Dermatolojide Son Geligsmeler*

RECENTADVANCES IN DERMATOLOGY

Tania J.PHILLIPS, Jeffrey S. Douer

Gecen 10 yil dermatoloji alaninda 6nemli gelisme-
lere sahne olmustur. Bu gelismelerden bazilari ele ali-
nacaktir.

AKNE VULGARIS

Akne vulgarisin kesin sebebi bilinmemekle birlikte
etyolojisinde; anormal keratin Uretimi ile follikil agizlari-
nin titkanmasinin, sebum sekresyonunda artisin (andro-
jenlere duyarli sebase glanlarca salgilanan lipidler) ve
Propionibakteriurrr aknesin (anaerobik follikuler difte-
roid) yol actigr inflamasyonun rol oynadidr disundl-
mektedir.

Tretinoin gibi komedolitik ajanlar, follikiler kerata-
nizasyonu azaltan benzol peroksit ve klindamisin, erit-
romisin, tetrasiklin gibi antibiyotikler orta siddette akneli
hastalarinin tedavisinde kullanilirlar. Bu ajanlar kombine
kullanildiklarinda daha da etkindirler. Daha siddetli ve
skar birakan aknede tetrasiklin gibi antibiyotikler siste-
mik olarak (tetrasiklin p. aknesi inhibe ettigi gibi notrofil
migrasyonunu da etkiler) verilebilir. Ayrica sistemik reti-
noid kullanimi ve hormonal tedavi de (androjene
duyarli sebase glandlarin aktivitesini azaltir) yarar sag-
lar. Bayan hastalarda 50mg etinil estradiol igeren oral
kontraseptifler, kiigcik dozlarda (5mg) prednizon ve bir
antiandrojen olan spironalakton ile (50-200mg) kom-
bine edildiginde sebum lretimini azaltarak klinik dizel-
meye sebep olurlar.

Bir sentetik Vit A tlrevi olan isotretinoin (Accu-
tane, 13-cis-retinoik asit) nodllokistik skar birakan ak-
nede c¢arpici bir dizelme ve uzun sireli remisyon sag-
lar. Etki mekanizmasi, sebum Uretiminin azalmasi, anti-
inflamatuar oOzellikleri ve bozulmus keratinizasyonu di-
zeltebilme kabiliyeti ile lliskilidir. ilacin baslica yan etki-
leri deride kuruma, vertebral hiperostazlar, géz ve mu-
k6z membranlara, kas ve iskelet sistemine ait anormal-
liklerdir. Ayrica karaciger enzimleri, serum lipid seviye-
leri yukselir. Bu ilag major bir teratojendir. Kraniyofa-
siyal, kardiyak ve santral sinir sistemi yapilarinda agir
malformasyon gérilme riskini 25 kat artirir. Hekimler bu
ilaci bayan hastalara 6nerirken kati kurallara bagh kal-

malidirlar. Hastadan yazili muaffakat istenmeli, tedavi
dncesi serum hamilelik testi menfi olmali, 4 aylhk tedavi
siresince ve bunu takiben en az 1 ay slreyle hastada
yeterli kontrasepsiyon saglanmalidir. Isotretinoinin mu-
tajenik bir etkisi yoktur. Tedaviden 1 ay sonra baslayan
hamilelikleri olumsuz ydnde etkilemez. Erkek hastalar
icin risk yoktur.

PSORIASIS

Psoriasis A.B.D.'nde nifusun %1-2'sini etkilemek-
tedir. Keskin sinirli, eritematdz, Uzeri skuamli plaklarla
karakterizedir. Psoriasisin klinik seyri uzun surelidir ve
karakteristik olarak niksler ve remisyonlarla seyreder.
Semptomatik olarak hastalarda rahatsizlik hissi ve pul-
lanan, tabaka tabaka ayrilan deriye bagl sikayetler
mevcuttur. Hastalarin %4'de psoriatik artrit gdézlenir.
Histolojik olarak lGzerinde skuami olan epidermal kalin-
lagsma, epidermal nétrofilik infiltratlar ve genislemis der-
mal kapillerler gdézlenir. Psoriasisin sebebi hala bilinme-
mektedir; muhtemelen multifaktériyeldir. Hastaligin ge-
netik bir komponenti vardir. Psoriasisli hastalarin yak-
lagik olarak 1/3'Unde aile hikadyesi mevcuttur. Psoria-
siste etkilenmis deride (ve hatta normal gérinimliu de-
ride) epidermal turnoverda artis ve epidermise dogru
bir nétrofil migrasyonu vardir. Proinflamatuar o6zellikleri
olan ve keratlnositlerin ¢ogalmasini etkileyen interldkin
1, 6 ve 8 gibi sitokinlerin Uretiminde ve hicresel proli-
ferasyonu dizenleyen biuyime faktdori reseptodrlerinde
artis oldugu bildirilmistir. Keratinosit ¢ogalmasini, diffe-
ransiyasyonunu ve inflamatuar cevabi dizenleyen siklik
nikleotid slgnal-transdiksiyon sistemi de degisime
ugramistir. Gok potent bir nétrofilik kemoatraktant olan
arasidonik asit ve onun metabolitleri 12. hydroxyeico-
satetraenoic asit ve ldkotrien B4, psoriasis plaklarinda
artmistir. Normal insan derisine uygulanan Iékotrien B4
psoriasisde gorilenlere benzeyen intraepidermal ndtro-
filik abselerin olusmasini indiklemektedir.

Psoriatik deride aktive olmus T-lenfositlerin sayica
artmis olmasi ve psoriasisin siklosporin gibi immuno-
supressiflere yanit vermesi bagisiklik sisteminin psoria-
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sisin pafogenezinde rol oynadigini disindirmektedir.
Normal kerotinositlerin aksine, psoriatik kerotinositler
HLA-DR ve interselliler adhesion molecule-1 gibi anti-
jen prezentasyonu ve lenfosit adhezyonunu dizenleyen
molekilleri eksprese ederler. Bu molekiller lenfosit tra-
figini ve nétrofillerin epidermik migrasyonunu etkilerler.
Topikal tedaviler (kémdiar katrani, antralin, korti-
kosteroidler, keratolitik ajanlar ve yumusaticilar), ultra-
viyole radyasyon (UVB ve metoksalen arti UVA veya
PUVA) ve oral ilaglar; methotrexole, etretinate ve daha
yeni olarak sikloiosporine ve vitamin D preperatlari
psoriasis tedavisinde kullaniimaktadirlar.

