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Amag: Son donem bébrek yetmezliginin diinya ¢apinda-
ki prevalansi giderek artmaktadir. Renal transplantasyon
(RTx) son donem bobrek yetmezligi tedavisinde en etkin
yaklasim olarak kabul edilmektedir. RTx alicilarinin tranp-
lantasyon sonrasi donemde karsilastiklar: komplikasyonla-
rin onemli bir kismi immiinsiipresif tedavilerle (IT) birebir
iliskilidir. Bu ¢alismanin amact, RTx alicilarinda IT iliskili
dermatolojik bulgular: ortaya koymakitur.

Gereg ve Yontem: Kirk sekiz RTx alicist olgu (22 kadin,
26 erkek) bir yillik bir siirede prospektif olarak degerlendi-
rildi. Ayrintili dermatolojik muayenenin ardindan mevcutsa
deri bulgular: kaydedildi. Tiim lezyonlar IT iligkili olup ol-
mamasina gore degerlendirildi. Ayrintili istatiksel analizler
yapildi ve p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Bulgular: Bazal dermatolojik incelemede %66,7 (32/48),
takiplerde ise %33,3 (16/48) hastada IT iliskili lezyon sap-
tandi. Calisma grubunda belirlenen IT iliskili deri lezyonu
insidanst %75 1. ki-kare testi IT iliskili lezyon gelisimi ile
kullanilan IT arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski
olmadigint ortaya koydu (p degerleri: takrolimus, 1,000,
mikofenolat mofetil, 1,000; azathiopiirin, 1,000; wrolzmuv
0,250; siklosporin A, 1,000). IT zllsklll lezyon gelisimi ile
transplantasyon sonrasi gegen siire arasinda istatiksel
agidan herhangi bir iliskili yoktu (p=0,528). Malign deri
lezyonu gelisimi ile uygulanan IT arasinda (p degerleri
takrolimus, mikofenolat mofetil, azathiopiirin, sirolimus ve
siklosporin A icin 1,000), transplantasyon sonrasi gegen
siire (p=0,067), sigara kullammi (p=0,208), alkol kulla-
mmi (p=1,000) ya da cilt tipi (p=0,625) arasinda anlamli
iliski yoktu.

Sonug¢: Bu ¢alisma ile RTx alicilarimin IT iliskili deri bul-
gularini arastirdik ve bu bulgularin olgularin ozellikleri ile
olan iliskisini ortaya koymaya ¢alistik. Bununla birlikte,
RTx alicilarinda IT iliskili dermatolojik bulgularin ve deri
kanserlerini de iceren uzun dénem komplikasyonlarin be-
lirlenmesi icin ileri ¢calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: renal transplantasyon, immiinsiipresif-
ler; dermatolojik bulgular

ABSTRACT

Dermatological Manifestations in Renal Transplant Reci-
pients: A Single-centre Prospective Follow-up Study

Objective: The global prevalence of end-stage renal dis-
ease is growing. Renal transplantation (RTx) is considered
as the best therapeutic approach for patients with end-stage
renal disease. A significant number of complications faced
by recipients after transplantation are related with immu-
nosuppressive drugs (ISD). The aim of the present study
was to describe ISD-related dermatological manifestations
in RTx recipients.

Material and Methods: Forty-eight RTx recipients (22
women, 26 men) were prospectively enrolled in a period
of one year. Following a thorough dermatological exami-
nation, if present, skin lesions were noted. All skin lesions
were classified as whether or not ISD-related. Detailed
statistical analyses were done and a p-value of <0.05 was
considered to be statistically significant.

Results: ISD-related skin lesions were observed in 66.7% of
the patients (32/48) at the baseline dermatological examina-
tion and in 33.3% of the patients (16/48) during the follow-
up period. The overall incidence of ISD-related skin lesions
was 75%. Chi-square analysis revealed no statistically sig-
nificant relationship between development of ISD-related
skin lesions and the type of the ISD administered (p values
were as follows: tacrolimus, 1,000; mycofenolat mofetil,
1.000; azathioprine, 1.000; sirolimus, 0.250,; Cyclosporin
A, 1.000). There was no statistically significant relationship
between development of ISD-related skin lesions and length
of the post-transplantation period (p=0.528). In addition,
no statistically significant results were observed between
development of malignant skin lesion and the type of the
ISD administered (p values were 1.000 for tacrolimus, my-
cofenolat mofetil, azathioprine, sirolimus and Cyclosporin
A or length of the post-transplantation period (p=0.067)
or cigarette smoking (p=0.208) or alcohol consumption
(p=1.000) or skin type (p=0.625).

