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Karaciger Transplantasyonu Hastalarinda Deri
Bulgularinin Transplantasyon Siiresi ile lligkisi
The Association Between Skin Findings

and Transplantation Period in Liver
Transplant Recipients

Amagc: Karaciger transplantasyon hastalannda c¢esitli deri bulgulan izlenmektedir.
Burada, karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda deri hastaliklarinin sikhgini ve
bunun karaciger hastaligi sUresi ve nakil sUresi ile iliskisini arastirmak amaclanmigstir.
Yontemler: Calismaya 197 hasta ve 50 kontrol dahil edildi. Her hastanin detayl deri
muayenesi yapilarak dermatolojik bulgulan kaydedildi. Dermatolojik hastaliklar ile
karaciger hastaliginin stresi ve nakil sUresi arasinda iliski arastinildi. Istatistiksel analizde,
Ki-kare ve Pearson korelasyon testleri kullanildi.

Bulgular: YUzdoksanyedi hastanin 142'si erkek ve 55'i kadin iken 50 kontrol hastasinin
36'si erkek ve 14’0 kadindi. Yas ortalamasi hastalarda 43.96+13.16, kontrol grubunda ise
42.12+14.43 idi. Hastalarn %65.8'inde transplantasyon nedeni Hepatit B virGsine bagl
sirozidi. Hipertrikoz, kiraz anjiom, telenjiektazi, seboreik dermatit, tinea pedis kontrol grubu
ile karsilastinldiginda hastalarda istatistiksel olarak anlamli yUksek bulundu. Karaciger
hastaligi sUresi ile tinea pedis, skabies, psoriazis, jinekomasti, alopesi areata arasinda
istatistiksel olarak anlamilr iliski mevcuttu.

Sonug: Hipertrikoz, kiraz anjiom, telenjiektazi, seboreik dermatit ve tinea pedisin calisma
grubumuzu olusturan karaciger transplant alicillarinda en sik gériGlen dermatolojik
hastaliklar oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Karaciger transplantasyonu, deri,enfeksiyon, immunsupresyoni

Abstract

Objective: Different types of skin diseases can be seen in liver transplant recipients. Here, we
aimed fo investigate the frequency of skin diseases and it’s correlation with the duration of
liver disease and the fransplantation period in liver fransplant recipients.

Methods: One-hundred ninety seven patients and 50 controls were included in the
study. Detailed skin examination was performed to the all patients and dermatological
findings were recorded. Chi-square and Pearson correlation tests were used for statistical
analyses.

Results: Of 197 patients, 142 were males and 55 females, of 50 controls, 36 were males
and 14 females. The mean age of the patients was 43.96+13.16 and the controls was
42.12+14.43. The transplantatfion reason was cirrhosis due to Hepatitis B-virus in 65.8% of
the patients. Hypertrichosis, cherry angioma, telangiectasia, seborrheic dermatitis, tinea
pedis were observed to be statistically significantly higher in the patients as compared to
the control group. There were statistically significant correlation between the duration of
liver disease and tinea pedis, scabies, psoriazis, gynecomastia, alopecia areata.
Conclusion: We found that hypertrichosis, cherry angioma, telangiectasia, seborrheic
dermatitis and tinea pedis are the most frequently seen dermatological diseases in our
liver fransplant recipients study group.

Key words: Transplantation, skin, infection, immunosuppression
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Giris

Karaciger transplantasyon operasyonlarinin basarisi arttikca
hastalarin yasam sireleri uzamakta bu da cesitli deri
lezyonlarinin gorilme sikligini arttirmaktadir. Hastalar gerek
kronik karaciger hastaliklari, gerekse de immunsupresif tedavi
gormeleri nedeniyle ¢esitli dermatolojik hastalik bulgularina
sahip olabilmektedirler. Bu dermatozlar arasinda en dnemlisi
deri kanserleridir. Deri kanserleri immunsupresif hastalarda
agresif seyredebilmekte ve erken metastaz yapabilmektedir.
Bu nedenle erken tanilari énemlidir. Karaciger transplant
alicilarinda deri bulgulari ile ilgili literattrler sinirli sayidadir.
Bu arastirmalarda deri kanserleri diger organ transplant
alicilarina gore daha diistik oranda bildirilmektedir (1, 2).

Transplantasyon nedeni ile immunsupresif tedavi goren
hastalarda bakteriyel, viral, fungal deri enfeksiyonlari
da siklikla gorilebilmektedir (1-3). Bu enfeksiyonlar
immunsupresif hastalarda, tedaviye direncli ve viicutta genis
alanlari tutma egilimindedir (4, 5). Transplant alicilarinda viral
enfeksiyonlar arasinda human papilloma virus (HPV), herpes
virus (HHV) ve molluskum kontagiozum enfeksiyonlarina
siklikla rastlandidi bildirilmektedir (6, 7). Literatuirde, karaciger
transplant alicilarinda deri bulgulari ile ilgili kontrol gruplu
calisma bulunmamaktadir.

