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Sekil 1. Lenfomalarin Alt Tipleri

II1. SEKILLER



ABD
ABVD
ALL
AML
ARA-C
ATRA
BCL-2
BCR/ABL
BT
CALR
CAR-T
CEBPA
R-CHOP
CRP
DBBHL
DIPSS
DM
DSO
EPO
ESR

ET

FAB
FISH

FLT3

IV. KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin
: Akut Lenfoblastik Losemi

: Akut Miyeloid Losemi

: Sitozin Arabinozid

: All-trans retinoik asit

: B-cell lymphoma 2

: Breakpoint Cluster Region/ AbelsonLeukemia
: Bilgisayarli Tomografi

: Calretikiilin

: Kimerik Antijen Reseptorii

: CCAAT (Enhancer Binding Protein Alpha)

: Ritiiksimab+ Siklofosfamid+Doksorubisin+Vinkristin+Prednizon
: C-Reaktif Protein

: Diffuz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

: Dinamik Uluslararas1 Prognostik Puanlama Sistemi
: Diyabetes Mellitus

: Diinya Saglik Orgiitii

: Eritropoietin

: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

: Esansiyel Trombositoz

: French-American-British

: Fluorescent In Situ Hybridising

: FMS-liketyrosinekinase 3

GLOBOCAN : Global Cancer Observatory
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IPSS

IPSS-R

ISS

IWCLL

JAK-2
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KML
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KMPH

LAP

LDH

LF-HL

LZ-HL

MALT

MCL

MCV

MDS

MF

MGUS

MM

KMPH

MPL

MPO

: Hodgkin Lenfoma

: Hipertansiyon

: Hidroksiiire

: International Myelom WorkingGroup

: Uluslararast Prognostik Skorlama Sistemi
:Revize Uluslararast Prognostik Skorlama Sistemi
: Uluslararas1 Evreleme Sistemi

: Uluslararasi Kronik Lenfositik Losemi Calistay1
: Janus Kinaz-2

: Kronik Lenfositik Losemi

: Kronik Miyeloid Losemi

: Kronik Miyelomonositik Losemi

: Kronik Miyeloproliferatif Hastalik

: Lenfadenopati

: Laktat Dehidrojenaz

: Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

: Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma

: Mukoza iligkili lenfoid doku

: Mantle Hiicreli Lenfoma

: Ortalama Eritrosit Hacmi

: Miyelodisplastik Sendrom

: Miyelofibrozis

: Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati
: Multiple Miyelom

: Miyeloproliferatif Hastaliklar

: Trombopoietin reseptorii

: Miyeloperoksidaz
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MPN

MR

MS-HL

MZL

NHL

NK

NLPHL

NSE

NS-HL

OKIT

PET/BT

Ph

PMF

PV

R-ISS

SBB

SEER

SLL

SMM

SPSS

SSS

WHO

: Miyeloproliferatif Neoplaziler

: Magnetik Rezonans

: Mikst Selliiler Hodgkin Lenfoma

: Marjinal Zon Lenfoma

: Non-Hodgkin Lenfoma

: Naturel Killer

: Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
: Nonspesifik Esteraz

: Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma
: Otolog Kemik Iligi Transplantasyonu
: Pozitron Emisyon Tomografisi

: Philadelphia

: Primer Miyelofibroz
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: The Surveillance, Epidemiology, and Results
: Kii¢iik Lenfositik Lenfoma
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: Statistical Package for Social Sciences
: Santral Sinir Sistemi

: Diinya Saglik Orgiitii
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V.OZET

Ama¢: Hematolojik malignite tanis1 olan hastalarda dermatolojik lezyonlarin

degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz yapilirken 2019-2024 yillarinda hematolojik malignite tanisi olan
ve merkezimizde takipli olan hastalara ait demografik veriler, hematolojik hastalik tanilari,
hastalik siiresi, klinik 6zellikler, dermatoloji konsiiltasyonu ile elde edilen dermatolojik muayene
verileri cilt lezyonlarindan alinan biyopsilerin patoloji sonuglar1 ve diger malignite varlig1 hasta

dosya kayitlarindan retrospektif olarak incelenecektir.

Bulgular: Calismaya dermatolojik lezyonlar1 olan toplam 241 hematolojik maligniteli hasta dahil
edilmistir. Olgularin ortanca yas1 64 olup, erkek/kadin orani 1,3’tlir. En sik tam1 %24,1 ile akut
myeloid l6semi (AML), ardindan %18,3 ile multipl miyelom (MM) ve %17,4 ile non-Hodgkin
lenfoma (NHL) gelmistir. Lezyonlarin en sik rastlanan tipi %14,9 oranla dermatit olurken, bunu
ila¢ reaksiyonu (%14,5) ve mantar enfeksiyonlari (%13,3) takip etmistir. AML grubunda en sik
lezyon dermatit ve mantar enfeksiyonu, MM grubunda ise ila¢ reaksiyonu belirlenmistir.
Lenfomali hastalarda anlamli sekilde daha sik {irtiker goriilmiistiir (p=0,004). Hastalarin %81,7’si
lezyon gelisme doneminde kemoterapi almakta olup, en sik kullanilan ajanlar alkilleyiciler
(%24,9), antimetabolitler (%22,8) ve steroidlerdir (%21,2). Biyopsi yapilan hastalarin %20’sinde
ilac iligkili dermatolojik reaksiyon ve vaskiilit raporlanmistir. Hastalarin %98,8’ine sistemik

tedavi kesilmeden lokal/topikal destek tedavileri uygulanmustir.

Sonug: Bu ¢aligsma, hematolojik malignitelerde dermatolojik lezyonlarin hem tedavi iliskili hem
de hastalik progresyonuyla iliskili olabilecegini gostermektedir. AML, MM ve NHL gibi farkli
hematolojik hastaliklarda dermatolojik bulgularin gesidi degisiklik gdstermektedir. Ozellikle
lenfoma tanist olan hastalarda iirtikerin daha sik goriilmesi bu alt grubun izleminde dikkat
edilmesi gereken bir bulgu olarak one ¢ikmaktadir. Lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu tedaviye ara
verilmeden yonetilebilmis olup, lokal destek tedaviler yeterli olmustur. Bu bulgular dermatolojik
muayenenin hematolojik hastalarin rutin izleminde 6nemli bir parca olmasi gerektigini ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Malignite, lezyon, hematoloji, dermatoloji
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VI. ABSTRACT

Aim: This study is aimed to evaluate dermatological lesions in patients diagnosed with

hematological malignancy

Methods: This retrospective study included patients diagnosed with hematological malignancy
and followed in our center between 2019 and 2024. Demographic data, hematologic diagnoses,
disease duration, clinical characteristics, dermatology consultation notes, physical examination

findings, and dermatopathological results of skin biopsies were reviewed using patient files.

Results: A total of 241 patients were included. The median age was 64 (IQR: 50-72), and the
male-to-female ratio was 1.3. The most common diagnosis was acute myeloid leukemia (AML)
(24.1%), followed by multiple myeloma (18.3%) and non-Hodgkin lymphoma (17.4%). The most
frequent dermatologic presentations were dermatitis (14.9%), drug reactions (14.5%), and fungal
infections (13.3%). In AML, dermatitis and fungal infections were most common, while in MM
drug reactions were prominent. Urticaria was significantly more frequent in lymphoma patients
(p=0.004). During lesion onset, 81.7% of patients were receiving chemotherapy; the most
commonly used agents were alkylating agents (24.9%), antimetabolites (22.8%), and steroids
(21.2%). Biopsy results revealed drug-related reactions and vasculitis as the most frequent
diagnoses (both 20%). In 98.8% of cases, systemic chemotherapy was continued while topical or

supportive treatments were administered.

Conclusion: This study demonstrates that dermatological manifestations in hematologic
malignancies are both therapy-related and disease-related. The type of dermatologic findings
varies by malignancy subtype. Urticaria was significantly associated with lymphoma, indicating
the need for closer dermatologic monitoring in this group. The vast majority of lesions were
managed without interrupting systemic treatment, highlighting the importance of dermatologic

consultation as an integral part of follow-up in hematological oncology.
Keywords:

Malignancy, lesion, hematology, dermatology



1. GIRIS VE AMAC

Hematolojik maligniteler; kan ve lenfoid sistemden koken alan, siklikla sistemik yayilim
gosteren ve kompleks klinik seyir izleyen kanser tiirleridir. Losemi, lenfoma ve multipl miyelom
gibi hastalik gruplarmi kapsayan bu maligniteler, kemik iligi ve periferik kani etkilemekle
beraber, ayn1 zamanda deri gibi diger organlarda da gesitli belirti ve bulgularla karsimiza g¢ikabilir.
Sistemik 6zellik gosteren bu hastaliklarda, deri bulgular1 bazen klinik ipuglarini sunarak,

hastaligin tan1 ve gidisat1 agisindan énemli bir rol oynayabilmektedir.

Hematolojik maligniteler ile iligkili dermatolojik bulgular; petesi, ekimoz, makiilopapiiler
dokiintiiler, 16semik hiicre infiltrasyonlar1 (leukemia cutis) ve paraneoplastik dermatozlar gibi
oldukga genis alanda incelenmektedir. Bu cilt bulgulari, hastaligin alt tipine, evresine ve tedaviye
verilen yanita gore farkhilik gosterebilir. Ozellikle bazi deri lezyonlari, hastaligin prognozu
hakkinda on fikir sunabilmekte ve tedavi siirecine yon verebilmektedir. Ayrica, uygulanan
kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedavi yaklagimlarina bagli olarak ortaya cikan

dermatolojik yan etkiler de hastalarin yasam kalitesi lizerinde direkt etki etmektedir.

Bu tez caligmasi; hematolojik malignite tanisi olan bireylerde gézlenen dermatolojik
bulgularin sistematik bir sekilde incelenmesini ve bu bulgularin hastaligin tani, evreleme, tedavi
ve izlem siireclerindeki yerini belirlemeyi amaclamaktadir. Bu baglamda calisma; farklh
hematolojik kanser tiirlerine gore dermatolojik bulgularin dagilimini, bu bulgularin hastaligin
seyriyle olan iligkisini ve tedaviye ikincil gelisen cilt lezyonlarin1i degerlendirmeyi
amagclamaktadir. Ayn1 zamanda, hematoloji ve dermatoloji uzmanlarinin ortak c¢aligmasiyla

yiiriitiilen multidisipliner hasta yonetiminin, klinik basariya olan katkisi da incelenecektir.

Caligmanin literatiire katki saglamasi beklenen yonlerinden biri de, dermatolojik
bulgularin yalnizca semptomlarin degerlendirilmesinde degil, ayn1 zamanda tan1 koyma ve tedavi
planlamasinda da dikkate alinmasinin gerekliligini vurgulamasidir. Bu baglamda arastirmanin,
hematolojik maligniteli hastalarda erken tanmi1 olanaklarimi artirmasi ve olasi komplikasyonlarin

onlenmesine yonelik klinik farkindalig1 giiclendirmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Malignitelerin Siniflandirilmasi

Hematolojik maligniteler, kan ve lenfatik sistemi etkileyen, farkli patogenez ve klinik
seyir ozelliklerine sahip genis bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar, akut ve kronik 16semiler,
lenfomalar ve miyelom gibi alt gruplarda incelenmektedir. Losemiler, akut veya kronik seyir
gosterebilirken, lenfomalar lenfoid dokulardan kaynaklanan solid tiimdrler olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Son yillarda Diinya Saghk Orgiiti (WHO), bu hastaliklarin smiflandirmasini

hiicresel ve genetik 6zelliklere gore glincellemistir (1).

2.1.1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), ¢cocukluk déneminde en sik goriilen hematolojik
malignite tiirii olup, yetiskinlerdeki akut 16semi vakalarinin da %20’si bu gruba girmektedir. ALL
insidansi, 2-5 yas araliginda en yiiksek seviyededir ve geng erigkinlik doneminde belirgin diisiis
gozlenirken, 50 yasindan sonra ise tekrar artmaktadir. Yasam boyu ALL goriilme riski ortalama
%0,1 civarindadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2020 y1l1 i¢in yaklagik 6.150 yeni ALL vakas1
ve 1.520 6lim beklenmektedir (2).

ALL tanis1 koymak i¢in kemik iliginde lenfoblastlarin oraninin %20’den fazla olmasi
veya ekstramediiller organlarda bu hiicrelerin varliginin patolojik olarak gdsterilmesi gereklidir.
Klinik olarak en sik halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, tasikardi, enfeksiyonlar ve kanamaya
egilim 6n plana ¢ikar. Fizik muayenede solukluk, ates ve dalak ya da karaciger biiyiimesi gibi
bulgular saptanabilir. Tiimor lizis sendromu gibi komplikasyonlar da goriilebilir (5). Merkezi sinir
sistemi (MSS) tutulumu sik oldugu i¢in tani siirecinde lomber ponksiyon ile beyin omurilik s1visi

incelemesi Onerilir (3).

ALL’nin siniflamasi, ilk kez 1976 yilinda FAB (Fransiz-Amerikan-ingiliz) grubu
tarafindan hiicresel morfolojik o6zellikler temel almarak yapilmistir. Bu siniflamaya gore

lenfoblastlar {i¢ alt gruba ayrilir (2) (Tablo 1).



Tablo 1. FAB Smiflamasina Gére ALL nin Morfolojik Alt Tipleri (Arber et al., 2016)

Ozellikler L1 Tipi L2 Tipi L3 Tipi

Hiicre Boyutu Kigiik Biiyiik ve heterojen | Biiyiik ve homojen
Cekirdek Yapis1 Diizenli Diizensiz Diizenli, oval/yuvralak
Cekirdekeik Belirsiz veya yok Bir veya daha fazla | Belirgin

Sitoplazma Kisitl, hafif bazofilik| Orta diizeyde bazofilik| Yogun bazofilik
Sitoplazmik Vakuoller Nadiren Degisken Belirgin ve sik

ALL’nin tedavisinde ana hedef, remisyondur. Standart tedavi protokolii dort evreden
olusmaktadir: indiiksiyon, konsolidasyon, idame ve MSS profilaksisi. Yiiksek riskli hastalarda
allojenik kok hiicre nakli gibi daha agresif tedavi segenekleri uygulanabilir. Tekrarlayan veya
direncli vakalarda ise CAR-T hiicreleri gibi yeni nesil immiinoterapi yontemleri etkili sonuglar

gostermektedir (3).

2.1.2. Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut miyeloid 16semi (AML), genellikle yetiskinlerde goriilen ve insidansi yas ile birlikte
artan bir hematolojik malignitedir. Erkeklerde kadinlara kiyasla biraz daha fazla goriiliir ve

yasam boyu risk yaklasik %0,5 civarmdadir. Tan1 konuldugunda medyan yas 68’dir (7).

Tan1 agisindan kemik iligi veya periferik kandaki miyeloid kdkenli blast hiicrelerinin
%20’den fazla olmasi gerekir. Tan1 siirecinde MPO, SBB ve NSE gibi sitokimyasal boyalar ile
birlikte immiinfenotipleme ve sitogenetik incelemeler biiyiik 6nem tasir. Vakalarin yaklasik

%55’inde AML ile iliskili ¢esitli kromozom anomalileri tespit edilmektedir (4).

AML’de iyi prognozu gosteren sitogenetik anomaliler arasinda t(8;21), inv(16) ve
t(15;17) yer alirken, FLT3 mutasyonu kotii prognozla iliskilidir. Gegmiste FAB siniflamasi
siklikla kullanilmig, ancak giiniimiizde ise Diinya Saghk Orgiiti (WHO) smiflamasi
kullanilmaktadir. DSO siniflamasina gére AML tanisi igin blast oran1 %20 olarak kabul edilmis

ve bazi spesifik kromozomal anomalilerin varligi tan1 koydurucu 6zelliktedir (2) (Tablo 2).



