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GIRIS ve AMAC

Hematolojik malignitesi olan hastalar siklikla zengin ve ilging deri
bulgulariyla kargimiza cikmaktadir. Bu hastalarda, deri lezyonlarinin
saglikli kisilerden farkh klinik gérunt ve seyir gésterebilmesi ve degisik
hastaliklarin benzer deri bulgulariyla ortaya ¢ikabilmesi taniy
zorlastirmaktadir. Bu nedenle, deri lezyonlarinin klinik &zellikleri,
hastanin ayrintili 6ykasu, primer hastaliginin durumu, eglik eden sistemik
semptomlar, almakta oldugu tedaviler ve laboratuvar sonuglarinin igigi
altinda hastanin bir bitin olarak degerlendiriimesi gerekmektedir. TUm
bu bulgularin yani sira deri lezyonlarindan alinacak - biyopsinin
histopatolojik tetkiki ve infeksiy6z etkenler agisindan kaltird, taniya
yardimci olabilecek degerli ve kolay bir yontemdir. Fakat bazi lezyonlarda
histopatolojik bulgular da &ézgun olmayip tani koymaya vyeterli
olamamaktadir.

Her ne kadar bu hastalarda farkli nedenlere bagh deri bulgular
benzer klinik géruntiide olabilse de, morfoloji ve dagilimlarindaki bazi
kaguk farklar tani agisindan énem tagiyabilir. Bu farklar, deri lezyonlarina
aligkin dermatolog géziyle daha kolay farkedilebilir. Ayrica lezyonun
zaman kaybedilmeden degerlendiriimesi, gerekli durumda uygun
lezyondan biyopsi alinmasi ve ayirici taniya girebilecek hastaliklarin
patoloji, mikrobiyoloji, infeksiyon hastaliklar ve hematoloji bélimlerine
iletilerek gerekli-incelemelerin baglatiimas! bu hastalara uygun yaklagimi



olusturacaktir. Bu nedenle, deri lezyonu olan bir hematolojik malignite
hastasinin dermatolog tarafindan degerlendirilmesinin, erken tani ve
tedavideki roli yadsinamaz.

Hematolojik malignite nedeniyle izlenmekte olan hastalardaki deri
bulgularini inceleyen bir ¢aligma ile, bu bulgularin siklik ve dagilimlarini,
klinik ve histopatolojik ézelliklerini ve bu ézelliklerin birbirleriyle uyumunu
ortaya koymayi! amagladik. Bu konuda tek tek olgu sunumiari veya belirli
etyolojilére bagli lezyonlar inceleyen calismalar oimakla birlikte, bu
hastalarda géralen tum deri lezyonlarini ve seyirlerini inceleyen genig
calismalar yeterli sayida degildir. Bu nedenle, bdyle bir ¢aligmanin bu
hastalara yaklagim, tani ve tedavi agisindan vyararli bir kaynak
saglayacagi kanisindayiz.



GENEL BILGILER

Hematolojik malignitesi olan hastalarda deri lezyonlar bir gok farkli
nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar primer hastalig
olugturan malign hicrelerin deride birikmesiyle karakterize spesifik
lezyonlar ve deride malign hiicre birikiminin gériimedidi non-spesifik deri
lezyonlar olmak Gzere iki grupta incelenebilir'” (Tablo 1).

Tablo |. Hematoloji Hastalarinda Gurulen Deri Lezyonlarinin
Siniflandiriimas:

|. Spesifik deri lezyonlari
a. Non-Hodgkin lenfoma deri infiltrasyonu
b. Hodgkin lenfoma deri infiltrasyonu
c. Lésemik infiltrasyon

Il. Non-spesifik deri lezyonlan
a. Reaktif veya paraneoplastik dermatozlar
b. Infeksiyonlara bagli deri lezyonlar

Bakteriyel infeksiyonlar

Mantar infeksiyoniarn

Viral infeksiyonlar

Parazit infeksiyonlari
c. llag Reaksiyonlari
d. Graft versus host hastali§i (GVHH)



SPESIFIK DERI LEZYONLARI

Lésemi veya lenfomanin deri tutulumu klinikte papuler, noduler,
timéral veya Ulseratif lezyonlar geklinde gérilebilir'”. Spesifik lezyonlar,
I6semilerde ve Hodgkin lenfomada (HL) seyrek, Non-Hodgkin lenfomada
(NHL) ise daha sik olarak gérulmektedir®®. Spesifik deri lezyonlarinin
histopatolojisinde kemik iligi kokenli atipik htcre infiltrasyonunun
goralmesi taninin kolaylikla konulmasini saglar'®®. Spesifik lezyonlar
stabil olmayip tedaviyle iliskisiz olarak ortaya cikip kaybolabilmektedir®.
Herpes infeksiyonu, cerrahi, travma, yanik skar gibi derinin hasarli
oldudu alanlara yerlegim gdsteren lenfoma ve I8semi infiltrasyonlar
bildirilmigtir'®,

Lenfomanin Deri infiltrasyonu

NHL'da deri infiltrasyonu HL'ya gére daha sik olarak rapor
edilmektedir (% 17) ve bu hastalarin %5’inde spesifik deri buigulan
hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir®. HL'da ise spesifik lezyonlar nadir
olup %0.5 ile 3.4 arasinda bildirilmistir®®. Lezyonlar 6zellikle sagli deri,
bas ve boyunda yerlesim gosteren tek veya ¢ok sayida nodul veya plaklar
seklinde garalar'*,

Lenfomalarin spesifik deri tutulumlarinda atipik lenfositlerin
olusturdugu infiltrasyon, epidermisten subkutan dokuya kadar degisik
duzeylerde yerlesim gosterebili*®®. HL'da lenf nodundakine benzer,
Reed-Stenberg htcrelerini de igeren infiltrasyonun gériimesi tani

koydurucudur'*2°,

Loésemik infiltrasyon

Lenfositik, grantlositik ve monositik l6semilerin spesifik deri
tutulumlan benzerlik gdésterir. Bu lezyonlar siklikia eritemli papul, nodul
veya plak seklindedir'”. Ozellikle bacak ulserini taklit edebilen tlsere



lezyon, ekimotik makul, purpurik papul, eritrodermi ise bildirilen diger
klinik gekilleridir*®®"". Nadiren bu lezyonlarin hastaligin ilk bulgusu
olarak ortaya cikabilecegdi bildiriimektedir™'>'*. Lésemilerde deri
tutulumu, kan ve kemik iliginde relapsa oncllik edebilecedi icin kot
prognostik bir faktér olarak kabul edilmektedir®’'%',

Spesifik deri lezyonlarinin akut miyelositer I6semide (AML) gérilme
sikigi %10'dur”'®"'. AML hastalarinda daha ¢ok ylize yerlesim gésteren
vesil renkli tek veya ¢ok sayida papller veya noduler lezyon seklinde
gbézlenebilen granulositik sarkomda (kloroma), yesil pigmentasyondan

miyeloperoksidaz enzimi sorumludur'>*,

NON-SPESIFiK DERI LEZYONLARI

Reaktif veya Paraneoplastik Dermatoziar

Bazi reaktif dermatozlarin malignitelere eslik etme sikligi bu
durumun rastlantisal olmadi§ini géstermektedir'*'>. idyopatik olarak veya
diger benign sistemik hastaliklarla da gdrulebilen bu dermatozlarin
etyopatogenezi ¢ok acik degildir'®. Tumérden veya timére yanit olarak
diger hicrelerden salinan bazi sitokinlerin reaktif dermatoziara neden
olabilecegi disuntimektedir'®. Bu lezyonlar bazen maligniteye 6ncilik
edip primer hastalifin erken tanisi icin ipucu olabilifer'*"**'. Bu
dermatozlarin malign hastaliklarin seyri sirasinda gorilebilecek spesifik
deri infiltrasyonundan, infeksiyon veya ilaglara bagli deri lezyonlarindan
ayit edilmesi gerekmektedir. Lezyonlardan alinacak biyopsinin

histopatolojik olarak incelenmesi bu ayinmin yapilabilmesini saglayacaktir
1,2,4,14,15

Sweet Sendromu (Akut Febril Nétrofilik Dermatoz)
Sweet sendromu (SS) ilk olarak 1964 yilinda Sweet tarafindan
tanimlanmig tipik deri lezyonlar ve genellikle eslik eden ates, nétrofilik



I6kositoz ve diger sistemik bulgular ile karakterize reaktif bir dermatozdur®>
142 Bzellikle yiz, boyun, sirt ve ekstremitelere yerlesim gosteren gok
sayida hassas, keskin sinirli, eritemli paptl, nodll veya plak seklinde
lezyonlara neden olur**?'. Miyalji, artralji, artrit, konjuktuvit veya iridosiklit

ve mukozal lezyonlar deri lezyonlarina eslik edebilir'®?'

. Infeksiyona
reaktif olarak geligen ve gebelige eslik edebilen formlan yanisira, SS,
idyopatik ve paraneoplastik olarak da ortaya cikabilmektedir'®®'. Ayrica
grantlosit koloni stimulan faktér (G-CSF) tedavisine bagdl SS olgulan da
bildiriimektedir'®?. Tum SS olgularinin %10-20'sinin paraneoplastik tipte
oldugu bildiriimektedir'®?'. Her ne kadar cesitli soliter kanserlere eslik
edebilse de, paraneoplastik SS olgularinin %85'den fazlasini hematolojik
malignitesi, 6zellikle AML’si olan hastalar olusturmaktadir'®®%. Bu
hastalardaki deri lezyonlari, bl olusumu ve Ulserasyon gibi farkli klinik
6zellikler gosterebilmektedir®®®, Ancak lezyonlarin dermisde yogun
notrofil infiltrasyonu, l6kositoklazis ve belirgin Gst dermis 6demi gibi 6zglin
sayilabilecek histopatolojik bulgulara sahip olmasi tan

koydurucudur®* ',

Piyoderma Gangrenozum

Piyoderma Gangrenozum (PG) hizla ortaya ¢ikip blylyen, cevresi
eritemli halo ile gevrili, dekole sinir gésteren, ortasi nekrotik bir veya
birden fazla tlserle karakterizedir**'*®. Paraneoplastik PG'da atipik ve
biilléz morfoloji gésteren lezyonlar tanimlanmigtir'®2'322 | ezyonlarin
histopatolojik incelenmesinde damar ya da kil follikGillerini tutan belirgin
nétrofil infiltrasyonu ve nekroz gézlenir®*"*. PG olgularinin yarisi,
oncelikle inflamatuar barsak hastali§i olmak Uzere, farkli hastaliklara
reaktif olarak ortaya gikabilmektedir'*'>?'. Olgularin %7'sinde ise AML ve
multipl miyelom bagta olmak Gzere farkh maligniteler eglik
edebilmektedir’®?*%% 3g5'da oldugu gibi G-CSF uygulanmasina bagli

olarak ortaya ¢ikan olgular da bildirilmigtir'>%%,



Vaskiilit

Vaskiliti olan hastalarin  %5’inde altta yatan malignite
bildiriimektedir'>®. Lésemi ve lenfomalar, daha seyrek olarak da diger
maligniteler vaskilite neden olabilmektedir'®*>*. Malign hticrelerin direk
veya indirek yolla sensitizasyona neden olarak veya damariarda hasara
neden olan sitokinlerin salinmasini saglayarak vaskilite neden oldugu
dusunulmektedir'®. Ayrica eglik eden infeksiyonlar veya uygulanan cok
sayida ilag malignitesi olan hastalarda vaskulite neden olabilecek diger
faktorlerdir*™.  Paraneoplastik  vaskdlit,  histopatolojik  olarak
I6kositoklastik, lenfositik veya grandlomatéz  vaskulit olarak

gozlenebilir'>®.

Eritema Elevatum Diutinum

Eritema elevatum diutinum (EED) Ibkositoklastik vaskalit
spektrumununda incelenen bir deri hastalifidir. EED'un basta IgA
gammopatisi olmak Uzere, dijer gammopatiler, IgA multipl myeloma, killi

hicreli I6semi gibi hematolojik hastaliklaria birlikteligi tanimlanmigtir'*®,

Kutanoz iskemi

Lenfoma, l6semi veya soliter malign timérlere baglh olarak
geligebilen periferik dolagim bozuklukiari Raynaud fenomeninden belirgin
gangrene kadar degisebilen iskemi bulgulariyla ortaya gikabilmektedir*®™*'.

Eritromelalji

Eritromelalji klinikte bir veya birka¢ ekstremitede arteriyel dolagim
bozuklugu olmaksizin ortaya ¢ikan paroksismal yanma, adri ve eritem
ataklariyla karakterizedir*'®>*. Olgularin %20'sinde trombositoz ile giden,
6zellikle polistemia vera veya esansiyel trombositemi gibi
miyeloproliferatif hastaliklar bulunmaktadir'®*2. Ayrica bazi hastalarda
eritromelalji hematolojik maligniteye eslik veya éncalak

edebilmektedir'>*,



Prurigo Generalis (Yaygin kaginti)

Kasinti malignitenin 6zgiin olmayan bir bagka bulgusudur'>'41340_
Farkh calismalarda, kronik kagintili hastalarda malignite orani %1 ile %11
arasinda degismektedir™>'*">*°. Deri kurulugu ve ekskoriasyon siklikla
kasintiya eslik eden deri bulgulanidir. Paraneoplastik kasginti, en sik HL
olmak Uzere NHL, I6semi ve diger soliter timériere eglik edebilir>'>43%
Bu bulgu lenfoma veya I6semi tanisindan aylar énce ortaya cikabilirse de

siklikla ilerlemig hastaligin bulgusudur'.

Edinsel iktiyoz

Edinsel |ktiyoz, erigkin dénemde kuru ve skuamli bir dékanth
seklinde ortaya cikan klinik ve histopatolojik olarak iktiyozis vulgarise
benzerlik gdsteren bir dermatozdur'?'*°. Edinsel iktiyoz basta HL ve NHL

olmak Gzere birgok maligniteye eslik ve énctilik edebilmektedir’ !4,

Eritrodermi

Klinikte derinin diffiz eritem, 6dem ve deskuamasyonu seklinde
gérulen eritrodermi basta kutanéz T hicreli lenfoma olmak Uzere diger
lenfoma, lésemi veya soliter karsinomlar ile birlikte ortaya
cikabilmektedir®"*'>%_ Eritroderminin maligniteye eglik etme sikhg
ortalama %10 olarak bildiriimektedir'.

Diger Paraneoplastik Lezyonlar

Baz vesikulobilléz deri hastaliklari malignitelerle iligkili olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastaliklardan biri olan paraneoplastik
pemfigus (PP) pemfigusun malignitelere eglik eden yeni tanimlanmig

atipik formudur'4'40434¢ pp’

un lenfoma ve kronik lenfositik I6semi gibi
hematolojik malignitelerle birlikteligi  bildirilmistir'>*°***¢  Transient
akantolitik dermatoz, bagta akut veya kronik miyeloid I6semi olmak
Uzere gesitli malignitelerin seyri sirasinda ortaya gikabilmektedir’*°. Bu

nedenle bu hastalarin deri dékantllerinin ayirici tanisinda yer alabilecek



hastaliklardan birisidir. Bir bagka vesikulobllléz deri hastali§i olan
dermatitis herpetiformis intestinal lenfomaya eslik edebilmektedir**.
Eritema multiforme o6zellikle akut l6semili hastalarda daha sik olarak .
bildirilmektedir'™>*. Fakat bu sikhigin I6semiye mi yoksa uygulanan
tedavilere mi bagh oldugu cok acik degildir®®. Lineer Ig A dermatozunun
lenfoma, kronik lenfositik I6semi, multipl miyelom gibi hematolojik
maligniteler ve bazi soliter timérlerle birlikteligi tanimlanmigtir®®.

Lenfoproliferatif malignitelerde farkli dokularda tanimlanan
graniilomattz inflamasyon seyrek olarak deride de goriilebilmektedir™"
* Hodgkin hastaliyi ve T hucreli lenfomada bildirilen granilomatéz
rozasea, grandlomatéz “slack” skin, grantlomatdz pannikulit, grandioma
anntlare ve ekstravaskuler nekrotizan grantlomiar, bu hastaliklara eslik

edebilen grantlom tipleridir"**.

Daha ¢ok derinin T hacreli lenfomasi ile birlikte gérilen follikiiler
miisindziin seyrek olarak Hodgkin hastaliina esglik ettiGi ve kotl
prognostik bir bulgu olabilecegi bildiriimektedir™.

infeksiyonlar

immin sistemleri hematolojik malignite veya sitotoksik tedavi
nedeniyle baskilanmig olan hastalarda infeksiyonlar sik rastlanan
morbidite ve mortalite nedeni olarak kargimiza gikmaktadi™ 2. Bu
hastalarin (g¢te birinde ¢esitli infeksiyonlara baglh deri lezyonlari
gorilebilmekte ve bazen bu lezyonlar sistemik infeksiyonun ilk bulgusu
olabilmektedir™ . Immin sistemin baskilanmig olmasi hem firsatg!
infeksiyonlari kolaylagtirmakta hem de deride infeksiyona karg! olugan
inflamatuar yaniti baskilamaktadir®®*®. Bu nedenle géralen deri
lezyonlar altta yatan ciddi infeksiyona ragmen zayif olabilmekte, atipik
morfoloji ve seyir gosterebilmektedir™ %, Ayrica farkli patojenler benzer
deri bulgularina neden olabilmektedir™ *.
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Immunsupressif hastalarda siklikia kullanilan vendz ve arteriyel
kataterler derinin bOtunlGgunG bozarak, uzun sdreli genig spektrumiu
antibiyotikier ise firsat¢i mikroorganizmalarnn codalmasini kolaylagtirarak ‘
infeksiyonlarin ortaya gikmasina katkida bulunmaktadir” .

Bakteriyel Deri infeksiyonlan

Bakteriler primer deri infeksiyonlarina neden olabildikleri gibi,
sistemik infeksiyon sirasinda vyayilim gbstererek sekonder deri
lezyonlarina neden olabilmektedirler™ . Sik rastlanan deri patojenleri
olan Grup A Streptokoklar ve Stfaphylococcus aureus’a bagh deri
infeksiyonlart immuansupressif kigilerde saglikli kigilerden farkhi klinik
gorintll ve seyir gésterebilmektedir’**®', Bu hastalarda streptokoksik
selldlit beklenenin tersine belirgin eritem veya indurasyon géstermeyebilir,
buna kargilik Gram (+) patojenlere bagh basit follikllit veya furonkailer
siddetli ve iyilesmeyen kabuklu yaralara neden olabilirler™ . Bu
hastalarda S. epidermidis’e badh deri ve kateter infeksiyonlar sistemik
infeksiyonlar icin odak olusturabilmesi y6nanden &nemlidir™ %%,
Enterobactericae, Pseudomonas aeroginosa ve Klebsiella pneumonia gibi
Gram (-) enterik bakteriler de bu hastalarda selldlit nedeni olabilmektedir.
infeksiyon siddetli ve yaygin oldugu zaman ise, sekil bozukiugu ve hatta
uzuv kaybiyla sonlanabilmektedir™.

Yaygin Pseudomonas infeksiyonu ektima gangrenozum adi verilen
nekrotizan vaskulitle karakterize hemorajik ve nekrotik lezyonlara neden
olabilmektedir™ %, Ektima gangrenozumun bu 6zgun gorantmi klinikte
ozellikle ilk olarak Pseudomonas infeksiyonunu dagandarar® 2", Ancak,
bu hastalarda, Candida ve Mukoraceae gibi etkenlerin de benzer deri
lezyonlarina neden olabilecegini akildan gikarmamak gerekir™ =5+,

Immuinsupressif hastalarda, sistemik taberkalozun yayilimina bagh
deri lezyonlan goérilebilmektedir™°. Ayrica bu hastalarda patojenitesi
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distk atipik mikobakterilere bagl deri infeksiyonlari da, saglikli kigilere
gére daha sik olarak bildirilmektedir™ ",

Nocardia asteroides immunsupresif hastalarda hematojen yol ile
yayilim gostererek deriyi tutabilen bir bagka firsat¢i bakteridir. Ayrica
nadiren, primer olarak deriden baglayip sistemik infeksiyon tablosuna
neden olabilmektedir™ .

