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1. GiRi~ VE AMA<;: 

Terminal bobrek yetmezligi olan hastalann tekrar sagltkh ya$amlarma donmelerini 

saglayan allograft renal transplantasyon uzun ytllardn uygulanmaktadlL Cenahi 

alandaki geli$melerin yam sua, rejeksiyon onleyici immunsupresif tedavinin ba$anSl 

ile greft ya$am siiresi giderek uzamaktadu. 1.2 

Solid organ transplantasyonlannm ardllldan uygulanan immunsupresif tedavinin yol 

a9t1g1 hiicresel bagl$lkhglll baskrlanmasl; yeni infeksiyon ve malign geli$imlere yol 

a9arken; mevcut viral, bakteriyel, mantar ve tiimoral odaklann alevlenmesine yol 

a9ar Diger yandan da bireyi dl$ ortam etkilerine kar$l son derece duyarh hale getirir 

Bu olumsuz degi$ikliklerden deri ve deri ekleri biiyUk ol9Ude etkilenir 3.4 

immunsupresyonun yam sua transplant ahcllanmn ya$adlgl bolgenin ozellikleri de 

muhtemel hastahk spektrumuna l$lk tutabilir.. Bu nedenle klinisyenin transplant 

ahctlarllli degerlendirirken, deri ve mukoza lezyonlarllllll klinik ozelliklerinin yam 

sua; e$lik eden sistemik semptomlar, kullal1llan immunsupresif tedavi ajanlan, 

laboratuvar sonu9lan ve ya$anan cografi $artlan da goz oniinde bulundurmasl gerekir 

Lezyonlarlll degerlendirilmesinde ayrllltih bi! anamnez ve klinik muayeye ek olarak, 

yardlmcl laboratuvar incelemeleri ve gerekirse histopatolojik inceleme tamya gitmeyi 

kolayla$tuu Burada klinisyenlere dU$en bir ba$ka gorev de transplant ahcllanlll slk 

rastlanan dermatolojik hastahklar a91sllldan bilgilendinnektir 

Akdeniz Oniversitesi TIp FakUltesi Organ Nakli Unitesi tarafllldan izlenen renal 

transplant ahCllarll1l1l (RT A) kar$tla$tlgl dermatolojik sorunlann incelendigi bu 

9ah$mada; lezyonlann klinik ozelliklerinin yam sua slkhgl, dagllnnlan, greft ya$am 

sUresi ve lezyonlarlll olu$umunun immunsupresif tedavi protokolleri ile baglantlsllli 

ortaya koymaYl ama9ladlk 



2. GENEL BiLGiLER 

Solid organ yetmezligi olan terminal diinem hastalara, canh ve kadavra doniirlerden 

alll1an organlar transplante edilerek, ya~am sUresini ve kalitesini arttumak 

mlimklindlir.. Bu amayla geryekle~tirilen ilk ba~allh solid organ transplantasyonu, 

1948 yIlll1da ikiz karde~lerde geryekle~tirilen renal transplantasyonudur 5 Bunu 

izleyen renal transplantasyonlarda canh donorler, karde~ veya akrabalardan 

se9ilmi~tir Daha soma kadavradan renal transplantasyon geryekle~tirilmi~tir Bunu, 

karaciger, kalp, pankreas ve akciger transplantasyonlarr izlemi~tri E~zamanh multi 

organ transplantasyonlall da (biibrek-pankreas, karaciger-biibrek, b6brek-kalp, kalp­

akciger, kalp-karaciger) gUnUmUzde ba~all ile geryekle~tirihnektedirl 

T ransplante edilen greftin ya~aml, ahcI ile olan immlinolojik uyuma baglrdrr. Gleftin 

fonksiyonlannl kaybetmesine neden olan rejeksiyon sUrecini belirleyen temel 

unsurlar, HLA class I ve class II genleri ile ABO moleklil ekspresyonudur. Donal ve 

alrcl arasmda bu molekUller e~it olmadlgmda I(,jeksiyon kaymllmazdll Bu 

mekanizma iyelisinde 101 alan hUmoral fakt6rIer antikorIan, hUcresel faktiirler ise T 

lenfosit ve makrofajlan iyerir Rejeksiyon hipelakut, akut veya kronik olarak 

geryekle~ir Hiperakut rejeksiyonda T hUcrelerinin doniir antijenleli ile iinceden 

duyarlanmasl s6z konusudur. Akut rejeksiyonda ZIt olarak, T hlicre duyarlanmasl 

transplantasyondan soma olu~ur ve slkhkla anti-HLA antikorlan sorumludur. Klonik 

rejeksiyon ise uzun diinem iyerisinde geli~en immUn hasarlara bagh komplex bir 

olaydll. Sonus;ta organizmada bulunan yabancI hUcleler direk veya indirek olarak 

tanll111lar ve greft iskemik hasal nedeni ile fonksiyonlarll11 yitirir 1 Ahcll1m 

immunolojik bariyerlerinin immunsupresif tedavi ile zaYlflatllmasl rejeksiyonu 

iinlemede esastll15 

2.1 iMMUNSUPREsiF TEDA vi 

Deri dl~ etkenlere kar~1 organizmaYI koruyan mekanik bir bariyer olmasll1ll1 yam Slra, 

immun bir organdll. Keratinositler, fibroblastlar, Langerhans hUcreleri, dermal 

dendlitik hUcreler, endotelial hlicre, mast hUcresi, doku makrofajlan ve hUmoral 

sistem, derinin immun sistemini olu~turur Transplantasyon cerrahisi somasll1da grefti 
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korumak l~In bu immun yapInIn baskIlanmasl gerekmektedir Uygulanan 

immunsupresyon doku spesifik olmadlgl i~in, derinin de immun yamtl zayI£Jar 

Kullamian ajanlar lenfosit fonksiyonlanm hedef aldlgl i~in SInn II bil hticlesel 

dnyarIrlIk gosterirler Sonu~ta deri neoplazm ve infeksiyonlara a~lk hale gelir6 

Geleneksel immtinsupresyon olarak bilinen azathioprine (A) ve steroidler (S) renal 

transplantasyon alrcIlalInda (RIA) immtinsupresif tedavinin temelini 

olu~tUlmaktadlr6 Cyclosporine (C) 1980'lerden beri en etkili ve en lOok kullamian 

immtinsupresif ajan olmu~tUl Poliklonal antikorlar (anti-Ienfosit ve anti-timosit 

globulinler) 1965'ten beri, monoklonal antikorlar (OK I3) ise 1985'ten beri 

kuIlanllmaktadn. Bunlar hem rejeksiyon profilaksisi hem de stelOide diren~li 

rejeksiyon tedavisinde son derec etkili ajanlardn 6 Mycophenolat motetil (M), 

tacrolimus (I) ve silOlimus, gtinUmtizde klinik olarak kullammda olan yem 

immunsupresif ajanlardu Deoksispergualin, brequinar sodyum ve leflunomid ise 

halen yalmzca deneysel transplantasyonlarda kullamlmaktadn16 
7 

2..2 .. STEROiDLER 

Konvansiyonel immunsupresiflerden olan S, Aile beraber, 1960'II YlIlarIn ba~ll1da, 

genetik olarak benzerlik ta~lmayan insanlar arasInda yaprlan tranplantasyonlar 

somasll1da, grefti uzun stire korumaYl ba~arml~lardn5 6 Greft koruyucu protokollerde 

prednisolone (P) kullanllmaktadn 

Etki mekanizmasl: 

S'ler hedef dokuda kromatine baglamr ve bazl genlerin transkripsiyonunu dtizenler, 

bunun sonucunda proinflamatuar moiektillerin (sitokinler ve plOteazlar) sentezi azalrr 

En onemli immtinsupresif etkileri IL-I, IL-2, IL-3, IL-6, INF-a ve INF-y 

ekspresyonunu engelleyerek meydana gelmektedir Antijen sunan hUcrelerce IL-I ve 

IL-6 gen ekspresyonunun engellenmesi onemlidir, s:tinkti bu sitokinler aktive I 

hticrelerince IL-2 ekspresyonu i9in uyancldIl 6 

S'ler makrofaj ve dendritik hticrelerin, antijen sunan i~levini bozar Aym zamanda 

fosfolipaz A2 ve dolaYlslyla siklo-oksijenaz ve 5-lipooksijenaz yolaklallm is:eren 

ara~idonik asit kaskadlm inhibe ederek, anti-inflamatuar etkilere yol as:arlal. 
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Monositlerin inflamasyon bolgelerine g09U de durdurulmaktadll S'ler bazl 

kemotaktik faktorler, permeabilite artlllcl ajanlar ve damar geni~leticilerin 

sentezlenmesini ve etkisini de engeller6 AYllca lenfositlerin lenfoid dokulara 

redistribUsyonu yoluyla lenfopeniye neden olm, fakat top lam beyaz hUcre saYlsl 

yUksek doz S verihnesi snasmda artabilil. 6 

Uygulama ve Doz: 

Iranplantasyon uygulamalannda metilprednisolone genellikle yUksek dozda i.v 

olarak verilir.. Daha soma prednisolone ilk aYll1 sonunda 10 mg'a dU~ecek ~eklide 

azaltlln S'lerin lenfokin engelleyici etkisi 24 saat sUrer ve gUnde tek doz velmek 

yeterlidir 6 

Hala hemen tUm plOtokoIlerde ilk SllaYl alan S'ler, C veya diger sitotoksik ajanlar ile 

kombine edilerek immunsupresif tedavi protokollerinde yaygll1 olarak kullamhrlar 3 

Yau etkiler: 

Yan etki yogunlugu doza, doku S reseptBrierinin degi~en konsantrasyonlanna ve S 

metabolizmasll1a gore degi~ir En slk yan etkileri cushingoid degi~iklikler, 

infeksiyonlara yatklI1lrk, yara iyile~mesinde gecikme, osteopolOz, avaskiller nekroz, 

90cuklarda bUylime geriligi, katarakt, diabet veya glukoz intoleransl, SIVl retansiyonu 

ve hipertansiyon, peptik tilser, hiperlipidemi, obesite, akne ve duygusal 

degi~kenliktil. Bu ned en Ie, immunsupresif tedavi protokollerinde S koruyucu 

herhangi bir ajan son derece yararlrdll 6.7,8 

2.3 .. AZATHIOPRINE 

A, 6-merkaptoplirine imidazol halkasl eklenmesiyle olu~an sentetik bir pUrin 

analogudur .. Hepatik ksantin oksidaz ile metaboliti 6- merkaptopUrine donU~ttirililir. 

Aktif metabolit olan 6-merkaptopUrin, pUrin biyosentezinin inhibisyonunda prekUrsor 

olarak wi alrr ve dolaYlslyla DNA sentez ve fonksiyonunu engeller 9 I hilcre 

fonksiyonu ve daha az oranda B hUcre, NK, liikosit ve monosit fonksiyonlanm inhibe 

eder. 6.10.11 Primer immlin yamtl inhibe eden A, geli~en rejeksiyonun tedavisi i9in 

degil, akut rejeksiyonun ba~langlCll1l engellemede etkindil. 6 
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Uygulama ve Doz: 

GUnlUk oral doz 2-3 mg/kg'du, ancak C ile birlikte kullamldlgmda daha dU~Uk dozda 

verihnelidir (1-2 mg/kg).. Oral ahml takiben emilim %50'dir ve immiinsupresif 

aktivite 1-2 saatte en tist diizeye ylkrp, 12-24 saatte dii~er Son inaktif metabolitler 

idrarla atIlu 6 

Yan etkiler: 

Onemli olytide myel os it supresyonu yaptlgl iyin, A'in en onemli yan etkileri 

hematolojiktir. Gecikrni~ hematolojik supresyon goriilebilir. ilk 3 hafta giinliik, daha 

soma da hafiahk dtizenli kan saYlmlan yapllmahdu .. infeksiyon ve neoplaziye 

yatkmhk A'ne ozgii degildir fakat, ilay potansiyel olarak mutajeniktir ve kromozom 

kmklarma yol ayabilir Hepatik disfonksiyonlu hastalarda A'den kaymllmah veya doz 

dU~iiriilmelidil Pankreatit nadir bir komplikasyondur. Alopesi olu~abilir 6 

24. CYCLOSPORINE 

C 1980' den itibaren grefi koruyucu immunsupresif tedavinin en etkili ajanlarmdan 

biri olarak kullamlmaktadu 56 C, Trichoderma polysporum olarak bilinen bir 

mantardan izole edilmi~ siklik bir peptiddir. Siklik yapmm 11, 2 ve 3. 

pozisyonundaki aminoasitler, immiinsupresif etkiden sorumludur8 C hiicre iyi bir 

protein olan cyclophiline baglanu ve T hiicre aktivasyonunu saglayan yolda yer alan, 

calcineurin inhibisyonuna yol ayar Sonuyta, lL-2 ve temel sitotoksik enzimlerin 

transkripsiyonunun inhibisyonu ile selektif olarak T lenfosit proliferasyonunu inhibe 

eder 3.67 

Etki mekanizmasl: 

C'in immtinsupresif etkisi bir sitoplazmik reseptOr olan cyclophilin ile kompleks 

olu~masma baghdn C-cyclophilin kompleksi yok yiiksek afinite ile calcineurin­

calmodulin kompleksine baglanarak, lL-2 geniyle, T hiicre aktivasyon genlerinin 

transkripsiyonu engeller. Etki lenfosit ve T hiicrelerine ozgUdiir Aynca lL-2'yi ve 

sitotoksik T lenfositlerini inhibe eden, TGF~ ekspresyonunu artmr6 
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Uygulama ve Doz: 

C'in iki formu mevcuttur; Sand immune ve yeni miklOemulsiyon Neoral. Neoralin 

bioyararianllTI! Sandimmundan daha iyidir ve akut rejeksiyon insidansInI %15 azaltu 

Yan omrU 8 saat olup, sitokrom pASO ilIA ile metabolize edilir GlinlUk doz 

transplantasyondan soma uygulanan iv dozun 113'U kadardll (10-15 mg/kg/gUn).. C 

safiayla atlhr; bobrek yetmezligi veya dializde doz ayarlamasl gerekmez ancak 

karaciger yetmezliginde doz azaltIlmahdil 6 

Van etki: 

Nefrotoksisite en onemli yan etkisidir C renal afferent arteriolUn vazokonstriksiyonu 

indUkler ve arteriolar lezyonlarla ili~kili kronik interstisyel fiblOsise yol a9ar 

