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Ozet

Amac: Bu calismada merkezimizde renal transplantasyon (RT) yapilan hastalarda gézlenen deri bulgularinin klinik 6zellik-
leri ve prevalansini belirlemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, RT nedeniyle izlenmekte olup 2005-2007 tarihleri arasinda dermatolojiye konsulte edilen
hastalar alindi. Tum hastalara dermatolojik muayene yapildi, gerektiginde kultur alindi ve histopatolojik inceleme yapildi.
Hastalar; RT suresi <1 yil, (grup A); RT suresi 1-5 yil, (grup B); RT suresi >5 yil, (grup C) olacak sekilde gruplandi. Sonuclar ki-
kare testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 88 (E=50, K=38) hastanin yas ortalamasi 37+12 yildi ve RT siresi ortancasi 38.5 aydi (aralik: 1 ay-
27 yil). iki yillhk izlem siresince saptanan deri bulgusu sayisi 289 idi. immunstpresif tedavi (iT) iliskili deri bulgulari 58
(%65.9) hastada, 95 lezyon olarak izlendi ve bunlar arasinda en sik gézleneni akne (n=29) idi. Kirk (%45.5) hastada; verru
(n=34), herpes zoster (n=9), herpes simpleks (n=5), molluskum (n=2) ve variselladan (n=1) olusan viral deri enfeksiyonu
gozlendi. Yuzeyel fungal enfeksiyon 35 (%39.8) hastada, en sik dermatofitoz (n=23) ve pitriyazis versikolor (n=17) seklindey-
di. Bakteriyel enfeksiyon saptanan 14 (%15.9) hastanin, 12'sinde folliklit mevcuttu. Premalin ve malin lezyon izlenen 12
(%13.6) hastada; 9 aktinik keratoz, 3 bazal hucreli kanser, bir skuamo6z hucreli kanser ve bir Kaposi sarkomu saptandi.
Azatiyopurin kullanan hastalarda kullanmayanlara goére daha fazla premalin ve malin lezyon oldugu saptandi (p=0.002).
Viral enfeksiyonlarin Grup C' de (p=0.023), IT iliskili deri bulgularinin ise Grup A’ da (p=0.003) daha sik oldugu gézlendi.
Sonug: RT hastalarinda en sik gézlenen deri bulgular IT iliskili deri bulgularidir ve ¢ogunlukla erken dénemde ortaya
cikmaktadir. Verruler ise ge¢ donemde gézlenmekte olan en sik deri bulgusudur. (Turkderm 2008; 42: 18-21)

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon, immunsupresif tedavi

Summary

Background and Design: This study is designed to determine the prevalence and the clinical spectrum of skin diseases in renal
transplant recipients (RTRs).

Material and Method: In this study RTRs who were referred to our department between 2005 and 2007 for dermatologic
examination were evaluated. Dermatologic investigation included direct clinical observation and culture or histolopatho-
logical investigation when indicated. Patients were divided into three groups: group A, post-transplantation periods <1
year; group B, post-transplantation periods of 1-5 years; and group C, post-transplantation periods >5 years.

Results: In this study 88 (M=50, F=38) RTRs were evaluated. The mean age was 37 + 12 years and the median interval since
transplantation was 38.5 months (range=1 month-27 years). Over a 2-year period 298 cutaneous manifestations were iden-
tified. Ninety-five immunosuppressive (IS) drug-related manifestations were observed in 58 (%65.9) patients and the most
common one was acneiform eruption (n=23). Forty (45.5%) patients developed cutaneous viral infections, consisting of ver-
ruca vulgaris (n=29), herpes zoster (n=9), herpes simplex (n=5), molluscum (n=2) and varicella (n=1) infections. Superficial
fungal infections were observed in 35(39.2%) patients, most common lesions were dermatophytosis (n = 23) and pityriasis
versicolor (n=17). Bacterial infections were observed in 14 (%16) patients, folliculitis was present in 12 of them.
Premalignant and malignant lesions were identified in 12 (%13.6) patients, consisting of actinic keratoses (n=9), basal cell
carcinoma (n=2), squamous cell carcinoma (n=1) and Kaposi's sarcoma (n=1). There were more premalignant and malignant
lesions in patients receiving azathioprine (p=0.002). Cutaneous viral infections were more common in group C (p=0.023)
and IS drug-related manifestations were more common in group A (p=0.003).