Tablo 2. WHO Siiflamasina Gére AML’nin Alt Tipleri

Simiflandirma Alt Tipler

- 1(8;21)(q22;922), (AMLI1/ETO) ile AML
- inv(16)(p13g22) veya t(16;16)(p13:;q22),
1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle (CBF/MYHI11)ile AML

Seyreden AML - Akut promiyelositik 16semi (t(15;17)(q22;q22),
(PML/RARa) ile AML
- 11923 (MLL) anomalisi ile AML

2. Cogul Seri Displazisi ile Seyreden - Onceden miyelodisplastik sendromlu

AML - Onceden miyelodisplastik sendrom olmadan

- Alkilleyici ajanlarla iligkili

3. Tedaviye Ikincil AML ve MDS - Topoizomeraz IT inhibitérii ile iligkili

- Minimal farklilagma gosteren AML

- Olgunlagma gostermeyen akut miyeloblastik
- Akut miyelofibrozis ile panmiyelozlosemi

- Graniilositik olgunlagma gosteren akut
miyeloblastik 16semi

- RARa rearranjmani gosteren akut promiyelositler
16semi

- Akut miyelomonositik 16semi

- Akut monoblastik ve monositler 16semi

- Akut eritrolosemi

- Akut megakaryoblastik 16semi

- Akut bazofilik 16semi

- Myeloid sarkom

4. Tanimlanan Gruplara Girmeyen
AML

AML tedavisinde hasta yasinin yani sira genel saglik durumu da biiyiik 6nem arz eder.
Tedavide antrasiklin tiirevleri ve sitarabin igeren kombinasyon kemoterapi rejimleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yiiksek riskli gen¢ hastalarda kok hiicre nakli tercih edilirken, ileri yastaki
hastalarda daha diisiik yogunluklu tedavi protokolleri uygulanmaktadir. APL alt tipinin

tedavisinde ATRA ve arsenik kombinasyonu 6ncelikli olarak tercih edilmektedir (6).

2.1.3. Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Kronik lenfositik 16semi (KLL), Bati iilkelerinde eriskinlerde en yaygin goriilen kronik
16semi tiiriidiir. Hastaligin insidansi yas ilerledik¢e artmakta olup, tan1 yasi ise ortalama olarak
70’tir. KLL’nin yasam boyu goriilme riski ise yaklasik %0,57 olup, hastaligin sebebi net olarak

aydmlatilmig olmasa da genetik faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (8).



Hastaligin temel 6zelligi, olgun goriiniimlii kiiciik lenfositlerin kan, kemik iligi ve lenfoid
dokularda birikimidir. Hastalarin biiyiik bir kismu tan1 aninda asemptomatiktir ve rutin tetkikler
sirasinda fark edilen lenfositoz ve 16kositoz ile tani alirlar. Semptomatik olgularda lenf bezi
biliylimesine ek olarak ates, gece terlemeleri, kilo kaybi gibi sistemik belirtiler ile anemi,
enfeksiyon gibi komplikasyonlar meydana gelebilir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde Richter
sendromu ve prolenfositik 16semi gibi iki ciddi klinik doniisiim gelisebilir ve bu tablolar kotii

prognoza sahiptir (9).

KLL tanis1 Uluslararas1 Kronik Lenfositik Losemi Calisma Grubu (IWCLL) tarafindan

belirlenmis kriterlere konur ve tani i¢in iki temel 6zellik bulunmalidir (9):

Periferik Lenfositoz, KLL tanisinda temel kriterlerden biridir. Bu durum kandaki lenfosit

sayisinin >5000/mcL olmasi ve bu lenfositlerin kii¢iik, olgun goriiniimlii olmas1 gerekmektedir.

Akim sitometri ile monoklonal B Ienfositlerin varliginin dogrulanmasi; ve bu hiicrelerde
CD19, CD20, CD23 antijenleri ile hafif zincir immiinglobulin (kappa veya lambda) ve birlikte T

hiicre antijeni CD5’in ekspresyonunun gosterilmesi gerekmektedir.

Periferik kandaki lenfosit sayisinin 5000/mcL’nin altinda oldugu ama lenf bezleri veya
organ biiyiimesi mevcutsa kiigiik lenfositik lenfoma (SLL); bu bulgular olmadan yalnizca

Lenfositoz mevcutsa monoklonal B hiicre lenfositozu diistiniilmelidir (9).

KLL’de hastalarin yasam siiresi ve hastalik seyrini degerlendirmek amaciyla Rai ve Binet

evreleme sistemleri olusturulmustur(Tablo 3 ve Tablo 4).

Tablo 3. KLL'de Rai Evreleme Sistemi (Hallek, 2019)

Evre Klinik Ozellikler Risk Grubu Oth alama
Sagkalim (y1l)
Evre 0 Sadece lenfositoz Diisiik >10
Evre 1 Lenfadenopati Orta ~7
Evre 11 Hepatosplenomegali |Orta ~7
Evre III Hemoglobin <IT I3 cei <4
g/dL
Trombosit .
Evre IV <100.000/meL Yiiksek <4




Tablo 4. KLL’de Binet Evreleme Sistemi (Hallek, 2019)

Evre Klinik Ozellikler Risk Ortalama Sagkalim
Grubu (yil)
Evre A Sadece Lenfositoz Diisiik ~12
Evre B Lenfadenopati (=3 bolge tutulumu) Orta ~7
Evre C Hemoglobin <10 g/dL veya trombosit Yiiksek 2-4
<100.000/mcL

KLL genellikle yavas seyirli olsa da baz1 hastalarda tedavi ihtiyaci gerekebilmektedir.
IWCLL rehberi, tedavi verilmesini belirleyen klinik durumlar detaylandirmistir (Tablo 5).

Tablo 5. KLL Klinik Durumlari

Tedavi endikasyonlari agsagidakilerden en az birinin varligini igerir:

Ilerleyici kemik iligi yetersizligi bulgular1 (anemi, trombositopeni gibi)

Semptomatik veya masif splenomegali (kot alt1 >6 cm)

Semptomatik veya masif lenfadenopati (=10 cm)

Lenfosit sayisinin hizl artis1 (2 ay icinde %50 artis veya lenfositlerin iki katina ¢ikma siiresi

<6 ay)

Standart tedaviye direngli otoimmiin hemolitik anemi veya trombositopeni

Sistemik belirtiler (ates, gece terlemeleri, kilo kaybi, siddetli halsizlik)

KLL tedavisinde piirin analoglari, alkilleyici ajanlar (klorambusil) ve anti-CD20 antikoru
olan rituksimab gibi kemoterap6tik ve immiinoterapdtik ajanlar kullanilir. Son zamanlarda
obinutuzumab, ibrutinib, idelalisib ve venetoklaks gibi yeni nesil hedefe yonelik ilaglar, 6zellikle

del(17p) gibi kotii prognostik faktor tagiyan hastalarda sagkalim {izerinde olumlu katk1 saglamigtir
(10).



2.1.4. Lenfomalar

Lenfomalar, lenf diigiimleri ve lenfoid dokularm malign neoplastik proliferasyonu ile
karakterize edilen bir grup hastaliktir. Lenfomalar temel olarak Hodgkin lenfoma (HL) ve Non-

Hodgkin lenfoma (NHL) olmak iizere iki ana baslik altinda incelenmektedir (11).

Lenfomalarin en sik goriilen klinik belirtisi agrisiz lenfadenopatidir. Hodgkin lenfomada
alkol tiiketimi sonrasi lenf diigiimiinde agr1 meydana gelebilir. Hastalarda ayrica kitle basisina
baglh semptomlar, ates, gece terlemeleri ve kilo kaybi gibi sistemik bulgular (B semptomlari)
goriilebilir. Kemik iligi tutulumu ya da otoimmiin sitopeni gelisen hastalarda bu durumlara bagl
olarak anemi, trombositopeni goriilebilir. Laboratuvar testlerinde ise sedimentasyon hizi (ESH),

iirik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde artig goriilebilir (11).

Lenfoma tanis1, etkilenen lenf bezinden veya tutulan ekstranodal dokudan alinan biyopsi
ile yapilan histopatolojik incelenmesi ile konulur. Tan1 sonrasi hastalik dagilimimi degerlendirmek
icin PET/BT ve kemik iligi biyopsisi gibi ek tetkikler yapilir. Lenfomalarda evreleme i¢in Ann-

Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Lenfomalarda Ann-Arbor Evreleme Sistemi (Cotswolds Modifikasyonu)

Evre Tanim

Evre I  |Tek lenf diigiimii veya tek ekstralenfatik alan tutulumu

Diyafragmanin ayni tarafinda >2 lenf diiglimii veya lokal ekstralenfatik alan

Evre I1
tutulumu

Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diiglimii bolgelerinin tutulumu, dalak veya

Evre Il ekstralenfatik bolge tutulumu olabilir

Evre IV |Bir veya daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A Sistemik semptomlarin olmamasi

Son 6 ayda %10'dan fazla kilo kayb, ates ve gece terlemeleri gibi B semptomlarinin

B <
varlig

Lenfoma tanili hastalarda verilen tedavinin yanit1 degerlendirmek i¢in PET/BT kullanilir

ve bu degerlendirme Deauville kriterlerine gore standardize edilmistir (Tablo 7).



Tablo 7. Lenfomalarda Tedavi Yanit1 Icin Deauville Kriterleri

Skor |PET Bulgusu

1 Tutulum yok

2 Tutulum < mediasten aktivitesi

3 Tutulum > mediasten, < karaciger aktivitesi

4 Tutulum orta diizeyde (> karaciger)

5 Tutulum belirgin diizeyde (> karaciger) veya yeni lezyonlar
X Lenfoma ile iligkili goriinmeyen yeni alanlar

2.1.4.1. Hodgkin Lenfoma (HL)

Hodgkin lenfoma (HL), B lenfositten koken alan malign Reed-Sternberg hiicreleri ile
karakterizedir. ABD’de yilda yaklasik 8.000 yeni vaka teshis edilmekte olup erkeklerde
kadinlardan daha sik goriiliir. HL ¢cogunlukla 15-40 yas arasi geng erigkinlerde goriiliirken daha
diisiik siklikta olmakla beraber 60 yas iizeri kisilerde ikinci bir pik yapar (12).

HL'nin iki temel alt tipi bulunmaktadir: klasik Hodgkin lenfoma (%95) ve nodiiler lenfosit
predominant HL (NLPHL, %5). Klasik HL nin en sik goriilen alt tipi nodiiler sklerozandir (%70).
NLPHL geng erkeklerde sik goriiliir ve yavas seyirlidir (12) (Tablo 8).

Tablo 8. Hodgkin Lenfoma WHO Siniflamast

Hodgkin Lenfoma Tipleri

1. Klasik Hodgkin lenfoma

- Nodiiler sklerozan tip HL (NS-HL)

- Mikst selliiler tip HL. (MS-HL)

- Lenfositten zengin tip HL (LZ-HL)

- Lenfositten fakir tip HL (LF-HL)

2. Nodiiler lenfosit predominant HL. (NLPHL)




HL tedavisinde kemoterapi ve radyoterapi olduk¢a basarilidir 6zellikle erken evrede
ABVD kemoterapi rejimi sik tercih edilir ve tedaviye yanit oran1 %80°1 agsmaktadir. Direngli ya

da niiks eden vakalarda ise otolog kok hiicre nakli (OKHN) giindeme gelir (12).
2.1.4.2. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Non-Hodgkin lenfoma (NHL), ABD'de altinci en yaygin kanserdir ve yillik 70.000’den
fazla yeni vaka bildirilir. NHL insidans1 yasla ilerledik¢e artig gosterir ve ortalama tani yasi

yaklagik 67°dir (13).

NHL, lenfoid sistemdeki NK hiicreleri, B veya T lenfositlerin malign proliferasyonu
sonucu gelisir ve klinik gidisata gore indolent (yavas seyirli) ya da agresif (hizli seyirli) olarak
gruplandirilir. indolent lenfomalar siklikla asemptomatik iken, agresif lenfomalar ise hizl seyirli

olup kisa siirede klinik progresyon meydana gelir (11).

NHL vakalariin %90’1 B hiicrelerden kdken almaktadir. B hiicreli lenfomalarin en sik
goriilen alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir (DBBHL, %30). Ikinci siklikta ise Folikiiler
lenfoma goriiliir (%20). T hiicreli lenfomalar daha nadir goriilmektedir (Tablo 9). NHL alt

gruplarinin tanisinda spesifik sitogenetik anomaliler degerlendirilir (14).

Indolent lenfomalarda siklikla tedavisiz takip onerilirken, agresif lenfomalarda ilk tercih
CHORP rejimi (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) ve anti-CD20 antikoru i¢eren
kombine tedavidir. Tedaviye direngli hastalik veya yiiksek riskli hastalarda kok hiicre nakli

acisindan degerlendirilmelidir (14).

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), patolojik ve klinik durumlar agisindan oldukga
heterojen bir gruptur ve tedavi yaklagimlari lenfoma alt tiplerine ve hastalarin klinik durumlarina
gore degisiklik gostermektedir. Kiigiik lenfositik lenfoma gibi indolen seyirli lenfomalarda,
hastalar herhangi bir semptom goéstermedigi siirece tedavisiz takip edilebilir. Erken evre mide
MALT lenfomalarinda ise Helicobacter pylori enfeksiyonunun eradikasyonu genellikle tek bagina

etkili bir tedavi olarak kabul edilmektedir (14).

Agresif seyirli lenfomalarda cogunlukla CHOP kemoterapi rejimi (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizolon), yiiksek remisyon orani ve gorece diisiik toksisite profili
nedeniyle altin standart tedavi olarak kabul edilmistir. Bu rejime ilave olarak B hiicreli lenfoma
tiirlerinde, anti-CD20 antikoru olan rituksimab siklikla kullanilmaktadir. Yiiksek risk faktoriine
sahip veya niikks eden NHL olgularinda ise daha agresif dozda kemoterapi rejimleri veya otolog

kok hiicre nakli gibi tedavi segenekleri giindeme gelmektedir (14).
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Primer merkezi sinir sistemi lenfomasi ve periferik T hiicreli non-Hodgkin lenfoma gibi
alt tiplerde tedavi yaklagin farklilik gosterir. {1k basamak tedaviye iyi yamit veren bu olgularda,
niiks olasiligini1 azaltmak ve remisyon siiresini uzatmak amaciyla otolog kok hiicre nakli
uygulanabilir. Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda da ilk tedaviye olumlu yanit veren geng

bireylerde otolog kok hiicre nakli remisyon siiresini uzatmak amaciyla uygulanabilir (13).

Tablo 9.Non-Hodgkin Lenfomalar: Ozet Siiflandirma Tablosu (DSO 2016 )

Lenfoma Tiirii H}lcre. Klm.l k Ozellikler
Kokeni Seyir

DLBCL (Diffiiz biiyiik B B hiicresi  |Agresif En sik NHL alt tipi, hizli

hiicreli) progresyon

Follikiiler lenfoma B hiicresi |Indolent |Yavas seyirli, niiks egilimi

Mantle hiicreli lenfoma B hiicresi  |Agresif Ereggytamda aagur, ileri evrede
yaygin

Burkitt lenfoma B hiicresi Cok Cocuklarda sik, hizli biiyiime, acil

agresif tedavi gerekli

Marjinal zon lenfomalari Mukozal tutuluma yatkin, mide en

B hiicresi  |Indolent

(MALT vb.) sik yer
Lenfoplazmasitik lenfoma B hiicresi  |indolent ;ﬁ;ﬁiﬁ?ns‘[rom makroglobulinemi ile

Kronik lenfositik 16semi/SLL |B hiicresi |indolent |Yavas seyirli, yashlarda yaygin

Anaplastik biiyiik hiicreli T hilcresi  |Agresif ALK+ formu genclerde daha iyi
lenfoma prognoz

Periferik T hiicreli lenfoma T hiicresi  |Agresif Heterojen, kotii prognoz

(PTCL)
Anjioimmiinoblastik T hiicreli | T hiicresi  |[Agresif  |Sistemik semptomlarla baslar
Ekstranodal NK/T hiicreli Iljﬁlgrzsi Agresif  [EBV iligkili, Asya'da daha sik

2.1.5. Multiple Miyelom (MM)

Multiple miyelom (MM), plazma hiicrelerinden kdken alan ve tiim kanser vakalariin
yaklasik %1’ini, hematolojik malignitelerin ise yaklasik %10’unu olusturan malign bir hastaliktir.
ABD’de yilda yaklasik 30.000 yeni MM vakas: teshis edilmekte ve bu hastaliktan yillik yaklasik
12.000 olim gerceklesmektedir. Tiirkiye’ye Ozgii sayisal veriler tam olarak bilinmese de
Amerikan verileri esas almarak her yil yaklagik 7.500 kisinin yeni tan1 aldig1 ve yaklasik 3.000
kisinin hastalik nedeniyle hayatim1 kaybettigi 6n goriilmektedir. Hastaligin goriilme sikligi
100.000°de 5-7 arasinda olup, tan1 esnasinda medyan yas 66-70’tir ve hastalarin sadece %2’si tan1

aldiginda 40 yasin altindadir. Hastalik, erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (16).
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MM’de belirtiler, asemptomatik bir donemin ardindan ortaya ¢ikar. Fizik muayenede
hastaliga ait 6zgiin bir bulgu bulunmaz ve lenfadenopati veya hepatosplenomegali beklenen
bulgular degildir. Olgularin biiyiikk kismimin (%80’inde) kemik grafilerinde osteolitik tarzda
kiictik, belirgin sinirlara sahip kemik lezyonlar1 izlenir. Bu lezyonlar genellikle kafatasi, vertebra,
pelvis ve uzun kemiklerde meydana gelir. Beklenen diger bulgular ise hiperkalsemi,

enfeksiyonlara yatkinlik, hiperglobulinemi ve monoklonal protein varligidir(16).

