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Acilis Konusmasi

Degerli Hocalanm, Sayin Meslektaslarnm,

Dermatolojide Gelismeler Simpozyumlarinin dérdinciasine hos geldiniz.

Gergceklen gerek duyulduguna inandidinmuz lisansistu egitim eksigini azalt-
mak amaciyla 1991 yilinda baslattiqumiz simpozyumumuzun dordancisunde
sizlerin yogun lilgilerini gormek, bizleri cok memnun etmistir. Biz de sizleri
memnun edebilmek icin, 6zenle secilmis konular ve yurt ici ve yurt disindan ko-
nusmacilarla elden geldigince zengin bir bilimsel program hazirladik. Aynca bu
toplantida sizleri daha iyi adirlayabilmek ve olayl tekduzelikten kurtarmak icin
degisik bir toplanti yeri seclik, begeneceqinizi umanz. Dermatolojl toplantila-
rinin geleneklerini bozmayarak sosyal yonuni de ihmal etmedik. Bu aksamki
acihis kokteyli ve dnamuzdeki aksamlarda hep birlikte giizel zaman gecirecegi-
mizi umuyoruz.

Degerli meslektaslarnim, acilis konusmami hazirlarken bir 6nceki simpozyum-
da yaptigqtim konusmama bir goz attim ve sunu farkettim. Yalnizca tarih ve yer-
leri deqistirerek ayni konusmayi sunarsam hi¢ yadirganmaz. Canki sorunumuz
varsa hepsinin bugin de ayni sekilde sirmekte oldugunu farkettim ve bu ko-
nusmamda hicbir sorun dile getirmemeye, hic yakinmamaya karar verdim. Or-
nedin, dermatolojideki dernek sayisinin fazlahqy ve yetki kargasasinin yanisira,
bir kongre takvimimizin dahi olmayis), yapilan hatta bazen ayn konusmacidan
dinlemek zorunda kahsimiz gibi sorunlart hic mi hic gindeme getirmeme kara-
rt aldim. Cunkii, sohbetlerde pek cok insan benzer sorunlardan yakinirken, cid-
di toplantilarda neredeyse benden baska kimsenin sesinin cikmadigin farket-
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tim ve artik bu konularin yinelenmesiyle can sikici olmaya basladigimi hisset-
tim.

Fakat, benim yerime sizlerin konusmanizi dinlemek, dernek olarak ve Di-
zenleme Kurulu olarak simpozyum, dergi ve diger hizmetlerimizin daha verimli
ve yararl olabilmesi igin sizlerden gelecek elestirileri duymak, Katilmaciliqiniz
hissetmek isteriz. Bunlar ister kapanis oturumunda s6zla, ister daha sonra der-
nede yazili olarak iletebilirsiniz. Ratilimailignuz, bizleri mennu edecektir.

Her zaman desteklerini gordigimiiz, toplantilarnimiza renk katan ilac ve koz-
metik endustrisinin degerli temsilcilerine, basta simpozyumumuzun sponsor-
luklarmi yapan, Smith Rline-Beecham, Schering Plough, Ev-Yap, Janssen, Ho-
echst ve Adilna olmalk Gzere maddi ve manevi katkilanyla da bizlere destek
olan tiim Kkuruluslara sonsuz tesekkiurlerimizi sunarim.

Ayrica tiim hazirhk dénemi boyunca sanki bizim dedil de kendi kongreleri
imiscesine canla baska calisip bize destek olan Visi-Tur Qiyelerine de candan te-

sekkirlerimizi sunarim.

Hepinize yararli ve glizel toplantilar diliyorum.
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YENIDOGANDA DERIi OZELLIKLERI

Doc.Dr. Rifkiye SARICA
istanbul Tip Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

o eonalal ya da yeni dogan terimi, doqumdan sonraki ilk 4 haftadaki cocuk-
‘N lar icin kullanilir. Infant ya da bebeklik donemi ise ilk bir yil icindeki co-

-~ lcuklan kapsar. Prematiure, 37 haftadan énce doganlar; surmatire ya da
postterm ise 42 haftadan sonra doganlar igin Kullamlan terimlerdir.

Yenidogan derisi, cis gorunuasle puruzsuz ve yumusakur. Bu yap, epidermi-
sin nemi ve dermisteki kollajen ve matriksin durumu ile ilgilidir. Yenidogan de-
risi, eriskin derisinden bazi farkhiliklar tasir. Kalinhdy, eriskin derisinin % 40-60"|
kadardir. Yenidoganda vacut ylhzey alaninin agirhga orani, eriskine gére 4-5 kat
daha fazladir. Prematirelerde bu oran 7 kat daha fazla olur. Bu durum derinin
hasarlanma, Infeksiyonlar ve topikal ajanlarn toksisite riskini artinr. Derinin yu-
zeyi dogumda, yaklasik 0,2 metre*dir.

Derinin embriyolojik gelisiminde, epidermis ektodermden gelisir. Embriyoyu
orten ekltoderm, baslangiclta lek sirali hucrelerden ibaretlir. 4. haftada norulas-
yondan sonra yluzeydeki dis tabakadan basit, lek sirall skuamoéz epitel olusur
Ki. buna epiderm denir. Daha sonra bu tek sirah epitel prolifere olur ve peri-
derm 21, haftada tamamen daékilir. Prolifere olan hiicrelerin all tabakasindan
bazal tabaka olusur',

Melanositler ise noral kristadan kaynak alirlar ve doguma kadar sayilan gide-
rek azalir, 3. ayda milimetrekiipte 2300 iken dogumda bu sayl 800’e iner. Lan-
gerhans hiicreleri kemik iligl kékenli olup, embriyonun 7. haftasinda goriintr
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hale gelirler. Merkel hiicreleri ise 4-6. ayda goriiltrler,

Keratinizasyon 2. lrimestrde kil follikili, tirmak ve epidermiste baslar. Kil fol-
likiilleri 2. = 5. aylarda gelisir. Doqumda 5 milyon kil follikult bulunur ve dogum
sonrasinda yeni kil folikili gelismez. Killarin ilk sekli ince ve pigmentsiz olan
lanugodur. Dogumdan once cogu dokulir yerini daha kaba killar alir.

Dermis ise embriyolojik olarak mezoderm kaynaklidir, Gelisimi 4. trimestrde
tamamlanir ve yeni doganda incedir. Dermis’te yeni dodan metabolizmasmin
gerektirdiginden 20 kat daha fazla kan damar bulunur. Bu fazlalik termoregii-
lasyon icin gereklidir, cinkil yeni doganda termoregilasyon yetersizdir. Derinin
kesin vaskiiler yapisi dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde belirlenir. Yeni do-
danda yara iyilesmesi, eriskinlere gore daha hizhidir ve fibroblastlann sayica faz-
la olusu nedeniyle skardan cok yeni doku olusumu ile sonuclani”,

Yaq bezleri fetal hayatin 6, ayinda ylizde gorulilr, Sebase bezler, [etliste ol-
dukca aktiftirler. Periderm artiklan, deskuame epidermis hucreleri ile su gecir-
mez koruyucu bir értii olustururlar, buna vernix caseosa denir. Yag sekresyonu
yveni doganda da yliksektir, bunun meternal androjenden kaynaklandiqr (DIHEA-
S) dasunulmekledir. Bu durum 1. aymn sonunda azalmaya baslar, 1 yil sonunda
da basil dazeyde kalir.

Ekrin ter bezleri, 28. haftada gelisimini tamamlarlar, ancalk 36. haftadan én-
ce dodanlarda, yani prematurelerde islev gormezler. Ancak dogumdan 2 hafta
sonra islevleri baslar. Yeni doganlarda baslangicta termoregiilasyon yetersiz ise
de terleme normaldir. Alin yeni dodanlarda en fazla terleyen bolgedir. Avuc ici
ve avak tabani emosyonel Kaynakl terlemeyi gosterir ve Kilciik bebeklerde (pre-
matdreler hari¢) emosyonel! stres gostergesidir’

Yeni dogan lle prematire derisi arasindaki histolojik farkliliklar Tablo I'de
aosterilmistir.

Yeni dodgan derisinin fizyolojik 6zelliklerine baktigimizda karsimiza lic dnem-
Ii farkhilik cikmaktadir:

1. Transepidermal sivi kaybinn fazla olusu

2. Bariyer fonksiyonunun zayif olusu

3, Perkutan absorbsiyonun fazla olusu (Tablo 2).

Dogumdan sonra yeni dogan derisi kuru ve ¢atlaktir, Uterus icindeki stratum
corneum heniiz dokilmemistir. 11k banyodan sonra el ve ayak bileklerinde [is-
str ve kanamalar gorulebilir Ki bunlar infeksiyona acik bolgelerdir. Bu durum-
da topikal nemlendiriciler Kullanilabilir, ancak nemlendiriciler kullanilirken ay-
nm zamanda bakteriyel infeksiyonlardan da korunmak gerekir. Eger yeni dogan-
da cevre kuruysa nemlendiriciler strekli, eger cevre hafif nemli ise aralikli ola-
rak kullamilmabhdir'.

Transepidermal sivi kaybi, stratum korneumun tam gelismemesine baghdir
ve bariyer fonksiyonu zayif oldugunda hizlanmaktadir, Ozellikle premaltiirelerde
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elkstraselliler alandan sal su kaybi olur, Bu da yaninda 1s1 ve elektrolit kaybini
birlikte getirir. Prematurelerde terleme azdir, yag dokusunun azh@ ve derideki
damarlarin otonom kontroliiniin zayifligi nedeniyle termoregiilasyon bozuktur.
Stratum corneum kalinhgr yeni dodana gore daha ince oldugu icin deri bakimi
daha zordur, Normal bariyer fonksiyonlarimin kazamldial 2 haftalik stre icinde
ince epidermiste su tutmak Kapasitesi dusik oldugu icin kseroz gozlenir, Ayri-
ca prematiire deride lipid yapimi da cok azdir, sebase bezler henuz calismadi-
qi icin bariyeri saglayan lipid értiist de zayiftir, Hem bariyer fonksiyonlarmim ol-
mamas! veya eksik olusu hem de derinin frajil olusu deriden giren mikroorga-
nizmalarla sepsis riskini beraberinde getirir (Tablo 3).

Cevre nemini dizenleme hem prematiirelerde hem de yeni doganda transe-
pidermal su kaybim azaltir ve deri hidrasyonunu saglar. Transepidermal sivi
kaybi, stratum kormeum gelistikten sonra azalir, ancak bu da 4 haftay: alir”.

Prematirelerde Kuru, lissurlil deriye vazelin veya lanolin bazli kremler veri-
lebilir. Ancak bunlarin Koruyucu madde icermemelerine dikkat edilmelidir.

Yeni doganda epidermisin inceligi ve transepidermal sivi kaybi, barier fonk-
siyonunu zayiflalmalkla, bu da disandan gelen madde absorbsiyonunu kolaylas-
tirmaktacir. Bu ozellik, perKkutan absorbsiyon olarak lanimlanmakla ve yeni do-
dan, topikal uygulanan maddelerle toksisite riski ile karsi Karsiya kalmaktadir.
Bu, bes faktore baghdir:

1. Birim adgirhga dusen viicul yuzey alani yukseklir.

2. Metabolizma

3. Salgilama

4. Dagilim

5. Protein baglama 6zelligi bakimindan eriskinden farkhdir.

Ozellikle prematiirelerde, epidermiste enzimatik aktivitenin diisiik olusu ne-
deniyle uygulanan maddelerin deaktivasyon ve detoksifikasyonu yapilamamak-
ta, direkt olarak dedismeden kana karismaktadir',

Perkutan absorbsiyon, bir fenomen olarak 197 1'de tanimlanmustir. Fenilef-
rin goz damlasmin uygulanmasindan sonra yeni dogan da periorbital bolgede
vasokonstriksiyona bagh palor gorulmus ve bu tablo ‘rakun y(za' olarak bildi-
rilmistir, Perkutan absorbsiyonun yeni doganda yuksek olusu, bazen avantajh
da olabilmektedir. Ornegin, topikal lidokain prematiire deride daha fazla etkili-
dir, Yine prematiirelerde pulmoner fonksiyon diistik oldugunda oksijen, perku-
tan da verilebilmektedir".

Ancak derinin tum yuzeyine uydgulanacak herhangi bir madde, ayni neden-
den dolayr tehlikeli olabilmektedir. Yeni doganda ve ozellikle prematiirelerde
kullanilmamasi gereken maddeler arasinda neomisin, borik asit, rezorsinol
(Castellani boyasi), gamma benzen hekzaklorid, benzil alkol, benzil benzoal,
salisilik asit yer almaktadir (Tablo 4}, Yine prematirelerde riskll goralen madde-
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ler, anilin boyalari, hekzaklorofen, alkol ve kortikosteroid olarak bildirilmistir"
. Amerika’da yapilan bir calismada, 1 aylik cocuklar olan ebeveynlerin, bu sii-
re icinde gocuklarina topikal uyguladiklart maddelerde ortalama 48 farkh kim-
yasal maddenin bulundugu tespit edilmistir’.

Yeni doganda iyoda maruz kalma, plazma ve triner ivodu yikseltmekte, ge-
¢ici hipotiroksinemiye veya hipotiroidi ve guatra yol acmaktadir. Yeni doganda
bir kez % 17lik povidon — iyol solusyonunun gobege uygulanmasi sonucu plaz-
ma iyotunun 24 saat icinde yiikseldi@i saptanmustir’, ilk 2 haftada topikal povi-
don-iyot uygulanan 47 yeni dodanda gecici hipotiroksinemi % 66 oraninda bu-
lunmustur”. Hipotiroksinemi, tedavi gerektirmeyen bir tablo olmasina ragmen
prematirelerde serebral felc riskini 4-10 kat artirmaktadir,

Deri antisepsisinde iyoda gore daha glivenli ve etkili madde Klorheksidin'dir.
% 0,5'lik klorheksidin, % 10’luk povidon-iyota gore daha az risklidir. Gram + ve
(-) bakterilere ve mayalara karsi etkili olup deriye giiclii bir sekilde baglanir. Bu
nedenle sistemik toksik etkisi yoktur, Ancak preparatlarda alkolle birlikte bu-
lunmasi acisindan risk tasimaktadir'’.

Yine en glivenli ve etkili maddeler arasinda beyaz vazelin ve cinko oksit sa-
yilabilir. Ancak vazelin, yagh bir yapida oldugu icin derinin hava almasini onler
ve fototerapi altinda uygulanirsa yaniklara neden olabilir''.

Tablo 1: Yenidodan (YD) ile Prematiire Derisi Arasindaki
Histolojik Farkhiliklar

YD Prematiire
Epidermis kalinhdai 50 uM 27,4 uM
Str. Korneum Kkalinhgi 16 hiicre Birkac hticre
Keratin filamentleri Normal Kicilik demetler
Melanozom Az YD'nin 1/34
Dermoepidermal bileske Dz Diiz
Papiller kollajen Normal Odemli

Retikiiler kollajen
Elastik lifler
Dermis hiicreleri

Kiclik demetler
ince
Fibroblast T

Daha kuiguk lifler
EM ile goralar
Fibroblast T *
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Tablo 2: Yenidogan derisinin fizyolojik ozelligi
Yenidogan

ince epidermis Transepldermal sivi kaybi

Derinin kurulugu, bariyer
fonksiyonunun bozulmasi

!

Perkutan absorbsiyon

!

infeksiyon ve toksisite riski

Tablo 3: Prematiire derisinin fizyolojik ozelligi

Prematire

ince epidermis
Lipid yapimi l l

—» Derinin kurulugu —3p Perkutan — inf.
4— Bariyer fonk. bozuk  absorbsiyon

Transepidermal| —p Elektrolit kaybi
sivi kaybi

— Termoregilasyon 4— Az terleme
4— bozuk Yag dokusu az
Damar kontroh‘ll

15
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Tablo 4: Yenidogan derisinde topikal uygulama ile
toksik etki yapan maddeler”

Bilesik Adi
Anilin
Fenoller
Heksaklorofen
Resorsinol
Pentoklorofenol
Borik asil
Gamma Benzen
Hekzaklorid
Salisilik asil
Isopropil alkol
Silver sulfadiazin

Kullamm
Kumas boyasi

Topikal antiseptik
Topikal antiseptik
Dezenfektan
Bebek pudras

Gale ilaci
Keratolitik
Topikal antiseptik
Topikal antibiyotik

Toksisite
Methemoglobinemi, 6ltim

Ensefalopali, olim
Methemoglobinemi

Tasikardi, metabolik asidoz, 6lim
Kusma, diare, eritrodemi, dlum

Narotoksisite

Metabolik asidoz

Deride hemorajik nekroz
Kernikterus, arjiri

Ure Keratolitik Uremi

Povidin-iodin Topikal anliseptik Hipotiroidi, guatr

Neomisin Topikal antibiyotik Noral sagirlis

Kortikosteroid Topikal antiinflamatuar  Deri atrofisi, adrenal supresyon
Benzokain Mukozal anestetik Methemoglobinemi

Prilokain Epidermal anestetik Methemoglobinemi

Metilen mavisi Isaretleyici Methemoglobinemi
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YENIDOGANIN ENFEKSIYONLARI
Yard. Doc. Dr. Deniz YUCELTEN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dal

denidir, Bu donemdeki olitm nedenlerinin %30-401n: enfeksiyonlar olus-
turur,' Yenidogan dénemindeki enfeksiyon sadece kisa donemdeki elki-
leri nedeni ile dedil uzun vadedeki sonuclan ile de toplum saghdi icin énemli
bir problem yaratir.
Yenidogan déneminde goriilebilen enfeksiyonlar baslica 3 mekanizma ile geli-
sir:’
1- In utero enfeksiyvon:
- Transplasental gecis (TORCH grubunda yer alan enfeksiyonlar)
- Genital ya da periton ici organlardan direk komsuluk yolu ile gecis
- Invazif girisimler yolu ile gecis

2- Dogum esnasinda gecis

3- Dogum sonras) dénemde gecis (hastanede ya da evde)

In utero enfeksiyon embryonun rezorpsiyonu, dusuk, olt dogum, malfor-
masyon, bayiume gerilidi, prematirite, konjenital hastalik , neonatal éliim, kro-
nik postnatal enfeksiyon veya normal bebek ile sonlanabilir., Dogumda ya da
sonrasinda edinilen enfeksiyonun sonuclari ise erken neonatal 6liim ya da per-
sistan postnatal enfeksiyon olabilir.”

Enf&l{siyonlar yenidogan doneminde énemli bir morbidite ve mortalite ne-
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Gerek hamilelik siiresince gecen gerekse doqum esnasinda gecen enfeksiyo-
nun bulgulan geg¢ ortaya cikabilir. Bebek dogumda normal gortinse de belirti ve
bulgular haftalar, aylar hatta yillar sonra gorilebilir. Bebek etkilenmis oldugu hal-
de gelisim, zeka, isitme veya gbérme gibi baz parametreler yenidegan donemin-
de degerlendirilemezler ya da enfeksiyon bulgulari HIV enfeksiyonunda oldugu
gibi zaman icinde immiin yetmezligin gelismesi ile ortaya ¢ikabilir. Bulgular an-
cak cocuk buyudiikce ortaya cikabilecedginden hamileliginde enfeksiyon oykusi
olan annelerin bebekleri uzun donemde de takip edilmelidir.

Yenidogan déoneminde deriyi etkileyebilen enfeksiyonlar her turli etken ile or-
taya cikabilir. Bunlar bakteriyel, viral, protozoal, fungal ya da parazitik ajanlar
olabilir:=""'

A- Bakteriyel: B- Viral:
Staphylococcus aureus Sitomegalovirus
Streptococcus (A ve B grubu) Herpes simpleks
Haemophilus influenzae Varisella
Chlamydia trachomatis Hiv
Escherichia coli Rubella

Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Pseudomonas aeroginosa

Sifiliz

Ronjenital tiberkuloz C- Protozoal:

Borrelia burgdorferi Toksoplazma
D- Fungal: E- Parazitik:

KRandidiyazis Uyuz

Aspergillus flavus
Malassezia furfur
Rhizopus microsporus

Stafilokoksik Enfeksiyoniar:

Stafilokoklarin rol oynadidr enfeksiyon tablolari:
|- Stafilokoksik pustitlozis

2- Bulléz impetigo

3- Stafilokoksik haslanmis deri sendromu (SHDS)
4- Periporit ve ter bezi absesi

5- Mastit ve meme absesi

6- Omfalil

7- Mekrotizan fasiitis
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8- Toksik sok sendromu"”

9- Sepsis.

Bu enfeksivon Lablolarimin bir kismi lokalize enfeksiyon tablosu seklinde sey-
reder. Bir Kismi ise ciddi komplikasyonlara ve olume neden olabilir. En sik g6-
rillen stafilokoksik enfeksiyon impetigodur. Bu tablolann bir kismi (nekrotizan
fasiitis, mastit gibi) stafilokok disi patojenlere badl olarak da gelisebilir.

Stafilokoksik piistiilozis

Eritemli zeminde milimetrik bayiklikle vezikilopustiler lezyonlardir. ilk
olarak periumbilikal bolge ve bez bolgesinde gorilirler. Daha sonra genisleye-
rek biller olusturabilirler. ™

Biilloz impetigo

Siklikla yenidogan doneminde goralir. Stalilokoklar disinda nadir olarak
streptokoklar ve gram negatif bakteriler de etken olabilir. Yasamin 2.-3. qunu
bile baslayabilir. Lezyonlar eritemli zeminde vezikul, pustil ve bullerden olu-
sur. Bulléz lezyonlar patlayarak yhzeyel erozyonlar olusturabilir. Lezyonlar ge-
nellikle viicudun nemli bélgelerindedir (bez bolgesi, aksilla, boyun). Daha ileri
vaslarda goriulen impetigo kontagiosumdaki karakteristik bal rengi krutlar daha
nadirdir. Erozyonlarn cevresinde halka seklinde deskuamasyon olabilir. Yeni-
dogan nitelerinde epidemikler halinde (bazi bebeklerde SHDS olarak ) goriile-
bilir. Her iki tablodan da epidermolitik toksin treten S.aureus suslan sorumlu-
dur. Genellikle bu tip epidemiklerde yenidogan tmnitelerinde ¢alisan tibbi perso-
nel tasiyict rol oynar. Bulloz impeligo genellikle epidermise sinirh bir enfeksi-
yondur ve sistemik bulgular yoktur. Ancalk sistemik antibiyotikler erken dénem-
de verilmelidir . Tedavi edilmeyen olgularda ve hatta bazen sistemik antibiyotik
tedavisine ragmen akciger absesi, pnomoni ya da osteomiyelit gibi énemli
komplikasyonlar gelisebilir ve dlimle sonlanabilir,* "

Stafilokoksik haslanmis deri sendromu (SHDS- Ritter sendromu)

Faj grubu Il stafilokoKklarin salailadiqr epidermolitik toksin bu tabloya neden
olur. Bu ekzotoksin fokal bir odaktan (meme, gdébek, konjonktiva, stinnet yeri,
herniyorali yeri gibi ) kan dolasim yolu ile deriye ulasir. Cok az sayida organiz-
ma bile bu tabloyu ortaya ¢ikartabilir, Genellikle toksinin metabolizmasinin ve
atiliminmin daha yavas oldugu yenidogan déneminde gorilur, Dogumdan birkacg
saat sonra bile baslayabilir. BoGbrek yetmezligi ya da immiinyetmezligi olan co-
cuklarda daha ileri yaslarda da goriilebilir. Once soluk skarlatiniform bir eritem
gelisir. Lezyonlar ilk olarak yuz ortasi, aksilla ve inguinal kivrnimdan baslar. Deri
dokunmakla hassastir. Daha sonra eritem daha yayginlasir ve koyulasir. Odem
gelisir. Deri ytizeyi once Kinisik bir goranam alir, daha sonra (st epidermis geri-
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de 1slak ve yuzeysel bir erozyon birakarak ayrilir, Ates vardir ve bebek sikintili-
dir, Tablo antibiyotiklerle hizla geriler. Ancak bazen antibiyotige ragmen morta-
lite gelistigi bildiriimistir. Ayinct tanida diger balloz hastaliklardan belirgin biille-
rin olmamasi ile, diger eritrodermik tablolardan deri hassasiyeti ve 6demi nede-
ni ile aynlabilir. Zaman zaman TEN tablosundan ayirt edilmesi zor olabilir. Ancak
mortalitesi yiiksek olan bu tablo yenidogan déneminde cok nadir ortaya ¢ikar ve
siddetli mukozal tutulum gosterir. SHDS tablosunda ise mukozal tutulum yoktur.
Ayiricr tan gerekirse histopatolojik olarak yapilabilir. Tedavide penisilinaza di-
rencli penisilinler, sefalospaorinler ya da sodyum fusidat kullanilabilir."*

Kliniai SHDS'a benzeyen ancak Pseudomonas putida’nin etken oldugu
bir tablo bildirilmistir.”™

Periporit ve ter bezi absesi

Siklikla miliaria zemininde gelisir. Ter bezi abseleri furonkul ile karisabilir.
Ancak hassasiyel ve 1si artisinin olmamasi ve furonkiilde oldugu gibi u¢ verme-
mesi nedeni ile ayirt edilebilir.’

Mastit ve meme bezi absesi

Dogumdan 5-20 gtin sonra tek memede sislik, eritem ve fluktuasyon ile bas-
lar, Bakteriler duktustan girerler. Ates eslik edebilir. Stalilokoklar disinda strep-
tokoklar ve aram negatil bakleriler de neden olabilir. Minyalur pubertede goru-
len meme hipertrofisi ile kansabilir. Ancak bu tabloda eritem ve fluktuasyon
yoktl".‘l 1418

Omfalit
Gobekte eritem ve endlirasyon vardir. Sepsis, peritonit, tetanoz ve nekroti-
zan fasiitis gibi komplikasyonlar gelisebilir."""

Nekrotizan fasiitis

Fasiyal yuzeyler boyunca hizla yavilan ve deri, subkutan doku ve hatta kas
nekrozuna yol acabilen bir tablodur. A ve B grubu streptokoklar, Stap. aureus,
E.coli etken olabilir. Cogu zaman aerob ve anaerob bakteriler sinerjistik rol oy-
narlar. Nekrotizan lasiitis selalit tablosu gibi baslar, Ancak bebedin genel duru-
mu Kkliniqi ile orantisiz sekilde son derece toksiktir. Alan oldukca endiiredir. Pur-
pura ve buller gelisir. Bunu nekroz takip eder, Kutanoz sinir hasar sonrasi de-
ri anestezisi gelisebilir. Krepitasyon ve gaz olabilir. Yenidogan doneminde sik-
likla omfalit, skalp elektrot yerleri, sunnet yeri, dogqum travmasi bolgeleri gibi
cerrahi travma yerleri giris yerlerini olusturur. Cok nadir olarak spontan gelisir.
Erken cerrahi tedavi gereklidir. Antibiyotikler tek basina yetersizdir."
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Honjenital sifiliz

Gegis transplasental ya da dogum esnasinda olabilir, Gogdliste lezyon yoksa
emzirme ile gecis gorillmez. Annede sifiliz 610 doguma, prematiir doguma, kon-
Jjenital enfeksivona veya neonatal oliume yol acabilir. Konjenital enfeksiyonun
bulgulart erken (2 yas oncesi) va da gec ortaya cikabilir (2 yasindan sonra ). An-
nenin sifiliz donemi ile bebede gecis riski dogrudan iliskilidir. Erken sifilizli an-
nelerin bebeklerinin hemen timao enfekte olur iken geg sifilizli annelerin bebek-
lerinin ancak %10'unda konjenital sifiliz gelistigi bildirilmistir. Hamileligin
18.haftasindan 6nce gecis ve bebekte heniiz enflamatuar yanit gelismedigin-
den bebegqin etkilenmesi beklenmez. Konjenital sifiliz olan bebeklerin %60
dogumda asemptomatiktir. Semptomatik olgularda da bulgular hafif ve nonspe-
sifik olabilir. Bu nedenle tan gecikebilir. Yasamun ilk yilinda bebeklerin %80'in-
de tanimim atlandiqi bildirilmistir. Tedavi edilmeyen Konjenital sifilizli bebekle-
rin %257 olir, vasayabilenlerde de onemli sekeller kalabilir. Annenin hamilelik
déneminde tedavisi ise bebekte konjenital sifiliz gelisimini %98 oraninda en-
gelleyebilir. Tedavinin basarisi annenin sifiliz donemi ve gestasyonel yas lle ilis-
kilidir. Birinci donemde tedavi basarisi %100 iken ikinci dénemde %95tir. Ha-
mileligin son ayinda uygulanan tedavi bebekte enfeksiyonu engellemeyebilir,™"

Erken Konjenital sifilizin bulgulan edinsel sifilizin 2.donem bulgularina ben-
zerlik gosterir. Erken konjenital sifiliz bulgularn dusuk dogum agirhql, hepatosp-
lenomegali, anemi, sarilik, trombositopeni, respiratuar yetimezlik, rinit, lenfade-
nopati, norosifiliz, psédoparalizi ve deri lezyonlandir. Deri lezyonlar makulopa-
ptler, kondiloma lata ve mukoz plak, ulserler, piistiller, buller, petesi, deskus-
amatil dermatit ve paronisi seklinde olabilir.™*

Rinit ("snuffles”), konjenital sifilizin en sik mukozal bulgusudur, Etkilenen be-
beklerin %73 "tande vardir, Genellikle yasamin 2-3.haftasinda baslar ve sifilizin
en erken bulgusu olabilir. Baslangicta ince mukoid bir bir nazal akinti vardir.
Daha sonra puarilan ve Kanl bir goranim Kazanir. Nazal mukozanin obstruksi-
yonuna ve (lserasyona yol acabilir. Semer burun deformitesi gelisebilir.™

Deri lezyonlan semptomatik bebeklerin yaklasik %50 sinde gértilir, Deri lez-
yonlan dogumda mevcut olabilir ya da daha sik olarak 2.-6.haftalarda ortaya ¢
kar. Makiilopapliler lezyonlar en sik goritlen deri bulgusudur, Bakir-Kirmizi renk-
1, skuaml ya da skuamsiz olabilen bu lezyonlar en sik olarak yiiz, avuc ici ve
ayak labaninda ve bez bolgesinde gorditrler. Bazen anniiler ya da korimbiform
aordanam ahrlar. Birinci haftada ortaya ¢ikabilirler. Bu lezyonlar ortaya ciktikian
sonra aylarca sebal edebilirler. Kondiloma lata, mikoz plaklar, el-ayak parmak-
lar ve aqiz kenarlarinda pustuller gorulebilir. Agiz cevresinde yerlesen lezyorn-
lar dlsere olabilirler ve fibrozis lle lyileserek skar olusturabilirler(sifilitik ragad-
lar, "Parrot’s lines"). Avuc ici ve ayak tabaninda ve daha seyrek olarak jenerali-
ze dadgilim gosteren hemorajik biller nadir gériilen deri bulgularidir ancak pa-
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tognomonik lezyonlardir (sifilitik pemfigus).**

Kemik tutulumu olgularin %78'inde mevcuttur ancak cogunlukla asempto-
matiktir. Coqu olguda tedavisiz de iyilesme goriliar. Ozellikle uzun kemikler et-
kilenir.”

Lenfadenopali olgularin yansinda vardir ancak belirgin degildir. Agnsiz, sert,
fikse olmayan epitroklear lenfadenopati konjenital sifiliz icin karakteristiktir.N6-
rosifiliz sifilitik bebeklerin %40-60'inda mevcuttur ancak sadece %10'u semp-
tomatiktir.”

Tam fiziksel bulgu yok ise zordur. Standart serolojik testler I[gM ve 1gG’yi bir-
likte 6lgerler. Maternal IgG antikorlar plasentay! gecerek bebege ulasirlar, Be-
bekte enfeksiyon yok ise nontreponemal testler 3-6 ay, treponemal testler 6-12
ay sonra negatiflesirler. Bu nedenle bebekle dogumda bu testlerin pozitifligi
cok anlam tasimamaktadir. Ancak titreler annenin titresinden 4 Kal fazla ise ya
da zaman i¢inde artmakta ise anlamh olabilir ve bebekie yeni enfeksiyon ola-
rak yorumlanabilir. Bebekte yeni enfeksiyonu gosteren fetal IgM antikorlarn en-
feksiyondan 2-3 ay sonra ortaya cikarlar. Bu nedenle enfeksiyonun bebege ge-
¢isi dogumdan hemen onceki donemde ise bu antikorlar dogumda negatif ola-
rak saptanabilirler. Negatif IgM konjenital sifilizi ekarte ettirmez. Ancak bebek-
Le IgM pozitif ise tamsaldir. En duyarli testler Captia (lgM) enzim immunoassay
ve 195 (IlgM) FTA-Abs testleridir. Spiroketin mukokutanoz lezyonlarda, nazal
sekresyonda ya da umbilikal kordda karanlik saha mikroskopisi, spesifik im-
munfloresan, spesifik boyalar (gimiisieme), PCR ya da tavsan infektivite testi
(en duyarh test) ile gosterilmesi de tamisaldir. Coqu asemptomatik olmakla bir-
likte kemik tutulumunun olgularin %78 ‘inde goralebilmesi nedeni ile konjeni-
tal sifiliz tanisy icin uzun kemik grafilerinin ¢ekilmesi de anerilmektedir.,”'" "

Sifilizi olan annenin tedavisi hamile olmayan kisilerle aynidir. Hastanin evresi-
ne uygun tedavi yapilmasi onerilmekledir. Ancak penisilin allerjisi olan kisilerde
penisilin disi tedavi onerilmemelktedir. Bu Kisilerde desensitizasyon ile penisilin
tedavisi énerilmekltedir. Bebegin tedavisi ile ilgili dneriler de CDC ve WHO tarafin-
dan aynntili olarak belirtilmistir.""*" Anneye énerilen sekilde tedavi uygulanmasi-
na ragmen tedavinin basansiziikla sonlandiqr olgular bildiritmistir."* Bu nedenle
tedavi sonrasinda da anne ve bebegin yakin serolojik takibi gereklidir.

Listeriyozis

Etkeni Listeria monocytogenes isimli Gram pozitif bir basildir. Bulasim yolu
kontamine yiyveceklerdir. Yenidodan déneminde nadir gorulen ancak ciddi
komplikasyonlara yol acabilen bir tablodur. Hamile kadinda nonspesifik ve ha-
fif bulgularla seyreden grip benzeri bir tabloya neden olur. Ancak bebekte
transplasental enfeksiyonla ciddi bulgular ortaya qikar. Erken prezente olan for-
munda prematir dogum gorilebilir ve mortalite oran yukseklir. Cok sayida or-
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ganda milier grantlomlar goralar, Deride de cevresinde eritemli halka olan 1-2
mm capl gri-beyaz renkli papiil ya da pustiller, purpura veya morbilliform doé-
kunti gorulebilir. Geg¢ prezente olan formu ise daha sik gérilur ve dogumdan
1-2 hafta sonra menenjit bulgulan ile seyreder. Tedavide ampisillin veya peni-
silin gentamisin veya kanamisin ile birlikte kullanihr.'

Sepsis

Her 1000 yenidogandan birinde ve her 1000 prematiireden dordiinde sep-
sis tablosu goruldiga bildirilmistir, Giinamiuzde B grubu streptokoklar ve E.co-
li neonatal sepsis olgularinin %70’inden sorumludur.*'® Yenidogan déneminde
sepsis tablosunda gorulebilecek semptom ve bulgular hipertermi, hipotermi,
respiratuar yetmezlik (apne, sivanoz), sarilik, hepatomegali, anoreksi, kusma,
abdominal distansiyon, ishal, irritabilite, emme bozuklugu, deri lezyonlar ola-
rak ozetlenebilir.'"'"

Bu bulgulardan en sik gorulenler hiper / hipotermi ve solunum yetmezligine
ait bulgulardir.*'” Yenidoganda sistemik enfeksiyon / sepsis tamsi zordur. En-
f[eksiyon / sepsise ait erken klinik semplom ve bulgular nonspesifik ve hafif ola-
bilir. Ayrica enfeksiyon ve enfeksiyon disi nedenler benzer bulgular verebilir.
Ornegin letarji, beslenme bozuklugu, solunum yetmezligi, sanhk, kusma, ishal
aibi bulgular enfeksiyon tablosuna 6zau dedgildir ve enfeksiyon disi nedenlerle
de gbérulebilir, In utero enfeksiyon, dogum esnasinda edinilen enfeksiyon ve
postnatal enfeksiyon bulgulari da birbirine benzerlik gdsterebilir. Ornedin hepa-
tosplenomegali, pnomoni, purpura, meningoensefalit gibi bulgular hem intra-
uterin enfeksiyonlarda hem de bakteriyel sepsis tablosunda gorilebilir ve 6z-
gun degildir. Bu nedenlerle sepsis tamisi 6zellikle erken donemde oldukca zor-
dur ve bebegin dikkatli fizik muayenesini, vital bulgularin yakin takibini, labo-
ratuar parametrelerin takibini ve anneye ait detayh oykiiyt gerektirir.

Rutin laboratuar bulgulari da sepsis tanisinda cok yardimci degildir. Yenido-
dan doneminde lokosit sayisi oldukg¢a degiskendir ve ancak mm™te 30000°den
fazla ya da 5000’den az olan l6kosit sayilari anlam tasir. Yine comak / notrofil
oram 0,2-0,5 ‘den buyuk ise anlamhdir . Sedimentasyon, CRP, haptoglobulin,
nitroblue tetrazollium testleri 6zgiin degildir ve tamida yardimal olmaz. Serum
IgM dilizeyleri enfeksiyonlarda yiiksek saptanabilmektedir (gerek transplasental
gerekse postnatal enfeksiyonlarda). Ancak tiim enfekte bebeklerde IgM dlizey-
leri yiksek degildir ve IgM’si yuksek olan bazi bebeklerde de enfeksiyon bulgu-
su yoktur.©'"

Kesin tan organizmanin Kan veya diger bolgelerden alinan kiilttirlerde izole
edilmesi ile mimkindir. Bu amagla periferik venden kan ornekleri, idrar (ter-
cihan perkutan mesane aspirasyonu), BOS, gastrik aspirasyon materyali, deri
lezyonu (vezikul ise vezikiil sivisi, diger lezyonlarda biyopsi materyali) kullanila-
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bilir. Antiijenin immunelektroforez, immunoassay ya da immunfloresan gibi
vontemlerle ya da etkenin elektron mikroskopi veya PCR ile gosterilmesi tamda
degerli ve gelismekte olan tekniklerdir.” ™

Coqu spesifik serolojik testler 1gG antikorlarim olcerler. Anneden pasifl ola-
rak gecen antikorlan bebekte enfeksiyon nedeni ile tretilen antikorlardan ayirt
edebilmek igin serolojik testler bebekte 6 hafta ara ile iki kez tekrarlanmalidir.
IgM antikor varligi bebekte enfeksiyon bulgusu olarak yorumlanabilir. Ancak gu-
nimizde gavenilirligi ve duyarlih@ kanitlanmis testlerin sayist sinirhdir.’

Kaltiir sonuclannin hemen alinamamasi bazen de Kiiltirde treme olmama-
s1 nedeni ile tani ve tedavi daha da zorlasir ve gecikir. Bu durumda doktorun
gecikme nedeni ile ortaya cikabilecek ciddi komplikasyonlan gozontne alarak
klinik 6nsezisine dayanarak bir karar vermesi ve Kaltir sonuglarini beklemeden
tedaviye baslamasi gerekebilir.

Yenidogan déneminde sepsisin tedavisi ve uygun antibiyolik secimi de tani-
si kadar guctir. Tedaviyi yonlendirecek olan doktorun:

I- Yenidogan hnitesindeki enfeksiyonlar,

2- Sik izole edilen patojenlerin duyarlilicy,

3- Yenidoganda antibiyolik farmakokinetigi ve

4- Annedeki enfeksiyonlar, dogum siireci ve anneye verilmis olan antibiyo-
tikler konusunda bilgi sahibi olmas: gerekir.'

Prensip olarak direng gelisimine engel olmak amaci ile az sayida antibiyolik,
mumkimse tek antibiyotik verilmesi onerilmektedir. Ancak sepsis tablosu var
ise ve Kiltur sonuclar hemen alimamiyorsa ya da tek ilacla eradike edilemeye-
celk bir patojen trediyse iki ilag Kullanilabilir,

TORCH

Birinci, ikinci ya da ugilinch trimesterda transplasental gecis yolu ile bebegi
enfekte edebilen enfeksiyonlar bu grupta yer alir. Bazi kaynaklarda konjenital
enfeksiyon tanmimi da kullanilmaktadir. TORCH grubunda yer alan etkenler Tok-
soplazma, Other (=Diger:Syphilis), Rubella, Cytomegalovirus , lerpes simpleks
virtistir. Ancak transplasental enfeksiyona neden olabilen Listeria, HiV, Parvo-
virtis, Coxsackie,Epstein-Barr virtls, Varisella-Zoster viriis, Mikobakteri, entero-
virtisler ve Hepatil virtisierinin de Other(Diger) grubu icine katilmas: onerilmek-
tedir. Bu etkenlerin bir kismi dodgum sirasinda ya da dogum sonrasi donemde
de gecis gosterebilir.™

TORCH enfeksiyonlarinda goriilebilen bulgular hepatosplenomegali, pnémo-
ni, kemik lezyonu, anemi, bayume geriligi, sarhk, petesi-ekimoz, mikrosefali-
hidrosefali, intrakranyal kalsifikasyon, miyokardit ve kardiyvak anomaliler, kori-
yoretinit, keratokonjonktivit, katarakt, glokom ve nonimmun hidropstur.”

Bunlardan hepatosplenomegali, pnomoni, kemik lezyonu, ve anemi en sik
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gortilen bulgulardir. Ancak daha once sepsis tablosunda da belirtildigi gibi bu
bulgularin bir kismi enfeksiyon dis) nedenlerle de gorilebilir bir kismui ise hem
intrauterin enfeksiyonlarda hem de postnalal enfeksiyonlarda gérulebilir. Ayri-
ca bulgularn intrauterin enfeksiyonu taklit eden ve mikrosefali, intrakranyal kal-
sifikasyon ve santral sinir sistemi tutulumu ile prezente olan otozomal resesif
gecisli bir tablo tanimlanmistir (Bedouin Ailesi).”** Tamyr glicliestiren bir diger
faktér de olgularin énemli bir kismmm asemptomatik olmasidir, Yine sadece
tek bulgunun oldugu tablolar tammlanmistir (Grnegin CMV enfeksiyonu tek ba-
sina biltylime-gelisme geriligi ile seyredebilmektedir). Bu nedenle dodru tami
ylaksek oranda stipheyi gerektirir.

Cok farkli patojenler TORCH tablosuna neden olabilmektedir ve bu enfeksi-
yonlarda bulgular da birbirine benzerlik gostermektedir, Ancak bazi semptom
ve bulgular bazi enfeksiyonlar icin daha ozgiindar:™

Rubella : Purpura,kalp anomalisi,kemik lezyonu,glokom, katarakt

CMV : Mikrosefali, periventrikiiler intrakraniyal kalsifikasyonlar,
purpura

Toksoplazma : Hidrosefali, yaygin intrakraniyal kalsifikasyonlar,
koriyoretinit

Herpes : Vezikiller, keratokonjonktivit, SSS bulgulan

Sifiliz : Mukokutanéz lezyonlar, ekzamatize lezyonlar,
osteokondrit, periostit

Varisella : SKkarlar, ekstremite deformiteleri

Ronjenital enfeksiyon tanisinda aile ve anne dykustnun detayll olarak alin-
masi gereklidir. Annenin énceki dogumlari, ilag éykiisti, cinsel ese ait bilgiler,
seyahat Oykisi ve kan transfiizyonu oykusi sorgulanmahdir.™

Yenidoganlarn kord kaninda yapian bir calismada IgM diizeyleri %4 {inde
yliksek olarak saptanmistir. Bunlarin %30'unda bu ytiksekligin enfeksiyona bag-
Il oldugu gosterilmistir. Bu nedenle normal IgM diizeyleri enfeksiyonu ekarte et-
tirmez. Ancak IgM dizeyleri yilksek saptanirsa bebegin enfeksiyon acisindan
arastirlilmasi énerilmektedir. Konjenital enfeksiyonun tanisi icin Kullanilabilecek
tetkiklere ait bir sema onerilmistir (Tablo 1).*

Ultrason ve amniyosentez ile fetal kan materyalinin incelenmesi prenatal ta-
nida gelismekte olan umut verici yontemlerdir.**

Rubella

Konjenital rubella sendromu elan bebeklerin %20-50'sinde "blueberry muf-
fin" lezyonlar goralir. Trombositopenik purpura nadirdir. Morbilliform dokanti,
kutis marmorata, lrtiker, sebore ve hiperpigmentasyon daha gec ortaya cikan
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ve nadir gorilebilen lezyonlardir.”""* Lokalize skleroderma ile prezente olan bir
olgu bildirilmistir.”

Toksoplazmozis

Gegis riski %40 civarnmdadir. Etkilenen bebeklerin %801 asemptomatiktir.
Semptomatik bebeklerin "25'inde deri lezyonlan vardir. "Blueberry muffin® lez-
yonlar, purpura, skarlatiniform eritem, urtiker ve vezikiler lezyonlar gorulebilir.™ "’

Sitomegaloviriis

Annenin hem primer hem de sekonder enfeksiyonu bebegi etkileyebilir. Ge-
¢is riski primer enfeksiyon ile daha yikseklir (%40). Konjenital enfeksiyonlu be-
beklerin %901 asemptomatiktir. Bunlann %10-15"inde sekeller gelisir.™"”

Neonatal Herpes

Neonatal herpes olgularimin %80 tip2 HSV ile gerceklesir. Geg¢is en sik ola-
rak dogum sirasinda enfekte genital mukoza ile temas ile gerceklesir. Intraute-
rin olarak plasenta yolu ile ya da asendan enfeksiyon volu ile de neonatal en-
feksiyon gerceklesebilir (%35). Postpartum dénemde de anne ya da diger birey-
lerin genital mukoza disi lezyonlan ile temas yolu ile gecis de olabilir.”" Anne-
nin herpes enfeksiyonu ilk atak ise bebede gecis riski %50 dir. Rekurren atak-
larda ise risk %8 civarindadir. Riskin dasik olmasinin nedeninin annede mev-
cut olan ve bebege gecen antikorlarin koruyucu roli oldugu distintlmektedir,
Meonatal herpes lezyonlannm ortaya cikist dogumdan sonraki 2-20.gtnler ara-
sinda olabilir(ortalama 6 giin). Ancak enfeksiyon gecisi intrauterin ise lezyonlar
dogumda mevcut olabilir. Enfeksiyon bashca 3 tablo ile prezente olabilir;

1- Deri-goz-ad@iz enfeksiyonu (DGA),

2- Santral sinir sistemi enfeksivonu = DGA veya

3- Yayqin enfeksiyon = DGA.

Neonatal herpes olgularinin %70°inden fazlasinda mukokulandz lezyonlar
vardir. Ancak % 10'undan az hastada tutulum yalmzca deriyle ya da mukoza ile
simirhdir.' 5SS enfeksiyonu ya da yayain enfeksiyon tablosu oldugu halde DGA
enfeksiyonu col hafif olabilir hatta bazen hi¢ olmayabilir.

En sik goriulen deri lezyonlan grup halinde yerlesim gosteren vezikiler ya da
vezikulopustiler lezyonlardir. Lezyonlar siklikla verteks dogumda kala bolge-
sinde makat dogumda ise perianal bolgededir. Skalp. monitar yerleri gibi
hasarli deri bolgeleri siklikla elkilenir, Zaman zaman epidermolizis billozay
taklit eder tarzda yayqin billéz lezyonlar ve erozyonlar, intrauterin enfeksiyon-
da ise atroll ve skarlar gérulebilir, Lezyonlar jeneralize ya da zonayi taklit eder
tarzda dermatomal dadilim gdsterebilir. Bazen lek deri bulgusu soliter bir vezi-
kil olabilir. Daha nadir olarak gériilebilen deri lezyonlar arasinda kalsifikasyon-
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lar, purpurik lezyonlar ve vezikul olmaksizin gelisen eritemli makiiler lezyonlar
vardir. Oral ve konjonktival mukoza siklikla etkilenir,”

Neonatal herpes mortalitesi yiuksek olan bir tablodur ve mortalite SSS tutu-
lumu ya da yayain enfeksiyonla artis gosterir (?490). DGA enfeksiyonu ledavi
edilmedigi taktirde olgularin "70%inde progresyon goslerir. Enfeksiyonun erken
taninmasi ve tedavinin erken baslanmasi ile hastahdin progresyonunun engel-
lenebildidi gosterilmistir.”

Tamda anne ve esinde herpes oykusu sorqulanmalidir. Ancak neonatal her-
pesi olan bebeklerin annelerinin %50’sinde herpes oykisi ya da Klinigi yoktur.

Tanmda kullanmilabilecek yontemler arasinda Tzanck smear, viral kaltar, PCR,
immunfloresan, elektron mikroskopi, serum antikor diizeyleri ve biyopsi vardir,
Bunlardan viral kaltar ve PCR duyarlihdq) ve ézgiinliigti en ytiksek testlerdir,'

Tedavide vidarabin veya asiklovir kullanilabilir. Bu iki ilacin esit etkinlikte ol-
dugu yaptlan ¢calhsmalarda gosterilmistir. Ancak toksisitesinin daha az olusu ve
uygulanmasmm daha kolay olmas: nedeni ile asiklovir tercih edilmektedir.”

Enfeksiyon sonrasindaki ilk ay icinde hastalarin %5’inde ciddi %50'sinde ise
deri ile simirh rekarranslar goralebilir. Bu nuakslerin 5 yasa Kadar tekrarlayabildi-
ai bildirilmistir. Neonatal herpes enfeksivonu gecirmis hastalarda ilk atak son-
rasinda baskilama ledavisinin gerekliligi ve etkinligi arastinlmaktadir. Ancak 6
ay icerisinde 3’'ten fazla niksu olan hastalarda asiklovir baskilama tedavisi one-
rilmektedir.”’

Oykiide herpes enfeksiyonu tanimlayan ancak dogum esnasinda atadi olma-
yan anneler icin vajinal dogum onerilebilir. Ancak bebekten kultur alinmas ge-
reklidir. Kaltiirde dareme olur ise ya da bebekte enfeksivon bulqusu gelisir ise
asiklovir tedavisi onerilmelidir.™

Dogum esnasinda enfeksiyonu olan annelerde ise ister primer enfeksiyon is-
terse rekurran atak olsun sezaryen dogum onerilmektedir. Yine bebekten kil
tir alinmasi ve izlenmesi ve kiltar sonuclan pozitif ise ya da bebekte enfeksi-
yon bulgusu gelisir ise asiklovir verilmesi dnerilmektedir. Sezaryen dogqum be-
bedi yine de tamamen korumaz. Neonatal herpesli olgularin %20-30u zaten se-
zaryen dogumdur. Vajinal dogum kacinilmaz olarak gerceklesmisse, rekiirran
ataklarda Kkultiur alarak bebedin enfeksiyon acisindan izlenmesi onerilmekte,
primer enfeksiyonda ise enfeksivon bulgularmin gelismesi beklenmeden bebe-
ge profilaktik asiklovir baglanmasi onerilmektedir.” Anneden dogum sirasinda
viral kaltarler alinmasi ya da herpesin tiplendirilmesi gereksiz tetkiklerdir ve
onerilmemektedir.

Herpes oykiisii olan bir anneye hamileligin son dénemlerinde profilaktik
asiklovir verilmesi konusunda ¢ahsmalar surmekledir. Asiklovir C kategorisinde
bir ilactir ve hamilelikte Libbi zorunluluk olmadik¢a kullaniimas: onerilmemek-
ledir. Ancak hamileligin cesitli déonemlerinde ve degisen dozlarda bir sekilde
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asiklovire maruz kalmis olan 1812 bebegin hi¢ birinde énemli bir toksisiteye ya
da malformasyona rastlanmamistir. ”* Bu nedenle oldukca glivenli bir ilag oldu-
au distanalmektedir,

Hamilelik doneminde primer enfeksiyon annede yaygin enfeksiyon riski tasir
ve bebekte neonatal herpes riski yuksektir. Bu nedenle primer atakta asiklovi-
rin kullanilmasi énerilmektedir."”

Yapilan calismalarda hamileligin son haftalarinda prafilaktik amacla kullani-
lan asiklovirin niks oranini, viral atihmi ve sezaryen indikasyonunu azalttiqr qos-
terilmistir. Bu konuda cahsmalar devam etmektedir. Halen profilaktik amach
kullanimi énerilmemektedir.™

Konjenital Varisella

Eriskinlerin %851 seropoziliftir. Seronegatil kadinlarda hamilelikte varisella
enfeksiyonu gelisme riski 10000 hamilelikte | ila 5°tir. Annede varisella gelisir
ise fetusun etkilenme riski %25°tir. Hamilelik doneminde gecirilen zona ile be-
bekle enfeksiyon ise tammlanmamistir,

Eder annede varisella enfeksiyonu hamilelidin 7-20. haftalan arasinda ger-
ceklesir ise hamilelik disik ile sonlanabilir, fetal varisella sendromu gelisebilir
ya da bebek normal olarak dunyaya gelebilir. Enfeksiyona ragmen cogu bebek
normal dogar ve letal varisella aelisme riski dasuktar(%2). Bulgular, dusuk do-
qum adqirhqi, deri lezyonlart, etkilenen ekstremitede hipoplazi, okiler anomali-
ler, ve santral sinir sistemi (%50) anomalileridir. Etkilenen bebeklerin %70%in-
de deri bulgulan vardir. Etkilenen ekstremitede lokalize deri yoklugu, skarlar
(dermatomal), konneklil doku nevusa benzer papuller gorilebilir. Dogumda ya
da erken cocukluk doneminde goriilen zona. intrauterin donemde gecirilen va-
risella enfeksiyonunun bulgusu olabilir.*

Seronegatif bir hamile kadinin enleksiyonlu biriyle temast olursa Varisella-
Zoster Immuanglobulin (VZIG) 3 gan icinde verilmelidir. Hamilelikte varisella
pnomeonisi mortalite riski yiksek olan bir tablodur. Anneye asiklovir tedavisi ve-
rilmesi onerilmektedir.”

Annede dogumdan onceki 21 gian icinde varisella gelisir ise yenidoganda va-
risella gelisme riskl cok yiksektir (%25-60). Perinatal varisella dogumdan son-
ra 10. gtine kadar baslayabilir. Onuncu gunden sonra gortilen varisella postna-
tal gecis gosterir (inliﬁbasyon donemi 10-21 gundir.). Neonatal donemde vari-
sella mortalitesi yuksek olan bir tablodur (%5-30), En yiiksek mortalite de an-
nede varisella hamileligin son 4 gantinde ya da dogum sonrasi 2 glin icinde ge-
lisir ise gorilar. Hentz Koruyucu maternal antikorlar olusmamustir. Bu durum-
da bebege hemen VZIG verilmelidir. Bebekte varisella gelisir ise tedaviye asik-
lovir eklenmelidir. Neonatal varisella enfeksiyonunda vezikiller az sayida, cok
sayida ya da hemorajik olabilir. Sistemik tutulum gérillebilir. Tamida kullanilan
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yontemler arasmda immufloresan, Tzanck smear, viral kultiir, PCR, elektron
mikroskopi ve seroloji vardir, Neonatal varisella neonatal herpese gore morta-
litesi daha diasink olan bir tablodur.™

Neonatal HIV enfeksiyonu

Gegis oram toplumun sosyoekonomilk ve Kiltirel dizeyine paralel olarak
%14 ila %40 arasinda degisir.” ™ En sik gecis yolu intrapartum enfeksiyon-
dur(>%50). Postnatal (% 14) ve intrauterin gecis (%24-50) de tanimlanmistir.™
Intrauterin enfeksiyona ail patognomonik bir bulgu yoktur ve malformasyon
orani dasuktur. Neonatal donemde anneden gecen antikorlarin 18, aya kadar
sebal etmesi nedeni ile serolojik tani mamkin degildir. Bu dénemde PCR, viral
kKiltiir ve p24 antijeninin bakilmasi gibi virasin direkt olarak gosterilebildiqi
yontemler tarm acisindan daha anlamlicir,™

Neonatal HIV enfeksiyonunun bulgulari bu yas grubunda sik olarak gorilebi-
len enfeksiyonlar ve ekzama tablolandir.” Ancak bulgular daha siddetlidir, daha
persistandir ve konvansiyonel tedavilere daha direnclidir. Aynca nadir bazi en-
feksiyon tablolan da HIV pozitil cocuklarda gordlebilir. Gortilebilen enfeksiyon-
lar impetigo, pamukqgul, tinea, molluskum, uyuz, herpes, sigil, sporotrikoz, his-
toplazmozis, kriptokokkozis olabilir. Ekzama tablolari icinde ise alopik ekzama,
seboreik ekzama, psoriasis, ila¢ reaksiyonlar yer almaktadir. HiV pozitif bir has-
tada Gianotti-Crosti sendromu bildirilmistir.” Daha ileri yastaki HIV pozitil has-
lalarda sik gorillen bir malignite olan Kaposi sarkomu bu yas grubundaki HiV
pozitif haslalarda oldukca nadir olarak goriilir.

Perinatal MV enfeksiyonu riskini azaltmaya yénelik olarak bazi énlemler éne-
rilmistir: ™

Risk faktori Onlemler
Maternal hastalik stattusi Antiretroviral tedavi (zidovudine)
A vitamini

Obstetrik faktorler Sezaryen dogum
Erken membranruapturtinin engellenmesi
Invazif girisimden kaciniimasi
Vajinal lavaj

Maternal immuan yamt HIV hiperimminglobulin
Annenin asilanmasi

Emzirme Hazir mama verilmesi
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Sezaryen dogum, zidovudine tedavisi ve HiV hiperimmunglobulin ile gecisin
onemli dlgiide azaldiqn gaosterilmistir. Bu konuda ¢calismalar stirmektedir.™™

Kandidiyazis

Yenidogan doneminde kandida enfeksiyonu konjenital ve neonatal olmak
tzere iki farkli tablo ile karsmmuza cikabilir. "95 olguda etken Candida albi-
cans'tir.”

Neonatal Kandidiyazis

Konjenital formuna gore daha silk gortlen bir tablodur. Dogum esnasinda va-
jinal kanaldan bulasir. Lezyonlar yasamin 2.haltasinda agizda pamukcuk ve/ve-
ya arabezi dermaliti olarak ortaya ¢ikar. Parlak Kirmizi lezyonlar, satellit pustal-
ler ve kollaret seklinde deskuamasyon vardir, Emme ile elde lezyonlar olusabi-
lir. Sistemik bulgu yoktur ve ivi seyirli bir tablodur. Tan direk mantar tetkikin-
de psodohif ve sporlarnn gorialmesi ile Konur. Topikal antikandidal krem veya
oral nistatin suspansiyon ile lezyonlar hizla geriler."’

Konjenital Kandidiyazis

Intrauterin donemde asendan yolla bebeqe gecis gosterir.™ Kandida plasen-
ta bariyerini asamaz. Amniyon Kesesindeki mikroyirtiklarn asendan yolla gecis-
ten sorumlu oldugu dustunulmektedir. Annede hamilelikte intrauterin alet ya da
servikal sutir var ise konjenital kandidiyazis gelisme riski artar, Lezyonlar do-
qumda mevcuttur ya da doqumdan sonraki 24 saat icinde ortaya cikar. Konje-
nital kandidivazis tek basina deri tutulumu gosterebileceqdi gibi sistemik tutu-
lum da gosterebilir. Sistemik enfeksivonda mortalite yluksek (%50) oldugundan
erken tam onemlidir. Lezyonlar, eritemli makiillerden olusan yaygin morbilli-
form dokantu, akral yerlesimli ve bazen yayqin papul ve pustuller, hatta yayqin
baller ve infiltre plaklar seklinde goralebilir. Siklikla baslangicta bez bélgesinde
lezyon yoktur. Ancak zaman icinde eklenebilir, Oral mukoza lezyonlan da cok
nadir olarak bildiriimistir. Bazen tek basina tirnak tutulumu goérulebilir. Tam di-
rekt mantar tetkiki ile konulabilir. Saglhikli, zamaninda ve normal dogum adirl-
ai olan bebeklerde enfeksivon ¢odu zaman deriye simirh kalir ve topikal ilaclar
tedavide yeterli olur, Ancak nadir olarak yaygin enfeksiyon ve olum goralebilir.

Sistemik tedavi indikasyonlar:

1- Solunum yetmezligli mevcut ya da pnémoni veya sepsisin klinik bulgulan var,

2- Dogum adirhar <1500 g ,

3- Genis spektrumlu antibiyotik Kullanmimi ,

4- Kaleter gibi bir enstrumentasyon mevcut ,

5- Kan, idrar ya da BOS Klthrler] pozitif veya

6- Immiinyetmezlik bulgusu mevcut ise sistemik tedavi indikasyonu vardir.
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Sistemik tedavi amfoterisin ve flusitozin ile yapilabilir, Itrakonazoliin basan ile
kullanildigr bildirilmistir.™

Malassezia furfur piistiilozis

Malassezia furfur kolonizasyonu dogumda baslar. Bu mikroorganizma intra-
venoz lipid verilen bebeklerde sistemik enfeksiyon nedeni olarak izole edilmis-
tir ve kaynagin deri oldudu dastintalmektedir.

Son donemlerde yenidoganda sacl deri-yiiz bélgesinde M.furfurun etken ol-
dugu eritemli paptlopustuler lezyonlar bildirilmistir. Bir calismada bu tablonun
pediatrik dermatoloji poliklinigine basvurularm %10'unu olusturdugu gosteril-
mistir. Bu nedenle yenidoganin pustiler lezyonlannm ayiricr tamisina bu tablo
da alinmahdir. Olgularnn %50'sinde direk inceleme pozitiftir. Ketokonazol kre-
me iyi yamt alinr. "

Uyuz

Yenidogan déneminde nadirdir. Dogumda bulasmis ise lezyonlar en erken 2-
8. haftalarda gorulebilir. Sikhkla alle bireylerinde ya da yenidodan unitesinde
gorevli personelde kasmti dykiasa vardir. Yuz, sach deri, avuc ici ve ayak taba-
nt en sik etkilenen bdélgelerdir. Lezyonlarin aqirlikh olarak akral yerlesimi nede-
ni ile eriskinlerde goralen kivnm yeri aqirhkh dagilimdan farkhhk gosterir, Vezi-
kil ve plstiller en sik goralen lezyonlardir, Sikhikla mevcut lezyonlar yayqin, ek-
zamatize ve sekonder enfektedir.”’ Klasik siyonlarn bu nedenle gérmek zordur.
Siddetli kasinti nedeni ile bebekte irritabilite ve beslenme bozuklugu gelisebi-
lir. Hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelistigi dasunilen nodiler lezyonlar da
bebeklerde daha sik olarak gorultr. Bu lezyonlarin histopatolojisinde zaman za-
man atipik histiyositler goriilebilir ve bebegin yanhs olarak histiyositoz-X tanisi
almasina neden olabilir.™ Bebeklerde genellikle ¢ok sayida etken mevcuttur ve
direk inceleme ile gosterilebilir. HIV pozitif bebeklerde Norvec uyuzu gdriilebi-
lir. Ancak sadlikh yenidodanlarda da uzun sureli topikal steroid kullanumi sonra-
st gelisebildigi bildirilmistir.” Tedavide Pomadde Wilkinson (%6 presipite siilftr)
Kullanilmasi onerilmektedir. Permetrinin 2 ayin altinda emniyeti bilinmedigin-
den yenidogan doneminde kullamlmasi dnerilmemektedir. Ancak yenidogan
doneminde permelrin Kullanmis elan bazi arastirmacilar herhangi bir yan etki
gormediklerine dair kendi tecriibelerini bildirmislerdir.** Tedavi sach deri ve
yliz de dahil olmak tzere tum vilcuda uygulanmaldir,

Sonuc

Yenidogan doneminde enfeksiyonlar cok farkh morfolojik bulgularla karsumi-
za cikabilir. VezikOlopuastuler lezyonlar, baller/erozyonlar, purpurik lezyonlar ya
da yaygin eritem ve deskuamasyon goriilebilir,
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Yenidogan déneminde vezikilopustuler lezyonlar siklikla goralar.' """ Sep-
sis / sistemik enfeksiyon vezikulopustiller lezyonlarin nadir nedenlerinden biri-
dir. (Tablo 1) Ancak mortalitesi ytiksek olan bir tablodur. Bu nedenle pustiiler
lezyonlara her zaman yiiksek klinik suphe lle yaklasilmalidir ve enfeksiyon mut-
laka ekarte edilmelidir. Lezyonlarin ortaya cikis yasi, stiresi, dagihmi, eslik eden
semptomlar ve annenin oykisu ayinc: tanida onemlidir. Lezyonlardan potas-
yum hidroksit, Gram, Giemsa, mineral yag ve Karanlik saha tetkikleri icin direk
ornekler hazirlanmasi, viral, bakteriyel ve fungal Kiltiarler alinmasi ve gerekirse
biyopsi yaptlmas: onerilir,

Bulloz lezyonlar ve erozyonlarla Karsilastigqimizda billoz impetigo, herpes
simpleks, varisella ve sifiliz avinc tamda yer almalidir.(Tablo 1) =+

Yaygin eritem ve deskuamasyon aymnc tanisinda HIV, sifiliz kandidiyazis,
SHDS ve uyuz yer alir. (Tablo IV)*'*'**" Bu nedenle tetkikler arasina mutlaka HiV
ve sifiliz serolojisi eklenmeli ve deriden potasyum hidroksit ve mineral yag In-
celemesi icin direk ornekler ve nazofarenks, rektum, gébek, Konjontiva, idrar
ve kandan Kiiltir ormekleri alinmahdir.

Yenidogan doneminde purpura dogum travmasi dgibi basit nedenlerden kay-
naklanabilir. Ancak codu zaman ciddi bir tabloya isaret eder. (Tablo V)" Ozel-
likle de bebedin agqirhdl yasina gore disiikse ya da eslik eden hepatosplenome-
gali bulgusu var ise yenidogan mutlaka enfelksiyon yoninden dikkatle degerlen-
dirilmelidir. Purpura, TORCH enfeksiyonlarinin en sik gorulen deri bulgusudur,
Ayrica bakteriyel sepsis tablosunda da gériilebilmektedir. TORCH, parvoviriis
B19, kabakulak, HiV, kandidiyazis, aspergillozis, bakteriler ¢zellikle de Gram
negatif olanlar (N. meningitidis, PP. aeroginosa, E. coli, L. monocylogenes vb)
purpura goérialdadu bildirilen enfeksiyon tablolaridir. Enfeksiyonlar cok cesitli
mekanizmalarla purpura olusumuna neden olabilirler:

- Mikroorganizmanin direk olarak damar duvan hasar va da invazyonu yap-
mast,

2- Trombositopeni,

3- Dissemine intravaskiler koagulasyon,

4- Purpura fulminans,

5- Vaskulit,

6- Septik emboli,

7- Toksinlerin damar duvarina direk etkisi,

8- Eritropoezis. :

'Blueberry muffin' lezyonlar renkleri nedeni ile purpura aymrici tanmisinda yer
alan lezyonlardir. (TabloVD""™* " Gaérantmieri ile, fundagillerden bir agaccik
olan blueberrynin (Vaccinium myritillus, caytizimu, avaiizami, ayiizimau) Kir-
mizi-siyah renkteki meyvalar ile yapilimis bir keke (muffin) benzerler. Purpura
ayirict tanisinda yer almalanna ragmen gercekte bu lezyonlarda purpuralarda ol-
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dugu gibi intradermal kanama yoktur. Bu lezyonlar mavi-macenta renkli, hemis-
ferik gorimiimlii, basmakla solmayan infiltre papil ve nodullerdir. infiltre olus-
lart nedeni ile purpuradan ayrilirlar. Siklikla makiler lezyonlar da gortlar. Do-
gumda mevcutturlar ya da ilk 48 saal i¢inde ortaya gikarlar, Bas-boyun bolgesi
ozellikle etkilenmelle beraber sikhkla tam vicut yazeyinde yayagindirlar. Bu lez-
yonlar 4-6 hafta icinde pigmentasyon birakarak gerilerler, Histopatolojik olarak
incelendiginde bu lezyonlarda dermal erilropoezis gorulir. Intrauterin hayalin
erken doneminde 5.aya kadar normal lizyolojik bir olay olan dermal erilropo-
ezis bu bebeklerde dogumda da sebat etmekte ya da reaktive olmaktadir. Der-
mal eritropoezisin sebebi konjenital enfeksiyonlar ya da bazi hematolojik has-
taliklardir. Ancak mekanizmasi bilinmemektedir. Asi 6ncesi donemde en sik ne-
den rubella iken ginumiizde bu lezyonlar en sik olarak sitomegaloviriis enfek-
siyonu ile ortaya cikarlar. Coxsackieviriis ve parvovirlis enfeksiyonlarinda da
gorildikleri bildirilmistir, Sifiliz, toksoplazma ve herpes enfeksiyonlan da ne-
denler arasinda gecmektedir ancak bu enfeksiyonlarda histopatolojik olarak
eritropoezisin gosterildigi herhangi bir calisma yoktur. TORCH enfeksiyonlarin-
da trombositopeni siktir. Ancak bu bebeklerde trombositopeniye badh gercek
purpurik lezyonlar cok nadirdir, Ayinici tanida yer alan bir diger tablo neoplas-
tik infiltrasyonlardir, Gorantmleri "blueberry mulfin® lezyonlara benzeyen bu
lezyonlar histopatolojik olarak dermal eritropoezis dostermezler. Histopatolojik
olaralk gercek neoplastik infiltrasyon vardir. Bu nedenle bazi arastirmacilar bu
lezyonlarin 'blueberry muffin' lezyon ayinc tamisinda yer almamasi gerektigini
one surmektedirler.

Purpurik lezyon ayinc tanismda tam kan sayumi ve periferik yayma, retikiilo-
sit, karaciger fonksiyon testleri, anne ve yenidoganda TORCH serolojisi (Loksop-
lazma, rubella, sitomegalovirtis, herpes), RPR, bakteriyel-mantar-viral kiltarler
(kan, idrar.nazofarenks, rektal sirunti), gébz muayenesi ve deri biyopsisi dneri-
len tetkiklerdir.

Hamilelik déneminde gelisen enfeksivonlar anneyi, felusu ve yenidogani
onemli 6lcitide etkileyebilirler. Annenin zamaninda ve uygun tedavisi bu enfek-
siyonlarin bir Kismu énleyebilir, bir kisminda ise sonucu onemli élclide iyiles-
tirebilir. Perinatal bakim bu noktada cok onem kazanir.

Dogum esnasinda ya da postpartum donemde edinilen enfeksiyonlar da
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Dogum esnasinda uydqulanabilen
bazi girisimler bir kisim enfeksiyonlann anneden bebede gecisini dnleyebilir.
Bazi enfeksiyonlarin gelismesi ise dnlenemese bile erken tani ve uygun tedavi
ile sonuclar iyilestirilebilir.

Yenidogan déneminde adriilebilen enfeksiyonlar cok farkli Klinik tablolarla
karsimiza cikabilirler. Bu nedenle her tirlii (piistuler, bulléz, skuamh ya da pur-
purik) lezyonun degerlendirilmesinde enfeksiyonlar mutlaka ayinci tamida yer
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almalidir. Yenidodgan doneminde enfeksiyon tanmisinin ne kadar zor olabileceqi
qoz onuane alndiqinda deri lezyonlar: bayik onem kazamr. Eder deri lezyonu
var ise bu lezyonlardan yapilabilecek basit baz direk inceleme metodlan ve
Kalturlerle taniya varabilmek mumkin olabilir. Ancak tiim hastalara uygulana-
bilir, pratik ve ekonomik bir akis semas) olusturmak mumkan degildir. Bu ne-
denle anne ve bebekle llgili dykiide detayl bilgiler, 6zellikle lezyonlarin ortaya
cikis yasi, stresi ve dagqilimi ile ilgili bilgiler ayinci tamda buytk onem tasir. Bu
da dogumu gerceklestiren obstetrisyen, bebedi takip eden neonatalog ve der-
matolog arasinda yakin isbirligini gerektirir.

Tablo 1. Konjenital enfeksiyon tamsi
® Nonspesifik testler

Tam kan sayimi

Lomber ponksiyon

Uzun kemik grafisi

G6z muayenesi

Odyoloji

@ Spesifik testler
- Viral Kultar
Orofarenks, idrar, rektum
HIV icin kan kolthri
BOS",konjonktiva®
- Deri lezyonundan yayma
Immunfloresan (FA-floresan antikor)
Karanlik saha
Tzanck Lesti
- Seroloji (anne+bebek)
Rubella: Hemaglutinasyon inhibisyonu,pasif hemaglutinasyon,
lateks hemaglutinasyon,lateks hemaglutinasyon veya IgG antiko-
ru icin ELIZA
Toksoplazma:Sabin-Feldman boya testi, immunofloresan test
(lgG icin)
Sifiliz: VDRL veya RPR
Hepatit:HBsAg
HiV: PCR; ELIZA veya Western blot
* Zorunlu degil. Gerekli gorililrse yapilabilir.
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Tablo II. Yenidogan Donemi: Vezikiil / Piistiil aymc tanisi.

Enfeksiyoz nedenler

@ Bakteriyel
Staphylococcus aureus
impetigo
SHDS
Streptococcus
Haemophilus influenzae
Chlamydia trachomatlis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes

Pseudomonas aeroginosa

Sifiliz
Konjenital tiberkiloz
® Viral
Sitomegaloviriis
Herpes simpleks
Varisella
® Fungal
Kandidiyazis
Aspergillus flavus
Malassezia furfur
@ Parazitik
Uyuz

Enfeksiyon disi nedenler

® Genellikle hafif

Infantil akropustilozis
Emme bulu

Eozinofilik pustuler folikalit
Eritema toksikum

Miliaria

Transient pustiler melanozis
Neonatal akne

Konjenital kendiliginden
derileyen histiyositoz

@ Potansiyel olarak ciddi

Akrodermatilis enteropatika
Hiper IdE sendromu
Epidermolitik hiperkeratoz
Epidermolizis bulloza
Herpes gestasyones
inkontinentia pigmenti
Pemfigus vulgaris
Urtikerya pigmentoza
Plisttiler psoriasis
Konjenital porfiri
Histiyositoz-X

Neonatal Behcet sendromu
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Tablo Ill. Yenidogan Donemi: Biil ve/veya erozyon
ayimrici tamsi

® Sik rastlanan nedenler
Miliaria kristallina
Bulloz impetigo
Termal / Kimyasal yanik
Epidermolizis bulloza
Inkontinentia pigmenti
Bulloz ihtivoziform eritroderma
Mastositoz

@® nNadir nedenler
Neonalal herpes simpleks
Varisella-zoster
Ronjenital sifiliz
SHDS
Pseudomonas putida enfeksivonu
Pemfigus vulgaris
Herpes gestasyones
Bulloz pemfigoid
Ronjenital eritropoetik porfiri
AEC sendromu
Emme bulleri
Aplasia kutis konjenita
Lineer porokeratoz
Relikiler skarla iyilesen erozvon ve vezikuller
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Tablo IV. Yenidogan Donemi: Eritrodermi ayimna tamsi

[ ] Kutanoz hastaliklar ® LCnfeksiyonlar
Atopik dermatit Randidiyazis
Seboreik dermatit Stafilokoksik haslanmis deri sendr.
Psoriasis Hiv
ihtiyozis-ihtiyoziform hastaliklar Uyuz
Ektodermal displazi ® Nutrisyonel / Metabolik hastaliklar
Arabezi dermatiti Cinko eksikligi
Peeling skin syndrome Akrodermatitis enteropatika
Sezary sendromu Malabzorpsiyon
Atipik juvenil pityriasis rubra pilaris Total parenteral nutrisyon
Eritrokeratoderma Esansivel yag asidi eksikligi
® immunolojik hastaliklar Aminoasit eksiklikleri
Primer immunyetmezlik Frotein malnutrisyon
Wiskott-Aldrich sendromu Selenyum eksikligi
Omenn sendromu Kistik fibroz
Hiper lg E sendromu Prolidaz eksikligi
Kombine immunyetmezlik Multipl Karboksilaz eksikligi
Leiner sendromu Sekonder imminyetmezlik
Graft versus host hastalig Langerhans hiicreli histiyositoz

Neonatal lupus eritematozus Difftiz kutanoz mastositoz
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Tablo V. Yenidogan Donemi: Purpura ayirc tamsi.

