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Akne Rozase - Etyoloji ve Tedavi

Alison M. Layton

Akne rozase, yaziin konveksitelerini etkileyen kronik inflammatuar
bir dermatozdur. Bir takum fiziksel isaretlerle karekterizedir. Rozase ile
iliskili fiziksel isaretler; kizarikhk, persistan eritem, telenjiyektazi ve
sismeden olusur. Uzeri inflamasyon vakalanyla noktalandirilir, Bu inf-
lamasyonda igerilen inflammatuar degisiklikler; papil, puastal, daha-
sonra 6dem ve en sonunda konnektif doku hiperplazisidir. Hastaligin
seyri, akut siddetlenmeler gosteren sutreklilik ve kroniklesme egilimin-
dedir. Rozase ile iliskili komplikasyonlar uzun ve stirtincemeli bir has-
talik seyri ile ilintilidir.

Rozase’'nin Evreleri

Akne rozase, doért klinik evreye bolunebilir. Evre 1, birkag¢ saatten
gun ve haftalara kadar siirebilen 1srarh bir eritemle karakterizedir. Te-
lenjiyektazi ve ¢cogu zaman belirgin 6l¢tide aktinik hasar vardir.

Evre 2, inflammatuvar devre olup ve papiil ve pustiiller mevcuttur.

Evre 3, daha derinde yerlesmis bir inflamasyon ile karakterizedir ve
nodul oldugu kadar plagims inflamasyon da gozlenir. Bu stire¢ ytuz
hatlarina zarar verme egilimindedir.

Evre 4, konnektif doku hiperplazisine sebep olan konnektif doku de-
gisikliklerini sunar. Klinik olarak phyma seklinde kendini gdsterir.

Rozasenin insidansi, farkli calismalara gére % 2'den % 10’a kadar
cesitlilik gosterir. Rozasenin en yaygin goriilen sekli eritematotelenji-
yektatik formudur. Bu, 4/5 vakada gortliir, bes vakadan biri de papi-
lo puastiiler form olarak karsimiza ¢ikar. Rozasenin teshisini dogrulaya-
cak herhangi bir laboratuvar test yoktur. Sadece klinik teshistir.

Rozase’'nin Etyolojisi

Rozasenin etyolojisi karanliktir. ileri stiriilen bir takim teoriler vardur.
Bunlar: '



8  DERMATOLOJIDE GELISMELER

a) Genetik Faktdorler

Fenotip rozasede ¢ok énemlidir. Sansin, mavi gozli ve ¢illi deri tipi I
olan bireylerde ¢ok daha yaygindir. Baskin bir sekilde, 1518a maruz ka-
lan alanlarda ortaya ¢ikar ve aktinik hasar zemininde olusur. Siyah de-
rili kisilerde de duyulmustur fakat siyahlarda olustugu zaman, kesin-
likle daha az siddetlidir.

Cinsiyet insidansi diistiniildigi zaman, kizanklik ile iliskili eritemo-
tatelenjiyektatik lezyonlar gosteren tablo ve fima, bazi ¢alismalarda
10/1 gibi bir orana ulasacak sekilde erkeklerde ¢ok daha yaygmndir.

b) Fokal Infeksiyonlar

Literatiirde, rozasenin 6zellikle Helicobacter pylori ile olan bakteriyel
infeksiyon ve gastriti olan hastalarda daha yaygin olduguna dair bir ta-
kim bildiriler vardir. Buna karsilik, rozaseli hastalarda Helicobacter
pylori insidansmnin yiiksek olduguna dair acik kanitlar yoktur. ilaveten
Helicobacter pylori tedavisi rozasenin lyilesmesiyle sonug¢lanmaz.

¢) Immiinolojik yénler

Bir takim calismalar, CD4/CD8 oraninda artis oldugunu gostermis-
tir. Bu, hiicresel immiin yanitin rozase ile iligkili oldugunu disindua-
rir. Oysa, ilaveten hiimoral immiinitenin de ilgili olabilecegini ve anti-
jenlerin 1s181n degistirdigi kollajen ve demodeks akarma kars: gelistigi-
ni ileri stiren raporlar vardir.

d) Demodeks akan

Demodeks akarnmmn akne rozasedeki rolii stiphelidir. Cogu zaman
inflammatuvar rozasede fazla sayida demodeks bulunmaktadir. Oysa,
eritematotelenjiyektatik rozasede durum farkhdir. Gercekte rozaseye
mekanik bir obstriiksiyonun neden olabilecegine dair bir inanig vardir
ve klinik olarak pustil seklinde sonuc¢lanan inflammatuvar lezyonlann
boyle olustugu diistintilmektedir.

Akarnn dis iskeletinin yabanci cisim reaksiyonunu uyardigin ve ro-
zasede graniilomat6z formasyona sebep oldugunu ileri stiren bir takim
bildirimler vardir.

Literatuirde, demodeksin bir vektor olarak gorev yaptigy ve bakterile-
rin akarn ytizeyinde yerlestiklerini ifadeeden daha ileri varsayimlar
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vardir. Bunlar elektron mikroskopik incelemeyle gértiltrler. |

Demodeks akanmn gercekte immunolojik bir cevap ortaya ¢ikarabi-
lecegi ve demodeksin akne rozaseli hastalann serumlarinda dolasan
spesifik antikorlar olusturduklan ileri stirdlmustir.

Demodeksi 6neren diger kanitlar; konagin durumunun énemli bir
faktor oldugunu vurgular ve HIV (+) hastalar, diabetes mellituslu veya
steroid ve metotreksat gibi immiinostpressif ilaglar kullanan hastala-
rn yuksek bir akar poptilasyonuna sahip oldugu gérulur.

e) Cevresel faktorler

Rozasenin etyoloisinde direkt olarak yer almayan fakat siddetlendiri-
ci faktorler oldugu goriilen bir takim faktérler vardir. Bunlar ultraviyo-
le 15181 kapsar, vakalann % 70’'inde, rozase giines 1s181inda koétiilesir.

f) Diyet

Sicak icecekler kesinlikle rozasede kétiilesmeye sebep olurlar. Vazo-
dilatasyon, sicak bir icecekten sonra 40 dakika stireyle devam eder. Ba-
harath gidalar da rozasede ortaya ¢ikan vazodilatasyon ve eritemden
sorumlu olabilirler.

g) Nlaglar

Vazodilatatér ilaglar derinin artrmis bir inflamasyonuna sebep olurlar
ve sonrasinda rozase tipi semptomlara neden olurlar. Kortikosteraidle-
rin rozaseli hastalarda rebound bir fenomene sebep olabilecekleri iyi ta-
mimlanmstir. Topikal uygulamalar da rozaseyi siddetlendirebilecek
dermal atrofiyi artiracaktir.

h) Psikopatoloji

Stress, primer bir etyolojik faktér olarak kabul edilmedigi halde, ro-
zaseyi siddetlendirebilecegi stiphesizdir. Stress, provokatif bir tetikleyi-
ci olarak kabul edilmektedir.

1) Vaskiiler etyoloji

Rozasenin, yuseysel kilitonoz damarlanmadaki problemlerle iliskili
oldugu ve telenjiyektazi gibi baz1 cok asikar vaskiiler degisikliklerin bu-
lundugu siuiphesizdir. Rozasede gortilen vaskiiler degisiklikleri artirabi-
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len soler etalstoz ve elastotik hasar tarafindan da rozasenin siddetlen-
direbilecegi gorulur. Vaskiiler fenomeni dneren diger faktérler rozase ve
fimanin tipik klinik gériintimiine sebep olabilecek karsiroid sendromu
gibi voskiler diizensizlikleri kapsar.

Rozasedeki patofizyolojik sirayr diisiindigumiiz zaman Kuzey
Avrupa gibi duyarh irklarda, ultraviyolenin ve gevresel faktorlerin elas-
tatik hasar ve dermal distrofiile sonu¢landig: gériintir. Bu degisiklikler,
ekstraseliiler bosluklarda artmis sivi ve damarlarda makromolekitillerin
sizmasina sebep olan kiticlik damar yetmezligi ile sonuc¢lanan kiigtik
damar dilatasyonuna sebep olur. Bu daha sonra inflamasyon ve é6deme
sebep olur. Inflamatuar bileske papiil ve piistiillere sebep olur. Bu
6dem, elastin hasarna ve dermis distrojfisine sebep olan, proteaz sali-
veren nétrofillerle sonug¢lamir. Duyarh bireyler kizarmaya, artmus bir
predispozisyona sahiptir. Kizankhk yukanda sayilan degisikliklere, art-
mis kan akimina ve kiigliik damar dilatasyonunasebep olacaktir. Kiigiik
damar yetmezligi, bag dokusu hiperplazisi ve 6deme sebep olabilen
mast hicrelerinden salinima neden olabilir. Béylece biitlin siire¢ de-
vam eder.

Rozase’'nin Klinik Tipleri
Rozesinin Klinik tipleri genis bir spekturm olusturur.

1- Ekstrafasyal Rozase

Bu ¢ok taninmus bir klinik tiptir. Tipik inflamatuar lezyonlar kel ka-
falann tepelerinde, fasyal degisikliklerle birlikte kulak kepg¢esinde bu-
lunabilir. Benzer lezyonlar gégliste ve daha nadiren extremitelerde bu-
lunabilir. Ekstrafasyal rozase tetrasiklinlere cevap verme egilimindedir.
Fakat sure¢ standart fasyal fasyal akne rozaseden daha yavastir.

2- Oftalmik Rozase

Bu, rozasenin yaygin bir komplikasyonudur. Insidansin, kizankhk
ile gtiglii bir korrelasyonuvardir. Oftalmik rozase deri problemlerinden
Once ortaya cikabilir, fakat tek basina olduk¢a nadirdir. Oftalmik roza-
senin klinik sekilleri; konjonktival infeksiyonlu blefaro - konjonktivit,
keratit, kist, vakalarin % 40 kadarinda ulasabilen keratokonjoktivitis
sikkay1 kapsar. Oftalmik rozase tekrasiklinlere iyi cevap verir. Rozase
keratitine teshis koymak 6nemlidir. Bu erkeklerde daha yaygindir ve
korneada skar olusumuna neden olabilir.
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3- Steroid Rozasesi

Topikal steroidler, baslangicta akne rozasenin mflammatuvar kom-
ponentindeazalmaya sebep olabilirler, fakat sonradan eritem ve telenji-
yektaziyi artiracaktir. Steroid kesildigi zaman bagimhbk ve rebound
yaygin bir fenomendir. Steroidler mevcut bag dokusu distrofisini ve der-
mis atrofisini de arttirirlar. Bu ytizden topikal steroidlerden akne roza-
sede kagimilmalidir.

4- Persistan Odem

Persistan 6dem, akne rozase vakalarninin % 25 kadannda olusur. Y-
zlin orta kismi, yanaklar ve géz kapaklarinda yaygindir ve erkeklerde
kadinlardan 2:1 oraninda daha sik gériiniir. Histolojik olarak, infiltras-
yon gercekte 6deme bagh degildir. Mast hiicresi sayisi ve bag dokusu
problemi artmistir. Persistan 6dem, ilk olarak Profesér Degos tarafin-
dan tarif edilmistir ve Morbihand Hastaligi olarak bilinir.

5- Graniilomatoz Rozase
Bu, akne rozasenin nadir bir formudur ve ulseratif kolitle iliskilidir.

6- Fulminan rozase

Bu, ilk olarak “Mayo Clinic” tarafindan tanimlanan piyoderma fasi-
yale ile sinonimdir. Bu nispeten nadir bir fenomendir ve 6zellikle 25 ya-
sin Uizerindeki kadinlan etkiler. Siklikla ytizde gértinur ve akut inflam-
matuvar iniltratta ¢ok sayida nétrofil varhgiyla karakterizedir. Stres ile
gugla bir iliskisi oldugu gorulur.

7- Gram negatif rozase

Bu rozasenin cevap vermeyen, olagan olmayan bir formu olup deride
cok sayida pustil mevcuttur. Kiltiirde gram negatif mikroorganizmalar
saptanir. :

8- Fima

Fima rozase vakalannmn % 40 kadarnda olusur. Erkeklerde ¢ok da-
ha yaygindir, erkek/kadn oram 10/1'dir. Ozellikle etkilenen yerler, bu-
‘run, ¢ene, alin, kulak memesi ve géz kapaklandir. Histolojik inceleme
konnektif dokuda artis gosterir.
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Tedavi

Rozasenin tedavisi; topikal, sitemik ve cerrahi olarak tice aynlabilir.
Akne rozase icin kombine tedavinin daha hizli sonug verdigini ve daha
iyi etki olusturdugunu ileri stiren bir ¢ok kanit vardir.

Topikal Tedaviler

Kukurt preparatlan rozasede yardimcidir. Metronizadol 6zellikle et-
kilidir. Gtiinde iki kez uygulanmalidir. Krem preparatinin jel formundan
daha az irritan oldugu kaydedilmistir. Denenebilecek diger topikal an-
tibiyotikler eritromisin, klindamisin ve tetrasiklindir. Baz1 ¢calismalar %
5'lik pemethrin kremin yararnn goéstermistir. Demodeksi disiindiren
anti paratizik preparatlar etyolojide vurgulanabilir. Rozaseli hastalarin
% 70’1 ultraviyole 1s181ina maruz kalmayla kétilestikleri i¢in giin perde-
leri 6nemlidir.

Kozmetik kamuflaj da rozasenin gizlenmesinde faydalidir.

Sistemik Tedaviler

Sistemik antibiyotikler, inflammatuvar papulo-pustiiler rozase ve
oktler rozase i¢in endikedir. Baslangictan itibaren sistemik ve topikal
antibiyotigin birlikte kullanilmas etkinligi artiracaktir. Sistemik antibi-
yotik sonra dereceli olarak kesilir ve hastaya yalmzca topikal tedavi uy-
gulanir. Rozasede kullanilan sistemik antibiyotiklerden biri oksitetra-
siklindir. Oksitetrasiklin, iki ay giinde 1g., bir ay giinde 500 mg. ve bir
ay 250 mg kullanip kesilir. Rozasede yararl olan diger antibiyotik giin-
de 100 mg minosiklin, Doza bagiml fotosensitiviteyapabilecegi i¢in dik-
katlice kullanilmasi gereken giinlik 100 mg doksisiklin, metronidazole
ve son olarak gram (-) akne rozase i¢in trimetoprimi kapsar.

Retinoidler

Isotretinoin akne rozasede faydali olabilir, fakat eger oftalmik prob-
lemler varsa, kagimilmalidir. Doz rejimi 4-6 ay icin 0.5-1 mg/kg/gtn ol-
malidir. Cok 1srarh akne rozaseli hastalarda iki veya ti¢ kez uygulanan
isotretinoini iyilesmeyi siirdiirebilecegini 6ne stiren bildiriler vardir.
Isotretinoin sonrasi rozasenin tekrarlamasi akne vulgaris ile gortilen-
den ¢ok daha yiiksektir. Isotretinoin presistan 6demde de faydalidir ve
0.5-1 mg/kg/giin dozunda kullanilabilir. Gunlik iki kez 1 mg ketoti-
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fenle adjuvan tedavide de faydah olabilir.

llaveten, 1 mg/kg/giin doz da isotretinoinin erken fimanin tedavisin-
de etkili oldugu goésterilmistir.

Fulminan rozase hastayi isotretinoinin ile tedavi etmek icin de bir
endikasyondur. Akut safhada hasta bir hafta siireyle oral olarak 1
mg/kg/gliin dozunda prednizolon almahdir. Tedavinin ilk haftasindan
sonra, isotretinoin 0.5 mg/kg/giin dozunda sistemik steroidlerle kom-
bine olarak kullamlabilir ve prednizolon gittik¢ce azaldik¢ca bu dozda
strdiiriilmelidir.

Rozase Tedavisinde Cerrahi Yaklagimlar

Rozasenin inflammatuvar bolimi diizeltilip énemli dlgiide telenji-
yektazi geriye kaldigy zaman hastaya cerrahi tedaviyi énermek c¢ok
6nemlidir. Telenjlyektaziler bagarili bir sekilde “Pulse Tunable Dye
Laser” ile tedavi edilmektedir.

Ilaveten CO2 lazeri, fimann tedavisinde basar ile kullarulmsgtir.

Ozet olarak, akne rozase genis bir prezantasyon spektrumu olan tab-
loyu temsil eder ve tedaviye yaklasim klinik ihtiyaca goére degisebilir.






Cilt ve Yumusak Doku Infeksiyonlarina
Yol Acabilen Patojenlerde Antibiyotik Direnci

Volkan Korten

Son yillarda toplumdan kéken alan veya hastanede gelisen cilt ve yu-
musak doku infeksiyonlarina yol a¢an patojenlerin antibiyotik direng
paternlerinde olusan degisiklikler dogru bir tedavi yaklagim i¢in daha
iyi bilgi sahibi olmay: gerektirmektedir. Ozellikle hastane patojenleri te-
davide baytik sorun yaratmaktadir.! Bu nedenle her hekimin kendi
hastanesinde, hatta kendi Gnitesindeki diren¢ profili hakkinda fikir sa-
hibi olmasi énem tasimaktadir. Bu sunumda bir dermatolog i¢in klinik
pratikte gerekli olabilecek antibiyotik direnci ile ilgili son gelismeler ki-
saca 6zetlenmeye calislimistir.

Cilt ve yumusak doku infeksiyonlarimin ¢ok buiytik bir bélimiinde
etken streptokoklar ve stafilokoklardir.

Streptokoklarda direnc:

Uzun yillar klinik kullammda olmasina ragmen penisiline direngli -
hemolitik streptokok hentiz izole edilmemistir. Diger gram pozitif pato-
jenlerde goézlenen B-laktamaz yolu ile penisilin direnci streptokoklarda
s6z konusu degildir. Ancak giderek artan makrolid direnci goérilebil-
mektedir. Makrolid direnci (MLS tip) genellikle % 5'den daha az olup,
eski ve yeni makrolidlerde (eritromisin, klaritromisin, azitromisin vb.)
¢apraz direng s6z konusudur. Tetrasiklin direnci % 10 -25 civaninda ol-
dugu igin bu ilacin artik tedavide kullanilmasi énerilmemektedir. Sul-
famid grubu antibiyotiklere (6rn. Trimethoprim-sulfamethoxazole) di-
ren¢ son yudlarda artis gostermektedir. Piyasada var olan kinolonlar
(ciprofloxacin, ofloxacin vb) ise streptokoklara kars: optimal ilaglar de-
gildir. Son birkag¢ yil i¢inde medyada yanki uyandiran streptokokal tok-
sik soka yol agan izolatlarda superantijenler ve diger virulans faktérle-
ri s6z konusu olup, antibiyotik direnci séz konusu degildir. Ancak ino-
kulumdan ve tireme periyodundan bagimsiz etki, toksin ve TNF-a sen-
tezi supresyonu nedeni ile tedavide klindamisin kullarumi veya ilavesi
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onerilmektedir.2
Stafilokoklarda direnc:

Cilt infeksiyonlarinda en 6nemli yeri tutan S.aureus klinik mikrobi-
yoloji laboratuvarlarinda plazmay: pihtilastiran koagiilaz enzimine ba-
kilarak taninmaktadir. Koagiilaz-pozitif stafilokok deyimi S.aureus'u
belirtmektedir. Klinikte izole edilen koagiilaz-negatif stafilokoklarin ¢ok
buytk bir kisminm S.epidermidis olusturmakta (~ % 90), ancak S.ha-
emolyticus, S.warneri, S.capitis, S.saprophyticus vs. gibi diger birgok
tir de infeksiyona yol agabilmektedir.

S.aureus’'da direnc:

Etken olarak S.aureus ile karsilasildiginda ilk sorulmasi gerekli so-
ru izolatin metisiline direngli bir sus olup olmadigidir. Genel olarak
S.aureus’un ~ % 90"1 B-laktamaz Gretimi yolu ile penisiline direnglidir.
Bu suslara (methicillin direnci yoksa)

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

e sulbaktam/ampisilin, amoksisilin/klavulanat

¢ 1., 2. jenerasyon sefalosporinler (sefazolin, sefuroksim, sefaklor)
e clindamycin, lincomycin, makrolidler

e fluoroquinolonelar

e trimethoprim-sulfamethoxazole

¢ glikopeptidler (vancomycin,teicoplanin) etkilidir.

Metisilin direnci: Metisiline rezistan S.aureus (MRSA) bir kavram
olup bircok kiginin zannettigi gibi tilkemizde piyasada olmayan bir an-
tibiyotige direnci ilgilendirmemektedir. Bu suglar igerdikleri kromozo-
mal bir gen (mec geni) sonucu B-laktam afinitesi diistik yeni bir penisi-
lin baglayic1 protein (PBP 2a) sentezlemektedir.3 Bu nedenle laboratu-
var duyarlik testleri ne olursa olsun bu izolatlarin yol agtig: infeksiyon-
lann tedavisinde higbir B-laktam ajan kullamlamaz (dogal penisilinler,
nafsillin, oxacillin, piperasilin, sefalosporinler, sulbaktam/ampisilin,
amoksisilin/klavulanat, imipenem/meropenem). Bu izolatlarin labora-
tuvarda tespitleri gosterdikleri heterojen diren¢ ytiztinden problemli
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olabilmekte, bazen otomatik sistemlerde de yanhs tanimlanmalan séz
konusu olabilmektedir.4 Laboratuvarlar bu suslarin tespitinde genellik-
le oxacillin kullanmakta oldugu i¢in, eger sonu¢ metisiline duyarli veya
direncli S.aureus seklinde rapor edilmemisse klinisyen oxacillin duyar-
Iik sonucuna bakarak bu ayinmi yapmalidir. MRSA'min diger bir yonii
de genellikle bu suslann ¢oklu dirence (aminoglikozid, makrolid/klin-
damisin, kinolon) sahip olmalandir. Ciddi infeksiyonlarda glikopeptid-
ler {(vantomycin, teicoplanin) kullanilmalidir. Bu y1l Japonya'da izole
edilen birkag izolat disinda vankomisine diren¢ s6z konusu degildir. Ul-
kemizde glikopeptidlere en iyi alternatif, direncin halen dtstik oldugu
trimethoprim-sulfamethoxazole’diir. Diren¢ yoksa makrolidler, klinda-
misin veya kinolonlar kullamlabilir.4

MRSA bir hastane patojenidir. Toplumdan kazanilan S.aureus infek-
siyonlarinda metisilin direncine rastlanmasi pek mutad degildir. Hasta-
neye yatip ¢ikms kisilerde veya kolonize kisilerle temas edenlerde go-
riilebilir. Nadir olmasina ragmen, son yillarda toplum kékenli infeksi-
yonlarda da gortilme siklifinin artmasi nedeni ile izolatlarin direng pa-
ternine dikkat edilmesi 6nerilir.

Tablo 1, A.B.D.’de ulusal hastane infeksiyonlan surveyans sistemi-
nin 1986-1989 yillan arasmda tespit ettigi hastanede gelisen cerrahi
yara infeksiyonlarina yol agan etkenlerin dagihmini géstermektedir.5

Tablo 1. Nozokomiyal yara infeksiyonuna yol agan etkenlerin dagilimi (NNIS 1986-9)

Etken (%)
S.aureus 17
Enterokoklar 13
Koagulaz-negatif staf. 12
E.coli 10
P.aeruginosa 8
Enterobacter 8
P.mirabilis 4
Klebsiella 3

3

Streptokoklar

Goruldugn gibi ilk i¢ siray1 gram pozitif patojenler almaktadir. Ulke-
mizde hastane infeksiyonlarindan izole edilen S.aureus'un % 30-65'i
metisiline direnclidir. Koagiilaz-negatif stafilokoklarda metisilin direnci
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daha da ytiksek bulunmaktadir.

Enterokoklarda direng:

Enterokoklar nadiren cilt infeksiyonlarina (6zellikle nozokomiyal) ne-
den olabilmektedir. Son yillarda diren¢ profilinde en fazla degisiklik
olan mikroorganizmalardan biridir.6 Genetik yapilarn geregi enterokok-
lara karsi hi¢bir antibiyotik tek basina bakterisidal degildir. Bircok an-
tibiyotige karsi intrensek olarak diistik diizeyde direng¢ sé6z konusudur.
Buna ilave olarak son yillarda degisik mekanizmalarla kazamlmis di-
reng artisi gozlenmektedir. Bunlar ytksek diizeyde aminoglikozid di-
renci, yliksek diizeyde penisilin direnci (B-laktamaz yapimi veya B-lak-
tamaz yapim dis1 mekanizmalar ile), glikopeptid direnci ve diger anti-
biyotiklere (tetracycline (tetM), chloramphenicol (CAT), erithromycin,
clindamycin (MLS tipi) kars: yliksek diizeyde direnctir. Infeksiyon yeri,
siddeti ve dirence gore tedavi sekli secilmelidir. Kompleks diren¢ meka-
nizmalarn nedeni ile ciddi enterokok infeksiyonlarinda konuyu iyi bilen
bir infeksiyon uzmam ile hastanm konstilte edilmesi 6nerilir.

Topikal antibiyotik - Mupirosin:

MRSA tasuyciligi ve basit cilt infeksiyonlan tedavisinde topikal ola-
rak kullamilan mupirosin degisik bir etki mekanizmasmna sahip olup
isoleucyl t-RNA sentetaz inhibitériidiir. Bu antibiyotige kars: iki turde
diren¢ bildirilmektedir. Dtuistik diizeyde direng¢: enzime baglanmakta
gicliik seklinde gézlenmekte, yiiksek diizeyde direng: modifiye t-RNA
sentetaz tasiyan transfer edilebilir plazmid ile gelismektedir. Mupirosi-
ne ilacin kullanim esnasinda direng gelisebildigi gézlenmistir.

Cilt ve yumugak doku infeksiyonlarina siklikla yol agcan anaerob-
larda direng:

Anaeroblarm taksonomik siniflamasinda yakin zamanlarda degisik-
likler olmus ve daha 6nce Bacteroides grubunda yer alan bazi mikroor-
ganizmalar Prevotella ve Porphyromonas smifina ge¢cmislerdir. Cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarinda siklikla rastlanan patojenleri Peptost-
reptococcus, pigmentli Prevotella, Actinomyces, Fusobacterium nucle-
atum ve Propionibacterium tirleri olusturmaktadir.” Alt ekstremiteler-
de ise B.fragilis grubu 6énem kazanmaktadir. Bu mikroorganizmalarn
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bazilarinda b-laktamaz yolu ile gelisen direncte artma gézlendiginden
penisilin tarevi ilaclarn kullamminda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Bu patojenlere karsi direncin < % 5'den daha az gériildigt antibiyo-
tikler:

* Amoksisilin/klavulanat

¢ Klindamisin

* Metronidazol

e Karbapenem (imipenem, meropenem)

¢ Kloramfenikol'dur.

B.fragilis'de sefoksitin ve klindamisine, peptostreptokoklarda klinda-
misine kars1 % 5-15 civarinda direng goriilebilmektedir.?

Gram negatiflerde direng:

Ozellikle hastanede yatan hastalar ile diabetiklerde gelisen cilt ve yu-
musak doku infeksiyonlarinda veya cerrahi yara infeksiyonlarinda gok-
lu direncli gram negatif basiller etken olabilmektedir. Gram negatifler-
de B-laktamlara karg gelisen direng pratikte énem tasimaktadir. Direng
antibiyotigi parcalayan enzimler (B-laktamazlar), permeabilite azalmasi
veya baglanma azalmas: seklinde goriilebilmektedir. En énemli meka-
nizmay p-laktamazlar olugturmaktadir. Bunlar arasinda bazi antibiyo-
tiklerin varliginda yapim belirgin sekilde artan induklenebilir B-lakta-
mazlar ve strekli yogun sekilde tiretilen (dereprese} B-laktamazlar kli-
nikte sorun yaratmaktadir.8 Genellikle kromozal yerlesimli tip 1 olarak
adlandinlan ttirleri siklikla Pseudomonas, Enterobacter, Serratia, Cit-
robacter ve Morganella’da bulunmakta ve tiim 3. jenerasyon sefalospo-
rinleri parcalamaktadir. Bu enzimlere karbapenemler dayamkhdir. Bu
suglarda siklikla ¢oklu diren¢ gézlenmekte, alternatif ila¢lar olan ami-
noglikozidler ve kinolonlara kars: da diren¢ bulunabilmektedir. Sefalos-
porinler, aminoglikozidler, kinolonlar ve karbapenemlere karsi duvar
gecirgenliginin azaldig izolatlar gozlenebilmekte ve klinikte belirgin so-
run yaratabilmektedir.

Ulkemizde 6zel bir sorun teskil eden ve siklikla Klebsiella tiirlerinde
bulunan diger bir B-laktamaz tiirQi genislemis spektrumlu B-laktamaz-
lar (ESBL)'dir.9 Bunlar sik rastlanan plasmid kdkenli TEM veya SHV
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enzim deriveleri olup, 3. jenerasyon sefalosporin ve monobaktamlan
parcalamakta, B-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olmakta, cefoxitin ve
karbapenemlerin aktivitesi ise devam etmektedir. Laboratuvarda tanin-
malan da 6zel testler (cift disk yontemi gibi) gerektiren bu enzimler l-
kemizde nozokomiyal Klebsiella tirlerinde % 50 - 60 gibi ¢ok yuksek
oranlara ulasabilmektedir. Bu izolatlar bir 3. kusak sefalosporine (6zel-
likle seftazidim) direncli ise digerleri de tedavide kullanilamaz.

Bu arada karbapenemleri de pargalayabilen metallo-fB-laktamazlar
ortaya gikmiis olup, 6niimuizdeki yillarda sorun olusturmalan beklen-
mektedir. Bu enzimler daha c¢ok Stenotrophomonas (Xanthomonas)
Maltophilia ve Burkholderia (Pseudomonas) cepacia da izlenmektedir.
Bu izolatlar siklikla diger antibiyotik simiflarina karsi da coklu direng
tasiyabildiklerinden klinikte ciddi sorunlar yaratmaktadir.

Coklu direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasi ve segilerek yaygimmlasmasin-
da uygun olmayan antibiyotik kullanimi ¢ok énemli rol Gistlendiginden
tiim Klinisyenlerin rasyonel antibiyotik kullanimina ézen gostermesi ge-
rekmektedir.
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Deri Infeksiyonlarinda Onem Kazanan Yeni
Patojenler

Ayla Gilekon

Bakteriyel derl infeksiyonlan ile iligkili epidemiyclojik caligmalar, de-
rl ve yumusak dokuyu ilgilendiren ciddi bakteriyel infeksiyonlarin sik-
Igimin arttigim, deride atipik patojenlerin de bulunabilecegini, buna
karsilik antibiyoterapideki gelismelere paralel olarak komplikasyonla-
nn azaldigim gostermektedir. Bakteriyel deri infeksiyonlarmn spektru-
mundaki bu degisikliklerin, sosyal/cevresel faktorlerin degisikliklerinin
yam-sira, immiunstipressif ajanlarin daha yaygmn kullanimi, HIV hasta-
hg gibl yend immiin yetmezlik durumlarimin ortaya cikisi, yend patojen-
lerin ortaya cikisi/tamimlanabilmesi ile ilgili olabilecegi diistiniilmekte-
dir.1.2

Derl infeksilyonlarinda konakgi-balkteri iliskisi; etken organizmanin
patojenitesi, giris kapisi, bodlgenin mikrobiyal invazyonuna kars: konak-
¢1 savunmasi ve inflamasyon olmak tizere i¢ temel 6geye baghdir.3

infekslyon ajanlarina bagh derl degisiklikleri dért temel mekanizma
ile gelisir:
1) Lokal replikasyon lle deride inflamatuar yamt
a) Primer deri infeksiyonlar
b) Sekonder deri infeksiyonlari
c) Dissemine infeksiyon ajanimin kan veya lenf yoluyla deriye
ulagmasi
2) Dolasan ekzotoksinler
3) Dissemine intravaskiiler koagulasyon ve koagulopati

4) fmmiinolojik mekanizmalar

Bir klinik durumda tek bir mekanizma rol oynayabilecegi gibi (ér. eri-
zipel), farkh mekanizmalar da birlikte rol oynayabilmekte (&r. bulléz im-
petigo), ya da farkh infeksiy6z ajanlar aym mekanizma ile aymu klinik
tabloyu (6r. purpura fulminans) olusturabilmektedir.4
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STREPTOKOKSIK DERIi INFEKSIYONLARI

Son 50 yildir A grubu streptokoksik mukokutandz enfeksiyonlann
prevalansinda ve epidemiyolojisinde dramatik degisiklikler ortaya ¢ik-
mustir. Etkili antibiyotiklerin kullanimi (penisilin), gelismis tilkelerde
yasam kosullanna kosut olarak hijyen kosullanmn iyilesmesi prevalan-
s1 azaltirken son dekatta bu durum tersine dénmiistiir.1-2 Buna karsi-
hk non-A grubu streptokoksik enfeksiyonlarin sikhigi da artmaktadir.!

Lancefield klasifikasyonunda hiicre duvanndaki karbonhidrat anti-
jenine gore A-T grubu streptokoklar tamimlanmugtir. A grubu beta he-
molitik streptokoklar deri ve yumusak doku enfeksiyonlannda en sik,
en invaziv gruptur. B, C, G gruplan impetigo, erisipel ve selliilite neden
olabilmektedir. B ve D grubuyla 6zellikle iskemik lezyonlar ve venoéz staz
durumlannda, bazen de cerrahi yaralarda Enterobacter ve Staph au-
reus ile mikst enfeksiyonlar olusmaktadir. L grubu ise impetigo, yara
enfeksiyonlan ve kasaplarda paronisiye neden olabilmektedir.5-6

Streptokoklarda temel virulans antijeni antifagositik aktiviteye sahip
M proteinidir. Diger potansiyel virtilans faktérii ise pirojenik ekzotok-
sindir.! M1, M3, M18 serotipleri ile daha invaziv deri ve yumusak doku
enfeksiyonlan olusurken, aksine M4 ve M12 proteinleri ile daha az in-
vazyon gosteren durumlar olugsmaktadir. Invaziv serotiplerin artis: kli-
nik spektrumun daha siddetli seyretmesine neden olmaktadir.1.2

Siddetli, invazyon gosteren streptokok enfeksiyonlan sunlardir:

Streptokoksik Gangren: A,B,C ve G grubu streptokoklarla olus-
maktadir.5.7.8

Nekrotizan Fasiitis: Anaerobik (Peptostreptococcus, Bacteroides) ve
fakiiltatif (non-A streptokoklar, Enterobacter, Proteus gibi enterobak-
teriler ) ajanlann mikst bir infeksiyonudur. Nekrotizan fasiitin 6zel kli-
nik varyantlan Fornier gangreni ve sinerjistik nekrotizan selulittir.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 (Streptokoksik Toksik Sok Sendro-
mu, Streptokoksik Toksik Sok Benzeri Sendrom, Toksik Sok Ben-
zeri Sendrom): Klasik toksik sok sendromu Staph aureusla olusmak-
tadir. Son yillarda benzer klinik tablonun streptokoklar ile de ortaya
ciktigl tanmimlanmistir. 19-11 Klasik toksik sok sendromundan farkh ola-
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rak, siddetli A grubu streptokoksik deri ve yumusak doku infeksiyonla-
nm takiben gelisir. Genellikle ytizde lokalize eritematéz lezyonlar, sok,
multisistem tutulumu ile karakterizedir,5.10.11,12.13

Streptokoksik pirojenik (eritrojenik) ekzotoksinin siklikla A, daha na-
dir olarak da B ve C serotiplerine bagh bir reaksiyondur.5.14 Bu ekzo-
toksinler superantijen olarak rol oynayip, immiinsitokinleri serbestles-
tirmektedir. 12.14

Son yillarda A grubu beta-hemolitik streptokoklann btilléz impetigo-
ya neden olabilecegi gosterilmistir.15

Streptokoklarin Rol Oynadigi Durumlar:

Streptokoklar farkli mekanizmalar ile E. nodozum, E. multiforme, E.
marginatum, psoriasis ve purpura fulminans olusumunda rol oynaya-
bilmektedirler.5

STAFILOKOKSIK DERI HASTALIKLARI

Son yillarda stafilokoklarnn patojeniteleri daha iyi tanimlanmis, im-
munolojik ve toksik mekanizmalarla olusturdugu durumlar daha iyi
anlasilmistir. Stafilokoklarnn en énemli biyolojik ézellikleri, hiicre duvar
antijenleri ve ekstraselliler toksinleri ile hastalik olusturma potansi-
yelleridir.5 Faj grup II S aureus tip 3A, 3B, 3C, 55, 71 eksfoliatif tok-
sin,5.7 faj grup I S aureus ise toksik sok sendrom toksin-1 (TSST-1), en-
terotoksin B ve enterotoksin C uretmektedir.5.16

Eksfoliatif toksin, epidermiste interselliiler mukopolisakkarit baglar-
da lizise neden olmaktadir.4 TSST-1 ise stiperantijen olarak rol oynayip
immiunsitokinleri serbestlestirir. 14

1978 yilinda tanimlanmis bir antite olan toksik sok sendromu,
streptokoksik toksik sok sendromundan farkh olarak klinik infeksiyon
tablosu olmaksizin -da olusabilir. Ozellikle tampon kullaurmina bagh
olarak gelismektedir. Klinik olarak yaygin eritem, hipotansiyon, en az
u¢ organda disfonksiyon (muskiiler sistem, SSS, bobrek, karaciger, he-
matolojik sistem) ve deskuamasyonla iyilesme ile karakterizedir.4.5.7.14

Stafilokoklar, atopik dermatit, nummuler dermatit gibi deri hastalik-
lanyla da iliskilidir.17-18 Nummuler dermatitte stafilokoklarin rolti uzun
zamandir bilinmekte, kolonizasyon tedavisi ile klinik belirtilerin dtizel-
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digi géorulmektedir. Ancak patogenetik mekanizmasi tam olarak anlasi-
lamamstir. Stafilokoklarin nummuler dermatite, hipersensitivite reak-
siyonu yoluyla indirekt ve/veya direkt olarak neden oldugu dastiniil-
mektedir.17

Staph aureus kolonizasyonunun atopik dermatit aktivitesini kesin
olarak etkiledigi bilinmektedir.18 Atopik dermatitli olgularda korneosit-
lere Staph aureus yapismasimn artmasi (19,20), yiizey lipidlerinin de-
gismesi,21 derinin ylizeyel salgisal IgA degisimi22? Stap. aureus koloni-
zasyonunu tetikler.

S aureus, atopik dermatitte degisik mekanizmalar ile inflamasyonu
tetiklemektedir. Bu mekanizmalar sunlardir:

1) S aureus'un hiicre duvarinda bulunan protein A eritem, urtika ve
endurasyona neden olur.23

2) Antistafilokoksal IgE antikorlarn mast hiicre degraniilasyonuna
neden olabilir.24.25

3) S aureus stliperantijen treterek direkt veya indirekt olarak infla-
masyonu etkileyebilir. 12.26

4) Stafilokoksik toksinlere karsi IgE yaniti olusabilir.27

HIV HASTALIGI ILE ONEM KAZANAN DURUMLAR

HIV hastaliginda infeksiyonlar ¢cogunlukla atipik, daha siddetli, da-
ha uzun stireli ve tedaviye direnclidir.14.28

Atipik Seyirli Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Gram (-) Kok ve Basil infeksiyonlari:29

Pseudomonas aeroginosa: Primer deri infeksiyonu (selltilit) yapabilir.
Salmonellosis: Deri abselerine neden olmaktadir.

N. asteroides: Primer deri infeksiyonlar olusturur.

Mikobakteri Infeksiyonlar::

Birka¢ dekkattan beri genel tiiberktiloz enfeksiyonu insidansimn dii-
stistine bagh olarak deri tliberkiilozlan insidansi da dismis, ancak
HIV hastalhg ile birlikte hem deri tiiberkiilozlari, hem de atipik miko-
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bakteri enfeksiyonlan artmstir.2.14.29 Atipik mikobakteri enfeksiyonla-
nindan M.ulserans sikhiginda 6zellikle sicak bdlgelerde HIV hastaligin-
dan bagimsiz bir artis izlenmektedir.30.31

Genel olarak atipik mikobakteri infeksiyonlarimin dissemine olma
ozelligi azdir, daha benign ve lokalizedir, M. tuberculosis’in tersine kisi-
den kisiye bulasmaz, antitiberkiilo tedaviye direnclidir. HIV hastaligin-
da gérilenler ise lokal invazyona, disseminasyona egilimlidir.28.29.30
HIV hastaliginda en sik gériilen mikobakteri enfeksiyonu M. avium-int-
racellulare’dir. Diger sik gorilenler ise M. haemophilum, M. fortuitum,
M. marinum'dur. 14.28.29,30.32,33

Riketsiyal Infeksiyonlar:

Rochalimaea henselae: Yeni tanimlanmis gram (-) bir basil olup ba-
siller anjiomatosis , tekrarlayan ates ve bakteriyemi, peliosis hepatis ve
kedi tirmig1 hastaliginin etkenidir,2.29

Basiller Angiomatosis (Basiller Epiteloid Anjiomatosis): ilk olarak
1983 yilinda AIDS'te bildirilmistir.34 Deri ve yumusak dokularda vaskii-
ler proliferasyon ile karakterize, primer olarak HIV hastalifinda, nadi-
ren de diger imminyetmezlik durumlannda goériilebilen bir hastalk-
tir.1.2.14.28.29.32 Redi tirmigl hastalig ile iliskisi tam olarak agiklanama--
mi1s olmakla birlikte, kedi tirmig1 hastaliginin immiinsupresyon durum-
lannda goriilen dissemine formu olarak kabul edilmektedir.!-2 Son yil-
larda Rochalimaea quintana’nin da etken olabilecegi bildirilmistir.1.14

Deri lezyonlan ti¢ farklh morfolojiye sahiptir:1.2.14.29.35.36
1) Pyogenik granuloma benzeri lezyonlar

2) Subkutan nodiiller

3) Hiperpigmente endure plaklar

En sik gorilen lezyon, pyojenik granuloma benzeri lezyonlardir. Bu
lezyonlar, pseudo-Kaposi sarkomu olarak adlandinlan anjioma benzer,
multipl (100-1000 arasi) lezyonlardir. Klinik ve histopatolojik olarak
Kaposi sarkomundan ayirmak ¢ok zordur.2.14.29.35.36

Etken Warthin-Starry veya gimus boyasiyla ya da deri biyopsilerin-
de elektromikroskopik olarak gosterilebilir. Yiizeyel lezyonlarda basil
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azdir, derin yerlesimli lezyonlar basil yéniinden ¢ok zengindir.1.29.35
Histopatolojik bulgular diagnostiktir ancak patognomonik degildir.29

Prognoz ¢ok degiskendir. Spontan gerileyebildigi gibi, dissemine olup
fatal seyredebilir.1.29

VIBRIO VULNIFICUS:

Ulkemizde hi¢ bildirilmemis olmakla birlikte, 6zellikle yaz mevsimle-
rinde Atlanta, Meksika ve Pasifik kiyilarinda giderek 6nem kazanan bir
patojendir. Halofilik patojenik vibrio olan V. vulnificus, ekstraselliiler
kollajenolitik, proteolitik ve elastolitik aktiviteleri nedeniyle invaziv lez-
yonlara yol a¢cmaktadir.2.37.38

Cig veya az pismis deniz tirtinleri (6rnegin istiridye) yiyenlerde fulmi-
nan septisemi, metastatik, polimorfik deri lezyonlan ile seyreder. Bu
tablo cogunlukla kortikosteroid tedavisi veya diabetes mellitus, 16semi,
bobrek yetmezligi, siroz gibi hastaliklar zemininde gelisir.2.13.37

Primer deri enfeksiyonu ise denize girenlerde veya kabuklu deniz
urtini isleyenlerde travmatik yara enfeksiyonu seklinde gelisir. Genel-
likle hizh ilerleyen, nekroze olabilen, bazen amputasyon gerektirecek
selliilite neden olur. Cogu zaman bakteriyemi ve sok gelisir.2.37.38
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Hiperhidrozis

Selcen Kundak
Oktay Avci

Hiperhidroz, ekrin ter bezlerinin generalize veya lokalize hiperaktivi-
tesi sonucu deri ylizeyine salinan ter miktarninin artmasidir.!

Ekrin ter bezleri tiim deri alanlarinda bulunmakta olup o6zellikle
plantar, palmar, ahn alanlarinda yogunlagmstir. Sayilarinin 2-3 milyon
arasinda oldugu sanilmaktadir.1.2 Baslica iglevleri 1sinin diizenlenmesi-
dir. Maksimal 1s1 uyansiyla ter bezleri saatte 1i¢ litre ter salgilayabilir.
Ter bezlerinin bosaltim islevi de bulunmaktadir. Ter kokusuz ve berrak-
tir. Na, K, Ca, Mg, Cl, laktat, {ire, aminoasitler, biyogenik aminler, pros-
taglandinler, vitamin icermektedir. Ancak bosaltim islevi bébregin yeri-
ni alabilecek kadar kapasitede degildir. Volar ve aksiller ekrin ter bez-
leri ayrica emosyonel uyarnya da yanit vermektedir.!

Klimakteryum sirasinda, asi1 ortam 1s1s1 mevcudiyetinde, adale ek-
zersizinde, obezitede goriilen hiperhidroz “fizyolojik hiperhidroz” olarak
adlandirniimaktadir.?2 Hiperhidroz sistemik saynliklann bir simptomu
olabildigi gibi, emosyonel uyanlarla da ortaya ¢ikabilmektedir.2 Hiper-
hidroz neural ve non-neural olarak da simiflanmaktadir. Aslinda terle-
menin tiim fizyolojik ve patolojik formlan neural kontrol altindadir. Pa-
ravertebral gangliyonik sempatektomize deriye lokal 1s1 uygulandiginda
terleme yanmiti ahnamamaktadir.2 Dolayisiyla hiperhidroz smflamasini
neural ve non-neural bi¢iminde yapmak (Tablo I) ve kisaca otonom si-
nir sistemi anatomi ve fizyolojisini hatirlamak yerinde olacaktr.

Terleme otonom sinir sistemi sempatik liflerinden iletilen uyarnlarnn
kontrolti altindadir. Terleme merkezleri hipotalamusta bulunmakta
olup baslica frontal korteksin kontrolii alindadir.?2 Efferent yollar hipo-
talamustan ¢ikip beyin sapindan gectikten sonra medulla spinalisin in-
termedyolateral kolonunda medulla spinalisi terkedecegi segmente ka-
dar ilerlemekte, iligkili sempatik gangliyona dek pregangliyonik, gang-
livon sonrasmmda efektor organa gidene kadar da postgangliyonik lifler
olarak organa ulagmaktadir.

Genelde tiim otonomik fonksiyonlar asetilkolin ve norepinefrin sali-
nimu ile olusmaktadir.
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Tablo |

Hyperhidrosis neuralis
1. Kortikal hiperhidroz

a. Emosyonel : volar, aksiller

b. Diger kortikal hiperhidroz tablolari
Keratodermia
Pachyonychia congenita
Jadassohn-Lewandowsky
Epidermolysis bullosa ( resesif )
Tirnak - patella sindromu
Erythrodermia ichthyosiformis congenitalis
Familyal disotonomi
Universal agri yoklugu ile seyreden kongenital autonomik disfonksiyon
Postural ve basing hiperhidrozu ’
Gopalan sindromu

2. Hipotalamik hiperhidroz
Termoregulatuar
Ekzersiz
ilaglar : antipiretikler, emetikler, instilin, meperidin
infeksiyon: Atesli sayrtlik, kronik sayrilik (tuberkuloz, bruselloz, limfoma, malarya)
Metabolik: Hiperpitutarizm, hipertiroidi, obezite, diabetes mellitus, menapoz, gebelik,
gut, hipoglisemi, riketsiyoz, porfiriya, alkolizm, debilite
Toksik: Arsenik entoksiyonu, madde bagimlilig
Kardiyovaskiiler: Sok, kalp yetmezligi
Vazomotor: Raynaud fenomeni veya saynilig), erythrocyanosis, congelatio,
acrocyanosis, romatoid artrit, omuz-el sindromu
Norolojik: Tumor, lokal serebral sayrlik (abse, kanama), parkinsonizm, postensefalitik
Akson refleksi: ilaglar (diigtik konsantrasyonda asetilkolin ve nikotin)
Gegitli: Feokromasitoma, karsinoid sindrom, Hinnes-Bannick sindromu, Chediak-
Higashi sindromu, fenilketonuri, vitiligo, POEMS sindromu, idiyopatik unilateral
sinirli hiperhidroz, kompansatuar ve esansiyel hiperhidroz
Meduller hiperhidroz: Fizyolojik gustatuar hiperhidroz, aurikulotemporal sindrom,
siringomiyeli, ensefalit, torakal simpatik kesi veya hasar, granulosis rubra nasi
Spinal hiperhidroz: Spinal kesi, siringomiyeli, tabes dorsalis
Hyperhidrosis non-neuralis

Lokal 1st
ilaglar: Adrenerjik, kolinerjik, hexadienol, asetilkolinesteraz inhibitérleri
Kan akimi veya ter bezi degisiklikleri:Organoid veya sudoripar nevuslar, Maffucci
sindromu, arter-ven fistiili, Klippel-Trenaunay sindromu, Glomus tumoru, blue rubber
bleb nevus sindromu, soguk eritemi.
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Asetilkolin akson terminallerinde yapilip presinaptik vezikullerde
bulunmakta, sinir impulslarisonucu pregangliyonik lif sonlanmalann-
da salinmaktadir. Ancak gangliyon diizeyinde sinir iletisinde asetilko-
linden bagska P maddesi, VIP, enkefalinler, somatostatin gibi peptidlerin
de mekanizmaya katldig) sanilmaktadir. Ter bezleri postgangliyonik
sempatetik liflerce innerve edilmekte, bunlarin da terminallerinden
asetilkolin salinmaktadir. Son calismalarda noéropeptidlerden VIP'in
dermiste ekrin ter bezleri etrafindaki sinirlerde de pozitif oldugu belir-
lenmistir. !

Kortikal hiperhidroz: Kortikal hiperhidrozun volar ve aksiller hiper-
hidroz ile seyreden emosyonel tipi olgularda en sik gortilen formu olus-
turmaktadir.1.2.4

Emosyonel hiperhidrozda terleme mental ve duysal emosyonel bir
stimulusa yamit olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genelde sirurhdir, problem
yaratmamaktadir. Eger bireyin isini, iliskilerini engelleyecek diizeyde
ise hiperhidrozdan bahsedilmekte ve sagaliim gerektirmektedir.2 Agn,
anksiyete, korku gibi emosyonel tansiyonu artiran durumlarda, sempa-
tik etkileri belirginlestiren ve sempatetik gangliyonlarda potansiyel ar-
tisia yol acan nikotin, kafein gibi maddelerin alimindan sonra gelige-
bilmektedir.!

Emosyonel hiperhidrozda en fazla etkilenen ter bezleri palmar, plan-
tar ve aksiller ekrin bezlerdir.5> Emosyonel hiperhidroz yaygin da olabil-
mekte ancak genelde medikal bir sorun olusturmamaktadir. Benzer ge-
kilde dudak usti ve alinda da lokalize emosyonel terleme goriilebilir.
Ancak volar ve aksiller ter bezleri kadar etkili degildir.2

Emosyonel hiperhidrozun nedeni tam  bilinmemektedir. Autozomal
dominant oldugu samlmaktadir. Ter bezleri histolojik ve histogimik in-
celemelerde normal bulunmakta, kan ve doku kolinesteraz diizeylerin-
de patoloji saptanmamaktadir. Etiyolojide, ter bezlerindeki sempatik si-
nir liflerinde tonus artisi1 ve fazla asetilkolin salinimi sonucu merkezi si-
nir sisteminden impuls artis1 gibi hipotezler ileri sartilmustar.2

Volar hiperhidroz:

Palmoplantar ekrin ter bezlerinin emosyonel uyar1 veya mental stres
suresince asin aktivitesidir.4 Bu olgularda vazomotor instabilite ve ta-
sikardi sik gérulmekte, Valsalva manevrasi gibi manipulasyonlar sonu-
cu refleks bradikardi gelisimi azalmis bulunmaktadir.4
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Hipotalamustaki volar bélgeleri kontrol eden terleme merkezinin di-
ger hipotalamik terleme merkezinden farkhilik gosterdigi ve serebral
korteksin kontrol ettigi termosensitif uyarlardan etkilenmedigi diisii-
nulmektedir.4 Olgularda frontal kortekste hiperperftizyon bulundugu,
olgulanin EEG anomalileri gosterebildigi bildirilmistir.4 Ayrica bu olgu-
larda T2-T3 gangliyonlarindaki sempatik akim potansiyelinin artmis
oldugu sanilmaktadir. Yogun palmoplantar hiperhidroz asin buharlas-
ma sonucu el ve parmaklarn ylizey 1sisim diistirmekte, bu ise sempa-
tik akinu arttirarak palmoplantar hiperhidrozu siddetlendirmektedir.
Etkili sagalim sonucu palmar deri 1s1s1 2.5°C artmaktadir.4 Tablo ¢o-
gunlukla yenidogan déneminde ve ¢ocuklukta baslamakta, ttim irklar-
da ve her iki eseyde gorulebilmektedir.2.5 Volar hiperhidroz sistemik ve-
ya antikolinerjik tedaviye yamt vermemekte, toksik yan etkiler olustu-
racak dozlarda verildiginde bile terleme devam etmektedir.? Emosyonel
hiperhidrozun tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerinin uygulanabildi-
gi ve basanh sonuglar elde edildigi bildirilmektedir.5 Sagaltimda dene-
necek ilk yéntem topikal sagaltimdir. Bu amacla aldehitler ve metal tuz-
lan kullanilmaktadir.! Formaldehit preperatlan topikal tedavide olduk-
¢a etkili olmasina karsin uzun siureli kullammda kontakt duyarlanma
olusturabilmekte ve kullanimi sinirlanmaktadir.1.2 Metenamin’in yavas
olarak formaldehit salan topikal jel formundaki preparatlarimin formal-
dehit preparatlarindan daha etkili oldugu ve kontakt duyarlanma olus-
turmadig1 bildirilmistir.4 Glutaraldehit preparatlarn daha az kontakt
duyarlanma yapmalarnna karsin deride hiperpigmentasyo olusturabil-
mektedirler.2 Topikal zirkonyum veya ¢inko tuzlarmin volar hiperhid-
rozda etkisiz oldugu bildirilmekle birlikte aliminyum kloridin etanol
icindeki % 20’lik soliisyonu ve beraberinde polietilen ve poliviniliden el-
divenlerle okliizyonu seklinde yapilan sagaltimda etkili sonu¢ alinabil-
digi bildirilmektedir.2 Volar hiperhidrozda tercih edilecek bir baska yén-
tem de iyontoforez sagaltimudir.!.3.6.7 fyontoforez dogrudan akim yolu ile
deriye iyonize maddelerin ulastinlmas:i seklinde tanimlanmaktadiré.
Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte poral hiperkeratini-
zasyona yol acarak ekrin ter bezi kanalinda obstriiksiyona neden oldu-
gu ileri stiriilmektedir.6.8 Iyontoforez, ucuz, giivenilir ve oldukca etkin
bir sagaltim yéntemidir. Her ekstremiteye 15-25 miliamperlik akim 30
dakika stire ile 1 hafta uygulandiginda belirgin bir diizelme meydana
getirdigi, daha sonra haftada bir veya iki haftada bir olmak tizere ida-
me sagaltim gerektirdigi bildirilmistir.4 Ilk olarak 1936'da atropin, his-
tamin ve formaldehit soltisyonlan kullamlarak uygulanan iyontoforezin
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etkili oldugu bildirilmistir.6 1952'de iyontoforezde terapétik bir etki sag-
lamak icin suya iyonize maddelerin eklenmesinin gerekli olmadig: gos-
terilmistir.6 Son yillarda antikolinerjik ajanlar ve aluminyum klorid ile
iyentoforezin kombine kullammina yonelik yeni sagaltim yontemleri de-
nenmektedir.? Volar hiperhidrozda en etkili sagaltim y6nteminin servi-
kotorasik veya lumbal sempatektomi oldugu 6ne strtilmektedir.2.10.11
Sempatektomi sonrasinda nadir de olsa, Horner sindromu, frenik sinir
paralizisi, pneumotoraks, postsempatetik néralgi, Frey sindromu gibi
onemli komplikasyonlar gériilebilmektedir.2.11 Ust servikotorasik veya
lumbal sempatektomiyi takiben kompansatuvar gustatuar hiperhidroz
veya govdede siddetli kompansatuar hiperhidroz gelisebildigi de bildiril-
mektedir.10 Gantimiizde palmar hiperhidroz sagaltiminda endoskopik
transtorasik sempatektomi uygulanarak etkili sonuclar elde edildigi de
bildirilmektedir. 10.12-14

Aksiller hiperhidroz:

Puperte sonrasi ve siklikla 15-18 yaslan arasinda baslamaktadir. Bu
nedenle apokrin kaynakl olabilecegi de diistintilmiustir. Ancak tabloya
islevleri pubertede baslayan ekrin ter bezlerinin neden oldugu samnil-
maktadir.?2 Bu olgularda ter miktan sasirtici olabilmekte, bes dakika-
Ik ter toplandiginda bir aksillada 200 mg ter tiretildigi gériilebilmekte-
dir.2 Bu olgularin % 25’ inde birlikte volar hiperhidroz bulunmaktadir.
Bromhidroz goriilmemektedir.?2 Aksiller hiperhidrozda trankilizanlar
ve sedatiflerin herhangi bir etkisi yoktur. Sistemik antikolinerjik ilag-
lar yan etkilere yol acan dozlarda kullanilsalar bile nadiren etkili bir se-
kilde terlemeyi baskilayabilmektedir. Volar hiperhidrozlu hastalarnn ak-
sine bu hastalarda topikal formaldehit veya glutaraldehit ile tedavi sag-
lanamamaktadir. Lokal uygulanan aluminyum, zirkonyum ve antikoli-
nerjikler de etkisiz sayilmaktadir.?

Aksiller hiperhidrozda etkili sagaltim Shelley ve Hurley tarafindan
1975'de tanimlanan ydntemin uygulanmasiyla saglanabilmektedir2.
Bu yoéntem, ter bezlerinin inaktif oldugu yatma zamamnda kuru ve y1-
kanmams aksillaya etanol solisyonu iginde % 20’ lik aluminyum klo-
rid heksahidratin uygulanmasidir. Daha sonra aksilla polivinilidin veya
polietilen plastik bir filmle kaplanmakta, sabah plastik film kaldinla-
rak, aksilla su ve sabunla yikanmaktadir. Bu sagalimin etkisiz oldugu
siddetli aksiller hiperhidrozlu olgulara sagaltimin ilk bir ka¢ ginitinde
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oral antikolinerjik bir preparat verilerek asin terleme yavaslatilmakta,
bu da topikal tedavinin daha rahat kullamlabilmesine ve daha kolay
absorbsiyonuna neden olmaktadir.2:4 Aksiller hiperhidrozlu pek ¢ok
hastada cerrahi sagaltim en etkili sagaltim yéntemidir.2-4 Bu amagla
modifiye servikotorasik sempatektomi, aksiller ter bezlerinin eksizyonu
ya da aksiller ter bezlerinin emme yolu ile uzaklastirnimas: teknikleri
uygulanmaktadir.10.15

Hipotalamik hiperhidroz: Merkezi sinir sisteminin major otonom
merkezi olan hipotalamusta, termoregiilasyonu yénlendiren impulslar
buradaki 6zellesmis hiicrelerden cikmaktadir. Hipotalamik merkezleri
uyaran ya kan 1sisimin artmasi ya da kutan termal reseptoérlerden gelen
afferent impulslardir.4

Vicut 1s1s1 artifinda hipotalamik merkezler inhibe olmakta ve genel-
likle terleme olmamaktadir. Viicut 1sisimin diismeye basladigi deferve-
san fazda terleme ortaya ¢ikmakta, 1s1 atilmaktadir. Metabolik 1s1 tireti-
minin ve hipotalamik stimiilasyonun olustugu infeksiyonlar, travma,
ilag ve toksikasyonlarda terleme gelismektedir.4

Diyabetik olgularda hipoglisemi ataklan sirasinda hiperhidroz gelis-
mektedir.2.4 Bu olgularda periferik néropati mevcutsa viicutun alt yari-
sinda anhidroz ile birlikte viicudun st yansinda kompansatuar hiper-
hidroz géruilebilmektedir. Sempatik desarja neden olan vazomotor bo-
zukluklarda, vazokonstriktor ve sudomotor uyarilarin senkronik bo-
zuklugu sonucu soguk ter olusmaktadir.?2 Hipotalamik sudamotor im-
pulslan kontrol eden kortikal inhibitér etkinin ortadan kalkmasiyla se-
rebral tumor, abse ve serebrovaskiiler hasarlarda kontrlateral hiperhid-
roz ortaya c¢ikabilmektedir.2.4 Parkinson,2:4 basilar arter okliizyonu,16
serebral infarktlarda dal? hiperhidroz goézlenebilmektedir. Genellikle
ytizde ve st ekstremitelerde goérilen 6zel lokalize hiperhidroz formlan
idiyopatik unilateral sirkumskript hiperhidroz baghg altinda toplan-
maktadir.2.4.18-21 Sikhikla sicagin baslattigi diistintilmekle birlikte bazi-
larinda mental ve gustator uyanlarla induklenme de gérilmektedir.2.4

Medullar hiperhidroz: Eferent uyan sikbkla tat reseptorlerini de et-
kilediginden medullar hiperhidroza gustatuvar hiperhidroz da denil-
mektedir. Fizyolojik ve patolojik olmak tizere iki tipi bulunmaktadir.
Cok tath, baharath veya eksi gidalarin ahmim takiben afferent uyan
medullar nukleusa ulagsmakta glossofaringeal sinirin tat liflerinden ge-
len refleks ile olusan ark sonucu ytizde tist dudak ve yanaklarda fizyo-
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lojik hiperhidroz olugmaktadir.2 Patolojik medullar hiperhidrozun Gg¢ ti-
pi bulunmaktadir. 1) Parotis bezinin lokal travma veya inflamasyonu
sonucu olusan aurikulotemporal sindrom: Lokal travma veya inflamas-
yon sonucu aurikulotemporal sinirin sempatetik ve sudamotor lifleri
arasinda kisa devre olusmustur.!.2.4. 2) Syringomyelia, ensefalit: Temel
bozukluk beyin sapmdadir. 3) Trokal sempatik segment yaralanmalar::
Akciger kanseri, omurga osteomu, arteria subklavya anevrizmas, tiro-
idektomi, tist torakal sempatektomi sonrasinda hasara ugrayan pre-
gangliyonik sempatetik lifler nervus vagusun kolinerjik lifleri ile birles-
mesi sonucu, vagus orjinli afferent uyan sonrasinda ytiz, boyun, gév-
dede hiperhidroz geligsebilmektedir.2:4

Spinal hiperhidroz: Tabes dorsalis, siringomiyeli, parsiyel veya tam
kesiye yol acan kord yaralanmalarinda distal intermediyolateral boynuz
hiicreleri ve periferik noronlar tist otonom merkezlerden ayrilmaktadir.
Otonomik disrefleksi, ortostatik hipotansiyon postravmatik siringomi-
yelide gértilmektedir.4
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Yerel Ilaclarin Siradisi Kullanimi

Rifkiye Sarnica

Dermatolojik hastaliklarin nedenlerinin bilinmedigi zamanlarda, te-
davi olarak gerek dogal maddeler gerekse ilaglar deneme yanilma yodn-
temiyle uygulanmistir. Daha sonra ilaglarin etki mekanizmalan ile bir-
likte hastalik nedenleri de ortaya c¢ikinca, bir ilacin farkh hastaliklarda
degisik mekanizma ile etkili olabilecegi disuniilmustir. Boylece yeni
bulunan bir madde; belli hastaliklarda uygulandiktan sonra nedeni bi-
linmeyen hastaliklarda da kullanilmustir. Bunun yanisira, ilaglarin ¢o-
gu birden fazla etkiye sahiptir ve bazan bu ikincil etkileri nedeniyle s1-
radisi1 kullanim alam bulmuslardir. Siradisi uygulamalar, siklikla yerel
ilaglar i¢in gecerlidir, ¢tinki sistemik ilaglarin sistemik yan etkileri de
dogal olarak daha fazladur.

Bu yazida, son bes yildir siradis1 kullanilan yerel ilaglann ve tedavi-
lerin yamusira, guncelligi yakalamak amaciyla yeni yerel ilaglar tizerine
yapilan ¢calismalar da gézden gegirilecektir.

Ketokonazol (% 2 krem)

Antimikotik, antiandrojenik ve antienflamatuar etkisinin bulundugu
bilinen ketokonazol'lin son uygulama alanlarindan biri de seboreik der-
matittir. Cesitli ¢alismalarda seboreik dermatitte rol oynayan P.ova-
le’nin antimikotiklerin etkisi ile koloni sayilarinda azalma oldugu gos-
terilmistir.1.2.3 Topikal ketokonazol'lin kullamildigi bir ¢alismada iyiles-
me oran1 % 75 olarak bildirilmektedir.4

Sistemik ketokanozol kullamiminin antiandrojenik ve antienflamatu-
ar etkisi olmasindan yola ¢ikarak yerel ketokonozol akne vulgaris teda-
visinde de kullanilmistir.5.6 Ulkemizde yapilan bir calismada lezyonlar-
da % 47 oraninda azalma oldugu bildirilmektedir.?

Topikal ketokonozoliin akne rozase'de kullanimu ile 6zellikle eritem
ve papiilli lezyonlar tizerinde iyi sonug¢ alinmustir.8

Terbinafin (% 1 krem, sol.)

Yine aym1 mekanizma ile antimikotiklerin seboreik dermatit tizerine
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etkisini gézlemek amaciyla % 1°'lik terbinafin solusyon sach deriye giin-
de bir kez 4 hafta stire ile uygulanmis ve tedavi kesildikten sonra 2 haf-
ta remisyon gozlendigi bildirilmistir.9 Yz i¢in % 1 terbinafin krem giin-
de bir kez, 4 hafta sure ile kullamildiginda 1 ayhik remisyon saglanmis-
t1r. 10

Doxepin % 5 krem (Zonalon krem)

Doxepin, trisiklik bir antidepresan olup aym zamanda gtg¢lu bir H1
ve H2 reseptér antagonistidir. Difenhidramin’e kiyasla 775, hidroksi-
zin'e goére 56 kat daha gugliidir. Doxepin'in topikal kullamm ilk olarak
1986'da ekzemali hastalarda kasintiy1 azaltmak amaciyla gerceklestiril-
mis, pruritus’a etkisi agisindan sistemik antihistaminiklerle esdeger ol-
dugu saptanmistir.1! 270 atopik dermatitli hastada yapilan bir calisma-
da, ilkk giin giinde 2 kez, sonraki 7 gin streyle giinde 4 kez uygulan-
mas1 ile hastalanin % 85'inde kasintimin rahatladig: bildirilmistir. Yan
etki olarak lokalize batma,yanma hissinin yamsira sistemik antihista-
minikler kadar sedatif etkisi bulunmaktadir.12

Fusidik Asit (% 2 krem) (Dynexan adhesive krem)

Fusidik asit lokal kullanimi olan genis spektrumlu bir antibiotiktir.
Yapi olarak primer steroid yapisinda olup steroid aktivitesi yoktur. Pro-
karyotik ve Okaryotik hiicrelerde protein sentezini inhibe eder. Daha
o6nce kullanilan topikal steroidlere direncli olan 8 plazma htcreli bala-
nit olgusunda kullamldiginda 5 hastada 8-16 hafta sonra tam iyilesme
sagladig bildirilmistir.13 Aym hastaliin bir varyanti olarak kabul edi-
len plazma hiicreli jinjivit'li bir hastada giinde dért kez uygulama ile iyi
sonu¢ alinmistir.14

Klorokin Hidroklorid (Aralen amp.)

Kutane sarkoidozda, sistemik tedavi ile ortaya cikabilecek yan etki-
lerden kacinmak icin yerel tedaviler uygulanmistir. Intralezyonel stero-
id, bunlardan biri olup atrofi ve hipopigmentasyon riski tasir. Sistemik
antimalaryal ilaglar, sarkoidozun deri lezyonlarinda ilk olanak 1953'te
kullanilmistir.15 Intralezyonel olarak 1961°de DLE ve liken skleroatrofik
olgularnina uygulanmstir.16 Intralezyonel klorokin kutane sarkoidozlu
bir hastaya, 22 hafta siireyle, 3-4 haftada bir 0.5 ml/cm? dozunda uy-
gulanmisgtir. Enjeksiyon yerinde hafif inflamasyon ve eritem diginda yan
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etki gortilmedigi ve iyi sonuc¢ alindigr bildirilmigtir. 17

Khellin (% 1 Gel)

Khellin, fototoksisite ve kanserojen etkisi diisiik olan bir maddedir.
Vitiligosu olan 28 hastada, jel stirtildiikten 30 dakika sonra yikanip 90
dakika giines 15181 tedavisi yapilmis, 4 ay sonunda tedavi oram % 57
olarak bildirilmistir. Ancak aym ¢alismada kontrol amaciyla kullanilan
baz ile de yaklasik sonug verilmektedir. 18

Lydium KLP 602 (% 0.05 solusyon)

Nika Health Products-Polonya Lizozim dimer’i olan bu madde mak-
rofajlar1 uyanr, TNF ve interferon sentez ve aktivitesini diizenler, anti-
bakteriel ve antiviral etkisi bulunur. Toksik etkisi saptanmamistir. Alo-
pesi areata’da ¢ift koér ve minoksidil solusyon ile kontrollii yapilan ¢a-
hsmada, soliisyonlar giinde 2 kez 4 ay sture ile uygulanmus, 2 ay izleme
stiresi sonunda bu tedavi minoksidil solusyona gére daha etkili bulun-
mustur .19

Tetrasiklin (% 3 pomad)

Sikatrisyel pemfigoidli bir hastada oral mukozaya gtinde 4 kez tetra-
siklin solusyon, anal lezyonlara ise % 3’lik pomad uygulamasi sonu-
cunda dramatik diizelme goéruldigi bildirilmistir.20 Yazar, bu hastalik
icin topikal tetrasiklin tedavisini ilk secenek olarak dnermektedir.

interferon (0c2a Gel)

Interferon (02 a jel), atopik ekzemali 10 hastada giinde 2 kez uygu-
lanmstir. 10 giin stre ile jel olarak hazirlanan interferon o 2 a 150.000
IU/g, triamsinolon ve baz ile karsilastinlmistir. Tedavi sonunda kisa
suireli yerel interferon (02a) tedavisinin atopik ekzemada etkisiz oldugu
bildirilmistir.21

Dimetil Siilfoksit (DMSO)

Kokusuz, renksiz, organik ve inorganikleri ¢éziicii bir kimyasal olan
DMSO, genis farmakolojik etkilere sahiptir. Bunlarin en o6nemlileri
membran penetrasyonu, antienflamatuar, lokal analjezik, bakteriosta-
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tik, ditiretik, mast hticre degrantilasyonu yoluyla vazodilatator, kollajen
¢Ozlicli ve antioksidan etkilerdir.22

Topikal olarak % 50-90 konsantrasyonlarda, bag dokusunun trav-
matik akut ddeminde antienflamatuar olarak ve kornea édeminde anal-
jezik olarak kullanilmustir.23.24 Topikal kullanimda irritasyon veya kon-
takt Urtiker gibi yan etkiler gortilebilir.

