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OZET

COCUKLUK CAGI MALIGNITELERINDE

DERMATOLOJIK BULGULAR

Arif DEMIR
Tipta Uzmanlik Tezi, Dermatoloji Anabilim Dali

Tez Damismani, Prof. Dr. Necmettin KIRTAK

Kasim 2020

Giris ve Amag: Cocukluk ¢ag1r malign hastaliklarda deri, mukoza, sa¢ ve tirnak tutulumu
sonucu c¢esitli deri bulgular ortaya cikar. Bu deri bulgularinin tanisin1 koymak ilag
reaksiyonlari, enfeksiyonlar, primer hastaligin deri tutulumu sebebiyle zordur. Cocukluk
cag1 malignitelerinde goriilen deri bulgulari ile ilgili yeterli calisma yoktur. Bu ¢aligmada
cocukluk ¢agi malignitelerinde goriilen deri bulgularinin ne siklikta oldugunun tespit

edilmesi amaglanmaistir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 0-18 yas malignite tanis1 almig olup deri bulgusu olan 110
hasta dahil edildi. Cocukluk ¢aginda malignite tanis1 almis olan hastalar, onkoloji servis
ve polikliniginde konsulte edildi. Bu hastalarin oral-genital mukoza, sa¢ ve tirnaklar1 da
iceren ayrintili dermatolojik muayene yapildi. Hastalar arasinda viicut derisinde eritem,
paplil, piistiil vb. dokiintlisii olan hastalar tespit edildi. Bu hastalarin yasi, cinsiyeti,
mevcut hastaliklari, mevcut hastalifin siiresi, mevcut hastalig: ile ilgili aldig: ilaglar,

derideki lezyonun yeri, 6zelligi, siiresi, deri lezyonu ile ilgili semptom ve deri lezyonunun



tanisi tespit edilerek not edildi. Hastalik tanisinda anamnez, dermatolojik muayene, nativ

preparat, yara kiiltiirii, histopatolojik inceleme gibi tan1 yontemleri kullanildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 6,77+3,65 idi.
Dermatolojik muayene sonucunda; en sik goriilen hastaliklar dermatit (%20,9), mukozit
(%15,5), herpes simplex 1-2 enfeksiyonu (%13,6), generalize kserozis kutis (%10,9),
trombositopeniye bagl purpura (%10) olarak tespit edildi. (P<0,05) Hastalarda deri
lezyonlarinin dagilimi (%74) sinirli, (%26) yaygin olarak tespit edildi. Hastalarin deri
bulgusu tanist en sik anamnez ve fizik muayene (%89,1) ile tespit edildi. Hastalarin
mevcut hastaliklart iginde en sik ALL (%71,8) hastaligi olanlarda deri bulgusu ortaya
cikt1.

Sonug: Pediatrik hemato-onkoloji kliniklerinde diizenli dermatolojik muayene tanisal ve

tedavi problemlerini ¢6zmede yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag1 maligniteleri, mukozit, kserozis kutis, kemoterapi

VI



ABSTRACT

IN CHILDHOOD MALIGNANCY

DERMATOLOGICAL FINDINGS

Arif DEMIR
Residency Thesis, Dermatology Department
Supervisor, Prof. Dr. Necmettin KIRTAK
November 2020

Introduction and objective: In childhood malignant diseases, various skin
findings occur as a result of skin, mucous membrane, hair and nail involvement.
Diagnosis of these skin symptoms is difficult due to drug reactions, infections,
skin involvement of primary disease. There are not enough studies on skin
findings seen in childhood malignancies. The aim of this study is to determine

the frequency of skin findings in childhood malignancies.

Material and methods: 110 patients diagnosed with malignancy aged 0-18 with
skin findings were included in the study. Patients diagnosed with childhood
malignancy were consulted at the oncology service and outpatient clinic. These
patients underwent a detailed dermatological examination, including oralgenital
mucosa, hair and nails. These patients include erythema, papules,

pustules, etc.on the skin of the body. patients with a rash have been identified.
These patients ' age, sex, current diseases, duration of the current disease, the
drugs they received, location of the skin lesion, characteristics of the skin

lesion, duration of the skin lesion, symptoms related to the skin lesion and
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diagnosis of the skin lesion were determined and noted. Diagnosis methods
such as Anamnesis, dermatological examination, nativ preparation, wound
culture, histopathological examination were used in the diagnosis of the
disease.

Results: the mean age and standard deviation of the patients in the study were
6.77+3.65. Detailed dermatological examination, including Oral-genital mucosa,
hair and nails, was performed. The most common diseases were dermatitis
(20.9%), mucositis (15.5%), herpes simplex 1-2 infection (13.6%),
generalizexerosiscutis (10.9%), thrombocytopenia-induced purpura (10%). The
distribution of skin lesions in patients (p<0.05) was limited (74%) and
widespread (26%). The diagnosis of skin findings of the patients was most
frequently determined by Anamnesis and physical examination (89.1%). Of the
patients present, the most common ALL (71.8%) disease was found in those
with the skin.

Conclusion: regular dermatological examination in pediatric hemato-oncology
clinics can help solve diagnostic and therapeutic problems.

Key words: childhood malignancies, mucositis, xerosiscutis, chemotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢agi malignitesi olan hastalar, teshis sirasinda veya daha sonra hastalik
seyrinde ¢ok ¢esitli deri bulgulariyla basvurabilir. Cocuk malignite tanis1 alan hastalarda
deri, mukoza, sa¢ ve tirnak belirtilerinin teshisi, kemoterapi ilag reaksiyonlari, firsatci
enfeksiyonlar veya malignitenin direkt deri tutulumu sebebiyle zor olabilir (1,2,3).
Kutanoz belirtiler, mevcut malignitenin ilk belirtisi veya hastalik evresini, prognozu ve

tedaviyi etkileyen hastalik ilerlemesinin bir gostergesi olabilir (4).

Malign hastaliklarda cilt bulgulari iki gruba ayrilir. Bunlardan birincisi derinin malign
hicreler tarafindan direkt infiltrasyonu ile karakterize spesifik deri bulgularidir. Bu
hastaliklara 16semi Kutis, 16semik vaskilit 6rnek verilebilir. Ikinci grupta ise petesi,
purpura, ekimoz, generalize kserozis kutis vb. nonspesifik deri bulgulari 6rnek verilebilir.
Ayrica kemoterapdtik ajanlar (6rn. Sitarabin) ve hedefli ilaglar (6rn. Sorafenib ve diger
tirozin kinaz inhibitdrleri), yaygin olarak, malignite iligkili deri degisikliklerinden ayirt

edilmesi zor deri dokintilerine neden olabilir (4).

Malignitelerin ayrintili dermatolojik bulgularini sunan vaka bildirileri ve serileri
yetiskinlerle ilgili olup ¢ocuk hastalar1 igeren genis grup ¢alismasi yoktur. Bu ¢aligmanin
amact ¢ocuk malignite tanis1 alan hastalarda goriilen deri bulgularinin morfolojik

ozelliklerininin degerlendirilmesi ve deri hastaliklarinin sikliginin tespit edilmesidir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Cocukluk Cagi Maligniteleri

Kanser ¢ocukluk ¢aginda ender goriilen bir hastalik olup, 0-14 yas grubunda yilda
yaklasik her 100 bin ¢ocuktan 10-15’i kanser tanisi almaktadir (5)(6). Kansere bagli
oliimler gelismis iilkelerde hastaliga bagl cocuk 6limlerinde birinci, tlkemizde ise tglncu
sirada yer alir (5)(6)(7). Giiniimiizde tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde
cocuk kanserlerinde yasam oranlar1 % 80’1 gecmistir (5). Ulkemizdeki cocuklarda gortlen
malignite tiirlerinin baslica dagilim1 su sekildedir. Losemi % 31, lenfoma % 19, merkezi
sinir sistemi tlimorleri % 13, noroblastomlar % 7, kemik maligniteleri % 6, yumusak doku
sarkomlart % 6, bunlar1 bobrek maligniteleri, germ hiicreli maligniteler, retinoblastom ve
digerleri takip eder. Lenfomalar, merkezi sinir sistemi tlimorlerinin siklikla ikinci sirada
bulundugu Bat1 Avrupa ve ABD’nin aksine bir cok gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi

ulkemizde de ikinci sirada bulunur (8).

Cocuklarda kanser birgok belirti ve bulgu verir. Bunlar ates, kilo kaybi, kemik agrisi,
kitle, solukluk, lenfadenopati vb gibi bulgulardir (9). Ayrica bazi deri dokiintiileri de
cocuklarda kanserin bir bulgusu olabilir. Losemi hastalarinda trombositopeniye bagl

olarak goriilen petesi, purpuru buna 6rnek verilebilir (6).
2.2 Cocukluk Cag1 Malignitelerinde Deri Hastaliklar

Cocukluk c¢ag1 malignitesi olan hastalar, teshis sirasinda veya daha sonra hastalik
seyrinde ¢ok ¢esitli deri bulgulartyla bagvurabilir. Kutanoz belirtiler, mevcut malignitenin
ilk belirtisi veya ileri evrede olmasinin bir gostergesi olabilir. Malignite tanili hastalarda
cilt bulgulart iki gruba ayrilir. Bunlar derinin malign hiicreler tarafindan dogrudan
infiltrasyonu ile karakterize spesifik deri lezyonlar1 ve spesifik olmayan deri lezyonlaridir.
Bunlara ek olarak hastalar petesi, purpura, ekimoz gibi hematolojik disfonksiyona bagli
ikincil deri bulgular1 gosterebilir. Ayrica kemoterapi ilaglarinin kullanimina bagli olarak

deri dokiintiileri olusabilir (4).



2.2.1 Maligniteye Spesifik Deri hastaliklar
2.2.1.1 Losemi kutis (LC)

Miyeloid veya granilositik sarkom olarak da bilinen l6semi cutis (LC), l6semik
hiicrelerin deriyi veya subkutan dokuyu invazyonu sonucu kutandz lezyon olusumunu

ifade eder.

Losemik hiicrelerin deriye gociiniin altinda yatan mekanizma, belirli kemokin
reseptorlerinin ve losemik hucreler Uzerindeki adezyon molekiillerinin degismesinden
kaynaklanabilir, ancak bu deri hastaliginin patofizyolojisi tamamen agikliga

kavusturulamamistir (10,11).

LC ortaya ¢ikma siklig1 altta yatan malignite tipine gore degisir. En stk AML
hastalarinda gorilir ve bu hastalarda sikligi %3-8 arasinda degisir (12,13). AML
hastalarimin %50°si akut myelomonositik 16semi (M4) ve akut monositik 16semi (M5) alt
tiplerinde goralur (14-16). LC kronik myeloid l6semi (KML) ve myelodisplastik
sendromda (MDS) da goérultr (17). NPM1 genindeki mutasyon LC ile iliskilendirilmistir
(18).

LC’te goriilen lezyonlar, farkli 16semi alt tipleri arasinda benzerdir ve papiil, makiil,
nodul, plak, purpura ve / veya ulser gozlenebilir (21). AML’ de lezyonlar, genellikle
parlak, viyole bir yuzeye sahip tek veya ¢oklu, kirmizi ila kahverengi renkli papiiller ve
nodiiller seklinde goriilebilir (14). Lezyonlar trombositopeniye bagli hemorajik veya

purpurik olabilir. Agri ve hassasiyet nadirdir. En sik ekstremite, govde ve yiizde yerlesir.

KML' de LC'nin ortaya ¢ikmasi, daha agresif bir tedavi yaklagimi gerektiren
hastaligin blastik fazinin tanimlayici bir 6zelligidir. LC genelde altta yatan malignite tanisi

konulduktan sonra ortaya ¢ikar.

LC tanis1 lezyon bolgesinden yapilan deri biyopsi ile konur. Lezyonlar tipik olarak altta

yatan sistemik malignitenin basarili tedavisi ile diizelir.