® 'Blueberry muffin’ lezyonlar
® HKoagulasyon defekti
Protein C ve S eksikligi(tneonatal purpura fulminans)
Pihtilasma faktorn eksiklikleri
Yenidoganin hemorajik hastaliqi(vitamin K eksikligi)
Enfeksivonlar
Travma
Trombosit anomalileri
- Imman yikim
alloimmun yikim
maternal otoantikor(ITP, lupus)
ilaclar
- Trombosit disfonksiyonu / tretim Kusuru
Wiskott-Aldrich sendromui
Fanconi anemisi
Konjenital amegakaryositik trombositopeni
X'e bagh trombositopeni
Dev trombosil sendromu
Radius eksikligi ile birlikte trombositopeni
- Kasabach-Merritt sendromu

39
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Tablo VI. "Blueberry Muffin" lezyonlarnn ayirici tanisi.

® Dermal eritropoezis
Konjenital enfeksiyonlar

CMV

Rubella
Coxsackie B2
Parvovirtis B19
Sifiliz?
Toksoplazma?
IHerpes simpleks?

Ferediter sferositoz

Rh hemolitik anemisi

ABO grup uyusmazhgi

IKiz-ikiz transfiizyonu

Fetomaternal kanama

Prenatal intrakranyal kanama
@ Neoplastik infiltrasyon

Ronjenital l6semi

Noroblastoma

Konjenital rabdomiyosarkoma

Langerhans hticreli histiyositoz
® Diger

MNeonatal lupus eritematozus
@® Saghkl yenidogan
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YENIDOGANIN VEZIKULOBULLOZ HASTALIKLARI

Prof. Dr. M. Cem MAT
Cerrahpasa Tip Fakultesi, Dermatoloji Anabilim Dal

’7| toimmun vezikulli ve ballu hastaliklar genelde cocukluk doneminde ve
O eriskinlerde goéraltr. Bunlann icinde epidermolizis billoza Kalitsaldir ve
- | coqunlukla doqumdan hemen sonra ortaya cikar. Dodru tamya ulasmak
icin klinik degerlendirme, histolojik ve immunfloresans incelemeler vapiimahdir.

Kalitsal vezikiilobiilloz hastahiklar

En sik rastlanan genetik bullii hastalik epidermolizis bullozadir. Epidermoli-
zis biilloza 23 fenotipl bulunan deri ve miik6z membranlarda mekanik fragilite
sonucu ortaya ¢ikan hastalik grubudur, Kahtsal epidermolizis balloza mekano-
bulléz hastalik olarak belirlenir.

Klinik Bulgular::

Eskiden epidermolizis bullozanin (EB) fenotipler] bashca 3 ana gruba ayrilu-
di. Bunlar epidermolizis bulloza simpleks, junctional EB ve distrofik EB’dir. EB
mekanik ve spontan olarak ortaya ¢ikan bullerle karakterizedir. EB simpleksin
tam formlarinda ayrisma epidermis icinde ayrisma meydana gelir. Junctional ve
distrofik formlarnda ise ayrisma bazal membranda veya bazal membran yaki-
ninda ortaya cikar. Distrofik formunda ise ayrisma lamina densanin elektron yo-
dqun tabakasinm hemen altinda ve papiller dermisin (st kisminda ortaya cikar.

Epidermolizis bulloza deri tutulumunun lokalize veya generalize olmasina,
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lezyonlarin dagihm ozelliklerine, deride bulunan lezyonlarin morfolojik ozellils-
lerine gore ekslrakiitan hastalik aktivitesine ve kahitim sekline (otozomal domi-
nant, otozomal resesif, x-linked) aore tiplendirilir (Tablo 1),

Epidermolizis Biilloza

Weber-Cockayne varyants:

EB simpleksin en sik gézlenen formu 'Lokalize epidermolizis biilloza simp-
leks Weber Cockayne varyant!’, hemen her zaman ayak tabanlarinda bl olusu-
mu ile seyreder. Avuc iclerinde tutulum daha nadir gortiltr, Yeterli glicte meka-
nik travma uygulandiginda baller derinin diger bélgelerinde de ortaya cikabilir,
Buller cogunlukla epidermisin alt kisimlarinda stratum bazale yakina verlesir.
Biillerin tekrarlamasi sonucu zamanla fokal veya yaygin Kalloziteler gelisir. Bil-
ler dogumla ortaya cikabildigi gibi, genellikle 3 ila 12 ayda motor aktivite artisi
ile paralel bir sekilde artar. Bl olusum siddeti yas ilerledikce azalabilir, fakat
orta veya gec¢ ergenlik dénemine kadar genelde diizelme ortaya cilkmaz, Yas
ilerledikce bul cikisinin azalmasi epidermisin sertlesmesi ve travmaya Kars di-
renc kazanmasi sonucu ortaya cikisi ile aciklanmaya calisiimasina ragmen ger-
celk nedeni bilinmemektedir. EB simpleksli hastalar organize sporlara Katila-
mazlar ve uzun sire ayakta kalmak ve travma agrili biil olusumuna neden olur.
Havanin 1hk oldugu periodlarda ise bl cikisi artar, Weber Cockayne EB simp-
leksli hastalann kicuk bir bolimiunde tirnak distrofisi, milia ve skatris olusumu
aozlenir. Hasta serilerinde bu oran %10 olarak bildirilmektedir. Lokalize EB
simpleksli hastalarin ekstrakiitan tutulum oldukca nadirdir infantil donemde ha-
fif fokal asemptomatik bl ve erozyonlar ortaya cikar. Weber Cockayne tipi EBS
otozomal dominant kalitilir, ancak literatirde nadir de olsa otozomal resesif ka-
litim birkac hastada bildirilmistir'.

Koebner Varyanti:

Ikinci stk gbzlenen alt grup generalize Koebner varyantidir. Bu otozomal re-
sesif tipi doqumda veya dogumdan hemen sonra ortaya gikar. Weber Cockayne
tipinin aksine hastalarda derinin herhangi bir yerini tutan biiller ortaya cikar, de-
rinin ozellikle basinca maruz kalan yerlerinde gozlenir. Avuc ici ve ayak tabani
seyrek olarak tutulur. Genel olarak trnak distrofisi, milia ve veya skar olusumu
sik olarak gozlenir. Ekstrakitan tutulum Koebner varyantinda gozlenmez'.

Herpetiformis, Dowling-Meara varyanti:

EB simpleksin (ctuncii onemli tipi, Dowling Meara tipidir. Otozomal dommant
olarak kahtilir ve dogumda belirtileri vardir. Bu tip hayatin ilk yillarinda ttim deride
ortaya cikan erozyonlar nedeniyle éliimle sonuclandidr icin onem tasir. Bunlarin bir
kismi erken cocukluk dénemine kadar devam eder fakat eriskin dénemin ortalari-
na kadar klinik dlizelme ortaya cikabilir. Bazi hastalarda atesli dénemlerde deride-
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ki bul cikismin azaldiq bildirilmistir. En onemli klinik ozelligl kimeler halinde orta-
ya cikan herpetiform ve sirsine bulléz dékiantilerdir. Bu o6zelligi tam koydurucu ol-
makla birlikte nadir gézlenen bir bulgudur. Koebner tipinden ayut edilemeyen pat-
ternidir. Dowling Meara tipinde eriskin donemde keratoderma olusur'*".

Epidermolizis biilloza simpleks- mottled pigmentasyon.

EBS'in bir baska fenotipidir. Otozomal dominant olarak kalitilir, gévdenin baz
bolgelerinde dizensiz pigmentasyon bulunur ve zamanla poikilodermay andinr.
Bu pigmentasyon klinik olarak biiliin kalintilan seklinde ortaya cikar. Yas ile pig-
mentasyon yogunlugu azalir. Bu pigmentasyon bazen inkontinentia pigmentiyi an-
cinr. Ayak tabanlarinda lokal keratodermalar bulunabilir ve Weber Cockayne tipin-
den aynt edilemez. EB'nin bu formunda ekstrakiitan hastalik aktivitesi yoktur.

Epidermolizis biilloza simpleks siiperfisialis

EB bu tipinde olan birkac hasta bildirilmistir, Otozomal dominant olarak kalifi-
lan ve aynismanin stralum korneumun hemen altinda ortaya ciktidy formdur. Deri-
de soyulma seklinde belirtiler ortaya cikar. Billerin cok ytizeysel olmasi nedeniyle
hastalarin cogunda erozyonlar ve yama seklinde postinflamatuar hiper ve hipopig-
mentasyonlar meydana gelir, Peeling skin sendromunun tersine spontan desku-
amasyon EB superfisialiste yoktur, Ekstrakatan hastalik aktivitesi bulunmaz-,

Ogna Varyanh

Diger nadir goriilen otozomal dominant epidermolizis biillozanin bu formu
sadece Ruzey Avrupa'da gozlenir ve deride dermis icinde hemoraji ve curiik
benzeri renk dedqisikligi ortaya cikar. Diger karakteristik ozelligi ise onikogrifo-
zun bulunmasidir.

Otozomal resesif epidermolizis biilloza simpleks ve

noromiiskiiler hastahklar:

Epidermolizis bllloza simpleks ile birlikte bu hastalarda muskiler distrofi ve
konjenital myastenia gravis bulunur, Epidermolizis biilloza simpleks letalis ola-
rak da isimlendirilir. Erken cocukluk déneminde oluimle sonuclanir. Atrofik
sikatrisler (sach deri dahil), pigmentasyon dedisiklikleri, tirnak distrofileri nede-
niyle yanhs olarak junctional EB olarak simiflandirihr, Bu hastalarda anemi, Ince
barsak kisaligi gibi bulgular da eslik eder,' ",

Diger epidermolizis biilloza simpleks varyantlan

Mendes de Costas varianti, generalize x linked resesil olarak kalilulir. Kallin
sendromunda ise Kuru kolay Kinlan saclar, Kismi alopesi ve hipodonti ile seyre-
der. Iki akraba hasta bildirilmistir'.



Yenidoganin Vezikiilobiilloz Hastaliklan 47

Junctional Epidermolizis Biilloza

JEB tam tipleri otozomal dominant olarak kalitilir. JEB lokalize ve generali-
ze tipler olmak Gzere 2 ana gruba ayrilir ve daha sonra diger Klinik belirtilerin
bulunup bulunmamasina gore alt tiplere ayrilir,

Junctional Epidermolizis biilloza inversa

Isminden de anlasilacad! tizere bil, erozyonlar ve atrofik skatrisler derinin
ozellikle koltuk alti inguinal bolge ve boyun yan yiizleri gibi intertrijindz bolge-
lerinde ortaya cikar. Generalize varyanti gibi deri lezyonlan siddetli olabilir ve
ekstraklitan tutulum bu hastalarda yoktur.

Epidermolizis biilloza progressiva

JEB nadir olan bu formu JEB progressiva adint da alir. Cocukluk caginin or-
talarina kadar deride belirti ortaya cikmaz. Lokalize JEB diger bir formu ise mi-
nimus veya akral varyanti olarak da isimlendirilir Bu tip cok smirlidir ve akral
yerlesim gosterir,

Generalize Junctional Epidermolizis Biilloza Gravis (Herlitz varyanti)

Generalize formun en siddetli tipi Herlitz tipidir. Digerleri EB atrofikans gene-
ralizata gravistir. Eskiden ayni hastalik olim oranmin yiksek olmasi nedeniyle
EB letalis olarak isimlendirilirdi. EB bu formu generalize biuller, erozyonlar ve
atrofik skatris hastaligin baslica belirtileridir. Sacli deri tutuldugunda kismi ve
tam skatrisyel alopesi ile sonlanir. Herlitz tipinin patognomik bulgusu acilan de-
ri alanlarinda granulasyon dokusunun gelismesidir. Burun tutuldugunda burun
deliklerinde stenoz ve bikanma olur. Dider deri bolgelerindeki granulasyon do-
kusu alanlan boyun, st ve alt sirt, aksiller bolge, ellerde periungual Kivrimlar
tutulur. Deri junctional epidermolizis billozada frajildir. Distrofik tipin aksine
milia olusumu nadir gériillen bir bulgudur. Tirnaklar hemen daima distrofiktir ve
genellikle ayrsir ve birnak yataginda skatrise yol acar., Sentral yerlesimli Kont-
raktirler seyrek olsa da goralir'.

Ekstrakttan tutulum Herlitz tipinde siddetlidir. Sik rastlanan bdélgeler agiz
mukozas! (mikrostomi ve ankiloglossi) 6zofagus (6zolagusta yapisikliklara yol
acar) ve ince barsaklardir. Epitel ile doseli ve yltzeyli organlar (gdz ve genitiri-
ner yol gibi) tutulabilir. Herlitz tipinde ortaya cikan anemi, gastrointestinal sis-
temden demir emiliminin bozulmasi ve derideki, barsaktaki erozyonlardan kan
kaybina bagdhdir. Herlitz tipli hastalarin kii¢iik bir bolumiinde trakeolaringeal ok-
lizyon rekiiran bil olusumu sonucu ortaya ¢cikabilir %30 hastada erken cocuk-
luk déneminde bildirilmistir. Gecici olarak trakeostomi bu tiir hastalarda hayat
kurtarir. Oliim sepsis, akut aritmiler ve asir sivi elektrolit kaybr sonucunda ge-
lisir Herlitz variantli cocuklarin yaklasik %15 inde pilorik atrezi bulunur’.
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Generalize Junctional Epidermolizis Biilloza Mitis (Non Herlitz varyanti)

ikinci major tipi non-Herlitz varianti olarak isimlendirilmistir, Digerler isimle-
ri generalize atrofik benign EB ve EB atrofikans jeneralizata mitis admi alir. Bul,
erozyon, atrofik skarlar ve postinflamatuar hipo ve hiperpigmentasyon non-ter-
litz tipinde ortaya cikar ancak granilasyon dokusu genellikle yoktur, Trakeola-
ringeal, 6zofagus tutulumu ve diger ekstrakitanoz tutulum genellikle saptana-
maz. Non-Herlitz generalize junctional EB fenotip olarak jeneralize dominant
distrofik epidermolizis biillozaya benzer hipoplazi distrofik EB belirtisi degildir
ve milia nadir ortaya cikar'.

Jeneralize junctional EB da psodosindaktili nadiren bildirilmistir ve Hallope-
au-Siemens tipinden Kklinik olarak ayirt edilemez.

Distrofik Epidermolizis Biilloza

Distrofik EB'ya siniflanirken lokalize veya jeneralize ve hastalik otozomal do-
minant ve otozomal resesifl bicimde kaliim sekline gore tiplendirilir. Genel ola-
rak DEB da bil, erozyon, Krutlar, atrofik skatrisler, milia olusumu ve distrofi ve-
ya tirnaklarin bulunmamasi qibi sik rastlanan bulgular gézlenir,

Generalize Dominant Distrofik Epidermolizis Biilloza Passini ve

Cockayne-Touraine tipleri.

Isimden de anlasildiqi aibl otozomal dominant olarak kalitilir. Hastalarin co-
gunda generalize deri tutulumu mevcuttur. Dominant varyantin iki tipi vardir.
Bunlar Pasini ve Cockayne-Touraine tipleri. Bu lipler sadece beyaz renkli fibroz
papul veya bag dokusu nevuslarina benzeyen belirtilerin gbvdede bulunmasi ile
ayrihir. Benzer belirtiler veya bununla benzesen belirtiler kahtsal EB'nin diger
formlarinda nadiren gozlendigi icin bu ikl tipin gercekten de farkh olup olmads-
ar tartisma Konusudur. Sonuncusu her iki genetik tipi gosteren hastalarda bildi-
rilmistir. Adiz icindeki hafif erozyonlann bulunmasi ve skatris haricinde zaman-
la onemli derecede ozofagus Lutulumu meydana gelmez. Skuamoz karsinom
gelisimi dominant DEB birkag hastada bildirilmis fakat bu 6zellikle EB bu tipin-
de hayali riske sokucu etkisi oldukg¢a azdir. Yasam seyri dominant distrofik epi-
dermolizis billlozanin tiim formlarinda normaldir'.

Dominant Distrofik Epidermolizis Biilloza, Pretibial varyant.

Lokalize dominant distrofik epidermolizis biillozanin sublipi pretibial varyant
olarak isimlendirilir. Bu hastalarda pretibial bélgede tekrarlayan vezikil ve pa-
puler skarlar ortaya cikar. Zamanla papiiller morumtirak renk alir ve liken plan
andirir. Distrofik veya Lirnak bulunmayis) disinda kitandz veya ekstrakitanoz
belirti bulunmaz.
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Yenidogamn Transient Biilloz Dermolizisi

Son 10 yil icinde nadir bir baska formu da tammlanmistir. Az sayida hasta bil-
dirilmesine ragmen hastalik otozomal dominant olarak kalitir, 3 hastada ise oto-
zomal resesil olarak kaltildigr bildirilmistir. Yenidoganin transient bulloz dermoli-
zisi dogumdan Kisa siire sonra genellikle jeneralize buller jle baslar, Bu lezyonlar
ince skatrisler ile iyilesme edilimindedir, fokal birnak dislrofisi bu hastalarda goz-
lenir. Bul olusumu ilk 6, 9 ayda durur ve deri bundan sonra mekanik olarak frajil
dedildir. Daha sonra lartisilacadl aibi tutulan hastalarin derisininin normal deriden
farks tip V11 kollajenin lokalizasyonu ve gériiniiminde farkhliktr. llging olarak im-
munohistokimyasal olarak tip VII kollajen dagilmindaki immunohistokimyasal
dagqilim farklihgr daha sonra nonmale doner ve bil gelisimi durur. Otozomal rese-
sil kalitilan ve immunhistokimyasal ve ultrastriktirel yapilar idantik bir vakada
generalize bl olusumu ile birkac haftada élimle sonuclandiqy bir olguda bildiril-
mistir. Buna ek olarak otozomal dominant gecisli bir ailede biiller tiim hayat bo-
yu ortaya cikimis, hayatin ilk yillarinda daha hafif seyretmesine karsin, bu olagan
disi antite diger formlara gore daha tipik bir seyir gosterir’”.

Resesif Distrofik Epidermolizis Biilloza Gravis

(Hallopeau- Siemens Varyant)

Generalize resesifl distrofik EB iki ana tipi vardir. Birinci tipi resesifl distrofik
EB gravis veya Hallopeau-Siemens cesididir. JEB nin Herlitz tipi gibi belirgin de-
ri frajilitesi bulunur, Lezyonlar dogumla baslar. Zamanla yaygmnlasir ve derinin
thmane yalkin Kismin tutar. RDEB erken infantil donemde oliimlere yol acar.
Hayatta kalanlarin cocukluk doneminde tekrarlayan biil ve skar formasyonu bu-
lunan bolgelerde skuamoz hucreli karsinom gelisir, Bu timéarler tekrarlar ve 6n-
ce bolgesel melastaz daha sonra sistemik yayilim gosterir. Baslangicta cerrahi
olarak ¢cikarilsa da sonra generalize olur ve dliimlere yol acar. Bu tipinde organ
tutulmalar siddetlidir. Sik aorilen bulgular oral tutulum sonrasinda mikrosto-
mi, ankiloglossi, intraoral biil ve skatris olusumu dislerde erken kayip, daha
sonra da beslenme bozukluklarna yol agar. Diger ekstrakutan bulgular) ozofa-
qus yapisikliklarin neden oldugu beslenme bozukluklar, biyiime geriligine ve
multifaktoryal anemiye yol acar'. Daha az siklikla bul erozyon ve sikatrisler kor-
nea konjoktiva ve tim genitoliriner sistemde ve gastrointestinal sistemin alt ki-
simlarinin tutulmas: ile seyreder. Resesil distrofik EB parsiyal psodosindaktili
gOzlenir, bunlarin bliyuk boliimi ellerde ve hayatin ilk yillarinda ayaklarda orta-
va cikar ve cocukluk caginin geg donemlerine kadar klinik problem olusturmaz.
Keratinoz enkasment parmaklarda gelisir ve bunu Kkas atrofisi, kismi kemik re-
zorbsiyonlar izler. Akral deformiteler pence deformitesi olarak isimlendirilir. Di-
ger akral kontraktarler bu hastalikta seyrek olarak ortaya cikar. Rekuran bakte-
riyel infeksiyonlar sik olarak gozienir ve sepsisle sonuclanir',
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Resesif Distrofik Epidermolizis Biilloza Mitis varyanti

Generalize resesifl distrofik epidermolizis biillozamin bu tipi mitis varyant
olarak isimlendirilir. EB nadir formudur Klinik olarak hastalar generalize distro-
fik EB Weber Cockayne benzer. Resesif distrofik Ei mitis tipinde nadiren ekst-
rakutan tutulum gozlenir, Yasam EDB tipinde normaldir ve deri kanseri gelisme
riski duastktiir.

Resesif Distrofik Epidermolizis Biilloza Inversa varyant

Resesif distrofik EB inversa nadirdir. Klinik olarak JEB inversa varyantina
benzer. Benzer sekilde boyun yan yuzlerini aksillar buklimu ve lumbosakral
boélgeyi tutar. Buna ek olarak oral kavite ve ézofagus siddetli bir sekilde tutula-
bilir. Zamanla 6zofagus hastalik aktivitesi daha ciddi olabilir ve deri tutulumu-
na gére semptomatiktir'.

Patoloji ve Immunopatoloji

EB simpleks lezyonlarinda bl epidermiste ortaya cikar, Genelde epidermi-
sin alt kisimlarini tutar. Superfisial varyantinda subkorneal ayrisma gozlenir. Ru-
tin 1s1lk mikroskopik incelemede bunlarin ayirimi yapilamaz Tani amach olarak
15tk mikroskopisi onerilmez.

Transmisyon elektron mikroskopisi.

Transmisyon elektron mikroskopisinde EB superfisialis disinda ayrisma stra-
tum bazalenin igcinde veya biraz yukarisinda ortaya cikar. EB simpleks superfi-
sialiste ise ayrisma stratum granulozum icinde ortaya cikar. EB simpleksin Dow-
ling Meara varyantinda Keratinositlerin icinde tonoflamanlann kimelesmesi
gozlenir, lezyonsuz deri bolgesinden biyopsi yapildiginda bu tur Kimelesme
hastalarin ucte birinde yoktur.

Elektron mikroskopisinde bul formasyonu JEB da midlamina lusidada orta-
va c¢ikar. JEB alinan biyopsilerde Keratinositlerin hticre membran fragmanlan
balun dermal tarafina yapisiktir ve yanhs olarak intraepidermal Klivaj olarak
isimlendirilir,

Bu tir olgular literatirde psodojunctional olarak isimlendirilir. JEB Herlitz
varyantinda hemidesmosomlar ve subbazal elektron yogun tabaka (PLATES) ge-
nellikle saptanamaz. Daha hafif klinik formlarinda ise normal veya azalmis sa-
yida hemidesmosomlar goralebilir. Siddetli formlarinda ankoring fibriller sey-
rektir veya yoktur.

Distrofik epidermolizis blllozada ise deri ayrismasi dermoepidermal juncti-
on hemen altindadir. Resesif distrofik EB en siddetli formlarinda ise ankoring
fibriller cogunlukla saptanamaz. Resesif distrofik formlarinda ankoring fibriller
az sayidadir ve rudimenterdir. Dominant tiplerinde de fibril sayisi az sayidadir
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ve azalmustir. Fibrillerin caplan incelendidinde ise transvers capi progressif ola-
rak dominant tiplerinde daha kigiktir, Ust dermiste amorf stellate cisimcikler
ve kollajenoliz tist dermiste gézlenir. Bu form transient billoz dermolizis olarak
isimlendirilir'.

immunohistokimya

Monoklonal antikor teknikleri ile yapilan calismalarda yenidoganin transient
bitlléz dermolizisi ile dominant ve resesif distrofik epidermolizis bullozay ayit
etmek mumkindiir. Resesif distrofik EB Hallopeau-Siemens ve mitis varyanth
hastalarda saptanamayan az miktarda tip VIl Kollajen dermoepidermal junction
boyunca gézlenir halbuki bu son protein dominant distrofik EB ve invers tipte
normal miktarlarda bulunur. Yeni doganin transient biilléz dermolizisinde tip
VII kollajen dermoepidermal junctionda grantler ve epidermis icinde intrastop-
lazmils dizilim gosterir. Junctional Epidermolizis bullozammn tam formlarinda [ 9-
DEJ-1 monoklonal antikor ile boyamada dermoepidermal junction boyanmasi
yoktur. GB3 monoklonal antikor ile daha degiskendir. Herlitz tipi JEB bovanma
voklur. Non-Herlitz varianlinda ise hastalarnn yarnsinda boyanma normaldir',

Etioloji ve patogenez

Epidermolizis bullozanin formlarmin cogu spesifik keratin genlerinin mutas-
yonu sonucu olusur. Ornedin Weber-Cockayne, Koebner ve Dowling-Meara tipi
EB simpleksin patogenezinde keratin 5 ve 14 mutasyonundan bahsedilmistir.
Bu bulgu transgenik farelerde goslerilmistir. Daha siddelli formlar keratin mo-
lekullerinin kritik bolgeleri ile iligkilidir, Bu degisiklikler yapisal olarak unstable
keratinin yapiminda degisikliklere yol acar. Bundan baska ihk mevsimlerde has-
tahdin siddetlenmesi mutasyona udrayan keratin flamentlerinin termolabilite ar-
Lisina yol acmasidir.

Asosiye Laboratuar bulgular:

Hematolojik: Demir eksikligi anemisi genellikle bulunur ve cogu zaman bu-
na cinko eksikligi de etki eder.

Diger Laboraluar parametreler. Gelisme geriligi gastrointestinal mukoza ha-
sari sonucu ortaya cilkar,

Abnormal radyografik bulgular.

Ozofagusta yapisikliklar ve megakolonresesif epidermolizis biillozada sap-
tanmustir, Pilor atrezisi junctional epidermolizis bullozada gosterilmistir,

Tam ve aymici tam:
Dogru tani icin klinik genetik ve laboratuar bulgulan arastinlmalidir. Dedisils
epidermolizis tiplerinde overlap olabilecedi icin ailede bir tyenin incelenmesi
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uygun olur. immunhistokimya ve transmisyon elektron mikroskopisi Kullanilir.
Bu teknikler ayni zamanda prenatal tamda da yardimci bir yontemdir. Amnion
sivisinda bazal membran proteinlerinin bulunup bulunmarmas: tanisal agidan
yararh bilgi verir'.

Tedavi

Fenitoinin kollajenaz aktivitesini in vitro olarak baskilamasinin gdésterilme-
sinden sonra sistemik fenitoin tedavisi resesif distroflik epidermolizis biillozada
kullanilmaya baslams ve cift kor plasebo kontrolli calismada bu etki gosterile-
memistir. llacin riskleri dolayisiyla bu ilag hastalik tedavisinde kullaniimamak-
tadir'' ',

Destek tedavisi esastir. Steril pansuman, lokal antibiyotikler kullanmilir. Poli-
miksin, basitrasin ve gumus sulfadiazin, mupirosin bu amacla kullanilabilir.

Lokal tedaviye yamit vermeyen infeksiyonlarda ise sistemik antibiyotik kulla-
nilir.

Beslenme destegdi saglanmahdir. Demir, ganlik multivitamin kombinasyon-
lan yararlidir. Ozofagus yapisikliklan icin intermittent 6zofagus dilatasyonu uy-
gulanabilir,

Ellerdeki deformiteler ise cerrahi yontemlerle dizeltilebilir.

Kronik iyilesmeyen yaralara deri grefti uyqulamasi dasundlebilir.

Yenidodan ve infantlarda gegici ve benign vezikiilopiistiiler hastahklar

Yenidogan doneminde ortaya ¢ikan vezikal ve pustiallerin ayinc tanisinda
yenidoganm herpes simpleksi en cok dastnulmesi gereken hastaliktir. Yeni do-
dan doneminde benign hastaliklarin taninmasi, saghkl yenidoganin invazil di-
agnozdan ve sadhkli yenidogani gereksiz antiyobivotik tedavisinden uzak tut-
mak icin gereklidir.

Bu lezyonlarm laboratuar olarak degerlendirmesi icin gerekli teknikler ve
obstelrik ve neonatal anamnez tablolarda 6zetlenmistir (Tablo 11, 111, V).

infantil dénemde inflamatuar biilléz hastahklar:

Infantil donemde herediter bullii hastaliklar dismda, inflamatuar bulli hasta-
liklar genellikle tammlanmamistir. Kalhtsal olmayan bulla hastaliklar daha cok
daha ileri yas grubunda ortaya qikmaktadir. Pemfigus vulgaris intraepidermal
bil olusumu ve Keratinosilt hiicre membraninda bulunan 210 ve 130 kDa mo-
lektl agirhkli glikoproteine karsi gelisen otoimmunite karakterize olan bu has-
talik temelde desmosom ve junctiona baglayan yapilari hedef alir. Hastalik ge-
nellikle 3-17 yas arasinda ortaya ¢ikar.

Pemfigus foilaseusta ise hedel antlijen 160 kDa desmoglein | dir.

Bullbz pemligoid edinsel, BMZ da lineer tarzda 1qQ ve C3 birikimi ile karak-
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terize, otoimmun bir hastalik olup daha ¢ok ileri yaslarin hastahqidir. Ancak li-
teratirde bildirilen BP’li en kicuk hasta 2.5 yasindadir. Yas simin ise 2.5-14 ara-
sindadir. Hastalann %811 8 yasindadir'”.

Dermatitis herpetiformis en kicuk hasta 10 ayhktir fakal hastalik daha cok
2-7 yas arasinda ortaya cikar.

Neonatal pemfigus vulgaris:

Hamilelik déneminde pemfiqus vulgaris oldukc¢a nadir gorilir. Aktif PV‘l
hastalardan maternal antikorlann plasenta yolu ile gecisi neonatal pemfigus vul-
garise neden olur. Neonatal pemligus vulgaris ilk defa 1975 yilinda bildirilmis.
15 vaka bildirilmis 4 vakada ola dogum gozlenmistir. Bircok 61t dogum tanim-
lanmustir fakat bunlarin 6lim nedeni bilinmemektedir. Olii dogum olan anne-
lerde antikor titresi 1/160 ve 1/320 diliisyonlarda yliksek maternal antikor bu-
lunmustur, Olt dogan 3 bebege otopsi yapilmis higbirinde olam nedeni sapta-
namamustir, Steroidlere bagh plasental hasar, sitomegalovirus infeksiyonu ola-
si nedenler arasmdadn' ™",

Neonatal pemfigus vulgarisli bebeklerin hic birinde oral lezyona rastlanma-
rmustir. Hastallk genellikle 3 haftada sistemik tedaviye gereksinim duyulmaksi-
zin, lokal mupirosin ve steroidlerin Kullaniimas: ile iyilesir.

Pemfiguslu annenin gebeligi sirasinda siklofosfamid, azathiopirin, metotrak-
sat ve altin tuzlan kullamlmasi bu ilaclann teratojenik etkilerinden dolayr kont-
rendikedir. PV annenin bebeginl emzirmesi komntrendike degdildir. Dodqum yon-
temi konusu ise tartismahidir. Bazi yazarlar sezeryanm bir Gstinligqu olmadigim
vurgularken, digerleri ise normal dogum sirasinda vajinada meydana gelebile-
cek erozyonlann tedavisinin gli¢ olabilecegini vurgulamaktadirlar'”. Pemfigus
vulgaris nedenti ile kortikosteroid ve azathiopirin alan anneden dogan bebeklte
dogumda pemfigus vulgaris lezyonlar gabzlenmis fakat bebekteki hastalik do-
gum sonrasinda duzelmistir. Annedeki PV antikor titresi dusik oldugunda be-
bek acisindan prognoz daha iyidir. Annede PV 1/20 diliisyonda olmasi da ne-
onatal PV sebep olabilmektedir'’. Literatiirde azathiopirin ve kortikosteroid alan
iki Kadindan biri 6lt dogum yapnmus digeri ise pemfigusiu bebek sahibi olmus
ve hastalik daha sonra iyilesmistir,

Neonatal pemfigus foliaseus

Pemfigus foliaseuslu gebe kadinlann bebeklerinde de hastalik ortaya gikabi-
lecedi bildirilmistir. Literatiirde takip edilen 18 gebe kadin aragtinlmis bu has-
talarin hepsi normal bebek sahibi olmuslardir, ik olgu Walker ve ark tarafindan
bildiriimistir. Anneye hamilelik sirasinda sistemik ila¢ kullandirmamis ve hami-
lelik siresinde 1/160 titrasyonda antikor saptanmis. Dogumdan 2 hafta once
antikor titresi [/640 a yukselmis.
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Bebekte ise ekstremitelerde erode alanlar bircok alanda intaki biller gdzlen-
mistir. 1IF yéntemi ile1/80 titrasyonda pozitif bulunmus ve hastalik belirtiler] 6
haftada lolkal tedavi ile iyilesmistir. P. folieaseusta titrasyonun /40 civannda ol-
mass ile hastalils ortaya ¢ikabilmektedir'®.

Neonatal herpes gestasyones

Herpes gestasyones gebelidin herhangi bir déneminde yada pospartum do-
nemde ortaya gikabilen otoimmun karakterli bir hastaliklir. HG genellikle ilk ge-
belikte gorlilmez, daha sonraki gebeliklerde ikinci trimestirde ortaya ¢ikar. Has-
talik genellikle dogum sonrasinda iyilesir veya 2 yila kadar devam edebilir. Yay-
gin nastahk bulunan annelerde, hastalign bebeklere gegis oram oldukga dugak-
tiir. Bebeklere hastalik gecis orant %2-1 | olarak bildiriimigtir'™",

Lamina lucida’ya karg! gelisen otoantikorlann plasenta yolu ile gecisi necona-
tal haslaliga yol agar. Maternal coloantikorlar, dolanan bazal membrana karg
olusan IgQ tipi antikorlar, digeri ise C3 i bazal membrana badlayan herpes qes-
tasyones faktdr olmak Gzere iki gesittir.

Meonatal hastabhk dogumda veya dogumdan birkag saat sonra belirgindir,
Bunlar eritematdz makuller, papiller, vezikiller ve ballerdir. Biller birkag san-
timetre capinda olabilir. Lezyonlar genellikie grup yapma egilimindedirler, gdv-
de, bag ve ekstremiteler en¢olk tutulan bolgelerdir. Erigkinlerde mikoz memb-
ran tutulumu ortaya gikabilir. Belirtiler genellikle | ayda iyilesir™.

Herpes gestasyonesli hastalar baylk risk altinda oldukiarn igin perinataloloji
merkezleri olan hastanelerde dogum yapmalarl gerekir. 37 haftada dogum goz-
lenebilir. Fétal dlamlere ail bulgu yoktur ve minimal morbidite tasir. Maternal
eosinefili %10 un {izerinde oldudunda ve bazal membran antikor titresi 1/80 in
tzerinde ise fetal komplikasyonlar artar'®®'.

Tam, maternal anamnez, histoloji ve immunfldresan buigulan ile konur. Be-
beklerde eosinofili bulunabilir, vezikil.ve bul sivisindan hazirlanan preparatlar-
da eosincfiller bulunur. Histolojik incelemede, dermal-epidermal ayriima ve
miks perivaskider infiltrasyon bulunur. Bazal hixcrelerde nekroz bulunur. DIF in-
celemede, BMZ da bant tarzinda C3 birikimi bulunur. IF kanda 111G faktor, 1ga
tipi antikorlar gésterilebilir.

Ayinc tamida, billéz impetigo, epidermolizis billoza, HSV infeksiyonlan ve
neonatal sifiliz dasundlmelidir'.

Inkontinensiya pigmenti

Inkontinensiya pigmenti, veya Bloch-Sulzberger hastalid nadir, X* e badl do-
minant gencdermatozdur, hayatin ilk birkag yilinda ortaya qikar. Hastalarda ti-
pik deri belirtileri yamsira, genellikle sag, dis, gdz, merkezi sinir sistemi bulgu-
lan ve iskelet anomalileri de bulunabilir,



Yenidodanmin Vezikalobulloz Hastaliklan 55

inkontinensiya pigmentinin 4 ayri fazi vardir. Birincl faz yasamin ilk birkac
haftasinda inflamatuar vezikil ve buller ile baslar, ekstremitelerde lineer dagi-
lim gésterir. Lezyonlar hecmeler halinde baslar govdede Blaschko cizgilerini ta-
kip eder. Genellikle yiiz tutulmaz. Her bir balan lyilesmesi birkac hafta strer,
her bir hecmenin iyilesmesi 4 ay devam eder.

Ikinci veya verriikoz fazi, vezikillerin iyilesmesini takiben baslar. Hiperkera-
tozik lineer veya dairesel seklillerde biiller iyilestiginde ortaya cikar. Uctinci ve
en karakteristik safhasi ise Blaschko cizgilerini izleyen tarzda hiperpigmente
cizgisel sekilde veya helozon seklinde pigmentasyona neden olur. Pigmentas-
yon gri-mavi renktedir, birkac haftada koyulasir. Ergenlik donemine kadar sabit
Kkalan pigmentasyon, daha sonra acilir. 16 yasinda ise lezyonlarnn coqu iyilesir.
4 faz ise eriskinlerde gorulur alt ekstremitelerde hipopigmentasyon ve alopesi
vardir. Bu lezyonlar hastalarin ¢odunda direnir. inkontinensiya pigmentinin
birinci fazina l6kositoz ve eosinifili eslik eder. Histolojik olarak lezyonlarda eosi-
nofilik spongioz ve intraepidermal vezikiil formasyonu goralur,

Olgularn yaklasik %20 sinde sistemik belirtiler bulunur. Dis anomalileri
(%68 dis cikmasinda gecikme), strabismus, katarakt, optik atrofi, retina hasan
%30 oraninda bulunur. MSS tutulumu sonucunda zihinsel gelismede gecikme,
spastisite bulunur,

X’e bagll dominant olarak kalitihr, erkeklerde 6lumcul olabilir, Genetik calis-
malarda iKi tip loKkus bulunmustur, bunlar Xp11.21 ve Xq28 dir.

Ayinci tamda neonatal HSV infeksiyonlan, epidermolizis billoza, billéz im-
petigo, dermatitis herpetiformis, fokal dermal hipoplazi sayilabllir, Blaschko ¢iz-
gilerini takip eden diger hastaliklardan hipomelanozis lto, X linked kondrodisp-
lazia punktata, ve Naegeli sendromudur.
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Tablo I: Kalitsal Epidermolizis biilloza simiflamasi’

EB Simpleks
Lokalize
El ve ayaklarin EBS (Weber-Cockayne varianti)
EBS ile anodontia, hipodontia (Kallin sendromu)
Generalize
EBS Kobner varianti
EBS herpetiformis (Dowling-Meara varianti)
EBS benekli pigmentasyon ve Keratoderma
EBS stperfisialis
EBS, Ogna variant
EBS letalis ile noromiskiler hastahk iliskisi
EBS, Mendes da Costa varianti
Junctional EB
Lokalize
JEB, inversa
JEB, akral (minimus)
JEB, progressiva varianti
Generalize
JEB, gravis varianti (Herlitz varianti)
JEB, mitis varianti (non-Herlitz varianti; generalize atrofik benign EB)
Sikatrisyel junctional EB
Distrofik EB
Lokalize
RDEB, inversa
DDEB. akral minimus
DDEB, pretibial
RDEB, sentripetalis
Generalize
DEB, otozomal dominant form
DDEB, albopapiloid subtipi (Pasini varianti)
DDEB, Cockayne-Touraine varianti
Yenidoganin transient blilloz dermolizisi
DEB, otozomal resesif formu
RDEB, gravis (Hallopeau-Siemens varianti)
RDEB, mitis.
Risaltmalar; EB, epidermaolizis bulloza; EBS, epidermolizis simpleks;
JEB, junctional epidermalizis bulloza; DER, distrofik EB;
DDEBR, dominant DEB; RDEB, resesil DEB,
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Tablo II: Yenidoganin vezikiilopiistiiler hastahiklarinin
ayirici tanmsi’

Noninfeksiyoz
infantil Akropiistilozis
Eosinofilik pustiiler follikiilit
Eritema toksikum
Miliaria (kristalina, rubra, profunda)
Transient neonatal pustuler melanozis
Emme biulleri
Konjenital ve kendiliginden iyilesen histiositoz

Noninfeksiyoz, potensiyel olarak siddetli
Akrodermatitis enteropatika
Epidermolizis bulloza
Bulléz ihtiyoz
Herpes gestasyonis
Meonatal pemfigus
inkontinetia pigmenti
Urtikarya pigmentoza
Pustuler psoriasis
Ronjenital porfiri (eritropoetik ve hepatoeritropoetik)

infeksiyoz
Randidiazis
Neonalal
Konjenital
impeligo neonatorum
Uyuz

infeksiy6z
Bakteriyel
Stalilokokus aureus
Sepsis
Yenidoganim haslanmis deri sendromu
Grup A streptokoklar
Grup B streptokoklar
Listeria monocytogenes
Pseudomonas aeruginosa

Spiroketler
Ronjenital sifiliz
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Fungal
Kongenital kandidiasis (prematirlerde)
Kandida sepsisi
Aspergillus flavus

Viral

Herpes simpleks
Varisella, konjenital ve neanatal
Sitomegalovirus

Tablo Iil: Yenidoganda vezikiillii ve piistiillii hastahklarnn
laboratuar degerlendirmesi'

Potasyum hidroksit preparatlan (hif, psédohif. Spor)
Tzanck yaymasi
(multintikleer dev hicrelerin bulunmasi herpes infeksiyonu)
Epidermal hicre morfolojisi (haslanmis deri sendromu ve toksik
epidermal nekrolizis)
Giemsa ve Wright boyasi
Lokosit morfelojisi
Nétrofillerin bulunmas (puastiler melanoz, infantil akropustiloz
veya impetigo)
Eosinofiller (eritema toksikum veya eosinofilik pustiler follikulit)
Gram boyasi

Bakteri

Karanlik saha incelemesi
Sifiliz

Skabies

Sarkopt ve yumurtalarimmn gorilmes |
Vezikil ve piistiillerden Kaltiir
Bakteari, virtis veya fungal
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Tablo IV: Verzikiilopiistiiler ve neonatal veziikiilopiistiiler
belirtilerin Obstetrik ve neonatal anamnezi'

Maternal aile ve dogum anamnezi

Mukoz membranlarin maternal ballt hastahklar

Aile anamnezi (ballig hastaliklar i¢in)

Miscarriages

Serolojik arastirmalar Sifiliz, HIV infeksiyonu, rubella
Maternal hastalik

Herpes simpleks anamnezi

Membran yirtilmasi

Dogum metodu

Plasental anomali

Neonatal anamnez

Apgar skoru

Dogum sirasinda gestasyonel yas

Deri ertupsiyonun anamnezi ve seyri

Ales ates diizensizlikleri, irritabilet ve Kot besienme
Bebek hasta nu
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BESIN ALLERJILERI

Yavuz HARMANYERI - Bilal DOGAN
GATA Haydarpasa Eqitirn Hastanesi
Dermatoloji — Allerji Klinigi

BESIN ALLERJILERI
y—e | €sin alerjileri besinlere karsi olusan ters reaksiyonlann immunolojik bo-
B ltmano olusturmaktadir. Ayrica non immunolojik mekanizma ile olusan
| | besin intolerans) da besin ters reaksiyonlarn kapsamindadir. Bir baska
deyisle besin intoleransmin immunolajik mekanizma ile olusan sekline besin
alerjisi denilmektedir,

Besin alerjileri kendi aralarinda iki gruba ayrilmaktadir.

1. IgE araciligt ile olusan reaksiyonlar; ilgili besinin alinmas: ile birlikie mast
hlicresi / bazofil degraniilasyonu sonucu olusan ani semptomlarla karak-
terize reaksiyonlardir.

2. Non IgE reaksiyonlar; ise ilgili besin alindiktan saatler hatta giinler sonra
olusabilen lenfositlerin ve/veya dider effektoér immun sistem hiicrelerinin
olaya primer olarak katildiqi reaksiyonlardir.

Tarihce:

Besin alerjilerinin tarihcesi cok eskilere dayanmaktadir. 11k defa Cin impara-
toru Shen-Nung M.O. 2500 yillarinda hamile kadinlann karides ve tavuk yeme-
lerini, derilerine zarar verebilecegi gerekcesiyle yasaklamis, bundan 2000 yil
sonra da Hippocrates (MO 460-370) inek st alimindan sonra olusan ve bas
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adrisi, ates ve gastrointestinal semptomlarla seyreden ilk olguyu bildirmistir.
Bunlan Discorides (MS 50) ve Galen’in (M5 130-200) benzer raporlar izlemistir
ve Romali filozof Lucretius'un (MO 95-51) (inli eseri "De Rarum Natura' daki su
veciz sozleri ile besin alerjileri dinya klasikleri arasindaki yerini almistir. "What
is food to one is to others bitter poison'. {Birisinin besini digerleri icin zehirdir
/ olabilir). 20 nci ylizyithin baslarinda ise Mora ve Praustnitz-Kistner besin alerji-
lerini serolojik yontemlerle, Pines ise provokasyon testleri ile gdstermislerdir.
Ancak, besin alerjileri dogru olarak standardize provakasyon testleri ile ik de-
fa 1963 yilinda- Goldman tarafindan kanitlannustir.

Prevalens

Besin alerjilerl dermatologlarin, alerjistlerin sikca karsilastigl hasta sikayetle-
rinden biridir. Bu nedenle bu konuda genis epidemiyolojik calismalar yapilma-
si ve sik rastlanan besin alerjenleri ile bunlarla ilgili semptomlarin belirlenmesi
gerelkmelktedir,

1986 yilinda Sloan ve arkadaslarnnin Amerika'da yaptigt bir ankette toplumun
Y% 30'unun besin alerjisi problemi oldugunu bildirmis ve en cok suclanan besin-
ler ise sirasiyla cikolata, sit, yumurta, domates, portakal, misir, peynir ve kahve
olmustur, Ancak bu anket sonuclarinin biraz abartilh oldugu kabul edilmektedir,

Besin alerjileri yasamin ilk yillarinda daha yayain olup gene! besin alerjisi co-
cuklarda % 6, st alerjisi ise % 7.5 olarak bildirilmektedir.'

Atopik btinyeli cocuklarda besin alerjisine daha da cok rastlanmaktadir, Ato-
pik dermatitli cocuklarda % 30, astimh gcocuklarda ise %10 prevalens bildiril-
mektedir,””

Besin katki maddelerine karsi olusan reaksiyon ise toplumdaki inamslarin
alksine daha azdir. Okul cocuklan uzerinde yapilan ve ciftkor plasebo Kontrolli
besin provokasyon (DBPCFC) testi ile kanitlanan bir calismada bildirilen preva-
lens % 2.2"dir."

Besin alerjisi yasamin |'nci dekadindan sonra giderek azalmaktadir. Eriskin-
lerde besin alerjisi prevalans: % 1,5, ayni sekilde besin katkilarl prevelansi ise
% 0, 1'dir.>**

Ganumiize kadar vayinlanan calismalardan elde edilen verilere gore cogdra-
fik bolge farkhiliklarinin besin alerjisi prevalensinde kayda deder bir degisiklik
olusturmadig) ancak alerjiden sorumlu besinlerin bolge Kkaltirti ve beslenme
aliskanliklar dodrultusunda dedisiklikler gosterdigi anlasiimaktadir.

Buna gore Amerika ve Ruzey Avrupa ulkelerinde sit yumurta deniz Griinleri
ve fistik alerjileri. Akdeniz ulkelerin de ise sebze-meyve alerjileri daha yaygindir.

Patofizyoloji:
Besinlerin alerjik komponentleri genelde 1siya ve proteolize direnclidir. Bu
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nedenle barsaklarin besinlerin sindiriminin yani sira besin alerjenlerinin ve bar-
sakta yerlesik mikroorganizmalarnn kan dolasimina gecmesini engelleyen “Bari-
yer islevi® vardr,

Ayrica adgiz yoluyla alinan allerjenlerin "tolerojen’ haline donusmesini sadlayan
ilave bir koruyucu mekanizma olan "Oral tolerans' fenomeni de bulunmaktadir.

Barsak Bariyeri 3 basamaktan olusmaktadir.

1. Enzimatik Bariyer : Gastrik ve pankreatik enzimlerin etkisivle besin protein-
lerinin boyutlan Kiaciilmekle ve major antijenik yapilar denatire olmaktadir.

2. Fiziksel Bariyer : Enzimalik bariyerden, bir baska deyisle optimal sindirim-
den kacan besin allerjenlerinin kan dolasimia gec¢mesi fiziksel bariyer ta-
rafindan engellenmektedir. Fiziksel bariyer; barsak peristaltizmi, musin
ortil ve mikrovilloz membandan olusmaktadir,

3. Immiinolojik Bariyer : infantil donemde enzimatik ve fizikse! bariyerin ve-
tersizligi besinlerin suboptimal sindirimi ile sonuclanmakla béylece ¢ocuk-
larin cok miktarda besin allerjeni ile karsilasmasina neden olabilmektedir.

Bu durumda devreye giren GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) ve MALT
(Mucosa Associated Lymphoid Tissue) hicreleri immunolojik bariveri olustur-
maktadir.

GALT: Tonsliller, ileumda Peyer Plaklar, cekal plaklar, kolonik plaklar ve
apendiksten olusmaktadir. GALT In effektor hucreleri ise T ve B lenfositleri,
plazma hucreleri. makrofajlar, eozinofiller, bazofiller ve 6zel epitelyal hiicreler-
den (M Hicreleri) olusmaktadir. Makrofajlar ve M hucreleri T ve B lenfositlerine
antijen sunan hucrelerdir.

GALT lenfositlerinin disinda MALT’1 olusturan fonksiyonel ve anatomik ola-
rak farkli intraepitelyal lenfositler ve lamina propria lenfositleri vardir, Intra epi-
telyal lenfositlerin (IEL) cogunlugu CD8 + T hiicreleri olup mukozal hucresel im-
munitede rol oynamaktadir. Lamine propria lenfositleri (LPL) ise CD4+ olup hu-
moral immunitede etKindirler.

B lenfositlerinin coqunludu ise IgA spesifik hiicreler olup, intestinal B lenfo-
sit popiilasyonunun ancak % 2'si IgE spesifiktir. B lenfositler tarafindan tretilen
cok miktardaki sekretuar IgA dimerik S-IgA ya donustr ve besin alerjenleri ile
birleserek mukozaya yapilmasini ve absorbsiyonunu engeller ve eliminasyonu-
nu sagdlar ayrica virus ve toksinleri notralize, bakterileri de aglutine ederek za-
rarsiz hale getirmektedir. iste bu tc bariyerin etkill bir sekilde calismasi barsak-
ta bol miktarda bulunan yabanc: allerjenlerin dolasima gecmesinin ya da lokal
reaksivon olusturmasini engellemektedir.

Oral Tolerans
Oral yolla alman allerjenlere karsi olusan 6zel bir sistemik immun cevapsiz-
ik durumudur. Amerikan yerlilerinin diazenli araliklaria belirli bir miktar zehirli
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sarmasik yiyerek bolgede ¢ok yaygmn olarak bulunan bu bitkinin zararl etkile-
rinden korunmus olmalar oral toleransla izah edilmektedir,

immunolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte aktive CD8+ T
hocrelerinin oral toleransin olusmasinda, devam etmesinde etkin rol aldiklar
diasunilmektedir. CV8+ T hiicrelerinin cyclophosphamidle yok edilmesiyle oral
toleransin kayboldugunun goésterilmesi ayrica bu hucrelerin hayvanlar arasi
transferiyle oral toleransin da transfer edilebildiginin gosterilmesi bu diisimce-
yi desteklemektedir." Oral toleransin ne kadar siirede gelistigi de tam bilinme-
mektedir, ancak emzirme suresinde gelistigi fikri genelde kabul gormektedir.

Mekanizma

Barsak bariyerinden kacan bir alerjen, antijen sunan hiicre tarafindan (Mak-
rofaj, dendritik hiicre, M Hucresi) bir CD4+ T ve B hucrelerine sunulur, bu T
hiicresi ya antijen spesifik hafizali T hiicresine (CD45R0+) dontiserek daha son-
raki antijen Karsilasmasi icin immunolojik hafizayl olusturur ya da antijen spe-
sifik effektor T hiicresine dontsar. Bu antijen spesifik effektor hicre L4, IL13
aibi sitokinleri salgilayarak B lenfositlerinin plazmositlere dontusmesini ve plaz-
mositlerin de ilgili antijene spesifik IgE antikorlarini salailanmasini sagdlar, diger
taraftan da IL-5 salgilavarak eozinofilleri boélgeye toplar ve IqE gec faz reaksiyon-
larim olusturur. Ayrica diger T-lenfosit popitlasyonlar da sitokinlerle etkileserek
hticresel tip (Gecikmis Tip 1V) reaksiyonlar olusturmaktadir.

Olusan bu antijen spesifik IgE antikorlart hedef organdaki mast hucrelerine
veya dolasimdaki bazofillere baglanarak antijene duyarli hale getirir. Aymi anti-
Jjenin barsak bariyerini bir kez daha gecip mast hicresi ve/veya bazolfiller Gze-
rindeki IgE lere baglanmasityla bu hucreler aktive olur ve basta histamin olmak
tzere bir dizi mediator salinimi baslatarak hedef organa 6zel semptom olusma-
sina neden olmaktadir (Himoral reaksiyon, Tip I). Aynmi hastada biri daha bas-
Kin olmak tizere her iki tip reaksiyonda ayrn zamanda gorulebilmektedir,

Alerjik reaksiyonlarin akcigerler, deri vs, gibi hedef organ secmeleri dolasim-
daki T lenfositlerinin organa 6zel "'homing receptor’ veya reseptor islevi goren
bir olusum tasimalan ile izah edilmektedir.

Ornegin atopik dermatitlerin dersindeki antijen spesifik T hiicrelerinin kuta-
noz lenfositik antijen (CLA) tasidiklan, hipersensitivite pnomonili hastalarin pul-
moner lavaj sivisindan elde edilen lenfositlerin ise akcigerlere 6zel a Ef7 "ho-
ming reseptor' tasidiklar gosterilmistir”

Besin intoleransi

Non immunolojik mekanizma ile olusan besin reaksiyonlandir ve dedisik ne-
denlerle olusmaktadir,

1. TOKSIK ETKILER : Besinlerde dogal olarak bulunan veya bulasma yoluyla



Besin Allerjilei 65

besinlere karisan toksinlerin etkisiyle olusmaktadir. Bazi palates tarleri ve bar-
bunya fasulyesinde bulunan glicoalcaloidler bu besinlerin ¢ig yenmesiyle gast-
ro intestinal semptomlar olusturmalktadiriar. Kayisi, dan ve briksel lahanasinin
bazi turleri cynono glicosidler icermektedir ve yenildiginde noropati ve Korluk,
baklagillerin bir kismi Ise isiya dayaniksiz hemaglutinler tasimakta olup cig ye-
nildiginde anemi olusturmaktadir.

Kot depolanmis fistik ve buadayda olusan fungal kontaminasyon mikotok-
sinler aracihdqi ile gastro enterit ve karaciger hasarina, yine uygun hazirlanma-
mis uskumru ve ton balid Konserveleri de histidinin histamine dontismesiyle
anaflaklik reaksiyonlara neden olabilmektedir.

2. FARMAKOLOJIK ETKILER : Besinlerde bulunan farmakolojik maddelerin
etkisi ile olusmaktadir. Kahve ve caydaki kafein giinde 200 mg (2 fincan kah-
ve) gectiginde ekstrasistol, paroksismal tasikardi bulanti ve kusma olusturabil-
mektedir, Et Grinlerinde antioksidan ve bakterisid olarak bulunan Sodyum nit-
rit giinde 0,2 ma/kg gecince gastroenterit ve (rtikere neden olmaktadir.

3. ENZIM EKSIKLIKLERI : Enzim eksikligi bulunan kisilerde bazi besinlere
kars! reaksiyon olusmaktadir.

Aldehiddehidrojenaz eksikligi alkol intorelansina (Bulanti, kusma tasikardi)

Glikoz 6 Fosfat dehidrogenaz eksikligi baklagiller intoleransina (hemoli-
Lik anemi)

Laktaz eksikligi siit intoleransma (Mal absorbsiyon diyare) neden olmaktadir.

4. PSIKOJENIK ETKILER : Hastanin bir dizi besinden kuruntu halinde nefret
etmesi ve kacinmasi, kazaen alindiginda da kusma seklinde reaksiyon vermesi-
dir. Hastaya hiperventilasyon testi yapilarak tani kesinlestirilir, ancak bazen has-
tayr aksine ikna etmek icin provokasyon testleri de yapilmasi gerekmektedir.

Besin Reaksiyonlarnm Artinc Faktorler

|. EKSERSIZ : Besin alindiktan sonra 2-4 saat icinde eksersiz yapilirsa orta-
ya ¢ikmakltadir.

2. QUNES ISIGI : Besinlerde dogal olarak bulunan (Maydanoz, kereviz, incir
ve baklagiller) psoralenlerin alinmasiyla fotoalerjik reaksiyonlar olusmaktadir.

5. EMOSYON : Nadir de olsa besin reaksivonlarini guclendirmektedir.

Besin Antijenleri

Besin antijenleri primer olarak glikoprotein vapidadir ve molekil agirhklari
10 ila 60 Kilodalton (KD) arasinda degismektedir. Her besin cok sayida glikop-
rotein icermekte olup major alerjenik besin proleinleri sunlardir:

SUT : Kazein. b-laktoglobulin, a-Laktalbumin

YUMURTA : Major alerjenler yumurta beyazinda bulunmaktadir. Ovalbumin,
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ovotransferin, ovomukoid.

Yumurta alerjili cocuklarda kizamik ve kabakulak asist vapimadan once prik
test yapilip, porzitifse desensitize edilmesi yolundaki "American Academy of Pe-
diatric* in oncerisi artik dikkate alinmamaktadir, Cunku cok sayida yumurta
alerjili cocugun herhangi bir sorun ¢ikmaksizin rutin olarak asilandigi bildiril-
mektedir." "' Ayrica asi reaksivonu yumurta alerjisi olmayan ¢ocuklarda cok da-
ha fazla gorilmektedir,

FISTIK : Ara hl, Ara h2 (Fatal anaflaktik reaksiyonlar olusturabilmektedir)
Duyarlillk 6mar boyu stirmektedir.

SOYA : Gly.m.Bd

BUGDAY, ARPA, YULAF: Gluten, Duyarliik 6mur boyu surmektedir

BALIK: Gad C1, (Fatal anaflaktik reaksiyonlar olusturabilmektedir)

KARIDES: Pen Al, Par F1 (Fatal anaflaktik reaksiyonlar olusturabilmektedir)

SEFTALI, CILEK, MANDALINA : 30 kD Protein

KEREVIZ, SALATALIK, HAVUC, KAVUN: 15 kD Protein

ELMA : 18 Kd ve 31 KD iki protein

Capraz Reaksiyonlar

Besin alerjenleri hem benzer besinler arasinda hem de farkh besinler arasin-
da capraz reaksiyon verebilirler. Ayrica besin olmayan allerjenlerle besinler ara-
sinda da ¢apraz reaksiyvonlar bildirilmektedir.'* "

A. BENZER BESINLER :

Findik-Ceviz-Camfistiqi

Elma- Armut

Erik — Kiraz — Seftali — Kayisi — Badem

Bugday - Arpa — Yulaf — Cavdar

Somon — Pisibaliai — Alabalik — Levrek — Uskumtu

Pavurya — Kerevit — Istakoz — Karides

B. FARKLI BESINLER :

Sut — Siair eti (az pismis)

Soya — Fistik

Yumuria — Tavuk eti

C. NON BESIN - BESIN

Lateks — Muz — Kivi — Avokado — Restane

Husagaci poleni — Ceviz — Elma

Karacayir poleni — Bugday

Klinik Belirtiler
Besin alerjileri hedef organa gére bir dizi semptom ve sendromlar olustur-
makladir.
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Hedef Organ IgE Non IgE

1. Deri - Urtiker anjiyoddem - Dermatitis Herpetiformis
- Atopik dermatit - Kontakt Dermatit
- Oral Alerji Sendromu

2. Solunum Sistemi - Rinokonjunktivit - Heiner Sendromu
- Astim (Pulmoner Hemosidoris)

3. Sindirim Sistemi - Qastro intestinal anaflaksi - Coeliac Hastahaq
(Kusma,diare abdominal kolik] - Enterokolit Sendromu
- Infantil kolik - Proktokolit Sendromu
- Alerjik eozinofllik Gastroenterit - Allerjik Eozinofilik
- Infantil gastroozefageal refli gastroenterit

4. Dolasim Sistemi - Sistemik anaflaksi (Kollaps)

Deri semptom. sendrom ve hastaliklan ile ilgi dikkati ¢ceken hususlar:

Akut Grtiker / Angioodem besinlere badl sistemik anaflaksinin erken belirtisi ola-
bilmektedir ve ani baglayan besin reaksiyonlarinin en yaygin belirtisidir. Semptom-
lar dakikalar icinde gelistiginde alinan besinle ilgili oldugunda belirgin olmalstadr,

Kronik trtikerin muhtemel sebebi olarak besin alerjileri siklikla suclanirsa da
kronik artikerli 226 cocudu kapsayan bir calismada olgularin ancak % 4‘inde
DBPCFC ile besin alerjisi kamtlanabilmistir." Yine kronik trtikerli eriskinler tize-
rinde yapilan benzer bir galismada ise kanitlanabilen besin alerjisi % 2'dir".

Besinlerin atopik dermatitli olgularin onemli bir Kisminda patojenik rold
DBPCFC ile kanitlanmustir. En sik suclanan gqidalar sirasiyla yumurta, siit, deniz
artinleri, fistik ve soya olup, atopik dermatitli cocuklarm % 20 — 40" inda besin-
lerin patojenik rolt olduguna inanilmaktadir.

Oral Alerji Sendromu : Temas trketirenin degisik bir formudur. Ozellikle oro-
farinksi tutmakta olup siklikla polen ve besinlerle capraz reaksiyon veren mev-
simsel alerjil rinitli hastalarda taze sebze ve meyvalarin ¢ig yenmesi ile olus-
makladir. Ani baslayan aqiz ici kasintist, dil, dudaklar ve damagqin angioddemi
ile karakterizedir.

Besin Reaksiyonlan ile ilgili Tartismali Semptom ve Sendromlar
. Migren

2. Davramis bozukluklan

3. Rronik yorgunluk

4. Tik

5. Yatak islatma
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Ayirict Tam

l. Besinlerle bulasan major bakterivel hastaliklar (Salmonella, Stafilo-
coccus, Clostridium, Campilobacter)

2. Hiperventilasyon sendromu (Parestezi, adele spazmi, anksiyete, palpitas-
yon, godns aarist)

5. Fabrikasyon alerji (Norotik semptomlar)

Tam

Besin, alerjilerinin tanisinda;

I Ayrintill anamnez

2. Klinik muayene

3. Diagnostik testler gerekmektedir,

Ayrintilh anamnezde su Konulara agiklik getirilmeye calisilmal gerekirse has-
taya "Diyet Gunligu” tutturulmahdir,

- Supheli besin veya besinler nelerdir?

- Supheli besinin miktan nedir?

- Besinin alinmasi lle semptomlarin olusmast arasinda gecen zaman nedir?

- En son reaksiyon ne zaman goralmuastur?

- Reaksiyonun tekrarlanma sikhai nedir?

- Diger ek faktorler var mudn? (Eksersiz vs,)?

- Bu ayrintih anamnez verileri ve Kklinik bulgularin isict altinda; hasta icin
mumkiinse en ucuz, en kolay fakal en spesifik test secilerek alerjiden sorumlu
besin saptanmaldir.

- Buna gore eger IgE ye bagh bir reaksiyon dustuniliuyorsa selektil deri test-
leri, bunun miamkin olmadidq durumlarda ise (dermografizm, yayain ekzema)
serumda besin spesifik IgE arastinimalidir, Pozitif sonuclar eliminasyon diyeli
ile kanmtlanmahdir.

- Eger bunlardan sonu¢ alinamiyor ya da non-IgE reaksiyonu veya intolerans
diusunhliuyorsa selektif besinlerle provokasyon testi uygulanmal ve pozitif so-
nuclar eliminasyon diyeti ile kamtlanmahdir, Eder provokasyon negatif sonucg
verirse capraz reaksiyonlar, eliminasyon kacadi ve test hatalan olabileceqi di-
stntlmelidir.

DIAGNOSTIK TESTLER

A. Deri Testleri

1. Prik Test : uygulamasi kolay, ucuz ve 15 dak. icerisinde sonug veren test-
lerdir. IgE ye badl reaksiyonlarin tamsinda kullamlmakta olup negalif (-)
sonuclar tam guvenli olmakla birlikte pozitif (+) sonuclar yeterince glive-
nilir degildir. Ayrica ticari preparatiardaki alerjenlerin labil olmasi nede-
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nivle de bu preparatlarin guvenilirtiligi tartistimaktadir. Bunedenie anam-
nez ve klinigin test sonuclariyla uyusmadii durumlarda ‘taze besinlerle
prick test” yapilmasi gerekmektedir.

2. SAFT : (Skin Aplication Food Test). Son giinlerde besin alerjileri tamsin-
da giindeme gelen bir testtir. Besinlerin yenildigi halinden Kaclk bir par-
canin sirt derisine yama testi seklinde uygulanip 20-30 dakika sonra
okunmasiyla test tamamlanmalktadir ve taze besin prik testi ile cok iyi ko-
relasyon gostermektedir. Uyqulanmasinda delme/acitma bulunmacdhgin-
dan cocuk dostu bir test olarak tammlanmakta ve ozellikle 4 yasindan Ki-
clhk cocuklar icin primer olarak kullaniimas: onerilmektedir.

B. Spesifik IgE Testleri (RAST, CAPRAST, ELISA) :

Dolasimdaki besin spesifik IgE antikorlarini saptamak icin kullamlan invitro
testlerdir. Diagnostik dederi deri testlerinin tizerinde dedildir, deri testleriyle be-
raber uygulanmasinin bir avantaji yoktur, Ustelik de pahalidir, Bu nedenlerle sa-
dece derl testlerinin uygulanamadidr durumlarda kullantlir.

C. Cift Kor Flasebo Kontrollii Besin Provokasyon Testi

Bu test besin alerjilerinin tamisinda altin standart olarak kabul edilmektedir,
Ancak anamnezinde ciddi anaflaktik reaksiyonlarla birlikte Ilgill besin lle deri
testi pozitifligi bulunan hastalara uygulanmamalidir.

Uygqulama : Testten once iki hafta sureyle stipheli besinler diyetten cikartlir.
Supheli besin ve plasebo kurutulmus toz halinde, ac karnina, opak bir kapsiil
icerisinde 125- 500 mg baslangi¢ dozu ile verilir.

Beklenen reaksiyonun tipine gore her 15-60 dakikada bir doz iki katina ¢ika-
rilir. Plasebo ve test kapsilleri esit sayida olmali uygulama sirasi randomize
edilmelidir. Hasta / hasta yakini ve testi uygulayan hekim Kapsiillerin icerigini
bilmemelidir. Hasta vaklasik 10 gram test materyelini tolere ettiginde IgE‘ye
badl reaksiyonlar 40 gram test materyeline tolere ettiginde ise Non IgE reaksi-
yonlar genelde elimine edilmis olmaktadir,

Negaltifl test sonunda yalanci negatif sonuclan bertaraf etmek icin ilgili besin
normal miktar ve durumunda ve gozlem altinda hastaya verilir. Gozlem stiresi
IgE’ye badh reaksiyvonlar icin 2 saat, Non IdE reaksiyonlar icin 4-8 saattir,

Diger In Vitro Testler:

I. Lenfosit proliferasyon Testi : Hucresel (Gecikmis tip) reaksiyonlarn tani-
sinda Kkullanilabilir. Ancak pahali ve zaman alici bir testtir,

2. Bazolil histamin salinim testi : Flumoral (ani Lip) reaksiyonlardaki diagnos-
tik degeri deri testlerinin tizerinde degildir. Ustelik pahali ve zaman alici
bir test olup rutin kullanima uyqun degildir.
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Tedavi

Tedavinin esasi alerjiden sorumlu besin veya besinleri saptayip kesin elimi-
nasyonunu sadlamaktir. Ancak eliminasyon diyetinin de ayni ilac tedavisinde ol-
dugu gibi istenmeyen etkileri, yan etkileri oldugu unutulmamalidir.

Bu etkiler cok sayida besini kapsar ve/veya uzun sire uygulanirsa, bu isten-
meyen etkiler cok daha siddetli olmakta ve ozellikle cocuklarda malnutrisyon
ve gelisme geriligine kadar gidebilmektedir. Uygun ve yeterli bir eliminasyon
saglamak ve alerjenik besinin kazaen alinmasi onlemek icin hastanin kendi-
si, anne/babasi, bakicisi/hizmetgisi ve ogqretmenleri besin Orunlerinin icindeki
alzli alerjenler Konusunda uyarimall ve bilgilendirilmelidir. Aynca yuksek risk
arubundaki hastalar (atopik aileden gelenler ve/veya daha once anaflaktik reak-
siyon gecirenler) ile bunlarnn yakin cevresinde bulunanlar reaksiyonlarin baslan-
aic semptomlan hakkinda bilgilendirilmell ve bir anaflaksi tehdidinde ilk girisi-
mi yapabilecek sekilde egitilmelidir.

Yine bu gruptaki hastalar kendi kendilerine injekte edilebilecek sekilde ha-
zirlannus epinefrin preparatlarindan birini (Epipen, Anakit, Anaguard) her za-
man yanlarinda bulundurmalicir, Bu arada dengeli beslenmenin saglanmasi ve
alerjenik besinlerin yerini alabilecek formiullerin saptanabilmesi icin bir dietis-
yen yardimina ihtivac vardir. Ornegin: siit / hidrolize kafein, temel besinler /
aminoasit formiilleri.

Besin alerjilerine Karsi oral kromolin, ketotifen, 11 - H2 blokerleri ve korti-
zon Kullaniimakla birlikte etKileri sinirh olup ézellikle kortizonun yan etkileri go-
zardi edilmemelidir. Tedavide klasik immitnoterapinin yeri tartismalidir. Ancak
son zamanlarda guindeme gelen 'Peptlid immanoterapi’ inhalan alerjide oldugu
gibi besin alerjisinde de Gmit vaal etmektedir'.

Gelecekte yapilacak calismalarla oral Loleransin olus mekanizmasinin tam
aydimlida kavusturulmasi sonucu elde edilecek veriler tedavi girisimlerinin ont-
ne yeni ufuklar acabilecektir.

Profilaksi

Proflaksi amaciyla viiksek risk tasivan ailelerde annenin laktasyon dénemin-
de asirt alerjik besinlerden mamkiinse kaginmasi ve ¢ocuga ek besinlere en az
6 aydan once gecilmemesi (sut 12 ay, yamurta 24 ay, balik ve fistik 36 ay) éne-
rilmektedir.

Dogqal Seyir

Besin alerjili cocuklar yaklasik ti¢ yaslarinda ilgili besinlere karsi duyarsiz ha-
le gelmektedirler. Daha buytk cocuklar ve eriskinlerde ise 1-2 villik Kesin elimi-
nasyon lle besin duyarhliqi kaybolabilmektedir,
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iLAC ALLERJILERI
Dr. Stukran TUNALI
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali,
Allerji Bilim Dal Baskani

® | lac, yutulan, enjekte edilen, dokuya yerlestirilebilen, solunan veya topikal
I olarak uygulanan kimyasal bir madde veya bilesiktir'. Bir ilaca veya biyolo-
‘_ Jikk ajana kars: allerjik veya asirt duyarlilik reaksiyonu, genis anlamda ilacin
kendisine veya metabolitlerine karsi Lers bir reaksiyonla sonuglanan immuno-
lojik bir cevap olarak tanimlanabilir. Bu cevap ilacin sadece kendisine ait epi-
toplarina karsi olabilir, diger kimyasal benzer yapilara capraz reaksiyon seklin-
de ortaya cikabilir, konak proteinlerine karsi olusan konjugatlara veya konju-
gasyon sirasinda konak proteinlerinin temas ettigl neoantijenlere Kkars: gelisebi-
lir. Bunun yaninda tedavinin konak immun sistemine modulatuar etkisinin so-
nucu da gorulebilir,

Ters kutanoz reaksiyon ise deri, deri ekleri ve mukoz membranlarn yap! ve
fonksiyonlarnnda ilaclarla olusan ve istenmeyen dedisikliklerdir'.

