitifliği bilinen dermatolojik hastalıklar 3 gruba aynIa
bilir. Birinci grupta lupus eritematozus, skleroderma, dermatomiyozit, 
mikst konnektif doku hastalığı, Sjögren sendromu (SS), antifosfolipid 
sendromu, Behçet hastalığı gibi deri lezyonu da yapan sistemik hasta
lıklar yer alır. İkinci grupta ise otoantikor pozitifliği ile ilişkisi bilinen vi
tiligo, alopesi areata, vaskülitler gibi bazı dermatolojik hastalıklar ince
lenebilir. Üçüncü grup olarak kabul ettiğimiz otoimmun büllöz derma
tozlarda ise etyopatogenezin doğrudan doğruya otoantikodar ile ilişkisi 
bilinmektedir. Ancak bu grup genişliği dolayısıyla yazımızın dışında bı
rakılacaktır. 

Otoantikor tayini çeşitli amaçlara yönelik olarak yapılır. En önemlisi 
bir hastalığın tanısının konması veya qir tanının ekarte edilmesi için 
kullanılabilir. Hastalığın aktivasyonunu belideyebilir; tedavi ve remis
yon sırasında bazı antikodar kaybolmakta veya titrasyonları azalmak
tadır. Otoantikor varlığı bazı klinik özelliklere yatkınlık olduğunu göste
rebilir. Belirli bir "a.I1tikonu pozitif olanlarda hastalığın bir manifestasyo
nu daha sık olabilmektedir. Yitiligoda tiroiçl antikodarının pozitif olma
sı gibi, ikinci bir hastalık ile ilişkiyi göstererek ileride çıkabilecek has
talıkların erken saptanmasım sağlayabilir. Bunun dışında hastalığın 
otoimmun etyolojisini destekleyici olabilir. Ancak otoantikor pozitifliği 
tek başına otoimmun hastalık dedirtmek için yeterli değildir. Hastalığın 
sonucunda ortaya çıkıyor veya tamamen ilişkisiz olabilir. Yazımızın 
bundan sonraki bölümünde günümüzde en çok üzerinde durulan oto
antikorlardan ANA hakkında genel bilgi verilecek ve tek tek bazı hasta
lıkların otoantikodar ile ilişkisine değinilec~ktir. 
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ANA (Antinükleer antikor) 

Lupus eritematous (LE) başta olmak üzere birçok konnektif doku has
talığı tanısında en önemli otoantikor ANA' dır. Hücrenin nükleus veya si
toplazmasındaki nükleik asit veya ribonükleoproteinlere karşı gelişen 
otoantikor1arı gösterir. ANA tek başına tayin edilebildiği gibi alt grubun
da yer alan çok sayıda otoantikor da mevcuttur. ANA spektrumu içinde 
yer alan ve hücrede değişik bağlanma bölgeleri bulunan otoantikor1ar 
içinde anti ds DNA, antisentromer, antihiston, anti Sel 70, anti U lRNP, 
anti Sm, anti Ro/SSA, anti LaISSB, anti Jo-1 konnektif doku hastalıkla
nnın tanısında daha sık kullanılmaktadır. ı Bu antikorların pozitifliği bir 
hastalığa yönlenmede önemli bir ipucu olabilmektedir. 

ANA aktif SLE'da hemen her zaman pozitifdir. Ancak pozitifliği tek 
başına hiçbir hastalık tanısı için yeterli değildir. ANA tayininde indirek 
immunfloresan, immunodifuzyon, immunopresipitasyon, EUSA ve 
Western blot gibi çeşitli yöntemler kullanılabilir. ı ,2 Ancak günümüzde 
bunlar içinde en duyarlı olanı indirek immunfloresan yöntemdir. FANA 
adım alan bu yöntemde substrat olarak fare karaciğeri veya Hep-2 hüc
releri (insan epitelyal tümör hücre serisi) kullanılabilir. Hep-2 substra
tı kullanıldığında testin pozitiflik oranı artmaktadır.3 FANA'da farklı 
otoantikor1ar ile farklı paternler elde edilir. Anti ds DNA ve antilamin 
antikor1an periferik paterne antihiston antikor1an ise homojen paterne 
yol açarlar. Bu paternler aktif SLE'da en sık rastlanan paternlerdir. 
ENA olarak adlandınlan anti Sm, anti uıru;.rP, anti Ro/SSA, anti 
La/SSB ve anti peNA antikor1arı ise ince benekli paJe,rne yol açarlar. 
Ancak anti Ro/SSA'mn bazen boyanmayabileceği göz önüne alınmalı
dır. 3 Antiribozomal antikor1ar nukleolar ve sitoplazmik paterne yol 
açarken kaba benekli patern daha çok SLE dışı hastalıklatda görülür. ı 
Tüm bunlann yamnda FANA paterninin tek başına bir hastalık tanısı 
koydurmayacağı unutulmamalıdır. ı 

ANA; SLE, skleroderma. mikst konnektif doku hastalığı (MKDH) 
Sjögren sendromu gibi hastalıklarda yüksek oranda pozitiftir. ı Tek ba
şına hastalık tanısı koydurmasa bile çoğunlukla yardımcı bir bulgudur 
veya hastalık tamsımn ekarte edilmesine yardımcı olur. Subakut kuta
ne lupus eritematozus (SKLE) ve diskoid lupus eritematozus (DLE) gibi 
LE varyantlannda pozitiflik oranı düşer. Çeşitli infeksiyonlar, inflama
tuar ve neoplastik hastalıklar da bazen ANA pozitifliğine yol açabilir. 
Normal popülasyonda ise ANA %5 oramnda, düşük titrasyonda pozitif 
bulunur. ı 
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Lupus eritematozus'da otoantikorlar 

Aktif SLE'da ANA pozitlfligi %95-100 oranındadır. Negatiflige yol 
açan durumlar, sadece anti Ro/SSA'nın pozitif olması, nefrotik send
rom ve hastanın tedavi veya remisyonda olması ile ilişkili olabilir. Bu
nun dışında laboratuvar hatası veya tanı yanlışlıgı akla gelmelidir. i 

SLE'da spesiftkligi ve tanı degeri en yüksek otoantikor1ann başında, 
çift sarmallı DNA antikoru olarak bilinen anti ds DNA (n DNA = nativ 
DNA) gelir. Olguların yaklaşık %60-80'inde pozitif bulunan bu antiko
run pozitiflik oranı özellikle Chritidia teknigi kullanı1dıgında artar. i 
HastaIıgın aktivite göstergeleri arasında yer alır. Titrasyonunda sürekli 
artış alevlenmeyi düşme remisyonu gösterebilir. 4 .5 .6 Böbrek tutulumu 
ile ilişkisi de gösterilmiştir.5 Tek sarmallı DNA antikoru olan anti ss 
DNA ise SLE'da yaklaşık %60 oranında pozitif olmakla birlikte spesiftk
ligi düşüktür. i Anti Sm (Smith) antikoru ise SLE'lu olguların ancak 0107-
40'ında pozitiftir. Buna karşın spesiflkligi YÜksektir. 7 SLE'lu olguların 
yaklaşık o/025-40'ında pozitif olan anti UIRNP antikorunun ise spesifik
ligi çok yüksek degildir. Raynaud fenomeni ve miyopati ile ilişkili oldu
gu öne sürülmüştür.B SLE'da bu iki antikor sıklıkla birarada bulunur. 
Mikst konnektif doku hastaJıgında anti U lRNP pozitlflik oranı %95'in 
üzerine çıkmaktadır. i 

Anti Ro / SSA antikoru SLE'da yaklaşık 01025-50 oranında pozitif 
olan ve spesiflkligi düşük bir antikordur. I ,2 Ancak özellikle ANA negatif 
olgularda pozitif olması dolayısıyla önem taşır.9 Bu olguların büyük ço
gunlugunda FANA'da Hep-2 substratı kullanı1dıgında sonuç pozitifleş
mek-tedir. Anti Ro / SSA pozitif olgularda fotosensitivite ile ilişkinin be
lirgin olması dikkat çekicidir. 10 Ancak anti Ro / SSA' nın büyük oran
da pozitif oldugu SS' nda fotosensitivite ile ilişki yoktur. ll Anti Ro / SSA 
normal insanlarda %0,5-9 oranında bulunabilir ve bu pozitlflik yaşla 
artar. Anti La/ SSB antikoru ise SLE'da yaklaşık %8-15 oranında pozi
tlftir, spes1ftk1iAı düşüktür ve anti Ro / SSA pozitif olmadan tek başına 
bulunmaz. 1,2 

Antlribozomal antikor1ar SLE'da %10 oranında görülür ancak spesi
fikligi yüksektir. 12 Antlhiston antikorları özellikle ilaca ba~ LE tanısın
da önemlidir. 13 Normalde %20-60 olan pozitlflik oranı ilaca baglı olgu
larda °A»95'in üzerine çıkar. Anti Tip VII kollojen antikorları ise büllöz 
LE'da %90'ın üzerinde bulunur. 14 SLE'lu ölgularda antifosfolipid anti
koru pozitifligi %40-60 dolayında ve yüksek tltrasyondadır. 15 
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LE'un klinik varyantlannda saptanan otoantikorlar değişmektedir. 
SKLE'da ANA 0/060-70, anti ds DNA 0/02-21 oranında bulunurken anti 
Ro / SSA pozitifliği 0/075-100'e anti La / SSB pozitifliği 0/012-42'ye çı
kar. I ,2,16,17,18 LE'lu, anti Ro / SSA pozitif olgulann 0/020'si SKLE gru
bundadır.9 Bu antikor pozitifliği ile birlikte SKLE'da fotosensitivite iliş
kisi belirginleşmektedir. LO Histopatolojik olarak epidermal nekrozu 
olanlarda anti Ro / SSA antikoru sıklığı artmakta ve bu antikorun epi
dermal hasardan sorumlu olduğu öne sürülmektedir. 19 Anti Ro / SSA 
pozitif SKLE'lu olgularda SS ile birliktelik de görülmektedir.9 LE'lu an
cak anti ds DNA veya anti Sm antikoru bulunanlarda SKLE olasılığı 
azalmaktadır. DLE'da ANA 0/05-60 oranında ancak düşük titrasyonda 
bulunmaktadır. Anti ds DNA pozitifliği 0/00-17 arasında bildirilmiştir. 
Anti Ro / SSA antikoru DLE'lu olgulann yaklaşık yarısında bulunmak
la birlikte düşük titrasyondadır. SKLE - DLE ayrımının güç olduğu ol
gularda yüksek titrasyonda anti Ro / SSA antikorunun varlığı SKLE le
hindedir. Ancak antikor sonuçları burda kesin ayınm sağ1amaz.20 

LE'un nadir görülen bir varyantı olan Neonata1 LE (NLE) etyopatoge
nezinde otoantikorlar doğrudan doğruya sorumludur. Başta anti Ro / 
SSA, anti La / SSB ve anti U1RNP olmak üzere anneden fetusa geçen 
antikorlar yaklaşık 0/06 oranında NLE'a yol açabilmektedir.9 Otoantikor 
pozitif olan annelerde herhangi bir konnektif doku hastalığı olabilir ve
ya olmayabilir. Doğumsal kalp bloğu ve anüler plak tarzında deri lez
yonları başta olmak üzere çok sayıda belirtisi olan NLE olgularında an
ti Ro / SSA ve anti La / SSB antikorları 0/095'in üzerinde pozitiftir ve ta
nıda önemli yer tutarlar.21 Nadiren sadece anti U1RNP antikoru pozitif 
0labilir.22 NLE'lu olgulann çoğunda spontan gerileme olurken 0/08 ora
nında konnektif doku hastalıkların-dan biri ortaya çıkabilmektedir.23 

Skleroderma' da otoantikorlar 

Sklerodermada ANA pozitifliği özellikle Hep-2 substratı kullanıl-dı
ğında 0/095'in üzerine çıkar. i Diffuz formlarda ANA pozititlik oranı akro

sklerodermaya göre yüksektir. Hastalığın tanısında en spesifık otoanti
kor anti Sc1-70'dir.4 Olguların yaklaşık %20'sinde bulurtan bu antiko

mn kalp, akciğer, böbrek tutulumu ile birlikteliği sık görülür. Antisent
romer antikoru ise daha çok iyi seyir1ilerde görülür ve CREST sendro

munda pozitifliği %96 olarak bulunmuştur. Bunun dışında anti U3RNP, 
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anti PMSCı, anti RNA polimeraz gibi bazı antikorlar da sklerodermada 
seyrek olarak bulunur.! 