Conclusion: Most common cutaneous manifestation among RTRs was IS drug-related and seen in early post-transplantation
period. Warts were the most common manifestation in late post-transplantation period. (Turkderm 2008; 42: 18-21)
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Renal transplantasyon (RT), son dénem bodbrek yetmezligi
hastalarinin tedavisinde glinimuzde uygulanan en etkili yon-
temdir. RT, Ulkemizde de dinya genelinde oldugu gibi pek
¢ok merkezde basarili bir sekilde uygulanmaktadir. RT'nin ba-
sarisi, greftin reddini engelleyecek yeterli immunstpresyon ile
ahayr enfeksiyondan koruyacak yeterli diizeyde bagisikhgin
saglanmasi arasindaki dengeye baglidir. Cerrahi teknikte ve
imminsupresif tedavide (iT) kaydedilen gelismelerle sag ka-
lim suresi belirgin artmakla birlikte, transplantasyon sonrasin-
da hayat boyu iT kullanma zorunluluguna bagli olarak gelisen
komplikasyonlar; morbidite ve mortaliteyi hala ciddi bir sekil-
de etkilemektedir' IT kullanimina bagli olarak gézlenen deri
hastaliklari da bu komplikasyonlar arasinda 6énemli yer tut-
makta ve hasta yasam kalitesini olumsuz yénde etkilemekte-
dir. RT alicilarinda; viral, fungal ve bakteriyel deri enfeksiyon-
lari yani sira melanom disi deri kanserleri insidanslarinda artis
bildirilmektedir*. Literatlrde RT sonrasi gelisen deri bulgula-
rini inceleyen calismalar®*" bulunmaktadir. Bu calismada da
merkezimizde RT yapilan hastalarda gézlenen deri bulgulari-
nin klinik 6zellikleri ve prevalansini belirlemek amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Mart 2005 ve Temmuz 2007 tarihleri arasinda RT
yapilmis ve nefroloji boliminden konstlte edilen 88 hasta
dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, transplantasyon tarihle-
ri, almakta olduklari iT, transplantasyon nedenleri, kan grup-
lari, lezyonlarin baslangig tarihleri ve diger medikal sorunlari
formlara kaydedildi. Batiin hastalara tim vicut dermatolojik
muayene yapildi. Stpheli infeksiydz lezyonlardan kulttrler
alindi ve supheli malin ve premalin lezyonlara histopatolojik
inceleme yapildi.

Deri lezyonlar iT'nin suresiyle iliskili oldugu icin, bu strenin
hastalar Uzerindeki etkisini incelemek amaciyla hastalar; grup
A, renal transplantasyon suresi 1 yil ve daha kisa olan; grup B,
renal transplant stiresi 1 ve 5 yil arasinda olanlar; grup C ise re-
nal transplant strresi 5 yildan uzun olanlar seklinde 3 gruba ay-
rildie. Hastalarda gézlenen deri bulgulari ise iT iligkili deri bulgu-
lari, ytzeyel fungal, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, premalin
ve malin lezyonlar ve digerleri olmak tzere gruplandi. Elde edi-
len veriler SPSS (Statistical packages for social analysis) progra-
mi kullanilarak ki-kare testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya katilan 88 hastanin (E=50, K=38) ortalama yasl
3712 yil (aralik:15-67 yil) ve transplantasyon slre ortancasi
38.5 aydi (aralik:1 ay-27 yil). Hastalarin almakta olduklari iT’le-
ri; siklosporin (Si), sistemik kortikosteroidler (P), azatiyopurin
(Aza), takrolimus (T), mikofenolat mofetil (MMF) ve sirolimus
(S) ile degisik kombinasyonlardan olusmaktaydi (Tablo 1).
Seksen sekiz hastada 2 yillik izlem stresince 289 deri bulgusu
saptandi. Hastalarin %73.9'unda, birden fazla deri bulgusu
mevcuttu. Transplantasyon strelerine gore hastalarin dagilimi
su sekilde idi; grup A'da 30 (%34), grup B'de 23 (%26) ve grup
C'de 35 (%40) hasta mevcuttu. Hastalarda goézlenen IT iliskili
deri bulgulari, viral, fungal ve bakteriyel deri enfeksiyonlari
ile yas, cinsiyet, kan gruplari ve almakta olduklari iT protokol-
lari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
iT iligkili deri bulgulan