Genel olarak, LC kotii bir prognoza isaret eder. LC, KML'de blastik faza 16semik
doniistim ve hastalik progresyonu ile iligkilidir ve MDS' li hastalarda siklikla akut 16semiye

doniistimii distindiiriir (14,20).
2.2.1.2 Losemik Vaskalit (LV)

LC, losemik hiicreler dermis igindeki kan damarlarina sizdiginda ve bunlar1 tahrip
ettiginde 16semik vaskiilit olarak alt kategoriye ayrilabilir (21). 1997'de, "l6semik vaskilit"

adi verilen yeni bir 16semi cutis histolojik paterni tanimlandi.

Losemik vaskdlit patofizyolojisi de 16semi kutise benzerdir. Damar duvarlar1 16semik
hiicreler tarafindan tutulur ve vaskuler tutulum dogrudan tiimérle iliskilidir (22). Losemik
hicreler, bazi kemokin reseptorlerinin ve 16semik hiicreler iizerindeki adezyon
molekiillerinin degismesine bagli olarak deriye go¢ eder ve bazi hastalarda derideki

damarlarda tutulum yaparak histopatolojik olarak 16semik vaskiilit tanis1 konur (10,11).

En sik AML hastalarinda goriiliir (12,13). LV, LC ile eszamanli olarak ortaya ¢ikar ve
bu nedenle LC ile benzer deri bulgusu yapar. LV ayrica lokositoklastik kiiciik damar
vaskiilitinde gortildiigii gibi vezikiilobiilloz dokiintiiler ve palpe edilebilen purpura dahil

LC'ye 6zgii olmayan deri lezyonlariyla da ortaya ¢ikabilir (22).

LV tanis1 deri biyopsisi ile konur. LV’ nin histopatolojisinde, damar duvarini fibrin ve
nukleer debris ile infiltre eden notrofillerle birlikte atipik mononukleer hiicreleri gozlenir.

Lezyonlar tipik olarak altta yatan sistemik malignitenin basaril tedavisi ile diizelir.

2.2.2. Notrofilik Dermatozlar
2.2.2.1 Sweet’s Sendromu(SS)

Akut febril nétrofilik dermatoz olarak da bilinen Sweet’s sendromu, aniden ortaya
cikan, agrili, eritemli zeminde nodiil, papiil veya plak gibi polimorf deri bulgularina es

zamanli olarak ates ve 16kositozun eslik ettigi bir sendromdur.



Lezyonlar 6demli olabilir ve lezyon tzerinde psddovezikiller gozlenebilir. Klasik
idiyopatik SS’ de en sik iist ekstemite, yiiz ve boyun bdlgesinde tutulum yapar. Malignite
Mliskili Sweet’s Sendromu’ nda ise ek olarak oral tutulum olabilir. SS’ de ates, artralji veya
artrit, okuler tutulum, notrofilik alveolit, hepatit, miyozit, aseptik menenjit ve
gastrointestinal tutulum gibi deri dis1 tutulum olabilir (23). SS vakalarmin %20’ si

malignitelerle iliskilidir (24).

Malignite iliskili Sweet sendromu hematolojik malignitelerle iliskilidir ve en stk AML

tanili hastalarda ortaya ¢ikar (25).

SS’ nin patogenezi iyi anlagilmamistir ve muhtemelen genetik yatkinligi olan
hastalarda deride notrofilik infiltrasyon ve sitokin disregiilasyonu sonucu timor
antijenlerine kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu olusmaktadir (26). Ek olarak AML
tedavisinde kullanilan Granilosit-koloni uyaric1 faktor, lipozomal all-trans retinoik asit,

azasitidin ve tirozin kinaz inhibitorlerinde SS tanis1 konulan hastalar bildirilmistir (27-30).

MASS i¢in spesifik tani kriterleri yoktur. Tani1 klinik olarak ve deri biyopsisi ile konur.

SS’ nin histopatolojisinde tst dermiste yogun nétrofilik infiltrasyon mevcuttur.

Tedavide lokalize lezyonlarda giiclii topikal kortikosteroid verilir. Yaygin lezyonu olan
hastalarda sistemik kortikosteroid etkilidir. Kortikosteroidler kullanilamazsa, diger birinci

basamak sistemik ajanlar arasinda potasyum iyodur, dapson ve kolsisin bulunur (31-33).

SS hastalarin 2/3” iinde niiks edebilir. SS’nin niiks etmesi altta yatan maligniteninde

nlks ettigini isaret eder (34-36).
2.2.2.2 Piyoderma Gangrenozum (PG)

Piyoderma gangrenozum (PG), kronik, tekrarlayan, tlseratif bir hastaliktir ve vakalarin
% 7' si altta yatan malignite ile iligkilidir (35). En sik iligkili oldugu malignite AML’ dir
(37).

PG* nin etyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Ancak nétrofil disfonksiyonu, bagisiklik

sisteminin zayiflamasi ve genetik yatkinlik PG olusumunu arttiran faktérlerdi (36).



PG’ nin 4 alt tipi vardir: BUll6z, Ulseratif, vezikiler ve ylzeysel granilamatoz.
Malignite hastalarinda en sik biilloz PG alt tipi gériiliir. Ulseratif tip PG, piistiil, fronkiil
benzeri, agrili nodiiller seklinde baslar daha sonra kenar1 kabarik ortasi nekrotize iilsere
lezyona doniisiir. Malignite ile iligkili vakalarin yaklasik 1/2 ile 2/3" agrili, inflamatuvar,
hemorajik biiller seklinde olan biilloz PG seklinde ortaya ¢ikar (36). Ulseratif PG 'nin
aksine, billéz PG tipik olarak ust ekstremitelerde ve ylzde gorilur (37). Bulloz PG, altta
yatan malignitenin Oncesinde, eszamanli olarak veya tani konulduktan sonra ortaya

¢ikabilir (40).

Tam1 genellikle klinik goriiniim, histopatolojik bulgular ve seyrin birlikte
degerlendirilmesi ile konur (36). Histopatolojisinde dermal veya bazen subkutan nekrozun
yanisira gercek lokoklastik vaskiilit olmaksizin, yogun nétrofilik infiltrasyon ve apse

olusumu gozlenebilir (39).

Birinci basamak tedavisi, akut ortamda hizli bir tepki olusturabilen sistemik
kortikosteroidler veya sistemik siklosporindir (40-43). Bu tedavilere ek olarak, timor
nekroz faktorii (TNF) alfa inhibitorleri, PG birinci basamak tedavisinde kullanilan
ajanlardir. Rastgele deneylerde infliksimabin PG tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir
(44-46). Takrolimus veya topikal kortikosteroidler gibi topikal tedaviler hafif lokal hastalik

icin kullanilabilir ancak etkinlikleri sinirlidir (50).

Malignite iliskili PG, genellikle altta yatan malignite igin kot prognoz gdstergesidir
(48). Yapilan ¢alismalar AML tanili PG hastalarinda 1 yillik 6liim oraninin %75 ¢ kadar
ciktig1 bildirilmistir (49).

2.2.3 Paraneoplastik Vaskaulitler
2.2.3.1 Kutan6z Kicuk Damar Vaskdliti (CSVV)

Kutanoz kiigiik damar vaskiiliti (CSVV), dermisteki kiiciik damarlarin iltihab1 ve

nekrozu ile karakterizedir.

Baz1 caligmalara gore CSVV hastalarin yaklasik % 3,8-8 arasinda altta yatan

maligniteye bagl olarak ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (50). CSVV’ nin en sik iliskili



oldugu malignite Myelodisplastik Sendrom’ dur ancak diger iliskili oldugu maligniteler

arasinda AML, KML de bulunur (50).

Malignitesi olan hastalarda CVSS olusumunun sebebi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak olast olusum mekanizmalar1 arasinda anormal immiin komplekslerin damar

duvarinda anormal birikmesi ve buna kars1 antikor olusmasi vardir (50).

Hastalar tipik olarak alt ekstremitede agrili, kasintili palpe edilebilen purpura ile
basvururlar (51). Lezyonlar daha buyuk purpurik plaklarla veya hemorajik billerle

seyredebilir. Ust ekstremitelerde ve gdvdede de ortaya gikabilir.

Tan1 deri biyopsisi ile konur ve histopatolojide noétrofilik infiltrasyon, damarlarin

fibrinoid nekrozu ve eritrosit ekstravazasyonu tespit edilir.

Maligniteye bagli olusan CSVV altta yatan malignitenin basarili tedavisi ile diizelir

(50). Bununla birlikte bazi vakalarda sistemik kortikosteroid tedavisine gereksinim

duyulabilir (50).
2.2.3.2 Poliarteritis Nodoza (PAN)

Poliarteritis nodoza (PAN), basta cilt olmak tizere ¢oklu organ sistemlerinin kuguk ve

orta boy damarlarini etkileyen sistemik bir vaskiilittir.

Maligniteye bagli olusan PAN en sik hairy cell 16semi ile iliskilidir (52). MDS ve KML
hastalarinda da PAN ortaya ¢ikabilir.

Malignitesi olan hastalarda ortaya ¢ikan PAN’ 1m olusum mekanizmasi
bilinmemektedir. Diger paraneoplastik vaskiilitler gibi, potansiyel katkida bulunanlar
arasinda, lenfositlerin displastik miyeloid kok hiicreler tarafindan anormal aktivasyonu ve
immiin komplekslerin makrofaj klirensinin azalmasi nedeniyle dolagimdaki asir1 immiin

kompleksler sayilabilir (53).

Paraneoplastik PAN, klasik PAN' a benzer sekilde ortaya ¢ikar (53). Paraneoplastik

PAN hastalarinda deri bulgular1 siktir ve en sik alt ekstremiteleri tutar ve palpe edilebilen



purpura, subkutan nodiil, biil gibi deri bulgular1 bulunur (53). Ates, atralji, noropati gibi

nonspesipik semptomlara sebep olabilir (54).

PAN tanis1 etkiledigi organin biyopsisi ile konur. Histopatolojik olarak orta

biiyiikliikteki damarlarda inflamatuvar degisiklikler ve nekrotizan vaskiilit tespit edilir (54).

Tedavide yiiksek doz kortikosteroid verilir. Bazi retrospektif ¢aligmalar, PAN dahil
sistemik vaskiilit gelisen hastalarda malignitenin daha kotii prognozlu oldugu bildirmistir

(55).
2.2.4 Diger Paraneoplastik Durumlar
2.2.4.1 Eritema Nodosum (EN)

Eritema nodozum (EN), en sik alt ekstremitelerin pretibial bolgesinde, hassas, agrili
eritematoz, deri alt1 nodiiller (5 cm' ye kadar) ile karakterizedir. Eritema nodusum en sik

gorulen pannikulittir.

Ulkemizde yapilan bir calismada 100 eritema nodosum tanili hastanin %11’
streptokoksik tist solunum yolu infeksiyonu, %10’u primer tiiberkiiloz, % 10 sarkoidoz, %
6 behget hastaligi, %5 ilag kullanimi, % 3 inflamatuar bagirsak hastaligi, %2 gebelikle
iliskili bulunmustuir (56). Eritema nodusumun etyolojisinde birgok hastalik bulunmakla

beraber AML, KML hastalarinda da eritema nodosum gorulebilir (57).

Genellikle cildin alerjik veya toksik reaksiyonlarindan kaynaklanir ve Oncesinde

yorgunluk, ates, halsizlik ve artralji gibi nonspesifik semptomlar olabilir.