MM hastalarinda monoklonal proteinin (M proteini) biiyiik ¢ogunlugunu IgG olusturur.
Nadir olmakla beraber sadece hafif zincir tipi miyelomlar veya IgD, IgM, IgE alt tipleri de
goriilebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) hiperglobulinemi nedeniyle yiiksektir ve periferik
yaymada eritrositler siklikla rulo formasyonu olusturur. ileri evre hastalarda ise anemi, nétropeni
ve trombositopeni gibi bulgular goriilmektedir. Hiperkalsemi, hiperiirisemi, hipoalbuminemi,
artmis beta-2 mikroglobulin, IL-6 ve CRP diizeyleri goriilebilmektedir. Tan1 aninda karsilasilan
bir komplikasyon olan renal yetmezlik genellikle hiperkalsemi ya da hafif zincir birikimine baglh

olarak meydana gelir (16).

MM tani kriterlerinden bahsedilmektedir(Tablo 10).

Tablo 10. IMWG Multipl Miyelom Tani Kriterleri (Rajkumar & Kumar, 2020)

MGUS Kiriterleri Smoldering MM Kriterleri Semptomatik MM Kriterleri
Klonal kemik iligi Kemik iliginde plazma hiicreleri | Kemik iliginde >%10 plazma
plazma hiicreleri <%10 |%10-60 hiicresi veya plazmasitom varlig1

Serum M proteini <3 Serum M proteini >3 g/dL veya  |En az bir CRAB veya SLiM
g/dL idrar M proteini >500 mg/24 saat |kriterinin varligi

Son organ hasar1 yok  |[SLiM ve CRAB bulgusu yok —

SLiM Kriterleri:
e S: Kemik iligi plazma hiicre oran1 >%60
e Li: Hafif zincir oran1 >100
e M: Tiim viicut MR’da >5 mm odak lezyonlar
CRAB Kiriterleri:
e C: Kalsiyum yiiksekligi (>11 mg/dL)
o R: Bobrek yetmezligi (Kreatinin >2 mg/dL veya klirens <40 mL/dk)
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e A: Anemi (Hemoglobin <10 g/dL veya normalin >2 g/dL altinda)

¢ B: Kemik lezyonlar1

Timoér yikiinii degerlendirmek amaciyla tani konulduktan sonra evreleme yapilir.

Evreleme sistemi olarak Durie-Salmon ve Uluslararas1 Evreleme Sistemi(ISS) kullanilmaktadir.

Sitogenetik faktorler ve LDH diizeyleri eklenerek revize edilen ISS (R-ISS), prognostik

degerlendirme agisindan daha faydali bulunmustur. (Tablo 11-12).

Tablo 11. Durie-Salmon Evreleme Sistemi (Rajkumar & Kumar, 2020)

Evre Ozellikler
Evre I Dﬁsii.k tiimdr ylki, anemi yok, normal kalsiyum, litik lezyon yok, diisiik M
protein
Evre Il |[Evre I ve Il kriterlerine uymayan
Evre Il  |Yiiksek tiimor yiikii, yaygin kemik tutulumu, anemi, yiiksek M protein
Tablo 12. ISS ve Revize ISS (R-ISS) Evreleme Sistemleri (Rajkumar & Kumar, 2020)
ISS Evreleme Sistemi R-ISS Evreleme Sistemi

Evre I: f2-mikroglobulin <3.5 mg/L, |Evre I: ISS Evre I ve yiiksek riskli sitogenetik anomali
albiimin >3.5 g/dL yok

Evre II: Evre I ve III disindakiler Evre II: Evre I ve III kriterlerine uymayanlar

Evre III: f2-mikroglobulin >5.5 mg/L

Evre III: ISS Evre Il ve yiiksek riskli sitogenetik
anomali (dell7p, t(4;14), t(14;16)) veya yiiksek LDH

MM tedavisinde giiniimiizde proteazom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib),

immiinomodiilator ajanlar (lenalidomid, talidomid) ve monoklonal antikorlar (daratumumab) gibi

yeni ajanlarla 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Geng ve performansi iyi hastalarda Otolog kok

hiicre nakli (OKHN) tercih edilirken, OKHN i¢in uygun olmayan hastalarda bahsi gecen tedavi

rejimleri benzer sekilde uygulanir. Lenalidomid iceren idame tedavisi remisyon siiresini uzatir

ama ilaca bagh ikincil malignite riskini arttirmaktadir. Hastalig1 tekrarlayan veya tedaviye

direncli hastalarda proteazom inhibitorleri ve immiinomodiilator ajanlar kombine sekilde tedavide

verilebilir (17).
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Etkili tedavi segeneklerine ragmen Multiple miyelom, halen kiir saglanamayan, ilerleyici,
niikslerle seyreden bir hastaliktir. Yine de, son yillarda tedavide verilebilen yeni ajanlar sayesinde
hastalarin ortalama yasam siiresi bes yilin iizerine ¢ikmistir. Tan1 sirasinda goriilen diisiik serum
albiimini, yliksek beta-2 mikroglobulin ve yliksek LDH seviyeleri gibi biyokimyasal parametreler
ile timor hiicrelerindeki sitogenetik anomaliler olumsuz prognostik gostergeler olarak
degerlendirilir. Ayrica, ilk tan1 esnasinda bobrek yetmezligi mevcut olan hastalarda prognoz daha

kotiidiir (16).

Multiple miyelomda tedavi karari, hastanin genel saglik durumu, performans kapasitesi
ve yasina bagli olarak otolog kok hiicre nakline (OKHN) uygunluk temel alinarak belirlenir.
Performans durumu iyi, 60-70 yasin altinda olan hastalar i¢in ilk tercih, bortezomib,
deksametazon ve siklofosfamid veya lenalidomid igeren indiiksiyon tedavisinin ardindan otolog
kok hiicre naklidir. OKHN erken dénemde ilk remisyon sonrasi ya da ilk niiks durumunda

gecikmis sekilde uygulanabilir (21).

OKHN’ye uygun olmayan hastalarda ise bortezomib temelli kemoterapi uygulanir ve
ardindan idame tedavisi verilir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi lenalidomid tedavisi alan
hastalarda sagkalimin belirgin olarak uzadigi goriilmiistiir ama dezavantaji lenalidomid ile idame
tedavisi alan hastalarda sekonder malignite riskinde artis gézlenmesidir. Bu yiizden hastalara bu
acidan bilgi verilmesi ve yakin takip edilmesi gereklidir. OKHN’ye uygun olmayan hastalarda
idame tedavi konusunda ise heniiz net bir goriis birligi yoktur; siklikla hastanin genel durumuna
gore Rd (lenalidomid ve deksametazon) gibi ikili tedavi rejimleri hastalik progresyonuna kadar

devam ettirilir (21).

Niiks etmis ya da tedaviye direncgli multipl miyelom hastalarinda ise siklikla bir
proteazom inhibitorli (bortezomib, karfilzomib, ixazomib) ile immiinomodiilatér ajanlar
(lenalidomid, talidomid, pomalidomid) veya diger kemoterapotik ajanlarin kombinasyonlari

tedavide tercih edilir (16).

2.1.6. Miyelodisplastik Sendromlar (MDS)

Miyelodisplastik  sendromlar (MDS), hematopoetik kok  hiicrelerin  klonal
proliferasyonuna bagli olarak kemik iliginde displazi, periferik kan hiicrelerinde azalma , inefektif
hematopoez ve akut miyeloid losemiye (AML) doniisme riski ile karakterize heterojen bir grup
hematolojik neoplazidir. MDS daha ¢ok ileri yas grubunda goriilmekte olup tani anindaki
ortalama yas yaklasik 70’tir. Kadinlara oranla erkeklerde daha sik goriiliir ve yillik siklig1 yaklagik
olarak 100.000 kiside 3-5 arasinda goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik
10.000 yeni vaka bildirilmektedir (18).
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Geng yasta ve uygun vericisi olan hastalarda yapilan allojenik kok hiicre transplantasyonu
MDS’de tek kiiratif tedavi secenegidir. Diger uygulanan tedaviler daha ¢ok semptomlarin kontrol

altina almak ve hastaligin ilerlemesinin geciktirmek i¢in kullanilmaktadir (19).

Hastaligin tedavisi periferik kan ve kemik iliginden alinan hiicrelerin morfolojik
degerlendirilmesiyle konulur. Periferik yaymada eritrositlerde makrositoz, poikilositoz,
cekirdekli eritrositler, bazofilik noktalanma, Howell-Jolly cisimcikleri, graniilositlerde Pelger-
Huet anomalisi ve trombositlerde hipograniilasyon gibi displastik hiicre degisiklikleri goriilebilir.
Olgularin biiyiik kisminda yapilan kemik iligi aspirasyonunda ring sideroblastlar goriiliir ve
hiicresellik artmistir. Sitogenetik incelemede prognostik 6neme de sahip olan 5q delesyonu (5q-
), monozomi 7 ve trizomi 8 gibi kromozomal anomaliler siktir. Ayrica reaktif durumlara ve diger
klonal miyeloid hastaliklara bagli displastik hematopoez bulgularinin diglanmasi tani igin

gerekmektedir (20).

MDS hastalarinin yaklagik yarisinda pansitopeni goriiliir. Hastalar siklikla sebebi
bulunamayan anemi, makrositoz, notropeni ve trombositopeni gibi bulgularla bagvurur.
Yorgunluk, halsizlik, solukluk, enfeksiyonlara yatkinlik ve kanama egilimi gibi bulgular sik
goriiliir. Fizik muayenede splenomegali vakalarin yaklasik %20’sinde saptanirken, lenfadenopati
ve hepatomegali daha nadir goriiliir. MDS’nin klinik seyri olduk¢a degiskendir ve hastalarin bir

kisminda hastalik seyri yavasken bazi hastalarda hizla kotiilesen klinik tablo goriilebilir (19).

MDS’de hastaligin prognozu degerlendirmede hastanin yasi, kemik iligindeki blast hiicre
orani ve sitogenetik anomali durumuna bakilir. Bu prognostik faktorlere dayanarak cesitli

prognostik skorlama sistemleri gelistirilmis ve tedavi kararlari bu skorlara gore verilmektedir

(18).

Miyelodisplastik sendromlarin (MDS) tedavi yaklagimi hastanin prognostik risk grubuna
gore belirlenmektedir. Diisiik risk grubundaki hastalarda tedavide temel amag; semptomlarin
kontrol altina almak, yasam kalitesinin artirmak, transfiizyon bagimliliginin azaltmak ve tedaviye
bagli toksisitenin minimum diizeyde tutmaktir. Eritropoetin (EPO) kullanimi 6zellikle
hemoglobin diizeyi 9 g/dL.’nin altinda olan hastalarda 6nerilmektedir. Baz1 durumlarda graniilosit
koloni stimille edici faktor (G-CSF) ile birlikte kullanilan EPO, eritroid yaniti daha da
artirabilmektedir (18).

Disiik riskli MDS hastalarinda diger tedavi segenekleri arasinda immiinstipresif ajanlar
(anti-timosit globulin ve siklosporin gibi), immiinomodiilator ajanlar (lenalidomid) ve hipometile

edici ilaglar (azasitidin ve desitabin) yer alir. Ozellikle 5q delesyonu olan hastalarda lenalidomid,
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kullanilmaktadir. Tiim alt tiplerin tedavisinde etkili olan ajanlar ise hipometile edici ajanlardir

(19).

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yiiksek riskli ya da orta-2 risk grubundaki
hastalar i¢in en onemli tedavi secenegidir. Ancak hastanin yasi, genel durumu ya da uygun
vericinin olmamasi gibi nedenlerle kok hiicre nakli gergeklestirilemediginde hipometile edici
ajanlar veya akut miyeloid 16semi (AML) tedavisine benzer kemoterapi rejimleri alternatif tedavi

olarak tercih edilebilir (19).

2.1.7. Kronik Miyeloproliferatif Hastahiklar (KMPH)

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (MPH), hematopoetik hiicrelerin klonal diizeyde
asir1 proliferasyonu ile karakterize hastalik grubudur. Bu grupta hiicre iiretimi artmis olsa da
genellikle hiicrelerin farklilagmasi ve olgunlagmasi korunmustur. Bu hastalik grubu i¢inde en sik
goriilenler polisitemi vera (PV), esansiyel trombositoz (ET), kronik miyeloid 16semi (KML) ve

primer miyelofibroz (PMF)‘dir (25).

Tablo 13. Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar (MPH) ¢

Hastalik Alt Tipi Temel Ozellikler
Polisitemia Vera (PV) Eritrosit sayis1 artisi, JAK2 V617F mutasyonu, tromboz riski
yiiksek
Esansiyel Trombositemi Trombosit sayisinda artig, genellikle JAK2 veya CALR
(ET) mutasyonu

Primer Myelofibroz Kemik iliginde fibrozis, anemi, dalak biiylimesi,

(PMF) ekstramediiller hematopoez

Kronik Myeloid Losemi BCR-ABLI1 fiizyon geni (Philadelphia kromozomu), hedefe
(KML) yonelik tedaviye yanith

Kronik Notrofilik Losemi  Nadir, belirgin notrofili, CSF3R mutasyonu ile iliskili
(CNL)

Kronik Eozinofilik Losemi  Eozinofil artis1, PDGFRA/PDGFRB gibi genetik anomaliler
(CEL)

Mastositoz Mast hiicre birikimi, ciltte dokiintiiler ve sistemik bulgular
MDS/MPN Overlap Hem displazi hem proliferasyon; 6rn: CMML (kronik
Sendromlar: monositik 16semi)

2.1.7.1. Polisitemi Vera (PV)

Polisitemi vera (PV), eritroid, graniilositik ve megakaryositik serilerde klonal ¢ogalma
karakterize, herhangi neden olmaksizin hematopoetik hiicrelerin asir1 iiretimiyle seyreden bir

hastaliktir. ABD’de insidansi yaklasik 1,9/100.000 olarak tahmin edilir ve ilerleyen yasla birlikte
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goriilme siklig1 da artar. Ortalama tan1 yas1 altmistir. Hastalari biiyiik ¢ogunlugunda (%90)
JAK2V617F mutasyonu, %3"linde ise JAK2 ekzon 12 mutasyonu mevcuttur (24).

Kan viskozitesinin artisina bagli semptomlar, splenomegali, tromboz ve kanama egilimi
gibi klinik durumlar goriilebilir. Laboratuvar bulgularinda yliksek hemoglobin ve hematokrit
degerleri, normal veya diisik MCV, lokositoz, bazofili ve trombositoz goriilebilir. Serum
eritropoetin diizeyi genellikle diisiik beklenirken ve LDH, tirik asit ve B12 vitamini seviyeleri

yiiksek gorilebilir (24).

PV’nin tan1 kriterleri 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan
giincellenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. DSO 2016 Polisitemi Vera Tan1 Kriterleri (Arber et al., 2016)

Major Kriterler Minor Kriter

1. Hb erkeklerde >16,5 g/dL, kadinlarda >16 g/dL veya Htc 1. Serum eritropoetin
erkeklerde >%49, kadinlarda >%48 diizeyinin diisiik olmas1

2. Kemik iliginde panmiyelozis (eritroid, graniilositik ve
megakaryositik proliferasyon)

3. JAK2V617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu varlig

3 major ya da ilk 2 major kriter ile minor kriterin varligi tani igin gereklidir.

Diisiik riskli (60 yas alt1 ve tromboz 6ykiisii olmayan) PV hastalarinda flebotomi ve diisiik
doz aspirin Onerilir. Sitorediiktif tedavi gerektiginde ilk tercih edilecek ajan hidroksiiiredir.

Interferon alfa klonal hiicreleri hedefleyerek kullanilabilir (24).

2.1.7.2. Esansiyel Trombositoz (ET)

Esansiyel trombositoz (ET), trombositlerin klonal artis1 ile Kkarakterize bir
miyeloproliferatif hastaliktir. Goriilme siklig1 kadinlarda ve ileri yasta daha fazladir. Hastalarda

JAK2V617F mutasyonu, CALR veya MPL gen mutasyonlar1 mevcuttur (23).