Kutane amiloidozda az sayida vakada denenen DMSO, tilkemizde ya-
pilan bir calismada makiiler ve liken amiloidozu olan 9 olguya 6-20 haf-
ta uygulanmstir.25 flk haftada kasintinin azalarak 6 haftada tamamen
kayboldugu, papiiler lezyonlann da 11 haftada silindigi géorilmustur.

Sodyum Kromoglikat

Mast hiicrelerinden histamin sahmmi engelleyen ve astmada inha-
lasyon yoluyla kullamlan bir flagtir. % 2’lik sudaki solusyonu 6nce non-
spesifik tilserlerde, daha sonra pyoderma gangrenosum'da topikal ola-
rak kullamlmistir. % 4'liik soliisyonu ile pyoderma gangrenosum’da iyi
sonug¢ alindig: bildirilmistir.26

Nitrojen Mustard

Pyoderma gangrenosum’lu bir hastada % 20’lik sudaki solusyonu
her gtin uygulanmis, 3 ay sonra lezyonda tamamen diizelme elde edil-
mistir.27

B5-Aminosalisilik Asit

Pyoderma gangrenosum'da topikal kullamilan ilaglardan biri de 5-
aminosalisilik asittir. Bes haftalik uygulama ile tilserde hizh bir iyiles-
me goézlendigi bildirilmis, ilacin arasidonik asit metabolitlerine etkisin-
den daha ¢ok 16kositlerin hareket ve sitotoksisitesini engelleyerek etki
ettigi sonucuna varilmigtir.28

Siklosporin A
Siklosporin A, sistemik kullanilan immunsupresif bir ila¢ olup, son
zamanlarda bazi hastalklarda yerel olarak uygulanmustir.

Hailey-Hailey hastaligi olan 2 hastada siklosporin oral soltisyon giin-
de bir kez topikal uygulanmis, 2 hafta - 1 ay sonunda lezyonlarda di-
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zelme gozlenmistir.29 Etkisi, yazan tarafindan topikal Cyc A'min epider-
miste hiicre membranlarini stabilize etmis olabilecegi tarzinda yorum-
lanmustir.

Pyoderma gangrenosum’lu yaygin lezyonlarn olan hasta daha oénce
kullanilan sistemik prednizolon, siklosporin A (hipertansiyon nedeniy-
le), azatiopirin tedavilerinden yararlanmamis; topikal siklosporin A te-
davisine iyi yamt vermistir. Siklosporin A'nmn 250 mg. solusyonu 1/1
orarunda zeytinyag ile kanstinlmis ve 24 saatte bir degistirmek tizere
okluzif olarak uygulanmistir. 2. haftada iyilesme baslams, 4. haftada
iltihabi komponentte azalma goértilmus ve 7 ay sonra ulser tamamen
kapanmigtir.30

Topikal siklosporin A, oral pyoderma gangrenosum'da uygulandigin-
da ise, siddetli irritasyon nedeniyle tedavi kesilmistir.3!

Pyoderma gangrenosum’da siklosporin A'min intralezyonel uygula-
masl, izotonik icinde haftada 2 kez injeksiyon (total doz 35 mg) olmak
tizere yapilmistir. U¢ ay sonra tilserin kapandigi bildirilmistir.32

Intralezyonel Cyc A tedavisi, tilkemizde yapilan bir calismada vitili-
go'da uygulanmis, ancak anlamh bir sonug elde edilmemistir.33

Yerel siklosporin A, oral liken planus’ta polietilen glikol i¢cinde hazir-
lanarak (100 mg Cyc A/g) gliinde 3 kez, 8 hafta siireyle lezyonlara uy-
gulanmis, 7 hastanin 6'sinda herhangi bir degisme olmadig: bildirilmis-
tir, 34

Siklosporinin topikal kullamimindaki etki azligini aragtiran bir ¢calig-
mada, ilacin deriye penetrasyonu zayif bulunmustir.35 Penetrasyonu
artirmak amaciyla, siklosporin A'min % 5 zeytinyag i¢indeki lipofilik je-
1i ile % 5 oleyl alkol icindeki solusyonu karsilastinlmis, alkolik solusyo-
nun penetrasyonunun daha fazla oldugu goésterilmigtir.36

Vitamin D3 Analoglar

Bu grup ilaglarn, keratinosit farklilagsmasim diizenleyici ve lenfosit
proliferasyonunu inhibe edici etkileri vardir. Bu etkiyi iki mekanizma
ile; biri keratinosit tizerine genomik ve nongenomik etki yoluyla (primer
etki), ikincisi lenfosit gibi hiicrelerden gelen proliferasyon sinyallerinin
inhibisyonu (immunsupressif etki) yoluyla gerceklestirirler.

1 - Kalsipotriol: Yukarida bildirilen etkilere dayanarak ilk olarak pso-
riasis’'te kullanilan topikal kalsipotriol, baz diger hastaliklarda da uy-
gulanmstir,
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Diger tedavilere direncli bir acrodermatitis continua of Hallopeau
hastasinda giinde 2 kez toplam 6 aylik uygulama sonunda lezyonlarda
tamamen diizelme bildirilmistir.37

Inflamatuar lineer verriikéz epidermal neviis{i bulunan 3 ayn olguda
gunde 2 kez uygulama (15 g/ hafta) ile hiperkeratoz bulgularinda prog-
resif azalma ve kasmtida rahatlama gézlenmistir.38.39

Darier hastaliginda, ayn1 hastada lezyonlarin yanisia uygulanarak
karsilastinlmali yapilan bir ¢calismada, lezyonlarda bir ay sonra gerile-
me, 3 ay sonra klinik ve histolojik olarak anlamlh diizelme saptanmis-
tar, 40

Gougerot- Carteaud sendromunda giinde 2 kez uygulama ile ti¢ haf-
ta sonra belirgin diizelme oldugu ve tedavi kesildikten bir y1l sonra re-
laps gozlenmedigi bildirilmistir.4!

Diskoid lupus eritematozus’u olan toplam 12 hastada giinde 2 kez to-
pikal kalsipotriol uygulamirken simetrik lezyonlar tedavisiz birakilmis
ve ortalama Ui¢ ayda klinik yanit alindig bildirilmistir.42 Tedavi 6ncesi
ve sonrasi, alinan biopsilerde IL 1 alfa, IL 6 ve TNF alfa min inhibe edil-
digi, bunun da kalsipotriol'iin antiinflamatuar. etkisi ile saglandig so-
nucuna varidmistir.

Kalsipotriol'lin aynm1 zamanda mitotik aktiviteyi artinci, kontakt asir
duyarlhik yamtim giiclendirici etkisi de bulunmaktadir. Bu nedenle alo-
pesi areata’si olan 28 hastada SADBE solusyonu ile birlikte kullanilmisg-
tir. Ilk duyarlanma icin % 2'lik SADBE uygulanmis , 2 hafta sonra haf-
tada bir % 0.001'lik SADBE, diger glinler ise kalsipotriol sa¢h derinin
bir yanimna stirilmustiir. Sonug olarak, kombine tedavi ile yalniz SAD-
BE solusyon tedavisi arasinda bir fark olmadig bildirilmistir.43

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

Vitamin D3'in sentetik analogudur. ilk olarak 1993'de Japonya’da
kullanima sunulmus bir ila¢ olup 1,25 (OH)2D3 reseptorleri aracihgiy-
la keratinosit proliferasyonunu dizenlemektedir.

flacin 122 hastada gilivenirligini arastiran bir ¢alismada giinde bir
kez uygulama ile iyi tolere edildigi ve yuiz bolgesi lezyonlarinda rahathik-
la kullanilabilecegi bildirilmistir.44

Psoriasis endikasyonu disinda, ihtiyozu olan 16 hastada kullanilmis,
% 75 oraninda orta derecede iyilesme saptanmistir4s,
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Steroide direncli prurigo’da, 11 hastada giinde iki kez uygulama ile
12. haftada tam duizelme gézlenmigtir.46

Tacrolimus Hydrate (FK 506 - % 0.1 pomad) (Prograf pom.)

FK 506 (takrolimus hidrat) makrolid grubu, immunsupresif etkili ye-
ni bir antibiotiktir. Organ transplantasyonunda rejeksiyonu 6nlemek
icin kullarulir. Siklosporin ile kimyasal yapilan farkli olmasina ragmen-
benzer farmakolojik ve toksik etkiye sahiptir. Siklosporine kiyasla T
hiicre aktivasyonunu 10-100 kez daha diisiik konsantrasyonda inhibe
eder. Sistemik kullanimda nefrotoksik etkisi vardir. Topikal kullamim
icin % 0.1'lik pomadi Japonya’da Prograf adi ile bulunmaktadir.

Takrolimus yerel olarak 6zellikle atopik dermatitte uygulanmstir.
Japonya’da atopik dermatit’in ytiz ve boyun lokalizasyonu sik goériildii-
g1 icin yan etkilerinden dolay1 kortikosteroid’in topikal kullanim sinir-
I tutulmaktadir. Bu nedenle takrolimus, 6zellikle ytiz lezyonlannda
kullanilmistir.47.48

ilacin doz ayarlamas icin ¢alismalar stirmekte olup % 0.03, % 0.1 ve
% 3’1tk formlan denenmektedir.47 Japonya da 50 atopik dermatitli has-
tada ginde 2 kez uygulama ile 2 hafta sonra iyilesme saglandig bildi-
rilmistir. Topikal siklosporine gére daha etkili bulunmus, sistemik yan
etki goriilmemistir.48 Hastalarin 1/3inde hafif irritasyon gézlenirken,
3 gunde kasintiy1 durdurdugu saptanmstir.

Atopik dermatitte takrolimus'un antiinflamatuar mekanizmasi he-
niiz acik degildir. {lacin tedavi edici etkisi, IL4 ve IL5 gibi sitokinlerin in-
hibisyonuna baglanmis ve bas-boyun dermatitinde giavenli kullanim
sagladig1 vurgulanmgtir.47 '

Retinoidler

Gectigimiz birkag¢ yilda yeni topikal retinoidler dikkat ¢ekmektedir.
Bunlar, tretinoin etkisinde ancak yan etkileri azaltilmis ilaglardir. En
populer olanlan ise Tazaroten ve Adapaler’dir. Hi¢birinin doz ya da
spektrumu kesin belirlenmemistir Hafif irritan etkileri vardir. Son za-
manlarda akne tedavisindeki yerleri arastinlmaktadir.

Retinoidler, keratinositlerin ¢ogalma ve farklilagsmasinda in vivo ve in
vitro olarak etkili modiilatérlerdir. Retinoidler, 6zellikle etretinat, oral
verildiginde psoriasiste etkilidir, oysa topikal kullaniminda etkisiz ya da
irritan bulunmustur.4®
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1- Tazaroten

AGN 190168 adiyla bilinen Tazaroten, yeni bir asetilenik retinoiddir.
Tazarotenin topikal uygulamasindan sonra sistemik emilimi diastktir
ve hizla atilir.

Hafif ve orta siddette plak tipi psoriasis’'te % 0.1 ve % 0.05’lik jel
formlarn topikal steroid ve baz ile karsilastirilmis, 12 haftahk tedavi so-
nunda baza gdre anlamh bir etkinlik saptanirken, steroide gére anlam-
I1 bir farklihk saptanmamistir.4® Ancak ayni ¢calismada 12 haftalik ilag-
s1z izleme déneminde steroide gore tistiin oldugu bildirilmistir. Yan et-
ki agisindan, oral retinoidlerin kemikler tizerine olan etkisine karsin ta-
zaroten jel ile tedavi edilmis psoriasisli hastalarda bir yillik izleme sii-
resince radyografik bir degisiklik gozlenmemistir.50

Akne vulgaris'te % 0.1 ve % 0.05'lik jel gtinde bir kez, 12 hafta siire
ile uygulanmis, tedavi sonunda etkinlik % 0.1 jel icin % 68, % 0.05’lik

jel icin % 50; yan etki ise sirasiyla %35 ve % 24 oraninda degerlendiril-
mistir.

2 - Adapalen (Differin jel %0.1)

Adapalen, baz biyolojik etkileri bakimindan tretinoine benzeyen an-
cak fizikokimyasal o6zellikleri bakimindan farkh bir kimyasal madde
olup bir dizi naftoik asit analogodur. En 6énemli 6zelligi kimyasal stabi-
litesinin ytiksek olusudur. In vitro ve in vivo calismalar, adapalenin ak-
nede bozulmus olan hiicre farklilasmasi, keratinizasyonu ve inflamas-
yon surecinde gui¢lii bir duizenleyici oldugunu géstermistir.51.52 Bu is-
levleri su sekilde gerceklestirir:

Niikleer retinoik asit reseptérlerine afinitesi vardir. Ozellikle RAR ga-
ma reseptdriine baglanir, bu reseptor deride son farklilasma periyodun-
da rol oynar.

In vitro olarak, adapalen hiicresel farklilasmay: saglar ve keratinosit
transglutaminaz geriletir.

Antiinflamatuar ve antiproliferatif aktivitesi vardir.
Komedonlarda doza bagh azalma saglar.

Yag dokusunda dagilim dusiik olup tedaviden 1 ay sonra yag doku-
sunda saptanmamuistir.

Adapalen jel ile tretinoin jelin klinik etkinligi ve glivenirligini kiyasla-
yan ilk pilot calisma 1991°de yapilmistir.53 Bu ¢alismada guvenirlikleri
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ayni fakat etkinliklerinin adapalen lehine daha fazla oldugu bulunmus-
tur.

1996 yilinda yapilan aym tarz calismada 323 akne vulgarisli hasta-
da % 0.1 adapalen jel ile % 0.025 tretinoin jel kiyaslanmus, 12 hafta so-
nunda adapalen jel daha etkili ve daha az irritan bulunmustur.5!

5- Ala ve Fotodinamik Tedavi (PDT)

5 aminolevulinik asit, porfirinin én maddesidir. Aminolevulinik asit
(ALA) dokuya yerel olarak uygulandiktan sonra yltiksek konsantrasyon-
da protoporfirin IX dokuda birikir, giin 15181 ile fototoksik reaksiyona
neden olur.

Fotodinamik tedavi (PDT) ytizeysel deri neoplazmalan i¢in gelistiril-
mis yeni bir tedavi sekildir. Bazal hiicreli karsinom (BCC), solar kera-
toz, Bowen hastaligl, aktinik keilit , psoriasis gibi ¢esitli dermatozlarda
kullanilmaktadir.54-58 Uygulama olarak PUVA tedavisine benzer; topikal
kullanilan 1s18a duyarlandiricilar (hematoporfirin deriveleri ve/veya sis-
temik Photofrin 1) ile 630 nm. dalga boyunda 1s1k verilir. Bu tedavide
6nemli olan, 151k dozunun standardizasyonu, ilacin dozu ve fotoaktivas-
yonun seklidir. PDT'de iki farkli uygulama vardir. 1) Hematoporfirin de-
riveleri ve tetrafenilporfinsiilfonat gibi eksojen duyarlandiricilann kul-
lanim1 b) Yiiksek derecede 1siga duyarligl olan endojen protoporfirin
IX'un 6n maddesi olan ALA nin topikal kullammu.

PDT'nin etki mekanizmasi: ALA, bozuk keratin tabakasindan epider-
mis hticrelerine gecer. Endojen porfirinler, 6zellikle protoporfirin IX ya-
pilir. Bu hiicreler giin 15181 ile irradiye edilir. Sitotoksik mediatorler sa-
Iinir, ve hiicre 6liir. Bu tedavinin karsinojen etkisi yoktur, ¢iinkti ALA
hiicre niikleusuna yerlesmez.

Toplam 18 lezyonu olan 13 hastada (BCC+solar keratoz) % 20 ALA
pomat okluziv uygulanmis, 4-6 saat sonra 15-20 cm uzaklhktan 15 da-
kika siireyle 85 mW/cm? 1518a maruz birakilarak PDT tedavisi tamam-
lanmustir 34, Tek uygulamadan sonra 10 BCC ve 7 Solar keratoz lezyo-
nunda tam diizelme bildjrilmistir.

Cok sayida ve g¢esitli malinitesi olan bir hastada tek uygulama ile 6
ay sonra mukemmel yanit alinmistir.55

Aktinik keratozu olan 10 hastada % 10 ALA pomat (5-6 saat okluz-
yon) ile PDT tedavi sonrasi 6zellikle bas bélgesi lezyonlarinda tam re-
misyon % 71 oraninda bildirilmistir.56



46  DERMATOLOJIDE GELISMELER

Aktinik keiliti olan 3 hastaya aralikh olarak 2-3 er kez PDT uygula-
masl sonucunda 6 ay - 1 y1llik remisyon suresi saglanmistir.57

Mikozis fungoides’te plak evresinde olan 2 hastaya % 20 ALA ve 15
dakika 1sik uygulanmis (4 ve 5 kez) ve hastalardan son tedaviden 3 ay
ve 6 hafta sonra alinan biopsilerde ntiks saptanmamistir.59

ALA-EDTA-DMSO krem +PDT

Bu tedavide, fotodinamik tedaviden énce yerel uygulamada degisik-
lik yapilarak, ALA i¢inde % 2 Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) ve %
2 Dimetil stilfoksit (DMSO) eklenmistir.69 Yerel uygulamadan 12 saat
sonra 15 dakika sureyle kirmizi 1518a maruz birakilan 15 BCC lezyonu-
nun l47inde tam yamt alinmistir. Stiperfisyel spinal hiicreli epitelyo-
masl olan 3 hastanin 3'iinde ve penil Bowen hastaligi olan 2 hastada %
95 oraminda iyilesme bildirilmistir.60

CAPSAICIN (Axsain cream- % 0.075 capsaicin - Euroderma Ltd)

Kapsaisin, Salanaceae familyasindan Capsicum tirit meyvada bulu-
nan aci bir maddedir.

Bircok arastinci, psoriasisin inflamatuar sitirecinde ve keratinosit
proliferasyonunda néropeptidlerin etkisine dikkat ¢ekmektedir.61 Subs-
tans P, inflamatuar stirecte, agn iletiminde ve kasint1 hissinde etkili bir
noéropeptiddir. Deride endojen (stres) ve eksojen (travma) nedenlerle sa-
Iimimi artar. Yani, substans P, psoriasis alevlenmelerinde ve Kébner fe-
nomeninde olaya direkt katilir. Dermiste vazodilatasyona ve plazmanin
damar disina ¢ikmasina neden olur. Substans P salinimu ile birlikte si-
tokin aktivasyonu, mast hiicre degraniilasyonu ve makrofaj kemotaksi-
si ortaya ¢ikar.62 Substans P'ye bagh histamin artisi pruritusu artinr.
Bu nedenle psoriasisli hastalarin % 67 - % 80’inde orta veya ciddi de-
recede kasinti bulunur.63

Kapsaisin burada devreye girerek, ilk olarak Substans P salinimini
uyarnr, sonra derideki Substans P néronlanm bosaltarak etkisini goste-
rir.En sik goriilen yan etkisi ise uygulama bélgesinde duyulan yanma
ve batma hissidir. Ancak bu, daha sonraki uygulamalarda azalr.

Psoriasis tanili 197 hastada 6 hafta stire ile ¢ift kor, plasebo kontrol-
14 yapilan bir ¢alismada psoriasis lezyonlarnnda belirgin diizelme ile ka-
sintida rahatlama saptanmistir.64 Ancak plasebo olarak kullanilan baz
ile saglanan kasinti rahatlamasi ytizde olarak ¢ok farkli bulunmamugtir
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(Sirasiyla % 66 ve % 49).

Kapsaisin ayrica, postherpetik nevralji, akuajenik pruritus ve soguk
artikerinde de kasintiyr rahatlatic1 etkiye sahiptir.

PENCICLOVIR (Danavir % 1 krem)

Pensiklovir, herpes virtslere karsi giicli ve selektif etkisi olan yeni
bir antiviral ila¢tir.Pensiklovir krem, herpes simpleks labialis'i olan
1573 hastada plasebo kontrollii olarak uygulanmis ve tedavi sonunda
lezyonlarin kahs siiresini azalttig, viral ¢cogalmayr daha hizli durdurdu-
gu bildirilmistir.65

Aym zamanda lezyonlara hemen veya daha sonra uygulanmasinin
etkinlik agisindan farklhh olmadig) gézlenmistir. Yan etki agisindan asik-
lovir ile kayaslandiginda ise pensiklovir'in daha az irritan oldugu sap-
tanmistir.66

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

Sodyum sulfasetamid, antibakteriyel etkisi olan bir sulfanamiddir.
Buna % 5 oraminda sulftir eklendiginde keratolitik bir etkisi de olmak-
tadir. Sulfturtin akne tedavisindeki yeri tam bilinmemekle birlikte p.ac-
nes Uremesini ve serbest yag asidi olusumunu inhibe etmektedir. Sod-
yum sulfasetamid, akne vulgaris, akne rozase ve seboreik dermatitte
kullamilmaktadir. Akne vulgaris'te,glinde 2 kez uygulama ile papiilli
lezyonlarda % 82, pustiillii lezyonlarda % 83 oraminda diizelme saglan-
mustir.67
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Sistemik Ilaclarin Siradisi Kullanimi

Varol Latfi Aksungur, Soner Uzun

Bu yazida eksiksiz bir liste sunmayacagiz. Bunun yerine, ilaglarin
beklenmeyen etkileri veya yararli yan etkileri hakkinda bazi temel kav-
ramlan 6rnekler ile aciklamaya gahsacaglz.

Beklenmeyen etkiler, genellikle teorik olarak degil, bir gézlem sonu-
cu bulunur. Ornegin, liken planuslu bir hastada tinea korporis i¢in gri-
seofulvin kullanmilmis, bu arada liken planus lezyonlarinda da diizelme
gozlenmistir.! Bunun uzerine, liken planus tedavisinde griseofulvin
kullanimi hakkinda bir¢cok ¢alisma yapilmistir.

Gozlem, rastlantisal olmamaldir. Burada, tim dermatologlara, hepi-
mize bir gorev diisiiyor. izledigimiz hasta, bagka bir neden ile ila¢ kul-
lamiyorsa, bu ilacin dermatoza olan etkisine dikkat etmeliyiz.

Bir ilacin bir dermatoz lizerine beklenmeyen bir etkisi gézlenmisse,
durum hemen yeni bir bulgu olarak degerlendirilmemelidir. Iyi bir kay-
nak taramasi yapilmahdir. fla¢ uzun stiredir kullanimdaysa ve derma-
toz uzun siire 6nce tanmimlanmissa, baytik bir olasilikla bu ilag bu der-
matozda daha énce denenmistir. Bruinsman’in ila¢ Déktinttileri Rehbe-
rindeki,? Yararli Yan Etkiler baglikli listede yer alan Liken Sklerozus -
Hidroksiklorokin ikilisi, 1994 yilinda yaymlanan bir ¢calismaya dayan-
maktadir.3 Oysa, liken sklerozus 1887 yilinda tamimlanmstir ve anti-
malaryaller yaklasik 40 yildir dermatolojide kullamilmaktadir. Bir kay-
nak taramasi yapildiginda, gértlecektir ki, hidroksiklorokin 1970’1 yil-
larda bile liken sklerozusda denenmistir.4

Bir ilacin bir dermatoz lizerine gériiniisteki etkisi, baska olasiliklar
ile de agiklanabilir. Ornegin, AIDS'li hastalarda dapson kullamim sira-
sinda Kaposi sarkomu lezyonlarinda diizelme gozlenmistir.5 Ote yan-
dan, eritema elevatum diutinum da AIDSie eslik edebilir ve mor renkli
nodiiller ile hem klinik hem de histopatolojik olarak Kaposi sarkomu ile
kansabilir.6 Ustelik, dapsona iyi yamt verir. Lepra, hem AIDSli hem de
Afrikali hastalarda Kaposi sarkomuna eslik edebilir.7-8 Lepra infiltras-
yonu, tiimoéral deri lezyonlarimin igine girebilir.? Lepra tedavisi, yani
dapson ile bu infiltrasyon gerileyince, ttimoral lezyonda kitigiilme olabi-
lir. :
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Beklenmeyen bir etki hakkindaki bilgimiz, gtinden giine degisir. Ya-
pilan yeni calismalar ile ya bu etki kesinlestirilir, béylece artik beklenen
bir etki olur; ya da bu etki reddedilir. Ornegin, 1978 yilinda fenitoinin
bir kollajenaz inhibitérii oldugu gésterilmis ve distrofik epidermolizis
biilloza tedavisinde kullamilmas1 6nerilmistir.10 1980ili yillarda yapilan
calismalarda, bu goriis desteklenmistir.11.12 Ancak 1992 yilinda, o ana
kadar yapilan ilk plasebo kontrollii, cift-kor, capraz ¢calismada, fenitoin
plasebodan ustiin bulunmamustir.13

Nadir hastaliklarda, tedavi denemeleri yapmak i¢in, yeterli sayida ol-
gu bulmak zordur. Beklenmeyen etkiler, béyle hastaliklar i¢in, yeni te-
davi seceneklerinin bulunmasi anlamina gelir. 14 Bir ilacin bir dermatoz
tizerine beklenmeyen etkisi, o dermatozun olagan tedavi seceneklerine
gore daha az olabilir. Ancak, yine de énemsenmelidir. Ciinkii, etki me-
kanizmasa iyi arastinhrsa, daha etkili, yeni bir ila¢ bulunabilir.14

Burada ilging bir 6rnek vermek istiyoruz. Mikozis fungoidesli bir has-
tada, tinea kruris icin griseofulvin kullamlmis, bu arada mikozis fungo-
ides lezyonlaninda da diizelme gézlenmistir.15 Griseofulvin kesilince mi-
kozis fungoides niiks etmis, yeniden baslaninca yeniden gerilemistir.
Bu 6rnek, mikozis fungoides tedavisinde bilgisizce griseofulvin kullani-
mini hakl ¢ikarmaz. Shelley, bu gézlemini sdyle yorumlamistir: miko-
zis fungoides, bu hastada persistan fungal bir antijene kars: reaksiyon
olabilir; griseofulvin, fungal infeksiyonu, dolayisiyla antijeni ortadan
kaldirdig i¢in, mikozis fungoides dtizelir.

Yazimizi birka¢ sézciik ile ézetlemek isteriz. Ilaclarin beklenmeyen
- etkileri gbézlem ile bulunur, ancak goézlem stirekli olmaldir. Boyle bir
gozlem, daha énceki ve daha sonraki yayinlarnn 15181 altinda, 6zenle yo-
rumlanmalidir. Herseyden 6nemlisi, nicin ve nasu ¢ok iyi arastinlmali-
dir.
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Hirsutizm

Mithat Erenus

Aksiller ve pubik bélge disindaki androjene duyarh alanlarda (ytiz,
sirt, gogas, alt abdomen, kol ve bacaklar) terminal killardaki artisa hir-
sutizm denir. Hirsutizm artmis androjenik aktivitenin duyarh bir gés-
tergesidir.

insanda kil follikiilii sayis1 dogumdan itibaren sabit kalmaktadir.
Irklara gore kil folliktilii sayis1 degismekle birlikte erkek ve kadinda ay-
mn wrkta degisiklik yoktur.

Vellus ve terminal kil olmak tizere iki tip kil taminabilir. Vellus tip kil
ince yumusak ve non pigmentedir. Puberteden 6nce avug ve tabamn di-
sinda yaygin olarak goriilmektedir. Terminal tip kil ise eriskinde gori-
len kalin pigmente kildir. Puberteden 6nce sadece kirpik kas ve sagta
bulunmaktadir.

Hormona duyarh kil follikiillerinde vellus tip kildan terminal tip kila
artmus donistm; asini androjen Gretimine, artrms 5 alpha rediiktaz en-
zim aktivitesine yada kil follikiiltintin androjene artan duyarhliginda
bagh goériilmektedir. Vellus tipten terminal tip kila déniistiim kadinlar-
da siklikla puberte sirasinda aksiller ve pubik bolgede olmaktadir. Ar-
tan androjen stimulasyonu ile cevap esigi yuksek olan yuz, gégus, alt
abdomen, uylugun i¢ kismi gibi bélgelerde de terminal tip kila dénii-
stim olabilmektedir.

Lanugo tipi killardaki yaygin olarak asm artisa hipertrikozis denir.
Sikhikla phenytoin diazoxide, streptomisin, minoxidil gibi ilaglarin kul-
lammuna bagh gorilmektedir. '

Kil biiytimesi stirekli degil, sikliisler halinde olusmaktadir.
Anagen - Aktif biiytime fazi

Katagen - Involusyon faz1

Telogen - Dinlenme fazi

Kil uzunlugu primer olarak biiylime fazinin siiresine baghdir. Orne-
gin skalpdaki sac¢larn ortalama ti¢ y1l stiren bir anagen faz1 ve kisa bir
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dinlenme fazi vardir. Onkoldaki killarda ise kisa bir biiyiime ve uzun bir
dinlenme fazi vardir, bu nedenle 6énkoldaki killar kisa biliyiimeyen sabit
uzunlukta goériintrler. Sactaki killar ise asenkronik olduklan icin de-
vaml buyltme gérintumiindedirler. Eger bliyime fazlaninda belirgin
senkronizasyon olursa killar aym anda telogen fazina girip dékuliiyor-
mus gortiinimu verebilirler.

Androjenler overde, adrenalde uretilmekte veya periferde déntistime
ugramaktadir. Hedef organda yani kil follikiiliinde testosterone 5 a re-
diiktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dontiserek androjen resep-
tért ile karsiasir. DHT 3 androstanediol glukuronide metabolize ol-
maktadir.

Testosteron Uretimi normal bir kadinda giinde 0.2-0.3 mg.dir. Tes-
tosteronun %80'i seks steroid hormonu baglayici globuline (SHBG) bag-
hidir. %19'u ise gevsek olarak albumine baghdir. %1'i ise serbest bulun-
maktadir.

Androjenik aktivite esas olarak serbest testosteron, kismen de albu-
mine bagh testosterone ile olmaktadir. SHBG insulin ve androjen ile
azalir, 6strojen ve tiroid hormonu ile artar. Androjenler hipothalamopi-
tuiter aksda inhibisyona neden olarak anovulasyona yol agabilecekleri
gibi ciltte akne ve hirsutizme sebep olabilirler.

Hormonlann kil follikiilii gelisgimine etkisi :

Androjenler, 6zellikle testosteron kil bityytiimesini baslatir. Kil ¢apin-
da ve pigmentasyonunda artis saglar, skalpdaki (sagh deride) killarda
ise dokulmeye yol acar.

Ostrojenler androjenlerin aksine biiytime hizimi yavaslatir..ince daha
az pigmente ve yavas buytyen kil foliktilleri ortaya cikar.

Progestinlerin kil biiytimesine etkileri minimaldir.

Gebelik (ytiksek dstrojen ve progesterone) kil follikiillerinin biiyytime
senkronizasyonunu arttirir. Boylece biiytimede artis ve doékiilme peri-
odlan baslayabilir.

Virilizasyon (¢ogunlukla androjen salgilayan hormona bagh olarak)
asir1 androjen etkisiyle maskulenizasyon, klitoromegali, libidoda artis,
seste kalinlasma, gégiislerde kiiciilme, terminal killarda asin artis ile
karakterizedir.
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Kozmetik olarak hirsutizm olusmas gesitli faktorlere baghdir:
— Birim alandaki kil follikiilti sayis1 (irklara gore degisir)
— Vellus tipi kil terminal kila degistirecek androjen seviyesi

— Etkilenen kil follikiillerinin bliytime fazinda veya dinlenme fazin-
da olmalari.

— Kilda biiytime sikluslarindaki asenkronizm
— Kildaki pigmentasyon oram ve kilin kalinligy

Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme:

Detayh bir 6ykti tam bir fizik ve pelvik muayene degerlendirmesinin
ilk ve 6nemli bir adimidir. Hirsutizmin baslama zamani, seyri, yavas ve-
ya hizh gelisimi, ilag 6ykiisii sorgulanmalidir. Hirsutizmin derecesi, vi-
rilizasyon olup olmadig1 adneksiyel bir kitle olup olmadigl muayenede
saptanmalidir.

Akne artmig androjen aktivitesinin bir baska bulgusudur. Vakalann
%60'1nda dolasimdaki androjen seviyeleri normal olmakla birlikte 5 o
rediiktaz enziminde artis vardir.

Acanthosis nigricans 6zellikle asin kilolu kadinlarda insilin rezis-
tansi ve hiperinsiilineminin giivenilir bir bulgusudur. Boyunda aksilla-
da ve kasikta gri-kahverengi, kadifemsi bir renk degisikligi ile karakte-
rizedir. Bu bulguya rastlandiginda glikoz metabolizmasinin degerlendi-
rilmesi endikedir. Hirsutizmli vakalardaki en sik bulgulardan biri irre-
giler menstruasyondur. Ovulasyon bozuklugu olan hastalarin %70'in-
de hirsutizm goértilmektedir.

Hirsutizmin derecesini degerlendirmek i¢in bir ¢ok yeni yéntem kul-
lanilmakla beraber, Ferriman Gallewey Skorlama Sistemi en sik kulla-
nilan, uygulamasi kolay ve giivenilir bir ydntemdir. Viicutta 9 bélge O-
4 arasinda killanmanin derecesine gore skorlamr. Total skor 9 ve tizeri
ise hirsutizm olarak kabul edilir. Ferriman Gallewey skorlama sistemi-
nin androjenite ve 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile korelasyonu gosterilmis-
tir.

Labratuvar Degerlendirme:

Hirsutizm degerlendirilmesinde baslangi¢ olarak Testosteron(T),
DHEAS ve 17 hydroxyprogesterone (170HP) él¢iilmesi uygundur.
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Kaynaga gore androjen belirtecleri:

Over T
Adrenal DHEAS
Perifer 3o Androstanediol (3 a AG) Glucuronide

3 o AG, DHT un bir periferik metabolitidir ve hedef hlicrenin bir be-
lirteci olarak kullamlabilir. 5o reduktaz aktivitesi ile korelasyon goste-
rir. Klinik olarak kullanimi ise hem ¢ok pahali hem de pratik degildir.
3a AG hepatik konjugasyon aktivitesini de gosterdigi igin, adrenal kay-
nakh prekitirsorlerden de etkilenebilmektedir. Hirsutizmli kadinlarda 3
a AG oranlan %20 oraninda normal degerlerle cakismaktadir. Klinik
olarak T, DHEAS ve SHBG’in normal oldugu vakalar periferik hirsutizm
olarak degerlendirilebilir. Aslinda tedavi agisindan da pek fazla bir 6ne-
mi yoktur. Ovulasyon bozuklugu ve galaktore olan hastalarda prolaktin
ve tiroid fonksiyonlan degerlendirilebilir. Hiperinstilinemi ve instlin re-
zistans1 arastirmasi da géz éntinde bulundurulmahdir. Cok nadir gé-
rilmekle birlikte Cushing sendromu i¢in de stipheli vakalarda tarama
yapilmalidir.

Hirsutizm Degerlendirilmesinde Gézoniinde Bulundurulmasi Ge-
reken Klinik Durumlar

Polikistik over sendromu

Periferik hirsutizm

Konjenital adrenal hiperplazi

Over neoplazmlan

Eksojen olarak anabolik steroid kullanmmi
Cushing sendromu

Adrenal neoplasmlan

Androjen kaynag: olarak over kompartmani:

Polikistik over sendromu, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
ile seyreden bir klinik durumdur. Genellikle perimenarsil yillarda bas-
lar. Patofizyolojisinde over adrenal bez ve hipothalomon pituter aks so-
rumlu tutulmakla birlikte, bu metinde overien kompartmanin degerlen-
dirilmesinde sunulacaktir. Ge¢ baslayan adrenal hiperplazi olgulan ba-
zen klinik olarak PCO vakalarnindan kolayhkla ayirt edilemez. Kronik
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- anovulasyonu olan hemen her hastada progresif hirsutizm goértilebil-
mektedir. Laboratuvar bulgulan olarak LH/FSH oraninda artis T, DHE-
AS ve Androstenediolda da hafif artis gortalebilir. Klasik olarak T sevi-
yelerinde ¢ok yuiksek artislar géoriilmemektedir. Bunun disinda hiperp-
rolaktinemi gortlebilmektedir.

Hiperthecosis overyan stromal hiperplazi ve luteinize theca hiicreler-
den asin testosteron salimimu ile karekterizedir. Virilizasyon bulgulan
sik gorular.

Over Tiimorleri:

Sex cord stromal timérlerden, sertoli leydig hiicreli timdérler, granu-
laza theca hicreli timérler hilar ve lipoid hiicreli timérler gonadoblas-
toma, androjen salgilayan tiimodrlerin basinda gelmektedir. Hormonal
olarak aktif olmayan primer epitelyal over timorleri komsu theca ve
stroma hicrelerini uyararak androjen salimmminda artisa neden olabi-
lirler.

Ozellikle ani baglayan hiperandrojenemi ve virilizm bulgularn, unila-
teral adneksial kitle, tanida énemlidir. T seviyeleri siklikla androjen sal-
gilayan timoérlerde normalin tist hududunun 2.5 standart deviasyo-
nundan daha fazladir.T seviyesi yliksek olan vakalarda transvajinal ult-
rasound ile overler, kompiterize tomografi veya MRI ile adrenal bez de-
gerlendirmesi tamx konmasinda ¢ogunlukla yeterli olmaktadir.

Androjen kaynag: olarak Adrenal Kompartman
Cushing Sendromu:

Cushing hastaligl (pituiter ACTH salgilayan adenom Sekonder hiper-
kortisolizm) ve cushing sendromu ({pituiterden bagimsiz hiperkortiso-
lizm) hisutizmin nadir sebeplerindendir. Buna ragmen morbitide ve
mortalite nedeniyle klinik stigmalan olan hastalarda bu agidan deger-
lendirme ¢ok 6nemlidir.

24 saatlik idrarda serbest kortizol bakilmasi veya dexamethasone
supresyonunu takiben kanda kortizol bakilmasi cushing sendromu ta-
rusinda 6énemlidir. Eger tek doz dexamethasone supresyon testi abnor-
mal ise 2 giin stireyle 0.5 mg giinde 4 kez dexamethasone supresyonu-
nu takiben idrarda cortisol seviyelerine bakilir. Idrarda serbest kortizol
gunde 200 microgramin tizerindeyse cushing sendromu tanisi %90 gii-
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venilirlikle konulabilir. Cushing sendromu ile cushing hastaliginin ayi-
rnc tamsmda Adrenal bez ve Pituiter bezin CT ve MRI1 ¢ok yararhdir.
Son zamanlarda uygulanan bilateral inferior petrosal sinus 6érnekleme-
si, ACTH salgilayan hipofiz timorlerinin tamsinda ¢ok hassas ve glive-
nilirdir.

Bazal ve CRH verilmesini takiben 6l¢iilen ACTH seviyeleri de tamda
yardimcidir. Pituiter Cushing hastaliginda ve ektopik ACTH salmimin-
da ACTH seviyeleri normal veya ytliksektir. Adrenal neoplasmlarda ise
ACTH c¢ok dusuktir. CRH verilmesi ile pituiter Cushing hastaliginda
belirgin ACTH artis1 olacaktir. Ektopik ACTH saliniminda ve adrenal ne-
oplasmlarda CRH ve dexomethasone testine cevap alinmaz.

Hiperprolaktinemi: DHEAS seviyeleri, hiperprolaktinemi hastalari-
nin bir kisminda yluksektir. Bromokriptin tedavisi DHEAS ve prolaktin
seviyelerinde diismeye neden olur. Hiperprolaktinemide hiperandroje-
nizm etyolojisi ¢ok agik degildir. Prolaktin adrenal kaynakh androjenle-
ri stimule etmektedir. Hiperprolaktinemi SHBG’i deprese etmektedir ve
serbest T artisina yol a¢maktadir. Hiperprolaktinemik kadinlarda
DHT/T oraninda azalma, 5 a rediiktaz aktivitesindeki azalmay1 distin-
darmektedir. Dolayisiyla hiperprolaktinemide 5a rediiktaz aktivitesin-
deki azalma hirsutizm olusmasina karsi bir savunma mekanizmasi ola-
rak disitnulebilir.

Konjenital adrenal. hiperplazi :

Konjenital adrenal hiperplazi enzim eksikligine bagh olarak adrenal
bezden asin androjen salinimiyla karakterize otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. Agir formlan prenatal dénemde baslayip dogumda ambigu-
ous genitalia, kortizol eksikligi ve baz1 vakalarda aldosteron eksikligi ile
seyreder. Hafif tipleri ise genellikle hayatin daha ge¢ dénemlerinde or-
taya c¢ikar, asemptomatik dahi olabilmektedir, kolesterolden kortizol
sentezine kadar her enzimatik adimda bozukluk olmasi mimkiinse de
siklikla 21 hidroksilaz, 11B hidroksilaz, 3B hidroksidehidrogenaz en-
zimlerinde eksiklik gériilmektedir. Ge¢ baslayan adrenal hiperplazi in-
sidansi, hirsutizm vakalannda %5 ile 20 arasinda rapor edilmektedir.
21 hidroksilaz eksikligi en sik karsilasilan enzim eksikligidir. Genellik-
le perimenarsinal dénemde hirsutizm yakinmalan baslamaktadir. Ge-
rek 21 hidroksilaz, gerekse 11B hidroksilaz eksikliginde bazal 17 OH
Progesteron degerleri yliksektir. Tarama yéntemi olarak rutinde 17 OH
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progesteron kullanmak tanida énemlidir. 17 OH progesteronun bazal
degeri yliksek olan vakalarda ACTH stimulasyon testi ile tam kesinles-
tirilebilir. 1 saatin sonunda 17 OH progesteron degerleri standart sap-
manin 2.5 mislinden fazla artis gosterir.

Tablo | ACTH Stimulasyon Testi

Follikiler fazda sabah 08:00’de bazal 17 oH progesteron slgimu

ACTH 0.25 mg IM verilir.

21 hidroksilaz 17 OH Progesterone

3 Beta OH dehidrogenaz 17 OH Pregnenolone
17 OH Progesterone

5S¢ 11 Beta hidrogenaz 11 deoksikortizol

ACTH stimulasyonundan énce Deksamethasone supresyonu gerek-
memektedir. 11 Beta hidroksilaz eksikliginde 11 deoksikortizol seviye-
leri artarken 3 Beta OH dehidrogenaz eksikliginde 17 OH pregnenolon/
17 OH progesterone orani genellikle 6'nin Gizerindedir. Ayrica bu vaka-
larda DHEAS seviyeleri genellikle ytiksektir.

Bir hipoteze gore PCOS hastalarin etyolojisinde P450C17 enziminin
hem over, hem adrenal de disregulasyonunun s6z konusu olabilecegi
one slirilmektedir. P450C17 disregulasyonu nedeniyle PCOS hastalar-
da ACTH stimulasyonunu takiben 17 OH Preg, 17 OH Prog DHA, And-
restenedion da artis gorilmektedir. Ayiric1 tamida P450C17 disregtilas-
yonu ile ge¢ bashyan konjenital hiperplazi ayirmmi 6énemli olmaktadir.
P450C17 disregulasyonunda ACTH stimulasyonunu takiben DHA art-
masl, konjenital adrenal hiperplazide (21 hidroksilaz) 17 OH Prog/ 17
oH Preg oranindaki artis tipiktir.

Adrenal Neoplasmlar:

Adrenal adenom ve karsinomlarda genellikle DHEAS seviyelerinde
belirgin artis vardir. Nadiren sadece T salgillayan adrenal ttimérler
gortlebilir. Degerlendirmede adrenal CT ve MRI gereklidir.






Hirsutizmde Medikal Tedavi

Oya Giirbiz

Hirsutizmin medikal tedavisinde iki ana hedef gosterilmektedir.Bi-
rincisi androjen kaynaklarnna yani over ve adrenal glandlara yénelik
artmus androjen tiretimini baskilamak, ikincisi ise androjenlerin perifer-
deki etkilerini bloke etmektir. Ancak pratikte tek basina birinci hedef-
teki kaynaga yonelik baskilama yéntemi hirsutizm tedavisinde yeterli
olmamaktadir. Béyle bir tedavi ile artmis androjen diizeyleri belirgin bir
duistis gosterse de hirsutizinde yeterli klinik dizelme gériilmemektedir.
Bu nedenle androjen dtizeyleri yiiksek olan polikistik over (PKO) veya
adrenal hiperplazi olgularinda da periferik komponent hirsutizm nede-
ni olarak 6n planda yer almaktadir.! Yapilan Calismalarda da PKO ol-
gulaninda deride artmis 5o rediiktaz aktivitesi gosterilerek periferik
komponentin énemi dogrulanmstir.2-3 Dolayisiyla hirsutizm tedavisin-
de ikinci hedef, yani androjenlerin periferdeki etkilerini bloke etmek ve-
ya periferdeki aktif metaboliti olan dihidrotestosterona (DHT) déntisi-
miina saglayan artmis 5o rediiktaz aktivitesini inhibe etmek énem ka-
zanmaktadir.4.5.6.7 Tablo I'de her iki hedefe yonelik olarak kullanilan
ilaglar yer almaktadir.

Tablo I: Higutizmin medikal tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar.

Over baskilayici ajanlar
Oral kontraseptifler
Cyproterone acetate
GnRH analoglari

Adrenal baskilayici ajanlar
Glukokortikoidler

Antiandrojenler
Spironolactone
Flutamide
Cyproterone acetate

5a Redaktaz inhibitdrieri

Finasteride




64 DERMATOLOJIDE GELISMELER

Over Baskilayic1 Ajanlar
Oral Kontraseptifler :

Ostrojen ve progestin igerirler. Progestin gonadotropin sekresyonunu
inhibe ederek, overlerde androjen ve dstrojen tretimini azaltirken, &st-
rojen ise direk karaciger tizerine etki ile seks hormon baglayici globtilin
diizeyini artirmaktadir. Progestin ayn1 zamanda zayif olarak glukokor-
tikoid reseptériine de baglanarak adrenal androjen sekresyonunu orta
derecede azaltmaktadir. PKO olgulan, oral kontraseptif (OK) tedavisin-
den daha fazla yararlanmakla birlikte, hirsutizm tedavisinde tek basi-
na etkileri yetersizdir.4.8

Bu nedenle daha ¢ok antiandrojenlerin kullanimu ile ortaya cikabilen
yan etkileri (dlizensiz menstruasyon gibi) kontrol altina almak ve anti-
androjenlerle tedavide olasi gebeligi engellemek amac ile kullamlmak-
tadir.

Cyproterone acetate:

Gonadotropin sekresyonunu inhibe ederek ovarian androjen ureti-
mini azalthgindan ovarian androjen baskilayici ajanlar arasmnda yer
alan bir progestindir. Ancak hirsutizm tedavisinde daha ¢ok antiandro-
jen etkisi nedeni ile kullanildig i¢in antiandrojenler grubunda daha ay-
nnth olarak ele alinacaktir.

GnRH analoglar::

Pituitar LH ve FSH sekresyonunu inhibe ederek ovarian steroid tire-
timini azaltirlar, ancak adrenal kokenli androjen sekresyonu tizerine
bir etkileri yoktur. Overlerde androjen tretimi yanisira dstrojen treti-
mini de baskiladiklan i¢in 6strojen eksikligine bagh yan etki oram ol-
dukga ytiksektir (sicak basmasi, libido azalmasi, vajinal kuruluk, me-
melerde hassasiyet ve daha uzun dénemde osteoporoz gibi). Calisma-
larda hirsutizm tizerine etkisi tek basina OK'lerden dha tisttin bulun-
mamistir.8 Bu nedenle kullanimi bugtin ¢ok siddetli baz1 PKO olgulan
ile siurhdir. Bu olgularda da dstrojen eksikligi ile ortaya ¢ikan yan et-
kileri engellemek icin OK lerle birlikte kullanilmaktadir.4

Ote yandan tedavi maliyeti oldukca ytiiksek olan bir ilactir.
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Adrenal Baskilayici Ajanlar
Glukokortikoidler:

Adrenal kokenli androjen sekresyonunu azaltirlar. Ancak hirsutizm
tedavisindeki etkinligi halen tartismaldir. Optimal doz ¢ok iyi bilinme-
mektedir. Dlistik dozlarda yeterince etkili olmazken daha ytiksek doz-
larda glukokortikoid yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Konjenital adrenal
hiperplazinin bir formu olan 21 hidroksilaz eksikliginde kullanildig: za-
man oviilasyon ve fertilite agisindan yararh olmakla birlikte bu hasta-
lardaki hirsutizmde belirli bir dtizelme gériilmemektedir. Bu grup has-
tada da hirsutizm, antiandrojen tedaviye daha iyl yanit vermektedir.4

Antiandrojenler
Spironolactone:

Potasyum tutucu bir ditiretik olarak yaklasik 30 yildir kullanilmak-
ta olan sentetik bir steroiddir. Hipertansiyon tedavisinde kullanim si-
rasinda antiandrojen etkisi farkedilen spironolactone (Spr) son 15 yil-
dir tim dunyada yaygin olarak hiperandrojenizm tedavisinde de kulla-
nilmaktadir.®.10 Antiandrojen etkisini T ve DHT ile yansip androjen re-
septorunia bloke ederek gosterir. Yuksek dozda kullanildiginda sitok-
rom P-450 uzerinden gonadlar ve adrenal glandda androjen tretimini
de engellemektedir. Ancak yiiksek dozlarda yan etki siklig1 ve siddeti-
nin artmasi nedeni ile genellikle 6nerilen giinlitk doz 50-200 mg dir.4
Bu dozlarda da yan etki sikhi§1 %75-92 arasindadir.1® Ancak hafif dua-
zeyde olup nadiren tedaviyi kesmeyi gerektirir.

Menstruasyon diizensizligi (%80) ve memelerde hassasiyet (%40) en
sik gorlilen yan etkilerdir. OK lerin tedaviye eklenmesi ile kontrol altina
alinabilir.

Halsizlik, bulanti, kusma, diare, agraniilositoz (2 olgu) daha az sik-
likta goriilen yan etkilerdir.10 Potasyum tutucu etkisinin antiandrojen
olarak kullanilan geng popiilasyonda klinik énemi olmadig: belirtilmek-
tedir. Hisutizm tedavisinde ilk 6 ayda % 70-75 hastada belirgin duzel-
me saglamaktadir. 1979-1989 yillan arasinda yapilan 12 farkh ¢alisma-
dan hepsinde hirsutizmde belirgin diizelme gérilmustiir.10

Flutamide:

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan nonsteroidal bir antiandrojen-
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dir. Spr gibi yannsmali olarak androjen reseptérlerini bloke etmektedir.
Ancak hormonal bir aktivitesi yoktur. Hisutizm tedavisinde 500 mg
gunliuk dozda kullamilmaktadir. Cusan ve ark. 1994 yilinda flutamide
(Flu) ve Spr etkisini karsilagstirmak amacu ile bir calisma yapmislardir.!!
Bu calismada her iki ila¢ ta OK ile birlikte ve 9 ay sure ile kullanilmis-
tir Flu grubunda Ferriman Gallway (FG) skorlart %50 dustis gostermis,
bir hastada tedavi basarisiz bulunmustur. Spr grubunda ise FG skoru
%30 dusmiis, 3 hastada tedavi basarnsiz olmustur. Bu ¢alismada Flu
etkinligi, Spr ile karsilastinldiginda anlaml olarak tisttin bulunmustur.
Flu grubunda deri kurulugu (%75), Spr grubunda ise menstriiel dlizen-
sizlik (%22), meme hassasiyeti (%26), bas donmesi (%26) gibi yan etki-
ler gozlenmistir. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi killanma poliklini-
ginde yine aym yilda tamamlanan benzer bir ¢alismada ise Flu ve Spr
etkinligi arasinda Flu lehine bir fark gériilmekle birlikte bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli saptanmamistir.12 Bu ¢alismada OK ler kullanil-
. mamustir. Sonugta Flu , hisutizm tedavisinde etkin bir ilactir. Nadir go-
rulen fakat fatal olabilen hepatotoksizite riski (%1 den az) nedeni ile cok
yaygin kullarmlamamaktadir. Kullamilan hastalarda karaciger fonksi-
yonlarinin yakin takibi gerekmektedir. Ote yandan maliyeti de oldukca
yuksek bir ilactir.

Cyproterone acetate:

Antiandrojen etkisini DHT un androjen reseptdériine baglanmasim
engelleyerek gosterir. Yukanda sé6z edildigi gibi ayn1 zamanda bir over
baskilayic1 ajandir. Bir diger etkisi de hepatik enzimleri indtikleyerek T
un metabolik yikimini artirmaktir. A.B.D. lerinde hirsutizm tedavisinde
kullanimi onaylanmamakla birlikte, Avrupa lkelerinde Kanada ve
Meksika gibi tilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Oral kontrasep-
tif seklinde (2 mg cyproterone acetate -35u ethinyl estradiol) ve / veya
50 mg cyproterone acetate (CA) iceren tablet formlarn kullanilmaktadir.
OK formlamn bir miktar kil btiytimesini azaltmakla birlikte hirsutizm te-
davisinde daha ytuksek dozlara gereksinim vardir Bu nedenle tercih edi-
len kullanma bicimi OK formu (Diane) ile birlikte 50 mg CA (Androcur)
seklindedir. OK siklusun 1-21. ginleri arasinda kullamilirken CA 50
mg/gin dozda siklusun ilk 10 gtinii kullanilmaktadir. Etkinligi, yapi-
lan calismalarda Spr ile benzer bulunmustur.13.14 Bulanti, kilo artisi
meme hassasiyeti, ara kanama libido azalmasi, depresyon, hepatotok-
sizite gibi yan etkileri nedeni ile daha ¢ok T dtizeyi ytiksek PKO olgula-
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rnnda tercih edilmesi énerilmektedir.4 Yine kullanan hastalarda karaci-
ger enzimlerinin yakin takibi gerekmektedir.

50 Reductase Inhibitorlert
Finasteride:

Testosteronun periferde aktif metabolitlerine déntisimiini saglayan
5a reduktaz tip 2 enzimini inhibe ederek etkisini gésterir. Antiandrojen-
lerin aksine androjen reseptorlerine afinitesi yoktur, hormonal etkileri
de yoktur. Temel olarak prostat hiperplazisi tedavisinde kullamilmakta-
dir. Erkeklerde androgenetik alopesi tedavisinde kullamimina ait ¢alig-
malar timit verici géztikmektedir. Hirsutizm tedavisinde kullammi ile il-
gili calismalarn bir kisminda diger antiandrojenler kadar etkili oldu-
gu,gosterilmistir. 15.16.17 Yine M.U. Tip Fakiiltesi killanma polikiniginde
1996 yilinda tamamlanan bir ¢alismada Finasteride (Fin), Spr. a gore
daha az etkili bulunmustur.18 Alt1 ay stireli bu ¢alismada Fin grubun-
da 5, Spr grubunda bir hastada tedavi bagansiz olmusgtur. Ancak tim
cahsmalarda Fin. e bagh ciddi hi¢bir yan etki gértilmemis, ila¢ hastalar
tarafindan ¢ok iyi tolere edilmigtir.15.16.17.18 Bununla birlikte gebe fare-
lerde erkek fétusta genital organ gelisiminde anomaliye neden oldugun-
dan gebe kadinlarda kullamilmamasi konusunda 6zel dikkat gésteril-
melidir.

Sonug

¢ OK ler, GnRH analoglan ve glukokortikoidlerin tek baslarna hirsu-
tizm tedavisinde kullammlan dnerilmemektedir.

¢ Etkinlik, maaliyet ve yan etkilerin ciddiyeti ele alindiginda bugiin
hirsutizm tedavisinde en yaygm olarak kullamlan, etkili, emniyetli ve
ucuz ila¢ Spr. dur.

e CA ve Flu etkin olmakla birlikte nadir gortilen karaciger toksizite-
leri ve maaliyetlerinin daha ylksek olgu nedeni ile secilmis olgularda,
yan etki yéniinden yakin laboratuar takibi ile kullanmimu dnerilebilir.

¢ Fin, hirgsutizm tedavisinde timit verici goztikmekle birlikte, bagarih
sonu¢ alinamayan ¢aligsmalarin da varhg), yeni ¢alismalara gereksinim
oldugunu goéstermektedir. Yan etkisinin olmamasi1 énemli bir avantaj
iken maaliyetinin ytiksek olmasi dezavantajdir.



68 DERMATOLO)IDE GELISMELER

e Sonuglar her hastada basanli olmayabilir, hastanin beklentileri
gergekgi olmahdir.

e Hisutizm tedavisi uzun stire gerektirmektedir (6-12 ay).

¢ Tedaviye yanit kisa stireli hisutizmi olan olgularda daha iyi olmak-
tadir.

e Serum androjen diizeylerinin baskilanmasi, her zaman klinik yanit
ile paralel olmamaktadir.

e Hastalann ttiim bu konularda ve ilag yan etkileri konusunda bilgi-
lendirilmeleri ve tedaviye istekli olmalan gerekmektedir.
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Dermatolojide Deri Bakimi

Hagen Tronnier

Kisiler kendi ciltlerini sadece kozmetik ve tatuaj gibi manipiilasyon-
lar ile gtizellestirmeye cahismazlar, ayrica kendi ciltlerini saglikli tutma-
ya ve kendileri i¢in miimkuan olan tiim olanaklarla var olan bozuklan
jyilestirmeye cahisirlar. Yagh parfiimler yalniza gériintiisel agidan degil
ayni zamanda cilt bakim i¢in de uygulanir.

Son yillarda kamuoyunun cilt bakimina ilgisi artmistir. Bunun bir-
¢ok sebebi vardir; burada sadece en dnemlileri verilmektedir.

Birkag¢ y1l 6ncesine kadar profilaktik deri bakimi tedaviyi destekle-
mek amaciyla ve sosyal sigortaya bagh olarak sinirli diizeyde uygulanir-
ken giiniimuizde tiiketicinin gereksinimini karsilamaya yoneliktir.

Deri bakimu deri saghginin devami ve tedavi amac ile kullanilan
uriinler kozmesotik olarak adlandinlr.

iter farmasétik endiistri tarafindan, ister kozmetik tireticileri tarafin-
dan tretilsin; bu trinlerin etkinligi bir¢ogu invazif olmayan metodlar-
la test edilir. En énemli yan etki 6zellikle perioral yerlesimli rozase ben-
zeri tablodur.

Farmosétiklerin etki spektrumu genistir. Bazlarn tektir. Uygun apli-
kasyon ile hicbir aktif madde eklemeden istenilen etkiyi tGiretirler. Stra-
tum korneum veya deri yiizeyi yapisinin gelisimi uygun aktif maddele-
rin eklenmesi ile mimkiin olabilir.

Bugin icin epidermis ve kutisi etkileyen uygun aktif maddelerin te-
mini mumkindur. Erken yaslanmay1 engellemek icin kullanilabilirler.
Son olarak antipersperan, deodoran, kepek giderici sampuan, kil dokii-
cu gibi spesifik trtinlerin de bulundugunu belirtmek gerekmektedir.
Fakat burada bu grup kozmetik triinler tartisilmayacaktir.

Normal deriyeetkilerine gore bu urtinleri 2 gruba ayirabiliriz. Bir ta-
rafta yagli emulsiyonlar olarak krem ve losyonlar, diger tarafta ytz te-
mizleyici veya tercihen anyon aktif stirfaktanlann eklenmesi ile ytiz y1-
kama preparatlann seklinde sulu ve sulu-alkolik soliisyonlar vardir.
Bunlann deri Gzerindeki etkileri genel olarak terstir.
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Krem ve losyonlar boynuzsu tabakarnin hidrasyonunu ve deri ytize-
yinin gelisimini artirirlar ve ayrica aktif maddelerin lipozomlar seklinde
spesifik bir sistemle salinmasinda tasiyici olarak rol alirlar. Spesifik baz
maddelerin veya antioksidanlarnn kullamilmadigi durumlarda bunlarnn
peroksit icerikleri dezavantaj olusdururlar. Muhtemelen yine peroksit-
ler tarafindan olusturulan yagh derilerde siyah noktalarnn gelisimini ar-
tirirlar. Son olarak da kullamilan koruyucu maddelere bagh olarak geli-
sen allerjik reaksiyonlarin da mimbkiin olabileceginden bahsetmek ge-
rekir.

Yz temizleyici preparatlar ve stirfaktan icermeyen ytiz sulan deri te-
mizlenmesinde olumlu etki yaparlar ve bu etkiye derideki yag ve sku-
amlarn temizlenmesi 6zelligi de eklenmigtir. Fakat yan etki olarak su-
yag bariyer tabakasimn yok edilmesine bagh olarak stratum korne-
umun kurumasi gelisebilir. Yiiz temizleyicilerine eklenen deterjanlar
eger hasarlanmis stratum korneumdan gecebilirler canli epidermise
toksik irritasyon yapabilirler. :

Klasik bakim triinleri farkh lipid icerigi ve farklh emilsiyon tipleri
iceren 2 tip krem (glindtiz ve gece kremi) icermektedirler.

Optimum bakim elde etmek icin herbir tirtintn iceriginin ve kullan-
ma sikliginin kisinin deri tipine, yasina uygun olmasi ve ayrica trtinle-
rin mevsim ve iklim kosullarina uygun olmasi gerekmektedir.

Kuru deri olgularninda lipidden zengin yagda su emiilsiyonlarn tavsi-
ye edilmektedir. ¢ctinkil su igerigi stratum korneumu hidrate etmekle
kalmaz aym zamanda okluzif etki de yapmaktadir. Suda yag emiilsiyon-
lan (cogunlukla bu emiilsiyonlar lsyonlardir) daha az lipid ve daha faz-
la su igerirler. Burada boynuzsu tabakann hidrasyonu baslica suyun
stratum korneum tarafindan alinmasi ile olur.

Eger emilsiyonlarnn hidrasyon prosesine bir érnek verecek olursak:
Baslangicta emiilsiyonda bulunan igeriginde transepidermal kayip olur.
Ayni zamandastratum korneumun su igeriginde artis meydana gelmek-
tedir. Boynuzsu tabakanin iyi hidrate edici preparatlar ile hidrasyonu
ve sismesi ile kinsik derinin derinliginde azalma olur. Ayni zamanda de-
ri ytizeyinin gériiniimiindeki iyilesme 6zel bir kameraile gosterilebilir.
Bu fotograflar imaj yorumlayicisi (imaging processor) ile degerlendirilir.

Deterjan iceren temizleyici aanlar su ve diger ¢6ziicti ajanlar igerirler
ve bunlarin temizleyici etkileri bulunur. Bu temizleyiciler deterjan ige-
rigi ile olarak az veya cok irritasyon etkisine sahiptirler. Bu etki deride-
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ki kirin ve aym zamanda su lipid mantosu olarak derinin ytizeyel film
tabakasi ile dogal nemlendirici faktérlerin boynuzsu tabakadan uzak-
lastinlmasi ile olur.

Bu grup viicut maddelerin irritasyon etkisi deterjanlarin kimyasal
yapisl, konsantrasyonu, temas anindaki derinin durumu ile iligkilidir.
Seboreik deri bu tir yikayici ve temizleyici preparatlant kuru deriden
daha iyi tdlere eder.

Yukanda bahsedilen suda ¢6ztintir maddelerin stratum korneumdan
uzaklastinlmasi stratum korneum elastikligini azaltir, deri ¢atlar ve bu
catlaklar zararh maddelerin girisine izin verir ve bu da toksik iritan ek-
zema gelismesine yol acar. Bu tur irritatif hasar eger sik tekrarlamaz,
uzun sureli aplikasyon ile transepidermal su kaybi olmaz ise genellikle
gelismez. Bu deneyde biz sodyum lauril stilfat'in doza bagiml: iritasyon
etkisini ve tek basina az hasar yaptiginmi gézlemleyebiliriz. Modern dete-
ranlarim sudan dahaaz iritan oldug gérulebilir.

Daha 6nce de agiklandig gibi krem ile losyonlarn ve soltisyon ile de-
terjanlarnn dengeleyici etkilerinden deri bakimi ve temizlenmesinde is-
tifade edilir. Fakat burada kisinin yas1 ve yilin hangi déneminde bulun-
dugu goéz éniinde bulundurulmahdir.

Bugiin icin firmalar genellikle deri pH'suna uygun olan hfif asit pH'y1
tercih ederler.

Sentetik deterjanlarn deri pH’sini degistirmemek ve Alkali sabunla-
rnn etkilerini dengelemek amaci igin eklenirler (varsayilan avanta). Cin-
ki deri disaridan uygulanan pH degisikliklerini hizla normal pH’sina
donerek degil alkalileri nétralize ederek dengeler. Bu tablo asit ayarlan-
masl1 yapilmis deterjan veya sadece alkali sabun uygulandiktan 30 da-
kika sonra pH artisinin sadecealkali sabun ulgulandiginda daha fazla
meydana geldigini géstermektedir. Fakat deterjanlar yukandatartisildi-
g1 gibi yikama prosesi sirasinda su-lipid mantosunun uzaklastirmasi ile
deri pH’sinda artisina neden olurlar.

Tersine sauna banyosundan sonra asidik terlemesonucu deri
pH'sinda hafif azalma olur. Uzun zaman stresince yapilan olciimler
gostermistir ki ortalama 4 saat olmak tzere baslangi¢ pH'sina birkag
saat icinde dénulir. Bu arastirmalarin sonugln bizi asit ayarlamasi ya-
pilmus vicut bakim udriinleri bir avanta mi veya pH 7’ye ayarlanmasi
uygun degil mi sorusuna iter. Yukanda acgiklanan baz etkisini artiran
aktif maddeleri irdeleyelim. Sadece baz ile birkag asit, proteinler, diger
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su baglayici maddeler ve su iceren maddeler ile artirabilir. Emulsiyon-
lar ani su kaybina yol acmazlr aksine emiilsiyondan gelen su deri yii-
zeyinde uzun stire kalir. Fakat kendi gozlemlerim gostermistir ki baz
formulasyonu gelistirildikce bu ttr additiflerin etkisi azalmstir.

Vitamin A ve E veya pantotenik asit icerdigi séylenen kremlerin uzun
zaman periyodu (en azindan 10-14 gin) aplikasyonu derinin fonksiyo-
nel ve yapisal gelisiminive boynuzsu tabakamn hidrasyonunu sagla-
muslardir. Birgok iritatif faktérler boynuzsu tabakay etkiler ve boynuz-
su tabakanin kurumasina yol agar. Bu ytizden chamumile gibi antiinf-
lamatuar maddeler deri bakim tridnlerine eklenmelidir.

Soyucu etkisi olan Vit A, AH asit, Vit E gibi antioksidan maddeler
epidermis ve dermis lizerinde irritatif etkileri yaninda giines ile olusan
yaslanma prosesini azaltan metabolik etkilere de sahiptirler.

Biliyoruz ki serbest radikallerin olusumunda esas neden derinin UV
ile irritasyonudur fakat yine biliyoruz ki termal kimyasal hasar ve stres
ve endojen durumlar da bu etkiye sahiptir.

Simdi bahsedilen maddelerin etkilerine bazi érnekler vermek istiyo-
rum.

Asagidaki tablo boynuzsu tabakanin kisa stireli gbzlem ve 4 haftalik
periyot sonundaki ¢esitli konsantrasyonlardaki pantenol ile hidrasyon
degerlerini gostermektedir. Alttaki egri tedavi edilmemis kontrolleri ve
egrinin azalmasi havaya bagh boynuzsu tabakanin hidrasyonun azal-
masmi gostermektedir. Emilsiyon baz olan plasebonun da etkisi var-
dir. Fakat pantenol eklenmesinin de doza bagimh daha buyuk etkisi
vardir. Ayni etkiler vit E (Eubos deri balsam F) ve bitkisel yag iceren
viicut losyonlannda da vardir. Ayni zamanda aplikasyon ile derinin yag
icerigi artmakta ve arastirma devam ettikge deri sertliginde yani derinin
arastirma devam ettikce deri sertliginde yani derinin silicorte impresyo-
nunun R degerinde azalma olur.

Deri kinsiklarnnin derinliginin azalmasi aktif maddelerin uygulan-
mas1 (burada bhsedilen Ostrojendir) ile degismesi ile deri sertliginde
azalma olur. Deri kinsiklarinin derinliginin degismesi profilometri ile
gosterilebilir.

Deri sertliginin eliminasyonu i¢in kullanilan filtreler sayesinde deri-
nin yumusakligl ve indirek olarak turgoru élcuilir.

Deri bakim tirtinlerinin lipid i¢eriginin surfaktanlar sayesinde suyu
transport ve toplama 6zelligi vardir ve aynca boynuzsu tabaka inkorpo-
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rasyon Ozellikleri de bulunmaktadir. Bu durum bitkisel yaglar ve 6zel-
likle de omega yag asitlerinde de belirgindir. Béylece internal ve ekster-
nal ilaclara omega yag asdi iceren ekstrelerinin eklenmesi ve bu ilacla-
rin atopiklerin dirsek bélgelerine uygulanmas: transepidermal su kay-
binda azalmaya neden olur. Kuru, irregiiler yapidaki deri ¢ocuk ve
gengclerde oldugu gibi normal, ince, mozaik yapisina déndiriliir.

Deri elastikiyetini Olgerek deri yapisi, fonksiyonu ve hatta turgorun-
da uygun aktif maddelerin kullammu ile artis vakumlanmasi ile olustu-
rulan deformasyon ve akabinde ve basincin kaldirilmasi sonucu defor-
masyonun kaybolmasi yontemi ile dlgtilebilir. Egrinin her bir béliimt
ayn aymi anliz edilebilir. Uzun dénem vitamin iceren emtilsiyonlarn
kullanmimu ile bu parametrelerden en az birinde azalma olur. Bu bulgu
deri bakim tirtinlerinin aplikasyonu ile olusan turgordaki iyilesme agik-
lanabilir.

Anti inflamatuvar etki icin sadece bir deney anlatilacaktir: Burada
UV ile olusan eritem inflamasyon modeli olarak kullanilacak aktif mad-
de iceren preparatlann kontrol gruplar ve baz kullanilan olgulardan
daha fazla baskiladigi kromometre ile gosterilecektir. Diger inflamasyon
modelleri (nikotinikasit, histamin reaksiyonu, kontakt dermatit) de kul-
lanilabilir. Renk 6l¢timt igin lazer akimmetre kullanilirken; 6l¢iilen per-
fizyon veya deri sicakligl ile de 6lgtilebilir.

Baz ve spesifik aktif maddelerin etkilerini bu 6rnek ile sonlandirmak
ve kisaca 11k ve deri korunmasina deginmek istiyorum.

UV'nin etkisini anlatmak salt solar dermatit gibi akut deri hasan ile;
atrofi, hiper ve depigmentasyon, aktinik keratoz, epitelyoma gibi kronik
deri hasan i¢in degil aym1 zamanda deri bakimimn bir parcas1 oldugu
icin de gereklidir.

Temel olarak UV hasamn ve 6zellike de direk DNA hasan kisa dalga
boyu UVB ile olusmaktadir. Fakat fotosensitizan ilaglar ve dengesiz mo-
lekiil ttirleri UVA radyasyonun ve akabinde hiicre zar protein velipidle-
ri ile intraseliiler maddenin hasarina yol agar.

Kisaca UV'nin immiinsiipresyon etkisinden bahsetek gerekir. Bu et-
ki detayl bir sekilde calisilmis ve etki spektrumunun UVA'ya kadar
uzandigl gésterilmistir. Bu immuinsupresyon etki melanom genleri ile
iliskiliolarak bulunmustur.