1974 yilinda kullanima girmesinden bu yana. PU-
VA siddetli psoriasis olgularinda %90 oraninda tam di-
zelme saglamistir. PUVA uygulamasi durdurulduktan
sonra nuksler siktir ve idame tedavisi gereklidir. Uzun
dénemde en O6nemli yan etki kiitandéz skuamodz hicreli
kanser gelisme riskinde artistir. 1380 psoriasis hastasi
Uzerinde yapilan, 5.7 yil sireli prospektif multisenter bir
calisma yilksek doz PUVA alanlarda skuamodz hiucreli
kanser gelisme riskinin disik doz PUVA olanlardan
12 8 kez daha fazla oldugunu goéstermistir. Doza bagh
bu risk artisi yakin zamanda Avrupa'da teyit edilmistir.
Bu uzun dénem risk PUVA tedavisine daha tedbirli bir
yaklasima neden olmustur.

Bir retinoid olan etretinat, eritrodermik ve pustuller
psoriasiste en etkilidir, fakat kronik plakli psoriasiste
daha az etkilidir. Yan etkileri isotretinoinin yan etkilerine
benzer. Fakat uzun yarilanma 6mri (80-100 gun) ve
yad dokusunda konsantre olmasi ylUzinden teratojenik
etkisi daha fazladir. Bu yizden kullanimi erkek ve infer-
til kadin hastalarla sinirlidir. Etretinatin ana metaboliti ve
yeni nesil bir retinoid olan asitretin daha kisa bir yari
Oomre sahip olup psoriasis tedavisinde ayni derecede
etkinlige sahip olabilir. Bu ilacin kullanimina FDA heniiz

izin vermemistir.

Cok glgli bir immunosupresif olan ve hem hi-
moral hem de selliler imminiteyi etkileyen siklospori-
nin siddetli psoriasis vakalarinin tedavisinde etkili ol-
dugu yakin zamanlarda go&sterilmistir, ancak bu ilacin
psoriasiste kullanimi FDA tarafindan onaylanmamistir.
Bu ilacin toksik etkileri hakkinda ciddi endiseler mev-
cuttur. Renal disfonksiyon, hipertansiyon, lenfoma ge-
lisme riskinin artis1 ve diger kanserlerin, 6zellikle skua-
moéz hicreli deri kanseri riski ilacin toksik etkileridir.
Uzun streli galigsmalar hastalik durumlariyla sinirhi kal-
malidir. Siklosporinin Intralezyonel uygulanmasi psoria-
siste etkilidir, ancak blylk molekullerin perkitan ab-
sorpsiyonunun yeterli olmamasindan dolayl siklolospo-
rinin topikal uygulamasi basarisiz olmustur.

Kalsitriol (1.25-dihydroxyvitamin Da)'un kultird ya-
pilmis insan kerotinositlerinin ¢gogalmasini inhibe etmesi
ve terminal differensiyasyonunu indiklemesi Uuzerine
yapilan goézlemler bu maddenin psoriasis tedavisinde
kullaniminin arastiriimasini stimile etmistir. Sistemik kal-
citriol ve 1 -hydroxyvitamin D3, 1.24-dihydroxyvitamin D3
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ve MC903 (calcipotriol) gibi c¢esitli anologlar psoriasis
hastalarinda belirli bir fayda saglamistir. Hiperkalsemi,
hiperkalsiniri, nefrokalsinosis ve yumusak doku kalsifi-
kasyonlari potansiyel yan etkilerdir. On ¢alisma sonug-
larina gore topikal Vitamin D analoglari olan kalsitriol
ve kalsipatriol psoriasis igin guvenli alternatif tedaviler-
dir. Kalsiyum metabolizmasini etkilemezler ve orta dere-
cede potent kortikosteroidler kadar etkilidirler. Ancak
bu topikal ilaglarin kullanimi FDA (Amerikan Besin ve |-
lag idaresi Kurumu) tarafindan heniz onaylanmamistir.

VERRULER

Verriler, insan papilloma virislerinin sebep oldugu
epidermal proliferasyonlardir. Prevalanslari bilinmemekle
birlikte, genc¢ yetiskinlerde goérilme sikhigi %10 olarak
tahmin edilmektedir, insan papilloma viruslerinin bu-
lagsmasi genellikle deri temasiyla olmaktadir. Insan pa-
pilloma virisinin en az 66 tipi vardir; her tipin farkh
klinik tablolarla birlikteligi vardir.

Verriler derinin herhangi bir yerinde olabilirler, fa-
kat en siX ofarsk eller, ayaklar ve genital bélgede gori-
lirler. Belki de en sik gorilen cinsel yolla bulasan has-
talik olan (eger klinik, subkiinik ve latent enfeksiyonlar
g6z o6nlne alinirsa) genital verrilerin tek bir cinsel te-
masla bulasma riski en az %50'dir. Cocuklarda gori-
len genital verriler cinsel istismari dusindirebilir fakat
nonseksiel bulagsma da s6z konusu olabilir. Bu durum-
larda insan papilloma virlisi tiplerinin polimeraz zincir
reaksiyonu ile hizli bigimde tespiti cinsel istismar olasi-
liginin degerlendirilmesinde yardimci olur.

Ozgiil insan papilloma viriisi tipleri 16, 18, 31, 32,
33, 34, 35, 39, 42, 48, 51, 52, 53 ve 54 genital ve ser-
vikal karsinoma ile iligkilidir. Ozellikle tip 16 ve 18 ile
olan enfeksiyonlarla serviks ve genital bélge kanserleri-
nin gelismesi arasinda gug¢lu bir iliski mevcuttur. DNA
hibtidizasyon teknikleriyle tip 16 ve 18 virlsler serviks
kanserlerinin sirasiyla %57.4 ve %84'inde, bitisikteki
normal gorinimli dokuda ve lenf nodu metastazlarin-
da gosterilmistir. Tip 16 parmak Uzerindeki skuamoéz
hicreli kanserlerle de iligkilidir.