Mekanizma ekstraseliUler matriks birikimi ve endotelin Uretimini artuan TGFf3 

artl~lm igerir Bu etkiler doza bagrmiI olarak geri donU~limlUdlir Akut miklOvaskUler 

hastahk veya tlOmbotik mikroanjiopati nadirdir fakat talllsal ve tedavisel zOlluklar 

igerir Bozulmu~ sodyum atIhml, hiperkalemi, hiperklOlemik asidoz, hipomagnezemi 

ve hiperlirisemi gorUlebilir 

Diger yan etkiler hepatotoksisite, hipertrikoz, jinjiva hiperplazisi, hiperlipidemi, 

glukoz intoleransl, nOlOlojik komplikasyonlar, deri kanserleri ve EBV baglmh 

lenfoplOliferatif hastahklan igeren immlinolojik, infeksiyoz ve neoplastik 

komplikasyonlardu. Deri, C'nin esas birikim yerierindendir Deri kalmla~masl, 

epidermal kist, pilar keratoz, akne, sebase hiperplazisi ve folikUlit slktll 6 

25. MYCOPHENOLAT MOFETIL 

M, 1990'h YlliarlO ba~lllda kullamlmaya ba~layan, A'in alternatifi olan yeni bir 

immunsupresif ajandll 5 Mikofenolik as it tUrevi olup, Penicillium stoloniferum'dan 

elde edilen bir fermantasyon UrlinUdUr. II M, de novo plirin biyosentezini inhibe 

ederek, immunsupresif, antifungal, antibakteriyel ve antiviral etki gosterir. 12,13.14 

Etki mekanizmasl: 

Mikofenolik asit, de novo piirin sentezinde hlz klsltlaYlcl basamakta yer airr ve 

inozin-monofosfat dehidrogenazlll geri d6nii~limlii bir inhibiWrlidUr .. Lenfositler, de 

novo yolaga biiyUk Olanda baglmiI olduklanndan, anti-proliferatif etki en lOok 

6 



I 

lenfositlerde gorUlmektedir. M, r ve B hUcre yogalmasml, antikor olu~umunu ve 

sitotoksik r hiicre olu~umunu durdurur. Aynca, lenfositlerdeki adhezyon molekiilii 

ekspresyonunu azaltarak damar diiz kas hUcrelerinin yogalmaslm durdurur 6 

Uygulama ve Doz: 

Onerilen doz 2 g/giindUr ve kan seviyesinin monitorizasyonu gerekmez 15 

Primer olarak transplantasyon sonrasmda greft koruyucu tedavinin bir par9asl olarak 

kullamlmasmm yam sua, bil grup dermatolojik hastalrkta da kullamm alam 

bulmaktadu. redavi protokollerinde yUksek doz P, C veya rile kombine edilir 1314.15 

Van etki: 

M genellikle iyi tolere edilen bir ilaytJr. Van etki olarak diare ve aneml slk 

goriilmektedir Nefrotoksik degildir 6 

2.6 .. TACROLIMUS 

r (FK 506), Streptomyces tsukubaensis tarafmdan sentezlenen bir maklOlid laktondur 

ve C'den daha immunsupresiftir 6 C benzeri etki ile, r - hiicre aktivasyon ve 

proliferasyonunu inhibe eder 5 

Etki mekanizmasl: 

r intrasellUler bir immUnofilin olan fK baglaYlcl protein (BP) 12'ye baglaml Bu 

kompleks calcineurin-calmodulin kompleksini inhibe ederek, r - hiicre aktivasyon ve 

proliferasyonunu inhibe eder 5 KC sitokrom P450 lilA ile Ylkllrr ve safrayla atllu 

Renal atllrm ihmal edilebilir diizeydedil. 

FK506, C sinerjistik toksisite gosterdigi i9in beraber verilmemelidir 6 

Uygulama ve Doz: 

Onelilen ba~langl9 dozu, 0,1-0,3 mg/kg/gUn ~eklindedir 

Yan Etkiler: 

C'ne benzer Nefiotoksisite, hemolitik Uremik sendrom, infeksiyonlar ve neoplazidir 

Norotoksisite ve diabet daha slktll ama hipertansiyon ve sodyum retansiyonu daha 

nadirdil. Hipertrikoz ve jinjiva hipertrofisi bildirilmemi~til. r akrolimus, KC ve renal 

tansplantasyonlarda proflaktik amaylr kullamlrr .. Renal tranplantasyonda C'e klyasla 

belirgin derecede daha az akut rejeksiyon ve S'e direnyli rejeksiyon insidansl 
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gosterilmi~tir Bununla birlikte, yrlhk greft ya~ammda belirgin f~llkhhk 
·1 .. 6.16 gosten meml~tll 

2.7. SIROLIMUS 

Sirolimus (rapamycin) yapIsal olarak T'a benzeyen bir makrolid antibiotiktil. Bir 

aktinomyet olan Streptomyces hygroscopicus' tan elde edilir. 1977'de Sehgal 

immlinsupresif ozelligini ke~fetmi~tir6 

Etki mekanizmasr: 

Sirolimus, FK506 gibi FK-baglaYlcl proteine baglanll, fakat calcinemin-calmodulin 

kompleksi ve I hUcle genlelinin elken aktivasyonu Uzerinde etkisi yoktur 6 .1) 

IL-2 ve IL-4 ile indUklenen I hlicle yogalmasml engeller.. B hUcle yogalmasl, antikOl 

Uretimi ve dUz kas hUcre yogalmaslm da engellel. Rejeksiyon tedavisinde etkilidir 6 

Yan etkiler: 

RPM nefrotoksik degildir fakat tUbUler disfonksiyona bagh ciddi hipokalemi 

gozlenebilil Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, doza baghdll Lokopeni 

nadirdir, ba~agnsl ve bUlun kanamasl gorUlebilir ancak hipertansiyon goriilmez 6 

2 .. 8. Deneysel immunsupresif ila~lar 

Leflunomide 

Etkisi C'e benzer .. I veB hUcle yanrtml IL2 ve diger sitotoksik enzimlerin 

transkripsiyonunun inhibisyonu ile saglar Xenotransplantasyonda geli~en akut 

rejeksiyonda deneysel olarak kuIlamlmaktadu 6 

Deoxypergualin 

AntitUmor ozelligi olan bir antibiyotiktir.. I ve B hUcre matUrasyonunu, makrofaj 

aktivasyonunu, sitotoksik I hUcrelerine antijen sunan hUcreleli inhibe ederek etki 

gosterir 6 

Brequinar sodium 

NUkleotid sentezini inhibe eden sentetik antimetabolittil. 6 
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2.9 POLiKLONAL ANliKORLAR 

insan lenfoid dokusuyla bagl~lklanml~ at veya tav~anlardan elde edilir. Anti-lenfosit 

veya anti-timosit globulinler 1960'lann sonlarll1da ke~fedilmi~tir Poliklonal 

antikorlar indiiksiyon protokollerinde r~jeksiyon proflaksisinde ve S' e direnl'li 

rejeksiyon tedavisinde etkilidir 6.18 Anti-lenfosit preparasyonlan, greft rejeksiyonu 

insidans1l11 dii~iinnek ve C kullamm1l11 geciktirmek i<;in yararhdn 6 

Etki mekanizmaSl: 

Anti-lenfosit globulin verilmesinden soma lenfositler, iizellikle de I hUcreleri Ylklhr 

veya retikUloendotelyal sistemce temizlenir Anti-lenfosit preparatlan HLA-DR, 

CD25, CD4, CD8, CD45, CDI8, CDlla ve CD5'e kar~1 fiukh antikorlar i<;erir 

Anti-lenfosit globulin ahm1l11 takiben, top lam lenfosit saylsl, iizelikle de T hUcre 

sayrsl azahr618 

Uygulama ve Doz: 

Anti-timosit globulin tav~an preparasyonlarll1da 1-10 mg/kg, at preparasyonlarmda 

10-20 mg/kg 10-14 gUn verilir. Uygulama 6ncesi allerjik reaksiyonlan engellemek 

i<;in steroid verilir.. T hUcre sayrsl veya CD2 ve CD3 lenfositlerin monitiirizasyonu 

doz ayarlanmasl ve a~lll immUnsupresyonun engellenmesi i<;in yararlldn 6 

Yan etkiler: 

BUyUk miktarda yabanci protein verildigi i<;in titreme, ate~, artralji slktlr.. Serum 

hastahgl olabilir ve uzun siireli tedaviyle ve beraberinde C verilmemesiyle daha 

slktn. Nadiren anaflaksi bildirilmi~til Trombositopeni ve liikopeni anti-trombosit 

veya anti-liikosit antikorlarmdan dolaYI olabilir Enfeksiy6z komplikasyonlar 

(iizellikle CMV ile) ve lenfoproliferatif hastahklar indUksiyon tedavisi i<;in anti­

lenfosit globulin alanlarda daha slktll 19 

2.10 .. MONOKLONAL ANTiKORLAR 

OKT3 

ilk bulunan monoklonal antikor olup maWr T hiicrelerini periferik kandan 

uzakla~tnarak steroide diren<;li rejeksiyonda son derece etkin bir rol oynar. Standart 
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dozu 5 mg/giin olup, bolus tarzmda 10 gUn boyunca verilir Mutlaka hastane 

ko~ullarmda uygulamr ve ilk dozdan once yUksek doz sterid verilir OK T3 tedavisinin 

ilk gUnUnde I hUcre kokenli sitokinlerin (INFo., IL2 ve INFo) sahmmma bagh ate~, 

pulmoner odem, diare, aseptik menenjit, ensefillopati, ve nefrotoksisite gibi ciddi yan 

etkiler gorUliir.. Bunlarm yam slla infeksiyonlar (CMV, EBV) ve lenfoproliferatif 

hastahklar OK I3 olan hastalarda slk goriilmektedir 

OKT3 dl~mda I hiicre reseptor antikOllan (ICR), anti-CD4 monoklonal antikorlar, 

anti-CD25 antikOllan (anti-IL2R) ve adhezyon molekUl antikorlan (anti-LFAl) 

deneysel a~amada olan diger monoklonal antikorIardn 6 

2.11. iMMUNSUPRESiF TEDA vi PROTOKOLLERi 

P, A ve C igeren konvansiyonel immunsupresif tedavi protokoW, 15 Ylh a;;km siire 

ikili veya ii9W olarak kullamlml~tll Yeni jenerasyon ila91ar filrkh kombinasyonlarda 

kullamlarak sadece rejeksiyon degil, potansiyel metabolik ve neoplastik 

komplikasyonlann da azaltrlmasl ongoriilmektedir A yerine M; C yerine I veya 

rapamycin kullamlarak filrkh protokoller olu~turulmakta; ahcllarm klinigine ve 

ihtiya91anna gore yeniden diizenlenmektedir 6 
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3. GERE<,:: VE VONTEM 

3.1. Hasta Se",imi ve Degerlendirme 

Subat 1979-Agustos 2003 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi TIp FakUltesi 

T ransplantasyon Onitesi tarafjndan takip edilen 40 I RT A, retrospektif ve prospektif 

olarak incelendi. Hastalara ait veriler, dosya kaYltlan, dermatolClji konsiiltasyon ve 

takip notlanndan elde edildi TUm hastalara ait ya~, cinsiyet, transplantasyon tarihi, 

transplantasyon saylsl, hastalIgm olu~ma zamanI ile transplantasyon tarihi arasmdaki 

siire ve uygulanan tedavi gibi genel bilgiler toplandr.. Ayrlca vericilerin ozelligi (canlI, 

kadavra), greft ya~am sUreleri, hastalIklarm niiks durumlan da kaydedildi 

Retrospektif olarak ince1enen hastalann klinik ozellikleri ar~iv dosyalarmdan 

kaydedildi .. Prospektif olarak takip edilen hastalann deri ve mukoza muayeneleri 

yaplldl. TanI klinik muayene ve/veya mikrobiyolojik ve histopatolojik tetkik 

yontemleri ile konuldu. Bu hastalIklar, infeksiyon ve infestasyonlara baglI olanlar 

(bakteriyel, viral, mantar ve parazit), tiimorler (malign, premalign ve benign), ila9 yan 

etkileri ve spesifik olarak smlflandmlamayan olmak iizere 4 ana grupta top land! 

Hastalarda geli~tigi saptanan bu dermatolojik hastahklarm, slkhgr, ya~ ve cinsiyete 

gore daglhml, greft ya~am siiresi ve uygulanan tedavi ile baglantlsmm, istatistiksel 

a91dan anlamh bir fark gosterip gostermedikleri ara~tlllldl 

3 . .2 .. Mikrobiyolojik ve Histopatolojik inceleme 

Klinik muayeneye ek olarak on tanI olarak mantar infeksiyonu dii~Uniilen deri 

lezyonlarmdan alman orneklerden nativ preparat haZlllanarak direk mikroskobi ile 

incelendi Aynca, gerekli durumlarda aynI materyaller kiiltilr i9in mikrobiyoloji 

laboratuvanna gonderildi. 

Klinik tarllYI desteklemek amaclyla ozellikle malignite on tanlh olgulardan deri 

biyopsileri ahndl ve patoloji laboratuvarma gonderildi. Sonu\,lar klinik tam ve 

histopatolojik inceleme sonucu arasmdaki uyum e~liginde yorumlandl 
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3...3" istatistiksel Degerlendirme 

IUm istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Packages For Social Sciences) 

for MS Windows programr ile yaprldl. Deri lezyonlarrnm srkhgmr; cinsiyet ile fink 

gosterip gostermedigini belirIemek i<;in Chi-Square testi uygulandr Geli~en 

lezyonlann ila<; protokoIIeri ile fiuk gosterip gostermedigini saptamak amacr ile yine 

Chi-Square testi uygulandr Deri ve mukozalarmda lezyon saptanan grubun 

transplantasyon ya~r ve greft ya~am stirelerinin (GYS), lezyon saptanmayan grupla 

fillkmr Oltaya koymak amacr ile Paired- I testi uygulandr.. Paired- I testi uygulanmasr 

i<;in yeterli sayrda olmayan yassr hUcreli karsinoma (YHK) ve Kaposi sarkomunun 

(KS) ya~ ve GYS ile olan degi~imlerini saptamak i<;in Mann-Whitney U testi 

uygulandr Geli~en infeksiyonlarm (viral, bakteriye, fungal), neoplastik olu~umlarrn 

ve immunsupresif tedavi yan etkilerinden Cushingoid gorUnUm (CG) ve jinjiva 

hiperplazisinin (JH) lezyon geli~me sUreleri de minimum-maksimum ve 

Oltalama±standart sapma degerleri olarak verildi .. ila<; protokoIIerinden de kuIIanrlma 

Olanr %]O'un altmda olan P, PM, PI ve PE istatistiksel degerlendirmeye almmadr 

istatistiksel olarak pS:O 05 degeri anlamh olarak kabul edildi .. 
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4. BULGULAR 

<;:ah~maya alman top lam 401 RIA'nm 261 'inde 578 dermatolojik sorun saptandl Bu 

bastalann cinsiyet, transplantasyon ya~l, GYS, infeksiyonlarm transplantasyon 

tarihinden sonraki geli~me sUreleri ve ilas; protokolleri arasmdaki farkhhklar 

degerlendirmeye ahndl Bu parametrelere ait dagIllmlar I ablo 4 .. 1 'de verilmi~tiL 

Tablo 4,.1. RIA 'nm demografik ozeIlikleri 

Hasta SaYlsl (%) Ya! GYS (ay) 