Mantar Infeksiyonlar

invazif fungal infeksiyonlar imminsupresif hastalarda &nemli
morbidite ve mortalite nedenidir”" . Bir galismada I6semik hastalardaki
fatal infeksiyonlarin %21’ini mantarlarin olusturdugu bildirilmistir®. Bu
hastalarda, Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Mucoraceae ailesi gibi
firsatgi mantar ve Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces gibi endemik
mantar tipleri de sistemik infeksiyonun yayihmina bagh farkh deri
lezyonlanna neden olabilmektedir™ ®. Ayrica daha énce saprofit oldugu
kabul edilen Fusarium, Trichosporum gibi mantar tiplerine bagh da yaygin
infeksiyonlar bildiriimektedir™ *"">. Bu mantarlarin bir kismi, &zellikle,
flaster altinda kalan katater bolgeleri gibi travma alanlarina lokalize primer
deri infeksiyonuna neden olabilmektedir”. Bu mantar infeksiyonlannin
deri lezyonlarn tani koydurucu 6zellikte olmayip purpura, vezikdl, pastal,
noddl, apse, dlser, verrikéz plak gibi farkii gekillerde ortaya

cikabilmektedir™ 727,

Kandidiyazis

Candida immunsupressif kigilerde en sk g6rilen mantar
infeksiyonu etkenidir™ %%’ Nétropeni bagta olmak tizere kronik sistemik
kortikosteroid tedavisi, hiperglisemi, uzun sdreli genis spektrumiu
antibiyotik kullanim: ve intravenéz kateterizasyon kandidiyazis igin
hazirfayici faktorlerdir™ %% By hastalarda infeksiyon, siklikla, ciddi
orofarengeal  kandidiyazis seklinde ortaya  gikmaktadir™5%28°
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Kaldinidiginda kanamali bir yizey birakan beyaz birikintilerle karakterize
ps6domembrandz kandidiyazis bu hastalarda en sik gérilen klinik tiptir®.
Hipertrofik kandidiyazis, eritematdéz kandidiyazis ve angller keilitis, oral
kandidiyazisin bu hastalarda gértlebilen diger Klinik tipleridir®®. Patojenik
Candida tipleri arasinda C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C.
parapsilosis, C. stellatoidea, C. tropicalis, C. pseudotropicalis ve C.
glabrata sayilabilir®®’®'  Candida, bu hastalarda orofarengeal
infeksiyonun yanisira saglhkh kigilerden farkli olarak yaygin ve ciddi deri
infeksiyonlarina, selltlit tablosuna neden olabilmektedir™**%.

imminsupresif hastalarda, nétropenik dénemde, oral kandidiyazis
stk olarak sistemik yayiim gé&sterebilmektedir (%8-40)"%. Ancak bu
olgularin  sadecer %10-13'Unde metastatik deri lezyonlarr
gozlenmektedir™****%. Sistemik kandidiyazisin (SK) deri lezyonlari gok
farkli kiinik gekillerde ortaya gikabilmektedir®. SK'de mortalite orani
%71.5-74 arasindadir®. Bu yiksek oran hem tam koymadaki
gecikmelerden, hem de ©&zellikle nétropenik hastalarin tedaviye
yanitiarinin yeterli olmamasindan kaynaklanmaktadir™>®®. SK'de taniya
ulasmayi zorlagtiran bazi faktérier vardir. Kan kdittrleri sadece hastalarin
%25-50'sinde pozitif bulunabilmektedir™®®, Ayrica bazi hastalarda
sistemik hastalik olmaksizin gecici fungemiye bagl kan kiltirinde Greme
olabilmektedir™. Deri lezyonlarindan alinacak biyopsinin histopatolojik
incelemesinde ve ayni doku pargasinin zemininden yapilacak strtntide
(touch preparat) mantar elemanlarinin géralmesi ve doku kaltarlerinde
“Uremenin olmasi erken taniyi saglayabilecek y6ntemlerdir®™®. Yapilan
tetkiklere ragmen etkenin saptanamamasi Candida infeksiyonunu
tamamen diglayamaz®®"2 Bu nedenle klinik olarak Candida infeksiyonu
dasindlen olgularda antifungal tedaviye baglanarak ateg, miyalji gibi
sistemik bulgularin ve deri lezyonlarinin tedaviye yanitinin izlenmesi tani
ve tedavi agisindan gerekli olabilir®™®™.
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Yizeyel Mantar Infeksiyonlari ‘
imminsupressif hastalarda ylizeyel mantar infeksiyonlar, yaygin

ve tedaviye direngli ylizeyel dermatofitozis, pitiriyazis versikolor, kutanéz
kandidiyazis ve pitirosporum follikliti seklindedir™*®™, Ayrica bu
hastalarda Trichophyton rubrum’a bagh subkutan nodul ve apseler
tanimlanmigtir™®®.  Azalmis immlnite ve normal deri florasinin
antibiyotikler tarafindan baskilanmasi kil follikGlinde Pitrosporum
ovale'nin ¢ofalmasina ve gdvde yerlegimli, follikller dékintllye neden
olabilmektedir’®. Bu lezyonlar Kkiinik olarak GVHH'na, sistemik
infeksiyonun deri lezyonlarina, ilag veya viral k&kenli dokintilere
benzerlik géstermektedir’ ", Deri strtintisinde veya biyopsisinde kil
follikalt icerisinde etkenin gériimesi tani koydurucudur® 78,

Viral Infeksiyonlar
Herpetik infeksiyonlar

Herpetik infeksiyonlar, immansupresif hastalarda sik ve énemli bir

problem olarak ortaya cikmaktadir'**®.

Herpes simpleks
infeksiyonunun bu hastalarda saglikh kisilerden daha sik goértaimedidi,
fakat daha ©Onceden bu infeksiyonu gegirmis olan hastalarda
immuansupresyon ile iligkili olarak yUksek oranda reaktivasyon gdsterdigi
bildirilmektedir”**¢'®2 Herpes zoster infeksiyonu ise basta HL olmak
Gzere NHL ve KLL'li hastalarda artmig siklikta géraimektedir’** . Hem
herpes zoster, hem de herpes simpleks infeksiyonu, bu hastalarda, uzun
stire bulastinciliklannt devam  eftirebilmekte, kronik persistan
Glserasyonlara, yaygin lezyonlara ve hatta hayati tehdit eden ciddi
sistemik infeksiyon tablosuna neden olabilmektedir**" %7

Viral Kkdltar, direk immanfloresans ve immuonperoksidaz gibi
immanomorfolojik tetkikler veya insitu hibridizasyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu gibi herpes DNA'sini tespit eden ydntemler kesin tani igin
gereklidir™®™®”®,  Erken lezyonlardan vyapilacak Tzanck preparat,

histopatolojik inceleme ve elektron mikroskobisi (EM) tami koymaya
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yardimc: diger tetkiklerdir. Fakat bu tetkikler herpes simpleks ile herpes
zoster infeksiyonu arasindaki ayrimi yapamamaktadir™"®*®,

Yapilan bir g¢aligmada herpes simpleks infeksiyonunda direk
immanfloresans ve viral kiltaran duyarliigi %88 olarak saptanmistir'®.
Tzanck testi ise herpetik lezyonlarin %40-70’'inde pozitif sonug
vermektedir’®”.

Human Papilloma Virts

Birgok ¢aligma, imminsupresyon siresiyle dogru orantili olarak
sigil sikh@inin artti§ini géstermistir. Immuinsupresif hastalardaki sigiller
genellikie ok sayida ve tedaviye direnglidir™” %,

Sitomegaloviriis Infeksiyonu

iImmunsupresif hastalarda énemli morbidite ve mortalite nedeni
olan “cytomegalovirus” (CMV), transplant hastalarinda en sik gérilen
firsatgi infeksiyon etkenidir®®®, Bu hastalarda CMV infeksiyonu
pnémoni, hepatit, ensefalit, gastroenterit, korioretinit ve deri dékintlsi
seklinde ortaya ¢ikabilir’®*®. Seyrek gértlen deri dékantasa (%10-20),
Ulser, plak, nodil, purpura, vezikilébllléz veya makulopapuiler dékunta
seklinde gorilebilir®®®. Ayrica oral mukoza ve perianal bblgeye yerlesim
gbsteren Glserler tanimlanmistir®®®, Deri dékantiist genellikle yaygin
CMV infeksiyonunun bulgusudur ve bu hastalarin prognozu k&tadar®™.
CMV infeksiyonunun deri lezyonlarina hem klinik hem de histopatolojik
olarak tani koymak zordur®. Dermal veya subkutan damariarin endotelyal
hucrelerinin  icerisinde gorlilen intranlikleer inklizyoniar, CMV
infeksiyonunun tanisina katkida bulunabilir®®®®®®  vjral kaltar, EM,
dokuda uygulanacak imminhistokimyasal ydntemlerle antijenlerin
gosterilmesi, DNA hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyonu CMV
infeksiyonu igin tani yéntemleridir™%%.
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Parazit infeksiyonlan
Norvec uyuzu

Vicutta yaygin hiperkeratotik lezyonlar, palmoplantar ve subungual
hiperkeratozla karakterize, daha ¢ok debilitesi veya malnutrisyonu olan
hastalarda gorilen Norve¢ uyuzu, imminsupressif hastalarda da
gorulebilmektedir*®®®%. Klasik uyuzda etken sayisi 3-50 arasinda

degisirken Norveg uyuzunda binlerce etken bulunabilmektedir**®4%,

lla¢ Reaksiyonlan

Hematolojik malignitesi nedeniyle tedavi alan hastalarda ilaglara
bagli mukokutanéz komplikasyonlar sik olarak gézlenir®®. Sitotoksik
ilaglar yanisira bircok farkli ilag verilen bu hastalarda meydana
gelebilecek muhtemel bir ilag dékintistndn ilaglardan hangisine ba§h
oldugunu bulmak cok zordur veya olanaksizdir™®®. Ayrica morbiliform
dékuntast olan imminsupressif hastada, ilag reaksiyonu diginda bu tip
dokintlye neden olabilecek infeksiyonlar da ayirict tanida
dastntlmelidir®™®®,

Bazi ilag dékdntulerinin 6zgln klinik veya histopatolojik 6zellikieri
sorumiu olabilecek ilacin bulunmasina yardimei olabilmektedir®®. llag
reaksiyonian baghd altinda 6&zellikle kemoterapi ilaglanna bagh sk
gérilen veya 6zgin mukokutan6z belirtilere neden olan reaksiyonlar
tartigilacaktir® %%,

Mukozit

Bleomisin, sitarabin, daktinomisin, daunorubisin, doksorubisin, 5-
fluorourasil, metotreksat gibi bir gok kemoterapi ilaci mukozite neden
olabilmektedir®®®, Mukozit, genellikle kemoterapinin 4.-10. gtintnde
oral ve daha seyrek olarak rektal mukozada eritem geklinde baslar. Daha
sonra hemorajik olabilen tek, tek, grup yapan veya yaygin erozyonlar ya
da dlserasyonlar geligebilir®®®. Komplike olmayan lezyoniar genellikle
5-7 gun igerisinde iyilegir™®®® . llag tekrar uygulandiginda tekrariayabilen
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mukozitin yoduniugu genellikle ilacin dozuna ve uygulanim sikh§ina
baglldlrw. Kemoterapiye bagh mukozitin ayinci tanisinda viral,
bakteriyel ve fungal infeksiyonlar dagunalmeli ve burilara yénelik gerekli 4
tetkikler yapiimalidir®2¢%,

Alopesi

Kanser ilaglarn hizla prolifere olan kil follikillerine etki ederek
anajen dokulmeye neden olurlar®*®
hafta sonra baglar ve 1-2 ay sonra daha belirginlegir. Sa¢ kaybi gegicidir

ve tedavi sonlandiginda saglar tekrar gikar®™®.

. Sac dokilmesi kemoterapiden 1-2

Beau gizgileri

Farkli etkenlere ve kemoterapiye bagh olarak timak matriksindeki
mitotik aktivitenin yavaglamasi veya durmasi sonucunda timakta olusan
horizontal  gukurluklar “Beau ¢izgiler” olarak  adlandirihir*®,
Kemoterapiden haftalar sonra belirginlesir ve tirnak biyilidikce distale
dogru ilerler®®*®. Kemoterapiye bagli timaklarda horizantal hipopigmente

cizgiler de olugabilir®*®®,

Asin Duyarliik Reaksiyonlan

Kemoterapide kullanilan ilaglara kargi Grtiker, anjiobdem veya
eritema multiforme gibi asirt duyarliik reaksiyonlan seyrek olarak
gorilmektedir®®.  Doksorubisin  tedavisi  sirasinda,  infizyonun
uygulandidi ven boyunca yerlesim gosteren lokalize Urtikeryal reaksiyon
hastalarin %3'Gnde bildiriimektedir®™*®.

Hiperpigmentasyon

Hiperpigmentasyon, kanser ilaglarindan &zellikle alkilleyici
agjanlarin ve antibiyotiklerin en sik rastlanan komplikasyonudur. Bu
pigmentasyon yaygin veya lokalize olabilir, mukéz membranlar, deriyi,
timaklan ve saclari etkileyebilir®®®'.
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Yaygin hiperpigmentasyon, busulfan, siklofosfamid, 5-fluorourasil,
hidroksitire ve metotreksat ile bildirilmigtir®®®!. Busulfan alan hastalarda
deride yaygin hiperpigmentasyon, kuvvetsizlik, kilo kaybt ve diare ile
karakterize Addison Hastaliina benzer bir sendrom tanimlanmigtir®®'.
Lineer, kamgi izine benzer cizgisel pigmentasyon bleomisin tedavisi

sirasinda tanimlanmigtir®*®

. Ayrica bleomisin tedavisi sirasinda basing
alanlarinda pigmentasyon gérilebiimektedir®®®. Ozellikle koyu tenli
hastalarda, inflzyon icin kullanilan venler (zerinde, hiperpigmentasyon

bleomisin ve 5-fluorourasil ile tanimlanmigtir®™® .

Radyasyon lle Etkilesim Sonucu Ortaya Cikan lla¢ Reaksiyonlar

Bazi kanser ilaglan radyasyonla (ultraviyole veya x-iginlar)
etkilegime girerek bir takim reaksiyonlara neden olabilmektedirier®®.
Daktinomisin, doksorubisin, bleomisin, 5-fluorourasil, hidroksilre ve
metotreksat gibi bazi kemoterapi ilaglart dokularda radyasyon etkilerini

arttirabilmektedir®%

. Tamér digindaki dokularda hasara neden olan bu
reaksiyona radyasyon etkilerinin artigi “radiation enhancement” adi
verilmektedir®%. Deri lezyonlan hafif eritemden siddetli doku nekrozuna

kadar degigkenlik gosterebilmektedir®*®.

Daha onceden irradiye edilmis dokularda kemoterapi sirasinda
inflamatuar bir reaksiyon olugabilmektedir®%®. Radyasyon hatirlamasi
“radiation recall” olarak tanimlanan bu reaksiyon daha &nceki
radyasyonun olugturdugu hasardan veya gegen sireden bagimsiz olarak
ortaya ¢ikar®®®. Deri lezyonlari hafif eritemden, vezikile kadar
degigkenlik gésterebilir. Daktinomisin ve doksorubisin bu tir reaksiyona
neden olabilen ilaglardir®®®.

Lokal Hasar
Bir ¢ok kemoterapi ilacinin intravendz inflizyonu kimyasal flebite
neden olabilmektedir®**. Bu ilaglarin ekstravazasyonu ise lserasyon ve
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yaygin yumusak doku nekrozu ile sonuglanabilen kimyasal selllite neden

olabilmektedir®®%®

. Ekstravazasyona bagli lokal nekroz bagta doksorubisin
olmak Gzere daktinomisin, daunorubisin, mekloretamin, mitramisin, '

mitomisin ve vinka alkaloidleriyle tanimianmigtir®®.

Kemoterapiye Bagl Akral Eritem (KAE)

KAE bazi kemoterapi ilaglarina bagli olarak ortaya cikan, el ve
ayak tabanlarinda keskin sinirli, agrili eritem ve 6demle karakterize bir
reaksiyondur®*'®'_ Ozellikle sitarabin, 5-fluorourasil, doksorubisine bagli
olarak tanimlanan bu reaksiyona birgok farkli kemoterapi ilaci neden
olabilmektedir™™®.  Sikhgi farkh galigmalarda %6-42 arasinda
degismektedir?'®. Reaksiyonun doza bagli olarak ortaya gikmasi, ilacin
direk toksik etkisinin etyopatogenezdeki rolini desteklemektedir®™®.
Birlikte uygulanan ilaglar, transfiizyonlar, ateg, hastanin metabolik durumu
reaksiyonun ortaya gikmasini etkileyebilecek diger faktérierdir™®,

KAE, ytksek doz kemoterapinin 4-23. gtnlerinde ortaya gikar®™'®.
Palmoplantar dékantilye gévde, boyun, sacli deri yerlesimli eritem veya
morbiliform dékuntl eglik edebilir ve lezyonlar kendilifinden 2 hafta
icerisinde deskuamasyonla geriler®™'®.

Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde, epidermisde nekrotik
keratinositler, spongiozis, basal tabakada vakuollii degigiklikler, dermisde
papiller 6dem, ylzeyel perivaskuler lenfositik infiltrasyon gézienir™®.
KAE'in bazi durumlarda erken ve hafif GVHH'dan ayirt edilmesi zor

olabilir %101,

Lenfosit “Recovery” Reaksiyonu

Bu reaksiyon 6zellikle I6semi hastalarinda kemoterapi sirasinda
hastanin nétropeniden ¢ikip kanda lenfositlerin belirmesi sirasinda
goralar®®.  Dokantinan, immunokompotent  lenfositlerin  periferik
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dolagima veya deriye ulagmasina bagli olarak ortaya c¢iktigi
dugtnaimektedir™®®, Bagta sitarabin ve daunorubisin olmak Gzere birgok
farkl ilag kombinasyonu bu reaksiyona neden olabilmektedir (etopozid, ‘
interferon, siklofosfamid, vinkristin)>®#,

Bu reaksiyon kemoterapinin 6-21. glnlerinde ortaya ¢ikan kagintili
makilopaptler dokintlyle karakterizedir®®. Gegici hafif ates dokintuye
eslik edebilir. Bu dékantintn, sepsis, viral dékantl ve diger morbiliform
ilag dékuntalerinin ayirict tanisinda daguntlmesi klinik agidan Snem
tagir™®  Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde 6zgin olmayan
degisiklikler gézlenir®. Bu reaksiyonun hem klinik hem de histopatolojik
bulgulan tani koydurucu 6zellikte degildir™.

Ekrin Nétrofilik Hidradenit (ENH)

Kemoterapotik ajanlarin toksik etkisine baglh olarak ortaya ¢iktig
dustnalen, 6zgin histopatolojik ézellikler gésteren bir reaksiyondur®™'®
% Ter bezlerinde ve duktuslarinda biriken ilacin toksik etkisine bagii
olarak geligtigi dastntimektedir®™'%'%1%  Kiinikte, aniden baglayan,
genellikle agrili olan eritemli papdl, plak, noddl, bazen de makler lezyon
seklinde gozlenir®'%1%,

Ekrin bezler ¢evresinde nétrofillerden zengin hicre infiltrasyonu,
ekrin bezlerde ve duktuslarda vakuoler degisiklikler hicre nekrozuna
kadar degisen hasar ENH'da izlenen Kkarakteristik histopatolojik
bulgulardir®®1e1%

Ekrin Skuam&bz Sringometaplazi (ESS)
Sringoskuamoz metaplazi histopatolojik olarak ENH ile yakindan
iligkili oldugu dastinalen kemoterapiye bagli olarak ortaya ¢ikan nadir bir

reaksiyondur %1917,
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ESS, klinikte miliyaryaya benzerlik gdsterebilen, 1-3 cm c¢aphi
papillerden olugan dékintt geklindedir®®'®'”", Tedavi sonrasinda, bir iki
hafta igcerisinde spontan olarak gerileyen lezyonlarin histopatolojik “
incelemesinde Ust ekrin duktusta belirgin skuaméz metaplazi gézlenir.
Duktus hcrelerinde nekroz, limen igerisinde keratin debri, periductal
fibrosis, 6dem ve hafif derecede lenfosit infiltrasyonu eslik edebilen diger
histopatolojik bulgulardir®1%%7,

Busulfan Reaksiyonu

1985 yilinda Hymes ve arkadaglar kemik iligi transplantasyonu
hazirhidi i¢in busulfan alan 13 hastadan 12’sinin derisinde bu reaksiyonu
bildirmiglerdir'®. Bu hastalarda izlenen deri dékantist hiperpigmentasyon
birakan makdler eritem seklinde tanimlanmigtir'®.  Lezyonlarin
histopatolojisinde genig nikleuslu ve eozinofilk sitoplazmali dev
keratinositler gézlenmigtir'®. Busulfan etkisine bagl benzer epitelyal
degigiklikler mesane, gastrointestinal sistem, brong ve uterus gibi
organlari déseyen epitelde farkli raporlarda tanimlanmigtir®1%'",

Koloni Stimulan Faktérlere (G-CSF ve GM-CSF) Bagh Deri
Reaksiyonlan

G-CSF ve GM-CSF hematolojik malignitesi nedeniyle kemoterapi
alan veya KIT yapilan hastalarda kemik iligini stimile etmek ve dolagan
I6kosit  sayisini normale  ¢ikarabilmekr  amaciyla  siklikla
kullaniimaktadir>**!'2,

G-CSF’e bagl deri reaksiyonlari GM-CSF’'e gére daha seyrek
olarak rapor edilmektedir®. Bu ilaglara bagli Sweet sendromu, balléz
piyoderma gangrenozum veya alevienme g&steren vaskdlit ve psoriasis
olgulan bildirilmektedir'>?*, Ayrica tedavi sirasinda enjeksiyon bolgesine
lokalize veya yaygin Grtikeryal, makUler, papuler, plstiler deri dékantaleri
rapor edilmigtir2*112, )
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Graft Versus Host Hastahgi

