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1. GIRIS VE AMAC

Terminal bobrek yetmezligi olan hastalarin tekrar saglikhi yasamlarina dénmelerini
sag'layan allograft renal transplantasyon uzun yillardir uygulanmaktadir. Ceriahj
alandaki gelismelerin yant sira, rejeksiyon dnleyici immunsupresif tedavinin basarisi
ile greft yasam siiresi giderek uzamaktadir,'*

Solid organ transplantasyonlarinim ardindan uygulanan immunsupresif tedavinin yol
actig1 hiicresel bagisikhigin baskilanmasi; veni infeksiyon ve malign gelisimlere yol
acgarken; meveut viral, bakteriyel, mantar ve tiimoral odaklarin alevienmesine yol
acat. Diger yandan da bireyi dig ortam etkilerine karst son derece duyarl hale getirir.
Bu olumsuz degisikliklerden deri ve deri ekleri buiyuk 8lgtide etkilenir **
Immunsupresyonun yanr sira transplant alicilatimin yasadigi bdlgenin dzellikleri de
muhtemel hastalik spektrumuna 11k tutabilir. Bu nedenle klinisyenin transplant
alicilarini degerlendirirken, deri ve mukoza lezyonlaninin klinik Szellikierinin yani
sira; eslik eden sistemik semptomlar, kullanilan immunsupresif tedavi ajanlari,
laboratuvar sonuglari ve yaganan cografi sartlar1 da gz dniinde bulundurmas: gerekir.
Lezyonlarin degerlendirilmesinde ayrintili bir anamnez ve klinik muayeye ek olarak,
yardimer laboratuvar incelemeleri ve gerekirse histopatolojik inceleme tantya gitmeyi
kolaylastir. Burada klinisyenlere diisen bir baska gorev de transplant alicilarint stk
rastlanan dermatolojik hastaliklar acisindan bilgilendirmektir

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Unitesi tarafindan izlenen renal
transplant alictlarmi (RTA) karsilagtigi dermatolojik sorunlarin incelendigi bu
¢alismada; lezyonlarin klinik Szelliklerinin yam smra sikhigy, dagilimlan, greft vasam
stiresi ve lezyonlarm olusumunun immunsupresif tedavi protokolleri ile baglantisini

ortaya koymayi amagladik




2. GENEL BILGILER

Solid organ yetmezhigi olan terminal donem hastalara, canli ve kadavia donérlerden
alinan organlar transplante edilerek, vyasam siiresini ve kalitesini arttirmak
mimkiinditr. Bu amacla gergeklestirilen ilk basanli solid organ transplantasyonu,
1948 wvilinda ikiz kardeslerde gerceklestirilen renal transplantasyonudur,”’ Bunu
izleyen renal ftransplantasyonlarda canli dondrler, kardes veva akrabalardan
secilmistir Daha sonra kadavradan renal transplantasyon gergeklestirilmistir Bunu,
karaciger, kalp, pankreas ve akciger transplantasyonlar izlemistri. Eszamanli multi
organ transplantasyonlari da (bobrek-pankreas, karaciger-bobrek, bébrek-kalp, kalp-
akciger, kalp-karaciger) giiniimiizde basan ile gerceklestirilmektedir.’

Iransplante edilen greftin yasami, alict ile olan immiinolojik uyuma baghdrr. Greftin
fonksiyonlarini  kaybetmesine neden olan rejeksiyon siirecini belirleyen temel
unsurlar, HLA class 1 ve class Il genleri ile ABO molekiit ekspresyonudur. Donér ve
ahct arasinda bu molekiiller esit olmadiginda rejeksiyon kagimilmazdir Bu
mekanizma icerisinde rol alan hiimoral faktorler antikorlari, hiicresel faktdrler ise T
lenfosit ve makrofajlart iceritr Rejeksivon hiperakut, akut veya kionik olarak
gergeklesir. Hiperakut rejeksiyonda I hiicrelerinin dondr antijenleti ile 6nceden
duyarlanmasi sdz konusudur. Akut rejeksiyonda zit olarak, T hiicre duyarlanmas:
transplantasyondan sonra olusur ve siklikla anti-HLA antikorlar sorumbudur. Kronik
rejeksiyon ise uzun dbnem igerisinde gelisen immiin hasarfara bagli komplex bir
olaydir. Sonucta organizmada bulunan yabancr hiicreler direk veva indirek olarak
tamnirlar ve greft iskemik hasar nedeni ile fonksiyonlarini vyitirir.! Alicinin
immunolojik bariyetlerinin immunsupresif tedavi ile zayiflaulmasi rejeksiyonu

. i
dnlemede esastir, '’

2.1. IMMUNSUPRESIF TEDAVi

Deri dis etkenlere karsi organizmayi koruyan mekanik bir bariver olmasimin vani sia,
immun bir organduwr. Keratinositler, fibroblastlar, Il.angerhans hijcreleri, dermal

dendritik hiicreler, endotelial hiicre, mast hiicresi, doku makrofajlarr ve hiimoral

sistem, derinin immun sistemini olusturur. Transplantasyon cetrahisi sonrasinda grefti




korumak

icin  bu immun yapmin baskilanmasi gerekmektedir. Uygulanan
immunsuptresyon doku spesifik olmadigr i¢in, derinin de immun yamiti zayiflar.
Kullamlan ajanlar lenfosit fonksiyonlarimi hedef aldigi icin smuh bir hiicresel
duyarlilik gésterirler. Sonugta deri neoplazm ve infeksiyonlara acik hale gelir.®

Geleneksel immiinsupresyon olarak bilinen azathioprine (A) ve steroidler (S) renal
transplantasyon  alicilaninda (RTA)  immiinsupresif  tedavinin = temelini
olugturmaktadir.® Cyclosporine (C) 1980’lerden beri en etkili ve en ¢ok kullamlan
immiinsupresif ajan olmustur. Poliklonal antikorlar (anti-lenfosit ve anti-timosit
globulinler) 1965°ten beri, moncklonal antikorlar (OKT3) ise 1985°ten beri
kullanilmaktadir. Bunlar hem rejeksivon profilaksisi hem de sieroide direncli
rejeksiyon tedavisinde son derec etkili ajanlardir.’ Mycophenolat mofetil (M),
tacrolimus (I} ve sirolimus, gliniimiizde klinik olarak kullanimda olan yeni
immunsupresif ajanlardir  Deoksispergualin, brequinar sodyum ve leflunomid ise

halen yalnizca deneysel transplantasyonlarda kullanilmaktadir.! ¢7

2.2. STERQIDLER

Konvansiyonel immunsupresiflerden olan S, A ile beraber, 1960’ yillarin basinda,
genetik olarak benzerlik tagimayan insanlar arasnda vyapilan tranplantasyonlar
sonrasmda, grefti uzun siire korumay: basarmislardir.>® Greft koruyucu protokollerde
prednisolone (P) kullanilmaktadir.

Etki mekanizmass:

S’ler hedef dokuda kromatine baglanir ve bazi genlerin transkripsiyonunu diizenler,
bunun sonucunda proinflamatuar molekiillerin (sitokinler ve proteazlar) sentezi azalir.
En 6nemli imminsupresif etkileri I1L-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-o. ve INF-y
ekspresyonunu engelleyerek meydana gelmektedir Antijen sunan hiicrelerce 1L-1 ve
IL-6 gen ekspresyonunun engellenmesi dnemtiidir, ¢iinkii bu sitokinler aktive T
hiicrelerince IL-2 ekspresyonu icin uyaricidir.©

S’ler makrofaj ve dendritik hiicrelerin, antijen sunan iglevini bozar. Aym zamanda
fosfolipaz A2 ve dolayisiyla siklo-oksijenaz ve 5-lipooksijenaz yolaklarmi iceren

aragidonik asit kaskadm: inhibe ederek, anti-inflamatuar etkilere yol acarlar.




Monositlerin  inflamasyon bdolgelerine gocli de durdurulmaktadir  S’ler  bazi
kemotaktik faktorler, permeabilite artirici ajanlar ve damar genisleticilerin
sentezlenmesini ve etkisini de engeller® Avyrica lenfositlerin lenfoid dokulara
redistriblisyonu yoluyla lenfopeniye neden olur, fakat toplam beyaz hiicre sayisi
yitksek doz S verilmesi sirasinda artabilir.®

Uygulama ve Doz:

Tranplantasyon uygulamalarinda metilprednisolone genellikle yiiksek dozda i.v.
olarak verilir. Daha sonra prednisolone ilk ayin sonunda 10 mg’a diisecek seklide
azaltilir. S’lerin lenfokin engellevici etkisi 24 saat siirer ve giinde tek doz vermek
yeterlidir ©

Hala hemen tiim protokollerde ilk siray1 alan S’ler, C veya diger sitotoksik ajanlar ile
kombine edilerek immunsupresif tedavi protokollerinde yaygin olarak kullamlirfar *
Yan etkiler:

Yan etki yogunlugu doza, doku S reseptorlerinin degisen konsantrasyonlarina ve S
metabolizmasina gore degisir. En sik yan etkileri cushingoid degisiklikler,
infeksiyonlara yatkinlik, yara iyilesmesinde gecikme, osteoporoz, avaskiiler nekroz,
ve hipertansiyon, peptik dlser, hiperlipidemi, obesite, akne ve duygusal
degiskenliktir. Bu nedenle, immunsupresif tedavi protokollerinde S koruyucu

herhangi bir ajan son derece yararhdir &7

2.3. AZATHIOPRINE

A, 6—mer.kaptoptirine imidazol halkas1 eklenmesiyle olusan sentetik bir piitin
analofudur. Hepatik ksantin oksidaz ile metaboliti 6- merkaptopiirine doniistiiriiliir.
Aktif metabolit olan 6-merkaptopiirin, piirin biyosentezinin inhibisyonunda prekiirsor
olarak rol alir ve dolayisiyla DNA sentez ve fonksiyonunu engeller.’ T hiicre
fonkstyonu ve daha az oranda B hiicre, NK, 16kdsit ve monosit fonksiyonlarint inhibe

eder. *1*!! Primer immiin yanit1 inhibe eden A, gelisen rejeksiyonun tedavisi icin

degil, akut rejeksiyvonun baslangicin engellemede etkindir ©




Uygulama ve Doz:

Giinliik oral doz 2-3 mg/kg’dir, ancak C ile birlikte kullanildiginda daha diisiik dozda
verilmelidit  (1-2 mg/kg). Oral alimi takiben emilim %50°dit ve imminsupresif
aktivite 1-2 saatte en iist diizeye ¢ikip, 12-24 saatte diiser. Son inaktif metabolitier
idrarla atilir.®

Yan etkiler:

Onemli Olgiide myelosit supresyonu yaptigi igin, A’in en onemli yan etkileri
hematolojiktir. Gecikmis hematolojik suptesyon goriilebilir. Ilk 3 hafta giinliik, daha
sonta da haftalik diizenli kan sayimlari yapilmalidir. Infeksiyon ve neoplaziye
vatkmlik A’ne 6zgii degildir fakat, ilag potansiyel olarak mutajeniktir ve kromozom
kirtklarina yol agabilir Hepatik disfonksiyonlu hastalarda A’den kagimilmali veya doz

diistiriimelidir. Pankreatit nadir bir komplikasyondur. Alopesi olusabilit 6

2.4. CYCLOSPORINE

C 1980°den itibaren greft koruyucu immunsupresif tedavinin en etkili ajanlarmdan
biri olarak kullanilmaktadit.>® C, - Trichoderma polysporum olarak bilinen bir
mantardan izole edilmis siklik bir peptiddir. Siklik yapmmin 11, 2 ve 3.
pozisyonundaki aminoasitler, immiinsupresif etkiden sorumludur.® C hiicre ici bir
protein olan cyclophiline baglanir ve T hiicre aktivasyonunu saglayan yolda yer alan,
calcineurin inhibisyonuna yol agar Sonucta, IL-2 ve temel sitotoksik enzimlerin
transkripsiyonunun inhibisyonu ile selektif olarak T lenfosit proliferasyonunu inhibe
eder *¢7

Etki mekanizmasi:

C’in immiinsupresif etkisi bir sitoplazmik reseptdr olan cyclophilin ile kompleks
olugmasina baghdir C-cyclophilin kompleksi ¢ok yiiksek afinite ile calcineurin-
calmodulin kompleksine baglanarak, 1L-2 geniyle, T hiicre aktivasyon genlerinin

transkripsiyonu engeller. Etki lenfosit ve T hiicrelerine dzgiidiir Ayrica 1L-27yi ve

sitotoksik T lenfositletini inhibe eden, TGFp ekspresyonunu artirir.®




Uygulama ve Doz:

C’in iki formu mevcuttur; Sandimmune ve yeni mikioemulsiyon Neoral. Neoralin
bioyatarlanimi Sandimmundan daha iyidir ve akut rejeksiyon insidansini %15 azaltir
Yari Oomrii 8 saat olup, sitokrom p-450 IIJA ile metabolize edilit Giinlik doz
transplantasyondan sonra uygulanan i.v. dozun 1/3’t kadardir (10-15 mg/kg/giin). C
saftayla auln; bobrek yetmezligi veya dializde doz ayarlamas gerekmez ancak
karaciger yetmezliginde doz azaltilmalidi. ®

Yan etki:

Nefrotoksisite en dnemli yan etkisidir. C renal afferent arterioliin vazokonstriksiyonu
indiikler ve arteriolar lezyonlarla iliskili kronik interstisyel fibrosise yol acar
Mekanizma ekstraselliler matriks birikimi ve endotelin {iretimini artiran TGFB
artigint igerir. Bu etkiler doza bagimly olarak geri déniisimlidiir. Akut mikrovaskiiler
hastalik veya trombotik mikroanjiopati nadirdir fakat tamsal ve tedavisel zotluklar
igetir. Bozulmug sodyum atihm, hiperkalemi, hiperkloremik asidoz, hipomagnezemi
ve hipertirisemi goriilebilir.

