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Açılış Konuşması

Değerli Hocalarım, Sayın Meslektaşlarım,

Dermatolojide Gelişmeler Simpozyumlarınındördüncüsüne hoş geldiniz.
Gerçekten gerek duyulduğuna inandığımız lisansüstü eğitim eksiğini azalt­

mak amacıyla ı 99 ı yılında başlattığımız simpozyumumuzun dördüncüsünde
sizlerin yoğun ilgilerini görmek, bizleri çok memnun etmiştir. Biz de sizleri
memnun edebilmek için, özenle seçilmiş konular ve yurt içi ve yurt dışından ko­
nuşmacılarlaelden geldiğince zengin bir bilimsel program hazırladık. Ayrıca bu
toplantıda sizleri daha iyi ağırlayabilmekve olayı tekdüzelikten kurtarmak için
değişik bir toplantı yeri seçtik, beğeneceğinizi umarız. Dermatoloji toplantıla­

rının geleneklerini bozmayarak sosyal yönünü de ihmal etmedik. Bu akşamki

açılış kokteyli ve önümüzdeki akşamlarda hep birlikte güzel zaman geçireceği­

mizi umuyoruz.

Değerli meslektaşlarım,açılış konuşmamıhazırlarkenbir önceki simpozyum­
da yaptığım konuşmamabir göz attım ve şunu farkettim. Yalnızca tarih ve yer­
leri değiştirerekaynı konuşmayı sunarsam hiç yadırganmaz. Çünkü sorunumuz
varsa hepsinin bugün de aynı şekilde sürmekte olduğunu farkettim ve bu ko­
nuşmamda hiçbir sorun dile getirmemeye, hiç yakınmamayakarar verdim. Ör­
neğin, dermatolojideki dernek sayısının fazlalığı ve yetki kargaşasının yanısıra,

bir kongre takvimimizin dahi olmayışı, yapılan hatta bazen aynı konuşmacıdan

dinlemek zorunda kalışımız gibi sorunları hiç mi hiç günde,me getirmeme kara­
rı aldım. Çünkü, sohbetlerde pek çok insan benzer sorunlardan yakınırken, cid­
di toplantılarda neredeyse benden başka kimsenin sesinin çıkmadığını farket-
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tim ve artık bu konuların yinelenmesiyle can sıkıcı olmaya başladığımı hisset­
tim.

fakat, benim yerime sizlerin .konuşmanızı dinlemek, dernek olarak ve Dü­
zenleme Kurulu olarak simpozyum, dergi ve diğer hizmetlerimizin daha verimli
ve yararlı olabilmesi için sizlerden gelecek eleştirileri duymak, katılımcılığınızı

hissetmek isteriz. Bunları ister kapanış oturumunda sözlü, ister daha sonra der­
neğe yazılı olarak iletebilirsiniz. Katılımcılığnıız,bizleri mennu edecektir.

Her zaman desteklerini gördüğümüz, toplantılarımızarenk katan ilaç ve koz­
metik endüstrisinin değerli temsilcilerine, başta simpozyumumuzun sponsor­
luklarını yapan, Smith Kline-Beecham, Schering rlough, Ev-Yap, Janssen, tlo­
echst ve Adilna olmak üzere maddi ve manevi katkılarıyla da bizlere destek
olan tüm kuruluşlarasonsuz teşekkürlerimizisunarım.

Ayrıca tüm hazırlık dönemi boyunca sanki bizim değil de kendi kongreleri
imişçesine canla başka çalışıp bize destek olan Visi-Tur üyelerine de candan te­
şekkürlerimizi sunarım.

Hepinize yararlı ve güzel toplantılardiliyorum.
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YENİDOGANDA DERİ ÖZELLİKLERİ

Doç.Dr. Rıfkiye SARıcA

İstanbul Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı

iN ıeonataı ya da yeni doğan terimi, doğumdansonraki ilk 4 haftadaki çocuk­
lar için kullanılır. İnfant ya da bebeklik dönemi ise ilk bir yıl içindeki ço­
cukları kapsar. Prematüre, 37 haftadan önce doğanlar; sürmatüre ya da

postterm ise 42 haftadan sonra doğanlar için kullanılan terimlerdir.
Yenidoğan derisİ, dış görünüşte pürüzsüz ve yumuşaktır. Bu yapı, epidermi­

sin nemi ve dermisteki kollajen ve matriksin durumu ile ilgilidir. Yenidoğan de­
risi, erişkin derisinden bazı farklılıklar taşır. Kalınlığı, erişkin derisinin O/o 40-60'ı

kadardır. Yenidoğanda vücut yüzeyalanınınağırlığa oranı, erişkine göre 4-5 kat
daha fazladır. Prematürelerde bu oran 7 kat daha fazla olur. Bu durum derinin
hasarlanma, infeksiyonlar ve topikal ajanların toksisite riskini artırır. Derinin yü­
zeyi doğumda, yaklaşık 0,2 metre2 'dir.

Derinin embriyolojik gelişiminde,epidermis ektodermden gelişir. Embriyoyu
örten ektoderm, başlangıçta tek sıralı hücrelerden ibarettir. 4. haftada nörulas­
yondan sonra yüzeydeki dış tabakadan basit, tek sıralı skuamöz epiteloluşur

ki, buna epiderm denir. Daha sonra bu tek sıralı epitel prolifere olur ve peri­
derm 2 ı. haftada tamamen dökülür. Prolifere olan hücrelerin alt tabakasından
bazal tabaka oluşurl.

Melanositler ise nöral kristadan kaynak alırlar ve doğuma kadar sayıları gide­
rek azalır. 3. ayda milimetreküpte 2300 iken doğumda bu sayı 800'e iner. Lan­
gerhans hücreleri kemik iliği kökenli olup, embriyonun 7. haftasında görünür
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hale gelirler. Merkel hücreleri ise 4-6. ayda görülürler.
Keratinizasyon 2. trimestrde kıl follikülü, tırnak ve epidermiste başlar. Kıl fol­

likülleri 2. - 5. aylarda gelişir. Doğumda5 milyon kıl follikülü bulunur ve doğum

sonrasında yeni kıl folikülü gelişmez. Kılların ilk şekli ince ve pigmentsiz olan
lanugodur. Doğumdan önce çoğu dökülür yerini daha kaba kıllar alır.

Dermis ise embriyolojik olarak mezoderm kaynaklıdır. Gelişimi 4. trimestrde
tamamlanır ve yeni doğanda incedir. Dermis'te yeni doğan metabolizmasının

gerektirdiğinden20 kat daha fazla kan damarı bulunur. Bu fazlalık termoregü­
lasyon için gereklidir, çünkü yeni doğanda termoregülasyon yetersizdir. Derinin
kesin vasküler yapısı doğumdan sonraki birkaç hafta içinde belirlenir. Yeni do­
ğanda yara iyileşmesİ, erişkinleregöre daha hızlıdır ve fibroblastlarınsayıca faz­
la oluşu nedeniyle skardan çok yeni doku oluşumu ile sonuçlanır

2
•

Yağ bezleri fetal hayatın 6. ayında yüzde görülür. Sebase bezler, fetüste ol­
dukça aktiftirler. Periderm artıkları, deskuame epidermis hücreleri ile su geçir­
mez koruyucu bir örtü oluştururlar, buna vernix caseosa denir. Yağ sekresyonu
yeni doğanda da yüksektir, bunun meternal androjenden kaynaklandığı (DHEA­
S) düşünülmektedir. Bu durum ı. ayın sonunda azalmaya başlar, ı yıl sonunda
da basit düzeyde kalır

3
•

Ekrin ter bezleri, 28. haftada gelişimini tamamlarlar, ancak 36. haftadan ön­
ce doğanlarda, yani prematürelerde işlev görmezler. Ancak doğumdan 2 hafta
sonra işlevleri başlar. Yeni doğanlarda başlangıçta termoregülasyon yetersiz ise
de terleme normaldir. Alın yeni doğanlarda en fazla terleyen bölgedir. Avuç içi
ve ayak tabanı emosyonel kaynaklı terlemeyi gösterir ve küçük bebeklerde (pre­
matüreler hariç) emosyonel stres göstergesidir3

•

Yeni doğan ile prematüre derisi arasındaki histolojik farklılıklar Tablo I'de
gösterilmiştir.

Yeni doğan derisinin fizyolojik özelliklerine baktığımızdakarşımızaüç önem­
li farklılık çıkmaktadır:

1. Transepidermal sıvı kaybının fazla oluşu

2. Bariyer fonksiyonunun zayıf oluşu

3. Perkutan absorbsiyonun fazla oluşu (Tablo 2).
Doğumdan sonra yeni doğan derisi kuru ve çatlaktır. Uterus içindeki stratum

corneum henüz dökülmemiştir. İlk banyodan sonra el ve ayak bileklerinde fis­
sür ve kanamalar görülebilir ki bunlar infeksiyona açık bölgelerdir. Bu durum­
da topikal nemlendiriciler kullanılabilir, ancak nemlendiriciler kullanılırken ay­
nı zamanda bakteriyel infeksiyonlardan da korunmak gerekir. Eğer yeni doğan­
da çevre kuruysa nemlendiriciler sürekli, eğer çevre hafif nemli ise aralıklı ola-
rak kullanılmalıdır4 • .

Transepidermal sıvı kaybı, stratum korneumun tam gelişmemesine bağlıdır

ve bariyer fonksiyonu zayıf olduğundahızlanmaktadır.Özellikle prematürelerde
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ekstrasellüler alandan saf su kaybı olur. Bu da yanında ısı ve elektrolit kaybını

birlikte getirir. Prematürelerde terleme azdır, yağ dokusunun azlığı ve derideki
damarların otonom kontrolünün zayıflığı nedeniyle termoregülasyon bozuktur.
Stratum corneum kalınlığı yeni doğana göre daha ince olduğu için deri bakımı
daha zordur. Normal bariyer fonksiyonlarının kazanıldığı 2 haftalık süre içinde
ince epidermiste su tutmak kapasitesi düşük olduğu için kseroz gözlenir. Ayrı­

ca prematüre deride lipid yapımı da çok azdır, sebase bezler henüz çalışmadı­

ğı için bariyeri sağlayan lipid örtüsü de zayıftır. Hem bariyer fonksiyonlarınınol­
maması veya eksik oluşu hem de derinin frajil oluşu deriden giren mikroorga­
nizmalarla sepsis riskini beraberinde getirir (Tablo 3).

Çevre nemini düzenleme hem prematürelerde hem de yeni doğanda transe­
pidermal su kaybını azaltır ve deri hidrasyonunu sağlar. Transepidermal sıvı

kaybı, stratum korneum geliştikten sonra azalır, ancak bu da 4 haftayı alır
s

.

Prematürelerde kuru, fissürlü deriye vazelin veya lanolin bazlı kremler veri­
-lebilir. Ancak bunların koruyucu madde içermemelerine dikkat edilmelidir.

Yeni doğanda epidermisin inceliği ve transepidermal sıvı kaybı, barier fonk­
siyonunu zayıflatmakta,bu da dışarıdan gelen madde absorbsiyonunu kolaylaş­

tırmaktadır. Bu özellik, perkutan absorbsiyon olarak tanımlanmaktave yeni do­
ğan, topikal uygulanan maddelerle toksisite riski ile karşı karşıya kalmaktadır.

Bu, beş faktöre bağlıdır:

1. Birim ağırlığa düşen vücut yüzeyalanı yüksektir.
2. Metabolizma
3. Salgılama

4. Dağılım

5. Protein bağlama özelliği bakımından erişkinden farklıdır
s

.

Özellikle prematürelerde, epidermiste enzimatik aktivitenin düşük oluşu ne­
deniyle uygulanan maddelerin deaktivasyon ve detoksifikasyonu yapılamamak­

ta, direkt olarak değişmeden kana karışmaktadır
4

•

Perkutan absorbsiyon, bir fenomen olarak ı 97 ı 'de tanımlanmıştır. Fenilef­
rin göz damlasının uygulanmasındansonra yeni doğan da periorbital bölgede
vasokonstriksiyona bağlı palor görülmüş ve bu tablo "rakun yüzü" olarak bildi­
rilmiştir. Perkutan absorbsiyonun yeni doğanda yüksek oluşu, bazen avantajlı

da olabilmektedir. Örneğin, topikal lidokain prematüre deride daha fazla etkili­
dir. Yine prematürelerde pulmoner fonksiyon düşük olduğunda oksijen, perku­
tan da verilebilmektedir6

•

Ancak derinin tüm yüzeyine uygulanacak herhangi bir madde, aynı neden­
den dolayı tehlikeli olabilmektedir. Yeni doğanda ve özellikle prematürelerde
kullanılmaması gereken maddeler arasında neomisin, borik asit, rezorsinol
(Castellani boyası), gamma benzen hekzaklorid, benzil alkoL, benzil benzoat,
salisilik asit yer almaktadır (Tablo 4). Yine prematürelerde riskli görülen madde-
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ler, anilin boyaları, hekzaklorofen, alkol ve kortikosteroid olarak bildirilmiştir
3
,1+,

6. An1erika'da yapılan bir çalışmada, ı aylık çocukları olan ebeveynlerin, bu sü­
re içinde çocuklarına topikal uyguladıkları maddelerde ortalama 48 farklı kim­
yasal maddenin bulunduğu tespit edilmiştir?

Yeni doğanda iyoda maruz kalma, plazma ve üriner iyodu yükseltmekte, ge­
çici hipotiroksinemiye veya hipotiroidi ve guatra yol açmaktadır. Yeni doğanda
bir kez % I'lik povidon - iyot solusyonunun göbeğe uygulanması sonucu plaz­
ma iyotunun 24 saat içinde yükseldiği saptanmıştırs . ilk 2 haftada topikal povi­
don-iyot uygulanan 47 yeni doğanda geçici hipotiroksinemi % 66 oranında bu­
lunmuştur

9
• Hipotiroksinemi, tedavi gerektirmeyen bir tablo olmasına rağmen

prematürelerde serebral felç riskini 4-10 kat artırmaktadır.

Deri antisepsisinde iyoda göre daha güvenli ve etkili madde klorheksidin'dir.
% O,S'lik klorheksidin, % 1O'luk povidon-iyota göre daha az risklidir. Gram + ve
(-) bakterilere ve mayalara karşı etkili olup deriye güçlü bir şekilde bağlanır. Bu
nedenle sistemik toksik etkisi yoktur. Ancak preparatlarda alkolle birlikte bu­
lunması açısından risk taşımaktadırlo.

Yine en güvenli ve etkili maddeler arasında beyaz vazelin ve çinko oksit sa­
yılabilir. Ancak vazelin, yağlı bir yapıda olduğu için derinin hava almasını önler
ve fototerapi altında uygulanırsayanıklara neden olabilirll.

Tablo 1: Yenidoğan (YD) ile Prematüre Derisi Arasındaki
Distolojik Farklılıklar

4

Epidermis kalınlığı

5tr. Korneum kalınlığı

Keratin filamentleri
Melanozom
Dermoepidermal bileşke

Papiller kollajen
Retiküler kollajen
Elastik lifler
Dermis hücreleri

YD
50 ı-ıM

16 hücre
Normal
Az
Düz
Normal
Küçük demetler
ince
Fibroblast i

Prematüre
27,4ı-ıM

Birkaç hücre
Küçük demetler
YD'nın ı j3'ü
Düz
Ödemli
Daha küçük lifler
EM ile görülür
Fibroblast i i



Yenidoğanda Deri Özellikleri ı 5

Tablo 2: Yenidoğanderisinin fizyolojik özelliği

Yenidağan

İnce epidermis Transepidermal sıvı kaybı

ı i
Derinin 1~uruluğul bariyer
fonksiyonunun bozulması

ı
Perkutan absorbsiyon

ı
İnfeksiyon ve toksisite riski

Tablo 3: Prematüre derisinin fizyolojik özelliği

Prematüre

İnce epidermis
Lipid yapımı ı ı

ı
---. Derinin kuruluğu ~ Perkutan ~ inf.
+-- Bariyer fonk. bozuk absorbsiyon

Transepidermal ~ Elektrolit kaybı

sıvı kaybı

~ Termoregülasyon +- Az terleme
+- bozuk Yağ dokusu az

Damar kontrolüı
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Tablo 4: Yenidoğanderisinde topikal uygulama ile
toksik etki yapan maddeler6

Bileşik Adı

Anilin
Fenoller

Heksaklorofen
Resorsinol
Pentoklorofenol

Borik asit
Gamma Benzen
Hekzaklorid
Salisilik asit
İsopropil alkol
Silver sulfadiazin
Üre
Povidin-İodin

Neomisin
Kortikosteroid
Benzokain
Prilokain
Metilen mavisi

Kullanımı

Kumaş boyası

Topikal antiseptik
Topikal antiseptik
Dezenfektan
Bebek pudrası

Gale ilacı

Keratolitik
Topikal antiseptik
Topikal antibiyotik
Keratolitik
Topikal antiseptik
Topikal antibiyotik
Topikal antiinflamatuar
Mukozal anestetik
Epidermal anestetik
İşaretleyici

Toksisite
MethemoglobinemL ölüm

EnsefalopatL ölüm
Methemoglobinemi
Taşikardi, metabolik asidoz, ölüm
Kusma, diare, eritrodemL ölüm

Nörotoksisite
Metabolik asidoz
Deride hemorajik nekroz
Kernikterus, arjiri
Üremi
Hipotiroidi, guatr
Nöral sağırlık

Deri atrofisi, adrenal supresyon
Methemoglobinemi
Methemoglobinemi
Methemoglobinemi

Kaynaklar
ı. Larsen WJ: Human Embryology. ChurchiII Livingstone Inc. New-York,

1993. s. 4 ı 9 - 433.
2. Q'Rahiııy, Müller F: Human Embryology and Teratology 2. Ed. Wiley-Liss,

New-York, ı 996 s. ı 49- 158.
3. Atherton DJ: The Neonate. Texbook of Dermatology Eds: Champion RH,

Burton JL, Burns DA, Breathnach SM. Vol i. 6.Ed. Blackwell ScL Oxford,
1998.

4. Wagner AM, Hansen RC: Neonatal skin and skin disorders. Pediatric Der­
matology Eds: Schachner LA, Hansen R.C. 2. Ed. Vol. i, Churchill - Li­
vingstone Inc, New York, 1995.

5. Weston WL, Lane AT: Neonatal Dermatology. Fitzpatrick's Dermatolog in
General Medicine. Eds: Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF,
Goldsmith LA, Katz SI, Fitzpatrick TB. Vol. II. 5 Ed. Mc Graw -HilL, New­
York, ı 999.
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6. Siegfried EC: Neonatal skin and skin care. Dermatologic Clinics, -Pediat-­
ric Dermatology. Vol. 16, 3 : 437 - 4-46, 1998.

7. Cetta F, Lambert GH, Ros SP : Newborn chemical exposure from over­
the-counter skin care products. Clin. Pediat, 30: 286-289, 1991.

8. Pyati SP, Ramamurthy RS, Krauss MT: Absorption of iodine in neonate
following topical use of povidine iodine. J. Pediatr. 91 (5): 825-828,
1977.

9. Gordon CM, Rowitch DH, Mitchell ML: Topical iodine and neonatal
hypothyroidism. Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 149 : 1336, 1995.

lA. Rutter N : Percutaneous drug absorption in the newborn : Hazards and
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YENİDOGANıN BNFBKSİYONLARI

Yard. Doç. Dr. Deniz YÜCELTEN

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Dermatoloji Anabilim Dalı

iE InfekSiYOnıar yenidoğan döneminde önemli bir morbidite ve mortalite ne­
denidir. Bu dönemdeki ölüm nedenlerinin o/ü30-40'ını enfeksiyonlar oluş-

turur. i Yenidoğan dönemindeki enfeksiyon sadece kısa dönemdeki etki­
leri nedeni ile değil uzun vadedeki sonuçları ile de toplum sağlığı için önemli
bir problem yaratır.

Yenidoğan döneminde görülebilen enfeksiyonlar başlıca 3 mekanizma ile geli­
şir:

2

1- In utero enfeksiyon:
- Transplasental geçiş (TORCH grubunda yer alan enfeksiyonlar)
- Genital ya da periton içi organlardan direk komşuluk yolu ile geçiş

- İnvazif girişimler yolu ile geçiş

2- Doğum esnasında geçiş

3- Doğum sonrası dönemde geçiş (hastanede ya da evde)
In utero enfeksiyon embryonun rezorpsiyonu, düşük, ölü doğum, malfor­

masyon, büyüme geriliğL prematürite, konjenital hastalık, neonata! ölüm, kro­
nik postnatal enfeksiyon veya normal bebek ile sonlanabilir. Doğumda ya da
sonrasındaedinilen enfeksiyonun sonuçları ise erken neonatal ölüm ya da per­
sistan postnatal enfeksiyon olabilir. 2
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Gerek hamilelik süresince geçen gerekse doğum esnasındageçen enfeksiyo­
nun bulguları geç ortaya çıkabilir. Bebek doğumda normal görünse de belirti ve
bulgular haftalar., aylar hatta yıllar sonra görülebilir. Bebek etkilenmişolduğu hal­
de gelişim, zeka, işitme veya görme gibi bazı parametreler yenidoğan dönemin­
de değerlendirilemezlerya da enfeksiyon bulguları HiVenfeksiyonunda olduğu

gibi zaman içinde immün yetmezliğin gelişmesi ile ortaya çıkabilir. Bulgular an­
cak çocuk büyüdükçe' ortaya çıkabileceğindenhamileliğindeenfeksiyon öyküsü
olan annelerin bebekleri uzun dönemde de takip edilmelidir. 2

Yenidoğan döneminde deriyi etkileyebilen enfeksiyonlar her türlü etken ile or­
taya çıkabilir. Bunlar bakteriyeL, viraL, protozoal, fungal ya da parazitik ajanlar
0Iabilir:3-ıi

A- Bakteriyel:
Staphylococcus aureus
Streptococcus (A ve B grubu)
Haemophilus influenzae
Chlamydia trachomatis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Pseudomonas aeroginosa
Sifiliz
Konjenital tüberküloz
Borrelia burgdorferi

D- Fungal:
Kandidiyazis
Aspergillus flavus
Malassezia furfur
Rhizopus microsporus

Stafilokoksik Enfeksiyonlar:
Stafilokoklann roloynadığı enfeksiyon tabloları:

ı - Stafilokoksik püstülozis
2- Büllöz impetigo
3- Stafilokoksik haşlanmış deri sendromu (SHDS)
4- Periporit ve ter bezi absesi
5- Mastit ve meme absesi
6- Omfalit
7- Nekrotizan fasiitis

B- Viral:
Sitomegalovirüs
Herpes simpleks
VariseIla
Hiv
Rubella

c- Protozoal:
Toksoplazma

E- Parazitik:
Uyuz
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-8- Toksik şok sendromu I2

9- Seps-is.
Bu enfeksiyon tablolarınınbir kısmı lokalize enfeksiyon tablosu şeklinde sey­

reder. Bir kısmı ise ciddi komplikasyonlara ve ölüme neden olabilir. En sık gö­
rülen stafilokoksik enfeksiyon impetigodur. Bu tabloların bir kısmı (nekrotizan
fasiitis, mastit gibi) stafilokok dışı patojenlere bağlı olarak da gelişebilir.

Stafilokoksik püstülozis
Eritemli zeminde milimetrik büyüklükte vezikülopüstüler lezyonlardır. ilk

olarak periumbilikal bölge ve bez bölgesinde görülürler. Daha sonra genişleye­

rek büller oluşturabilirler.13

Büllöz impetigo
Sıklıkla yenidoğan döneminde görülür. Stafilokoklar dışında nadir olarak

streptokoklar ve gram negatif bakteriler de etken olabilir. Yaşamın 2.-3. günü
bile başlayabilir. Lezyonlar eritemli zeminde vezikül, püstül ve büllerden olu­
şur. Büllöz lezyonlar patlayarak yüzeyel erozyonlar oluşturabilir. Lezyonlar ge­
nellikle vücudun nemli bölgelerindedir (bez bölgesi, aksiIla, boyun). Daha ileri
yaşlarda görülen impetigo kontagiosumdaki karakteristik bal rengi krutlar daha
nadirdir. Erozyonların çevresinde halka şeklinde deskuamasyon olabilir. Yeni­
doğan ünitelerinde epidemikler halinde (bazı bebeklerde SHDS olarak) görüle­
bilir. Her iki tablodan da epidermolitik toksin üreten S.aure~s suşları sorumlu­
dur. Genellikle bu tip epidemiklerde yenidoğan ünitelerinde çalışan tıbbi perso­
nel taşıyıcı roloynar. Büllöz impetigo genellikle epidermise sınırlı bir enfeksi­
yondur ve sistemik bulgular yoktur. Ancak sistemik antibiyotikler erken dönem­
de verilmelidir. Tedavi edilmeyen olgularda ve hatta bazen sistemik antibiyotik
tedavisine rağmen akciğer absesi, pnömoni ya da osteomiyelit gibi önemli
komplikasyonlar gelişebilir ve ölümle sonlanabilir. 4

,7,I4

Stafilokoksik haşlanmış deri sendromu (SODS· Ritter sendromu)
Faj grubu II stafilokokların salgıladığı epidermolitik toksin bu tabloya neden

olur. Bu ekzotoksin fokal bir odaktan (meme, göbek, konjonktiva, sünnet yeri,
herniyorafi yeri gibi) kan dolaşımı yolu ile deriye ulaşır. Çok az sayıda organiz­
ma bile bu tabloyu ortaya çıkartabilir. Genellikle toksinin metabolizmasınınve
atılımının daha yavaş olduğu yenidoğan döneminde görülür. Doğumdan birkaç
saat sonra bile başlayabilir. Böbrek yetmezliği ya da immünyetmezliğiolan ço­
cuklarda daha ileri yaşlarda da görülebilir. Önce soluk skarlatiniform bir eritem
gelişir. Lezyonlar ilk olarak yüz ortası, aksiıla ve inguinal kıvrımdan başlar. Deri
dokunmakla hassastır. Daha sonra eritem daha yaygınlaşır ve koyulaşır. Ödem
gelişir. Deri yüzeyi önce kırışık bir görünüm alır, daha sonra üst epidermis geri-
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de ıslak ve yüzeysel bir erozyon bırakarak ayrılır. Ateş vardır ve bebek sıkıntılı­

dır. Tablo antibiyotiklerle hızla geriler. Ancak bazen antibiyotiğe rağmen morta­
lite geliştiği bildirilmiştir. Ayıncı tanıda diğer büllöz hastalıklardanbelirgin bülle­
rin olmaması ile, diğer eritrodermik tablolardan deri hassasiyeti ve ödemi nede­
ni ile ayrılabilir. Zaman zaman TEN tablosundan ayırt edilmesi zor olabilir. Ancak
mortalitesi yüksek olan bu tablo yenidoğandöneminde çok nadir ortaya çıkar ve
şiddetli mukozal tutulum gösterir. SHDS tablosunda ise mukozal tutulum yoktur.
Ayırıcı tanı gerekirse histopatolojik olarak yapılabilir. Tedavide penisilinaza di­
rençli penisilinler, sefalosporinler ya da sodyum fusidat kullanılabilir.3,4

Kliniği SHDS'a benzeyen ancak Pseudomonas putida'nın etken olduğu

bir tablo bildirilmiştir.15

Periporit ve ter bezi absesi
Sıklıkla miliaria zemininde gelişir. Ter bezi abseleri furonkül ile karışabilir.

Ancak hassasiyet ve ısı artışının olmaması ve furonkülde olduğu gibi uç verme­
mesi nedeni ile ayırt edilebilir. 4

Mastit ve meme bezi absesi
Doğumdan 5-20 gün sonra tek memede şişlik, eritem ve fluktuasyon ile baş­

lar. Bakteriler duktustan girerler. Ateş eşlik edebilir. Stafilokoklar dışında strep­
tokoklar ve gram negatif bakteriler de neden olabilir. Minyatür pubertede görü­
len meme hipertrofisi ile karışabilir. Ancak bu tabloda eritem ve fluktuasyon
yoktur. 4,14,16

Omfalit
Göbekte eritem ve endürasyon vardır. Sepsis, peritonit, tetanoz ve nekroti­

zan fasiitis gibi komplikasyonlar gelişebilir.4, IL~

Nekrotizan fasiitis
Fasiyal yüzeyler boyunca hızla yayılan ve deri, subkutan doku ve hatta kas

nekrozuna yol açabilen bir tablodur. A ve B grubu streptokoklar, Stap. aureus,
E.coli etken olabilir. çoğu zaman aerob ve anaerob bakteriler sinerjistik rol oy­
narlar. Nekrotizan fasiitis selülit tablosu gibi başlar. Ancak bebeğin genel duru­
mu kliniği ile orantısız şekilde son derece toksiktir. Alan oldukça endüredir. Pur­
pura ve büller gelişir. Bunu nekroz takip eder. Kutanöz sinir hasan sonrası de­
ri anestezisi gelişebilir. Krepitasyon ve gaz olabilir. Yenidağan döneminde sık­

lıkla omfalit, skalp elektrot yerleri, sünnet yeri, doğum travması bölgeleri gibi
cerrahi travma yerleri giriş yerlerini oluşturur. Çok nadir olarak spontan gelişir.

Erken cerrahi tedavi gereklidir. Antibiyotikler tek başına yetersizdir. 4
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Konjenital sifiliz
Geçiş transplasental ya da doğum esnasında olabilir. Göğüste lezyon yoksa

emzirme ile geçiş görülmez. Annede sifiliz ölü doğuma, prematür doğuma, kon-
jenital enfeksiyona veya neonatal ölüme yol açabilir. Konjenital enfeksiyonun
bulguları erken (2 yaş öncesi) ya da geç ortaya çıkabilir (2 yaşından sonra ). An­
nenin sifiliz dönemi ile bebeğe geçiş riski doğrudan ilişkilidir. Erken sifilizli an­
nelerin bebeklerinin hemen tümü enfekte olur iken geç sifilizli annelerin bebek­
lerinin ancak % ı O'unda konjenital sifiliz geliştiği bildirilmiştir. Hamileliğin

18.haftasından önce geçiş ve bebekte henüz enflamatuar yanıt gelişmediğin­

den bebeğin etkilenmesi beklenmez. Konjenital sifiliz olan bebeklerin 0/060'ı

doğumdaasemptomatiktir. Semptomatik olgularda da bulgular hafif ve nonspe­
sifik olabilir. Bu nedenle tanı gecikebilir. Yaşamın ilk yılında bebeklerin 0/080'in­
de tanının atlandığı bildirilmiştir. Tedavi edilmeyen konjenital sifilizli bebekle­
rin 0/025'i ölür, yaşayabilenlerdede önemli sekeller kalabilir. Annenin hamilelik
döneminde tedavisi ise bebekte konjenital sifiliz gelişimini %98 oranında en­
gelleyebilir. Tedavinin başarısı annenin sifiliz dönemi ve gestasyonel yaş ile iliş­

kilidir. Birinci dönemde tedavi başarısı % i 00 iken ikinci dönemde 0/095'tir. Ha­
mileliğin son ayında uygulanan tedavi bebekte enfeksiyonu engellemeyebilir. 5,17

Erken konjenital sifilizin bulguları edinsel sifilizin 2.dönem bulgularına ben­
zerlik gösterir. Erken konjenital sifiliz bulguları düşük doğum ağırlığı, hepatosp­
lenomegali, anemi, sarılık, trombositopeni, respiratuar yetmezlik, rinit, lenfade­
nopati, nörosifiliz, psödoparalizİve deri lezyonlarıdır. Deri lezyonları makülopa­
püler, kondiloma lata ve müköz plak, ülserler, püstüller, büller, peteşi, desku­
amatif dermatit ve paronişi şeklinde olabilir. 3,5

Rinit C'snuffles"), konjenital sifilizin en sık mukozal bulgusudur. Etkilenen be­
beklerin 0/073'ünde vardır. Genellikle yaşamın 2-3.haftasında başlar ve sifiIizin
en erken bulgusu olabilir. Başlangıçta ince mukoid bir bir nazal akıntı vardır.

Daha sonra pürülan ve kanlı bir görünüm kazanır. Nazal mukozanın obstruksi­
yonuna ve ülserasyona yol açabilir. Semer burun deformitesi gelişebilir.

3
,5

Deri lezyonları semptomatik bebeklerin yaklaşık 0/050'sinde görülür. Deri lez­
yonları doğumdamevcut olabilir ya da daha sık olarak 2.-6.haftalarda ortaya çı­

kar. Makülopapüler lezyonlar en sık görülen deri bulgusudur. Bakır-kırmızırenk­
li, skuamlı ya da skuamsız olabilen bu lezyonlar en sık olarak yüz, avuç içi ve
ayak tabanında ve bez bölgesinde görülürler. Bazen annüler ya da korimbiform
görünüm alırlar. Birinci haftada ortaya çıkabilirler. Bu lezyonlar ortaya çıktıktan

sonra aylarca sebat edebilirler. Kondiloma lata, müköz plaklar, el-ayak parmak­
ları ve ağız kenarlarında püstüller görülebilir. Ağız çevresinde yerleşen lezyon­
lar ülsere olabilirler ve fibrozis ile iyileşerek skar oluşturabilirler(sifilitikragad­
lar, "Parrot's linesıl). Avuç içi ve ayak tabanında ve daha seyrek olarak jenerali­
ze dağılım gösteren hemorajik büller nadir görülen deri bulgularıdır ancak pa-
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tognomonik lezyonlardır (sifilitik pemfigus).3,s
Kemik tutulumu olguların 0/o78"inde mevcuttur ancak çoğunlukla asempto­

matiktir. çoğu olguda tedavisiz de iyileşme görülür. Özellikle uzun kemikler et­
kilenir. 5

Lenfadenopati olguların yarısında vardır ancak belirgin değildir. Ağrısız" sert
fikse olmayan epitroklear lenfadenopati konjenital sifiliz için karakteristiktir.Nö­
rosifiliz sifilitik bebeklerin 0/o40-60"lnda mevcuttur ancak sadece % 1O"u semp­
tomatiktir. 5

Tanı fiziksel bulgu yok ise zordur. Standart serolojik testler IgM ve IgO"yi bir­
likte ölçerler. Maternal IgO antikorları plasentayı geçerek bebeğe ulaşırlar. Be­
bekte enfeksiyon yok ise nontreponemal testler 3-6 ay" treponemal testler 6-12
ay sonra negatifleşirler. Bu nedenle bebekte doğumda bu testlerin pozitifliği

çok anlam taşımamaktadır.Ancak titreler annenin titresinden 4 kat fazla ise ya
da zaman içinde artmakta ise anlamlı olabilir ve bebekte yeni enfeksiyon ola­
rak yorumlanabilir. Bebekte yeni enfeksiyonu gösteren fetal IgM antikorları en­
feksiyondan 2-3 ay sonra ortaya çıkarlar. Bu nedenle enfeksiyonun bebeğe ge­
çişi doğumdan hemen önceki dönemde ise bu antikorlar doğumda negatif ola­
rak saptanabilirler. Negatif IgM konjenital sifilizi ekarte ettirmez. Ancak bebek­
te IgM pozitif ise tanısaldır. En duyarlı testler Captia (lgM) enzim immunoassay
ve 19S (lgM) FTA-Abs testleridir. Spiroketin mukokutanöz lezyonlarda" nazal
sekresyonda ya da umbilikal kordda karanlık saha mikroskopisL spesifik im­
munfloresan" spesifik boyalar (gümüşlemeL PCR ya da tavşan infektivite testi
(en duyarlı test) ile gösterilmesi de tanısaldır. çoğu asemptomatik olmakla bir­
likte kemik tutulumunun olguların %78 "inde görülebilmesi nedeni ile konjeni­
tal sifiliz tanısı için uzun kemik grafilerinin çekilmesi de önerilmektedir. s

,17,IB

Sifilizi olan annenin tedavisi hamile olmayan kişilerle aynıdır. Hastanın evresi­
ne uygun tedavi yapılması önerilmektedir. Ancak penisilin allerjisi olan kişilerde

penisilin dışı tedavi önerilmemektedir. Bu kişilerde desensitizasyon ile penisilin
tedavisi önerilmektedir. Bebeğin tedavisi ile ilgili öneriler de CDC ve WHO tarafın­

dan ayrıntılı olarak belirtilmiştir.19,20 Anneye önerilen şekilde tedavi uygulanması­
na rağmen tedavinin başarısızlıklasonlandığı olgular bildirilmiştir.

21
,22 Bu nedenle

tedavi sonrasındada anne ve bebeğin yakın serolojik takibi gereklidir.

Listeriyozis
Etkeni Listeria monocytogenes isimli Gram pozitif bir basildir. Bulaşım yolu

kontamine yiyeceklerdir. Yenidoğan döneminde nadir görülen ancak ciddi
komplikasyonlara yol açabilen bir tablodur. Hamile kadında nonspesifik ve ha­
fif bulgularla seyreden grip benzeri bir tabloya neden olur. Ancak bebekte
transplasental enfeksiyonla ciddi bulgular ortaya çıl\ar. Erken prezente olan for­
munda prematür doğum görülebilir ve mortalite oranı yüksektir. Çok sayıda or-
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ganda milier granülomlar görülür. Deride de çevresinde eritemli halka olan 1-2
mm çaplı gri-beyaz renkli papül ya da püstüller, purpura veya morbilliform dö­
küntü görülebilir. Geç prezente olan formu ise daha sık görülür ve doğumdan

1-2 hafta sonra menenjit bulguları ile seyreder. Tedavide ampisillin veya peni­
silin gentamisin veya kanamisin ile birlikte kullanılır.4

Sepsis
Her 1000 yenidoğandan birinde ve her 1000 prematüreden dördünde sep­

sis tablosu görüldüğü bildirilmiştir. Günümüzde B grubu streptokoklar ve E.co­
li neonatal sepsis olgularının %70'inden sorumludur. 2,16 Yenidoğan döneminde
sepsis tablosunda görülebilecek semptom ve bulgular hipertermi, hipotermi,
respiratuar yetmezlik (apne, siyanoz), sarılık, hepatomegali, anoreksi, kusma,
abdominal distansiyon, ishal, irritabilite, emme bozukluğu, deri lezyonları ola­
rak özetlenebilir. ILI,16

Bu bulgulardan en sık görülenler hiper / hipotermi ve solunum yetmezliğine

ait bulgulardır.
2
,\6 Yenidoğanda sistemik enfeksiyon / sepsis tanısı zordur. En­

feksiyon / sepsise ait erken klinik semptom ve bulgular nonspesifik ve hafif ola­
bilir. Ayrıca enfeksiyon ve enfeksiyon dışı nedenler benzer bulgular verebilir.
Örneğin letarji, beslenme bozukluğu, solunum yetmezliği, sarılık, kusma, ishal
gibi bulgular enfeksiyon tablosuna özgü değildir ve enfeksiyon dışı nedenlerle
de görülebilir. In utero enfeksiyon, doğum esnasında edinilen enfeksiyon ve
postnatal enfeksiyon bulguları da birbirine benzerlik gösterebilir. Örneğin hepa­
tosplenomegali, pnömoni, purpura, meningoensefalit gibi bulgular hem intra­
uterin enfeksiyonlarda hem de bakteriyel sepsis tablosunda görülebilir ve öz­
gün değildir. Bu nedenlerle sepsis tanısı özellikle erken dönemde oldukça zor­
dur ve bebeğin dikkatli fizik muayenesini, vital bulguların yakın takibini, labo­
ratuar parametrelerin takibini ve anneye ait detaylı öyküyü gerektirir.

Rutin laboratuar bulguları da sepsis tanısında çok yardımcı değildir. Yenido­
ğan döneminde lökosit sayısı oldukça değişkendirve ancak mm3 'te 30000'den
fazla ya da SOOO'den az olan lökosit sayıları anlam taşır. Yine çomak / nötrofil
oranı 0,2-0,3 'den büyük ise anlamlıdır. Sedimentasyon, CRP, haptoglobulin,
nitroblue tetrazollium testleri özgün değildir ve tanıda yardımcı olmaz. Serum
IgM düzeyleri enfeksiyonlarda yüksek saptanabilmektedir (gerek transplasental
gerekse postnatal enfeksiyonlarda). Ancak tüm enfekte bebeklerde IgM düzey­
leri yüksek değildir ve IgM'si yüksek olan bazı bebeklerde de enfeksiyon bulgu­
su yoktur. 2,16

Kesin tanı organizmanınkan veya diğer bölgelerden alınan küıtürlerde izole
edilmesi ile mümkündür. Bu amaçla periferik venden kan örnekleri, idrar (ter­
cihan perkütan mesane aspirasyonu), BüS, gastrik aspirasyon materyali, deri
lezyonu (vezikül ise vezikül sıvısı, diğer lezyonlarda biyopsi materyali) kullanıla-
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bilir. Antiijenin immunelektroforez, immunoassay ya da immunfloresan gibi
yöntemlerle ya da etkenin elektron mikroskopi veya PCR ile gösterilmesi tanıda
değerli ve gelişmekte olan tekniklerdir. 2

,16

çoğu spesifik serolojik testler IgO antikorlarını ölçerler. Anneden pasif ola­
rak geçen antikorları bebekte enfeksiyon nedeni ile üretilen antikorlardan ayırt

edebilmek için serolojik testler bebekte 6 hafta ara ile iki kez tekrarlanmalıdır.

IgM antikor varlığı bebekte enfeksiyon bulgusu olarak yorumlanabilir. Ancak gü­
nümüzde güvenilirliği ve duyarlılığı kanıtlanmış testlerin sayısı sınırlıdır.2

Kültür sonuçlarının hemen alınamaması bazen de kültürde üreme olmama­
sı nedeni ile tanı ve tedavi daha da zorlaşır ve gecikir. Bu durumda doktorun
gecikme nedeni ile ortaya çıkabilecek ciddi komplikasyonlarıgözönüne alarak
klinik önsezisine dayanarak bir karar vermesi ve kültür sonuçlarını beklemeden
tedaviye başlaması gerekebilir.

Yenidoğan döneminde sepsisin tedavisi ve uygun antibiyotik seçimi de tanı-

sı kadar güçtür. Tedaviyi yönlendirecek olan doktorun:
ı - Yenidoğan ünitesindeki enfeksiyonlar,
2- Sık izole edilen patojenlerin duyarlılığı,

3- Yenidoğandaantibiyotik farmakokinetiğive
4- Annedeki enfeksiyonlar, doğum süreci ve anneye verilmiş olan antibiyo­

tikler konusunda bilgi sahibi olması gerekir. 16

Prensip olarak direnç gelişimineengelolmak amacı ile az sayıda antibiyotik,
mümkünse tek antibiyotik verilmesi önerilmektedir. Ancak sepsis tablosu var
ise ve kültür sonuçları hemen alınamıyorsaya da tek ilaçla eradike edilemeye­
cek bir patojen ürediyse iki ilaç kullanılabilir.

TOKe"
Birinci, ikinci ya da üçüncü trimesterda transplasental geçiş yolu ile bebeği

enfekte edebilen enfeksiyonlar bu grupta yer alır. Bazı kaynaklarda konjenital
enfeksiyon tanımı da kullanılmaktadır.TORCH grubunda yer alan etkenler Tok­
soplazma, Other (=Oiğer:Syphilis),Rubella, Cytomegalovirus , Herpes simpleks
virüstür. Ancak transplasental enfeksiyona neden olabilen Listeria, Hiv, Parvo­
virüs, Coxsackie,Epstein-Barr virüs, Varisel1a-Zoster virüs, MikobakterL entero­
virüsler ve Hepatit virüslerinin de Other(Oiğer)grubu içine katılması önerilmek­
tedir. Bu etkenlerin bir kısmı doğum sırasında ya da doğum sonrası dönemde
de geçiş gösterebilir. 23

TORCH enfeksiyonlarındagörülebilen bulgular hepatosplenomegalL pnömo­
ni, kemik lezyonu, anemL büyüme geriliğL sarılık, peteşi-ekimoz, mikrosefali­
hidrosefalL intrakranyal kalsifikasyon, miyokardit ve kardiyak anomaliler, kori­
yoretinit keratokonjonktivit katarakt, glokom ve nonimmün hidropstur. 23

Bunlardan hepatosplenomegalL pnömonL kemik lezyonu, ve anemi en sık
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görülen bulgulardır. Ancak daha önce sepsis tablosunda da belirtildiği gibi bu
bulguların bir kısmı enfeksiyon dışı nedenlerle de görülebilir bir kısmı ise hem
intrauterin enfeksiyonlarda hem de postnatal enfeksiyonlarda görülebilir. Ayrı­

ca bulguları intrauterin enfeksiyonu taklit eden ve mikrosefalL intrakranyal kal­
sifikasyon ve santral sinir sistemi tutulumu ile prezente olan otozomal resesif
geçişli bir tablo tanımlanmıştır (Bedouin Ailesi).24,25 Tanıyı güçleştiren bir diğer

faktör de olguların önemli bir kısmının asemptomatik olmasıdır. Yine sadece
tek bulgunun olduğu tablolar tanımlanmıştır(örneğin CMV enfeksiyonu tek ba­
şına büyüme-gelişme geriliği ile seyredebilmektedir). Bu nedenle doğru tanı

yüksek oranda şüpheyi gerektirir.
Çok farklı patojenler TORCH tablosuna neden olabilmektedir ve bu enfeksi­

yonlarda bulgular da birbirine benzerlik göstermektedir. Ancak bazı semptom
ve bulgular bazı enfeksiyonlar için daha özgündür: 23

Kubella
CMV

Toksoplazma

Derpes
Sifiliz

Variseıla

: Purpura,kalp anomalisLkemik lezyonu,glokom,katarakt
: MikrosefalL periventriküler intrakraniyal kalsifikasyonlar,

purpura
: HidrosefalL yaygın intrakraniyal kalsifikasyonlar,

koriyoretinit
: Veziküller, keratokonjonktivit, SSS bulguları

: Mukokutanöz lezyonlar, ekzamatize lezyonlar,
osteokondrit, periostit

: Skarlar, ekstremite deformiteleri

Konjenital enfeksiyon tanısında aile ve anne öyküsünün detaylı olarak alın­

ması gereklidir. Annenin önceki doğumları, ilaç öyküsü, oinsel eşe ait bilgiler,
seyahat öyküsü ve kan transfüzyonu öyküsü sorgulanmalıdır.23

Yenidoğanların kord kanında yapılan bir çalışmada IgM düzeyleri %4'ünde
yüksek olarak saptanmıştır. Bunların %30'unda bu yüksekliğinenfeksiyona bağ­

lı olduğu gösterilmiştir.Bu nedenle normal IgM düzeyleri enfeksiyonu ekarte et­
tirmez. Ancak IgM düzeyleri_yüksek saptanırsa bebeğin enfeksiyon açısından

araştırılmasıönerilmektedir. Konjenital enfeksiyonun tanısı için kullanılabilecek

tetkiklere ait bir şema önerilmiştir (Tablo 1).23
Ultrason ve amniyosentez ile fetal kan- materyalinin incelenmesi prenatal ta­

nıda gelişmekte olan umut verici yöntemlerdir. 2,23

Rubella
Konjenital rubella sendromu olan bebeklerin %20-50'sinde "blueberry muf­

fin" lezyonlar görülür. Trombositopenik purpura nadirdir. MorbiIliform döküntü,
kulis marmarata, ürtiker, sebore ve hiperpigmentasyon daha geç ortaya çıkan
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ve nadir görülebilen lezyonlardır.3,4,13 Lokalize skleroderma ile prezente olan bir
olgu bildirilmiştir.26

Toksoplazmozis
Geçiş riski 0/040 civarındadır. Etkilenen bebeklerin 0/080'i asemptomatiktir.

Semptomatik bebeklerin 0/025'inde deri lezyonları vardır. "Blueberry muffin" lez­
yonlar, purpura, skarlatiniform eritem, ürtiker ve veziküler lezyonlar görülebilir. 3

,!3

sitomegalovirüs
Annenin hem primer hem de sekonder enfeksiyonu bebeği etkileyebilir. Ge­

çiş riski primer enfeksiyon ile daha yüksektir (0/040). Konjenital enfeksiyonlu be­
beklerin 0/090'ı asemptomatiktir. Bunların 0/0IO-15'inde sekelIer gelişir.3 ,13

Neonatal Derpes
Neonatal herpes olgularının 0/080'i tip2 HSV ile gerçekleşir. Geçiş en sık ola­

rak doğum sırasında enfekte genital mukoza ile temas ile gerçekleşir. Intraute­
rin olarak plasenta yolu ile ya da asendan enfeksiyon yolu ile de neonatal en­
feksiyon gerçekleşebilir (0/05). Postpartum dönemde de anne ya da diğer birey­
lerin genital mukoza dışı lezyonları ile temas yolu ile geçiş de olabilir. 3,4 Anne­
nin herpes enfeksiyonu ilk atak ise bebeğe geçiş riski 0/050'dir. Rekürren atak­
larda ise risk 0/08 civarındadır. Riskin düşük olmasının nedeninin annede mev­
cut olan ve bebeğe geçen antikorların koruyucu rolü olduğu düşünülmektedir.

Neonatal herpes lezyonlarının ortaya çıkışı doğumdan sonraki 2-20.günler ara­
sında olabilir(ortalama 6 gün). Ancak enfeksiyon geçişi intrauterin ise lezyonlar
doğumdamevcut olabilir. Enfeksiyon başlıca 3 tablo ile prezente olabilir:

1- Deri-göz-ağız enfeksiyonu (DOA),
2- Santral sinir sistemi enfeksiyonu ± DOA veya
3- Yaygın enfeksiyon ± DGA.
Neonatal herpes olgularının 0/070'inden fazlasında mukokutanöz lezyonlar

vardır. Ancak % 10'undan az hastada tutulum yalnızca deriyle ya da mukoza ile
sınırlıdır.

1, 555 enfeksiyonu ya da yaygın enfeksiyon tablosu olduğu halde DGA
enfeksiyonu çok hafif olabilir hatta bazen hiç olmayabilir.

En sık görülen deri lezyonları grup halinde yerleşim gösteren veziküler ya da
vezikülopüstüler lezyonlardır. Lezyonlar sıklıkla verteks doğumda kafa bölge­
sinde makat doğumda ise perianal bölgededir. Skalp, monitör yerleri gibi
hasarlı deri bölgeleri sıklıkla etkilenir. Zaman zaman epidermolizis bülIozayı

taklit eder tarzda yaygın büllöz lezyonlar ve erozyonlar, intrauterin enfeksiyon­
da ise atrofi ve skarlar görülebilir. Lezyonlar jeneralize ya da zonayı taklit eder
tarzda dermatomal dağılım gösterebilir. Bazen tek deri bulgusu soliter bir vezi­
külolabilir. Daha nadir olarak görülebilen deri lezyonları arasında kalsifikasyon-
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lar, purpurik lezyonlar ve vezikül olmaksızın gelişen eritemli maküler lezyonlar
vardır. Oral ve konjonktival mukoza sıklıkla etkilenir. 3

Neonatal herpes mortalitesi yüksek olan bir tablodur ve mortalite SSS tutu­
lumu ya da yaygın enfeksiyonla artış gösterir (°1090). DGA enfeksiyonu tedavi
edilmediği taktirde olguların °la70'inde progresyon gösterir. Enfeksiyonun erken
tanınması ve tedavinin erken başlanması ile hastalığın progresyonunun engel­
lenebildiği gösterilmiştir.27

Tanıda anne ve eşinde herpes öyküsü sorgulanmalıdır.Ancak neonatal her­
pesi olan bebeklerin annelerinin °laSO'sinde herpes öyküsü ya da kliniği yoktur.

Tanıda kullanılabilecekyöntemler arasında Tzanck smear, viral kültür, peR,
immunfloresan, elektron mikroskopL serum antikor düzeyleri ve biyopsi vardır.
Bunlardan viral kültür ve peR duyarlılığı ve özgünlüğü en yüksek testlerdir. 14

Tedavide vidarabin veya asiklovir kullanılabilir. Bu iki ilacın eşit etkinlikte ol­
duğu yapılan çalışmalardagösterilmiştir. Ancak toksisitesinin daha az oluşu ve
uygulanmasınındaha kolayolması nedeni ile asiklovir tercih edilmektedir. 27

Enfeksiyon sonrasındaki ilk ay içinde hastaların °loS'inde ciddi °/oSO'sinde ise
deri ile sınırlı rekürranslar görülebilir. Bu nükslerin S yaşa kadar tekrarlayabildi­
ği bildirilmiştir. Neonatal herpes enfeksiyonu geçirmiş hastalarda ilk atak son­
rasında baskılama tedavisinin gerekliliği ve etkinliği araştınlmaktadır.Ancak 6
ay içerisinde 3'ten fazla nüksü olan hastalarda asiklovir baskılama tedavisi öne­
rilmektedir. 27

Öyküde herpes enfeksiyonu tanımlayan ancak doğum esnasında atağı olma­
yan anneler için vajinal doğum önerilebilir. Ancak bebekten kültür alınması ge­
reklidir. Kültürde üreme olur ise ya da bebekte enfeksiyon bulgusu gelişir ise
asiklovir tedavisi önerilmelidir. 28

Doğum esnasındaenfeksiyonu olan annelerde ise ister primer enfeksiyon is­
terse rekürran atak olsun sezaryen doğum önerilmektedir. Yine bebekten kül­
tür alınması ve izlenmesi ve kültür sonuçları pozitif ise ya da bebekte enfeksi­
yon bulgusu gelişir ise asiklovir verilmesi önerilmektedir. Sezaryen doğum be­
beği yine de tamamen korumaz. Neonatal herpesli olguların °la20-30'u zaten se­
zaryen doğumdur. Vajinal doğum kaçınılmaz olarak gerçekleşmişse, rekürran
ataklarda kültür alarak bebeğin enfeksiyon açısından izlenmesi önerilmekte,
primer enfeksiyonda ise enfeksiyon bulgularının gelişmesi beklenmeden bebe­
ğe profilaktik asiklovir başlanması önerilmektedir. 28 Anneden doğum sırasında

viral kültürler alınması ya da herpesin tiplendirilmesi gereksiz tetkiklerdir ve
önerilmemektedir.

Herpes öyküsü olan bir anneye hamileliğin son dönemlerinde profilaktik
asiklovir verilmesi konusunda çalışmalarsürmektedir. Asiklovir C kategorisinde
bir ilaçtır ve hamilelikte tıbbi zorunluluk olmadıkça kullanılması önerilmemek­
tedir. Ancak hamileliğin çeşitli dönemlerinde ve değişen dozlarda bir şekilde
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asiklovire maruz kalmış olan ı 8 ı 2 bebeğin h.iç birinde önemli bir toksisiteye ya
da malformasyona rastlanmam-ıştır.29 Bu nedenle oldukça güvenli bir ilaç oldu­
ğu düşünülmektedir.

Hamilelik döneminde primer enfeksiyon annede yaygın enfeksiyon riski taşır

ve bebekte neonatal herpes riski yüksektir. Bu nedenle primer atakta asiklovi­
rin kullanılmasıönerilmektedir. 19

Yapılan çalışmalarda hamileliğin son haftalarındaprofilaktik amaçla kullanı­

lan asiklovirin nüks oranını, viral atılımı ve sezaryen ind,ikasyonunu azalttığı gös­
terilmiştir. Bu konuda çalışmalar devam etmektedir. Halen profilaktik amaçlı

kullanımı önerilmemektedir. 29

Konjenital Varisella
Erişkinlerin 0/085'i seropozitiftir. Seronegatif kadınlarda hamilelikte variseıla

enfeksiyonu gelişme riski ı 0000 hamilelikte ı ila 5'tir. Annede variseIla gelişir

ise fetusun etkilenme riski 0/025'tir. Hamilelik döneminde geçirilen zona ile be­
bekte enfeksiyon ise tanımlanmamıştır.

Eğer annede variseIla enfeksiyonu hamileliğin 7-20. haftaları arasında ger­
çekleşir ise hamilelik düşük ile sonlanabilir, fetal varisel1a sendromu gelişebilir

ya da bebek normalolarak dünyaya gelebilir. Enfeksiyona rağmen çoğu bebek
normal doğar ve fetal variseIla gelişme riski düşüktür(0/02). Bulguları, düşük do­
ğum ağırlığı, deri lezyonları, etkilenen ekstremitede hipoplazi, oküler anomali­
ler, ve santral sinir sistemi (%50) anomalileridir. Etkilenen bebeklerin o/070'in­
de deri bulguları vardır. Etkilenen ekstremitede lokalize deri yokluğu, skarlar
(dermatoma!), konnektif doku nevusa benzer papül1er görülebilir. Doğumda ya
da erken çocukluk döneminde görülen zona, intrauterin dönemde geçirilen va­
risella enfeksiyonunun bulgusu olabilir. 3

,4,3o,31

Seronegatif bir hamile kadının enfeksiyonlu biriyle teması olursa VariseIla­
Zoster İmmünglobulin (VZİG) 3 gün içinde verilmelidir. Hamilelikte varisella
pnömonisi mortalite riski yüksek olan bir tablodur. Anneye asiklovir tedavisi ve­
rilmesi önerilmektedir. 4

Annede doğumdanönceki 21 gün içinde variseIla gelişir ise yenidoğandava­
riseIla gelişme riski çok yüksektir (%25-60). Perinatal varisella doğumdan son­
ra ı o. güne kadar başlayabilir. Onuncu günden sonra görülen varisel1a postna­
tal geçiş gösterir (İnkübasyon dönemi 10-2 ı gündür.). Neonatal dönemde vari­
sella mortalitesi yüksek olan bir tablodur (%5-30). En yüksek mortalite de an­
nede variseıla hamileliğin son 4 gününde ya da doğum sonrası 2 gün içinde ge­
lişir ise görülür. Henüz koruyucu maternal antikorlar oluşmamıştır. Bu durum­
da bebeğe hemen VZİG verilmelidir. Bebekte varisella gelişir ise tedaviye asik­
lovir eklenmelidir. Neonatal variseIla enfeksiyonunda veziküller az sayıda, çok
sayıda ya da hemorajik olabilir. Sistemik tutulum görülebilir. Tanıda kullanılan
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yöntemler arasında immufloresan, Tzanck smear, viral kültür, PCR, elektron
mikroskopi ve seroloji vardır. Neonatal variseIla neonatal herpese göre morta­
litesi daha düşük olan bir tablodur. 3A

Neonatal "iVenfeksiyonu
Geçiş oranı toplumun sosyoekonomik ve kültürel düzeyine paralelolarak

% ı 4 ila %40 arasında değişir.32,33 En sık geçiş yolu intrapartum enfeksiyon­
dur(>0Io50). Postnatal (°10 ı 4) ve intrauterin geçiş (°1024-50) de tanımlanmıştır.33

Intrauterin enfeksiyona ait patognomonik bir bulgu yoktur ve malformasyon
oranı düşüktür. Neonatal dönemde anneden geçen antikorların ı 8. aya kadar
sebat etmesi nedeni ile serolojik tanı mümkün değildir. Bu dönemde PCR, viral
kültür ve p24 antijeninin bakılması gibi virüsün direkt olarak gösterilebildiği

yöntemler tanı açısından daha anlamlıdır.33

Neonatal Hi\! enfeksiyonunun bulguları bu yaş grubunda sık olarak görülebi­
len enfeksiyonlar ve ekzama tablolarıdır.3 Ancak bulgular daha şiddetlidie daha
persistandır ve konvansiyqnel tedavilere daha dirençlidir. Ayrıca nadir bazı en­
feksiyon tabloları da Hiv pozitif çocuklarda görülebilir. Görülebilen enfeksiyon­
lar impetigo, pamukçuk, tinea, molluskum, uyuz, herpes, siğiL sporatrikoz, his­
toplazmozis, kriptokokkozis olabilir. Ekzama tabloları içinde ise atopik ekzama,
seboreik ekzama, psoriasis, ilaç reaksiyonlarıyer almaktadır. Hiv pozitif bir has­
tada Gianotti-Crosti sendromu bildirilmiştir.34 Daha ileri yaştaki Hiv pozitif has­
talarda sık görülen bir malignite olan Kaposi sarkomu bu yaş grubundaki Hiv
pozitif hastalarda oldukça nadir olarak görülür.

Perinatal HiVenfeksiyonu riskini azaltmaya yönelik olarak bazı önlemler öne­
rilmiştir:32

Risk faktörü
Maternal hastalık statüsü

Obstetrik faktörler

Maternal immün yanıt

Emzinne

Önlemler
,Antiretroviral tedavi (zidovudine)
Avitamini

Sezaryen doğum

Erken membranrüptürünün engellenmesi
İnvazif girişimden kaçınılması

Vajinal lavaj

Hiv hiperimmünglobulin
Annenin aşılanması

Hazır mama verilmesi
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Sezaryen doğum" zidovudine tedavisi ve Hiv hiperimmunglobulin ile geçişin

önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir. Bu konuda çalışmalar sürmektedir. 35
-
37

Kandidiyazis
Yenidoğan döneminde kandida enfeksiyonu konjenital ve neonatal olmak

üzere iki farklı tablo ile karşımıza çıkabilir. %95 olguda etken Candida albi­
cans"tır.7

Neonatal Kandidiyazis
Konjenital formuna göre daha sık görülen bir tablodur. Doğum esnasında va­

jinal kanaldan bulaşır. Lezyonlar yaşamın 2.haftasındaağızda pamukçuk ve/ve­
ya arabezi dermatiti olarak ortaya çıkar. Parlak kırmızı lezyonlar" satellit püstül­
ler ve kollaret şeklinde deskuamasyon vardır. Emme ile elde lezyonlar oluşabi­

lir. Sistemik bulgu yoktur ve iyi seyirli bir tablodur. Tanı direk mantar tetkikin­
de psödohif ve sporların görülmesi ile konur. Topikal antikandidal krem veya
oral nistatin suspansiyon ile lezyonlar hızla geriler. 3,7

Konjenital Kandidiyazis
Intrauterin dönemde asendan yolla bebeğe geçiş gösterir. 3

,7 Kandida plasen­
ta bariyerini aşamaz. Amniyon kesesindeki mikroyırtıklarınasendan yolla geçiş­

ten sorumlu olduğu düşünülmektedir.Annede hamilelikte intrauterin alet ya da
servikal sütür var ise konjenital kandidiyazis gelişme riski artar. Lezyonlar do­
ğumda mevcuttur ya da doğumdan sonraki 24 saat içinde ortaya çıkar. Konje­
nital kandidiyazis tek başına deri tutulumu gösterebileceği gibi sistemik tutu­
lum da gösterebilir. Sistemik enfeksiyonda mortalite yüksek (%50) olduğundan
erken tanı önemlidir. Lezydnlar" eritemli maküllerden oluşan yaygın morbilli­
form döküntü" akral yerleşimli ve bazen yaygın papül ve püstüller" hatta yaygın

büller ve infiltre plaklar şeklinde görülebilir. Sıklıkla başlangıçtabez bölgesinde
lezyon yoktur. Ancak zaman içinde eklenebilir. Oral mukoza lezyonları da çok
nadir olarak bildirilmiştir. Bazen tek başına tırnak tutulumu görülebilir. Tanı di­
rekt mantar tetkiki ile konulabilir. Sağlıklı" zamanında ve normal doğum ağırlı­

ğı olan bebeklerde enfeksiyon çoğu zaman deriye sınırlı kalır ve topikal ilaçlar
tedavide yeterli olur. Ancak nadir olarak yaygın enfeksiyon ve ölüm görülebilir.

Sistemik tedavi indikasyonları:

1- Solunum yetmezliğimevcut ya da pnömoni veya sepsisin klinik bulgu.ları-var"
2- Doğum ağırlığı < ı 500 g "
3- Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı"

4- Kateter gibi bir enstrümentasyon mevcut"
5- Kan" idrar ya da BOS kültürleri pozitif veya
6- İmmünyetmezlik bulgusu mevcut ise sistemik tedavi indikasyonu vardır.
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Sistemik t€davi amfoterisin ve flusitozin ile yapılabilir. İtrakonazolün başarı ile
kullanıldığı- bildirilmiştir.3,7

Malassezİa furfur püstülozİs

Malassezia furfur kolonizasyonu doğumda başlar. Bu mikroorganizma intra­
venöz lipid verilen bebeklerde sistemik enfeksiyon nedeni olarak izole edilmiş­

tir ve kaynağın deri olduğu düşünülmektedir.

Son dönemlerde yenidoğandasaçlı deri-yüz bölgesinde M.furfurun etken ol­
duğu eritemli papülopüstüler lezyonlar bildirilmiştir. Bir çalışmada bu tablonun
pediatrik dermatoloji polikliniğine başvuruların % ı Q'unu oluşturduğu gösteril­
miştir. Bu nedenle yenidoğanın püstüler lezyonlarının ayırıcı tanısına bu tablo
da alınmalıdır. Olguların °/050'sinde direk inceleme pozitiftir. Ketokonazol kre­
me iyi yanıt alınır.4,39-41

Uyuz
Yenidoğandöneminde nadirdir. Doğumda bulaşmış ise lezyonlar en erken 2-

8. haftalarda görülebilir. Sıklıkla aile bireylerinde ya da yenidoğan ünitesinde
görevli personelde kaşıntı öyküsü vardır. Yüz, saçlı deri, avuç içi ve ayak taba­
nı en sık etkilenen bölgelerdir. Lezyonların ağırlıklı olarak akral yerleşimi nede­
ni ile erişkinlerdegörülen kıvrım yeri ağırlıklı dağılımdan farklılık gösterir. Vezi­
kül ve püstüller en sık görülen lezyonlardır. Sıklıklamevcut lezyonlar yaygın, ek­
zamatize ve sekonder enfektedir. 3

,7 Klasik siyonları bu nedenle görmek zordur.
Şiddetli kaşıntı nedeni ile bebekte irritabilite ve beslenme bozukluğu gelişebi­

lir. Hipersensitivite reaksiyonu sonucu geliştiği düşünülen nodüler lezyonlar da
bebeklerde daha sık olarak görülür. Bu lezyonlarınhistopatolojisinde zaman za­
man atipik histiyositler görülebilir ve bebeğin yanlış olarak histiyositoz-X tanısı

almasına neden olabilir. 42 Bebeklerde genellikle çok sayıda etken mevcuttur ve
direk inceleme ile gösterilebilir. Hİv pozitif bebeklerde Norveç uyuzu görülebi­
lir. Ancak sağlıklı yenidoğanlardada uzun süreli topikal steroid kullanımı sonra­
sı gelişebildiği bildirilmiştir.

43 Tedavide Pomadde Wilkinson (%6 presipite sülfür)
kullanılması önerilmektedir. Permetrinin 2 ayın altında emniyeti bilinmediğin­

den yenidoğan döneminde kullanılması önerilmemektedir. Ancak yenidoğan

döneminde permetrin kullanmış olan bazı araştırmacılarherhangi bir yan etki
görmediklerine dair kendi tecrübelerini bildirmişlerdir.44,45 Tedavi saçlı d'eri ve
yüz de dahil olmak üzere tüm vücuda uygulanmalıdır. --,

Sonuç
Yenidoğandöneminde enfeksiyonlar çok farklı morfolojik bulgularlakarşımı­

za çıkabilir. Vezikülopüstüler lezyonlar, bül1er/erozyonlar, purpurik lezyonlar ya
da yaygın eritem ve deskuamasyon görülebilir.



Yenidoğanın Enfeksiyonlan 33

Yenidoğan döneminde vezikülopüstüler lezyonlar sıklıkla görüıür.
4
,7-9,13,14 Sep­

sis / sistemik enfeksiyon vezikülopüstüler lezyonların nadir nedenlerinden biri­
dir. (Tablo II) Ancak mortalitesi yüksek olan bir tablodur. Bu nedenle püstüler
lezyonlara her zaman yüksek klinik şüphe ile yaklaşılmalıdırve enfeksiyon mut­
laka ekarte edilmelidir. Lezyonlarınortaya çıkış yaşı, süresi, dağılımı, eşlik eden
semptomlar ve annenin öyküsü ayırıcı tanıda önemlidir. Lezyonlardan potas­
yum hidroksit, Gram, Giemsa, mineral yağ ve karanlık saha tetkikleri için direk
örnekler hazırlanması, viraL, bakteriyel ve fungal kültürler alınması ve gerekirse
biyopsi yapılması önerilir.

Büllöz Iezyonlar ve erozyonlarla karşılaştığımızda büllöz impetigo, herpes
simpleks, variseıla ve sifiliz ayırıcı tanıda yer almalıdır.(Tablo III)3A,15A6

Yaygın eritem ve deskuamasyon ayırıcı tanısında liİv, sifiliz kandidiyazis,
SliDS ve uyuz yer alır. (Tablo IV)3,13,14A7 Bu nedenle tetkikler arasınamutlaka liİv

ve sifiIiz serolojisi eklenmeli ve deriden potasyum hidroksit ve mineral yağ in­
celemesi için direk örnekler ve nazofarenks, rektum, göbek, konjontiva, idrar
ve kandan kültür örnekleri alınmalıdır.

Yenidoğan döneminde purpura doğum travması gibi basit nedenlerden kay­
naklanabilir. Ancak çoğu zaman ciddi bir tabloya işaret eder. (Tablo V) 13A8 Özel­
likle de bebeğin ağırlığı yaşına göre düşükse ya da eşIik eden hepatosplenome­
gali bulgusu var ise yenidoğanmutlaka enfeksiyon yönünden dikkatle değerlen­

dirilmelidir. Purpura, TüRCli enfeksiyonlarınınen sık görülen deri bulgusudur.
Ayrıca bakteriyel sepsis tablosunda da görülebilmektedir. TüRCli, parvovirüs
B 19, kabakulak, liİv, kandidiyazis, aspergillozis, bakteriler özellikle de Gram
negatif olanlar (N. meningitidis, P. aeroginosa, E. eoli, L. monocytogenes vb)
purpura görüldüğü bildirilen enfeksiyon tablolarıdır. Enfeksiyonlar çok çeşitli

mekanizmalarla purpura oluŞumuna neden olabilirler:
1- Mikroorganizmanın direk olarak damar duvarı hasarı ya da invazyonu yap-

ması,

2- Trombositopeni,
3- Dissemine intravasküler koagülasyon,
4- Purpura fulminans,
5- Vaskülit,
6- Septik emboli,
7- ToksinIerin damar duvarına direk etkisi,
8- Eritropoezis. _
"Blueberry muffin" lezyonlar renkleri nedeni ile purpura ayırıcı tanısında yer

alan lezyonlardır. (TabloVI)'ı,l3A8A9 Görünümlerİ ile, fundagillerden bir ağaççık

olan blueberrynin (Vaccinium myritillus, çayüzümü, avcıüzümü, ayıüzümü)'kır­

mızı-siyah renkteki meyvaları ile yapılmış bir keke (muffin) benzerler. Purpura
ayırıcı tanısındayer almalarınarağmen gerçekte bu lezyonlarda purpuralarda 01-
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duğu gibi intradermal kanama yoktur. Bu lezyonlar mavi-macenta renkli, hemis­
ferik görünümlü, basmakla solmayan infiltre papül ve nodüllerdir. İnfiltre oluş­

ları nedeni ile purpuradan ayrılırlar. Sıklıkla maküler lezyonlar da görülür. Do­
ğumda mevcutturlar ya da ilk 48 saat içinde ortaya çıkarlar. Baş-boyun bölgesi
özellikle etkilenmekle beraber sıklıkla tüm vücut yüzeyinde yaygındırlar. Bu lez­
yonlar 4-6 hafta içinde pigmentasyon bırakarakgerilerler. Histopatolojik olarak
incelendiğinde bu lezyonlarda dermal eritropoezis görülür. Intrauterin hayatın

erken döneminde S.aya kadar normal fizyolojik bir olayolan dermal eritropo­
ezis bu bebeklerde doğumda da sebat etmekte ya da reaktive olmaktadır. Der­
mal eritropoezisin sebebi konjenital enfeksiyonlar ya da bazı hematolojik has­
talıklardır. Ancak mekanızmasıbilinmemektedir. Aşı öncesi dönemde en sık ne­
den rubella iken günümüzde bu lezyonlar en sık olarak sitomegalovirüs enfek­
siyonu ile ortaya çıkarlar. Coxsackievirüs ve parvovirüs enfeksiyonlarındada
görüldükleri bildirilmiştir. Sifiliz, toksoplazma ve herpes enfeksiyonları da ne­
denler arasında geçmektedir ancak bu enfeksiyonlarda histopatolojik olarak
eritropoezisin gösterildiği herhangi bir çalışma yoktur. TORCH enfeksiyonların­

da trombositopeni sıktır. Ancak bu bebeklerde trombositopeniye bağlı gerçek
purpurik lezyonlar çok nadirdir. Ayırıcı tanıda yer alan bir diğer tablo neoplas­
tik infiltrasyonlardır. Görünümleri "blueberry m uffin ii lezyonlara benzeyen bu
lezyonlar histopatolojik olarak dermal eritropoezis göstermezler. Histopatolojik
olarak gerçek neoplastik infiltrasyon vardır. Bu nedenle bazı araştırmacılarbu
lezyonların "blueberry muffin" lezyon ayırıcı tanısında.yer almaması gerektiğini

öne sürmektedirler.
Purpurik lezyon ayırıcı tanısında tam kan sayımı ve periferik yayma, retikülo­

sit, karaciğer fonksiyon testleri, anne ve yenidoğandaTORCH serolojisi (toksop­
lazma, rubella, sitomegalovirus, herpes), RPR, bakteriyel-mantar-viral kültürler
(kan, idrar,nazofarenks, rektal sürüntü), göz muayenesi ve deri biyopsisi öneri­
len tetkiklerdir.

Hamilelik döneminde gelişen enfeksiyonlar anneyi, fetusu ve yenidoğanı

önemli ölçüde etkileyebilirler. Annenin zamanında ve uygun tedavisi bu enfek­
siyonların bir kısmını önleyebilir, bir kısmında ise sonucu önemli ölçüde iyileş­

tirebilir. Perinatal bakım bu noktada çok önem kazanır.

Doğum esnasında ya da postpartum dönemde edinilen enfeksiyonlar da
önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Doğum esnasında uygulanabilen
bazı girişimler bir kısım enfeksiyonların anneden bebeğe geçişini önleyebjlir.
Bazı enfeksiyonlarıngelişmesi ise önlenemese bile erken tanı ve uygun tedavi
ile sonuçlar iyileştirilebilir.

Yenidoğan döneminde görülebilen enfeksiyonlar çok farklı klinik tablolarla
karşımıza çıkabilirler. Bu nedenle her türlü (püstüler, büllöz, skuamlı ya da pur­
purik) lezyonun değerlendirilmesindeenfeksiyonlar mutlaka ayırıcı tanıda yer
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almalıdır. Yenidoğan döneminde enfeksiyon tanısının ne kadar zor olabileceği

göz önüne alındığında deri lezyonları büyük önem kazanır. Eğer deri lezyonu
var ise bu lezyonlardan yapılabilecek basit bazı direk inceleme metodları ve
kültürlerle tanıya varabilmek mümkün olabilir. Ancak tüm hastalara uygulana­
bilir, pratik ve ekonomik bir akış şeması oluşturmakmümkün değildir. Bu ne­
denle anne ve bebekle ilgili öyküde detaylı bilgiler, özellikle lezyonların ortaya
çıkış yaşı, süresi ve dağılımı ile ilgili bilgiler ayırıcı tanıda büyük önem taşır. Bu
da doğumu gerçekleştiren obstetrisyen, bebeği takip eden neonatalog ve der­
matolog arasında yakın işbirliğini gerektirir.

Tablo i. Konjenital enfeksiyon tanısı

• Nonspesifik testler
Tam kan sayımı

Lomber ponksiyon
Uzun kemik grafisi
Göz muayenesi
Odyoloji

• Spesifik testler
- Viral kültür

Orofarenks, idrar, rektum
Hİv için kan kültürü
BüS * ,konjonktiva *

- Deri lezyonundan yayma
Immunfloresan (FA-floresan antikor)
Karanlık saha
Tzanck testi

- Seroloji (anne+bebek)
Rubella: Hemaglutinasyon inhibisyonu,pasif hemaglutinasyon,
lateks hemaglutinasyon,lateks hemaglutinasyon veya IgO antiko­
ru için ELİzA

Toksoplazma:Sabin-Feldman boya testi, immunofloresan: test
(IgG için)
Sifiliz: VDRL veya RPR
Hepatit:HBsAg
Hİv: peR; ELİzA veya Western blot

* Zorunlu değiL. Gerekli görülürse yapılabilir.
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Tablo II. Yenİdoğan Dönemİ: Vezİkül i Püstül ayıncı tarusı.

Enfeksiyöz nedenler

• Bakteriyel
Staphyloeoeeus aureus
İmpetigo

5HDS
Streptoeoeeus
Haemophilus influenzae
Chlamydia traehomatis
Eseheriehia eoli
KlebsieIIa pneumoniae
Listeria monoeytogenes
Pseudomonas aeroginosa
SifiIiz
Konjenital tüberküloz

• Viral
Sitomegalovirüs
Herpes simpleks
VariseIla

• Fungal
Kandidiyazis

AspergiIlus f1avus
Malassezia furfur

• Parazitik
Uyuz

Enfeksiyon dışı nedenler

• Genellikle hafif
Infantil akropüstülozis
Emme bülü
Eozinofilik püstüler foliküIit
Eritema toksikum
MiIiaria
Transient püstüler melanozis
Neonatal akne
Konjenital kendiliğinden
gerileyen histiyositoz

• Potansiyelolarak ciddi
Akrodermatitis enteropatika
Hiper IgE sendromu
EpidermoIitik hiperkeratoz
EpidermoIizis buIloza
Herpes gestasyones
İnkontinentiapigmenti
Pemfigus vulgaris
Ürtikerya pigmentoza
Püstüler psoriasis
Konjenital porfiri
Histiyositoz-X
Neonatal Behçet sendromu
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Tablo III. Yenidoğan Dönemi: Böl ve/veya erozyon
ayırıcı tanısı

• Sık rastlanan nedenler
Miliaria kristallina
Büllöz impetigo
Termal / kimyasal yanık
Epidermolizis bulloza
İnkontinentiapigmenti
Büllöz ihtiyoziform eritroderma
Mastositoz

• Nadir nedenler
Neonatal herpes simpleks
Varisella-zoster
Konjenital sifiliz
SHDS
Pseudomonas putida enfeksiyonu
Pemfigus vulgaris
Herpes gestasyones
Büllöz pemfigoid
Konjenital eritropoetik porfiri
AEC sendromu
Emme bülleri
Aplasia kutis konjenita
Lineer porokeratoz ~

Retiküler skarla iyileşen erozyon ve veziküller
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Tablo ıv. YenidoğanDönemi: Eritrodermi ayıncı tanısı

• Kutanöz hastalıklar

Atopik dermatit
Seboreik dermatit
Psoriasis
İhtiyozis-ihtiyoziform hastalıklar

Ektodermal displazi
Arabezi dermatiti
Peeling skin syndrome
Sezary sendromu
Atipik juvenil pityriasis rubra pilaris
Eritrokeratoderma

• İmmunolojik hastalıklar

Primer immünyetmezlik
Wiskott-Aldrich sendromu
Omenn sendromu
Hiper 19 E sendromu
Kombine immünyetmezlik
Leiner sendromu
Graft versus host hastalığı

Neonatal lupus eritematozus

• Enfeksiyonlar
Kandidiyazis
Stafilokoksik haşlanmış deri sendr.
Hİv

Uyuz
• Nutrisyonel / Metabolik hastalıklar

Çinko eksikliği

Akrodermatitis enteropatika
Malabzorpsiyon
Total parenteral nutrisyon
Esansiyel yağ asidi eksikliği

Aminoasit eksiklikleri
Protein malnutrisyon
Selenyum eksikliği

Kistik fibroz
Prolidaz eksikliği

Multipl karboksilaz eksikliği

Sekonder immünyetmezlik
Langerhans hücreli histiyositoz
Diffüz kutanöz mastasitoz
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Tablo V. Yenİdoğan Dönemİ: Purpura ayıncı tanısı.

