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Degerli Meslektaglarim,
Tirk Dermatoloji Dergisi, Emerging Sources Citation Index’te yayinlanmaya baslamistir.

Dernegimizin Bilimsel Yayin Organi olan Tirk Dermatoloji Dergisi, Thomson Reuters® Web of Science®
blinyesinde yeni olusturulan Emerging Sources Citation Index’ine girmistir. SCI, AHCI, SSCI ve
SCl-Expanded gibi sistemlerden farkh bir indeks sistemine sahip olan “Emerging Sources Citation
Index”, bu kapsam icerisinde indekslenen dergilerdeki makalelerin taranabilmesi ve bu makalelere
WoS kapsami icerisinde alinan atiflarin takip edilebilmesi imkanini sunmaktadir. ESCl kapsamina
yuksek kalitede, peer-review yayin yapan, bolgesel veya uluslararasi glincel ve yeni bilimsel katkilar
saglayan dergiler alinmaktadir. Dergimiz boylece WoS taramalarinda ESCI kapsaminda gorinir hale
gelmistir.

Bilgilerinize sunariz.

Editor
Soner Uzun
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bir dergidir.

Turk Dermatoloji Dergisinin hedef kitlesi dermatologlardir. Tirk Dermatoloji Dergisi'nde, bilimsel agidan ytksek nitelikli arastirma makalelerinin
yani sira, derleme, editdr gorusd, editdre mektup ve olgu sunumlarini da kabul edilmektedir.

Yayin politikalan “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) temel alinarak hazirlanmistir.

Turk Dermatoloji Dergisi; Web of Science-Emerging Sources Citation Index (ESCI), EMBASE, Scopus, CINAHL, Gale/Cengage Learning, EBSCO,
Directory of Open Access Journals (DOAJ), ProQuest, Index Copernicus, Turk Medline ve Tirkiye Atif Dizini tarafindan indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi
Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Agik erisim politikasi  Budapest Open Access Initiative (BOAI) http//www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim,“(hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatirtin), internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tUrlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi“dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki rolU; kendi calismalarinin butlinligu Gzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi
icin, yazarlara verilmelidir.

Turk Dermatoloji Dergisi, dernek Uyelerimize Ucretsiz olarak dagitiimaktadir. Tim makalelerin icerik, 6zet ve tam metinlerine www.
turkdermatolojidergisi.com adresinden ulasilabilmektedir.
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degildir; Turk Dermatoloji Dernedi, editor, editoryel kurul ve yayinci bu yazilar icin herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayinevi Yazisma Adresi
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Turk Dermatoloji Dergisi, Turk Dermatoloji Derneginin sdreli yayin
organidir ve yilda 4 sayi olarak yaymlanir. Tdm meslektaslarimiza agik olan
Turk Dermatoloji Dergisi, kendi alanindaki bilimsel gelismeleri aktarmak
amaciyla, deri ve zihrevi hastaliklar ile ilgili klinik, epidemiyolojik ve
deneysel arastirmalari, derleme yazlari, ilging olgu sunumlarini, “taniniz
nedir?” seklindeki olgu sunumlarini, klinik ve pratik uygulamalara iliskin
yazilari, editére mektuplari ve editdr yorumlarini yayinlar. Yazilarin dergide
yayinlanmak Gzere kabul edilmesi icin; orijinal, “kaynak” olarak kullaniima
sansinin yuksek ve bilimsel olarak tst diizeyde olmasi &n kosuldur.

Turk Dermatoloji Dernedi tarafindan diizenlenen bilimsel toplantilarda
sunulan bildiriler veya toplanti konusmalar ek sayilar seklinde
yayinlanabilir. Derginin yayin dili Turkge ve Ingilizcedir. Turkce yazilarin
Tark Dil Kurumu Tlrkge S6zIugu'ne ve Yeni Yazim Kilavuzuna uygun
olmasi gerekir.

Turk Dermatoloji Dergisinin kisa adi “Turk J Dermatol"dur. Uluslararasi
indekslerde ve veritabaninda, derginin adi Turkish Journal of
Dermatology, ingilizce kisaltmasiyla; Turk J Dermatol olarak kaydedilmistir,
kaynaklarda kullanilirken bu sekilde belirtiimelidir. Deneysel, klinik
ve ilag arastirmalarr icin ilgili uluslararasi anlagsmalara uygun (Helsinki
Declaration of 1964, revised 2013 -http//www.vma.net/e/policy/
b3.htm, “Guide for the care and use of laboratory animals - www.nap.
edu/catalog/5140.html) etik komisyon raporu gerekmektedir. Arastirma
makalelerinde etik onay belgesi (etik onay numarasi ile birlikte), olgu
sunumlarinda bilgilendirilmis onam formu istenir. Etik kurul onayi ve
“bilgilendirilmis gonullt onam formu” alindidi arastirmanin “Gereg ve
Yontem”boliminde belirtilmelidir.

Tum otorler bilimsel katki ve sorumluluklarini ve c¢ikar c¢atismasi
olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir. Arastirmalara yapilan
kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
gereg firmalarinca yapildigi makalenin tam metin dosyasinin sonunda
kaynaklardan dnce dipnot olarak bildirilmelidir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication
(http//www.icmje.org/)" kurallarina gére dizenlenmelidir.

Turk Dermatoloji Dergisi makale bagvuru dcreti ve ya makale islem Gcreti
uygulamamaktadir.

Yayinlanmak Uzere gonderilen yazilar baska yerde yayinlanmamis ve
yayinlanmak Uzere gdnderilmemis olmalidir. Makaledeki tim yazarlar
bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.
Daha 6nce bilimsel toplantilarda sunulmus ve kongre kitaplarinda 200
kelimeyi gecmeyen 6zet bildirileri basiimis calismalar, sunuldugu bilimsel
toplanti belirtilmek kosulu ile degerlendirmeye alinir. Dergiye gdnderilen
yazilara telif hakki 6denmez ve yazar yazinin tim yayin haklarinin, Turk
Dermatoloji Dernegi'ne ait oldugunu kabul eder. Yayinlanan yazilarin
bilimsel ve hukuksal sorumlulugu yazarlara aittir. Yayina kabul edilen

yazilar igin yazarlar, Turkge ve Ingilizce agisindan oldugu gibi, metinde
temel degisiklik yapmamak kaydi ile diizeltmelerin editrlerce yapilmasini
kabul etmis sayilir.

Turk Dermatoloji Dergisi ¢ift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde yayin
yapan sureli yayin bir organidir. Hakemler, yazinin konusuyla ilgili
uluslararasi literatlrde yayinlari ve atiflari olan badimsiz uzmanlar
arasindan  secilmektedir. Editor, yayin kurallarina uymayan vyazlar
yayinlamamak veya dizeltmek Uzere yazarina geri géndermek ya da
bicim olarak yeniden dizenlemek yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, en
az 2 danisman tarafindan degerlendirildikten sonra yayin kurulu karari ile
yayinlanir. Gerektiginde Gglnci bir danismana gonderilebilir.

Dergiye yayimlanmak Uzere génderilen tim yazilar ‘iThenticate’ programi
ile taranarak intihal kontroliinden gecmektedir. intihal taramasi sonucuna
gore yazilar red ya da iade edilebilir.

Arastirmalara yapilan her turlt yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve
kuruluslar beyan edilmelive ¢ikar ¢catismasiyla ilgili durumlari agiklamalidir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal stiphesi
veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyr destek kuruluslarin
veya diger yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi
sorunun dizgin bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar verme yetkisini
Ustlenmez.

Yazim Kurallari

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale
goénderebilmesi icin  Journal Agent web sayfasina  (http//www.
journalagent.com/jpr/?plng=eng) kayit olup, sifre almalari gerekmektedir.
Bu sistem cevrim-i¢i yazi gonderiimesine ve degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen maddeler
"Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013,
http://www.icmje.org/) temel alinarak hazirlanmistir.

Arastirma makalelerinin hazirlid, sistematik derleme, meta-analizleri ve
sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for
the CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations
for improving the quality of reports of parallel group randomized trials.
JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalarr igin; PRISMA (Moher
D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.
PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) (http://www.prisma-statement.org/).
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Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE,
Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards
complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD
initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.org/).

Gozlemsel galismalar igin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve godzlemsel calismalarin = sistematik derlemeleri
icin; MOOSE (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting “Meta-
analysis of observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group. JAMA
2000; 283:2008-12).

Gonderilen yazilarin hemen isleme konabilmesi icin, mutlaka asagida
belirtilen yazim kurallarina uygun olmasi gereklidir:

a.Yazilar cift aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve alt ve Gst
kisminda 3 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Sayfa numaralari her sayfanin
sag alt kosesinde yer almalidir.

b. Kullanilan kisaltmalar yazi icerisinde ilk gegtikleri yerde, parantez icinde,
acik olarak yazilmali, &zel kisaltmalar yapiimamalidir. Yazi icindeki 1-10 arasi
sayisal veriler yaziyla, 10 ve Ustl rakamla belirtilmelidir. Ancak, yaninda
tanimlayici bir takisi olan 1-10 arasi sayilarla, cimle basindaki rakamlar
yaziyla yaziimalidir. sekil ve tablolar metin icerisinde gegis sirasina gore
numaralandirilmalidir. Tablolarin yazilari Gste, sekillerinki alta yazilmalidir.
Arastirma makaleleri ve derlemeler metin, sekil, tablo, kaynaklar dahil 10,
kisa bildiriler ve olgu sunumlari 5 sayfayl gegmemelidir.

¢. Yazilar asagida belirtilen diizene uygun sekilde hazirlanmalidir:
Orijinal Arastirmalar
Su sekilde diizenlenmelidir:

Kapak sayfasi: Birinci sayfadir ve ayri dizenlenir. Yazarlarin tam ve acik
isimleri, son aldiklari akademik unvanlar ile 50 karakteri gecmeyecek
sekilde yazinin bashdi yazilir. Yazarlarin ilgili olduklari kurum, bolim ve
sehir sira ile bildirilir. Birden fazla yerde yapilan calismalar sembollerle
aciklanir. Bu sayfanin altina yazismaya yetkili, diizeltmeleri yapacak yazarin
acik adi, posta ve e-posta adresleri, telefon ve faks numaralari yazilir. Ayrica
calisma bilimsel toplantida 6nceden bildirilen kosullarda teblig edildi ya
da &zeti yayinlandi ise aciklama yapilir.

Bolumlu ozet (Turkge): Kelime sayisi 200'G gecmemelidir. Bu 6zet Amag,
Yontem, Bulgular ve Sonug seklinde alt basliklarla dizenlenir. NLM MeSH
terimleriile uyumlu 6 tane anahtar kelime boltimld ézetin altinda verilmelidir.

Bolumlii ézet (ingilizce): Yukardaki sahifelerin kurallarina uymak kosulu
ile hazirlanan Ingilizce dzettir. Ingilizce anahtar kelimeler Tip Konular
Basliklar'na (Medical Subject Headings: MeSH) uygun olarak verilmelidir.
Tip Konulari Bashklar'ni (MeSH) aramak icin su internet adresine
basvurulabilir: http://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Metin: Giris, Yontemler, Bulgular, Tartisma, Calismanin kisithliklari ile Sonuglar
kisimlarini icermelidir. Bu son kisimda Gretilen bilgiden hekimin ve hastasinin
nasil yararlanacagdy, ¢ikarilan olumlu ya da olumsuz sonucun mevcut bilgilere
etkisi kisaca yazilmalidir. Metnin &zellikle tartisma kisminin alt bagliklara
boltinmesi yararli olabilir. Farmasétik Grinler jenerik veya ticari isimleriyle
belirtilmelidir (jenerik isimler yeglenir). Ticari isimler blyuk harfle yazilmal,
firma ve firma sehri Urlin adindan hemen sonra parantezde belirtilmelidir.
Tesekkir yazilacak ise, bilimsel katki disinda arastirmanin yUrtilmesine
onemli katkida bulunanlarla, yazinin son seklinin verilmesine yardim
edenlerden bahsedilir. Bunu, kaynaklar, tablo ve sekiller izlemelidir. Tablo ve
sekiller metin sonunda yer almalidir. Her tablo ayri bir sayfada ¢ift aralikli olarak
yazilmali ve metin icerisindeki dizine gére Arabik rakamlarla numaralandirilir.
Tablo iceriginin kisa tanimi baslik olarak tablonun Gstlne yazilmalidir.

Sekiller: Her yazi icin en ¢cok 6 adet kabul edilir. Metinde gectigi siraya gore
Arabik rakamlarla numaralanmalidir. Mikroskopik fotograflarda kullanilan
boya, blyitme o6l¢ltleri, sekil icerisinde uzunluk birimi (internal scale bar)
belirtiimeli ve patolojik piyeslerde santimetrik sablon eklenmelidir. Hasta
fotograflarinda etik degerler korunmalidir. Gerek histolojik gerek klinik
fotograflar dijital ortamda yollanmali ve basim icin uygun netlikte olmalidir.
Sekiller, metin igerisinde kullanilacaklari yerlere parantez icerisinde sekil
numarastyla belirtiimeli, kaynaklar ve tablolardan sonra ayr bir sayfada
da liste halinde tim sekillerin alt yazilari sunulmalidir. Reprodiksiyon olan
sekiller icin izin mektubu gereklidir.

Kaynaklar: Ayr sayfada cift aralikla dizenlenir. Kaynaklar metin
icinde gegis sirasina gére numaralandirilir. Metinde parantez icinde ve
clmle sonunda belirtiimelidir. Dergi isimleri Index Medicusa uygun
kisaltilmali, eger Index Medicusta yer almiyorsa dergi adi tam olarak
yazilmalidir. Ardisik ikiden fazla kaynak kullaniminda sadece ilk ve son
kaynak numaralari belirtiimelidir (4-8 gibi). Kaynak gosterilen makalenin
kiinyesinde 4 veya daha fazla yazar oldugunda ilk 3 yazarin ismi yazilmali,
sonrasinda Turkge kaynaklarda ve ark., yabanci dildeki kaynaklarda et al.
ifadesi kullanilmalidir. 3 veya daha az yazarli makalelerde tim yazarlarin
isimleri yazilmalidir. Kaynak sayisinin arastirmalarda 50 ve derlemelerde
100, olgu sunumlarinda da 15 ile sinirlandiriimasina 6zen gdsterilmelidir.

Kisisel bilgi, yayinlanmamis veriler, baskida gibi ulasilamayan kaynaklar
burada degil, metin icinde parantez ile sunulur. ki yildan eski “abstract’lar
kaynakcaya alinmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlari sorumludur.

Kaynaklar Index Medicusa uygun sekilde asagida orneklendigi gibi
yazilmalidir:

Dergi Makaleleri
Standart makale

Stinco G, Bragadin G, Trotter D, et al. Relationship between sebostatic
activity, tolerability and efficacy of three topical drugs to treat mild to
moderate acne. J Eur Acad Dermatol Venereol 2007,21:320-5.
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Ek

Nanney LB, Caldwell RL, Pollins AC, et al. Novel approaches for
understanding the mechanisms of wound repair. J Invest Dermatol
2006;126 Suppl: 132-9.

Mektup, Ozet ve Editéryal

Verma SB. Subcutaneous emphysema: a rarity in dermatology. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2007;21: 248-9.

Kitaplar

Tek Yazarh

Cohen BA. Pediatric dermatology. 2nd ed. London: Mosby;1999.
Yazar Olarak Editorler

Rietschel RL, Fowler JF, editors. Fisher's contact dermatitis. 5th ed.
Philadephia: Lippincott Williams&Wilkins; 2001.

Kitapta Bolim

Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris. In: Bologniall, Jorizzo JL,
Rapini RP, editors. Dermatology. 1st ed. St Louis: Mosby;2003. p.531-44.

internet Makalesi

Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis
fungoides. Dermatology Online Journal. Available at:http://dermatology.
cdlib.org/131/.

Derleme

Derleme yazilarinda ana metin yer almalidir. Yazida, konunun daha iyi
anlasiimasini saglayacak alt bashklar kullaniimalidir. Bir derleme yazisinda;
problemin icerigi, tarihi bilgiler, temel bilgiler, ydntem, hayvan ve insan
deneyleri, tartisma, sonug, oneriler ve gelecekte yapilacak calismalar gibi
bolumlerin bulunmasi yararli olacaktir. Yazarinin o konuda deneyim sahibi
ve atifta bulunulmus uluslar arasi yazilarinin olmasi tercih edilir.

Olgu Sunumlari

Olgu sunularinda toplam sayfa sayisi 51 gecmemelidir. Tuirkce ve ingilizce
baslik, Trkce ve ingilizce 6zet, anahtar kelimeler, giris, olgu ve tartisma
bolumleriniicermelidir. Cok nadir gordlen, yeni bir bulgunun ya da yeni bir
birlikteligin tanimlandigy, tanida ve tedavide glclik gdsteren veya yeni bir
tedavi yonteminin uygulandidi ilgi gekici ve 6gretici sunular yayinlanabilir.

"Taniniz nedir?” sunumlarinda kisa bir girisi, problemin tanimlanmasi,
ipucu niteligindeki fotograf ve sekillerin sunulmasi, kesin tani ve bu
taninin tartisilarak egitime yonelik mesajlarin vurgulandigi tartisma
bolumu izlemelidir.

Karsit / yandas goris yazilari Ug sayfayi; klinik pratik yazilari sekil, resim ve
kaynaklarla birlikte Ug sayfayr asmamalidir.

Editore Mektup

Editore mektup boliminde, daha dnce yayinlanmis yazilara elestiri ve
katki saglamak amaciyla yazilar yazilabilir. Yazarlar, yayinlanan makaleler
hakkinda yorum iceren mektuplar disinda da okurlarimizin ilgi alanlarina
giren konular veya ¢zellikle egitici olgular hakkinda da Editére mektup
formatinda yorumlarini sunabilirler. Bu yazilar 6zet icermemeli, kaynaklari
sinirl olmali, kisa ve ¢z olarak bicimlendirilmelidir. Mektubun sonunda
yazarin adi ve tam adresi bulunmalidir.

Editoryel Yorum

Dergide ¢ikan bir arastirmanin o konunun otord kabul edilen bir uzman
veya degerlendirme yapan hakemi tarafindan kisaca degerlendiriimesi
amacini gtider. Sonunda klinik anlam ve kisa 6zet bulunur.

iletisim
Editor: Prof. Dr. Soner Uzun

Adres: Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall,
Antalya, Turkiye

E-posta: sonuzun@hotmail.com
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Turkish Journal of Dermatology, is a periodical published by the
Turkish Society of Dermatology every three months. With the aim of
communicating the scientific developments in its field, Turkish Journal
of Dermatology, which is available for all our colleagues;features clinical,
epidemiological and research studies about dermatological and veneral
diseases, reviews, interesting case reports, presentations like “what is your
diagnosis?’, articles related to clinical and practical applications, letters to
the editor, and editorial reviews. It is a prerequisite for any prospective
article to have a potential to be used as an original “source” and to be
scientifically upper level, in order to be accepted.

The presentations presented during the scientefic meetings organized by
the Turkish Society of Dermatology can be published as a supplement.
This journal is published in Turkish and English. The articles written in
Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary of Turkish
Language Institute and the New Writing Guide.

This journal is published in Turkish. The articles should be in accordance
with the Turkish Dictionary of Turkish Language Institute and the New
Writing Guide.

The abbreviation of the Turkish Journal of Dermatology is“Turk J Dermatol”.
In the international index and databases, the name of the journal has
been registered as it is and abbreviated as Turk J Dermatol, it should be
denoted as when referenced.

An approval of research protocols by ethic committee in accordance
with international agreements (Helsinki Declaration of 1964, revised 2013
- available at http://www.vma.net/e/policy/b3.htm <http//www.yma.
net/e/policy/b3.htm>, “Guide for the care and use of laboratory animals
- www.nap.edu/catalog/5140.html/) is required for experimental, clinical
and drug studies. Studies performed on human require ethics committee
certificate including approval number. For the manuscripts involving
cases, a written informed consent should be obtained from the parents
or the responsible persons and it should be indicated in the Materials and
Methods section.