Diger yan etkiler hepatotoksisite, hiperttikoz, jinjiva hiperplazisi, hiperlipidemi,
glukoz intoleransi, nérolojik komplikasyonlar, deri kanserleri ve EBV bagimh
lenfoproliferatif hastaliklari iceren immiinolojik, infeksiydz ve neoplastik
komplikasyonlardir. Deri, C’nin esas birikim verlerindendir. Deri kalmlagmasi,

epidermal Kist, pilar keratoz, akne, sebase hiperplazisi ve folikuilit siktir ©

2.5. MYCOPHENOLAT MOFETIL

M, 1990’ yillarmn basinda kullanilmaya baslayan, A’in alternatifi olan yeni bir
immunsupresif ajandir.” Mikofenolik asit tiirevi olup, Penicillium stoloniferum’dan
elde edilen bir fermantasyon iirtiniidiir."’ M, de novo piirin biyosentezini inhibe
ederek, immunsupresif, antifungal, antibakteriyel ve antiviral etki gsterip, /21314

Etki mekanizmas;

Mikofenolik asit, de novo piirin sentezinde hz kisitlayicr basamakta yer alir ve

inozin-monofosfat dehidrogenazin geri doniistimlit bir inhibitériidiir. Lenfositler, de

novo yolaga biiyiik oranda bagimli olduklarndan, anti-proliferatif etki en cok




lenfositlerde goriillmektedir. M, T ve B hiicrte ¢ogaimasini, antikor olusumunu ve
sitotoksik T hiicre olusumunu durdurur. Ayrica, lenfositlerdeki adhezyon molekiilii
ekspresyonunu azaltarak damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasint durdurur.®
Uygulama ve Doz:

Onerilen doz 2 g/giindiir ve kan seviyesinin monijtérizasyonu gerekmez '

Primet olarak transplantasyon sonrasinda greft koruyucu tedavinin bir parcast olarak
kullaniimasinm yani swra, bir grup dermatolojik hastalikta da kullanim alan:
bulmaktadir. Tedavi protokollerinde yiiksek doz P, C veya T ile kombine edilir 131413
Yan etki:

M genellikle iyi tolere edilen bir ilagtr. Yan etki olarak diare ve anemi sik

goriilmektedir Nefrotoksik degildir ©

2.6. TACROLIMUS

I (FK 506), Streptomyces tsukubaensis tarafindan sentezlenen bir makrolid laktondur
ve (’den daha imm1;11'1supr:e:si’fti1‘6 C benzeri etki ile, T- hiicre aktivasyon ve
proliferasyonunu inhibe eder >

Etki mekanizmasi:

T intraselliiler bir immiinofilin olan FK baglayicr protein (BP) 12°ye baglanir Bu
kompleks calcineurin-calmodulin kompleksini inhibe ederek, T- hiicre aktivasyon ve
proliferasyonunu inhibe eder > KC sitokrom P450 1A ile vikilir ve safrayla atilir.
Renal atitlim ihmal edilebilir diizeydedir.

FK506, C sinerjistik toksisite gosterdigi igin beraber verilmemelidir.®

Uygulama ve Doz:

Onerilen baglangi¢ dozu, 0,1-0,3 mg/kg/giin seklindedir

Yan Etkiler:

C*ne benzer. Nefiotoksisite, hemolitik tiremik sendrom, infeksiyonlar ve neoplazidir
Norotoksisite ve diabet daha siktir ama hipertansiyon ve sodyum retansiyonu daha
nadirdir. Hipertrikoz ve jinjiva hipertrofisi bildirilmemigtir. Takrolimus, KC ve tenal
tansplantasyonlarda proflaktik amach kullamhr. Renal tranplantasyonda C’e kiyasla

belirgin derecede daha az akut rejeksiyon ve S’e¢ direngli rejeksiyon insidansi




R R

gosterilmigtit.  Bununla birlikte, 1 yillik greft yasaminda belirgin  farklilik

gisterilmemisti 616

2.7. SIROLIMUS

Sirolimus (rapamycin) yapisal olarak T’a benzeyen bir makrolid antibiotiktir. Bir
aktinomget olan Streptomyces hygrosmpicﬁs’ tan elde edilir. 1977°de Sehgal
immiinsupresif 6zelligini kesfetmistir.®

Etki mekanizmasi:

Sirolimus, FK506 gibi FK-baglayici proteine baglani, fakat calcineurin-calmodulin
kompleksi ve T hiicre genlerinin erken aktivasyonu iizerinde etkisi yoktur.®!

IL.-2 ve IL-4 ile indiiklenen T hiicre cogalmasimi engeller. B hiicre ¢ogalmasi, antikor
tiretimi ve diiz kas hiicre cogalmasini da engeller. Rejeksiyon tedavisinde etkilidiz °
Yan etkiler:

RPM nefrotoksik degildir fakat tiibiiler disfonksiyona bagh ciddi hipokalemi
gozlenebilir  Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, doza baghdr Lkopeni

nadirdir, basagris1 ve burun kanamasi goriilebilir ancak hipertansiyon gétiilmez

2.8. Deneysel Immunsapresif Ilaclar
Leflunomide

Etkisi C’e benzer.T veB hiicre yamtmi IL2 ve diger sitotoksik enzimlerin
transkripsiyonunun inhibisyonu ile saglar Xenotransplantasyonda gelisen akut
rejeksiyonda deneysel olarak kullaniimaktadsr ©

Deoxypergualin

Antitimdr Ozelligi olan bir antibiyotiktir. I ve B hiicre matiirasyonunu, makrofaj
aktivasyonunu, sjtotoksik T hiicrelerine antijen sunan hiicreleri inhibe ederek etki
gosterir ®

Brequinar sodium

Niikleotid sentezini inhibe eden sentetik antimetabolittir ©




2.9. POLIKLONAL ANTiKORLAR

Insan lenfoid dokusuyla bagisiklanmis at veya tavsanlardan elde edilir. Anti-lenfosit
veya anti-timosit globulinler 1960’larin  sonlarinda  kesfedilmistir.  Poliklonal
antikorl_ar indilksiyon protokollerinde rejeksiyon proflaksisinde ve S’e direncli
rejeksivon tedavisinde etkilidir ®® Anti-lenfosit preparasyonlar, greft rejeksiyonu
insidansini diisirmek ve C kullammini geciktirmek icin yararlidir.®

Etki mekanizmasi;

Anti-lenfosit globulin veritmesinden sonra lenfositler, dzellikle de T hiicreleri yikilir
veya retikilloendotelyal sistemce temizlenir Anti-lenfosit preparatlarn HLA-DR,
CD25, CD4, CD8, CD45, CDI8, CDIla ve CD5’e karsi fatklt antikorlar icerir
Anti-lenfosit globulin alrmmi takiben, toplam lenfosit sayisi, dzelikle de T hiicre
sayis) azalr *'®

Uygulama ve Doz:

Anti-timosit globulin tavsan preparasyonlarinda 1-10 mg/kg, at preparasyonlarnda
10-20 mg/kg 10-14 giin verilir Uygulama oncesi allerjik reaksiyonlari engellemek
icin steroid verilir. T hﬁcre'saylsl veya CD2 ve CD3 lenfositlerin monitérizasyonu
doz ayarlanmasi ve agim immiinsupresyonun engellenmesi icin vararlidir ¢

Yan etkiler: _

Biiylik miktarda yabanci protein verildigi i¢in titreme, ates, artralji siktir. Serum
hastaligi olabilir ve uzun siireli tedaviyle ve beraberinde C verilmemesivle daha
siktir. Nadiren anaflaksi bildirilmistir. Trombositopeni ve 16kopeni anti-trombosit
veya anti-lokosit antikorlarindan dolayr olabilit. Enfeksiyéz komplikasyonlar
(6zellikle CMV ile) ve lenfoproliferatif hastahiklar indiiksiyon tedavisi icin anti-

lenfosit globulin alanlarda daha siktrr '
2.10. MONOKLONAL ANTIKORLAR

OKT3

Ik bulunan monoklonal antikor olup matlir T hiicrelerini periferik kandan

uzaklagtirarak steroide direngli rejeksiyonda son derece etkin bir rol oynar. Standart




dozu 5 mg/giin olup, bolus tarzinda 10 giin boyunca verilir. Mutlaka hastane
kosullarinda uygulanir ve ilk dozdan 6nce yitksek doz sterid verilir. OKT3 tedavisinin
ilk giintinde T hiicre kokenli sitokinlerin (INFa, IL2 ve INFS) salimmina baéh ates,
pulmoner &dem, diare, aseptik menenjit, ensefalopati, ve nefrotoksisite gibi ciddi yan
etkiler goritliir. Bunlanin yam sira infeksiyonlar (CMV, EBV) ve lenfoproliferatif
hastaliklar OKT3 olan hastalarda sik gdriilmektedir,

OKT3 digmda T hiicre reseptér antikotlart (TCR), anti-CD4 monoklonal antikotlar,
anti-CD25 antikorlari (anti-IL2R) ve adhezyon molekiil antikorlar (anti-LFAL)

deneysel agsamada olan diger monoklonal antikorlardir.®

2.11. IMMUNSUPRESIF TEDAVI PROTOKOLLERI

P, A ve C igeren konvansiyonel immunsupresif tedavi protokolii, 15 yil1 agkin siire
ikili veya li¢lli olarak kullanilmistic Yeni jenerasyon ilaclar farkli kombinasyonlarda
kullamilarak  sadece rejeksiyon degil, potansiyel metabolik ve neoplastik
komplikasyonlarm da azaltilmas: dngériilmektedir A yerine M; C yerine T veva

rapamycin kullanilarak farkli protokofler olusturulmakta; ahicilarin klinigine ve

ihtiyaclarina gote yeniden diizenlenmektediz.®




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirme

Subat 1979-Agustos 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Transplantasyon Unitesi tarafindan takip edilen 401 RTA, retrospektif ve prospektif
olarak incelendi. Hastalara ait veriler, dosya kayitlar, dermatoloji konsiiltasyon ve
takip notlarindan elde edildi. Tim hastalara ait yas, cinsivet, transplantasyon tarihi,
transplantasyon sayist, hastaligin olusma zamani ile transplantasyon tarthi arasmdaki
siire ve uygulanan tedavi gibi genel bilgiler toplandi. Ayrica vericilerin zelligi (canli,
kadavra), greft yasam streleri, hastaliklarin niiks durumlan da kaydedildi.
Retrospektif' olarak incelenen hastalarm klinik 6zellikleti arsiv dosyalarindan
kaydedildi. Prospektif olarak takip edilen hastalarin deri ve mukoza muayencleri
yapildi. Tam klinik muayene ve/veya mikrobiyolojik ve histopatolojik tetkik
yontemleri ile konuldu. Bu hastaliklar, infeksiyon ve infestasyonlara bagh olanlar
(bakteriyel, viral, mantar ve parazit), tiimdtler (malign, premalign ve benign), ilag yan
etkileri ve spesifik olarak smiflandinlamayan olmak iizere 4 ana grupta topland:.
Hastalarda gelistifi saptanan bu dermatolojik hastaliklarin, sikligi, vas ve cinsiyete
gbre dagihmi, greft yasam siiresi ve uygulanan tedavi ile baglantisinin, istatistiksel

acidan anlaml: bir fatk gosterip gostermedikleri arastirnildi

3.2. Mikrobiyolojik ve Histopatolojik Inceleme

Klinikk muayeneye ek olarak &n tani olarak mantar infeksiyonu diistinitlen deri
lezyonlarindan alinan orneklerden nativ preparat hazirlanarak direk mikroskobi ile
incelendi Ayrica, gerekli durumlarda ayni materyaller kiiltiir i¢in mikrobiyoloji
laboratuvarina génderildi.

Klinik tamiy1 desteklemek amaciyla dzellikle malignite 6n tanith olgulardan deri

biyopsileri alindi ve patoloji laboratuvarma génderildi. Sonuglar klinik tani ve

histopatolojik inceleme sonucu arasindaki uyum esliginde yorumlands.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

T'im istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Packages For Social Sciences)
for MS Windows programi ile yapildi Deri lezyonlarinin sikhgmi; cinsiyet ile fark
gosterip  gostermedigini belirlemek igin Chi-Square testi uyguiand:  Gelisen
lezyonlarmn ilag protokolleri ile fark gésterip gostermedifini saptamak amac ile yine
Chi-Square testi uygulandi Deri ve mukozalarinda lezyon saptanan grubun
transplantasyon yasi ve greft yasam.sﬁrelerinin (GYS), lezyon saptanmayan grupla
farkint ortaya koymak amaci ile Paired-T testi uygulandi. Paired-T testi uygulanmasi
i¢in yeterli sayida olmayan vassi hiicreli karsinoma (YHK) ve Kaposi sarkomunun
(KS) yas ve GYS ile olan degisimlerini saptamak icin Mann-Whitney U testi
uygulandi. Gelisen infeksiyonlarin (viral, bakteriye, fungal), neoplastik olusumlarin
ve immunsupresif tedavi yan etkilerinden Cushingoid goriinim (CG) ve jinjiva
hiperplazisinin  (TH) lezyon gelisme siireleti de minimum-maksimum ve
ortalamaztstandart sapma degerleri olarak verildi. Ilag protokollerinden de kullaniima

orani %10’un altinda olan P, PM, PT ve PE istatistiksel degerlendirmeye almmad:.

Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlam!i olarak kabul edildi.




4. BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 401 RTA’nin 261%inde 578 dermatolojik sorun saptandi. Bu
hastalarin cinsiyet, transplantasyon vyasi, GYS, infeksiyonlarin transplantasyon
tarihinden sonraki gelisme stireleri ve ilag protokolleri arasmdaki farkliliklar

degetlendirmeye alindi. Bu parametrelere ait dagilimlar Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. RTIA’nm demografik dzellikler

Hasta Sayist (%) Yas GYS (ay)
Kadm 132 (32.9)
Min-Max 14-57 1-241
Ortalamts ¢ 30 0104 70 2}*‘64.0
Erkek 269 (67.1)
Min-Max 14-59 1-292
Ortalamis s 36.5£16 3 78.0466.1
Toplam 401 (100)
Min-Max 14-39 1-292
Ortalamzts. s, 34314 9 75 51653

4.1. ilac Protokolleri

Dermatolojik sorunlarla ilag protokolleri arasindaki iliski degerlendirildi. RTA’nin
hepsinde P kullanimi tespit edildi P ile A, M, T ve C ikili ve liglii kombinasyonlar
halinde kullantimaktaydi Kuilanilma orani %10°un altinda olan protokolleri alan 37
RTA hasta, degerlendirme diginda birakildr Tlac kullamim oranlari %10 ve iizerinde
olanlarin yas ve GYS, tim RTA’nm vyas ortalamasi ve GYS ile karsilagtirtldi. Bu
protokollerden PA ve PAC’in GYS, ortalama GYS’den anlamli olarak uzundu. PMC
ve PMT'nin GYS ise ortalamadan anlamls olarak kisa bulundu. Ilag protokollerinin

dagilimi ve karsilastiriimasi Tablo 4 2°de verilmistir.




Tablo 4.2. Immunsupresif ilag protokollerinin vag ve GYS acismdan karsilastirilmasi

Imunsup. Prot  Hasta Sayist (%) Yas P GYS (ay) p*
E 2(0.5)

P 3(07)

PA 49 (12) 36.0£10 7 0.135 157.7£58 5 <0001
PC 41 (10 2) 33.3£10.1 0.725 87.6+670 0212
PM 9(22)

PT 23(57)

PAC 111(27.7) 330x11.1 0319 110 24575 <0001
PMC 70 (17.5) 317101 0.061 41 4436 4 <0001
PMT 93(232) 34 8+10.8 0.306 20.0x104 <0001
Toplam 401 (100) 34.3£149 7551655

(a) Immunupresif tedavi protokolii yag ortalamasimin genel ortalama ile karsilastiriimas:

(b) Immunupresif tedavi protokolleri GYS ortalamalarinin genel ortalama ile kargilastinlmas:

4.2, Infeksiyonlara Bagl Deri ve Mukoza Lezyonlar:

Dértylizbir RTA’dan 220°sinde, 280 adet deri ve oral mukozada infeksiyon saptandi.
Infestasyon olarak 5 skabies ve 1 pedikiilozis kapitise rastiandr Infeksiyonlarin RTA
grubundaki dagilimi Tablo 4 3’te verilmistir

Tablo 4.3. Infeksiyon tiitlerinin R TAdaki dagilimi

Infeksiyon Tiirii Hasta Sayisi %* Enfeksiyon Sayisi
n: 220 (%) n: 280

Mantar Infeksivonlar 131 (59 5) 327 180

Viral Infeksiyoniar 68 (30.9) 17 77

Bakteriyel Infeksiyonlar 21 (9.6) 52 23

Toplam 220 (100) 549 280

a: Toplam RTA Sayisina (401) Oran

Mantar infeksiyonlar

Yiizotuzbir RTA’da 180 adet mantar infeksiyonu saptandi. Bu tim RTA’nin
%32 7’sini olusturmaktaydi. Bu infeksiyonlar, transplantasyqndan sonra 1-167 aylar

arasinda geligmisti. Kandida, dermatofit ve tinea versikolor (TV) grubundan siasi ife
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onbes kandidiyaz, 70 dermatofitoz ve 95 TV saptandi. Mantar infeksiyonlan 98°i
crkek, 33’d kadin hastada goézlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0.022). GYS, mantar infeksiyonu gelismeyenlere gére anlamls olarak daha uzundu
(p<0001). Mantar infeksiyonlarinin yag ve GYS ile iliskisi Tablo 4 4°te verilmistit
Tablo 4.4. Mantar infeksiyonlarina gére RTA nda yas ve GYS karsilagtirilmas:

Mantar Sayi Mantar Yas P GYS P
Gelisme (viD) (ay}
Siiresi (ay}
Olan 131 (%327)  258+293 33141190 93.0+611
Olmayan 270 (%67.3) sari0s 0 erossso O

Istatistiksel degerlendirme yapilan 364 kisilik PA, PC, PAC, PMC ve PMT
gruplarindaki gelisen 121 mantar enfeksiyonu olgusunda; ilag protokolleri ile mantar
gelisimi arasinda anfamli bir baglanti saptand: (p<.0001). Ttim PAC kullananlarin
%46.8’inde mantar infeksiyonu gelismisti Tim mantar . infeksiyonlanmn da
%43’linde PAC kullanilmaktayd;. Bu oranlar PA icin de sirast ile %46.9 ve %19
olarak bulundu. Buna karsin, PMT kullananlanin %14’tinde mantar infeksiyonu
gelisirken, toplam mantar infeksiyonlarinin sadece %10.7’sinde PMT kullanim
saptandi. Mantar infeksiyonlarmin tedavi protokoilerine gére dagilimlars Tablo 4 5°te

verilmistir.
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Tablo 4.5. Mantar infeksiyonlari ile immunsupresif tedavi protokolleri kargilastirmas:

Protokol Hasta Sayisi - % %" : %" Lo p
(n:364) (n:121) E : :

PMT  (93) 13 14.0 107 . 36

PC  @dl) 14 331 TITe T s :

PMC  (70) 19 271 T ) 130140 <0001
'PAC  (111) 52 468 430 143

a: 1lac protokollerindeki infeksiyon orani,
b: Toplam mantar infeksiyonu icindeki oran,
¢: Tiim tedavi protokolleri igindeki oram

Tinea Versikolor

RTA’nda 95 TV saptandi (Sekil 1). Bu say1 tim RTA mn %23.7’sini, 13} mantar
infeksiyonlu hastanin ise %72 5’ini olusturmaktaydi. TV’un 1-167 aylar arasinda
saptandi. Hastalarm 20°si kadin, 75’1 erkek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p=0.005). GYS, I'V'u olaniarda 94.1 + 59.7 ay, infeksivonu olmayanlarda
69.7166.2 ay olarak hesaplandi ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0.001). Bu hastalarin 14’iinde bir, 6’sinda iki veya daha fazla olmak iizere toplam
20 niiks saptandh

I'V mfeksiyonu olanlarin %47.2’sinde PAC kullanjlmaktaydr Tiim PAC protokolii
alanlarin %37.8%inde TV gelismisti. PMT kullammmda ise %9.7 orammnda TV
gelismisti. Bu oran tim TV’in %10.1’ini olusturmaktayd: Immunsupresif tedavi
protokollerinin TV gelisimi iizerinde etkisi lizerine yapilan karsilastirma Tablo 4 6°da

verilmistir
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Tablo 4.6. TV geligen hastalarm aldigy immunsuptesif tedavi protokollerinin dagilnm

Protokol
(n:364)

Hasta Sayist %™ %"
m:121)

PC 7
. B

T __———4——"‘—'—_______—————__———__
a: llag protokollerindeki infelsiyon orani,
b- Toplam TV icindeki oram,
c: Tiim tedavi protokolleri icindeki orant

Dermatofit Infeksiyonlari

Toplam 70 adet dermatofitoz saptand1. Dermatofitozlar tim infeksiyonlarn
%31 8’ini, mantar infeksiyonlarinin da %53 .4 tinl olusturmaktaydi En stk gorilen
dermatofitoz onikomikoz  olup, dermatofitozlarm 0,32 .9'unu, tim mantar
infeksiyonlatnin da 0417 5°ini olusturmaktayd (Sekil 2). fkinci sirada yer alan Tinea
pedis 12 hastada onikomikoz ile berabert gétﬁlmekteydi (Sekil 3). Dermatofit
infeksiyonlarmin dagilimu Yablo 4 7°de verilmistit.

Tablo 4.7. Dermatofit infeksiyonlari ve ghrilme oranlari

infeksiyon

a- Dermatofit infeksiyonlarina orani,
b: Tiim mantar infeksiyonlaria orani
¢ Tiim RTA’na orani

Kandida Infeksiyonu

Oniig RTA’nin deri ve mukozasinda 15 adet kandida infeksiyonuna rastiands.

Kandidiyaz hastalar1, tim RTA’nin %3 .2’ sini, mantar infeksiyonlarmin da %9.97unu

17




olusturmaktaydi. Kandida infeksiyonu 6 oral, 5 vajinal ve 4 kandidiyal intertrigo
olarak saptandi 1ki hastada oral kandidiyaz ve kandidiyal intertrigo, bitlikte
gortilmekteydi. Infeksiyon ortalama 19 4 ayda gelismisti. Hastalari 9°u kadin ve 4°(
etkek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0012)

Kandida infeksiyonu saptanan RTA en sik PAC protokolinii kullanmaktayd: Bunu
siast ile PMI, PMC, PA ve PC izlemekteydi ancak, immunsupresif tedavi

protokolleri istatistiksel degerlendirme igin yeterli sayida bulunmadigi igin anlamls
bir farklilik belirtilemedi

Viral Infeksiyonlar

Toplam 401 RTA’dan 68’inde 77 adet viral infeksiyon saptandi. Viral infeksiyonlu
hastalar tim RTA’nmn %19.2’sini, tiim infeksiyonlarin da %35%ini olusturmaktaydi.
Viral hastaliklar transplantasyondan sonra ortalama 50. ayda gelismisti Hastalarin
2370 kadin, 45’1 erkekti. Bu lezyonlar human papilloma virus infeksiyonu (HPV),
herpes simpleks virus infeksiyonu (HSV), zona zoster (ZZ) ve molluskum
kontagiosum (MK) olarak 4 ayr1 grupta incelendi. HPV en sik rastlanilan infeksiyon
olup 44 hastada goriildiigii saptandi. Viral hastaliklarm tipleti ve dagilimlari Tablo
4 .8’de verilmektedir.

Tablo 4.8, Viral hastalik tipleri ve dagilimlar:

Infeksiyon Say %" %" %"
PV " s | 55 o

a: Viral infeksivonlara orani,
b: Tiim infeksiyonlara oram

¢: Tiim RTAna oram
Viral infeksiyonu olan RTAnin yas ortalamasi 32,5 olarak saptandi. GYS 107 ay

olup, viral infeksiyonu olmayan RTA’na gére anlaml olarak uzun bulundu

18




(p<0001). Viral infeksiyonlarin yas ve GYS’ne gire viral infeksiyonu olmayan RTA

ile kargilagtirilmalar1 Tablo 4.9°da verilmistir.

Table 4.9. Viral infeksiyonlara gote yas ve GYS degerleri

infeksiyon Sayr Viral Inf. Yas P GYS P
Siiresi (ay) {ay) '
Olan 68 (17.0) 50.7£36.7 325116 107616 ¢
; 0.263 <0001
Gimmavan S S esieii

Viial infeksiyon tiim PAC kullananlarin % 34,2’sinde goriiliirken, degerlendirmeye
alman tiim viral infeksiyonlarm %60.3't PAC kullanmaktaydi (p<0001} Viral
infeksiyonlarm en az gelistigi protokol PMT olup, tiim PMT kullananlarm %0 3’iinde
viral infeksiyon saptanirken, tiim viral infeksiyonlarin %1.1%inde PMT kullamimi
meveuttu. Hastalarin 5 tanesi istatistiksel degerlendirmeye ahnmayan protokolleti
kullanmaktaydr Diger 63 hastanin kullandiklar ilag protokolleri ve dagilimlan Tablo
4.10°da verilmektedir
Tablo 4.10. Viral immunsupresif tedavi

infeksiyonu olan hastalarin  aldig

protokollerinin dagtlimi

Protokol Hasta %" %" %° ¥ p
(n:364) Saysi
{n:63)
PMT  (93) ] 1T . 16 03
PC @ | 6 a6 e 16
e T T 5 . 43 064 - 0001
A wy sy
PAC (111) | 38 342 603 107

a: Ilag protokollerindeki infeksiyon orant,
b: Toplam viral infeksiyon i¢indeki oram,
¢: Tiim tedavi protokolleri igcindeki orani
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HPYV Infeksiyonlar:

Kirkddrt RTA’da 51 HPV infeksiyonu saptandi [Hastalik, transplantasyondan sonra
1-201. aylar arasinda gériilmiistii Hastalarm 127si kadin, 32°si erkek olup, ortalama
goriilme yagi 32.7 £11.3°di. GYS, HPV infeksiyonu gelismeyen RTA’na gore anlamh
derecede uzundu (p<.0001) HPV infeksiyonun vyas ve GYS’ne gbre infeksiyonu
olmayaniarla karsilastirilmast Tablo 4.11°de verilmistir

Tablo 4.11. HPV infeksiyonu gelisen RIA’nin yas ve GYS degetletinin

kargilagtiniimast
Infeksiyon © Say) (%) HPV inf Yas P L GYS P
Siiresi (ay) (ay} |
Olan 44(11.0) © 619+354 327113 C 1189x636
04s1 <0001
Olmayan 357(89 0) - 340£106 7014638