Isiktan koruyucu etki uluslararasi kabul géren standartlara goére 61-
culur. Deri 15181n farkh spektrumlan ile irridiye edilir ve eritem sinir ya-
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ni minimal eritem dozu belirlenir. Gtinesten koruyucu kullanirken sap-
tanan minimal eritem dozunun koruyucu kullanmazken 6l¢tilen mini-
mal eritem dozuna orani koruma faktériina verir. Bu karakteristik pa-
rametre kullaniciya kisinin deri 1s181na olan sensitivitesini, UVB rad-
yasyonuna maruziyet ihtimalini, giines 1s181na adaptasyon durumuna
gore dogru giinesten koruyucuyu se¢me imkam verir.

SPF determinasyonu i¢in komplike irradasyon cihazlan vardir. Solar
simulatérin spekturumunun alt ve st limitleri birbirineyakin olmali-
dir. kullanilan 1siktan koruyucu aanlarnnin uygulanacak deri ytizeyinin
buyukligine gore standardize edilmis olmasi gerekmektedir. Gtinesten
koruyucu igeren faktoérlerin referans preparatlan her test serisine ek-
lenmeli ve SPF faktér dagilimi belirli limitleri gegmemelidir.

UVA koruyuculugunun belirlenmesi i¢in kabul edilmis uluslararasi
bir sistem hentiz yoktur. Temel olarak daha d6nceden belirlenmis olan
uzun dalga boyunun absorbsiyon ytizdesi ile koruyuculuk belirlenir.

Gunesten koruyucu preparatlann siklikla suya dayamkli oldugu be-
lirtilmektedir. Literatirde giinesten koruyucu kullanimindan sonra su
ile temasa tarifleyen bircok prosediir vardir. Alt ve Gst limitleri belirlen-
mis yeterli miktarda 1sik filtresi su ile temastan sonra deri ylizeyinde
kalmalhdir.

UV 1s181m1 absorbe eden bazi kimyasal 1si1k filtreleri UV radyasyonu-
‘na maruziyetten sonra stabil kalmamaktadirlar ve bunlarn etkileri iri-
dasyon ile azalir. Bu ytlizden bazilarnin giinesten koruyucu etkilerinin
artinlmasi i¢in mikronize titanyum dioksit gibi pigmentier eklenir.

Her dermatolog tarafindan kolayca taninabilen ve foto yaslanma ola-
rak bilinen erken yaslanmadan korunmak i¢in giiniimiizde pigment
iceren kozmetikler kullamilmaktadir. Ultrasonik B Olcermetreler ile gii-
nes hasarnmn 6l¢timu yapilabilir. Kutisteki eko-zayif boélgenin planimet-
rik 6lgtimu ile glines hasarnnin boyutu ve bu hasarnn vit A vea antiok-
sidanlarnn kullanimi sonucu azalmasa tespit edilebilir.

Vit E ve beta-karoten gibi antioksidanlarin lokal veya internal kulla-
nilmas ile giinesten koruyucu etki saglanabilir. beta-karoten kullani-
mindan sonra Minolta kromometre ile él¢tilen ertem sensitivitesinde
azalma oldugu gosterilebilir. Bu calismada beta-karoten kolorimetrik
olarak egrinin y determinasyonu ile belirlenir.

Beta-karoten konsantrasyonu kantitatif olarak derideki diger kromo-
forlardan ve Ozellikle de hemoglobinden ktmulatif reflektans spektru-
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mu ile yirt edilebilir.

Son olarak, beta-karoten ve vit E'nin antiradikal etkisi klinik olarak
hizli bir deney ile gosterilebilir. Polimorf 151k dermatitinin en sik formu
yiz bélgesinde yerlesir. Bu Majorca aknesi olarak bilinir ve peroksitler-
den dolay:1 meydana geldigi gosterilebilir. UV radyasyonu altinda iken
kullanilan wiicut bakim tirtinleri i¢cindeki ve ayrica viicudun kendisi ta-
rafindan olusturulan peroksitler yukarnida bahsedilen maddeler ile azal-
tilabilir ve bu UVA'ya hassas kisilerde gosterilebilir. Peroksit icermeyen
vea peroksit formasyonundan korunmus wviicut koruyucu preparatlar
kullanildiginda bu tiir dermatitler olmayacak veya daha az siddette olu-
sacaktir.

Fakat erken deri yaslanmasina UV radyasyonunun yaninda diger
cevresel irritan faktodrler de sebep olabilecegi icin wviicut koruyucu pre-
paratlar deriyi korumak icin 6zel faktorler de icermelidir. Bunlar 6zel-
likle bir¢cok dis temasa maruz kalan ellere ve eger gerekli ise diger bol-
gelere de uygulanmahdir.

Guinesten koruyucu formiilasyonlann etkileri baska metodlar ile de
gosterilebilir. Ornegin standart harici irritanlann korunmus ve korun-
mamus deriye uygulayarak sinayabiliriz.

Literatiirden bu tir arastirmalarin bazilan kisaca o6zetlenecektir.
Amonyum hidroksit uygulamasindan sonra biil formasyonu icin gerek-
li olan zaman deri koruyucu preparatlann etkisinin sinanmasi igin kul-
lailabilir. Ayrica laktik asit degdirilerek olusturulan agrninin olusma esi-
gi icin gerekli zaman da él¢iilebilir. Nikotinik ester ve DMSO de uygun
test maddeleridir.

Bu tiir koruyucu ajanlarn ginliik hayatta ézellikle deterjanlarin sivi
solliisyonlarma karsi koruyucu olas1 6énemlidir. Ctinkti bu tur aanlar
ozellikle endtistriyel maddelerde bulunur.

Asagidaki deney, atopiklerin derisine giinliik % 5’lik lauryl silfat uy-
gulamasi ile TEWL (transepidermal water loss) dlciimiinii géstermekte-
dir:

Tedavi uygulanmayan kontrol bodlgesinde TEWL'de bir artis gézlen-
mez iken, uygulama yapilan ve goézle gortilebilir bir irritasyon olusan
bdlgede 4. giin sonunda biiytik bir artis gelismistir ve uygulama son-
landinlmastir. Deri koruyucu merhemler bu irritasyonu farkh dereceler-
de azaltmiglardir.

Deri koruyuculann dis smw1 zararhlara karsi etkinliginin test edil-
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mesinde diger bir ¢alisma da dilue NaOH solliisyonunun potensiyomet-
rik titrasyonunun deriye uygulanmasidir. Bu test deriye irritasyon yap-
madi icin avantaj saglar. Ince damarlar pH elektrotlanyla baglanir ve
otomatik titratér deriye yapistirlir. Deriye uygulanan ve nétralize edilen
NaOH tekrar titre edilirr Eger derl deri koruyucu merhemler ile
korunursa, noétralizasyon daha yavas olur ve iki deger arasindaki fark
sivi-alkolik soltisyonlar i¢in kullamilan deri koruyucularn etkinligini
gosterir.

Aynca deri koruyucu merhemlerin kortrol él¢timlerinin de yapilmasi
gerekmektedir. Clinkii koruyucu merhemlerin kendi alkalik nétralizan
kapasitesinin 8l¢iima de gereklidir.

Son olarak deri koruyucu merhemlerin transepidermal su kaybi
uzerindeki etkilerini testeden metotlardan bahsetmek gerekmektedir.

Doktor olarak siz derinin fonksiyon ve durumunu etkileyen etkenleri
bu test ve aragtirmalann sonuglarile daha iyi anlayabileceksiniz.

Uretici firmalar bu tiir formiilasyonlarn gelistirilmesi ve optimum et-
ki saglayabilmesi i¢in bu tir ¢aligmalar tesvik edilmelidir. Doktorlarin
hastalanna bu koruyucu formiilasyonlan 6nerebilmeleri icin, bu
arastirmalarin sonugclar yayimlanmaldir.
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Dermatolojik allerji denildiginde ii¢ ana konu akla gelmektedir: Urti-
ker- anjioddem, atopik dermatit ve kontakt dermatit. Burada bu ti¢ ana
konu; adi gecen klinik antitelerin etyoloji, patogenez ve tedavileri lizeri-
ne son yillarda yapilan ¢alisma sonuclarnin 1siginda gézden gegirile-
rek; yeni yaklasimlar degerlendirilmeye ¢alisilmistir.

URTIKER VE ANJIOODEM

Urtiker-anjioddem, 6zellikle kronik formlarinda, hem hasta, hem de
hekim i¢in olduk¢a sorun yaratan bir klinik antitedir. Urtikeri, ayn bir
hastalik olarak degil de; tipki infeksiyon hastaliklarindan maligniteye
dek bir ¢ok klinik tabloda gelisen ates gibi, derinin intrensek ya da
ekstrensek tetikleyici faktorlere karsi gelistirdigi bir “reaksiyon pater-
ni”, genis bir “klinik spektrumun bir parc¢as1”, bir “semptom”! olarak
diistinmek ve konuya bu acidan yaklasmak yararli olacaktir.

Bu béltiimde, yukaridaki yaklasimdan yola gikarak, 6zellikle “kronik
tirtiker (KU)-anjioddem” tizerinde duracagiz.

Kronik Urtikerde Etyopatogeneze Yonelik Yeni Yaklagimlar:

1. Mast hiicreleri ve histamin salan faktérlerin (“Histamine Releasing
Factor"=HRF) rolt

2. Otoimmunite hipotezi
3. Histopatolojik 6zelliklerin degeri
4. Allerjenlerin rolti

Yukanda da belirttigimiz gibi, Grtiker bir “semptom” olarak ele alin-
diginda, gesitli patojenik mekanizma ve degerlendirme yaklasimlarinin
gindeme gelmesi dogaldir. Simdi sirayla, birbiriyle icice gecmis bu dért
faktéri gozden gecirecegiz.



80 DERMATOLOJIDE GELISMELER

Mast hiicreleri ve HRF'nin rolii:

1993 yilinda Claveau ve arkadaslan, KU’li hastalann lezyonlu deri-
sinde; HRF'nin hem non-lezyonel deri bdlgelerine, hem de saglikli birey-
lere oranla, KU'li hastalann derisinde HRF’nin hem non-lezyonel deri
bolgelerine daha ytliksek dilizeyde oldugunu saptamuslardir.? HRF, bas-
ta lenfositler olmak tizere, gesitli hiicrelerden salinan, 12-83 kD mole-
kil agurlikl bir dizi mediatérii (sitokini) nitelemektedir.2:3 Allerjik rinit
ve astma olgularinda etkinligi gésterilmis olan bu sitokinlerin,4 KU'de
de ortaya konulmasi oldukg¢a ilgingtir. Son yillarda HRF’nin sitokinler
gibi, ayr1 bir molekul ailesi oldugu tzerinde durulmaktadir.

HRF konusundaki ¢alismalar genelde mast hticreleri tizerinde odak-
lanmustir. Kronik idiopatik tirtikerde (KiU) ortaya ¢ikan histamin salim-
minda, periferik kandaki bazofillerin rol oynamadigi, hatta bunlann
histamin salabilme 6zelliklerinin azalmis oldugu belirlenmistir.! Ayrica
KU'li olgularin “suction blister” sivilarinda triptaz diizeylerinin yiliksek
bulunmasi ve lezyonel deri biopsilerinde mast hiicre dansitesinin yak-
lasik on kat artmis olmasi da, spontan histamin saliniminda mast hic-
relerinin ana kaynak olduguna iliskin diger kanitlardir.1.6

Mast hiicre aktivasyonunda, KU lezyonlarinda gézlemlenen perivas-
kuler mononitikleer hiicre infiltrasyonunun ¢ok énemli rolii vardwr. Co-
gu CD4+ T lenfositler olan bu hiicrelerin, mast hticrelerini degraniile
etme yetenegi gosteren sitokinler Urettikleri saptanmistir. Bunlardan
IL-3 ve GM-CSF’'nin (Granulocyte Macrophage- Colony Stimulating Fac-
tor) etkisi farelerde gésterilmistir.? Insanlarda samldig1 kadar etkili ol-
madigim bildirenler de vardir.? Monositler de salgiladiklann GM-CSF ve
IL-8 ile bazofillerde, IL-1 (ytliksek konsantrasyonda) ile ise mast hiicre-
lerinde degrantilasyona neden olmaktadirlar. Ayrica sitokinlerin induk-
ledigi mast hticre degrantilasyonu, yine sitokinlerin tretimi icin bir ak-
tivasyon sinyali olusturmakta ve boylece ortaya ¢ikan pozitif feedback
ve priming effect (hazirlayic1 etki) sonucu, mast hiicrelerinin degranti-
lasyon esigi dusmektedir. Mast hiicre koékenli I1L-3 ve GM-CSF'nin de
otokrin etkiyle self degranulation olayina neden olduklan unutulmama-
hdir.6

Claveau ve arkadaslan 1996 yilinda, skin chamber technique ad: ve-
rilen yéntemle, KIU'li olgularin non-lezyonel derilerinde ve kan mono-
nukleer hicrelerinde HRF tretim duzeylerini degerlendirmislerdir.
KIU’li hastalanin non-lezyonel deri bdlgelerinde HRF {iretiminin, kont-
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rol grubuna oranla belirgin artis gésterdigini; buna karsihk KiU'lilerin
monontikleer hiicrelerince iretilen HRF diizeyinin (kontrol grubundaki
bireylere gére) distiigtinii belirten aragtirmacilar, bu durumun aktive T
lenfositlerin deriye gocuyle aciklanabilecegi gortistindedirler.5

Derideki mast hiicrelerinden histamin salimminda néropeptidlerin
rolii tartismalidir. Substance-P, neurokinin A, somatostatin ve CGRP
(Calcitonin Gene Related Peptide)'nin kutanéz yamitlan etkiledigi bilin-
mektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda geliskili sonuc¢lar alinmistir.! N6-
ropeptidler gibi, kininlerin ve eikozanoidlerin de kronik urtiker gelisi-
minde etkili oldugu saptanmistir. Ancak bu mediatérlerin lezyonel de-
rideki dilizeylerinin 6l¢imiine iliskin ¢aligma bulunmamaktadir.8

Sonugc olarak, derideki mast hiicrelerini kusatan mikrocevrenin; si-
tokinlerin, HRF ve diger kimyasal mediatérlerin artisina neden olarak
ad1 gecen hiicrelerde degrantilasyon esigini diistirdiigli 6ne stiriilebilir.8

Otoimmiinite hipotezi:

K('li baz1 olgularda, tiroid ve anti-IgE otoantikorlarimin varlig géste-
rilmistir. Grattan ve arkadaslan yaptiklan bir calismada, kronik idiopa-
tik urtikerli 12 olgunun 7’sinde otolog serum reaktivitesi saptamaslar;
hastalik remisyona girdiginde bu reaktivitenin ortadan kalktigim goéz-
lemlemislerdir.?9 Baska bir calismada ise, 624 KU-anjioédemli olgunun
90'1nda tiroid otoimmiinitesine iligkin bulgular saptanmistir. Uygun te-
davi yaklasimlarnna dramatik yanit veren olgular az olsa bile, bir organ-
daki kronik immiinolojik inflamasyonun, diger bir organ ya da dokuda-
ki otoimmuinite potansiyelini arttirabilecegi yolundaki goriislerin tutar-
i olabilecegi tizerinde duran arastirmacilar, KU'li olgularin bir bélii-
miuinde otoimmiunitenin etkili olabilecegini belirtmektedirler. 10

Yine son yilarda yapilan arastirmalarda, bazi KU'li hastalann se-
rumlannda mast hticreleriyle bazofillerden histamin salinimina neden
olabilen, sitokinlere benzemeyen, IgG yapisinda ve molekil agirhig:
100000'den fazla olan bir mediatér/otoantikor (wheal-producing non-
cytokine mediator) bulunmustur.!! Bu otoantikorlarin Fc¢ epsilon R I'in
(ytiksek affiniteli IgE resepttrii) alfa alt tinitesine ¢apraz baglandig gos-
terilmistir. 12.13

Ginumiizde, ytiiksek affiniteli IgE reseptorlerinin alfa alt tinitesinin
soliibl ekstraselliiler bir parcasmdan (domain} rekombinant preparatla-
nn hazirlanarak, otoimmiin kronik iirtiker olgulannda, anti-IgE re-
septor otoantikorlarnin histamin salabilme etkilerinin noétralize edilebi-
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lecegi tizerinde durulmaktadir.!

Boylece, otoimmiin kronik tirtiker veya otoimmiin mast hiicre has-
talig taniminin ve otoimmiinite hipotezinin 1g181nda; neden baz1 KU ol-
gularinin agir ve tedaviye direngli oldugu ve neden ancak IV Ig, oral sik-
losporin gibi ajanlarla remisyona sokulabildigine iliskin sorulan yanit-
lamak biraz daha kolaylasmaktadir.

Histopatolojik 6zelliklerin degeri: KiUJ olgularinda klinikopatolojik
korelasyonun kurulup tedavinin yoénlendirilmesinde, histopatolojik
ozelliklerin degeri gdzard: edilmemelidir. Jones ve arkadaslan KiUi ti¢
histolojik gruba ayirmislardir:14

1. Né6trofilik vaskiilit
2. Polimorf perivaskiiler infiltrasyon
e Notrofiller
e Eozinofiller
e Monontikleer hiicreler
3. Az sayida, daginik perivaskitiler lenfosit inflltrasyonu

Bu smniflamaya gore; 1.grup turtikeryal vaskiilit grubudur ve turtiker
spektrumunun dismna tagsmaktadir. Burada dapson, kolsisin, oral ste-
roid, MTX gibi ajanlarnn kullamimi giindeme gelmektedir. 2. grubun IgG
anti-IgE reseptér antikorlann etkili oldugu otoimmiin KU'li olgulan
kapsadigl belirlenmigtir. Bu hastalar otolog serum reaktivitesi gésterir
ve oral steroid, siklosporin, plazmaferez, yliksek doz IV immunoglobii-
lin kullamim gibi yaklagimlara genelde daha iyi yamt verirler. Yalnizca
az sayida ve dagimik yerlesimli perivaskiiler lenfositlerin varhgyla ken-
dini gésteren 3. grup ise antihistamin tedavisine en iyi yamiti veren

gruptur.1.15.16 .

Allerjenlerin rolii: Oncelikle KU'li olgularda, atopi sikhgimn artmis
olmadigx ve inhalan allerjenlerin ancak ¢ok kii¢iik bir hasta grubunda
etkili olabilecegi vurgulanmahdir. 1970’lerde ve 1980’lerin basglarinda
alevlenen, besin ve besin katki maddelerinin KU'deki roli konusunda-
ki ¢calismalar da giinimiizde pek kabul gérmemektedir. Son yillarda
tartismalar, diyet kisitlamalan ve ¢ift-kor plasebo-kontrollii besin “chal-
lenge” testleri tizerinde yogunlagmstir. Besin ve besin katlki maddele-
riyle alevlenen KU olgulannn ¢ok az sayida oldugunu ve yayinlanan ¢a-
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hismalarin yeterince nitelikli/inandirict olmadigim belirten arastirmaci-
larnn yamnisira;!-8 uygun kosullarda ve iyi olgu se¢imiyle yapilacak oral
challenge testlerinin duistik maliyetle hastalara yarar getirebilecegini
belirten calismacilar da vardir.17:18 Yaptifimiz bir ¢alismada, 50 KU'li
hastanin hig¢birisinde besin allerjenleriyle yaptiginmz prick testlerde re-
aktivite saptamadik. 19

Diet kisitlamalarnnimn plasebo etkisi yapabilecegi de goz 6niine alindi-
ginda, klinjk gidisi dalgalanmalar, hatta kimi zaman spontan remisyon-
lar gosteren KiU'de, asin1 besin kisitlamalarindan ka¢inmak gerektigi
goriistindeyiz.

Urtiker-Anjiobdem Tedavisinde Yeni Yaklagimlar:

Urtiker -arijloédem tedavisinde kullanilan ilaclar ve yeni tedavi yak-.
lasimlan agagida siralanmgtir:1.6.8,15

Klasik (sedatif) antihistaminler (akut tirtiker)
2. Non-sedatif H-1 antagonistleri
e Terfenadine (akut ve kronik trtiker).
e Astemizole (kronik tirtiker, dermografizm, solar urtiker)

¢ Cetirizine (akut/kronik tirtiker, dermografizm, soguk trtikeri,
gec¢ basing trtikeri)

e Loratadine (akut/kronik tirtiker)
¢ Acrivastine (Soguk urtikeri, kolinerjik tirtiker, dermografizm)
e Mizolastine
e Ebastine
3. Antihistamin etkili ve mast htlicre stabilizasyonu yapan ajanlar

« Ketotifen (KiU, soguk trtikeri, dermografizm, ekzersize bagh tir-
tiker, direngli kolinerjik trtiker)

e Oxatomide
e Azelastine
4. Trisiklik antidepressanlar

e Doxepin (H-1 antagonist etkinligi de oldugundan KiU ve soguk
artikerinde)
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5. immiinosupressif tedavi (KiUl olgularinda)

¢ Kortikosteroidler, siklosporin, plazmaferez, immiinoglobiilin
(yuksek doz} , interferon alfa-2a.

6. Diger tedavi yaklasimlan
"e H-2 reseptor antagonistleri (akut urtiker, solar trtiker)

e H-1 + H-2 reseptér antagonistleri (KiU, semptomatik dermogra-
fizm)

* Ca antagonistleri (KiU)
¢ Attenue androjenler

e Stanozolol (ailesel soguk urtikeri, ge¢ basing urtikeri, herediter
anjioddem)

e Danazol (kolinerjik iirtiker, herediter anjio6dem)

e UV tedavisi (solar tirtiker'de desensitizasyon amaciyla)

e Dapsone (lurtikeryal vaskiilit, ge¢ basing tirtikeri)

e Sulfasalazine, MTX (steroide bagiml KiU'de denenebilir)

e Antimalarial ilaglar, kolsisin, Au (irtikeryal vaskiilit olgularinda)

1996'da Zuberbier ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilen bir ¢a-
hismada; bir béliimii i¢ giin stlireyle oral loratadine (10 mg/gtin), diger
bolimu ise oral steroid (50 mg/giin) alan akut trtikerli olgular karsi-
lastinlmis; her iki grupta da belirgin iyilesme saglandig:, ancak oral ste-
roid verilen grupta semptomlann daha iyi baskilandig saptanmistir.
Arastirmacilar bu sonuclarin nedenlerinin spekuilatif olmakla birlikte;
steroidlerin c¢esitli immun ve inflamatuar yolaklardaki etkinlikleriyle
aciklanabilecegi goériisiindedirler.20 Allergolojik bakis ac¢isindan da bu
dogrudur. Cunki akut nitelikte de olsa, akut urtiker olgulannda olay
inflamatuar bir yapidadir ve unutulmamalidir ki, viicuda giren bir an-
tijen tiim immiin sistemle etkilesir. Bu nedenle akut urtikerde kisa sii-
reli oral steroid tedavisi tek basina, ya da oral antihistamin tedavi ile
kombine edilerek kullamlabilir.

Plasebo kontrollii olmayan az sayida ¢alismada, 300 mg IV tek doz
cimetidine uygulamasi ile akut urtikerli olgulann %60-87'sinde semp-
tomlann geriledigi gézlemlenmistir.1> Ancak, bu konudaki ¢alismalar
hentiz yetersizdir.
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KU olgularinda da, iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra en
onemli ilke eliminasyondur. Ozellikle aspirin ve diger NSAI ila¢lann,
yaslh hastalarda sik kullanilan ve kronik anjioédem nedeni oldugu be-
lirlenen ACE inhibitorlerinin aliminin engellenmesi bazi hastalarda so-
runu ¢ozebilir.8 KiU'de genellikle secilecek ilk ila¢ nonsedatif H-1 anta-
gonistleridir. Bu ilaglarla yapilacak en az doért haftalik bir tedavi yeter-
siz kaldiginda, mast hiicre stabilizatdrleri ya da sedatifler eklenebilir.
H-1 + H-2 kombinasyonlar1 artik pek o6nerilmemektedir. Sedatif etkili
klasik antihistaminler, 6zellikle uyku bozuklugu yapan akut urtiker ol-
gularinda ve ¢ocuklarda tercih edilebilir. Bir yeni kusak oral antihista-
min yetersiz kaldiginda bir digerine gecilmesi énerilmektedir. Ctink bi-
reyler arasinda bu ilaglara yamt yéniinden buytik degiskenlikler vardir.
Tasiflaksi gelisme riski ve ila¢ etkilesimlerinin ¢oklugu (siklosporin,
eritromisin, ketokonazol vb.) nedeniyle terfenadine grubu artik daha az
kullanilmaktadir. Yashlarda, ritm bozuklugu ya da kalp hastalig: olan-
larda terfenadine ve astemizole grubu ilaglar se¢ilmemelidir.15 1994 y1-
linda iskemik kalp hastaligi olan ve kinidin kullanan bir olguya lorata-
dine verilmesi sonucunda ventrikiiler tasikardi ve Q-T uzamasi gelisti-
gi gozlemlenmistir.2! Bir H-1 antagoniste tolerans gelisen durumlarda,
kisa sureli sistemik steroid tedavisiyle hasta, o ajana yeniden yanit ve-
rir duruma getirilebilir.15 Eozinofil ve notrofil kemotaksisini inhibe edi-
ci etkileriyle ge¢ faz reaksiyonlarin baskiladigl 6ne strtilen ve yalmzca
KiO'de degil; atopik dermatit ve astma olgularinda da denenen,22 ceti-
rizine’'in anti-inflamatuar etkinligi yeterince ortaya konulamamustir. Bu
ajan, dermografizm ve soguk urtikerinde de kullanilmaktadir. Geg ba-
sing urtikerinde yarar saglayabilecek tek antihistamindir.!5

Oral steroidler KiU'de oldukca etkilidir. Ama uzun stireli kullanimda
ortaya c¢ikabilecek yan etkiler nedeniyle, H-1 antagonistlere baglh tasif-
laksilerde ve akut alevlenmelerin énlenmesi amaciyla kullanilmasi uy-
gun olacaktir. 30-40 mg/giin oral prednizolon ya da esdegeri bir prepa-
ratla baslanip, giin asin diistik doz idame tedavisine gegilir.8.15

Klasik tedavilere direncli KiU olgularinda oral siklosporin de denen-
mistir. 1991 yilinda bu 6zelliklere sahip ti¢ KiU’lide yuksek doz (6
mg/kg/gin) oral siklosporin tedavisi uygulayan Fradin ve arkadaslar,
semptomlarnn bir hafta icinde timuyle geriledigini ancak yan etkiler ne-
deniyle ilacin kesilmesi gerektigini belirtmislerdir.23 Dlistik doz oral sik-
losporin kullanimiyla da iyi sonuclar alindigini belirten arastirmacilar
vardir.24 Biz, yliiksek doz siklosporin A vererek izledigimiz KiU’li iki ol-



86 DERMATOLOJIDE GELISMELER

guda higbir klinik iyilesme saglayamadik.25

Yine direncli olgularda plazmaferez, yiiksek doz immunoglobulin
kullanimu gibi yaklasimlar denenmistir. Iyi sonu¢ alinan hastalarin var-
g bildirilmektedir. Anekdotal nitelikteki bu veriler, ad1 ge¢cen ajanlarm
KiU’deki yerini tam olarak ortaya koyamamustir. Yine de, oral steroid,
siklosporin, plazmaferez, immunoglobulin kullanimi gibi tedavilerin
ozellikle “otoimmiin mast hticre hastaligi"nda daha uygun oldugu 6ne
stuirilebilir. 15

Sulfasalazin, MTX ve azathioprine ¢ok az sayida hastada denenmig-
tir. Gorenberg ve arkadaslan; oldukg¢a agir, tedavilere direncgli, steroid
bagimh dért KiU olgusunda, sulfasalazinin barsaktaki aktif bileseni
olan “mesalamine’nin kullanimiyla remisyon saglandigim bildirmigler-
dir.26 Son birkag y1l icinde, mizolastine ve ebastine gibi yeni non-seda-
tif antihistaminlerin kullamim giindeme gelmistir. Mizolastine’in mast
hiicrelerini stabilize edici etkisi de vardir.15 Yine yeni bir mast hiicre
stabilizatérii olan tiacrilast'in2? KiU'de kullanimi ile ilgili calismaya
rastlayamadik. Literatiir gézden gecirildiginde KiU'de interferon-alfa
2a'nin da kullamildigl gériilmektedir. Aragtirmacilar bu ajanin kullani-
minin KiU i¢in etkin bir tedavi yaklasim: olmadigim, ancak yine de ba-
z1 direncli olgularda alternatif olarak akilda kalmasi gerektigi gérisiin-
dedirler.28

Son yillarda hepatit C virusu ve helikobakter pilori dermatoloji ala-
mnda da kendilerinden séz ettirmeye baslamislardir. Japonya'da yapi-
lan bir ¢alismada, akut ve kronik urtikeryal lezyonlarin HCV infeksiyo-
nunun bir bulgusu olabilecegi, hatta baz1 genotiplerin urtiker ile daha
yakin iliski gésterdigi 6ne strilmuistir. Olayin biytlik olasilikla infeksi-
yon sonucu gelisen immun komplekslere bagh oldugu belirtilmekte-
dir.30 Yine h.pilori ile KI arasindaki iliskiyi saptayan cesitli yayinlar var-
dir.31.32 Bu tip arastirmalarnn sonuglan ilging olmakla birlikte, tirtiker-
anjioddemin cgesitli klinik antitelere eslik eden bir bulgu oldugu yakla-
sim1 goz éniune alindiginda, sasirtic1 degildir. Istelik tirtikerde “infeksi-
yon hipotezi” oldukga eskidir. Ayrica bu tip calismalarin hentiz isteni-
len duizeyde olmamasi nedeniyle, her kronik urtiker olgusunda h.pilori
ya da HCV varhg arastinnlmali mudir gibi sorulan yanitlamak zorlag-
maktadir. Genelde, anamnez ve fizik muayenede kuskulanilan bir du-
rum yoksa, Ki'li olgularda ¢ok ileri aragtirmalara girismenin ve daha da
onemlisi hastay1 “neden bulma beklentisi” icine sokmanin anlam yok-
tur.19 Hala olgularin ¢ogunda belirgin bir neden ortaya konulamamak-
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ta, ama o6nemli patolojik kogsullarnn varlig: ekarte edildiginde yine has-
talarin biyltk boéliimiinde uygun tedavi yaklasimlanyla degisen derece-
lerde iyilesme saglanabilmektedir.

ATOPIiK DERMATIT

Atopik dermatit (AD), 6zellikle gelismis bati {ilkelerinin énemli bir so-
runudur. Acil pediatri olgularinin %4'1ini olusturdugu belirtilen ve ki-
mi durumlarda tedavisi biytik gtigliikler yaratan bu hastaligin siddeti
yasla birlikte azalmakta, ama hastalann %60'1inda varligmi stirdtirmek-
tedir,33

Burada son gelismelerin 1s18inda AD'deki fizyopatolojik mekanizma-
lar, patogenez ve tedavideki yeni yaklasimlar gézden gecirilecektir.

Atopik Dermatit Patogenezinde Rol Oynayan Faktoérler:

1. Hicresel immiinite anormallikleri (Asirt T hiicre aktivasyonu te-
orisi)

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

3. Beta adrenerjik blokaj teorisi (1 ve 2. teorilerin, son immiinolojik
gelismelere dayanarak yapilan, sentezi)

4. Mikroorganizmalar

5. Esansiyel yag asidi metabolizmasindaki anormallikler
6. Pruritus

7. Psikolojik/psikosomatik faktorler

AD konusunda, c¢esitli arastirmacilann farkli yaklasimlan séz konu-
sudur. Uzun stredir AD ftizerinde calisan J.Hanifin, yillardir besin ve
inhalan allerjenlere bagh olarak gelisen AD olgularina iliskin pek ¢ok
calisma bulundugunu, ancak allerjenlerle AD arasinda kesin korelas-
yonlar kurulamadigini 6ne stirerek; “allerjik faktérlerin AD gelisiminde
temel rol oynadigini ortaya koyabilecek ¢cok az veri vardir. Ancak bazi
hastalarda agrave edici bir faktor olabilir” yaklasimuna34 daha yakin
durmaktadir.33 Olaya daha genis bir acidan bakildiginda, AD'den degil
de, AD’lerden ya da AD alt gruplarindan s6z etmenin gerektigi belirgin-
lesmektedir. Tipki astma gibi AD de ekstrensek ve intrensek faktérlerin
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her olguda degisen derecelerde rol oynadigi, organizmadaki ¢esgitli hiic-
relerin (Langerhans hicreleri, T lenfositler, monositler vb) fonksiyonla-
rinda genetik olarak belirlenmis degisimler sonucunda gelistigi dlisi-
nilen kutandz hiperrealktivite ile kendini gésteren; ¢cok karmasik immi-
nolojik sureclerin katkisiyla kronik bir nitelik kazanan, inflamatuar bir
hastaliktir. Bu nedenle kaba c¢izgilerle c¢izilmis olsa da, B.Wuthrich'in,
AD’e solunum yolu allerjilerinin eslik edip etmemesine ve allerjen-spe-
sifik IgE yamitlaninin olup olmamasma goére yaptigi simiflama (mixed AD,
pure intrensec AD, pure extrensec AD), hem bilimsel yénden, hem de
hasta yaklasimi bakimindan hala tutarlhihigini stirdiirmektedir.35

Hiicresel immiinite anormallikleri (Asir1 T hiicre aktivasyonu te-
orisi):

AD’li olgularda hiicresel immiunite defektleri oldugu bilinmektedir.
Yapilan calismalar T helper (CD 4+) / T-supressor (CD 8+) oraninin art-
t1igin ve allerjen-spesifik T hiicre klonlarinin T Helper-2 yapisinda oldu-
gunu ortaya koymustur. Bu da TH-2 kékenli oldugu bilinen 1L-4 ve IL-
5 gibi sitokinlerin dolasimda ytiksek, TH-1 kékenli IFN-gamma’'nin dii-
stk olmasii agiklamaktadir. IL-4'tin IgE sentezinin diizenlenmesinde
onemli rol oynadig, IL-5'in eozinofillerin farklilagsmasini hizlandinp, ya-
sam surelerini uzattigl, buna karsin TH-1 koékenli bir sitokin olan IFN-
gamma’'min, IL-4'tin indukledigi IgE tretimini baskiladig saptanms-
t1r.36.37 CD-30 (TH-2 marker) (+) T helper hiicrelerin AD'li olgularnn
kanlarninda artmis olmas: (38) ve deri biopsilerinde CD-30 ekspresyonu-
nun belirlenmesi,39 AD lezyonlarinin erken gelisim ve aktivasyon dé-
nemlerinde immiinolojik dengenin TH-2 y&ntine kaydigimin bir baska
gostergesidir.49 Son yillarda AD’de sitokinlerin rol oynadig, “gift-fazl “
patogenez modeli tizerinde durulmaktadir. Once belirgin deri lezyonla-
rinin olusumuyla kendini gésteren TH-2 kokenli bir inflamatuar yanit
gelismekte; ikinci, ya da ge¢ ekzematdz fazda ise TH-1 hiicrelerin ve si-
tokinlerinin (IFN-gamma) egemen oldugu yeni bir duruma gec¢ilmekte-

dir. Bu ikinci fazda 6zellikle IL-12 ekspresyonunun arttifi saptanmus-
tir.41.42

Glikoprotein yapili bir adhezyon molektilii olan ve aktive endotelyal
hiicrelerde bulunan E-selektine T lenfositler, ytizeylerindeki CLA (Cuta-
neous Lymphocyte Antigen) aracilifiyla baglanmaktadirlar. Endotelyal
hiicre aktivasyonunun bir géstergesi olan solubl E-selektin serum dii-
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zeyinin, hastalilk aktivasyonuyla korelasyon gdésterdigi saptanmistir
(43,44). Aym sey, “ Soluble Intercellular Adhesion Molecule-1" (s ICAM-
1) i¢in de gecerlidir.44

Bu immunolojik parametrelerin AD’de hastalik aktivitesinin monito-
rizasyonunda kullanimimin hentiz yeterince pratik ve gitivenilir olmadi-
g1, oysa serum ECP ("Eosinophil Cationic Protein”) diizeylerinin 6l¢ii-
muindn bu konuda ¢ok degerli oldugu bildirilmektedir.45

Ayrtica, artmis serum IL-2 reseptor (IL-2R) dizeyleri, AD'lilerin lezyo-
nel biopsilerinde (CD-30 gibi) T hiicre aktivasyon marker’larmnin ytiksek
dliizeyde bulunmasi ve T lenfositlerde spontan IL-6 dUretiminin artmg
olmasi, asin T hiicre aktivasyonunun AD'de temel mekanizma oldugu
yolundaki goriisleri desteklemektedir.33

IgE ve allerjenler (Hiperstimulatuar antijen sunan hiicre teorisi):

Bu teori allergolojik nitelikte olup, T hiicre aktivasyonunun AD’de te-
mel 6zellik oldugu goériisiine alternatif olusturmaktadir. Ozellikle inha-
lan allerjenlerin etkisiyle mekanizmalan ortaya konulan bu yaklasim,
antijen sunan atopik langerhans hiicrelerinde ytiksek affiniteli IgE re-
septér ekspresyonunun ve bdylece, T lenfositler tizerindeki uyarlarnn
arttify goéritstine dayanmaktadir.46

1. Besin allerjenlerinin rolii: AD’de besin allerjilerinin rolti konu-
sundaki genel yaklasim; orta-siddetli AD’i olan, topikal tedavi yaklasim-
larna direng gosteren ve ¢ézellikle cesitli besinlere intoleransi olan ¢o-
cuklarda besin allerjilerinin diginilmesi gerektigi bi¢cimindedir.47 Uy-
gun kosullarda yapilan deri testlerinde reaktivite olmamasi, ¢ocugun
bu besin ya da besinlere kars: tip-I reaktivite gostermedigini hemen her
zaman ortaya koyar. Ancak, pozitif test sonuglan ayn derecede degerli
degildir. Istelik IgE bagimli olmayan reaksiyonlar da sz konusudur. Bu
gibi durumlarda seckin yaklasim; cift-kér, plasebo-kontrolli besin
“challenge” testleridir. Aynntilh 6ykl alinip, “challenge” testleri yapilma-
dan besin kisitlamalarina basvurmak, malnutrisyonlara dek giden agir
tablolara yol agarak, hastaya yarardan ¢ok zarar getirebilir.36.40

Majamaa ve arkadaslan 1996 yilinda yaptiklan bir arastirmada,
AD’li cocuklarda intestinal inflamasyon gelistigini ve feceslerinde; alfa-
1 antitripsin, ECP ve TNF-alfa (Tumour Necrosis Factor) diizeylerinin
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arttigini belirlemislerdir. Bu mediatorlerin intestinal inflamasyonun
non-invaziv indikatérleri oldugunu 6ne stiren ¢alismacilar, diete yone-
lik kisitlamalarnn uygulanacag) hastalarda adi gecen marker’larnn belir-
lenmesinin yararh olacag: géristindedirler.48

2. Inhalan allerjenlerin rolii: Ev tozu mite’lar, polenler ve hayvan
deri dékitintuleri gibi aeroallerjenlerin, bazi AD olgularnnda (ya da “ext-
rensec AD" diye tamimlanabilecek alt grupta) tetikleyici faktér oldugu
belirlenmistir. Buradan yola ¢ikilarak Langerhans hticreleri (ve IgE)'nin
temel rol oynadigi bir mekanizma 6ne stirtilmustir. Buna gore; inhalan
allerjenler epidermisi penetre ederek Langerhans hiticreleri tizerindeki
spesifik IgE’lere baglanirlar. Langerhans hiicresi-antijen-antikor komp-
leksleri dermise yoOnelir ve antijen T lenfositlere sunulur. T lenfositler
hizla bol lenfokin tretir ve béylece “gec¢ tip” bir hipersensitivite reaksi-
yonu olusur. Bir yandan T-helper hiicrelerin IL-4 aracilifiyla aktive et-
tigi B lenfositlerden dolagsima spesifik IgE molekiilleri gecerken, diger
yandan IL-5'in etkisiyle eozinofiller aktive olarak olay yerine (epidermi-
se) yonelirler. Dolasima salinmis olan IgE molektlleri deride yeniden
mast huicreleri ve Langerhans hiticrelerine baglamr, mediatér salinimi
baslar. Sonugcta inflamatuar bir kisir déngti olusmaktadir.49

Aeroallerjenlerin AD'deki rollerini ortaya koymaya yénelik olarak ge-
listirilen Atopy Patch Test (APT) hala tam olarak standardize edileme-
mistir. Ancak APT'de cesitli aeroallerjenlere karsi pozitivite saptanan
bazi1 AD’li olgularin uygun eliminasyon kosullarinda yakinmalarinin
azaldigi, hatta kimi olgularda tiimiiyle ortadan kalktig1 gézlemlenmis-
tir.50

Respiratuar allerjilerin eslik etmedigi ve IgE diizeylerinin ytliksek ol-
madigl AD’li olgulann da varolmasinin bu teorinin zayif yénu oldugu
ileri strtilmekte; artmis IgE Giretiminin immun hicre fonksiyonlarinda-
ki disregiilasyondan kaynaklandigi ve patojenik effektér roliiniin olma-
dig1 belirtilmektedir.33

Simdi bu iki teorinin (hiperstimulatuar antijen sunan hiicre ve asin
T huicre aktivasyonu) birbirleriyle baglantisini da kurma savinda olan
yeni bir yaklasimi gézden gecirecegiz. Bu yeni yaklasim, astma ve AD’de
eskiden beri bilinen “beta adrenerjik blokaj teorisi”nin yeni bir yoru-
mu olarak da degerlendirilebilir.

Daha o6nceki yillarda yapilan ¢alismalar, atopik 16kositlerde cAMP
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fosfodiesteraz (PDE)} izoenziminin yliksek aktivite gosterdigini ortaya
koymustur. Bu, 6zellikle basta monositler olmak tizere; bazofiller, B ve
T lenfositler ile eozinofiller i¢in gecerlidir. 1993 yi1linda Chan ve arka-
daslan, kultire edilmis AD monositlerinin yiiksek oranda spontan
PGE-2 urettigini, PGE-2’ nin ise T hticrelerinden IFN-gamma tiretimini
baskiladigini saptamiglardir.5! Son olarak, AD monositlerinin ytiksek
miktarda spontan IL-10 trettigi ve bu sitokinin (senteziyle ilgili) mRNA
ekspresyonunun lezyonel deri biopsilerinde belirgin oldugu ortaya ko-
nulmus ve, IL-10'un AD patogenezinde IL-4'ten daha énemli oldugu ile-
ri stirtiilmastiir,. 52.53

Bu kanitlar AD'de monosit-T lenfosit etkilesiminden yola ¢ikan, eiko-
zanoidleri ve sitokinleri de i¢ine alan yeni bir bakis acis1 sunmaktadir.
Bu modelde atopik monositler ve (biiyiik olasilikla) Langerhans hiicre-
leri de dahil olmak tizere antijen sunan diger hticreler, TH-2 dominant
bir sitokin sisteminin gelisimini saglamaktadir. Yani, l16kosit cAMP PDE
diizeylerinde atopi kosullarinda goézlemlenen (genetik olarak belirlen-
mis) artis, cAMP hidrolizinin hizlanmasina, bu da inflamatuar ve im-
miin hticrelerin reaktivitesinin modiilasyonunda yetersizliklere yol ag-
maktadir. Sonugcta, kutanéz / respiratuar hiperreaktivite, monositlerde
PGE-2 ve IL-10 gibi mediatérlerin tretiminin artisi ve tip-1 CD 4 + T
helper hiicrelerin (TH-1) inhibisyonu gtindeme gelmekte, immiinolojik
denge TH-2 yontine dogru kaymaktadir.33

Bu iki patogenetik yaklasim disinda kalan faktoérlerin AD gelisimin-
de dolayh rolleri vardir. Simdi sirayla bunlan gézden gegirecegiz.

Mikroorganizmalar:

Bakteri , virus ve mantarlarin, AD lezyonlarimin alevlenmesine neden
oldugu bilinmektedir. Son yillarda stafilokoklar ve pityrosporum tirii
mikroorganizmalar tGizerinde siklikla durulmaktadar.

1. Stafilokoklar: AD’li hastalarin derilerinde (hem lezyonlu, hem de
lezyonsuz bolgelerinde} stafilokok (“staphylococcus aureus”= SA) kolo-
nizasyonunun arttigl belirlenmistir. Ayrica, SA hiicre duvarinda bulu-
nan protein A maddesinin deride dogrudan inflamasyon yapici etkisi ol-
dugu ve bu hiicre duvar antijenlerine karsi yiiksek dlizeyde IgE anti-
korlan gelistigi; yine bu antijenlerin (IgE baglayan) Fc-epsilon R II (CD
23) reseptorlerinin ekspresyonunu arttirdigi saptanmstir.37.54 Mc Fad-
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den ve arkadaslan 1993 yilinda yaptiklan bir arastirmada, AD’li hasta-
lardan izole edilen SA’larin, T lenfosit aktivasyonuna neden olabilecek
ozellikte stiperantijenik ekzotoksinler Urettiklerini bildirmislerdir.55

Imayama ve arkadaslar1 1994 yilinda yaptiklan bir ¢calismada, AD’li
hastalarin deri ytizeyinde sekretuar IgA diizeylerinin azalmis oldugunu
saptamislardir. Bu patolojik degisimin, AD’de varoldugunu bildigimiz
kutanoéz infeksiyon egiliminde, ayrica allerjenlerin deriden,respiratuar
ve intestinal sistemden uzaklastirilamamasinda énemli bir faktdér oldu-
gu Uzerinde durulmaktadir.56

2. Pityrosporum tiirleri: Ozellikle bas ve boyun bélgesinin yogun
tutulum goésterdigi AD olgularinda, p.orbiculare’ye karsi spesifik IgE ya-
nitinin varligr ortaya konulmustur. Ketokonazol tedavisiyle ekzematoz
inflamasyonun geriledigi ve IgE duizeylerinin azaldig bildirilmektedir.57
Pityrosporum ovale icin de bu sdylediklerimiz gecerlidir. Yine de maya
mantarlannin AD’deki rolii konusu tam olarak agikliga kavusmus de-
gildir.36

Esansiyel yag asidi metabolizmasindaki anormallikler:

Epidermal lipid permeabilite bariyerinin yapisal komponentleri ve
prostaglandinlerin prekiirsorleri olan esansiyel yag asidleri (EYA), epi-
dermiste sentezlenmez, diet yoluyla oleik ve linoleik asid olarak alimir,
daha sonra karacigerde gamma-linolenik ve dihomogamma-linolenik
aside doénerler. Gamma-linolenik asidin transepidermal su kaybim
azalttifl, dihomogamma-linolenik asid kékenli PGE-2'nin ise derideki
skuamlasmayi azalttig belirtilmektedir. AD’li hastalar ltizerinde yapilan
calismalar, prekiirsér madde olan linoleik asid diizeylerinin plazmada
artis gosterdigini, ancak EYA metabolitlerinin diizeylerinde anlamh dui-
susler oldugunu ortaya koymustur. Bu olay; linoleik asidi, gamma-lino-
lenik aside ceviren delta-6-desatiiraz enziminin eksikligi ile aciklan-
maktadir. Bol miktarda gamma-linolenik asid iceren evening primrose
adi verilen bitkinin yagindan hazirlanan kapstllerin (Epogam, Efamol
vb.) kullamimu ile, AD’li olgularda kasint1 ve skuamlasmanin azaldig:
bildirilmektedir. Ozellikle, solunum yolu allerjilerinin ve spesifik IgE re-
aktivitesinin eslik etmedigi “pure” intrensek AD’lilerde yararl sonuglar
verebilecegi 6ne surilen bu tedavi yaklasiminin plasebo kontrollti ¢calis-
malarla desteklenmesi gerekmektedir.36.37
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Pruritus:

AD’in en belirleyici 6zelligi, siddetli pruritus ve kutandz reaktivitedir.
Pruritus hem hastaligin énemli bir bulgusu, hem de lezyonlarin olusu-
muna yol acan énemli faktérlerden birisidir. Ancak, kasintida histamin
buyik olasilikla ana mediatér degildir. AD’ de tipik eritem-6dem (whe-
al and flare) yanit1 bulunmamaktadir. Histamin arka arkaya derinin be-
lirli bir bélgesine injekte edildiginde, reseptérlerde histamine kars: ta-
siflaksi gelisir. AD gibi kronik kasintilh bir hastalikta histamin kasinti-
ya yol agiyor olsayd tasiflaksi gelismesi beklenirdi... Bu bulgulara an-
tihistaminlerin AD’'de genelde etkisiz kaldig1 gercegi de eklendiginde,
histamin dis1 faktérlerin kasintiya yol ac¢tigl gértisti agirhik kazanmak-
tadir. Son yapilan ¢alismalar; nérojenik inflamasyonun (néropeptidle-
rin), artmig plazma endorfin dtzeylerinin ve sitokinlerin kasintida te-
mel rol oynadiklarini ortaya koymustur. Potent bir opioid antagonisti
olan nalmefene’in dGrtiker ve AD’'de kasintiy1 azaltmasi, rekombinant
human IL-2’nin intradermal uygulanmasiyla 6-48 saat icinde kasintili
eritem ve infiltrasyonun goézlenmesi bu yeni yaklasimlar: destekler nite-
likte bulgulardir.58

Atopik Dermatitte Spesifik Tedavi Yaklasimlar:
1. Topikal tedavi

e Nemlendirici, lubrikan ve su tutucu preparatlar

e Topikal steroidler

e Topikal katran bilesikleri

¢ Topikal kromolin sodyum

e Topikal doxepin

¢ FK 506 (Tacrolimus)

e CP 80, 633 (spesifik PDE 4 inhibitérii)

2. Sistemik tedavi
e Sistemik kortikosteroidler
¢ Sistemik antibiyotikler
e Antihistaminler
e Sedatifler
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» Ketotifen .
¢ Gamma-linolenik asid
¢ Kromolin sodyum
¢ Siklosporin A
e Interferonlar (IFN)
» Sitostatikler (MTX , azathioprin}
e Timik hormon ekstraktlan
e “Chinese herbal mixtures”
3. Fototerapi

4.iImmiuinoterapi

Topikal tedavi:

Topikal tedavi ajanlan i¢inde, kortikosteroidler halen seckin ila¢ ol-
ma 6zelliklerini stirdiirmektedirler. Orta-siddetli AD’li cocuklarda, mast
hiicre degrantilasyonunu inhibe edici etki de gdsteren yeni bir antihis-
tamin olan “oxatomide” ile topikal sodyum kromoglikati kombine ede-
rek kullanan Kimata ve arkadaslamn, topikal sodyum kromoglikatin pla-
sebodan Uistin oldugunu, kasmnti ve uyku bozuklugu yakinmalarinin
bir hafta icinde azaldigim1 saptamislardir.5¢ Topikal “doxepin” kullanimi
ile de AD’de kasmtinin azaldigl, ancak lokal yanma ve batma duyumu,
uyku egilimi gibi yakinmalann ortaya cikabildigi bildirilmektedir.€0
1995 yilinda 10 olgu tlizerinde yapilan bir ¢calismada topikal interferon-
alfa 2a’nin etkisiz oldugu belirlenmistir.6!

Tacrolimus (FK 506), siklosporin A'ya benzeyen, Primer olarak T
hiicreleri tizerinde (sitokin transkripsiyonunu baskilayarak) etkili olan,
topikal kullamima elverisli yeni bir ajandir. Orta-siddetli AD olgularn-
da, ytiz de dahil olmak tlizere biitiin viicut boélgelerine, ayrica pediatrik
AD’li olgulara da uygulanabilen ve iyi sonugclar alinan bu ilacin absorp-
siyonu ve uzun streli kullanimdaki giivenilirligine iliskin ¢alismalar he-
nuz yetersizdir,33.40.62.63 '

CP 80,8633 ise spesifik bir PDE 4 inhibitdértidir. Atopik ldkositlerle
yapilan in vitro calismalarda ve AD'li olgulardaki topikal uygulamalar-
da etkili oldugu saptanmistir. Plaseboya oranla %0.5lik CP 80,633'in
belirgin anti-inflamatuar etki gésterdigi bildirilmektedir.64
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Bu yeni, non-steroidal yaklasimlar oldukca umut vericidir. Ozellikle
infantlar, ytiz ve derinin ince oldugu diger viicut bélgeleri icin steroid
dis1 giivenli topikal ajanlara buytik gereksinim vardir. Bu asamada, da-
ha gtvenli ve etkili yeni ajanlarin bulunmasi ve varolanlarin gelistiril-
mesi gindemdedir.

Sistemik tedavi:

» Sistemik kortikosteroidler: AD’de oldukc¢a etkilidirler. Ancak AD
gibi kronik bir hastahkta uzun streli kullamimlarmin biiytik sorunlar
yaratacag bir gercektir. Cesitli uygulama bic¢imleri énerilmistir. Sonent-
hal ve arkadaslan 1993 yilinda yaptiklan bir calismada, agir ve tedavi-
lere direngli AD’li Gi¢ olguda giin asmm dusitk doz (5-10 mg/gin asin
prednizon) oral steroid kullanim ile oldukga iyi yamitlar aldiklarin be-
lirtmektedirler.65

o Antihistaminler: Klasik antihistaminler sedatif etkileriyle AD olgu-
larinda kasintiy1 azaltabilirler. Ancak, patogenez béliimtinde de anlatti-
gimiz gibi, AD kasintisinda histaminin rolii énemsenmeyecek diizeyde-
dir.

Son yillarda kullamima giren yeni kusak non-sedatif bir H-1 reseptor
antagonisti olan “cetirizine”in, ge¢ faz allerjik reaksiyonlarnndaki (PAF-
acether sekresyonu, eozinofil birikimi gibi) baz1 énemli olaylan baskila-
diklan saptanmistir.66 Cetirizine eozinofil migrasyonunu inhibe eden,
anti-inflamatuar 6zellikleri de olan bir ajandir. AD lezyonlarinda az sa-
yida eozinofil bulunsa da, eozinofil graniil proteinlerinden “major basic
protein” in dermal birikim géstermesi, inflamatuar reaksiyonda eozino-
fillerin de énemli rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu verilerden yola
c¢ikan Hannuksela ve arkadaslan, eriskin AD olgulannda yaptiklan doz
karsilastirmall, ¢ift-kor bir ¢calismada; cetirizine’in AD’deki etkinliginin
yiuksek dozlarda belirgin artis gésterdigini, en iyi yanitin ise 40 mg/gtin
dozunda alindiginm saptamiglardir.67 Yaslan 6-12 arasinda degisen AD’li
22 cocuk hastayr sekiz hafta stireyle, ¢ift-kor plasebo-kontrollti bigim-
de tedavi eden La Rosa ve arkadaslan 5-10 mg/gtin dozlaninda, belir-
gin bir yan etki olmaksizin, pruritus ve diger kutanéz problemlerin bii-
yuk oOlctide azaldigini belirtmektedirler.68

Immiinomodiilasyon yapici ézellikleri oldugu saptanan, (bir histamin
tip-2 reseptdér antagonisti olan} ranitidine de AD’de denenmistir. Oral
ranitidine+ topikal betametazon kombinasyonunun, plasebo+ topikal
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betametazon kombinasyonundan daha istiin oldugu ve ellerdeki ekze-
matoz ertipsiyonlarin daha ¢ok sayida hastada (ranitidine: 17/23 ve
plasebo: 8/24) hizla geriledigi gozlemlenmistir.69

¢ Ketotifen: Mast hiicre stabilizatérii olarak bilinen ve anti-allerjik/
anti-anafilaktik 6zellikleriyle, astma’dan besin allerjilerine dek pek ¢ok
allerjik hastaligin edavisinde kullanilan ketotifen'in AD'deki yeri konu-
sunda, 6zellikle pediatrik hasta gruplarinda pek ¢ok ¢alisma yapilmis,
yararli sonuglar verdigi ortaya konulmustur.3¢ 1992 yilinda likura ve
arkadaslan, astma dustndiirecek herhangi bir bulgusu olmayan 121
AD’'li infanti iki gruba ayirmislar; birinci gruptaki 61 hastaya oral keto-
tifen, diger 60 olguya ise plasebo vermislerdir. Birinci y1l sonunda keto-
tifen alan grupta astma gelisen hastalarnn orani %13.1, plasebo alan di-
ger grupta ise %41.6 olarak saptanmstir.70

Klinigimizde KU ve AD'li olgularda ytiksek dozlarda (4 mg/giin) ve
uzun sureli kullamumda bile herhangi 6nemli bir yan etki gézlemleme-
digimiz bu ajanin, cocukluk ¢cagi AD’lerinde erken dénemde kullanilma-
ya baslanmasinin akilci olacag) gérusundeyiz.

¢ Kromolin sodyum: Guinlimiizde oral kromolin sodyum kullanim
cok azalmistir. Oral yoldan besin allerjilerinde uygulanan bu ajanin, yi-
ne besinlerle agrave olan ve gesitli besinlere karsi RAST pozitifliginin
saptandig: ¢ocukluk ¢agr AD’lerinde iyi sonuclar verdigi belirtilmekte-
dir.71

¢ Siklosporin A: Siddetli ve uzun sireli oral kortikosteroid tedavisi
gerektiren .AD olgularninda oral siklosporin kullanimu ile ¢ok yararh so-
nuglar alinmistir. Saghkli, normotansif, herhangi bir renal ya da kardi-
yovaskiiler sorunu olmayan hastalar icin 6nerilen baslangi¢c dozu 5
mg/kg/glin’dir. lyilesmenin bir kag giin ile iki hafta arasinda basladi-
g1, ama hipertansiyon, renal fonksiyon bozuklugu, intertisyal fibrozis
gibi 6nemli yan etkiler, uzun stiren tedavilerde hemen her zaman geli-
sebileceginden, tedavi sliresinin 3-6 ay1 ge¢cmemesi 6nerilmektedir (33).
Sepp ve Fritsch, tedaviye direncli AD’li i¢ olguda, ytiksek doz oral sik-
losporin ile tedaviye baslayip, yavas yavas 0.5-0.7 mg/kg/giin idame
dozuna inerek tedaviyi sirasiyla 22, 29 ve 44 ay siirdiirmiislerdir. i¢ ol-
guda da belirgin klinik iyilesme gézlemlediklerini ve yan etkilerin 6nem-
senmeyecek diizeyde oldugunu belirten arastirmacilar, uzun sire dii-
siik doz oral siklosporin tedavisiyle total-subtotal remisyonlar saglana-
bilecegi gorusiindedirler.72 Munro ve arkadaslart 15 AD’li olgunun yedi
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tanesinde 5 mg/kg/gin dozunda oral siklosporin tedavisine basglamis,
iki hafta stiren bu dénemden sonra, yine ikiser hafta siireyle; 4,3,2 ve
1 mg/kg/gin dozuna dek inmislerdir. Sekiz olguluk ikinci gruba ise 6n-
ce iki hafta siireyle hergiin, daha sonra ise iki, ti¢, dort ve bes giinde
bir, yine ikiger haftalik siirelerle 5 mg/kg/giin sabit dozda ilag¢ tedavisi
uygulandig: belirtilmektedir. Arastirmacilar, intermittan ila¢ alan ikinci
grupta klinik kontroliin daha iyi saglandigim gézlemlemislerdir.73

Siklosporin pediatrik AD olgularinda da kullamilmistir. Yaslan 2-16
arasinda degisen 27 AD’li cocugu, alt1 hafta stireyle 5 mg/kg/gin do-
zunda oral siklosporin ile tedavi eden Berth-Jones ve arkadaslan, bu
ajamn, kisa stireli kullammmlarda ¢ocuklarda da etkili ve giivenli oldu-
gu gortusiundedirler.74 Ancak oral siklosporinin ¢ocuklarda kullanimi
konusunda yeterli veri birikimi bulunmamaktadair.

AD’li olgularda oral siklosporin kullanilirken, eritromisin ve anti-fun-
gal ajanlar gibi, siklosporin metabolizmasini bozabilecek ilaglarin bir-
likte kullanilmasindan ka¢inmilmali; hastalar kutanéz infeksiyonlar yé-
niinden (s.aureus ve herpes simplex) dikkatle izlenmelidir.75

» Interferonlar: Azalmis IFN-gamma iiretiminin, artmis IgE diizeyle-
rinden sorumlu oldugu hipotezinden yola ¢ikilarak siddetli AD olgula-
nnda, IFN-gamma kullandmigtir. 1993 yilinda 83 AD’li hastanin katil-
dig1, 12 haftahk, plasebo kontrollt bir klinik ¢aligmada, metrekareye 50
mikrogram dozunda rekombinant IFN-gamma (hergtin) SC injeksiyon
yoluyla kullamilmistir. Semptom skorlan ve klinik tabloda %50’den faz-
la diizelme, IFN grubunda 43 hastanin 20’sinde, plasebo grubunda ise
40 hastanin 8'inde gézlemlenmistir. Yan etkilerin de hafif diizeyde ol-
masi, bu ilacin giivenli bir ajan oldugunu ortaya koymaktadir.76 Siddet-
li AD’li iki gocukta doért hafta streyle uygulanan IFN-gamma tedavisi-
nin iyi tolere edildigi ve klinik diizelme saglandig bildirilmistir.77 Hem
kisa, hem de uzun sitireli kullanimlarda gtivenli olmasina karsin, bu
ajanin etkinligi ve AD'deki yeri tam olarak ortaya konulabilmis degildir.
1995 yilindaki bir ¢alismada, klinik etkinlik yéniinden, konvansiyonel
yaklagimlardan farkli olmadig belirlenmistir.78 Oldukc¢a pahali olmasi
bir diger dezavantajidir.

IFN-alfa, AD olgulannda genelde iyi sonu¢ vermemistir.? Pung ve ar-
kadaslan, IFN-gamma ve IFN-alfa'min déntistimli, ya da kombine kul-
lamiminin yararl olabilecegi tizerinde durmaktadirlar.7® Kronik myelo-
id 16semi, kronik hepatit B ve kronik hepatit C tanilanyla, bes AD’li ¢o-
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cugu, uzun sure, 3-6 milyon IU/giin dozunda IFN-alfa tedavisine alan
Kimata ve arkadaslan, ¢cocuklardaki l16semi ya da hepatitin gerilemesi-
nin yanisira, dodrt hafta icinde AD lezyonlarinda da belirgin iyilesme ol-
dugunu, 22 haftada ise hemen hemen tam remisyon saglandigini belirt-
mekte ve IFN-alfa ile bildirilen basansiz sonuglann dozaj yetersizligin-
den kaynaklanms olabilecegi tizerinde durmaktadirlar.80

Sitostatikler: Her hafta, dort gtin stireyle 2.5 mg/gtin MTX kullarnil-
masiin, agir AD'lilerde hizli stabilize edici etki yaptig1 éne stiriilmekte-
dir. Hastalar olasi riskler yéniinden dikkatle izlenmeli, en kisa zaman-
da (UV tedavisi gibi) diger tedavi yaklasimlanna gegilmelidir.33

AD’de azathioprinin de yararh etkileri gosterilmistir. Etkisi ge¢ bas-
lamaktadir. En az alti1 hafta sitireyle 100-200 mg/giun dozunda uygulan-
madan tedavi kesilmemeli; bu arada doz-bagimh bir yan etki olan ke-
mik iligi supresyonu yéniinden dikkatli olunmalidir. Ucuz ve monitoéri-
zasyonunun kolay olmasi nedeniyle, agir ve tedavilere direncgli AD olgu-
larinda ilk sistemik tedavi se¢cenegi olarak siklosporinden daha uygun
bir ajan oldugunu éne siirenler vardir.81

Timik hormon ekstraktlar (timostimulin): TP-1, timopoietin: TP-
5): Timusun trettigi peptid hormonlar, AD’deki ¢esitli imiinolojik anor-
mallikleri geriye dondiirmektedirler. Yapilan plasebo kontrollii ¢alisma-
larda subkiitan yoldan, haftada ortalama t¢ kez uygulanan bu hor-
monlann, AD’li olgularin %20-25'inde etki gésterdigi bildirilmekte-
dir.33.75 Tedaviye direngli AD’li olgularda, diger topikal ilaglarla kombi-
ne edilerek kullanmilabilen bu ajanlarin AD tedavisindeki yeri konusun-
daki ¢alismalar hentiz istenilen diizeyde degildir.

“Chinese Herbal Mixtures”: Cin'de bitkisel kékenli ilaglann kulla-
niminin en az 2000 yillik ge¢cmisi vardir. Bireyde varolan hastalig1 degil
de, bireyi tiimiiyle tedavi etmeyi hedefleyen geleneksel Cin tibbi, felsefi
alanda birbirlerine karsit olan, ama aymn zamanda birbirlerini tamam-
layan giglerin etkinligine dayanmaktadir. Tedavi ile zararh olan orta-
dan kaldinhr ve yasamin temelini olugturan “yin-yang” dengesi yeniden
kurulur.

Yaygin, likenifiye, papiil ya da plaklarla kendini gésteren; aktif infek-
siyon ve eksudasyonun bulunmadigi AD’li olgularda tercih edilen bitki-
sel karnisimlar, dekoksiyon biciminde her giin taze olarak hazrlanir ve
icildikten sonraki bir saat i¢inde bir sey yenilmez.82 Karaciger ve bob-
rek fonksiyon bozuklugu olanlarda, gebelerde ve emziren kadinlarda bu
karisimlarin kullanilmarmasi énerilmektedir.63.82
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Yapilan plasebo kontrollii calismalar, Cin kdkenli bitkisel kanisimlar-
la yapilan tedavinin AD’li olgularda remisyon sagladigini ortaya koy-
mustur. Adrenokortikal stimiilasyon yaptigl, endojen kortikosteroidle-
rin etkilerini enzim ya da reseptdr dlizeyinde stimitile ettigi, prostaglan-
din-lékotrien yolaklarinda turetilen inflamatuar mediatérlerin tiretimini
azalttigl ya da sitokinler tizerinde etkili oldugu gibi ¢esitli varsayimlar-
la etki mekanizmalan agiklanmaya ¢alisilan bu spekiilatif tedavi yakla-
simimn etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan oldukga
yeni bir calismada, bitkisel tedaviyle lezyonel deride IL-4 mRNA eksp-
resyonunun azaldigi ortaya konulmustur.83 Son yillarda bu tedavi yon-
teminin; antijen sunan hiicre sayilarim azalttig), IgE reseptodr ekspres-
yonunu modiile ettigi ve lezyonel derideki T lenfositlerin (“memory T
cell”) fenotiplerini degistirdigi tizerinde durulmaktadir.82

Fototerapi:

Son yillarda fototerapide degisik yaklasimlar giindeme gelmistir.
Akut alevlenmeler gosteren siddetli AD olgularinda, ytiksek doz UVAl
(340-400 nm) ya da PUVA oénerilmektedir. Hastaligin kronik fazinda ise;
klasik UVA/UVB, 311 nm UVB ya da diistiik doz UVA1l uygulamasi seg-
kin fototerapotik modifikasyonlardir.84 PUVA uygulamasi ile derideki
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun azaldigl, epidermal kalinlasmanin
normale déonmeye basladigl belirtilmektedir. UVB’nin ise Langerhans
hiicre fonksiyonlarimi baskiladigl, mast hiicrelerinden mediator salini-
muru azalttig: ve stafilokoklar tizerine antimikrobiyal etki gésterdigi sap-
tanmistir.37.85.86 Ekstrakorporal fotoferez konusundaki ¢alismalar he-
niiz yetersizdir.87

Fototerapi, 6zel teknik donamm ve 6zenli hasta monitérizasyonu ge-
rektiren bir ydéntemdir. Ozellikle bir “steroid sparing” ajan olarak etkin-
ligi dermatologlarca gozardi edilmemelidir.

Immiinoterapi:

Ev tozu mite’larnma karsi duyarlilik gésteren ekstrensek AD olgula-
rnda, uygun eliminasyon 6nlemlerinin klinik iyllesme sagladigy bildiril-
mektedir.88 Klasik desensitizasyon ybéntemlerinin etkinligi konusunda
celigkili sonugclar alinmigtir. Istelik, klasik immiinoterapi AD lezyonlari-
n1 agrave edebilmektedir.82 Bunun lizerine “allerjen-antikor” kompleks-
leriyle immunoterapi yapilmasi giindeme gelmistir. Belgika'da Leroy ve
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arkadaslan yaptiklan bir ¢calismada, otolog spesifik antikorlarla, ev to-
zu mite allerjenlerini (Der p I ve Der p II) bir kompleks bigiminde intra-
dermal injeksiyonlarla uygulams; AD semptomlannn bir kag¢ hafta
icinde azalmaya basladigini, birinci y1l sonunda olgulann %82'sinde,
ortalama %83 iyilesme goézlemlediklerini bildirmislerdir.90 1995 yilinda
benzeri bir ¢calismay1 spesifik antikor fragmanlan kullanarak yinele-
yen®l bu grubun c¢alismalan ilgi gekicidir. Her hasta igin- ayn otolog
spesifik antikor hazirlanimi gerektirmesi yontemin dezavantajini olus-
turmaktadir. Ancak dermatoallerjistler i¢in olduk¢a umut verici ve ce-
saretlendirici oldugu da yadsinamaz.

ALLERJIK KONTAKT DERMATIT

Allerjik kontakt dermatit (AKD), sik karsilasilan bir inflamatuar deri
hastaligidir. Allerjen eliminasyonu ve topikal/sistemik kortikosteroid
kullanim giincelligini korumaktadir. Deri immiin sisteminin ve immu-
nolojik olaylarnn hicresel/molektler diizeyde incelenmesine ve yeni ve-
rilere kosut olarak, ge¢ tip hipersensitivite reaksiyonlarini baskilamaya
yonelik yeni ajanlann kullamimina iliskin ¢alismalar da yavas yavas or-
taya cikmaktadir.

AKD tedavisi bazen ¢ok zor olmaktadir. insan derisinin her gecen
giin daha fazla allerjen ve haptenle karsilasmasi, daha etkili ve selektif
tedavi segeneklerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Gtintimtizde,
AKD’de kullarulan ya da kullamlabilecegi diistintilen ajanlar ve tedavi
yaklasimlari asagida swralanmustir (kortikosteroidler disindaki tedavi
ajanlan hentiz arastirma asamasindadir).92

. Kortikosteroidler

. Klasik immiinosupressanlar (azathioprin ve siklofosfamid)
. Siklosporin

. FK 506 (tacrolimus)

uv

. Pentoksifilin

. Vitamin D3 deriveleri

. Kalsiyum antagonistleri
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9. Hiposensitizasyon

10. Alfa-melanosit stimiile edici hormon

11. Serotonin aktivitesini ya da salinimini inhibe eden ajanlar
12. Monoklonal antikorlar ve rekombinant sitokinler

13. Digerleri

Burada kisaca, kortikosteroidler disindaki diger ajanlan gézden ge-
cirecegiz.

Klasik immiinosupressanlar:

Yaygin immuinosupresyon yapicl etkileriyle azathioprin ve siklofosfa-
mid, AKD'de uygun birer terapétik ajan sayilmazlar. Azathioprin T hiic-
re fonksiyonlarini, hiicresel immuniteyi ve B hiicrelerinin antikor tret-
me fonksiyonlarini baskilar. Bu ajamin indiiksiyon (sensitizasyon) fazin-
da etkisi yoktur. Bunun aksine siklofosfamid hem indlaksiyon, hem de
effektor fazi inhibe eder. Bu iki ajanin, agir myelotoksisiteye neden ola-
bilmeleri nedeniyle, AKD tedavisinde yerleri kisitlidir.93

Siklosporin:

Myelotoksik olmadig) ve selektif olarak T-helper lenfositleri etkiledi-
gi icin, nefrotoksik etkisi ve uzun stre kullanmilabilirligi konusundaki
belirsizlige karsin, AKD'de klasik immuinosupressanlardan daha tstiin
oldugu tartisilmaz.