The authors should acknowledge and provide information at the end of
full-text article before references on grants , contracts or other financial
support of the study provided by any foundations and institutions or firms.

Manuscripts format should be in accordance with Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication (available at http://www.icmje.org/)

Turkish Journal of Dermatology does not charge any article submission or
processing charges.

The articles sent to be published in the journal shouldn't have been
published anywhere else previously. All the authors indicated in the
article should take part in the article with collective signatures that show
their scientific contributions and responsibilities. The works which had
previously been presented during scientific meetings and which have

abstracts that are not longer than 200 words in the conference books, are
reviewed for eligibility with the condition that the names of the scientific
meetings they are presented in are indicated. No royalty is paid for the
articles sent to the journal and the author accepts that all copyrights of
the article belong to the Turkish Society of Dermatology.

Turkish Journal of Dermatology is a journal based on double-blind peer-
review principles. The scientific board guiding the selection of the papers
to be published in the Journal consists of elected experts of the Journal
and if necessary, selected from national and international authorities
Editor has the authority not to publish or to return to its author for
correction, or to re-arrange and edit those articles which do not meet the
requirements of editorial rules. Articles which are sent, are published after
the decision of the publishing board, after being reviewed by at least two
advisors. They can be sent to a third advisor when necessary.

All manuscripts submitted to this journal are screened for plagiarism
using the ‘iThenticate’software. Results indicating plagiarism may result in
manuscripts being returned or rejected.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest
among the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings
or ethical infringement, the Journal reserves the right to submit the
manuscript to the supporting institutions or other authorities for
investigation. The Journal accepts the responsibility of initiating action
but does not undertake any responsibility for an actual investigation or
any power of decision.

Preparation of Manuscripts

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal
Agent website  (http//www.journalagent.com/jpr/?plng=eng) after
creating an account. This system allows online submission and review.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation
specified below are based on “Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
(ICMJE Recommendations)” by the International Committee of Medical
Journal Editors (2013, archived at http://www.icmje.org/).

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses
must comply with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials (Moher D, Schultz
KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT statement revised
recommendations for improving the quality of reports of parallel group
randomized trials. JAMA 2001; 285: 1987-91) (http//www.consort-
statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA
Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097.) (http://
www.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy
(Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM,
et al, for the STARD Group. Towards complete and accurate reporting
of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med
2003;138:40-4.) (http://www.stard-statement.org/);

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports
of observational studies (http://www.strobe-statement.org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of
observational studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis
of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting Meta-
analysis of observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA
2000; 283: 2008-12).

In order for the article to be reviewed immediately, it must meet the
requirements of the below mentioned writing rules:

a. Articles should be written with double space in 12 font size and right,
left, upper and lower margins should all be 3 cm. Page numbners should
be placed on the bottom right corner of every page.

b. The abbreviations used, should be followed by their original words
written clearly in brackets right where they are used, and no special
abbreviations should be used. Numerical data between 1 and 10 should
be indicated by words while those above 10 should be indicated by
numbers. However, numbers between 1-10 that have a descriptive word
near them and the numbers at the begining of the sentences should be
indicated by words. Figures and tables should be enumarated in the order
of appearance in the text. The caption of the tables should be written
above them while those of the figures should be written below. Research
articles and article collections should not exceed 10 pages including
the text, figures, tables and references, while short announcements and
phenomenon presentations should not be longer than 5 pages.

c. The articles should have the below mentioned order:
Original Research
It should be organized as follows:

Cover Page: It is the first page and is organized separately. The Heading is
written and should not be longer than 50 charecters including the complete
and unabbreviated names of the authors, and their academic titles. Their related
institutions, department and the city is written in this order. Studies conducted
at multiple locations should be explained using symbols. At the bottom of
this page, the name, address, e-mail address, mail address, telephone and fax
numbers of the authors chosen for correspondence and who will make the
corrections will be written. Also, if the study had previously been announced
during a scientific meeting in line with the previously mentioned conditions or
its abstract was released, this should be indicated as well.

Summary (Turkish): It should not exceed 200 words. This summary should
include sub-titles of Objective, Methods, Results and Conclusions. A
section that includes six key words that are compatible with NLM MeSH
terms, should be presented under the summary.

Summary (English): With the condition that it meets the requirements
of the above mentioned pages, this summary is in English. English Key
Words should be compatible with Headings of Medical Subjects (Medical
Subject Headings: MeSH). You can access Medical Subject Headings
(MeSH) from this web. site: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html.

Text: It should include Introduction, Methods, Results, Discussion, Study
Limitations and Conclusion sections. In this last section, it should be noted
how the patient and the physician can benefit from the information
produced and the effect of the negative or positive result on the existing
knowledge. It could be particularly beneficial to divide especially the
dicussion section into sub-titles. Pharmaceutical products should be
indicated with their generic or commercial names (generic names are
preferred). Commercial names should be written in capital letters and the
producer company and the city should be indicated in brackets right after
the commercial product name. If there will be any acknowledgements,
in addition to scientific contributors, those who made a significant
contribution to the flow of the study, and those who helped form the final
form of the text should be mentioned.

This should be followed by references, tables and figures. Tables and
figures should be at the end of the text. Every table should be in a separate
page, and should be written in double space and should be enumarated
by Arabic numbers according to their order in the text. A short description
of the table content should be indicated above the table. There can be
a maximum of 6 figures for every text. They should be enumarated by
Arabic numbers according to their order in the text. Any dyes, marks,
scales, unit of distance used in the figure (internal scale bar) used in the
microscobic pictures should be indicated and a centimetrical template
should be added for pathalogical pieces. Ethical rules should be followed,
regarding patient pictures. Both histological and clinical photographs
should be sent in digital format and should be suitable for printing.
The figure numbers should be indicated in brackets in the text, and as
a separate list after the references and the tables, captions of all figures
should be provided. A permisson letter is required for figures which are
reproductions.

References: Shown in a separate page with dobule space. References
are enumarated according to their order of appearance in the text. They
should be shown in brackets in the text, and should be at the end of the
sentences. Periodical names should be abbreviated according to Index
Medicus, and if they are not found in Index Medicus, complete name
of the periodical should be given. When more than two consecutive
references are indicated, only the first and last reference numbers should
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be indicated (e.g. 4-8). When there are four or more authors in the tag of
the article which is shown as a reference, the first three names should
be written and then “ark”and “et. al” terms should be used in Turkish and
English references respectively. When there are less than three authors,
names of all authors should be indicated. It is preferred that number of
references do not exceed 50 for research articles, 100 for reviews and 15
for case reports.

Inaccessible references such as personal information, unpublished data, or
data at the stage of publishing, should not be indicated here, but should
be indicated in brackets in the text. "Abstracts” more than two years old
should not be included in the references. Authors are responsible for the
originality of their references.

References should be written in accordance with Index Medicus, as
shown below:

For Journal Articles
Standard Article

Stinco G, Bragadin G, Trotter D, et al. Relationship between sebostatic
activity, tolerability and efficacy of three topical drugs to treat mild to
moderate acne. J Eur Acad Dermatol Venereol 2007;21:320-5.

Supplement

Nanney LB, Caldwell RL, Pollins AC, et al. Novel approaches for
understanding the mechanisms of wound repair. J Invest Dermatol
2006;126 Suppl:132-9.

Letter, Abstract and Editorial

Verma SB. Subcutaneous emphysema: a rarity in dermatology. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2007;21:248-9.

For Books

Single Author

Cohen BA. Pediatric dermatology. 2nd ed. London: Mosby;1999.
Editors

Rietschel RL, Fowler JF, editors. Fisher's contact dermatitis. 5th ed.
Philadephia: Lippincott Williams&Wilkins; 2001.

For Chapters in Books

Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris. In: BolognialL, Jorizzo JL,
Rapini RP, editors. Dermatology. 1st ed. St Louis: Mosby;2003. p.531-44.

For Electronic Media

Hunzeker CM, Fangman W, Latkowski JM. Folliculotropic mycosis
fungoides Dermatology Online Journal. Available at:http://dermatology.
cdlib.org/131/.

Review

In review, there should be the main text. Sub-titles that makes the subject
easier to understand should be used. It would be helpful if the following
are included in a review;content of the problem, historical information,
basic information, method, animal and human studies, discussion,
conclusion, suggestions and prospective studies. It is preferred when the
author is experienced and has articles which have been referred to on an
international scale.

Case Reports

Case reports should not exceed 5 pages. It should include headings
in English and Turkish, a summary in English and Turkish, keywords,
introduction, case and discussion sections. Interesting reports where rare,
or new case or a new partnership is defined and presentations where
a new treatment method is used or where diagnosis and treatment is
challenging, may be published.

In the, “what is your diagnosis?” type reports, there should be a short
introduction, followed by a definition of the problem, reports of pictures
and figures that constitute hints, definite diagnosis and the discussion
part where this diagnosis is discussed and messages related to education
are emphasized.

Articles of opposite / supporting views should not exceed three pages
and the clinical practice articles should not exceed three pages including
figures, pictures and references.

Letters to the Editor

In this section, there can be articles written with the aim of criticizing and
contributing to previously published articles. In addition to the letters
including comments about the articles, the authors can present letters
to the editor also about the issues of interest to the readers as well as
cases which have educational value. Such letters should not include
any summaries, references should be limited and should have a very
basic format. The name and complete address of the author should be
indicated at the bottom of the letter.

Editorial Comment

It aims to provide a short review of a research covered in the periodical,
by a an expert considered as the author of that subject or by an arbiter
making a comment on the issue. There will be a clinical meaning and
short summary in the end.

Correspondence
Editor: Prof. Dr. Soner Uzun

Address: Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of
Dermatology, Antalya, Turkey

E-mail: sonuzun@hotmail.com
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Sayin Okurlarimiz, Degerli Meslektaslarimiz,
2016 yilinin son sayisi ile karsinizdayiz.

Dergimizin bu sayisindaki Surekli Egitim bolumimiiz son yillarda dnemli gelismelerin oldugu ileri evre melanom tedavisini
konu almistir. Melanositik lezyonlarin tani ve tedavisinde deneyimli bir klinigimiz olan Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Deri ve
Z(hrevi Hastaliklar Anabilim Dali'ndan BengU Nisa Akay ve Hilayda Karakok Glingér tarafindan hazirlanan ve ilerlemis melanom
olgularinda glncel yaklasimlari irdeleyen bu derlemenin siz okurlarimizin ilgisini ¢ekecegini dusinUyoruz. Ayrica makalenin
sonundaki sorularla konuya iliskin bilgilerinizi sinama olanagi da bulabilirsiniz.

Bu sayimizin Tani ve Tedavi Rehberi eki “Akne tedavisi icin uzlasmaya dayali giinliik ve pratik rehber” basliJi ile Nilsel
ilter tarafindan, yazarlan arasinda kendisinin de bulundugu, gtincel bir makaleden cevrilmistir. Klinik pratigimizin en sik
hastaliklarindan birisi olan aknenin giincel ve pratik tedavi yaklasimlarini iceren bu rehberin de basucu kaynaklarinizdan birisi
olacagini dustnudyoruz.

Arastirma, olgu sunumu ve Dermatolojik Inciler makaleleri, Dermatoloji Tarihi bolim ve yeni yayinlanin tanitildigi bolimleriyle
dergimizin bu sayisinin da siz okurlarimizin begenisini kazanacagl umuduyla 2017'nin ilk sayisinda goértsmek Uzere saglik ve
esenlikler dileriz.

Editor

Soner Uzun
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llerlemis Melanomada Kullanilan Giincel
Tedavi Yontemleri

Current Treatment Modalities in
Advanced Melanoma

Melanom deri kanserlerine baglh olumlerin en dnemli sebebidir ve son yillarda
insidansinda giderek artis gdzlenmektedir. Erken taniya ydnelik tUm cabalara ragmen,
metastatik melanom halen k&ét0 prognoza sahip bir neoplazm olup tedavi eden
doktorlar icin sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda patofizyolojinin ve immin
sistemin tTUmOor kontrolU Uzerindeki rolunUn daha iyi anlasiimasi hedefe ydnelik tedavilerin
ve cesitli immuUnoterapi ajanlarinin gelistirimesine imkan vermistir. ImmUn kontrol noktasi
inhibitér antikorlan ve hedefe yodnelik tedaviler metastatik melanomlu hastalarda klinik
cevabi dramatik olarak artirmistir. Bu derlemede metastatik melanom fedavisinde yeni
gelistirilen ve onaylanan tedavilerin sonuclart anlatilimistir.

Anahtar kelimeler: Melanom, metastatik, immUnoterapi, hedefe ybdnelik tedavi, tedavi,
yontemler

Abstract

Melanoma contributes the majority of skin cancer related deaths and shows an
increasing incidence in the past years. Despite all efforts of early diagnosis, metastatic
melanoma still has a poor prognosis and remains a challenge for physicians o freat. In
recent years, improved knowledge of the pathophysiology and a better understanding
of the role of the immune system in fumour confrol have led to the development and
approval of several immunotherapies and targeted therapies. The infroduction and
Food and Drug Administration approval of immune checkpoint inhibitor anfibodies and
targeted therapies has dramatically improved the clinical outcomes for patients with
advanced melanoma. In this review, results of these recently developed and approved
therapies for metastatic melanoma were presented.

Keywords: Melanoma, metastatic, immunotherapy, targeted treatment, treatment,
modalities
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Giris

Melanoma derideki melanositlerden,
melanositlerise noral krestten kokenalirlarve
deride, kil folikiillerinde ve gézde mevcuttur.
Pigment dretimi ve ultraviyolenin zararh ve
mutajenik etkilerinden korunmay:i saglarlar.
Melanositlerde ortaya c¢ikan mutasyonlar
neticesinde melanoma ortaya cikar. En sik
mutasyona ugrayan genler: B-RAF, RAS, NF1
ve Ucli vahsi tiptir (1).

Melanoma insidansinda en hizlh artis
go6zlenen kanser tiirlerinden biridir. Ozellikle
Avrupa kokenli beyaz irkta ve 0-14 ile 15-29
yas gruplarinda oldukca hizli bir insidans
artigi bildirilmistir (2). Melanomanin ciddi bir
metastaz potansiyeli vardir; gebelikte en sik

gorulen kanser olmamasina karsin, plasenta
ve fetlise en ¢ok metastaz yapan kanserdir

(3).

Melanoma, erken tani ve tedavi imkanlarinin
gelismesi ile birlikte, %83 oraninda erken
evrede tani almakta ve tedavisi mimkiin
olmaktadir (4). Evre 1 melanomada 5
yillik sagkalim 9%95-100 iken evre 2'de bu
oran %65-%92,8 olarak tespit edilmistir.
Melanoma, metastatik evreye gectikten
sonra sagkalim oranlarinda ciddi bir dists
go6zlenmektedir. Evre 3'te 5 yillik sagkalim
%41-71 iken evre 4'te bu oran %9-28'lere
dismektedir (5). ilerlemis melanomada
sagkalim 1 seneden azdir ve melanoma
bilinen en 6limcul kanserlerden biridir (6,7).
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Rekirrens gelisen hastalarin cogunda hastalik lokal niiks ve/
veya lokorejyonel lenf nodu metastazi seklinde olur. Bunun
disinda en sik metastaz bolgeleri, subkiitan dokular, primer
timorin drenaj bolgesinden uzak lenf nodlari, akciger,
karaciger, beyin ve kemiktir. Diger organlara da, 6rnegin
adrenal bezler, dalak, gastrointestinal sistem, kalp gibi,
metastaz yapabilir. ileri evre hastalikta bilinen prognostik
faktorler; metastaz sayisi, yuksek laktat dehidrogenaz diizeyi
ve kétl performans durumudur.

Kemoterapi ve Sitokin Tedavileri

Melanoma nispeten kemorezistan bir timordir. Bunda
timore ait DNA hasar genlerinin ve kemoterap6tigi hiicre
disina atan efluks pompalarinin asiri aktivitesinin roli olabilir.

Kemoterapi ajanlarinin bir kismi ile imminojenik hiicre
olimu olarak adlandirilan bir olay tetiklenebilir. Bu sekilde
timor hicreleri 6ldigiinde, ortaya gikan timor antijenleri
immun sistem tarafindan taninir ve timoére karsi, kisinin
immudnitesi tarafindan bir anti-timor yanit tetiklenebilir.
Ayrica, kanserli hiicrelerdeki DNA sentezini, replikasyonunu
ve hiicre ¢odalmasini etkileyen basamaklarda sitotoksik
veya sitostatik etkilerinden faydalanmak Uzere de kanser
tedavilerinde cesitli kemoterapi ajanlari kullaniimaktadir

(8).

Metastatik melanomada Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) onaylh
tek kemoterapi ajani dakarbazindir. Diger kemoterapi
secenekleri arasinda temozolomid ve karboplatin+paklitaksel
kombinasyon tedavisi sayilabilir. Bu ajanlar klinik calismalarda
etkinlik gostermis ancak sagkalim avantaji gosterememistir.

Melanoma tedavisinde kullanilan ilk kemoterapotik
ajanlardan biri hidroksitredir. Hidroksilirenin, kombinasyon
tedavileri ile birlikte, yanit oranlari %10 civarindadir (9).
Gecmiste kullanilan bir diger ajan dakarbazindir. Dakarbazin
ile go6zlemlenen yanit oranlarinin meta-analizlerde %5-
6'y1 gecmedigi tespit edilmistir. Ortalama progresyonsuz
sagkalim 1,6 ay, genel sagkalim 6,4 ay civarindadir.

1970li yillarda bu iki ajan FDA'dan onay almistir ancak faz 3
calismalari hi¢ yapilmamistir ve uzun yillar klinik kullanimda
kalmalarina ragmen anlaml bir iyilesme saglayamamiglardir
(10). Temozolomid, ikinci kusak oral alkilleyici ajandir. Viicutta
dakarbazinin aktif metaboliti monometil triazenoimidazol
karboksamide donisir. Kan beyin bariyerini gecebilir. Faz
3 calismalar metastatik melanomada en az dakarbazin
kadar etkili oldugunu gostermistir. Ortalama progresyonsuz
sagkalm 1,9 ay, genel sagkalm 7,7 ay civarindadir.
Kombinasyon calismalari basarisiz bulunmustur. Bir nitroziire
olan fotemustin ile %13-18 oraninda bir yanit gézlemlenen
calismalar mevcuttur, alopesi ve hematolojik toksisitesi fazla
olmakla beraber dakarbazinle kiyaslamali ¢alismada genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim esit bulunmustur (11).
Cesitli kombinasyon tedavileri de melanoma tedavisinde
denenmistir.  Bunlar, dakarbazin-temazolomid  (yanit
izlenmemis),  karboplatin-paklitaksel  (%18-20  yanit),
karboplatin-paklitaksel ve bevasizumab (faz 2 calismasinda
sagkalimda kismi uzama izlenmis ancak istatistiksel olarak
anlamh bulunmamis) olarak siralanabilir (12,13). Tek ajan
veya kombinasyon tedavileri ile hastalarin bir kisminda yanit
izlenmekle birlikte, genel sagkalim Uizerine herhangi bir katki

saglanamamistir (11). Bu nedenle melanoma tedavisinde
kemoterapi yerini glincel biyolojik tedavilere birakmistir.

Biyokemoterapide sisplatin, vinblastin, dakarbazin
tedavisine ek olarak orta doz interferon (INF) ve interlokin
(IL) infizyonunun eklendigi tedavi protokoll ile secilmis
hastalarda %40-50'lik yanitlar elde edildigi ve %10-20'lik
kisminda kalici yanitlara yol actigi gosterilmistir. Bir meta-
analizde ise toksite artisina ragmen genel sagkalim Uzerine
katkisi bulunmamistir.