Bu arastirmada amag, karaciger transplant alicilarinda
saptananderihastaliklarinin kontrol grubuile karsilastiriimasi,
lezyonlarin karaciger hastaligi ve transplant sureleri ile olan
iliskisinin belirlenmesidir.

Yontemler

Arastirmaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji,
Gastroenteroloji ve Organ nakli Merkezine basvuran
hastalar dahil edildi. Etik kurul onayi alinan calismaya 197
hasta ve yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum yoénlinden
benzerlik gosteren 50 saghkli kontrol hastasi dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubunun detayh fizik muayenesi yapildi
ve kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundan muayene icin
onaylar alindi. Tum supheli lezyonlardan biyopsi alindi.
Klinik olarak mantar enfeksiyonu diistinlilen hastalara direkt
mikroskopik inceleme ve mikolojik kiltir yapildi.

Hastanin yasi, transplantasyon ve karaciger hastaligi siresi,
organ hasarina neden olan hastalik, deri tipi, fotosensitivite
ve immiin supresif tedaviler kaydedildi. istatistiksel analiz icin
ki-kare ve Pearson korelasyon testi kullanild.

Bulgular

Arastirmaya alinan 197 hastanin 142'si erkek, 55'i kadindi.
50 kontrol hastasinin 36'si erkek,14'i kadindi. Ortalama yas
hasta grubunda 43.96+13.16, kontrol grubunda 42.12+14.43
idi. Fitzpatrick deri tipi-2 %35.6 ve Fitzpatrick deri tipi-3
%63.4 oraninda saptanmistir. Hastalarin 62'sinde (%32.1)
fotosensitivite saptanmistir. Bu oran kontrol grubuna gére
anlaml yuksektir (p=0.000) (Tablo 1). Organ transplantasyon
nedeni hastalarin %65.8'inde hastada hepatit-B iken
%9.3'linde otoimmiin hepatit idi (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen hastalarda kronik karaciger hastalig
ortalama sliresi 79+65.20 ay idi. Yiiz kirk sekiz hastanin (%90.8)
karaciger hastaligi suresi =13 ay iken 11 hastanin (%6.7)

7-12 ay, 4 hastanin (%2.5) da 1-6 ay arasinda degismekteydi.
Hastalarin ortalama transplantasyon siiresi 16.69+20.78 ay
idi. Yz yirmi yedi hastanin (%64.8) transplantasyon siresi
1-12 ay, 50 hastanin (%25.5) 13-48 ay arasinda degismekte
iken 19 hastanin (%9.7) da =49 ayd..

Hastalarin %55.8'i (n=110) takrolimus kullanmakta idi. Diger
kullanilan ilaglar siklosporin (n=52, %26.4), sirolimus (n=16,
%8.1), mikofenolat mofetil (=19, %9.6) idi. ikiimmunsupresif
ilaci birlikte kullanan hasta sayisi 31 (%12.5) idi. Deri bulgulari
ile kullanilan ilag arasindaki korelasyona bakildiginda, sadece
hipertrikoz ile siklosporin arasinda anlamh iliski saptandi
(p=0.000).

Karaciger transplant hastalarinda saptanan deri bulgulari
Tablo 3'te gorilmektedir.

Bazal hiicreli karsinom (BHK) bir (%0.5) ve Kaposi sarkom bir
(%0.5) hastada saptandi.

Hipertrikoz (p=0.009), vaskiler lezyon (kiraz anjiom ve
telenjiektazi) (p=0.024) kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu.

Verrli 16 (%8,1) hastada mevcut olup, kontrol grubuna (%4)
gore yuksek idi (p=0.317).

Mantar enfeksiyonu, 64 hastada (%32.5) mevcut iken, kontrol
grubunda 13 kiside (%26) saptandi. Onikomikoz %?20.8,

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri

Hasta Kontrol

n 197 50
Yas 43.96+13.16 42.12+14.43
Kadin 55 (%27.9) 14 (%28)
Erkek 142 (%72.1) 36 (%72)
Deri tipi 1 0 1(%2)

2 68 (%35.6) 24 (%48)

3 121 (%63. 4) 25 (%50)

4 2 (%1) 0
Fotosensitivite (+) 62 (%32.1) 0

() 131 (%67.9) 50 (%100)