HPV infeksiyonlan verruka vulgatis (VV), verru plan juvenil {VP]}), kondiloma
akiiminata (KA) ve epidermodisplazia verrusiformis (EV) olmak iizere 4 ayri grupta
incelendi (Sekil 4). Yedi hastada VV’e EV, VP) ve KA’dan en az biri eslik ediyordu.
Lezyonlar 26 hastada agik, 18 hastada kapali bolgelerde yerlesmisgti.  HPV
infeksiyonu goriilen 44 hastanin 23’iinde (%52.3) PAC kullanimi saptandi. Ikinci
stklikta PA - protokolti yer almaktaydi. Tiim PA kullananlarda infeksiyon gOriilme
orant %184 iken; infeksiyonu olanlarda PA kullamimi %20.5°ti. En az HPV
infeksiyonu gelisimi 1 hasta ile PMT protokoliindeydi. Tiim PMT kullananlarmn
%1.1"inde infeksiyon gelisitken, var olan HPV infeksiyonlarinin %2 3’tinde PMT
kullanilmaktayd: (p<0001). Ug hastada degetlendirmeye alinmayan protokoller
kullamlmaktéydl‘. HPV lezyonlarinm lokalizasyon, tip ve tedavi protokollerine gére

kargilastirilmasi Tablo 4.12°de verilmektedir
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Tablo 4.12. HPV infeksiyonlarinin lokalizasyon, tip ve tedavi protokollerine gore

dagitinm
Sayy.  PA% - PC% PAC% PMC% PMT% p
A9 Al (@I m70)  (n:93) |
Lokalizasyon ‘ 2373 -<‘_0001
Agik Bolge 26 6 3 13 2 1
Kapali Blge 18 3 ;2 w2 0
Toplam 44 9 5 23 : 4 1
205 114 23 91 23
Tip :
vV 58 s 23 4
VPJ 3. 2 . 1 N
KA 41 1 .
EV 1 _ 4 |
o TR e S 1

*: Toplam lezyon sayis
Herpetik Infeksiyonlar

Biz RTA grubumuzda %4 oraninda herpes orolabialis saptadik Bu sayr tim viral
inf'cksiyonlarlh %23.57n1 olusturmaktaydi Calismamizda 16 (%4) hastada HSV
infeksiyonu saptandi. Bunlarin tamami orolabial herpes olup, viral infeksiyonlarmn
%20.8’ini, tlim infeksiyonlarin da %7.2°sini olusturmaktaydi. ZZ ise 15 (%3.7)
hastada gelismis olup, viral infeksiyonlarin %19 5°ini, tiim infeksiyonlarin da
%6.8’ini olusturmaktayd: (Sekil 5). HSV infeksiyonlu hastalarm %50°sinde, Z7°li
hastalanin da %66.7°sinde PAC kullanim: mevcuttu PMT grubunda ise HSV

infeksiyonuna rastlanmad: Degerler istatistiksel incelenme icin yeterli bulunmads

Bakteriyel infeksiyonlar

RTA grubunda 21 hastada 23 bakteriyel infeksiyon saptandi, Hastalarin 4’ kadin,
17’si erkekti. Bu say1 tiim RTAnmn %35.7’sini olustururken, tiim infeksiyonlarin da

%10.5%in1  bakteriyel inieksiyonlar olusturmaktayd: Bu infeksiyonlar selliilit,
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follikutlit, fronkiil, impetigo, paronisi ve ektimayd: En sik rastlanan bakteriyel
infeksiyon selllitti. Bakteriyel infeksiyonlarm %34 8%i ve tim infeksivonlarin
%3.6’si1 sellilit olusturmaktaydi. Hastalardan birinde fronkiil ve paronigi; bir
digerinde ise cktima ve bakteriyel paronisi beraber bulunmaktaydr (Sekil 6).
Bakteriyel infeksiyonlarin tipleri ve goriilme oranlari Tablo 4 13°te verilmistir

Tablo 4.13. Bakteriyel'inf'eksiyonlar ve goriilme oranlari

infeksiyon Sayi %" %" %°

Selliilit 8 348 36 20
Relikaln T Se e B
B e R BT I S B T
Impetlgo 5 T . 05
o 1§1 B T e R o5

a: Bakteriyel infeksiyonlara orant,
b: Tilm infeksiyonlara oram
c: Tim RTAna orant

GYS, bakteriyel infeksiyonu olmayanlara gore anlamli derecede uzundu (p=0.008).
Bakteriyel infeksiyonu olan RTA’nin yas ve GYS karsilastimilmasi Tablo 4.[4°te
verilmistis

Tablo 4.14. Bakteriyel infeksiyon gelisen RTA nin yas ve GYS karsilagtirmalar: ile

infeksiyon gelisme siiresi

Infeksiyon : Sayi Bakteriyel Yas P GYS P
inf. Siiresi ; (ay) :

@)
Olan 2152y 3521+479 3274113 P1124£732 :
| ‘ . 0.263 <008

Olmayan & 380(948) 3372107 734645

ledavi protokolleri ile bakterivel infeksiyon gelisimi arasinda anlamli bit iligki

saptanmadi (p=0 282).




4.3. MALIGN TUMORLER

Calismada yer alan 401 RTA’dan 10°unda, 11 malign deri tiimérii saptandi. RTA’nmn
%2.7si deri kanseriydi. Hastalardan 1°i kadin, 9*u erkekti. Lezyonlarin 4-234. aylar
arasinda, ortalama 88 9 ayda gelistigi saptandi Bunlardan 5°i (%1.2) YHK, 4°ii (%1)
KS ve 2’si (%0 5) bazal hiicreli karsinoma (BHK) tanisi almislard: YHK en sik
goriilen deri kanseri tipi olup, tiim deri kanserlerinin %45.4’tinii olusturmaktaydi.
Ikinci stklikta % 1 oran: ile KS gelmekteydi KS tiim deri kanserlerinin %36 .4inii
olusturmaktayds. Bir hastada ise hem YHK hem de KS gelisimi kaydedildi Deri
kanseri tipleri ve dagilimlan Tablo 4.15°de verilmistir

Tablo 4.15. Malign tiimér tipleri ve dagilimlar

Peri kanseri Sayi %" %°
YHK 5 454 ‘ %1 2
e —— Ty i
BHK ' 2 BT W) 9%0.5
Toplam ] 100 | %27

a: Tiim malign titmérlere oran
b: Toplam RTA (401) orant

Kanser gelisen RIA nin yagi ortalama 45.1+10.1 idi ve kanser gelismeyenlere gore
anlamlr olarak daha yiiksekti (p=0.001). Benzer sekilde GYS deri kanseri olanlarda
156.1£55.0, digerlerinde 73.41264.5 ay olup, fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0001) Malign tiimérletin yas ve GYS’'ne gbre dagilimlan Tablo 4.16°da

verilmistir.




Tablo 4.16. Malign tiimétlerin yas ve GYS’ne gbre karsilagtinimas;

Malign Tiimér Say Malign Timér | Yas i P GYS : P
Gelisme Sitresi @y
(ay)
Olan 16(25) - §89+759 451210 1 156.1£550
0001 <0001
Ofmayan 391 (975) 3365100 73414645

En sik kullanilan ilag protokolii PAC olup, malign timét gelisen RTA nin 7°si (%70)
PAC, 2’si (%20) PC ve I'i (%10) de PA protokollerini almaktayd;. Tim PAC
kullananlarm %6 3'tinde deri kanseri gelismisti. - Ancak degetler istatistiksel

degerlendirme i¢in yeterli degildi.

Yassy Hiicreli Karsinoma

Cahgmadaki 5 RTA’nda YHK saptandi Bu hastalann timii erkekti Timor gelisimi
hepsinde bas boyun bélgesinde olup, geligim siiresi ortalama 110248 1 aydi.
Hastalarin yas ortalamast 45 8+ 10.1 idi ve deri kanseri olmayan RTA’na gire
anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0.017). Benzer seklide GYS de YHK gelisenlerde,
olmayanlara gre anlamli olarak daha uzundu (p<0.014).

Immunsupresif tedavi olarak 4 hasta PAC, bir hasta PA kullanmaktaydi. Tiim PAC
tedavisi alanlarin %3.6’sinda YHK gelismisti,. YHK gelisen tiim hastalann da
%80’inde PAC protokolii kullamlmaktayd: PA kullanan RTA’nin %2’sinde YHK
gelismisti. Her ne kadar PAC kullanimi oran olarak yiiksek gériinse de sayr yeterli
olmadig1 icin istastisiksel bir degerlendirme vapilamadi ve anlamli bir sonug

verilemedi. Hastalarda metastaz veya lokal rekiirrense rastlanmadi.

Bazal Hiicreli Karsinoma

BHK saptanan 2 etkek hastanin yaslar 24 ve 56; GYS ise sirast ile 14] ve 164 aydi
BHK transplantsyondan sonra 106 ve 182 aylarda gelismisti Her iki hastada da

timérler bas-boyun bdlgesinde yer. almaktaydi, Immunsupresif ilag olarak biri PC
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digeri de PAC tedavisi almaktaydi. Hastalardan birinde, ilk lezyondan 28 ay sonra

niiks saptand.

Kaposi Sarkomu

Bir kadin ve 3 erkek olmak tizere toplam 4 hastada KS saptandi. KS 4-38. aylarda
gelismigti. Hastalarin yas ortalamalarr 47.324.7 olup, KS gelismeyenlere gore anlamh
olarak yiiksekti (p=0.012) GYS’i KS§’da 136.%£ 32. ay, KS gelismeyenlerde 75165 ay
olup gore anlamli olarak uzundu (p=0.050) Tedavi protokolil olarak, hastalardan 3’0

PAC, biri de PC kullanmaktayd,

4.4, PREMALIGN VE BENIGN LEZYONLAR

RTA’da 49 premalign lezyon saptandi. Bunlardan 44’tinii (%11) HPV infeksivonlan
ve 12’sini (%3) aktinik keratoz {(AK) olustiimaktaydi (Sekil 7). Yedi hastada da HPV
infeksiyonu ve aktinik keratoz birlikteydi. Aktinik keratozu ve HPV infeksivonu olan
RTA’dan 2°sinde YHK, birinde de BHK gelisimi saptandi.

Benign tiimérlerden keratoakantoma 1 (%0.2) hastada, seboreik keratoz 6 (%1 3)
RTA’da saptand.

4.5, IMMUNSUPRESIF TEDAVI YAN ETKILERI
Cushingoid Goriiniim

Steroid yan etkilerine bagli olarak 156 RTA’da CG saptandi. Hastalarin 96°s1 erkek
ve 60’1 kadindr Bu lezyonlar toplam 208 tane olup, steroid aknesi, hipertikoz, moon
face, stria, purpura ve ekimozu kapsamaktayd:. Lezyonlarn 1-187. aylar arasinda
gelistigi saptandi. CG’e yol acan hastahiklarin siiflandirilmast ve demografik verileri

Tablo 4.17°de verilmistir.
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Tablo 4.17. CG’e yol agan lezyonlar ve demografik verileri.

Akne Hipertrikoz Purpura Moon-face Stria
n: 97 n: 24 n: 9 n: 60 n: 18
Yas (y1l) T T
Min-Max 14-54 17-57 19-59 16-59 17-44
Ottts s 311+102 2704101 34.4+113 30.6x11 5 26 618 6
Cinsiyet
Kadin 26 19 6 27 9
Erkek 71 5 ' 3 33 9
GYS (ay)
Min-Max 4-257 7-169 15-158 7-236 20-241
Ortis s 70+£59 66155 97£59 84459 102174
CG gelisim zamam
(ay)
Min-Max 1-134 2-26 2-150 2-187 2-170
Ortts s 1162215 6557 29.0x47.4 2623402 27.8+46.32
P 2 . 1 - -
PE I - - - -
PA 3 1 | I3 4
PC 9 1 - 6 3
PT 3 2 - 1 -
PM 4 - - - -
PAC 27 8 4 19 3
PMC 23 9 2 13 6
PMT 23 3 1 10 2
Yas ortalamasi 31.4410.9 olup, CG’ii olmayanlara gbre anlamli olarak diisiikiii
(p<.0001). CG’t olan RTA’nin vas ve GYS karsilastirmalari Tablo 4.18°de
verilmistir |
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Tablo 4.18. CG saptanan RTA’da yas, GYS ve lezyon gelisim éiiresi dag‘;ﬂnﬁlén o

Hasta : Say1 : CG Geligme Yas i P W .
: Siiresi (ay) : (ay) ;
CG+ 156 (38 9) 19316 0 314%109 79.0+63.0
| <0001 - 0381
CG- 24561 1) L 354%101 7324672

Tedavi protokolleri ile CG sikligr arasinda bir iliski saptanmadi (p=0.194). Oniki
CG’u olan hasta degerlendirmede yer almayan protokolleri kullanmaktaydi. Diger
t44 RTA’mn kullandiklart tedavi protokollerine gore dagihmlari Tablo 4 19°da
verilmektedir

Tablo 4.19. CG’{i olan RTA’nin kullandiklari ilag protokollerinin dagilim

Protokol Hasta Sayis: : %" % %" Y p
(n:364) (n:144) _ | |

PC  (41) 15 36 6 w0s 41

T o9 T TTES et i o 0o
PMC (7o) |35 00 245 7 gy |

a: 1lag protokollerindeki CG orani,
b: Toplam CG igindeki orani,
¢. T'im tedavi protokolleri igindeki oramu

Jinjiva Hiperplazisi

RTA'nm 5° kadmn, 14’1 erkek olmak iizere 19°unda TH saptand: (Sekil 8). Lezyon
geligim stiresi 19 3£16.0. aydi. Ortalama yas 32 2+9.2 olup, JH gelismeyenlere gore
anlamlr bir fark yoktu (p=0493) Benzer seklide GYS de TH gelismeyen gruba gore
farklr degildi (p=0.064)

JH gelisen RTA nin 13’iinde PAC, 3’tinde PC ve diger ticlinde de PMC olmak tizere
hepsinde ortak olarak C kullanimi vardi. Ancak veriler istatistiksel degerlendirme icin

yeterli bulunmads,




4.6. NONSPESIFIK LEZYONLAR

Smiflandiritmaya katilmayan di get lezyonlar Tablo 4.20°de belirtilmistir, |
Tablo 4.20. Nonspesifik lezyonlar

Lezyon n

Onikodistrofi

s
o

Pruritus

Ksreozis

Oral tlser
Milliaria rubra
Seboreik dermatit
Telojen eff

Displastik nevus

Skin tag

—_—

Alopesi areata




Sekil 4.1. Sirta yerlesen yaygin tinea versikolor ve steroid aknesi

Sekil 4.2. Siddetli onikomikoz ve tinea pedis




Sekil 4.3. Plantar bolgede hiperkeratotik tip tinea pedis

Sekil 4.4. Plantar bélgede epidermodisplazia verrusiformis




Sekil 4.5. Eroziv seyreden, nondermatomal zona zoster

Sekil 4.6. Boyunda yerlesen fronkiil ve skin tag




Sekil 4.7. El dorsumuna yerlesmis cok sayrda aktinik keratoz




TARTISMA

Giintimiizde basarr ile gergeklestirilen transplantasyonlar ve ardindan uygulanan greft
koruyucu immunsupresif tedavi ile yasam olduk¢a uzamis ancak infeksiydz
hastaliklarin yani sira, premalign, malign lezyonlar ile ¢ok sayida ila¢ yan etkisi
gorlilmiistir. Transplantasyon alicilarimda gelisen bu lezyonlar, tam zorluklan ve
tedaviye direngleri nedeniyle, mortalite ve morbiditeyi arttrmaktadir.***' RTA’da
goriilen deri ve mukoza lezyonlar: infeksiyon, malign ve ilag yan etkileti olmak iizere
iic ana grupta incelenebilir.