Ters ilac reaksiyonlari medikal tedavinin énemli ve sik goriilen bir kompli-
kasyonudur. Medikal tedavi sirasinda hastalarin %5 ila % 15'inde ters ilac reak-
siyonu gelismektedir. Acil hasta kabullerinin %30 ve tum hastane Kabullerinin
Y%0. 030 ters ilac reaksiyonlan sebebi iledir’. Hastanede yatan hastalarda ise
en sik goriilen komplikasyon %19 oraninmda ters ilac reaksiyonlaridir ve bu insi-
dans, dijital, antikoagulan, sitotoksik ajanlar ve kortikosteroid gibi llaclari kul-
lananlarda daha da yukselmektedir'. Ayrica ayaktan izlenen hastalarm °%0. 2 ila
%29, 3'ande ilac reaksiyonu nedeniyle hospitalizasyon gerekmektedir. Ters ilac
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reaksiyonlannin %5-10"u allerjik ilac reaksiyonlandir. Hastane genelindeki aras-
tirmalarda allerjik ila¢ reaksiyonlarma bagli 6liim 1/10. 000 oraninda olup, cer-
rahi hastalarin %0. 01‘inde, medikal tedavi alan hastalann %0, 1'inde gorul-
mektedir,

llaclarla iliskili reaksiyonlarin ¢ogu gercekte allerjik degildir. Ters ilac reaksi-
yonlart cok sayida ilaca maruziyet, artmis ilac etkilesim potansiyeli ve berabe-
rinde bulunan dider hastaliklar gibi sebeplerden dolayi ozellikle geriatrik popu-
lasyonda ve yatan hastalarda 6nem kazanmaktadir. Rawlins ve Thompson
(5'ten naklen) ters ilac reaksiyonlarini 2 kategoriye ayirmustir: Tip A ve Tip B. Tip
A reaksiyonlarin cogunlugu (%70-80) dnceden tahmin edilebilen,sik rastlanan
ve herhangi bir kiside goriilebilecek reaksiyonlardir. Tip B reaksiyonlar ise on-
ceden tahmin edllemeyen, sik gorulmeyen ve sadece yatkin kisilerde gorulebi-
lecek reaksiyonlardir™,

Tip A Reaksiyonlar:

Tip A reaksiyonlar ters ilac reaksiyonlarinin %80’nini kapsar, doza bagaimhidir
ve ilacin bilinen farmakolojik etkileri lle ortaya ¢ikar. Tip A reaksiyonlarin en sik
goriilen varyant: yan etKidir.

@® Yan etki ilacin terapotilk dozda kullamimi sirasinda olusan, istenmeyen
ama Kacinilmaz, farmakolojik bir etkisidir. Ornegin antihistaminiklere
bagh sedasyon.

@ ikinci sikhikla goriilen overdozaj veya toksisite, ilacin supraterapotilk
dozda uygulanmasi veya bozuk metabolizma veya atima sekonder ola-
rak lokal veya sistemik esik seviyesinin asiimasi sonucu gorilen farmako-
lojik etkileridir. Ornedin teofilin kullananlarda sekonder nobetler.

® Sekonder etkiler, ilacin farmakolojik etkilerinin indirekt sonuclandir, Or-
negin antibiotiklere bagh diare.

® ilac etkilesimleri, iki veya daha fazla ilacin ayni anda kullanim ile, far-
makolojik etkilerine bagh olarak ortaya ¢ikan etkilerdir. [Ki ya da daha faz-
la ilac birlikte uygulandiginda birbirinden badimsiz etki edebilir, beklenen
cevabi siddetlendirebilir veya azaltabilir, istenmeyen bir reaksiyona se-
bep olabilir. lla¢ etkilesimleri 6zellikle yashlarda degisen farmakokinetik
nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir noktadir, Ornedin simetidin ve war-
farinin birlikte kullanimas: sonucu gelisen kanama gibl.

Tip B Reaksiyonlar:

Tip B reaksiyonlar nadir gortilen ve beklenmeyen reaksiyvonlardir. Bu reaksi-
yonlar genellikle dozdan bagimsiz, ilacin farmakolojik etkileri ile iliskisiz, sikhk-
la yatkin Kisilerde goérilen reaksiyonlardir.

@ intolerans, ilacin subterapotik dozlarinda ortaya ¢ikan, istenmeyen far-
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makolojik etkilerdir. llacin normal farmakolojik etkisine kars: azalmis
esik degeri olabilir. Ornegin aspirine bagh tinnitus.

@ idiosinkratik reaksiyon aberran nitelikte, ilacin bilinen farmakolojik et-
Kileri ile aciklanamayan reaksiyondur., Yatkin bireylerde ilaca maruziyetle
acida cikan genetik bir eksiklik olabilir. Ornegin eritrositlerinde alukoz 6
fosfal dehidroaenaz eksikligi olanlarda primakuin ve diger oksidan ilac
kullamimu sonrasi gelisen hemollitik anemi gibi. Bazen idiosinkratik reak-
sivonunu allerjik llac reaksiyonunda ayirmak guc olabilir,

® Psodoallerjik reaksiyon, allerjik llac reaksiyonlan ile benzer klinik tab-
lolarn veren ama tetikleyici olayda ilac ile ilaca 6zgil antikor veya hassas
T lenfositleri arasindaki etkilesimin bulunmadig) reaksiyondur. ilaca énce-
den temas gerekmez, genellikle ilacin yiksek Konsantrasyonunda ortaya
cikar. Psodoallerfik reaksivonlar histamin saldiran flaclaria tetiklenebilir,
beta-blokerlerle siddetlenebilir, kaptopril gibi enzim inhibitorleri ve NSAI
ilaclar tarafindan tablo taklit edilebilir. Aspirinle letiklenen astim, psodo-
allerjik ve Idiosinkratik bir reaksiyondur®”,

Allerjik ila¢ reaksivonlari genellikle Gell ve Coombs'un siniflandirmasina go-

re yapilmaktadir® ",

immunolojik ila¢ reaksiyonlan:

Tip I-Erken hipersensitivite

-lg E'ye bagh

-Kompleman aktivasyonuyla aelisir

-Anallaksi, urtiker, anjioodem ve bazi ekzantemlerle seyreder.
Tip 11 -Sitotoksik reaksiyonlar

-Hapten araciligi ile gelisir

-Immun kompleks mekanizmasiyla gelisir

-Otoantikorlarm indiaksiyonuyla gelisir

-Sitopeniler, vaskilit, bazi organ enflammasyoniar lle seyreder.,
Tip 1 -Immun kompleks reaksiyonudur

-lg G ve lg M aracithgi ile gelisir

-Serum hastaliq) ve vaskulit gelisir.
Tip IV -Lenfositler aracihgl ile gelisir

Kontakt dermaltit, baz1 ekzantemler ve bazi organ tutulumlan ile

seyreder.

@ Allerjik Reaksiyonlar asacqidakl 6zellikleri tasiyvan immunolojik olaylarla
meydana gelen reaksiyonlardir:"
1. llaci kullanan az sayida bireyde gérilir.
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llaca veya kimyasal olaral benzerine onceden kullamum ve duyarlanma
aerekir.

Reaksiyon terapotik dozun altinda. cok az miktarda alimla bile gelisebilir.
Reaksiyon ilacin farmakolojik etkilerine benzemez.

Ahmdan 5-30 dk. sonra hizla ortaya cikar.

Klinik tablo diger allerjik reaksiyonlara benzer (anaflaksi, urtiker, anjio6-
dem vs. )

Siklikla doku veya periferik eozinofili ile birliktedir.

ilaca 6zgiil antikor,hassas t lenfositleri gibi bazi biolojik markirlarla tes-
pit edilebilinir,

ilac kesildikien sonra 48-72 saat icinde tablo aerilemeye baslar.

Ornegin penisilinle anaflaksis.

Allerjik reaksiyonlar daha onceden ilaca temasla olusan duyarlanma sonra-
sinda lekrar almini takiben ortaya ¢ikar. Duyarlanma eger hastanin bilgisi disin-
da, drnegin yiyeceklere katilan az miktarda antibiotikler, asilar veya kombine te-
daviler veya diger ilaclarla capraz reaksiyon gibi sebeplerle olusmussa tam ola-
rak degerlendirilmesi zor olan bir durumdur, Baz bireyler ilaglar arasindaki
benzer antijenik determinantiara karsy gelisebilen immunolojik cevaptan dola-
vi aym veya benzer siniflarda olan ilaclann hepsine allerjik olabilirler.

Yilksek molekiiler aqirlikh ilaclarin allerjik reaksiyon olusturma olasiligi daha
fazladir, Antiserum ve insalin gibi yitksek molekitler aqirhikh ilaglar tam antijen
ozelligindedirler. Penisilin metabolitleri gibi diastk molekiler aqirhki ilaglar
haptlen 6zelligindedirler ve immunolojik cevap olusturmadan once tasiyici pro-
teinlerle birlesmelidir. Bununla beraber, ilaca 6zgu antikor gibi olctilebilir im-
munolojik cevabin varlidy ilaca kars! hipersensitivite reaksiyonunu tahmin etme-
de yardimci olmaz" ",

llag allerjileri icin risk faktorleri hem ila¢ hem de hastaya aittir*".

llaca ait faktorler:

@ llacin ozellikleri (molekdl bayaklagi, saflig)

® ptletabolizmasindaki degiskenlikler

@ ilaca temas (suresi, sikhig.dozu ve kullanim yolu)

Hasta faktorleri:

® Yas

® Cinsiyet

@ Genetik faktorler

® Yapisal faktorler

® ilac reaksivonu anamnezi

® Beraberinde varolan hastalik ve diger tedaviler
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ilac allerjilerinde genetik ve cevresel faktorlerin etkisi olmakla beraber bun-
larin reaksiyonun tetiklenmesindeki rollii tam olarak aydinlatilamanustir, HLA-
DR3 fenotipi, altin veya penilisilamin tedavisi alan romatoid artritli hastalarda
ilaca bagh nefropati olusumu ile iliskilidir. Anne ve babasinda antibiotik allerji-
si anamnezi olan cocuklarda olmayanlara nazaran 15 kat daha fazla allerjik re-
aksiyon riski bildirilmistir. Onceden ilac¢ allerjisi anamnezi bulunmayanlarda
ilac reaksiyonu gelisme olasihig % 1. 2 iken, bulunanlarda bu oranin %1 4'e yiik-
seldigi bildirilmistir. Atopi anaflaksi ve anaflaksiden oliim icin gicli bir risk fak-
tord iken, ilaca ozql lg E-antikorlan ile ilag reaksiyonlarinin sikliqr veya yogaun-
ludu acisindan atopik ve nonatopikler arasinda fark yoktur'”. Bazi hastalarin bir-
cok ilaca karsi allerjik reaksiyon riski vardir (multiple drug allergy syndrome).
Baslica antimikrobiklere karsi olusan bu sendromda ilaclarnn ozgul siniflarina
kars: bir reaksiyondan cok haptenlere karsi immunolojik cevap egiliminin varol-
dugu samlmaktadir.

Baz1 bireylerde genetik olarak metabolizma bozukluklar (sitokrom P-450
mikst fonksiyon oksidaz sisteminin yavas aseltilleyicileri) veya ilac allerjilerini te-
tikleyen bazi hastaliklar var olabilir (malign lenfomal veya enfeksiyéz mono-
nikleoziu hastalarda ampisilin reaksiyonlari). ila¢ metabolizmasinda roli olan
kritik enzimlerdeki seviye dedisikligi veya polimorfizm duyarhlik reaksiyonlari-
nin ortaya cikisini etkileyebilir. Immun yetmezIik ilaca bagh allerjik reaksiyonla-
rin gorilme riskini arttirir. AIDS’li hastalarda ilac reaksivonlan sikhig artmistir.
AIDSli olup, TMP-SMX tedavisi alan hastalarin %50'sinde kutanoz reaksiyonlar
gérulmektedir. Bu hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve Toksik epidermal
nekroliz gibi daha ciddi kutandz erupsiyonlara da daha sik rastlanilmaktadir.
Bunun Ig E yapiminda T hiicre regulasyonunun bozulmasina bagh oldugu ileri
strulmektedir. Yine immunostipresif tedavi alan hastalarin ilaca karst duyarlilik
potansiyeli artmistir. Ornegin, kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda lg
E artisi ile birlikte polimiksin B've karsi allerjik reaksiyonlarin arttigr bildirilmis-
tir'. SLE’Iu hastalarda artmis allerjik ilac reaksiyonu prevalansi varolan immu-
nolojik anormallige mi yoksa ilaglara sik temas sonucu mu gelismektedir tam
olarak belli degildir .

llaclara bagh olarak gelisen allerjik reaksiyon ister immunolojik ister nonim-
munolojik mekanizmalarla gelissin salgilanan mediatorler bircok organi sece-

LHERY

rek degisik Klinik belirtilere neden olurlar-"""".

Bu belirtiler:

® Sistemik reaksiyonlar:
-Anallaksi
-Vaskiilit
-Serum hastalid



78  Tunal

-llac atesi
-llaca badll otoimmun hastalik
-KRompleks multisistem reaksiyonlar

® Tek organ tutulumu gésteren reaksiyonlar
Deri: *Urtiker ve anjloédem
"Makiuler ve papiller ekzantem
“Vaskulit
"Fiks ilag erupsiyonu
*Toksik epidermal nekroliz
*Stenvens-Johnson Sendromu
*Eritema Multiforme
*Eksfolyatif dermatit
*Eritrodermi
“Kontakt dermatit
‘Fotoallerjik reaksiyon
Hematolojik Reaksiyon:
*Eozinofili
*Sitopeni
Nefrit:
“Vaskulit
*Intersitisyel
Raracigerde enflammasyon:
‘Hepatoseliiler
*Kolestatik

Akciger Tutulumu:

*Enflammatuar reaksiyonlar

*Fibrolik reaksiyonlar
Kardit:

*Perikardit

"Myokardit

seklinde siralanabilir.

Bazen ilac allerjileri ciddi bir tablonun olusmasma neden olurlar. Deride birles-
mis eritem, fasiyal 6dem, agnli deri, palpabl purpura, deri nekrozu, biiller ve epi-
dermal ayrilma, pozitif Nikolsky fenomeni, mukozalarda erozyonlar, dilde sisme,
urtiker gibi belirtiler goriildiiglinde klinik olarak hastanin durumunun ciddi oldugu
disinilmelidir. Ayrica yiksek ates, lenfadenopali, artralji, astim, nefes darlqr,
wheezing, hipotansiyon gibi bulgular tablonun agilasabilecegini gosterir’,

Herhangi bir ilacin ne gibi belirtilere neden olabilecegini klasik kitaplarda lis-
teler halinde bulmak mimkian oldugqundan bu Konuya deginmeyecedim*™''.
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ilag allerjilerinde tam kriterleri:
. Klinik
Dikkatli bir anamnez
Ailede ilac allerjisi hikayesi
Fizik muayene

o0 -

in vivo Testler:
Yama testi

Prick test
Intradermal test
Provokasyon testi

L N N =

In vitro Testler
Ilaca 6zan spesifik Ig E élcimu
ilaca 6zgu spesifik Ig Q ve Ig M dlctim
Kompleman aktivasyonu
Bazafillerden histamin salinim dlctimi
Serum ve idrarda mediatér élctiima
Lenfosit transformasyon testi
Lokdsit toksisite testi
seklinde siralanabilir ™',
Rlinik belirtilere gore ilac allerjisi larusi konan bir hastaya taniyi desteklemel
amaciyla in vivo ve in vitro testler uygulanmaktadir.
in vivo testler icinde en sik kullanilanlarn yama. prick ve intradermal testler-
dir. llac allerjilerinde provakasyon testleri anaflaksi riskinin yliksek olmasi ne-
deniyle hastane Kkosullar altinda deneyimli kisilerce yapilmahdir.
in vitro testlere gelince pahal olmalari nedeniyle pek dnerilmemektedir.
Ben bu yazida pratikte uygulanmasi ve degerlendirilmesi Kolay testleri Ozet-
lemeye calisacagum.

LN NN N N N Nl

Yama Testi:

ilac allerjisi diisiiniilen hastaya oncelikle siiphelenilen ilacla yama testi yapi-
lir, Bu test ile ozellikle kontakt hassasiyeti olan hastalar saptanir’,

Bir arastirmada deride gec tip allerjik ila¢ reaksiyonu olan hastalarm %31,
5’inde pozitif yama testi sonucu saptanmistir'”. Buna ilaveten literattur verileri
gozden gecirildiginde oOzellikle penisiline bagl allerjik deri belirtileri ile miraca-
at eden hastalara yapilan yama testi sonuclan %17-35 arasinda pozitif olarak
saptammstir'* 7,

llac allerjisi tarisi konan hastalara sirasiyla yama, prick, intradermal testler:
ozellikle deri belirtileri iyilestikten 6 hafta sonra yapilmalidir',
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llaclarla yama testi uygulandiginda ilacin toz hali %30 oraninda vaselinde ve
%30 oraninda suda eritilerek klasik yama testi seklinde uygulanir. Toz halinde-
ki ilaclarim kapstlleri de eritilerek bunlarla da yama testi yapilmalichr,

Sivi halindeki ilaclar ise 1:1 oraninda suda eritilerek uygulanmalidir, Ayrica
ilaclarin bizzat kendisi disinda, kullamlan sivadlar, koruyucular ve boyalar ile
de yama testi vaptimahdir. Ctinki ilacin kendisi disinda bu katki maddelerine
kars) da allerjik reaksivonlar gelisebilir.

Katla maddeleri ile yama testinde kullamilan maddeler ve

konsantrasyonlan:
@ Jelatin : Saf olarak pudra icinde
@® Laktoz : Sal olarak pudra icinde
%50 vazelinde
@® Magnezyum stearat : saf
Y10 vazelinde
@ Metilparahidroksibenzoat Y3 vazelinde
@® Esansiyel yaglar : Y% 10 vazelinde
@® Stearik asil : 95 vazelinde
® Talk :  sal olarak pudra icinde
@® Alkol 950 i %70
U 10
@® Benzil alkol ; "5 vazelinde
® Karboksimetilseluloz ! 3 suda
@® Secluloz ] Saf olarak pudra icinde
® ECritrozin i %2 vazelinde
%10 suda
® [oliokselilenalikol i Sal olarak pudra icinde
® Propilen glikol : %5 vazelin
%10 suda
® Sakkarin : Saf olarak pudra iginde
@® Silikal aerosol : Sal olarak pudra icinde
@® Starch ! Saf olarak pudra icinde
Yl O suda

seklinde siralanabilir.

Ister ilacin kendisi ile, ister katki maddeleri ile yapilan yama testleri uygulan-
madan 20. dk. da, 2., 3. , 4. glinlerde klasik yama testi gibi degerlendirilir'.
Ancak yama testi negatif sonuc verdiginde prick test uygulanmaldir.

Prick Test:
llaclarla prick testte stipheli ilaclar 1/10. 000, 1/1000, 1/100, 1/10 ve ilacin
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bizzatl kendisi ile birlikte, negatif kontrol olarak “%0. 9’luk serum fizyolojik, po-
zitif kontrol olarak da 7%9'luk kodein fosfat 6n kola uygulanir ve sonuclar 15 dk.,
sonra ile 24 saat sonra degerlendirilir. Negatif kontrol uygulanan yerdeki eritem
capindan daha genis olanlar pozitif sonuc olarak degerlendirilir'”,

Prick test negatif sonuc verdidinde intradermal teste gecilir. Ancak, eritema
multiforme, toksik epidermal nekrolizis veya Iokositoklastik vaskulitli hastalara
hichir zaman intradermal test yapilmamahdir.

intradermal Test:

llaclarla intradermal test yapildiginda asaqidaki sira takip edilmelidir'";

1. Diltisyonlar test dncesi hazirlanmah

2. Acil tedavi amaciyla tum ilaclar enjektore cekilmis durumda olmall ve has-
la tesl sonras| 24 saat sure ile gozetim altinda tutulmah

Test uygulanacak hastaya I. v. glukoz soltusyonu takilmall ve deri testi nega-
tif sonuc verirse 2 saal , pozitif sonug verirse 6 saat stire ile damar yolu acik tu-
tulmal

3. Hasta monitorize edilmeli

4. Supheli ilag 1/100, 000, 1/10, 000, 1/1000, 1/100, 1/10 (%0, 5 fenol ve
%0. 9 serum fizyolojik icinde) dilisyonlarda sulandiriimalidir

5. Hazirlanan ilactan 0. 04 ml kadar 4-6 mm. capinda bir sertlik olusturacak
sekilde énkola enjekte edilmelidir

6. Tum dilusyonlar negatif sonug verirse ilacin kendisi yapilmali ve 30 dk.,
6 saat ve 24 saat sonra degerlendirme yapilmalidir'.

Yukanda belirttigim intradermal teste bir ornek vermek istivorum:

b-LAKTAM ANTIBIYOTIK DERI TESTLERI:

Deri testi ajani Uyaulama Diltisyon Doz
Penisilliol polilizin Prick Tam Bir damla

intradermal  Tam 0. 02 mi
Penisilin G polasyum Prick 10. 000 U/ml Bir damla
(taze, | haftahk) intradermal 10. 000 U/ml 0. 02 ml

Seri 10,100,1000 U/ml 0. 02 ml
Penisilin minor determinan Prick 10. 2 mol/ml Bir damla
Karisimi intradermal 10. 2 mol/ml 0. 02 ml -

Seri 10,100,1000 U/ml 0. 02 ml
Diger penisilin ve Prick 0.05.0.1,0.5, Bir damla
Sefalosporinler 1. 0 mg/mi

intradermal 0. 1, 0. 5,1. 0 mg/ml 0. 02 ml
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Tedavi:

ilac allerjilerinde tedavi konusuna gelince, dncelikle reaksiyon olusturan ila-
cl saptayip hastaya bu ilactan ve benzerlerinden uzak durmasi, 6murboyu kul-
lanmamasi gerektigi kesin bir sekilde belirtilmelidir.

llac allerjisine bagh olarak gelisen Kklinik tabloya gére tedavi uyqulanmalidir.

Ancak ilaclarla deri testi yapmaya Kkarar verildiginde herzaman anaflaksi ris-
kinin yiksek olmasi nedeniyle acil tedavi seti hazirda bulundurulmaldir. Bu sel
icinde: epinefrin, oksijen tupt, entubasyon seti, i. v, infizyon icin izotonik, di-
fenhidramin, bronkospazm icin nebutalize-b-agonistleri bulundurulmalidir.

Anaflaksi gelistiginde asaqidaki tedavi semasi uygulanmalhdir;

® Cpinefrin ampul 1:1000°1K 0. 3-0. 5 ml subkutan yapilr ve Klinik yanita

qore her 15-20 dk. da bir tekrarlanabilir
@ Hipotansiyon sebat ederse |/10. 000 oraninda sulandirihmis epinefrin 10
ml serum [izyolojik icinde, 5-10 dKk. sire ile i, v. verilebilir

® Oksijen inhalasyonu saglanmal

® Laringeal 6dem ve spazm devam ederse {rakeostomi yaptlmal

® Dilenhidramin 1-2 mg/kg i. v. total 50 mg'a kadar 5-10 dKk. icinde verilmelidir

Ancak antihistaminik ve kortikosteroidlerin anaflaksi tedavisindeki etkileri si-
mirhidir.

Bronkospazm gelistiginde ve epinefrine yanit vermedidinde nebutalize-b-
agonistler kullanidmahdir,

Hipotansiyon sebal eden olqular monitorize edilmelidir,

Sonuc olarak ilac¢ allerjisi tanisi iyi bir anamnez, iyi bir klinik muayane ile ko-
nulabilir. Tanwy! desteklemek amaciyla deri testleri hastane sartlar altinda yapi-
labilir®'# 7
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BILGI KAYNAKLARI VE INTERNET

Dog. Dr. Metin OZPOYRAZ, Odr. Gor. Dr. Aydin YUCEL
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali

INTERNET NEDIR ?

linyada ontmubzdeki 50 yil icinde, su ana kadar uretilen tiim bilgilerin
D iki kati kadar fazla bilgi tretilecegi tahmin edilmektedir, Iste bu bilgile-

rin saklanacada ve kullanilabilecedi platform Internet’tir. Internet Kisile-
rin her konuda fikirlerini ézqurce ifade edebildikleri bir ortam olusturmaktadir.
Bu dev kutiphanede bilai kaynaklarn bir tusa basmak Kadar yakindir. Kisaca In-
lernel bilgiye ulasilabilecek, paylasilabilecek ve kullanilabilecek bir ortam sun-
malktadir. Internet, 180 tlkeye dadilmis milyonlarca bilgisayart birbirine badla-
van diinyanin en yaydmn bilgisayar ad: olarak da tanumlanabilir. 100 milyona ya-
kin insanin kendilerine ait kurallarla etkilestigi ve dnya tizerinde 20 milyon bil-
gisayarn baglandiqi bu sistem araciliar ile milyonlarca kisi bilgi denizlerinde ku-
lac atmakta ve giincel bilgilere kolayca ulasabilmektedir. Ulkemizde ise yakla-
silk 70,000 civarinda bilgisavarm Internet’'e badli oldugqu tahmin edilmektedir.
Internet’l kullanan insan sayist ise tahminen yanm milyonu bulmustur,

Internet’e baglant! sayisinda her yil %150 oraninda artis olmaktadir, Ticari
boyutun da ortaya cikmasi ve giderek yayainlasmasi Internet’in gintimiiz yasam
tarzi ile cok daha fazla icice olacadl ve yayamnlasacag! distincesini desteklemek-
tedir. Bu Lip teknolojik yenilikleri biraz gec takip eden tlkemizde bile Internet’in
aunlak yasama etkisini hergecen ain daha fazla hissetmekteyiz.,
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Internet Tarihce

1970l yillarda Amerika’da olasi bir ntkleer dinya savasi sonrasinda aske-
ri kurumlarin iletisimini saglayabilmek éngorast ile Kurulmus ARPANET Inter-
net’in cekirdegini olusturmustur. 1980°li yillarin ortalarmdan itibaren akade-
mik tabanl kuruluslarin bu sistemi benimsemesi lle bugtnkit anlamda Inter-
net’in temelleri atilnistir. 19900 yillarin baslarinda ise ticari kuruluslar da In-
ternet'e dahil olmaya baslamuslar ve yine ayn yillarda ortaya ¢ikan Kavram
olan World Wide Web (WWW), Internet’in yayamhaqimin geometrik duzende art-
masint sadlamistir.

Ulkemizde ise ilk baglanti Nisan 1993'de ODTU'den gerceklestiriimistir, Ag ya-
pisi hentiz tamamlanamayan tilkemizde 1996 yilina dek bircok akademik kurulus
ODTU fizerinden badglanti saglamis ve 1996 Ekiminden itibaren Tumet ve diger In-
ternet Servis Sadlayici’lar devreye ginmeye baslamuslar, ayni yilin haziran ayinda
Ulusal Akademik Ag ve Bilgi Merkezi (ULAKBIM) projesi ilan edilmistir,

Internet Yapisal Ozellikler

Internet (zerindeki her bilgisayar kendine ait bir adres ile belirlenir. Boylece
bu belirli noktalardan bilgi ahsverisi olanaklhi hale gelir. Bunlar "pa-
muk.cu.edu.tr’ seklindeki adreslerdir. Bu adreste ‘pamuk’ bilgisayar adi
‘cu.edu.tr’ ise yerel agin adidir (Domain). Uzantilardan "edu” egitim, "t ise Glke-
mizin isaretidir., Bu uzantilara birkac degisik ornek vermek gerekirse ‘com:tica-
ri’, "org:sivil toplum orgatd’, ‘gov:hikomet ile ilgili” anlamindadir. Bu adreslerin
Limine maksimum ¢ rakamdan olusan 4 gruplu bir numara verilmistir (IP ad-
resi), Bu sekildeki tamiml bilgisayarlar arasindaki iletisim 6zel internet protokol-
leri ile sadlanir. Bu standart protokol TCP/IP (lletim kontrol protokolii/internet
protokolil) olarak anilmaktadir. TCP/IP araciligl ile bilgisayarlar istemci/sunucu
iliskisi ile calisirlar.

Internette Bilgi Kaynaklan

Internet’teki bilgiye ulasma yollari farkh servisler hzerinden gerceklestirilir.
Bunlar su sekilde gruplandirabiliriz:

1. Elektronik posta transferi (e-mail)

2. Dosya transferi (FTP:File Transfer Protocol)

3. Gopher

4. Baska bilgisayarlara uzaktan erisim (Telnet)

5. Ayni anda tum multimedya (metin, resim, ses, video, animasyon) ozel-
liklerinin iletilmesini saglayan bir internet araci (WWW, Web, W3)

6. Haber gruplan (Usenet), ve liste servisleri (Listserv, listproc)

7. RKarsilikli sohbet veya telekonferans yontemleri (IRC, 1CQ, Talk)
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E-posta

Bilinen mektup formunun Internet'teki bicimidir. Boylece Kisiler hizh ve qi-
venli bir sekilde haberlesebilmektedirler. Son 5 yildaki gelismelerle e-posta
icinde resim, ses, video gibi dokamanlarm gonderilmesi de mamkan hale gel-
mistir. E-postanin kullanim yerlerinden biri de "e-posta tabanli bilgi alma” servis-
leridir. Bir mesaj icinde gerekli komutlar verilerek tarama yapmak ve sonuclari
yine ayni servis ile almak olanakhdir. Sadece e-posta erisimi ile FTP, Gopher,
WWW imkanlanndan yararlanmalk veya Whois, Finger gibi servisleri Kullanmak
miimkin olabilir. Unutulmamasi gereken bir énemli nokla ise pekcok bedava
e-posta servisi veren sitelerin mevcut oldugudur. Ornekler: (netadress, hotma-
il, geocities, juno, bigfoot, starmail).

FTP

Bilgisayarlar arasindaki dosya transferleri icin kullanilan bir protokoldiir, Kul-
lanici bir program yardimi ile (orn:CutelTP), ozel komutlar Kullanarak karsidaki
bilgisayardan istedigi bir dosyay! alabilir. Bazi FTP servisleri Ozel erisim parola-
lari isterken, anonim FTP merkezleri herkese acik arsivler sunarlar (anonymous
FTP). Son yillarda tum Internet servisleri daha kolay ve etkilesimli ortamlardan
yararlanmak istemektedirler. Bu ylzden Web tizerinden de FTP yapmak olanak-
It hale getirilmistir.

Ismi bilinen bir dosyanin hangi FTP arsivinde yer aldigini bulmamizi saglayan
sistem ise ARCHIE olarak bilinmektedir. Bu servislere Telnet, e-posta veya Web
aracihdr ile ulasabilmek mimkiandir, Gunumuzde FTP servisleri Web sistemi ile
buittinlesmekledir.

Gopher

Gopher genellikle text tabanli bilgilere menuler yardimi ile kolayca ulasiima-
sint saglayan bir sistem ve bu sistemin Kkullandidr protokole verilen genel isim-
dir. Gopher diger Internet servislerine (ftp, telnet, Web, archie vb.) giris kapisi
roltinii oynayabilir. Diinyadaki tiim gopher servisleri birbirleri ile linklidir, VERO-
NICA gopher lizerindeki arama servisidir. Burada tium basliklarin birarada bu-
lundugu bir indeksleme sistemi mevcuttur,

Telnet

Telnet, uzaktaki bir makinaya badlanmak icin gelistirilen protokol ve bu isi
yapan programlarm genel adidir, Boylece uzaktaki bir makinay1 kendi bilgisaya-
rimiz gibi kullanabiliriz. Telnel ile genellikle kittiphanelere erisilir. Gintmtizde
Web arayiizli katiiphanelerin ¢odalimas) bu erisim protokoliiniin de énemini yi-
tirmesine yol acmaktadir.
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WWW, Web, W3 (World Wide Web)

Bu coklu hiperortam sisteminde yazi, resim, film, animasyon gibi pekcok
farkll yapidaki verilere birarada ve etkilesimli bir bicimde ulasma imkani mev-
cuttur, Internet icin milat sayilabilecek bu kavram 1989 yilinda Tim Berners’in
World Wide Web Hypermedia projesini ortaya atmasi ile gerceklesmeye basla-
mustir, 1991 'de bu kavramdan Lim dinya haberdar olmustu. 1994 yilina gelin-
diginde ise Web trafigi % 300000 artis gostermistir. Web ortami diger Internet
servislerini (6rn: fip, gopher, news, mail) gibi icerisinde barmndirabildidi icin
6nemi diderek artmaktadir, Teorik olarak Web lizerinde herseye ulasmak mum-
kindr denilebilir.

Web ortami agik bir sistem olusturmaktadir. Bilgisayar, isletim sistemi, bilgl-
sayarin bulundudgu platform ile bagimli olmavan 6zellikler iceren bu sistem, In-
ternet'in temel 6zelligi olan ozqurlik icerisinde iletisim icin gerekli ortam sag-
lamaktadir. Web uygulamalarim gelistinmek ve Kkullanima sunmak profesyonel
diizeyde bilgi gerektirmemektedir,

Aslinda kendisi de bir isletim sistemi olan Web icerisindeki iletisimi anlaya-
bilmek icin HTTP (Hyper Text Transfer Protocol) ve HTML (Hyper Text Markup
Language) deyimlerini acikhdga kavusturmak gerekmektedir. HTTFP bir protokol-
dur, Erisim isteminde bulunan listeleyici (orn: Internel Explorer veya Netscape)
ilgili bilginin bulundugu servise baglanir. Bu istem. ftp, mail veya http gibi degi-
sik prolokolleri icerebilir. "Mavidate' olarak adlandirilan bu istemi alan servis, is-
tenilen islemi niteligine gore yapar ve cevabi istemciye gonderir. Web listeleyi-
cileri yollarini URL (Uniform Resource Locators) ile bulurlar. Bu bir komut for-
matidir. Bu komut formati, Web icin "http’, gopher icin "gopher’, haber gruplari
icin 'news’, telnet icin "telnet’ ile baslar ve sonunda bilinen adres vazilir. HTML
ise Web sayfalarin olusturulimasinda kullanilan yaziim dilidir. Hypertexi kavra-
mi basit bir érnek ile su sekilde aciklanabilir: Bir Kitap okudugumuzu disiine-
lim; burada taninmis bir Kisinin adi geciyor ve bu Kkisi hakkinda ayrntih bilgi al-
malk istivorsunuz. Eger HyperText ortaminda iseniz, cok uzaktaki baska bir bil-
gisayarda dahi olsa, bu adin tzerini liklayarak o Kisinin bibliografisini, varsa re-
simlerini gérmek olanakhdir. Bu asamada Web (lizerinden yol sormak da mtm-
kinduar. Konulara gore indeksler tutan bazi sitelerde (6rn: Alta Vista, Yahoo!
anahtar kelimeler ile arama yapilabilir.

Bu ortam uzerinde kaditsiz yayincihk yapmak, sanal kutlphaneler olustur-
malk, oylama yapilmasi ve didger politik aktiviteler, edlence, haber, uzaktan-egj-
tim ve konferanslar mimkindir ve tim bu imkanlar giderek artan bicimde ger-
ceklesmekte ve yayginlasmaktadir.

Glanimizde Internet trafiginin kalbi sayilabilecek Web icin soyleneblilecek
son s0z: 'Dikkat edin, bagqimhilik yapabilir I
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Haber gruplan (USENET), liste servisleri (Listproc, listserv)

Usenet, milyonlarca Internet kullamcisinin birbirlerine degisik konularda ile-
Liler (elektronik postalar) gonderdikleri bir haberlesme ortamidir. Hiyerarsik bir
diizende konularina gore siralanan gruplardaki iletiler herkes tarafindan okuna-
bilir. Uye olmak zorunlulugu yoktur.,

Liste servislerini ise 6zel amacli haber gruplar olarak tanimlayabiliriz. Belir-
i konularda bilgi alisverisinde bulunmak isteyen insanlar bir liste olustururlar.
Bu listelere girmek icin liye olmak zorunludur. Génderilen ileti (iye olan tim ki-
silere listserv, listproc gibi liste servis programlar ile daqitilir. Bir servis, birden
fazla sayida listeye evsahipligl yapabilir.

Her iki platformda da Konular politika, sanattan uzay bilimlerine dek cok ge-
nis bir yelpazededir. Herkes icin ilgilendidi, istedigi bir konu mutlaka vardir.

Diger Servisler

IRC (Internet Relay Chat), sanal bir arubun karsithkli Konusabilecedi "kanal-
lar'dan olusan bir konferans/sohbet ortanudir. Bu islem icin bir program (Nest-
cape Chat, Mirc, Virc vb.) ve belirli bir servis gerekir, IRC kanallarinda bazen
cok ciddi tartismalar yapilabilir, Ancak genel Kullanim edlence ve vakit gecir-
mek tizerinedir. 1CQ (I seek you) ise son yillarda yayainlasan bir platformdur.
Rastlantisal veya belli gruplar zerindeki Kisilere mesaj yollama veya Kisi onli-
ne ise chat yapma imkani sunan bir yapidadir. Yine son yillardaki teknolojik ve
yazihhm gelismeleri gorunliali ve sesli online iletisimi olanakh hale getirmistir.

Internet her alanda oldugu gibi dermatoloji alaninda kullaniciya buyik ola-
naklar saglamaktadir. iste bu olanaklari gostermek amaci ile bir dermatolog ola-
rak internetten nasil yararlanacagimiz kisa orneklerle aciklamaya calisacadiz.

Sik kullanilan herhangibir arama makinasimda "dermatoloji' anahtar sézcagu
ile tarama yapildidinda binlerce kaynada ulasilabilmektedir. Bu sayinin buytlk-
ltgi bile tek basina ne kadar biytk bir bilgi Kaynad! ile karsi karsiya oldugumu-
zu gozler dnune sermektedir, Diger yandan Alta Vista ve Yahoo gibi iki belli bas-
It arama makinasinda "dermatology’ ve "skin” gibi genel anlamda birbirine ¢ok
yakin iki anahtar sozciik ile yapilan aramada elde edilen cok farkh sonuclar bu
bilgi denizinde gercek kaynaklara ulasmanin ne denli zor oldugunun kanitidir.

Bu bilai kaynaklar! arasinda bizce en yararl olanlari; kaynak ve literattir aras-
tirma servisleri. database’ler, hasta danisma merkezleri, egitim programlari
(elektronik textbook, slayt arsivieri, quiz sayfalarn), elektronik posta, posta ve
tartisma listeleridir. Mart 1999 tarihinde ulasilabilirlikleri test edilen en yararl
bilgi kaynaklar: asadidaki sekilde dzetlenebilir:
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Baslangic Noktalan

http://www.telemedicine.org/ids.htm

Internet Dermatology Society: Internette dermatolojinin Kapisi

http://www.asds-net.org/

‘American Dermatologic Surgery Society’ Dermatolojik cerrahi icin baslangi¢
noktasi

http://www.derm.ubc.ca

DermWeb: Dermatolojide bilgi kaynaklanna ulasmada baslangig noktas

http://tray.dermatology.uiowa.edu/

Dermatolojide herseye ulasmaya calisan cok iyi hazirlanmis bir akademik site

Atlaslar

http://www.derma.med.uni-erlangen.de/index_e.htm

DOIA Online dermatoloji atlasi

http://www.dermsurgery.com/dermatologyimagefinder/

Dermatoloji imaj tarayici: Melanoma, bazal hicreli karsinoma, skuamaoz huc-
reli karsinoma, psoriasis v.b,

hitp://www.meddean.luc.edu/lumen/MedEd/medicine/dermatology/mel-
ton/title.htm

Loyola Universitesi Dermatoloji sayfasi: Dermatoloji atlas), deri anatomi ve
histolojisi, Mohs mikrocerrahisi,dermatolojik sinaviar

http://www.medlib.med.utah.edu/kw/derm/

Dermatoloji imaj bankasi

http://www.aad.org/market_teachsld.html

“The National Library of Dermatoloji’ slayt arsivi: ¢esitli dermatolojik slaytlar

http://www. protec.it/atlas/preface. htim

Dermatoloji ve Romatolojiyl birlikte iceren bir on line atlas

hitp://www.uiowa.edu/~oprm/AtlasWIN/AtlasFrame. html

Cesitli lezyon gorintiileri

http://www. pathology.iupui.edu/drhood. html

Indiana Universitesi sayfalar: Atlas ve gesitli agiklamalar

http://matrix.ucdavis.edu/tumors.html

Deri timarleri ve diger deri hastaliklar hakkinda bilgiler

http://www.meddean.luc.edu/lumen/MedEd/medicine/dermalology/con-
tent.htm

Malign ve benign deri tiumorleri lle ilgill atlas

Liste servisleri (Mailing lists)
mailto: acaderm-l@ucdavis.edu
"Acaderm-L" Akademik amach bir mektup listesi
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mailto: derm-l@yalevm.cis.vale.edu

‘Derm-L' Dermatolojide tedaviye yonelik liste servisi

mailto: RxDerm-l@ucdavis.edu

"‘RxDerm-L" Genelde tedavi aqirhkli ama, genel anlamda en yogun bilimsel
alisverisin yasandiqgl liste servisi

mailto: dermchat@ucdavis.edu

"DermChat" Dermatologlara yonelik, fakat genele de kismen acik, agirlikla
paramedikal konularin adulikla tartisilciqr bir liste

Usenet

Ulkemizde internet servis saglayicilaninin cogu Usenet destedi vermedikleri
icin internetin bu bileseni yelerince kullanilmamakta ve taninmamaktadir. Ge-
nel katilmin serbest oldugu ve bu nedenle katilnmin yliksek fakat bilimsel di-
zeyin dustk oldugu belli bash haber gruplar sunlardir:

all.support.skin-diseases

Bu haber grubunun psoriasis ve acne ile ilgili iki alt grubu da mevcuttur.

sci.med.diseases.skin

alt.skincare

Gopher

gopher://gopher.dartmouth.edu/1 1 /Research/BioSci/CDRD

Kutanoz ilag reaksiyonlarina ait oldukca genis database gopher://minergop-
her lib.rochester.edu/1 1 /MedFullText/derm

http://www.urmc.rochester.edu/smd/dermdb/Dermaliome.html

Dermatolojide kullanilan laboratuar testlerini iceren bir gopher menui ve yi-
ne bu meniiye ait web araytzi

Dermatopatolaji
hitp://www.urmc.rochester.edu/smd/derm/Derm_FPage/lectures. html|
Dermatopatolojik konular
http://tray.dermatology.uiowa.edu/DPT/Path-Index.htm
Dermatopatolojik imaj indeksi
http://tray.dermatology.uiowa.edu/DPT/DPTutor.him
Dermatopatolojik taniya yonelik konular
http://www.meddean.luc.edu/lumen/MedEd/Histo/frames/h_fram 1 3. html
Oldukga Gnlt Lumen histolojik slayt serisi
http://tray.dermatology.uiowa.edu/DFPT/DFPDict.htm
Dermatopatolojik aciklamalar ve histolojik imajlar
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Simaviar
hilp://members.tripod.com/~dermpath/index.html
Dermatopatolojik simav

Mikolaoji

http://fungus.utmb.edu/myco.htim

‘Medikal Mycology Research Center’ resmi saylfasi

ilaclar
http://pharminfo.com/drugdb/db_mnu.html
Hem jenerik hem de ticari isimler bazinda Illac database

Cesitli konular

http://www.ama-assn.org/public/journals/derm/dermhome.htm

Cesitli dermatolojik konularda makaleler

http://www.danderm-pdv.is.kkh.dk/h7u4-e . htm

Dermatoloji ve Veneroloji Avrupa Akademisi sayfasi

http://tray.dermatology. uiowa.edu/DermSoc.htm

Dunya capinda dermatolojik topluluk ve organizasyonlar

http://cmu.unige.ch/jid/jid. html

The Journal of Investigative Dermatology

http://www,.ama-assn.org/public/journals/derm/dermhome.htm

Archives of Dermalology

http://www. pacifier.com/~jomonroe/SDPAO2. HTML

'Society of Dermatology Physician Assistants' Oncelikle dermatoloji asistan-
larina yonelik cok genis icerik

¥

Tirkce'de

Her alanda oldugu gibi Turkce'de dermatolojik bilgi kaynaklari oldulkca sinir-
hdir. Ama diger yandan genel olarak medikal alanda UMEDIA ‘Ulusal Medikal
iletisim A@", aibi cok yiksek hedefleri iceren projeler, VADEMECUM (internet
ilac rehberi), TEJM (Turkish Electronical Journal of Medicine-Ankara Tabipler
Odasi Tip Dergisi-), SABESA (ATO-HUTF-ULAKBIM Belge Saglama -Saglikta Belge
Saglama-) gibi hic de kiicimsenmeyecek asamalara ulasmistir,

http://members.tripod.com/hasekiderma/home

Dr. Ozer Arican tarafindan hazirlanan Istanbul Haseki Hastanesine ait olduk-
ca hacimli bir site

http://www.ato.org.tr/koenuk/tdp

Tark Dermatopatoloji dermedgi: Uzun zamandir glincellenmeyen bu site ayin
olgusu, cesitli linkler, akademik takvim gibi baliimler icermektedir.

http://welcome.to/drs_dermatology_webpage
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Bicimsel olarak ¢ok ozenli, fakat icerik olarak hentz yeterli olmayan Tlrkce
dermatoloji sayfasi.

http://abone.superonline.com/~user0310/index.htm

http://abone.superonline.com/~cemmat/

Prof, Dr. Yalgin Tazun ve Prol. Dr. Cem Mat’a ail ev sayfalarni

http://lokman.cu.edu.tr/dermatology

Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi Dermatoloji Anabilim Dah‘na ait site
Subat-1997 tarihinden itibaren Internette yerini alnus olup bu sayfalarda agir-
Ikl alarak kutanoz leishmaniasis islenmektedir. Turkiye'deki ilk akademik der-
maltoloji sayfasi olarak yerini alan site giderek daha fazla sayida hit almaktadir.
Yahoo, Alta Vista ve Lycos arama makinalarinda "cutaneous leishmaniasis" ve
‘dermatology” gibi temel anahtar sézcikler ile arama yapildiqinda ilk 10 sirada
yer almalktadir.

Yurdumuzda yeni yeni yayginlasmaya baslayan bu sistemden geredi gibi
yararlanmak, bu Konuya gereken onemi vermek hic kuskusuz dermatolojik
gelismelere daha da ivme kazandiracak, dermatologlar arasindaki iletisimin art-
masina bayak katki saglayacaklr,

Daha ileri bilgi icin basvurulabilecek kaynaklar:

1. Huntley AC. Dermatology and the Internet. MD Comput 1998;15(4):246-8.

2. Huntley AC .Intermet 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 WH. Dermatology and the World Wide Web. Dermatol MNurs
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6. Akgil M, Caglayan U, Ozgit A. A'dan Z'ye internet, http://yardim.bil-
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ARASTIRMA VE ISTATISTIK AMACLI BILGISAYAR KULLANIMI

Dr. Mustafa SUTLAS
istanbul Lepra Arastirma ve Uygulama Merkezi

NEDEN BILGISAYAR

ilgisayarlar bilimsel ve akademik calismalarla arastimmalarm vazgecilmez
B ogesidir, Bugun dunyada hemen hemen tam bilimsel calisma ya da aras-
(A= | firmalarda su va da bu oOlcide bilgisayarlardan ya da ona benzer bir tek-
nolojiden yararlanilmaktadir.

|. Bilgisayarlar cok sayida veriyi diizenli olarak ve kolayca ulasilabilecek se-
kilde toplama glciine sahiptir. Diger yandan laboratuarlarda kullandiqi-
miz pek cok sayim ve olciim ayaiti da bilgisayarlarn Kullandigr teknoloji-
ve benzer teknolojilk sistemlerle calismaktadir. Ayrica bu cihazlardan el-
de edilen veriler dogrudan merkezi bir veri tabaninda toplanabilmekte ve
boylelikle cok amach ve cok yonlii olarak kullantlabilmektedir,

2. Bilgisayarlar hizh calisirlar, Sayma, hesaplama, siniflama, karsilastirma ve
kiyaslama gibi islevleri mevcuttur. Bu islevleri bilimsel arastirmalarda cok
ise yarar, Bilgisayarlarin bu tar islevleri cok izl ve ¢ok mukemmel sekil-
de gerceklestirebilmeleri bu araclart tibbi arastirmalarda hizmete girmesi-
ne yol acmistir,

3. Bilgisayarlar uygun programlarla cok sayida veri arasindaki iliskileri oto-
matik olarak irdeleyip bircok sonucu otomatik olarak cikarabilmektedir.
Bugiin pek cok bilgisayar programi gerek hastalara gerekse tibbi amach
toplanan her tirlil veriyi. 6zel bir caba gostermelksizin, hatta cok fazla tek-
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nik bilgiye bile gereksinim olmadan irdeleyebilmektedir. Veriler arasinda-
Ki iliskileri ve kolay fark edilmeyen bazn sonuclar bilgisayarlar ortaya ko-
yabilmekte ve gériandr hale getirmektedir.

4. Bilgisayarlar veri denetimi ve yonlendirmesi yapabilmektedir. Herhangi
bir hizinet ya da stlrece iliskin olarak cok sayida veri girisinde olasi eksik-
lik ve dazensizlikleri ortaya koyarak, bu verilerden vararlanilarak elde edi-
len sonuciarm yanlis olmasimin éntine gecebilmektedir.

Tium bu é6zellikler nedeniyle bilgisayarlar bugiin, bilimsel ve akademik calis-

malann vazgecilmez ogeleri haline gelmistir,

istatistiksel cahismalar bilgisayarlarla daha kolaydir.

Arastirma cahsmalarnda kullamlmas: zorunlu olan olcamlerin istatistiksel
analizleri ve anlamlihklarnimin ortaya konulmasi, bilgi tretim shreci agisindan
cok onemlidir. Cunka gbzlemler. ampirik sonuglar, ¢cesitll veriler ancalk bu yon-
temlerle irdelendikten sonra bilgiye dénusiirler. iste bilgisayarlar bu asamada
eskiden ancak bu alamin uzmanlarinca yapilabilen islemleri herkesin yapabile-
cedl bir hale getirmistir,

Sadqlik hizmeti ve hastaliklarla ilgili verilerin merkezi olarak degisik veri ta-
banlarinda toplanmas) konusunda zaman ve emekten saglaciq lasarruf yanim-
da elde edilen bilgilerin derlenmesi ve dokimunde, iliskilerin Kurulup, cesitli
hesaplamalarla bircok degisik irdelemeye Labi tutulmasi ve sonuclar cikariima-
sina olanak saglamaktadir. V

Bilgisayarlar arastirma sonuclanm goériiniir kilar ve daha kolay

anlasilir hale getirir

Bilgisayarlarin degisik parametreleri ve verileri gorsel hale getirme yani gra-
fik ozellikleri vardir. Bilgisayarlarin bu olanaklar bugin ¢ok aelismistir. Artik iki
boyutlu basit sekillerden hareketli goruntii ve animasyonlara, basit grafiklerden
cok boyullu akis ve degisimleri bir film aibi gostermeye kadar bircok olanak ve-
rilerin sunusunda biiyuk kolayhklar ve ustunliKkler sadlamaktadir.

Salt bu tur kullamimn bile, bilgisayarlan arastirmalarin vazgecilmez yardimci-
lar haline getirmektedir.

BILGISAYARLA YAPILABILEN ARASTIRMA CALISMALARINA

BAZI ORNEKLER

1. Veri dokiimii cahismalar

Yurdumuzda yapilan pek cok tubbi (aym zamanda dermatolojik) arastirma,
verilen hizmetlerin dékiimu biciminde yapilmaktadir. Bunlarda belirli bir do-
nem kesit alinmakta ve bu donem iginde herhangi bir olay yva da olguya iliskin
olarak kayith bilgiler ve toplanmus veriler retrospektif olarak dederlendirilmek-
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tedir. Cogu zaman uzmanhk tezleri bu sekilde yapiimaktadir. Bu arastirmalar
birbirlerine ¢ok benzerler. Ornedin "hastanemize ve/veya poliklinigimize basvu-
ran su kadar hastadan, yva da su tamyr alan hastalardan elde edilen, su verile-
rin degerlendirmesi’ sekildeki arastirmalar bunlarin arasinda sayilabilir,

Bu calismalarda hastalar yas, cins, etken faktérler, tani durumlari ve yollari,
klinik laboratuar bulgulan vs. olarak dékulmekie ¢esitli gruplarda toplanarak
birbirleriyle kiyaslanmakta ve elde edilen sonuclar benzer calismalarla karsilas-
tirnlarak degerlendirilmekte ve sonuclar yorumlanmaktadir.

Elle yapildi@ginda uzun uzun tarama sayim ve dokiom islemlerini gerekli kilan
bu tir calismalar oldukga glic gergeklestirilen ve yogun emek isteyen calisma-
lardir. Ayrica verilerin toplanmasinda standardizasyon olmamasi, bircok konu-
da farkll tir veriler bulunmasi, ya arastirma evrenini daraltmakta ya da yelersiz
sonuclar cilkarilmasina yol agmaktadir.

Elde edilen sonuc timden yararsiz degilse de, genellikle birkag kucik fark-
la ayni konuda daha 6nce yapilan calismalarin olumlanmasi biciminde olmak-
tadir. Dolayisiyla bu cahsmalara tam anlamiyla yeni bir bilgi Gretimi denilemez.
Bugiin: saghk alaninda verilen hizmete iliskin bilgiler, eger bilgisayar ortaminda
toplaniyorsa, bu tiir calismalar istenildigi her an bilgisayarin yvardimiyla kolaylik-
la yapilabilmektedir. Artik poliklinige gelen ve “A' tams) konularak ‘B tedavi
yontemi uygulanan hastalarn bu tedaviye verdikleri yamitlan batin icinde de-
gerlendirmek icin birisinin bunlarla 6zel olarak ilgilenmesi ve sonuclarim dok-
meye calismasi gerekmemektedir. Baska bir deyisle bilgisayarin kullanmldig ver-
lerde artik boyle 6zel cabalara gerek duymaksizin, bu tiar sonuclar her istenildi-
di anda gercek sonuclan, icinde bulunan verilerden yararlanarak, ustelik de ob-
Jjektil olarak bize gorilebilmektedir.

Boylelikle bilgisayar sayesinde 'bilimsel arastirma’ denilen olayin niteligi de-
dismis ve daha yeni konularda mevcut olanaklar élctsunde ileriye donuk calis-
malar gerceklestiriimektedir.

2. Olgiim ve analiz cahsmalan

Bilgisayarlar cok 6zel konularda hazirlanan programlar yardimiyla artik hem
rutin hizmetin hem de o hizmetten cikacak akademik bilgilerin elde edilmesin-
de cok onemli bir aractir. Bugiinkt teknolojik olanaklar bilgisayar teknolojisinin
yardimiyla bircok Kklinik tani ve tedavi aracinin birlikte calismasina olanak ver-
mektedir.

Bu yolla yapilan analizler ve bu analizlere dayanan modellemeler ile bircok
arastirma calismasi gerceklestirilebilmektedir. Verilerin “dijital’ dedigimiz bilgi-
sayarin anlayvacadl ve isleyecedi hale gelirilmesi olanad bu tir "sofistike” deni-
lebilecek arastirmalari oldukga kolaylastirmustir.

Ornegin bilgisayarlann laboratuar aygitlanyla esgudimli bir sekilde calisabil-



96 sitlas

meleri, bu araclarin kullanilabildigi bilimsel arastirmalarm daha kolay yapilma-
sina olanak saglamistir.

Diger yandan bilgisayarlarin gorint( analizi yapabilmeleri ve isleyebilmeleri
onlarin bu alandaki arastirmalarda da yogun olarak kullanilmasina yol acmistir.
Bilgisayarll Tomografi (BT-CAT), Manyetik Rezonans Goriuntulemesi (MRI), Pozit-
ron Emisyon Tomografisi (PET), Ultrasonografi (US) gibi klasik goruntili tani
araclarini animsatip dermatoloji alanindan birkac 6érmek verirsek; sach deri has-
taliklarinda alopesik alanlann ve alopesinin oraninin, saca ait diger bulgularin,
yara ve yara iyilesmesinde yapilan izlemelerin, eritemli lezyonlarda eritem dere-
celendirmesinin, dedisik hastaliklardaki renk temelli analizlerin yapildiq calis-
malan ornek olarak sayabiliriz.

Gerek bilgisayara verilen gerekse bilgisayarin Gretligi gortintilerdeki benzer-
lik ya da farkhliklan irdelemeye dayanan, 'gdruntii isleme” ya da "lmage Proces-
sing’ adi verilen bu calismalar Malin Melanom basta olmak {izere her cesit der-
matolojik lezyonun sinir tayin ve izlemesine iliskin olarak hem rutin hizmet si-
rasinda hem de arastirma amacli olarak kullanilabilmektedir,

Bilgisayarlarin bilimsel arastirmalarda kullanildiar cok spesifik ¢calismalar da
mevcuttur. Yukarida belirttigimiz gibi, élciim ve analiz edilebilecek ya da verile-
ri kullanarak modellenebilecek her konuda 6zel programlar hazirlamak suretiyle
bilgisayar olanaklarindan yararlanmak ve bu Lar arastirmalan gerceklestirmels
olanaklidir. Bunlan her dermatolog kendi ilgi alanlarindan yola cikarak tasarlayip
talep edebilir. Ornedin bizim merkezimizde bir iiniversitemizin bilgisayar bolii-
mi ogrencisinin hazirladidi bir 6zel program gerceklestirilmistir: Bu program yar-
dimiyla bir bilgisayar ve ona bir video kamerayla baglanmis bir mikroskop lepra-
Il hastalardan alinan deri yaymalarinin dedgerlendirmesini yapabilmektedir.

Gortunth analizi ve islenmesi teknidinin kullamldidr sa¢ kaybi ile giden sach
hastaliklannda kaybin hastalik tartiine hastahgqn stiresine ve devrelerine gore
durumunu inceleyen ve literatiirde yer alan bir calismadan s6z edebiliriz. G6-
ritnti isleme yontemiyle yapilmis olan deri yiizeyinin durumunu, 6zelliklerini ve
degisimlerini inceleyen bir baska arastirma literatiirde yer almaktadir. Bu son
calisma keratolitik ajanlarin etkisini de bu yontemle arastirabilmektedir.

3) Tam amach arastirma calismalari.

Bilgisayarlar goruntu isleme ve analizi disinda da tani amacl olarak kullani-
labilmektedir. Bu konuda yapilan calismalar aslinda rutin hizmete yonelik olsa
da buglin daha cok arastirma ve deneme amach olarak yapiimaktadir,

Bu amacla olusturulan bilgisayar programlarinda tant surecleriyle ilgili olarak
ya mantiksal ya da sayisal algoritmalar olusturulur, Tam bunlara iliskin verilerin
otomatik ya da manuel olarak bilgisayara girilmesi sonrasinda konulur. Ozellik-
le egitim acisindan bu tir programlarnn yararlan tartismasizdir. Bu konuda bir-
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cok program ornedginden, Dr, Aksungur'un daha onceki kongrelerde anlattigi
programlardan soz edebiliriz.

Batin bunlar, 6zellikle tip alanindaki egitim Kurumlarirnn bilgi tretme Konu-
sunda, bilgisayarlann yardimci olma islevi yaninda, arastirma yapmaya yonelt-
me ve arastirma yapmayi 6zendirme islevinin de énemli olacaqim vurgulamak-
tacir. Belki de bizler aslinda en temel fonksivonumuz olmasi gereken bilgi trel-
mek amaciyla arastirma yapma konusundaki ¢ekingenligimizden bu araglar yar-
dimiyla daha Kolay vazgecebilecek, kendimizi yenileyecek ve degistirebilecegiz.

ISTATISTIK AMACLI BILGISAYAR KULLANIMI

Daha énce de belirtildigi aibi istatistik, bilimsel bilgi tiretiminin zorunlu olarak
kullanchicn en onemli 6gelerden birisidir, Bugin istatistiksel yontemlerle irdelenme-
yen hicbir bilgi, bilgi olma niteligine erisemez. Daha onceleri her bilimsel arastir-
maci iyi bir istatistikel destegini gereksinir ya da bu konuda aynca kendisini yetis-
tirirdi. Simdi ise, istatistik konusunda belirli bir baz birikim ve bilgiye sahip olmak
kayciyla, bilimsel arastirmalar icin gerek duyulan istatistiksel irdelemeler ve deger-
lendirmeler standart programlar aracihgiyla oldukga kolay bir sekilde yapilabilmek-
tedir.

Istatistiksel islemler yapabilen bircok program mevcuttur. Bu programlarda
olmasi gereken temel dzelliklerin neler oldugunu belirttikten sonra birkac prog-
ram ornedi vermekle yetineceqiz,

1. Program yapisi ve genel ozellikler : ;

® Programlar modaler nitelikle olmali, kullamicinin hicbir zaman Kullanma-
yacadql bolumlerle en ¢ok Kullanacagr bélimler istege uygun olarak ayr
ayri saglanabilmeledir.

Arastirma ve istatistik amach olarak kullamlan baska programlarla iliski
kurabilecek nitelikte olmahdir.

Hem bireysel hem de ¢oklu kullanuma uyqun nitelikte olmahdir.

Standarl ve asgari bilgisayar donammlianyla kullamlabilecek nitelikte ol-
malichr,

Gerek Ik kurulum sirasinda ve gerekse donanima baah ortaya cikan so-
runlar nedeniyle yeniden kurulum gerektiginde bu islemlerin sorunsuz ve
kolayhikla yapilabilmesi gereklidir,

islenen verilerin yedeklemelerini kendiliginden yapabilir bir nitelikte ol
malicir,

® Program Kolay ulasitabilir ve ucuz olmalidir,

® CGelismelere acik ve yenilenebilir nitelikte olmalidir.
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2. Veri girisi :

® Hizmete iliskin olarak kullanilabilen herhangi bir veri tabanindan ve her-
hangi bir yolla veri aktanimina uyqun bir yapisi olmahdir,

@® Program baska programlardan aktanlan verileri bozmadan Kendi icinde
Kullamilabilir bir hale ¢evirip islemleri yapabilme yeteneginde olmalidr.

® Program elle dogrudan veri girisine olanak tamyan bir yapida olmalidir.

® Veri airisi sirasindaki hatalan giris islemi sirasinda gosterip ayiklayabilecek ya
da sonradan kontrol edilmesine olanak saglayacak nitelikte olmalidir.

. Standart istatistikler :

® Program saglik ve tip alaninda verilen hizmel ve arastirmalarda sik kulla-
nilan ortalama, mod. medyan standart sapma, onemlilik / anlamhilik test-
leri, varyans analizleri, ki kare testleri, korelasyon, regresyon ¢ézamleme-
leri vb. gibl temel Istatistiksel hesaplamalari hizh bir sekilde yapabilecek
nitelikte olmahdir.

® Yapilan istatistiksel islemlerin veri girisi ve kontroli dahil tiim islemlerin
ogrenilmesi ve uygulanmasi icin gerekli uyan, agiklama ve yardim meni-
leri bulunmali, calismanin her asamasinda Kullanicinin yapacadi islemler
kolaylastinlmahdir.

@® istatistiksel sonuclarin yorumlanmasina iliskin degerlendirmeler olanak

olcusiinde kendiliginden yapilabilmeli, yapilamiyorsa bu konuda da yeter-

Ii aciklama ve ipuglar bulunmalidir, '

[

4. Diger degerlendirmeler :

® Program standart istatistikler disinda hizmete iliskin olarak toplanan veri-
lerden yararlanarak sadlik hizmeltine iliskin dederlendirici analizleri de ya-
pabilme yetenedinde olmalichr,

® Hizmele iliskin standart veriler disinda istege badl olarak yapilan arastir-
ma ve hesaplamalara olanak tamyacak nitelikte esnek bir yapida olmalidir.

5. Sonuclann goriiniirliigi :

@ istatistiksel islemler sonucunda elde edilen veriler degisik bicim ve yon-
temlerle tablolar, grafikler vb. goralebilir sonuglar haline gelirilebilmeli ya
da bunlar yapabilecek baska grafik tabanli programlara aktarilabilmelidir.

® Clde edilen sonuclann gerek diger kelime islem programlariyla alisveriste
bulunmalk suretiyle, gerekse kendi iginde bulunan bir kelime islem birimiy-
le birlikte kullanilarak raporlamalara olanak taniyan bir nitelikte olmaldir.

Tiim bu nitelikleri gozon(inde tutarak belirtirsek, gerek lilkemizde gerekse pek

cok diinya ulkesinde daha sik ve yogun kullamlan programlann sayisi fazla degil-
dir. Bunlara ornek olarak SPSS, MikroStat ve Epi-info programlarin sayabiliriz.
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Sonuc

Sonuc olarak bilgisavar teknolojisinin bugun ulasmis oldugu duazeyde, mev-
cut olanaklan mesledgimiz ve lip biliminin arastinrma ve istatistik amach uygula-
malanna buyuk Kolayliklar saglamaktadir. Bu olanak gelismis diger diinya ulke-
leriyle kiyasladigumizda daha zayif olan aragstirma ve bilimsel calismalar acisim-
dan da 6zendirici etkide bulunabilir. Yapugimz islerin daha kolay degerlendiri-
lir ve goranir hale getirilmesi soz konusu oldudunda bu tir programlar etkin
olarak kullanilabilir.

Bilimsel olabilmenin ve saghk hizmetini gercekten verebilmenin yolu olustu-
rulan bilgilerin ve uygulamalarin her zaman nesnel olcutlere gore sinanmasin-
dan gegecegi aciktir, Iste bu amacla arastirmalar yapimali. yeni bilgiler tretil-
meli, bunlari baskalarmm da yararlanabilecedi bilimsel sonuclar haline getire-
rek yaymlamal ve oégretmelidir. Gerek bir hekim olarak kendimizi, gerekse mes-
leaimizi ilerletecek ve gelistirecek tek yol budur,
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VASKULER ANOMALILER
KLASIFIKASYON
Doc. Dr. Nahide ONSUN

Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Klinigi

ve ortak bir dil olusturmak i¢in ilk adim 1976'da Mulliken ve Young tara-

findan atimustir. 1992 yilinda kurulan Uluslararas: Vaskuler Anomaliler
Calisma Grubu (International Society for the Study of Vascular Anomalies) (ISS-
VA] ilk is olarak nozolojik konsensusu olusturmay hedeflemistir. Bu grubun 1996
yilinda Roma’da yaptidi toplanhda Vaskiler Anomaliler, Proliferasyonlar (Timor-
ler) ve Malformasyonlar olarak iki ana bashik altinda toplannmustir’ “

‘V—_l askiler anomalilerin Klasifikasyonunda kavram karmasasina son vermels

VASKULER ANOMALILER SINIFLANMASI

O PROLIFERASYONLAR (TUMORLER)
) MALFORMASYONLAR
Hiperplaziler
@ ECozinofili ile birlikte angiolenfoid hiperplazi
® Pivojenik Granulom
® Verruga peruana
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@ Intravaskiler papiller endotelyal hiperplazi (IPEH)
® Psodokaposi Sarkomu
® Selim Neoplaziler
a) Endotelyal orjinli
J Kapiler ve venuler
® Angioma serpiginosum
® Infantil hemangiom
® Senil angiom
® Akral arteriovendz hemangiom
® Targetoid hemosiderotik hemangiom
@ Mikrovenuler hemangiom
@® Tutams) angiom (Tufted angiom)
® Glomeruloid hemangiom
@ Kaposiform hemangioendothelioma
12 Venler ve arterler
® Sinuzoidal hemangiom
® igsi hiicreli hemangiom (Spindle cell hemangiom)
® Kongenital dev hticreli angioblastom
b) Glomus hucre orijinli
@ Soliter glomus timaoru
® Multipl glomus timdrleri (Glomangiomatozis)
® [ntravendoz glomus timoru
¢) Perisit orjinli
@® Hemangioperisitoma

HIPERPLAZILER: Regresyon edilimi gosteren vaskiler proliferasyonlardir.

Eozinofili ile Birlikte Angiolenfoid Hiperplazi: Bu tablo 1961 'de Wells ve
Whimster tarafindan tamimlanmistir’. Onceleri Kimura hastahdr ile idantik kabul
edilmis ancak daha sonra farkh bir antite oldugu belirlenmistir.

Andiolenfoid hiperlazi klinik olarak ézellikle kulak cevresinde yerlesen angi-
omatoz gortinimde papul ve nodillerden olusur. Hiperplazi grubunda yer alma-
sma karsilik spontan regresyon edilimi gostermez. Angiolenfoid hiperplazide Ki-
mura’‘da gorulen inflamasyon bulgulanna ek olarak vaskuler komponentler de
aorilir”, Eozinofili de cok baskin bir bulgu olarak ortaya cikar.

Piyojenik Granulom: Genellikle travma bolgesinde ortaya cikan bir hiperp-
lazi olup cocuklarda ve genc eriskinlerde daha sik goraliir. Gebelik sirasmda dis
ellerinde ortaya cikan “epulis gqravdarum’” piyojenik granulomun ozel bir tipidir.
Eruplif tarzda ortaya cikan piyojenik aranulomlar internal malinitelere eslik ede-
bildiklerinden bazilarinca paraneoplastik manifestasyon olarak kabul edilmek-
tedirler™".



102  Onsun

Oral kontraseptil ve retinoid kullanim sirasinda da piyojenik granulom olu-
sumlarina rastlanmaktaduir™'”,

Daha az rastlanan formlar arasinda intravenoz ve subkutan pivojenik granu-
lomlar yer alir. Ancak bunlar da Mills, Cooper ve Fechner'in iddialannin aksine
hemangiom degil asir doku proliferasyonunun bir ekspresyonu olarak ortaya ci-
Kan inflamatuar ve hiperplastik yanitlardir'',

Basiller Angiomatozis

1983 yilinda Stoler ve arkadaslar tarafindan AIDS'li bir hastada tanimlanmus-
tir'*. Infeksiydz orijinli bir hastalik olup etken Bartonella grubundan B. Quinta-
na ve B. Hensela'dir.

Olgulann bhyiik bir cogunlugunu AIDS’li hastalar olusturur'™". Ayrica kedi tir-
migi hastaliqi ile iliskiden de soz edilmektedir'®.

Basiller angiomatozis, deride, ic organlarda veya sistemik olarak hem deride
hem de ic organlarda ortaya cikabilir'™. Lezyonlar piyojenik granuloma cok ben-
zer. Toplu igne bas: buyuklugiinde baslayan Kirmizi renkli papuller genisleyip
nodal ve tamdrlere doniisurler, Antibiyotik tedavisine (tetrasiklin, eritromisin)
iyi yamit verir ancak yinelemeler gorulebilir.

Verrnga peruana: Bartonella bazilloformisin elken olarak rol oynadiq) en-
der gortilen bir tropikal hastahktir, Peru ve civarinda gorulir, Oraya atesi adi da
verilir. Basiller angiomatozise cok benzer ancak endemik ozelligi nedeni ile ay-
1 isim almustir.

Intra Papiller Endotelyal Hiperplazi (IPEH)

Klinik olarak spesifik bir antite degildir. Histopatolojik bir tanimmlamadir. His-
tolojik olarak dedisik vaskiiler proliferasyonlar gériliir. Masson bu olusumu he-
moroidal venlerde vegetan intravaskuler hemandioendotelyoma olarak tanimla-
mustir'”. Bugtn bu tablo intravaskiler trombis organizasyonuna karst endotel-
yal hiicrelerin olusturdudu hiperplastik bir yanil olarak kabul edilmektedir'™'",

Psodo-Kaposi Sarkomu: Psodo — Raposi sarkomu adi altinda birbirinden ta-
mamen [arkl iki tablo bulunmaktadir. Mali‘'nin akroangiodermatiti kronik venoz
yetmezlige bagh olarak gelisirken Stewart-Bluefarb sendromu erken yaslarda or-
taya cikan arterio-vendz bir malformasyonla karakterlidir'™ ",

® SELIM NEOPLAZILER

Angioma Serpiginosum: Angioma serpiginosum endotelyal hiicrelerin pro-
liferasyonu ile yeni kapiler formasyonuna bagl olarak gelisir.

Telenjiektaziler gibi basit kapiler dilatasyonundan ibarel olmadigindan selim
vaskiler neoplaziler icine alhinmuslardn'. Hutchinson taralindan kullantimis
olan infektif serpiginoz nevoid hastalik tanimt angioma serpiginosumun histo-
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genezine uygun bir tanum olarak kabul edilmemektedir.

Klinik olarak lezyon minik, cok sayida kirmizi — menelse papullerden ibaret-
tir. inflamasyon, hemoraji, pigmantasyon aériilmez. Lezyonlar daha ¢ok unila-
teral olarak alt ekstremitelerde goriiliir, Genellikle geng kadinlarda goriliir ve
hayat boyu stabil kalir. Nadiren spontan regresyon gortilebilir.

Infantil Hemangiom: Cndotelyal hiicrelerin hizli selliler proliferasyonu so-
nucu gelisen vaskiler neoplazilerdir'. % 50’den fazlasi doqumdan hemen son-
ra telenjiektatik veya ekimotik bazen de anemik bir makal tarzinda fark edilir.
Ender olarak kongenital Kitle veya derin dermal infiltrasyon seklinde ortaya ci-
kabilir. Olgularin baytk bir coqunlugunu Kiz bebekler olusturur®.

Yasanmun ilk 3-9 ay arasinda hizh bir gelisim gosteren infantil hemangiomla-
rin codu 2-10 yas arasinda involisyon fazina yénelir ve vaskiiler bosluklar ara-
sinda fibroz bantlar gelisir. Bu fibréz bantlar kiinikte hemangiomlarin tizerinde
beliren beyaz bantlar seklinde izlenir.

Infantil hemangiomlar klinikte bazen ven6z malformasyonlarla (VM) karisa-
bilir ama iyi bir Klinik muayene ile ikisini ayimak zor degildir. Hemangiomlar
genelde dogumdan 3 hafta sonra ortaya cikarken venoz malformasyonlar do-
gumda mevcuttur. Hemangiomlar yasamin ilk yilinda stratll bir gelisim gosterir-
ken malformasyonlar cocuklann baylimesine paralel olarak gelisirler. Ayrica he-
mangiomlarin parlak Kirmizi rengi ilk bir yil icinde giderek derinlesirken VM’la-
rin rengi sabit kalir'**, Palpasyonla hemangiomlar serttirler ve bas ile degismez-
ler. Malformasyonlar ise yumusak Kivamda hissedilirler. Bltin bunlara ragmen
tanida tereddiil varsa gelismis gériintiileme tekniklerinden yararlanilabilir.

Mulliken ve Glowacki hemangiomlann "kapiler' ve "kavernoz' Klasifikasyonu-
na gercekleri yansitmadigindan dolayi karsi cikmakta ve yuzeyel, derin infantil
hemangiom seklinde simmiflamayl uygqun bulmaktadir, Klinik olarak yuzeyel he-
mangiomlar parlak kirmizi renkte izlenirken derin hemangiomlannin tzerini 6r-
ten deri normal deri renginden farklilik géstermez. infantil hemangiomalann %
30'u 3, yasa kadar, % 50'si 5, yasa, % 70’ ise 7. yasa dogru regrese olur. Bu
donem icinde regresyon belirtisi géstermeyen hemangiomlarin bundan sonra
da kaybolmayacadqna inamilmaktadu=" *".

Cok sayida kutanoz hemangiomlara viseral hemangiomlarin esilik ettigi tab-
loya neonatal hemangiomalozis veya dissemine hemangiomatozis adi verilmek-
tedir. Genis ic organ tutulumunun bulundugu olgularda mortalite riski oldukca
yllksektir *,

@ Senil Angiomlar

En cok goriilen edinsel vaskiler proliferasyonlardir. "Morgan spotlar” olarak
da bilinirler. Eriskin yaslarnin baslarninda belirirler ve sayilan giderek artar. Klinik-
te kucuk kirmizi papuller seklinde gorulurler, Seville ve arkadaslarimin 1970 yi-
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linda ingiltere'nin kuzeybatismda 1000’den fazla kiside ayn1 anda bu angiomla-
rin ortaya ciktiqint bildirmesi tzerine yamlan calismalarda herhangi bir patoje-
nik ajana rastlanmamistir™. Isi artisi ve hormonal faktorlerin Morgan spotlarinin
gelismesinde ve sayilarinin artisinda rol oynadiqr distntlmektedir. Gebelik ve
hiperprolaktinemi ile birlikte géralmeleri hormonal faktorlerin etKili olabilecegi-
ni distndarmekledir™.