Kemik ilidi transplantasyonu, son 25 yil igerisinde, sadece ilerlemis
hematolojik hastalarda uygulanan deneysel bir tedavi yontemi olmaktan
cikmigtir®""*'*® By yéntem goguniukla fatal sonuglanan bazi hematolojik
hastaliklarin, immin yetmezlik sendromlarinin hatta ilerlemig soliter
karsinomlarin tedavisinde giderek artan siklikla kullaniimaktadir®-"'>"",

Her ne kadar KiT’nunda 6nemli geligmeler kaydedilmigse de, halen
fatal olabilen bircok komplikasyonu vardir. Hazirlama rejiminin toksik
etkileri, infeksiyonlar, uygulanan graftin reddedilmesi, graft versus host
hastaligi (GVHH) ve primer malignitenin tekrarlamasi bu komplikasyonlar
arasinda sayilabilir®""*11%,

GVHH, KIT diginda, irradiye edilmemis kan Grunlerinin
transfiizyonu veya lenfoid doku igeren organlarin transplantasyonu
sonrasinda da ortaya cikabilmektedir®'*11441%18  GyHH'nIn akut ve
kronik olmak tzere 2 fazi vardir®"11151184120

Akut GVHH'nin HLA uyumliu allogeneik vericiden (kardegten)
yapilan KiT'nunda gértime insidansi %20-50 arasindadir®!!'*115118120 p,,
oran hastalarla ilgili bazi faktdrlere, uygulanan profilaktik tedavi rejimine
bagh olarak degigsmektedir® """, GVHH singeneik KIT sonrasinda %11,
otolog KIT sonrasinda ise %7 oraninda gériimektedir® >, Singeneik
ve otolog KIT sonrasinda gérilen GVHH daha ¢ok deriye lokalizedir ve
kisa sareli olup spontan iyilegme egilimindedir®-"1>114:121.122

Donér ve alici arasindaki major doku uyumu kompleksi “major
histocompability complex” (MHC) uyumsuziugu GVHH geligsmesi igin en
énemli risk faktoradar® 1'%, MHC uyumiu KIT sonrasi gértilen GVHH’nin
MHC digindaki minér doku antijenleri uyumsuziugundan kaynaklandigi
dusuntimektedir® """, GVHH'Inda donérin aktif T lenfositleri alicinin
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antijenik yapilarina kargi reaksiyon vermekte ve sitotoksik etki géstererek
hlcreleri hasara ugratmaktadir. Son ¢aligmalar, GVHHnNIn
etyopatogenezinde, Tumér Nekrozis Faktér-o. (TNF-o), interl6kin-2 (IL-2) M

gibi sitokinlerin Gnemini ortaya koymaktadir''**'4118,

Akut GVHH genellikle KiT'nun 5-47. glnleri arasinda ortaya
AR Deri dokuntusd, diare ve karaciger fonksiyon bozuklugu
akut GVHH'nin G¢ ana bulgusudur®'™*'® | okalize veya generalize
kasinti kutanz GVHH'nin ilk bulgusu olabilir'®. Daha sonra, yiz, boyun,
gbvdenin Ust kisimlar, distal ekstremiteler ve 6zellikle avug ici ve ayak

cikar®™

tabanlarina lokalize, basmakia solan, eritemli, makiler veya papiler
dokuntl belirir®®!®1*12% pakantt yayginlagip tim viicut derisini tutabilir.
Yaygin dékintist olan hastalarda, 6ézellikle bazi alanlarda; avug ici, ayak
tabanlarinda bulléz lezyonlar geligebilir'>'"*""%12° By billéz lezyonlar
yaygin oldugunda, klinik tablo, toksik epidermal nekrolize benzerlik
(14118120 Eritemli  dokanta

deskuamasyonla geriler ve post-inflamatuar hiperpigmentasyon birakir.

gosterir ve mortalitesi  yGksekti

Oral mukozada eritem, 6dem, erozyon ve Ulserasyonlar, konjuktuvit akut
GVHH'na eslik edebilir'!>118119120

Epidermisin ve kil follikGllerinin basal tabakasinda fokal vakuolli
degisiklikler akut GVHH'nin en erken histopatolojik bulgusudur''®19123,
Reaksiyon ilerledikge yaygin vakuollll degisiklikler, spongiozis, bazal
tabaka hicrelerinde polarite kaybi, epidermisde ise deri ekleri epitelinde
diskeratotik hticreler gézlenir®113114118120124 g hapidermal bal olugumu,
nekrotik epidermisin dermisten tamamen ayriimas: siddetli olgularda
gorilen bulgulardi®11311411812012¢  pHomarlar gevresinde  lenfositik
infiltrasyon, melanofajlar, hemoraji dermisde izlenen
degisikliklerdir'™>1"411®12¢ Akut GVHH'nin histopatolojik evrelendirilmesi
Tablo IF'de verilmektedir.
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Tablo II. Akut GVHH'nin Histopatolojik Evrelendiriimesi '*'%

Evre

0 [ Normal epidermis veya diger deri hastaligi bulgulari.

1 Basal tabakada fokal veya vakuolli degigiklik.

2 | Epidermis velveya kil folikill epitelinde diskeratotik hicreler.
3 | Subepidermal yarik veya mikrovezikil olugumu.

4 | Epidermisin dermisden battindyle ayriimasi.

"Not: Evre 1-4 arasinda dermisde genellikle yiizeyel perivaskiiler lenfositik infiltrasyon ve
bu hiicrelerin epidermisin alt yansina eksositozu vardir.
Kaynak: Lemer ve arkadaglari 2.

KiTnundan 2-15 ay sonra ortaya cikabilen kronik GVHH,
hastalarin %25-45'inde gériimektedir'™>"1%®1%®  Gaciriimis akut GVHH
kronik GVHH gelisimi igin risk faktorudar''®'"4"® Kronik GVHH, énculuk
eden akut GVHH olmaksizin ortaya ¢ikabilir, veya akut GVHH iyilesme
gbstermeden kronik GVHH seklinde devam edebilir''>!14118126

Kronik GVHH otoimman hastaliklara, 6zellikle kollajen doku
hastaliklarina benzer 6zellikler —gostermektedir''>'14118120126 g,
hastalarda, timusun otoreaktif T hiicrelerini yok etme yeteneginin bozuk
oldugu ve MHC Class Il antijenlerine yénelmis olan bu T hiicrelerinden
kontrolsiiz olarak salinan IL, ve interferon gamma gibi sitokinlerin

fibroblastlardan kollajen Gretimini arttirdi§i dtigGnGimektedir''.

Kronik GVHH erken likenoid faz ve ge¢ sklerodermoid faz olmak
Gzere iki farkli evre g@sterir®113114118120126 | ivenoid fazda KiT'nundan
yaklagik 100 giin sonra ortaya ¢ikan, distal ekstremitelere, avug ici, ayak
tabanina yerlegsim gdésteren morumsu likenoid papdaller gortlar. Liken
planusa benzeyen lezyonlar genaralize olabilir ve gerilerken post-
inflamatuar hiperpigmentasyon birakir. Oral mukozada liken planus
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benzeri dantel gbrintisiinde, beyaz makiller, erozif Glsere lezyonlar deri

lezyonlarina eglik edebilj®!113.114118120126

Sklerodermoid kronik GVHH, likenoid faz sonrasinda, genellikle
KIT'ndan 150-300 giin sonra ortaya gikar®! 1314118120128 ner [ezvoniar
1-10 cm. capinda, morfea benzeri atrofik veya sklerotik plakiar
seklindedir'™*"1%12%  pigment degisiklikleri bu lezyonlara eglik edebilir.
Lezyonlar siklikla, herpes zoster, akut veya likenoid GVHH gibi énceden
gecirilmis deri inflamasyonu alanlarinda yerlesim gosterir'™. Lezyonlar
eklemlerde mobilite kaybina, kontraktire neden olabilir'**'"*'?® Deride
Ulser, sag kaybi, terlemede azalma, timak distrofisi eslik edebilen diger
bulgulardir'®!®1201% | ikenoid dénemin deri veya oral lezyonlari devam

etmekteyken sklerodermoid dénem lezyonlari ortaya gikabilir'*>''®. Gézve

agiz kurulugu, kronik karaciger tutulumu, pulmoner fibrozis, 6zofageal
tutulum, enteropati, artralji, Raynaud fenomeni, kronik GVHHda
géralebilen diger bulgulardir''>114118:119128  Ayrca dolagan otoantikorlarin,
Coombs testi pozitiflidi, immunglobulinlerde yikselme
gérﬂlebilirm'"8‘119"26.

Epidermisde hiperkeratoz, hipergraniiloz, akantoz, nekrotik
keratinositler, bazal tabakada vakuolll degisiklikler, pigment inkontinanst,
dermisde ylUzeyel hafif perivaskilerden band geklinde likenoid
infiltrasyona kadar degigen lenfohistiositik hicre infiltrasyonu likenoid
GVHH'da gérilen histopatolojik degigikliklerdir''>"'®11%12°  Deri ekleri ve
sinirler gevresinde infiltrasyon eslik edebilir'*®. Sklerodermoid GVHH'da
ust dermisden baglayan ve zaman igerisinde daha derin yapilar tutan
skleroz gorhlur. Deri ekleri silinir. Degigsen siddette perivaskiler ve
periadneksial lenfohistiositik infiltrasyon fibrotik degigikliklere eslik

,118,119,120,126
eder'1>118.119 i
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Akut GVHHnin ayirict tanisinda ilag reaksiyonlarn ve viral
infeksiyonlar  gibi  dijer  makulopapiiler  dékintd  nedenleri
dustnalebilir™® ' Karaciger ve gastrointestinal sistem tutulumunun
eslik etmesi GVHH'nin tanisini kolaylagtirnir™®'*, Kronik GVHH’min klinik
ve histopatolojik bulgulan; liken planus, likenoid ila¢ erupsiyonu,
skleroderma, poikiloderma, SLE ve dermatomiyozite benzerlik
gésterir113.119,120,126.

Hastalarda GVHHnin gelismesini engellemek amaciyla
siklosporin-A, metotreksat ve gammaglobulin profilaktik olarak
uygulanmaktadir®''**""®. GVHH gelisen hastalarda, hastaligin giddetine
gbre, duslUk veya yluksek doz steroid tedavisi siklosporin-A ile kombine
edilmektedir ®114"'5'%7  Antitimosit globulin, T hiicre alt gruplarina karsi
olugturuimug antikorlar, IL-1, [L-2, TNF-a gibi sitokinlere veya
reseptorlerine kargt monoklonal antikorlar, “anti CDs-ricin® gibi
immanotoksinler akut GVHHnin tedavisinde denenmekte olan diger

tedavi gekilleridir 8113114.118:126-131

Kronik GVHH tedavisinde ise sistemik kortikosteroid, siklosporin,
azotiopurin, talidomid ve likenoid fazda PUVA tedavisi
onerilmektedir' 14118128431 Ayt GVHH geligen hastalarin %45' GVHH
veya iligkili nedenlerle kaybedilmektedir®"'*'?'%  Kronik GVHH geligen

hastalarin 6 yillik yagam siresi ise %20-70 arasinda degigmektedir''>'%*
129
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GEREC VE YONTEM

Hasta Segimi

Ocak 1990 - Mart 1996 tarihleri arasinda M. U. Tip Fakdltesi
Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi edilmekte olan ve deri
lezyonu saptanan toplam 151 I6semi ve lenfoma hastasi retrospektif ve
prospektif olarak galismaya alindi. Retrospektif grubu Ocak 1990 - Ocak
1995 yillan arasinda izlenmig olan 90 hasta, prospektif grubu ise Ocak
1995 - Mart 1996 tarihleri arasinda Dermatoloji konstiltasyonu istenen 61
hasta olugturdu. Tum hastalara ait veriler dosya kayitlari, dermatoloji
konsultasyon ve takip notlarindan elde edildi.

Klinik Degerlendirme

Tam vicut deri ve mukoza muayeneleri yapilan hastalann
lezyonlarinin  Kklinik &zellikleri ve seyirleri kaydedildi. Lezyonlarn
malignitenin hangi doneminde ortaya giktii, kemoterapi ile iligkisi ve
eglik eden sistemik bulgular belirlendi. Ayrica tim hastalara ait primer
hematolojik malignitenin  slresi, durumu, uygulanan tedaviler,
biyokimyasal, mikrobiyolojik ve hematolojik tetkik sonuglari gibi genel
bilgiler toplandi. Deri lezyonlarinin tanisi, bu bilgilerin de katkisi ile klinik
olarak velveya mikrobiyolojik ve histopatolojik tetkik yéntemleri ile
konuldu. Tani konulan deri lezyonlan, infeksiyona bagl lezyonlar (viral,
bakteriyel, fungal ve parazitik), ilag reaksiyonlari, reaktif dermatoziar,
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primer malignitenin spesifik infiltrasyonu, bu gruplardan herhangi birine
dahil olmayan difer deri lezyonlari ve kesin tani konulmamig deri
lezyonlari olmak Gzere 6 farkli grupta toplandi. KIT yapilan hastalarda
goézienen deri lezyonlari ayri grup halinde incelendi. Sik kargilagilan ve
ayirici tanida gaglik ¢ikaran oral mukoza lezyonlari toplu olarak ayrica
gbzden gegirildi. Bu arada tim hastalar primer malignitelerinin tarine
gére gruplara ayrildi ve farkli gruplarda incelenen deri lezyoniarinin
primer malignitelere gére dadlimi yapilarak siklik agisindan malignite
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gésterip géstermedikleri
arastirildi.

Mikrobiyolojik inceleme

On tanisinda primer deri infeksiyonunun yer aldifi tim deri
lezyonlarindan alinan strtnta veya kazinti materyali ve biyopsiler direk
inceleme ve kdltdr icin mikrobiyoloji laboratuvarina gdnderildi. Ayrica
gerekli durumlarda kazinti materyali %30'luk KOH'de eritildikten sonra
direk 11k mikroskobisinde mantar arandi. Scabies dlsintlen olgularda
kazinti materyali etken agisindan direk mikroskobik yontem ile incelendi.

Sistemik bir bakteri veya mantar infeksiyonunun sekonder deri
tutulumu dasinalen tim hastalarda histopatolojik inceleme igin alinan
biyopsi 6meginin tabani lama sirtlerek hazirlanan “touch preparat”
mikrobiyoloji labarotuvarinda direk olarak incelendi. Alinan biyopsinin
yarisi veya birden fazla lezyonu olan hastalarda alinan ikinci biyopsi
érnegdi steril kogullarda (serum fizyolojik icerisinde) bakteri ve mantar
kaltara icin mikrobiyoloji laboratuvarina ulagtiniidi. Ayrica uygun
lezyonlarda enjekidr ile intradermal olarak verilip geri gekilen serum
fizyolojik de kalttre génderildi.
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Tzanck Testi ve Histopatolojik Degerlendirme

Herpes infeksiyonu daginulen olgularda taniya yardimci
olabilecek Tzanck preparati hazirlanip Giemsa ile boyandiktan sonra,
multintikieer dev hiicre agisindan de§eriendirildi. Hastanemizde viral
kailtar, PCR, vb. viral infeksiyon tanisina yénelik yéntemler olmadidi igin
herpes infeksiyonunun tanisina klinik bulgular, Tzanck testi ve
histopatolojik inceleme ile varildi. Tipik olmayan olgular ise kesin tanisi
konulamamig hastalar grubunda incelendi.

Uygun deri lezyonu olan hastalardan tani koymak, klinik taniy
desteklemek veya bazi tani olasiliklarint diglamak amaciyla, histopatolojik
inceleme icin deri biyopsileri alindi ve patoloji laboratuarina génderildi.
Kesitlere rutin olarak uygulanan Hematoksilen Eozin (H&E) boyasinin
yanisira, 6n tanisinda infeksiyon hastalii da didsinualen lezyonlardan
alinan biyopsi kesitlerinde bakteri igin doku Gram’i ve Ehrlich Ziehl
Neeisen (EZN) boyalari, mantar elemanlar igin “periodic acid-Schiff’
(PAS) ve “methenamine silver stain” (MSS) boyalari uygulandi. Tam bu
kesitler dermatoloji ve patoloji bélamlerinin katilimi ile gergeklegtirilen
klinikopatolojik toplantilarda degerlendirildi. Klinik tani ile histopatolojik
tani arasindaki uyum ve histopatolojik degeriendirmenin taniya katkisi
incelendi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Farkh nedenlere bagl deri lezyonlarinin sikliginin hastalik gruplan
arasinda fark gosterip goéstermedigini belirlemek icin bagimsiz gruplar
icin ki kare testi uygulandi™*'®, Killi hiicreli I6semisi olan hasta sayisi az
oldugu (2 hasta) igin bu grup istatistiksel degerlendirme disinda birakild.
Ayrica HL ve NHL’si olan hastalar sayilari yeterli olmadi§: icin lenfoma
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grubu altinda birlestirildi. Hasta gruplar arasinda sikhigi anlamh fark
g0steren deri lezyonlari icin ileri ki kare testi uygulanarak bu farkin hangi
gruplardan kaynaklandi§i saptandi'®'®, Ayrica transplant hastalarinda,
KIT sonrasinda gérilen farkli nedenlere bagh deri lezyonlarinin sikligj
KIT yapilmamig hastalardaki sikli§i ile ki-kare testi kullanilarak
karsilagtiriidi.
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BULGULAR

DERI LEZYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan toplam 151 hastada 412 farkli deri ve mukoza
lezyonu gézlendi. Yuzellibir hastanin primer hematolojik hastaliklari,
cinsiyet, ve yas acisindan dadilimlar ve hastalara KIT yapilip yapilmadig
Tablo liI' de verilmigtir.

Tablo Ill. Hastalarin Primer Hematolojik Hastaliklarina Gére

Dadilimi
Cinsiyet Yag* KITn
n E K
Akut miyelositer [6semi (AML) 74 41 33 342+166 15
Akut lenfositik 16semi (ALL) 23 12 11 250+89 9
Killi hicreli I6semi (KHL) 2 1 1 73.5+12
Kronik lenfositik [6semi (KLL) 16 11 56 65.4+12.6
Kronik miyelositer I6semi (KML) 18 8 10 394+163 6
Non-Hodgkin lenfoma (NHL) 8 5 3 53.1£15.7
Hodgkin lenfoma (HL) 10 6 4 37.2+146 2
Toplam Hasta Sayisi 161 84 67 388+19.3 32

n: Hasta sayisi, *: Ortalama yas + standart sapma.
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1. infeksiyonlara Bagjli Deri Lezyonlari

Ylzyirmialti hastada (%83.4) deri veya oral mukoza infeksiyonu
gelisti§i saptandi. Elliyedi hastada (%37.7) birden fazla, farkli etkene
bagh infeksiyon géraldl. Farkli infeksiyonlarin toplam hasta grubundaki
dadihimi tablo IV'de verilmigtir.

Tablo IV. Farkli Infeksiyon Tiplerinin Hasta Grubundaki Dagilimi

n (%)*
Mantar Infeksiyonlan 95 (%63)
Viral Infeksiyonlar 70 (%46)
Bakteriyel Infeksiyonlar 20 (%13.2)
Paraziter Infestasyonlar 3 (%1.9)

n: Hasta sayisi, * Tiim hastalarda (151) goriilme yiizdesi.

Mantar infeksiyonlan

Hastalarda gdrulen mantar infeksiyonlari oral kandidiyazis, genital
kandidiyazis, yuzeyel mantar infeksiyonlan ve sistemik mantar
infeksiyonunun deri tutulumu olmak Gzere 4 farkh grupta incelendi. Hasta
grubumuzda dider derin mantar infeksiyonlari gériimedi. Mantar
infeksiyonlarinin dagilimi ve sikhigi Tablo V'de verilmigtir.



Tablo V. Farkli Mantar Infeksiyonlarinin Dagilimi ve Sikhig

n (%)*
Oral kandidiyazis 81 (%53.6)
Genital kandidiyazis 6 (%4)
Yuzeyel mantar infeksiyonu 24 (%15.8)
Sistemik kandidiyazise bagh deri tutulumu 1 (%0.66)
Mantar Infeksiyonu Gérilen Toplam Hasta 95 (%63)

n: Hasta sayisi, *;: Tiim hastalarda (151) goriilme yiizdesi.

Oral Kandidiyazis

32

Toplam 81 hastada (%53) gérulen oral kandidiyazis (OK),
infeksiyona bagl tim deri lezyonlarinin %64'Gnl olugturmaktaydi. OK'in
farkli hastalik gruplarindaki dagilimi Tablo VI'da verilmigtir.

Tablo VI. Oral Kandidiyazisin Farkh Hastalik Gruplarindaki Da§|hm| ve

Atak Sayisi
n* OK Atak Sayisi
n (%)

AML 74 51 (%69) 77
ALL 23 156 (%65.2) 19
KLL 16 3 (%18.7) 3
KML 18 6 (%33) 8
Lenfoma 18 6 (%33) 7
KHL 2 0 (0) 0

151 81 (%53.6) 114

n*. Toplam hasta sayist, n: Hasta sayisi.
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OK'in farkli hasta gruplarindaki dagilimi incelendiginde AML (%69)
ve ALL (%65.2) gruplarinda diger hasta gruplarindan anlamii olarak daha
sik, KLL grubunda (%18.7) daha az oldugu saptandi (p<0.01). Kalan
diger hasta gruplari arasinda ise fark bulunamadt.