Hastalar siklikla asemptomatiktir, bazi durumlarda tromboz, kanama, eritromelalji ve
vaskiiler semptomlarla bagvurabilir. Laboratuvar bulgularinda izole trombositoz (genellikle
>450.000/uL), kemik iliginde megakaryosit artis1 izlenir. Diger miyeloproliferatif hastaliklarin
ve reaktif trombositozun dislanmasi tani icin 6nemlidir. Tam kriterleri 2016 yilinda DSO

tarafindan giincellenmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. DSO 2016 Esansiyel Trombositoz Tani Kriterleri (Arber et al., 2016)

Major Kriterler Minér Kriter

1. Reaktif trombositozun dislanmasi ve klonal

1. Trombosit >450.000/uL <
marker varligi

2. Kemik iliginde matiir megakaryosit
proliferasyonu

3. Diger miyeloproliferatif hastalik kriterlerini
tagimamasi

4. JAK2, CALR veya MPL mutasyon varlig1

Tani i¢in 4 major veya 3 major + 1 mindr kriter gereklidir.

ET hastalarinda mortalitenin en sik nedeni tromboz ve kanamalardir. Asetilsalisilik asit
tiim hastalara Onerilirken, yiiksek riskli hastalara hidroksitire gibi sitorediiktif ajanlar eklenir.
Direngli vakalarda anagrelid veya interferon alfa diisiiniilebilir. Trombositoferez acil durumlarda

yapilabilir (23).

2.1.7.3. Kronik Miyeloid Losemi (KML)

Kronik miyeloid 16semi (KML), Philadelphia kromozomu (t(9;22)) pozitifliginin
goriildiigii klonal bir miyeloproliferatif hastaliktir. Ortalama tan1 yast 64 olup baslangicta
hastalarin ¢ogu asemptomatik olup, halsizlik, kilo kayb1 ve splenomegali gibi semptomlar ile
bagvurabilirler. Laboratuvarda yiiksek 16kosit sayisi, trombositoz ve anemi tipiktir. Kemik iligi

aspirasyonu hiperselliilerdir (22).

KML i¢in kiir saglayabilecek tek tedavi yontemi allojenik kok hiicre nakli olmakla
birlikte, giiniimiizde tedavide ilk tercih olarak tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, dasatinib,
nilotinib, bosutinib ve ponatinib) kullanilir. Tirozin kinaz inhibitorleri ile kronik evrede 5 yillik
sagkalim oranlart %90’1n iizerine ¢ikmistir. Blastik fazda olan hastalar i¢in 6ncelikli kok hiicre

nakli onerilmektedir (22).
2.1.7.4. Primer Miyelofibroz (PMF)

Primer miyelofibroz (PMF), kemik iliginde fibrozis ve miyeloid seride klonal
proliferasyon ile karakterize hastaliktir. Hastaligin sik goriildiigii yas aralig1 65-70’tir. Hastalarda

anemi, splenomegali ve fibrozis kaynakli periferik kan anormallikleri (anizositoz, poikilositoz,

gdzyast hiicreleri) goriiliir. Siklikla goriilen mutasyonlar; JAK2, MPL, CALR (25).
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Miyelofibrozda prognoz c¢ok degisken olup, medyan sagkalim yaklasik 5 yildir ve
prognoz degerlendirmesinde IPSS ve DIPSS skorlamalari kullanilir. Kiiratif tedavi yalnizca geng
ve uygun hastalarda allojenik kok hiicre nakli ile miimkiindiir. Diger hastalarda ise destek tedavisi,

hidroksiiire, ruxolitinib gibi JAK inhibitorleri ve gerekirse splenik radyoterapi tercih edilir (25).

2.2. Deri

Deri, viicudun dis c¢evreyle dogrudan temas halinde olan, bir¢ok fiziki, kimyasal ve
biyolojik tehdide kars1 koruyucu bir bariyer gérevi goren, en genis yiizey alanina sahip organidir
ve bu yapt yalnizca koruyucu degil; homeostatik denge saglamak icin metabolik, duyusal ve

immiinolojik islevleri de yerine getirme gorevi vardir.

Epidermis, dermis ve subkutan doku (hipodermis) olmak iizere ii¢ temel tabakadan

olusur.

Epidermis, dis ¢evreyle dogrudan temas eden ve c¢ok katli keratinize yassi epitel
hiicrelerinden olusan tabakadir. Bes katmandan meydana gelmistir. Sirasiyla; stratum basale,
stratum spinozum, stratum graniilosum, stratum lusidum ve stratum korneum. Keratinizasyon
stirecinde bu tabakalar 6nemli rol {istlenir. Epidermis, normal fizyolojik sartlarda yaklagik her 15-
20 giinde bir kendini yeniler ve bu yenilenme stratum spinozum ile stratum bazale'deki yer alan

hiicrelerin proliferasyonu ile saglanir (26).

Dermis, mezenkimal kdkenlidir ve epidermisin hemen altinda yerleserek ona destek
saglar. Dermisi olusturan iki katman mevcut olup bunlar; yilizeyde yer alan papiller dermis ve
derin yerlesimli retikiiler dermistir. Papiller dermis ince kollajen lifler ve kapiller aglar

barindirirken, retikiiler dermis daha kalin kollajen lifler ve elastik lifler barindirir (27).

Subkutan doku, derinin alttaki yapilarla iletisimini saglayan, gevsek bag dokusu ve yag
hiicrelerinden olusan bir katman olup bu tabaka viicut 1si1sinin dengesini saglamak, travmalardan

korumak ve enerji depolamak gibi gorevlere sahiptir.
2.2.1 Deri Ekleri
Deriye bagli olusumlar arasinda ter bezleri, tirnaklar, killar ve yag bezleri yer alir.

Tirnaklar, parmak uglarin1 mekanik darbelere karsi koruyan keratinize yapilardir.
Ozellikle yaz aylarinda daha hizli uzadiklar1 ve uzun parmaklarda uzamanin daha ¢ok oldugu

bilinmektedir.
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Killar, epidermisin deri igine invaginasyonu ile olusur ve yapisal, 1sisal, duyusal islevlerin
yani sira bazi hormonal etkilerle iligkili ipuglart sunar. Dudaklar, el ayasi, ayak tabaninda ise

bulunmazlar.

Yag bezleri, derinin esnekligini sebum salgilayarak saglar ve mikrobiyal ajanlara karst

koruyucu bir bariyer olusturur.

Ter bezleri, viicut 1sisinin kontrol edilip diizenlemesi ve toksik maddelerin ter yoluyla

disar1 atilmasinda gorev alir (26,27).

2.2.2 Deri Lezyonlar: ve Tanimlama

Deri hastaliklarinin tani ve takip siirecinde, lezyonlarin dogru sekilde tanimlanmasi ve
belgelenmesi biiyiik 6nem arz eder. Lezyonlarin yapisal 6zelliklerinin bilinmesi hastaligin seyri
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesine faydasinin yani sira, hekimler arasi iletisimi

giiclendirmeye de katki saglar (28).
Deri lezyonlar baslica ii¢ gruba ayrilir:

Primer lezyonlar: Saglam deri iizerinde gelisen, hastaligin ilk asamasini olusturan

lezyonlardir (6rnegin; makiil, papiil, vezikiil).

Sekonder lezyonlar: Primer lezyonlarin ilerlemesi ya da dis faktorlerin etkisiyle sekil

degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan bulgulardir (6rnegin; kabuk, iilser, likenifikasyon).

Primo-sekonder lezyonlar: Hem primer hem sekonder lezyon ozellikleri iceren ve

hastaligin farkli evrelerinde olusan lezyonlara verilen isimdir (29).

Bu siniflandirma, taninin netlestirilmesinde ve izlem siire¢lerinin belli bir standart haline

getirilmesinde 6nemli rol oynar.

2.2.3. Deri Lezyonlarimin Tanimlar:

Deri lezyonlarim siniflandirmak klinik pratikte tan1 ve izlem agisindan dnemli olup bunlar
primer, sekonder ve miks (primo-sekonder) lezyonlardir. Yaygin goriilen bazi lezyonlarin kisa

tanimlari asagida belirtilmistir.

Makiil: Deri yilizeyinde renk degisikligine neden olan, palpasyonla hissedilmeyen,

cokiintii veya kabariklik gdstermeyen lezyonlardir. Vitiligo veya ¢il 6rnek olarak verilebilir.

Papiil: 1 cm’den kii¢iik, deriden kabarik, kati, belirgin sinirlara sahip lezyonlardir. Akne

papiilleri 6rnek olarak verilebilir.
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Plak: Papiillerin birlesmesi ile meydana gelen, yiizeyden kabarik, genis alan kaplayan

lezyonlardir. Psoriasis 6rnek olarak verilebilir.

Vezikiil: I¢i berrak sivi1 ile dolu, 1 cm’den kiiciik kabarciklara verilen isimdir. Herpes

simpleks enfeksiyonu varliginda goriilebilir.

Biil: Boyutlar1 >1 c¢m olan , i¢inde serdz veya hemorajik sivi bulunan kabarciklar olup

giines yaniklar1 veya biill6z hastaliklarda gozlenebilir.

Piistiil: Iceriginde piiy olan, kiiciik, yiizeysel kabarciklardir. Akne vulgaris bu gruba

ornek verilebilir.

Nodiil: Capr siklikla 1 cm’nin {izerinde olup, daha derin tabakalara yerlesen, yuvarlak,

kati lezyonlardir. Ornek olarak eritema nodosum verilebilir.

Urtika: Dermal 6dem sonucu olusan, birden ortaya cikan, siklikla kasintili, gecici

kabarikliklardir.

Skuam: Stratum korneum tabakasindaki hiicrelerin dokiillmesiyle olusan kepegimsi

lezyonlar olup psoriasis ve tinea enfeksiyonlarinda siklikla goriiliir.

Krut: Deri ylizeyindeki viicut sivilarinin (serum, kan veya piiy gibi) kurumasiyla

meydana gelen kabuklardir.

Ulser: Derin doku kaybi ile seyreden, yavas iyilesen ve ¢ogunlukla iyilesme sonrasi iz

birakan lezyonlardir.

Ekskoriyasyon: Epidermisin yiizeyel tabakasinin hasartyla ortaya ¢ikan ¢izik veya siyrik

gorlinlimiinde olan lezyonlardir.

Atrofi: Epidermis, dermis ya da subkutan dokunun incelmesi sonucu olusan, derinin

seffaf ve kirllgan goriiniim aldig1 lezyonlardir.

Skatris: Deri hasarlarinin iyilesmesi sonrasi olusan, bag doku birikimi ile karakterize

lezyonlardr.

Fissiir: Deride travma sonucu meydana gelen , derin catlak veya yariklardir. Ozellikle

viicudun kuru ve sert bolgelerinde meydana gelir (6rn. topuklar).

Erozyon: Epidermis yiizeyel tabakanin kismi kayb1 sonucu meydana gelen, genellikle iz

birakmadan iyilesebilen ylizeyel lezyonlardir.
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2.2.4 Derinin EKleri
Derinin ekleri; tirnak, kil, ter ve yag bezlerini igerir.

Tirnak: Parmaklarin dis bolgesinde yer alan, 0,5-0,75 mm kalinliginda, yasst ve
boynuzumsu elastik yapilara verilen addir. Tirnaklar, giinliik ortalama 0,1 mm uzar. Bu uzama

yaz aylarinda daha fazla olup, uzama hizi uzun parmaklarda daha fazla goriiliir (1).

Kil: Killar, epidermal epitelin invajinasyonlarindan meydana gelen uzun ve keratinize
yapilardir. Killarin renk, boyut ve yerlesim yeri 6zellikleri 1rk, yas, cinsiyet ve bulundugu viicut
bolgesine gore farklilik gosterir. Killarin bulunmadigi bolgeler el ayalari, ayak tabanlari,

dudaklar, glans penis, klitoris ve labia minordiir.

2.2.5 Yag Bezleri

Yag bezleri, kil folikiillerine agilan, yagh salgi (sebum) iireten bezlerdir. En yogun
bulunduklar1 yerler; yiiz, sagh deri, sirt ve gogiis bolgesidir. Yag bezlerinde meydana gelen

fonksiyon bozuklugu veya inflamasyon gesitli dermatolojik hastaliklara neden olur.

Seboreik dermatit: Yag bezlerinin yogun oldugu alanlarda (nazolabial kivrimlar, kas

arasl, sacli deri) eritemli, sar1 renkte, yagli skuamlarla karakterize durumdur.

Akne vulgaris: Artmig sebum Tlretimi, Propionibacterium acnes ¢otialmasi, folikiiler
tikanma ve iltihabi siire¢ sonucu olusur. Klinik olarak komedon, papiil, piistiil, nodiil ve kistik

olugumlar gozlenebilir.

Sebase adenoma/karsinom: Ender goriilmekte olup, malign doniisiim potansiyeli olan

sebase tiimdrlerdir. Muir-Torre sendromu gibi internal malignitelerde ortaya ¢ikabilir.
2.2.6. Ter Bezleri
Ter bezleri, ekrin ve apokrin olmak {izere iki ana alt grupta incelenir:

Ekrin bezler: Tiim viicutta bulunur ve viicut isisinin diizenlenmesinde gorev alir.
Fonksiyon bozuklugu durumunda hiperhidrozis (asir1 terleme) veya anhidrozise (terleme kaybi)

neden olur.

Apokrin bezler aksilla, anogenital bélge ve meme ¢evresinde bulunur. Puberte doneminde

hormonal etki sonucu aktive olurlar. Apokrin bezlerde meydana gelen fonksiyon bozuklugunda ;

Hidradenitis suppurativa: Aksiller ve inguinal bolgede, agrili, nodiiler inflamasyonla

seyreden kronik hastalik. Fistiil, skar ve sekonder enfeksiyonlar gézlenebilir.
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Kromhidrozis: Renkli terlemeye verilen isimdir.
Brombhidrozis: Kotii kokulu terlemeye verilen isimdir.

2.3. Hematolojik Malignitelerde Goriilen Spesifik Dermatolojik Bulgular

Hematolojik malignitelerde goriilen dermatolojik bulgular dort ana gruba ayrilir;
hastaligin dogrudan cilt tutulumu (spesifik bulgular), paraneoplastik belirtiler, tedaviye bagh
ortaya ¢ikan bulgular ve immiinsiipresyona bagli enfeksiyonlar. Bu boliimde, hastaliga 6zgii cilt
bulgular1 yani hastaliga bagli deri tutulumu ile ortaya ¢ikan dermatolojik lezyonlar incelenecektir

(30).
2.3.1. Hematolojik Malignitelerde Goriilen Spesifik Dermatolojik Bulgular

Hematolojik maligniteler, sistemik etkilerine ek olarak deri iizerinde de tiirli spesifik
veya nonspesifik lezyonlara neden olabilir. Malign hiicrelerin deri infiltrasyonu sonucu spesifik
dermatolojik bulgular olusur. Nonspesifik bulgular enfeksiyonlar, ilaglar veya paraneoplastik
stirecler sonucu olusur. Bu baslik altinda hematolojik malignitelere 6zgli dermatolojik bulgular

incelenecektir.

2.3.1.1. Losemik Infiltrasyon (Lékemid)

Losemik blastlarin dogrudan deri ve/veya mukozaya infiltrasyonu sonucu olusan
spesifik kutandz tutuluma “I6kemid” denir. Kutan6z tutulum en sik akut monositik 16semide

(M5) ve diger miyeloid tiplerde goriiliir, lenfoblastik 16semi tiplerinde ise nadir rastlanir (30).

Klinik olarak lezyonlar genellikle eritemat6z, morumsu papiil, nodiil veya plaklar
seklinde karsimiza ¢ikar. Lezyonlar ¢ogunlukla asemptomatiktir olup bazen agriya sebep olabilir.
Lezyonlarin yaygimligi prognostik acidan onemli olup yaygin ve derin tutulum varhigr kotii
prognozla iliskilidir. Histopatolojik incelemede dermis ve subkutiste mononiikleer hiicre birikimi,

immiinfenotip analiz ile dogrulanir (31).

2.3.1.2. Mastoidoz (Kutan6z Mastositoz)
Mast hiicrelerinin deri veya diger organlarda klonal ¢ogalmasina mastositoz denir.
Sistemik formlari olabilecegi gibi kutandz formlar1 da mevcuttur. Kutanéz mastositozun en sik

tipi “urticaria pigmentosa”dir. Bu lezyonlar ¢ocukluk ¢aginda goriilebilirken, eriskinlerde

sistemik formlara ilerleme riski daha fazladir.

Lezyonlar genellikle kahverengi renkte makiil veya papiiller seklinde ortaya ¢ikar. Darier

bulgusu varligi (lezyonlarin travma ile iirtikeryel lezyona doniismesi) tipiktir. Alinan deri
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biyopsisinde mast hiicre infiltrasyonu saptanir ayrica tanida triptaz diizeyi ve c-kit (CD117)

mutasyonu dnem arz eder (32).