Akral Arteriovendéz Hemangiom:™ 1956 yilinda Biberstein ve Jessner tara-
findan tanimlanmustir ancak akral arteriovendz hemangiom adin son zamanlar-
da almustir™ ™. 0.5 = | cm capindaki hemangiom genellikle yuzde lokalize olur
ve orta yas grubunda gorilir. Lezyon genellikle soliterdir.

Targetoid Hemosiderotik Hemangiom: |988'de Santa Cruz ve Aronberg
tarafindan tammmlanmstir”. Rahverengi — viyolase renkte bir papul etrafinda so-
luk bir alan ve periferide ekimotik bir halkadan olusur. Zamanla ekimotik hal-
ka kaybolurken santral papil sebat eder, Bugiine kadar az sayida olgu bildiril-
mistir® .

Faritia’ya gore targetoid hemosiderotik hemangiom mevcut bir hemangiom-
da travma sonrast meydana gelen trombiis ve organizasyonuna bagll olarak ge-
lisen reaksiyonu lanimlamaktadir™.

Mikroveniiler Hemangiom

199 1'de tammmlanmis selim bir vaskiller neoplazidir, Simdiye kadar 20 olgu
bildirilmistir'" ***. Klinik olarak mikrovenular hemangiom, edinsel, yavas biyi-
yen, asemptomatik, angiomatdz bir lezyon olarak izlenir, Genellikle soliter olup
ust ekstremilelerde gorulir, Bazi otorlere gore POEMS sendromunda gorilen
hemangiomlarla idantik Ozelliklere sahiptirler™. Baz otorlerce ileri stiriilen hor-
monal faktorlerle iliski pek kabul gormemektedir.

Edinsel tutamsi (tufted) angiom: Bu tanim 1976'da terminolojiye kazan-
dirilmustir. Daha 6nceleri progressif kapiler hemangiom olarak bilinmekteydi*.
Genellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde gériilmekle beraber kongenital olgu-
lar da bildirilmistir'” **, Daha cok boyunda, sitta ve gogiiste yer alir. Spontan
regresyon egilimi gostermeyen andgiomatoz lezyon yavas ve sinsi bir yayihm gos-
terir. Genellikle eritemli veya kahverengi makiil ve plaklar tarzinda baslar. Kli-
nik olarak konnektif doku anomalilerine benzerlik gosterebilir. Bazi lezyonlarin
ylizeyinde hiperhidroz bazilarimin fizerinde piyojenik granulom benzeri lezyon-
lar gorilebilir™ =", Ayrica nevus flammeus, gebelik ve abdominal lipodistrofi ile
birliktelik bildirilmistir® =,

Glomeruloid Hemangiom
1990 yilinda Chan ve arkadaslar POEMS sendromlu hastalarda gorulen vas-
kitler proliferasyonlar) glomeroluoid hemangiom olarak tammlamisiardir™ PO-
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EMS sendromu polinoropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gam-
mopali ve deri lezyonlannm biraraya gelmesinden olusur, Deri lezyonlari arasin-
da hiperpigmentasyon, hipertrikoz, tirnak degisiklikleri, edinsel iktiyoz, sebore-
ik keratozlar, livedo retilcularis, Glserler ve angiomlar bulunur., Burada goralen
hemangiomlar kicik, kirmizi, sert, kubbemsi papiiller seklindedir, Govdede ve
ekstremitelerin proksimal kisimlarinda lokalize olurlar™ >

Kaposiform Hemangioendothelioma

Ozellikle cocuklarda goriilen 6zgiin bir vaskiiler neoplazidir. En sik retrope-
ritoneal bolgede gorilmekle beraber deride de lokalize olabilir™ ™.

Deri yumusak doku, mediasten veya retroperitoneal tutulum durumlarinda
Kasabach-Meritl sendromunun Kkaraklerislik 6zelligi tiketim Koagtlopatisi ile
birliktelilk garilebilir. Literatirde KRasabach — Merill ve lymphangiomatosis ile
assosiye bir olgu bildirilmistir™.

Simdiye kadar uzak metastaz bildirilmemis oldudundan selim neoplaziler
icinde kabul edilmektedir. Prognoz lezyonun biiyiklugiine ve lokalizasyonuna

baglichr,

@ Siniizoidal Hemangiom

Sintizoidal hemangiom Calonje ve Fletcher tarafindan tanimlanmistir™. Daha
cok kadinlarda edinsel, soliter subkulan bir nodiil olarak tariflenen lezyonun ta-
msint histolojik ozellikler belirlemektedir,

N

® Kongenital dev hiicreli angioblastom

Simdiye kadar tek bir olgu bildirilmis olup basli basina yeni bir antite olup
olmadiqr tartismalidir. Angiomatéz 6zelliklere ilaveten ciddi boyutta sinir Lutulu-
mu olan 3 aylik olguda tedavi ancak amputasyonla mimkin olabilmistir®.

igsi Hiicreli Hemangiom (Spindle cell hemangiom)

1986 yilinda Weiss ve Enzinger tarafindan tanmimlanmis ve dasiik dereceli an-
giosarkom oOzellikte klinikopatolojik antite olarak sunulmustur®™. Simdiye kadar
30 civarinda olgu bildirilmistir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde ekstremitelerin
distal kistimlannda gorilir. Mafuci sendromu, Klippel — Trenaunay sendromu,
kongenital lenfédem tablolanyla birlikte gortlebilir™ ™. Lezyonun histolojisinde
hem hemangioma hem de Kaposi sarkomuna ait ozellikler goriliir.

Selim lenfanjioendotelyoma

1990 yilinda Wilson Jones 8 hastada bu antiteyi bildirilmistir®. Oldukca en-
der gortilen bu neoplazi literatiirde 20 olgu ile sinwl kalmistir™. Selim lenfanji-
yoendotelyoma lezyonlar Kirnmzi renklte veya ekimolik gortunumde yavas geli-
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sen plaklar tarzinda ortaya cikarlar. Ozel bir lokalizasyon egilimi gorilmez.
Asemptomatik plaklar yillar icinde genisleme goslerirler, Bir olguda radyotera-
piyi bir olguda da femoral arteriografiyi takiben lezyon gelisimi izlenmistir®™*,

GLOMUS HUCRE DIFERANSIYASYONU

Glomus Tiimorleri

Glomus Lumorleri cok sik gortilmeyen modifiye diz Kas hucrelerinden geli-
sen ve daha cok, 6zel anastomozlarm bulundugu alkral bolgelerde ozellikle de
parmak uclannda yerlesen neoplazilerdir. Deri disinda kemik mide, kolon, bra-
kea ve mediastinum lokalizasyonlan da bildirilmistir™ ™ =™ ™,

Glomus tamorleri soliter veya multipl olabilirler. Bu iki tip timdéran dagilim
ozellikleri farklihklar gosterir™. Soliter dlomus tomaori multipl formdan daha sik
gortlir. Bu timor ozellikle akral bolgelerde kiictik meneksemsi bir nodul tar-
zinda goruliir. Subungual bolgede lokalize olanlar distal falanksta erozyona ne-
den olabilirler. Minor travmalar ve sogukta artan paroksismal agr vardir. Bu ag-
rinin sinir fibrillerinde substans P'nin acida cikmasi ile olustugu éne strilmek-
tedir™,

Multipl glomus timérleri soliter glomus tiimoérlerinden daha az gorilirler ve
glomangioma olarak isimlendirilirler. Glomangiomlar soliter timaorlerin aksine
cocukluk ¢aginda tim deri ytizeyine yayilmis derin yerlesimli mavi noduller tar-
zinda ortaya cikarlar. Adn soliter tipleki kadar belirgin degildir, Otozomal domi-
nant Kalitimmn rol oynadigina inanilmaltadir’”’. "Blue rubber bleb nevus' sendro-
mu ile klinik benzerlikten dolayl karstirilabilir.

PERISIT ORIJINLI

Hemangiperisitoma

Hemangioperisitoma nadir olarak deriden orijin alir; daha cok pelvik fossa,
retretroperitoneal bolgede gorilir. Ancak Kkilanoz ve subkutanoz formlar da
bildirilmistir. Deride olustugu zaman ekstremitelerde soliter sert bir nodil tar-
zinda gorilar. Ancak multipl olgular da bildirilmistir™ ™.

VASKULER MALFORMASYONLAR

Malformasyonlar embriyolojik gelisim stirecinde olusan anormal yapilardir.
Anatomik vaskiiler malformasyonlar basit (kapiler, nevoz, arteriyel, lenfatik) ve-
ya kombine olabilir' “.

Kapiler Malformasyonlar

En sik gorilen kapiler malformasyon "nevus flammeus'dur. N. Flammeus en
cok yeni doganda alin, ytiz ve boyunda goriuliir, Cocukluk ¢aginda kaybolma
edilimi gosterir. Sarap lekesi adini alan genis unilateral n. llammeuslar ise se-
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bal ederler. Birlikte goraldugu sendromlar Sturge-Weber sendromu, Rlippel-Tre-
aunay, Parkes Weber sendromu, Proteus sendromu, Kutis marmorata telenjiek-
tatika kongenita olarak siralanabilir' *.

Venoz Malformasyonlar

Venoz malformasyonlar onceleri kavernoz hemangiom olarak tanimlanmak-
taydi. Ancak bu olusumlar neoplazi degil gelisim anomalileridir. Dogumda ma-
vi Kitle veya vama tarzinda gortlirler. Puberteye kadar genislerler; flebolitler
olusur, Palpasyonla kKivamlanmn yumusak oldugu hissedilir, Bir takim kompleks
sendromlarin bir komponenti olarak gorulebilir. Bu sendromlardan "Blue Rub-
ber Blub' sendromunda vendz malformasyonlar cok belirgin olarak izlenir. Ay-
rica "Mafucci sendromu’” "Klippel-Trenaunay” sendromunda da venoz malformas-
yonlara rastlanmalktadir,

Lenfatik Malformasyonlar

Lenf damarlarmim malformasyonlanm tamimlamak icin kullamlan lenfangi-
oma terimi aslinda yerinden bir tanim degildir’.

Lenfatik malformasyonlann ytzeyel tipi "lenfangioma sirkumskriptum® adi ile
anilir ve en sik gorilen lenfatik malformasyondur. Klinik olarak kicik vezikiil-
lerin olusturdugu bir plak tarzinda gorulur.

Makrokistik formda ise agnsiz subkutan nodiler goralur. (Higroma) Bu lez-
yonlar "Maflucci' sendromunda gorulebilir.

i

KOMBINE MALFORMASYONLAR

Arteriovendz malformasyon (AVM): Cok sayida arteriovenoz [istilden olu-
sur. Dogumda mevcut olup cocuk buyidiikce belirgin bir hal alirlar. Sarap leke-
si ve hemandgiomu taklil edebilirler. Ancak palpasyonla vuru hissedilir. Bu da
lezyondaki yuksek akimi isarel eder. Hormonal faktorler ve travma lezyonlarin
evolusyonunu etkiler. Evolutilf AVM’ler kirmizi, sicak kitleler veya vamalar tarzin-
da goriliirler ve dokunmayla tril hissedilir. Trilin siddeti lokal 1sinin artisi ile bir-
likte artar. Renkli dopler, manyelik rezonans ve digilal arteriografi ile lezyon ay-
rintili olarak incelenebilir'.

Vaskiler malformasyonlarla karakterli sendromlarda genellikle birden fazla
anomali bir arada bulunur. Ornegin Klippel — Trenaunay sendromunda kapiler,
venoz ve Kapiler-lenfatik venéz malformasyonlar bir arada gorilir, Burada ven-
lerin geri pompalama gucu azalms oldugundan venoz geri dénis tam olarak
saglanamamaktadir. Bu sendromda gortilen Kapiler malformasyonlarin tzerin-
de lenfatik vezikiller gorilebilir' * **,

Proteus sendromunda ise kapiler malformasyonlar ve lenfatik venéz mallor-
masyonlar birarada bulunmakladir. Proteus sendromunda vaskiler anomalilere
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mezenkimal, anormaliler, makrodaktili, hiperpigmantasyon, linear epidermal
verritkdz nevus gibi deri lezyonlart eslik edebilmektedir. 19 ylzde "Fil Adam”
olarak tamimlanan olgunun proteus sendromu olma ihtimali olduk¢a yhtksektir,
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yolojik davramislan hemangiomlarla angiosarkomlar arasinda yeralan inter-

B | enign vaskiiler tiumorlerin yamsira gerek histolojik goériintimleri gerekse bi-
mediate malign vaskdler tumorler ile malign vaskiler tiimorler mevcuttur.

Intermediate malign vaskiler tiuméorler:
Hemangioendotelioma
Epiteloid hemangioendotelioma
lgsi hiicreli hemangioendotelioma
Kaposiform hemangioendotelioma
Malign endovaskiiler papiller angioendotelioma (Dabska tiimor)
Retiform hemangioendotelioma
Hemangioperisitoma

Malign vaskuler tumorler:

Kaposi sarkomu

Kutanoz angiosarkom
Yiz ve skalpin kutandz angiosarkomu
Lenfodemle iliskill kutanoz angiosarkom
Radyasyona bagll Kutanoz angiosarkom
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Epiteloid angiosarkom
Malign glomus timorti (glomangiosarkom)

Epiteloid hemangioendotelioma:

Epiteloid hemangioendotelioma stperfisial ve derin yumusak dokularda, co-
gunlukla soliter, agrih bir kitle olarak gdzlenen vaskiiler endotel kaynakl bir tii-
maordar. Yumusak dokularin yanisira akcider, karacider, kemik ve lenf daguam-
lerinde de pimer lezyonlar bildirilmistir'. Bunlarin bir kismi multisentriktir®. Li-
teratiirde hem deri hem de altindaki kemikte epiteloid hemangioendotelioma-
nin birarada goriildugi vakalar mevcuttur'. Histolojik olarak epiteloid hemangi-
oendotelioma siskin epiteloid veya oval endotelyal hiicrelerin meydana getirdi-
di kisa kordon ve yuva yapilarindan olusur. Bu timoérlerde hemangiomlara oran-
la vaskuler diferansiasyon daha primitiftir. Bu nedenle biliyiik vaskiiler kanallar
nadiren ve daha ziyade tiimoriin periferik kisimlarinda gézlenir. Tamaor hucrele-
rinin cogunda vakuoller olarak gozlenen kiucuk intrasitoplazmik [imenler mev-
cultur. Vakalarin yarisinda kaynaklandigi bir damar, coqu zaman bir ven gorir-
[ir, Stromada aldehid fuksin PH 1. O ile metakromazi goésteren sulfatlanmis asid
mukopolisakkarid bulunur ki bu madde damar duvannin temel maddelerinden
biridir. Bazen stroma hyalinizedir.

Epiteloid hemangioendoteliomalarin yaklasik dortte birinde belirgin atipi,
mitotik aktivite (10 buylk bluytutmede 1’in Gzerinde), fokal igsi htcrelerin varli-
al ve nekroz goruliar. Bu bulgular timdrin daha agresif gidis gosterecegi yonun-
de lkymetli ipuclarndir, Ancak unutulmamalidir Ki bu bulgular gostermeyen ti-
moarlerde de metastaz gortlebilmektedir'.

Immunhistokimyasal yontemlerle timor hiicreleri CD 31, CD 34, Faktor VI-
[1, Ulex europaecus gibi endotelyal markerlar eksprese ederler''. Epiteloid he-
mangioendoteliomalarin %15 inde ise pansitokeratin pozitifdir’. Retikiilin boya-
siyla retikiler ag, hticreleri tek tek veya kiiciik gruplar halinde cevreler.

Epiteloid hemangioendoteliomanin aymec tanisina; eosinofili ile giden anai-
olenfoid hiperplazi (epiteloid hemangiom), metastatik Kkarsinomlar, 6zellikle
adenokarsinomlar, metastatik melanomlar, epiteloid hiicrelerden olusan sar-
komlar (6rnegin epiteloid angiosarkom)ve epiteloid sarkom girer. Eosinofili ile
giden angiolenfoid hiperplazi iyi gelismis vaskiler yapisi ve cok sayida eosino-
fil polimorf ve lenfositler icermesiyle epiteloid hemangioendoteliomadan kolay-
ca ayrilir. Karsinom ve melanomlarda niikleer atipi daha belirgin, mitotik aktivi-
te carpiadir. Epiteloid angiosarkomlarda atipik epiteloid hiicreler diizensiz si-
nuzoidal vaskiiler yapilar ve solid alanlar olustururlar. Nekroz siktir. Epiteloid
sarkom ise genc eriskinlerde ve distal ekstremitelerde goriilinr ve histolojilk ola-
rak ortalarinda nekroz bulunan eosinofilik ve epiteloid huicrelerden olusur.

Yumusak doku yerlesimli epiteloid hemangioendoteliomalarm yaklasik licte
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birinde lokal niks ve melastaz goriallir’. Bu oran ic organ yerlesimli epiteloid
hemangioendoteliomada daha yuiksektir''. Metastazlar cogunlukla bolgesel lenf
diugiimlerine, daha az oranda akcigeredir. Epiteloid hemangioendoteliomalarin
bu biyolojik davranislan goézénine alindiginda énerilen tedavi sekli adjuvan
radyoterapi veya kemoterapi uygulamaksizin tolal ve genis eksizyondur., Ancak
histolojik olarak agresif gidisi dustindlrecek bulgular gortldiagn taktirde radikal
lokal eksizyon onerilmektedir'.

igsi hiicreli hemangioendotelioma:

ik defa 1986'da kaverndéz hemangiom ile Kaposi sarkomu arasinda bir mor-
folojik gorantiye sahip distk gradeli angiosarkom olarak tammlanmis® ancak
simdilerde tekrarlayan intravaskiler tromboz ve rekanalizasyona bagli reaklif
bir proces veya vaskiiler malformasyon oldugu yoniinde gorisler hakim olma-
ya baslamistir®, Vakalarin yarisinda gozlenen intravaskiiler lokalizasyon ve/veya
komsulugunda genis damarlarin bulunmasi bu teoriyi desteklemektedir'. Ikinci
ve hcincil dekadda daha sik goriilen igsi hiicreli hemangioendotelioma, distal
ekstremitelerde, ozellikle elde dermis ve subkutis yerlesimli multipl kirmizi-ma-
vi nodilller seklinde gozlenir. Yazde 10 vaka Mafucci sendromu, Klippel-Trena-
unay sendromu, kongenital lenfodem, varikéz venlerle iliskilidir'.

Histolojik olarak bu lezyonlarnn periferinde ince duvarli, genis litmenli, bir
Kisminin icerisinde trombis bulunan kavernoz hemangiomu ammsatan alanlar
bulunur. Bu alanlarn arasinda Kaposi sarkomundaki gibi fasikil olusturan igsi
htcreler gbzlenir. Kaposi sarkomundan farkh olarak igsi hiicrelerin arasinda ba-
zilar sitoplazmik vakuol iceren epiteloid hiicreler de mevcuttur, immunohisto-
Kimyasal yontemlerle timortn periferinde bulunan dilate vaskiler yapilan do-
seyen endotel hucreleri ve igsi hiicreler arasinda yeralan epiteloid hiicreler en-
dotel hiicre markerlariyla pozitif boyanirken igsi hicreler bu markerlarla nega-
tiftir". igsi hicreler fokal olarak aktin, nadiren de desmin ile pozitiftir'. Ultrast-
rukturel olarak igsi huicrelerin fibroblastlan animsatan mezenkimal hacreler ol-
duqu one saralmustar’.

igsi hiicreli hemangioendoteliomada lokal niiks orani 78 vakalik bir seride
% 60 olarak bildirilmistir’, Bolgesel lenf dugtumu veya uzak metastaza rastlan-
manmustir', Bu nedenle konservatif cerrahi girisim yeterlidir.

Kaposiform hemangioendotelioma:

Yeni tanimlannus, nadir rastlanan bu damar timort hemen daima cocukluk
veya adelosan dénemde gdrilar. Superfisial ve derin yumusak dokularda yer
alan kaposiform hemangioendotelioma 6zellikle mediasten veya retroperitone-
al lokalizasyonlu oldugunda tuketim koagulopatisi ile birlikte olabilir (Rasabach-
Merritt sendromu). Nadiren lenfangiomatozis ile de birlikteligi bildiriimektedir'.
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Histolojik olarak dizensiz simirli multipl nodiillerden olusan kaposiform heman-
gioendotelioma, kapiller hemangiomlarda aldudu gibi kiictk yuvarlak damar ya-
ptlart ve Kaposi sarkomunu animsatan demetler halinde igsi huicreli proliferas-
yon alanlan igerir. Igsi hiicreli alanlarin arasinda genis eosinofilik sitoplazmali
epiteloid hiicre yumaklan gozlenir. Bu hicrelerin sitoplazmalarinda hemoside-
rin, hyalen globiiller ve intrasitoplazmik vakuoller bulunur'’,

Immunohistokimyasal yontemle timaér hiucreleri biliytik oranda CD 34 ve CD
31 eksprese ederken faktor VI ve Ulex europaeus gibi endotelyal markerlar ile
negatif olabilir”.

Kaposiform hemangioendoteliomalarin ayirc tanmisina kapiller hemangiom
ve Kaposi sarkomu girer. Kapiller hemangiomlarda kaposiform hemangioendo-
teliomalarnn aksine igsi hiicreler ve intrasitoplazmik hemosiderin ve hyalen glo-
biiller gdézlenmez, Kaposi sarkomunda ise uniform igsi hiucreli bir Greyis ve pe-
riferinde iltihabi hucre infiltrasyonu mevcuttur. Kaposiform hemangioendoteli-
omada bir alandan digerine degisen morfolojik goriiniim s6z konusudur,

Kaposiform hemangioendoteliomalarin biyolojik davranislan lokalizasyona
ve tuketim koagullopatisi ile birarada bulunup bulunmamasina baghdir. Stiper-
fisial yerlesimli tiimorterde bugline kadar uzak metastaz bildirilmemis, sadece
tek bir vakada yayan lokal invazyon ve bélgesel lenf diigiimune metastaz sap-
tanmistir'. Bu tumorlerde onerilen tedavi yontemi lokal eksizyondur”,

Malign endovaskiiler papiller angioendotelioma (Dabska tiimorii):

Ik defa 1969 da tanimlanan ve cok nadir olarak rastlanan malign endovaskii-
ler papiller angioendotelioma infantil dénem ve cocukluk cadinda ve siklikla bas-
boyun boélgesinde gdzlenir'. Klinikte subkutan yagl dokuda difiiz bir kalinlasma
veya intradermal bir nodul olarak ortaya cikar’, Alti vakadan olusan bir seride de-
rin yumusak dokulara ve kKemige invazyon, bolgesel lenf digimlerine metastaz
bildiriimektedir", Yine bu seride yer alan vakalardan birinde daha sonra akciger
metastazi gelismis ve hasta kaybedilmistir''. Histolojik olarak dermis ve/veya
subkutiste yassi veya kolumnar endotel hiicreleriyle ddseli diizensiz vaskiiler ka-
nallar gozlenir. Vaskiiler kanallarin Itimenlerinde endotel hiicrelerinin olusturdu-
gu, avaskiiler bazende hyalinize Kor iceren papiller yapilar mevcuttur. Hem vas-
kiiler bosluklar hem de stroma icinde lenfositler bulunur'. Endolel hiicreleriyle
lenfositlerin icice olmasi bu timérin "high” endotelial hiicreler (lenfositlerin se-
cici "homing'inden sorumlu endolel hiicreleri) yoninde diferansiye oldugu gorti-
siiniti gundeme getirmektedir*'?, Immunohistokimyasal yontemle tiimor hiicrele-

lald

ri Faktor VI, Ulex europaeus ve CD 34 eksprese ederler’ .

Retiform hemangioendotelioma:
Ik defa Calonje ve arkadaslar tarafindan 1994 de tanimlanmis retiform he-



Derinin Malign Vaskiler Tomérlerdd 117

mangioendotelioma malign endovaskiiler papiller angioendotelioma ile ortak
ozelliklere sahip bir vaskiiler timaérdar”, Daha ziyade genclerde, alt ekstremi-
tede yavas buytiyen egzofitik Kkitle veya plak seklinde gozlenir”. Histolojik ola-
rak dermiste dallanan damar yapilan ve bunlarin yilizeyini doéseyen 'kabara civi-
si' tarzinda kabarik endotel hiicrelerinden olusur. Malign endovaskuler papiller
angioendoteliomada oldugu gibi intravaskiler ve stroma icinde lenfositler izle-
nir. Arada epitelold veya igsi hiicrelerden olusan solid alanlarin yamsira malign
endovaskiiler papiller angioendotelioma benzeri alanlar da gdzlenir. Immuno-
histokimyasal yontemle neoplastik vaskiller bosluklar daseyen endotel hiicre-
leri faktor VIII, Ulex europaeus, CD 31 ve CD 34 eksprese ederler. Oysa igsi
hiicreli solid alanlar faktor VI ve CD 34 negatiftir”.

Literatirde retiform hemangioendoteliomalarda lokal niikslerin goriildugii
bildirilmekle birlikte sadece bir vakanin bédlgesel lenf dugiimlerine metastaz
yaptidqi saptanmustir', Bu nedenle bu timérlerde cerrahi eksizyonun yeterli ol-
dugu belirtilmektedir”,

Hemangioperisitoma:

iIk defa 1942'de Stout ve Murray tarafindan tanimlanan hemangioperisitoma
damariann etrafindaki modifiye diiz Kas hucresi olan perisitlerden kaynaklanir',
Perisitler kapiller ve veniillerin etrafini kusatarak damann Kkalibresini, kan aki-
mini ve permeabiliteyi reglile ederler. Hemangioperisitoma cogunlukla eriskin
donemde bazende Konjenital veya infantil cagda (infantil h(—:manpgioperisitoma}
gorilir, Eriskin tipi sikhikla alt ekstremitede derin yumusak dokularda yerlesir.
Dermal ve subkutan hemangioperisitomalara daha az oranda rastlanir, Oysa in-
fantil hemangioperisitoma dogumda veya dogumu takip eden ilk yillarda mul-
tip! dermal ve subkutan nodiller seklinde gozlenir’. Bunlarn disinda hemangi-
operisitoma meninks, nazal bosluklar, paranazal sintisler ve orbilada da bulu-
nabilir. Klinikte yavas biyiliyen, agrisiz bir kitle olarak gézienir. Ozellikle pelvik
ve retroperitoneal bolgede lokalize biyik boyutlara ulasmis tiimérlerde hipog-
lisemi eslik edebilir.

Histolojik olarak oval nitiveli, dar sitoplamal hiicreler ve aralarinda ince du-
varll, dallanma 6zelligi gosteren "geyik boynuzu® konfiglirasyonunda damarlar-
dan olusur. Arada igsi nuveli hicreler bulunmakla birlikte bunlar uzun demet
veya fasikiil yapilan olusturmazlar. Néoral tiimorleri ammsatan fokal palizadlan-
ma alanlan gozlenebilir. Damarlar doseyen endolel hiicreleri hemangioendole-
lioma ve angiosarkomun aksine yassidir. Timaoran periferinde dilale damarlar
mevcuttur. Timaér icinde yer yer miksoid alanlara rastlanabilir, Hemangioperisi-
tomalarin biolojik davranislarini belirlemede cap, mitotik aktivite, selliilarite, tii-
mor hicrelerinde pleomorfizm, nekroz ve hemorajinin varlhigi gibi parametreler
yardimcidir, Bes cm. in Gzerinde capi olan, 10 bhyik biyulmede 4 ve (zerin-



118 Demirkesen

de mitoz saptanan tiimaorler cogunlukla hizli bly{ir, niiks ve melastaz orant yiik-
sektir (yliksek gradeli hemangioperisitoma). Bu timorlerde selliilarite de daha
carpicidir. infantil hemagioperisitomada ise arimis mitotik aktivite, vaskiiler in-
vazyon ve fokal nekroz alanlar eriskin tipte oldugu gibi Kétt prognozun isareti
degildir'. immunohistokimyasal yontemlerle hemangioperisitomada timaor hiic-
releri vimentin, faktor Xllla, HLA-DR ve CD 34 ile immunoreaktivite gosterirler'.
Ancak faktor VIIL, Ulex europaeus (ibi endotel markerlanyla ve alfa diz kas ak-
tini, desmin ve myoglobin dibi kas markerlariyla boyanmazlar. Infantil heman-
agioperisitomada ise alfa diiz kas aktini ile fokal boyanma goriilebilir. Retikiilin
boyasiyla retikiilin liflerinin timor hicrelerini tek telk kusattiqr gozlenir,

Hemangioperisitomann aymnc tanisina benign ve malign fibroz histiositom,si-
noviyal sarkom.mezenkimal kondrosarkom girer. Benign veya malign fibroz his-
tiositomlarda hemangioperisitomayl amimsatan alanlar bulunabilmekle birlikte
girdapvari yapilar olusturan igsi hucreler hakimdir. Sinovyal sarkomlar bifazik
olup glandular komponent icerdiginde ayirim zor degildir. Ayrica Keratine karsi
antikorlarla immunoreaktivite gosteren sinovyal sarkom hiicreleri hemangioperi-
sitomanin aksine faktor Xilla ile negatiftir. Mezenkimal kondrosarkomda ise im-
matiir kartilaj adaciklarinim varlidl ayirici tanida yol gostericidir. Infantil hemangi-
operisitomalarin aymnc tanisina ise infantil myofibromatozis ve infantil fibrosar-
kom girer. Baz yazarlar infantil hemangioperisitoma ile infantil myofibromatozi-
sin aynmi spekturumda yeralan ttimorler oldugunu ileri surmektedirler®.

Hemangioperisitomalarin biyolojik davramislan degiskendir. Yaksek gradeli
hemangioperisitomalarda niiks oranm yiiksek olup sikhikla akciger ve kemide
metastaz yaparlar. Bu nedenle yliksek gradeli hemangioperisitomalarda radikal
cerrahi girisim ve adjuvan radyoterapi énerilmektedir. Histolojik olarak uniform
goruntuye sahip, minimal veya hic mitoz icermeyen,selliiler pleomorfizmi, nek-
roz ve hemorajisi bulunmayan timorlerde total eksizyon yeterlidir. Ancak unu-
tulmamahdr ki, histolojik Ozellikler her zaman biyolojik davramisla paralellik
gostermeyebilir. Infantil hemagioperisitomalarda lokal niiks sik olmakla birlikte
uzak metastaz nadirdir’. infantil hemagioperisitomalarda ayrica spontan regres-
yon da tamimlanmustir'.

Kaposi sarkomu:

ik defa 1872 de Kaposi tarafindan tanimlanan bu tiimér bircok yoniyle
acikliga kavusturulamamis olup giunimuzde de ¢ok sayida arastirmanin konu-
su olmaktadir'. Kaposi sarkomunun buyume ve Kiagalmelerle giden bir seyir
gostermesi, bazende tamamen regrese olmas: ve didger sarkomlar gibi primer
bir odaktan yayillarak metastaz olusturmamasi bu lezyonun bir neoplazi mi yok-
sa bir hiperplazi mi oldugu konusunda tartismalara yol acmistir' ', Tartistan ko-

nulardan biri de Kaposi sarkomunun virtslerle iliskisidir. Kaposi sarkomunun
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hastanin immunitesine bagl seyir gostermesi, multifokal olmasi ve cografik da-
dailm goéstermesi etyolojide viruslerin rol oynayabilecegini distndtrmiistiir,
Epstein-Barr viriisi, silomegaloviris, HPV-16 ve HIV-1 gibi viraslerin etyolojide-
ki rolii arastirilmis ve son yillarda Kaposi sarkomunun human herpesviras-8 ile
iliskisi ortaya konmustur'™'"", Yine son yillarda yapimis bir calismada da AIDS
li olmayan dissemine Kaposi sarkomlulann periferik kaninda mononiikleer hiic-
relerde viral DNA nin saptanmast bu gorast kuvvetlendirmistir'”. Ne var ki, Ka-
posi sarkomunun patogenezinde human herpesvirus 8’in oynadiqi rol konusun-
da siipheler de mevcuttur, ¢tinkii Kaposi sarkomu dismda AIDS’e bagh vicut
boslugu lenfomasi, multisentrik Castleman hastah, transplant hastalarinda go6-
rillen Kaposi sarkomu disindaki deri lezyonlan ve skalpm Klasik angiosarko-
munda da bu viriisiin saptandiqi bildirilmektedir”,

Kaposi sarkomunun 4 farkli klinik formu tammlanmistir':

-Kronik (klasik) Kaposi sarkomu

-Lenfadenopatik Kaposi sarkomu

-Transplantasyonla iliskili Kaposi sarkomu

-AlDS’e bagh Kaposi sarkomu

Kronik (klasik) Raposi sarkomu, ¢ok buyllk oranda erkeklerde (% 90) ve 6
ila 7. dekadda géralar ve ozellikle Akdeniz, Dogu Avrupa ve Yahudi irkinda sik-
tir. Hastalarin licte birinde, coqu lenforetikiler sistem Kkaynakl (lenfoma, [ose-
mi, multip! myelom) ikinci bir malignite bulunur®. Aynca saf kirmizi hacre ap-
lazisi, oloimmun hemolitik anemi ve immun durumda degisiklikler ile birlikte-
lik gosteren vakalar da literatirde bildirilmistir'. Kronik formda hastalik alt ekst-
remitede multipl mavi-kirmizi nodiiller seklinde gézlenir. Zaman icinde bu no-
diiller genisler, birbirleriyle birleserek plaklar hatta bazilarinin ylizeyi tilsere hi-
perkeratotik veya verrtikdz yapilar olustururlar, Bazen de lezyonlar regrese olur.
Bu hastalarda survi 10-20 yil bazen daha da uzun olabilir. Uzun zamandir var
olan kronik (klasik) Kaposi sarkomunda mukoza ve viseral tutulum gérulebilir
ancak bunlar cogunlukla asemptomatiktir. Ayrica kronik (klasik) Kaposi sarko-
mu benzeri seyir gosteren klinik formlar genc Afrikahlarda da tammlanmustir'.

Lenfadenopatik Kaposi sarkomu ise Afrikall cocuklarda lokalize veya gene-
ralize lenfadenopati ile birlikte gorilir. Bu formda deri lezyonlarina daha az
rastlanir. Hastah@in seyri fulminant olup i¢ organ tutulumiar siktir.

Transplantasyon ile iliskili Kaposi sarkomu genetik yatkinhdi olan renal
transplant hastalarinda gorlir. Literatiirde renal transplanth hastalarin % 1-4
tinde Kaposi sarkomunun ortaya ciktiar bildirilmektedir'. Hastalik transplantas-
yonu taklp eden birkac ay ila birkac yil icinde goértilmektedir. Bu formda klinilk
seyir immunsupresiflerin dozajimin basanli bir sekilde maniptle edilip edilme-
mesi ile iliskilidir. Dozaj % 50 oraninda disiirtldagiinde hasta bunu tolere ede-
biliyor ise sarvi % 100 dir,



120 Demirkesen

AIDS’e bagli Kaposi sarkomu ise AIDS’li hastalann % 30’unda goralir. Ozel-
likle CD4+ T-hiicre sayisi 500 hicre/mm™an altina dastagunde daha sik oran-
da rastlandig bildirilmektedir’. Ancak Kaposi sarkomu risk gruplarinda esit
oranlarda goriillmez. Ornegin homoseksiiel AIDS'lilerin % 21-40 inda Kaposi
sarkomuna rastlanirken transflizyona bagl AIDS hastalarinda cok nadirdir'”. Bu
nedenle bazi yazarlar oral-anal kontakt ile Raposi sarkomu ajaninin bulasabile-
ceqini iddia etmektedirler'. AIDS’e badl Kaposi sarkomu geng eriskinde govde,
burun ucu ve mukozalarda onceleri pembe diz lezyonlar sonralarl ise mavi-
mor papiller lezyonlar seklinde gozlenir. Oktller konjonktiva, lenf digiama ve ig
organ tutulumlarina da sikga rastlani'”.

Histolojik olarak ise Kaposi sarkomu 4 gruba aynln';

-Erken (makaler, patch) dénem

-Plalk donemi

-Tumdral (noduler) déonem

-Agresif ge¢ donem

Tam Kklinik formlarinda morfolojik ozellikler aynidir. Kaposi sarkomunun Lti-
moral dénemindeki histolojik ézellikler tipik olup patologlar arasinda nadiren ta-
m acisindan sorun varatir, Oysa erken donem Kaposi sarkomlarin tanis) zordur
ve banal, damardan zengin inflamatuar yanitla kolayca karisir. Erken donem RKa-
posi sarkomu ¢ogunlukla ust dermiste daha genis ektatik damarlarla cevrili min-
yatiir damarlarin proliferasyonu seklinde izlenir. Bu damarlar da dallanip catalla-
narak Kollageni yarar, adneksiyal yapilann arasina girer. Eskiden varolan damar-
lar ve adneksiyal yapilar yeni olusan damarlarca kusatilir ve yeni olusan bu da-
marlara dogru cikintilar olustururlar. Buna promontuar belirti denir. Damarlan
doseyen endotel normal kapiller veya lenfatik endoteline benzer. Bu lezyonlarin
cevresinde lenfosit ve plazmositlerden olusan hafif bir infiltrasyon mevcuttur. Er-
ken doneme ait histopatolojik bulgular Kaposi sarkomlu hastalann klinik olarak
normal gorinen derilerinde de saptanmustir’”. Bu da hastaliain baslangictan itiba-
ren difiiz oldudgunun bir gostergesi seklinde yorumlanmaktadir.

Plak doneminde ise deride hafif bir elevasyon gozlenir. Vaskiuler proliferasyon
dermisin derinliklerine hatta subKkutise yayilir. Bu donemde prolifere vaskiiler ka-
nallann etrafinda igsi hiicreler belirmeye baslar. Igsi hiicrelerin olusturdugu
odaklar zaman icinde birbirleriyle birlesir ve Kaposi sarkomunun tiimoral done-
minde gozlenen nodiiler lezyonlar olusur. igsi hiicrelerin arasinda iclerinde erit-
rositler bulunan yankiar mevcuttur. Lezyonlann periferik kKisimlannda dilate da-
marlar, lenfosit, plazmositten olusan iltihap hucreleri ve hemosiderin bulunur.
Hem intraselliler hem de ekstraselliiler PAS pozitif, diastaza resistan hyalen glo-
ballerin varlidi saptandi@ zaman Kaposi sarkomu tanisinda kKiymetlidir ancak
bunlar Kaposi sarkomu icin spesifik dedildir ve piyojenik graniilom, granulasyon
dokusu, angiosarkomda da rastlanabilir. Hyalen globiillerin fagosite edilmis de-
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genere eritrositler oldugu diastanulmektedir’. Hyalen globuller en sik AIDS[i has-
talarda gorulur. Kaposi sarkomunun tipik lezyonlannda pleomorfizm ve carpici
mitoza rastlanmaz. Ancak bazen tumor dediferansiye olarak belirgin pleomor-
fizm ve yliksek mitotik aktivite gosterir, hatta angiosarkom benzeri alanlar icerir.
Agresif gec dénem olarak adlandinlan bu donemde damar komponentini kismen
yitirir ve diger sarkomlardaki gibi infiliratif bayame paterni qosterir.

Bazen Raposi sarkomu ektatik damarlar ve iclerinde endotelle doseli papil-
ler cikintilar seklinde goézlenir. Ozellikle lenfangiomlarla ayirci tanida problem
yaratan bu forma ‘lenfangiom benzeri Kaposi sarkomu’ adi verilir. Klinik olarak
kronik (klasik) Kaposi sarkomuna ait lezyonlarla bir arada goralar ve prognoz-
lan da bu forma benzer' ', Nadiren daha agresif seyir gosteren lenfangiom ben-
zeri Raposi sarkomlar da bildirilmistir'. Lezyonlarn bayiak bir kismi bul benze-
ri klinik presentasyon gostermektedirler®.

Immunohistokimyasal yontemlerden faydalanmak suretiyle Kaposi sarkomu-
nun patogenezi aydmlatilmaya cahsimistir. Ozellikle CD 31 ve CD 34 gibi yeni
endotel markerlarinin igsi hiicrelerde pozilifligi, bu hucrelerin transforme endo-
tel hacreleri oldugu gorisuna kuvvetlendirmektedir . Bir diger endotel marke-
r olan Ulex europaeus | lektin de igsi hiicrelerde cogunlukla pozitiftir. Ancak
Faktor VI, Kaposi sarkomunda iyi gelismis damarlarda pozitifken igsi hiicreler-
de negatiftir, Bir calismada normal kapiller endotel ile reaksiyona giren ancak
lenfatik endoteli boyamayan OKM3, anti-ES2, HCI, B721 gibi monoklonal anti-
korlann igsi hucrelerde ekspresyonun saptanmasi Kapaosi sarkomunun vaskuler
endotelden kaynaklandidi gorasunu kuvvetlendirmistir™*', Igsi hucrelerin etra-
finda bol laminin ve kollagen tip IV in saptanmasi da vaskiiler endotel orijini-
ni desteklemektedir'. Russell-Jones ve ark."” igsi hucrelerin Kaposi sarkomunun
degisik dénemlerinde farkli immunoreaktivite gosterdigini 6ne sarmusler ve er-
ken donemde idsi hiicreler lenfatik lezyon benzeri profil (tiim endoteller ile po-
zitif boyanan EN-4 antikoru (+), vaskiler endotele spesifik marker PAL-E (-))gds-
terdigini, timoral donemde ise igsi hiacrelerde EN-4"un pozitif, PAL-E nin ise de-
gisik oranlarda pozitif oldugunu iddia etmislerdir. Buna karsin, bazi yazarlar ise
igsi huicrelerde HLA-DR/la ve alkalin fosfatazin boyanmamasi, bunun yamsira 5’
nukleotidazin kuvvetli boyanmasi nedeniyle Kaposi sarkomunda lenfatik endo-
tel orijinini savunmaktadir™. Lenfangiom benzerl Kaposi sarkomlann lenfatik
endotelden kaynaklandidini 6ne sirenler de mevcuttur'. Weich ve ark.™ Kapo-
si sarkomu hiicrelerinin alfa-duz Kas aktini eksprese ettigini ve vaskiler diiz kas
hiicreleriyle iliskili olabilecedini iddia etmislerdir. Faktor Xllla (mononiikleer fa-
gositik sistemin bir Gyesi olan dermal dendrosit marken) nin bircok igsi hicre-
de eksprese olmast Raposi sarkomunda dermal dendrosit orijini glindeme ge-
tirmis ancak baz yazarlar Faktor Xllla ekspresyonunun neoplastik hacrelerden
ziyade realtif hiperplazi gqosteren dermal dendrositlerden kaynaklandiqin ileri
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sturmauslerdir’. Ultrastraktarel gahsmalarda igsi hacrelerin ¢cogunun endotel hiic-
re karakteri, bir Kismimn da perisit ve fibroblastlara ait bulgular gosterdiqi bil-
dirilmistir’. Ultrastraktarel calismalarin hemen tamanu lenfatik endotel orijinini
destekleyen bulgulann daha 6n planda oldugunu vurgulamaktadir'. Kaposi sar-
komunun hem vaskiiler hem de lenfatik endotelden Kaynaklanan hibrid timér-
ler olabilecegini de dne surenler mevcuttur”,

Erken donem Kaposi sarkomunun ayirici tamsina inflamasyona veya slaza
bagli (akroangiodermatit) vaskaler proliferasyon, iyi diferansiye angiosarkom,
Largetoid hemosiderik hemangiom ve mikrovenuler hemangiom girer'. Akroan-
giodermatitte kacik kapiller damarlann proliferasyonu s6z konusudur. Bu da-
marlar Kaposi sarkomundaki gibi sirtsurta vermez., Igsi hicreler, yank tarzinda
lamenler gézlenmez ve hemen daima lezyona fibroblastik aktivite artisi eslik
eder. Angiosarkomda endotel hiicrelerinde belirgin atipi mevcuttur ve bu hiic-
reler vaskuler bosluklar icine dokiilurler. Targetoid hemosiderik hemangiomlar-
da Ise histopatolojik olarak periferik alanlarda hemosiderik halonun, merkezde
ise intraliiminal papiller projeksiyonlar iceren dilate damarlarin varligi ayinc ta-
mda vardimaidir, Mikrovenuler hemangiomda ise limenlerinde eritrositler, cev-
relerinde perisit ve diz kas hucreleri bulunan damarlar mevcuttur, Lenfangiom
benzeri Kaposi sarkomlarin histolojik olarak progresif lenfangiomlardan ayril-
masit zordur. Progresif lenfangiomlarda plazmositlerin pek gértilmemesi ayirici
tanicla ipucu olabilir. Aynica klinik olarak lezyonun soliter olmasi da progresif
lenfangiomu destekleyen bir bulgudur.

Tumoral donem Raposi sarkomlarmin noduler lezyonlarinda ise ayirict tani-
va igsi hucreli hemangioendotelioma ve kaposiform hemangioendotelioma gi-
rer. lgsi hucreli hemangioendoteliomada kavernéz hemangiom benzeri alanla-
rin ve arada epiteloid hacrelerin varligr ayinmda dnemlidir. Kaposiform heman-
agioendotelioma Klinik olarak cocukluk cadinda gdrilen soliter bir timaordar.
Histopatolojilk olarak ise kapiller hemangiom benzeri alanlar ve lobaler buyime
paterni tanida yardimaidir. Ayinc taniya giren bir diger timaor de anevrizmal be-
nign fibréz histiositomdur. Ancak immunohistokimyasal 6zellikler ve anevriz-
mal bosluk etrafinda konvansiyonel fibroz histiositom alanlan kolayca ayirimi
sadlar.

Agresif ge¢c donemde ise fibrosarkom, leiomyosarkom, monofazik snovial
sarkom. desmoplastik melanom ve malign mavi nevis ile kansabilir. CD 31 ve
CD 34 porzitifligi endotel orijini destekleyerek tamyr Kolaylastinr.

Raposi sarkomunun biyolojik davrams konadin immun durumuna, hastali-
amn evresing (Tablo 1) ve opportunist infeksiyonlann eslik edip etmemesine
baghdir. Klasik formda, deriye simirli hastalikta mortalite oram % 10-20 dir. Has-
talarin % 25 inde ise sekonder malignite gelisir”. AIDS’e bagh formda ise has-
talik daha agresil seyreder ve mortalite oram % 41 olarak bildirilmistir™.
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Tablo 1. Kaposi sarkomunun evrelemesi:

Evre I: Deride lokalize

Evre Il: Deride lokalize, lokal agresif
Lent dadoamu tutulumu var/yok

Evre I11: Generalize mukokutanoz tutulum
ve/veya lenf dugumu tutulumu

Evre IV: Viseral tutulum

Subtipler  A: Sistemik bulgu veya semptom yok
B: Sistemik bulgular: % 10 kilo kaybu,
infeksivona bagh olmaksizin 2 haftadan
fazla suren 38 derecenin uzerinde oral ates

Raposi sarkomunda tedavi semasi klinik tipe, lezyon sayisina ve hastanin im-
munolojik durumuna gore dedismekte olup lokal ve/veya sistemik tedaviler
onerilmektedir’,

Hutandz angiosarkom:

Endotel hucreleri yonunde diferansiasyon gosteren malign tamorlere angi-
osarkom adi verilir. Kan daman yoninde diferansiasvon qdsteren (hemangi-
osarkom) ve lenfatik yonunde diferansiasyon gosteren (lenlangiosarkom) ma-
lign timorler arasinda guvenilir ayinmin yapillamamasi nedeniyle bu tumorler
ayn bashk altinda incelenir™. Dolayisivla angiosarkom tek bir antite degil, bir-
birine yakin tuméorlere topluca verilen addir.

Kutandz angiosarkomlar klinik bulqularina qore 3 gruba aynlirlar:

-Yuz ve skalpin kutanoz angiosarkomu

-Lenfodemle iliskili kutantz angiosarkom

-Radyasyona bagh kutanoz angiosarkom

Yiz ve skalpin kutan6z angiosarkomu yashlarda almin ast Kismi ve skalpta
agorilir’, Erkeklerde rastlanma oraninin daha yuksek oldudu literatiirde bildiril-
mektedir’. Klinikte suurlan belirsiz curak benzeri alanlar, endure plak veya no-
duller olarak karsimiza ¢ikar, Bazende ana lezyona komsu kaguk satellit lezyon-
lar mevcuttur, Yiz ve skalpin kutan6z angiosarkomunda histopatolojik olarak
saptanan tiimor Klinikte goriilen simrlarn ¢ok otesindedir. Lezyondan lezyona
veya ayni lezyonda farkh alanlarda dedisik diferansiasyon dereceleri saptamak
mumkunddr. lyi diferansiye angiosarkomlar yassi endotel hucreleriyle doseli
diizensiz dilate vaskiler kanallar seklinde gdézlenir ve bu ozellikleriyle bir he-
mangiomu veya lenfangiomu ammmsatirlar. Ancak bu vaskiiler kanallar anasto-
mozlar olusturarak dermal kollageni yararlar. Bosluklan doseyen endotel huc-
releri iri,hiperkromatik naveli, pleomorfik hicreler olup intraliiminal Kagak pa-
piller cikintilar olustururlar, Daha az diferansiye angiosarkomlarda ise poligonal
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veya igsi. pleomorfik endotel htcrelerinin olusturdugu solid alanlar gézlenir.
Bazi neoplastik hucrelerde sitoplazmik vakuol mevcuttur. Mitotik aktivite belir-
gindir. Diferansiasyon derecesi azaldikca angiosarkomlan Karsinom, melanom,
fibrosarkomlardan ayirmak giclesir. immunohistokimyasal yontemlerle timor
huacreleri faktor V1L Ulex europaeus | lectin, CD 34 ve ¢ogunlukla CD 31 eksp-
rese ederler, Yuz ve skalpin kutanoz angiosarkomunda prognoz kotudur. Bir se-
ride hastalarnn sadece % 12'si 5 yil ve uzerinde yasarken, yans: 15 ay icinde
Kkaybedilmistir’. Tomaor cap! 5 cm.’in altinda oldugunda ve timorde lenfositik in-
filtrasyon géruldigliinde prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir’. Angiosar-
komlu hastalarda siklikla sevikal lenf dagumu metastazi, bunu takiben yayqin
viseral ve kemik metastazi gorulur, Onerilen tedavi cerrahi tedavidir. Tamor kli-
nikte gozlenen smnirlarin cok otesine ulastigindan tamaminin ¢ikanlmas: zordur.
Bu hastalarda genis alanh elektron-beam tedavisinin iyl sonuc verdidgi de bildi-
rilmektedir.

Lenfodemle iliskili kutanoz angiosarkom ilk defa 1948'de Stewart ve Treves
tarafindan postmastektomi lenfangiosarkomu olarak tamimlanmis ve sonralan
Stewart-Treves sendromu olarak da adlandinlmustir”. Lenfodemle iliskili kuta-
noz angiosarkom, % 90 oraninda mastektomi ve aksiller lenf dugimu diseksi-
yonuna bagdll gelismekte ancak nadiren diger bolgelerde yapilan lenf dugoumuo
diseksivonuna baglh sekonder lenfodem, konjenital lenfodem, filarial infeksi-
yonlara bagl lenfodem ve kronik idiopatik lenfodem zemininden de gelisebil-
mektedir. 5 yil ve tuzerinde yasayan postmasteklomi hastalarinda angiosarkom
aelisme riski % 0.45°dir'. Masteklomi ve angiosarkom gelisimi arasinda gecen
stre 1 ila 30 yidir’. Klinik olarak lenfédem zemininde curiik benzeri bir alan ve-
ya mor renkli noduller seklinde gozlenir, bazen nlserasyon da gorulebilir. En sils
lokalizasyonu kolun i¢ kism, dirsek ve onkoldur, Histopatolojik Gzellikleri yiiz
ve skalpin kutanoz angiosarkomundaki gibidir.

Stewart ve Treves lenfodemle iliskili kutan6z angiosarkomun patogenezinde
lenfatils siviicinde bazi bilinmeyen karsinogenlerin rol oynayabilecegini one
sturmiislerdi ancak sonralan kronik lenfodeme bagh degisen biyvokimyasal ve
immunolojik durumun patogenezde etkin oldugu géorusu yayainlasti’. Lenfo-
demle iliskili kutanoz angiosarkomun prognozu diger angiosarkomlar gibi hatta
daha da kotadur. Literatirde ortalama survi 19 ila 31 ay olarak bildirilmekte-
dir’. Ancak yine literaturde dezartikiilasyon veya amputasyon gibi radikal cerra-
hi girisimlerden sonra survinin daha uzun oldugu vakalar da yer almaktadir’,

Radyasyona bagl kutanoz angiosarkom Kutanoz hemangiom, akne, egzema,
serviks, endometrium, over ve meme Karsinomlarn, Hodgkin hastaliqy gibi ne-
denlerle radyoterapi gormus hastalarda ortaya ¢ikar. Benign nedenlere badl
radyoterapi sonrasinda 4 ila 40 yil (ortalama 23. 5 yil), malign nedenlere bagh
radyoterapi sonrasinda ise 4 ila 25 yil (ortalama 2. 5 yil) sonra angiosarkom
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gelisimi goralmektedir’. Gelisim suresindeki bu farkin nedeni maligniteye bagh
radyoterapinin daha yiliksek dozlarda verilmesi olarak aciklanmaktadir. Klinik
olarak irradiasyon bolgesinde veya ona hemen komsu alanda diftz, infiltre
plak, papulonodil veya iilsere lezyon seklinde ortaya ¢ikar. Onceleri serviks,
over ve uterus karsinomlanmn radyoterapisine bagli siklikla intraabdominal
bolge ve abdominal duvarda goralarken simdilerde giderek artan sayida meme
kanseri nedeniyle koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastalarda meme
derisi veya meme parankiminde angiosarkom gelisimi bildirilmektedir'. Radyas-
yona badh kutanéz angiosarkomlarda histolojik ozellikler ve prognoz diger
klinik formlara benzer niteliktedir.

Epiteloid angiosarkom:

MNadir rastlanan bir angisarkom varyanhi olan epiteloid angiosarkom cogun-
lukla derin yumusak dokularda, daha az oranda da deri ve i¢ organlarda goril-
mektedir, Klinik olarak diger angiosarkomlardan farki sikhkla alt ekstremiteler-
de rastlanmasidir’. Literaturde radyasyon, yabanc cisim reaksiyonu ve ar-
teriovenoz fistal ile iliskili vakalar bildirilmistir’.

Histolojik olarak tumor hacreleri epitelial timorleri ammsalir tarzda genis
sitoplazma, vezikuler nuve ve belirgin nukleolusa sahiptir. Atipik epiteloid hiic-
reler solid proliferasyon alanlan olusturur. Atipik endotel hucrelerivle doseli vas-
kiler kanallara pek rastlanmaz, rastlanchq) taklirde tamyr Kolaylastine. Bazi tamor
hiicrelerinin sitoplazmalarninda bir Kisimu eritrosit iceren vakuoller bulunur. Bunlar
abortif lumen yapilandir. Epiteloid angiosarkomlarda mitoz, nekroz ve hemora-
jilere sikca rastlanir”, Immunohistokimyasal yontemlerle tamor hicreleri Faktor
VIIL. Ulex europaeus | lektin, CD 31 ve CD 34 ile boyanmirlar. Yiizde 50 oraninda
sitokeratin eksprese ederler’. Nadiren fokal EMA pozitifligi de gozlenebilir,

Epiteloid angiosarkomlarin ayinct tamst igine Kkarsinomlar, melanom,
epiteloid sarkom ve epiteloid malign periferik sinir kihfi tamora girer'. Ancak
immunohistokimya Kolayca ayirimi saglar.

Onceleri diger angiosarkomlara oranla daha iyi prognoz gosterdikleri one
surulen epiteloid angiosarkomlarin daha sonralan agresif seyir gostererek yay-
ain metastazlara yol acanlan literatarde bildirilmistir”.

Malign glomus tiimori (glomangiosarkom):

Malign glomus tamaorn nadir rastlanan ve baz yazarlar tarafindan varliklar
sorgulanan tamorlerdir, Literatirde ¢ok az sayida vaka bildirilmektedir”.

Konvansivonel glomus tiamorine gore daha buyuk boyutta ve daha derin
yerlesimlidir. En sik ekstremitelerde gorulmektedir. Histolojik olarak benign glo-
mus tamoranan yamsira fasikal yapilan olusturan igsi hacreler veya glomus
hiicrelerine benzer yvuvarlak hucrelerin olusturdugu agregatlar olarak gozlenir.
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Mitotik figarler siktir, arada nekroz alanlan gorilebilir. Immunohistokimyasal
yvontemlerle tamor hiacreleri vimentin, kasa spesifik aktin ile yayqin, néron spe-
sifik enolaz, desmin. Leu-7 ve S-100 ile fokal boyanma Ozelligi gdsterirler”.

Malign glomus tamoéru tams: koymak guctiir, Ozellikle uzun siredir varolan
glomus tumorlerinde eskimeye bagh glomus huacrelerinde iri, hiperkromalik
nilveye rastlanabilir. Bunu malign transformasyonla kanstirmamak gereklidir.,

Malign glomus tamori sayist az oldugu icin prognozu tam olarak bilin-
memekle birlikte literaturde metastaz olusturan vakalar nadir de olsa bildiril-
mektedir',

Kaynaklar:

2.

3.

10.

Enzinger FM, Weiss SW. Malignant Vascular Tumors. In Soft Tissue
Tumors, 3rd ed. The C, V. Mosby Company 1995; 641-677.

Kleer J, Unni KK, McLeod RA. Epitheloid hemangioendotelioma of the
bone. Am J Surg Pathol 1996; 20: 1301-1311.
Trying S, Guest P, Lee F et al. Epiteloid hemangioendotelioma of the skin
and femur, J Am Acad Dermatol 1989; 20: 562-366.

Calonje E, Wilson-Jones. Vascular Tumors. Tumors and Tumor-Like Con-
ditions of Blood Vessels and Lymphatics. In Lever's Histopathology of
the Skin. 8th. ed. by Elder D, Elenitsas R. Jaworsky J, Johnson B, Jr. Lip-
pincott-Raven Publishers 1997; 889-932.

Weiss SW, Enzinger FM. Spindle cell hemangioendothelioma: a low
grade angiosarcoma resembling cavernous hemangioma and Kaposi's
sarcoma. Am J Surg Pathol 1986; 10: 521-530.

Requena L, Sangueza OM. Cutaneous vascular proliferations. Part 11.
Hyperplasia and benign neoplasms. J Am Acad Dermalol 1997; 37: 887-
g19.

Imayama S, Murakamai Y, Hashimoto I et al. Spindle cell hemangioen-
dothelioma exhibits the ultrastructural features ol a reactive vascular
proliferation rather than of angiosarcoma. Am J Clin Pathol 1992; 97:
279-287.

Perkins P, Weiss SW. Spindle cell hemangioendothelioma: an analysis of
78 cases with reassesment of its pathogenesis and biological behavior.
Am J Surg Pathol 1996; 20: 1196-1204.

Requena L,Sangueza OFP, Cutancous Vascular Proliferations. Part 111,
Malignant neoplasms, other cutaneous neoplasms with significant vas-
cular component, and disorders erroneously considered as vascular
neoplasms. J Am Acad Dermatol 1998; 38: 143-175.

Dabska M. Malignant endovascular papillary angioendothelioma.
Clinicopathologic study of 6 cases. Cancer 1969: 24: 503-510,



19,

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

Derinin Malign Vaskaler Tumorderd 127

. Dabski C. Malignant endovascular papillary angioendothelioma of child-

hood (Dabska tumor). Clin Dermatol 1993; 2: 83.

. Ratz JA, Mahoney DH, Shukla LW el al. Endovascular papillary angioen-

dothelioma in the spleen. Pediatr Pathol 1988; 8: 185-193.

. Quecedo E.Martinez-Escribano JA, Febrer | et al. Dabska Tumor

Developing Within a Preexisting Vascular Malformation. Am J Der-
matopathol 1996; 18: 302-307.

. Calonje E. Fletcher CDM, Wilson Jones E, Rosai J. Retiform hemangioen-

dothelioma: a distinctive form of low-drade angiosarcoma delineated in
a series of 15 cases. Am J Surg Pathol 1994; 18: 115-125

. Wolff K, Jurecka W. Is Kaposi's Sarcoma a Sarcoma?Am J Dermatopal-

hol 1997; 19: 424.

. Levy JA. A new human herpesvirus KSHV or HHV 87Lancet 1995: 346:

786

. Kind P, Sander CA. Identification of Herpesvirus-like DNA in HIV-as-

sociated and classical Kaposi's sarcoma. Am J Dermatopathol 1997;: 19:;
495,

. Herman PS, Shogreen MT, White WL. The Evaluation of Human Herpes-

virus 8 (Raposi's Sarcoma-associated Herpesvirus) in Cutaneous Lesions
of Kaposi's Sarcoma. Am J Dermatopathol 1998; 20; 7-11.

Lebbe C,Agbalika F, Cremoux P et al. Detection of human herpesvirus 8
and human T-cell lymphotropic virus type | sequence in Raposi's sar-
coma. Arch Dermatol 1997;: 133: 25-30.

Saflai B, Johnson KG, Myskowski PL et al. The natural history of Kaposi's
sarcoma in the acquired immunodeficiency syndrome. Ann Intern Med
1985:103; 744-750,

Cossu S, Satta R, Cottoni F, Massarelli G. Lymphangioma-like Variant of
Kaposi’s Sarcoma: Clinicopathologic Study of Seven Cases with Review
of the Literature. Am J Dermatopathol 1997; 19: 16-22.

Russell Jones R, Orchard G. The Histogenesis of Kaposi's Sarcoma. Am
J Dermatopathol 1996; 18: 442.

Rutgers JL, Wieczorek R. Bonetti F et al. The expression of cell surface
antigens by AlDS-associaled Kaposi's sarcoma:evidence for vascular en-
dothelial cell origin, Am J Pathol 1986; 122; 403-409

Scully PA, Steinman HR, Kennedy C et all. AIDS-related Kaposi's sarcoma
displays differential expression of endotelial surface antigens. Am J Pat-
hol 1988;130: 244-251.

Beckstead JH, Wood GS, Fletcher V. Evidence for the origin of Kaposi's
sarcoma from lymphatic endotelium. Am J Pathol 1985; 119: 294-300
Weich HA, Salahuddin 5Z, Gill P el al. AIDS-associaled Raposi's sarcoma-



128

27.

28.

29,

30.

31,

Demirkesen

derived cells in long-term culture express and synthesize smooth musc-
le alpha-actin. Am J Pathol 1991; 139: 1251-1258.

Dictor M, Andersson C. Lymphoticovenous differentiation in Kaposi's
sarcoma: Cellular phenotypes by stage. Am J Pathol 1988; 130: 411.
O’'Brein PH, Brasfield RD. Kaposi’s sarcoma. Cancer 1966: 19: 1497-
1502.

Mitsuyasu RT. Clinical variants and staging of Kaposi‘s sarcoma. Semin
Oncol 1987:14 (2 suppl 3): 13-18.

Strutton G. Vascular tumours. In the Skin ed. by Weedon D. Systemic
Pathology Volume 9. 3rd. ed. Churchill Livingstone 1892; 943-980,
McKee PH. Tumours of the Dermis and Subcutaneous Fat. In the Pal-
hology of the Skin with Clinical Correlations. 2nd. ed. Mosby-Wolfe
1996: 16. 1-16. 92.



VASKULER ANOMALILERIN NONINVAZIV TEDAVISI

Doc. Dr. Tulin ERGUN
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali

iki ana grupta incelenebilir:

|. Vaskiler neoplazmlar : Yeni damar olusumuyla giden neoplazmlarn
en sik goruleni olan hemanjiomlar tim yeni doganlarin % 2.5 ve | yasindaki ¢co-
cuklarn % 10-12"inde gorulurler. % 6071 bas — boyun bolgesine yerlesen bu
olusumlar yasamin ilk 6 ayinda hizla buyame, 6-12 ay yavasca buyumeye de-
vam etme ve sonra da gerileme surecini gecirirler.

2. Vaskiler anomaliler: Gercek yeni damar olusumu olmaksizin var olan damar-
larn genislemesiyle Karakterize olusumlardir. Bunlar arasinda en sik goralen “sal-
mon patch® tim yeni doganlann % 40" inda vardir ve ilk 1-2 yl icerisinde genellik-
le solar. Buna karsin nevus flammeus (port wine stain) ise dogumda agik pembe
bir makul seklinde olmasina karsin cocuk buyudukce rendi koyulasir, uzerinde no-
diler yapilar olusur ve yumusak doku hipertrofisi gelisebilir. Bu nedenle erken ¢o-
cukluk déneminde lazerle (flash-lamp pulsed dye laser) tedavi gerektirir'.

Bu bolumde gocukluk cagimin en sik gorulen timoru olan hemangioma yalk-
lasim ve invaziv olmayan tedavi secenekleri tartisilacaktir.

Hemangiomlar spontan gerileyen timdarler oldudu icin tedavide amaclann ivi
belirlenmesi ve tedavi endikasyonu konusunda son derece dikkatli olunmas:
gerekmektedir. Hemanjiomlu hastaya vaklasimda:

1. Hemanjiomun yasam: tehdit edici komplikasyonlarim engellemek ve le-

Teni dogan ve sit cocuklugu doneminde sik gérulen damarsal olusumlar
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4.

D.

davi etmek

. Hemanjiomun spontan involusyonu sonrasinda ardakalan Kkota, kalic

skar ve sekil bozuklugunu engellemek..

. Hasta ve ailenin hemangiomun varh@indan delayr duydugu psikososyal si-

Kintiyr azaltabilmelk,

Tedavi edilmediginde prognozu son derece iyi olan bu durumda agresif,
loksik, skar olusturabilecek yontemlerden kagcinmak,

Ulsere hemanjiomlarin olusturabilecegi skar, enfeksiyon, agn gibi sorun-
lar azaltabilmek amaglanmalidir’,

Bazi calismacilar tiim hemanjiomlarin yalnz % 2'sinde mutlak tedavi endi-
kasyonu oldugunu, tedavi edilmeyen hastalarda "% 10-20 arasinda kozmetik s0-
runlar olustugunu buna karsin tedavi yontemlerinin % 56°ya varabilen kompli-
Kasyon riski olduqunu ileri sirmektedirler'".

Hemanjiom nedeniyle basvuran bir cocukta éykanun yamisira aynntih dermato-
lojik ve pediatrik fizik muayene gereklidir. Bayiik servikofasial ve orbilal lezyonlar-
da, lumbosakral hemanjiomlarda MR veya MRA (Mranjiografi) mutlaka yapiimalicir,
Ayrica multiple hemanjiom oldugunda abdominal ultrasonografi, ve fontanel Gzeri
lezyonlarda da kranial ultrasonografik tetkik onerilmelidir. Bu veriler isiqinda teda-
vi secenedine karar verirken goz onande bulundurulmas: gereken ilkeler sunlardir:

Gorme, solunum, beslenme, bosaltm fonksiyonunu bozan, kalp yetmez-
ligi, trombositopeni, gastrointestinal kanama veya yayaqin deri lilserasyo-
nuna neden olanlar mutlaka tedavi edilmelidir.

Burun, dudak, kulaktaki hemanjiomlar ve timaor benzeri buyuk hemanjiom:
lar belirgin ylzeysel komponentleri oldugunda kétu skarlar birakabilirler,
Aynica g6z kapadr hemanjiomlan korneaya basi nedeniyle astigmatik amb-
livopiye, burun ucundakiler gerileyince Cyrano deformitesine (hipertrofik
fibroadipoz doku), kulaktakiler kilkirdak erozyonu nedeniyle kepge kulag
neden olabilmektedirler. Bu tar hemanjiomlann da tedavisi gereklidir.

. Aciktaki bolgelere yerlesen hemanjiomlar kiugtk bile olsalar sikinti nede-

ni olabilirler. Cocugun ozguvenin zedelenmesine ve ozellikle okul ¢adin-
dan once kaybolmayanlar stigmatizasyona neden olurlar. Bu tir hemanji-
omlarda da invaziv olmayan basit bir yontem (lazer) kullantlabilir.

. Ulsere lesyonlarda topikal bakim ve vara ortacileriyle 2 haftada belirgin

duzelme elde edilemediyse tedavi endikasyonu (tércihan lazer) vardir,

Hemanjiomda Tedavi Segenekleri :

izlem

2. Rortikosteroidler
3. Interferon
4. Lazer
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5. Krioterapi !

6. Bleomisin !

7. Radyoterapi !!

8. Cerrahi eksizyon, debulking

9. Sklerozan tedavi

10. Komplikasyonlarnn (kanama. infeksiyon. ulserasyon vb) tedavisi™*.

L iZLEM

Hemanjiomlann % 50-6071 6, % 70°1 7. % 901 9 yasina kadar spontan geri-
lerler. Bu, lezyonun tamamen kaybolmas: seklinde olabilecegi gibi % 20 olgu-
da atrofi, telenjiektazi, skar, hipopigmentasyon ile gerileme seklinde de olabi-
lir. Bu nedenle ozellikle ortala bolgelere yerlesen kuguk, komplike olmamus,
fonksiyonel ve ciddi kozmetik sorun olusturmayan lezyonlarda tedavisiz spon-
tan gerileme beklenebilir. Bu sirada kompresyon ve bir nemlendirici yardimiyla
yumusak masaj (gunde 100 kez) yardimci olabilmektedir. Ancak aile kayaihdir
ve cocugqun vacut imaji kavrami gelismekte oldugu icin ciddi psikolojik travima
gelisebilir. Her aileye tim tedavi seceneklerinin ve tedavisiz izlemin avantaj ve
dezavantajlan aynntli olarak anlatiimalidir. Baska hastalara ait ayni lokalizas-
yonda olup kaybolan hemanjiomiann fotograflan gosterilmelidir. Aile sikhikla
yakinlan, akrabalan, medya, internet araciliqiyla bilgi ve oneri bombardimanina
maruz kalmaktadir. Bu nedenle hastanin 3 ay aralarla tekrar tekrar gorulmesi,
fotograflarinin cekilmesi ve bir 6ncekilerle karsilastinimasi, ailenin kayailarinin
giderilmesi gereklidir. Kisaca aktif izlem yapilmas: aksi takdirde medikal turiz-
min Kacimilmaz oldugu bilinmelidir. Geriledikten sonra yerinde istenmeyen koz-
metik goranth birakan lezyonlarda gerekli tedavi uygulanabilir'”.

Il. KORTIKOSTEROIDLER

intralezyonel ya da sistemik yolla kullanilabilmektedirler. Prolifere olan en-
dotel hiicrelerinin sitoplazmasindaki estradiol-17 beta’vi bloke ederek ve proli-
ferasyon fazindaki hacreler icin buyume faktori olan ve mast hucrelerince sa-
linan faktorlerin aciga cikisini engelleyerek etkili olduklan varsayilmaktadir”.

a. Sistemik Kortikosteroidler : Proliferatil evredeki hizla bayliyen ve doku
destruksivonu olusturan, vital fonksivon bozuklugqu olusturan, ya da énemli or-
ganlara basi yapan lokalizasyonu Kritik hemanjiomlarda iyi bir secenektir. Ayn
ca bu kriterlere uymasa dahl ailenin tedavi beklentisi yoqunsa hizh ya da yavas
biliyiime evrelerinde kullamilabilir'.

Doz ve sure konusunda farkh uygulamalar olmakla birlikte 2-3 mg/ka/qun
dozda 7-10 gun veya 3-6 hafta kullaninu ardindan da doz azaltumi yapilarak 3-
8 hafta daha kullanun sonrasinda tedavinin kesilmesi onerilmektedir (manage-
ment). Ancak baz! arastirmacilar derin ya da miks tipteki hemanjiomlarda 3-5



132 Ergun

mg/kg/gun Kullarmmnin yararll olabilecedini ileri surmektedirler. Bu tedavinin
olqularn % 87-93 ande etkili oldugu bilinmektedir. Ancak derin hemanjiomlar-
da ¢ok iyi yanitin % 30, orta derecede yamtin % 40 olguda elde edilebilecegi
ve olgularin % 30‘unda bu tedaviye yanit alinamayacad bildirilmektedir'*".

Sistemik steroid kullammuyla ilgili olarak osteopeni, buytme geriligi, gastro-
intestinal kanama bildirilmistir. Bilytime gelisme geriliqi ve osteopeninin tedavi-
nin kesiminden sonraki kisa strede geriledidi bilinmektedir'.

b. Intralezyonel Kortikosteroidler : Ozellikle goz cevresini tutan minik he-
manjiomlarda kullanilmaktadir, Bazi hekimler sistemik steroid yan etkilerinden
uzak kalabilmek icin bu ydntemi tercih etmektedirler. Bir arastirmada 74 he-
manjiomiu olguda altisar hafta aralarla 1-7 kez IL uygulanim sonrasinda olgula-
rin % 80'inde, % 50'den fazla Kucilme oldugu ve 14 aylik gozlemde nuksan ol-
madiqi bildirilmistir’. Ancak hematom, goz Kapag nekrozu, g6z perforasyonu,
lokal infeksiyon, retinal arter embolisi ve kontrlateral korluk gibi ¢ok ciddi
komplikasyonlarimin yamsira etkinliginin sistemik kullamm kadar iyi olmamasi
nedeniyle gunumuzde tercih edilmemektedirler’.

Son yillarda hemanjiomlarin medikal tedavisinde yeni bir secenek olarak or-
taya ¢ikan ancak etkinligi konusunda tartismalarnn siiregeldigi bir yontemdir, In-
terferonlarin etki mekanizmalarn sunlardir :

® Tumor hacrelerinin (endotel) bolunme siklus saresini uzatarak, esansiyel

metabolitleri tilketerek hiicre lizisi yaparak antiproliferatif etki gosterir.
® Tumor yizeyinde antijen ekspresyonunu arttirarak sitotoksik hucrelerce
tamnarak yok edilmelerini kolaylastirr,

@ Anjiogenezizi stimile eden cok énemli bir faktor olan "basic [ibroblasl

agrowth factor transkripsiyonunu inhibe eder”.

Interferonun endikasyonlari sistemik steroidler ile aynidir. Literatirde siste-
mik steroide direncli olgularda tek basina ya da steroidierle Kombine kullanil-
diklar goralmektedir. Etkinliginin steroidlerle Karsilastimldiqr randomize cals-
malar yoktur. Ayrica optimal doz ve kullanmim stiresi de heniz bilinmemektedir.
Literatiirde, haftada 5 giin ve giinde 3x10 6 U dozda en az 3 ay ve yanit ahinan
olgularda 12-18 ay kullamldigr gorulmektedir” . Sistemik steroid kullaniminda
olabildigi qibi bu tedavi sonunda da ilag Kesilince niks olablimektedir, Bu du-
rumda tedaviye tekrar baslanmasi gerelkmektedir.