Kadm 132 (32.9) 

Min-Max 14-57 1-241 

Ortalam±s s 30 O±IO 4 702±64.0 

Erkek 269 (67 I) 

Min-Max 14-59 1-292 

Ortalam±s s 36 5±16.3 78 0±66. 1 

Toplam 401 (100) 

Min-Max 14-59 1-292 

Ortalam±s. S 34 3±14 9 75 5± 65.5 

4,.1. ila", Protokolleri 

Dermatolojik sorunlarIa ilas; protokolleri arasmdaki ili~ki degerlendirildi RIA'nm 

hepsinde P kullanllTIl tespit edildi Pile A, M, I ve C ikili ve US;1U kombinasyonlar 

halinde kullanrlmaktaydl Kullamlma oram %1O'un altmda olan protokolleri alan 37 

RIA basta, degerlendirme dl~mda bllakrldl ilas; kullanrm oranlan %10 ve Uzerinde 

olanlann ya~ ve GYS, tUm RIA'nm ya~ ortalamasl ve GYS ile kaqlla~tlIlldL Bu 

protokollerden PA ve PAC'in GYS, ortalama GYS'den anlamh olarak uzundu. PMC 

ve PMI'nin GYS ise ortalamadan anlamh olarak klsa bulundu. iIas; protokollerinin 

daglhml ve kar~lla~tlIllmasl Iablo 4 2'de verilmi~tir 
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fablo 4,.2, immunsupresif ilay protokollerinin ya~ ve GYS aylsmdan kar~I1a~tlIllmasl 

imunsup .. Prot Hasta SaYlsl (%) Ya! P' GYS (ay) pb 

E 2 (0.5) 

P 3 (0 7) 

PA 49 (12) 36.0±107 0.135 157 7±58 5 < 0001 

PC 41(102) 33 HI0.1 0.725 87.6±670 0212 

PM 9 (2 2) 

PI 23 (5 7) 

PAC 111 (27.7) l.l 0±11 1 0319 110 2±57.5 < 0001 

PMC 70 (175) 31 7±10 1 0.061 414±364 < 0001 

PMI 93 (23 2) 348±10.8 0.306 20.0±1O 4 <0001 

Toplam 401 (100) 34J±149 755±65.5 

(a) immunupresiftedavi protokolii ya~ ortalamasmm genel ortalama iJe kar~lIa~t1nlmasl 

(b) imrnunupresif tedavi protokolleri GYS ortalamalarmm gene! ortalama ile kar§IIa~tlfllmaSI 

4.2 .. infeksiyonlara Bagh Ded ve Mnkoza Lezyonlan 

DiirtyUzbir RT A'dan 220'sinde, 280 adet deri ve oral mukozada infeksiyon saptandl. 

infestasyon olarak 5 skabies ve I pedikUlozis kapitise rastlandl infeksiyonlarm RIA 

grubundaki daglhml T ablo 4.3 'te verilmi~tir 

Tablo 4.3. infeksiyon tUrlerinin RT A' daki daglhml 

infeksiyon Turii 

Mantar infeksiyonian 

Viral inieksiyonlar 

Bakteriyel infeksiyonlar 

Ioplam 

a: Ioplam RIA SaYIsma (401) Oran 

Mantar infeksiyonlan 

Hasta SaYlsl 

0: 220 (%) 

131 (595) 

68 (30.9) 

21 (9.6) 

220 (100) 

32.7 

1 7 

52 

54.9 

infeksiyon SaYlsl 

0:280 

180 

77 

2.l 

280 

YUzotuzbir RTA'da 180 adet mantar infeksiyonu saptandl. Bu tUm RTA'nm 

%32 Tsini olu~turmaktaydl. Bu infeksiyonlar, transplantasyondan soma 1-167 aylar 

arasmda geli~mi~ti. Kandida, dermatofit ve tinea versikolor (IV) grubundan SlraSI ile 
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onbe~ kandidiyaz, 70 dermatofitoz ve 95 TV saptandL Mantar infeksiyonlan 98'i 

erkek, 33'ij kadm hastada gozlendi ve bu fink istatistiksel olarak anlamhydr 

(p=0 .. 022) GYS, mantar infeksiyonu geli~meyenlere gore anlamh olarak daha uzundu 

(p< 0001). Mantar infeksiyonlarmm ya~ ve GYS ile ili~kisi Tablo 4 4'te verilmi~tir 

Tablo 4.4 .. Mantar infeksiyonlanna gore R T A'nda ya~ ve GYS kar~rla~t1l1Imasl 

Mantar Say. Mantar Ya! P GYS P 

Gelijme (yll) (ay) 

Suresi (ay) 

Olan 131 (%327) 25.8± 29 3 33 1±11 0 93.0± 61 1 

0352 <0001 
Olmayan 270 (%67.3) 342±10.5 67 O±66 0 

istatistiksel degerlendirme yaprlan 364 ki~ilik PA, PC, PAC, PMC ve PMT 

gruplanndaki geli~en 121 mantar enfeksiyonu olgusunda; ila9 protokolleri ile mantar 

geli~imi aras111da anlamh bir baglantr saptandr (p<OOOI). Tiim PAC kullananlann 

%46 .. 8'inde mantar inteksiyonu geli~mi~ti Tiim mantar infeksiyonlanmn da 

%43'iinde PAC kullamlmaktaydr Bu manlar PA iyin de snasr ile %46.9 ve %19 

olarak bulundu .. Buna kar~111, PMT kullananlarm %14'iinde mantar infeksiyonu 

geli~irken, toplam mantar inteksiyonlar111111 sadece %IO.Tsinde PMT kullanrmr 

saptandL Mantar infeksiyonlann111 tedavi plOtokollerine gore dagrhmlan Tablo 45'te 

verilmi~tir 
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Tablo 4.5" Mantar infeksiyonlan ile immunsupresif tedavi protokolleri kar~rla~t!!masr 

Protokol Hasta SaYISI 0/0
3 

(n:364) (n:121) 

PMT (93) 13 140 

PC (41) 14 34.1 

PMC (70) 19 

PA (49) 23 469 

PAC (111) 52 468 

a: ilay protokollerindeki infeksiyon oram, 
b: T oplam mantar infeksiyonu ic;indeki oranl, 
c: I tim tedavi protokolleri i<;indeki cram 

Tinea Versikolor 

0/ob 0/oC X' p 

10.7 36 

11 6 38 

15.7 52 30 140 < 0001 

190 63 

43.0 14.3 

RIA'nda 95 IV saptandr ($ekil I) Bu sayr tUm RIA'nrn %237'sini, 131 mantar 

infeksiyonlu hastanrn ise %72 5'ini olu~tUlmaktaydl. IV'un 1-167 aylar arasrnda 

ortalama 22. ayda gorUldUgU kaydedildi Ortalama gorUlme ya~r 32. 5±1 O. 5 olarak 

saptandl. Hastalann 20'si kadrn, 75'i erkek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlr 

bulundu (p=0 .. 005) GYS, IV'u olanlarda 94 . .1 ± 59. '7 ay, infeksiyonu olmayanlarda 

69 . .7±66.2 ay olarak hesaplandr ve aradaki bu fink istatistiksel olarak anlamlr idi 

(p<O.OOI) Bu hastalarrn 14'Unde bir, 6'srnda iki veya daha filzla olmak Uzere toplam 

20 nUks saptandr 

IV infeksiyonu olanlann %4'7.2'sinde PAC kullamlmaktaydr IUm PAC protokolU 

alanlann %37..8'inde IV geli~mi~ti .. PMT kullammrnda ise %9.7 oranrnda IV 

geli~mi~ti .. Bu oran tUm IV'rn %10.1 'ini olu~tu!lnaktaydr immunsupresif tedavi 

protokollerinin IV geli~imi Uzerinde etkisi Uzerine yaprlan kar~rla~tl!ma I ablo 4 6'da 

verilmi~tir 
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Tablo 4.6" IV geli~en hastalann aldrgr immunsupresif tedavi protokollerinin dagrlrmr 

Protokol Hasta SaYISI % 9 

(n:364) (n:121) 

PMT (93) 9 97 

PC (41) 9 

PMC (70) 13 

PA (49) 16 32 '7 

PAC (111) 42 378 

a: iJac; protokollerindeki infeksiyon oram, 
b: T oplam TV ic;indeki cram, 
c: I tim tedavi protokolleri ic;indeki oram 

Dermatofit infeksiyonlan 

%b O/OC X' P 

10 1 2.5 

10 1 2.5 

14.6 3.6 24990 <0001 

180 44 

472 11.5 

Ioplam 70 adet dermatofitoz saptandl. Dermatofitozlar tUm infeksiyonlarm 

%31 8'ini, mantar infeksiyonlannrn da %53 4'unti olu~tUlmaktaydl. En srk gortilen 

dermatofitoz onikomikoz olup, dermatofitozlarm %32 9'unu, tum mantar 

infeksiyonlannm da %17Sini olu~tUlmaktaydr (Sekil 2). ikinci sllada yer alan Tinea 

pedis 12 hastada onikomikoz ile beraber gorulmekteydi (Sekil 3). Dermatofit 

infeksiyonlar mm dagrlrmr T ablo 4 7'de verilmi~til 

Tablo 4,.7., Dermatofit infeksiyonlarr ve gortilme Olanian 

infeksiyon 

Onikomikoz 

Tinea pedis 

Tinea korporis 

Tinea inguinalis 

Tinea manum 

Toplam 

Sayl 

23 

20 

70 

a: Dermatofit infeksiyonlanna oram, 
b: TUm mantar infeksiyonlarma oram 
c: Him RIA'na cram 

Kandida infeksiyonu 

% 9 

329 

286 

Jl 

2.9 

100 

% 

17.5 

15,3 

13.0 

6.1 

534 

57 

50 

4 

4 

Onti" RTA'nm deri ve mukozasmda 15 adet kandida infeksiyonuna rastlandl. 

Kandidiyaz hastalall, ttim RTA'nm %3 2'sini, mantar infeksiyonla1ll11n da %9.9'unu 
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olu~tUlmaktaydl Kandida infeksiyonu 6 oral, 5 vajinal ve 4 kandidiyal intertrigo 

olarak saptandl iki hastada oral kandidiyaz ve kandidiyal intertrigo, birlikte 

gortilmekteydi .. infeksiyon ortalama 19.4 ayda geli~mi~ti. Hastalann 9'u kadm ve 4'(j 

erkek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamhydl (p= 0 012) 

Kandida infeksiyonu saptanan RIA en slk PAC protokollinU kullanmaktaydl Bunu 

slrasl ile PMI, PMC, PA ve PC izlemekteydi ancak, immunsupresif tedavi 

protokolleri istatistiksel degerlendirme ic;in yeterli saYlda bulunmadlgl ic;in anlamh 

bir fiukhhk belirtilemedi 

Viral infeksiyonlar 

Ioplam 401 RI A'dan 68'inde 77 adet viral infeksiyon saptandl Viral infeksiyonlu 

hastalar !tim RIA'nm %19.2'sini, tlim infeksiyonlann da %35'ini olu~turmaktaydl 

Viral hastahklar transplantasyondan soma ortalama 50. ayda geli~mi~ti Hastalarm 

23'0 kadm, 45'i erkekti. Bu lezyonlar human papilloma virus infeksiyonu (HPV), 

herpes simpleks virus infeksiyonu (HSV), zona zoster (ZZ) ve molluskum 

kontagiosum (MK) olarak 4 ayn grupta incelendi. HPV en slk rastlamlan infeksiyon 

olup 44 hastada gorOldOgll saptandl. Viral hastahklarm tipleri ve daglhmlan Tablo 

4 .. 8'de verilmektedir .. 

Tablo 4,8. Viral hastahk tipleri ve dagrInnlan 

infeksiyon SaYI O/Oll 0/ob o/OC 

HPY 44 57 J 20 I J J 0 

HSY J6 20.8 72 

I 
40 

ZZ J5 195 68 3,7 

MK 2 26 1.0 
I 05 

Toplam 77 100 35 192 

a: Viral infeksiyonlara oram, 

b: Tum infeksiyonlara OTani 

c: IiimRTA'naoram 

Viral infeksiyonu olan RIA'nm ya~ ortalamasl 32,5 olarak saptandr.. GYS 107 ay 

olup, viral infeksiyonu olmayan RI A'na gore anlamh olarak uzun bulundu 
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(P<' 0001).. Viral infeksiyonlarm ya~ ve GYS'ne gore viral infeksiyonu olmayan R T A 

ile kar~Ila~tllllmalan T ablo 4.9' da verilmi~tir 

Tablo 4.9 .. Viral infeksiyonlara gore ya~ ve GYS degerleri 

infeksiyon SaYI Viral inf Ya~ P GYS P 

Sfiresi (ay) (ay) 

Olan 68 (17 .. 0) 50.7± 36.7 325±116 107±61.6 

0.263 < 0001 
Olmayan 333(%83) 34 1±10A 68 9±64 4 

Viral infeksiyon ttim PAC kullananlarm % 34,2'sinde gortiltirken, degerlendirmeye 

alman ttim viral infeksiyonlarm %60.3'U PAC kullanmaktaydl (p<.0001) Viral 

infeksiyonlann en az geli~tigi protokol PM T olup, tOm PM T kullananlarm %0 3 'linde 

viral infeksiyon saptanllken, tlim viral infeksiyonlann %11 'inde PMT kuIlanllTIl 

mevcuttu Hastalann 5 tanesi istatistiksel degerlendirmeye almmayan protokolleri 

kullanmaktaydl. Diger 63 hastanm kullandlklan ilac; protokolleri ve dagIlllnlan Tablo 

4. I O'da verilmektedir 

Tablo 4.10.. Viral infeksiyonu olan hastalarm aldlgl immunsupresif tedavi 

protokollerinin daglhml 

Protokol Hasta x' p 

(n:364) SaYISI 

(n:63) 

PMT (93) I 1 

PC (41) 6 146 

PMC (70) 7 10.0 III 1 9 43064 <..0001 

PA (49) T II 224 17.5 

PAC (IJ 1) 38 342 603 107 

a: ilac; protokol1erindeki infeksiyon oram, 
b: T oplam viral infeksiyon ic;indeki oram, 
c: TUm tedavi protokolleri ic;indeki cram 
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HPV infeksiyonlan 

Knkdort RIA'da 51 HPV infeksiyonu saptandl Hastahk, transplantasyondan soma 

1-201. aylar arasmda gorUlmti~tli Hastalann 12'si kadm, 32'si erkek olup, ortalama 

gorUlme ya~l 32 .. 7 ±11.J'di .. GYS, HPV infeksiyonu geli~meyen RI A'na gore anlamh 

derecede uzundu (p<.OOOI) HPV infeksiyonun ya~ ve GYS'ne gore infeksiyonu 

olmayanlarJa kar~I1a~tl!1lmaSl I ablo 4J 1 'de verilmi~tir 

Tablo 4,.11 HPV infeksiyonu geli~en RIA'nm ya~ ve GYS degerlerinin 

kar~lla~tllIlmasl 

infeksiyon SaYI (%) HPV inr Ya, P GYS P 

Siiresi (ay) (ay) 