Dermatomlyozit'te otoantikorlar 

Dermatomiyozitte ANA pozitiflik oranı ve titrasyonu düşüktür.! Bu
na karşın ANA spektrumu dışında kalan bazı antikorlar tanıya yardım
cı olabilir. Miyozit spesifık antikorlardan anti Mi-2 antikoru dermatomi
yozit'te %20 oranında pozitif olur.4 Antisentetaz grubu antikorlardan 
anti Jo-l ise özellikle interstisyel fibröz varlığında pozitifdir. 

AntifosfoHpid antikortan (APA) ve antifosfoHpid sendromu (APS) 

APA negatif yüklü fosfolipidlere karşı gelişen hetorojen dolanon anti
kor grubudur.24.25.26 Fosfolipidler plazma membranı destek elemanıdır 
ve özellikle bazal hücrelerde yüksek miktarda bulunurlar. Fosfolipidler 
pıhtılaşma mekanizmasının değişik basamaklarında roloynarlar. 24 
VDRL testinde ana roloynayan antijen olan kardiolipin de difosfoglise
rid yapısındadır. APA'nın 2 tipi vardır; Lupus antikoagulanı (LA) ve an
tikardiolipin antikorları (AKA). APA IgM, IgA ve IgG yapısında olabilir. 
Klinik açıdan en önemlisi ıgG antikorlandır ve bunlann varlığında sis
temik komplikasyon olasılığı artar. ıgM antikorların ise tek başına po
zitifliği her zaman anlamlı değildir.24 Normal populasyonda LA °A>5, AKA 
0/08 oranında pozitifdir. Özellikle yaşlılarda pozitiflik oranı artar. APS'da 
%75 olguda hem LA hem AKA pozitif iken °A>25 olguda sadece bir grup 
antikor bulunur. 24 

APS primer ve sekonder olarak ikiye aynlır. Primer APS'da herhangi 
bir sistemik hastalık asosiasyonu bulunmaz. Sekonder olanda ise baş
ta SLE olmak üzere konnektif doku hastalıkları, infeksiyonlar, maligni
teler ve ilaç kullanımı ile ilişki söz konusudur.27 Primer olarak kabul 
edilen olguların da en az 5 yıl süre boyunca başta SLE olmak üzere sis
temik hastalık gelişme riski yönünden izlenmesi gerekir. 26 

Bir multisistem hastalığı ol~_.APS'da persistan pozitif APA, trombo
za meyil, trombositopeni ve rekürran fetus kaybı şeklinde ana bulgular 
mevcuttur. Aynca nörolojik, pulmoner ve kutane çok sayıda bulguya da 
rastlanabilir.24.25 Deri bulguları içinde en sık olanı %40 oranında görü-
1en trombozdur. APS'nun ilk olarak deri semptomları ile ortaya çıkabi
leceği göz önüne alınarak livedo retikularis, bacak ülseri, dijital kutane 
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iskemi, tromboflebit gibi vasküler oklüzyonun ana roloynadığı derma
tolojik tablolarda, APS'nun da tayini önerilebilir.24 

Behçet hastalığında otoantikorlar 

Yapılan çalışmarda oral mukoza, miyelin ve intermediate filamentle
re karşı antikorlar gösterilmiştir.28.29 Rota ve arkadaşlan30 Behçet has
talannda %34.6 'oranında antisperm antikoru saptamışlardır. ANA ve 
ANCA Behçet hastalannda gösterilemezken28.31 APA ile ilgili sonuçlar 
çelişkilidir.32.33 Behçet hastalığı tanısında yardımcı bir otoantikor belir
lenememiştir. 

Vaskülitlerde otoantikorlar 

ANCA (antinötrofil sitoplazmik antikor) son yıllarda vaskülitlerin bir 
bölümü ile sıkı ilişki içinde olduğu gösterilen antikordur. Nötrofillerin 
sitoplazmik granüllerinin proteinlerine ve monositlerin lizozimlerine 
karşı gelişir. İndirek immunfloresan ile 2 boyanma paterni gösterir : 
proteinaz 3'e spesifik olan sitoplazmik C-ANCA ve miyeloperokaidaza 
spesifik olan perinükleer P-ANCA.34 

Vaskülitlerin çeşitli sınıflamalan içinde biri ANCA pozitifliği ile ilişki
lidir. Wegener granülomatozu, Churg Strauss hastalığı, mikroskopik 
polyanjüt ve bazı ilaçlara bağlı vaskülitler ANCA pozitif grupta yer alır
lar.34 Wegener granülomatozunda ANCA pozitiflik oranı 0/085-90 civann
dadır. Daha sık olan C-ANCA akciğer tutulumu, seyrek olan P-ANCA ise 
böbrek tutulumu ile ilişkilidir. Churg Strauss hastalığında ise P-ANCA 
sık C-ANCA seyrek. bulunur, Kutane lökositoklastik anjiitli bir hastada 
ANCA sonucunun vaskülitin diğer göstergeleri ile birlikte sistemik vas
külit varlığı ve tipi konusunda fikirvereceği göz önünde bulundurulma
lıdır. 

Vitillgo'da otoantikorlar 

Vitiligolu hastalann 0/082'sinde antimelanosit antikorlan gösterilmiş
tir. Ancak bu antikorlar melanosit hasarında primer rol oynayabileceği 
gibi, hasarlı melanositlere karşı sekonder olarak gelişiyor olabilir.35 Bu
nun dışında antitiroglobulin ve antimikrozomal antikorlar Yitiligolu 
hastalar ve akrabalarında yüksek bulunmaktadır.36.37 Ünal ve arkadaş
lan38 Vitiligolularda bu otoantikorlan artmış olarak bulmuş ancak has-



DERMATOLOJiK TANıDA OTOANTiKORLARIN ÖNEMi 229 

talığın şiddeti ile ilişki saptamamışlardır. Ayrıca çeşitli çalışmalarda an
tiparietal hücre,37 antipankreatik hücre ve antidüz kas39 antikorlanmn 
Yitiligolu hastalarda artmış olduğu bulunmuştur. Bu antikor pozitiflik
lerinden çıkan sonuçlar Yitiligoda otoimmun etyolojiyi ve tiroid hastalı
ğı ile ilişkiyi desteklemektedir.4o Akrabalarda da bulunması genetik ge
çiş lehindedir. Tüm Yitiligolu hastalarda rutin olarak tiroid hastalığı 
araştınıması önerilebilir. 40 

Alopesi areata'da otoantikorlar 

Alopesi areatalı hastalann 0/03'ünde başka bir otoimmun veya endok
rin hastalık, 0/022'sinde en az bir otoantikor bulunur.41 Antimikrozomal 
antikor sıklığı 0/024 antitiroglobulin antikor sıklığı 0/031-43 olarak bildi
rilmiştir.42,43,44 Paşaoğlu ve arkadaşlan (45) alopesi totalisli hastalarda 
antimikrozomal antikor sıklığını 0/020,8 olarak bulmuşlardır. Alopesi are
atada gastrik pariatal hücre, anti düz kas ve anti ad renal antikorları ile 
ilgili sonuçlar çelişkilidir. Tiroid antikorlarının yüksek oranda pozitif ol
ması alopesi areatada immun defektin primer olarak tiroiddeki immun 
olay ile ilgili olabileceğini düşündürür. Alopesi areatalı tüm hastalar ve 
1-2. derece akrabalarının tiroyd otoantikorları ve fonksiyonu yönünden 
incelenmesi önerilmektedir. 46 
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Onikomikozda İleri Tedavi ve Yeni Yaklaşımlar 

Eckart Haneke 

Onikomikoz en sık tırnak hastalığıdır. Onikomikoz tüm dünyada gö
rülmesine rağmen iklim, meslek, sosyoekonomik seviyeye bağlı olarak 
sıklığında değişkenlikler izlenir. Yaklaşık 100 yıl önce çok nadir idi, fa
kat onikomikoz prevalansı son yıllarda dramatik şekilde artmıştır. (Tab-
101)). Bir dermatoloğa muayene olan kişilerin yaklaşık olarak % ı.5'in
de onikomikoz mevcuttur. Prevalansda dikkate değer değişiklikler var
dır: North Malawfde prevalans % 1.5-2.5 olmasına rağmen 20000 kişi
yi kapsayan bir incelemede onikomikoza rastlanmamıştır. Bu durum 
muhtemelen bu insanların ayakkabı giymemesinden kaynaklanmakta
dır. 

Za.ire'deki kırsal kesimde yaşayan insanlarda onikomikoz % 0.89 
iken, kasabada yaşayan erkeklerin o,tO 4, kadınların 010 2.8'inde tırnak 
mantarı enfeksiyonu vardır. Kömür madeni işçilerinde % 27 gibi yük
sek bir oran bulunmuştur. Onikomikoz sıklığı yaş ile artmaktadır. Kü
çük çocuklarda çok nadir olmasına rağmen gençlerde daha fazla ve 
yaşWarda sık olarak bulunmaktadır. 

Son yapılan bir çalışmada popülasyonun % 48'inde dermatoz 
saptanmış olup, bunun % 14'ünde tırnak mantarı enfeksiyonu vardır. 

Tablo i. Dermatozlarda onikomikoz oranı (%) 

Paris 

Münih 
Berlin 
Münih 
Hamburg 
Hamburg 
Münih 
Berlin 
Brüksel 

Yıl % 
1910 0/00.2 
1913- 1922 0/00.13 
1919-1934 0/02 
1938 %2.6 
1938 %2.8 
1949 01010 

1951 %8.4 
1951-1956 %17.1 
1980 %30 
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Mikrobik hastalıklann % 18-40'ı mantar enfeksiyonudur. Dermato
mikozların yaklaşık olarak % 30'u mikotik tırnak enfeksiyonudur. Sağ
lam tırnağın enfekte olması çok zordur. Deneyselolarak mikotik tırnak 
enfeksiyonu elde etmek çok zordur ve bu 6 ayda iyileşir. Fakat eğer tır
nak hasarlanmış ise sıklıkla mantar enfeksiyonu gelişir. (Tablo2) Bu 
durum onikomikoz gelişiminde predispozisyon faktörlerinin önemi be
lirtir (Tablo3). Deneyselolarak mikotik tırnak enfeksiyonu oluşturma
nın çok zor olması; sağlam tırnağın mantar ile enfekte edilebilmesinin 
çok zor olduğunu ve predispozan faktörlerin tırnak mantan enfeksiyo
nundaki önemini gösterir. Aynca tinea rubrum enfeksiyonlarına otoso
rnal dominant olarak intikal eden hassasiyet bulunan ailelerde yeterli 
tedaviye düşük yanıt ve sık nüks oranını da bu çalışma açıklamaktadır. 