Notropeni, karaciger fonksiyon testi anomalileri, nefropati, sogulk algimhg
benzerl tabloya neden olabilmektedir. Bunun yanmisira ¢ok az sayida olguda bil-
dirilen spastik diparezi ve paraplejiye neden olabilecedi ileri strilmus ancak bir
cok calismada bu yan etki dogrulanmarmustir’. Aynca yluksek tedavi maliyeli de
kullanmimum kisitlayan bir faktordar. Hemanjiomlann interferonla tedavisine ilis-
kin calismalarda % 30’den daha fazla kicalme gosteren olgularnin oram Tablo
I'de gorulmektedir.
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Tablo I. interferon Tedavisi Sonuglan®"

Olgu Sayisi Yamt Veren Olqular (%)

9 66
19 58
15 53
7 30
1 100
4 0

7 100

Bu tablodan da anlasilabilecegi gibi % 0-100 arasinda degisen ve kiiguk se-
rilerden alinan veriler s6z konusudur, Bu nedenle etkinliginin prospektif ve ran-
domize calismalarla sistemik steroidlerle Karsilastinimasi gerekmektedir. Gin-
cel kullanumi steroide yanitsiz olqularia sinirhdir.

IV. LAZER
Lazer isiminm hedef kromofor olan oksihemoglobin tarafindan absorbsiyonu
sonrasinda damar endotelinde fototermal hasar olmasi hedeflenmektedir.

Secici damar hasan igin belirli faktorler onemlidir. Lazer isimmin dalga boyu
(377, 585 nm), perivaskuler bolgenin nonspesilik termal hasarlanmasini engel-
lemek icin pulse saresi (1-4 ms), spot buyukligi (3-10 mm) ve enerji (5.5 - 9
J cm’) tedavinin etkinligini belirleyecek faktorlerdir. Bu parametrelere uyulur-
sa skar olusumu, atrofi, fibrozis, hipopigmentasyon gibi istenmeyen yan etkile-
rin goralme sikhidi minimaldir'”. Su ana degin en etkill ve emnivetli lazer “flash-
lamp pulsed dye lazer® dir. Aynica hemanjiomlann tedavisinde FDA onay olan
tek lazerdir'®, Copper vapor, Nd : Yag ve Q swilched Nd: Yaq lazer, argon, krip-
ton ve CO, lazer hemanjiomlann tedavisinde kullanilabilen lazer tipleridir. An-
cak hicbirinin flash-lamp pulsed dye lazerden daha etkin ve emniyetli oldugunu
gosteren arastirma yoktur* *'® %
Lazer tedavisi icin endikasyonlar sunlardir :
® Fonksivonel bozukluk
® Ulserasyon (2 haftadan daha uzun sure yara bakimma yarut vermeyen ve-
ya sik nukseden)
@ Hizla bhayuyen, rekarren traumaya acik veya nemli bolgelere yerlesen lez-
yonlar (perineal, perianal)
® Kozmetik bozukluk (g6ze carpan bolgelere yerlesen ve genis yilizeyi Lutanlar)
® Gerileyen lezyonlardan artakalan telenjiektazi (flash-lamp pulsed dye la-
zer) ve skann (CO, lazer) dizeltilmesi*.
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Lazer hemanjiom tedavisinde Kullanilan en emniyetli yontem oldugu icin bu
endikasyonlar giderek genisletiimekte ve komplike olmayan kucuk lezyonlarda
bile ailenin gucla tedavi talebi varsa erken donemde kullanmilabilmektedir. Bir
arastirmada lazerle tedavi sonuclarinin tedavisiz izlemle ulasilabilecek sonucla-
ra ustin oldugu gosterilmistir’. Lazer tedavisinden yararlanabilecek hasta erken
evrede, yuzeysel (papiller dermisten veya |.2 mm’den derin olmayan) yerlesim-
li hemanjiomlan olan hastadir (Tablo [). Ozellikle yeni dogan déneminde lez-
yon heniiz telenjiektatik bir yama iken tedavi sonuclan mikemmel olmaktadir.
Bu doneme ‘window of opportunity’ — firsal penceresi) denmekte ve bu dénem
kapanmadan hastalann deneyimli hekimlerce degerlendirilmesi onerilmektedir.
Ayrica 20 cm2’den kacuk ve kemik ¢ikintilar fizerine yerlesmis lezyonlar daha
iyi yanit vermektedir (BJDermatol).

Proliferatif evrede 2-3 hafta aralaria 7.5 -9 J/cm2 enerji ile tedaviye yamtin
cok iyi oldugu ve kuguk lezyonlarda 2-4 seansin yeterli oldugu bildirilmektedir.

Tablo II. Hemanjiomlarda pulsed dye lazer tedavisi'

Lezyon Biiyiime Evresi Yamt

Yuzeysel hemanjiomlar Proliferasyon Cok ivi

Yizeysel hemanjiomlar Gerileme Mukemmel

Yizeysel ve derin hemanjiomlar  Proliferasyon Yazeysel komponenti iyi
Derin komponen'i koto

Yiizeysel ve derin hemanjiomlar  Gerileme Yuzeysel komponenti iyi

Derin komponenti kot

Derin hemanjiomlar Proliferasyon Kot
Derin hemanjiomlar Gerileme Rotu

Aynca derin lezyonlar icin interstisyel Nd: YAG (lazer ucunun anjiokaleter
aracihqiyla hemanjioma ilerletilmesi ve koagulasyonun yapilmasi) ya da Kkripton
lazer kullanilabilmektedir'.

V. KRIOTERAPI

Kacuk ve komplikasyonsuz lezyonlarm tedavisinde kullamilabilmektedir, An-
cak atrofi ve hipopigmentasyon gibi yan etkileri sik gorialmektedir. Ganamiizde
kozmetik sonucglan ve etkinligi daha iyi olan lazere yerini terketmistir. Lazer ola-
nadq: olmayan merkezlerde simirli bir hasta grubunda uygulanabilmektedir’,
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VI. INTROLEZYONEL BLEOMISIN

Kull
larla 1-
tedavi
arastiri

Vil
193

ammuyla ilgili tek bir arastirma mevcuttur. Bu calismada altisar hafta ara-
3 kez IL kullanildigy 14 olguda % 60 - 100 regresyon bildirilmistir®. Diger
modaliteleriyle kiyaslandiqy genis randomize calismalarla etkinliginin
Imasi gereklidir.

RADYOTERAPI
- 60 yillan arasinda hemanjiomlann tedavisinde sikca kullanilan bir yon-

tem olmasina Karsin 6zellikle artan kanser olusumu riski nedeniyle bayik oran-
da terk edilmistir' . Gunumuzde sistemik steroid, interferon, sklerozan tedavi
ve cerrahi yontemlerle kontrol edilemeyen lezyonlarda seyrek olarak kullanila-

bilmek

Kay
L.

tedir'.

nakga

Rabinowitz LQ, Esterly NB, Vascular birthmarks and other abnormalities
of blood vessels and lymphatics. In: Schachner LA, Hansen RC . Pediat-
ric Dermatology. New York, Churchill Livingstone, 1996: 953-989,
Editorial. Which hemangiomas to treat - and how? Arch Dermatol 1997;
133: 1593-95.

Special Symposium. Management of hemangiomas. Pediat Dermatol
1997: 14 (Pt 1) : 57-83.

Achauer BM, Chang CJ, Kam VM. Managemenl of hemangioma of in-
fancy: review of 245 patients. Plast Reconst Surg 1997: 99 :1301-1308
Sarithan H, Mocan H, Yildiz K et al. A new treatment with bleomycin for
complicated cutaneous hemangioma in children. Eur J Pediatr Surg
1997; 7(3): 158-62.

Soumekh B, Adams GL, Shapiro RS. Treatment of neck hemangiomas
with recombinant interferon alpha 2B. Ann Otol Rhinol Laaryngol 1996;
105: 2016

Enjolras O, Riche MC, Morland JJ et al. Management of alarming heman-
giomas in infancy: a review of25 cases. Pediatrics 1990; 85: 491-98.
Chowdri NA, Darzi MA, Fazili Z, Igbal S. Intralesional corticosteroid the-
rapy for childhood cutaneus hemangiomas. Ann Plast Surg 1994; 33(1):
46-51.



HEMANGIOMLAR VE VASKIULER MALFORMASYONLARDA
TEDAViI SECENEKLERI

Dr. Deniz Iscen CEK®
Kocaell Tip Fakultesi, Plastik ve Rekonstruktif Anabilim Dal

vi asamasinda onem kazamr, Mevcul lezyonun gergek bir hemanjiom

X | olup olmamast, lezyoniun yeri ve fonksiyonel énemi tedavinin zamani ve

seklini deqistirecektir. Vaskaler malformasyon tamsi koyuldugunda akim hizi ve

arteryel komponentin orani, buna bagh gelisebilecek komplikasyonlar 6nceden

dusunulerek tedavi secenekleri siralanmahdir. Mulliken simflamasi bu acidan
tedavide buyik onem tasir .

Hekimler arasinda ve hatta halk arasindaki yaygin kaniyi degistirmek, hasta-
lidin seyri ve olusabilecek sekellerin aqirhdgimi azaltmak, olayin mumkuan oldu-
gunca hasarsiz atlatilmasin saglamalk acisindan onem tasir. Bu konudaki klasik
ogreti bu lezyonlara dokunulmamasi, 5-7 vasina dek izlenmesi gereklilididir. Oy-
sa gunumiuzde bu lezyonlara gerekirse proliferatif fazda dahi girisim 6neriimek-
tedir. Bu 6gretinin bip egitimi sirasinda vurgulanmasi, hastayi i1k géren hekimin
hastanin konunun uzmam tarafindan izlenmesi gerektigini belirtmesi gerekir.
Aksi takdirde bazi erken tedavi olanaklarim da Kaybedebilir. Uzun sareli takibin
herhangi bir asamasinda herhangi bir tedavi endikasyonu dogabilir. Ornegin ha-
rap olmus bir goz kapaq: veya burun ucunu dogal gorunumde onarmak hemen
hemen mumkuan degildir, Bazen de gereksiz bir ameliyat kalic) bir sakathda yol

V askuler anomalilerde siniflamann ve taniyl dogru koymanin énemi teda-



Hemangiomlar ve Vaskiiler Malformasyonlarda Tedavi Seqenekleri 137

acabilir, Bunun en glhzel érnedi parolis bolgesindeki hemanjiomlarda olusabile-
cek kalict fasiyal paralizilerdir.

Vaskiiler anomalili bir bebekle karsilasildiginda birinci asama iyi bir anam-
nez, fotograf ile dokiimantasyon ve hastay periyodik izlemedir. Hastay strate-
jik bolgeler olarak adlandirdiqumiz goz kapadi, dudak ve o6zellikle komissurler,
larenks ve perianal bélge gibi alanlardaki lezyonlarda birer aylik aralarla, strate-
jik onemi olmayan alanlarda daha seyrek olarak gormekteyiz.

izleme ve tedavi asamasinda genel kural ‘6nce zarar verme' olmalidir, Aile-
ye uzun bir yola birlikte cikar gibi uzun stire beraber olunacadmi, dénim nok-
talarinda birlikte karar alinacaqini iyi aciklamak gerekir. Ailelerin codu deformi-
teden bir an 6nce kurtulmak amaciyla hekimi amelivata zorlarlar. Ameliyat ba-
zen en kisa cozumdur, Bazen de geride biraktigr hasar ilk lezyondan fazla olur.
Iste bu kansik durumu drneklerle sunmadan énce bu ‘sabir* olayinda stratejik
onemi olan veya genis vaskiler anomalilerde erken agressif tedavi gindeme
getiren sartlari siralamaliyiz:

- Hemanjiomlarda involusyonun gorulmemesi

- iz proliferasyon

- Kanama

- Doku tahribi

- Hayah tehdit eden komplikasyonlar (koagulopati, solunum bozuklugu, ken-
jestif kalp yetmezligi)

- Psikososyal sorunlar

- Normal dokularda distorsiyon

Invazif tedavi secenekleri arasinda sklerozanlarin periyodik uygulamalarn,
bunlarin cerrahi tedavi ile Kombine edilmesi, hemanjiom veya AVM'a eksizyon,
reziduel dokulara kozmetik diazeltme islemleri sayilabilir'"".

Stratejik bolgelerde olusan kanama, destriksivon, kompressif aptik noropa-
ti. astigmatizm, ambliyopi, ptoz, koagulopati gibi nedenlerle madahale karan
alindiginda lezyonun yerine gore en zararsiz tedavi sekli secilmelidir.

Sklerozan tedaviye basladigimiz yillarda Na-morrhuat % 5 benzil alkol solus-
yonu (Varicosid) kullamyorduk. Morrhua bahgr karacigerinden elde edilen bir
yag asidi olan bu madde damar duvarinda intima hasan vaparak intravaskualer
koagulasyonu baslatir. Olusan fibrozis kitlede Kichlmeyi saglar veya buyik lez-
yonlarda olusturdugdu fibrotik kapsil amelivat sirasinda kanamanin azalmasina
neden olur, Enjeksiyon 3-4 haftalk aralarla 0.5 - 1 cc olarak yapilir. Uyqulama
agrihidir ve bu agn birkac saat devam eder. lla¢ damar disina ¢ikarsa komplikas-
yonlar olusur. Deri nekrozu ve buna bagl alopesiler ortava gikar,

Sklerozan olarak Kullanilan

- Na-morhuattan baska, Na psillat, Na tetradesilsulfat

- Kinin hidroklorid
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- Ethanolamin, sortadesol, hipertonik salin ve glikoz, etil alkol de Kullanilabi-
lir. Bunlar da intima hasan yolu ile etki ederler*”,

Varicosid'in daha sonralan alkemizde bulunmamas: nedeniyle aym gruptaki
diger maddeler (0zellikle alkol ihtiva eden ve damar duvarinda intima hasan ya-
pan) yerine bir doku yapistinicisi olan Tisseel (Tissucol) kullanmaya baslandi.

Doku yvapistincilart damar ve kalp cerrahisinde, kanama bozukluklanndaki
vara problemlerinde sik kullamlan bir maddedir. Yara iyilesmesinde fibrosisi
arttinici etkisi vardir, hemostatik olarak kullanihr. insan fibrini (aprotinin ile ka-
nstirilir) ve sigir trombininin (Ca-klorir ile Kanstinlir) aym anda kansarak enjek-
te ediimesi ile katilasan bir yapistinci haline gelir. 3-4 hafta icinde parcalanir,
bulundugu yerde fibroblastik aktiviteyi hizlandiri’.

Fibrin daha 1909larda hemostatik amaclarla kullamlmistir. Avrupa’da vakla-
sik 25 vildan beri kullamilan bu madde Amerika Birlesik Devletlerinde heniiz
yaygin kullanilmamaktadir. Buna karsilik bu tilkede deneysel bazda cok sayida
yaymda olumlu sonuclarnni gérmekteyiz'. insan fibrinojeninin hazirlanmasi sira-
sinda amonyum salfatla muamele ve Kriyopresipitasyon viral deaktivasyonu
saglar. llacin uygulamasi ile gecen bir viral hastalik bildirilmemistir™.

Bu maddenin hemanjiomlarda kullanimu ile intravaskiiler koagtlilasyon bas-
lar, tromboz ve fibrozis olusur. Boylece involusyon baslatilnus olur, Eger hasta
ameliyat edilecekse bu fibroz kapsiil icinden daha az kanamah olarak calistlir,
Bu maddeyi yaslan 6 ay — 38 arasinda 26 hastada kullandik. Lezyon 25 hasla-
da bas ve boyunda yerlesmisti. Bas ve boyun lezyonlan ve diger hayati organ
yakinindaki lezyonlar baslangicta BT ve MRI ile degerlendirildi. Komsuluk ve
yayamlhiklar belirlendi. Hastalar fotograflandiktan sonra aylik kontroller sirasin-
da hizli buyume, lokal destruksiyon, kanama ve sosyal problem teskil eden ve
ilerde involusyondan sonra da agir kozmetik deformite birakacak olanlar erken
donemde tedaviye alindi.

Enjeksivon 3 hafta — bir aylik aralarla yapildi. Total involusyonun beklenme-
digi hastalar uygun araliklarla ameliyata alindi. Yalmzca yuksek debili AVM'u
alan bir hastada doku yapistinicisi radyologlar tarafindan yapilan selektif embo-
lizasyondan sonra yapilan duzeltici eksizyonlarda hemostaz amaciyla kullanildh.

Genis ve ilerleyici AVM’da ilerlemevi durdurmak ve amelivat sonras: niksle-
ri onlemek icin hastaya arteriografi sonrasi selektif embolizasyon ve 24-48 sa-
at ya da 3. haftava dek ameliyat onerilmektedir. Konjenital lezyonlar travmatik
lezyonlara gore daha sik nuks ederler" . Biz de bir hastamizda embolizasyona
ragmen yavas bir buyumeyi muasahade ettik.

Hemanjiom ve venoz malformasyonlarda kullandiqimiz fibrin yapistinicilar ile
ilgili hicbir komplikasyonla karsilasmadik. Arteriyel komponenti olan AVM'da
enjeksiyon seklinde uyqulamadiqimiz i¢in emboli veya trombozla da karsilasil-
madi. Literaturde mevecut tek yvayin olan fibrin yapistiniciya bagli akciger embo-
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lisi olgusunun endikasyon hatasina baglt oldugunu tahmin etmekteyiz''.

Ameliyatin mutlak endikasyonlan :

- Periokiler hemanjiomlarda kapaga baski ve invazyon

- Subglottik hemanjiomlarda solunum problemleri

- Nasal yapilarda distorsiyona neden olan hemanjiomlar ve oral Komissirin
ver dedistirmesi

- Kornea ekspozisyonu

Bu durumlarda involisyon beklenmeden cerrahi tedavi uygulanmalicdir. Do-
kular ve organlar kaybedildikten sonra geri doniis imkansizdir. Total involis-
yondan sonra yapilan eksizyonlar daha cok basanh ve daha az morbidite tasi-
digi halde ameliyat daha énce sayilan nedenlerle proliferatif fazda da yapilabi-
lir. Amelivatta onanim mutlaka lokal doKkularla yapiimaldir. Uzaktan tasinacak
dokularin tedavide yeri yoktur. Seri eksizyonlar, lokal veva genisletilmis flaplar
tercih edilmelidir. lyi bir planlama ile bazen birka¢ seansta total eksizyon muam-
kun olur.

Sklerozanlarla ameliyata hazirlanan hastalarda doku yapistiricilar diger alkol
veva asit yapil ve hipertonik maddelere oranla tendon, kikirdak, sinir gibi do-
kulara zarar vermez, ozellikle burun ucuna yerlesmis (Pinokyo nose) lezyonlar-
da burun Kikirdaklarina cerrahi veya Kimyasal bir zarar vermez.

Proliferatif fazda involusyona baslatmak, AVM da hastayr ameliyata hazirla-
mak veya hemostaz yapmak amaciyla kullandigimiz doku yapistincilarinin ma-
livetinin oldukca yuksek olmasi onemli bir sakinca olusturmaktadir.

Goraldagn gibi vaskiler anomalilerin takibi sabir ve deneyim isidir. Gerekti-
dginde alinacak invazif tedavi karar hastayl sakatliktan kurtaracak, toplum icin-
de yer edinmesini saglayacaktr.

Tedavide gercek basarnmin baslangictaki dogru taniya ve dogru endikasyon
koyulmasma bagh oldugunu bir kez daha vurqulamak isterim.

Bu konuda dermatoloji -plastik cerrahi isbirliginin son derece yararh oldugu
Kanmisindayim.
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| bezlerinin tedavisini planlamada tayin edici faktordur, Melanomun cerra-
| hi tedavisi lokal niiks ve lokorejiyonel metastaz acisindan risk olusturan
faktorler ve amelivatin potansiyel morbiditesi goz oniine alinarak planlanir. Er-
ken evre melanomda, timor kalinhai, primer lezyonun ve bolgesel lenf bezleri-
nin tedavisi icin tayin edici faktordar. Klinik olarak boélgesel lenf bezierinde bi-
yiume saptanmayan 0.76 mm‘den kalin melanom olgularinda preoperatif lenfo-
sintigrafi hem lenfatik drenaj istikameti ve lenf bezlerinin durumu hakkinda bil-
ai verecek hem de sentinel lenf nodu biyopsisini kolaylastiracaktir.

Cerrahlarn codu 0.75 mm’den ince melanomlarda elektil lenf nodu disseksi-
yonunun (ELND) gerekli olmadiqi konusunda hemfikirdirler. Buna karsin 0.75
mm’den kalin ve klinik olarak lenf bolgelerinde biiynmus lenf ganglivonu saptan-
mayan olqularda ( American Joint Committee on Cancer evrelemesine gore, Evre
1B, 1IAITB) baslangictaki cerrahi tedavinin ne olacag tartismalichr.Konu bircok
prospektif ve retrospektif calismada incelenmis ve tiim lenf gangliyonlannin elek-
tif olarak ¢ikariimasimmn faydasi arastinrdnustir. ELND ile amacg; nonpalpabl metas-
tatik nodal hastali(un % 50-60°Iik 5 yilik sag kahm oranlarim yakalamaktir.

Primer tamaorin genis lokal eksizyonu sirasinda (immediate) ELND vapilma-
sini oneren yazarlar fikirlerini destekiemek icin: hastaliqin seyri sirasinda, mam-
Kiin oldugu kadar erken donemde, potansiyel lenf bezi metastazlanmn tamii-

E; rken evre melanomda timor kalinhdi, primer lezyonun ve bolgesel lenfl
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nian cikanlmasmin onemli oldugunu ileri strmektedirler. ELND ile sadece has-
tanin timor yiaku azalmaz ya da ortadan kalkmaz, gelecekteki metaslazlarm po-
tansiyel kaynadi da ortadan kaldirabilir. Aynca bélgesel lenf bezlerinin durumu,
hastaligin progresyonu tahmin edebilmede en onemli faktorddr. Lenf nodu me-
tastazi kanitlannms hastalar, hastaligin erken déneminde erken olarak klinilk ca-
lismalara girecektir.

Bolgesel lenf bezlerinde mikroskopik metastaz saptanmayan hastalar icin ya-
pilan ELND’na yonelik elestiri, bu cerrahi girisim ile ilgili yliksek morbiditedir.
ELND nun viksek morbiditesinden ¢ekinen yazarlar; ELND yapmak yerine has-
tayl vakin Kklinik takibe almanin, Klinik olarak adenopati gelisen hastalara mev-
cut bolgesel metastatik hastaliqin tedavisini icin gecikmis terapotik lenl nodu
disseksiyonu yapmanin daha yerinde olacagin; boylece ELND uygulamasinin si-
nirlanacagqini savunmaktadirlar. Bu gorusteki yazarlar, ekstremite melanomlari
ile ilgili olarak yapilmis iki prospektif randomize calismada, ELND'nun herhan-
ai bir sagkalim avantaji saglamadid! noktasina da dikkati cekmektedirler.

ince ve orta kalinhiktaki melanomlarda ELND veya hastanin takipte tutulma-
sina bir alternatif olarak, vital boya ve/veya intraoperatif gama probe Kullanila-
rak yapilan intraoperatif lenfatik haritalama (ILH) ile sentinel lenf nodunun
(SLN) tesbiti ve SLM'da mikrometastaz saptanmasi halinde selektif olarak lenfa-
deneklomi yapilmasi Morton ve ark.larinin vital boya calismasi ile baslamustir.
Bu cerrahi yaklasimla minimal cerrahi ile lenf bezlerinin metastaz durumu og-
renilebilmekte ve sadece metastatik nodal hastaliqr olan olgqulara lenf disseksi-
yonu yapitlmaktadir.

Sadece malign melanom ile ilgilenen medikal ekip acisindan degil hasta ve
yakinlar: tarafindan da hastaliqin evresinin bilinmesi son derece 6nemlidir. Pri-
mer lezyonun proanostik parametreleri ile birlikle, bolgesel lenf nodlarinda
mikrometastaz olup olmadigini bilmek, tedavi modelini belirleyecek ve hastal-
ain seyri konusunda bilgi verecektir. Lenl nodlarimin durumunu ogrenebilmede
tek secenek bu bolgelerde lenf bezierinin cerrahi olarak cikarilmas: ile muam-
kinddr. Lenf bolgelerine yonelik cerrahinin 6zellikle bas-boyun ve inguinal bél-
gelerde morbiditesi yiksektir, Genis bir cerrahi islem yapilmadan bolgesel lenf
nodlarmin durumunu odrenmek intiaoperatil lenfatik haritalama yontemi ile
mumkiindiir. ILH ve sentinel lenf nodu biyopsisi, ciddi bir cerrahi risk tasima-
dan uygulanabilen ve lenf nodlar hakkinda bilgl edinmemize olanak taniyan bir
yaklasimdir. Kisa ameliyat stiresi, minimal invaziv cerrahi, minimal morbidite,
kisa hastahanede kalma siresi ve hizli iyilesme ile SLN biyopsisi teknigi mela-
nom cerrahisinde bir adqir acmistir, SLN biyopsisi 4 yolla yapilabilmektedir,

1. Vital boya enjeksiyonu
2. Radyokolloid enjeksiyonu, eksternal gamma probe ile imaj alinmasi, SLN
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izdistimiinun deri Gzerinde isaretlenmesi ve vital boya

3. Preoperatlif radyokolloid enjeksiyonu, eksternal gamma kamera ile imaj
alinmasi ve vital boya +gqamma probe

4. Radyokolloid enjeksiyonu ve gamma probe

Morton ve ark, primer tiumorun etrafina vital boya enjeksiyonun ardindan al-
ferent lenfatiklerin izole edildigi ve bu lenfatik kanallar takip ederek SLN'nun
bulundudu enjeksiyon teknidini tarif etmistir. Bu yontemle lezyon bélgesini dre-
ne eden ilk lenf nodunu saptamslar ve bu lenf noduna SLN adim vermislerdir.
2235 olguluk serilerinde SLN nun histojisi lenf bolgesindeki diger lenf nodlarinin
patolojisini tam olarak yansitmaktadwr. Bu calismada sadece 2 olguda (< % 1)
sentinel lenf nodu negatif olmasina raamen nonsentinel lenf nodu pozitif bu-
lunmustur. Bu yontemin basan oram ortalama Y% 81, Kasikta % 98, aksillada %
78 ve boyunda % 81 olarak bulunmustur, SLN olarak adlandintan, primer Li-
moruan ilk drene oldudu lenf nodunun yerinin bu sekilde tesbit edilebilme ola-
sthalr, s bir cerrahi girisim ile bolgesel lenl bezlerinin metastaz ile ilgili du-
rumunu daha dodru belirleme Konusunda cerraha imkan verecektir. Bu yontem
ile yani sadece vital boya ile yapilan ILH ile ilgili teknik zorluklar bildirilmistir.
Tek bagina vital boya kullamldiqr zaman cerrah lenf bolgesindeki flepleri kaldi-
rirken sentinel lenf nodu bulmada cok énemli bir islevi olan maviye boyanmis
afferent lenf kanallarim kesmemeye dikkal etmelidir, aksi takdirde SLNun bu-
lunmasi zorlasacaklir. Kansiz bir ortamda titiz calisma ile afferent lenf kanalla-
rn korunabilir. Mavive boyanan lenfatik kanallarn ve boyali SLN bulmak icin ge-
nis disseksiyon gerekir. Bu yontemle nonsentinel lenf nodlarnni bulabilmek, di-
der yontemlere kiyasla ¢ok daha zordur ve genis disseksiyon gerektirir. SLN'nun
bulabilme yetenegi dogrudan cerrahim bu teknik ile ilgili onceki deneyimi ile il-
ailidir.

Hastaya ameliyvat oncesi lenfosintigrafi yapilmasi, SLN'nun deri tizerindeki iz-
dasimunun isaretlenmesi ve inraoperatifl vital boya kullamlmasi halinde
SLN'nun bulunmasi daha Kkolaylasir. Radyokolloid, melanomun ya da biyopsi
nedbesinin 4 yanina intradermal olarak enjekte edilir. Sentinel lenl noduna dre-
ne olan afferent lenfatik kanallar aériintir hale gelir. Drenajin oldugu tiim lenfa-
tik istasyonlar belirlenir, SLN'lar ayut edilir ve deri tizerindeki izdistiimt boya
ile isaretlenir. 2-4 saat sonra ge¢ goriuntuler alinir. Lenfosintigrafi SLN nun loka-
lizasyonunu gostermesi vaninda SLN sayisint, lenf bolgesinde goriinir lenf bezi
sayisini, orta hat lokalizasyonlarinda drenaj istikametini ve drenaj yolunda tu-
tulmalan (intransit metastaz) da gosterir.

Sadece mavi boya Kullanarak SLN biyopsisi yaptignimiz 16 hastada yontemin
yukarda sozi edilen zorluklar ile karsilasiimus, afferent lenfatikler énce bulun-
mus ve bu kanallar izlenerek SLN tesbit edilmistir. Preoperatif lenfosintigrafi ya-
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pilan ve SLN'nun deri uzerindeki izdusumi renkli kalem ile isaretlenen hasta-
larda. lenl bélgesinde insizvon onceki isarel Ozerinden yapilmis, daha kisa in-
sizyon Kkullamilmis ve SLN daha kolay bulunmustur. 37 olguluk seride yontemin
basar oram % 89.19°dur.

Daha yenilerde primer timor ¢evresine technetium -99m-labeled sulfur kol
loid enjeksivonu ve ¢l gamma probu kullanarak SLN'nun lokalize edildidi yon-
tem tanimlannmustir

intraoperatif lenfosintigrafi kullaniminin daha az disseksiyon ile SLN nun lo-
kalize edilmesine olanak sagladiqin: ifade edilmektedir. Radyokolloid enjeksiyo-
nu ameliyat masasinda da yapilabilir, ancak tercih edilen preoperatif donemde
yapiimasi ve eksternal kamera ile imaj ahnmasidir, bu uygqulama o6zellikle orta
hat timorlerinde, ameliyat planlamasina yardimci olacaktir,

Radyokolloidin introperatif kullamlmasi halinde; Technetium -99-m-labelled
sulfur calloid’in yvaklasik 400 mCi‘si % | sulu solusyondaki 0.5-1.0 ml isosulp-
han blue kombine edilir ve primer lezyon veya biyopsi nedbesinin 4 tarafina en-
jekte edilir.Enjeksiyon bolgesine masaj yapilir ve lezyonun oldugu bolge mum-
Kiin ise yukar kaldirihr. Preoperatif sintigrafi verilerine gore lenfatik drenaj bol-
gesine ya da bolgelerine yonelinir. El gamma probu ile deri tizerinde saniyede
en cok aktivite sayilan bdlge belirlenir ve bu dederlerin ameliyat éncesi lenfo-
sintigrafi sirasinda deri Gzerinde mavi boya ile ¢izilen SLN isaretine uyup uyma-
digia bakilir. Aktivitenin en fazla oldugu bdlgeye 2-4 cm bir insizyon yapilr.
Mavi boya ile boyanan afferent lenfatik ve soluk mavi boyanan SLN bulunur. Vi-
tal boya kullanilmasinda vaz gecilmemelidir. Boya ameliyat masraflanna mini-
mal etki yapar, disseksiyona gorsel bir zemin yaratarak SLN'nun bulunmasina
yardimcr olur. In vivo olarak saniyedeki radyoaktivite sayilir. Maviye boyanan
bitan lenf gangliyonlart ¢ikanlir ve SLN olarak adlandirilir, Aynica ilave olaralk
bovanmayan fakat radyoaktivite tesbit edilen sicak nodlar cikarihr ve SLN ola-
rak dahil edilir. Kolayca ulasilabiliyorsa, boyanmayan, radyoaktivite vermeyen
diger nodlar da ¢ikarilir, arka alanin radyoaktivitesi tekrar arastiniir. Sicak nok-
ta aktivitesi saptanirsa (arka alanin % 150'sinden fazla) SLN'nun lokalizasyonu
ve cikanlmasi icin disseksiyona devam edilir. Bilahare yara Kapatihr, Primer lez-
yonun genis lokal eksizyonu yapilir. SLN ve komsu nodlar ¢ikanldiktan sonra
tekrar radyoaktivitesi olgiliur ve Kaydedilir. Tam bu islemler eger mamkinse lo-
kal anestezl ile yapilabilir ve hastalann codu aym gun evine gonderilebilir.

Baz) hastalara ge¢ yani radyoaklif madde enjeksivonundan yaklasik 4 saal
sonra Intraoperatif lenfatik haritalama yapilabilir. Bu hastalarn lenfosintigrafile-
ri amelivat sabah yapilir. Radyoaktif madde enjeksiyonu ameliyat sirasinda tek-
rarlanmaz. Bu yontemi vital boya ile birlikte uygquladiqimiz ve calismaya dabhil
edilmeyen 5 olguda ( 2 bas-boyun, | inguinal bolge, 1 kol ve | govde lokalizas-
yonu), SLN'lan ve nonsentinel lenf nodlan daha sinirl bir disseksiyon ile ve da-
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ha ¢ok sayida NSLN ekstirpe edilmistir. Yontem 5 hastanin tamanunda basarili
olmustur.

Albertini ve ark, 106 hastanin 129 lenf bezi bolgesinde vital boya ve gamma
probe kullanarak sentinel lenl nodu biyopsisi yapruslardir. 1 29 lenf bezi bolge-
sinden 200 SLN ve 142 nonsentinel lenf bezi ekstirpe etmisler, 106 hastanin
16 sinda SLN'unda meltastaz saptannus ve bu hastalara lenf nodu disseksiyonu
yapilmistr, SLN'nu bulma oram % 96 dir.

Morton ve ark, Ross ve ark, Reintgen ve ark, malign melanomlu hastalarda
SLN bivopsisinin, lenf bezleri bolgesindeki metastaz konusunda yiilksek tahmin
degeri oldugunu, histolojik olarak negatif SLN'lu hastalarda, ayni lenf bélgesin-
de % 2'den daha az oranda lenf bezi metastazi gelistigini bildirmislerdir.

Bu calismaya dahil ettigimiz ve SLN'nda mikrometastaz saplanmayan olgula-
rnmizda takip sarecinde lenf bolgesinde meltastaz saptanmamistir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi, ELND'nuna kiyasla cok daha az invazivdir, mor-
biditesi cok daha az olan bir cerrahi islemdir. Hekim ve hasta tam zamanmnda
lenf bezlerinin durumundan haberdar olacaktir. Bolgesel lenfatiklerin durumu-
nu belirlemeye yonelik SLN bivopsisi teknidi ile, primer lezyonun genis eksizyo-
nu ve lenf ganglivonlarin klinik izlenmesi konusunda Karsilastirmali cok mer-
kezli calsmalar devam etmektedir (multicenter selective lympadenectomy
Trial. National Cancer Institute Grant No.POIl CA29605-12.) Bu cok merkezli
prospektil randomize calisma, selektif lenfadenektomi ve SLN biyopsisinin sad-
kalim avantajini gosterirse melanomlu hastalarin cerrahi tedavisi uniform ve
rasyonel hale gelecektir.
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[~ | on yillarda goriilme siklig) giderek artan habis deri tumort Melanomda,
rS bolgesel lenf bezi tutulumlart hastaligm seyrini aydilatmada onemli bir
prognostik faktordar. Lenf bezi tutulumu son yillarda yaran tartismali ola-

rak gindemde olan elektif lenf bezi diseksiyonu yapilarak anlasilimalktadir.
Deri melanomlan vicudun her yerinde olabilir. Alt ve usl ekstremilte mela-
nomlarinim beklenen lenfatik drenaj bolgeleri genellikle aksillar ve inguinal len-
fatik yataklar olmakla beraber, bas-boyun ve govde melanomlannda lenfatik
drenajlar beklenmedik bolgelere olabilmektedir, Lenfatik drenaj bolgelerindeki
cesitlilik ve beklenen klasik lenfatik yonlere akis olmamas: nedeniyle ameliyat
oncesi yapilacak bir lenfosintigrafi cerraha adeta bir yol haritasi qibi yardimei ol-
maktadir. Yapilan calismalara gore lenfosintigrafi yontemiyle bilinen klasik bol
gesel drenaj yonlerine gore, cok daha lazla beklenmedik drenaj yonleri sapltan-
mustir Ki bu da ciltteki lenfatik akimm bireyden bireye degqistigine isarel etmek-
tedir' Orn. bas-boyun tamérlerinde melanomun lenfatik drenaji beklenene go-
re Y% 63-84 degisiklik gosterirken, govde melanomlarinda lenfatik drenaj gene
beklenilen klasik yonlerden % 32-35 oramnda farkhlhik gostermektedir’. Bu da
cerrahin bu hastalarda yaklasimin % 30-62 oraninda degistirmektedir'®, Ozel-
likle govde lezyonlar tek bir bdlgesel lenfatik yerine hem sad, hem sol viicut
vansina drenaj olabilirken, yine hem alt hem de sl viicut bolgesine drenaj ola-
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bilir. Bizim yaphgimiz bir calis-
mada da alt ekstremite ayak lez-
yonunda inguinalden énce popli-
teal bolgeye ve yine el sirtindaki
lezyondan dirsede lenfatik drenaj
ve lenl bezi tutulumu gdrilimis-
tiir'. Ayalkta lezyonu olan hastada
popliteadaki lenl bezini cerrah ci-
Karmis ve burada mikro melaslaz
saptannustir,

Lenfosintigrafi Nedir?

Nasil Yapuu?

Lenfosintigrafi lenf bezlerinin
goruntilenmesini sadlayvan bir
nitkleer tip yontemidir. Nokleer
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Resim | Kranywmnda oksipitoparietal sach deride
melanomu olan bir hastamn lenfosintigralisi.
Gorunteler posteriordan alinmustir. Enjeksiyon yerinin
hemen altinda sentinel lenf bezi yogun ve fokal
olarak aktivite tutuqu gostermekiediv (3°10 ok isarel).
Hemen alunda non-sentinel by lenf bezi daha az

yodqun olarak aktivite tutugu gostermektedir.
Dala asagidda ise sol servikal 1 adel senlinel
lent bezi goridmektedir,

Tipta gorantilemede radyoaktil
maddelerin gama 1sinlarmdan ya-
rarlanilir. Lenfosintigrafide Kkul-
lanilan radyoaktif madde Teknes-
yum 99m’dir. Bu radyoaktil madde, lenl bezleri tarafindan yakalanabilecek bu-
vuklikte kolloidal maddelerle (sulftr Kolloid gibi) Isaretlenerek primer lezyon
veya eksizyonel bivopsi cevresinden 4 kadrandan intradermal veya subdermal
yoldan enjekte edilir. Enjekte edilen kollodin ideal partikal cap 20- 200 mm ol
mahidir,

Cekim Tekniqi

Subdermal veya intradermal enjeksiyon gama 1sinlarini goruntuleyen gama
Kamera adi verilen buyuk bir cihaz altinda yapilir. Bu sayede yuksek akim hizi
olan cilt lenfatik kanallar goruntilenebilir hale gelir. On dakikalik dinamik go-
rantulerden sonra radiokolloidin lenf bezlerinde birikimi icin 2 saal beklenir.
Enjelsivondan sonraki 2. saatte beklenen lenfatik drenaj bolgelerinden 10 da-
kika stren statik gorantaler alinr,

Alinan gortantilerde ilgili aksiller, inguinal veya diger bolgelerde lenf bezleri
nin gorunup gorunmedidi incelenir.

Sintigralik Yorum

Normalde lenf bezleri radyokollodi tutarak gorianir hale gelirler. Eger lenf be-
zinin buydk bir kKismi timor ile isgal edilmisse lenfoid doku normal fagositoz
fonksiyonu yitirecedi icin radyoaktif olarak gorilemez. Ancak, sadece mikrome-
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tastaz varsa halen bezin buyuk bir Kisminda
normal fonksiyon olacagindan lenl bezi sintig-
rafik olarak gorialecektir (Resim | ve 2).

Sentinel Lenf Bezi Kavram

Varsayilan hipoteze gore melanom, bolge-
sel lenf bezlerine belli bir sira ile yayihr. 1k
ulastiq lenf bezinin lezyona en yakinda olan
lenf bezi oldugu kabul edilmektedir. Bu lenf
bezine "haberci -gdzcu” anlanmina gelen “senti-
nel” lenf bezi denilmektedir. Buna gore eger
sentinel lenf bezinde timor yoksa bezin bu-
lundugqu yataktaki diger lenf bezlerinin de tu-
morsuz olduqu dasanuimektedir. Eger mela-
nomun ilk ulastigy lenf bezinde metastaz aras-
tirmasi yapilabilirse hastahain aidigi ve riski
hakkinda blr fikir sahibi olunabilir.

Melanomda son willara kadar olan tedavi
lezyonun genis eksizyonu ve elektif olarak
bolgesel lenfl diseksiyonu uygulamas: idi. An-
cak ozellikle Kklinik evre |- 1l hastalarda bolge-
sel lenf bezi tutulumu % 20 den azdir™ "

ne Jur 61'

-

o ,' -

[
|

1

diresk statih

Resim 2: Sol dirsek arkasmnda
miclanomu olar bir hastanm
lentosinttgralisi. Saqgda dirsekicki
enjeksivon yer goniiyor. Hastanin
afsilla bolgesinde enjeksivon yerine
en yakie olan fokal aktivite (utwgn
sentinel lenf bex olarak
{saretiemmistir. Diger lokal akiivite
tutuslan aksillacaki non-sentinel
lenf bexlerddir.

Buna gore Klasik cerrahi tedavi yaklasimin-
da % BO’den fazla hastaya gereksiz olarak bol-
gesel lenf bezi diseksivonu yapilmaktadir. Bolgesel lenf diseksiyonunun lenf
odem, enfeksiyon. ge¢ yvara iyilesmesi gibi morbiditesi vardir.

Sentinel lenf nodu biopsisi bolgesel-lenf diseksivonu yapilimaksizin metastaz-
lan saptamada ve dolayisi ile tedavi yaklasimim belirlemede ¢ok yardima ola-
caktir. Evre 1-2 hastalarda bolgesel tutulumun % 20 den az olmasi nedeniyle bu
aerelsiz lenf bezi diseksiyonuna badli morbiditeden Kurtulunmus olacaktir. Bu
amacla ilk kez Morton ve ark. melanom ¢evresine intradermal enjeksivon ile sen-
tinel lenf bezini gosteren mavi boya vontemini gelistirmislerdir'”. Buna gore ge-
nis ekzisyon seansinda lezyon bolgesinden intradermal olarak enjekte edilen
izosullan mavisi bolgesel lenfatik kanallardan gegerek iIK lenl bezine (sentinel
lenf bezi) vanir. Ve lenf bezini maviye boyar. Mavi boyanan lenf bezi cerrah tara-
fmdan goranur hale gelmis olur ve cikarilir. Biopsi- patoloji sonucuna gore cer
rahi yaklasim belirlenir. Bu yontem Kolay qibi goriinmekle beraber belli bir
ogqrenme suresini gerektirir. Bir cerrahin mavi boya ile sentinel lenf bezini Cikar-
madaki basarisi vaka sayisi artukga artar. Islem esnasinda da mavi boya kanal-
Jardan cok hizli gecebilir. Ayrica canh bir doku ortaminda mavi-mor boyanmis
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bezi gormek de tecrube istemektedir. iste bu noktada lenfosintigrali sentinel
lenfi bezini bulmada yardima olabilir. Radyokolloidin mavi boyaya gore lenf be-
zinde daha uzun kalmasi ve cerrahi olarak kullanilabilen bir gama sint detekto-
rinan (gama prob) kullamlmasi lenfosintigrafi ile lenf bezinin daha kesin olarak
bulmasina olanak kilmaktadir. Bu yontemi melanomlarda ilk kez Alex ve ark.'
hayvanlar tizerinde denemis ve mavi boyaya alinan sonuglara benzer sonuclar
alimislardir. Daha sonra bu konuda pek cok cahsma yapihmistir. cesitli calisma-
larda gama detektoru probun sentinel lenl bezini bulma hassasiyeti % 92-96 ola-
rak bulunmustur'", Gama probe ile yapilan bir calismada probun sentinel bezi
qgostermedeki qegerliliai arastinlmistir. Buna gore sentinel bezdeki sayimlar ve
sentinel olmayan lenf bezlerindeki sayimlar ve ayrica ¢evre dokudaki gama sa-
yimlan olcilmus ve sentinel bezlerdeki ortalama sayimin sentinel olmayan lenf
bezlerindeki sayimlardan anlamli 0l¢tade daha yoksek oldugu gorulmustur ™,

Eger sentinel bez metastaz icerivorsa ne olur? Lenfosintigrafi ile gosterilen
sentinel lenf bezinde ileri derecede metastaz varsa ve bez tumor tarafindan vo-
qun bir sekilde isgal edilmisse ve radyokolloidi fagosite edecek normal lenf do-
Kkusu kalmanussa sintigrafide sentinel lenl bezi goralmeyebilir yani atlanabilir
(yalanci neqgatif sentine! bez gorantilenmesi). Ancak bu sekilde metastaz ice-
ren lenf bezleri genellikle klinik olarak veya cerrahi sirasinda palpe edilirler. Bu-
rada sintigrali ile sentinel bezin gosterilip bulunmasindaki amac varsa mikro-
metastaziar yakalamaktir, Mikrometastaz iceren lenl bezinde hala normal doku
ve fonksiyon olacagindan enjekte edilen radyofarmasétigi yakalar ve sintigrafik
olarak goralir. Bundan sonraki asamada patologa onemli gorevler dismekle-
dir. Ayaktan poliklinikte biyopsi seklinde eksize edilebilen sentinel lenf bezleri-
nin patolojik incelemesi hastaya yaklasimi belirleyecektir. Burada lenf bezinden
cok sayida kesit alinmasi halen elde bulunan rutin ve immunohistokimyasal
tekniklerle cok dikkatli bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. imminohisto-
kimyasal teknikler rutin boyamalara gore daha hassastr. Son yillarda bundan
daha da hassas olan PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) adi verilen yontemle |
milyonda 1 tane anormal hiicre gosterilebilmektedir. Ancak bu, Kesin sonugla-
n heniz belli olmayan, arastirma inceleme safhasinda bir tekniktir. Bu konuda
halen ileri arastirmalar vapimaktadir,

Lenfosintigralinin bir problemi de daha 6nce operasyon gecirmis hastalarda
ciltteki lenfatik akimin yon degistirmesine bagh beklenmedik sonuclardir. Or-
negin ameliyat sonras: yapilan lenfosintigrafilerde dedisen akima bagh olarak
sentinel lenf bezi sayist, lenfatik drenaj bolge sayisi artar. Bu da testin dogrulu-
aunu azaltabilir. SKip (sicrayan) metastaz artabilir, yalanci neqalif sentinel lenl
bezleri (metastaza ugradidr icin gorilemeyen) olabilir'”. Melanomda sentinel
lenf bezi haritalamasinda en yiaksek basan oram konservatil ekzisyonel biyop-
si yapilan hastalardir.
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Bu honuda ilk ileriye donak vaymlar literatiirde goralmeye baslannugtir. Ge-
ogel ve ark. intermediate kalinhkta melanomlu 68 hastayi lenl bezi diseksiyonu
yapmadan gama prob ile sentinel bez biyopsisi sonuclarina gore 22 ay izlemis-
tir. Tum hastalarda sentinel lenf bezini bulmuslardir. Sentinel bezi timér pozi-
tif olan hastalarda lenf diseksiyonu yapilimis, sentinel bezi negatil olan % 3 has-
tada lenf bezinde nuks, % 3 hastada ise sistemik hastalik gelismistir . Calisma-
cilar gama probe sentinel lenf biyopsisinin yuksek teknik basan ile uyqulanabi-
lecedini, hata oramnin distk, yiksek dogrulukta bir test olduqunu ifade etmis-
lerdir.

Sonu¢ olarak ozetleyecek olursak:

Malign melanomlarda lenfosintigrafi ok dederli bir yontemdir, Birincisi 6zellik-
le bas boyun ve govde melanomu gibi beklenmedik lenfatik drenaj yonleri goste-
rebilen lezyonlarda o hasta igin dogru bolgesel lenfatik bezleri saptayarak cerra-
ha hangi bélgeden lenfatik ekzisyon yapacaq konusunda harita gorevi qoriir.

Ikincisi son yillardaki yeni yaklasim olan kuguk evreli ve klinik olarak palpab-
le lenf bezi olmayan hastalarda gerelsiz bolgesel lenf bezi diseksiyonunu elimi-
ne etmek icin yapilan sentinel lenf bezi biopsisinin alt yapisint olusturrmaktadr
ki lenfosintigrafi ve gama cerrahi probe sayesinde sentinel lenl bezi direkt ve
kolay bir sekilde bulunabilmektedir,

Bu yeni teknolojiler daha etkili ve guvenilir bir sekilde bu hastalara yaklas:-
mi kolaylastiracaktir. Cerrahlarin bayuak bir cogunlugu evre | hastalik ve gizli
lenf metastazi olan hastalarin elektif lenf bezi diseksiyonundan en ¢ok yararla-
nacak grup oldugunu dustunmektedir., Bu nedenle minimal invazil evre 1-2 has-
talarda cerrahi oncesi lenfosintigrali ve cerrahl gama prob ile sentinel lenf bi-
yopsisi hasta adina yararh olacaktir,
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FOTOTERAPiI ALTERNATIFLERI
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N eryluziundeki yasamn devami ve gelisimi icin gerekli olan glines 1sinlari

i spektrumu ¢cok cesitli bolgelerden olusmalktadir. Elektromanyetik spekt-
A | rum; Kagak bir bolumiini Kapsayan ultraviyolet radyasyonunun yam si-
ra radyodalgalar), mikrodalgalar, infrared radyasyon (ist), gortunur isik, X 1sinla-
1 ve gamma isimlarimi da icermektedir. Dalga boylarn ile karakterize olan bu boé-
liimlerden ultraviyolet (UV); 400 ile 100 nanometre arasindadir (Tablo 1). Bu
boliimde bile radyasyonun biyolojilk etkileri dalga boylarina gore dedisiklik gos-
terdiginden ultraviyolet kendi icinde de 3 bolume ayrilmaktadir: UVA: 400-315
nm (UVA I; 400-340 nm: UVA II; (340-315 nm), UVB: 315 - 280 nm, UVC: 280-

200 nm.

Tablo 1 : UV Spektrumu

ULTRAVIYOLET (100 — 400 nm)

Vakum UV uvcC UVB UVA

200-280 nm 280-315 nm _315-400 nm.

UVA Il UVA I
315-340 nm. 340-400 nm
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Yuzyilimizin baslandgicindan bir slre éncesine dek bu radyasyonun tek kay-
nadl ginesken zamanla cok cesitli yapay radyasyon Kaynaklar gelistirilerek de-
disik amaclara yonelik kullanim alanlart bulmustur, Deri siyriklarinin sagaltimin-
da yapay radyasyon kaynaklar ilk olarak lupus vulgariste kullanilmaya baslan-
nmustir, Ardindan psoriasis olgularinda yapilan gézlemler gunes isimlarmm fayda-
larmi ortaya koymus ve yaklasik altmis yildir bu olgularda fototerapi ve foloke-
moterapi en bayiik indikasyon alanmi bulmustur, ***

Deri sayriliklarinda ultraviyolet radyasyonunun eksogen bir isida duyarlandi-
rict kullanilmadan tek basina terapotik amacla kullanimi anlamina gelen 'folo-
terapi' terimi son yillarda floresan lambalardan sadlanan yapay UVB, tek basina
genis bant UVA, UVA |, UVA ile UVB kombinasyonlarninin uygulanimlarini da icer-
mektedir.”

Fototerapinin etkileri endogen kromoforlarin radyasyonu absorbe etmesiyle
gelisir. UVB icin en iyi bilinen kromofor nuklear DNA'dir. Nikleotidleri tarafin-
dan UV'nin absorbsiyonu ile DNA fototirtinleri gelisir (Prymidine dimer). UV rad-
yasyonunun bircok biyolojik etkileri bu ozaan DNA fototrunleriyle iliskilidir.
Hicre siklusu tizerine etkilerinin yanisira prostoglandin salinmmina etkilidirler ve
silokin ekspresyonu ile sekresyonunu dedistirebilirler. I[V'nin immunsupresyon
ve fototoksik sistemik simptomlarinin olusumunda interldkin 6 ve 10 énemli
role sahiptir. Bu etkiler de terapotik etkiler ve yan etkiler icin énemlidir, Son yil-
larda UV'nin hticrede niklear DNA hasarindan bagimsiz olarak molekiiler di-
zeyde baska etkiler olusturdugu, aynca her hastalikta farkl bir birincil selliler
hedefin varhgl ortaya atilmaktadir.

Ornegin, psoriasisde hastali@mn akitvitesinin supresyonunda sitokin ekspres-
yonundaki degisiklikler ve hticre siklusundaki duraklamalarin yani sira, epider-
mal Keratinositler ve kutan limfositlerin her ikisinin birden UVB'nin hedefleri
olabilecegi one sarilmektedir,”

Fototerapide dalga boyunun fonksiyonu ile iliskili olarak psoriasis lizerinde
etkinlik "Psoriasis icin etki spektrumu’ terimi ile belirlenmektedir. Lezyonsuz
alanlardaki eritem fototerapi icin sinirlayict bir faktoér oldugundan minimal eri-
tem olusturarak maksimal terapotik etki ortaya cikarmak esastir.”

Fototerapide Cesitlilik

Genis Bant UVB kaynaklar olarak degisik lambalar (Philips TL 12; 280-350
nm, 305 nm.de pik, Sylvania; 290- 310 nm vs. gibi) kullamlmaktadir, Basta pso-
riasis olmak uzere c¢ok cesitli dermatozlarda (Tablo 2) Kullanim alam bulan bu
tarz fototerapide uygulamalar genellikle minimal eritem dozunun (MED) % 70
veya % 801 ile baslatilmakta, eritem gelisimine gdre doz diizenlenerek (Eritem
yoksa % 40°hk, hafif eritem varsa % 20°lik artiglarla) haftada 2-5 uygulama ile
total remisyona dek sturdurtlmektedir,™*
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Tablo 2: Genis Bant UVB kullamimi

Psoriasis
Fotodermatozlar
Polimorf 1sik erupsivonu
Aktinik prurigo
Hydroa vaksiniforme
Kronik aktinik dermatit
Solar urtikarya
Atopik dermatit
Generalize ekzema
Pruritus (Diyabet, tremi, primer biliyer siroz)
Parapsoriasis
Eozinolilik pustular follikulit
HIV ile birlikte pruritik papular erupsiyonlar
Pitiriazis rozea
Subkorneal pustular dermatoz

Karsinogenetik etkisi iyi bilinmesine ragmen bu konudaki potansiyeli net ola-
rak cizilebilmis degildir.”

Dar bant UVB Fototerapisi (311 + 2Znm)

1976 yilinda FISHER psoriasis fototerapisinde tek basina UVB'nin kullanila-
bilirligini ve en etkin dalga boyunun 313 nm. oldugunu ortaya koymus, bundan
sonraki arastirmacilar 296 nm. den daha kisa dalga boylarimin (280 nm., alt1;
UVC) ve 313 nm. den daha uzun dalga boylarinin pratik olarak etkisizligini bil-
dirmislerdir,” ™" Bu bulgular etkin birkac dalga boyuna sinirll 11k yayan floresan
lambalarinin gelistirilmesine neden olmustur (Tablo 3).

Tablio 3. Fototerapide UVB formiari

m. DAR BANT UVB

-350 nm

280 nm

GENIS BANT LVB
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1984 yilinda Van Weelden ve Van Der Leun daha sonralari Philips TLO1 ola-
rak dizayn edilen 311-312 nm. de pik vapan dar bant floresan lambalarmi ge-
listirmislerdir.” 1986'da AMLONG ve ark. nin psoriasis fototerapisinde en uyqun
bélgenin 304 ile 314 nm arasi oldugunu bildirmelerinden sonra yeni lambalar
daha hizl bir gelisme siirecine girmistir. iskogya’dan 52 olguluk bir seride veni
UVB kaynaq ile daha az yanma hissi ve uzun remisyon suresi bildirilmistir. An-
cak tuplerin dusuk yogunlukta olmalar (40 W2) tedavi sliresinin daha da uza-
masina neden olmus ve dolayisiyla daha pahaliya mal olmustur,”

izleyen yillarda QREEN ve ark. 311 nm.lik UVB lambalariyla uzun remisyon
stiresi bildirirken 1989 yilinda LARKO, genis bant (Philips TL 12; 280-350 nd)
ve dar bant (Philips TLO1) lambalar karsilastirmis, TLO1 ile biraz daha iyi sonuc-
lar bildirmis ancak tedavi stliresi iki misli olmustur." ' Ayni yil KARVONEN ve
ark. Ingram rejimi ile birlikte bu iki lambay! Karsilastirmis, dar bant UV'nin de
genis bant kadar etkin oldugunu bildirmislerdir.”™ 1990 yilinda VAN WEELDEN
ve ark. dar bant ile PUVA'in (Philips TLO9) Kkarsilastirmasini yapnuslardir ve en
az PUVA kadar etkin oldugunu ve muhtemelen daha az karsinogenik oldugunu
one surmuslerdir. Dar bant UVB tedavisinin govdedeki lezyonlarda, PUVA'nin
ise ekstremitelerdeki lezyonlarda daha istin oldugu vurgulanmstir.” PICOT
1992 yilinda yine iki lambanin Karsilastirmasini yaptiqi calismada yeni dar bant
UV'nin daha efektif ve daha emniyetli oldugunu bildirmistir."

Dar bant ultravivoletin kullanimiyla tedavi suresinin iki misline gilkiyor olma-
sI yeni arayislarl getirmis, Philips TLO1 lambalarinm yuksek yogunluklu 100
W.lik yeni versivonlarl gelistirilmis bodylece tedavi stresi kisaltilmistir.”

Bu arada kombine tedavilerle ilgili calismalar da strdtrdlmustir. STORBECK
ve ark. bu lambalarin genis bantlara terapotik dstinliglint ortaya koyduklari
calismalarinda ultraviyoletden sonra antralin ilave edilen olgularda etkinin artt-
aint gozlemlemislerdir.” KERSCHER ve ark. kalsipotriol ile dar bant UVB tedavi-
sinin tek basina kalsipotriolden daha etkin oldugunu,'" BOURKE ve ark. kom-
bine tedavinin hem tek basina Kkalsipotriolden hem de tek basina dar bant
UVB’den daha etkin oldugunu belirtmislerdir.'”” DUTZ ve ark. kombinasyonda
kalsipotriolun antraline Kiyasla daha az irritasyon yaptiqini ve biraz daha etkin
oldugunu bildirmislerdir,'”

ORTEL ve ark., SAKUNTABHAI ve ark. dar bant UVB, oral psoralen ile birlik-
te uygulandidqinda eritematogdenik, pigmentodenik ve terapotik etKkinliginin artti-
qmi bildirmislerdir.'"' BERKER ve ark. da benzer sekilde psoralen + UVB'nin PU-
VA kadar etkin oldugunu belirlemisler, iyilesme icin gerekli kamulatif doz UVDB
ile tedavi edilen olgularda belirgin sekilde az bulunmustur.” CALVAZARA PIN-
TON banyo ile psoralen sensitizasyonundan sonra dar bant UVB ila UVA kombi-
ne tedavisi uygulamislar ve bu kombinasyonun hem fototoksik hem terapotik
etkilerde sinerjistik oldugunu saptamuslardir,™
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HOFER ve ark. vocudun bir yansina MED nun % 70°1 ile dider yarisina % 35'i
ile tedaviye baslamuslar, dar bant UVB eritemogenik dozuna yakin dozla basla-
nanlarda diger gruptan daha hizl bir iyilesme saptanmis ancak daha fazla Kki-
miilatif doz gerektirmistir. Dolayisiyla uzak eritemogenik 311 nm UVB tedavisi-
nin de psoriasisde etkin oldugu,daha az kumilatif doz gerektirdigi ve daha az
karsinogenik risk tasiyabilecegi vurgulanmis ve sonuglar GEORGE ve ark.nin ca-
lismalarim desteklemistir.?" =

Tiim bu cahsmalarin sonunda dar bant UVB'nin genis bantlara kiyasla daha
etkin ve muhtemelen de daha emniyetli oldugu gorasu gu¢ kazanirken karsino-
denezde etkileri Konuyla ilgili calismalarin ayri bir boyutunu olusturmustur.
1991'de FLINDT HANSEN ve ark. bu yeni lambalarm farelerde genis banl
UV‘den daha erken donemde tumor gelisimine neden oldugunu bildirmisler ve
ghgln karsinogenik potansiyel tzerinde durmuslardir.” 1995'de GIBBS ve ark.
deri Limora olusturmaya gerekli kimualatif genis bant UVB'nin dar banttan be-
lirgin sekilde daha dasik oldugunu bildirirken, 1994’de WULF ve ark. 311 nm
UVB kaynaklarindan alinan eritemogenik dozlann genis bantlardan daha karsi-
nodenik oldugunu belirlemisler, benzer sekilde LEENUTAPHONG ve ark. esit eri-
temodenik dozlar verildiginde TLO1 lambalarinin daha karsinogenik olabilecedi
bildirmislerdir.** **" Ayrica hayvanlardan elde edilen verilerin analizleri dar bant
UVEB’'nin genis bant UVB’den daha Karsinogenik oldugunu gostermektedir.”” UVB
tedavisinin olusturdugu immunosupresyon ve derl kanserlerinin induksiyonu
ile ilgili olarak cis-urocanic asit (cisUCA), TNF alfa, 1L 10 cahsihms, UVB’'den son-
ra cisUCA ve TNF alfa konsantrasyonlarinda belirgin artis, IL10 konsantrasyo-
nunda hafif bir artisin olustugu belirlenmistir. Bu calisma ile UVAL ve UVB'nin
farkl immun cevaplan olusturdudu vurgulanmistir.*

Genel olarak konvansiyonel, genis bant UVB ile yapilan tedavilerde haftada
2 ile 5 gunlak uygulamalar yapimakta ve hangisinin en iyi oldugu konusu hala
cevapsiz kalmaktadir. Genis bant UVB uygulamalari i¢in yapilan bir retrospektif
calismada haftada 3 ile 5 uygulama arasinda 6nemli bir fark bulunmadiqi, haf-
tahk 3 uygulamanin daha iyvi tolere edildigi bildirilmistir. Dar bant UVB tedavisi-
nin optimum sikhigim belirlemeye yonelik calismalardan DAWE ve ark. nin calis-
masinda kronik plak tipli psoriasis olgularinda haftada 3 kez uygulama tercih
edilmistir.™

Dar bant UVE lambalan efektif sekilde eritem olusturan dalga boylarin (270-
300 nm) yvaymadiklarindan daha az yanma hissi uyandirmakta, psoriasis teda-
visinde kamiilatif tedavi sayisi daha az olmakta ve daha uzun remisyon siresi
sadlamaktadir.”’

Selektif UV Tototerapisi (SUF): Genellikle Almanya’da Kkullanilan, 295-330
nm arasinda 1s1k yayan aletlerle yapilan SUP rejimi genis bant UVB'den daha el-
kin bulunmus giderek SUF ile dar bant UVB TLO! lambalan ézdeslesmistir.”"'
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Dar bant UVB de genis bant gibi esas olarak psoriasis olmak lizere bircok
dermatozda kullaniimaktadir, ™ * % %57 S5 (Tablo 4)

Tablo 4. Dar Bant UVB kullanimmi

Psoriasis

Fotodermatozlar
Polimorf 1s1k erupsiyonu
AKLinik prurigo
Hidroa vaksiniforme
ldvopatik solar urtikarya
Kutan porfiriva

Atopik dermatit

Subkorneal pustular dermaltoz

Dar bant UVEB uygulamalar da genis banl uygulamalarina benzer sekilde ya-
plimaktadir.”* ' (Tablo 5).

Tablo 5 : Dar bant UVB Uygulamasi

| Baslangic : MED'nun % 70°i ’

| L | |

Eritem Yok Halif Eritem Orla derecede eritem Siddatll eritem Yanma +

Artis 41020 Arits %5-10 (Keskin sy, asimp.i (24 saatten fazla Tedaviye
Bir tedavl erteleme suren, adeli ara verflir
Oncekl doz tekrar 10 azaltma

Artis yapiimaz veya

G 10 azaltma

UVAB Fototerapisi

UVA ile UVB'nin kombinasyonu (UVAB) atopik ekzemada Kkullanilmis ve tek
basina UVE'den daha etkin bulunmustur,” Ayrica tek basmma UVA'dan da daha
ivi sonuclar alindidi bildirilmistir.” PUVA'nin atopik dermatitde cok sayida teda-
vi gerekliligi, sik Rebound gelisinii ve karsinogenik olusu gibi dezavantajlarin
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oldugu, UVAB/UVB tedavisinin ise yan etkisinin daha az ancak elkisinin simurli
oldugu, haftalarca tedavi gerektirdidi ve genellikle kortikoidlerle kombine uyqu-
lanchg bildirilmektedir.™

UVA1 Fototerapisi

UVAL: 340 ile 400 nm. arasinda dalga boylarini icermektedir. Atopik derma-
titde 290 nm.nin altindaki dalga boylarn (UVC) psoriasisde oldugu gibi etkisiz
bulunurken® UVB ile UVA kombinasyonlarinin (UVAB) tek basina UVB'den daha
etkin oldugunun bildirilmesi*™ bu hastalikta UVA'nin etkin rold oldugunu dastin-
dirmus ve UVA tek basina uygulanmaya baslanmistir,. KRUTMAN ve ark. atopik
dermatitin akut ekzaserbasyon déneminde ytiksek doz UVAL (15 giin, ginlik
130 J/em’) ile konvansiyonel UVAB tedavisini karsilastirmislar ve UVAI tedavi-
sini daha etkin bulmuslardir™. 1995 yilinda KOWALZICK ve ark. 10 J/cm*nin
etkisiz, 50 J/cm*nin iyi sonuclar verdigini bildirmislerdir.” 1998 yilinda KRUT-
MAN ve arlk.mn yaphiklan cok merkezli ve randomize calismada siddetli ataklar-
da yiksek doz UVAI'in etkinligi bir kez daha vurgulanmistir.”

Atopik dermatit disinda UVA 1 ledavisi lokalize sklerodermada da Kkullanil-
maktachr (Tablo 6).

Tablo 6. UVA1 Fototerapisi kullanimi

Atopik dermatit
Lokalize skleroderma
Dizhidratik ekzema
Lupus erilematozus
Urtikarya pigmentoza

Lokalize sklerodermada Kkollagenaz aktivitesinin azalmasi ile deri fibrozisi ge-
listigi, UVA1 ile tedavinin dermal fibroblastlarda kollagenaz aktivitesini arttirabi-
lecedi dustnillerek bu grup dermatozda kullaniimaya baslanmustr,” STEGE ve
ark., UVA 1 etkinliginin doza badiml oldugunu, yiksek dozlarin etkinligini bildi-
rirken, KERSCHER ve ark. dustik doz UVA 1'in de oldukca etkin oldugunu vur-
gulamislardir.”"" Ayrica cocukluk cagmda pansklerotik morfeal bir olguda da
dhsiik doz UVA 1 ile cok iyi sonuclar alincdigr bildirilmistir.™ Kronik vezikller diz-
hidrotik el ekzemast,™ urtikarya pigmentoza™ ve lupus eritematozusda™ da uy-
qulanmis ve etkili sonuclar bildirilmistir.
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Karsinogenik etkileri az, terapotik etkisi yliksek olan dalga boyu arayislar su-
rerken ultravioletin kullanum alani giderek daha genis bir dermatoz yelpazesine
ulasmaltadir.
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ma tedavisi icin kullamldigr bilinmektedir. Vitiligoda psoralenlerle mo-

| dern fotokemoterapi ise 1948°de Misirlh EI Mofty tarafindan gelistiril-

mistir'. Daha sonra bu tedavi yonteminin getirdidi sinirlamalar dedisik psoralen-
lerle cesitli tedavi alternatifleri aranmasina neden olmustur.

O | rta ve Uzakdogu’da eski zamanlarda psoralen iceren bitkilerin l6koder-

Khellin

1982'de Abdel-Fattah ve arkadaslan yeni bir fotokemoterapi rejimiyle Gmit
verici sonuclar bildirmislerdir. Misirli hastalarda oral Khellin alimini takiben g-
nes ile vitiligolu deride repigmentasyon oldudunu goziemislerdir.

Khellin "Ammi visnaga® (Arapca Khella) tohumlarindan elde edilen bir lura-
nokromondur. Bu bitki Akdeniz kiyilarinda bulunur. 1946°da Anrep ve arkadas-
lart bu bilesigin farmakolojik ozelliklerini arastinirken diasiik dozlarda cesitli or-
aganlann duz kaslarinda gevsetici etkisi oldugunu bulmuslar ve bu etkiden gang-
lionik blokajmn sorumlu oldugunu dastnmauslerdir.

1940 ve 50’lerde Khellin angina pectoris ve astim tedavisinde koroner vazo-
dilatator olarak kullaniimis ve o donemlerde uzun sureli Kkullammdan herhangi
bir yan etki bildirilmemistir'.

Daha sonralan baska tedavilerin daha etkili oldugunun anlastimas: nedeniyle
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Khellin‘in kardiak hastaliklardaki kullanimina son verilmistir, Bugiin kardiak hasta-
Liklar ve astimda Kullanilan birkac homeopatik preparatta Khellin bulunmalktadir.

Khellin psoralen ailesine benzer folobiyolojik, fotokimyasal ve fototerapolik
ozelliklere sahiptir. Fakat daha az fototoksiktir.

Khellin'in topikal ve oral kullanimmi takiben UVA uygulamasiyla ilgili cesitli
calismalar yapilmistir.

Oral Khellin + UVA lle yapilan calismalarda -2 yvilik araliksiz tedavi lle % 70
hastada repigmentasyon sagladiqi bildirilmistir'. Ancak PUVA ile oldudu gibi ba-
z1 bélgelerde komplet repigmentasyon sadlanamanustir. El ve ayaklann distal ve
dorsal yizeyleri, el ve ayak parmak uclarl, kemik ¢ikintilarin tzeri, el ici —ayak
tabani ve meme uclarinin hic cevap vermedidi gbézlenmistir,

Eger tedaviye yeterli stre devam edilirse beyazlarda Khellin'in en az psora-
lenler kadar etkili oldugu bulunmustur.

Y 70°lik repigmentasyon icin en az 100 seans gerektigi bildirilmistir.

Sistemik olarak 100 mg. Khellin‘in oral alimini takiben 2.5 sal. sonra UVA uy-
gulanmis, Topik olarak ise gesitli alternatifler denenmis. Aseton — propilen dglikol
icindeki " 2'lik topikal soliisyondan 1 sa. sonra' ve su / 2-propanol / propilen
glikol ile hazirlanmis jelden | sa. sonra UVA uygulanmis®

Kisa dénem van elkilerine bakildiqinda hafif bulanti, hipotansiyon ve istah
azalmas disinda yan etki goriilmemistir. Ozellikle 100 joule / cm2 ile bile foto-
toksik olmadigl gorulmustur'.

Uzun donem yan etki angina pectoris tedavisinde glinde 300 mg'a kadar kul-
lanilcdhiqr donemlerde bildirilmemistir, Ancak daha sonra calismalarda hastalarin
yaklasik 1/3’unde transaminazlarda artis saptanmistir. Tedavi basladiktan bir
hafta sonra transaminazlarinda ylikselme olmayan hastalarin enzimleri tedavi
sonuna kadar yaklasik 1ki yil stireyle normal seyretmis. KUVA ile tedavi edilen
47 yasidaki bir Kadin hastada ise porfiria kutanea tardanin provoke oldugu bil-
dirilmistir’.

Khellin’in fotokimyasal dzelliklerinin 8-MOP’e benzemesi nedeniyle DNA et-
kilesiminden Kaynaklanan yan etkiler beklenebilir. Ancak Khellin 8-MOF’e gqore
cok az reaktif oksijen tretir. Khellin‘in fotoloksik ve genotoksik ézellikleri aras-
binldiginda 8-MOFP’e gore 100-1000 kez daha az aklif oldugu gorilmustin®,

Khellin‘in invitro olarak cok disiik mutajenik aktivite gdstermesi deri karsino-
mu gibi uzun dénem yan etkilerinin psoralene gére daha distk olacagini goster-
mektedir. Psoralenler UVA'min normal deride bronzlasma etkisini artrmaktacr.
Ancak Khellin + UVA tek basina UVA'dan daha fazla melanojenik degildir,

Sonug¢ olarak Khellin ile fotokemoterapi Karaciger enzimlerinde artis olma-
van vitiligolu hastalar icin iyi bir alternatif gibi gorunmekltedir.

Hem oral hem de topikal Khellin ile fotokemoterapi uzun dénem yan etkiler
yonunden daha az zararhdir,



Psaralen Alternatifleri 165

PHENYLALANINE (Phe) + UVA

Cormane ve arkadaslar: |985te vitiligo tedavisinde alternatif olarak esansi-
yel bir aminoasil olan L-phenylalanine (Phe) + UVA'y1 denemis ve sonuclarimm
umit verici oldugunu soylemislerdir®,

% 5'lik sudaki soliisyonundan 100 mg/kg. oral alimdan 30 dk — | sa, sonra 2-
12 joule / cm2 UVA uygulanmis. Topikal olarak da % 10 L-Phe krem uygulandik-
tan 20 dk. sonra UVA 1 joule ile baslanarak haftada 2 kez 6 ay devam edilmis',

Bir baska galismada ise oral 50 mg ile 100 mg alimdan sonra UVA ile herhan-
ai bir fark gozlenmemis. Oral = topikal tedavi ile daha iyi sonuclar elde edilmis'".

Cormane ve arkadaslarina goére Phe-UVA tedavisi sirasinda repigmentasyon
tyrosin ve dopa artisina dedil Fhe veya bir metabolitinin UVA ile stimulasyonu-
na baghdir®.

Naughton ve arkadaslar ise vitiligolu hastalarda melanositlere kars! antikor
oldugunu, Phe'nin ise antikor olusumunu inhibe ettigini ve UVA'nin melanosit-
lerin cevreden migrasyonunu ve vitiligolu bolgedeki rudimenter melanositleri
stimule ettigini séylemektedir''.

Yan etki olmamasi nedeniyle cocuklarda tmit verici bir tedavidir. Ayrica viti-
ligolu deri glinese Kars! daha az hassas hale gelirken, normal deri UVA ile bronz-
lasmaktadir".