iT iliskili deri bulgulari, 58 (%65.9) hastada, 95 deri bulgusu
olarak izlendi ve bunlar arasinda en sik gézleneni akne (n=29)

idi (Tablo 2). iT iliskili deri bulgusu olan hastalarin gruplara gé-
re dagilimi su sekilde idi; Grup A’'da 27 (% 46.6) hasta, grup
B’'de 13 (%22.4) hasta, grup C'de 18 (%31) hasta bulunmaktay-
du. IT iliskili deri bulgularinin Grup A'da diger gruplara gére
daha fazla gorulmesi istatistiksel olarak anlaml idi (P=0.003).
Viral deri enfeksiyonlari

Kirk (% 45.5) hastada; verri (n=34), herpes zoster (n=9), her-
pes simpleks (n=5), molluskum (n=2) ve variselladan (n=1) olu-
san viral deri enfeksiyonu gozlendi (Tablo 3). Tek basina has-
talik prevalansina bakildiginda tum hastalarda goézlenen en
stk deri bulgusu verri idi (%38.6). Verriler, 26 hastada
(%76.5) cok sayida ve gunes gbren bdlgelere yerlesme egili-
mindeydi. Viral deri enfeksiyonu olan hastalarin gruplara gére
dagilimi su sekilde idi; Grup A’ da 9 (%22.5) hasta, grup B’ de
9 (%22.5) hasta, grup C' de 22 (%55) hasta bulunmaktaydi. Vi-
ral deri enfeksiyonlarinin Grup C' de diger gruplara goére daha
fazla gorulmesi istatistiksel olarak anlamli idi (P=0.023)
Yiizeyel fungal deri enfeksiyonlari

Yuzeyel fungal enfeksiyon 35 (%39.8) hastada, en sik onikomi-
koz (n=17) ve pitriyazis versikolor (n=17) seklindeydi (Tablo 4).
Fungal deri enfeksiyonu olan hastalarin gruplara goére dagili-
mi su sekilde idi; Grup A" da 7 (%20) hasta, grup B’ de 11

Tablo 1. Hastalarin almakta olduklari iT'lere gére dagilimi

iT n %

P ve Si 4 4,5
P ve MMF 3 34
P, MMF ve Si 45 51,1
P, MMF ve S 1 1,1
P, MMF ve T 12 13.6
P, Aza ve Si 10 11,4
P ve Aza 6 6,8
P, Azave T 3 3.4
T ve Aza 1 1.1
P,SveT 1 1.1
P, Si, S ve MMF 1 11
P, Sive S 1 1,1
Toplam 88 100,0

Si: siklosporin, P: prednizolon, Aza: azatiyopurin, T: takrolimus, MMF: mikofenolat
mofetil ve S: sirolimus

Tablo 2. iT iliskili deri bulgularinin dagilimi

iT iliskili deri bulgusu Grup A GrupB| GrupC
n (%) n n n
Akne 29 (33) 20 8 1
Sebase hiperplazi 12 (13.6) 1 3 8
Hipertrikoz 12 (13.6) 9 2 1
Kserosis 6 (6.8) 3 - 3
Sebore 7 (7.9 1 4 2
Flushing 5 (5.7) - 3 2
Stria 5 (5.7) 3 - 2
Ay yizil 4 45| 1 2 1
Telenjiyektazi 4 (4.5) 1 - 3
Jinjival hiperplazi 3 (34 - 2 1
Purpura 3 (34) 1 - 2
ila ertipsiyonu 2 (2.3 1 - 1
Keratosis pilaris 2 (2.3) 1 - 1
Dorsoservikal yag birikimi 1 (1.1) - - 1
Toplam 95 42 24 29
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(%31.4) hasta, grup C' de 17 (%48.6) hasta bulunmaktaydi.
Fungal deri enfeksiyonlarinin diger gruplara gére Grup C' de
daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.077).
Bakteriyel deri enfeksiyonlari