Yizondért OK atadindan 102'si (%89.4) kemoterapi veya KIT
sonrasindaki ilk bir ay igerisinde ortaya ¢ikti. Bu dénemdeki ataklarin
90'Inda (%79) hastalarin nétrofil sayisi 500/mm™an altindayd:. Ayrica 76
(%66.6) OK atad: sirasinda genig spektrumlu antibiyotik kullanimi vard.
Direk incelemede oral mukozasinda Candida saptanan hastalarin
79unda (%69) Candida albicans, 15'inde (%13.1) Candida spp., 3'Gnde
(%2.6) her ikisi de Gredi. Onyedi atakta, direk inceleme sonucu pozitif
olmaklia birlikte kiltir sonuglarina ait kayit bulunamadi.

Yedi hastada sistemik antikandidal ilaglara yanit vermeyen veya
sik tekrarlayan kronik OK tablosu gézlendi. Bu hastalardan 3 tanesinde
siyah kil dil “black hairy tongue” gérinimua saptandi.

Genital Kandidiyazis
Alti hastada (5 AML, 1ALL), kemoterapi sonrasinda nétropenik

olduklar dénemde, vajinal kandidiyazis saptandi.

Sistemik Kandidivazise Bagli Deri Tutulumu

Sadece bir AML hastasinda, geligen deri lezyonunun biyopsi
kaltarande Candida spp. Gredi. Hastanin bronkoalveoler lavajinda da ayni
etken Gredi.
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Yuzevel Mantar Infeksiyonlari _
Yuzeyel mantar infeksiyonu 24 hastada (%15.8) g6zlendi. Ylzeyel

mantar infeksiyonlarinin klinik tiplere gére dagilimi Tablo Vil'de
verilmigtir.

Tablo VII. Hasta Sayisinin Yizeyel Mantar Infeksiyonlarinin Klinik
Tiplerine Gére Dagilimi

YMI
T. pedis +Onikomikoz

T. pedis

T. corporis

T. inguinalis

P. versikolor

P. ovale follikaliti

N OO A W W O o

24
YMI: Yiizeyel mantar infeksiyonu klinik tipleri, n: Hasta sayisi.

Yirmibir hastada (%58) ylzeyel mantar infeksiyonlarimin
kemoterapi ile iligkisiz olarak, o6zellikle hematolojik malignitenin
tanisindan 6nce bagladid 6grenildi. Pitirosporum ovale follikdlitinin ise 2
hastada da KiT’nunun birinci haftasinda ortaya ¢ikti§ saptandi. Hasta
gruplan arasinda ylzeyel mantar infeksiyonu dadilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

P. ovale’'nin neden oldugu 6 P. versikolor ve 2 pitirosporum
folliklliti disindaki ylzeyel mantar infeksiyonlarinin 7’sinde T. rubrum,
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2'sinde C. albicans, birinde T. mentagrophytes Uredi. Kultirde {reme
olmayan 6 hastanin lezyonunda ise direk inceleme ile mantar géralda.

Viral infeksiyonlar

Ellibir hastada herpes simpleks infeksiyonu (HSI), 20 hastada
herpes zoster infeksiyonu (HZI) olmak Gzere toplam 70 hastada (%46.3)
herpes viris infeksiyonu saptandi. Tablo Vil'de HSI ve HZPlarinin
hastalik gruplarina gére dagihimi ve siklidi verilmektedir.

Tablo Viil. HSI ve HZI'larinin Hastaliklara Gére Dagilim: ve Siklig

AML ALL KL KML L  HCL  Toplam
HST | 23 13 5 7 2 1 51
% 315 565 31 388 11 50 34
HZi 4 4 4 2 6 0 20
% 26 17 25 11 333 0O 13.2

Herpes Simpleks Infeksiyonu
HSI gérilen hastalarin 36'sinda (%72) ataklar kemoterapi veya

KiT'nunu takiben ilk bir ay igerisinde nétrofil sayisinin <500/mm°® oldugu
dénemde ortaya ¢iktigi gérildu.

Ellibir hastada gorilen HS| 17 hastada sadece dudada, 31
hastada dudak ve oral mukozaya, 2 hastada genital bdigeye, 1 hastada
sirta lokalizeydi. Herpes labialisi olan 3 hastada ayrica lezyonlar ylze de
yayihm gbéstermekteydi. Bir hastada (allogeneik KIT hastas)) anal
bdigedeki lezyonlara ek olarak generalize vezikller lezyonlar gérilda.
Dért hastada (1 genital, 3 labial HS|) tedaviye radmen (bir aydan fazla
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devam eden) kronik HSI gézlendi. HSI'nun farkli hasta gruplarindaki
dagilimi incelendiinde ALL hasta grubunda (%56.5), dier gruplardan
anlaml olarak fazla oldudu saptand: (p<0.05). Kalan diger hasta gruplari
arasinda ise fark bulunamad:.

Herpes Zoster infeksiyonu

Yirmi hastada HZI (%13.2) saptandi. Kemoterapi baglandiktan
sonra HZi gelisen 11 hastadan sadece 2'sinde nétrofil sayisi 500°Un
altinda bulundu. lki hastada infeksiyon, primer hematolojik hastahi§in
tanisina 6ncdlik etti. Hastalarin 7’sinde (3 ALL, 3 AML, 1 KML) HZI'nun
allogeneik KiT’'unun 2-6. aylari arasinda (median: 6 ay) ortaya ciktid
gbrildu. Infeksiyonun gerilemesi tim hastalarda yaklasik bir ay igerisinde
oldu, 10 hastada en az 2 ay devam eden orta derecede post-herpetik
nevralji, 4 hastada generalize herpes zostef geligti.

Bakteriyel infeksiyonlar

Onalti hastada (%10.5) toplam 20 bakteriyel deri infeksiyonu atagi
saptandi. Bu hastalarda gorilen degigik infeksiyonlarin hasta gruplarina
gbre dagilimi Tablo IX'da verilmigtir.
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Tablo IX. Bakteriyel infeksiyon Tiplerinin Hasta Gruplarina Gére

Dagilimi

AML ALL KLL KML Lenfoma Toplam
Kateter inf 11 1 1 13
Selidlit 1 1
Furonkal 3 1 4
Paronisi 1 1
Apse 1 1

17 2 1 0 0 20

Yirmi bakteriyel infeksiyonun %75'inde S. aureus, %20’sinde S.
epidermidis, %5'inde P. aeroginosa Uredi. Ayrica 6 hastada Kklinigi
bakteriyel infeksiyonla uyumiu olan fakat etkenin tespit edilemedidi deri
lezyonu olugtu (5 selllit, 1 paronisi).

Parazit infeksiyonlan

Dért hastada uyuz saptandi. Farkli klinik 6n tanilaria biyopsi alinan
bir ALL hastasinda histopatolojik olarak uyuz etkeninin saptanmasi ile
Norve¢ Uyuzu tanisi konuldu. Uyuz tanist alan hastalardan ikisinde ayni
zamanda Pediculosis capitis de saptandi.

It. llag Reaksiyonlan

Kirksekiz hastada (%31.8) deride ilag reaksiyonu (IR) gézlendi.
Bunlann hastalik gruplarina gére dagilimi Tablo X'da verilmigtir. llag
reaksiyonlarinin hastalik gruplarina gére dagilimi incelendiginde AML
hasta grubunda ila¢ reaksiyonlan (%47.2) dider gruplara goére ileri
derecede anlamli olarak fazlaydi (p<0.01). AML hasta grubunu, ilag



reaksiyonlarinin
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%44.4 oraninda go6raldaga KML hasta grubu

izlemekteydi. Diger hasta gruplari arasinda ise anlamh fark saptanmadi.

Tablo X. IR Gérilen Hastalarin Hastaltk Gruplarina Gére Dagilimi.

n (%)
AML 35 (%47.2)
KML 8 (%44.4)
ALL 2 (%8.7)
Lenfoma 2 (%11.25)
KLL 1 (%6.25)

n: llag reaksiyonu gériilen hasta sayist.

Bu reaksiyonlar klinik veya histopatolojik gérinimlierine goére
siniflandinidi. Farklh IR’farinin hastalik gruplarina gére dagilim Tablo

XP'de verilmigtir.

Tablo XI. Farkll llag Reaksiyonlarinin Hastalik Gruplarina Gére Dagilimi

HP MD KAE ENH UOR BR AD
AML 19 17 16 2 2 —_
ALL 1 1 1
KLL 1
KML 6 3 1 1
Lenfoma 2
Toplam 29 20 17 2 2 2 1

HP: Hiperpigmentasyon, MD: Morbiliform d&kiintli, KAE:Kemoterapiye baﬁh akral
eritem, ENH: Ekrin notrofilik hidradenit, UR: Urtikeryal reaksiyon, BR: Busulfan
reaksiyonu, AD: Akneiform dbkiintii.



Hastalarda gérilen ilag reaksiyonlart sikhkiarina
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gére

incelendiginde 29 hastada (%19.2) goérilen hiperpigmentasyon birinci

sirada yer aldi. Yirmi hastada gértlen (%13.2) morbiliform ilag déktntlsa,
17 hastada (%11) gorilen kemoterapiye baglh akral eritem diger sik

rastlanan ilag reaksiyonlariydi.

Hiperpigmentasyon

Kemoterapiye badh hiperpigmentasyon hastalarda kemoterapinin

ilk haftasiyla 2. ayi arasinda ortaya ¢ikti (Sekil 1). Hiperpigmentasyon

géralen hastalarin aldid: sitotoksik ilaclar Tablo XlI'de verilmigtir.

Tablo XiIl. Hiperpigmentasyon Gortilen Hastalarin Aldig Sitotoksik ilaglar.

Sitotoksik llaclar Primer Hematolojik n
Hastalik

Sitarabin+Daunorubisint Tioguanin AML 18
Idarubisin+Sitarabin AML 1
Siklofosfamid™ AML+KIT 1
Busufan+siklofosfamid KML+KIT 1
Siklosporin-A KML+KIT 2
Hidroksitre KML 2
Busulfan KML 1
Siklofosfamid+Vinkristin™~ KLL 1
Daunorubisin+Sitarabin+ Etoposid NHL 1
Siklofosfamid+Daunorubisin+

Vinkristin+Prokarbazin HL 1

n: Hasta sayisi, : Tiim viicut irradyasyonu ile birlikte, ~

:Prednizolon ile birlite
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Sekil 1. Sitarabin, daunorubisin ve tioguanin tedavisi alan AML
hastasinda yogun hiperpigmentasyon.

Sekil 2. AML hastasinda morbiliform ilag dékuntiisi.
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Morbiliform ilag Dokiintiisii

Morbiliform ilag dokantiisti (MiD) olan 20 hastadan 16'sinda
(%13.2) lezyonlar kemoterapi (sitarabin ve antrasiklin tlrevi;
daunorubisin, doksorubisin, idarubisin) sonrasinda ortaya cikti (Sekil 2).
Bu hastalar kemoterapi yanisira birgcok farkli ilag da aldiklan igin (genis
spektrumlu antibiyotik, sistemik antifungal, allopurinol, antiemetik, vb.)
dokuntuden sorumlu olabilecek ilag kesin olarak belirlenemedi. ilaca
bagl oldugu dusunulen morbiliform doékuntuler 2-15 gun igerisinde
(median: 7 gun) geriledi.

Morbiliform doékanttust olan 10 hastadan histopatolojik inceleme
icin biyopsi alindi. Dokularda bazal tabakada vakuollti degisiklik, hafif
veya orta derecede ylzeyel perivaskuler lenfohistiositik infiltrasyon,
eritrosit ekstravazasyonu gibi 6zgin olamayan histopatolojik degisiklikler
goruldu.

Kemoterapiye Bagl Akral Eritem (KAE)

Onyedi (%11) hastada (16 AML, 1 blastik transformasyon gésteren
KML) KAE gérulda (Sekil 3). Tum hastalarin tedavi protokoltinde sitarabin
(16 hastada; 200 mg/m?gun, 1 hastada; 100 mg/m? gun) vardi. Sitarabin
16 hastada daunorubisin ve tioguanin ile, bir hastada ise idarubisin ile
kombine edilmigti. KAE'nin kemoterapinin 4-17. gunleri arasinda (median:
8 gun) ortaya cikud gorildi. Ug hastada reaksiyonun 1. haftasinda
lezyonlarda bdl olusumu géruldi. Oniki hastada akral lezyonlara eslik
eden dokunta vardi. Hastalarin klinik o6zellikleri Tablo XllI'de
ozetlenmigtir. KAE, sepsis nedeniyle kaybedilen 2 hasta diginda tum
hastalarda iki hafta icerisinde geriledi. Kemoterapisi tekrarlanan 14
hastanin 9'unda KAE'nin de tekrarladidi géruldi. KAE'i olan 10 hastadan
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Sekil 3. Sitarabin, daunorubisin ve tioguanin tedavisi alan AML
hastasinda KAE.

Sekil 4. KAE'de epidermisde nekrotik keratinosit (—), bazal tabakada
fokal vakuollt degisiklik (*), dermisde ylzeyel perivaskuler
lenfohistiositik infiltrasyon ve eritrosit ekstravazasyonu (H&Ex10).



Tablo XlIl. KAE Geligen Hastalarin Klinik Ozellikleri
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Hasta KT Kaginci  Yerlegimi Eslik Eden Gerileme Biyopsi Total
nol/Yas/ Giinii Dokunti Siiresi KAE
Cinsiyet 1. 2. 3. 1 2 Sayisi

1/55/K 7 PP, el sitit  MD, géz gevresinde 13 — 1

ve dudakta eritem
ve 6dem.

2/39/E 9 7 — PP Bacaklarda folikiler 12 10 + 2

papdller.

3/37/E 6 4 — Palmar Karin ve bacaklarda 15 12 = 2

foliktler papdiller.

4/22/K 8 6 — PP — 15 14 —_ 2

5/44/E 9 5 — PP elsirt Periorbital 6dem. 10 8 + 2

Karin ve bacaklarda
folikaler papdller.

6/28/E 1 4 5 PP — 5 5 + 3

721/E 7 % — Palmar MD. 5 — — —

8/35/E 16 15 — Palmar — 11 a0 — 2

9/28/K 5 — Palmar MD 14 — — 1
10/34/E 14 — — Palmar, el Alindaeritemli plak. 14 — t 1

sirtl.
11/60/K 8 6 PP, el siti.  Periorbital eritemve 14 14 gt 2
6dem. i
12/65/K 11 — Palmar MD 10 — — 1
13/15/K 8 8 Palmar MD Z 74 + 2
14/33IK 17 — PP Bacaklarda folikiler 4  — + 2|
papdller.
15/34/E 8 6 Palmar MD 10 8 + 2
16/30/E 10 Palmar — 5 * |
17147IK - 11 — — Palmar Kolda anndler plak + 1
KT: k pi, PP: P ,» MD: Morbilifc
* Bu hastalar belirtilen gtinde, lezyonlarinda tam gerileme olmadan ex oldular
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toplam 15 adet (8 adet avug ici, 7 adet eslik eden dakintd) deri biyopsisi
alindi. Bu biyopsilerde epidermisde nekrotik keratinositler, polarite kaybi,
bazal tabakada vakuolll degisiklik, dermisde yizeyel perivaskiiler
lenfohistiositik infiltrasyon ve eritrosit ekstravazasyonu gibi histopatolojik
degisiklikler géziendi (Sekil 4).

Ekrin Nétrofilik Hidradenit (ENH)

Kombine kemoterapi alan (sitarabin, daunorubisin, tioguanin) 2
AML hastasinda kemoterapinin 4. ve 12. gunlerinde ortaya g¢ikan
lezyonlara klinik ve histopatolojik degerlendirme sonucunda ENH tanisi
konuidu. Histopatolojisinde, 6zellikle ekrin bezler cevresinde, nétrofil
infiltrasyonu ve ekrin duktuslarda nekroz gérilen lezyonlar, tedavisiz
olarak 10 gun igerisinde kendiliginden geriledi (Sekil 5).

>

Sekil 5. ENH'te ekrin bezlerde nekroz ve gevresinde nétrofil infiltrasyonu
(H&Ex10).
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Busulfan Reaksiyonu

iki hastada (AML ve KML) allogeneik KiT'nun 3., hazirlama
rejiminin 3-4. haftasinda intertriginéz alanlara lokalize pigmente ve
deskuame lezyonlar gelisti (Sekil 6). Bu lezyonlardan alinan biyopsilerin
histopatolojik incelemesinde epidermisde busulfan reaksiyonu igin
tanimlanmis dev nikleuslu atipik keratinositler gérilda (Sekil 7). Bu atipik
hicrelere nekrotik keratinositler, bazal tabakada vakuolli degisiklik ve
yuzeyel perivaskiler lenfohistiositik infiltrasyon eglik etmekteydi. Her iki
hastada da lezyonlar 2-3 hafta icerisinde geriledi.

Urtikeryal Reaksiyon

iki hastada drtikeryal reaksiyon saptandi. Hastalardan birisinde
KIT sonrasinda uygulanan gammaglobuline bagh yaygin urtikeryal
reaksiyon gelisti. Diger hastada ise (AML) sitarabinin IV olarak verildigi
damar Gzerinde Urtikeryal plaklar olustu. Antihistaminik tedavisi altinda
kemoterapisi devam edilen hastanin lezyonlari tekrarlamadi.

Steroide Bagli Akneiform Dokiintii
Bir ALL hastasinda kemoterapi protokoll igerisindeki steroide
baglh olarak yaygin akneiform dékanti géraldd.

lll. Reaktif veya Paraneoplastik Dermatoziar

Kronik kaginti, edinsel iktiyoz, Sweet sendromu, I6kositoklastik
vaskulit, granGloma annlare, grantlomatéz deri reaksiyonu ve eritema
multiforme  hastalarda gézledigimiz reaktif veya paraneoplastik
dermatozlardi. Bu dermatozlarin hastalik gruplarina gére dagilimi Tablo
XIV'de verilmigtir.
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Sekil 7. Busulfan reaksiyonunda epidermisde dev nukleusiu atipik
keratinositler (—) (H&Ex20).
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Tablo XIV. Reaktif veya Paraneoplastik Dermatozlarin Hasta
Gruplarindaki Dagilimi.

Kronik Edinsel SS Lv GA Graniilomatoz Eritema
Kagint  iktiyoz Reaksiyon multiforme

AML 6 1 2 2 1 1

ALL 4

KLL 3 0| A

KML 3 1

NHL 3 1

HL 3 1 1

HCL 1

Toplam 23 3 3 2 3 1 1

S8: Sweet sendromu, LV: Lékositoklastik vasklit, GA: Granuloma annulare.

Kronik Kasinti

Reaktif veya paraneoplastik dermatoziar icerisinde en sik
rastllanan bulgu olan kronik kaginti 26 hastada (%17.3) saptandi. Bu
hastalarin gogunda (22 hasta) eslik eden yaygin viicut kurulugu da vardi.
Ondort hastada kronik kaginti kemoterapi, 7 hastada ise KIT (1-2 ay)
sonrasinda baglamigti. Iki hastada, kasinti, primer hematolojik hastaligin
tanisindan 3 yil ve 6 ay énce, 3 hastada ise hastaligin tanisiyla ayni
zamanda ve tedavi veriimeden 6nce baglamigti.

Edinsel iktiyoz

Kemoterapi almakta olan bir AML hastasi, KIT yapilmis bir KML
hastasi ve terminal dénemdeki bir HL hastasinda olmak Gzere toplam 3
hastada edinsel iktiyoz tablosu gelisti.
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Sweet Sendromu
Ug hastaya Sweet sendromu (2 AML, 1 HL) tanisi kondu.
Hastalarin klinik ve histopatolojik ¢zellikleri Tablo XV'de verilmistir.

Tablo XV. Sweet Sendromlu Hastalarin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

No/  Yas/ Deri lezyonu SB Lab HP Seyir
Tami Cc
1
AML  28/K Unilateral Ates  Hb:6.7gr/dI Dermisde 6dem.  Prednizolon
periorbital eritem, BK:500/mm® Yiizeyel, derin PV 1mg/kg
6dem. Kollarda PNL:120/mm®  ve interstisyel Tekrarlama
ve memede gok Sed:66/sa notrofil infitr. yok.
sayida agrili
nodiil.
2
AML  33/E Yanakta 6x6cm Yok Hb:8gr/di Dermisde 6dem. = Tedavisiz
eritemli plak BK:48500/mm®  Yiizeyel, derin PV geriledi.
lezyon. Sed:75/sa ve interstisyel Tekrarlama
ndtrofil infitr. yok.
3
HL 48/E  Avug iclerinde Yok Hb:11.7gr/dl Dermisde 6dem.  Prednizolon
eritemli plak BK:9500/mm’  Yiizeyel, derin PV 1mg/kg
lezyonlar. Sed:75/sa ve interstisyel Tekrarlama
notrofil infiltr. yok.
C: Cinsiyet, SB: Sistemik bulgu, Lab: L HP: Histopatoloji, Hb: t in, BK: Beyaz kare, PNL: Polimorf naveli
Ikosit, Sed: Eritrosit sedi yon hizi, PV: Peri

Deri lezyonlari 1. olguda kemoterapi sirasinda, nétropenik
doénemde, 2. olguda AML tanisindan 6nce, 3. olguda ise HL tanisindan
sonra, fakat hentz kemoterapi baglanmadan énce ortaya cikti. Birinci ve
3. olguda deri lezyonlari oral steroid tedavisi ile geriledi. ikinci olguda ise



49

bir ay sure ile tekrarlayan lezyonlar AML'nin remisyona girmesiyle

geriledi.