Conclusions: Here in this study, we have investigated 1SD-
related dermatological manifestation in RTx recipients and
tried to assess the relationship between these findings and
patients’ characteristics. On the other hand, further studies
are needed to establish ISD-related dermatological mani-
festation and long term complications, including skin can-
cer in RTx recipients.
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GIRiS

Son donem bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonla-
rinin tama yakin ve geri doniisiimsiiz kaybini goste-
rir. Insidans1 tiim diinyada giderek artan son donem
bobrek yetmezligi, gliniimiizde kiiresel bir halk sagli-
&1 sorunu olarak goriilmektedir V. Diyaliz tedavileri
ile karsilastirildiginda, uzun donem maliyet etkinlik
degerlerinin, sag kalim oranlarinin ve yasam kali-
tesi Olcegi degerlerinin renal transplantasyon (RTx)
yapilan hastalarda belirgin oranda yiiksek olmasi %
RTx’in renal replasman tedavileri arasinda altin stan-
dart olarak kabul edilmesine yol agmistir @, RTx’in
son yillarda giderek daha basarili bir sekilde uygu-
lanmasinin 6nemli bir nedeni immiinsiipresif tedavi-
lerin (IT) etkinliklerinin artmasidir. Bununla birlikte,
transplantasyon sonrasi rejeksiyonun onlenmesinde
bu derece 6nemli olan IT, giiniimiizde uzun dénem
komplikasyonlar1 ile giindeme gelmektedirler. Art-
mis enfeksiyon ve malignansi riski IT nin iyi bilinen
komplikasyonlari arasindadir ¢©. RTx alicilarinda
goriilen mukokutanéz manifestasyonlar simdiye ka-
dar bir¢ok ¢aligma ile irdelenmistir 719, Biz de bu ¢a-
lisma ile Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hasta-
nesi, Nefroloji Kliniginde takip edilen RTx alicilarini,
mukokutandz bulgular agisindan degerlendirdik ve
bu bulgularin klinik 6zelliklerini ortaya koymaya ca-
listik.

GEREC ve YONTEM

Calisma kapsaminda, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Kliniginde takip edi-
len RTx alicis1 48 hasta Mayis 2015 ile Mayis 2016
tarihleri arasinda prospektif olarak degerlendirildi.
Caligma oncesinde ¢alismanin uygulanabilirligi agi-
sindan Etik Kurul onay1 alindi (Karar no: 504/2015).
Calismaya katilmaya goniillii olan tiim hastalardan
bilgilendirilmis olur formu alindi. Tiim hastalar eslik
eden hastaliklar, ilag Oykiist, sigara kullanimi [pa-
ket/y1l (PY)], alkol kullanimi, transplantasyon tarihi
ve Ozgecmisindeki dermatolojik hastaliklar agisin-
dan sorgulandi. Hastalar sigara kullanim sikligina
gore alt1 grupta (1=birakmis; 2=PY<5; 3=5<PY<20;
4=20<PY<40; 5=PY>40; 6=hig¢), alkol kullanim sik-
ligina gore ise bes grupta (1=hergiin; 2=birka¢ kez/
hafta; 3=bazen; 4=birakmis; 5=hi¢) degerlendirildi.
Hastalar transplantasyon sonrasi gegen siireye gore
dort gruba ayrildi. Buna gore post-transplantasyon
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stiresi 3 ay ve daha kisa olanlar grup 1; 3 ay ile 1 y1l
arasinda olanlar grup 2; 1 yil ile 5 yil arasinda olanlar
grup 3; 5 yildan fazla olanlar grup 4 olarak adlandi-
rildi.

Tiim hastalarin ayrintili dermatolojik muayeneleri
yapildi, Fitzpatrick deri tipi siniflamasima goére deri
tipleri degerlendirildi. Dermatolojik muayene ile be-
lirlenen deri bulgular: IT iliskili ya da iliskisiz ola-
rak smiflandirildi. Grup 1°deki hastalar aylik, grup
2’dekiler 3 aylik ve grup 3’dekiler 6 aylik aralarla
kontrole ¢agrildi, grup 4’tekiler 1 yil sonra yine de-
gerlendirildi. Belirlenmesi durumunda IT iliskisiz
deri bulgulart ilk muayenede, IT iliskili deri bulgulari
her muayenede kaydedildi. Gerek goriilen hastalar
icin laboratuvar tetkikleri, %10’luk potasyum hidrok-
sit (KOH) ile mantar aramasi, Wood 15181 incelemesi
ve deri biyopsisi sonrasi histopatolojik incelemeye
basvuruldu. Taninin ardindan hastalara uygun teda-
viler verildi. Istatistiksel analiz SPSS 16.0 istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici is-
tatistikler olarak frekans, yiizde ortalama =+ standart
sapma degerleri verildi. Karsilastirmalarda ki-kare
testi uygulandi. p<0,05 olan degerler istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 48 hastanin yaslar1 25 ile 70 yil ara-
sinda degismekteydi (ortalama yas; 42,48+12,3 yil).
Hastalarin %45,8’ini (n=22) kadin, %54,2’sini (n=26)
erkek olgular olusturmaktaydi. Hastalarin transplan-
tasyon sonrasi gecen ortalama stire 32,48+24,06 ay
idi (aralik; 1-72 ay). Transplantasyon siirelerine gore
1. grupta 7 (%14,6), 2. grupta 7 (%14,6), 3. grupta
28 (%58,3) ve 4. grupta 6 (%12,5) hasta vardi. Has-
talarin %64,6’sinin (n=31) 6zge¢cmisinde bir hastalik
Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 6zgegmislerinde be-