RTA’da infeksiyonlar mortalite ve morbidite nedenlerinin ¢ogunlugunu olusturur.
Immiin sistemin baskilanmasi sonucunda konaga kolayca vyetlesen firsatgi
infeksiyonlarin yani sira, normal popiilasyonda gériilen infeksiyonlarda da artis séz
konusudur *** Bakteri, virus ve mantar infeksivonlan, RTA’da mortalite ve
morbidite nedenlerinin ¢ogunlugunu olusturur. Bu infeksiyonlar yaygin ve atipik
seyredebilirler Bazen sistemik bir infeksiyonun ilk bulgusu olarak da karsimiza
gikabilirler 2°*! Genel popiilasyonda kendisini iyi sinirlayabilen ve genellikle Jokalize
kalan bu infeksiyonlar, organ transplant ahicilarinda 8liimciil olabilecek kadar siddetli
seyredebilmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda immunsupresiflerde %22-33 arasinda degisik oranlar deri
infeksiyonlar bildirilmistir.>' Calismamizda 220 RTA’da infeksiyonlaia bagli deti ve
mukoza lezyonuna rastlandi. Bu sayr tiim RTAnin %54.9’unu olusturmakta olup,
diger calismalarda belirtilen infeksiyon oranlanmin oldukga {izerindeydi. Bu
yiikseklikte, bulundugumuz bolgenin subtropikal 6zellikte olmasi nedeni ile iklim
sartlarmin hem deri tipi Gizerindeki etkisi, hem de terleme sonucunda ajanlarinm deri
vlizeyinde daha rahat infeksiyon olusturabilmesi sorumlu olabilir Bunun yam sira
sosyokiiltiirel diizeye bagh olarak temizlik aliskanliklarimin da 6nemli roli olabilir
Hiicre aracili immiinitenin zayiflamasina baglh olarak viizeyel ve sistemik mantar
infeksiyonlarnm  arttg bilinmektedir.”** Bu nedenle, RIA’da yiizeyel mantar

32125,

infeksiyonlari sik beklenmektedir. * Yaygm ve tedavi ye direngli dermatofitozlar,

pitiriazis versikolor, deri kandidiyazisi ve pititosporum follikiilitinin yam sira, daha
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seyrek gtriilen firsatg1 organizmalar (Aspergitlus, Cryptococcus) ve primer patojenler
(Coccidioides ve Histoplasma), yitksek morbidite ve mortalite ile seyrederler.**%
Renal transplantasyon sonrasinda mantar infeksiyon artigint bildiren pek cok calisma
olmasina karsin, ¢ok az sayida kontrollii calisma yapilmistir. Kontrollii calismalarda
RTA’in deri ve mukozalarinda %15-63.7 oraninda patojenik mantar saptanitken, bu
oran kontrol grubunda %9-27 olarak bilditilmistir.**** Biz de %32.7 oranmnda yiizeyel
mantar infeksiyonu saptadik. Mantar infeksiyonlari hasta grubumuzda en yiiksek
oranda rastlanan infeksiyonlardi. Mantar infeksiyonlarindaki bu  artista,
Immunsupresyonun siiresi de etkili olabilmektedir. RTA’da immunsupresyon siiresi
ile dermatolojik sorunlar arasmdaki baglantiy1 arastitmak tizere yapilan bir calismada
5 yildan daha az immunsupresif tedavi alanlarda mantar infeksiyonlar: %60, 5 yildan
sonra %75 olarak bi'ldir'ilmig.tir.25 Calismamizda immunsupresyon stiresi infeksiyon
gelisiminde énemli 10l oynamaktaydi GYS’si ortalama olarak yaklasik 4 yildi.
Immunsupresif tedavinin yami sira, ¢evresel faktoilerden tropikal iklim kusagi da
ylizeyel mantar infeksiyonlanin daha sik olarak goriilmesine neden olarak
bildirilmektedir ***° Buna karsin, Mclelland et al tarafindan vapilan bit calismada,
mantar infeksiyonu olan RTA’da yag, cinsiyet, UV maruziyeti, immunsupresif ilag
protokolii ve transplantasyon siiresi arasmda anlamli bir fark bilditilmemistir. Biz
erkeklerde daha yiiksek oranda mantar infeksiyonu saptadik Tlim infeksivonlar
arasinda en sik gordiiglimiiz mantar infeksiyonlarma bélgenin iklim kosullan da
zemin hazirliyor ojabilir

Virgili et al ¢alismalarinda saptadikiari mantar infeksiyonlarinin %34°tinde PAC,
%33 3’iinde PA ve AC, %30’unda da PC kullantmi saptamuslardir 32 Giileg vd ise C
ve A kullaniminda daha fazla mantar infeksivonu bildirmslerdir.*® Biz de tiim PAC
kullananlarin da %46.8’inde mantar infeksivonu saptandi PA kullaniminda bu oran
%46 9°du. Dikkati ¢eken bir diger nokta PMT kullananlarda mantar oranmm %14
olmasiydi. Bu artistan  sorumlu  gérilen A ve C’in daha konvansiyonel
immunsupresifler olup, infeksiyonlara yatkinhigr arttirdign bilinmektedir. A’nin T-
hiicre fonksiyonlan ile beraber NK, lokosit, monosit ve makrofaj fonksiyonlarini da

inhibe  etmesi ile fungal ajanlarin organizma  tarafindan  yeterince




uzaklastirtlamamasina yol agar. C de T lenfosit proliferasyonun inhibisyonu ile
hiicresel bagisikhigi zayiflatir. Sonugta hem A hem de C kullanimu ile organizma
infeksiyonlara daha acik hale gelir. Bu durumda A ve C hem selektif olmayan
immunsupresyon etki mekanizmasi, hem de immunsupresyon siirecinin uzamasi ile
ilgili olarak her iki ydnden de mantar infeksiyonlarimmn insidansmi arttndids
diigtiniiiebilir. Ayrica PC protokoliinde %34 olan mantar infeksiyonlannin PMC
protokoliinde %27’ ye diismesi M’in antifungal etkisi ile agiklanabilir'2'>!*

-~ Yiizeyel mantar infeksiyonlarindan TV, immunsupresiflerde daha sik
goriilmektedir ¥ Transplantasyon Gncesinde %5-10 oraninda  rastlanirken,
transplantasyon sonrasinda %15-20 oranlannda TV gﬁrtilmektedir“ RTA ile vapilan
caligmalarda %15.4 ile %48 arasinda degisen oranlar en sik rastlanan mantar

2430323536 calismamizda TV %23.7 orani ile en sik

infeksiyonu olarak bildirilmistit,
rastianan  infeksiyon olup, tiim mantar infeksiyonlarmin  da  %75.5%int
olusturmaktaydi. Avyrica erkeklerde daha yliksek orapda saptandi. TV'un sik
goriilmesinde iklim kosullarmin infeksiyonun ortaya ¢ikisin kolaylastiricr etkisinin
yanm sira, kolay bronzlasan koyu tende etkilidir * Burada vasadigimz Akdeniz
bolgesinin subtropikal iklim 6zellikleri dolayist ile hiperhidroz gelisimi ve bolige
insaninin  koyu tene (Fitzpatrick [II) sahip olmasi I'V’un son derece yiiksek
goriilmesini aciklamaktadir.

T.V'un immunsupresyon siiresine gore artis gosterdigi  dikkati cekmektedir *+°
Serimizde de IV gelisen RIA’mun ortalama GYS yaklasik 8 yilds.

Bir diger faktér de immunsupresif tedavi protokollerinin TV gelisimini arttiran
anlamh etkisiydi. PAC kullamminda TV gelisimi %37.8°di Yine tiim mantar
infeksivonu olanlarda %47.2 oraninda PAC kullanimui vardi. Bu oran genel olarak
mantarlarda oldugu gibi PMT i¢in oldukga diistiktii. PAC kullammmda TV un diger
protokollere gore neredeyse 3-4 kat daha fazla goriilmesi ve PMT kullanimu ile bu
oranin PAC’e gore yaklasik 5 kez daha az gorillmesi konvansiyonel

immunupresifierin TV gelisimini daha fazla arttirdigini géstermekteydi. Literetiirde

M ve T kullanimi ile TV gelisimine dair bir galismaya rastlanmadi. Ozellikie M




kullammmda ortaya c¢ikan bu diisitk oran, M’nin antifungal etkisi ile
aciklanabilir.'? 1>
Normal popiilasyonda olduk¢a vyagin olarak gorillen dermatofit infeksiyonlari
immunsupresyondan son derece etkilenmektedir Klinik tablo yagin, tedaviye direngli
ve atipik goriiniimlii olabilir. Sistemik steroid kullamimi sonucunda tani zorlugu
yaratan tinea inkognito tablolani daha sik gériilebilir.?*
Serilerde %7 ile %42.5 arasinda degisen oranlarda dermatofitoz bildirilmigtir. >33
Onikomikoz genellikle en sik rastlanan infeksiyon olup, Koraﬁda et al %35, Lugo-
Janer et al ise %49 olarak yayinlamislardir **° Biz bu degerler ile uyumlu olarak tim
RTA’da %175 oraminda dermatofit infeksiyonu saptadik Bu oran tim
infeksiyonlarin %31.8’ini, mantar infeksiyonlarinin da %38.9’unu olusturmaktayd:
Onikomikoz dermatofitozlar arasinda %32.9 ile ilk siray1 almaktaydi.
RIA’da sik kargilagilan bir diger mantar infeksiyonu olan kandidiyazdu. Giileg vd
- RTA ile yaptiklari kontrolli bir calismada, hasta grubunda %26, kontrol grubunda ise
% 11 olarak bildirilmistit. *® Bir diger ¢ahgmada da oldukca diisiik bir oranda %4
olarak yaymlanmistir  Biz de hasta grubumuzda %32 oraninda  kandida
infeksiyonuna rastiadik. _
Akkiz olarak gelisen hiicresel bagisiklik defektleri, rekiirren ve kronik viral
infeksiyonlara yol acar*® Viral infeksiyonlar transplantasyon sonrasinda mortalite ve

morbiditeyi en ¢ok arturan nedenlerdendir *77*®

Calismamaizda mantar
infeksiyonlarindan sonra 2. siklikta g('iriilen viral infeksiyonlar, literatiirde belirtildigi
lizere immunsupresyondan yogun olarak etkilenmekteydiler. Inceledigimiz RTA
grubunda %19 2 orantnda viral infeksiyon gériildii. Siklik sirasina gére RTA'da HPV
infeksiyonu %11, HSV infeksiyonu %4, ZZ %37 ve MK 9%0.5 oranlarinda
kaydedildi.

Immunsupresyonun siiresi diger infeksiyonlarda oldugu gibi viral infeksiyonlarda da
etkiliydi. GYS 107 ay olup, viral infeksiyonu olmayan RTA’na gére anlamli olarak
uzun bulundu. Viral infeksiyonu olanlar ilag protokollerinden en ¢ok PAC tedavisi

almaktaydr Hastalik tiim PAC kullananianin %34,2’sinde gériiliirken, tim viral

infeksiyonu olanlarin %60.3’t PAC kullanmaktaydi. Bu vyiikseklik oranlardan A ve




C’nin beraber kullanimimda birbirlerinin immunsupresif etkilerini potansiyalize
etmeleti sorumlu olabilir. Diger anlamli sonu¢ da PMT kullaniminda goriildd. PMT
kullananlarin %1.1%inde viral infeksiyon saptanirken, tlim viral infeksiyonlarn
%1.6’smda PMT kullamm: meveuttu. Bu diistik degerlerin nedeni, M’in antiviral
ozelligi olabilir 1214

RIA arasinda yapilan incelemelerde yer alan pek ¢ok seride belirtilen HPV
infeksiyonu sikligr %15-85 arasinda degismekle birlikte, genelde bildirilen oranlar
birbirine yakmdir ***° Serilerdeki HPV infeksiyonu oranlanim L’Eplattenier et al
%29, Spencer and Anderson %42, Stephen and Jean %43 ve Seckin vd %48 olarak

bildirmislerdir >*41-4*

Biz RTA grubumuzda %11 oraninda HPV infeksiyonu saptadik.
HPV infeksiyonlari tiim infeksiyonlarin %20°sini; viral infeksiyonlarin ise %64.7’sini
olusturmaktayd: Elde ettigimiz bu sonug, diger caligmalara gbre daha diisiik bir oran
vermekteydi Bu noktada lezyonlarinin hemen tamammin VV olmast ve genital bélge
lezyonlarimin azlig1 dikkat cekici boyuttaydi. KA sadece 4 RTA’da saptanmis olup,
tim grubun %0.1%ini olusturmaktayd: Bu noktada sosyokiiltiirel yapidan dolay:
hastalarin = genital bdlge lezyonlatni rahathkla bildirmemelerinin yani Ssira;
kontrollerde genital bélge muayenelerinin de rutin yapiimamasmin bu sonucu
dogurmus olabilir.