Bakteriyel deri enfeksiyonu saptanan 14 (%16) hastanin;
12'sinde follikulit ve 2'sinde selulit izlendi. Bakteriyel deri en-
feksiyonlarinin gruplara gére dagilimi su sekilde idi; Grup A’
da 2 (%14.3) hasta, grup B’ de 5 (%35.7) hasta, grup C' de 7
(%50) hasta bulunmaktaydi. istatistiksel olarak gruplar arasin-
da anlamli bir fark saptanmadi (p=0.23).

Premalin ve malin lezyonlar

On iki (% 13.6) hastada izlenen premalin ve malin lezyonlarin;
9'u aktinik keratoz, 3'U bazal hucreli kanser (BHK), biri skua-
moz hicreli kanser (SHK) ve biri Kaposi sarkomu seklindeydi.
BHK tanisi alan 2 hastadan birinde ayni zamanda SHK, dige-
rinde ise aktinik keratoz mevcuttu. Premalin ve malin deri lez-
yonu olan hastalarin tamami grup C' de yer almaktaydi. Pre-
malin ve malin deri lezyonu olan hastalar grup C’ de yer alan
hastalarin %34.3" UnU olusturmaktaydi. Hastalar tedavi pro-
tokollinde Aza olup olmamasina gore tekrar gruplandirildi-
ginda; Aza kullanan hastalarin %35.8’ inde kullanmayan has-
talarin ise %7.4' inde premalin ve malin lezyon saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002).

Diger deri bulgulan

Diger deri bulgulari, 42 hastada 71 lezyon olarak gézlendi (Tablo 5).

Tartisma

RT alialarinda, iT protokollerine bagli olarak normal topluma
gore daha fazla dermatolojik bulguya rastlanmaktadir. Bu deri
bulgulari baslica iT iliskili, infeksiydz ve premalin ve malin ola-
rak gruplandiriimaktadir®. RT alicilarinda deri bulgularinin epi-
demiyolojik 6zelliklerini anlamaya yonelik yapilan calismalar
incelendiginde, bazilarinda HPV enfeksiyonlarinin,®® bazilarin-
da ise fungal enfeksiyonlarin ** en sik deri bulgusu olarak sap-
tandigi gérilmektedir. iT protokolii ve transplantasyon siresi-
ne bagli olarak verrl insidansi %6-92 arasinda degismekte-

ginda tim hastalarda gézlenen en sik deri bulgusu verrl (%
38.6) olarak saptandi. Hastalarimizda goézlenen verruler genel-
likle ¢cok sayida ve glines géren bolgelere yerlesme egiliminde
idi ve en sik transplantasyon saresi >5 yil olan grupta yer almak-
taydi. Benzer sekilde, literatiirde de, verrilerin genellikle iT
basladiktan 5-6 yil sonra ve glines goren alanlarda ortaya cikti-
g1 belirtiimektedir>2. Verrulerin glines goren alanlara yerles-
mesi; acikta olan bu boélgelerin enfeksiyona daha acik olmasi ve
RT alicilarinin ultraviyolenin (UV) immunsupresif etkilerine da-
ha duyarl olmasi ile agiklanmaktadir. RT alicilarinin, gtines gé-
ren bolgelerinden alinan deri érneklerinde Langerhans hucre-
lerinin sayisinin ve antijen sunma kapasitelerinin azaldigi da bil-
dirilmistir. Bu verilerin yani sira verrulerin, RT alicilarinda pre-
malin olarak kabul edilebilecegini goésteren énemli bulgular
mevcuttur. Normal bireylerde daha ¢ok genital verriye neden
olan onkojenik virus tipleri, RT alicilarinda genital olmayan ver-
rilerde de etken olarak saptanmistir''. RT hastalarinda izlenen
premalin ve malin deri lezyonlarinda da bu onkojenik virUs tip-
leri gosterilmigtir>,