Bovvenoid paptllosis, genital bélgede multi-fokal,
benign goérinimli, pembe-kahverengi papillerin veya
plaklarin goéridldugid bir hastaliktir. Vakalarin ¢ogu insan
papilloma virasi tip 16 ile iligkilidir. Histolojik 6zellik-
lerinin skuamoz hicreli kanserdekiler kadar siddetli ol-
masina ragmen, Bovvenoid papillozisin klinik seyri ge-
nellikle benlgndir ve siklikla spontan gerileme gézlenir.
Nadir olarak invazif skuamdéz hicreli kansere ilerleme
gorulebilir. Cinsel yolla bulasma sikligi ylksektir; bu
hastaligi tasiyan erkeklerin, eslerinde servikal neoplazi
bulunma riski artmistir.

Renal transplantasyon yapilan ve uzun silre im-
munosupresif tedavi alan hastalarda verri prevelansi
%77'ye kadar gikabilir. Immun supresyonun siiresi ve
ginese maruz kalmaya bagli olarak prevalans artar.
Renal transplantasyon yapilan 202 hastayl kapsayan bir
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caligsmada, viral verriulerin bir cogunda belirgin epider-
mal displazi vardi ve skuamdéz hiicreli kanserlerin %60
insan papilloma virtisu tip 5 veya 8'i iceriyordu. Bu bul-
gular virusin skuamdz hicreli kanserlerin patogene-
zinde rol oynayabilecegini dusindlrur. Renal trans-
plantasyon yapilan hastalarda insan papilloma virusu
tip 16 ve 18 ile iliskili servikal intraepitelyal neoplazi si-
kliginda 5 kat bir artis s6z konusudur.

insan papillomavirisiiniin indiikledigi onkogenezin
mekanizmasi agiklik kazanmamistir. Virasle iligkili karsi-
nomlarda, viral DNA konakg¢inin DNA'sina integre olur
ve sonugta transformasyonda rol oynayan E6 ve E7
adl viral genlerin ekspresyonu deregiile olur. insan pa-
pillomavirisinin Epstein-Barr virusu gibi diger insan
onkojenik viruslerine benzedigi ileri sarilmustir. Bu vi-
risler gok sayida insani enfekte ederler; bunlardan ba-
zilarinda klinik hastalik, bazilarinda da latent bir periyo-
dun sonunda kanser yaparlar.

Ne insan papillomavirisinin spesifik bir tedavisi
vardir ne de verriler igin her zaman etkili olabilecek bir
tedavi mevcuttur. Kriyoterapi, salisilik asit, laktik asit, tri-
klorasetik asit, glutaraldehid, kantaridin, lokal 1si, kure-
taj, desikasyon ve lazer tedavisi gibi cesitli destriktif
tedaviler yillarca, verrinin lokailzasyonuna bagl olarak,
degisen derecede basari ile kullaniimistir.

intralezyonel bleomisin, fluorourasil ve podofilin re-
cinesi ile yapilan lokal kemoterapi de tedavide kulla-
nilmistir. Podofilin reginesinin aktif maddesi olan podo-
filoksun genital kondilomatanin {ve diger mukozal kon-
dilomalar, fakat keratinize deri Gzerindeki kondilomata-
lar degil) tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylan-
mistir. Noral ve fotal toksisitesinden dolayr hekim tara-
findan uygulanmasi gereken podofilin reginesinin ak-
sine, bu sollsyon hasta tarafindan kullanilabilir. Bir ¢a-
lismada bildirilen baslangi¢ctaki mikemmel cevaba ve
%34'luk bir niks sikligina ragmen daha yeni bir ¢a-
lismada niksierin hemen her olguda goéraldigu bildiril-
mistir.

interferonun antiviral, antiproliferatif ve imminomo-
dilatoér etkileri bu maddenin verrilerin tedavisinde etkili
olabilecegini dusundirmektedir. Lokositlerden elde edi-
len interferon alfa ve beta, ayrica rekombinant interfe-
ron alfa-2a ve alfa-2b'nin sistemik ve intralezyonel kul-
lanimiyla yapilan birka¢ g¢alismada bu tedavi tidrinun
genital ve nongenital verrilerin kaybolmasinda diger to-
pikal tedavilerden daha etkili olmadidi a¢ciga cikmistir.

DERi KANSERLERI

1991 yili igerisinde A.B.D.'nde 500 ile 600 bin ara-
sinda yeni deri kanseri vakasi gorulmustir. Gegen 2
dekat iginde yassi hucreli (skuamoéz hicreli) kanser,
bazal hicreli kanser ve malign melanomun g6rilme
sikliginda belirgin bir artma olmustur. Bu deri kanserle-
rinde bildirilen artis kismi olarak toplumdaki bilinglen-
meye ve daha iyi tani koymaya baglanabilirse de, cev-
resel faktorlere baglama olasiligi daha gugluadir. UV
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radyasyon insanlarda kutanéz karsinogenezde en belir-
gin faktordir, insan deri kanserlerine disiuk enlemlerde
daha sik rastlanmasi, beyazlarda deri kanserlerinin
beyaz olmayanlara gére daha siklikla goérilmesi ve ba-
zal ve skuamé6z hicreli kanserlerin vicudun glinese
maruz kalan bdlgelerinde belirgin bir sekilde yogun-
lagsmasi bunun delilleridir. Agcik havada calisanlar ve tip
I ve Il derisi olanlar (¢abuk yanabilen ve zor bronz-
lasabilen agik tenliler) nonmelanoma deri kanserine da-
ha yatkindirlar. Ozellikle bazal hiicreli kanser olmak
lUzere nonmelanoma deri kanserlerine bagli 6lim nadir-
dir. Nonmelanoma deri kanserine bagli mortalitenin po-
plilasyona dayali olarak yapilan bir degerlendirilme-
sinde, olimlerin %59'u skuamd&z hiicreli kansere ve
%20'si de bazal hiicreli kansere bagh bulunmustur.
Kulaklar ve g6z kapaklari Uzerinde g6rilen kanserler
daha bliyuk 6lum riski tasirlar.