HPV infeksiyonu bazi risk faktsrlerinin varhiginda daha sik karsimiza cikar RTA’da
HPV infeksiyonlarinn artig;mm en énemli nedeni, hiicresel bagisikligi baskilayan,
greft koruyucﬁ immiinsupresif tedavidir. Konvansiyonel tedavi rejimlerinde yer alan
A ve C diger ilaglara gére daha suchu bulunmustur.’’ Barba ef al ve Kaplan and
Meier, PAC, PC ve PA kullanan transplant alicilarida vaptiklari ¢alismalarda A ve C
kullanimr ile kutandz HPV infeksiyonu riskinin arttigini; buna karsin P kullanminmn
bu riski arttirmadigin ortaya koymuglardir.? Serimizde HPV infeksiyonlarinda en sik,
PAC %52.3 ve PA %20.5 oranlarinda kullanilmaktayd: Bunlan %11.4 ile PC, %9 1
ile PMC izlemekteydi PAC kullanan tiim hastalarin %20.7’sinde HPV infeksiyonu
gelismekteydi. En diisik HPV infeksiyonu gelisimi ise %23 orami ile PMT
protokoliindeydi Infeksiyonlarda A ve C iceten kombinasyonlarda gdriilen bu artis,

yine hiicresel bagigikligin giiglii bir sekilde baskilanmasi sonucu olup, literatiire




uygundu M ve T kullammi ile olan diistis ise, M’in antiviral etkisinin T kullanimy ile
gliclenmis olmasi ile aciklanabilir ¢!

Prevalans immunsupresyon siiresiyle de baglantilidir.®* Bu siirenin uzamas ile
iliskili olarak latent virus reaktivasyonunun yani sira, primer infeksiyon olusmasi da
kolaylasmaktadir * Verruka insidansmdaki bu artig, ilk 5 yilda %90 olup, 10. yildan
sonra Ozellikle malignensi riski ile beraber daha da belirginlesmektedir, >
Grubumuzda HPV infeksiyonu gelisenlerde siire yaklagik 10 y1l olup, gelismeyenlere
gore oldukga uzundu. Bu durum immunsupresyon stiresinin, HPV infeksivonu
gelisimindeki kolaylagtiric1 1oliine isaret etmektedir Ortalama lezyon gelisim zamani
da 61.9 ay olup, 5 wyildan somra daha yogun bir artism isareti olarak
degerlendirilebilir

Bir diger faktdr olan UV, lenfositlerin antijenik uyaranlara karsi vanitini azaltarak ve
dolaysi ile de kutandz bagisiklign zayiflatarak, duyarh mikroorganizmalarin konakta
daha kolay infeksiyon olusturmasma yol acar. HPV infeksiyonlarmin giinese acik
bolgelerde daha sik gériilmesi bu mekanizma ile agiklanabilir  Bu durum aynt
zamanda karsinojenik potansivelin ortaya c¢ikisinda da ana  faktordir 2
Caligmamaizda tim HPV infeksiyonlarinin %6071 yiiz, el dorsumlar1 ve 6n kollaida
saptandi Hastalarn %40’inda ise plantar ve genital bolge gibi kapali alanlara
yerlesim mevcuttu.

HPV infeksiyonlarinda daha diistik bi risk faktorii de deri tipidir. Fitzpatrick deri tipi
I ve 1I°ye sahip olan RTA’da, giines 1s13ina maruz kalan acik bolgelerde verruka
gorillme orani, kolay bronzlasan deri tipine sahip olanlara gore daha yiiksek oldugu
yaymlanmistir.*! Hasta grubumuzda deri tipi siflandinlmasi yapilmamasima karsin,
yasadifimiz cofrafyada tipik akdeniz wk &zellikleri hakimdir. Hastalarimizin biiyiik
¢ogunlugunu tip Ul olugturmaktadir Calismamizdaki %11 olan oran, diger serilere

HPV infeksiyonlar: literatiirde belirtildigi iizere bizim serimizde de tedavive direncli

23.27

ve rekiirten seyretmekteydi. HPV infeksivonu goriilen hastalardan 6’sinda bir

kez, 7’sinde de iki ve daha fazla olmak iizere toplam 13 hastada niiks saptandi.
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HPV onkojenik potensi ile de son derece dnemlidir Ozellikle giinese agik bdlgelerde
YHK doniistimii gerceklesir. *>* Serimizde HPV infeksiyonu olan RTA’dan 2’sinde
YHK geligimi saptandi. Sonucta RTA’daki bu infeksiyonlar, kozmetik ve sosyal bir
sorunun yam sira, malignite Onciisii olabileceginden dolayr igin ayri bir dnem
tasir. Klinisyenlerin oldugu kadar hastalarin da bu infeksiyon hakkinda aydinlatiimas:
gerekmektedir

Herpetik infeksiyonlar immunsuprese hastalarin tiimiinde énemli bir sorundur.”>’
RTA’da HSV’un yol agug kutandz infeksiyonlar, rekiirrens gostermeleri, tedaviye
ditengleri ve disseminasyon riski nedeniyle son derece ugrasticidular** Klinik
olduk¢a atipik olabilit. Eroziv orolabial ve genital lezyonlarn yanmi sira atipik
morfolojiler de goze carpar >’

HSV’un HSV tip 1 ve HSV tip 2 olmak iizere iki ayri tipi infeksiyona yol agar. HSV
1 genital b&lge disinda deri ve mukozalara yetlesir. Ancak bu yerlesim bolgeleri kural
degildir. HSV [’in seroprevalanst %85 olup, %95 rekiirren seyreder HSV 2 tipik
olarak genital veya genito-gluteal bolgeye verlesir. Genital herpes %98 oraninda
rekiirren seyreder.”’

RTA ile vyapilan calismalarda, HSV infeksivon oranlart %3-35 arasinda

32938 Tum  dinyadaki yiiksek seropozitiflik orani dolayisiyla

degismektedir,
transplant alicilarindaki daha fazla olup olmadig: tattisma konusudur Ancak, normal
konaktan daha fazla sayida reaktivasyon gosterdigi bilinmektedir. Leyden, HSV
infeksiyonlarmin immunsupresiflerde normal popiilasyondan daha sik olmadigin
ancak, bu bireylerde hiicresel bagisikh@n baskilanmasina bagli olarak latent
infeksiyonun daha kronik daha rekiirren seyrettigini bildirmistir > Biz %4 oraninda
herpes orolabialis saptadik Bu sayr tim viral infeksiyonlarin %23 .5%ini
olusturmktaydi Hastalarin %350°sinde PAC kullamum mevcuttu. A ve C kullanan
hastalarin daha uzun stire 6ncertransplantasyon gecirmeleri, daha uzun izlem ve kayit
sansi yarattifi icin viiksek oranda infeksiyon kaydedilmesi bu orani yiikseltmistir
Daha vyeni kullamm alan: bulan M ve T gruplarinda ise hem profilaktik antiviral

tedavi uygulandigi, hem de heniiz reaktivasyon icin yeterli immunsupresyon siiresi ve

diizeyi olusmadigindan dolay: infeksiyon goriillmemis olabilir. Bir diger ilgi ¢ekici
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nokta da HSV infeksiyonlarinmn tamaminin orolabial bdige yerlesimli olup, hi¢ herpes
genitalis gdriilmemis olmasidir. Bu durum toplumumuzdaki katr sosyokiiltiirel
kurallar geregi ger¢ekten diisik oranda gériilmesi, ama aym zamanda hastalat
tarafindan genital herpes lezyonlarinin dogru yansitilmadidi izlenimini birakmaktadir.
Z7, immunsupresiflerde nondermatomal, nekrotizan, verriikdz, lilseratif, dissemine
seyredebilit. ZZ sontasi postherpetik nevralji daha siktir. Visseral yayilim sonucu
akciger ve karaciger tutalabilir *°

RTA’da yapilan ¢alismalarda Z7 oram %2-13 arasinda degismektedit ****¢ Biz RTA
grubumuzda %3.7 oraninda ZZ saptadik Bu oran, diger calismalarla paralellik
gostermekteydi. Bu hastalarm hemen tiimiinde 77, orta hatti gegen siddetli bir
klinikle seyretmis olup, profilaktik antiviral tedavi sonrasinda gdriilmiislerdir.
Postherpetik nevralji gelisimi ise bildirilmemistir

MK, immunsuprese hastalarda yaygm, inatgr ve tedaviye direnclidir %%’ RTA
grubumuzda 2 (%05) MK gelistigini saptadik. Bu sayr Cohen et al tarafindan
bildirilen %0,17 oranina géte yaklasik 3 kat daha fazlaydi* Yine iklim kosullars
-dolaylsl ile uzun donem tatil sezonu yasanan bdlgemizde, yiizme havuzlarmin
yaygimhg: bu otani etkilemis olabilir.

RTA’nda goriilen bakteriyel deri infeksiyonlari, yasams tehdit edebilecek sistemik bir
infeksiyonun énciisi ya da yansimast olabilecegi ic¢in oldukca Gnemlidir.
Bakteriler immunsupresif bireylerde sadece deri infeksiyonlarr ile sinirl kalabilecegi
gibi, sistemik infeksiyonlara da yol agabilirler. Aynica sistemik infeksiyonlar
sirasida da sekonder deri infeksiyonlarna goriilebilir.*2%%

RTA ile yapilan caligmalarda %18 oraminda bakteriyel infeksiyon ve %3.2-12
arasinda degisen oranlarda follikiilit bildirilmistir **°*® Biz RTA’da %5.7 oraninda
bakteriyel infeksiyon saptadtk Bu oran tim infeksiyonlarm %10 5’ini
olusturmaktayd: Selliilit (%2) en stk goriilen infeksiyon olup, bunu follikiilit (%1.5)
izlemekteydi  Diger cahsmalar ile karsilatiildiginda serimizde bakteriyel
infeksiyonlar belirgin derecede azdi Bakterivel infeksiyon oramindaki bu azlik,
infeksiyonun daha az goriilmesinden ziyade, tamilarin klinik olarak konulmasi ve

mikrobiyolojik yontemlerin daha az tercih edilmesi ile yorumlanabilir,




Skabies immunsupresiflerde atipik klinik tabloya yol agarak tam zorlugu yaratabilir >’
Venning and Millard 2,5 yil siiren ve epizodlar halinde devam eden bir RTA’ss
bildirmislerdir.* Seckin vd. calismalarinda %3 oraninda skabies saptamiglardir ¢
Skabiesin keratotik formu ofan Norveg uyuzu mental retardasyon ve malnutrisyonun
yani sira immunsupresiflerde de goriilebilmektedir °* {1k kez 1973 yilinda Paterson
et al, ardindan da Yousock et al tarafindan RTA’da Norvec uyuzu bildirilmistir. “*#”
Calismamuzda infestasyon olarak 5 (%1.3) RTA’da uyuz, 1 de (%0.3) pedikitlozis
kapitis saptadik

Renal transplantasyondan sonra en sik karsilasilan malignite, deri kanseridir >
RIA’da uygulanan yogun ve uzun siireli immunsupresif tedavi protokoller, greft
surveyinl uzatmakla beraber internal ve daha stk olarak da kutanéz neoplazilerin
artisina yol agmaktadr,” >3485° Immunsupresif tedavi alan RTA’da nonmelanoma deri
kanseri gortilme riski, genel popiilasyona gére artis gdsterir; ayrica mortalite ve

morbiditeyi dnemli &lctide etkiler 724334949

Yapilan calismalarda RTA nin %4 2 ile
%22’sinde nonmelanoma deri kanseri saptanmistr *%°'%%7 En g1k YHK, ardindan
BHK, KS ve malign melanoma (MM) goriilmektedir. Merkel hiicreli karsinoma
(MHK), sikhgr artan diger bir tim&rdiir. Daha nadir goriilen diger deri kanseri tiirleri:
atipik fibroksantoma, anjiosarkoma, verriikz karsinoma, leiomyosarkoma, kutansz T
ve B hiicreli lenfomadir ' Serimizde %2 7 oraninda deri kanseri saptadik. Bunlann
%1 2’sini YHK, %1’ini KS ve %0.5’ini de BHK olusturmaktaydu. Fitzpatrick deri
tipi simiflandimasina gére [ ve 11 olan RTA, ultraviolet (UV) hassasiyetleri dolays
ile daha fazla risk tasirlar ’ Calismamizda Akdeniz wk &zellikleri tasiyan bdlge
halkinin deri tipi genellikle Tip 1] ile uyumlu olup, yogun UV maruziyetine ragmen
goriilen diisiik deri kanseri oraninin agiklayabilir.