Tablo n Onikomikoz frekansı ve tırnak hasanndaki önemi: 

Tırnak Hastalığı % 18-40 

Dermatomikoz % 30 

Anormal ayak tırnağı (n=72) % 30 

Subungual hiperkeratoz (n=183) % 34 

Pediatrik hastalarda değişmiş tırnak % 37 

(n=168) 

Tablo nı Dermatomikoz gelişiminde en önemli predispozan faktörler 

Periferal arteryal yetmezlik 

Periferal nöropati 

Kronik venöz yetmezlik ve lenfatik obstriksiyon 

Tekrarlayan (mikro) travma 

Diabetus mellitus ve diğer endokronopatiler 

İmmün yetmezlik, özellikle edinsel immün yetmezlik sendr. 

Yaşlılık 

Onikomikozlar bir farklı bozukluğu belirtir ve bunlar patojen manta
nn hedefine bağlı olarak gerçek onikomikozlar ve paronoşi; patogenezi
ne bağlı olarak proksimal subungual onikomikoz, distal lateral subun
gual onikomikoz, beyaz yüzeyel onikomikoz, primer ve sekonder total 
distrofik onikomikoz; patojenlerine bağlı olarak dermatofit, maya ve küf 
olarak sınıflanır. 
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Paranişi genellikle Candida albicans'a bağlı olarak gelişir. Başlıca 
parmak tırnaklannı etkiler. Buna karşılık dermatofitler başlıca tırnak 
yatağı ve plağım etkiler. Ayak tırnakları el tırnaklarından 7 kat daha 
fazla olarak etkilenir. Bu durumun nedeni muhtemelen ayak tırnakla
nnın el tırnaklarından 3 kat daha yavaş olarak gelişmesidir. Tırnak 
mantarlannın % 70-80'ini T.rubrum, % lO-15'ini T.mentagrophytes 
teşkil ederken diğer dermatofitler nadirdir. Küfler başlıcaayak tırnağını 
enfekte eder ve son yıllarda bunlann tırnak patojeni olarak rolleri tar
tışmalıdır. Fakat Saytalidium dimidiatum, S.hyalinum ve Scopulariop
sis brevicalis ve aynı zamanda Aspergillus, Fusarium, Acremonium spp 
ve Onychocola canadensis genelolarak tırnak patojeni olarak kabul 
edilmektedir. 

Tırnak mantarları bütün tırnak hastalıklannın % 30-35'ini oluştur
masına rağmen ayıncı tanıda zorluklar içermektedir. Gerçek tanıya
ulaşmak pahalı ve uzun süreli yanlış tedaviden kaçınmak için ayın ta
mda birçok hastalık düşünülmelidir. Psoriasis en sık tırnak tutulumu 
yapan hastalıktır. Onikomikozu taklit edebilir ve psoriatik tırnağın 
mantar enfeksiyonlanna daha hassas olduğu belirtilmektedir. Genel 
olarak en önemli ve en sık ayıncı tanı psoriatik tırnak ile yapılmaktadır 
ve psoriasiste diğer kütanöz tutulumlar olmadan izole tırnak tutulumu 
bulunabilir. 

Tırnak mantarı enfeksiyonlarında tüm değişiklikler psoriatik tırnak
ta da bulunabilmesine rağmen bu değişiklikler farklı sıklık ve kombi
nasyonlarda bulunması doğru tanıya imkan verir. Liehen planus, ekze
ma, alopesi areata, pitiriazis rubra pilaris vb. hastalıklar da düşünül
melidir. Onikomikoz tamamen farklı birçok klinik patolojik formlarda 
olur: 

En sık form distal (distal-lateral) subungual omikomikozdur. Bu du
rum tırnağa uç kısmından enfekte etmesi ve hiponişium üzerinden tır
nak yatağına yayılması ile gelişir. Tırnak yatağı bu duruma distal su
bungual hiperkeratoz ile yanıt verir. Subungual hiperkeratoz çok sayı
da mantar elemanı içerir. Enfeksiyon yavaş olarak matrikse erişene ka
dar yayılır. Tırnak matriksinin aşın tutulumu ile enfeksiyon tırnak pla
ğına yayılır ve tırnak plağının yapımı bozulur. Subungual hiperkeratoz 
tırnaklarda kolay kınlmaya sebep olurken tırnak plağının yüzeyel deği
şiklikleri sadece tırnak matriksi tutulumunda görülür. Bu durumun en 
önemli ayıncı tanısını psoriatik tırnak oluşturur. Psoriasis genellikle 
yüksük tırnak, subungual hiperkeratoz, onikoliz, yağ lekecikleri ve geç 
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olarak tırnak plağı destrüksiyonu ile karakterizedir. 

Proksimal subungual onikomikoz proksimal tırnak yatağının dorsal 
yüzünün enfeksiyonu ile gelişir. Patojen kutikulayı enfekte eder ve ar
dından prosimal tırnak yatağının alt yüzeyinden matrise doğruyayılır. 
Bu safhada tırnak plağı yüzeyi enfekte olur. Mantar en sonunda mat
riksin proksimal ucuna ulaşır ve burada gelişen tırnak plağına katılır. 
Distal subungual onikomikozdan farklı olarak, burada mantar eleman
lan tırnak plağının tüm katlannda bulunur. Büyük tırnak değişiklikle
ri genellikle geç görülür ve bu durum birçok tırnak distrofisini taklit 
edebilir. Lichen planus, tırnak ekzeması hatta alopesi areata düşünü
lebilir. 

Beyaz yüzeyel onikomikoz diğer ismiyle leuconychia trichophytia na
dir görülür. Tırnak plağı yüzeyinde beyaz tebeşirimsi plaklara sebep 
olur. Orta Avrupa'da her zaman T.mentagrophytes tarafından oluşturu
lur. T.mentagrophytes saprofitik formda gelişir ve tırnak plağı ile yank
lannda düzenli küçük sporlardan oluşan zincirler halinde bulunur. Son 
yıllarda AİDS'li hastalann el tırnaklannda benzer bir beyaz onikomikoz 
formu gözlemlenmiştir ve bu T.rubrum ile oluşur. Klinik olarak, beyaz 
noktalar daha bulanık ve sınırlan daha belirgindir. Tebeşirimsi, beyaz 
renk yüzeyel beyaz onikomikozun leuconychiadan aynımasına yeterli
dir. Total distrofik onikomikoz yukanda bahsedilen herhangi bir oniko
mikoz tipine sekonder olarak gelişebilir. Ağır matriks hasan tırnak olu
şumunu engeller ve sonuçta fraj il , gevrek tırnak gelişir. Ayıncı tanıda 
ağır tırnak psoriasisi, lichen planus, tekrarlayıcı minör travma sekeli, 
kronik venöz yetmezliğe bağlı gelişen distrofi ve yaşlılık düşünülmelidir. 
Primer total distrofik onikomikoz kronik mukokütanöz kandidiyazis 
için karakteristiktir. Bu Candida albicans'a karşı bir grup heterojen im
mün defektir. Erken çocukluktan itibaren oral mukoza, tırnak, saçlı de
ri ve genitallerde kronik kandida enfeksiyonu vardır. Tırnaklar kaba, 
kalın; tırnak elemanlan inflame, kırmızı, kalın ve hatta granülomatöz 
yapıdadır. 

Onikomikozlar sık, sinsi gelişen enfeksiyonlardır ve nadiren akut 
semptomlara sebep olur. Fakat onikomikoz üzerine yapılan çalışmalar
da hastalann % 60-80'inde hayat kalitesi bozulmuş, kişisel saygınlığı 
azalmış, fiziksel aktivite bozulmuş, sosyal iletişim sınırlanmış ve % 40-
50'inde ağn şikayeti mevcut olarak bulunmuştur. 

Bunun yanında onikomikozlar bakteriyel enfeksiyonlara giriş kapısı 
olabilmekte, diğer aile bireylerinin enfeksiyonlannda kaynak rolü ala-
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bilmektedir. Ayrıca onikomikozlar ayak mikozlan ve hatta ölümcül en
feksiyonlara yol açabilmektedir. Bu yüzden tırnak mantan enfeksiyon
lan kozmetik problemlerin ötesinde önem kazanmaktadır. 

Onikomikozlann tedavisi genellikle yetersizdir. Son yıllarda geliştiri
len ilaçlar daha yardımcı olmakta fakat halen bütün hastalarda tam 
efektif olarnamaktadır. Yıllarca cerrahi tırnak çekimleri uygulanmıştır. 
Bu prosedür ağnlı ve kullanışsızdır ve hatta hastalığı aggreve edebilir 
(Tablo 4). Biz onikomikozun tipi ve şiddetine göre aşamalı bir tedavi 
önermekteyiz (Tablo 5). Eğer enfeksiyon tırnağın önemli bir kısmım et
kilememiş ve hafif derecede enfeksiyon var ise enfekte olan kısım trav
matik olmayan bir yöntemle alımp açıkta kalan tırnak yatağı kısmının 
uygun ve yeterli bir antifungal ile tedavisi bazen yararlı olabilmektedir. 
Krem ve losyonlarla yapılan topikal tedavi asla yeterli değildir. İlerlemiş 
tırnak enfeksiyonlannda sistemik terapi esas tedavi seçeneğidir. Fakat 
griseofulvin zayıf bir antifungaldir ve % 20 tedavi etkinliği ve 0A> 100 
nüks oranı vardır. İtrakonazol günde 2 sefer 200 mg. - 1 hafta ve gün
de 250 mg. terbinafine başanlı tedavi seçenekleridir. Fakat bu tedaviler 
pahalıdır ve bazı hastalar bu ilaçlann yan etkilerinden çekinmektedir
ler. 

Tablo IV: Onikomlkozlarda tırnak çekiminin risk ve kompUkasyonlan 

- Tırnak çekimi ağnlıdır (lokal anestezi, operasyon sonrası) 
- Fiziksel aktiviteyi sımrlar. 
- Bütün tırnak elemanlmnı hasarlar. 
- Tırnak defornitesini kötüleştirir. 
- Tırnak enfeksiyonunu tedavi etmez. 