Olan 44(11.0) 61 9±35 4 327 ±ll .3 118.9±636 

0.451 <..0001 
01mayan 357(89 0) 34.0±10.6 70.1±638 

HPV infeksiyonlan verruka vUlgaris (VV), venu plan juvenil (VPJ), kondiloma 

aktiminata (KA) ve epidermodisplazia verrusiformis (EV) olmak tizere 4 ayn grupta 

incelendi (SekiI4) Yedi hastada VV'e EV, VPJ ve KA'dan en az biri e~lik ediyordu 

Lezyonlar 26 hastada a91k, 18 hastada kapah b61gelerde yerIe~mi~ti HPV 

infeksiyonu gortilen 44 hastanm 23'tinde (%52.3) PAC kuIIamml saptandl. ikinci 

slkhkta PA protokolti yer almaktaydl. T tim PA kuIIananlarda infeksiyon gortilme 

oranr %184 iken; infeksiyonu olanlarda PA kuIIamml %20.5'ti En az HPV 

infeksiyonu geli~imi 1 hasta ile PMT protokoltindeydi. Itim PMI kuIIananlann 

%11 'inde infeksiyon geli~irken, var olan HPV infeksiyonlannrn %2J'ilnde PMI 

kuIIanrlmaktaydl (p< 0001). U9 hastada degerlendirmeye almmayan protokoller 

kuIIamlmaktaydl HPV lezyonlannrn lokalizasyon, tip ve tedavi protokoIIerine gore 

kar ~lla~tllIlmasl I ablo 4 .. 12' de verilmektedir 
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Tablo 4 .. 12 .. HPV infeksiyonlanmn lokalizasyon, tip ve tedavi protokollerine gore 

dagrhmr 

Sayl PA% PC 0/0 PAC % PMC% PMT% X' P 

(0:49) (0:41) (0:111) (0:70) (0:9.3) 

Lokalizasyoo 2373 <0001 

At;:lkBolge 26 6 3 13 2 

Kapah Bolge 18 3 2 10 2 0 

Toplam 44 9 5 23 4 

205 I 1.4 523 9. I 23 

Tip 

VV 43 8 5 23 4 

VPJ 3 2 

KA 4 

EV 

foplam* 51 12 5 25 5 

*: Toplam lezyon saYIS! 

Herpetik infeksiyonlar 

Biz RIA grubumuzda %4 oranmda herpes oIOlabialis saptadrk Bu sayr tUm viral 

infeksiyonlann %23Sini olu~turmaktaydr Cah~mamrzda 16 (%4) hastada HSV 

infeksiyonu saptandr.. Bunlann tamamr orolabial herpes olup, viral infeksiyonlann 

%20S'ini, tUm infeksiyonlann da %7.2'sini olu~turmaktaydl. ZZ ise 15 (%3.7) 

hastada geli~mi~ olup, viral infeksiyonlann %195'ini, tUm infeksiyonlann da 

%6 .. S'ini olu~turmaktaydr (Sekil 5) HSV infeksiyonlu hastalarm %50'sinde, ZZ'li 

hastalann da %66 . .7'sinde PAC kullammr mevcuttu PMI grubunda ise HSV 

infeksiyonuna rastlanmadr Degerier istatistiksel incelenme i9in yeterii bulunmadr 

Bakteriyel infeksiyonlar 

RIA grubunda 21 hastada 23 bakteriyel infeksiyon saptandl. Hastalarm 4'ii kad1l1, 

I Tsi erkekti. Bu sayr tUm R I A'mn %5. Tsini olu~tururken, tUm infeksiyonlann da 

%IOS'ini bakteriyel infeksiyonlar olu~turmaktaydr Bu infeksiyonlar selliilit, 
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follikGlit, fionkGI, impetigo, paroni~i ve ektimaydr En srk rastlanan bakteriyel 

infeksiyon sellGiitti .. Baktetiyel infeksiyonlarm %34.8'i ve tUm infeksiyonlarm 

%3 .. 6'smr sellGlit olu~tUImaktaydl Hastalatdan birinde fionkGI ve paroni~i; bit 

digerinde ise ektima ve bakteriyel paroni~i betaber bulunmaktaydr ($ekil 6). 

Bakteriyel infeksiyonlann tipleri ve gortilme oranlall r ablo 4 13 'te verilmi~tir 

Tablo 4.13., Baktetiyel infeksiyonlar ve gorGime oranlall 

infeksiyon Say, % 11 °/ob 0/01.' 

SellUlit 8 34.8 36 2.0 

FolikUlit 6 26 1 27 15 

Fronktil 4 74 1 8 1 0 

impetigo 2 8.7 1.0 0.5 

Paroni~i 2 8.7 1.0 05 

Ektim. 43 05 0.2 

Topl.rn 2.3 10.5 57 

a: Bakteriyel infeksiyonlara oram, 
b: rUm infeksiyonlara mam 
c: TUm RIA'na OIalll 

GYS, baktetiyel infeksiyonu olmayanlara gore anlamh derecede uzundu (p=0.008) 

Bakteriyel infeksiyonu olan R r A'nm ya~ ve GYS kar~rla~tllllmasr r ablo 4.1 4'te 

verilmi~tir 

Tablo 4.14" Bakteriyel infeksiyon geli~en Rr A'nm ya~ ve GYS kar~rl~trnnalan ile 

infeksiyon geli~me sGresi 

infeksiyon Say, Bakteriyel Ya, P GYS P 

iof Suresi (ay) 

(ay) 

Ol.n 21 (52) 521±479 32.7 ±II 3 112.4± 73.2 

0.263 <008 
Olm.y.n 380 (94 8) 337±107 734±64 5 

r edavi protokolleri ile bakteriyel infeksiyon geli~imi arasmda anlamh bir ili~ki 

saptanmadr (p=O 282) 
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4..3 .. MALiGN TUMORLER 

<;:ah~mada yer alan 401 RTA'dan lO'unda, I I malign deri tiimorii saptandl. RIA'nm 

%2.Tsi deri kanseriydi. Hastalardan I'i kadm, 9'u erkekti. Lezyonlann 4-234 .. aylar 

arasmda, Oltalama 88 9 ayda geli~tigi saptandr Bunlardan 5'i (%1 2) YHK, 4'ii (%1) 

KS ve 2'si (%05) bazal hiicreli karsinoma (BHK) tamsr almr~lardr YHK en srk 

goriilen deri kanseri tipi olup, tUm deri kanserIerinin %45A'iinii olu~turmaktaydl. 

ikinci srkhkta % 1 oram ile KS gelmekteydi KS tUm deli kanserIerinin %36A'Unii 

olu~turmaktaydL Bir hastada ise hem YHK hem de KS geli~imi kaydedildi Deri 

kanseri tipleri ve dagrIrmlan I ablo 4 . .l5'de verilmi~tir 

Tablo 4.15 .. Malign tiimor tipleri ve dagrhmlan 

Deri kanseri Say. % 3 %,b 

YHK 5 454 %12 

KS 4 36.4 %10 

BHK 2 18 %0.5 

Toplam II 100 %27 

a: Tum malign ttirnorlere cram 
b: Toplam RTA (401) OTam 

Kanser geli~en RIA'nm ya~r ortalama 45 .. 1±1O. I idi ve kanser geli~meyenlere gore 

anlamh olarak daha yiiksekti (p=O .. OO I) Benzer ~ekilde GYS deri kanseri olanlarda 

156.1±550, digerlerinde 73A1±64.5 ay olup, fark istatistiksel olarak anlamh bulundu 

(p< 0001). Malign tiimorlerin ya~ ve GYS'ne gore dagrIrmlan Tablo 416'da 

verilmi~tir 
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Tablo 4.16 .. Malign tiimorierin ya~ ve GYS'ne gore kar~lla~t![]lmaSl 

Malign Tumor SaYI Malign Tumor Ya! P GYS p 

Geli$me Siiresi (ay) 

(ay) 

Olan 10 (2 5) 88.9± 75.9 45.1± 10 I 1561±550 

0001 < 0001 
Olmayan 391 (97.5) 336±100 7341±64.5 

En slk kullamlan ila9 plOtokolii PAC olup, malign tUmor geIi~en RT A'nm Psi (%70) 

PAC, 2'si (%20) PC ve I'i (%10) de PA plOtokoIIerini almaktaydl TUm PAC 

kullananlann %63 'iinde deri kanseri geli~mi~ti Ancak degerler istatistiksel 

degeriendirme i9in yeterii degildi 

Yassl Hiicreli Karsinoma 

<;:ah~madaki 5 RTA'nda YHK saptandl Bu hastalann tUmii erkekti TUmor geli~imi 

hepsinde ba~ boyun bolgesinde olup, geli~im sUresi ortalama 1 IO.2±8 1 aydl 

Hastalarm ya~ ortalamasl 458± 10 I idi ve deri kanseri olmayan RTA'na gore 

anlamh olarak daha yiiksekti (p< O. 017) Benzer ~eklide GYS de YHK geli~enlerde, 

olmayanlara gore anlamh olarak daha uzundu (p<0 .. 014) 

immunsupresiftedavi olarak 4 hasta PAC, bir hasta PA kullanmaktaydt Tiim PAC 

tedavisi alanlann %36'smda YHK geli~mi~ti YHK geli~en tiim hastalann da 

%80'inde PAC plOtokolii kuIIamlmaktaydl PA kullanan RT A'nm %2'sinde YHK 

geli~mi~ti. Her ne kadar PAC kuIlanlml oran olarak yiiksek goriinse de sayl yeterii 

olmadlgl i9in istastisiksel bir degeriendirme yapriamadl ve anlamh bir sonu9 

verilemedi Hastalarda metastaz veya lokal rekiinense rastlanmadt 

Bazal Hiicreli Karsinoma 

BHK saptanan 2 erkek hastanm ya~lan 24 ve 56; GYS ise SllaSl ile 141 ve 164 aydl 

BHK transplantsyondan soma 106 ve 182 aylarda geIi~mi~ti Her iki hastada da 

tiimorier ba~-boyun bolgesinde yet almaktaydL immunsupresif ilay olarak biri PC 
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digeri de PAC tedavisi almaktaydl Hastalardan birinde, ilk lezyondan 28 ay soma 

ntiks saptandl 

Kaposi Sarkomu 

Bir kadm ve 3 erkek olmak iizere toplam 4 hastada KS saptandl KS 4-38 .. aylarda 

geli~mi~ti .. Hastalarm ya~ mtalamalan 473±4 .. 7 olup, KS geli~meyenlere gore anlamh 

olarak yiiksekti (p=0 .. 012) GYS'i KS'da 136.± 32 .. ay, KS geli~meyenlerde 75±65 ay 

olup gore anlamh olarak uzundu (p=0 .. 050) Iedavi protokolti olarak, hastalardan 3'ii 

PAC, biri de PC kullanmaktaydl 

4,.4" PREMALiGN VE BENiGN LEZYONLAR 

RIA'da 49 premalign lezyon saptandL Bunlardan 44'iinti (%11) HPV infeksiyoniall 

ve 1 2'sini (%3) aktinik keratoz (AK) olu~turmaktaydl (~ekil 7) Yedi hastada da HPV 

infeksiyonu ve aktinik keratoz birlikteydi .. Aktinik keratozu ve HPV infeksiyonu olan 

RI A'dan 2'sinde YHK, birinde de BHK geli~imi saptandl 

Benign tiim6rIerden keratoakantoma 1 (%0.2) hastada, sebmeik keratoz 6 (%1 5) 

RIA'da saptandl 

4..5., iMMUNSUPRESiF TEDA vi Y AN ETKiLERi 

Cushingoid Goriiniim 

Steroid yan etkilerine bagh olarak 156 RIA'da CG saptandl Hastalann 96'sl erkek 

ve 60'1 kadmdl Bu lezyonlar toplam 208 tane olup, steroid aknesi, hipertikoz, moon 

face, stria, purpura ve ekimozu kapsamaktaydL Lezyonlarm 1-187 .. aylar arasmda 

geli~tigi saptandL CG'e yol ayan hastahklarm smlflandmlmasl ve demografik verileri 

I ablo 4 .. ITde verilmi~tir 
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TabID 4"17,, CG'e yoI ayan lezyonlar ve demografik verileri 

Akne Hipertrikoz Purpura Moon-face Stria 

n:9'7 0: 24 0:9 n: 60 n: 18 

Ya1 (yrl) 

Min-Max 14-54 17-57 19-59 16-59 17-44 

Ort±s s 311±102 27 0±10 I 34.4±1 I 3 J06±J1 5 26 6±8 6 

Cinsiyet 

Kadm 26 19 6 27 9 

Erkek 71 5 3 3.3 9 

GYS Cay) 

Min-Max 4-25'7 7-169 15-158 7-236 20-241 

Ortts,s 70±59 66±55 97±59 84±59 102±74 

CG geli~im zarnalll 

(ay) 

Min-Max 1-134 2-26 2-150 2-187 2-170 

Ort±s s JJ.6±21 5 65±5 7 29,0±47.4 26 2±40 2 27 8±46 32 

P 2 - 1 - -
PE I - - - -
PA 5 1 I I I 4 

PC 9 1 - 6 3 

PI 3 2 - I -

PM 4 - - - -

PAC 27 8 4 19 3 

PMC 2.3 9 2 13 6 

PMI 23 J I 10 2 

Ya~ ortalamaSI 3 I 4±JQ.,9 olup, CG'U olmayanlara gore anlamh olarak dii~iiktii 

(p<OOOI) CG'ii olan RTA'mll ya~ ve GYS kar~lla~tllmalall Tablo 4,I8'de 

verilmi~tir 

26 



\ 

Tablo 4,18" CG saptanan RIA'daya~, GYS ve lezyon geli~im siiresi dagIllmlan 

Hasta SaYI CG Gelijme Vaj P GYS P P 

Siiresi (ay) (ay) 

CG+ 156 (38 9) 193±160 314±IO 9 790± 63.0 

<0001 0381 

CG- 245 35.4±10 I 73 2±67 2 

I edavi protokolleri ile CG slkhgl arasmda bir ili~ki saptanmadl (p~O.194) Oniki 

CG'ii olan hasta degerJendirmede yer almayan plOtokolleri kullanmaktaydl Diger 

144 RTA'l1ln kullandlklan tedavi plOtokollerine gore daglhmlan rablo 419'da 

ver ilmektedir 

Tablo 4.19,. CG'U olan RIA'nm kullandrklall ila, plOtokollerinin dagIilml 

Protokol Hasta SaYlsI : 

(n:364) (n:144) 