Lokositoklastik vaskiilit

iki hastada izole deri tutulumu gésteren I6kositoklastik vaskiilit
saptandi. Kemoterapi yanisira genis spektrumlu antibiyotik, sistemik
antifungal ve antituberkiiloz tedavi almakta olan bir AML hastasinda
lezyonlar 10 guin igerisinde tedavisiz geriledi. Miyelodisplastik sendrom
nedeniyle “pulse” steroid tedavisi almakta olan diger hastada ise deri
lezyonlari kronik ve tekrarlayici 6zellik gbstererek hastaligin AML'ye
transformasyon goésterdigi dénemde de devam etti. Her iki hastanin
ekstremitelere lokalize purpurik papullerinden alinan  biyopsinin
histopatolojisinde ylzeyel ve derin perivaskiler nétrofillerden zengin
hticre infiltrasyonu ve damar duvarlarinda nétrofil ve |6kositoklazia

goruldu.

Graniiloma Anniilare
Ug hastada (AML, KLL, NHL) graniloma annilare gelisti. Bu
hastalarin klinik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo XVI'da 6zetlenmistir.
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Tablo XVI. Grantloma Annulare Tanisi Alan Hastalarin Klinik ve

Histopatolojik Ozellikleri

No/ Pr Hast Klinik Histopatoloji Tedavi/Seyir
Yag/C  Siiresi
1
47YIK AML Kolda eritemli Yiizeyel ve derin perivaskiiler Biyopsi sonrasinda
1ay annliler plak infiltrasyon. Musin birikimi. 3. giinde spontan
Fibroblastik proliferasyon. geriledi.
Lokositoklastik vaskiilit. Tekrarlama yok.
2
61Y/E KLL Ense, sirt ve el Musin birikimini gevreleyen, Intralezyonel
8ay dorsumunda ¢ok 1sinsal dizilim gésteren triamsinolon
sayida anniiler  lenfohistiositik infiltrasyon 8 ay boyunca
plak tekrarladi.
3
61Y/E NHL Eldorsumunda  Musin birikimini gevreleyen, Topikal steroidli
Tanidan eritemli anniiler  1ginsal dizilim g6steren pomat ile 3 hafta
6 ay plaklar lenfohistiositik infiltrasyon icinde geriledi.
once Tekrarlama yok.

C: Cinsiyet, Y: Yas, Pr Hast: Primer Hastalik, HP: Histopatoloji.

Graniilomatoz Reaksiyon
KLL nedeniyle klorambusil ve sistemik steroid tedavisi alan 54

yasindaki kadin hastada yaygin herpes zoster infeksiyonunu takiben,

gerileyen lezyon alanlarinda eritemli paptlonoduler dékunti gelisti (Sekil

8). Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde hem sarkoidal hem de

tuberklloid tipte grantlomlar géruldi. Bu lezyonlar 2 ay igerisinde
geriledi (Sekil 9).
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Sekil 8. KLL hastasinda yaygin herpes zoster lezyonlarinin yerinde

gelisen grantlomattz reaksiyon.

- Aol i Pl g &
Sekil 9. Yukaridaki lezyondan alinan biopside gérulen grantlomatéz
infiltrasyon (—) (H&Ex4).
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Eritema Multiforme

Bir AML hastasinda, allogeneik KiT'nun 23.giind avug iclerinde,
hedef géruntustunde papuler lezyonlar ortaya cikti. Tedavisiz 1 hafta
icerisinde  gerileyen lezyonlarin  histopatolojisinde  parakeratoz,
epidermisde ¢ok sayida nekrotik keratinositler, dermoepidermal bileskeyi
orten lenfohistiositik infiltrasyon gorulda.

IV. Spesifik infiltrasyonlar

Doért AML hastasinda deride histopatolojik olarak dogrulanan
I6semik infiltrasyon saptandi (Sekil 10,11). Hastalarin deri lezyonlarinin
gérunumi ve seyirleri Tablo XVII'de 6zetlenmistir.

Tablo XVII. Gérulen Spesifik infiltrasyonlarin Klinik Ozellikleri ve Seyirleri

Hasta No Klinik Seyir

1 Kolda 2x2 cm. iilsere plak ~ Tedaviye direngli, 15 giin sonra ex.

2 Dudakta 1.5 cm. gapli Tedaviye direngli, 11 giin sonra ex.
lilsere nodiil

3 Govdede gok sayida Ki remisyondayken deri lezyonlar gelisti.
eritemli papiil ve plak Yirmi giin igerisinde Ki'nde relaps gériildii.
lezyon Tedaviye direngli, 1 ay iginde ex.

4 Sagh deride ve govdede Kl remisyondayken deri lezyonlar gelisti.

¢ok sayida eritemli papiil ve  Bir hafta sonra Ki'nde relaps goriildii.
plak Tedaviye direngli, tedavi almakta.

Ayrica 6 AML hastasinda muhtemel gingival infiltrasyona bagl
gingiva hipertrofisi vardi.



Sekil 11. Lésemik infiltrasyonda dermisde atipik hticreler (—) (H&Ex10).
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V. Diger Deri Lezyonlari

Kontakt dermatit (6 hasta), kan veya kan Urunlerine bagli akut
urtiker (5 hasta), akne vulgaris (3 hasta), aktinik keratoz (3 hasta), bazal
hicreli karsinom (2 hasta), kaposi sarkomu (1 hasta) hasta grubumuzda
saptanan dider deri lezyonlariydi. Ayrica 3 KML hastasinda eglik eden
Behcet Hastaligi vard.

VI. Kesin Taniya Varilamamig Deri Lezyonlari

On lezyonda klinik ve/veya histopatolojik bulgular kesin taniya
varabilmek icin yeterli olmadi. Klinik seyri ¢ok hafif ya da gelip gegici olan
3 hastadan biyopsi alinamadi. Biyopsi alinan 7 hastadan 4’linde 6én
planda sistemik infeksiyonun deri tutulumu distnaldd, fakat histopatolojik
incelemede basit purpurayla uyumlu minimal degisiklikler (eritrosit
ekstravazasyonu) veya sitotoksik ilaglarin etkisine bagh olabilecek 6zgin
olmayan degisiklikler géruldi. Bir hastada lezyonu takiben 1 hafta
icerisinde ex oldugu icin, daha énce biyopsi alinmis fakat bir taniya
varilamamig 2 hastada ise lezyonlar 1 hafta icinde geriledidi igin biyopsi
tekrarlanamadi.

KIT SONRASI GORULEN DERI LEZYONLARI

Toplam 28 allogeneik, 8 otolog KiT hastasindan transplantasyon
sonrasi deri lezyonu gelisen 27 allogeneik, 7 otolog KIT hastasi
degerlendirmeye alindi. Bu hastalarin primer hematolojik hastaliklarina
gore dagilimlari Tablo XVIII'de verilmistir.
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Tablo XVIIl. KiT Hastalarinin Primer Hematolojik Hastaliklarina

Gore Dagilimi
Allogeneik Otolog

AML 14
ALL 5 4
KML
HL 2
PNH* 1
Aplastik Anemi 1
Toplam 27 i

*PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri.

Paroksismal noktunal hemoglobintri ve aplastik anemisi
nedeniyle allogeneik KIT yapilmis ancak hematolojik malignitesi olmayan
2 hasta da bu grupta incelenmistir.

Graft Versus Host Hastaligi (GVHH)
Akut GVHH

Allogeneik KIT yapilmis toplam 28 hastadan 15'inde akut GVHH
gelisti ve bu hastalarin 14’Gnde deri tutulumu vardi (Sekil 12). Bir otolog
KIT hastasinda ise deriye lokalize, hafif GVHH ile, sitotoksik ilaclarin
neden oldugu deri degisiklikleri arasinda kesin ayirm yapilamadi. Akut
GVHH geligen 14 hastanin klinik ézellikleri Tablo XIX'da verilmistir.
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Sekil 13. Akut GVHH'Inda Evre |l histopatolojik degisiklikler. Epidermisde
nekrotik keratinositler (—), diffiz vakuolli degisiklik (x) (H&Ex20).
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Akut GVHHna bagh deri tutulumu olan 14 hastada deri
lezyonlarinin KiT'nun 4. gina ile 20. gind arasinda (median: 10.5 giin)
ortaya ciktigi géraldi. Bu hastalardan 12'sinde deri diginda, karaciger
fonksiyon bozuklugu, diare gibi diger sistem tutulumlart vardi. Alti
hastada deri lezyonlar diger sistemik bulgulara énculik etmekteydi.
Dokuz hastada avu¢ iclerinde velveya ayak tabanlarinda hassas eritem
vardi. Bu hastalardan birinde sadece avug i¢i lezyonlan karaciger
fonksiyon bozukiuguna eslik etmekteydi. Hastalardan birinde intertrigin6z
alanlara lokalize eritem ve deskuamasyon géruldd. Akut GVHH gelisen
15 hastadan 6's1 (%40) ilk iki ay iginde GVHH veya iligkili komplikasyonlar
(sepsis) nedeniyle ex oldu. Iki aydan fazla yasayan 9 hastanin 3'Gnde ise
kronik GVHH géralda. Sekiz hastadan histopatolojik inceleme igin biyopsi
alindi. Hastalalarin deri biyopsilerinin histopatolojik evreleri Tablo XIX'da
verilmigtir (Sekil 13).

Kronik GVHH
Ug hastada kronik GVHH ile uyumlu deri lezyonlar gérildid. Bu
hastalarin klinik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo XX'de ézetlenmisgtir.




Tablo XX. Kronik GVHH Hastalarinin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri.
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N/7Y/  PHH KIT Klinik Ozellikier SB Histopatoloji Ted/Seyir '
(o
1/21/ AML 6. Yizde, el sitiannda, kr diare, Pigment inkontinansi, Puise Steroid,
E ay gdvdede hiperpigm. Her krake  yuzeyel perivaskiler siklosporin A.
iki bacak Ost kisimlannda hast., lenfohistiositik infiltrasyon, KIT 1.5 yilda
hiper-hipopigmentasyon, TTP Ust dermisre hafif fibrozis.  ex (TTP).
skleroz, deskuamasyon
(sklerodermoid GVHH).
2271 ALL 7. Yuzde 6dem, periorbital Yok Epidermisde NK, fokal M Prednizolon
K ay ve kol i¢ kisimlannda vakuolil de§igiklik. Yo§un  (1mg/kg/gln)
morumsu eritemli periadneksial miks tipte Tam
papuller (likenoid GVHH). hacre infiltrasyonu remisyon.
3/18/ KML 3. Siita, avug iclerinde, kr diare, Epidermisde NK Pulse Steroid
K ay ayak tabanlannda kcfonk  spongiozis, pigment KIT 7. ay ex
eritemli papiiller (likenoid boz. inkontinansi, diffiiz (sepsis).

GVHH).

vakuolll degisiklik, yizeyel
perivaskiler lenfohistiositik
infiltrasyon. '

N: No, Y: Yas, C: Cinsiyet, PHH: Primer hematoljik hastalik, KIT: KIT'nun kaginci ayi ortaya ¢iiigi, TTP: Trombotik
trombositopenik purpura NK: Nekrotik keratinosit, M: Metil.

Kronik GVHH geligen 3 hastada da 6ncilik eden akut GVHH
vardi. Hastalarin 2’'sinde akut GVHH deri bulgulari geriledikten sonra
kronik GVHH ortaya cikti. Uclincli hastada ise akut GVHH bulgulari
tedaviye yanit vermeyerek kronik forma dénGstd. Lezyonlant tamayle

gerileyen 2. olgu digindaki 2 hasta KiT'nun 7. ve 18. ayinda “ex” oldu.

KIT Sonrasi Gériilen infeksiyonlar
KIT sonrasi hastalarda gérilen deri veya mukoza infeksiyonlari
Tablo XXi'de dzetlenmisgtir.
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Tablo XXI. KIT Sonrasi Hastalarda Gértilen Deri veya Mukoza

Infeksiyonlari.
KiT OK Hsi HZi Bakteriyel Y. Mantar inf.
n (%) n (%) n (%) inf. n (%)
Allogeneik | 11 (%39) 9 (%32) 7 (%25) —_ 2 (%7.14)
Otolog 3 (%375) 3 (%375 — — 3 (%37.5)
Toplam 14 (%38.8) 12 (%33) 7 (%19.4) — 5 (%13.8)

n: Hasta sayisi, OK: Oral kandidiyazis, HSI: Herpes simpleks infeksiyonu, HZI: Herpes zoster infeksiyonu,
Y: Yuzeyel.

KIT sonrasi hastalarda géralen deri ve mukoza infeksiyonlarinin
sikhigi KIT yapilmayan hasta grubu ile karsilagtiridi§inda bakteriyel deri
infeksiyonlari diginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bakteriyel deri
infeksiyonlann  KIT yapilmayan hasta grubunda %10.5 oraninda
saptanirken KIT grubunda hi¢ gézlenmedi ve dolayisiyla iki grup arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.05). '

KIT Sonrasinda Gériilen ilag Reaksiyonlan

Allogeneik KIT yapilan 6 hastada, otolog KIT yapilan bir hastada
ilag reaksiyonu goértldd. Bes hastada hazirlama rejimine (siklofosfamid
ve/veya busulfan) ve GVHH profilaksisi icin verilen siklosporin-A’ya baglh
oldugu dastndlen hiperpigmentasyon vardi. Busulfan reaksiyonu tanisi
alan 2 hastada yaygin hiperpigmentasyona intertrigin6z alanlara lokalize
pigmentasyon ve deskuamasyon eglik etmekteydi. Siklosporin-A alan 3
hastada ise hiperpigmentasyon ve killanma artigi birlikte g6éraldi.
Siklosporin-A ve metotreksat yanisira birgok ilag almakta olan
(trimetoprim-sulfametoksazol, amikasin, seftazidim, siprofloksazin, vb) bir
AML hastasinda KiT'nun 35. gini 1 hafta devam eden morbiliform
doékanta geligti.
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ORAL MUKOZA LEZYONLARI

Yizellibir hastada toplam 216 adet oral lezyon geligmig olup bu
lezyonlarin 114'a (%53) oral kandidiyazis, 56's1 (%26) HS| tamisi ald.
Otuzdokuz hastada gorllen kalan 46 (%21) oral lezyonun (%21) ise
kemoterapiye bagh oldudu dustndldd veya kesin taniya varilamadi. Bu
lezyonlarin klinik gérantsta oral mukozada tek veya ¢ok sayida aftéz
Glserasyonlar, mukozada eritem ve/veya erozyon ve mantar izole
edilemeyen beyaz plaklar geklindeydi. Kemoterapiye bagh oldugu
dustnilen veya kesin tani konulamayan oral mukoza lezyonlarinin klinik
gérantilerine gére hasta grubundaki dagilimi Tablo XXII'de verilmigtir. Bu
lezyonlarin 42’si (%91) kemoterapi veya KiT'nun 1-20. gtnleri arasinda,
nétropenik dénemde ortaya ¢ikt. Bir hastada (AML) kemoterapi
sonrasinda siyah killl dil goéruntlisti ortaya - ¢iktt ve tekrarlanan
incelemelerle lezyondan Candida izole edilemedi.
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Tablo XXII. Kemoterapiye Bagli Oldugu Dasundlen veya Kesin Tant
Konulamayan Oral Lezyonlarin Klinik Gérantmlerine Gére

Hasta Gruplarindaki Dagilimi.

AML ALL KLL KML Lenfoma

Toplam atak sayisi

Aftoz Ulser
Eritem velveya
erozyon
Fokal
Diffiiz
Beyaz plak
“Black hairy
tongue”
Oral liken planus

16

- »n A

5

1

1

22

- ~N o n

Toplam oral
mukaza lezyonu
sayisi

HISTOPATOLOJIK INCELEMENIN GENEL
DEGERLENDIRMESI

32

Toplam 59 hastadan 76 adet deri biyopsisi alindi. Klinik ayirici
tanida, sistemik infeksiyonun sekonder deri bulgusu dagindlen 31 doku
6meginden sadece birinde (%3.2) 6zel boyalarla mantar elemanlar
saptandi. Yetmigalti adet deri biyopsisinin kiinik tanilariyla histopatolojik
tanilart arasindaki uyum degerlendirildi. Elde edilen sonuglar Tablo
XXlII'de 6zetlenmigtir.



Tablo XXIII. Histopatolojik Inceleme ile Klinik On Tant Arasindaki
Uyum.

n (%)

I. Klinik én tanilar ile histopatolojik tani uyumiu 87 (75)

Il. Klinik 6n tanitar histopatolojik tant ile uyumsuz, fakat 10 (11.8)
histopatolojik inceleme tani koydurucu

lll. Klinik ve histopatolojik bulgular tani koydurucu degil 9* (11.9)

n: Biyopsi sayist,
*|ki lezyonun 2. biyopsilerinin histopatolojik incelemesiyle taniya vanidi.

Klinik 6n tanilanyla histopatolojik tanilar farkh olan lezyonlar Tablo
XXIV'de 6zetlenmisgtir.
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Tablo XXV. Histopatolojik inceleme ile Klinik On Tanidan Farkli
Taniya Varilan Lezyonlar

Klinik On Tanilar Histopatolojik Inceleme
Sonucu Vanlan Tan
1 Pitriasis rosea, psoriazis, Uyuz
transient akantolitik dermatoz
2 Septik vaskulit/noduler vaskilit ilag reaksiyonu
3 Bécek 1singi reaksiyonu Lésemik infiltrasyon
4 | enfoma infiltrasyonu Kaposi sarkomu
5 Lokositoklastik vaskalit Follikalit
6 Lokositoklastik vaskulit ilag reaksiyonu
7 Lokositoklastik vaskalit llag reaksiyonu
8 Lokositoklastik vaskulit llag reaksiyonu
9 Lokositoklastik vaskdlit, septik vaskiilit | ilag reaksiyonu ,
10 Lésemik infiltrasyon Granudlomat6z reaksiyon

Dokuz lezyonda (%11.8) ise histopatolojik inceleme tani koydurucu
olmadi. Bu lezyonlardan ikisinden tekrar biyopsi alinarak taniya varildi
(akut GVHH, kronik GVHH). Iki lezyondan hastalar “ex” oldugu igin, kalan
5 lezyondan ise 1 hafta igerisinde geriledikleri icin tekrar biyopsi
alinamadi.

Sonug olarak 69 deri biyopsisinde (%90.7) histopatolojik inceleme
ile taniya gidilirken, 7 (%9.2) biyopside histopatolojik incelemenin taniya
katkisi olamadi.
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TARTISMA

Hematolojik malignitesi olan hastalarda hastaliklarinin seyri
boyunca birgok farklt deri lezyonu ortaya g¢ikabilmektedir. Bu hastalarda
baskilanmig imminite nedeniyle deri lezyonlarinin beklenenden farkli
goérintide olabilmesi ve birbirlerine benzer klinik ve histopatolojik
morfoloji gosterebilmeleri tani koymay: gtgclestiren 6nemli faktorierdir.
Deri lezyonlari nedeniyle siklikla dermatoloji konstltasyonu istenen bu
hastalara hizli ve dogru tani konulmasinda dermatologlara énemli bir
gorev dusmektedir. Bunu saglamak igin bilgi birikimi, deneyim, titiz bir
izlem ve multidisipliner yaklasim anlayis1 gerekmektedir.