Tablo 1. Hastalarin 6zgecmislerinde tespit edilen hastaliklar.

n (%)
Koroner arter hastaligi, kalp ritim bozuklugu, 15(31,2)
hipertansiyon, kalp yetmezligi, hiperlipidemi,
hipertrigliseridemi
Diyabetes mellitus 7 (14,6)
Malignansi (opere tiroid karsinomu) 1(2,1)
Depresyon, epilepsi 2(4,2)
Guatr 2(4,2)
Demir eksikligi anemisi, B12 vitamini eksikligi, 9 (18,7)
D vitamini eksikligi
Enfeksiyonlar (lenf nodu tiiberkiilozu, hepatit B) 2(4,2)




A. Yorulmaz ve ark., Renal Transplant Alicilarinda Dermatolojik Bulgular: Tek Merkezli Prospektif Calisma

lirlenen hastaliklar (Tablo 1) ve kullanmakta oldugu
tedaviler (Tablo 2) gosterilmistir. Hastalarin %79,2’si
(n=38) hig sigara kullanmamus, %10,4’1 (n=5) ise bi-
rakmist1. %8,3 (n=4) hasta sigaray1 5 paket/yildan az;
%2,1 (n=1) hasta ise 20 paket/y1ldan az i¢iyordu. Siga-
ray1 20 paket/yildan fazla igen hasta ise yoktu. %97,9
(n=47) hasta hig alkol kullanmamusti, %2,1 (n=1) hasta

Tablo 2. Hastalarin kullandiklari ilaglarin dagihmi.

n (%)
Kortikosteroid 48 (100)
Takrolimus 46 (95,8)
Sirolimus 1(2,1)
Mikofenolat mofetil 35(72,9)
Azatiyoplirin 6(12,5)
Siklosporin 1(2,1)
Antitilser 36 (75)
Antihipertansif, antihiperlipidemik 36 (75)
antihipertrigliseridemik, antitrombotik/antikoagiilan
Insiilin/oral antidiyabetik 7 (14,6)

Kalsitriol, replasman tedavileri (kalsiyum, D vitamini, 14 (29,2)
B12 vitamini, tiroid hormonu, demir, potasyum, sodyum
bikarbonat)

Antimikrobiyal (Trimetoprim siilfametoksazol, siprof- 10 (20,8)
loksasin, valasiklovir, lamivudin, antitiiberkiiloz)

Tablo 3. Hastalarda gozlenen IT iliskisiz deri bulgulari.

n (%)*
Kontakt dermatit 3(6,2)
Fibroepitelyal polip 3(6,2)
Vitiligo 1(2,1)
Psoriazis 1(2,1)
Pigmente purpurik dermatoz 1(2,1)
Darier hastaligi 1(2,1)
Akne vulgaris 2(4,2)
Kondrodermatitisnodularis helicis 1(2,1)
Oral mukozada friksiyonel hiperkeratoz 1(2,1)
Ksantelezma 1(2,1)

*Bir hastada kontakt dermatit ve fibroepitelyal polip, bir hastada
da oral mukozada friksiyonel hiperkeratoz ve ksantelezma belir-
lenmistir.

ise alkolii birakmusti. Fitzpatrick deri tipi siniflamasina
gore %39,6 (n=19) hasta deri tipi 2 (daima yanar, ba-
zen bronzlasir), %54,1 (n=25) hasta deri tipi 3 (bazen
yanar, daima bronzlasir), %8,3 (n=4) hasta deri tipi
4’tii (asla yanmaz, daima bronzlasir). Yapilan ilk der-
matolojik muayene ile %27,1 (n=13) hastada IT ilis-
kisiz deri bulgusu belirlendi (Tablo 3). IT iligkili deri
bulgusu ise %66,7 (n=32) hastada mevcuttu. IT iliskili
deri bulgusu belirlenen hastalarin %59,4’tinde (n=14)
birden fazla deri bulgusu vards. IT iliskili deri bulgula-
rinin dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir (Tablo 4).