PC (41) 15 

PA (49) 17 

PMT (93) 30 

PMC (70) 35 

PAC (111) 47 

a: iIa, protokollerindeki CG oram, 
b: Toplam CG i,indeki oram, 

'Yoa 

366 

323 

500 

42.3 

e: Tum tedavi protokolIeri iyindeki oram 

Jinjiva Hiperplazisi 

%b %C x2 
p 

105 4 I 

4.7 

210 8.2 6069 0.194 

245 96 

322 126 

RIA'nm 5' kadm, 14'ii erkek olmak iizere 19'unda JH saptandl (Sekil 8).. Lezyon 

geli~im siiresi 19 3±16.0. aydL Orta1ama ya~ 32 2±9.2 olup, JH geli~meyenlere gore 

anlamh bir fark yoktu (p=0.493) Benzer ~eklide GYS de JH geli~meyen gruba gore 

fiukh degildi (p~O.064) 

JH geli~en RIA'nm 13'iinde PAC, 3'iinde PC ve diger ii,linde de PMC olmak Uzere 

hepsinde ortak olarak C kullal1lml vardl Ancak veri1er istatistiksel degerlendirme i,in 

yeterli bulunmadl 

27 



\ 

4,6. NONSPESiFiK LEZYONLAR 

Smlflandllllmaya katIlmayan diger lezyonlar Tablo 420'de belirtilmi~tir 

Tablo 4.20 .. Nonspesifik lezyonlar 

Lezyon n 

Onikodistrofi 10 

Pruritus 8 

Ksreozis 7 

Oral i.ilser 8 

Milliaria rubra 4 

Seboreik dermatit 3 

r elojen eff 3 

Displastik nevus 2 

Skin tag 2 

Alopesi areata 
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~ekil 4.1. Suta yerIe~en yaygm tinea versikolor ve steroid aknesi 

~ekil 4.2. ~iddetIi onikomikoz ve tinea pedis 
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~ekil 4 .. 3. Plantar bOigede hiperker atotik tip tinea pedis 

~ekil4.4. Plantar bOigede epidermodisplazia verrusiformis 
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~ekil 4.5. Eroziv seyreden, nondermatomal zona zoster 

~ekil 4.6. Boyunda yerIe~en fronkiil ve skin tag 

• 31 
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Sekil4.7. EI dorsumuna yerle~mi~ ~ok sayJda aktinik keratoz 

Sekil4.8. Cyclosporine kullanan bir RTA'dajinjival hiperplazi 
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TARTISMA 

GUniimUzde ba$an ile gef<,ekle$tirilen transplantasyonlar ve ardmdan uygulanan greft 

koruyucu immunsupresif tedavi ile ya$am oldukya UZaml$ ancak infeksiyoz 

hastahklann yam sua, premalign, malign lezyonlar ile yok saYlda ilay yan etkisi 

goriilmii$ttir. Transplantasyon ahcIlarmda geli$en bu lezyonlar, tam zorluklan ve 

tedaviye direnyleri nedeniyle, mortalite ve morbiditeyi arttmnaktadll202l RTA'da 

goriilen deri ve mukoza lezyonlan infeksiyon, malign ve ilay yan etkileri olmak iizere 

tiy ana grupta incelenebilir 

RTA'da infeksiyonlar mortalite ve morbidite nedenlerinin yogunlugunu olu$turur. 

immtin sistemin baskIlanmasl sonucunda konaga kolayca yerle$en fllsatyl 

infeksiyonlann yam sua, normal poptilasyonda goriilen infeksiyonlarda da artl$ soz 

konusudur 2022 Bakteri, virus ve mantar infeksiyonlan, RTA'da mortalite ve 

morbidite nedenlerinin yogunlugunu olu$turur Bu infeksiyonlar yaygm ve atipik 

seyredebilirler Bazen sistemik bir infeksiyonun ilk bulgusu olarak da kar$lmlZa 

ylkabilirler 202l Genel poptilasyonda kendisini iyi slmrlayabilen ve genellikle lokalize 

kalan bu infeksiyonlar, organ transplant ahcllannda olUmctil olabilecek kadar $iddetli 

seyredebilmektedir 3 

Yapllan yah$malarda immunsupresiflerde %22-33 arasmda degi$ik oranlar deri 

infeksiyonlan bildirilmi$tir2l <;:ah$mamlZda 220 RTA'da infeksiyonlara bagh deri ve 

mukoza lezyonuna rastlandL Bu sayl tUrn RTA'nm %54 .. 9'unu olu$turmakta olup, 

diger yah$malarda belirtilen infeksiyon oranlarmm oldukya Uzerindeydi Bu 

ytikseklikte, bulundugumuz bolgenin subtropikal ozellikte olmasl nedeni ile iklim 

$artlannm hem deri tipi iizerindeki etkisi, hem de terleme sonucunda ajanlarrnm deri 

yUzeyinde daha rahat infeksiyon olu$turabilmesi sorumlu olabilir Bunun yam sna 

sosyokUlttirel dUzeye bagh olarak temizlik ah$kanhklannm da onemli rolO olabilir 

HUcre aracill immtinitenin zaYlflamasma bagh olarak ytizeyel ve sistemik mantar 

infeksiyonlannm arttgl bilinmektedir2324 Bu nedenle, RTA'da ytizeyel mantar 

infeksiyonlan slk beklenmektedirl212526 Yaygm ve tedaviye direnyli dermatofitozlar, 

pitiriazis versikolor, deri kandidiyazisi ve pitilOsporum folliktilitinin yam sna, daha 
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seyrek goriilen firsat9r organizmalar (Aspergillus, Cryptococcus) ve primer patojenler 

(Coccidioides ve Histoplasma), yUksek morbidite ve mortalite ile seyrederler325-27 

Renal transplantasyon somasmda mantar infeksiyon artr~mr bildiren pek yok 9ah~ma 

olmasma kar~m, 90k az sayrda kontrollU 9ah~ma yaprlmr~tll. KontrollU yah~malarda 

RIA'm deri ve mukozalannda %15-63.7 oranmda patojenik mantar saptamrken, bu 

oran kontrol grubunda %9-27 olarak bildirilmi~tir2428 Biz de %32.7 oranmda yiizeyel 

mantar infeksiyonu saptadrk Mantar infeksiyonlan hasta grubumuzda en yiiksek 

oranda rastlanan infeksiyonlardl. Mantar infeksiyonlanndaki bu artr~ta, 

immunsupresyonun siiresi de etkili olabilmektedir.. RIA' da immunsupresyon siiresi 

ile dermatolojik sorunlar arasmdaki baglantryr ara~tllmak Uzere yaprlan bir 9ah~mada 

5 yrldan daha az immunsupresif tedavi alanlarda mantar infeksiyonlan %60, 5 yrldan 

soma %75 olarak bildirilmi~tir25 C;:ah~marmzda immunsupresyon siiresi infeksiyon 

geli~iminde onemli rol oynamaktaydt GYS'si ortalama olarak yakla~rk 4 yrldr 

immunsupresif tedavinin yam Slla, gevresel fakt6rlerden tropikal iklim ku~agr da 

yUzeyel mantar infeksiyonlarm daha srk olarak goriilmesine neden olarak 

bildirilmektedir 29.30 Buna kar~m, Mclelland et al tarafmdan yaprlan bir 9ah~mada, 

mantar infeksiyonu olan RIA'da ya~, cinsiyet, UV maruziyeti, immunsupresif ila9 

protokolti ve transplantasyon siiresi arasmda anlamh bit ficllk bildirilmemi~tir3 Biz 

erkeklerde daha yUksek oranda mantar infeksiyonu saptadrk I Urn infeksiyonlar 

arasmda en srk gordiigiimiiz mantar infeksiyonlanna bolgenin iklim ko~ullan da 

zemin haZllhyor olabilir 

Virgili et al 9ah~malannda saptadrklan mantar infeksiyonlarmm %54'iinde PAC, 

%313'Unde PA ve AC, %30'unda da PC kullammr saptamr~lardl! 32 GUle9 vd ise C 

ve A kullammmda daha fazla mantar infeksiyonu bildirm~lerdir28 Biz de tiim PAC 

kullananlarm da %46 .. 8'inde mantar infeksiyonu saptandr PA kullammmda bu oran 

%469'du Dikkati geken bit diger nokta PMI kullananlarda mantar oranmm %14 

olmasrydr Bu artr~tan sorumlu goriilen A ve C'in daha konvansiyonel 

immunsuptesifler olup, infeksiyonlara yatkmhgr arttlldrgr bilinmektedir. A'nin I­

hUcre fonksiyonlan ile beraber NK, lokosit, monosit ve makrofaj fonksiyonlanm da 

inhibe etmesi ile fungal ajanlarm organizma tarafmdan yeterince 
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uzakla~tllllamamasma yol a9ar.. C de T lenfosit proliferasyonun inhibisyonu ile 

hticresel bagl~lkhgl zaYlflatIr .. SOnu9ta hem A hem de C kullamrm ile organizma 

infeksiyonlara daha a91k hale gelir .. Bu durumda A ve C hem selektif olmayan 

immunsupresyon etki mekanizmasl, hem de immunsupresyon stirecinin uzamasl ile 

ilgili olarak her iki yanden de mantar infeksiyonlanmn insidansml arttlldlgl 

dti~tintilebiliL AYllca PC protokoltinde %34 olan mantar infeksiyonlannm PMC 

protokoliinde %27'ye dU~mesi M'in antifungal etkisi ile a9lklanabilirl213.14 

Yiizeyel mantar infeksiyonlarmdan TV, immunsupresiflerde daha slk 

gartilmektedir 33 T ransplantasyon oncesinde %5-10 oranmda rastlamrken, 

transplantasyon sonrasmda %15-20 oranlallnda TV gortilmektedir 34 RIA ile yapllan 

9ah~malarda % 154 ile %48 arasmda degi~en oranlar en slk rastlanan mantar 

infeksiyonu olarak bildirilmi~tir24 30}2 35 36 <;:ah~mamlzda TV %23 . .7 Otam ile en slk 

rastlanan infeksiyon olup, tum mantar infeksiyonlannm da %755'ini 

olu~turmaktaydJ. Aynca erkeklerde daha yiiksek oranda saptand!. IV'un slk 

gorUlmesinde iklim ko~ullarmm infeksiyonun ortaya 9lkl~ml kolayla~tl!lcl etkisinin 

yam SIr a, kolay bronzla~an koyu tende etkilidir 34 Burada ya~adlglmlz Akdeniz 

bolgesinin subtropikal iklim azellikleri dolaYlsl ile hiperhidroz geli~imi ve bolge 

insanmm koyu tene (Fitzpatrick Ill) sahip olmasl TV'un son derece yliksek 

goriilmesini a9lklamaktadn. 

LV'un immunsupresyon sliresine gore artl~ gasterdigi dikkati gekmektedir2830 

Serimizde de IV geli~en RIA'mn ortalama GYS yakla~lk 8 Ylldl 

Bir diger filktor de immunsupresif tedavi protokollerinin TV geli~imini arttnan 

anlamh etkisiydi .. PAC kullammmda TV geli~imi %37 .. 8'di Yine tUm mantar 

infeksiyonu olanlarda %47.2 oranmda PAC kullamml vard!.. Bu oran gene! olarak 

mantarlarda oldugu gibi PMT i9in olduk9a dti~tiktU PAC kullammmda TV'un diger 

protokollere gore neredeyse 3-4 kat daha fazla gortilmesi ve PMT kullamml ile bu 

oramn PAC'e gore yakla~lk 5 kez daha az gorlilmesi konvansiyonel 

immunupresiflerin TV ge!i~imini daha filzla arttlldlgml gostermekteydi .. Literettirde 

M ve I kullamml ile IV geli~imine dair bir 9ah~maya rastlanmad!.. Ozellikle M 
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kullammmda ortaya 9rkan bu dli~lik or an, M'nin antifungal etkisi ile 

a9rklanabilir12 13 14 

Normal poplilasyonda 0lduk9a yagm olarak gorlilen dermatofit infeksiyonlan 

immunsupresyondan son derece etkilenmektedir Klinik tablo yagm, tedaviye direnyli 

ve atipik gorlinlimlli olabilil. Sistemik steroid kullammr sonucunda tam zorlugu 

yaratan tinea inkognito tablolan daha srk gori1lebilir24 

Serilerde %7 ile %42 . .5 arasmda degi~en oranlarda dermatofitoz bildirilmi~tir23235 36 

Onikomikoz genellikle en srk rastlanan infeksiyon olup, Koranda et al %5, Lugo­

Janer et al ise %49 olarak yaymlamr~lardrr430 Biz bu degerler ile uyumlu olarak Wm 

RIA'da %175 oranmda dermatofit infeksiyonu saptadrk Bu oran Wm 

infeksiyonlann %31.8'ini, mantar infeksiyonlarmm da %38 .. 9'unu olu~turmaktaydr 

Onikomikoz dermatofitozlar arasmda %32 .. 9 ile ilk sHayr almaktaydr 

RIA'da srk kar~rla~rlan bir diger mantar infeksiyonu olan kandidiyazdn Gliley vd 

RIA ile yaptrklan kontrollti bir 9ah~mada, hasta grubunda %26, kontrol grubunda ise 

% 11 olarak bildirilmi~tir28 Bir diger 9ah~mada da olduk9a dli~lik bir oranda %4 

olarak yaymlanmr~trr 29 Biz de hasta grubumuzda %3.2 oramnda kandida 

infeksiyonuna rastladrk 

Akkiz olarak geli~en hlicresel bagr~rkhk defektleri, reklirren ve kronik viral 

infeksiyonlara yol a9ar20 Viral infeksiyonlar transplantasyon somasmda mortalite ve 

morbiditeyi en yok arttnan nedenlerdendir 2937.38 <;:ah~mamarzda mantar 

infeksiyonlanndan soma 2. srklrkta gorlilen viral infeksiyonlar, literatlirde belirtildigi 

lizere immunsupresyondan yogun olarak etkilenmekteydiler inceledigimiz RIA 

grubunda % 19 2 oranmda viral infeksiyon gorlildli .. Srkhk srrasma gore RIA' da HPV 

infeksiyonu %11, HSV infeksiyonu %4, ZZ %37 ve MK %0 . .5 oranlannda 

kaydedildi 

immunsupresyonun sliresi diger infeksiyonlarda oldugu gibi viral infeksiyonlarda da 

etkiliydi GYS 107 ay olup, viral infeksiyonu olmayan RIA'na gore anlamlr olmak 

uzun bulundu .. Viral infeksiyonu olanlar ilay protokollerinden en 90k PAC tedavisi 

almaktaydl Hastalrk Wm PAC kullananlann %34,2'sinde gorliltirken, ((jm viral 

infeksiyonu olanlann %603'li PAC kullanmaktaydl. Bu ylikseklik oranlardan A ve 
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Cnin berabet kullanrmmda birbirlerinin immunsupresif etkilerini potansiyalize 

etmeleti sorumlu olabilir. Diger anlamh sonu9 da PMI kullanrmmda gorUldU. PMI 

kullananlarm %1 1 'inde viral infeksiyon saptanllken, tUm viral infeksiyonlann 

%1.6'smda PMI kullanrml mevcuttu Bu dU~Uk degerlerin nedeni, M'in antiviral 

ozelligi olabilir 12-14 

RI A arasmda yaptlan incelemelerde yet alan pek 90k seride belittilen HPV 

infeksiyonu stkhgl %15-85 arasmda degi~mekle bitlikte, genelde bildirilen oranlar 

birbirine yakmdlr 3940 Serilerdeki HPV infeksiyonu oranlannr L'Eplattenier et al 

%29, Spencer and Anderson %42, Stephen and Jean %43 ve Se9kin vd %48 olarak 

bildirmi~lerdir3641-43 Biz RIA grubumuzda %11 oranmda HPV infeksiyonu saptad1k 

HPV infeksiyonlan tUm infeksiyonlarm %20'sini; viral infeksiyonlann ise %64 . .7'sini 

olu~turmaktayd1 Elde ettigimiz bu sonu9, diger 9ah~malara gore daha dU~iik bir man 

vermekteydi Bu noktada lezyonlannm hemen tamammm VV olmasr ve genital bolge 

lezyonlarmrn azhgr dikkat gekici boyuttaydt KA sadece 4 RIA'da saptanmr~ olup, 

tUm grubun %0 . .1 'ini olu~turmaktaydl Bu noktada sosyokiiltUrel yaprdan dolaY1 

hastalann genital bolge lezyonlarml rahathkla bildirmemelerinin yanr Slla; 

kontrollerde genital bolge muayenelerinin de rutin yaprlmamasrnrn bu sonucu 

dogurmu~ olabilir. 