Siklosporinin AKD'deki etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis-
tir. Agir, kronik el ekzemasi olgularinda topikal kortikosteroid kullani-
minin ana tedavi yaklasimi oldugu, ancak bazen bu ajanlarin yetersiz
kaldig, ya da tasiflaksi gelisimi sonucu etkinliklerinin ortadan kalktig:
gerceginden yola ¢ikan Granlund ve arkadaslan, kronik el ekzemasi
olan 41 olguyu, cift-kér diizenlenen bir calismada, iki gruba ayirarak
topikal betametazon-17,21-dipropionat ya da dtistik doz (3 mg/kg/gtin)
oral siklosporin ile alt1 hafta stireyle tedavi etmislerdir. Tedavi etkinligi
ve tedavi sonrasi niiks yéntinden her iki grup arasinda anlamh bir fark-
hlik olmadigini, oral siklosporine bagh énemli bir yan etki gelismedigi-
ni belirten arastirmacilar; klasik tedavilere yanmit vermeyen, agir kronik
el ekzemalarinda, disitik doz siklosporin kullaniminin iyi bir alternatif
oldugu goértistiindedirler.94
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Siklosporinin topikal formlann hazirlamp kullanidnusg, ancak hem
AKD, hem de AD olgularnnda etkisiz oldugu saptanmusgtir.95

FK 506 (tacrolimus):

Tacrolimus, “streptomyces tsukubaensis” cinsi mantarlarin trettigi
yeni bulunan bir immiinosupressan makroliddir. Bu ajanin T hticre ak-
tivasyonunda sinyal iletici bir faktdr olan, protein fosfataz yapisimndaki
“calcineurin”i inhibe ettigi, bir dizi sitokinin ve l6kotrienlerin sentezini
baskiladig: bildirilmektedir.92 Psoriasis ve AD gibi inflamatuar deri has-
taliklarinda etkinligi gosterilen bu ajanin AKD’de topikal kullamim ba-
sanli sonuglar vermigtir.96

UV tedavisi:

- Sitokin dengelerini degistirerek immiunosupresyon yapic etkileriyle
UV, dermatolojide yaygin kullanim alam bulmusgtur. AKD'de UV kulla-
nimu konusundaki ¢alismalar genelde UVB tizerinde yogunlagmistir.
Etki mekanizmalan tizerine pek ¢ok sey sdylenebilir. Bunlardan en
6nemlisinin hiicrelerdeki ICAM-1 ekspresyonu oldugu ileri surilmiig-
tiar. AKD'de ICAM-1'in énemli bir yeri vardir. Keratinositlerdeki ICAM-1
ekspresyonu, yalmzca aktive T hticreleriyle degil, dogrudan allerjenler-
le de uyanlabilmektedir. Yani aktive T lenfositler epidermiste belirme-
den o6nce keratinositlerde ICAM-1 ekspresyonu ortaya ¢ikmaktadir.
UVB'nin doza bagiml olarak keratinositlerdeki ICAM-1 ekspresyonunu
modile ettigi saptanmigtir.92

Pentoksifilin:

AKD'de Inditksiyon fazin izleyen “elicitation” fazinda etkin rol oyna-
yan TNF (“tumour necrosis factor”)-alfa'y: inhibe edici etkisiyle, insan-
lardaki geg tip hipersensitivite reaksiyonlarinda kullanim alam bulabi-
lecegi ditstintilen pentoksifilinin, nikel duyarhlg: olan iki AKD’li olguda
allerjik yama testi reaksiyonlarni azalttifl belirlenmistir. Bu ajanin ke-
ratinositlerdeki ICAM-1 ve diger adhezyon molekiillerinin (CD 11 a, CD
11 b, CD 11 ¢, CD 18) ekspresyonlarinda “down-regulation” yaptig: bil-
dirilmektedir. 97.98.99
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Vitamin D3 deriveleri:

Ozellikle kalsipotrioliin AKD’de etkili olabilecegi tizerinde durulmak-
tadir. Vitamin D3 derivelerinin, T hiicre proliferasyonunu ve sitokin
tretimini (IL-1, IL-2, IL-8 ve IFN-gamma) inhibe ettigi saptanmstir.92

Kalsiyum antagonistleri:

Pek c¢ok fizyolojik olayda kalsiyum iyonlarimn gorev aldig: bilinmek-
tedir. Kalsiyum antagonistlerinin, rekombinant sitokinlerin yénlendir-
digi T lenfosit gé¢cltinii baskiladigy; topikal verapamilin tiiberkiiline bag-
Ii gec tip hipersensitivite reaksiyonlarimi azalttifi ortaya konulmus-
tur.92.100

Hiposensitizasyon:

Oral hiposensitizasyonun AKD’de etkili olabilecegi bildirilmektedir.
Bu yontem bazi allerjenler icin gegerli olup, antijene spesifik ve kisa et-
kilidir (aylarla ifade edilebilecek dtizeyde). Kiimiulatif dozdan ¢ok, tek
dozda verilen allerjen miktar énemlidir. Allerjenler non-toksik olmah ve
gastrointestinal kanaldan emilebilmelidir. Nikel ve urushiol ile yapilan
deneysel calismalarda olumlu sonuglar alinmmstir. 101,102

Alfa-melanosit stimiile edici hormon:

Farelerde alfa-MSH'nin akut inflamasyonu ve kontakt hipersensitivi-
teyi belirgin bigimde azalttigy saptanmstir.

Serotonin aktivitesini ya da salimimini inhibe eden ajanlar:

Hayvan deneylerinde, serotonin aktivitesini ya da salimimini inhibe
ettigi bilinen ajanlann (metizerjid, rezerpin vb.) “challenge” islemi 6nce-
sinde verilmesinin, AKD'nin erken ve ge¢ fazlarinda bloke edici etkinlik
gosterdigi bildirilmektedir.92

Monoklonal antikorlar ve rekombinant sitokinler:

Sitokin antagonistleri (TNF-alfa antikorlarn; IFN-gamma ve IL-3
ekarsi gelisen antikorlar) ve anti-ICAM-1 antikorlan ftizerinde durul-
maktadir,92
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Digerleri:

Bir 5-lipooksijenaz inhibitérii olan ETH 615, kolsisin ve bir mycoto-
xin olan T-2 toksinin topikal kullamimi konusunda deneysel ¢alismalar
vardir.92

AKD'de rol oynayan immuinolojik mekanizmalar hala tam olarak or-
taya konulamamistir. Bu acidan bir KiU ya da AD ile karsilastirilama-
sa bile, deneysel calismalarda cgeliskili sonuglar alinmasi, karanhk baz
noktalar oldugunu kanitlamaktadir. Siklosporin, FK 506 ve pentoksifi-
linin AKD tedavisinin gelecegi icin umut verdigi séylenebilir, ancak ¢a-
lismalar heniiz istenilen diizeyde degildir. Monoklonal antikorlar ve si-
tokinler konusunda da daha pek ¢ok c¢alismaya gerek vardir.

AKD ile ilgili literatir gézden gecirildiginde, sonyillarda fizyopatolojik
mekanizmalann aydinlatilmasina ve yeni tedavi yaklasimlarina yénelik
arastirmalarin, gesitli ilgin¢ olgu bildirilerinin ve lateks allerjisinin gtin-
demde oldugu gorilmektedir.

llkemizde lateks allerjisi konusunda yapilmis ¢ok az ¢alisma bulun-
maktadir. Yaklasik yans: saglik personeli olan 406 olguyu degerlendi-
rerek yaptigimiz bir arastirmada, saghk personelinin %9.22'sinde la-
teksle yapilan deri testleri (“prick” test) pozitif bulundu. Bu kisilerde el-
diven kullamimina bagli kontakt dermatit ya da kontakt trtiker vardi.
Sonucta, yliksek risk tasiyan saghk personeline tarama testi olarak la-
teks deri testi yapilmasinin uygun oldugu gériisiine vardik.103

Son olarak, Danimarka'da, AKD hastalanna yama testi uygulanma-
s1 sirasinda gerekebilecek 6zel kontakt allerjenlerin kolayca saglanabil-
mesi icin 500’1 askin kontakt allerjenin uygun kosullarda kullamima
hazir bulundugu bir “Allerjen Bankasi"nin kuruldugunu animsata-
lim. 104
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Vitiligo Tedavisinde Yeni Gelismeler

Sezer Erboz

Vitiligo, melanosit yikimin takiben meydana gelen pigment kaybi ile
karakterize bir hastalik olup, Latince “vitium” (leke) kelimesinden tiire-
tilmistir. Eski Misir tarihc¢ilerinden Ebers”in kesfettigi ve kendi adim ta-
siyan papiriislerde mevcut olan bilgilerden, bu hastalifin ¢ok eski yil-
lardan beri bilinmekte oldugu anlasilmaktadir.!

Tum 1wrklarda, ortalama insidans1 % 1-2 olmak fizere, dinyada 40
milyon kiside mevcut olan vitiligo, her iki seksde esit olarak gori-
lar.1.2.3.4 Herhangi bir yasta baslayabilir. En siklikla genc¢ adultlerde,
ortalama % 50 hastada 20 yastan 6nce,? %25 olguda da 8 yasindan 6n-
ce baslar. Bebeklikte ¢ok nadir olsa da, konjenital vitiligo da tammlan-
mustir.3 Hastalarin ortalama %30-401nda pozitif aile anamnezi
olup,1-2.3 genetik faktdériin stiphesiz etkili oldugu bilinmekte ve kahti-
mun poligenik yada penetransi degisken otozomal dominant genle oldu-
gu dustnutlmektedir.1.2 HLA calismalan, HLA-DR4 (siyah irk), B-13
(Fas’h Museviler), BW-35 (Yemen Musev11er1) gibi baz1 etnik spesifik be-
lirleyicilere isaret etmektedir.1

Kompleks bir etyolojiye sahip olan vitiligoda ¢esitli teoriler 6ne striil-
mektedir. Immun hipotezi diisiindiiren deliller otoimmun hastaliklarla
birlikte olmasi, inflamatuvar degisikliklerin gézlenmesi, ve otoantikor-
larn belirlenmesi gibi verilerdir.1 Lenfosit sayillarinda azalma ve tabii 61-
duartict hiicrelerde artma,5 T helper hiicrelerde azalmaS veya artma® ve
Langerhans hticre sayilannda farkhihklar? gibi degisiklikler de belirlen-
mistir. Son siralarda vitiligoda 40, 45, 75 ve 90 kDa molekiiler agirhk-
taki hiicre ylizey proteinlerinden olusan melanosit antijenleri tamimlan-
mus8 ve bunlara kars gelisen antimelanosit antikorlanmn kompleman-
ayarl sitotoksisite ile bu hticreleri 6ldiirebilecegi bildirilmistir. Ayrica
dolasan bu pigment hiicresi antikorlarmmn, vitiligolulardaki hastalik
aktivitasiyle korele oldugu gosterilmistir.9 Bu bulgular vitiligonun me-
lanositlere bir otoimmun reaksiyon olarak gelistigi hipotezini destekle-
mektedir. Noral hipoteze gore de melanositler icin toksik olan veya me-
lanogenezi inhibe eden nérokimyasal mediatorlerin komsu sinir ucla-
nndan salinmasi sorumlu tutulmaktadir.1.2.3
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Self destruksiyon teorisine gore ise melanin sentezindeki bir ara
(irtin, melanin yikimina neden olmakta yada toksik melanin prekirsor-
lerini yok eden tabii koruyucu mekanizmalardaki bir defekt bu olaya
neden olmaktadir.3.10 Bdylece vitiligo patogenezinin aydinlanabilmesi
icin btitiin bu teorileri kapsayabilecek bir karma hipoteze ihtiya¢ var-
dir.!

Vitiligonun c¢esitli buytkliiklerdeki makiillerindeki pigment kaybi
kismi veya komplet yada ayni alanda her ikisi birlikte (trikrom), hatta
kuadrikrom (4. renk olarak maktiler perifollikiiler veya marjinal hiper-
pigmentasyon) gibi gesitli variasyonlar gosterir. Eritemat6 bordiirii olan
Inflamatuar tipler de tammmlanmstir.1.24 Lezyonlar genellikle el dorsu-
mu, yliiz, boyun gibi giines goren alanlarda, viicut kivrimlar: ve orifisle-
ri etrafinda, kemik ¢ikintilar1 tizerinde, genellikle simetrik olarak yerle-
sir.1.2.3 Fokal, segmental (dermatomal), jeneralize veya universal olabi-
lir. Mukoza ve killar1 da tutabilen bu hastalikta gézlenebilien diger ku-
tan anomaliler 16kotrisi, prematir gri sa¢, halo neviis ve alopesi areata-
dir.! Vitiligoda g6z ve kulak melanositleri de hasarlanabilecegi i¢in of-
talmik!! ve otik anomaliler!2 de géruliir. Ayrica vitiligo tiroid hastalg,
diabetes mellitus, Addison hastaligl ve pernisiy6z anemi i¢in bariz bir
risk tasimaktadir.!

Tedavi

Cok gesitli klinik sekillerde, farkli lokalizasyonlarda, degisik yaslar-
da ve viicut ytizeyinin farkl ytizdelerini kapsayan bu hastaligin tedavi-
si, hasta kosullanina gore ¢ok cesitli sekillerde uygulanmaktaysa da,
ginimizde halen tam bir basan elde edilememistir. Spontan repig-
mentasyon hastalarin ortalama %10-20’sinde,? siklikla giines goéren
yerlerde ve daha ziyade geng¢ hastalarda gértilebilse de kozmetik acidan
tatmin edici sonugclar ¢ok nadirdir.1.2.3

Hastalarin 6ncelikle hekime giivenmeye ve hastaligin1 anlamaya ih-
tiyaglan vardir. Bazen sadece hastaligin agiklanmasi ve tedavi segenek-
lerinin siralanmasi, hasta igin bir temin, yeterli bir giivence olmaktadir.
Hastalara giines engelleyici kullanmay 6gretilmeli, eger isterlerse koz-
metik veya boya kullanmaya cesaretlendirilmeli, repigmentasyon ve de-
pigmentasyon secenekleri anlatilmahdir. Hastaya her secenegin avan-
tajlan ve sinirlamalar belirtilmelidir. Basilmig brostirler ve lokal destek
gruplan, diger guavenilir bilgi kaynaklandir. Psikolojik damsmanhgin
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yararlan, ozellikle giivensiz hastalar i¢in ¢ok énemlidir.!

Gunes engelleyiciler hem giines yamgi ve ardindan gelen Kébnerizas-
yondan koruyacaktir, hem de normal ten renginin koyulagmasini sinir-
landirarak ¢ift yonden etkili olurlar.1.13 Vitiligolu hastalar icin glines
koruyucu faktorii (SPF) 30’dan fazla ve UVA fotokoruyucu faktérii (APP)
%80’ den fazla olan giines engelleyiciler ve 6zellikle “opaque” olanlar en
iyi secimdir.1-14

Kozmetikler icinde standart makyaj malzemeleri, boyalar ve hizli-es-
merlesme saglayan preparatlar sayilabilir. Vitadye (ICN/Elder) kolayca
uygulanabilen, stirtiinmeyle ¢ikmayan fakat zamanla, yavas yavas yok
olan tek renkli bir sivi boyadir. Dihidroksiaseton iceren hizli-bronzlati-
c1 preparatlar, bazi1 hastalarda daha iyi renk uyumu saglar ve ¢esitli
renk tonlarn mevcuttur. orticiiler arasinda Lydia O’Leary (covermark-
Clinique), Dermablend (Flori Roberts) cesitli cilt tonlariyla uyum sagla-
yan, yikanarak degil, silerek ¢ikarilan kozmetikler arasinda yer alirlar.
Hastalara kozmetik kullaniminin vitiligonun ilerlenmesine neden olma-
yacagl, ne de diger tibbi tedavi se¢eneklerini engellemeyecegi anlatilma-

hdir. 115

Repigmentasyon

Normal melanin pigmentasyonunun, leze boélgede yeniden ortaya
cikmasim saglayan cesitli tedavi se¢enekleri, medikal ve cerrahi metod-
lar seklinde siralanabilir:

A) Medikal Tedaviler
1) PUVA tedavisi:

Isiga duyarlandinc: sistemik psoralenler (5-methoxypsoralen = 5-
MOP, 8-methoxypsoralen = 8-MOP yada 4,5,8-trimethylpsoralen = TMP)
ile UVA'nin birlikte kullanimi olan PUVA kemoterapisi ilk kez 1948 ‘de
Misirli El Mofty tarafindan kullanilmis ancak, halen giincel bir tedavi
yontemi olarak suiregelmektedir.l.2 Aktif repigmentasyon icin oral foto-
kemoterapinin, 10 yasin lzerinde tedavi se¢iminde halen altin stan-
dard oldugu bildirilmistir.13 Oral PUVA tedavisi ile jeneralize olgularda
genellikle 1 yildan az olmamak sartiyla (ortalama 150-200 seans) yiiz,
boyun, gévde, Ust kol ve bacaklarda %50-67 civarinda cevap elde edil-
mektedir.!.16 Ulkemizde vitiligoda PUVA tedavisini kullanan Aktas ve
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ark. 71 hastada %56.7 oraminda,l? Colakoglu ve ark. ise 40 hastada
%97.5 oraninda basar bildirmislerdir.18 Son siralarda 5-MOP’in, 8-
MOP’e gore bulanti ve fototoksisite gibi yan etkilerinin daha az olmasi
ve aym derecede etkili olmas1 nedeniyle tercih edildigi bildirilmekte-
dir.19.20 5-MOP-PUVA ile tedavi edilen 36 vitiligolu hastada, ortalama 6-
10 ay igerisinde %78 oraninda repigmentasyon elde edilmis, diger pso-
ralenlerin kullaniminda oldugu gibi ytiz ve gévdedeki lezyonlarda, ekst-
remitelerin distal boéliimlerine gore daha etkin cevap alinnus ve 5-MOP
fotokemoterapisinin vitiligoda etkili, giivenli ve faydal bir tedavi oldugu
bildirilmistir.21 8-MOP, 5-MOP ve TMP gibi furokumarinler bifonksyonel
psoralen deriveleridir. Son siralarda monofonksyonel psoralenlerden
cesitli methyl angelicin’ler de arastinlmig ve angelin ile yapilan oral fo-
tokemoterapinin, vitiligoda 8-MOP fotokemoterapisine esit oldugu, ama
daha az fototoksik, mutajenik ve karsinojenik oldugu bildirilmistir.21
PUVA'Tun psoriasis tedavisinde karsinojenik etkileri demonstre edilmis,
ama vitiligo tedavisinden sonra bdyle bir etki yayinlanmamistir. Ancak
Buckley ve ark. 1996'da bildirdikleri bir yayinda, vitiligolu hastalarnn-
da melaninin fotoprotektif etkisinin bulunmadig vitilijinéz alanlarda,
multipl keratozlar ve skuaméz hticreli karsinoma gelistigini bildirmis-
lerdir.22

On cm2'den kiiciik, izole makiiller icin endike olabilen topikal PUVA
tedavisinde kullanilan 8-MOP ise olduk¢a fototoksik olup, uygulama
sonrasi en az 3 giin bu fotosensitivite stirmektedir.!-2.3.13 Ancak fareler
lizerinde yapilan bir ¢alismada, 5-MOP ve 8,MOP benzer diizeyde pig-
ment olugturmus ve bu nedenle eritem ve vezikiilasyon gibi fototoksik
yan etkilerin ¢ok daha nadir oldugu 5-MOP ile yapilan topikal PUVA te-
davisinin, vitiligoda tercih edilebilecegi bildirilmistir.2!

PUVA ve epidermal otogreftlerin kombine kullanimi son yillarda ilk
secenek olarak bildirilmektedir. Bu yontemde PUVA'ya rezistan bdlge-
lerde lokalize, 6rnegin akral yerlesimli plaklar, greftleme 6ncesinde sivi
nitrojenle dondurularak alttaki dermisi hasarlamadan epidermisin der-
moepidermal bileskeden ayrilmasi saglanir. Ertesi gtin genellikle kalca
olarak segcilen verici boélgeden bir vakum pompasi ve emici silindirlerden
olusmus bir aletle negatif basin¢ uygulanarak elde edilen epidermal
otogreftler, alic1 bolgeye nakledilerek siitiire edilir. Bir hafta sonra sii-
tarler alinur ve ti¢ hafta sonra da PUVA tedavisine baslanarak, greftler-
den hizla bir lateral pigment yayilhimi saglanir. Komplet repigmentasyon
genellike 60 PUVA seansindan sonra tamamlanr. Bu kombine tedavi-
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nin en énemli avantajlan skatris riskinin olmamasi, sttir kullanimiy-
la greftlerin daha basarl olmasi, tek basina PUVA tedavisiyle cevap ah-
namayan bdélgelerde de basarli olmasi, PUVA ile birlikte kullanildigin-
dan tutulan tiim sahalarda total repigmentasyonun saglanabilmesi ve
hepsinden 6nemlisi de total UV dozunun 60-90 seans gibi ¢ok bariz bir
bicimde azaltilabilmesidir.23.24 Bu metod Hann ve ark. tarafindan da
kullanilmis ve stabil, inatg1 vitiligo tiplerinde kolay, giivenli, ucuz ve et-
kin bir tedavi olarak bildirilmirtir.25 Tek dezavantaji donér sahada ba-
zen depigmentasyon yada Koebner fenomeninin olusabilmesidir.26

2) Khellin ve UVA veya giineg tedavisi:

Amni visnaga bitkisinden elde edilen khellin, kimyasal olarak 8-MOP
ile iligkili bir furochromon'dur. Nuklear DNA ile fotokonjugatlar olustu-
rarak melanositlerde hasarlanma ve bunun ardindan gelen reperatif
melanosit mitozu ve proliferasyonu ile vitiligoda etkili olmaktadir.2?
Oral veya topikal olarak ya UVA ile veya dogal giines ile birlikte, bu has-
talgin tedavisinde kullamilmaktadir. Psoralenlerle kiyaslandiginda
khellin'in en énemli avantaj1 fototoksik olmayisi, en az psoralen tedavi-
si kadar etkili olmasi ve ev sartlarinda kullanilabilmesidir.18 Bazi aras-
tirmacilar oral veya topikal khellin ile UVA tedavisi uyguladiklan has-
talarinda % 57-70 oraninda basan elde etmisler ve bu yontemin vitili-
goda timit verici bir tedavi olarak tamimlamiglardir.28.29 ABD’lerinde he-
niiz FDA onay1 alamamustir.15 In vitro calismalar khellin'in UV 1sinlan-
nin mutajenik etkisini artirdigimi, hatta fareler tizerinde yapilan arastir-
malar topikal khellin ve UVA'nin karsinojenik oldugunu, kiellin ve gui-
nes 1511min, 8-MOP ve gines 1518na kiyasla daha da ¢ok karsinojenik
oldugunu, boylece risk tasiyan bir tedavi oldugunu belirlemistir.30

3) UVA ile kombine edilen L-fenilalanin:

Tirozin prekiirsérii olan esansiyel aminoasitlerden L-fenilalanin (L-
Phe) ile, ardindan yapilan UVA 1sinlamas, birka¢ arastinc tarafindan
uygulanms, %50 ve % 94 oraninda cevaplar elde edilmistir.31.32 Bu
otorler L-Phe veya metabolitlerinin UVA tedavisiyle birlikte, melanosit-
lerl yada melanozom formasyonunu stimitle ettigini diistinmuslerdir.
Bu konuda daha sonra yapilan ¢alismalardan Rosenbach ve ark. iyi bir
tedavi cevabr alamamis ve bu tedavi yontemini tasiye etmemektedir-
ler.33 Buna karsilik Siddiqui ve ark. bu tedaviyle %60-70 civarinda bir
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cevap aldiklarini, optimal ila¢ dozunun 50 mg/kg/ gin’ tin altinda ol-
dugunu, daha yiiksek dozlarda L-Phe plazma seviyelerinin artmasina
ragmen klinik sonuglarda daha fazla diuzelme olmadigini ve vitiligo te-
davisinde L-Phe'nin yerinin oldugunu ancak etkinliginin ileri calisma-
larla desteklenmesi gerektigini bildirmislerdir.34

4) UVB ile kombine edilen psiddokatalaz ve kalsiyum:

Vitiligo konusunda molekiler diuzeydeki yeni anlayisa dayanarak
Schallreuter ve ark. son sirada bir pilot ¢alisma yapmislardir. Buna go-
re defektif tetrahidrobiopterin siklusu ve artan monoamin oksidaz A ak-
tivitesi ile katalazin inaktive edilmesine bagh olarak, tutulan epidermis
hidrojen peroksit tiretir. Buna ilaveten bu sirada etkilenen deride kal-
sium homeostazi da bozulur.35 Hidrojen peroksit gibi serbest oksijen
radikallerinin bir kism melanin molekiila tarafindan inaktive edilirken,
melanin molekili asin yiiklenerek melanosit icin toksik etki yaratir.4
Boylece yetersiz katalazin psddokatalaz ile takviye edilmesi ile hidrojen
peroksit tiretimi engellenecek, kalsiyum ve UVB 1s1nimu ile birlikte etkin
bir repigmentasyon olusacaktir. Bu distinceden hareketle yapilan bu
pilot ¢alismada 33 hastanin %90'inda yiiz ve el dorsumunda komplet
repigmentasyon olusmus ve 2 yillik takip sonucunda da hi¢ bir rekur-
rens gozlenmemistir.35 Topikal pstdokatalaz uygulamasi ve kalsiyum
ile kombine edilen UVB 1smmiminin Gmit verici sonuclar verdigi husu-
sunda baska bir bildiri de Naeyaert tarafindan yapilmistir. 13

5) Kortikosteroidler:

Topikal kortikosteroidler immunosupresif etkileriyle, 6zellikle izole
makulleri mevcut olgular icin etkin bulunmustur.!3 Lezyonlarin yerle-
sim yerlerine gore potensi degismek tizere, genellikle steroid atrofisini
engelleyecek tarzda intermittan sekilde,!.2:3 yiiz ve gévde lokalizasyo-
nunda birinci tercih olmak tizere kullanilirlar.13 Basan oranlarn % 10-
90 oraninda degismekte olup, parsiyel yada tam repigmentasyon sagla-
nabilmektedir.15-36 PUVA ile birliktel3 veya diger seceneklerle birlikte
adjuvan tedavi bi¢iminde kullamlabilirler.!

Sistemik kortikosteroidler vitiligonun progresyonunu durdurabilir ve
hastalarnn buyiik bir kisminda repigmentasyona neden olabilir, ancak
istenmeyen yan etkiler de olusturabilirler. Bu yan etkileri minimuma
indirgeyebilmek icin Pasricha ve ark., hastalarina haftada tst tste ol-
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mak tizere 2 giin, 5mg PO betametazon vererek 1-3 ay icinde %89 has-
tada progresyonu engellemisler, 2-4 ayda ise % 80 olguda repigmentas-
yon saglamislardir. Oral mini-puls tedavisi olarak adlandirdiklan bu
yontemin, vitiligonun progresyonunu engelledigini ve spontan repig-
mentasyonu da indiikledigini bildirmislerdir.37 Hann ve ark. ise vitiligo-
da antimelanosit otoantikorlarinin biyolojik énemini arastirmak icin,
vitiligolu ve kontrol hastalarinda, otoantikorlar ve kompleman ile ayar-
lanan melanosit sitotoksisitesinin ytizdesini él¢miisler ve her iki grup-
ta melanosit sitotoksisite ytizdelerinde bariz farklilik bulundugunu bil-
dirmislerdir. Ayrica vitiligolu hastalanmn sistemik steroid kullanimi
oncesi ve sonrasindaki sitotoksisite ytizde degisikliklerinin bariz farkli-
hik gosterdigini ve bu yiizden sistemik steroid tedavisinden sonra vitili-
jinéz lezyonlardaki diizelmenin, melanositlere karsi olugan antikor-
ayarh sitotoksisitedeki azalmaya bagh oldugunu belirtmislerdir.38

6) Seks steroidi-tiroid hormonu karisim tedavisi:

1995 yi1linda Japonya’dan Muto ve ark. jeneralize vitiligo olgularinda
seks steroidi-tiroid hormonu kansimi olan Metharmon-F tabletlerden
glinde 2 kez vererek basarnl socnuclar aldiklanm bildirmislerdir. Repig-
mentasyon olusan deriyi histopatolojik olarak incelemigler ve melano-
sit sayillarinda artis ile kertinositler icinde melanin granitillerini de-
monstre etmislerdir.39

7) Diger medikal tedaviler:

Insan plasenta ekstresi olan Melagenina ile ilk topikal uygulamalar
Kiiba’ da gerceklestirilmis ve %84’e varan oranlarda repigmentasyon el-
de edilmistir. Bu tedavinin giines 1smlarnn ¢ok yogun oldugu boélgeler-
de daha olumlu cevap verdigi bildirilmektedir, ancak farkli bazi arastir-
malara gore de etkisiz bulunmustur. Halen etki mekanizmasi tartisma-
lidir. Melanosit proliferasyonunu indiikledigi, melanogenezi kolaylastir-
dig1 distiiniilmekteyse de, bu etki hentiz kamitlanamamaisgtir.18.40.41

Glutamat gibi eksitatuvar aminoasitlerin melanosit kiiltiirlerinde
hiicre proliferasyonunu azalttigi bilinmektedir. Aynca 125 vitiligo has-
tasinda idrar ve kan glutamat seviyelerinin arttif tespit edilmistir. Bu
nedenle vitiligoda glutamat ile bir oksidatif hasarlanma oldugu disi-
nulerek, glutamat antagonistleri ve glutamatin béliinmesini saglayan
B6 vitamini ile basarih sonuclar alinmistir.42
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PUVA ile kombine bakir43 yada minoksidill8 tedavisi, yalmz PU-
VA'dan tstiin bulunmustur.

B) Cerrahi tedavi

Vitiligolu bir hastada kil folliktillerinde mevcut melanosit rezervuan
tamamen harab olmussa, ¢esitli medikal tedavi yéntemlerine cevap ver-
meyecektir. iste boyle olgularda secici olmak kaydiyla cerrahi tedavi en-
dikedir. Burada amag, pigment hticrelerinin biraraya gelip yayilmasiy-
la olusacak repigmentasyon saglayabilmek i¢in, yeni melanosit kayna-
gim yaratmaktir. Ancak melanosit transplantasyonu yapmak icin en
onemli sart, melanosit yikimina yol acan nedenlerin tam olarak inaktif
olmasi, yani depigmente alanin stabil olma gerekliligidir. Ctinkt ancak
o0 zaman yeni melanositler yasayabilirler. Greftleme islemini yapmaya
karar vermeden 6nce melanosit transplantasyonuna karsi repigmen-
tasyon cevabinin olup olmayacagini saptayabilmek icin 4 veya 5 adet 1-
2mmlik minigreftler ile test yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bu test pig-
ment hicresi transplantasyonuna cevap verebilecek stabil vitiligolu
hastalan ayirt etmede gtivenilir bir metotdur. Minigreft test ile yapilan
aday se¢imi, gereksiz islemleri ortadan kaldirir ve dondr ile alici bolge-
lerde basansiz cerrahi girisimlerde meydana gelecek estetik problemler
de elimine edilmis olur.44

1) Gtefﬂemg:

Repigmentasyon amach dért greftleme metodu tanimlanmistir:45.46
1. Epidermal emme greftleri

2. Ince Thiersch greftleri

3. Minigreftler

4. In vitro kiltar greftleri

- Epidermal emme greftleri:

Epidermal membranlarnn ya da epidermal hiicre suspansiyonlarnmnn
kullaruldigi bir metotdur.45 Ozellikle segmental olgularda bagarnli bu-
lunmustur, ancak non-segmantal olgularda, 6rnegin ekstremite ugla-
rmda cevap yetersizdir.45.47 Epidermal greftleme iki agamal bir prose-
dardar. Alicr alanda, likid nitrojen ile veya topikal psoralen + UVA ile
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olusturulan biiller, greftlemeden hemen énce agilarak epidermis ayrilir.

‘Dondr alanda, vakum pompasiyla uygulanan negatif basing ve emme
silindirler kullanmlarak olusturulan biiller, periferden kesilerek epider-
mal greftler elde edilir ve alic1 alana yerlestirilir. Son siralarda ise bu
epidermal membranlar tripsinize edilerek hiicre suspansiyonlar hazir-
lanmakta ve alic1 alandakj biil agilmadan icgine enjekte edilmektedir.
Her iki yontemde de ytlizey yapiskan olmayan bir oértiiyle kaplanarak 5
gin elastik bandajla kapatilir. Birka¢ ay i¢inde repigmentasyon gercek-
lesir,45.48 ancak her zaman biraraya karismis ve komplet degildir.47

Ince Thiersch greftleri:

Bu greftleme metodunda dermabrazyon ile donér alandan elde edi-
len 0.2 mm incelikteki dermoepidermal greftler, aym yontemle ve kahn-
hkta soyulmus alic1 depigmente alana nakledilerek non-adeziv bir or-
tiyle 5 giin stireyle kapatilir. Repigmentasyon greftlemeden kisa bir sii-
re sonra gerceklesir.45 Oldukga hizli, basit ve basarili bir yéntemdir, an-
cak %14 oraninda skatris gelisebilir. Bu nedenle arastiricilar bu riskin
ortadan kaldinlabilecegi daha ince epitelial sheet greftler kullanarak bu
metodu modifiye etmislerdir. Yine dermabrazyonla fakat 6zel bir derma-
tom (Zimmer air dermatome) ile 0.125 mm incelikte, 5-10 cm eninde ve
lezyonun égerektirdigi uzunlukta elde ettikleri bu greftleri kullanan
Kahn ve ark., el ve parmaklar gibi tedavisi gli¢ alanlarda, skatris olus-
turmadan c¢ok iyi sonuclar elde etmislerdir.47

Minigreftleme:

Donér alandan saglanan 1-1.2 mm c¢apli minigreftlerin, aym buytik-
liikte perforasyonlarnn olusturuldugu leze alana nakledilmesi islemidir.
Implantlar birbirlerinden 3-4 mm aralikh olarak yerlestirildikten sonra,
minigreftlerin korunmasi i¢in micropore gibi bir cerrahi értiiyle 15 giin
siireyle kaplanir. 6rtii agildiktan sonra yapilan kisa siireli giines ban-
yolarniyla, herbir minigreft etrafinda repigmentasyon olusur ve 3-6 ay
icinde birbiri i¢ine kaynasirlar.45 Otolog minigreftleme metodunun fokal
ve segmental olgularda etkin oldugu bildirilmistir.49 Boersma ve ark. bu
medodu vitiligo vulgarisli hastalarda uygulamislar ve repigmentasyon
oranim dijital imge analiziyle degerlendirerek, stabil olan vulgaris tipi
olgularda da bu metodun etkin oldugunu bildirmislerdir.50
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In vitro kiiltiir greftleri:

Kronik gidisli bir dermatoz olan vitiligoda, depigmentasyon prosesi-
nin duraksadig: ve akromik defektlerin stabil hale gectigi donemde bu
tip greftler yararh olmaktadir. Yiizeyel traglama biyopsisi ile elde edilen
otolog epidermal greftler, H-HEM (Hanks-minimal essential medium) ile
2-3 hafta kiltiire edilerek genisletilir ve ml'de 1.2 X 106 hiicre igeren
epidermal hiicre slispansiyonlar: elde edilir. Melanosit iceren bu kuiltii-
re implantlar, likid nitrojenle soyulmus veya dermabraze edilmis ahci
bolgeye nakledilir ve bir hafta kapatihir. 7-10 giinde epitelize olan alan-
da, 4-6 ay icinde kalic1 bir repigmantasyon gelisir.4551 Bir seansta ge-
nis alanlarn tedavi edilebildigi bu metodu, pek ¢cok otdér denemistir.

Léntz ve ark. 27 stabil veya aktif vitiligolu hastaya ytizeyel bir der-
mabrazyon ardindan otolog kiiltiire melanosit siispansiyonu, melano-
sit-keratinosit kultirti veya epidermal sheetler ile tedavi etmislerdir.
Hastalk aktif olsun veya olmasin her 3 metodla da skatris olusmadan
ayn1 derecede basan elde etmislerdir. Ancak saf melanosit suspansi-
yonlan kolay hazirlanmasi, genis alanlara uygulanabilmesi ve en iyi
kozmetik sonucu verecek sekilde homojen bir deri rengi olusturmasi
nedeni ile daha avantajli bulunmustur. Transplant alanlarnm ultrast-
ruktiirel olarak da incelemisler ve melanositlerin tutulmamis deriye go-
re biraz daha ytiksekte lokalize olmasi disinda bir farklihik bulamamis-
lardir. Sonug¢ olarak bu yéntemin gecerli bir tedavi metodu oldugunu,
guvenli ve etkin oldugunu ve konvansiyonel tedavi metodlarina cevap
vermeyen hastalarda aktif depigmantasyon olsa bile kullanilabilecegini
savunmuslardir.52

Olsson ve ark. da 90 hastada melanositleri kuiltiire ederek otolog pig-
ment hiicresi transplantasyonunu basarn ile gerceklestirdiklerini bildir-
mektedirler. Ayrica islem sonrasi artik kalan kiltiire melanositleri, ile-
ride gerekirse aynm hasta icin kullanmak tlizere dondurarak saklamis-
lardir (cryostorage). 4 hastada 6-12 ay sureyle dondurduklar kiilttire
melanositleri, 1 hafta yeniden kiiltiire ederek alic1 bolgeye implante et-
misler ve optimal repigmantasyon elde ettikleri icin, tedavi sonrasi ar-
tan melanositleri rutin olarak dondurduklarmi bildirmektedirler.53

Yine Olsson ve Juhlin yukandaki cahlsmadan 1 sene sonra, ayni yon-
temi uyguladiklan toplam 100 hastanin 40'mnda %95-100, 32’sinde
%65-94, 22’sinde %20-64 ve 6’sinda %0-19 oraninda repigmantasyon
elde ettiklerini bildirmisler ve zaman alic1 bir metod olmasina ragmen,
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lezyon total viicut ylizeyinin %30’ unu asmamssa ve tutulan alanlar
aktif degilse, degerli bir metod olarak tarif etmislerdir.54

Sonug olarak invitro kulttire epidermal greftler pek ¢ok otdrce kabul
gérmiis ve glinimtizde uygulanmaktadir.

2) Tatuaj:

Tatuaj diger tedavi yontemlerine rezistan olgularda, alternatif bir
yontem olarak tarif edilmistir. Dudaklar, ekstremite uclan gibi inatg
bolgelerde, demir oksit kullanilarak sabit dermal bir mikropigmentas-
yon olusturulan bu metodla, estetik sonuclar iyidir. Ancak yabanci ci-
sim ve allerjik reaksiyonuna ve Kobner fenomenine dikkat edilmesi vur-
gulanmaktadir.55

3) Dermabrazyon ve 5-Fluorouracil

Dermabrazyon ardindan topikal olarak uygulanan 5-Florourasil
ozellikle nonsegmental olgularda ve kiti¢ilik alanlarda alternatif bir teda-
vi seklidir.3.15.20 5-Florourasilin vitiligoda etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, epitelizasyon tamamlandiktan sonra bu alana
god¢ eden epidermel melanositlerin ¢cogalmasini stimiile ettigi, yine has-
talik patogenezinde rol oynayan epidermisde bulunan inhibitér ajan ve
hiicreleri ortadan kaldirdig diistiniilmektedir.20.56

Bu metodu kullanan Tsuji ve ark. 28 hastanin 18’inde reepitelizas-
yon olustuktan sonraki 2 ay i¢inde komplet yada tama yakin repigman-
tasyon bildirmislerdir.56 Szekeres ve ark. ise 5 non-segmental vitiligo ol-
gusunda olumlu, 2 segmental olguda da olumsuz cevap bildirmistir.20
Erboz ve ark. 4 hastanin 3'tinde epitelizasyonun tamamlanmasindan 1
ay sonra repigmentasyon gézlemisler ve bu olayin 2 hastada vitiligo pla-
ginin merkezinden, diger hastada da cevresinden baslayip giderek ya-
yildiginmi bildirmislerdir.57

Depigmentasyon

Yaygin tutuluslarda, diger alternatif tedavilere direncli olgularda bir
tedavi secenegidir.1.24 Bu amagcla hidrokinon monobenzileter'in %20°'lik
kremiyle (MBEH), giinde 2 kez uygulama ile 2-3 ayda depigmentasyon
cevabi baslar ve 9-12 ayda tamamlanir. Ortalama %50 oraninda goézle-
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nen kuruluk, yanma, kasinti ve %14 oraninda gézlenen kontakt derma-
tit gibi yan etkiler kullamimini sinirlamaktadir. Ayrica depigmente edi-
len bu hastalar gines yaniklarmna maruz kalabilecekleri icin, yliksek
SPF/APP iceren opak giines engelleyiciler ile korunmahdirlar. Yine de-
pigmente edilen bu tip hastalar! ve diger vitiligolu hastalar i¢in hem
kozmetik kamuflaj amacl, hem de melanosit yikimin énledigi séylenen
karotenoidlerin (beta- karoten = Soltene), P.O. giinde 30-60 mg kulla-
nilmasi 6nerilmektedir. 1.4

Cocuklarda Vitiligo Tedavisi

Genelde c¢ok kiiciik yaslarda tedaviyi arzu eden cocuklar degil, anne
ve babalardir. Ailelerin endiselerinin giderilmesi, varsa destek gruplari-
na katilmmnin saglanmasi ve ancak ¢ocugun olay1 kavradig: ve tedavi
istedigi donemde medikal tedavilerin baslatilmasi uygun olur.

Gilines engelleyiciler ve ortict tedaviler ilk basamaktir. Bundan son-
ra haftalar iginde etkili olabilen topikal steroidler gelir. Simirh tutulum-
da topikal psoralenler, oktiler lensin olgunlasmasindan sonra, ortalama
10 yas sonrasi, oral psoralenler + UVA kullanilabilir.

Sonug¢ olarak vitiligoda hastanin yasi, lezyonlarin dagilim ve hasta
kosullarnna goére, en uygun tibbi, cerrahi yada diger alternatif yéontem-
ler, maksimum yarar saghyabilecek sekilde ve hasta istegi dogrultusun-
da secilmelidir.
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Kondilomlarda Yineleme Problemi

Server SERDAROGLU

Bilindigi gibi Human Papilloma virtiisler (HPV) derinin ve mukozala-
nn benign ve malign epitelyal prolifrasyonlarinin en sik sebeplerinden-
dir. {lk timér virtisleri olarak Papilloma virtisler kobaylarda 1933’de ta-
nimlandi. Insan timérlerinin onkogenezindeki énemi ise 1983'de HPV-
16 DNA'sinin serviks karsinomundan kolonize edilmesiyle 6grenildi.
Bugiine kadar saptanmus 70'den fazla HPV tipi bulunmaktadir.! HPV
tiplerinin malign timoérlerde saptanma sikhigina gére s6z konusu viriis-
lerin onkojenik potansiyelleri hesaplanmakta ve buna dayanarak di-
stk ve yiiksek rizikolu tipler belirtilmektedir.2 Ozellikle HPV 6 ve 11
kondiloma aktminatum’da saptanirken; 16, 18 ve daha nadiren 31, 33
ve 35 de agir servikal displazilerde (CIN) ve genitoanal karsinomlarda
asosiye olarak bulunmus ve yiiksek riskli HPV tipleri olarak klasifiye
edilmislerdir. HPV DNA's1 serviks kanserinde % 90 oraminda saptanur-
ken!.3 bunun buyiik kistuni(% 50) HPV-16 olusturmaktadir.! HPV'nin
onkogenezdeki belirlenmis rollerine ragmen, sadece bu infeksiyon tii-
mor indiksiyonu i¢in yeterli degildir. Nikotin bagimliligl, immun durum
ve HSV-II, klamidya trakomatis gibi ajanlarm olusturdugu diger kronik
genital infeksiyonlar da hastalgin seyrini etkilemektedir.! Kondiloma-
t6z lezyonlarda infeksiyonun inktiibasyon stiresi genellikle 4 hafta - 6 ay
kadardir. Baz: olgularda ise ¢ok daha uzun olabilmektedir. Ancak her
olguda klinik kondilomat6z lezyon gelismemektedir. Klinik, subklinik ve
latent infeksiyonlar géz ontinde tutulursa kondilomatdz HPV infeksi-
yonlan cinsel iliski ile bulagsan hastaliklar icinde en sik rastlanandir.

Kondilomatéz lezyonlar klinik olarak;
1 - Kondilomata akiminata

2 - Kondilomata plana

3 - Paptiler kondilomatéz lezyonlar

4 - Yassi1 kondilomatéz lezyonlar

5 - Verrtikoz karsinom (Buschke-Léwenstein timorii) olmak tizere 5
ayn klinik tablo halindedir. Ancak tiim klinik olgularn 2/3Gnt kondi-



128 DERMATOLOJIDE GELISMELER

lomata akiiminata olusturmaktadir.3.6.7 HPV’ler tarafindan meydana
getirilen deri ve mukoza proliferasyonlarinin malign degisiklik gdstere-
bildigi uzun siredir bilinmektedir.

KONDILOMATOZ LEZYONLARDA TEDAVI

Kondilomatéz lezyonlarin tedavisinde podofilin, podofilotoksin, inter-
feronlar ve destriiktif yéntemler(elektrocerrahi, kriyoterapi ve laser) be-
lirli basant ytizdeleri ile uzun yillardir kullanilmakta olan tedavi yon-
temleridir.3.8 Podofilin eski ve etkili bir tedavi yontemi olarak halen kul-
lamilmaktadir. Genellikle % 25'lik alkolik soliisyon icinde haftada 1 de-
fa kullanilmaktadir. Rezorpsiyon nedeniyle istenmeyen toksik yan etki-
ler nedeniyle bir seferde 8-10 cm2den daha fazla alana kullanilmamali-
dir. Ayrnica strtildiikten 3-6 saat sonra sicak su ile yikama yapilmah-
dir.8 Podofilin buyik ylizeylerde toksik irritasyon riski nedeniyle %
5'den %20’ye kadar artan konsantrasyonlarda da kullanilabilir. Yine 6
saat sonra yikanmalidir. Cevre doku ise ¢inko oksit ile korunabilir. An-
cak hangi yontem tercih edilirse edilsin podofilin mutlaka hekim tara-
findan kullanilmahdir.® Podofilotoksin ise % 0.5-1 konsantrasyonlarda
kullanilmakta olup, yan etki acisindan daha avantajlhidir ve hasta tara-
findan kendi kendine uygulanabilmektedir.8:9 % 0.5’l1ik podofilotoksin
soliisyonunun giinde 2 defa olmak tizere 3 giin boyunca kullanilmasi
ve haftalik aralar ile 4 kar kullanilmasi énerilmektedir. Ancak burada
da lezyon cevresi ¢inko oksit ile korunmalidir.? interferonlann intralez-
yonel kullanimlan ile farkli sonuclar bildirilmistir. Ayrica sadece siste-
mik interferon kullanilmasi ile de ¢ok sayida calisma yapilmistir. Ame-
rikan ¢calisma grubu kondilomatéz lezyonlarda giinliik 1-3 milyon Inter-
feron (S.C veya intra lezyonel) haftada 3 defa olmak Gzere ve 3 hafta bo-
yunca kullanmislardir. Remisyon oranlan % 30-80 arasinda olup, pla-
sebo grubunda % 15-30 bulunmustur. Ayrica interferon grubunda re-
sidivler 12 aylhk gézlem sonras bile goériilmemistir. Buna karsiik Avru-
pa’da cift kor plasebo kontrollii multisentr bir calismada; interferon-al-
fa tedavisinin (haftada 3 defa 1.5 milyon U, 4 hafta siireyle) plaseboya
ustanlik gostermedigi ortaya konmustur.10 Destriktif tedavi yéntem-
leri arasinda ise lokal anestezi altinda elektrocerrahi ve CO2 laser va-
porizasyonu basan ile kullamlmaktadir. Kondilomat6z lezyonlarin teda-
visindeki en dénemli konu residiv oramumn (% 50-80) cok yﬁksek olusu-
dur.11.12 Residivlerin en énemli sebepleri arasinda klinik olarak gozden
kacan lezyonlarin varlig ile subklinik ve latent infeksiyonlar rol oyna-
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maktadir.3 Kondilomatéz lezyonlarin 2-5 mm c¢evresinde ve hatta az sa-
yida bile olsa 1-2 cm’lik ¢evresindeki klinik olarak tutulmamus deride
HPV-DNA'lan saptanmistir. Bu durum tedavi sonrasi yiiksek yineleme
oranimn en énemli nedeni olarak yorumlanmaktadir.6.7.9 Lezyonlar yok
edildikten sonra subklinik veya latent hastalik devam etmektedir. Bu
nedenle kondilom tanisi konmus bir hastamin ve hatta partnerinin ya-
sam boyu stirecek bir infeksiyona yakalandig: séylenebilir. Ancak bura-
daki en 6nemli soru latent ve subklinik hastaliin bulasici olup olma-
digidir. Subklinik lezyonlarin bulasicihig hakkinda baz kamtlar olmak-
la birlikte, latent hastaligin bulasiciigl hakkinda sadece spekiilasyon-
lar vardr. 11

Kondilomatéz lezyonlarin tedavisi sonrasinda yineleme oranlarinin
azaltilmasi i¢in yapilmas: gerekenler;

- Kondilomatoz lezyonlar erkeklerde cok sik olarak fossa naviktlari-
se de yerlesebilirler.8.9.13.14 Yine bu gibi hastalarda mutlaka anal kana-
Iin da incelenmesi gerekir. ABD’'de kondilomlu 2 hastamn birinde bu
gibi alanlarda tutulma saptanmustir. Bu alanlarnin gézden kacabilecegi
ise asikardir. Bu gibi yerlesimli lezyonlarin tedavisiyle residiv oraninin
diisttigt rapor edilmistir.®

- Genitoanal kondilomlarda destriiktif tedavi sonrasi1 en azindan 6
ay boyunca cinsel iliskide kondom kullanilmas: tavsiye edilmektedir.
Ayrica partner arastinlmas: mutlaka yapilmalidir.5.9

- Nukslerin engellenmesinde veya azaltilmasinda bir diger faktdr ise
kondilomat6z lezyon gelisimini kolaylastiran hastaliklarin yok edilme-
sidir. Ozellikle fluor vaginalis, tretrit, intertrigo, fimozis, anal ekzema,
sekonder sifiliz, kronik proktit, oksiytiryaz, hemoroid bu hastaliklarin
arasinda sayimaktadir.8-15

- Kondilomaté6z lezyonlarin destriiktif tedavi sonrasinda yinelenme-
sinin en 6nemli nedenlerinden biri de lezyon c¢evresinde HPV-DNA's1-
nn varhgidir. Aynica subklinik infeksiyonlarin da residivlerde rola ol-
‘dugu bilinmektedir. Bu nedenle destriiktif tedavi éncesi lezyon sinirla-
nnn tam olarak belirlenmesinde asetik asit uygulamasi ile beyazlan-
ma alanlarimn tesbiti gereklidir. Bu amacla % 3-5'1ik asetik asit soltis-
yonu stipheli alana 5-10 dk. kadar temas ettirilir ve beyazlanma alan-
lan saptanir. Ayrica lezyon gevresinde HPV-DNA'larinin da yok edile-
bilmesi, en azindan azaltilabilmesi agisindan 2-5 mm’lik saglam deriyi
kapsayan bir emniyet alam ile destritksiyonun yapilmas tavsiye edil-
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mektedir.9

- CO, laser veya elektrocerrahi sonrasinda interferon kullamm yi-
neleme sikliginda azalma saglayabilmektedir.12.13 Bu adjuvan interfe-
ron tedavisiyle de son derece farkli calisma sonugclan bildirilmistir.9.10

Bu postoperatif yesidiv profilaksisinde interferon kullamminda 6ne-
-rilen yéntemler de farkhidir:

1 - Interferon - alfa 1-2 hafta stireyle 1 milyon U(s.c) 3-6 hafta son-
ra tekrarlanmak seklindedir.

2 - Gunlik 1-3 milyon 6 giin boyunca kullamlmakta olup 2 hafta
arayla toplam 2 kiir seklindedir. Residiv oranlar1 bu uygulamalar ile %
60-80'den % 30-40'a inmektedir9 12 Tiim bu y6éntemler kondilomatoz
lezyonlarin yinelenmesinin engellenmesmde biytlk bir bagan goster-
memektedir. Bu olgularn stirekli olarak servikal displazi ve karsinoma
in-situ agisindan takip edilmesi, ve aym1 zamanda pigmante ve kerato-
zik lezyonlardan biyopsi yapilmas1 mutlaka gereklidir.16 HPV ile asosi-
ye serviks karsinomu diinyanin 1/3tinde kadinlarda 6liime yol acan en
sik malignitedir. Bu nedenle HPV infeksiyonlarmin énlenmesi agisindan
daha basanh stratejilere biiytik ihtiya¢ vardir. intakt PV antijenleri ile
profilaktik amach asilarin etkisi hayvan deneylerinde kanmitlanmistir.
ABD’de tip 6,11,16,18 ve 31'den olusan bir kombinasyon yapilmakta-
dir. Buytik bir proje ¢ergevesinde ¢ocukluk ¢aginda tiim nufusa yapil-
masi disiunilmektedir. Ayrica bu asinin immunoterapi etkisiyle tedavi
edici etkisinden de buytik bir basan beklenmektedir.!
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Deri-Ben: Ruhsal Yapimin Ortiisii Olarak Deri

Levent Kayaalp

Ruh-beden iliskisi ve ikilemi tarih boyunca insanoglunun kafasini
kurcalamis ve onu, ruhu bedenin belirli bolgelerine lokalize etmeye y6-
nelmistir. Bu lokalizasyon ¢abasinin ilk 6rnegi, ayni zamanda etyopato-
genetik bir sav olarak da kabul edilebilecek olan ve Empedokles tara-
findan ortaya atilan sivilar kuramdir. Corpus Hippocraticumida da be-
nimsenen bu kurama gore, hastaliklar ilahi nedenlerden degil, beden-
deki doért sivinin (kan, flegma, safra ve kara safra) aralanndaki denge-
nin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Caglar boyunca devam eden
bu lokalizasyon ¢abalan kimi zaman, histeride oldugu gibi ruhsal bir
patolojiyi belirli bir organla iliskilendirirken, kimi zamanda ruhsal ya-
pimnin disavurum bicimleri olan duygu ve dtistinceleri baz1 organlara
yerlestirmistir. Dilimizde hala varligin1 stirdiiren kalpsiz, tas kalpli, yu-
rekli, beyinsiz, cigersiz gibi mecazi anlaml sézctikler hep bu hayali cog-
rafyanin mirasidir.

XX. yuzyll baslanndan itibaren bilimin ve daha sonraki dénemlerde
ve ndrobiyolojinin kaydettigi ilerlemeler, ruh-beden iliskisinin giderek
beyinde temellendirilmesine yol agmistir. Duygu, diistince ve davranis-
lann beynin kortikal ve subkortikal yapilanndan kaynaklandig: savi gi-
derek yayginlik kazanmaktadir. Ancak tim ruhsal isleyisi sinaps dtize-
yindeki biyokimyasal alisverise indirgeyen ve bireyin 6znelligi yaninda
toplumsal boyutunu da goéz ard1 eden bu yaklasim, yayginhk kazandigi
ol¢iide de tepki toplamaktadir. Fransiz psikanalist Anzieu, bu indirge-
meci yaklasima karsi, deri ve eklerinin ruhsal aygitla olan iligki ve etki-
lesimlerini 6n plana ¢ikaran ideri-beni kavramim ortaya atmstir.!

Deri-ben

Deri-ben kavrami ruh-beden ikilemine uygun olarak hem organik bir
temelde hareket etmekte , hem de ruhsal yasama uygun olarak hayali
ve toplumsal boyutlan icermektedir. Organik temelin hareket noktasi
embriyolojik gelisimdir; gastrula evresinde embriyo invaginasyon yolu
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ile bir torba halini almakta ve bunun sonucu olarak da endoderm ve
ektoderm olusmaktadir. Ektodermden de daha sonra sinir sistemi ve
deri ve ekleri gelisecektir. Dolayisiyla bu iki sistem aym kékene sahip
olduklan gibi, daha baslangi¢tan itibaren ytizeyleri aracig ile birbirle-
rinden haberdardir. Bunlardan dista olam tiim ytizeyi ve orifisleri ara-
ciligiyla dis ortamdan bilgi toplar, topladiklarnm filtre eder ve ortak yol-
lar araciligiyla icte olan sisteme, yani sinir sistemine génderir. Bu bilgi
akisinin tek yénli olmadigy, ters yonli bir akisin da olabilecegi goz énu-
ne alinirsa nérodermatozlarin bir béliimiint anlamak ve acgiklamak ola-
nakl olabilir. Bu anlamda nérodermatozlar, merkezi sinir sisteminden
kaynaklanan i¢sel uyaranlann ayni ortak yollan kullanarak deri ve ek-
lerinde dislasmalan olarak degerlendirilebilir. Boéyle olunca, bireyin
icinde bulundugu duygudurumun (anksiyete, depresyon, panik hali,
v.b.) deri belirtileriyle kendini ifade etmesi anlasiirhk kazanmaktadir.

Deri-ben kavraminin organik temeli aynm1 zamanda hayali ve ruhsal
boyutu da icermektedir. Soyle ki, invaginasyon sozciigti gastrula evre-
siyle simirh kalmayip anatomik yapiya kadar uzanmakta, kendi basina
bir organ olmayip yalnizca derinin bir girintisinden ibaret olan vajina-
y1, onunla birlikte onun gibi duyarh mukoza ile kapl olan agzi, anust
ve diger tim erojen bolgeleri cagnstirmaktadir. Tabli, deri ile ruhsal ya-
samn en 6nemli eksenlerinden biri olan cinsellik arasindaki bu iligki
yalnizca ¢agrisim diizeyinde kalmamaktadir.

Deri ve ekleri dokunma duygusunun dis diinyaya agilan kapilandir.
Bu nedenle de dokunma sézctigiintin tasidigl tiim mecazi anlamlar
yuklenmektedirler. Asagidaki érneklerde de goérulecegi tizere deri ve ek-
leri dokunma duygusu aracihgiyla sevgi, nefret, agk, aci, saldirganhk
gibi duygularnn projeksiyon ekrani haline gelebilirler :

Bana dokunmayan ydan bin yasasmn
Dokunma bana

Sana dokunmak istiyorum

O so6zil bana ¢ok dokundu

Bunun ucu sana dokunabilir

Neden saglann beyazlanmis arkadas, sana da benim gibi ¢ektiren mi
var?

Aramuzda muithis bir ten uyusmast/uyusmazligt var

Yarama parmak bastin
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Deri ve ekleri yalmzca duygulann projeksiyon ekrani olarak kalmaz-
lar, ayn1 zamanda bireyin etnik, toplumsal ve kisisel ge¢gmisinin de ser-
gilendigi bir ekrandirlar. Tenin rengi, tasidig1 kingikliklar ve sikatrisler,
sacgin rengi, sakal ve biyigin varligl ya da yoklugu, bi¢imi, bireyin yasi
ve yasadiklar, kendi bedeniyle olan iligkisi konularinda bir tir kimlik
kart1 islevi gortrler. Bireylerin bu alandaki midahaleleri (makyaj, sag
rengi degistirme, bronzlagma, estetik cerrahiye bagvurma) ve bu mu-
dahalelerin ruhsal durum ile iligkileri goz éntine alindiginda, bu kimlik
kart1 islevinin ve bu iglevi degistirme ¢abasimin 6nemi daha kolay anla-
silabilir. Derinin, bu uzun vadeli sayilabilecek kimlik kart1 islevi yanin-
da, bireyin anlk saghk ve ruhsal durumunu yansitan bir ekran islevi
gordiigl de unutulmamaldir. Yizun kizarmasi, solmasi, terleme, tiy-
lerin Grpermesi anhk ruhsal durumlann deri yoluyla disavurulmasi
olarak degerlendirilebilir.

Canlilann ¢evreyle olan iligkilerini inceleyen ekoloji biliminin verileri
de 6zellikle primatlarda deri eklerinden kiirkiin, yavru ile anne arasmn-
daki iliskinin temel eksenini olusturdugunu gostermektedir. Yavru
maymunlarla anneleri arasindaki baglanma, yavrunun annenin kiirka-
ne tutunmasi ve ¢iftin birbirlerinin kokularnn tanimalan aracihgiyla
gerceklesmektedir. Insan yavrusunda ise bu baglanma, anneyle bebe-
gin karsilikli olarak birbirlerine dokunmalan ve kokularnm tamimalany-
la mimkin olmaktadir. Anneyle bebek arasmdak1 cilt temasi 6zellikle
duygusal gelisimin temel tasidir.

Deri ile ruhsal yap: arasindaki bu iliskilerin yanisira bazi ortak 6zel-
likler de bu iki sistemi birbirine yaklastirir. Ornegin ruhsal yapinin te-
mel 6zelliklerinden olan ambivalans deride birtakim paradoksal 6zellik-
ler olarak kendini gosterlr

Dis_ortamdaki deglslklikler karsisinda i¢ ortamimizin dengesml ko-
rur, ancak rengi, dokusu, sikatrisleriyle kendisi dig ortam karslsmdakl
degismezligini koruyamaz.

Hem gecirgendir, hem degildir (secici gegirgenlige sahlptlr]

Hem ytizeydir, hem dérindir.

Hem gercegi yansmr, hem yamlticidir (makyaj, vb.)

Son derece esnektir, ama bititiinden ayrilan pargalar esnekligini yi-
Yasamsal bir organ degildir, ancak belirli bir béliima yitirildiginde
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(6zellikle yamklarda) yasam tehlikeye girer.
Hem hazzin, hem de acmnin yasandif: yerdir.
Yerine gore dayamkli, yerine gore dayamksizdir.
Suirekli yenilenmesine karsin stirekli yaslanr.

Uzerindeki értiiler kalktiginda bir yandan caresizligi ve utanci sergi-
lerken, bir yandan da cinsel uyanlmishigl, gicii, arzuyu sergiler.

Ozet olarak deri-ben kavrami, ruhsal aygitin biitiinliigiine ve temel
bir iyilik halinin stireklilifine duyulan gereksinime yanit verir. ilk ola-
rak, beslenmenin, bakimin ve sézlerin ruhsal aygita yukledigi tiim iyi
ve kotii seyleri iginde tutan bir torba islevi gériir. Bu anlamda ruhsal
yap ile deri arasinda bir icerik/iceren, baska deyisle mazruf/zarf ilis-
kisi vardir. Buna bagh ve ikinci olarak da deri, i¢ ve dis diinya arasin-
daki siun belirler ve ikisi arasindaki gecisleri saglar. Ugtincii olarak da
bireyin baskalan ile ilk iletisimine ve anlaml iliskiler kurabilmesine
dayanak olusturur.

Kaynaklar
1) Anzieu, D., 1985, Le Mol-peau, Dunod, Paris



Dermatolojide Psikosomatik Yaklagim

Omer Tunger

Psikosomatik yaklagim denildiginde insan saghg ile ilgili olan psiko-
lojik, biyolojik ve sosyal degiskenler arasindaki iligkiyi goz éniinde bu-
lundurarak hastaya yapilan yaklasim anlasilir. Tip pratiginde tim has-
taliklarin arastinnlmasinda, tam konulmasinda, tedavide ve hastaliklar-
dan korunmada ruhsal durumun 6nemini belirleyen Psikosomatik Tip
terimi son 60-70 y1l i¢inde kullanilmaya baslanms olup hekimlikte bii-
tliincal goériisiti ve yaklasimi yansitan bir kavramdir, !-2.3

Ruh (psise) ve beden (soma) arasindaki ilinti tizerinde ytizyillardan-
beri durulmus, 19. ylizyil icinde ruhsal etkenlerin baz fiziksel hastalik-
larin olusumunda énemli rol oynadiklan gérist genis bir kabul gor-
miuistiir. Etyolojisinde psisik etkenlerin var oldugu 6ne stiriilen kisith
sayidaki bir grup hastaligl Psikosomatik Hastaliklar kapsami i¢ine alan
bu goriistin yerini artik bircok nedenin biraraya gelerek bir bozuklugun
ya da hastaligin ortaya ¢ikmasina yol actigl gortuisleri almistir.

Engel ve arkadaslar1 duygusal (emosyonel) durumlarin fiziksel pato-
lojinin olusmasina zemin hazirladigini, eger hastada gerceklesmis bir
inesne (obje) kaybii ya da inesne {obje) kaybi1 tehdidii var ise ve buna
tepki olarak ivazgecme, vazgecilme kompleksi (karmasasi)i gelismisse
(giving-up, given-up complex) bu kisilerin bedensel bir hastalik ge¢irme
egilimi icine girdiklerini 6ne stirmektedirler.

Vazgecme, vazgecilme kompleksi depressif durumlarda yasanan ica-
resizliki ve iumutsuzluki duygularinin olusumuna zemin hazirlar. Yani
kisi mucadele giciina yitirerek basedebilme davranis: igine giremez,
kendini birakilmis, terkedilmis gibi hisseder ve artik hi¢birseyi kalma-
digin1 diistinerek timitsizlige kapihr.!

Nemiak ve Sifneos (1970) ise psikosomatik belirtileri olan hastalarin
duygularmm yeterince sozellestiremediginden ya da tammlayamadikla-
rindan s6z ederek bu hastalarin duygu durumlariyla bedensel duyula-
r arasmdaki farki ayirdetmede gticliik yasadiklarim 6ne stirerler.

Gerek yurticinde gerek yurtdisinda psikosomatik yaklasimla yapail-
mus olan arastirmalarda psikokiitan hastaliklar olarak tanimlanan bir
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grup deri hastalig: olan kisilerin psikoseksiiel gelisim stireci i¢inde 6zel-
likle preddipal dénemde (somatizasyon dénemi) anne-cocuk iliskisinde
sorunlar bulundugu saptanmis, yasamin daha sonraki dénemlerinde
de bu iligki bozuklugunun sosyal cevreyle iliskilerde bozukluk seklinde
suregittigi gézlemlenmistir.1.4.5.6

Dis cevre ile i¢c yasam arasindaki géortinen simin belirleyen deri kisiyi
daha ana rahmindeyken i¢inde bulundugu ortamdan ayiran bir organ
sistemidir. Dogumla birlikte ana rahmindeki rahat, glivenli ortamindan
dis diinyanin soguk, ac1 veren ortamiyla ilk temas eden bélge yine deri
olup, beslenme sirasinda anne ya da anne figiiri ile cilt temasi ile haz
ve giiven duygusunun olugmasini ve gelismesini de saglar.7.8

Cannon tarafindan ortaya konuldugu gibi, deri dig cevre degisiklik-
lerine karsihik 6zellikle 1s1 ve siv1 dengesini ayarlayarak denge durumu-
nu (homeostasisi) saglar. Agn, dokunma ve 1s1 duyulan ile ilgili zengin
bir reseptér ag iceren deri ayni1 zamanda duygudurumumuzun da ay-
nasidir. Ofkeden kizarmak ya da korkudan bembeyaz olmak, organiz-
may: tehdit edici nitelikteki ic ya da dis etkenlere karsi savasma ya da
kacgma davranisinin ciltteki gértintiistinti olusturur. Daha ¢ok kagma
davramisina neden olan korku, ciltalti vasktiler yatagin konstriksiyo-
nuna ve cildin soluklagsmasina yol acar.7.8

Koptagel-ilal,G. ve Nemlioglu,F. 23 Psoriasis, 34 Pelad, 13 Pruritus
ve 11 Irtiker olmak tizere toplam 81 deri hastasin psikosomatik acidan
incelemisler ve tiim hastalarin psikosekstiel gelisim siireci i¢inde pre-
genital donemde ana-gocuk iliskilerinde bozuukluk oldugunu sapta-
muslardir. Daha ¢ok ice kapanik, savunucu, tutucu ve fakir kisilik ya-
pis1 olan bu hastalann cevre ile iligkilerinde de bozukluk bulunmus,
ozellikle sosyal cevre ile ilgili stress faktorlerinin hastaligin olusumu ile
yakindan ilintili oldugunu ortaya koymuslardir.®

Ruhsal nedenlerin deri belirtilerinin ortaya cikmasinda etken olabi-
lecegi gériigtintin yarmisira, deri belirtileri olanlarda bazi psikiyatrik bo-
zukluklarin sik gortildiigl gortisti de agir basmaktadir. Nitekim &zellik-
le géruniir yerlerdeki akne, psoriasis ve eczema gibi belirtileri olanlarnn
sosyal yasamlan oldukca etkilenmektedir. Bu belirtilere bagh olarak or-
taya ¢ikan utanma, 6zgiiven kayb1 v.b. kigiyi zamanla sosyal ortamdan
izole edebilmektedir.1-9

Aslinda her iki gortisiin de gecerli olabilecegini goésteren vakalarnn
sayis1 pek de az olmasa gerekir. Boyle bir harum hastamiz 60 yaslarin-
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da, evli, iki ¢ocuklu, ytiksek egitimli, iyi bir sosyal cevrede yasiyor,
amagclarnna ulasma konusunda son derece ézgiivenli oldugunu belirti-
yor, 6zellikle cildinin giizelligi kendisi icin ¢ok énem tasiwyor. i¢ erkek
kardesin en buy{igd olan bu hammin bes y1l kadar 6nce baska bir se-
hirde, esinden aymnldid) i¢in yalniz yasamakta olan, kendinden 12-13
yas kiiciik olan erkek kardeslerin en bliytigi beyin kanamas: gegiriyor
ve bir ay komada kaliyor. Bu stire i¢cinde hasta onun basinda hastane-
de hayli sikintili bir dénem yasiyor ve ardindan 6nce kollarda daha son-
ra yuziine de yayilan kasmtilar ve kasman bélgelerde gelisen lekeler
hastayr hayli rahatsiz ediyor. En ¢ok da dis ¢evreden ytiziine ne oldugu
seklindeki sorulardan hasta rahatsiz oluyor, giderek kendini toplum-
dan soyutlamaya bashyor, son derecede aktif sosyal yasami sona ere-
rek pasif bir déneme giriyor. Belirtilerin psisik olmasi olasilifina yogun
bir tepki gésteren hasta ile gériisme ancak psikosamatik yaklasim ko-
sunuda biraz aydinlatici bilgi verildikten sonra gerceklesebilmisti.