RT hastalarinin deri bulgulari ile ilgili yapilan calismalarda
hastaliklar belli gruplar altinda toplanmis ve en sik IT iliskili
deri bulgularinin géralduga belirtilmistire’*. Bizim ¢alismamiz-
da da hastaliklar benzer sekilde gruplandiridiginda, en fazla
deri bulgusunun iT iliskili olan grupta yer aldig ve bu gruptaki
deri bulgularinin, istatistiksel anlamli olarak erken dénemde (<1
yil) goéraldugu saptanmistir. Ayrica yapilan diger calismalarda da
calismamiza benzer sekilde IT iligkili bulgularin genellikle erken
doénemde ortaya ciktigi saptanmistir*®. Ancak Hindistan’da yapi-
lan bir calismada iT iliskili deri bulgularinin daha cok transplan-
tasyondan 3 yil sonra ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Calismalar ara-
sindaki bu uyumsuzlugun irk farkina ve kullanilan IT protokolle-
rinin farkli olmasina baglh olabilecedi dustntlmustar®. iT iligkili
deri bulgularindan 6zellikle telenjiyektazi, ekimoz ve deri atro-

Tablo 5. Hastalarda gézlenen diger deri bulgularinin dagilimi

dir.®""" Bu ¢alismada, tek basina hastalik prevalansina bakildi- Diger deri bulgulari n (%)
DD enasyor e
e R Porokeratoz 7 (8)
Viral deri enfeksiyonu GrupA | Grup B| Grup C Senil anjiyom 6 (6.8)
n (%) n n n Solar lentigo 5 (5.7)
Verri 34 (38.6) 5 8 21 Dermatofibrom 5 (5.7)
Zona zoster 9(102)| 3 1 5 Kontakt dermatit 4 (4.5)
Herpes simpleks 5 5.7)] 3 - 2 Seboreik keratoz 4 (4.5)
Molluskum kontagiozum | 2 (2.3) - - 2 Onikoliz 3 (3.4)
Varisella 1 (1.1) 1 - - Aft 3 (3.4)
CMV* 1 (1.1) - - 1 Skrotal dil 3 (3.4)
Toplam 52 12 9 31 Onikodistrofi 3 (34
* Sitomegalovirts enfeksiyonu Hipopigmentasyon 3 (3.4)
- - v Graniloma annulare 1 (1.1)
Fungal deri enfeksiyonu GrupA | GrupB | Grup C Androjenik alopesi 2 (23)
n (%) n n n Kilh dil 2 (2.3)
Onikomikoz 17 (19.3) 4 4 9 Tirnak diskolorasyonu 2 (2.3)
Pitriyazis versikolor 17 (19.3) 3 7 7 Papillom R))
Dermatofitoz Vitiligo 1 (1.1)
(tirnak tutulumsuz)* 6 (6.8) 1 2 3 Alopesi areata 1 (1.1)
Kandida enfeksiyonu 3 (3.4) - = 3 Keloid 1 (1.1)
Toplam 43 8 13 22 Hasere 1sirngi 1 (1.1)
*Tinea pedis, tinea kruris ve tinea korporis'i icermektedir. Toplam 71
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fisi gibi sistemik steroid kullanimina bagli gelisen bulgularin da-
ha cok ge¢ donemde ortaya ciktigi ve sebat ettigi, akne gibi do-
za bagimli bulgularin ise zamanla dozlar azaldik¢a geriledigi bil-
dirilmistir®. Bu calismada IT iliskili en sik bulgu aknedir ve erken
doénemde saptanmistir. Bu bulgunun erken dénemde saptan-
masi da kortikosteroid ve Si gibi akneiform dékuntti yapma po-
tansiyeli olan iT'lerin yiksek dozda kullanimina baglanmustir.
RT hastalarinda gézlenen en énemli deri bulgularindan biri de
deri kanserleridir ve genellikle 5 yildan sonra ortaya ¢ikmakta-
dir”'® Bu calismada 12 hastada saptanan premalin ve malin de-
ri lezyonlarinin tamaminin 5 yildan sonra ortaya ciktigi ve pre-
malin ve malin deri bulgusu olan hastalarin ge¢ donemdeki has-
talarin % 34.3'Un0 olusturdugu saptandi. RT hastalarinda gozle-
nen en sik kanser tira olan deri kanserlerinin etyolojisinde; acik
ten rengi ve goz rengi gibi genetik faktorlerin yani sira, kullanil-
makta olan iT'lerin bagisiklik sistemini baskilayic etkileri ve di-
rek kanser yapici 6zellikleri, cocukluk ¢aginda fazla miktarda UV
Isigina olan maruziyet ve onkojenik virtsler yer almaktadir™ .
Normalde en sik gértlen melanom disi deri kanseri BHK' dir,
ikinci siklikta ise SHK gértlmektedir®. RT alicilarinda ise bu sira-
lama tersine donmustUr ve en sik melanom disi deri kanseri insi-
dansi normal topluma gére 65-250 kat artmis olan SHK" dir®.
Ancak literatlrde belirtilenin aksine, bu calismada en sik BHK iz-
lenmistir. Bu da malin lezyon saptanan hasta sayisinin az olma-
sina baglanmistir.