• IIBlueberry muffinll lezyonlar
• Koagulasyon defekti

Protein C ve S eksikliği(neonatal purpura fulminans)
Pıhtılaşma faktörü eksiklikleri
Yenidoğanınhemorajik hastalığı(vitaminK eksikliği)

• Enfeksiyonlar
• Travma
• Trombosit anomalileri

- İmmün yıkım

alloimmün yıkım

maternal otoantikor(lTP,lupus)
ilaçlar

- Trombosit disfonksiyonu / üretim kusuru
Wiskott-Aldrieh sendromu
Faneoni anemisi
Konjenital amegakaryositik trombositopeni
X'e bağlı trombositopeni
Dev trombosit sendromu
Radius eksikliği ile birlikte trombositopeni

- Kasabaeh-Merritt sendromu
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Tablo VI. "Blueberry Muffin" lezyonlann ayıncı tanısı.

• Derınal eritropoezis
Konjenital enfeksiyonlar

CMV
Rubella
Coxsackie B2
Parvovirüs Bl 9
Sifiliz?
Toksoplazma?
Herpes simpleks?

Herediter sferositoz
Rh hemolitik anemisi
ABO grup uyuşmazlığı

İkiz-ikiz transfüzyonu
Fetomaternal kanama
Prenatal intrakranyal kanama

• Neoplastik infiltrasyon
Konjenital lösemi
Nöroblastoma
Konjenital rabdomiyosarkoma
Langerhans hücreli histiyositoz

• Diğer
Neonatal lupus eritematozus

• Sağlıklı yenidoğan
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YENİDOGANıN VEzİKÜLOBÜLLÖZ UASTALIKLARl

Prof. Dr. M. Cem MAT
CerrahpaşaTıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı

[O
toimmun veziküııü ve büııü hastalıklar genelde çocukluk döneminde ve
erişkinlerde görülür. Bunların içinde epidermolizis bülloza kalıtsaldır ve
çoğunlukla doğumdan hemen sonra ortaya çıkar. Doğru tanıya ulaşmak

için klinik değerlendirme"histolojik ve immunfloresans incelemeler yapılmalıdır.

Kalıtsal vezİkülobüllözhastalıklar

En sık rastlanan genetik büııü hastalık epidermolizis büllozadır. Epidermoli­
zis bülloza 23 fenotipi bulunan deri ve müköz membranıardamekanik fragilite
sonucu ortaya çıkan hastalık grubudur. Kalıtsal epidermolizis bülloza mekano­
büllöz hastalık olarak belirlenir.

Klinik Bulguları:

Eskiden epidermolizis bullozanın (EB) fenotipleri başlıca 3 ana gruba ayrılır­

dı. Bunlar epidermolizis bülloza simpleks" junctional EB ve distrofik EBIdır. EB
mekanik ve spontan olarak ortaya çıkan büllerle karakterizedir. EB simpleksin
tüm formlarındaayrışma epidermis içinde ayrışmameydana gelir. Junctional ve
distrofik formlarında ise ayrışma bazal membranda veya bazal membran yakı­

nında ortaya çıkar. Distrofik formunda ise ayrışma lamina densanın elektran yo­
ğun tabakasının hemen altında ve papiller dermisin üst kısmında ortaya çıkar.

Epidermolizis bülloza deri tutulumunun lokalize veya generalize olmasına"
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lezyonların dağılım özelliklerine, deride bulunan lezyonların morfolojik özellik­
lerine göre ekstrakütan hastalık aktivitesine ve kalıtım şekline (otozamal domi­
nant, otozoma1 resesiL x-linked) göre tiplendirilir (Tablo ı).

Epidermolizis Bülloza
Weber-Cockayne varyantı:

EB simpleksin en sık gözlenen formu "Lakalize epidermolizis bülloza simp­
leks Weber Cockayne varyantı", hemen her zaman ayak tabanıarındabül oluşu­
mu ile seyreder. Avuç içlerinde tutulum daha nadir görülür. Yeterli güçte meka­
nik travma uygulandığındabüller derinin diğer bölgelerinde de ortaya çıkabilir.

Büller çoğunlukla epidermisin alt kısımlarında stratum bazale yakına yerleşir.

Büllerin tekrarlamasısonucu zamanla fokal veya yaygın kalloziteler gelişir. Bül­
ler doğumla ortaya çıkabildiği gibL genellikle 3 ila 12 ayda motor aktivite artışı

ile paralel bir şekilde artar. Bül oluşum şiddeti yaş ilerledikçe azalabilir, fakat
orta veya geç ergenlik dönemine kadar genelde düzelme ortaya çıkmaz. Yaş

ilerledikçe bül çıkışının azalması epidermisin sertleşmesi ve travmaya karşı di­
renç kazanması sonucu ortaya çıkışı ile açıklanmaya çalışılmasınarağmen ger­
çek nedeni bilinmemektedir. EB simpleksli hastalar organize sporlara katıla­

mazlar ve uzun süre ayakta kalmak ve travma ağrılı bül oluşumunaneden olur.
Havanın ılık olduğu periodlarda ise bül çıkışı artar. Weber Cockayne EB simp­
leksli hastaların küçük bir bölümünde tırnak distrofisL milia ve skatris oluşumu

gözlenir. liasta serilerinde bu oran % ı o olarak bildirilmektedir. Lokalize EB
simpleksli hastaların ekstrakütan tutulum oldukça nadirdir infantil dönemde ha­
fif fokal asemptomatik bül ve erozyonlar ortaya çıkar. Weber Cockayne tipi EBS
otozomal dominant kalıtılır, ancak literatürde nadir de olsa otozomal resesif ka­
lıtını birkaç hastada bildirilmiştir

l
.

Koebner Varyantı:

İkinci sık gözlenen alt grup generalize Koebner varyantıdır. Bu otozomal re­
sesif tipi doğumda veya doğumdanhemen sonra ortaya çıkar. Weber Cockayne
tipinin aksine hastalarda derinin herhangi bir yerini tutan büller ortaya çıkar, de­
rinin özellikle basınca maruz kalanyerlerinde gözlenir. Avuç içi ve ayak tabanı

seyrek olarak tutulur. Genelolarak tırnak distrofisL milia ve veya skar oluşumu
sık olarak gözlenir. Ekstrakütan tutulum Koebner varyantında gözıenmez

l
•

Uerpetifornıis,Dowling-Meara varyantı: ---
EB simpleksin üçüncü önemli tipi, Dowling Meara tipidir. Otozomal dominant

olarak kalıtılır ve doğumda belirtileri vardır. Bu tip hayatın ilk yıllarında tüm deride
ortaya çıkan erozyonlar nedeniyle ölümle sonuçlandığıiçin önem taşır. Beınların bir ­
kısmı erken çocukluk dönemine kadar devam eder fakat erişkin dönemin ortaları­

na kadar klinik düzelme ortaya çıkabilir. Bazı hastalarda ateşli dönemlerde deride-
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ki bül çıkışının azaldığı bildirilmiştir. En önemli klinik özelliği kümeler halinde orta­
ya çıkan herpetiform ve sirsine büllöz döküntülerdir. Bu özelliği tanı koydurucu ol­
makla birlikte nadir gözlenen bir bulgudur. Koebner tipinden ayırt edilemeyen pat­
ternidir. Dowling Meara tipinde erişkin dönemde keratoderma 0luşurl,3A.

Epidermolizis bülloza simpleks- mottled pigmentasyon.
EBSfin bir başka fenotipidir. Otozomal dominant olarak kalıtılıc gövdenin bazı

bölgelerinde düzensiz pigmentasyon bulunur ve zamanla poikilodermayı andırır.

Bu pigmentasyon klinik olarak bülün kalıntıları şeklinde ortaya çıkar. Yaş ile pig­
mentasyon yoğunluğu azalır. Bu pigmentasyon bazen inkontinentia pigmentiyi an­
dırır. Ayak tabanıarında lokal keratodermalar bulunabilir ve Weber Cockayne tipin­
den ayırt edilemez. EBfnın bu formunda ekstrakütan hastalık aktivitesi yokturs .

Epidermolizis bülloza simpleks süperfisialis
EB bu tipinde olan birkaç hasta bildirilmiştir. Otozomal dominant olarak kalıtı­

Ian ve ayrışmanın stratum korneumun hemen altında ortaya çıktığı formdur. Deri­
de soyulma şeklinde belirtiler ortaya çıkar. Büllerin çok yüzeyselolmasınedeniyle
hastaların çoğunda erozyonlar ve yama şeklinde postinfIamatuar hiper ve hipopig­
mentasyonlar meydana gelir. Peeling skin sendromunun tersine spontan desku­
amasyon EB superfisialiste yoktur. Ekstrakütan hastalık aktivitesi bulunmaz2

•

Ogna Varyantı

Diğer nadir görülen otozomal dominant epidermolizis büllozanın bu formu
sadece Kuzey Avrupafda gözlenir ve deride dermis içinde hemoraji ve çürük
benzeri renk değişikliği ortaya çıkar. Diğer karakteristik özelliği ise onikogrifo­
zun bulunmasıdır.

Otozomal resesif epidermolizis bülloza simpleks ve
nöromüsküler hastalıklar:

Epidermolizis bülloza simpleks ile birlikte bu hastalarda müsküler distrofi ve
konjenital myastenia gravis bulunur. Epidermolizis bülIoza simpleks letalis ola­
rak da isimlendirilir. Erken çocukluk döneminde ölümle sonuçlanır. Atrofik
sikatrisler (saçlı deri dahilL pigmentasyon değişikliklerL tırnak distrofileri nede­
niyle yanlış olarakjunctional EB olarak slnıfIandırılır. Bu hastalarda anemL ince
barsak kısalığı gibi bulgular da eşlik eder. 1,6,7. -,

Diğer epidennolizis bülloza simpleks varyantıan
Mendes de Costas variantıf generalize x linked resesif olarak kahtıhr.- Kallin

sendromunda ise kuru kolay kırılan saçlarf kısmi alapesi ve hipodonti ile seyre­
der. İki akraba hasta bildirilmiştir!.
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Junctional Epidermolizis Bülloza
JEB tüm tipleri otozomal dominant olarak kalıtılır. JEB lokalize ve generali­

ze tipler olmak üzere 2 ana gruba ayrılır ve daha sonra diğer klinik belirtilerin
bulunup bulunmamasınagöre alt tiplere ayrılır.

Junctional Epidermolizis bülloza inversa
İsminden de anlaşılacağı üzere büL erozyonlar ve atrofik skatrisler derinin

özellikle koltuk altı inguinal bölge ve boyun yan yüzleri gibi intertrijinöz bölge­
lerinde ortaya çıkar. Generalize varyantı gibi deri lezyonları şiddetli olabilir ve
ekstrakütan tutulum bu hastalarda yoktur.

Epidermolizis bülloza progressiva
JEB nadir olan bu formu JEB progressiva adını da alır. Çocukluk çağının or­

talarına kadar deride belirti ortaya çıkmaz. Lokalize JEB diğer bir formu ise mi­
nimus veya akral varyantı olarak da isimlendirilir Bu tip çok sınırlıdır ve akral
yerleşim gösterir.

Generalize Junctional Epidermolizis Bülloza Gravis (Uerlitz varyantı)

Generalize formun en şiddetli tipi Herlitz tipidir. Diğerleri EB atrofikans gene­
ralizata gravistir. Eskiden aynı hastalık ölüm oranının yüksek olmasınedeniyle

EB letalis olarak isimlendirilirdi. EB bu formu generalize büller, erozyonlar ve
atrofik skatris hastalığın başlıca belirtileridir. Saçlı deri tutulduğunda kısmi ve
tam skatrisyel alopesi ile sonlanır. Herlitz tipinin patognomik bulgusu açılan de­
ri alanlarında granulasyon dokusunun gelişmesidir. Burun tutulduğundaburun
deliklerinde stenoz ve tıkanma olur. Diğer deri bölgelerindeki granulasyon do­
kusu alanları boyun, üst ve 'alt sırt, aksiller bölge, ellerde periungual kıvrımlar

tutulur. Deri junctional epidermolizis büllozada frajildir. Distrofik tipin aksine
milia oluşumu nadir görülen bir bulgudur. Tırnaklarhemen daima distrofiktir ve
genellikle ayrışır ve tırnak yatağında skatrise yol açar. Sentral yerleşimli kont­
raktürler seyrek olsa da görüıür

l
•

Ekstrakütan tutulum Herlitz tipinde şiddetlidir. Sık rastlanan bölgeler ağız

mukozası (mikrostomi ve ankiloglossi) özofagus (özofagusta yapışıklıklara yol
açar) ve ince barsaklardır. Epitel ile döşeli ve yüzeyli organlar (göz ve genitüri­
ner yol gibi) tutulabilir. Herlitz tipinde ortaya çıkan anemi, gastrointestinal sis­
temden demir emiliminin bozulması ve derideki, barsaktaki erozyonlardan.kan
kaybına bağlıdır. Herlitz tipli hastaların küçük bir bölümünde trakeolaringeal ok­
lüzyon reküran bül oluşumu sonucu ortaya çıkabilir 0/030 hastada erken çocuk­
luk döneminde bildirilmiştir. Geçici olarak trakeostomi bu tür hastalarda hayat
kurtarır. Ölüm sepsis, akut aritmiler ve aşırı sıvı elektrolit kaybı sonucunda ge­
lişir Herlitz variantlı çocukların yaklaşık % ı 5 inde pilorik atrezi bulunurl.
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Generalize Junctional Epidermolizis Bülloza Mitis (Non Uerlitz varyantı)

İkinci majör tipi non-Herlitz variantı olarak isimlendirilmiştir. Diğerler isimle­
ri generalize atrofik benign EB ve EB atrofikans jeneralizata mitis adını alır. Bü!,
erozyon, atrofik skarlar ve postinflamatuar hipo ve hiperpigmentasyon non-Her­
litz tipinde ortaya çıkar ancak granülasyon dokusu genellikle yoktur. Trakeola­
ringeal, özofagus tutulumu ve diğer ekstrakütanöz tutulum genellikle saptana­
maz. Non-Herlitz generalize junctional EB fenotip olarak jeneralize dominant
distrofik epidermolizis büllozaya benzer hipoplazi distrofik EB belirtisi değildir

ve milia nadir ortaya çıkar!.

Jeneralize junctional EB da psödosindaktili nadiren bildirilmiştirve Hallope­
au-Sieınens tipinden klinik olarak ayırt edilemez.

Distrofik Epidermolizis Bülloza
Distrofik EB'ya sınıflanırken lokalize veya jeneralize ve hastalık otozomal do­

minant ve otozomal resesif biçimde kalıtım şekline göre tiplendirilir. Genel ola­
rak DEB da bü!, erozyon, krutlar, atrofik skatrisler, milia oluşumu ve distrofi ve­
ya tırnakların bulunmamasıgibi sık rastlanan bulgular gözlenir.

Generalize Dominant Distrofik Epidermolizis Bülloza Passini ve
Cockayne-Touraine tipleri.
İsimden de anlaşıldığı gibi otozomal dominant olarak kalıtılır. Hastaların ço­

ğunda generalize deri tutulumu mevcuttur. Dominant varyantın iki tipi vardır.

Bunlar Pasini ve Cockayne-Touraine tipleri. Bu tipler sadece beyaz renkli fibroz
papül veya bağ dokusu nevuslarınabenzeyen belirtilerin gövdede bulunması ile
ayrılır. Benzer belirtiler veya bununla benzeşen belirtiler kalıtsal EB'nın diğer

formlarındanadiren gözlendiği için bu iki tipin gerçekten de farklı olup olmadı­

ğı tartışma konusudur. Sonuncusu her iki genetik tipi gösteren hastalarda bildi­
rilmiştir. Ağız içindeki hafif erozyonların bulunması ve skatris haricinde zaman­
la önemli derecede özofagus tutulumu meydana gelmez. Skuamöz karsinom
gelişimi dominant DEB birkaç hastada bildirilmiş fakat bu özellikle EB bu tipin­
de hayatı riske sokucu etkisi oldukça azdır. Yaşam seyri dominant distrofik epi­
dermolizis büllozanın tüm formlarındanormaldir l

•

Dominant Distrofik Epidermolizis Büllozaı Pretibial varyantı.
Lokalize dominant distrofik epidermolizis büllozanınsubtipi pretibial v~(yant

olarak isimlendirilir. Bu hastalarda pretibial bölgede tekrarlayan vezikül ve pa­
püler skarlar ortaya çıkar. Zamanla papüller morumtırakrenk alır ve liken planı

andırır. Distrofik veya tırnak bulunmayışı dışında kütanöz veya ekstrakütanöz
belirti bulunmaz.
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YenidoğanınTransient Büllöz Dermolizisİ

Son ı o yıl içinde nadir bir başka formu da tanımlanm1ştır.Az sayıda hasta bil­
dirilmesine rağmen hastalık otozomal dominant olarak kalıtılır. 3 hastada ise oto­
zomal resesif olarak kalıtıldığı bildirilmiştir. Yenidoğanın transient büllöz dermoli­
zisi doğumdan kısa süre sonra genellikle jeneralize büller ile başlar. Bu lezyonlar
ince skatrisler ile iyileşme eğilimindedir, fokal tırnak distrofisi bu hastalarda göz­
lenir. Bül oluşumu ilk 6, 9 ayda durur ve deri bundan sonra mekanik olarak frajil
değildir. Daha sonra tartışılacağıgibi tutulan hastaların derisininin normal deriden
farkı tip VII kollajenin lokalizasyonu ve görünümünde farklılıktır. İlginç olarak im­
munohistokimyasal olarak tip VII kollajen dağılımındaki immunohistokimyasal
dağılım farklılığı daha sonra normale döner ve bül gelişimi durur. Otozomal rese­
sif kalıtılan ve immunhistokimyasal ve ultrastrüktürel yapıları idantik bir vakada
gen-eralize bül oluşumu ile birkaç haftada ölümle sonuçlandığıbir olguda bildiril­
miştir. Buna ek olarak otozomal dominant geçişli bir ailede büller tüm hayat bo­
yu ortaya çıkmış, hayatın ilk yıllarında daha hafif seyretmesine karşın, bu olağan

dışı antite diğer formlara göre daha tipik bir seyir gösterir8
,9.

Kesesif Distrofik Epidermolizis Bülloza Graviş

(Uallopeau- Siemens Varyant)
Generalize resesif distrofik EB iki ana tipi vardır. Birinci tipi resesif distrofik

EB gravis veya Hallopeau-Siemens çeşididir. JEB nın Herlitz tipi gibi belirgin de­
ri frajilitesi bulunur. Lezyonlar doğumla başlar. Zamanla yaygınlaşır ve derinin
tümüne yakın kısmını tutar. RDEB erken infantil dönemde ölümlere yol açar.
Hayatta kalanların çocukluk döneminde tekrarlayan bül ve skar formasyonu bu­
lunan bölgelerde skuamöz hücreli karsinam gelişir. Bu tümörler tekrarlar ve ön­
ce bölgesel metastaz daha sonra sistemik yayılım gösterir. Başlangıçta cerrahi
olarak çıkarılsa da sonra generalize olur ve ölümlere yol açar. Bu tipinde organ
tutulmaları şiddetlidir. Sık görülen bulgular oral tutulum sonrasında mikrosto­
mi, ankiloglossi, intraoral bül ve skatris oluşumu dişlerde erken kayıp, daha
sonra da beslenme bozukluklarınayol açar. Diğer ekstrakütan bulguları özofa­
gus yapışıklıkların neden olduğu beslenme bozuklukları, büyüme geriliğine ve
multifaktoryal anemiye yol açarlO. Daha az sıklıkla bül erozyon ve sikatrisler kor­
nea konjoktiva ve tüm genitoüriner sistemde ve gastrointestinal sistemin alt kı­

sımlarının tutulması ile seyreder. Resesif distrofik EB parsiyal psödosindaktili
gözlenir, bunların büyük bölümü ellerde ve hayatın ilk yıllarında ayak1arcİa-_orta­
ya çıkar ve çocukluk çağının geç dönemlerine kadar klinik problem oluşturmaz.

Keratinöz enkasment parmaklarda gelişir ve bunu kas atrofisİ, kısmi kemik re­
zorbsiyonları izler. Akral deformiteler pençe deformitesi olarak isimlenctirilir. -Di­
ğer akral kontraktürler bu hastalıkta seyrek olarak ortaya çıkar. Reküran bakte­
riyel infeksiyonlar sık olarak gözlenir ve sepsisle sonuçıanır

l
•
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Kesesif Distrofik Epidermolizis Bülloza Mitis varyantı

Generalize resesif distrofik epidermolizis büllozanın bu tipi mitis varyantı

olarak isimlendirilir. EB nadir formudur Klinik olarak hastalar generalize distro­
fik EB Weber Cockayne benzer. Resesif distrofik EB mitis tipinde nadiren ekst­
rakütan tutulum gözlenir. Yaşam EB tipinde normaldir ve deri kanseri gelişme
riski düşüktür.

Kesesif Distrofik Epidermolizis Bülloza Inversa varyant
Resesif distrofik EB inversa nadirdir. Klinik olarak JEB inversa varyantına

benzer. Benzer şekilde boyun yan yüzlerini aksiHar büklümü ve lumbosakral
bölgeyi tutar. Buna ek olarak oral kavite ve özofagus şiddetli bir şekilde tutula­
bilir. Zamanla özofagus hastalık aktivitesi daha ciddi olabilir ve deri tutulumu­
na göre semptomatiktir 1

•

Patoloji ve İmmunopatoloji

EB simpleks lezyonlarında bül epidermiste ortaya çıkar. Genelde epidermi­
sin alt kısımlarını tutar. Superfisial varyantındasubkorneal ayrışma gözlenir. Ru­
tin ışık mikroskopik incelemede bunların ayırımı yapılamaz Tanı amaçlı olarak
ışık mikroskopisi önerilmez.

Transmisyon elektron mikroskopisi.
Transmisyon elektron mikroskopisinde EB superfisialis dışında ayrışma stra­

tum bazalenin içinde veya biraz yukarısında ortaya çıkar. EB simpleks superfi­
sialiste ise ayrışma stratum granulozum içinde ortaya çıkar. EB simpleksin Dow­
ling Meara varyantında keratinositlerin içinde tonoflamanların kümeleşmesi

gözlenir, lezyonsuz deri bölgesinden biyopsi yapıldığında bu tür kümeleşme

hastaların üçte birinde yoktur.
Elektron mikroskopisinde bül formasyonu JEB da midlamina lusidada orta­

ya çıkar. JEB alınan biyopsilerde keratinositlerin hücre membran fragmanları

bülün dermal tarafına yapışıktır ve yanlış olarak intraepidermal klivaj olarak
isimlendirilir.

Bu tür olgular literatürde psödojunctional olarak isimlendirilir. JEB Herlitz
varyantındahemidesmosomlar ve subbazal elektron yoğun tabaka (PLATES) ge­
nellikle saptanamaz. Daha hafif klinik formlarında ise normal veya. azalmış sa­
yıda hemidesmosomlar görülebilir. Şiddetli formlarında ankoring fibrill~r· sey­
rektir veya yoktur.

Distrofik epidermolizis büllozada ise deri ayrışması dermoepidermal juncti­
on hemen altındadır. Resesif distrofik EB en şiddetli formlarında ise ankoring
fibriller çoğunlukla saptanamaz. Resesif distrofik formlarında ankoring fibriller
az sayıdadır ve rudimenterdir. Dominant tiplerinde de fibril sayısı az sayıdadır



Yenidoğanın Vezikülobüııöz Hastalıkları 5 ı

ve azalmıştır. Fibrillerin çapları incelendiğinde ise transvers çapı progressif ola­
rak dominant tiplerinde daha küçüktür. Üst dermiste amorf stellate cisimcikler
ve kollajenoliz üst dermiste gözlenir. Bu form transient büllöz dermolizis olarak
isimlendirilir l

•

İmmunohistokimya

Monoklonal antikor teknikleri ile yapılan çalışmalardayenidoğanın transient
büllöz dermolizisi ile dominant ve resesif distrofik epidermolizis büllozayı ayırt

etmek mümkündür. Resesif distrofik EB Hallopeau-Siemens ve _mitis varyantlı

hastalarda saptanamayan az miktarda tip VII kollajen dermoepidermal junction
boyunca gözlenir halbuki bu son protein dominant distrofik EB ve invers tipte
normal miktarlarda bulunur. Yeni doğanın transient büllöz dermolizisinde tip
VII kollajen dermoepidermal junctionda granüler ve epidermis içinde intrastop­
lazmik dizilim gösterir. Junctional Epidermolizis bullozanın tüm formlarında ı 9­
DEJ- ı monoklonal antikor ile boyamada dermoepidermal junction boyanması

yoktur. GB3 monoklonal antikor ile daha değişkendir. Herlitz tipi JEB boyanma
yoktur. Non-Herlitz variantında ise hastaların yarısında boyanma normaldir!.

Etioloji ve patogenez
Epidermolizis büllozanın formlarının çoğu spesifik keratin genlerinin mutas­

yonu sonucu oluşur. Örneğin Weber-Cockayne, Koebner ve Dowling-Meara tipi
EB simpleksin patogenezinde keratin 5 ve 14 mutasyonundan bahsedilmiştir.

Bu bulgu transgenik farelerde gösterilmiştir. Daha şiddetli formları keratin mo­
leküIlerinin kritik bölgeleri ile ilişkilidir. Bu değişiklikleryapısalolarakunstable
keratinin yapımındadeğişikliklereyol açar. Bundan başka Ilık mevsimlerde has­
talığın şiddetlenmesimutasyona uğrayan keratin flamentlerinin termolabilite ar­
tışına yol açmasıdır.

Asosiye Laboratuar bulgulan:
Hematolojik: Demir eksikliği anemisi genellikle bulunur ve çoğu zaman bu­

na çinko eksikliği de etki eder.
Diğer Laboratuar parametreler. Gelişme geriliği gastrointestinal mukoza ha­

sarı sonucu ortaya çıkar.

Abnormal radyografik bulgular.
Özofagusta yapışıklıklar ve megakolonresesif epidermolizis büllozad-a sap­

tanmıştır. Pilor atrezisi junctional epidermolizis büllozada gösterilmiştir.

Tanı ve ayıncı tanı:

Doğru tanı için klinik genetik ve laboratuar bulguları araştırılmalıdır. Değişik

epidermolizis tiplerinde overlap olabileceği için ailede bir üyenin incelenmesİ
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uygun olur. İmmunhistokimyave transmisyo.n elektron mikroskopisi kullanılır.

Bu teknikler aynı zamanda prenatal tanıda da yardımcı bir yöntemdir. Amnion
sıvısında bazal membran proteinlerinin bulunup bulunmaması tanısal açıdan

yararlı bilgi verir!.

Tedavi
Fenitoinin kollajenaz aktivitesini in vitro olarak baskılamasının gösterilme­

sinden sonra sistemik fenitoin tedavisi resesif distrofik epidermolizis büllozada
kullanılmayabaşlamış ve çift kör plasebo kontrollü çalışmada bu etki gösterile­
memiştir. İlacın riskleri dolayısıyla bu ilaç hastalık tedavisinde kullanılmamak­

tadırl l,12.

Destek tedavisi esastır. Steril pansuman, lokal antibiyotikler kullanılır. Poli­
miksin, basitrasin ve gümüş sulfadiazin, mupirosin bu amaçla kullanılabilir.

Lokal tedaviye yanıt vermeyen infeksiyonlarda ise sistemik antibiyotik kulla­
nılır.

Beslenme desteği sağlanmalıdır. Demir, günlük multivitamin kombinasyon­
ları yararlıdır. Özofagus yapışıklıkları için intermittent özofagus dilatasyonu uy­
gulanabilir.

Ellerdeki deformiteler ise cerrahi yöntemlerle düzeltilebilir.
Kronik iyileşmeyen yaralara deri grefti uygulaması düşünülebilir.

Yenidoğanve İnfantlardageçici ve benign vezikülopüstüler hastalıklar

Yenidoğan döneminde ortaya çıkan vezikül ve püstüllerin ayırıcı tanısında

yenidoğanınherpes simpleksi en çok düşünülmesigereken hastalıktır. Yeni do­
ğan döneminde benign hastalıkların tanınması, sağlıklı yenidoğanın invazif di­
agnozdan ve sağlıklı yenidoganı gereksiz antiyobiyotik tedavisinden uzak tut­
mak için gereklidir.

Bu lezyonların laboratuar olarak değerlendirmesi için gerekli teknikler ve
obstetrik ve neonatal anamnez tablolarda özetlenmiştir (Tablo II, III, IV).

İnfantil dönemde inflamatuar büllöz hastalıklar:

İnfantil dönemde herediter büllü hastalıklardışında, inflamatuar büllü hasta­
lıklar genellikle tanımlanmamıştır. Kalıtsalolmayan büllü hastalıklar daha çok
daha ileri yaş grubunda ortaya çıkmaktadır. Pemfigus vulgaris intraepidermal
bül oluşumu ve keratinosit hücre membranındabulunan 2 ı o ve ı 30 kO:a- .mo­
lekül ağırlıklı glikoproteine karşı gelişen otoimmunite karakterize olan bu has­
talık temelde desmosom ve junctiona bağlayan yapıları hedef alır. Hastalık ge­
nellikle 3- ı 7 yaş arasında ortaya çıkar.

Pemfigus foilaseusta ise hedef antijen ı 60 kDa desmoglein i dir.
Büllöz pemfigoid edinseL, BMZ da lineer tarzda IgO ve C3 birikimi ile karak-
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terize, otoimmun bir hastalık olup daha çok ileri yaşların hastalığıdır. Ancak li­
teratürde bildirilen BP'li en küçük hasta 2.5 yaşındadır. Yaş sınırı ise 2.5- ı 4 ara­
sındadır. Hastaların %8 ı'i 8 yaşındadır

13
•

Dermatitis herpetiformis en küçük hasta ı o aylıktır fakat hastalık daha çok
2-7 yaş arasında ortaya çıkar.

Neonatal pemfigus vulgaris:
Hamilelik döneminde pemfigus vulgaris oldukça nadir görülür. Aktif PV'li

hastalardan maternal antikorlarınplasenta yolu ile geçişi neonatal pemfigus vul­
garise neden olur. Neonatal pemfigus vulgaris ilk defa ı 975 yılında bildirilmiş.

ı5 vaka bildirilmiş 4 vakada ölü doğum gözlenmiştir. Birçok ölü doğum tanım­

lanmıştır fakat bunların ölüm nedeni bilinmemektedir. Ölü doğum olan anne­
lerde antikor titresi ı/ı 60 ve 1/320 dilüsyonlarda yüksek maternal antikor bu­
lunmuştur. Ölü doğan 3 bebeğe otopsi yapılmış hiçbirinde ölüm nedeni sapta­
namamıştır. Steroidlere bağlı plasental hasar, sitomegalovirus infeksiyonu ola­
sı nedenler arasındadırI4,ls,16.

Neonatal pemfigus vulgarisli bebeklerin hiç birinde oral lezyona rastlanma­
mıştır. Hastalık genellikle 3 haftada sistemik tedaviye gereksinim duyulmaksı­

zın, lokal mupirosin ve steroidlerin kullanılması ile iyileşir.

Pemfiguslu annenin gebeliği sırasında siklofosfamid, azathiopirin, metotrak­
sat ve altın tuzları kullanılması bu ilaçların teratojenik etkilerinden dolayı kont­
rendikedir. PV annenin bebeğini emzirmesi koıntrendike değildir. Doğum yön­
temi konusu ise tartışmalıdır. Bazı yazarlar sezeryanın bir üstünlüğü olmadığını

vurgularken, diğerleri ise normal doğum sırasında vajinada meydana gelebile­
cek erozyonların tedavisinin güç olabileceğini vurgulamaktadırlar

17
• Pemfigus

vulgaris nedeni ile kortikosteroid ve azathiopirin alan anneden doğan bebekte
doğumda pemfigus vulgaris lezyonları gözlenmiş fakat bebekteki hastalık do­
ğum sonrasında düzelmiştir. Annedeki PV antikor titresi düşük olduğunda be­
bek açısından prognoz daha iyidir. Annede PV 1/20 dilüsyonda olması da ne­
onatal PV sebep 0labilmektedir l7

• Literatürde azathiopirin ve kortikosteroid alan
iki kadından biri ölü doğum yapmış diğeri ise pemfiguslu bebek sahibi olmuş
ve hastalık daha sonra iyileşmiştir.

Neonatal pemfigus foliaseus
Pemfigus foliaseuslu gebe kadınların bebeklerinde de hastalık ortaya _Ç:lKabi­

leceği bildirilmiştir. Literatürde takip edilen ı 8 gebe kadın araştırılmış bu has­
taların hepsi normal bebek sahibi olmuşlardır. ilk olgu Walker ve ark tarafından

bildirilmiştir. Anneye hamilelik sırasında sistemik ilaç kullandırmamışve- hami­
lelik süresinde 1/160 titrasyonda antikor saptanmış. Doğumdan 2 hafta önce
antikor titresi 1/640 a yükselmiş.
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Bebekte ise ekstremitelerde erode alanlar birçok alanda intakt büller gözlen­
miştir. IIF yöntemi ile ı/80 titrasyonda pozitif bulunmuş ve hastalık belirtileri 6
haftada lokal tedavi ile iyileşmiştir. P. folieaseusta titrasyonun 1/40 civarındaol­
ması ile hastalık ortaya çıkabilmektedir

l8
•

Neonatal herpes gestasyones
Herpes gestasyones gebeliğin herhangi bir döneminde yada pospartum dö­

nemde ortaya çıkabilen otoimmun karakterli bir hastalıktır. HO genellikle ilk ge­
belikte görülmez, daha sonraki gebeliklerde ikinci trimestirde ortaya çıkar. Has­
talık genellikle doğum sonrasında iyileşir veya 2 yıla kadar devam edebilir. Yay­
gın hastalık bulunan annelerde, hastalığın bebeklere geçiş oranı oldukça düşük­

tür. Bebeklere hastalık geçiş oranı %2-1 1 olarak bildirilmiştir
19

-
2l

•

Lamina lucida'ya karşı gelişen otoantikorlarınplasenta yolu ile geçişi neona­
tal hastalığa yol açar. Maternal otoantikarlar, dolanan bazal membrana karşı

oluşan IgO tipi antikorlar, diğeri ise C3 ü bazal membrana bağlayan herpes ges­
tasyones faktör olmak üzere iki çeşittir.

Neonatal hastalık doğumda veya doğumdan birkaç saat sonra belirgindir.
Bunlar eritematöz maküller, papüller, veziküller ve büllerdir. Büller birkaç san­
timetre çapında olabilir. Lezyonlar genellikle grup yapma eğilimindedirler,göv­
de, baş ve ekstremiteler ençok tutulan bölgelerdir. Erişkinlerdemüköz memb­
ran tutulumu ortaya çıkabilir. Belirtiler genellikle ı ayda iyileşir

21

•

Herpes gestasyonesli hastalar büyük risk altında oldukları için perinataloloji
merkezleri olan hastanelerde doğum yapmaları gerekir. 37 haftada doğum göz­
lenebilir. Fötal ölümlere ait bulgu yoktur ve minimal morbidite taşır. Maternal
eosinofili % ı O un üzerinde olduğundave bazal membran antikor titresi ı/80 in
üzerinde ise fetal komplikasyonlar artar I9

,21.

Tanı, maternal anamnez, histoloji ve immunflöresan bulguları ile konur. Be­
beklerde eosinofili bulunabilir, vezikül,ve bül sıvısından hazırlanan preparatlar­
da eosinofiller bulunur. Histolojik incelemede, dermal-epidermal ayrılma ve
miks perivasküler infiltrasyon bulunur. Bazal hücrelerde nekroz bulunur. DIF in­
celemede, BMZ da bant tarzında C3 birikimi bulunur. IIF kanda HO faktör, 190
tipi antikorlar gösterilebilir.

Ayırıcı tanıda, büllöz impetigo, epidermolizis bülloza, HSV infeksiyonları ve
neonatal sifiliz düşünülmelidir

l3
•

İnkontinensiyapigmenti
İnkontinensiyapigmentL veya Bloch-Sulzberger hastalığı nadir, X' e bağlı do­

minant genodermatozdur, hayatın ilk birkaç yılında ortaya çıkar. Iiastalard·a -ti­
pik deri belirtileri yanısıra, genellikle saç, diş, göz, merkezi sinir sistemi bulgu­
ları ve iskelet anomalileri de bulunabilir.



Yenidoğanın Vezikülobüııöz Hastalıkları 55

İnkontinensiya-pigmentinin 4 ayrı fazı vardır. Birinci faz yaşamın ilk birkaç
haftasında inflamatuar vezikül ve büller ile başlar, ekstremitelerde lineer dağı­

lım gösterir. Lezyonlar hecmeler halinde başlar gövdede Blaschko çizgilerini ta­
kip eder. Genellikle yüz tutulmaz. Her bir bülün iyileşmesi birkaç hafta sürer,
her bir hecmenin iyileşmesi 4 ay devam eder.

İkinci veya verrüköz fazı, veziküllerin iyileşmesini takiben başlar. Hiperkera­
tozik lineer veya dairesel şekillerde büller iyileştiğinde ortaya çıkar. Üçüncü ve
en karakteristik safhası ise Blaschko çizgilerini izleyen tarzda hiperpigmente
çizgisel şekilde veya helozon şeklinde pigmentasyona neden olur. Pigmentas­
yon gri-mavi renktedir, birkaç haftada koyulaşır. Ergenlik dönemine kadar sabit
kalan pigmentasyon, daha sonra açılır. 16 yaşında ise lezyonların çoğu iyileşir.

4 faz ise erişkinlerde görülür alt ekstremitelerde hipopigmentasyon ve alapesi
vardır. Bu lezyonlar hastaların çoğunda direnir. İnkontinensiya pigmentinin
birinci fazına lökositoz ve eosinifili eşlik eder. Histolojik olarak lezyonlarda eosi­
nafilik spongioz ve intraepidermal vezikül formasyonu görülür.

Olguların yaklaşık %20 sinde sistemik belirtiler bulunur. Diş anomalileri
(%68 diş çıkmasındagecikme), strabismus, katarakt optik atrofi, retina hasarı

%30 oranında bulunur. MSS tutulumu sonucunda zihinsel gelişmede gecikme,
spastisite bulunur.

X'e bağlı dominant olarak kalıtılır, erkeklerde ölümcülolabilir. Genetik çalış­

malarda iki tip lokus bulunmuştur, bunlar Xp1 1.21 ve Xq28 dir.
Ayırıcı tanıda neonatal HSV infeksiyanları, epidermolizis bülloza, büllöz im­

petigo, dermatitis herpetiformis, fokal dermal hipoplazi sayılabilir. Blaschko çiz­
gilerini takip eden diğer hastalıklardanhipomelanozis ıto, X linked kondrodisp­
lazia punktata, ve Naegeli sendromudur.
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Tablo I: Kalıtsal Epidermolizis bülloza sınıflaması1

EB Simpleks
Lokalize
El ve ayakların EBS (Weber-Cockayne variantı)

EBS ile anodontia, hipodontia (Kallin sendromu)
Generalize
EBS Köbner variantı

EBS herpetiformis (Dowling-Meara variantı)

EBS benekli pigrnentasyon ve keratoderma
EBS süperfisialis

EBS, Ogna variantı

EBS letalis ile nöromüsküler hastalık ilişkisi

EBS, Mendes da Costa variantı

Junctional EB
Lokalize

JEB, inversa
JEB, akral (minimus)

JEB, progressiva variantı

Generalize
JEB, gravis variantı (Herlitz variantı)

JEB, mitis variantı (non-Herlitz variantı; generalize atrofik benign EB)
Sikatrisyel junctional EB

Distrofik EB
Lokalize
RDEB, inversa

DDEB, akral minirnus
DDEB, pretibial
RDEB, sentripetalis

Generalize
DEB, otozomal dominant form

DDEB, albopapüloid subtipi (Pasini variantı)

DDEB, Cockayne-Touraine variantı

Yenidoğanın transient büllöz derrnolizisi
DEB, otozomal resesif formu

RDEB, gravis (Hallopeau-Siemens variantı)

RDEB, mitis.
Kısaltmalar; EBı epidermoIizis bulloza; EBSı epidermoIizis simpleks;

JEBı junctional epidermolizis bulloza; DEBı distrofik EB;

DDEBı dominant DEB; RDEBı resesif DEB.
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Tablo II: Yenidoğanın vezikülopüstüler hastalıklarının

ayıncı tanısıı

Noninfeksiyoz
İnfantil Akropüstülozis
Eosinofilik püstüler follikülit
Eritema toksikum
Miliaria (kristalina, rubra, profunda)
Transient neonatal püstüler melanozis
Emme bülleri
Konjenital ve kendiliğinden iyileşen histiositoz

Noninfeksiyoz, potensiyel olarak şiddetli

Akrodermatitis enteropatika
Epidermolizis bülloza
Büllöz ihtiyoz
Herpes gestasyonis
Neonatal pemfigus
İnkontinetiapigmenti
Ürtikarya pigmentoza
Püstüler psoriasis
Konjenital porfiri (eritropoetik ve hepatoeritropoetik)

İnfeksiyöz

Kandidiazis
Neonatal
Konjenital
İmpetigo neonatorum
Uyuz

İnfeksiyöz

Bakteriyel
Stafilokokus aureus
Sepsis
Yenidoğanın haşlanmış deri sendromu
Grup A streptokoklar
Grup B streptokoklar
Listeria monocytogenes
Pseudomonas aeruginosa

Spiroketler
Konjenital sifiliz
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Fungal
Kongenital kandidiasis (prematürlerde)
Kandida sepsisi
AspergiIlus flavus

Viral
Herpes simpleks
VariseIla, konjenital ve neonatal
Sitomegalovirus

Tablo III: Yenidoğanda veziküllü ve püstüllü hastalıklann

laboratuar değerlendirmesi1

Potasyum hidroksit preparatları (hif, psödohif. Spor)
Tzanck yayması

(multinükleer dev hücrelerin bulunması herpes infeksiyonu)
Epidermal hücre morfolojisi (haşlanmış deri sendromu ve toksik
epidermal nekrolizis)

Giemsa ve Wright boyası
Lökosit morfolojisi

Nötrofillerin bulunması (püstüler melanoz, infantil akropüstüloz
veya impetigo)
Eosinofiller (eritema toksikum veya eosinofilik püstüler follikülit)

Gram boyası

Bakteri
Karanlık saha incelemesi

Sifiliz
Skabies

Sarkopt ve yumurtalarınıngörülmes i
Vezikül ve püstüllerden kültür

Bakteari, virüs veya fungal
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Tablo IV: Vezikülopüstüler ve neonatal vezükülopüstüler
belirtilerin Obstetrik ve neonatal anamnezi 1

Maternal aile ve doğum anamnezi
Mükoz membranıarınmaternal büllü hastalıkları

Aile anamnezi (bülIü hastalıklar İçin)

Miscarriages
Serolojik araştırmalar SifiIizı HIV infeksiyonuı rubelIa
Maternal hastalık
Herpes simpleks- anamnezi
Membran yırtılması

Doğum metodu
Plasental anomali

Neonatal anamnez
Apgar skoru
Doğum sırasında gestasyonel yaş
Deri erüpsiyonun anamnezi ve seyri
Ateş ateş düzensizliklerL irritabilet ve kötü beslenme
Bebek hasta mı
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BESİN ALLERJİLEKİ

Yavuz HARMANYERİ - Bilal DOGAN
GATA Haydarpaşa Eğitirn Hastanesi

Dermatoloji - Allerji Kliniği

BESİN ALLEKJİLERİ15 i esin alerjileri besinlere karşı oluşan ters reaksiyonların immunolojik bö­
lümünü oluşturmaktadır.Ayrıca non immunolojik mekanizma ile oluşan

besin intoleransı da besin ters reaksiyonları kapsamındadır. Bir başka

deyişle besin intoleransının"immunolojikmekanizma ile oluşan şekline besin
alerjisi denilmektedir.

Besin alerjileri kendi aralarında iki gruba ayrılmaktadır.

ı. IgE aracılığı ile oluşan reaksiyonlar; ilgili besinin alınması ile birlikte mast
hücresi / bazofil degranülasyonu sonucu oluşan ani semptomlarla karak­
terize reaksiyonlardır.

2. Non IgE reaksiyonlar; ise ilgili ·besin alındıktan saatler hatta günler sonra
oluşabilen lenfositlerin ve/veya diğer effektör immun sistem hücrelerinin
olaya primer olarak katıldığı reaksiyonlardır.

Tarihçe:
Besin alerjilerinin tarihçesi çok eskilere dayanmaktadır. ilk defa Çin impara­

toru Shen-Nung M.Ö. 2500 yıllarında hamile kadınların karides ve tavtıkyeme­

lerini, derilerine zarar verebileceği gerekçesiyle yasaklamış, bundan 2000 yıl

sonra da Hippocrates (MÖ 460-370) inek sütü alımından sonra oluşan ve baş
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ağrısı, ateş ve gastrointestinal semptomlarla seyreden ilk olguyu bildirmiştir.

Bunları Discorides (MS SO) ve Galen'in (MS ı 30-200) benzer raporları izlemiştir

ve Romalı filozof Lucretius'un (MÖ 9S-S ı) ünlü eseri ilDe Rarum Naturall daki şu
veciz sözleri ile besin alerjileri dünya klasikleri arasındaki yerini almıştır. IIWhat
is food to one is to others bitter poison ll

• (Birisinin besini diğerleri için zehirdir
/ olabilir). 20 nci yüzyılın başlarında ise Mora ve Praustnitz-Küstner besin alerji­
lerini serolojik yöntemlerle, Pines ise provokasyon testleri ile göstermişlerdir.

Ancak, besin alerjileri doğru olarak standardize provakasyon testleri ile ilk de­
fa ı 963 yılında- Goldman tarafından kanıtlanmıştır.

Prevalens
Besin alerjileri dermatologların,alerjistlerin sıkça karşılaştığı hasta şikayetle­

rinden biridir. Bu nedenle bu konuda geniş epidemiyolojik çalışmalar yapılma­

sı ve sık rastlanan besin alerjenleri ile bunlarla ilgili semptomlarınbelirlenmesi
gerekmektedir.

ı 986 yılında Sloan ve arkadaşlarınınAmerika'da yaptığı bir ankette toplumun
% 30'unun besin alerjisi problemi olduğunu bildirmiş ve en çok suçlanan besin­
ler ise sırasıyla çikolata, süt yumurta, domates, portakal, mısır, peynir ve kahve
olmuştur. Ancak bu anket sonuçlarının biraz abartılı olduğu kabul edilmektedir.

Besin alerjileri yaşamın ilk yıllarında daha yaygın olup genel besin alerjisi ço­
cuklarda % 6, süt alerjisi ise % 7,S olarak bildirilmektedir. i

Atopik bünyeli çocuklarda besin alerjisine daha da çok rastlanmaktadır.Ato­
pik dermatitli çocuklarda % 30, astımlı çocuklarda ise % ı O prevalens bildiril­
mektedir. 2,3

Besin katkı maddelerine karşı oluşan reaksiyon ise toplumdaki inanışların

aksine daha azdır. Okul çocukları üzerinde yapılan ve çiftkör plasebo kontrollü
besin provokasyon (DBPCFC) testi ile kanıtlanan bir çalışmada bildirilen preva­
lens 0/o 2.2'dir. 4-

Besin alerjisi yaşamın ı 'nci dekadından sonra giderek azalmaktadır. Erişkin­

lerde besin alerjİsİ prevalansı % 1,S, aynı şekilde besİn katkıları prevelansı İse

% O, 1 'dir. 5,6,7

Günümüze kadar yayınlanan çalışmalardan elde edilen verilere göre coğra­

fik bölge farklılıklarının besin alerjisi prevalensinde kayda değer bir değişiklik

oluşturmadığı ancak alerjiden sorumlu besinlerin bölge kültürü ve beslenme
alışkanlıkları doğruıtusundadeğişikliklergösterdiği anlaşılmaktadır. .~

Buna göre Amerika ve Kuzey Avrupa ülkelerinde süt yumurta deniz ürünleri
ve fıstık alerjilerL Akdeniz ülkelerin de ise sebze-meyve alerjileri daha yaygındır.

Patofizyoloji:
Besinlerin alerjik komponentleri genelde ısıya ve proteolize dirençlidir. Bu
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nedenle barsakların besinlerin sindiriminin yanı sıra besin alerjenlerinin ve bar­
sakta yerleşik mikroorganizmalarınkan dolaşımınageçmesini engelleyen "Bari­
yer işlevi" vardır.

Ayrıca ağız yoluyla alınan allerjenlerin "tolerojen" haline dönüşmesinisağlayan

ilave bir koruyucu mekanizma olan "Oral tolerans" fenomeni de bulunmaktadır.

Barsak Bariyeri 3 basamaktan oluşmaktadır.

1. Enzimatik Bariyer: Gastrik ve pankreatik enzimlerin etkisiyle besin protein­
lerinin boyutları küçülmekte ve major antijenik yapılardenatüre olmaktadır.

2. Fiziksel Bariyer: Enzimatik bariyerden, bir başka deyişle optimal sindirim­
den kaçan besin allerjenlerinin kan dolaşımınageçmesi fiziksel bariyer ta­
rafından engellenmektedir. Fiziksel bariyer; barsak peristaltizmi, müsin
örtü ve mikroviIlöz membandan oluşmaktadır.

3. İmmünolojikBariyer: İnfantil dönemde enzimatik ve fiziksel bariyerin ye­
tersizliği besinlerin suboptimal sindirimi ile sonuçlanmakta böylece çocuk­
ların çok miktarda besin. al1erjeni ile karşılaşmasınaneden olabilmektedir.

Bu durumda devreyegiren GALT (Qut Associated Lymphoid Tissue) ve MALT
(Mucosa Associated Lymphoid Tissue) hücreleri immunolojik bariyeri oluştur­

maktadır.

GALT: TonsiIler, ileumda Peyer Plakları, çekal plaklar, kolonik plaklar ve
apendiksten oluşmaktadır. GALT'ın effektör hücreleri ise T ve B lenfositleri,
plazma hücreleri, makrofajlar, eozinofiller, bazofiller ve özel epitelyal hücreler­
den (M Hücreleri) oluşmaktadır.Makrofajlar ve M hücreleri T ve B lenfositlerine
antijen sunan hücrelerdir.

GALT lenfositlerinin dışında MALT'ı oluşturan fonksiyonel ve anatomik ola­
rak farklı intraepitelyal lenfositler ve lamina propria lenfositleri vardır. Intra epi­
telyal lenfositlerin (IEL) çoğunluğu CD8 + T hücreleri olup mukozal hücresel im­
munitede roloynamaktadır.Lamine propria lenfositleri (LPL) ise CD4+ olup hü­
moral immunitede etkindirler.

B lenfasitlerinin çoğunluğu ise IgA spesifik hücreler olup, intestinal B lenfo­
sit popülasyonunun ancak % 2'si IgE spesifiktir. B lenfositler tarafındanüretilen
çok miktardaki sekretuar IgA dimerik S-IgA ya dönüşür ve besin alerjenleri ile
birleşerekmukozaya yapılmasını ve absorbsiyonunu engeller ve eIiminasyonu­
nu sağlar ayrıca virüs ve toksinIeri nötralize, bakterileri de aglutine ederek za­
rarsız hale getirmektedir. İşte bu üç bariyerin etkili bir şekilde çalışması barsak­
ta bol miktarda bulunan yabancı allerjenlerin dolaşıma geçmesinin y?l da-:1okal
reaksiyon oluşturmasınıengellemektedir.

Oral Tolerans
Oral yolla alınan allerjenlere karşı oluşan özel bir sistemik immun cevapsız­

lık durumudur. Amerikan yerlilerinin düzenli aralıklarla belirli bir miktar zehirli
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sarmaşık yiyerek bölgede çok yaygın olarak bulunan bu bitkinin zararlı etkile­
rinden korunmuş olmaları oral toleransla izah edilmektedir.

İmmunolojik mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte aktive CD8+ T
hücrelerinin oral toleransın oluşmasında, devam etmesinde etkin rol aldıkları

düşünülmektedir.CV8+ T hücrelerinin cyclophosphamidle yok edilmesiyle oral
toleransın kaybolduğunun gösterilmesi ayrıca bu hücrelerin hayvanlar arası

transferiyle oral toleransın da transfer edilebildiğiningösterilmesi bu düşünce­

yi desteklemektedir. 8 Oral toleransın ne kadar sürede geliştiği de tam bilinme­
mektedir, ancak emzirme süresinde geliştiği fikri genelde kabul görmektedir.

Mekanizma
Barsak bariyerinden kaçan bir alerjen, antijen sunan hücre tarafından (Mak­

rofaj, dendritik hücre, M Hücresi) bir CD4+ T ve B hücrelerine sunulur, bu T
hücresi ya antijen spesifik hafızalı T hücresine (CD45RO+) dönüşerekdaha son­
raki antijen karşılaşması için immunolojik hafızayı oluşturur ya da antijen spe­
sifik effektör T hücresine dönüşür. Bu antijen spesifik effektör hücre IL4, IL13
gibi sitokinleri salgılayarakB lenfasitlerinin plazmositlere dönüşmesini ve plaz­
mositlerin de ilgili antijene spesifik IgE antikorlarını salgılanmasınısağlar, diğer

taraftan da IL-5 salgılayarakeozinofiIleri bölgeye toplar ve IgE geç faz reaksiyon­
larını oluşturur. Ayrıca diğer T-Ienfosit popülasyonlarıda sitokinlerle etkileşerek

hücresel tip (Gecikmiş Tip IV) reaksiyonları oluşturmaktadır.

Oluşan bu antijen spesifik IgE antikorları hedef organdaki mast hücrelerine
veya dolaşımdaki bazofiIlere bağlanarak antijene duyarlı hale getirir. Aynı anti-
jenin barsak bariyerini bir kez daha geçip mast hücresi ve/veya bazofiller üze­
rindeki IgE lere bağlanmasıylabu hücreler aktive olur ve başta histamin olmak
üzere bir dizi mediatör salınımı başlatarakhedef organa özel semptom oluşma­

sına neden olmaktadır (Hümoral reaksiyon, Tip I). Aynı hastada biri daha bas­
kın olmak üzere her iki tip reaksiyanda aynı zamanda görülebilmektedir.

Alerjik reaksiyonlarınakciğerler, deri vs. gibi hedef organ seçmeleri dolaşım­
daki T lenfositlerinin organa özel Ilhaming receptorll veya reseptör işlevi gören
bir oluşum taşımaları ile izah edilmektedir.

Örneğin atopik dermatitlerin dersindeki antijen spesifik T hücrelerinin kuta­
nöz lenfositik antijen (CLA) taşıdıkları, hipersensitivite pnömonili hastaların pul­
moner lavaj sıvısından elde edilen lenfositlerin ise akciğerlere özel a Ef)7 IIho­
ming reseptörll

taşıdıkları gösterilmiştir·
9

Besİn İntoleransı

Non immunolojik mekanizma ile oluşan besin reaksiyonlarıdırve değlşikne­

denlerle oluşmaktadır.

1. TOKSİK ETKİLER: Besinlerde doğalolarakbulunan veya bulaşma yoluyla
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besinlere karışan toksinIerin etkisiyle oluşmaktadır. Bazı patates türleri ve bar­
bunya fasulyesinde bulunan glicoalcaloidler bu besinlerin çiğ yenmesiyle gast­
ro intestinal semptomlar oluşturmaktadırlar.Kayısı, darı ve brüksel lahanasının
bazı türleri cynono glicosidler içermektedir ve yenildiğinde nöropati ve körlük,
baklagillerin bir kısmı ise ısıya dayanıksız hemaglutinler taşımakta olup çiğ ye­
nildiğinde anemi oluşturmaktadır.

Kötü depolanmış fıstık ve buğdayda oluşan fungal kontaminasyon mikotok~

sinler aracılığı ile gastro enterit ve karaciğer hasarına, yine uygun hazırlanma­

mış uskumru ve ton balığı konserveleri de histidinin histamine dönüşmesiyle

anaflaktik reaksiyonlara neden olabilmektedir.
2. FARMAKOLOJİKETKİLER: Besinlerde bulunan farmakolojik maddelerin

etkisi ile oluşmaktadır. Kahve ve çaydaki kafein günde 200 mg (2 fincan kah~

ve) geçtiğinde ekstrasistol, paroksismal taşikardi bulantı ve kusma oluşturabil­

mektedir. Et ürünlerinde antioksidan ve bakterisid olarak bulunan Sodyum nit­
rit günde 0,2 mg/kg geçince gastroenterit ve ürtikere neden olmaktadır.

3. ENZİM EKSİKLİKLERİ : Enzim eksikliği bulunan kişilerde bazı besinlere
karşı reaksiyon oluşmaktadır.

Aldehiddehidrojenaz eksikliğialkol intorelansına(Bulantı, kusma taşikardi)

Glikoz 6 Fosfat dehidrogenaz eksikliği baklagiller intoleransına (hemoli-
tik anemi)

Aldolaz Eksikliği: Fructoz intoleransına (Karaciğer hasarı - ölüm)
Laktaz eksikliğisüt intoleransına (Mal absorbsiyon diyare) neden olmaktadır.

4. rSİKOJENİK ETKİLER: Hastanın bir dizi besinden kuruntu halinde nefret
etmesi ve kaçınması, kazaen alındığındada kusma şeklinde reaksiyon vermesi­
dir. Hastaya hiperventilasyon testi yapılaraktanı kesinleştirilir,ancak bazen has­
tayı aksine ikna etmek için provokasyon testleri de yapılması gerekmektedir.

Besin ReaksiyonlannıArtıncı Faktörler
ı. EKSERSİz : Besin alındıktan sonra 2-4 saat içinde eksersiz yapılırsa orta­

ya çıkmaktadır.

2. GÜNEŞ IŞIGl: Besinlerde doğalolarak bulunan (Maydanoz, kereviz, incir
ve baklagiller) psoralenlerin alınmasıyla fotoalerjik reaksiyonlar oluşmaktadır.

3. EMOSYON : Nadir de olsa besin reaksiyonlarınıgüçlendirmektedir.

Besin Antijenleri
Besin antijenleri primer olarak glikoprotein yapıdadır ve molekül ağırlıkları

lA ila 60 kilodalton (KD) arasında değişmektedir. Her besin çok sayıda glikop­
rotein içermekte olup major alerjenik besin proteinleri şunlardır:

SÜT: Kazein, b-Iaktoglobulin, a-Laktalbumin
YUMURTA: Major alerjenler yumurta beyazında bulunmaktadır. Ovalbumin,
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ovotransferin, ovomukoid.
Yumurta alerjili çocuklarda kızamık ve kabakulak aşısı yapılmadanönce prik

test yapılıp, pozitifse desensitize edilmesi yolundaki "American Academy of Pe­
diatric" in öncerisi artık dikkate alınmamaktadır. Çünkü çok sayıda yumurta
alerjili çocuğun herhangi bir sorun çıkmaksızın rutin olarak aşılandığı bildiril­
mektedir. LO, i i Ayrıca aşı reaksiyonu yumurta alerjisi olmayan çocuklarda çok da­
ha fazla görülmektedir.

FısTıK : Ara h ı, Ara h2 (Fatal anaflaktik reaksiyonlar oluşturabilmektedir)

Duyarlılık ömür boyu sürmektedir.
SOYA: Gly.m.Bd
BUGDAY, ARPA, YULAF: Gluten, Duyarlılık ömür boyu sürmektedir
BALIK: Gad CL. (Fatal anaflaktik reaksiyonlar oluşturabilmektedir)

KARİDES: Pen Al, Par FI (Fatal anaflaktik reaksiyonlar oluşturabilmektedir)

ŞEFTALİ, ÇİLEK, MANDALİNA: 30 kD Protein
KEREVİz, SALATALIK, HAVUÇ, KAVUN: 15 kD Protein
ELMA : 18 Kd ve 31 kD iki protein

Çapraz Reaksiyonlar
Besin alerjenleri hem benzer besinler arasındahem de farklı besinler arasın­

da çapraz reaksiyon verebilirler. Ayrıca besin olmayan allerjenlerle besinler ara-·
sında da çapraz reaksiyonlar bildirilmektedir. 12, 13

A. BENZER BESİNLER:

Fındık-Ceviz-Çamfıstığı

Elma- Armut
Erik - Kiraz - Şeftali - Kayısı - Badem
Buğday - Arpa - Yulaf - Çavdar
Saman - Pisibalığı - Alabalık - Levrek - Uskumru
Pavurya - Kerevit - Istakoz - Karides
B. FARKLI BESİNLER:
Süt - Sığır eti (az pişmiş)

Soya - Fıstık

Yumurta - Tavuk eti
C. NON BESİN - BESİN

Lateks - Muz - Kivi - Avokado - Kestane
Huşağacı poleni - Ceviz - Elma
Karaçayır poleni - Buğday

Klinik Belirtiler
Besin alerjileri hedef organa göre bir dizi semptom ve sendromlar oluştur­

maktadır.



"edef Organ
I. Deri

2. Solunum Sistemi

3. Sindirim Sistemi

IgE
- Ürtiker anjiyoödem
- Atopik dermatit
- Oral Alerji Sendromu

- Rinokonjunktivit
- Astım

- Gastro intestinal anaflaksi
(Kusma,diare abdominal kolik)
- İnfantil kolik
- Alerjik eozinofilik Gastroenterit
- İnfantil gastroözefageal reflü
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NonIgE
- Dermatitis Herpetiformis
- Kontakt Dermatit

- Heiner Sendromu
(Pulmoner Hemosidoris)

- eoeliac Hastalığı

- Enterokolit Sendromu
- Proktokolit Sendromu
- Allerjik Eozinofilik
gastroenterit

4. Dolaşım Sistemi - Sistemik anaflaksi (Kollaps)

Deri semptomı sendrom ve hastalıklan ile ilgi dikkati çeken hususlar:
Akut ürtiker / Angioödem besinlere bağlı sistemik anaf1aksinin erken belirtisi ola­

bilmektedir ve ani başlayan besin reaksiyonlarınınen yaygın belirtisidir. Semptom­
lar dakikalar içinde geliştiğinde alınan besinle ilgili olduğunda belirgin olmaktadır.

Kronik ürtikerin muhtemel sebebi olarak besin alerjileri sıklıkla suçlanırsada
kronik ürtikerli 226 çocuğu kapsayan bir çalışmada olguların ancak % 4'ünde
DBPCFC ile besin alerjisi kanıtlanabilmiştir.14 Yine kronik ürtikerli erişkinlerüze­
rinde yapılan benzer bir çalışmada ise kanıtlanabilenbesin alerjisi o/o 2'dir15

•

Besinlerin atopik dermatitli olguların önemli bir kısmında patojenik rolö
DBPeFC ile kanıtlanmıştır. Eh sık suçlanan gıdalar sırasıyla yumurta, süt, deniz
ürünleri, fıstık ve soya olup, atopik dermatitli çocukların % 20 - 40'ında besin­
lerin patojenik rolü olduğuna inanılmaktadır.

Oral Alerji Sendromu: Temas ürketirenin değişik bir formudur. Özellikle oro­
farinksi tutmakta olup sıklıkla polen ve besinlerle çapraz reaksiyon veren mev­
simsel alerjik rinitH hastalarda taze sebze ve meyvaların çiğ yenmesi ile oluş­

maktadır. Ani başlayan ağız içi kaşıntısı, diL, dudaklar ve damağın angioödemi
ile karakterizedir.

Besin Reaksiyonlan İle İlgili TartışmalıSemptom ve Sendromlar.:'
ı. Migren
2. Davranış bozuklukları

3. Kronik yorgunluk
4. Tik
5. Yatak ıslatma
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Ayıncı Tanı

ı. Besinlerle bulaşan major bakteriyel hastalıklar (Salmonellaf Stafilo­
coccuS f Clostridiumf Campilobacter)

2. Iiiperventilasyon sendromu (ParestezL adele spazmıf anksiyetef palpitas­
yon f göğüs ağrısı)

3. Fabrikasyon alerji (Nörotik semptomlar)

Tanı

Besinf alerjilerinin tanısında;

1. Ayrıntılı anamnez
2. Klinik muayene
3. Diagnostik testler gerekmektedir.
Ayrıntılı anamnezde şu konulara açıklık getirilmeye çalışılmalı gerekirse has-

taya IIDiyet Günlüğüll

tutturulmalıdır.

- Şüpheli besin veya besinler nelerdir?
- Şüpheli besinin miktarı nedir?
- Besinin alınması ile semptomlarınoluşması arasında geçen zaman nedir?
- En son reaksiyon ne zaman görülmüştür?

- Reaksiyonun tekrarlanma sıklığı nedir?
- Diğer ek faktörler var mıdır? (Eksersiz vs.)?
- Bu ayrıntılı anamnez verileri ve klinik bulguların ışığı altında; hasta için

mümkünse en ucuz, en kolay fakat en spesifik test seçilerek alerjiden sorumlu
besin saptanmalıdır.

- Buna göre eğer IgE ye bağlı bir reaksiyon düşünülüyorsaselektif deri test­
lerL bunun mümkün olmadığı durumlarda ise (dermografizm, yaygın ekzema)
serumda besin spesifik IgE araştırılmalıdır. Pozitif sonuçlar eliminasyon diyeti
ile kanıtlanmalıdır.

- Eğer bunlardan sonuç alınamıyar ya da non-lgE reaksiyonu veya intolerans
düşünülüyorsaselektif besinlerle provokasyon testi uygulanmalı ve pozitif so­
nuçlar eliminasyon diyeti ile kanıtlanmalıdır. Eğer provokasyon negatif sonuç
verirse çapraz reaksiyonlarf eliminasyon kaçağı ve test hataları olabileceği dü­
şünülmelidir.

DİAGNOSTİKTESTLER

A. Deri Testleri
i. Prik Test: uygulaması kolay, ucuz ve 15 dak. içerisinde sonuç veren test­

lerdir. IgE ye bağlı reaksiyonların tanısında kullanılmaktaolupnegatif (-)
sonuçlar tam güvenli olmakla birlikte pozitif (+) sonuçlar yeterince güve­
nilir değildir. Ayrıca ticari preparatlardaki alerjenlerin labil olması nede-



Besin Allerjileri 69

-niyle de bu preparatların güvenilirliliğitartışılmaktadır.Btv:ncclenie.auan1- 0,° ::- --

nez ve kliniğin test sonuçlarıyla uyuşmadığı durumlarda "taze besinlerle
prick test" yapılması gerekmektedir.

2. SAFT : (Skin Aplication Food Test). Son günlerde besin alerjileri tanısın­

da gündeme gelen bir testtir. Besinlerin yenildiği halinden küçük bir par­
çanın sırt derisine yama testi şeklinde uygulanıp 20-30 dakika sonra
okunmasıyla test tamamlanmaktadırve taze besin prik testi ile çok iyi ko­
relasyon göstermektedir. Uygulanmasında delme/acıtma bulunmadığın­

dan çocuk dostu bir test olarak tanımlanmaktave özellikle 4 yaşından kü­
çük çocuklar için primer olarak kullanılması önerilmektedir.

B. Spesifik IgE Testleri (RAST, ÇAPRAST, ELİSA) :
Dolaşımdaki besin spesifik IgE antikorlarını saptamak için kullanılan invitro

testlerdir. Diagnostik değeri deri testlerinin üzerinde değildir, deri testleriyle be­
raber uygulanmasınınbir avantajı yoktur. Üstelik de pahalıdır. Bu nedenlerle sa­
dece deri testlerinin uygulanamadığıdurumlarda kullanılır.

c. Çift Kör Plasebo Kontrollü Besin Provokasyon Testi
Bu test besin alerjilerinin tanısında altın standart olarak kabul edilmektedir.

Ancak anamnezinde ciddi anaflaktik reaksiyonlarla birlikte ilgili besin ile deri
testi pozitifliği bulunan hastalara uygulanmamalıdır.

Uygulama: Testten önce iki hafta süreyle şüpheli besinler diyetten çıkarılır.

Şüpheli besin ve plasebo kurutulmuş toz halindeı aç karnınaı opak bir kapsül
içerisinde ı 25- 500 mg başlangıç dozu ile verilir.

Beklenen reaksiyonun tipine göre her 15-60 dakikada bir doz iki katına çıka­

rılır. Plasebo ve test kapsüıreri eşit sayıda olmalı uygulama sırası randomize
edilmelidir. Hasta / hasta yakını ve testi uygulayan hekim kapsüllerin içeriğini

bilmemelidir. Hasta yaklaşık lOgram test materyelini tolere ettiğinde IgE/ye
bağlı reaksiyonlar 40 gram test materyeline tolere ettiğinde ise Non IgE reaksi­
yonlar genelde elimine edilmiş olmaktadır.

Negatif test sonunda yalancı negatif sonuçları bertaraf etmek için ilgili besin
normal miktar ve durumunda ve gözlem altında hastaya verilir. Gözlem süresi
IgE/ye bağlı reaksiyonlar için 2 saat Non IgE reaksiyonlar için 4-8 saattir.

Diğer İn Vitro Testler: - -
1. Lenfosit proliferasyon Testi: Hücresel (Gecikmiş tip) reaksiyonların tanı­

sında kullanılabilir. Ancak pahalı ve zaman alıcı bir testtir.
2. Bazofil histamin salınım testi: Hümoral (ani tip) reaksiyonlardakidiagnos­

tik değeri deri testlerinin üzerinde değildir. Üstelik pahalı ve zaman alıcı

bir test olup rutin kullanıma uygun değildir.
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Tedavi
Tedavinin esası alerjiden sorumlu besin veya besinleri saptayıp kesin elimi­

nasyonunu sağlamaktır.Ancak eliminasyon diyetinin de aynı ilaç tedavisinde ol­
duğu gibi istenmeyen etkileri, yan etkileri olduğu unutulmamalıdır.

Bu etkiler çok sayıda besini kapsar ve/veya uzun süre uygulanırsaf bu isten­
meyen etkiler çok daha şiddetli olmakta ve özellikle çocuklarda malnutrisyon
ve gelişme geriliğine kadar gidebilmektedir. Uygun ve yeterli bir eliminasyon
sağlamak ve alerjenik besinin kazaen alınmasını önlemek için hastanın kendi­
sL anne/babasL bakıcısı/hizmetçisive öğretmenleri besin ürünlerinin içindeki
gizli alerjenler konusunda uyarıımalı ve bilgilendirilmelidir. Ayrıca yüksek risk
grubundaki hastalar (atopik aileden gelenler ve/veya daha önce anaflaktik reak­
siyon geçirenler) ile bunların yakın çevresinde bulunanlar reaksiyonlarınbaşlan­
gıç semptomları hakkında bilgilendirilmeli ve bir anaflaksi tehdidinde ilk girişi­

mi yapabilecek şekilde eğitilmelidir.

Yine bu gruptaki hastalar kendi kendilerine injekte edilebilecek şekilde ha­
zırlanmış epinefrin preparatlarından birini (Epipen f Anakit Anaguard) her za­
man yanlarında bulundurmalıdır.Bu arada dengeli beslenmenin sağlanması ve
alerjenik besinlerin yerini alabilecek formüllerin saptanabilmesi için bir dietis­
yen yardımına ihtiyaç vardır. Örneğin; süt / hidrolize kafeinf temel besinler /
aminoasit formülleri.

Besin alerjilerine karşı oral kromolin f ketotifen f li 1 - H2 blokerleri ve korti­
zon kullanılmaklabirlikte etkileri sınırlı olup özellikle kortizonun yan etkileri gö­
zardı edilmemelidir. Tedavide klasik immünoterapinin yeri tartışmalıdır. Ancak
son zamanlarda gündeme gelen "Peptid immünoterapi" inhalan alerjide olduğu

gibi besin alerjisinde de ümit vaat etmektedir l6
•

Gelecekte yapılacak çalışmalarla oral toleransın oluş mekanizmasının tam
aydınlığa kavuşturulmasısonucu elde edilecek veriler tedavi girişimlerininönü­
ne yeni ufuklar açabilecektir.

Profilaksi
Proflaksi amacıyla yüksek risk taşıyan ailelerde annenin laktasyon dönemin­

de aşırı alerjik besinlerden mümkünse kaçınması ve çocuğa ek besinlere en az
6 aydan önce geçilmemesi (süt 12 aYf yumurta 24 ayf balık ve fıstık 36 ay) öne­
rilmektedir.

Doğal Seyir
Besin alerjili çocuklar yaklaşıküç yaşlarında ilgili besinlere karşı duyarsız ha­

le gelmektedirler. Daha büyük çocuklar ve erişkinlerde ise 1-2 yıllık kesin -elimi­
nasyon ile besin duyarlılığı kaybolabilmektedir.
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~
laçı yutulanı enjekte edilenı dokuya yerleştirilebilenı solunan veya topikal
olarak uygulanan kimyasal bir madde veya bileşiktir!. Bir ilaca veya biyolo­i jik ajana karşı aIlerjik veya aşırı duyarlılık reaksiyonu, geniş anlamda ilacın

kendisine veya metabolitlerine karşı ters bir reaksiyonla sonuçlanan immuno-
lojik bir cevap olarak tanımlanabilir. Bu cevap ilacın sadece kendisine ait epi­
toplarına karşı olabilirı diğer" kimyasal benzer yapılara çapraz reaksiyon şeklin­

de ortaya çıkabilirı konak proteinlerine karşı oluşan konjugatlara veya konju­
gasyon sırasında konak proteinlerinin temas ettiği neoantijenlere karşı gelişebi­

lir. Bunun yanında tedavinin konak immun sistemine modulatuar etkisinin so­
nucu da görülebilir2

•

Ters kutanöz reaksiyon ise derL deri ekleri ve müköz membranıarınyapı ve
fonksiyonlarındailaçlarla oluşan ve istenmeyen değişikliklerdir!.

Ters ilaç reaksiyonları medikal tedavinin önemli ve sık görülen bir kompIi­
kasyonudur. Medikal tedavi sırasında hastaların %5 ila % ı 5 I inde ters ilaç reak­
siyonu gelişmektedir.Acil hasta kabullerinin 0/03 I ü ve tüm hastane kabu.rrer.inin
%0. 03 I ü ters ilaç reaksiyonları sebebi iledir3

• Hastanede yatan hastalarda ise
en sık görülen komplikasyon % ı 9 oranında ters ilaç reaksiyonlarıdırve bu insİ­

dansı dijitaL antikoagulanı sitotoksik ajanlar ve kortikosteroid gibİ ilaşları·kul­

lananlarda daha da yükselmektedir4
• Ayrıca ayaktan izlenen hastaların %0. 2 ila

%29. 3 I ünde ilaç reaksiyonu nedeniyle hospitalizasyon gerekmektedir. Ters ilaç
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reaksiyonlarının0/05-10'u allerjik ilaç reaksiyonlarıdır.Hastane genelindeki araş­
tırmalardaallerjik ilaç reaksiyonlarınabağlı ölüm 1/10.000 oranında olup, cer­
rahi hastaların %0. O1'inde, medikal tedavi alan hastaların %0. 1'inde görül­
mektedir5

•

İlaçlarla ilişkili reaksiyonların çoğu gerçekte allerjik değildir. Ters ilaç reaksi­
yonları çok sayıda ilaca maruziyet artmış ilaç etkileşim potansiyeli ve berabe­
rinde bulunan diğer hastalıklargibi sebeplerden dolayı özellikle geriatrik popu­
lasyonda ve yatan hastalarda önem kazanmaktadır. Rawlins ve Thompson
(5'ten naklen) ters ilaç reaksiyonlarını2 kategoriye ayırmıştır: Tip A ve Tip B. Tip
A reaksiyonların çoğunluğu (%70-80) önceden tahmin edilebilen,sık rastlanan
ve herhangi bir kişide görülebilecek reaksiyonlardır.Tip B reaksiyonlar ise ön­
ceden tahmin edilenıeyen, sık görülmeyen ve sadece yatkın kişilerde görülebi­
lecek reaksiyonlardır

5
,6.

Tip AReaksiyonlar:
Tip A reaksiyonlar ters ilaç reaksiyonlarının%BO'nini kapsar, doza bağımlıdır

ve ilacın bilinen farmakolojik etkileri ile ortaya çıkar. Tip A reaksiyonların en sık

görülen varyantı yan etkidir.
• Yan etki ilacın terapötik dozda kullanımı sırasında oluşan, istenmeyen

ama kaçınılmaz, farmakolojik bir etkisidir. Örneğin antihistaminiklere
bağlı sedasyon.

• İkinci sıklıkla görülen overdozaj veya toksisite, ilacın supraterapötik
dozda uygulanması veya bozuk metabolizma veya atılıma sekonder ola­
rak lokal veya sistemik eşik seviyesinin aşılması sonucu görülen farmako­
lojik etkileridir. Örneğin teofilin kullananlarda sekonder nöbetler.