Kasinti konusunda yapilan ¢alismalarda bastirilmis anksiyetesi olan
ve gergin kigilerde bu duyunun daha yogun hissedildigi éne siirelmek-
tedir. Sucluluk duygusu, 6fke, ice yénelik saldirganhk duygusu, sikin-
t1, sinirlilik (kizginlk), cinsel uyarilma gibi durumlar kasinti hissi yara-
tarak kasinmaya yol agabilir.1.4.5.9

Kasinma, hem aci verici hem zevk verici 6zellikleri nedeniyle kendi ken-
dini cezalandinci bir eylem olarak ele alinabilecegi gibi otoerotik amach da
olabilir. Bu arada kasinti, gidiklanma ve agrnmn ayni afferent lifler (fiber)
tarafindan tasindig), ancak impulslarin frekanslannda farklihklar bulun-
dugunun gosterildiginden etmekte yarar var kanisindaymm.!.4:5

Bu arada, kasinmaya bagh olarak kendi kendine olusturulan neuro-
tic excoriationlar Musapk tarafindan yagsamin ilk yillarinda énem tagi-
yan kisilere yonelik saldirgan (aggressif) duygulann yarattigy i¢ ¢atis-
mann yer deglstlrerek [deplasman] kendine yénelmesi olarak agiklan-
maktadir.4-5

Akne ile ilgili self-excoriative (kendi kendine koparma) psikosomatjk _
agidan arastirmalarn daha ¢ok acne excorieesi olan kadinlarda yapilmig
olup ¢ok az sayida erkek hastalarda yapilan arastirmalar da vardir. Ak-
ne lezyonlarinin kendi kendine koparilmasi énemli bir klinik faktérdiir
zira hastaligin stiresini uzatmasimn yanmsira enflamatuar siirecin daha
lda artmasina ve yayginlasmasina neden olur.4.5.9

A.K. Gupta ve arkadaslarinin ytiz bélgesinde hafif ya da orta derecede
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aknesi olan 13 erkek hastada yaptiklan arastirmada bunlarin self exco-
riative davranislarinin (stress altinda akne lezyonlanyla oynama, onlan
stkma, koparma egilimleri) depresyon ve anksiyete ile dogrudan ilintili ol-
dugu saptanmustir. Buna karsilik, acne excorieeisi olan kadin hastalar-
da yapilan arastirmalar, bunlarin daha ¢ok (olgunlasmamus) basit kisilik
yapisinda olduklarm, deri belirtilerinin bir iyardim ¢agnsii niteliginde ol-
dugunu ortaya koymustur. Yani, sorularla basedebilmede giicliik ¢eken
ya da yetersiz kalan kisinin regresyon mekanizmasiyla bedenine dénerek
cevreden yardum beklemesi s6z konusu olmaktadir.® Deri lezyonlarimi sii-
rekli kopararak yaralannn iyilesmesini engelleyen bu davrams bigimi,
cevreyle iliski kurmada ¢ogunlukla sorunlarn olan bu kisilerin kendileri-
ni somut anlamda dis yasama a¢malan olarak da yorumlanabilir.

Yine kasintiyla giden bir belirti olan trtikerin ortaya ¢ikisinda ve yine-
lenmelerde ¢esitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlerin yanisira duy-
gusal durumlarin (emosyonel stress faktorlerinin) rolti tizerinde yazilms
bir¢ok yayin mevcuttur. Bu yayinlarda daha ¢ok pregenital dénemde an-
ne-cocuk arasindaki sorunlu iliskilerden s6z edilmekte, frustrasyonlara
karsi, ya kars: ¢ikici ya da boyuun egici davranis: yegledikleri vurgulan-
maktadir. Boylece aggresyon ya aciga ¢ikmakta ya da cevreden beklenen
affektif gereksinmelerden yoksun kalmamak amaciyla bastinlarak cevre-
ye karsi uysal bir tutum icine girilmektedir. Tutum ve davrams farkh da
olsa, affektif gereksinimlerin engellenmesi sonucu ortaya ¢ikan 6fkenin
urtiker dokiintiileri olarak ¢ocuksu (infantil) 6fke bi¢ciminde anlatim bul-
dugu 6ne striilmektedir. Pruritusta sinsi ve gizlenmis durumda olan
anksiyete, urtikerde disa vurulmus bir hale gelmektedir.4.5.7.9

Atopik dermatitis (neurodermatitis eczema dermatitis) konusunda
yapilan bir¢ok arastirmada da epizodun baslamasindan 6nce, relaps-
lardan ya da alevlenmelerden 6nce duygusal (emosyonel) travmatik ya-
santilarn varlig1 ortaya konmustur. En sik rastlanan tema ise kayip te-
masi olup, bu daha ¢ok sevgi kaybi seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Wittkower ve Edgellie gore cocukluk déneminde ebeveynler tarafin-
dan yeterince doyurulamayan affektif gereksinimlerin eriskin yasama
tasinmasi s6z konusudur. Bunun sonucu olarak bazilan ¢aresiz, ba-
gimli, boyun egici tutum sergileyen bazilar1 da bunun tam tersi bir tu-
tum i¢inde hirsli, iddiaci, miicadeleci davranislar gosterirler.4.5.7

Dermatologlar tarafindan emosyonel etkenlerin énemli rol oynadig
bilinen alopecia areataisi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda erken
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cocukluk dénemlerinde yasanan kayip ya da kayip tehditlerinin, 6zel-
likle yeni bir kardesin diinyaya gelmesiyle yasanan itilmislik, terkedil-
mislik duygularinin énemi vurgulanmaktadir. (vazge¢me-vazgecil-
me)'7.10

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda alopecia areatas: olan hastala-
rn %74 (intin yasamlarmn bir ya da birka¢ déneminde psikiyatrik bo-
zukluk gecirdikleri saptanmistir. Bu hastalarda major depresyon, gene-
ralize anksiyete bozuklugu, sosyal fobi ve paranoid bozukluklarin genel
populasyona goére daha sik rastlandigi ortaya konmustur.

Duygusal yasantilarla (emosyonlarla) ¢cok yakindan ilintili, gtinltik
yagsamda bir¢ok kisiyi rahatsiz eden diger bir durum hiperhidrozistir.

Arastirmacilar terlemenin 1siya bagh (termal) ve duyguu durumuna
bagli (emosyonel) olmak tizere baslica iki nedeni oldugunu vurgulamak-
tadirlar. Korku, 6fke, gerginlik gibi duygusal durumlar terlemeye yol
acar. Bu gibi durumlarda terleme bashca avug iclerinde, ayak tabanla-
rinda ve koltuk altlarinda olur. Sicakhifa bagh terleme ise daha ¢ok
alinda, boyunda, beden bdlgesinde, 6n kol ve elin tist yiiziinde gérilar.

Uzun siiren emosyonel stress durumlariyla giden asin terlemede ka-
sint1, yaralar, infeksiyonlar nedeniyle ikincil deri lezyonlan olusabilir.?

Son olarak bir tiir monosemptomatik hipokondriak psikoz olarak ta-
mmlanan deltizyonel parazitozisten séz etmekte yarar vardir. Ciltte pa-
razitlerin bulundugu seklinde hezeyanlarin var oldugu bu tablo daha
cok orta yas ve yash kadinlarda gériilen, pimozide (orap,Nurofren) di-
sinda tedaviye direncli oldugu 6ne siriilen ender bir sendromdur.4-11

Son zamanlarda yapilan baz arastirmalarda pimozide disinda diger
bazi antipsikotiklerin de (6rnegin, trifluoperazin (stilizan), haloperidol
(Norodol), chlorpromazine (Largactil)) tam bir remisyon sagladig géril-
miuistir. Yine yapilan baz1 ¢alismalar sonucu bu hastaligin o kadar da
ender olmadig, kronik olma kosulunun bulunmadig), geng kisilerde de
goriilebilecegi, bozuklugun sikhg ve gidisinin muhtemelen bélgesel,
kultiirel etkenlere bagh oldugu ortaya konmustur.4.11

Sonucg

Her ne kadar bsazi duygu durumlarinin bazi deri hastaliklarinda da-
ha 6n planda gértildiigti 6ne striilmekteyse de, é6rnegin pruritusta agg-
resyon (saldirganlik), urtikerde 6fke, atopik dermatitte sevgi arayisi, hi-
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perhidroziste anksiyete gibi, bu duygu durumlan bu hastaliklar i¢in 6z-
gul degildir. Genetik etkenler, bedensel 6zellikler, sosyal, cevresel et-
kenler, duyguusal (emosyonel) etkenler her bir kisi icin kendi yasanti-
lan, yasam olaylan cercevesi i¢inde o kisiye 6zgli ruhsal, davramssal
tepki bicimlerinin olusmasina neden oldugundan, basglangicta da s6z
edildigi gibi her bir hastanin kendi biyolojik, psikolojik ve sosyal biitiin-
I1gu icinde ele alinarak butincul gorus gergevesi icinde yaklasim yapil-
masi énem tasir.

Biitiincil gértsle yaklasim denildiginde.de ¢esitli disiplinler arasin-
daki yakin igbirliinin énemini vurgulamak gerekir. Hastanemiz Der-
matoloji Klinigi hocalar1 ve diger hekimleri ile baglangictan beri bu go-
rus gercevesi i¢cinde yaklasim yaptiklarindan psikiyatrinin en yakin is-
birligi i¢inde oldugu dallardan birini olusturmaktadir. ileride kurulma-
s1 planlanan Konstiltasyon-Liyezon Psikiyatri béliimii ile saniyorum bu
isbirligi daha da pekistirileceltir.
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Norotik Ekskoriyasyon ve Artefakt Dermatitleri

Ertugrul H. Aydemir

Psikokiitan dermatozlarda kesin bir simflama yapilamadif igin, sik
sik degisen, bazan birbirlyle uyusmayan, siruflamalar karsimiza ¢ik-
maktadir. Artefakt dermatiti ve nérotik ekskoriyasyonlarnn yerleri de bu
degisikliklerle birlikte degisebilmektedir. Genellikle artefakt dermatitle-
ri kesin psikolojik kdkenli hastaliklar arasinda yer alirken, nérotik eks-
koriyasyonlar da kendini travmatize etmeyle karakterize hastalklar
grubunda yer almaktadir.

ARTEFAKT DERMATITI: Hipokrat zamanmdan beri bilinen,? tablo,
hastanin kend! derisinde kesme, delme, yolma, sikistirma, ¢imdikleme,
vurma, enjeksiyon ve benzerl eylemlerle, bilingli veya bilingsiz olarak
yaptigl yikamlar sonucu aniden ortaya ¢ikan lezyonlarla karakterize bir
klinik tablodur.1.2.3.4

Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gériliir. Oran 1/3 ile 1/20
arasinda degismektedir.1.45 Her yasta gortilebilmekle birlikte ergenlik
ve geng eriskinlikte daha fazladir.!-4.5 Hastalar, ¢ogu zaman i¢e ddniik,
emosyonel yénden olgunlasmamis ve bencil yapili kisilerdir.1.5 Anorek-
sl anamnezl ve alkol bagimhhg da goriilebilir.3 Zeka geriligl, psikozlar,
histerik nérozlar da bulunabilir.5 Depresyon siktir,4 Norotik ve histerik
kisilik bozukluklan goésterirler, .34 hatti birden fazla kisilik gibi savlar
da ileri stirilmiistiir.}-4 Cocuklarnn ¢ogunda ve eriskinlerin de bir bolii-
miinde ani gelisen strese kars: gecicl bir uyum bozuklugu sonucu orta-
va ¢ikabilirt Bebeklik ¢aginda anne ile deginmesl eksik olan ¢ocuklarn
sinirlanm saptamak i¢in bu tiir lezyonlan yapabildigi bildirtlmigtir.6 Ay-
nica ergenlik ¢aginda anne babayla iletisim bozukluklan, kiskan¢hklar
gibi aile ici sorunlar da neden olabilmektedir,! fiziksel veya sekstiel
travmalar da baglatic olabilmektedir.4 Hastalarin genellikle ytizeyel tib-
bi bilgiler vardir.4 Kendisi veya ¢ok yakin bir alle {iyesl saghk alamnda
¢ahsan hasta sayisi olduke¢a fazladir ve hipokondriakal ilgileri meslek
secimini de etkileyebilir.4

Buradakl duygusal bozukluk, derin bir bosluk hissl, sikinti ve yal-
mzhk duygulanyla gelir.4 Ortaya ¢ikanlan lezyonlar bu hastalarda bir
¢ok amaca hizmet eder. Hastamin derisinl hissetmesi, simirlarn belirle-
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meye, kisisel ve sekstiel kimligin olusmasina yardim eder.4 Ayrica, dik-
kati cekme ve ilgi odag) olarak iletisim kurmanin da bir araci olabilmek-
tedir.1.4.7 Kisi i¢in, gercek psikososyal sorunlardan kacarak somatik ya-
kinmalanyla ugrasmak daha kolay gelmektedir.8

Artefakt dermatitinde lezyonlar duizensiz ve dagmk olup, ellerin,
ozellikle de sag elin uzanabilecegi alanlardadir.1:4.5.8 Kizlarda genellikle
yliz, el ve kollarda yerlesir.>

Artefakt dermatitinde belirtiler, yikim i¢in kullamilan malzemelerin
niteligine bagh olarak degisir.!-45 Tirnaklar, cam parcalar, bigak, jilet
gibi keskin travmatizanlarla derin yanklar, penetran oyuklar, tlserler,
ekskoriyasonlar ve sikatrisler goriilebilir.1.4.7.8 Lezyon sekilleri higbir
dogal patolojiye uymaz. Genelde koseli, diizensiz, geometrik bicimlidir,
boylan ise ¢ogu kez 1 cm.’den buyuktir. 1458 Siky elastik bantlar ise
6dem, tlser ve kemige kadar gidebilen penetran yaralar ve bunlara bag-
Ii sikatrisler yaparlar.4.5

Her turlu asit ve alkaliler, fenol, giimis nitrat, dezenfektanlar gibi si-
v1 kimyasal irritanlarla da eritem, 6dem, pigmentasyonun yanisira, btil-
ler, erozyonlar, tilserler, nekrozlar ve yine sikatrisler gortilebilir.1.3.4.5.7
Lezyon sekilleri yer ¢ekimine uygun olarak akarak bulasmaya bagh ¢iz-
gisel, dere yolu veya y1lankavi gortiniumli olabilir. 4.5 Sigara ile eritem,
6dem, biil, erozyon ve ulserasyon seklinde yuvarlak yamk alanlan elde
edilir.1.3.4.5.7

Kiint travmalarla pannikiilit gértintiisii yaratan hastalar da goésteril-
mistir ki bunlar da tam ¢ok zordur. Psikojenik purpuralarda da siirek-
li olarak ktint travmalarla ekimozlar olusturulur ve bu da tanisi ¢ok zor
bir olaydir. Bu olay oto-eritrosit sensitizasyonundan farkh bir olay olup,
burada eritrosit sensitizasyonu yoktur.>

Deri altina alkali, nisasta, silikon, yag, feges, tikitriik, idrar, miirek-

kep gibi maddelerin enjeksionuyla da nodiiller, gom ve ulserler elde edi-
lir.1.2.4.5

Hatta goz kapaklanna hava enjekte edilerek 6dem, krepitasyon gibi
belirtiler elde edilir.! Bazan daha degisik ve yamltici olarak, ameliyat
yeri, iilser, erozyon gibi varolan bir lezyonun iyilesmesi geciktirilebilir
veya eski bazi hastaliklan taklit eden belirtiler ortaya ¢ikarilabilir.4.5

Glines, polen, psoralen, gluten gibi kisinin allerjik veya duyarl ol-
dugu maddelerle bilerek ve isteyerek deginme sonucu, gercek hastaligi-
n1 alevlendiren bir takim hastalar da vardir(patomimikri), fakat bu has-
talarin da ayn degerlendirilmesi gerekir.5
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Hastalann anamnezleri de tipiktir, lezyonlan kendileri yaptiklarim
inkar ederler.!-3.4 Lezyonlarnn aniden ortaya c¢iktig1 sdylenir ve cok ay-
nntih anamnez verilir.3 Bazan da lezyonlann gelisiminden tamamen
habersiz olabilirler.1.5.9

Bazan asosiye olarak, genel bozukluga bagh, ge¢icl paraliziler, eldi-
ven corap tipi gecici duyu kayiplan, konusamama, nedensiz karin agri-
lan gibi bulgular da saptanabilir. Bunlar genellikle ve nérotik ve histe-
rik kisilige baghdir.!

Cok benzer belirtileri, askerlikten ka¢mak, sigortadan para almak,
isten kacmak gibi, kendilerine ¢ikar saglama amaciyla (Malingering) ya-
panlar da vardir.!4.5.8 Bizde bunun 6rnekleri dilencilerde bacak kirma,
1slak nohut vb ile tilser agma seklinde yontemler olarak efsane gibi an-
latilmaktadir.

Bu hastalann lezyonlan olustururken olusan aciya nasil dayandik-
lan da ayn bir diistintilecek yontidtir. Bunlarda lezyonlarin yayginhgiy-
la paralel olarak serum metenkefalin dlizeyleri yliksek bulunmustur.
Bu opioid maddenin doguracag) analjezi mekanizmas1 agiklayabilir.4

Tamida oldukga zorluk c¢ekilir, hastalar, lezyonlan kendileri yaptik-
lanm kesinlikle inkar ederler. Lezyonlarnn herhangi bir agiklama yapi-
lamayacak sekilde aniden ortaya ¢ikmasi, dogal olmayan, geometrik se-
killeri, ellerin uzanabilecegi alanlarda yerlesmeleri, hastalarin psikolo-
jik yapilan hekimi tamiya gétiiriir. En kesin tam lezyon alanlarinin ¢ok
iyi kapatilarak hastanin gézleme alinmasiyla olur.1.2.4.5

Norotik ekskoriyasyonlarla sik karnsir. Norotik ekskoriyasyonlarda
lezyonlar genellikle 3-5 mm, en ¢ok 1 cm kadardir. Ayrica hastalar lez-
yonlan kendileri olusturduklarim kabul ederler. !.3.4 Parazitoz deltizyon-
lannda ifade tipiktir ve daha ¢ok 50 yasin tisttindeki kadinlarda goérti-
Iir.! Munchausen sendromu, oto-eritrosit sensitizasyon sendromu,
pannikiilitler, grantilomatéz hastalik, bocek 1sinklarn, kollajen hastalik-
lar, piyoderma gangrenozum, porfirya kutanea tarda, pemfigoid, koagii-
lopatiler, poliarteritis nodoza, fiks ila¢ eriipsiyonlan karisabilecegi has-
taliklardir.1-4.5

Prognoz hastamn alt yap: 6zelliklerine gére degigsmektedir.1.4.5 En iyi
prognoz, gecici problemlere karsi reaksiyonlar halinde ataklar gosteren
geng ve ergen hastalarda gérultir.1-4.5 Tedavide de en iyi sonug¢ bu tip-
teki hafif ve gegici vakalarda alinir, kronik olgularda sonu¢ almak ¢ok
zordur.1.4.5.8 En dogru olan bir psikiyatnn olaya el koymasidir, fakat
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hastayr buna razi etmek zordur ve bazan dermatolog hastayla bagbasa
kalabilir. 1.8 Hastaya yaklasim ¢ok énemlidir, hastanin su¢lanmasi yeri-
ne, eylemlerinin bilindigi, fakat hoggorii gosterildigi belirtilebilir, varsa
altta yatan nedenler arastinlarak ¢6ziim aranabilir.5 fla¢ tedavilerinin
etkileri tartigsmalidir.1.45.8 Inatgi durumlarda, zemindeki nedene goére
zaman zaman pimozid, doksepin veya diger baz trisiklik antidepresan-
lar veya bir benzodiazepin olan alprazolon yardimci olabilir.1.4.5.8 Hafif
ve gecici olgularda hastanin zaman iginde olgunlagmasi ve hastaya ¢ev-
re destegi iyilesmenin kolaylastinc: faktorleridir.4

Vekaletli artefakt dermatiti: Psikolojik rahatsizhig olan kisinin ar-
tefaktlar1 kendinde degilde bir baskasinda ortaya ¢ikarmasidir ve ikin-
ci kisi hemen her zaman bir ¢ocuktur. Cogu kez bakicilar sucglanirsa da,
genellikle olay anne ile cocuk arasinda gelisir ve farkedilmesi zordur,
ayrnu oranda tedavisi de zordur.4

NOROTIK EKSKORIYASYONLAR: Bu hastalikta, hastalar derilerini
yolmak icin duyduklan dayamlmaz diirtii ile tirnaklama yoluyla eroz-
yonlar yaparlar. Kendi kendine zarar verme yoluyla gelisen hastalikla-
n en yaygin seklidir.2.3.5.8

Kadinlarda daha sik goriilen tablo,14.89 her yasta gortilebilmekle
birlikte 20-40 yaslar arasinda daha sik gériiliir.4.® 30-50 yasin iizerin-
de baslayanlar ise daha inatc olgulardir.4

Bu hastalar genellikle asin duyarh, kendine giveni az,45 hata yap-
maktan korkan, elestiriye duyarl, ¢ekingen, kendini suclayici, kati ve
miikemmeliyetci kisilerdir. Kizginlik, saldirganhk duygulan asin baski-
lanmus olup, bazan patlamalar seklinde su ytizitine ¢ikarken, bazan da
kendine yonelik bir yilam halini alabilir. Reddedici ve cezalandinci ebe-
veyn 6ykiisiine de oldukca sik rastlambhir.4

Bu hastalar, psikiyatrik hastalik yéntinden de homojen bir grup de-
gildir.4 Obsesif-komptilsif hastalifin bir yansimasi seklinde karsimiza
cikmas: sik goriilen bir sekildir.4.8.9 Ozellikle cocuklar basta olmak tize-
re gecicl ve hafif olgularda obsesif-kompiilsif zeminde strese karsi bir
yamt seklinde de goértilebilir. Obsesif -kompiilsif hastaligin psikobiyolo-
jik olarak serotoninle ilgili néral yollarda azalms aktivite ile karakteri-
ze oldugu gosterilmistir. Hastalik, jeneralize anksiyetenin sonucu ola-
rak da gelisebilir, yalnizca kompulsif eylemle sakinlesen, denetleneme-
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yen distnceler ve strekli artan anksiyete tipiktir. Bazan da major dep-
resyonun bir sonucu olarak karsimiza ¢ikabilir. Ozellikle orta yas: geg-
kin kadinlarda veya baz akneli erkeklerde depresyon sonucu nérotik
ekskoriyasyon goriilmesi daha siktir.4 Ajite depresyonlu hastalarda,
ekskoriyasyon, gergek psikososyal sorunlardan bir kagis ve depresyona
kars: bilingsiz bir savunmadir.8

Norotik ekskoriyasyonda lezyonlar hastamun ellerinin, 6zellikle de
sag elinin ulasabilecegi alanlarda yerlesir.4.5-8 Yiiz, kolun ekstansér ki-
simlan, 4.5 boyun,omuzlar,5 bacaklarin arka kisimlar, 48 sirt ortasi, kal-

. e

calar,4 sik géruldugi alanlardir.

Bu alanlarda kasinti olabilir veya olmayabilir.5 Bazan zeminde akne
papili, folikilit, keratin tikaglan, bécek 1simklan gibi kiigiik primer
lezyonlar, kasima ve kazima i¢in bahane olan odak noktalan olabilir.
Hastaligin aktivitesi, genellikle gece ve hasta bosken artar. Krutlanan
lezyonlarnin krutlan da hasta tarafindan kopartihir ve bir kisir dénga
baslar. Bir kisim hasta olayr meydana getirdiginin farkinda degilken, bir
kismu da bu isi zevk alarak yapmaktadir.5 Hastalar, lezyonlan kendile-
ri yaptiklanm inkar etmez, kabul ederler, fakat bu kazzimalann kagiml-
maz ve gerekli oldugu iddiasindadirlar.4.5.9 Genellikle doktora baslan-
gictan 5-8 sene sonra gelinir.4

Dermatologun gérdiagi belirtiler, kasima ve tirnaklamayla ortaya ¢i-
kan kiigiik krutlu lezyonlar ve ekskoriyasyonlardir.4.5.8.9 Hastaligin sid-
deti, psisik hastaligin siddetiyle paralel olup,2-3 degisik yaslarda belirti-
ler bir arada olabilir.4:5 Cogu kez lezyonlar 1 cm’den kiigiik olmakla bir-
likte ender olarak 1-2 cm olabilir.4.5.9 Lezyonlann ¢ogu késeli ve dogal
olmayan goriiniistedir.8 Derin olan lezyonlann yerlerinde g¢evresi hiper-
pigmente, ortasi hipopigmente sikatrisler kahr.2.3.9

Hastaligin 6zel bir sekli akne ekskoriye adi verilen ve yGzdeki ¢ok ha-
fif akne zemininde yerlesen seklidir.® Bir baska sekli de dudakta siirek-
li 1sirma koparma ile keilitis olusturulmasidir.3

Tamda zorluk ¢ekilebilir. Kasintih dermatozlarin hepsi akla gelebilir.
En sik kanstif hastaliklarin baginda artefakt dermatiti ve parazit de-
lazyonlan gelir. Artefakt dermatitinde lezyonlar genellikle baytk olup,
hasta lezyonlann kendi yaptigimn kabul etmezken, burada tam aksine
lezyonlann kui¢itk olusu ve hastalann eylemi kabulu tamya goétarir.
Parazit deliizyonlarinda ise anamnez ¢ok tipiktir. Nérodermitlerin sid-
detli sekilleri de bazan kansabilir.4.8
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Norotik ekskoriyasyonlarin dermatolojik tedavisinde % 5 doksepin,
mentol veya fenol iceren yerel antipruritikler, yerel steroidler, antihista-
minikler gibi semptomatik tedaviler yapilir. Yerel tedavinin uygulanma-
s1 hastaya gosterilen ilginin de bir belirtisi oldugu icin ¢ok 6énemlidir ve
psikiyatrik tedaviye de yardimcidir.4

Cogu kez hastalar psikiyatriste gitmek istemez ve artefakt dermati-
tinde oldugu gibi burada da dermatologun basina kalirlar.4.8 Psikolojik
ve psikofarmakolojik yaklasimlar denenir. Psikoterapilerin basansi ko-
nusunda da somut ¢alismalar ¢ok azdir.# Trisiklik antidepresanlardan
doksepin, alprazolam,8 naltreksanolane5 yararh olabilir. Zeminde obse-
sif-kompiilsif hastalik varsa selektif serotonin re_uptake inhibitér grup-
tan antidepresanlar(SSRIs) kompiilsif aktiviteyi azaltir ve basan orani-
n1 yukseltir. Bu gruptan klomipramin, Fluoksetin, sentralin ve fluvok-
samin 6nerilebilir.5.8 Anksiyete hakimse, anksiyolitikler 6n plana ¢ika-
bilir.4 Psikotik hastalarda pimozidin yararh oldugundan séz edilmekte-
dir.8 lyice giiven olustugunda hasta bir psikiyatra devredilmeye calisil-
malidir.4

Prognoz cocuklukta daha iyidir, olgunlagsma ve aile destegi ¢ok yar-
dimcidir. Eriskinde ise kisa sireli olanlar daha iyi yanit verirler. Teda-
vi edilmezlerse streslerle paralel olarak inatg1 bir sekilde stirer gider.+.5

Her iki hastalikta da hekimin hastalara yaklasimu ¢ok énemli, hatta
ilaclardan daha énemlidir. Hastaya rahat konusma ortami saglanmali,
sabir ve sevecenlikle yaklasilmalidir. Genel olarak hekimin muayene si1-
rasinda hastaya dokunmasi, deri hastalifi olan kisinin rahatlamasini
saglar. Sugluluk ve dislanmugshk duygusu ileri derecede olan bu hasta-
larda dokunma, kendisine giivenildigini, igrenilmeyip diglanmadigim
hissettirir. Bunun yanisira hekim hem iyi bir dinleyici hem de iyi bir
gozlemci olmahdir. Hem tamya yaklasilmasinda, hem de tedaviye hazir-
lanmasinda ¢ok yarar saglar. Hastanin konusma sirasindaki, hircinhg,
nefreti, ses tonu, arada kekelemesi ipuclan olabilir. Baslangi¢ctaki agik-
lamalar ise yamltic1 olup, ¢ok (izerinde durulmamalidir.3

Sonug olarak bu iki hastalikta ve bunlarda oldugu gibi psikokiitan
hastaliklarin ¢ogunda hem tam ve ayiric1 tam ve hem de tedavi asama-
lannda, ger¢ekten hekimlik sanatim kullanarak, teorik bilgilerin ¢ok
6tesinde bir ¢aba, sezgi gilicli ve ustalik gosterilerek bagsan saglanabilir.
Biittin bu Ustin ¢abalara karsin yine de tedavilere direnen bir grup
hastanin olmasi kac¢imilmazdar.
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Deri ile Ilgili Viicut Imaj Bozukluklan
ve Dismorfofobi

Adem Koslii
[lknur Kivang Altunay

Psikiatri ve dermatoloji arasindaki ¢cok yonlt iliskinin en ilgi c¢ekici
alanlanndan biri viicut imaj problemlerinin derideki yansimalandir.
Esasen bu problemler primer psikiatrik semptomun ¢ogunlukla derma-
tolojik ve estetik, bazen dahili ve hatta bazen de dentolojik bir yakinma
olarak sunuldugu bir hastaligin kapsaminda incelenir. Bu ilging hasta-
lik,orijinini yasamin daha erken dénemlerinde derinin viicut imaji geli-
siminde bir islev tasimasindan almaktadir ve hemen bu ¢izgide de psi-
kiatrinin multidisipliner bir konusu olmaya hak kazanmaktadir.

Eski adiyla dismorfofobi bugiinkii yaygin deyimiyle viicut dismorfik
hastalig) sadece dermatolog ya da estetik cerrahlann degil, psikiatrist-
lerin de ihmal ettikleri ve ¢ok iyi maniptile edemedikleri bir hastalar
grubunu icine almaktadir. Temelde yatan psikodinamik patolojiye rag-
men bu insanlann ilk adresleri genellikle dermatologlar veya plastik
cerrahlar olmakta ve bdylece varolmayan organik ya da fiziksel soruna
1srarh bir ¢6ztim arayisi ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle psikiatristler
bu tur hastalann sadece kaguk bir fraksiyonunu gérmektedir.! Viicut
dismorfik hastalig1 Koblenzer? tarafindan deri ile ilgili deltizyonlar bas-
ig1 altinda incelenirken Gutta ve Gutta3 ve Erasmussen* tarafindan da
dermatolojide sik rastlamilan psikiatrik bozukluklar kapsaminda ele
alinmaktadir.

Hastaligin gecmisine géz atilirsa Avrupa, Rus ve Japon literattirlerin-
de ¢ok uzun zamanlardan beri bilindigi gortiltir. Hatta Grek kokenli bir
kelime olan "dismorfia” Herodotun yazilarinda -ytizu ilgilendiren ¢irkin-
lik - anlaminda kullamlmis,daha sonra italyan Morselli tarafindan séz-
cik modifiye edilip “dismorfofobi” sekline dontsmistir. Literattirde
“hipokondrial paranoya”, “guizellik hipokondrias1”, "dermatolojik hipo-
kondriasis”, "dermatolojik nondisease”, “monosemptomatik hipokond-
rial psikoz” gibi sinonimleri de bulunan dismorfofobi resmi psikiatri li-
teratiiriine ayn bir antite olarak ilk kez DSM III R (Diagnostic and Sta-
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tistical Manual of Mental Disorders III Revised) ile girmis ve burada adi
viicut dismorfik hastalifi-VDH {body dysmorphic disorder) olmustur.
Boylece VDH eski bir hastaligin yeni ismidir diyebiliriz.1.5.6

Bu terimler bollugu ve yiizyillardir siiren deskribsiyonlara ragmen
hakkinda stirpriz olarak az sey bilinen VDH'nin hemen tiim literatiir-
lerde kalhplagmis tamum “fiziksel gértintim ile ilgili minér bir defektin
veya varolmayan fakat hayal edilen bir kusurun zihni stirekli ve yogun
olarak mesgul ettigi bir durum” seklindedir.

VDH ile 1lgili Demografik Ozellikler

Prevalansi hernekadar bilinmiyorsa da ABD'de % 1 oraninda oldugu-
na dair bilgi vardir. Fakat sanildigindan daha fazla oldugu DSM IV de
de kaydedilmektedir.Ciinkii “gizli” bir hastahktir. ilging klinigin bir &zel-
ligl olarak hastalar hayali defekt ile ilgili sikintilarini yogun utang ve gu-
rur nedeniyle aylarca, hatta yillarca saklayabilmektedirler. Béyle hasta-
lar asosiye psikiatrik bozuklugun tedavisi i¢in yardim istediklerinde
kesfedilebilirler. 1.5.6.7

Kadin-erkek orani yaklasik olarak esittir. Fakat Japon serilerinde er-
kekler biraz daha fazla bulunmustur.!

Baslama yas1 siklikla erken adélesandan 20 yaslara kadar uzayabi-
lir.Ortalama 15-16’dir.1.5.6.7

Klinik Ozellikler

Klinigin 2 temel 6zelligi hastalarin pratikte taninmalar i¢in de yar-
dimcidir ve bu 2 anahtar ctimle:

Fiziksel olarak olduk¢a normal gortinitirler.Veya sadece hafif bir ano-
mali olabilir.

Sunulan zengin semptomatolojiye karsin ¢ok az objektif bulgu var-
dir. '

* Bu 6zelliklerin hemen yaninda defekt ile ilgili stirekli ve yogun bir
zihinsel mesguliyetin varhig yer alir.

» Semptomlar ¢ok c¢esitli viicut bdlgelerini tutabilirse de,birgok goz-
lem verilerine goére buiyiik bir hasta populasyonunda yakinmalar bil-
hassa bas ve ytiz béliimiine ait olup sa¢ ve deri ile ilgilidir. (Bu sik ay-
n1 zamanda hastalarin neden daha ¢ok dermatologlara ve plastik cer-
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rahlara gittiklerini de agiklamaktadir). Alisilmis yakinmalar silsilesi: in-
celmis saglar,ylizdeki kinsikliklar,damarsal olusumlar,akne izleri,asin
killar,fasyal asimetri veya orantisizhk vs.

e Yakinma belirgin sekilde itibar géren bir ifade ile,6rnegin kemerli
burun veya seyrek saglar gibi, sunulabildigi gibi anlasilmasi zor sOy-
lemler de kullanilabilir. Mesela “godzlerimin altindaki deri burnumla ko-
mik bir sekilde birlesiyor “ denilir veya * knsik ve garip bir burnun *
varligindan soézedilir. Bu tarz absurd ifadeler bilhassa deltizyonel uca
kayan vakalarda goézlenir.

e Onemli bir ézellik géorintimin asin bir sekilde ayna karsisinda
kontrol edilmesidir. Hatta bazilann bunu sokakta vitrin camlan,araba
ayna ve tamponlan gibi reflektdr ytizeyleri kullanarak yapar. Giinde 4
saate kadar aynada kendini kontrol eden hastalar vardir ve bu dirtii-
lerini engelleyemediklerini ifade ederler.

e Surekli olarak diustindukleri defekt ile ilgili cevre ve yakinlarim sor-
gulayabilirler. Ornek olarak yanm saatte 20 kez yaninda oturan baba-
sina “sen de saglanmin azaldigiin farkinda musin? “ diyen olgularla
karsilasmak mumkiindtir.

¢ Cogu hasta giiniinii defektini diistinerek gecirir. Bu durum hasta
tarafindan “hergiin”, “btittin guin” diye ifade edilir.

e Ttiim bu patolojik ilginin dogal sonucu olarak hayali kusuru kamuf-
le etmek icin gelistirilen davranis modelleri vardir: Asin makyaj, asirt
sa¢ tarama, ytizden kil yolma, deriyi yolma gibi kompulziv natiurdeki
davranislar sergilenir.

* Cogu hastada asosiye bir psikiatrik hastalik olarak depresyon,sos-
yal fobi, obsessive-kompulziv hastalik,hatta sizofreni veya personalite
bozuklugu vardir. Kontrol stijelerine gore daha introvert, obsesoid, no-
rotik veya hostil kisilik yapis1 bulunabilir.

e Sosyal izolasyon,toplumdan ka¢ma,eve bagimlilik gibi negatif so-
nuclar ortaya ¢ikar. Cogu bekar veya aynlmistir. Boylece is,evlilik ve
sosyal yasam ciddi bir sekilde bozulmustur. En ciddi sonuglardan biri
suisidal girisimlerdir.

e Son olarak bu hastalarda klinik sayilan tiim bu 6zelliklerin agirhk
derecesine gore genis bir spektral dagilim gosterir. Bir ugta nevrotik
ozellikler ve nondeltlizyonel vakalar, diger ucta da psikotik 6zellikler-de-
ltizyonel vakalar yer alir.1.6-14
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Literatiirde oldukga ilgin¢ olgu 6rnekleri sunulmaktadir : Ydiziinin
inceliginden dolayr yanaklarna kagit ve mum parg¢alan biriktiren, 20
yasinda olau da minimal komedonal aknesi i¢in tretinoin kullanan,fa-
kat bu ilacin sebep oldugunu diisindigti kinisikliklardan kurtulmak
icin bir plastik cerraha dermabrazyon yaptiran, ytiz sekli gitgide bozu-
larak ilerleyici, agrili bir deformasyon kazandig i¢in tim zamanini ve
parasimi bu yolda harcayan hastalardan sézedilmektedir.!.2.8 Christen-
sen ve Mackenzie kendi hasta serilerinde, viicut killarim koyu renkte ve
¢irkin diistind(gu igin hergiin 45 dakika boyunca kol ve bacak killar-
n1 tras eden ya da ytziiniin siyah tika¢ ya da yagla dolu olan porlanmn
gunde 10 kez kizanklik olana kadar sikan olgularnni bildirmislerdir. 15
Tam bu olgularda ilginin yéneldigi konular farkli, fakat davranis model-
leri ortaktir. Esasen VDH olgulannn ¢ogu yukarnda sayilan klinik 6zel-
liklerin hemen hepsine sahip olmaktadir. Ancak bunlann agurhk dere-
celeri farklidir ve bu da VDH'min klinik spektrumunu belirlemektedir.
Bilhassa nondeliizyonel uca yakin,yani i¢gériisti iyi olan hastalann faz-
la kusku uyandirmayarak yakinmalan konusunda basvurduklan dok-
torlan ikna edebileceklerini unutmamak gerekir.

Tan1 ve Ayirici Tan

Klasik olgularda kolaydir.Yani &zetleyecek olursak klasik bir olgu:
¢ Hayali kusurla ilgili yogun utang¢ duygulan tasiyan

¢ Asin ayna kontrolii yapan

» Referans fikirleri olan

¢ Eslik eden siklikla bir depresyonun oldugu

¢ Sosyal izole

» Gereksiz estetik ya da dermatolojik tedavi talep eden bir hastadir.

Ancak az bilinen ve dolayisiyla ihmal edilen bir hastahktir. Bir¢ok
hasta sorgulanana kadar dismorfik semptomlanni agiga vurmayacak-
tir. O halde énemli olan kuskulanmak ve temel 6zellikleri saptamak
uzere sorgulama yapmaktir.

Amerikan Psikiatri Dernegi'nin Tam ve Istatik Kilavuzu'nun son ba-
siminda (DSM IV) tani kriterleri soyle belirlenmektedir:7

Gortinumle ilgili hayali bir defekt ile asir1 mesguliyet olmasi

Bu us mesguliyetinin klinik olarak belirgin stress,sosyal.mesleki ve
diger islevsel alanlarda ciddi bozulmalara yol agmasi
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Sozkonusu zihinsel mesguliyetin baska bir mental hastaligin sonu-
cu olmamasi tam igin yeterli ve gereklidir.

Ayinial tam psikiyatri perspektifinden bakildiginda ve yine DSM IV
esas alindiginda :

1-Anoreksia nervoza

2-Cinsel kimlik bozuklugu

3-Major depresyon

4-Sosyal fobi

5-Obsessive-kompulziv hastalik seklindedir.?

Dermatolog perspektifinden bakildiginda ise sorular siddet spektru-
munun bir ucunda dogmaktadir; VDH fizik gériinime normal ilgiden
nasil ayirtedilecektir. Kaldi ki gtinitik pratikte bir¢ok dermatolog minik
bir lezyona 6zellikle kozmetik agidan biiyiik ilgi atfeden hastalarla kar-
silasmaktadir. Bu tip simr problemleri gercekte diger psikiatrik hasta-
liklar i¢cin de mevcuttur. Bununla beraber VDH nin normalite ile sinin
bilhassa belirsizdir, ¢iinkti fizik gériinime ilgi tiniversaldir, hatta nor-
mal addlesan evresinin bir isareti oldugu dahi diistintilebilir. Oysa VDH
da bu kritik yas diliminde baslamaktadir. Fitts ve ark.’min! 258 égren-
cilik bir okul 6érneklemesinde en az % 70lik bélimun gériintimleri ile
ilgili bir doyumsuzluklan oldugu ,% 46lik kismin hafifce bir preoku-
pasyonlarinin bulundugu, ancak % 28 oranindaki 6grencinin VDH'nin
tam kriterlerini tam olarak karsiladig: saptanmistir. Ek olarak kuiltarel
faktorler de bireyin kendi imajimi algilamasi konusunda etkilidir. Bu
normal ile anormal arasindaki belirsizligin, sis perdesinin kesin varligi-
na karsin agik¢as: bir grup insan minimal ya da olmayan bir deformite
ile asin ilgilidir ve ciddi bir stres yasamaktadir. Bu nedenle bu ekstrem
form normal ilgiden ayrn tutulmal ve aym nedenle de dermatologun
dikkat alaminda olmahdir.

Etiyoloji

Bilinmemektedir. Depresif bozukluklarla yiiksek oranda komorbidi-
tesi, mood bozukluklanna ait aile éykiistintin beklenenden fazla olma-
s1,0bsesif kompulziv nevroz 6zellikleri ve serotonin spesifik ilaglara ya-
mt hali en azindan baz1 hastalarda serotonin ile ilgili bir patofizyoloji
distindirmekte ve diger mental hastalklarla iligkili olabilecegini akla
getirmektedir. Guizellik ile ilgili sterotipik kavramlann baz ailelerde ve
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kilturlerde vurgulanmasi nedeniyle kiltlirel ve sosyal etkilerden soze-
dilir

Hedef alinan iliskisiz viicut béliimi seksiiel veya emosyonel ¢catisma-
nin yansiyan Ogeleri olabilir. Baska bir deyisle represyon, distorsiyon,
disosiasyon ,sembolizasyon ve projeksiyon seklindeki defans mekaniz-
malar1 kullanilmis olur,1.5.6.7.8.16

Tedavi

Etiyolojideki belirsizlikler nedeniyle tedavide acik ve kesin goériis bir-
ligl yoktur.

Birlesilen tek konu ¢ogu hastalann psikiatrik vaka olmasi, fakat der-
matolojik veya kozmetik cerrahi vakasi olarak ele alinmamasi gerektigi-
dir. Ne yazik ki viicut dismorfik hastalikli kisiler psikiatrik gértisme ve
tedaviyi 1srarla reddetme trendi tasirlar. En iyisi bu hastalann derma-
tolog ve psikiatristlerin veya kozmetik cerrah ve psikiatristlerin birlikte
calistiklan liyezon kliniklerinde gértilmeleri ve tedavi edilmeleridir. Has-
tanin énce bir dermatoloji klinigine kabul edilmesi ve baslangictaki der-
matolojik degerlendirmeden sonra liyezon psikiatristi tarafindan kon-
siilte edilmesi ile cogunlukla psikiatri servislerine transferin gerceklese-
bildigi ileri stirtilmektedir. Dolayisiyla tedavinin birinci sikki hastaya
dogru yaklagimdir.!.6.13.14

Ikinci sik farmakolojik tedavidir ki cok sayida olgu antidepresanlara
yanit verirken oOzellikle selektif serotonin re-uptake blokerleri (klomip-
ramin, fluoxetine) ile ilgili iyi sonuglar rapor edilmektedir. Buna karsi-
Iik lityum. MAO inhibitorleri, benzodiazepinler, antipsikotikler timit ve-
rici gériinmemektedir.

Behovyoral terapi ve psikoterapi ile dokiimante edilen kayitlar kan-
siktir, Hem basanli hem basarnisiz sonugclar bildirilmektedir.

Hastalarnin ¢ogu plastik cerrah veya dermatolojik tedavi ile ¢éziim
arayisl icine girerken ilging olarak hekimler de bu realiteden kopuk ara-
yisa eslik ederler ve bdylece olmayan alopesiye ila¢ yazabilir veya bur-
nundan ¢ok yakinan-hastaya rinoplasti uygulayabilir. Ancak buradaki
defekt fiziksel degil, emosyoneldir. Dolayisiyla ne medikasyon ne de cer-
rahi hasta i¢in doyurucu olmaktan uzaktir, hatta bu saglansa dahi ye-
ni bir hedef organ segilerek stres kaynag yaratilabilir. Bazen bu tur gi-
risimleri takiben tamamen ters bir sonu¢ dogar ve hasta ya kendisini
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ya da doktorunu cezalandirma eylemi igine girer.Bu nedenle plasebo
tariindeki tedavi yaklasimlannin bir faydas:1 olmamaktadir. Ozellikle
estetik operasyon geciren bazi hastalar kisa bir stire i¢cinde parano-
id,kavgaci,depresif,intihara egilimli bir hale gelebilirler. Psikiatristler

plastik cerrahlan bilhassa rinoplasti konusunda bu ac¢idan uyarmakta-
dirlar,.1.6.13.14,17,18,19,20

Sonug olarak bu hastalan tanimlamak énemlidir.Psikiatrik tedaviye
yamt alinabilecegi icin gereksiz dermatolojik ve kozmetik terapilerden
kacinmak bu hastaligin varhigim bilmenin ve hemen bu dogrultuda
kuskulanmak ve sorgulamanin getirecegi en buiyiik avantaj olacaktir.
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Reaktif Oksijen Tiirevlerinin Dermatolojik
Hastaliklardaki Rolleri ve Antioksidanlarin
Tedavide Kullanimi

Nahide Onsun

Reaktif oksijen tlirevleri (ROT) veya diger isimleri ile serbest radikal-
ler, organizmada fundamental biyolojik aktiviteler sonucunda olusur-
lar. Serbest radikaller, dogal antioksidanlar ve enzimatik aktivite ile
noétralize edildikleri slirece organizmaya 6nemli zarar veremezler. An-
cak, cesitli nedenlerle dengenin bozuldugu durumlarda bir¢ok hastali-
gin gelisiminde rol oynayabilirler.

Serbest radikallerin, kardiyovaskiiler, nérometabolik hastaliklar ve
karsinogenez gelisimi tizerindeki etkileri uzun zamandan beri bir¢ok
¢alismaya konu olmustur. Son yirmi y1l i¢cinde dermatoloji alaninda ya-
pilan arastirmalar ROTlarn bir¢cok dermatozun gelisiminde de rol oy-
nadiklarim belirlemistir.

Serbest radikaller nelerdir?

Serbest radikaller, yoriingelerinde bir veya birden fazla tek elektron
bulunduran atomlardan olugurlar. Normalde her atomun yoriingesinde
noétr elektrikli ¢ift elektronlar bulunur.

Isik enerjisi absorbe eden bir molekiilde gelisen daha ytiksek bir
enerjiden dolay1 eksitasyon olur ve ciftinden aynlmus tek elektronlar y6-
riingede yerlerini alrlar. Tek elektronlann sayis1 attikga reaktif giic de
artmakta ve biokimyasal reaksiyon gelistirme olasilifi da giiclenmekte-
dir. O,, bdyle bir molekiil veya atomlarla karsilagtig1 zaman bir elektron
olarak O, (superoksit anyon) meydana getirir. Fizyolojik pH’'da superok-
sit dismutaz (SO) enzimi hidrojen peroksit olusumunu katalize ederek
20, olusumunu engeller. Stiperoksit anyon ve hidrojen peroksit siv1 or-
tamlarda zayif etkiye sahip reaktif tiirevler olup pek hasar meydana ge-
tirmezler. Ancak Hidroksi radikal (OH) son derece reaktif ve destriiktif
bir ROT olup Tablo 1'de gérildiigli sekilde meydana gelir. Bu gelisim
Haber ve Weiss tarafindan tanimlanmistir.2 Ortamda demirin bulunma-
s1 ile gerceklesen Fenton reaksiyonun gelisimi ayrntilan ile Tablo 1'de
aciklanmustir.
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Tablo I. ROT jenerasyonu

LOOH
Bakterisid
etki
OH 0,
Fenton
reaksiyonu
) SOD KATALAZ
0,+e—=>0, —P» H,0, - P H,+ O,
Nikotin Thioredoksin GLUTATYON
PEROKSIDAZ

amid adenin Reduktaz

difostat \
NADPH)

Seruloplazmin
oksidaz Vitamin C G.SSH GSSG
Vitamin E
Thioller \ /
Nonenzimatik
antioksidanlar GLUTATYON
REDUKTAZ

Tabloda goriildtigu tzere gilicla bir radikal olan OH'mun gelisimi icin
demire gereksinim vardir. Deride bir¢cok hiicre membraninda demirin
bulunmasi reaksiyonun gerceklesmesini kolaylastirmaktadir.

- Reaktif oksijen tuirevlerinin olugsmasin izleyen reaksiyonlar zinciri ile
miktarlan stirekli artar. Bu reaksiyonlar zinciri Russel mekanizmasi ile
aciklanmaktadir.

O, 'nin lipidlerden elektron alarak olusturdugu lipid peroksidler hiic-
reler icin son derece 6nemli zararlara yol acarlar. Derl, zengin poliansa-
tire yag icerigi, sik UVR ve O, temasindan dolay1 serbest radikallerin
kolayliklar yikim olusturabilecegi bir organ o6zelligini tasimaktadir.
ROT1lann deride olusturdugu yikim in vivo olarak bircok calismada
gosterilmigtir. Organizmamn yikim etkilerinden korunmasi karsit sis-
temlerle saglanmaktadir. Bu karsit sistemler, tiyoredoksin rediiktaz,
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz/reduktaz gi-
bi enzim sistemleri ile melanin, alfa tokoferol, askorbik asit ve vitamin
D gibi non-enzimatik dogal antioksidanlardan olugur.!-2.3 ROT formas-
yonunun biokimyasal savunma mekanizmalarinin 6énine gectigi du-
rumlarda oksidatif stres olay1 gelismektedir.
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Dermatolojik hastalklarin bir kism reaktif oksijen ttrevleri tarafin-
dan olusturulurken bir kismu da oksidatif stresi takiben gelismektedir.
Reaktif oksijen ttirevlerinin olusturdugu dermatolojik tablolarm en ¢ar-
pic1 6rnegi iyonize radyasyon etkisiyle gelisen radikallerin DNA, prote-
inler ve lipidler tizerindeki yikim etkisidir. Ancak, dermatolojik hasta-
hiklann buaytk bir kismu serbest radikallerin dogrudan etkisiyle degil,
oksidatif stresi takiben gelismektedir.

Oksidatif stres ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikabilir; bu nedenlerin bas-
licalan infeksiyonlar, travmalar, UVR, ksenobiyotikler ve termal etki
seklinde 6zetlenebilir. Oksidatif stres sonucu prostaglandinler, 16kotri-
enler ve proinflamatuvar sitokinler ((interlokinler ve timor nekrotizan
faktérler (TNF)( salinmakta ve doku yikimi ger¢eklesmektedir. Doku y1-
kimi polimorf 16kositlerin ve makrofajlanin aktivasyonuna ve nikotin
amid difosfat oksidaz (NADPH) enzimi aracihg ile ROT jenerasyonuna
neden olmaktadir. Superoksit anyon ve diger radikaller bir yandan po-
limorflar icin kemoatraktan rol oynarken diger yandan da TNF salini-
mun uyarirlar.

TNF, T lenfositlerini aktive ederek inflamasyon stirecini baslatmak-
tadir. ROT’lar doku hasan olan her tabloda kolaylikla olusabilecegi dik-
kate alindiginda, patolojik bir progese mi yoksa epinefnomene mi bagh
olarak gelistikleri konusuna ac¢iklik getirmek amaciyla birtakim kriter-
ler belirlenmistir.

Serbest Radikallerin Etkilerini Belirleyen Kriterler

1- Doku yikimi olan bdlgede mutlaka ROT'lar veya metabolitleri bu-
lunmahdir.

2- Fizyolojik konsantrasyonda direkt ROT uygulamasi doku hasan
olusturmalidir

3- Antioksidan veya ROT inhibitérleri uygulamasi ile doku hasan 6n-
lenebilmelidir.

Bu kriterlerin bulundugu durumlarda dermatozlari etyopatogene-
zinde ROT'larmn rol oynadigi kabul edilmektedir. Ge¢miste, ¢ok lkisa
omurlerinden dolayr ROTlan tespit etmek miimkin degilken bugiin
spektroskopi, chemiluminesence yontemleri ile radikalleri 6l¢timlemek
ayrica ROT aktivator ve inhibitérleri kullanarak indirekt olarak varlik-
larim saptamak son derece kolaylasmistir.
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Oksidatif Stresin Deri izerine Etkileri

Oksidatif stres sonucu deride olusanlan ultraviyole modeli 6rnek
olarak aciklayabiliriz. UVB ve UVA, superoksit anyon, hidroksi radikal,
hidrojen peroksit ve lipid proksit gibi ROTlarin jenerasyonuna neden
olur. Burada gelisen olaylan 6zetleyecek olursak yalin O, ve O,- hiicre
membranlan ile reaksiyona girerek LOOH olusumuna yol agar. Ayrica,
yalin O,, niikleer faktér kappa b (Nfkb) formasyonunu stimitile ederek
protein kinazlan (PKC) aktive eder. Proteinkinazlar da IL-1, IL-6 ve TNF-
o gibi proinflamatuar sitokinleri uyararak yikim bélgesinde 16kosit ak-
tivasyonuna sebep olur. LOOH ve diger radikaller fosfolipaz A ve C'yi
aktive ederek prostaglandinlerle adhezyon molektlleri yapiminu ve da-
ha da énemlisi polimorf l6kositlerle lenfositlerin aktivasyonunu arttirir-
lar. Bu aktivasyon da yeni radikallerin gelismesini daha da kolaylasti-
np miktarlannin artmasmna yol acar. Béylece baslayan inflamasyon
procesi doku hasan ile sonlanir.

ROT jenerasyonu ile seyreden dermatozlar

Dermatolojik hastaliklarin patogenezinde ROT'larmn iki farklh meka-
nizma ile etkili olduklarina inamlmaktadir. Birinci mekanizmanin ge-
cerli oldugu dermatozlar grubunda olusan degisikliklerden primer ola-
rak ROT’lar sorumlu tutulurken ikinci grupta polimorflar tarafindan
aktive edilen ROT'lar sekonder olarak doku hasarna neden olmaktadir-
lar. Her iki grup hastalikta da antioksidan 6zelligi tasiyan ilaglar teda-
vide yarar saglayabilmektedir. '

Fotokontakt Dermatit

Bircok fotodermatolojik olayin baslangicinda ROT jenerasyonu yer
almaktadir. Fotokontakt asinn duyarlik reaksiyonu T hiicre bagiml geg
asin duyarlik olup bu olayda ROT'lar mediatdr olarak gérev yaparlar.
Fotoallerjik reaksiyonlarda 1g1k, duyarlayic1 kimyasallar i¢indeki hapte-
ni fotokimyasal yoldan degisime ugratarak tasiyici proteinlere baglan-
masini saglar. Hapten komplekslerinin serbest radikal formasyonu
ve/veya oksidasyonun etkisi altinda gelistigine inamilmaktadir. Bu hi-
potezi destekleyen bircok gozlem bildirilmistir. Ornegin giiclii bir duyar-
layic1 olan tetraklorosalisilanid (TCSA)'in foto duyarlayic1 etkisi potent
bir superoksit anyon olan SOD’1n éncul kullaumu ile engellenebilmek-
tedir.” Bu ¢aligmaya gore ROT'lar oksijen mevcudiyetinde 15181 absorbe
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ederek biyolojik substratla reaksiyona girmekte ve fotoallerjen olustur-
maktadir. Schmidt ve arkadaslannin gergeklestirdigi arastirmada ise
zehirli sarmasik ve meseye karsi gelisen kontak dermatitte serbest ra-
dikallerin rol oynadifl belirlenmistir.8 Bu ¢alismada kinonlarnn degil
serbest radikallerin hapten 6zelligi tasidigi saptanmistir.

Sharkey ve calisma grubu, nikel ve krom dermatitinde O,’nin rol oy-
nadigim ve SOD kullamm ile dermatitin engellendigini demonstre et-
mislerdir.® Nikel duyarlihiginmi 6nleyebilmek i¢in Memon ve arkadaslan,
alfa tokoferol ve askorbik asi iceren bariyer kremleri, kliokinol (%3) ED-
TA (%15) ve hidrokortizonla karsilastirarak arastirmislar ve sonucta al-
fa tokoferol (%10) ve askorbik asiti (%20) kliokinol ve EDTA’dan daha
az hidrokortizondan daha etkili bulmuslardir.10 Nikel ve kobalt klorid
gibi siklikla kontakt duyarliga yol acan allerjenlerin NFkB'yi aktive ede-
rek sitokinler ve adhezyon molekiillerinin gen transkripsiyonunu mo-
dilasyona ugratan 6zellikler tasidig: 6ne suriilmektedir.1!

Kontakt dermatitleri dnlemeye yonelik hazirlanan bariyer kremlere
alfa tokoferol ve askorbik asit disinda butilhidroksi toluen ve gallik asit
turevleri de katilmaktadir. Ancak, gallik asit tlirevlerinin 6zellikle pro-

pil gallatin da bizzat duyarlayic1 olarak rol oynadigl iddia edilmekte-
dir.12.13.14

Ilaclara Bagh Fotoduyarhik

llaclann olusturdugu duyarhlik fototoksik veya fotoallerjik natiirde
olabilmektedir. Fototoksisitede ilk adim bir bilesigin fotosansitizasyo-
nudur. Bu olay iki sekilde gelisebilmektedir. Birinci gelisim seklinde,
ilag, kendisi 15181 absorbe ederek eksite asamaya ge¢mektedir. Bu reak-
siyona direkt duyarlanim veya Tip 1 mekanizma adi verilmektedir. Bu
reaksiyonla eksite duruma gecen ila¢ biyolojik substratla dogrudan re-
aksiyona girmektedir. [kinci alternatif mekanizma ise 1s181n oksijen ta-
rafindan absorbe edilerek ROT olusturmasi ve bu toksik tlirevlerin ilag-
larla reaksiyona girerek fototoksik bilesikler olusturmas: seklinde ger-
¢eklesir. Bu reaksiyona ise indirekt duyarlamim veya Tip 2 mekanizma
denilmektedir. Non-immunolojik fototoksik olaylarin disinda ROT’larn
immunolojik dzellik tasiyan fotoallerjik reaksiyonlarda da rol oynadik-
lan 6ne strilmektedir.

Tiyazidler, psoralenler, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve klorp-
romazin foto duyarlamim yaratan ilaglann belli bagh érneklerini olustu-



164 DERMATOLOJIDE GELISMELER

rurlar,15.16,17 Hayakawa ve arkadaslan O,'nin, tiazid fotoduyarhliginin
gelisiminde mediatér olarak gorev yaptigini gostermislerdir.!5 Calisma-
da artan LOOH formasyonunun fotohemoliz ve takiben DNA hasarina
yol agtigy belirlenmistir. Psoralenler UVA radyasyonunundun sonra di-
rekt olarak eksite asamaya gegebilecekleri gibi membran lipid ve prote-
inlerini oksijen sikllisii izerinden de etkileyebilmektedirler. PUVA tera-
pisi sirasinda sitokin profilinde meydana gelen immunolojik degisiklik-
lerin gelisiminde ROT'larnn da rol aldig éne stirtilmekte ve bu konuda
calismalar yapilmaktadir.18

Porfirinler

Endojen olara olusan porfirinler, eksojen veya oral yoldan uygulanan
fotoduyarlayic1 ajanlar gibi fotoduyarlik reaksiyonlarina yol agabilir-
ler.19 Bir¢ok porfirin prekiirsorii belirli dalga boyundaki 1s1m absorbe
ederek eksite asamaya gecebilir. Porfirinlerin fotoduyarlik reaksiyonu
olusturabilmesi i¢in ortamda O,'nin bulunmasi sarttir. O, membran li-
pidlerinin oksidasyonuna ve takiben DNA, proteinler, mitokondriler ve
sitokrom p-450'nin yikimma yol acar. Porfirinlerin 405 nm dalga bo-
yundaki 1sikla irradiasyonu sirasinda O, meydana geldigine dair pek
¢ok bilimsel kamit mevcuttur. Bu kamtlan asagidaki sekilde zetleyebi-
liriz:

1- Yalin O, gelisimi porfirin konsantrasyonu ve maruz kalinan 1sik
doz ile dogrudan iliskilidir.

2- Porfirinlerin olusturdugu O, gelisimi spesifik O, karsitlan kulla-
nilarak inhibe edilebilir.

3- Porfirinlerin tedavisinde 151k duyarlilifinin engellenmesinde beta-
karoten oldukg¢a yararli olmaktadir.

Son ¢alismalar porfirinlerin olusumu mekanizmalarinda demirin
onemli rol oynadigina isaret etmektedir. Yazimin daha 6nceki boltimle-
rinde de anlatildig) izere demir, potent bir radikal olan OH gelisiminde
gerekli bir elemander (Fenton reaksiyonu) porfirinlerdeki isik duyarlili-
gmin gelismesinde OH radikalinin rol oynadig éne stirtilmektedir,20

Belirli dalga boyundaki 1s1gin porfirinler tarafindan absorbe edilmesi
ile eksite porfirin partikiilleri otaya ¢ikmakta daha sonra da enerji
transfer reaksiyonlar1 O, ve OH gelisimine yol agmaktadir. Boylece bas-
layan serbest radikal gelisimi Russell reaksiyonu ile uzayip gitmektedir.
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Biitiin bunlarn sonunda hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu,
lizis, protein ve DNA oksidasyonu ile hiicre organelleri destriiksiyonu
gerceklesmektedir. Sonucta proteolitik lizozomal enzimler, TNF, IFN gi-
bi sitokinler, prostaglandinler, 16kotrienler ve histamin gibi inflamas-
yonda rol oynayan mediatérler salinmakta inflamasyon gelismekte ve
bu olay da klinikte eritem, 6dem, vezikiilasyon ve kasinti ile kendini
gostermektedir.

Tedavide beta karotenden yararlamlabilir.

Dermatoheliosis (Photoaging) ve Deri Tumérleri

Dermatoheliosis, UVR'nin UVA bandinin sebep oldugu serbest radi-
kal jenerasyonu ile yakindan ilgilidir. Bu radikallerin kollagen ve diger
proteinler tizerindeki yikima etkileri derinin yaslanmasinda 6énemli rol
oynar.

Serbest radikal teorisi dermatoheliosis ile kronolojik yaslanmay1 bir-
birinden farkl kilmaktadir.

Deri, oksijenle stirekli temas halinde oldugundan ¢evresel fotooksi-
datif stresin en énemli hedef organidir. UVA'min serbest radikal jeneras-
yonuna neden olmasi yaglanmasinda UVA1 UVB'nin éniine getirmekte-
dir. UVA etkisinde gelisen reaktif oksijen tlirevleri, proteinlerde ,6rnegin
kollagende capraz baglara, stlfidril gruplarinda oksidasyona, fibrob-
last, keratinosit, melanosit ve Langerhans hiicrelerinin fonksiyonlarini
saglayan enzimlerin inaktivasyonuna ve de kollagenazla elastazin ser-
bestlesmesine neden olurlar.21.22.23

UVA eski yaygin kaninin aksine kanserogen etkiye de sahiptir. Bura-
da gelisen karsinojenezisin ROT'lann fotodinamik etkileri ile yakindan
iliskisi vardir. Schmitz'in calismasinda fotodinamik reaksiyonlarin indi-
katodri olarak lipid peroksitler él¢tilenmistir. Fibroblast kulttirleri 10J
UVA/cm? ile irradiye edildikten sonra glutatyon peroksidaz ve redtiiktaz
diizeyleri belirlenmis ve sonug¢ta UVA uygulanan fibroblastlarda, lipid
peroksit diizeylerinin ytikseldigi, antioksidan savunmay saglayan glu-
tatyon rediiktazin ise azaldig gézlenmistir.22

Deriyi, UVR-serbest radikal hasarindan korumak i¢in antioksidan-
larla yapilan ¢alismalarda, alfa-tokoferol asetat, beta-karoten, sodyum
asid ve askorbik asidin proteinlerde ¢apraz bag olusumunu engelledigi
tespit edilmistir. Bu ajanlann, etkilerini enzimlerin fotoinaktivasyonu
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ile gerceklestirdiklerine inanmilmaktadir.2! Askorbik asitin domuzlarda
tek basma uygulamasiyla UVB’ye bagl eritem ve giines yanginin engel-
lendigi goézlemlenmistir. Bunun disinda C vitaminin PUVA terapisine
bagh fototoksik reaksiyonlan da énledigi bildirilmigtir. UVR uygulama-
smndan sonra deride C vitaminin ¢ok diistik diizeylere inmesinin belir-
lenmesiyle askorbik asit énemli bir giines koruyucu kimligi kazanmsg-
tir. Stiperoksit dismutaz enzimi de UVR hasarim engellemek i¢in denek-
lerde kullanilmug ancak tek basina etki saglayamamistir.24 Superoksit
dismutaz ve katalazla arastirmalarda bu enzimlerin UVR baskisindan
farkl bi¢imde etkilendikleri saptanmstir. Kisa stireli UVB temasindan
sonra SOD dtizeyi diismekte ancak uzun streli UVA temasindan etki-
lenmemektedir. Katalaz ise tam aksine UVA ile suprese olmaktadir. So-
nug¢ olarak katalaz enzim distikliiglintin derinin non-kronolojik yas-
lanmasi ile paralel seyrettigi, SOD diizeyinin ise giines yaniklan ile ilig-
kili oldugu séylenebilir.

Derinin malin lezyonlan ile ilgili gértilen bir diger enzim de tiyoredok-
sin redtiktazdir. Kseroderma pigmentosum olgularinda SOD ve katalaz-
la birlikte tiyoredoksin rediiktaz enziminde dasik diizeylerde bulundu-
gu tespit edilmistir. Tioproteinler antioksidan 6zelliklerinden dolay1 de-
ri malinitelerinin olusum ve gelisiminde énemli bir yere sahiptirler. Fo-
tomustin tedavisine yanit veren malin melanom olgularinda miktarlar
normal seviyelerde iken yanitsiz olgularda tioproteinlerin yetersiz mik-
tarda bulunduklan saptanmstir.25

Son c¢alismalarla antioksidanlar arasina katilan bir preparat da gli-
kolik asittir. Perricone’nun ¢alismasimin sonuclarina gore glikolik asit
hem anti enflamatuvar hem de UVR koruyucu 6zellikler tasimaktadir.
Guines koruyucu etkisinin yaklagik SPF 2.4'e esdeger oldugu ileri sii-
rilmektedir.26

Enginardan elde edilen bir antioksidan flavonoid olan silymarinle fa-
relerde yapilan ¢calismalarda 6énemli bir timér belirteci olan ornitin de-
karboksilazin (ODC) inhibe oldugu belirlenmis ve gelecekte silymarinin
dermatolojik onkolojide 6énemli bir tedavi ajani olabilecegi savlanmsg-
tir.27

Otoimmun Hastaliklar

Otoimmun hastaliklarda en erken bulgulardan biri inflamasyon bél-
gelerinde akiimile olan nétrofillerin tetiklenmesiyle olusan vaskuler
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hasardir. Bilindigi gibi immun kompleksler kompleman sistemini akti-
ve ederek notrofiller igin kemoatraktan Cba salimimina yol agarlar. Et-
kilenen nétrofiller bir yandan superoksit anyon jenerasyonuna neden
olurken bir yandan da lizozomal enzimler, lipooksijenaz ve siklooksije-
naz aktivasyonu gelisir ve sonug olarak inflamasyon siireci baslar.

Romatoid artritte eklemlerde biriken immun komplekslerin nétrofil-
leri aktive etmesi ile ortaya ¢ikan ROTlann olusturdugu endotelyal ha-
sar bu olaymn iyi bir érnegidir. Romatoid artritte tespit edilen ilgin¢ bir
bulgu romatoid faktoériin (RF) sinovyal smv1 i¢cinde gelisen ROT jeneras-
yonunu dengeleyici gérev tistlenmesidir. RF’in bu 6zelliginden 6tiiri te-
davide ROT jenerasyonunu engelleyebilmek i¢i kullanilabilecegi fikri or-
taya atilmistir.28

Niwa ve arkadaslan ise SLE olgularnimn serumunda normal polimorf
lokositlerin (PMN) ROT yapimini stimiile eden bir faktdr saptamislar-
dir.22 Aym arastirmacilar bu faktériin endotelyal hiicrelerde toksik etki
olusturdugunu ve bu etkinin SOD ve katalazla engellenebilecegini goz-
lemlemislerdir. Baska ¢alismalarda da aktif SLE olgularinda bulunan
serum faktérlerinin normal PMN’lerin agregasyon ve adhezyonunu art-
tirdig) ve serbest radikal jenerasyonunun hizlandig belirlenmistir.29.30

Benzer serum faktérleri Crohn, dermatomiyozit gibi diger otoimmun
hastaliklarda da saptanmistir.3!

Progresif sistemik skleroz (PSS) kollagen sentezi artisi, lenfosit akti-
vasyonu ve buna bagh olarak gelisen proinflamatuvar sitokinler ve an-
tikorlarla karakterizedir. Murrell, PSS etyopatogenezinde, serbest radi-
kal artisinin da rol oynayabilecegini 6ne stirmistiir. Murrell'in hipote-
zine gore hem otoimmun hem de kimyasal orijinli PSS'de serbest radi-
kaller 6nemli rol oynamaktadir.

Kimyasal orijinli PSS ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu hipotezi des-
tekleyen bulgular elde edilmistir. Ornegin, bleomycin, peroksidasyon ve
DNA yikimi yaratarak skleroderma benzeri bir sendrom olusturmakta-
dir.33 Silikon jel implantlarinin bircok otoimmiin hastaliga o6zellikle
sklerodermaya yol actig1, bu olayinda silikon partiktillerinin baslattig:
yabanci cisim reaksiyon sonucu gelistigine inamilmaktadir. Pulmoner
silikozisin ¢ogu zaman skleroderma ile asosiye oldugu ve bu gelisimin
lipid peroksidasyon sonucu ortaya c¢iktig: ileri stiriilmektedir.34.35 Sili-
ka partiktllerinin i¢erdigi demirin Fenton reaksiyonunu ve dolayisiyla
ROT jenerasyonunu kolaylastirdig: kabul edilmektedir.



168 DERMATOLOJIDE GELISMELER

ROTlann skleroderma gelisimi de énemli oldugu varsayllacak olur-
sa sagaltimda allopurinol, beta karoten ve veya diger antioksidanlardan
yararlanmak sézkonusu olabilir.36

Notrofilik Hastaliklar

Psoriasis, lokositoklastik vaskiilit, Sweet sendromu, Behcet hastali-
81, cocukluk ¢agimin biilléz dermatozu, lineer IgA dermatozu, akne ve
rozasede noétrofiller baskin rol oynarlar. Notrofillerin ROT'lann etkisiyle
aktive olduklan ve inflamatuvar mediatérlerin salimmmina yol actiklan
daha 6nceki béltimlerde anlatilmustir. ROT larn noétrofilik hastaliklarin
patogenezinde rol aldiklarimi diistindiiren dayanak antioksidan 6zellik-
leri olan ilaglarin sagladiklan yarardir. Sedqwick ve arkadaslar, psori-
atik serumda inkiibe edilen normal PMN'lerin O, yapimlarinin ve ad-
hezyon o6zelliklerinin arttigim goézlemlemislerdir.37 Miyachi ve Niwa'da
O, yapimmnin arttifimi demonstre etmislerdir.38 Psoriasis tedavisinde
basan saglayan retinoidlerin O, jenerasyonunu inhibe ettikleri bildiril-
mektedir.39 Psoriatik artrit sagaliiminda basarli olan sulfasalizinin
ROT supresyonu sagladigl éne stirtilmektedir.40

Lokositoklastik vaskiilitte ROT larnn rolii, giris boltimtinde anlatildi-
g1 gibi immiin komplekslerin kompleman aktivasyonuna yol a¢gmalari,
PMN'lerin kemotaksisi ve adherenslerini arttirmalan seklinde agiklan-
maktadir. Vaskulit olgularinda 6zellikle OH'nin etkin rol oynadig) kabul
edilmektedir. Kutanoéz vaskiilitin tedavisinde énemli yerleri olan dap-
son, kolsisin ve potasyum iyodiiriin anti-radikal kapasitelerinin goéz-
lemlenmesi patogenezin bir béliimiinde ROT'larinda yer aldigini goste-
ren bir kamit olarak degerlendirilmektedir.4!