Tablo V: Tip ve şiddetine göre onikomikoz tedavisi 

Tip ve şiddet Tedavi 
Distal subungual OM grade ı, 2 Topikal 
Distal subungual OM grade 3 Sistemik 
Proksimal subungual OM Sistemik 
Yüzeyel beyaz OM Topikal 
Total distrofık OM Sistemik 

Aktif ilacı uzun zaman diliminde ortama salan 2 vernik geliştirilmiş
tir. % B'lik sikloprox tırnak cilası, tırnak verniği kuruduğunda 0/0 
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34.St lik konsantrasyona ulaşır. Uygulaması kolaydır: ı. ve 2. hafta gün
de ı kez ve ardından gün aşırı ve sonra haftada 2 kez uygulanır. Her
hangi bir tip ve renkte kozmetik tırnak vernikleri ile kombine edilebilir. 
Eğer lunula etkilenmemiş ise tırnak plağının % 50'sinin veya daha 
azımn etkilendiği ve küfler tarafından oluşturulan onikomikozların 
tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Çok sayıda patojenik mantar 
içeren kalın subungual keratoza aktif ilacın geçtiği kesin değildir. Yeni 
geliştirilen etkili ilaçlara rağmen tırnak mantarı enfeksiyonları hala 
önemli bir problemdir. Her beş hastadan biri her tür tedaviye yanıt ver
mez. Bu yüzden mikotik enfeksiyonların hasarlı tırnak ve diğer predis
pozan faktörlerin eşliğinde geliştiği akılda tutulmalıdır. Antimikotik 
tedavi etkili olduğunda nüksü önlemek için ömür boyu profılaksı gerek
lidir. 



Suudi Arabistan'da Dermatoloji ve 

Veneroloji Eğitimi 

AmiraAkbar 

Tanımı: 

Tıpta Arap Board programı, Atlas Okyanus'undan körfeze kadar olan 
tüm Arap Ülkeleri'nde başlayan sertifikayı tamamlayan tüm medikal 
uzmanlıklardaki Tıp Sertifikası tanımlamasının karşılıgıdır. 

Programın Hedefleri 

Dermatolojinin yüksek standart düzenlenmesini göndermek, yüksek 
vasıfları olan dermatogları mezun etmek: 

- Yarışmacı 

- Uzman 

- Bilgili 

- Sürekli medikal egititni yoluyla yükseltilmiş, 

Program.: 

4 yıllık bir programdır, 

Kabul şartlan, 

Egitim şartları, 

Egitimin programının yapısı ve içerigi belirlenmiştir. 

Daha önce bahsettigimiz üzere 4 yıllık program aşagıdaki gibi yapı-
landınlmıştır. 

Birinci yıl: 

Genel Tıp 6 ay 

Plastik Cerrahi 3 ay 

İkinci yıl: 

Temel Bilimler 

Üçüncü ve Dördüncü Yıl. 

Dermatoloji ve deri cerrahisini içeren klinik dermatoloji ve veneroloji 
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Tam gün sırf klinik dermatoloji ve veneroloji, dermatopatoloji ve te
davi. 

Programın İçerikleri: 

Kabul Şartlan: 

Eğitim programına kabul edilmek için, adayaşağıdaki şartları yerine 
getirmelidir: 

1- Tanınmış bir üniversiteden medikal derece, 

2- Rotasyon intörnlüğünü başarı ile tamamlama. 

3- Kabul sınavını geçme ve mülakat. 

4- Dermatolojide eğitim için adayın uygun olduğunu tasdik eden 
konsültanl dermatologdan iki tavsiye mektubu. 

5- Kendi kendini destekleme kapasitesini gösteren bir dökü:Q1an ve
ya programın bütün periyodu için tam gün eğitim programına katılacak 
adayı kabul eden sponsor organizasyondan bir mektup. 

6- Eğitim programı ve Suudi Board'unun bütün kural ve düzenleme
lerine uyulacağına dair kontrat imzalama. 

7 - Sağlık uzmanlıkları için Suudi Konsülü'nde bir eğitmen olarak 
kaydedilme. 

Eiitim Şartlan: 

1- Eğitim tam gündür. Öğrenciler, sürekli tam gün eğitim programı

na kaydedilmelidir. 

2- Eğitim, Suudi Board'u tarafından eğitim için resmen tanınmış bir 
enstitüde yürütülmelidi:r. 

3- Eğitim anlaşılır olmalıdır ve yataklı servis, ayakta muayene ve acil 
oda bakımıarını kapsamalıdır. 

4- Eğitilen, dereceli bir şekilde sorumluluk yüklenerek, direkt hasta 
bakımında kullanılmalıdır. 

5- Eğitilen, Suud i Board tarafından düzenlenen eğitim düzenlemele
rine ve yasaklamalarına uymalıdır. 
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Eiitim Programınm Yapısı ve İçeriii: 

Bu, yapılandınlan eğitimin 4- yıllık programıdır. Adaylann aşağıdaki 
gibi rotasyonlannı (herbiri 3-6 aylık bloklar halinde) yapmalan gerekir. 

1 - İç Hastalıklan ya da pediatri 12 ay, 

2- Genel Dermatoloji 20 ay, 

3- Dermapatoloi 4 ay, 

4- Pediatrik dermatoloji 3 ay, 

5- Dermatocerrahi 3 ay, 

6- Seçmeli 3 ay, 

Birinci yıl: 

1- Genel tıp 6 ay, 

2- Pla&tik cerrahi 3 ay, 

3- Psikiyattiya da pediatri (seçmeli) 3 ay, 

İkinci yıl: 

1 - Deriyle ilgili olarak temel bilim ve erkek ve kadın genitali 3 ay, 

2- Klinik dermatoloi ve veneroloji. 

Rotasyonlar aşağıdaki gibidir. (her biri 3-6 aylık bloklar halinde) 

1- İç Hastalıklanya da pediatri 12 ay, 

2- Genel dermatoloji 4 ay, 

3- Dermapatoloji 4 ay, 

4- Pediatrik dermatoloji 3 ay, 

5- Dermato cerrahi 3 ay, 

6- Seçmeli 3 ay, 

Çalışma Düzenlemeleri: 

1 - Öğrenciler, tüm program süresince yıllık 12 ay sürekli tam gün 
eğitime alınırlar. 

2- Öğrenciler, eğitlm programı (merkezi) ve Suudi Sağlık Uzmanlıkla
n Konseyi'nin iç kurallan ve düzenlemelerini kabullenmeliirler. 

3- Öğrencilere, yıllık 4 hafta tatil ve hem bayram ve tatiller hem de 
acil durumlar için maksimum 10 gün izin verilir. 
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4- Hastalık ve gebelik izinleri, eğitimin sonunda ve süresince hesap
lanmalıdır. 

5- Telefon nöbeti, ayda 5 gün olup, yatan hastaların bakımı. 

konsültasyonlar ve acili kapsar. 

Değerlendirme: 

A- Rotasyon değerlendirmesinin sonu: 

Her bir eğitim rotasyonunun sonunda, gözetmen konsültan/takım o 
rotasyon süresince öğrencilerin performansını yazılı değerlendirme ile 
sağlayacaktır. 

B- Eğitim Sınavı: 

Program: yıllık yazılı sınavı ve öğrencilerin değerlendir~e sürecinin 
bir parçası olarak klinik muayeneyi birleştirecektir. 

c- Yıllık Genel Değerlendirme: 

Şunları kapsar: 

i - Yıllık rotasyon değerlendirmelerinin sonunda toplama (toplam no
tun 0/050'si). 

2- Yıllık eğitim sınavındaki sonuç (toplam notun O/o 50'si). 

Promosyon: 

1- Yıllık promosyon (örneğin RI ve R2) yıllık genel değerlendirmeye 
dayanır. 

Board SIDaVl: 

A. Bu sınav, eğitim değerlendirmesinde kabul edilebilir bir finalle ka
mtlanan, egitimi başarılı olarak tamamladıktan sonra adaylara verilir. 

B. Eğitim merkezlerinin birindeyılda bir kez yapılır. 
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c. Adaylara, e~itimi tamamladıktan sonraki beş yıllık bir periyot içe
risinde sınavı geçmek için maksimum beş kez izin verilir. 

D. Final sınavı iki parçadan oluşur: 

1- Yazılı Kısım: Bilgi ve klinik muhakemeyi de~erlendirmek için dü
zenlenmiştir. Yalnızca bu kısımda başanlı olan adaylann klinik/sözlü 
kısıma katılmalarma izin verilir. 

2- Klinik/sözlü kısım: Klinik becerileri/hünerleri, dermatoloji ala
mndaki muhakeme ve güvenilirli~i test etmek için düzenlenmiştir. 

Sertifika: 

Final Board sınavım geçen adaylar Suudi Dermatoloji Board'unun 
sertifikası ile ödüllendirilir. 

E~itmin sonunda, aday şunlan yerine getirebilmelidir: 

1- Uygun yönlendirilmiş anamnez almak ve fıziksel muayene yap
mak 

2- Mantıklı ve anlaşılabilir bir ayıncı tanı formülleştirrnek ve derma
tolojinin yaygın vakalanm oldu~u kadar nadir görülen vakalırın ço~u
nu da tanımak. 

3- Acil tablolan tanımak ve etkin bir şekilde düzenlemek 

4- Araştırmalan mantıklı ve konservatif olarak seçmek ve do~ru ola
rak sonuçlan yorumlamak. 

5- Dermatolojideki yaygın problemleri düzenlemek ve alternatif teda
vileri bilmek. 

6- Dermatolojideki çeşitli teşhis ve tedavi işlemlerinde iyi becerilere 
sahip olmak. 

7 - Hastalarla, akrabalanyla vemeslektaşlanyla iyi ilişkiler kurmak. 

8- Düzenli, kesin ve bilgilendirici medikal kayıtlan muhafaza etmek. 

9- Kendisini ve alamndaki di~er şahıslan e~tmek. 

10- Dermatoloji ile ilgili problemlerde, di~er branşlardaki meslektaş
lanna tavsiyede bulunmak. 

11- Yüksek ahlak ve moral standardına sahip olmak. 

·12- Dermatolojiyle ilgili araştırmalara aktif olarak katılmak. 
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Eğitim Programmın içeriği: 

Genel Tıp: 

Ögrenciden; kabul edilen bir egitim merkezinde sırf klinik lıpta tat-
minkar bir 6 aylık rotasyonu tamamlaması istenir. 

Örnek: 

Ögrenci aşagıdakilerine maruz kalacaklır; 

1- Acil tıp: 

2- Sıvı ve elektrolit düzensizlikleri. 

3- Endokrin ve metabolik düzensizlikler. 

4- Hematolojik hastalıklar. 

5- Romatoloji. 

6- Hepato-bilyer hastalıklar. 

7 - Gastroenteroloji. 

8- Renal hastalıklar. 

9- Kardiyopulmoner canlandırma teknikleri. 

Plastik Cerrahi: 

3 aylık bir rostasyondur. Adayların, dermatolojik cerrahinin temel 
kurallarını ögrenmeleri istenir. 

A- Derinin cerrahi anatomisi. 

B- Temel cerrahi kuralları: 

- Deri cerrahisi ile ilgili aletleri tanımak ve sterilizasyonları. 

- Cerrahi hazırlama. 

- Anestezi. 

- Deri cerrahisindeki acil durumlar. 

- Dikis I?ateryelleri. 

- Yara iyileşmesi ve yara örtüsü. 

c- Standart dermatolojik cerrahi işlemler: 
- Deri biyopsisi. 
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- Eksizyonel biyopsi 
- Sütürler ve sütür teknikleri. 