2.3.1.3. Mikozis Fungoides ve Sezary Sendromu

Kutandz T hiicreli lenfomanin en sik yaygin tipi mikozis fungoides’tir. Hastalik yavas
ilerler ve ¢ogunlukla spesifik olmayan dermatit benzeri lezyonlarla baglar. Bu lezyonlarin

hastaligin ileri evrelerinde plak, nodiil ve tiimoral olusumlara doniisebilir.

Patognomonik hiicre “Sezary hiicresi” olup ¢ekirdegi kivrimli (beyin kivrimi seklinde)
olan atipik T lenfositlerdir. Sezary sendromu, eritrodermi, yaygin lenfadenopati ve periferik

kanlarda Sezary hiicrelerinin bulunmasi ile karakterize sistemik formdur (33).

2.3.1.4. Plazmasitom ve Multiple Miyelomda Deri Bulgular:

Plazma hiicrelerinin dogrudan deri infiltrasyonu nadir gériilmektedir. Plazmasitom
lezyonlar1 genellikle eritematz veya morumsu nodiiller halinde olup yumusak kivamdadir. Bu
lezyonlar genellikle bag-boyun bolgesinde yer almaktadir. Amiloid birikimine bagli olarak
periorbital bolgede petesi ve purpura, dilde makroglossi, deri kivrimlarinda mumsu papiil ve

plaklar gibi amiloidoz bulgular da izlenebilir (34).

2.3.1.5. Losemik Kutanoz Vaskiilitler

Losemi ve lenfomalarda bazen vaskiilit benzeri cilt lezyonlari meydana gelebilir. Bu
lezyonlar siklikla immiin komplekslerin vaskiiler yataga ¢cokmesi sonucu gelisir. Tipik olarak

goriilen lezyonlar: palpabl purpura, iilserasyon, nekrotik papiil ve nodiillerdir.

Tanida biyopsi ve direkt immiinfloresan ile vaskiilit bulgularinin gosterilmesi sarttir.

Sistemik hastaligin aktivitesi deri bulgulari ile paralellik gdsterebilir (35).

2.3.2. Hematolojik Malignitelerde Goriilen Nonspesifik Dermatolojik Bulgular

Hematolojik malignitelerde meydana gelen spesifik olmayan dermatolojik bulgular,
hastaligin dogrudan cilt tutulumu olmadan, hastaligin sistemik etkileri, tedavinin yan etkisi,
komplikasyonlar ya da eslik eden durumlar sonucunda olusabilmektedir. Bu bulgular ¢cogunlukla
enfeksiyonlar, immiinolojik reaksiyonlar, paraneoplastik sendromlar ve ilaglara bagli cilt
reaksiyonlari seklinde goriiliir. Bu sebeple klinik gézlem ve dermatolojik muayene, bu hastalarda

tani, tedavi ve komplikasyonlarin yonetiminde oldukga kiymetlidir (36).

24



2.3.3. Enfeksiyoz Dermatolojik Bulgular

Hematolojik malignitelerde bagisiklik sisteminin baskilanmasi; kemoterapi, radyoterapi
veya hastaligin kendisi nedeniyle gelisen nétropeni, hipogammaglobulinemi ve mukozal bariyer

biitiinliigiiniin bozulmasi enfeksiyon olusumuna zemin olusturur.

En sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Impetigo, ektima, seliilit ve nekrotizan fasiit
ornek olarak gosterilebilir. “Ektima gangrenozum” Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinda

goriilen karakteristik nekrotik iilserlerle seyreden bir hastaliktir.

Fungal enfeksiyonlar: oral kandidiyazis, intertrigo, paronisi, tinea enfeksiyonlar1 sik

goriilmekte olup yaygin yayilim gosteren formlar, immiinsiiprese hastalarda ciddi risk olusturur.

Viral enfeksiyonlar: Herpes simpleks ve varisella zoster viriis reaktivasyonlar1 yaygindir.
Ozellikle kemik iligi transplantasyon hastalarmda CMV ve HHV-6 ile iliskili dokiintiiler
gortilebilir (37).

2.3.4. Paraneoplastik Dermatozlar

Hematolojik malignitelerde goriilen paraneoplastik deri bulgulari, malign hiicrelerin
dogrudan deriye yayilmasindan bagimsiz olarak immiinolojik, humoral veya sitokin aracilt
mekanizmalarla meydana gelir. Bu bulgular, bazen altta yatan hematolojik hastaliktan 6nce

saptanabilir ve tan1 agisindan dnemli bir ipucu verebilir (42).

a) Pruritus (Kasint1): Hodgkin lenfoma hastalarinda ozellikle sik goriiliir. Kaginti
sistemik sitokin salinimi, histamin gibi mediatorlerin etkisiyle olusur ve bazen
hastaligin tek belirtisi olabilir. Hodgkin lenfomali hastalarin yaklasik %30-50’sinde
bu bulguya rastlanabilir ve bazi hastalarda tedaviye direngli olabilir(42).

b) Eritrodermi: Mikozis fungoides ve Sezary sendromu gibi kutanéz T hiicreli
lenfomalarda sik goriiliir. Cilt yiizeyinin tamaminin ya da biiyiik bir boliimiiniin kizarik, pullu ve
kalinlagmig bir goriinimde olmasi ile karakterizedir. Siddetli kasint1 eslik edebilir. Ayirici tani

icin deri biyopsisi yapilmasi dnemlidir (39).

c) Nekrobiyozis Lipoidika: Kronik lenfoid 16semi (KLL) gibi bazi hematolojik
malignitelerle birlikte goriilebilir. Alt ekstremitelerde, 6zellikle pretibial bolgede yerlesen, sari
renkte, atrofik, kenarlar1 eritemli plaklarla karakterize lezyondur. Diyabetik hastalarda daha sik

goriilmekle birlikte paraneoplastik olgular da bildirilmistir (43).

d) Eozinofilik Dermatozlar: Akut 16semi ve lenfomalarda goriilebilir. Pruritik, 6demli

paplil ve plaklarla seyreder. Yapilan histopatolojik incelemede dermal eozinofil yayilimi
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belirgindir. Klinik olarak bazen bocek 1sirig1 reaksiyonuna benzemektedir. Diger bir tanimlamasi

da "Eozinofilik 16semiye eslik eden dermatoz" dur (44).

e) Paraneoplastik Pemfigus: Nadir rastlanan ama agir klinik ile giden bir otoimmiin biilloz
hastaliktir. Lenfoma, KLL, Castleman hastalig1 gibi hematolojik malignitelerde goriilebilir.
Oncelikle ag1iz mukozasi olmak iizere mukokutandz yiizeylerde erozyonlar, biiller ve likenoid
lezyonlar goriiliir. Tanida histopatoloji ve immiinofloresan yontemler kullanilir ve prognozu

genellikle kotii seyreder (45).

2.3.5. Tlaclara Bagh Dermatolojik Reaksiyonlar

Hematolojik  malignitelerin  tedavisinde  kullanilan  kemoterapotik  ilaglar,

antimikrobiyaller ve destek tedavileri siklikla ¢esitli deri reaksiyonlarina neden olabilir.
En sik goriilen ilag reaksiyonlart makiilopapiiler dokiintiilerdir.

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis (TEN), kotii prognoz gosteren
agir kutandz reaksiyonlardir. Ozellikle allopurinol, antibiyotik ve antikonviilzan gibi ilaglarla

iliskilidir.

Fotosensitivite ve hiperpigmentasyon: tedavide kullanilan kemoterapi ilaglarinin cogunda

(6rnegin hidroksiiire, siklofosfamid) meydana gelebilir.

Palmoplantar eritrodizestezi (el-ayak sendromu): Sitotoksik ajanlara bagli olarak avug igi

ve ayak tabaninda eritem, 6dem ve agr1 gelismesi ile karakterizedir (39).

2.3.6. Diger Nonspesifik Bulgular
Petesi ve ekimozlar: Ozellikle trombositopeni mevcut olan hastalarda sik gériilir.
Kserozis ve keratoderma: Uzun siireli tedavilere bagl olarak ortaya ¢ikabilir.
Alopesi: Sitotoksik ilaglara sekonder gelisen, gecici yaygin sa¢ dokiilmesidir.

Tirnak degisikligi olarak onikolizis, c¢izgilenmeler, pigmentasyon degisiklikleri

olusabilir.
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Tablo 16. Hematolojik Malignitelerde Stk Goriilen Nonspesifik Dermatolojik Bulgular ve Ornek

Klinik Senaryolar1

Hematolojik
Hastahk

Hodgkin

Lenfoma

Akut Miyeloid
Losemi (AML)

Kronik
Lenfositik
Losemi (KLL)

Multipl
Miyelom

Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL)

KML

ALL (Akut
Lenfoblastik
Losemi)

MDS

Dermatolojik Bulgular

Yaygin, inat¢1 pruritus

Petesi, ekimoz

Herpes zoster (zona), oral
kandidiyazis

Hiperpigmentasyon,
kuruluk, paraneoplastik
kasinti

Eritema nodosum,
palmoplantar eritem,
dermografizm

Fotosensitivite,
pigmentasyon artigi

Toksik epidermal
nekrolizis (TEN),
makiilopapiiler dokiintiiler

Ulser, purpura, infekte
nodiiller

Olas1 Neden

Paraneoplastik etki

Trombositopeni

Immiinsiipresyon
(hipogammaglobulinemi)

Sitotoksik ilaglar ve
hastaligin kendisi

Paraneoplastik inflamasyon
ve immiin aktivasyon

Imatinib ve diger TKI’lara
baglt

Kemoterapi (6zellikle
allopurinol ve antibiyotikler)

Sitopeniler, bagisiklik
bozuklugu

Ornek Klinik Senaryo

Gece kasintidan uyanan,
lenfadenopatisi olan 35
yas erkek

Dis eti kanamasi ve
bacaklarda agiklanamayan
morluklarla bagvuran 65
yas kadin

Tek tarafli govde
dokiintiisii sonrasi agr1
sikayetiyle gelen 70 yas
hasta

Hiperpigmente el sirt1 ve
yaygin kasint1 sikayetiyle
gelen 68 yas erkek
Bacak 6n yiizlerinde agrili
nodiillerle gelen, daha
sonra lenfoma tanist alan
kadin hasta

Giinese ¢ikinca kabaran
dokiintiiler sikayetiyle
basvuran KML tanili geng
erigkin

Kemoterapi sonrasi
yaygin cilt soyulmasi
gelisen 10 yasindaki
¢ocuk

Ayakta iyilesmeyen iilser
nedeniyle yonlendirilen
yaslt hasta

2.3.7. Hematolojik Malignitelerde Tirnak ve Agiz Tutulumlari

Hematolojik malignitelerde tirnak ve agiz mukozasi sikga etkilenebilir. Bu bulgular bazi

hastalarda ilk belirti olabilirken, bazen hastaligin ilerlemesi veya tedaviye bagli olarak ortaya

¢ikar. Bu bulgular tan1 koymada ve tedaviye yanit1 izlemek agisindan klinik ipuglari verebilir.

2.3.7.1. Tirnak Tutulumlari

Hematolojik malignitelerde tirnaklarda goriilebilecek bulgular sunlardir:

Koilonigi (kasik tirnak): Ozellikle anemilerde goriiliir. Demir eksikligine ikincil

olusabilir.
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Lokonisi: Tirnaklarda beyazlasma durumudur, hipoproteinemi ve kemoterapiye bagl

olabilir.

Mees ¢izgileri: Tirnakta yatay beyaz bantlar seklindedir. Ozellikle kemoterapi alan

hastalarda goriiliir.

Beau cizgileri: Tirnak matriksinde gecici duraklama sonucu olusan yatay oluklardir.

Atesli hastaliklar, kemoterapi ve sistemik stres neden olabilir (48).

Onikomadezis: Tirnagin proksimalden ayrilmasina verilen isim olup agir enfeksiyonlar,

ilaglar ve sistemik hastaliklarla iligkilidir.
Splinter hemoraji: Tirnak altinda ince, uzun kanamalar seklindedir. Bazi vaskiilitlerde ve
l6semilerde goriilebilir.

2.3.7.2. Ag1iz Mukozasi Tutulumlari

Agiz ici lezyonlari, 6zellikle akut 16semi ve kemoterapi alan hastalarda sik rastlanan

bulgulardandir. En sik goriilen tutulumlar sunlardir:

Gingival hipertrofi: Ozellikle akut monositik 16semide belirgindir. Dis etlerinde diffiiz

O0dem, hiperplazi ve bazen kanama goriiliir (49).

Mukozal petesi ve purpura: Trombositopeniye bagli olarak agiz i¢inde yaygin petesiler,

submukozal kanamalar izlenebilir.

Aftoz {lserler ve nekroz: Notropeniye bagli olarak gelisir. Derin agrili iilserler

seklindedir. Sekonder enfeksiyonlar gelisebilir.

Oral kandidiyazis: Ozellikle kemoterapi ve immiinsiipresyon sonrast stk gériiliir. Dil ve

yanak mukozasinda beyaz plaklar seklindedir.

Herpes simpleks viriisii (HSV) enfeksiyonlari: Perioral vezikiiler lezyonlar veya

nekrotizan ilseratif mukozal tutulum seklinde goriilebilir.

Mukoza tizerinde 16semik infiltrasyon (Lokemid): Nadiren mukoza ylizeyinde de 1semik

infiltrasyon olabilir. Nodiiler, eritemat6z ve bazen llseratif lezyonlar olusturur.

Klinik Onemi: Tirnak ve ag1z lezyonlar1, hematolojik malignitelerin sistemik etkilerinin
bir yansimast olabilecegi gibi, baz1 durumlarda hastaligin seyrini veya tedaviye bagh
toksisiteleri gosterebilir. Ozellikle kemoterapiye bagh gelisen lezyonlarmn izlenmesi, tedavi

modifikasyonu agisindan da 6nem tasir (50).
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2.3.8. Hematolojik Bozukluklara Bagh Cilt Bulgulari

Hematolojik sistemdeki bozukluklar, dogrudan veya dolayli yoldan ciltte birgok
degisiklige yol acabilir. Bu bulgular, siklikla sistemik hastaliklarin ilk belirtisi olabilir ve klinik
farkindalik agisindan biiylik 6nem tasir. Bu tiir bulgular hematolojik parametrelerdeki

anormalliklere (anemi, trombositopeni, I6kopeni gibi) bagli olarak ortaya ¢ikar.

2.3.8.1. Anemiye Bagh Bulgular

Anemi, eritrosit sayisinin veya hemoglobinin azalmasidir. Deride ve mukozalarda en sik

gbzlenen bulgular sunlardir:

Solukluk: En belirgin bulgudur, 6zellikle konjonktiva, dudak i¢i ve avug iclerinde fark

edilir. Hipokromik anemilerde daha belirgindir.

Kasint1 ve kuruluk: Oksijen tasima kapasitesinin azalmasina bagli olarak deri daha kuru

ve hassas hale gelir.

Sa¢ dokiilmesi ve kirilgan tirnaklar: Ozellikle demir eksikligi anemisinde goriiliir.

Koilonisi (kasik tirnak) karakteristiktir.

Ag1z kosesi gatlaklar1 (angular cheilitis) ve glossit: Siklikla B12 eksikligi veya demir

eksikligi anemisinde goriiliir (51).

2.3.8.2. Trombositopeniye Bagh Bulgular

Trombosit sayisinin azalmasi, ciltte ve mukozalarda kolay kanama ve morarmalara neden

olur:

Petesi: Deri veya mukozalarda toplu igne basi biylkliigiinde, palpe edilemeyen,

basmakla solmayan kanama odaklaridir. Ozellikle bacaklar ve alt ekstremitelerde sik goriiliir.

Purpura ve ekimoz: Daha biiyiik ¢apli cilt alt1 kanamalaridir. Genellikle travmaya bagh

olmayan morluklar seklinde karsimiza ¢ikar.
Mukoza kanamalari: Ozellikle burun, dis eti ve kadilarda menoraji seklinde olabilir.

Hematomlar: Derin dokularda yaygin kanamalarla olusan palpe edilebilen kitlelerdir (52).

2.3.8.2. Lokopeni ve Notropeniye Bagh Bulgular

Lokositlerin ve ozellikle nétrofillerin azalmasi, enfeksiyonlara karst viicut direncini

diisiiriir. Bu durum ciltte gesitli enfeksiyoz bulgulara zemin hazirlar:

Follikiilit, furonkiil, seliilit gibi bakteriyel cilt enfeksiyonlar1 sik goriiliir.
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Kandidiyazis ve herpes viriis enfeksiyonlari, ag1z ¢evresi ve genital bolgede tekrarlayan

lezyonlar yapabilir.