• Sekonder etkiler, ilacın farmakolojik etkilerinin indirekt sonuçlarıdır. Ör­
neğin antibiotiklere bağlı diare.

• ilaç etkileşimleri, iki veya daha fazla ilacın aynı anda kullanımı ile, far­
makolojik etkilerine bağlı olarak ortaya çıkan etkilerdir. İki ya da daha faz­
la ilaç birlikte uygulandığındabirbirinden bağımsız etki edebilir, beklenen
cevabı şiddetlendirebilir veya azaltabilir, istenmeyen bir reaksiyona se­
bep olabilir. İlaç etkileşimleriözellikleyaşlılarda değişen farmakokinetik
nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir noktadır. Örneğin simetidin ve war­
farinin birlikte kullanıması sonucu gelişen kanama gibi.

Tip B Reaksiyonlar:
Tip B reaksiyonlar nadir görülen ve beklenmeyen reaksiyonlardır.Bu reaksi­

yonlar genellikle dozdan bağımsız, ilacın farmakolojik etkileri ile ilişkisiz,-sıkhk­
la yatkın kişilerde görülen reaksiyonlardır.

• İntoleransı ilacın subterapötik dozlarında ortaya çıkan, istenmeyen far-
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makolojik etkilerdir. İlacın normal farmakolojik etkisine karşı azalmış

eşik değeri olabilir. Örneğin aspirine bağlı tinnitus.
• İdiosinkratik reaksiyon aberran nitelikte, ilacın bilinen farmakolojik et­

kileri ile açıklanamayan reaksiyondur. Yatkın bireylerde ilaca maruziyetle
açığa çıkan genetik bir eksiklik olabilir. Örneğin eritrositlerinde glukoz 6
fosfat dehidrogenaz eksikliği olanlarda primakuin ve diğer oksidan ilaç
kullanımı sonrası gelişen hemollitik anemi gibi. Bazen idiosinkratik reak­
siyonunu al1erjik ilaç reaksiyonunda ayırmak güç olabilir.

• Psödoallerjik reaksiyon, aııerjik ilaç reaksiyonları ile benzer klinik tab­
loları veren ama tetikleyici olayda ilaç ile ilaca özgül antikor veya hassas
T lenfositleri arasındaki etkileşimin bulunmadığı reaksiyondu·r. İlaca önce­
den temas gerekmez, genellikle ilacın yüksek konsantrasyonunda ortaya
çıkar. Psödoallerjik reaksiyonlar histamin saldıran ilaçlarla tetiklenebilir,
beta-blokerlerle şiddetlenebilir, kaptopril gibi enzim inhibitörleri ve NSAİ

ilaçlar tarafından tablo taklit edilebilir. Aspirinle tetiklenen astım, psödo­
allerjik ve idiosinkratik bir reaksiyondurs

,6.

Allerjik ilaç reaksiyonlarıgenellikle Gell ve Coombs'un sınıflandırmasınagö­
re yapılmaktadır2,7,8,g.

İmmunolojikilaç reaksiyonları:

Tip I-Erken hipersensitivite
-lg E'ye bağlı

-Kompleman aktivasyonuyla gelişir

-Anaflaksi, ürtiker, anjioödem ve bazı ekzantemlerle seyreder.
Tip II -Sitotoksik reaksiyonlar

-Hapten aracılığı ile gelişir

-Immun kompleks mekanizmasıylagelişir

-Otoantikorların indüksiyonuyla gelişir

-Sitopeniler, vaskülit, bazı organ enflammasyonlarıile seyreder.
Tip III -Imrnun kompleks reaksiyonudur

-lg G ve 19 M aracılığı ile gelişir

-Serum hastalığı ve vaskülit gelişir.

Tip IV -Lenfositler aracılığı ile gelişir

Kontakt dermatit, bazı ekzantemler ve bazı organ tutuluıiiları ile
seyreder.

• Allerjik Reaksiyonlar aşağıdaki özellikleri taşıyan immunoloji-k olaylarla
meydana gelen reaksiyonlardır:lA

ı. İlacı kullanan az sayıda bireyde görülür.
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gerekir.
3. Reaksiyon terapötik dozun altında, çok az miktarda alımla bile gelişebilir.

4. Reaksiyon ilacın farmakolojik etkilerine benzemez.
5. Alımdan 5-30 dk. sonra hızla ortaya çıkar.

6. Klinik tablo diğer allerjik reaksiyonlara benzer (anaflaksİ, ürtikec anjioö­
dem vs. )

7. Sıklıkla doku veya periferik eozinofili ile birliktedir.
8. ilaca özgül antikochassas t lenfositleri gibi bazı biolojik markırlarla tes-

pit edilebilinir.
9. ilaç kesildikten sonra 48-72 saat içinde tablo gerilemeye başlar.

Örneğin penisilinle anaflaksis.
Allerjik reaksiyonlar daha önceden ilaca temasla oluşan duyarlanma sonra­

sında tekrar alımını takiben ortaya çıkar. Duyarlanma eğer hastanın bilgisi dışın­

da, örneğin yiyeceklere katılan az miktarda antibiotikler, aşılar veya kombine te­
daviler veya diğer ilaçlarla çapraz reaksiyon gibi sebeplerle oluşmussa tam ola­
rak değerlendirilmesi zor olan bir durumdur. Bazı bireyler ilaçlar arasındaki

benzer antijenik determinantlara karşı gelişebilen immunolojik cevaptan dola­
yı aynı veya benzer sınıflarda olan ilaçların hepsine allerjik olabilirler.

Yüksek moleküler ağırlıklı ilaçların allerjik reaksiyon oluşturma olasılığı daha
fazladır. Ahtiserum ve insü1İn gibi yüksek moleküler ağırlıklı ilaçlar tam antijen
özelliğindedirler. Penisilin metabolitleri gibi düşük moleküler ağırlıklı ilaçlar
hapten özelIiğindedirlerve immunolojik cevap oluşturmadanönce taşıyıcı pro­
teinlerle birleşmeIidir. Bununla beraber, ilaca özgü antikor gibi ölçülebilir im­
munolojik cevabın varlığı ilaca karşı hipersensitivite reaksiyonunu tahmin etme­
de yardımcı olmaz6

,lo.

ilaç allerjileri için risk faktörleri hem ilaç hem de hastaya aittir5
,6.

ilaca ait faktörler:
• ilacın özellikleri (molekül büyüklüğü, saflığı)

• Metabolizmasındaki değişkenlikler

• İlaca temas (süresİ, sıklığı,dozu ve kullanım yolu)

liasta faktörleri:

• Yaş
• Cinsiyet
• Genetik faktörler
• Yapısal faktörler
• ilaç reaksiyonu anamnezi
• Beraberinde varolan hastalık ve diğer tedaviler
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ilaç al1erjilerinde genetik ve çevresel faktörlerin etkisi olmakla beraber bun­
ların reaksiyonun tetiklenmesindeki rolü tam olarak aydınlatılamamıştır. iiLA­
DR3 fenotipi, altın veya penilisilamin tedavisi alan romatoid artritli hastalarda
ilaca bağlı nefropati oluşumu ile ilişkilidir. Anne ve babasında antibiotik allerji­
si anamnezi olan çocuklarda olmayanlara nazaran ı 5 kat daha fazla allerjik re­
aksiyon riski bildirilmiştirs . Önceden ilaç allerjisi anamnezi bulunmayanlarda
ilaç reaksiyonu gelişme olasılığı % ı. 2 iken, bulunanlarda bu oranın % ı 4'e yük­
seldiği bildirilmiştir. Atopi anaflaksi ve anaflaksiden ölüm için güçlü bir risk fak­
törü iken, ilaca özgü 19 E-antikorları ile ilaç reaksiyonlarınınsıklığı veya yoğun­

luğu açısından atopik ve nonatopikler arasında fark yokturl,6. Bazı hastaların bir­
çok ilaca karşı allerjik reaksiyon riski vardır (multiple drug allergy syndrome).
Başlıca antimikrobiklere karşı oluşan bu sendromda ilaçların özgül sınıflarına

karşı bir reaksiyondan çok haptenIere karşı immunolojik cevap eğiliminin varol­
duğu sanılmaktadır

s
.

Bazı bireylerde genetik olarak metabolizma bozuklukları (sitokrom P-450
mikst fonksiyon oksidaz sisteminin yavaş asetilleyicileri) veya ilaç al1erjilerini te­
tikleyen bazı hastalıklar var olabilir (malign lenfomalı veya enfeksiyöz mono­
nükleozlu hastalarda ampisilin reaksiyonları). ilaç metabolizmasındarolü olan
kritik enzimlerdeki seviye değişikliği veya polimorfizm duyarlılık reaksiyonları­

nın ortaya çıkışını etkileyebilir. İmmun yetmezlik ilaca bağlı al1erjik reaksiyonla­
rın görülme riskini arttırır. AIDS'li hastalarda ilaç reaksiyonları sıklığı artmıştır.

AIDS'li olup, TMP-SMX tedavisi alan hastaların 0/050'sinde kutanöz reaksiyonlar
görülmektedir. Bu hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve Toksik epidermal
nekroliz gibi daha ciddi kutanöz erupsiyonlara da daha sık rastlanılmaktadır.

Bunun 19 E yapımında T hücre regulasyonunun bozulmasına bağlı olduğu ileri
sürülmektedir. Yine immunbsüpresif tedavi alan hastaların ilaca karşı duyarlılık

potansiyeli artmıştır. Örneğin, kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda 19
E artışı ile birlikte polimiksin B'ye karşı allerjik reaksiyonların arttığı bildirilmiş­

tir l
• SLE'lu hastalarda artmış al1erjik ilaç reaksiyonu prevalansı varolan immu­

nolojik anormalliğe mi yoksa ilaçlara sık temas sonucu mu gelişmektedir tam
olarak belli değildir5,6.

ilaçlara bağlı olarak gelişen allerjik reaksiyon ister immunolojik ister nonim­
munolojik mekanizmalarla gelişsin salgılanan mediatörler birçok organı seçe­
rek değişik klinik belirtilere neden olurlar2 ,4,6,l i.

Bu belirtiler:
• Sistemik reaksiyonlar:

-Anaflaksi
-Vaskülit
-Serum hastalığı
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-ilaç aleşi

-ilaca bağlı oloimmun lıaslalık

-Kompleks multisistem reaksiyonlar

• Tck organ tutulumu gösteren reaksiyonlar
Deri: 'Ürtiker ve anjioödem

'Maküler ve papuler ekzantem
'Vaskülit
"Fiks ilaç erupsıyonu

'Toksik epidennal nekraliz
'Stenvens-Johnson Sendromu
'Eritema Multiforme
"Eksfolyatif dermatit
"Erilrodermi
"Kontakt dennatil
'Fotoallerjik reaksiyon

Henı3lolojik Reaksiyon:
, Eazinofili
'Sitopeni

Nefrit:
" Vaskulit
" intersitisyel

Karaciğerde enflammasyon:
, Hepatoselüler
"Kolestatik

Akciğer Tutulumu:
"Enflammatuar reaı~siyonlar

. Fibrolik reaksiyonlar
Kardil:

, Perikardit
" Myokardil

şeklinde sıralanabilir.

Bazen ilaç al!eıjileri ciddi bir tablonun oluşmasınaneden olurlar. Deride birleş­

miş eritem. fasiyal ödem, ağrılı deri, palpabl purpura, deri nekrazu, büller ve epi­
dermal aynıma, pozitif Nikolsl{y fenomeni, mukozalarda erozyonlar, dilde şlşme,

ürtiker gibi belirtiler görüldüğündeklinik olarak hastanın durumunun ciddi olduğu
düşünülmelidir. Ayrıca YÜksek ateş, lenfadenopalL artralji, astım, nefes darlığı.

wheezing, hipotansiyon gibi bulgular tablonun ağırlaşabileceğinigösterir".
I"lerhangi bir ilacın ne gibi belirtilere neden olabileceğini klasik kitaplarda lis­

leler halinde bulmak mümkün olduğundan bu konuya değinmeyeceğim2.6. 11 •
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ilaç allerjilerinde tanı kriterleri:
A. Klinik

• Dikkatli bir anamnez
• Ailede ilaç allerjisi hikayesi
• Fizik muayene

B. İn vivo Testler:

• Yama testi
• Prick test
• İntradermal test
• Provokasyon testi

C. İn vitro Testler

• İlaca özgü spesifik 19 E ölçümü
• İlaca özgü spesifik 19 G ve 19 M ölçümü
• Kompleman aktivasyonu
• Bazofillerden histamin salınımı ölçümü
• Serum ve idrarda mediatör ölçümü
• Lenfasit transformasyon testi
• Lokösit toksisite testi
şeklinde sıralanabilir3,6,12.

Klinik belirtilere göre ilaç allerjisi tanısı konan bir hastaya tanıyı desteklemek
amacıyla in vivo ve in vitro testler uygulanmaktadır.

İn vivo testler içinde en sık kullanılanlan yama, prick ve intradermal testler­
dir. Ilaç allerjilerinde provakasyon testleri anaflaksi riskinin yüksek olması ne­
deniyle hastane koşulları altında deneyimli kişilerce yapılmalıdır.

İn vitro testlere gelince pahalı olmaları nedeniyle pek önerilmemektedir.
Ben bu yazıda pratikte uygulanması ve değerlendirilmesikolay testleri özet­

lemeye çalışacağım.

Yama Testi:
İlaç allerjisi düşünülen hastaya ö.ncelikle şüphelenilen ilaçla yama testi yapı­

lır. Bu test ile özellikle kontakt hassasiyeti olan hastalar saptanır
l3

•

Bir araştırmada deride geç tip allerjik ilaç reaksiyonu olan hastaların 0/031.
5'inde pozitif yama testi sonucu saptanmıştır

l4
• Buna ilaveten literatür )ıerileri

gözden geçirildiğindeözellikle penisiline bağlı aBerjik deri belirtileri ile müraca­
at eden hastalara yapılan yama testi sonuçları % 17-35 arasında pozitif olarak
saptanm ıştır5 . i 2, i 7.

İlaç allerjisi tanısı konan hastalara sırasıyla yama, prick, intradermal testler;
özellikle deri belirtileri iyileştikten 6 hafta sonra yapılmalıdır

l5
•
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ilaçlarla yama testi uygulandığındailacın toz hali %30 oranında vaselinde ve
%30 oranında suda eritilerek klasik yama testi şeklinde uygulanır. Toz halinde­
ki ilaçların kapsülleri de eritilerek bunlarla da yama testi yapılmalıdır.

Sıvı halindeki ilaçlar ise 1: 1 oranında suda eritilerek uygulanmalıdır. Ayrıca

ilaçların bizzat kendisi dışında, kullanılan sıvağlar, koruyucular ve boyaları ile
de yama testi yapılmalıdır. Çünkü ilacın kendisi dışında bu katkı maddelerine
karşı da allerjik reaksiyonlar gelişebilir.

Saf olarak pudra içinde
Saf olarak pudra içinde
%50 vazelinde
saf
% ı O vazelinde
%3 vazelinde
% 1O vazelinde
%5 vazelinde
saf olarak pudra içinde
%70
% 1O
0/05 vazelinde
%5 suda

Saf olarak pudra içinde
%2 vazelinde
% 1O suda

Saf olarak pudra içinde
%5 vazelin
% 1O suda

Saf olarak pudra içinde
Saf olarak pudra içinde
Saf olarak pudra içinde
% 1O suda

• Magnezyum stearat

• Meti iparahid roksibenzoat

• Esansiyel yağlar

• Stearik asit

• Talk

• Alkol 950

• Benzil alkol

• Karboksimetilseluloz

• Seluloz

• Eritrozin

• Polioksetilenglikol

• Propilen glikol

• Sakkarİn

• Silikat aerosol

• Starch :

Katkı maddeleri ile yama testinde kullanılanmaddeler ve
konsantrasyonlan:

• Jelatin
• Laktoz

şeklinde sıralanabilir.

ister ilacın kendisi ile, ister katkı maddeleri ile yapılan yama testleri ',uygulan~ .
madan 20. dk. da, 2. , 3. , 4. günlerde klasik yama testi gibi değerıendirilirl6 •

Ancak yama testi negatif sonuç verdiğinde prick test uygulanmalıdır.

Prick Test:
ilaçlarla prick testte şüpheli ilaçlar 1/10.000, 1/1000, 1/100,1/10 ve ilacın
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bizzat kendisi ile birlikte, negatif kontrololarak %0. 9'luk serum fizyolojik, po­
zitif kontrololarak da 0/09'luk kodein fosfat ön kala uygulanırve sonuçlar 15 dk.
sonra ile 24 saat sonra değerlendirilir.Negatif kontrol uygulanan yerdeki eritem
çapından daha geniş olanlar pozitif sonuç olarak değerlendirilirlG.

Prick test negatif sonuç verdiğinde intradermal teste geçilir. Ancak, eritema
multiforme, toksik epidermal nekrolizis veya lökositoklastik vaskülitli hastalara
hiçbir zaman intradermal test yapılmamalıdır.

İntradermalTest:
ilaçlarla intradermal test yapıldığında aşağıdaki sıra takip edilmelidirlG:
1. Dilüsyonlar test öncesi hazırlanmalı

2. Acil tedavi amacıyla tüm ilaçlar enjektöre çekilmiş durumda olmalı ve has­
ta test sonrası 24 saat süre ile gözetim altında tutulmalı

Test uygulanacak hastaya i. v. glukoz solüsyonu takılmalı ve deri testi nega­
tif so'nuç verirse 2 saat, pozitif sonuç verirse 6 saat süre ile damar yolu açık tu­
tulmalı

3. Hasta monitörize edilmeli
4. Şüpheli ilaç 1/100.000, 1/10.000, 1/1000, 1/100, 1/10 (%0. 5 fenol ve

%0. 9 serum fizyolojik içinde) dilüsyonlarda sulandırılmalıdır

5. Hazırlanan ilaçtan O. 04 ml kadar 4-6 mm. çapında bir sertlik oluşturacak

şekilde önkola enjekte edilmelidir
6. Tüm dilüsyonlar negatif sonuç verirse ilacın kendisi yapılmalı ve 30 dk.,

6 saat ve 24 saat sonra değerlendirmeyapılmalıdır
l6

.

Yukarıda belirttiğim intradermal teste bir örnek vermek istiyorum:

b-LAKTAM ANTIBIYOTIK DERI TESTLERI:
Deri testi ajanı Uygulama Dilüsyon Doz

PenisiIliol polilizin

Penisilin G potasyum
(taze, 1 haftalık)

Penisilin minör determinan
karışımı

Diğer penisilin ve
Sefalosporinler

Prick
intradermal
Prick
intrad'crmal
Seri
Prick
intradermal
Seri
Prick

intradermal

Tam Bir damla
Tam 0.02 ml
lA. 000 U/ml Bir damla
10. 000 U/ml O. 02 ml
10,100,1000 U/ml 0.02 ml
10. 2 mal/ml Bir damla
10. 2 mal/ml O. 02 mr.
10,100,1000 U/ml 0.02 ml
O. 05, O. 1, O. 5, Bir damla
1. O mg/ml
O. 1, 0.5,1. O mg/ml 0.02 ml
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Tedavi:
İlaç allerjilerinde tedavi konusuna gelince, öncelikle reaksiyon oluşturan ila­

cı saptayıp hastaya bu ilaçtan ve benzerlerinden uzak durması, ömürboyu kul­
lanmaması gerektiği kesin bir şekilde belirtilmelidir.

ilaç allerjisine bağlı olarak gelişen klinik tabloya göre tedavi uygulanmalıdır.

Ancak ilaçlarla deri testi yapmaya karar verildiğinde herzaman anaflaksi ris­
kinin yüksek olması nedeniyle acil tedavi seti hazırda bulundurulmalıdır.Bu set
içinde: epinefrin, oksijen tüpü, entübasyon seti, i. v. infüzyon için izotonik, di­
fenhidramin, bronkospazm için nebutalize-b-agonistleri bulundurulmalıdır.

Anaflaksi geliştiğinde aşağıdaki tedavi şeması uygulanmalıdır
s
,6:

• Epinefrin ampul 1: 1000'lik O. 3-0. 5 ml subkutan yapılır ve klinik yanıta

göre her 15-20 dk. da bir tekrarlanabilir
• liipotansiyon sebat ederse 1LL O. 000 oranında sulandırılmışepinefrin 10

ml serum fizyolojik içinde, 5-10 dk. süre ile i. v. verilebilir

• Oksijen inhalasyonu sağlanmalı

• Laringeal ödem ve spazm devam ederse trakeostomi yapılmalı

• Difenhidramin 1-2 mglkg i. v. total 50 mg'a kadar 5-10 dk. içinde verilmelidir
Ancak antihistaminik ve kortikosteroidlerin anaflaksi tedavisindeki etkileri sı-

nırlıdır.

Bronkospazm geliştiğinde ve epinefrine yanıt vermediğinde nebuta1İze-b­

agonistler kullanılmalıdır.

liipotans'iyon sebat eden olgular monitorize edilmelidir.
Sonuç olarak ilaç allerjisi tanısı iyi bir anamnez, iyi bir klinik muayane ile ko­

nulabilir. Tanıyı desteklemek amacıyla deri testleri hastane şartları altında yapı­

labilirs, 16, 17, 18.
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BİLGİ KAYNAKLARl VE INTERNET

Doç. Dr. Metin ÖZPOYRAZ, Öğr. Gör. Dr. Aydın YÜCEL
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi
Dermatoloji Anabilim Dalı

INTERNET NEDİR ?LDL ünyada önümüzdeki 50 yıl içinde, şu ana kadar üretilen tüm bilgilerin
iki katı kadar fazla bilgi üretileceği tahmin edilmektedir. İşte bu bilgile-
rin saklanacağı ve kullanılabileceğiplatform Internet'tir. Internet kişile­

rin her konuda fikirlerini özgurce ifade edebildikleri bir ortam oluşturmaktadır.

Bu dev kütüphanede bilgi kaynakları bir tuşa basmak kadar yakındır. Kısaca In­
ternet bilgiye ulaşılabilecek, paylaşılabilecekve kullanılabilecekbir ortam sun­
maktadır. Internet ı 80 ülkeye dağılmış milyonlarca bilgisayarı birbirine bağla­

yan dünyanın en yaygın bilgisayar ağı olarak da tanımlanabilir. 100 milyona ya­
kın insanın kendilerine ait kurallarla etkileştiği ve dünya üzerinde 20 milyon bil­
gisayarın bağlandığı bu sistem aracılığı ile milyonlarca kişi bilgi denizlerinde ku­
laç atmakta ve güncel bilgilere kolayca ulaşabilmektedir.Ülkemizde ise yakla­
şık 70.000 civarında bilgisayarın Internet'e bağlı olduğu tahmin edilmekt_edir.
Internet'i kullanan insan sayısı ise tahminen yarım milyonu bulmuştur.

İnternet'e bağlantı sayısında her yıl % 150 oranında artış olmaktadır. Ticari
boyutun da ortaya çıkması ve giderek yaygınlaşmasıInternet'in günümüz yaşam
tarzı ile çok daha fazla içiçe olacağı ve yaygınlaşacağıdüşüncesinidesteklemek­
tedir. Bu tip teknolojik yenilikleri biraz geç takip eden ülkemizde bile Internet'in
günlük yaşama etkisini hergeçen gün daha fazla hissetmekteyiz.
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Internet Tarihçe
1970fli yıllarda Amerikafda olası bir nükleer dünya savaşı sonrasında aske­

ri kurumların iletişimini sağlayabilmeköngörüsü ile kurulmuş ARPANET Inter­
netfin çekirdeğini oluşturmuştur. 1980fli yılların ortalarından itibaren akade­
mik tabanlı kuruluşların b-u sistemi benimsemesi ile bugünkü anlamda Inter­
netfin temelleri atılmıştır. 1990

f

lı yılların başlarında ise ticari kuruluşlar da In­
ternetfe dahil olmaya başlamışlar ve yine aynı yıllarda ortaya çıkan kavram
olan World Wide Web (WWWL Internetfin yaygınlığınıngeometrik düzende art­

masını sağlamıştır.

Ülkemizde ise ilk bağlantı Nisan 1993f de OOTÜfden gerçekleştirilmiştir.Ağ ya­
pısı henüz tamamlanamayan ülkemizde ı 996 yılına dek birçok akademik kuruluş

ODTÜ üzerinden bağlantı sağlamış ve 1996 Ekiminden itibaren Turnet ve diğer In­
ternet Servis Sağlayıcıflar devreye girmeye başlamışlae aynı yılın haziran ayında

Ulusal Akademik Ağ ve Bilgi Merkezi (ULAKBİM) projesi ilan edilmiştir.

Internet Yapısal Özellikler
Internet üzerindeki her bilgisayar kendine ait bir adres ile belirlenir. Böylece

bu belirli noktalardan bilgi alışverişi olanaklı hale gelir. Bunlar "pa­
muk.cu.edu.tr'1 şeklindeki adreslerdir. Bu adreste "pamukıl bilgisayar adt
"cu.edu.tr'1 ise yerel ağın adıdır (Domain). Uzantılardan "edu" eğitimf Iltr" ise ülke­

mizin işaretidir. Bu uzantılara birkaç değişik örnek vermek gerekirse "com:tica­
ri"f "org:sivil toplum örgütü"f "gov:hükümet ile ilgili" anlamındadır. Bu adreslerin
tümüne maksimum üç rakamdan oluşan 4 gruplu bir numara verilmiştir (IP ad­
resi). Bu şekildeki tanımlı bilgisayarlar arasındaki iletişim özel internet protokol­
leri ile sağlanır. Bu standart protokol TCP/IP (İletim kontrol protokolü/internet
protokolü) olarak anılmaktadır. TCP/IP aracılığı ile bilgisayarlar istemcilsunucu
ilişkisi ile çalışırlar.

Internette Bilgi Kaynakları
Internetfteki bilgiye ulaşma yolları farklı servisler üzerinden gerçekleştirilir.

Bunları şu şekilde gruplandırabiliriz:

ı. Elektronik posta transferi (e-mail)
2. Dosya transferi (FTP: File Transfer Protocol)
3. Gopher
4. Başka bilgisayarlara uzaktan erişim (Telnet)
5. Aynı anda tüm multimedya (metinf resimf sesf video f animasyon) özel­

liklerinin iletilmesini sağlayan bir internet aracı (WWWf Web, W3)
6. Haber grupları (Usenet), ve liste servisleri (Listserv, listproc)
7. Karşılıklı sohbet veya telekonferans yöntemleri (IRCf ICQ, Talk)
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E~posta

Bilinen mektup formunun Internet'teki biçimidir. Böylece kişiler hızlı ve gü­
venli bir şekilde haberleşebilmektedirler.Son 5 yıldaki gelişmelerle e-posta
içinde resim, ses, video gibi dökümanlarıngönderilmesi de mümkün hale gel­
miştir. E-postanın kullanım yerlerinden biri de Ile-posta tabanlı bilgi almalı servis­
leridir. Bir mesaj içinde gerekli komutlar verilerek tarama yapmak ve sonuçları

yine aynı servis ile almak olanaklıdır. Sadece e-posta erişimi ile FTP, Gopher,
WWW imkanlarından yararlanmak veya Whois, Finger gibi servisleri kullanmak
mümkün olabilir. Unutulmaması gereken bir önemli nokta ise pekçok bedava
e-posta servisi veren sitelerin mevcut olduğudur. Örnekler: (netadress, hotma­
il, geocities, juno, bigfoot starmail).

FTP
Bilgisayarlar arasındaki dosya transferleri için kullanılan bir protokoldür. Kul­

lanıcı bir program yardımı ile (örn:CuteFTP), özel komutlar kullanarak karşıdaki

bilgisayardan istediği bir dosyayı alabilir. Bazı fTP servisleri özel erişim parola­
ları isterken, anonim FTP merkezleri herkese açık arşivler sunarlar (anonymous
FTP). Son yıllarda tüm Internet servisleri daha kolay ve etkileşimli ortamlardan
yararlanmak istemektedirler. Bu yüzden Web üzerinden de FTP yapmak olanak­
lı hale getirilmiştir.

İsmi bilinen bir dosyanın hangi FT-P arşivinde yer aldığını bulmamızı sağlayan

sistem ise ARCtiIE olarak bilinmektedir. Bu servislere Telnet, e-posta veya Web
aracılığı ile ulaşabilmekmümkündür. Günümüzde FTP servisleri Web sistemi ile
bütünleşmektedir.

Gopher
Gopher genellikle text tabanlı bilgilere menüler yardımı ile kolayca ulaşılma­

sını sağlayan bir sistem ve bu sistemin kullandığı protokole verilen genel isim­
dir. Gopher diğer Internet servislerine (ftp, telnet, Web, archie vb.) giriş kapısı

rolünü oynayabilir. Dünyadaki tüm gopher servisleri birbirleri ile linklidir. VERO­
NICA gopher üzerindeki arama servisidir. Burada tüm başlıkların birarada bu­
lunduğu bir indeksleme sistemi mevcuttur.

Telnet
Telnet, uzaktaki bir makinaya bağlanmak için geliştirilen protokol v~-.bq işi­

yapan programlarıngenel adıdır. Böylece uzaktaki bir makinayı kendibilgisaya­
rımız gibi kullanabiliriz. Telnet ile genellikle kütüphanelere erişilir. Günümüzde
Web arayüzlü kütüphanelerin çoğalması bu erişim protokolünün de öneminLyi­
tirmesine yol açmaktadır.
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WWW, Web, W3 (World Wide Web)
Bu çoklu hiperortam sisteminde yazı, resim, film, animasyon gibi pekçok

farklı yapıdaki verilere birarada ve etkileşimli bir biçimde ulaşma imkanı mev­
cuttur. Internet için milat sayılabilecekbu kavram ı 989 yılında Tim Berners'in
World Wide Web Hypermedia projesini ortaya atması ile gerçekleşmeye başla­

mıştır. 199 ı 'de bu kavramdan tüm dünya haberdar olmuştu. ı 994 yılına gelin­
diğinde ise Web trafiği % 300000 artış göstermiştir. Web ortamı diğer Internet
servislerini (örn: ftp, gopher, news, mail) gibi içerisinde barındırabildiği için
önemi giderek artmaktadır.Teorik olarak Web üzerinde herşeye ulaşmakmüm­
kündür denilebilir.

Web ortamı açık bir sistem oluşturmaktadır.Bilgisayar, işletim sistemi, bilgi­
sayarın bulunduğu platform ile bağımlı olmayan özellikler içeren bu sistem, In­
ternet'in temel özelliği olan özgürlük içerisinde iletişim için gerekli ortamı sağ­

lamaktadır. Web uygulamalarını geliştirmek ve kullanıma sunmak profesyonel
düzeyde bilgi gerektirmemektedir.

Aslında kendisi de bir işletim sistemi olan Web içerisindeki iletişimi anlaya­
bilmek için HTTP (Hyper Text Transfer Protocol) ve HTML (Hyper Text Markup
Language) deyimlerini açıklığa kavusturmak gerekmektedir. HTTP bir protokol­
dür. Erişim isteminde bulunan listeleyici (örn: Internet Explorer veya Netscape)
ilgili bilginin bulunduğu servise bağlanır. Bu istem, ftp, mail veya http gibi deği­

şik protokolleri içerebilir. IINavigatell olarak adlandırılanbu istemi alan servis, is­
tenilen işlemi niteliğine göre yapar ve cevabı istemciye gönderir. Web listeleyi­
cileri yollarını URL (Uniform Resource Locators) ile bulurlar. Bu bir komut for­
matıdır. Bu komut formatı, Web için IIhttp ll, gopher için "gopher", haber grupları

için "news", telnet için "telnet" ile başlar ve sonunda bilinen adres yazılır. HTML
ise Web sayfaların oluşturulmasındakullanılan yazılım dilidir. Hypertext kavra­
mı basit bir örnek ile şu şekilde açıklanabilir: Bir kitap okuduğumuzu düşüne­

lim; burada tanınmış bir kişinin adı geçiyor ve bu kişi hakkında ayrıntılı bilgi al­
mak istiyorsunuz. Eğer HyperText ortamında iseniz, çok uzaktaki başka bir bil­
gisayarda dahi olsa, bu adın üzerini tıklayarako kişinin bibliografisini, varsa re­
simlerini görmek olanaklıdır. Bu aşamada Web üzerinden yol sormak da müm­
kündür. Konulara göre indeksler tutan bazı sitelerde (örn: Alta Vista, Yahoo)
anahtar kelimeler ile arama yapılabilir.

Bu ortam üzerinde kağıtsız yayıncılık yapmak, sanal kütüphaneler 01.l.!ştur­

mak, oylama yapılması ve diğer politik aktiviteler, eğlence, haber, uzakt9-n 'eği­

tim ve konferanslar mümkündür ve tüm bu imkanlar giderek artan biçimde ger­
çekleşmekte ve yaygınlaşmaktadır.

Günümüzde Internet trafiğinin kalbi sayılabilecek Web için söylen-ebilecek
son söz: "Dikkat edin, bağımlılık yapabilir !"
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"aber gruplan (USENET), liste servisleri (Listproc, listserv)
Usenet, milyonlarca Internet kullanıcısınınbirbirlerine değişik konularda ile­

tiler (elektronik postalar) gönderdikleri bir haberleşme ortamıdır. Hiyerarşik bir
düzende konularınagöre sıralanan gruplardaki iletiler herkes tarafından okuna­
bilir. Üye olmak zorunluluğu yoktur.

Liste servislerini ise özel amaçlı haber grupları olarak tanımlayabiliriz. Belir­
li konularda bilgi alışverişinde bulunmak isteyen insanlar bir liste oluştururlar.

Bu listelere girmek için üye olmak zorunludur. Gönderilen ileti üye olan tüm ki­
şilere listserv, listproc gibi liste servis programları ile dağıtılır. Bir servis, birden
fazla sayıda listeye evsahipliği yapabilir.

Her iki platformda da konular politika, sanattan uzay bilimlerine dek çok ge­
niş bir yelpazededir. Herkes için ilgilendiği, istediği bir konu mutlaka vardır.

Diğer Servisler
IRC (Internet Relay Chat), sanal bir grubun karşılıklı konuşabileceği "kanal­

larıldan oluşan bir konferans/sohbet ortamıdır. Bu işlem için bir program (Nest­
cape Chat, Mirc, Virc vb.) ve belirli bir servis gerekir. IRC kanallarında bazen
çok ciddi tartışmalar yapılabilir. Ancak genel kullanım eğlence ve vakit geçir­
mek üzerinedir. ICQ (i seek you) ise son yıllarda yaygınlaşan bir platformdur.
Rastlantısal veya belli gruplar üzerindeki kişilere mesaj yollama veya kişi onli­
ne ise chat yapma imkanı sunan bir yapıdadır. Yine son yıllardaki teknolojik ve
yazılım gelişmelerigörüntülü ve sesli online iletişimi olanaklı hale getirmiştir.

Internet her alanda olduğu gibi dermatoloji alanında kullanıcıya büyük ola­
naklar sağlamaktadır.İşte bu olanaklarıgöstermek amacı ile bir dermatolog ola­
rak internetten nasıl yararlanacağımızıkısa örneklerle açıklamaya çalışacağız.

Sık kullanılan herhangib~irarama makinasında"dermatoloji 'l anahtar sözcüğü
ile tarama yapıldığında binlerce kaynağa ulaşılabilmektedir.Bu sayının büyük­
lüğü bile tek başına ne kadar büyük bir bilgi kaynağı ile karşı karşıya olduğumu­

zu gözler önüne sermektedir. Diğer yandan Alta Vista ve Yahoo gibi iki belli baş­
lı arama makinasında "dermatology" ve "skin" gibi genel anlamda birbirine çok
yakın iki anahtar sözcük ile yapılan aramada elde edilen çok farklı sonuçlar bu
bilgi denizinde gerçek kaynaklara ulaşmanın ne denli zor olduğunun kanıtıdır.

Bu bilgi kaynakları arasında bizce en yararlı olanları; kaynak ve literatür araş­

tırma servisleri, database'ler, hasta danışma merkezleri, eğitim programları

(elektronik textbook, slayt arşivleri, quiz sayfaları), elektronik posta, posta ve ..
tartışma listeleridir. Mart 1999 tarihinde ulaşılabilirlikleri test edilen en yararlı

bilgi kaynakları aşağıdaki şekilde özetlenebilir:
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Başlangıç Noktaları

http://www.telemedicine.org/ids.htm
Internet Dermatology Society: Internette dermatolojinin kapısı

http://www.asds-net.org/
"American Dermatologic Surgery Societyıl Dermatolojik cerrahi için başlangıç

noktası

http://www.derm.ubc.ca
DermWeb: Dermatolojide bilgi kaynaklarına ulaşmada başlangıç noktası

http://tray.dermatology.uiowa.edu/
Dermatolojide herşeye ulaşmaya çalışan çok iyi hazırlanmış bir akademik site

Atlaslar
http://www.derma.med.uni-erlangen.de/index_e.htm
DOIA Online dermatoloji atlası

http://www.dermsurgery.com/dermatologyimagefinder/
Dermatoloji imaj tarayıcı: Melanoma, bazal hücreli karsinoma, skuamöz hüc­

reli karsinoma, psoriasis v.b.
http://www.meddean.lu c. edu/Iumen/MedEd/medicine/dermatology/mel­

ton/title. htm
Loyola Üniversitesi Dermatoloji sayfası: Dermatoloji atlası, deri anatomi ve

histolojisL Mohs mikrocerrahisLdermatolojik sınavlar

http://www.medlib.med.utah.edu/kw/derm/
Dermatoloji imaj bankası
http://www. aad. org/market_teachsld.html
"The National Library of Dermatoloji" slayt arşivi: çeşitli dermatolojik slaytlar
http://www.protec.it/atlas/preface.htm
Dermatoloji ve Romatolojiyi birlikte içeren bir on line atlas
http://www.uiowa.edu/--oprm/AtlasWIN/Atlasframe.html
Çeşitli lezyon görüntüleri
http://www.pathology. iupuL edujdrhood.html
İndiana Üniversitesi sayfaları: Atlas ve çeşitli açıklamalar

http://matrix. ucdavis.edujtumors.html
Deri tümörleri ve diğer deri hastalıkları hakkında bilgiler
http:jjwww.meddean.luc.edujlumenjMedEdjmedicine/dermatologyjcon­

tent.htm
Malign ve benign deri tümörleri ile ilgili atlas

Liste servisleri (Mailing lists)
mailto: acaderm-l@ucdavis.edu
"Acaderm-L" Akademik amaçlı bir mektup listesi
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mailto: derm-l@yalevm.cis.yale.edu
"Derm-LII Dermatolojide tedaviye yönelik liste servisi
mailto: RxDerm-l@ucdavis.edu
"RxDerm-L" Genelde tedavi ağırlıklı ama, genel anlamda en yoğun bilimsel

alışverişin yaşandığı liste servisi
mailto: dermchat@ucdavis.edu
liDermChat" Dermatologlara yönelik, fakat genele de kısmen açık, ağırlıkla

paramedikal konuların ağırlıkla tartışıldığı bir liste

Usenet
Ülkemizde internet servis sağlayıcılarının çoğu Usenet desteği v.ermedikleri

için internetin bu bileşeni yeterince kullanılmamaktave tanınmamaktadır.Ge­
nel katılımın serbest olduğu ve bu nedenle katılımın yüksek fakat bilimsel dü­
zeyin düşük olduğu belli başlı haber grupları şunlardır:

alt.support.skin-diseases
Bu haber grubunun psoriasis ve acne ile ilgili iki alt grubu da mevcuttur.
sCİ.med.diseases.skin

alt.skincare

Gopher
gopher:jjgopher.dartmouth.eduj ı ı jResearchjBioScijCDRD
Kutanöz ilaç reaksiyonlarınaait oldukça geniş database gopher:jjminergop­

her.lib.rochester.eduj ı ı jMedFullTextjderm
http://www.urmc.rochester.edu/smd/dermdb/DermaHome.html
Dermatolojide kullanılan laboratuar testlerini içeren bir gopher menü ve yi­

ne bu menüye ait web arayüzü

Dennatopatoloji
http://www. urmc. rochester. edujsmdjdermjOerm_Pagejlectures.html
Dermatopatolojik konular
http://tray.dermatology.uiowa. edujDPTjPath-Index. htm
Dermatopatolojik imaj indeksi
http://tray.dermatology. uiowa.edujDPTjDPTutor.htm
Dermatopatolojik tanıya yönelik konular
http://www.meddean.luc.edu/lumen/MedEd/Histo/frames/h_framı3.h~m~

Oldukça ünlü Lumen histolojik slayt serisi .
http://tray.dermatology.uiowa.edu/DPT/DPDict.htm
Dermatopatolojik açıklamalarve histolojik imajlar
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Sınavlar

http://members. tripod. comj~dermpathjindex.html
Dermatopatolojik sınav

Mikoloji
http://fungus.utmb.edujmyco. htm
"Medikal Mycology Research Centerli resmi sayfası

ilaçlar
http://pharminfo.com/drugdb/db_mnu.html
Hem jenerik hem de ticari isimler bazında ilaç database

Çeşitli konular
http://www.ama-assn.org/public/journals/derm/dermhome.htm
Çeşitli dermatolojik konularda makaleler
http://www.danderm-pdv.is.kkh.dk/h7u4-eı.htm

Dermatoloji ve Veneroloji Avrupa Akademisi sayfası

http://tray.dermatology. uiowa.edujDermSoc.htm
Dünya çapında dermatolojik topluluk ve organizasyonlar
http://cmu.unige. chjjidjjid. html
The Journal of Investigative Dermatology
http://www.ama-assn.org/public/journals/derm/dermhome.htm
Archives of Dermatology ~

http://www.pacifier.com/----jomonroe/SDPA02.HTML
"Society of Dermatology Physician Assistantsıl Öncelikle dermatoloji asistan­

larına yönelik çok geniş içerik

Türkçe'de
Her alanda olduğu gibi Türkçe'de dermatolojik bilgi kaynakları oldukça sınır­

lıdır. Ama diğer yandan genelolarak medikal alanda UMEDİA "Ulusal Medikal
İletişim Ağılı, gibi çok yüksek hedefleri içeren projeler, VADEMECUM (İnternet

İlaç rehberi), TEJM (Turkish Electronical Journal of Medicine-Ankara Tabipler
Odası Tıp Dergisi-), SABESA (ATO-HÜTF-ULAKBİMBelge Sağlama -5ağlıkta Belge
Sağlama-) gibi hiç de küçümsenmeyecek aşamalara ulaşmıştır.

http://members. tripod. comjhasekidermajhome
Dr. Özer Arıcan tarafından hazırlanan İstanbul Haseki Hastanesine ait olduk­

ça hacimli bir site
http://www.ato.org.tr/konuk/tdp
Türk Dermatopatoloji derneği: Uzun zamandır güncellenmeyen bu site ayın

olgusu, çeşitli linkler, akademik takvim gibi bölümler içermektedir.
http://welcome.to/drs_dermatology_webpage
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Biçimselolarak çok özenIL fakat içerik olarak henüz yeterli olmayan Türkçe
dermatoloji sayfası.

http:jjabone.superonline.comj~user031Ojindex.htm
http://abone.superonline.comj~cemmatj
Prof. Dr. Yalçın Tüzün ve Prof. Dr. Cem Mat'a ait ev sayfaları

http://lokman.cu.edu.tr/dermatology
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı'na ait site

Şubat-1997 tarihinden itibaren Internette yerini almış olup bu sayfalarda ağır­

lıklı alarak kutanöz leishmaniasis işlenmektedir.Türkiyeldeki ilk akademik der­
matoloji sayfası olarak yerini alan site giderek daha fazla sayıda hit almaktadır.
Yahoo, Alta Vista ve Lycos arama makinalarında "cutaneous leishmaniasis" ve
"dermatology" gibi temel anahtar sözcükler ile arama yapıldığında ilk lOsırada

yer almaktadır.

Yurdumuzda yeni yeni yaygınlaşmaya başlayan bu sistemden gereği gibi
yararlanmak, bu konuya gereken önemi vermek hiç kuşkusuz dermatolojik
gelişmeleredaha da ivme kazandıracak,dermatologlar arasındaki iletişimin art­
masına büyük katkı sağlayacaktır.

Daha ileri bilgi için başvurulabilecekkaynaklar:
1. Huntley AC. Dermatology and the Internet. MD Comput 1998;15(4):246-8.
2. Huntley AC .Internet resources for dermatology. J Am Acad Dermatol

1994;31:474-8.
3. Huntley AC. Dermatology Online Journal: an Internet-based journal for

dermatologists. Int J Dermatol, 1997; 36:577-8.
4. Korn K. Dermatology on the Internet. J Am Acad Nurse Pract

1997;9( 10):487-8.
5. Macey WHo Dermatology and the World Wide Web. Dermatol Nurs

1997;9(3): 159-162.
6. Akgül M, Çağlayan U, Özgit A. A'dan Z'ye İnternet, http://yardim.bil­

kent.edu.trj, 1997.
7. Türkiye'de Internet Konferansıarı.http://inet-tr.org.tr/ 1996, 1997 , 1998.
8. Akgül M, Gökçol O. Internet ve ilgili konularda çokça sorulan sorular:

INET-TR.CSS sürüm 2.5 http://www.bilkent.edu.trjturkcejcssjinet­
tr. htmL, 30 Ekim 1997.

9. Barron Billy, Ellsworth, Savetz KM. Internet Unleashed. Sistem Yayıncılık

(Çev: N. Bahar, D.Türkmen) İstanbuL,772 S. 1998.



ARAŞTIRMA VE İSTATİsTİK AMAÇLI BİLGİSAYAR KULLANIMI

Dr. Mustafa SÜTLAŞ

İstanbul Lepra Araştırma ve Uygulama Merkezi

NEDEN BİLGİSAYAK

iB I' ilgisayarlar bilimsel ve akademik çalışmalarlaaraştırmalarn vazgeçilmez
öğesidir. Bugün dünyada hemen hemen tüm bilimsel çalışma ya da araş-

~ tırmalarda şu ya da bu ölçüde bilgisayarlardan ya da ona benzer bir tek­
nolojiden yararlanılmaktadır.

1. Bilgisayarlar çok sayıda veriyi düzenli olarak ve kolayca ulaşılabilecekşe­

kilde toplama gücüne sahiptir. Diğer yandan laboratuarlarda kuııandığı­

mız pek çok sayım ve ölçüm aygıtı da bilgisayarların kullandığı teknoloji­
ye benzer teknolojik sİstemlerle çalışmaktadır. Ayrıca bu cihazlardan el­
de edilen veriler doğrudan merkezi bİr veri tabanında toplanabilmekte ve
böylelikle çok amaçlı ve çok yönlü olarak kullanılabilmektedir.

2. Bilgisayarlar hızlı çalışırlar. Sayma, hesaplama, sınıflama, karşılaştırmave
kıyaslamagibi İşlevleri mevcuttur. Bu işlevleri bilimsel araştırmalardaçok
İşe yarar. Bilgisayarlarınbu tür işlevleri çok hızlı ve çok mükemmel şekil­

de gerçekleştirebilmeleribu araçları tıbbi araştırmalardahizmete girmesi­
ne yol açmıştır.

3. Bilgisayarlar uygun programlarla çok sayıda veri arasındaki ilişkileri oto­
matik olarak irdeleyip birçok sonucu otomatik olarak çıkarabilmektedir.

Bugün pek çok bilgisayar programı gerek hastalara gerekse tıbbi amaçlı

toplanan her türlü veriyL özel bir çaba göstermeksizin, hatta çok fazla tek-
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nil, bilgiye bile gereksinim olmadan irdeleyebilmektedir. Veriler arasında­

i<i ilişl<ileri ve I<olay farl, edilmeyen bazı sonuçları bilgisayarlar ortaya 1<0­
yabilmekte ve göremür hale getirmektedir.

4. Bilgisayarlar veri denetimi ve yönlendirmesi yapabilmel<tedir. I-Ierhangi
bir hizmet ya da sürece ilişl<in olarak çal' sayıda veri girişinde olası el<sil,­
iiI< ve düzensizliı,leri ortaya I,oyarak. bu verilerden yararlanılaral<elele eeli­
len sonuçların yanlış olmasının önüne geçebilmektedir.

Tüm bu özelliı,ler neeleniyle bilgisayarlar bugün. bilimsel ve al,ademik çalış­

maların vazgeçilmez öğeleri haline gelmiştir.

İstatistiksel çalışmalar bilgisayarlarla daha kolaydır.

Araştırma çalışmalarında kullanılması zorunlu olan ölçümlerin istatistil\.sel
analizleri ve anlamlılıklarının ortaya I\.onulması, bilgi üretim süreci açısından

çal< önemlidir. çünl<ü gözlemler. ampiril< sonuçlar, çeşitli veriler ancal, bu yön­
temlerle irdelendil<ten sonra bilgiye dönüşürler. İşte bilgisayarlar bu aşamada

eskiden ancal\. bu alanın uzmanlarınca yapılabilen işlemleri herkesin yapabile­
cqji bir hale getirmiştir.

Sağlık hizmeti ve hastalıhlarla ilgili verilerin ınerl\.ezi olarak değişih veri ta­
banlarında toplannıası hanusunda zaman ve emelüen sağladığı tasarruf yanın­

ela elde edilen bilgilerin elerienmesi ve döl,ümünde, i1işl<İlerin I,urulup, çeşitli

hesaplamalarla birçol< değişik irdelemeye tabi tutulması ve sonuçlar çıl'arılma-

sına olanak sağlamaıüadır. ıı

Bilgisayarlar araştırma sonuçlarını görünür kılar ve daha kolay
anlaşılır hale getirir
Bilgisayarların değişil, parametreleri ve verileri görsel hale getirme yani gra­

fii, özelliı,leri vardır. Bilgisayarların bu olanal'ları bugün çol< gelişmiştir. Artıl, iI,i
boyutlu basit şel<illerden harel,etli görüntü ve animasyonlara. basit grafil<lerden
çol< boyutlu al"ş ve değişimleri bir film gibi gösterıneye I,adar birçal, olanak ve­
rilerin sunusunda büyük kalayııl\.lar ve üstünıül\.!er sağlamalüadır.

Salt bu tür I,ullanımı bile, bilgisayarları araştırmaların vazgeçilmez yardımcı­

ları haline getirnıel<tedir.

BİLGİSAYARLAYAPILABİLENARAŞTIRMAÇALIŞMALARINA

BAZI ÖRNEKLER
ı. Veri dökümü çalışmaları

Yurdumuzda yapılan pek çal< tıbbi (aynı zamanda dermatolojil<) araştırma,

verilen hizmetlerin döl<ümü biçiminde yapılmal<tadır. Bunlarda belirli bir dö­
nem I,esit alınmal<ta ve bu dönem içinde herhangi bir olay ya da olguya ilişl,in

olaral< I<ayıtlı bilgiler ve toplanmış veriler retrospel<tif olaral, değerlendirilmeı<-
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tedir. çoğu zaman uzmanlık tezleri bu şekilde yapılmaktadır. Bu araştırmalar

birbirlerine çok benzerler. Örneğin IIhastanemize ve/veya polikliniğimizebaşvu­

ran şu kadar hastadan, ya da şu tanıyı alan hastalardan elde edilen, şu verile­
rin değerlendirmesiIIşekildeki araştırmalar bunların arasında sayılabilir.

Bu çalışmalardahastalar yaş, cins, etken faktörler, tanı durumları ve yolları,

klinik laboratuar bulguları vs. olarak dökülmekte çeşitli gruplarda toplanarak
birbirleriyle kıyaslanmaktave elde edilen sonuçlar benzer çalışmalarla karşılaş­

tırılarak değerlendirilmekteve sonuçlar yorumlanmaktadır.
Elle yapıldığındauzun uzun tarama sayım ve döküm işlemlerini gerekli kılan

bu tür çalışmalar oldukça güç gerçekleştirilenve yoğun emek isteyen çalışma­

lardır. Ayrıca verilerin toplanmasındastandardizasyon olmaması, birçok konu­
da farklı tür veriler bulunması, ya araştırma evrenini daraltmakta ya da yetersiz
sonuçlar .çıkarılmasınayol açmaktadır.

Elde edilen sonuç tümden yararsız değilse de, genellikle birkaç küçük fark­
la aynı konuda daha önce yapılan çalışmaların olumlanması biçiminde olmak­
tadır. Dolayısıyla bu çalışmalara tam anlamıyla yeni bir bilgi üretimi denilemez.
Bugün; sağlık alanında verilen hizmete ilişkin bilgiler, eğer bilgisayar ortamında
toplanıyorsa, bu tür çalışmalaristenildiği her an bilgisayarın yardımıyla kolaylık­

la yapılabilmektedir. Artık polikliniğe gelen ve IIAII
tanısı konularak ii BII tedavi

yöntemi uygulanan hastaların bu tedaviye verdikleri yanıtları bütün içinde de­
ğerlendirmek için birisinin bunlarla özelolarak ilgilenmesi ve sonuçlarını dök­
meye çalışması gerekmemektedir. Başka bir deyişle bilgisayarın ullanıldığı yer­
lerde artık böyle özel çabalara gerek duymaksızın, bu tür sonuçlar her istenildi­
ği anda gerçek sonuçları, içinde bulunan verilerden yararlanarak, üstelik de ob­
jektif olarak bize görülebilmektedir.

Böylelikle bilgisayar sayesinde IIbilimsel araştırmalı denilen olayın niteliği de­
ğişmiş ve daha yeni konularda mevcut olanaklar ölçüsünde ileriye dönük çalış­

malar gerçekleştirilmektedir.

2. Ölçüm ve analiz çalışmalan

Bilgisayarlar çok özel konularda hazırlanan programlar yardımıyla artık hem
rutin hizmetin hem de o hizmetten çıkacak akademik bilgilerin elde edilmesin­
de çok önemli bir araçtır. Bugünkü teknolojik olanaklar bilgisayar teknolojisinin
yardımıyla birçok klinil\. tanı ve tedavi aracının birlikte çalışmasına olanak ver­
mektedir.

Bu yolla yapılan analizler ve bu analizlere dayanan modellemeler ile birçok
araştırma çalışması gerçekleştirilebilmektedir.Verilerin IIdijital ll

dediğimiz bilgi­
sayarın anlayacağı ve işleyeceği hale getirilmesi olanağı bu tür Ilsofistikell deni­
lebilecek araştırmalarıoldukça kolaylaştırmıştır.

Örneğin bilgisayarlarınlaboratuar aygıtlarıyla eşgüdümlü bir şekilde çalışabil-
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meleri, bu araçların kullanılabildiğibilimsel araştırmalarındaha kolay yapılma­

sına olanak sağlamıştır.

Diğer yandan bilgisayarlarıngörüntü analizi yapabilmeleri ve işleyebilmeleri

onların bu alandaki araştırmalardada yoğun olarak kullanılmasınayol açmıştır.

BilgisayarlıTomografi (BT-CAT), Manyetik Rezonans Görüntülemesi (MR!), Pozit­
ron Emisyon Tomografisi (PETL Ultrasonografi (US) gibi klasik görüntülü tanı

araçlarını anımsatıp dermatoloji alanından birkaç örnek verirsek; saçlı deri has­
talıklarında alopesik alanların ve alopesinin oranının; saça ait diğer bulguların,

yara ve yara iyileşmesindeyapılan izlemelerin, eritemli lezyonlarda eritem dere­
celendirmesinin, değişik hastalıklardaki renk temelli analizlerin yapıldığı çalış­

maları örnek olarak sayabiliriz.
Gerek bilgisayara verilen gerekse bilgisayarın ürettiği görüntülerdeki benzer­

lik ya da farklılıkları irdelemeye dayanan,Ilgörüntü işleme'I ya da ııımage Proces­
singIl adı verilen bu çalışmalarMalin Melanom başta olmak üzere her çeşit der­
matolojik lezyonun sınıf tayin ve izlemesine ilişkin olarak hem rutin hizmet sı­

rasında hem de araştırma amaçlı olarak kullanılabilmektedir.

Bilgisayarların bilimsel araştırmalarda kullanıldığı çok spesifik çalışmalar da
mevcuttur. Yukarıda belirttiğimizgibi, ölçüm ve analiz edilebilecek ya da verile­
ri kullanarak modellenebilecek her konuda özel programlar hazırlamaksuretiyle
bilgisayar olanaklarından yararlanmak ve bu tür araştırmaları gerçekleştirmek

~olanaklıdır. Bunları her dermatolog kendi ilgi alanlarındanyola çıkarak tasarlayıp

talep edebilir. Örneğin bizim merkezimizde bir üniversitemizin bilgisayar bölü­
mü öğrencisinin hazırladığı bir özel program gerçekleştirilmiştir:Bu program yar­
dırnıyla bir bilgisayar ve ona bir video kamerayla bağlanmışbir mikroskop lepra­
lı hastalardan alınan deri yaymalarının değerlendirmesiniyapabilmektedir.

Görüntü analizi ve işlenmesi tekniğinin kullanıldığı saç kaybı ile giden saçlı

hastalıklarında kaybın hastalık türüne hastalığın süresine ve devrelerine göre
durumunu inceleyen ve literatürde yer alan bir çalışmadan söz edebiliriz. Gö­
rüntü işleme yöntemiyle yapılmış olan deri yüzeyinin durumunu, özelliklerini ve
değişimlerini inceleyen bir başka araştırma literatürde yer almaktadır. Bu son
çalışma keratolitik ajanların etkisini de bu yöntemle araştırabilmektedir.

3) Tanı amaçlı araştırma çalışmalan.

Bilgisayarlar görüntü işleme ve analizi dışında da tanı amaçlı olarak kullanı­

labilmektedir. Bu konuda yapılan çalışmalar aslında rutin hizmete yönelik olsa
da bugün dah'a çok araştırma ve deneme amaçlı olarak yapılmaktadır.

Bu amaçla oluşturulan bilgisayar programlarındatanı süreçleriyle ilgili olarak
ya mantıksal ya da sayısal algoritmalar oluşturulur. Tanı bunlara ilişkin verilerin
otomatik ya da manuelolarak bilgisayara girilmesi sonrasında konulur. Özellik­
le eğitim açısından bu tür programların yararları tartışmasızdır. Bu konuda bir-
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çok program örneğinden, Dr. AI,sungur'un daha önceı,i I,ongrelerde anlattığı

programlardan söz edebiliriz.
Bütün bunlar, özellikle tıp alanındal'\i eğitim kurumlarının bilgi üretme konu­

sunda, bilgisayarların yardımcı olma işlevi yanında, araştırma yapmaya yönelt­
me ve araştırına yapmayı özendirme işlevinin de önemli olacağını vurgularnak­
tadır. Belki de bizler aslında en temel fonksiyonumuz olması gereken bilgi üret­
mel, amacıyla araştırma yapma konusundaı"çel'ingenliğimizdenbu araçlar yar­
dımıyla daha kolay vazgeçebilecek, kendimizi yenileyecek ve değiştirebileceğiz.

iSTATisTiK AMAÇLI BiLGiSAYAR KULLANIMI
Daha önce de belirtildiği gibi istatistil'i., bilimsel bilgi üretiminin zorunlu olaral'i.

kullandığı en önemli ögelerden birisidir. Bugün istatistiksel yöntemlerle irdelenme­
yen hiçbir bilgi, bilgi olma niteliğine erişemez. Daha önceleri her bilimsel araştır­

macı iyi bir istatistil'i.çi desteğini gereksinir ya da bu konuda ayrıca kendisini yetiş­

tirirdi. Şimdi ise, istatistik I<onusunda belirli bir baz biril,im ve bilgiye sahip olmak
kaydıyla, bilimsel araştırmalar için gerek duyulan istatistiksel irdelemeler ve değer­

lendirmeler standart programlar aracılığıylaoldukça I'olay bir şel'ilde yapılabilmel,­

tedir.
istatistil'sel işlemler yapabilen birçok program mevcuttur. Bu programlarda

olması gereken temel özelliklerin neler olduğunu belirttilüen sonra birl<aç prog­
ram örneği vermel'i.le yetineceğiz.

•ı. Program yapısı ve genel özellikler :
• Programlar modüler nitelikte olmal[, kullan[cının hiçbir zaman kullanma­

yacağı bölümlerle en çok I"'"anacagı bölümler istege uygun olaralı ayrı

ayn sağlanabilmeledir.

• Araştırma ve istatistik amaçlı olarak l<ullan[lan başka programlarla ilişııi

kurabilecek nitelikte olmalıdır.

• Hem bireysel hem de çolılu I,ullanıma uygun nitelikte olmalıd[r.

• Standart ve asgari bilgisayar donanımlarıyla kullanılabilecel, nitelilüe ol­
malıdır,

• Gerek iJl'i. l'i.urulum sırasında ve gerel'i.se donanıına bağlı ortaya çıl'i.an so­
runlar nedeniyle yeniden kurulum gerektiğinde bu işlemlerin sorunsuz ve
I'olaylıkla yapılabilmesi gereklidir.

• işlenen verilerin yedel<lemelerini kendiliginden yapabilir bir nitelilüe ol­
malıdır.

• Program kolay ulaşılabilir ve ucuz olmalıdır.

• Gelişmelere açılı ve yenilenebilir nitelil<te olmalıdır,
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2. Veri girişi:

• Hizmete ilişkin olarak kullanılabilenherhangi bir veri tabanından ve her­
hangi bir yolla veri aktarımına uygunbir yapısı olmalıdır.

• Program başka programlardan aktarılan verileri bozmadan kendi içinde
kullanılabilirbir hale çevirip işlemleri yapabilme yeteneğinde olmalıdır.

• Program elle doğrudan veri girişine olanak tanıyan bir yapıda olmalıdır.

• Veri girişi sırasındakihataları giriş işlemi sırasındagösterip ayıklayabilecekya
da sonradan kontrol edilmesine olanak sağlayacaknitelikte olmalıdır.

3. Standart istatistikler :
• Program sağlık ve tıp alanında verilen hizmet ve araştırmalardasık kulla­

nılan ortalama, mod, medyan standart sapma, önemlilik / anlamlılık test­
leri, varyans analizleri, ki kare testleri, korelasyon, regresyon çözümleme­
leri vb. gibi temel istatistiksel hesaplamaları hızlı bir şekilde yapabilecek
nitelikte olmalıdır.

• Yapılan istatistiksel işlemlerin veri girişi ve kontrolü dahil tüm işlemlerin

öğrenilmesi ve uygulanması için gerekli uyarı, açıklama ve yardım menü­
leri bulunmalı, çalışmanın her aşamasında kullanıcının yapacağı işlemler

kolaylaştırılmalıdır.

• İstatistiksel sonuçların yorumlanmasına ilişkin değerlendirmeler olanak
ölçüsünde kendiliğindenyapılabilmeli,yapılamıyorsabu konuda da yeter­
li açıklama ve ipuçları bulunmalıdır.

4. Diğer değerlendirmeler:
• Program standart istatistikler dışında hizmete ilişkin olarak toplanan veri­

lerden yararlanarak sağlık hizmetine ilişkin değerlendiricianalizleri de ya­
pabilme yeteneğinde olmalıdır.

• Hizmete ilişkin standart veriler dışında isteğe bağlı olarak yapılan araştır­

ma ve hesaplamalara olanak tanıyacaknitelikte esnek bir yapıda olmalıdır.

5. Sonuçlann görünürlüğü :
• İstatistiksel işlemler sonucunda elde edilen veriler değişik biçim ve yön­

temlerle tablolar, grafikler vb. görülebilir sonuçlar haline getirilebilmeli ya
da bunları yapabilecek başka grafik tabanlı programlara aktarılabilmelidir.

• Elde edilen sonuçların gerek diğer kelime işlem programlarıyla alışverişte

bulunmak suretiyle, gerekse kendi içinde bulunan bir kelime işlem birimiy­
le birlikte kullanılarak raporlamalara olanak tanıyan bir nitelikte olmalıdır.

Tüm bu nitelikleri gözönünde tutarak belirtirsek, gerek ülkemizde gerekse pek
ç~k dünya ülkesinde daha sık ve yoğun kullanılan programların sayısı fazla değil­

dir. Bunlara örnek olarak SPSS, MikroStat ve Epi-info programlarınısayabiliriz.
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Sonuç
Sonuç olarak bilgisayar telmolojisinin bugün ulaşmış olduğu düzeyde, mev­

cut olanakları mesleğimiz ve tıp biliıninin araştırma ve istatistik amaçlı uygula­
malarına büyük kolaylıklar sağlamaıüadır.Bu olanak gelişmiş diğer dünya ülKe­
leriyle I'ıyasladığımızdadaha zayıf olan araştırma ve bilimsel çalışmalar açısın­

dan da özendirici etkide bulunabilir. Yaptığımız işlerin daha l<ülay değerlendiri­

lir ve görünür hale getirilmesi söz l<ünusu olduğunda bu tür programlar etlün
olarak kullanılabilir.

Bilimselolabilmenin ve sağlık hizmetini gerçekten verebilmenin yolu oluştu­

rulan bilgilerin ve uygulamaların her zaman nesnel ölçütlere göre sınanmasın­

dan geçeceği açılüır. İşte bu amaçla araştırınalar yapılmalı- yeni bilgiler üretil­
melL bunları başkalarının da yararlanabileceği bilimsel sonuçlar haline getire­
rel\. yayınlamah ve öğretmeHdir. Gerek bir hekim olarak l\.endiınizL gerekse mes­
leğimizi ilerletecek ve geliştirecel, tek yol budur.
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VASKÜLER ANOMALİLER

KLASiFiKASYON

Doç. Dr. Nahide ONSUN
Val,ıf Gureba Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Dermatoloji Kliniği

ıv i asküler anomalilerin 1,lasifikasyonunda kavram I,armaşasınason vermel'
ve ortak bir dil oluşturmak için ilk adım i 976'da Mulliken ve Young tara·
fından atılmıştır. i 992 yılında Iwrulan Uluslararası Vasküler Anomaliler

Çalışma Grubu (International 50ciety for the study of Vascular Anomalies) (155·
VA) ilk iş olarak nozolojik konsensusu Oluşturmayı hedeflemiştir.Bu grubun 1996
yılında Roma'da yaptığı toplantıda Vasküler Anomaliler, Proliferasyonlar (Tümör·
ler) ve ~ıalformasyonlarolarak iki ana başlık altında toplanmıştır" '.

VASKÜLER ANOMALiLER SINIPLANMASı

O PROLiFERASYONLAR (TÜMÖRLER)
O MALFORMASYONLAR

ltiperplaziler
• Eozinofili ile birlikte angiolenfoid hiperplaZi

• Pivojenik Granulonı

• Verruga peruana
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• Intravasküler papiller endotelyal hiperplazi (IPEH)

• Psödol<aposi Sarkomu
• Selim Neoplaziler
a) Endotelyal orjinli
O Kapiler ve venuler

• Angioma serpiginosum
• Infantil hemangiom
• Senii angiom
• Akral arteriovenöz hemangiom
• Targetoid hemosiderotik hemangiom
• Mikrovenüler hemangiom
• Tutamsı angiom (Tufted angiom)
• Glomeruloid hemangiom
• Kaposiform hemangioendothelioma

O Venler ve arterler

• Sinuzoidal Iıemangiom
• İğsi ,hücreli Iıemanglom (Spindle cell hemangiom)
• Kongenital dev hücreli angioblastom

b) Glomus hücre orijinli

• Soliter glomus tümörü
• Multipl glomus tümörleri (Glomangiomatozis)
• lntravenöz glomus tümörü

c) Perisit orjinli

• Hemangioperisitoma

UiPERPLAZiLER: Regresyon eğilimi gösteren vasl<üler proliferasyonlardır.

Eozinofili ile Birlikte Angiolenfoid Hiperplazi: Bu tablo ı 961 'de Wells ve
Wlıimster tarafından tanımlanmıştır;';, Önceleri Kimura hastalığı ile idantik kabul
edilmiş ancal, daha sonra farklı bir antite olduğu belirlenmiştir.

Angiolenfoid hiperlazi klinik olarak özellikle kulak çevresinde yerleşen angi­
omatöz görünümde papül ve nodüllerden oluşur. Hiperplazi grubunda yer alma­
sına karşılıl, spontan regresyon eğilimi göstermez. Angiolenfoid hiperplazide Ki­
nıura'da görülen inflanıasyon bulgularına ek olarak vasküler konıponentlerde
görülürS

,6, EozinonU de çal" basl"ın bir bulgu olarak ortaya çıl"ar.

Piyojenik Granulom: Genellikle travma bölgesinde ortaya çıl<an bir hiperp­
lazi olup çocul<larda ve genç erişlünlerdedaha sık görülür. Gebelik sırasında diş

etlerinde ortaya çıkan "epulis gravdarum" piyojenik granulomun özel bir tipidir.
Erüptif tarzda ortaya çıl<an piyojenil' granulomlar internal malinitelere eşlil, ede­
bildiklerinden bazılarınca paraneoplastil, manifestasyon olaral, I,abul edilmek­
tedirler7

,i-l,
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Oral kontraseptif ve retinoid kullanımı sırasında da piyojenik granulom olu­
şumlarına rast1anmaktadır

9
,lo.

Daha az rastlanan formlar arasında intravenöz ve subkutan piyojenik granu­
lomlar yer alır. Ancak bunlar da Mills, Cooper ve Fechner'in iddialarının aksine
hemangiom değil aşırı dok,u proliferasyonunun bir ekspresyonu olarak ortaya çı­

kan inflamatuar ve hiperplastik yanıtlardırll.

Basiller Angiomatozis
1983 yılında Stoler ve arkadaşlarıtarafındanAIDS'li bir hastada tanımlanmış­

tırl2 . İnfeksiyöz orijinli bir hastalık olup etken Bartanella grubundan B. Quinta­
na ve B. Hensela'dır.

Olguların büyük bir çoğunluğunuAIDS'li hastalar oluştururI3,l4. Ayrıca kedi tır­

mığı hastalığı ile ilişkiden de söz edilmektedir l4.
Basiller angiomatozis, deride, iç organlarda veya sistemik olarak hem deride

hem de iç organlarda ortaya çıkabilir
l5

. Lezyonlar piyojenik granuloma çok ben­
zer. Toplu iğne başı büyüklüğünde başlayan kırmızı renkli papüller genişleyip

nodül ve tümörlere dönüşürler. Antibiyotik tedavisine (tetrasiklin, eritromisin)
iyi yanıt verir ancak yinelemeler görülebilir.

Verruga peruana: Bartonella bazilloformisin etken olarak roloynadığı en­
der görülen bir tropikal hastalıktır. Peru ve civarındagörülür. Oraya ateşi adı da
verilir. BasHler angiomatozise çok benzer ancak endemik özelliği nedeni ile ay­
rı isim almıştır.

Intra Papiller Endotelyal Diperpiazi (IPED)
Klinik olarak spesifik bir antite değildir. Histopatolojik bir tanımlamadır.His­

tolojik olarak değişik vasküler proliferasyonlar görülür. Masso.n bu oluşumu he­
moroidal venIerde vegetan intravasküler hemangioendotelyoma olarak tanımla­

mıştırlG. Bugün bu tablo intravasküler trombüs organizasyonuna karşı endotel­
ya! hücrelerin oluşturduğu hiperplastik bir yanıt olarak kabul edilmektedir I7

,18.

Psödo-Kaposi Sarkomu: Psödo - Kaposi sarkomu adı altında birbirinden ta­
mamen farklı iki tablo bulunmaktadır.Mali'nin akroangiodermatiti kronik venöz
yetmezliğe bağlı olarak gelişirkenStewart-Bluefarb sendromu erken yaşlarda or­
taya çıkan arterio-venöz bir malformasyonla karakterlidir~g,20 •

• SELİM NEOPLAZİLEK

Angioma Serpiginosum: Angioma serpiginosum endotelyal hücrelerin pro­
liferasyonu ile yeni kapiler formasyonuna bağlı olarak gelişir.

Telenjiektaziler gibi basit kapiler dilatasyonundan ibaret olmadığındanselim
vasküler neoplaziler içine alınmışlardır

21
• Hutchinson tarafından kullanılmış

olan infektif serpiginoz nevoid hastalık tanımı angioma serpiginosumun histo-
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genezine uygun bir tanım olarak kabul edilmemektedir.
Klinik olarak lezyon minik, çok sayıda kırmızı "- menekşe papüllerden ibaret­

tir. İnflamasyon, hemorajL pigmantasyon görülmez. Lezyonlar d"aha çok unila­
teralolarak alt ekstremitelerde görülür. Genellikle genç kadınlarda görülür ve
hayat boyu stabil kalır. Nadiren spontan regresyon görülebilir.

Infantil Demangiom: Endotelyal hücrelerin hızlı sellüler proliferasyonu so­
nucu gelişen vasküler neoplazilerdir3

• O/o 50'den fazlası doğumdan hemen son­
ra telenjiektatik veya ekimotik bazen de anemik bir makül tarzında fark edilir.
Ender olarak kongenital kitle veya derin dermal infiltrasyon şeklinde ortaya çı­

kabilir. Olguların büyük bir çoğunluğunu kız bebekler 0luşturur
22

•

Yaşamın ilk 3-9 ayarasında hızlı bir gelişim gösteren infanti! hemangiomla­
rın çoğu 2- ı o yaş arasında involüsyon fazına yönelir ve vasküler boşluklar ara­
sında fibröz bantlar gelişir. Bu fibröz bantlar klinikte hemangiomlçırınüzerinde
beliren beyaz bantlar şeklinde izlenir.

İnfanti! hemangiomlar klinikte bazen venöz malformasyonlarla (VM) karışa­

bilir ama iyi bir klinik muayene ile ikisini ayırmak zor değildir. Hemangiomlar
genelde doğumdan 3 hafta sonra ortaya çıkarken venöz malformasyonlar do­
ğumda mevcuttur. Hemangiomlar yaşamın ilk yılında süratli bir gelişim gösterir­
ken malformasyonlar çocukların büyümesine paralelolarak gelişirler. Ayrıca he­
mangiomların parlak kırmızı rengi ilk bir yıl içinde giderek derinleşirken VM'la­
rın rengi sabit kalır

4
,25. Palpasyonla hemangiomlar serttirler ve bası ile değişmez­

ler. Malformasyonlar ise yumuşak kıvamda hissedilirler. Bütün bunlara rağmen

tanıda tereddüt varsa gelişmiş görüntülerne tekniklerinden yararlanılabilir.

Mulliken ve Glowacki hemangiomların "kapile(' ve "kavernöz" klasifikasyonu­
na gerçekleri yansıtmadığındandolayı karşı çıkmakta ve yüzeyel, derin infantil
hemangiom şeklinde sınıflamayı uygun bulmaktadır. Klinik olarak yüzeyel he­
mangiomlar parlak kırmızı renkte izlenirken derin hemangiomlarınınüzerini ör­
ten deri normal deri renginden farklılık göstermez. İnfantil hemangiomaların%

30'u 3. yaşa kadar, % 50'si 5. yaşa, % 70'i ise 7. yaşa doğru regrese olur. Bu
dönem içinde regresyon belirtisi göstermeyen hemangiomların bundan sonra
da kaybolmayacağınainanılmaktadır

26
, 27.

Çok sayıda kütanöz hemangiomlara viseral hemangiomlarıneşilik ettiği tab­
loya neonatal hemangiomatozis veya dissemine hemangiomatozis adı verilmek­
tedir. Geniş iç organ tutulumunun bulunduğu olgularda mortalite riski oldukça
yüksektir28

, 29 •

• Senil Angiomlar
En çok görülen edinsel vasküler proliferasyonlardır. "Morgan spotları" olarak

da bilinirler. Erişkin yaşların başlarındabelirirler ve sayıları giderek artar. Klinik­
te küçük kırmızı papüller şeklinde görülürler. Seville ve arkadaşlarının 1970 yı-
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lında İngiltere'nin kuzeybatısında1OOO'den fazla kişide aynı anda bu angiomla­
rın ortaya çıktığını bildirmesi üzerine yapılan çalışmalarda herhangi bir patoje­
nik ajana rastıanmamıştır

3o
. Isı artışı ve hormonal faktörlerin Morgan spotlarının

gelişmesinde ve sayılarının artışında roloynadığı düşünülmektedir.Gebelik ve
hiperprolaktinemi ile birlikte görülmeleri hormonal faktörlerin etkili olabileceği­
ni düşündürmektedir31 .

Akral Arteriovenöz Uemangiom:32 1956 yılında Biberstein ve Jessner tara­
fından tanımlanmıştırancak akral arteriovenöz hemangiom adını son zamanlar­
da almıştır

33
,34. 0.5 - 1 cm çapındaki hemangiom genellikle yüzde lokalize olur

ve orta yaş grubunda görülür. Lezyon genellikle soliterdir.
Targetoid Uemosiderotik Demangiom: 1988'de Santa Cruz ve Aronberg

tarafından tanımlanmıştır
35

. Kahverengi - viyolase renkte bir papül etrafında so­
luk bir alan ve periferide ekimotik bir halkadan oluşur. Zamanla ekimotik hal­
ka kaybolurken santral papül sebat eder. Bugüne kadar az sayıda olgu bildiril­
miştir36, 40.

Faritia'ya göre targetoid hemosiderotik hemangiom mevcut bir hemangiom­
da travma sonrası meydana gelen trombüs ve organizasyonuna bağlı olarak ge­
lişen reaksiyonu tanımlamaktadır

40
.

Mikrovenüler Uemangiom
1991 'de tanımlanmış selim bir vasküler neoplazidir. Şimdiye kadar 20 olgu

bildirilmiştirLI.!,42, 43. Klinik olarak mikrovenular hemangiom, edinst1l, yavaş büyü-

yen, asemptomatik, angiomatöz bir lezyon olarak izlenir. Genellikle soliter olup
üst ekstremitelerde görülür. Bazı otörlere göre POEMS sendromunda görülen
hemangiamlarla idantik özelliklere sahiptirler44. Bazı otorlerce ileri sürülen hor­
monal faktörlerle ilişki pek kabul görmemektedir.

Edinsel tutamsı (tufted) angiom: Bu tanım 1976'da terminolojiye kazan­
dırılmıştır

45
. Daha önceleri progressif kapiler hemangiom olarak bilinmekteydi46.