D- Geliştirilmiş Dermatolojik Cerrahi İşlemler: 
- Gelişigüzel kalıplı flaplar. 
- Deri greftleri. 
- Doku ekspansiyonu. 
E- Cerrahi infeksiyonun kontrolü: 

BİRİNCİ YIL: 

Seçici Rotasyonlar: 

Adaydan, ya pediatri ya da psikiyatride 3 aylık bir rotasyon seçmele-
ri istenir. 

İçerilen konular: 
A. Psikiyatri: 

- Genel etyoloji, 
- Sınıflandırma ve semptomolgi, 
- Endişe düzensizlikleri, 
- Psikosomatik hatalıklar, 
- ilaç ve sychotherapy, 
B. Pediatri: 

- Yenidoğan bakımı, 
- Normal gelişme, 
- Mongolizm ve diğer önemli kromozom düzensizlikleri, 
- Seçilmiş genetik düzensizlikler, 
- Seçilmiş konjentinal düzensizlikler. 

İKİNCİ YIL: 

Temel Bilimler: 

- Aday, dermatoloji ve veneroloji ile ilgili 3 ay süresince temel bilim
lerde yoğun bir kurs görecektir. 
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- Kursun amacı; adayın anatomi. flzyoloji. patoflzyoloji. mikrobiyolo
ji. immünoloji ve deri ve veneryen hastalıkların farmakoloji bilgisini 
güçlendirmektir. 

- Kurs. temel bilimlerdeki profesyonel eğiticiler tarafından verilmeli-
dir. 

Kursun İçeriği: 
ı - Deri hastalı~nın epidemiyolojisİ, 
2- Derinin embrolojisi. histolojisi ve biyokimyası. deri ve erkek ve ka-

dın genitalinin fızyolojisi. 
3- Mikrobiyoloji: 
- Derinin bakteriyolojisi. virolojisi. mikolojisi ve parazitolojisi. 
- Bu kursun amacı. adaya sağlık ve hastalık durumlarındaki insan 

devrisinin mikrobiyolojisini tanıtmaktır. Derinin mikrobiyen hastalıkla
nnın tipleri. teşhisi. tedavisi ve önlenmesi öğretilir. 

- Kurs; cinsel ilişki ile bulaşan hastalıkları. onların prezantasyon 
mikrobiyolojisi. tedavisi. epidemiyoloisi ve korunmayı da içermelidir. 
Mikrobiyal maddelerin karakterleri. bulaşma şekilleri. virulans faktör
ler ve patogenez de kapsanmalıdır. 

4- Kurstaki temel immünoloji, normal ve hasarlı yönleri içermelidir. 
ı - İmmünolojiye giriş. 
2- Antien spesifıkliği ve hümoral immünite. 
3- Hücre aracılı immünite. 
4- Fagositik hücrelerin. nötrofil ve makrofajların rolü. 
5- Kompleman sistem anormallikleri ve immün yetersizlikleri. 
6- insan doku uygunluk HLA sistemi, 
7 - İnflammasyon medyatörleri, 
8- immün reaksiyonlar. 
9- immün fonksiyonun laboratuvar değerlendirmesi. 
5- Temel Genetik: 
ı - Normal hücre bölünmesi. 
2- İnsan kromozomları. 

3- Genetik bilginin transferi. 
4- kalıtım şekilleri. 

aL Otozomal, 
bL Cinsiyet bağımlı. 
cl Genlerin gösterilmesinde çeşitlilik, 
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d) Multifaktöriyel kalıtım, 
5- Kromozom anormallikleri, 
6- Otozomal düzensizlikler, 
7 - Seks kromozomlan ve seksanormallikleri, 
8- Seks kromatini, 
9- Kan gruplan, 
10- Dermatoglifikler, 
1 1 - İmmüngenetik, 
12- Genetik danışmanlık, 
13- Prenatal teşhis. 
E~itimin ikinciyılının ikinci parçasında, derinin bütün primer hasta

lıklannda, ilaveten iç hastalıklan, pediatri ve di~er branşlann kütanöz 
tezahürlerinde, uzman olmalıdırlar. 

E~itimin ikinci yılının sonunda, aday birinci kısım sınavına girebile-
cektir. Bu sınav şunlan kapsar: 

1 - Temel bilim, 
2- Tıp (medicine), 
3- Cerrahi, 
4- Pediatri, 
5- Psikiyatri. 
Sınav, 200 sorudan oluşan, 4 saat süren, MCQ tipinde yazılı olacak

tır. 

Aday birinci kısmı geçti~i zaman, üçüncü yıla geçebilir. 

Üçüncü ve Dördüncü Yıl: 

Şahıslann tüm dermatolojik hastalıklarda uzman olacaklan bekle-
nen yalnızca klinik dermatoloji ve venerolojiden oluşur. Örneğin: 

- Cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklar, 
- Dermatopatoloji, 
- Yama testi, kullanımı ve yorumlanması gibi kütanöz teşhis beceri-

leri. 
- Perkütan absorpisyon, topikal ve sistemik ilaçlann farmakolojisi ve 

fototıp bilgisini içeren dermatolojik tedavi. 
- Geniş kütanöz cerrahi ve tedavinİn akıcı fıziksel çeşitleri gibi der

matolojik cerrahi tekniklerin mantıklı kullanımı. 
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İkinci Kısım Sınavı: 

Sürekli değerlendirme ve denetleme yoluyla, eğitimin geçen iki yılın
da başanlı bir performans gösteren kişilerin fina! board sınavına (ikin
ci kısım) girmelerine izin verilecektir. 

Sınavın İçeriği: 

Klinik dermatoloji, tedavi ve dermapatoloji. 
Sınavın süresi: üç gün. 

Birinci Aşama: 

ISO sorudan oluşur (Çoktan seçmeli). 

İkinci Aşama: 

ISO sorudan oluşur (Çoktan seçmeli). 

Üçüncü Aşama: 
Olgu sunusu 



İngiltere'de Dermatoloji ve Veneroloji 

(Genitoüriner Tıp) Eğitimi: 

Alison M. Layton, Charles JN Locey, 

5 Nisan 1993'de, Avrupa Ekonomik Topluluğu'nun hukuki organı 
olan Avrupa Konseyi 93/16 Avrupa Topluluğu (AT) kararnamesini (Av
rupa Tıp Kararnamesi olarak da bilinir) yayınladı. Bu hem Avrupa Top
luluğu'nun farklı ülkeleri arasında doktorlann serbest dolaşımını ko
laylaştırma sürecini başlatmak hem de bu ülkelerdeki farklı diploma, 
sertifika ve diğer vasıflandırmalann karşılıklı geçerli kılınmasını sağla
mak için düzenlenmiştir. 

Bu Avrupa Topluluğu koşullannın uygulandığı ülkeler: Avusturya, 
Belçika, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan. İrlan
da, İzlanda, İtalya, Lihtenştayn, Lüksemburg, Hollarda, Norveç, Porte
kiz. İspanya, İsveç ve İngiltere'dir. 

Avrupa yasalanndaki bu gelecek değişikliklerin bilinmesi, baş medi
kal memur (chief medical officer) olan Sir Kenneth Calman tarafından 
başkanlık edilen İngiltere'de uzman tıp eğitimi üzerine bir çalışma gu
rubu oluşturulmasına neden oldu. Bu grup; 1993 yılında Gelecek İçin 
Eğitim Raporu ve (Calman) Hastane Doktorlan başlığını taşıyan taslağı 
yayınladı. Bu taslak esas olarak üç madde halindedir. 

1 - Uzmanlık eğitim programlannı tanımlamak ve formüle etmek, 
Uzmanlık ve Başasistanlık ünvanlannı uzman başasistan olarak 
değiştirmek (Registrar and Senior Registrar) mevcut prekonsültan dere
celerini, birleştirerek Uzman Müdür (Specialist Registrar) şeklinde de
ğiştirmek. 

2- Avrupa yasalannın öngördüğü kanuni çerçevede Uzmanlık Eğiti
mi'ni tanımlamak ve düzenlemek. 

3- Uzmanlık eğitimi süresince, eğitimin kalite ve sürecini güvende 
tutacak, sürekli değerlendirme programlan geliştirmek. 

İngiltere'de uzman eğitimindeki bu değişiklikler, 1995 yılındaki Avru-
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pa Tıpta Uzmanlık Vasıflandırma Kurallarının yayınlanmasıyla hukuk
sal olarak da belirlenmiştir. Böylelikle bu alanda çeşitli tanımlamalar, 
roller ve sorumluluklar gündeme gölmektedir: 

Uzmanlık Eğitimi Müdürlüğü (STA) - Tıbbi eğitim organlarının (Kra
liyet Doktor, Cerrah, Obstetikrik ve Jinekolog Kolleji) bireylerin belirli 
eğitim standartlarını başardığı, yolundaki taviyesiyle Uzmanlık Eğitimi
ni Tamamlama Sertifikasını (CCSTS) vermeye yasal olarak yetkili olan 
yeni bir organdır. 

Kurallar, CCST'nin verilebileceği her bir uzmanlık dalını tanımlar ve 
listeler. 

Genel Tıpi Konseyi: Önceden bütün vasıflı doktorların kaydından so
rumlu olan, fakat şimdi bütün vasıflı uzmanların kaydını sürdürmek
ten sorumlu olan eskiden beri mevcut bir organdır. 

İngiltere'de, parasız sağlık sigortası devlet tarafından herkese sağla
nır ve bu milli sağlık servisi (NHS) olarak bilinir. 1996 yılı boyunca, bü
tün mevcut NHS konsültanlan Uzman Kayıtlarına alındı. 1 Ocak 1997 
tarihinden itibaren, Uzmanlık defterine dahil edilme, konsültan tayini 
yaptırmadan önce yasal bir gereksinim oldu. Bundan dolaı, şu andan 
itibaren İngiltere'de eğitim gören insanlar için Uzman Defteri'ne girme
nin yolu Uzmanlık Eğitimini Tamamlama Sertifikası kazanmaktır. Ge
lecekte, denizaşın ülkelerde uzmanlık vasıflarını uygulamanın ve 
uzmanlık eğitimini direkt olarak uzmanlık Müdürlüğünegirebilmek için 
doktorlara belirli şartlar uygulanacaktır. Oysa bu, farklı ülkelerdeki uz
man eğitimi programlarının nispi eşitliği açısından kompleks bir 
durumdur ve hala tartışılmaktadır. 

İngiltere'de uzmanlık veya daha yüksek bir tıbbi eğitim protokolüne 
dahil olmanın yolu aşağıdaki gibidir. Mezuniyet öncesi eğitim, medikal 
bir derece almadan önce 5 yıl devam eden bir süreçtir. Kişi vasıflı bir 
doktor olarak kabul edilmeden önce hastanede aile hekimi olarak 12 
ay, genel tıp veya benzeri bir dalda 6 ay, genel cerrahi ya da benzeri bir 
dalda yine bir 6 ay daha geçirmelidir. Bunu izleyerek Genel Tıp 
Konseyi'ne kaydı yapılır. Eğer kişi İngiltere'de, hepsi hastane kaynaklı 
olan bir uzmanlık almak isterse, genel mesleki eğitim peryoduna girme
lidir. Bu süreç, minimum 2 çoğu zaman ise 3 yıl süreyle Kıdemli Aile 
Hekimi olarak çalışmak şeklindedir. LTK'daki tıbbi dalların herhangi bi
rinde uzmanlık eğitimi görebilmek için aday, mezuniyet sonrası genel 
tıp sınavını verebilmeli ve Kraliyet Tıp Koleji'nin bir üyesi olmalıdır 
(MRCP). Çeşitli kıdemli aile hekimliği konumlarında, genel tıp alanla-
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nnda 12 ay ve herhangi bir uzmanlık alanında (örneğin dermatoloji, ve
neroloji) 6 aydan aşmayan daha fazla olmayan bir süre çalışmak da ge
reklidir. 