Rontrendikasyonlar : Fenilketoniri, bébrek ve karaciger fonksiyon bozuk-
luklari, malian deri hastaliklari, hamilelik, emzirenlerde, radyoterapiden énce
ve arsenils aliminda’,

TOPIKAL FLUOROURACIL (FU)

Topikal FU derideki premalign ve malign tiimorlerin tedavisinde yillardir kul-
lanilmaktadir. FU ile sistemik ve topikal tedavi sirasinda bazi bolgelerde hiper-
pigmentasyvon gozlenmis'™. Bu van etkiden yola cikarak vililigo ledavisinde de-
nenmis.

Vitiligolu lezyonlara elektrikli alelt veya zimpara kadidi ile abrazyon yapilarak
yuzeyel erozyon olusturulmus. % 5 FU krem lezyonlara herglin uyqulanarak 24
sa. stireyle polietilen Kapama ile Kapatilmis ve tedaviye 7-10 gin devam edil-
mis. Daha sonra % 5 silfadiazin sodyum polietilen glikol icinde glinde bir kez
sekonder enfeksiyonu onlemek icin epitelizasyon tamamlanincaya kadar uygu-
lanmis.

Repigmentasyon, epitelizasyondan 1-2 hf. sonra perifollikiiler makiiller ola-
rak baslamis. i1k basta normalden koyu renkli olan pigmentasyon sonra normal
deri ile aym rengi alnus.

Sonuc olarak segmental vitiligo disinda batan hastalarda PUVA ve topikal
kortikosteroidlere gore daha kisa siirede repigmentasyon olmus'’.

FLI‘'in pigmentasyon olusturma mekanizmasi bilinmemektedir. Bir gortlise go-
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re FU vitiligolu epidermiste epidermal melanositlerin epitelize olan epidermise
migrasyonunu artrmaktadir'. Bir diger goriise gore FU epidermis veya dermis-
te melanositleri inhibe eden bir ajan hasara ugratmaltadir,

Komplikasyon: enfeksiyon, skar olusumu, Koebner fenomeni’.

Sonug olarak FU vitiligo tedavisinde Kullanilabilen bir ajan olamaz.

MELAGENINA

Melagenina insan plasentasindan elde edilen 1500 - 4000 Da. adirhikta bir
lipoprotein ekstresidir.

Kiba'da yapilan bir cahismada vitiligolu deride topikal uyqulanimini takiben
UVA ve infrared uyqulannus. 200 hastanmin % 84'unde 4-11 ay sonra repigmen-
tasyon gelismis™.

Venezuela, Mexico ve Hindistan’da yapilan ¢alismalarda ise etkisiz bulunmus'.

Melagenina hakkinda bir seyler soyleyebilmek icin daha fazla hastayla detay-
Il calismalar yapiimalichir,

RATOKDERM

Ratokderm vitiligo tedavisi igin italya’da gelistirilmis yeni bir sistemdir. Vitili-
golu deri tizerine su ve gliserin karisimi uygulandiktan sonra lizerine 2 mm de-
likleri olan koyu renkli bir ortt kapatilir. Bu alana UVB (218 — 315 nm) 20 mj /
cm?2 uyqgulanarak hafif — orta derecede yanik olusturulur. Tedavi bir hafta her
glin, daha sonra haftada birkac gtin ve sonra da ayda 2 kez devam edilir. Has-
talarin 1 /4 0nde % 90 civarinda 1/2 "sinde ise oldukca iyi repigmentasyon olus-
tudqu bildirilmis.

Ratokderm agnsiz bir uygulamadir ve sadece depigmente deri tedavi edildi-
gi icin kontrast olusmamasi: onemli bir avantajdir'”. Ancak kullanimi henuz ye-
terince yaygmlasmamustir.
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DERMATOLOJIDE FOTODINAMIK TEDAVI

Dr. Sezer ERBOZ
Ege Universitesi Tip Faktiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

kallerin olusumu yoluyla hucre oltim( meydana getiren bir tedavi sekli-

dir. Bu amacla 1sikla aktive edilen ekzojen olarak verilen ya da endojen
olarak olusturulan fotosensitizanlar (FS) kullamhir. Tedavinin etkinligi FS'nin ya-
pisina, uygulama sekline, 131k kaynadina ve tedavi islemine baglidir. FDT konu-
sunda gunumitizde en yogun olarak arastimlan madde 5-aminolevilinik asit (5-
ALA) tir. En iyi cevap oranlan solar keratozlarda alinmistir. ALA-FDT yiizeyel ol-
mak Kkosulu ile bazal hiicreli karsinoma ve skuamoz hiicreli karsinomada da et-
kin bulunmustur. Wood 1s1q) allinda ALA'ya bagl porfirinlerin floresans: neop-
lastik kutanoz dokuda oldukga selekliftir ve Kot sinirli deri ttimaorlerinin tanim-
lanmasinda ve saptanmasinda yararli bir tekniktir,

FDT'de reaktif oksijen ara maddeleri olusturmalk icin FS'nin 1s1kla aktive edil-
mesi esaslir, Bu ara maddeler irreversibl olarak selluler komponentleri oksitle-
mek suretiyle doku hasar ve nekroz yaratir, Gastrointestinal traktas, serebral
veya bronkopulmoner timorlerin tedavisi icin FS’lar intraventz ya da oral ola-
ralk verilirler.'” Deri tiimorleri, endometrial timorler ve mesane karsinomlar
icin fotosensitizan ilaclar genellikle topikal olarak uygulamrlar.'”*

Deri hastaliklar i¢in uygulama sézkonusu oldugunda ilacin okluziv uygulama
ile verilmesi hem doku penetrasyonunu artiracak hem de istenmeyen ilac tu-

F| otodinamik tedavi (FDT), serbest oksijen radikalleri ve diger serbest radi-
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ketimini engelleyecektir. Isinlama FS duzeyi, timor ya da normal dokuda opti-
mum seviyeye ulashigi zaman yapilmahdir. Bu stire ALA igin 4-6 saattir. Isik kay-
nagmnin tipi (laser ya da inkeherent) ve gerekli akim, lezyon tipi ve yerlesimine
ek olarak kullamilan FS’a baghdir. Porfirinle sensitize deri bolgelerinin isilan-
masi, azalan siddette olmak tizere eritem, yanma ve agriya sebep olabilir (6zel-
likle ytizde) ve 1sinlamadan sonra birkag¢ saat devam edebilir. Kabuklanma yay-
ain olup birkac giin sonra kaybolur, lyilesme 10-14 giin kadar stirer ve kriyocer-
rahi, eksizyonel cerrahi gibi yontemlere gore daha ustiin ya da esit kozmetik so-
nucla olur. Hiperpigmantasyon yaygindir fakat birkag ay icinde geriler. Sonug
olarak gozlenen yan etkiler gecici ozellige sahiptir.™™*

Fotosensitizanlar

Cok sayida FS invitro ve invivo olarak denenmistir, fakat halen ideal ozellik-
lere sahip FS yoktur. FS" lann Klasifikasyonu 4 grupta yapiabilir,

® FPorfirin driinleri

® Klorinler {Chlorin)

® Fitalosiyvaninler ( Phthalocyanines)

@ Porfisinler (Porphycenes)

Dermatolojide kullanilmis olanlar hematoporfirin derivesi (HPD), porfimer
sodyum (photofrin), 5-aminolevilinik asid (ALA), benzoporfirin derivesi (BPD),
monoaspartil klorin e6 (Npe6) ve tin etiyopurpurin (SnET2) olarak siralanabilir.

Porfimer sodyum ( Photofrin 2), HPD nin purifikasyonu ile elde edilir. Klinik
Kullamim i¢in uygun olmakla birlikte parenteral kullanimi 4-6 hafla kadar uza-
mis kutanoz fotosensitivite olusturur. Intravendz olarak 0.5-2 mg/ka dozunda
uygulanir ve enjeksiyondan 24-72 saat sonra Kirmizi 1sik ile isinlama gercekles-
tirilir.

Protoporfirin 9'un (PP9), ekzojen ALA kullamminda ortaya cikan predomi-
nant porfirin metaboliti olduguna inanilir. Bununla birlikte koproporfirinlerde ek
porfirin metaboliti olarak ortaya cikabilmektedir.”” "Tetra sodium meso tetra
phenyl porphyrin sulfonate'm yizeyel bazal hicreli karsinom (BCC) topikal te-
davisinde etkin oldugu ortaya konulmus olmakia birlikte uzanmis kutanoz foto-
sensitivite problemi vardir,

Mono asit A zincirl tasiyan benzoporfirin deriveleri deri tumoru ve psoriasis
tedavisinde ve lupus eritematosus tedavisinde etkin bulunmakla birlikte simdi-
ye Kadar sadece farelerde denenmistir.”

Porfisinler, porfimer sodyuma gore daha ustin taGmor remisyonu saglarlar, "
Fitalosiyaninlerin bir metal iyonu ile kombine kullanimi FS'nin verimini ve etkin-
lik stiresini artirarak yine porfimer sodyuma dstin bir timér regresyonu sadla-
digy saptanmistir.

Klorinler (Chlorines): Klorofil ya da porfirinin pirol zincirinden elde edilir.
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Deri ve orofarinks karsinomlarinda: monoaspartil klorin ve FDT %50 tam cevap
sunmustur.’ Hidroksi fenil Klorin diffiz interstisyel tiimorlerde denenmistir.”

Ala’nin Metabolizma ve Farmakokinetigi:

Hucre diizeyinde mitokondride "hem" biyosentezi sirasinda glisin ve siiksinil
KoA, ALA sentetaz yardumi ile ALA'yva donusur, ALA, porfobilinojen, tro-kopro-
protoporfirinojen basamaklarindan sonra protoporfirin 9 (PP9)‘a donisur. PP9,
ferrokatalaz yardimiyla 2 degderli demir ile birlesince "hem" olusur. Hem, ALA
sentetazi inhibe ederek negatif bir feedback ile endojen ALA dretimini kontrol
eder. ALA'nin topikal uyqulamasinda bu sinirlama olmadidqindan hucrelerde PP
birlkimi olur. Fotoaktil bir ajan olan PP9, 1si1k aktivasyonu ile serbest oksijen ra-
dikallerinin olusumuna ve hiicre hasarina sebep olur. Bu hasar direk olarak
plazma membranlarinda, lizozomal membranlarda ve mitokondride olusur. Gi-
nes hasarli deri, aktinik keratozlar, psoriasis, bazal hucreli karsinom (BCC) ve
skuamoz hicrell karsinom (SCC) da oldugu gibi anormal keratin tabakalan nor-
mal deriye gore artmis ALA penetrasyonu gdsterir.

Klinik kullamiminda yararl oldugu ifade edilecek bir ajanin oncelikle doku
dagiliminin ve farmakokinetiginin ortaya konulmasi gereklidir.

0.05-0.2 g/cm” ALA'nin topikal uyaulamas: insanda élcilebilir sistemik por-
firin diizeyine yol agmaz. Buna Kkarsihik sistemik ALA-FDT tedavisinde serum as-
partat aminotransteraz duzeyinde gecici yukselme, bulanti, kusma, basadnsi,
dolasim yetmezligi ya da uzamis fotosensitivite bildirilmistir,'"'* Prekarsorlerin
ve FSin uptake’lerinin tercihan intratiimoral olmasinin mekanizmasi halen
tam olarak anlasilamanmustir. ALA icin aktif transport en olasi mekanizmadir, an-
cak pasil diftizyon da etkili olabilmektedir.

Tumor selektivitesi FS in lipozom ya da tumor spesifik monoklonal antikor-
larla verilmesiyle artinlabilir.’'

Isik Kaynaklan

Genel olarak, maksimum absorpsiyon cikist ve uygqun spektrum ozelligi tasi-
van her gorilebilir isik kaynad: FDT de Kullanilabilir.

Dermatolojik uygulamalarda en yayain olarak kullanilan isik sistemleri:

® Surekli dalgali-Argon pumped dye laser-630 nm

@ Fulsed laser sistemleri-Gold vapor laser-628 nm

® inkoherent 1sik kaynaklari-porfirin icin 505, 540, 580, 630 nm .(FS'mn

absorbsiyon pikine yakin 11k ¢ilkaran kaynaklar)dir,

Surekli dalgalh ve pulsed laser sistemlerinin timéarisidal etkinlikleri esit bu-
lunmustur. 780-850 nm gibl uzun dalga boylu diode lazerler FDT-laser kombi-
nasyonu icin tmit vaadetmektedir.

Genis deri lezyonlanmin tedavisinde inkoherent 1sik kaynaklari lazer sistem-
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lerine tstandar. Yakin klinik calsmalarda elektrik lambalan (Incandescent
lamps) ve slide projektorlerde Kullanilmistir. Son olarak profesyonel inkoherent
stk kaynaklar: da imal edilmistir. Klinigimiz cahsmalarinda da kullanilan cihaz
inkoherent 1s1k kaynadina sahip bilgisayar sistemli cihazdir (Versalight). ALA-
FDT icin en efektif dalga boyu 635 nm olarak bulunmustur.” Dastk 151k dozla-
rinda subletal hasarin onarilmasi sozkonusu olabilir, Yine ylksek 1sik dozlarin-
da da oksljen tiiketimi terapotik etkiyi olumsuz olarak etkileyebilir. Bu yuizden
alkim oranimin azaltilmasi { yedek Kkapiller bélgelerindeki artmis serbest oksijen
diizeyleri) va da fraksiyone isinlama (daha 6nce tedavi edilmis ve FS tiikenmis
dokuda porfirinlerin yeniden birikimi) FDT etkinligini artirabilir, %20 ALA ile te-
davi goren olgularda etkin 1sinlama araliklan solar keratoz icin 50-120 mW/cm®,
epitelyal timéorler icin 150 mW/ecm™*dir (Total enerji:60-180 j/cm).

Adjuvan Terapotik Ajanlar

FDT etkinligi cesitli adjuvanlar yoluyla artirilabilir,

|, 10-Phenanthroline hiicre Kiltirinde porfirin akiimilasyonunu artirabilir.”

Deferoxamine mesylate (Desferal), ALA’va bagh porfirin aktimulasyonunu ar-
tirir, (Sican skuamoz hicreli karsinom hiicrelerinde)

Hipertermi, kemoterapotikler, vazoaktif bilesikler, mitomisin, biyoreduktif
maddeler, tiimor nekrosis faktor a (TNFa) ve glucose FDT etkinligini artiran uy-
qulamalardir, Multipl FS'm uygulanmasi ve multipl dalga boylari ile 1sinlama te-
rapotik sonucu dizeltir,’

Dermatolojide FDT Uygulama Alanlan

1) Tiimoral Uygulamalar

Kutanoz ve Subkutanoz Tiimorler: Genel olarak cerrahi eksizyon epitelyal
deri timoérlerinin en efeklif ve tercih edilen tedavi seklidir. Bununla birlikte vi-
zeyel BCC ve solar keratoz dgibi yayamn ya da multipl dissemine lezyonlar icin
fonksiyonel ve kozmetik sonuclari dizeltmek acisindan alternatif yontemler ge-
reklidir. Deri timorlerinde FDT ile ilgili Klinik calismalarin sonuclarim  Kkarsilas-
tirmak zordur, cunki FDT icin ¢ok farkl degiskenler kullanilmaktadir.

Uygulamalarda lezyonlara oklizyon uygulamak hem ALA'nin doku emilimini
artlirmak hem de ekzojen 1sidin tuketimini énlemek icin uygun bir yaklasim ol-
makladir. 4-6 saatlik uygulama sonrasi optimum protoporfirin olusumu wood
1511 ile kirmizi floresansm dederlendirilmesi ile kontrol edilir (370-405 nm),

Bazal Hiicreli Karsinoma: Sistemik porfirinler Kullanildiginda tam cevap
orant 31-100% aras! degismektedir.'"'” Kennedy ve arkadaslari, topikal ALA ile
epitelyal timorler icin lokalize porfirin akiimualasyonunun efektif oldugunu gos-
termislerdir. 80 yiizeyel BCC olgusunda 90% tam cevap oranina ulasilmistir. Di-
der arastirmacilar yluzeyel BCC de 50-100% tam cevap elde etmislerdir,"*"" ™"
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Noduloulseratif lezyonlarda deferoksamin (%3) eklenmesi terapotik etkinligi art-
tirmaktadir,”” Lezyonlardaki basar orani genel olarak lezyon hacmi ile kullanmilan
isik siddetine bagh olmaktadir. 4 cm’den daha biyak tumaorler 3 tedavi seansin-
dan sonra bile genel olarak Kotu bir cevap orani olusturmustur. Cinki bu lezyon-
larda ALA ve 1sik penetrasyonu agisindan homojenizasyon sadglanamamakta-
dir."™* Nodulonlseran lezyonlar genel olarak ALA-PDT tedavisi icin uygun ozellik
tasimazlar ve bu nedenle alternatif tedavi disuntlmelidir. Klinigimizde yaprmis
oldugumuz calismada 16 noduler bazoseliler karsinom olgusunun #4tlnde
(%25) Kklinik olarak tam cevap elde edilirken, |4 yhzeyel bazoseliler karsinomun
13"Ginde (%92.8) klinik ve histopatolojik olarak tam cevap elde edilmistir. Lez-
vonlar tedavi sonrasi 6 ay Klinik takibe alinnus olup yiuzeyel lezvonlarda FDT'nin
daha etkin oldugu kamsina vanlnmustir. Takiplerimiz halen devam etmektedir.

Bowen Hastalhig:: Porfimer sodium ve argon-pumped dye laser ile basarnh
tedaviler tammlanmustir.”* Topikal ALA-FDT tedavisi ile de iyi sonuclar alinnus
olmakla birlikte uzun dénem takip sonuclarn oldukca dediskendir. 10 seansa
Kadar tekrarlayan tedaviler bile sadece 50-70% tam cevap oranlan ile sonuclan-
mistir.”® Inkoherent 1sik kaynaklarinin yerine laser Kullanmimi ile daha iyi sonuc-
lar bildirilmistir."** 1-2 seans tedaviye cevap vermeyen lezyonlarda cerrahi te-
davi tercih edilmelidir. Ya da FDT ile tumaor buyakloginun azalulmasi, sonraki
cerrahiyl ve kozmetik sonucu kolaylastiracaktir. Klinigimizde yapms oldugu-
muz 2 hastay: icine alan pilol calismada 2 lezyonda lezyon genisliginin azalma-
s1 ile klinik olarak kismi cevap vermis, lezyonlarin kalin oldugu bélgelerde FDT
efeklil bulunmanmustir. Ancak kesin kararlara varmak igin genis olgu serilerine
ihtiyac oldugu agiktr,

Solar Keratoz: I'DT icin en ivi endikasyonlardan biridir. Bir cok calismada
20% ALA ile 80-100% tam basan elde edilmistir.'™'"'" Genel olarak iyi kozme-
tik sonucla tam bir cevap almak icin 2 seans FDT yeterli olmaktadur. Klinigimiz-
de toplam 34 solar Keratoz FDT ile tedavi edilmis olup tedavi sonras: klinik de-
gerlendirmede 29 lezyonda tam cevap ("85}, 5 lezyonda kismi cevap gozlenir-
ken histopatolojik olarak 22 lezyonda tam duzelme (%63), 10 lezyonda kismi
dizelme saptannmistr,

Skuamdz Hiicreli Karsinoma (SCC): Monoaspartyl chlorin e6 ya da siste-
mik porfirin kulanimi ve argon-pumped dye laser ile 40-100% remisyon bildiril-
mistir’, Topikal ALA-FDT ile ytizeyel SCC de 67-92% ve nodiiler SCC de 0-67%
tam cevap oranlan bildirilmistir **'", Klinigimizde yaptigmz calismada tedaviye
alinan 5 skuamoz hicrell karsinomun 2'sinde (%40) Klinik olarak tam cevap ali-
nirken, 1 lezyonda kismi cevap alinnus ve 2 lezyonda da cevap almamanmustir.
Histopatolojik olarak ise 5 lezyonun 2’'sinde ("040) tam dizelme saptanirken, 2
lezyonda Kismi diizelme gozlenmistir. Cevap alinan lezyonlarin ylizeyel lezyon-
lar olmas: dikkati cekmistir.
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FDT aktinik keilit*", Queyrat eritroplazisi* ve kseroderma pigmentosumdaki
timorler™ ve oral mukoza SCC* icin umit verici bir tedavi secenedgidir. Epitel-
yal deri timérlerinde yayinlanan sonuc¢larin cogunlugunda Kisa siireli takip ya-
piimis olmast, klinik olarak regresyon olarak degerlendirirlen lezyonlarim ¢ogun-
da tumdrun pozitif olarak saptanmasi, uzun streli takipte yayqin timaor rekir-
rensi FDTyi sinirlandirmaktadir.” Calismalarin gcodgunun kisa streli takiplerden
olusmasi ve sadece klinik degerlendirmelerin yapilnis olmas) bu calismalarin
degerini azaltmaktadir. Yazeyel BCC ve SCC lezyonlarinda 1-3 seans tedavl ye-
terli olurken, rekirran ya da genis BCC tekrarlayan seanslara ragmen kotu ce-
vap vermektedir. Noduler tip epitelyal deri timorleri 8 seansa kadar tedavi ge-
rektirebilmektedir. Herbir tedavi seansinda ismlamanin 2 ila 4 siklusa boliinme-
si tedavi etkinligini arttirabilir.

Malign Melanom: Bu konuda ¢ok az bilgi vardir. Sonuclar celiskilidir.*'" An-
cak melanomlann yliksek oranda pigmentasyon gostermesine badh 1sik penet-
rasyonunun simnirlt olmasi nedeniyle tercih edilmemesi gerekir.

Kutanoz ve Subkutandz Metastazlar: Meme Karsinomu ve didger organla-
rin deri metastazlar icin yapilan calismalarda: sistemik FDT ile 4-75% ***° topi-
kal ALA-FDT ile 0-83% “*" tam cevap oranlan elde edilmistir. Ancak giivenilir ve
yeterli sayida calisma yoktur.

Mikozis Fungoides (MF): Topikal ALA ve laser kombinasyonu plak tipi
MF'de bagan ile kullamlnustir,™ Diger bir calismada 4 lezyondan 2'sinde etkin
tedavi saglanmgtir.”’ Ancak bu calismalarda histolojik dogrulama yapilmamis-
tir.32 Bu nedenle ileri ve genis seri calismalar gerekmektedir.

Kaposi Sarkomu: Klasik kaposi sarkomu basan ile tedavi edilmistir.'” Mul-
tipl oral lezyon gosteren HIV+ 5 hastada porfimer sodium+ argon-pumped dye
laser 1sinlama sonucu tiimérlerin 60% nda regresyon sagland.™

Diger: Klinigimizde topikal aminolevilinik asit ve inkoherent red+infrared
isimlama ile yapmis oldugumuz calismada 7 aktinik keilit olgusunun 4 tnde
(%57) klinik olarak tam cevap alinirken, kalan 3 lezyonda Kismi cevap elde edil-
mistir. Histopatolojik olarak ise 5 lezyonda (%7 1) kismi duzelme elde edilirken,
2 lezyon biyopsi alinamadig) icin degerlendirilememistir,

Dider bir endikasyon alanm olan intraepidermik epitelyomalar yuzeyel lezyon-
lar olmalan itiban ile FDT ye oldukga iyi yamt verirler. Klinigimizde yapnus oldu-
qumuz calismada 10 intraepidermik epitelyoma lezyonunun 8‘inde (%80) Klinik
olarak tam cevap elde edilmis, histopatolojik olarak ise 6 lezyon (%60) tam da-
zelme gostermistir.

2) Nontiimoéral Uygulamalar
Psoriasis: [emaloporfirin ve 1sik Kullanim ile ilk calisma 1937 de yapildr,
Hematoporfirinle topikal ya da sistemik sensitizasyon ve ardindan 1sinlama pso-
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riatik plak ve palmoplanter psoriasiste klinik dazelme ile sonuclandi.™** Topi-
kal ALA-FDT psoriasiste antralinle karsilastinlmistir, Bu yaklasimin avantajlan:
Psoralene aore ALA'nin daha yiiksek lezyon selektivitesi gostermesi, UVA'ya go-
re kirmizi 1sigin daha derin doku penetrasyonu ve yaygin deri duyarlanmasinin
olmamasi olarak Ozetlenebilir.™ FDT'de fotosensitizan DNA"ya kovalent badlan-
madid icin. malignite riski psoralen+UVA’‘dan daha dusiktar. Diger taraftan
ALA’ya bagh porfirinlerin doku dagihmi psoriatik plaklarda gerektigi Kadar ho-
mojen degildir ve emilim okluzyonla artmaz.** Bu nedenle psoriasiste porfi-
rin akiimilasyonunu artiracak yeni calismalar gerekmektedir.

Genis ve yayqin psoriatik lezyonlarda substrat uygulama zorlugu ve 1sik kay-
naklanmn yetersizligi FDT nin uygqulanabilirligini simirlandirmaktadir, Fotosensi-
tizan iceren solusyonla banyo ilging bir yaklasimdir. ALA'min sistemik olarak uy-
qulanmas) daha homojen ve daha selektil porfirin akiimulasyonu sagdlayabilir.
Ancak farmokokinetik ve toksisite konulari hentiz karara baglanmamistir. Kirmi-
z1 151k veren ozel kabinler ya da ylksek doz UVAL (340-400 nm) tum vacut
FDT'si icin denenebilir.

FDT'nin psoriasisteki etki mekanizmasi tam olarak belirlenebilmis degildir.
630 nm 151k kaynadi ve hematoporfirin enjeksiyonu ile yapilan FDT de direk Kke-
ratinosit ve endotel hucre toksisitesine ek olarak periferik kan mononikleer
htcrelerinden sitokin uretiminin baskilanmasi muhtemel mekanizmalar arasin-
da vurgulanmstir,™

Human Papilloma Virus Enfeksiyonlar: Laringeal papillomatoziste porfi-
mer sodyumla FDT basari ile kullamlmustir. 39 Topikal ALA genital kondilomlar-
da selektif floresansi artirarak alternatil bir tedavi sekli olarak Kkullamlabilir.”
Kennedy ve arkadaslari, verruka vulgariste topikal ALA ile FDT'yi optimum foto-
sensitizasyon olusmadigindan etkin bulmamuslardir.” Buna Karsihlk 6 hastalik
kucuk bir pllot ¢alismada slayt projektor kullanilmis ve hastalann biri disinda
tamaminda lyilesme saglanmustir,™

Alopesiler: Porfirya kutanea tarda’da klasik bulgulardan birinin hipertrikoz
olmasi arastincilarn FDT'nin alopesilerde etkin olabilecegi konusunda tesvik et-
mistir, Alopesl| areatali iki olgu hematoporfirin ve filtre edilmis metal lamba kul-
lanilarak (360-365 nm) haftada 3 kez 8-10 hafta tedavi edilmis ve olumliu ce-
vaplar alinnustir,™

Diger Endikasyonlar: Akne, port-wine anjiomlar, hirsutismus konusunda
cahsmalar henuz arastinimakta olup, bizim de nontiiméral lezyonlar konusun-
daki deneyimlerimiz sinirhdur,

FDT'nin Etkinlik Kontrolii ve Optimizasyonu
FDT'nin temel dezavantaji histopatolojik kontroliin olmamasidir. Bununla bir-
likte alternatif yontemler FDT etkinlik kontroltine izin verir. Doku icinde 1sik sid-
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detinin, tiimoér dokusu oksijen tiiketiminin ve fotosensitizan Konsantrasyonunun
olclilmesi FDT tedavisine yardim etmek icin gelistirilmeye cahsiimaktadir.

BCC ve SCC'nin klinik olarak sinirlarinin cizilmesi 6zellikle yaz gibi anatomik
olarak zor bolgelerde bir problem olabilir. Belli viicut bélgelerinde radikal cer-
rahi anatomik yapilar nedeniyle siirh Kalabilir ve saglam dokunun Kaybi dusiik
tutulmak zorunda kalinabilir. Histopatolojik muayene sadece tumérin eksizyo-
nundan sonra timaor simirlanm tamimlayabilir. Boylece tam timor eksizyonu igin
multipl cerrahi islemler gerekli olabilmektedir.

ALA ile fotodinamik tanida porfirin floresans) wood 1s1q) ile saptanr. (370-
405 nm). Bu sayede ledavi oncesi klinik olarak kota simirlt tiimorlerin sinirlan
tam olarak belirlenebilir.”

Dermatolojide Fotodinamik Terapinin Yeri

ALA ile FDT solar keratoz, kiicuk caplh ylhzeyel BCC ve SCC ledavisinde ef-
Kindir. Genis yhzeyel BCC ile nodiler ve pigmante deri tiimaérlerinde FDT mini-
mal fayda saglar. Gelecekte daha penetran 1sik kaynaklarinin kullanilmasi, es-
terifiye ALA veya porphycene gibi ikinci jenerasyon fotosensitizanlann kullamil-
masi ile FDT etkinligi daha da artabilecektir. Karsilastirmall kontrollu calismala-
rin yaptimasi, uzun stireli klinik takiplerin yapilmasi ile FDT nin diger yontemler-
le karsilastirilmasi (kriyoterapi, kiretaj+elektrodesikkasyon) daha objektif so-
nuclar verecek ve ileri calismalarla ozellikle nonttimoral endikasyonlarda kulla-
nim alani daha da genisleyecektir,
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RONNI WOLF, MD

hile antimalarial drugs were developed primarily to treat malaria, they
‘W can be beneficial for many dermatological, immunological and rhe-
| umatological diseases for which they are mostly used today. 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, tlwo 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 il "quinine”. This was followed
by the development of methods Lo 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 unlil 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, scienlists 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 soon noted and it became a stan-
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dard companent of cardiac therapy. Another chemical called "quinidine” was
discovered to be responsible for these eflfects and it was produced by semi-
synthesis from quinine. This alkaloid cannot be synthesized withoul utilizing
the natural quinine from the cinchona tree, and this led to the market demand
for the tree loday.

Nearly half of the cinchona harvest is channeled to the food industry for the
production of quinine water, tonic water, and as a bitter 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 vears
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 I1.

A turning point in the fortunes of antimalarials came about in the late 19th
century, when JP Payne, a physician in St. Thomas’ Hospital 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 nol 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 18 patients with LE. Published in the Lancet, this report
stimulated considerable inlerest in the anti-inflammatory properties of antima-
larials and actually established the first nonmalarial use for these drugs.

Since then, other antimalarials were also shown to be effective in the treat-
ment of LE, and, more importantly, that they are useful in a variety of other
non-inffective dermatolodic, immunolodic and rheumatologic diseases.

Pharmacology the antimalarials

The general structure of antimalarials consists of a quinoline ring that is
substituted in position 4 (CQ, HCQ), 8 (primaquine, pamacquine), or 6 (quinine},

CQ and HCQ 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 ol
constant daily dosing. The drugs have prolonged hall-lives, between 40 and 50
days, and low blood clearance.

During the administration of daily doses, the plasma concentration increases
to a steady state after some 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
arder 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
drugs 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
mainly on autopsy material. Tissue levels determined 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 antimalarials. 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 also have an important role as steroid-sparing
agents.

Chronic actinic dermatitis, 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 1990, two groups of authors independently described a particular form of
lichenoid stomatitis termed "chronic 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 exclusively in older females, and is characterised
by an erosive stomatitis that both clinically and histologically 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.

Data on treatment of dermatomyositis with antimalarial drugs are insuffici-
ent to draw definite conclusions. We recommend the use of antimalarials as
monotherapy in patients with skin rash but without muscle involvement, and in
conjunction with steroids in patients with muscle weakness.

Epidermolysis bullosa

Three patients with a dystrophic type of epidermolysis bullosa responsive to
antimalarial drugs were reported between 1959 and 1961. Although there se-
ems o be no rationale for the treatment of this hereditary disease with antima-
larials, the few reported cases justify further trials, especially in light of there
being no known alternative treatment.

Erythema nodosum

Antimalarials were first mentioned in the late 60s as a treatment for chronic
erythema nodosum. The limited number of anecdotal reports published since
then does not warrant recommending the use ol antimalarials for this condition.

Graft — versus — host disease (GVH)

Antimalarials inhibit MHC class 1l 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

There 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 elfective means of
therapy.

Actinic 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 80%of the
patients with PLE, the only 2 controlled therapeutic trials yielded less promising
results 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-
sabling 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 thal may induce
porphyria cutanea tarda. As occurs all too often in medicine, the initial obser-
vation that these drugs might also 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 manilestation of sarcoidosis, dermolo-
aists 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 successfully 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
longterm 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 study and other smaller ones are en-
couraging. they require further verification. Since, however, no other therapy is
effective In controlling the disease, this approach is worth a trial.

Solar urticatria
Mosl of the review articles and textbooks on solar 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.

Mechanisms of action of antimalarial drugs in 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 ol action, this is nol the case with the action of these drugs. There is
certainly more than one mechanism involved, and 1 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 cell
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 will diffuse from serum Into the vesicle according to the expected
pHaradient. This can lead to an over 100-fold excess concentration of antima-
larial drugs in the acidic vesicles. An elevation of pH occurs as a resull 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 lhey possess a very aclive
hydrogen pump.

Antigen processing is an acidic, pH-dependent process. The antimalarials
decrease this process by raising the intracytoplasmic pH. Since autoantigenic
(or self) peptides that escape thymic tolerance have a low 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 lo exo-
genous peptides with a high affinity. This decreased sell 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-1, IL-2, and tumor necrosis factor, and T lymphocytes-me-
diated cytokines, such as IL-2, IL-4 and IL-5, will all be reduced as a result of
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antimalarial action.

The earlier mentioned elevation of intracytoplasmic pH affects many other
immunologic and inflammatory processes: for example, it interferes with en-
docytosis and lysosomal function and consequently reduces the normal recyc-
ling of vesicle membranes and depletes the cell of its surface receptors, which
alters the cell’s 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, | would like 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-sensitive 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 Lo only absorption and screening, but rather to inhibition of
the UV-induced inflammatory 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-
vestigaled was prosiasis.

In 1953, it was reported that pustular lesions of the palms and soles of 3
psoriatic patients disappeared and that psoriatic plagues elsewhere on their bo-
dies improved after the administration of 100 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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tiplied over the lasl 10 years, probably as a result of increased awareness and
a high index of suspicion,

Even today, antimalarial drugs hold a position of prime iImportance among
the drugs that may induce psoriasis. Indeed, about 25% of all the reported ca-
ses of drug-induced psoriasis were caused by the antimalarials in psorialic pa-
tients, but also a relatively high propensity of these drugs to induce psoriasis,
since the antimalarials are certainly not used more [requently 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%of patients with psoriasis will develop an exacerbation of their dise-
ase following 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
(6Y%). There were no cases of erythroderma or exfoliative dermatitis. Due to the
absence of severe exacerbation in this study, the author concluded thatl "the
use of antimalarial drugs is not strongly contraindicated in those with psoriasis’.
| 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.q., either to give or not to gi-
ve a drug.

In contrast to other drugs (such as B -blockers and lithium), antimalarials do
not induce psoriasis de novo, but only trigger already 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 thal the
other cases may also have had latent psoriasis.

That antimalarials only trigger latent psoriasis and do not induce psoriasis de
novo is probably the reason why the psoriasis 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 30%of those receiving [ - bloc-
Kers. This is probably also why the incubation 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 which a previously existing
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process has only to be triggered off.

Now, to the mechanism by which antimeuarials may trigger psoriasis. My col-
leagues and | have recently suggested a possible mechanism which | would li-
ke to present here.

Williams and Elias recently proposed a unifying concept for pathogenesis of
disorders of cornification. Although they concentrated mainly on 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 will 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 lamellar bodies!
Make more cells!” 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. IL includes the cornified cell envelope which is a complex layer of
cross-linked proteins, This comified cell envelope is coated with an outer layer
of covalently attached ceramide lipids. Furthermore, the intercorneocyte spa-
ces of the strstum corneum are occupied by well-organized lipid bilayers,

Any alteration in the cornified cell 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 attempl 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.

Experiments 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
epidermal lipid and sterol synthesis and increased DNA synthesis. That the epi-
dermal hyperplasia indeed represents an attempt to repair the barrier and not
just a secondary phenomenon was further demonstrated by occlusion with a
vapor-impermeable latex membrane. This completely restored barrier function
and prevented the expected increase in DNA synthesis. A vapor -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. All-
hough the mechanism by which occlusion improves these diseases is only incomp-
letely understood, some studies suggest that occlusion leads to barier restoration
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and, consequently, to a reduction of signals which amplily proliferation.

This all raises the following questions:

How exactly do antimalarial drugs affect the epidermal barrier function? And
upon what target molecule do these drugs act?

I would like to suggest that the antimalarials exert their effect by the al-
teration of transglutaminase activity.

Keratinocyte transglutaminase covalently 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 ol 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 resull lrom altered activity of transag-
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 exacerbale
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 transglutaminase activity in the presence of Plaquenil.

Transglutaminase aclivity 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 Flaguenil concent-
ration of 0.1 mM (activity measured on the slide 46%).

The effect of Plaquenil on epidermal morphology in tissue culture

Again, withoutl going into the details 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).

2 1.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 also 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. Higher magnification.

In conclusion, although we lack deflinite proof for it, we suggest that the ob-
served morphological changes are the primary events which initiate the process
that will ultimately lead to the development of psoriasis .We suggest that
Plaquenil causes a disruption in the barrier function of the epidermis by in-
hibiting transglutaminase activity. This is followed by physiologic hyperplasia of
the epidermis aimed al barrier restoration. This rather non-specific stimulus to
epidermal proliferation is probably sufficient to trigger psoriasis in predisposed
individuals.
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Giris
er ne kadar hemen tim diinyada AIDS ve diger cinsel temasla bulasan
H hastalik tablolarinin bulasma ve yayilmasima karsi yogun bir kampanya

A | surdarilmekteyse de herpes simplex virts (HSV) seroprevalans: yikselme
aostermektedir. Son on yil icinde heriki cinste %30 oraninda bir artis bildirilmis-
tir' ', 1965 ile 1984 yillan arasinda karsilasilan olgu savisi 15 kat artmustir'.

Cinsel yolla bulasan ve yasam boyu devam eden bu tabloda hastalarin vakla-
sik %70 kadan infeksiyonun farkinda degildir. Genital herpes infeksiyonunun insi-
densindeki bu hizli artis buytk olciide sessiz bir pandemi olusundan kaynaklan-
maktadir. Yinelemeler genellikle asemptomatik oldudundan codu zaman hekim
tarafindan da farkedilememekte ve kontroliin saglanmasi oldukga glic olmaktadir.

Olgu sayisinin ozellikle son on yil iginde patlama niteligindeki bu artisina pa-
ralel olarak epidemiyolojik ve klinik bazi dedisiklikler de gindeme gelmis, tani
ve tedavide de bazi gelismeler saglanmistir.

Sistemik antiviral tedavi klinik hastahgmn byik dlgude dazelmesini sagla-
maktadir. Asiklovir son on yil iginde genital herpesin standard tedavisi olmus-
tur. Ancak yakin zamanlarda gelistirilen yeni antiviral ajanlar daha yiiksek bir
bio yararlanima sahip olup gtivenli goriinmekteler ve daha uygun doz rejimi ola-
nagina sahiptirler,
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Optimal bir tedavi antiviral tedavinin yamsira hastanin rekiran infeksiyon hika-
yesi yoninden iyi degerlendirilmesini, HSV'nin sekshel ve perinatal bulasimi ve in-
feksivonun daha da yayilmasinin énlemeye yonelik tedbirleri de kapsamalhidir'" ™",

Etyoloji - Epidemiyoloji

Gerek HSV-2 gerekse de HSV-1 genital herpes infeksiyonuna neden olabil-
mektedir. Ozellikle her yil altiytiz binden fazla yeni olqunun goriildigi ABD de
yeni olgularnn %30 kadarinda HSV-1 etlken olarak goriilmektedir. Genelde bula-
sim direkt deri temas: ile gerceklesir. Ancak bircok olguda bulasim, asempto-
matik HSV sacilmasi sirasinda yani herhangi bir aktil lezyon olmaksizin olus-
maktadir,

Eslerden birinin infekte digerinin ise olmadiqi durumlarda bir yildaki bulas-
ma oran yaklasik %10 kadar olup kadinlarda bulasma orani %25 erkeklerde
ise Y4-6 arasindadir’. Oncel HSV-1 Infeksiyonu koruyucu géranmektedir ve an-
ti HSV-1 antikorlar bulunan kadmnlarda HSV-2 ile infekte olma orani %15 iken
HSV-1 antikorlan bulunmayan kadinlarda bu oran “%30'dur. Ancak yine de her-
hangi bir tip ile éncel infeksiyonun varhiai reinfeksivona kesin olarak engel les-
kil etmez'”,

HS5V-2'ye Kkarsi antikor varhdr bireyin cinsel yasami ile de haliyle dogrudan
ilintilidir: rahibelerde %3, CiBH kliniklerine basvuran heterosekstellerde %26,
homoseksuellerde %46, yasam standardlan kotu alt siniflarda %46-60, fahise-
lerde %70-80 sikhidinda goriilmektedir’,

HSV-1 ve HSV-2 HIV infekte Kisilerde yliksek prevalans gosteren infeksiyon-
lardir. ABD ve Avrupa'da homoseksiiel erkeklerin %951 HSV-1, HSV-2 veya he-
rikisine birden seropozitivite gésterirler. IV uyusturucu Kullananlarn ise %40-
60 kadarinda HSV-2 seropozitiftir.

Aynica HSV infeksiyonu HIV bulasumi icin ciddi bir risk faktoridar. HIV infek-
siyonu Ic¢in riskli olan 123 erkek hastayl kapsayan bir calismada oncel 11SV-2
antikorlari olan 47 hastadan 32'sinde HIV serokonversivonu gozienirken (%68),
HMSV-2 antikoru saptanamayan 52 hastadan 21°inde HIV serokonversivonu goz-
lenmistir (%46)".

Genellikle genclerde kondom Kullanildigi stirece ¢ok sayida Kisiyle birlikte
olunabilecedi dibi yanhs bir dusiince de sikliklaki artista rol oynamustr. Ancak
penis kokii veya skrotal yerlesimli lezyonlarda kadinlarda labia major, perine ve
perianal bolge kondom ile korunamamaktadir. Bunun disinda oral genital iliski-
nin risksiz gibi degerlendirilmesi de insidens artisinda rol oynamis ve HSV-1 in-
feksiyonlarimin sikliqinda da artisa neden olmustur. Bu durumda HSV-2 serone-
gatif bir es ile tek esli bir iliski bile gercek korunma saglamayacaktir'' .

Klinik Ozellikler
Virts konak hiicreye girdikten sonra replikasyon baslar. Baslangicta epitelyal



192 Iscimen

bir infeksiyon olusur. inkubasyon stiresi 2-20 gin arasindadir. Primer infeksiyo-
nu izleyerek virlis ¢cogalarak komsu hticrelere yayilir ve daha sonra da sakral no-
ral ganglionlarda bir latent durum gelisir. Primer infeksiyon ile birlikte humoral
ve daha onemlisi de hiicresel immiun yamt olusmakta ancak bu immiin yamt
konadr rekurensler veva reinfeksiyondan korumakta yeterli olmamaktadir. La-
tentlik olustuktan sonra ne konagin immiinitesi ne de halen mevcut kemotera-
potik ajanlar virGst eradike edememekte ve degisen sirelerle rekirensler go-
rilmektedirs e,

Herikl tipe karsi da (I1SV-1, [1SV-2) antikor bulunmayan hastalarda bu primer
episodlar cok ¢esitli klinik gosterebilir. Asemptomatik seyredebilecedi gibi sid-
detli sistemik semptomlar gosterebilir. Ancak bircok hastada zaten etkenlerden
biri veya ikisine Kars: dncel bir seropozitivite s6zkonusudur ve bu ilk episodla-
rin onemli bir bolimu de esasen rekirensdir'' =",

Buna gore genital herpes infeksiyonlarinda esas olarak ¢ Klinik tablo goral-
mektedir: gercek primer, primer olmayan ilk atak ve rekuran genital herpes”.

Primer infeksiyon / ilk atak

Gercek primer infeksiyon herhangi bir HSV tipi ile hic infekte olmamis yani
HSV seronegatif Kisilerde ortaya qikan klinik tablodur’’. Siklikla ates, bas agri-
s1, miyalji gibi genel belirtilerle ortaya gikar'***"",

En sik gorilen baslangig belirtisi kisa strede dlserlesen eritemli zemindeki
grupe vezikillerdir. Bu vezikiller ve izleyen ulserasyon primer infeksiyonda ol-
dukca genis bir alam tutabilir. Bunlara ek olarak siklikla agr, kasinti; Kimi za-
man dizuri, vaginal ve Gretral akmti ile agnh inguinal adenopati gorulebi-
lir'+*%7* Herpetik Infeksiyona bagli penis Glserasyonu CIBH Kliniklerinde en sik
rastlanan genital lilserasyonlar olarak vurgulanmaktadir.

ilk episodlarda kadinlarda en sik labiumlar, perineum ve mons pubis yerle-
simi goralir, Erkeklerde ise korpus penis, prepisyum ici ve glans ile sulkus bol-
gesi gorular. Kasik, Kalcalar ve uyluk da gorilebilen alanlardir. Lezyonlar teda-
vi edilmediklerinde 2-4 hafta devam edebilirler ve viriis sacilmas (shedding) 2
hafta kadar surebilir.

Atipik Kklinik tablolar tanida gucluk olustururlar ve primer infeksiyonlarda sik
gorilurler, Bunlar generalize grip benzeri bir sendromdan, aseplik menenjit gi-
bi norolojik belirtilere, lenfadenopati, deri 6demi ve gecici otonom noéropati gi-
bi cesitlilikler gosterebilir. Bunlarin genital lezyonlar bulunmaksizin olmasi ha-
linde tamda yanilmak buyuk olasiliktir. Aseptik menenjit ates, ense sertligi, ile
karakterize olup genital lezyon olmaksizin da gorulebilir, Erkek ya da Kkadin ol-
sun anal iliskide bulunanlarda viral transvers miyelit veya otonom bozukluk id-
rar guglugu veva retansiyonu, impotens veya kalin barsak islevlerinde bozukluk
dibi herpes infeksivonunu kolay kolay distanduremeyecek belirtiler olusturabi-



Genital Herpes / NSV-2 Infeksiyonlan 193

lir'''*'”. Rektal mukozay tutan lezyonlar anorektal adr. akinti, kKanama ve kons-
tipasyona yolacan bir proktit tablosuna neden olabilir. Daha ziyade homosek-
stiel erkeklerde ve HSV-1'e bagh olarak ortaya cikmaktadir. Bu nedenle Kesin
bir klinik tant konamadiqi durumlarda mutlaka laboratuvar teyidi gerekmekie-
dir. Asin tlserasyon, zosteriform dadilim ile ekstragenital lezyon gelisimi seklin-
de atipik belirtiler de olusabilir' """,

Gercek primer infeksiyon olmayan ilk atak genital herpes lezyonlar) onceden
HSV seropozitif Kisilerde ortaya ¢ikar. Hastada éncel bir HSV-1 infeksiyonu bu-
lunmasi olasilikla primer lezyonlarn siddetini azaltmakta, siiresini kisaltmakta
ve sistemik semptomlarin da daha az olmasini saglamaktadir'. Ancak kimi za-
man gercek primer olmayan ilk episodlar cok daha agir da seyredebilmektedir”.
Primer ve nonprimer ilk episod lezyonlar klinikte ayird edilemeyecedinden bu
olgularin tamaminda primer herpes genitalis tedavi protokolu uygulanmalidir,

Rekiiran infeksiyon ve Rekiirens Sikhan

HSV konakta duvusal ganglionlarda yerleserek omiur boyu kKalhici dzellik gos-
terir, %60-90 hastada zaman zaman rekurensler ortaya cikar, Rekiiran lezyon-
lar primer infeksiyondan daha kisa stirer ve daha hafil seyretme egilimindedir.
Kadinlarda genellikle daha adir bir seyir gosterirler.

Kadinlarda en sik labiumlar ve perinede gézlenen rekiliran lezyonlar erkek-
lerde ise en sik korpus ve glans peniste lokalizedirler. Olgularin yaklasik %50
kadarinda lezyon cikisindan once (iki saat veya iki giin) kasinma, karincalanma,
bazen agri gibi prodromal semptomlar bulunabilir'=="%,

HSV-2 infeksiyonunda yillik ortalama rekiirens 4 episod kadar olup bazi has-
talarda giderek azalma gosterebilir, HSV-1 infeksiyonu sézkonusu oldugunda
hastalarda bir yil icinde nadiren bir veya iki ataktan fazla goraliir.

Genital herpesi bulunan hastalarin cogunlugunda rekirensler yalnizca bir ol-
cude rahatsiz edici olmaktan 6teye gitmez ve bu olgularda episodik antiviral te-
davi yeterli olacaktir. Ancak yine de ihmal edilmemesi gereken bir gercek azin-
ik olmakla beraber oldukg¢a biiyiik bir kesim (%40) bir yil icinde 6 ya da daha
fazla rekiirens gormekte ve bunlarnn yarisinda en az yilda on rekiirens gelismek-
tedir'"**, Bu tur olgularda gerek psikolojik sorunlar gerekse de bulasma riski
onem tasimaktadir. Bu olgularda episodik tedavi 10 veya 12 ayri tedavi Ktirt ge-
rektirecektir. Bu uygulama herbir yinelemede iyilesmeyi hizlandirmakla beraber
onleyici dedildir ve viral sacilma (shedding) tizerinde de orta derecede bir etki
yapmaktadir. Bu tir olgularda episodik tedavi yerine supresif tedavinin kesin
olarak tercih edilmesi geredi savunulmaktadu'"".

Asemptomatik Sacilma (Shedding)
HSV infeksiyonlarinin yayilmasinda énemli bir faktor olup heriki cinste de
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siktir. Genellikle de semptomatik bir episoda yakin zamanlarda gorulir. Viral
kultir calismalan genital herpesli hastlarin %1-3"inde asemptomatik giinlerde
viral sacilma (shedding) oldugunu diasundirmektedir. Ancak rekiran herpes ge-
nitalisi bulunan kadmlarda PCR teknidi ile yapilan bir ¢alismada servikovaginal
veya vulvar bolgede asemptomalik glunlerde %28'e varan oranlarda viral sacil-
ma (shedding) belirlenmistir'' =",

Asemptomatik virGs sacilmasinda baslica rezervuar serviks uteri olup mini-
mum %4 olarak bildirilmistir. Erkeklerde ise asemptomatik bulasumin esas kay-
nagq! uretra olup bu yolla bulasim %1 oranindadir”.

HSV-2 antikorlar pozitif bulunmasina karsin herhangi bir klinik hastalik oy-
Kisti bulunmayan olgularin bircoqunda periyodik olarak genital traktusa viriis
sacilimi (shedding) oldugu bilinmekte ve bu olgular ciddi bulasim kaynaklar ol-
maktadiriar. Ancak kulturde negatil sonug alinmakla beraber PCR teknidi ile po-
zitif sonug elde edilen olgularin ne oranda bir bulasim riski tasidiklar konusu
da kesinlesmis degildir'"".

OZEL DURUMLAR

HIV infeksiyonu ve Genital Herpes

HIV ile infekte Kisilerde HSV seroprevalans) oldukga yuksektir ve genellikle
de HSV infeksiyvonu daha oncedir. HIV infeksiyonu ile asosiye genital herpes ol-
gularinda immun yetersizligin derecesine gore Klinik tabloda da baz kendine
has gorintiler olusabilmektedir. HSV-2've bagh persistan perirektal tilserasyon
AIDS tablosu ile birlikte goériilen oportunistik infeksiyonlar arasinda sayilr.
AIDST hastalarda HSV-2 infeksiyonlart persistan, eroziv-ulseratil karakterde
olup ates, adri, halsizlik, subkutan nekroz ile karakterize olmakla beraber i¢ or-
ganlara yayihm nadirdir”.

Primer genital veya rektal infeksiyon genellikle ates, halsizlik, istahsiziik ve du-
yarl bilateral lenfadenopali ile birlikte seyreder, Vezikiiler lezyonlar glans veya kor-
pus penis tzerinde, vulva, perine, rektum, serviks veya vajinada gortilirler. Primer
HSV proktiti ciddi rektal kanama, kabizhik ve rektal akinti ile kendini gosterir,

Primer anogenital HSV olgularinda sakral radikulomyelit gelisebilir, Genellik-
le etkenin HSV-2 oldugu olgularda gortilmektedir, Bunun sonucunda sakral ya-
yilm goésleren duyu yitimi ve paresteziler, idrar retansiyonu, noralji, konstipas-
yon ve impotans gelisebilir, Gerek proktil, gerekse de sakral radikulomyelit HIV
infeksivonu bulunmayan isilere kiyasla daha siktir''. Dilde skuaméz hacrell kar-
sinomu andiran psodotamaoral lezyon gelisimi bildirilmistir'™. Primer infeksiyon-
dan sonra HSV sakral ve lrigeminal ganalionlarda latent hale gecer'™'" ",

HIV pozitif hastalarin coqunlugu rekarensleri anogenital bolgede gerceklesir,
Cogqu reaktivasyon perirektal ger¢eklesmekte ve hasta lezyonlarin farkina var-
mamaktadir,
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HIV infekte Kisilerdeki HSV infeksiyonlan ancak vakin zamanlarda calisilabil-
mistir. HIV negatif Kkisilerle karsilastinldiklannda (seksuel yasam bicimine gore
ayrilmus olarak) HIV infekte kisilerde reaktivasyon noninfekte kisilere kiyasla 2-
5 kez daha sik gerceklesmektedir.

Immun supresyonun derecesi reaktivasyonlarim oram ve seyrini etkilemek-
te ve daha dusuk CD4 sayilan olan hastalarda daha uzun sireli ve daha buyak
capl dlsere lezyonlar gorilmektedir. HIV infekte Kisilerde de HIV negatif Kisiler-
de oldugu gibi HSV reaktivasyonunun sikliqi ve siddeti buaytk olctide dedisken-
lik gostermektedir'”,

Lezyvonlar genelde tipik goruntuleriyle belirirler ancak perine ve Kkalcalan ta-
mamen kaplayacak sekilde genisleyebilirler. Bu zosteriform gdriintim CD4 sayi-
lar nispeten yviuksek olan hastalarda da gérilebilir. Bu tablonun VZV ile ayirde-
dilmesi gi¢ olabilir ve heriki tabloda tedavi farklh olacagindan kesin bir tani ge-
reklidir. HSV-1‘e bagh olgularda HIV infekte kisilerde de rekiwrensler daha az
olarak gorilur. Yukarida s6za edilen zosteriform tablo ile perine verlesimli olan
lezyonlarda kanama ve sekonder bakteriyel infeksiyonlar gibi komplikasyonlar
da HSV-2'ye bagl olarak daha sik gorulmektedir)”,

HIV infekte kisilerde infeksiyonun i¢ organlara vayihimina ait bildiriler de
mevcuttur. Viseral tutulum olarak 6sofajit, ensefalit, retinit, torasik myelit ve
trombositopeni gibi tablolar bildirilmigtir. HSV 6sofajiti uzun sireli HIV infeksi-
yonu bulunan kisilerde goriilar ve belirtilerl disfaji, retrosternal agri, odinofaji
seklindedir. Fizik muayene sonuclart normal olabilir ve eslik eden bir oral kan-
didiyazis coqu olguda mevcuttur,

Rekurenslerde H5V-2 meningoensefaliti seklinde olgu bildirimleri de mevcut-
tur, Semptom ve belirtiler basadnsi, davranis bozukluklari, konusma giglug,
kastimalar seklindedir, Immunokompetan hastalarda mortalite orani biopsi ile
teyid edilmis ve tedavi gérmemis olgularda %60-80 kadardir. Yasayanlarda da
%90 oraninda ciddi norolojik sekeller kalmaktadn™.

Perinatal infeksiyon

Immunokompetan bir eriskinde genital herpes infeksiyonu genellikle ciddi
bir saglik problemi olusturmaz, NSV-2 infeksiyonunun belki de en korkung so-
nuglart fetus ve yenidodan tzerinde gozlenmektedir. Yenidodamn infeksiyonu
%60 olguda fatal sonlanan disemine infeksivona neden olabilir. Bu olgular icin-
de yasamay: basarabilenlerin %50 kadarinda ise ciddi norolojik veya okiiler se-
keller kalmaktadir, Neonatal infeksiyon gaenellikle yasamin ilk Iki haftas: icersin-
de ortaya citkmaktadir. Termine yakin primer infeksiyon geciren anneler ile pre-
matirelerde neonatal HSV-2 infeksiyonu 4-5 kez daha siktir”.

Neonatal herpes infeksiyonu bulunan bebeklerin annelerinden genellikle Kli-
nik bir genital herpes lezyonu anamnezi alinamaz, Dogum zamanina yakin bir
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donemde herpes infeksiyonu alan annede hastalidt bebedge bulastirma riski ol-
dukca yuksek olup % 30-50 kadardir. Doduma yakin rekiran herpes atadr olan
veya gebeligin erken donemlerinde infeksiyonu alan annelerde ise bu risk %3
kadardir. Bu nedenle dncelikle gebelidin son dénemlerinde korunma onlemle-
rinin alinmasi onemlidir. Dogumdan once dikkatli bir muayene ve sorgulama
gerekir. Abdominal dogumun da neonatal herpes infeksiyonunu tam olarak en-
gellemedidl hatirda tutulmalidir. Dogum 6ncesinde alinacak kultlrler ise dogum
sirasindaki asemptomatik viral sacilma (shedding) olayin gostermeyeceltir ve
bu nedenle de rutin bir endikasyonu voktur'" ™.

Dogum sirasinda HSV ile temas: olan bebekler dikkalle izlenmelidirler,
Asemptomatik bebeklerde temasa karsmn, rutin asiklovir kullanimi énerilme-
mektedir. Zira cogu bebekte infeksiyon riski distktir. Ancak doguma yakin za-
manlarda veni bulasim olan annelerden dogan bebeklerde risk buytliktar ve
ozellikle de neonatal herpes infelksiyonu belirtileri gosteren bebeklerde luzla
sistemik asiklovir tedavisine gecilmelidir'',

Neonatal herpes infeksiyonunda tercih edilen tedavi rejimi 10-21 glin sireli
asiklovirin 30-60 mg/kg/aiin dozunda uygulanmasi seklindedir' '

Tam

Serolojik olarak HSV-2 pozitif bulunan hastalarin cogunda klinik olarak far-
kedilmis bir genital herpes sozkonusu dedildir'®, Bu Kisilerin bircogu hicbir za-
man semptomatik hale gelmeyeceklerinden bazilan ik farkedilen rekiirenste
bibbi yardim alacaklar' veya atipik genilal yakinmalar ile hekime basvuracak-
lar'” ya da infeksiyonu sekstiel eslerine bulastirdiktan sonra degerlendirilecek-
lerdir'. Yakin zamanda gerceklestirilen bazi calismalarda klasik eritemli zemin-
de grupe vezikiller seklindeki lezyonlarin semptomatik hastaligr bulunan olgu-
larin %60-70 kadarinda bulundugunu ortaya koymaktadn ' ".

Herpes infeksiyonunun insidensindeki hizli artis blyiik élcilide sessiz bir pan-
demi olusundan kaynaklanmaktadir, Bircok hastada hafif veya subklinik bir
hastalik s6zkonusu olup ya hekime basvurmak geregi duymazlar ya da basvur-
duklarmnda yanlis teshis edilirler. Atipik Klinik gérantmler bir baska sorun olus-
tururlar bu gibi olgularda mutlaka laboratuvar teyidi gerekmektedir. Ozellikle de
HIV ile infekte Kisilerde HSV infeksiyonundan kuskulanilan lezyonlarda kiltar,
immiun floresan ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tanimin dogrulan-
mas! gerekmektedir. Test sonuclarnnin cabuk alinmasi gerektigi durumlar icin
baz teknikler gelistirilmistir. Herpesvirtis infeksiyonunu doku kiiltiiriit yapma-
dan tamimak icin kullantlan en eski yontemlerden biri Tzanck yaymasidir. Giem-
sa boyasi ile cok niveli dev hticrelerin silolojik olarak basitge kanitlanmas: esa-
sina dayanir. ik infeksivonda % 80, residivlerde ise % 50 olarak pozitif sonuc
alinmaktadir, Ancak bu testin duyarhlidy az olup, spesifik degildir'”.
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Tamsal Teknikler

Standard dodrulama hala infekte bir lezyondan viral kulttr yapiimasidir, Vi-
rus dlserin tabanindan veya vezikilden izole edilebilir. Virds koltdrintn en
onenili dezavantaji ise oldukca pahal ve zaman alici bir yontem olusudur. Ol
dukca spesifik olmakla beraber sensitivite evreye gore degiskenlik gostermek-
tedir ve vesikulo ulseratil sulantili lezyonlar olasilikla en fazla pozilil sonuc ver-
mektedirler. HSV taze vezikilden Y% 94‘e varan oranlarda saptanabilirken, Krut-
lu lezyonlardan ancak % 27 oraninda lesbit edilmektedir. Virologun tecritbesi.
laboratuvara iletim kosullarn, kullanilan kiltur teknikleri de sensitiviteyi etkile-
yecektir. Virtsin koltarde Greyebilmesi icin ornegin alinmasi ve transportu bu-
yiik onem tasimaktadir. Ornedin hizla transfer edilmesi, cok miktarda viriis ice-
recek sekilde alinmasi ve tasumada bir gecikme olacaksa 4°Cde muhafaza edil-
mesi izolasyon sansim arttirmada 6nemlidir. Hafil belirtileri bulunan veya atipik
belirtiler gosteren hastalarda Kiltir sonuclan genellikle negatil Kalmaktadir' ",
izole edilen 6rnegin virolojik tiplemesinin yapilmasi onerilir zira HSV-2 tip-le
gore cok daha sik rekiirens gostermektedir'™ """, Virts izolasyonu ve HSV anti-
jen incelemesi yararll testlerdir. Doku kulttirinde HSV 5 gun icinde lrer ve 6zel-
likle de izolat tiplendirilebilirse daha da buytk énem kazanir™,

Virtisi saptamada immunolojik yontemler de giinimiuizde oldukca dnem ka-
zanmistir, HSV antijen saptama yontemi olarak enzim immiuno assay (EIA) kiti
mevcuttur., Ancak halen Kkullanilmakta olan teknigin HSV-2 igin kesinligi
%70'den az gorunmektedir. Daha glvenilir bir teknik gelistirilmis olup %985
sensilivite ve %96-98 sensitivileye sahiptir. Yontem ABD'de kullanima girmek
icin beklemektedir'"'™*'**,

Western blot su an icin altin yontem bu olmakla beraber ne vazik ki cok pa-
hali olusu ve sadece belirli merkezlerde gerceklestirilebilmesi bir sorundur ve
valnizca ozel durumlarda ya da arastirma amacl olarak Kullanilabilmektedir,

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknidi gercek reaktivasyonu belirlemek
icin cok fazla duyarh olup aynca rutin kullanim icin de hem pahah hem de Wes-
tern blot kadar olmasa da gerceklestirilimesi zor bir tekniktir. Buglin icin PCR
teknigi HSV ensefaliti ve didger olagandisi lezyonlarn teshisinde tercih edilen
yontemdir'",

Medikal Tedavi

Buglin icin genital herpesin kesin ledavisi olas: degildir. Ancak yine de eli-
mizde birkac antiviral ajan secenedi mevcuttur (acyclovir, famciclovir ve va-
lacyclovir). Herti¢ preperat gerek akut gerekse de kronik supresil tedavide gii-
venli ve etkin olduklarim Kamtlamislardir.

Asiklovir en eski gegmise sahiptir. Aynm zamanda diger iki preperata kiyasla
daha vcuzdur, Standard ginluk bes dozluk uygulama en dnemli eksikligidir, Va-
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laciclovir ve famciclovir daha yeni preperatlar olmakla beraber oldukc¢a genis
arastinimislar ve daha fazla bioyararlanima sahip ilaclardir. Bunlarnn vamsira
episodik tedavide yalnizca gunde Iki doz kullanim avantajlan bulunmaktadir.
Topikal antiviral ajanlar ise etkin oral ajanlar temin edilebildikleri sirece hi¢hir
zaman endike dedgildirler'*'" =21,

TEDAVIDE KULLANILAN PREPARATLAR

Asiklovir :

Asiklovir (9-(2 hidroksietoksimetil) guanin) bir guanozin analogu ve antiviral
bir on ilactir. 1982 yilinda ilk olarak topikal formu kKullanima sunulmustur, Asik-
lovir HSV tip-1 ve tip-2. varisella zoster viris, Ebstein Barr viriist ve sitomega-
loviriis dahil insan herpes viruslerine karsi in vitro ve in vivo inhibitor etki gos-
terir. Hucre kihltarunde en yiksek antiviral etkinligi HSV-1'e karsi gosterir, Bunu
azalan elkinlik sirasiyla HSV-2, VZV, EBV ve CMV izler.

Asiklovir yalnizca viriisle enfekte hicreleri etkileyen. normal hucreleri intakt
birakan ideal bir antiviral ajandir. Herpes virtsle enfekte hicrelerin icerisinde,
fosforilize edilene kadar inaktiftir. Viral timidin kinaz lle fosforilizasyon sonucu
monofosfat formlart aciga cikar™='"=,

Konadin selliler Kinazlar, bu monofosfat formlarin difosfat ve trifosfat form-
larina donustarar. Asiklovir trifosfat, viral DNA ile kompetisyona girerek DNA
zincirini bozar ve viral DNA polimeraz: inaktive eder. VZV'e etkisi az olduqu igin,
viral cogalmayi inhibe etmek amaciyla 2-4 kat daha fazla ila¢ gereklidir'® ™=+,
ilacin codu degisime ugramadan bobrekler yoluyla atilir. 1.V, uyqulandigy zaman
plazmadaki yar) omrit 4 saattir”,

Asiklovir in vitro olarak zidovudinin antiretroviral etkisini arttirabilir. Probene-
sid, sistemik olarak uygulanan asiklovirin ortalama vanlanma stiresini artirnr”,

Yan etki olarak bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, asiklovirin plaz-
ma yart omrii, kan utre azotu ve Kreatinin dazeyleri artar, Oral kullanimda bol
su ile alinmas! dnerilir. Bulanti, kusma, ishal ve Karin agnsi gibi etkiler deri dé-
kintileri gozlenebilir. 1.V. uygulamada deri irritasyonu, eritem, tromboflebit, bi-
lirubin ve karaciger enzimlerinde orta derecede ve gecici yakselmeler, basaqri-
si, artralji, ales, menstriuel bozukluklar, trombositoz, trombositopeni, lenfosi-
toz, lenfopeni, akneiform erupsiyon gorilebilir™",

Deneyimler sl oldudu icin, gebelerde ve laktasyon doneminde, tedavi ile el-
de edilecek yarar muhtemel risklerden fazla olacaksa asiklovir Kullamlmalidir®* ",

Valaciclovir :

Valasiklovir; asiklovirin valin ester formu olup hepatik ve inlestinal enzimler
aracilidi ile hemen tamamen asiklovire doniistir™*' ve boylelikle de asiklovirin
bio yararlaniminin yaklasik %15 diizeyinden %54 e cikmasini saglar. Oral alim-
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dan sonra asiklovire donustariilir. valasiklovir belirgin yan etki olusturmaksizin
I.V. uygulanan asiklovir dozuna erisir. Ornegin; rekiirran genital herpes enfeksi-
yonu icin gunde iki defa uygulanan valasiklovirin etkinligi giinde bes kez uygu-
lanan asiklovirinkine esittir. Ayrica herpes zoster enfeksiyonu tedavisinde, giin-
de ¢ kez uyaulanan valasiklovir oral asiklovirden daha etkilidir™™,

Valasiklovirin glivenilirligi ise bir yila kadar varan uygulamalarda asiklovir ile
kiyaslanabilir diizeylerde bulunmustur''*,

Famciclovir :

Sentetik asiklik guanine tarevidir. On ilactir, Aktif metaboliti olan penciclo-
vir H8V-1, HSV-2 ve VZV'e Kars! etkilidir”. Terapotik etkinligi oral asiklovire ben-
zer. Plasebo kontrollli calismalarda, famciclovirin post herpetik nevralji stiresi-
ni biyak olctide azalttigr saptannustir. Badisiklik sistemi normal olan Kkisilerde
famciclovir herpes zoster veya genital herpesli hastalarda etkill tedavi saglar™.

Famsiklovir HSV-1 ve T1SV-2%i etkin bir sekilde inhibe eden bir nukleosid
analogu olup pensiklovirin bir én Grintdir —prodrug-". Asiklovire benzer ola-
rak pensiklovir de monofosfat formuna fosforilasyon icin viral timidin kinaz en-
zimine gereksinim duyar . Pensiklovir trifoslat ise asiklovire benzer bir in vilro
aktivite ile viral DNA sentezini inhibe eder™ ™. Qral famsiklovirin bio yararlani-
mi %77 dizeyindedir. Famsiklovirin etkinlik ve gtivenilirligi gesitli Klinik calis-
malarda arastirilmis olup iyi tolere edildigl gozlenmistir™. En sik bildirilen ya-
netkileri bulanti, basagrisi ve diare olup famsiklovir ile plasebo alan hastalarda
aynl dizeylerde aodzlenmistir'" '™,

Ganciclovir :

Guanozinin sentetik bir nukleozid analogudur. Etki mekanizmasi, asiklovir
aibi viral DNA senlezini inhibe etmektir. Basta sitomegaloviris olmak lizere her-
pes simpleks, Ebstein-Barr ve varisella zoster viruslerine etkilidir., Toksik bir
madde oldugundan genital herpes infelssiyonlarnnda tercih edilmez, sadece ha-
yatl tehdit eden CMV enfeksiyonlarinda ve AIDS'li hastalarda gorilen CMV reti-
nitinde endikedir. Doz 14 gun sureyle, iki defa 5 ma/ka'dir (1.V.). Idame dozu
olarak haftada 5 giin 6 ma/kg/qin uygulanir™*, Hastalarm %40'inda grantilosi-
topeni, %20'sinde trombositopeni, ekzantem, ates, anemi, psikoz goéruliir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda doz ayarlanmalidir. Erkek hastalarn he-
men hepsinde festislerde atrofi ve spermatogenezde inhibisyon yapar. Miyelo-
toksisite ve norotoksisite de yapabilir'',

interferonlar :
Iinterferonlar (IFN), lenfosit ve fibroblastlar dahil herhangi bir memeli hiicre-
si tarafindan meydana getirilen glikoproteinlerdir. En énemli 6zellikleri antiviral
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etkileri olmakla birlikte, antiproliferatif ve immiin cevabr modiile edici etkileri-
nin de olmasidir”. Rekiirran herpes enfeksiyonlarinda 5x10 U/kg/gin IFN-al-
fanim 2 hafta sureyle, subkutan uygulanmasi supresyon ve enfeksiyon siresi-
nin- kisalmasina neden olur. Fakat yapilan Karsilastirmal calismalarda IFN'un
asiklovire Gstinlugla saptanamanustir. Labial ve genital herpeste IFN-alfa'nin jel

Al

formunun topikal uyaulamasmin etkili oldugu goralmistir™.

Foscarnet :

Foscarnet HSV spesifik DNA polimerazi inhibe eden bir ajandir. Ozellikle sito-
megaloviriis olmak tzere, insanda patojen olan tiim herpes virtslere, bunun va-
ninda HIV'e de eikilidir. Revers transkriptazi inhibe ederek HIV'in replikasyonu-
nu engeller. Makrofajlardaki HIV'i de etkiler (zidovudinin bu etkisi yoktur). Fosfo-
rilasyon icin viral timidin kinaz (TK) gereksinimi olmadiqindan TK degisikiiai ve-
ya TK azalmasi gosteren SV suslannda etkindir, Bashca endikasyonlan AIDS'l
hastalardaki sitomegalovirus retiniti ve asiklovir'e direncli HSV infeksiyonlandir.
inflizyon seklinde IV uygqulanir. Dozaj genellikle 40 mg/kg IV x 4 (10-21 giin sii-
reli) olarak énerilir'. 1V uygulamada sistemik toksisile aostermesi direng nedeniy-
le asiklovir tedavisine yanil vermeyen haslalarda kullammim siirlandirmaktadir,
Ancak yine de bu tur olgularda foscarnel Llercih edilen ajan olmustur., Akut renal
yvetmezlide neden olabilir. Azotemi ve ciddi elektrolil bozukluklar! gelisebilir. Mi-
yelotoksik etkisi hemen hemen yoktur™ "', Akut renal yetmezlik, ciddi hipokal-
semi, hipofosfatemi ve hipomagnesemi riski nedeniyle hasta en azindan tedavi-
nin baslangicinda hospitalize edilmelidir. Foscarnel direnci de bildirilmis olup bu
tir olgularda tedaviye asiklovir ilavesi yararl olabilmektedir” "%

Cidofovir :

Cidofovir bir asiklik nukleosid fosfonat olup asiklovirden farkl olarak yalniz-
ca selialer enzimlerle fosforilasyona ugramaktadir. Bu nedenle de cidofovir TK
dtizeylerinde disitklik veya degisiklik bulunan HSV suslarinda etkindir™,. Topi-
Kal ve intravendz cidofovir AIDS'li hastalar ve kemik iligi transplantasyonu son-
rasindaki asiklovire direncli lezyonlarn etkin bir sekilde ivilestirilmesinde basa-
riyla Kullamlmistir*.