Birlesik Devletlerde goérilen kutandéz malign mela-
nom insidansi (1991 yilinda 32.000 vaka civarindaydi)
herhangi bir kanser tlarinin insidansindan daha hizh
bir sekilde artmakta olup son 4 dekat iginde 3 misli bir
artis go6stermistir. Bu artis geng¢ eriskinlerde en alarm
verici dizeydedir. 25 ve 29 yaslan arasindaki beyazlar-
da melanomun yillik gérilme siklhigr herhangi bir diger
kanser turindekinden daha fazladir. UV radyasyona
maruz kalma, beyaz irk, yetiskinlik ve tip | deri; aile hi-
kayesi; melanomun potansiyel &énculeri olan displastik
ve konjenital nevislerin varligi malign melanomun risk
faktorlerini olustururlar. Gines 1s1g1 malign melanomun
patogenezinde belki de en O6nemli cevresel faktérdir.
Ozellikle gocuklukta kabarcik olusturan gilines yaniklari,
yetiskinlikde artmis melanom insidansi ile iliskilidir.
Anne-babada, ¢ocuklarda veya kardeslerde melanom
hikayesinin olmasi 2 ila 8 arasinda bir rélatif malign
melanom riski ile beraberdir. ilk defa 1978 yilinda ta-
nimlanan displazik nevisler malign melanomun ge-
lisebilecegi potansiyel ©6ncu lezyonlar olup melanom
riskinin habercisidirler. Displazik nevuslerin teshisinde
kullanilan klinik ve histolojik kriterler Gzerinde henuz bir
anlagsma saglanmis degildir. Displazik nevusler sik go6-
rilen melonositik nevuslerden daha genis olma egili-
mindedirler, simetriktirler, renkleri ayni lezyon Uzerinde
degiskenlik gosterir ve kenarlari belirgin olmayip komsu
normal deriyle belirsizce birlesir. Familial displazik ne-
vis sendromlu ve familial melanomlu hastalarin rélatif
melanom riski 148'dir. Nonfamilial veya sporadik dis-
plazik nevisi olan hastalarda malign melanom riski
daha disUk (fakat hala bilinmeyen) bir dizeyde art-
mistir. Dev konjenital nevisten 6mir boyunca malign
melanom gelisme riski %6 civarindadir. Daha klgik
konjenital nevuslerden malign melanom gelisme riskini
degerlendirmek zordur.

Malign melanomun prognozu tamdr kalinliginin
artmasi ile kétulesir. Tumérun yerlesimi, hastanin yasi
ve cinsiyeti de malign melanomun prognozunu etkiler.
Ozellikle yasli ve erkek hastalarda kafa derisi, eller ve
ayaklardaki lezyonlarin prognozu daha koétudir. Metas-
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tatik hastaligin tedavisinin olmamasi ve erken yakala-
nan lezyonlarin cerrahi tedavisi ile sonucun g¢ok iyi ol-
masi malign melanomun erken taninmasini énemli kil-
maktadir. Tiumor kalinligr 0.75 mm'den az olan hastalar-
da %96'lik bir 5-yillik yasam s6z konusudur, buna mu-
kabil kalin melanomu (4 mm veya daha fazla) olan
hastalarda 5 yillik yasam %47'ye duser. Nodal metasta-
z1 olan hastalarda 5-yillik yasam %36 ve uzak metasta-
z1 olan hastalarda ise 5 yillik yasam %5'dir.

Son yapilan caligsmalar, evre | melanoma (deriye
lokalize melanomaj'nin tedavisinde daha dar cerrahi si-
nirlarin kullanilmasina sebep olmustur. 2 mm ve daha
ince primer melanomu olan hastalar lzerinde yapilan
randomize ve prospektif bir calismada, 1 cm cerrahi si-
nirli dar eksizyonla, 3 cm sinirli genis eksizyon hem
hastaligin tedavisinde hem de yasam beklentisinde
benzer sonuglar vermistir. 1 mm'den ince melanomlarin
eksizyonunda 1 cm'lik cerrahi sinir, daha kalin lezyon-
larin tedavisinde ise 3 cm'lik sinir énerilmektedir. Elektif
bélgesel lenf nodu diseksiyonu evre | melanomu olan
hastalarin yasam beklentisi arttirmamistir. Eger tumor
lenf nodlarina yayilmissa hem primer lezyonun eksiz-
yonu hem de lenf nodu diseksiyonu &nerilir.

Deri kanserlerinin erken taninmasi ve tedavi edil-
mesi tesvik edilmelidir. Melanomun erken tanisinda
ABCD kurali-asymmetry (asimetri), border irregularity
(kenar diizensizligi), color variegation (renk degisken-
ligi) veya diameter (0.6 mm'den buyiuk ¢ap) yararhdir.
Var olan benlerdeki degisiklikler veya 40 yasin (zerin-
deki hastalarda yeni pigmente lezyonlarin olusmasi me-
lanomu distndirmelidir. 1985'ten bu yana Amerikan
Dermatoloji Akademisi ulusal gapta tarama kliniklerini fi-
nanse etmektedir Bu kliniklerde dermatologlar gonulla
olarak calismaktadir. Bu klinikler sayesinde halkin deh
kanserleri hakkinda daha iyi bilgilendirilmesi saglan-
mistir. Elde edilen verilere gore bir dermatolojist tarafin-
dan yapilan goérsel muayene iyi bir tarama aracidir.