Genellikle çocuklarda ve genç erişkinlerdegörülmekle beraber kongenital olgu­
lar da bildirilmiştir47,48. Daha çok boyunda, sırtta ve göğüste yer alır. Spontan
regresyon eğilimi göstermeyen angiomatöz lezyon yavaş ve sinsi bir yayılım gös­
terir. Genellikle eritemli veya kahverengi makül ve plaklar tarzında başlar. Kli­
nik olarak konnektifdoku anomalilerine benzerlik gösterebilir. Bazı lezyonların

yüzeyinde hiperhidroz bazılarının üzerinde piyojenik granulom benzeri lezyon­
lar görülebilir49, 50. Ayrıca nevus flammeus, gebelik ve abdominal lipodistrofi ile
birliktelik bildirilmiştirS!'52, 53.

Olomeruloid Uemangiom
1990 yılında Chan ve arkadaşları POEMS sendromlu hastalarda görülen vas­

küler proliferasyonlarıglomeroluoid hemangiom olarak tanımlamışlardır
54 PO-
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EMS sendromu polinöropatL organomegalL endokrinopatL monoklonal gam­
mopati ve deri lezyonlarınınbiraraya gelmesinden oluşur. Deri lezyonları arasın­
da hiperpigmentasyon, hipertrikoz, tırnak değişikliklerL edinsel iktiyaz, sebore­
ik keratozlar, livedo retilcularis, ülserler ve angiomlar bulunur. Burada görülen
hemangiomlar küçük, kırmızı, sert, kubbemsi papüller şeklindedir. Gövdede ve
ekstremitelerin proksimal kısımlarında lokalize olurlar55,56.

Kaposiform Uemangioendothelioma
Özellikle çocuklarda görülen özgün bir vasküler neoplazidir. En sık retrope­

ritoneal bölgede görülmekle beraber deride de lokalize olabilir58,59.
Deri yumuşak doku, mediasten veya retroperitoneal tutulum durumlarında

Kasabach-Meritt sendromunun karakteristik özelliği tüketim koagülopatisi ile
birliktelik görülebilir. Literatürde Kasabach - Meritt ve Iymphangiomatosis ile
assosiye bir olgu bildirilmiştir

59

.

Şimdiye kadar uzak metastaz bildirilmemiş olduğundan selim neoplaziler
içinde kabul edilmektedir. Prognoz lezyonun büyüklüğüne ve lokalizasyonuna
bağlıdır.

• Sinüzoidal Uemangiom
Sinüzoidal hemangiom Calonje ve Fletcher tarafındantanımlanmıştırGo.Daha

çok kadınlardaedinseL, soliter subkutan bir nodül olarak tariflenen lezyonun ta­
nısını histolojik özellikler belirlemektedir.

• Kongenital dev hücreıi angioblastom
Şimdiye kadar tek bir olgu bildirilmiş olup başlı başına yeni bir antite olup

olmadığı tartışmalıdır.Angiomatöz özelliklere ilaveten ciddi boyutta sinir tutulu­
mu olan 3 aylık olguda tedavi ancak amputasyonla mümkün olabilmiştir

61
.

İğsi Uücreli Uemangiom (Spindle cell hemangiom)
ı 986 yılında Weiss ve Enzinger tarafındantanımlanmışve düşük dereceli an­

giosarkom özellikte klinikopatolojik antite olarak sunuımuştur
62

. Şimdiye kadar
30 civarında olgu bildirilmiştir. Çocuklarda ve genç erişkinlerdeekstremitelerin
distal kısımlarında görülür. Mafuci sendromu, Klippel - Trenaunay sendromu,
kongenital lenfödem tablolarıylabirlikte görülebilirG4, 65. Lezyonun histolojisinde
hem hemangioma hem de Kaposi sarkomuna ait özellikler görülür.

Selim lenfanjioendotelyoma
1990 yılında Wilson Jones 8 hastada bu antiteyi bildirilmiştir

6G

. Oldukça en­
der görülen bu neoplazi literatürde 20 olgu ile sınırlı kalmıştır

66

. Selim lenfanji­
yoendotelyoma lezyonları kırmızı renkte veya ekimotik görünümde yavaş geli-
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şen plaklar tarzında ortaya çıkarlar. Özel bir lokalizasyon eğilimi görülmez.
Asemptomatik plaklar yıllar içinde genişleme gösterirler. Bir olguda radyotera­
piyi bir olguda da femoral arteriografiyi takiben lezyon gelişimi izlenmiştir

6s
,69.

GLOMUS UÜCRE nİFEKANSİYASYONU
Glomus Tümörleri
Olomus tümörleri çok sık görülmeyen modifiye düz kas hücrelerinden geli­

şen ve daha çok, özel anastomozların bulunduğu akral bölgelerde özellikle de
parmak uçlarında yerleşen neoplazilerdir. Deri dışında kemik mide, kolon, tra­
kea ve mediastinum lokalizasyonlarıda bildirilmiştirlA,ll, 72, 73, 74.

Olomus tümörleri soliter veya multipl olabilirler. Bu iki tip tümörün dağılım

özellikleri farklılıklargösterir15
• Soliter glomus tümörü multipl formdan daha sık

görülür. Bu tümör özellikle akral bölgelerde küçük menekşemsi bir nodül tar­
zında görülür. Subungual bölgede lokalize olanlar distal falanksta erozyona ne­
den olabilirler. Minor travmalar ve soğukta artan paroksismal ağrı vardır. Bu ağ­

rının sinir fibrillerinde substans P'nin açığa çıkması ile oluştuğu öne sürülmek­
tedir16

•

Multipl glomus tümörleri soliter glomus tümörlerinden daha az görülürler ve
glomangioma olarak isimlendirilirler. Olomangiomlar soliter tümörlerin aksine
çocukluk çağında tüm deri yüzeyine yayılmış derin yerleşimli mavi nodüller tar­
zında ortaya çıkarlar. Ağrı soliter tipteki kadar belirgin değildir. Otozomal domi­
nant kalıbrnın rol oynadığına inanılmaktadır77 • "Blue rubber bleb nevus" sendro­
mu ile klinik benzerlikten dolayı karıştırılabilir.

PEKİsİT OKİJİNLİ

Uemangiperisitoma
Hemangioperisitoma nadir olarak deriden orijin alır; daha çok pelvik fossa,

retretroperitoneal bölgede görülür. Ancak kütanöz ve subkutanoz formlar da
bildirilmiştir. Deride oluştuğu zaman ekstremitelerde soliter sert bir nodül tar­
zında görülür. Ancak multipl olgular da bildirilmiştir

19
, so.

V ASKÜLER MALFORMASYONLAR
Malformasyonlar embriyolojik gelişim sürecinde oluşan anormal yapılardır.

Anatomik vasküler malformasyonlar basit (l\.apiler, nevöz, arteriyeL, lenfatik) ve­
ya kombine 0Iabilir l

,2.

Kapiler Malformasyonlar
En sık görülen kapiler malformasyon "nevus flammeus"dur. N. Flammeus en

çok yeni doğanda alın, yüz ve boyunda görülür. Çocukluk çağında kaybolma
eğilimi gösterir. Şarap lekesi adını alan geniş unilateral n. flammeuslar ise se-
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bat ederler. Birlikte görüldüğü sendromlar Sturge-Weber sendromu, Klippel-Tre­
aunay, Parkes Weber sendromu, Proteus sendromu, Kutis marmorata telenjiek­
tatika kongenita olarak sıralanabilir\'23.

Venöz Malformasyonlar
Venöz malformasyonlar önceleri kavernöz hemangiom olarak tanımlanmak­

taydı. Ancak bu oluşumlar neoplazi değil gelişim anomalileridir. Doğumdama­
vi kitle veya yama tarzında görülürler. Puberteye kadar genişlerler; flebolitler
oluşur. Palpasyonla kıvamlarınınyumuşakolduğu hissedilir. Bir takım kompleks
sendromların bir komponenti olarak görülebilir. Bu sendromlardan "Blue Rub­
ber Blub" sendromunda venöz malformasyonlar çok belirgin olarak izlenir. Ay­
rıca "Mafucci sendromu" "Klippel-Trenaunay" sendromunda da venöz malformas­
yonlara rastlanmaktadır.

Lenfatik Malformasyonlar
Lenf damarlarının malformasyonlarını tanımlamak için kullanılan lenfangi­

oma terimi aslında yerinden bir tanım değildir
2

•

Lenfatik malformasyonlarınyüzeyel tipi IIlenfangioma sirkumskriptum" adı ile
anılır ve en sık görülen lenfatik malformasyondur. Klinik olarak küçük vezikül­
lerin oluşturduğu bir plak tarzında görülür.

Makrokistik formda ise ağrısız subkutan nodüler görülür. (Higroma) Bu lez­
yonlar IIMafuccfl sendromunda görülebilir.

KOMBİNEMALFORMASYONLAR
Arteriovenöz malformasyon (AVM): Çok sayıda arteriovenöz fistülden olu­

şur. Doğumdamevcut olup çocuk büyüdükçe belirgin bir hal alırlar. Şarap leke­
si ve hemangiomu taklit edebilirler. Ancak palpasyonla vuru hissedilir. Bu da
lezyondaki yüksek akımı işaret eder. Hormonal faktörler ve travma lezyonların

evolüsyonunu etkiler. Evolutif AVM'ler kırmızı, sıcak kitleler veya yamalar tarzın­

da görülürler ve dokunmayla tril hissedilir. Trilin şiddeti lokal ısının artışı ile bir­
likte artar. Renkli dopler, manyetik rezonans ve digital arteriografi ile lezyon ay­
rıntılı olarak incelenebilir24

•

Vasküler malformasyonlar1a karakterli sendromlarda genellikle birden fazla
anomali bir arada bulunur. Örneğin Klippel - Trenaunay sendromunda kapiler,
venöz ve kapiler-Ienfatik venöz malformasyonlar bir arada görülür. Burada ven­
lerin geri pompalama gücü azalmış olduğundan venöz geri dönüş tam olarak
sağlanamamaktadır.Bu sendromda görülen kapiler malformasyonlarınüzerin­
de lenfatik veziküller görülebilir l

' 2, 23.

Proteus sendromunda ise kapiler malformasyonlar ve lenfatik venöz malfor­
masyonlar birarada bulunmaktadır.Proteus sendromunda vasküler anomalilere
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mezenkimal, anormaliler, makrodaktili, hiperpigmantasyon, linear epidermal
verrüköz nevus gibi deri lezyonları eşlik edebilmektedir. 19 yüzde "Fil Adarnil
olarak tanımlanan olgunun proteus sendromu olma ihtimali oldukça yüksektir.
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iBienign vasküler tümörlerin yanısıragerek histolojik görünümlevi gerekse bi­
yolojik davranışlarıhemangiomlarla angiosarkoml.ar arasında yeralan İnter­

mediate malign vasküler tümörler ile malign vasKüler tümörler mevcuttur.

İntermediatemalign vasküler tümörler:
Hemangioendotelioma

Epiteloid hemangioendotelioma
İğsi hücreli hemangioendotelioma
Kaposiform hemangioendotelioma
Malign endovasküler papiller angioendotelioma (Dabska tümörü)
Retiform hemangioendotelioma

Hemangioperisitoma

Malign vasküler tümörler:
Kaposi sarkomu
Kutanöz angiosarkom

Yüz ve skalpın kutanöz angiosarkomu
Lenfödemle ilişkili kutanöz angiosarkom
Radyasyona bağlı kutanöz angiosarkom
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Epiteloid angiosarkom
Malign glomus tümörü (glomangiosarkom)

Epiteloid hemangioendotelioma:
Epiteloid hemangioendotelioma süperfisial ve derin yumuşakdokularda, ço­

ğunlukla soliter, ağrılı bir kitle olarak gözlenen vasküler endotel kaynaklı bir tü­
mördür. Yumuşak dokuların yanısıra akciğer, karaciğer, kemik ve lenf düğüm­
lerinde de pimer lezyonlar bildirilmiştir

l
• Bunların bir kısmı multisentriktir(2). Li­

teratürde hem deri hem de altındaki kemikte epiteloid hemangioendotelioma­
nın birarada görüldüğü vakalar mevcuttur3

• Histolojik olarak epiteloid hemangi­
oendotelioma şişkin epiteloid veya oval endotelyal hücrelerin meydana getirdi­
ği kısa kordon ve yuva yapılarındanoluşur. Bu tümörlerde hemangiomlara oran­
la vaskuler diferansiasyon daha primitiftir. Bu nedenle büyük vasküler kanallar
nadiren ve daha ziyade tümörün periferik kısımlarındagözlenir. Tümör hücrele­
rinin çoğunda vakuoller olarak gözlenen küçük intrasitoplazmik lümenler mev­
cuttur. Vakaların yarısında kaynaklandığı bir damar, çoğu zaman bir ven görü­
lür. Stromada aldehid fuksin PH 1. O ile metakromazi gösteren sulfatlanmışasid
mukopolisakkarid bulunur ki bu madde damar duvarının temel maddelerinden
biridir. Bazen stroma hyalinizedir.

Epiteloid hemangioendoteliomalarınyaklaşık dörtte birinde belirgin atipi,
mitotik aktivite (ı O büyük büyütmede ı 'in üzerinde), fokal iğsi hücrelerin varlı­

ğı ve nekroz görülür. Bu bulgular tümörün daha agresif gidiş göste eceği yönün­
de kıymetli ipuçlarıdır. Ancak unutulmamalıdırki bu bulguları göstermeyen tü­
mörlerde de metastaz görülebilmektedir l

•

Immunhistokimyasal yöntemlerle tümör hücreleri CD 31, CD 34, Faktör VI­
II, Ulex europaeus gibi endotelyal markerlar eksprese ederlerI,4,. Epiteloid he­
mangioendoteliomaların% ı 5 inde ise pansitokeratin pozitifdirs

. Retikülin boya­
sıyla retiküler ağ, hücreleri tek tek veya küçük gruplar halinde çevreler.

Epiteloid hemangioendoteliomanınayırıcı tanısına; eosinofili ile giden angi­
olenfoid hiperplazi (epiteloid hemangiom), metastatik karsinomlar, özellikle
adenokarsinomlar, metastatik melanomlar, epiteloid hücrelerden oluşan sar­
komlar (örneğin epiteloid angiosarkom)ve 'epiteloid sarkom girer. Eosinofili ile
giden angiolenfoid hiperplazi iyi gelişmiş vasküler yapısı ve çok sayıda eosino­
fil polimorf ve lenfositler içermesiyle epiteloid hemangioendoteliomadan kolay­
ca ayrılır. Karsinom ve melanomIarda nükleer atipi daha belirgin, mitotik aktivi­
te çarpıcıdır. Epiteloid angiosarkomlarda atipik epiteloid hücreler düzensiz si­
nuzoidal vasküler yapılar ve solid alanlar oluştururlar. Nekroz sıktır. Epiteloid
sarkom ise genç erişkinlerde ve distal ekstremitelerde görülür ve histolojik ola­
rak ortalarında nekroz bulunan eosinofilik ve epiteloid hücrelerden oluşur.

Yumuşak doku yerleşimli epiteloid hemangioendoteliomalarınyaklaşık üçte
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birinde lokal nüks ve metastaz görüıür
4

• Bu oran iç organ yerleşimli epiteloid
hemangioendoteliomada daha yüksektirlA. Metastazlar çoğunluklabölgesel lenf
düğümlerine, daha az oranda akciğeredir. Epiteloid hemangioendoteliomaların

bu biyolojik davranışları gözönüne alındığında önerilen tedavi şekli adjuvan
radyoterapi veya kemoterapi uygulamaksızıntotal ve geniş eksizyondur. Ancak
histolojik olarak agresif gidişi düşündürecekbulgular görüldüğü taktirde radikal
lokal eksizyon önerilmektedir'.

İğsi hücreli hemangioendotelioma:
ilk defa 1986'da kavernöz hemangiom ile Kaposi sarkomu arasında bir mor­

folojik görüntüye sahip düşük gradeIi angiosarkom olarak tanımlanmışs ancak
şimdilerde tekrarlayan intravasküler tromboz ve rekanalizasyona bağlı reaktif
bir proçes veya vasküler malformasyon olduğu yönünde görüşler hakim olma­
ya başlamıştır

4
• Vakaların yarısında gözlenen intravasküler lokalizasyon ve/veya

komşuluğundageniş damarların bulunması bu teoriyi desteklemektedir'. ikinci
ve üçüncü dekadda daha sık görülen iğsi hücreli hemangioendotelioma, distal
ekstremitelerde, özellikle elde dermis ve subkutis yerleşimli multipl kırmızı-ma­
vi nodüIIer şeklinde gözlenir. Yüzde 10 vaka Mafucci sendromu, Klippel-Trena­
unay sendromu, kongenital lenfödem, variköz venlerle ilişkilidir'.

Histolojik olarak bu lezyonların periferinde ince duvarlı, geniş lümenli, bir
kısmının içerisinde trombüs bulunan kavernöz hemangiomu anımsatan alanlar
bulunur. Bu alanların arasında Kaposi sarkomundaki gibi fasikülioluşturaniğsi
hücreler gözlenir. Kaposi sarkomundan farklı olarak iğsi hücrelerin arasında ba­
zıları sitoplazmik vakuol içeren epiteloid hücreler de mevcuttur. immunohisto­
kimyasal yöntemlerle tümörün periferinde bulunan dilate vasküler yapıları dö­
şeyen endotel hücreleri ve iğsi hücreler arasında yeralan epiteloid hücreler en­
dotel hücre markerlarıylapozitif boyanırken iğsi hücreler bu markerlarla nega­
tiftirG

• İğsi hücreler fokalolarak aktin, nadiren de desmin ile pozitiftir4
• Ultrast­

rüktürel olarak iğsi hücrelerin fibroblastları anımsatan mezenkimal hücreler ol­
duğu öne sürüımüştür

7
).

İğsi hücreli hemangioendoteliomada lokal nüks oranı 78 vakalık bir seride
% 60 olarak bildirilmiştir

s
. Bölgesel lenf düğümü veya uzak metastaza rastlan­

mamıştır
l

• Bu nedenle konservatif cerrahi girişim yeterlidir.

Kaposiform hemangioendotelioma:
Yeni tanımlanmış, nadir rastlanan bu damar tümörü hemen daima çocukluk

veya adelosan dönemde görülür. Süperfisial ve derin yumuşak dokularda yer
alan kaposiform hemangioendotelioma özellikle mediasten veya retroperitone­
al lokalizasyonlu olduğundatüketim koagülopatisi ile birlikte olabilir (Kasabach­
Merritt sendromu). Nadiren lenfangiomatozis ile de birlikteliği bildirilmektedir l

.
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Histolojik olarak düzensiz sınırlı multipl nodüIIerden oluşan kaposiform heman­
gioendoteliomar kapiller hemangiomlarda olduğu gibi küçük yuvarlak damar ya­
pıları ve Kaposi sarkomunu anımsatan demetler halinde iğsi hücreli proliferas­
yon alanları içerir. İğsi hücreli alanların arasında geniş eosinofilik sitoplazma1ı

epiteloid hücre yumakları gözlenir. Bu hücrelerin sitoplazmalarındahemoside­
rinr hyalen globüller ve intrasitoplazmik vakuoller bulunurL6

•

Immunohistokimyasal yöntemle tümör hücreleri büyük oranda C,O 34 ve CD
31 eksprese ederken faktör VIII ve Ulex europaeus gibi endotelyal markerlar ile
negatif olabilir6

,

Kaposiform hemangioendoteliomalarınayırıcı tanısına kapiller hemangiom
ve Kaposi sarkomu girer. Kapiller hemangiomlarda kaposiform hemangioendo­
teliomalarınaksine iğsi hücreler ve intrasitoplazmik hemosiderin ve hyalen glo­
büller gözlenmez. Kaposi sarkomunda ise uniform iğsi hücreli bir üreyiş ve pe­
riferinde iltihabi hücre infiltrasyonu mevcuttur. Kaposiform hemangioendoteli­
omada bir alandan diğerine değişen morfolojik görünüm söz konusudur.

Kaposiform hemangioendoteliomalarınbiyolojik davranışları lokalizasyona
ve tüketim koagülopatisi ile birarada bulunup bulunmamasınabağlıdır. Süper­
fisial yerleşimli tümörlerde bugüne kadar uzak metastaz bildirilmemişr sadece
tek bir vakada yaygın lokal invazyon ve bölgesel lenf düğümünemetastaz sap­
tanmıştır!, Bu tümörlerde önerilen tedavi yöntemi lokal eksizyondur6

•

MaIign endovasküler papiller angioendotelioma (Dabska tüpıörü):

İlk defa 1969 da tanımlanan ve çok nadir olarak rastlanan malign endovaskü­
ler papiller angioendotelioma infantil dönem ve çocukluk çağında ve sıklıkla baş­

boyun bölgesinde gözlenir4
, Klinikte subkutan yağlı dokuda difüz bir kalınlaşma

veya intradermal bir nodül olarak ortaya çıkargo Altı vakadan oluşan bir seride de­
rin yumuşak dokulara ve kemiğe invazyonr bölgesel lenf düğümlerinemetastaz
bildirilmektedirlO. Yine bu seride yer alan vakalardan birinde daha sonra akciğer

metastazı gelişmiş ve hasta kaybedilmiştirı!. Histolojik olarak dermis ve/veya
subkutiste yassı veya kolumnar endotel hücreleriyle döşeli düzensiz vasküler ka­
nallar gözlenir. Vaskü1er kanalların lümenlerinde endotel hücrelerinin oluşturdu­

ğUr avasküler bazende hyalinize kor içeren papiller yapılar mevcuttur. Hem vas­
küler boşluklar hem de stroma içinde lenfositler bulunurl, Endotel hücreleriyle
lenfositlerin içiçe olması bu tümörün "high ll endotelial hücreler (lenfositlerin se­
çici IIhoming"inden sorumlu endotel hücreleri) yönünde diferansiye olduğu görü­
şünü gündeme getirmektedir4 ,!2. İmmunohistokimyasal yöntemle tümör hücrele­
ri Faktör VIIL Ulex europaeus ve CD 34 eksprese ederlerLl3

•

Retiforın hemangioendotelioma:
İlk defa Calonje ve arkadaşları tarafından 1994rde tanımlanmış retiform he-
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mangioendotelioma malign endovasküler papiller angioendotelioma ile ortak
özelliklere sahip bir vasküler tümördür l4

• Daha ziyade gençlerde, alt ekstremi­
tede yavaş büyüyen egzofitik kitle veya plak şeklinde gözlenir9

• Histolojik ola­
rak dermiste dallanan damar yapıları ve bunların yüzeyini döşeyen "kabara çivi­
si" tarzında kabarık endotel hücrelerinden oluşur. Malign endovasküler papiller
angioendoteliomada olduğu gib.i intravasküler ve stroma içinde lenfositler izle­
nir. Arada epiteloid veya iğsi hücrelerden oluşan solid alanların yanısıra malign
endovasküler papiller angioendotelioma benzeri alanlar da gözlenir. İmmuno­

histokimyasal yöntemle neoplastik vasküler boşlukları döşeyen endotel hücre­
leri faktör VIII, Ulex europaeus, CD 3 ı ve CD 34 eksprese ederler. Oysa iğsi

hücreli solid alanlar faktör VIII ve CD 34 negatiftir9
•

Literatürde retiform hemangioendoteliomalarda lokal nükslerin görüldüğü

bildirilmekle birlikte sadece bir vakanın bölgesel lenf düğümlerine metastaz
yaptığı saptanmıştır

l4
• Bu nedenle bu tümörlerde cerrahi eksizyonun yeterli ol­

duğu belirtilmektedir9
•

Uemangioperisitoma:
İlk defa ı 942'de Stout ve Murray tarafındantanımlananhemangioperisitoma

damarların etrafındakimodifiye düz kas hücresi olan perisitlerden kaynaklanıri.

Perisitler kapiller ve venüllerin etrafını kuşatarak damarın kalibresini, kan akı­

mını ve permeabiliteyi regüle ederler. Hemangioperisitoma çoğunlukla erişkin

dönemde bazende konjenital veya infantil çağda (infantil hemangioperisitoma)
~

görülür. Erişkin tipi sıklıkla alt ekstremitede derin yumuşak dokularda yerleşir.

Dermal ve subkutan hemangioperisitomalara daha az oranda rastlanır. Oysa in­
fantil hemangioperisitoma doğumda veya doğumu takip eden ilk yıllarda mul­
tipI dermal ve subkutan nodüller şeklinde gözlenir4

• Bunların dışında hemangi­
operisitorna meninks, nazal boşluklar, paranazal sinüsler ve orbitada da bulu­
nabilir. Klinikte yavaş büyüyen, ağrısız bir kitle olarak gözlenir. Özellikle pelvik
ve retroperitoneal bölgede lokalize büyük boyutlara ulaşmış tümörlerde hipog­
lisemi eşlik edebilir.

Histolojik olarak- oval nüveli, dar sitoplamalı hücreler ve aralarında ince du­
varlı, dallanma özelliği gösteren "geyik boynuzu" konfigürasyonunda damarlar­
dan oluşur. Arada iğsi nüveli hücreler bulunmakla birlikte bunlar uzun demet
veya fasikül yapıları oluşturmazlar. Nöral tümörleri anımsatan fokal palizadlan­
ma alanları gözlenebilir. Damarları döşeyen endotel hücreleri hemangioendote­
lioma ve an'giosarkomun aksine yassıdır. Tümörün periferinde dilate damarlar
mevcuttur. Tümör içinde yer yer miksaid alanlara rastlanabilir. Hemangioperisi­
tornalarınbiolojik davranışlarınıbelirlemede çap, mitotik aktivite, sellülarite, tü­
mör hücrelerinde pleomorfizm, nekroz ve hemorajinin varlığı gibi parametreler
yardımcıdır. Beş cm. in üzerinde çapı olan, 10 büyük büyütmede 4 ve üzerin-
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de mitoz saptanan tümörler çoğunluklahızlı büyür, nüks ve metastaz oranı yük­
sektir (yüksek gradeli hemangioperisitoma). Bu tümörlerde sellülarite de daha
çarpıcıdır. İnfantil hemagioperisitomada ise artmış mitotik aktivite, vasküler in­
vazyon ve fokal nekroz alanları erişkin tipte olduğu gibi kötü prognozun işareti

değildir). İmmunohistokimyasalyöntemlerle hemangioperisitomada tümör hüc­
releri vimentin, faktör XIIla, HLA-DR ve CD 34 ile immunoreaktivite gösterirlerı.

Ancak faktör VIII, Ulex europaeus gibi endotel markerlarıylave alfa düz kas ak­
tini, desmin ve myoglobin gibi kas markerlarıyla boyanmazlar. İnfantil heman­
gioperisitomada ise alfa düz kas aktini ile fokal boyanma görülebilir. Retikülin
boyasıyla retikülin liflerinin tümör hücrelerini tek tek kuşattığı gözlenir.

Hemangioperisitomanınayırıcı tanısına benign ve malign fibröz histiositom,si­
noviyal sarkom,mezenkimal kondrosarkom girer. Benign veya malign fibröz his­
tiositomlarda hemangioperisitomayıanımsatan alanlar bulunabilmekle birlikte
girdapvari yapılar oluşturan iğsi hücreler hakimdir. Sinovyal sarkomlar bifazik
olup glandular komponent içerdiğinde ayırım zor değildir. Ayrıca keratine karşı

antikorlarla immunoreaktivite gösteren sinovyal sarkom hücreleri hemangioperi­
sitomanın aksine faktör XIIla ile negatiftir. Mezenkimal kondrosarkomda ise im­
matür k0rtilaj adacıklarının varlığı ayırıcı tanıda yol göstericidir. İnfantil hemangi­
operisitomaların ayırıcı tanısına ise infanti! myofibromatozis ve infantil fibrosar­
kom girer. Bazı yazarlar infantil hemangioperisitoma ile infantil myofibromatozi­
sin aynı spekturumda yeralan tümörler olduğunu ileri sürmektedirler4

•

Hemangioperisitomaların biyolojik davranışları değişkendir. Y~ksek gradeli
hemangioperisitomalarda nüks oranı yüksek olup sıklıkla akciğer ve kemiğe

metastaz yaparlar. Bu nedenle yüksek gradeli hemangioperisitomalarda radikal
cerrahi girişim ve adjuvan radyoterapi önerilmektedir. Histolojik olarak uniform
görüntüye sahip, minimal veya hiç mitoz içermeyen,sellüler pleomorfizmi, nek­
roz ve hemorajisi bulunmayan tümörlerde total eksizyon yeterlidir. Ancak unu­
tulmamalıdır ki, histolojik özellikler her zaman biyolojik davranışla paralellik
göstermeyebilir. İnfantil hemagioperisitomalarda lokal nüks sık olmakla birlikte
uzak metastaz nadirdir4

• İnfantil hemagioperisitomalarda ayrıca spontan regres­
yon da tanımlanmıştır).

Kaposİ sarkomu:
İlk defa 1872 de Kaposi tarafından tanımlanan bu tümör birçok yönüyle

açıklığa kavuşturulamamışolup günümüzde de çok sayıda araştırmanın konu­
su olmaktadı'rl • Kaposi sarkomunun büyüme ve küçülmelerle giden bir seyir
göstermesi, bazende tamamen regrese olması ve diğer sarkomlar gibi primer
bir odaktan yayılarakmetastaz oluşturmamasıbu lezyonun bir neoplazi mi yok­
sa bir hiperplazi mi olduğu konusunda tartışmalarayol açmıştırl

,15. Tartışılan ko­
nulardan biri de Kaposi sarkomunun virüslerle ilişkisidir. Kaposi sarkomunun
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hastanın immunitesine bağlı seyir göstermesi, multifokalolmasıve coğrafik da­
ğılım göstermesi etyolojide viruslerin rol oynayabileceğini düşündürmüştür.

Epstein-Barr virüsü, sitomegalovirüs, HPV-16 ve HIV-l gibi virüslerin etyolojide­
ki rolü araştırılmış ve son yıllarda Kaposi sarkomunun human herpesvirüs-8 ile
ilişkisi ortaya konmuştur

I6
,17,18. Yine son yıllarda yapılmış bir çalışmada da AIDS

li olmayan dissemine Kaposi sarkomlularınperiferik kanındamononükleer hüc­
relerde viral DNA nın saptanması bu görüşü kuvvetlendirmiştir!9.Ne var ki, Ka­
posi sarkomunun patogenezinde human herpesvirus 8'in oynadığı rol konusun­
da şüpheler de mevcuttur, çünkü Kaposi sarkomu dışında AIDS'e bağlı vücut
boşluğu lenfoması,multisentrik Castleman hastalığı, transpIant hastalarındagö­
rülen Kaposi sarkomu dışındaki deri lezyonları ve skalpın klasik angiosarko­
munda da bu virüsün saptandığı bildirilmektedir9

•

Kaposi sarkomunun 4 farklı klinik formu tanımlanmıştır!:

-Kronik (klasik) Kaposi sarkomu
-Lenfadenopatik Kaposi sarkomu
-Transplantasyonla ilişkili Kaposi sarkomu
-AIDS'e bağlı Kaposi sarkomu
Kronik (klasik) Kaposi sarkomu, çok büyük oranda erkeklerde (% 90) ve 6

ila 7. dekadda görülür ve özellikle Akdeniz, Doğu Avrupa ve Yahudi ırkında sık­

tır. Hastaların üçte birinde, çoğu lenforetiküler sistem kaynaklı (lenfoma, löse­
mi, multipl myelom) ikinci bir malignite bulunur20

• Ayrıca saf kırmızı hücre ap­
lazisi, otoimmun hemolitik anemi ve immun durumda değişiklil~er ile birlikte­
lik gösteren vakalar da literatürde bildirilmiştir!.Kronik formda hastalık alt ekst­
remitede multipl mavi-kırmızı nodüller şeklinde gözlenir. Zaman içinde bu no­
düller genişler, birbirleriyle birleşerek plaklar hatta bazılarının yüzeyi ülsere hi­
perkeratotik veya verrüköz yapılar oluştururlar.Bazen de lezyonlar regrese olur.
Bu hastalarda sürvi ı 0-20 yıl bazen daha da uzun olabilir. Uzun zamandır var
olan kronik (klasik) Kaposi sarkomunda mukoza ve viseral tutulum görülebilir
ancak bunlar çoğunlukla asemptomatiktir. Ayrıca kronik (klasik) Kaposi sarko­
mu benzeri seyir gösteren klinik formlar genç Afrikalılardada tanımlanmıştır

9
.

Lenfadenopatik Kaposi sarkomu ise Afrikalı çocuklarda lokalize veya gene­
ralize lenfadenopati ile birlikte görülür. Bu formda deri lezyonlarına daha az
rastlanır. Hastalığın seyri fulminant olup iç organ tutulumları sıktır.

Transplantasyon ile ilişkili Kaposi sarkomu genetik yatkınlığı olan renal
transpIant hastalarında görülür. Literatürde renal transplantlı hastaların % ı-4

ünde Kapasi sarkomunun ortaya çıktığı bildirilmektedir'. Hastalık transplantas­
yonu takip eden birkaç ay ila birkaç yıl içinde görülmektedir. Bu formda klinik
seyir immunsupresiflerin dozajının başarılı bir şekilde manipüle edilip edilme­
mesi ile ilişkilidir. Dozaj % 50 oranında düşürüldüğündehasta bunu tolere ede­
biliyor ise sürvİ % 100 dür.
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AIDS'e bağlı Kaposi sarkomu ise AIDS'li hastaların % 30'unda görülür. Özel­
likle CD4+ T-hücre sayısı 500 hücrejmm3/ün altına düştüğünde daha sık oran­
da rastlandığı bildirilmektedir9

• Ancak Kaposi sarkomu risk gruplarında eşit

oranlarda görülmez. Örneğin homoseksüel AIDS/lilerin % 21-40 ında Kapasi
sarkomuna rastlanırken transfüzyona bağlı AIDS hastalarındaçok nadirdirL9

• Bu
nedenle bazı yazarlar oral-anal kontakt ile Kaposi sarkomu ajanının bulaşabile­

ceğini iddia etmektedirler!. AIDS'e bağlı Kaposi sarkamu genç erişkinde gövde,
burun ucu ve mukozalarda önceleri pembe düz lezyonlar sonraları ise mavi­
mor papüler lezyonlar şeklinde gözlenir. Oküler konjonktiva, lenf düğümü ve iç
organ tutulumlanna da sıkça rastlanır

L9
•

Histolojik olarak ise Kapasi sarkomu 4 gruba aynlır
4
;

-Erken (maküler, patch) dönem
-Plak dönemi
-Tümöral (nodüler) dönem
-Agresif geç dönem
Tüm klinik formlarında morfolojik özellikler aynıdır. Kaposi sarkamunun tü­

möral dönemindeki histolojik özellikler tipik olup patologlar arasındanadiren ta­
nı açısından sorun yaratır. Oysa erken dönem Kapasi sarkomların tanısı zordur
ve banaL damardan zengin inflamatuar yanıtla kolayca kanşır. Erken dönem Ka­
pasi sarkomu çoğunluklaüst dermiste daha geniş ektatik damarlarla çevrili min­
yatür damarların proliferasyonu şeklinde izlenir. Bu damarlar da dallanıp çatalla­
narak kollageni yarar, adneksiyal yapıların arasına girer. Eskiden varolan damar­
lar ve adneksiyal yapılar yeni oluşan damarlarca kuşatılır ve yeni oluşan bu da­
marlara doğru çıkıntılar oluştururlar. Buna promontuar belirti denir. Damarları

döşeyen endotel normal kapiller veya lenfatik endoteline benzer. Bu lezyonlann
çevresinde lenfosit ve plazmositlerden oluşan hafif bir infiltrasyon mevcuttur. Er­
ken döneme ait histopatolojik bulgular Kaposi sarkomlu hastaların klinik olarak
normal görünen derilerinde de saptanmıştır

9
• Bu da hastalığın başlangıçtan itiba­

ren difüz olduğunun bir göstergesi şeklinde yorumlanmaktadır.
Plak döneminde ise deride hafif bir elevasyon gözlenir. Vasküler proliferasyon

dermisin derinliklerine hatta subkutise yayılır. Bu dönemde prolifere vasküler ka­
nalların etrafında iğsi hücreler belirmeye başlar. İğsi hücrelerin oluşturduğu

odaklar zaman içinde birbirleriyle birleşir ve Kaposi sarkamunun tümöral döne­
minde gözlenen nodüler lezyonlar oluşur. İğsi hücrelerin arasında içlerinde erit­
rositler bulun?n yarıklar mevcuttur. Lezyonların periferik kısımlarındadilate da­
marlar, lenfosit, plazmositten oluşan iltihap hücreleri ve hemosiderin bulunur.
Hem intrasellüler hem de ekstrasellüler PAS pozitiL diastaza resistan hyalen glo­
büllerin varlığı saptandığı zaman Kaposi sarkomu tanısında kıymetlidir ancak
bunlar Kaposi sarkomu için spesifik değildir ve piyojenik granülom, granulasyon
dokusu, angiosarkomda da rastlanabilir. Hyalen globüllerin fagosite edilmiş de-
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genere eritrositler olduğu düşünülıneı<tedir".Hyalen globüller en sık AIDS'li has­
talarda görülür. Kaposi sarkomunun tipik lezyonlarında pleomorfizm ve çarpıcı

mitoza rastlanmaz. Ancak bazen tümör dediferansiye olaral, belirgin pleomor­
fizm ve yüksel' mitotil, al<tivite gösterir, hatta angiosarlmm benzeri alanlar içerir.
Agresif geç dönem olaral, adlandırılan bu dönemde damar komponentini kısmen
yitirir ve diğer sarkomlardal<.i gibi infiltratif büyüme paterni gösterir.

Bazen Kaposi sarkomu ektatik damarlar ve içlerinde endotelle döşeli papil­
ler çıkıntılar şeklinde gözlenir. Özellikle lenfangiomlarla ayırıcı tanıda problem
yaratan bu forına ·Ienfangiom benzeri Kaposi sarkomu· adı verilir. Klinik olarak
kronik (klasik) Kaposi sarkomuna ait lezyonlarla bir arada görülür ve prognoz­
ları da bu forma benzer'-". Nadiren daha agresif seyir gösteren lenfangiom ben­
zeri Kaposi sarkomlar da bildirilmiştir'. Lezyonların büyük bir kısmı bül benze­
ri 1,linil, presentasyon göstermel<tedirler".

İmmunohistoKimyasalyöntemlerden faydalanmal, suretiyle Kaposi sarImmu­
nun patogenezi aydınlatılmayaçalışılınıştır. Özellikle CD 3 i ve CD 34 gibi yeni
endotel markerlarının iğsi hücrelerde pozitifiiği, bu hücrelerin transforme endo­
tel hücreleri olduğu görüşünü kuvvetlendirmektedir'·". Bir diğer endotel marke­
rı olan Ulex europaeus i lektin de iğsi hücrelerde çoğunlukla pozitiftir. Ancak
Faktör Viii, Kaposi sarkomunda iyi gelişmiş damarlarda pozitifken iğsi hücreler­
de negatiftir. Bir çalışmada norınal kapiller endotel ile real'siyona giren ancak
lenfatik endoteli boyamayan OKM5, anti-E92, HCl, B72 i gibi monoklonal anti­
I,orlann igsi hücrelerde ekspresyonun saptanmasıKaposi sarl,omunun vasl,üler
endotelden kaynal<landığl görüşünü kuvvetlendirmiştir"'''.İğsi hücrelerin etra­
fında bol laminin ve kollagen tip IV ün saptanması da vasl,üler endotel orijini­
ni desteklemektedir'), Russell-Jones ve arl",9 iğsİ ııı'lCrelerin I,aposi sarkamunun
değişiI< dönemlerinde farı<lı immunoreal<tivite gösterdiğini öne sürmüşler ve er­
I<en dönemde iğsi hücreler lenfatil< lezyon benzeri profil (tüm endoteller ile po­
zitif boyanan EN-4 antikoru (+), vasküler endotele spesifik marker PAL-E (-))gös­
terdiğini, tümoral dönemde ise iğsi hücrelerde EN-4'ün pozitiF, PAL-E nin ise de­
ğişik oranlarda pozitif olduğunu iddia etmişlerdir. Buna karşın, bazı yazarlar ise
iğsi hücrelerde HLA-DRfla ve alkalin fosfatazın boyanmaması,bunun yanısıra 5'
nükleotidazın l'uvvetli boyanması nedeniyle Kapasi sarkomunda lenfatik endo­
tel orijinini savunmaıüadırı~. Lenfangiom benzeri Kaposi sarl,amların lenfatiı"

endotelden I'aynaklandığınıöne sürenler de mevcuttur'. Weich ve ark.'" Kapa­
si sarkamu hücrelerinin alfa-düz kas aktini eksprese ettiğini ve vasküler düz kas
hücreleriyle ilişkili olabileceğini iddia etmişlerdir. Faktör Xllla (mononükleer fa­
gositik sistemin bir üyesi olan dermal dendrosit marKerı) nın birçok iğsi hücre­
de eKsprese olması Kaposi sarkomunda dermal dendrosit orijini gündeme ge­
tirmiş ancak bazı yazarlar Faktör Xllla ekspresyonunun neoplastik hücrelerden
Ziyade reaktif hiperplazi gösteren dermal dendrositlerden kaynaklandığını ileri
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sürmüşlerdir". Ultrastrüktürel çalışmalarda iğsi hücrelerin çoğunun endotel hüc­
re karakteri, bir kısmının da perisit ve fibroblastlara ait bulgular gösterdiği bil­
dirilmiştir'. Ultrastrüktürel çalışmaların hemen tamamı lenfatik endotel orijinini
destel<leyen bulguların dalıa ön planda olduğunu vurgulamaktadır.Kaposi sar­
komunun hem vasküler hem de lenfatik endotelden kaynaklanan hibrid tümör­
ler olabileceğini de öne sürenler mevcuttur27

.

Erken dönem Kaposi sarkomunun ayırıcı tanısına inrıamasyona veya staza
bağlı (akroangiodermatit) vasküler proliferasyon, iyi diferansiye angiosarkom,
targetoid hel110siderik hemangionı ve mikrovenüler hemangionı gire('. Aı{roan~

giodernıatitte küçük kapiller damarların proliferasyonu söz konusudur. Bu da­
marlar "aposi sarkomundaki gibi sırtsırta vermez. iğsi hücreler, yarık tarzında

lümenler gözlenmez ve hemen daima lezyona fibroblastik aktivite artışı eşlik

eder. Angiosarkomda endotel hücrelerinde belirgin atipi mevcuttur ve bu hüc­
reler vasküler boşluklar içine dökülürler. Targetoid hemosiderik hemangiomlar­
da ise histopatolojik olaral< periferik alanlarda hemosiderik halonun, merl<ezde
ise intralüminal papiller projeksiyonlar içeren dilate damarların varlığı ayırıcı ta­
ıııda yardımcıdır. Mikrovenüler hemangiomda ise lümenlerinde eritrositler, çev­
relerinde perisit ve düz kas hücreleri bulunan damarlar mevcuttur. Lenfangionı

benzeri "aposi sarkomların histolojik olaral< progresif lenfangiomlardan ayrıl­

ması zordur. Progresif lenfangionılarda plazmositlerin pek görülmemesİ ayırıcı

tanıda ipucu olabilir. Ayrıca klinik olarak lezyonun soliter olması da progresif
lenfangiomu destel<leyen bir bulgudur.

Tümoral dönem Kaposi sarl<ümlarının nodüler lezyonlarında ise ayırıcı tanı­

ya iğsi hücreIi lıemangioendoteliomave kaposiform hemangioendoteIioma gi­
rer. iğsi hücreli hemangioendoteliomada kavernöz hemangiom benzeri alanla­
rın ve arada epiteloid hücrelerin varlığı ayırınıda önemlidir. Kaposiform hel1lan­
gioendotelioma klinik olarak çocuklul< çağında görülen soliter bir tümördür.
Histopatolojil< olaral< ise I<apiller hemangiom benzeri alanlar ve lobüler büyüme
paterni tanıda yardımcıdır. Ayırıcı tanıya giren bir diğer tümör de anevrizmal be­
nign fibröz histiositomdur. Ancak immunohistokimyasal özellikler ve anevriz­
mal boşlul< etrafında konvansiyonel fibröz histiositom alanları kolayca ayırımı

sağlar.

Agresif geç dönemde ise fibrosarkom, leiamyosarkoııı, m..onofazik snovİal

sarkoııı, desillaplastik melanom ve nıalign mavi nevüs ile karışabilir. CD 31 ve
CD 34 pozititliği endotelorijini destekleyerek tanıyı kolaylaştırır.

"aposi sarkomunun biyolojik davranışı konağın immun durumuna, hastalı­

ğın evresine (Tablo ı) ve opportunist infeksiyonların eşlik edip etmemesine
bağlıdır. "Iasik formda, deriye sınırlı hastalıkta mortalite oranı % i 0-20 dir. Has­
taların % 25 inde ise sekonder malignite gelişir". AIDS'e bağlı forında ise has­
talık daha agresif seyreder ve mortalite oraııı % 41 olarak bildirilmiştir".
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i. Kaposi sarkomunun evrelemesi:
Deride lol,alize
Deride lokalize, lol,al agresif
Lenf düğünıü tutulunıu var/yol<
Generalize mukokutanöz tutulum
ve/veya lenf düğümü tutulUlTIU
Viseral tutulunı

A: Sistemik bulgu veya semptom yok
B: Sistemik bulgular: % LO kilo kaybı,

infel<siyona bağlı olmaksızın 2 haftadan
fazla süren 38 derecenin üzerinde oral ateş

Tablo
Evre i:

Evre ii:

Evre IV:
Subtipler

Evre III:

Kaposi sarkonıunda tedavi şeması klinik tipe, lezyon sayısına ve hastanın im­
munolojil< durumuna göre değişnıel<te olup lol<al ve/veya sistenıil' tedaviler
önerilıneıüedir!.l,

Kutanöz angiasarkanı:

Endotel hücreleri yönünde diferansiasyon gösteren malign tünıörlere angi­
osarkom adı verilir. Kan damarı yönünde diferansiasyon gösteren (hemangi­
osarkam) ve lenfatik yönünde diferansiasyon gösteren (Ienfangiosarkom) ma­
lign tümörler arasında güvenilir ayırımın yapılamaması nedeniyle bu tümörler
aynı başlık altında incelenir"'. Dolayısıyla angiosarlwm tek bir antite değil, bir­
birine yal\.1I1 tümörlere topluca verilen addır.

Kutanöz angiosarl<onılarI<linil, bulgularına göre 3 gruba ayrılırlar:

-Yüz ve sl'alpın I<utanöz angiosarlwmu
-Lenfödemle ilişkili I<utanöz angiosarl<om
-Radyasyona bağlı kutanöz angiosarkom
Yüz ve .skalpın I<utanöz angiosarkomu yaşlılarda alnın üst kısmı ve skalpta

görülü,-", Erkeklerde rastlanma oranının daha yüksek olduğu literatürde bildiril­
mektedi,-". Klinikte sınırları belirsiz çürük benzeri alanlar, endüre plal< veya no­
düller olarak karşımıza çıl'ar. Bazende ana lezyona komşu I,üçük satellit lezyon­
lar mevcuttur. Yüz ve sl<alpın kutanöz angiosarlwmunda histopatolojil' olaral'
saptanan tümör klinil,te görülen sınırların çok ötesindedir. !tezyondan lezyona
veya aynı lezyonda farl'l' alanlarda değişil, diferansiasyon dereceleri saptamal<
mümı<ündür. iyi diferansiye angiosarlwmlar yassı endotel hücreleriyle döşeli

düzensiz dilate vasl<üler I,anallar şel,linde gözlenir ve bu özellil,leriyle bir he·
mangiomu veya lenfangiomu anınısatırlar. Ancal< bu vasl<üler I<anallar anasto­
mozlar oluşturaral< dermal I<ollageni yararlar. Boşlul<ları döşeyen endotel hüc­
releri irLhiperkronıatiknüveii, pleomorfik hücreler olup intrah."ııninal küçü!\. pa­
piller çıl<ıntılar oluştururlar. Daha az diferansiye angiosarı<omlardaise poligonal
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veya iğsi, pleomorfil< endotel hücrelerinin oluşturduğu solid alanlar gözlenir.
Bazı neoplastik hücrelerde sitoplazmik vakuol mevcuttur. Mitotik aktivite belir­
gindir. Oireransiasyon derecesi azaldıkça angiosarkomlarıkarsinom, melanom,
fibrosarkomlardan ayırmak güçleşir. immunohistokimyasal yöntemlerle tümör
hücreleri raktör VIII. Ulex europaeus i lectin, CD 34 ve çoğunluklaCD 3 i eksp­
rese ederler. Yüz ve skalpın kutanöz angiosarkomunda prognoz kötüdür. Bir se­
ride hastaların sadece % i 2'si 5 yıl ve üzerinde yaşarken, yarısı ı 5 ay içinde
kaybedilmiştiI".Tümör çapı 5 cm.'in altında olduğundave tümörde lenfositik in­
riltrasyon görüldüğünde prognozun dalıa iyi olduğu bildirilmektediI". Angiosar­
komlu hastalarda sıklıkla sevikal lenr düğümü metastazı, bunu takiben yaygın

viseral ve kemik metastazı görülür. Önerilen tedavi cerrahi tedavidir. Tümör kli­
nikte gözlenen sınırların çok ötesine ulaştığındantamamının çıkarılması zordur.
Bu hastalarda geniş alan lı elektron-beam tedavisinin iyi sonuç verdiği de bildi­
rilmektedir.

Lenrödemle ilişkili kutanöz angiosarkom ilk dera i 94S'de Stewart ve Treves
tarafından postmastektomi lenrangiosarkomu olarak tanıınlanmış ve sonraları

Stewart-Treves sendromu olarak da adlandırılmıştır'. Lenfödemle ilişkili kuta­
nöz angiosarl<om, % 90 oranında mastektomi ve aksiller lenf düğümü diseksi­
yonuna bağlı gelişmekte ancak nadiren diğer bölgelerde yapılan lenr düğümü
disehsiyonuna bağlı sekonder lenfödem, I<onjenital lenfödem, filarlal inreksi­
yonlara bağlı lenrödem ve I<ronil< idiopatik lenrödem zemininden de gelişebil­

mektedir. 5 yıl ve üzerinde yaşayan postmastel<tomi hastalarında angiosarl<om
gelişme rishi % 0.45'dir'. Mastektomi ve angiosarl<om gelişimi arasında geçen
süre ı ila 30 yıldır". Klinilı olaral< lenfödem zemininde çürük benzeri bir alan ve­
ya Illor renl<li nodüller şeklinde gözlenir, bazen ülserasyon da görülebilir. En sıl<

lokalizasyonu kolun iç kısmı. dirsek ve önkoldur. Histopatolojik özelliııleri yüz
ve skalpın kutanöz angiosarkomundal<i gibidir.

5tewart ve Treves lenrödemle ilişl<i1i Illıtanöz angiosarkomun patogenezinde
lenfatil< sıvı "içinde bazı bilinmeyen I<arsinogenlerin rol oynayabileceğini öne
sürmüşlerdi ancak sonraları kronik lenrödeme bağlı değişen biyokimyasal ve
immunolojik durumun patogenezde etkin olduğu görüşü yaygınlaştı'. Lenfö­
demle ilişl<ili kutanöz angiosarhomun prognozu diğer angiosarkomlar gibi hatta
dalıa da kötüdür. Literatürde ortalama survi 19 ila 31 ay olarak bildirilmekte­
dir". Ancak yine literatürde dezartikülasyon veya ampütasyon ğibi radihal cerra­
hi girişimlerden sonra sürvinin daha uzun olduğu vakalar da yer almaktadır'.

Radyasyona bağlı kutanöz angiosarkom hutanöz hemangiom, akne, egzema,
serviks, endometrium, over ve meme karsinomları, Hodgkin hastalığı gibi ne­
denlerle radyoterapi görmüş hastalarda ortaya çıkar. Benign nedenlere bağlı

radyoterapi sonrasında 4 ila 40 yıl (ortalama 23. 3 yıl), malign nedenlere bağlı

radyoterapi sonrasında ise 4 ila 25 yıı (ortalama 12. 3 yıl) sonra angiosarkom
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gelişimi görülmektedir'. Gelişim süresindeki bu farkın nedeni maligniteye bağlı

radyoterapinin daha yüksel, dozlarda verilmesi olarak açıklanmaktadır. Klinik
olarak irradiasyon bölgesinde veya ona hemen komşu alanda difüz, infiltre
plak, papülonodül veya ülsere lezyon şeklinde ortaya çıkar. Önceleri serviks,
over ve uterus karsinomlarının radyoterapisine bağlı sıklıkla intraabdominal
bölge ve abdominal duvarda gÖrülürken şimdilerde giderek artan sayıda meme
kanseri nedeniyle koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastalarda meme
derisi veya meme parankiminde angiosarkom gelişimi bildirilmektedir'. Radyas­
yona bağlı kutanöz angiosarkomlarda histolojik özellikler ve prognoz diğer

klinik formlara benzer niteliktedir.

Epiteloid angİosarkom:

Nadir rastlanan bir angisarkom varyantı olan epiteloid angiosarl'om çoğun­
lul,la derin yumuşak dol,ularda, daha az oranda da deri ve iç organlarda görül­
mel<tedir. Klinil' olarak diğer angiosarl<ümlardan farkı sıkııı,la alt ekstremiteler­
de rastlanmasıdır". Literatürde radyasyon, yabancı cisim reaksiyonu ve ar­
teriovenöz fistül ile ilişkili vakalar bildirilmiştir'.

Histolojik olarak tümör hücreleri epitelial tümörleri anımsatır tarzda geniş

sitoplazma, veziküler nüve ve belirgin nük!eolusa sahiptir. Atipik epiteloid hüc­
reler solid proiiferasyon alanları Oluşturur. Atipik endotel hücreleriyle döşeli vas­
I,üler kanallara pek rastlanmaz, rastiandığı taktirde tanıyı kolaylaştırır. Bazı tümör
hücrelerinin sitoplazmalarındabir kısmı eritrosit içeren vakuoller bulunur. Bunlar
abortif lümen yapılarıdır. Epiteloid angiosarkomlarda mitoz, nel,roz ve hemora­
jilere sıkça rastlanır". immunohistol'imyasal yöntemlerle tümör hücreleri Falüör
ViII, Ulex europaeus i lektin, CD 31 ve CD 34 ile boyanırlar, Yüzde 50 oranında

sitokeratin eksprese ederler'. Nadiren fokal EMA pozitiniği de gözlenebilir.
Epiteloid angiosarl<;onıların ayırıcı tanısı içine karsinamları melanom,

epiteloid ~arl'om ve epiteloid malign periferik sinir 1"lıfl tümörü girer'. Ancal,
immunohistokimya kolayca ayırımı sağlar.

Önceleri diğer angiosarkomlara oranla daha iyi prognoz gösterdikleri öne
sürülen epiteloid angiosarkomlarındaha sonraları agresif seyir göstererel, yay­
gın metastazlara yol açanları literatLırde bildirilmiştir".

Malign glomus tümörü (glomangiosarkom):
Malign glomus tümörü nadir rastlanan ve bazı yazarlar tarafından varııı,ları

sorgulanan tümörlerdir. Literatürde çal' az sayıda vaka bildirilmektedir'.
Konvansiyonel glomııs tümörüne göre daha büyük boyutta ve daha derin

yerleşimlidir. En sık ekstremitelerde görülmektedir. Histolojik olarak benign glo­
mus tünıörünün yanısıra fasikül yapıları oluşturan iğsi hücreler veya glonıus

hücrelerine benzer yuvarlak hücrelerin oluşturduğu agregatlar olarak gözlenir.
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Mitotik figürler sıktır. arada nekroz alanları görülebilir. immunohistokimyasal
yöntemlerle tümör hücreleri vimentin. kasa spesifik aktin ile yaygın. nöron spe­
sifik enolaz. desmin. Leu-7 ve S-I 00 ile fokal boyanma özelliği gösterirler".

~ıalign glomus tümörü tanısı koymal< güçtür. Özellikle uzun süredir varolan
glomus tümörlerinde eskimeye bağlı glomus hücrelerinde iri. hiperkromatil<
nüveye rastlanabilir. Bunu malign transformasyonla karıştırmamakgereklidir!).

Mallgn glomus tümörü sayısı az olduğu için prognozu tam olaral< bilin­
memel<le birlikte literatürde metastaz oluşturan val<alar nadir de olsa bildiri!­
nıehtedir

l
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VASKÜLER ANOMALİLERİNNONİNVAziv TEDAVisi

Doç. Dr. Tülin ERGUN
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı

IY ıeni dagan ve süt çocuklugu döneminde sık görülen damarsal oluşumiar
il\! ana grupta incelenebilir:
I. Vasl'üler neoplaznılar : Yeni damar Oluşumuyla giden neoplazmların

en sıl' görüleni olan hemanjiomlar tüm yeni daganların% 2.5 ve ı yaşındaki ço·
cul,ların % i O·I2"inde görülürler. % 60'1 baş - boyun bölgesine yerleşen bu
oluşumlar yaşamın iii, 6 ayında hızla büyüme. 6·12 ay yavaşça büyümeye de·
vam etme ve sonra da gerileme sürecini geçirirler.

2. Vasl,üler anomaliler: Gerçel, yeni damar oluşumu almal<-slzln var olan damar­
ların genişl~mesiyle karalüerize oluşumlardır. Bunlar arasında en sık görüien "sal·
man patch" tüm yeni daganların % 40'ında vardır ve ilk 1·2 yıl içerisinde genellik·
le salar. Buna I,arşın nevus fiammeus (port wine stain) ise dogumda açık pembe
bir makül şeklinde alınasına karşın çocuk büyüdükçe rengi koyulaşır. üzerinde no·
düler yapılar oluşur ve yumuşakdoku hipertrofısi gelişebilir. Bu nedenle erken ço·
cuklul' döneminde lazerle (flash·lamp pulsed dye laser) tedavi gerektirir'.

Bu bölümde çocukluk çagının en sıl' görülen tümörü olan hemangioma yal,·
laşım ve invaziv olmayan tedavi seçenekleri tartışılacal'tır.

Hemangiomlar spontan gerileyen tümörler oldugu için tedavide amaçların iyi
belirlenmesi ve tedavi endikasyonu konusunda son derece dikkatli olunması

gerekmel'tedir. Hemanjiomlu hastaya yaklaşımda:

i. tlemanjiol11ul1 yaşanıı tehdit edici komplikasyonlarını engellemek ve te-
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davi etmel<
2. 11emanjiomun spontan involüsyonu sonrasında ardal<alan I<ötü, kaiıcı

sl<ar ve şel<il bozuklugunu engellemek..
3. Hasta ve ailenin hemangiomun variıgından dolayı duydugu psikososyal sl­

kıntıyı azaltabilmel<,
4. Tedavi edilmediginde prognozu son derece iyi olan bu durumda agresif,

tol<sik, skar oluşturabilecekyöntemlerden I<açınmal<,

5. Ülsere hemanjiomların oluşturabilecegiskar, enfel<siyon, agrı gibi sorun­
ları azaltabilmel< amaçlanmaııdır'.

Bazı çalışmacılar tüm hemanjiomların yalnız % 2'sinde mutlal< tedavi endi­
I<asyonu oldugunu, tedavi edilmeyen hastalarda % i 0-20 arasında kozmetik so­
runlar oluştugunu buna karşın tedavi yöntemlerinin % 56'ya varabilen kompli­
kasyon riski olduğunu ileri sürmektedirler!..}.

Hemanjiom nedeniyle başvuran bir çocukta öykünün yanısıra ayrıntılı derınato­

lojil< ve pediatril< fizik muayene gerel<lidir. Büyük servikofasial ve orbital lezyonlar­
da, lumbosakral hemanjiomlarda MR veya MAA (Mranjiografi) mutlal<a yapılmalıdır.

Ayrıca multiple hemanjiom oldugunda abdominal ultrasonografi, ve fontanel üzeri
lezyonlarda da kranial ultrasonografik tetkik önerilmelidir. Bu veriler ışıgında teda­
vi seçenegine karar verirken göz önünde bulundurulmasıgereken ilkeler şunlardır:

i. Görme, solunum, beslenme, boşaitım fonksiyonunu bozan, kalp yetmez­
ligi, trombositopeni, gastrointestinal kanama veya yaygın deri ülserasyo­
nuna neden olanlar mutlaka tedavi edilmelidir.

2. Burun, dudak, kulalüal<i hemanjiomlar ve tümör benzeri büyül< hemanjiom­
lar belirgin yüzeysel I<oınponentleri oldugunda kötü sl<arlar bırakabilirler.

Ayrıca göz kapagı hemanjiomları korneaya bası nedeniyle astigmatik amb­
Iiyopiye, burun ucundakiler gerileyince Cyrano deforınitesine (hipertrofik
fibroadipöz doku), kulaktakiler kıkırdak erozyonu nedeniyle kepçe l<Lılagl

neden olabilmektedirler. Bu tur hemanjiomlarında tedavisi gere1<Jidir.
3. Açıktaki bölgelere yerleşen hemanjiomlar küçük bile olsalar sıkıntı nede­

ni olabilirler. çocugun özgüvenin zedelenmesine ve özellikle olml çagın­

dan önce kaybolmayanlar stigmatizasyona neden olurlar. Bu tür hemanji­
omiarda da invaziv olmayan basit bir yöntem (lazer) I<ullanılabilir.

4. Ülsere iesyonlarda topikal bakın1 ve yara örtücüleriyle 2 haftada belirgin
düzelme elde edilemediyse tedavi endikasyonu (tercihan lazer) vardır'.

nemanjiomda Tedavi Seçenekleri :
I. izlem
2. Kortil<osteroidler
3. İnterferon

4. Lazer
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5. Krioterapi !
6. Bleomisin !
7. Radyoterapi!!
8. Cerrahi eksizyon, debulking
9. 5!<lerozan tedavi
i O. Komplikasyonların (1<anama, infeksiyon, ülserasyon vb) tedavisP."'.

I. İZLE~l

Hemanjiomların% 50-60'1 6, % 70'i 7, % 90'1 9 yaşına kadar spontan geri­
lerler. Bu, lezyonun tamamen kaybolması şeklinde olabileceği gibi % 20 olgu­
da atrofi. telenjiektazi, skar, hipopigmentasyon ile gerileme şeklinde de olabi­
lir. Bu nedenle özellil<le örtülü bölgelere yerleşen küçük, komplike olmamış,

fonl<siyonel ve ciddi kozmetil< sorun oluşturmayan lezyonlarda tedavisiz spon­
tan gerileme bel<lenebilir. Bu sırada I<ompresyon ve bir nenılendirici yardımıyla

yumuşal' masaj (günde 100 I<ez) yardımcı olabilıneıüedir. Ancal< aile kaygılıdır

ve çocuğun vücut imajı kavramı gelişmekte olduğu için ciddi psil<olojik travma
gelişebilir. Her aileye tüm tedavi seçeneklerinin ve tedavisiz izlemin avantaj ve
dezavantajları ayrıntılı olarak anlatılmalıdır. Başka hastalara ait aynı lokalizas­
yonda olup kaybolan hemanjiomların fotoğrafları gösterilmelidir. Aile sıklıkla

yakınları, akrabaları, medya, internet aracılığıyla bilgi ve öneri bombardımanına
maruz kalmaı<tadır. Bu nedenle hastanın 3 ay aralarla tekrar tekrar görülmesi.
fotoğraflarının çekilmesi ve bir öncekilerle karşılaştırılması,ailenin kaygılarının

giderilmesi gereıılidir. I\ısaca aktif izlem yapılması aksi takdirde medikal turiz­
min kaçınılmaz olduğu bilinmelidir. Geriledil<ıensonra yerinde istenmeyen koz­
metik görüntü bırakan lezyonlarda gerel<li tedavi uygulanabilir"'.

II. KORTiKOSTEROiDLER
İntralezyonel ya da sistemik yolla kullanılabilmektedirler.Prolifere olan en­

dotel hücrelerinin sitoplazmasındakiestradiol- ı 7 beta'yı bloke ederek ve proli­
ferasyon fazındaki hücreler için büyüme faktörü olan ve mast hücrelerince sa­
lınan faktörlerin açığa çıl"şını engelleyerek etkili oldukları varsayılınaktadır".

a. Sistemik Kortikosteroidler : Proliferatif evredeki hızla büyüyen ve doku
destrüksiyonu oluşturan, vital fonl<siyon bozukluğu oluşturan.ya da önemli or­
ganlara bası yapan lol'alizasyonu kritik hemanjiomlarda iyi bir seçenektir. Ayrı­

ca bu kriterlere uymasa dahi ailenin tedavi beklentisi yoğunsa hızlı ya da yavaş

büyüme evrelerinde kuııanılabilir".

Doz ve süre konusunda farl<1ı uygulamalar olmaıda birlikte 2-3 mg/kg/gün
dozda 7-10 gün veya 3-6 hafta kuııanımı ardından da doz azaltımı yapılarak 3­
8 hafta daha kuııanım sonrasında tedavinin kesilmesi önerilmektedir (manage­
mentl. Ancak bazı araştırınacılarderin ya da miks tipteki hemanjiomlarda 3-5
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mg/kg/gün kullanımının yararlı olabilecegini ileri sürmektedirler. Bu tedavinin
olguların % 87-93'ünde etkili oldugu bilinmel,tedir. Ancal, derin hemanjiomlar­
da çok iyi yanıtın % 30, orta derecede yanıtın % 40 olguda elde edilebilecegi
ve olguların % 30'unda bu tedaviye yanıt alınamayacagı bildirilmektedir""'.

Sistemik steroid kullanımıyla ilgili olarak osteopeni. büyüme geriligi. gastro­
intestinal kanama bildirilmiştir. Büyüme gelişme geriligi ve osteopeninin tedavi­
nin kesiminden sonraki kısa sürede gerilediği bilinmektedir~.

b. Intralezyonel Kortikosteroidler : Özellikle göz çevresini tutan minik he­
manjiomlarda kullanılmaktadır. Bazı hekimler sistemil, steroid yan etkilerinden
uzak kalabilmek için bu yöntemi tercih etmektedirler. Bir araştırmada 74 he­
manjiomlu olguda altışar hafta aralarla 1-7 kez İL uygulanım sonrasında olgula­
rın % SO'inde, % SO'den fazla küçülme oldugu ve i 4 aylık gözlemde nül,sün 01­
madıgı bildirilmiştir'. Ancak hematom, göz kapagı nel'rozu, göz perforasyonu,
lokal infel'siyon, retinal arter embolisi ve kontrlateral körlük gibi çok ciddi
l{ol11plikasyonlarınınyanısıra etkinliğinin sistemik kullanım kadar iyi olmaması
nedeniyle günümüzde tercih edilınemektedirler'.

Son yıllarda hemanjiomlarınmedil,al tedavisinde yeni bir seçenek olarak or­
taya çıkan ancak etkinligi I,onusunda tartışmalarınsüregeldigi bir yöntemdir. in­
terferonlarınetki mekanizmalarışunlardır :

• Tümör hücrelerinin (endotel) bölünme siklus süresini uzatarak, esansiyel
metabolitleri tüketerek hücre lizisi yaparak antiproliferatif etki gösterir.

• Tümör yüzeyinde antijen ekspresyonunu arttırarak sitotoksik hücrelerce
tanınaral, yok edilmelerin! 1<olaylaştırır.

• Anjiogenezizi stimüle eden çol' önemli bir faktör olan "basic fibroblast
growth factor" transkripsiyonunu inhibe eder'.

Interferonun endikasyonlarısistemil' steroidler ile aynıdır. Literatürde siste­
mik steroide dirençli olgularda tek başına ya da steroidlerle I<ombine kullanıl­

dıkları görülmektedir. EtI<inliginin steroidlerle karşılaştırıldıgı randomize çalış­

malar yoktur. Ayrıca optimal doz ve Iıullanım süresi de henüz bilinmemeıüedir.

Literatürde, haftada S gün ve günde 3x i O 6 Ü dozda en az 3 ay ve yanıt alınan

olgularda i 2-18 ay kullanıldıgıgörülmektedir'·'·"". Sistemik steroid kullanımında

olabildigi gibi bu tedavi sonunda da ilaç kesilince nüks olabilmektedir. Bu du-
nlinda tedaviye tekrar başlanması gerelmıektedir. •

Nötropeni, karaciger fonksiyon testi anomalileri. nefropati. sogul' algınlıgı

benzeri tabloya neden olabilmektedir. Bunun yanısıra çok az sayıda olguda bil­
dirilen spastil< diparez; ve paraplejiye neden olabilecegi ileri sürülmüşancal, bir
çok çalışmada bu yan etl,i dogrulanmamıştır'.Ayrıca yüksek tedavi maliyeti de
kullanımını kısıtlayan bir fal,tördür. Hemanjiomların interferonla tedavisine iliş­

kin çalışmalarda % SO'den daha fazla küçülme gösteren olguların oranı Tablo
I'de görülmektedir.
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Tablo i. interferon Tedavisi Sonuçlarl&13

Olgu Sayısı

9
19
15
7
i
4
7

Yanıt Veren Olgular (%)

66
58
53
30
100
O

100

Bu tablodan da anlaşılabileceğigibi % 0-100 arasında değişen ve küçük se­
rilerden alınan veriler söz konusudur. Bu nedenle etkinliğinin prospektif ve ran­
domize çalışmalarla sistemik steroidlerle karşılaştırılmasıgerekmektedir. Gün­
cel kullanımı steroide yanıtsız olgularla sınırlıdır.

ıv. LAZER
Lazer ışınının hedef kromofor olan oksihemoglobin tarafından absorbsiyon u

sonrasında damar endotelinde fototermal hasar olması hedeflenmektedir.
Seçici damar hasarı için belirli fal<törler önemlidir. Lazer ışınının dalga boyu
(577,585 nm), perivasküler bölgenin nonspesifik termal hasarlanmasınıengel­
lemel< için pulse süresi (1-4 m5), spot büyüklüğü (3-10 mm) ve enerji (5.5 - 9
J cm') tedavinin etl<inliğini belirleyecel< fal<tö·rlerdir". Bu parametrelere uyulur­
sa skar oluşumu, atrofi, fibrozis, hipopigmentasyon gibi istenmeyen yan etl<ile­
rin görülme sıklığı minimaldir". Şu ana değin en etkili ve emniyetli lazer ·tlash­
lamp pulsed dye lazer" dir. Ayrıca hemanjiomların tedavisinde FDA onayı olan
tel< lazerdir'". Copper vapor, Nd : Yag ve Q switched Nd: Yag lazer, argon, I<rip­
ton ve CO, lazer hemanjiomlann tedavisinde kullanılabilen lazer tipleridir. An­
cak hiçbirinin f1ash-Iamp pulsed dye lazerden daha etkin ve emniyetli olduğunu
gösteren araştırma yokturı. 14. 15. 17. 16.

Lazer tedavisi için endikasyonlar şunlardır:

• Fonksiyonel bozukluk
• Ülserasyon (2 haftadan daha uzun süre yara bakımına yanıt vermeyen ve­

ya sık nükseden)
• Hızla büyüyen, rel<ürren traumaya açık veya nemli bölgelere yerleşen lez­

yonlar (perineal, perianal)
• I<'ozmetil< bozul<lul< (göze çarpan bölgelere yerleşen ve geniş yüzeyi tutanlar)
• Gerileyen lezyonlardan artakalan telenjiektazi (f1ash-Iamp pulsed dye la­

zer) ve skarın (COı lazer) düzeltilınesi
l
".
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Lazer hemanjiom tedavisinde kullanılan en emniyetli yöntem olduğu için bu
endikasyonlar giderek genişletilmekteve komplike olmayan küçük lezyonlarda
bile ailenin güçlü tedavi talebi varsa eriıen dönemde Iıullanılabilmektedir.Bir
araştırmada lazerle tedavi sonuçlarının tedavisiz izlemle ulaşılabileceksonuçla­
ra üstün olduğu gösterilmiştir'_Lazer tedavisinden yararlanabilecek hasta eriıen

evrede, yüzeysel (papiller dermisten veya 1.2 mm'den derin olmayan) yerleşim­

li hemanjiomları olan hastadır (Tablo ii). Özellikle yeni doğan döneminde lez­
yon henüz teienjielüatil' bir yama iken tedavi sonuçları mülıemmel olmaktadır.

Bu döneme "window of opportunity" - fırsat penceresi) denmekte ve bu dönem
kapanmadan hastaların deneyimli hekimlerce değerlendirilmesiönerilmektedir.
Ayrıca 20 cm2'den küçük ve kemik çıkıntılar üzerine yerleşmiş lezyonlar daha
iyi yanıt vermektedir (BJDermatol).

Proliferatif evrede 2-3 hafta aralarla 7.5 -9 J/cm2 enerji ile tedaviye yanıtın

çolı iyi olduğu ve küçük lezyonlarda 2-4 seansın yeterli olduğu bildirilmeıüedir.

Tablo II. Uemanjiomlarda pulsed dye lazer tedavisi'G

Lezyoıı

Yüzeysel hemanjiomlar
Yüzeysel hemanjiomlar

Yüzeysel ve derin hemanjiomlar

Yüzeysel ve derin hemanjiomlar

Derin hemanjiomlar
Derin hemanjiomlar

Büyüme Evresi
Proliferasyon
Gerileme

Proliferasyon

Gerileme

Proliferasyon
Gerileme

Yanıt

Çok iyi
~1ükemmel

Yüzeysel l<ümponenU iyi
Derin komponen'j I'ötü
Yüzeysel komponenti iyi
Derin kompor.enti kötü

I'ötü
Kötü

Ayrıca derin lezyonlar için interstisyel Nd: YAG (Jazer ucunun anjiolıateter

aracılığıyla hemanjioma ilerletilmesi ve l<üagulasyonun yaplll1Jasl) ya da Ilripton
lazer kullanılabilmektedir".

v. KRİOTERAPİ
Küçük ve komplilıasyonsuzlezyonların tedavisinde kullanılabilınektedir.An­

cal, atrofi ve hipopigmentasyon gibi yan etilileri sık görülmektedir. Günümüzde
kozmetik sonuçları ve etkinliği daha iyi olan lazere yerini terketmiştir. Lazer ola­
nağı olmayan merkezlerde sınırlı bir hasta grubunda uygulanabilmektedir'.
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Vi. İNTROLEZYONELBLEOMİsİN
Kullanımıyla ilgili tek bir araştırmamevcuttur. Bu çalışmada altışar hafta ara­

larla i -3 kez iL kullanıldığı 14 olguda % 60 - i 00 regresyon bildirilmiştir'. Diğer

tedavi modaliteleriyle kıyaslandığı geniş randomize çalışmalarla etkinliğinin

araştırılınasıgereklidir.

VII. RADYOTERAPİ
193 - 60 yılları arasında hemanjiomlarıntedavisinde sıkça kullanılan bir yön­

tem olmasına karşın özellikle artan kanser oluşumu riski nedeniyle büyük oran­
da terk edilmiştir" '"o Günümüzde sistemik steroid, interferon, skıerozan tedavi
ve cerrahi yöntemlerle kontrol edilemeyen lezyonlarda seyrek olarak kullanıla­

bilmektedir'".
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HEMANGİOMLAR VE VASKÜLER MALFORMASYONLARDA
TEDAVİsEÇENEKLEm

Dr. Deniz İşcen ÇEK'
Kocaeli Tıp Fal,ültesi, Plastik ve Rekonstrüktif Anabilim Dalı

ıVı ashüler anomalilerde sınıfiamanın ve tanıyı dogru I<oymanın önemi teda­
vi aşamasında önem hazanır. Mevcut lezyonun gerçel, bir hemanjiom
olup olmaması, lezyonun yeri ve fonksiyonel önemi tedaviııin zamanı ve

şehlini degiştirecehtir.Vasl,üler malformasyon tanısı I<oyuldugunda ahım hıZl ve
arteryel homponentin oranı, buna baglı gelişebilecehhomplihasyonlar önceden
düşünülereh tedavi seçenehleri stralanmaildtr. Mullihen sınıfiaması bu açıdan

tedavide büyüh önem taştr u ..'.

Hehimler arasında ve hatta halh arasındahi yaygın hanıyı degiştirmeh, hasta­
ilgın seyri ve oluşabileceh sehellerin agtrlıgmı azaitmah, olaym mümhım oldu­
ğunca hasarsız atlatılmasınısağlamal,açısından önem taşır. Bu !,onudaki klasiı"

ögreti bu iezyonlara dohunulmaması,5-7 yaştna del, izlenmesi gerehliligidir. Oy­
sa günümüzde bu lezyonlara gerehirse proliferatif fazda dahi girişim önerilınel,­

tedir. Bu ögretinin tıp egitimi strasında vurgulanması, hastayı iII, gören hel,imin
hastanın konunun uzmanı tarafından izlenmesi gerektiğini belirtillesi gerekir.
AI'si tahdirde bazı erhen tedavi oianahlarınıda haybedebilir. Uzun süreli tahibin
herhangi bir aşamastndaherhangi bir tedavi endihasyonu dogabilir. Örnegin ha­
rap olmuş bir göz hapagı veya burun ucunu dogal görünümde onarmah hemen
hemen mümhün degildir. Bazen de gerehsiz bir ameliyat hailcı bir sahatlıga yol
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açabilir. Bunun en güzel örnegi parotis bölgesindel,i hemanjiomlarda oluşabile­

cei, kalıcı fasiyal paralizilerdir.
Vasküler anomalili bir bebekle karşılaşıldıgında birinci aşama iyi bir anam­

nez, fotograf ile dökümantasyon ve hastayı periyodik izlemedir. Hastayı strate­
jik bölgeler olarak adlandırdlgmılzgöz kapagı, dudak ve özellikle komissürler,
larenks ve perianal bölge gibi alanlardaki lezyonlarda birer aylık aralarla, strate­
jik önemi olmayan alanlarda daha seyrek olaral< görmel<teyiz.