Yogun immunsupresif tedavi protokolleri, kanser riskinin artis1 ile korelasyon
gOsterir, /203 IS0 Baellikle €,  deri  kanseri gelisiminde  yeni
immunsupresiflere gore daha suglu gorillmektedir. 2399 Ustelik C kullantms
snasinda lenfomalarda latent periyodun daha kisa oldugu bildirilmistir.*® A’de

kromozom kitilmalarr yaparak mutajenik etkiye yol agar.® Deri kanseri etyolojisinde

yer alan A ve C kullamimi bizim serimizde de &n plandaydi Nonmelanoma deri




kanseri olanlarm %70’inin PAC, %20’sinin PC ve %10’ ununda PA kullanmalar;; M
ve T kullanimi ile heniiz deri kanseri saptanmanug olmasi dikkati ¢eken diger bir
noktayi olusturmaktayds.

Nonmelanoma deri kanseri kadinlarda daha az goriilmektedir Nedeni, 6strojenin
melanin tretimini stimiile ederek koruyucu rol oynadig1 olarak aciklanmaktadir !
Serimizde bir Kaposi sarkomu disinda hastalarimizin tamam erkekti (%90.9).
Immunsupresyonun stiresi de neoplazik gelisimde rol alir.72?4°33543661 oot | anceri
riski transplantasyonu izleyen ilk villarda diistikken, greft surveyi uzadikca
artar.”*7%2 Nonmelanoma deri kanseri siklig1, transplantasyonu takiben ilk 5 yilda
%40, 20 yilda %70’dir. Neoplazik gelisim ise genellikle 2-3 yilda baslar. Pediatrik
transplantasyon alicilan, beklenen uzun immunsupresyon stiresi nedeni ile ilerleyen
yaslarinda daha erken ve daha fazla deri kanseri ile karsilasirlar *>7 RTA ile yapilan
calismalarda timoriin gelisme siiresi ise transplantasyondan sonta 21-86,6. aylar
arasinda bildirilmistir..>*****" Serimizde GYS deti kanseri olanlarda ortalama 13 yil
olup, kanser gelismeyenlere gore anlam! olarak yilksekti Deti kanseri gelisimi siiresi
ise literatiirde ver alan oranlarin tizerinde olup 88 9 aydi.

RTA ile yaplan ¢alismalarda %1 7-7.3 oranlaninda YHK bildirilmistit. YHK olan
egilim daha erken yaglarda baslar ve daha agresif seyreder. Ttimdr gelisim stireleri ise
ortalama 44-73.5 ay, yas 34-48 olarak kaydedilmistir ****° Biz de %12 oramnda
YHK saptadik. Ortalama gritlme vasi olan 45,8 diger ¢alisma verileri ile benzerlik
tagimaktaydi Aym zamanda bu yas, YHK goriilmeyen RTA’ndan anlamli olarak
daha biiyliktti GYS de diger gruba gére uzundu. Bizde YHK gelisimi ortalama 110
ayda tamamianmakta olup, bu siire literatiire gore daha uzundu. Lugo et al
caligmalarinda RTA’da gelisen nonmelanoma deri kansetlerinin tamaminm; Cohen
ise %78'inin glinese acrk bdlgelerde gelistigini bildirmislerdir ***° Bu dogrultuda
hastalarimizin timiinde YHK ve BHK lezyonlar: ginese agik olan bas ve boyun
bdlgesinde olusmustu

YHK gelisimindeki belirgin artis normal popiilasyonda gériillen YHK ve BHK
arasindaki bilinen yaklagik 1:4 orammi, YHK lehine arttirir, & Yapilan c¢alismalarda

bu oranlar 1.2:1 ile!5:1 arasinda degismekte olup, ortalama 2:1°djr, 72030495154 5764
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Cahsmamizda YHK %1.2 ve BHK %0.5 oraninda goriilmekteydi. YHK: BHK oran:
2.5:1 olup, genel popiilasyona gore artmig, ancak RTA ile yapilan caligmalarda
bulunan oranlar ile paralellik gostermekteydi

YHK seyri sirasinda mortalite ve morbiditeyi etkileyen; multipl lezyon gelisimi, lokal
nitks, hatta metastaz gdriilebilir. Metastatik YHK’nin prognozu oldukca
kotudir, 74 Penn tarafindan yapilan bir ¢alismada, YHK 'nin normal popiilasyona
gire daha agresif seyrettigi bildirilmis olup, lenf nodlarinda metastaz orant %6.2
olarak kaydedilmistir.®® Ancak bizim hastalanmizda metastaz veya lokal niikse
rastlanmamistir.

BHK da transplantasyon sonrasinda sik goriilen diger deri timoriidir. > Yapilan
calismalarda %1-7 2 arasinda degigen otanlarda BHK bildirilmigtir. Timdrlerin
gelistigi vas grubu 45-33, gelisim siireleri de 29-96 ay olarak yaymlanmigtit 42664
Serimizde BHK sadece 2 (%0 5) hastada gériilmiistiit Bu hastalarn yags ortalamalar
40, lezyon gelisim siireleri ise tiansplantasyondan sonra 144 ayd:. Literatiire kiyasla
hem goriilme orani diisiik, hem de goriilen yas ortalamas: bildirilenlerin altindaydi
Buna karsin lezyonun gelisme siiresi 144 ayla diger serilere oranla olduk¢a uzundu
Kronik  immunsupersif tedavinin, RTA’da KS gelisgiminde yol agug
bilinmektedir ****®Renal transplantasyon sonrasinda giderek artan siklikta gotiilen
KS, ilk kez 1969 yilinda bildiriimistir |

KS, kiasik, endemik, epidemik ve iatrojenik olmak iizere dort klinik tipe aynlm.
Endemik form Aftikada, epidemik form AIDS’e sekonder olarak ve iatrojenik tiir ise
immunsupresif tedavi sonucunda goriilmektedir. RTA’da griilen KS iatrojenik tip
olup, klasik tipe gére daha agresif seyreder ancak epidemik ve endemik tipe gbre de
siddeti azdir.*® Post-renal transplant KS’da yaygin ve invaziv deri lezyonlarinin yani
stira mukozal ve visseral tutulum olduk¢a siktir. /M7

KS, genel popiilasyonda %0.01-0.06 oraninda goriiliie 7" RTA’da K.S. goriilme
sikligi ortalama 150 kat artrmstr. > Renal transplantasyon sonrasinda giizlenen
neoplazmlarin %3.4°iinii olusturur. RTA’da %0,4- 13,3 arasinda degisen oranlarda
KS bildirilmistir "B Calismamizda %1 oraninda KS gelistigini saptadik. Lezyonlar

iki hastada oral mukozadan, diger ikisinde de alt ekstremiteden baglamisti. Oral
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gbriilen ikinci hastada da lezyon, 14. ayda aym bélgede yinelemisti. Bir hasta da
internal metastaz sonucunda kaybedilmisti.
Aragtirmalara gore transplantasyondan sonra KS gelisim siiresi 4-125 ay arasinda

§T707475 Bizim hastalarimizda bu siire diger serilerin sonuglart ile

degismektedir,
uyumlu olup, 19.3 ay olarak bulundu GYS de KS gériilmeyen RTA’na gore anlamh
olarak uzundu RTA ile yapilan c¢ahigmalarda, yas ortalamasi normal popiilasyona

4775 .
67681475 Hastalarmizin yas ortalmasi ise 47.3

gdre daha geng olup,31-65 arasindadir.
olup literatiir bilgileri ile uyumluydu
Klasik KS’da erkek/kadin orani 3:1 ve 17:1 arasinda degismekte olup, kadin cinsiyet
hormonlarinin koryucu rol oynadigt disiiniiliv. Transplantasyon sonrasi gériilen
KS’da ise bu oran, etnik ve cografi dzellikler ile immunsupresif ila¢ protokolletine
gb1el.5-2.6: 1 arasinda degismektedir.®**"*™ | essan-Pezeshki et al 2050 RTA ni
kapsayan bliyiik serilerinde KS gelisim oram %0 87; erkek/ kadin oram 2 6:1 olarak
bildirilmistir.  Hastalarimizda erkek/kadin oramini da 4:1°di. Bu oran da diger seriler
ile bilylik dlctide benzerlik tasimaktaydi.

C kullamm ile saglanan immunsupresyonda, C kullanilmayan tedavi rejimlerine
oranla daha yiiksek oranda KS gérildiigii bildirilmistir.>**%***"/172 C’nin endotel
hiicrelerinde  anjiojenik  faktdrler arasmdaki  dengeyi etkileyerek  endotel
hiicrelerindeki anormal proliferasyonu stimiile ettigi  diisiintilmektedir.”! C
kullamiminin KS gelisim siiresini de kisalttig1 yapilan arastirmalarda gosterilmistir
Gotti and Remuzzi, greft koruyucu immunsupresif tedavi protokoliinde C
kullaniminda, KS gelisim siiresini ortalama 12 ay , A ve P kulanan alicilarda 25 ay

" Bir diger calismada da C tedavisi alan transplantasyon

olarak bildirmistir.”
alictlarinda %8 oraninda KS saptanmis olup, bu oran diger immunsupresif ajanlari
kullananlarda %3 olarak bulunmustur. Bu calismada belirtilen bir nokta da C’nin
muhtemel karsinojenitesinde major rolii C dozunun oynadifidir. Diger énemli unsur
ise C’min tek basina kullammmm diisik oldugu, beraberinde kullanilan diger

immunsupresiflerin bu etkiyi arttnabilecegidir.®® Serimizde KS olan RTA’nin 3’d

PAC, 1’i de PC ilag protokollerini kullanmaktaydi. KS'nun sadece bu iki protokolde




goritlimesi ve PAC kullaniminda daha fazla timéor gelismesi C’in birinci derecede
suclu immunsupresif ajan oldugu; A ile beraber kullaniminda bu etkisinin arttig
goriiglerini desteklemektedir &

Transplantasyon  sonrasinda  lentigo maligna ve MM sikhiginda  artis
goriilmektedir.“® RTA’da MM insidansi 3.4 kat artmistir.”  Son  yillarda
immunsupresyonun MM’un yan: sira displazik ve akkiz benign melanositik nevus
sayisini da arttirdigs ileri stiriilmektedir 2732 70 jmmunsupresiﬂerden_ A ve C’nmn nevus
arttirier etkisi 6zellikle belirtilmistiz. ™ Grob et al ve Szepietowski et al tarafindan
yapilan calismalarda, RTA’da atipik melanositik nevus sayisinin normal poplilasyona
gore artis gosterdigi, dolayis ile de melanoma riskinin arttigs bildirilmistir. Ayrica
Szepietowski nevus sayisindaki artigmn immunsupresyon siiresi ile de baglantili
oldugunu ifade etmistir. Giile¢ vd. ise, vaka kontroilii calismalarinda RTA ile kontrol
grup arasinda melanositik nevus sayisi agisindan antaml bir fark bulamamislardir
Greene et al tarafindan bildirilen bir yayinda da 14 RIA’da transplantasyonu takiben
kutanéz MM saptanmis olup bunlardan 10 hastada histolojik olarak prekiirsor bir
nevus  saptanmis, 7’si displastik olarak tammlanmistr  Bu  yayinda da
immunsupresyonun melanoma icin risk olusturdugu ifade edilmistir.”® Biz 401
RTA’da 2 displastik nevus gelisimi saptadik De novo veya displastik nevus
tizerinden MM gelisimine dair bir kayida rastlamadik Bu durum hasta grubumuzun
yasadit cografyamin melanoma igin riskli kusakta yer almamast ve beraber deri
tipinin genel olarak koyu olmas; ile agiklanabilir.

Skuamoproliferatif lezyonlara solid organ transplantasyon  sonrasinda stk
rastlamir. ' Aktinik keratoz en sik goriilen epitelyal premalign lezyondur. Duisiik
dereceli displazi gdsterir ve iizerinden en sik YHK donitsiimii gézlenir, ™%
Literatiirde %1.7-56.5 arasmda degisen oranlarda AK bildirilmistir >42°30-31 52
Serimizde ise %3 oraninda AK saptandi. Lezyonlar yiiz, el dorsumu ve 6n kollarda
yerlegmislerdi. Yedi hastada AK’a HPV infeksiyonu eslik etmekteydi. Bu hastalardan
ikisinde YHK, birinde de BHK gelisimi saptandi.




HPV infeksiyonu ve AK’un el dorsumu lizerinde birlikte olusturduklart ‘transplant
eli’olarak adlandirldan tablo da sosyal ve kozmetik sorunun yani swa premalign
potansivelleri nedeni ile son derece é_inemlidir.3 >

Literatiirde yer almasma karsin RTA grubumuzda diger premalign lezyonlar olan
l6koplaki, kornu kutaneum ve Bowen hastalig goriillmemistir.

Immunsuprese RTA’da malign transformasyona egiliminin artmasi nedeni ile
premalign keratoz veya erken deri kanseri ayrimim yapabilmek i¢in, immunsuprese
hastalarin verriikdz lezyonlarindan deri biopsisi ve histopatolojik inceleme yapmak
son derece Snem tasir.”

Seboreik keratoz genel popiilasyonda da son derece sik rastlanan benign bir tiimor
olup transplantasyon hastalarinda 6zel bir artig bildirilmemistir ° RTA ile yapilan bir
calismada, Barba et al %7 oraninda seboreik keratoz bildirmistir * Biz de 6 (%1.5)
RTA’da seboreik keratoza rastladik. Bir diger benign tiimor olan keratoakantomanm
alt tiplerinden olan erliptif keratoakantomlar, immunsupresyon ile ilintili olup,
RTAnda bildirilmistir > Literatinde Cohen et al %0 5, Blohme and Larko %8

3 Calismamizda 1 (%0.25) RTA’da

oraninda kertoakantoma bildirmislerdi
keratoakantoma lezyonu saptadik.
Immunsupresif tedavide temel amag¢ grefti rejeksiyondan korumak ve normal
diizeylerde ¢alisan bt‘)brek fonksiyonlarin: saglamakfir. Ancak bu ilaclarin sistemik
van etkilerinin yam1 swa dermatolojik van etkileri de kullanim alanlanni
kisitlamaktadir.