MRCP iki bölümlük bir sınavdır. Birinci kısım çoktan seçmeli soru
lardan oluşur, ikinci kısım olgu ve veri yorumlanması, kısa ve uzun va
kalann muayenesi ve sözlü sınavdan oluşur. 

Birkez, uzman adayı MRCP'yi geçtikten ve yeterli SHO deneyimi ka
zandıktan sonrabölgeselolarak gerçekleştirilen bir mülakat sonucun
da, Uzman Başasistan (Specialist Registrar) eğitimi kadrosu için başvu
rabilir. Uzman Başasistan derecesine kabul adayın, 4 yıllık bir eğitim 
programına başlaması anlamına gelir. Uzmanlık, kardiyoloji ve bazı cer
rahi branşlarda daha uzun olduğu halde, dermatoloji ve veneroloji için 
4 yıldır. Her bir uzmanlık dalı adayın öğrenmesi gereken konulann hep
sini listelendiren ·b~lirli bir programa sahiptir ve adayın kazanması ge
reken klinik deneyimi tarif eder. Eğitimdeki aday için eğitimin bütün 
hedeflerini ~çeren bir "Eğitim Kaydı" tutulur. Adayın klinik deneyimi, 
eğitim ku:rslaıı ve mezuniyet sonrası hazır -bulunulan toplantılan araş
tırma projeleri. ve başanlı yayınla~ kaydedilir. Bütün Uzmanlık Eğitimi 
Programlannın gerekli bir bölümü, eğitimdeki aday için özel bir konsül
tan eğiticinin atanması ve adayın yıllık resmi bir değerlendrmesinin 
gerçekleşfirilmesidir. Aday ve eğitirnci "Eğitim Kaydını" tutarak bu yıl
lık değerlendirmeye hazırlanacaklaTdır. Resmi yıllık değerlendirme, eği
tim kaydını referans alarak adayı sınava tabi tutacak ve genellikle eği
ticinin yer almadığı birkaç kıdemli doktor tarafından gerçekleştirilir. En 
önemlisi son yıl için ilerlemenin ölçüldüğü üçüncü yıl değerlendirmesi
dir. Eğitilenler böyle yıllık değerlendirmelerde başarısızlığa uğrayabilir
ler, fakat bu olağan değildir ve eğitim programına, eğitimciye veya da 
adaya yansır. 

Artık, tek bir uzmanlık dalı olarak Dermatovenerolojinin konusunu 
veya ayn ayn uzmanlıklar olarak Dermatoloji ve Venerolojinin alter na -
tif dallannı dikkate almalıyız. İngiltere ve İrlanda, bu daha sonraki dü
zenlemeye sahip olma açısından Avrupa'nın geri kalanından farklıdır:
lar. AT bütün tıbbi disiplinleri kapsayan Tek Uzmanlık Komisyonu sis
temine sahiptir. Bütün AT ülkelerinden tıbbi temsilcileri içeren böyle 
bir Dermatoveneroloji komisyonu vardır. Bu komite, Dermatolojik ve 
Yenerolojik sağlık hizmetleri şeklinde iki ayn eğitimin varlığını kabul 
eder ve bu 2 eğitimin uyumlu yürütülmesi için çalışır. 
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Veneroloji: 

İngiltere'de Venerolojinin ayn bir uzmanlık dalı olarak gelişmesinin 
tarihsel nedenleri vardır. 19. yüzyılda, çoğu veneryan hastalıklar genel 
cerrahlar tarafından muayene edilmiştir. Veneryen hastalıklara doğru 
artan bir halk ilgisi olduğu kadar sifiliz ve gonore'ye ilişkin tıbbi bilgi
nin artması ve i. Dünya Savaşı süresince alınan politik tedbirler, 
191Tde Veneryen Hastalıklar Yasası'nı ortaya çıkardı. O zamandan gü
nümüze kadar sürgelen, yurt çapında, açık girişli, ücretsiz cinsel ilişki 
yoluyla bulaşan hastalık CİBH teşhis ve tedavi servisleri oluşturuldu. 
1960'larda halkın CİBH'a yönelik tavrındaki değişiklik, başvurularda 
bir artışa ve görüntülerne ile diğer seksüel sağlık kontrollannın 

uygulanmasına yolaçtı. Böylelikle son 25 yıl içinde, İngiltere'de Venero
loji uzmanlığından genellikle Genitoüriner Tıp olarak bahsedildi. 

Genitoüriner Tıp, İngiltere'de yurt çapında görevli 240 konsultan ve 
yıllık yaklaşık 850.000 yeni başvuru ile iyi gelişmiş tıbbi bir uzmanlık
tır. İngiltere'de HIV epidemisi esas olarak; görüntülerne ve tedavi ama
cıyla zaten rutin olan GÜ Tıp kliniklerine gelmekte olan homoseksüel 
erkeklerde meydana gelmiştir. Bu yüzden, HIV takip ve tedavisi çoğun
lukla; tüm GÜ Tıp kliniklerinde mevcut HIV servislerindeki poliklinik
lerde Venerologlar tarafından ve yatan HIV hastalannın takip ve tedavi
sini yürüten doktorlann % 75'i tarafından üstlenilmiştir. 

Genitoüriner tıptaki uzmanlık eğitimi, 4 yıllık bir eğitim programını 
kapsar. İlk 2 yıl. epidemiyoloji, teşhis, komplikasyonlar, yaygın cinsel 
ilişki ile bulaşan hastalıklar ve diğer genitoüriner kanal infeksiyonlan
nın klinik tedavisini kapsar. Aynca HIV antikor testleri ile HIV infeksi
yonlu hastaların ayakta bakımı konulan da bu dönemde ele alınır. Ji
nekoloinin tıbbi yönleri 3 haftalık bir özel eğitim süresince öğretilir ve 
bu süreç sopunda doğum kontrolü ve aile planlaması sertifikası da alı
nır. İletişim hünerleri öğretilmelidir ve günlük pratikteanaliz edilmeli
dir. Hastaların, cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklar konusunda partner
lerini uyarma ve bilgilendirmeleri için teşvik ve danışmada spesifik tek
nikler öğretilmelidir. Araştırma metodlan ve tıbbi istatistik kurallannın 
öğretilmesi de bu ilk iki yıl kapsamındadır. 

Eğitim programının 3. ve 4. yılları, bu yetenekleri inşa etme ve geliş
tirmeye yöneliktir. Yatan HIV hastalarının bakımının düzenlenmesinin 
karmaşıklığında aha çok deneyim gerekecektir. Haftalık olarak 3 ay sü
reyle kolposkopi kliniği sağlanmalıdır. Çeşitli özel ilgi alanları bu za-
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manda geliştirilebilir. çoğu tıbbi uzmanlıklardaki vakalarda olduğu gi
bi, 1 yıla kadar olan bir araştırma deneyimi 4 yıl eğitim programına 
doğru artabilir. 

Dermatoloji: 

Daha :önceden değinildiği gibi, Dermatoloji ve Venerolojide eğitim ha
ğımsız olarak yürütülmektedir. 4 yıllık yapılanmış eğitim programına 
geçiş dermatolog sayısının arttınıması uygun olacaktır. Oysa, 1997 ve 
1998'de konsü1tan artışını destekleyecek herhangi bir yeni kaynak yok
tur. Milli Sağlık Hizmetlerimiz içerisindeki Dermatoloji servislerinin ta-
1ebi geçen 5 yıl içinde üç misli artınımıştır. Populasyona göre Dermato
loglann sayısı diğer Avrupa ülkeleriyle karşılaştınıdığı zaman çok dü
şüktür (1/20.000'e karşın 1/200.000). 

Genel Eğitim: 

Bunun gerekleri şöyle sıralanabilir: 

1- Eğitilen adayın, deri tutulumu olan sistemik hastalıklar ve mukoz 
membran hastalıklannı da kapsayan bütün deri hastalıklannın teşhis 
ve tedavisini gerçekleştirebilmesine olanak sağlayacak şekilde geniş bir 
hastalık spektrumu ile temasını sağlayacak bir eğitim ve tartışma orta
mı 

2- Pediatrik hastalan da kapsayan yatan hastalann tedavisi ve gün
lük vaka tedavisi eğitimin birinciyılında ve en azından kılan 3 yılın 

2'sinde zorunludur. 

3- En az 3 yıl koğuş yönetimi ve düzeninde katılımlı deneyim 

4- Hem yeni hem de kontrol hastalannı içeren, haftalık, minimum 4 
genel dermatoloji polikliniğinin yönetimine katılım 

5- Dermatolojik vakalann tedavisinde cerrahi becerinin geliştirilme
si için haftadabir klinik uygulama 

6- Kontakt dermatit ve mesleki dermatozlann belirlenebilmesi eğitim 
periyodu içerisinde 

Bütün bu eğitim, eğitici konsü1tan tarafından verilecek düzenli 
eğitim ile, kıdemli elemanlann gözetimi altında geliştirilir ve desteklenir. 

Uzman eğitimi için gerekli olan daha ileri pratik beceriler yara 
bakımına ilişkin bilgilerdir. Birinci yılın sonunda, eğitilen adayın; tam 
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bir standart dermatolojik pansuman uygulayabilmesi, yaygın der
matoloik tedavileri gerçekleştirebilmesi ve topikal deri tedavisinin 
kurallannı bilmesi beklenir. 4 yılın sonunda, adaylann yama testine de 
tamamen aşina olmalan, ışık-yama testi yapabilmeleri ve medikolegal 
perspektif e sahip olmalan gerekir. 

Dermatolojide tarafsız eleştirisel değerlendirme ve standart ölçümleri 
yorumlama yeteneği geliştirilmelidir. Bu hedefleri başarabilmek için, 
adayın düzenli departman teftişlerine ve araştırma ilerleme toplan
tılanna katılımı gereklidir. 

Bilgisayar becerileri ve basılı bilgiyi edinme ve değerlendirme 

yeteneği teşvik edilmelidir. Klinik eğitim boyunca klinik ve laboratuvar 
araştırmaya yönelik zaman aynlmalıdır. ı yıla kadar tam gün araştır
ma, 4 yıl eğitim programı içinde değerlendirilebilir. 

Dermatoloi programı geniştir ve dermatoloji içerisinde gerekli bir uz
manlığı başarabilmek için; eğitimdeki aday, diğer uzmanlık dallanyla 
ortak çalışmalarda bulunmalıdır. Örneğin; aday dermatolog için 
veneroloji eğitimi cinsel ilişki ile bulaşan hastalıklann nasıl teşhis ve 
tedavi edileceğinin anlaşılabilmesi için zorunludur. Eğitimdeki aday bir 
GÜ Tıp bölümünde minimum 8 klinik toplantıya katılmalıdır. Eğitim
deki aday, HIV hastalığının dermatolojik belirtileri ve hIV antikor test
leri ile aşina olmalıdır. 