HPV infeksiyonu bazr risk faktorlerinin varl1grnda daha srk kar~rmrza «1kar RIA'da 

HPV infeksiyonlarmll1 artr~mll1 en onemli nedeni, hUcresel bag1~rklrgr baskrlayan, 

greft kmuyucu immUnsupresif tedavidit Konvansiyonel tedavi rejimlerinde yer alan 
-1 

A ve C diger ila91ara gore daha su<;lu bulunmu~tur' Barba et al ve Kaplan and 

Meier, PAC, PC ve PA kullanan transplant ahcrlarll1da yaptrklan 9ah~malatda Ave C 

kullanrmr ile kutanoz HPV infeksiyonu riskinin arttlgmr; buna kar~rn P kullanmmll1 

bu riski arttllmadrgmr ortaya koymu~lard1l2 Serimizde HPV infeksiyonlannda en srk, 

PAC %523 ve PA %20.5 oranlannda kullanrlmaktaydr Bunlan %114 ile PC, %9 1 

ile PMC izlemekteydi. PAC kullanan tUm hastalarll1 %20. Tsinde HPV infeksiyonu 

geli~mekteydi En dU~iik HPV infeksiyonu geli~imi ise %2.3 oranr ile PMI 

protokoliindeydi infeksiyonlarda A ve C igeren kombinasyonlarda gorUlen bu attr~, 

yine hUcresel bagr~lkhgll1 gU91ii bir ~ekilde baskrlanmasr sonucu olup, literatUre 
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uygundu. M ve I kullamml ile olan dli~ti~ ise, M'm antiviral etkisinin I kullamml ile 

gliylenmi~ olmasl ile aylklanabilir 68.11 

Prevalans immunsupresyon sliresiyle de baglantrhdu3944 Bu slirenin uzamasl ile 

ili~kili olarak latent virus reaktivasyonunun yam sua, primer infeksiyon olu~masl da 

kolayla~maktadu 4 Verruka insidansmdaki bu artl~, ilk 5 yrlda %90 olup, 10 yrldan 

soma ozellikle malignensi riski ile beraber daha da belirginle~mektedir239 

Grubumuzda HPV infeksiyonu geli~enlerde slire yakla~lk 10 yrl olup, geli~meyenlere 

gore oldukya uzundu .. Bu durum immunsupresyon stiresinin, HPV infeksiyonu 

geli~imindeki kolayla~tHlcl roWne i~aret etmektedir Ortalama lezyon geli~im zamanl 

da 61. 9 ay olup, 5 yrldan soma daha yogun bir artr~m i~areti olarak 

deger lendirilebilir 

Bir diger faktor olan UV, lenfositlerin antijenik uyaranlara kar~1 yallltmi azaltarak ve 

dolaYlsl ile de kutanoz bagl~lkhgl zaYlflatarak, duyarh mikroorganizmalann konakta 

daha kolay infeksiyon olu~turmasma yol ayar .. HPV infeksiyonlallnm gtine~e aylk 

bolgelerde daha slk gortilmesi bu mekanizma ile ay1klanabilir Bu durum aym 

zamanda karsinojenik potansiyelin ortaya 9lkl~mda da ana filktordtir 20 

<;:ah~mamarzda tUm HPV infeksiyonlarmm %60'1 yUz, el dorsumlan ve on kollarda 

saptandl Hastalann %40'mda ise plantar ve genital bolge gibi kapah alanlara 

yerle~im mevcuttu .. 

HPV infeksiyonlarmda daha dti~tik bir risk faktorU de deri tipidir Fitzpatrick deri tipi 

I ve 11 'ye sahip olan RIA' da, gline~ 1~lgma maruz kalan aylk bolgelerde verruka 

gorlilme oram, kolay bronzla~an deri tipine sahip olanlara gore daha yiiksek oldugu 

yaymlanml~trr31 Hasta grubumuzda deri tipi smiflandlllimasl yaprlmamasma kar~m, 

ya~adlglmlz cografyada tipik akdeniz uk ozellikleri hakimdir. Hastalanlllizm btiylik 

yogunlugunu tip III olu~turlllaktadir <;:ah~mallllzdaki %11 olan oran, diger serilere 

gore belirgin olyilde dU~iik olup, deri tipinin de bu dii~ii~te 101 almasl muhtemeldil. 

HPV infeksiyonlan literatiirde belirtildigi Uzere bizim serimizde de tedaviye direnyli 

ve rekiirren seyretmekteydi2327 HPV infeksiyonu gorUlen hastalardan 6'smda bir 

kez, 7'sinde de iki ve daha fazla olmak lizere toplam 13 hastada nilks saptandl 

38 



\ 

HPV onkojenik potensi ile de son derece onemlidir Ozellikle giine~e a91k bolgelerde 

YHK donti~iimti gergeklqir 2033 Serimizde HPV infeksiyonu olan RIA'dan 2'sinde 

YHK geli~imi saptandL Sonu9ta RIA'daki bu infeksiyonlar, kozmetik ve sosyal bil 

sorunun yam sua, mal ignite onciisti olabileceginden dolaYI i9in ayn bir onem 

ta~lr.Klinisyenlerin oldugu kadar hastalann da bu infeksiyon hakkrnda aydrnlatllmasl 

gerekmektedir 

Herpetik infeksiyonlar immunsuprese hastalann tUmtinde onemli bir sorundur 2337 

RIA'da HSV'un yol a9tlgl kutanoz infeksiyonlal, lektirrens gostermeleri, tedaviye 

diren91eri ve disseminasyon riski nedeniyle son derece ugra~tl!lcldular3~J Klinik 

olduk9a atipik olabilir. Eroziv orolabial ve genital lezyonlann yam sua atipik 

morfolojiler de goze 9arpar20 

HSV'un HSV tip I ve HSV tip 2 olmak tizere iki ayn tipi infeksiyona yol a9aJ HSV 

1 genital b61ge dl~rnda deri ve mukozalara yerle~iL Ancak bu yerle~im bolgeleri kUlal 

degildir. HSV I'in seroprevalansl %85 olup, %95 rekiirren seyreder HSV 2 tipik 

olarak genital veya genito-gluteal bolgeye yerle~ir. Genital herpes %98 oranmda 

rekiirren seyreder 27 

RIA ile yaprlan 9alr~malarda, HSV infeksiyon oranlan %3-35 arasmda 

degi~mektedir252936 I tim diinyadaki ytiksek seropozitiflik oram dolaYlslyla 

transplant alrcrlanndaki daha fazla olup olmadlgl tartl~ma konusudur Ancak, normal 

konaktan daha filzla saYlda reaktivasyon gosterdigi bilinmektedir. Leyden, HSV 

infeksiyonlarrnrn immunsupresiflerde normal poptilasyondan daha slk olmadlgrnl 

ancak, bu bireylerde hticresel bagl~lkhgrn baskrlanmasrna baglr olarak latent 

infeksiyonun daha kronik daha rektirren seyrettigini bildirmi~tir 23 Biz %4 oranmda 

herpes orolabialis saptadlk Bu say I tUm viral infeksiyonlarm %2.3.5'ini 

olu~turmktaydJ. Hastalarrn %50'sinde PAC kullamml mevcuttu. A ve C kullanan 

hastalann daha uzun slire once transplantasyon ge9irmeleri, daha uzun izlem ve kaYlt 

~ansl yarattlgl i9in yliksek oranda infeksiyon kaydedilmesi bu oram yiikseltmi~tir 

Daha yeni kullamm alam bulan M ve I gruplannda ise hem profilaktik antiviral 

tedavi uygulandlgl, hem de heniiz reaktivasyon i9in yeterli immunsupresyon siiresi ve 

dlizeyi olu~madlgrndan dolaYI infeksiyon gorlilmemi~ olabilir.. Bir diger ilgi gekici 
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nokta da HSV infeksiyonlarmm tamammm orolabial bolge yerle~imli olup, hiy herpes 

genital is gorUlmemi~ olmasldu. Bu durum toplumumuzdaki katl sosyokUltiil'el 

kurallar geregi geryekten dii~Uk oranda goriilmesi, ama aym zamanda hastalal' 

tarafindan genital herpes lezyonlarmm dogru yansltrlmadlgl izlenimini bllakmaktadll 

ZZ, immunsupresiflerde nondermatomal, nekrotizan, verrUkoz, ii1seratif, dissemine 

seyredebilil' ZZ somasl postherpetik nevralji daha slktll Visseral yaYlhm sonucu 

akciger ve karaciger tutalabilir 20 

RI A'da yapJlan yah~malarda ZZ oral1l %2-13 arasmda degi~mektedir 42936 Biz RIA 

grubumuzda %3..7 oramnda ZZ saptadlk Bu oran, diger yah~malarla paralellik 

gostermekteydi. Bu hastalarm hemen tUmUnde ZZ, orta hatt! geyen ~iddetli bil' 

klinikle seyretmi~ olup, profilaktik antiviral tedavi somasmda gortilmti~lerdir 

Postherpetik nevralji geli~imi ise bildirilmemi~tir 

MK, immunsuprese hastalarda yaygm, inatyl ve tedaviye direnylidir 20.27 RIA 

grubumuzda 2 (%0 5) MK geli~tigini saptadlk Bu sayl Cohen et al tarafmdan 

bildirilen %0,17 oranma gore yakla~lk 3 kat daha fazlaydr26 Vine iklim ko~ullall 

dolayrsl ile uzun don em tatil sezonu ya~anan bolgemizde, yUzme havuzlannm 

yaygmhgl bu oram etkilemi~ olabilir. 

RIA'nda goriilen bakteriyel deri infeksiyonlan, ya~aml tehdit edebilecek sistemik bir 

infeksiyonun onctisti ya da yanslmasl olabilecegi ic;in oldukya onemlidir2325 

Bakteriler immunsupresif bireylerde sadece deri infeksiyonlan ile smlrh kalabilecegi 

gibi, sistemik infeksiyonlara da yol ayabilirler Aynca sistemik infeksiyonlar 

sllasmda da sekonder deri infeksiyonlanna gorUlebilir3 2025 

RI Aile yaprlan yah~malarda %18 oranmda bakteriyel infeksiyon ve %12-12 

arasmda degi~en oranlarda follikiilit bildirilmi~tir23036 Biz RIA'da %57 oranmda 

bakteriyel infeksiyon saptadlk Bu oran tUm infeksiyonlann % 1 0 5'ini 

olu~turmaktaydl SellUlit (%2) en slk goriilen infeksiyon olup, bunu fi:>lIiktilit (% 15) 

izlemekteydi Diger 9ah~malar ile kar~llatlllldlgmda serimizde bakteriyel 

infeksiyonlar belirgin derecede azdl Bakteriyel infeksiyon oramndaki bu azhk, 

infeksiyonun daha az gorUlmesinden ziyade, tanrlarm klinik olarak konulmasl ve 

mikrobiyolojik yontemlerin daha az tercih edilmesi ile yorumlanabilil. 
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Skabies immunsupresiflerde atipik klinik tabloya yol a9arak tam zor lugu yaratabilir 27 

Yenning and Millard 2,5 yIl sUr en ve epizodlar halinde devam eden bir RIA'sl 

bildirmi~lerdir45 Se9kin yd. 9ah~malarmda %3 oramnda skabies saptamr~lardn36 

Skabiesin keratotik formu olan Norve9 uyuzu mental retardasyon ve malnutrisyonun 

yal1I srra immunsupresiflerde de gorUlebilmektedir 20.46 ilk kez 1973 Yllmda Paterson 

et ai, ardmdan da Y ousock et al tarafmdan RIA' da Norve9 uyuzu bildirilmi~tir46 47 

Cah~mamrzda infestasyon olarak 5 (%L3) RIA'da uyuz, I de (%0.3) pedikiilozis 

kapitis saptadlk 

Renal transplantasyondan soma en srk kar~rla~Ilan mal ignite, deri kanseridir 30 

RIA'da uygulanan yogun ve uzun siireli immunsupresif tedavi protokolleri, greft 

surveyini uzatmakla beraber internal ve daba slk olarak da kutanoz neoplazilerin 

artr~ma yol a9maktadn7 33.48-55 immunsupresiftedavi alan RIA 'da nonmelanoma deri 

kanseri goriilme riski, genel popiilasyona gore artr~ gosterir; ayllca mortalite ve 

morbiditeyi onemli 019iide etkiler 720.33.49-49 Yaprlan 9ah~malarda RIA'nm %42 ile 

%22'sinde nonmelanoma deri kanseri saptanmr~trr 30,51.52.57 En srk YHK, ardmdan 

BHK, KS ve malign melanoma (MM) goriilmektedir. Merkel hUcreli karsinollla 

(MHK), slkhgr artan diger bir tiimordUr. Daha nadir goriilen diger deri kanseri tiirleri; 

atipik fibroksantoma, anjiosarkoma, verrUkoz karsinoma, leiomyosarkoma, kutanoz I 

ve B hiicreli lenfomadrr 7 Serimizde %27 oranmda deri kanseri saptadlk. Bunlann 

%1 2'sini YHK, %1 'ini KS ve %0.5'ini de BHK olu~turmaktaydL Fitzpatrick deri 

tipi smrflandnmasma gore I ve II olan RIA, ultraviolet (UY) hassasiyetleri dolaysr 

ile daha filzla risk ta~lliar 7 Cah~mamlzda Akdeniz Ilk ozellikleri ta~ryan bolge 

halkmm deri tipi genellikle Iip III ile uyumlu olup, yogun UV maruziyetine ragmen 

gorlilen dU~iik deri kanseri oranmm a9rklayabilir. 