IL-2: T hiicre icin blylume faktoriddr. Sitotoksik T hiicrede
INF-gamma ve timor nekrozu faktorl alfa (a) Gretimine
neden olur. Anti-timor etkisi dogal oldirici hicrelerini,
sitotoksik T hiicrelerini ve lenfokinle aktive olan oldiriici
hicrelerini aktive etmesinden ve arttirmasindan kaynaklanir.
Yiuksek doz kullanimi yogun bakim sartlari gerektirir, kapiller
kagis sendromu, ates ve sivi retansiyonuna yol acar. Kullanilan
hastalarda yanit %16 (%6'si tam yanit) olarak bildirilmektedir.

INF-0; yapilan c¢alismalarda ileri evrede yanit orani %15
civarinda olmakla birlikte bunlarin lcte birinin kalici veya
tam yanitlar seklinde oldugu bildirilmistir. Metastatik evrede
nadiren tercih edilen tedavilerdendir.

Melanomda immiinoterapi

Kanserlerin immiin korunakh yapilari mevcuttur ve bu
sayede immiin sistem tarafindan taninmazlar (14). Melanoma
hastalarinin bir kisminda vitiligo gelistigi gozlemlenmistir.
Ozellikle metastatik hastaliga sahip bazi hastalarda
vitiligonun uzun siireli sagkalim ile iliskili oldugu g6zlenmistir
(14). immiinoterapi almakta olan hastalarin bir kisminda da
vitiligo gelistigi gozlenmistir. Vitiligo gelisen hastalarda, tedavi
yaniti ve sagkalimin, vitiligo gelismeyen hastalara gore daha
fazla oldugu saptanmistir (15). Bazi melanomalarin vitiligo
gelistirmeksizin spontan olarak regrese oldugu izlenmistir ve
regrese olan melanomalarda T hiicre infiltrati dikkat cekmistir
(16). Bu gozlemler immiin sistemin melanomayi taniyarak bu
kanseri yok edebilecegini veya kontrol altina alabilecegini
disindirmustir (15). Arastirmalar da bu duslinceyi
desteklemis ve melanomanin olduk¢ca immiinojenik bir
kanser turi oldugunu gostermistir (16).

Tumorin immiinojenitesi, Blankenstein ve ark. (17) tarafindan
su sekilde acgiklanmistir: “Kanser hiicreleri sinjenik (genetik
olarak kanserin gelistigi hiicre dizisi ile ayni hiicre dizisinden
koken alan-naif) fareye enjekte edildiginde, kanser hiicreleri
regrese oluyorsa, bu kanserin olduk¢a immiinojenik oldugu
soylenebilir. Eger kanserli hucrelerin yok edilebilmesi
icin 6nceden, o hiicrelerin antijenleri ile sinjenik farenin
astlanmasi gerekiyorsa bu durumda bu kanser turd icin orta
derecede immiinojenik denebilir. Oncesinde asilanmasina
karsin, kanserli hiicrelere karsi immunite gelismiyorsa, bu
kanserin immunojenik olmadigi séylenebilir”(17).

insan  timérlerinin - ¢cogunun  immiinojenik  oldugu
gOsterilmistir. Bu timorlere karsi gelisen edinsel immuin yanit
cogunlukla T hiicreler aracihdi ile ortaya cikar. TUmorlerin
goreceli immiin korunakl yapisini alt eden ve timori tahrip
eden veya sinirlayan immiin yanit, daha 6nce bahsedilen
melanomaiiliskili vitiligo hastalarinda gézlemlenmistir. Benzer
bir anti-timor yanitini tetikleyebilecek cesitli immiinolojik
tedavi aracglan gelistiriimektedir ve bu ajanlarin ilerlemis
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melanoma tedavisinde sagkalim (zerine olumlu etkileri
gOsterilmistir (18).

Ginimizde immuinoterapi metastatik melanomada primer
sistemik tedavi yontemidir (9). Melanomada kullanilan ve
T hicreleri aktive ederek immiin regiilasyonu saglayan ilk
ajanlardan biri IL-2'dir. FDA tarafindan 1988'de onay verilmistir
ancak hi¢ faz 3 calismasi yapilmamistir. IL-2 ile metastatik
melanomasi olan bazi hastalarda kiir gdzlemlenmistir. Yapilan
calismalarda genel yanit oranlan duisik olmakla (%10-15)
birlikte, yanit elde edilen hastalarda uzun sireli iyilik hali
go6zlenmistir (medyan: 8,9 ay). Ozellikle tam yanit elde edilen
az bir kisim hastada medyan yanit stresine ulasilamamistir.
Toksisitesi cok yuksek bir tedavi oldugu icin ancak geng,
komorbiditesi olmayan, performans statlist iyi, iyi timor
biyolojisine ve az timor yiukiine sahip hastalarda ve yogun
bakim sartlarinda distndlebilir. IL-2 ve INF alfa kombinasyonu
oldukga toksik oldugu icin dnerilmemektedir (9,19).

Gp100, melanoma iliskili bir antijendir ve hastalarin gp100
ile asilanmasinin, melanoma iliskili bir anti timor yanitini
tetikleyebilecegi hipotize edilmistir. Preklinik calismalarinda,
gp100 asisinin tumor boyutunda 4'te bir azalma olusturdugu
go6zlenmistir (20). IL-2 ile gp100 peptid asisinin sinerjistik
etki gosterebilecegi distnilmis ve bir faz 1 calisma
yuratilmustar. Cahismada gp100 asisi ile IL-2 verilen grupta
%16 klinik yanit izlenirken sadece IL-2 alan grupta %6 yanit
gOzlenmistir. Progresyonsuz sagkalim kombine tedavi alan
grupta 2,2 ay iken, sadece IL-2 alan grupta 1,6 ay olarak tespit
edilmistir (21).

INF'nin, hastanin  immin sistemini kuvvetlendirerek
melanomanin disseminasyonunu engelledigi
distnilmektedir. INF 1996da FDA onayini almistir ve
yuksek riskli (evre 2B) melanomada ve lenf nod tutulumu
durumunda, hastaliksiz sagkalimi ve toplam sagkalimi
uzatti§i gosterilmistir (22). Evre 2B ve 3 hastalar icin cerrahi
tedavinin ardindan adjuvan olarak en az 1 sene yiiksek doz
INF tedavisi eklenmesi onerilmektedir (23).

Tiimor Hedefli immiin Yanitin Modiilasyonu - immiin
Kontrol Noktasi Blokaji

Son yillarda tiimor kontroliinde immiin sistemin rollni
daha iyi anlamamizi saglayan ve ozellikle melanomada
imm{in yolaklar Gzerinden etkili tedavilerin basari géstermesi
ile melanoma tedavisinde yeni bir ¢idir acilmistir. Kanser
hiicreleri immiin sistemden kagis mekanizmalari ile bagisiklik
mekanizmalarini etkisiz hale getirmektedir. Normal sartlarda
vicudu otoimmiiniteden korumak ve enflamatuvar yanitin
gereksiz yere uzamasini engellemek icin gelistirilmis olan
immin kontrol noktalari T hicreleri Uzerinde negatif
kontrolor olarak goérev yapmaktadir. Bunlarin icinde en
iyi bilinen inhibitor reseptorler; Sitotoksik T-lenfosit-iliskili
antijen 4 (CTLA-4), programli hiicre 6lim reseptori 1 (PD-1),
T hiicresiimmiinoglobulin domain ve musin domain-3 (TIM3)
ve daha Uizerinde ¢alisma yuritilen bir¢coklar bulunmaktadir.
Sekil 1'de bu yolaklarin isleyisi ve timor antijenleri ile iliskisi
gosterilmektedir.

immin T hiicreleri antijen prezente eden hiicreler veya tiimér
hiicresi Gizerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC)
tarafindan prezente edilen antijenleri algilar ve aktive olur. T
hiicre cevabinin tam aktivasyonuicin ko-aktivator sinyallere (T

hicresi Gizerindeki CD28 molekiliiniin antijen prezente eden
hiicre veya hedef hiicre lizerindeki B7.1 ve B7.2 molekiiliine
baglanmasi) ihtiyaci vardir. CTLA-4 proteini aktive T hiicresi
yuzeyine tasinir ve orada CD28 ile B7 baglanma bdlgesi
icin yarisir. Sonugta immiin yaniti kontrol eden bir inhibitor
sinyal olusmus olur. Eger CTLA-4%e bir antikor baglanip
da, onun B7’ye baglanmasini engellerse bu inhibitor etki
ortadan kalkar ve immin sistem aktive olur (immiin sistem
Uzerindeki frenin salinmasi) (24). Benzer sekilde timorin
mikrocevresinde, T hiicresi timoér hiicresi lizerinde MHC
tarafinda prezente edilen antijeni algilar. Fakat burada, timor
hiicresi PD-L1 denilen bir proteinin ekspresyonunu artirarak,
T hicresi Gzerindeki diger bir inhibe edici molekil olan
PD-1'e baglanmasini saglar. Bu baglanma ile immin yanit
baskilanmis olur (fren mekanizmasi). O halde PD-L1 veya
PD-1 bir antikor ile bloke edilebilirse, tiim&r mikrogevresinde
imm{in yanitin olusmasina izin vermis olur.

Simdi immiin kontrol mekanizmalar Gizerinden etki gosteren
ajanlan tek tek ele alacagiz.

ipilimumab

2011'de FDA onayini alan ipilimumab, immunoglobulin (Ig)
G1 yapisinda bir insan monoklonal CTLA-4 antikorudur.
Metastatik hastaligi  olanlarda, gp100 peptid asisi,
ipilimumab, gp100 peptid agsisi ile birlikte ipilimumab
kullanimlar karsilagtiriimis ve ipilimumab alan hasta gruplari
ile kiyaslanmistir. ipilimumab tek bagsina alan grupta ortanca
sagkalim 10 ay, ipilimumab ve gp100 peptid asisi alan grupta
ortanca sagkallm 10,1 ay iken sadece gp100 peptid asisi
alan grupta ortalama sagkalim 6,4 ay olarak tespit edilmistir.
Baska bir faz 3 calismasinda ipilimumab ve dakarbazin,
sadece dakarbazin ile kiyaslanmis ve ipilimumab kolunda
medyan sagkalim 11,2 ayken, dakarbazin grubunda 9,1 ay
olarak gozlenmistir. Bu calismadaki ipilimumab dakarbazin
grubundagdzlenen eniyitoplam sagkalim 19,3 ay iken sadece
dakarbazin grubunda 8,1 ay idi. Dakarbazin ve ipilimumab
birlikte kullanildiginda karaciger fonksiyonlarini yikselttigi
ve hastalarin ¢cogunun bu nedenle ipilimumab dozlarini
tamamlayamadigi  gozlenmistir. Yapilan incelemelerde
ipilimumabin dakarbazin ile kullanilmasinin ek bir fayda
saglamadigi gosterilmis ve monoterapi olarak kullanilmasi
tavsiye edilmistir (9).

Calismalarda ipilimumab 3 mg/kg ve 10 mg/kg dozlar ile
kullanilmis. Ancak iki dozu kiyaslayan calismalar, 3 mg/

Ante-PD-1 f Antl PO-L1

Sekil 1. immiin kontrol noktasi inhibasyonu

MHC: Major histokompatibilite kompleksi, CTLA-4: Sitotoksik
T-lenfosit-iligkili antijen 4, PD-1: Programli hiicre 6liim reseptorii 1,
TCR: T-hiicreli reseptor
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kg dozun daha iyi tolere edildigini ve 3 haftada bir olarak 3
ayhk uygulamanin ardindan idame doza gerek olmadigini
goOstermistir.  Metastatik melanomada FDA ipilimumab
kullanimini, 2011 yiinda 3 mg/kg 3 haftada bir, toplam 4
uygulama olacak sekilde vermistir, Avrupa ilac Ajansi sadece
mevcut sistemik tedaviler altinda progresyon gdosteren
melanomada kullanim icin onay vermistir (25).

Faz 2 calismalarinda, ipilimumabin klinik yanit elde edilmeden
once baslangicta timor yikiinde bir artisa neden olabildigi
gdzlenmistir. immiinterapétik ajanlarin, sitotoksik ajanlardan
daha farkh etki gosterdikleri dusitinilerek immun-iliskili
yanit kriterleri hazirlanmis ve buna gére, 4 farkli yanit sekli
tanimlanmistir:

1- Yeni lezyon c¢ikisi olmaksizin baslangi¢ lezyonlarinin
gerilemesi,

2- Stabil hastalik (bazi hastalarda izlemde toplam timor
yukinde yavas bir azalma tespit edilir),

3- Toplam timor ylkinde bir artigi takiben klinik yanit,

4- Yeni lezyon cikisina eslik eden klinik yanit. Biitiin bu yanit
sekillerin tamami da uzamis sagkalimla iliskili bulunmustur
(26).

ipilimumab ile %25 oraninda evre 3 veya 4 immun iliskili
yan etki gdzlenmistir. Bu yan etkiler kolit, dermatit, Uveit,
enterokolit, hepatit ve hipofizit olarak siralanabilir (27).

Pembrolizumab-Nivolumab

PD-1, T hicrelerini inhibe eden diger bir reseptordr. CTLA-
4'e benzer sekilde, T hiicre aktivasyonunu baskilar. Anti PD-1
antikorlari, T hicre aktivasyonu icin esik degeri disirerek,
anti-timor yanitin ortaya ¢ikmasini saglarlar. PD-1, timor
hiicresi veya antijen sunan hiicrelerde bulunan PD ligandlari
1, 2 ile birlestiginde T hiicre fonksiyonlarini inhibe edici
sinyaller olusturur. Monoklonal antikorla bu inhibisyonun
engellenmesi timore karsi efektif immdn yanitla sonuglanir.
Preklinik calismalarda CTLA-4 inhibisyonu ile birlikte
kullanildiginda, anti timor etkinliginin daha ylksek oldugu
saptanmistir (28).

Nivolumab ve pembrolizumab, IgG4 yapisina sahip, insan
anti PD-1 antikorlaridir. FDA'dan, metastatik melanomali ve
ipilimumab tedavisi altinda hastalik progresyonu goézlenen
hastalarda kullanim onayini 2014'te almistir. 2015'te ise, BRAF
V600 mutasyonu olmayan ilerlemis melanomada tek ajan
olarak kullanim icin onaylari verilmistir (29).

Nivolumab ile, metastatik melanomali hastalarda farkl
calismalarda %31, %30 ve %28 oranlarinda toplam yanit
oranlarl goOzlenmistir (9). Nivolumab ile dakarbazinin
kiyaslandigi bir calismada, 1 yillik sagkalim, nivolumab
kolunda %72,9 iken, dakarbazin grubunda %42,1 olarak
saptanmistir (30). BRAF mutasyonu olmayan, daha &nce
tedavi almamis, rezeke edilmeyen metastatik melanomal
hastalarda nivolumab ile ipilimumab kombinasyon tedavisi,
ipilimumab ile plasebo kombinasyonunun karsilastiriimis
ve kombinasyon tedavisi alan grupta toplam yanit orani
%61 iken plasebo ve ipilimumab kolunda yanit %11 olarak
gozlenmistir (31).

Pembrolizumabin 10 mg/kg dozu ile her 2 veya 3 haftada
bir uygulandigi faz 1 calismasinda toplam yanit oraninin

%38 oldugu izlenmistir. Elde edilen progresyonsuz sagkalim
stresi 7 aydan uzun strdigu gozlenmistir. Diger bir faz 1
calismasinda ipilimumaba direncli ilerlemis melanomali
hastalarda pembrolizumabin  etkinligine bakilmis  ve
toplam yanit orani %26 olarak hesaplanmistir. Bu calismada
pembrolizumabin 3 haftada bir, 2 mg/kg ve 10 mg/kg dozlari
kiyaslanmis ve bir sene sonundaki sagkalim oranlari sirasi ile
%58 ve %63 olarak tespit edilmistir (9).

Pembrolizumabin  faz 2 calismasinda, ipilimumab
direncli melanoma hastalarinda 3 haftada bir, intraventz
pembrolizumab 2 mg/kg veya 10 mg/kg dozlari verilmis
ve kemoterapi ile karsilastinlmis. Alti aylik progresyonsuz
sagkalim sirasi ile %34, %38 ve kemoterapi kolunda da
%16 olarak tespit edilmis (32). Pembrolizumabin 10 mg/
kg her 2 veya 3 haftada bir uygulanmasi ile ipilimumabin
karsilastirildigi faz 3 calismada, 12 aylik sagkalim oranlar
pembrolizumab 2 haftada bir uygulama ile %74,1, 3 haftada
bir uygulama ile %68,4 ve ipilimumab ile %58,2 olarak
gosterilmistir. Alti aylik progresyonsuz sagkalim sirasi ile
%47,3, %46,4 ve %26,5 olarak tespit edilmistir (33).

PD-1 antagonistleri ile de CTLA-4 inhibitorlerine benzer
immin iliskili yan etkiler ortaya cikabilir. En sik gorilen
dermatolojik yan etkiler makilopapiiler ilag reaksiyonu,
vitiligo ve mukozit olurken diger yan etkiler kolit,
hepatotoksisite olarak siralanabilir. Evre 1 ve 2 toksisite
durumlarinda tedavilere 1 hafta ara verilmesi, eger yan
etkiler tamamen geriledi ise tedavinin tekrar baslanabilecegi
onerilir. Eger tedavilerin kesilmesi ile dokinti tamamen
gerilemedi ise beraberinde kortikosteroid (0,5 mg/kg/
glin dozu ile) baslanabilir. Evre 3 ve 4 yan etkiler ciddi
veya hayati tehdit eden yan etkilerdir ve ilacin kesilmesini
gerektirirler. PD-1 antagonistleri ile evre 3 veya 4 yan etkiler
hastalarin %16’sindan azinda gozlenmistir ve yan etki
yonetim algoritmalari ile ilacin kesilmesini gerektirmeksizin
duzeltilebilirler (29).

Lezyon ici Uygulanan immiin Tedaviler

Onkolitik Viroterapi - Talimogene laherparepvec

Melanomada lokal tedavi ulasilabilir tlmorlere direkt
uygulanir. Onceden BCG enjeksiyonu, sitokin enjeksiyonu (IL-
2, IL-12), provezikiler-10, dogal veya genetik olarak modifiye
edilmis onkolitik viris tedavisi denenmistir.

Bu tedavilerle sinirli terapotik yanitlar elde edilebilmis,
bazi hastalarda melanoma spesifik immin yanit
olusturulabilmistir. Talimogene laherparepvec (T-VEC), segici
olarak timor hiicrelerinde ¢ogalir ve bu hiicrelerde lizise
yol acarak, timorin immiin sistem tarafindan taninmasini
saglar (34). 2015'te ilk prospektif randomize faz 3 OPTIM
calismasi melanomada onkolitik virtis tedavisinin etkinligini
kahci yanit oranlarn ile gostermistir. T-VEC bu calisma ile
primer rezeksiyon sonrasi rekirren deri, yumusak doku lenf
nodu tutulumuyla seyreden melanomada Ekim 2015'de
FDA onayi almistir (9). T-VEC viriilans genleri azaltilmis ve
insan grantlosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
kodlanarak immiinojenite kazandirilmis attentiye bir HSV-1
virlisidiir. iki yolla anti-timor etki gdsterir. Birincisi kanser
hiicreleri icinde replike olarak direkt litik etki, hiicrenin
yikimiyla yayilan yeni virtslerin diger timor hicrelerini
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enfekte etmesi, timor iliskili antijenlerin yayimi ile de
kanser hiicrelerine karsi sistemik anti-timor yanitin
baslatilmasi saglanir. Lokal GM-CSF ekspresyonu sayesinde
de dendritik hiicrelerin bolgeye ¢ekilmesi ve matirasyonu
saglanmis olur. Dendritik hiicreler de viriis ve tiimor spesifik
T hiicrelerini aktive eder.