Notrofil aktivasyonu ve serbest radikal yapiminin arttigi Behget has-
taliginda da anti-radikal 6zelligi olan kolsisin yarar saglayabilmekte-
dir.42

Lineer IgA dermatozu olan olgularin serumlarinda inkilibe edilen
PMN'lerden yuksek miktarlarda ROT acgiga ¢iktiginin belirlenmesi bu
hastaligin gelisim progesinde de radikallerin rol oynayabilecegini dii-
stindiirmiistiir.43 Dapson'un antiradikal etkisinin de tedavi basansm-
da rol oynadig1 6ne siirtilmektedir. Dapson'un yarar sagladig) hastalik-
lardan biri olan dermatitis herpetiformisde de radikallerin etkin rol oy-
nadiklar1 ortaya atilmissa da destekleyici kanitlar sunulamamistir.36

Akne vulgariste kullanilan tretinoin ve benzoil peroksitin potent an-
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tioksidan etkileri oldugu ve ROT inhibisyonu yoluyla inflamasyonu bas-
kiladiklan duastntlmektedir. Miyachi ve arkadaslarnna gore tedavide
sik¢a kullanilan tetrasiklin ve eritromisin de etkilerini antikemotaktik
ve antioksidan ozellikleri ile gerceklestirmektedir. Rozasede kullanilan
metronidazolun de antioksidan etkiye sahip oldugu ileri stiriilmektedir.
Bu noktadan hareketle bu hastaliklarda diger antioksidan preparatla-
rin da yarar saglayabilecegi gortisti yayginlasmaktadir.45.49

AIDS

Birgok arastirmaciya gore HIV infekte hastalarda antioksidan savun-
ma sisteminde defekt mevcuttur. Bu hastalarda kan antioksidanlan
azalmis, lipid peroksidasyonu triinleri artmustir. A¢ik bir ¢alismada do-
gal bi rantioksidan lipoat olan “Thioctacid” kullanilmis ve kan antioksi-
danlan ile peroksidasyon triinleri arastinlmistir. Tedavi sonunda has-
talarin biyiik bir kisminda plazma askorbat, total glutatyon, total plaz-
ma tiol gruplarinda yiikselme, lipid peroksit dlizeylerinde diistis gozlen-
migtir.46

YAN ETKILER

ABD’'de yapilan bir arastirmada populasyonun %40 antioksidan
kullandig1 belirlenmistir. A vitaminin toksik etkilerine karsilik bugiine
kadar (-karotenle ilgili yan etki bildirilmemistir. 3250 mg/d altinda E
vitamini ile ilgili toksik reaksiyona rastlanmamaktadir. Askorbik asite
bagl toksik reaksiyon gelismesi i¢in de dozun 4 grin UGstine ¢ikmasi
gerekmektedir.47 Bu verilerden de anlasilacag) tizere antioksidan almni-
mi olduk¢a emniyetli gdzitkmektedir. Yine de gebelerde, karaciger ve
boébrek yetersizligi olanlarda dikkatli kullanilmalan konusunda dikkat-
i olunmalidir.
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Siradis1 Deri Lenfomalan

Oya Oguz

Deri lenfomalann arasinda en sik goériileni mikozis fungoides
(MF)’tir. MF disinda kalan non-Hodgkin lenfomalarin tima az rastla-
mlir olup, heterojen bir grup olustururlar. MF dis1 primer deri lenfoma-
larmin gériilme sikh@ %5 civarindadir.

Deri lenfomalan primer olarak deride olusabilirler veya hastaligin
gec doneminde deriyi de tutabilirler. MF disindaki deri lenfomalarinin
immunofenotipi ve klinik seyrini aydinlatmaya yonelik genis hasta se-
rileri yoktur.

Bunlarin histopatolojik simniflandirmalan, evreleme islemlerinin bo-
yutu, tedavi yontemleri sematize edilememistir. Kactik hasta gruplann-
dan elde edilen verilen cesitli acilardan farkhliklar gostermelerine kar-
silik, istatistiksel olarak kiyaslanamadiklarindan, bunlarin prognozu
da iyi bilinmemektedir.

MF disindaki non-Hodgkin deri lenfomalann 3 ana gruba aynlabi-
lir.! .
Primer deri lenfomasu
I) Baslangicta yalnizca deriyl tutmus olan deri lenfomalarn
II) Deri ve deri dis1 tutulumun birlikte bulundugu deri lenfomalarn.
Sekonder deri lenfomasu

II) Deri-dis1 (i¢ organ) tutulumuyla baslayip, deriyi de infiltre eden
lenfomalar.

Morfolojik ve klinikopatolojik olarak bu 3 ana grup, disuk grade’li,
intermediate grade ve yiiksek grade lenfomalar olabilir. Bunlar da kii-
cuk,buyik kansik, (kigik ve buyuk hucrel), lenfositik, plazmositoid,
epiteloid, polimorf, lenfoblastik, kivimmh nukleuslu hiticre gruplarinm
icerebilir (Tablo I).
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Tablo 1. Non Hodgkin Lenfomalarda Siniflandirma (Working Formulation) ve Es Tanimlamalar:

Grade Histomorfoloji

Es Tanimlama

Dustk

A.Kiguk lenfomatik, lenfoma

Plazmositoid
KLL ile uyumlu
B.Folikiler, kiigiik hiicreli
Diffliz
Sklerozis
C.Folikdiler, kigiik ve buyik
hiicreli lenfoma
Diffaz
Sklerozis
Intermediate (orta)
D.Folikuler, buyik hiicre
hakim lenfoma
Diffuz
Sklerozis
E.Diffuz lenfoma

F.Diffuz lenfoma Kiigtik ve
bayiik hiicreli sklerozis

G.Biiyuk hiicreli diffuz, kéti

diferansiye hiicreli, diffuz histiyositik

Yuksek grade

H.Buyuk hiicreli, immunblastik

lenfoma plazmosid berrak

hiicreli polimorf epiteloid hiicre
I.Lenfoblastik lenfoma Kivrimh

olmayan hiicre

J.Kiigiik non cleared hiicreli

lenfoma Burkitt folikiler alanlar

(kuglik yuvarlak hucreli iyi diferansiye)

(kiictik lenfoid, subtoblastik sentositik
nodiiler az diferansiye)

(folikiiler lenfoma, sentroblastik, sentrositik
noduler, karigik histiyositik)

(buyik lenfoid, biyuk serobrovaskiiler,
senfositik, noduler histiyotik)

(diffaz lenfositik, diffuz atopik kigtk
lenfosit, diffiz lenfositik az diferansiye)
(kansik kigtik ve buyuk hicreli diffiiz
sentroblastik, sentrositik, diffiiz karisik,
lenfositik, histiyositik)

(cleared cell, non-clearsed cell sklerozis)

(diffuz, kotu diferansiye buyik hiicreli,
plazma hiicreli, immunblastik)

(diffuz lenfositik az diferansiye, kivrimli
hicreli mediastonel lenfoma, lenfoblastik
kiveiml, diffuz lenfosarkom)

(Diger MF Histiositik, Ekstradukter
plazmositik) siniflandinlamayan

MF dis1 deri lenfomalar arasinda en sik goriilen histomorfolojik alt
grup diffuz buylk hiicreli ve immunoblastik lenfomalardir. Yiksek gra-
de’li ve i¢ organ tutulumu olan lenfomalarin 5 yilda niiks etme olasili-
g1, dasiik grade’ll ve yalmzca deriyi tutan lenfomalar kiyasla daha faz-

ladir.2:3.4
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Immunofenotiplerine gére deri lenfomalan T hiicresine ait antijenik
farkhilagma gésterenler veya B hiicresine ait antijenik farkhlasma gos-
terenler veya non-T, non-B lenfomalar olmak tizere tice aynlrlar.

Herbir alt grup, yine kendi iginde monoklonal antikorlarnin kullaml-
dify immunohistokimyasal yontem aracihifiyla saptanan cesitli yiizey
antljenlerini igcermelerine gére smiflandmmlabilirler. Klasik anlamda ol-
mamakla birlikte baz1 ytizey antijenini veya ytizey antijend gruplanm
igeren hiicrelerden olugan lenfomalarn, Tablo I'de gésterilmis olan his-
tomorfolojik gruplarla paralellik gosterdiklerl ve yine bazi klinik bulgu-
lan sergileyebildikleri gosterilmistir. MF disi non-Hodgkin lenfomalann
primer olarak derlyi tutanlan arasinda en sik gonilen fenotipin hangisi
oldugu kesinlik kazanmamuistir.

Bazi ¢alismalar T ve B hiicrell lenfomalann esit oranda gorildaga-
ne isaret ederken, primer olarak deryi tutan MF dis1 non-Hodgkin len-
fomalar arasinda en sik goriilen fenotipin B hiicreli lenfoma olduguna
dair veriler de mevcuttur. Klinik seyrin ve prognozun histolojik alt
gruplar ve hastahgin evresiyle dogrudan iliskin oldugu goértisti son yil-
larda giderek gecerlilik kazanmaktadir.

Tedavi sonrasi sagkalhm stiresi, primer clanlarda 2-5.5 yil, derl ve
derl dig1 tutulumun birlikte bagladig lenfomalarda 1 ay-3 y1l sekonder
deri lenfomalannda ise 1-5 y1l arasinda degismektedir. T hiticreli der

lenfomalannda 1 yilbk sagkalim orami, evreye gore sdyle verilmektedir
(Tablo 1I).5

Tablo Il. T-hiicreli Deri Lenfomasinda Evreye Gdre Sagkalim Oranlan

Evre 1 yilbik Sagkalim (%) {*)
IA,B 98

1A, B 81

i 72

IVA, B 66

* Vonderheid EC, Tan E, Sobel E| et al. 3

MF dis1 non-Hodgkin deri lenfomalanmn fenotip tayininde Pan-T,
yardimci-indiikleyici T hiicresi, sitotoksik supressor T hiicresi ve Pan-
B lenfosit alt gruplanm belirleyen antijenik yapilar aragtinlir (Tablo
111).€
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Tablo I1l. Deri Lenfomalarinda Fenotip Tayini ve Lenfosit Alt Gruplar

Antikor Antijen Tanim
Pan T
Leu-1 CD5
Leu-4 CD3
Leu-5 CcD2
Leu-9 CD7
Alt Gruplar
Leu-2 CcD8 Sitotoksik supresdr
Leu-3 CD4 Yardimci/indiikleyici
Leu-6 CD1 Timosit
Pan B
B1 CD20
B4 CD19
CD22 CD22
B1 CD20
B4
CD22 CD22
Anti K,AL,Y,0 Immunoglobulin
Diger Hafif ve agir zincirler
Ki-1 CD30 Aktive hicreler
Leu-M1 CD15 Miyelomonositer
Leu-M3 CD14 “
K-M1 CD11b “
TAC CD25 interleukin 2 reseptérii
BE2 Aktive hticreler

Bunlardan Ki-1 (CD30) varligh T hticreli deri lenfomasmin selim len-
foid infiltrasyonlardan aynlmasina, olgunlasmamis yardimei T hiticrele-
rini isaretleyen Leu 3a (CD4) pozitifligi ise malign T hiicrelerinin varh-
gina isaret eder. Ytizeyel plak, infiltre plak, timdr ve eritrodermi evre-
lerinde, Pan T, T lenfosit alt gruplan ve Pan B ytizey antijenlerinin bir-
birine oranlan degisiktir ve bu immunopatolojik ézellikler survi ile dog-
rudan iliskili bulunmustur. Hastaligin evresiyle birlikte Leu 3a pozitif-
ligi prognozu belirleyen en 6nemli kriterlerdir.

Epidermotropik lenfomalar karakteristik olarak T hiicrelerini ice-
rirler. Epidermotropik olmayan lenfomalar ise T veya B hiicresi fenoti-
pinde olabilirler. Baz1 arastirmaciar bu lenfomalarin prognozlarnm,
yalnizca deriye sinirli olmalan halinde bile, kotti oldugunu 6ne stirmtis-
lerdir. Ancak bunlann klinik seyirlerinin iyi olduguna dair sonugclar da
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elde edilmistir. Bu lenfomalarin bashca klinik 6zelligi seklinde nodiil ve-
ya tiumor lezyonlarimin seklinde olmasidir,

Genellikle lezyonlar belirli bir deri alaninda simirhdir. Siklikla ilk
lezyonlar, bas,, boyun ve gévdede gortilir. T hticreli lenfomalann gogu
olgun yardimce1 T hticrelerini icerir. Genellikle birkag T lenfosit alt gru-
buna ait antijenik 6zelliklerin en az biri kaybolmustur.

Siradisi T hticreli lenfomalarda,deri disinda leukemik infiltrasyon
nadir degildir.7-8 Bunlarda deri tutulumu da gesitli 6zellikler gosterir ve
farkli morfolojideki lezyonlar birbiri ardinca ¢ikabilir. Ornegin govde ve-
ya ekstremitelerde diffuz infiltrasyon, gébeklenme gésteren kirmizi-mor
renkte ve fleksuralara yerlesen papuller, polikiloderma atrofikans vas-
ktilare, ahsilmamis sikatrisler, hipo ve hiperpigmentasyon bulunabilir.
Bunlarda T hiicrelerinden bir grubun monoklonal proliferasyonu esas
immunohistolojik bulgu olmakla birlikte (Pan T, Ty,, Tg Pan B) bu feno-
tipik 6zellik aym olguda, lezyon karakterinin degisimine bagh olarak za-
man i¢inde degisime ugramakta, hatta aym olgunun plak, eritrodermi
ve timor gibi farkli lezyonlarinda bile degisiklik gostermektedir.

Tablo 1V. Siradigi Lenfomalarda Ayirici Tan

Tani Yalanci Pozitiflik
Psoriyazis vulgaris

Pitriyazis rubra pilaris
Atopik dermatit
Kontakt dermatit

Numuler ekzema +
Paraneoplastik erirtoderma +
KLL’ye sekonder eritroderma +
Fotodermatit

Liken planus +

Lenfomatoid popiilozis

+

Lenfmatoid graniilomatoz
Kutanéz lenfoid hiperplazi
Alopesi musinoza
Borderline lepra

GVHH

Figure eritemler

+ + + o+

Granuloma annulare

Eritema elevatum diutinum
Eritema nodosum
Angioimmunblastik lenfadenopati
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Siradis1 non-Hodgkin deri lenfomalarinda bir bagka sorun da ayi-
ric1 tamdir. Klinik acidan bu tablolar Tablo IV'de belirtilmis olan ¢ok sa-
yida infiltratif hastalig) taklit edebilecegi ve bir siire lenfomadan bagka
bir tamyla izlenebilecegi gibi, bu hastaliklann bazilarinda immunopato-
lojik tam lenfoma lehinde olabilmektedir (yalanci pozitif reaksiyon). Ba-
zen de bunun tersi olarak, immunopatolojik sonuglar “yalanci negatif”
bulunabilmektedir. Yalanci negatiflifin en ¢ok mikozis fungoides’in “tu-
meurs d’embe’e tipinde saptandig: gosterilmigitr. Yalanci negatiflik ora-
mnn infiltrasyonun baslangi¢ déneminde (patch stage) daha fazla ol-
dugu, infiltrasyonun artmasmna paralel olarak (plak ddénemi) giderek
azaldigi ve timoral lezyonlarda immunolojik tamimn, klinik ve histopa-

tolojik tamyla genelde uyum gosterdigi saptanmgtir.

Eritrodermi tablolarinda da immunopatolojik taninin diger tam
kriterleriyle uyum godstermeme olasihg: daha yiksek bulunmustur.

T hticreli deri lenfomalannda derlyi infiltre eden atipik T hticreleri
genellikle olgun yardimci T hticrelerini gésteren bir immunofenotipe sa-
hiptirler (anti-Leu 1+, Leu 2-, Leu 3+, Leu4+). Hucresel infiltrasyonun
siddeti kompozisyonu degismekle birlikte, deri lenfomas: kugkusunu
tasiyan ancak selim bir lenfositik infiltrasyon 6n tanmisim alan bir lez-
yonda olgun yardimci T hicresi hakimiyeti oldugunda ve ozellikle
Th/Ts oram 4'in tzerinde bulundugunda bu lezyon deri lenfomasi y6-
ninde izlenmelidir. T hticreli deri lenfomalarinda zaman zaman T sup-
ressor fenotipinin saptandig: (Leu 1+, 2+, 4+,5+ veya Leu 1+, 2+,3-,4+)
unutulmamahdir. Lenfoma hitcreler, tim htcresel infiltratin ¢ok kii-
¢tk bir bélimuini de olusturabilmektedir. T ve B hiicreli non-Hodgkin
lenfomalarda T hiicrelerinin bliyiik b6limiint ise normal reaktif T hiic-
releri olugturmaktadir. Bu nedenle gergek buiyik hicreli lenfomalar,
bazen mikst lenfoma olarak adlandinlmaktadir. Yine htcresel infiltras-
yonun heterojenite gosterdigi tablolar, pseudolenfoma olarak degerlen-
dirilmektedir.

Lenfoma hiucrelerl ¢ekirdek dtizensizlikleriyle de tammirlar ancak
bu ozellik, dermatopatik lenfadenopati ve liken planus gibi baz infla-
matuar tablolarda da goérilebilmektedir.

Mikozis fungoides’in plak ve yama tarzinda infiltrasyonlar yerine
nodullerle baglayan ve kemik iligini infiltre eden, olgun yardimei T hiic-
reli fenotipini goéstermeyen, supresor T hiicresi fenotipi gosteren
CD8+,CD10+ formlan MF ve Sezary sendromuyla neredeyse es anlam-
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I gibi kullanilan T hiticreli deri lenfomasi kavramina farkli boyutlar ge-
tirmistir. Bu nedenle B veya hiicre fenotipini gosteren deri lenfomala-
nnin tamami, immunolojik, histolojik ve klinik agidan ¢ok heterojenite
gostermeleri nedeniyle ginamiizde siradisi bir bakisla degerlendirilme-
lidir.

Farklh Mikozis Fungoides Tipleri

Mikozis fungoidesin vezikiilobiilléz lezyonlan ilk kez Kaposi tarafin-
dan tammlanmstir.Bu tablo iki sekilde gézlenebilmektedir9-10, Once-
den var olan mikozis fungoides lezyonlarn tizerinde billerin belirmesi
veya avug ve tabanlarda baslangi¢ lezyonu olarak dizidroz benzeri bir
ertipsiyon goériilmesi. Biiller pemfigus vulgaristeki gibi gevsektir. Cok
ender goriilen klinik formda, bl olusumu, neoplazik lenfoid hiicrelerin
epidermisi ileri derecede infiltre etmesine ve epidermis i¢inde birikme-
lerine baglanmustir (mikroabse).

Bu hiicre topluluklan epitel hiicrelerinin birbirleriyle baglantisimin
bozulmasimna yol agmaktadir. Dizidrotik palmoplanter vezikiiller, bu bl-
gelerin yapis1 nedeniyle gergindir. Biiller intraepidermal veya dermoepi-
dermal bileskede yerlesebilmektedir. Bu alanlarda otoantikor birikimi
saptanabilir veya saptanmayabilir. Histopatolojik olarak pautrier miko-
abseleriyle birlikte atipik lenfoid hiicrelerle dolu biiller gozlenir.

Primer B- hiicreli Deri Lenfomas:

B-hiicreli lenfomalarda deri tutulumu uzun stire hastahgin ilerleme-
sinin ve lenf dGgiimi invazyonunun bir igareti olarak kabul edilmistir.

Ancak derideki B hicreli lenfoproliferatif hastaliklann iyi prognozlu
oldugu da ginimizde iyi bilinmektedir. Bu hastaliklar, yerel tedavile-
re bile yanit vermekte ve yayillma olmamaktadir. Bu yiizden B hiicreli
deri lenfomalarn pseudolenfoma olarak isimlendirilmigtir. Immunohisto-
kimyasal yontemlerin ve DNA analizlerinin ilerlemesiyle hafif zincirlerin
monoklonal olarak isaretlenmesi saglanmis ve monoklonal ¢ogalmanin
gosterilmesiyle de bunlarin gercek lenfomalar oldugu anlasiimistir. Tek
baslarina ele alindiklarinnda B-hticreli deri lenfomalari T hticreli deri
lenfomalarnna kiyasla klinik seyir, tedaviye alinan yamt ve prognoz iti-
bariyle daha homojen bir yap: sergilerler. Sik niiksetme tabiatinda ol-
malarina karsilik, derinin sl bir alaminda kalma egilimindedirler.
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Niikseden lezyonlar, malignite potansiyeli agisindan, ilk ¢ikanlardan
farksizdir; dolayisiyla bunlar ilk lezyonlarla aym klinik, histolojik ve im-
munolojik 6zellikleri sergilerler. Deri disina yayiim son derece nadirdir.
Bunlarn dogru tam almasi, reaktif lenfoid hiperplaziden ve diger infla-
matuar dermatozlardan ayrilmasi gictiir. Bu durum ge¢ lezyonlardan
cok erken lezyonlarda s6z konusudur. Hiicre atipisi, deri eklerini de igi-
ne alan diffuz infiltrasyon modeli ve monoklonal hafif zincir boyanmasi
kesin tam kriterleridir. Ancak erken dénemdeki lezyonlar perivaskiiler
dermatiti veya derinin lenfositik infiltrasyonunu taklit ederler. Folikiil
benzeri buytlik nodillerin olmasi, vaskiiler pleksus perinéral alanlar ve
sinirler ve arractor pili kasim da i¢ine alan mfiltrasyon ve arada plazma
hiicrelerinin bulunmasi B hiicreli lenfoma lehinde bulgulardir. Reaktif
lenfoproliferatif olaylarda CD4+ T hiicreleri sik iken, burada CD8+ T
hiicrelerinin cogalmasi da énemli bir bulgudur.

Pseudo-pseudolenfomalarda (bocek sokmasi, tatuaj vs) dermis bo-
yunca yeni damar olusumlan sektazik damarlar ve eozinofiller ve dev
hiicreler dikkati ¢eker. Epidermis genellikle hiperplaziktir, Akantoz ve
papillomat6z mevcuttur.

Immunohistokimyasal olarak B hiicreleri ve T hiicreleri segilir. B
hiicrelerinde kappa/lambda oram artmistir. Her ikisinin de boyanma-
smui poliklonalite ile kanstirmamalidir. Pseudopoliklonalite lenfomat6z
lezyonlarda goértiltir. Gergek poliklonalite gosteren benign lenfoid hi-
perplazilerde immunglobulin genlerinin monoklonal olarak diizenlendi-
gi gosterilmistir. Bunlann ilerde gercek lenfomalara dénfistiikleri goz-
lenmistir. Gergekte bunlar bastan itibaren lenfomadirlar. Bu nedenle
immunglobulinlerde monoklonalite gosteren pseudolenfomalara tedbir-
le yaklasilmahdir.

B hiicreli deri lenfomalan, folikaler hiticreli lenfoma, immunositoma
ve immunoblastik lenfoma olarak smiflandinlmaktadir. immunohisto-
kimyasal olarak CD8+ prevelensinde CD25+ Slg'lerin boyanmamasi B
hticreli deri lenfomasinda neoplazik karakterin artmasim gdsterir.

Primer Kutano6z Biiyiik Hiicreli Lenfoma=Pleomorfik T hiicreli
lenfoma ve Biiyiik Hiicreli Anaplastik Lenfoma.

MF disindaki primer T hiicreli deri lenfomalarmin biiytk bir bola-
munil btiylik hiicreli lenfomalar olusturur. Pleomorfik T hticreli lenfo-
ma, atipik T hucrelerinin gekirdek sekillerinin farklihklar gésterdigi bir
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lenfoma grubudur. Nisbeten yeni tanimlanan bu grup, infiltrasyonda
hakim olan lenfositlerin boyutuna gore (kticiik ve orta hicreli/bliytik
hticreli) diistik veya yliksek grade lenfomalar olarak siniflanir. Bunlarnn
siniflamalarinda histolojik kriterlerin disinda klinik kriterler de gézénii-
ne alinmaktadir. MF’'ten farkh olarak ¢ok sayida solid, yuvarlak ve kar-
miz1 plaklar veya 10cm'’yi bulabilen, tizerleri diiz, lenf ganglionlarina
uyan bdélgelerde btiytik tlsere deri timoérleri ile baslar. MF ve Sezary
sendromundan farkh olarak, tiimér hticreleri kivrimh ve de serebri-
form nukleuslu olmayip, oldukga genis sitoplazmalidir. Buna karsilik
multi lobiillt olabilir veya garip sekiller gésterebilir. Aktive malign hitic-
re topluluklannin ¢ok az bulunduklan MF ve Sezary sendromunun ak-
sine CD25 (interleukin-2 reseptorii) ve CD30 (Ki-1) pozitifligi ve ytiksek
proliferasyon oram gésterebilir.1! Az sayida olgu tanimlanms oldugun-
dan pleomorfik deri lenfomalarimin seyri iyi bilinmemekle birlikte, has-
taligin daha hizh seyrettigi kanis1 mevcuttur. Lenf digimiuna tutan
lenfomalann klinik seyrinin, deriyi tutanlardakinden oldukc¢a farkl ol-
dugu diustinulmektedir. Baytik hiicreli anaplazik lenfomalann ise deri-
yi primer veya sekonder olarak tutma sikligina iliskin fazla veri yoktur.
Ancak primer deri tutulumunun c¢ocuklarda sik goruldigi ‘ve atipik
histiyositozis veya histiyositik sendromlar olarak tanimlandigi bilin-
mektedir. Histiyositik tipte lenfomatoid papulozisi taklit eden, ¢ocuk-
luktan itibaren baslayip uzun stire devam eden kuru,iktiyozik deri, ek-
zema benzeri lezyonlar veya uzun siiren eritrodermik formlan olabilir. 12
Fenotipik olarak atipik hiticreler T hiicresi veya B hiicresi kékenli olabi-
lir. Genis olgu serilerinde B hiicresi fenotipi saptanma oram ortalama
%20 olarak bildirilmistir. [CD4-, CD8- veya CD5-] anaplazik buyuk
hticreli lenfomaya 6zgli bir durumdur. Her iki lenfomada da hticrelerin
buytlik ¢cogunlugu Ki-1 antijenini igerirler.

Anaplazik biiyiik hiicreli lenfornada ortalama yasam stiresi 33.5 ay
olarak bildirilmistir. Bashca prognostik faktér hastaligin yalmzca deri-
de siurh olup olmamasidir. Kétil prognoza isaret eden diger faktérler
serum laktat dehidrogenaz diizeyinin ytksekligi, infiltrasyonda eozino-
fillerin yogun olmasi, timoér hiicrelerinin kiigtik olmamasidir.

Pleomorfik ¢ekirdek morfolojisi, bobrek seklinde, ¢ekirdek cevre-
sinde bir haloile birlikte lobuler yapida veya Reed-Sternberg hiticreleri-
ne benzer goriniimde olabilirler. Diger anaplazik buiyiik hiicreli lenfo-
malar ise monomorf biiylik poligonal hiicrelerden olusur.11.12.13
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Lenfomatoid Papiilozis

Lenfomatoid papiilozis kendiliginden iyilesen, papilonekrotik veya
nodiiler bir ertipsiyonla karakterize bir tablodur. Histolojik ve immuno-
fenotipik 6zellikleri anaplazik biiytik hiicreli deri lenfomalarina benzer.
CD30 ylizey antijeni pozitiftir.

Infiltrasyonu olusturan lenfoid mononiikleer hiicrelerin %50 den
fazlasmin pleomorfizm gésterdigi dikkati ¢eker. Histomorfolojik olarak
lenfomatoid papiloz,

a-Buyuk pleomorfik ve vezikiler nukleuslu hiicrelerin, Reed-Stern-
berg hiicrelerine benzeyen dev hticrelerin ve yanisira eozinofil, plazma
hiicresi ve notrofillerin de bulunabildigi, mitotik figiirlerin sik oldugu
veya

b-MF veya Sezary hiicrelerine benzer serebriform hiicrelerin yer aldi-
g1 2 tipe aynlmaktadir (13,

Bu tabloda, T hiicresi reseptérii gen rearrangementina yénelik arastir-
mada klonalite saptanmasi, lenfomaya doéniisebilme potansiyeline veya
lenfoma baslangicina isaret etmesi nedeniyle degerli bir bulgudur.

Klasik lenfomatoid papiiloz, pityriazis lichenoidesin bir varyanti ola-
rak kabul edilen oldukca uzun en ¢ok selim bir seyir gosteren bir has-
tahiktir. Bir diger tipi, plak tipi MF ile birlikte bulunabilir. Bu tip, lenfo-
matoid papulozun MF’e dénstimiint temsil eden, ancak olduk¢a nadir
goriilen bir tablodur. Lokalize graniilomatéz tip, Hodgkin hastaliginin
primer deri lezyonlarna benzer.!4 Bir bagka tip de folikiil kistlerinin ve
kil folikiilti ruptiiriiniin uyandig: bir tablo olarak tammlanmstir.15

Geng Erigkinlerde Ortaya Cikan Mikozis Fungoides

Mikozis fungoides tipi T hiicreli deri lenfomas1 siklikla orta yash ki-
silerde gortilen bir tablo olarak bilinmekteyken, son yillarda geng eris-
kin dénemde ve 30 yasindan énce ortaya ¢ikan mikozis fungoides sik-
hginin giderek arttigy dikkati cekmektedir. Erken baslayan lenfomalar-
da baslangi¢ yasi 10 yas altina kadar uzanmaktadir. Bunlarin genellik-
le infiltre plak dénemindeki Evre I MF'lerdir. Erken baslayan lenfoma-
larda tanminin geciktigi, dogru tamin ortalama 5 yildan sonra konulabil-
digi dikkati ¢cekmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk ve adolesan déneminde-
ki kronik seyirli, tedavilere direncli, deskuamatif dermatozlarda MF ak-
la gelmelidir.15.16.17
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40 yasindan 6nce MF gorilme sikhifi 100.000 de 0.5 olarak bildiril-
mistir (18). 13 yla kadar takip edilen olgular mevcuttur. «ocukluk ve
geng erigkin donemi T hicreli deri lenfomalan arasinda en sik gorileni
MF olmakla birlikte Woringer-Kolopp (lokalize pagetoid retikiiloz) da 20
vasindan oncesinde tamimlanmustir, 19

CDS pozitif T hiicreli Deri Lenfomasa

Avug ve tabanlan da kapsayan yaygin papulonodiiler lezyonlarla ve-
yva ekzematdz plaklarla seyreden bir T hiicreli lenfomadir. Kronik ve ya-
vas seyirli veya hizli ilerleyen tipte olabilir. immunofenotipik olarak klo-
nal hicreler CD3+ CD8+'tir. MF'in bir varyanti olarak da kabul edil-
mekle birlikte, klinik ve immunopatolojik olarak klasik MF'e benzemez.
Buna karsilik allerjik ve irritan kontakt dermatit ile birliktedir. Ashnda
allerjik ve irritan kontakt dermatitler de ayru immunopatolojik yapiy
sergileyebilirler (yalanc: pozitif reaksiyon, Bkz. Tablo IV).

Granulomatéz Gevgek Deri

Malignite potansiyeli az oian bir T hiicreli deri lenfomasidir. Genis
poikilodermik gériniumde infiltre lezyonlar halinde baslar. Zamanla bu
bélgelerde atrofi ve elastolizis hakim olur. Immunofenotipik olarak klo-
nal T hucreleri CD3+ CD+'tir. Histopatolojik bulgularindan biri de si-
toplazmalarinda lenfositler bulunan ¢ok sayida dev hiicre gorilmesidir.

Pagetoid Retikulozis

Ozgun bir histomorfolojik yapisi olan ve olduk¢a ender goriilen bu T
hiicreli lenfoma primer olarak deride gelisir. Histopatolojik 6zelliklert
ayru ancak klinik seyirleri farkli 2 sekli vardir.

Woringer-Kolopp: Lokalize formdur. Ekstremitelerin distalinde dis
yuziunde, kronik seyirli, karrmzi-kahverengi, izole ve net sinirl plaklar-
la karakterizedir. Bu lezyonlar asemptomatiktir ve yavas biyir. Histo-
patolojik olarak epidermiste akantoz ve kiigiik ve buiyiik lenfositler go-
ruliir.

Ketron-Goodman tipi: Generalize forindur. MF'e benzeyen ¢ok sayi-
da eritemli plaklarla, hizhh bir seyir gésterir.. Lenf digima invazyonu
bulunabilir.
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Lenfomatoid Graniilomatoz

Damarlar ¢evresinde grantilomatéz infiltrasyon yaparak siddetli vas-
kiler hasara yol acan ve MSS, bobrek, akciger gibi organlan tutan bir
hastaliktir. Deri lezyonlan, olgulann yarisinda goriilar Hodgkin hasta-
Iigiyla birlikte gortilebildigi de bildirilmistir.20 Derl lezyonlanm epider-
mal atrofi ve purpuranin eslik ettigi diffuz eritemli plaklar olusturur.
Histopatolojik olarak atipik lenfositlerin yer aldig: infiltrasyonun da-
marlan cevrelemesi ve biiylik capta damar hasarina yol agmamas: ka-
rakteristiktir.

Hodgkin Hastalig:

Hodgkin hastaligina 6zgt deri lezyonlan olduk¢a nadirdir (%0.5).21
Ik lezyonlarin genellikle sach deriden basladig: bilinmektedir. Spesifik
bulgulardan en sik goriilenler kiigtik ¢apl nodiiller ve tlseratif lezyon-
lardir. Nonspesifik deri bulgulan ise daha sik goriilmekte olup (%30-
50), Addison hastaligindakine benzeyen lokalize (koltuk alti, kasik ve
areolalar gibi bélgelerde) veya yaygin hiperpigmentasyon, pruritus, pru-
rigo nodulleri, alopesi, eritrodermi, herpes zoster ve edinsel iktiyozistir.

Kaynaklar

1- The Non-Hodgkin's Lymphoma pathologic classification project. National Cancer Institute
sponsored study of classificaitons of Non-Hodgkin's lymphomas. Cancer 1982; 49: 2112-2135.

2- Wood GS, Burke JS, Horning S ve ark. The immunologic and clinicopathologic heterogenity
of cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides. Blood 1983; 62: 464-472.

3- Joly P. Charlotte F, Leibowitch M, Haloun C ve ark. Cutaneous lymphomas other than myco-
sis fungoides: Follow-up study of 52 patients. J Clin Oncol 1991; 9: 1994-2001.

4- Burke JS, Hoppe RT, Cibull M, Dorfman RF. Cutaneous malignant lymphoma: A patholo-
gic study 50 cases with clinical analysis of 37. Cancer 1981; 47: 300-305.

5- Vonderheid EC, Tan E, Sobel EL ve ark. Clinical implications of immunologic phenotyping
in cutaneous T cell lymphoma. J Am Acad Dermatol 1987; 17: 40-52.

6- Mc Millan EM. Monoclonal antibody patterns in cutaneus lymphoid infiltrates. Dermatol Clin
1985; 3: 593-603.

7- Beljaards RC, Meijer CJLM, vander Putte SCJ ve ark. Primary cutaneous T-cell lymphoma
clinicopathological features and prognostic parameters of 35 cases other than mycosis fungoides
and CD30 positive large cell lymphoma. J Pathol 1994; 172:53-60.

8- Goerdt S, Ramaker J. Sonner U ve ark. Zwei ungewohnliche kutane T-Zell lymphoma mit
extrakutaner Beteiligung. Hautarzt 1996; 47:218-224,

9- Jakab T, Tiemann M, Kuwertc ve ark. Dyshidotic cutaneous T-cell lymphoma. J Am Acad
Dermatol 1996; 34: 295-297.

10- Lund KA, Parker CM, Norins AL, Tejeda E. Vesicular cutaneous T-cell lymphoma. Presen-



SIRADISI DERi LENFOMALARI 185

ting with gangrene. J Am Acad Dermatol 1990; 23: 1169.

11- Sterry W, Korte B, Schubert C: Pleomorphic T-cell lymphoma and large cell anaplastic
lymphoma of the skin. Am J Dermatopathol 1989; 11:112-123.

12- Denton K, Wilson CL, Venning VA: Primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma with
a prolonged erythrodermic prodrome. Br J Dermatol 1992; 126; 297-300.

13- McKee PH:Pathology of the skin. 2. Baski. Londro, Mosby-Wolfe 1996; s.11-s.13.
14- Karp DL, Horn TD.Lymphomatos a papulozis. J Am Acad Dermatol 1994; 30: 379-395.

15- Koch SE, Zockheim HS, Willlams ML ve ark. Mycosis fungoides beginning in childhood and
adolescence. J Am Acad Dermatol 1987; 17: 563-570.

16- Peters MS, Thibodeou SN, White JW ve ark. Mycosis fungoides in children and adolescents.
J Am Acad Dermatol 1990: 22: 1011-1018.

17- Burns MK, Ellis CN. Cooper KD: Mycosis fungoides-type cutaneous T-cell lymphoma ari-
sing before 30 years of age. J Am Acad Dermatol 1992; 27: 974-978

18- Weinstock MA, Horm JW. Mycosis fungoides in the United States: Increasing incidence and
descriptive epidemiology. JAMA 1988; 260: 42-46.

19- Mandojana RM, Helwig EB. Localized epidermotropic reticulosis (Woringer-Kolapp Disease)
J Am Acad Dermatol 1983; 8:813-829.

20- Macdonald DM, Sarkany I. Lymphomatoid granulomatosis. Clin Exp. Dermatol 1976; 1:
163-173.

21- Gordon RA, Lookingbill DP, Abt AB. Skin infiltration in Hodgkin's disease. Arch Dermatol
1980; 116: 1038-1040.






Mohs Kemocerrahisi

Yasemin Oram

flk kez 1930’ lu yillarda Dr. Frederick E, Mohs kiitanéz tiimérlerin
eksizyonunda yeni bir yéntem gelistirmistir. Fiks doku teknigi olarak da
bilinen orjinal yéntemde timor kitlesi kaldinldiktan sonra ¢inko klorid
ile insitu fiksasyon yapilmis, timor dokusu horizontal bir tabaka sek-
linde kaldinlmis, doku oryantasyonu i¢in haritalandirma isleminden
sonra tim cerrahi smirlar mikroskop altinda incelenmis ve timoér pozi-
tif alanlardan aym sekilde eksizyona devam edilmistir. Uzun yillar Mohs
kemocerrahisi (Mohs’ un kemocerrahisi) olarak bu yéntem kullanilms
ve ilk Mohs cerrahlan da egitimlerini bu yéntemle tamamlamslardir.
Ancak orjinal yontemde ¢inko klorid ile fiksasyonun zaman alic1 (24 sa-
at) ve siddetli agrnih olmasi, postoperatif defektlerde nekroza bagh ola-
rak rekonstriiktif cerrahi yapillamamasi ve ttim defektlerin sekonder ya-
ra iyilesmesine birakilmasi 6nemli sikintilar dogurmustur.1.2.3.4

Daha sonra, 1970 yilinda Dr. Theodore Tromovitch kimyasal fiksa-
toér kullanmadan benzer yéntemle timor eksizyonu uyguladig: ve timor
smirlanm frozen kesitlerle inceledigi olgulanm sunmustur. Orjinal yén-
temin bir modifikasyonu olan bu uygulama, taze doku teknigi olarak
isimlendirilmis ve giderek yayginlasarak standart bir teknik halini al-
mustir. Kimyasal fiksasyon yapilmadig i¢in de, Mohs kemocerrahisi ter-
minolojisi yerine “Mikroskopik kontrollti eksizyon”, “ Mohs mikrografik
cerrahi” veya “Mohs cerrahisi” tanimlan kullanilmas1 uygun bulun-
mustur.1.2.3.4.5

Mohs cerrahisi teknigi:

Mohs cerrahisi kii¢tik cerrahi odalaninda ayaktan uygulanan bir gi-
risimdir. Lokal antiseptikle temizlenen ve lokal anestezi uygulanan ti-
mor kitlesi bistiiri veya daha ideali kiiretle temizlenir. Bu islem ttimér
smirlannmn belirginlesmesini saglarken, cerrahinin gereksiz yere uza-
masini da engeller. Daha sonra bistiiri ucu (en sik 15 ve 10 numara bis-
tari kullanilir) 45 derece ag1 olusturacak sekilde 2 mm ¢evre dokuyla 1-
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3 mm kalinhkta horizontal bir tabaka eksize edilir. Horizontal timoér ta-
bakasi kaldinlmadan énce bisttiri ile timér dokusundan etraftaki deri:
ye uzanan kigluk kesiler veya c¢entikler yerlestirilir. Bu isaretler doku:
nun oryantasyonu i¢in gereklidir ve siklikla saat kadranina goére 12, 3
6 ve 9 hizzasinda kesilir. Horizontal tiimér tabakasi oryantasyona dik-
kat edilerek kaldirihir ve isaretler boyunca kesilerek kii¢iik parcalare
aynlir. Herbir parcanin epidermal sinir disindaki kenarlan degisik
renklerde 6zel boyalarla boyamir. Hastada olusan defekt ile cikanlar
parcamn oryantasyonunu saglamak amaciyla polaroid fotograf veye
temsili ¢izilen resim uzerinde defekt-gentik iliskisi, kesilen parcalar ve
kenarlarda kullanilan boyalar belirtilir (haritalandirma). Herbir parge
ters cevrilerek frozen kesit alinmak tizere kriyostat disklerine yatinhr
Bu asamada ince ve yumusak doku tabakasina hafif bir basing uygu-
lanarak epidermis siniri ile dokunun zemini ayni diizleme getirilir. Par-
calar dondurulur ve yaklasik 5-7 mikronluk frozen kesitler alinir. Fro:
zen kesitler hematoksilen-eosin veya toluidin mavisiyle boyamr. Boyan-
mus kesitlerin tiim epidermal smir ve zemin kismi mikroskop altinda in:
celenir. Mikroskopik inceleme mutlaka tiimér eksizyonu yapan cerral
tarafindan gergeklestirilmelidir. Boylece Stage I tamamlanmistir. Mik-
roskopik incelemede timoér pozitif bulunan kisimlar temsili sekil (hari
ta) Gizerinde isaretlenir ve hastadaki defektte karsilig1 tespit edilir. Tek-
rar antiseptik temizlik ve lokal anestezi yapildiktan sonra tiimor poziti
olan bdlgelerden aym sekilde eksizyon ve isaretleme ile Stage II gercek
lestirilir. Bu islem hi¢ timér icermeyen defekt elde edilene kadar devan
eder. Her stage arasinda hastanin defekti gegici bir bandajla kapatilir
islem tamamlandiginda defekt rekonstriiksiyonu gerceklestirilir.1-6

Mohs cerrahisi endikasyonlari:5
1) Cevre dokunun korunmasi gereken anatomik bolgeler

Burun, dudak, kulak, periorbital bdlge, penis, parmak, bazal hilicre
li neviis sendromu

2) Rektirrens riski yiiksek olan anatomik bolgeler

Yz orta hat, temporal/preaurikiiler bolge, kulak, penis, mukoza, al
ekstremite, gévde

3) Rekurrens riski ytiksek olan tiimérler

Rektrren ttimorler, skar tiimoérleri, 2cm’den biytik timérler, siirla:



MOHS KEMOCERRAHISI 189

1 belirsiz ttimérler
4) Agresif histoloji goésteren tiumorler

BHK - morfeaform, infiltratif, multifokal, adenoid, bazoskuaméz, pe-
rindral invazyon

SHK - koéti1 diferansiye, derin invazyon, perinéral invazyon

5) Iimmiinsupresyon

Mohs cerrahisi avantajlari:

Konvansiyonel eksizyon sonrasi ¢ikarilan doku histopatolojik incele-
me i¢in patoloji laboratuvarina gonderildiginde tiimér dokusunun cer-
rahi sinirlan siklikla vertikal kesitler alinarak (bread-loaf yontemi) de-
gerlendirilir. Deri timérlerinin gelisim paternleri gézéniine alindiginda
vertikal kesitle 6rnekleme yapildiginda incelenmeyen simrda tiimor kal-
ma olasiig) ytiksektir. Mohs cerrahisinde ise tiimoriin zemini ve epider-
mal sinir1 ayni diizlemde olacak sekilde tiim tiimdr dokusu incelenmek-
te, dolayisiyla rezidii tiimér riski minimal olmaktadir. Bu nedenle Mohs
cerrahisi ile diger yontemler karsilastinldifinda rekiirrens riski en du-
stk olan yontem Mohs cerrahisidir.5-9 Primer bazal hiicreli karsinoma-
larda 5 yillik takiplerde rekiirrens oram % 1.4, 5 yildan uzun takipler-
de % 1.0, rekiirren bazal hiicreli karsinomlarda ise % 5.2 ile % 5.6’ dir.
Mohs cerrahisi disindaki yontemlerde bu oranlar primer ttimorlerde %
8.7, rekiirren timoérlerde % 19.9° dur.10-11 Primer skuaméz hiicreli kar-
sinomada Mohs cerrahisi ile lokal rekiirrens oram % 3, rekurren sku-
amoz hiicreli karsinomada ise % 10 olarak bildirilmektedir. Skuamoz
hiicreli karsinomada Mohs cerrahisi disindaki yéntemlerle rekiirrens
oranlanna bakildiginda primer timorlerde % 10, rekiirren tiimorlerde
% 23.3 olarak tespit edilmektedir.12

Mohs cerrahisinde cerrahiyi yapan dermatolog aym zamanda ti-
mor patolojisini de degerlendiren kisidir. Klinikopatolojik korelasyon
tek bir kisi tarafindan gerceklestirildiginden téimér eksizyonunun basga-
rs1 artacaktir.7.13

Mohs cerrahisinde 2 mm sinirla asama asama timor eksizyonu ya-
pildigindan ve her asamada sadece tiimér kalan bélgelerden eksizyona
devam edildiginden tiimérsiiz minimal defekt elde edilir. Ozellikle ¢evre
dokunun korunmasi gereken anatomik lokalizasyonlarda (géz kapagi,
burun ucu, penis gibi) gereksiz genislikte ttiimér eksizyonu yapilmaya-
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cak, rekonstritksiyonun da basansi artacaktir.5-7

Mohs cerrahisinin diger bir tlistiinltigii, tiimér eksizyonunudan he
men sonra, tiimér tamamiyle temizlendigi icin giivenli bir sekilde re
konstritksiyonun yapilabilmesidir.5.7 Ote yandan konvansiyonel eksiz
yon sonrasi patolojik incelemeler beklenmeden kompleks rekonstriiksi
yonlar gergeklestirilip, cerrahi sinirlarda tiimér tespit edildiginde tekra
eksizyon ve rekonstriiktif cerrahi yapilmasi olasidir. Bu durum gerel
hasta gerekse hekim agisindan oldukg¢a sikintihdir.

Mohs cerrahi pek¢ok onkologdan farklh filozofiye sahiptir. Kanse
cerrahisi ile ugrasan onkologlar patolojiye gonderdikleri érneklerde cer
rahi smirlarnn biran énce negatif gelmesini bekler. Smirlarn pozitif ol
masi cerrahin kendini yetersiz hissetmesine, cerrahinin ve muhtemeler
genel anestezinin uzamasina neden olacak, patolog ise yeni kesitleri de
gerlendirmek tizere bekleyecektir. Kiitanoz onkolojide de konvansiyone
eksizyon uygulamasinda benzer endiselerle genis ¢evre doku ile tiimé:
c¢ikarildiginda cerrah kendini giivende hissedecek, 6te yandan gereksi:
genislikte bir defekt olusacaktir. Mohs cerrahi ise her kesitte tiimér po
zitif alanlar bulabilecegini bilir. Bu nedenle kesitte tiimoér tespit ettigin
de rahatsizlik duymaz. Cevre dokuyu korudugunu ve tiimoérstiz bir de
fekt olusturacaginn bilincindedir, bagka bir patologa bagimh olmadig
icin zaman endisesi yoktur, hasta cerrahi hakkinda bilgilendirildigi ve
lokal anestezi uygulandig icin kaygilanmaz.?

Mohs cerrahisinin dezavantajlari:

Mohs cerrahisi 6zel bir egitim gerektirir. Bu egitim timériin horizon-
tal kesitler halinde ¢ikarilmasi, haritalandinlmasi, doku-defekt oryan-
tasyonunun saglanmasi ve kesitlerin patolojik incelemesi agsamalarinde
dermatologun deneyim kazanmasi i¢in gereklidir. Mohs cerrahisi yapi-
lan bir birimde frozen kesitlerin hazirlanmas i¢in kiictik bir patoloji la-
boratuvar1 ve Mohs cerrahisi esaslarimi kavramis bir patoloji teknisye-
nine ihtiya¢ vardir. Ayrica cerrahi sirasinda 6zellikle derin invazyon
gosteren tiimorlerde Mohs cerrahisi yapan dermatolog ile isbirligi yapa-
cak bas-boyun cerrahisi, oftalmoloji, plastik cerrahi gibi diger bransla-
rin cerrahiye katilimi gerekebilir,4.5.7.13

Mohs cerrahisinde tiim doku frozen kesitlerle incelendigi i¢in 6zel-
likle yag dokusu, kemik dokusu invazyonu olan tiimérlerde derin taba-
kalann incelenmesi ve melanoma hiicrelerinin degerlendirilmesi giigliik



MOHS KEMOCERRAHISI 191

dogurmakta, teknigin giivenirligini azaltmaktadir. Béyle durumlarda
insitu fiksasyon ile klasik Mohs cerrahisi uygulamasi daha uygun go-
riunmektedir. Ayrica multifokal gelisim paterni izlenen sebase karsino-
ma, Paget hastaligl, Merkel hiticreli karsinoma, morfeaform bazal htic-
reli karsinoma gibi timérlerde tiim cerrahi sinirlar incelense dahi rezi-
di ttimor olasiligi vardir.?

Mohs cerrahisinde cerrahi simrlarin kontrolti ve cikarilan doku-
nun timor icermedigi sadece frozen kesitlerle degerlendirildiginden
frozen kesitlerin kalitesi ¢ok énemlidir. Bu nedenle patoloji teknisyenin
egitilmesi ve Mohs cerrahisi esaslarninin detayh bir gsekilde dgretilmesi
gerekir. 14

Mohs cerrahisinin konvansiyonel eksizyona gére zaman alici olma-
st da baz1 durumlarda dezavantaj olmakla birlikte diizenli cahsan bir
Mohs cerrahi biriminde genis ttimérlerde dahi tiimériin ¢ikarilmasi ve
rekonstriiksiyonu en fazla bir is ginii icinde tamamlanmakta, herbir
stage arasinda yeni vaka alinarak aym gun i¢inde ¢ok saylda timor ek-
sizyonu yapilabilmektedir.5.7

Mohs cerrahisi alternatifleri ve Mohs cerrahisinde yenilikler:

Mohs cerrahisinde herbir tabakanin frozen kesitlerle incelenmesi ye-
rine eksizyon aym sekilde yapildiktan sonra kalic1 parafin kesitlerle si-
nurlarin ve zeminin incelenmesi énerilmistir. Bu uygulama ile cerrahi
siiresinin daha uzun olacagl, ancak sir incelemesinin daha gtvenli
yapilabilecegi, frozen kesitlerde zorluk ¢ikaran hicre tipleri (melanoma
hticreleri gibi) ve doku orneklerinin daha kolay takip edilebilecegi dne
stirtilmektedir. 15.16 '

Son yillarda Mohs cerrahisinde kesitlerin incelenmesi agsamasinda
immiinhistokimyasal yontemlere de basvurulmaktadir. Boylece simirda
iyi tespit edilemeyen birka¢ hiicreden olusan kii¢iik ttimér adalan, yo-
gun inflamasyon i¢inde kaybolmus timér hticreleri ve perinéral invaz-
yon kolaylikla izlenmekte, transvers kesitteki pilosebase yapilann tii-
moér dokusuyla kansma olasihif ekarte edilmektedir.17.18

Mohs cerrahisinde ttimorden herbir tabaka bistiiri acis1 45 derece
olacak sekilde cikarilir. Dolayisiyla horizontal olarak kabul edilen her-
bir tabakamn sinmirlan gercekte oblig pozisyondadir. Tabakalar ters c¢ev-
rilip, diz frozen kesitler aindiginda, 6zellikle ilk kesitlerde epidermis si1-
nin izlenemeyebilir. Bu nedenle bazi Mohs cerrahlan 45 derece aciyla
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smir eksizyonu yaptiklan kisimlan tiimér gévdesinden ayinp, ayn ola-
rak incelemeyi énermektedirler. Diger bir yaklasim ise bistiiri agisimin
45 derece degil 90 derece tutularak eksizyona baslanmasidir. 90 dere-
ce yontemi ile defekt sinirlan da daha diizgtin olacagindan rekonstriik-
siyon kolaylagsacaktir.7-8

Mohs cerrahisinde en 6nemli sorunlardan biri de subkiitan yag do-
kusunun frozen kesitler alinirken kaybolmasi ve mikroskop altinda do-
ku butinliiginii bozan delikler olusmasidir. Bu deliklerin gergekten
subkiitan dokuya mi ait oldugu veya tiimdr retraksiyonuna mi bagh ol-
dugu takiplerde sorun ¢ikarmaktadir. Bu durumda 6nerilen, subktitan
dokuya ait frozen kesitlerin en az 10 mikron olacak sekilde daha kalin
alinmasidir. Kalin frozen kesitlerde subkiitan doku biitlinliigii koruna-
rak tiimértin gozden kagmasi engellenebilir. 19

Siegle ve ark.20 perinéral invazyon izlenen skuaméz hiicreli karsi-
nomali bir olguda Mohs cerrahisi yapildiktan sonra intraoperatif radyo-
terapi uygulamislar, radyoterapinin Mohs cerrahisine adjuvan olarak
kullanmilabilecegini 6ne siirmiuslerdir.
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Dermatopatolojide Immunohistokimya

Cuyan Demirkesen

Immunohistokimya hiicrelerin orijini ve tipini belirlemek amaciyla
spesifik antikorlar ile hiicre tiriinleri ve ylizey antijenlerinin igaretlen-
mesine dayanan bir yéntemdir.Immunohistokimyasal teknikler 1970'-
lerin bagindan itibaren kullanilmaya baglanms ancak patolojide yaygin
diagnostik amach kullanimi 1980l yillarda gerceklesmistir.! Onceleri
floresan ile isaretli antikorlar frozen kesitlere uygulanarak 6zel mikros-
koplarda incelenmis ancak daha sonralari bu yéntemin yeterince pra-
tik olmamasi nedeniyle immunoenzimatik teknikler geligtirilmistir. Kul-
lamilma amaglan; rutin inceleme esnasinda varilan tamyr kesinlestir-
mek, aymci tam imkam saglamak, doku kaynagimi ve fonksiyonunu be-
lirlemektir. Uygulanan immunohistokimyasal yontemler direkt ve indi-
rekt yontemlerdir. Indirekt yéntemler kendi iclerinde iki ve 1i¢ basa-
-makh ydntemler olarak aynlrlar. Buglin i¢in bir¢ok laboratuvarda ter-
cih edilen yéntemler {i¢ basamakl yéntemler olan peroksidaz-antipe-
roksidaz (PAP), alkalin fosfataz-antialkalin fosfataz (APAAP) ve avidin-
biotin peroksidaz (ABC) dir.2 Bunlardan PAP ydntemini 6zetleyecek
olursak ; bu ydntemde ti¢ antikor kullamlir.1.3 Birinci antikor antijene
spesifik antikordur ve aym tir canhdan elde edilen {i¢tincii antikor
(PAP kompleksi) ile ikinci antikor araciigiyla baglamr.PAP kompleksi
i¢inde perkosidaz enzimi yer alir.Bu enzim substrat kromojen reaksiyo-
nu ile isaretlenir.Kullamlan kromojen diaminobenzidin (DAB) ise reak-
siyon kahverengi, 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) ise turuncu-kirmz
renk alir.Bu islemden 6nce endogen peroksidazi bloke.etmek amaciyla
% 3 liik hidrojen peroksidaz kullanilir. APAAP tekniginde ise kullamlan
enzim alkalin fosfatazdir.1.3 Avidin; yumurtanin beyazindan elde edilen
bir glikoprotein olup diigiik molektil agirhkl bir vitamin olan biotine
asm afinitesi vardir. ABC tekniginde ise bu afiniteden faydalamilarak
avidin, biotinle igsaretlenmis antijene spesifik antikor ile reaksiyona gi-
rerek peroksidazla aralarinda képrii olusturur,!.3

Dermatopatolojide immunohistokimyamn kullamildig)r alanlar; epi-
dermal kaynakh neoplaziler; melanositik neoplaziler, kutanéz adneksi-
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yel neoplaziler, kutandz yumusak doku tiimérleri, kutandz metastazlar
ve plazma hiticreli, mast hticreli, histiositik ve lenfositik kutanéz infilt-
rasyonlardir.

Immunohistokimyanin kullamldigi epidermis kaynakli neoplaziler
Bowen hastaligl, skuamdz hiicreli karsinom, Paget hastaligi, bazal htic-
reli epitelioma ve Merkel hiicreli karsinomdur.Histolojik olarak intrepi-
dermal malignite tablosuna yol agan Bowen hastaligi yine aym tabloya
yol agabilen intraepidermal malign ekrin porom (malign hidroakantoma
simpleks), Paget hastaligi ve ytizeyel yayilan malign melanom (SSM) ile
ayinci taniya girer.Bu amagla Tablo I'de gbzlenen immunohistokimya-
sal panel uygulanabilir.4 Bowen hastaliinda pankeratin ekspresyonu
goruliirken SSM de S-100, HMB 45 ve vimentin ile pozitif boyanma, Pa-
get hastaliginda ise pankeratin pozitifliginin yan:i sira diisitk molekiil
agirlikh bir sitokeratin (dCK) olan CAM 5.2, EMA ve CEA pozitiftir. Me-
me basi lokalizasyonlu Paget hastahginda ise bazi olgularda S-100 po-
zitifligi bildirilmektedir.Intraepidermal malign ekrin porom (malign hid-
roakantoma simpleks) da ise pankeratinin yam sira CAM 5.2, EMA ve
CEA ekpresyonu s6z konusudur.Baz olgularda ise fokal vimentin pozi-
tifigi de gosterilmistir.

Tablo 1. Epidermis Kaynakl Neoplazilerde Immunohistokimyasal Panel

S-100 Pankeratin HMB 45 Vim | Cam5.2 EMA

Bowen hastali1 - +
Yizeye! yayilan malign melanom + - + +
Paget hastaliL 1* + - - + +

Intraepidermal malign ekrin porom

(malign hidroakantoma simpleks) - + - t + +

* Memebag! Paget hastalifinda S-100 pozitif olabilir.

Skuaméz htuicreli karsinomlar az diferansiye olduklarnnda veya igsi,
berrak htcreli gibi varyantlan sézkonusu oldugunda ayinci tanida
problemler olusabilir.Skuaméz hicreli karsinomda yiliksek molekiil
agirhkl sitokeratin (yCK)ler (CK 1, CK 9, CK 10, CK 11), EMA ve invo-
lucrin ekspresyonu goézlenir.4.5 Bazal hiicreli epiteliomada ise farkh si-
tokeratin fraksiyonlan (CK 5, CK 14),murin monoklonal antikor VM-1
pozitiftir.5 Merkel hticreli karsinomlarda ise dCK ler (CAM 5.2, Ck 19,
CK 20), NSE, noérofilaman, kromogranin, EMA, Ber EP4 pozitiftir4.5.
Merkel htucreli karsinomlarnn ayinc: tamisina giren lenfomalarda LCA
pozitif, sistemik noroendokrin ttimérlerin cilt metastazlarinda bombe-
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sin, 1okin enkefalin, metionin enkefalin, beta-endorfin pozitif, periferik
primitif néroektodermal ttiimér (PNET)inde ise MIC 2 protein, NSE, PGP
9.5, sinaptofizin pozitiftir.4

Melanositik neoplazilerde uygulanmasi énerilen immunohistokimya-
sal panel S-100, HMB 45 ve NKIC 3’ttir.6 Bu panel benign ve malign
melanositik lezyonlann ayinminda kullamlamazlar.Onceleri malign me-
lanomdan elde edilmis bir monoklonal antikor olan HMB 45 in aktive
ve neoplastik melanositler i¢in spesifik oldugu sanmilmis ancak daha
sonralan bu antikorun diger néral krest kékenli neoplazilerde, bobre-
gin angiomyolipomlarinda hatta bazi karsinomlarda da pozitif olabildi-
gi bildirilmistir.2 Son yillarda baz literattirlerde Ki 67, PCNA, Bcl-2 on-
kogen, beta-1 ve beta-3 integrinler, siklin D1 ve p53 antikorlarinin me-
lanositik lezyonlarda prognostik agidan énemli oldugu vurgulanmakta-
dir.7-8.9 Proliferatif aktivitenin belirleyicileri olan Ki 67 ve PCNA'in diffuz
ve kuvvetli boyanmasi malignite lehine bir bulgu oldugu iddia edilirken
malign melanomda Ki 67 ve PCNA indekslerinin (1000 timor hucresin-
de pozitif hiicre sayisi) yliksek olmasinin olumsuz bir prognostik faktér
oldugu 6ne suralmektedir.10.11

Kutanéz adneksiyel neoplazilerden kil folikiilti yéntinde ‘diferansiye
olanlar yCKlar ile pozitif boyanma o6zelligi gosterirler.4 Bu neoplaziler
histolojik olarak diger adneksiyel neoplazilerden kolayca ayrnlabildigin-
den immunohistokimyanin kullanim alam bu tamérler icin kisith-
dir.Kutandz adneksiyel neoplazilerden sebase karsinomlarda kuvvetli
EMA pozitifligi timore ait 6nemli bir 6zelliktir.4 Ekrin gland yéntinde di-
feransiye olan neoplaziler ise dCK, EMA ve CEA ile pozitif boyanirlar.12
Apokrin gland yonitinde diferansiye olanlarda bu antijenlere ek olarak
GCDFP-15 eksprese ederler.13 Adneksiyel neoplazilerin bir kism berrak
hticreler icerirler ve bu nedenle derinin diger berrak hicreli tiimérleriy-
le aymnc taniya girerler.4.14 Bu amagla Tablo II'de goriilen immunohis-
tokimyasal panel kullamlabilir.

Kutanéz yumusak doku neoplazilerinde en sik kullamlan antijenler
ve bu antijenleri eksprese eden timérler Tablo [II'de goriilmektedir.15
Yumusak doku neoplazilerinin btiyiik bir kism igsi hiicreli ttimorler ol-
dugundan malign igsi hicreli kutanéz neoplazilerin ayinc tamsinda
Tablo IV'deki immunohistokimyasal panel 6nerilmektedir.4

Kutandéz metastazlann % 60 1 adenokarsinomlar olusturmakta-
dir.13 Metastatik adenokarsinomlar ile primer kutanéz ekrin adenokar-
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Tablo I1. Derinin Berrak Hiicreli Timérlerinde Immunohistokimyasal Panel

DCK | EMA [ CEA YCK $-100 HMB45 | Vim

Sebase karsinom - + - + - - -
Balon hiicreli malign melanom - - . . + + +
Trikolemmal karsinom - + - + - - -
Malign hidradenom + + + E t -

Skuamoz hilcreli karsinomun + - + - -
berrak hiicreli varyanti

Metastatik renal hiicreli karsinom + - - - - +

* Skuaméz diferansiasyonun goriildiigi alanlar

Tablo IIL. Kutan6z Yumusak Doku Tumérlerinde En Sik Kullanilan Immunohistokimyasal

Belirleyiciler

Antigen

Tiimér

Aktin

Leiomyom/sarkom, Rabdomyom/sarkom, myofibroblastik
Diferansiasyon gosteren timérler veya psddotiimérler:
nodiler fascitis, graniilasyon dokﬁsu, skar

dokusu, fibromatozis, desmatomyofibrom, pleksifosm

fibrohistiositk tiimdr, glomus tomiiro

Desmin

Leiomyom/sarkom, Rabdomyom/sarkom, alveolar soft part
sarkom, rabdoid diferansiayon gdsteren malign periferik sinir
kilifi tiiméri (Triton timari)

F Vlll-associated antien (von

Epiteloid hemangioendotelioma, lenfangiom angiosarkoma

Willebrand faktorii)
CD 31 (endotel cell marker) Epiteloid hemangioendotelioma, angiosarkom
FX1lla Selim kutanéz fibrohistiositik timoér (Desmato- fibrom), akral
angiofibrom, skar, keloid atipik fibroksantom, nérofibrom
CD34 Dermatofibrosarkom protuberans, epiteloid
sarkom, dev hiicreli fibroblastom, Kaposi
sarkomu
CK Epitoloid sarkom, epiteloid vaskiller tiimérler,
sarkomatoid skuaméz hiicreli karsinom
EMA Sarkomatoid skuamoz hilcreli karsinom,
snovial sarkom, meningiom
S-100 Schwannom, norofibrom, graniiler hilcreli timor, miksoid
norotekom, malign periferik sinir kilift timoril, malign
melanom, kondrom/ kondrosarkom, lipom/tiposarkom,
histiositoz
Vimentin Mezenkimal tiimorler Baz: karsinomlar Malign melanom
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Tablo IV. Malign Igsi Hicreli Timérlerin Ayirici Tanisinda immunohistokimya

CK | Vim | Des | SMA | NSE | S-100 | HMB4S | EMA | CDM4 al
anlritripsin

Sarkomatoid t t - k4 - - - > - -

skuaméz hiicreli

Karsinom

Atipik - + - b4

fibroksantom

DFSP - + - t

Fibrosarkom - +

Desmoplastik - + - - b4 + t - -

MM

Leimyosarkom - + + + - k4 -

Malign periferik e . . + + I

sinir kileft {imorii

Monofazik + - - - - + - +

snovial sarkom

Malign fibroz t + - - - - - - - +

histiositom

Tablo V. Histiositik infiltrasyonla giden deri hastaliklar:

Juvenil ksantograniilom CK lizozim (+), alfa-1 antikimotripsin (+), S-100 (-)

Progresif nodiiler histiositom tiim antikorlar negatif :

Retikulohistiositom CD!iB (OKM 1) (+) CD14B (Leu M3) (+),
CD11C
(Leu M5)+), S-100 ve CD1 (OKT 6) (-)

Ksantoma disseminatum HLA DR (4), digerleri negatif-

Benign sefalik histiositozis CDIIB (OKM ]) ve CDI14b (Leu M3)(+)

Generalize eruptif histiositom CDI11B (OKM 1) ve CD14b (Leu M3)(+)

-Rosai-Dorfman hastalifi (masif lenfadenopati | S-100 (+), CD11B(OKM 1)(+), CD14B (Leu M3)

ile giden sinus histiositozu) (+), alfa-1
kimotripsin (+), CDI11C (Leu MS5) (+), CDI] (OKT
6) (-),LCA ()

Malign histiositozis vakalarin % 50 si (gocuk ve gengler) S-100(-),
yine % 50 oraninda alfa-1 antikimotripsin ve
lizozimler pozitif

Langerhans hiicreli histiositozis CDI1 (OKT 6) (+), HLA DR (+), S-100(+)




200 DERMATOLOJIDE GELISMELER

sinomun ayirrm histolojik bazda ¢ogu zaman imkansizdir.Baz: sitoke-
ratin fraksiyonlanmn (CK 7 ve CK 20) kullamimm bu aymrimda bir 6l¢i-
de yardimec olabilir.16 CK 20 gastrointestinal kokenli adenokarsinom-
larda pozitif boyanirken CK 7 primer kutanéz ekrin adenokarsinomlar-
da, akciger ve meme kokenli adenokarsinomlarnn bir lasminda pozitif
boyanma 6zelligi gosterir.16 Kutanéz metastazlarda primer odag) belir-
lemek amaciyla 6nerilebilecek en basit immunohistokimyasal panel
dCK, yCK, CEA, vimentindir.13 Bu dért antikorun degisik kombinas-
yonlarda goézlenen boyanma 6zelligi primer odakla ilgili ip uglar verir.
C)rnegln; sadece dCK'in pozitif, digerlerinin negatif oldugu durumlarda
endometrium adenokarsinomlan, tiroid karsinomlar:, bobrek tiimorleri
ve embryonel tiimoérler 6n planda akla gelmelidir.13

Hem dCK hem de CEA'in kuvvetli pozitif boyandigs durumlarda gast-
rointestinal kékenli adenokarsinomlar, tiroidin medullar karsinomu
dtistintilmelidir.13 Bu kombinasyonlan daha da genisletmek miimkiin-
dir.Daha detayh bir arastirma i¢in yukarda tariflenen panele ek olarak
tiroglobulin ( tiroid karsinomlan ), kalsitonin (tiroidin medtller karsino-
mu ), PSA (prostat adenokarsinomlan ), LCA (lenfomalar ), EMA, S-100,
NSE (néroendokrin tiimorler), desmin (kas kékenli ttimorler) kullamila-
bilir.

Kutanéz infiltrasyonlar i¢inde plazma hicre infiltrasyonuyla giden
hastaliklarda plazma hiicreleri PC-1 ile pozitif boyanirlar.5 Bu hastalik-
larmn gruplanmasinda plazma hiicrelerinin monoklonal veya poliklonal
olusu buytk 6nem kazanmaktadir.Sayet plazma hificreleri aym hafif
zinciri eksprese ediyorlar veya tek tip immunglobulin tretiyorlar ise
plazma hiicrelerinde monoklonaliteden bahsedilir.