Malignite hastalarinda goriilen eritema nodusumun patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamistir. Eritema nodosum ¢esitli uyaranlara kars1 hipersensitive reaksiyonu oldgu
diistiniilmektedir. Muhtemelen immiin kompleks olusumu ve bu immiin komplekslerin
subkutan yag doku septalarinda veniiller i¢inde ve ¢evresinde birikimiyle eritema nodosum

meydana gelmektedir. (58)



Malignitesi oldugu bilinen hastalarda eritema nodosum tanisini koymak i¢in ve l6semi
kutis, notrofilik pannikiilit tanilarin1 ekarte etmek igin deri biyopsisi yapilabilir (59).

Histopatolojisinde septal pannikiiler inflamasyon vardir (60).

Eritema nodosum tedavisinde altta yatan hastalik tedavi edilmelidir. Eritema nodosum
tedavisi semptomatiktir ve steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar (NSAID' ler) ve bacak
elevasyonu onerilir. Sistemik steroidler, potasyum iyodiir, kolsisin, dapson ve

hidroksiklorokin verilebilir (57).
2.2.4.2 Paraneoplastik Pemfigus (PNP)

Paraneoplastik pemfigus (PNP), polimorfik deri dokiintiileri ve siddetli oral mukoza

tutulumu ile karakterize nadir goériilen bir otoimmiin mukokutan6z hastaliktir.

En sik Non-hodgkin lenfoma, KML ve Castleman hastaligi olan hastalarda ve daha az
siklikla solid timorlerde goralur (61). PNP cok nadiren AML' nin ilk bulgusu olabilir (62).
PNP'li hastalarda ayrica fludarabin ve interferon-alfa dahil olmak {izere bazi ilaglarla iliskili

olarak alevlenmeler olabilir (63).

PNP hastalarinin deri bulgular1 degisken olsa da hemen hemen tiim hastada siddetli oral
mukoza tutulumu mevcuttur. Polimorfik lezyonlar bil, verrikdz papuller veya plaklar,
erozyonlar, hedef lezyonlar seklinde olarak ortaya ¢ikabilir. Avug i¢i ve ayak tabaninda

bulunan hedef lezyonlar PNP’ yi pemfigus vulgaristen ayirmada yardimci olur (64).

Tedavide altta yatan malignitenin tedavisi PNP ‘nin tam remisyona girmesine neden
olmaz. Altta yatan malignitenin tedavisinin yanisira sistemik kortikosteroid, rituksimab,
IVIG ve diger immiinosiipresan ve immuinomodulator ajanlarin kullanilmasi gerekebilir

(64-66).

PNP; sepsis, solunum yetmezligi veya altta yatan maligniteye bagl olarak genellikle %
75-90' lik bir mortalite orani ile kotii prognozludur. Ortalama hayatta kalma siiresi 1 yildan

azdir (67,68).



2.2.5 Malignitelerde Kullanilan Kemoterapi Ilaglarina Bagh Olusan Deri Bulgular
2.2.5.1 Geleneksel Kemoterapi Ilaclar

Geleneksel kemoterapi ilaglar1 deri, sa¢ ve tirnaklarda ¢ok sayida kutandz toksisiteye
neden olabilir. Bu ilaglarin alopesi, mukozit, ekstravazyon reaksiyonlari gibi yan etkileri
cok iyi bilinmekle beraber kemoterapiye bagli toksik eritem, allerjik reaksiyon, infeksiyon

gibi etyolojiler tam olarak acikliga kavusturulamamaistir.
2.2.5.1.1 Kemoterapinin Toksik Eritemi (TEC)

Kemoterapinin toksik eritemi (TEC), kemoterapi kullanan hastalarda ortaya ¢ikan el-
ayak sendromu, intertrijin6z erlpsiyon gibi alerjik olmayan kutandz reaksiyonlarla

seyreden bir grup hastalig1 igerir (69).

TEC, siklikla 6dem ile birlikte hassas eritem alanlari ile karakterizedir ve en sik eller,
ayaklar ve intertrijindz bolgelerde bulunur (69). TEC dirseklerde, dizlerde ve kulaklarda
daha az siklikla goriilebilir. Agr1, kasinti, parestezi gibi nonspesifik bulgular goriilebilir
(70). TEC en sik kemoterapinin baglamasindan iki giin ile {i¢ hafta sonra ortaya ¢ikar (69).
TEC deskuamasyon ve postinflamatuvar hiperpigmentasyon ile kendi kendine iyilesmesi
tipiktir.

TEC ile en sik iliskili kemoterapik ajanlar sitarabin, antrasiklinler, 5-florourasil,
kapesitabin, taksanlar ve metotreksatdir (69). TECmin baglangict genellikle hastalarin
birden fazla ilag aldigi bir donemde ortaya ¢ikar ve bu nedenle TEC' yi diger ilag

eriipsiyonlarindan ayirt etmek zor olabilir. Biyopsi ile kesin tan1 konur (69).

TEC olusumunu engellemek i¢in kemoterapi dozu azaltilabilir, kemoterapi seanslari
arasindaki siire uzatilabilir veya kemoterapik ajan kesilebilir. Tedavi gerekiyorsa, lokalize

soguk uygulama, topikal kortikosteroidler ve analjezikler denenebilir (69).
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2.2.5.1.2 Oral Mukozit (OM)

Mukozit, radyasyon tedavisi veya kemoterapinin bir sonucu olarak hafif iltihaptan
derin {ilserasyonlara kadar degisen ve sindirim sisteminin bir veya daha fazla boliimiinii,

agizdan aniise kadar degisen mukozal hasar ile karakterize patolojik bir siiregtir (71).

Kemoterapiye bagli olusan mukozit, kemoterapinin en énemli yan etkilerinden biridir.
Mukozit agiz igerisinde agri, kanama, iilserasyon, agiz kurulugu yaparak hastanin
beslenmesine engel olur (72). idame tedavilerinde %10’dan az, primer tedavilerin
agirh@ina gore %40-80, kok hiicre transplantasyonunda en az %80 oraninda mukozit
goriildiigii tanimlanmaktadir (73). Cocukluk ¢agi malignitelerinde eriskine gore ii¢ kat fazla

OM gozlendigi bildirilmistir (74).

OM patofizyolojisine baktigimiz zaman su anda bes fazli bir sure¢ olarak
tanimlanmaktadir: Baslangig, sinyalizasyon, amplifikasyon, iilserasyon ve son olarak
iyilesme fazidir. Bu model dogrusal bir sekilde tanimlansa da, yaralanma tiim mukoza

dokularinda hizl ve ayni anda meydana gelir (75).

Bazi kemoterapi ilag gruplari, tek basina veya kombinasyon halinde, mukozitten
ozellikle sorumludur. En fazla kaydedilen mukotoksik ajanlar sunlardir: metotreksat;
topoizomeraz Il inhibitorleri (etoposid, irinotekan); timidin sentetaz inhibitorleri; pirmidin
analoglari (sitarabin); piirin analoglar1 (6-merkaptopirin ve 6-tiyoguanin); yiiksek dozlarda
alkilleyici ajanlar (busulfan, melfalan ve siklofosfamid) ve doksorubusindir. Bu ajanlar
ayni seansta ¢oklu olarak verildikge mukozit riski artar (76). Bas-boyun kanseri nedeniyle
RT alan veya yiiksek doz miyeloablatif KT alan hastalar oral mukozi agisindan yiiksek risk

grubundadir.

Tipik olarak OM kemoterapi uygulandiktan 4-8 giin sonra baslar ve 7-14. giinde biter.
KT’ye bagli OM yanaklar, dudaklarin i¢ ytizeyi, dilin ventral ve lateral yiizeyi, agiz tabani
ve yumusak damaktaki keratinize olmamis, hareketli mukozada yerlesir. Sert damak ve
gingiva KT mukozitlerine direnclidir. RT mukozitleri ise gingiva, dil koki ve sert
damaktaki keratinize epitel alanlar1 dahil biitiin oral mukozada belirti verebilir. OM’in ana

bulgusu agr1 ve orta veya agir siddette yutma giicliigiidiir. En hafif seklinde (eritemat6z
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mukozit) mukoza eritemli ve atrofik goriiniimliidiir. Ancak mukoza biitiinligi

korunmaktadir. Hastada besin alimina bagli yanma hissi diginda problem yoktur. (71, 77).

Oral mukozit olan malignitesi olan hastalarda enfeksiyon riski artmistir.Bu enfeksiyon

hastada sepsise kadar ilerleyebilir (76).

Oral mukozit tedavisinde giliniimiizde, higbir ajanin tam olarak etkin oldugu
gosterilememistir ve bu ylizden standart bir tedavi olusturulamamistir (78). Mukozit
tedavisinde amac; mukozalarin bakimi (temiz, 1slak, yumusak ve saglam), enfeksiyonun
tedavisi, agiz kokusunun giderilmesi ve agzin ferahlatilmasi, yeterli beslenme ve
hidrasyonun saglanmasi ile agrinin kontroliidiir (79). Malignite tedavisi sirasinda mukozay1
irrite eden sicak yiyecek ve icecekler, acili ve baharatli besinler, alkol ve sigaradan uzak
durulmasi 6nerilmektedir. Ayrica agizda ve dudaklarda herhangi bir kizariklik, hassasiyet
ya da yaranin bildirilmesi de olduk¢a dnemlidir. Siddetli mukozitte yeterli kalori alimini
saglamak gii¢ olabilir. Bu nedenle daha ¢ok sivi ya da yumusak besinler tercih edilmelidir
(80). Agiz gargaralari, disler tizerindeki kalintilar1 uzaklastirmak ve agiz boslugunu nemli
tutmak icin kullanilir (81). Gargaranin irritan ve dehidrate edici olmamasi gerekir.
%0.9’1uk salin soliisyonu, sodyum bikarbonat veya salin ve sodyum bikarbonat karigimi bu
grupta yer alir. Sodyum bikarbonatin i¢ine salin ilavesi, gargaranin tadini kabul edilebilir
hale getirmekte ve ayni zamanda tiikriik pH’inin ylikselmesini saglamaktadir. Mevcut
verilere gore, hafif gargaralar, oral mukozitin her fazinda kullanilabilecek en 1iyi
seceneklerdir (82). Bunun yaninda hastalara klorheksidin iceren gargaralar, agriy1 azaltmak

amaciyla topikal analjezikler onerilebilir.
2.1.5.2 Hedefe Yonelik Kemoterapi ilaglar:

Hedefe yonelik tedaviler, maligniteleri tedavi etmek igin giderek daha fazla

kullanilmaktadir ve bu tedavilerin kutanoz toksisiteleri siktir.

KML tedavisinde klasik olarak kullanilirken, AML ve miyelofibroz dahil olmak tizere
cok cesitli miyeloid hastaliklarin tedavisinde yeni ortaya c¢ikan hedefe yonelik tedaviler

kullanilmaktadir (83).

12



Multikinaz inhibitoért (MKI) kullanan hastalarda el-ayak-deri reaksiyonlar1 (HFSR), sa¢

tutulumu, genital eriipsiyon, klasik makiilopapiiler dokiintii gibi ¢esitli cilt dokiintiileri

olabilir (64).

HFSR, AML tedavisinde kullanilan ve bir MKI olan Sorafenib’in derideki en yaygin
yan etkisidir. HFSR, parmak ug¢lari, topuklar ve eklemlerin Gsttindeki cilt dahil olmak tzere
basing ve siirtlinme alanlar1 tizerinde gelisen agrili, hiperkeratotik plaklarla karakterizedir
(84). En sik Sorafenib tedavisinin ilk 2 ile 4 haftasinda goriiliir ve siklikla yasam kalitesini

onemli Olcude azaltabilecek agrili disesteziler eslik eder (85).