Yogun immunsupresif tedavi protokolleri, kanser riskinin artl~1 ile korelasyon 

gosterir72033.5153-55 .. 5759 .. 60 Ozellikle C, deri kanseri geli~iminde yel1l 

immunsupresiflere gore daha su91u gorUIIIlektedir22049535961 Ostelik C kullal1lllll 

srrasmda lenfomalarda latent periyodun daha klsa oldugu bildirilmi~tir33 A'de 

kromozom klllimalan yaparak mutajenik etkiye yol a9ar6 Deri kanseri etyolojisinde 

yer alan A ve C kullal1Iml bizim serimizde de on plandaydl Nonmelanoma deri 
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kanseri olanlarm %70'inin PAC, %20'sinin PC ve %1O'ununda PA kullanmalan; M 

ve T kullamml ile hentiz deri kanseri saptanmaml~ olmasl dikkati veken diger bit 

noktaYI olu~tU!maktaydl. 

Nonmelanoma deri kanseri kadmlarda daha az goriilmektedir Nedeni, ostrojenin 

melanin iiretimini stimUle edetek koruyucu ral oynadlgl olarak avlklanmaktadll 51 

Serimizde bir Kaposi sarkomu dl~mda hastalanmlzm tamaml erkekti (%90.9). 

immunsupresyonun sUresi de neoplazik geli~imde ral alrr 7204953,545661 Deri kanseti 

riski ttansplantasyonu izleyen ilk YIIlarda dU~tikken, greft surveyi uzadlkva 

artar7565762 Nonmelanoma deri kanseri slkhgl, transplantasyonu takiben ilk 5 yrlda 

%40, 20 yrlda %70'dir Neoplazik geli~im ise genellikle 2-3 yrlda ba~lar Pediattik 

ttansplantasyon ahcllall, beklenen uzun immunsupresyon siitesi nedeni ile ilerleyen 

ya~laIlnda daha erken ve daha filzla deri kanseri ile kar~lla~IllarlS7 RTA ile yapllan 

9ah~malarda tiimoriin geli~me siiresi ise transplantasyondan soma 21-86,6 .. aylar 

arasmda bildirilmi~tir2A263057 Serimizde GYS deri kanseri olanlarda ortalarna I3 yrl 

olup, kanser geli~meyenlere gore anlamh olarak yUksekti Deri kanseri geli~imi stiresi 

ise literatiirde yet alan oranlaIln Uzerinde olup 889 aydl 

RTA ile yapllan vah~malarda %1 7-7.3 oranlarmda YHK bildirilmi~tir YHK olan 

egilim daha erken ya~larda ba~lar ve daha agresif seyreder TUmor geli~im sUreleri ise 

ortalarna 44-73..5 ay, ya~ 34-48 olarak kaydedilmi~tir 42630 Biz de %1.2 oranmda 

YHK saptadlk Ortalama gorUlme ya~1 olan 45,8 diger valr~ma verileri ile benzerlik 

ta~lmaktaydl Aynr zamanda bu ya~, YHK gortilmeyen RTA'ndan anlamlr olarak 

daha btiytiktii GYS de diger gruba gore uzundu Bizde YHK geli~imi ottalama 110 

ayda tamamlanmakta olup, bu stire literatUre gore daha uzundu Lugo et al 

vah~malarmda RTA'da geli~en nonmelanoma deri kanserlerinin tamarnmm; Cohen 

ise %78'inin giine~e avlk bolgelerde geli~tigini bildirmi~lerdir 26.30 Bu dogrultuda 

hastalarllTIlZm tiimtinde YHK ve BHK lezyonlan giine~e avlk olan ba~ ve boyun 

bolgesinde olu~mu~tu 

YHK geli~imindeki belirgin artl~ normal popUlasyonda gorUlen YHK ve BHK 

arasmdaki bilinen yakla~lk 1:4 oranml, YHK lehine arttmL 63 Yapllan valr~malarda 

bu oranlar 12:1 ilel5:1 arasmda degi~mekte olup, ortalama 2:1'dir. 7203049.51545764 
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<;:ah~mamlzda YHK %12 ve BHK %0.5 oranmda gorUlmekteydi .. YHK: BHK oram 

2 . .5: I olup, gene! popiilasyona gore artml~, ancak RT Aile yapIlan c;ah~malarda 

bulunan oranlar ile paralellik gostermekteydi 

YHK seyri suasmda mortalite ve morbiditeyi etkileyen; multipllezyon geli~imi, lokal 

niiks, hatta metastaz goriilebilir Metastatik YHK'nin prognozu oldukc;a 

kotUdiir. 75758.65 Penn tarafindan yapIlan bir 9ah~mada, YHK'nin normal popiilasyona 

gore daha agresif seyrettigi bildirilmi~ olup, lenf nodlannda metastaz oram %6.2 

olarak kaydedilmi~tir65 Ancak bizim hastalanmlzda metastaz veya lokal niikse 

rastlanmaml~tIr 

BHK da transplantasyon somasmda slk gortilen diger deri tUmorUdiir]] Yapllan 

c;ah~malarda %1-72 arasmda degi~en oranlarda BHK bildirilmi~tir TUmotlerin 

geli~tigi ya~ grubu 45-53, geli~im siireleri de 29-96 ay olarak yaymiamlll~tn 42664 

Serimizde BHK sadece 2 (%0 5) hastada gorlilmti~tiir Bu hastalann ya~ ortalamalan 

40, lezyon geli~im stireleri ise transplantasyondan soma 144 aydL LiteratUre klyasla 

hem goriilme oram dii~iik, hem de gortilen ya~ ortalamasl bildirilenlerin altmdaydr 

Buna kar~m lezyonun ge!i~me sliresi 144 ayla diger selilere oranla oldukya uzundu 

Klonik immunsupersif tedavinin, RIA'da KS geli~iminde yol aytlgl 

bilinmektedir 3366-69Renal transplantasyon somasmda gidelek artan slkhkta gOliilen 

KS, ilk kez 1969 Ylhnda bildililmi~tir68 

KS, klasik, endemik, epidemik ve iatrojenik olmak iizere dort klinik tipe aynhl .. 

Endemik form Afrikada, epidemik form AIDS'e sekonder olarak ve iatlOjenik tiil ise 

immunsupresif tedavi sonucunda goriilmektedir. RIA'da gorlilen KS iatr()jenik tip 

olup, klasik tipe gore daha agresif seYleder ancak epidemik ve endemik tipe gOle de 

~iddeti azdu 20 Post-renal transplant KS'da yaygm ve invaziv deri lezyonlannm yam 

sua mukozal ve visseral tutulum oldukya slktu 71n 

KS, genel poplilasyonda %001-0.06 oramnda goriiliir6771 RIA'da KS goriilme 

slkhgl ortalama 150 kat artml~tlr 73 Renal tlansplantasyon somasmda gozlenen 

neoplazmlann %3A'iinii olu~turur, RIA'da %0,4- 13,3 arasmda degi~en oranlarda 

KS bildirilmi~tir 7475<;:ah~mamlzda %1 oranmda KS geli~tigini saptadlk Lezyonlal 

iki hastada oral mukozadan, diger ikisinde de alt ekstremiteden ba~laml~tL Oral 
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mukozada geli~en KS, 12 ay soma tibia on ylizUnde tekrarladlg) kaydedildi .. Nliks 

gorlilen ikinci hastada da lezyon, 14 .. ayda ayl1l bolgede yinelemi~ti. Bir hasta da 

internal metastaz sonucunda kaybedilmi~ti. 

Ara~tll1nalara gore transplantasyondan soma KS geli~im sliresi 4-125 ay arasmda 

degi~mektedir6770J4 75 Bizim hastalanmlzda bu sUre diger serilerin sonu<;lan ile 

uyumlu olup, 19.3 ay olarak bulundu GYS de KS gorUlmeyen R I A'na gore anlamh 

olarak uzundu. RIA ile yapllan <;ah~malarda, ya~ ortalamasl normal poplilasyona 

gore daha gen<; 0Iup,31-65 arasll1dadn 6768 7475 HastalanmlZll1 ya~ ortalmasl ise 47 . .3 

olup literatUr bilgileri ile uyumluydu 

Klasik KS'da erkeklkadl11 oral1l 3:1 ve 17:1 arasll1da degi~mekte olup, kadll1 cinsiyet 

hormonlannll1 koryucu rol oynadlgl dU~linUiUr Iransplantasyon somas) gorUlen 

KS'da ise bu or an, etnik ve cografi ozellikler ile immunsupresif ila<; protokollerine 

gore1.5-2.6: 1 arasll1da degi~mektedir67-697074 Lessan-Pezeshki et al 2050 RIA'nr 

kapsayan bliylik serilerinde KS geli~im oranr %0 87; erkekl kadll1 oranr 26: 1 olarak 

bildirilmi~tir70 Hastalanmlzda erkeklkadl11 oran1l11 da 4:1 'di. Bu oran da diger seriler 

ile bUyUk ol<;Ude benzerlik ta~llnaktaydI. 

C kuII anrml ile saglanan immunsupresyonda, C kullal1llmayan tedavi rejimlerine 

oranla daha yliksek oranda KS gorlildligli bildirilmi~tir2035 59677172 C'nll1 endotel 

hUcrelerinde anjiojenik filktorler arasll1daki dengeyi etkileyerek endotel 

hUcrelerindeki anormal proliferasyonu stimUle ettigi dli~linUlmektedir 71 C 

kullanrmll1ll1 KS geli~im sliresini de klsalttlgl yaprlan ara~tllmalarda gostelilmi~tir 

Gotti and Remuzzi, grefi koruyucu immunsupresif tedavi protokollinde C 

kullal1lmll1da, KS geli~im siiresini ortalama 12 ay , A ve P kulanan ahcllarda 25 ay 

olarak bildirmi~tir7) Bir diger <;ah~mada da C tedavisi alan transplantasyon 

alrcrlannda %8 oranll1da KS saptanml~ olup, bu oran diger immunsupresif ajanlan 

kullananlarda %3 olarak bulunmu~tur Bu <;ah~mada belirtilen bir nokta da C'nrn 

muhtemel karsinojenitesinde major rolli C dozunun oynadlgldn .. Diger onemli unsUl 

ise C'nm tek ba~ma kullal1lmll1m dli~lik oldugu, beraberinde kullanrlan diger 

immunsupresiflerin bu etkiyi arttllabilecegidir 65 Serimizde KS olan RIA'nm 3'U 

PAC, l'i de PC ila9 protokollerini kullanmaktaydL KS'nun sadece bu iki protokolde 
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gorUlmesi ve PAC kullammmda daha fazla tUmor geli~mesi C'in birinci derecede 

su\,lu immunsuptesif ajan oldugu; Aile beraber kullammmda bu etkisinin arttrgr 

gorU~lerini desteklemektedir 65 

I ransplantasyon sonrasmda lentigo maligna ve MM srkhgmda artr~ 

gorUlmektedir 60J6 R IA'da MM insidansr 34 kat artmr~tlt 7 Son yrllarda 

immunsupresyonun MM'un yam sna displazik ve akkiz benign melanositik nevus 

sayrslllr da arttlldrgr ileri surtilmektedir 2733 76 immunsupresifletden A ve C'mn nevus 

arttmcr etkisi ozellikle belittilmi~tit76 GlOb et al ve Szepietowski et al tarafllldan 

yaprlan 9ah~malarda, RTA'da atipik melanositik nevus sayrsllllll normal popUlasyona 

gore artr~ gosterdigi, dolayrsr ile de melanoma tiskinin arttrgr bildirilmi~tiL Aynca 

Szepietowski nevus sayrsllldaki artr~1Il immunsupresyon sUresi ile de baglantrh 

oldugunu ifide etmi~tir Gule\, vd ise, vaka kontrollu \,ah~malannda R T Aile kontrol 

grup ataslllda melanositik nevus sayrsr a\,rsmdan anlamh bir fink bulamamr~lardll 76 

Greene et al tarafmdan bildirilen bir yaymda da 14 RTA'da transplantasyonu takiben 

kutanoz MM saptanmr~ olup bunlardan 10 hastada histolojik olarak prekursor bit 

nevus saptanmr~, Tsi displastik olarak tammlanmr~trr Bu yaymda da 

immunsupresyonun melanoma i\,in risk olu~turdugu ifade edilmi~tit76 Biz 40 I 

R I A' da 2 displastik nevus geli~imi saptadrk De novo veya displastik nevus 

uzetinden MM geli~imine dair bir kayrda rastlamadrk Bu durum hasta grubumuzun 

ya~adrgr cografyanm melanoma i\,in tiskli ku~akta yet almamasr ve beraber deri 

tipinin genel olarak koyu olmasr ile a9rklanabilir 

Skuamoproliferatif lezyonlara solid organ transplantasyon somaslllda srk 

rastlamr 2031 Aktinik keratoz en srk gorUlen epitelyal premalign lezyondur DU~Uk 

dereceli displazi gosterir ve Uzerinden en srk YHK donu~umu gozlenit 2763 

LiteratUrde % I. 7-56.5 araslllda degi~en oranlarda AK bildirihni~tir2426 30,5J52 

Serimizde ise %3 Olanmda AK saptandr Lezyonlar yUz, el dOlsumu ve on kollarda 

yerle~mi~lerdi .. Yedi hastada AK'a HPV infeksiyonu e~lik etmekteydi Bu hastalardan 

ikisinde YHK, birinde de BHK geli~imi saptandr 
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HPV infeksiyonu ve AK'un el dorsumu Uzerinde birlikte olu~turduklan 'transplant 

eli'olarak adlandmlan tablo da sosyal ve kozmetik sorunun yam sua premalign 

potansiyelleri nedeni ile son derece onemlidir 35 

LiteratUrde yer almasma kar~m RIA grubumuzda diger premalign lezyonlar olan 

lokoplaki, kornu kutaneum ve Bowen hastahgl gorUlmemi~tir 

immunsuprese RIA' da malign transformasyona egiliminin artmasl nedeni ile 

premalign keratoz veya erken deri kanseri aymmml yapabilmek i\,in, immunsuprese 

hastalarm verrUkoz lezyonlanndan deri biopsisi ve histopatolojik inceleme yapmak 

son derece onem ta~lt3 

SebOleik keratoz genel popUlasyonda da son derece slk rastlanan benign bir tUmor 

olup transplantasyon hastalarmda ozel bir artl~ bildirilmemi~tir 26 RIA ile yapllan bir 

\,ah~mada, Barba et al %7 Olamnda seboreik keratoz bildirmi~tir 2 Biz de 6 (%1.5) 