Ultraviole radyasyonu azaltan stratosferik ozon ta-
bakasinin korunmasi ve 6zellikle gocuklar ve adolesan-
larda faktéor 15 ve daha yukarisini igeren glinesten ko-
ruyucularin dizenli olarak kullaniimasi nonmelanoma
ve melanoma deri kanserlerine bagli morbidité ve mor-
taliteyl azaltabilir. Faktér 15 ve daha yukarisini igeren
glinesten koruyucularin hayatin ilk 18 yilinda kulla-
nilmasi bazal hicreli ve skuamd&z hicreli kanserlerin
yasam boyu gorilme sikligint %78 oraninda azaltabilir.
Supheli deri lezyonlari olan hastalarin doktora basvur-
masi tesvik edilmelidir.

MiKOZiS FUNGOIDES

Mikozls fungoides matiir T-helper hiicrelerinin pro-
liferasyonuyla karakterize sinsi ve yavas seylrli bir kuta-
néz-T-hicre lenfomasidir. Mlkozis fungoides derinin en
stk gorulen primer lenfomasidir. Her yil A.B.D.'de 1000
yeni vaka rapor edilmekte olup mikozis fungoidesin
gorilme sikhigr artmaktadir.

Mikozls fungoides, kesin bir tani konmadan &nce
yillarca sirebilen eritematdéz, skuamli ve ekzematdz bir
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eripsiyonla baslayabilir. Klasik olarak daha semptoma-
tik, daha kalin, psoriasisi animsatan Ulzeri skuamli ani-
ler plaklara dogru bir ilerleme gdsterir. En sonunda,
hastaligin hizlanmis devrinde, deri timérleri lenf-nodu
tutulumu ve visseraya yayilim goézlenir. Bu evrede orta-
lama yasam beklentisi 2-5 yil veya daha azdir. Sadece
ylzeyel deri tutulumu olan hastalarin prognozu daha
iyidir ve ortalama yasam beklentisi 12 yil veya daha
fazladir. Plaklari, timorleri, eritrodermisi (Sezary Send-
romu diye adlandirilir) lenf nodu veya kan tutulumu
olup viseral tutulumu olmayanlar ara bir gurup olustu-
rur ve ortalama yasam beklentisi 5 yil kadardir.

Histolojik olarak mikozis fungoides epidermatro
pism godsteren, epidermis ve dermise lokalize dizensiz
sekilli ve hiperkromatik bir ¢ekirdegi olan atipik hicre-
lerle karakterizedir. Diger birgok benign lenfositik deri
infiltratlari gibi mikozis fungoides de goérilen malign T-
hiicreleri genellikle Leu-3 (CD4) antijenine pozitif
boyanma gosterirler. Fakat benign infiltratlarda pozitif
reaksiyon veren Leu-8 ve Leu-9 gibi ylizeyel markerler
siklikla mikozis fungoidese bagh infiltratlarda negatif
olup tanida yardimcidirlar. Southern blot analizi mikozis
fungoidesli hastalarin timér ve lenf nodu biyopsilerin-
den alinan 6rneklerde T hiicre reseptdr geninin yeniden
dizenlendigini (klonal olarak) gosterdi. Gunimizde er-
ken mikozis fungoidesi, ona benzeyen benign hasta-
liklardan ayirmada kullanilabilecek bir laboratuvar tek-
nigi ve incelemesi mevcut degildir.

Topikal kortikosteroidler, mekloretamin (nitrojen
mustard) ve karmustin gibi topikal kemoterapdtik ajan-
lar; PUVA ve elektron-beam radyoterapi gibi cesitli yi-
zeyel tedaviler derideki hastaligi dizeltebilirler. Fakat
higbirinin hastaligin dogal seyrini degistirdigi gosterile-
memistir. Yeni yapilan randomize prospektif bir caligsma
da electron-beam radyoterapi ile birlikte uygulanan
agresif kemoterapinin (siklofosfamid, doksorubisin, eto
pozid ve vinkristin) 75 ayhk bir takipten sonra hem
hastaligi gerilemesi hem de ortalama yasam beklentisi
acgisindan daha az agresif tedavilere gore daha ustin
olmadigr gosterilmistir.

Mikozis fungoidesin tedavisinde yeni yaklasimlara
ihtiya¢g vardir. Yeni arastirilan tedaviler arasinda asiklo-
vir, interferonlar, retinoidler, pentostatin ve T-hlcre anti-
jenlerine yo6nlendirilmis monoklonal antikorlar sayila-
bilir.

Mikozis fungoidesin nadir goérilen, lésemik ve erit-
rodermik bir varyanti olan Sezary sendromu tedaviye
direngli olup kotl bir prognoza sahiptir. Son zamanlar-
da, ekstrakorporal fotoferez tedavide Umit vermektedir.
Bu teknikte methoksalenin oral olarak verilmesinden
sonra lenfositten zengin kan fraksiyonu (leukopheresis
ile) UVA 1si1gina tutulur ve islemden sonra hiicreler has-
taya yeniden edilir. Daha 6nceden tedaviye cevapsiz
olan 37 kutandéz T-hicre lenfoma (29 kiside Sezary
sendromu vardi) hastasindan 27 tanesi ekstrakorporal
fotoferez tedavisinden sonra ortalama 22 hafta iginde
kutan6z tutulumda %64'lik bir azalma gostermistir.
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IMPETIGO

1980'lere gelinceye dek ¢ocuklukta gorilen en
yaygin deri enfeksiyonu olan nonbilléz impetigonun
grup A p-hemolitik streptokoklara bagll oldugu disini-
liyordu. Gegen 10 yil icerisinde yapilan c¢alismalar sta-
filokok aureus'un en Onemli etiyolojik ajan oldugunu
gosterdi. Stafilokok aureus nonbilléz impetigo Ulzerine
son zamanlarda yapilmis calismalarda hastalarin biylk
bir gogunlugundan izole edilmistir. Hem stafilokok au-
reus hernde grup A streptokoklara etkili olan antibi-
yotiklerle (dikloksasillin, eritromisin, sefaleksin ve amok-
silin-klavulanik asit gibi) sadece iyi bir antistreptokokkal
aktiviteye sahip olan penisillin ve amoksilin'e nazaran
daha iyi cevaplar elde edilmistir.