KML tedavisinde kullanilan imatinib gesitli cilt reaksiyonlarina yol agabilir. Bunlardan
en sik goriilen 3 deri reaksiyonu; Yiiz 6demi, viicutta yaygin makiilopapiiler dokiintii ve

pigmentasyon degisikligine yol agmasidir (86).
2.2.6 Infeksiyonlar
2.2.6.1 Bakteriyel infeksiyonlar

Malignite tanili hastalar, immunsiipresyon, damar gecirgenliginde artis, kemoterapiye
sekonder gastroinstestinal sistem mukozasinin bozulmasi gibi ¢esitli sebeplerden dolay1

bakteriyel enfeksiyonlara yatkindir (87).
2.2.6.1.1 Piyojenik Bakteriyel Deri infeksiyonlar:

Piyojenik bakteriler olan stafilokok ve streptokok; yuzeysel enfeksiyonlar (impetigo,
ektima, follikiilit), yumusak doku enfeksiyonlar1 (seliilit, erizipel, nekrotizan fasiit) ve
septik emboli dahil olmak {izere immiin sistemi baskilanmis hastalarda gesitli kutanoz
enfeksiyonlarla ortaya cikabilir. Hizli tan1 ve tedavi icin bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda potansiyel olarak hayati tehdit eden yumusak doku infeksiyonlarii tanimak

onemlidir.

Selllit, derin dermis ve subkutan dokunun lenfatiklerinin bakteriyel infeksiyonudur.
Selilit, genellikle alt eksremiteleri tutar ve deriden kabarik olmayan, sinirlar1 belirsiz,

agrili, 6demli koyu renkli plak seklinde tutulum yapar (87).
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Erizipel, ylzeyel dermal lenfatiklerin bakteriyel infeksiyonu olup, kisa bir siire i¢inde
ortaya c¢ikan eritemli plaklar ve buna eslik eden sistemik semptomlarla karakterizedir.
Erizipel tipik olarak A grubu streptokok infeksiyonuna bagli olusur. Erizipel genellikle alt
ekstremite ve yiizli tutar ve sinirlart keskin, ylizeyi parlak, agrili eritemli plak seklinde

lezyon olusturur (87).

Atesli ve notropenik bir hastada selilit veya erizipelin ampirik tedavisi,
antipsddomonal aktiviteye sahip bir tedavi rejimi (karbapenemler, antipseudomonal
aktiviteye sahip sefalosporinler veya piperasilin / tazobaktam) ve gram pozitiflere etkili

tedavi (vankomisin) icermelidir (88).

Nekrotizan fasiit, deri, fasya dahil olmak iizere derin yumusak doku ve kaslari
erkileyen siddetli enfeksiyondur. Olusumunda bir veya birden fazla bakteri rol oynar.
Malignite tanili hastalarda, immiin sistemin zayiflamasina bagli olarak nekrotizan fasiit
olusumu kolaylasmistir (87). Hayati tehlike arz eden bu enfeksiyonun réntgen veya MRI
goriintiileme ile aninda taninmast ve hizli cerrahi miidahale ve intravendz antibiyotikler

hayat kurtarici olabilir
2.2.6.1.2 Gram Negatif Bakterilere Bagh Deri infeksiyonlar

Psddomonas aeruginosa veya Escherichia coli gibi gram negatif bakteriler, bagisiklik
sistemi zayif olan hastalarda (malignitesi olan, kemoterapi alan hastalarda), ozellikle
notropenik olanlarda septisemi olusumunda ektima gangrenozum enfeksiyonu
olusturabilirler (87). Ek olarak, anjioinvaziv mantarlar ve piyojenik bakteriler de bagisikligi

baskilanmis hastalarda ektima gangrenozuma neden olabilir.

Ektima gangrenozum, zemini purpurik, lizerinde kiime olusturmus vezikiiller seklinde
bagslar, vezikiillerin birlesmesiyle biil olusur ve kisa siirede hemorajik karakter kazanan
vezikdl ve billerin rlptire olmasiyla indiire, yuvarlak, agrisiz tilserler olusur (87). Ektima
gangrenozum en sik anogenital bolge ve ekstremitelerde yerlesir (87). Tan1 biyopsi, doku

kiiltiirii ve kan kiiltiirii ile dogrulanabilir.
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Ampirik tedavi antipsodomonal aktiviteye sahip bir ajan1 (karbapenemler,
antipsédomonal aktiviteye sahip sefalosporinler veya piperasilin / tazobaktam) ve gram

pozitiflere etkili tedavi (vankomisin) icermelidir (88).
2.2.6.1.3 Filamentoz Bakteri infeksiyonlari

Nocardia gibi ipliksi bakteriler, bagisikligi baskilanmis (malignite tanili hasta,
kemoterapi alan hasta) hastalarda deri enfeksiyonlarina neden olabilir. Nocardia
enfeksiyonlari tipik olarak lokalize travma sonrasi primer deri tutulumu ile ortaya ¢ikar
(87). Bununla birlikte, bagisikligi baskilanmis konakg¢ilarda, Nocardia firsatci bir patojen

olarak hareket edebilir ve sekonder deri tutulumu ile sistemik hastaliga neden olabilir.

Sistemik nokardiyoz tipik olarak fokal pulmoner tutulumla baglar, ardindan cilde ve
MSS' ye yayilir (87). Deri lezyonlari yaygin olarak dagilmis papiiller, pistiiller, subkutan
nodiiller, apseler ve kutanoz fistiiller seklinde bulunur ve dagilimda "sporotrikoid" veya

lenfokutandz olabilir (87).

Tani, Nocardia'nin yeterli bir klinik 6rnekten tanimlanmasini gerektirir. Boyamada,
Nocardia filamentli, dallanan gram pozitif ve kismen aside direngli ¢ubuklar olarak
gorlinecektir.  Siipheli Nocardia kiiltiirii  gonderirken, gelisim 21 giine kadar
slirebileceginden laboratuvara bildirilmelidir. Yaygin nokardiyoz i¢in tercih edilen tedavi

trimetoprim-silfametoksazoldir (89).

Tedaviye amikasin veya imipenem eklenebilir (89). Bagisikligi zayiflamis bir hastada
yaygin hastalik en az 12 ay tedavi edilmelidir (89). Deri alt1 apseler igin cerrahi eksizyon

gerekebilir (89).
2.2.6.2 Viral Enfeksiyonlar

Malignite tanili, kemoterapi alan hastalarin viral enfeksiyonlara yatkinligi artmistir
(90). Immiin sistemi zayiflamis malignitesi olan ve/veya kemoterapi alan hastalarda en sik
gorulen viral enfeksiyonlar arasinda  Herpes Simplex Virls (HSV) ve Varicella Zoster

Virls (VZV) bulunur.
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2.2.6.2.1 Herpes Simpex Viriis Infeksiyonlari

HSV-1 infeksiyonlari arasinda en sik kemoterapiye sekonder stomatitten ayirt edilmesi
zor olan oral mukozasmin tlserasyonu (herpetik gingivostomatit) bulunur (91). Herpes
labialis tipik olarak dudak ve ¢evresinde yerlesir, eritemli zeminde, kiime olusturan vezikiil
veya pistiiller seklinde lezyon olusturur. Baslangigta yanma, batma, kasinti gibi
yakinmalara yol acan lezyonlar, 3-4 giin i¢inde krutlanir ve ortalama 1 hafta iginde iz

birakmadan iyilesir.

HSV-2 ye bagl olarak da en sik genital bolgede herpes genitalis infeksiyonu olusur
(90). Tani, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya viral kiiltiir ve dogrudan floresan

antikor (DFA) testi ile dogrulanabilir.

Tiim lezyonlar klinik olarak asiklovir, famsiklovir veya valasiklovir ile iyilesene kadar

tedavi edilmelidir (90).
2.2.6.2.2 Varicella Zoster Viriis Infeksiyonlar

Sugigegi; VZV’ nin etken oldugu, yaygin vezikiiler bir dokiintii seklinde gorilen primer

infeksiyondur.

En sik govde, yliz, sagh deri ve ekstremitelerin proximal kisimlarinda lezyon olusturur.
Avug i¢i ve ayak tabam ise genellikle tutulmaz. Ozellikle agizda olmak iizere mukozalarda
cok sayida lezyon bulunabilir. Hastaligin erken doneminde deri lezyonlar1 kagintilidir ve
bu donemde ¢ok bulasicidir. Hastaligin en 6nemli 6zelliklerinden biri lezyonlarda
polimorfizm gorilmesidir. Yani degisik evrelerdeki lezyonlar ayni anda bulunabilir. Tek
bir lezyon papiil seklinde baslar sonra sirayla vezikiil ve piistiile doniisiir en son lezyon

krutlanir (90).

Tan1 ELISA yo6ntemi ile Ig M tipi VZV antikolarinin tayini ile konabilir. Tedavide

erken donemde sistemik asiklovir, valasiklovir veya famsiklovir baglanmalidir (90).

Herpes zoster; genellikle belirli bir bolgeye smirli vezikiiler lezyonlar ile seyreden
sekonder enfeksiyondur. Sugigegi enfeksiyonu sonrasi arka kok gangliyonlarinda veya

trigeminal gangliyonlarda latent hale gecen viriisler, bazi etmenlerle reaktive oldugunda
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replikasyon baglar ve duysal sinirlerle deriye gelerek zonayi olusturur. Malignite tanili

kemoterapi alan hastalarda VZV’ nin reaktive olmasi kolaylasir (90).

Herpes zoster infeksiyonu tek tarafli govde ve ekstremitelerde, spinal sinirlerin innerve
ettigi dermatomlara uygun sekilde yerlesen kiimelenmis vezikiiler seklinde lezyon
olusturur. Ozellikle kemik iligi transplantasyonu sonrasi hastalarin yaklasik yaris1 ilk 1 yil

iginde herpes zoster infeksiyonu gegirir.

Zona tedavisinde topikal antiviral ilaglarin etkinligi yoktur. Sistemik antiviral tedavi

verilmelidir (90).
2.2.6.3 Mantar Infeksiyonlari

Miyeloid maligniteleri olan hastalarin, invaziv mantar infeksiyonu gelisme riski
artmistir. Ozellikle indiiksiyon kemoterapisi uygulanan akut lésemili hastalarda bu risk
daha da artmustir (92). En yaygin mantar infeksiyonu tirleri Candida, Aspergillus,
Fusarium ve Mucordur. Invaziv mantar infeksiyonlari, sert papiiller, apseler, piistiiller,

ulserler, selilit ve hemorajik bul gibi bir¢ok deri bulgusu olusturabilirler (92).

Oral kandidiyazis; kandidalar, mukozalarda genellikle saprofit olarak bulunup,
predispozisyon yaratan gesitli faktorlerin varliginda infeksiyona yol acarlar. Malignite,
kemoterapi, kemik iligi transplantasyonu, radyoterapi kandida infesiyonunu kolaylastiran
nedenlerdir. Oral kandidiyazisin en sik goriilen tipi akut psddomembrandz kandidiyazis
tipidir. Yanak mukozasi, dil, yumusak damak ve disetinde beyaz siit kalintisi
goriiniimiinde, diizensiz sekilli ve daginik plaklarin varligi akut psédomembrandz
kandidiyazis icin tipiktir. Oral kandiyazis tedavisinde ¢ocuklarda siispansiyon seklinde

nistatin igeren gargara ve flukanazol, itrakanazol gibi sistemik ilaglar uygulanir (92).

2.2.7 Generalize Kserozis Kutis

Kuru cilt, kserozis olarak adlandirilir. Kuru, kserotik deri; piiriizlii, skuamli, deri
ylzeyinin pul pul oldugu kasintiyla birlikte olabilen bir durumdur. Kserotik cildin

gbriinlimii ¢atlamis porselen gibidir. Bu catlaklar epidermal su kaybindan kaynaklanir.
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Deri, dermal kilcal damarlarin isleyisini bozacak kadar yarilir ve bu duruma sekonder
olarak kasint1 olusur. Kasinti ve cilt kurulugu devam ettikce cevresel allerjenler ve

patojenler cildi daha kolay tahris edebilir (93).