İzleme ve tedavi aşamasında genel kural 'önce zarar verme" olmalıdır. Aile­
ye uzun bir yola birlikte çılmr gibi uzun süre beraber olunacagmı, dönüm nol<­
talarında birlikte karar alınacagını iyi açıl'lamak gerel'ir. Ailelerin çogu deformi­
teden bir an önce kurtulmak amacıyla hekimi ameliyata zorlarlar. Ameliyat ba­
zen en kısa çözümdür. Bazen de geride bıraktıgı hasar iII, Jezyondan fazla olur.
İşte bu karışıl, durumu örneklerle sunmadan önce bu 'sabır' olayında stratejik
önemi olan veya geniş vasküler anomalilerde erken agressif tedavi gündeme
getiren şartları sıralamalıyız;

· Hemanjiomlarda involusyonun görülmemesi
· 111zl1 proliferasyon
- Kanaıııa

· Dol,u tahribi
· J1ayatı tehdit eden komplikasyonlar (koagülopati. solunum bozuklugu, I<on·

jestif kalp yetmezligi)
- Psikososyal sorunlar
- Normal dol,ularda distorsiyon
invazif tedavi seçeneKleri arasında skıerozanların periyodil' uygulamaları,

bunların cerrahi tedavi ile I<ombine edilmesi. hemanjiom veya AVM'a eksizyon,
rezidüel dokulara kozmetik düzeltme işlemleri sayılabilir""'.

Stratejik bölgelerde oluşan kanama, destrüksiyon, kompressif optik nöropa­
ti. astigmatizm, ambliyopi. ptoz, koagülopati gibi nedenlerle müdahale kararı

alındıgında lezyonun yerine göre en zararsız tedavi şekli seçilmelidir.
Sklerozan tedaviye başladıgımızyıllarda Na-morrhuat % S benzil all,ol solus­

yonu (Varicosid) kullanıyorduı'. Morrhua balıgı I<aracigerinden elde edilen bir
yag asidi olan bu madde damar duvarında intima hasarı yaparal, intravasküler
koagülasyonu başlatır. Oluşan fibrozis kitlede küçülmeyi saglar veya büyük lez­
yonlarda oluşturdugu fibrotik kapsül ameliyat sırasında kanarnanın azalmasma
neden olur. Enjeksiyon 3-4 haftalık aralarla 0,5 - i cc olarak yapılır. Uygulama
agrılıdır ve bu agrı birl'aç saat devam eder. ilaç damar dışına çıKarsa komplikas­
yonlar oluşur. Deri nel<rozu ve buna baglı alopesiler ortaya çıl'ar.

SI,lerozan olarak I<ullanılan

- Na·morhuattan başl<a, Na psillat, Na tetradesilsulfat
- Kinin hidroklorid
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- Ethanolamin, sortadesoL hipertonil' salin ve glil<üz, etil alkol de kullanılabi­

lir. Bunlar da intima hasarı yolu ile etki ederler"'.
Varicosid'in daha sonraları ülkemizde bulunnıamasınedeniyle aynı gruptaki

diğer maddeler (özellikle alkol ihtiva eden ve damar duvarında intima hasarı ya­
pan) yerine bir doku yapıştırıcısı olan Tisseel (Tissucol) kullanmaya başlandı.

Doku yapıştırıcııarı damar ve kalp cerrahisinde, kanama bozukluklarındaki

yara problemlerinde sık kullanılan bir maddedir. Yara iyileşmesinde fibrosisi
arttırıcı etkisi vardır, hemostatik olarak kullanılır. insan fibrini (aprotinin ile ka­
rıştırılır) ve sığır trombininin (Ca-klorür ile karıştırılır) aynı anda karışarak enjek­
te edilmesi ile katılaşan bir yapıştırıcı haline gelir. 3-4 hafta içinde parçalanır,

bulunduğu yerde fibroblastik aktiviteyi hızlandırır'.

Fibrin daha i 9ü9'larda hemostatik amaçlarla kullanılmıştır. Avrupa'da yakla­
şık 25 yıldan beri kullanılan bu madde Amerika Birleşik Devletlerinde henüz
yaygın I,ullanılmamaktadır.Buna karşılık bu ülkede deneysel bazda çok sayıda

yayında olumlu sonuçlarını görmekteyİz8 . insan fibrinojeninin hazırlanması sıra­

sında amonyum sülfatla muamele ve kriyopresipitasyon viral deaktivasyonu
sağlar. ilacın uygulaması ile geçen bir viral hastalıl' bildirilmemiştir'·'.

Bu maddenin hemanjiomlarda I'ullanımı ile intravasküler koagülasyon baş­

lar, tromboz ve fibrozis oluşur. Böylece involüsyon başlatılmış olur. Eğer hasta
ameliyat edilecekse bu fibroz kapsül içinden daha az kanamalı olarak çalışılır.

Bu maddeyi yaşları 6 ay - 38 arasında 26 hastada kullandık. Lezyon 25 hasta­
da baş ve boyunda yerleşmişti. Baş ve boyun lezyonları ve diğer hayati organ
yal<ınındal'i lezyonlar başlangıçta BT ve MRI ile değerlendirildi. Komşulul' ve
yaygınlıklar belirlendi. Hastalar fotoğraflandııüansonra aylıl, kontroller sırasın­

da hızlı büyüme, lokal destrüksiyon, kananıa ve sosyal problem teşkil eden ve
ilerde involusyondan sonra da ağır k0Zl11etil, deformite bıral,acal, olanlar erken
dönemde tedaviye alındı.

Enjeksiyon 3 hafta - bir aylık aralarla yapıldı. Total involusyonun beklenme­
diği hastalar uygun aralıklarla ameliyata alındı. Yalnızca yüksek debili AVM'u
alan bir hastada doku yapıştırıcısı radyologlar tarafından yapılan selektif embo­
lizasyondan sonra yapılan düzeltici eksizyonlarda hemostaz amacıyla kullanıldı.

Geniş ve ilerleyici AVM'da ilerlemeyi durdurmal' ve ameliyat sonrası nüksle­
ri önlemek için hastaya arteriografi sonrası selektif embolizasyon ve 24-48 sa­
at ya da 3. haftaya dek ameliyat önerilmektedir. I\onjenital lezyonlar travmatik
lezyonlara göre daha sık nüks ederler'''. Biz de bir hastamlZda embolizasyona
rağmen yavaş bir büyümeyi müşahade ettik.

Hemanjiom ve venöz malformasyonlarda kullandığımız fibrin yapıştırıcııar ile
ilgili hiçbir komplikasyonla karşılaşmadık. Arteriyel komponenti olan AVM'da
enjeksiyon şeklinde uygulamadığımız için emboli veya trombozla da karşılaşıl­

madı. Literatürde mevcut tek yayın olan fibrin yapıştırıcıya bağlı al'ciğer em bo-
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lisi olgusunun endil<asyon hatasına bağlı olduğunu tahmin etmekteyiz".
Ameliyatın mutlak endll<asyonları :
- Perioküler hemanjiomlarda kapağa baskı ve invazyon
- Subglottik hemanjiomlarda solunum problemleri
- Nasal yapılarda distorsiyona neden olan hemanjiomlar ve oral komissürün

yer değiştirmesi

- Kornea ekspozisyonu
Bu durumlarda involüsyon beklenmeden cerrahi tedavi uygulanmalıdır. Do­

kular ve organlar l<aybedildikten sonra geri dönüş iml'ansızdır. Total involüs­
yondan sonra yapılan eksizyonlar daha çok başarılı ve daha az morbidlte taşı­

dığı halde ameliyat daha önce sayılan nedenlerle proliferatif fazda da yapılabi­

lir. Ameliyatta onarım mutlaka lokal dokularla yapılmalıdır. Uzaktan taşınacak

dokuların tedavide yeri yoktur. Seri eksizyonlar, lokal veya genişletilmiş flaplar
tercih edilmelidir. iyi bir planlama ile bazen birkaç seansta total eksizyon müm­
kün olur.

SI,lerozanlarla ameliyata hazırlanan hastalarda dolıu yapıştırıcılardiğer all<oi
veya asit yapııı ve hipertonil< maddelere oranla tendon, kıkırdal" sinir gibi do­
kulara zarar vermez, özellil<le burun ucuna yerleşmiş (Pinokyo nose) lezyonlar­
da burun kıkırdaklarına cerrahi veya kimyasal bir zarar vermez.

Proliferatif fazda involüsyona başlatmak, AVM da hastayı ameliyata hazırla­

mak veya hemostaz yapmak amacıyla kuliandığıınız doku yapıştırıcılarının ma­
liyetinin oldukça yüksek olması önemli bir sakınca oluşturmaktadır.

Görüldüğü gibi vasküler anomalilerin takibi sabır ve deneyim işidir. Gerekti­
ğinde alınacal' invazif tedavi I<ararı hastayı salıatlıktan kurtaracal<, toplum için­
de yer edinmesini sağlayacaktır.

Tedavide gerçek başarının başlangıçtaki doğru tanıya ve doğru endikasyon
koyulmasına bağlı olduğunu bir kez daha vurgulamak isterim.

Bu konuda dermatoloji -plastik cerrahi işbirliğinin son derece yararlı olduğu

kanısındayım.
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MALİGN MELANOMDA SENTiNEL LENF NODU Bİvopsİsİ
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iE i rken evre melanamda tümör kalınlığı, primer lezyonun ve bölgesel lenf
bezlerinin tedavisini planlamada tayin edici faktördür. Melanomun cerra­
hi tedavisi lol,al nül's ve lolwrejiyonel metastaz açısından risl, oluşturan

falüörler ve ameliyatın potansiyel morbiditesi göz önüne alınarak planlanır. Er­
ken evre melanomda, tümör kalınlığı, primer lezyonun ve bölgesel lenf bezleri­
nin tedavisi için tayin edici faktördür. Kliniı, olaral, bölgesel lenf bezlerinde bü­
yüme saptanmayan 0.76 mm'den kalın melanom olgularında preoperatif lenfo­
sintigrafi hem lenfatik drenaj istikameti ve lenf bezlerinin durumu hakkında bil­
gi verecek hem de sentinel lenf nodu biyopsisini kolaylaştıracaktır.

Cerrahiarın çoğu 0.75 mm'den ince melanomlarda elelüif lenf nodu clisseksi­
yonunun (ELND) gerekli olmadığı konusunda hemfikirdirler. Buna karşın 0.75
mm'den kalın ve klinik olarak lenf bölgelerinde büyümüş lenf gangliyonu saptan­
mayan olgularda ( American Joint Committee on Cancer evreiemesine göre, Evre
IB, IIA,IIB) başlangıçtaı,i cerrahi tedavinin ne olacağı tartışmalıdır.Konu birçal'
prospektif ve retrospektif çalışmada incelenmiş ve tÜm lenf gangliyonlarınınelek­
tif olarak çıl'arılmasının faydası araştırılmıştır. ELND ile amaç; nonpalpabl metas­
tatil, nodal hastalığın % 50-60'lık 5 yıllık sağ kalım oranlarını yakalamaktır.

Primer tümörün geniş lokal eksizyonıı sırasında (immediate) ELND yapılma­

sını öneren yazarlar fikirlerini desteklenıel'\ için; hastalığın seyri sırasında, müm­
kün olduğu kadar erken dönemde, potansiyel lenf bezi metastazlarının tümü-
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nün çıl~anlmasının önemli olduğunu ileri sürmektedirler. ELND ile sadece has­
tanın tümör yül,ü azalmaz ya da ortadan kall'maz, gelecel<teki metastazlarınpo­
tansiyel kayna<:"J1 da ortadan Imldırabilir. Ayrıca bölgesel lenf bezlerinin durumu,
hastalığın progresyonu tahmin edebilmede en önemli faktördür. Lenf nodu me­
tastazı I'anıtlanmış hastalar, hastalığın erl,en döneminde erl,en olaral, klinik ça­
lışmalara gireceıüir.

Bölgesel lenf bezlerinde mikroskopil, metastaz saptanmayan hastalar için ya­
pılan ELND'na yönelik eleştiri, bu cerrahi girişim ile ilgili yüksek morbiditedir.
ELND'nun yül'sek morbiditesinden çekinen yazarlar; ELND yapmak yerine has­
tayı yakın klinil, takibe almanın, klinik olarak adenopati gelişen hastalara mev­
cut bölgesel metastatik Iıastalığın tedavisini için gecil'miş terapötik lenf nodu
dissel'siyonu yapmanın daha yerinde olacağını; böylece ELND uygulamasının sı­

mrlanacağını savunmaktadırlar. Bu görüşteki yazarlar, eh.stremite melanomlan
ile ilgili olaral, yapılmış iki prospektif randomize çalışmada, ELND'nun herhan­
gi bir sağkalım avantajı sağlamadığı noktasına da dil,kati çekmeıüedirler.

ince ve orta I,alınlıl<taki melanomlarda ELND veya hastanın takipte tutulma­
sına bir alternatif olarak, vital boya ve/veya intraoperatif gama probe kullanıla­

rak yapılan intraoperatif lenfatik haritalama (iLH) ile sentinel lenf nodunun
(SLN) tesbiti ve SLN'da miluometastaz saptanması halinde selektif olarak lenfa­
denektomi yapılması Morton ve ark,larının vital boya çalışması ile başlamıştır.

Bu cerrahi yaklaşımla minimal cerrahi ile lenf bezlerinin metastaz durumu öğ­

renilebilmekte ve sadece metastatik nodal hastalığı olan olgulara lenf dissel,si­
yonu yapılmaktadır.

Sadece malign melanom ile ilgilenen medikal ekip açısından değil hasta ve
yal~ınlan tarafından da hastalığın evresinin bilinmesi son derece önemlidir. Pri­
mer lezyonun prognostik parametreleri ile birlikte, bölgesel lenf nodlarında

mikrometastaz olup olmadığını bilmeı', tedavi modelini belirleyeeel, ve hastalı­

ğın seyri konusunda bilgi vereceıüir. Lenf nodlarının durumunu öğrenebilmede

tel, seçenek bu bölgelerde lenf bezlerinin cerrahi olarak çıkarılması ile müm­
ı,ündür. Lenf bölgelerine yönelik cerrahinin özellikle baş-boyun ve inguinal böl­
gelerde morbiditesi yükseıüir. Geniş bir cerrahi işlem yapılmadan bölgesel lenf
nodlanmn durumunu öğrenmek intiaoperatif lenfatil~ haritalama yöntemi ile
nıünıl~ündür. ilH ve sentinel lenf nodu biyopsisİ, ciddi bir cerrahi ris". taşıma­
dan uygulanabilen ve lenf nodları hakkında bilgi edinmemize oİanak tanıyan bir
yal~laşıındır. Kısa 31neliyat süresİ, minimal invaziv cerrahi, minimal morbidite,
kısa hastahanede kalma süresi ve hızlı iyileşme ile SLN biyopsisi telmiği mela­
nom cerrahisinde bir çığır açmıştır. SLN biyopsisi 4 yolla yapllabilmeHediL

I. Vital boya enjel'siyonu
2. Radyokolloid enjeksiyonu, eksternal garnma probe ile imaj alınması, SLN
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İzdüşümününderi üzerinde işaretlenmesi ve vital boya
3. Preoperatif radyol'olloid enjel'Siyonu. eksternal gamma kamera ile imaj

alınması ve vital boya +gamma probe
4. Radyol,olloid enjel'siyonu ve gamma probe

Morton ve ark, primer tümörün etrafına vita\ boya enjeksiyonun ardından af­
ferent lenfatiklerin izole edildiği ve bu lenfatiı, I,analları talüp ederek SLN'nun
bulunduğuenjel'siyon telmiğini tarif etmiştir. Bu yöntemle lezyon bölgesini dre­
ne eden ilk lenf nodunu saptamışlar ve bu lenf noduna SLN adını vermişlerdir.

223 olguluk serilerinde SLN nun histojisi lenf bölgesindeki diğer lenf nodlarının
patolojisini tam olaral, yansıtmaıüadır. Bu çalışmada sadece 2 olguda « % i)

sentinel lenf nodu negatif olmasına rağmen nonsentinel lenf nodu pozitif bu­
lunmuştur. Bu yöntemin başarı oranı ortalama % 81, kasıkta % 98, aksillada °ıb

78 ve boyunda % 8 i olaral, bulunmuştur. SLN olaral, adlandırılan. primer tü­
mörün ilk drene olduğu lenf nodunun yerinin bu şekilde tesbit edilebilme ola­
sılığı, sınırlı bir cerrahi girişim ile bölgesel lenf bezlerinin metastaz ile ilgili du­
rumunu daha dogru belirleme konusunda cerraha imkan verecektir. Bu yöntem
ile yani sadece vital boya ile yapılan İLH ile ilgili tel"ıik zorıuı,lar bildirilmiştir.

Tel, başına vital boya Iwllanıldığı zaman cerrah lenf bölgesindeki fiepleri kaldı­

rırken sentinel lenf nodu bulmada çol' önemli bir işlevi olan maviye boyanmış

afferent lenf I,anallarını kesmemeye dikkat etmelidir, aksi takdirde SLN'un bu­
lunması zoriaşacalüır. Kansız bir ortamda titiz çalışma ile afferent lenf kanalla­
rı korunabilir. Maviye boyanan lenfatik kanalları ve boyalı SLN bulmak için ge­
niş dissel'siyon gerekir. Bu yöntemle nonsentinel lenf nodlarını bulabilmek, di­
ğer yöntemlere kıyasla çok daha zordur ve geniş disseksiyon gerektirir. SLN'nun
bulabilme yeteneği doğrudan cerı-ahın bu telmil' ile ilgili önceki deneyimi ile il­
gilidir.

Hastaya ameliyat öncesi lenfosintigrafi yapılması, SLN'nun deri üzerindeki iz­
düşümünün işaretlenmesi ve inraoperatif vital boya kullanılması halinde
SLN'nun bulunması daha kolaylaşır. Radyokolloid, melanomun ya da biyopsi
nedbesinin 4 yanına intradermal olaral, enjekte edilir. Sentinel lenf noduna dre­
ne olan afferent lenfatil, I,anallar görünür hale gelir. Drenajın olduğu tüm lenfa­
til, istasyonlar belirlenir, SLN'lar ayırt edilir ve deri üzerindelü iZdüşümü boya
ile işaretlenir. 2-4 saat sonra geç görüntüler alınır. Lenfosintigrafi SLN'nun loka­
lizasyonunu göstermesi yanında SLN sayısını, lenf bölgesinde görünür lenf bez i
sayısını, orta hat lolmlizasyonlarındadrenaj istikametini ve drenaj yolunda tu­
tu lmaları (intransit metastaz) da gösterir.

Sadece mavi boya kullanarak SLN biyopsisi yaptığımız 16 hastada yöntemin
yukarda sözü edilen zorıuı,ları ile I'arşılaşılmış, afferent lenfatil,ler önce bulun­
muş ve bu kanallar izlenerel< SLN tesbit edilmiştir. Preoperatif lenfosintigrafi ya-
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pılan ve 5LN'nun deri üzerindeki izdüşümü renkli I<alem ile işaretlenen hasta­
larda, lenf bölgesinde insizyon önceki işaret üzerinden yapılmış, daha kısa in­
sizyon kullanılmış ve 5LN daha I'olay bulunmuştur. 37 olguluk seride yöntemin
başarı oranı % 89. 19'dur.

Daha yenilerde primer tümör çevresine technetium -99m-Iabeled sulfur 1<01­
lo id enjel<siyonu ve el gamma probu kullanaral< 5LN'nun lol<alize edildigi yön­
tem tanınılannııştır

İntraoperatiflenfosintigrafı I<ullanımının daha az disseksiyon ile 5LN nun 10­
kalize edilmesine olanak sagladıgını ifade edilmektedir. Radyokolloid enjeksiyo­
nu ameliyat masasıııdada yapılabilir, ancak tercih edilen preoperatif dönemde
yapılması ve eksternal kamera ile imaj alınmasıdır, bu uygulama özellikle orta
hat tümörlerinde, ameliyat planlamasınayardımcı olacal<tır.

Radyokolloidin introperatif kullanılması halinde; Technetium -99-m-Iabelled
sulfur colloid'in yal<laşıl, 400 mCi'si % i sulu solusyondal<i 0.5-1.0 ml iSosulp­
han blue l<ümbine edilir ve primer lezyon veya biyopsi nedbesinin 4 tarafına en­
jekte edilir.Enjeksiyon bölgesine masaj yapılır ve lezyonun oldugu bölge müm­
I<ün ise yukarı kaldırılır. Preoperatif sintigrafi verilerine göre lenfatik drenaj böl­
gesine ya da bölgelerine yönelinir. EI gamma probu ile deri üzerinde saniyede
en çol< aktivite sayılan bölge belirlenir ve bu degerlerin ameliyat öncesi lenfo­
sintigrafi sırasında deri üzerinde mavi boya ile çizilen 5LN işaretine uyup uyma­
dıgına bal,ılır. Aktivitenin en fazla oldugu bölgeye 2-4 cm bir insizyon yapılır.

Mavi boya ile boyanan afferent lenfatil< ve solul, mavi boyanan 5LN bulunur. Vi­
tal boya kullanılmasında vaz geçilmemelidir. Boya ameliyat masraflarına mini­
mal etl,i yapar, dissel,siyona görsel bir zemin yarataral< 5LN'nun bulunmasına

yardımcı olur. İn vivo olaral, saniyedel'i radyoaktivite sayılır. Maviye boyanan
bütün lenf gangliyonları çıkarılır ve 5LN olaral< adlandırılır. Ayrıca ilave olaral,
boyanmayan fakat radyoaktivite tesbit edilen sıcal< nodlar çıkarılır ve 5LN ola­
rak dahil edilir. Kolayca ulaşılabiliyorsa, boyanmayan, radyoaktivite vermeyen
diger nodlar da çıkarılır, arka alanın radyoaktivitesi tekrar araştırılır. Sıcak nok­
ta aktivitesi saptaııırsa (arl'a alanın % i 50 'sinden fazla) 5LN'nun lokalizasyonu
ve çıkarılması için disseksiyona devam edilir. Bilahare yara kapatılır, Primer lez­
yonun geniş lokal eksizyonu yapılır. SLN ve komşu nodlar çıl,arıldıktan sonra
tel,rar radyoal<tivitesi ölçülür ve kaydedilir. Tüm bu işlemlereger müml,ünse 10­
I,al anestezi ile yapılabilir ve hastaların çogu aynı gün evine gönderilebilir.

Bazı hastalara geç yani radyoal<tir madde enjel,siyonundan yal,laşık 4 saat
sonra intraoperatif lenfatik haritalama yapılabilir. Bu hastaların lenfosintigrafile­
ri ameliyat sabahı yapılır. Radyoaktif madde enjeksiyonu ameliyat sırasıııda tek­
rarlanmaz. Bu yöntemi vital boya ile birlikte uyguladıgımız ve çalışmaya dahil
edilmeyen 5 olguda ( 2 baş-boyun, ı inguinal bölge, ı kol ve ı gövde lokalizas­
yonu), SL 'ları ve nonsentinel lenf nodları daha sıııırlı bir disseksiyon ile ve da-
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ha çok sayıda 5LN el'stirpe edilmiştir. Yöntem S hastanın tamamında başarılı

olmuştur.

Albertini ve arı', i 06 hastanın i 29 lenf bezi bölgesinde vital boya ve gamma
probe kullanarak sentinel lenf nodu biyopsisi yapmışlardır. i 29 lenf bezi bölge­
sinden 200 5LN ve i 42 nonsentinel lenf bezi el'stirpe etmişler, i 06 hastanın

16 sında 5LN'unda metastaz saptanmış ve bu hastalara lenf nodu disseksiyonu
yapılmıştır. 5LN'nu bulma oranı % 96'dır.

Mortan ve arı', Ross ve arı', Reintgen ve ark, malign melanomlu hastalarda
5LN biyopsisinin, lenf bezleri bölgesindel'i metastaz konusunda yül'sel, tahmin
değeri olduğunu, histolojik olarak negatif 5LN'lu hastalarda, aynı lenf bölgesin­
de % 2'den daha az oranda lenf bezi metastazı geliştiğini bildirmişlerdir.

Bu çalışmaya dahil ettiğimiz ve 5LN'nda mil'rometastaz saptanmayan olgu la­
rımızda takip sürecinde lenf bölgesinde metastaz saptanmamıştır.

5entinel lenf nodu biyopSisi. ELND'mına kıyasla çok daha az invazivdir, mor­
biditesi çol' daha az olan bir cerrahi işlemdir. ~Iekim ve hasta tanı zamanında

lenf bezlerinin durumundan haberdar olacaktır. Bölgesel lenfatiklerin durumu­
nu belirlemeye yönelik 5LN biyopsisi tekniği ile, primer lezyonun geniş eksizyo­
nu ve lenf gangliyonlarını klinik izlenınesi konusunda karşılaştırmalı çok mer­
kezli çalışmalar devam etmektedir (multicenter seleetive Iyınpadenectoıny

Trial. National Cancer Institute Grant No.PO 1 CA2960S- i 2,) Bu çaı' merl,ezli
prospelüif randomize çalışma, selelüif lenfadenelüomi ve 5LN biyopsisinin sağ­

kalın1 avantajını gösterirse melanamlu hastaların cerrahi tedavisi uniforın ve
rasyonel hale gelecektir.
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s ı on yıllarda görülme sll<lıgı giderek artan habis deri tümörü Melanomda.
bölgesel lenf bezi tutulumları hastaiıgın seyrini aydınlatmada önemli bir

__ prognostik faıüördür. Lenf bezi tutulumu son yıllarda yararı tartışmalı ola­
ral, gündemde olan elektif lenf bezi diseksiyonu yapılarak anlaşılmaktadır.

Deri melanomları vücudun her yerinde olabilir. Alt ve üst eı~stremite mela­
namlarının beklenen lenfatil, drenaj bölgeleri genelliı,le al,sillar ve inguinal len­
fatik yatai,lar olmaı,la beraber, baş-boyun ve gövde melanomlarında lenfatil,
drenajlar beklenmedik bölgelere olabilmeıüedir.Lenfatik drenaj bölgelerindeki
çeşitlilik ve bel,lenen 1<lasil< lenfatil< yönlere al<ış olmaması nedeniyle ameliyat
öncesi yapılaca}' bir lenfosintigrafi cerralıa adeta bir yol haritası gibi yardımcı ol·
maıüadır. Yapılan çalışmalara göre lenfosintigrafi yöntemiyle bilinen 1<lasik böl·
gesel drenaj yönlerine göre. çok daha fazla bel,lenmedik drenaj yönleri saptan·
mıştır ki bu da ciltteki lenfatik akımın bireyden bireye degiştigine işaret etmeı,·

tedir ' Örn. baş-boyun tümörlerinde melanomun lenfatik drenajı bel"lenene gö­
re % 63·84 degişil'liI' gösterirl'en, gövde melanomlarında lenfatil' drenaj gene
bel,lenilen 1,lasil< yönlerden % 32·35 oranında farl,lllıl, gösterıııeıüedir'''.Bu da
cerrahın bu hastalarda yal<laşımını % 30·62 oranında degiştirıııektedir'''.Özel·
likle gövde lezyonları tel, bir bölgesel lenfatik yerine hem sag. henı sol vücut
yarısına drenaj olabilirhen, yine hem alt hem de üst vücut bölgesine drenaj ola-
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bilir. Bizim yaptıgıınız bir çalış­

mada da alt el'stremlte ayaI' lez­
yonunda inguinalden önce popli­
teal bölgeye ve yine el sırtındaı,i

lezyondan dirsege lenfatil< drenaj
ve lenf bezi tutulumu görülmüş­

tür'. Ayalüa lezyonu olan hastada
popliteadal'i lenf bezini cerrah çı­

I\.arnıış ve burada mikro metastaz
saptanmıştır.

R

-"- ..

'. «<-oc'; (SN) LN
«-aubqec LN

,I ~ >-servikal LN

Hesİın J; Kraııywllda o/,sipitoparieta/ saçlı deride
melanomu olan bir l1astalJlfJ /enfosintigrafisi.
Göriintüler posteriordan a/ınnııştır. Lnjeksiyo17 yerinin
hemen altmda sentinellen{ bezi yogun ve {ol\a{
olaral, a/\Lİııilc lulugu göstermel'i.tedir (3'hi ol, işareti).

Hemen allmda non-sentinel bir lenf bezi daha az
yogurı olaral, al,liııile lııtugu göstermelitedir.
Daha aşagıda ise sol seıvi/wl i adet sentinel
lenf bezi göriilmeMcc!ir.

Lenfosintigrafi Nedir?
Nasıl Yapılır?

Lenfosintigrafi lenf bezlerinin
görüntülenmesini sağlayan bir
nül<leer tıp yöntemidir. Nül<leer
Tıpta görüntülemede radyoalüif
maddelerin gama ışınlarından ya­
rarlanılır. Lenfosintigrafide I<ul­
lanılan radyoal<tlf madde Tel<nes-
yum 99m'dir. Bu radyoalüif madde, lenf bezleri tarafından yal<alanabilecel, bü­
yül,lülüe I<olloidal maddelerle (sülfür I<olloid gibi) işaretlenerel< primer lezyon
veya el<.sizyonel biyopsi çevresinden 4 I\:adrandan intradermal veya subdermal
yoldan enjel<te edilir. Enjel<te edilen Iwllodin ideal partil<ül çapı 20- 200 mm ol­
malıdır.

Çekim Tekniği

Subdennal veya intradermal enjel<siyon gama ışınlarını görüntüleyen gama
I<anıera adı verilen büyül' bir eilıaz altında yapılır. Bu sayede yül'sel< al<ını hızı

olan ci lt lenfatil, I<analları görüntülenebilir hale gelir. On dal<il<alıl, dinanıil, gö­
rüntülerden sonra radiol,olloidin lenf bezlerinde biril<imi için 2 saat bel<lenir.
Enjel'siyondan sonral<i 2. saatte bel<lenen lenfatil< drenaj bölgelerinden i O da­
kil-;,a süren statik görüntüler alınır.

Alınan görüntülerde ilgili aksiııer, inguinal veya diğer bölgelerde lenf bezleri­
nin görünüp görünmediği incelenir.

Sinligrafik Yorum
Normalde lenf bezleri radyol<olIodi tutaral, görünür hale gelirler. Eger lenf be­

zinin büyüh bir 1-;,ISI11 ı tümör ile işgal edilmişse lenfoid dol\:u normal fagositoz
fonf\:siyonu yitireceği için radyoal<.tif olaral<. görülemez. Ancah" sadece mikrome-
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tastaz varsa halen bezin büyüı< bir l<ısmında

norınal fonksiyon olacağınclan lenf bez; sintig­
rafil< olarak görülecel<tir (Resim i ve 2).

iH Jurı ~6

Hesim 2: 501 dİr~e/i arkaSitıda

melarıotrw olan bir /laslat1117
lel1ro~"J1tigrafisi, S<ı,ğda dİlseMel\i

enje/(siyon yeri göriiliiyor. Hastall/11
aksilla bölgesİnde enje/isiyon yeritıe

en yakltl o/an fokal aktivile iutugıı

sentinellenf bezi olarak
işarelfenmiştir. Diğer fokal aktivite
tl/tuşlan a/isilladal\i Ilon·senii/ıe/

lenf bezleridir,

Sentinel Lenf Bezi Kavramı
Varsayılan hipoteze göre melanom, bölge-

sel lenf bezlerine belli bir sıra ile yayılır. ilk
ulaştıgı lenf bezinin lezyona en yal<ında olan
lenf bezi oldugu kabul edilmeıüedir. Bu lenf
bezine "haberci -gözcü" anlamına gelen "senti­
nel· lenf bezi denilmektedir. Buna göre eger
sentinel lenf bezinde tümör yoksa bezin bu­
lundugu yataktaki diger lenf bezlerinin de tü-
mörsüz olduğu düşünülmektedir. Eger mela- Ld_._,._.._ .._.,_._. ~

nomun ilk ulaştıgı lenf bezinde metastaz araş­

tırması yapılabilirse hastaiıgın gicliği ve risl<i
hakımıcia bir fil<ir sahibi olunabilir.

Melanomda son yıllara kadar olan tedavi
lezyonun geniş el<sizyonu ve elel<tif olarak
bölgesel lenf diseksiyonu uygulaması idi. An­
cak özellikle klinik evre 1- ii hastalarcia bölge­
sel lenf bezi tutulumu % 20 den azdır"'.

Buna göre 1<lasik cerrahi tedavi yaklaşımın­
cIa % aO'Cıen fazla hastaya gerel<siz olarak böl-
gesel lenf bezi disel<siyonu yapılmal<tadır. Bölgesel lenf disel<siyonunun lenf
ödem, enfeksiyon, geç yara iyileşmesi gibi morbiditesi vardır.

Sentinel lenf nodu biopsisi bölgesel-lenf diseksiyonu yapılmal<sızınmetastaz­
ları saptamada ve dolayısı ile tedavi yaklaşımını belirlemede çol< yardımcı ola­
caktır. Evre 1-2 hastalarda bölgesel tutulumun % 20 den az olması nedeniyle bu
gerel<siz lenf bezi disel<siyonuna baglı morbiditeden I<urtulunmuş olacaktır. Bu
amaçla ill< I<ez Morton ve arı<. melanom çevresine intraderınalenjeksiyon ile sen­
tinel lenf bezini gösteren mavi boya yöntemini geliştinnişlerdirlO. Buna göre ge­
niş el<zisyon seansıııda lezyon bölgesinden intradermal olarak enjekte edilen
izosulfan mavisi bölgesel lenfatil< kanallardan geçerek ilk lenf bezine (sentinel
lenf bezi) varır. Ve lenf bezini maviye boyar. Mavi boyanan lenf bezi cerrah tara­
fından görünür hale gelmiş olur ve çıkarılır. Biopsi- patoloji sonucuna göre cer­
rahi yal<laşım belirlenir. Bu yöntem 1<oIay gibi görünmekle beraber belli bir
öğrenme sl'ıresini gerelüirir, Bir cerrahın mavi boya ile sentinel lenf bezini çıl<..ar­

madal<; başarısı val<a sayısı arttıkça artar. İşlem esnasında da mavi boya I<anal­
lardan çol< hızlı geçebilir. Ayrıca canlı bir doku ortamıncia mavi-mor boyanmış
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bez i görmek de tecrübe istemektedir. işte bu noktada lenfosintigrafi sentinel
lenf bezini bulmada yardımcı olabilir. Radyokolloidin mavi boyaya göre lenf be­
zinde daha uzun I,alması ve cerrahi olaral, l<ulIanılabilenbir gama ışını detektö­
rünün (gama prob) kullanılması lenfosintigrafi ile lenf bezinin daha kesin olarak
bulmasına olanak l<ılmaktadır. Bu yöntemi melanomlarda ilk kez Alex ve ark."
hayvanlar üzerinde denemiş ve mavi boyaya alınan sonuçlara benzer sonuçlar
almışlardır. Daha sonra bu I<onuda pel, çolı çalışma yapılmıştır. çeşitli çalışma­

larda gama detelllörü probun sentinellenr bezini bulma hassasiyeti % 92-96 ola­
ralı bulunmuştur"'''. Gama probe ile yapılan bir çalışmada probun sentinel bezi
göstermedeki geçerliliği araştırılmıştır. Buna göre sentinel bezdeki sayımlar ve
sentinelolmayan lenf bezlerindeııi sayımlar ve ayrıca çevre dokudaki gama sa­
yınıları ölçülmüş ve sentinel bezlerdeki ortalama say]]11ln sentinel olmayan lenr
bezıerindeki sayımlardan anlamlı ölçüde daha yükselı olduğu görülmüştür".

Eğer sentinel bez metastaz içeriyorsa ne olur? Lenfosintigrafi ile gösterilen
sentinel lenf bezinde ileri derecede metastaz varsa ve bez tümör tarafından ya·
ğun bir şekilde işgal edilmişse ve radyokolloidi fagosite edecelı normal lenf do­
kusu kalmamışsa sintigrafide sentinel lenf bezi görülmeyebilir yani atlanabilir
(yalancı negatif sentinel bez görüntülenmesi). Ancak bu şekilde metastaz içe­
ren lenf bezleri genellikle klinik olarak veya cerrahi sırasında palpe edilirler. Bu­
rada sintigrafi ile sentinel bezin gösterilip bulunmasındal'i amaç varsa mikro­
metastazları yal'alamalltır. Mikrometastaz içeren lenf bezinde hala normal doluı
ve fonlısiyon olacağından enjekte edilen radyofarmasötiğiyakalar ve sintigrafik
olarall görülür. Bundan sonralli aşamada patologa önemli görevler düşmeIIle­

dir. Ayalllan polilılinillle biyopsi şelılinde elısize edilebilen sentinel lenr bezleri­
nin patolojill incelemesi hastaya yaklaşımı belirleyecelllir. Burada lenf bezinden
çoll sayıda kesit alınması halen elde bulunan rutin ve immünohistolıimyasal

telmilllerle çalı dikkatli bir şellilde incelenmesi gerekmektedir. immünohisto­
kimyasal telmikler rutin boyamalara göre daha hassastır. Son yıllarda bundan
daha da hassas olan peR (polimeraz zincir reallsiyonu) adı verilen yöntemle i
milyonda i tane anormal hücre gösterilebilmektedir. Ancak bu, kesin sonuçla­
rı henüz belli olmayan, araştırma inceleme safhasında bir tekniktir. Bu konuda
halen ileri araştırmalaryapılmaktadır.

Lenfosintigrafinin bir problemi de daha önce operasyon geçirmiş hastalarda
ciltteki lenfatik akımın yön değiştirmesine bağlı bekienmedili sonuçlardır. Ör­
neğin ameliyat sonrası yapılan lenfosintigrafilerde değişen akıma bağlı olaralı

sentinel lenf bezi sayısı, lenfatik drenaj bölge sayısı artar. Bu da testin doğrulu­

ğunu azaltabilir. Sl'ip (sıçrayan) metastaz artabilir, yalancı negatif sentinel lenf
bezleri (metastaza uğradığı için görülemeyen) olabilir"'. Melanomda sentinel
lenf bez i haritalamasında en yül<selı başarı oranı konservatif ellzisyonel biyop­
si yapılan lıastalardır.
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Bu I,onuda iII, ileriye dönük yayınlar literaten'de görülmeye başlanmıştır. Ge­
ogel ve arı'. intermediate I,alınlılüa melanomlu 68 hastayı lenf bezi disel'siyonu
yapmadan gama prob ile sentinel bez biyopsisi sonuçlarınagöre 22 ay izlemiş­

tir. Tüm hastalarda sentinel lenf bezini bulıııuşlardır. Sentinel bezi tümör pozi­
tif olan hastalarda lenf diseksiyonu yapılmış, sentinel bez i negatif olan % 3 has­
tada lenf bezinde nüks, % 3 hastada ise sistemik lıastalık gelişmiştir". Çalışma­

cılar gama probe sentinel lenf biyopsisinin yüksek telmik başarı ile uygulanabi­
leceğini. hata oranının düşük, yüksek doğrulukta bir test olduğunu ifade etmiş­

lerdir.
Sonuç olaral, özetleyecel< olursaı"

~lalign melanomlarda lenfosintigrafi çok değerli bir yöntemdir. Birincisi özellik­
le baş boyun ve gövde melanomu gibi beklenmedik lenfatik drenaj yönleri göste­
rebilen lezyonlarda o hasta için doğru bölgesel lenfatik bezleri saptayaral' cerra­
ha hangi bölgeden lenfatik ekzisyon yapacağı konusunda harita görevi görür.

il'incisi son yıllardaki yeni yaklaşım olan I,üçül' evreli ve kliniı, olarak palpab­
le lenf bezi olmayan hastalarda gerel'siz bölgesel lenf bezi diseksiyonunu elimi­
ne etmek için yapılan sentinel lenf bezi biopsisinin alt yapısını oluşturrıııaktadır

ki lenfosintigrafi ve gama cerrahi probe sayesinde sentinel lenf bezi direl,t ve
kolay bir şekilde bulunabilmektedir.

Bu yeni teknolojiler daha etkili ve güvenilir bir şekilde bu hastalara yal,laşl­

mı kolaylaştıracaktır. Cerrahiarın büyük bir çOğunluğu evre i hastalık ve gizli
lenf metastazı olan hastaların elelüif lenf bezi diseksiyonundan en çok yararla­
nacak grup olduğunu düşünmektedir.Bu nedenle minimal invazif evre 1-2 has­
talarda cerrahi öncesi lenfosintigrafi ve cerrahi gama prob ile sentinel lenf bi­
yopsisi hasta adına yararlı olacaktır.

Kaynaklar:
1- Norman j, Cruse CW, Espinosa C. et al. Redefinition of cutaneous

ıymphatic drainage ıvith the use of Iymphoscintigraphy for malignant
melanoma. Aın j Surg 1991; i 62:432-437.

2- Fisher AB, Lewis VL, Griffith BH, Spies W. The role of cutaneous Iyınp­

hoscintigraphy in detemıining regional Iymph node drainage of truncal
ınelanoınas. Ann Plast Surg 1992;28:506-510.

3- Bemıan C. Norınan j, Cruse CW, Reintgen DS, Clark RA. Lymphoscintig'
raphy in malignant melanoma. Ann Plast Surg 1992;28-29-32.

4- Norıııan j, Wells K, Keamey R, Cruse CW, Bemıan C. Reintgen D. Iden li­
fication of Iynıphatic drainage basins in patients with cutaneous nıelano­

ma. Semin Surg Oncal 1993; 9:224-227.
5- Wells K, Cruse CW, Daniels S, Berman C. Narıııan j, Reiııtgen D. The use

of Iymphoscintigraphy in melanoma of the head and necl,. Plast Re-



Malign Melanomlarda Sentinel Lenf Nodlannın Sintigrafik Tetkiki ı 5 ı

-constr Surg 1994;93:757-761.
6- Uren RF, liofman-Oiles RB, Shaw liM, Thompson JF, McCarthy Wli.

Lymposcintigraphy in high risk melanoma of the trunk: predicting dra­
in-ing node groups, defining lymphatic channels and locating the senti­
nel node. J Nucl Med 1993; 34:1435-1440.

7- Aygen M, Kurul S, Mudun A, çamlıca li, Aydıner A, Cantez S. Malign Me­
lanomalı hastalarda intraoperatif mavi boya ve Lenfosintigrafinin senti­
nel lenf nodu tayininde yeri. Turkish Journal of Nuclear Medicine 1999,
8; 17.

8- Day CL, Lew RA. Malignant melanoma prognostic factors: elective lymph
node dissection. J Dermatol Surg. Onc. 1985; ll; 233-239

9- Lingham MK, Mackie RM" Mckay AJ. Intraoperative Identification of Sen­
tinel Lymph node in Patients with Malignant Melanoma. British Journal
ofCancer 1997; 75: 1505-1508.

10- Morton OL, Wen DR, Cochran AJ. Management of early stage melanoma
by intraoperative lymphatic mapping and selective lymhadenoctomy.
Surg Oncol Clin North Am 1992; 1: 247-259

11- Alex JC" Krag ON. Oama probe guided localization of Iymph nodes. Surg
Oncol 1993; 2:137-143.

12- Bostick P., Essner R." Sarantou T. et aL. Intraoperative Lymphatic Map­
ping for Early-Stage Melanoma ot the liead and Neck. The American
Journal of Surgery volume 174 November 1997, 536-539.

13- Bongers V, Borel Rinkes IliM, Barneveld PC, et aL. Towards quality as­
surance of the sentinel node procedure in malignant melanoma
patients: a single institution evaluation and evropean survey. Evr J Nucl
Med 1999; 26:84-50

14- Mudun A." Murray D. R... lierda S.C. et aL. Early Stage Melanoma:
Lymphoscintigraphy, Reproducibility of Sentinel Node Detection" and Ef­
fectiveness of the Intraoperative Oamma Probe. Radiology 1996; ı 99:
171-175.

15- Kapteijin B.A.E" Nieweg O.E., Muller S.li. et aL. Validatian of Oamma
Probe Detection of the Sentinel Node in Melanoma. J Nucl Med 1997;
38:362-366.

16- Reintgen D. The role of Lymphoscintigraphy in Lymphatic Mapping for
Melanoma and Breast Cancer.

17- Oogel BM" Kuhn JA, Ferry KM et aL. Sentinel lymph node biopsy for
melanorna. AM J Surg 1998; 176:544-7



FOTOTERAPİ ALTERNATİFLERİ

Prof. Dr. A. Şebnem ÖZKAN, Uzm. Dr. Cüneyt SOYAL
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Dermatoloji Anabilim Dalı

IY i eryüzündeki yaşamın devamı ve gelişimi için gerekli olan güneş ışınları

i spektrumu çok çeşitli bölgelerden oluşmaktadır.Elektromanyetik spekt-
rum; küçük bir bölümünü kapsayan ultraviyolet radyasyonunun yanı sı­

ra radyodalgaları,mikrodalgalar, infrared radyasyon (ısı), görünür ışık, X ışınla­

rı ve gamma ışınlarını da içermektedir. Dalga boyları ile karakterize olan bu bö­
lümlerden ultraviyolet (UV); 400 ile 100 nanometre arasındadır (Tablo 1). Bu
bölümde bile radyasyonun biyolojik etkileri dalga boylarına göre değişiklikgös­
terdiğinden ultraviyolet kendi içinde de 3 bölüme ayrılmaktadır: UVA: 400-315
nm (UVA i; 400-340 nm; UVA II; (340-315 nm), UVB: 315 - 280 nm, UVC: 280­
200 nm.

Tablo ı : VV Spektrumu

ULTKAVİYOLET (ı 00 - 400 nm)

Vakum UV UVC UVB UVA
200-280 nm 280-315 nm 315-400 nm.

UVA II UVA i
315-340 nm. 340-400 nın
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--Y-üzyılımızın başlangıcındanbir süre öncesine dek bu radyasyonun tek kay­
nağı güneşken zamanla çok çeşitli yapay radyasyon kaynakları geliştirilerekde­
ğişik amaçlara yönelik kullanım alanları bulmuştur. Deri sıyrıklarının sağaltımın­

da y?pay -radyasyon kaynakları ilk olarak lupus vulgariste kullanılmaya başlan­

mıştır. Ardından psoriasis olgularındayapılan gözlemler güneş ışınlarının fayda­
larını ortaya koymuş ve yaklaşık altmış yıldır bu olgularda fototerapi ve fotoke­
moterapi en büyük indikasyon alanını bulmuştur. 2,3,4_

Deri sayrılıklarındaultraviyolet radyasyonunun eksogen bir ışığa duyarlandı­

rıcı kullanılmadan tek başına terapötik amaçla kullanımı anlamına gelen J1foto­
terapi" terimi son yıllarda floresan lambalardan sağlanan yapay UVB, tek başına

geniş bant UVA, UVA i, UVA ile UVB kombinasyonlarınınuygulanımlarınıda içer­
mektedir. 3

Fototerapinin etkileri endogen kromoforların radyasyonu absorbe etmesiyle
gelişir. UVB için en iyi bilinen kromofor nüklear DNA'dır. Nükleotidleri tarafın­

dan UV'nin absorbsiyonu ile DNA fotoürünleri gelişir (Prymidine dimer). UV rad­
yasyonunun birçok biyolojik etkileri bu özgün DNA fotoürünleriyle ilişkilidir.

Hücre siklusu üzerine etkilerinin yanısıra prostoglandin salınımınaetkilidirler ve
sitokin ekspresyonu ile sekresyonunu değiştirebilirler. IV'nin immunsupresyon
ve fototoksik sistemik simptomlarının oluşumunda interlökin 6 ve ı o önemli
role sahiptir. Bu etkiler de terapötik etkiler ve yan etkiler için önemlidir. Son yıl­

larda UV'nin hücrede nüklear DNA hasarından bağımsız olarak moleküler dü­
zeyde başka etkiler oluşturduğu, ayrıca her hastalıkta farklı bir birincil sellüler
hedefin varlığı ortaya atılmaktadır.

Örneğin, psoriasisde hastalığın akitvitesinin supresyonunda sitokin ekspres­
yonundaki değişikliklerve hücre siklusundaki duraklamalarınyanı sıra, epider­
mal keratinositler ve kutan limfositlerin her ikisinin birden UVB'nin hedefleri
olabileceği öne sürülmektedir. 3

Fototerapide dalga boyunun fonksiyonu ile ilişkili olarak psoriasis üzerinde
etkinlik "Psoriasis için etki spektrumu" terimi ile belirlenmektedir. Lezyonsuz
alanlardaki eritem fototerapi için sınırlayıcı bir faktör olduğundan minimal eri­
tem oluşturarakmaksimal terapötik etki ortaya çıkarmak esastır.

3

Fototerapide Çeşitlilik

Geniş Bant UVB kaynakları olarak değişik lambalar (Philips TL ı 2; 280-350
nm, 305 nm.de pik, Sylvania; 290- 3 ı O nm vs. gibi) kullanılmaktadır.Başta pso­
riasis olmak üzere çok çeşitli dermatozlarda (Tablo 2) kullanım alanı bulan bu
tarz fototerapide uygulamalar genellikle minimal eritem dozunun (MED) % 70
veya % 80'i ile başlatılmakta,eritem gelişimine göre doz düzenlenerek (Eritem
yoksa % 40'lık, hafif eritem varsa % 20'lik artışlarla) haftada 2-5 uygulama ile
total remisyana dek sürdürülmektedir. 3

,5,6
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·Tablo 2: Geniş Bant UVB kullanımı

Psoriasis
.Folodermatozlar

Polimorf ışık erupsiyonu
Aktinik prurigo
Iiydroa vaksiniforme
Kronik aktinik dermatit
Solar urtikarya

Atopik dermatit
Generalize ekzema
Pruritus (Diyabetf üremL primer biliyer siroz)
Parapsoriasis
Eozinofilik pustular follikulit
IiIV ile birlikte pruritik papular erupsiyonlar
Pitiriazis rozea
Subkorneal pustular dermatoz

Karsinogenetik etkisi iyi bilinmesine rağmen bu konudaki potansiyeli net ola­
rak çizilebilmiş değildir.3

Dar bant UVB Fototerapİsİ (3 ı ı + 2nm)
1976 yılında FISIiER psoriasis fototerapisinde tek başına UVBfnin kullanıla­

bilirliğini ve en etkin dalga boyunun 313 nm. olduğunu ortaya koymuşf bundan
sonraki araştırmacılar 296 nm. den daha kısa dalga boylarının (280 nm. altı;

UVC) ve 313 nm. den daha uzun dalga boylarının pratik olarak etkisizliğini bil­
dirmişlerdir.2,7,8 Bu bulgular etkin birkaç dalga boyuna sınırlı ışık yayan floresan
lambalarının geliştirilmesineneden olmuştur (Tablo 3).

Tablo 3. Fototerapide UVB formlan

280 nm

GENİş·BANT UVB

311 313 nm. DAR BANT UVB

315-350 mn
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1984 yılında Van Weelden ve Van Der Leun daha sonraları Philips TLO 1 ola­
rak dizayn edilen 31 1-312 nm. de pik yapan dar bant floresan lambalarını ge­
liştirmişlerdir.

9 1986'da AMLONG ve ark. nın psoriasis fototerapisinde en uygun
bölgenin 304 ile 314 nm arası olduğunu bildirmelerinden sonra yeni lambalar
dah~ hızlı bir gelişme sürecine girmiştir. İskoçya'dan52 olguluk bir seride yeni
UVB kaynağı ile daha az yanma hissi ve uzun remisyon süresi bildirilmiştir. An­
cak tüplerin düşük yoğunlukta olmaları (40 W2) tedavi süresinin daha da uza­
masına neden olmuş ve dolayısıyla daha pahalıya mal 0lmuştur.2

İzleyen yıllarda GREEN ve ark. 311 nm.lik UVB lambalarıyla uzun remisyon
süresi bildirirken 1989 yılında LARKÖ, geniş bant (Philips TL 12; 280-350 nd)
ve dar bant (Philips TLO 1) lambaları karşılaştırmış, TLO 1 ile biraz daha iyi sonuç­
lar bildirmiş ancak tedavi süresi iki misli olmuştur. lO, II Aynı yıl KARVONEN ve
ark. İngram rejimi ile birlikte bu iki lambayı karşılaştırmış, dar bant UV'nin de
geniş bant kadar etkin olduğunu bildirmişlerdir.12 1990 yılında VAN WEELDEN
ve ark. dar bant ile PUVA'nın (Philips TL09) karşılaştırmasınıyapmışlardırve en
az PUVA kadar etkin olduğunu ve muhtemelen daha az karsinogenik olduğunu

öne sürmüşlerdir. Dar bant UVB tedavisinin gövdedeki lezyonlarda, PUVA'nın

ise ekstremitelerdeki lezyonlarda daha üstün olduğu vurgulanmıştır.
8 PICOT

1992 yilında yine iki lambanın karşılaştırmasınıyaptığı çalışmada yeni dar bant
UV'nin daha efektif ve daha emniyetli olduğunu bildirmiştir.13

Dar bant ultraviyoletin kullanımıyla tedavi süresinin iki misline çıkıyor olma­
sı yeni arayışları getirmiş, Philips TLO 1 lambalarının yüksek yoğunluklu 100
W.lık yeni versiyonları geliştirilmiş böylece tedavi süresi kısaltılmıştır.2

Bu arada kombine tedavilerle ilgili çalışmalarda sürdürülmüştür.STORBECK
ve ark. bu lambaların geniş bantlara terapötik üstünlüğünü ortaya koydukları

çalışmalarındaultraviyoletden sonra antralin ilave edilen olgularda etkinin arttı­

ğını gözlemlemişlerdir.2 KERSCliER ve ark. kalsipotriol ile dar bant UVB tedavi­
sinin tek başına kalsipotriolden daha etkin olduğunu,14 BOURKE ve ark. kom­
bine tedavinin hem tek başına kalsipotriolden hem de tek başına dar bant
UVB'den daha etkin olduğunu belirtmişlerdir.15 DUTZ ve ark. kombinasyonda
kalsipotriolun antraline kıyasla daha az irritasyon yaptığını ve biraz daha etkin
olduğunu bildirmişlerdir.16

ORTEL ve ark., SAKUNTABHAI ve ark. dar bant UVB, oral psoralen ile birlik­
te uygulandığındaeritematogenik, pigmentogenik ve terapötik etkinliğinin arttı­

ğını bildirmişlerdir.17,18 BERKER ve ark. da benzer şekilde psoralen + UVB'nin PU­
VA kadar etkin olduğunu belirlemişler, iyileşme için gerekli kümülatif doz UVB
ile tedavi edilen olgularda belirgin şekilde az bulunmuştur. 19 CALVAZARA PIN­
TON banyo ile psoralen sensitizasyonundan sonra dar bant UVB ila UVA kombi­
ne tedavisi uygulamışlar ve bu kombinasyonun hem fototoksik hem terapötik
etkilerde sinerjistik olduğunu saptamışlardır.

20
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HOFER ve ark. vücudun bir yarısına MEDfnun % 70fi ile diğer yarısına % 35"i
ile tedaviye başlamışlarf dar bant UVB eritemogenik dozuna yakın dozla başla­

nanlarda diğer gruptan daha hızlı bir iyileşme saptanmış ancak daha fazla kü­
mülatif-döz gerektirmiştir. Dolayısıylauzak eritemogenik 31 1 nm UVB tedavisi­
nin de- psoriasisde etkin olduğufdaha az kümülatif doz gerektirdiği ve daha az
karsinogenik risk taşıyabileceğivurgulanmışve sonuçlar GEORGE ve ark.nın ça­
lışmalarını desteklemiştir.21, 22

Tüm bu çalışmaların sonunda dar bant UVB"nin geniş bantlara kıyasla daha
etkin ve muhtemelen de daha emniyetli olduğu görüşü güç kazanırken karsino­
genezde etkileri konuyla ilgili çalışmaların ayrı bir boyutunu oluşturmuştur.

1991 f de FLINDT HANSEN ve ark. bu yeni lambaların farelerde geniş bant
UVfden daha erken dönemde tumor gelişimine neden olduğunu bildirmişlerve
güçlü karsinogenik potansiyel üzerinde durmuşlanıır.23 1995 f de GIBBS ve ark.
deri tümörü oluşturmayagerekli kümülatif geniş bant UVB"nin dar banttan be­
lirgin şekilde daha düşük olduğunu bildirirkenf 1994"de WULF ve ark. 311 nm
UVB kaynaklarından alınan eritemogenik dozların geniş bantlardan daha karsi­
nogenik olduğunu belirlemişlerfbenzer şekilde LEENUTArHONG ve ark. eşit eri­
temogenik dozlar verildiğindeTLO ı lambalarının daha karsinogenik olabileceği

bildirmişlerdir.24,25,26 Ayrıca hayvanlardan elde edilen verilerin analizleri dar bant
UVBfnin geniş bant UVBfden daha karsinogenik olduğunu göstermektedir. 27 UVB
tedavisinin oluşturduğu immunosupresyon ve deri kanserlerinin induksiyonu
ile ilgili olarak cis-urocanic asit (cisUCA)" TNF alfaf IL ı o çalışılmış" UVBfden son­
ra cisUCA ve TNF alfa konsantrasyonlarındabelirgin artış" ıLıo konsantrasyo­
nunda hafif bir artışın oluştuğu belirlenmiştir. Bu çalışma ile UVAı ve UVB"nin
farklı immun cevapları oluşturduğu vurgulanmıştır.28

Genelolarak konvansiyoneL geniş bant UVB ile yapılan tedavilerde haftada
2 ile 5 günlük uygulamalar yapılmakta ve hangisinin en iyi olduğu konusu hala
cevapsız kalmaktadır. Geniş bant UVB uygulamaları için yapılan bir retrospektif
çalışmada haftada 3 ile 5 uygulama arasında önemli bir fark bulunmadığL haf­
talık 3 uygulamanın daha iyi tolere edildiği bildirilmiştir. Dar bant UVB tedavisi­
nin optimum sıklığını belirlemeye yönelik çalışmalardanDAWE ve ark. nın çalış­

masında kronik plak tipli psoriasis olgularında haftada 3 kez uygulama tercih
edilmiştir.29

Dar bant UVB lambaları efektif şekilde eritem oluşturan dalga boylarını (270­
300 nm) yaymadıklarındandaha az yanma hissi uyandırmakta" psoriasis teda­
visinde kümülatif tedavi sayısı daha az olmakta ve daha uzun remisyon süresi
sağlamaktadır.

21

Selektif UV Fototerapisi (SUr): Genellikle Almanyafda kullanılanf 295-330
nm arasında ışık yayan aletlerle yapılan sur rejimi geniş bant UVBfden daha et­
kin bulunmuş giderek sur ile dar bant UVB TLü ı lambaları özdeşleşmiştir.30,31
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Da-r-- bant UVB de geniş bant gibi esas olarak psoriasis olmak üzere birçok
dermatozda kullanılmaktadır. 32,33, 3

l

ı, 35, 36, 37, 38, 39 (Tablo 4)

-Tablo 4. Dar Bant UVB kullanımı

Psoriasis
fotodermatozlar

Polimorf ışık erupsiyonu
Aktinik prurigo
Hidroa vaksiniforme
İdyopatik solar urtikarya
Kutan porfiriya

Atopik dermatit
Subkorneal pustular dermatoz

Dar bant UVB uygulamaları da geniş bant uygulamalarınabenzer şekilde ya­
pılmaktadır. 2,29 (Tablo 5).

Tablo 5 Dar bant UVB Uygulaması

i Başlangıç: MED'nun % 7ü'i i

i i i i i

i

Eritem Yok Hafif Eritem Orta derecede eritem Şiddetli eritem Yanma +

Artış %i 0-20
i

Artış %5-10 (Keskin sınırlı, asimp.) (24 saatten fazla Tedaviye

Bir tedavi erteleme süren, ağrılı) ara verilir

Önceki doz tekrar %10 azaltma

Artış yapılmaz veya

% 10 azaltma

VVAB Fototerapİsİ

UVA ile UVB'nin kombinasyonu (UVAB) atopik ekzemada kullanılmış ve tek
başına UVB'den daha etkin bulunmuştur.

Lw

Ayrıca tek başına UVA'dan da daha
iyi sonuçlar alındığı bildirilmiştir.41 PUVA'nın atopik dermatitde çok sayıda teda­
vi gerekliliği, sık Rebound gelişimi ve karsinogenik oluşu gibi dezavantajlarının
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olduğui -UVABjUVB tedavisinin ise yan etkisinin daha az ancak etkisinin sınırlı

olduğu" haftalarca tedavi gerektirdiği ve genellikle kortikoidlerle kombine uygu­
landığı bildirilmektedir. 3

L

ı

VVA 1 Fototerapİsİ

UVAl; 340 ile 400 nm. arasında dalga boylarını içermektedir. Atopik derma­
titde 290 nm.nin altındaki dalga boyları (UVC) psoriasisde olduğu gibi etkisiz
bulunurken42 UVB ile UVA kombinasyonlarının(UVAB) tek başına UVB"den daha
etkin olduğunun bildirilmesi40 bu hastalıkta UVA"nın etkin rolü olduğunu düşün­

dürmüş ve UVA tek başına uygulanmaya başlanmıştır. KRUTMAN ve ark. atopik
dermatitin akut ekzaserbasyon döneminde yüksek doz UVAl (15 gün" günlük
130 Jjcm 2

) ile konvansiyonel UVAB tedavisini karşılaştırmışlarve UVAl tedavi-
sini daha etkin bulmuşlardır

43

. 1995 yılında KOWJ}LZICK ve ark. 10 Jjcm 2"nin
etkisiz" 50 Jjcm2 "nin iyi sonuçlar verdiğini bildirmişlerdir.44 1998 yılında KRUT­
MAN ve ark.nın yaptıkları çok merkezli ve randomize çalışmadaşiddetli ataklar­
da yüksek doz UVA 1"in etkinliği bir kez daha vurgulanmıştır.45

Atopik dermatit dışında UVA 1 tedavisi lokalize sklerodermada da kullanıl­

maktadır (Tablo 6).

Tablo 6. VVA ı Fototerapİsİ kullanımı

Atopik dermatit
Lokalize skleroderma
Dizhidrotik ekzema
Lupus eritematozus
Urtikarya pigmentoza

Lokalize sklerodermada kollagenaz aktivitesinin azalması ile deri fibrozisi ge­
liştiği.. UVA 1 ile tedavinin dermal fibroblastlarda kollagenaz aktivitesini arttırabi­

leceği düşünülerekbu grup dermatozda kullanılmaya başlanmıştır.
46 STEGE ve

ark. UVA 1 etkinliğinin doza bağımlı olduğunu" yüksek dozların etkinliğini bildi­
rirken" KERSCIiER ve ark. düşük doz UVA 1"in de oldukça etkin olduğunu vur­
gulamışlardır.

46A7
Ayrıca çocukluk çağında pansklerotik morfealı bir olguda da

düşük doz UVA 1 ile çok iyi sonuçlar alındığı bildirilmiştir.48 Kronik veziküler diz­
hidrotik el ekzeması,.49 urtikarya pigmentoza5o ve lupus eritematozusda51 da uy­
gulanmış ve etkili sonuçlar bildirilmiştir.



fototerapi Alternatifleri ı 59

... Karsinogenik etkileri az, terapötik etkisi yüksek olan dalga boyu arayışları sü­
rerken ultravioletin kullanım alanı giderek daha geniş bir dermatoz yelpazesine

ulaşmaktadır.
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PSORALEN ALTERNATİFLERİ

Doç.Dr. Nilsel İLTER
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesİı Dermatoloji Anabilim Dalı

iO i rta ve Uzakdoğu'daeski zamanlarda psoralen içeren bitkilerin lökoder­
ma tedavisi için kullanıldığı bilinmektedir. Vitiligoda psoralenlerle mo-
dern fotokemoterapi ise 1948'de Mısırlı El Mofty tarafından geliştiril­

miştir
l

• Daha sonra bu tedavi yönteminin getirdiği sınırlamalardeğişik psoralen­
lerle çeşitli tedavi alternatifleri aranmasınaneden olmuştur.

Kbeılİn

1982'de Abdel-fattah ve arkadaşları yeni bir fotokemoterapi rejimiyle ümit
verici sonuçlar bildirmişlerdir

2

, Mısırlı hastalarda oral Khellin alımını takiben gü­
neş ile vitiligolu deride repigmentasyon olduğunu gözlemişlerdir.

Khellin IIAmmi vİsnaga" (Arapça Khella) tohumlarından elde edilen bir fura­
nokromondur. Bu bitki Akdeniz kıyılarındabulunur. 1946'da Anrep ve arkadaş­

ları bu bileşiğin farmakolojik özelliklerini araştırırken düşük dozlarda çeşitli or­
ganların düz kaslarında gevşetici etkisi olduğunu bulmuşlarve bu etkiden gang­
lionik blokajın sorumlu olduğunu düşünmüşlerdir

3

•

1940 ve SO'lerde Khellin angina pectoris ve astım tedavisinde koroner vazo­
dilatatör olarak kullanılmış ve o dönemlerde uzun süreli kullanımdanherhangi
bir yan etki bildirilmemiştir

l
•

Daha sonraları başka tedavilerin daha etkili olduğunun anlaşılması nedeniyle
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-KheI-linfin kardiak hastalıklardakikullanımınason verilmiştir. Bugün kardiak hasta­
lıklar ve astırnda kullanılan birkaç homeopatik preparatta Khellin bulunmaktadır.

Khellin psoralen ailesine benzer fotobiyolojik, fotokimyasal ve fototerapötik
ö'z~"lliklere sahiptir. Fakat daha az fototoksiktir.

Khellin'in topikal ve oral kullanımını takiben UVA uygulamasıyla ilgili çeşitli

çalışmalar yapılmıştır.

üral Khellin + UVA ile yapılan çalışmalarda ı -2 yıllık aralıksız tedavi ile % 70
hastada repigmentasyon sağladığı bildirilmiştir

l
. Ancak PUVA ile olduğu gibi ba­

zı bölgelerde komplet repigmentasyon sağlanamamıştır.El ve ayakların distal ve
dorsal yüzeylerL el ve ayak parmak uçları, kemik çıkıntıların üzerL el içi --ayak
tabanı ve meme uçlarının hiç cevap vermediği gözlenmiştir

s
.

Eğer tedaviye yeterli süre devam edilirse beyazlarda Khellinfin en az psora­
lenler kadar etkili olduğu bulunmuştur.

% 70'lik repigmentasyon için en az 100 seans gerektiği bildirilmiştir
l

•

Sistemik olarak ı 00 mg. Khellin'in oral alımını takiben 2.5 sat. sonra UVA uy­
gulanmış. Topik olarak ise çeşitli alternatifler denenmiş. Aseton - propilen glikol
içindeki o/o 2 flik topikal solüsyondan 1 sa. sonral ve su j 2-propanol j propilen
glikol ile hazırlanmışjelden ı sa. sonra UVA uygulanmış4.

Kısa dönem yan etkilerine bakıldığında hafif bulantı, hipotansiyon ve iştah

azalması dışında yan etki görülmemiştir.Özellikle ı 00 joule j cm2 ile bile foto­
toksik olmadığı görülmüştür

l
•

Uzun dönem yan etki angina pectoris tedavisinde günde 300 mg'a kadar kul­
lanıldığı dönemlerde bildirilmemiştir.Ancak daha sonra çalışmalardahastaların

yaklaşık 1j3'ünde transaminazlarda artış saptanmıştır. Tedavi başladıktan bir
hafta sonra transaminazlarındayükselme olmayan hastaların enzimleri tedavi
sonuna kadar yaklaşık iki yıl süreyle normal seyretmiş. KUVA ile tedavi edilen
47 yaşındaki bir kadın hastada ise porfiria kutanea tardanın provoke olduğu bil­
dirilmiştir?.

Khellin'in fotokimyasal özelliklerinin S-MüP'e benzemesi nedeniyle DNA et­
kileşiminden kaynaklanan yan etkiler beklenebilir. Ancak Khellin S-MüP'e göre
çok az reaktif oksijen üretir. Khellin'in fototoksik ve genotoksik özellikleri araş­

tırıldığında S-MüP'e göre 100-1000 kez daha az aktif olduğu görülmüştür
6

•

Khellinfin invitro olarak çok düşük mutajenik aktivite göstermesi deri karsino­
mu gibi uzun dönem yan etkilerinin psoralene göre daha düşük olacağını göster­
mektedir. Psoralenler UVA'nın normal deride bronzlaşma etkisini artırmaktadır.

Ancak Khellin + UVA tek başına UVA'dan daha fazla melanojenik değildir.

Sonuç olarak Khellin ile fotokemoterapi karaciğer enzimlerinde artış olma­
yan vitiligolu hastalar için iyi bir alternatif gibi görünmektedir.

Hem oral hem de topikal Khellin ile fotokemoterapi uzun dönem yan etkiler
yönünden daha az zararlıdır.
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..PUENYLALANİNE (Phe) + UVA
Cormane ve arkadaşları 1985 I te vitiligo tedavisinde alternatif olarak esansi­

yel bir aqıinoasit olan L-phenylalanine (Phe) + UVAIyı denemiş ve sonuçlarının

ümit:verici olduğunu söylemişlerdirS,g.

% 5 Ilik sudaki solüsyonundan 100 mg/kg. oral alımdan 30 dk - 1 sa. sonra 2­
12 joule / cm2 UVA uygulanmış. Topikal olarak da % 10 L-Phe krem uygulandık­

tan 20 dk. sonra UVA 1 joule ile başlanarakhaftada 2 kez 6 ay devam edilmişla.

Bir başka çalışmada ise oral 50 mg ile 100 mg alımdan sonra UVA ile herhan­
gi bir fark gözlenmemiş. Oral + topikal tedavi ile daha iyi sonuçlar elde edilmişla.

Cormane ve arkadaşlarınagöre Phe-UVA tedavisi sırasında repigmentasyon
tyrosin ve dopa artışına değil Phe veya bir metabolitinin UVA ile stimulasyonu­
na bağlıdır

s
.

Naughton ve arkadaşları ise vitiligolu hastalarda melanositlere karşı antikor
olduğunuı PheInin ise antikor oluşumunu inhibe ettiğini ve UVAInın melanosit­
lerin çevreden migrasyonunu ve vitiligolu bölgedeki rudimenter melanositleri
stimule ettiğini söylemektedirI i.

Yan etki olmaması nedeniyle çocuklarda ümit verici bir tedavidir. Ayrıca viti­
ligolu deri güneşe karşı daha az hassas hale gelirkenı normal deri UVA ile bronz­
laşmaktadır

1
o.

Kontrendikasyonları : FenilketonürL böbrek ve karaciğer fonksiyon bozuk­
luklarıı malign deri hastalıklart hamilelikı emzirenlerdeı radyoterapiden önce
ve arsenik alımında

3
•

TopİKALFLUOKOURACİL (PU)
Topikal FU derideki premalign ve malign tümörlerin tedavisinde yıllardır kul­

lanılmaktadır. FU ile sistemik ve topikal tedavi sırasında bazı bölgelerde hiper­
pigmentasyon gözlenmiş l2. Bu yan etkiden yola çıkarak vitiligo tedavisinde de­
nenmiş.

Vitiligolu lezyonlara elektrikli alet veya zımpara kağıdı ile abrazyon yapılarak

yüzeyel erozyon oluşturulmuş. % 5 FU krem lezyonlara hergün uygulanarak 24
sa. süreyle polietilen kapama ile kapatılmış ve tedaviye 7-10 gün devam edil­
miş. Daha sonra % 5 sülfadiazin sodyum polietilen glikol içinde günde bir kez
sekonder enfeksiyonu önlemek için epitelizasyon tamamlanıncayakadar uygu­
lanmış.

Repigmentasyonı epitelizasyondan 1-2 hf. sonra perifolliküler maküller ola­
rak başlamış. İlk başta normalden koyu renkli olan pigmentasyon sonra normal
deri ile aynı rengi almış.

Sonuç olarak segmental vitiligo dışında bütün hastalarda PUVA ve topikal
kortikosteroidlere göre daha kısa sürede repigmentasyon olmuşl3.

FUfin pigmentasyon oluşturmamekanizmasıbilinmemektedir. Bir görüşe gö-
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re -FU-vitiligolu epidermiste epidermal melanositlerin epitelize olan epidermise
migrasyonunu artırmaktadır

l3
• Bir diğer görüşe göre FU epidermis veya dermis­

te melapositleri inhibe eden bir ajanı hasara uğratmaktadır
13 .

.-_Komplikasyon: enfeksiyon, skar oluşumu, Koebner fenomeni3.
Sonuç olarak FU vitiligo tedavisinde kullanılabilenbir ajan olamaz.

MELAGENİNA

Melagenina insan plasentasından elde edilen 1500 - 4000 Da. ağırlıkta bir
lipoprotein ekstresidir.

Küba'da yapılan bir çalışmada vitiligolu deride topikal uygulanımını takiben
UVA ve infrared uygulanmış. 200 hastanın % 84'ünde 4-11 ay sonra repigmen­
tasyon gelişmiş3.

Venezuela, Mexico ve Hindistan'da yapılan çalışmalarda ise etkisiz bulunmuş14.

Melagenina hakkında bir şeyler söyleyebilmek için daha fazla hastayla detay­
lı çalışmalar yapılmalıdır.

KATOKDERM
Ratokderm vitiligo tedavisi için İtalya'da geliştirilmişyeni bir sistemdir. Vitili­

golu deri üzerine su ve gliserin karışımı uygulandıktansonra üzerine 2 mm de­
likleri olan koyu renkli bir örtü kapatılır. Bu alana UVB (218 - 315 nm) 20 mj /
cm2 uygulanarak hafif - orta derecede yanık oluşturulur. Tedavi bir hafta her
gün, daha sonra haftada birkaç gün ve sonra da ayda 2 kez devam edilir. Has­
taların 1/4'ünde o/o 90 civarında 1/2 'sinde ise oldukça iyi repigmentasyon oluş­

tuğu bildirilmiş.

Ratokderm ağrısız bir uygulamadır ve sadece depigmente deri tedavi edildi­
ği için kontrast oluşmaması önemli bir avantajdırıs. Ancak kullanımı -henüz ye­
terince yaygınlaşmamıştır.
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DERMATOLOJİDE FOTODİNAMİK TEDAvİ

Dr. Sezer ERBOZ
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı

iF i otodinamik tedavi (FDT), serbest OkS. ijen radikalleri ve diğer serbest radi­
'ı kallerin oluşumu yoluyla hücre ölümü meydana getiren bir tedavi şekli-

dir. Bu amaçla ışıkla aktive edilen ekzojen olarak verilen ya da endojen
olarak oluşturulan fotosensitizanlar (FS) kullanılır. Tedavinin etkinliği FS"nın ya­
pısına" uygulama şekline" ışık kaynağına ve tedavi işlemine bağlıdır. FDT konu­
sunda günümüzde en yoğun olarak araştırılan madde 5-aminolevülinik asit (5­
ALA) tir. En iyi cevap oranları solar keratozlarda alınmıştır. ALA-FDT yüzeyel ol­
mak koşulu ile bazal hücreli karsinoma ve skuamöz hücreli karsinomada da et­
kin bulunmuştur. Wood ışığı altında ALA"ya bağlı porfirinlerin floresansı neop­
lastik kutanöz dokuda oldukça selektiftir ve kötü sınırlı deri tümörlerinin tanım­

lanmasında ve saptanmasındayararlıbir tekniktir.
FDT"de reaktif oksijen ara maddeleri oluşturmak için FS"nın ışıkla aktive edil­

mesi esastır. Bu ara maddeler irreversibl olarak sellüler komponentleri oksitle­
mek suretiyle doku hasarı ve nekroz yaratır. Gastrointestinal traktüs" serebral
veya bronkopulmoner tümörlerin tedavisi için FS"lar intravenöz ya da oral ola­
rak verilirler. 1-2 Deri tümörlerL endometrial tümörler ve mesane karsinomları

için fotosensitizan ilaçlar genellikle topikal olarak uygulanırlar.1,3,4

Deri hastalıkları için uygulama sözkonusu olduğundailacın oklüziv uygulama
ile verilmesi hem doku penetrasyonunu artıracak hem de istenmeyen ilaç tü-
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ketiminiengel1eyecektir. Işınlama FS düzeyi.. tümör ya da normal dokuda opti­
mum seviyeye ulaştığı zaman yapılmalıdır. Bu süre ALA için 4-6 saattir. Işık kay­
nağının tipi (laser ya da inkoherent) ve gerekli akım, lezyon tipi ve yerleşimine

ek oJ.cırak· kullanılan FS'a bağlıdır. Porfirinle sensitize deri bölgelerinin ışınlan~

ması, azalan şiddette olmak üzere eritem, yanma ve ağrıya sebep olabilir (özel­
likle yüzde) ve ışınlamadansonra birkaç saat devam edebilir. Kabuklanma yay­
gın olup birkaç gün sonra kaybolur. iyileşme 10-14 gün kadar sürer ve kriyocer­
rahi, eksizyonel cerrahi gibi yöntemlere göre daha üstün ya da eşit kozmetik so­
nuçla olur. Hiperpigmantasyon yaygındır fakat birkaç ay içinde geriler. Sonuç
olarak gözlenen yan etkiler geçici özelliğe sahiptir. 3,5,6

FotosensitizanIar
Çok sayıda fS invitro ve invivo olarak denenmiştir, fakat halen ideal özellik-

lere sahip fS yoktur. FS' ların klasifikasyonu 4 grupta yapılabilir.

• Porfirin ürünleri
• Klorinler (Chlorin)
• fitalosiyaninler ( Phthalocyanines)
• Porfisinler (Porphycenes)
Dermatolojide kullanılmış olanlar hematoporfirin derivesi (HPD), porfimer

sodyum (photofrin), 5-aminolevülinik asid (ALA), benzoporfirin derivesi (BPD),
monoaspartil klorin e6 (Npe6) ve tin etiyopurpurin (SnET2) olarak sıralanabilir.

Porfimer sodyum (Photofrin 2), HPD'nin purifikasyonu ile elde edilir. Klinik
kullanım için uygun olmakla birlikte parenteral kullanımı 4-6 hafta kadar uza­
mış kutanöz fotosensitivite oluşturur. Intravenöz olarak 0.5-2 mg/kg dozunda
uygulanır ve enjeksiyondan 24-72 saat sonra kırmızı ışık ile ışınlama gerçekleş­

tirilir.
Protoporfirin 9'un (PP9), ekzojen ALA kullanımında ortaya çıkan predomi­

nant porfirin metaboliti olduğuna inanılır. Bununla birlikte koproporfirinlerde ek
porfirin metaboliti olarak ortaya çıkabilmektedir.7,8 lITetra sodium meso tetra
phenyl porphyrin sulfonatellın yüzeyel bazal hücreli karsinom (BCC) topikal te­
davisinde etkin olduğu ortaya konulmuş olmakla birlikte uzamış kutanöz foto­
sensitivite problemi vardır.