Ps6édomonas fluoreskens tarafindan uretilen bir
antibaktenyel madde olan mupirosin (pseudomonik
asit- A) statlarin bltun tirlerine ve streptokoklarin bir-
cok tlrline karsi cok etkilidir. Fakat gram pozitif basil-
ler, anaeroblar ve aerobik gram (-) basillere karsi etki-
sizdir. Kontrolli g¢alismalarda topikal mupirosinin impeti-
go tedavisinde en az sistemik eritromisin kadar etkili
oldugu ve antibiyotiklere direngli suslarda dahil olmak
lzere s.aureus'un eradikasyonunda daha basarili ol-
dugu bulunmustur. 8 ile 14 gunlik bir tedavi sonunda
her iki ilagla olan iyilesme oranlari benzerlik gdéster-
mistir: Eritromisinle %90-% 100 ve mupirosinle %95-
%100. Fiyatinin biraz daha ylksek olmasina ragmen,
6nemli yan etkilerinin olmayisi ve tedavide ylksek
basari orani topikal mupirosin tedavisini oral tedaviye
karsi cekici bir alternatif olusturmus ve en iyi topikal
impetigo tedavisi yapmistir. Mupirosin'in 5 gin boyun-
ca glinde 2 kez intranazal olarak kullanimi S.aureus'un
nazal tasiyiciligini 3 ay slreyle eradike etmektedir.

LAZER TEDAVISI

1980'lerin sonlarina dek argon lazer port-wine he-
manjiomlarin tedavisinde ilk basvurulacak tedavi sekliy-
di. Argon lazer, daha ¢ok 488 nm ve 514 nm de ve
port-wine hemanjiomda gorulen dilate kan damarlarinin
icindeki hemoglobin tarafindan selektif olarak emilen
Istk dalgalari sagmaktadir. Belirgin siklikta ned-
belesmeye sebep olmasi ve acik renkli, immatir port-
wine hemanjiomda tedavisinde istenen sonuglarin elde
edilememesi bu tedavi seklini sinirlamaktadir. Ayrica
dizelme miktari ve nedbelesme sikligi operatérinin
teknigine ve deneyimine ¢ok baglhidir. Surekli olarak ve-
rilen lazer enerjisi ¢evredeki dermis icine dagilir ve
nonspesifik termal hasara sebep olur. Hemoglobin ta-
rafindan daha selektif olarak absorbe edilebilecek bir
dalga boyu kullanilarak (577 nm civarinda, hemoglo-
binin p absorpsiyon tedavisinde) ve anormal damarin
termal relaksasyon (soguma) zamanindan (1 msn'den
az) 1 pulse daha kisa verilerek daha selektif vaskiler
hasar elde edilebilir. Gelistirilen en basarili metod 577-
nm'lik pulse'ler tUreten 350-msec pulsed dye laser'dir.
Operatériin deneyiminden bagimsiz olarak iyi sonuglar
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elde edilebilmesine misade eden kullanim kolaylig: ve
cok c¢ok disik nebdelesme riski, 6zellikle gocuklarda
577 nm puise laser tedavisini par-wine hemanjjom ilk
tedavi secenegi yapmistir. Eger pait-wine hemanjiom
erken g¢ocukluk déneminde tedavi edilirse cocuk ve
aile Uzerindeki psikolojik yik kalkmis olur. Pulsed dye
laserle tedavi edilen 36 part-wine hemanjiomlu g¢ocuk-
tan 34 U yasa lezyon yerine ve rengine bagli olmaksi-
zin ortalama 6-5 tedaviden sonra herhangi bir yan etki
g6zlenmeden tam dizelme gd&stermistir. Atrofik neb-
delesme sadece 2 vakada gézlendi. infantlar ve ¢ocuk-
larda yapilan daha genis bir ¢alismada vakalarin
¢odunda belirgin fakat tam olmayan bir dizelme oldu
ve 6nemli yan etkiler gézlenmedi.

Kapiller hemanjiomlarin hem argon hem de puised
dye lazerlere iyi cevap verdigi bilinmekle birlikte bu be-
nign ve kendiliginden kaybolan vaskiiler proiiferatJf lez-
yonlarin rutin tedavisi tartismalidir. Pek ¢ok merkezde
yapilan prospektif galismalarda lazer tedavisinin konser-
vatif tedaviye kiyasla belirgin bir Gstinliglini ispat et-
meden, bu tedavinin kullaniminda dikkatli bir yaklasim
gereklidir.

Cok kisa, Q-switched laser pulse'lari kullanilarak
derinin pigmente yapilari selektif olarak tahrip edebilir.
Deri-kirmizi renkli ve 694 nm dalga boyundaki ruby la-
ser dermis igine birkag milimetre pénétre olur ve kar-
bon ve melanin tarafindan absorbe olur ama hemoglo-
bin tarafindan absorbe edilmez. Bu dermal melanin ve
tattoo'larin selektif olarak tahrip edilmesi i¢in idealdir.
Tedavi sonrasinda sonradan dizelebilen bir hipopig-
mentasyon goézlenebilir. Simdilik tattoo'larin kaybedil-
mesinde kullanilmaktadir. Q switched lazerin diger be
nignpigmentasyon bozukluklarinin tedavisindeki etkinligi
ileri calismalar sonucu belli olabilir. Yayinlanmamis, 6n-
cl calismalarin sonuglarina goére lentigineierin, kafeolait
makdallerinin ve oto nevislerin bu lazerle tedavisinin so-
nuglarr umit vericidir.

INSAN IMMUN YETMEZLIK VIRUSU
(HIV) INFEKSIYONU

HIV infeksiyonu olan birgcok hastada tani koydu-
rucu olmasa da infeksiyonun varhigini kuvvetle disin-
diren dermatolojik problemler vardir.

infeksiyon Hastaliklari

Giderek arlan siddetteki immin yetmezlikte rekir-
rent herpes simpleks virls tip 1 ve tip 2. kenarlari kal-
kik agrili llserlere kadar giden inatgi ve ilerleyici eroz-
yonlara neden olur. Erken HIV infeksiyonunda herpes
simpleks virlisi topikal asiklovir tedavisine cevap verir.
Fakat immin yetmezlik ilerledikge oral ve intravendz te-
daviye gerek duyulur. Bu tedaviye yanit vermeyen il-
sere herpes simpleks lezyonlari asiklovire direngli viral
suglarin varhigini disiandarar.