Malignite tanili hastalarda 6zellikle kemoterapi kullanimina bagl olarak cilt kurulugu
yaygin olarak gozlenir. Kemoterapi ilaglari, timor hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in ve
biiylimesi i¢in gerekli spesifik yollart inhibe ederken ayrica deri hemostazi isleyisinin
devam etmesi i¢in gerekli olan spesifik yollari da inhibe edebilir. Deri hemostazinin isleyisi
icin gerekli spesifik yollar inhibe olunca deri yeteri kadar beslenemez, transepidermal su
kaybina, bazal keratinositlerin bitylimesinin durmasina ve erken farklilasmasina yol agarak

cilt kurulugu olusur (94).

Ayrica kemoterapi ilaglar1 ile tedavi sirasinda deride epidermal farklilagmanin
diizenlenmesi etkilenir, yag bezlerinin de yetersiz isleviyle sonuglanarak kuru cilde yol acar
(94). Bu kemoterapik ilaclardan epidermal biylime faktorl reseptdr inhibitorlerinin
(EGFRI' ler) onkolojik klinik ¢aligmalarinda hastalarin %7 ile %90’ ninda kserozis kutis
rapor edilmistir (95). Hedefe yonelik kemoterapi ilaglart malignite hastalarinda pruritusun
ve cilt kurulugunun en yaygin nedeni oldugu ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitesini

etkileyebilecegi vurgulanmistir (96).

Malignite tanili kemoterapi alan hastalarda cildin nemlendirilmesi cilt kurulugunu
azaltacaktir. Sicak duslardan, alkol veya yliksek ph igeren nemlendiricilerden uzak

durulmalidir. Ure igeren nemlendiricilerin kurulugu azalttig1 gosterilmistir (97).
2.2.8 Trombositopeniye Bagh Purpura

Trombositler pihti tikacinin olustugu hemostazin ilk fazinda 6nemli rol oynayan
hiicrelerdir. Trombositlerin say1 veya fonksiyon bozukluklari kanamaya yol agabilir. Bu
kanamalar en sik ciltte ve mukozalarda goriilen petesi, purpura, ekimoz; burun kanamasi,
hematiiri, menoraji ve gastrointestinal kanama hatta intrakraniyal kanama ile karsimiza
¢ikabilir (98). Normal trombosit sayisi tam kanda 100 000-450 000 / mm3 arasindadir. 100

000 / mm3 altindaki degerler trombositopeni olarak kabul edilmektedir (98).
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Trombositopeni tanisi en sik trombosit sayisinin laboratuar 6l¢timii ve bunun parmak
ucundan yapilan periferik yayma ile dogrulanmasi ile konulur (98). Diger sebepler,
maligniteler, immun yetmezlikler, otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar, ilag kullanima,
konjenital hastaliklardir (98). Trombositopeni malignite tanili hastalarda yaygin bir

bulgudur.

Hematolojik malignitelerde (ALL, AML, KML) kemik iligi infiltrasyonu oldugu i¢in
trombositopeni riski yliksektir ve kemoterapi kullanimi ile trombositopeni daha derin,
tekrarlayici ve uzun siireli olur. Bu duruma ek olarak, artmis dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), splenomegali veya gergek immiin trombositopeni (6rnegin kronik
lenfositik 16semi sirasinda) hematolojik malignitelerde trombositopeni patofizyolojisinin

heterojenligine katkida bulunur (99).

Solid timo6r tanili hastalarda trombositopeni, esas olarak, hipo-proliferatif
trombositopeni ile sonuglanan miyelotoksik kemoterapi rejimlerinin kullanimi ve daha

nadiren timor hicrelerinin kemik iligi tutulumu ile iligkilidir (99).

Malignite hastalarinda goriilen trombositopeniye bagli olarak deri ve oral mukozada
petesi, purpura, ekimoz gortlebilir. Purpura, eritrositlerin damar digina ¢ikmasi sonucu
ortaya ¢ikan, listiine basmakla solmayan, kahverengi, kirmizi veya morumsu renklerde, deri
seviyesinde lezyonlardir. Hematolojik bozukluklar(trombosit say1 veya fonksiyonunda
degisiklik), vaskiiler frajilite artis1 ve bazen damar dis1 etmenler purpuraya yol acabilir. En

sik alt ekstemitenin distal kisimlarinda olmak tizere her yerde yerlesebilir (98).

Malignite tanil1 hastalarda trombositopeniye bagli purpura tedavisinde genel olarak
trombosit konsantreleri ile replasman tedavisi yapilir (100). Trombositopeninin

dizelmesiyle petesi, purpura, ekimoz gibi deri ve oral mukoza bulgular1 da zamanla iyilesir.
2.2.9 Dermatit
2.2.9.1 Radyasyon Dermatiti

Bir¢ok kanser hastasinin tedavisinde radyasyon tedavisi kullanilmaktadir. Tiim kanser

hastalarimin yaklasik % 50' si hastaliklarinin seyri sirasinda radyasyon tedavisi almaktadir
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ve radyasyon tedavisinin kiiratif tedaviye yaklasik % 40 oraninda katkida bulundugu
tahmin edilmektedir. (101-103) Radyasyon tedavisi uygulanan bazi kanser tiirleri su
sekildedir; bas ve boyun bolgesi kanserleri, yumusak doku kanserleri, lenfomalar, ¢ocukluk
cagl kanserleri. Radyasyon tedavisinin kullanim1 bazen radyasyona bagl cilt
degisikliklerinin meydana gelmesine sebep olur. Deri reaksiyonlar1 radyasyon tedavisinin
en yaygin yan etkilerinden biridir ve hastalarin % 95 kadar1 etkilenir (104). Bu cilt
degisikliginin gelisimi hem tedavi ozelliklerine hem de hastayla ilgili bireysel risk

faktorlerine baglidir.

Iyonlastiric1 radyasyonun olumsuz kutandz yan etkileri su sekilde ortaya cikar.
Radyasyona bagli olarak serbest radikaller ve reaktif oksijen ara maddeleri olusur, bunlar
derinin bazal tabakasinda hizla boliinen hiicrelerde DNA hasarina neden olur (105). DNA
hasarmin yanisira cilt dokusunun protein, lipid ve karbonhidrat bilesenlerinde
degisikliklere neden olur. Ayrica radyasyona bagli olarak epidermisin bariyer islevi de
bozulur (106). Radyasyona maruz kalma devam ettikge serbest radikal olusumu, reaktif
oksijen ara madde olusumu, epidermis bariyer islevinde bozukluk tekrar eder ve deri

bulgular1 ortaya ¢ikar.

Radyasyon dermatiti; akut ve kronik radyasyon dermatiti olmak iizere ikiye ayrilir.
Radyasyon tedavisine bagli erken cilt reaksiyonlar1 genellikle giinler ila haftalar arasinda

meydana gelirken, ge¢ degisiklikler tedaviden aylar ila yillar sonra olabilir.

Akut radyasyon dermatiti; tedavinin baglamasindan sonraki 90 giin i¢inde ortaya ¢ikan
cilt degisiklikleri, akut radyasyon dermatiti formlar1 olarak kabul edilir. Radyasyona bagl
cilt bulgular ilk olarak, radyasyon tedavisinin baglamasindan sonraki ilk 24 saat i¢inde
ortaya cikabilen birincil gegici eritem olarak ortaya ¢ikabilir. Bu erken eritem genellikle
birkag¢ giin i¢inde azalir. Tedavinin ikinci ile dordiincii haftasindan daha uzun siireli genel
bir eritem izlenebilir. Ayn1 zamanda kuruluk, sa¢ dokilmesi ve hiperpigmentasyon gibi ek
cilt degisiklikleri de goriilebilir (107). Tedavinin iigiincii ila altinc1 haftasinda kiimiilatif
radyasyon dozu 20 Gy' ye ulasirsa kuru deskuamasyon gelisebilir (107). Klinik olarak bu
kuru ciltte kaginti, pullanma goriiliir. Cilde toplam radyasyon dozu 40 Gy veya daha fazla

oldugunda daha siddetli sulantili soyulma reaksiyonu goriiliir(107). Dermiste 6dem,
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fibrindz eksiidalar ve biil olusumu olusabilir. Epidermisin nekrozu oldugu i¢in cilt;
gilinesten ve travmadan kaynaklanan hasara, enfeksiyona ve iilser olusumuna yatkindir
(108). Alan yeniden epitelize olana kadar ve iyilesene kadar radyasyon tedavisine ara

vermek gerekebilir.

Kronik radyasyon dermatiti; radyasyon tedavisinde 90 giin sonra ortaya ¢ikan cilt
reaksiyonlart kronik radyasyon dermatiti formu olarak kabul edilir (109). Bu cilt
reaksiyonlar1 epidermal incelme, ciltte atrofi, vaskiiler yaralanma, ciltte progresif fibrozis,

dermiste kalinlasma seklinde goriiliir (110).

Radyasyon dermatiti olusumunu 6nlemek i¢in; hastalara, radyasyona maruz kalinan deri
bolgesinde siirtiinme olmamasi i¢in bol giysiler giymeleri tavsiye edilir (107). Kozmetik
urtinlerden, asir1 sicaga, soguga ve giinese maruziyetten kaginilmalidir. Tedavi edilen cildin

tiras edilmesi gerekiyorsa, elektrikli bir tiras bigagi kullanilmalidir.

Radyasyon dermatiti tedavisinde aloe vera jel profilaktik olarak kullanilabilir ancak
etkinligi tartigmalidir (111). Hyaluronik asit, kortikosteroid ve sukralfat iceren kremler

tedavide kullanilabilir (112).
2.2.9.2 Kontakt Dermatit
2.2.9.2.1 irritan Ekzematoz Kontakt Dermatit

[rritan ekzematoz kontakt dermatit, deriye temas eden kimyasal, fiziksel, fototoksik ve
aeroallerjen dis etkenlerin, deri bariyer bozuklugu ve mevcut dermatit durumu gibi i
etkenlerin varligi sonucunda gelisen eritem, vezikiil, biil, likenifikasyon, catlaklar ve tlsere
kadar degisen klinik belirtiler ile seyreden immiinolojik olmayan deri inflamasyonudur.

(113,114)

Epidemiyolojik veriler sinirli olmakla birlikte kontakt dermatitlerin yaklasik %80’ e

kadar varan bir bolumini olusturdugu diistiniilmektedir (115).

Dis etkenler hiicre membraninda hasar, keratin denattrasyonu gibi etkilere neden

olmaktadir. Deri bariyerindeki bozulmaya ise keratinositlerden 1L-1a, IL-1b, TNF-a gibi
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proinflamatuar mediyatorlerin salgilanmasi eslik etmektedir. 1L-2, IL-6 GM-CSF ve

ICAM-1 gibi mediyatorler de inflamasyon gelismesinde rol oynamaktadir (114,115).

Klinik belirtiler, irritan madde ve maruz kalinma sekline bagli olarak cok cesitli
sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir. Eritem, 6dem, vezikiil, biil, likenifikasyon, catlaklar
disinda folikiilit, miliarya, hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, iilserler gibi lezyonlar
da goriilebilir. Klinik olarak akut, gecikmis akut, irritan reaksiyon, kronik, travmatik,
asteatotik, akneiform, eritemli olmayan, siibjektif, siirtiinmeye bagl gelisen olmak iizere

degisik sekillerde goriilmektedir (114,115).

[rritan ekzematoz kontakt dermatit tedavisinde; irritanin ortadan kaldirilmast, irritanlarla
temasin Onlenmesi, sabun kullanilmamasi, koruyucu eldiven kullanilmasi gibi 6nlemler
alinmalidir. Nemlendiriciler, topikal steroid, sistemik tedaviler tedavide verilebilir

(114,115).
2.2.9.2.2 Allerjik Ekzemattz Kontakt Dermatit

Allerjik kontakt dermatit, gevresel antijenlerle karsilasmay1 izleyerek, ge¢ tip asiri

duyarhilik reaksiyonu sonu gelisen inflamatuar bir deri hastaligidir (116).