Cidofovir jel %l, %3 ve %3 dozlarmda immiinokompetan Kisilerde ve asik-
lovir direnci olmaksizin da tek uyaulama seklinde (niiks lezyonunun baslang-
cindan sonra |2 st icinde) kullanilmis ve plaseboya kivasla daha Kisa stlirede iyi-
lesme saglandiqi gozlenmistir. %5 cidofovir grubunda daha fazla olmak kaydiy-
la az sayida olguda lokal toksisiteye bagli gecikmis iyilesme gozlenmistir, Aym
calismada gerceklestirilen in vitro degerlendirmeler de cidofovir jelin belirgin
antiviral etkinlik gésterdigini ortaya koymustur™.
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Primer Genital Herpes / ilk Atak Tedavisi

Asiklovir etkili bir antiviral ajan olup akut olarak alindiginda klinik hastahaim sti-
resini kisalthdl ve kronik olarak alinch@imda ise bircok rekitrensi Kisalttigr gosteril-
mistir. 1k episod infeksiyonda asiklovirin klinik etkisi ¢cok iyidir: ates ve konstitus-
yonel semptomlar 48 saal iginde azalmakta ve lokal semptomlar da Kucilmelkte-
dir. Bu sekilde bir antiviral tedavi Klinik lezyonlari olan tim ilk episod hastalar icin
tavsiye edilir. Bununla beraber bilindidi gibi asiklovir hastaliqin dogal seyrini ve re-
kiirensleri higbir zaman etkilemez. Dozaj olarak oral (glinde 5 kez 200 ma., 3-10
qiin) ve ézellikle LV. (giinde 3 kez. 5ma/kg, 3 giin) asiklovir ilk genital herpes ata-
a1 igin etkili bir tedavi yontemidir'' """, Siddetli tutulum gosteren hospitalize has-
talarda intravendz asiklovir (5 ma/ka/8 st) t) kullandabilir'' 2"

Valasiklovir (1000 mg x 2 10 gan sareli) asiklovir (200 mg x 5 10 gin stre-
li) primer herpes genitalis tedavisinde karsilastinlnustir, Gerek virolojik gerek-
se de Klinils sonuclar yoninden belirgin farkhiliklar gozlenmemis ve heriki ilac
da iyl tolere edilmislerdir, Bunu destekleyen baskaca calismalar da mevcut-
tur=,

Famsiklovir (250 mg x 3 oral] ile asiklovirin (200 mg x 5/aun oral) ilk episod
genital herpes tedavisinde karsilastirildiqr klinik calismalarda heriki preperat vi-
ral sacilma (shedding) Gzerinde etkileri, lezyon iyilesmesi ve semptomlarin du-
zelmesi yoniunden mukayese edilebilir diizeylerde bulunmuslardir. Heriki pre-
perat da iyi tolere edilmisterdir”’, Siddetli tutulum goésteren hospitalize hastalar-
da famciclovir {5 ma/kg/12st) kullamtabilir' ",

Tablo-1 : Primer herpes veya ilk atak olgularinda
olasi tedavi rejimleri

@ Asiklovir 400 mg x 3 / gtin ; 7-10 glin

® Asiklovir 200 mg x 5 /glin ; 7-10 gtin

@ Famsiklovir 250 mg x 3 / qiin ; 7-10 gin

® Valasiklovir 1000 mg x 2 / giin ; 7-10 gtin
(Gereginde tedavi suresi uzatilabilir)
Siddetli hastalik halinde

® Asiklovir : 5-10 mg / kg IV olarak x 3 / dlin ; 5-7 qlin

REKURAN GENITAL HERPES TEDAVISI

Episodik veya supresif tedavi secimi:

Tedavi hastanin gereksinimlerine gdre ayarlanmalidir. Semptomatik ataklar
cok silk oldugunda ve Ozellikle de hastay! rahatsiz etliginde ya da sik olmama-
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sina karsin belirgin psikososyal sorunlar olusturdugunda Kronik supresif tedavi
tercih edilmelidir. Supresif tedavinin transmisyonu azalttiqr hentiz gosterilebil-
mis degilse de devam eden calismalar mevcuttur,

Yukarida belirtilen her ti¢ ajanla da gerceklestirilen supresif tedavi episodik
tedaviden daha etkin bulunmus olup genelde de iyi tolere edilmektedir. Ancak
genelde toksisite Konusunda vidarabine ve aym simiftan diger preperatiann
olusturdugu olumsuz etkiler dikkate alinarak bir korku mevcut olup supresif te-
daviden kacmilmaktadir. Ancak asiklovir ile yillardir olan tecriibeler ve asiklovir
sonrasi preperatlaria gerceklestirilen genis kapsamli arastirmalar her tic prepe-
ratin da selim nitelikli olduklarim ve ozellikle siddetli infeksivon gosteren olgu-
larda akut kullamm ile simrlandirdmamalan gerekligini ortaya koymaktadir'' ' ',

Episodik Tedavi :

Asiklovirin episodik tedavi dozu 200 mg x 5 (5 gun sireli) olarak belirlenmis
olmakla beraber Klinik pratikte sik olarak kullamilan 400ma x 3 seklindeki doz
rejiminin va da iki kez 800 mgq asiklovir tablet kullanmminin®* ayni derecede et-
Kin oldugu belirtilmektedir. Ancak komparatif calismalar mevcut degildir ve ya-
pilacak gibi de gorinmemektedir. 800 mg x 5 gibi daha yiksek dozlarin ise ek
bir terapotik yarar saglamadiklar gézlenmistir™,

Valasiklovir genital herpes tedavisinde cift Kor plasebo kontrollii bir calisma-
da 987 hasta tzerinde degderlendirilmis ve tedaviye rekirensin ilk belirti veya
semptomu ile birlikte baslanmustir. Valasiklovir lezyon suresi ve lezyonlarin ver-
digi rahatsizhq) belirgin derecede azaltmistir. Valasiklovir alan hastalarda semp-
tom ve belirtilerin tamamen iyilesme suresi ortalama 2 gin kadar kisalmustir ya-
ni iyilesme valasiklovir alan hastalarda ortalama 4.1 gunde gergeklesirken pla-
sebo grubunda 6 gan seklinde gozlenmistir. 500 ve 1000 mg bid valasiklovir
alan IKi grup arasinda Ise sonuclar yonanden bir fark gézlenmemistir bu neden-
le de dusuk doz onerilmektedir. Yan etkiler nadir olup plasebo ile ayni diizey-
lerde gozlenmistir. Asiklovir calismalarinda da gozlendidi gibi en sik yan etkiler
basaqrisi ve bulanti seklindedir*’.

Rekiran genital herpesi bulunan 739 hastay! kapsayan bir baska calismada
valasiklovir (500 mg bid) asiklovir (200 mg x 5/gln) ile Karsilastiriimis ve bes
atin sureli uyqulamada heriki tedavi de esdeger olctide etkin bulunmuslardir™,

Rekuran genital herpes olgularinda oral famsiklovir tedavisinin arastinldig
randomize plasebo Kontrollii bir calismada ise 467 rekiran genital herpesli
hasta degerlendirmeye alinmistir. Famsiklovir kullanan hastalarda plaseboya ki-
yasla iyilesme strelerinde belirgin kisalma gozlenmis (famsiklovir hastalan icin
ortalama 3.8, plasebo grubunda ise 4.8 guin), viral sacilma (shedding) stresi de
belirgin derecede azalmustir (1.7 glin famsiklovir, 3.3 gun plasebo). Ayrica tim
semptomlar da daha kisa siirelerde gerilemistir. Famsiklovir (125 mg x 2) do-
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zunda etkili bulunmus ve daha yliksek dozlann ek bir terapotik yarar saglama-
diklar gozlenmistir™.

Tablo 2 : Rekiiran infeksiyonlarda atak (episodik) tedavisi

® Asiklovir 400 mg x 3 / glin ; 5 gln
® Asiklovir 200 mg x 5 / aun ; 5 gun
® Asiklovir 800 mg x 2 / gin : 5 gun
® Famsiklovir 125 mg x 2 / qun ; 5 gan
® Valasiklovir 500 mg x 2 / aun ; 5 gin

Supresif tedavi :

H5V enfeksiyonlarimin tedavisinde iki amac vardir: ataklarin stresini kisalt-
mak ve rekurrensleri onlemek . Ancak asiklovir‘e iliskin ABD'de yapilan bir ca-
lismada, ginde 2-5 kez 200 md, 4 ay streyle asiklovir alan hastalarda, genital
herpes niikslerinin tamamen énlenemedidi ve hastaligin uzun donem gidisatini
etkilemedigi tespit edilmistir™. Ancak ozellikle yeni preperatlarla gerceklestiri-
len komparatif calismalarda ise asiklovir etkisinin genelde valasiklovir ve fam-
siklovir ile kiyaslanabilir diizeylerde oldugu goriilmektedir'"'*'>.

Valasiklovirin genital herpes rekiirenslerinin supresyonunda etkinligi yilda
en az sekiz reklurens taril eden 382 hastayl kapsayan plasebo kontrollii bir ca-
lismada degderlendirilmistir. Preperat ilk rekiirense kadar veya 16 hafta slreyle
Kullamlmustir. Bu siire icinde valasiklovir alan hastalarin %69'u, buna karsin
plasebo grubundaki hastalann %9.5'i rekirens gostermemislerdir™.

Valasiklovir, asiklovir ve plasebonun karsilastirildiqi bir doz ¢calismasinda ise
rekiirens sikliklarmin azaltilmasinda 250mg x 2 valasiklovir, 400 mg x 2 asiklo-
vire esdeder bulunmustur'.

Bir yil stireli supresif valasiklovir tedavisinin etkilerine yonelik bir calismanin
sonuglar gunde tek doz 500 mg valasiklovir uygulamasinin yilda 10'dan az re-
Kiirensi olan hastalarda daha iyi oldugunu gostermektedir. Yilda 10 veya daha
fazla rekiirens gosteren olgularda ise 250 mg x 2 veya tek doz 1000 mg uygu-
lama daha iyl sonuc vermistir. Heriki gruptaki hastalarda da rekirens gosterme-
yen hastalarin orant standard asiklovir supresif tedavisi ile aynmi bulunmustur®.

Calismalar famsiklovirin de gtinliik olarak supresif amach alindiginda etkili
ve iyi tolere edilen bir preperat oldugunu gdstermektedir. Cesitli doz rejimleri
denenmistir. Ancak gorundugu kadanyle genital herpres nukslerinin supresyo-
nunda en iyi doz semasinin 250 mg x 2 famsiklovir oldugu yolundadir, Sik sik
rekiirens gosteren 375 kadin hastanin degerlendirildigi bir baska calismada 4
ay sureli olarak famsiklovir tedavisi alan hastalarda (250 mg x 2 peroral)
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Y78‘inde rekiirens gozlenmezken plasebo grubunda bu oran %42°dir. Famsik-
lovir icin bu dozun (250 mg x 2) daha disuk dozlar ve 500 mg x 2 doz Kiyas
alindiqinda en iyi doz oldugu gozlenmistir™.

Rekiiran genital herpesi bulunan 455 hastanin degerlendirildigi bir baska ca-
lismada yine 250 mg x 2 dozunun famsiklovir icin en uygun doz oldugu teyid
edilmistir . Buna karsin episodik tedavide famsiklovir efeklif dozunun daha di-
stk olusu (125 mg x 2) dikkat cekicidir. Daha yakin zamanda gerceklestirilen
bir calismada (randomize cift Kor plasebo Kontrollii ¢calisma) 30 dedisik merkez-
de gerceklestirilen degerlendirmeler verilmistir, Famsiklovir ile tedavi edilen
hastalarda (250 mg x 2) ortalama rektrens zamani 222 gliinden 336 gune uzar-
ken plasebo grubunda bu 47 giin olarak kalmustir. Alti ay sonunda hic rekiorens
gostermeyen hasta oram ise famsiklovir grubunda (%79-86) plasebo grubuna
kiyasla (%27) yaklasik Gic kez daha fazladir. ilag iyi tolere edilmis olup olumsuz
etkiler plasebo ile karsilastinlabilir diizeylerde bulunmustur'™,

Supresif tedavide asemptomatik sacilmada azalmanin yanisira semptomatik
alaklarda ve olanlann ise siddetinde bir azalma gézlenmektedir. Gerek asiklo-
vir gerekse de famsiklovirin devaml kullanimunm gerek semptomatik gerekse
de asemptomatik HSV sacilimini %80-90 oraninda suprese ettigi gosterilmistir.
Plasebo kontrolla iki calismada famsiklovir (kadinlarda 125 ve 250 mg x 3 ; er-
keklerde 250 mg x 2) asemptomatik sacilma (shedding) glinlerini kadinlarda
963.09 ile 9%0.52 erkeklerde ise "% 1.09 ile %0.08 azaltmistir™",

Tablo 3 : Rekiiran infeksiyonlarda supresif tedavi secenekleri

@ Asiklovir 400 mg x 2 / giin

@ Famsiklovir 250 mg x 2 / gun
@ Valasiklovir 250 mg x 2 / gun
@ Valasiklovir 300 mag x | / giin
® Valasikiovir 1000 mg x 1 / glin

Direncg Gelisimi :

Saqlikl hastalardan alinan 6rmeklerde asiklovire karsi %3 oraninda bir in vit-
ro rezistans gozlenmistir. Bu oran yillarca asiklovir supresif tedavisi alan hasta-
larda artis gostermemistir (53). HSV Kilttru pozitilf bulunan lezyonlann yeterli
asiklovir kan konsantrasyonuna (> 2 Mic ar/mlL) karsin sebal etmeleri halinde
asiklovir direncine karar verilir'. HSV suslarinda immunokompetan Kisilerde in
vitro asiklovir rezistansinin gosteriimesi asiklovir tedavisinin klinilk basarisizliq
ile ilintilendirilememistir. Genital herpesli immunokompetan bir kiside farkhlas-
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mis timidin kinaz (TK) diizeyleri gosteren bir HSV-2 susu tammlanmstir’, Bu
hastadan degisik niiksler sirasinda alinan tiim érneklerde TR diizeyinde bir fark-
lllasma saptanmis ve asiklovir klinik bir yarar sadalamannstir. Bir baska benzer
bayan hastanin bildirildigi bir olguda da (TK eksikligi gosteren persistan genital
herpes olgusu) topikal foscarnet tedavisi ile iyilesme gorilldigi bildirilmistir=.

IKronik Supresif Tedavinin Suresj :

Kronik supresif tedavinin optimal saresi Kesin olarak bilinmemektedir. Her-
nekadar ¢esitli yazarlar 6 ay ile bir yil arasinda dedisen siireler 6nermekteyse-
ler de bu sirelerin otesinde etkinligin azaldidy veya toksisitenin arthdr yolunda
herhangi bir veri de bulunmamalktadir. Buna dayanilarak baz yazarlar da 12 ve
18. aylarda hastanin degerlendirilerek tedavi yararlarinin gbzden gecirilmesini,
gelecekteki olas! ataklarin bireysel sonuclarimin ele alinmasini ve buna gore te-
davinin surdirilmesine karar verilmesini énermektedirler' "%,

llac aldidy sire icinde kismen semptomatik kalmis veya prodromlar yasams (fa-
kat gercek rekirens dedil) bir hastada antiviral tedavinin kesilmesinden sonra
semptomatik tablonun gelismesi buytik olasiliktir, Diger taraftan tamamen asemp-
tomatik olan bir hastada ise tedavi Kkesilebilir ve daha glivenll bir cinsel yasam ola-
sihigr belirebilir. Tedavinin devaminda emosyonel faktorler veya sosyal faktorler de
onem tasimaktadir. Hasta bir iliskiyi bitirmis olabilir ve yeniden cinsel yasama doé-
niinceye kadar ilaci kesmelk isteyebilir, infekte olmayan bir es uzun siireli yurtdisy-
na dittiginde episodik tedavl veya dénemsel supresif tedavi denenebilir'’,

Topikal Tedavi :

Piyasada mevcut topikal asiklovir preperatlar hicbir oral preperal kadar el-
kinlik gostermemektedirler. Ayrica oral tedavi ile birlikte Kullanimda da ek bir
terapotik yarar sozkonusu dedildir® Bu nedenle de topikal asiklovir gerek ilk
episod gerekse de rekiiran infeksiyon tedavisinde onerilmez.

Genital herpeste topikal tedavi modellerine iliskin calismalar degisken so-
nuclar vermistir. Topikal asiklovir ve topikal foscarnet krem lle gerceklestirilen
calismalarda plaseboya kiyasla anlamli bir klinik yarar gézlenmemistir'™*. Topi-
kal alfa interferon Kullanilan bir calismada 6zellikle erkeklerde hem antiviral et-
ki hem de lezyon iyilesmesi yonanden yararl etkiler saglamistir™, Topikal edo-
xudine’in 3 gliin streyle tatbiki sonucunda belirgin antiviral etkiye karsin lezyon
ivilesmesinde bir degisiklik gozlenmemistir®. Cidofovir jel tek uygulama ile
hem kadm hem de erkeklerde gerek antiviral etki gerekse de lezyon iyilesmesi
yonunden basarili bulunmustur. Cidofovir'in antiviral etkisinin famsiklovir ve
valasiklovir ile gerceKlestirilen bir galismada Karsilastinlabilir diizeylerde oldu-
qu belirtilmektedir. Asiklovire direncli AIDS olgularindaki genital herpes olgula-
rinda ise yinelenen dozlarda cidofovir kullaminmustir™,
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HIV infeksiyonu ile Birlikte Genital Herpes Olgularinin Tedavisi :

Bazi yazarlarin deneyimleri HIV infeksiyonu bulunan hastalarin daha sik ve
daha uzun niiksler gosterdikleri ve bu ntikslerin gercek bir asiklovir direnci bu-
l[unmamasina karsin asiklovire daha yavas yanit verdikleri dogrultusundadir. Bu-
nunla beraber az sayida calismada HIV'in HSV infeksiyonunun dogal seyrine
olan etkisi arastirtlnmstir. Bu calismalarda HIV infeksiyonu bulunan hastalarda
nuks oranlar ve siresinde orta derecede bir artis gozlenirken, subklinik viral
saciimada (shedding) kayda deger bir artis belirlenmistir’'.

HIV infeksiyonu bulunan genital herpesli hastalarn cogunlugunda asiklovire
yanit bulunmakla beraber bu immunokompetan Kisilere kiyasla siklikla daha
yavas olmalktadir. Bu hastalarda asiklovire direncli HSV infeksiyonlarinin oldu-
au da bilinmektedir. Direncli ve rektirran viral enfeksiyonlarda, gtinde 4 kez
200-800 ma, 20 giin stre ile 1.V. asiklovir kullanilabilmektedir'*'"’,

HIV infeksiyonu bulunan bircok hasta ayni sekilde kronik supresif tedaviden
de yarar gormektedirler, IV infeksiyonu bulunan haslalarda famsiklovir 300
mg x 2 dozunda genital herpesin supresif tedavisi icin kullamlmistir, 48 hasta-
yI kapsayan plasebo kontrollii calismada genital bdlgeden gunlik olarak kiltir
ornekleri alimmustir. Viral sacilma (shedding) riski plasebo grubuna gére daha
disik bulunmustur. Calismanin heriki asamasmi da tamamlayan 26 kiside pla-
sebo alan grupta gunlerin %9.7'sinde, famsiklovir alan grupta ise gfinlerin
Y% 1.3'unde treme gozlenmistir. Famsiklovir alan grupta lezyonlarn gorantir du-
rumda oldugu gtinlerin orani da dusiik olup %#4.4'tir, buna karsin plasebo gru-
bunda bu oran % 13.7dir. Buna dayanilarak famsiklovirin HIV infekte kisilerde-
ki rekiiran genital herpes olgularinda qiinltk oral tedavivle nikslerin sikhgini ve
ayrica klinik ve subklinik viral sheddingi azaltliqi soylenebilir" ™,

Rekiuran genital herpes oykisi bulunan HIV seropozitif kisilerde valasiklovi-
rin genital herpes supresyonundaki etkisi 1 yil sureyle randomize plasebo kont-
rolltt bir calismada degderiendirilmistir. Valasiklovirin 500 mg x 2 kullanildig
hastalar tek doz 1000 mg Kullanilan hastalara gére belirgin derecede daha gec
bir reklirens zamani gostermislerdir, Buna karsin heriki valasiklovir dozunun
kullanildig) hastalar ile standard asiklovir (400 mg x 2) alan hastalar arasinda
ilk rekiirens zamani yoninden belirgin bir fark gézlenmemistir. Yan etkiler ge-
rek valasiklovir gerekse de asiklovir alan hastalarda esdeger olclide dusiik bu-
lunmustur',

immin yetersizligi bulunan hastalarda (HIV infeksiyonu veya kemik iligi
transplanth) valasiklovir yiiksek dozlarda (8 ar/gin) sitomegaloviriis infeksiyo-
nunu engellemek amaciyla kullanilmustir. Uzun siireli kullanilan bu yiilksek doz-
larda "3 hastada trombotik mikroangiopati tarif edilmistir. HIV infeksiyonlu
hastalarda ayni zamanda kullanilan baska ilaclar da trombotik mikroangiopati
ile ilintili bulunmuslardir. Ancak immiinkompetan haslalar veya giinde en fazla
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3 ar valasiklovir alan hastalarda lrombotik mikroangiopati gézlenmemistir, Ola-
yin immin yetersizlikten cok Kullanilan ytuksek doza bagh oldugu ve bu neden-
le de HIV infeksiyonu olguiarinda genital herpes supresyonu amaciyla kullanila-
bilecedi ifade edilmektedir”™.

HIV infeksiyonunda asiklovir direnci :

Asiklovire direnc HIV infekte Kisilerde herpesin énemli bir Komplikasyonu-
dur. Genellikle CD4 sayisinin 50/mm3 altinda oldugu olgularda gorulinr”, Asik-
lovir direncinde en sik gézlenen mekanizma bu olgularda da TK eksiklidi veya
deqisikligidir. Famsiklovir de baglangictaki fosforilasyon icin TR dependan oldu-
dundan asiklovire direncli suslarmn codu famsiklovire de direnc gosterirler™,

HIV infekte kisilerde asiklovir direnci sikhdr az goriinmektedir. Ayrica rezis-
tans gelisimine neden olabilecek risk faktorleri de iyi tanimlanmis dedildir. Bu-
glin igin rutin olarak asiklovire duyarliligin in vitro incelenmesine gerek olmadi-
ar dastiniilmektedir. Ancak ilerlemis HIV infeksiyonu olgularnda asiklovire ya-
nitsiz persistan HSV infeksiyonu gosteren hastalarda in vitro direncin bakilma-
s1 gereKir. Asiklovir direnci saptanan olgularda asiklovir dozu ylkseltilebilir
(800 mg x 5 peroral), valasiklovir (1000 mg x 3) famsiklovir (500 mg x 3) bas-
lanabilir. Ancak codu olau alternatif ajanlarla tedavi edilmelidir”.

Foscarnel fosforilasyon icin viral TK gereksinimi olmadi@indan degismis T
veya TK azalmasi gdsteren suslarda elkindir. Dozaj genelde 10-21 gln sireyle
IV olarak 40 mg/kg X 4/gin seklindedir. AKut renal yetmezIlik riski unutulmama-
hidir”, Asiklovire direncli HSV infeksiyonu bulunan 26 hastanin %381 ""nde foscar-
net infuzyonu iyilesme saglamistir’'. Vidarabine (15 mg/kg) ile foscarnetin (40
ma/kg x 4) karsilastinldig) bir calismada [oscarmel ile tum olgularda iyilesme
saglanirken vidarabine tamaminda basarisiz kalmistir™,

Cidofovir topikal kullamimina iliskin orta derecede bir etkinlik bildirilmistir”,
Yakin zamanda gerceklestirilen randomize cift kor plasebo kontrollti bir calis-
mada topikal cidofovir jel ("60.3-% 1) asiklovir tedavisine yanit vermeyen ¢eni-
tal herpes lezyonlarl bulunan 30 AIDS olgusunda kullamtlmistir. Cidofovir alan
20 hastadan 10’unda lezyonlarn en az %50 oraninda diizeldigi gozlenmis pla-
sebo grubunda ise hi¢ yamt alinamamistir, Cidofovir kullanan gruptaki hasta-
larin %23 'linde hafif veya orta derecede lokal kutanoz yan etkiler gelismistir. IV
kullanimda yliksek renal toksisite riski nedeniyle topikal cidofovir'in genital her-
pes tedavisinde tercih edilmesi onerilmektedir. Topikal cidofovir jel ozellikle
foscarnel tedavisine uygun goriinmeyen hastalar icin iyi bir alternatif olarak de-
gerlendirilmektedir'" .

Topikal trifluridine oftalmik herpes lezyonlarmin tedavisinde sik kullanilan
bir preperattir. Asiklovire direncli mukokutanéz herpes infeksiyonlar bulunan
26 AIDS olgusunda 7 hastada lezyonlarda lam iyilesme, 14 hastada ise Kismi
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iyilesme elde edildigi bildirilmistir. [FM alfa‘min trifluridine ile birlikte kullanin-
nin antiviral etkiyi aticlendirdigi yolunda anekdotal bildiriler de vardir™,

Tablo 4 : HIV infeksiyonunda Genital Herpes Tedavisi’

Primer

Asiklovir 200 mg x 5 PO 10 gun
400 mg x 3 PO 10 gun

Rekiiran olgularda episodik

Asiklovir 200 mg x 5 PO 5 gun

Asiklovir 400 mg x 3 PO 5 glin

Famsiklovir 250 mg x 2 PO 5 giin

Valasiklovir 300 mg x 2 PO 5 gun

Supresif tedavi

Asiklovir 400 mg x 3

Famsiklovir 500 mg x 2 FO

Siddetli mukokutane tutulum

Asiklovir 5 ma/kg IV x 4 7 glin

Norolojik tutulum

Asiklovir 10 mga/kg IV x 4 10-21 gln

Asiklovire direncli olgularda

Foscarnet 40 ma/kg IV x 4 10-24

Gebelikte Genital Herpes Tedavisi :

Gebelik sirasinda rutin asiklovir kullanimi dnerilmediginden bazi uzmanlar
semptomatik primer genital herpesi bulunan kadinlarda semptom ve belittilerin
hafifletilmesi amaciyla asiklovir kullanimini dnermektedirler. Bu tar bir tedavinin
amac! tamamiyle palyatif oldugundan ve hastaliga bagh olumsuz bir gebelik sey-
rini kesinlikle etkilemeyecedinden tedavi icin verilecek karar kismen de hastaya
kalmaktadir. Asiklovirin gebeligin lc¢linct trimesterindeki kadinlarla diger eriskin-
lerdeki farmakokinetiginin arastinldigi bir calisma benzer sonuclar vermistir™,

Ciddi bir sorun yenidoganlarda asiklovir kristallerine badl olarak gelisebile-
cek obstruktif Gropatidir. Ancak gerek yukarida sozii edilen calismada, gerekse
de neonatal herpes infeksiyonu nedeniyle uzun stireli ve sikiikla da ytiksek doz
(10-21 giin sureli 30-60 mg/kg/qun) IV asiklovir tedavisi goren hastalarda he-
ntiz bu tir bir komplikasyon bildirilmis degildir™. Yine de postnatal kullanima
ait sonuclarin in utero etkiyi tam olarak yansitmayacagi da bir gercektir. Gebe-
ligin birinci trimesterinde asiklovir kullanmis olan 636 kadinda yapilan uzun va-
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deli bir degerlendirmenin sonuclan %3 olguda dogumsal defekt gelisimi goster-
mektedir ki bu, anlaml bir oran dedildir. Ayrica bu defektlerin belirli bir dzellik
gostermedikleri de bildirilmistir. Valasiklovir ve famsiklovir icin gebelerde he-
niiz bildirilebilecek sonuclar yoktur™",

Gebelikte ilk episod (primer) genital herpes varliqy halinde asiklovir tedavisi
endikedir. Ayrica annede yvasami tehdid eder nitelikte HSV infeksivonu bulun-
masi halinde (6r; disemine infeksivon, ensefalit, pnémoni, hepatit) IV asiklovir
kullanma endikasyonu vardir. Gebe kadinlarda asiklovir kullanimina ait retros-
pektif arastirmalar sik rekiarensleri olan hastalarda vaginal doqum oraninda bir
artis sadlanabildigini gostermektedir''*".

Sonuclar

Genital HSV infeksiyonlarimin tedavisinde asiklovir, valasiklovir ve famsiklo-
vir etkili antiviral ajanlarcir. Ancak bu preperatlar rektirenslerin tamamen 6n-
lenmesini veya etkenin eradikasyonunu saglamazlar. Tedavi atak tedavisi veya
Kronik supresif tedavi seklinde gerceklestiriimektedir. Episodik tedavi (atak te-
davisi) primer hastalikta, siddelli rekiiran ataklarda, riskli, gebelikler ve neona-
tal herpes olgularinda endikedir. Basit rekiiran herpes olgularinda hastanin bas-
latacaqi episodik tedavi hekimin baslatacaq tedaviden daha etkili olmakta-
dir™", Dikkat ¢ekici bir nokta bioyararlanimi daha disuk olan ve genelde giin-
de bes kez kullanim gerektirmesinin bir dezavantaj olarak bildirildigi asiklovir'e
iliskindir, Valasiklovir ve famsiklovir ile gerceklestirilen komparatif cahsmalar-
da asiklovir etkinligi bircok calismada yeni gelistirilen preperatiar ile esdeger
bulunmustur'" =1 H22208555 - Aveica asiklovirin 400mga x 3 ve 800 mg x 2 ginlik
dozlarda kullaniminin da efektif oldugu gdsterilmistir' '**. Ancak supresif teda-
vide valasiklovir'e kiyasla daha pahal olarak gorunmektedir,

Rekiiran hastalikta esas olarak supresif tedavi tercih edilmelidir, Ozellikle re-
Kirenslerin bir yilda 10’dan fazla oldugu veya siddetli seyrettigi olqular ile psi-
kososyal problemlere neden olan tablolarda endikedir. Kronik supresif tedavi-
de ozellikle asiklovir yoninden uzun donemde ghvenilirlik kanitlannustir'™= .
Valasiklovir ve famsiklovir ile bir yillik tedavilerde de sorun bildirilmemistir'' .

Subklinik viral saciima (shedding) olay! bulasimda onemli faktor olup bugin
icin klinik calismalarda supresif asiklovir tedavisi ile olumlu sonuclar alimnustir.
Famsiklovir ve valasiklovir icin daha kapsamli sonuglar mevcut olmayip daha
cok hayvan deneylerinde elde edllen basanl sonuglar bildirilmistir™",

Cok sayida genital herpes olgusunun bulunmasi, ¢cogu infeksiyonun subkli-
nik seyretme egiliminde olmasi ve medikal tedavinin virastu eradike edememe-
si asi arastirmalarim yogunlastirmustir, HSV infeksivonunun énlenmesi alaninda
amit verici arastirmalar yapiimaktadir, Rekombinan DNA kullanilarak iki purifi-
ye protein dretilmis ve bunlar potent bir adjuvan ile kombine edilmistir. Bu asu.
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hayvanlarda immunojenik olup, HSV tip 1l ile infekte hayvanlarda rekirrensleri
onlemistir ve infekte olmayan hayvanlarda HSV infeksiyonuna karsi profilaksi
saglayabilmistir. Ancak yakin zamanda rekombinan HSV2 glikoprotein D glikop-
rotein B asist lle gerceklestirilen insan deneyleri hayal kinkhgr yaratmistir, Bu-
nunla beraber yeni klinik calismalar stirmektedir”.
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‘ | ifiliz cinsel temasla bulasan hastaliklar arasinda en eski olarak bilinen ve
cok fazla sayida hastallk tablosuyla karisabilmesi ve uzun sireli lezyon-
[ suz dénemler gdsterebilmesi nedeniyle tamsi en fazla sorun olusturan
klinik tablodur. Bu nedenle tani, seyir kontrol ve tedavinin izlenmesi amaciyla
cok cesitli laboratuar yontemler gelistirilmistir.

1. MIKROSKOPIK INCELEME

Karanhk Saha Mikroskopisi :

Etkenin gosterilmesinde basil ve gtvenilir bir yontem. Primer sankr ve ikin-
ci devrenin papiiler lezyonlan 6zellikle de kKondilomata lata’da pozitif. Oral ka-
vite lezyonlarinda saprofilik spiroketler nedeniyle giivenilir degil. Ayrnca lokal ya
da sistemik olarak antibiyotik tedavisl aéren olgularda da negalifl bulunur, Topi-
kal antibiyotik kullanimi bulunan olgularda Hoffmann metodu kullanilabilir.

Giimiis impregnasyon yontemleriyle boyama

(Levaditi veya Warthin-Starry) :

Bu yontemle spiroketler dermiste Kapilerler etrafinda goériiltirler, ancak bu
yontemle retikiler lifler de boyandiamdan karnstirilabilir.
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2. HISTOLOJIK iNCELEME :
Karanhk saha mikroskopisinin negatif olmasi halinde taninin dogrulanmast igin
doku kesitlerinin imminfloresan kullanilarak histolojik incelemesi yararh olabilir.

3. KARANLIK SAHA FLORESAN ANTIKOR TESTI :

Karanlik saha mikroskopisine bir alternatif olarak lezyonlarda treponemlerin
agosterilmesi amaciyla Direkt Floresan Antikor Testi kullanilmaktadir (DFA-TP).
Floresan antikorlar T. pallidum’un lezyondan alinan eksiida, lenfl nodilii aspi-
rasyon metaryeli veya dokuda tetkiki amaciyla kullamlir, T. pallidumun gosteril-
mesi halinde kesin tam Konabilir. FITC isaretli monoklonal antikorlar Kullantla-
rak gerceklestirilen bu teknikte alinan materyelin taze olmamasi gerekir. Varo-
lan az sayida calisma bu teknigin karanhk saha mikroskopisine Kiyasla sensiti-
vitesinin % 80 — 100 arasinda dedistigini gostermektedir’ ** *.

4. SEROLOJIK TETKIKLER :

Cesitli antikorlann arastinlmasina dayanir ve kullanilan antigen substratina g6-
re nontreponemal (VDRL ve RPR) ile treponemal (FTA — ABS ve MHA-TP) seklinde
ikl ana grup mevcuttur, Tani icin tek tip bir test kullanilmasi yeterli degildir.

Nontreponemal test antikor titreleri genellikle hastalik aktivitesiyle baglanti-
lidir; sonuglar kantitatif olarak bildirilir, iki nontreponemal test sonucu arasin-
da anlamh bir farktan sézedebilmek icin titrelerde dort misli bir fark olmas) ge-
rekir. Pozitif bir treponemal test ise hastalik aktivitesiyle badlantih olmaksizin
genellikle yasam boyu pozitifligini korur (primer donemde tedavi edilen hasta-
larn % 15 = 25’1 2-3 yil kadar sonra serolojik olarak nonreaktif hale gecebilmek-
tedirler). Treponemal testlerdeki antikor titreleri hastalik aktivitesi ile pek ilinti-
li oimadidgindan tedaviye yamtin degerlendirilmesinde kullanilmamalidiriar.

Nontrepomal Testler :

Nontreponemal testler purifiye kardiolipin ve lesitin kombinasyonu kullanila-
rak sifilitik hasta serumunda reagin saptanmasi esasina dayanir. Kantitatif nont-
reponemal testler reaktivite igin bir deger ortaya koyduklarindan Kiyaslanabilir
olma ozellikleri nedeniyle Kiymetlidirler.

Iki ana grup mevcuttur : Flokulasyon testleri ve kompleman baglama reaksi-
yonlari. Flokulasyon testleri icersinde en fazla kullanilanlar VDRL testi ve rapid
plasma reagin circle card testtir (RPR-CT).

Nontreponemal testler tedavisiz hastalarda sanknn ortaya cikisindan 4 halta
sonra hemen her olquda pozitiftir. Olgularin yaklasik %25'i sanknn belirmesin-
den bir hafta sonra seroreaklif hale gelirler, Erken latent sifiliz ile gec latent si-
filizin ayrilmasinda yararlanildiklan gibi pasif reaginemi ile kongenital sifilizin
ayirdedilmesinde de kullanilirlar,
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Ozellikle ikinci devrede olmak tzere cok miktarda antikor olustugu durum-
larda bazen prozon fenomeni gerceklesebilmelktedir. Dilue edilmemis drmekler
nadiren nonreaktif veya zayif reaktif sonuclar verebilmektedir. Ancak daha yiik-
sek diliisyonlarda reaktif test sonuclan alinmaktadir™ =",

RPR testi sensitivite ve spesifitesi yuksek degil. Yegane onemli cabuk sonug
vermesi ve rutin prosedir i¢in uygun olusudur. infeksiyonun baslangicindan 4-
6 hafta sonra pozitiflesir.

VDRL testi sensitivitesi yliksek bir test olup tam ve seyir kontrol tetkiki ola-
rak yararlanthr. Serumun dilusyonu ile kantitatif sonuglar elde edilebilir. VDRL
bu sekilde titre edilerek kullanilabilmektedir. infeksiyonun baslangicindan 4-6
hafta sonra pozitiflesir ve etkin tedavi sonucu 6-12 ay sonra negatiflesir.

VDRL testinin sifilizin farkh evrelerinde sensitivitesi degisiklik gosterir; birin-
ci devirde % 78 (74-87), ikinci devirde % 100, lalent sifiliz olgularinda % 95
(88-100) ve gec sifilizde ise % 71 (37-94) dir.

VDRL testi ile yanlis sonuglar da alinabilmektedir. Yalanci pozitiflik % 0.5 -
I oraninda goérialiirken yalanc negatiil sonuglar cok daha siktir ve % 30 - 70
oranlarinda rastlanir'.

Treponemal Testler :

Sifilizin kesin tams) amaciyla gerceklestirilen spesifik testlerdir. Canli ve 6li
T. pallidum veya lreponemlerin cesitli fraksiyonlarimin antijen kaynadi olarak
kullanildigqy testlerdir. .

Asaqidalki durumlarda treponemal testler kesin olarak endikedir :

- Nontreponemal testlerdeki yalanci pozitifl sonuglarin ayirdedilmesi:

- Nontreponemal antijenlerin nonreaktif oldugu geg sifiliz olgularinda Klinik
taniyi dogrulamak igin,

- Kisinin seksuel esinde epidemiyolojik olarak sifiliz kuskusu mevcutken yi-
nelenen nontreponemal testlerin nonreaktif oldugu olgularda,

- Sifiliz belirtisi gostermeyen, nontreponemal testleri negatif bulunan buna
karsin sifilitik bir bebek dogurmus annede taniyl kesinlestirmek igin.

Sik kullanilan treponemal serolojik testler ; FTA-ABS, IgM FTA-ABS, TPHA
(MHA-TP, microhemaglutination test for treponema pallidum), SPHA, TPl ve ELI-
SA testleridir.

Flourescent Treponemal Antibody Test (FTA-ABS): En sik kullanilan tre-
ponemal testtir. Bugiin icin sifiliz serolojik tanisinda standart teknik olarak ka-
bul edilmekte olup, yiksek sensitivite gosterir ve VDRL testine Kiyasla belirgin
sekilde daha ylksek spefisiklige sahiptir.

FTA-ABS lesti VDRL testinden farkh olarak uygun ve yeterli antibiyotik tedavisi-
ne Karsin reaktil kalmaya devam eder ve bu nedenle de seyir kontrol amaciyla kul-
lanilmaz. Bugtin icin evrelendirme ve tani-tarama testi olarak kullaniimaktadir.
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Her ne kadar FTA testi primer hastalikta VDRL Lestine kiyasla daha spesifik-
se de aradaki fark FTA testini zorunlu bir protokol haline getirecek derecede
yiksek dedgildir. Bu nedenle bircok yazar tarafindan primer lezyonu dastindiiren
bir klinik lezyonun varhd ve nontreponemal testlerin reaktil bulunmas: kesin
tani i¢in yeterli kabul edilmektedir,

FTA-ABS testi infeksiyondan 2-3 halta sonra reaktif hale gecer ve uyqun te-
davi sonrasinda 1.4 ile 14 yil negatifiesir.

FTA-ABS tesli lupus eritematosus ile birlikteliginde ve nadiren de yash kisi-
lerde, Krosreaksiyon veren baz antikorlarin varhdmna (or; Lyme hastahgi) badh
olarak yalanci pozitiflik gosterebilir. Immiin yetmeziik hallerinde ise yalanci ne-
gatif sonuclar goriilebilir' **. Ancak gerek yalanci pozitiflik, gerekse de yalanc
nedaliflik % 1'den az olarak belirtilmelktedir.

Hastaliqin farkh evrelerindeki duyarlihk ise; birinci devirde % 84 (70-100) ;
ikinci devirde % 100, latent sifilizde "% 100, gec sifilizde % 96 dir'.

TPHA testi veya onun otomatize edilmis sekli olan AMHA-TFP testi hasta se-
rumunun onceden T, pallidum antigeni lle Kaplanmus eritrositlerin aglutine ol
masi esasina dayanir, Bu test primer hastalikta FTA testine gore daha dusik
sensitivite gosterir. Ancak aradaki fark treponemal testlerin cok sik gerekmedi-
di primer hastalikta sorun olusturacak derecede degildir.

MHA-TP (TPHA) testi infeksiyondan 4-5 hafta sonra pozitil olur ve genelde te-
daviye ragmen yasam boyu reaktif kalir.

Yalanci pozitif veya yalanci negatif sonucglar FTA testine kiyasla cok daha az
aoérialir (yalanc pozitif: % 0,07, yalanci negatif: % 0.008).

MHA-TP (TPHA) testinin sifiliz farkh evrelerindeki sensitivitesi; birinci devirde
Y 76 (69-90), ikinci devirde % 100, latent sifilizde % 97 (97-100), gec sifilizde
ise % 94 kadardir'.

IgM Testleri : Belirli durumlarda makromolekiler IgM antikorlarmin aranma-
si 6zel bir dbnem kazanmaktadir. Bu amacla yillardir kullanila gelen 19S-IgM FTA-
ABS testi ile yakin zamanda kullanilmaya baslanan Captia-syphilis-IgM testinden
yararlamlmaktadir,

195-IgM FTA-ABS testi, IqM’ye yonelik antihumanglobulin kullanilarak ger-
ceklestirilen FTA-ABS testinin gelistirilmis bir seklidir.

Captia-syphilis-lgM testinde IgM fraksiyonu m-spesifik antikorlar araciligr ile
mikrotitrasyon plaklarina baglanmakta daha sonra ELISA lesti uygulanmaktadir.
Daha Kkolay olup otomatik olarak da gerceklestirilebilmektedir.

IgM‘ye yonelik testler asaqidaki kosullarda endikedir;

- Yenidogan sifilizin tanis:,

- Tedavi etkinliginin belirlenmesi,

- Tedavi basansizhdi veya reinfeksiyonun ayirdedilmesi™".

Tedavi basarisizliql veya reinfeksiyonun ayirdedilmesi HIV infeksiyonu ile bir-
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likte bulunan sifiliz olgularinda 6nem tasumaktadir. Bu olqularda standard peni-
silin tedavisi etkisiz kalabilmektedir. Tedavi protokolliniin ayarlanabilmesi icin
IgM tipi antikorlarm arastirilarak reinfeksiyon olup olmadiqinin belirlenmesi
onemlidir.

Sifilitik olma olasihidl bulunan bir bebekte anneden gecen IgM tipi antikorlar
yaklasik 3-6 sonra dismeye bagslar. Bundan sonra nontreponemal ve trepone-
mal testler bebekle infeksiyon olmamasi halinde reaktif olmayacaktir, Makro-
molekiler 19S-IgM tipi antikorlar plasentadan ge¢mediklerinden bunlann sap-
tanmasi bebedin infekte oldugunu gosterir.

Eriskinlerde ise 195-lgM FTA-ABS testi erken tani ve tedavinin bagarili olup
olmadigini gosterir. Tedavi edilmis bir sifiliz olgusunda IgM tipi antikorlarn yuk-
sek litrelerde pozitil bulunmas: reinfeksiyonu gosterir'.

Yalanci pozitif reaksiyonlar :

Nontreponemal testlerde sifiliz infeksiyonu olmaksizin reaktif sonug alinabil-
mekte ve bunlara biyolojik yalanc pozitif sonug adi verilmektedir. Iki tir biyo-
lojik yalanci pozitif sonug gortilmektedir.

Akul reaksiyon : Kan reagin testinin 3-6 aydan kisa sureli reaktif oldugu ol-
gularchr. Genelde her infeksiyon hastaliqi ve baz vaksinasyonlar buna neden
olabilmektedir. Tilreler genelde 8 diliisyondan diistk diizeylerde pozitiflik gos-
terir.

Kronik yalanci pozitif reaksiyon : Kan reagin testinin alti aydap uzun sare re-
aktil kaldiqr olgulardir. Otoimmun (kolagen) hastaliklar sikhkla buna neden ola-
bilmektedir. Bunun disinda viral hepatit, lepromatoz lepra. metastatik karaciger
hastalidi, sitma, eroin bagmlihqr diger nedenlerdir.

Treponemal testlerde de lupus eritematosus olgulannda ve nadiren de yasl
kisilerde, krosreaksiyon veren bazi antikorlarin varhgina (6r, Lyme hastalgl)
bagl olarak yalanci pozitiflik gortilebilir. MHA-TP testinde valanci pozitif sonuc-
lar FTA lestine kiyasla cok daha az goralar.

Diisiik Titreli Reaksiyonlar :

Fizik muayene ve anamnezde herhangi bir bulgu olmadidginda, nontrepone-
mal sifiliz testlerinde dusiik titrede bir pozitiflik bulunmasi infeksiyonun varliqi-
nin yegane gostergesi olabilir. Boyle bir durumda dort olasihik distintilecektir.

- Reaksiyon sifilize ait olup hasta hi¢ tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi
edilmistir.

- Hasta gecmiste sifiliz infeksiyonunu almis ve uygun sekilde tedavi edilmis
ancak seroloji pozitil kalmstr,

- Yalanci pozitiflik s6z konusudur,

- Laboratuar hatasi s6z konusudur.
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Disiik titreli reaktif bir test sonucunun degerlendirilmesinde onerilen plan
su sekildedir;

- Haftalik aralarla nontreponemal test tekrarlanir ve titrenin statik ya da ylk-
selen karakier gosterip gostermedigi izlenir.

- Ikinci test nonreaktif oldugunda sifiliz tamsi olasi degildir

- Ikinci test 2 veya daha fazla diliisyonda pozitiflik gosteriyorsa tan dogrulan-
mis olur.

- IKinci test statik bir titre gosteriyorsa tan yine kuskuludur.

Yinelenen nontreponemal testlerde tani halen daha kuskulu ise (titre statik
veya sadece bir dilisyon daha fazla) bu durumda FTA veya MHA testlerine bas-
vurulur,

Erken sifiliz olasiligi bulunmadiginda reaktif bir treponemal test tedavisiz, ye-
tersiz tedavi edilmis veya yeterli tedavi edilmis bir geg sifilizi gosterir' ~7 %,

Primer Sifiliz

Infeksiyondan 3-4 hafta sonra veya sanknn ortaya ¢ilkisindan bir hafta sonra
veya onunla es zamanh olarak ilk pozitif reaksiyonlar belirir. Tedavi edilmemis
primer sifiliz olqularinda infeksiyondan 6 halta sonra FTA-ABS ve TPHA % 91,
VDRL ise % 88 pozitiftir. En erken IgM FTA-ABS testi pozitiflesmekte ve infeksi-
yondan iki hafta sonra sankr belirmeden pozitif sonuc¢ alinabilmektedir.

Kardiolipin lestleri uygun tedaviyle bir yil sonra negatiflesir. Treponemal an-
tigen testleri ise genelde dasuk Litrelerde pozitif kalirlar. v

SIFILIZDE SEYIR VE SEROLOJI

1. Inkiibasyon 2. inkiibasyon 3, inkﬁbasg_mn )
-Exantemler Taberkal
Sankr Gom
: Cond. lata
Infeksiyon
* {1 fl

Halta2 3| |5 6 9 12 15 2-3 Y1l 33 Yil
19 slgM ™
VDRL
TPHA
C 1 [ | | ] 1 1
SY | SY 1 Sy 1l SY LATENS  SY [l

Seroneq. Seropoz Seropoz Seropoz
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Primer sifiliz kuskusu bulunan olgularda; sankr belirmedigi dénemde arastir-
ma gerekiyorsa en erken temastan 2 hafta sonra 195 IgM FTA-ABS arastirihir. Ne-
gatif sonuc halinde 14 giin sonra yinelenmesi onerilmektedir. Sankrnn ortaya ci-
kisimdan sonra ise karanhk saha mikroskopisi en ¢abuk ve duyarli yontemdir.
Serolojik olarak cabuk sonug istendiginde RPR testi Kullanilir, ancak mutlaka
dogrulama testi yapiimalicir. Cabuk sonug¢ gerekmediginde VDRL titrasyon tes-
tivle arastirma yapilabilir (infeksiyondan 5-6 hafta sonra, titre giderek ylksele-
cek sekilde). Dogrulama icin FTA-ABS testi kullamlir.

Sekonder Sifiliz :

Gerek direkt mikroskopi gerekse de serolojik olarak tan daha kolaydir.
Nontreponemal serolojik testler her zaman poxzitiftir (1: 32 diliisyon lzerinde).
FTA-ABS ve TPHA % 99.2 oraninda pozitiftir. Ayni zamanda sekonder sifilizi bu-
lunan HIV infekte Kisilerde nadiren de olsa seroloji negatif olabilir.

Prozon fenomeninde asin derecede antikor mevcudiyeti fulokulasyonun
olusmasini ve boylelikle de yalanci negatif sonuca neden olabilir.

Nontreponemal serolojik testler genellikle uygun tedaviyi izleyerek 24 ay
sonra nonreaktif olurlar. Treponemal testler ise reaktif olarak kalrlar.

Tersiyer Sifiliz
Serolojik testler genellikle yuksek pozitiflik gosterirlerse de yalanci negatif
nontreponemal testlere rastlanabilmektedir. y

Norosifiliz

Albtimin orani ve (BOS Albumin mg/dl / Serum albumin mg / dl) ile TPHA in-
deksi (BOS TPHA titresi x 1000 / Albumin orami) buyuk énem tasir.

Serolojik tani icin bazi hususlar dikkate alinmalidir;

- Norosifiliz yoktur denebilmesi icin; BOS TPHA negatif, BOS FTA-ABS nega-
tif ve TPHA indeksi 70 altinda olmahdir.

- Serum TPHA titresi 320 veya altinda oldugunda norosifiliz olasi degildir.

- TPHA indeksi 70 ile 500 arasinda oldugunda nérosililiz varlidy buyik olasi-
liktir.

- TPHA indeksi 500 veya daha fazla oldugunda ise norosifiliz tanisi kesindir'.
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Nontrep.Test | Trep. Test 2.Trep.Test | Sifiliz Yorum Tavir
VDRL TPHA FTA-ABS Anamnezi
Nonreaktif Realktif Reaktif Yok Tedavi Arastir ve
gereken tedavi et
eski olgu
Nonreaktif Realtif Reakltif Tedavi Kalinti 1gM testleri
edilmis seropozitiflik negatifse
tedavi yok
Reaktif Reaktif Reaklif Yok Tedavi Arastir ve
gereken tedavi et
yeni olgu
Reaktif Realtif Reaktif Tedavi Kalintr / Kot | IgM
‘ edilmis tedavi / Reinf | sonucuyla
karar
Reaktif | Nonreaktif | MNonreaktif Yok Nonsp. Yinele
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AIDS

(Acquired Immuno Deficiency Syndrome)

KAZANILMIS BAGISIKLIK YETMEZLIGi

Prof. Dr. Ayse KAYPMAZ

sonug seropozitif bir tasiyicinin herhangi bir giin viicudunda gelisen, sag-

1 980’de ilk vakalarin ortaya cikmasindan bugtune kadar dedismeyen lek
|

bir Pneumocystis carinii pnomo-
nia’si, Cytomegalovirus veya Dbir
Ebstain-Barr enfeksiyonu sonucu
hastanin immun sistemindeki yet-
mezlikten oturta kaybedilecegidir.

Asisinin hentiz bulunamadiql ve
tedavisinin cok pahah (1 Arahk
1998 Larihi itibariyle yaklasik 2.5-3
milyar TL. ve sonucun mutlak oltiim
oldugu bu hastaliktan korunma
yontemlerini uygulayarak yasamak
zorunlulugunun bilinmesi en dnem-
li halk sadhd sorunlanndandir'.

liklilarda kolaylikla atlatilabilen bir hastalikla ornegin bir Herpes simplex,
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AIDS pandemikdir, Bu ytizden diinya capinda bir problemdir,

HIV virusu tasiyanlar ve AIDS hastalan toplumun birer parcasidir ve aileleri
ile birlikte toplum icinde yasamaktachriar,

AIDS etkenleri HIV-1, HIV-2 retrovirus grubundan olup kiiciik caph viruslar-
dir, Caplan 100 nm civarnindadir,

Tam

ilk serolojik gdsterge HIV antijenidir. 6-8 hafta devam eder. Bu ELISA ile or-
taya Konabilir.

Baz Kisilerde birkac ay ya da uzun streli saptanir,

Antikorlar 2-3 ayda gerceklesir.

P 24 gibi kor antikorlar éncii, sonra zarf proteinlerine karsi antikor saptanir.

Asemptomatik Kkisilerde antikor titresi ytiksektir.

AIDS'in klinik belirtileri ortaya cikinca litre diiser ve ozellikle kilif antikorlari-
na rastlanir.

HIV ile infeksiyonu 3 ayda Y% 95 + lik
Takiben 6 ayda Y% 99 + dir.
Tani icin

1. Spesilik HIV antikoru tayini

2. HIV antijeni tayini

3. Virus izolasyonu

4. Infekte hiicrelerde ya da plazma da viral genetik madde gosterilebilir.

ELISA tarama testidir.

HIV lizatlar antijen olarak kullanilnus

(l. jenerasyon ELISA kitleri hazirlanmistir)

Rekombinant ve sentelik peptid antijenleri Kullanilimis.

(1. jenerasyon ELiSA Kitleri hazirlanmistir)

Duyarhik ve dzgulliikler " 99,5-99.8 dir.

Bazen tamida yalanci negatiflikler ve yalanci pozitiflikler gorulir, Bunlar:

Yalanci negatiflikler:

Pencere donemi

Malignite

Yogun ve uzun streli immunosupresif tedavi
Kemik iligi transfiizyonu

B hiicre disfonksiyonudur
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Yalanc pozitiflikier :

Deney sirasinda yapilan teknik hatalar

Diiz kas, parietal hiicre, mitokondrial gekirdek lokosit, T-hiicre antijenlerine
karsi antikorlarin bulunusu.

Hq hiicrelerinde bulunan simif Il I6kosit antijenlerine karsi (HLA DR4, DQW3) an-
tikor varhigi. Ozellikle gok dogum yapnus kadinlarda, sik tranfiizyon yapanlarda.

Primer bilier siroz

Sklerozan kolanjit

Serumun 1si ile inaktivasyonu
RPR pozitifligi

Kronik bobrek yetersizligidir.

Farkli zamanlarda alinmus kan érneklerinde iki kez yapilan ELISA testi pozitif so-
nug verirse dogrulama testi yapthmahdir, Bu tiim dinyada genellikle Western-blot'tir
(2). Bu yontemin isleyis tarzini anlamak icin virusun yapisinin bilinmesi gerekir.

AIDS virusunun tanist, virusun yapisinda bulunan glikoprotein ve proteinle-
rin 2-3 tunin birden bu yontemle saptanmasina dayanir. Western Blot'ta glikop-
rolein 160, glikoprotein 120, protein 65, protein 51, glikoprotein 41, glikopro-
lein 31, protein 24, protein 18 arastirhr.

PCR (Polymerase chain reaction)

Ozel nukleik asid sequensinin ¢ogaltilmasidir

1. Seropozitilf anneden dogan bebekte

2. 4-16 haftalik "pencere periyodu' arastirmasi

3. Proviral DNA veya viral RNA arastirmasi

4, Viremi duzeyinde arastinlmas)

Bulasma
Bulasma yollarinin bilinmesi AIDS’ten korunmayi sadlayacaktir. Ama once vi-
rusun nerelerde bulunabildigi géz énane alinmalidur,

AIDS Virisii Nerelerde Bulunur?

AIDS virusunu vicutlaninda tasiyan kisiler ya hastallk belirtilerini uosterirler
yada bu belirtileri gostermezler, bunlara tasiyici veya seropozitif adi verilir.

HASTA VE TASIYICIDA: KAN+SPERM+VAGINA SALGISI AIDS virusunun bulun-
dugu maddelerdir.

Viicut disinda viriisiin bulundugu yerler
- Hasta veya tasiyici kam

- Kanm alindigi sinnga ve igneler

- Kanin bulastiql camasirlar, diger esyalar

- Ranin doékaldagn yerler
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- Hasta ve tasiyiciya uygulanan
Cerrahi aletler
Dis hekimligi aletleri
Dovme aletleri
Akupunktur igneleri
Jilet
Dis fircasi
- SPERM’in bulastigy yerler
- VAGINA SALGISI nin bulastiqi yerlerde bulunur.

Bulasma Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore %
I. KAN  Damarici ilac badgimlilan 5-10
Kan arinleri-———-Hemofililer
Ameliyat 3-5

Kan transfliizyonu

2. GENITAL ORGANLARDA (sperm, vagina salgisi)

Cinsel temasla bulasma 70-80
3. ANNEDEN BEBEGE siitle 5-10
(dogumia) ;
Kazara enjektoér ucu batmasi
0.01'den az
Vicut sivilan Ter, idrar
Gozyasi (Kanit yok)
Takrik
Ayni evde yasama (-)
Sivrisinek, bocek sokmasi (-)

Akupunktur, manikir, pedikir, tras aletleri, asi tabancalan, dis fir-
casl, dishekimleri, kadin dogum doktorlarr.
INSAN KANI, agik yaralarla olmaltadir.
Bu nedenle yine D.S.0 Global AIDS Programi (GAP) ile 1994 de bulas-
may1 azaltacak éneriler yaymnlamstir.

1. HIV'in cinsel temasla bulasmasim minimuma indirecek yollar
Cinsel temassiz yasam
Karsilikli sadakatle, infekte olmamis bir ese badhlik
Penetrasyonu kapsamayan seks iliskilerinde bulunmak
Penetrasyonun oldugu iliskilerde kondom kullanima.
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2. lla¢ bagimhlarnnda HIV yayilmasim minimuma indirecek yollar
ilac bagimlibgimin hi¢ olmayisi
Enjeksiyonla olan bagimhhgr diger formlara cevirme (oral, inhalasyonia
olanlara)
Ortak enjektor kullanimindan kacinma
Her doz icin steril enjektor kullanilimasi
Enjektorlerin camasir suyunda bekletilip temizlenmesi dnerilir.

3. Diger HIV bulasmasim onleyici stratejiler
Kadinlar icin kondom

Erkeklerin kondom kullanmadiklar zaman kullanihir.
Plastik kondom

Lateks’e allerjisi olanlar kullanabilir

Lateks’ten ince ve porlan yoktur

Plastik kondom yad bazli kayganlastiricilarla kullanilir.
Spemisidlerin kullanimi

Laboratuvar testlerinde HIV'i infekte etmis (invitro)

invivo deneylerde ise aciklanmamustir,
Dis hekimliginde kullanilan aletlerin 1s1 ile sterilisazyonu : (FDA'ya gore)
Metaller 1s1 ile sterilize edilir (otoklav)
Plastik malzemeler bir Kere kullanilmahdir P
Veya yeni gelislirilecek bu malzemeler i1siya direncli olmal
Kimyasal dezenfektanlar énerilmez

Ev Halkanda HIV bulunmasi
1993 CDC
Ayni evi paylasan iki cocuktan birine burun kanamasi ile bulastigini
HIV + Hemofilili bir kardesten digerine elektrikli sac kesme makinasiyla
bulastigini géstermistir.
17 calismada 1100 HIV +7li Kisi kan tamamen Korundugu icin bulasma
olmamistir

50 yas iizerinde HIV'den korunma (CDC)
50 yas uzerinde HIV bulasimi % 10 (USA)
Davramssal riskler 6n planda
Cok eslilik
Riskli davranislar olan bir ese sahip olma
1979-85 arasinda kan transflizyonu yapilmis olmasi
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Korunma

Egitim cok onemlidir

HIV 1s1 ve dezenfektanlara duyarlidir

DAS (dezenfeksiyon, antisepsi, sterilizasyon) énemli : Pratik olarak al-
kol, sodyum hipoklorit {evierdeki camasir suyu 1/10 sulandinlmis), formalde-
hit, propil alkol, izopropil alkol (dlistik konsantrasyonlarda bile etkili), lizol, hid-
rojen peroksit, cidex, virkon vs.

Kullanilan deterjanlarin ve ultraviolenin virusu éldirmeye yeterli olmadiqi
saptannmustir,

Isi: Birkac dakika kaynatarak veya 60 «C de 30 dakika da hemen oldr,

Enstita Pastor'de steril sartlarda deney tiplinde 24 saat virus yasatilmstir,
Spermin yodun oldugqu kadgit vs. de uzun siire canli kaldiqi tespit edilmistir.

Cinsel iliskide prezervatif kullanarak AIDS'den korunmak mimkundir.

Giivenli seks

Riskli Kisilerle iliski verine riskli davranislarin olmamasi

Cok eslilikten kacinma

Kondom kullanma ve kondomun Koruyuculugu

Bir kere Kullanilip atilan enjektor veya 30 dakika kaynatma

Doku badislayanlarda HIV kontroll

Kan donorlerinde HIV Kontroli

Hasta annenin cocuguna kan vermemesi ¥

Hasta annenin cocuguna st vermemesi

Hasta kammn serum genital salgilarinin acik yaralara bulasmasim énlemek
gerekir, dis hekimleri, kadin-dogumcular! meslek acisindan riskli calisma orta-
muindadir.

Bu keonularn bazilarini daha detayh incelersek :

Giivenli selss
AIDS'den korunma herhangi bir CTBH den farkl degildir. Toplumda AIDS egi-
timi bunu Kolaylastirmistir.
Amac : Once kendini korumak
Guavenli seks programlar yayginlastiriimali
Seks davranisinda
Risk(siz)
(Dusiik) risk
(Yuksek) riskden soz edilir.
Viicut sivilaninda HIV/in bulunmasi risk olusturur (mukus membran ile veya
kan sivi ile)
1979'dan beri tek eslilik yasaniyorsa, HIV'in seks yolu ile bulasmadigimi belirtir.
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Opiismede "French kissing' veya 'deep kissing' opiismede dilin kullanilimasi,
adiz sivisinin salgilanmasi.

Sekstiel davranista diskinin karigmasi "copralognia’

Ve bazi kabilelerde uygulanan riskli seks davramslaridir

KONDOM : CTBIH ve HIV in gecisini onler. USA’da her yil 12 milyon kiside cin-
sel temasla bulasan hastaliklar gelisir,

Avrupa‘da bir calismaya gore

"Uygunsuz ciftlerde" 124 es, her iki yilda bir arastininus, uygun ve strekli
kondom Kkullanilirsa HIV(+) =124 es = HIV bulasmamis

"Uygunsuz ciftlerde” uygun ve stirekli olmayan =121 es = 12 kisi pozitif

Kondom Kullanildigimda % 10 HIV bulasmis

ikinci calismada

"Uygunsuz ciftlerde” uygun ve stirekli olmayan =134 es = 16 kisi pozitif

kondom kullanildiginda 9% 12 HIV bulasmus

Bunun lersine

Uygunsuz ciftlerde Uygun ve strekli kondom kullanilirsa = 171 es = 3 Kisi

Pozitif olmus % 2 HIV bulasnmis

Hastalananlarin % 75-80"ni HIV'i cinsel temasla alir.

Bu nedenle kondomun ozellikleri dnemlidir.

KONDOM su bazl kayganlastinc: icermeli (gliserin gibi), yag bazli kayganlas-
tirict icermemeli, petrol jeli, soquk krem, el losyonu, bebek yag kondomun ge-
cirgenligini arttirm. 9

HIV/AIDS ISTATISTIGI
1998 sonu itibariyle HIV/AIDS T toplam
Yaklasik 33.4 milyon Liim dinyada
32.2 milyon yetiskin
1.2 milyon cocuk 15 < kucguk
Yaklasik her 100 Kisiden biri (15-49 yas grubunda) HIV +
52.2 milyon yetiskinin % 43" kadin (oran lehine blyitiyor)
1998'de 5.8 milyon yeni HIV infeksiyonu gérulmis, bu glinde 16.000 yeni
infeksiyon goriilmesi demek. Bunun Y% 95'1 az gelismis lilkelerde.
1998'de her dakikada 5 gen¢ 10-24 yasinda. toplam 7.000 genc HIV'le en-
fekte olmakta
1998 den buglne kadar kiimulatif olarak HIV/AIDS ve eslik eden hastaliklar-
la ilgili ¢lam..:
13.9 milyon Kisi
10.7 milyonu yetiskin
3.2 milyonu ¢ocuk
1998'de HIV/AIDS le birlikte 6ltiim getiren hastaliklar tim diinyada yaklasik
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2.5 milyon

Yaklasik 510.000 cocuk (15 yasin altinda)

Tam dinyada HIV (+)'lerin % 75'den fazlasi heterosekstiel iliski iledir

Vertikal gecis % 90'dan fazla. Cocuklarda gortlen HIV (+)1ligin % 90'dan faz-
lasi vertikal gecislidir.

MESLEKI HIV MARUZIYETI
Saglik Gorevlileri icin korunma onerileri :

Genel Bilgiler :
1- Bulasma
Kan yolu ile, kesici ve delici aletlerle
Enfekte kanin gdz, burun, agiz (mukus membran) veya deriye bulasma-

siyla olur

Enfeksiyonun gelismesini belirleyen faklérler

Maruz kalmada fazla miktarda kan s6z konusu

Kanda fazla miktarda virusun bulunmasi

Maruziyetten sonra tedavinin olup olmamasi

2- Maruziyet nasil onlenebilir

Guvenli teknikler kullanilarak (enjektor ignelerinin kapaginin kapatihmasi vs.)

Goz, burun, aqiz, derinin Korunmasi ise uygun bariyerler kullanilarak (eldi-
ven, gozluk ve onluk vs.) 5

Sik karsilasilan sorular :

Maruzivet oldugunda ne yapmali

Maruziyetten sonra HIV infeksiyonu riski nedir

Maruziyet sonrasi tedavi

Uygun tedavi ilaclari

Tedavinin gtivenligi ve yan etkileri

Maruziyel sonrasi lakip edilmesi gereken durumlar

HIV maruziyetinden sonra profilaksi

Ne olmahdir:

Maruziyet oldugunda ne yapmal

Acilen yapiimasi gerekenler

Ignenin battiqi yer yada Kkesilen yer su ve sabunla yikanmali

infekte materyalin sicradidi adgiz,burun veya deri bol su ile yikanmall.

Gozler cesme suyuyla irrite olacad) icin fizyolojik su veya uyqun sivilarla yi-
Kanmal

Herhangi bir enfelkite kan maruziyetinde

Enfeksiyon kontrol komitesine, is saghg komitesine veya kisinin bagh oldu-
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au saghk merkezine haber verilmesi
Buna ek olarak Hepatit B ve Hepatit C acisindan arastinimal

Maruziyetten sonra HIV infeksiyon riski nedir

igne veya kesicilerde en fazla bulasma goriilir % 3 (yani 1/300) yada % 99,7
bulasma olmaz.

Goz, burun, adiz yolu ile % 0.1 (1/1000) (yaklasik)

Deri % 0.1 (az)

Meslekleri nedeniyle HIV (+) Olan Saghk Gorevlilerinin Maruziyet Tipleri *

Maruziyet Tipleri Sayi
igne batmasi veya kesme 45
Goz, burun,adiz veya deri 5
Mukus membran veya yaralanma 1
Bilinmeyen 1
Toplam 52
Cesitli viicut sivilan ile maruziyet Sayi
RKan 47
Laboratuvarda konsantre edilmis virus 3
Kan bulasmis vicut sivisi 1
Orijini bilinmeyen sivi v 1
Toplam 52

“CDC verilerine gore 1996 vilinda Amerika’da Saqhik goreviilerinde gortifen 111 vaka

Maruziyet sonrasi tedavi

ZDV (Zidovudine) veya veya diger anliviral ilaclar kullambhlirsa HIV infeksiyon
riski % 80 azalir,

Her maruziyetten sonra Zidovudine kullamimi HIV infeksiyonunu tamamen
onleyecek deqildir

ilacin toksisitesi gibi yan etkilerinden dolayr her kanla olan bulasma HIV vi-
rusu bulastirmadiq) icin bu yontem hemen uyaulanmayabilir,

Lygun tedavi ilaclari

ZDV (Zidovudine) en cok onerilir

3TC (Lamivudine) ZDV'ye eklenir virus ZDV'ye direncli ise ZDV ve 3TC kom-
binasyonu kullanimalidir

IDV (indinavirimaruziyetin cok riskli olmasi durumunda eklenir (yodun virus
iceren sivi gibi)

DDI, DDC, 3TC gibi ilac kombineleri veya
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Nucleosid analog Revers Transkriptaz inhibitér
Nevirapin kullan_L_r (3.4,5).
Yeni ilaclar arastirilimalktadir.

Tedavinin giivenlidi ve yan etkileri

ZDV Mide rahatsizliklari, bulanti, diare, bas agrisi, yorgunlulk
3TC Mide rahatsizliklari, nadiren pankreatid

IDV Sarilik ve bobrek tasi

Hamilelerin ilac alma durumu
2'inci ve 3"linca trimester'de bebede ve anneye ciddi van etkileri olduguna
dair bir bilgi yok, 1’inci trimester icin ZDV'nin guvenirliginde cok az bilgi var.

Maruzivet sonrasi takip edilmesi gereken durumiar
HIV antikorlarint mimkin oldugqu kadar cabuk incelemek gerekir
6 hafta (1.5 ay) 12 hafta (3 ay) 6 ay

Antiviral ilaclar alintyor ise ilacin toksisitesi kan tablosu, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri tedaviye baslamadan hemen ve tedaviye basladiktan 2 hafta
sonra kontrol edilmeli.

Bu arada gribe benzer hastaliklar olusursa takip edilmeli

Hasta ile hekimi slirekli temas halinde olmali

HIV’e maruz kalms kisi dzellikle ilk 6-12 hafta da kendini enfelte olarak ka-
bul edip HIV’in bir baskasina bulasmasini énleme zorunlulugu vardir (anne ise
st vermeyerek, seks yasamina dikkat ederek)

HIV maruziyetinden sonra profilaksi

Eger riskin disik oldugu dastnilurse ZDV tek basina kKullanilabilir

HIV'e maruz kalindiktan ne kadar slire sonra tedaviye baslanmall

Acilen baslanmal (1-2 saat icinde)

Hayvan deneylerinde 24-36 saat sonra baslanmas: halinde etkili olmadigi
saptanmis. Bu kuraln insanda isleyip islemiyecegi bilinmiyor.

1-2 hafta sonra tedaviye baglanirsa HIV infeksiyonunun semptomlan artabi-
lir ve AIDS’in baslamasi gecikebilir

ilag ne kadar siire alimmahdu?

Optimal tedavi stresi bilinmiyor. 4 hafta gibi oneriliyor. ZDV'nin tolare edili-
si ile baglantih

FDA bu ilaclarin mesleksel HIV bulasmasinda infeksiyvonun gelismesini onle-
meyebilecegini soyluyor. Fikir olarak uygun, yaptimasi gerekir ama bir garantisi
vok demektedir.
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Sadhk Personelinin dikkatine!

Ran ve vicut sivilan (Kan, sperm, vaginal salailar, plevra, perikardiyal, peri-
tonal, sinovyal, serebrospinal ve amniotik sivi) ile calisildidginda

Ter, tikrak, idrar, kusmul, diski gibi kati veya sivy atiklar fazla miktarda kan
icerdidinde, MV Kontaminasyonu dusuntilmefidir

HIV, HIV (+)'li hastalardan siradan temas ile bulasmaz.

Bulasma; malteryaldeki virus sayisiyla direkt ilgilidir.

Ne yapmalhi?

Kan ve vacul sivilarinin TV bulundurabilecedi asla akildan cikanlmamalicir

Eldiven kullamim zorunlulugu

Ele kan veya didger vucut sivilarinin bulasmasi olasihiainda,

Hasta mukozas! veya yarali deriye temasta,

Kan veya benzer intravaskiiler maniplasyonun yapilmasi sirasindadir.

Her yeni hastada eldiven degistirilmelidir

Eldivenler porlu oldugundan eldivenli elin yikanmasi onerilmez

Dezenfektanlar eldivenin bozulmasina sebep olabilir

Eldivenlerin herhangi bir sekilde yirtilmasi halinde kullanilmamasi ve atilma-
si gerekmektedir.

Eldivenler plastiktir, istenmese de delinip yirtilabilir ancak yapilan calismalar
bu kosullarda virusun 10-100 kez daha az ele bulastiqim gostermistir.

El yikama, akarsuyun allinda sivi sabun ile en az 3 dakika olmak lizere ya-
pilmali, el kurulandiktan sonra cesitli antiseptikler uygulanmalidir.

Tek Kullamimbhk enjektorler kullanilmali, skarpel ve Keskin infekte malzeme-
ler 6zel kaplara konup sterilizatore gonderilmesi gerekmektedir.

Hastalara bakan kisilerin ellerinde acik yara varsa H1V (+) hastalann 6zel es-
yalarina (jilet, dis fircasi, vs.) dokunmamasi gerekmektedir.

Kan ve diger muayene maddeleri laboratuvar gorevlileri eldiven ve otamatik
pipet (her numune icin ayn ug kullanmak ve kullanimdan sonra atilmak tzere)
kullanilmali, numune cam pipellerle kesinlikle agiz yolu ile cekilmemelidir,

Tibbi ve cerrahi malzemeler asadidaki islemlerden sonra kullanmiimahdr,

Yumusak doku veya kemige kullamlan malzemeler her Kullamm icin sterili-
ze edilmelidir.

Endoskop gibi mukoza yilizeyine lemas edecek malzemeler 1s1 ile bozulaca-
dindan dezenfekian madde de bekletilmeli veya etilen oksitle, 1siya dayanikli
malzemeler ise 15 dakika 120 Ce= de sterilize edilmelidir.

Saglam deriye uygulanan materyalin infekte etme riskinin dustk olmasi ne-
deniyle sulandinlmis dezenfeksiyon maddeleri kullanilabilir,

Dis hekimleri yukandaki bilgilere uymal ayrica maske, Koruyucu goziik Kul-
lanmalichir,
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Hastaya ait yatak carsafi, yastik kilifi gibi malzeme ve muayene maddesi bu-
lasmus onlikler dikkatle toplanip, yilkamada sicak su Kullanmlir ise HIV virusu
olar, 60 Ce= den distk sicakhk uygulamalarinda uygun kimyasal dezenfeklan-
lar kullamilmalidir.

Kan ve vicut sivisi iceren bir kabmn (balon, tiip vs) yere dustrilip kirllmasi
durumunda dokillen materyalin tzeri pamuk veya Kaqit havluyla értiliip, Gzeri-
ne dezenfektan madde dokiilmesi ve 24 saat bekletilip ertesi gtin temizlenme-
si gerekir. Hasta tabak canad: icin ozel bir islem gerekimez.

HIV ASILARI

inaktive virus asilan

Virusun timiui inaktive edilmeli ve kullanilmalidir

Provirusun gerceklesmesi imkansiz olup T4 disinda olusabilir

Hayvan modellerinde basarnh olunmanustir

Kecilerde artrit ve ensefalit olusturan iki lentivirus inaktive edilerek kecilere
as! olarak uygulandiginda sonucta bu enfeksiyonlarin daha agir gecligi saptan-
di, dolayisiyla inaktive asilarin basarili olamadigina karar verilmistir.

Ateniie virus asilan
Bunda da virus aklil hale gecebilir. Viral genomun DNA Kkopyalarina reverst-
ranskripsivonu hiicresel olabilir,

Rekombinant DNA teknolojisi asilan

Virusun bir genini gag veya zarl antijeni genini plazmid ile maya hucrelerine
aktariimasi, orada cogdgaltilmas: ve sonra saflastirnlmas: yontemidir. Cogaltma
Escherichia coli gibi bakterilerde de olabilir. Saflastirilan antijen Kisilere uyqu-
lanarak onda antikor olusturmasima calisilir,

Gen teknolojisinin basarnl calismalarindan biri olan melez as| tiretimi yonte-
mi HIV asilarinin iretimini de yardimcr olmaktadir.