Eğitim için gerekli hedefleri başarabilmek için; eğitimdeki aday, bazı 
spesifik uzmanlık konulannın yanısıra belirli bir genel eğitimi de sağ
layacak birmerkezin yanısıra dermatolojik hastalıklann farklı bir spekt
rumda görülebileceği bir bölge hastanesinde rotasyon yapmalıdır. mm 
bunlara ek olarak her yıl eğitim kurslan düzenlenmeli ve eğitimdeki 
adayın klinik eğitim programlannı tamamlamak ve yoğunlaştırmak için 
bu kurslara katılması teşvik edilmelidir. 

Bu program makul bir eğitim süreci ve danışman hekimlerin des
teğine bağlıdır ve süreç içinde bir ölçüde rutin klinik çalışmayı 

zorlayacak kadar geniş bir zamanın aynlmasım gerekli kılar. Yine de 
hem dermatoloji hem de venerolojide yüksek kalitede eleman yetiştir
mek her iki uzmanlık dalı için de daha büyük bir öneme sahiptir. 



Almanya'da Dermatoloji Eiitimi 

Eckart Haneke 

Almanya'da yaklaşık 80 milyon nüfusa karşılık 4000'e yakın aktif ça
lışan dermatolog mevcuttur. Bir dermatoloğun ortalama 30000 kişiye 
hizmet ettiği belirtilmektedir. Bu sayı kırsal alanda daha çok, şehir 
merkezlerinde ise daha azdır. Birçok uzmanlık dalının tersine Alman
ya'nın belirli bölgelerinde dermatolog ihtiyacı varken Berlin, Hamburg, 
Münih gibi şehirlerde dermatolog yoğunluğu yaşanmaktadır. 

Dermatoloji üniversitede başlar. Gelenekselolarak derinin anatomi
si fizyolojisi ve fızyolojik kimyası preklinik sömertreler olarak adlan<J.ın
lan ilk 4 yılda çok az olarak görülür. Genellikle 7. ve 8. sömestreden iti
baren dermatoloji anaklinik derslere giriş mahiyetlnde propedötik kurs 
olarak öncelikle öğretilir. Dermatoloji propedötlkleri en az 2 saatlik 
ders, 1 seminer, 8 pratik günü ve dermatolojik acillerde ilk yardım eği
timi ile ilgili 2 saati kapsar. Ana dersler takip eden sömestrede haftada 
2 saatlik eğitim ve 2 saatlik hasta başı eğitimden oluşur. 

Almanya'nın tek özel üniversitesinde öğrenci eğitimi tamamen farklı 
şekilde verilir. Klasik dermatoloji derslerinin yerine öğrenciler 2 hafta
lık 4'er günden oluşan hasta başında eğitim ve seminerler~e eğitilirler. 

Tıp eğitiminin son senesi tamamen pratiğe aynlmıştır. Tüm öğrenci
ler 4 aylık süreler halinde ve seçtikleri bir dalın uygulamalarını 

yaparlar. İç hastalıkları, cerrahi 4'er.Bazı öğrenciler bu dönemde der
matoloji seçerler. Pratik eğitimin verildiği bu yıl üniversite hastanelerin
de veya akademik hastanelerde geçer. Dermatoloji eğitiminin verildiği 4 
aylık süre zarfında öğrenciler klinikte ve departmanlarda çalışmaya da
ha çok katılırlar, daha fazla hasta başı eğitimi alırlar, hasta sunumun
da görevlendirilirler ve bazen mezuniyet sonrası eğitim toplantılarında 
vaka sunarlar. Hem üniversite hem de akademik eğitim veren hastane
ler öğrencilere ellerindeki pozisyona ve intern durumuna göre seçme 
hakkı sunarlar. 

Devlet imtihanlarından geçtikten sonra takip eden 18 ay boyunca 
genç doktorlar pratisyen doktor ünvanı ile yarı maaşla bir anlamda in
tern gibi çalışırlar. Eğer yeni mezun pratisyen hekim olarak istediği dal
da bir pozisyon edinmeyi başanrsa bu bir buçuk yıllık süre uzmanlık 
eğitimi süresinden sayılır. Almanya'da dermatoloji eğitimi 4 yıldır. 6 yıl
lık eğitiminden sonra bir buçuk yıllık pratisyen doktorluk ve resmi 4 
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yıllık uzmanlık eğitimi verilir. Genç dermatologlar ayrıca allergoloji, fle
boloji veya çevre tıbbı konusunda da bir buçuk yıllık eğitim sonucunda 
diploma sahibi olabilirler. 

Son 25 yılda dermatoloji oldukça çekici bir dal haline gelmiştir. Her 
bir kontenjan için ortalama 5 başvuru vardır. Ancak bu konuda doğru 
sayıyı saptamak zordur. Çünkü öğrenciler birden çok dermatoloji de
partmanına başvuru yapmaktadır. Bunun yanında özel çalışan derma
tologlar da dermatoloji eğitimi verebilirler. Aslında bu gerçek bir eğitim
den çok yeni başlayanlar için sıkı bir çalışmadır. Dermatolog olmayı 
gerçekten isteyenler ise yıllık eğitimin 3 yılını özelde çalışan doktorlann 
yanında yapabilirler. 

Dermatoloji eğitimi için yerine getirilmesi gereken koşulları içeren bir 
katalog vardır ve burada öngörülenlerin genel uzmanlık sınavından 
önce yerine getirilmiş olması gerekmektedir. 

TABLO 1. Almanya'da dermatoloji eğitiminin içeriği 

Tan, tedavi, deri hastalıklarından korunma ve rehabilitasyon, sub
kutan hastalıklar, müköz membran ve deri ekleri, yeneryen hastalıklar 
ve nonveneren hastalıklar, kronik venöz yetmezlik ve anal semptom 
kompleksi ve androloik hastalıkların tanı ve rehabilitasyonu. 

TABLO 2. Dermatoloji eğitiminin içeriği 

Teşhis, ayırıcı tanı ve tedavi (deri eki hastalıkları, müköz membran 
hastalıklan, kronik venöz yetmezlik, dermatolojik protoloji, derta10ji ile 
ilişkili alergoloji, androloji ve seksüel bozukluklar, dış genital organla
nn cin~el ilişki ile ve nonveneryal hastalıkları, laboratuvar incelemele
ri, röntgen, periferik dolaşım bozuklarının teşhisi hakkında bilgi. 

TABLO 3. Dermatoloi eğitiminin detaylan 

Aşağıdakiler hakkında eğitim, detaylı bilgi ve tecrübe ı. Anatomi, fiz
yiloji, patoloji, fızyopatoloji ve immünoloji ve müköz membran hastalık
lannın teşhis, ayıncı tanısı ve tedavisi 

ı. ı. Mikrobiyolojik, serolojik, immünoserolojik ve mikoloik testler. 

1.2. Allergoloji: Patch, kütanöz, intrakütanöz provokasyon testlerinin 
teknik ve ölçümlm; deri fonksiyon testleri; in vitro alerji ' testleri. Aller
goloji alt dalında spesifıkleşmek için 2 yıl gereklidir. 

ı .3. Deri toksikoloisi ile ilgili mesleki ve çevresel dermatoloji. Çevre
sel Tıp eğitimi için ayrı bir diploma vardır ve bu dal dermatologlara ait
tir. 
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1.4. Cerrahi dermatoloi ve kriyoterapi: Kütanöz malformasyonlar, 
edisel deri hastalıklan, deri tümörleri, deri ekleri ve müköz membranın 
değişikliklerinin cerrahi tedavisi; derinin cerrahi onanmı; elektrokoter 
ve kriyo cerrahi. Tüm uygulamalar lokal veya bölgesel anestezi iledir. 
Dermatologlar plastik cerrahi ile ilgili sertifika alamazlar. 

1.5. Dermatolojik radyoterapi, ısı radyasyonu, fotosensitizan ile olan 
veya olmayan selektif UV radyasyonu, yüksek frekanslı akım lazeri (bü
tün hepsi fıziksel ve radyobiyoloik bazda). X-ray nadiren kullanılır. 
Lzerler daha fazla kullanılmaktadır. Foto (kemo) terapi popülerdir. 

1.6. Bütün ilaçlann farmakolojisi. kullanılan ajansıann (far
makokinetiği, etkileşimleri, yan etkileri), tedavi etkinlikleri (aynca 
maliyeti-yaran), ilaç bağımlılığı riski, ilaçların reçetelendirilmesinde 
kanuni yükümlülükler ve etik kurallan. 

İlaç araştırmalan özelofislerde ve hastane departmanlannda yapılır. 

1.7. Bilirkişilik ve dermatozlar ve alerji ile ilgili profesyonel değerlen
dirmeler. Bu görevler daha çok özel dermatologlar ve hastaneile üniver
site dermatologlan tarafından yürütülür. 

1.8. Klinik bulgulan dökümantasyonu 

Tıbbi raporlar, sosyal legal kurallar, kanunlar (sosyal sigorta, sosyal 
sözleşmeler, emeklilik, kaza sigortası, gebelik ile ilgili düzenlemeler, an
nelik, delikanlılık ve işçi güvenliği), doktor-hsta ilişkilerini düzenleyen 
kurallar. 

2. Kronik venöz yetmezlik: 

Muayene metodlan, kompresyon tedavisi, skleroterapi, yüzeyel 
varikoz venlerin tedavisi (insizyon, ligasyon, egzersiz), bacak ülser
lerinin tedavisi. Fleboloji diploması 2 yıllık eğitimi gerektirmektedir. 

3. Anal semptom kompleksi: 

AnaL, perianal hastalıklann teşhisi, ayıncı tanısı ve tedavisi 
(hemoroid ve proktoskopiyi kapsar). 

4. Veneryen hastalıklann tanısı, ayıncı tanısı ve tedavisi: 

Mikrobiyoloik, serolojik immünserolojik yöntemler, enfeksiyon kay
nağının araştıı:ılması. hastalann· bilgilendirilmesi, legal kurallar. Al
manya'da veneroloji diploması yoktur. 

5. Androloji ve seksüel bozukluklar: Genel, özel ve eşler hakkında 
anamnez alınması, ejekulatın incelenmesi (fıziksel, mikroskobik (sper
miositogram), biyokimyasal ve mikrobiyolojik inceleme). Varikoselin 
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tanısı Testis biyopsisİ. Androlojik bozukluklann medikal tedavisi, cer
rahi ve psikoterapi indikasyonlan. 

Androloji diploması dermatolog ve ürologlara aittir ijinekolog) 

a. mikroskopik deri incelemeleri (histopataloi) b.in vivo tanı (vitaI 
mikroskopi) c. klimatik, banyo ve thalassoterpi d. dermatolojik akım e. 
deri hastalıklan ile ilişkili fızyoloik, patofizyoloik endokrin regülaslon . 

. 6. Periferik dolaşım bozukluklarının tanısı 

7. İyonize olmayan radyasyon ile deri hastalıklannın tedavisİ. 

DERMATOLOJİK OPERASYON KATALOGU 

50 Diagnostik deri, müköz membran ve testis biyopsisi 

20 Benign ve malign deri tümörü eksizyonu 

20 Dikiş veya deri flebi ile yara kapatılması. 10 serbest deri grafti. 

10 El veya ayak parmagı operasyonu. 15 elektrcerrahi operasyonu. 

10 Dermabrazyon. 

10 Kriyoterapetik operasyon. 

10 Flebolojik veya proktoloik operasyon. 

DERMATOLOGLARIN GÜNCEL PROBLEMLERİ 

Laborantlar dermatologların laboratuvar incelemei yapmalannı is
tememektedirler. 