Mast hiicre infiltrasyonuyla giden hastaliklarda ise mast hticreleri
LCA ve MCG-35 ile pozitif boyanma 6zelligi gosteririler.5 Histiosit infilt-
rasyonu ile giden hastaliklarda ise infiltrasyonu olusturan histiositler
dort ana gruptan olusmaktadir: Langerhans hiicreleri (S-100(+), CD1
(OKT-6) (+), HLA DR(+), Lag (+)), monosit kaynakh hiicreler (monontil-
leer-makrofaj sistemi) (CD 11B (OKM-1) (+), CD 11C {Leu-M 5).CD 14B
(Leu M3) (+), MAC 387 (+), CD 68( KiM 6) (+), bazen lizozimler (+)), B ve
T hticrelerinin baz1 subsetleri ve diger immun aksesuar hticrelerden
olusmaktadir.5 Histiosit infiltrasyonu ile giden hastalklar Tablo 5'de
gorilmektedir. Her bir hastaligin kendine 6zgti immunprofili mevcut-
tur.
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Kutandz lenfoproliferatif hastalikian ( Tablo V1) pstdolenfoma ve len-
fomalar olarak iki ayn baglik altinda incelemek mimkindiir.Psgdolen-
foma-lenfoma aymminda bazi immunohistokimyasal ézellikler yol gbs-
tericidir.Lenfositik infiltrasyonun T ve B hiticrelerini birarada igermesi
psédolenfomna lehine bir bulgudur.s Infiltrasyon iginde hakim olan gru-
ba gére psédolenfomalar T hiicreli ve B hiicreli psédolenfoma olarak ay-
nlirlar. Ancak T hiicrelerinden zengin B hiticreli lenfomalar gibi bazi len-
fomalar reaktif hticrelerden zengin olduklanindan hem T hem B hiucre-
leri igerebildikler unutulmamalidir.Bu nedenle psédolenfoma-lenfoma
ayinminda en giivenilir kriter infiltrasyonu olusturan hiicrelerde mo-
noklonalitenin arastirilmasidir.5 B hicrelerinde monoklonalite arasgti-
nrken immunohistokimyasal yontemler kullanilmaktadir.Sayet B hiic-
relerinin ¢ogu ayru hafif zinciri eksprese ediyorlar ise B hiicrelerinde
monoklonalite séz konusudur. T hucrelerinde monocklonalitenin aras-
tirlmasi ise ancak ileri tekniklerle T hticre reseptdér gen diizenlenmesi-
ne balkilarak yapilabilir.

Lenfomalarnn siniflandirdmasinda ise CID 30 (Ki 1), prognoz agisin-
dan énemli bir immunohistokimyasal belirleyicidir.!7 Tablo VI'da lenfo-
malarn siniflandirilmas: ve her birine ait immunchistokimyasal profil
gérulmelktedir.

Sonug olarak immunchistokimya, patelojinin diger dallarinda oldu-
gu gibi dermatopatolojide de morfoloji esas alinmak kosuluyla tam igin
énermli bir yardunc: yénterndir.
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Tablo VL. Kutanéz lenfoproliferatif hastaliklar

I. B hiicreli psodolenfom@K

poliklonal B hiicreleri, reaktif T hiicreleri

I1. T hiicreli psodolenfomalar

Jessner'in lenfositik infiltrasyonu

T hiicre tistiinligl, Leu 8(+), NK9 (natural
killer marker) (+), HLA DR (-)

Lenfomatoid papiillozis

poliklonal aktif, helper T hiicre
tistiinltigl, (nadiren monoklonal vakalarda
bildirilmig), CD 30 (Ki 1) (+), Ki 67 (+)

Lenfomatoid kontakt dermatit

Lenfomatoid ilag eriipsiyonu

I11. Kutanoz T hiicreli lenfoma

Mpycozis Fungoides (MF)

vakalarin ¢ogu CD4(+) helper T hiicre
proliferasyonu geklinde olup CD2 ve CD3 (4),
bazi vakalar CD8(+) supresor T hiicre
proliferasyonu seklinde olabilir veya
CDw29(+) ve CD45RA(-) olabilir. ilerleyen
vakalarda matiir T hiicre antijenleri kaybolur.

Sezary sendromu

MF ile assosiyefolikular musinozis

Pagetoid retikiilozis

¢ogunlukla CD8(+) sitotoksik/supresor T
hiicre iistiinliigii, CD 25 ve CD 30

(+). CD45R/UCHL-1 gibi pan T antijenlerinin
kaybi goriilebilir.

Granulomatous slack skin

CD3, CD4, UCHL-1 pozitif

Primerkutandz CD30 (+) biiyiik hiicreli

lenfoma

Anaplastik genellikle T helper, CD30 (+), CD25 (+), LCA
(+/-), Ki 67 (+), EMA (+), dCK (+)

Pleomorfik genellikle T helper, CD 30 (+), CD25 (+),

CD?2 (+), HLA DR (+), bazen CD3 (+)

immunoblastik

genellikle CD4(+) helper T hiicre tstilntigi

Primer kutandz CD30(-) T hticreli lenfoma

LCA (+), CD2 (+), CD30 (+)

Regrese eden atipik histiositozis

Lennert'in lenfomasi

Angiosentrik T hiicreli lenfoma

Diger T hiicreli lenfomalar

1V. B hiicreli lenfomalar

Primer kutanéz B hiicreli lenfoma

Crosti'nin lenfomasi

Malign angioendoteliomatozis

Gamma agir zincir hastaligi

V. Digerleri
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Dermotolojide Goriintiileme Tekniklerinin
Kullanimi

Nilgiin Atakan

Gorinth (imaj) herhangi bir objenin fiziksel 6zelliklerinin géz ve be-
yin arasindaki kompleks ve organize bir yolu asarak olusturdugu bir
kavram olarak tariflenebilir. Gortintii, géren kisi icin somut ancak di-
ger kisiler i¢in soyut bir kavramdir. Bellekte bir siire sakh kalmakla bir-
likte, zaman icinde baz 6zellikleri kismen veya tamamen kaybolabilir.
Goriintilleme ise imajin objektiflestirilmesi yani nesnel bir hale getiril-
mesi islemidir. Cesitli yontemlerle gerceklestirilebilen gértintiilleme isle-
minde goriintii, herkes igin somut ve kalici bir hale getirilebilmektedir.

Fotografi, uzun yillar en yaygin goértintiileme yéntemi olarak kullaml-
mugstir. Ozellikle dermatolojide lezyonlarin goriiniir olmasi ve hastalikla-
ra dikkatli bir inspeksiyonla tani konabilmesi fotografinin énemini da-
ha da arttirmastir. Ayrica géruntiilerin gesitli amaclar dogrultusunda
degistirilmesi de miimkiin olmaktadir. Lezyon goériintiilerinin biiytitiil-
mesi ¢iplak gézle gériilemeyen ozelliklerl daha belirgin hale getirmekte-
dir. Bu amagla kullamlan degisik deri-ytizey mikroskoplar ile daha de-
tayl gériintiiler elde edilmekte ve bunlar ya fotografi ya da video kame-
ralar ile sabit veya hareketli olarak gértintiilenebilmektedir.

Gelisen teknoloji ile giplak gozle goériilemeyen objeler de isik, ses,
radyasyon ve manyetik alan gibi etkenlerin yardimiyla gériintir hale ge-
tirilebilmektedir. Radyolojik goriintiileme yéntemleri olarak bilinen x-
ray, ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) gibi
yontemlerle, ¢iplak goziin ulasamadig objeler gériintir hale getirilmek-
te; ayrica kompiiterize edilerek degisik 6zellikleri degerlendirilebilmek-
tedir.

Klasik ve radyolojik gortintiileme ydntemlerinin dermatolojide kulla-
nim amaclan su sekilde 6zetlenebilir:

1. Egitim, arsivleme ve komiinikasyon
2. Lezyonlann 6l¢iimi ve takibi
3. Makroskopik tani
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4. Mikroskopik tam

5. Gérlinmeyen objelerin goériintilenmesi

Guntimuizde ger¢ek anlamda kullanilan radyolojik gériintiileme yén-
temleri dermatolojide 1990 larin basma dek olduk¢a az kullanilan, hat-
ta klinik dermatolojide kullamilmasi efektif bulunmayan yéntemler ola-
rak dtsunitliiyordu. Tibbin diger ttim klinik dallarmda yogun kullamm
alam bulurken, dermatolojide bu denli gézardi edilmesinin en énemli
nedeni derinin zaten goriintir bir organ olmasiydi. Deride olusan lez-
yonlarin g¢iplak goézle goriilerek tanimnmasy ve gerektiginde biyopsi ve
mikroskopik tanilarin kolayca yapilmasi yeterli gortilmekteydi. Ancak
son 10 yildir gértintiileme yéntemlerinin de dermatolojide yavas yavas
tamsal amaglarla kullamlmaya baslandigim ve gelecekte daha fazla
kullanim alan bulabilecegini gérmekteyiz.! Dermatolojide en yaygmn
kullamim alani bulan radyolojik gériinttileme yéntemlerli USG ve Dopp-
ler USG dir. Ancak son birkag¢ yildir MRI da bir¢ok dermatolojik hasta-
hkta tamsal ve arastirma amaciyla kullanilmaya baglamistir.

Dermatolojide USG’nin yeri

USG, kulagin duyma smirindan ¢ok yiiksek frekanstaki ses dalgala-
nnn ( ultrases veya ultrases ) akustik direncleri farkli dokulardan ge-
¢erken bir bélimiinlin yansimasi temeline dayanan bir yontemdir.2.3
Bu yliksek frekansh titresimi elde etmek icin piezo-elektrik olayindan
yararlamlir. Piezo-elektrik olayl, quartz gibi baz kristallerin mekanik ve
elektrik enerjilerini birbirine ¢evirmesi temeline dayanir. Bu sekilde
enerji ¢evirici maddelere transduser adi verilir. USG aygitlarinda trans-
duseri tasiyan bashga prob adi verilir. Ultrasonografik gértinttileme
puls-eko prensibine dayanir. Transduserde {iretilen kisa bir ultrason
pulsu dokuya génderilir. Dokuda yayilim sirasinda sesin bir béliimii,
farkli yapidaki dokulann ylizeylerinde yankilanarak transdusere geri
déner. Sesin dokudaki yayihm hiz1 bilindiginden, pulsun tretilmesi ve
yankimin kaydi arasmdaki stire hesaplanarak ekonun nereden geldigi
saptanir ve gortintii olusturulur.

USG nin A-mod (Amplittid), B-mod (Brightness), M-mod (Motion) ola-
rak isimlendirilen ti¢ yéntemi vardir. A-mod USG’de incelenen bolgede-
ki farkli doku ytizeylerinden yansiyan ses bir grafik halinde kaydedilir.
Veriler kantitatiftir, incelenen kesim gériilmez. Gintimiizde kullamm
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alam ¢ok azalmistir. B-mod USG’de yankilar siddetleri ile orantih par-
lak noktalar halinde kaydedilir ve gériintii elde edilir. Bu ydntem di-
yagnostik radyolojide kullamlan ultrasonografik gériintiilemenin teme-
lini olusturur. M-mod USG’de hareketli yapilardan yansiyan ekolar za-
man/ pozisyon grafigi seklinde kaydedilir. Kalbin inceleme ydntemi
olan ekokardiyografi bu yénteme en iyi 6rnektir. Doppler USG: Sesin
hareket eden yapilardan yansirken frekans degisikligi géstermesi teme-
line dayanan bir yontemdir. Genellikle B-mod gértintiileme ile integre-
dir ve kan damarlarmnin patomorfolojisi ve akim incelenir.

Deri ultrasonografisi ilk olarak 1979'da Alexander ve Miller tarafin-
dan ytiksek frekansh ultrason kullamilarak baslatilmistir.4 Kisa siirede
gelistirilerek USG'nin temel prensiplerinin uygulanabilecegi hale getiril-
mistir. Derinin ultrasonografik olarak degerlendirilebilmesi i¢in ytiksek
rezoliisyon ve yiiksek frekansl olan 7.5-50 MHZ lik problar gerekmek-
tedir. Yiiksek frekansh eko génderildiginden prob ile deri arasindaki op-
timum mesafeyi saglamak ic¢in su yastik¢igi veya kalinjel tabakasi uy-
gulanir.

Derinin USG’ ik goruntiisii degerlendirilirken, su yastik¢if ile deri
arasindaki simirda parlak, hiperekoik, cizgi seklinde bir bant gériiliir.
Bu bant seklindeki eko “giris ekosu” olarak adlandirilir. Bazi otdrler bu
ekoyu epidermise es tutmakla birlikte bu konu oldukg¢a tartigmalidir.
Son zamanlarda giris ekosunun epidermisin tist kusimlarindan kaynak-
landigr gértisti agir basmaktadir. Dermis orta derecede bir ultrasonik
yansima gosterir. Derinin USG’ ik gértiintiillenmesinde, dermisin anato-
mik yapis1 énemli bir yer tutar. Dermisin ekojenitesi birim hacim basi-
na disen kollajen demeti miktan ile iligkilidir. Bu orandaki herhangi bir
degisiklik dermisin akustik 6zelliklerinin degismesine yol agar. Dermis-
tekd tiim tiimoéral ve inflamatuvar durumlar, hipoekotk olarak goriiliir.
Ancak kollajen demetlerin yapiminda artis gosteren durumlar veya kal-
siyum gibi diger ekojenik yapilarin varligi dermisin hiperekoik olarak al-
gilanmasina neden olur. Dermisteki boélgesel farklihklar gésteren eko-
lar, bag dokusundaki organizasyon degisikliklerinden kaynaklanmak-
tadir. Ornegin palmoplantar bélge, yiiz ve sach deride bag-dokusu or-
ganizasyonu dtizensiz oldugu i¢in bu bélgelerde dermisin ekojenitesi
daha dustik goriliir.-Ayrica yas da dermiste ekojenite farkliliklarina yol
acan diger bir faktdrdiir. Ornegin, yenidogan ve prematiir bebeklerde
tiim dermis diisiik ekojenite gostermekte, bu durum birkac ay icinde
eriskinlerinkine benzemeye baslamaktadir.
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Normal derinin subkutan bélgesi ultrasonografik olarak ekoltisandir.
Sadece yag dokusunun igindeki fibréz septalar hiperekoik gorulir.
Subkutan yag dokusundaki inflamatuvar lezyonlar da ekoltisan olduk-
lan i¢in ultrasonografik olarak saptanamazlar. Fasyalar, diiz ytizeyli ol-
duklanndan yliksek yansima goéstererek kolayca ayirdedilebilir. Kemik
dokusu ytiksek yansima gosterirken, kas dokusu ekoltisan gértltir.

Deri ultrasonografisinin kullanildigi durumlar asagida gortilmekte-
dir:
* Deri kalinhiginmin 6l¢lilmesi

* Kronik inflamatuvar dermatozlarda, tedavinin lezyonun infiltrasyo-
nuna etkisi yéntiyle degerlendirilmesi

* Kollajen implantlarin uygulanmasindan sonra takibi
* Tmorlerde:
e Tiimdér kalinhifinmin 6l¢iimu
e Tamoér yapisimn degerlendirilmesi
e Timorin tedavi éncesinde invazyon derinliginin belirlenmesi
* Bolgesel lenf noduna metastazin varliginin tespit edilmesi

* MM metastazlarnnin tespiti ve bunlarin kemoterapiye yamtinin
degerlendirilmesiS-7

USG, hasta acisindan risk tasimayan, kolay uygulanabilen, invaziv
olmayan, objektif ve kantitatif olan yardime bir tan1 yéntemidir. Psori-
azis ve morfea gibi inflamatuvar olgularda derinin kahnhg USG ile ob-
jektif olarak 6lgtilebilir ve kullanilan tedavinin etkinligi biyopsi yapilma-
dan degerlendirilebilir.4

USG deri tiimorlerinin nitelik ve niceligini degerlendirmek amaciyla
kullamm alanina yeni giren bir yéntemdir. USG’ nin deri timoérlerinin
aymnc tamusinda anlaml ve yardimer olabilmesi i¢in, tiim6rde ultraso-
nografik olarak belirlenebilecek yapisal ézelliklerin bulunmasi gerekir.
Derideki kollajen ve keratin, USG deki eko paterninin belirlenmesi i¢in
gerekli iki 6nemli maddedir. Kollgjenin miktan ve fibrillerin organizas-
yonu lezyonun ekojenitesini belirler.8 Elde edilen sonuglara bakilrsa,
USG’ ik incelemenin spesifitesi ve sensitivitesi ttimoérden ttimoére farkli-
liklar gostermektedir. Bu nedenle ultrasonografik gérintileme ile kli-
nik é6n taninin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Benign deri tii-
morlerinin degerlendirilmesinde makroskopik ve ultrasonografik incele-
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menin birlikte yapildigi durumlann, sadece ultrasonografik inceleme-
nin esas alindig1 durumlara oranla % 17 daha ustlin oldugu saptan-
mugtir.7 USG goértintiileme yardimu ile deri tiimérlerinin solid/ kistik/
mikst ve vaskiiler niteliklerini ayirdedebilmek miimkiin olmaktadir.®
Belirli bir biiytikltie kadar anjiojenik ttiimoérler melanomlardan kolay-
bikla ayirdedilebilmektedir.

Ozellikle tiimér kitlesinin gercek derinligi ve niteliginin direkt incele-
me veya palpasyonla belirlenemedigi durumlarda ultrasonografik go-
rintiileme ¢ok degerlidir. Cerrahi éncesinde tiimériin kalinhg, smirla-
r1, makroskopik goriintimii, invazyon derinligi, vital yapilarn tutulumu
ve makroskopik metastazlarnn varhg: gésterilebilir.4 Ayrica doppler USG
yardimu ile tiimérlerin vaskiiler yapisi hakkinda fikir edinilebilir.10 Ozel-
likle ytiksek kan akimi saptanan timérlerin malignite acisindan deger-
lendirilmeleri gerekirken, kan akimi distiik veya hi¢ olmayan tiimorler-
de bazal hiticreli karsinomlar hari¢ olmak tlizere genis eksizyondan ka-
ciilmasi gerektigi distntlmektedir.

Dermatolojide Manyetik Rezonans

Manyetik rezonans goériintiileme (MRI) tekniginin esasiu manyetik
bir alanda hareketlenen farklhh molektillerin degisken yanitlann olustu-
rur. Manyetik bir alan olustugunda tek protonlu atomlar kuvvetli tepld
verirler. Bir radyo dalgasi uyarimiyla yériingelerinden uzaklasan pro-
tonlar, uyan kesildiginde eski yortingelerine belli bir zaman sonra tek-
rar yerlesirler. Boylece farklh molekiillerin farkl istirahat zamanlan or-
taya cikar. T1 ve T2 olarak bilinen bu istirahat donemleri kaydedilebi-
lir. Farkl dokulardaki farklh atomlarin bu tepkimeleri (sinyalleri) topla-
nir ve siddetlerine gore kompiiterlerde degerlendirilir. Bu aygitiarda
radyo dalgalanm geciren ve sinyalleri alan”suface coil” ler kullanilacak
bolgelere gore degisiklik gosterirler.!1

1980 yilindan beri klinik tibbin her dalinda yaygin olarak kullanilan
MR, ilk kez 1986 yilinda kiitanéz melanositik lezyonlarda uygulanmus-
tir. Melanin, derinin melanositik lezyonlar, uveal melanomlar ve mela-
noma metastazlar paramanyetik 6zelliklerinden dolay: yogun (koyu) T1
ve hafif {acik) T2 imajlan vermektedirler. Bu 6zellikleri nedeniyle bu lez-
yonlar klinikte MRI ile degerlendirilebilirler. Timérin buytklaga, sinir-
lan, alttaki dokulann tutulumlan ve lokalizasyonu hakkinda tama ya-
kin fikir verirler. Tiimériin kalinhgm histolojik él¢timlerde elde edilen
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degerlere ¢ok yakin olarak verebilmektedir. Bu agidan deri ttimérlerinin
cerrahisinde preoperatif plan ve postoperatif takip asamasinda giliveni-
lir bir ydontem olarak kullarilabilmektedir. 12

Bu yontemle melanositik timérlerin malignitesi hakkinda kesin bir
yargiya vanlamamaktadir. Ancak baz arastirmaciar lezyonlarda asi-
metri, heterojenik gértintii, sinirlarda belirsizlik ve yumusak doku 6de-
minin malignite lehine yorumlanabilecegini ileri stirmektedirler.12 Ta-
kahashi ve Kohda isimli arastirmacilar da melanositik lezyon yogunlu-
gunun deri alt1 yag dokusu yogunluguna oranimin hesaplanmasi ile me-
lanoma ve bening melanositik lezyonlarnn ayirdedilebilecegini ileri siir-
mektedirler.13

MRI, bugiin pekcok biiyik merkezde dermatologlar tarafindan
onemli anatomik lokalizasyonlu (orbita, burun, el ve genital bolge gibi)
orta ve buiylik tiimoérlerin degerlendirilmesinde kullamilmaktadir. Ayn-
ca atipik ve agresiv ttimoérlerin (verriikdz ve sebasodz karsinoma, nodu-
ler melanoma, merkel hticreli ttimoér, dermatofibrosarkom ve lenfanji-
oma sirkumskriptum) incelenmesinde kullanilmaktadir. Bu yéntemle
eksizyonel malign melanomada bdlgesel lenf nodu metastazlarinin de-
gerlendirilebilecegi diistiniilmektedir. Bu gériintilleme yénteminde en
6nemli sorun lezyonlarda maksimum imaj1 saglayan uygun ytizeyel co-
il'lerin olmamasidir. Bir Fransiz aragstima grubunun gelistirdigi “deri-
gérintiileme moduli” ile tiim deride uygun goértintilleme saglanabil-
mektedir.!4 Ancak daha lokal uygulanabilir bir modiil gelistirilebilirse
MRI, displastik nevus sendromu ve biliyik konjenital melanositik ne-
vuslann takibinde rahatlikla kullanilabilecektir.

MRS (manyetik rezonans spektroskopi) yonteminde 6zel baz1 atomlar
(P31, H1, C13) kullanimiyla deri metabolizmasi ile ilgili bilgiler elde edil-
mektedir.15 Fare ve insan kadavra deri verilerine gére saptanan bilgiler
kiitanéz doku iskemisi durumlarinda (6zellikle flap ve greftlerde) kulla-
nulabilir. Aynica radyasyon, kemoterapi, iskemi veya metabolik homeos-
tazin bozuldugu durumlarda da kullamlabilecektir. Bu yéntemle biyo-
kimyasal degisiklikler de izlenebilmekte, cesitli ilaclarin ( radyasyon, in-
terferon, kemoterapi ) absorbsiyonu ve etkinligi arastinlabilmektedir.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Cengizhan Erdem

0. infeksiyonun ilk birka¢ gliiniinde insan kanmnda AIDS virtistinii
saptayabiliyor. Sugun islendigi bodlgede biralkalan kiigtik bir deri parca-
sindan, bir damla kurumus kandan, yada tek bir sa¢ telinden suclu-
nun kimligine yénelik kamitlan saghyabiliyor. Bundan 40 000 yi 6nce
Sibiryada yasayan bir mamutun, buginki fillerle akraba oldugunu
gosterebiliyor. O artik molekiiler biyoloji laboratuarlarinim en vazgegil-
mez yontemlerinin basinda geliyor. O, dilimize polimeraz zincir reaksi-
yonu olarak cevrilebilen, evrensellesen kisaltma adi ile, PCR.

PCR trilyonlarca element arasindan tek bir genetik bilgi parcasim
saptayabilen ve sonra da bunun milyonlarca kopyasim ¢ikarabilen bir
ybritem. Basitlestirilmis bir anlatimla PCR, bir saman y1@im i¢cindeki tek
bir igneyi bulmak ve daha sonra da bu igneden bir igne yiginm olustur-
mak, seklinde tamimlanabilir. Buradaki igne, son derece kiictik bir ge-
netik materyal pargasidir. PCR bu genetik materyali bulmakta, onu
amplifiye etmekte, yani ¢ogaltmakta, bu amplifikasyon sonunda da,
cok kiicik miktarlarda oldugu icin saptanamayan genetik materyal
uizerinde, artik ¢galisma olanag dogmaktadir. Boylece, artik kan érnek-
lerindeki son derece kiigiik miktarlarda bakteri yada virtisler, genetik
bilgilerine gore idantifiye edilebilmektedir. Artik, insan genetik materya-
lindeki degisiklikler sonucu olusan kalitsal hastaliklar, PCR ile erken
donemde saptanabilmaktedir.

Yaklasik 12 yillik bir yéntem olan PCR, duyarlilig, yarariihg ve hizi
nedeniyle, temel aragtirmalar ve tipta kullanumu ile ilgili, bildiri enflas-
yonuna neden olmus, American Medical Association tarafindan yhazyi-
Iin en 6nemli tam yéntemlerinden biri olarak tamimlamustir.! PCR tek-
nigini 1985 yilinda California’da bir bioteknoloji firmasi olan Cetus Cor-
poration’da ¢ahisan, Kary Mullis gelistirdi,2 ve bu bulusundan dolay,
1993 yilinda Nobel Kimya Odiilii'nia kazandi.

DNA ve genler iizerine ¢aligmalar, 1866'da Avusturya’lh rahip Gregor
Mendel'in bezelyelerin parental 6zelliklerinin kalitimu ile ilgili arastirma-
lan ile bagladi. Mendel'in tarumladig), kusaktan kusaga aktanlan bilgi
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birimleri, 1910 yilinda gen olarak adlandinldi.3 1941 yilinda Beadle ve
Tatum, genlerin protein tiretme islevini gosterdiler ve bir enzim-bir gen
kuralim1 tanimladilar. DNA 1869 da Friedrich Miescher tarafindan bu-
lunmus olmasina karsin, o dénemlerde DNA nmin genetik bilginin tasiyi-
cis1 oldugu bilinmiyordu.4 Genlerin dogrudan DNA ile iliskisini ilk kez
1944 yilinda Avery gosterdi. 1952 yi1linda Hershey ve Chase DNA'nin ge-
netik bilglyi tek basina tasidigin1 kamitladilar. Bir yil sonra, 1953 yilin-
da, Watson ve Crick DNA nin ¢ift sarmal yapisini tanimlayan klasik ma-
kalelerini yayinladilar.5 1960 yiinda Kornberg DNA nin replikasyonun-
da, yani kendini kopyalamasinda anahtar enzim olan, ve PCR da da
kullanilan, DNA polimeraz enzimini tanimladi.6 Ve 1985 yiinda da Kary
Mullis PCR teknigini gelistirdi, ve bu bulusundan dolayr 1993 yilinda
Nobel Kimya Odiiliinii kazandh.

PCR tekniginin temelini agiklayabilmek icin, genetik materyali ve ya-
pisim anlamak gerekiyor. Bilindigi gibi deoksiribontikleik asid, yada k-
sa ad1 ile DNA, diinya tizerindeki tiim canli organizmalann 6zelliklerini
belirleyen genetik bilgiyi iceren, olagantistli bir kimyasal madde. Bir
ghlun yapraklarinin rengini, bir kurdun az1 dislerinin buytkltgtni,
bir zlirafanin boynunun uzunlugunu, veya ayak parmaklanmizin sek-
lini DNA belirliyor. Tek bir insan hiicresindeki genetik materyal, toplam
3 milyar baz cifti igerir, ve 3 milyar baz cifti iceren genetik bilgi, insan
bedenindeki her hiicrede bir kez daha tekrarlanmaktadir.

Hiicre niikleusunda yer alan DNA, spiral seklinde bir merdivene
benzer. seker ve fosfat molekiilleri déniistimlii olarak merdivenin ke-
narlarni olustururken, timin, adenin, sitozin ve guanin adi verilen baz-
lar merdivenin basamaklanni olustururlar. Merdivenin basamaklarnm
olusturan bu bazlar, belirli bir kombinasyonda birbirleri ile eslesirler.
Yani adeninler timinlerle, guaninler ise sitozinlerle eslesirler. Bu esles-
me DNA nm kendini kopyalama isleminde ¢ok 6énemli bir rol oynar.
Kopyalama islemi basladiginda DNA dizileri, agilmakta olan bir fermu-
ar gibi ¢éziiliir, ve DNA iki iplik¢ige boltiiniir. Ortamda serbest halde bu-
lunan bazlar, yani adeninler, timinler, sitozinler ve guaninler, DNA nin
her iki iplik¢igindeki tamamlayic1 bazlarina baglanacaklan igin, DNA
kisa stire iginde kendisinin eksiksiz bir kopyasim ftiretir. DNA kopye
edildikten sonra da hiicrenin ikiye béltinmesiyle, herbiri eksiksiz DNA
dizilerine sahip, birbirinin benzeri iki ayn hiicre ortaya c¢ikar.

Polimeraz zincir reaksiyonu, yasayan her hiicredeki invivo DNA rep-
likasyon stirecinin, invitro uyarlamasidir. Yani, hticre i¢inde olusan bu
dogal DNA replikasyonu, PCR ile bir tip iginde gerceklestirilmektedir.
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PCR uygulamasinda 4 temel komponent var. Bunlardan birincisi
DNA d6rnegidir. Genellikle genomik DNA kullamiir, ancak PCR ile RNA
da cahsilabiliyor. Ikinci komponent deoksiribontikleotid-trifosfat (INTP)
kansimidir. Bunlar dCTP, dATP, dGTP, dTTP ile birlikte uygun PH ve
iyon kosullanm saglayan tampon sistemini, Mg iyonu ve tuzlarmi ice-
rir. Uglincti komponent bir ¢ift primerdir. Primerler, cogaltilmak istenen
DNA bélgesinin 2 ucuna 6zga baz dizilerini tamamlayan, kisa, yani 20-
30 baz cifti uzunlugunda, sentetik oligontkleotidlerdir. Yani seker ve
fosfat baglan iceren bazlardir. Dérdtincti komponent ise, DNA replikas-
yonunu in vitro katalize eden enzim, yani 1siya dayaniklhh DNA polime-
razdir.?

Polimeraz zincir reaksiyonu birbirini izleyen 3 agamada gergeklesir.
Birinci agsama denaturasyon asamasidir. Bu asamada, cift iplikcikli
DNA 95° C'a kadar 1sitilinca, iki iplikcige bélinitr. Ikinci agama birles-
me veya hibridizasyon asamasidir. Ortamin 1s1s1 37° C’a dtiistirtiliince,
ortama eklenmis olan 2 primer, genetik bir dedektif gibi, DNA'nmn 2 ip-
lik¢igindeki, es bazlann bulundugu hedef bolgelere yapisir. Béylece pri-
merler yeni DNA sentezi icin bir baslangi¢ blogu olustururlar. Bir érnek
olustururlar. Uglincii asama primerlerin uzamasi1 yada DNA sentezi
asamasidir. Ortamin 1sis1, 1stya dayamkli DNA polimeraz enziminin et-
kinlestigi 720°C’a cikanlir. Ve DNA polimeraz uygun ntikleotidleri ekle-
yerek, iki primer arasmnda kalan ve ¢ogaltilmak istenen DNA parc¢asinin
her iki iplik¢iginin de eksiksiz bir kopyasim ¢ikarr.8.9.10

Yeni sentezlenen cift iplikcikli DNA bir sonraki siklus i¢in érnek olus-
turur ve bu ¢ asamal siklus istenildigi kadar yinelenebilir. Her yeni
siklusta g¢ogaltilmak istenen DNA miktan 2 katina ¢ikar, ve artis 4, 8,
16, 32, 64, 128, 256 kat seklinde devam eder. Ve reaksiyona adim ve-
ren polimeraz zincir reaksiyonu bu sekilde gerceklesmis olur. PCR'da
kullanilan thermal cycler adli kiiglik aygit, 95° C, 37° C, 72° C seklin-
deki 1s1 siklusunu stirekli tekrarlayarak, polimeraz zincir reaksiyonunu
otamatik olarak gergeklestirir.Teorik olarak 20 siklus sonrasinda ara-
nan DNA bélgesinin 1 milyon kopyasi, 30 siklus sonrasmnda ise 1 mil-
yar kopyasi elde edilir. Bir siklus 3 dakikadan daha az strdtigltine goé-
re, aranan DNA bolgesinin 1 milyar kopyasi, 2 saatten daha kisa bir st-
rede elde edilmis olur.1.11

Cogaltilan DNA boélimleri bircok degisik yontemle belirlenebilir. En
yaygmn olarak kullanilan yéntem agaroz jel elektroforezidir. Cogaltilan
DNA, etidyum bromiir ile boyanir ve UV altinda goriintr hale getirilir.!
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Son derece hizli, duyarh ve 6zgil bir yéntem olan PCR'1n dermatolog-
lar acisindan cekici olmasinmin bir nedeni de, analiz i¢in son derece kii-
¢tk miktarlarda materyale gereksinim géstermesidir. PCR ile, nanog-
ram miktarlanindaki DNA veya RNA min kisa stirede 10° amplifikasyo-
nu yapilabildigi i¢in,¢ok kiticlik epidermal veya dermal biyopsi érnekle-
ri yeterli olmaktadir. Eksizyonel, punch yada shave biopsiler yerine, ha-
fif bir kiretaj materyalinin kullarulabilmesi, hastalarin arastirmalara
katilminmi kolaylastirmakta ve arastirmalar icin daha fazla érnek elde
edilebilmesine yol agmaktadir.

PCR 1n bir baska avantaji da taze klinik érneklere gereksinim goster-
memesidir. Yillarca saklanan parafin doku kesitlerinde bile patojen
ajanlar gosterilebilmekte yada genetik hastaliklarin analizi yapilabil-
mektedir.”

Penis, balgam yada endoskopik incelemelerden elde edilen sirinti-
ler, bronkoalveoler ve servikal lavajlar, mide ve abse aspiratlan, idrar,
periferik kan, serum, kolostrum, BOS, ttikriik gibi beden sivilar, otop-
si 6rnegi, plasenta, fetal doku, timér dokusu ve deri biyopsisi gibi do-
ku drnekleri ve servikal smearler, PCR da kullarulabilmektedir.?

Geleneksel kiiltiirel yontemler ile patojenlerin saptanmasi zor ve za-
man alicidir.Baz1 patojenler, drnegin insan papilloma virtsleri (HPV)
kiiltirel yéntemlerle de Gretilememektedir. Bu durumlarda klinik tam,
nonspesifik dermatopatolojik yada elektron mikroskopik bulgulara go-
re, yada enfeksiyondan haftalar sonra ortaya ¢ikan serolojik titre artis-
lan gibi indirekt gostergelere gére konur. Oysa PCR ile, klinik érnekten
direkt ve izl bir sekilde patojen saptanabilmekte ve hizla spesifik an-
timikrobiyel tedaviye baslanabilmektedir.

PCR ile retroviriisler kolayca saptanabiliyor. Bilindigi gibi AIDS virii-
s, insan beyaz kiirelerinde hastalik belirtisi olusturmadan uzun stire
saklanabilmekte. O nedenle de infeksiyonun alinmasa ile virnise karsi
antikorlarin olusmasi arasinda haftalar hatta aylar ge¢cmekte. Bu siire
icinde infekte kisilerde gerceklestirilen geleneksel antikor testleri nega-
tiftir. Oysa, HIV - pozitif kisiler bu siire i¢inde bilmeden baskalarini da
infekte edebilecekleri i¢in, hastaligin erken taninmas: baytik énem ta-
sir. Cetus ve Roche arastirmacilan tarafindan gelistirilen PCR-temelli
AIDS testi ile, 10000 beyaz kiire i¢inde tek bir hiicrenin infekte olmasi
durumunda bile, HIV viriisti kesin olarak gésterilebilmektedir.

PCR- temelli AIDS testi HIV (+) annelerin yenidogan bebeklerinin vi-
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risle infekte olup olmadigimin anlasimasinda da kullanilmaktadir.
AIDS antikorlan plasentadan gegebilir. O nedenle yenidoganda, virtisle
infekte olmasa bile, annesinden ge¢en antikorlar nedeni ile, HIV anti-
kor testi pozitif olabilmektedir. Bu durumlarda kesin tani, HIV DNA s1-
mn gosterilmesi ile, PCR - temelli AIDS testi ile konur.12

Dermatolojik viral infeksiyonlarda PCR en sik, herpes simpleks virtis
infeksiyonlarinda ve insan papilloma viriis infeksiyonlarinda kullanil-
maktadir.

Herpes simpleks ve varisella zoster virtislerinin deri lezyonlardan
idantifikasyonunda,!3 viral kulttir ve Tzanc testi ile PCR yénteminin
karsilastinldig) bir arastirmada, VZV infeksiyonlarnin saptanmasinda
PCRin, Tzanc testi ve viral kiilttirden belirgin olarak daha duyarh oldu-
gu saptanmistir. HSV infeksiyonlarmin saptanmasinda ise, PCRin, vi-
ral kiilttirle esit duyarhkta, Tzanc testinden ise daha duyarh oldugu bil-
dirilmistir. Bir diger arastirmada ise!4 hem HSV hem de VZV infeksi-
yonlar i¢in, PCRin viral ktlti{ire gére daha duyarl oldugu, ve formalin-
le fikse edilmis parafin kesitlerde de kullanilabildigi bildirilmistir.

PCR, rekurran eritem multiformeli hastalarda, HSV DNA sinin sap-
tanmasinda da kullanilmaktadir. Bir arastirmada,15 rastgele secilen 31
E.M.’li hastadan deri biyopsileri yapilmis ve PCR ile 11 olguda HSV
DNAs: amplifiye edilmistir. Ilgin¢ olan, PCR ile idantifiye edilmis HSV
infeksiyonu olan bu hastalarin, yalniz ikisinde, HSV infeksiyonu 6ykii-
si1 bulunmasidir. Bu arastincilar, HSV-iliskili E.M. nin diistinilenden
daha yaygin oldugununu, ve bu olgularin PCR ile saptanmasi ile, asik-
lovir tedavisinden yararlanacak hastalann dogru olarak belirlenebilece-
gini vurgulamaktadirlar.

PCR ile deri 6rneklerinden HPV DNA simin idantifikasyonu ile ilgili
pekcok bildiri vardir. Bilindigi gibi HPV lerin 70’den fazla farkl tipi var-
dir, ve bunlardan bir béltiimii ile, (6rn. Tip 16, Tip 18), genital skuamoéz
hticrell karsinoma (SHK) riski artmaktadir. PCR ile malignite ile ilgili
HPV tipleri saptanabiliyor, ¢linkii, insan papilloma viriislerinin malig-
nite ile ilgili olan tiplerinin DNAsm amplifiye eden, tipe spesifik primer-
ler tiretilmistir.

PCR ile genital SHK da HPV siklikla saptanirken, nongenital sku-
amoz hicreli karsinomada HPV nadiren saptanmaktadir. 16

Son yllara kadar trikolemmomanm gercek bir benign neoplazi mi
yoksa HPV tintin olusturdugu bir hiperplazi mi oldugu konusu tartis-
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mal idi. 1996 yilinda yayinlanan bir arastirmada, 11 tipik trikolemmo-
ma olgusunda PCR ile human papilloma virtis DNA s1 gosterilerek, tri-
kolemmomanin viral bir hiperplazi oldugu gériisii desteklendi.1?

PCR yo6ntemi ile Sjégren sendromlu hastalarnn kan érneklerinden ve
tiikriik bezi biyopsilerinden EBV DNAs1 saptanmaktadir. 18

HTLV1 ve HTLV2 DNAs1 multiple sklerozlu hastalarin kan érnekle-
rinden amplifiye edilmistir.19

Pekcok patojen bakterinin kiilttirel ydntemlerle saptanmasi kolay ol-
masma karsin, bir bslimiinde kiilttirel idantifikasyon zordur. Iste bu
durumlarda PCR bakteriyel kiiltiirlerin dogal bir alternatifini olusturur.
Ornegin M.tuberculosis’in izolasyonu i¢in yapilan kiltiir yéntemi 10
hafta ya kadar uzayan bir stire gerektirir. PCR ile balgam, gastrik aspi-
rasyon, abse aspirasyonu, lenf digiimu ve deri biyopsi 6rneklerinde M.
tuberculosis birka¢ saat i¢inde gosterilebilmektedir.

Bilindigi gibi lupus vulgaris lezyonlan az sayida tiiberkiiloz basili ice-
rir. O nedenle 6zel boyalarla M. tuberculosis’in saptanmasi zordur. PCR
lupus vulgarisli hastalarin deri lezyonlarindan etken organizmayi sap-
tamak amaciyla da kullanilmaktadir.20 Benzer sekilde genellikle kiltar
ve boyama yéntemlerinin negatif oldugu paptilonekrotik tiberkdlitte de
PCR yodntemiyle M. tuberculosis DNA s1 saptanmaktadir.2!

Bilindigi gibi, Lyme hastaliinin infeksiy6z ajarm olan Borrelia burg-
dorferi, kultur ile idantifikasyonu ¢ok zor olan bir spirokettir. Serolojik
testler, konakcinin antikor yanitina bagh oldugu i¢in, infeksiyonun er-
ken déneminde serolojik testler negatifdir. PCR ile erken dénemde in-
feksiyon saptanabilmekte ve boylece erken tedavi ile uzun dénemde or-
taya cikabilecek komplikasyonlar dnlenebilmektedir.22

Haemophilus ducreyi tarafindan olusturulan sankroid, diger cinsel
iliski ile bulasan ulseratif hastahklarla klinik benzerligi ve kiiltiirel du-
yarhiginin % 53-%84 arasinda olmasi nedeniyle, tamsi1 zor konan bir
hastaliktir. PCR ile yapilan bir aragtirmada genital tlseri olan hastala-
rnn yaklasik yanisinda H. ducrei DNA s1 saptanmistir.23

Intraselliler bir organizma olan leishmanianin da zaman zaman
saptanmasi zor olabilmektedir. Organizma NNN besiyerinde Giremeyebi-
lir. Ozellikle kronik laysmanyozisin klinik ve dermatopatolojik olarak
lupus vulgaristen ayriminin zor oldugu bilinmektedir. PCR 1n ise, doku-
da tek bir organizmanin varhginda bile leishmania DNA sim saptayabi-
lecek duyarhgi ve L. tropica, L. mexicana ve L. braziliensisi ayirabilecek
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spesifitesi vardir.24

Son yillarda insanlarda kanser gelisiminin bazi1 molekuler degisiklik-
lerle iligkisi, biiylik bir ilgi kaynag1 olusturmustur. Ornegin, onkogen-
lerin veya antionkogenlerin yani tiimdr stipressor genlerinin, belirli bol-
gelerindeki nokta mutasyonlarinin, tiimoérogenezle iliskisi oldugu ve
maligniteleri baslatabildigi gdsterilmistir.PCR ile kromozomal translo-
kasyonlar, onkogen ve antionkogenlerdeki mutasyonlar kolaylikla sap-
tanabilmektedir.25

PCR 1n translokasyonlarin saptanmasinda, sitogenetik calismalar-
dan 100 000 kez, flow sitometri ve Southern blotting yontemlerinden
10000 kez daha duyarh oldugu bildirilmektedir.

.Ras onkogeni i¢in, onkogeni aktive eden tek baz mutasyonlann PCR
ile gosterilmistir, ve Ras mutasyonlari, malign melanoma dahil, insan-
lardaki pek¢ok malignitede saptanmaktadir. Aynca, insanlardaki bir-
cok ttimorde, timor stipresyonundan sorumlu olan p53 geninde de, tii-
mor slipressor aktivitenin kaybolmasina yol acan mutasyonlar olmak-
tadir. iste PCR ile, onkogenler ve tiimor slipressér genlerdeki, tek bir
baz ¢iftinin yerine bir bagkasinin ge¢mesi seklindeki, nokta mutasyon-
lann gosterilebilmektedir.25

Her T huicresinin T hiicre reseptdr proteinlerini kodlayan farkli bir
DNA dizisi vardir. Klonal hastaligin gelistigi hticreye spesifik DNA dizi-
sine uyan primerler kullamlarak, tiimér klonuna spesifik olan DNA,
retrospektif olarak hastalarm biyopsi kesitlerinde, PCR ile saptanabil-
mektedir. Béylece 151k mikroskopik olarak hastaliin saptanamadigi mi-
kozis fungoidesin erken dénemlerinde de, klonal lenfoid subpopiilas-
yonlarn saptanabilmektedir. !

PCR ilk kez 7 y1l énce orak hiicreli anemideki genetik defektin sap-
tanmasinda kullamldi.Geleneksel testler yaklasik iki haftada yanit ve-
rirken, PCR ile orak hticreli aneminin pozitif yada negatif tanisi, infek-
siyon hastaliklarinda oldugu gibi, birkag saat i¢inde konabiliyor. Gene-
tik hastahklarin tanisinda, sorumlu gen PCR ile amplifiye edilmekte, ve
kritik bolgedeki baz dizisi saglikli genle karsilagstinlmaktadir. Ancak uy-
gun primerlerin sentez edilebilmesi icin, genetik degisikligin kesin loka-
lizasyonun ve tipinin bilinmesi gerekir. Oysa, tek gen mutasyonu ile or-
taya cikan 4000 civanndaki genetik hastaliktan, hentiz ancak 100 ka-
darinda,kalitsal hastalia yol acan defektif genler aydinlatilabilmistir.12
PCR ile bu hastalarnn ailelerindeki tasiyicilar saptanabilmekte, ve has-
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ta fetusun uterus igcinde prenatal tamsi konabilmektedir.

Gelecekte en cok arzu edilen durumlardan biri de, su siralar kulla-
nim alam sirh olan, in situ PCR 1n gelistirilmesidir. Bu yéntemde PCR
dogrudan dermatopatolojik kesitler tizerinde uygulanmakta ve bdylece
doku morfolojisi de korunmaktadir.26

PCR ile gelecek yillarda degisik infeksiydz organizmalarin, onkogen-
lerin, genetik hastaliklarin ¢ogunun molekiiler temelleri saptanabile-
cektir. Dermatoonkolojide, malign fenotipe déniisimiin, érn. nevuslar-
dan malign melanom gelisiminin mekanizmalari, PCR sayesinde anla-
sillabilecektir. Ancak bu gelismelerin 151k mikroskopisinin ve dermato-
patologlarin degerini ve énemini hi¢cbirzaman azaltmayacagim da vur-
gulamak gerekir.

Yeni PCR kitlerinin ve yontemlerinin gelismesi ve PCR 1n kliniklerde
kullaniminin yayginlasmas ile, hastalarda daha dogru diagnostik de-
gerlendirmelerin ve tedavilerin yapilmas1 muimkun olacaktir.

HUGO ( Human Genome Project) projesi, alt1 yildan beri bilim adam-
larimin Gzerinde ¢alistigl ve insan genetik materyalinin sifresini ¢é6zme-
ge yonelik bir projedir. Her insan hiicresinde 100 000 farkh gen bulun-
dugu tahmin edilmektedir. Projenin ilk asamasinda insan DNAsmdaki
tiim genlerin kesin lokalizasyon saptanarak genetik haritasinin ¢ikanl-
mas1 amag¢lanmstir. ikinci asamada ise her genin, 300 000 baz ciftine
kadar cikabilen, kesin bilesimi saptanacaktir. Boylece PCR sayesinde
yasam prosesinin anlasilmasi konusunda en biiyiik adim atilims ola-
caktir.12

Sonug olarak, AIDS virtistini infeksiyonun ilk birkag¢ giiniinde kan-
da saptayabilen, DNA fragmanlann karsilastirarak 40 00O yi1l énce Si-
birya’da yasayan mamutlarin bugtinkii fillerle yakin akraba oldugunu
gosterebilen PCR, klinik bilimlerde ve dermatolojide de, bir¢ok infeksi-
y6z hastalik, malignite ve genodermatozun tanisinda seckin bir yéntem
olarak belirmektedir.

Karry Mullis'in bulusu olan PCR kendisine Nobel 6duli kazandir-
misti. Anlasiliyor ki o bu édula fazlasiyla haketmis.
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Dermatolojik Tanida Otoantikorlarin Onemi

Can Baykal

Otoantikorlar viicudun kendi antijenlerine karsi olusturdugu anti-
korlardir. Giiniimtizde immunolojik tam yéntemlerinin gelismesi ile bir-
cok hastalik ile iliskisi olan otoantikorlar ortaya c¢ikarimistir. Otoanti-
korlarnn gelecekte tani ve tedavide daha buytiik 6nem kazanacag disi-
nulmektedir. Yazimizda dermatolojik agidan 6nemi olan otoantikor-lar-
dan bahsedilecektir.

Otoantikor pozitifligi bilinen dermatolojik hastaliklar 3 gruba ayrla-
bilir. Birinci grupta lupus eritematozus, skleroderma, dermatomniyozit,
mikst konnektif doku hastalgi, Sjégren sendromu (SS), antifosfolipid
sendromu, Behget hastaligt gibi derl lezyonu da yapan sistemik hasta-
liklar yer alir. Ikinci grupta ise otoantikor pozitifligi ile iliskisi bilinen vi-
tiligo, alopesi areata, vaskiilitler gibi baz1 dermatolojik hastaliklar ince-
lenebilir. Uctincii grup olarak kabul ettigimiz otoimmun blléz derma-
tozlarda ise etyopatogenezin dogrudan dogruya otoantikorlar ile iliskisi
bilinmektedir. Ancak bu grup genisligi dolayisiyla yazimizin disinda ba-
rakilacaktir.

Otoantikor tayini ¢esitli amagclara yonelik olarak yapilir. En énemlisi
bir hastaligin tanisinin konmasi veya bir tanimin ekarte edilmesi i¢in
kullamilabilir. Hastahgin aktivasyonunu belirleyebilir; tedavi ve remis-
yon sirasinda bazi antikorlar kaybolmakta veya titrasyonlari azalmak-
tadir. Otoantikor varlig1 bazi klinik 6zelliklere yatkinlik oldugunu goste-
rebilir. Belirli bir antikonu pozitif olanlarda hastalifin bir manifestasyo-
nu daha sik olabilmektedir. Vitiligoda tiroid antikorlarimin pozitif olma-
s1 gibi, ikinci bir hastalik ile iligklyl gostererek ileride ¢ikabilecek has-
taliklarin erken saptanmasimi saglayabilirr Bunun disinda hastaligin
otoimmun etyolojisini destekleyici olabilir. Ancak otoantikor pozitifligi
tek basina otoimmun hastalik dedirtmek i¢in yeterli degildir. Hastahgin
sonucunda ortaya cikiyor veya tamamen iligkisiz olabilir. Yazimizin
bundan sonraki béliimiinde giiniimiizde en ¢ok t{izerinde durulan oto-
antikorlardan ANA hakkinda genel bilgi verilecek ve tek tek baz1 hasta-
Iiklarm otoantikorlar ile iliskisine deginilecektir.
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ANA (Antiniikleer antikor)

Lupus eritematous (LE) basta olmak tizere bircok konnektif doku has-
talig) tamisinda en énemli otoantikor ANA’ dir. Hiicrenin niikleus veya si-
toplazmasindaki niikleik asit veya ribontikleoproteinlere kars:1 gelisen
otoantikorlan gosterir. ANA tek basina tayin edilebildigi gibi alt grubun-
da yer alan cok sayida otoantikor da mevcuttur. ANA spektrumu i¢inde
yer alan ve hiicrede degisik baglanma bdélgeleri bulunan otoantikorlar
icinde anti ds DNA, antisentromer, antihiston, anti Scl 70, anti U1RNP,
anti Sm, anti Ro/SSA, anti La/SSB, anti Jo-1 konnektif doku hastalikla-
nnin tanmsinda daha sik kullaniimaktadir.! Bu antikorlann pozitifligi bir
hastaliga yonlenmede 6nemli bir ipucu olabilmektedir.

ANA aktif SLE’da hemen her zaman pozitifdir. Ancak pozitifligi tek
basina hic¢bir hastahk tanisi i¢in yeterli degildir. ANA tayininde indirek
immunfloresan, immunodifuzyon, immunopresipitasyon, ELISA ve
Western blot gibi gesitli yontemler kullanilabilir.1.2 Ancak giintimiizde
bunlar icinde en duyarl olani indirek immunfloresan yontemdir. FANA
adim alan bu yéntemde substrat olarak fare karacigeri veya Hep-2 hiic-
releri (insan epitelyal timér hiicre serisi) kullanmilabilir. Hep-2 substra-
t1 kullamldiginda testin pozitiflik orami artmaktadir.3 FANA'da farkh
otoantikorlar ile farkli paternler elde edilir. Anti ds DNA ve antilamin
antikorlan periferik paterne antihiston antikorlan ise homojen paterne
yol acarlar. Bu paternler aktif SLE'da en sik rastlanan paternlerdir.
ENA olarak adlandinlan anti Sm, anti ULRNP, anti Ro/SSA, anti
La/SSB ve anti PCNA antikorlan ise ince benekli pa_feme yol acarlar.
Ancak anti Ro/SSA'min bazen boyanmayabilecegl g6z éniine alinmah-
dir.3 Antiribozomal antikorlar nukleolar ve sitoplazmik paterne yol
agarken kaba benekli patern daha ¢ok SLE dis1 hastaliklarda goérliir. 1
Tum bunlarin yaninda FANA paterninin tek basina bir hastahk tamsi
koydurmayacag) unutulmamalidir.!

ANA; SLE, skleroderrna, mikst konnektif doku hastahg (MKDH)
Sjogren sendromu gibi hastaliklarda ytiksek oranda pozitiftir.! Tek ba-
sina hastalik tanisi koydurmasa bile ¢ogunlukla yardime: bir bulgudur
veya hastalik tanisinin ekarte edilmesine yardimei olur. Subakut kuta-
ne lupus eritematozus (SKLE) ve diskoid lupus eritemmatozus (DLE) gibi
LE varyantlarinda pozitiflik oran1 daser. Cesitli infeksiyonlar, inflama-
tuar ve neoplastik hastaliklar da bazen ANA pozitifligine yol acabilir.
Normal popiilasyonda ise ANA %5 oraninda, diistik titrasyonda pozitif
bulunur.!
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Lupus eritematozus’da otoantikorlar

Aktif SLE'da ANA pozitiflifi %95-100 oranindadir. Negatiflie yol
acan durumlar, sadece anti Ro/SSA'nin pozitif olmasi, nefrotik send-
rom ve hastanin tedavi veya remisyonda olmasi ile iligkili olabilir. Bu-
nun disinda laboratuvar hatas: veya tam yanhshig akla gelmelidir.?!

SLE'da spesifikligi ve tam degeri en yiliksek otoantikorlarin baginda,
cift sarmalli DNA antikoru olarak bilinen anti ds DNA (n DNA = nativ
DNA) gelir. Olgulann yaklasik %60-80'inde pozitif bulunan bu antiko-
run pozitifik oram o6zellikle Chritidia teknigi kullamldiginda artar.!
Hastahgin aktivite gostergeleri arasinda yer alir. Titrasyonunda stirekli
artis alevlenmeyi diisme remisyonu gosterebilir.4.56 Bébrek tutulumu
ile iliskisi de gosterilmigtir.5 Tek sarmallh DNA antikoru olan anti ss
DNA ise SLE'da yaklasik %60 oraninda pozitif olmakla birlikte spesifik-
ligi duguktir.! Anti Sm (Smith) antikoru ise SLE'Iu olgulann ancak %7-
40'1nda pozitiftir. Buna karsin spesifikligi ytiksektir.7? SLE’'lu olgularin
yaklagik %25-40'inda pozitif olan anti U1RNP antikorunun ise spesifik-
ligi cok yliksek degildir. Raynaud fenomeni ve miyopati ile iligkili oldu-
gu 6ne strulmustir.8 SLE'da bu iki antikor sikhkla birarada bulunur.
Mikst konnektif doku hastahginda anti UIRNP pozitiflik orani %95'in
uzerine cikmaktadir.!

Anti Ro / SSA antikoru SLE'da yaklasik %25-50 oraninda pozitif
olan ve spesifikligi diigiik bir antikordur.!-2 Ancak &zellikle ANA negatif
olgularda pozitif olmasi dolayisiyla 6nem tasir.?2 Bu olgularn buytik ¢o-
gunlugunda FANA'da Hep-2 substrati kullanildiginda sonu¢ pozitifles-
mek-tedir. Anti Ro / SSA pozitif olgularda fotosensitivite ile iligkinin be-
lirgin olmasi dikkat cekicidir.10 Ancak anti Ro / SSA’ min biytk oran-
da pozitif oldugu SS’ nda fotosensitivite ile iliski yoktur.11 Anti Ro / SSA
normal insanlarda %0,5-9 oraminda bulunabilir ve bu pozitiflik yasla
artar. Anti La/ SSB antikoru ise SLE'da yaklasik %8-15 oraninda pozi-
tiftir, spesifiklifi diistktir ve anti Ro / SSA pozitif olmadan tek basina
bulunmaz, !-2

Antiribozomal antikorlar SLE’da %10 oraninda gortlar ancak spesi-
fikligi ytiksektir.12 Antihiston antikorlarn ozellikle ilaca bagli LE tanisin-
da 6nemlidir.13 Normalde %20-60 olan pozitiflik oram ilaca bagh olgu-
larda %95'in tizerine ¢ikar. Anti Tip VII kollojen antikorlan ise balloz
LE'da %90'in tizerinde bulunur.14 SLE'lu olgularda antifosfolipid anti-
koru pozitifligi %40-60 dolayinda ve ytuksek titrasyondadir.15
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LE’un klinik varyantlarinda saptanan otoantikorlar degismektedir.
SKLE'da ANA %60-70, anti ds DNA %2-21 oraninda bulunurken anti
Ro / SSA pozitifligi %75-100’e anti La / SSB pozitifligi %12-42'ye c1-
kar.1.2.16.17.18 [ E'ly, anti Ro / SSA pozitif olgularnin %20’si SKLE gru-
bundadir.? Bu antikor pozitifligi ile birlikte SKLE'da fotosensitivite ilis-
kisi belirginlesmektedir.10 Histopatolojilk olarak epidermal nekrozu
olanlarda anti Ro / SSA antikoru sikligy artmakta ve bu antikorun epi-
dermal hasardan sorumlu oldugu 6ne stirtilmektedir.19 Anti Ro / SSA
pozitif SKLE’lu olgularda SS ile birliktelik de goriilmektedir.? LE'lu an-
cak anti ds DNA veya anti Sm antikoru bulunanlarda SKLE olasihig
azalmaktadir. DLE'da ANA %5-60 oraninda ancak diistik titrasyonda
bulunmaktadir. Anti ds DNA pozitifligi %0-17 arasinda bildirilmistir.
Anti Ro / SSA antikoru DLE’lu olgularnn yaklasik yansinda bulunmak-
la birlikte diistk titrasyondadir. SKLE - DLE ayrnminin gii¢ oldugu ol-
gularda yiiksek titrasyonda anti Ro / SSA antikorunun varlig SKLE le-
hindedir. Ancak antikor sonuclan burda kesin ayinm saglamaz.20

LE'un nadir goriilen bir varyanti olan Neonatal LE (NLE) etyopatoge-
nezinde otoantikorlar dogrudan dogruya sorumludur. Basta anti Ro /
SSA, anti La / SSB ve anti UIRNP olmak tizere anneden fetusa gecen
antikorlar yaklasik %6 oraninda NLE'a yol agabilmektedir.® Otoantikor
pozitif olan annelerde herhangi bir konnektif doku hastalig: olabilir ve-
ya olmayabilir. Dogumsal kalp blogu ve antiler plak tarzinda derl lez-
yonlan basgta olmak tizere ¢cok sayida belirtisi olan NLE olgularinda an-
ti Ro / SSA ve anti La / SSB antikorlan %95'in izerinde pozitiftir ve ta-
mida 6nemli yer tutarlar.2! Nadiren sadece anti U1RNP antikoru pozitif
olabilir.22 NLE'lu olgulann ¢ogunda spontan gerlleme olurken %8 ora-
ninda konnektif doku hastaliklarin-dan biri ortaya ¢ikabilmektedir.23

Skleroderma’'da otoantikorlar

Sklerodermada ANA pozitifligi 6zellikle Hep-2 substrati kullaml-di-
ginda %95'in Gizerine ¢ikar.! Diffuz formlarda ANA pozitiflik oran akro-
sklerodermaya gore yiiksektir. Hastalifin tamisinda en spesifik otoanti-
kor anti Scl-70'dir.# Olgulann yaklagik %20’sinde bulunan bu antiko-
run kalp, akciger, bébrek tutulumu ile birlikteligi sik gériiltir. Antisent-
romer antikoru ise daha cok iyi seyirlilerde goriliir ve CREST sendro-
munda pozitifligi %96 olarak bulunmustur. Bunun disinda anti USRNP,
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anti PMScl, anti RNA polimeraz gibi baz1 antikorlar da sklerodermada
seyrek olarak bulunur.!

Dermatomiyozit'te otoantikorlar

Dermatomiyozitte ANA pozitiflik oram ve titrasyon'u dusuktir.! Bu-
na karsin ANA spektrumu disinda kalan bazi antikorlar taniya yardim-
c1 olabilir. Miyozit spesifik antikorlardan anti Mi-2 antikoru dermatomi-
yozit'te %20 oraninda pozitif olur.4 Antisentetaz grubu antikorlardan
anti Jo-1 ise dzellikle interstisyel fibréz varliginda pozitifdir.

Antifosfolipid antikorlar1 (APA) ve antifosfolipid sendromu (APS)

APA negatif yikli fosfolipidlere kars: gelisen hetorojen dolanon anti-
kor grubudur.24.25.26 Fosfolipidler plazma membrani destek elemamnidir
ve 6zellikle bazal huicrelerde yiiksek miktarda bulunurlar. Fosfolipidler
pihtilasma mekanizmasimin degisik basamaklarinda rol oynarlar.24
VDRL testinde ana rol oynayan antijen olan kardiolipin de difosfoglise-
rid yapisindadir. APA'nin 2 tipi vardir; Lupus antikoagulam (LA) ve an-
tikardiolipin antikorlan (AKA). APA IgM, IgA ve IgG yapisinda olabilir.
Klinik agidan en 6nemlisi IgG antikorlandir ve bunlarn varhginda sis-
temik komplikasyon olasiligi artar. IgM antikorlann ise tek basma po-
zitifligi her zaman anlaml degildir.24 Normal populasyonda LA %5, AKA
%8 oraninda pozitifdir. Ozellikle yaghlarda pozitiflik oram artar. APS’da
%75 olguda hem LA hem AKA pozitif iken %25 olguda sadece bir grup
antikor bulunur.24

APS primer ve sekonder olarak ikiye ayrhr. Primer APS’da herhangi
bir sistemik hastalik asosiasyonu bulunmaz. Sekonder olanda ise bas-
ta SLE olmak tizere konnektif doku hastaliklan, infeksiyonlar, maligni-
teler ve ilag kullanum ile iliski s6z konusudur.2? Primer olarak kabul
edilen olgularn da en az 5 y1l siire boyunca bagta SLE olmak tizere sis-
temik hastahk gelisme riski yéntinden izlenmesi gerekir.26

Bir multisistem hastalig olan APS’da persistan pozitif APA, trombo-
za meyil, trombositopeni ve rekiirran fetus kayb seklinde ana bulgular
mevcuttur. Ayrica nérolojik, pulmoner ve kutane ¢ok sayida bulguya da
rastlanabilir.24.:25 Deri bulgulan iginde en sik olar %40 oraninda gorii-
len trombozdur. APS’nun ilk olarak deri semptomlan ile ortaya ¢ikabi-
lecegi g6z 6ntine ahnarak livedo retikularis, bacak tilseri, dijital kutane
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iskemi, tromboflebit gibi vaskiler okliizyonun ana rol oynadig derma-
tolojik tablolarda, APS'nun da tayini énerilebilir.24

Behget hastaliginda otoantikorlar

Yapilan ¢caligmarda oral mukoza, miyelin ve intermediate filamentle-
re kars1 antikorlar gosterilmistir.28.2° Rota ve arkadaslan3? Behget has-
talarinda %34.6 oraminda antisperm antikoru saptamislardir. ANA ve
ANCA Behget hastalarinda gosterilemezken28-31 APA ile ilgili sonuclar
celigkilidir.32.33 Behget hastalig1 tamisinda yardimei bir otoantikor belir-
lenememistir.

Vaskiilitlerde otoantikorlar

ANCA (antinétrofil sitoplazmik antikor) son yillarda vaskulitlerin bir
bolimnu ile sika iligki icinde oldugu gosterilen antikordur. Nétrofillerin
sitoplazmik graniillerinin proteinlerine ve monositlerin lizozimlerine
kars1 gelisir. Indirek immunfloresan ile 2 boyanma paterni gosterir :
proteinaz 3’e spesifik olan sitoplazmik C-ANCA ve miyeloperokaidaza
spesifik olan perintikleer P~ANCA.34

Vaskiilitlerin ¢esitli simiflamalan iginde biri ANCA pozitifligi ile iliski-
lidir. Wegener graniilomatozu, Churg Strauss hastaligi, mikroskopik
polyanijiit ve bazi ilaclara bagh vaskiilitler ANCA pozitif grupta yer alir-
lar.34 Wegener graniilomatozunda ANCA pozitiflik oram %85-90 civann-
dadir. Daha sik olan C-ANCA akciger tutulumu, seyrek olan P-ANCA ise
bébrek tutulumu ile iligkilidir. Churg Strauss hastalifinda ise P-ANCA
stk C-ANCA seyrek.bulunur, Kutane l6kositoklastik anjiitli bir hastada
ANCA sonucunun vaskulitin diger gostergeleri ile birlikte sistemik vas-
kiilit varligl ve tipi konusunda fikir verecegi géz 6niinde bulundurulma-
hidir.

Vitiligo'da otoantikorlar

Vitiligolu hastalarnn %82’sinde antimelanosit antikorlan gosterilmis-
tir. Ancak bu antikorlar melanosit hasannda primer rol oynayabilecegi
gibi, hasarh melanositlere kars: sekonder olarak geligiyor olabilir.35 Bu-
nun diginda antitiroglobulin ve antimikrozomal antikorlar wvitiligolu
hastalar ve akrabalannda ytiksek bulunmaktadir.36.37 Unal ve arkadas-
lan38 vitiligolularda bu otoantikorlart artrms olarak bulmus ancak has-
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taligin siddeti ile iliski saptamamislardir. Ayrica gesitli calismalarda an-
tiparietal hiicre,37 antipankreatik hiicre ve antidtiz kas39 antikorlarnnin
vitiligolu hastalarda artmis oldugu bulunmustur. Bu antikor pozitiflik-
lerinden ¢ikan sonuglar vitiligoda otoimmun etyolojiyi ve tiroid hastali-
g1 ile iliskiyi desteklemektedir.40 Akrabalarda da bulunmasi genetik ge-
¢is lehindedir. Tiim vitiligolu hastalarda rutin olarak tiroid hastalig
arastinlmasi dnerilebilir.40

Alopesi areata’da otoantikorlar

Alopesi areatali hastalarnn %3’tinde baska bir otoimmun veya endok-
rin hastalik, %22'sinde en az bir otoantikor bulunur.4! Antimikrozomal
antikor siklig %24 antitiroglobulin antikor siklhigi %31-43 olarak bildi-
rilmistir.42.43.44 Pasaoglu ve arkadaslan (45) alopesi totalisli hastalarda
antimikrozomal antikor sucigint %20,8 olarak bulmuslardir. Alopesi are-
atada gastrik pariatal hiicre, anti diiz kas ve antiadrenal antikorlan ile
ilgili sonuglar c¢eligkilidir. Tiroid antikorlarnnn ytiksek oranda pozitif ol-
masl alopesi areatada immun defektin primer olarak tiroiddeki immun
olay ile ilgili olabilecegini duistindiiriir. Alopesi areatal tiim hastalar ve
1-2. derece akrabalanmn tiroyd otoantikorlan ve fonksiyonu yéniinden
incelenmesi énerilmektedir.46
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Onikomikozda ileri Tedavi ve Yeni Yaklagimlar
Eckart Haneke

Onikomikoz en sik tirnak hastaligidir. Onikomikoz ttim diinyada goé-
rilmesine ragmen iklim, meslek, sosyoekonomik seviyeye bagh olarak
sikhiginda degiskenlikler izlenir. Yaklasik 100 y1l 6nce ¢ok nadir idi, fa-
kat onikomikoz prevalansi son yillarda dramatik sekilde artmustir. (Tab-
lo1)). Bir dermatologa muayene olan kisilerin yaklasik olarak % 1.5'in-
de onikomikoz mevcuttur. Prevalansda dikkate deger degisiklikler var-
dir: North Malawi'de prevalans % 1.5-2.5 olmasina ragmen 20000 kisi-
yi kapsayan bir incelemede onikomikoza rastlanmamistir. Bu durum
muhtemelen bu insanlarn ayakkab: giymemesinden kaynaklanmakta-
dir.

Zaire’deki kirsal kesimde yasayan insanlarda onikomikoz % 0.89
iken, kasabada yasayan erkeklerin % 4, kadmlarin % 2.8'inde tirnak
mantan enfeksiyonu vardir. K6miir madeni is¢ilerinde % 27 gibi yak-
sek bir oran bulunmustur. Onikomikoz sikligl yas ile artmaktadir. Kii-
c¢ik cocuklarda cok nadir olmasma ragmen genglerde daha fazla ve
yashilarda sik olarak bulunmaktadir.

Son yapilan bir galismada poplilasyonun % 48'inde dermatoz
saptanmig olup, bunun % 14'tinde tirnak mantar1 enfeksiyonu vardir.

Tablo I. Dermatozlarda onikomikoz orani (%)

Yil %

Paris 1910 %0.2
Miinih 1913-1922  %0.13
Berlin 1919-1934 %2
Miinih 1938 %2.6
Hamburg 1938 T %2.8
Hamburg 1949 %10
Miunih 1951 %8.4
Berlin 1951-1956  %17.1

Briksel 1980 %30




234 DERMATOLOJIDE GELISMELER

Mikrobik hastaliklarin % 18-40'1 mantar enfeksiyonudur. Dermato-
mikozlarin yaklasik olarak % 30’u mikotik tirnak enfeksiyonudur. Sag-
lam tirnagin enfekte olmasi ¢ok zordur. Deneysel olarak mikotik tirnak
enfeksiyonu elde etmek ¢ok zordur ve bu 6 ayda iyilesir. Fakat eger tir-
nak hasarlanmis ise siklikla mantar enfeksiyonu gelisir. (Tablo2) Bu
durum onikomikoz gelisiminde predispozisyon faktérlerinin énemi be-
lirtir (Tablo3). Deneysel olarak mikotik tirnak enfeksiyonu olusturma-
nin ¢ok zor olmasi; saglam tirnagin mantar ile enfekte edilebilmesinin
¢ok zor oldugunu ve predispozan faktorlerin tirnak mantan enfeksiyo-
nundaki énemini gosterir. Ayrica tinea rubrum enfeksiyonlarina otoso-
mal dominant olarak intikal eden hassasiyet bulunan ailelerde yeterli
tedaviye diisiik yanit ve sik nitks oranim da bu ¢alisma ag¢iklamaktadir.

Tablo II Onikomikoz frekansi ve tirnak hasarindaki onemi:

Tirnak Hastalig: % 18-40
Dermatomikoz % 30
Anormal ayak tirnag: (n=72) % 30
Subungual hiperkeratoz (n=183) % 34
Pediatrik hastalarda degismis tirnak % 37
(n=168)

Tablo III Dermatomikoz geligiminde en 6nemli predispozan faktorler
Periferal arteryal yetmezlik

Periferal néropati

Kronik venoz yetmezlik ve lenfatik obstriksiyon

Tekrarlayan (mikro) travma

Diabetus mellitus ve diger endokronopatiler

Immiin yetmezlik, 6zellikle edinsel immiin yetmezlik sendr.

Yaslilik

Onikomikozlar bir farkli bozuklugu belirtir ve bunlar patojen manta-
rin hedefine baglh olarak gercek onikomikozlar ve paronosi; patogenezi-
ne bagh olarak proksimal subungual onikomikoz, distal lateral subun-
gual onikomikoz, beyaz ytizeyel onikomikoz, primer ve sekonder total
distrofik onikomikoz; patojenlerine bagh olarak dermatofit, maya ve kif
olarak smiflanir.
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Paranisi genellikle Candida albicans’a bagh olarak gelisir. Baslica
parmak tirnaklanmn etkiler. Buna karsilik dermatofitler baghca tirnak
yatag: ve plagim etkiler. Ayak tirnaklan el tirnaklarnindan 7 kat daha
fazla olarak etkilenir. Bu durumun nedeni muhtemelen ayak tirnakla-
nnun el tirnaklanndan 3 kat daha yavas olarak gelismesidir. Turnak
mantarlannin % 70-80'ini T.rubrum, % 10-15ini T.mentagrophytes
teskil ederken diger dermatofitler nadirdir. Kiifler bashicaayak tirnagim
enfekte eder ve son yilarda bunlann tirnak patojeni olarak rolleri tar-
tismalidir. Fakat Saytalidium dimidiatum, S.hyalinum ve Scopulariop-
sis brevicalis ve ayni zamanda Aspergillus, Fusarium, Acremonium spp
ve Onychocola canadensis genel olarak tirnak patojeni olarak kabul
edilmektedir.