Hematolojik malignitesi olan hastalar yeni tedavi yaklagimlar ile
daha etkin tedavi edilebilmektedir. Yagsam sireleri artan bu hastalarda
bircok yeni, ilging deri lezyonlari bildiriimektedir. Daha 6nce saprofit
oldugu bildirilen etkenlere bagli atipik infeksiyonlar ve yeni ilag
reaksiyonlari tipleri tanimlanmaktadir. Bu konuda tek tek olgu sunumian
veya belirli etyolojilere bagl lezyonlari inceleyen c¢alismalar olmakia
birlikte bu hastalarda gortulen tim deri lezyonlarini ve seyirlerini
inceleyen genis caligmalar vyetersiz gorinmektedir. Hematolojik
malignitesi olan hastalardaki tGm deri ve mukoza lezyonlarini
inceledigimiz bu ¢aligmanin siklikla tani koymada gtgluk cekti§imiz deri
lezyonlarina uygun yaklagim igin kaynak olusturacagini disanlyoruz.
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Hematolojik malignitesi olan hastalarda olusan deri lezyonlan
primer hematolojik malignitenin deriyi infiltre etmesine bagh spesifik deri
lezyonlar olabilecegi gibi spesifik olmayan deri lezyonlari da-olabilir'”.
Seyrek gorilen spesifik deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde
malign hucrelerin gérilmesi, taninin kolaylikla konulmasini saglar'>®.
Ancak daha sik gérilen infeksiyonlar, ila¢g reaksiyonlari, reaktif veya
paraneoplastik dermatoziar ve KIT yapilan hastalarda gériilebilen GVHH
gibi klinik tablolar ise ¢ok farkli nedenlerden kaynaklanir ve tanida zaman

zaman guglik yaratiriar.

infeksiyonlara Bagh Deri Lezyonlar

Hematolojik malignitesi olan hastalarda infeksiyonlar dnemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir’ 2. Hastalardaki immunsupresyon,
inflamasyon yanitini baskilayarak infeksiyon bulgularini maskelemekte,
taniy! giiglestirmektedir™ >, Bu nedenle bu hastalardaki deri bulgularina
infeksiyon gUphesiyle yaklasmak ve basit gibi gérinen bu deri
lezyonlarinin adir bir sistemik infeksiyonun habercisi olabilecedini akildan
cikarmamak gerekmektedir’ 2%,

Hematolojik malignite hastalarinda infeksiyonlar akcigerden sonra
en sik oral kavite ve deride gortiimektedir®. Hasta grubumuzda 125
(%83.3) hastada saptanan deri veya oral mukoza infeksiyonunun en sik
rastlanan deri lezyonu nedeni oldugu géralda. Etken agisindan ise, sikhk
sirasina gére incelediimizde, toplam 151 I6semi ve lenfoma hastasindan
95’inde (%63) mantar infeksiyonu, 70’inde (%46) viral infeksiyon, 20’sinde
(%13.2) bakteriyel infeksiyon, 4'Unde (%2.6) paraziter infeksiyon
saptadik.
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Hematolojik malignitesi olan hastalarda firsatgi mantar
infeksiyonlan sik olarak bildiriimekte ve kandidiyazis bunlarin baginda
gelmektedir’ ®%¢  Hasta grubumuzda da toplam 81 hastada (%53.6)
gortlen oral kandidiyazis en sik rastlanan infeksiyon tipiydi.

Nétropeni oral kandidiyazis (OK) icin en énemli predispozan faktor
olarak kabul edilmektedir "% astalarda, 6zellikle nétropeni
stresiyle dogru orantili olarak OK sikhgi artig gostermektedir™ >,
Ayrica bu hastalarda sik olarak kullanilan genis spektrumiu antibiyotikler,
kateterizasyon ve kemoterapinin neden oldugu mukozit de OK geligsimine
katkida bulunmaktadir®**%8 oK sikhigi 13 gun stre ile nétrofil sayisi
<1000 olan akut I6semi hastalarinin bulundugu bir ¢calismada %84 olarak
bildirilmistir®. Hastalanimizda gérilen toplam 114 OK atagindan 97'si -
(%85) nétropenik dénemde ortaya cikti. Ayrica 76 (%66) atak sirasinda
OK igin bir bagka predispozan faktér olan antibiyotik kullammi da
vard’® #8858 vedi hastada tedaviye yanit vermeyen | veya stk

tekrarlayan kronik OK géraldii.

Hematolojik malignite hastalarinda ortaya cikan OK'lerin blyik
coguniugunda etken C.albicans’dir®®®™". C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. rugosa ve C. krusei bu hastalarda isole edilen diger
Candida tipleridir®®"®"" Imminsapresif hastalarda, 6zellikle OK'e
ybnelik profilaktik sistemik antifungal tedavi alanlarda, seyrek gérilen,
tedaviye direncli Candida tipleri infeksiyon etkeni olabilmektedir®®™ ",
Hasta grubumuzda gérilen OK ataklarinin %6%unda C. albicans,
%13.2'sinde Candida spp., %3'inde ise her ikisi birlikte Gredi. C. albicans
disindaki Candida suslarina bagli OK ataklarinin hepsinde tiplendirme
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uygulanamadi. Onyedi atakta direk inceleme sonucu pozitif olmakia
birlikte kultir sonuclarina ait kayit bulunamadi.

Hasta grubumuzda, OK'in farkli hasta gruplarindaki dagilimi
incelendidinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamit
fark saptandi (p<0.01). Bu fark, OK'in AML ve ALL hasta gruplarinda
sirasiyla %69 ve % 65.2 gibi yiksek oranlarda, KLL hasta grubunda ise
akut I6semili hasta gruplarina gére disik oranda (%18.7) gértlmesinden
kaynaklaniyordu.

Candida ayni zamanda nétropenik hastalarda en sik sistemik
yayilim gésteren mantar tipidir™ *+%>%"%_ | ¢semi hastalarinda %8-29, KIT
hastalarinda ise %10-40 arasinda sistemik infeksiyona neden oldugu
bildirilmektedir®. Bir calismada en sik C. tropicalis tipi ile sistemik
infeksiyonun deri tutulumu bildiriimistir®. Kan kl':lltiin‘.'mde Candida'nin
dusik oranda Greyebilmesi (%25-50) veya gegici fungemiye bagli olarak
sistemik infeksiyon olmaksizin da treyebilmesi tanida baytk guglik
yaratmakta ve mortaliteyi (%71-74) yukseltmektedir®®>®%89  gistemik
kandidiyazisin %10-13'tinde ikincil deri tutulumu gérilmektedir™-5%80858
Bizim hasta grubumuzda sadece 1 AML hastasinda sistemik
kandidiyazise bagli deri tutulumu saptanabildi. Bu 17 yagindaki erkek
héétada, kemoterapinin 28. glininde saJ bacakta yerlesim gosteren 2
adet purpurik papalonoddl gérildd. Ayni zamanda genis spektrumlu
antibiyotiklere yanit vermeyen ates ve OksUriga olan hastanin deri
lezyonlarindan sistemik infeksiyonun deri bulgusu, nodaler vaskalit, ENH
ve lI6semik infiltrasyon &6n tanilariyla biyopsi alindi. Histopatolojik
incelemé sonucunda vaskadlitli pannikulit yanisira perivaskiler yerlegim
gbsteren .mantar hifleri géralda. Mikrobiyolojiye génderilen diger biyopsi
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oéreginde Candida spp. Uredi. Yapilan tetkiklerinde akcijer ve dalakta
kandidiyazis odaklari saptanan hastaya sistemik antifungal tedavi
baslandi.' Tedaviye yanit veren ve remisyonda olan hasta halen takip
edilmektedir.

Akut I6semisi olan ve hayatta iken fungal infeksiyon saptanamamig
ex olan 64 hastanin 18'inin otopsisinde sistemik mantar infeksiyonu
saptandigi bildiriimistir®™. Benzer sekilde 3 allogeneik KIT hastamizin
otopsisinde sistemik kandidiyazis saptandi. Bu hastalarin deri lezyonu
yoktu. Hematolojik malignitesi olan hastalarimizdan sadece KiT grubuna
otopsi uygulanmaktadir. Bu nedenle, sistemik kandidiyazis saptadigimiz
1 hastanin gercek orani yansitmadigi dugtndlebilir.

Saghkli kigilerde sik olarak rastlanan yilizeyel mantar
infeksiyonlarn, imminsupresif Kigilerde tedaviye direngli, yaygin

infeksiyonlara neden olabilmektedir™ %7,

Hasta grubumuzda 24
hastada (%15.8) ylzeyel mantar infeksiyonu saptandi. Saghikli toplumdan
cok farkli gérinmeyen bu oran hasta gruplan arasinda da anlaml fark
gostermiyordu (p>0.05)"*. Bu hastalarin %58'inde mantar infeksiyonunun
kemoterapi veya KiT ile iligkisiz olarak, ézellikle hematolojik malignitenin
tanisindan énce bagladigi 6grenildi. Tinea korporis (3 hasta) ve pitiriyazis
versikolorun (6 hasta) hastalarda yaygin deri lezyonlarina neden oldugu
gérilda. iki hastada saptanan pitirosporum follikaliti harig, diger yuzeyel
mantar infeksiyonlari tipik klinik morfoloji gbstermeleri ve direk
incelemede mantar elemanlarinin gérilmesi nedeniyle tani agisindan
problem yaratmadi. Azalmig immanite ve deri florasinin antibiyotikler
tarafindan baskilanmasi kil follikillerinde safrofit olarak bulunan

Pityrosporum  ovale’nin  ¢oJalmasina ve  follikilite  neden



71

olmaktadir®’-*80.7

. Folliktler tipte GVHH, sistemik infeksiyonun deri
lezyonlari, viral ve ila¢g doékantllerine benzerlik gosterebilen bu
lezyonlarda, direk inceleme ile mantar elemanlart her zaman
goérulemeyebilir. Bu nedenle tanisi bazi durumlarda glc olabilir.
Pitirosporum follikaliti saptadiimiz 2 hastada da lezyonlar otolog KIT’nun
1. haftasinda, Gst ekstremite ve gbvde yerlesimli ¢cok sayida eritemli
papul ve pustul olarak ortaya ¢ikti. Hastalardan birinde direk mikroskobik
incelemede P. ovale’hin saptanmasi ile tani konuldu. Direk incelemesi
negatif olan hastada ise lezyonun histopatolojik incelemesinde mantar

elemanlarinin saptanmasiyla tani konuldu.

Herpes virts infeksiyonlari hematolojik malignitesi olan hastalarda
bozulmus hicresel immin yanitla dodru orantili olarak sik rastlanan
énemli bir problemdir’**"®. Herpes infeksiyonlarini, hasta grubumuzda
%46 oraninda gérduk. Immuansupresif hastalarda herpes simpleks
infeksiyonu (HSI) sikhi§inin sadlikh toplumdan farksiz oldugu
raporlanmistir®®' %2, Ancak énceden HSI gecirmis hastalarda kemoterapi
ve KIT sonrasinda yiksek oranda reaktivasyon ortaya
citkmaktadir.>%8¢'%27  gerojojisi pozitif olan hastalarin %70inde KIT
sonrasinda reaktivasyon bildirilmistir®™'®. Farkli bir calismada, akut
I6semili hastalarin %25'inde HSI saptanmigtir™. Saglikh bireylerin %25-
40'in1 etkileyen herpes labialis, hasta grubumuzda toplam 47 hastada
(%31) saptandi ve OK’den sonra en sik rastlanan infeksiyon tipiydi'*.
HSI, bu hastalarda saglikl bireylerden farki olarak kronik Glserasyoniara,
yaygin lezyonlara, hatta ciddi sistemik infeksiyon tablosuna vyol
acabilmektedir®®'®*¥  Herpes labialisi olan 47 hastamizdan 30’unda
(%63.8), agiz icinde de vezikuler lezyonlar vardl. Bu hastalarin lezyonlari
yaygin ve siddetliydi. Dort hastada lezyonlar sistemik asiklovir tedavisine
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ragmen 1 aydan fazla sureyle kronik UGlserasyonlar (3 labial, 1 genital
HSI) sekiinde devam etti.

HSI'nun farkli hasta gruplari arasindaki dadilimi incelendiginde
ALL (%56.5) grubunda diger gruplardan anlaml olarak sik oldugu
saptandi (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise fark bulunamadi. ALL
grubundaki fark, gruptaki hasta sayisinin az olmasina bagh olabilecegi
gibi, primer hastalia veya bu hastalarda uygulanan idame tedavisinin
hicresel immuniteyi belirgin olarak baskilamasina da bagh olabilir.

Genig hasta gruplarinda yapilan caligmalarda herpes zoster
infeksiyonunun (HZl) en sik HL hasta grubunda (%10-42) géruldtga
bildiriimektedir*>****%_H| 'ya bagli olarak hastalarda hem primer hem de
sekonder hiicresel immin yanit belirgin sekilde baskilanmaktadir®®.
Ayrica uygulanan kemoterapi ve radyoterapiler de bu hastalardaki immtn
bozuklugu arttirmaktadir®®®. HZi benzer sekilde hticresel immunite
bozukiugunun 6n planda oldugu NHL ve KlLL'de de artmis siklikta
bildiriimektedir®*%, Hasta grubumuzda, 20 hastada (%13.2) saptanan
HZP'nun farkh hasta gruplarindaki dagilim: dederlendirildiginde, lenfoma
grubunda bu infeksiyonun dijer gruplardan anlamli olarak daha sik -
goruldugu saptandi (p<0.05). KLL grubu (%25) ve allogeneik KIT yapilmig
hastalar (%25) HZI'nunu sik olarak saptadi§imiz di§er hasta gruplariydi.

Imminsupressif hastalarda, HZI daha agdir seyir gésterebilmekte,
lezyonlarda nekroz, skar olugumu, yayginlasma, post-herpetik nevralji
safliki bireylerden daha sk olarak Dbildirilmektedir’®®. Hasta
grubumuzda, 10 hastada, en az 2 ay devam eden post-herpetik nevralji
%50, 4 hastada (%20) yaygin herpes zoster, 2 hastada (%10) skar
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olusumu, 1 hastada (%5) ise generalize lezyonlarin gerilemesini takiben
grantlomatdz infiltrasyon saptandi.

Bakteriyel deri infeksiyonlan, hematolojik malignitesi olan
hastalarda, ézellikle nétropenik dénemde siktir® %, Hasta grubumuzda 16
hastada (%10.5) 20 adet bakteriyel deri infeksiyonu saptandi. Bu
hastalarin %81’ini (13 hasta) AML hasta grubu olugturmakia birlikte,
gruplar arasinda bakteriyel infeksiyon sikligi agisindan fark saptanmadi

(p>0.05).

Immunsupressif hastalardaki deri infeksiyonlari S. aureus ve S.
epidermidis gibi gram (+) bakteriler ve 6zellikle P. aeruginosa gibi gram
(-) bakterilere bagli olarak ortaya cikmaktadir®®®'. Hasta grubumuzda
da benzer sekilde bakteriyel infeksiyonlarin %75'inde S. aureus,
%20'sinde S. epidermidis, %5'inde ise P. aeruginosa Uredi. Etkeni tespit
etmenin gi¢ oldugu seldlit, paronisi gibi infeksiyonlari olan 6 hastada
klinik 6n taniya gére tedaviye baglandi. Ancak bu hastalar, mikrobiyolojik
yontemlerle infeksiyon etkenleri gésterilemedigi icin bakteriyel infeksiyon
grubuna alinmadi. Apsesi olan bir olguda ise muhtemelen antibiyotik
kullanimina bagli olarak etken gdsterilemedi.

Hastalarimizda gérilen en sik bakteriyel deri infeksiyonu tipi
katater infeksiyonuydu (%65). Ayrica 4 hastada furonkilozis ve birer
hastada seldilit, paronigi ve apse gérildi. imminsupressif hastalarda
katater veya lokalize deri infeksiyonlari yaygin ve ciddi sistemik
infeksiyon icin giris kapisi olabilmektedir*®®'. Hasta grubumuzda
saptanan 20 bakteriyel infeksiyondan 9'unun seyri sirasinda (8 AML, 1
ALL) deri infeksiyonunda Greyen bakterinin kan kiltarinde de Uredidi ve
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hastalarda sistemik infeksiyon tablosuna neden oldugu géraldt. Bu
nedenle, bu hastalarda deri infeksiyonlarinin titiz bir sekilde izlenmesi ve
katater bdlgesinin ginltk kontrolt gerekmektedir.

Hematolojik malignite hastalarinda uyuz, bozulmug immin yanita
bagdl olarak farkl klinik bulgular gésterebilmektedir’®®®, By hastalarda
saghkii kigilerden farkli olarak yaygin hiperkeratotik plaklara neden
olabilen Norve¢ uyuzu, psoriazis, allerjik egzema gibi yanlis tanilar
alabilmektedir®®**°. Baz| hastalarda ise uyuzun en garpici bulgusu olan
kasinti géralmedigi igin tani koymak zorlagmaktadir®®. Uyuz infeksiyonu
saptadigimiz 4 hastada da kemoterapi sonrasinda ortaya cikan deri
lezyonlar yaygin ve siddetliydi. [ki hastada kaginti 6n planda degildi. Bu
hastalardan bir tanesinin yaygin hiperkeratotik paptl ve plak lezyonlar
icin klinikte pitriasis rosea, psoriazis, transient akantolitk dermatoz
distndldd. Lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik incelemesinde
uyuz etkeninin gérulmesiyle hastaya tani konuldu. Imminsupressif
hastalarda gérilebilen Norveg uyuzu, bazi hastalarda tani koymasi zor
olan atipik bir tablo gizebilmekte ve tani geciktikge yakin temasta bulunan
saglik personeline bulagma riski artmaktadir®®%,

lla¢ Reaksiyoniari
Hematolojik malignitesi nedeni ile tedavi almakta olan hastalarda

ilag reaksiyonlan sik olarak gériilmektedir®®. Birgok farkli ilaci ayni anda

‘alan bu hastalarda, genellikle 6zgin olmayan klinik ve histopatolojik
6zellikler gosteren ilag reaksiyonlarinin hangi ilaca bagh oldugunu kesin
olarak bulmak zordur veya olanaksizdir®®®,
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Kirksekiz hastada (%31.8) saptadigimiz ilag reaksiyonu,
infeksiyonlardan sonra en sik gérilen deri lezyonu nedeniydi. Bu ilag
reaksiyonlarinin tiplerine gére sikliklari incelendijinde 29 hastada
(%19.2) gérilen hiperpigmentasyon en sik rastlanan reaksiyon tipiydi.

Hiperpigmentasyon saptanan 29 hastanin 18’ini (%62) AML, 1'ini
lenfoma nedeniyle sitarabin, daunorubisin tedavisi almakta olan hastalar
olusturdu. Bir bagka AML hastasinda ise sitarabin, idarubisin ile kombine
edilmigti. Bu hastalarin kullandidi ilaglardan daunorubisinin deride
pigmentasyona neden oldudu bilinmektedi®. Idarubisin ise yapi olarak
daunorubisine benzerlik gésteren antrasiklin ttirevi bir ilagtir'. Bu ilacin
her ne kadar pigmentasyona neden olan ilaglar arasinda adi gegmese de
daunorubisine  yapisal benzerli§i nedeniyle bu hastalardaki
hiperpigmentasyondan sorumiu tutulabilir. Ayrica kombine tedavide yer
alan dider sitotoksik ilaglar da (sitarabin) hiperpigmentasyona katkida
bulunmus olabilir. Hiperpigmentasyon gérilen di§er 9 hasta ise
siklofosfamid, busulfan, siklosporin-A, hidroksitre gibi sitotoksik ilaglar ile
tedavi edilmekteydi. Hastalarda hiperpigmentasyon, kemoterapinin 1.
haftasiyla 2. ay1 arasinda belirginlegti. Bu sirenin, aralikh ytksek doz
kombine kemoterapi protokollerinde daha kisa (1-3 hafta), dlusik doz
surekli tedavilerde ise daha uzun (>2 ay) oldugu géziendi.

Bazi hastalarda deri inflamasyonunun hiperpigmentasyona
onculik ettigi bildiriimektedir®®®. Bizim hiperpigmentasyon saptadigimiz
28 hastanin 9unda Onculik eden eritemli doékintd oldugu ve
pigmentasyonun bu alanlarda daha belirgin olmakla birlikte yaygin
oldugu goérildi. Sekiz hastada, yaygin hiperpigmentasyona, ézellikle
yanaklarda lokalize melazma benzeri pigmentasyon artisi da eglik
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etmekteydi. infizyon yapilan damarlar tzerine lokalize pigmentasyon IV
bleomisin ve 5-fluorourasil tedavisine bagli olarak bildirilmistir®™®®. Bu
durumun esmer tenli hastalarda subklinik flebite bagli olabilecegi ileri
strtimektedir®®. Yaygin hiperpigmentasyonu olan hastalardan birinde
sitarabin ve daunorubisin tedavisine bagli olarak benzer sekilde ilacin
uygulandigi ven boyunca belirgin hiperpigmentasyon saptadik. DusGk
doz sirekli tedavi (oral hidroksilire veya busulfan) alan 4 hasta digindaki
hastalarda hiperpigmentasyon her kemoterapi seansindan sonra artig
gosterip bir sonraki kemoterapiye kadar yavas olarak geriledi. Surekli
kemoterapi alan hastalarda ise hiperpigmentasyon degismeden devam
etti.