OPTIM calismasinda intralezyonel T-VEC, 436 evre 3B/C ve
evre 4 melanoma hastasinda rekombinan-subktitan GM-CSF
ile karsilastirilmistir. Objektif yanit oranlari T-VEC kolunda
%26,4, GM-CSF kolunda %5,7 olarak saptanmustir. Kalici yanit
orani ise sirasiyla %16,3 ve %2,1 ile T-VEC lehinedir. Medyan
genel sagkalim, T-VEC kolunda 23,3 ay, GM-CSF kolunda 18,9
aydir (p=0,051). T-VEC kolunda en sik goézlenen advers olaylar
halsizlik, titreme, ates, bulanti, influenza benzeri semptomlar
ve lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir (35). T-VEC rezeke
edilemeyen evre 3B, 3C ve M1a (kemik, akciger ve diger
visseral organ metastazi yapmamis) melanomada Avrupa'da
onay almistir.

T-VEC ile diger immunoterapotik ajanlarin (pembrolizumab,
ipilimumab) kombinasyonlarina iliskin c¢alismalar devam
etmektedir.

Melanomada Hedefe Yonelik Tedaviler

Melanomada mitojen ile aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolagi aktivasyonunun 6neminin anlasiimasiyla,
bu yolak tzerindeki BRAF, MEK, NRAS ve KIT molekiilleri
Uzerinden hedeflenen tedavilerin melanomada etkinligini
arastiran calismalar yapilmistir. Aktive edici BRAF
mutasyonlari ileri evre melanomalarin yaklasik %50’sinde
gosterilebilmektedir. En sik gézlenen mutasyon V600E,
V600K'dir (35). BRAF inhibitorl iki ajan (vemurafenib ve
dabrafenib) BRAF mutasyonu tasiyan ileri evre melanomali
hastalarda etkinliklerini faz 3 calismalarla géstermislerdir.

Vemurafenib, secici bir BRAF inhibitortdir. V600E ve
V600K mutasyonlarina sahip melanom hastalarinda
timor kicglltlct etkinligi mevcuttur. Ancak mutant alleli
tagimayan hastalarda, normal BRAF' aktive ederek timor
gelisimine neden olur. BRAF mutasyonu pozitif hastalarda
vemurafenib, faz 3 calismasinda dakarbazin ile kiyaslanmis ve
6. aydaki toplam sagkalimin vemurafenib kolunda %84 iken
dakarbazin grubunda %64 oldugu tespit edilmistir. Toplam
sagkalim ise, vemurafenib kolunda 13,6 ay iken, dakarbazin
kolunda 9,7 ay olarak bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim
ise, vemurafenib ile 6,9 ay iken dakarbazinle 1,6 ay olarak
tespit edilmistir (36).

Dabrafenibin dakarbazin ile karsilastinldigi faz 3 calismada,
progresyonsuz sagkalim, dabrafenib kolunda 5,1 ay iken,
dakarbazin kolunda 2,7 ay olarak bulunmustur. Calismada
toplam sagkalimda, iki grup arasinda fark saptanmamistir
ancak bu, dabrafenib ile gozlenen olumlu etkiler nedeni
ile dakarbazin grubundaki hastalarin dabrafenib koluna
gecmesine baglanmistir. Dabrafenib, V60OE mutasyonu olan
hastalarda V600K mutasyonu olan hastalara kiyasla daha ¢ok
etkinlik gostermektedir (36).

BRAF inhibitorlerinin en sik toksisiteleri dermatolojik
toksisitelerdir ve %15 sikhiginda gozlemlenirler. En sik
gorilenlerfotosensitivite, dokiintl, meme basi hiperkeratozu,
keratozis pilaris, alopesi olarak bildirilmistir. Hastalarin

%19-26'sinda tedavinin baslandigi ilk haftalarda kutanoz
skuamoz hiicreli karsinoma ve keratoakantoma gelismektedir.
Bunun nedeninin BRAF'I normal olan hiicrelerde paradoksal
MAPK yolak aktivasyonu sonucu hicre proliferasyonun
artmasi oldugu dusiinilmektedir. Hastalarin %2'sinde yeni
melanoma ortaya ¢iktigi da gdzlenmistir ancak bu bulgunun
tedavi ile mi yoksa hastalarda melanoma gelisme riskindeki
artigla miiligkili oldugu net degildir (37).

BRAF inhibitorlerinin kullaniminda kisitlayici nokta, 6 ay
icerisinde ortaya c¢ikan tedavi direncidir. MAPK yolaginda
upregulasyona yol acan genetik mutasyonlarin gelismesi bu
direncin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Arastirmacilar,
en stk mekanizmalarin, NRAS'da aktive edici mutasyonlar
ve BRAF V600E'de degisiklik (splice variant) ortaya ¢ikmasi
nedeni ile RAF dimerizasyonu oldugunu goézlemislerdir.
Ayrica, PI3K/AKT gibi paralel yolaklarda da aktivasyonun
olusmasi, direng gelisimine neden olabilmektedir (38).

RAS ailesi proteinleri GTPaz aktiviteleri ile MAPK/ERK ve
PI3K/AKT yolaklarinda sinyal iletimi saglamaktadirlar.
Melanoma hastalarinin ciddi bir kisminda RAS mutasyonlari
saptanmaktadir ve bu mutasyon yiksek mitoz orani ve
kotli prognoz ile iliskilendirilmistir. Cogu hastada BRAF
ve RAS mutasyonu birliktelik gostermektedir ve RAS
mutasyonlarinin  varligi,, BRAF inhibitorlerine dirence
neden olabilmektedir (39). Bu nedenlerle, BRAF ve NRAS
mutasyonu olan melanomalarda selektifi MEK inhibitorleri
bir tedavi alternatifi olusturmaktadir. MEK inhibitorlerinin,
bu mutasyonlari tasiyan hastalarda timor yikini azalttigi
gosterilmistir. BRAF inhibitorlerinde paradoksal MAPK yolagi
aktivitesi nedeniyle gozlenen deri yan etkileri, trametinibde
bu yolagin aktive olmamasi nedeniyle g6zlenmemistir.
Ancak BRAF inhibitorleri ile karsilastinldiginda, trametinib
ile elde edilen yanit oranlan daha distiktlr (%48 vs %22).
Ayrica BRAF inhibitorii altinda progresyon gelistiginde
etkisizdirler.

Trametinib, BRAF mutasyonu olan ve daha evvel BRAF
inhibitorleri ile tedavi edilmemis hastalarda onay alan ilk
MEK inhibitoriidir. Oral olarak kullanilabilir ve MEK1 ve
MEK2 icin ATP ile yarismayan secici inhibisyona neden olur.
Faz 2 calismasinda, BRAF inhibitori ile tedavi edilmemis
kemoterapi veya immiinoterapi almis hastalarda tek ajan
olarak etkinligi arastirlmis ve progresyonsuz sagkalim
Uzerine etkisi ortanca 4 ay olarak gosterilmistir (40). Faz 3
calismasinda trametinib, dakarbazin veya paklitaksel ile
karsilastinlmistir. Progresyonsuz sagkalim trametinibte 4,8
ay iken kemoterapi kolunda 1,5 ay olarak bulunmus, 6 aylik
sagkalim trametinib kolunda %81 iken kemoterapi kolunda
%67 olarak tespit edilmistir. Trametinib V600E ve V600K
mutasyonlari olan hastalarda esit sekilde etkili bulunmustur
(41).

Cobimetinib  BRAF V600E mutasyonu olan hastalarda
MEK1/2'ye oldukca spesifik bir inhibitor ajandir. Faz 3
calismasinda vemurafenib ile kombinasyonu, sadece
vemurafenib  tedavisi ile kiyaslanmis  kombinasyon
tedavisinde toplam yanit %70, tam yanit %16 iken
vemurafenib monoterapisinde toplam yanit %50 ve tam
yanit %11 oranlarinda saptanmistir. Ortanca sagkalim suresi
kombinasyon tedavisi grubunda 22,3 ayken, vemurafenib
monoterapisinde 17,4 ay olarak tespit edilmistir (42).
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Cobimetinibe, FDA tarafinda vemurafenib ile kombine
kullanim icin onay verilmistir.

BRAF inhibitorlerinden  dabrafenib ile trametinibin
kombinasyonu, dabrafenib monoterapisi ile kiyaslandig
faz 3 klinik calismasinda kombinasyon tedavisi ile
progresyonsuz  sagkalimin  anlamli  sekilde uzadig
gorilmistir (kombinasyon grubunda ortanca 11 ay iken,
monoterapide 8,8 ay). Toplam sagkalim, kombinasyon
tedavisinde ortanca 25,4 ayken, monoterapide 18,7 ay olarak
tespit edilmistir (Clinical trial information: NCT01584648).
Baska bir faz 3 calismasinda ise, kombinasyon grubunda 1
yillik sagkalim oranlan %72 iken, kombinasyon tedavisi alan
grupta %65 olarak bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim
ise, kombinasyon tedavisi alan kolda 11,4 ayken, monoterapi
kolunda 7,3 ay olarak tespit edilmistir. Kombinasyon tedavileri
ile kutanoz toksisitelerin ciddi 6l¢lide azaldigi izlenmis ancak
ates ve titreme yan etkisinin kombinasyon grubunda daha
fazla oldugu gozlenmistir (43). Binimetinib, selumetinib,
MEK162, pimasertib, E6201 faz calismalari devam eden diger
MEK inhibitorleridir (40).

Reseptor tirozin kinaz aktivitesinde diizensizliklerin kanser
gelisiminde 6nemli rolleri oldugu dustintilmektedir. KIT
geni mutasyonlari melanomali hastalarin 6nemli bir
kisminda saptanmaktadir ve bu mutasyonlarin BRAF
inhibitor direnci ile de iliskili olabilecegi diistinilmektedir
(36). C-KiT mutasyonlari daha cok akral ve mukozal
melanomlarda tespit edilmistir. imatinib ve nilotinib tirozin
kinaz inhibitorleridir. Bu ajanlarla ilgili ¢calismalar devam
etmektedir (44,45).

Metastatik melanomada ¢ok sayida tedavi secenekleri klinik
calismalarda arastiriimaktadir. Bunlar arasinda, immin
kontrol noktasi inhibitorleri kombinasyonlari (su anda
kullanimda olanlar veya yeni gelecek molekiillerle), adoptif
T-hiicre tedavileri, gelecek hedef ajanlar, anti-anjiyojenik
ajanlar, kanser spesifik asilar (melanoma peptid asilari, cok
cesitli dendritik hiicre agilar) sayilabilir.

Hedef tedavilerle hizli yanitlar elde edilebilmekle birlikte, bu
yanitlar maalesef uzun siire kalici olamamaktadir. immiin
tedavilerde ise, baslangi¢ yanit orani disiik olmakla beraber,
bir kisim hastada uzun dénem kalici fayda saglayabilmektedir.
O halde bu tedavilerin kombinasyonu teorik olarak yiz
guldirici olabilir ve son yillarda yapilan calismalar da bunu
desteklemektedir.

Sonug

Kanser iliskili 6ltimlerin %90, metastatik kanser durumlarinda
ortaya c¢lkmaktadir ve melanoma bilinen en 6limcil
kanserlerden biridir. Glincel kilavuzlarda immiinolojik ve hedefe
yonelik tedaviler kemoterapinin yerini almistir. Cok sayida yeni
biyolojik ajan gelistiriimeye devam etmekte ve bu ajanlarin
klinik faz calisma sonuclari tamamlandik¢a, giincel tedavi
kilavuzlarinda degisiklikler olmaktadir. 2016 senesinde, ilerlemis
melanoma icin Ulusal Kapsamli Kanser Agi Tedavi Kilavuzu 3
defa glincellenmistir. Oldukga dinamik olan bu alanda, mevcut
biyolojik tedaviler bu derlemede kisaca dzetlenmistir.
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1. Gebelikte plasenta ve fetilise metastaz potansiyeli en
yiiksek olan kanser hangisidir?

a) Melanom

b) Yassi hticreli karsinoma

c) Akciger kanseri

) Merkel hiicreli karsinoma

e) Dermatofibrosarkoma protuberans

2. Melanomda Gida ve ilag Dairesi onayli tek kemoterapétik
ajan hangisidir?

a) Temozolamid
b) Dakarbazin
¢) Karboplatin
) Paklitaksel
e) Hidroksilire

3. Melanom tedavisinde kullanilan hangi tedavi ajaninin en
onemli yan etkisi kapiller kacis sendromudur?

a) Yuksek doz interferon alfa
b) interferon gama

c) Interldkin 2

d) Temozolamid

e) Vinblastin

4. Asagidakilerden hangisi melanomda giincel olarak
kullanilan immiinolojik tedavi ajanlarindan degildir?

a) Talimogene laherparepvec
b) ipilimumab

c¢) Nivolumab
Pembrolizumab

)
e) Vemurefanib

5. Hangisi melanom tedavisinde kullanilan immiinolojik
tedaviler ile iligkili yan etkilerden degildir?

a) Vitiligo
b) Mukozit
c) Kolit
) Yassi huicreli karsinoma
e) Hepatotoksisite

6. immiinolojik tedavide immiin iliskili yanit kriterleri
nelerdir?

a) Yenilezyon cikisi olmaksizin baslangi¢ lezyonlarinin
gerilemesi

Stabil hastalik

Toplam tiimor yikiinde bir artisi takiben klinik yanit

e 2oz

Yeni lezyon cikisina eslik eden klinik yanit

Hepsi

7. Asagidakilerden hangisi melanomda en sik rastlanan
mutasyondur?

a) BRAF
b) RAS
c) NF1
d) KiT

)
e) Uclii vahsi tip mutasyon

8. Melanom tedavisinde kullanilan T-VEC nedir?

a) immiinojenite kazandirilmis attentiye bir HSV-1 viriisiidir

O

) immiinojenite kazandiriimis tiiberkiiloz basilidir
) CTLA-4 inhibitoridur

) BRAF inhibitoridr
e) PD-1 inhibitéradar

o N

9. BRAF mutasyonu olmayan melanom hastalarinda BRAF
inhibitorleri verilirse ne olur?

a) Normal BRAF aktive olur, timor gelisimi ortaya cikar

b) Tedaviye yanit alinamaz

0

) Direng gelisir

o

) Hepsi
e) Hicbiri

10. C-KIT mutasyonu hangi melanom tiirlerinde daha sik
goraliir?

a) Yizeyel yayllan melanom
b) Lentigo maligna

) Noduler melanoma

o N

Metastatik melanoma

)
e) Akral melanoma

501 26 'e'g B/ 99 P'S oy e ‘qT e
ejyeue deaa)




Or|g|n0| |ﬂveSTIgOTIOﬂ / Ozgun Ara§hrmo Turk J Dermatol 2016;10:145-51 - DOI: 10.4274/tdd.3044 145

Murat Durdu

Baskent University Faculty of
Medicine, Adana Dr. Turgut
Noyan Practice and Research
Center, Department of
Dermatology, Adana, Turkey

Correspondence/
Yazigma Adresi:

Murat Durdu, Baskent University
Faculty of Medicine, Adana

Dr. Turgut Noyan Practice and
Research Center, Department of
Dermatology, Adana, Turkey
Phone: +90 322 327 27 27

E-mail: sivandr@hotmail.com
Submitted/Gelis Tarihi: 01.08.2016
Accepted/Kabul Tarihi: 02.08.2016

©Copyright 2016 by the Turkish Society of
Dermatology

Turkish Journal of Dermatology,
published by Galenos Yayinevi.

Cytologic Findings of Eosinophilic Dermatoses:
a Retrospective Analysis of 88 Patients

Eozinofilik Dermatozlarnn Sitolojik Bulgular:
88 Hastanin Retrospektif Analizi

Abstract

Objectives: Eosinophilic skin infilfration may develop as a result of a variety of infectious,
inflammatory, and neoplastic diseases. To distinguish these diseases histopathologic
examination is usually considered. So far, only a few studies have investigated cytologic
findings of some eosinophilic diseases. In this refrospective study, our aim was to define
the cytologic findings of eosinophilic dermatoses and to develop an algorithmic
approach based on the cytologic findings.

Methods: Patients who applied to the dermatology polyclinic through January 2010
to January 2015 could not be diagnosed only by clinical examination were further
evaluated with May-Grunwald-Giemsa-stained preparations by a dermatologist.
Patients with abundant eosinophils in microscopic examination were included in this
study. After routine cytologic examination additional staining was also performed in
some of these patients. The final diagnosis was established according to their clinical
laboratory and histopathologic findings.

Results: Over a 5-year period, 88 of 3.214 patients (2.7%) who underwent cytologic
examination at our center had plenty of eosinophils. According to the final diagnoses,
44 lesions (50%) were spongiotic dermatitis, 17 lesions (19.3%) were infectious diseases, 13
lesions (14.8%) were autoimmune bullous, 11 lesions (12.5%) were idiopathic eosinophilic
diseases, and 3 lesions (3.4%) were granulomatous diseases.

Conclusion: Cytologic examination of people with eosinophilic skin diseases cytologic
findings accompanying eosinophils could help for diagnosis of some diseases.
Keywords: Cytology, dermatitis, eosinophils, eosinophilic pustular folliculitis, eosinophilic
cellulitis, pemphigus

Amag: Cok sayida enfeksiydz, enflamatuvar ve neoplastik hastalk deride eozinofilik
infiltrasyona neden olur. Bu hastaliklar arasinda ayrim genellikle histopatolojik inceleme
ile yapilir. Buna karsin, eozinofilik hastaliklarn sitolojik bulgularnni inceleyen az sayida
calisma yapilmistir. Bu geriye doénUk calismada, eozinofilik dermatozliarnn sitolojik
bulgularnni tanmlamak ve sitolojik bulgulara dayal algoritma gelistirmek amaclanmistir.
Yontemler: Ocak 2010 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda dermatoloji poliklinigine basvuran
ve tek basina klink muayene ile tani konulamadidi igin sitolojik inceleme yapilan
hastalarda May-Grunwald-Giemsa boyall preparatlar tek bir dermatolog tarafindan
incelendi. Yapilan mikroskobik incelemede bol eozinofil saptanan hastalar calismaya
dahil edildi. Rutin sitolojik inceleme sonrasi bazi hastalarda ek boyamalar yapildi.
Hastalarn kesin tanisi klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgulara gére konuldu.
Bulgular: Bes yillk donemde merkezimizde sitolojik incelemesi yapilan 3,214 hastanin
88'inde (%2,7) bol eozinofili saptandi. Kesin tani sonrasi bu eozinofilik dermatozlarn 44
(%50)'0 spongiotik dermatit, 17 (%19.3)’si enfeksiydz hastalik, 13'0 (%14,8) otoimmin
bulléz hastalk, 111 (%12,5) idiyopatik eozinofilik dermatoz ve 3'0 (%3,4) granUlomatdz
hastalik idi.

Sonug: Eozinofilik dermatozlarda yapilan sitolojik incelemede eozinofillere eslik eden
sitolojik bulgularin tespit edilmesi ile bircok hastaligin tanisi konulabilir.

Anahtar kelimeler: Sitoloji, dermatit, eozinofiller, eozinofilik pUstUler folikUlit, eozinofilik
selUlit, pemfigus
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Introduction

Cutaneous eosinophilic infiltration may develop due to
various diseases such as infectious, inflammatory, and
neoplastic diseases (1). Histopathology is often used in
the differentiation of these diseases. However, cytologic
examination has only been used in a few studies, and these
have focused on the utility of cytology in some eosinophilic
diseases (2-4). In addition to detection of eosinophils,
cytology can also determine the various infectious causes
and distinguish among some inflammatory and neoplastic
diseases (2-5).

In our dermatology clinic, we have been performing routine
cytologic examinations during the past 9 years for patients
who could not be diagnosed by dermatologic examination
only. Our study that investigated the diagnostic value of the
Tzanck smear test in erosive vesiculobullous, granulomatous,
and pigmented skin lesions has been published (6-8). In
this study, our aim was to report the cytologic findings in
patients who had skin lesions showing abundant eosinophils
in cytologic examination. We also suggested a diagnostic
algorithm for eosinophilic skin diseases according to the
cytologic findings.