Mono asit A zinciri taşıyan benzoporfirin deriveleri deri tümörü ve psoriasis
tedavisinde ve lupus eritematosus tedavisinde etkin bulunmakla birlikte şimdi­

ye kadar sadece farelerde denenmiştir.9

PorfisinIer, porfimer sodyuma göre daha üstün tümör remisyonu sağlarlar.LO

Fitalosiyaninlerin bir metal iyonu ile kombine kullanımı fS'nın verimini ve etkin­
lik süresini artırarak yine porfimer sodyuma üstün bir tümör regresyonu sağla­

dığı saptanmıştır.

Klorinler (ChIorines): Klorofil ya da porfirinin pirol zincirinden elde edilir.
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Deri ve.orofarinks karsinomlarında;monoaspartil klorin ve FDT 0/050 tam cevap
sunmuştur.i Hidroksi fenil klorin diffüz interstisyel tümörlerde denenmiştir.2

·Aıa'nln Metabolizma ve Farmakokinetiği:

Hl:ıcre düzeyinde mitokondride IIhemll biyosentezi sırasında glisin ve süksinil
KoA, ALA sentetaz yardımı ile ALA'ya dönüşür. ALA, porfobilinojen, üro-kopro­
protoporfirinojen basamaklarındansonra· protoporfirin 9 (PP9ra dönüşür. PP9,
ferrokatalaz yardımıyla 2 değerli demir ile birleşince IIhemll

oluşur. Hem, ALA
sentetazı inhibe ederek negatif bir feedback ile endojen ALA üretimini kontrol
eder. ALA'nın topikal uygulamasındabu sınırlama olmadığındanhücrelerde PP9
birikimi olur. Fotoaktif bir ajan olan PP9, ışık aktivasyonu ile serbest oksijen ra­
dikallerinin oluşumuna ve hücre hasarına sebep olur. Bu hasar direk olarak
plazma membranıarında,lizozomal membranıard?ve mitokondride oluşur. Gü­
neş hasarlı deri, aktinik keratozlar, psoriasis, bazal hücreli karsinom (BCC) ve
skuamöz hücreli karsinom (SCe) da olduğu gibi anormal keratin tabakaları nor­
mal deriye göre artmış ALA penetrasyonu gösterir.

Klinik kullanımında yararlı olduğu ifade edilecek bir ajanın öncelikle doku
dağılımının ve farmakokinetiğininortaya konulması gereklidir.

0.05-0.2 g/cm2
ALA'nın topikal uygulaması insanda ölçülebilir sistemik por­

firin düzeyine yol açmaz. Buna karşılık sistemik ALA-FDT tedavisinde serum as­
partat aminotransferaz düzeyinde geçici yükselme, bulantı, kusma, başağrısı,

dolaşım yetmezliği ya da uzamış fotosensitivite bildirilmiştir.11,12 Prekürsörlerin
ve fS'ın uptake'lerinin tercihan intratümöral olmasının mekanizması halen
tam olarak anlaşılamamıştır.ALA için aktif transport en olası mekanizmadır,an­
cak pasif difüzyon da etkili olabilmektedir.

Tümör selektivitesi FS'ın lipozom ya da tümör spesifik monoklonal antikor­
larla verilmesiyle artırılabilir.i

Işık Kaynaklan
Genelolarak, maksimum absorpsiyon çıkışı ve uygun spektrum özelliği taşı-

yan her görülebilir ışık kaynağı FDT'de kullanılabilir.

Dermatolojik uygulamalarda en yaygın olarak kullanılan ışık sistemleri:

• Sürekli dalgalı-Argon pumped dye laser-630 nm
• Pulsed laser sistemleri-Gold vapor laser-628 nm
• İnkoherent ışık kaynakları-porfirin için 505, 540, 580, 630 nm .(FS'nın

absorbsiyon pikine yakın ışık çıkaran kaynaklar)dır.

Sürekli dalgalı ve pulsed laser sistemlerinin tümörisidal etkinlikleri eşit bu­
lunmuştur. 780-850 nm gibi uzun dalga boylu diode lazerler FDT-Iaser kombi­
nasyonu için ümit vaadetmektedir.

Geniş deri lezyonlarının tedavisinde inkoherent ışık kaynakları lazer sistem-
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lerine üstündür. Yakın klinik çalışmalarda elektrik lambalan (Incandescent
lamps) ve slide projektörlerde kullanılmıştır.Son olarak profesyonel inkoherent
ışık kaynakları da imal edilmiştir. Kliniğimiz çalışmalarındada kullanılan cihaz
inkorrereilt ışık kaynağına sahip bilgisayar sistemli cihazdır (Versalight). ALA­
FDT' için en efektif dalga boyu 635 nm olarak bulunmuştur.13 Düşük ışık dozla­
rında subletal hasarın onarılması sözkonusu olabilir. Yine yüksek ışık dozların­

da da oksijen tüketimi terapötik etkiyi olumsuz olarak etkileyebilir. Bu yüzden
akım oranının azaltılması ( yedek kapiller bölgelerindeki artmış serbest oksijen
düzeyleri) ya da fraksiyone ışınlama (daha önce tedavi edilmiş ve FS tükenmiş

dokuda parfirinierin yeniden birikimi) FDT etkinliğini artırabilir. %20 ALA ile te­
davi gören olgularda etkin ışınlama aralıkları solar keratoz için 50-120 mW/cm 2

,

epitelyal tümörler için 150 mW/cm 2 'dir (Total enerji:60-180 j/cm2
).

Adjuvan Terapötik Ajanlar
FDT etkinliği çeşitli adjuvanlar yoluyla artırılabilir.

l,10-Phenanthroline hücre kültüründe porfirin akümülasyonunu artırabilir.L!~

Deferoxamine mesylate (Desferal), ALA'ya bağlı porfirin akümülasyonunu ar-
tırır. (Sıçan skuamöz hücreli karsinom hücrelerinde) 15

Hipertermi, kemoterapötikler, vazoaktif bileşikler, mitomisin, biyoredüktif
maddeler, tümör nekrosis faktör a (TNFa) ve glucose FDT etkinliğini artıran uy­
gulamalardır. Multipl FS'ın uygulanması ve multipl dalga boyları ile ışınlama te­
rapötik sonucu düzeltir. i

Dermatolojide FDT Uygulama Alanları

ı) Tümöral Uygulamalar
Kutanöz ve Subkutanöz Tümörler:Oenel olarak cerrahi eksizyon epitelyal

deri tümörlerinin en efektif ve tercih edilen tedavi şeklidir. Bununla birlikte yü­
zeyel BCC ve salar keratoz gibi yaygın ya da multipl dissemine lezyonlar için
fonksiyonel ve kozmetik sonuçları düzeltmek açısından alternatif yöntemler ge­
reklidir. Deri tümörlerinde FDT ile ilgili klinik çalışmaların sonuçlarını karşılaş­

tırmak zordur, çünki FDT için çok farklı değişkenler kullanılmaktadır.

Uygulamalarda lezyonlara oklüzyon uygulamak hem ALA'nın doku emilimini
arttırmak hem de ekzojen ışığın tüketimini önlemek için uygun bir yaklaşım ol­
maktadır. 4-6 saatlik uygulama sonrası optimum protoporfirin oluşumu wood
ışığı ile kırmızı floresansın değerlendirilmesiile kontrol edilir (370-405 nm).

Bazal Uücreli Karsinoma: Sistemik parfirinler kullanıldığında tam cevap
oranı 31-100% arası değişmektedir.!6,17 Kennedy ve arkadaşları, topikal ALA ile
epitelyal tümörler için lokalize porfirin akümülasyonunun efektif olduğunu gös­
termişle.rdir. 80 yüzeyel BCC olgusunda 90% tam cevap oranına ulaşılmıştır. Di­
ğer araştırmacılar yüzeyel BCC de 50-100% tam cevap elde etmişlerdir.

4
,6,14,18,19
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Nodüloülseratif lezyonlarda deferoksamin (%3) eklenmesi terapötik etkinliği art­
tırmaktadır.IS Lezyonlardaki başarı oranı genelolarak lezyon hacmi ile kullanılan

ışık şiddetine bağlı olmaktadır. 4 cm"den daha büyük tümörler 3 tedavi seansın­
dan .sö·nra bile genelolarak kötü bir cevap oranı oluşturmuştur.Çünki bu lezyon­
larda ALA ve ışık penetrasyonu açısından homojenizasyon sağlanamamakta­

dır. 18,20 Nodüloülseran lezyonlar genelolarak ALA-PDT tedavisi için uygun özellik
taşımazlar ve bu nedenle alternatif tedavi düşünülmelidir. Kliniğimizde yapmış

olduğumuz çalışmada 16 nodüler bazoselüler karsinom olgusunun 4"ünde
(%25) klinik olarak tam cevap elde edilirken" 14 yüzeyel bazoselüler karsinomun
13f ünde (%92.8) klinik ve histopatolojik olarak tam cevap elde edilmiştir. Lez-
yonlar tedavi sonrası 6 ay klinik takibe alınmış olup yüzeyel lezyonlarda FDT"nin
daha etkin olduğu kanısına varılmıştır. Takiplerimiz halen devam etmektedir.

Bowen nastalığı: Porfimer sodium ve argon-pumped dye laser ile başarılı

tedaviler tanımlanmıştır.
2
1'22 Topikal ALA-FDT tedavisi ile de iyi sonuçlar alınmış

olmakla birlikte uzun dönem takip sonuçları oldukça değişkendir. 10 seansa
kadar tekrarlayan tedaviler bile sadece 50-70% tam cevap oranları ile sonuçlan­
mıştır. IS İnkoherent ışık kaynaklarının yerine laser kullanımı ile daha iyi sonuç­
lar bildirilmiştir.IS,23 1-2 seans tedaviye cevap vermeyen lezyonlarda cerrahi te­
davi tercih edilmelidir. Ya da FDT ile tümör büyüklüğünün azaltılmast sonraki
cerrahiyi ve kozmetik sonucu kolaylaştıracaktır. Kliniğimizde yapmış olduğu­

muz 2 hastayı içine alan pilot çalışmada 2 lezyonda lezyon genişliğinin azalma­
sı ile klinik olarak kısmi cevap vermiş" lezyonların kalın olduğu bölgelerde FDT
efektif bulunmamıştır. Ancak kesin kararlara varmak için geniş olgu serilerine
ihtiyaç olduğu açıktır.

Solar Keratoz: FDT için en iyi endikasyonlardan biridir. Bir çok çalışmada

20% ALA ile 80-100% tam başarı elde edilmiştir.4,6,15, IS Genelolarak iyi kozme-

tik sonuçla tam bir cevap almak için 2 seans FDT yeterli olmaktadır. Kliniğimiz­

de toplam 34 solar keratoz FDT ile tedavi edilmiş olup tedavi sonrası klinik de­
ğerlendirmede29 lezyonda tam cevap (0/085L 5 lezyonda kısmi cevap gözlenir­
ken histopatolojik olarak 22 lezyonda tam düzelme (%65), 10 lezyonda kısmi

düzelme saptanmıştır.

Skuamöz "ücreli Karsinoma (SCC): Monoaspartyl chlorin e6 ya da siste­
mik porfirin kulanımı ve argon-pumped dye laser ile 40-100% remisyon bildiril­
miştir

20
• Topikal ALA-FDT ile yüzeyel SCC de 67-92% ve nodüler SCC de 0-67%

tam cevap oranları bildirilmiştir4,6,ls. Kliniğimizdeyaptığımız çalışmada tedaviye
alınan 5 skuamöz hücreli karsinomun 2"sinde (%40) klinik olarak tam cevap alı­

nırken" 1 lezyonda kısmi cevap alınmış ve 2 lezyonda da cevap alınamamıştır.

liistopatolojik olarak ise 5 lezyonun 2"sinde (%40) tam düzelme saptanırken" 2
lezyonda kısmi düzelme gözlenmiştir. Cevap alınan lezyonların yüzeyel lezyon­
lar olması dikkati çekmiştir.



Dermatolojide Fotodinamil~Tedavi ı 73

FDT< aktinik keilit24
, Queyrat eritroplazisF5 ve kseroderma pigmentosumdaki

tümörler26 ve oral mukoza see27 için ümit verici bir tedavi seçeneğidir. Epitel­
yal deri tümörlerinde yayınlanan sonuçların çoğunluğunda kısa süreli takip ya­
pıımJ-ş-·olmasl, klinik olarak regresyon olarak değerlendirirlenlezyonların çoğun­

da tümörün pozitif olarak saptanması, uzun süreli takipte yaygın tümör rekür­
rensi FDT'yi sınırlandırmaktadır.18 Çalışmaların çoğunun kısa süreli takiplerden
oluşması ve sadece klinik değerlendirmelerinyapılmış olması bu çalışmaların

değerini azaltmaktadır.Yüzeyel Bee ve see lezyonlarında 1-3 seans tedavi ye­
terli olurken, rekürran ya da geniş Bee tekrarlayan seanslara rağmen kötü ce­
vap vermektedir. Nodüler tip epitelyal deri tümörleri 8 seansa kadar tedavi ge­
rektirebilmektedir. lierbir tedavi seansındaışınlamanın2 ila 4 siklusa bölünme­
si tedavi etkinliğini arttırabilir.

Malign Melanom: Bu konuda çok az bilgi vardır. Sonuçlar çelişkilidir.4,16 An­
cak melanomların yüksek oranda pigmentasyon göstermesine bağlı ışık penet­
rasyonunun sınırlı olması nedeniyle tercih edilmemesi gerekir.

Kutanöz ve Subkutanöz Metastazlar: Meme karsinomu ve diğer organla­
rın deri metastazları için yapılan çalışmalarda: sistemik FDT ile 4-750/0 28,29 topi­
kal ALA-FDT ile 0-83% 4,5,6 tam cevap oranları elde edilmiştir. Ancak güvenilir ve
yeterli sayıda çalışma yoktur.

Mikozis Fungoides (MF): Topikal ALA ve laser kombinasyonu plak tipi
MF'de başarı ile kullanılmıştır.

3ü
Diğer bir çalışmada 4 lezyondan 2'sinde etkin

tedavi sağlanmıştır.
31 Ancak bu çalışmalarda histolojik doğrulama yapılmamış­

tır.32 Bu nedenle ileri ve geniş seri çalışmalargerekmektedir.
Kaposi Sarkomu: Klasik kaposi sarkomu başarı ile tedavi edilmiştir.16 Mul­

tiploral lezyon gösteren liıV+ 5 hastada porfimer sodium+ argon-pumped dye
laser ışınlama sonucu tümörlerin 60% ında regresyon sağlandı.

33

Diğer: Kliniğimizde topikal aminolevülinik asit ve inkoherent red+infrared
ışınlama ile yapmış olduğumuz çalışmada 7 aktinik keilit olgusunun 4'ünde
(%57) klinik olarak tam cevap alınırken, kalan 3 lezyonda kısmi cevap elde edil­
miştir. liistopatolojik olarak ise 5 lezyonda (%71) kısmi düzelme elde edilirken,
2 lezyon biyopsi alınamadığı için değerlendirilememiştir.

Diğer bir endikasyon alanı olan intraepidermik epitelyomalar yüzeyel lezyon­
lar olmaları itibarı ile FDT'ye oldukça iyi yanıt verirler. Kliniğimizdeyapmış oldu­
ğumuz çalışmada 10 intraepidermik epitelyoma lezyonunun 8'inde (%80) klinik
olarak tam cevap elde edilmiş, histopatolojik olarak ise 6 lezyon (%60) tam dü­
zelme göstermiştir.

2) Nontümöral Uygulamalar
Psoriasis: liematoporfirin ve ışık kullanımı ile ilk çalışma 1937'de yapıldı.

liematoporfirinle topikal ya da sistemik sensitizasyon ve ardından ışınlama pso-
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riatikplak ve palmoplanter psoriasiste klinik düzelme ile sonuçlandı.
34

,35 Topi­
kal ALA-FDT psoriasiste antralinle karşılaştırılmıştır. Bu yaklaşımın avantajları:

Psoralene göre ALAfnın daha yüksek lezyon selektivitesi göstermesL UVAfya gö­
re kırmız(-ışığın daha derin doku penetrasyonu ve yaygın deri duyarlanmasının
olmaması olarak özetlenebilir. 35 FDTfde fotosensitizan DNAfya kovalent bağlan­

madığı içinf malignite riski psoralen+UVAfdan daha düşüktür. Diğer taraftan
ALAfya bağlı porfirinlerin doku dağılımı psoriatik plaklarda gerektiği kadar ho­
mojen değildir ve emilim oklüzyonla artmaz. 36

,37 Bu nedenle psoriasiste porfi­
rin akümülasyonunu artıracak yeni çalışmalargerekmektedir.

Geniş ve yaygın psoriatik lezyonlarda substrat uygulama zorluğu ve ışık kay­
naklarının yetersizliği FDTfnin uygulanabilirliğinisınırlandırmaktadır. Fotosensi­
tizan içeren solusyonla banyo ilginç bir yaklaşımdır. ALAfnın sistemik olarak uy­
gulanması daha homojen ve daha selektif porfirin akümülasyonu sağlayabilir.

Ancak farmokokinetik ve toksisite konuları henüz karara bağlanmamıştır.Kırmı­

zı ışık veren özel kabinler ya da yüksek doz UVAI (340-400 nm) tüm vücut
FDTfsi için denenebilir.

FDTfnin psoriasisteki etki mekanizması tam olarak belirlenebilmiş değildir.

630 nm ışık kaynağı ve hematoporfirin enjeksiyonu ile yapılan FDTfde direk ke­
ratinosit ve endotel hücre toksisitesine ek olarak periferik kan mononükleer
hücrelerinden sitokin üretiminin baskılanmasımuhtemel mekanizmalar arasın­

da vurgulanmıştır.38

Duman Papilloma Virus Enfeksiyonlan: Laringeal papillomatoziste porfi­
mer sodyumla FDT başarı ile kullanılmıştır.39Topikal ALA genital kondilomlar­
da selektif floresansı artırarak alternatif bir tedavi şekli olarak kullanılabilir.40

Kennedy ve arkadaşlart verruka vulgariste topikal ALA ile FDTfyi optimum foto­
sensitizasyon oluşmadığından etkin bulmamışlardır.6 Buna karşılık 6 hastalık

küçük bir pilot çalışmada slayt projektör kullanılmış ve hastaların biri dışında

tamamında iyileşme sağlanmıştır.
41

Alopesiler: Porfirya kutanea tardafda klasik bulgulardan birinin hipertrikoz
olması araştırıcılarıFDTfnin alopesilerde etkin olabileceği konusunda teşvik et­
miştir. Alopesi areatalı iki olgu hematoporfirin ve filtre edilmiş metal lamba kul­
lanılarak (360-365 nm) haftada 3 kez 8-10 hafta tedavi edilmiş ve olumlu ce­
vaplar alınmıştır.42

Diğer Endikasyonlar: Aknef port-wine anjiomlarf hirsutismus konusunda
çalışmalar henüz araştırılmaktaolupf bizim de nontümöral lezyonlar konusun­
daki deneyimlerimiz sınırlıdır.

FOT'nin Etkinlik Kontrolü ve Optimizasyonu
FDTfnin temel dezavantaj ı histopatolojik kontrolün olmamasıdır. Bununla bir­

likte alternatif yöntemler FDT- etkinlik kontrolüne izin verir. Doku içinde ışık şid-
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detinin,_ tümör dokusu oksijen tüketiminin ve fotosensitizan konsantrasyonunun
ölçülmesi fDT tedavisine yardım etmek için geliştirilmeyeçalışılmaktadır.

BeC ve SeC'nin klinik olarak sınırlarının çizilmesi özellikle yüz gibi anatomik
olaralt zat bölgelerde bir problem olabilir. Belli vücut bölgelerinde radikal cer­
rahi -anatomik yapılar nedeniyle sınırlı kalabilir ve sağlam dokunun kaybı düşük

tutulmak zorunda kalınabilir. Histopatolojik muayene sadece tümörün eksizyo­
nundan sonra tümör sınırlarını tanımlayabilir.Böylece tam tümör eksizyonu için
multipl cerrahi işlemler gerekli olabilmektedir.

ALA ile fotodinamik tanıda porfirin floresansı wood ışığı ile saptanır. (370­
405 nm). Bu sayede tedavi öncesi klinik olarak kötü sınırlı tümörlerin sınırları

tam olarak belirlenebilir. 43

Dermatolojide Fotodinamik Terapinin Yeri
ALA ile FDT solar keratoz, küçük çaplı yüzeyel BCC ve SCC tedavisinde et­

kindir. Geniş yüzeyel BCC ile nodüler ve pigmante deri tümörlerinde FOT mini­
mal fayda sağlar. Gelecekte daha penetran ışık kaynaklarının kullanılması, es­
terifiye ALA veya porphycene gibi ikinci jenerasyon fotosensitizanlarınkullanıl­

ması ile FDT etkinliği daha da artabilecektir. Karşılaştırmalıkontrollü çalışmala­

rın yapılması, uzun süreli klinik takiplerin yapılması ile FOT'nin diğer yöntemler­
le karşılaştırılması (kriyoterapi, küretaj+elektrodesikkasyon) daha objektif so­
nuçlar verecek ve ileri çalışmalarlaözellikle nontümöral endikasyonlarda kulla­
nım alanı daha da genişleyecektir.
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IWI hile antimalarial drugs were developed primarily to treat malaria, they
can be beneficial for many dermatological, immunological and rhe-
umatological diseases for which theyare mostly used taday. CQ and

HCQ, two of the most fascinating drugs developed in the last 50 years, have be­
en tried in a wide variety of disorders with varying results.

The story of antimalarial drugs started in Peru at the beginning of the 17th
century, two and a half centuries before the causative agent of malaria was
known. Cinchona (the name of the tree) or quinine bark was used by the Jesu­
its in Peru for treatment of malarial-type fever, which was later brought to Spa­
in and England and soon spread all over Europe.

In 1820, two scientists isolated a quinoline alkaloid in the bark, which pro­
vided the highest anti-malarial effect and named it "quinine". This was followed
by the development of methods to extract the quinine from the natural bark for
sale as an antimalarial drug. The South American countries benefited from the
income of selling these trees until the 19th century, when the British and the
Dutch smuggled out seeds of the tree and established extensive plantations in
Java in Indonesia. When Java was occupied by the Japanese during the Second
World War, a severe shortage of quinine ensued, and the South American sour­
ces of cinchone trees were once again in demand.

In 1994, scientists were able to synthesize the quinine alkaloid in the labo­
ratory and a number of elegant syntheses were later developed, most notably
at Hoffmann - La Roche.

The cardiac effects of cinchona bark were soan noted and it became a stan-
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dard companent of cardiac therapy. Anather chemical called II quinidinell was
discovered to be responsible for these effects and it was produced by semi­
synthesis from quinine. This alkaloid cannot be synthesized without utilizing
the'u:aiural quinine from the cinchona tree, and this led to the market demand
for the tree taday.

Nearly half of the cinchona harvest is channeled to the food industry for the
production of quinine water, tonic water, and as abitter additive. From 30-50%
is converted to quinidine. The use of the natural bark is still employed in her­
bal medicine around the world.

In 1934, chloroquine was first synthesized, and today, more than 50 years
later, it is still one of the best and effective antimalarial drugs. Until recently,
the motivation for development of antimalarial drugs had almost always been
military and economic rather than humanitarian or sociaL. It was, therefore, not
surprising that we witnessed the greatest achievements in the synthesis and
testing of these drugs during World War II.

A turning point in the fortunes of antimalarials came about in the Iate ı 9th
century, when JP Payne, a physician in St. Thomas' fiospital in London, descri­
bed the successful use of quinine to treat discoid lupus erythematosus. Altho­
ugh several interesting studies reported on the successful treatment of DLE
with antimalarials, they were not accepted as standard therapy for lupus until
1951, after a report by Page.

Apparently unaware of the previous studies, he reported the beneficial ef­
fects of quinacrine for ı 8 patients with LE. Published in the Lancet, this report
stimulated considerable interest in the anti-inflammatory properties of antima­
larials and actually established the first nonmalarial use for these drugs.

Since then, other antimalarials were alsa shown to be effective in the treat­
ment of LE, and, more importantly, that theyare useful in a variety of other
non-inffective dermatologic, immunologic and rheumatologic diseases.

Pharnıacologythe antimalarials
The general structure of antimalarials consists of a quinoline ring that is

substituted in position 4 (CQ, !iCQ), 8 (primaquine, pamaquine), or 6 (quinine).
CQ and !iCQ are water soluble and well absorbed from the gastrointestinal

tract. They reach peak plasma concentration at 4 to 8 hours after an individu­
al dose, however, an equilibrium plasma level is reached after 4 to 6 weeks of
constant daily dosing. The drugs have prolonged half-lives, between 40 and 50
days, and law blood clearance.

During the administration of daily doses, the plasma concentration increases
to a steady state after same weeks, but remains relatively low compared to that
in some organs.
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···The·-affinity of antimalarials to different organs varies considerably. A rough
order of affinities can be seen in the following slide: pigmented eye, spleen,
lung, liver, kidney, heart unpigmented eye, and muscle. As for the skin, the
drusI~'have a high affinity for melanin and accumulate in tissues with a high me­
lanin content such as in the eye and the skin.

Data obtained from humans are limited for ethical reasons and are based
mainıyon autopsy materia1. Tissue levelsdetermined in 8 soldiers who were on
prophylactic medication but who had died from unrelated causes showed con­
centrations similar to those obtained from animal experiments.

CLINICAL USES IN VARIOUS CUTANEOUS DISEASES
Lupus erythematosus
LE is one of the approved indications of antimaIariaIs. Antimalarial drugs are

accepted treatment for SLE and DLE. Their effect on the cutaneous lesions is
almost specific. Sufferers of arthritis are also greatly benefited. These drugs ha­
ve been shown to suppress disease activity and to significantly reduce the fre­
quency of disease flares. They alsa have an important role as steroid-sparing
agents.

Chronic actinic dermatitisı actinic reticuoid
The usefulness of antimalarials in some photosensitive disorders, such as

SLE and PLE led to their use in chronic actinic dermatitis. 'There are only few
descriptions of good clinical response with this treatment none of them having
been based on a controlled study.

Atopic dermatitis
While there are many reports on the effectiveness of antimalarials in severe

asthma and allergic conditions, there are only very few and unconvincing ones
on the treatment of atopic dermatitis with these drugs, and the available data
do not justify their use in this condition.

Chronic ulcerative stomatitis
In ı 990, two groups of authors independentıydescribed a particular form of

lichenoid stomatitis termed 'Ichronic ulcerative stomatitis". It is immunologically
characterized, in both direct and indirect immunofluorescence, by antinuclear
antibodies which react exclusively with squamous epithelia.

The disease occurs almost excIusively in oIder females, and is characterised
by an erosive stomatitis that both clinically and histoIogically resembles erosi­
ve lichen planus. The disease is refractory to local and systemic steroids, but
responds dramatically to antimalarial drugs.
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--- Dermatomyositis
Oral steroids are the cornerstone and primary agent for the treatment of this

serious and life-threatening disease.
D_?~a on treatment of dermatomyositİswİth antimalarial drugs are İnsuffici­

ent to draw definİte conclusions. We recommend the use of antimalarials as
monotherapy İn patients with skİn rash but without muscle involvemeni, and in
conjunction with steroids İn patients wİth- muscle weakness.

Epidermolysis bullosa
Three patients with a dystrophİc type of epidermolysis bullosa responsive to

antimalarial drugs were reported between 1959 and 1961. Although there se­
ems to be no rationale for the treatment of this hereditary disease with antİma­

larİals, the few reported cases justİfy further trials, especİally İn light of there
being no known alternative treatment.

Erythema nodosum
Antİmalarİalswere first mentİoned İn the Iate 60s as a treatment for chronic

erythema nodosum. The limited number of anecdotal reports published since
then does not warrant recommending the use of antimalarials for this condition.

Graft - versus - host disease (GVU)
Antimalarials inhibit MHC class II antigen presentation without affecting T­

cell function. They act synergistically with the T cell-specific agent, cyclosporin.
We have great hope that they will be used to control GVH disease in the futu­
re.

Granuloma annulare
One open trial of 6 children and several case reports have shown the effi­

cacy of antimalarials in generalized granuloma annulare.

Lichen planus
T-here are only few reports in support of the use of antimalarials for erosive

oral lichen planus,thus it is too early to recommend it as an effective means of
therapy.

Actinİc lichen planus
This condition is much more common in the Middle East, where it accounts for

30-40% of all lichen planus cases. Despite the scarcity of reports on this form of
therapy, we believe that antimalarials are highly effective for actinic lichen planus
and should be considered in every case that is unresponsive to topical therapy.
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... -Polymorphous light eruption
While antimalarials have been reported as being effective in over So%of the

patients with PLE, the only 2 control1ed therapeutic trials yielded less promising
resülts and conclusions.

We do not advocate antimalarials as the treatment of choice in PLE. We re­
commend informing the patients about the bening nature of the disease and
recommending sun-protective measures. The main indications are a severe di­
sabIing form of the disease, failure of sunscreens, failure of topical steroids and
failure or unsuitability of prophylactic UVB prototherapy or PUVA.

Porphyria cutanea tarda
Antimalarials have long been considered as being drugs that may induce

porphyria cutanea tarda. As occurs all too often in medicine, the initial obser­
vation that these drugs might alsa be helpful in the treatment of the disease
was made by chance. In 1965, Sweeney at all noted that antimalarial drug in­
duced exacerbations of porphyria were followed by prolonged remission.
Shortly thereafter, trials antimalarials as therapy for porphyria begun.

Antimalarials act by releasing tissue-bound hepatic porphyrinogens and faci­
litating their excretion in urine, in addition to inhibiting porphyrin synthesis.

Either antimalarials or phlebotomy or both are the current treatments of cho­
ice for porphyria cutanea tarda. Antimakarials can be used in children for
whom phlebotomy is physically andemotionally traumatizing.

Sarcoidosis
Although the skin is not the major manifestation of sarcoidosis, dermolo­

gists were the first to introduce antimalarials in the treatment of the disease.
Since than, many reports have confirmed their therapeutic effectiveness in sar­
coidosis, and these drugs now successfuIly compete with oral steroids, which
have long been considered the drug of choice for the disease.

Sjogren's disease
Although Sjogren's disease is common, large controlled studies assessing the

long-term effect of antimalarials on disease progression are lacking. The largest
investigation to date included 40 patients who completed the study which was
an open one. Although the results of this studyand other smaIler ones are en­
couraging, they require further verification. Since, however, no other therapy is
effective in controIling the disease, this approach is worth a trial.

Solar urticatna
Most of the review articles and textboaks an salar urticaria mention antima-
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larials as- a useful alternative therapy.
It is quite surprising that the scientific basis for this so well-recommended

and accepted option is, in fact, only two anecdotal reports.

Mechanİsmsof action of antİmalarialdrugs İn dermatological diseases
Despite over a century of use in the treatment of SLE, our knowledge of the

precise mechanism of action of antimalarials is at best incomplete. Although it
is aesthetically pleasing and convincing to ascribe all therapeutic activity to a
single site of action, this is not the case with the action of these drugs. There is
certainly more than one mechanism involved, and i will discuss a few of them.

The principal mechanism of antimalarials is related to their elevation of int­
racytoplasmic pH. By elevation of the pH, they interfere with cellular function
in compartments with acid micro-environments, such as lysosomes.

The antimalarials are weak bases. At a neutral pH, they exist in a nonproto­
nated form which is soluble in lipid and thus capable of passing into a ceU
membrane. The uncharged (nonprotonated) drug can readily through the
membrane into the more acid cytoplasmicvesicle with subsequent acquisition
of two protons to produce a positively charged molecule, insoluble in lipid and
incapable back across the vesicle membrane. As more hydrogen ions are pum­
ped into the vesicle by ATP-dependent pumps that line it more of the antima­
larial drugs wiU diffuse from serum into the vesicle according to the expected
pHgradienL This can lead to an over ı OO-fold excess concentration of antima­
larial drugs in the acidic vesicles. An elevation of pH occurs as a result of this
trapping of hydrogen ions by antimalarial drugs.

This elevation of the pH in cytoplasmic vesicles interferes with various physi­
ological functions which depend on an acidic Ph.

Although this process occurs throughout all the body's tissues, it is most
pronounced on cells of the macrophage line since they possess a very active
hydrogen pump.

Antigen processing is an acidic, pH-dependent process. The antirhalarials
decrease this process by raising the intracytoplasmic pH. Since autoantigenic
(or self) peptides that escape thymic tolerance have a law affinity for self ma-
jor histocompability complex, elevation of the pH will selectively decrease the
loading of autoantigen self peptides, while leaving intact the response to exo­
genous peptides with a high affinity. This decreased self peptide-MHC complex
on antigen-presenting macrophages and other target organs will result in decre­
ased stimulation of CD4+ T cells, and thus decrease the production of a series
of cytokines by both T cells and antigen-presenting cells. Macrophage-mediated
cytokines, such as IL- ı, IL-2, and tumor necrosis factar, and T lymphocytes-me­
diated cytokines, such as IL-2, IL-4 and IL-S, will all be reduced as a result of



MD 185

antimalarial action.
The earlier mentioned elevation of intracytoplasmic pH affects many other

immunologic and inflammatory processes: for example, it interferes with en­
do~ytosis and lysosomal function and consequently reduces the normal recyc­
ling of vesicle membranes and depletes the cell of its surface receptors, which
alters the ceırs responsiveness to mitogenic stimuli.

It inhibits phospholipases activation and consequently arachidonic acid re­
lease from menbranes and eicosanoid formation. Time does not permit my go­
ing into details about these and other processes.

In conclusion of this part i would Iike to briefly relate to the UV light absorp­
tion of antimalarials.

It has ben suggestsd that one of the mechanisms responsible for the effec­
tiveness of antimalarials in SLE and other light-s.ensitive disorders might be its
ability for light filtration. There enough data indicating that antimalarials decre­
ase UV-induced reactions both in light -sensitive and normal individuals, and
that down-regulate several photo-induced cutaneous disorders, including SLE.
However, the mechanism of action for this protective effect against UV does not
seem to be related to only absorption and screening, but rather to inhibition of
the UV-induced inflammatbry reaction as welL.

Antimalarials drugs and psoriasis
Since the successful use of antimalarials for SLE and other light-sensitive

dermatoses, it has been speculated that the beneficial effects of these drugs
on skin diseases were due to their capacity to screen out UV light. This led se­
veral dermatologists to investigate the effect of these drugs on diseases that be­
nefit from exposure to UV light and, not surprisingly, the first disease to be in­
vestigated was prosiasis.

In ı 953, it was reported that pustular lesions of the palms and soles of 3
psoriatic patients disappeared and that psoriatic plaques elsewhere on their bo­
dies improved after the administration of ı 00 to 300 mg quinacrine daily for
one to three weeks.

One year later, Ziprkowski and co-workers reported that quinacrine given for
psoriatic arthritis led to exfoliative dermatitis in six of nine patients, which cle­
ared up with the discontinuation of the drug, with remission lasting up to 7
months in some of the cases.

These and other early reports led to the understanding that psoriasis can be
exacerbated and/or induced by a drug, and paved the way for further publica­
tions on this subject and for the introduction of the concept of drug-induced
psoriasis. Later, other medications capable of inducing this disease were added
to the antimalarials, and the number of reports on induced psoriasis has mul-
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tipl.i~d..oyer the last 10 years,. probably as a result of increased awareness and
a high index of suspicion.

Even today,. antimalarial drugs hold a position of prime importance among
the drugsthat may induce psoriasis. Indeed, about 25% of all the reported ca­
ses 6f·drug-induced psoriasis were caused by the antimalarials in psoriatic pa­
tients, but also a relatively high propensity of these drugs to induce psoriasis,.
since the antimalarials are certainly not used more frequently than are analge­
sic drugs or antibiotics.

On the basis of a review of 18 publications in English, it was estimated that
up to 18%0f patients with psoriasis will develop an exacerbation of their dise­
ase fol1owing antimalarial therapy. However,. there are conflicting views in the
literature regarding this subject, with the reported incidence varying as widely
as 0% to 100%.

In an attempt to clarify the discrepancies and differences in the literature
concerning this topic, the effect of prophylactic antimalarial medication was
studied in 48 military patients with psoriasis who were stationed in Vietnam in
1969.Mild to moderate exacerbation of psoriasis occurred in 20 patients
(42%),and the psoriasis became resistant to topical treatment in three patients
(6%). There were no cases of erythroderma or exfoliative dermatitis. Due to the
absence of severe exacerbation in this study,. the author concluded that Jlhe
use of antimalarial drugs is not strongly contraindicated in those with psoriasis".
I feel that expressions like "is not strongly contraindicated",. or as other authors
put it, that "antimalarials should be given with caution",. do not really help the
practitioner who has only 2 simple alternatives, e.g.,. either to give or not to gi­
ve a drug.

In contrast to other drugs (such as ~ -blockers and lithium),. antimalarials do
not induce psoriasis de novo, but only trigger aıready existing psoriasis. There
are only three reported cases of psoriasis induced by antimalarials in patients
who did not have the disease previously. Of these patients, one had a serone­
gative arthrisis and a family history of psoriasis, and,. as stated by the author,
"there is evidence that the patient had pre-existing psoriasis". I believe that the
other cases mayaıso have had latent psoriasis.

That antimalarials only trigger latent psori.asis and do not induce psorİasis de
novo is probably the reason why the psorİasis cleared up completely after
withdrawal of these drugs in only 30% of the patients,. as compared with more
than 60% of those receiving lithium and nearly 50 0/oof those receiving ~ - bloc­
kers. T·his is probably alsa why the İncubation period of the antimalarials is
much shorter than that of other drugs. Possibly,. in true drug-induced psoriasis
,the drug would cause more profound changes and therefore more time is ne­
eded than in psoriasis triggered by antimalarials in \,vhich a previously existing
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process has only to be triggered off.
Now" to the mechanism by which antimcdarials may trigger psoriasis. My col­

leagues and i have recently suggested a possible mechanism which i would li­
ke-~6- present here.

Williams and Elias recently proposed a unifying concept for pathogenesis of
disorders of cornification. Although they concentrated mainIyon the ichtyyo­
ses" we can expand this concept to other diseases" in particular psoriasis.

According to this concept" the integrity of the epidermal barrier function is
an important factor in the regulation of epidermal DNA synthesis. Interference
with the barrier integrity or function wilI result in epidermal hyperplasia" and
may be the primary event leading to hyperproliferative skin diseases" such as
psoriasis" certain ichthyoses" atopic dermatisis and others.

According to these authors" a stratum corneum barrier deficiency generates
signals to the nucleated layers of the epidermis to "Make more lamelIar bodies!
Make more celIs!" to restore the barrier" which is impossible without the lamel­
lar body lipids.

The permeability barrier of the epidermis is located mainly in the stratum
corneum. It includes the cornified cell envelope which is a complex layer of
cross-linked proteins. This cornified cell envelope is coated with an outer layer
of covalentıy attached ceramide lipids. Furthermore" the intercorneocyte spa­
ces of the strstum corneum are occupied by welI-organized lipid bilayers.

Any alteration in the cornified ceıı envelope structure or function or any ab­
normalty in lipid composition or organisation will ultimately lead to an impair­
ment of barrier function" and consequently to hyperproliferation of the epider­
mis in an attempt to repair the barrier.

We believe that the same mechanism underlies the induction or the exacer­
bation of psoriasis by a number of drugs" among them the antimalarials.

Experirnents in mice have shown that when the cutaneous permeability bar­
rier is disrupted by topical treatment with either lipid solvents or detergents" or
when it is perturbed by essential fatty acid deficiency" this leads to increased
epiderrnal lipid and sterol synthesis and increased DNA synthesis. That the epi­
dermal hyperplasia indeed represents an atternpt to repair the barrier and not
just a secondary phenomenon was further demonstrated by occlusion with a
vapor-impermeabıe latex membrane. This completely restored barrier function
and prevented the expected increase in DNA synthesis. Avapor -permeable
membrane did not show the same effect.

It has also been shown that occlusive dressing or bland ointment bases may
have beneficial effects on hyperproliferative skin diseases including psoriasis. Alt­
hough the mechanism by which occlusion improves these diseases is only incomp­
letely understood" some studies suggest that occlusion le8.ds to barrier restoration
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aneL. consequently, to a reduction of signals which amplify proliferation.
This all raises the following questions:
How exactly do antimalarial drugs affect the epidermal barrier function? And

upon w·hat target molecule do these drugs act?
i w6uld like to suggest that the antimalarials exert their effect by the al­

teration of transglutaminase activity.
Keratinocyte transglutaminase covalentıy cross-links precursor proteins,

such as involucrin and loricrin, and contributes to the formation of the highly
insoluble cornified cell envelope of the stratum corneum cells. This envelope
is a hallmark of keratinocyte differentation and, together with epidermal lipids,
plays an important role in epidermal barrier function. Any alteration of the cor­
nified cell envelope structure or function will ultimately lead to an abnormal
permeability barrier function. This may result froı:n altered activity of transg­
lutaminase or other enzymes involved in cornified cell envelope formation, or
from biochemical defects of its precursor proteins.

In view of the structural similarity between antimalarials and transg­
lutaminase inhibitors, we recently suggested that antimalarials may exacerbate
psoriasis by interfering with epidermal transglutaminase activity. To verify this
hypothesis, we examined the effect of hydroxychloroquine sulfate (Plaquenil)
on cultured human skin and on transglutaminase activity.

Measurement of transglutanıinaseaetivity in the presenee of Plaquenil.
Transglutaminase activity was assayed by measuring the incorporation of

labeled spermidine into dimethylated casein. Without going into more details
about the methods, let's look at the results: Plaquenil showed a concentration­
dependent inhibitory effect of transglutaminase activity. Specifically a reduc­
tion of 54% of transglutaminase activity was observed at a PlaqueniI concent­
ration of 0.1 mM (activity measured on the slide 46%).

The effeet of Plaquenil on epidermal morphology in tissue eulture
Again, without going into the detaiIs about material and methods, let's look

at the microscopic examination of the tissues:
20.Normal skin cultured without addition of Plaquenil (magnification of 200

and 400).
21.Keratinocyte crowding and disarray in the lower epidermis. Subcorneal

split. At higher magnification : keratinocyte vacuolization, crowding, loss of cell
polarity in the lower epidermis. There was alsa an increased number of mitosis
which in not shown in the slide.

22.Enhanced irregular keratinization of the orthokeratotic type, loss of cell
polarity.
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·23.- Uigher magnification.
In conclusion, although we lack definite proof for it, we suggest that the ob­

served morphologicaI changes are the primary events which initiate the process
that'.will ultimately Iead to the development of psoriasis .We suggest that
PIaquenil causes a disruption in the barrier function of the epidermis by in­
hibiting transgIutaminase activity. This is followed by physioIogic hyperpIasia of
the epidermis aimed at barrier restoration. This rather non-specific stimuIus to
epidermaI proliferation is probabIy sufficient to trigger psoriasis in predisposed
individuals.
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GİrişItl
l

er ne kadar hemen tüm dünyada AIDS ve diğer cinsel temasla bulaşan

hastalık tablolarının bulaşma ve yayılmasına karşı yoğun bir kampanyaLLLJ sürdürülmekteyse de herpes simplex virüs (HSV) seroprevalansı yükselme
göstermektedir. Son on yıl içinde heriki cinste %30 oranında bir artış bildirilmiş­

tir L3,1!. ı 965 ile ı 984 yılları arasında karşılaşılan olgu sayısı ı 5 kat artmıştır!.

Cinsel yolla bulaşan ve yaşam boyu devam eden bu tabloda hastaların yakla­
şık %70 kadarı infeksiyonun farkında değildir. Genital herpes infeksiyonunun insi­
densindeki bu hızlı artış büyük ölçüde sessiz bir pandemi oluşundan kaynaklan­
maktadır. Yinelemeler genellikle asemptomatik olduğundan çoğu zaman hekim
tarafındanda farkedilememekte ve kontrolün sağlanmasıoldukça güç olmaktadır.

Olgu sayısının özellikle son on yıl içinde patlama niteliğindekibu artışına pa­
ralel olarak epidemiyolojik ve klinik bazı değişikliklerde gündeme gelmiş" tanı

ve tedavide de bazı gelişmeler sağlanmıştır.

Sistemik antiviral tedavi klinik hastalığın büyük ölçüde düzelmesini sağla­

maktadır. Asiklovir son on yıl içinde genital herpesin standard tedavisi olmuş­
tur. Ancak yakın zamanlarda geliştirilen yeni antiviral ajanlar daha yüksek bir
bio yararlanımasahip olup güvenli görünmekteler ve daha uygun doz rejimi ola­
nağına sahiptirler.
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.. Optimal bir tedavi antiviral tedavinin yanısıra hastanın reküran infeksiyon hika­
yesi yönünden iyi değerlendirilmesini,HSV'nin seksüel ve perinatal bulaşımı ve in­
feksiyonun daha da yayılmasınınönlemeye yönelik tedbirleri de kapsamalıdır!LIS,14.

·Etyoıoji - Epidemiyoloji
(j"erek HSV-2 gerekse de HSV- ı genital herpes infeksiyonuna neden olabil­

mektedir, Özellikle her yıl altıyüz binden fazla yeni olgunun görüldüğü ABD'de
yeni olguların %30 kadarındaHSV- ı etken olarak görülmektedir. Genelde bula­
şım direkt deri teması ile gerçekleşir. Ancak birçok olguda bulaşım, asempto­
matik HSV saçılması sırasında yani herhangi bir aktif lezyon olmaksızın oluş­

maktadır.

Eşlerden birinin infekte diğerinin ise olmadığı durumlarda bir yıldaki bulaş­

ma oranı yaklaşık % 1O kadar olup kadınlarda bulaşma oranı %25 erkeklerde
ise %4-6 arasındadırs, Öncel HSV- ı infeksiyonu koruyucu görünmektedir ve an­
ti HSV- ı antikorları bulunan kadınlarda HSV-2 ile infekte olma oranı % 15 iken
HSV-1 antikorları bulunmayan kadınlarda bu oran %30'dur. Ancak yine de her­
hangi bir tip ile öncel infeksiyonun varlığı reinfeksiyona kesin olarak engel teş­

kil etmezLS,

HSV-2'ye karşı antikor varlığı bireyin cinsel yaşamı ile de haliyle doğrudan

ilintilidir: rahibelerde %3, CİBH kliniklerine başvuran heteroseksüellerde %26,
homoseksüellerde %46, yaşam standardları kötü alt sınıflarda %46-60, fahişe­

lerde %70-80 sıklığında görülmektedirs,
HSV-l ve HSV-2 HIV infekte kişilerde yüksek prevalans gösteren infeksiyon­

lardır. ABD ve Avrupaıda homoseksüel erkeklerin 0/095 1i HSV-l, HSV-2 veya he­
rikisine birden seropozitivite gösterirler. IV uyuşturucu kullananların ise %40­
60 kadarında HSV-2 seropozitiftir.

Ayrıca HSV İnfeksiyonu HIV bulaşımı için ciddi bir risk faktörüdür. HIV infek­
siyonu için riskli olan ı 23 erkek hastayı kapsayan bir çalışmada öncel HSV-2
antikorları olan 47 hastadan 32'sinde HIV serokonversiyonu gözlenirken (%68),
HSV-2 antikoru saptanamayan 52 hastadan 2 ı 'inde HIV serokonversiyonu göz­
lenmiştir (%46)9,

Genellikle gençlerde kondom kullanıldığı sürece çok sayıda kişiyle birlikte
olunabileceğigibi yanlış bir düşünce de sıklıktaki artışta roloynamıştır. Ancak
penis kökü veya skrotal yerleşimli lezyonlarda kadınlarda labia majör, perine ve
perianal bölge kondom ile korunamamaktadır.Bunun dışında oral genital ilişki­

nin risksiz gibi değerlendirilmeside insidens artışında roloynamış ve HSV- ı in­
feksiyonlarınınsıklığında da artışa neden olmuştur. Bu durumda HSV-2 serone­
gatif bir eş ile tek eşli bir ilişki bile gerçek korunma sağlamayacaktır!I,!S,

Klinik Özellikler
Virüs konak hücreye girdikten sonra replikasyon başlar. Başlangıçtaepitelyal
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biLinfeksiyon oluşur. İnkubasyon süresi 2-20 gün arasındadır. Primer infeksiyo­
nu izleyerek virüs çoğalarakkomşu hücrelere yayılır ve daha sonra da sakral nö­
ral ganglionlarda bir latent durum gelişir. Primer infeksiyon ile birlikte humoral
ve daha önemlisi de hücresel immün yanıt oluşmakta ancak bu immün yanıt

konagi rekürensler veya reinfeksiyondan korumakta yeterli olmamaktadır. La­
tentlik oluştuktan sonra ne konağın immünitesi ne de halen mevcut kemotera­
pötik ajanlar virüsü eradike edememekteve değişen sürelerle rekürensler gö­
rülmektedir2,4-,S, i 1,12,13.

Heriki tipe karşı da (HSV- ı, HSV-2) antikor bulunmayan hastalarda bu primer
episodlar çok çeşitli klinik gösterebilir. Asemptomatik seyredebileceğigibi şid­

detli sistemik semptomlar gösterebilir. Ancak birçok hastada zaten etkenlerden
biri veya ikisine karşı öncel bir seropozitivite sözkonusudur ve bu ilk episodla­
rın önemli bir bölümü de esasen rekürensdir 11 ,12,13.

Buna göre genital herpes infeksiyanlarındaesas olarak üç klinik tablo görül­
mektedir; gerçek primer, primer olmayan ilk atak ve reküran genital herpes2.

Primer İnfeksiyon i İlk atak
Gerçek primer infeksiyon herhangi bir HSV tipi ile hiç infekte olmamış yani

HSV seronegatif kişilerde ortaya çıkan klinik tablodur2,6. Sıklıkla ateş, baş ağrı­

sı,. miyalji gibi genel belirtilerle ortaya çıkar1 ,2,3,S,G,s.

En sık görülen başlangıç belirtisi kısa sürede ülserleşen eritemli zemindeki
grupe veziküllerdir. Bu veziküller ve izleyen ülserasyon primer infeksiyanda ol­
dukça geniş bir alanı tutabilir. Bunlara ek olarak sıklıkla ağrı, kaşıntı; kimi za­
man dizüri, vaginal ve üretral akıntı ile ağrılı inguinal adenopati görülebi­
lirI,2,3,S,7,s. Herpetik infeksiyana bağlı penis ülserasyonu CİBH kliniklerinde en sık

rastlanan genital ülserasyonlar olarak vurgulanmaktadır.

İlk episodlarda kadınlarda en sık labiumlar, perineum ve mons pubis yerle­
şimi görülür. Erkeklerde ise korpus penis, prepisyum içi ve glans ile sulkus böl­
gesi görülür. Kasık, kalçalar ve uyluk da görülebilen alanlardır. Lezyonlar teda­
vi edilmediklerinde 2-4 hafta devam edebilirler ve virüs saçılması (shedding) 2
hafta kadar sürebilir.

Atipik klinik tablolar tanıda güçlük oluştururlarve primer infeksiyonlarda sık

görülürler. Bunlar generalize grip benzeri bir sendromdan, aseptik menenjit gi­
bi nörolojik belirtilere, lenfadenopati, deri ödemi ve geçici otonom nöropati gi­
bi çeşitlilikler gösterebilir. Bunların genital lezyonlar bulunmaksızın olması ha­
linde tanıda yanılmak büyük olasılıktır. Aseptik menenjit ateş, ense sertliği, ile
karakterize olup genital lezyon olmaksızın da görülebilir. Erkek ya da kadın ol­
sun anal ilişkide bulunanlarda viral transvers miyelit veya otonam bozukluk id­
rar güçlüğü veya retansiyonu, impotens veya kalın barsak işlevlerindebozukluk
gibi herpes infeksiyonunu kolay kolay düşündüremeyecekbelirtiler oluşturabi-
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lirll,12,19.~Rektalmukozayı tutan lezyonlar anorektal ağrı" akıntı.. kanama ve kons­
tipasyona yolaçan bir proktit tablosuna neden olabilir. Daha ziyade homosek­
süel erkeklerde ve HSV- ı "e bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle kesin
bir. kLinik· tanı konamadığı durumlarda mutlaka laboratuvar teyidi gerekmekte­
dir. Aşırı ülserasyon" zosteriform dağılım ile ekstragenital lezyon gelişimi şeklin­

de atipik belirtiler de 0IuşabilirI,3,8,11,12,13.

Gerçek primer infeksiyon olmayan ilk atak genital herpes lezyonları önceden
HSV seropozitif kişilerde ortaya çıkar. Hastada öncel bir HSV- ı infeksiyonu bu­
lunması olasılıkla primer lezyonların şiddetini azaltmakta" süresini kısaltmakta

ve sistemik semptomların da daha az olmasını sağlamaktadır
l

• Ancak kimi za­
man gerçek primer olmayan ilk episodlar çok daha ağır da seyredebilmektedir2

•

Primer ve nonprimer ilk episod lezyonlar klinikte ayırd edilemeyeceğindenbu
olguların tamamındaprimer herpes genitalis tedavi protokolü uygulanmalıdır.

Reküran infeksiyon ve Rekürens Sıklığı

HSV konakta duyusal ganglionlarda yerleşerekömür boyu kalıcı özellik gös­
terir. %60-90 hastada zaman zaman rekürensler ortaya çıkar. Reküran lezyon­
lar primer infeksiyondan daha kısa sürer ve daha hafif seyretme eğilimindedir.

Kadınlardagenellikle daha ağır bir seyir gösterirler.
Kadınlarda en sık labiumlar ve perinede gözlenen reküran lezyonlar erkek­

lerde ise en sık korpus ve glans peniste lokalizedirler. Olguların yaklaşık %50
kadarında lezyon çıkışından önce (iki saat veya iki gün) kaşınma" karıncalanma"
bazen ağrı gibi prodromal semptomlar bulunabilirI,3,5,7,8.

HSV-2 infeksiyonunda yıllık ortalama rekürens 4 episod kadar olup bazı has­
talarda giderek azalma gösterebilir. HSV- ı infeksiyonu sözkonusu olduğunda

hastalarda bir yıl içinde nadiren bir veya iki ataktan fazla görülür.
Genital herpesi bulunan hastaların çoğunluğundarekürensler yalnızca bir öl­

çüde rahatsız edici olmaktan öteye gitmez ve bu olgularda episodik antiviral te­
davi yeterli olacaktır. Ancak yine de ihmal edilmemesi gereken bir gerçek azın­

lık olmakla beraber oldukça büyük bir kesim (%40) bir yıl içinde 6 ya da daha
fazla rekürens görmekte ve bunların yarısındaen az yılda on rekürens gelişmek­

tedir 11 ,13,2o. Bu' tÜr olgularda gerek psikolojik sorunlar gerekse de bulaşma riski

önem taşımaktadır.Bu olgularda episodik tedavi ı O veya ı 2 ayrı tedavi kürü ge­
rektirecektir. Bu uygulama herbir yinelemede iyileşmeyi hızlandırmaklaberaber
önleyici değildir ve viral saçılma (shedding) üzerinde de orta derecede bir etki
yapmaktadır. Bu tür olgularda episodik tedavi yerine supresif tedavinin kesin
olarak tercih edilmesi gereği savunulmaktadır1

1,13.

Asemptomatik Saçılma (Shedding)
HSV infeksiyonlarının yayılmasında önemli bİr faktör olup heriki cinste de
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sıktır. G~enellikle de semptomatik bir episoda yakın zamanlarda görülür. Viral
kültür çalışmaları genital herpesli hastların % 1-5 /inde asemptomatik günlerde
viral saçılma (shedding) olduğunu düşündürmektedir.Ancak reküran herpes ge­
nita.Iisr-bli1unan kadınlarda peR tekniği ile yapılan bir çalışmada servikovaginal
veya-"!ulvar bölgede asemptomatik günlerde 0/028 /e varan oranlarda viral saçıl­

ma (shedding) belirlenmiştir1 1,12,14.

Asemptomatik virüs saçılmasında başlıca rezervuar serviks uteri olup mini­
mum %4 olarak bildirilmiştir. Erkeklerde ise asemptomatik bulaşımın esas kay­
nağı üretra olup bu yolla bulaşım % 1 oranındadır

8
•

HSV-2 antikorları pozitif bulunmasına karşın herhangi bir klinik hastalık öy­
küsü bulunmayan olguların birçoğunda periyodik olarak genital traktusa virüs
saçılımı (shedding) olduğu bilinmekte ve bu olgular ciddi bulaşım kaynakları ol­
maktadırlar.Ancak kültürde negatif sonuç alınmakla beraber peR tekniği ile po­
zitif sonuç elde edilen olguların ne oranda bir bulaşım riski taşıdıkları konusu
da kesinleşmiş değildir

l
l,12.

ÖZEL DURUMLAR
DIV İnfeksiyonu ve Genital Derpes
HIV ile infekte kişilerde HSV seroprevalansı oldukça yüksektir ve genellikle

de HSV infeksiyonu daha öncedir. HIV infeksiyonu ile asosiye genital herpes ol­
gularında immün yetersizliğin derecesine göre klinik tabloda da bazı kendine
has görüntüler oluşabilmektedir.HSV-2 Iye bağlı persistan perirektal ülserasyon
AIDS tablosu ile birlikte görülen oportunistik infeksiyonlar arasında sayılır.

AIDSili hastalarda HSV-2 infeksiyonları persistanı eroziv-ülseratif karakterde
olup ateşı ağrc halsizlikı subkutan nekroz ile karakterize olmakla beraber iç or­
ganlara yayılım nadirdir9.

Primer genital veya rektal infeksiyon genellikle ateşı halsizlikı iştahsızlıkve du­
yarlı bilaterallenfadenopati ile birlikte seyreder. Veziküler lezyonlar glans veya kor­
pus penis üzerindeı vulvaı perineı rektumı serviks veya vajinada görülürler. Primer
HSV proktiti ciddi rektal kanamaı kabızlık ve rektal akıntı ile kendini gösterir.

Primer anogenital HSV olgularındasakral radikulomyelit gelişebilir. Genellik­
le etkenin HSV-2 olduğırolgulardagörülmektedir. Bunun sonucunda sakral ya­
yılım gösteren duyu yitimrve- parestezilec idrar retansiyonuı nöraljL konstipas­
yon ve impotans gelişebilir. Gerek proktit gerekse de sakral radikulomyelit HIV
infeksiyonu bulunmayan işilere kıyasla daha sıktır

3
,9. Dilde skuamöz hücreli kar­

sinomu andıran psödotümöral lezyon gelişimi bildirilmiştirlo. Primer infeksiyon­
dan sonra HSV sakral ve trigeminal ganglionlarda latent hale geçerI,9,11'14.

HIV pozitif hastaların çoğunluğu rekürensleri anogenital bölgede gerçekleşir.

çoğu reaktivasyon perirektal gerçekleşmekteve hasta lezyonların farkına var­
mamaktadır.
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···HIV ·~infekte kişilerdekiHSV infeksiyonları ancak yakın zamanlarda çalışılabil­

miştir. HIV negatif kişilerle karşılaştırıldıklarında(seksüel yaşam biçimine göre
ayrılmış olarak) HIV infekte kişilerde reaktivasyon noninfekte kişilere kıyasla 2­
5 k~z:·daha sık gerçekleşmektedir.

Immün supresyonun derecesi reaktivasyonlarınoranı ve seyrini etkilemek­
te ve daha düşük CD4 sayıları olan hastalarda daha uzun süreli ve daha büyük
çaplı ülsere lezyonlar görülmektedir. HIV infekte kişilerde de HIV negatif kişiler­

de olduğu gibi HSV reaktivasyonunun sıklığı ve şiddeti büyük ölçüde değişken­

lik göstermektedirI,3,9.

Lezyonlar genelde tipik görüntüleriyle belirirler ancak perine ve kalçaları ta­
mamen kaplayacak şekilde genişleyebilirler.Bu zosteriform görünüm CD4 sayı­

ları nispeten yüksek olan hastalarda da görülebilir. Bu tablonun VZV ile ayırde­

dilmesi güç olabilir ve heriki tabloda tedavi farklı olacağından kesin bir tanı ge­
reklidir. HSV-1 'e bağlı olgularda HIV infekte kişilerde de rekürensler daha az
olarak görülür. Yukarıda sözü edilen zosteriform tablo ile perine yerleşimli olan
lezyonlarda kanama ve sekonder bakteriyel infeksiyonlar gibi komplikasyonlar
da HSV-2'ye bağlı olarak daha sık görülmektedir)3,9.

HIV infekte kişilerde infeksiyonun iç organlara yayılımına ait bildiriler de
mevcuttur. Viseral tutulum olarak ösofajit, ensefalit retinit torasik myelit ve
trombositopeni gibi tablolar bildirilmiştir. HSV ösofajiti uzun süreli HIV infeksi­
yonu bulunan kişilerde görülür ve belirtileri disfajL retrosternal ağrı, odinofaji
şeklindedir. Fizik muayene sonuçları normalolabilir ve eşlik eden bir oral kan­
didiyazis çoğu olguda mevcuttur.

Rekürenslerde HSV-2 meningoensefaliti şeklinde olgu bildirimleri de mevcut­
tur. Semptom ve belirtiler başağrısı, davranış bozuklukları, konuşma güçlüğü,

kasılmalar şeklindedir. İmmunokompetanhastalarda mortalite oranı biopsi ile
teyid edilmiş ve tedavi görmemiş olgularda %60-80 kadardır. Yaşayanlarda da
%90 oranında ciddi nörolojik sekeller kalmaktadır

9
.

Perinatal infeksiyon
İmmünokompetanbir erişkinde genital herpes infeksiyonu genellikle ciddi

bir sağlık problemi oluşturmaz. HSV-2 infeksiyonunun belki de en korkunç so­
nuçları fetus ve yenidoğan üzerinde gözlenmektedir. Yenidoğanın infeksiyonu
%60 olguda fatal sonlanan disemine infeksiyona neden olabilir. Bu olgular için­
de yaşamayı başarabilenlerin%50 kadarında ise ciddi nörolojik veya oküler se­
keller kalmaktadır.Neonatal infeksiyon genellikle yaşamın ilk iki haftası içersin­
de ortaya çıkmaktadır.Termine yakın primer infeksiyon geçiren anneler ile pre­
matürelerde neonatal HSV-2 infeksiyonu 4-5 kez daha sıktır

s
.

Neonatal herpes infeksiyonu bulunan bebeklerin annelerinden genellikle kli­
nik bir genital herpes lezyonu anamnezi alınamaz. Doğum zamanına yakın bir
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dönemde herpes infeksİyonu alan annede hastalığı bebeğe bulaştırma rİski ol­
dukça yüksek olup % 30-50 kadardır. Doğuma yakın reküran herpes atağı olan
veya geb~liğİn erken dönemlerinde infeksiyonu alan annelerde ise bu rİsk %3
kad~rdır. "Bu nedenle öncelikle gebeliğin son dönemlerinde korunma önlemle­
rİnin alınması önemlidir. Doğumdan önce dikkatli bir muayene ve sorgulama
gerekir. Abdomİnaldoğumun da neonatal herpes İnfeksiyonunu tam olarak en­
gellemediğihatırda tutulmalıdır. Doğum öncesinde alınacakkültürler ise doğum
sırasındaki asemptomatik viral saçılma (shedding) olayını göstermeyecektir ve
bu nedenle de rutin bir endikasyonu yoktur 1

1,13,

Doğum sırasında IiSV ile teması olan bebekler dikkatle izlenmelidirler.
Asemptomatik bebeklerde temasa karşın, rutin asiklovir kullanımı önerilme­
mektedir. Zira çoğu bebekte infeksİyon riski düşüktür. Ancak doğuma yakın za­
manlarda yeni bulaşım olan annelerden doğan ,bebeklerde risk büyüktür ve
özellikle de neonatal herpes infeksiyonu belirtileri gösteren bebeklerde hızla

sistemik asiklovir tedavisine geçilmelidirll,
Neonatal herpes infeksiyonunda tercih edilen tedavi rejimi ı 0-21 gün süreli

asiklovirin 30-60 mg/kg/gün dozunda uygulanması şeklindedir
ll

,14,

Tanı

Serolojik olarak IiSV-2 pozitif bulunan hastaların çoğunda klinik olarak far­
kedilmiş bir genital herpes sözkonusu değildirıs, Bu kişilerin birçoğu hiçbir za­
man semptomatik hale gelmeyeceklerinden bazıları ilk farkedilen rekürenste
tıbbi yardım alacaklar l6 veya atipik genital yakınmalar ile hekime başvuracak­

ları? ya da infeksiyonu seksüel eşlerine bulaştırdıktan sonra değerlendirilecek­

lerdirıs, Yakın zamanda gerçekleştirilenbazı çalışmalardaklasik eritemli zemin­
de grupe veziküller şeklindeki lezyonların semptomatik hastalığı bulunan olgu­
ların %60-70 kadarında bulunduğunu ortaya koymaktadır

12
,13,

Herpes infeksiyonunun insidensindeki hızlı artış büyük ölçüde sessiz bir pan­
demi oluşundan kaynaklanmaktadır. Birçok hastada hafif veya subklinik bir
hastalık sözkonusu olup ya hekime başvurmakgereği duymazlar ya da başvur­

duklarındayanlış teşhis edilirler. Atipik klinik görünümler bİr başka sorun oluş­

tururlar bu gibi olgularda mutlaka laboratuvar teyidi gerekmektedir. Özellikle de
HIV ile infekte kişilerde HSV infeksiyonundan kuşkulanılan lezyonlarda kültür,
immün floresan ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu (peR) ile tanının doğrulan­

ması gerekmektedir. Test sonuçlarının çabuk alınması gerektiği durumlar için
bazı teknikler geliştirilmiştir. Herpesvirüs infeksiyonunu doku kültürü yapma­
dan tanımak için kullanılan en eski yöntemlerden biri Tzanck yaymasıdır. Giem­
sa boyası ile çok nüveli dev hücrelerin sitolojik olarak basitçe kanıtlanmasıesa­
sına dayanır. ilk infeksiyonda O/o 80, residivlerde ise % 50 olarak pozitif sonuç
alınmaktadır. Ancak bu testin duyarlılığı az olup, spesifik değildirLS,
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0-- Tanısal Teknikler
Standard doğrulama hala infekte bir lezyondan viral kültür yapılmasıdır. Vi­

rüs ülserin tabanından veya vezikülden izole edilebilir. Virüs kültürünün en
önemli dezavantaj ı ise oldukça pahalı ve zaman alıcı bir yöntem oluşudur. OL­
dukça spesifik olmakla beraber sensitivite evreye göre değişkenlikgöstermek­
tedir ve vesikülo ülseratif sulantılı lezyonlar olasılıkla en fazla pozitif sonuç ver­
mektedirler. HSV taze vezikülden % 94'e varan oranlarda saptanabilirken, krut­
lu lezyonlardan ancak % 27 oranında tesbit edilmektedir. Virologun tecrübesi,
laboratuvara iletim koşulları, kullanılan kültür teknikleri de sensitiviteyi etkile­
yecektir. Virüsün küıtürde üreyebilmesi için örneğin alınması ve transportu bü­
yük önem taşımaktadır. Örneğin hızla transfer edilmesi, çok miktarda virüs içe­
recek şekilde alınması ve taşımada bir gecikme alacaksa 4°C 1de muhafaza edil­
mesi izolasyon şansını arttırmadaönemlidir. Hafif belirtileri bulunan veya atipik
belirtiler gösteren hastalarda kültür sonuçları genellikle negatif kalmaktadırll ,13.
İzole edilen örneğin virolojik tiplemesinin yapılması önerilir zira HSV-2 tip-l e
göre çok daha sık rekürens göstermektedir 12,!3,2o. Virüs izolasyonu ve HSV anti­

jen incelemesi yararlı testlerdir. Doku kültüründe HSV 5 gün içinde ürer ve özel-
likle de izolat tiplendirilebilirse daha da büyük önem kazanır!2.

Virüsü saptamada immunolojik yöntemler de günümüzde oldukça önem ka­
zanmıştır. HSV antijen saptama yöntemi olarak enzim immüno assay (EIA) kiti
mevcuttur. Ancak halen kullanılmakta olan tekniğin HSV-2 için kesinliği

0/o70'den az görünmektedir. Daha güvenilir bir teknik geliştirilmiş olup %95
sensitivite ve %96-98 sensitiviteye sahiptir. Yöntem ABD'de kullanıma girmek
için beklemektedir ll ,12,l3,!/+.

Western blot şu an için altın yöntem bu olmakla beraber ne yazık ki çok pa­
halı oluşu ve sadece belirli merkezlerde gerçekleştirilebilmesibir sorundur ve
yalnızca özel durumlarda ya da araştırma amaçlı olarak kullanılabilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (peR) tekniği gerçek reaktivasyonu belirlemek
için çok fazla duyarlı olup ayrıca rutin kullanım için de hem pahalı hem de Wes­
tern blot kadar olmasa da gerçekleştirilmesizor bir tekniktir. Bugün için peR
tekniği HSV ensefaliti ve diğer olağandışı lezyonların teşhisinde tercih edilen
yöntemdirlo.

Medikal Tedavi
Bugün için genital herpesin kesin tedavisi olası değildir. Ancak yine de eli­

mizde birkaç antiviral ajan seçeneği mevcuttur (acyclovir, famciclovir ve va­
lacyclovir). Herüç preperat gerek akut gerekse de kronik supresif tedavide gü­
venli ve etkin olduklarını kanıtlamışlardır.

Asiklovir en eski geçmişe sahiptir. Aynı zamanda diğer iki preperata kıyasla

daha ucuzdur. Standard günlük beş dozluk uygulama en önemli eksikliğidir. Va-
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laciclov-ır ve famciclovir daha yeni preperatlar olmakla beraber oldukça geniş

araştırılmışlar ve daha fazla bioyararlanıma sahip ilaçlardır. Bunların yanısıra

episodik tedavide yalnızca günde iki doz kullanım avantajları bulunmaktadır.

Top-i!s_(l1 antiviral ajanlar ise etkin oral ajanlar temin edilebildikleri sürece hiçbir
zaman endike değildirlerI,3,11,12,!3,14.

TEDAVİDE KULLANILAN PKEPAKATLAR
Asiklovir:
Asiklovir (9-(2 hidroksietoksimetil) guanin) bir guanozin analogu ve antiviral

bir ön ilaçtır. ı 982 yılında ilk olarak topikal formu kullanımasunulmuştur.Asik­
lovir H5V tip- ı ve tip-2, variseIla zoster virüs, Ebstein Barr virüsü ve sitomega­
lovirüs dahil insan herpes virüslerine karşı in vitro ve in vivo inhibitör etki gös­
terir. Hücre kültüründe en yüksek antiviral etkinliği H5V- ı Le karşı gösterir. Bunu
azalan etkinlik sırasıyla H5V-2, VZV, EBV ve CMV izler.

Asiklovir yalnızca virüsle enfekte hücreleri etkileyen, normal hücreleri intakt
bırakan ideal bir antiviral ajandır. Herpes v-irüsle enfekte hücrelerin içerisinde,
fosforilize edilene kadar inaktiftir. Viral timidin kinaz ile fosforilizasyon sonucu
monofosfat formları açığa çıkar!2,!3,23.

Konağın seIlüler kinazları, bu monofosfat formlarınıdifosfat ve trifosfat form­
larına dönüştürür. Asiklovir trifosfat viral DNA ile kompetisyona girerek DNA
zincirini bozar ve viral DNA polimerazı inaktive eder. VZV1e etkisi az olduğu için,
viral çoğalmayı inhibe etmek amacıyla 2-4 kat daha fazla ilaç gereklidir I2,13,23,27.

İlacın çoğu değişime uğramadan böbrekler yoluyla atılır. LV. uygulandığı zaman
plazmadaki yarı ömrü 4 saattir27 .

Asiklovir in vitro olarak zidovudinin antiretroviral etkisini arttırabilir. Probene­
sid, sistemik olarak uygulanan asiklovirin ortalama yarılanma süresini artırır

25
.

Yan etki olarak böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, asiklovirin plaz­
ma yarı ömrü, kan üre azotu ve kreatinin düzeyleri artar. Oral kullanımda bol
su ile alınması önerilir. Bulantı, kusma, ishal ve karın ağrısı gibi etkiler deri dö­
küntüleri gözlenebilir. LV. uygulamada deri irritasyonu, eritem, trombofIebit, bi­
lirubin ve karaciğer enzimlerinde orta derecede ve geçici yükselmeler, başağrı­

sı, artraljL ateş, menstrüel bozukluklar, trombositoz, trombositopenL lenfosi­
toz, lenfopenL akneiform erupsiyon görülebilir26,27.

Deneyimler sınırlı olduğu için, gebelerde ve laktasyon döneminde, tedavi ile el­
de edilecek yarar muhtemel risklerden fazla alacaksa asiklovir kullanılmalıdır

25
,27,28.

Valaciclovir :
Valasiklovir; asiklovirin valin ester formu olup hepatik ve intestinal enzimler

aracılığı ile hemen tamamen asiklovire donüşür
2o

,21 ve böylelikle de asiklovirin
bio yararlanımınınyaklaşık % ı 5 düzeyinden %54'e çıkmasını sağlar. Oral alım-
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dan sonra asiklovire dönüştürülür. valasiklovir belirgin yan etki oluşturmaksızın
İ. V. uygulanan asiklavir dazuna erişir. Örneğin; rekürran genital herpes enfeksi­
yonu için günde iki defa uygulanan valasiklovirin etkinliği günde beş kez uygu­
lan~r.ı.·asiklovirinkineeşittir. Ayrıca herpes zoster enfeksiyonu tedavisinde" gün­
de üç kez uygulanan valasiklovir oral asiklovirden daha etkilidir29

,30,

Valasiklavirin güvenilirliği ise bir yıla kadar varan uygulamalarda asiklovir ile
kıyaslanabilirdüzeylerde bulunmuştur

I2
,13,31.

Famciclovir :
Sentetik asiklik guanine türevidir. Ön ilaçtır. Aktif metaboliti olan peneiela­

vir HSV- ı" HSV-2 ve VZV1e karşı etkilidir34
, Terapötik etkinliği oral asiklavire ben­

zer. Plasebo kontrollü çalışmalarda" fameielavirin post herpetik nevralji süresi­
ni büyük ölçüde azalttığı saptanmıştır. Bağışıklık"sisteminormalolan kişilerde

fameielavir herpes zaster veya genital herpesli hastalarda etkili tedavi sağlar
35

•

Famsiklovir HSV- ı ve H5V-2"yi etkin bir şekilde inhibe eden bir nukleosid
analogu olup pensiklovirin bir ön ürünüdür -prodrug-36

• Asiklovire benzer ola­
rak pensiklovir de monofosfat formuna fosforilasyon için viral timidin kinaz en­
zimine gereksinim duyar. Pensiklovit trifosfat ise asiklavire benzer bir in vitra
aktivite ile viral DNA sentezini inhibe eder34

,36,37. Oral famsiklavirin bia yararlanı­

mı %77 düzeyindedir. Famsiklovirin etkinlik ve güvenilirliği çeşitli klinik çalış­

malarda araştırılmış olup iyi tolere edildiği gözlenmiştir
38

,39. En sık bildirilen ya­
netkileri bulantı" başağrısı ve diare olup famsiklovir ile plasebo alan hastalarda
aynı düzeylerde gözlenmiştir

11
,12,38.

Ganciclovir :
Guanozinin sentetik bir nükleozid analogudur. Etki mekanizması,. asiklovir

gibi viral DNA sentezini inhibe etmektir. Başta sitomegalovirüs olmak üzere her­
pes simpleks" Ebstein-Barr ve variseIla zoster virüslerine etkilidir. Toksik bir
madde olduğundangenital herpes infeksiyonlarındatercih edilmez" sadece ha­
yatı tehdit eden CMV enfeksiyonlarında ve AIDS'li hastalarda görülen CMV reti­
nitinde endikedir. Doz ı 4 gün süreyle" iki defa 5 mg/kg'dır (İ. V.). İdame dozu
olarak haftada 5 gün 6 mg/kg/gün uygulanır

23
,32, Hastaların 0/040'ında granülosİ­

topenL 0/020'sinde trombositopenL ekzantem" ateş" anemL psikoz görülür33
,

Böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda doz ayarlanmalıdır.Erkek hastaların he­
men hepsinde testislerde atrofi ve spermatogenezde inhibisyon yapar. Miyelo­
toksisite ve nörotoksisite de yapabilir2

!.

İnterferonlar :
İnterferonlar (IFN),. lenfosit ve fibroblastlar dahil herhangi bir memeli hüere­

si tarafından meydana getirilen glikoproteinlerdir. En önemli özellikleri antiviral
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etkileri ,olmakla birlikte, antiproliferatif ve immün cevabı modüle edici etkileri­
nin de olmasıdır33 • Rekürran herpes enfeksiyonlarında5x 10 Ü/kg/gün IFN-al­
fa'nın 2 hafta süreyle, subkutan uygulanması supresyon ve enfeksiyon süresi­
nin' '15,ısalrhasına neden olur. Fakat yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda IFN'un
asiklovire üstünlüğü saptanamamıştır.Labial ve genital herpeste IFN-alfa'nınjel
formunun topikal uygulamasınınetkili olduğu görüımüştür

4o
•

Foscarnet:
Foscarnet liSV spesifik DNA polimerazı inhibe eden bir ajandır. Özellikle sito­

megalovirüs olmak üzere, insanda patojen olan tüm herpes virüslere, bunun ya­
nında HIV'e de etkilidir. Revers transkriptazı inhibe ederek lilV'in repIikasyonu­
nu engeller. Makrofajlardaki HIV'i de etkiler (zidovudinin bu etkisi yoktur). Fosfo­
rilasyon için viral timidin kinaz (TK) gereksinimi olmadığındanTK değişikliği ve­
ya TK azalması gösteren HSV suşlarında etkindir. Başlıca endikasyonlarıAIDS'li
hastalardaki sitomegalovirüs retiniti ve asiklovir'e dirençli liSV infeksiyonlarıdır.

İnfüzyon şeklinde IV uygulanır. Dozaj genellikle 40 mg/kg IV x 4 (10-21 gün sü­
reli) olarak önerilir9

• IV uygulamada sistemik toksisite göstermesi direnç nedeniy­
le asiklovir tedavisine yanıt vermeyen hastalarda kullanımını sınırlandırmaktadır.