Siddetli nétropenide ise cilt enfeksiyonlar1 hizla yayilabilir ve nekrotizan fasiit gibi hayati

tehdit eden formlara ilerleyebilir.

Notropenik hastalarda enfeksiyon bulgular: klasik inflamatuvar belirti vermeyebilir; bu

nedenle derideki minimal degisiklikler bile dnemlidir (53).

Tablo 17.Hematolojik Bozuklara Bagli Deri Bulgularinin Ozeti

Hematolojik . .
Bozukluk Deri Bulgusu Olas1 Mekanizma
Anemi Solukluk, kasimnti, kuru deri, sa¢ Doku hipoksisi, mikronutrient
dokiilmesi, kirilgan tirnak, koilonisi  |eksiklikleri
Glossit, ag1z kosesi catlaklari Demir/B12 eksikligi
Trombositopeni Petesi, purpura, ekimoz, mukoza Kapiler l.)utunlugun bozulmast,
kanamalar1, hematom trombosit sayisinda azalma
Lokopeni / Follikiilit, seliilit, herpes, kandida, Bagisiklik yanitinda azalma,
Notropeni nekrotizan enfeksiyonlar firsat¢1 enfeksiyonlar

2.4. Genel Degerlendirme

Hematolojik maligniteler, sistemik etkilerinin yani sira siklikla dermatolojik bulgularla
da kendini gosterebilmektedir. Deri, viicudun en goriiniir ve genis organi olmasi nedeniyle altta
yatan malign siireclerin ilk ipuclarini verebilir. Losemi, lenfoma, multipl miyelom gibi
hastaliklarda spesifik kutandz infiltrasyonlar ya da paraneoplastik lezyonlar taninin erken
konulmasinda 6nem tasir. Deri bulgular;; hastaligin tanisinda, evrelemesinde, prognoz
belirlemesinde ve tedavi takibinde degerli bilgiler sunabilir. Bu nedenle dermatolojik
semptomlarin dikkatle degerlendirilmesi ve hematolojik muayene ile ele alinmasi kritik 6neme

sahiptir.
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2.5. Hematolojik Malignitelerde Dermatolojik Bulgulara Yaklasim Algoritmasi

Hematolojik malignite siiphesi olan hastalarda cilt bulgularina yonelik sistematik bir
yaklagim, tan1 ve tedavi siirecini kolaylastirir. Bu nedenle asagidaki algoritma yol gosterici

olabilir:
Deri lezyonunun varhgi: Makiil, papiil, plak, nodiil, piistiil, iilser vb.
Lezyonun karakteri: Renk, biiyiikliik, sayisi, yayginhgi, palpabilitesi.
Lezyonun baslangici: Akut — kronik, travma — ila¢ — enfeksiyon oyKkiisii.
Sistemik bulgular: Ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, anemi bulgulari.
Ayiricl tani:
Spesifik: Lokemid, kutanoz lenfomalar, plazmasitom.
Nonspesifik: Ilac eriipsiyonlarinin, enfeksiyonlar, paraneoplastik dermatozlar.

Biyopsi ve histopatolojik inceleme: Gerekirse immiin histokimyasal ve molekiiler

analiz.

Multidisipliner degerlendirme: Hematoloji — dermatoloji is birligi.

Tedaviye yanitin takibi: Lezyon gerilemesi hastalik aktivitesini yansitabilir.
2.6. Hematoloji-Dermatoloji Is Birliginin Onemi

Hematolojik malignitelerin dermatolojik yansimalart hem tani hem de izlem agisindan
biiylik 6neme sahiptir. Bu noktada hematolog ve dermatologlar arasinda kurulacak etkin bir
iletisim, erken tam1 ve tedavi basarisimi artirabilir. Deri lezyonlarinin 6zelliklerinin dogru
degerlendirilmesi ve uygun zamanda biyopsi alinmasi, maligniteye bagl kutan6z infiltrasyonlarin
tespiti agisindan hayatidir. Ayrica, sistemik tedavilerin neden oldugu ilag eriipsiyonlarmin
yonetiminde dermatoloji destegi gereklidir. Bu multidisipliner yaklagim sayesinde hasta yonetimi

daha kapsamli ve etkin bir sekilde gerceklestirilebilir.
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Tablo 18. Hematolojik Malignitelerde Dermatolojik Bulgulara Yaklagim Algoritmasi

Adim

Aciklama

1. Klinik Gozlem

Lezyon tipi (makiil, papiil, plak, iilser vb.), dagilimi, rengi ve
baslangi¢ zamani sorgulanir.

2. Sistemik Bulgularin
Degerlendirilmesi

Ates, kilo kaybi, gece terlemesi, lenfadenopati, splenomegali gibi
eslik eden semptomlar arastirilir.

3. Ayirict Tam

Spesifik lezyonlar (16kemid, kutandz lenfoma) ile nonspesifik
(enfeksiyon, ilag¢ dokiintiisii) ayrimi yapilir.

4. Deri Biyopsisi

Lezyondan 6rnek alinarak histopatolojik inceleme yapilir.
Gerekirse immiinfenotipleme, molekiiler analiz eklenir.

5. Laboratuvar ve
Goriintiileme

Hematolojik tetkikler (hemogram, periferik yayma, kemik iligi
biyopsisi), BT/PET gibi goriintiilleme yontemleri ile desteklenir.

6. Multidisipliner Yaklagim

Hematoloji ve dermatoloji is birligiyle tani ve tedavi karar verilir.

7. Tedavi ve Izlem

Deri bulgularmin seyri sistemik hastalik aktivitesiyle birlikte takip
edilir. Tedaviye yanit degerlendirilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahismanin Ozellikleri

Calismamiz yapilirken 2019-2024 yillarinda hematolojik malignite tanis1 olan ve
merkezimizde takipli olan hastalara ait demografik veriler, hematolojik hastalik tanilari, hastalik
stiresi,klinik 6zellikler, , dermatoloji konstiltasyonu ile elde edilen dermatolojik muayene verileri
cilt lezyonlarindan alinan biyopsilerin patoloji sonuglar1 ve diger malignite varlig1 hasta dosya
kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. Hastalar gelisen cilt lezyon tiirleri agisindan analiz
edilip; toplanan veriler SPSS 27.0(SPSSInc.,Chicago,IL,USA) programi kullanilarak analiz
edildi. Degiskenler, dagilimlarini belirlemek icin gorsel (histogramlar ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) kullanilarak arastirildi. Klinik ve
demografik ozellikler, siirekli degiskenler igin ortalama ve standart sapma(SD), kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile karsilastirildi.
Bagimsiz ornekler arasindaki farklar Student’s T testi ile degerlendirilecektir. p < 0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

3.1.1. Calismaya Dahil Olan Kriterler

e On sekiz yasindan biiyiik olan hastalar

e Hematolojik malignite tanisi olup dermatolojiye konsiilte edilen hastalar
3.1.2. Caliymaya Dahil Olmayan Kriterler

e On sekiz yagindan kiigiik olan hastalar

o Saglikl kisiler

e Hematolojik malignite tanis1 olup dermatolojik lezyon gelismeyen hastalar
3.2. Veri Toplama Araclan

3.2.1. Olgu Rapor Formu

e Hastaya ait tanisal ve demografik bulgular: yas, cinsiyet, hematolojik malignite

tanist (AML, MM, NHL vb.)

o Dermatolojik degerlendirme: Dermatolojik 6n tani (dermatit, {irtiker, mantar

enfeksiyonu, ilag¢ reaksiyonu vb.), lezyonlarin tipi
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e Dermatolojik Tedavi Bilgileri: Baglanan dermatolojik tedavi (topikal, sistemik

vs.), lezyonlar icin biyopsi yapildi m1? (evet/hayir), biyopsi sonucu (varsa)

e Hematolojik Tedavi Bilgileri: Dermatolojik lezyon gelistigi sirada alinmakta olan
hematolojik tedavi, tedavide kullanilan kemoterapdtik ajanlar (alkilleyiciler,
antimetabolitler, steroidler vb.), lezyon gelisimi nedeniyle hematolojik tedavide

degisiklik yapildi m1? (evet/hayir)

3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde Jamovi 2.4.14 kullanilmistir. Normal dagilimin belirlenmesinde
Shapiro-Wilk testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ve Fischer’in kesinlik
testi, sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise student-t testi ile Mann-Whitney U testi

uygulanmigtir. P<0.05 istatistiki anlamlilik sinir1 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya 2020-2025 yillar1 arasindaki dermatolojik manifestasyonlari olan toplam 241
hematoloji hastas1 dahil edilmistir. Ortanca yas 64 (50-72) olup erkek/kadin orani:1,3’tiir.
Hastaliklar i¢inde en sik AML (%24,1) bulunup bunu multipl miyelom (%18,3) ve non-Hodgkin
lenfomalar (%17,4) izlemektedir. Hastalik dagimi tablo 19°da sunulmustur (Tablo 19).

Tablo 19. Hastaliklarin goriilme sikligi

Hastalik Sayllar  Toplamin %’si  Kiimiilatif %
AML 58 24.1% 241 %
NHL 42 17.4% 41.5%
MM 44 18.3% 59.8 %
MDS 17 7.1% 66.8 %
ET 7 29% 69.7 %
HL 16 6.6 % 76.3%
ITP 4 1.7% 78.0%
ALL 16 6.6 % 84.6 %
KLL 10 4.1% 88.8%
TALASEMI 6 25% 91.3%
KML 7 29% 94.2 %
HCL 6 25% 96.7 %
PV 1 0.4% 97.1%
TTP 1 0.4% 97.5%
VWH 1 0.4% 97.9%
APLASTIK 1 0.4% 98.3%
MF 4 1.7% 100.0 %

Lenfomalar iginde en sik DBBHL (%63,4) ve periferik T hiicreli lenfomalar gorilmustir.
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Lenfomalarin alt tipleri ise sekil 1’de sunulmustur.

Sekil 1. Lenfomalarin Alt Tipleri

NHL ALT TIPI
Diger
4%

Mantle
7%

DBBHL
55%

Hastalarm %22,1°1 asetil salisilik asit, varfarin ya da yeni oral antikoagiilan ilaglardan
kullantyor olup allopurinol %2,9, trimetroprim-sulfometaksazol %0,8, antibakteriyel antibiyotik

%24,1, antiviral %11,2, antifungal %5 oranlarinda kullanilmaktaydi.

Prezentasyonda tanimlanan cilt bulgular1 en fazla dermatit (%14,9) olup bunu sirasiyla
ilag reaksiyonlari (%14,5) ve mantar enfeksiyonlari (%13,3) izlemekteydi. Prezentasyonun
detayl1 tablosu Tablo 2’de verilmistir. Bu hastalarin %18,3’line ¢esitli 6n tanilarla deri punch
biyopsisi yapilmis olup en sik ilag reaksiyonu (%22,4) ve mantar enfeksiyonu (%13,3) siiphesiyle
yapilmistir. On tamilarm dékiimii tablo 20°de sunulmustur (Tablo 20).
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Tablo 20. Cilt bulgular1

Cilt bulgusu Sayilar Toplamin %'si Kumiilatif %
Ilac reaks 35 14.5% 14.5%
Papiil 11 4.6% 19.1%
Ulser 14 5.8% 24.9%
Urtiker 14 5.8% 30.7 %
Rubor 9 3.7% 34.4%
Mantar 32 13.3% 47.7%
Dermatit 36 14.9% 62.7%
Purpura 9 3.7% 66.4 %
Petesi 12 5.0% 71.4 %
Vaskiilit 6 2.5% 73.9%
Kuruluk 7 29% 76.8%
Biilloz 6 2.5% 79.3%
Prurutis 12 5.0% 84.2%
Nodiil 5 21% 86.3%
Ekzema 5 21% 88.4%
Aft 1 0.4% 88.8 %
Vezikiil 10 4.1% 92.9%
Akne 15 6.2% 99.2 %
Sigil 1 0.4% 99.6 %
Lenfoma tutulumu 1 0.4% 100.0 %

En sik goriilen hastaliklarin cilt bulgularina bakildiginda AML hastalarinda en ¢gok mantar
enfeksiyonu (%15,5) ve dermatit (%15,5) MM hastalarinda en sik ilag reaksiyonu (%15,9) ve
mantar enfeksiyonu (%11,4), NHL’lerde ise mantar (%18,8) ve dermatit (%14,6) gbézlenmistir
diger bulgularin dagilimi tablolarda gosterilmistir (Tablo 21).
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Tablo 21. AML Cilt bulgusu

Cilt bulgusu Sayilar Toplamin %’si Kiimiilatif%
ila¢ reaks 8 13.8% 13.8%
Papiil 5 8.6% 22.4%
Ulser 3 5.2% 27.6%
Urtiker 2 34% 31.0%
Mantar 9 15.5% 46.6 %
Dermatit 9 15.5% 62.1%
Purpura 5 8.6% 70.7%
Petesi 3 5.2% 75.9%
Vaskiilit 1 1.7% 77.6%
Kuruluk 1 1.7% 79.3%
Biilloz 2 3.4% 82.8%
Prurutis 3 5.2% 87.9%
Nodiil 1 1.7% 89.7%
Vezikiil 2 3.4% 93.1%
Akne 4 6.9% 100.0 %
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Tablo 22. MM Cilt bulgusu

Cilt bulgusu Sayilar Toplamin %’si Kumiilatif %
ila¢ reaks 7 15.9% 15.9%
Ulser 4 9.1% 25.0%
Urtiker 2 45% 29.5%
Rubor 2 4.5% 34.1%
Mantar 5 114 % 45.5%
Dermatit 2 4.5% 50.0%
Purpura 2 45% 54.5%
Petesi 2 4.5 % 59.1%
Kuruluk 3 6.8% 65.9%
Biilloz 3 6.8% 72.7%
Prurutis 2 45% 773 %
Nodiil 1 23% 79.5%
Vezikiil 4 9.1% 88.6 %
Akne 4 9.1% 97.7%
Sigil 1 23% 100.0 %
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Tablo 23. NHL Cilt bulgusu

Cilt bulgusu Sayilar Toplamin %’si Kiimulatif %
ila¢ reaks 6 12.5% 12.5%
Papiil 2 42% 16.7 %
Urtiker 6 12.5% 29.2%
Rubor 1 21% 31.3%
Mantar 9 18.8% 50.0 %
Dermatit 7 14.6% 64.6 %
Petesi 3 6.3% 70.8%
Vaskiilit 3 6.3% 77.1%
Kuruluk 1 21% 79.2%
Biilloz 1 21% 81.3%
Prurutis 3 6.3% 87.5%
Vezikiil 3 6.3% 93.8%
AKkne 2 42% 97.9%
Lenfoma tutulumu 1 21% 100.0 %

Tablo 24. On tanilar

On Tam Sayilar Toplamin %'si Kiimilatif %
ilac reaksiyonu 54 22.4% 22.4%
Dermatit 25 10.4 % 32.8%
Bazal hiicreli 3 1.2% 34.0%
Bocek 1s1r181 3 1.2% 35.3%
Zona 14 5.8% 41.1%
Sigil 3 1.2% 423%
Mantar 32 13.3% 55.6 %
Kserozis 14 5.8% 61.4%
Urtiker 3 12% 62.7%
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On Tam Sayilar Toplamin %’si Kumiilatif %

Skabies 14 5.8% 68.5 %
Kanama 6 25% 71.0%
Folikiilit (2) 2 0.8% 71.8%
Akne 10 41% 75.9%
Vaskiilit (2) 12 5.0% 80.9%
Isililik 2 0.8% 81.7%
Biilloz pemfigo 2 0.8% 82.6%
Seboreik keratoz 4 1.7% 84.2%
Rozasea 1 0.4% 84.6%
Enfeksiyon 12 5.0% 89.6 %
flac ekstravazasyonu 2 0.8% 90.5 %
GVVH 2 0.8% 913 %
Morfea 1 0.4% 91.7%
Hastalhik tutulumu 4 1.7% 93.4%
Dekiibit 3 1.2% 94.6 %
Psoriazis 2 0.8% 95.4 %
Eritema nodosum 2 0.8% 96.3 %
Yamk 1 0.4% 96.7 %
Aktinik keratoz 2 0.8% 97.5%
Aft 1 0.4% 97.9%
Liken simpleks 1 0.4% 98.3%
Telogen 1 0.4% 98.8%
Epidermal kist 1 0.4% 99.2 %
Pruritus 2 0.8% 100.0 %

Biyopsi sonucuna gore en sik ilag iligkili reaksiyon ve vaskiilit raporlanmis olup siklig1 %20°dir.