Takip eden kontrollerde %33,3 (n=16) hastada IT ilis-
kili deri bulgusu belirlendi (Tablo 4). IT iliskili deri
bulgusu kapsaminda hastalarda 19 farkli lezyon sap-
tand1. Bir yillik ¢alisma siiresi degerlendirildiginde,
toplamda %75 (n=36) hastada IT iliskili deri lezyonu
tespit edildi. Bu olgularin %58,3’linde (n=28) enfek-

Tablo 4. Hastalarda gozlenen iT iliskili deri bulgulari.

Takiplerde belirlenen iT
iliskili deri bulgular:

ilk muayenede belirlenen iT
iligkili deri bulgular:

n (%) n (%)

Verrii 2(4,2) Verri 3(6,2)
Oral kandidiyazis 4 (8,3) Atrofik stria 2(4,2)
Tinea pedis 21 (43,8) Onikomikoz 4(8,3)
Onikomikoz 10 (20,8) Bazal hiicreli karsinom 1 (2,1)
Atrofik stria 2(4,2) Tinea pedis 6(12,5)
Steroid aknesi 7 (14,6) Zona zoster 1(2,1)
Telogen effluvium 2 (4,2) lJinjival hiperplazi 1(2,1)
Hipertrikoz 3(6,2) Epidermoid kist 1(2,1)
Pitiriazis versikolor 2 (4,2) Steroid aknesi 1(2,1)
Pitted keratolizis 1(2,1) Sebase hiperplazi 1(2,1)
Prurigo papiilleri 1(2,1) Telogen effluvium 2(4,2)
Beau ¢izgileri 1(2,1) Prurigo papiilleri 1(2,1)
Jinjival hiperplazi 2 (4,2) Beau gizgileri 1(2,1)
Ay dede yiizii 1(2,1)

Epidermoid kist 1(2,1)

Steroide bagl purpura 1 (2,1)

Sebase hiperplazi 12,1

Tablo 5. Calisma siiresi boyunca lezyonlarin seyrine gore hastalarin dagilimi.

Tyilesen lezyon
belirlenen hastalar

Yeni ¢ikan lezyon
belirlenen hastalar

Sabit kalan lezyon
belirlenen hastalar

n (%) n (%) n (%)
Oral kandidiyazis 4(8,3) Yiizde bee 1(2,1) Tinea pedis 3(6,2)
Tinea pedis 18 (37,5) Steroid aknesi 1(2,1) Beau ¢izgileri 1(2,1)
Onikomikoz 8 (16,7) Verrii 1(2,1) Epidermoid kist 1(2,1)
Hipertrikoz 3(6,2) Tinea pedis 3(6,2) Sebase hiperplazi 12,1
Steroid aknesi 7 (14,6) Onikomikoz 2(42) Atrofik stria 2(4.2)
Steroide bagli purpura 1 (2,1) Zona zoster 1(2,1) Telogen effluvium 2(4,2)
Ay dede yiizii 1(2,1) Prurigo papiilleri 1(2,1)
Pitted keratolizis 1(2,1) Jinjival hiperplazi 1(2,1)
Pitiriazis versikolor 2(4,2)
Jinjival hiperplazi 1(2,1)




siydz kaynakli hastaliklar, %2,1 (n=1) hastada deri
malignitesi saptandi. Calisma siiresi boyunca IT ilis-
kili deri bulgusu olan hastalarin %66,7’sinde (n=24)
lezyonlarda gerileme, %11,1’inde (n=4) yeni lezyon
cikisi, %16,6’sinda (n=6) lezyonlarin sabit kaldigt
goriildi. Ayrica 1 hastada (%2,8) sabit kalan ve ge-
rileyen lezyonlar; 1 hastada da (%2,8) hem gerileyen
hem yeni ¢ikan hem de ayni kalan lezyonlar oldugu
belirlendi. Tablo 5’te ¢aligma siiresi boyunca lezyon-
larin seyrine gore hastalarin dagilimi gosterilmigtir
(Tablo 5).