Toplumda alerjik kontakt dermatit insidansinin % 1-10 arasinda degistigi ve bu
hastaligin, dermatoloji kliniklerinde izlenen inflamatuar deri hastaliklarinin % 5-15 ini

olusturdugu belirtilmektedir (117).

Allerjik kontakt dermatit, T hiicreleri (lenfositler) araciligi ile olusan gecikmis tip asirt
duyarlilik reaksiyonudur. Allerjik kontakt dermatitin patofizyolojinde duyarlanma ve
olusum evresi vardir. Duyarlanma evresi; deriye temas eden hapten, keratinositleri ve
dolayisiyla langerhans hiicrelerini aktive eder. Deride olusan hapten-protein kompleksini
icine alan langerhans hiicreleri, islemden ge¢irdikleri antijeni hiicre i¢indeki MHC
molekiilerine baglarlar ve daha sonra peptid-MHC kompleksi hiicre yiizeyine ¢ikar. Antijen
lenf nodiillerinde bulunan CD4 ve CD8 T hiicrelerine sunulur. Ilgili antijene kars:
duyarlanmig T hiicreleri olusur. Olusum evresi; bu evre yaklasik 72 saatlik bir siireci
kapsar. Onceden duyarlanilan haptenle ikinci kez temas edildiginde, yine peptid-hapten

kompleksi olusur; ancak bu kez antijen, langerhans hucreleri ve makrofajlar tarafindan,
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deride ve lenf nodiillerinde bulunan, 6nceden duyarlanmis T hiicrelerine sunulur. Béylece
antijeni tanmiyarak aktive olan derideki etkin ve bellek T hicreleri, bir dizi sitokin ve
kemokin salgilamaya baglar. Salgilanan sitokinlerin, kemokinlerin ve uyarilan adezyon

molekdllerinin ortak etkisi sonucunda inflamasyon gelisir (116-119).

Allerjik kontakt dermatitte klinik goriiniim, hastalig1 olusturan lezyonlarin evresiyle
baglantilidir. Daha 6nce duyarlanilmig bir allerjenle karsilasmay1 izleyerek (24-96 saat
icinde), “’akut evre’’ olarak adlandirilan, agir inflamasyona bagl belirgin eritem, 6dem ve
vezikiil olusumuyla kendini gosteren bir reaksiyon gelisir. Kasintinin genellikle ¢ok yogun
oldugu bu evrede; goz kapagi, genital bolge gibi yumusak dokularda 6dem daha ¢ok
belirgindir. Bu evrede ilk ortaya ¢ikan lezyonlar, temas boélgesinde siirhidir ancak
reaksiyonun, birincil temas bolgesinden uzak alanlara yayilmasi olasidir. Kronik evrede
eritem, 6dem ve vezikillerin yerini; krutlar, ince skuamlar ve papiiler lezyonlar alir;

epidermis kalinlagmaya baslar; fissiir, skuam ve likenifiye plaklar olusur (117).

Allerjik kontakt dermatit tedavisi; dncelikle tabloya neden olan allerjen saptanmali, bu
allerjenden kaginilmali. Nemlendirici kremlerle deri bakimi yapilmalidir. Topikal
kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri, sistemik steroidler, sistemik antihistaminikler

tedavide verilir (118).
2.2.9.3 Napkin Dermatit

Napkin dermatit; kalca, gluteal bolge, uyluk iist kisimlari, karin alt ve genital bolgeyi
tutan, genelde kivrim bolgeleri etkilemeyen irritan bir dermatit tipidir. Bebeklik doneminde

en sik rastlanan deri hastaligidir (120).

Napkin dermatit yas ve cinse bagli olmaksizin bez baglayan her hangi bir bireyde
gorulebilir. En fazla 8-12 aylik bebeklik doneminde ve bebeklerin % 25-50 ‘sinde gelisir
(120,121).

Napkin dermatit patofizyolojisi su sekildedir. Ozellikle hava gecirmeyen ve naylon bez
baglamalar1 uygulama alaninda sagladiklar1 okliizyon neticesinde deride nemlenme ve
1slanma yaparlar. Derinin asir1 hidrasyonu neticesinde gelisen maserasyon ve siirtiinme

stratum korneum tabakasinin soyularak ayrilmasina ve hasarina neden olur. Hasar sonucu
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bebek bezi alanlarinda deri fiziksel, kimyasal ve enzimatik mekanizmalara karsi
savunmasiz kalarak bebek bezi dermatit gelisiminde en 6nemli faktorler olan tahris ve
infeksiyonlara agik hale gelir. idrar ve diskida bulunan baslica irritanlar arasinda ireaz,
proteaz ve lipaz gibi enzimler ile bakterilerden salinan veya {irenin pargalanmasi sonucu
ortaya ¢ikan amonyum da tahrisi arttirir. Tahris sonucu gelisen infeksiyonlardan en sik

sorumlu olan mikroorganizma Candida albicans’ dir (120,122,123).

Hastalarda gelisen irritan kontakt dermatit daha ¢ok bezin siki temasta oldugu pubis ve
kalcalar gibi alanlar1 icerecek sekilde ve akut koyu kirmizi eritemle baglar. Zamanla papiil,
vezikil ya da bller ile erozyon ve fissirlerin esik ettigi {izeri kabuk baglamis kizarik

alanlar gelisir (121).

Napkin dermatit tedavisi; tek kullanimlik, kaliteli bezler kullanilmalidir. Hastanin alt1 sik
degistirilmelidir. Deri bariyerini koruyucu emolyent ve bariyer ajanlar kullanilabilir.

Topikal tedavide: topikal antifungaller, topikal kortikosteroidler kullanilir (120).
2.2.10 ila¢ Eriipsiyonu

Ilaglara kars1 istenmeyen reaksiyonlar, sistemik tedavi alan hastalarin %0,1-1" inde
goriiliir. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan ilag eriipsiyonlari, ¢ok hafif seyirli
dokiintlilerden hayat1 tehdit edecek Olciide siddetli reaksiyonlara kadar degisen bir klinik
yelpazede karsimiza ¢ikabilir. [lag reaksiyonlari sadece deride sinirli kalabilecegi gibi, ilag
hipersensitive sendromu veya toksik epidermal nekrolizde oldugu gibi sistemik bir

reaksiyonun pargasi olarak da goriilebilir (124,125).

Antibiyotikler (penisilin, ampisilin, amoksisilin, sulfanamidler), steroid dis1
antiinflamatuar ilaglar (aspirin, indometazin, fenasetin), antiepileptikler, psikiyatrik ilaglar
ve kemoterapi ilaglar1 deri reaksiyonlarinin 6nde gelen nedenleridir. Deri, mukoza ve deri
eklerini etkileyen c¢ok sayida ilag dokiintiisii tipi tanimlanmistir ve bunlar i¢inde en sik

gorulen makdilopapuler tipte (% 95) olandir (124).

Yapilan bir aragtirmada, kutandz ilag reaksiyonlarinin hastanede yatan hastalarda sikligi

% 2,2 olarak bildirilmistir. Tlaca bagh deri ddkiintiilerinin % 2’si siddetli reaksiyonlardir.
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Malignite tanili hastalarda mortalite yiiksektir. Bunun nedeni, ¢oklu ilag¢ kullanimi, uzun

stire ila¢ kullanma, immunite ve metabolizmadaki degisiklikler olabilir (124,125).

Ilag eriipsiyonlarinin ¢ogu, immiinolojik mekanizmalara bagli bir hipersensitive
reaksiyonu sonucunda ortaya c¢ikar. ilaglar veya metabolitleri hapten olarak davranip
peptidlere kovalent baglanarak immiinojenik bir yap1 kazanmalarina ve spesifik bir
hiicresel veya humoral immiin reaksiyonun ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Immiinolojik
mekanizmalara bagl olmaksizin kiimiilatif toksisite, asir1 doz, ilag-ilag etkilesimleri ve

metabolik farkliliklarla da ilag eriipsiyonlar1 ortaya ¢ikabilir (124).

Makiilopapiiler ilag dokiintiisii, tipik olarak govdede baslayip simetrik olarak perifere
yayilan eritemli makiiller ve hafif kabarik papiillerden olusur. Dokiintii ilacin alimindan
ortalama 7-10 giin sonra baslamakla birlikte bu siire 2-3 haftaya kadar uzayabilir. Dok{ntu
ortaya ciktiktan sonra 1-2 hafta icinde kaybolur. Hastanin ilac1 ilk kez aliyor olmasi zorunlu
degildir ve daha dnce bir¢ok kez kullandig ilaglarla da olabilir. Ila¢ dokiintiisii her yasta
gortlebilir (124).

Makiilopapiiler ilag dokiintiisiiniin tedavisinde en 6nemli basamak, neden olan ilacin
kesilmesidir. Kagintili hastalarda oral antihistaminikler verilebilir. Siddetli seyrettigi

durumlarda hastaya kisa siireli sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanabilir (126).
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3. GEREG-YONTEM

3.1 Hasta Se¢imi:

Calismamiza Ocak 2019 - Mayis 2020 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiltesi Onkoloji Hastanesi Pediatri Hematoloji-Onkoloji servisinde yatan ve

poliklinigine ayaktan gelen 18 yas alt1 hastalar dahil edildi.

Hasta verileri (ad-soyad, cinsiyet, yas) ve hastaliga ait veriler (mevcut hastaliklari,
mevcut hastaligin siiresi, mevcut hastaligi ile ilgili aldig ilaglar, deri lezyonun yeri, deri
lezyonunun 6zelligi, deri lezyonunun siiresi, deri lezyonu ile ilgili semptomu ve deri
lezyonunun tanisi) kaydedildi. Hastalik tanisinda uygulanan yontemler (anamnez,

dermatolojik muayene, nativ preparat, histopatolojik inceleme) kaydedildi.

Calisma kriterlerimize uygun 0-18 yas araliginda 110 cocuk gonilli alindi.
Calismamiz 09.01.2019 tarihinde etik kurul tarafindan onaylandi (onay kodu:2018/379).
Calisma protokolii en son 2013 yilinda giincellenen “Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi Tibbi Arastirmalarda Etik Ilkeler” kurallarina gére diizenlendi. Muayene islemi

yapilmadan 6nce hastalar ¢calisma hakkinda bilgilendirildi ve goniillillerden yazili onam

alindi.

3.1.1 Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri:

- 0-18 yas arasinda ¢ocuk hasta olmasi

- Bu ¢ocuk hastalarin herhangi bir malignite tanis1 almis olmasi

- Malignite tanis1 almis ¢ocuk hastalarin viicudunda herhangi bir deri bulgusu olmasi
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3.1.2 Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

- 18 yas istii hasta ya da saglam bireyler, 18 yas altinda malignite tanist almamis olan

hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

3.1.3 Cahsmadan Cikarilma Kriterleri:

- 18 yas altinda malignite tanis1 alan hastalardan deri bulgulari malignite teshisinden 6nce

ortaya ¢ikan hastalar arastirmadan ¢ikarildi.

3.2 Cahsma Protokolii:

Cocukluk caginda malignite tanis1 alan birgok hasta mevcuttur. Bu hastalarin
birgogunda maligniteye veya malignite ile ilgili alinan tedavilere bagli olarak deri
dokiintiisti goriilmektedir. Bu proje ile cocukluk ¢aginda malignite tanisi olan hastalarda
goriilen deri bulgularmin degerlendirilmesi ve bu deri bulgular ile ¢ocukluk ¢aginda

malignite tanis1 olan hastalarda goriilen deri hastaliklarinin tespit edilmesi amaglanmustir.