Diger tanilar tablo 25’te sunulmustur.
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Tablo 25. Biyopsi sonucuna gore tanilar

Bx sonucu Sayilar Toplamin %’si Kumdilatif %
Bazal Hiicreli Karsinom 1 22% 2.2%
Dermal hemoraji ve pannikiilit 1 22% 4.4%
Piyoderma gangrenozum 1 22% 6.7%
Bocek 1sirmasi reaksiyonu 1 22% 89%
Graft versus host hastalhig 1 22% 11.1%
Mikroembolik iilser 1 2.2% 13.3%
Ortokeraratoz 1 2.2% 15.6 %
Pitriazis Rosea 1 2.2% 17.8%
Mukor 1 2.2% 20.0%
Purpurik dermatoz 1 22% 22.2%
Hasere vaksesi 1 2.2% 24.4%
Biilloz pemfigoid 1 22% 26.7%
Bazal hiicreli karsinom 3 6.7 % 333%
Aktinik keratoz 2 4.4% 37.8%
Vaskiilit 9 20.0% 57.8%
Eritema nodosum 1 22% 60.0 %
Mlac iliskili 9 20.0% 80.0 %
Urtiker 1 22% 82.2%
Dermatit 4 8.9% 91.1%
Mukormikozis 1 2.2% 93.3%
Hastalhk tutulumu 2 4.4 % 97.8%
Morfea 1 22% 100.0%
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Lezyonlarin ¢iktig1 donemde hastalarm %81,7’si kemoterapi alirken %17,8°1 remisyonda
tedavisiz izlemdeydi. 1 hasta ise tan1 aninda cilt lezyonu ile prezante olmustu. Hastalarin aldigi

kemoterapiler tablo 26’ta sunulmustur.

Tablo 26. Hastalarin aldigi kemoterapiler

Tedavi N
Topoizomeraz inhibitorii 6 (%2,5)
Steroid 51 (%21,2)
Glukopeptid antibiyotik 7 (%2,9)
Alkilleyici 60 (%24,9)
Daratumumab 6 (%2,5)
Rituksimab 35 (%14,5)
Antrasiklin 41 (%17)
Alkaloid 37 (%15,4)
Hipometilleyici 25 (%10,4)
Immunmodiilatuvar 26 (%10,8)
Proteazom inhibitorii 24 (%10)
Ibrutinib 2 (%8)
Tirozinkinaz inhibitorleri 13 (%5.4)
Eltrombopag 4 (%1,7)
Venetoclax 5 (%2,1)
Antimetabolit 55 (%22,8)
RARA antagonisti 3 (%1,2)
Brentuksimab 4 (%1,7)
Kalsinorin inhitorin 2 (%0,8)
Anti PD-1 1 (%0,4)
Anti FLT-3 2 (%0,8)

Bu hastalarin %98,8 ine ilac1 kesmeden lokal tedaviler verilirken %1,2 hastada tedaviye

ara verilmistir.

Tablo 27. Tedaviler

Tedavi N
Sistemik tedavi 197 (%81,7)
Lokal steroid 53 (%22)
Sistemik steroid 41 (%17)
Lokal antibakteriyel 49 (%20,3)
Sistemik antibakteriyel 71 (%29,5)
Lokal antiviral 3 (%1,2)
Sistemik antiviral 38 (%15,8)
Lokal antifungal 37 (%15,4)
Sistemik antifungal 12 (%5)
Antiparaziter 16 (%6,6)
Antihistaminik 123 (%51)
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Urtiker, cilt enfeksiyonu ve ilag reaksiyonlar: iginde lenfoma tanisi olan hastalarda

anlamli olarak trtiker (p=0,004) daha fazla goriilmiistiir (Tablo 28).

Tablo 28. Urtiker ile iliskili Maligniteler

Urtiker Cilt enfeksiyon flag reaksiyonu | Vaskiilit
(p)
Losemi (Akut 0,163 0,626 0,49 0,713
ve kronik
16semi)
N=94
MM 0.423 0.318 0,96 0,02
N=42
Lenfoma (HL, 0.004 0.185 0,84 0,402
NHL)
N=64

Rituksimab alan hastalarda iirtiker (p=0,01) ve vaskiilit (p=0,02) goriilme siklig1
anlaml diizeyde yiiksektir. IMID (Immiinomodiilatér ilag) grubunda vaskiilit gelisimi

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008). PI (Proteaz inhibitorii) kullananlarda da vaskiilit

anlamlidir (p=0,006). Diger tedavi gruplarinda anlamlilik goriilmemistir (Tablo 29).

Tablo 29. Tedaviler de Cilt Lezyonlari

Urtiker Cilt enfeksiyon Ilag reaksiyonu | Vaskiilit

Rituximab 0,01 0,11 0,85 0,02
N=35

IMID 0.5 0.8 0,07 0,008
N=26

PI 0,17 0.61 0,63 0,006
N=24

HMA 0,55 0,1 0,23 0,916
N=25
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5.TARTISMA

Bu c¢alismada, hematolojik malignite tanist olan hastalarda goriilen dermatolojik
lezyonlarin gesitliligi, siklig1 ve klinik dagilimi genis bigimde ele alinmistir. Bulgularimiza gore,
hematolojik hastalik grubu iginde en sik rastlanan akut myeloid 16semi (AML) olup, onu sirasiyla
multipl miyelom (MM) ve non-Hodgkin lenfomalar (NHL) izlemistir. Dermatolojik lezyonlar
igerisinde One ¢ikanlar dermatit, ilag reaksiyonlar1 ve mantar enfeksiyonlar olurken, bu ii¢ bulgu
ozellikle AML grubunda daha baskin oldugu goézlenmistir. MM ve NHL hastalarinda da benzer
bir dagilim olmakla birlikte, her bir hasta grubunun kendine 6zgii baz1 dermatolojik paternler
sergiledigi dikkati cekmistir. Ozellikle NHL tanil1 hastalarda iirtiker oranlarinin anlaml diizeyde
daha yiiksek bulunmasi bu farkliliklarin basinda gelmektedir. Ayrica, deri biyopsisi yapilan
hastalarda en sik tani alan lezyonlarin yine ilag reaksiyonu ve vaskiilit olmasi, klinik 6n tanilarla

histopatolojik bulgular arasinda biiyiik 6l¢iide uyum oldugunu ortaya koymustur.

Tedavi siirecine bakildiginda, hastalarin biiyiik cogunlugunun lezyonlarin ortaya ¢iktigi
donemde aktif kemoterapi almakta oldugu ve bu lezyonlarin ¢ogunun sistemik tedaviyi kesintiye
ugratmadan, lokal veya destekleyici tedavi ile yonetilebildigi goriilmiistiir. Tedaviye ara
verilmeden yliksek oranda kontrol saglanabilmesi, bu lezyonlarin genellikle hafif-orta diizeyde
ve yonetilebilir nitelikte oldugunu gostermektedir. Tiim bu bulgular, hematolojik maligniteli
hastalarda dermatolojik izlemin klinik yonetim a¢isindan tasidig1 onemi ortaya koymakta; erken

tani, dogru on tan1 ve etkin miidahalenin komplikasyonlar1 azaltabilecegini gostermektedir.

Bu galigmaya dermatolojik lezyon gelisen toplam 241 hematolojik malignite hastasi dahil
edilmigstir. Olgularin ortanca yasinin 64 ve erkek/kadin oraninin 1,3 olmasi, hastaligin ileri yas ve
erkek cinsiyette daha sik goriildiiglinii diisiindiirmektedir. En sik gdzlenen hematolojik malignite
akut myeloid 16semi (AML) olup, bunu sirastyla multip] miyelom (MM) ve non-Hodgkin
lenfomalar (NHL) izlemistir. 2020 yilinda yapilan bir retrospektif kohort ¢alismasinda, AML
hastalarinda dermatolojik bulgularin  6zellikle tedavi siirecine bagli mukokutan6z
komplikasyonlar ve kutanéz infiltrasyonlar seklinde sik gozlendigi raporlanmistir (54). Ayni
calismada, MM ve NHL hastalarinin da immiinsiipresyon diizeyine bagl olarak dermatolojik
komplikasyonlara agik hale geldigi belirtilmistir. 2021 yilinda Garcia ve Morales tarafindan
yiiriitilen ¢ok merkezli bir goézlemsel c¢alismada, AML hastalarinin %22’sinde kutanoz
infiltrasyon raporlanmig ve bu orani diger malignitelere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (55). Bizim ¢aligmamizda da AML’nin en sik gézlenen hematolojik hastalik olmasi,
s0z konusu literatiirle uyum gostermektedir. Ayrica MM ve NHL hastalarinin da ¢aligmamizda

belirgin oranlarda yer almasi, bu hasta grubunda dermatolojik izlem gerekliligini
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desteklemektedir. Bu dagilim, hematolojik malignitelerde dermatolojik bulgularin en sik hangi

hastalik gruplarinda gozlendigine dair 6nemli bir baslangi¢ verisi sunmaktadir.

Lenfoma alt gruplan incelendiginde en sik diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma (DBBHL)
tespit edilmistir. DBBHL hastalar1, immiinsiipresyon bagli enfeksiyoz cilt lezyonlarina ve nadiren
kutan6z B hiicre infiltrasyonlarina daha agik bir grup olarak tanimlanmistir. 2019 yilinda Chen
ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada, DBBHL hastalarinin %18’inde tedaviye
sekonder gelisen cilt lezyonlar1 raporlanmistir (56). Ayrica periferik T hiicreli lenfomalarda
(PTHL), paraneoplastik ya da dogrudan deri infiltrasyonlar1 seklinde dermatolojik bulgularin
olusabilecegi bildirilmistir. Ozellikle T hiicreli lenfomalarda egzama benzeri lezyonlar, ciltte
yaygin eritema ve plaklar tanimlanmakta olup, bu durum hastaligin klinik spektrumunu
genisletmektedir. Bizim ¢alismamizda NHL alt tiplerinin dagiliminda DBBHL'nin 6ne ¢ikmasi,
yukaridaki ¢aligmalarla tutarlilik gostermekte ve bu alt grubun dermatolojik agidan dikkatle

izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Hastalarmm 6nemli bir kismi (%22,1) antikoagiilan veya tromboemboli profilaksisine
yonelik ajanlar (asetilsalisilik asit, varfarin, YOAK) kullanmakta olup, bunlarin dermatolojik yan
etkileri literatiirde purpura, petesi veya dermatit gibi bulgularla iliskilendirilmistir. Ayrica,
%24,1’lik bir oranla antibakteriyel, %11,2 antiviral ve %5 antifungal tedavi kullanimi dikkat
cekicidir. 2020 yilinda Huang ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir analizde, sistemik
enfeksiyon profilaksisi i¢in yaygin olarak kullanilan trimetoprim-sulfametaksazol ve allopurinol
gibi ilaglarin, hematoloji hastalarinda ilag reaksiyonlari ve makiilopapiiler dokiintiilere sik neden

oldugu bildirilmistir (57).

Caligmamizda en sik gozlenen dermatolojik bulgu dermatit (%14,9) olup, bunu ilag
reaksiyonlar1 (%14,5) ve mantar enfeksiyonlar1 (%13,3) izlemistir. 2021°de yapilan bir gozlemsel
analizde, hematolojik malignitelerle iligkili dermatolojik prezantasyonlarda ila¢ reaksiyonlarinin
one ¢iktig1; ozellikle purpurik dokiintiiler, eritematoz plaklar ve vezikiil formasyonlarinin sik
raporlandig1 goriilmiistiir (58). Benzer sekilde, calismamizda da dermatit ve ilag iligkili kutanoz
bulgular 6n planda yer almis ve klinik gozlemlerle ortiismiistiir. Ayrica %18,3 hastaya tan1 amagl
yapilan deri biyopsilerinde en sik 6n tanilar yine ilag reaksiyonlar1 ve mantar enfeksiyonlari olup,
bu durum klinik degerlendirme ile histopatolojik incelemenin biiyilk oranda paralellik

gosterdigini ortaya koymaktadir.

Akut myeloid 16semi (AML) hastalarinda cilt bulgular genis bir yelpazede gézlenmistir.

En sik tanimlanan lezyonlar dermatit (%15,5), mantar enfeksiyonlari (%15,5) ve ilag

reaksiyonlar1 (%13,8) olup, bunlar1 papiil (%8,6), purpura (%8,6), petesi (%5,2) ve ilseratif

lezyonlar (%5,2) izlemistir. AML hastalarinda bagisiklik sistemi baskilanmasina bagli olarak
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firsatg1 mantar enfeksiyonlarinin sik goriilmesi literatiirde de belirtilmistir. Ornegin, 2022 yilinda
Lee ve arkadaglar1 tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada AML hastalariin %17’sinde
kutandz kandida veya aspergillus enfeksiyonu saptanmistir (59). Ilag reaksiyonlarmin yiiksek
orani, yogun kemoterapi rejimlerine bagli hipersensitivite tablolarin1 yansitmakta olup, pruritus
ve vezikiiler dokiintiiler gibi bulgularla da desteklenmistir. Bu nedenle AML hastalarinin
dermatolojik takibinde hem enfeksiy6z hem de non-enfeksiyoz cilt lezyonlarinin dikkatle ayirt

edilmesi klinik olarak biiyiik 6nem tagimaktadir.

Multipl miyelom (MM) hastalarinda gozlenen dermatolojik lezyonlar i¢inde en sik ilag
reaksiyonlar1 (%15,9) ve mantar enfeksiyonlar1 (%11,4) yer almigtir. Bunun yani sira iilseratif
lezyonlar (%9,1), vezikiiller (%9,1), akneiform eriipsiyonlar (%9,1) ve biilloz yapilar (%6,8) da
dikkate deger oranlarda saptanmistir. MM hastalarinin immiinsiipresyona yatkin olmasi, fungal
ve viral ajanlara kars ciltte bariz enfeksiy6z bulgularin olugsmasina zemin hazirlamaktadir. Ayrica
lenalidomid ve bortezomib gibi yaygin kullanilan ajanlarin dermatolojik yan etkileri arasinda
biilléz reaksiyonlar, makiilopapiiler dokiintiiler ve fotosensitivite sayilmaktadir. 2023 yilinda
Wang ve arkadaglarinin yiiriittiigii prospektif bir ¢alismada, MM hastalarinin %14 tinde tedaviye
sekonder olarak gelisen kutanéz advers olaylar saptanmis ve en sik neden olarak
immiinomodiilator ajanlara bagli ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir (60). Calismamizda da ilag
kaynakli dermatolojik bulgularin 6ne ¢ikmasi, bu bulgularla tutarlilik géstermektedir. Ayrica MM
hastalarinda kuruluk, pruritus ve vezikiil gibi non-spesifik bulgularin varligi, hastaligin klinik

seyrini karmasiklastirmakta ve dermatolojik takibin 6nemini artirmaktadir.

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarinda dermatolojik bulgularin basinda mantar
enfeksiyonlar1 (%18,8), dermatit (%14,6) ve ila¢ reaksiyonlar1 (%12,5) gelmektedir. Urtiker
benzeri dokiintiiler de (%12,5) dikkate deger siklikta gdzlenmistir. Petesi, vaskiilit ve vezikiil gibi
vaskiiler ve vezikiilobiilloz bulgularin da goriilmesi, bu hasta grubunun immdiin disregiilasyona
yatkin oldugunu gostermektedir. 2021 yilinda yapilan bir vaka serisinde, 6zellikle B hiicreli
lenfomalarda mantar enfeksiyonlarina karsi artmis duyarliligin oldugu ve dermatit ile iirtikerin en
sik bildirilen kutan6z bulgular arasinda yer aldig belirtilmistir (61). Ayrica bir lenfoma hastasinda
saptanan kutandz tutulum, hastaligin ileri evre bir yayilimi olarak degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda da bir NHL hastasinda dogrudan lenfoma tutulumu ile iligkili lezyon gézlenmis
olup bu bulgu, nadir fakat 6nemli bir klinik senaryo olarak dikkate alinmalidir. NHL hastalarinin
dermatolojik acidan detayl ve diizenli takibi hem enfeksiy6z komplikasyonlarin hem de malign

infiltrasyonlarin erken tanisi agisindan 6nem arz etmektedir.
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Calismada dermatolojik degerlendirmeye alinan hastalarda yapilan 6n tani dagilima,
hematolojik maligniteye eslik eden cilt bulgulariin genis bir yelpazeye yayildigini
gostermektedir. En sik 6n tam ilag reaksiyonlar1 olup (%22,4), bu bulgunun yaygin olarak
kemoterapi ve destek tedavileri siiresince gelisen kutandz hipersensitivite tablolariyla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Bunu dermatit (%10,4) ve mantar enfeksiyonu (%13,3) gibi non-
spesifik ancak sik rastlanan dermatozlar izlemektedir. 2020 yilinda Patel ve Rosen tarafindan
yapilan retrospektif bir analizde, hematoloji hastalarinda yapilan cilt biyopsilerinin %40’ mdan
fazlasinda ilag iligkili patolojilere rastlandigr ve bu durumun genellikle destek tedavisi veya

antineoplastik ajanlarla iligkili oldugu belirtilmistir (62).