Istatiksel karsilastirmalarda, IT iliskili lezyon geli-
simi ile takrolimus, mikofenolat mofetil, azathiopii-
rin, sirolimus ve siklosporin A (CsA) kullanimi ara-
sindaki iliski degerlendirildiginde, anlamli herhangi
bir bulgu belirlenmedi (p=1,000, p=1,000, p=1,000,
p=0,250, p=1,000; sirastyla). Caligma grubundaki
tiim olgularin sistemik kortikosteroid (KS) kullaniyor
olmasi nedeniyle, IT iliskili lezyon gelisimi ve KS
kullanimi1 arasindaki iliski istatiksel karsilastirmalar-
da degerlendirilmemistir. IT iliskili lezyon gelisimi
ile transplantasyon siiresine gore ayrilan gruplar ara-
sinda istatiksel agidan anlamli bir bulgu saptanmadi
(p=0,528). Yeni lezyon ortaya ¢ikisi ile takrolimus,
mikofenolat mofetil, azathiopiirin, sirolimus ve CsA
kullanim1 arasindaki iliski degerlendirildiginde de
anlamli herhangi bir bulgu belirlenmedi (p=1,000,
p=0,115, p=1,000, p=1,000, p=1,000; sirasiyla). Yeni
lezyon gelisimi ile post transplantasyon siiresine gore
gruplar arasindaki iliski degerlendirildiginde anlaml
bir bulgu saptanmadi (p=0,758). Malign lezyon gelisi-
mi ile takrolimus, mikofenolat mofetil, azathiopiirin,
sirolimus ve CsA kullanimi arasinda istatiksel agidan
anlamli iliski yoktu (her biri i¢in p=1,000). Malign
lezyon gelisimi ile post transplantasyon siiresine gore
gruplar (p=0,067), sigara kullanim1 (p=0,208), alkol
kullanim1 (p=1,000) ve cilt tipi (p=0,625) arasinda
istatiksel agidan anlamli herhangi bir iligki belirlen-
medi.

TARTISMA

Solid organ tranplantasyonlarmin giiniimiizde ol-
dukg¢a basarilt bir sekilde uygulanmasinin onemli
nedenlerinden biri IT nin etkinliklerinin artmasidur.
Bununla birlikte, genel popiilasyonla karsilastirildi-
ginda transplant alicilarinda goriilen ciddi yan etkiler
ve erken 6liim oranlar1, IT’nin uzun dénem kompli-

Okmeydani Tip Dergisi 2018;34(1):1-8

kasyonlarinin detayli bir sekilde arastirilmasina yol
agmistir ©. RTx alicilarinda goriilen dermatolojik
manifestasyonlar simdiye dek cok sayida calisma ile
irdelenmistir ', Bu c¢alismalarin 6nemli bir kismi1
prospektif dizaynda yiiriitiilmis ¢aligmalardir, 71019
bir kismi da birkag yillik retrospektif verileri iger-
mektedir &9, IT iliskili deri lezyonlarinin prevalansi
bu calismalarda %57,5’ten %100’e varan farkli oran-
larda bildirilmistir 781016,

Biz calismamizda IT iliskili lezyon prevalansii %75
olarak bulduk. En sik belirledigimiz IT iliskili lezyon
tinea pedis, ikinci siklikta ise onikomikoz idi. Her ne
kadar diger ¢alismalar en sik belirlenen IT iliskili lez-
yon konusunda farklilik gosterse de, 11319 yiizeyel
dermatofit enfeksiyonlarinin bu arastirmalarin birgo-
gunda yiiksek oranlarda belirlendigi goriilmektedir
0911131618 - Bir ekosistem olarak kabul edilen insan
derisinde konagm immiin sistemi ile siirekli etkilesim
halinde olan yiizlerce farkl tiir bakteri, fungus ve vi-
ris yagamaktadir. Bir kismi1 organizma icin zararsiz,
hatta yararli olan bu mikroorganizmalar, transplant
alicilarinda oldugu gibi konagin immiinsiiprese olma-
s1 durumunda patojen hale gelebilir . IT’nin RTx
alicilarinda meydana getirdigi genel immiinsiipres-
yonun, bu olgularda enfeksiyonlara yatkinlik olustur-
masi, dolayisiyla dermatofitozlarin siklik ve siddetini
arttirmasi, dahasi atipik prezentasyonlarla seyreden
ve invazyon gosteren sistemik fungal enfeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olmasi genel kabul géren go-
rislerdendir (71820,

Biz calismamizda, en sik IT iligkili deri lezyonu ola-
rak tinea pedis ve onikomikozu belirledik. Ayrica oral
kandidiyazis de %8,3 ile dordiincii siklikta belirledi-
§imiz lezyondu. Tinea versikolor olarak da adlandiri-
lan, saprofit Malassezia tiirleri tarafindan olusturulan
pitiriazis versikolor @V ve plantar bolgenin bakteriyel
enfeksiyonu pitted keratolizis @» de olgularimizda
sik rastlandi. Gerek pitiriazis versikolor, @ gerekse
pitted keratolizis ?? i¢in immiinsiipresyonun bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Biz de ¢aligma gru-
bunda, sik belirlenen enfeksiydz deri lezyonlarmin
immiinsiipresyon kaynakli oldugunu disiintiyoruz.
Bununla birlikte, olgularimiz arasinda enfeksiyoz
kaynakli lezyonlara uygulanan tedavilerin etkinlikleri
acisindan farkliliklar meveuttu. Oral kandidiyazis, pi-
tiriazis versikolor ve pitted keratolizis belirledigimiz
tiim olgular verilen tedavilerden tamamen yarar gor-
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miistii. Ancak, bir yillik ¢alisma siiresi degerlendiril-
diginde, takipler sirasinda tinea pedis gelisen ti¢ olgu
disinda, ilk muayenede tinea pedis belirledigimiz 21
olgunun 18’inde tedaviye yanit alindigy, ii¢ olguda te-
daviye yanit alinamadigi, benzer sekilde, onikomikoz
gelisimini gdzlemledigimiz iki olgu diginda, ilk mua-
yenede onikomikoz belirledigimiz 10 hastanin 8’inde
tedaviye yanit oldugu ancak iki olguda yanit olmadig:
izlenmistir. Bu durum RTx alicilarinda sik gozlenen
antimikrobiyal ilag direncini akla getirmektedir @
Bilindigi gibi terbinafin direnci azol grubu antifun-
gallere gore daha yiiksek orandadir, @ ancak azol de-
rivelerinin kalsinérin inhibitorleri ile olan ciddi ilag
etkilesimi ®® pratikte RTx alicilarinda terbinafin gru-
bunun daha ¢ok yeglenmesine yol agmaktadir.