Herpes zoster HIV infeksiyonu olan hastalarda ge-
nellikle unidermatomaldir. Fakat, multidermatomal, dis-
sémine, reklrren veya kronik hiperkeratotik nodiler lez-
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yonlar seklinde de seyredebilir, 1990'li yillarda herpes
zoster olan her hastada tesbit edilmemis HIV enfeksi-
yonu olasiligr varligi disiunilmelidir. Zoster, HIV enfek-
siyonu olan homoseksiel erkeklerde, HIV negatif kont-
rol grubuna kiyasla en az 7 kez daha siklikla goril-

mektedir.

Epstein-Barr virisinin oral mukozadaki repli-
kasyonu sonucu olusan oral killi I6koplaki beyaz-grimsi
oral mukoza! plaklar seklinde gorilidr. Killi olarak tanim-
lanmasina karsin ora! killi I6koplaki siklikla oluksu goéri
nimidedir ve dilin latéral ylizinde dikey olarak
yerlesmis beyaz yamalarin olusturdugu siralar seklinde
goraldr. Oral killi 16koplakinin oral kandidiyasizten ayril-
masi zor olabilir: fakat oral kandidiyazisten farkli olarak
sirtinmeyle ufalanmaz, anfifungal tedaviye cevap ver-
mez ve goérindmi hergin degisebilir. Orai killi I6kopla-
ki sadece ilerlemis immin yetmezligi olan HIV ile en-
fekte hastalara 6zglidur ve bu hastalarin %50'sinden
fazlasinda goralir.

HIV ile infekte hastalarda insan papillomavirisine
bagls benign veya atipik lezyonlar siktir. Orta ve lleri
dizeyde immun yetmezligi olan hastalarda insan papil-
lomavirusinin potansiyel olarak onkojenik tipleriyle
olan infeksiyon ciddi bir endise kaynagidir. Intrae-
pitelyal servikal neoplazinin insidansi normalin 5-10 ka-
tidir ve HIV ile enfekte erkek hastalarin %39'unda atipi
veya asikar anal intraepitelyal neoplazi mevcuttur. Anti-
retroviral tedavinin gelismesi ve hastalarin daha uzun
yasamasiyla human papillomavirisi tarafindan indikle-
nen invazif skuamoéz hicreli karsinoma énemli bir klinik

problem haline gelebilir.

Molluskum kontagiosum semptomatik HIV enfeksi-
yonu olan hastalarin %10 ile %20'sinde gorilir. Caplari
10 mm'ye kadar olan biyuk soliter lezyonlar goérilebilir.
Daha sik olarak multiple (50-100) lezyonlar olabilir. Dis-
sémine kriptokkozis, histoplasmozis ve koksidiodomi-
kozis lezyonlari molluskum kontagiosum lezyonlari ile
karisabilirler. Atesi, basagrisi, konflizyonu ve pulmoner
infiltratlari olan bir hastada birden papduller ortaya c¢ikar-
sa, biyopsi ve mantar elemanlari i¢in nativ préparat ge-
reklidir.

Kaposi sarkomuna benzeyen asemptomatik ku-
tane vaskiler timorlerle karakterize basiller (epiteloid)
anjiomatozis HIV infeksiyonu olan ve ilerlemis immin
yetmezligi bulunan hastalara rdolatif olarak spesifik yeni
tanimlanmis bir enfeksiyondur. Basiller anjiomatozis tek
veya multipl sert, hassasiyeti olmayan, menekse ya da
parlak kirmizi renkli papilller veya caplari 93 cm'ye ka-
dar g¢ikabilen nodullerle karakterizedir. Hastaliga sebep
olan ajan Rochalimaea guintata ile iliskili riketsiya ben-
zeri bir organizmadir. Klinik seyir degiskenlik gosterir.
Bazi lezyonlar kendiliginden geriler. Fakat fatal seyre-
den akciger ve karaciger tutulumu olabilir. Eritromisin
veya doksisillin ile 4 haftalik tedavi etkilidir.
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Ginimizdeki HIV infeksiyonunu epidemisinin etki-
siyle sifilizin A.B.D.'deki insidansi 40 yilin en yuksek
dizeyine ulasti. Muhtemelen daha glivenli cinsel pratik-
lerin sonucu olarak homoseksulel erkeklerde sifilizin go-
rilme sikligi %50 oraninda azalmistir. Buylk sehirlerde
yasayan heteroseksiel ilagc bagimlilarinda ve onlarin
sekslel eslerinde sitiliz ve konjenital sifilizin insidansi
%75 ile %100 arasinda artmistir. Genital Glser HIV en-
feksiyonunun gec¢isinde o6nemli bir faktér oldugundan,
heterosekstiieller arasinda goérilen sifiliz epidemisi bu
grupta birlikte HIV infeksiyonu bulunma riskini arttir-
maktadir.

Sifiliz, HIV ile enfekte olmus hastalarda siklikla HIV
infeksiyonu olmayan hastalara gore daha agir seyreder,
infeksiyona uygun olmayan antikor cevabi, penisilin te-
davisine dedisken cevap, yeterli tedaviye ragmen niks
ve tersiyer sifilize hizli bir ilerleme seklinde klinik seyir
gosterir. T-helper hicrelerenin aktivasyonu ve kolay-
lastirilmis destriksiyonu yoluyla sifiliz HIV infeksiyonu-
nun seyrini hizlandirabilir. HIV enfeksiyonu ve immun
yetmezligi olan hastalarda primer sifilizin sankiri sekon-
der enfeksiyon gelismesine bagli olarak agrili olabilir.
Deri biyopsisinde treponema goérilmesine ragmen rea-
gin ve treponemal-antibody testi arka arkaya negatif
olabilir. Primer enfeksiyonu takiben aylar icinde menin-
govaskiler ve tersiyer sifiliz gelisebilir.