Cocukluk c¢aginda malignite tanisi almis olan hastalar, onkoloji Servis ve
polikliniginde konsulte edildi. Bu hastalarin oral-genital mukoza, sa¢ ve tirnaklari da
iceren ayrmtili dermatolojik muayene yapildi. Bu hastalar arasinda dermatolojik bulgusu
olan hastalar tespit edildi. Bu hastalarin yasi, cinsiyeti, mevcut hastaliklari, mevcut
hastaligin stiresi, mevcut hastaligi ile ilgili aldig1 ilaglar, deri lezyonun yeri, deri
lezyonunun 6zelligi, deri lezyonunun siiresi, deri lezyonu ile ilgili semptomu ve deri
lezyonun tanisi tespit edilerek not edildi. Hastalik tanisinda anamnez, dermatolojik

muayene, nativ preparat, yara Kultlrl, histopatolojik inceleme gibi tan1 yontemleri
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kullanildi. Calismaya etik kurul onay1 alindiginda baslandi ve yeterli hasta sayis1 elde

edilene kadar devam edildi.

3.3 istatistiksel Yontem:

Istatistiksel Yoéntem: Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler igin ortalama ve
standart sapma ile, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde ile verilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0

Windows versiyon paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

4.1 Hastalarin Klinik Ozellikleri:

Calismaya 110 malignite tanili cocuk alindi. 110 hastanin; 68 1 (%61.8) erkek, 42°si
(%38.2) kadin hastaydi. Bu hastalarin; 79’u (%71.8) ALL, 12’si (%10.9) AML, 11’
(%10) lenfoma, 3’1 (%2.7) néroblastom, 2’si (%1,8) rabdomyosarkom, 1’1 (%0.9) malign
mezenkimal tiimor, 1’1 (%0,9) beyin neoplazmi tanili hastalardi. Bu hastalarin 94’
(%85,5) kemoterapi aliyordu, 16’s1 ((%14.5) kemoterapi almiyordu. Bu hastalarin 83’1
(%75.5) serviste yatan hasta, 27’si (%24.5) ayaktan poklinige basvuran hastaydi.
Hastalarin yas ortalamasi1 ve standart sapmasi; 6.77 + 3.65 idi. Minimum yas:1,

maksimum yas 16’ idi. ( Sekil 1-4)

Kadin n:42
%38,2

Erkek n:68
%61,8

M Erkek n:68 %61,8  m Kadin n:42 %38,2

Sekil-1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
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Sekil-2. Hastalarin Mevcut Hastalig1

KT Almiyor n:16
%14,5

M KT Aliyor n:94 %85,5
KT Almiyor n:16 %14,5

KT Aliyor n:94
%85,5

Sekil-3. Hastalarin Kemoterapi Alma Durumu
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Poliklinige
basvuran ayaktan
hasta n:27 %24,5

Serviste yatan hasta
n:83 %75,5

Sekil-4. Hastalarin ¢calismaya alinma sekli

4.2 Cahisma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin deri hastaliklarini inceledigimizde 23 hasta (%20,9) dermatit, 17 hasta
(%15,5) oral mukozit, 15 hasta (%13,6) herpes simplex enfeksiyonu, 12 hasta (%210,9)
generalize kserozis kutis, 11 hasta (%10) trombositopeniye bagli purpura, 8 hasta (%8)
piyodermi, 5 hasta (%4,5) zona, 4 hasta (%3,6) sucicegi, 4 hasta (%3,6) oral kandidiyazis,
3 hasta (%2,7) kemoterapiye bagl allerji, 3 hasta (%2,7) ilag eriipsiyonu, 1 hasta (%0,9)
akral eritem, 1 hasta (%0,9) Urtiker, 1 hasta (%0,9) insect bite, 1 hasta (%0,9) keilit, 1
hasta (%0,9) molluskum kontagiozum seklinde kaydedildi. (Tablo-1)
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HASTALIK ADI HASTA SAYISI %
DERMATIT 23 20,9
MUKOZIT 17 15,5
HERPES _SIMPLEX 15 13,6
ENFEKSIYONU
GENERALIZE KSEROZIS KUTIS | 12 10,9
TROMBOSITOPENIYE BAGLI 11 10
PURPURA
PIYODERMI 8 7,3
ZONA 5 45
SU CICEGI 4 3,6
ORAL KANDIDIYAZIS 4 3,6
ILAC ERUPSIYONU 3 2,7
KEMOTERAPiYE BAGLI 3 2,7
ALLERJI
AKRAL ERITEM 1 0,9
MOLLUSKUM KONTAGIOZUM |1 0,9
KEILIT 1 0,9
URTIKER 1 0,9
INSECT BITE 1 0,9

Tablo - 1. Hastalarin deri hastaliklart dagilimi

Hastalarin tan1 koyma yontemi anamnez, fizik muayene ile 98 hasta (%89,1);
histopatolojik inceleme, yara kilturd, nativ preperat vb. 12 hasta (%10,9) olarak
kaydedildi. (Tablo-2)

TANI YONTEMI HASTA %

SAYISI
ANAMNEZ, FiZIK MUAYENE 98 89,1
HISTOPATOLOJIK INCELEME, YARA | 12 10,9
KULTURU, NATIV PREPERAT

Tablo-2. Hastalarin deri hastaligi tan1 yontemi
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Hastalarin deri lezyonlarm dagilimi; smirh dagilim 74 hasta (%67,3), yaygin
dagilim 36 (%32,7) olarak kaydedildi. (tablo-3)

DERI LEZYONLARININ DAGILIMI HASTA %
SAYISI

SINIRLI DAGILIM 74 67,3

YAYGIN DAGILIM 36 32,7

Tablo-3. Hastalarin deri lezyonlarimin dagilimi

Hastalarin deri hastaliklarinin cinsiyete gore dagilimi; erkek hastada, dermatit 14
hasta (%20,6), mukozit 11 hasta (%16,2) , herpes simpex infeksiyonu 10 hasta (%14,7),
generalize kserozis kutis 9 hasta (%13,2) , trombositopeniye bagli purpura 4 hasta (%5,9),
zona 4 hasta (%5,9), piyodermi 4 hasta (%5,9), oral kandidiyazis 3 hasta (% 4,4), sugicegi
2 hasta (9%2,9), kemoterapiye bagli allerji 2 hasta (%2,9), molluskum kontagiozum 1 hasta
(%1,5), ilag erlipsiyonu 1 hasta (%1,5), insect bite 1 hasta (%1,5), keilit 1 hasta (%1,5),
urtiker 1 hasta (%1,5) olarak kaydedildi. Kadin hastada, dermatit 9 hasta (%21,4),
trombositopeniye bagl purpura 7 hasta (%16,7), mukozit 6 hasta (%14,3), herpes simpex
infeksiyonu 5 hasta (%11,9), piyodermi 4 hasta (%9,5), kserozis kutis 3 hasta (%7,1),
sucicegi 2 hasta (%4,8), ilag eriipsiyonu 2 hasta (%4,8), zona 1 hasta (%2,4), akral eritem
1 hasta (%2,4), kemoterapiye bagh allerji 1 hasta (%2,4) olarak kaydedildi. Hastalarin

deri hastalig1 kadin ve erkek arasinda farklilik gostermemistir. (p:0,630)

Hastalarin tan1 koyma yonteminin cinsiyete gore dagilimi; erkek hasta, anamnez, fizik
muayene ile tan1 koyma 63 hasta (%92,6), histopatolojik inceleme, yara kiiltiirii, nativ
preperat ile tan1 koyma 5 hasta (%7,4) olarak kaydedildi. Kadin hasta, anamnez, fizik

muayene ile tan1 koyma 35 hasta (%83,3), histopatolojik inceleme, yara kulttrd,nativ
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preperat ile tan1 koyma 7 hasta (%16,7) olarak kaydedildi. Hastalarin tan1 koyma yontemi

erkek ve kadin arasinda farklilik géstermemistir. (p:0,206)

Hastalarin deri lezyonlarinin dagiliminin cinsiyete gore dagilimi; erkek hasta, sinirl
dagilim 47 hasta (%69,1), yaygin dagilim 21 hasta (%30,9) olarak kaydedildi. Kadin
hasta, smirli dagilim 27 (%64,3), yaygm dagilim 15 (% 35,7) olarak kaydedildi.
Hastalarin deri lezyonlarinin dagilimi erkek ve kadin arasinda farklilik gostermemistir.

(p:0,600)

34



Resim-1. Kemoterapi tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan oral mukozit

Resim-2. Herpes labialis tanili hasta
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Resim-3. Kemoterapi tedavisi sonrasi sag kolda ortaya ¢ikan herpes simplex
infeksiyonu

e |

Resim-4. Kemoterapi tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan piyodermi
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Resim-6. Generalize kserozis kutis
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5. TARTISMA

Malignite cocukluk ¢caginda ender goriilen bir hastalik olup, 0-14 yas grubunda yilda
yaklasik her 100 bin ¢ocuktan 10-15’1 kanser tanis1 almaktadir (5) (6). Cocuklarda
malignite bir ¢ok belirti ve bulgu verir. Bunlar ates, kilo kaybi, kemik agrisi, kitle,
solukluk, lenfadenopati vb gibi bulgulardir (9). Ayrica bazi deri dokiintiileri de
cocuklarda malignitenin bir bulgusu olabilir. ALL hastalarinda goriilen trombositopeniye

bagh ortaya cikan petesi, purpura deri bulgularina 6rnek verilebilir.

Cocukluk cagir malignitesi olan hastalar, teshis sirasinda veya daha sonra hastalik
seyrinde ¢ok ¢esitli deri bulgulariyla bagvurabilir. Kutanoz belirtiler, mevcut malignitenin
ilk belirtisi veya hastalik evresini, prognozu ve tedaviyi etkileyen hastalik ilerlemesinin

bir gostergesi olabilir.

Pediatri hematoloji-onkoloji kliniginde yatan malignite tanili ¢ocuk hastalarda, deri
dokiintiisli yatis sirasinda primer deri hastaligi olabilir veya hastanede yatis sirasinda
dermatoloji konsiiltasyonu gerektirecek kadar yaygin ve siddetli olabilir. Tiirkiye’de bir
caligmada, 6 yil siireyle, 539 dermatoloji boliimiine konsulte edilen yatan ¢ocuk hastanin
dermatolojik konsiiltasyon tanisi, retrospektif olarak incelenmis. Deri bulgusu olan
hastalarin %18,’1 hematoloji-onkoloji kliniginden konsulte edilmistir. Bu hastalarin %
4,11 ALL, %2,2’ si AML tanili hastalardir (127). Amerika Birlesik Devletleri ‘nde
yapilan bagka bir ¢alismada, 1 yil siireyle, 108 dermatoloji bélimune konsulte edilen
yatan ¢ocuk hastanin dermatolojik konsiiltasyon tanisi, retrospektif olarak incelenmis.
Deri bulgusu olan hastalarin 13,3 hematoloji-onkoloji kliniginden konsulte edilmistir

(128).

Hannah Song ve arkadasglarmin (129) yaptigi c¢alismada, 7 yil siireyle, 1001
dermatoloji boliimiine konsiilte edilen g¢ocuk onkoloji hastalarmin dermatolojik
konsiiltasyon tanilari, retrospektif olarak incelenmis. 516 hasta ¢caligmaya dahil edilmis.