Calisma grubunda belirledigimiz enfeksiyon nedenli
bir diger deri lezyonu verrii idi. Insan papilloma viriis
[Human papilloma virus (HPV)] tarafindan olustu-
rulan verriiler, RTx iliskili deri lezyonlarini arastiran
calismalarin ¢ogunda yiiksek oranlarda saptanmigtir
(T8I0IL13-16) Verriilerin bu olgularda daha sik belirlen-
mesinin nedeni hiicresel immiinitenin HPV enfeksi-
yonlarinin kontroliinde anahtar role sahip olmasidir.
RTx alicilarinda yalnizca mukokutandz HPV enfek-
siyonlarinin sikligi degil, ayn1 zamanda HPV iligki-
li malignite oranlarinda da artis belirlenir. HPV nin
anogenital malignansi, ayrica premalign ve malign
deri lezyonlarmin gelisimi ile birebir iligkili oldugu
onceki yillarda yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir ¢
), Biz ¢alisma grubumuzda, verri sikligini %6,2 ola-
rak belirledik ve tim olgularda yalnizca kutanéz tu-
tulum mevcuttu. Calismamizin 6nemli sonuglarindan
biri, bu olgularda immiinsiipresyonu kanitlar nitelikte
bir 6zellik olarak verriilerin verilen tiim tedavilere di-
rengli olmasi idi.

Her ne kadar basta dislipidemi, hipertansiyon, di-
yabetes mellitus, obezite gibi kardiyometabolik yan
etkiler, idamede KS merkezli tedavilerin yerini kal-
sindrin inhibitorleri, mikofenolat mofetil gibi diger
ajanlarm temel alindig1 protokollere birakmasina yol
acmis olsa da, organ transplantasyonlarinin uygulan-
maya basladigi ilk yillardan beri KS graft rejeksiyo-
nunun Onlenmesinde anahtar role sahip oldu GV,
Olgularimizda belirlenen yan etkilerin nemli bir
kism1 da KS kullanimu ile birebir iligkili idi. Bunlarin
arasinda ozellikle atrofik stria, steroid aknesi, KS’ye
bagli purpura ve ay dede yiizii bulunmaktadir. Ay

dede yiizii cushingoid goriiniimiin bir pargasi olarak
KS’nin 6nemli bir yan etkisidir. KS nin uzun dénem
kullanimlarinda glukokortikoid 6zelliklerinden otii-
ri viicuttaki adipoz dokunun dagilimini degistirerek
ozellikle karm, sirtin iist kism1 ve yiizde kilo alimi,
ekstremitelerde ise incelme ile neticelenen Cushing
sendromu benzeri bir goriiniime yol actig1 bilinmek-
tedir. Benzer sekilde Cushing sendromunda siklikla
izlenen deride incelme nedeniyle olusan atrofik stria
ve purpura da bu olgularda goriilmektedir ¢33, Siste-
mik KS kullanimina bagl olusan steroid aknesini de
calisma grubunda sik gézlemledik. Uniform papiiler
lezyonlarla prezente olan steroid aknesi, ¢ akne vul-
garisten farkli bir klinik tablo ¢izer. Steroid aknesinin
olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu
olgularda akne, KS’nin hipotalamo-pitiiiter-adrenal
aks Uzerindeki etkileri ile iliskili olabilir ¢¥. Zira,
Cushing sendromunda goriilen akne patofizyoloji-
sinde, yiiksek serum kortikotropin salict hormon,
adrenokortikotropin hormon ve kortizol diizeylerinin
testosteron salinimi neden olmasi, neticede de sebum
iiretimini arttirmasi suglanmaktadir 9,