Birgok farkli ilag yanisira viral, bakteriyel veya fungal infeksiyonlar
ve GVHH morbiliform deri dékintistine neden olabilmektedir® 266798112
"1 Ayrica kemoterapi sonrasinda hastanin nétrofillerinin kanda belirmesi
sirasinda ortaya c¢ikan lenfosit “recovery” reaksiyonu bir bagka
morbiliform dékantt nedenidir®. Bu nedenle morbiliform dékintiisi olan
hastalarn degeriendirirken benzer dékintiye neden olabilecek diger
hastaliklarin da ayirnct tamda dastnalimesi gerekmektedir. Bazi
hastalarda klinik ve histopatolojik bulgular bu ayirimi yapmaya yeterli
olamamaktadir"®®'"® By durumda hastanin seyrinin izlenmesi taniya
yardimc! olabilir. Hasta grubumuzda 20 hastada (%13.2) morbiliform
ilag dokiintlisii saptandi. Bu hastalann 16'sinda (AML) lezyonlar
kemoterapinin (sitarabin ve antrasiklin tarevieri) 4-20. ginleri arasinda
ortaya ¢ikti. Bu hastalar kemoterapi yanisira birgok farkl ila¢ aldiklari igin
doékintiden sorumlu olabilecek ilag kesin olarak belirlenemedi.
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Morbiliform dokuntist olan 10 hastamizdan histopatolojik
inceleme i¢in biyopsi alindi. Tim doku érneklerinden alinan ¢ok sayidaki
kesitlerde, uygulanan 6zel boyalarla, infeksiy6z bir etkene rastlanmadi.
Doku oémeklerinde saptadidimiz, bazal tabakada vakuolll degisiklik,
ylizeyel perivaskiler lenfohistiositik infiltrasyon, eritrosit ekstravazasyonu
gibi 6zglin olmayan histopatolojik degigiklikler, sistemik viral, bakteriyel
ve mantar infeksiyonlarinin deri dékintalerinde, GVHH'da, radyoterapiye
bagl olarak, hatta kemoterapi alan hastalarin normal derilerinde de

(FT88113115118123 B\ nadanle hem  klinikk hem de

gérilebilmektedi
histopatolojik bulgulari 6zgiin olmayan morbiliform dékunttler kesin tani

koymasi ¢ok gug olan deri lezyonlarindan biridir.

Kemoterapiye bagh akral eritem (KAE) klinik gérantumu 6zgin bir
reaksiyondur®'%'. Sikigi farkli calismalarda %6-42 arasinda bildirilen
KAE®®, bizim hasta grubumuzda 17 hastada (%11.2) gézlendi. Sitarabin
KAE’e en sik neden olan ilaglardan biridir™>*. Benzer sekilde, bizim KAE
saptadiimiz hastalarin (16 AML,1 KML blastik transformasyon) hepsinin
tedavi protokolinde sitarabin vardi. Bu ilag 16 hastada daunorubisin, 1
hastada ise idarubisin ile kombine edilmigti. YUksek doz kemoterapinin 4-
23. gunlerinde ortaya c¢ikti§i raporlanan bu reaksiyon bizim
hastalarimizda da benzer sekilde kemoterapinin 4-17. glnlerinde
(median:8) ortaya ¢ikti®*. KAE saptadiimiz tGm hastalarda, yaygin
veya yama geklinde palmar eritem ve édem vardi. El sirti (4 hasta), ayak
tabani (7 hasta) tutulan diger alanlardi. Tim hastalarda lezyonlar
gerilerken géralen deskuamasyonun yanisira, 3 hastada reaksiyonun 1.
haftasinda siddetli bal olusumu saptandi. Genel durumu kéti olan
hastalarda KAE lezyonlarinin da siddetli oldugu goéraida.
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KAE'Ii olan bazi hastalarda, akral leyonlara gévde ve
ekstremitelere lokalize hafif eritem veya morbiliform dékuntinin eslik
edebilecegi bildiriimektedir™*®®. Hastalarimizin 12’sinde (%70.5) akral
lezyonlara morbiliform dokintd, eritemli follikGler dékant, periorbital
eritem ve 6dem ve eritemli plak lezyon gibi farkli dékintiler eglik
etmekteydi. Reaksiyonun 13. ve 14. gini ex olan 2 hasta hari¢c tim
hastalarda lezyonlar 2 hafta igerisinde geriledi. Ex olan 2 hastada ise
lezyonlarin siddetli oldugu ve yeterli gerileme géstermedidi saptandi.
Tekrar kemoterapi verilen 14 hastanin 9'unda KAE tekrarladi. Tekrarlarda
lezyonlarin daha erken ortaya ¢iktidi, daha hafif oldugu ve kisa slrede
geriledigi gorulda. Bu konudaki yayinlarda béyle bir bilgiye rastlanmadi®™
% Akral veya eslik eden dékuntiden alinan biyopsilerin cogunda
nekrotik keratinositler, bazal tabakada vakuolll degisiklik, yUzeyel
perivaskdler lenfohistiositik infiltrasyon gibi 6zgin olmayan degisiklikler
saptandi.

KAE’in hem klinik hem de histopatolojik 6zellikleri akut GVHH’na
benzerlik gosterebilmektedir™®®'®. Bizim KAE saptadigimiz hastalarin
hi¢ birine KIT uygulanmamisti. Ayrica bu hastalara verilen tim kan
drGnleri irradiye edilmisti. Bu nedenle, bu hastalarda akut GVHH ayirici
taniya alinmadi. KAE, KIT yapilan hastalarda hazirlama veya profilaksi
rejimlerindeki sitotoksik ilaglara bagli olarak da ortaya gikabilmektedir®®
'® Bu durumda kendiliginden gerileyen KAE'in, tedavi edilmediginde
fatal seyredebilen akut GVHH'dan ayinmi gerekmektedir®®'®  Akut
GVHH'da avug igi tutulumu sik rastlanan bir bulgudur®'®'*® | ezyonlar
KAE’in giddetli, keskin sinirli, eritemli, 6demli plaklarindan farkh olarak
eritemli makiler veya papller dékuntl seklindedir®'™. Ayrica akut
GVHH'da 6zellikle yiz ve gbvde yerlesimli dokinti olmas), siklikla
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karaciger fonksiyon bozuklugu ve diare gibi diger sistemik bulgularin deri
lezyonlarina eslik etmesi tani igin ipucu olabilmektedir®%1%113115.118
Fakat bazi durumlarda bu iki hastali§i, 6zellikle erken dénemlerinde
ayirmak mimkan olmayabilir™®'®, Akut GVHH tedavi edilmediginde
ilerleyici seyir gosterirken, KAE kendiliginden iyilesme g6steren bir
reaksiyondur®'?". Bu nedenle alinacak seri deri biyopsileri taniya
yardimci olabilir®'"*'*® Hafif veya gecici GVHH ise bu genellemenin
disinda tutulmalidir™®"'%®,

KAE tedavi gerekmeden kendiliginden gerilediginden, hastaliklar
nedeniyle endiseli olan bu hastalara reaksiyon hakkinda bilgi vererek
hastayi rahatlatmak uygun bir yaklagim olacaktir. Ayrica bu reaksiyonun
taninmasi, ézellikle KIT yapilan hastalarda GVHH'dan ayirtedilebilmesi
acisindan énemlidir.

Ekrin ndtrofilik hidradenit, kemoterapinin sitotoksik etkisine bagi
olarak geligtigi duslnulen, 6zgin histopatolojik 6zellikleri olan nadir bir
reaksiyondur®'®'® ENH, 1 hastamizda aksilla yerlesimli cok sayida
eritemli papulonodul, diger hastamizda ise 6n kola yerlesim gdsteren
nodiler lezyonlar seklinde ortaya c¢ikti. Her iki hastanin lezyonlarinin
histopatolojisinde de ekrin bezler gevresinde nétrofil infiltrasyonu ve ekrin
bezlerin duktuslarinda nekroz gibi ENH igin 6zgin olan histopatolojik
degisiklikler goruldi®® %, Ozel boyalar uygulanarak infeksiysz etkenler
acisindan incelenen kesitlerde herhangi bir patojen tespit edilemedi. Bu
hastalarda, lezyonlar 2 hafta icerisinde tedavisiz olarak geriledi.

Yiksek doz busulfan alan hastalarda, deri, mesane,
gastrointestinal sistem, brong ve uterus gibi organlari dégeyen epitelde
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dev nukleuslu, eozinofilik sitoplazmali, blytk, atipik keratinositler
tanimlanmigtir®®'®""", Bir calismada, KIT hazifidi icin bu ilaci alan 13
hastanin 12’sinde deride bu reaksiyon bildirilmigtir®®. Benzer sekilde KIT
hazirh@ ig¢in busulfan alan 2 hastamizda (ALL, KML) busulfan
reaksiyonu saptadik. Deri lezyonlari pigmentasyon birakan eritem ve
deskuamasyon seklindeydi. Bu lezyonlardan alinan biyopsilerin
histopatolojik incelemesinde epidermisde, busulfan etkisine bagli olarak
tanimlanan dev nlkleuslu, atipik hGcreler géraldi.

Hiperpigmentasyon, yorguniuk, diare ve kilo kaybiyla karakterize
Addison hastaligi benzeri tablo, busulfanin bilinen bir bagska yan
etkisidir®®®. Addison benzeri sendromu olan hastalarin bir kisminda
brong, uterus ve bdbrek gibi organlarin epitel hucrelerinde atipi
degisiklikleri saptanmakla birlikte derilerinde benzer histopatolojik
degisiklikler olup olmadi§i yayinlarda incelenmemigtir'®""". Aynca
hastalarda bu anormal epitelyal hlcrelerin ne kadar stre gézlendigi ve bu
degigikliklerin uzun stre hayatta kalabilen hastalarda prekanser6z olup
olmadi§i bilinmemektedir''®. Bu nedenle busulfanin deriye uzun streli
etkilerini klinik ve histopatolojik olarak inceleyen ek c¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica busulfan alan hastalarin hem sartntl tetkiklerinde hem de
farkl dokularinin histopatolojik incelenmesinde gériilebilecek anormal
epitelyal hicrelerin kanser olarak yorumlanmamasi icin bu reaksiyonun

taninmasi ve patologun bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Kemoterapi ilaglarina kargi yaygin ve lokalize urtikeryal
reaksiyonlar nadir olarak bildiriimektedir®®. Hasta grubumuzda 1
hastada lokalize, 1 hastada yaygin trtikeryal reaksiyon saptandi.Yaygin
reaksiyon gortlen hastada, lezyonlar allogeneik KIT sonrasi uygulanan
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gamaglobuline baglt olarak ortaya ¢ikti. Dijer hastada (AML) ise
sitarabinin verildigi damar boyunca drtikeryal plak lezyonlar geligti.

G-CSF tedavisi sirasinda enjeksiyon béigesine lokalize veya
yaygin Urtikeryal, makuler, makuUlopaptler, pustller deri dékintuleri
tanimlanmigtir. Hasta grubumuzda 1 AML hastasinda G-CSF tedavisinin
1. haftasinda enjeksiyon yerindeki eritemli yama lezyona eslik eden
yaygin eritemli makllopapuler doékanta gelisti. DokUntiden alinan
biyopsinin histopatolojik incelemesinde spongiozis, fokal vakuolii
degisiklik, ylzeyel ve derin perivaskiller lenfohistiositik infiltrasyon
g6ruldu. Kemoterapi alan veya KIT yapilmis nétropenik hastalarda artan
sikiikla kullanilan G-CSF, bu hastalarda gelisen farkli dékintllerde
hatirlanmasi gereken etkenlerden birisidir.

llag reaksiyonlarimin hasta gruplan arasindaki  dagilim
incelendiginde AML grubunda ilag reaksiyonu sikliginin dijer gruplara
gore fazla oldugu saptandi (p<0.01, ileri derecede anlamii fark). KML
grubu ise ilag reaksiyonlarinin 2. siklikta géraldada gruptu. Diger hasta
gruplari arasinda ise anlamh fark yoktu. llag reaksiyonlarini sik olarak
saptadigimiz AML hasta grubu sitarabin ve antrasiklin tlrevierinden
olusan kombine kemoterapi protokoll ile tedavi edimektedir. Bu
kemoterapi protokoltindeki sitarabin kullanilan total doz ile dodru orantili
olarak %27-67 gibi ylUksek oranda deri lezyonuna neden
olabilmektedir'®. KAE ve ENH gibi bazi 6zel reaksiyonlar da en sik bu
ilaca bagl raporlanmaktadir. Bazi yayinlarda sitarabine bagli deri
dokintulerinin  sistemik  steroid tedavisi ile engellenebilecegi
belirtiimektedir™®*, Bu sitotoksik ilag AML digindaki hematolojik
malignitesi olan hastalarin tedavi protokollerinde de vardir'. Fakat bu
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protokollerde genellikle daha dlaguk total dozda ve/ veya sistemik
sistemik steroid ile kombine edilerek uygulanmaktadir. Sonug olarak AML
hastalarinda ilag reaksiyonlarini sik olarak saptamamizda bu protokolin
6nemli bir rola olabilir. Ayrica hem kemoterapi ilaglarinin hem de bu
hastalarda kullanilan ¢ok sayidaki farkli ilacin bu reaksiyonlarda additif
etkileri de olabilir.

Reaktif ve Paraneoplastik Dermatoziar

Paraneoplastik kaginti bagta HL olmak Uzere hematolojik
malignitesi olan hastalarda sik rastlanan bir bulgudur®'®## Hasta
grubumuzda 26 hastada (%17.3) saptanan kronik kaginti, en sik
rastlanan paraneoplastik bulguydu ve en sik lenfoma grubunda (%33)
saptandi. Bu hastalarda primer hematolojik maligniteye veya uygulanan
kémoterapilere bagdli ortaya ¢ikabilen deri kurulugu kasintiy1 arttiran
énemli bir etkendir**’. Kronik kaginti saptadigimiz hastalarin %84'tnde
ayni zamanda deri kurulugu vardi. Genellikle ilerlemis hastaligin bulgusu
olarak ortaya g¢ikan kronik kasinti™® hastalanmizin  %80.7’sinde
kemoterapi veya KiT sonrasinda ortaya ¢ikti. Dider hastalarda ise primer
hematolojik hastalifin tanisina 6nciltk efti (%7.7) veya hastalikla ayni
zamanda ortaya cikti (%11.5).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda gérilebilen bir bagka
paraneoplastik dermatoz olan edinsel iktiyoz, 3 hastamizda
saptandi™'**% By hastalarda, yaygin ve siddetli deskuamasyona,
nemlendirici ve antihistaminiklere yanit vermeyen kronik kasinti da eglik
etmekteydi.
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Paraneoplastik Sweet sendromu (SS) olgularinin %85’inden
fazlasini hematolojik malignitesi, &zellikle AML’si olan hastalar
olusturmaktadir'®®% . Bu hastalarda lezyonlar, énctilik eden st solunum
yolu infeksiyonu olmaksizin ortaya ¢ikabilmekte, bl olusumu, Glserasyon
gibi atipik morfoloji gdsterebilmektedir’®®*®. Hasta grubumuzda 3
hastada Sweet sendromu saptandi. Nétrofilik bir dermatoz olan Sweet
sendromu, nétropenik ddnemde oldukga seyrek olarak bildiriimektedir'“.
Hastalarimizdan birinde, Sweet sendromu, AML igin uygulanan
kemoterapi sonrasinda, nétropenik dénemde ortaya cikti.

Vaskiilit, hematolojik malignitelere eglik edebilen bir bagka reaktif
bulgudur®®*_ Kutanéz I6kositoklastik vasklit (LV), bu hastalarda en sik
bildirilen vaskulit tipidir'>**®. Benzer gekilde, ki AML hastamizda,
sadece deriye lokalize LV saptandi. Bu hastalarda LV, primer hematolojik
hastalija bagl ortaya cikabilecedi gibi eslik eden infeksiyonlara veya
kullanilan gok sayidaki ilaca da bagh olabilmektedir**>* . LV saptadigimiz
hastalardan birisi kemoterapi yanisira muhtemel infeksiyonlara yénelik bir
cok ilag kullanméktaydl. Bu hastanin lezyonlari 10 gun igerisinde
tedavisiz olarak geriledi ve tekrarlamadi. Miyelodisplastik sendrom
nedeniyle “pulse” steroid tedavisi almakta olan diger hastada ise deri
lezyonlari kronik ve tekrarlayici 6zellik gésterdi, ve hastalifin AML'ye
transformasyon gésterdigi dénemde de devam etti.

Granilloma annularenin seyrek olarak HL, NHL ve KLL gibi
lenfoproliferatif hastaliklarla birlikteligi bildiriimektedir®. Bu birlikteligin
rastlantisal mi oldugu yoksa lenfoid malignite ile iligkili bir grantGlomat6tz
yanit m oldugu ¢ok iyi bilinmemektedir’'. Hasta grubumuzda 3 hastada
(INHL, 1KLL, 1AML) granGloma annulare saptandi. KLL'si olan hastada,
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graniloma annlare, primer hematolojik hastaligin tanisindan 8 ay sonra
ortaya c¢ikti ve 8 ay slreyle devam etti. NHL hastasinda ise graniloma
annulare, primer hastaligin tanisina 6 ay &ncesinden 6ncllik etti.
Granltloma anndlare saptanan AML hastasinda ise lezyonlar
kemoterapinin (sitarabin, daunorubisin, tioguanin) 11. glninde avug
icindeki KAE lezyonlari ile birlikte ortaya cikti ve 3 gin igerisinde
kendiliginden geriledi.

Lenfoma, KLL gibi lenfoproliferatif hastaliklarla birlikteligi
tanimlanan graniloma anndlarenin AML gibi diger I6semi tipleriyle iligkisi
¢ok iyi bilinmemektedir. Bu nedenile AML hastamizda saptanan
graniloma anntlarenin kemoterapiye, primer hastalia bagli veya
rastlantisal olarak gelismis olabilecedi dusunaldu.

Herpes zoster skarlari (zerinde, granlloma annilare, sarkoidal,
tuberkiloid tipte grantlom ve grantlomatéz vaskialit gibi farkl
granillomatbz reaksiyonlar bildirilmistir'*"'*°, Bu bildirilen hastalarin bir
kisminda da KLL veya lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar vardir'"
"®. Yapilan farkh galismalarda, PCR ile, bu lezyonlarda herpes zoster
genomuna rastlanmamistir'*'®,  Bu nedenle, bu reaksiyonun
etyopatogenezinde, lezyonlarda virGsin devam etmesinden cok, skar
dokusunda virtsin etkisiyle olugan antijenik yapilara kargi gelisen gec tip
asin duyarliik reaksiyonu olabilecegdi dusuntlmektedir'*“'*. Benzer
sekilde hasta grubumuzda, klorambusil ve oral steroid tedavisi almakta
olan bir KLL hastasinda, generalize herpes zoster infeksiyonunu takiben
skar alanlarina lokalize, eritemli papllonodiler dokianta geligti.
Lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik incelemesinde ise hem

tuberkdloid hem de sarkoidal tipte grantlomlar saptandi. Lezyonlar 2 ay
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igerisinde, yavag bir gekilde gerileyen hastanin tiiberkiloz ve sarkoidoza
ybnelik incelemelerinde, bu hastaliklari destekleyen herhangi bir bulgu
saptanmadi.

Spesifik Infiltrasyonlar
Klinikte siklikla eritemli papuler, nodiler veya plak lezyon geklinde

ortaya cikan I6semik infilirasyon en sik AML'de bildirilmektedir (%10)"
7101 Hasta grubumuzda 4 AML (%5) hastasinda i6semik infiltrasyon
saptandi. Hastalarda lezyonlar soliter Glsere nodl veya plak (2 hasta)
veya ¢ok sayida eritemli papul ve plak seklindeydi. Bu hastalardan birinin
¢cok sayida eritemli papuler lezyonu igin klinikte 6n planda bdcek ising:
reaksiyonu dasundldt. Alinan biyopsinin histopatolojik incelemesi tani
koydurucu oldu. Klinik gérantdleri her zaman tani koydurucu olmayan bu
lezyonlarda histopatolojik inceleme ile zaman kaybedilmeden tani
konulmasi 6nem tagimaktadir. CUnkd, bu hastalarda, 16semik infiltrasyon
kan veya Ki'deki transformasyona énciilik edebilmekte ve genellikle k6ta
prognostik bir bulgu olarak kabul edilmektedir®™'®'®, Benzer gekilde
I6semik infiltrasyon saptadigimiz 4 hastada, l6seminin erken relaps
gosterdigini ve tedaviye direngli oldugunu saptadik.

Diger Deri Lezyonlari

Kontakt dermatit, akut Grtiker, akne vulgaris, aktinik keratoz basal
hicreli karsinom ve kaposi sarkomu hasta grubumuzda saptadigimiz
diger deri lezyonlariydi. Ayrica 3 hastada ek olarak Behget Hastalid
tablosu gézlendi.

Kaposi sarkomu, ¢ok sayida kemoterapi almig terminal
dénemdeki bir NHL hastasinda saptandi. Klinik 6n tanida éncelikle
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lenfoma infiltrasyonu dastindigumaz gégus duvarnina yerlesim gésteren
plak lezyondan alinan deri biyopsinin histopatolojik incelemesi ile Kaposi
sarkomu tanist alan hasta, tedaviye direngli primer hemotolojik
malignitesi nedeni ile kisa sire iginde ex oldu.

Behget Hastali§i (BH) bulgular saptanan 3 KML hastasindan 2
tanesi interferon-c(IFN) tedavisi almaktaydi. Japonya'dan bildirilen ve
IFN tedavisi alan bir KML hastasinda da benzer sekilde BH bulgulari
ortaya ¢ikmigtir'®. Calismalarda, IFN'nun BH'daki sitokin profiline benzer
sekilde bazi sitokinlerin salinmasim arttirdigi  gosterilmigtir*14®.
Hastalarimizda gézlenen BH tablosu raslantisal olabilecegi gibi [FN’'nun

sitokinler veya KML klonuna etkisi sonucu da geligmi§°olabilir.