Materials and Methods

Patients

Patients who presented to our clinic between January
2010 and January 2015 and could not be diagnosed by
dermatologic examination only and had skin lesions showing
abundant eosinophils cytologically (more than 10% of
leukocytes) were included in this study. Tzanck smears
of patients were then examined in detail to investigate
whether any other specific eosinophilic disorders existed.
Demographic, clinical, and laboratory data, including patient
age, sex, lesion type, and diagnostic method used for final
diagnoses, were recorded. This study was approved by the
Baskent University Institutional Review Board (Project No:
KA16/86).

Preparation of Tzanck Smears

One dermatologist took the smear samples from skin
lesions, with staining performed by 1 nurse. Before
cytologic sampling, lesions were cleaned with a 70%
alcohol swab. In solid lesions, slit-skin smear was
performed. For this procedure, a small incision was made
at the edge of each lesion, and the tissue was scraped
through the incision with a scalpel (No: 15). When there
was a vesicle, bulla, or pustule, the intact roof of the lesion
was incised along one side and folded back, and the
base of the lesion was then gently scraped with a scalpel.
Scrapings of the erosive lesions were also obtained (6). The
obtained cellular materials were then spread as a thin layer
onto at least two microscopic slides and air-dried. All of
the specimens were stained with May-Grunwald-Giemsa
(Bio-optica, Milan, Italy). In pustular lesions, four separate
samples were taken: the first sample was stained with
May-Grunwald-Giemsa for routine cytologic examination,
the second sample was used in 30% potassium hydroxide
(KOH) examination to determine parasites and fungal
elements, the third specimen underwent an acid-fast test

to detect mycobacteria and Demodex parasites, and the
last specimen underwent gram staining to determine
whether bacteria was gram-positive or gram-negative
(5). In specimens showing acantholytic cells without
multinucleated giant keratinocytes in routine cytologic
examination, direct immunofluorescence tests on smears
were also performed (6).

Evaluation of Tzanck Smears and Final Diagnosis

The cytological preparations were evaluated by one
dermatologist (M.D) who had 9 years of previous cytologic
experiencethatincludedthediagnosisofalldermatological
diseases diagnosed by cytology. Cytological evaluation
was performed according to an algorithmic approach
including clinical and cytological findings (Figure 1). In all
of the study patients, a final diagnosis was established after
clinical and laboratory findings were evaluated (including
total immunoglobulin E, specific immunoglobulin E for
food and inhalant allergens, KOH examination, fungal
cultures, histopathology, direct immunofluorescence
and indirect immunofluorescence examinations, inhalant
and food prick tests, and patch testing with the European
standard series).

| Algorithmic approach for the differential diagnosis of eosinophilic der 58!
: . _d
‘ Infectious agents “‘ Sarcoptes scabiei ‘ Scabiesis

‘ Demodex parasites ‘ Demodicosis

Dermatophytic

‘ Hyphae and spores | I folliculitis

-
‘ Budding spores ‘ Malessezia folliculitis

- o

‘ Pigment-laden “ Incontinentia
macrophages igmenti

Allergic contact

‘ Patch test positivity ‘ dermatitis

-
Hanifin and Rajka
‘ criteria ‘ Atopic dermatitis

Pemphigus

‘ Acantholytic cells

| More than 10
tadpole cells

‘ Nummular lesions -Nummulardermatitis

Formgn body ‘ -‘

Touton type giant cell ‘
and foam cells ‘
Eosinophilic folliculitis

‘ Only eosinophils |.l Pustules - B

Foreign body granuloma

Juvenile xanthogranuloma

‘ Plague or nodule .‘ Eosinophilic cellulitis |

“ Eosinophilic ulcer
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l ik m [_ pemphigoid |
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Figure 1. Algorithmic approach for eosinophilic dermatosis
diagnoses according to the Tzanck smear test and clinical
and laboratory findings

ETN: Erythema toxicum neonatorum,
DIF: Directimmunofluorescence test
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Results

Between January 2010 and January 2015, we evaluated
45.496 patients in our outpatient dermatology clinic,
and performed Tzanck smear test in 3.214 patients (7%)
who could not be confidently diagnosed solely by clinical
evaluation.

Abundant eosinophils were observed in 95 patients. Of
those 95 patients, seven were excluded from this study
because a definitive diagnosis could not be made. From
3.214 patients, this study included 88 patients [2.7%; 53
women (60.2%) and 35 men (39.8%)] in whom Tzanck
smear test was performed over a five-year period. Patients
were between one month and 82 years old (mean, 32
years). Of the lesions, 22 lesions (25%) were vesicular,
21 lesions (23.9%) were erosive, 21 lesions (23.9%) were
pustular, 14 lesions (15.9%) were bullous, five lesions (5.6%)
were nodular, three lesions (3.4%) were ulcerative, and two
lesions (2.3%) were plaque. The number of skin diseases,
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lesion types, and characteristic cytologic findings are
shown in Table 1.

To determine a final diagnoses in our study patients, after
laboratory examinations were performed, 36 patients (40.9%)
received histopathologic examination, 36 patients (40.9%)
received patch test, 13 patients (17.8%) received direct and
indirect immunofluorescence tests, and 10 patients (11.4%)
had fungal cultures.

According to the final diagnoses in the 88 study patients,
eosinophilic lesions in 44 patients (50%) were diagnosed as
spongiotic dermatitis, lesions in 17 patients (19.3%) were
diagnosed as infectious diseases, lesions in 13 patients
(14.8%) were autoimmune bullous disorders, lesions in 11
patients (12.5%) were idiopathic eosinophilic diseases, and
lesions in 3 patients (3.4%) were granulomatous diseases.

Findings in Patients with Spongiotic Dermatitis

Cytologic examination identified 44 patients (50%) of
88 with spongiotic dermatitis (21 with allergic contact

Table 1. Number of skin diseases, lesion types, characteristic cytologic findings, and final diagnostic methods

Skin disease S;i:::f: of Lesion types (n) Other cytologic findings Diagnostic method
Spongiotic dermatitis 44
Allergic contact dermatitis 21 Vesicle (8) Tadpole cells Patch test with the European
erosion (7) standard
bulla (6)
Atopic dermatitis 16 Erosion (9) vesicle (7) | Tadpole cells and mast cells Hanifin and Rajka criteria
Nummular dermatitis 5 Vesicle (5) Tadpole cells Nummular plaque
Incontinentia pigment 2 Vesicle (2) Tadpole cells and pigment incontinence | Histopathology
Infectious diseases 17
Malassezia folliculitis 6 Pustule (6) Budding spores Fungal culture
Demodicosis 5 Pustule (5) Demodex parasites Histopathology
Dermatophytic folliculitis 4 Pustule (4) Hyphae and spores Fungal culture
Scabies 2 Nodule (2) Sarcoptes scabiei Potassium hydroxide
examination
Autoimmune bullous disorders | 13
Bullous pemphigoid 8 Erosion (2) A few tadpole cells Histopathology, direct and
bulla (6) indirect immunofluorescence
Pemphigus 5 Erosion (3) Acantholytic cells tests
bulla (2)
Idiopathic eosinophilic diseases | 11
Erythema toxicum neonatorum | 4 Pustule (4) Clinical follow up and
cytology
Eosinophilic ulcer 3 Ulcer (3) Histopathology
Eosinophilic folliculitis 2 Pustule (2) Histopathology
Eosinophilic cellulitis 2 Plaque (2) Histopathology
Granulomatous diseases 3
Foreign body granuloma 2 Nodule (2) Foreign body giant cells and foreign Histopathology
body
Juvenile xanthogranuloma 1 Nodule (1) Touton-type giant cells and foam cells | Histopathology
Total 88
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dermatitis, 16 with atopic dermatitis, five with nummular
dermatitis, and two with incontinentia pigment) (Figure 2a).
Tzanck smears showed more than 10 tadpole-like cells (at
x100 magnification) in all lesions of spongiotic dermatitis
(Figure 2b). Cytology revealed plenty eosinophils (Figure
2¢, 2d). Pigment-laden macrophages and melanocytes were
detected in two lesions of incontinentia pigment (Figure
2e, 2f). Histopathologic examinations of these two patients
confirmed incontinentia pigment. Patch testing with the
European standard series showed positivity in 21 patients
of allergic contact dermatitis. Hanifin and Rajka criteria were
positive in 16 patients of atopic dermatitis, but these criteria
and patch tests were negative in five patients of nummular
dermatitis.

Findings in Patients with Infectious Diseases

In patients with infectious causes, abundant footprint-
shaped spores adhering to keratinocytes were observed
in six lesions of Malassezia folliculitis (Figure 3a, 3b).

Figure 2. Clinical and cytologic findings of patients with
spongiotic dermatoses, 2a. Allergic contact dermatitis due
to topical antibiotics (nitrofurazone), 2b. Tzanck smear
test result of vesicular lesion shows tadpole-like cells
(black arrows) and eosinophils (red arrows), 2c. Nummular
erythematous crusted plaque on the leg, 2d. Tzanck smear
test of nummular dermatitis reveals tadpole-like cells
(black arrows) and numerous eosinophils (red arrows), 2e.
Vesicular lesions on the leg associated with incontinentia
pigment, 2f. Cytologic examination of vesicular lesion due
to incontinentia pigment shows tadpole-like cell (black
arrow), eosinophil (red arrow), and melanocyte (green
arrow), May-Grunwald-Giemsa stain used in b, d, and f
(original magnification, x1000)

Papulopustular lesions were located on the back of three
patients and on the face of three patients. All patients with
Malassezia folliculitis also had pruritus. Malassezia globosa
was identified in fungal culture. Patients with Malassezia
folliculitis were treated with oral itraconazole capsule (200
mg/d for two wk). Papulopustular lesions and pruritus
improved completely.

Eosinophilic dermatophytic folliculitis could be detected by
cytologic examination in 4 patients. Fungal culture identified
anthropophilic Trichophyton rubrum in four patients with
dermatophytic folliculitis. Pustular lesions were located
on the groin areas of three patients and on the leg of one
patient (Figure 3c). In two patients, the lesions were localized
in erythematous patches or plaques. Cytology showed
neutrophils, eosinophils, hyphae, and spores in four lesions
of dermatophytic folliculitis (Figure 3d). The patients with
dermatophytic folliculitis were treated with terbinafine
tablets (250 mg/d for four wk).

Demodicosis was identified in papulopustular lesions of
five patients. The lesions were located on the face areas of
all patients (Figure 3e). The specimen stained with May-
Grunwald-Giemsa showed unstained Demodex parasites
with four pairs of legs. Acid-fast test was positive for these
parasites in a specimen stained with Ehrlich-Ziehl-Neelsen
(Figure 3f). Lesions disappeared with two-month treatment
with permethrin 5% cream.

Abundant eosinophils were detected in two lesions of
nodular scabies (Figure 3g). KOH examination confirmed
the scabies diagnoses (Figure 3h). Lesions disappeared with
permethrin 5% cream.

Findings in Patients with Autoimmune Bullous Diseases

Abundant eosinophils and acantholytic cells were detected
in five patients with pemphigus (3 with pemphigus vulgaris
and 2 with pemphigus herpetiformis) (Figure 4a, 4b). Direct
immunofluorescence on smears showed immunoglobulin
G deposition around the cells in five lesions of pemphigus.
Complete blood count of all patients with pemphigus
revealed mild hypereosinophilia (ranging from 6%-9%).

Diagnoses showed eight patients with bullous pemphigoid,
one of them was infantile bullous pemphigoid due to
vaccination (combined tetanus, diphtheria, Bordetella
pertussis, and poliovirus), and others were adult patients
(Figure 4c). Cytology revealed a few tadpole-like cells and
abundant eosinophils without acantholytic cell (Figure 4d).
Complete blood count of one patient with infantile bullous
pemphigoid revealed leukocytosis (43.000 cells/mL) and
intense hypereosinophilia (41%). In adult patients with
bullous pemphigoid, complete blood count showed mild
hypereosinophilia (ranging from 8%-11%). Histopathologic
examination and direct and indirect immunofluorescence
tests were compatible with bullous pemphigoid.

Idiopathic Eosinophilic Diseases

In 4 neonatal patients, facial and truncal pustular lesions were
detected (Figure 5a). Cytology revealed only eosinophils, and
erythema toxicum neonatorum was considered (Figure 5b).
Pustular lesions resolved spontaneously within five to 10
days.
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Eosinophilic ulcers were detected in three patients.
These painful ulcerative lesions were located on the lip
of two patients and on the perianal region of one patient
(Figure 5c¢). Cytology showed only dense accumulation of
eosinophils without infectious agent (Figure 5d). Diagnoses
of eosinophilic ulcers were confirmed by histopathologic

Figure 3. Clinical and cytologic findings of patients
with infectious diseases, 3a. Erythematous papules and
pustules on the back due to Malassezia folliculitis, 3b.
Cytology shows budding/footprint-shaped Malassezia
spores (black arrows) and eosinophils (red arrows) in a
patient with Malassezia folliculitis, 3c. Multiple pustules,
scales, and crusts on an erythematous background on
the thigh of a patient with dermatophytic folliculitis, 3d.
Tzanck smear test reveals hyphae (black arrows) and
eosinophil (red arrows) in a patient with Trichophyton
rubrum folliculitis, 3e. Multiple follicular pustules on an
erythematous background on the face of a patient with
Demodex folliculitis, 3f. Demodex parasite in the patient
with Demodex folliculitis, 3g. Vesicles and pustules on
erythematous background on the back of patient with
scabies, 3h. Potassium hydroxide examination shows
larvae of Sarcoptes scabiei in the egg, May-Grunwald-
Giemsa stain used in b and d (original magnification,
x1000); h has original magnification of X400, Ehrlich-Ziehl-
Neelsen stain used in f (original magnification, x100)

examination. Complete blood count of two patients with
eosinophilic ulcers revealed hypereosinophilia (at 11% and
13%). Lesions resolved with topical corticosteroid cream
within two to four weeks.

Figure 4. Clinical and cytologic findings of patients with
pemphigus and bullous pemphigoid, 4a. Herpetiform
vesicles on the lumbar region in patient with pemphigus
herpetiformis, 4b. Tzanck smear test reveals acantholytic
cells (black arrows) and eosinophils (red arrows), 4c.
Vesicles and bullae on the erythematous background in
a patent with infantile bullous pemphigoid, 4d. Cytology
shows numerous eosinophils (arrows), May-Grunwald-
Giemsa stain used in b and d (original magnification,
x1000)

Figure 5. Clinical findings of patients with idiopathic
eosinophilic dermatoses, 5a. Multiple pustules on an
erythematous background on the abdominal region of a
patient with erythema toxicum neonatorum, 5b. Perianal
eosinophilic ulcer, 5c. Vesicles, pustules, and yellow crusts
on scalp of a patient with infantile eosinophilic folliculitis,
5d. Erythematous and indurated and excoriated plaque on
the leg of a patient with eosinophilic cellulitis
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Pustular lesions on the scalp, trunk, and extremities were
detectedin two pediatric patients with eosinophilic folliculitis.
There was no history of drug use. Viral serology tests for
hepatitis C virus, toxocariasis, and human immunodeficiency
virus infection were negative. Cytology showed abundant
eosinophils, a few tadpole-like cells without any infectious
agent, and acantholytic cell. Lesions completely resolved
after treatment with topical corticosteroids within three to
four weeks.

Eosinophilic cellulitis could be detected by cytology in two
patients, both confirmed histopathologically. Complete
blood count of two patients revealed hypereosinophilia
(16% and 12%). The lesions were located on the leg of
one patient and on the thigh of the other patient. Lesions
disappeared with treatment with topical corticosteroids and
oral indomethacin.

Granulomatous Diseases

This study included 2 patients with foreign body granulomas,
with 1 due to postoperative suture on the sternum and the
other associated with stinging thorns (Figure 6a). Cytology
showed granulomas, eosinophils, and foreign materials
in foreign body giant cells and extracellularly (Figure 6b).
Histopathology confirmed the diagnosis of foreign body
granuloma.

In one patient with a solitary nodular lesion, cytology
showed eosinophils, foamy cells, foreign body, and Touton-
type giant cells (Figure 6c, 6d). Diagnosis of juvenile
xanthogranuloma was confirmed histopathologically.

Figure 6. Clinical and cytologic findings of patients

with granulomatous eosinophilic dermatoses, 6a.
Erythematous nodule on the hand of a patient with
foreign body granuloma, 6b. Tzanck smear test reveals
foreign body (black arrow) and foreign body giant cell (red
arrow), 6¢. Yellowish nodular lesion on the arm of a patient
with juvenile xanthogranuloma, 6d. Cytology of juvenile
xanthogranuloma shows Touton-type giant cell (red arrow)
and eosinophil (black arrow) May-Grunwald-Giemsa stain
used in b and d (original magnification, x1000)

Discussion

Eosinophils can infiltrate various tissues and can lead to
different clinical findings. Eosinophilic skin infiltration
develops in many diseases and is commonly called
eosinophilic dermatoses. Histopathologic examination
is often used for differential diagnoses (1). However,
histopathologic examination may pose a diagnostic
challenge for dermatopathologists as an identical histologic
picture can be produced by several different causes. In such
cases, cytology can be useful for diagnosis (5,9-11). In this
study, we presented the cytologic findings of 88 patients with
eosinophilic dermatoses.

In half of patients with eosinophilic dermatoses, the
diagnosis was spongiotic dermatitis. For most patients
(95.5%) with spongiotic dermatitis, the diagnosis showed
different forms of dermatitis. The presence of more than 10
tadpole-like cells (at x100 magnification) is highly specific
(99.3%-100%) for acute spongiotic dermatitis (6,12). Patients
with acute spongiotic dermatitis not only develop contact
dermatitis, but spongiotic dermatitis can occur in many
inflammatory diseases such as dyshidrotic dermatitis, atopic
dermatitis, reactions, drug eruptions, insect bite reactions,
incontinentia pigment, and dermatophyte infections. In
addition to cells having tadpole-like cells and presence of
eosinophils, pigment-laden macrophages and melanocytes
were detected in only 2 patients with incontinentia pigment.
Patch test for allergic contact dermatitis, KOH examination
for dermatophyte infections, drug history for drug allergy,
and Hanifin and Rajka criteria for atopic dermatitis are
important techniques for the differentiation of dermatitis

(1.

In this study, another important cause of cutaneous
eosinophilic infiltration was fungal and parasitic infections
(19.3%). Infectious eosinophilic folliculitis can occur
with scabies, Demodex, Pseudomonas infections, and
larva migrans, Malassezia species, and in dermatophytic
folliculitis, especially Trichophyton rubrum as in our
patients (9-11,13,14). A definitive diagnosis of cutaneous
infectious diseases should be based on detecting the cause
through cytology, histopathologic examination, culture
techniques, or molecular diagnostic methods such as
polymerase chain reaction. If infectious causes cannot be
readily identified, histopathology can mimic eosinophilic
folliculitis. Most causes of infectious folliculitis can be
detected with careful cytologic examination. Demodex
and scabies parasites usually fall during fixation on routine
cytologic examination. For this reason, KOH examination
should also be performed (5). In this study, May-Grunwald-
Giemsa-stained specimens showed only eosinophils in
patients with scabies; however, KOH examination revealed
Sarcoptes scabiei parasites.

In autoimmune blistering diseases, pemphigus and bullous
pemphigoid may cause eosinophilic infiltration. Cytology is
veryimportantto distinguish between the two autoimmune
blistering diseases (15). In pemphigus, cytology reveals
numerous single or loosely adherent clumps of acantholytic
cells (16). If the test is positive for acantholytic cells, direct
immunofluorescence test on smear can be performed (17).
In our study, five of 13 autoimmune bullous lesions were
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pemphigus. Direct immunofluorescence on smear showed
immunoglobulin G deposition around the acantholytic
cells.