Saprofil bir viruse (6rnegin poxvirus officinale) ye yine plazmidler aracihg ile
tasinan asi genomunun bu viruste cogalmasi saglanir, sonra saflastirilir ve bu
ast antijeni bireyde antikor olusturmasi icin verilir',

TEDAVI

Tedavinin etigi cok onemlidir, Hastaliklar hakkinda her bilgi hasta-hekim ara-
sinda kalmalidir, Mimkiinse hekim hastasina ilacim kendisi belli bir yerden Lle-
darik ederek vermelidir, Yani eczacinin bile sattiqi ilact kime verdigini bilmeme-
sl onemlidir. Ama bu bizim tlkemizde cesitli nedenlerle gerceklesmemektedir.

Tedavi cok pahahdir (1998 sonu itibariyle 2.5-3 milyar) ayrica érmegin hastada
gelisebilecek bir baska enfeksiyon veya malignitede ek bir masraf cikacakur,
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ilac areticiterinin ilk yillardan beri RF'e yonelik frtin dretmektedirler. Bu cok
mantikhdir. RF ortadan kaldirlirsa virusun BRNA'dan DNA'va donasumi énlene-
cekltir. Virus daha basindan etkisiz hale gelmis olacaktir.
Iinterferon diger virus enfeksiyonlarinin tedavisinde oldugu gibi bunda da et-
Kilidlir.
Virusun TAT geni de ¢ok hassastir. Bir baska calisma grubu TAT inaktive
edicl llag Gretimini gerceklestirmektedir.
llaclarin tedavi receteleri, hastanin T4 hiicrelerine, ek enfeksiyon veya ma-
lignite durumuna, ilacin toleransina ve diger faktorlere badli olarak degismeler
gostermekledir.
Virusu atesleyen mekanizmalar
Tabular
Bilgisizlik
Gonul rahathgr, umursamazlik
Ihmal
Genglik ve AIDS: Okullarda cinsel egitim yok. Ankara’'da 32 kiz lisesinde
13.665 dgrenciye sorular sorulmus
Erkekler de adet gorir % 2.2 evel
AIDS’i biliyor musun % 100 evet
Y% 15 yeterli
Y 85 yetersiz
Ortaokul 6drencisi : sigara, kankardeslik
Okur-yazar anne :
Reddetme 55 yas Tokat'h
Rapicimin hanimi
59 vasinda Zara'li, Emekli olduk.
Ug vanlishiklar : TV'den bulasir. Pencerelere tel takilmasi, sokaktan bulasir
cikmiyorum. Garson, et-siitle bulasir
YARDIM : Tum diinyada ve bizde olumlu yaklasim
Taksi sofora
Ogrenciler
Ayn evi paylasanlar
DURUST : Tirk halki dirist
Nisanlima soyledim. Evlenmeden AIDS testi yaptiriimasi

Kaynaklar
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poliakrilamid jelden nitroselluloz kaqida transferi. Western Blot. Tlrk
Mikrobiol. Cem. Dera. 17 : 18 (1987).
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tiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ile cilt, cilt alti yag dokusu ve siiperfisi-
‘ Y yel lenf ganglionlannda yerlesim gosteren lezyonlarm sonomorfolojileri

palpasyona ilave olarak degdgerlendirilebilmektedir ve siiperfisiyel melano-
ma meltastazlan goriintilenebilmektedir'. Siiperfisivel melanoma metastaslan
dizgan veya lobule konturlu, homojen - hipoekoik lezyonlar seklinde izlenir.
Renkli Doppler inceleme ile cogu metastatik Kitle icersinde yogun vaskilarizasyon
qgdriiliir. Ancak hipovaskillarizasyon melanom metastazi varligini ekarte etmez.

Ultrasonografi ile lenf nodunda, metastatik tutulum ve inflammatuar degisik-
likler arasinda aymmm yapilabilmektedir’,

Regional metastatik lenf ganglionlan sikhikla sferik konfigurasyondadir. Me-
tastatik lenf nodlari icersinde santral ekojenik hilus tamama yakin silinmistir,
Korteks konsantrik veya eksantrik olarak kalinlasmistir'. Metastatik lenfadeno-
patilerde longitudinal / transvers diametr orani siklikla 2'nin altindadu™". Renk-
li Doppler inceleme ile de lenf nodlarinin benign — malign ayinminda kullanilan
bazi kriterler larif edilmektedir”. Angioarkitektur metastatik lenfadenopatilerde
distorsiyone goriiniimdedir. Lenf nodu icerisinde vaskiiler deplasman, aberran
vasKilarizasyon, fokal vaskiilarizasyon kaybi veya subkapsuler vaskularizasyon
varhidl seklinde doért ayri form izlenebilir®.

Melanoma operasyonu gecirmis olgularin periodik fizik muayenelerine ilave
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olarak yapilacak ylzeyel sonografik inceleme nonpalpable subkutanodz metas-
taziar da ortaya koyabilir. Ayrica US rehberliginde biopsiler ile lezyon alanindan
doku ornekleri alinabilir, Operasyon sahasinda izlenebilecek seroma, postop
fibrosis, superfisivel ven trombozu, subkutan édem gibi Kimi benign degdisiklik-
ler ultrasonografik incelemeler ile ayirdedilebilir.

US dermatolojide ilk kez 1979 yilinda kullamim alanimna girmistir.

Son yillarda ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler ile birlikte, fokal veya
diffuz deri hastaliklarinda kullanimi da artnustir, Deri ultrasonografisinde 7.5 -
10 MHz ve 20 MHz'lik probe’lar kullanilmaktadir. 7.5 — 10 MHZz'lik elektronik li-
neer probe’lar ile ylizeyel lezyonlarda goriis acisi daha genistir, Ayrica derin
planlar da daha net olarak izlenebilmektedir. Su yastikli 20 MHz'lik sektor me-
kanik probe’lar lezyon derinligi tayininde yeterli olmamaktadu”, Bu tip probe‘lar
irregiiler ytizeylerin degerlendirilmesinde daha faydahdir. Glintiimiizde 7.5 - 10
MHz'lik lineer probe’larm kullanmu daha yayqindir, Bu probe’lara ilave olarak
uygulanan renkli doppler inceleme ile lezyon vaskularitesini degerlendirmek de
muimkiin olabilmektedir. Yizeyel dokularnn gorintiilenmesinde stand off pad
7.5 — 10 MHz'lik probe’larla uygun bir pencere saglamaktadir.

Ultrasonogralik inceleme ile normal ciltte t¢ ayn tabaka farkl ekojenitede iz-
lenir. Probe yuzine en yakin epiderm tabakasl yoqun ekojenik ince bir cizgi
seklinde takip edilir. Hemen altinda dermis epidermis’e goére daha az ekojenik
bir tabakadir. Subkutan yag dokusu ise bunun altinda hipoekoik olarak izlenir.
Renkli Doppler inceleme ile benign deri lezyonlari hipovaskiler — avaskulerdir.
Malign deri lezyonlan ise siklikla hipervaskulerdir.

Son calismalara gore malign lezyonlarda hipervaskilarizasyon sensitivitesi %
90, spesifitesi % 100, benign lezyonlarda ise hipovaskilarizasyon sensitivitesi
% 100, spesifitesi % 90 bulunmustur'®, Bu rakamlar renkli Doppler ultrasonog-
rafinin sensitif ve spesifik bir yontem oldugunu vurgulamaktadir.

Diger bazi yazarlara gére de nodiiler deri lezyonlarmda renkli doppler sonog-
rafi, ultrasonografinin spesifitesini artirmaktadir.

Kutantz melonama’larda preoperatif uygulanan ultrasonografi ile énemli
prognostik faktor olan lezyon derinligini belirlemek mumKiindiir, Melanomanm
sonografik kalmhk élgumu ile histopatolojik bulgular sikhikla uyumluluk goster-
mektedir. Bazi calismalarda Kutandz neoplasmlarin derinlik élciimlerinde histo-
l0ji — US uyumluluk oram Clark inderksine gore % 88 olarak bildirilmistir'. Ana
tumaoritin kemsulugundaki satellik neoplastik lezyonlar da preoperaltif ultraso-
nografik inceleme ile ortaya konulur'®. Renkli ve power mode Doppler sonogra-
fi ile malign natiirde cilt lezyonlarinda intra — ve peritimaéral diustk dezistansli
kan alkim sinyalleri elde edilmektedir’.

20 MHz'lik yiiksek rezolusyonlu probe ile yayain deri lezyonlari da degerlen-
dirilebilir. Psoriasis’te, antipsoriatik ilaclarin terapétik etkisi hakkinda bilgi edi-
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nilebilir. Ayrica skleroderma, alerjik dermatit, noduler eritema, dermatomyo-
sitis gibi benign deri lezyonlannda terapdétik etkiyi takip amaci ile de ultrasonog-
rafiden yararlanilmaktadir''.

Epidermoid — sebase Kist, benign — malign deri tiimdarleri (nevis, hemangi-
oma, dermatofibroma, melanoma, lipoma, angioma, angiosarkoma), inflamma-
tuar process’ler, travma ve yabanci cisim varh@ deri ultrasonografisi ile goérin-
tiilenebilir’®, D. mellitus ve akromegali gibi hastaliklarda subkutan yag dokusu
olciimii de yapilabilir'.

0.7 mm’den ince melonama’larda vaskularizasyon olagan dedgildir. Bu bi-
yukliikte melanoma’larda yogun vasKualarizasyon izlenmesi disseminasyon acl-
sindan olumsuz bir prognostik faktor olarakk kabul edilebilir'.

Yukselk frekansli, yilksek rezulosyonlu ultrasonografi preoperatif dénemde
cilt timorinan derinligini — yayihnun belirlemede Kullanilabilecek non-invaziv
inceleme yontemidir. Ayrica benign dermal hastaliklarda yayihim belirlemede de
20 MHz'lik probe ile dederlendirmeler yapilimaktadir.
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simpozyum ana Konular, konferanslar, paneller seklinde veya serbest
bildiri olarak yapilr.

Yukarida siralanan konferans tipi kenusmalar bastan planlanmis, konusu ve
Kkonusmacisi belli, konusmacinin deneyimlerinin de katildigi, derleme tipinde
konusmalardir.

Telk konferanslarda genellikle 40-50 dakika siire kullanilirken, digerlerinde
15-20 dakika sure verilir. Serbest bildiriler ise genellikle 5-7 dakika sure ile si-
nirhdir ve yalnmizca yapilan arastirmalar sunulur, olgu sunumlar son zamanlarda
tamamen birakilmistir, Serbest bildiri sinirlar icerisinde derleme sunulmaz, egi-
tim yapimaz, cunku bu tip konusmalar, diizenleme kurullari taralindan belirle-
nen ana konular icerisinde programli olarak dagitilmistir, verilen stirenin amas-
cina uygun Kullanilmasi gerekir. Bir tanesi en son Ulusal Kongremizde olmak
lizere daha once benzer orneklerini yasadigimiz bir olay oldugu icin bu konuyu
vurgulamak geregini duydum. Bu tip yanhshklarm énlenmesi de basta serbest
bildiri 6zetierini alip kabul islemini yapan dizenleme kurullan ve sonra da otu-
rumu yoneten oturum baskanlarina aittir. Cok ciddi bir sorumluluk olan oturum
baskanhgin istlenen kisi amacina uygun olmayan bir sunumu kesebilme yetki-
sine sahiptir ve bu yetki de kullaniimahdir. Hazir baskan sorumlulugundan bah-

D ermatolojik kongrelerde ve simpozyumlarda sozli sunum, ya kongre,
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setimisken ana Konuya girmeden, sik sik yanhslann yapildigina rastladigim
kongre Kurallar ile ilgili bir kag hatirlatma yapmak istiyorum: Burada oézellikle
tartisma kistminda yapilan yanhslardan cok Kisaca séz edecedim ve dolayisiyla
da oturum baskanlarimin sorumluluk ve yetkilerinden. Tartismalar, bana gore
toplantilarim en zevkli, guzel kisimlandir ve oyle kalmalari da saglanmalidir,

- Tartismalarda sorular ve katlkilar yalnizca sunumla ilgili, ayrica kisa, net ve
acik olmahlidir. Uzun Katkilar, yersiz konusmalar gereksiz zaman Kaybi olarak ak-
samalara neden olacaktir, Cok uzun katkilar ise ‘Korsan Bildiri" olarak adlandi-
rilir ve daha da zararhdir.,

- Tartismalar, neler bildigimizi gosterme, konusmaciy! acik diastriap, acigqmi
yakalayip mat etme yerleri dedildir.

- Tartismalar soru soranla yanitlayan arasinda ikili konusma haline gelmeme-
lidir,

- Yabanci dille sunulup, simultane ¢eviri yapilan sunumilarda, sorular da mik-
rofona ve Turkce olarak yapilmalidir,

Giriste, neler sunulabilecegini gordiikten sonra nasil sunulacag konusuna
gelivoruz, Sunumda amacimiz soylediklerimizin anlasilir olmasi ve akilda kal-
masidir, yoksa Kafalarin icine birtalkim bilgiler ve istatistik veriler tikistirillmasi
degildir. Sunum sirasinda yapilmasi ve yapilmamasi gerekenler de bu esaslara
gore belirlenmistir.

Konusmanin anlasilir olmasi icin éncelikle konusma hizinin rahat dinlenip
anlanabilir nitelikte olmasi gerekir, arkasindan ath Kovalar gibi cok hizh veya
baska kimse konusmayacakmis gibi cooook cok yavas olmamalidir. Ses tonu
da cok onemlidir, kulaklar tirmalayan, hamasi slir okuma tonu rahatsiz edici
olacaktir, buna karsilik cok alcak sesle mirildamak da (cebe konusma) izleyici-
yi isitme cabalanyla zorlayacak ve her ikisi de amaca uyqun olmayacaktir. Ses
tonu konusmanin gidisine gore, izleyicinin tepkilerine gore ylkseltilip, alcaltila-
rak ve Kelime vurgular iyl ayarlanarak izleyicinin dikkatinin (st dizeyde tutul-
masi gerekir. Eger mikrofon kullaniliyorsa, mikrofonun agiza uzakhdmin iyiayar-
lanmasi gerekir(5-10 cm), cok yaklastirilirsa ses cok ylikselir, "S" ve "P' harfleri
patlamalar yapar, uzaklastirilirsa ses duyulmaz. Sabit mikrofon kullanihyorsa
basi mikrofondan uzaklastirmamaya dikkat etmek gerekir, bas yana cevirilip ko-
nusulursa, sesin yona dedisecedi icin yvine izleyiciye cok zayif olarak ulasacak-
tir (En cok yapilan hatalardandir, saydamlara yonelme sonucu ¢cok gorilir). Si-
rekli ondeki kagida bakilarak Kafanin one egilmesi de hem sesi zayiflatacak,
hem de izleyicinin ilgisinin dadiimasina neden olacaktir. Ayni durum surekli
slayta bakarak anlatim icin de gecerlidir. izleyiciyle yuz yiize, qoz goze gelerek
tepkisinin alinmasi gerekir, Seyyar mikrofon veya yaka mikrofonu, Kullanilmasi
agizzmikrofon uzakhi@im ayarlamayi kolaylastirir fakat, sesin her sekilde gittigi
diistincesi baska hatalara yol acabilir. Ozellikle slayltan okuyucularda veya slay-
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tina dalanlarda sik goriilen bir hata sirtin izleyicive donulmesidir. Ses her yana
gitmekle birlikte sirtin donilmesiyle birlikte, doda kurallari geregi olarak ‘popo’
da seyircive donulmus olur ki bu Can-Can dansinin belli fighrleri disinda pek
makbul bir pozisyon degildir.

Konusmanin dili de cok 6nemiidir. Konusma dili giindelik kullandigimiz, her-
kes tarafindan anlasilabilir bir Tirk¢e olmalidir, Agdal bir yar1 Arapca, yan fars-
ca bir dil, cevirisi yapiimaya asenilmis gibi duran, yansindan fazlas: ingilizce ve
Fransizca (ne hikmetse Almancadan pek alinti yapmayiz) kelimelerden olusan
bir konusma veya sozlik araciliquyla bile zor anlasilan ve aritilmistan cok yahtil-
mis qibi duran abartili bir 6ztarkce de olmamalidir.

Konusma sirasinda ellerin nereye konacad da énemlidir. Cepte bulunan el-
ler sayaisizlik kabul edilir. Cebin disinda da el konacak yer arandiginda pek uy-
qun yer yok gibidir. Eger sunucuyu rahatlatacaksa bir kalem veya pointer gibi
bir aksesuar bulundurulmasinda yarar vardir. Yanliz bunlan da bazi anla politi-
kacilanmz gibi izleyiciyi tehdit eder, ders verir veya goézine sokar gibl kullan-
mamak gerekir.

Elde notlar bulunmadan kKonusabilmels ideal olsa da cok zor ve risklidir. Ttim
metin yerine halirlatici ana basliklarin irice yazildiar kuguk Kartlar, bu is icin en
uyaun olamdir. Fakat bizim gibi ¢cok ekstrem Konularda konusmak zorunda ka-
lanlar icin irice yazilmis tam metinler de gerekli olabilmekledir.

Slaytlar veya diger deyisle saydamlar, sunumlarin ayrnilmaz bir parcasi olmus-
lardir. Bunlann kullantima amaci, soziu olarak anlatilanlar desteklemek, akilda
daha kalici hale getirmek ve ayni zamanda sunumu biraz renklendirmektir. Ya-
zili slaytlar konusmaciya hatirlatici olmasi amacini da tasir. Bu nedenle konula-
rin ana basliklari, siniflamalar, semalar seklinde hazilanir. Kesinlikle tim veya
thme yakin metin saydamlara yazihp buradan okuma Kolaycihdina kaglmama-
hdir. Ronusma cok telk dize, yavan, esneklikten ve canlihktan yoksun olur,
Okunamayacak kadar kalabalik saydam okumayla dinleme arasinda tereddit-
te kalan izleyici de yararlanamayacalktir. Slaytlarm yararl olabilmesi icin muhak-
kak en uzalk izleyici tarafindan bile okunabilir olmasi gerekir. Okunamayan slayt
ise yaramadidr gibi dikkati de dagitir. Okunabilir nitelikte olmasi icin bir slaytta-
ki satir sayisinin 7-6 satir asmamasi gerelir,

Renkli resimll fotografl veya cizimlerden olusan slaytlar sunumlarn zenginles-
tirip, ilaiyi voqun tutmaya yararlar, fakat bunlar da amacini asarak konunun onii-
ne cikmamalichr. Eder bu tip saydam Kullanilacaksa konuyla baglantilar kurula-
rak alkisi zenginlestirecels sekide desteklenebilir,

Sunumlarda en cok yapilan ve program akisi aksatan hata stureye uymayip
uzun uzun konusma hatasidir.

Dinlenir, anlastlir ve stireye de uygun bir konusma yapmanin on sarti da cok
iyi bir hazirlik donemidir. Bu donem, yazimin hazirlanmasi ve hazirlanan yazinin
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sunuma hazirlanmasi olarak iki asamalidir. Yazinin hazirlanmasi ve icerigi ko-
numuz disinda olup, bunu hazirlayicilanin ciddiyet ve vicdanlarna birakiyoruz.
Derleme tipi konusmalar olabildigince net, kisa ve anlasihir olmahdir.

Konu bashdina uygun ve yeterli bilgi icermeli, cok kisa veya uzun da olma-
malidir, Herkesin bilmesi gereken bilgileri yinelemekten kacimmalhdir. ozellikle
de "Hepimizin bildigi gibi’ veya "Daha onceki arkadaslarnimin da belirttigi gibi®
seklinde basladiqimiz camleler timiyle gereksizdir. Paneller gibi, belli bir konu-
nun birden fazla konusmaci tarafindan paylasilacadr durumlarda ise en 6nemli
noktalardan biri ayni seylerin tum Kkonusmacilar tarafindan yinelenmesinin én-
lenmesidir. oncelikle konu bolusumua cok iyi yapiimali, sonra da konusmacilar
stk sik bir araya gelerek gereksiz tekrarlar dnlemelidir. Batiin bunlara karsin ¢a-
kismalar olabilir, boyle bir durumda ise bir sonraki konusmaci hemen o boliim-
leri kendi konusmasindan ¢ikaracak esneklidi gosterecek sekilde iyl hazirlan-
malidir.

Arastirma veva olqu sunumu hazirlamyorsa, Kesinlikle gereksiz temel bilgi
verilmemelidir. oncelikle vurgulanmak istenen mesaj, sunucuya ait olan bilgiler
verilmeli, zaman kalirsa ¢ok kisa bilgiler Karsilastirma ve degerlendirmeler icin
Kkullanmiimalidir.

Sunumun tipi ne olursa olsun, en 6nemli hazirlik, hazir haldeki vazinin yiliksek
sesle ve zamana karst okunarak bir cok kez prova edilmesidir, Bu ¢galisma oncelik-
le Konuya lyice hakim olmays, strikleyici bir sunum yapmayl saglayacak, ayni za-
manda da yazimn geredinden uzun mu kisa mu oldugunu (biri disinda hic Kisa ola-
nim gormediml) gosterecektir. Eger yazi zamanmda bitmiyorsa fazlahklar hic acr-
madan kesilip atilmalicir, Acimadan sozcuguna kullanmamin nedeni, hazirlanan
vazidaki her Kelimenin hazirlayiciya cocuklanymis aibi ageldidgini bilmemdendir.
Kesmeye kiyamazsaniz, yikselme yolundaki en yakin rakibinize verip Kisalttirmak
en iyi yoldur, emin olun hi¢ acimadan kusa cevirecektir.

Batin bu uzun hazirhklann en onemli nedeni, sunumun vaklinde bitmesini
saglayarak, dider konusmacilarin vaktinden cahinmasini énlemektir. Bu kurala
uyulmazsa ya diger konusmacilar kKisa konusmak zorunda kalacak veya toplan-
b1 nzayacaktir ki bu da bir énceki kongremizde oldugu gibi tzici olaylara ne-
den olabilecektir. Bu gibi durumlarin sunum sirasinda onlenmesi ise tamamen
oturum baskanlarnnm yetkisinde olup, bu yetki ciddiyetle kullanmiimahdir,

Ronusma, uzun uzun konusma, bos konusma, hicbirsey soylemeden, hicbir
mesaj vermeden saatlerce konusabilme yetenedi ve belki de bu nedenle konus-
mayi ¢ok sevmek bana gore ulusal 6zelliklerimizdendir, Politikacilarimiz, birok-
ratlarimiz, sunucularimiz, hocalarnmiz, doktorlarnmz bol bol Konusurlar, bile-
medidimiz sey ise Konusmayl zamaninda ve yerinde kesmeklir. Baz Kisiler icin
mikrofon bir tutkudur, birakmalk istemezler, Konusma sonuna dogru, sibrekli
olarak "Sayin baskan, lutfen, son olarak, iki cimleyle, 6zet olarak’ seklinde fer-
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yatlar sunarlar. Bu arada benim gibi bazi 6zel vetenekli konusmacilarin herkes
tarafindan zevkle izlenen konusmalarint ayr tutmak gerekir, Tiyalro sahnelerin-
de degerlendirmem gereken yetenedimi, fotograf sanatciliqr vb yeteneklerimle
birlestirerek sizlerin hizmetine sunmaktayim.... Ne dediniz sayin baskan, stre-
mi mi astim? Ama saymn baskan........ Liutfen iki dakika da ozetleyim sayin bas-
kan! Hatta bu yetenegimi kesfeden ilkokul ogretmenim....bir dakika sayin bas-
kan daha askerlikteki, docentlik sina.... Sayin Baskaaaaaan!
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. ir hastada birden fazla ilac kullanildiginda, bir ilacin etkileri diger bir ila-
'BI cin etkileri tarafindan dedistirilebilir. Bu durum genellikle istenmeyen
! | ilac etkilesmelerine yol agcmakla beraber, bazan da yararl ilag elkilesme-
leri olabilir. Hemsire ve hekimlerin dnemli ilag etkilesmeleri hakkinda bilgi sa-
hibi olmalar ilag etkilesmeleri nedeniyle ortaya cikabilecek sakincali sonuclar
onleyecektir. ilac etkilesmeleri, viicuda girmeden o6nce enjektor veya sise igin-
de; viicuda giris yerinde, emilmeden hemen once veya emilim asamasinda;
emildikten sonra vicutta olaylanabilir. Vicut icindeki ilag etkilesmeleri dagihm
sirasinda, depolama bolgelerinde, etki yerinde, metabolizma veya itrah sirasimn-
da olabilir.

Onemli ila¢ etkilesmelerinin gériilme sikhgr: Yizlerce etkilesme tanim-
lannustir. Boyle reaksiyonlarnn gérilme sikhgmi tahmin etmek guctar, ctinka
potansiyel olarak etkilesen ilaclardan hangi ikisine bagh etkilesme ortaya cikti-
di ile, bunlarin hangilerinin klinik énemi bulundugunu ayirdetimelk, spontan ola-
rak ortaya cikan olaylarla ilaclara bagll ters olaylan ve ilac etkilesmelerine bad-
Il olan olaylan ayirdetmelk oldukca glic olmakla birlikte, eldeki verilere gore ilac
etkilenmelerine bagl istenmeyen olaylar, ilaclara karsi gozlenen tiim ters reak-
siyonlarin % 7'sini olusturmaktadir, ve istenmeyen ila¢ etkilerine baglh olarak
gorialen olimlerin (tim olamlerin yaklasik % 4'i1) yaklasik 1/3°0 ilag elkilesme-
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lerinden kaynaklanmaktadir. Her ne kadar bildirilen her ila¢ etkilesmesinin Kli-
nik énemi olup olmadidina karar vermek olasi degilse de, hangi tipte ilaclarin
onemli etkilesmelere girme olasiliginin yiksek oldugu on gérilebilir,

Diger ilaglarn etkilerini degistirme potansiyeli olan ilaglar:

I. Proteine yiksek oranda badlanan, ve dolayisiyla diger ilaclari proteinden
uzaklastirabilen ilaclar

2, Diger llaclarin metabolizmasimi dedistiren (stimulasyon veya inhibisyon)
ilaclar

5. Renal fonksiyonlari etkileyerek ilaclarm renal klirensini degistiren ilaclar

Elkisi baska ilaclar tarafindan degistirilme olasiha: olan ilaclar:

llag etkilesmelerine ugrama olasihidi yiksek olan ilaclar, doz-yamit egrileri dik
olanlar (yani dozdaki ufak bir degisiklik ile terapotik etkide nispeten daha bu-
yik bir degqisiklik yaratan ilaclar; bu ilaclar icin etkilesme ilacin etkinligini degis-
tirebilir) ve toksik/terapotik orani dusik olan (vani toksik etkileri terapotik doz-
larm hemen Gstunde baslayan ilaclar; bu ilaclar icin etkilesme toksik etkilerin
ortaya cikmasina neden olabilir) ilaclardir,

Farmasétik etkilesmeler

Farmasoélik etkilesmeler intravenoz inflizyon solisyonu icinde bulunan iki
ilac arasinda veya bir ilac ile soltisyon arasinda olan fizikokimyasal etkilesme-
lerdir, Bazi ilaclar ayni enjektor veya sise iginde karistinhirlarsa birbirleri ile ge-
cimsizlik gosterirler. Ornedin tivopental ile siiksinilkolin aynmi sivi icinde coker-
ler; gentamisin penisilinler veya sefalosporinler ile kanstirihirsa inaktive olur.
Baz ilaclar herhangi bir sivi i¢inde ¢ozundurialdukten sonra zaman icinde akti-
vitelerini yitirirler (6rn. baz antibiyotikler).

Farmakokinetik etkilesmeler:

Organizmaya uygulanan ilaclarnn sistemik etki olusturabilmeleri icin once
Kan dolasimina kansmalar (absorpsiyon), Kanla etki yerine ulasmalan (dagd-
lim), daha sonra da vilcuttan uzaklastirilmalan (eliminasyon, yani metabolizma
ve itrah) gerekir, Bu olaylara ‘farmakokinetik” olaylar adi verilir. Bir ilacin diger
bir ilacin emilimini, dagilimini, metabolizmasinmi veya itrahim azaltmasi veya ar-
tirmasi seklinde ortaya cikabilir, Sonucta ilacin etki yerindeki konsantrasyonu
digeri tarafindan degistirilmis olur.

Emilim diizeyinde etkilesmeler:
Her ne kadar bir ilacin emiliminin diger bir ilag¢ taralindan degistirildigi baz
mekanizmalar varsa da (6rnedin morfin benzeri ilaclar ve antikolinerjik etkili tri-
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siklik antidepresanlar gibi ilaclar tarafindan gastrointestinal motilitenin azaltil-
masi; kalsiyum, aluminyum, magnezvum ve demir tuzlarinin tetrasiklinle selas-
yonu), bu gibi etKkiler nadiren Kklinik acidan énemlidir. Bunlarnn istisnalarn arasin-
da Kolestiraminin varfarin ve digoksinle etkilesmesi sayilabilir: bu ilaclarin ab-
sorpsiyonu ve safra icinde salgilandiktan sonra reabsorpsiyonu azalir ve dozun
artirllmasi gerekir. Emilim duzeyinde, yararl etkilesme ornekleri de vardir,

Proteine badlanma diizeyinde etkilesmeler:

Bir ilacin bir baska ila¢ tarafindan plazmada proteine baglanma bélgesinden
uzaklastirtimasi serbest ilacin dolasimdakl Konsantrasyonunun artmasina ne-
den olur, ve boylece proleinden uzaklastinlan ilacin etkisi potansiyel olarak ar-
tar. Eger bu ilac Kkesilirse tersi gerceklesir. Ancak boyle etkilesmeler su iki kri-
ter gerceklesirse onemlidir: uzaklastinlan ilag yuksek derecede proteine baglan-
mahdu (% 90'dan fazla) ve gérunur dagihm hacmi dusuk (apparent volume of
distribution) olmalidir, Proteinden uzaklastirilan (genellikle % birkac derecesin-
dedir) ilacin proteine baglanma orani daha diisiikse, dolasimdaki serbest kon-
santrasyona etkisi daha ufak olacaktir, ve eder dokulara da yayqin olarak dag-
liyorsa, bu serbest miktar dadilim nedeniyle daha da seyrelecektir. Ancak, pro-
teine baglanma bolgesinden uzaklastirmaya badl etkilesmeler biraz abartilmis-
lardir, boyle etkilesmelerin sikhikla Klinils bir dnemi yoktur, Proteinden uzaklas-
tirma etkilesmelerinde en sik karsilasilan uzaklastiran ilaglar sulfonamidler, sa-
lisilatlar, kKloral hidrat ve baz benzerleri (metabolitleri trikloraselik asit nedeniy-
le) ve fenilbutazon ile benzeri (oksifenbutazon ve azapropazon) ilaclardir.

Hiicresel dagihim diizeyinde etkilesmeler:

Rifampisin hepatositler tarafindan alinmasini inhibe ederek varfarinin etkileri-
ni azaltabilir. Bazi antihipertansif ilaclarin (betanidin, guanetidin, debrizokin) tera-
potik etkilerini gosterdikleri sempatik sinir uclarina aktif transport ile ahnmalar tri-
siklik antidepresanlar (ve olasilikla fenotiyazinler) tarafindan inhibe edilir ve so-
nucta kan basincinin kontrolu bozulur, Bu, trisiklik antidepresanlar ile Klonidin ve
alfa-metildopa arasmdaki benzeri etkilesmelerin de temelini olusturmaktadir.

Metabolizma diizeyinde etkilesmeler:

Vilcutta ilagc metabolizmasinin temel amact, bunlarin suda coézinir, dolayi-
siyla bobrekler yoluyla atilmaya uygun hale dondstirilmesidir. Her ne kadar co-
du durumda, bu reaksiyonlar sonucunda farmakoelojik ve toksik etkilerinden
armmmis Grunler, yani metabolitler ortaya ciksa da, bazi metabolitler farmakolo-
iik ve/veya toksik etkiye sahip olabilirler. Bir ilacin metabolizmasi digeri tarafin-
dan inhibe edilir veya artirtlirsa, metabolizma diizevindeki Ilac etkilesmelerin-
den s6z edilir,
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(a) llac metabolizmasimn inditklenmesi

llac metabolizmasim artiran (indikleyen) ilaglar bu isi hepalositlerdeki en-
doplazmik retikulum miktarini ve sitokrom P450 ve sitokrom c reduktaz iceri-
aini artirarak yaparlar. Bu degisikliklerden sorumlu mekanizmalar tam olarak
anlasiiamanmustir. Bir ilacin metabolizmasinin diger bir ilac tarafindan indiiklen-
mesinin sonucunda plazma konsantrasyonu ve dolayisiyla etkileri azalir (6rn.
fenitoin tedavisi altinda nobet gecirilmesi, oral kontraseptif kullanirken gebe-
lik)., Eger tedavide béyle bir basarsizlik nedeniyle ilacin dozu artinlmissa, daha
sonra indiikleyici ilacin kesilmesi etkiyi daha da artirabilir (6rn. varfarin ile kont-
rol alindaki br hastada barbitiiratin kesilmesi ile kanamalarin ortaya cikmasi).

(b) ilac metabolizmasimin inhibisyonu

Karma fonksiyonlu oksidazlarin inhibisyonu yoluyla ortaya cikan ilac meta-
bolizmasinin inhibisyonunun énemli ornekleri varfarin metlabolizmasinin sime-
tidin, metronidazol, kloramfenikol, fenilbutazon ve silfinpirazon tarafindan in-
hibisyonu, fenitoin metabolizmasinin izoniazid tarafindan inhibisyonu (6zellikle
yavas aselillevicilerde), tolbutamid metabolizmasimin fenilbutazon tarafindan
inhibisyonu ve teofilin metabolizmasinin Kinolon ve makrolid antibiyotikler La-
rafindan inhibisyonudur.

Terapotik acidan yararh ve spesifik bir enzimin inhibisyonuna bagh bir etki-
lesme 6rmegi de L-dopa ile dopa dekarboksilaz inhibitorleri benserazid ve kar-
bidopa etkilesmesidir,

itrah diizeyinde etkilesmeler:

Itrah diizeyindeki coqu etkilesme babreklerde olur. Renal tiibiiler sekresyon
icin yarisma itrah dlzeyindeki etkilesmeler icin énemli bir mekanizmadir. Orne-
din probenesid penisilinin tibller sekresyonunu inhibe eder; boylece penisili-
nin kan konsantrasyonu artar ve terapotik etki stiresi uzar. Bu yararli bir etkiles-
medir, Probenesid alan hastalarda artmis okuler klorokin toksisitesinin albinda
da benzer bir etkilesme yatabilir, Kinidin digoksinin tibuler sekresyonunu inhi-
be eder ve sonucta ortaya ¢ikan plazma digoksin konsantrasyonundaki artts (or-
talama iki misli) artnus toksisite ile iliskili olabilir. Digoksinin tibiiler sekresyo-
nu verapamil tarafindan da inhibe edilir.

Farmakodinamik bir etki sonucu ortaya cikan ilging bir farmakokinelik etki-
lesme ornedi lityum ile furosemid ve tiyazid ditretikler arasinda olur. Ditirelik-
ler renal tubiiler sodyum transportu lzerindeki etkileri nedeniyle lityum retan-
siyonuna ve dolayisiyla toksisitesinde artisa yol acarlar. Eger diaretikler ve lit-
yum birlikte kullamlacaksa lityumun dozu azaltlmalidir. Bunun icin lityum plaz-
ma Konsantrayonu olgtimleri Kilavuz olarak kullanilabilir.
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Farmakodinamik etkilesmeler:

Bir ilacin digerinin etkisini dedistirmesi ile meydana gelir. Bunun icin iki ilac
etki yeri veya cevresinde etkilesebilir; birbirlerine zit yonde etkiler olusturabilir;
veya kimyasal olarak birlesebilir. Boyle etkilesmeler dodrudan ya da dolayli ola-
bilir. Sonucta bir ilacin didgerinin etkisini azaltmas: veya tamamen ortadan kal-
dirmasi (antagonizma), veya artirmasi (sinerjizma) s6z konusu olabilir,

Dogrudan farmakodinamik etkilesmeler:
(a) Aym etki yerinde antagonizma: Bu tipte etkilesmelerin, bazilan tera-

(b)

potik acidan yararli olan pek cok ornedi vardir. Bunlar arasinda opiyatla-
rin etkilerinin nalokson tarafindan geri dondirilmesi ve varfarinin etki-
lerinin vitamin K tarafindan geri dondiirtilmesi sayilabilir.

Aym etki yerinde sinerjizma: Depolarizan iskelet kasi gevseticilerinin
etkileri baz antibiyotikler (6rn. aminoglikozidler, polimiksin B, ve Kolis-
tin) ve kinin ile Kinidin tarafindan potansiyalize edilir. Bu etkilesmeler
presipitan ilacin iskelet kasi motor son plaginda kararizan etkisine bag-
lichir. Verapamil ve beta adrenoseptor antagonistleri birlikte Kullanildikla-
rinda, olasilikla 6zellesmis Kkardiyak ileti dokulari {izerinde bir etkilesme
nedeniyle, tek baslarina Kullanilmalarina gbre daha fazla kardiyak aritmi-
lere neden olurlar. Bu kombinasyon ayni zamanda her iKi ilacin da kalp
kas! tizerinde negatif inotropik etkisi bulunmasindan dolay: artmis kalp
yetmezlidi riski ile de iliskilidir.

(¢) Farkh etki yerlerinde benzer etkilerin sumasyonu veya sinerjizmasi:

Santral sinir sistemi tizerinde depresan etkisi olan herhangi bir ilag, ayni re-
septor tzerinde etkili olsun veya olmasin, benzeri diger bir ilacin etkisini
potansiyalize eder. Bunun en sik 0rnegi alkolle santral etkili herhangi bir ila-
cin etkilesmesidir: santral sinir sistemi depresani olan herhandi iki ilac ara-
sinda da etkilesme olabilir. Diger érnekler arasinda losemi ve lenfoma te-
davisinde sitotoksik ilag kombinasyonlar ve bazi enfeksiyonlarin tedavisin-
de, bazan tek enfeksiyon etkeni olsa bile kullanilan antibiyotik kombinas-
yonlan (6rn. enfektif endokardit ve tiiberkiiloz) sayilabilir.

(d) Fizyolojik antagonizma: Farkll mekanizmalarla zit yonde etki yapan iki

ilac birbirinin flizyolojik antagonistidir (érn. bir vazodilatator ilac ve bir
vazokonstriktor ilacg).

Dolayl farmakodinamik etkilesmeler:

Dolayli bir farmakodinamik etkilesme presipitan ilacin farmakolojik, terapo-
tik veya toksik bir etkisinin bir yolla diger ilacin terapotik yva da toksik etkisini
degistirmesi seklinde ortaya cikar. Ornegin bazi ilaclar trombositlerin agregas-
yon Kabiliyetini azaltir (0rn. salisilatlar, dipiridamol, stlfinpirazon, mefenemik
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asit, fenilbutazon ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar). Bu nedenle, eger
varfarine bagh kanama ortaya ¢ikarsa, bu ilaclar hemostazi bozarlar. Benzer se-
kilde, eger bir ilag (6rn. aspirin, fenilbutazon. indometasin ve diger nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar) gastrointestinal ulserasyona neden olursa, antikoagu-
lan Kullanan hastalarda bir kanama odadi yaratilmis olur.

ilag etkilesmeleri ile ilgili &nemli notlar:

1)

2)
3)

4)

5)

7)

8)

9)

10

11

12

13

—

14

—

Bir ilacin etkisi/istenmeyen etkisi, birlikte kullantlan bir digeri tarafindan
azalulabilir, artirllabilir, hatta olmayan bir etki ortaya cikartilabilir.

Akilct ilac kullannmi icin olasi ilac etkilesmeleri dikkate alinmalidir.
ilaclar hakkinda yeterli ve dogru bilgi sahibi olunursa, cogu istenmeyen
llac etkilesmesi Onlenebilir.

Ayni reseptor veya aym fizyolojik sistem tzerinde etkili ilaclar arasinda
farmakodinamik etkilesmeler olabilir.

ilac etkisine ikincil refleks degisiklikler de farmakodinamik ila¢ etkiles-
melerine yol acabilir.

Farmakokinetik ilac etkilesmeleri bir ilacin, birlikte Kullanilan diger bir
ilacin emilimini, dagiliminm, metabolizmasini ve/veya itrahini degistirme-
si sonucu ortaya cikabilir,

in vitro ortamda veya deney hayvanlarinda gozlenen farmakodinamik ve
farmakokinetik ilac etkilesmeleri insanda goriulmeyebilir.

Bir ilac kombinasyonu icin insanda bildirilen potansiyel etkilesmenin, bu
kombinasyonu kullanan her hastada ortaya cikmasi beklenmez,

Klinik 6nemi olan codu ilac etkilesmesi, dzellikle farmakokinetik ila¢ el-
kilesmeleri, kullanilan ilaca ek olarak diger bazi faktorlere de baglichr.
Bir ilag kombinasyonu ile farmakokinetik ilag etkilesmesi gorilmesi,
benzer diger ilaclarin kombinasyonlari ile de benzer etkilesmenin mutla-
ka ortaya ¢ikacagl anlanmina gelmez, ancak bu sekildeki kombinasyonlar
Kullanilacaksa daha dikkatli olunmalidur.

Kullamima sunulan ilac sayisindaki hizli artisa ragmen, neyseki Klinik
onemi olan ila¢ etkilesmeleri oldukca nadirdir.

Klinikte en sik karsilasilan farmakodinamik ilac etkilesmeleri SSS dep-
resyonuna yol acan ilaclarnn birlikte kullanilmasina badliclir.

Klinikte farmakokinetik ilag etkilesmeleri en sik olarak asaqidaki ilaclarn
kullanumi sirasinda gorulir, Bu ilaclann terapotik araliqr dardir ve etkiles-
meler ciddi sonuclara yol acabilir: oral antikoagiilanlar, antidiyabetik
ilaclar, kardiyak glikozidler, sedasyona yol agcmayan antihistaminik-
ler, benzodiyazepinler, immiinosupressif ve sitotoksik ilaclar

Bazi antihipertansifler ve antiepileptik ilaclarla gorilen etkilesmeler de
onemli olabilir.
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Antimikrobikler ve Ilac¢ Etkilesimleri
ermatolojide antibivotik kullanimit 6nemli bir yer tutmaktadir. Dermato-
D lojik hastalann yaklasik 1/3't0 bakteriyel deri enfeksiyonlan ile doktora
| B | basvururlar. Tedaviye giren ilag sayisinin artisi ile birlikte ilac etkilesim-
leri de 6nem Kazanmaktadir. Antibiyotik seciminde multipl faktorler diisaniile-
bilir. Birincisi hastaya ait nedenler (hamilelik, yas, alerji, altta yatan hastalik gi-
bi). ikincisi, patojen mikroorganizma (virulans, direncg profili gibi) ve ficiinciisa
de ilacin kendisi (dozu, toksisitesi, kan ve doku seviyeleri, fiyali, uygulama yo-
lu ve diger ilaclarla etkilesimleri). lla¢ etkilesimleri viicutta veya ilag viicuda gir-
meden gelisebilir. Yine etkilesim, bazi durumlarda bir diger ilacin etkisini arttir-
mak icin bilerek olusturulmaktadir, Ama genellikle ilac etkilesimleri istemeden
gelismektedir. Iki ilacin birlikte zoruniu kullaniima durumu, doktorlarin birbirin-
den habersiz tedavi dizenlemeleri, hastanin doktora danismadan ilag kullan-
maya baslamasi gibi nedenlerden kaynaklanabilir. Yani ilag etkilesimleri sonu-
cu terapotik etkinlik artabilir, azalabilir, yok olabilir veya toksik etki olusabilir,
Birden cok ilacin alinmasinda genellikle 3 durumun ortaya ¢ikmasi beklenir.
I. Farmakolojik aldirmazhk
II. Sinerjizm
a) Sumasyon
b) Aditif etki




Antimikrobikler ve llag Etkilesimleri

¢) Potansiyalizasyon

. Antagonizm

a) Fizyolojik / fonksiyonel antagonizm
b) Biyokimyasal antagonizm

c) Kimyasal antagonizm

d) Farmakolojik antagonizm

lla¢ etkilesimleri 3 asamada ortaya Cikabilir:
I. Farmasotik etkilesim
Il. Farmakokinetik etkilesim
a) Emilimde etkilesim
b) Dagilimda etkilesim
c) Metabolizmada (biyotransformasyon) etkilesim
diAtihmda etkilesim
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Ill. Farmakodinamik etkilesim: Antagonizm veya sinerjizim s6z konusudur'’

Antimikrobial Kemoterapinin Evoliisyonu
19301arda Salfonamidler
1940larda Penisilin
1950 lerde Eritromisin, tetrasiklin, kKloramfenikol
1960'1arda 6nce ampisilin, metisilin
sonra aminoglikozidler, sefalosporinler
1970'lerde yeni penisilinler, sefalosporinler
1980’ lerde Sefalosporinler; kinolonlar, karbapenemler,
monobaktamlar, - laktamaz inhibitorleri
1990 larda basinda makrolidler, yeni Kinolonlar, yeni

5 laktam antibiyotikler / - laktamaz inhibitér kombinasyonlar

Ortalarinda 4, Jenerasyon sefalosporinler,

Penisilinler: Allopurinol ile 6zellikler ampisilin grubu penisilin kullanildiqinda
dokintiiler gortlebilmekte. Oral antikoaglilanlarin etkisini azaltmalkta. Beta-blo-
kerlerin emilimini azaltarak etkinin azalmasina neden olmakta. Oral kontrasep-
tiflerde ostrojenin enterohepatik dolasiminda azalmasina badh etki azalmas) qo-
ralmekte (6zellikle ampisilin ve oksasilin ile) Lityumun dzellikle Tikarsilin ile bir-
likte Kullanildiginda hipernatremiye (atilmi azaltarak) yol acabilecedi bildirilmis-
tir. Penisilinler, tetrasiklin grubu ile bir arada verilince, ilacin, klinik etkinliginde
azalma gozlenmistir. Yine ampisilin, kloramfenikal ve streptomisin kombinasyo-

nunun, tek basina ampisiline gore daha az etkili oldugu bildirilmistir'”.

Sefalosporinler: Ozellikle Sefamandal, Sefaperazon, Selatetan alkol ile alin-
diginda asetaldehit birikmesine bagl disilfirama benzer reaksiyon gelisir. ilac
kesildikten 5 guin sonraya kadar alkollu icecekler ahnmamalidir. Protrombin za-
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manmni uzattidr icin antikoagtlan tedavi kullananlarda dikkat edilmeli'*®. Sefa-
losporinler aminoglikozidlerle ve furosemid gibi ditretiklerle birlikte kullanidi-
ginda renal toksisite riskinin artmasi soz konusu olabilmelktedir**,

Yeni f3-laktam antibiyotik / $-laktamaz inhibitér kombinasyonlar

1940 yilinda, penisilinlerin tanmmlanmasindan hemen sonra Oxford’da Abra-
ham ve Chain penisilini inaktive edebilen enzimi yani penisilinazi kesfetti.
1850'lerin sonlarnnda bu cesitten birkac enzim bulundugu ve sefalosporinler gi-
bi diger #-laktam antibiyotikleri tahrip edebildikleri ortaya cikti. Ismi #-laktamaz
olarak dedistirildi. En son tanimlama B-laktamaz inhibitérlerinin tanimlanmasi ol-
mustur, Bunlar mevecul -laktam antibiyotiklerle kombine edildiklerinde sinerjis-
tik etki ile Enterobakterasea, S. aureus, gram (-) anaeroblardaki -$-laktamazlan
inhibe etmektedirler. Klinikte kullanimi onaylantms inhibitoérler Klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktamdir. Bu kombinasyonlarin ¢ogu bakterisidaldir®.

Oral probenesid, B-laktam / -laktamaz inhibitorleri ile birlikte veya az once
verilirse amoksisilin, tikarsilin, ampisilin ve piperasilin gibi -laktamlarin ve sul-
baktam ve tazobaktamin renal tubuler sekresyon hizini yavaslatarak yuksek ve
uzamis serum konsantrasyonlarina sebep olur. Ancak probenesitin birlikte kul-
lanm klavunolik asidin serum Konsantrasyonunu etkilemez-.

Diger f$3-laktam antibiyotikler

Karbapenemler : imipenem smifinda FDA tarafindan onaylanan ilk ilactir. si-
lastatinle kombine kullanilir. imipeneme silastatin eklenmesi, bobrekleri ilacin
nefrotoksik etkisinden Korur ve yliksek triner konsantrasyon saglar.

imipenem, dider 3. kusak sefalosporinlerle veya genis spektrumlu penisilin-
lerle kombine kullanildiginda antagonizma gérilebilir. imipenem, diger antibi-
yotiklerin etkinligini azaltan B-laktamazlan indikleyebilir. imipenem, alkol ba-
amliliai ve MSS hastaligi olanlarda fokal veya generalize konviilstiyonlara yol
acabilir. Bu etki meropemde daha seyrektir™ ",

Meropem, son yillarda kullanima girmistir. Silastatin olmaksizin kullanihir *,

Monobaktamilar: Aztreonam, ilk monobaktamdir. Aktivitesi genellikle aero-
bik gram (-) bakterilerle simirlidir. Penisilin ve sefalosporinlere karsi kanitlanmis
alerjisi olanlarda kullaniimaktadir. Seftazidimle capraz reaksiyon gelistirme sip-
hesi vardir*. immimolojik taninma olustugu takdirde aztreonamin yan zincirine
spesifik antikorlar olusur. Bu nedenle seftazidim ile ¢capraz reaksiyon gelistire-
bilecedi dustinulmektedir.

Aminoglikozidler: Csas olarak dar spektrumlu antibiyotiklerdir, Bunlara en
duyarli bakteri gram (-) aerobik basillerdir. Aminoglikozidler terapotik indeksle-
rinin darhgr ve toksik etkileri nedeniyle (nefrotoksik ve olotoksik) daha az tok-
sik diger antibiyotiklere cevap vermeyen agir ve / veya komplikasyonlu enfek-



Antimikrobikler ve llac Etkilesimlern 255

siyonlarin tedavisi icin kullanilirlar’. Sefalosporin veya vankomisin ile kombine
edildiginde nefrotoksik etkinin ortava cikmasi kolaylasir'.

Nefrotoksik ve ototoksik olduklarindan diger nefrotoksik ve ototoksik ilaglar-
la kullanildiklarinda aminoglikezidlerin bu etkileri potansiyalize edilir. Frose-
mid, etakrinik asit gibi gicla diaretiklerle birlikte toksisite artar’. Metotrak-
sat,sisplatin, siklosporin gibi ilaclarla birlikte verilirse toksisitede artis goriilebi-
lir. Magnezyum sulfat, néromuskiiler blokerler ve NSAll'larla noromiskualer blo-
kaj ve aminoglikozid toksisitesinde artis gézlenebilir; digoksinin etkisi azahr',

MAKROLIDLER

Eritromisin: Bircok ilacla etkilesime girer. Hepatik sitokrom P-450 enzim
sistemini inhibe ederek karbamazepin, teofilin, fenitoin, digoksin, varfarin, ter-
fenadin, astemizol ve metilprednizolonun metabolik klirenslerinde azalmaya
vol acar” ™"

Baz| hastalarda ozellikle yluksek doz teofilin ile birlikte alindiginda teofilinin
kan dlizeyini ylikseltebilir, Bu etkilesme, teofilini. vikan hepatik mikrozomal en-
zimlerin eritromisin tarafmdan inhibe edilmesine baghdir. Teofilinin kan dizey-
lerinin ganlak incelenmesi gerekmektedir,

Glukokortikoidlerin eliminasyonunu yavaslatip etkinliklerini arttirabilir. Kar-
bamazepin, siklosporin ve azatioprinin hepatik eliminasyonunu da ayn neden-
le yavaslatir*~.

Klaritromisin: Sitokrom P-450 sistemini inhibe eder. Klaritromisin, Karba-
mazepin ve teofilinin serum konsantrasyonlarim arttirabilir, Azitromisin sitok-
rom P-450 sistemini etkilemez. Klaritromisin non-sedatif antihistaminiklerin me-
tabolizmasini degistirerek ventrikiler tasikardiye sebep olabilir, Klaritromisin
ve eritromisin alan hastalarda terfenadin kontrendikedir. Calismalarda azitromi-
sin ve terfenadin arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesime dair
herhangi bir kanit gosterilememistir™ . HIV enfeksiyonuna sahip zidovudin
alan hastalarda klaritromisin ve azitromisin degerlendirilmistir. Klaritromisin, zi-
dovudin emilimini % 20 oraninda azaltirken azitromisin zidovudinin farmakoki-
netik profilini degistirmemistir. Ancak son verilere gore klaritromisin ile zidovu-
din en az 2 saat arayla uvgulandiginda zidovudin degerlerinde azalma olma-
maktadir. Antiasitlerle birlikte kullanimt azitromisin tepe konsantrasyonunu di-
strmekle ancak emilim miktan belirgin diizeyde azalmamaktadr’ "™ ',

Florokinolonlar: Bakterisidaldirler. Tum florokinolonlar; altiminyum. mag-
nezyum, Kkalsiyum iceren antiasitlerle beraber uygulandiginda belirgin biyoya-
rarlanim azalmasi gosterirler. Antiasitler florokinolon uygulanmasinda en az 2
saal sonra alinmalidir. Benzer sekilde emilim azalmasi demir ve cinko iceren
trunlerle beraber aliniminda da kaydedilmistir’. Karacigerde belirgin sekilde
metabolize edilen florokinolonlar, ayni sekilde metabolize edilen teofilin ve Ka-
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feinin yikimin yavaslatirlar ve toksisitesini arttirirlar, Ozellikle enoksasin tarafin-
dan ve daha az oranda pefloksasin, siprofiloksasin ve norfloksasince teofilinin
hepalik yikimu inhibe edilir ve potansiyel teofilin zehirlenmesi ile sonuclanabi-
lir. Raracigerde pek metabolize edilmeyen oflaksosin bu tir bir etkilesme gos-
termez" " © . Florokinolonlar ayrica santral sinir sisteminde gama — aminobuti-
rik asit (GQABA) badlanmasini da inhibe ederek artmis eksitasyon ve olasi nobet-
lere yol acabilirler, Bu etkilesim labaratuar hayvanlarinda florokinolon ile (eno-
xacin ile) nonsteroidal antienflamatuar ajanlann (fenbufen) kombinasyonunda
goézlenmistir™ . Simetidin, karacigerde metabolize edilerek elimine edilen floro-
kinolonlarin metabolizmasini inhibe eder ve onlarin toksisitesini arttirabilir, ay-
rica bazi, florokinolonlann da barsaktan emilimlerini azaltabilir. Az sayida loro-
kinolonun oral antikoagulanlarnm yikimini yavaslattiklar bildirilmistir., Bu hasta-
larda protrombin zamani yakindan izlenmelidir® ",

Rifampisin: Intestinal ve hepatik mikrozomal enzimlerin ve potent indikle-
yicilerinden biridir. Bu, bircok bilesigin oral biyoyararlaniminin azalmasi ve se-
rum varilanma omurlerinde dusiiklukle sonuclanr.

Baz kaydedilen problemler: oral kontreseptiflerin azalnmis etkinligi, varfa-
rin alan hastalarda antikoagiilan etkide azalma, metadone alanlarda basansiz-
ik, glukokortikoid alanlarda Addison krizleri, oral antidiyabetiklerin yikimimda
artistir ", Klaritromisin, zidovudin, kinidin, digoksinin eliminasyonunu arttirip
vari omurlerini azaltir. Ketakonazol, siklosporin veya kloramfenikolle birlikte ve-
rilirse bu ilaclarin serum yogqunluklar onemli derecede diser. Ketakonazol de
ilacin serum yogunlugunun azalmasina neden ofur' ** 7',

izoniazid: Fenitoin metabolizmasini azaltarak kan seviyelerinin yilkselmesi-
ne ve toksisiteye neden olabilir. Karbamazepin ve antikoagtilanlann dozlar da
ayarlanmalicr'-".

Tetrasiklinler: Bircok patojene Kkarst aktif genis spektrumlu ajanlardir, Tel-
rasiklinler, oral antikoagiilanlan potansiyalize ederler. Barbitiratlar, fenitoin,
karbamazapin ve kronik alkol alimi ilaci metabolize eden karaciger enzimlerini
indiukleyerek doksisiklinin klirensini arttinp yanlanma omriani % 50 azaltabilir-
ler; oksitetrasiklin ve tekrasiklinin konsantrasyonlarin etkilemezler' * "', Genel
anestezik olan metoksifluran ve giclu ditretikler (etakrinik asit ve furosemid gi-
bi) tetrasiklinin nefrotoksisitesini arthinrlar. Metoksifluranla etkilesme sonucu
fatal bobrek bozuklugu bildirilmistir’. Oral kontraseptlerin etkinligini azalthgina
dair raporlar vardir* ", Tetrasiklinin lityum dizeyini arttirdiqr bildirilmistir' ", An-
tiasitler. demir bilesikleri, st ve sut urtinleri, kinolonlar tetrasiklinlerin emilim-
lerini azaltir’.

Trimetoprim — sulfametoksazol: Bu ilaclarla es zamanl varfarin kullanan
hastalarda varfarinin metabolik klirens] inhibe edilerek protrombin zamaninda
uzamaya yol acabilir’. Metotreksat alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, folik
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asit sentezini engellevebilir' ",

Metronidazol: Dislilfiram benzeri etki gosterdiginden birlikte alkol alinma-
malidir. Bulanti, kusma, koniiizyon yapabilir. Kumarin tipi antikoagiilan madde-
lerin etkisini giiclendirir,

Feniloin ve fenobarbital metranidazolun atihnum hizlandirabilir. Simetidin,
ilacin plazma Klirensini azaltir, etkinligini artinr, Lityum toksisitesi artar™ .

Klindamisin: Noromuskiler ajanlarin (eter, tubokurarin, pankuronium gibi)
etkilerini arttirabilir. Invitro olarak eritromisin ile klindamisin arasinda antago-
nizma gozlenmistir®,
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Dermatoloji Anabilim Dal

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler (KS) Dermatolojide Kullamildign

Baslica Hastaliklar:'*

emfigus, bllléz pemfigoid, bulloz SLE, pemfigoid gestasyones, akkiz epi-
P dermolizis bualloza, liken planus, greft versus host hastaligl, ekzemalar

(6zellikle topikal tedaviye rezistan allerjik kontakt ekzema, yetiskinde
inatcr ve yayain atopik ekzema, yayain seboreik ekzema) seklinde siralanabilir.

Anahilim Dalimizda Sistemik KS Kullanan Olgularin Tedavi Siirelerince
Uyguladigumiz Takip Formu Ornegi Asagida Gésterilmistir’

Tedaviye Baslarken

Anamnez ve laboratuar Fizik Muyaene

Kalp hastahi@, hipertansiyon, tromboemboli Kan basinci, agirhik

Diabetes mellitus, enfeksiyon hastalq Cocuklarda biiytime yiizdesi
Gelbellk Tam Kan ve tam idrar tahlili
Peptik (lser Karaciger ve hobrek fonksiyon

testleri
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Osteoporoz, osteonekroz Achk kan sekeri
Katarakt, glokom Achk kan lipitler]
Epilepsi, psikoz Elektrolitler, albtimin
Tumarler, kas hastaligi G0z konsultasyonu
Bobrek yetmezligi Akciger grafisi
Buylime-gelisme geriligi Tuberkillin deri testi
ilaclar (nonsteroidal anti infglamatuar ilaclar, Tim sistem muayeneleri

rifampin, fenitoin, oral konstrasepif...)

Tedavi sirasinda

Hasta her kontrolde enfeksiyon ve malignensi acisindan degerlendirilir.
lay 3.ay 4.ay 5.ay 7.ay Q.ay l0.ay 1l ay

Ran basinci

Agrirlik

AKS (Agik Kan Sekeri)

Aglik lipit profili

GOz konstltasyonu

Blyume ylzdesi

Rortizo!

Kortikosteroidlerin Diger Ilaclarla Etkilesimi' """ :

+ Hipoprotrombinemisi olanlarda; kortikosteroidler (KS) ile birlikte aspirin
cok dikkatli kullaniimahdir. Yiksek doz prednizolon aspirinin Klirensini ar-
tirabilir, serum salisilat seviyeleri dlisebilir.

+ KS'ler ve NSAI ilaclar peptik llser gelisme riskini artirabilmektedir, Birlikte
kullanildi risk daha gok artar. iki ilacin birlikte kullanilmasi gereken olgu-
larda dikkatli davranmak gerekmektedir.

+ KS’ler antikoagtilanlarin etkisini artirabilir veya azaltabilir. Koagiilasyon kri-
terleri dikkatle izlenmelidir.

- Fenobarbital, fenitoin ve rifampin; karaciger duz endoplazmik retikulum
acan ilaclardir ve prednizolonun Kklirensini artinirlar. Birlikte kullaniimalan
halinde KS dozunu artirmak gerekecedinden sakincal olabilir. Birlikte kul-
lanilmalan halinde idrarda 6-3-hiproksiprednizolon atilimnmin élgiillmesi
onerilmektedir.

» Oral kontraseptiflerdeki éstrojenler; prednizolonun total ve bagh olmayan
(serbest) konsantrasyonlarim arttirabilir.

« Troleondomycin ve Ketokonazol prednizolonun metabolizmasini inhibe
eder ve klirensini azaltir. Birlikte kullanimlarda dozu disik tutmak gerek-
mektedir.

+ Prednizolon ve B-agonist ilaclarin birlikte kullaniminda. 6zellikle prednizo-
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lon tedavisinden sonra f-agonistler kullanilirsa bu ilaclarin hiperdglisemik
etkileri artmaktadir.

« B-aqonist ilaclar, kaipte ektopik aktiviteye etkili olan prednizolon ile birlik-
te kullanildiqinda supraventrikiler-ventrikiiler ektopik atislar, gecici T-dal-
gasi inversiyonuna neden olabilir. Duizenli EKG kontrolil yapilmalidir,

+ Ozellikle astiimhlarda B-agonist ilaclarla kortikosteroidler birlikte kullanildi-
dinda hipokalemi gelisme olasih@ artmaktadir,

+ Siklosporin alan olgularda prednizolon Kklirensi azalmaktadir,

+ Oral metokreksat ve KS'ler birlikte kullanihinca intestinal yan etkileri arl-
maktadir. Enfeksivonlara kars! direng daha fazla dismektedir,

« Canh viral asilar RS ledavisi sirasinda kontrendikedir.

METOTREKSAT

Folik asil analogudur. Metotreksatin (MTX) silotoksisitesi farmakokinetik lak-
torlerden cok etkilenir. En 6nemlisi verilmesi suresi ve ulasilan ilac konsantras-
yonudur. Yan etkileri lokovorin uygulanmasi ile azaltilabilir',

Metotreksatin Dermatolojide Kullamldig: Bashca Hastalhklar' :
Yayain pistiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, artropatik psoriasis, pemfi-
qus, pemfigoid seklinde siralanabilir.

Anabilim Dalimzda MTX kullanan olgularin tedavi siirelerince

uyguladigimiz takip formu ornegi asagida gosterilmistir’® :

Tedaviye baslarken

1) Gebelik veya emzirme var nu? Var ise MTX kullaniimaz.

2) Obesite var mu? Var ise diyet onerilmelidir.

3)  Alkol Kullanum éykisii var m? Var ise alkol Kullanimi yasaklanir.

4) Diabetes mellitus var mi? Var ise ic Hastaliklar Anabilim Dali konsiiitas-
yonu istenir,

5) Baska ila¢ kullanim var nu? Karaciger ve bébrek fonksiyonlarnm etkili-
yor mu? Kanda proteinlere baglaniyor mu?

6) RKaraciger hastahg oykosu var nm?

SGOT: SGFPT: Allkalen fosfataz: Bilurubinler:
7) Bdbrek hastaliqi 6ykist var nu?

BUN: KREATININ:  KREATININ KLIRENSI (yashlarda):
8) Kan sayinu normal mi?

WBC: Formul: Hemoglobin: Hematokrit:  Plalelet:

9) Karaciger biyopsisi. HIV testi, hepatit markirlari, batin USG riskli hasta-
larda yapilir,
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Tedavi sirasinda
Yakimma Muayens WBC  Formil HB HTC PLT SGOT SOFT AlKfos Bilurubin Total doz
|. Hafta

2. Haita

12, Hafta
6. Ay

9, Ay

12. Ay

MTX'in Diger ilaclarla Etkilesimi'* :
MTX potansiyel toksik bulgular genellikle doz ile iliskilidir.
Salisilatlar, salfonamidler, fenitoin, fenibutazon, telrasiklin, kloramfenikol
ve PABA; serum albuminine badlanan MTX'1 serbest hale getirerek toksisi-
teyi artiracaqindan birlikte Kullamlmamahdir.
MTX hipoglisemik preparallar ve didretiklerle birlikte kullanilmamalidir.
Folik asit veya derivelerini iceren vitamin preparatlan MTX'a yaniti degisti-
rebileceginden birlikte kullanimdan kacimilmahidir,

AZATIYOPRIN
Gucli antiinflamatuar etkili bir parin sentezi inhibitoérd ve immuanosupresif

bir ilactir,

Azatiyoprinin Dermatolojide kullaniidig: bashca hastahklar' :
Pemfiqus, pemfigoid, psoriasis, pemfigoid gestasyones, ekzema (alopik ek-

zema, isIk eriipsiyonlari), akne fulminans seklinde siralanabilir.

Anabilim Dalimizda Azatiyoprin kullanan olgulann Ledavi siirelerince
uyquladiginuz takip formu orneqgi asadida gosterilmistir :

Baslanqig

Klinik degerlendirme: Risk altinda bulunan hastalarn (karaciger-bobrek hastali-

dt, hematolojik bozukluklar) belirlenmesi icin anamnez alinmasi ve fiziki muayene.

Laboratuar: Tam Kan sayimi, karaciger-bobrek fonksiyon testleri, tam idrar

tahlili, serum gebelik testi.

Anarmmez  Fizik Muayene Tam kan sayimi SGQOT-SGPT Alk.fos. BUN-Rreatinin Tam idrar tahlili Serum BhCO

izleme
Klinik degerlendirme: Yan etKilerin belirlenmesi icin her vizitte ayrintil
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anamnez ve [izik muayene.

Laboratuar: - ik 2 ayda haftada bir, daha sonra ayda bir tam kan sayimu.
- Baslanaicta 2 haftada bir, daha sonra ayda bir karaciger-bobrek
fonksiyon testleri.

Anamnez  Fizik Muayene  Tam kan saymm)  SQOT SGPT  Alk.fos.  BUN Rreatinin
1. Hafta XXX XXX XEX XXX XXXA
2. Hafta

7. Hafta XXX XXX XXX AXX KAXA
8. Hafta

12. IMafta

16, Hafta

20, Hafta

9 Ay
12. Ay

Azatiyoprinin diger ilaclarla etkilesimi'" :

+  Mutajenik bir ilactir. Skuamoz hucreli kanser, nonhodgkin lenfoma gibi
malign hastaliklara egilimi arttirabilir. Daha once siklofosfamid, Klorambu-
sil gibi sitositastatik ilaclari kullananlarda malignite riski daha yiiksektir,
Uzun sureli KS ve azatiyoprin kullananlarda rezistan verrukalar, herpes
simplex ve herpes zoster virus enfeksiyonlar, Norve¢ uyuzu olusabilmek-
tedir.

+ Geg¢ hematolojik stpresyon (kemik iligi stipresyonu sonucu agrantilositoz,
aplastik anemi...) olusabilir. Bu etkiler daha ¢ok dozla iliskilidir. Hematolo-
Jik sipresyon yapan diger ilaclarla birlikte kullanihrken dikkatil takip gerek-
mektedir.

SIKLOSPORIN
Esas elkisi hiicresel immun yanit Gzerinedir. Yardima T hucrelerinin aktivas-

yonu erken bir basamakta inhibe olmaktadir.

Siklosporinin Dermatolojide kullamldigr bashica hastaliklar' :
Psoriasis, atopik dermatit, pemfigus, pemfigoid, mikozis fungoides seklinde
siralanabilir.
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Anabilim Dalimizda Siklosporin kullanan olgularin tedavi siirelerince
uyqulanan takip formu 6rnedi asadgida gosterilmistir :

Baslangic

Klinik degerlendirme:

1) Toksisile acisindan risk grubunda olan hastalarin (gecirilmis karaciger
veya bébrek hastaliql; hipertansivon) belirlenmesi icin dikkatli anamnez
ve fizik muayene

2) Siklesporin ile etkilesebilen baska ilac kullanum

3) HKan basinci ve agirhik

Laboratuar:

I} BUN, kreatinin, Kreatinin klirensi

2) Karaciger fonksiyon testleri (kc. f. test)

3) Tam idrar tahlili

41 Tam Kan sayimi

5) Tam kan biyokimyasi

Anamnez, fizik muayene | Baska llac Tansiyon, arteriyel, agirhik

BUN, kreatinin Kreatinin Klirensi Tam idrar tahlili

Tam kan sayimi Raraciger fonksiyon testleri Kan siklosporin dizeyi

izleme

1) ik ¢ ayda 2 haftada bir, daha sonra aylik BUN, kreatinin

2) Baslanaicla aylik, daha sonra 2 ayda bir lam idrar Lahlili, tam kan sa-
yvimi, karaciger fonksiyon testleri, potasyum, trik asit, magnesyum

3) U ayda bir kreatinin klirensi

4)  Peryodik olarak kan siklosporin diizeyi
BUM, Kreatinin Tam idrar Tam kan  Ke [ lest, Urik asit, Mg, 8 Siklosporin dozeyi Kreatinin Klirensi

2. Hafta

3, Hafta

4, Hafta

4. Ay

3 Ay

0. Ay
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shades

Mamkin oldugu kadar diger immiinosupresif ilaclarla birlikte kullanilma-
malidir, enfeksiyona ve lenfomaya egilim artmaktadir.

NSAI ilaclar siklosporinin nefrotoksisite riskini artirabilmelktedir.
Antikonvulzan ilaclar karaciger sitokrom P450 enzimlerini uyararak siklos-
porinin metabolizmasini artbirmaktadiriar.

Nefrotoksik olabilecek flaglarla birlikte kullaniimamalidir (potansiyel siner-

jite).

Rifampin, fenitoin, fenobarbital ve 6zellikle iv sulfatrimetoprim; siklospori-
nin karacigerde melabolizmasini artinp, plazma seviyelerini azalthiklarin-
dan birlikte Kullanilmamaldir,

Yiiksek doz prednizolon, eritromisin, ketokonazol ve amfoterisin siklospo-
rinin metabolizmasint azaltip, plazma konsantrasyonunu arttirmaktachr,
Rifampin ve eritromisin sitokrom P450 enzim sistemini uyararak siklospo-
rinin kan konsantrasyonlarini degistirmektedir.
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LTI

RESIN ETKILESIM

SUPHELENILEN ETRILESIM

SERUM SIKLOSPORIN SEVIYESIN
ARTTIRAN ILACLAR

Ketohonazol
Eritromisin
Rortikosteroidler
Noaretisteron veya
Danazol

H2 antagonistlen
Sefalosporinter

Tiazid ditretikler
Furasemid

Androjenik steroidier
Aslidovir

Warfarin

Oral kontraseptifler
Doksisikiin

Kalsivum kanal blokerleri
(Verapamil, Ditiazem, ..

SERUM SIKLOSPORIN SEVIYESIN
DUSUREN [LACLAK

Fenitoin veya
Fenobarbital

Rifanpisin veya

lzoniazid
Sulfonamid+Trimetoprim
v,

Sulfinpirazon
Rarbamazepin
Antikonvitizanlar

ILAVE NEFROTOKSISITEYE NEDEN
OLAN ILAGLAR

Amfoterisin B
Aminolikozidler
Melialan
Kotrimaksazol
Trimetaprim

Nor-steroid antlenllamatuar ilaclar

SIKLOSPORININ ALKOL ICERIGH ILE
ETKILESEN ILACLAR

Dustiltram
Klorpropamid
Melronidazol

IMMUNSUPRESSIF ETRININ DEGISIMI

Propranaiol
Verapamil
Etoposid
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SIKLOFOSFAMID
Alkilleyici ajandir. Hicre siklusunun S fazina elki eder,

Siklofosfamidin Dermatolojide kullamidigr bashica hastahklar' :
Pemfigus vulgaris, biilloz pemfigoid, sistemik lupus eritematozus, mikozis
fungoides seklinde siralanahilir.

Anabilim Dalimizda Siklofosfamid kullanan olgulann tedavi
siirelerince uyguladiguimz takip formu drnegi asagida gosterilmistir’ :
Baslangic
« Risk albinda bulunan hastalarin belirlenmesi icin ayrintih hikaye ve fizik
muayene
Tam kan sayimi (ozellikle beyaz kure ve trombosit)
Tam idrar tetkiki, bébrek fonksiyon testleri
Karaciger fonksiyon testleri
Gebelik testi

izleme

+ Yan etkilerin belirlenmesi icin ayrintili hikaye ve fizik muayene
+ Haftada bir tam kan sayim ve tam idrar tetkiki

+ Ayda bir karaciger ve bobrek fonksiyon teslleri

Anamnez  Fizik muayene  Tam kan Tam idrar  SGOT; SGPT; Alk. fos  BUN, Kreatinin

|; Halta AXXXXXXXKN XXXNNXK
2. Hafta XX XAXN KXAKXNX
3. Halta KANXXXXKXX XXXXANX
4. Hafta

5. Hafta XXXXNXXXXX XXX XXX
18, Halta KEKERANXXK AXXXXNX
19, Halta XANXXKKNKX KXXXKXX
20, Malta

Siklofosfamidin diger ilaclarla etkilesimi'' :
Kardiyotoksisite {hemorajik myokardit), yliksek dozu alanlarda (120-270
mg/kg) gdzlenebilir, Konjestil kalp yetmezligi de olusabilmektedir,
Doksorubisin ile olusan Kardiyotokisiteyi arttirabilmekledir.
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Siklofostamidin, metabolizmas) ve |6kopenik aktivitesi artacadindan barbi-
taratlar lle birlikte kullaniimamahdir,

KS ile birlikte kullanildhqinda immanosupresyon potansiyelize olmaktadir.
Yara iyllesmesi gecikir, enfeksiyonlara egilim artar.

Teratojenik oldugundan ve shte geceblldiginden bebek emziren kadinlarin
kullanmamasi gerekmektedir,

Lokopeni, trombositopeni, anemiye neden olur. Lokopeni tedavide yol
gostericidir,

Maligniteye egilim olusabilmektedir (mesane kanseri, myeloproliferatif ve
lenfoproliferatif maligniteler).

Ondansetron ve siklofosfamid Karacigerde mikrozomal siireg ile metaboli-
ze olurlar. [ki ilag birlikte kullanmldiginda siklofosfamidin etkinligi degisebil-
mektedir.

Toremifene (antitstrojenilk preparat) siklofosfamidile birlikte Kullanilinca
butin ostrojen pozitil hacrelerde, buylimeyi inhibe edici etki artmaktadr,
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