Tablo 2. Karaciger transplant alicllarindaki karaciger

yetmezlik nedenleri

KC yetmezligi nedeni n(%)
HBV 127 (65.8)
HDV 12 (6.2)
HCV 17 (8.8)
Hepatoseliiler Karsinoma 3(1.6)
Otoimmiin hepatit 18 (9.3)
Wilson sirozu 9 (4.7)
Alkolik siroz 15 (7.7)
Primer biliyer siroz 4(3.4)
Sklerozan Kolanyjit 5(4.4)

HBV: Hepatit B virus HCV: Hepatit C virus HDV: Hepatit D virus



74 Ertam ve ark. Karaciger Transplant Hastalarinda Deri. Turk ] Dermatol 2013; 7: 72-5 .

Tablo 3. Karaciger transplant alicilarinda deri bulgulari

Hastalik n %
Hipertrikozis 24 12.2
Gingival hiperplazi 10 5.1
Akne 8 4.1
Deri atrofisi 4 2
Purpura 6 3
Sebase hiperplazi 11 5.6
Erizipel 2 1
Follikiilit 24 12.2
Fungal enfeksiyon 64 32.5
Herpes enfeksiyonu 3 1.5
Zona zoster 3 1.5
Verrii 16 8.1
Aktinik keratoz 8 4.1
BHK 1 0.5
SHK 0 0
Melanoma 0 0
Kaposi sarkomu 1 0.5
Gale 2 1
Psoriazis 3 1.5
Vitiligo 2 1
Pruritus 13 6.6
Kserozis 17 8.6
Alopesi 2 1
Anjiom-telenjiektazi 38 19.3
Palmar eritem 4 2
Seboreik dermatit 4 2
Oral aft6z stomatit 6 3
Kutan6z amiloidoz 2 1
Ekzema 5 2.5
Jinekomasti 3 1.5
Tlag reaksiyonu 2 1
Pitiriyazis likenoides kronika 1 0.5
Onikolizis 2 1

BHK: Bazal hiicreli karsinom SHK: Skuamoz hiicreli karsinom

versikolor %6.1, tinea pedis %4.6, tinea korporis %1 oraninda
idi. Mantar enfeksiyonu gorilme sikhgi, karaciger hastaligi
siresi 13 ay ve lizerinde olanlarda (%32.4) ve transplantasyon
sUresi 1-12 ay olanlarda daha fazla (%31.5) idi.

Seboreik dermatit ise, hasta grubunda (n=4, %2) kontrol
grubuna (n=4, %8) goére daha disik oranda saptandi
(p=0.033).

Tartisma

Organ transplant alicilarinda cesitli prekanserdz, kansertz
ya da enfeksiyoz deri hastaliklari gorilebilmektedir.

Hastalarda melanom ve melanom disi deri kanserleri, viral,
bakteriyel, mantar enfeksiyonlari, kserozis ve immunsupresif
ilac reaksiyonlarina siklikla rastlanmaktadir (1, 8-11).
immunsupresif tedavi nedeni ile deri kanserleri kolay
metastaz yapabilmekte ve o6limcil olabilmektedir. Bu
nedenle transplant alicilarinin periyodik deri muayenelerinin
yapilmasi ve giinesten korunmalari 6nemlidir.

Deri kanseri gortlme sikhgi farkli organ nakillerinde
degisiklikler gostermektedir. Renal ve kardiyak transplant
ahclarinda melanom disi deri kanserlerinin arttigina dair
yayinlar mevcuttur (1, 3, 9). Kardiyak transplant hastalari,
diger organ transplant alicilarina gore daha ylksek oranda
melanom digi deri kanseri gelistirme riskine sahiptir (12,
13). Renal transplant alicilarinda, skuamoz hiicreli karsinom
(SHK), BHK'a gore daha sik rastlanmaktadir. Karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda, deri kanseri gorilme
sikhigr diger organ nakli hastalarina gore daha disuktir.
Bunun nedeninin, karacigerin daha azimmunojenik bir organ
olmasi ve bu nedenle de genellikle tekli immunsupresif ilac
kullaniimasi oldugu bildirilmistir (14).

Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda deri
kanseri gorilme sikligi ile ilgili arastirmalar az sayidadir.
Arastirmalarda karaciger transplantasyonu sonrasi deri
kanseri insidansi %2.2 ile %22.5 arasinda degismektedir (1,
15-18). Bazi arastirmalarda BHK daha sik olarak bildirilirken
(1, 15-17, 19), bazilarinda SHK yulksek oranda saptanmistir
(11,17, 20). Arastirmamizda BHK gorilme sikligi %0,5 olarak
bulunurken SHK ise saptanmamistir. Bu oranlar literatirle
karsilastirildiginda oldukga dusuktir. Herrero ve ark. melanom
disi deri kanseri icin risk faktorlerini deri tipi ve giinese fazla
maruziyet olarak bildirmektedir (21). Arastirmamizda dusuk
oranda deri kanseri saptanmasi, hastalarimizin %64.8'inde
transplant siresinin kisa olmasina (1-12 ay), monoterapi
seklindeki immunsupresif tedaviye (takrolimus %55.8)
veya deri tipinin cogunlukla (%63.4) Fitzpatrick 3 olmasina
baglanabilir. Son yillarda tim organ transplant hastalarinda
immunsupresif tedavi dozlarinin azaltiimasiile ilgili calismalar
nedeniyle de bu hastalarda kanser goriilme sikliginda azalma
beklenebilir (2).

Organ transplant hastalari cesitli enfeksiyonlarin gelisimine
de yatkinlik gostermektedirler (22, 23). Renal transplant
hastalarinda yapilan bir calismada dermatofit enfeksiyonu
sikligi %42 olarak bildirilmistir (24). Enfeksiyoz etkenler
arasinda mantar enfeksiyonlari hasta grubumuzda (%32.5)
kontrol grubuna gore ylksek oranda bulunmustur. Mantar
enfeksiyonlariicinde ise, en sik onikomikoz (%20.8), pitiriyazis
versikolor (%6.1) ve tinea pedis (%4.6) saptanmistir. Mantar
enfeksiyonu gorilme sikligi agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Bu durum,
kontrol grubunun da hasta grubu ile ayni sosyoekonomik
diizeyde kisilerden secilmesi, yasadigimiz bélgede nem ve
sicakligin yiksek olmasi nedeni ile mantar enfeksiyonlarinin
stk gorulmesi ile ilgili olabilir. Mantar enfeksiyonlarinin
karaciger hastaligi stiresi 13 aydan uzun olanlarda daha fazla
gorilmesi genel durum bozuklugu nedeniyle hijyene 6nem
verilmemesi ile iliskili olabilir. Transplant stresi 1-12 ay arasi
olanlarda mantar enfeksiyonunun daha fazla gorilmesi
ise nakil sonrasi immunsupresif dozlarinin ilk aylarda daha
yuksek olmasina baglanmistir.
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Bir arastirmada karaciger transplant hastalarinda, enfeksiyon
nedenleri arasinda viral enfeksiyon %2, bakteriyel enfeksiyon
%5 ve fungal enfeksiyon %19 olarak bulunmustur (1). Verri
orani ise %13 ile %24.4 arasinda degismektedir (1, 16). Verri
hastalarimizin %8,1’inde saptanmis ve kontrol grubuna gére
yuksek bulunmustur. Ancak bilindigi gibi renal transplant
hastalarinda verrii goriilme orani daha yiiksektir, multipl olma
egilimindedir ve tedaviye direnclidir. Bu da immunsupresif
tedavinin bu hastalarda dahayiiksek dozda olmastile iliskilidir.

Hastalarimizda, kontrol grubuna gore ytiksek oranda saptanan
hipertrikoz siklosporin kullanimi ile iligkili bulunmustur.
Anjiom ve telenjiektaziler normal populasyonda da siklikla
gorulmekle birlikte karaciger transplant hastalarinda belirgin
olarak yuksek bulunmustur. Bu durum, kullanilan ilaclarla
ilgili olabilecegi gibi, karaciger hastaligina bagh metabolik
degisikliklerle de ilgili olabilecegi diistintlmstdr.

Son yillarda seboreik dermatit tedavisinde kalsindrin
inhibitorleri ile ilgili calismalar bildirilmektedir (25). Seboreik
dermatitin hastalarda kontrol grubuna gore daha disuk
oranda saptanmasi  kullanilan immunsupresif tedavi
(takrolimus) ile iligkili olarak degerlendirilmistir.

Sonuclar

Bu arastirmada, karaciger transplant hastalarinda zengin
dermatolojik bulgular saptanmistir. Hipertrikoz, kiraz anjiom,
telenjiektazi, seboreik dermatit ve tinea pedisin calisma
grubumuzu olusturan karaciger transplant alicilarinda en sik
gérilen dermatolojik hastaliklar oldugu gérilmistir. Ozellikle
mantar enfeksiyonunun yiiksek oranda saptanmasi énemlidir.
Clnkl bu enfeksiyonlar immunsupresif tedavi ile jeneralize
olma egilimindedir ve tedaviye direng gsterebilirler. Bu nedenle
hastalarin periyodik olarak (6 ayda bir) dermatolojik bakilarinin
yapilmasi, gerekli tedavinin kisa stirede baslanmasi ve yeterli
sure tedavi verilmesi gerekmektedir.
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