Pataloglar dermatologlann dermatohistopatolojik inceleme yap
malannı istememektedirler. 

Plastik ve diger cerrahlar dermatolojik cerrahiyi kabul etmemek
tedirler. (Vasküler) cerrahlar dermatologlann ven cerrahisi yapmalannı 
istememektedirler. 

Androloji daha çok jinekolog ve ürologlar tarafından yürütülmek-
tedir. 

Pediatrisler dermatologlara hasta danışmaktan kaçınmaktadırlar. 

Doktor olmayanlar ve şarlatanlar tıp sahasına girmişlerdir. 

TÜM DOKTORLARıN GÜNCEL PROBLEMLERİ 

Doktorlan çok sayıda hastaya bakmaya zorlanmalan. 
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Kanuni düzenlemelerin çok sık değişmesi (yılda bir veya daha sık). 

Hastalar en iyi ve en pahalı tedaviyi almaya şartlandınlmaktadır. 

Sosyal sigorta kurumları "gereğinden fazla" reçete yazan 
doktorlardan para talep etmektedir. Harcanan paralann doktorların 
gereğinden fazla ilaç reçete etmeleri ile geri döneceğini iddia etmeleri. 





Türkiye'de Dermatoloji Eğitimi 

Hamdi R. Memişoğlu, Mehmet Karakaş 

TÜRK TIP TARİHİNDE DERMATOLOJİ EGiTiMi 

Onuncu yüzyıldan bu yana Türklerin Anayurdu Orta Asya'da tıp ve 
pozitif bilimler büyük gelişmeler göstermiştir. İbni Sina, Razi, Beyruni 
gibi hekimler bu dönemde Antik tıbbı ele alarak yeniden işlemişler ve 
gelişerek önemli yapıtlar ortaya koymuşlardır. Anadolu Türkleri XI. 
Yüzyıldan, ilk Türkçe tıp kitabının yazılmasına kadar geçen sürede 
Arapça olan bu yapıtlardan yararlanmışlardır. XI. yüzyılın sonunda ilk 
Türkçe tıp kitabının Amasya'da yazıldıgı ve Türkçe tıp literatürününde 
ortaya çıktıgı bildirilmektedir. Bu eserlerde Ortaçag İslam tıbbı etkisi 
görülür. İyi incelenmemiş olan bu Türkçe eski tıp kitaplarından XIV. 
yüzyılda yazılan Cerrahname'de; kaşıntı, sivilce, saçkıran, kellik, uçuk, 
uyuz, kurdeşen, pişik, sigil ve vitiligo gibi hastalıklardan, XV. yüzyıl he
kimi Sabuncuogıu tarafından yazılan Cerrahiyyetu'l-Haniyye'de; 18 de
ri hastalıgının tedavisinden, XVI. yüzyıl hekimi Nidai'nin yazdıgı (1512-
?) Menafı'ün-Nas'da; uyuz, kaşıntı, frengi, cüzzam ve eldeki çatlaklar gi
bi hastalıklardan söz edildigi bildirilmektedir. 1 

Amerika'nın keşfinden sonra Avrupa'ya gelip oradan da Osmanlı 
topraklarına yayılan frengi ile ilgili; Nidai'nin: "Mualece-iZ ahmet-i 
Frengi" (frengi hastalıgına ilaç), Hekimbaşı Hayatizade Mustafa Fevzi 
Efendi'nin (?-1692): "Risale-IMaraz-1 Efrenc" isimli monografıleri yayın
ladıkları bilinmektedir. l 

Batı anlamında tıp egitiminin verildigi ilk tıp kurumu Mekteb-i tıb
biye 14 Mart 1827'de açılmış ancak cildiye kürsüsü kurulmadıgından 
bu daldaki egitim ve hasta hizmetleri dahiliyeci muallim muavini Dr. 
Galiniçi Bey, farmakolog Nuri Kenan Bey, göz hastalıkları , mütehassısı 

İlyas Matar Efendi tarafından yürütülmüştür. XiX. yüzyıl sonlarında Kı
nm savaşını takiben Türkiye'de Frenginin yaygın olarak görülmesi üze
rine Almanya ile temasa geçilerek bir deri hastalıkları uzmanı gönderil
mesi istenmiştir. Bunun üzerine 1889 yılında Türkiye'ye gelen Dr. Von 
During Emrazı Cildiye ve illet-i Efrenciye kürsüsünü kurmuş ve Anado
lu'da frengi taraması ve mücadelesini başlatmıştır. Dr. Von During ül-
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kesine döndügü1902 yılına kadar Hüseyin Hulki, Şükrü Mehmet Sek
ban, Menahem Hodara, Şükrü Kamil ve 1901 yılında Paris'te cildiye ih
tisasını tamamlayıp Türkiye'ye dönen Dr. Celal Muhtar ile çalışmıştır. 
Dr. Von During ülkesine dönünce Dr. Celal Muhtar Emrazı Cildiye ve İl
let -i Efrenciye kürsüsünün başına geçmiştir. 2 

Modern Dermatoloji egitiminin başladıgı 1889 yılından günümüze 
kadar geçen süre içinde Dr. Celal Muhtar (Celal Muhtar Hastalıgı). Dr. 
Hasan Reşad Sıgındım (MonositterLösemi). Dr. Hulusi Behçet (Behçet 
Hastalıgı) ve Dr. Cihat Çam (Porphyria Turcica) gibi Türk Dermatoloji
sini yurtdışında da tanıtan sayısız degerli dermatolog yetişmiştir. 2 

GÜNÜMÜZDE DERMATOLOJİ EGİTİMİ 

Günümüzde 23'ü fakülte, Tsi devlet, 4'ü SSK, 1 'i de vakıf olmak üze
re toplam 35 hastanede Dermatoloji Uzmanlık Egitimi verilmekte ve 
tüm Türkiye'ye dagılmış 1000 kadar dermatolog bulunmaktadır. 

Ülkemizde uzman 1 1/04/1928 tarihinde kabul edilmiş 12 ı 9 sayılı 
Tababet ve şuabatı san'atlarının tarzı İcrasıİla dair isimli kanun'un 8. 
maddesine göre yürütülmektedir. Bu kanun"Türkiye'de icrayı tababet 
için bu kanunda gösterilen vasıfları haiz olanlar umumi surette hasta
lıkları tedavi hakkına haizdirler. Ancak herhangi bir şubei tababette 
müstemirren mütehassıs olmak ve o ünvanı ilan edebilmek için Türki
ye Tıp Fakültesinden veya Sihhiye Vekaletince kabul ve ilan edilecek 
müessesattan verilmiş ve yahut ecnebi memleketlerin maruf bir hasta
ne veya laboratuvanndan verilip Türkiye Tıp Fakültesince tasdik edil
miş bir ihtisas vesikasına haiz olmalıdır" şeklindedir. 3 

Kime uzman denir ?: Herhangi bir tıp dalında Tababet Uzmanlık Tü
zügü hükümleri ile öngörülen usul ve esaslara göre uzmanlık egitimini 
görmek suretiyle uzmanlaşan ve tababet şuabatı san'atlarının tarzı ic
rasına dair 1219 sayılı kanuna göre egitim gördügü tıp dalında uzman
lık ünvanını kullanarak, san 'atını icra etmeye yetkili olanlara tıpta uz
man ünvanı verilir. 3 

Türkiye' de tababet dallannda uzman olmak ve uzmanlık balgesi al
mak; halen 19/04/1973 günkü resmi gazetede yayınlanan Tababet Uz
manlık Tüzügü hükümlerine tabidir. Bu tüzüge göre uzmanlar; Tıp Fa
külteleri ve Saglık Bakanlıgınca yetkili kılınan saglık kurumlarında ye
tiştirilir ve Deri ve Zührevi hastalıklar Uzmanlık egitimi için kabul edi
len süre 3 yıl olup zorunlu yapılması gereken rotasyonlar: 3 Hastalık-
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lar yan dal olarak kabul edilmiş olup eğitim süresi 2 yıldır. 

Yeni hazırlanan Tababet Uzmanlık Tüzüğü Tasansında Dermato-Ve
neroloji uzmanlık eğitimi için kabul edilen süre 4 yıldır. Zorunlu yapıl
ması gereken rotasyonlar 2 ay süreli İç Hastalıkları, 2 ay süreli Mikro
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, 2 ay süreli Patoloji ve 3 ay süreli Plas
tik ve Rekonstruktif Cerrahidir. Allerjik Hastalıklar yan dal olarak ka
bul edilmiş olup eğitim süresi 3 yıldır. 

Uzmanlık eğitimi veren bir Dermatoloji kliniğinde 2 profesör, 3 Do
çent, 4 Yardımcı Doçent, 3 uzman (gerekirse yan dallarda eğitebilmek 
ve Yardımcı Doçentliğe hazırlamak üzere) ve 6-8 Araştırma Görevlisi ol
malıdır. 

Bu bildiri hazırlanırken ülkemizde Dermato-Veneroloji Uzmanlık 
Eğitiminin verildiği 23'ü fakülte, Tsi devlet, 4'üSSK, ı'i vakıf olmak 
üzere toplam 35 hastanenin Dermato-Veneroloji kliniğine mektup yazı
larak bu kliniklerin olanakları ve verilen uzmanlık eğitimi hakkında bil
gi edinildi ve varsa bu konudaki önerileri alındı. Bunun sonucunda ge
lişimini tamamlamış fakültelerin ve ihtisas veren Hastanelerin önemli 
bölümünde Dermatoloji Anabilim Dallannda son yıllarda birimler oluş
turulduğu ve eğitimin bu birimlerde rotasyon yapılarak gerçekleştirildi
ği saptandı. Yine bu önerilerin önemli bir kısmında ideal bir Dermato
Veneroloji Kliniğinde : Mikoloji birimi, dermatolojik cerrahi birimi, der
matopatoloji birimi, fotokemoterapi birimi, allerjik deri hastalıkları biri
mi, androloji biriminin bulunmasının ve en az 20 yataklı bir servisinin 
olması gerektiği bildirilmiştir. Araştırma Görevlilerinin uzmanlık eğitim 
süresinde : Daha önce belirtilen birimlerde rotasyon yapmalı, kendi kli
niğinde olmayan birimlerin rotasyonlannı bu özelliklere sahip klinikler
de tamamlamalı, bir eğitim yılında 2 defa seminer, 4 defa makale sunu,.. 
su hazırlamalı, eğitim süresi içinde en az 2 defa Ulusal Kongre ve Sim
pozyumlara katılmalı ve her eğitim yılında 2 defa bilgi düzeyi tespit sı
navına alınmalıdır. Tıp fakültelerinde 5 inci sınıf ta ı 5 veya 30 iş günü 
süresi içinde yapılan dermatoloji stajlarında30 saat teorik, 60 saat pra
tik eğitim verilmektedir. Bu sürenin tüm fakültelerde 30 iş günü olarak 
standart hale getirilmesi dermatoloji eğitiminde kaliteyi artiracaktır. 
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