This study included 11 patients with idiopathic eosinophilic
dermatoses. Idiopathic eosinophilic dermatoses
included erythema toxicum neonatorum, eosinophilic
ulcer, eosinophilic folliculitis, and eosinophilic cellulitis.
Although eosinophilic infiltration was seen in all patients
with idiopathic eosinophilic dermatoses, their clinical
manifestations were different. There are 3 forms of the
eosinophilic folliculitis: the classic type, the infantile
type, and the immunosuppression-associated type (1).
In our study, 17 of 19 lesions of eosinophilic folliculitis
were infectious; the remaining two patients had infantile
eosinophilic  folliculitis.  Eosinophilic  folliculitis  may
also develop secondary to hepatitis C virus infection,
toxocariasis, drug, and vaccine use (18-23). Viral serology
and drug use history were negative in our 2 cases with
infantile eosinophilic folliculitis.

Granulomatous group included foreign body granuloma
and juvenile xanthogranuloma. Diagnosis of these patients
can be made by cytologic analyses. Foreign body granuloma
shows granuloma formation, foreign body-type giant
cells, eosinophils, and foreign body materials (24). On the
other hands, cytology reveals histiocytic cells with lipid-
like vacuoles, and Touton-type multinucleated giant cells in
juvenile xanthogranuloma (25). In early stages of juvenile
xanthogranuloma, abundant eosinophils can be seen as in our
case (1).

We propose an algorithmic approach for eosinophilic
dermatoses that is essentially based on the cytologic findings
that we observed and the specific Tzanck smear findings
reported previously (Figure 1). With the Tzanck smear test and
thealgorithmicapproach that we propose, dermatologists can
diagnose many eosinophilic skin diseases such as spongiotic
dermatitis, infectious eosinophilic dermatoses, pemphigus,
foreign body granuloma, and juvenile xanthogranuloma.

Study Limitation

Limitations of this study include the retrospective study
design and inclusion of patients from only 1 treatment
center. In our dermatology clinic, we do not perform Tzanck
smear tests for urticarial lesions, maculopapular eruptions,
and vasculitic lesions. For this reason, this study did not
include pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy,
maculopapular drug eruptions, and cutaneous vasculitis.

Conclusion

TheTzanck smear test is a cost-effective, simple, and rapid test
for outpatient dermatology practices. Along with its range of
use in a number of skin diseases, dermatologists may also
benefit from using this valuable test in the clinical diagnosis
of certain eosinophilic skin lesions.
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The Effectiveness of Topical Pimecrolimus in
the Treatment of Oral Lichen Planus

Oral Liken Planusun Tedavisinde Pimekrolimusun
Etkinligi

Abstract

Objectives: Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disorder of unknown
etiology that affects the skin and the mucosa, especially the oral mucosa. Several
therapeutic agents have been investigated for the treatment of OLP. All agents used
in the OLP therapy are palliative. Potent topical steroids are used as the conventional
therapy for OLP. Since side-effects or steroid resistance may be encountered, alternative
freatments may be necessary. This study aimed to evaluate the efficacy and safety of
the topical pimecrolimus in the freatment of OLP.

Methods: Seventeen patients with OLP were recruitedinto this study. Topical pimecrolimus
1% cream was applied twice a day to the affected areas. Patients were followed up for
3-6 months. Photographs of the lesions were taken and analyzed for areas of ulceration,
erythema, and reticulation in every clinical examination.

Results: We found that topical pimecrolimus 1% cream was an effective treatment for
OLP. Two patients could not complete the treatment protocol because of the side
effects such as local irritation and nausea.

Conclusion: Topical pimecrolimus may be a valuable second treatment choice for
patients with steroid-related side-effects or steroid-resistant OLP. However further
randomized controlled studies have to be conducted to compare conventional
freatment of topical corticosteroid with topical pimecrolimus.

Keywords: Oral lichen planus, pimecrolimus, calcineurin inhibitor, tfreatment, efficacy,
safety

Amag: Oral liken planus (OLP) deri ve mukozalan 6zellikle de oral mukozayi tutan,
etiyolojisi bilinmeyen kronik enflamatuvar bir hastaliktir. OLP tedavisi icin birkag terapotik
ajan arastinimistir. OLP'nin tedavisinde kullanilan bUtin ajanlar palyatif etkilidir. OLP'nin
geleneksel tedavisinde potent topikal steroidler kullanilir. Steroidlerin yan etkileri veya
steroide direnc ile karsilasilabilecedinden alternatif tedaviler gerekli olabilir. Bu calismada
topikal pimekrolimusun OLP’nin tedavisindeki etkinligini ve gUvenirligini degerlendirmek
amaclandi.

Yontemler: OLP'li 17 hasta calismaya alindi. Topikal pimekrolimus %1 krem etkilenmis
bolgelere ginde 2 kez uygulandi. Hastalar 3-6 ay sUreyle aylik olarak takip edildi. Her
kontrolde lezyonlarin fotografi cekilerek Ulserasyon, eritem ve ag yapisi gibi dzellikleri
degerlendirildi.

Bulgular: Biz OLP'nin tedavisinde topikal %1 pimekrolimusu efkili bulduk. Calismaya alinan
iki hasta bulanti hissi ve lokal irritasyon gibi yan etkiler nedeni ile tedavi protokolUnU
tamamlayamadi.

Sonug: Topikal pimekrolimus, steroid ile iliskili yan etkileri olan hastalarda veya steroide
direncli OLP'nin fedavisinde ikinci secenek olarak dUsUnulebilir. Ancak etkinligi tam
olarak degerlendirebilmek icin OLP'nin geleneksel tedavisi olan topikal steroid ile topikal
pimekrolimusun karsilastirmali, randomize, kontrollG calismalar yapilmaldir.

Anahtar kelimeler: Oral liken planus, pimekrolimus, kalsindrin inhibitérl, tedavi, etkinlik,
gUvenlik
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Introduction

Lichen planus (LP) is a common mucocutaneous disease. It
was first defined by Wilson in 1869. The disease can affect
either the skin or mucosa or both. About half of the patients
with skin lesions have oral lesions, whereas about 25%
present with oral lesions alone (1). Oral LP (OLP) may exist
whithersoever in the oral cavity. The buccal mucosa, tongue
and gingival are the most common sites, whereas palatal
lesions are uncommon (2,3). It is seen worldwide, mostly
in the fifth to sixth decades of life, and is twice as common
in women than in men (1,3,4). OLP is a T cell-mediated
autoimmune disease however its cause is unknown in most
cases (5).

OLP can present in a number of forms: reticular, plaque-
like, papular, atrophic, erosive, and bullous (1,4,6). Reticular,
papular,and plaque-like OLP are generally without symptom:s.
Erosive, bullous, and atrophic lesions are generally a source of
pain and discomfort (4,6).

Unlike cutaneous lesions, especially erosive OLP is extremely
resistant to topical treatment and tends to pursue a chronic
process with little tendency to spontaneous resolution
(1,7). OLP is a persistent problem, such that most often the
best one can achieve is an amelioration of symptoms until
resolution occurs. Most of the therapeutic recommendations
are empirical, rather than evidence-based. Treatment is
centered primarily on reducing symptoms through immune
response modulation, primarily using corticosteroids with
widely known side-effects (8,9).

A potent topical steroid is the traditional therapy for OLP. Side-
effects or steroid resistance can be encountered and second
line therapy such as topical pimecrolimus may be required
(10). An adverse effect of higher potency corticosteroids is skin
atrophy and initiation of striae distensae. In contradistinction
to topical corticosteroids, skin atrophy by topical calcineurin
inhibitors is almost no risk, particularly in sensitive regions,
such as the face, the neck, and the genital area (6,11).

Pimecrolimus is a derivative of the macrolide ascomycin,
which is a compound isolated from Streptomyces
hygroscopicus. Pimecrolimus binds to macrophilin-12 and
thereby limits the calcium linked phosphatase calcineurin.
By blocking the transcription of early cytokines and in this
way downregulating synthesis of both T-helper 1- and 2-type
cytokines, pimecrolimus inhibits T-cell activation in vitro
(6,7,11-13). The purpose of this study was to evaluate the
efficacy, relative safety, and tolerability of 1% pimecrolimus
cream in the treatment of OLP.

Materials and Methods

A total of 17 patients with OLP were accepted in this study
after giving their informed consent. The diagnosis of OLP
was determined after conducting a comprehensive clinical
history together with dermatologic examinations. The
diagnosis of OLP was approved by mucous membrane
biopsiesforroutinehistologyanddirectimmunofluorescence
protocol. There was no family history of patients for OLP.
Laboratory investigations were done in all patients for
serology of both hepatitis B and hepatitis C. The exclusion
criteria were: to have any malignant involvement or viral

infection in mouth; to had been received topical therapy for
OLP in the last two weeks or systemic therapy in the last four
weeks such as azathioprine, cyclosporine, phototherapy; or
to have a history of allergy to either immunomodulators or
corticosteroids.

All the patients were treated with pimecrolimus 1% cream.
It was used twice daily to affected areas after meals for three
months. The patients were instructed to apply a small pea-
sized amount of topical therapy at each application. The
patients were asked not to eat, drink, or smoke for 30 minutes
after each application.

All patients were identified monthly throughout the treatment
period and followed up with six months of treatment-free
observation. The symptoms of the subjects and clinical view
of the lesions in every patient were registered before and
after treatment. Photographs of the lesions were taken every
visit and analyzed for areas of reticulation, erythema, and
ulceration. The clinical evaluation of each patient was carried
out by the same physician.

In all visits, the patients were asked about any unwanted side
effect such as burning sensation, taste sense malfunction, and
other discomforts. They were investigated for any abnormal
vital signs and particularly for any abnormal change in
the appearance of mucosa (atrophy, dysplasia, dermatitis,
telangiectasia, and viral/fungal infection). They were also
observed for any allergic reaction to the drug.

Changes in the clinical signs and symptoms of the disease
were perused as follows: complete response was appointed
when oral erythema, erosion, ulceration, and reticulation
were all fully gone and without symptom; partial
(incomplete) response was appointed when only one or two
of the signs and symptoms disappeared; no response was
registered when the disease stayed serious (no change or
worsening).

Results

The average age of the 17 patients (5 male + 12 female) was
48 years (range 18-66 years). The most frequent symptom
before treatment was burning sensation and pain. Buccal
mucosa were affected in 16 of the 17 patients, lingua in 5,
lips in 2, palate in 2, gingival in 2. The most frequent form of
lesions was reticular form. Hepatitis C antigen was positive
only in one patient.

Fifteen patients finished the treatment protocol. These
patients showed either complete or partial response or no
response at 8-12 weeks. Two patients could not finish the
treatment protocol because of side effects such as local
irritation and nausea. Most of the patients displayed a
important development in their symptoms and the clinical
view in their disease. After three months of treatment,
complete remission (Figure 1a, 1b) was seen in seven patients
(41%), partial remission (Figure 2a, 2b) in six patients (35%)
however two patient (12%) indicated no response at all.

The most common reaction noticed at the application area
was a burning sensation (six patients, 35%). Application
site reactions, which were mild to moderate and transient,
occurred within the first week of treatment.
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No clinically definable atrophy, telangiectasia, mucosal
dysplasia, taste sense malfunction, any kind of allergic
reaction, adverse systemic effects were registered. There
were no oral infections, including viral, bacterial, or fungal
infections. OLP recrudesced in third months in one patient
and fifth months in another patient (total of two patients)
during the follow-up period after treatment. These patients
were retreated with the same protocol and they replied
partially or completely.

Discussion

LP is a chronic inflammatory mucocutaneous disease. The
involvement of mucous membranes is generally seen.
In spite of generally without symptom, the disease is
sometimes complicated by wide painful erosions, causing
a significant loss of quality of life (7). Whether OLP has a
premalignant potential is a matter of discussion. The reported
transformation incidence to oral cancer changes from 0-9%
(14). For this reason, a clinical follow-up of patients with
OLP, including repeated biopsies of recurrent or recalcitrant
lesions is recommendable for any treatment (12,15).

Different topical and systemic drug have been used in the
treatment of this disorder with various results, occasionally
with significant side effects (13,16). Well-known side effects
related to longtime topical corticosteroid use to oral cavity
include dermal atrophy, contact sensitivity, and fungal
infections (13,16,17). Because of the chronic course of OLP
and the potential side effects mentioned above related
to potent topical steroids, there is a need for choice well
tolerated treatments, which is why we investigated the
efficacy and safety of topical pimecrolimus in OLP.

Pimecrolimus 1% cream has been certified by the Food and
Drug Administration for the treatment of atopic dermatitis.
It has been tried to be effective in different inflammatory
skin diseases, eg, seborrheic dermatitis, psoriasis, vitiligo,
and cutaneous lupus erythematosus. In addition, some
case reports have shown its safety and successful use in the
treatment of children with anogenital lichen sclerosus and
children with lichen aureus (8,13,16,18,19).

There are some case reports and studies about use of
pimecrolimus in OLP with successful results (7,8). A small
series of three patients with OLP that is unresponsive to

P

Figure 1a. Before of treatment (erosion and reticular
lesions on the right buccal mucosa)

Figure 1b. Complete response was seen after 3 months of

treatment

Figure 2a. Before of treatment (reticular lesions on the left
buccal mucosa)

Figure 2b. Partial response was seen after 3 months of
treatment
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standard treatment has been reported. Involvement of the
lips improved within two weeks and intraoral lesions healed
within 3-8 weeks (8).

In addition, pimecrolimus has been demonstrated to be
effective and well tolerated in treatment of patients with
erosive OLP in one open-label trial. In this trial, Swift et al. (6)
administered a placebo-controlled trial on 20 patients with
erosive OLP (10 pimecrolimus, 10 placebo) and displayed
that pimecrolimus was superior to placebo in point of areas
of erythema, ulceration, and reticulation and in point of
discomfort scores.

Recently, Passeron et al. (17) reported a randomized placebo-
controlled trial for pimecrolimus in the treatment of erosive
OLP cases with a sample size of 12 (6 pimecrolimus, 6 placebo).
They showed that pimecrolimus significantly improved the
clinical score of patients from baseline and it was better than
placebo.

Gorouhi et al. (16) showed that in an investigator-blinded
parallel-group randomized clinical trial, 40 patient were
randomly assigned in two equal groups to receive either
pimecrolimus 1% cream or triamcinolone acetonide 0.1%
paste four times daily for a total two months and followed
up for another two months. Both pimecrolimus and
triamcinolone groups showed significant improvement in
all measured efficacy and points throughout the visits. There
was no significant difference between changes from baseline
median values of pimecrolimus and triamcinolone groups
after treatment termination in terms of visual analog scale
score, clinical score, and Oral Health Impact Profile score.
Two patients in pimecrolimus group observed important but
temporary burning sensation whereas none of the patients
in triamcinolone group had any significant adverse result.
However, in our study minimum burning was monitored in
six patients. In addition, there were fewer relapses and no
rebounds, such as frequently seen with corticosteroids.

In an open prospective study, including 11 women with
genital LP were treated twice daily with pimecrolimus cream.
Two patients dropped out because of intolerable local
adverse effects (12). In our study, two patients could not
complete the treatment protocol because of side effects such
as local irritation and nausea.

A randomized vehicle-controlled small study (20) showed
that topical pimecrolimus was effective in controlling pain
caused by OLP erosions/ulceration during and up to 30 days
after cessation of therapy.

An another study, McCaughey et al. (21) conducted a
randomized, double-blind study involving 21 patients with
OLP and found that pimecrolimus 1% cream was superior
to vehicle cream in reducing mean investigator’s global
assessment, pain, and erosion size after 6 weeks of treatment.
Pimecrolimus levels were detected in 9 out of the 10 treated
patients, with a maximum level of 0.814 ng/mL.

A recent randomized controlled study (22) showed that
important healing in symptom scores; on the other
hand, the entire treatment response was higher in the
pimecrolimus group compared with the triamcinolone
acetonide group. On intergroup comparison, there was
no statistically important distinction between the groups

in the reduction in burning sensation and erythematous
area, but there was a statistically evtremely important
improvement in reduction of clinical scoring.

A recent randomized controlled study (23) suggested that
pimecrolimus 1% cream is equally effective as tacrolimus
0.1% ointment in OLP. No severe adverse effects necessitating
stopping treatment were observed in the two groups.

Rozycki et al. (24) reported retrospectively 13 patients with
OLP who had received topical tacrolimus for a mean duration
of 6.5 months. Eleven patients had either complete resolution
or partial improvement of painful oral mucosal lesions within
four weeks from the start of the treatment although two
patients showed no response.

A retrospective analysis of 50 patients with OLP and
erosive/ulcerative OLP recalcitrant to topical corticosteroids
demonstrated the long-term (mean: 19.8 months) efficacy
and safety of 0.1% topical tacrolimus, 94% of patients having
either complete or partial resolution of mucosal erosions (25).

Two recent randomized trials reported that tacrolimus was
more effective than topical corticosteroids (triamcinolone
and clobetasol) in controlling painful symptoms of erosive
OLP (26,27). However, another randomized, double-blind
study found no significant differences between tacrolimus
and clobetasol in the management of symptomatic OLP (28).

Conclusion

Topical pimecrolimus may be a valuable second-line
treatment for patients with steroid-related side effects or
steroid-resistant OLP. Further blinded, randomized, placebo-
controlled studies involving larger groups of patients are
required to determine the effectiveness of therapy with
pimecrolimus for OLP.
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Kronik Urtikerli Hastalarda Lateks
Hipersensitivitesinin Rolii

Role of Latex Hypersensitivity in Patients with
Chronic Urticaria

Amag¢: Bu calismada kronik Urtikerli hastalarda lateks hipersensitivitesinin sikhgr ve
lateks hipersensitivitesi saptanan hastalarda lateks ile capraz reaksiyon verebilecek
yiyeceklerin hastaligin klinik seyri Uzerindeki etkisinin arastinimasi amagclandi.

Yontemler: Dermatoloji poliklinigimize bagsvuran 100 kronik Urtiker hastasi, 100 saglik
personeli ve 100 saglikl birey calismaya alindi. Kronik Urtikerli hastalara rutin laboratuvar
incelemelere ek olarak lateks ile prick test uygulandi. Kontrol gruplarinda yer alan kisilere
ise sadece lateks ile prick test yapildi. Urtikerli hastalarda lateks iceren Grinler ve capraz
reaksiyon veren gidalann kisitlanmasi éncesi ve sonrasinda Urtiker aktivite skorlarinda
degisiklikler istafistiksel olarak karsilastinid.

Bulgular: Lateks ile yapilan prick testinde Urtikerli hastalann 4'Onde (%4), saglik
personellerinin 10'unda (%10) pozitif reaksiyon saptandi. Saglikll bireylerin hicbirinde
pozitifreaksiyon gézlienmedi. Urtikerlihastalarda lateks hipersensitivitesi saglikl bireylerden
yUksekti fakat bu fark istatistiksel olarak anlamii degildi. Urtikerli hastalarda lateks iceren
UrGnlerden kacinma sonrasi Urtiker aktivite skorlarinda belirgin degdisiklik gdzlenmedi.
Sonug: Kronik Urtikerli hastalarda lateks hipersensitivitesi saglikli bireylerden yUksek
bulunmamistir. Lateks hipersensitivitesi saptanan hastalarda lateks iceren UrUnler ve
capraz reaksiyon verebilecek yiyeceklerden kacinimasinin hastaligin klinik seyrini
etkilemedigi gbzlenmistir.

Anahtar kelimeler: Capraz reaksiyon, deri testleri, lateks hipersensitivitesi, Urtiker, prick
testi

Abstract

Objectives: In this sfudy, we aimed to determine the frequency of latex hypersensitivity
in patients with chronic urficaria and to investigate the effect of latex-cross reacting
food on the clinical course of the disease.

Methods: This study includes 100 patients who admitted fo our dermatology clinic with
chronic urticaria, 100 health care providers and 100 healthy individuals. In patients with
chronic urticaria, latex skin prick test was performed in addition to routine laboratory
investigations. In the control group, prick test was performed only with latex. Changes in
urticaria activity scores before and after latex containing products and cross reacting
food restrictions were statistically compared in patients with urficaria.