Ayrica zona (%5,8), skabies (%35,8), vaskiilit (%5,0) ve cesitli enfeksiyon 6n tanilari
(%5,0) dikkate deger siklikta bildirilmistir. Bu tablo, immiinsiipresif hastalarda hem viral hem
parazittik hem de bakteriyel ajanlara karsi artmis duyarlili§i yansitmakta olup, hastalarin
dermatolojik izlemlerinde enfeksiyon dis1 lezyonlarin ayirici tamisinda dikkatli olunmasi
gerektigine isaret eder. ilging olarak, %1,7 oraninda hastalik (hematolojik malignite) cilt tutulumu
On tanis1 da yer almis, bu da direkt kutandz infiltrasyon olasiligina isaret etmektedir. 2025 yilinda
Jenei ve Tzankov’un gerceklestirdigi algoritma temelli tanisal modelleme c¢alismasinda,
hematolojik malignitelerde saptanan cilt lezyonlarinin dogru 6n tani ile sistematik bigimde

ayrigtirtlmasinin, klinik yonetimi dogrudan etkiledigi bildirilmistir (63).

Bununla birlikte, Souza ve arkadaslarinin 2023 yilinda yayimladiklar1 genis kapsamli bir
derleme c¢alismasinda, sekonder 6zgiil deri lezyonlariin, hematolojik neoplazilerde siklikla
karsilasilan dermatolojik sorunlardan biri oldugu ve bu durumun tanisal gecikmeye yol agmamasi
icin On tani siirecinin dikkatli yapilmas1 gerektigi vurgulanmistir (64). Bu ¢esitlilik, hematolojik
malignite hastalarinda dermatolojik degerlendirmelerin rutin hale getirilmesinin gerekliligini

desteklemektedir.

Biyopsi sonuglaria gore en sik saptanan tanilar ilag iliskili dermatolojik reaksiyonlar ve
vaskiilit olup, her biri %20 oraniyla 6ne ¢ikmaktadir. Bu bulgular, klinik 6n tanilarla biiyiik oranda
paralellik gdstermekte ve tanisal dogrulugun yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
vaskiilit olgularinin immiin aracili inflamatuar siireglerle iliskili oldugu ve hematolojik malignite
zemininde siklikla goruldigi, literatiirde de sikg¢a vurgulanmustir. Jenei ve Tzankov’un 2025
tarihli algoritmik analizinde, 16semi ve lenfoma hastalarinda vaskdilitik cilt lezyonlarinin sistemik

yayilim veya paraneoplastik siire¢lerin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (63).

Biyopsi ile tan1 konulan diger dermatolojik tablolar arasinda dermatit (%8,9), bazal
hiicreli karsinom (%6,7), aktinik keratoz (%4,4), graft versus host hastaligi (GVHH), piyoderma
gangrenozum ve mukormikozis gibi daha nadir, ancak klinik acidan dikkat gerektiren durumlar
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da yer almaktadir. Bu cesitlilik, Souza ve arkadaslarinin 2023’te yayimladig1 genis kapsamli
derlemede de benzer sekilde gosterilmis; hematolojik malignitesi olan bireylerde dermatolojik
lezyonlarin tanisal spektrumunun genis oldugu ve bu durumun bireysel klinik karar alma
stireclerinde 6nemli rol oynadigr vurgulanmistir (64). Bu bulgular, hematolojik maligniteli
hastalarda cilt biyopsilerinin yalnizca tan1 koymakla kalmayip ayni zamanda tedavi
yonlendirmede de kritik bir ara¢ oldugunu gostermektedir. Ozellikle nadir enfeksiydz etkenlerin
(6rnegin mukor) veya malign infiltrasyonlarin histopatolojik olarak ayirt edilmesi, hastalik

yonetiminde biiyiik 6nem arz etmektedir.

Calismamizda cilt lezyonlarmin gelistigi donemde hastalarin biiyiikk cogunlugunun
(%81,7) aktif kemoterapi tedavisi altinda oldugu, %17,8’inin ise remisyonda tedavisiz izlendigi
gorlilmiistiir. Ayrica bir hasta hematolojik malignite tanisin1 dogrudan cilt lezyonlartyla prezante
olarak almistir. Bu bulgu, kutan6z bulgularin bazi durumlarda hastaligin ilk belirtisi olabilecegine
dikkat ¢ekmektedir. Tedavi altinda gelisen dermatolojik lezyonlar, genellikle ilag iliskili ya da
immiinsiipresyona bagh ikincil komplikasyonlara isaret etmektedir. 2023 yilinda yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, hematolojik malignite tedavisi goren hastalarin %78’inde dermatolojik

yan etkilerin gozlendigi ve bunlarin ¢cogunlukla tedavi sirasinda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (65).

Caligmamizda en sik uygulanan tedavi gruplart alkilleyici ajanlar (%24,9), anti
metabolitler (%22,8), steroidler (%21,2) ve antrasiklinler (%17) olup, bu ajanlarin dermatolojik
toksisitelerle iliskili oldugu bilinmektedir. Ozellikle alkilleyici ajanlar ve antimetabolitlerin, ciltte
hipersensitivite, fotosensitivite ve mukokutandz reaksiyonlara neden oldugu literatiirde siklikla
vurgulanmaktadir. 2022 yilinda Wang ve arkadaglari tarafindan yayimlanan bir derleme
calismasinda, bu ajanlarla iligkili kutanoz toksisitelerin erken tani ve tedavisinin hem yasam

kalitesini artirdig1 hem de sistemik tedaviye devamliligi kolaylastirdig: belirtilmistir (66).

Hastalara uygulanan tedavi segeneklerine bakildiginda, %98,8’ine  sistemik
kemoterapileri kesilmeden yalnizca destekleyici lokal tedaviler uygulandigi, yalmzca %1,2
hastada sistemik tedaviye ara verildigi goriilmektedir. Bu yaklasim, klinik olarak cilt
lezyonlarinin yoénetiminde medikal onkoloji ve dermatoloji disiplinlerinin koordinasyonunun iyi
saglandigimi gostermektedir. Hastalara en sik verilen destek tedavileri arasinda antihistaminik
(%51), sistemik antibakteriyel (%29,5), lokal steroid (%22) ve sistemik steroid (%17) tedaviler
yer almaktadir. Bu oranlar, cilt bulgularinin ¢ogunlukla inflamatuar ve enfeksiydz kokenli
oldugunu desteklemektedir. Ayrica antiviral (%15,8), antifungal (%15,4) ve anti paraziter (%6,6)
tedavi seceneklerinin uygulanmasi, cilt lezyonlarinin etyolojisinde enfeksiydz ajanlarin da dnemli

bir yer tuttugunu gostermektedir.
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Bu bulgular, hematolojik maligniteli hastalarda gelisen dermatolojik reaksiyonlarin
cogunlukla sistemik tedavi gerektirmeyen, lokal miidahale ile kontrol altina alinabilen ve sistemik

tedaviyi kesintiye ugratmadan yonetilebilen bir yapiya sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Ek olarak, hasta gruplarina gore bazi cilt bulgularinin dagilimi istatistiksel olarak farklilik
gostermistir. Ozellikle lenfomali hastalarda iirtiker sikligi anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu, tirtikerin bazi hematolojik malignite tiirlerine 6zgli paraneoplastik veya
immiin aracilt bir belirti olabilecegini diisiindiirmektedir. 2021 yilinda Yoon ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir kohort analizinde, lenfoma hastalarinda {rtiker benzeri dokiintiilerin
siklikla sitokin aktivasyonu ve immiin disregiilasyona bagli olarak gelistigi ve diger hastalik

gruplarina gore daha yaygin goriildiigii bildirilmistir (67).

Bu bulgumuz, o&zellikle irtiker gibi non-spesifik dokiintiillerin  hematolojik
degerlendirmeye yonlendirilmesinde onemli bir uyar1 isareti olabilecegini gostermektedir.
Literatiirde, erken evre Hodgkin lenfoma hastalarinin %12’sinde iirtikeryal lezyonlarin tanidan
once gelistigi ve semptomatik yOnetimin yetersiz kalabildigi belirtilmistir (68). Bu nedenle,
iirtiker ile bagvuran hematoloji hastalarinda dikkatli bir sistemik degerlendirme yapilmas1 klinik

acgidan deger tasimaktadir.

Caligmamizda hematolojik malignite tanisi ile izlenen hastalarda uygulanan tedavi
ajanlariin cilt lezyonlari ile iligkisi arastrilmis olup 6zellikle bazi ilag gruplarinin spesifik lezyon
tiirleriyle anlaml iligkili oldugu saptanmistir. Rituksimab tedavisi alan hastalarda tirtiker (p=0.01)
ve vaskiilit (p=0.02) anlaml diizeyde daha sik goriilmiis olup, bu bulgu rituksimabin immiin
aracili dermatolojik yan etkilere yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde bulunan
prospektif ve retrospektif calismalarda da rituksimaba bagl vaskiilitik dokiintiiler ve iirtiker

benzeri erlipsiyonlar tanimlanmistir (69-70).

Benzer sekilde, IMID grubu (6rn. lenalidomid, talidomid) ile tedavi edilen hastalarda da
vaskiilit oran1 anlamli derecede artmistir. Bu ajanlarin T-hiicresi aktivasyonu ve sitokin profilini
diizenleyen etkileri bagisiklik sistemini uyararak vaskiiler inflamasyona neden olabilir (69).
Proteazom inhibitorleri (6rn. bortezomib) ile tedavi edilen olgularda da vaskiilit goriilme
sikliginda anlamli artis gdzlenmis olup, bu bulgu da onceki gozlemsel verilerle uyumludur.
Ozellikle proteazom inhibitorlerinin  endotel ~fonksiyonlarmi  bozarak —mikrovaskiiler
inflamasyonu tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistir. HMA (hipometilleyici ajanlar; azasitidin ve
decitabin) grubunda ise cilt lezyonlar1 ile anlamli bir iligki saptanmamuistir. Bu ajanlarin daha
sinirlt immiin modiilasyon potansiyeli ve hedefe yonelik etkileri, deri lezyonlar1 gelisim riskini

azaltiyor olabilir (71).
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Bu sonuglar, farkli tedavi ajanlarinin dermatolojik komplikasyon riskleri agisindan 6zgiin
profillere sahip oldugunu gostermekte; bu da hasta izleminde dermatolojik yan etkiler yoniinden

dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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6. KISITLIKLARIMIZ

Caligmamizin gii¢liic  yoOnleri bulunmakla beraber, bazi sirliliklar bulgularin
genellenebilirlik ve derinlik agisindan kisitlayict olabilecek 6zelliktedir. Oncelikle, retrospektif
calisma olmasi, verilerin ge¢mise doniik hasta dosyalarindan elde edilmesi sebebiyle bazi
bilgilerin eksik, yorumlara agik ya da standart dis1 kaydedilmis olma olasiligim1 beraberinde
getirmistir. Ozellikle cilt lezyonlarinin klinik seyri, ortaya cikis zamani, iyilesme siiresi gibi
zamana bagli degiskenler, mevcut kayit sisteminin yapisi nedeniyle sinirlt sekilde analiz

edilebilmistir.

Bir diger kisitlilik, dermatolojik muayene ve tanm siirecindeki degerlendirilmelerin farkl
hekimler tarafindan yapilmis olmasidir. Bu durum, lezyonlarin siniflandirilmasi ve 6n tanilarin
konmasi siirecinde yorum farkliliklarina yol agmis olabilir. Cilt lezyonlar1 degerlendirilirken
standardize edilmis bir dermatolojik puanlama sistemi kullanilmamasi, lezyonlarin siddetini ya
da ciddiyet diizeyini matematiksel olarak ifade etmeyi zorlasgtirmigtir. Ayrica, histopatolojik
dogrulamanin yalmzca segili vakalarla sinirli kalmasi, tim lezyonlar igin biyopsi yapilmamis

olmasi klinik ve histopatolojik uyumu degerlendirme agisindan bazi sinirlamalar dogurmustur.

Calisma, sadece bir merkeze ait hasta grubunda yapildigindan, bulgularin farkh
merkezlerdeki hasta popiilasyonlarina veya cografi farkliliklara gore cesitlilik gosterip
gostermeyecegi net olarak ortaya konulamamigtir. Ayrica, tedavide kullanilan sistemik
kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlarin her biri ayr1 ayri cilt lezyonu olusturma potansiyeline
sahipken, cok ajanli tedavi rejimleri nedeniyle bu tedavilerin dermatolojik etkileri arasinda

nedensel bir iliski kurmak giliclesmistir.

Son olarak, ¢aligmada lezyonlarin hasta yasam kalitesi lizerindeki etkisi, kasinti, agri,
kozmetik rahatsizlik ya da psikolojik sonuglar gibi subjektif deneyimler degerlendirilmemistir.
Oysaki, bu gibi veriler hem hasta memnuniyetini hem de tedaviye uyumu dogrudan

etkileyebilecek unsurlar arasinda yer almaktadir.

Tim bu sebeplerle, ¢alismanin sonuglar1 alandaki bilgileri destekler 6zellikte olmakla
birlikte, daha biiyiik 6rneklem gruplariyla, prospektif olarak planlanacak, cok merkezli ve standart

tan1 protokolleriyle desteklenmis yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. SONUC

Bu caligma, hematolojik malignite tanisi ile takipli 241 hastada olugan dermatolojik
lezyonlarin tiirlerini, goriilme sikligini ve klinik 6nemini kapsamli sekilde ele almistir. Elde edilen
veriler, incelenen hasta grubunda dermatolojik lezyonlarin olduk¢a yaygin goriilmelerinin yam
sira hastalik alt tipleriyle iliskili belirgin farkliliklarin da oldugunu gostermistir. %24,1 ile en fazla
goriilen malignite grubu AML olup, bunu sirasiyla MM (%18,3) ve NHL (%17,4) izlemistir. Cilt
bulgular1 i¢inde One ¢ikanlar dermatit (%14,9), ilagc reaksiyonlart (%14,5) ve mantar
enfeksiyonlar1 (%13,3) olurken, lezyonlarin biiyiik kismimnin aktif kemoterapi tedavisi doneminde
ortaya ciktig1 (%81,7) gorillmiistiir. Bu veriler, tedavi sirasinda meydana gelen kutandz

reaksiyonlarin ne kadar sik oldugunu gostermektedir.

Bu calismada AML grubunda dermatolojik bulgularin daha sik ve gesitlilikle olmakla
beraber, MM grubunda hastaliga 6zgii olmayan lezyonlar (biilloz ve akneiform dokiintiiler gibi),
NHL grubunda ise trtiker daha sik gézlenmistir. Bazi cilt bulgularinin hematolojik hastalik alt
tiirlerine gore farkli siklikta goriilmiis olmasi tanisal ipucu agisindan yol gosterici olabilmektedir.
Bu c¢alismada tan1 amagli yapilan biyopsilerde one ¢ikan tanilar (%40’indan fazlasinda) ilag
iligkili reaksiyon ve vaskilit olup; bu durum sistemik tedavilerin neden oldugu kutanoz

komplikasyonlarin histopatolojik olarak da dogrulandigini1 gostermistir.

Dikkat ¢eken bir diger nokta ise tedavi siireci acgisindan, hastalarin biiylik kisminda
(%98,81) sistemik kemoterapi kesilmeden lokal ve destekleyici tedavilerle miidahale edilebilmis
olmasidir. Bu da ortaya c¢ikan dermatolojik komplikasyonlarin siklikla yonetilebilir diizeyde
oldugunu ve sistemik tedavi siirekliligini aksatmadigini gostermektedir. Destek tedavi i¢in en sik
tercih edilen ajanlar antihistaminikler (%51), sistemik antibakteriyel ajanlar (%29,5) ve
kortikosteroidler (%22 lokal, %17 sistemik) olmustur. Ayrica bir olgunun tan1 aninda yalnizca
cilt lezyonlari ile bagvurmus olmasi, dermatolojik bulgularin erken tani siirecinde de 6nemli bir

klinik ipucu olabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, hematolojik maligniteli hastalarda goriilen dermatolojik lezyonlar sadece
semptomatik degil; tanisal, prognostik ve tedaviye yon verici nitelikte klinik 6neme sahiptir. Bu
sebeple dermatolojik takiplerin tedavi siireci ile birlestirilmesi ve multidisipliner yaklagimlarin
benimsenmesi, hasta yonetimini kolaylagmasina ve komplikasyonlarin azaltilmasina 6nemli

derecede fayda verecektir.
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