KS’nin olusturdugu immiinsiipresyon nedeniyle en-
feksiyoz lezyonlarin gelisimine neden oldugu bilin-
mektedir 3. Ancak hasta grubumuzun tiimiinde KS
kullaniminin mevcut olmasi nedeniyle biz bu iligkiyi
istatiksel karsilastirmalarla gosteremedik. Beau c¢iz-
gileri gibi KS kullanimu ile iliskilendirilen diger yan
etkiler de olgularimizda mevcuttu. Beau g¢izgileri
renal yetmezlik dahil sistemik hastaliklar, nutrisyo-
nel eksiklikler ve antineoplastik ajan kullanim1 gibi
(637 ¢cegitli nedenlerle tirnak matriks fonksiyonunun
gecici olarak duraklamasi ve sonugta tirnak plagin-
da ortaya ¢ikan enlemesine ¢okiintiiler olarak bilinir.
Literatiirde KS kullanimi ile Beau ¢izgilerinin olusu-
munu iligkilendiren olgu sunumu bulunmaktadir ©9.
Biz bir olgumuzda Beau ¢izgilerini belirledik. Ancak
sistemik hastalik ve ilag¢ kullanimini ekarte edemedi-
gimiz bu olguda tirnakta Beau ¢izgileri deformitesini
KS kullanimi ile iliskilendirmek dogru olmayabilir.
Beau ¢izgilerine benzer sekilde renal yetmezlik dahil
sistemik hastaliklar, nutrisyonel eksiklikler ve sitos-
tatikleri de igeren ilag kullanimlar1 gibi nedenlerle,
anajen evredeki kil follikiillerin telogen evreye erken
gecmesiyle ortaya ¢ikan telogen effluviumu ¢%49 iki
olguda belirledik. Bu olgularin da son dénem bob-
rek yetmezligi zemininde RTx alicist olmalar1 ve KS
disinda takrolimus ve mikofenolat mofetil tedavisi



altinda olmalari, tespit edilen telogen effluviumun
multifaktoriyel olabilecegini diisiindiirmektedir.

Organ transplantasyonlarinda kullanilan bir diger
onemli IT CsA’dir. Jinjival hiperplazi ve hipertrikoz
CsA’nin dikkat ¢eken dermatolojik yan etkileridir
@149 Yalnizca bir olgunun CsA kullandigi ¢alisma
grubumuzun tiimii degerlendirildiginde ii¢ olguda
hipertrikoz, iki olguda jinjival hiperplazi belirledik.
Hipertrikoz belirledigimiz bu olgulardan biri CsA
kullanirken, jinjival hipeplazi belirlediklerimizde
CsA kullanim1 yoktu. Hipertikozu olan diger olgu-
lar takrolimus ve KS, jinjival hiperplazisi olan diger
olgular ise takrolimus, KS ve nifedipin kullantyordu.
Literatiirde sistemik KS kullanimi ile iliskilendiri-
len hipertrikoz olgulart bulunmaktadir “¢47, Ayrica
takrolimus tedavisine ge¢is yapilan ve bu yan et-
kilerinde 6nemli olgiide iyilesme gozlemlendigini
bildiren yaymlar da bulunmaktadir 39, Takroli-
musun her iki yan etki i¢in de 6n plandaki bir ajan
olmamasindan o&tiirii, biz sorumlu ilacin hipertrikoz
belirledigimiz diger olgularda KS, jinjival hiperp-
lazi belirledigimiz olgularda ise nifedipin oldugunu
diisiiniiyoruz. Bir kalsiyum kanal blokorii olan ni-
fedipinin jinjival hiperplazi etiyolojisinde suglanan
ilaglardan biri oldugu, *¥ dahasi CsA’dan takrolimus
tedavisine gecen ancak beraberinde nifedipin kulla-
nimi da olan olgularda, jinjival hipeplazide nifedipin
kullanimindan 6tiirii beklenen gerilemenin olmaya-
cagi kabul edilmektedir GV,