CQ, yitksek doz P kullananlarda en sik rastlanan sorun olup, viicutta yag dagiliminda
degisimler (buffalo hump, moon-face, supraklavikular, suprasternal yaglanma,
abdomen ve gluteuslarda sislik ve jinekomasti), purpura, steroid aknesi, stria, atrofik
ve frajil deti, fasial eritem, telenjiektazi ve hipertrikoz sekinde gorlur 2472930
Calisma grubumuzda 96 erkek ve 60 kadin olmak lizere toplam 156 hastada CG
saptandi. CG %38.9 orani ile tim hastalik gruplarinda en ¢ok goriilen lezyonlar
olusturmaktaydi.

Akne kiigik, tiniform yapida follikiller yerlesimli papiiller goriiniimiindedir. Yiiz, sut

ve gbgiiste yaygin olarak goriilir *’ Steroid aknesinin patogenezi tam olarak agik




degildir. Hala bazi otérler tarafindan follikiilit ofarak kabul edilmektedir Yiiksek doz
P tedavisinin siklikla 2-3. haftasinda goriiimeye baglar. P dozu azaltildiginda akne
lezyonlarmda da gerileme gdzlenir ancak hastalarm 1/3%linde lezyonlar kahcidir.*
Aragtimacilar RTA’nda %6-63 oranlarinda bildirmislerdir>**%* Steroid aknesi
setimizde %24.2 orani ile en sik rastlanan lezyondur Akne ayni zamanda tim CG
tablosunun %62.2’sini olusturmaktadir. Literatiirde bildirilenin aksine akne lezyonlar:
hipertitkozdan sonra gelmekteydi Bu farklilikta akne lezyonlatmm hipertrikoz kadar
yakimm vermemesi, steroid doz diisimii nde aknenin gerilemesi ve dermatolojik
goriise daha az bagvurulmasinin etkili olabilecegi diistintildii.

Moon-face yanaklarda anormal yag depolanmasi seklindedir Biiyilk oranda
telenjicktazi ve diger Cushingoid degisiklikler de eslik eder Chugh et al, buffalo
hump ve moon face gértiniimiinii en yiiksck oranh CG olarak (%84) bildirmislerdir.”
Barba et al %49, Segkin vd. %51 ve Lugo-Janer et al %70 oranlan ile sik goriilen bix

2.30.3 - ; ikinci
2393 Moon-face %15 orani ile akneden sonra ikinci

van etki olarak sunmuslardir.
siwada yer aldi. Kadinlarda erkeklere gére daha fazla goriilmesine karsin (33:27)
istatistiksel olarak anlamh bulunmads

fatrojenik hiperkortikoidizmde sakal bolgesi, kollar ve sirtta vellits tarzinda ince killar
artig gosterir. P ve C’in uzun siize ve yilksek doz kullanmi ile goriltir **¢

Uzun siire C kullamimi souncu gelisen hipertrikoz androjenik bélgelerle sinunly
olmayip, gévde ve ekstremitelerde izlenir® Seckin vd RTA’da ilaglara bagl yan
etkileri %76 ile en yiiksek oranda hipertrikoz olarak bildirmislerdir **Diger serilerde

2 3 .- . . - .
243077 Bizim sonuclanimiza eore hiperttikoz
p

oranlar %33-86 arasinda degismektedir.
%06 oranmnda gdrillmektedir. Kadmlarda 3.8 kat daha fazla gelismistir. Tiim CG
lezyonlari arasinda en erken gelisen lezyon olup, GYS’de digerlerine gbre daha
- kisadir

Stria, karin, uyluk ve kalcalarda gériilen livid renkli lezyonlar olup, cok yaygm hatta
bazen lilsere seyredebilir  Serilerde %8-58 arasinda  degisen oranlarda
bildirilmistir **3¢ Hasta grubumuzda %4.5 oraninda bulunmustur. Dikkati ceken bir
nokta kadin ve erkelerde esit oranda rastlanmasi ve 26 yas ile CG grubunun en geng

lezyon grubunun stria olmasidir.
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Steroid kullanimina bagh otarak hafif travmalar ile purpura ve yer ver ekimotik
odaklar gelisebilir. Bu tablo siklikla ileri yasta ve yiiksek doz P kullananlarda gériiliir.

23036

Literatlirde %1 1-26 oranlarinda bildirilmistir Hasta grubumuzda %2 2 oraninda
purpura ve ekimoza rastlanmis olup, diger serilere oranla son derece diigiiktii. Bu
durum, hasta grubumuzun olduk¢a gen¢ olmast ile agiklanabilit  Ayiica
fransplantasyondan sonra en geg¢ gelisen ilag yan etkisi olup, ortalama 29 ay olarak
saptandi.

Hepsi P kullanan hastalarda, protokole eklenen diger immunsupresif ajanlarin,
cushingoid yan etkileri tetikleyici bit rolii olmadign goriildii Ozellikle cocuk ve
adolesan trans;alantasyoniarmda kozmetik yan etkiler son derece sikinti yarattigi igin,
C yerine I kullanimi glindeme gelmektedir. Hatta streoidsiz ptotokoller {(daclizumab,
T've M) C ve steroiden kagmmak icin zellikle kadinlarda denenmektedir.”’

Deride kuruluk ve pruritus hemodiyaliz programindaki hastalarm  dnemli
sorunlarindan biridir. Organ transplant alicilarinda bobrek fonksiyonlaninin diizeimesi
sonucunda giderek azahr.®® Kserozis siklikla C’in deride birikici etkisi nedeni ile
goriilmekte olup, iklim sartlarina bagh olarak siddeti degiskenlik gosterit. Bu tablo
genellikle keratozis pilaris ile birlikte giforiiliir.'3 *SRYA.’da % 8-64 arasinda degisen

243060 Bi7 %2 oraminda pruritus ve %1.75 oraninda

oranlarda kserozis bulunmustur.
da kserozis yakintmi ile kargilagtik. Pruritusu olan RTA’da PAC en sik kullanilan jlag
protokoltiydii. Ilging olarak bu hastalarda kserozis belirtileri yoktu Yakimimlar
genellikle antihistaminik ve nemlendirici uygulamalarina yanit vermekteydi.

JH, C’nin oldukea iyi bilinen yan etkilerindendir Yaklasik 1/3 oraninda goriiliir.
[ransplantasyonu takiben erken donemde gelisit ancak zamanla iyilesme
egilimindedir.®*® Literatirde RTA’nda JH % 2.1-40 arasinda degisen oranlaida
bildirilmistir **** Biz 5 kadin, 14 erkek olmak iizere toplam 19 (%4.74) RTA’da JH
saptadik. Lezyonlar ortalama 26 ay sonra gelismisti. Bu hastalarm hepsi C
almaktaydi. C kullanan tiim hastalarin (222) %8 6’sinda JH gézlendi. Yas,
immunsupresyon siiresi ve cinsiyet JH’nde etkin olarak rol almiyordu.

Tuwnak degisikliklerine hemodiyaliz hastalart ve RTA’da genel poplilasyona gore

daha sik rastlann. Bu degisikler mantar ve bakteriyel infeksiyonlara sckonder




olabilecegi gibi, sikhikla greft koruyucu immunsupresif ajanlara bagh olarak
goriilirn.® RIAda goriilen tirnak degisiklikleri, Iunula yoklugu, beyaz tunak,
longitidunal ¢izgilenme, pterygium gelisimi, melanonisi, Terry’s nail, half-half nail,
unguis incarnatus, splinter hemoraji, subungual hemoraji olarak &zetlenebilir*® 7
Barba et al RTA serisinde % 7 4 oraninda tirnak degisikligi kaydetmistir.? Biz %2.5
oranmda tirnak degisikligi saptadik ancak bu degisikliklerin tiplerine dair bir kayda
rastlamadik.

Graft-versus-host hastaligr (GVH), allojenik kemik iligi uansplantasyonlarindan
sonra sik kargilagilan bir tablodur. Daha az olarakta 1smlanmamis kan tiriinlerinin
nakli ve solid organ transplantasyonlarindan sonra goriiliit Ik kez 1986 yilinda
pankreas-dalak transplantasyonu sonrasinda tammlanmistir. Ardindan da karaciger,
bobrek-pankreas, kalp-akciger ve incebarsak transplantasyonlarindan sonra
yaymlanmustir.” Inceledigimiz 401 kisilik RTA grubunda 59 adet greft kaybi ve
exitus kaydedildi Bunlarin hemen tamami greft rejeksiyonu ve infeksiyonlar
sonucunda gerceklesmisti. Hastalarnimizda GVH hastalifina dair kayida 1astlanmad;
Klinigimiz tarafindan 1983-1988 yillan arasinda da 62 RIA izlenmis; bu calismada
da benzer gekilde mantar infeksiyonlari ve bu grupta TV en sik gozlenen infeksiyonu
olusturmustu. Ikinci swada steroid aknesi ve ardindan da viral hastaliklar
bildirilmisti. * [ransplantasyon sayisi bu 15 yil icerisinde yaklagik 6.5 kat artmis ve
daha genis bir seri olusmustur Boylece bu ¢alismada da belirtildigi gibi daha cok
hasta, daha uz.un stire izlenmis ve oldukga kapsaml: verilere ulagilmrstir.
immiinolojik bariverlerin giderek daha kolay asilmasi ile canli dondr ve kadavradan
vapilan solid organ transplantasyonlarinm sayisi giderek artmaktadir. Gelisen cerrahi
teknikler ve immunsupresif ilag¢ protokollerindeki yenilikler, bu hastalarin yasam
kalitesini giderek yiikseltmekte ve sosyal vyasama tekrar kazandirilmasini
saglamaktadir. Tiéim bu artilarin yam sira greft vasam uzadikea cok sayida
detmatolojik sorunla karsilasmaktayiz. Biiyiik bir kism1 oldukca iyi bilinen hastaliklar
olmasina kargin, giin gegtikee daha genis seriler ile ¢alismalar yiiriitiilmekte ve yeni
klinik tablolar tammlanmaktadir. RTA nin deri ve mukoza lezyonlarini inceledigimiz

bu ¢alisma dogrultusunda, gok sayida renal transplantasyonun gergeklestirildigi bu
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tinitelerde; hastalarin erken tani ve uygun tedavi olanaklarindan yararlanabilmeleri

igin multidisipliner yaklasimin bir pargasi olan dermatoloji bélimlerince de

degetlendirilmesi gereklidir.




SONUCLAR

I-Caligmada 132’si kadin ve 169'u erkek olmak iizere toplam 401 RTA
degerlendirildi.

2-RTA’nin GYS 1 ile 292 ay arasinda degisiyordu.

3-RTA’lan ikili ve G¢lii gruplar halinde 7 farkli grup immunsupresif tedavi protokolii
almaktayd.

4-Bakteriyel, viral ve fungal olmak iizere %59.4 oraminda infeksivon gelisimi
saptandi _

5-En sik mantar infeksiyonlart gozlendi. Mantar infeksiyonlan icinde de sik TV
gelisgimi mevcuttu Viral infeksiyonlardan en stk HPV infeksiyonlar1 saptand.
Bakteriyel infeksiyonlar en az goriilen infeksiyon grubuydu.

6-Tium infeksiyon gruplaninda GYS, infeksiyon gelismeyenlere gore anlamh olarak
uzundu

7-TV erkeklerde, kandidiyaz ise kadinlarda daha sik géritimekteydi.

8-Tlm infeksiyonlarda en fazla PAC kullamimi vardi En az infeksiyonun PMT
kullanimr sirasinda gelistigi saptandi.

9-Malign tiimdrlerden siklik siasina gore YHK, KS ve BHK gelisimi saptands.
Malign tiimor gelisme orani diger serilere gére daha azdi,

10-Tiim malign timér gruplarinda immunsupresyon siiresi, timdr gelismeyenlere
gbre uzundu.

11-PAC malign timérii olanlarda en sik kullanilan protokoldii. KS gelisen RTA nin
tamaminda C kullanimi saptands. PMT kullammi sirasinda malignite gelisimi yoktu
12-CG 156 hasta ile ilk sirada yer alan tedavi yan etkisivdi. Bu grupta en sik akne,
ardindan moon-face, hipertrikoz, stria ve purputa gelisimi saptand;. - Diger

hastaliklardan farkli olarak CG’de yas ortalamasi CG’li olmayanlara gore anlamli

olarak diistiktii.




OZET

Renal transplantasyon somasinda gotiilen deri ve mukoza lezyonlarimin gesitlilik ve
siklign ile dagilimlarmi saptamak amacl ile 401 RTA retrospektif ve prospektif olatak
incelendi. Bu 401°nin 261°inde 576 farkli deri ve mukoza lezyonu saptandi. Calisma
sonucunda R TA’da infeksiyonlann en sik deti ve mukoza lezyonu nedeni oldugu
(%54 8); infeksiyonlar arasinda da en gok TV’a (%23.7) rastlands Infeksiyonlari
%4,38.9 orant ile CG’iin izledigi gorildit. Deri kanserlerinin %2.75 orani ile literatiire
oore oldukea diisiik bir diizeyde oldugu da dikkati gekti

immunsupresyon siirecini  yansitan GYS'nin tim infeksivonlarda ve malign
timérlerde, infeksiyon ve malign timor gelismeyen RTA’na gbre uzun oldugu
saptandi.

infeksiyonfarin tamaminda PAC en cok kullarulan protokoldi. PMT ise en az

infeksiyonun goriildiigii protokoldii Benzer sekilde malign tiimorlerde de en sik PAC

lullanmi meveuttu. Ancak PMT kullanan RTA da malign tiimore rastianmad.
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