Bu calismada dikkat ¢ceken bir baska bulgu da malin ve premalin
lezyonlarin Aza kullanan grupta daha fazla izlenmesiydi. 1960’ I
yillarin sonuna dogru uzun stire Aza kullanan hastalarda 16semi
insidansinda artis géralmesiyle bu maddenin énemli mutajenik
Ozellikleri oldugu anlasilmistir. Bunun Gzerine yapilan deneysel
calismalarda Aza'nin direk mutajenik etkisi oldugu gésterilmistir.
Mutajenik etki, 6zellikle Aza metabolitlerinden 6-tiyoguanin (6-
TG) aracihgiyla ortaya ¢clkmaktadir. 6-TG, hlcresel DNA'da birike-
rek UVA emilimini artirmaktadir. Artmis UVA emilimi sonucunda
serbest oksijen radikalleri Uretilmekte bunlar da DNA hasarina
sebep olarak deri kanseri riskini artirmaktadir®'. Yapilan calisma-
larin bazilarinda Si'nin? bazilarinda ise Aza'nin* kanser riskini ar-
tirdigi bildirilmistir. Bazi calismalarda ise her iki ilacin kanser tze-
rine olan etkisi arasinda bir fark saptanmamistir®®. Calismalarda
elde edilen celiskili sonuclarin ise kullanilan metodolojik ydontem-
lerin farkli olmasi, farkli kombinasyon tedavilerinin kullaniimasi
ve bazi protokollerin yeni iT'leri icermesi nedeniyle olabilecegi
dustintlmasttr”. Bu bulgular, Aza'nin karsinojenik etkisi olan
tek immunstpresan olmadigini ancak karsinojenik etkisi deney-
sel ydntemlerle ispatlanmis bir IT oldugunu géstermektedir. Bu
nedenle RT alicilarinda, IT protokollerinde karsinojenik etkisi da-
ha az olan MMF veya sirolimus gibi ajanlarin tercih edilmesi 6ne-
rilmektedir®. IT'lerin karsinojenik etkilerini belirlemek bakimin-
dan calismamizin énemli bir kisithhgr hastalarin RT'den sonra
herhangi bir zamanda goérilmus olmasidir. Hastalarin énceden
belirlenmis zaman dilimlerinde degerlendirildigi calismalarla da-
ha guvenilir sonuglar elde edilebilecektir.

Ozet olarak bu calismada, RT hastalarinda en fazla deri bulgu-
sunun iT iliskili deri bulgulari grubunda yer aldigi ve cogun-
lukla erken dénemde ortaya ¢iktigi saptanmistir. Tek basina
hastalik prevalansina bakildiginda ise verrtler en sik deri
bulgusu olup ge¢ donemde gdézlenmistir. RT hastalarinda
verrilerin glines géren bolgelere yerlesme egiliminde olma-
st ve prekanser6z kabul edilmeleri ve deri kanseri insidansi-
nin RT alicilarinda artmasi nedeniyle literaturde de belirtildi-
gi gibi tim hastalara etkin glunesten koruyucularin éneril-
mesini tekrar vurgulamaktayiz.
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