Results: Latex skin prick test was positive in 4 (4%) patients with urticaria and in 10 (10%)
health care providers. Positive reaction was not observed in the healthy control group.
Latex hypersensitivity in patients of urticaria was higher than healthy individuals, but
the difference was not statistically significant. Urticaria activity scores did not change
significantly after avoiding latex-cross reacting foods and latex-containing products.
Conclusion: Latex hypersensitivity in patients with chronic urticaria was not found to be
higher than the healthy individuals. In latex-sensitive patients, avoidance of latex-cross
reacting foods and latex-containing products do not change the clinical course of the
disease.

Keywords: Cross reaction, skin fests, latex hypersensitivity, urticaria, prick test
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Giris

Glnlimizde yasamimizin bircok alaninda yer alan latekse
karsi alerjik reaksiyon sonucu deride Urtiker, pruritus ve
dermatit gelisebildigi gibi hayati tehdit edici anafilaktik
reaksiyonlar da ortaya cikabilmektedir (1,2). Lateks baslica
eldivenler, balonlar ve prezervatiflerde bulunmakla birlikte,
hastanelerde kullanilan tibbi malzemelerin bircogu ve evde
temas ettigimiz bazi esyalarda da bulunmaktadir. Ayrica bazi
yiyeceklerin lateks ile capraz reaksiyon gosterdigi ve lateks
hipersensitivitesi olan hastalarin %50'sinden fazlasinin bu
yiyeceklere de duyarli oldugu bildirilmektedir (1).

Latekse karsi ilk siddetli reaksiyon, 1927 yilinda jeneralize
Urtikeri olan bir hastada tanimlanmasina karsin, lateks
hipersensitivitesinin kronik trtikerdeki rolu ile ilgili sadece iki
calisma bulunmaktadir (3,4). Nucera ve ark. (3) latekse karsi
prick test pozitifligi tespit edilen iki olguda, lateksle capraz
reaksiyon verebilecek yiyeceklerin bir ay streyle kisitlanmasi
ile Urtikeryal lezyonlarin kayboldugu, ancak bu yiyeceklerin
eklenmesiyle tekrar ortaya ¢iktigini gézlemistir. Kronik Grtikerli
hastalarda lateks hipersensitivite sikliginin arastirildigi diger
bir calismada ise kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (4). Birinci calismadaki olgu sayisinin
azhgy, ikinci calismada ise lateks hipersensitivitesi saptanan
olgularda bunun klinik bulgularla iliskisinin arastirilmamasi
g6z oniline alindiginda, lateks hipersensitivitesinin kronik
uUrtikerdeki olasi roltinuin incelenecedi yeni calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu calismada kronik  drtikerli  hastalarda lateks
hipersensitivitesinin - sikhgr ve lateks hipersensitivitesi
saptanan hastalarda lateks ile capraz reaksiyon verebilecek
yiyeceklerin hastaligin klinik seyri Uzerindeki etkisinin
arastirilmasi amacland.

Yontemler

Calismaya dermatoloji poliklinigine Kasim 2005 ile Kasim
2011 tarihleri arasinda basvuran ve alti haftadan uzun siiredir
haftada en az iki kez Urtikeryal lezyonu olan hastalar alindi.
Fiziksel Grtikeri olan hastalar calisma disi birakildi. Kontrol
grubu olarak benzer yas grubunda 100 saglk personeli
ve lateks hipersensitivitesi icin risk faktorleri bulunmayan
100 saghkli kisi alindi. Calisma icin Baskent Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (KA05/209) ve calismaya
alinan tim hastalara hasta onam formu imzalatildi.

Kronik Urtikerli hastalararutin laboratuvarincelemelere (tam
kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, gaitada parazit,
tam idrar tetkiki, total ve spesifik IgE, rutin aeroalerjenlerle
prick testi ve otolog serum deri testi) ek olarak lateks ile
prick test (Allergopharma, Reinbeck, Almanya) uygulandi.
Kontrol gruplarinda yer alan kisilere ise sadece lateks ile

prick test yapildi. Hastalara kullanmakta olduklari klasik
antihistaminleri test yapilmadan 3 giin 6ncesinden, uzun
etkili antihistaminler ve antidepresan ilaclar ise bir hafta
oncesinden kesmeleri gerektigi belirtildi. Lateks testinin
pozitif kontroli icin histamin sollisyonu, negatif kontroli
icin serum fizyolojik sollisyonu kullanildi. Testler yapildiktan
15 dakika sonra dedgerlendirildi. En az 3 mm c¢apinda
uUrtikeryal papil gelismesi durumunda test pozitif kabul
edildi. Lateks hipersensitivitesi saptanan hastalara lateks
iceren maddelerin ve lateksle capraz reaksiyon verebilecek
yiyeceklerin listesi verildi ve bunlardan uzak durmalari
istendi.

Hastalar bir ay siire ile haftada bir kez kontrol edilerek
Urtiker siddeti hesaplandi. Klinik takip esnasinda hastalarin
kullanmakta olduklar antihistaminlerde degisiklik yapilmadi.
Antihistamin kullaniminda degisiklik yapilmasi durumunda
hastalar bir ay daha takip edildi. Lateks eliminasyonu 6ncesi
Urtiker siddeti ile kaginma sonrasi Urtiker siddeti arasinda
fark olup olmadigi istatistiksel olarak karsilastirildi. Lateks
eliminasyonu sonrasinda Urtiker siddeti azalan hastalar
sorumlu ajanlara tekrar maruz birakildi ve trtiker skorunun
eski degerine ulasip ulasmayacagi gézlemlendi.

Hastalarin Urtiker aktivitesi, total semptom skoru ile
hesaplandi (Tablo 1). Bu hesaplamada kabariklik ve kasinti
siddetine ayri ayn 0 ile 3 arasinda bir deger verildi. Glinlik
kabariklik skoru ve kasinti skorlarinin toplamlariyla haftalik
Urtiker skoru hesaplandi. Buna gore haftalik Urtiker aktivite
skoru icin 0 ile 42 arasinda bir deger verildi. Ayrica hastalarin
Urtiker siddeti gorsel analog skala ile degerlendirildi. Bunun
icin, hastalardan son 2 hafta icerisindeki Urtiker siddetini 0
(yok) ile 10 (cok siddetli) arasinda derecelendirmeleri istendi
(6).

istatistiksel Analiz

Her (i¢ grupta elde edilen test sonuglarinin istatistiksel analizi
icin ki Kare ve Fischer kesin olasilik testi, lateks ile capraz
reaksiyon veren gidalarin kisitlanmasi 6ncesi ve sonrasinda
Urtiker aktivite skorlarinda degisikliklerin karsilastiriimasinda
ise Wilcoxon t testi kullanild. istatistiksel analizde elde edilen
p degeri <0,05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular

Alti yilhk dénemde toplam 100 kronik urtiker hastasinda
lateks ile prick testi yapildi. Kontrol grubu olarak 100 saglik
personeli ve 100 saglikli bireyde prick testi degerlendirildi.
Calismaya alinan kronik Urtikerli hastalarin, saglik
personelinin ve saglikli kontrol grubunun ortalama yaslari
sirasi ile 28 (yas araligi: 14-42), 32 (yas araligi: 12-64) ve 26
(yas arahgi: 20-42) idi. Kronik Urtikerli hastalarin, saglk
personelinin ve saglkli kontrol grubunun kadin erkek
oranlari ise sirasi ile 2:1, 1.7:1 ve 1.8:1 idi. Kronik Urtikerli

Tablo 1. Urtiker total semptom skorlamasi (5)

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Kabarikhik 10dan az sayida | 10 ile 50 arasinda kii¢iik kabarikliklar veya 50den fazla kiigiik veya 10 ile 50 | Tiim viicudu kaplamig
skoru kiigiik kabariklik | 10dan az sayida biiyiik kabarikhiklar arasinda biiyiik kabarikliklar kabarikliklar
Kaginti skoru | Yok Hafif Orta Siddetli
Not: 3 mmden kiigiik olan kabarikliklar kiigiik, 3 mm veya daha biiyiik olan kabarikliklar bityiik olarak kabul edilmistir.
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hasta grubu ile kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05).
Lateks ile yapilan prick testinde Urtikerli hastalarin 4’linde
(%4), saglik personellerinin 10’'unda (%10) pozitif reaksiyon
saptandi. Saglikh kontrol grubunda yer alan hicbir hastada
pozitif reaksiyon gézlenmedi (Tablo 2).

Saglik personellerinde gozlenen lateks alerji sikh@i saghkli
bireylerden belirgin olarak yuksekti (p>0,05). Kronik Urtikerli
hastalarda lateks duyarlilik sikhgr saglikh bireylerden yuksek
bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kronik rtikerli grupta pozitif reaksiyon tespit edilen
hastalarin tcl kadin biri erkekti. Bu hastalara lateks iceren ev
Urtinleri ve yiyeceklerden kaginmalari 6nerildi. Buna karsin
Urtiker aktivite skorlarinda belirgin degisiklik gozlenmedi
(Tablo 3). Lateks alerjisi saptanan dort kronik trtiker hastasinin
ikisinde ev tozu akarlar ve ¢cimen alerjisi bulunurken, birinde
ise otolog serum deri testi pozitifligi mevcuttu.

Tartisma

Latekse karsi tip 1 reaksiyon sonucu deride drtiker, pruritus
ve dermatit gelisebildigi gibi hayati tehdit edici anafilaktik
reaksiyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir (1,2). Latekse karsi
tip 1 reaksiyonu gostermenin altin standart yontemi deri
prick testidir. in vitro serolojik testler (spesifik IgE) ile

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin

demografik 6zellikleri ve lateks ile prick test pozitifligi

Kronik Saghk Saglikli
iirtiker personeli | bireyler
Hasta sayisi 100 100 100
Yas ortalamast (yas aralig) 28 (14-42) | 32 (12-64) | 26 (20-42)
Kadin/erkek 2:1 1.7:1 1.8:1
Lateks ile prick test pozitifligi | 4 (%4) 10 (%10) | -

Tablo 3. Lateks alerjisi saptanan dort hastada lateks

iceren iiriinlerden ka¢inma sonrasi iirtiker aktivite
skorlarinda gézlenen degisiklikler

Haftalik iirtiker Gorsel
aktivite skoru analog skala
1. hasta
Test dncesi 20
Lateksten kaginma sonrasi 19
2. hasta
Test 6ncesi 24
Lateksten kaginma sonrasi 27 4
3. hasta
Test 6ncesi 12 3
Lateksten kaginma sonrasi 10 3
4. hasta
Test 6ncesi 17 3
Lateksten kaginma sonrast 18 5
p 0,85 0,65

karsilastirildiginda prick test daha duyarli, ucuz ve uygulamasi
kolay bir testtir. Bununla birlikte prick testinin duyarhhg:,
testte kullanilan alerjenin tiriine baghdir. Lateksin tek bir
bileseni yerine lateks panelinin kullanilmasi duyarliligr artirir
(1,2).

Lateks hipersensitivitesi, infantil donemde nadir olmakla
birlikte sikhgi lateks Grlnleri ile temasla artmaktadir
(7). Glinimizde 40,000'in Uzerinde lateks iceren {rin,
yasamimizin cesitli alanlarinda yer almaktadir (2). Lateks,
hastanelerde kullanilan tibbi malzemelerde bulundugu
gibi evde temas ettigimiz bazi esyalarda da yer almaktadir
(1,2). Ayrica ceviz, avakado, armut, muz, kavun, karpuz, kivi,
kiraz, kestane, bugday, seftali, salgam, hint kirazi, 1spanak,
ananas, patates, incir, kereviz, elma, domates gibi baz
yiyeceklerin de lateks ile ¢capraz reaksiyon gosterdigi ve lateks
hipersensitivitesi olan hastalarin %50'sinden fazlasinin bu
yiyeceklere de duyarli oldugu bildirilmistir (1).

Meslek geregi lateks temasi olanlar, ¢cok sayida cerrahi
mudahale uygulananlar, yogun bakim calisanlar, spina
bifidali hastalar, kaucuk sanayi calisanlari, konjenital
anomalili hastalar, jenerator iscileri, atopik kisiler, meyve
hipersensitivitesi olanlar, 6nceden el egzamasi olanlar,
dis girisimleri uygulananlar, ginlik idrar kateterizasyonu
gereken hastalar lateks hipersensitivitesi agisindan yiiksek
risk grubunu olustururlar (1,2,5,8-10). Genel popiilasyonda
lateks duyarlihdi %1in altinda olmasina ragmen, saglik
calisanlarinda bu oran %5 ile %17 arasinda degismektedir
(11-13). Cahsmamizda saglikh bireylerde prick test pozitifligi
saptanmazken saglik personellerinde bu oran %10 olarak
tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p<0,05).

Lateks alerjisideride fakli klinik bulgularayol acabilmektedir.
Latekse bagh kontakt urtiker uzun yillardir bilinmesine
karsin lateks hipersensitivitesinin kronik trtikerdeki rolii ile
ilgili sadece iki calisma bulunmaktadir (3,4). ilk calismada,
latekse karsi prick test pozitifligi tespit edilen iki olguda,
lateksle capraz reaksiyon verebilecek yiyeceklerin bir ay
sureyle kisitlanmasi ile Urtikeryal lezyonlarin kayboldugu,
ancak bu yiyeceklerin eklenmesiyle tekrar Urtikerin ortaya
ciktigr gozlenmistir (3). Kauguk sanayisinde calisanlar,
saghkli bireyler ve kronik Urtikerli hastalarda lateks
hipersensitivite sikliklarini arastiran ikinci c¢alismada
ise sirasi ile %12, %12 ve %14 oranlarinda lateks
hipersensitivitesi tespit edilmistir; buna karsin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(4). Bu calismada prick testi yaninda spesifik IgE ve yama
testi yapiimistir. Tek basina prick test pozitifligi kauguk
sanayisinde calisanlarda %2, kronik trtikerli hastalarda ise
%4 olarak rapor edilmistir. Saglikh bireylerde calismamizda
oldugu gibi pozitif reaksiyon tespit edilmemistir. Ancak bu
calismada lateks hipersensitivitesi saptanan kronik trtikerli
hastalarda yiyecek kisitlamasi ile klinik bulgularin degisimi
arasindaki iliski incelenmemistir. Calismamizda kronik
Urtikerli hastalarda lateks hipersensitivitesi %4 olarak
tespit edildi. Kronik Urtikerli hastalarda saptadigimiz bu
oran saghkli bireylerden yiksek olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Duyarli kisilerde lateks
iceren Urlinlerden kaginilmasina ragmen urtiker skorunda
anlamli degisiklik gdzlemlenmedi.
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Sonug

Kronik trtikerli hastalarda lateks hipersensitivitesinin saglikli
bireylerden sik gézlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Lateks hipersensitivitesi saptanan
hastalarda lateks ile capraz reaksiyon verebilecek yiyeceklerin
kisitlanmasinin -~ hastahigin ~ klinik  seyrini  etkilemedigi
gOzlenmistir.
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Unilateral Laterotorasik Ekzantem Olgusu
The Case of Unilateral Laterothoracic Exanthem

Unilateral laterotorasik ekzantem (cocukluk caginin asimetrik perifleksural ekzantemi)
genellikle vicudun tek bir bélgesinde birleserek plaklar olusturmaya edilimli, eritemli
papdUllerle karakterize bir hastaliktir. Siklikla lezyonlar tek tarafll aksilla ya da kasiktan
baslar. Genellikle 1-5 yas arasi cocuklarda gérUlUr. Efiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte hastalarnn %75'inde dékintl édncesinde ates, ishal, halsizlik, rinit gibi prodromal
belirtilerin gérilmesi viral ajanlarnn etiyolojide yer aldigini dUstndirmektedir. Histopatolojik
bulgulan nonspesifiktir. Tani klinik olarak konulmaktadir. Hastallk kendi kendini sinirlayici
ézellikte olup, ddkintU 2-6 haftada sekelsiz kaybolur. Uc yasindaki erkek cocuk sad koltuk
alfindan gdévdeye dogru uzanan cok sayida, eritemli, kasintili, milimetrik boyutlarda
papullerile poliklinige getirildi. Hastanin &ykUsGnde dékintl &dncesinde halsizlik, istahsizlik
ve ishal oldugu &grenildi. Hastanin kan érnegdinin serolojik incelemesinde Epstein-Barr
virUs, sitomegalovirUs, Rubella ve kizamik immUnoglobulin (Ig) G pozitif, IgM negatif,
parvovirGs B19 IgG ve IgM negatifti. Hastaya topikal nemlendirici ve oral antihistaminik
tedavisi verildi. Lezyonlar iki haftada kendiliginden geriledi. OykU ve klinik bulgular
esliginde unilateral laterotorasik ekzantem tanisi konulan olgumuzu nadir gérilmesi
acisindan sunulmaya uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Ekzantem, pediafrik, viral hastaliklar, deri hastaliklar, unilateral,
makUlopapUler

Abstract

Unilateral laterothoracic exanthem (asymmetric periflexural exanthem of childhood)
which have a tendency to form plagues in a particular region of the body is
characterized by erythematous papules. The lesions usually begin at unilateral axillary
or inguinal region. Unilateral laterothoracic exanthem is usually seen in children of 1-5
year-old. Although the etiology is not known very well, viral agents are considered to
be the etiologic factor, because in 75% of the patients, prodromal symptoms like fever,
diarrhea, fatigue and rhinitis were seen before rash. The histopathologic evidences are
nonspecific. The disease is diagnosed clinically. This disease is self-limited and the rash
disappears without sequel in 2-6 weeks.

In this case, 3 year-old boy was presented with, multiple, erythematous, pruritic millimetric
papules which first developed in right axillar region and extended to the same side of
abdomen. It was found out that fatigue, loss of appetite, diarrhea before rashes were
in the medical history of the patient. The serological examination of the patient’s blood
showed that ebstein barr virus, cytomegalovirus, rubella and measles immunoglobulin
G were positive, immunoglobulin M were negative, parvovirus B19 immunoglobulin G
and M were both negative. The patient was treated with topical moisturizer and oral
antihistaminic. This case which was diagnosed with unilateral laterotoracic exanthema
due to history of the disease, clinical findings and its rarity found fit to be presented.
Keywords: Exanthema, pediatric, viral diseases, skin disseases, unilateral, maculopapular
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Giris

Unilateral laterotorasik ekzantem (ULE) yakin zamanda
tanimlanmig, genellikle aksilla ya da kasiktan baslayan
daha sonra govdeye ve ekstremitelere yayilabilen tek tarafli
makdilopaptler, ekzematéz dokinti ile karakterize bir
hastaliktir. Dokuintl kontralateral gévdeye yayilabilir (1). Nadir
gorilmesi nedeniyle ULE'li 3 yasinda bir olgu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Uc yasindaki erkek cocuk poliklinige sag koltuk altinda
dokiintu sikayeti ile getirildi. Hastanin 6ykusunde dokunta
cikmadan o6nce ishal, halsizlik, istahsizlik sikayeti oldugu
dgrenildi. Oz gecmisinde ve soy ge¢misinde ozellik yoktu.
Dermatolojik muayenesinde sad koltuk altindan gdévdeye
dogru uzanan c¢ok sayida, eritemli milimetrik boyutta
papiller mevcuttu. Fizik muayenede patoloji saptanmadi,
lenfadenopati yoktu (Resim 1, 2). Hastadan alinan deri biyopsi
orneginin histopatolojik incelemesinde ortokeratoz, irregiiler

Resim 1. Sag koltuk altindan govdeye dogru uzanan
cok sayida, eritemli, basmakla solan milimetrik boyutta
papiiller

Resim 2. Lezyonlarin yakin plandan goriiniimii

akantoz, hafif spongioz gosteren epidermisle ortilii dokuda
st dermiste lenfositten zengin perivaskiiler inflamasyon
izlendi. Hastanin kan o&rneginin serolojik incelemesinde
Epstein-Barr virlis (EBV), sitomegalovirlis (CMV), Rubella
ve kizamik imminoglobulin (Ig) G pozitif, IgM negatif,
parvovirlis B19 IgG ve IgM negatifti. Topikal nemlendirici
ve oral antihistaminik tedavisi verilen hastada lezyonlar iki
haftada iz birakmadan gerileyerek kayboldu. Oyki, klinik ve
histopatolojik bulgular esliginde hastaya ULE tanisi konuldu.