Calismamizi1 bu konuda yapilan diger ¢alismalardan
ayiran dnemli bir bulgu yalnizca bir tane CsA kulla-
nan hastamiz olmasina ragmen, CsA’nin az bilinen
yan etkilerini bu olguda gézlemlemis olmamiz idi.
CsA iligkili sebase hiperplazi % ve CsA iliskili
yaygin epidermoid kist olusumu ©39 nadiren lite-
ratiirde olgu raporlar1 seklinde bildirilmistir. Her iki
yan etkinin de olusum mekanizmasinda pilosebase
initede meydana gelen okliiziv degisiklikler sug-
lanmaktadir. Ayn1 olguda iki yan etkinin birlikte go-
rilmesi hem bildigimiz kadartyla literatiirde bir ilk
olmas1 hem de CsA’nin deri tizerindeki hiperprolife-
ratif etkilerine dikkat ¢cekmesi nedeniyle 6nemlidir
6259 Bu bulgu, 6zellikle genetik olarak yatkin bi-
reylerde uzun dénem kullanilan CsA’nin deri tumor-
lerine zemin hazirlayabilecegi konusunda uyarict
bir ipucu olabilir.
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RTx alicilarinda gelisen premalign ve malign deri
lezyonlari, ¢alismamiza benzer amagla yapilan aras-
tirmalarin 6nemli konularindan biri olmustur ®19, Bir
yillik ¢aligma siiresi degerlendirildiginde biz bir ol-
guda bazal hiicreli karsinom gelisimi belirledik. Yap-
tigimiz ayrintil istatiksel karsilagtirmalarda malign
lezyon gelisimi ile kullanilan IT tipi arasinda anlaml
iliski yoktu. Benzer sekilde malign lezyon gelisimi ile
transplantasyon sonrasi gecen siire, cilt tipi, sigara ve
alkol kullanimi arasinda da istatiksel agidan anlamli
herhangi bir iliski belirlenmedi. Bu sonug¢larin hasta
sayisinin azlig1 ve izlem siiresinin kisalig ile iliskili
oldugunu diisiiniiyoruz. Zira, RTx alicilarinda gelisen
deri malignitelerinin uzun siiren imminsiipresyon,
ultraviyole 1gmlara maruziyet ve cilt tipi ile bire-
bir ile iliskili oldugu bilinmektedir. Son yillarda deri
kanserleri RTx alicilarinda 6nemli bir komplikasyon
haline gelmis, mortalite oranlar1 agisindan IT iliskili
sistemik yan etkilerin 6niine gegmistir ¢7. Kirk sekiz
hastay1 igeren ¢alisma grubumuzda bir yillik takip sii-
resinde bir hastada bazal hiicreli kanser gelisiminin
belirlenmesi 6nemli bir veridir. Rutin dermatolojik
muayene transplantasyon tedavileri ile karsilastirildi-
ginda pratik ve basittir. Gerek hekimler, gerekse hasta
agisindan oldukg¢a uzun ve zor bir tedavi siirecinin ar-
dindan, RTx alicilarinin rutin dermatolojik muayene
ile kolaylikla belirlenebilecek deri kanserleri nede-
niyle 6liim riski ile kars1 karsiya kalmalar1 kabul edi-
lemez. Dolayisiyla, bu ve benzer ¢aligmalarin derma-
tolojik agidan RTx alicilarinda goriilen IT iliskili yan
etkilerin farkindaligini arttiracagi, deri maligniteleri
dahil bir¢ok dermatolojik yan etkinin bu sekilde daha
kolay onlenebilecegi diisiincesindeyiz.

Caligmamizin ana hedefi RTx alicilarini, mukoku-
tandz bulgular agisindan degerlendirmek ve bu bul-
gularm klinik &zellikleri ortaya koymakti. Bunun-
la birlikte, belirlenen deri lezyonlarinin iT tipi ve
transplantasyon sonrast gecen siire ile iliskilerini de
belirlemeye calistik. Ancak istatiksel karsilastirma-
larda anlamli herhangi bir bulgu belirlenmedi. Hasta
sayisinin nispeten az olmasinin bu sonuglari doguran
temel faktor oldugu diisiincesindeyiz. Bu ¢alismami-
zin dnemli kisitliliklarindan biri idi. Calismamizin bir
diger kisithilig1 calisma siiresinin bir yil olmasi idi.
Daha uzun siireli takipler, IT nin &zellikle malignansi
gelisimi gibi uzun dénem komplikasyonlarini ortaya
koyma agisindan daha bilgilendirici olabilir.
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Allograft rejeksiyonunun onlenmesi transplant do-
kuya kars1 yanitsizhigi diger bir sdylem ile immii-
nolojik toleransin elde edilmesi ile olas1 olmaktadir.
Bu nedenle organ transplantasyonlarinda immiinstip-
resyon uzun donem graft sagkaliminda yagamsal role
sahiptir. Bununla birlikte, immiinsiipresyonun trans-
plant alicilarinda ilag iliskili metabolik morbiditenin
yani sira opportunistik enfeksiyon ve malignansi ris-
kini artirmasi da géz ardi edilemez ©®. Bu olgulardaki
dermatolojik manifestasyonlar bir kisminin kozmetik
yan etkiler olmasindan 6tiirii alicilar tarafindan 6nce-
likli bir komplikasyon sayilabilir. Biz de bu ¢alisma
ile RTx alicilarinda goriilen dermatolojik manifestas-
yonlart arastirmay1 hedefledik. Bu ve benzer ¢alisma-
larin transplant alicilarinda gerek kozmetik, gerek en-
feksiyoz, gerekse de deri malignitesi gibi uzun donem
major komplikasyonlarin ortaya konmasi agisindan
onemli oldugu diislincesindeyiz.
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