RIA'da seboreik keratoza rastladlk Bir diger benign tUmor olan keratoakantomamn 

alt tiplerinden olan erUptif keratoakantomlar, immunsupresyon ile ilintili olup, 

R I Anda bildirilmi~tir27 LiteratUlde Cohen et al %05, Blohme and Larko %8 

Olanmda kertoakantoma bildirmi~lerdir 26.33 C;:ah~mamrzda I (%0.25) RIA'da 

keratoakantoma lezyonu saptadlk 

immunsupresif tedavide temel ama\, grefti rejeksiyondan korumak ve normal 

dUzeylerde \,ah~an bobrek fonksiyonlanm saglamaktrl. Ancak bu ila\,lann sistemik 

yan etkilerinin yam sua dermatolojik yan etkileri de kullamm alanlanm 

klsltlamaktadlr 

CG, yUksek doz P kullananlarda en slk rastlanan sorun olup, vUcutta yag daglhmmda 

degi~imler (buffalo hump, moon-face, supraklavikular, suprasternal yaglanma, 

abdomen ve gluteuslarda ~i~lik ve jinekomasti), purpura, steroid aknesi, stria, atrofik 

ve frajil deri, fasial eritem, telenjiektazi ve hipertrikoz ~ekinde gorUlUr3527293o 

C;:ah~ma grubumuzda 96 erkek ve 60 kadm olmak Uzere top lam 156 hastada CG 

saptandr CG %38.9 oram ile tUm hastahk gruplarmda en \,ok gorUlen lezyonlan 

olu~tunnaktaydl 

Akne kU\,Uk, Uniform yaplda follikUler yerle~imli papUller gorUnUmtindedir. YUz, sut 

ve gogtiste yaygm olarak gorUlUr 27 Steroid aknesinin patogenezi tam olarak aylk 
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degildir.. Hala bazl otOrler tarafmdan follikiilit olarak kabul edilmektedir. Yiiksek doz 

P tedavisinin slkhkla 2-3. haftasmda goriilmeye ba~lar P dozu azaltrldlgmda akne 

lezyonlarmda da gerileme gozlenir ancak hastalann 113 'iinde lezyonlar kahcldn 4 

Ara~tll1nacrlar RIA'nda %6-63 oranlannda bildirmi~lerdir243036 Steroid aknesi 

serimizde %242 oranl ile en slk rastlanan lezyondur. Akne ayn! zamanda tUm CG 

tablosunun %622'sini olu~turmaktadll Literatiirde bildirilenin aksine akne lezyonlan 

hipertirkozdan soma gelmekteydi Bu fillkhhkta akne lezyonlannm hipertrikoz kadar 

yakll11m vermemesi, steroid doz dii~iimii nde aknenin gerilemesi ve dermatolojik 

gorU~e daha az ba~vurulmasmm etkili olabilecegi dii~UniildU 

Moon-face yanaklarda anormal yag depolanmasl ~eklindedir BiiyUk oranda 

telenjiektazi ve diger Cushingoid degi~iklikler de e~lik eder4 Chugh et ai, buffalo 

hump ve moon face gorUnUmiinU en yiiksek oranh CG olarak (%84) bildinni~lerdir29 

Barba et al %49, Se9kin vd .. %51 ve Lugo-Janer et al %70 oranlan ile slk gorlilen bir 

yan etki olarak sunmu~lardlr 2JOJ6Moon_face %15 oran! ile akneden soma ikinci 

mada yer aldr. Kadmlarda erkeklere gore daha fazla gorUlmesine kar~m (33:27) 

istatistiksel olarak anlamh bulunmadl 

iatrojenik hiperkortikoidizmde sakal bolgesi, kollar ve slltta velllis tarzmda ince klllar 

artl~ gosterir. P ve C'in uzun slire ve yUksek doz kullal11ml ile gorliliir 3.4 .. 6 

Uzun slire C kullal11ml souncu geli~en hipertrikoz androjenik b6lgelerle smuh 

olmaYlp, govde ve ekstremitelerde izlenir 3 Se9kin vd R I A'da ila91ara bagh yan 

etkileri %76 ile en yliksek oranda hipertrikoz olarak bildirmi~lerdir 360 iger serilerde 

oranlar %33-86 arasmda degi~mektedir 2430)) Bizim sonu91anmlza gore hipertrikoz 

%6 oranmda gorUlmektedir. Kadmlarda 3.8 kat daha fazla geli~mi~tir. IUm CG 

lezyonlan arasmda en erken geli~en lezyon olup, GYS'de digerlerine gore daha 

krsadll 

Stria, karm, uyluk ve kal9alarda goriilen livid renkli lezyonlar olup, yok yaygm hatta 

bazen iilsere seyredebilir Serilerde %8-58 arasmda degi~en oranlarda 

bildirilmi~tir24 36 Hasta grubumuzda %4.5 oral11nda bulunmu~tur Oikkati «eken bir 

nokta kadm ve erkelerde e~it oranda rastlanmasl ve 26 ya~ ile CG grubunun en gen« 

lezyon grubunun stria olmasldll 

47 



\ 

Steroid kullal1lmma bagh olarak hafif travmalar ile purpura ve yer yer ekimotik 

odaklar geli~ebilir. Bu tablo srkhkla ileri ya~ta ve yUksek doz P kullananlarda gorUIUr. 

Literatiirde %1 1-26 oranlannda bildirilmi~tir 23036 Hasta grubumuzda %2.2 oranmda 

purpura ve ekimoza rastlanmr~ olup, diger serilere oranla son derece dU~iiktU Bu 

durum, hasta grubumuzun oldukya geny olmasr ile ayrklanabilir Aynca 

transplantasyondan soma en gey geli~en ilay yan etkisi olup, ortalama 29 ay olarak 

saptandl. 

Hepsi P kullanan hastalarda, protokole eklenen diger immunsupresif ajanlarm, 

cushingoid yan etkileri tetikleyici bit rolii olmadrgr goriildii Ozellikle yocuk ve 

adolesan transplantasyonlannda kozmetik yan etkiler son derece srk111tr yarattrgr iyin, 

C yerine T kullal1lmr gUndeme gelmektedir. Hatta streoidsiz ptotokoller (daclizumab, 

T ve M) C ve steroiden kaymmak iyin ozellikle kad1111arda denenmektedir. 77 

Deride kuruluk ve pruritus hemodiyaliz program111daki hastalarm onemli 

sorunlanndan biridir. Organ transplant ahcrlannda bobrek fonksiyonlar111111 dtizelmesi 

sonucunda giderek azahr 60 Kserozis srkhkla Cin deride birikici etkisi nedeni ile 

gortihnekte olup, iklim ~artlar111a bagh olarak ~iddeti degi~kenlik gosterir. Bu table 

genellikle keratozis pilar is ile birlikte gorUIUr 3 46 RIA 'da % 8-64 aras111da degi~en 

oranlarda kserozis bulunmu~tur2 4 3060 Biz %2 oran111da pruritus ve %1. 75 oranrnda 

da kserozis yak11111TIl ile kar~r1a~trk Pruritusu olan RTA'da PAC en slk kullanrlan ilay 

protokoltiydti. ilginy olarak bu hastalarda kserozis belirtileri yoktu Yak111rmlar 

genellikle antihistaminik ve nemlendirici uygulamalar111a yal1lt vermekteydi. 

lH, Cnin oldukya iyi bilinen yan etkilerindendir Yakla~rk 113 oranrnda goriilUr 

T ransplantasyonu takiben erken donemde geli~ir ancak zamanla iyilqme 

egilimindedir630 LiteratUrde RTA'nda JH % 21-40 arasmda degi~en oranlarda 

bildirilmi~tir23034 Biz 5 kadm, 14 erkek olmak (izere toplam 19 (%4 . .74) RIA'da JH 

saptadrk. Lezyonlar ortalama 26 ay soma geli~mi~ti Bu hastalarm hepsi C 

almaktaydl. C kullanan tUm hastalarm (222) %8.6's111da JH gozlendi Ya~, 

immunsupresyon s(iresi ve cinsiyet JH'nde etkin olarak rol almryordu 

Tnnak degi~ikliklerine hemodiyaliz hastalan ve RIA'da genel popiilasyona gore 

daha srk rastJann Bu degi~ikler mantar ve bakteriyel infeksiyonlara sekonder 
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olabilecegi gibi, slkhkla grefi koruyucu immunsupresif ajanlara bagh olarak 

gorUliir 78 RIA'da gorUlen tlrnak degi~iklikleri, lunula yoklugu, beyaz tlrnak, 

longitidunal <;izgilenme, pterygium geli~imi, melanoni~i, Ierry's nail, half-half nail, 

unguis incarnatus, splinter hemoraji, subungual hemoraji olarak ozetIenebilir 3678 

Barba et al RIA serisinde % 74 oranrnda tlrnak degi~ikligi kaydetmi~tir2 Biz %2.5 

oranrnda tllnak degi~ikligi saptadlk ancak bu degi~ikliklerin tiplerine dair bir kayda 

rastlamadlk 

Graft-versus-host hastahgl (GVH), allojenik kemik iligi transplantasyonlarmdan 

soma slk kar~rla~rlan biT tablodur Daha az olarakta l~mlanmaml ~ kan Uriinlerinin 

nakli ve solid organ transplantasyonlarmdan soma gorUlUr ilk kez 1986 Yllmda 

pankreas-dalak transplantasyonu somasmda tammlanml~tll Ardmdan da karaciger, 

bobrek-pankreas, kalp-akciger ve incebarsak transplantasyonlanndan soma 

yaymlanml~tll79 inceledigimiz 401 ki~ilik RIA grubunda 59 adet greft kaybl ve 

exitus kaydedildi Bunlann hemen tamaml greft r(':jeksiyonu ve infeksiyonlar 

sonucunda gergekle~mi~ti Hastalallllllzda GVH hastahgma dair kaYlda rastlanmadl 

Klinigimiz tarafmdan 1983-1988 Ylllan arasmda da 62 RIA izlenmi~; bu 9ah~mada 

da benzer ~ekilde mantar infeksiyonlan ve bu grupta IV en slk gozlenen infeksiyonu 

olu~turmu~tu ikinci slrada steroid aknesi ve ardrndan da viral hastahklar 

bildi!ilmi~ti80 I ransplantasyon saYIsI bu IS Yll igerisinde yakla~lk 6 . .5 kat artml~ ve 

daha geni~ bir seri olu~mu~tur Boylece bu 9ah~mada da belirtildigi gibi daha yok 

hasta, daha uzun siire izlenmi~ ve oldukya kapsamh verilere ula~rlml~tn 

immiinolojik bariyerlerin giderek daha kolay a~rlmasl ile canh donor ve kadavradan 

yapllan solid organ transplantasyonlannrn saYISI giderek artmaktadn. Geli~en cerrahi 

teknikler ve immunsupresif ila9 protokollerindeki yenilikler, bu hastalann ya~am 

kalitesini giderek yiikseltmekte ve sosyal ya~ama tekrar kazandlllimasml 

saglamaktadlL IUm bu artllarm yam sna grefi ya~aml uzadlkya 90k saYlda 

dermatolojik sorunla kar~rla~maktaYlz BUyiik bir krsml oldukya iyi bilinen hastallklar 

olmasrna kar~rn, giin ge9tikge daha geni~ seriler ile 9ah~malar yUrUtUlmekte ve yeni 

klinik tablolar tammlanmaktadn .. R I A'nm deri ve mukoza lezyonlarrnl inceledigimiz 

bu 9alr~ma dogrultusunda, lOok saYlda renal transplantasyonun gergekle~tirildigi bu 
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unitelerde; hastalann erken tan! ve uygun tedavi olanaklanndan yararlanabilmeleri 

i<;:in multidisipliner yakla~!m1l1 bir paryas! alan dermatol()ji b6ltimlerince de 

degerlendirilmesi gereklidir 
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SONU<;:LAR 

I-<;:alr$mada 132'si kadm ve 169'u erkek olmak Uzere toplam 401 RIA 

degerlendirildi. 

2-RIA'nm GYS I ile 292 ay arasmda degi$iyordu. 

3-RT Niall ikili ve Ul'lii gruplar halinde 7 finklr grup immunsupresif tedavi protokolii 

almaktaydl 

4-Bakteriyel, viral ve fungal olmak Uzere %59.4 oramnda infeksiyon geli$imi 

saptandl 

5-En slk mantar infeksiyonlall gozlendi .. Mantar infeksiyonlall il'inde de slk TV 

geli$imi mevcuttu. Viral infeksiyonlardan en slk HPV infeksiyonlan saptandl 

Bakteriyel infeksiyonlar en az gorUlen infeksiyon grubuydu. 

6-TUm infeksiyon gruplannda GYS, infeksiyon geli$meyenlere gore anlamlr olarak 

uzundu 

7-TV erkeklerde, kandidiyaz ise kadmlarda daha slk goriilmekteydi 

8-Ilim infeksiyonlarda en fazla PAC kullamml vardl En az infeksiyonun PMT 

kullamml snasmda geli$tigi saptandl 

9-Malign tlimorlerden slkhk snasma gore YHK, KS ve BHK geli$imi saptandl 

Malign tUmor geli$me oram diger serilere gore daha azdl 

10-TUm malign tlimor gruplannda immunsupresyon sliresi, tlimor geli$meyenlere 

gor e uzundu. 

I I-PAC malign tUmorU olanlarda en slk kullamlan protokoldli KS geli$en RTA'mn 

tamammda C kullamml saptandr PM T kullamml snasmda malignite geli$imi yoktu 

12-CG 156 hasta ile ilk slrada yer alan tedavi yan etkisiydi .. Bu grupta en slk akne, 

ardmdan moon-face, hipertrikoz, str ia ve purpura geli$imi saptandl Diger 

hastahklardan farkh olarak CG'de ya$ ortalamaSl CG'li olmayanlara gore anlamh 

olarak dU$UktU 
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OZET 

Renal transplantasyon somasll1da gOliilen deli ve mukoza lezyonlannll1 ge~itlilik ve 

slklrgl ile dagllrmlanm saptamak amaCl ile 401 RIA letlOspektif ve prospektif olarak 

incelendi. Bu 401 'mn 261 'inde 576 farkh deli ve mukoza lezyonu saptandL Calr~ma 

sonucunda RIA'da infeksiyonlann en slk deli ve mukoza lezyonu nedeni oldugu 

(%548); infeksiyonlar arasmda da en 90k IV'a (%23. 7) rastlandl infeksiyonlan 

%38 . .9 Olam ile CG'iin izledigi goriildii. Deli kanserlelinin %2 .. 75 oram ile literatUre 

gore olduk9a dU~Uk bil dUzeyde oldugu da dikkati gekti 

immunsuplesyon siilecini yansltan GYS'nin tUm infeksiyonlarda ve malign 

tiimorlerde, infeksiyon ve malign tumor geli~meyen RIA'na gore uzun oldugu 

saptandl 

infeksiyonlann tamamll1da PAC en "ok kullanllan protokoldU PMT ise en az 

infeksiyonun goriildiigU protokoldU Benzel ~ekilde malign tUmor lelde de en slk PAC 

kullamml mevcuttu Ancak PMI kullanan RTA'da malign tUmore rastlanmadr. 
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