Tartisma

ULE genellikle tek tarafli olarak aksilla ya da kasiktan
makiilopapiiler, ekzematdz dokiintu ile baglar, daha sonra
govdeye ve ekstremitelere yayilabilir. Hastalarin %50'sinde
pruritus eslik edebilir, likenifikasyon genellikle gorilmez.
Dokiintli olmadan once rinit, farenjit, otit, diyare gibi
respiratuvar ve gastrointestinal sistemle ilgili prodromal
bulgular olabilir, subfebril ates eslik edebilir. Erlipsiyonun
baslangi¢ noktasinda bolgesel lenfadenopati olabilir (1).
Genellikle 1-5 yas arasi ¢ocuklarda gorilur. Erkek/kiz orani
.'dir. Nadiren yetiskinlerde de gorilebilir. Eylil ve Subat
aylarinda hastalik daha ¢ok goéruliir (2). Bildirilen olgularin
cogunlugu beyaz irktandir (3). Hastalik genellikle 2-6 haftada
spontan olarak geriler (2).

ULE'yi baslatan ya da ilerleten faktorler bilinmemektedir.
Pediatrik hastalarda gorilmesi, ilkbahar ve kis aylarinda
artmasi, antibiyotiklere cevap vermemesi, spontan gerilemesi
viral etiyolojiyi dustindirmektedir. En c¢ok sucglanan viral
ajanlar EBV, CMV, parvoviris B19, parainfluenza 2 ve
adenovirustlr (4-6).

ULE tanisi  koyduran bir laboratuvar testi yoktur.
Histopatolojik bulgulari nonspesifiktir. Lenfositten zengin
yuzeysel perivaskiler infiltrat, hafif spongioz, epidermis icine
lenfosit ekzositozu, ekrin duktus cevresinde dermal infiltrat
gorulebilir. Tani klinige dayanarak konulmaktadir. Ayirici
tanida eritema multiforme, kontakt dermatit, ilag erlipsiyonu,
papuler pitiriazis rosea, skabiyez, sekonder sifiliz, miliyer,
Herpes Zoster, Gianotti-Crosti sendromu distnulir (7).

Genellikle hastalik izole olarak goriilse de literatiirde akut
lenfoblastik [6semili iki olguda, ayrica 5 aylik gebe olan bir
kadin hastada ULE gorildigi bildirilmistir (8-10). Bizim
olgumuzun eslik eden baska bir hastaligi yoktu.

ULE'nin spesifik, hastaligin siresini  kisaltan bir tedavisi
bulunmamaktadir. Topikal disik potent steroidler ve
antihistaminikler yeterli semptomatik tedavi saglamaktadir (11).

Bizim olgumuzda dokiintlinin tipik yerlesimi, 6ncesinde
prodromal belirtilerin olmasi, lezyonlarin iki haftada
kendiliginden gerilemesi seklindeki klinik bulgulara
dayanarak mevcut histopatolojik bulgular esliginde ULE tanisi
konuldu. Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle ve 6zellikle
kiclik cocuklarda tek tarafli eritemli papdller varhiginda
ayirici tanida akla gelmesini vurgulamak amaciyla olgumuzu
sunmayi uygun bulduk.

Etik
Hasta Onayi: Hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editérler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Dermatoskopide Kirilan ve Kivrilan Saglar

Dermatoskopi deri lezyonlarinin ayirici tanisinda ve takibinde kullanilan non-invaziv
in vivo bir ydntemdir. ilk olarak pigmente lezyonlarin ayriminda kullanilan bu yéntem sonraki
yillarda, pigmente olmayan timorler, kollajen doku, tirnak, sag, enflamatuvar ve enfeksiy6z
hastaliklarin ayriminda kullaniimistir (1). Cocukluk ¢aginda en sik goriilen fungal enfeksiyon
olan tinea kapitiste de bazi dermatoskopik bulgular gozlenir (Resim 1a). Dermatofitler saca
adezyon gésterdiklerinde cesitli enzimler salgilarlar. invazyonu saglayan bu enzimler sacta
kirlma ve kivrilmalara neden olur. Dermatoskopik olarak saclar “c” harfine benzeyebilir
(virgll sag), zigzag seklinde gorilebilir, tirbuson seklinde kivrimlh hal alabilir ve kil govdesi
boyunca enine bantlar (mors alfabesi) tespit edilebilir (Resim 1b-d) (2). Ancak hastaligin
kesin tanisi icin etkenin gosterilmesi gerekir. Dermatofitik enfeksiyonlarda en sik kullanilan
tani yontemi potasyum hidroksit incelemelerdir (Resim 1e). Bu incelemelerde hifalarin
gorulmesini kolaylastirmak icin potasyum hidroksite metilen mavisi veya Calcofluor beyazi
eklenebilir. Metilen mavisi ile boyanan preparatlar i1stk mikroskobunda incelenebilirken,
Calcofluor beyazi icin immiinofloresan mikroskop gerekir (Resim 1f).
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Resim 1. Tinea kapitisli hastada klinik, dermatoskopik ve sitolojik bulgular, 1a. Tinea
kapitise bagh alopesik yamadan yapilan, 1b. Dermatoskopik incelemede zigzag (yesil
oklar), virgiil (kirmizi ok) ve 1c. Tirbuson seklinde (sar1 oklar) 1d. Saclar ile kil govdesi
boyunca go6zlenen enine bantlar (mors alfabesi) (kirmizi oklar), 1e. Potasyum hidroksit
incelemede saptanan hifa yapisi lizerine, 1f. Calcofluor beyazi eklendikten sonrafloresan
veren hifa yapisi (F) (E, Potasyum hidroksit x400; F, Calcofluor beyazi x1000)
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26. Ulusal Dermatoloji Kongresi’nin Ardindan

Aklimizda Kalanlar

“Biz bize yeteriz” dedik...

Turk Dermatoloji Dernegi (TDD)'nin Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali ile ortaklasa
dizenledigi “26. Ulusal Dermatoloji
Kongresi”19-23 Ekim 2016 tarihleri arasinda
Antalya Sungate Otel'de gergeklestirildi ve
hafizalarimizdaki yerini ald.

Kongremizi rakamlarla  degerlendirecek
olursak; kongremize 9281 hekim olmak
Uzere toplam 1.102 kisi katiim gosterdi.
Kongremizin basladigi 19 Ekim 2016
tarihindeki programimiz, kurs programlarina
ayrilmisti. Bu tarihte 475 meslektasimizin
katildigi “Dermatoallerji’, “Dermatopatoloji’,
"Dermoskopi”, “Dermatolojik Cerrahi”,
“Kozmetik Dermatoloji” ve “Lazer ve
Noninvaziv Uygulamalar” bashklarinda 6
farkl kurs programi gerceklestirildi ve tim
katihmcilara sertifika verildi.

Kongre boyunca 3 ana salonda 165 davetli
konusmacimizin katkilari ile 20 panel ve
4 konferans dizenlendi. 20 Ekim 2016
sabahi yapilan acilis téreninin ardindan
Prof. Dr. Ahmet Yasar Turanli hocamizin

“Geg¢misten Gunimiuze Dermatoloji
Sanati” baslikh konusmasi kongremizin ilk
resmi konusmasi oldu. Ardindan Prof. Dr.
Kristian Reich “Psoriasis Patogenezi'nde
Yeni Yolaklar ve Glincel Tedavi Secenekleri”
konulu bir konferans verdi. Ayni gin
dgleden sonra Ingiltere King’s Collage
Londondan  ozellikle  genetik  deri
hastaliklari  konusunda dlnya c¢apinda
onemli bir isim olan Prof. Dr. John McGrath
konugumuz oldu. Prof. Dr. McGrath
“Epidermolizis Billozada Gilincel Tedavi”
konulu verdigi konferansta hem bilimsel
yoniyle hem samimi ve esprili tavirlar ile
tim katilimcilarin gonliind kazandi.

Kongre boyunca 55'i s6zel, 463'U poster
olmak tizere toplam 518 adet bildiri sunuldu
ki bu herseye ragmen meslektaslarimizin
arastirmalar yaptiklarinin veilging olgularini
paylasmak istediklerinin en gulizel kanitiydi.
Bilimsel degerlendirme komitesinin sectigi
3 sozel bildiri, 3 poster arastirma ve 3
poster olgu dalinda olmak Gzere toplamda
9 bildiriye TDD tarafindan odal verildi.
Bunun disinda kongre boyunca alanimiz
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ile ilgili firmalar tarafindan bir worhshop ve 11 adet uydu
sempozyum diizenlendi.

Bir ulusal kongrede ilk defa uygulanan mobil aplikasyon
sistemi ile kongre programmizi anhk olarak akilli
telefonlarimizdan takip edebilmeniz de kongremize renk
getiren bir detaydi. Ayrica bu aplikasyon sistemi lizerinden
sunumlar ile ilgili geri bildirim de verme sansini da sizlere
sunduk.

Kongreler mesleki anlamda bilgi ve becerilerimizi
birbirimizle  paylastigimiz,  birbirimizden  ¢ok  sey
ogrendigimiz ve etkilesime gectigimiz organizasyonlardir.
Gun boyunca sliren yogun bilimsel programlar sonrasinda
rahatlayabilmeniz ve kongremizde birlikte olma firsati

buldugunuz dostlariniz ile glizel vakit gecirebilmeniz icin
sizlere zengin bir sosyal program da hazirlamaya calistik.
Sosyal programimizi diizenlerken 6grenmek icin baskasina
ihtiyacimiz yoksa eglenmek icin nicin baskasina ihtiyac
duyalim diye distindiik ve “Biz bize yeteriz” slogani ile yola
¢ikip programimizi buna gore sekillendirmeye calistik.

Kongre boyunca poster salonunun girisinde
meslektaslarimizdan Dr. Ali Atahan ve Dr. Fatih izler'in
“Yaban Hayatina Dermatolog Bakisi” temali fotograf sergisi
katihmcilarimiz icin gorsel bir sdlen oldu. Ayrica sergideki
fotograflar TDD'nin katkilariyla kitapgik haline getirilip
kongre cantalarinin icine konuldu ve katimcilara bir
hatira olarak dagitildi. Kongre kapanis téreninden sonra ise
sergilenen tim eserleri isteyen meslektaslarimiza hediye
eden Dr. Atahan ve Dr. izler'e tesekkiirlerimizi bir bor¢ biliriz.

Kongremizin 6glen aralarinda ise hem mesleki hem de
sosyal yonleri olan konulardan olusan soylesilerimiz oldu.
Oglen yemeklerimizi kisa tutmamizi gerektirmesine ragmen
bu soylesilere de meslektaslarimizin yogun ilgi gostermesi
bizi son derece memnun etti.

Kongremizin diizenleme kurulunda yer alan bizler icin en
anlamli ve bizi en fazla mutlu eden sonuclarindan birisi de;
o dénem TDD baskani olan Prof. Dr. Ertan Yilmaz hocamizin
verdigi bir fikirden yola ¢ikarak, kongre bitiminde elimizde
kalan kongre cantalarimizi bir kdy okuluna bagislama
projesi oldu. Van'in Baskale ilcesi Yanal Kéyi'niin ilkégretim
midiri Savas Ofkeli'ye ulastik ve toplamda 92 adet cantayi
okullarina génderdik.

Ulkemizin icinde bulundugu gergin ve sikintili bir ddnemde
Global Turizm'in destedi ile gerceklesen kongremiz umariz
hepimize sadece bilimsel agidan degil sosyal anlamda da iyi
gelmistir ve umariz ki sizlerde “Hos bir sada” birakabilmistir.

Prof. Dr. Dilek Bayramgiirler

Kocaeli Universitesi Tlp" Fakijltgsi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali Ogretim Uyesi

26. Ulusal Dermatoloji Kongresi
Kongre Sekreteri
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Cemal Gezen Mektuplan ve Kendi Kaleminden

Otobiyografisi

Merhum Prof. Dr. Cemal Gezen ¢ok nazik bir
insandi. Kendinden kui¢iik meslektaslarini
dikkatle dinler, onlarla dostca sohbet eder,
karsisindaki insana deger verirdi. Ben buna
bircok kez sahit olmusumdur. Hoca izmir'de,
bense Istanbulda idik ve tek iletisim
aracimiz  klasik mektuplardi.  Simdilerde
oldugu gibi e-postalarla dakikalar icinde
iletisim sirdirmek imkansizdi. Mektupla
haberlesmenin  makul bir siiresi vardi,
ortalama mektup gitme-gelme siiresi bir
haftayr bulurdu. Bu ylizden olayin ayr bir
heyecani ve gizemi vardi.

Cemal Hocadan gelen ¢ mektubu c¢ok
degerli arsiv malzemesi olarak sakladim.
Birinci mektup 1977 yilina ait. Kisa slre
once cikardigim “Tirk Deri Hastaliklari
ve Frengi Bibliyografyasi’ndan hocama
gondermistim.  Tesekkir  mektubunda
ovici guzel sozlerden sonra oOzellikle
bu calismanin devam etmesini tavsiye
ediyordu. 1980 yilina ait ikinci mektupta son
“Lutfi Tat Sempozyumu” esnasinda takdim
etmis olduklar bir “Noéropati Sensoriyel”
olgusu miinasebetiyle yapmis oldugum bir
kritige cok nazik bir yanit veriyordu. Kisaca
konu su idi; toplanti sonrasi eve donilince
Paris'teki toplantilardan birinde bu tip bir
olgu tartismasinda Prof. J. Civatte “Maladie
de Porto"dan s6z etmisti ve ben o guiniin
notlarini  sayin hocama postalamistim.
Bundan ¢ok memnun olan Cemal hoca
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eski Fransa gunlerini hatirlattigim igin
bana tesekkur ediyordu. Sadece o kadar
degil, ayni zamanda ¢ok genis bir sekilde
Porto Hastaligi-Noropati meselesine agiklik
getiriyordu. Bu mektup beni son derece
mutlu etmisti.

Nihayet 1997 yilina ait 3. mektup ise ¢ok
ozel bir deger ifade ediyor.
Clinkli Cemal hoca zarf icinde
son fotograflarindan birini ve
kendi biyografisine ait notlar
bizzat kaleme aldigi sekliyle
gonderiyordu. Otobiyografiler
cok degerlidir. istenmeden
de olsa ikinci  elden
yazilan biyografilerde baz
yanligliklar olabilmektedir.
Ornegin tarihlerde yapilacak
yanhshklar affedilmezdir.
Bazen de gobrev siralarinda
bir degisiklik olabilir. Askerlik,
asistanlik ve kariyerde zaman
ve mekan karisikliklari olabilir.
Bu tur yanlighiklarin ilaci
otobiyografilerdir.

- “i““
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Konak, izmir

Sayin Koslu,

Son resmimi ve biyografimi sunuyorum.
Tesebblislinde basarilar dilerim.

1924'de istanbul'da dogdum. Yozgat, istanbul
ve Bandirma'da anaokulu ve ilkokulla, ortaokulu
bitirdim. Saint-Benoit Fransiz Lisesi ve Galatasaray'da
orta tahsilimi yaptim. istanbul Universitesi Tip
Fakiltesinden 1951 yilinda mezun olup askere
gittim. Orhaniye Agir Bakim Tamir fabrikasinda
astegmenligimi ikmal ederek, deniz yollarinda tabip
olarak calistim.

Bilahare istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Frengi
Hastaliklar’'nda calisarak kiirsiiniin evvela asistani,
sonra basasistani oldum.

1957 senesinde dogentlik sinavini verdim ve Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kiirsiisi'ne
bagimsiz olarak tayin oldum. Daha sonra kanuni
stirem dolunca bu kez ingilizceden de sinav verip bir
de tez sunarak profesor oldum.

1982 senesine dek kiirsliyli idare ettim ve emekli
oldum. Simdi izmir'de serbest calismaktayim.

Resmi hayatim icinde 5 yilda bir yapilan
beynelmilel dermatoloji kongrelerinden Washington,
Munich, Venedik, Padova, Mexico-city, Tokyo ve
Berlin'dekilereistirak ettim. Ayrica Tropikal Dermatoloji
Kongresi (Napoli) ile Bad Lippinge'de toplanan allerji
toplantilarinda ve Libnan'da, Beyrut Fransiz Tip
Fakdltesi'nin tertipledigi toplantida da tebligim oldu.

Ayrica Paris'te toplanan Fransiz dili konusan
milletlerin yaptiklari etkinliklerde de istirakgi idim.

Ayrica Erzurum, Adana ve son kongre hari¢ milli
tim kongreler ile Lutfi Tat toplantilarinin kismi
azamina katildim.
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Cemal Hoca Fransiz ekoliinden geldigi icin fotograf
cektirmesini  severdi.  Ozellikle grup fotograflarina
rastlamamiz mimkin olmaktadir. Ancak hocayi, yalnizken,
okurken, yazarken, sohbet ederken veya ginlik yasami
icinde fotograflamak mimkiin olmamistir. Distinlin bir kere

o dénemde gliniimiiz teknolojik imkanlari olsaydi ne kadar
cok fotografa sahip olabilirdik. Bu ylizden hocanin bizzat
gondermis oldugu son fotograflardan birinin ¢ok ayrn bir
degere sahip oldugunu disiiniyorum. Kendisini hiirmet ve
rahmetle aniyorum.

—

Dog. Dr. Adem Kosli
ademkoslu@gmail.com
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Hazirlayan: Texthook of Aging Skin

Tamer Irfan Kaya

EDITOR YORUMU
MIRANDA A. FARAGE Yaslanan deriyi tiim yonleri ile ele alan 2222 sayfalik dev
r.' Sl |1 e ‘!‘{ bir kaynak niteliginde olan kitabin 2017 2. baskisi piyasaya
EDITORS clkmistir. Bolimler diinyada konusunda en deneyimli

uzmanlar tarafindan hazirlanmistir. Yaslanan derinin
biyolojisi, hastaliklari, yaslanma karsiti kullanilan ajanlar
ve yontemler ¢ok detayli bir sekilde kendi bolimlerinde

Tﬁ"{tb(](}k Of ele ahinmistir.
Aging Skin

Editorler: Miranda A. Farage, Kenneth W. Miller,
Howard I. Maibach

Yayinevi: Springer
ISBN: 978-3-662-47397-9
Yili: 2017 (2. Baski)
Sayfa Sayisi: 2222
Fiyati: 986 Dolar

Second Edition

Yazigma Adresi/
Correspondence:
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Mersin Universitesi Tip
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Dermatoloji Anabilim Dall,

Mersin, TUrkiye

Tel: +90 324 241 00 00/1845
E-posta: tamerirfankaya@hotmail.com

©Telif Hakk 2016 Turk Dermatoloji Demegi

Turk Dermatoloji Dergisi, Galenos
Yayinevi tarafindan basimistir.



Yeni Yayinlar / New Books

Turk J Dermatol 2016;10:171 171

I-!azwlayan:
Tamer Irfan Kaya
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Pruritus
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Yazigma Adresi/
Correspondence:

Tamer irfan Kaya,

Mersin Universitesi Tip

FakUltesi Hastanesi,

Dermatoloji Anabilim Dall,
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Yayinevi tarafindan basimistir.

EDITOR YORUMU

Dermatolojik ve dermatolojik olmayan hastaliklara
bagh olarak gelisebilen akut ve kronik pruritus tim
dermatologlar i¢in énemli bir problemdir. Hastalar igin
ise dayanilmasi son derece gu¢ bir sorundur. Bu kitapta
56 bolim, her konunun uzmani tarafindan hazirlanarak
sunulmustur. Pruritusun patogenezi ve hastaliklara gore
tedavisi ve genel tedavi yontemleri ayri bolimlerde
detayh bir sekilde ele alinmistir.

Editorler: Laurent Misery, Sonja Stander
Yayinevi: Springer

ISBN: 978-3-319-33140-9

Yili: 2016 (2. Baski)

Sayfa Sayisi: 453

Fiyati: 179 Dolar
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