Ancak yine de bu tür olgularda foscarnet tercih edilen ajan olmuştur. Akut renal
yetmezliğe neden olabilir. Azotemi ve ciddi elektrolit bozuklukları gelişebilir. Mi­
yelotoksik etkisi hemen hemen yoktur I2

,13,41. Akut renal yetmezlik, ciddi hipokal­
semi, hipofosfatemi ve hipomagnesemi 'riski nedeniyle hasta en azından tedavi­
nin başlangıcındahospitalize edilmelidir. Foscarnet direnci de bildirilmişolup bu
tür olgularda tedaviye asiklovir ilavesi yararlı olabilmektedir9

,12,42.

Cidofovir:
Cidofovir bir asiklik nukleosid fosfonat olup asiklovirden farklı olarak yalnız­

ca selüler enzimlerle fosforilasyona uğramaktadır. Bu nedenle de cidofovir TK
düzeylerinde düşüklük veya değişiklik bulunan liSV suşlarında etkindir43

• Topi­
kal ve intravenöz cidofovir AIDS'li hastalar ve kemik iliği transplantasyonu son­
rasındaki asiklovire dirençli lezyonların etkin bir şekilde iyileştirilmesindebaşa­

rıyla kullanılmıştır
44

•

Cidofovir jel % 1, %3 ve %5 dozlarında immünokompetan kişilerde ve asik­
lovir direnci olmaksızın da tek uygulama şeklinde (nüks lezyonunun başlangı­

cından sonra 12 st içinde) kullanılmışve plaseboya kıyasla daha kısa sürede iyi­
leşme sağlandığı gözlenmiştir. %5 cidofovir grubunda daha fazla olmak kaydıy­

la az sayıda olguda lokal toksisiteye bağlı gecikmiş iyileşme gözlenmiştir. Aynı

çalışmada gerçekleştirilen in vitro değerlendirmelerde cidofovir jelin belirgin
antiviral etkinlik gösterdiğini ortaya koymuşturS?
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·P·rimer Genital nerpes i ilk Atak Tedavisi
Asiklovir etkili bir antiviral ajan olup akut olarak alındığındaklinik hastalığınsü­

resini kısalttığı ve kronik olarak alındığında ise birçok rekürensi kısalttığı gösteril­
miş~it. ilk episod infeksiyonda asiklovirin klinik etkisi çok iyidir: ateş ve konstitus­
yonel semptomlar 48 saat içinde azalmakta ve lokal semptomlar da küçülmekte­
dir. Bu şekilde bir antiviral tedavi klinik lezyonlan olan tüm ilk episad hastalar için
tavsiye edilir. Bununla beraber bilindiği gibi asiklovir hastalığın doğal seyrini ve re­
kürensleri hiçbir zaman etkilemez. Dozaj olarak oral (günde 5 kez 200 mg., s- ı O
gün) ve özellikle İ.V. (günde 3 kez, 5mg/kg, 5 gün) asiklovir ilk genital herpes ata­
ğı için etkili bir tedavi yöntemidir l l,l2,13,14. Şiddetli tutulum gösteren hospitalize has­
talarda intravenöz asiklovir (S mg/kg/8 st) t) kullanılabilir

l 1,13,14.

Valasiklovir (ı 000 mg x 2 10 gün süreli) asiklovir (200 mg x 5 10 gün süre­
li) primer herpes genitalis tedavisinde karşılaştın)mıştır

45

. Gerek virolojik gerek­
se de klinik sonuçlar yönünden belirgin farklılıklar gözlenmemiş ve heriki ilaç
da iyi tolere edilmişlerdir. Bunu destekleyen başkaca çalışmalar da mevcut­
tur12, 13,14.

famsiklovir (250 mg x 3 oral) ile asiklovirin (200 mg x 5/gün oral) ilk episod
genital herpes tedavisinde karşılaştırıldığıklinik çalışmalardaheriki preperat vi­
ral saçılma (shedding) üzerinde etkileri, lezyon iyileşmesi ve semptomlarındü­
zelmesi yönünden mukayese edilebilir düzeylerde bulunmuşlardır. Heriki pre­
perat da iyi tolere edilmişlerdir

l2

. Şiddetli tutulum gösteren hospitalize hastalar­
da famciclovir (5 mg/kg/12st) kullanılabilir

11
,13,14.

Tablo- ı : Primer herpes veya ilk atak olgulannda
olası tedavi rejimieri

• Asiklovir 400 mg x 3 / gün; 7-lOgün
• Asiklovir 200 mg x 5 / gün; 7-10 gün
• Famsiklovir 2S0 mg x 3 / gün; 7-lOgün
• Valasiklovir ı 000 mg x 2 / gün; 7-10 gün

(Gereğinde tedavi süresi uzatılabilir)

Şiddetli hastalık halinde

• Asiklovir : S- ı O mg / kg IV olarak x 3 / gün ; 5-7 gün

REKÜKAN GENİTALUERPES TEDAVİsİ

Episodik veya supresif tedavi seçimi:
Tedavi hastanın gereksinimlerine göre ayarlanmalıdır. Semptomatik ataklar

çok sık olduğunda ve özellikle de hastayı rahatsız ettiğinde ya da sık olmama-
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sınakarşın belirgin psikososyal sorunlar oluşturduğundakronik supresif tedavi
tercih edilmelidir. Supresif tedavinin transmisyonu azalttığı henüz gösterilebil­
miş değilse de devam eden çalışmalarmevcuttur.

Yukarıda belirtilen her üç ajanla da gerçekleştirilensupresif tedavi episodik
tedavIden daha etkin bulunmuş olup genelde de iyi tolere edilmektedir. Ancak
genelde toksisite konusunda vidarabine ve aynı sınıftan diğer preperatların

oluşturduğuolumsuz etkiler dikkate alınarak bir korku mevcut olup supresif te­
daviden kaçınılmaktadır.Ancak asiklovir ile yıllardır olan tecrübeler ve asiklovir
sonrası preperatlarla gerçekleştirilengeniş kapsamlı araştırmalarher üç prepe­
ratın da selim nitelikli olduklarını ve özellikle şiddetli infeksiyon gösteren olgu­
larda akut kullanım ile sınırlandırılmamalarıgerektiğiniortaya koymaktadır1 1,12,13.

Episodik Tedavi :
Asiklovirin episodik tedavi dozu 200 mg x 5 (5 gün süreli) olarak belirlenmiş

olmakla beraber klinik pratikte sık olarak kullanılan 400mg x 3 şeklindeki doz
rejiminin ya da iki kez 800 mg asiklovir tablet kullanımının2s,26 aynı derecede et­
kin olduğu belirtilmektedir. Ancak komparatif çalışmalarmevcut değildir ve ya­
pılacak gibi de görünmemektedir. 800 mg x 5 gibi daha yüksek dozların ise ek
bir terapötik yarar sağlamadıklarıgözlenmiştir

46
•

Valasiklovir genital herpes tedavisinde çift kör plasebo kontrollü bir çalışma­
da 987 hasta üzerinde değerlendirilmişve tedaviye rekürensin ilk belirti veya
semptomu ile birlikte başlanmıştır.Valasiklovir lezyon süresi ve lezyonların ver­
diği rahatsızlığı belirgin derecede azaltmıştır. Valasiklovir alan hastalarda semp­
tom ve belirtilerin tamamen iyileşme süresi ortalama 2 gün kadar kısalmıştırya­
ni iyileşme valasiklovir alan hastalarda ortalama 4. ı günde gerçekleşirkenpla­
sebo grubunda 6 gün şeklinde gözlenmiştir. 500 ve 1000 mg bid valasiklovir
alan iki grup arasında ise sonuçlar yönünden bir fark gözlenmemiştirbu neden­
le de düşük doz önerilmektedir. Yan etkiler nadir olup plasebo ile aynı düzey­
lerde gözlenmiştir. Asiklovir çalışmalarındada gözlendiği gibi en sık yan etkiler
başağrısı ve bulantı şeklindedir

47

•

Reküran genital herpesi bulunan 739 hastayı kapsayan bir başka çalışmada

valasiklovir (500 mg bid) asiklovir (200 mg x 5/gün) ile karşılaştırılmış ve beş

gün süreli uygulamada heriki tedavi de eşdeğer ölçüde etkin bulunmuşlardır
48

•

Reküran genital herpes olgularında oral famsiklovir tedavisinin araştırıldığı

randomize plasebo kontrollü bir çalışmada ise 467 reküran genital herpesli
hasta değerlendirmeyealınmıştır. Famsiklovir kullanan hastalarda plaseboya kı­

yasla iyileşme sürelerinde belirgin kısalma gözlenmiş (famsiklovir hastaları için
ortalama 3.8" plasebo grubunda ise 4.8 günL viral saçılma (shedding) süresi de
belirgin derecede azalmıştır (ı.7 gün famsiklovir" 3.3 gün plasebo). Ayrıca tüm
semptomlar da daha kısa sürelerde gerilemiştir. Famsiklovir (ı 25 mg x 2) do-
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zundaetkili bulunmuş ve daha yüksek dozların ek bir terapötik yarar sağlama­
dıkları gözlenmiştir

39

•

Tablo 2 : Keküran infeksiyonlarda atak (episodik) tedavisi

• Asiklovir 400 mg x 3 / gün; 5 gün
• Asiklovir 200 mg x 5 / gün ; 5 gün
• Asiklovir 800 mg x 2 / gün ; 5 gün
• Famsiklovir 125 mg x 2 / gün ; 5 gün
• Valasiklovir 500 mg x 2 / gün; 5 gün

Supresif tedavi :
HSV enfeksiyonlarının tedavisinde iki amaç vardır: atakların süresini kısalt­

mak ve rekürrensleri önlemek. Ancak asiklovir'e ilişkin ABDide yapılan bir ça­
lışmada, günde 2-5 kez 200 mg, 4 ay süreyle asiklovir alan hastalarda, genital
herpes nükslerinin tamamen önlenemediğive hastalığın uzun dönem gidişatını

etkilemediği tespit ediImiştir
39

• Ancak özellikle yeni preperatlarla gerçekleştiri­

len komparatif çalışmalarda ise asiklovir etkisinin genelde valasiklovir ve fam­
siklovir ile kıyaslanabilirdüzeylerde olduğu görülmektedir l

Ll2,~3.

Valasiklovirin genital herpes rekürenslerinin supresyonunda etkinliği yılda

en az sekiz rekürens tarif eden 382 hastayı kapsayan plasebo kontrollü bir ça­
lışmada değerlendirilmiştir. Preperat ilk rekürense kadar veya 16 hafta süreyle
kullanılmıştır. Bu süre içinde valasiklovir alan hastaların %69'u, buna karşın

plasebo grubundaki hastaların %9.5-'i rekürens göstermemişlerdirso.

Valasiklovir, asiklovir ve plasebonun karşılaştırıldığıbir doz çalışmasında ise
rekürens sıklıklarının azaltılmasında250mg x 2 valasiklovic 400 mg x 2 asiklo­
vire eşdeğer bulunmuştur

l2
•

Bir yıl süreli supresif valasiklovir tedavisinin etkilerine yönelik bir çalışmanın
sonuçları günde tek doz 500 mg valasiklovir uygulamasınınyılda 10'dan az re­
kürensi olan hastalarda daha iyi olduğunu göstermektedir. Yılda 10 veya daha
fazla rekürens gösteren olgularda ise 250 mg x 2 veya tek doz 1000 mg uygu­
lama daha iyi sonuç vermiştir. Heriki gruptaki hastalarda da rekürens gösterme­
yen hastaların oranı standard asiklovir supresif tedavisi ile aynı bulunmuştursı.

Çalışmalar famsiklovirin de günlük olarak supresif amaçlı alındığında etkili
ve iyi tolere edilen bir preperat olduğunu göstermektedir. Çeşitli doz rejimIeri
denenmiştir. Ancak görü,ndüğü kadarıyle genital herpres nükslerinin supresyo­
nunda en iyi doz şemasının 250 mg x 2 famsiklovir olduğu yolundadır. Sık sık

rekürens gösteren 375 kadın hastanın değerlendirildiğibir başka çalışmada 4
ay süreli olarak famsiklovir tedavisi alan hastalarda (250 mg x 2 peroral)
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0/07_BfindJ~ rekürens gözlenmezken plasebo grubunda bu oran 0/042 fdir. Famsik­
lovir için bu dozun (250 mg x 2) daha düşük dozlar ve 500 mg x 2 doz kıyas

alındığında en iyi doz olduğu gözlenmiştir
52

•

Rekftran genital herpesi bulunan 455 hastanın değerlendirildiğibir başka ça­
lışmid-a yine 250 mg x 2 dozunun famsiklovir için en uygun doz olduğu teyid
edilmiştir. Buna karşın episodik tedavide famsiklovir efektif dozunun daha sfü­
şük oluşu (125 mg x 2) dikkat çekicidir. Daha yakın zamanda gerçekleştirilen

bir çalışmada (randomize çift kör plasebo kontrollü çalışma) 30 değişikmerkez­
de gerçekleştirilen değerlendirmeler verilmiştir. Famsiklovir ile tedavi edilen
hastalarda (250 mg x 2) ortalama rekürens zamanı 222 günden 336 güne uzar­
ken plasebo grubunda bu 47 gün olarak kalmıştır. Altı ay sonunda hiç rekürens
göstermeyen hasta oranı ise famsiklovir grubunda (0/079-B6) plasebo grubuna
kıyasla (%27) yaklaşık üç kez daha fazladır. ilaç iyi tolere edilmiş olup olumsuz
etkiler plasebo ile karşılaştırılabilirdüzeylerde bulunmuştur

l2
•

Supresif tedavide asemptomatik saçılmada azalmanın yanısıra semptomatik
ataklarda ve olanların ise şiddetinde bir azalma gözlenmektedir. Gerek asiklo­
vir gerekse de famsiklovirfin devamlı kullanımının gerek semptomatik gerekse
de asemptomatik HSV saçılımını 0/oBO-90 oranında suprese ettiği gösterilmiştir.

Plasebo kontroll ü iki çalışmada famsiklovir (kadınlarda 125 ve 250 mg x 3 ; er­
keklerde 250 mg x 2) asemptomatik saçılma (shedding) günlerini kadınlarda

%3.09 ile %0.52 erkeklerde ise % 1.09 ile %O.OB azaltmıştırI2 ,13.

Tablo 3 : Reküran infeksiyonlarda supresif tedavi seçenekleri

• Asiklovir 400 mg x 2 / gün
• Famsiklovir 250 mg x 2 / gün
• Valasiklovir 250 mg x 2 / gün
• Valasiklovir 500 mg x I/gün
• Valasiklovir 1000 mg x I/gün

Direnç Gelişimi :
Sağlıklı hastalardan alınan örneklerde asiklovire karşı %3 oranında bir in vit­

ro rezistans gözlenmiştir. Bu oran yıllarca asiklovir supresif tedavisİ alan hasta­
larda artış göstermemiştir (53). HSV kültürü pozitif bulunan lezyonların yeterli
asiklovir kan konsantrasyonuna (> 2 Mic gr/mL) karşın sebat etmeleri halinde
asiklovir direncine karar verilir9

• HSV- suşlarında immunokompetan kişilerde in
vitro asiklovir rezistansının gösterilmesi asiklovir tedavisinin klinik başarısızlığı

ile ilintilendirilememiştir.Genital herpesli immunokompetan bir kişide farklılaş-
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mış timidin kinaz (TK) düzeyleri gösteren bir HSV-2 suşu tanımlanmıştır
s4

• Bu
hastadan değişik nüksler sırasında alınan tüm örneklerde TK düzeyinde bir fark­
lılaşma saptanmış ve asiklovir klinik bir yarar sağlamamıştır. Bir başka benzer
bay_an hastanın bildirildiği bir olguda da (TK eksikliği gösteren persistan genital
herpes olgusu) topikal foscarnet tedavisi ile iyileşme görüldüğü bildirilmiştir

s5

•

Kronik Supresif Tedavinin Süresi:
Kronik supresif tedavinin optimal süresi kesin olarak bilinmemektedir. Her­

nekadar çeşitli yazarlar 6 ay ile bir yıl arasında değişen süreler önermekteyse­
ler de bu sürelerin ötesinde etkinliğin azaldığı veya toksisitenin arttığı yolunda
herhangi bir veri de bulunmamaktadır.Buna dayanılarakbazı yazarlar da ı 2 ve
ı 8. aylarda hastanın değerlendirilerektedavi yararlarının gözden geçirilmesini,
gelecekteki olası atakların bireysel sonuçlarınınele alınmasını ve buna göre te­
davinin sürdürülmesine karar verilmesini önermektedirler! 1,13,69.

İlacı aldığı süre içinde kısmen semptomatik kalmış veya prodromlar yaşamış (fa­
kat gerçek rekürens değil) bir hastada antiviral tedavinin kesilmesinden sonra
semptomatik tablonun gelişmesi büyük olasılıktır. Diğer taraftan tamamen asemp­
tomatik olan bir hastada ise tedavi kesilebilir ve daha güvenli bir cinsel yaşam ola­
sılığı belirebilir. Tedavinin devamındaemosyonel faktörler veya sosyal faktörler de
önem taşımaktadır. Hasta bir ilişkiyi bitirmiş olabilir ve yeniden cinsel yaşama dö­
nünceye kadar ilacı kesrnek isteyebilir. İnfekte olmayan bir eş uzun süreli yurtdışı­
na gittiğinde episodik tedavi veya dönemsel supresif tedavi denenebilir!!.

Topikal Tedavi :
Piyasada mevcut topikal asiklovir preperatları hiçbir oral preperat kadar et­

kinlik göstermemektedirler. Ayrıca oral tedavi ile birlikte kullanımda da ek bir
terapötik yarar sözkonusu değildir

56 Bu nedenle de topikal asiklovir gerek ilk
episod gerekse de reküran infeksiyon tedavisinde önerilmez.

Genital herpeste topikal tedavi modellerine ilişkin çalışmalar değişken so­
nuçlar vermiştir. Topikal asiklovir ve topikal foscarnet krem ile gerçekleştirilen

çalışmalardaplaseboya kıyasla anlamlı bir klinik yarar gözlenmemiştirS ?,58. Topi­
kal alfa interferon kullanılan bir çalışmadaözellikle erkeklerde hem antiviral et­
ki hem de lezyon iyileşmesi yönünden yararlı etkiler sağlamıştır

59
• Topikal edo­

xudinefin 5 gün süreyle tatbiki sonucunda belirgin antiviral etkiye karşın lezyon
iyileşmesinde bir değişiklik gözlenmemiştir

60
• Cidofovir jel tek uygulama ile

hem kadın hem de erkeklerde gerek antiviral etki gerekse de lezyon iyileşmesi

yönünden başarılı bulunmuştur. Cidofovirfin antiviral etkisinin famsiklovir ve
valasiklovir ile gerçekleştirilenbir çalışmada karşılaştırılabilirdüzeylerde oldu­
ğu belirtilmektedir. Asiklovire dirençli AIDS olgularındaki genital herpes olgula­
rında ise yinelenen dozlarda cidofovir kullanılmıştır

5
?
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_lIJV _İnfeksiyonu ile Birlikte Genital Derpes OlgulannınTedavisi:
Bazı yazarların deneyimleri HIV infeksiyonu bulunan hastaların daha sık ve

daha uzun nüksler gösterdikleri ve bu nükslerin gerçek bir asiklovir direnci bu­
lunmamaSınakarşın asiklovire daha yavaş yanıt verdikleri doğruıtusundadır.Bu­
nunla--beraber az sayıda çalışmada HIVfin HSV infeksiyonunun doğal seyrine
olan etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmalardaHIV infeksiyonu bulunan hastalarda
nüks oranları ve süresinde orta derecedebir artış gözlenirkenf subklinik viral
saçılmada (shedding) kayda değer bir artış belirlenmiştir

61
•

HIV infeksiyonu bulunan genital herpesli hastaların çoğunluğundaasiklovire
yanıt bulunmakla beraber bu immunokompetan kişilere kıyasla sıklıkla daha
yavaş olmaktadır. Bu hastalarda asiklovire dirençli HSV infeksiyonlarının oldu­
ğu da bilinmektedir. Dirençli ve rekürran viral enfeksiyonlardaf günde 4 kez
200-BOO mgf 20 gün süre ile İ. V. asiklovir kullanılabilmektedir12,13.

HIV infeksiyonu bulunan birçok hasta aynı şekilde kronik supresif tedaviden
de yarar görmektedirler. HIV infeksiyonu bulunan hastalarda famsiklovir 500
mg x 2 dozunda genital herpesin supresif tedavisi için kullanılmıştır. 4B hasta­
yı kapsayan plasebo kontrollü çalışmada genital bölgeden günlük olarak kültür
örnekleri alınmıştır. Viral saçılma (shedding) riski plasebo grubuna göre daha
düşük bulunmuştur. Çalışmanınheriki aşamasını da tamamlayan 26 kişide pla­
sebo alan grupta güı:lerin 0/09.7 fsindef famsiklovir alan grupta ise günlerin
% ı .3 fünde üreme gözlenmiştir. famsiklovir alan grupta lezyonlarıngörünür du­
rumda olduğu günlerin oranı da düşük olup 0/04.4 f tüc buna karşın plasebo gru­
bunda bu oran % ı 3. 7 f dir. Buna dayanılarak famsiklovirin HIV infekte kişilerde­

ki reküran genital herpes olgularındagünlük oral tedaviyle nükslerin sıklığını ve
ayrıca klinik ve subklinik viral sheddingi azalttığı söylenebilir9

,62.

Reküran genital herpes öyküsü bulunan HIV seropozitif kişilerde valasiklovi­
rin genital herpes supresyonundaki etkisi ı yıl süreyle randomize plasebo kont­
rollü bir çalışmada değerlendirilmiştir. Valasiklovirin 500 mg x 2 kullanıldığı

hastalar tek doz ı 000 mg kullanılan hastalara göre belirgin derecede daha geç
bir rekürens zamanı göstermişlerdir. Buna karşın heriki valasiklovir dozunun
kullanıldığı hastalar ile standard asiklovir (400 mg x 2) alan hastalar arasında

ilk rekürens zamanı yönünden belirgin bir fark gözlenmemiştir.Yan etkiler ge­
rek valasiklovir gerekse de asiklovir alan hastalarda eşdeğer ölçüde düşük bu­
lunmuştur

l2
•

İmmün yetersizliği bulunan hastalarda (HIV infeksiyonu veya kemik iliği

transplantlı) valasiklovir yüksek dozlarda (B gr/gün) sitomegalovirüs infeksiyo­
nunu engellemek amacıyla kullanılmıştır. Uzun süreli kullanılan bu yüksek doz­
larda %3 hastada trombotik mikroangiopati tarif edilmiştir. HIV infeksiyonlu
hastalarda aynı zamanda kullanılan başka ilaçlar da trombotik mikroangiopati
ile ilintili bulunmuşlardır.Ancak immünkompetan hastalar veya günde en fazla
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3. gr valasiklovir alan hastalarda trombotik mikroangiopati gözlenmemiştir.Ola­
yın immün yetersizlikten çok kullanılan yüksek doza bağlı olduğu ve bu neden­
le de HIV infeksiyonu olgularındagenital herpes supresyonu amacıyla kullanıla­

biL.eceğiİfadeedilmektedir63
•

"IV İnfeksiyonundaasiklovir direnci :
Asiklovire direnç HIV infekte kişilerde herpesin önemli bir komplikasyonu­

dur. Genellikle CD4 sayısının 50/mm3 altında olduğu olgularda görüıür
9

• Asik­
lovir direncinde en sık gözlenen mekanizma bu olgularda da TK eksikliği veya
değişikliğidir. Famsiklovir de başlangıçtaki fosforilasyon için TK dependan oldu­
ğundan asiklovire dirençli suşların çoğu famsiklovire de direnç gösterirler64

•

HIV infekte kişilerde asiklovir direnci sıklığı az görünmektedir. Ayrıca rezis­
tans gelişimine neden olabilecek risk faktörleri de iyi tanımlanmış değildir. Bu­
gün için rutin olarak asiklovire duyarlılığın in vitro incelenmesine gerek olmadı­

ğı düşünülmektedir.Ancak ilerlemiş HIV infeksiyonu olgularında asiklovire ya­
nıtsız persistan HSV infeksiyonu gösteren hastalarda in vitro direncin bakılma­

sı gerekir. Asiklovir direnci saptanan olgularda asiklovir dozu yükseltilebilir
(BOO mg x 5 perora!), valasiklovir (1000 mg x 3) famsiklovir (500 mg x 3) baş­

lanabilir. Ancak çoğu olgu alternatif ajanlarla tedavi edilmelidir9
•

foscarnet fosforilasyon için viral TK gereksinimi olmadığından değişmiş TK
veya TK azalması gösteren suşlarda etkindir. Dozaj genelde 10-21 gün süreyle
IV olarak 40 mg/kg x 4/gün şeklindedir.Akut renal yetmezlik riski unutulmama­
lıdır

9
• Asiklovire dirençli HSV infeksiyonu bulunan 26 hastanın %B ll/nde foscar­

net infuzyonu iyileşme sağlamıştır
41

• Vidarabine (15 mg/kg) ile foscarnetin (40
mg/kg x 4) karşılaştırıldığı bir çalışmada foscarnet ile tüm olgularda iyileşme

sağlanırken vidarabine tamamında başarısız kalmıştır
65

•

Cidofovir topikal kullanımına ilişkin orta derecede bir etkinlik bildirilmiştir
9

•

Yakın zamanda gerçekleştirilen randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalış­

mada topikal cidofovir jel (%0.3-% 1) asiklovir tedavisine yanıt vermeyen geni­
tal herpes lezyonları bulunan 30 AIDS olgusunda kullanılmıştır. Cidofovir alan
20 hastadan IO'unda lezyonların en az %50 oranında düzeldiği gözlenmiş pla­
sebo grubunda ise hiç yanıt alınamamıştır

66
• Cidofovir kullanan gruptaki hasta­

ların 0/023'ünde hafif veya orta derecede lokal kutanöz yan etkiler gelişmiştir. IV
kullanımdayüksek renal toksisite riski nedeniyle topil\.al cidofovir'in genital her­
pes tedavisinde tercih edilmesi önerilmektedir. Topikal cidofovir jel özellikle
foscarnet tedavisine uygun görünmeyen hastalar için iyi bir alternatif olarak de­
ğerlendirilmektedir!1,12.

Topikal trifluridine oftalmik herpes lezyonlarının tedavisinde sık kullanılan

bir preperattır. Asiklovire dirençli mukokutanöz herpes infeksiyonları bulunan
26 AIDS olgusunda 7 hastada lezyonlarda tam iyileşme, 14 hastada ise kısmi
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iyil~şme.. elde edildiği bildirilmiştir. IFN alfa'nın trifluridine ile birlikte kullanımı­

nın antiviral etkiyi güçlendirdiği yolunda anekdotal bildiriler de vardır
12

•

Tablo 4 : "LV İnfeksiyonunda Genital Derpes Tedavisi9

Primer
Asiklovİr 200 mg x 5 PO 10 gün

400 mg x 3 PO 1O gün
Keküran olgularda episodik
Asiklovir 200 mg x 5 PO 5 gün
Asiklovir 400 mg x 3 PO 5 gün
Famsİklovir250 mg x 2 PO 5 gün
Valasiklovir 500 mg x 2 PO 5 gün
Supresif tedavi
Asiklovir 400 mg x 3
Famsiklovir 500 mg x 2 PO
Şiddetli mukokutane tutulum
Asiklovİr 5 mg/kg LV x 4 7 gün
Nörolojik tutulum
Asiklovir 1O mg/kg IV x 4 10-2 ı gün
Asiklovire dirençli olgularda
Foscarnet 40 mg/kg IV x 4 10-24

Gebelikte Genital Derpes Tedavisi :
Gebelik sırasında rutin asiklovir kullanımı önerilmediğinden bazı uzmanlar

semptomatik primer genital herpesi bulunan kadınlarda semptom ve belirtilerin
hafifletilmesi amacıyla asiklovir kullanımını önermektedirler. Bu tür bir tedavinin
amacı tamamiyle palyatif olduğundan ve hastalığa bağlı olumsuz bir gebelik sey­
rini kesinlikle etkilemeyeceğindentedavi için verilecek karar kısmen de hastaya
kalmaktadır. Asiklovirin gebeliğin üçüncü trimesterindeki kadınlarla diğer erişkin­

lerdeki farmakokinetiğininaraştırıldığı bir çalışma benzer sonuçlar vermiştir
67

•

Ciddi bir sorun yenidoğanlardaasiklovir kristallerine bağlı olarak gelişebile­

cek obstruktif üropatidir. Ancak gerek yukarıda sözü edilen çalışmada, gerekse
de neonatal herpes infeksiyonu nedeniyle uzun süreli ve sıklıkla da yüksek doz
(ı 0-2 ı gün süreli 30-60 mg/kg/gün) LV asiklovir tedavisi gören hastalarda he­
nüz bu tür bir komplikasyon bildirilmiş değildir

6s
• Yine de postnatal kullanıma

ait sonuçların in utero etkiyi tam olarak yansıtmayacağıda bir gerçektir. Gebe­
liğin birinci trimesterinde asiklovir kullanmışolan 636 kadında yapılan uzun va-
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deli biLdeğerlendirmeninsonuçları %3 olguda doğumsal defekt gelişimi göster­
mektedir ki bu, anlamlı bir oran değildir. Ayrıca bu defektIerin belirli bir özellik
göstermedikleri de bildirilmiştir. Valasiklovir ve famsiklovir için gebelerde he­
nüz bildirilebilecek sonuçlar yoktur I2,!3.

d-ebelikte ilk episod (primer) genital herpes varlığı halinde asiklovir tedavisi
endikedir. Ayrıca annede yaşamı tehdid eder nitelikte HSV infeksiyonu bulun­
ması halinde (ör; disemine infeksiyon, ensefalit, pnömoni, hepatit) LV asiklovir
kullanma endikasyonu vardır. Gebe kadınlarda asiklovir kullanımına ait retros­

pektif araştırmalarsık rekürensleri olan hastalarda vaginal doğum oranında bir
artış sağlanabildiğinigöstermektedir! 1,12,13.

Sonuçlar
Genital HSV infeksiyonlarının tedavisinde asiklovir, valasiklovir ve famsiklo­

vir etkili antiviral ajanlardır. Ancak bu preperatlar rekürenslerin tamamen ön­

lenmesini veya etkenin eradikasyonunu sağlamazlar. Tedavi atak tedavisi veya

kronik, supresif tedavi şeklinde gerçekleştirilmektedir.Episodik tedavi (atak te­
davisi) primer hastalıkta, şiddetli reküran ataklarda, riskli, gebelikler ve neona­

tal herpes olgularındaendikedir. Basit reküran herpes olgularındahastanın baş­

latacağı episodik tedavi hekimin başlatacağı tedaviden daha etkili olmakta­
dır

58
,59. Dikkat çekici bir nokta bioyararlanımıdaha düşük olan ve genelde gün­

de beş kez kullanım gerektirmesinin bir dezavantaj olarak bildirildiği asiklovir'e
ilişkindir. Valasiklovir ve famsiklovir ile gerçekleştirilen komparatif çalışmalar­

da asiklovir etkinliği birçok çalışmada yeni geliştirilen preperatlar ile eşdeğer

bulunmuştur11 ,!2,!3,14,25,26A5A8. Ayrıca asiklovirin 400mg x 3 ve 800 mg x 2 günlük

dozlarda kullanımınında efektif olduğu gösterilmiştir!ı,12,25.Ancak supresif teda­

vide valasiklovir'e kıyasla daha pahalı olarak görünmektedir.

Reküran hastalıktaesas olarak supresif tedavi tercih edilmelidir. Özellikle re­
kürenslerin bir yılda 10'dan fazla olduğu veya şiddetli seyrettiği olgular ile psi­
kososyal problemlere neden olan tablolarda endikedir. Kronik supresif tedavi­
de özellikle asiklovir yönünden uzun dönemde güvenilirlik kanıtlanmıştır!5,53,69.

Valasiklovir ve famsiklovir ile bir yıllık tedavilerde de sorun bildirilmemiştir
1
1,12.

Subklinik viral saçılma (shedding) olayı bulaşırndaönemli faktör olup bugün

için klinik çalışmalardasupresif asiklovir tedavisi ile olumlu sonuçlar alınmıştır.

Famsiklovir ve valasiklovir için daha kapsamlı sonuçlar mevcut olmayıp daha
çok hayvan deneylerinde elde edilen başarılı sonuçlar bildirilmiştir!2,13.

Çok sayıda genital herpes olgusunun bulunması, çoğu infeksiyonun subkli­
nik seyretme eğiliminde olması ve medikal tedavinin virüsü eradike edememe­
si aşı araştırmalarınıyoğunlaştırmıştır.HSV infeksiyonunun önlenmesi alanında
ümit verici araştırmalaryapılmaktadır. Rekombinan DNA kullanılarak iki pürifi­
ye protein üretilmiş ve bunlar potent bir adjuvan ile kombine edilmiştir. Bu aşı,
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hayvanlarda immunojenik olup" HSV tip II ile infekte hayvanlarda rekürrensleri
önlemiştir ve infekte olmayan hayvanlarda HSV infeksiyonuna karşı profilaksi
sağlayabilmiştir.Ancak yakın zamanda rekombinan HSV2 glikoprotein D glikop­
rote-i-n;-B aşısı ile gerçekleştirilen insan deneyleri hayal kırıklığı yaratmıştır. Bu­
nunla--beraber yeni klinik çalışmalar sürmektedir l2

•
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iISi ifiliz cinsel temasla bulaşan hastalıklararasında en eski olarak bilinen ve
çok fazla sayıda hastalık tablosuyla karışabilmesi ve uzun süreli lezyon-
suz dönemler gösterebilmesi nedeniyle tanısı en fazla sorun oluşturan

klinik tablodur. Bu nedenle tane seyir kontrol ve tedavinin izlenmesi amacıyla
çok çeşitli laboratuar yöntemler geliştirilmiştir.

ı. MİKKOSKOpİKİNCELEME

KaranlıkSaha Mikroskopisi :
Etkenin gösterilmesinde basit ve güvenilir bir yöntem. Primer şankr ve ikin­

ci devrenin papüler lezyonları özellikle de kandilomata lata'da pozitif. Oral ka­
vite lezyonlarındasaprofitik spiraketler nedeniyle güvenilir değiL. Ayrıca lokal ya
da sistemik olarak antibiyotik tedavisi gören olgularda da negatif bulunur. Topi­
kal antibiyotik kullanımı bulunan olgularda Hoffmann metodu kullanılabilir.

Gümüş impregnasyon yöntemleriyle boyama
(Levaditi veya Warthin-Starry) :
Bu yöntemle spiraketler dermiste kapilerler etrafında görülürler, ancak bu

yöntemle retiküler lifler de boyandığından karıştırılabilir.
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2. DİSTOLOJİKİNCELEME :
Karanlık saha mikroskopisinin negatif olması halinde tanının doğrulanması için

doku kesitlerinin immünfloresan kullanılarakhistolojik incelemesi yararlı olabilir.

3. KARANLıKSADA FLOKESAN ANTİKOKTESTİ:

Karanlık saha mikroskopisine bir alternatif olarak lezyonlarda treponemlerin
gösterilmesi amacıyla Direkt Floresan Antikor Testi kullanılmaktadır (DFA-TP).
Floresan antikorlar T. pallidum"un lezyondan alınan eksüdaı lenf nodülü aspi­
rasyon metaryeli veya dokuda tetkiki amacıyla kullanılır. T. pallidumun gösteril­
mesi halinde kesin tanı konabilir. FITC işaretli monoklonal antikorlar kullanıla­

rak gerçekleştirilenbu teknikte alınan materyelin taze olmaması gerekir. Varo­
lan az sayıda çalışma bu tekniğin karanlık saha mikroskopisine kıyasla sensiti­
vitesinin % 80 - 100 arasında değiştiğini göstermektedir\' 2, 3, 4.

4. SEKOLOJİKTETKİKLEK :
Çeşitli antikorların araştırılmasına dayanır ve kullanılan antigen substratınagö­

re nontreponemal (VDRL ve RPR) ile treponemal (FrA - ABS ve MHA-TP) şeklinde

iki ana grup mevcuttur. Tanı için tek tip bir test kullanılmasıyeterli değildir.

Nontreponemal test antikor titreleri genellikle hastalık aktivitesiyle bağlantı­

lıdır; sonuçlar kantitatif olarak bildirilir. İki nontreponemal test sonucu arasın­

da anlamlı bir farktan sözedebilmek için titrelerde dört misli bir fark olması ge­
rekir. Pozitif bir treponemal test ise hastalık aktivitesiyle bağlantı ı olmaksızın

genellikle yaşam boyu pozitifliğini korur (primer dönemde tedavi edilen hasta­
ların % 15 - 25"i 2-3 yıl kadar sonra serolojik olarak nonreaktif hale geçebilmek­
tedirler).Treponemal testlerdeki antikor titreleri hastalık aktivitesi ile pek ilinti­
li olmadığından tedaviye yanıtın değerlendirilmesindekullanılmamalıdırlar.

Nontrepomal Testler :
Nontreponemal testler purifiye kardiolipin ve lesitin kombinasyonu kullanıla­

rak sifilitik hasta serumunda reagin saptanmasıesasına dayanır. Kantitatif nont­
reponemal testler reaktivite için bir değer ortaya koyduklarından kıyaslanabilir

olma özellikleri nedeniyle kıymetlidirler.

İki ana grup mevcuttur: flokulasyon testleri ve kompleman bağlama reaksi­
yonları. Flokulasyon testleri içersinde en fazla kullanılanlarVDRL testi ve rapid
plasma reagin circle card testtir (RPR-CT).

Nontreponemal testler tedavisiz hastalarda şankrın ortaya çıkışından 4 hafta
sonra hemen her olguda pozitiftir. Olguların yaklaşık 0/025"i şankrın belirmesin­
den bir hafta sonra seroreaktif hale gelirler. Erken latent sifiliz ile geç latent si­
fHizin ayrılmasında yararlanıldıkları gibi pasif reaginemi ile kongenital sifilizin
ayırdedilmesindede kullanılırlar.
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Özellikle ikinci devrede olmak üzere çok miktarda antikor oluştuğu durum­
larda bazen prozon fenomeni gerçekleşebilmektedir.Dilue edilmemiş örnekler
nadiren nonreaktif veya zayıf reaktif sonuçlar verebilmektedir. Ancak daha yük­
sek dilüsyonlarda reaktif test sonuçları alınmaktadır!'2, 4.

RPK testi sensitivite ve spesifitesi yüksek değiL. Yegane önemIi çabuk sonuç
vermesi ve rutin prosedür için uygun oluşudur. İnfeksiyonun başlangıcından4­
6 hafta sonra pozitifleşir.

VDRL testi sensitivitesi yüksek bir test olup tanı ve seyir kontrol tetkiki ola­
rak yararlanılır. Serumun dilusyonu ile kantitatif sonuçlar elde edilebilir. VDRL
bu şekilde titre edilerek kullanılabilmektedir.İnfeksiyonun başlangıcından 4-6
hafta sonra pozitifleşir ve etkin tedavi sonucu 6-12 ay sonra negatifleşir.

VDRL testinin sifiIizin farklı evrelerinde sensitivitesi değişiklikgösterir; birin­
ci devirde OLa 78 (74-87), ikinci devirde OLa 100, latent sifiliz olgularında.oıo 95
(88-100) ve geç sifilizde ise OLa 71 (37-94) dir.

VDRL testi ile yanlış sonuçlar da alınabilmektedir. Yalancı pozitifiik OLa 0.5 ­
1 oranında görülürken yalancı negatif sonuçlar çok daha sıktır ve OLa 30 - 70
oranlarında rastlanır

l
•

Treponemal Testler :
Sifilizin kesin tanısı amacıyla gerçekleştirilenspesifik testlerdir. Canlı ve ölü

T. pallidum veya treponemlerin çeşitli fraksiyonlarının antijen kaynağı olarak
kullanıldığı testlerdir.

Aşağıdaki durumlarda treponemal testler kesin olarak endikedir :
- Nontreponemal testlerdeki yalancı pozitif sonuçların ayırdedilmesi:

- Nontreponemal antijenlerin nonreaktif olduğu geç sifiliz olgularında klinik
tanıyı doğrulamak için,

- Kişinin seksuel eşinde epidemiyolojik olarak sifHiz kuşkusu mevcutken yi­
nelenen nontreponemal testlerin nonreaktif olduğu olgularda,

- Sifiliz belirtisi göstermeyen, nontreponemal testleri negatif bulunan buna
karşın sifilitik bir bebek doğurmuş annede tanıyı kesinleştirmekiçin.

Sık kullanılan treponemal serolojik testler ; FTA-ABS, IgM FTA-ABS, TPHA
(MHA-TP, microhemaglutination test for treponema pallidum), SPHA, TPI ve ELİ­

SA testleridir.
Flourescent Treponemal Antibody Test (FTA-ABS): En sık kullanılan tre­

ponemal testtir. Bugün için sifiliz serolojik tanısında standart teknik olarak ka­
bul edilmekte olup, yüksek sensitivite gösterir ve VDRL testine kıyasla belirgin
şekilde daha yüksek spefisikliğe sahiptir.

FTA-ABS testi VDRL testinden farklı olarak uygun ve yeterli antibiyotik tedavisi­
ne karşın reaktif kalmaya devam eder ve bu nedenle de seyir kontrol amacıylakul­
lanılmaz. Bugün için evrelendirme ve tanı-tarama testi olarakkullanılmaktadır.



2 ı 8 Serdaroğlu

Her ne kadar FTA testi primer hastalıkta VDRL testine kıyasla daha spesifik­
se de aradaki fark FTA testini zorunlu bir protokol haline getirecek derecede
yüksek değildir. Bu nedenle birçok yazar tarafındanprimer lezyonu düşünd(tren

bir klinik lezyonun varlığı ve nontreponemal testlerin reaktif bulunması kesin
tanı için yeterli kabul edilmektedir.

FTA-ABS testi infeksiyondan 2-3 hafta sonra reaktif hale geçer ve uygun te­
davi sonrasında ı.4 ile 14 yıl negatifleşir.

FTA-ABS testi lupus eritematosus ile birlikteliğinde ve nadiren de yaşlı kişi­

lerde, krosreaksiyon veren bazı antikorların varlığına (ör; Lyme hastalığı) bağlı

olarak yalancı pozitiflik gösterebilir. İmmün yetmezlik hallerinde ise yalancı ne­
gatif sonuçlar görülebilir l

' 2, 4. Ancak gerek yalancı pozitiflik, gerekse de yalancı

negatiflik % 1'den az olarak belirtilmektedir.
Hastalığın farklı evrelerindeki duyarlılık ise; birinci devirde % 84 (70- 100) ;

ikinci devirde % 100, latent sifilizde % 100, geç sifilizde % 96'dır!.
TPUA testi veya onun otomatize edilmiş şekli olan AM:UA·TP testi hasta se­

rumunun önceden T.pallidum antigeni ile kaplanmış eritrositlerin aglutine ol­
ması esasına dayanır. Bu test primer hastalıkta FTA testine göre daha düşük

sensitivite gösterir. Ancak aradaki fark treponemal testlerin çok sık gerekmedi­
ği primer hastalıkta sorun oluşturacakderecede değildir.

MHA-TP (TPHA) testi infeksiyondan 4-5 hafta sonra pozitif olur ve genelde te­
daviye rağmen yaşam boyu reaktif kalır.

Yalancı pozitif veya yalancı negatif sonuçlar FTA testine kıyasla ok daha az
görülür (yalancı pozitif: % 0,07, yalancı negatif: % 0.008).

MHA-TP (TPHA) testinin sifiliz farklı evrelerindeki sensitivitesi; birinci devirde
% 76 (69-90), ikinci devirde % 100, latent sifilizde % 97 (97-100), geç sifilizde
ise % 94 kadardır

l
•

IgM: Testleri: Belirli durumlarda makromoleküler IgM antikorlarnın aranma­
sı özel bir önem kazanmaktadır.Bu amaçla yıllardır kullanılagelen ı 9S-IgM FTA­
ABS testi ile yakın zamanda kullanılmayabaşlanan Captia-syphilis-IgM testinden
yararlanılmaktadır.

19S-IgM FTA-ABS testi, IgM'ye yönelik antihumanglobulin kullanılarak ger­
çekleştirilen FTA-ABS testinin geliştirilmiş bir şeklidir.

Captia-syphiIis-IgM testinde IgM fraksiyonu m-spesifik antikorlar aracılığı ile
mikrotitrasyon plaklarına bağlanmaktadaha sonra ELİsA testi uygulanmaktadır.
Daha kolayolup otomatik olarak da gerçekleştirilebilmektedir.

IgM'ye yöne'lik testler aşağıdaki koşullarda endikedir;
- Yenidoğan sifilizin tanısı,

- Tedavi etkinliğinin belirlenmesi,
- Tedavi başarısızlığı veya reinfeksiyonun ayırdedilmesi1,4.

Tedavi başarısızlığı veya reinfeksiyonun ayırdedilmesiHIV infeksiyonu ile bir-
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likte bulunan sifiliz olgularındaönem taşımaktadır. Bu olgularda standard peni­
silin tedavisi etkisiz kalabilmektedir. Tedavi protokolünün ayarlanabilmesi için
IgM tipi antikorların araştırılarak reinfeksiyon olup olmadığının belirlenmesi
önemlidir.

Sifilitik olma olasılığı bulunan bir bebekte anneden geçen IgM tipi antikorlar
yaklaşık 3-6 sonra düşmeye başlar. Bundan sonra nontreponemal ve trepone­
mal testler bebekte infeksiyon olmaması halinde reaktif olmayacaktır. Makro­
moleküler 19S-IgM tipi antikorlar plasentadan geçmediklerinden bunların sap­
tanması bebeğin infekte olduğunu gösterir.

Erişkinlerde ise 195-IgM rTA-ABS testi erken tanı ve tedavinin başarılı olup
olmadığını gösterir. Tedavi edilmiş bir sifiIiz olgusunda IgM tipi antikorlarınyük­
sek titrelerde pozitif bulunması reinfeksiyonu gösterir!.

Yalancı pozitif reaksiyonlar:
Nontreponemal testlerde sifiliz infeksiyonu olmaksızın reaktif sonuç alınabil­

mekte ve bunlara biyolojik yalancı pozitif sonuç adı verilmektedir. İki tür biyo­
lojik yalancı pozitif sonuç görülmektedir.

Akut reaksiyon: Kan reagin testinin 3-6 aydan kısa süreli reaktif olduğu ol­
gulardır. Genelde her infeksiyon hastalığı ve bazı vaksinasyonlar buna neden
olabilmektedir. Titreler genelde 8 dilüsyondan düşük düzeylerde pozitiflik gös­
terir.

Kronik yalancı pozitif reaksiyon: Kan reagin testinin altı ayda uzun süre re­
aktif kaldığı olgulardır. Otoimmün (kolagen) hastalıklar sıklıkla buna neden ola­
bilmektedir. Bunun dışında viral hepatit lepromatöz lepra, metastatik karaciğer

hastalığı, sıtma, eroin bağımlılığı diğer nedenlerdir.
Treponemal testlerde de lupus eritematosus olgularında ve nadiren de yaşlı

kişilerde, krosreaksiyon veren bazı antikorların varlığına (ör, Lyme hastalığı)

bağlı olarak yalancı pozitiflik görülebilir. MHA-TP testinde yalancı pozitif sonuç­
lar rTA testine kıyasla çok daha az görülür.

Düşük Titreli Reaksiyonlar :
Fizik muayene ve anamnezde herhangi bir bulgu olmadığında, nontrepone­

mal sifiliz testlerinde düşük titrede bir pozitiflik bulunması infeksiyonun varlığı­

nın yegane göstergesi olabilir. Böyle bir durumda dört olasılık düşünülecektir.

- Reaksiyon sifilize ait olup hasta hiç tedavi edilmemiş veya yetersiz tedavi
edilmiştir.

- Hasta geçmişte sifiliz infeksiyonunu almış ve uygun şekilde tedavi edilmiş

ancak seroloji pozitif kalmıştır.

- Yalancı pozitiflik söz konusudur.
- Laboratuar hatası söz konusudur.
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Düşük titreli reaktif bir test sonucunun değerlendirilmesindeönerilen plan
şu şekildedir;

- Haftalık aralarla nontreponemal test tekrarlanır ve titrenin statik ya da yük­
selen karakter gösterip göstermediği izlenir.

- İkinci test nonreaktif olduğunda sifiliz tanısı olası değildir

- İkinci test 2 veya daha fazla dilüsyonda pozitiflik gösteriybrsa tanı doğrulan-

mış olur.
- İkinci test statik bir titre gösteriyorsa tanı yine kuşkuludur.

Yinelenen nontreponemal testlerde tanı halen daha kuşkulu ise (titre statik
veya sadece bir dilüsyon daha fazla) bu durumda ITA veya MHA testlerine baş­

vurulur.
Erken sifiliz olasılığı bulunmadığındareaktif bir treponemal test tedavisiz, ye­

tersiz tedavi edilmiş veya yeterli tedavi edilmiş bir geç sifilizi gösterir" 2, 3, 4 •.

Primer Sifiliz
İnfeksiyondan3-4 hafta sonra veya şankrın ortaya çıkışından bir hafta sonra

veya onunla eş zamanlı olarak ilk pozitif reaksiyonlar belirir. Tedavi edilmemiş
primer sifiliz olgularında infeksiyandan 6 hafta sonra ITA-ABS ve TPHA O/o 91,
VDRL ise O/o 88 pozitiftir. En erken IgM rTA-ABS testi pozitifleşmekteve infeksi­
yondan iki hafta sonra şankr belirmeden pozitif sonuç alınabilmektedir.

Kardiolipin testleri uygun tedaviyle bir yıl sonra negatifleşir. Trepanemal an-
tigen testleri ise genelde düşük titrelerde pozitif kalırlar. i

SİFİLİzDE SEYİR VE SEROLOJİ

3. İnkübasyon
Tüberkül
Gom
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Primer sifiIiz kuşkusu bulunan olgularda; şankr belirmediğidönemde araştır­

ma gerekiyorsa en erken temastan 2 hafta sonra 19S IgM FTA-ABS araştırılır. Ne­
gatif sonuç halinde 14 gün sonra yinelenmesi önerilmektedir. Şankrın ortaya çı­

kışından sonra ise karanlık saha mikroskopisi en çabuk ve duyarlı yöntemdir.
Serolojik olarak çabuk sonuç istendiğinde RPR testi kullanılır, ancak mutlaka
doğrulama testi yapılmalıdır. Çabuk sonuç gerekmediğindeVDRL titrasyon tes­
tiyle araştırma yapılabilir (infeksiyandan 5-6 hafta sonra, titre giderek yüksele­
cek şekilde). Doğrulama için FTA-ABS testi kullanılır.

Sekonder Sifiliz :
Gerek direkt mikroskopi gerekse de serolojik olarak tanı daha kolaydır.

Nontreponemal serolojik testler her zaman pozitiftir (1: 32 dilüsyon üzerinde).
FTA-ABS ve TPHA O/o 99.2 oranında pozitiftir. Aynı zamanda sekonder sifiIizi bu­
lunan HIV infekte kişilerde nadiren de olsa seroloji negatif olabilir.

Prozon fenomeninde aşırı derecede antikor mevcudiyeti fulokulasyonun
oluşmasını ve böylelikle de yalancı negatif sonuca neden olabilir.

Nontreponemal serolojik testler genellikle uygun tedaviyi izleyerek 24 ay
sonra nonreaktif olurlar. Treponemal testler ise reaktif olarak kalırlar.

Tersiyer Sifiliz
Serolojik testler genellikle yüksek pozitiflik gösterirlerse de yalancı negatif

nontreponemal testlere rastlanabilmektedir. ~

Nörosifiliz
Albümin oranı ve (BOS Albumin mg/dı / Serum albumin mg / dı) ile TPHA in­

deksi (BOS TPHA titresi x 1000 / Albümin oranı) büyük önem taşır.

Serolojik tanı için bazı hususlar dikkate alınmalıdır;

- Nörosifiliz yoktur denebilmesi için; BOS TPHA negatif, BOS FTA-ABS nega­
tif ve TPHA indeksi 70 altında olmalıdır.

- Serum TPHA titresi 320 veya altında olduğunda nörosifiliz olası değildir.

- TPHA indeksi 70 ile 500 arasında olduğunda nörosifiliz varlığı büyük olası-

lıktır.

- TPHA indeksi 500 veya daha fazla olduğunda ise nörosifiliz tanısı kesindir l
•
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Nontrep.Test Trep. Test 2.Trep.Test Sifiliz Yorum Tavır

VDRL TPHA FTA-AB5 Anamnezi

Nonreaktif Reaktif Reaktif Yok Tedavi Araştır ve
gereken tedavi et
eski olgu

Nonreaktif Reaktif Reaktif Tedavi Kalıntı IgM testleri
edilmiş seropozitiflik negatifse

tedavi yok

Reaktif Reaktif Reaktif Yok Tedavi Araştır ve
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iı I g80'de ilk vakaların ortaya çıkmasından bugüne kadar değişmeyen tek
sonuç seropozitif bir taşıyıcının herhangi bir gün vücudunda gelişen, sağ-

lıklılarda kolaylıkla atlatılabilen bir hastalıkla örneğin bir Herpes simplex,
bir Pneumocystis carinii pnömo­
nia'sı, Cytomegalovirus veya bir
Ebstain-Barr enfeksiyonu sonucu
hastanın immun sistemindeki yet­
mezlikten ötürü kaybedileceğidir.

Aşısının henüz bulunamadığı ve
tedavisinin çok pahalı (ı Aralık

ı 998 tarihi itibariyle yaklaşık 2.5-3
milyar TL. ve sonucun mutlak ölüm
olduğu bu hastalıktan korunma
yöntemlerini uygulayarak yaşamak

zorunluluğununbilinmesi en önem­
li halk sağlığı sorunlarındandırı.
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AIDS pandemikdir. Bu yüzden dünya çapında bir problemdir.
HIV virusu taşıyanlar ve AIDS hastaları toplumun birer parçasıdır ve aileleri

ile birlikte toplum içinde yaşamaktadırlar.

AIDS etkenleri HIV-I, HIV-2 retrovirus grubundan olup küçük çaplı viruslar­
dır. Çapları 100 nm civarındadır.

Tanı

İlk serolojik gösterge HIV antijenidir. 6-8 hafta devam eder. Bu ELİ5A ile or-
taya konabilir.

Bazı kişilerde birkaç ay ya da uzun süreli saptanır.

Antikorlar 2-3 ayda gerçekleşir.

P 24 gibi kor antikorlar öncü, sonra zarf proteinlerine karşı antikor saptanır.

Asemptomatik kişilerde antikor titresi yüksektir.
AIDSlin klinik belirtileri ortaya çıkınca titre düşer ve özellikle kılıf antikorları­

na rastlanır.

HIV ile infeksiyonu 3 ayda
Takiben 6 ayda

% 95 + lik
% 99 + dir.

Tanı için
1. Spesifik HIVantikoru tayini
2. HIV antijeni tayini
3. Virus izolasyonu
4. İnfekte hücrelerde ya da plazma da viral genetik madde gösterilebilir.

ELİ5A tarama testidir.
HIV lizatları antijen olarak kullanılmış

(I. jenerasyon ELİsA kitleri hazırlanmıştır)

Rekombinant ve sentetik peptid antijenleri kullanılmış.

(ii. jenerasyon ELİsA kitleri hazırlanmıştır)

Duyarlık ve özgüllükler % 99.5-99.8 dir.
Bazen tanıda yalancı negatiflikler ve yalancı pozitiflikler görülür. Bunlar:

Yalancı negatitlikler:
Pencere dönemi
Malignite .
Yoğun ve uzun süreli immunosupresif tedavi
Kemik iliği transfüzyonu
B hücre disfonksiyonudur
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Yalancı pozitiflikler :
Deney sırasında yapılan teknik hatalar
Düz kas, parietal hücre, mitokondrialıçekirdek lökosit, T-hücre antijenlerine

karşı antikorların bulunuşu.

Hq hücrelerinde bulunan sınıf II lökosit antijenlerine karşı (HLA DR4, DQW3) an-
tikor varlığı. Özellikle çok doğum yapmış kadınlarda, sık tranfüzyon yapanlarda.

Primer bilier siroz
Sklerozan kolanjit
Serumun ısı ile inaktivasyonu
RPR pozitifliği

Kronik böbrek yetersizliğidir.

Farklı zamanlarda alınmış kan örneklerinde iki kez yapılan ELİsA testi pozitif so­
nuç verirse doğrulamatesti yapılmalıdır.Bu tüm dünyada genellikle Western-blottır

(2). Bu yöntemin işleyiş tarzını anlamak için virusun yapısının bilinmesi gerekir.
AIDS virusunun tanısı, virusun yapısında bulunan glikoprotein ve proteinle­

rin 2-3 ünün birden bu yöntemle saptanmasınadayanır. Western Blofta glikop­
rotein 160, glikoprotein 120, protein 65, protein 51, glikoprotein 41, glikopro­
tein 31, protein 24, protein 18 araştırılır.

PCR (Polymerase chain reaction)
Özel nukleik asid sequensinin çoğaıtılmasıdır

1. Seropozitif anneden doğan bebekte
2. 4-16 haftalık "pencere periyodu" araştırması

3. Proviral DNA veya viral RNA araştırması

4. Viremi düzeyinde araştırılması

Bulaşma

Bulaşma yollarının bilinmesi AIDS'ten korunmayı sağlayacaktır.Ama önce vi­
rusun nerelerde bulunabildiğigöz önüne alınmalıdır.

AIDS Virüsü Nerelerde Bulunur?
AIDS virusunu vücutlarında taşıyan kişiler ya hastalık belirtilerini gösterirler

yada bu belirtileri göstermezler, bunlara taşıyıcı veya seropozitif adı verilir.
HASTA VE TAŞıYıCıDA: KAN+SPERM+VAGİNASALGISl AIDS virusunun bulun­

duğu maddelerdir.

Vücut dışında virüsün bulunduğuyerler
- Hasta veya taşıyıcı kanı

- Kanın alındığı şırınga ve iğneler

- Kanın bulaştığı çamaşırlar, diğer eşyalar

- Kanın döküldüğü yerler
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- Hasta ve taşıyıcıya uygulanan
Cerrahi aletler
Diş hekimliği aletleri
Dövme aletleri
Akupunktur iğneleri

Jilet
Diş fırçası

- SPERM'İn bulaştığı yerler
- VAGİNA SALGISI nın bulaştığı yerlerde bulunur.

BulaşmaDünya Sağlık Örgütü verilerine göre

1. KAN Damariçi ilaç bağımlıları

Kan ürünleri----------Hemofililer
Ameliyat
Kan transfüzyonu

2. GENİTAL ORGANLARDA (sperm, vagina salgısı)

Cinsel temasla bulaşma

3. ANNEDEN BEBEGE sütle
(doğumla)

Kazara enjektör ucu batması

O/o

5-10

3-5

70-80

5-10

0.01 Iden az
Vücut sıvıları Ter, idrar

Gözyaşı (Kanıt yok)
Tükrük

Aynı evde yaşama (-)
Sivrisinek, böcek sokması (-)
Akupunktur, manikür, pedikür, traş aletleri, aşı tabancaları, diş fır-

çası, dişhekimleri, kadın doğum doktorları.

İNSAN KANi~-açıkyaralarla olmaktadır.

Bu nedenle yineD-.S.Ö Global AIDS Programı (GAP) ile 1994'de bulaş­

mayı azaıtacaköneriler yayınlamıştır.

1. "IV'in cinsel temasla bulaşmasınıminimuma indirecek yollar
Cinsel temassız yaşam
Karşılıklı sadakatle, infekte olmamış bir eşe bağlılık

Penetrasyonu kapsamayan seks ilişkilerinde bulunmak
Penetrasyonun olduğu ilişkilerde kondom kullanımı.
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2. ilaç bağımlılannda"LV yayılmasını minimuma indirecek yollar
ilaç bağımlılığınınhiç olmayışı

Enjeksiyonla olan bağımlılığı diğer formlara çevirme (oraL, inhalasyonla
olanlara)
Ortak enjektör kullanımındankaçınma

Her doz için steril enjektör kullanılması

Enjektörlerin çamaşır suyunda bekletilip temizlenmesi önerilir.

3. Diğer "IV bulaşmasınıönleyici stratejiler
Kadınlar için kondam

Erkeklerin kondam kullanmadıklarızaman kullanılır.

Plastik kondam
Lateks'e allerjisi olanlar kullanabilir
Lateks'ten ince ve porları yoktur

Plastik kondam yağ bazlı kayganlaştırıcılarlakullanılır.

Spemisidlerin kullanımı

Laboratuvar testlerinde HIV'i infekte etmiş (invitro)
İnvivo deneylerde ise açıklanmamıştır.

Diş hekimliğinde kullanılan aletlerin ısı ile sterilisazyonu : (FDA'ya göre)
Metaller ısı ile sterilize edilir (otoklav)
Plastik malzemeler bir kere kullanılmalıdır i

Veya yeni geliştirilecekbu malzemeler ısıya dirençli olmalı
Kimyasal dezenfektanlar önerilmez

Ev "alkında "IV bulunması

1993 CDC
Aynı evi paylaşan iki çocuktan birine burun kanaması ile bulaştığını

HIV + Hemofilili bir kardeşten diğerine elektrikli saç kesme makinasıyla

bulaştığını göstermiştir.

17 çalışmada 1 100 HIV +'li kişi kan tamamen korunduğu için bulaşma

olmamıştır

50 yaş üzerinde "IV'den korunma (CDC)
50 yay üzerinde HIV bulaşımı % 10 (USA)
Davranışsal riskler ön planda

Çok eşlilik

Riskli davranışları olan bir eşe sahip olma
1979-85 arasında kan transfüzyonu yapılmış olması
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Korunma
Eğitim çok önemlidir
HIV ısı ve dezenfektanlara duyarlıdır

DAS (dezenfeksiyon, antisepsi, sterilizasyon) önemli: Pratik olarak al­
koL sodyum hipoklorit (evlerdeki çamaşır suyu 1/10 sulandırılmış), formalde­
hit, propil alkol, izopropil alkol (düşük konsantrasyonlarda bile etkili), lizol, hid­
rojen peroksit, cidex, virkon vs.

Kullanılan deterjanların ve ultraviolenin virusu öldürmeye yeterli olmadığı

saptanmıştır.

isı: Birkaç dakika kaynatarak veya 60 ooC de 30 dakika da hemen ölür.
Enstitü Pastör'de steril şartlarda deney tüpünde 24 saat virus yaşatılmıştır.

Spermin yoğun olduğu kağıt vs. de uzun süre canlı kaldığı tespit edilmiştir.

Cinsel ilişkide prezervatif kullanarak AIDS'den korunmak mümkündür. .

Güvenli seks
Riskli kişilerle ilişki yerine riskli davranışların olmaması

Çok eşlilikten kaçınma

Kondom kullanma ve kondomun koruyuculuğu

Bir kere kullanılıp atılan enjektör veya 30 dakika kaynatma
Doku bağışlayanlardaHIV kontrolü
Kan donörlerinde HIV kontrolü
Hasta annenin çocuğuna kan vermemesi
Hasta annenin çocuğuna süt vermemesi
Hasta kanının serum genital salgılarının açık yaralara bulaşmasını önlemek

gerekic diş hekimleri, kadın-doğumcular!meslek açısından riskli çalışma orta­
mındadır.

Bu konuların bazılarını daha detaylı incelersek:

Güvenli seks
AIDS'den korunma herhangi bir CTBH'den farklı değildir. Toplumda AIDS eği-

timi bunu kolaylaştırmıştır.

Amaç: Önce kendini korumak
Güvenli seks programları yaygınlaştırılma1ı

Seks davranışında

Risk(siz)
(Düşük) risk
(Yüksek) riskden söz edilir.

Vücut sıvılarında HIV'in bulunması risk oluşturur (mukus membran ile veya
kan sıvı ile)

1979'dan beri tek eşlilik yaşanıyorsa,HIV'in seks yolu ile bulaşmadığınıbelirtir.
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Öpüşmede I'French kissingll veya I'deep kissingll

öpüşmede dilin kullanılması,

ağız sıvısının salgılanması.

Seksüel davranışta dışkının karışması IIcopralogniall
Ve bazı kabilelerde uygulanan riskli seks davranışlarıdır

KüNDüM: CTBH ve HIV'in geçişini önler. USA'da her yıl 12 milyon kişide cin­
sel temasla bulaşan hastalıklar gelişir.

Avrupa'da bir çalışmaya göre
IIUygunsuz çiftlerdeli 124 eş, her iki yılda bir araştırılmış, uygun ve sürekli

kondom kullanılırsaHIV(+) = 124 eş = HIV bulaşmamış

IIUygunsuz çiftlerdeli uygun ve sürekli olmayan = 121 eş = 12 kişi pozitif
kondom kullanıldığında % 10 HIV bulaşmış

İkinci çalışmada

IIUygunsuz çiftlerdeli uygun ve sürekli olmayan = 134 eş = 16 kişi pozitif
kondom kullanıldığında % 12 HIV bulaşmış

Bunun tersine
Uygunsuz çiftlerde Uygun ve sürekli kondom kullanılırsa = 171 eş = 3 kişi

Pozitif olmuş % 2 HIV bulaşmış

Hastalananların% 75-80'ni HIV'i cinsel temasla alır.

Bu nedenle kondomun özellikleri önemlidir.
KüNDüM su bazlı kayganlaştıncı içermeli (gliserin gibi), yağ bazlı kayganlaş­

tırıcı içermemelL petrol jeli, soğuk krem, el losyonu, bebek yağı kondomun ge­
çirgenliğini arttırır.

"LVi AIDS İSTATİsTİöİ

1998 sonu itibariyle HIVIAIDS'li toplam
Yaklaşık 33.4 milyon tüm dünyada

32.2 milyon yetişkin

1.2 milyon çocuk 15 < küçük
Yaklaşık her 100 kişiden biri (15-49 yaş grubunda) HIV +

32.2 milyon yetişkinin % 43'ü kadın (oran lehine büyüyor)
1998'de 5.8 milyon yeni HIV infeksiyonu görülmüş, bu günde 16.000 yeni

infeksiyon görülmesi demek. Bunun % 95'i az gelişmiş ülkelerde.
1998'de her dakikada 5 genç 10-24 yaşında, toplam 7.000 genç HIV'le en­

fekte olmakta
1998'den ,bugüne kadar kümülatif olarak HIVi AIDS ve eşlik eden hastalıklar-

la ilgili ölüm.. :
13.9 milyon kişi

10.7 milyonu yetişkin

3.2 milyonu çocuk
1998'de HIVIAIDS'le birlikte ölüm getiren hastalıklar tüm dünyada yaklaşık
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2.5 milyon
Yaklaşık 510.000 çocuk (15 yaşın altında)

Tüm dünyada HIV (+)'lerin % 75'den fazlası heteroseksüel ilişki iledir
Vertikal geçiş o/o gO'dan fazla. Çocuklarda görülen HIV (+)'liğin % gO'dan faz-

lası vertikal geçişlidir.

MESLEKİ "LV MAKUZİYETİ

Sağlık Görevlileri için korunma önerileri :

Genel Bilgiler:
1- Bulaşma

Kan yolu ile, kesici ve delici aletlerle
Enfekte kanın göz, burun, ağız (mukus membran) veya deriye bulaşma-

sıyla olur
Enfeksiyonun gelişmesini belirleyen faktörler
Maruz kalmada fazla miktarda kan söz konusu
Kanda fazla miktarda virusun bulunması

Maruziyetten sonra tedavinin olup olmaması

2- Maruziyet nasıl önlenebilir
Güvenli teknikler kullanılarak (enjektör iğnelerinin kapağının kapatılması vs.)
Göz, burun, ağız, derinin korunması ise uygun bariyerler kullanılarak (eldi-

ven, gözlük ve önlük vs.) i

Sık karşılaşılan sorular :
Maruziyet olduğunda ne yapmalı

Maruziyetten sonra HIV infeksiyonu riski nedir
Maruziyet sonrası tedavi
Uygun tedavi ilaçları

Tedavinin güvenliği ve yan etkileri
Maruziyet sonrası takip edilmesi gereken durumlar
HIV maruziyetinden sonra profilaksi
Ne olmalıdır:

Maruziyet olduğundane yapmalı

Acilen yapılması gerekenler
iğnenin battığı yer yada kesilen yer su ve sabunla yıkanmalı

İnfekte materyalin sıçradığı ağız,burun veya deri bol su ile yıkanmalı.

Gözler çeşme suyuyla irrite olacağı için fizyolojik su veya uygun sıvılarla yı-

kanmalı

Herhangi bir enfekte kan maruziyetinde
Enfeksiyon kontrol komitesine, iş sağlığı komitesine veya kişinin bağlı oldu-
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ğu sağlık merkezine haber verilmesi
Buna ek olarak Hepatit B ve Hepatit C açısından araştırılmalı

Maruziyetten sonra "IV infeksiyon riski nedir
iğne veya kesicilerde en fazla bulaşmagörülür % 3 (yani 1/300) yada % 99.7

bulaşma olmaz.
Göz, burun, ağız yolu ile % 0.1 (1/1000) (yaklaşık)

Deri % 0.1 (az)

Meslekleri nedeniyle "IV (+) Olan SağlıkGörevlilerinin Maruziyet Tipleri *

Maruziyet Tipleri
iğne batması veya kesme
Göz,burun,ağızveya deri
Mukus membran veya yaralanma
Bilinmeyen
Toplam

Çeşitli vücut sıvıları ile maruziyet
Kan
Laboratuvarda konsantre edilmiş virus
Kan bulaşmış vücut sıvısı

Orijini bilinmeyen sıvı

Toplam

Sayı

45
5
1
1

52

Sayı

47
3
1
1

52

*CDC verilerine göre /996 yılInda Amerika/da Sağ/ık görevlilerinde görülen / / / vaka

Maruziyet sonrası tedavi
ZDV (Zidovudine) veya veya diğer antiviral ilaçlar kullanılırsaHIV infeksiyon

riski % 80 azalır.

Her maruziyetten sonra Zidovudine kullanımı HIV infeksiyonunu tamamen
önleyecek değildir

ilacın toksisitesi gibi yan etkilerinden dolayı her kanla olan bulaşma HIV vi-
rusu bulaştırmadığı için bu yöntem hemen uygulanmayabilir.

Uygun tedavi ilaçları

ZDV (Zidovudine) en çok önerilir
3TC (Lamfvudine) ZDV'ye eklenir virus ZDV'ye dirençli ise ZDV ve 3TC kom­

binasyonu kullanılmalıdır

IDV (indinavir)maruziyetin çok riskli olması durumunda eklenir (yoğun virus
içeren sıvı gibi)

DO!, OOC, 3TC gibi ilaç kombineleri veya
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Nucleosid analog Revers Transkriptaz inhibitör
Nevirapin kullan_l_r (3,4,5).
Yeni ilaçlar araştırılmaktadır.

Tedavinin güvenliği ve yan etkileri
ZDV Mide rahatsızlıkları, bulantı, diare, baş ağrısı, yorgunluk
3TC Mide rahatsızlıkları, nadiren pankreatid
IDV Sarılık ve böbrek taşı

"amilelerin ilaç alma durumu
2'inci ve 3'üncü trimester'de bebeğe ve anneye ciddi yan etkileri olduğuna

dair bir bilgi yok, l'inci trimester için ZDV'nin güvenirliğindeçok az bilgi var.

Maruziyet sonrası takip edilmesi gereken durumlar
HIV antikorlarını mümkün olduğu kadar çabuk incelemek gerekir

6 hafta (1.5 ay) 12 hafta (3 ay) 6 ay
Antiviral ilaçlar alınıyor ise ilacın toksisitesi kan tablosu, böbrek ve karaciğer

fonksiyon testleri tedaviye başlamadan hemen ve tedaviye başladıktan 2 hafta
sonra kontrol edilmeli.

Bu arada gribe benzer hastalıklar oluşursa takip edilmeli
Hasta ile hekimi sürekli temas halinde olmalı

HIV'e maruz kalmış kişi özellikle ilk 6-12 hafta da kendini enfekte olarak ka­
bul edip HIV'in bir başkasına bulaşmasını önleme zorunluluğu vardır (anne ise
süt vermeyerek, seks yaşamına dikkat ederek)

"LV maruziyetinden sonra profilaksi
Eğer riskin düşük olduğu düşünülürseZDV tek başına kullanılabilir

HIV'e maruz kalındıktan ne kadar süre sonra tedaviye başlanmalı

Acilen başlanmalı (1-2 saat içinde)
Hayvan deneylerinde 24-36 saat sonra başlanması halinde etkili olmadığı

saptanmış. Bu kuralın insanda işleyip işlemiyeceği bilinmiyar.
1-2 hafta sonra tedaviye başlanırsa HIV infeksiyonunun semptomları artabi­

lir ve AIDS'in başlaması gecikebilir

ilaç ne ka~ar süre alınmalıdır?

Optimal tedavi süreSİ bilinmiyar. 4 hafta gibi öneriliyor. ZDV'nin tolare edili­
şi ile bağlantılı

FDA bu ilaçların mesleksel HIV bulaşmasında infeksiyonun gelişmesini önle­
meyebileceğinisöylüyor. Fikir olarak uygun, yapılması gerekir ama bir garantisi
yok demektedir.
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Sağlık Personelinin dikkatine!
Kan ve vücut sıvıları (Kan, sperm, vaginal salgılar, plevra, perikardiya!, peri­

tona}, sinovya!, serebrospinal ve amniotik sıvı) ile çalışıldığında

Ter, tükrük, idrar, kusmuk, dışkı gibi katı veya sıvı atıklar fazla miktarda kan
içerdiğinde, HIV kontaminasyonu düşünülmelidir

HIV, HIV (+)'li hastalardan sıradan temas ile bulaşmaz.

Bulaşma; materyaldeki virus sayısıyla direkt ilgilidir.

Ne yapmalı?

Kan ve vücut sıvılarının HIV bulundurabileceğiasla akıldan çıkarıhnamalıdır

Eldiven kullanım zorunluluğu

Ele kan veya diğer vücut sıvılarının bulaşması olasılığında,

Hasta mukozası veya yaralı deriye temasta,
Kan veya benzer intravasküler maniplasyonun yapılması sırasındadır.

Her yeni hastada eldiven değiştirilmelidir

Eldivenler porlu olduğundan eldivenli elin yıkanması önerilmez
Dezenfektanlar eldivenin bozulmasınasebep olabilir
Eldivenlerin herhangi bir şekilde yırtılması halinde kullanılmamasıve atılma­

sı gerekmektedir.
Eldivenler plastiktir, istenmese de delinip yırtılabilirancak yapılan çalışmalar

bu koşullarda virusun ı 0- ı 00 kez daha az ele bulaştığını göstermiştir.

El yıkama, akarsuyun altında sıvı sabun ile en az 3 dakika o mak üzere ya­
pılmalı, el kurulandıktansonra çeşitli antiseptikler uygulanmalıdır.

Tek kullanımlıkenjektörler kullanılmalı, skarpel ve keskin infekte malzeme­
ler özel kaplara konup sterilizatöre gönderilmesi gerekmektedir.

Hastalara bakan kişilerin ellerinde açık yara varsa HIV (+) hastaların özel eş­

yalarına Uilet, diş fırçası, vs.) dokunmaması gerekmektedir.
Kan ve diğer muayene maddeleri laboratuvar görevlileri eldiven ve otamatik

pipet (her numune için ayrı uç kullanmak ve kullanımdan sonra atılmak üzere)
kullanılmalı, numune cam pipetlerle kesinlikle ağız yolu ile çekilmemelidir.

Tıbbi ve cerrahi malzemeler aşağıdaki işlemlerden sonra kullanılmalıdır.

Yumuşak doku veya kemiğe kullanılan malzemeler her kullanım için sterili­
ze edilmelidir.

Endoskop gibi mukoza yüzeyine temas edecek malzemeler ısı ile bozulaca­
ğından dezenfektan madde de bekletilmeli veya etilen oksitle, ısıya dayanıklı

malzemeler ise ı 5 dakika ı 20 Coo de sterilize edilmelidir.
Sağlam deriye uygulanan materyalin infekte etme riskinin düşük olması ne­

deniyle sulandırılmışdezenfeksiyon maddeleri kullanılabilir.

Diş hekimleri yukarıdaki bilgilere uymalı ayrıca maske, koruyucu gözlük kul­
lanmalıdır.
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Hastaya ait yatak çarşafı, yastık kılıfı gibi malzeme ve muayene maddesi bu­
laşmış önlükler dikkatle toplanıp, yıkamada sıcak su kullanılır ise HIV virusu
ölür, 60 Coo den düşük sıcaklık uygulamalarındauygun kimyasal dezenfektan­
lar kullanılmalıdır.

Kan ve vücut sıvısı içeren bir kabın (balon, tüp vs) yere düşürülüp kırılması

durumunda dökülen materyalin üzeri pamuk veya kağıt havluyla örtülüp, üzeri­
ne dezenfektan madde dökülmesi ve 24 saat bekletilip ertesi gün temizlenme­
si gerekir. Hasta tabak çanağı için özel bir işlem gerekmez.

"IV AŞILAKl

İnaktive virus aşılan

Virusun tümü inaktive edilmeli ve kullanılmalıdır

Provirusun gerçekleşmesiimkansız olup T4 dışında oluşabilir

Hayvan modellerinde başarılı olunmamıştır

Keçilerde artrit ve ensefalit oluşturan iki lentivirus inaktive edilerek keçilere
aşı olarak uygulandığındasonuçta bu enfeksiyonlarındaha ağır geçtiği saptan­
dı, dolayısıyla inaktive aşıların başarılı olamadığınakarar verilmiştir.

Atenüe virus aşılan

Bunda da virus aktif hale geçebilir. Viral genomun DNA kopyalarına reverst­
ranskripsiyonu hücreselolabilir.

Kekombinant DNA teknolojisi aşıları

Virusun bir genini gag veya zarf antijeni genini plazmid ile maya hücrelerine
aktarılması, orada çoğaltılması ve sonra saflaştırılması yöntemidir. Çoğaltma

Escherichia coli gibi bakterilerde de olabilir. Saflaştırılan antijen kişilere uygu­
lanarak onda antikor oluşturmasınaçalışılır.