Penisillin tedavi semalari HIV enfeksiyonu olan
hastalarda goérilen sifilizin her evresi igin «The Centers
for Disease Control» tarafindan o&nerilmektedir. Bu tip
hastalar i¢in sifilizin klinik evresi ne olursa olsun, sere-
brospinal sivi incelemesi, nérosifiliz igin uygun bir teda-
vi semasi ile tedavi veya her ikiside dnerilmektedir. Te-
daviden 1, 2, 3, 6, 9 ve 12 ay sonra hastalar klinik ola-
rak ve serolojik olarak (VDRL ve reagin testi) kontrol-
den gegirilmelidir. Titreleri artan veya 6 ay iginde 4 kat-
tan daha az dislUs goOsteren erken sifiliz olgularinda
serebrospiral sivi incelemesi ve tedavinin yenilenmesi
gereklidir.

Kaposi Sarkomu

AIDS sendromunun en sik gériillen manifestasyo-
nu olan epidemik Kaposi sarkomu AIDS'li hastalarda
normal popillasyona goére 20.000 kez daha sik, diger
immin yetmezligi olan gruplara kiyasla da 300 kez da-
ha sik olarak goérulir. A.B.D'de goérilen epidemik Kapo-
si sarkomunun %95'i homoseksiiel ve bisekslel erkek-
lerde goralar, buna karsin diger risk gruplari disik bir
insidansa sahiptir (%3).

Epidemik Kaposi sarkomunun sebebi bilinmemek-
tedir. Homoseksliel erkeklerde hastaligin prevalansinin
1981 yilindan bu yana azalmasi (AIDS epidemisinin
basinda %40 su anda ise %15) ve bu azalmanin daha
glvenli seksuel pratiklerin yayginlasmasiyla ayni zama-
na denk gelmesi, Kaposi sarkomu olan homoseksiel
erkeklerin %2'sinin HIV (-) olmasi cinsel yolla bulasan
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HIV'don farkli bir infeksiyéz ajanin Kaposi sarkomuna
sebep olabilecegini dusindirmektedir.

Epidemik Kaposi sarkomu HIV enfeksiyonuyla ay-
ni zamanda gelisebildigi gibi, klinik seyrin ge¢c donem-
lerinde de gorulebilir. Tumorler siklikla oval olup deri
kiv- rimi hatlari boyunca gdévdede, ekstremitelerde,
ylizde ve mukozal ylizeylerde gelisirler. AIDS ve Kapo-
si sarkomu olan hastalarda klinik sonug HIV infeksiyo-
nunun aktivitesine ve imminsipresyonun derecesine
baghdir. Ornegin Ik tefa sadece Kaposi sarkomuyla
gelen ve periferik kanda CD4 lenfositi sayisi
0.3x10°/It'nin {zerinde olan AIDS hastalan en iyi prog-
noza sahiptir ve ortalama yasam 32 aydir, buna karsin
Kaposi sarkomunun gelismesini takiben 3 ay igerisinde
firsatgi enfeksiyonu olan hastalar en koti prognoza sa-
hiptir ve ortalama yasam 7 ay civarindadir.

Kaposi sarkomunun tedavisinde zidovudine gibi
antiretroviral bir ajan bulunmalidir, bunun Kaposi sarko-
mu Uzerinde direkt bir etkisi yoktur ama immun sipre-
syonun derecesini azaltir. Antiretroviral ajanlar Kaposi
sarkomu Ulzerinde interferon a gibi
bazi ajanlarla sinerjistik etki gosterebilir. Lokalize muko-
kiitandz lezyonlar radyoterapiye, kriyoterapiye, cerrahi
eksizyona, intralezyonel vinblastin, bleomisin veya inter-
feron a'ya iyi cevap verirler. Interferon a ile yapilan sis-
temik tedavi (36 milyon Unite ginde) yavas seyirli Ka-
posi sarkomlu ve 0.4x10°/It'den fazla CD4 lenfosit sayi-
mi olan, semptomu az ve firsatgi enfeksiyonu olmayan
hastalarin %40 ile %50'sinde etkili bulunmustur. Diger
tedavinin basarisiz kaldigr durumlarda ve agresif Kapo-

direkt etkili olan
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si sarkomu olan hastalarda roélatif olarak kemik iligini
koruyucu kemoterapi (bleomisin, vinkristin ve disik
doz doksorubisin) kullanilabilir. Kaposi sarkomlu vaka-
larin 4'te 3'inden fazlasinda parsiyel ve komplet remis-
yonlar elde edilmistir; disik CD4 sayimi kisalmis
yasam beklentisiyle beraberdir.

Papiiloskuamo6z Hastaliklar

HIV infeksiyonu olan hastalarda psoriasisin yay-
ginhigr hastaligin genel papilasyondaki yayginligindan
fazla degildir. Fakat psoriatik artrlt bu hastalarda 10 ile
20 kez daha sik olarak goérilir. Psoriasis kendiliginden
gelisebilir veya var olan hastalik alevlenip Immin yet-
mezligin derecesindeki artisa paralel olarak tedaviye di-
rengli hale gelebilir. HIV infeksiyonu olan hastalarda
Relter sendromu normalden 100 kez daha sik olarak
rapor edilmigtir.

Papiiler Eriipsiyonlar

Yaygin, eritemll ve pruritik eriipsiyonlar HIV infek-
siyonu olan hastalarda sik goérilir. HIV ile beraber olan
eozlnofilik follikllit kronik, kultir-negatif bir follikulit sekli
olup govde, yliz ve ekstremitelerin proksimal kisimlarini
tutan multipl pruritik Grtikaryel papdtller, pustiller ve
plaklarla karakterizedir. Laboratuvar incelemesinde, pe-
riferal eozinoflll, IgE seviyesinde artis, kil folllkillerinde
notrofilik ve eozlnofilik infiltratlar vardir. UVB ile fotote-
rapi, potent topikal kortikosteroidler ve H1 (histamin)
reseptdr blokerleri kasintiyr gegirip erlipsiyonu duzeltir-
ler.
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