KIT Sonrasinda Gériilen Deri Lezyonlari

KiT’nun en énemli komplikasyonlarindan biri olan GVHH'i ve bu
hastalarda KIT sonrasi géralen dider lezyonlarin sikhdinin  KIiT
yapiimamig hasta grubundan farkii olup olmadi§ini saptayabilmek icin
KIT sonrasinda gériilen deri lezyonlarini ayri bir baglikta tekrar gézden
gecirdik.

Akut GVHH'nin HLA uyumlu allogeneik vericiden yapilan KIT'unda
gorilme orant %20-50 arasinda dedismektedir®" 13115118120 Hiasta
grubumuzda, toplam 28 allogeneik KIT hastasindan 15'inde (%53) akut
GVHH saptanmigtir. KiT’'nun 10-40. glnleri arasinda bildirilen akut
GVHH, hasta grubumuzda, KIT'nun 4-20. gunlerinde (median: 10.5 gin)
ortaya cikti.
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GVHHnin deri dékantast klinik olarak ilag dékuntisine, viral
dokantulere, sistemik infeksiyonlarin deri lezyonlarina benzerlik
gostermektedir®™ "1 By durumda karaciger fonksiyon bozuklugu,
diare gibi diger sistem bulgularinin deri lezyonlarina eslik etmesi taniya
yardimer olmaktadir>®*'"*. Hasta grubumuzda akut GVHH saptanan 15
hastanin 14’Gnde deri tutulumu vardi. Bu deri tutulumu olan hastalarin
12’sinde  GVHH'min diger sistemik bulgulani deri lezyonlarina eglik
etmekteydi.

Akut GVHH'da sik rastlanan bir deri bulgusu olan avug igi ve ayak
tabanlarindaki hassas eritemin KIT &ncesi hazirlama rejimindeki
sitotoksik ilaglara baglh geligebilen KAE'den ayrilmasi gerekmektedir®%
1%, Hasta grubumuzda KIT sonrasinda KAE saptamadik.

Akut GVHH gelisgen hastalarin %451 GVHH veya iligkili
komplikasyonlardan ex olmaktadir®''*?"'®  GVHH saptadi§imiz
hastalardan 6’s1 (%40) ik 2 ay igerisinde ex oldu. ki aydan fazla yasayan
9 hastadan 3’Gnde ise kronik GVHH gelisti. |

Otolog KiT sonrasinda %7 oraninda bildirilen akut GVHH daha ¢cok
deriye lokalizedir ve kisa sdreli olup kendiliinden iyilesme
edilimindedir®'"*14"112  Otolog KIT uygulanan 8 hastadan 1'inde
transplantasyonun 3. haftasinda bas, gbévde ve Ust ekstremitelerde
intertrigindz alanlarda follikller ve diffiz pigmentasyon, -deskuamasyon
ve ayrica avug iglerinde eritemii makuller dékinta saptandi. GVHH'ni
destekleyen herhangi bir sistemik bulgusu olmayan hastanin
-lezyonlarindan alinan biyopside busulfan reaksiyonuna ek olarak, Evre il
GVHH'nin histopatolojik bulgulari vardi. Bu hastada gézlenen kiinik ve
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histopatolojik degdigikliklerin sitotoksik ilaglara mi yoksa GVHH’na mi bagli
oldugu konusunda kesin karara varilamadi.

Kutanéz GVHHda go6rilen histopatolojik degigiklikier de
lezyonlarin klinigi gibi 6zgin degildir. Benzer degisiklikler kemoterapiye
veya radyoterapiye bagli olarak hastalarin lezyonlu veya lezyonsuz
derilerinde de gértilebilmektedir®100113:1191381501%8  Avrica dokantandn ilk
24 saatinde histopatolojik degisiklikler tani icin yeterli olmayabilir™.
Ozellikle kemoradyoterapinin deri (zerine etkilerinin devam ettigi
transplantin ilk 24 haftasindaki doékdanttleri degerlendirirken seri
biyopsiler alinmasi énerilmektedir''®'*. Béylece kemoradyoterapiye bagh
degisiklikler azalirken GVHH'nin etkilerinin artmasi beklenmektedir''*'%.
Ayrica GVHHnin tanisint  kesinlegtirebilecek imminhistokimyasal
calismalar Gzerinde durulmaktadir. Epidermisde ve dermisdeki hlcre
infiltasyonunun tipini ve sitokinleri inceleyen bu caligmalarin sonuglari
celigkili ve henliz GVHH igin kesin tam koydurucu olmasa da gelecek igin

umut verici gérinmektedir??%:1%01%8.

Hasta grubumuzda akut GVHH'na bagh deri lezyonu olan 8
hastadan biyopsi alindi. Yedi dokuda Evre 11, 1 dokuda ise Evre Il GVHH
ile uyumlu histopatolojik degisiklikler saptandi. Bu degisiklikler hastalarin
klinik bulgulariyla birlikte de@erlendirilerek hastalara GVHH tanisi
konuldu.

KiTnundan 2-15 ay sonra ortaya cikabilen kronik GVHH
hastalarin %25-45'inde Dbildiriimektedir''>'?'%, Allogeneik KIT yapilan
hasta grubumuzda sadece 3 hastada kronik kutanéz GVHH saptandi. Her
3 hastada da kronik GVHH icin risk faktdri olarak bildirilen gegirilmis akut
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GVHH vardi. Hastalardan 2'sinde likenoid GVHH, 1’inde ise daha seyrek
olarak bildirilen sklerodermoid GVHH géraida.

Kronik GVHH gelisen hastalarin 6 yillik yasam sansi %20-70
arasinda degismektedir''*'?*'®_  Kronik GVHH saptadigimiz 3 hasta
yiksek doz steroid ve siklosporin-A ile tedavi edildi. Deri tutulumu
diginda sistemik bulgusu olmayan, likenoid GVHH’sI olan 1 hastanin
lezyonlari tamamiyle geriledi. Siddetli sistemik tutulumu olan diger iki
hasta ise KIT'nun 7. ve 18. ayinda ex oldu.

infeksiyonlar KiT’nun bir baska énemli
komplikasyonudur®®®'#1"5 By hastalarda transplant sonrasi devam
eden immundisfonksiyon yanisira sitotoksik ilaglar ve GVHH
infeksiyonlara neden olmaktadir®'"®. HSI, transplantasyonun ilk
haftalarinda sik olarak izlenir'*

sonra géralen HZI ise bu hastalarin %35'inde bildiriimektedir''®. Hasta

. Transplantasyonun daha ¢ok 3. ayindan

grubumuzda KIT yapilan hastalar, sik géralen kandidiyazis igin 4 ay ve
herpes virus infeksiyonlari igin 1 ay stre ile profilaktik tedavi
almaktadirlar. Bu hastalarda gérilen deri ve oral mukoza infeksiyonlar
incelendiginde allogeneik KIT grubunda %39 oraninda OK, %32 oraninda
HSI, %25 oraninda HZl, %7.14 oraninda ylzeyel mantar infeksiyonu
saptandi. Otolog KIT grubunda ise %37.5 oraninda OK, %37.5 oraninda
HSI ve %37.5 oraninda yiizeyel mantar infeksiyonu saptandi. Hastalarda
KIT sonrasinda géralen farkli infeksiyonlarin sikhigi KIT yapiimamig hasta
grubu ile kargilagtiriidi. KIT grubunda bakteriyel deri infeksiyonlar diger
gruba gbére anlamli derecede az bulundu (p<0.05). Bakteriyel deri
infeksiyonlari digindaki diger infeksiyonlarin sikligi ise iki grup arasinda
anlamh fark géstermedi. KIT grubumuzda bakteriyel deri infeksiyonu
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saptanmamasinin, bu hastalarda profilaktik antibiyotik uygulanmasi,
vicut derisi temizlidinde rutin antiseptik soltsyonlar kullaniimasi ve KiT
Unitesinin steril kogulan ile iligkili olabilecegi disnaldu.

Oral Lezyonlar

Hematolojik malignitesi olan hastalarin oral lezyonlari tani
koymada zorlandigimiz lezyonlarin baginda gelmektedir. Bu nedenle
degigik bagliklar altinda gegen bu lezyonlari “oral lezyonlar® bagh:
altinda tekrar gbzden gegirmenin yararli olacagini dlgtnduk. Bu
hastalarda bakteri, Candida, HS| veya CMV infeksiyonlari, kemoterapi,
GVHH ve ayrica primer hematolojik malignite gibi bir ok farkli etken oral
mukoza lezyonlarina neden olabilmektedir®® " 2%813 By |ezyonlarin
klinik gérinamleri benzerlik goésterebilmekte, farkh etkenler birlegerek
lezyonu komplike hale dénustirebilmektedir®® . Klinik 6zellikleri ile
kesin taniya varmanin goguniukla mamkan olmadigi bu lezyonlarda ileri
tetkik gerekmektedir. Oral lezyonlardan yapilan surtntllerin  direk
incelemesi ve mantar kaltdrd oral kandidiyazis igin yararli tani
ybntemleridir®. Fakat Candida albicans normal agiz florasinda da
bulundugu igin kaltirde Uremesi kandida infeksiyonunun varli§inin kesin
kaniti olarak kabul edilmemelidir®™®”'. HS| kiinik olarak kolaylikla

kemoterapiye badli mukozit ile karigabilmektedir®®25®

. Ayrica daha
seyrek olarak CMV infeksiyonu benzer lezyonlara neden
olabilmektedir®®® Bu durumda Tzanck preparati yanisira viral kaltar,
direk immanfloresans, immdnperoksidaz veya PCR gibi viral etkenleri
yuksek oranda tespit edebilen tami  ybéntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir™®™®’, Erken herpes simpleks lezyonlarinda %40-70
oraninda pozitif sonug¢ veren Tzanck testinin, adiz i¢i lezyonlarinda ve

immansupressif hastalarin lezyonlarinda tani degeri daha duguktur®™.
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Hasta grubumuzda, viral etkenlere bagli olabilecegini
dustindGgumiz oral lezyonlarda Tzanck testi disindaki tani yéntemlerinin
hastanemizde olmamasi, oral lezyonlarda kesin taniya varilmasini
guclestiren faktérierden birisiydi. Hasta grubumuzda gérilen tium oral
lezyonlarin dagilimi incelendiginde toplam 216 adet oral lezyonun
114’Gnde (%53) OK, 56’'sinda (%26) ise HSI'u saptandi. Kalan 46 oral
lezyonun (%21) kemoterapiye baglh oldugu daginuldd veya kesin taniya
varilamadi. Bu lezyonlarin 18’inde (%40) 6ncelikle kemoterapiye bagli
mukozit (7 lezyon) veya aftéz Ulser (11 lezyon) digtnuldl. Bu hastalarda
oral mukoza lezyonlari ciddi sistemik infeksiyon icin 6énemli bir odak
olugturabilecegi icin her bir hastanin oral lezyonu, hastanin genel
durumuna, lezyonun klinik gérinimine ve yapilabilen tetkiklere goére
degerlendirildi. Oncelikle dlglUnilen tanilara gére hastalara tedavi
baslandi veya lezyonlar klinik ve mikrobiyolojik olarak izleme alindi.

Deri Lezyonlarinin Histopatolojik Degerlendiriimesi

Histopatolojik inceleme, kolay ve gerektiginde tekrarlanabilir bir
yontemdir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda deri lezyonlarinin
zaman kaybedilmeden degeriendiriimesi gerekmektedir. Bu nedenle bu
hastalarda, uygun lezyondan, uygun zamanda biyopsi alinmasi taniya
ulagmak icin en 6nemli adimlardan biri olacaktir.

Imminsupresif hastalarda, nedeni agiklanamamis tom deri
lezyonlarini degerlendirirken, bu lezyonlarin altta yatan ciddi bir sistemik
infeksiyonun bulgusu olabilecedini akildan ¢ikartmamak gerekmektedir™
%, Bu nedenle bu lezyonlardan alinacak biyopsi dokusunun mikrobiyolojik
kaltard ve 6zel boyalarla boyanmig doku kesitlerinin etken agisindan
histopatolojik incelenmesi énerilmektedir”®. Fakat bu konuda yapilan
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son caligmalar, immunsupresif hastalarin deri lezyonu biyopsilerinden
yapilan kilttrlerde nadiren gergek etkenin tredigini géstermektedir’. Bir
calismada 80 imminsupresif hastanin 108 dékantl atagindan yapilan
168 adet deri biyopsisi kudltari degerlendirilmigti. Bu c¢alismanin
sonucunda doku Kaltarinin tan koydurucu degerinin dustk oldugu,
Ureyen bakterinin her zaman infeksiyon etkeni olmadigi, Gremenin
olmamasinin ise infeksiyon olasih@ini diglamadi§i sonucuna vanimistir'.
Hasta grubumuzda, klinik ayirici tanisinda sistemik infeksiyonun deri
tutulumu dastndlen 31 dékidntiden alinan doku &6rnekleri, infeksiy6z
patojenler agisindan hem histopatolojik hem de mikrobiyolojik olarak
incelendi. Bu dokulardan sadece birinin histopatolojik incelemesinde
mantar elemanlan saptandi, ayni lezyonun doku kdltarinde de mantar
(Candida spp.) Uredi. Bu lezyonlarda %3.1 gibi dlglk oranda etken tespit
edebilmemiz bu yéntemlerin tani koydurucu degerinin sinirli oldugunu
dustndarebilir. Bu hastalarda patojenlerin tespit edilememesinin baglica
nedeni infeksiyona yodnelik tedavilerin zaman kaybedilmeden ampirik
olarak baglanmasidir’®. Her ne kadar etkeni izole etme olasiid: dustk
olsa da, bu hastalarda deri biyopsisi gibi basit bir islemle patojenin tespit
edilmesine yodnelik girigimin, hastanin tanisi ve tedavisi igin yararli
olabilecegini duslntyoruz.

Histopatolojik degerlendirmeler sirasinda karsilagilan bir giclak de
bazi deri lezyonlarinin histopatolojik bulgularinin kesin tani koymak igin
yeterli ve 6zgiin olmamasidir. llaglara, infeksiyonlara ve GVHH’'na bagli
olarak geligen baz deri lezyonlar gibi... Klinik gérantmleri de de 6zgiin
olmayan bu lezyonlarin tanisi igin hastalarin tim bulgularinin birlikte
dederlendirilmesi ve yorumlanmasi gerekmektedir.
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Hasta grubumuzda toplam 76 biyopsinin 40’inda (%52.6)
epidermisde nekrotik keratinosit, bazal tabakada fokal veya diffuz
vakuolla degisiklik, ylzeyel veya derin lenfohistiositik infiltrasyon ve
ekstravazasyon gibi ¢ok 6zglin olmayan histopatolojik degisiklikler
gbzlendi. Bu 40 doku klinik ile birlikte degerlendirildiginde 22’sinin (%55)
ilag dékuntust, 12'sinin (%30) GVHH, 6'sinin (%5) ise tanisi
konulamamig deri dokuntist oldugu saptandi. Bu histopatolojik
degisikliklerin farkl tanilar arasindaki dagilimini inceledigimizde, nekrotik
keratinositler ila¢c dokunttlerinde %18, GVHH'da %83.3, diffiz vakuolll
degisiklik ise ilag dokuntulerinde %18, GVHH'da %66.6 oraninda
saptandi. Bu histopatolojik degigikiikler her ne kadar iki dékunta icin ayirt
edici olmasa da, GVHH'Inda daha yiksek oranda gértuimektedir.

Yetmisalti adet deri biyopsisinin klinik 6n tanilar ile histopatolojik
tanilan arasindaki uyumu degerlendirdigimizde, doku &rneklerinin
%75'inde histopatolojik bulgularin klinik én tanilarla uyumlu oldugunu ve
taniya vanidigim goérdik. On lezyonda (%13) Kklinikk on tam ile
histopatolojik tani farkliydi ve histopatolojik inceleme taniya variimasini
saglad.

Deri biyopsisi hematolojik malignitesi olan hastalarda nétropenik
ve trombositopenik olduklari dénemde de glvenlikle uygulanabilecek,
basit, komplikasyonsuz bir iglemdir. Bu hastalarda steril kogullarda sGtlr
atarak uyguladidimiz “punch® veya insizyonel biyopsilerin higcbirinde
infeksiyon veya kanama gibi bir komplikasyon gérulmedi. Ayrica
histopatolojik inceleme, biyopsi aldigimiz lezyonlarin %90.7°si gibi blytk
coduniugunda taniya stk tuttu, %13'Unde ise Kklinik 6n tamda
dustntlmeyen sQpriz tanilara varimasini sagladi. Bu sonuglar
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histopatolojik incelemenin, bu hastalarin deri lezyonlarini erken tani ve
tedavisi icin dnemini bir kez daha ortaya koymaktadlr.

Hematolojik malignitesi olan hastalarda ¢ok sayida, ilging ve
siklikla tani koymakta guglik c¢ektiimiz deri lezyonlan ile
karsilagmaktayiz. Ayrica bu lezyonlara sik sik, yeni tanimlanan firsatg
infeksiyonlar ve ilag reaksiyonlarina bagh degigik deri lezyonlan da
eklenmektedir. Bu nedenle farkli gérlintide olabilen bu lezyonlarin
farkedilmesinde ve tanisinda dermatolog tarafindan yapilacak deri ve
mukoza muayenesinin 6nemi bayuktar. Hematolojik malignitesi- olan
hastalarin deri ve mukoza lezyonlarini inceledijimiz bu c¢alisma
dogrultusunda, bu lezyonlarin hematoloji, dermatoloji, infeksiyon
hastaliklari, mikrobiyoloji ve patoloji bolimleri arasinda kurulacak iletigim
ve ortak yaklagim ile ylksek oranda ve hizli bir gekilde ¢dzlime
ulagabilecegini s6yleyebiliriz.
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SONUCLAR

. Hematolojik malignitesi olan hastalarda deri ve mukoza lezyonlari
siktir. Bu lezyonlarin en sik géruldtiga AML hastalarinin hemen hemen
hepsinde hastaliklannin seyri boyunca bir veya birden fazla deri veya
mukoza lezyonu saptanmaktadir.

. Hematolojik malignitesi olan hastalarda deri lezyonlarinin azalmig
immin yanit nedeniyle saglikli kigilerden farkh klinik goérintiide
olabilmesi ve degisik hastaliklarin benzer deri bulgulariyla ortaya
cikabilmesi taniyi zorlagtirmaktadir. |

. Bu deri lezyonlarinin erken farkedilebilmesi igin hastalarin ginlik deri
ve oral mukoza muayenelerinin mimkinse bir dermatolog tarafindan
yapilmasi énemlidir.

. Deri ve mukoza infeksiyonlari bu hastalarda rastlanan en sik deri
lezyonu nedenidir.

. Histopatolojik inceleme, lezyonlarin %90.7°si gibi bayik gogunlugunda
taniya igik tutmaktadir. Bu nedenle basit ve komplikasyonsuz olan bu
iglemin, gerekli durumlarda, zaman kaybedilrheden uygulanmasi
lezyonlarin erken tanisi ve tedavisi i¢in gereklidir.



6. Her ne kadar etkeni saptama orani duglk olsa da bu hastalarda
lezyonlarin sadece klinik goéruntist ile sistemik infeksiyonlar
~diglanamayaca@ icin, infeksiyon sliphesi olan lezyonlardan alinan
biyopsilerin etkenler agisindan hem mikrobiyolojik, hem de
histopatolojik olarak incelenmesi gerekmekiedir.

7. Bu hastalarda, tanisi gic olan oral lezyonlarda, daha ylksek oranda
taniya varabilmek icin hastanemizde yapilamayan viral kultar, direk
imminfloresans, PCR ve EM gibi viral tani yontemlerine gereksinim
vardir.

8. Hematolojik malignitesi olan hastalarin deri lezyonlari; hematoloji,
dermatoloji, infeksiyon hastalikiari, mikrobiyoloji ve patoloji bélimleri
arasinda kurulacak iletisim ve ortak yaklagim ile yiksek oranda ve hizl
bir gekilde ¢bzlime ulagabilecektir.
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OZET

Lésemi ve lenfoma hastalarinda gérilen deri lezyonlarinin siklik ve
dagthimlarini, klinik ve histopatolojik ézelliklerini ortaya koymak amaciyla
Ocak 1990 - Mart 1996 tarihleri arasinda deri veya mukoza lezyonu olan
151 hasta ve bu hastalarda saptanan 412 farkl deri lezyonu incelendi.
Caligma sonucunda, infeksiyonlarin, bu hastalarda en sik deri veya
mukoza lezyonu nedeni oldugu ve bunu siraslyla ilag dékantulerinin ve
reaktif dermatozlarin izledi§i saptandi. Ayrica lezyonlardan alinan 76 adet
deri biyopsisinin klinik 6n tanilar ile histopatolojik tanilan arasindaki
uyum degerlendirildi. Alinan biyopsilerin %75'inde klinik én tan ile
histopatolojik tani uyumiu bulundu. Histopatolojik inceleme lezyonlarin
%90.7’sinde klinik taniy! destekleyici veya tani koydurucu oldu.

Hematolojik malignitesi olan hastalarin takibinde dermatologlarin
da yer almasi, lezyonlarin erken farkedilerek hastalara erken tani ve
tedavi olanagdi saglamas! agisindan énemlidir.
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