Gen teknolojisinin başarılı çalışmalarındanbiri olan melez aşı üretimi yönte­
mi HIV aşılarının üretimini de yardımcı olmaktadır.

Saprofit bir viruse (örneğin poxvirus officinale) ye yine plazmidler aracılığı ile
taşınan aşı genomunun bu viruste çoğalması sağlanır, sonra saflaştırılır ve bu
aşı antijeni bireyde antikor oluşturması için verilir l

•

TEDAVİ

Tedavinin etiği çok önemlidir. Hastalıklarhakkındaher bilgi hasta-hekim ara­
sında kalmalıdir. Mümkünse hekim hastasına ilacını kendisi belli bir yerden te­
darik ederek vermelidir. Yani eczacının bile sattığı ilacı kime verdiğini bilmeme­
si önemlidir. Ama bu bizim ülkemizde çeşitli nedenlerle gerçekleşmemektedir.

Tedavi çok pahalıdır (1998 sonu itibariyle 2.5-3 milyar) ayrıca örneğin hastada
gelişebilecekbir başka enfeksiyon veya malignitede ek bir masraf çıkacaktır.
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İlaç üreticilerinin ilk yıllardan beri RFle yönelik ürün üretmektedirler. Bu çol\.
mantıklıdır. RF ortadan kaldırılırsa virusun RNA'dan DNA'ya dönüşümü önlene­
cektir. Virus daha başından etkisiz hale gelmiş olacaktır.

İnterferon diğer virus enfeksiyonlarınıntedavisinde olduğu gibi bunda da et­
kilidir.

Virusun TAT geni de çok hassastır. Bir başka çalışma grubu TATlı inaktive
edici ilaç üretimini gerçekleştirmektedir.

İlaçların tedavi reçeteleri, hastanın T4 hücrelerine, ek enfeksiyon veya ma­
lignite durumuna, ilacın toleransına ve diğer faktörlere bağlı olarak değişmeler

göstermektedir.
Virusu ateşleyen mekanizmalar

Tabular
Bilgisizlik
Gönül rahatlığı, umursamazlık

İhmal

Gençlik ve AIDS: Okullarda cinsel eğitim yok. Ankara'da 32 kız lisesinde
13.665 öğrenciye sorular sorulmuş

Erkekler de adet görür % 2.2 evet
AIDS'i biliyor musun % 100 evet

% 15 yeterli
% 85 yetersiz

Ortaokul öğrencisi: sigara, kankardeşlik

Okur-yazar anne :
Reddetme 55 yaş Tokat'lı

Kapıcının hanımı

59 yaşında Zara'lı. Emekli olduk.
Uç yanlışlıklar: TV'den bulaşır. Pencerelere tel takılması, sokaktan bulaşır

çıkmıyorum. Garson, et-sütle bulaşır

YARDIM: Tüm dünyada ve bizde olumlu yaklaşım

Taksi şöförü
Öğrenciler

Aynı evi paylaşanlar

DÜRÜST: Türk halkı dürüst
Nişanlıma söyledim. Evlenmeden AIDS testi yaptırılması

Kaynaklar
1- Kaypmaz, A : Halk Sağlığı 9-10 sömestr ders notlarından

2- Kaypmaz, A., Vimr, E., Adeyinca, C.J : Bakteri elektroforetik bir ortamda
poliakrilamid jelden nitroselluloz kağıda transferi. Western Blot. Türk
MikrobioI. Cem. Derg. 17 : 18 (ı 987).
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3- Piconİ, S., TrabattonL P., BonfantL P., CremonL L., Fortuna, P., Colom­
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+ ddl vs AZT + 3TC + indinavir ) on T cell function and apoptosis in early
HIV infection. 12 th World AIDS Conferance Geneva (kongre kitapçığı)
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4- RaffL f., Reliquet, V., François, C., Garre, M., Hascoet, C., Allavena, C.,

Arvieux, C : Stavudine-didanosine-nevirapine : A convenient highly acti­
ve triple combination for first-line antiretroviral theraphy 12 th World
AIDS Conferance Geneva (kongre kitapçığı) 1998.

5- Update: Provisional Public Health Recommondations For Chemoprophy­
loxis after occupational exposure to HIV 468, June 1996.
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[]

üksek rezolüsyonlu ultrasonografi ile cilt, cilt altı yağ dok su ve süperfisi­
yel lenf ganglionlarında yerleşim gösteren lezyonlann sonomorfolojileri
palpasyona ilave olarak değerlendirilebilmektedirve süperfisiyel melano­

ma metastazlan görüntülenebiImektedir 1
• Süperfisiyel melanoma metastaslan

düzgün veya lobüle konturlu, homojen - hipoekoik lezyonlar şeklinde izlenir2
•

Renkli Doppler inceleme ile çoğu metastatik kitle içersinde yoğun vaskülarizasyon
görülür. Ancak hipovaskülarizasyon melanom metastazı varlığını ekarte etmez.

Ultrasonografi ile lenf nodunda, metastatik tutulum ve inflammatuar değişik­

likler arasında ayırım yapılabilmektedir
3

•

Regional metastatik lenf gangIionları sıklıkla sferik konfigurasyondadır.Me­
tastatik lenf nodlan içersinde santral ekojenik hilus tamama yakın silinmiştir.

Korteks konsantrik veya eksantrik olarak kalınlaşmıştır
4

• Metastatik lenfadeno­
patHerde longitudinal / transvers diametr oranı sıklıkla 2'nin aıtındadır

s

,6. Renk­
li Doppler inceleme ile de lenf nodlarının benign - malign ayınmında kullanılan

bazı kriterler tarif edilmektedir? Angioarkitektur metastatik lenfadenopatilerde
distorsiyone görünümdedir. Lenf nodu içerisinde vasküler deplasman, aberran
vaskülarizasyon, fokal vaskülarizasyon kaybı veya subkapsüler vaskülarizasyon
varlığı şeklinde dört ayrı form izlenebilir8

•

Melanoma operasyonu geçirmiş olguların periodik fizik muayenelerine ilave
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olarak yapılacak yüzeyel sonografik inceleme nonpalpable subkutanöz metas­
tazIarı da ortaya koyabilir. Ayrıca US rehberliğinde biopsiler ile lezyon alanından

doku örnekleri alınabilir. Operasyon sahasında izlenebilecek seroma, postop
fibrosis, superfisiyel ven trombozu, subkutan ödem gibi kimi benign değişiklik­

ler ultrasonografik incelemeler ile ayırdedilebilir.

US dermatolojide ilk kez 1979 yılında kullanım alanına girmiştir.

Son yıllarda ultrasonografi teknolojisindeki gelişmeler ile birlikte, fokal veya
diffuz deri hastalıklarındakullanımı da artmıştır. Deri ultrasonografisinde 7.5 ­
10 MHz ve 20 MHz'lik probe'lar kullanılmaktadır.7.5 - 10 MHz'lik elektronik li­
neer probe'lar ile yüzeyel lezyonlarda görüş açısı daha geniştir. Ayrıca derin
planlar da daha net olarak izlenebilmektedir. Su yastıklı 20 MHz'lik sektör me­
kanik probe'lar lezyon derinliği tayininde yeterli olmamaktadır9 • Bu tip probe'lar
irregüler yüzeylerin değerlendirilmesindedaha faydalıdır. Günümüzde 7.5 - 10
MHz'lik lineer probe'ların kullanımı daha yaygındır. Bu probe'lara ilave olarak
uygulanan renkli doppler inceleme ile lezyon vaskülaritesini değerlendirmekde
mümkün olabilmektedir. Yüzeyel dokuların görüntülenmesinde stand off pad
7.5 - 10 MHz'lik probe'larla uygun bir pencere sağlamaktadır.

Ultrasonografik inceleme ile normal ciltte üç ayrı tabaka farklı ekojenitede iz­
lenir. Probe yüzüne en yakın epiderm tabakası yoğun ekojenik ince bir çizgi
şeklinde takip edilir. Hemen altında dermis epidermis'e göre daha az ekojenik
bir tabakadır. Subkutan yağ dokusu ise bunun altında hipoekoik olarak izlenir.
Renkli Doppler inceleme ile benign deri lezyonları hipovasküler - ~vaskülerdir.

Malign deri lezyonları ise sıklıkla hipervaskülerdir.
Son çalışmalaragöre malign lezyonlarda hipervaskülarizasyon sensitivitesi %

90, spesifitesi % 100, benign lezyonlarda ise hipovaskülarizasyon sensitivitesi
% 100, spesifitesi % 90 bulunmuşturlO. Bu rakamlar renkli Doppler ultrasonog­
rafinin sensitif ve spesifik bir yöntem olduğunu vurgulamaktadır.

Diğer bazı yazarlara göre de nodüler deri lezyonlarındarenkli doppler sonog­
rafi, ultrasonografinin spesifitesini artırmaktadır2 .

Kutanöz melonama'larda preoperatif uygulanan ultrasonografi ile önemli
prognostik faktör olan lezyon derinliğini belirlemek mümkündür. Melanomanın

sonografik kalınlık ölçümü ile histopatolojik bulgular sıklıkla uyumluluk göster­
mektedir. Bazı çalışmalardakutanöz neoplasmlarınderinlik ölçümlerinde histo­
loji - US uyumluluk oranı Clark inderksine göre % 88 olarak bildirilmiştir'. Ana
tümörün komşuluğundaki satellik neoplastik lezyonlar da preoperatif ultraso­
nografik inceleme ile ortaya konulur'2. Renkli ve power mode Doppler sonogra­
fi ile malign natürde cilt lezyonlarında intra - ve peritümöral düşük dezistanslı

kan akım sinyalleri elde edilmektedir'3.
20 MHz'lik yüksek rezolüsyonlu probe ile yaygın deri lezyonları da değerlen­

dirilebilir. Psoriasis'te, antipsoriatik ilaçların terapötik etkisi hakkında bilgi edi-
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nilebilir. Ayrıca skleroderma, alerjik dermatit, nodüler eritema, dermatomyo­
sitis gibi benign deri lezyonlarındaterapötik etkiyi takip amacı ile de ultrasonog­
rafiden yararlanllmaktadır

l4
•

Epidermoid - sebase kist, benign - malign deri tümörleri (nevüs, hemangi­
oma, dermatofibroma, melanoma, lipoma, angioma, angiosarkoma), inflamma­
tuar process'ler, travma ve yabancı cisim varlığı deri ultrasonografisi ile görün­
tülenebilir 15

• D. mellitus ve akromegali gibi hastalıklardasubkutan yağ dokusu
ölçümü de yapllabilir l6

•

0.7 mm'den ince melonama'larda vaskülarizasyon olağan değildir. Bu bü­
yüklükte melanoma'larda yoğun vaskülarizasyon izlenmesi disseminasyon açı­

sından olumsuz bir prognostik faktör olarak kabul edilebilir l7
•

Yüksek frekanslı, yüksek rezülosyonlu ultrasonografi preoperatif dönemde
cilt tümörünün derinliğini - yayılımını belirlemede kullanılabileceknon-invaziv
inceleme yöntemidir. Ayrıca benign dermal hastalıklardayayılım belirlemede de
20 MHz'lik probe ile değerlendirmeleryapılmaktadır.

Kaynaklar
1. Lassau N., Spatz A., Avril MF., Tardivon A., Margulis A., Mamelle G., Va­

nel D., Leclere J. Value of high-frequency US for preoperative assess­
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Dermatoloji Anabilim Dalı

iD i ermatolojik kongrelerde ve simpozyumlarda sözlü sunum, ya kongre,
simpozyum ana konulan, konferanslar, paneller şeklinde veya serbest
bildiri olarak yapılır.

Yukarıda sıralanan konferans tipi konuşmalarbaştan planlanmış, konusu ve
konuşmacısı belli, konuşmacının deneyimlerinin de katıldığı, derleme tipinde
konuşmalardır.

Tek konferansıardagenellikle 40-50 dakika süre kullanılırken, diğerlerinde

15-20 dakika süre verilir. Serbest bildiriler ise genellikle 5-7 dakika süre ile sı­

nırlıdır ve yalnızca yapılan araştırmalarsunulur, olgu sunumları son zamanlarda
tamamen bırakılmıştır. Serbest bildiri sınırları içerisinde derleme sunulmaz, eği­

tim yapılmaz, çünkü bu tip konuşmalar, düzenleme kurulları tarafından belirle­
nen ana konular içerisinde programlı olarak dağıtılmıştır, verilen sürenin ama­
cına uygun kullanılması gerekir. Bir tanesi en son Ulusal Kongremizde olmak
üzere daha önce benzer örneklerini yaşadığımızbir olayolduğu için bu konuyu
vurgulamak gereğini duydum. Bu tip yanlışlıkların önlenmesi de başta serbest
bildiri özetlerini alıp kabul işlemini yapan düzenleme kurullan ve soı:ra da otu­
rumu yöneten oturum başkanlarınaaittir. Çok ciddi bir sorumluluk olan oturum
başkanlığınıüstlenen kişi amacına uygun olmayan bir sunumu kesebilme yetki­
sine sahiptir ve bu yetki de kullanılmalıdır. Hazır başkan sorumluluğundanbah-
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setmişlten ana konuya girmeden, sık sık yanlışların yapıldığına rastladığım

kongre kuralları ile ilgili bir kaç hatırlatma yapmak istiyorum: Burada özellikle
tartışma kısmında yapılan yanlışlardan çok kısaca söz edeceğim ve dolayısıyla

da -Qt0rum başkanlarının sorumluluk ve yetkilerinden. Tartışmalar, bana göre
toplantıların en zevkli, güzel kısımlarıdır ve öyle kalmaları da sağlanmalıdır.

- Tartışmalarda sorular ve katkılar yalnızca sunumla ilgili, ayrıca kısa, net ve
açık olmalıdır. Uzun katkılar, yersiz konuşmalargereksiz zaman kaybı olarak ak­
samalara neden olacaktır. Çok uzun katkılar ise "Korsan Bildirrıolarakadlandı­

rılır ve daha da zararlıdır.

- Tartışmalar, neler bildiğimizi gösterme, konuşmacıyı açık düşürüp, açığını

yakalayıp mat etme yerleri değildir.

- Tartışmalar soru soranla yanıtlayan arasında ikili konuşma haline gelmeme­
lidir.

- Yabancı dille sunulup, simültane çeviri yapılan sunumlarda, sorular da mik­
rofona ve ·Türkçe olarak yapılmalıdır.

Girişte, neler sunulabileceğini gördükten sonra nasıl sunulacağı konusuna
geliyoruz. Sunumda amacımız söylediklerimizin anlaşılır olması ve akılda kal­
masıdır, yoksa kafaların içine birtakım bilgiler ve istatistik veriler tıkıştırılması

değildir. Sunum sırasında yapılması ve yapılmaması gerekenler de bu esaslara
göre belirlenmiştir.

Konuşmanın anlaşılır olması için öncelikle konuşma hızının rahat dinlenip
anlanabilir nitelikte olması gerekir, arkasından atlı kovalar gibi çok hızlı veya
başka kimse konuşmayacakmışgibi çooook çok yavaş olmamalıdır. Ses tonu
da çok önemlidir, kulakları tırmalayan, hamasi şİİr okuma tonu rahatsız edici
olacaktır, buna karşılık çok alçak sesle mırıldamakda (cebe konuşma) izleyici­
yi işitme çabalarıyla zorlayacak ve her ikisi de amaca uygun olmayacaktır. Ses
tonu konuşmanıngidişine göre, izleyicinin tepkilerine göre yükseltilip, alçaıtıla­

rak ve kelime vurguları iyi ayarlanarak izleyicinin dikkatinin üst düzeyde tutul­
ması gerekir. Eğer mikrofon kullanılıyorsa,mikrofonun ağıza uzaklığının iyiayar­
lanması gerekir(5- ı o cm), çok yaklaştırılırsases çok yükselir,liSil ve "pii harfleri
patlamalar yapar, uzaklaştınlırsa ses duyulmaz. Sabit mikrofon kullanılıyorsa

başı mikrofondan uzaklaştırmamayadikkat etmek gerekir, baş yana çevirilip ko­
nuşulursa, sesin yönü değişeceği için yine izleyiciye çok zayıf olarak ulaşacak­

tır (En çok yapılan hatalardandır,saydamlara yönelme sonucu çok görülür). Sü­
rekli öndeki kağıda bakılarak kafanın öne eğilmesi de hem sesi zayıf1atacak,

hem de izleyicinin ilgisinin dağılmasına neden olacaktır. Aynı durum sürekli
slayta bakarak anlatım için de geçerlidir. İzleyiCiyle yüz yüze, göz göze gelerek
tepkisinin alınması gerekir. Seyyar mikrofon veya yaka mikrofonu, kullanılması

ağız-mikrofon uzaklığını ayarlamayı kolaylaştırır fakat sesin her şekilde gittiği

düşüncesi başka hatalara yol açabilir. Özellikle slayttan okuyucularda veya slay-
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tınad-alanlardasık görülen bir hata sırtın izleyiciye dönülmesidir. Ses her yana
gitmekle birlikte sırtın dönülmesiyle birlikte, doğa kuralları gereği olarak "pOpO II

da seyirciye dönülmüş olur ki bu Can-Can dansının belli figürleri dışında pek
makp.uı bir pozisyon değildir.

Konuşmanındili de çok önemlidir. Konuşma dili gündelik kullandığımız,her­
kes tarafından anlaşılabilirbir Türkçe olmalıdır. Ağdalıbir yarı Arapça, yarı fars­
ça bir diL, çevirisi yapılmaya üşenilmiş gibi duran, yarısından fazlası İngilizce ve
Fransızca (ne hikmetse Almancadan pek alıntı yapmayız) kelimelerden oluşan

bir konuşma veya sözlük aracılığıyla bile zor anlaşılan ve arıtılmıştan-çokyalıtıl­

mış gibi duran abartılı bir öztürkçe de olmamalıdır.

Konuşma sırasında ellerin nereye konacağı da önemlidir. Cepte bulunan el­
ler saygısızlıkkabul edilir. Cebin dışında da el konacak yer arandığındapek uy­
gun yer yok gibidir. Eğer sunucuyu rahatlatacaksa bir kalem veya pointer gibi
bir aksesuar bulundurulmasındayarar vardır. Yanlız bunları da bazı ünlü politi­
kacılarımız gibi izleyiciyi tehdit eder, ders verir veya gözüne sokar gibi kullan­
mamak gerekir.

Elde notlar bulunmadan konuşabilmekidealolsa da çok zor ve risklidir. Tüm
metin yerine hatırlatıcı ana başlıkların irice yazıldığı küçük kartlar, bu iş için en
uygun olanıdır. Fakat bizim gibi çok ekstrem konularda konuşmak zorunda ka­
lanlar için irice yazılmış tam metinler de gerekli olabilmektedir.

Slaytlar veya diğer deyişle saydamlar, sunumların ayrılmaz bir parçası olmuş­

lardır. Bunların kullanılma amacı, sözlü olarak anlatılanlarıdesteklemek, akılda

daha kalıcı hale getirmek ve aynı zamanda sunumu biraz renklendirmektir. Ya­
zılı slaytlar konuşmacıyahatırlatıcı olması amacını da taşır. Bu nedenle konula­
rın ana başlıkları, sınıflamalar, şemalar şeklinde hazırlanır. Kesinlikle tüm veya
tüme yakın metin saydamlara yazılıp buradan okuma kolaycılığına kaçılmama­

lıdır. Konuşma çok tek düze, yavan, esneklikten ve canlılıktan yoksun olur.
Okunamayacak kadar kalabalık saydamı okumayla dinleme arasında tereddüt­
te kalan izleyici de yararlanamayacaktır.Slaytların yararlı olabilmesi için muhak­
kak en uzak izleyici tarafından bile okunabilir olması gerekir. Okunamayan slayt
işe yaramadığı gibi dikkati de dağıtır. Okunabilir nitelikte olması için bir slaytta­
ki satır sayısının 7-8 satırı aşmaması gerekir.

Renkli resimli fotoğraf veya çizimlerden oluşan slaytlar sunumları zenginleş­

tirip, ilgiyi yoğun tutmaya yararlar, fakat bunlar da amacını aşarak konunun önü­
ne çıkmamalıdır. Eğer bu tip saydam kullanılacaksakonuyla bağlantılar kurula­
rak akışı zenginleştirecekşekide desteklenebilir.

Sunumlarda en çok yapılan ve program akışını aksatan hata süreye uymayıp

uzun uzun konuşma hatasıdır.

Dinlenir, anlaşılır ve süreye de uygun bir konuşmayapmanın ön şartı da çok
iyi bir hazırlık dönemidir. Bu dönem, yazının hazırlanması ve hazırlanan yazının
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sunu-ma hazırlanması olarak iki aşamalıdır. Yazının hazırlanması ve içeriği ko­
numuz dışında olup, bunu hazırlayıcıların ciddiyet ve vicdanlarına bırakıyoruz.

Derleme tipi konuşmalar olabildiğince net, kısa ve anlaşılır olmalıdır.

.-!Sonu başlığına uygun ve yeterli bilgi içermeli, çok kısa veya uzun da olma­
malıdır. Herkesin bilmesi gereken bilgileri yinelemekten kaçınmalıdır. ôzellikle
de IIHepimizin bildiği gibi ll veya "Daha önceki arkadaşlarımın da belirttiği gibr

ı

şeklinde başladığınızcümleler tümüyle gereksizdir. Paneller gibi, belli bir konu­
nun birden fazla konuşmacı tarafından paylaşılacağıdurumlarda ise en önemli
noktalardan biri aynı şeylerin tüm konuşmacılartarafından yinelenmesinin ön­
lenmesidir. ôncelikle konu bölüşümü çok iyi yapılmalı, sonra da konuşmacılar

sık sık bir araya gelerek gereksiz tekrarları önlemelidir. Bütün bunlara karşın ça­
kışmalar olabilir, böyle bir durumda ise bir sonraki konuşmacıhemen o bölüm­
leri kendi konuşmasından çıkaracak esnekliği gösterecek şekilde iyi hazırlan­

malıdır.

Araştırma veya olgu sunumu hazırlanıyorsa, kesinlikle gereksiz temel bilgi
verilmemelidir. ôncelikle vurgulanmak istenen mesaj, sunucuya ait olan bilgiler
verilmeli, zaman kalırsa çok kısa bilgiler karşılaştırmave değerlendirmeleriçin
kullanılmalıdır.

Sunumun tipi ne olursa olsun, en önemli hazırlık, hazır haldeki yazının yüksek
sesle ve zamana karşı okunarak bir çok kez prova edilmesidir. Bu çalışma öncelik­
le konuya iyice hakim olmayı, sürükleyici bir sunum yapmayı sağlayacak, aynı za­
manda da yazının gereğindenuzun mu kısa mı olduğunu (biri dışında hiç kısa ola­
nını görmedimI) gösterecektir. Eğer yazı zamanında bitmiyorsa fazlalıklar hiç acı­

madan kesilip atılmalıdır. Acımadan sözcüğünü kullanmamın nedeni, hazırlanan

yazıdaki her kelimenin hazırlayıcıya çocuklarıymış gibi geldiğini bilmemdendir.
Kesmeye kıyamazsanız,yükselme yolundaki en yakın rakibinize verip kısalttırmak

en iyi yoldur, emin olun hiç acımadan kuşa çevirecektir.
Bütün -bu uzun hazırlıkların en önemli nedeni, sunumun vaktinde bitmesini

sağlayarak, diğer konuşmacıların vaktinden çalınmasını önlemektir. Bu kurala
uyulmazsa ya diğer konuşmacılarkısa konuşmakzorunda kalacak veya toplan­
tı uzayacaktır ki bu da bir önceki kongremizde olduğu gibi üzücü olaylara ne­
den olabilecektir. Bu gibi durumların sunum sırasında önlenmesi ise tamamen
oturum başkanlarınınyetkisinde olup, bu yetki ciddiyetle kullanılmalıdır.

Konuşma, uzun uzun konuşma, boş konuşma, hiçbirşey söylemeden, hiçbir
mesaj vermeden saatlerce konuşabilmeyeteneği ve belki de bu nedenle konuş­

mayı çok sevmek bana göre ulusal özelliklerimizdendir. Politikacılarımız,bürok­
ratlarımız, sunuculanmız, hocalanmız, doktorlarımız bol bol konuşurlar, bile­
mediğimiz şey ise konuşmayı zamanında ve yerinde kesmektir. Bazı kişiler için
mikrofon bir tutkudur, bırakmak istemezler, konuşma sonuna doğru, sürekli
olarak "Sayın başkan, lütfen, son olarak, iki cümleyle, özet olarakıl şeklinde fer-
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yatlar sunarlar. Bu arada benim gibi bazı özel yetenekli konuşmacılarınherkes
tarafından zevkle izlenen konuşmalarınıayrı tutmak gerekir. Tiyatro sahnelerin­
de değerlendirmemgereken yeteneğimi, fotoğraf sanatçılığı vb yeteneklerimle
birle_ş-tirereksizlerin hizmetine sunmaktayım.... Ne dediniz sayın başkan, süre-
mi mi aştım? Ama sayın başkan Lütfen iki dakika da özetleyim sayın baş-

kan! Hatta bu yeteneğimi keşfeden ilkokul öğretmenim.... bir dakika sayın baş­

kan daha askerlikteki, doçentlik sına.... Sayın Başkaaaaaan!



İLAÇ ETKİLEŞME MEKANİZMALARI
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Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dalı

iB i ir hastada birden fazla ilaç kullanıldığında,bir ilacın etkileri diğer bir ila-

I
cın etkileri tarafından değiştirilebilir. Bu durum genellikle istenmeyen

~ ilaç etkileşmelerineyol açmakla beraber, bazan da yararlı ilaç etkileşme­

leri olabilir. Hemşire ve hekimlerin önemli ilaç etkileşmeleri hakkında bilgi sa­
hibi olmaları ilaç etkileşmeleri nedeniyle ortaya çıkabilecek sakıncalı sonuçları

önleyecektir. ilaç etkileşmeleri, vücuda girmeden önce enjektör veya şişe için­
de; vücuda giriş yerinde, emilmeden hemen önce veya emilim aşamasında;

emildikten sonra vücutta olaylanabilir. Vücut içindeki ilaç etkileşmeleri dağılım

sırasında, depolama bölgelerinde, etki yerinde, metabolizma veya itrah sırasın­

da olabilir.
Önemli ilaç etkileşmeleriningörülme sıklığı: Yüzlerce etkileşme tanım­

lanmıştır. Böyle reaksiyonların görülme sıklığını tahmin etmek güçtür, çünkü
potansiyelolarak etkileşen ilaçlardan hangi ikisine bağlı etkileşme ortaya çıktı­

ğı ile, bunların hangilerinin klinik önemi bulunduğunuayırdetmek, spontan ola­
rak ortaya çıkan olaylarla ilaçlara bağlı ters olayları ve ilaç etkileşmelerinebağ­

lı olan olayları ayırdetmekoldukça güç olmakla birlikte, eldeki verilere göre ilaç
etkilenmelerine bağlı istenmeyen olaylar, ilaçlara karşı gözlenen tüm ters reak­
siyonların % 7'sini oluşturmaktadır, ve istenmeyen ilaç etkilerine bağlı olarak
görülen ölümlerin (tüm ölümlerin yaklaşık % 4'ü) yaklaşık 1j3'ü ilaç etkileşme-
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lerinden kaynaklanmaktadır.Her ne kadar bildirilen her ilaç etkileşmesininkli­
nik önemi olup olmadığına karar vermek olası değilse de, hangi tipte ilaçların

önemli etkileşmeleregirme olasılığının yüksek olduğu ön görülebilir.

Diğer ilaçlann etkilerini değiştirmepotansiyeli olan ilaçlar:
1. Proteine yüksek oranda bağlanan, ve dolayısıyla diğer ilaçları proteinden

uzaklaştırabilen ilaçlar
2. Diğer ilaçların metabolizmasını değiştiren (stimulasyon veya inhibisyon)

ilaçlar
3. Renal fonksiyonlarıetkileyerek ilaçların renal klirensini değiştiren ilaçlar

Etkisi başka ilaçlar tarafından değiştirilmeolasılığı olan ilaçlar:
İlaç etkileşmelerineuğrama olasılığı yüksek olqn ilaçlar, doz-yanıt eğrileri dik

olanlar (yani dozdaki ufak bir değişiklik ile terapötik etkide nispeten daha bü­
yük bir değişiklikyaratan ilaçlar; bu ilaçlar için etkileşme ilacın etkinliğini değiş­

tirebilir) ve toksikjterapötik oranı düşük olan (yani toksik etkileri terapötik doz­
ların hemen üstünde başlayan ilaçlar; bu ilaçlar için etkileşme toksik etkilerin
ortaya çıkmasına neden olabilir) ilaçlardır.

Farmasötik etkileşmeler

Farmasötik etkileşmeler intravenöz infüzyon solüsyonu içinde bulunan iki
ilaç arasında veya bir ilaç ile solüsyon arasında olan fizikokimyasal etkileşme­

lerdir. Bazı ilaçlar aynı enjektör veya şişe içinde karıştırılırlarsabirbirleri ile ge­
çimsizlik gösterirler. Örneğin tiyopental ile süksinilkolin aynı sıvı içinde çöker­
ler; gentamisin penisilinler veya sefalosporinler ile karıştırılırsa inaktive olur.
Bazı ilaçlar herhangi bir sıvı içinde çözündürüldükten sonra zaman içinde akti­
vitelerini yitirirler (örn. bazı antibiyotikler).

Farmakokinetik etkileşmeler:

Organizmaya uygulanan ilaçların sistemik etki oluşturabilmeleri için önce
kan dolaşımına karışmaları (absorpsiyon), kanla etki yerine ulaşmaları (dağı­

lım), daha sonra da vücuttan uzaklaştırılmaları(eliminasyon, yani metabolizma
ve itrah) gerekir. Bu olaylara 'Ifarmakokinetik" olaylar adı verilir. Bir ilacın diğer

bir ilacın emilimini, dağılımını, metabolizmasınıveya itrahını azaItması veya ar­
tırması şeklinde ortaya çıkabilir. Sonuçta ilacın etki yerindeki konsantrasyonu
diğeri tarafından değiştirilmiş olur.

Emilim düzeyinde etkileşmeler:

Her ne kadar bir ilacın emiliminin diğer bir ilaç tarafından değiştirildiği bazı

mekanizmalar varsa da (örneğin morfin benzeri ilaçlar ve antikoIinerjik etkili tri-
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·siklik··antidepresanlar gibi ilaçlar tarafından gastrointestinal motilitenin azaltıl­

ması; kalsiyum, aluminyum, magnezyum ve demir tuzlarının tetrasiklinle şelas­

yonu), bu gibi etkiler nadiren klinik açıdan önemlidir. Bunların istisnaları arasın­

da_.'.koıestiramininvarfarin ve digoksinle etkileşmesi sayılabilir: bu ilaçların ab­
sorpsiyonu ve safra içinde salgılandıktansonra reabsorpsiyonu azalır ve dozun
artırılması gerekir. Emilim düzeyinde, yararlı etkileşme örnekleri de vardır.

Proteine bağlanmadüzeyinde etkileşmeler:

Bir ilacın bir başka ilaç tarafından plazmada proteine bağlanma bölgesinden
uzaklaştırılması serbest ilacın dolaşımdaki konsantrasyonunun artmasına ne­
den olur, ve böylece proteinden uzaklaştırılan ilacın etkisi potansiyelolarak ar­
tar. Eğer bu ilaç kesilirse tersi gerçekleşir. Ancak böyle etkileşmeler şu iki kri­
ter gerçekleşirseönemlidir: uzaklaştırılan ilaç yüksek derecede proteine bağlan­

malıdır (% gü'dan fazla) ve görünür dağılım hacmı düşük (apparent volume of
distribution) olmalıdır. Proteinden uzaklaştırılan (genellikle % birkaç derecesin­
dedir) ilacın proteine bağlanma oranı daha düşükse, dolaşımdaki serbest kon­
santrasyona etkisi daha ufak olacaktır, ve eğer dokulara da yaygın olarak dağı­

lıyorsa, bu serbest miktar dağılım nedeniyle daha da seyrelecektir. Ancak, pro­
teine bağlanma bölgesinden uzaklaştırmayabağlı etkileşmelerbiraz abartılmış­

lardır, böyle etkileşmelerin sıklıkla klinik bir önemi yoktur. Proteinden uzaklaş­

tırma etkileşmelerindeen sık karşılaşılan uzaklaştıran ilaçlar sulfonamidler, sa­
lisilatlar, kloral hidrat ve bazı benzerleri (metabolitleri triklorasetik asit nedeniy­
le) ve fenilbutazon ile benzeri (oksifenbutazon ve azapropazon) ilaçlardır.

Uücresel dağılım düzeyinde etkileşmeler:

Rifampisin hepatositler tarafından alınmasını inhibe ederek varfarinin etkileri­
ni azaltabilir. Bazı antihipertansif ilaçların (betanidin, guanetidin, debrizokin) tera­
pötik etkilerini gösterdikleri sempatik sinir uçlarınaaktif transport ile alınmaları tri­
siklik antidepresanlar (ve olasılıkla fenotiyazinler) tarafından inhibe edilir ve so­
nuçta kan basıncının kontrolu bozulur. Bu, trisiklik antidepresanlar ile klonidin ve
alfa-metildopa arasındaki benzeri etkileşmelerinde temelini oluşturmaktadır.

Metabolizma düzeyinde etkileşmeler:

Vücutta ilaç metabolizmasınıntemel amacı, bunların suda çözünür, dolayı­

sıyla böbrekler yoluyla atılmaya uygun hale dönüştürülmesidir.Her ne kadar ço­
ğu durumda, bu reaksiyonlar sonucunda farmakolojik ve toksik etkilerinden
arınmış ürünler, yani metabolitler ortaya çıksa da, bazı metabolitler farmakolo-
jik ve/veya toksik etkiye sahip olabilirler. Bir ilacın metabolizmasıdiğeri tarafın­

dan inhibe edilir veya artırılırsa, metabolizma düzeyindeki ilaç etkileşmelerin­

den söz edilir.
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-(a)--İlaç metabolizmasınınindüklenmesi
ilaç metabolizmasını artıran (indükleyen) ilaçlar bu işi ,hepatositlerdeki en­

doplazmik retikulum miktarını ve sitokrom P450 ve sitokrom c redüktaz içeri­
ğin-i --artırarak yaparlar. Bu değişikliklerden sorumlu mekanizmalar tam olarak
anlaşılamamıştır.Bir ilacın metabolizmasınındiğer bir ilaç tarafından indüklen­
mesinin sonucunda plazma konsantrasyonu ve dolayısıyla etkileri azalır (örn.
fenitoin tedavisi altında nöbet geçirilmesİ, oral kontraseptif kullanırken gebe­
lik). Eğer tedavide böyle bir başarısızlıknedeniyle ilacın dozu artırılmışsa, daha
sonra indükleyici ilacın kesilmesi etkiyi daha da artırabilir (örn. varfarin ile kont­
rol altındaki br hastada barbitüratın kesilmesi ile kanamaların ortaya çıkması).

(b) İlaç metabolizmasınıninhibisyonu
Karma fonksiyonlu oksidazların inhibisyonu yoluyla ortaya çıkan ilaç meta­

bolizmasının inhibisyonunun önemli örnekleri varfarin metabolizmasınınsime­
tidin, metronidazoL kloramfenikoL fenilbutazon ve sülfinpirazon tarafından in­
hibisyonu, fenitoin metabolizmasınınizoniazid tarafından inhibisyonu (özellikle
yavaş asetilleyicilerde), tolbutamid metabolizmasının fenilbutazon tarafından

inhibisyonu ve teofilin metabolizmasınınkinolon ve makrolid antibiyotikler ta­
rafından inhibisyonudur.

Terapötik açıdan yararlı ve spesifik bir enzimin inhibisyonuna bağlı bir etki­
leşme örneği de L-dopa ile dopa dekarboksilaz inhibitörleri benserazid ve kar­
bidopa etkileşmesidir.

İtrah düzeyinde etkileşmeler:

İtrah düzeyindeki çoğu etkileşme böbreklerde olur. Renal tübüler sekresyon
için yarışma itrah düzeyindeki etkileşmeleriçin önemli bir mekanizmadır.Örne­
ğin probenesid penisilinin tübüler sekresyonunu inhibeeder; böylece penisili­
nin kan konsantrasyonu artar ve terapötik etki süresi uzar. Bu yararlı bir etkileş­

medir. Probenesid alan hastalarda artmış oküler klorokin toksisitesinin altında

da benzer bir etkileşme yatabilir. Kinidin digoksinin tübüler sekresyonunu inhi­
be eder ve sonuçta ortaya çıkan plazma digoksin konsantrasyonundaki artış (or­
talama iki misli) artmış toksisite ile ilişkili olabilir. Digoksinin tübüler sekresyo­
nu veraparnil tarafından da inhibe edilir.

Farmakodinamik bir etki sonucu ortaya çıkan ilginç bir farmakokinetik etki­
leşme örneği lityum ile furosemid ve tiyazid diüretikler arasında olur. Diüretik­
ler renal tübüler sodyum transportu üzerindeki etkileri nedeniyle lityum retan­
siyonuna ve dolayısıyla toksisitesinde artışa yol açarlar. Eğer diüretikler ve lit­
yum birlikte kullanılacaksalityumun dozu azaltılmalıdır. Bunun için lityum plaz­
ma konsantrayonu ölçümleri kılavuz olarak kullanılabilir.
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0- Farmakodinamik etkileşmeler:

Bir ilacın diğerinin etkisini değiştirmesi ile meydana gelir. Bunun için iki ilaç
etki yeri veya çevresinde etkileşebilir; birbirlerine zıt yönde etkiler oluşturabilir;

veya_~fmyasalolarak birleşebilir. Böyle etkileşmelerdoğrudan ya da dolaylı ola­
bilir. Sonuçta bir ilacın diğerinin etkisini azaltması veya tamamen ortadan kal­
dırması (antagonizma), veya artırması (sinerjizma) söz konusu olabilir.

Doğrudanfarınakodinarniketkileşrneler:

(a) Aynı etki yerinde antagonizma: Bu tipte etkileşmelerin, bazıları tera­
pötik açıdan yararlı olan pek çok örneği vardır. Bunlar arasında opiyatla­
rın etkilerinin nalokson tarafından geri döndürülmesi ve varfarinin etki­
lerinin vitamin K tarafından geri döndürülmesi sayılabilir.

(b) Aynı etki yerinde sinerjizma: Depolariza,n iskelet kası gevşeticilerinin

etkileri bazı antibiyotikler (örn. aminoglikozidler, polimiksin B, ve kolis­
tin) ve kinin ile kinidin tarafından potansiyalize edilir. Bu etkileşmeler

presipitan ilacın iskelet kası motor son plağında kürarizan etkisine bağ­

lıdır. Verapamil ve beta adrenoseptör antagonistleri birlikte kullanıldıkla­

rında, olasılıkla özelleşmiş kardiyak ileti dokuları üzerinde bir etkileşme

nedeniyle, tek başlarına kullanılmalarınagöre daha fazla kardiyak aritmi­
lere neden olurlar. Bu kombinasyon aynı zamanda her iki ilacın da kalp
kası üzerinde negatif inotropik etkisi bulunmasındandolayı artmış kalp
yetmezliği riski ile de ilişkilidir.

(c) Farklı etki yerlerinde benzer etkilerin sumasyonu veya sinerjizması:

Santral sinir sistemi üzerinde depresan etkisi olan herhangi bir ilaç, aynı re­
septör üzerinde etkili olsun veya olmasın, benzeri diğer bir ilacın etkisini
potansiyalize eder. Bunun en sık örneği alkolle santral etkili herhangi bir ila­
cın etkileşmesidir; santral sinir sistemi depresanı olan herhangi iki ilaç ara­
sında da etkileşme olabilir. Diğer örnekler.arasındalösemi ve lenfoma te­
davisinde sitotoksik ilaç kombinasyonlarıve bazı enfeksiyonlarıntedavisin­
de, bazan tek enfeksiyon etkeni olsa bile kullanılan antibiyotik kombinas­
yonları (örn. enfektif endokardit ve tüberküloz) sayılabilir.

(d) Fizyolojik antagonizrna: Farklı mekanizmalarla zıt yönde etki yapan iki
ilaç birbirinin fizyolojik antagonistidir (örn. bir vazodilatatör ilaç ve bir
vazokonstriktör ilaç).

Dolaylı farmakodinamik etkileşmeler:

Dolaylı bir farmakodinamik etkileşme presipitan ilacın farmakolojik, terapö­
tik veya toksik bir etkisinin bir yolla diğer ilacın terapötik ya da toksik etkisini
değiştirmesi şeklinde ortaya çıkar. Örneğin bazı ilaçlar trombositlerin agregas­
yon kabiliyetini azaltır (örn. salisilatlar, dipiridamoL sülfinpirazon, mefenemik
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asit, fenilbutazon ve diğer nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar). Bu nedenle, eğer
varfarine bağlı kanama ortaya çıkarsa, bu ilaçlar hemostazı bozarlar. Benzer şe­

kilde, eğer bir ilaç (örn. aspirin, fenilbutazon, indometasin ve diğer nonsteroid
anti~nflarnatuvar ilaçlar) gastrointestinal ülserasyona neden olursa, antikoagü­
lan kullanan hastalarda bir kanama odağı yaratılmış olur.

ilaç etkileşmeleri ile ilgili önemli notlar:
ı) Bir ilacın etkisi/istenmeyen etkisi, birlikte kullanılan bir diğeri tarafından

azaltılabilir, artırılabilir, hatta olmayan bir etki ortaya çıkartılabilir.

2) Akılcı ilaç kullanımı için olası ilaç etkileşmeleridikkate alınmalıdır.

3) İlaçlar hakkında yeterli ve doğru bilgi sahibi olunursa, çoğu istenmeyen
ilaç etkileşmesi önlenebilir.

4) Aynı reseptör veya aynı fizyolojik sistem 9zerinde etkili ilaçlar arasında

farmakodinamik etkileşmelerolabilir.
5) İlaç etkisine ikincil refleks değişiklikler de farmakodinamik ilaç etkileş­

melerine yol açabilir.
6) Farmakokinetik ilaç etkileşmeleri bir ilacın, birlikte kullanılan diğer bir

ilacın emilimini, dağılımını, metabolizmasınıve/veya itrahını değiştirme­

si sonucu ortaya çıkabilir.

7) İn vitro ortamda veya deney hayvanlarındagözlenen farmakodinamik ve
f0rmakokinetik ilaç etkileşmeleri insanda görülmeyebilir.

8) Bir ilaç kombinasyonu için insanda bildirilen potansiyel etkileşmenin,bu
kombinasyonu kullanan her hastada ortaya çıkması beklenmez.

9) Klinik önemi olan çoğu ilaç etkileşmesi, özellikle farmakokinetik ilaç et­
kileşmeleri, kullanılan ilaca ek olarak diğer bazı faktörlere de bağlıdır.

10) Bir ilaç kombinasyonu ile farmakokinetik ilaç etkileşmesi görülmesi,
benzer diğer ilaçların kombinasyonlarıile de benzer etkileşmeninmutla­
ka ortaya çıkacağı anlamınagelmez, ancak bu şekildeki kombinasyonlar
kullanılacaksadaha dikkatli olunmalıdır.

1 1) Kullanıma sunulan ilaç sayısındaki hızlı artışa rağmen, neyseki klinik
önemi olan ilaç etkileşmeleri oldukça nadirdir.

ı 2) Klinikte en sık karşılaşılan farmakodinamik ilaç etkileşmeleri SSS dep­
resyonuna yol açan ilaçların birlikte kullanılmasınabağlıdır.

13) Klinikte farmakokinetik ilaç etkileşmeleri en sık olarak aşağıdaki ilaçların

kullanımı sırasında görülür. Bu ilaçların terapötik aralığı dardır ve etkileş­

meler ciddi sonuçlara yol açabilir: oral antikoagülanlar, antidiyabetik
ilaçlar, kardiyak glikozidler, sedasyona yol açmayan antihistaıninik·

ler, benzodiyazepinler, immünosupressif ve sitotoksik ilaçlar
ı 4) Bazı antihipertansifler ve antiepileptik ilaçlarla görülen etkileşmeler de

önemli olabilir.
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Antimikrobikler ve ilaç EtkileşimleriLO i ermatolojide antibiyotik kullanımı önemli bir yer tutmaktadır. Dermato­
lojik hastaların yaklaşık 1j3'ü bakteriyel deri enfeksiyonları ile doktora
başvururlar. Tedaviye giren ilaç sayısının artışı ile birlikte ilaç etkileşim­

leri de önem kazanmaktadır.Antibiyotik seçiminde multipl faktörler düşünüle­

bilir. Birincisi hastaya ait nedenler (hamilelik, yaş, alerji, altta yatan hastalık gi­
bi). ikincisi, patojen mikroorganizma (virulansı, direnç profili gibi) ve üçüncüsü
de ilacın kendisi (dozu, toksisitesi, kan ve doku seviyeleri, fiyatı, uygulama yo­
lu ve diğer ilaçlarla etkileşimleri). ilaç etkileşimlerivücutta veya ilaç vücuda gir­
meden gelişebilir. Yine etkileşim, bazı durumlarda bir diğer ilacın etkisini arttır­

mak için bilerek oluşturulmaktadır.Ama genellikle ilaç etkileşimleri istemeden
gelişmektedir. İki ilacın birlikte zorunlu kullanılmadurumu, doktorların birbirin­
den habersiz tedavi düzenlemeleri, hastanın doktora danışmadan ilaç kullan­
maya başlaması gibi nedenlerden kaynaklanabilir. Yani ilaç etkileşimleri sonu­
cu terapötik etkinlik artabilir, azalabilir, yok olabilir veya toksik etki oluşabilir.

Birden çok ilacın alınmasındagenellikle 3 durumun ortaya çıkması beklenir.
i. Farmakolojik aldırmazlık

II. Sinerjizm
a) Sumasyon
b) Aditif etki



Antimikrobikler ve ilaç Etkileşinıleri 253

c) Potansiyalizasyon
III. Antagonizm
a) Fizyolojik / fonksiyonel antagonizm
b) Biyokimyasal antagonizm
c) Kimyasal antagonizm
d) Farmakolojik antagonizm

ilaç etkileşimleri 3 aşamada ortaya çıkabilir:

i. Farmasötik etkileşim

II. Farmakokinetik etkileşim

a) Emilimde etkileşim

b) Dağılımda etkileşim

c) Metabolizmada (biyotransformasyon) etkileşim

d)Atı1ımda etkileşim

m. Farnı~odinaınik etkileşim: Antagonizm veya sinerjizm söz konusudurL3

Antimikrobial Kemoterapinin Evolüsyonu
ı 930'larda Sülfonamidler
ı 940'larda Penisilin
ı 950'lerde Eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol
ı 960'larda önce ampisilin, metisilin

sonra aminoglikozidler, sefalosporinler
1970'lerde yeni penisilinler, sefalosporinler
ı 980'lerde Sefalosporinler; kinolanlar, karbapenemler,

monobaktamlar, ]3- laktamaz inhibitörleri
1990'larda başında mahTolidler, yeni kinolanlar, yeni

1)- laktam antibiyotikler / ]3- laktamaz inhibitör kombinasyonları

Ortalarında 4. Jenerasyon sefalosporinler2
•

Penisilinler: Allopurinol ile özellikler ampisilin grubu penisiIin kullanıldığında

döküntüler görülebilmekte. Oral antikoagülanlarınetkisini azaltmakta. Beta-blo­
kerlerin emilimini azaltarak etkinin azalmasına neden olmakta. Oral kontrasep­
tiflerde ostrojenin enterohepatik dolaşımındaazalmasına bağlı etki azalması gö­
rülmekte (özellikle ampisilin ve oksasilin ile) Lityumun özellikle Tikarsilin ile bir­
likte kullanıldığındahipernatremiye (atılımı azaltarak) yol açabileceği bildirilmiş­

tir. Penisilinler, tetrasiklin grubu ile bir arada verilince, ilacın, klinik etkinliğinde

azalma gözlenmiştir. Yine ampisilin, kloramfenikal ve streptomisin kombinasyo­
nunun, tek başına ampisiline göre daha az etkili olduğu bildirilmiştir

l
,3.

Sefalosporinler: Özellikle Sefamanda!, Sefaperazon, Sefatetan alkol ile alın­

dığında asetaldehit birikmesine bağlı disülfirama benzer reaksiyon gelişir. ilaç
kesildikten 5 gün sonraya kadar alkollü içecekler alınmamalıdır.Protrombin za-
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manını--uzattığı için antikoagülan tedavi kullananlarda dikkat edilmeli \,4,5. Sefa­

losporinler aminoglikozidlerle ve furosemid gibi diüretiklerle birlikte kullanıldı­

ğında renal toksisite riskinin artması söz konusu olabilmektedir2
,4,5.

Yeni .6·laktam antibiyotik i .6·laktamaz inhibitör kombinasyonları

1940 yıIındaf penisilinlerin tanımlanmasındanhemen sonra Oxfordfda Abra­
ham ve Chain penisiIini inaktive edebilen enzimi yani penisilinazı keşfetti.

ı 950flerin sonlarında bu çeşitten birkaç enzim bulunduğu ve sefalosporinler gi­
bi diğer j3-laktam antibiyotikleri tahrip edebildikleri ortaya çıktı. İsmi j3-1aktamaz
olarak değiştirildi. En son tanımlamaj3-laktamaz inhibitörlerinin tanımlanmasıol­
muştur. Bunlar mevcut j3-laktam antibiyotiklerle kombine edildiklerinde sinerjis­
tik etki ile Enterobakteraseaf S. aureusf gram (-) anaeroblardaki -j3-laktamazları

inhibe etmektedirler. Klinikte kullanımı onaylanmış inhibitörler klavulanik asit
sulbaktam ve tazobaktamdır.Bu kombinasyonlarınçoğu bakterisidaldir2

•

Oral probenesidf j3-laktam / j3-laktamaz inhibitörleri ile birlikte veya az önce
verilirse amoksisilin f tikarsilin f ampisilin ve piperasilin gibi j3-laktamlarınve sul­
baktam ve tazobaktamın renal tubuler sekresyon hızını yavaşlatarakyüksek ve
uzamış serum konsantrasyonlarınasebep olur. Ancak probenesitin birlikte kul­
lanımı klavunolik asidin serum konsantrasyonunu etkilemez2

•

Diğer .6·laktam antibiyotikler
Karbapenemler : İmipenem sınıfında fDA tarafından onaylanan ilk ilaçtır. si­

lastatinle kombine kullanılır. İmipeneme silastatin eklenmesL böbrekleri ilacın

nefrotoksik etkisinden korur ve yüksek üriner konsantrasyon sağlar.

İmipenemf diğer 3. kuşak sefalosporinlerle veya geniş spektrumlu penisilin­
lerle kombine kullanıldığındaantagonizma görülebilir. İmipenemf diğer antibi­
yotiklerin etkinliğini azaltan j3-laktamazları indükleyebilir. İmipenemf alkol ba­
ğımlılığı ve. MSS hastalığı olanlarda fokal veya generalize konvülsüyonlara yol
açabilir. Bu etki meropemde daha seyrektir7

, l0.

Meropemf son yıllarda kullanıma girmiştir. Silastatin olmaksızın kullanılır
2
,4.

Monobaktamlar: Aztreonamf ilk monobaktamdır.Aktivitesi genellikle aero­
bik gram (-) bakterilerle sınırlıdır. Penisilin ve sefalosporinlere karşı kanıtlanmış

alerjisi olanlarda kullanılmaktadır.Seftazidimle çapraz reaksiyon geliştirme şüp­

hesi vardır2 • İmmünolojiktanınma oluştuğu takdirde aztreonamınyan zincirine
spesifik antikorlar oluşur. Bu nedenle seftazidim ile çapraz reaksiyon geliştire­

bileceği düşünülmektedir.

Aminoglikozidler: Esas olarak dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Bunlara en
duyarlı bakteri gram (-) aerobik basillerdir. Aminoglikozidler terapötik indeksle­
rinin darlığı ve toksik etkileri nedeniyle (nefrotoksik ve ototoksik) daha az tok­
sik diğer antibiyotiklere cevap vermeyen ağır ve / veya komplikasyonlu enfek-
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siyonların tedavisi için kullanılırlar
3

• Sefalosporin veya vankomisin ile kombine
edildiğinde nefrotoksik etkinin ortaya çıkması kolaylaşır

3
•

Nefrotoksik ve ototoksik olduklarındandiğer nefrotoksik ve ototoksik ilaçlar­
la '~ııllanıldıklarında aminoglikozidlerin bu etkileri potansiyalize edilir. frose­
mid, etakrinik asit gibi güçlü diüretiklerle birlikte toksisite artars

. Metotrak­
sat,sisplatin, siklosporin gibi ilaçlarla birlikte verilirse toksisitede artış görülebi­
lir. Magnezyum sülfat, nöromüsküler blokerler ve NSAII'larla nöromüsküler blo­
kaj ve aminoglikozid toksisitesinde artış gözlenebilir; digoksinin etkisi azalır!.

MAKROLİDLER

Eritromİsİn: Birçok ilaçla etkileşime girer. Hepatik sitokrom P-45Ü enzim
sistemini inhibe ederek karbamazepin, teofilin, fenitoin, digoksin, varfarin, ter­
fenadin, astemizol ve metilprednizolonun meta.bolik klirenslerinde azalmaya
yoi açar6

, 8, 9.

Bazı hastalarda özellikle yüksek doz teofilin ile birlikte alındığında teofilinin
kan düzeyini yükseltebilir. Bu etkileşme, teofilini, yıkanhepatikmikrozomal en­
zimlerin eritromisin tarafından inhibe edilmesine bağlıdır. T'eofilinin kan düzey­
lerinin günlük incelenmesi gerekmektedir.

Glukokortikoidlerin eliminasyonunu yavaşlatıp etkinliklerini arttırabilir. Kar­
bamazepin, siklosporin ve azatioprinin hepatik eliminasyonunu da aynı neden­
le yavaşlatır!J" 5.

KIaritromİsİn: 5itokrom P-45Ü sistemini inhibe eder. Klaritromisin, Karba­
mazepin ve teofilinin serum konsantrasyonlarınıarttırabilir. Azitromisin sitok­
rom P-45Ü sistemini etkilemez. Klaritromisin non-sedatif antihistaminiklerin me­
tabolizmasını değiştirerek ventriküler taşikardiye sebep olabilir. Klaritromisin
ve eritromisin alan hastalarda terfenadin kontrendikedir. Çalışmalardaazitromi­
sin ve terfenadin arasında farmakokinetik ve farmakodinamik etkileşime dair
herhangi bir kanıt gösterilememiştir

6
, 7,9, HIVenfeksiyonuna sahip zidovudin

alan hastalarda klaritromisin ve azitromİsin değerlendirilmiştir.Klaritromisin, zi­
dovudin emilimini % 20 oranında azaltırken azitromisin zidovudinin farmakoki­
netik profilini değiştirmemiştir.Ancak son verilere göre klaritromisin ile zidovu­
din en az 2 saat arayla uygulandığında zidovudin değerlerinde azalma olma­
maktadır. Antiasitlerle birlikte kullanımı aZİtromisin tepe konsantrasyonunu dü­
şürmekte ancak emilim miktarı belirgin düzeyde azalmamaktadır

1
, 4, 6, 7.

Florokinolonlar: Bakterisidaldirler. Tüm florokinolonlar; alüminyum, mag­
nezyum, kalsiyum içeren antiasitlerle beraber uygulandığında belirgin biyoya­
rarlanım azalması gösterirler. Antiasitler florokinolon uygulanmasındaen az 2
saat sonra alınmalıdır. Benzer şekilde emilim azalması demir ve çinko İçeren

ürünlerle beraber alınımında da kaydedilmiştir
6

• Karaciğerde belirgin şekilde

metabolize edilen florokinolonlar, aynı şekilde metabolize edilen teofilin ve ka-
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feinin-yıkımınıyavaşlatırlarve toksisitesini arttırırlar. Özellikle enoksasin tarafın­

dan ve daha az oranda pefloksasinı siprofiloksasin ve norfloksasince teofilinin
hepatik yıkımı inhibe edilir ve potansiyel teofilin zehirlenmesi ile sonuçlanabi­
liL -,Karaciğerde pek metabolize edilmeyen oflaksasin bu tür bir etkileşme gös­
termezL~, 5,6,7. Florokinolonlar ayrıca santral sinir sisteminde gama - aminobüti-

rik asit (GABA) bağlanmasını da inhibe ederek artmış eksitasyon ve olası nöbet­
lere yol açabilirler. Bu etkileşim labaratuar hayvanlarında florokinolon ile (eno­
xacin ile) nonsteroidal antienflamatuar ajanların (fenbufen) kombinasyonunda
gözlenmiştir

6
,5. Simetidinı karaciğerdemetabolize edilerek elimine edilen floro­

kinolanların metabolizmasınıinhibe eder ve onların toksisitesini arttırabilirı ay­
rıca bazı ı florokinolonların da barsaktan emilimlerini azaltabilir. Az sayıda floro­
kinolonun oral antikoagülanlarınyıkımını yavaşlattıkları bildirilmiştir. Bu hasta­
larda protrombin zamanı yakından izlenmeIidir4

',,6.

Kifampisin: İntestinal ve hepatik mikrozamal enzimlerin ve patent indükle­
yicilerinden biridir. Buı birçok bileşiğin oral biyoyararlanımınınazalması ve se­
rum yarılanma ömürlerinde düşüklükle sonuçlanır.

Bazı kaydedilen problemler: oral kontreseptiflerin azalmış etkinliğL varfa­
rin alan hastalarda antikoagülan etkide azalmaı metadone alanlarda başarısız­

lıkı glukokortikoid alanlarda Addison krizlerL oral antidiyabetiklerin yıkımında

artıştır
4
,6. Klaritromisinı zidovudinı kinidinı digoksinin eliminasyonunu arttırıp

yarı ömürlerini azaltır. KetakonazoL siklosporin veya kloramfenikolle birlikte ve­
rilirse bu ilaçların serum yoğunlukları önemli derecede düşer. Ketakonazol de
ilacın serum yoğunluğununazalmasına neden olur!' 4, 6,7, ll.

İzoniazid: Fenitoin metaboIizmasınıazaltarak kan seviyelerinin yükselmesi­
ne ve toksisiteye neden olabilir. -Karbamazepin ve antikoagülanlarındozları da
ayarlanmalıdır

l
,7.

Tetrasiklinler: Birçok patojene karşı aktif geniş spektrumlu ajanlardır. Tet­
rasiklinlerı oral antikoagülanları potansiyalize ederler. Barbitüratları fenitoinı

karbamazapin ve kronik alkol alımı ilacı metabolize eden karaciğer enzimlerini
indükleyerek doksisiklinin klirensini arttırıp yarılanma ömrünü % 50 azaltabilir­
ler; oksitetrasiklin ve tekrasiklinin konsantrasyonlarınıetkilemezlerl, 4, 6, 7. Genel
anestezik olan metoksifluran ve güçlü diüretikler (etakrinik asit ve furosemid gi­
bi) tetrasiklinin nefrotoksisitesİni arttırırlar. Metoksifluranla etkileşme sonucu
fatal böbrek bozukluğu bildirilmiştir

4

• Oral kontraseptlerin etkinliğini azalttığına
dair raporlar vardır

4
,6. Tetrasiklinin lityum düzeyini arttırdığı bildirilmiştir!'6. An­

tiasitlerı demir bileşiklerL süt ve süt ürünlerL kinolonlar tetrasiklinlerin emilim­
lerini azaltır!.

Trimetoprim - sulfametoksazol: Bu ilaçlarla eş zamanlı varfarİn kullanan
hastalarda varfarİnin metabolik klirensi inhibe edilerek protrombin zamanında

uzamaya yol açabilir6
• Metotreksat alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdırı folik
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asit sentezini engelleyebilir\' 6.

Metronİdazol:Disülfiram benzeri etki gösterdiğinden birlikte alkol alınma­

malıdır. Bulantı, kusma, konfüzyon yapabilir. Kumarin tipi antikoagülan madde­
lerin etkisini güçlendirir.

Fenitoin ve fenobarbital metranidazolun atılımını hızlandırabilir. Simetidin,
ilacın plazma klirensini azaltır, etkinliğini artırır. Lityum toksisitesi artarS

,7.

K1İndamİsİn:Nöromüsküler ajanların (eter, tubokurarin, pankuronium gibi)
etkilerini arttırabilir. İnvitro olarak eritromisin ile klindamisin arasında antago­
nizma gözlenmiştir

6

•
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KORTİKOSTBROİDLER1 SİTOSTATİKLER VE
İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Prof. Dr. M. Alpaslan ACAR, Dr. liümeyra BOGA
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi,

Dermatoloji Anabilim Dalı

KORTİKOSTEROİDLER

Kortikosteroidler (KS) Dermatolojide Kullanıldığı

Başlıca Uastalıkiar:!,2

ıp i emfigus, büllöz pemfigoid, büllöz SLE, pemfigoid gestasyones, akkiz epi­
dermolizis büııoza, liken planus, greft versus host hastalığı, ekzemalar
(özellikle topikal tedaviye rezistan al1erjik kontakt ekzema, yetişkinde

inatçı ve yaygın atopik ekzema, yaygın seboreik ekzema) şeklinde sıralanabilir.

Anabilim DalımızdaSistemik KS Kullanan Olgulann Tedavi Sürelerince
UyguladığımızTakip Formu Örneği Aşağıda Gösterilmiştir3 :

Tedaviye Başlarken

Anamnez ve laboratuar
Kalp hastalığı, hipertansiyon ı tromboemboli
Diabetes mellitus ı enfeksiyon hastalığı

GeLeıik

Peptik ülser

Fizik Muyaene
Kan basınce ağırlık

Çocuklarda büyüme yüzdesi
Tam kan ve tam idrar tahlili
Karaciğer ve böbrek fonksiyon
testleri
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Osteoporoz, osteonekroz
Katarakt glokom
EpilepsL psikoz
TümörleL kas hastalığı

Böbrek yetmezliği

Büyüme-gelişme geriliği

İlaçlar (nonsteroidal anti infglamatuar ilaçlaL
rifampin, fenitoin, oral konstrasepif... )

Açlık kan şekeri

Açlık kan lipitleri
ElektrolitleL albümin
Göz konsültasyonu
Akciğer grafisi
Tüberkülin deri testi
Tüm sistem muayeneleri

Tedavi sırasında
Hasta her kontrolde enfeksiyon ve malignensi açısından değerlendirilir.

l.ay 3. ay 4. ay 5. ay 7. ay 9. ay i O. ay 1ı. ay
Kan basıncı

Ağırlık

AKŞ (Açık Kan Şekeri)

Açlık lipit profili
Göz konsültasyonu
Büyüme yüzdesi
Kortizol

Kortikosteroidlerin Diğer ilaçlarla Etkileşimil ,3,4,S,6,7 :

Hipoprotrombinemisi olanlarda; kortikosteroidler (KS) ile birlikte aspırın

çok dikkatli kullanılmalıdır.Yüksek doz prednizolon aspirinin klirensini ar­
tırabiliL serum salisilat seviyeleri düşebilir.

KS'ler ve N5Ai ilaçlar peptik ülser gelişme riskini artırabilmektedir.Birlikte
kullanıldığı risk daha çok artar. İki ilacın birlikte kullanılmasıgereken olgu­
larda dikkatli davranmak gerekmektedir.
KS'ler antikoagülanlarınetkisini artırabilir veya azaltabilir. Koagülasyon kri­
terleri dikkatle izlenmelidir.
Fenobarbitat fenitoin ve rifampin; karaciğer düz endoplazmik retikulum
açan ilaçlardır ve prednizolonun klirensini artırırlar. Birlikte kullanılmaları

halinde KS dozunu artırmak gerekeceğindensakıncalı olabilir. Birlikte kul­
lanılmaları halinde idrarda 6-j3-hiproksiprednizolon atılımının ölçülmesi
önerilmektedir.
Oral kontraseptiflerdeki östrojenler; prednizolonun total ve bağlı olmayan
(serbest) konsantrasyonlarınıarttırabilir.

Troleondomycin ve ketokonazol prednizolonun metabolizmasını inhibe
eder ve klirensini azaltır. Birlikte kullanımlardadozu düşük tutmak gerek­
mektedir.
Prednizolon ve j3-agonist ilaçların birlikte kullanımında, özellikle prednizo-
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lon tedavisinden sonra J3-agonistler kullanılırsa bu ilaçların hiperglisemik
etkileri artmaktadır.

• J3-agonist ilaçlac kalpte ektopik aktiviteye etkili olan prednizolon ile birlik­
te kullanıldığında supraventriküler-ventriküler ektopik atışlar, geçici T-dal­
gası inversiyonuna neden olabilir. DüzenIi EKG kontrolü yapılmalıdır.

· Özellikle astımlılardaJ3-agonist ilaçlarla kortikosteroidler birlikte kullanıldı­

ğında hipokalemi gelişme olasılığı artmaktadır.

• Siklosporin alan olgularda prednizolon kIirensi azalmaktadır.

• Oral metokreksat ve KS'ler birlikte kullanılınca intestinal yan etkileri art­
maktadır. Enfeksiyonlara karşı direnç daha fazla düşmektedir.

• Canlı viral aşılar KS tedavisi sırasında kontrendikedir.

METOTREK8AT
Folik asit analoğudur. Metotreksatın (MTX) sitotoksisitesi farmakokinetik fak­

törlerden çok etkilenir. En önemlisi verilmesi süresi ve ulaşılan ilaç konsantras­
yonudur. Yan etkileri lökovorin uygulanması ile azaltılabilir!.

MetotreksatınDermatolojide KullanıldığıBaşlıca Dastalıklar] :
Yaygın püstüler psoriasis, eritrodermik psoriasis, artropatik psoriasis, pemfi­

gus, pemfigoid şeklinde sıralanabilir.

Anabilim DalımızdaMTX kullanan olgulann tedavi sürelerince
uyguladığımıztakip formu örneği aşağıda gösterilmiştir

3
:

Tedaviye başlarken

ı) Gebelik veya emzirme var mı? Var ise MTX kullanılmaz.

2) Obesite var mı? Var ise diyet önerilmelidir.
3) Alkol kullanım öyküsü var mı? Var ise alkol kullanımı yasaklanır.

4) Diabetes mellitus var mı? Var ise İç HastalıklarıAnabilim Dalı konsültas­
yonu istenir.

5) Başka ilaç kullanımı var mı? Karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını etkili­
yor mu? Kanda proteinlere bağlanıyormu?

6) Karaciğer hastalığı öyküsü var mı?
SGOT: SGPT: Alkalen fosfataz: Bilurubinler:

7) Böbrek hastalığı öyküsü var mı? ,
BUN: KREATİNİN: KREATİNİN KLİRENSİ (yaşlılarda):

8) Kan sayımı normal mi?
WBC: Formül: Hemoglobin: Hematokrit: Platelet:

9) Karaciğer biyopsisi, HIV testi, hepatit markırları, batın USG riskli hasta­
larda yapılır.
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Tedavi sırasında
Yakınma Muayene WBC formül HB HTC PLT saOT saPT Alk.fos Bilurubin Total doz

i. Hafta

2. Hafta

12. Hafta

6. Ay

9. Ay

12. Ay

MTX'ln Diğer ilaçlarla EtkileşimilA:

MTX potansiyel toksik bulguları genellikle doz ile ilişkilidir.

Salisilatlar, sülfonamidler, fenitoin, fenibutazon, tetrasiklin, kloramfenikol
ve PABA; serum albuminine bağlanan MTX'ı serbest hale getirerek toksisi­
teyi artıracağındanbirlikte kullanılmamalıdır.

MTX hipoglisemik preparatlar ve diüretiklerle birlikte kullanılmamalıdır.

folik asit veya derivelerini içeren vitamin preparatları MTX'a yanıtı değişti­

rebileceğindenbirlikte kullanımdan kaçınılmalıdır.

AZATİYOpRİN

Güçlü antiinflamatuar etkili bir pürin sentezi inhibitörü ve immünosupresif
bir ilaçtır.

Azatiyoprinin Dermatolojide kullanıldığı başlıca hastalıkları

Pemfigus, pemfigoid, psoriasis, pemfigoid gestasyones, ekzema (atopik ek­
zema, ışık erüpsiyonları), akne fulminans şeklinde sıralanabilir.

Anabilim DalımızdaAzatiyoprin kullanan olguların tedavi sürelerince
uyguladığımıztakip formu örneği aşağıda gösterilmiştir

3
:

Başlangıç

Klinik değerlendirme:Risk altında bulunan hastaların (karaciğer-böbrekhastalı­

ğı, hematolojik bozukluklar) belirlenmesi için anamnez alınması ve fiziki muayene.
Laboratuar: Tam kan sayımı, karaciğer-böbrek fonksiyon testlerİ, tam idrar

tahlili, serum gebelik testi.

Anamnez fizik Muayene Tam kan sayımı SaOT-SaPT Alk.fos. BUN-Kreatinin Tam idrar tahlili Serum BhCa

İzleme

Klinik değerlendirme: Yan etkilerin belirlenmesi için her vizitte ayrıntılı
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anamnez ve fizik muayene.

Laboratuar: - İlk 2 ayda haftada bic daha sonra ayda bir tam kan sayımı.

- Başlangıçta 2 haftada bir, daha sonra ayda bir karaciğer-böbrek
fonksiyon testleri.

Anamnez fizik Muayene Tam kan sayımı SGOT SGPT AlkJos. BUN Kreatinin

1. Hafta

2. Hafta

7. Hafta

8. Hafta

12. Hafta

16. Hafta

20. Hafta

9. Ay

12. Ay

xxx

xxx

xxx xxx

xxx xxx

xxx

xxx

xxxx

xxxx

Azatiyoprinin diğer ilaçlarla etkileşimi
L4

:

Mutajenik bir ilaçtır. Skuamöz hücreli kanser, nonhodgkin lenfoma gibi
malign hastalıklara eğilimi arttırabilir. Daha önce siklofosfamid, klorambu­
sil gibi sitositastatik ilaçları kullananlarda malignite riski daha yüksektir.
Uzun süreli KS ve azatiyoprin kullananlarda rezistan verrukalar,. herpes
simplex ve herpes zoster virus enfeksiyonları,Norveç uyuzu oluşabilmek­

tedir.
Geç hematolojik süpresyon (kemik iliği süpresyonu sonucu agranülositoz,
apıastik anemi. .. ) oluşabilir. Bu etkiler daha çok dozla ilişkilidir. tiematolo-
jik süpresyon yapan diğer ilaçlarla birlikte kullanılırkendikkatil takip gerek­
mektedir.

SİKLOSpoRİN

Esas etkisİ hücresel immün yanıt üzerinedir. YardımcıT hücrelerinin aktivas­
yonu erken bir basamakta inhibe olmaktadır.

Siklosporinin Dermatolojide kullanıldığı başlıca hastalıkları

Psoriasis, atopik dermatit, pemfigus, pemfigoid, mikozis fungoides şeklinde

sıralanabilir.
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Anabilim DalımızdaSiklosporin kullanan olguların tedavi sürelerince
uygulanan takip formu örneği aşağıda gösterilmiştir

3
:

Başlangıç

Klinik değerlendirme:

ı) Toksisite açısından risk grubunda olan hastaların (geçirilmiş karaciğer

veya böbrek hastalığı; hipertansiyon) belirlenmesi için dikkatli anamnez
ve fizik muayene

2) 5iklosporin ile etkileşebilen başka ilaç kullanımı

3) Kan basıncı ve ağırlık

Laboratuar:
ı) BUN, kreatinin, kreatinin klirensi
2) Karaciğer fonksiyon testleri (kc. f. test)
3) Tam idrar tahlili
4 ) Tam kan sayımı

5) Tam kan biyokimyası

i
Anamnez, fizik muayene Başka İlaç Tansiyon, arteriyeL ağırlık

i BUN, kreatinin Kreatinin klirensi Tam idrar tahlili

i Tam kan sayımı Karaciğer fonksiyon testleri Kan siklosparin düzeyi

İzleme

1) ilk üç ayda 2 haftada bir, daha sonra aylık BUN, kreatinin
2) Başlangıçta aylık, daha sonra 2 ayda bir tam idrar tahlili, tam kan sa­

yımı, karaciğer fonksiyon testleri, potasyum, ürik asiL magnesyum
3) Üç ayda bir kreatinin klirensİ

4) Peryodik olarak kan siklosporin düzeyi

BUN, kreatinin Tam idrar Tam I\an Kc f. test Üril\ asit Mg, K Siklosporin düzeyi Kreatinin klirensi

2. Hafta

3. Hafta

4. Hafta

4. Ay

5. Ay

9. Ay
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Siklosporinin diğer ilaçlarla etkileşimi1,4,8,9 :

Mümkün olduğu kadar diğer immünosupresif ilaçlarla birlikte kullanılma­

malıdır" enfeksiyona ve lenfomaya eğilim artmaktadır.

N5Aİ ilaçlar siklosporinin nefrotoksisite riskini artırabilmektedir.

Antikonvülzan ilaçlar karaciğer sitokrom P450 enzimlerini uyararak siklos­
porinin metabolizmasınıarttırmaktadırlar.

Nefrotoksik olabilecek ilaçlarla birlikte kullanılmamalıdır(potansiyel siner-
jite).
Rifampin" fenitoin" fenobarbital ve özellikle iv sulfatrimetoprim; siklospori­
nin karaciğerde metabolizmasını arttırıp" plazma seviyelerini azalttıkların­

dan birlikte kullanılmamalıdır.

Yüksek doz prednizolon" eritromisin" ketokonazol ve amfoterisin siklospo­
rinin metabolizmasınıazaltıp" plazma konsantrasyonunu arttırmaktadır.

Rifampin ve eritromisin sitokrom P450 enzim sistemini uyararak siklospo­
rinin kan konsantrasyonlarınıdeğiştirmektedir.
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SİKLOSpoRİNİNETKİLEŞTİGİBİLİNEN İLAÇLAK9

ETKİ KESİN ETKİLEŞİM ŞÜPHELENİLENETKİLEŞİM

SERUM SİKLOSPORİN SEViYESİNİ Keto~çonazol H2 antagonistleri

ARTTıRAN İLAÇLAR Eritrornisin Sefalosporinler

Kortil~osteroidler Tiazid diüretil~ler

Noretisteron veya furasemid

Danazol Androjenil~ steroidler

Asilçlovir

Warfarin

Oral kontraseptifler

Dol~sisiklin

Kalsiyum kanal bloıçerıeri

(VerapamiL Dltiazem... )

SERUM SİKLOSPORİN SEVİYESİNİ fenitoin veya Sulfinpirazon

DÜŞÜREN İLAÇLAR fenobarbital Karbamazepi n

Rifanpisin veya Antilçonvüizanlar

İzoniazid

Sulfonanıid+Trinıetoprinı

(LV.)

İLAVE NEFROTOKSiSİTEYE NEDEN Arnfoterisin B Non-steroid antienflanıatuar ilaçlar

OLAN iLAÇLAR Aminoglilçozidler

Melfalan

Kotrİrnaksazol

Trimetoprinı

SİKLOSPORİNİN ALI\OL İÇERİGİ İLE Dusülfram

ETKİLEŞEN İLAÇLAR Klorpropanıid

Metronidazol

İMfvlÜNSUPRESsİfETKİNİN DEGİşiMİ Propranolol

Verapatnil

Etoposid
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SİKLOFOSFAM:İD

Alkilleyici ajandır. Hücre siklusunun S fazına etki eder.

Siklofosfamidin Dermatolojide kullanıldığı başlıca hastalıklar!

Pemfigus vulgaris, büllöz pemfigoid, sistemik lupus eritematozus, mikozİs

fungoides şeklinde sıralanabilir.

Anabilim DalımızdaSiklofosfamid kullanan olguların tedavi
sürelerince uyguladığımıztakip formu örneği aşağıdagösterilmiştir

3
:

Başlangıç

Risk altında bulunan hastaların belirlenmesİ için ayrıntılı hikaye ve fizik
muayene
Tam kan sayımı (özellikle beyaz küre ve trombosit)
Tam idrar tetkikL böbrek fonksiyon testleri
Karaciğer fonksiyon testleri
Gebelik testi

İzleme

• Yan etkilerin belirlenmesi için ayrıntılı hikaye ve fizik muayene
· Haftada bir tam kan sayımı ve tam idrar tetkiki
• Ayda bir karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerİ

Anamnez Fizik muayene Tam kan Tam idrar SGOT; SGPT; Alk. fos BUN, Kreatinin

1. Hafta

2. Hafta

3. Hafta

4. Hafta

5. Hafta

18. Hafta

19. Hafta

20. Hafta

xxxxxxxxxx
xxxxxxxxxx
xxxxxxxxxx

xxxxxxxxxx

xxxxxxxxxx
xxxxxxxxxx

xxxxxxx
xxxxxxx
xxxxxxx

xxxxxxx

xxxxxxx
xxxxxxx

Siklofosfamidin diğer ilaçlarla etkileşimilA:

Kardiyotoksisite (hemorajik myokardit), yüksek dozu alanlarda (120-270
mg/kg) gözlenebilir. Konjestif kalp yetmezliği de oluşabilmektedir.

Doksorubisin ile oluşan kardiyotokisiteyi arttırabilmektedir.
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Siklofosfamidin f metabolizması ve lökopenik aktivitesi artacağından barbi­
türatlar ile birlikte kullanılmamalıdır.

KS ile birlikte kullanıldığında immünosupresyon potansiyelize olmaktadır.

Yara iyileşmesi gecikirf enfeksiyonlara eğilim artar.
Teratojenik olduğundan ve süte geçebildiğindenbebek emziren kadınların

kullanmamasıgerekmektedir.
LökopenL trombositopenL anemiye neden olur. Lökopeni tedavide yol

göstericidir.
Maligniteye eğilim oluşabilmektedir (mesane kanserL myeloproIiferatif ve
lenfoproliferatif maligniteler).
Ondansetron ve siklofosfamid karaciğerdemikrozomal süreç ile metaboli­
ze olurlar. İki ilaç birlikte kullanıldığındasiklofosfamidin etkinliği değişebil­

mektedir.
Toremifene (antiöstrojenik preparat) siklofosfamidile birlikte kullanılınca

bütün östrojen pozitif hücrelerdef büyümeyi inhibe edici etki artmaktadır.
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