Tirnak mantarlan b{itin tirnak hastaliklannin % 30-35'ini olustur-
masina ragmen ayirici tanmida zorluklar icermektedir. Ger¢ek tamya-
ulagmak pahali ve uzun stireli yanlis tedaviden kaginmak i¢in ayin ta-
nuda bir¢ok hastalik diistintilmelidir. Psoriasis en sik tirnak tutulumu
yapan hastaliktir. Onikomikozu taklit edebilir ve psoriatik tirnagin
mantar enfeksiyonlarina daha hassas oldugu belirtilmektedir. Genel
olarak en énemli ve en sik ayirici tani psoriatik tirnak ile yapilmaktadir
ve psoriasiste diger kiitandz tutulumlar olmadan izole tirnak tutulumu
bulunabilir.

Twnak mantan enfeksiyonlannda tiim degisiklikler psoriatik tirnak-
ta da bulunabilmesine ragmen bu degisiklikler farkli siklik ve kombi-
nasyonlarda bulunmasi dogru taniya imkan verir. Lichen planus, ekze-
ma, alopesi areata, pitiriazis rubra pilaris vb. hastaliklar da dtstnul-
melidir. Onikomikoz tamamen farkh birgok klinik patolojik formlarda
olur:

En sik form distal (distal-lateral) subungual omikomikozdur. Bu du-
rum tirnaga u¢ kismundan enfekte etmesi ve hiponisium tizerinden tir-
nak yatagina yayilmas ile gelisir. Tirnak yatag bu duruma distal su-
bungual hiperkeratoz ile yant verir. Subungual hiperkeratoz ¢ok sayi-
da mantar elemamn icerir. Enfeksiyon yavas olarak matrikse erigene ka-
dar yayilir. Tirnak matriksinin asin tutulumu ile enfeksiyon tirnak pla-
gina yayilir ve tirnak plagimin yapimi bozulur. Subungual hiperkeratoz
tirnaklarda kolay kinlmaya sebep olurken tirnak plaginin yiizeyel degi-
siklikleri sadece tirnak matriksi tutulumunda gérulir. Bu durumun en
6nemli ayinc: tamusim psoriatik tirnak olusturur. Psoriasis genellikle
yuksuk tirnak, subungual hiperkeratoz, onikoliz, yag lekecikleri ve geg
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olarak tirnak plag: destriiksiyonu ile karakterizedir.

Proksimal subungual onikomikoz proksimal tirnak yatagimmn dorsal
ylizinin enfeksiyonu ile gelisir. Patojen kutikulay: enfekte eder ve ar-
dindan prosimal tirnak yatagimn alt ylizeyinden matrise dogruyayilir.
Bu safhada tirnak plag: ytizeyi enfekte olur. Mantar en sonunda mat-
riksin proksimal ucuna ulasir ve burada gelisen tirnak plagina katilr.
Distal subungual onikomikozdan farkl olarak, burada mantar eleman-
lann tirnak plaginin tiim katlarinda bulunur. Biliytk tirnak degisiklikle-
ri genellikle ge¢ gérulir ve bu durum bir¢ok tirnak distrofisini taklit
edebilir. Lichen planus, tirnak ekzemasi hatta alopesi areata diisint-
lebilir.

Beyaz ytlizeyel onikomikoz diger ismiyle leuconychia trichophytia na-
dir goériltr. Tirnak plag yltizeyinde beyaz tebesirimsi plaklara sebep
olur. Orta Avrupa'da her zaman T.mentagrophytes tarafindan olusturu-
lur. T. mentagrophytes saprofitik formda gelisir ve tirnak plag ile yank-
larinda diizenli ktictik sporlardan olusan zincirler halinde bulunur. Son
yillarda AIDS'li hastalarin el tirnaklarinda benzer bir beyaz onikomikoz
formu gézlemlenmistir ve bu T.rubrum ile olusur. Klinik olarak, beyaz
noktalar daha bulanik ve simirlann daha belirgindir. Tebesirimsi, beyaz
renk ytizeyel beyaz onikomikozun leuconychiadan ayrnilmasina yeterli-
dir. Total distrofik onikomikoz yukarida bahsedilen herhangi bir oniko-
mikoz tipine sekonder olarak gelisebilir. Agir matriks hasarn tirnak olu-
sumunu engeller ve sonugcta frajil, gevrek tirnak gelisir. Ayinc tanida
agir tirnak psoriasisi, lichen planus, tekrarlayici mindr travma sekeli,
kronik vendz yetmezlige bagh gelisen distrofi ve yashhk dtstintilmelidir.
Primer total distrofik onikomikoz kronik mukoktitanéz kandidiyazis
i¢in karakteristiktir. Bu Candida albicans’a karsi bir grup heterojen im-
mun defektir. Erken cocukluktan itibaren oral mukoza, tirnak, sach de-
ri ve genitallerde kronik kandida enfeksiyonu vardir. Tirnaklar kaba,
kalin; tirnak elemanlan inflame, kirmizi, kalin ve hatta grantilomattz
yapidadir.

Onikomikozlar sik, sinsi gelisen enfeksiyonlardir ve nadiren akut
semptomlara sebep olur. Fakat onikomikoz tizerine yapilan calismalar-
da hastalarin % 60-80’inde hayat kalitesi bozulmus, kisisel sayginhgi
azalms, fiziksel aktivite bozulmus, sosyal iletisim sinirlanmis ve % 40-
50’inde agn sikayeti mevcut olarak bulunmustur.

Bunun yaninda onikomikozlar bakteriyel enfeksiyonlara giris kapisi
olabilmekte, diger aile bireylerinin enfeksiyonlarinda kaynak rold ala-
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bilmektedir. Ayrica onikomikozlar ayak mikozlan ve hatta 6éltimciil en-
feksiyonlara yol acabilmektedir. Bu ytizden tirnak mantan enfeksiyon-
lant kozmetik problemlerin 6tesinde énem kazanmaktadir.

Onikomikozlarnn tedavisi genellikle yetersizdir. Son yillarda gelistiri-
len ilaglar daha yardimci olmakta fakat halen biittin hastalarda tam
efektif olamamaktadir, Yillarca cerrahi tirnak ¢ekimleri uygulanmustir.
Bu prosediir agnl ve kullamigsizdir ve hatta hastalifl aggreve edebilir
{Tablo 4). Biz onikomikozun tipi ve siddetine gére asamal1 bir tedavi
énermekteyiz (Tablo 5). Eéer enfeksiyon tirnagin énemli bir kismum et-
kilememis ve hafif derecede enfeksiyon var ise enfekte olan lkasim trav-
matik olmayan bir yontemle alimip agikta kalan tirnak yatag: kismunin
uygun ve yeterli bir antifungal ile tedavisi bazen yararh olabilmektedir.
Krem ve losyonlarla yapilan topikal tedavi asla yeterli degildir. Ilerlemis
tirnak enfeksiyonlarinda sistemik terapi esas tedavi se¢enegidir. Fakat
griseofulvin zayif bir antifungaldir ve % 20 tedavi etkinligi ve % 100
niiks oram vardir. itrakonazol giinde 2 sefer 200 mg. - 1 hafta ve giin-
de 250 mg. terbinafine basanl tedavi secenekleridir. Fakat bu tedaviler
pahaldir ve bazi hastalar bu ilaglann yan etkilerinden ¢ekinmektedir-
ler.

Tablo IV: Onikomikozlarda tirnak ¢ekiminin risk ve komplikasyonlari
.- Tirnak ¢ekimi agrilidir (lokal anestezi, operasyon sonrasi)
- Fiziksel aktiviteyi simirlar.
- Biitltin tirnak elemanldrini hasarlar.
- Tirnak defomitesini kotiilestirir.
- Tirnak enfeksiyonunu tedavi etmez.

Tablo V: Tip ve giddetine gbre onikomikoz tedavisi
Tip ve siddet Tedavi
Distal subungual OM grade 1, 2 Topikal
Distal subungual OM grade 3 Sistemik

Proksimal subungual OM Sistemik
Yiizeyel beyaz OM : Topikal
Total distrofik OM Sistemik

Aktif ilac1 uzun zaman diliminde ortama salan 2 vernik gelistirilmis-
tir. % 8lik sikloprox tirnak cilas), tirnak vernigi kurudugunda %
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34.81ik konsantrasyona ulasir. Uygulamasi kolaydir: 1. ve 2. hafta giin-
de 1 kez ve ardindan gun asin ve sonra haftada 2 kez uygulanir. Her-
hangi bir tip ve renkte kozmetik tirnak vernikleri ile kombine edilebilir.
Eger lunula etkilenmemis ise tirnak plaginin % 50’sinin veya daha
azinin etkilendigl ve kiifler tarafindan olusturulan onikomikozlarnn
tedavisinde etkili oldugu goésterilmistir. Cok sayida patojenik mantar
iceren kalin subungual keratoza aktif ilacin gectigi kesin degildir. Yeni
gelistirilen etkili ilaglara ragmen tirnak mantan enfeksiyonlar1 hala
6nemli bir problemdir. Her bes hastadan biri her tiir tedaviye yanit ver-
mez. Bu ytizden mikotik enfeksiyonlarnn hasarh tirnak ve diger predis-
pozan faktérlerin esliginde gelistigi akilda tutulmalidir. Antimikotik
tedavl etkili oldugunda niiksti énlemek i¢in émiur boyu profilaks: gerek-
lidir. '



Suudi Arabistan’da Dermatoloji ve

Veneroloji Egitimi

Amira Akbar

Tanimi:

Tipta Arap Board programi, Atlas Okyanus'undan kérfeze kadar olan
tim Arap Ulkeleri'nde baglayan sertifikay1 tamamlayan tiim medikal
uzmanhklardaki Tip Sertifikas1 tamimlamasinin karsiligidir.

Programun Hedefleri

Dermatolojinin yiiksek standart dizenlenmesini géndermek, ytiksek
vasiflan olan dermatoglan mezun etmek:

- Yansmaci

- Uzman

- Bilgili

- Stirekli medikal egitimi yoluyla ytkseltilmis,

Program:

4 yillik bir programdir,

Kabul sartlan,

Egitim sartlan,

Egitimin programinin yapisi ve icerigi belirlenmistir.

Daha 6nce bahséttigimiz tzere 4 yi1llik program asagidaki gibi yapi-
landirilmasgtir.

Birinci yil:

Genel Tip 6 ay

Plastik Cerrahi 3 ay

Ikinci yil:

Temel Bilimler

Ugtincii ve Dérdiincii Yil

Dermatoloji ve deri cerrahisini iceren klinik dermatoloji ve veneroloji
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Tam gian sirf klinik dermatoloji ve veneroloji, dermatopatoloji ve te-
davi.

Programun Igerikleri:

Kabul Sartlar:

Egitim programna kabul edilmek i¢in, aday asagidaki sartlan yerine
getirmelidir:

1- Tanimnmis bir tiniversiteden medikal derece,

2- Rotasyon intérnliigtint bagarn ile tamamlama.

3- Kabul sinavim1 ge¢cme ve mulakat.

4- Dermatolojide egitim i¢in adaymn uygun oldugunu tasdik eden
konsiiltan/dermatologdan iki tavsiye mektubu.

5- Kendi kendini destekleme kapasitesini gdsteren bir dékiitnan ve-
ya programin biitiin periyodu i¢in tam giin egitim programina katilacak
aday1 kabul eden sponsor organizasyondan bir mektup.

6- Egitim programi ve Suudi Board'unun biitéin kural ve diizenleme-
lerine uyulacagina dair kontrat imzalama.

7- Saghk uzmanhklan i¢in Suudi Konsiilii'nde bir egitmen olarak
kaydedilme.

Egitim Sartlan:

1- Egitim tam giindiir. Ogrenciler, stirekli tam giin egitim programi-
na kaydedilmelidir.

2- Egitim, Suudi Board'u tarafindan egitim i¢in resmen taninmsg bir
enstitiide ytirtitdlmelidir.

3- Egitim anlagsilir olmahdir ve yatakh servis, ayakta muayene ve acil
oda bakimlarmi kapsamalidir.,

4- Egitilen,' dereceli bir sekilde sorumluluk yiiklenerek, direkt hasta
bakiminda kullamlmalidir.

5- Egitilen, Suudi Board tarafindan diizenlenen egitim diizenlemele-
rine ve yasaklamalarina uymahdir.
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Egitim Programinin Yapis: ve Icerigi:

Bu, yapilandinlan egitimin 4- yilhik programidir. Adaylarin asagidaki
gibi rotasyonlarin (herbiri 3-6 ayhk bloklar halinde) yapmalan gerekir.

1- i¢c Hastaliklar ya da pediatri 12 ay,

2- Genel Dermatoloji 20 ay,

3- Dermapatoloi 4 ay,

4- Pediatrik dermatoloji 3 ay,

5- Dermatocerrahi 3 ay,

6- Secmeli 3 ay,

Birinci yl:

1- Genel tip 6 ay,

2- Plastik cerrahi 3 ay,

3- Psikiyatriya da pediatri (se¢cmeli) 3 ay,

ikinci yl: _

1- Deriyle ilgili olarak temel bilim ve erkek ve kadin genitali 3 ay,

2- Klinik dermatoloi ve veneroloji.

Rotasyonlar asagidaki gibidir. (her birl 3-6 aylik bloklar halinde)

1- i¢ Hastaliklariya da pediatri 12 ay,

2- Genel dermatoloji 4 ay,

3- Dermapatoloji 4 ay,

4- Pediatrik dermatoloji 3 ay,

5- Dermato cerrahi 3 ay,

6- Secmeli 3 ay,

Caligma Diizenlemeleri:

1- Ogrenciler, tiim program siiresince yilhk 12 ay stirekli tam giin
egitime alinirlar.

2- Ogrenciler, egitim programu (merkezi) ve Suudi Saghk Uzmanlkla-
n Konseyi'nin i¢ kurallar ve diizenlemelerini kabullenmeliirler.

3- Ogrencilere, yillik 4 hafta tatil ve hem bayram ve tatiller hem de
acil durumlar i¢in maksimum 10 giin izin verilir.
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4- Hastalik ve gebelik izinleri, egitimin sonunda ve siiresince hesap-
lanmalidir.

5- Telefon noébeti, ayda 5 giin olup, yatan hastalann bakim,
konstltasyonlar ve acili kapsar.

Degerlendirme:
A- Rotasyon degerlendirmesinin sonu:

Her bir egitim rotasyonunun sonunda, gézetmen konstiltan/talkam o
rotasyon stliresince 6grencilerin performansim yazih degerlendirme ile
saglayacaktir.

B- Egitim Smnavu

Program: yillik yazih smawv1 ve 6grencilerin degerlendirme siirecinin
bir parcasi olarak klinik muayeneyi birlestirecektir.

C- Yuluk Genel Degerlendirme:

Sunlan kapsar:

1- Yillik rotasyon degerlendirmelerinin sonunda toplama (toplam no-
tun %50’si).

2- Yillik egitim sinavindaki sonug¢ (toplam notun % 50’si).
Promosyon:

1- Y1.1hk promosyon (6rnegin R1 ve R2) yillik genel degerlendirmeye
dayanur.

Board sinavi:

A. Bu smav, egitim degerlendirmesinde kabul edilebilir bir finalle ka-
nitlanan, egitimi basarnh olarak tamamladiktan sonra adaylara verilir.

B. Egitim merkezlerinin birinde yilda bir kez yapilr.
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C. Adaylara, egitimi tamamladiktan sonraki bes yillik bir periyot ice-
risinde sinavi ge¢mek i¢in maksimum bes kez izin verilir.

D. Final sinavi iki parcadan olusur:

1- Yazilh Kisim: Bilgi ve klinik muhakemeyi degerlendirmek i¢in dii-
zenlenmistir. Yalmzca bu kisimda basari olan adaylarnn klinik/sézla
kisima katilmalarnna izin verilir.

2- Klinik/sézli kisim: Klinik becerileri/htinerlerl, dermatoloji ala-
nindaki muhakeme ve gtivenilirligi test etmek i¢in diizenlenmistir.

Sertifika:

Final Board smavim gegen adaylar Suudi Dermatoloji Board'unun
sertifikasi ile 6dallendirilir.

Egitmin sonunda, aday sunlan yerine getirebilmelidir:

1- Uygun yoénlendirilmis anamnez almak ve fiziksel muayene yap-
mak

2- Mantikli ve anlasilabilir bir ayinc: tani formiillestirmek ve derma-
tolojinin yaygin vakalarim oldugu kadar nadir gériilen vakalrn ¢ogu-
nu da tammak.

3- Acil tablolan tanimak ve etkin bir sekilde diizenlemek

4- Arastirmalan mantikl ve konservatif olarak se¢cmek ve dogru ola-
rak sonuclan yorumlamak.

5- Dermatolojideki yaygin problemleri diizenlemek ve alternatif teda-
vileri bilmek.

6- Dermatolojideki gesitli teshis ve tedavi islemlerinde iyi becerilere
sahip olmak.

7- Hastalarla, akrabalanyla vemeslektasglanyla iyi iliskiler kurmak.
8- Driizenli, kesin ve bilgilendirici medikal kayitlarn muhafaza etmek.
9- Kendisini ve alamindaki diger sahislan egitmek.

10- Dermatoloji ile ilgili problemlerde, diger branglardaki meslektag-
larina tavsiyede bulunmak.

11- Yuksek ahlak ve moral standardina sahip olmak.
12- Dermatolojiyle ilgili aragtirmalara aktif olarak katilmak.



244 DERMATOLOJIDE GELISMELER

Egitim Programimn igerigi:
Genel Tip:

Ogrenciden; kabul edilen bir egitim merkezinde sirf klinik tipta tat-
minkar bir 6 aylhk rotasyonu tamamlamas: istenir.

Ornek:

Ogrenci asagidakilerine maruz kalacaktir;
1- Acil tip:

2- S ve elektrolit diizensizlikleri.

3- Endokrin ve metabolik dtizensizlikler.
4- Hematolojik hastaliklar.

5- Romatoloji.

6- Hepato-bilyer hastaliklar.

7- Gastroenteroloji.

8- Renal hastaliklar.

9- Kardiyopulmoner canlandirma teknikleri.

Plastik Cerrahi:

3 aylik bir rostasyondur. Adaylarin, dermatolojik cerrahinin temel
kurallarini 6grenmeleri istenir.

A- Derinin cerrahi anatomisi.

B- Temel cerrahi kurallar:

- Deri cerrahisi ile ilgili aletleri tanimak ve sterilizasyonlar.
- Cerrahi hazirlama.

- Anestezi.

- Deri cerrahisindeki acil durumlar.

- Dikis materyelleri.

- Yara iyilesmesi ve yara oOrttisii.

C- Standart dermatolojik cerrahi iglemler:
- Deri biyopsisi.



SUUDI ARABISTAN’DA DERMATOLOJI VE VENEROLOJi EGiTiMI 245

- Eksizyonel biyopsi
- Stittrler ve stitur teknikleri.

D- Geligtirilmis Dermatolojik Cerrahi iglemler:
- Gelisiglizel kaliph flaplar.

- Deri greftleri.

- Doku ekspansiyonu.

E- Cerrahi infeksiyonun kontrolii:

BIRINCI YIL:
Secici Rotasyonlar:

Adaydan, ya pediatri ya da psikiyatride 3 aylik bir rotasyon se¢mele-
ri istenir.

icerilen konular:

A. Psikiyatri:

- Genel etyoloji,

- Simflandirma ve semptomolgi,

- Endise diizensizlikleri,

- Psikosomatik hataliklar,

- lla¢ ve sychotherapy,

B. Pediatri:

- Yenidogan bakim,

- Normal gelisme,

- Mongolizm ve diger 6nemll kromozom diizensizlikleri,
- Secilmis genetik dlizensizlikler,

- Se¢ilmis konjentinal dlizensizlikler.

IKINCI YIL:
Temel Bilimler:

- Aday, dermatoloji ve veneroloji ile ilgili 3 ay stiresince temel bilim-
lerde yogun bir kurs goérecektir.
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- Kursun amac; adayin anatomi, fizyoloji, patofizyoloji, mikrobiyolo-
ji, immiinoloji ve deri ve veneryen hastaliklanin farmakoloji bilgisini
giiclendirmektir.

- Kurs, temel bilimlerdeki profesyonel egiticiler tarafindan verilmeli-
dir.

Kursun igerigi:

1- Deri hastahigmin epidemiyolojisi,

2- Derinin embrolojisi, histolojisi ve biyokimyasi, deri ve erkek ve ka-
din genitalinin fizyolojisi.

3- Mikrobiyoloji:

- Derinin bakteriyolojisi, virolojisi, mikolojisi ve parazitolojisi,

- Bu kursun amaci, adaya saghk ve hastalik durumlarindaki insan

devrisinin mikrobiyolojisini tanitmaktir. Derinin mikrobiyen hastahkla-
rinin tipleri, teghisi, tedavisi ve 6nlenmesi 6gretilir.

- Kurs; cinsel iliski ile bulasan hastaliklan, onlann prezantasyon
mikrobiyolojisi, tedavisi, epidemiyoloisi ve korunmay1 da igermelidir.
Mikrobiyal maddelerin karakterleri, bulasma sekilleri, virulans faktor-
ler ve patogenez de kapsanmaldir.

4- Kurstaki temel immiinoloji, normal ve hasarh y6nleri icermelidir.
1- Immiinolojiye giris,

2- Antien spesifikligi ve hiimoral immiinite,

3- Hiicre aracili immitinite,

4- Fagositik hiicrelerin, nétrofil ve makrofajlann rolii.

5- Kompleman sistem anormallikleri ve immiin yetersizlikleri.
6- Insan doku uygunluk HLA sistemi,

7- Inflammasyon medyatérleri,

8- Immiin reaksiyonlar,

9- Immiin fonksiyonun laboratuvar degerlendirmesi,

5- Temel Genetik:

1- Normal hticre béliinmesi.

2- Insan kromozomlan,

3- Genetik bilginin transferi,

4- kahtim sekilleri,

a) Otozomal,

b) Cinsiyet bagiml,

c) Genlerin gésterilmesinde gesitlilik,
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d) Multifaktoriyel kalitim,

5- Kromozom anormallikleri,

6- Otozomal dizensizlikler,

7- Seks kromozomlan ve seks anormallikleri,
8- Seks kromatini,

9- Kan gruplan,

10- Dermatoglifikler,

11- immiingenetik,

12- Genetik damsmanhk,

13- Prenatal teshis.

Egitimin ikinciyilinin ikinci pargasinda, derinin btittin primer hasta-

liklannda, ilaveten i¢ hastahklan, pediatri ve diger branslann kiitanoéz
tezahtirlerinde, uzman olmaldirlar.

Egitimin ikinci yiinin sonunda, aday birinci kisim sinavina girebile-
cektir. Bu smav sunlan kapsar:

1- Temel bilim,

2- Tip (medicine),

3- Cerrahi,

4- Pediatri,

5- Psikiyatri.

Sinav, 200 sorudan olusan, 4 saat stiren, MCQ tipinde yazili olacak-
tir.

Aday birinci kismi gegtigi zaman, tiglinci yila gegebilir.
Ugiincii ve Dordiincii Yil:

Sahislarn tiim dermatolojik hastaliklarda uzman olacaklan bekle-
nen yalnizca klinik dermatoloji ve venerolojiden olusur. Ornegin:

- Cinsel iliski ile bulasan hastahklar,

- Dermatopatoloji,

- Yama testi, kullamimi ve yorumlanmas: gibi kiitanéz teshis beceri-
leri.

- Perkiitan absorpisyon, topikal ve sistemik ilaclarin farmakolojisi ve
fototip bilgisini iceren dermatolojik tedavi.

- Genis kiitanéz cerrahi ve tedavinin akici fiziksel cesitleri gibi der-
matolojik cerrahi tekniklerin mantikli kullanimu.
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ikinci Kisim Simawi:

Sturekli degerlendirme ve denetleme yoluyla, egitimin gecen iki yihn-
da bagarnl bir performans gésteren kisgilerin final board smavina (ikin-
ci kusim) girmelerine izin verilecektir.

Sinavin Igerigi:
Klinik dermatoloji, tedavi ve dermapatoloji.
Sinavin suresi: G¢ gan.

Birinci Asama:
180 sorudan olusur (Coktan se¢meli).

ikinci Asama:
180 sorudan olusgur (Coktan se¢meli).

Uctinci Asama:
Olgu sunusu



Ingiltere’de Dermatoloji ve Veneroloji

(Genitoiiriner Tip) Egitimi:

Alison M. Layton, Charles JN Locey,

5 Nisan 1993'de, Avrupa Ekonomik Toplulugu'nun hukuki orgam
olan Avrupa Konseyi 93/16 Avrupa Toplulugu (AT) kararnamesini (Av-
rupa Tip Kararnamesi olarak da bilinir) yayinladi. Bu hem Avrupa Top-
lulugu’'nun farkh tlkeleri arasinda doktorlarm serbest dolagimini ko-
laylastirma stirecini baslatmak hem de bu tilkelerdeki farkh diploma,
sertifika ve diger vasiflandirmalarn karsilikli gecerli kilinmasim sagla-
mak i¢gin diizenlenmistir.

Bu Avrupa Toplulugu kosullanmn uygulandig: tlkeler: Avusturya,
Belcika, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Irlan-
da, Izlanda, Italya, Lihtenstayn, Litksemburg, Hollarda, Norveg, Porte-
kiz, Ispanya, Isvec ve Ingiltere’dir.

Avrupa yasalarindaki bu gelecek degisikliklerin bilinmesi, bas medi-
kal memur (chief medical officer) olan Sir Kenneth Calman tarafindan
baskanlik edilen Ingiltere’'de uzman tip egitimi tizerine bir ¢alisma gu-
rubu olusturulmasina neden oldu. Bu grup; 1993 yilinda Gelecek Icin
Egitim Raporu ve (Calman) Hastane Doktorlan bashgini tasiyan taslag:
yaymnladi. Bu taslak esas olarak 1i¢ madde halindedir.

1- Uzmanlik egitim programlanm tammlamak ve formiile etmek,
Uzmanlk ve Basasistanlik tinvanlanm uzman basasistan olarak
degistirmek (Registrar and Senior Registrar) mevcut prekonsiiltan dere-
celerini, birlestirerek Uzman Mudlr (Specialist Registrar) seklinde de-
gistirmek.

2- Avrupa yasalarnin 6ngoérdtigii kanuni ¢ercevede Uzmanlhk Egiti-
mi'ni tarumlamak ve dtizenlemek.

3- Uzmanlik egitimi slresince, egitimin kalite ve stlirecini giivende
tutacak, stirekli degerlendirme programlan gelistirmek.

Ingiltere’de uzman egitimindeki bu degisiklikler, 1995 yilindaki Avru-
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pa Tipta Uzmanlik Vasiflandirma Kurallarinin yaymlanmasiyla hukuk-
sal olarak da belirlenmistir. Boylelikle bu alanda ¢esitli tanimlamalar,
roller ve sorumluluklar gtindeme gélmektedir:

Uzmanlik Egitimi Mudarlaga (STA) - Tibbi egitim organlaninin (Kra-
liyet Doktor, Cerrah, Obstetikrik ve Jinekolog Kolleji) bireylerin belirli
egitim standartlarini basardigl, yolundaki taviyesiyle Uzmanlik Egitimi-
ni Tamamlama Sertifikasim (CCSTS) vermeye yasal olarak yetk111 olan
yeni bir organdir.

Kurallar, CCST'nin verilebilecegi her bir uzmanlik dalini tamimlar ve
listeler.

Genel Tipi Konseyi: Onceden biitiin vasifii doktorlarn kaydindan so-
rumlu olan, fakat simdi bGittin vasifli uzmanlarn kaydini stirdarmek-
ten sorumlu olan eskiden beri mevcut bir organdir.

Ingiltere'de, parasiz saglk sigortas: devlet tarafindan herkese sagla-
nir ve bu milli saglik servisi (NHS) olarak bilinir. 1996 y1li boyunca, bii-
tiin mevcut NHS konstiltanlan Uzman Kayitlarina alindi. 1 Ocak 1997
tarihinden itibaren, Uzmanlk defterine dahil edilme, konstiltan tayini
yaptirmadan énce yasal bir gereksinim oldu. Bundan dolai, su andan
itibaren Ingiltere'de egitim géren insanlar i¢in Uzman Defteri'ne girme-
nin yolu Uzmanhk Egitimini Tamamlama Sertifikas1 kazanmaktir. Ge-
lecekte, denizasin tlkelerde uzmanlhk vasiflarimi uygulamanin ve
uzmanlk egitimini direkt olarak uzmanhk Mudtirligtinegirebilmek igin
doktorlara belirli sartlar uygulanacaktir. Oysa bu, farkl tilkelerdeki uz-
man egitimi programlarinin nispi esitlii acisindan kompleks bir
durumdur ve hala tartisilmaktadir. .

Ingiltere’de uzmanlk veya daha yliksek bir tibbi egitim protokoliine
dahil olmanin yolu asagidaki gibidir. Mezuniyet éncesi egitim, medikal
bir derece almadan 6nce 5 yil devam eden bir strectir. Kisi vasifli bir
doktor olarak kabul edilmeden 6nce hastanede aile hekimi olarak 12
ay, genel tip veya benzeri bir dalda 6 ay, genel cerrahi ya da benzeri bir
dalda yine bir 6 ay daha gecirmelidir. Bunu izleyerek Genel Tip
Konseyi'ne kayd1 yapilir. Eger kisi Ingiltere’de, hepsi hastane kaynaklh
olan bir uzmanlk almak isterse, genel mesleki egitim peryoduna girme-
lidir. Bu stire¢, minimum 2 ¢ogu zaman ise 3 yil stireyle Kidemli Aile
Hekimi olarak ¢alismak seklindedir. LTK'daki tibbi dallarin herhangi bi-
rinde uzmanhk egitimi goérebilmek icin aday, mezuniyet sonrasi genel
tip smavim verebilmeli ve Kraliyet Tip Koleji'nin bir tyesi olmalhdir
(MRCP). Cesitli kndemli aile hekimligi konumlarnda, genel tip alanla-
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rnnda 12 ay ve herhangi bir uzmanhk alaninda (6rnegin dermatoloji, ve-
neroloji) 6 aydan asmayan daha fazla olmayan bir stlire ¢calismak da ge-
reklidir.

MRCP iki bélimlik bir sinavdir. Birinci kisim ¢oktan se¢meli soru-
lardan olusur, ikinci kisim olgu ve veri yorumlanmasi, kisa ve uzun va-
kalarin muayenesi ve s6zlti sinavdan olusur.

Birkez, uzman aday1 MRCP'yi gectikten ve yeterli SHO deneyimi ka-
zandiktan sonrabélgesel olarak gerceklestirilen bir milakat sonucun-
da, Uzman Basasistan (Specialist Registrar) egitimi kadrosu i¢in bagvu-
rabilir. Uzman Basasistan derecesine kabul adaymn, 4 yillik bir egitim
programina baslamasi anlamina gelir. Uzmanlk, kardiyoloji ve bazi cer-
rahi branslarda daha uzun oldugu halde, dermatoloji ve veneroloji i¢in
4 yildir. Her bir uzmanhk dah adayin 6grenmesi gereken konularin hep-
sini listelendiren ‘belirli bir programa sahiptir ve adayin kazanmasi ge-
reken klinik deneyimi tarif eder. Egitimdeki aday i¢in egitimin butiin
hedeflerini igeren bir “Egitim Kaydi” tutulur. Adaymn klinik deneyimi,
egitim kuyslary ve mezuniyet sonrasi hazir bulunulan toplantilan aras-
tirma projeleri.ve basarli yaymlar kaydedilir. Biittin Uzmanlik Egitimi
Programlarnnin gerekli bir béltimi, egitimdeki aday icin 6zel bir konstil-
tan egiticinin atanmasi ve adaym yillik resmi bir degerlendrmesinin
gerceklestirilmesidir. Aday ve egitimci “Egitim Kaydim1” tutarak bu yil-
Iik degerlendirmeye hazirlanacaklardir. Resmi yilik degerlendirme, egi-
tim kaydini referans alarak aday: sinava tabi tutacak ve genellikle egi-
ticinin yer almadig birka¢ kidemli doktor tarafindan gerceklestirilir. En
6nemlisi son yil i¢in ilerlemenin &l¢tildigt tictincii y1l degerlendirmesi-
dir. Egitilenler béyle yillik degerlendirmelerde basansizliga ugrayabilir-
ler, fakat bu olagan degildir ve egitim programina, egitimciye veya da
adaya yansir.

Artik, tek bir uzmanhk dali olarak Dermatovenerolojinin konusunu
veya ayn ayrn uzmanhklar olarak Dermatoloji ve Venerolojinin alterna-
tif dallanim dikkate almahyiz. Ingiltere ve irlanda, bu daha sonraki dii-
zenlemeye sahip olma acisindan Avrupa’nin geri kalanindan farkldir-
lar. AT buittin tibbi disiplinleri kapsayan Tek Uzmanlik Komisyonu sis-
temine sahiptir. Batan AT tlkelerinden tibbi temsilcileri iceren bdyle
bir Dermatoveneroloji komisyonu vardir. Bu komite, Dermatolojik ve
Venerolojik saglik hizmetleri seklinde iki ayn egitimin varhgim kabul
eder ve bu 2 egitimin uyumlu yuritilmesi icin ¢alisir.
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Veneroloji:

Ingiltere’de Venerolojinin ayn bir uzmanlhk dali olarak gelismesinin
tarihsel nedenleri vardir. 19. ylizyilda, ¢ogu veneryan hastaliklar genel
cerrahlar tarafindan muayene edilmistir. Veneryen hastaliklara dogru
artan bir halk ilgisi oldugu kadar sifiliz ve gonore'ye iliskin tibbi bilgi-
nin artmasi1 ve I. Diinya Savas:i siresince alinan politik tedbirler,
1917’de Veneryen Hastaliklar Yasasr'm ortaya ¢ikardi. O zamandan ga-
numuze kadar surgelen, yurt ¢apinda, acik girisli, ticretsiz cinsel iliski
yoluyla bulasan hastalik CIBH teshis ve tedavi servisleri olusturuldu.
1960’larda halkin CIBH’a yénelik tavrindaki degisiklik, bagvurularda
bir artisa ve goérinttileme ile diger seksitiel saghk kontrollarinin
uygulanmasina yolacti. Béylelikle son 25 yil icinde, Ingiltere’de Venero-
loji uzmanhgindan genellikle Genitotiriner Tip olarak bahsedildi.

Genitotiriner Tip, Ingiltere’de yurt capinda gorevli 240 konsultan ve
yillik yaklasik 850.000 yeni basvuru ile iyi gelismis tibbi bir uzmanlhk-
tir. Ingiltere’de HIV epidemisi esas olarak; gériintilleme ve tedavi ama-
ciyla zaten rutin olan GU Tip kliniklerine gelmekte olan homosekstiel
erkeklerde meydana gelmistir. Bu ytlizden, HIV takip ve tedavisi ¢cogun-
lukla; tiim GU Tip kliniklerinde mevcut HIV servislerindeki poliklinik-
lerde Venerologlar tarafindan ve yatan HIV hastalarinin takip ve tedavi-
sini yuriten doktorlarin % 75'i tarafindan ustlenilmistir.

Genitoliriner tiptaki uzmanlik egitimi, 4 yillik bir egitim programini
kapsar. Ik 2 yil, epidemiyoloji, teshis, komplikasyonlar, yaygin cinsel
iliski ile bulasan hastaliklar ve diger genitotiriner kanal infeksiyonlan-
nin klinik tedavisini kapsar. Ayrica HIV antikor testleri ile HIV infeksi-
yonlu hastalarnn ayakta bakimi konulari da bu dénemde ele alinir. Ji-
nekoloinin tibbi ydnleri 3 haftalik bir 6zel egitim stiresince 6gretilir ve
bu siire¢ sonunda dogum kontroli ve aile planlamasi sertifikas: da ali-
nir. lletisim hiinerleri dgretilmelidir ve giinliik pratikteanaliz edilmeli-
dir. Hastalarin, cinsel iligki ile bulagsan hastalklar konusunda partner-
lerini uyarma ve bilgilendirmeleri icin tesvik ve danismada spesifik tek-
nikler 6gretilmelidir. Arastirma metodlan ve tibbi istatistik kurallarinin
Ogretilmesi de bu ilk iki y1l kapsamindadir.

Egitim programinin 3. ve 4. yillan, bu yetenekleri insa etme ve gelis-
tirmeye yoneliktir. Yatan HIV hastalarinin bakiminin diizenlenmesinin
karmasikliginda aha ¢ok deneyim gerekecektir. Haftalik olarak 3 ay sii-
reyle kolposkopi klinigi saglanmalidir. Cesitli 6zel ilgi alanlan bu za-
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manda gelistirilebilir. Cogu tibbi uzmanlklardaki vakalarda oldugu gi-
bi, 1 yila kadar olan bir arastirma deneyimi 4 yil egitim programina
dogru artabilir.

Dermatoloji:

Daha:6nceden deginildigi gibi, Dermatoloji ve Venerolojide egitim ba-
gimsiz olarak yurutilmektedir. 4 yillik yapilanmis egitim programina
gecis dermatolog sayisinin arttinlmasi uygun olacaktir. Oysa, 1997 ve
1998'de konsiiltan artisini destekleyecek herhangi bir yeni kaynak yok-
tur. Milli Saghk Hizmetlerimiz igerisindeki Dermatoloji servislerinin ta-
lebi gegen 5 yil iginde (¢ misli artinlmistir. Populasyona gore Dermato-
loglann sayis1 diger Avrupa tulkeleriyle karsilastinldigy zaman ¢ok di-
suktir (1/20.000’e karsin 1/200.000).

Genel Egitim:

Bunun gerekleri s6yle siralanabilir:

1- Egitilen adaym, deri tutulumu olan sistemik hastaliklar ve mukoz
membran hastaliklarimi da kapsayan biittin deri hastaliklannin teshis
ve tedavisini gerceklestirebilmesine olanak saglayacak sekilde genis bir
hastalik spektrumu ile temasim saglayacak bir egitim ve tartisma orta-
mi

2- Pediatrik hastalan da kapsayan yatan hastalann tedavisi ve gin-
luk vaka tedavisi egitimin birinciyillinda ve en azindan kilan 3 yilin
2’sinde zorunludur.

3- En az 3 yi1l kogus yonetimi ve dtizeninde katilimli deneyim

4- Hem yeni hem de kontrol hastalarin igeren, haftahlk, minimum 4
genel dermatoloji polikliniginin yénetimine katihm

5- Dermatolojik vakalarin tedavisinde cerrahi becerinin gelistirilme-
si i¢in haftadabir klinik uygulama

6- Kontakt dermatit ve mesleki dermatozlann belirlenebilmesi egitim
periyodu icerisinde

Butin bu egitim, egitici konstiltan tarafindan verilecek diizenli
egitim ile, kndemli elemanlann gozetimi altinda gelistirilir ve desteklenir.

Uzman egitimi icin gerekli olan daha ileri pratik beceriler yara
bakimina iliskin bilgilerdir. Birinci yiin sonunda, egitilen adaymn; tam
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bir standart dermatolojik pansuman uygulayabilmesi, yaygin der-
matoloik tedavileri gerceklestirebilmesi ve topikal deri tedavisinin
kurallarim bilmesi beklenir. 4 yiin sonunda, adaylarnn yama testine de
tamamen asgina olmalar, 1s1k-yama testi yapabilmeleri ve medikolegal
perspektife sahip olmalan gerekir.

Dermatolojide tarafsiz elestirisel degerlendirme ve standart dl¢timleri
yorumlama yetenegi gelistirilmelidir. Bu hedefleri basarabilmek icin,
adaym dtizenli departman teftiglerine ve arastirma ilerleme toplan-
tilarina katihim gereklidir.

Bilgisayar becerileri ve basil bilglyi edinme ve degerlendirme
yetenegi tesvik edilmelidir. Klinik egitim boyunca klinik ve laboratuvar
arastirmaya yoénelik zaman ayrilmahdir. 1 yila kadar tam giin arastir-
ma, 4 y1l egitim programui iginde degerlendirilebilir.

Dermatoloi program genistir ve dermatoloji icerisinde gerekli bir uz-
manligr basarabilmek i¢in; egitimdeki aday, diger uzmanhk dallanyla
ortak calismalarda bulunmaldir. Ornegin; aday dermatolog icin
veneroloji egitimi cinsel iliski ile bulasan hastaliklarin nasil teshis ve
tedavi edileceginin anlasilabilmesi i¢in zorunludur. Egitimdeki aday bir
GU Tip béliimiinde minimum 8 klinik toplantiya katilmalidir. Egitim-
deki aday, HIV hastaliginin dermatolojik belirtileri ve hIV antikor test-
leri ile asina olmaldir.

Egitim icin gerekli hedefleri basarabilmek i¢in; e3itimdeki aday, bazi
spesifik uzmanhk konularnnin yamsira belirli bir genel egitimi de sag-
layacak birmerkezin yanisira dermatolojik hastaliklarin farkh bir spekt-
rumda goérilebilecegi bir bolge hastanesinde rotasyon yapmalidir. TGm
bunlara ek olarak her yil egitim kurslan dizenlenmeli ve egitimdeki
adayin klinik egitim programlarim tamamlamak ve yogunlastirmak i¢in
bu kurslara katilmasi tesvik edilmelidir.

Bu program makul bir egitim stireci ve damsman hekimlerin des-
tegine baghdir ve sire¢ icinde bir 6lctide rutin klinik cahsmay
zorlayacak kadar genis bir zamamn aynlmastm gerekli kilar. Yine de
hem dermatoloji hem de venerolojide ytiksek kalitede eleman yetistir- -
mek her iki uzmanhik dal i¢in de daha biyiik bir 6neme sahiptir.



Almanya’da Dermatoloji Egitimi

Eckart Haneke

Almanya’da yaklasik 80 milyon niifusa karsiik 4000’e yakin aktif ¢a-
hsan dermatolog mevcuttur. Bir dermatologun ortalama 30000 kisiye
hizmet ettigi belirtiimektedir. Bu say1 kirsal alanda daha ¢ok, sehir
merkezlerinde ise daha azdir. Bir¢ok uzmanlik dalinin tersine Alman-
ya'nin belirli bolgelerinde dermatolog ihtiyaci varken Berlin, Hamburg,
Miinih gibi sehirlerde dermatolog yogunlugu yasanmaktadir.

Dermatoloji Giniversitede baslar. Geleneksel olarak derinin anatomi-
si fizyolojisi ve fizyolojik kimyasi preklinik sémertreler olarak adlandin-
lan ilk 4 yilda cok az olarak gériiliir. Genellikle 7. ve 8. somestreden iti-
baren dermatoloji anaklinik derslere girls mahiyetinde propedétik kurs
olarak o6ncelikle ogretilir. Dermatoloji propedotikleri en az 2 saatlik
ders, 1 seminer, 8 pratik giinti ve dermatolojik acillerde ilk yardim egi-
timi ile ilgili 2 saati kapsar. Ana dersler takip eden sémestrede haftada
2 saatlik egitim ve 2 saatlik hasta basi egitimden olusur.

Almanya’'min tek 6zel Giniversitesinde 6grenci egitimi tamamen farkh
sekilde verilir. Klasik dermatoloji derslerinin yerine 6grenciler 2 hafta-
lik 4’er giinden olusan hasta baginda egitim ve seminerlerle egitilirler.

Tip. egitiminin son senesi tamamen pratige ayrlmistir. Ttiim 6grenci-
ler 4 ayhk stireler halinde ve sectikleri bir dalin uygulamalarim
yaparlar. I¢ hastaliklan, cerrahi 4’er.Baz1 6grenciler bu dénemde der-
matoloji secerler. Pratik egitimin verildigi bu y1l iiniversite hastanelerin-
de veya akademik hastanelerde geger. Dermatoloji egitiminin verildigi 4
aylik stre zarfinda 6grenciler klinikte ve departmanlarda ¢alismaya da-
ha c¢ok katilirlar, daha fazla hasta bas: egitimi alirlar, hasta sunumun-
da gorevlendirilirler ve bazen mezuniyet sonrasi egitim toplantilaninda
vaka sunarlar. Hem iiniversite hem de akademik egitim veren hastane-
ler dgrencilere ellerindeki pozisyona ve intern durumuna goére seg¢me
hakki sunarlar.

Devlet imtihanlarindan gectikten sonra takip eden 18 ay boyunca
geng doktorlar pratisyen doktor tinvani ile yar1 maasla bir anlamda in-
tern gibi ¢alisirlar. Eger yeni mezun pratisyen hekim olarak istedigi dal-
da bir pozisyon edinmeyi basanrsa bu bir bucuk yillik stlire uzmanlk
egitimi stiresinden sayilir. Almanya’da dermatoloji egitimi 4 yildir. 6 yl-
bk egitiminden sonra bir bucuk yilik pratisyen doktorluk ve resmi 4
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yillik uzmanhk egitimi verilir. Geng¢ dermatologlar ayrica allergoloji, fle-
boloji veya ¢evre tibb1 konusunda da bir buguk yillik egitim sonucunda
diploma sahibi olabilirler.

Son 25 yilda dermatoloji oldukega cekici bir dal haline gelmistir. Her
bir kontenjan icin ortalama 5 basvuru vardir. Ancak bu konuda dogru
sayiy1 saptamak zordur. Ctinkii dgrenciler birden ¢ok dermatoloji de-
partmanina basvuru yapmaktadir. Bunun yaninda 6zel ¢aligan derma-
tologlar da dermatoloji egitimi verebilirler. Aslinda bu gercek bir egitim-
den ¢ok yeni baslayanlar icin siki bir calismadir. Dermatolog olmaw
gercekten isteyenler ise yillik egitimin 3 yilim 6zelde ¢calisan doktorlarin
yaninda yapabilirler.

Dermatoloji egitimi i¢in yerine getirilmesi gereken kosullart iceren bir
katalog vardir ve burada ongériilenlerin genel uzmanlik smmavindan
once yerine getirilmis olmasi gerekmektedir.

TABLO 1. Almanya’da dermatoloji egitiminin icerigi

Tan, tedavi, deri hastaliklarindan korunma ve rehabilitasyon, sub-
kutan hastaliklar, miik6z membran ve deri ekleri, veneryen hastaliklar
ve nonveneren hastahklar, kronik venoéz yetmezlik ve anal semptom
kompleksi ve androloik hastaliklarin tan ve rehabilitasyonu.

TABLO 2. Dermatoloji egitiminin igerigi

Teshis, ayirici tam ve tedavi (deri eki hastaliklari, miikéz membran
hastaliklari, kronik vendz yetmezlik, dermatolojik protoloji, dertaloji ile
iliskili alergoloji, androloji ve seksiiel bozukluklar, dis genital organla-
nn cinsel iligki ile ve nonveneryal hastahklari, laboratuvar incelemele-
ri, rontgen, periferik dolasim bozuklarinin teshisi hakkida bilgi.

TABLO 3. Dermatoloi egitiminin detaylan

Asagidakiler hakkinda egitim, detayh bilgi ve tecriibe 1. Anatomi, fiz-
yiloji, patoloji, fizyopatoloji ve immiinoloji ve miikéz membran hastalik-
larnin teshis, ayirici tans ve tedavisi

1.1. Mikrobiyolojik, serolojik, immiinoserolojik ve mikoloik testler.

1.2. Allergoloji: Patch, kiitandz, intrakiitandz provokasyon testlerinin
teknik ve 8l¢iimleri; deri fonksiyon testleri; in vitro alerji testleri. Aller-
goloji alt dalinda spesifiklesmek i¢in 2 yil gereklidir.

1.3. Deri toksikoloisi ile ilgili mesleki ve gevresel dermatoloji. Gevre-
sel Tip egitimi icin ayn bir diploma vardir ve bu dal dermatologlara ait-
tir.
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1.4. Cerrahi dermatoloi ve kriyoterapi: Kiitanéz malformasyonlar,
edisel deri hastaliklar, deri ttimoérleri, deri ekleri ve miitk6z membranin
degisikliklerinin cerrahi tedavisi; derinin cerrahi onanim; elektrokoter
ve kriyo cerrahi. Tim uygulamalar lokal veya bolgesel anestezi iledir.
Dermatologlar plastik cerrahi ile ilgili sertifika alamazlar.

1.5. Dermatolojik radyoterapi, 1s1 radyasyonu, fotosensitizan ile olan
veya olmayan selektif UV radyasyonu, ytiksek frekansh akim lazeri (bii-
tiin hepsi fiziksel ve radyobiyoloik bazda). X-ray nadiren kullanilir.
Lzerler daha fazla kullanilmaktadir. Foto (kemo) terapi popiilerdir.

1.6. Bitin ilaglarin farmakolojisi, kullanilan ajanslarin (far-
makokinetigi, etkilesimleri, yan etkileri), tedavi etkinlikleri (aynica
maliyeti-yararn), ila¢ bagimhhg riski, ilaglarin regetelendirilmesinde
kanuni ytkiimlilikler ve etik kurallar.

Ilag¢ aragtirmalan 6zel ofislerde ve hastane departmanlarinda yapilr.

1.7. Bilirkisilik ve dermatozlar ve alerji ile ilgili profesyonel degerlen-
dirmeler. Bu gorevler daha ¢ok 6zel dermatologlar ve hastaneile Giniver-
site dermatologlan tarafindan ytrttalir,

1.8. Klinik bulgulan dékiimantasyonu

Tibbi raporlar, sosyal legal kurallar, kanunlar (sosyal sigorta, sosyal
sbzlesmeler, emeklilik, kaza sigortasi, gebelik ile ilgili dlizenlemeler, an-
nelik, delikanhhk ve is¢i glivenligi), doktor-hsta iligkilerini diizenleyen
kurallar.

2. Kronik venoz yetmezlik:

Muayene metodlari, kompresyon tedavisi, skleroterapi, ylzeyel
varikoz venlerin tedavisi (insizyon, ligasyon, egzersiz), bacak tlser-
lerinin tedavisi. Fleboloji diplomasi 2 yihk egitimi gerektirmektedir.

3. Anal semptom kompleksi:

Anal, perianal hastaliklann teshisi, ayinci tanmis1 ve tedavisi
(hemoroid ve proktoskopiyi kapsar).

4. Veneryen hastaliklann tamsi, ayiricl tamsi ve tedavisi:

Mikrobiyoloik, serolojik immiinserolojik yéntemler, enfeksiyon kay-

naginin arastirilmasi, hastalann bilgilendirilmesi, legal kurallar. Al-
manya’da veneroloji diplomasi yoktur.

5. Androloji ve seksiiel bozukluklar: Genel, 6zel ve esler hakkinda
anamnez alinmasi, ejekulatin incelenmesi (fiziksel, mikroskobik (sper-
miositogram), biyokimyasal ve mikrobiyolojik inceleme). Varikoselin
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tams: Testis biyopsisi. Androlojik bozukluklarin medikal tedavisi, cer-
rahi ve psikoterapi indikasyonlan.

Androloji diplomas: dermatolog ve trologlara aittir (jinekolog)

a. mikroskopik deri incelemeleri (histopataloi) b.in vivo tam (vital
mikroskopi) c. klimatik, banyo ve thalassoterpi d. dermatolojik akim e.
deri hastaliklan ile iliskili fizyoloik, patofizyoloik endokrin regiilaslon.

. 6. Periferik dolasim bozukluklarinin tamsi
7. Iyonize olmayan radyasyon ile deri hastaliklarimin tedavisi.

DERMATOLOJIK OPERASYON KATALOGU

50 Diagnostik deri, miikéz membran ve testis biyopsisi
20 Benign ve malign deri timoéra eksizyonu
20 Dikis veya derl flebi ile yara kapatumasi. 10 serbest derl grafti.

10 El veya ayak parmag) operasyonu. 15 elektrcerrahi operasyonu.
10 Dermabrazyon.

10 Kriyoterapetik operasyon.
10 Flebolojik veya proktoloik operasyon.

DERMATOLOGLARIN GUNCEL PROBLEMLERI

Laborantlar dermatologlarnin laboratuvar incelemei yapmalanm is-
tememektedirler.

Pataloglar dermatologlarin dermatohistopatolojik inceleme yap-
malann istememektedirler.

Plastik ve diger cerrahlar dermatolojik cerrahiyi kabul etmemek-

tedirler. (Vaskiiler) cerrahlar dermatologlarin ven cerrahisi yapmalarim
istememektedirler.

Androloji daha ¢ok jinekolog ve uirologlar tarafindan yuratilmek-
tedir.

Pediatrisler dermatologlara hasta damismaktan kaginmaktadirlar.
Doktor olmayanlar ve sarlatanlar tip sahasma girmislerdir.

TUM DOKTORLARIN GUNCEL PROBLEMLERI

Doktorlan ¢ok sayida hastaya bakmaya zorlanmalan.
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Kanuni dizenlemelerin ¢ok sik degismesi (yilda bir veya daha sik).
Hastalar en iyi ve en pahal tedaviyi almaya sartlandinlmaktadir.
Sosyal sigorta kurumlan “gereginden fazla” recete yazan

doktorlardan para talep etmektedir. Harcanan paralann doktorlann
gereginden fazla ilag regete etmeleri ile geri dénecegini iddia etmeleri.






Tiirkiye'de Dermatoloji Egitimi

Hamdi R. Memisoglu, Mehmet Karakag

TURK TIP TARIHINDE DERMATOLOJI EGiTiMi

Onuncu ytizyilldan bu yana Tirklerin Anayurdu Orta Asya’da tip ve
pozitif bilimler biiytik gelismeler géstermistir. ibni Sina,Razi, Beyruni
gibi hekimler bu dénemde Antik tibbi ele alarak yeniden islemisler ve
geliserek 6nemli yapitlar ortaya koymuslardir. Anadolu Turkleri XI.
Yuzyildan, ilk Turkge tip kitabmmin yazilmasina kadar gecgen stirede
Arapca olan bu yapitlardan yararlanmuslardir. XI. ylizyiin sonunda ilk
Tirkge tip kitabinin Amasya'da yazildig: ve Turkge tip literatiriintinde
ortaya ciktify bildirilmektedir. Bu eserlerde Ortacag islam tibbi etkisi
goriilir. Iyi incelenmemis olan bu Tarkcge eski tip kitaplarindan XIV.
ylizyi1lda yazilan Cerrahname’de; kasint, sivilce, sackiran, kellik, ucuk,
uyuz, kurdesen, pisik, sigil ve vitiligo gibi hastaliklardan, XV. ytizyil he-
kimi Sabuncuoglu tarafindan yazilan Cerrahiyyetu’l-Haniyye'de; 18 de-
ri hastaliginin tedavisinden, XVI. ytizy1l hekimi Nidaimin yazdig: (1512-
?) Menafi'tin-Nas'da; uyuz, kasmti, frengi, clizzam ve eldeki ¢atlaklar gi-
bi hastahklardan s6z edildigi bildirilmektedir.!

Amerika'nin kesfinden sonra Avrupa'ya gelip oradan da Osmanh
topraklarnina yayilan frengi ile ilgili; Nidai'min: “Mualece-iZ ahmet-i
Frengi” (frengi hastaligina ilag), Hekimbas1 Hayatizade Mustafa Fevzi
Efendi'nin {(?-1692): “Risale-lMaraz-1 Efrenc” isimli monografileri yayin-
ladiklan bilinmektedir.!

Bati anlaminda tip egitiminin verildigi ilk tip kurumu Mekteb-i tib-
biye 14 Mart 1827'de agilmis ancak cildiye kiirstisti kurulmadigindan
bu daldaki egitim ve hasta hizmetleri dahiliyeci muallim muavini Dr.
Galini¢i Bey, farmakolog Nuri Kenan Bey, goz hastaliklan miitehassisi
Ilyas Matar Efendi tarafindan yurtitiilmustir. XIX. ytizyil sonlarinda Ki-
nm savasini takiben Turkiye’de Frenginin yaygin olarak gériilmesi tize-
rine Almanya ile temasa geg¢ilerek bir deri hastaliklann uzmar génderil-
mesi istenmistir. Bunun Gzerine 1889 yihinda Turkiye'ye gelen Dr. Von
During Emraz: Cildiye ve illet-i Efrenciye kiirstistinti kurmus ve Anado-
lu'da frengi taramasi ve miicadelesini baslatmistir. Dr. Von During tl-
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kesine déndi1g111902 yilina kadar Huiseyin Hulki, $Stikrit Mehmet Sek-
ban, Menahem Hodara, Stkrit Kamil ve 1901 yilinda Paris'te cildiye ih-
tisasin1 tamamlayip Turkiye'ye dénen Dr. Celal Muhtar ile calismistir.
Dr. Von During tilkesine déniince Dr. Celal Muhtar Emraz Cildiye ve 1l-
let-i Efrenciye kiirsiistiniin basma ge¢mistir.2

Modern Dermatoloji egitiminin basladigl 1889 yilindan giintimiize
kadar gecen stire i¢cinde Dr. Celal Muhtar (Celal Muhtar Hastaligy), Dr.
Hasan Resad Sigindim (MonositterLdsemi), Dr. Hulusi Behget (Behget
Hastalig1) ve Dr. Cihat Cam (Porphyria Turcica) gibi Tirk Dermatoloji-
sini yurtdisinda da tamtan sayisiz degerli dermatolog yetismistir.2

GUNUMUZDE DERMATOLOJI EGITIMI

Gunumiizde 231 fakiilte, 7’si devlet, 4 SSK, 1'i de vakif olmak tize-
re toplam 35 hastanede Dermatoloji Uzmanhk Egitimi verilmekte ve
tiim Turkiye'ye dagilmis 1000 kadar dermatolog bulunmaktadir.

Ulkemizde uzman 11/04/1928 tarihinde kabul edilmis 1219 sayil
Tababet ve suabati san’atlarinin tarz1 icrasia dair isimli kanun'un 8.
maddesine gore yuriitiilmektedir. Bu kanun"Tarkiye'de icray: tababet
icin bu kanunda gosterilen vasiflan haiz olanlar umumi surette hasta-
hklan tedavi hakkina haizdirler. Ancak herhangi bir subei tababette
mustemirren miitehassis olmak ve o tinvam ilan edebilmek ic¢in Tiirki-
ye Tip Faktiltesinden veya Sihhiye Vekaletince kabul ve ilan edilecek
muessesattan verilmis ve yahut ecnebi memleketlerin maruf bir hasta-
ne veya laboratuvarindan verilip Tirkiye Tip Fakiiltesince tasdik edil-
mis bir ihtisas vesikasmna haiz olmalidir” seklindedir.3

Kime uzman denir ?: Herhangi bir tip dalinda Tababet Uzmanlik Ti-
z(1g11 huiikktimleri ile 6ngoriilen usul ve esaslara gére uzmanhk egitimini
goérmek suretiyle uzmanlasan ve tababet suabati san’atlarinin tarz ic-
rasina dair 1219 sayih kanuna gére egitim gérdiigia tip dalinda uzman-
Ik tinvanini kullanarak, san’atini icra etmeye yetkili olanlara tipta uz-
man tinvani verilir.3 :

Turkiye'de tababet dallannda uzman olmak ve uzmanlk balgesi al-
mak; halen 19/04/1973 giinkii resmi gazetede yayinlanan Tababet Uz-
manhk Tiztga hiikiimlerine tabidir. Bu ttiztige gére uzmanlar; Tip Fa-
kiilteleri ve Saghk Bakanhginca yetkili kihnan saghk kurumlannda ye-
tistirilir ve Deri ve Zithrevi hastahklar Uzmanlik egitimi i¢in kabul edi-
len siire 3 yil olup zorunlu yapilmas: gereken rotasyonlar: 3 Hastahk-
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lar yan dal olarak kabul edilmis olup egitim stiresi 2 yildir.

Yeni hazirlanan Tababet Uzmanhk Tiz(igl Tasansinda Dermato-Ve-
neroloji uzmanlik egitimi i¢in kabul edilen siire 4 yildir. Zorunlu yapil-
mas1 gereken rotasyonlar 2 ay stireli i¢ Hastaliklan, 2 ay siireli Mikro-
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, 2 ay stireli Patoloji ve 3 ay stireli Plas-
tik ve Rekonstruktif Cerrahidir. Allerjik Hastaliklar yan dal olarak ka-
bul edilmis olup egitim stiresi 3 yildir.

Uzmanlik egitimi veren bir Dermatoloji kliniginde 2 profesor, 3 Do-
¢ent, 4 Yardimcr Dogent, 3 uzman (gerekirse yan dallarda egitebilmek
ve Yardimc1 Docgentlige hazirlamak tizere) ve 6-8 Arastirma Goérevlisi ol-
mahdir.

Bu bildiri hazirlanirken tilkemizde Dermato-Veneroloji Uzmanhk
Egitiminin verildigi 231 fakulte, 7'si devlet, 4'iSSK, 1'i vakif olmak
Gzere toplam 35 hastanenin Dermato-Veneroloji klinigine mektup yazi-
larak bu Kliniklerin olanaklarn ve verilen uzmanlk egitimi hakkinda bil-
gi edinildi ve varsa bu konudaki 6nerileri alindi. Bunun sonucunda ge-
lisimini tamamlamis fakitiltelerin ve ihtisas veren Hastanelerin énemli
béliiminde Dermatoloji Anabilim Dallarinda son yillarda birimler olus-
turuldugu ve egitimin bu birimlerde rotasyon yapilarak gerceklestirildi-
gi saptandi. Yine bu onerilerin énemli bir kismunda ideal bir Dermato-
Veneroloji Kliniginde : Mikoloji birimi, dermatolojik cerrahi birimi, der-
matopatoloji birimi, fotokemoterapi birimi, allerjik deri hastaliklan biri-
mi, androloji biriminin bulunmasinin ve en az 20 yatakli bir servisinin
olmas: gerektigi bildirilmistir. Arastirma Gorevlilerinin uzmanlik egitim
stiresinde : Daha 6nce belirtilen birimlerde rotasyon yapmal, kendi kli-
niginde olmayan birimlerin rotasyonlarim bu ézelliklere sahip klinikler-
de tamamlamall, bir egitim yilinda 2 defa seminer, 4 defa makale sunu-
su hazirlamall, egitim stiresi i¢inde en az 2 defa Ulusal Kongre ve Sim-
pozyumlara katilmali ve her egitim yilinda 2 defa bilgi diizeyi tespit s1-
navina alinmahdir. Tip fakiiltelerinde 5 inci smifta 15 veya 30 is giinii
siiresi icinde yapilan dermatoloji stajlarinda30 saat teorik, 60 saat pra-
tik egitim verilmektedir. Bu siirenin tiim faktltelerde 30 is giinii olarak
standart hale getirilmesi dermatoloji egitiminde kaliteyi artiracaktir.
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Candida albicans 235
Cetirizine 83-95
CD4 176

CD30 176-181

CD31 198

CD34 198

CD8+ 178



CD8+ 178
CD10+ 178

CD8 pozitif T hiicreli deri lenfomas: 183

Churg Strauss hastalig1 228
CK 198

CO; laser 13-130
Cyproterone acetate 63-64-66

D

Danazol 84

Dapsone 84

DCK 200

Demodex 8

Depresyon 141

Deri Infeksiyonlan 21
Deri-ben 133

Deri bakimi 71

Deri yiizey mikroskopisi 205
Dermatoheliosis 165
Dermatomiyozit 223-227
Dermotofitler 235

Desmin 198

Diabetes mellitus 234
Dimetil siilfoksit 39
Dismorfofobi 151

Diskoid lupus eritematozus 224
Doppler 206

Doxepin 38-83

E

Ebastine 83

E. nodozum 23

E. multiforme 23

E. marginatum 23
Emosyonel hiperhidroz 31
Ekskoriyasyon 143
Ekstrafasyal rozase 10
ELISA 224

EMA 197-198

Eritematotelenjiektatik rozase 7
Erizipel 21

Esansiyel yag asidi 92
Eosinophil cationic protein 89
Epidermal emme greftlesi 118

F

F-VII Associated antigen 198
Fibroksantom 199
Fibrosarkom 199

Fima 11

Finasterid 63-67
Flutamide 63-65
Fluorouracil 121
Fluoxetine 156.
Fulminan rozase 9-11
Formaldehit 32-33
Fotodinamik tedavi 45
Fotokontakt dermatit 162
Fototerapi 99

F XIla 198

Fusidik Asit 38

G

Gamma-linolenik asid 92-94
Glutaraldehit 32 -33
Goriintiileme 205
Goriintiileme teknikleri 205
Graniilomatodz rozase 11
Gram negatif rozase 11
Granulomatoz gevsek deri 183
Greftleme 118
Glukokortikoidler 63
Giinegten koruyucu 76

H

Hastane infeksiyonu 17
Helicobacter pylori 8 -86
Hepatit C 86



Hidrasyon 72

Hidroksi radikal 159
Hipoekoik 207

Hiperekoik 207
Hiperhidrozis 29
Hipotalamik hiperhidroz 30-34
Hirgutizm 63

Histamin 79

Hodgkin hastalig1 184

HPV 217

HSV 217

Human papilloma virus 127

1

IFN-alfa 97-103
IFN-gamma 88-97
IgE 87-89

IL-1 80-103-162
IL-2 93-103
IL4 88

IL-5 88

IL-6 89-162
IL-8 80-103
IL-12 88

I

Immiinoterapi 99
Immiinohistokimya 195

In vitro kiiltiir greftleri 118-120

Ingiltere’de (Genitotiriner tip) Egitimi 249

Interferon 39-97-128
Interferon -alfa 1-2 39-130
Isotretinoin 12

Iyontoforez 32

J
Juvenil ksantograniilom 199

K

Kalsipotriol 41

Kalsiyum 116

Karbapenem 19

Kagima 148

Kaginma 139

Ketokonazol 37

Ketotifen 83-94-96
Ketron-Goodman 183
Khellin 39-115

Ki-1 176-181

Klindamisin 19

Kliokinol 163

Klomipramin 156
Kloramfenikol 19

Klorokin hidroklorid 38
Kollajen 207-208

Kolsisin 84

Kondilomata akuminata 121
Kondilomata plana 121
Konnektif doku hastaligi 223
Kontakt dermatit 79-100
Kortikal hiperhidroz 30-31
Krem 73

Kromolin Sodyum 93-96
Kronik iirtiker 79

Kronik idiopatik iirtiker 80
Kutangz biiyiik hiicreli lenfoma 180

L

Langerhans hiicresi 90
Laysmanyozis 218
Lenfoma 201

Lenfomatoid papiilozis 182
Lenfomatoid graniilomatoz 184
Leiomiyosarkom 199
L-fenilalanin 115
Loratadine 83
Lokositoklastik vaskiilit 168
Lupus eritematozus 223-224



M

MAO Inhibitorleri 156
Mayjor basic protein 95
Major depresyon 155
Makrolid direnci 15
Malign melanom 196
Malign ekrin porom 196
Malign hidradenom 198
Malign histiositozis 199
Manyetik rezonans goriintiileme 205
Maltophilia 20

Mast hiicreleri 80

Meduller hiperhidroz 30-34
Melagenina 117

Meleney gangreni 22
Merkel hiicreli karsinom 196
Metal tuzlari 32

Metisilin direnci 16
Metronidazol 19

Mikozis fungoides 173
Minigreft 119

Mizolastine 83

M-mod 206

5-MOP 114

8-MOP 114

Mohs kemocerrahisi 187
Mupirosin 18

N

Neurokinin A 81

N. asteroides 24
Nekrotizan fasiit 22
Nitrojen mustard 40
Non-Hodgkin lenfoma 173

(0]

Obsesif-kompiilsif hastalik 147-155
Oftalmik rozase 10

Oksidatif stres 161

Oksitetrasiklin 12

Onikomikoz 233

Oxatomide 83

Oral kontraseptifler 63-64
Otoantikor tayini 223
Otoimmiin mast hiicre hastahg 82

P

Paget hastalig1 196

Pagetoid retikulozis 183

P-ANCA 228

Paronisi 234

PCR 213

Periferal noropati 234

Peroksidaz-antiperoksidaz 195

Pentoksifilin 102

Pityrosporum 92

Progressif baklteriyel sinerjistik gangren 22
(Bkz. Meleney gangreni)

Psikosomatik belirtiler 137

Psoralen 113

Psoriasis 44

Psodokatalaz 116

Podofilin 128

Polimeraz zincir reaksiyonu 213

Polimorf 151k dermatit 77

Porfirinler 164

Purpura fulminans 21

Puls-eko 206

PUVA 113-114

Piistiiler rozase 7

R .
Reaktif oksijen tiirevleri 159
Retikulohistiositom 199
Retinoidier 43

Rochalimaea henselae 25
Rozase (bkz. akne rozase) 7
Rozase 7

S

S-100 198
SADBE 42
Salmoellosis 24
S arureus 24



Sempatektomi 33

Serbest radikaller 161

Sertifika 243

Sezary sendromu 178-181

SHK 188

Sikatrisyel pemfigoid 39
Siklosporin 85-101

Siklosporin A 40-96

Sitokin 80

Sjogren sendromu 218-223
Skleroderma 223-224-225

Skuamoéz hiicreli karsinom 196
Spinal hiperhidroz 30-35
Spironolactone 63-64

Sodyum kromoglikat 40
Somatostatin 81

Stafilokoklar 16-23-91
Stenotrophomonas 20

Steroid rozasesi 11

Streptokok 15-22

Streptokoksik gangren 22
Streptokoksik toksik gok sendromu 22
Substance-P 81

Subungual hiperkeratoz 234
Sulfasalazine 84-85

Superantijenler 15-23

Skuamoz hiicreli karsinoma 188-198
Suudi Arabistan’da Dermatoloji ve Egitimi 239
Siiperoksit dismutaz 160

Sweet Sendromu 168

T

Tacalcitol 42
Tacrolimus 43-93-94-102
Tatuaj 121

Tazaroten 44
Tokoferol 163
Terbinafin 37
Terfenadine 83
Terleme 141
Tetrasiklin 39
Tetrasiklin direnci 15

TNF-alfa 89
T helper (CD4+) 88

- T-supressor (CD8+) 88

T- hiicreli deri lenfomasi 175
Thiersch greftleri 118-119
Tiyazidler 163

Trikolemmal karsinom 198
Transepidermal su kayb1 78
Toksik sok sendromu 23
Tiiberkiiloz 24

Tiimor 208

Tiirkiye’de Dermatoloji Egitimi 26

U .
Ultrasonografi 205
UVA 162

UVB 116-162

G
Urtiker 79

\%

Vaskiilitler 223-228
Verfiikk6z karsinom 127
Vibrio Vulnificus 26
Vimentin 198

Vit A 74

Vit E 74

Vitamin D 160

Vitiligo 111-223-228
Viicut dismorfik hastalig1 152
Volar hiperhidroz 31

W
Western blot 224
Woringer-Kolopp 183

Y
Yaglihk 234
Yiiz temizleyici preparatlar 72
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