Hastalarin % 54,7’ si erkek, % 45,3 1 kadin olarak tespit edilmis. En sik 6-12 yas (%33,1)
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araliginda hastada deri bulgusu tespit edilmistir. Hastalarin primer mevcut hastaliklar
incelendiginde en sik hematolojik kanser (ALL, AML) tanili hastalarda (% 43,4) deri
bulgular1 gozlenmis. Hematolojik kanserleri, sirasiyla beyin malignitesi (% 12,8),
noroblastom (% 6), kemik kanserleri (% 5,2) izlemistir. Bu hastalarin aldiklar1 tedavileri
incelediklerinde en sik kemik iligi nakli tedavisi (%38,6) alan hastalarda deri bulgusu
gbzlenmistir. Kemik iligi nakli tedavisini sirasiyla kemoterapi tedavisi (% 27.7),
kemoterapi ve radyasyon tedavisi (% 21,3) izlemistir. Hastalarin deri hastalaliklar
incelendiginde en sik dermatit ( atopik dermatit, seberoik dermatit, irritan kontakt
dermatit, alerjik kontakt dermatit, napkin dermatit) (%33,4) tespit edilmistir. Dermatit
tanisindan sonra en sik deri enfeksiyonlar1 (% 21.3) izlenmistir. Deri enfeksiyonlari
incelendiginde en sik viral sigil ve molluskum kontagiozum (%12,7) tespit edilmistir.
Bakteriyel deri enfeksiyonu (%3) fungal deri enfeksiyonu (%2,7), VZV ve HSV deri

enfeksiyonlart (% 0,6) olarak tespit edilmistir.

Umit Uksal ve arkadaslar1 (130), 1 yil siireyle, Tiirkiye’de, ¢cocuk hematoloji ve
onkoloji kliniginde, her giin klinikteki tiim hastalar1 oral - genital mukoza, sa¢ ve
tirnaklar1 da igeren ayrintili dermatolojik muayene ederek, 157 cocuk hasta iizerinde
gOzlemsel ¢alisma yapmiglar. Hastalarin % 70 ‘inde en az bir dermatolojik bulgu tespit
edilmis. Caligmaya katilan ¢ocuklarin yas ortalamasi 7,194+4,6 olarak tespit edilmis.
Hastalarin primer mevcut hastaliklari incelendiginde en sik dermatolojik deri bulgusu
gozlenen mevcut hastalik ALL (% 41,4) olarak tespit edilmis. ALL’ yi sirasiyla lenfoma
(%10,82), AML (%10,19), rabdomyosarkom (%10) olarak takip etmistir. Hastalarin deri
hastaliklarin incelendiginde en sik oral mukozit (%36,94) tespit edilmis. Oral mukozit
tanis1 alan hastalarda oral kandida infeksiyonu goriilme sikligi %18,47 olarak tespit
edilmis. Generalize kseroz ve hiperpigmentasyon, (%14,64) kemoterapi goren hastalar
arasinda en yaygin bulgulardan biri olarak tespit edilmis. Diger deri bulgular sirastyla su
sekilde tespit edilmis; diffiiz alopesi (% 10,19), intertrigindz eritem (% 6,36), ilag
ertipsiyonu (%5,09), verruka vulgaris (%5,09), stria (%2,54), akral eritem (%1,91), herpes
zoster (%1,91), varicella infeksiyonu (%1,91).
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Yaptigimiz ¢alismada, en sik dermatolojik deri bulgusu gozlenen mevcut hastalik
ALL (%71,8) olarak tespit ettik. ALL’ yi sirastyla AML (% 10,9) ve lenfoma’ nin (%10)
takip ettigini tespit ettik. (P<0,05) Hannah Song ve arkadaslarinin (132) yaptig1 calismada
ve Umit Uksal ve arkadaslarinin (133) yaptig1 calismada deri bulgusu gdzlenen en sik
mevcut hastalik hematolojik maligniteler olarak tespit edilmistir. Bunun sebebi olarak
hematolojik malignitelerde malign myeloid hiicrelerin direkt deri invazyonu yapmasi,
petesi, purpura gibi nonspesifik deri bulgularinin sik olmasi, tedavide kullanilan
kemoterapik ajanlarin ¢ok olmasi ve bu kemoterapik ajanlarin deri dokiintiisli yapmasi

gosterilebilir (4).

Yaptigimiz calismada, hastalarin deri hastaliklarini inceledigimizde en sik dermatit
(% 20,9) tanis1 tespit ettik. Dermatit tanisini sirastyla mukozit (% 15,5), herpes simplex
virts infeksiyonu (% 13,6), generalize kserozis kutis (% 10,9), trombositopeniye bagli
purpura (%210), piyodermi (% 7,3), zona ( % 3,6), oral kandida enfeksiyonu (% 3,6)
tanilarinin takip ettigini tespit ettik. (P<0,05) Hannah Song ve arkadaslarinin (129)
yaptig1 calismada en sik dermatit tanisi tespit edilmis. Umit Uksal ve arkadaslarmin (130)
yaptig1 calismada ise en sik oral mukozit tanisi tespit edilmis. Hastalarin deri hastaliklari
ile 1lgili olarak; yaptigimiz ¢alismayla, Hannah Song ve arkadaslarinin yaptigi calisma

(129), Umit Uksal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma (130) benzer sonuglar vermistir.

Cocuk malignite tanili hastalarda, dermatit sik goriilen bir dermatolojik hastaliktir.
Yaptigimiz calismada en sik tespit ettigimiz hastalik dermatittir (23 hasta)(% 20,9)
(P<0,05). Diger bulgulara gore daha sik goriilmesi anlamli idi. Dermatitler arasinda irritan
ekzemat6z kontakt dermatite sik rastladik. Ciinkii hastalarda, kemoterapi tedavisi sonucu
generalize kserozis kutis sik goriilmekte ve hastalarin deterjan, sabun sik kullanmasi
sonucu ellerde irritan ekzetmatéz kontakt dermatit sikligi daha da artmaktadir. Yine
antiseptik kullanilmasi, hastalara kateter takilmasi irritan ekzematdz kontakt dermatit
riskini arttirmaktadir. Bu riski azaltmak i¢in irritanin ortadan kaldirilmasi, irritanlarla
temasin Onlenmesi, sivi sabun kullanilmamasi, koruyucu eldiven kullanilmasi gibi

onlemler alinmalidir. Nemlendirici kullanilmalidir.
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Radyasyon tedavisi alan bir hastamizda boyun bolgesinde radyasyon dermatiti tespit
ettik. Radyasyon tedavisi bir ¢ok kanser hastaliginda kullanilmaktadir (101). Radyasyon
tedavisinin kullanim1 bazen radyasyona baglh cilt degisikliklerinin meydana gelmesine
sebep olur. Deri reaksiyonlari radyasyon tedavisinin en yaygin yan etkilerinden biridir ve
hastalarin % 95'e kadar1 etkilenir (104). Radyasyon dermatiti olusumunu 6nlemek igin;
hastalara, radyasyona maruz kalinan deri bolgesinde siirtiinme olmamasi i¢in bol giysiler
giymeleri tavsiye edilir (107). Kozmetik {iiriinlerden, asir1 sicaga, soguga ve giinese
maruziyetten kacinilmalidir. Tedavi edilen cildin tirag edilmesi gerekiyorsa, elektrikli bir

tiras bigagi veya kesme makinesi kullanilmalidir.

Bebeklik doneminde malignite tanisi alan ¢ocuk hastalarda napkin dermatit sik
goriilmektedir. Malignitenin napkin dermatit sikligin1 arttirip arttirmamasina yonelik bir
calisma bulunmamaktadir. Napkin dermatit sikligini azaltmak ig¢in; tek kullanimlik,
kaliteli bezler kullanilmalidir. Hastanin alt1 sik degistirilmelidir. Deri bariyerini koruyucu

emoyent ve bariyer ajanlar kullanilmahidir (120).

Malignite tanili hastalarda ozellikle kemoterapi kullanimina bagli olarak cilt
kurulugu yaygin olarak gozlenir. Umit Uksal ve arkadaslar: yaptiklar1 ¢alismada (130);
generalize kseroz ve hiperpigmentasyon (%14,64), kemoterapi goren hastalar arasinda
en yaygin bulgulardan biri olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz calismada generalize
kserozis kutis (12 hasta) (%10,9) (P<0,05) hastalar arasinda yaygin deri bulgusu olarak
tespit ettik ve hastalarimizin %85,5’inin kemoterapi aldigini tespit ettik (P<0,05).
Ozellikle hedefe yonelik kemoterapi ilaglari malignite hastalarinda pruritusun ve cilt
kurulugunun en yaygin nedeni oldugu ve bu tedavilerin hastalarin yasam kalitesini
etkileyebilecegi vurgulanmistir (96). Malignite tanili ¢ocuk hastalarda, generalize
kserozis kutisi azaltmak icin kemoterapi alan hastalarda cilt nemlendirilmelidir. Ure
iceren nemlendiricilerin kurulugu azalttigi gosterilmistir ve bu hastalarda {ire igeren
nemlendiriciler profilaktik olarak verilebilir. Sicak duslardan, alkol veya yiiksek ph iceren

nemlendiricilerden uzak durulmalidir.

Cocuk malignite tanili hastalarda, radyasyon tedavisi ve kemoterapi tedavisinin yan

etkisi olarak oral mukozit, oral kandidiyazis enfeksiyonu sik goriilmektedir. Idame
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tedavilerinde %10°dan az, primer tedavilerin agirhigina gore %40-80, kok hicre
transplantasyonunda en az %80 oraninda mukozit goriildiigii tanimlanmaktadir (73).
Noel K. Childers ve arkadaslarinin (131), 2 yil siireyle, kanser tanis1 almis 214 ¢ocuk
hasta iizerinde, oral komplikasyon insidansi tespit etmek i¢in yaptiklari prospektif
calismada hastalarin % 42,1’ inde oral komplikasyon gelismis. Bu oral komplikasyonlar
oral iilser, oral mukozit, oral kandida enfeksiyonu ve gingivit olarak tespit edilmistir. Bu
oral komplikasyonlar arasinda en sik oral {ilser tespit edilmis. Bunu sirasiyla oral mukozit,
gingivit ve oral kandida infeksiyonu takip etmistir. Sarkomlu g¢ocuklarda I6semili
cocuklardan daha fazla tlser ve kandida enfeksiyonu tespit edilmis. Losemili hastalarda
dis eti iltihab1 orani sarkomlu hastalara gore 5 kat daha yliksek tespit edilmis. Solid
tiimorlii ¢ocuklarda kandida enfeksiyonlari, 16semili hastalara gore dort kat daha sik
meydana geldigi tespit edilmis. Oral mukozit insidans: ile herhangi bir kanser grubu
arasinda anlamli bir iligkinin olmadigi tespit edilmistir. Daha yiiksek oral komplikasyon
siklig1 yasayan gruplar, sagkalim i¢in daha kotii prognozlara sahip (6rnegin néroblastom,
Burkitt lenfoma, sarkomlar ve ilkel néroektodermal timér) ve bu nedenle tipik olarak
daha agresif tedavi protokolleri alan daha siddetli hastalik gruplar1 olma egiliminde

oldugu tespit edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada en sik ikinci deri bulgusu olarak oral mukozit olan 17 hasta
(%15,5) tespit ettik. Oral kandidiyazis infeksiyonunu ise 4 hastada (% 3,6) olarak tespit
ettik. Oral komplikasyonlar, cocuk kanser tedavisi alan hastalarda ¢ok 6nemli morbidite
sebebidir. Bazi kanser tiirlerinde diger kanser tiirlerine gore daha yaygin ortaya
cikmaktadir. Tedavinin tiim agamalarinda oral komplikasyonlar gelisebilir (6rnegin,
indiiksiyon ve idame tedavisi sirasinda, ates ve ndtropeni zamanlarinda ve takip tedavisi
sirasinda ) Oral komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, agiz hijyenine dikkat edilmelidir. Bunun
icin profilaktik olarak ¢ocuk kanser tanisi alan hastalara agiz bakimi yapilmalidir. Ag1z
bakimut i¢in, profilaktik olarak agiz gargaralari kullanilabilir (81). Mevcut verilere gore,
hafif gargaralar, oral mukozitin her fazinda kullanilabilecek en iyi segeneklerdir (82).
Cocuklarda pulpa dokularini, dis etini igeren cliriiklerde ortaya ¢ikan dis infeksiyonlari,

ozellikle hastalarin bagisikligi baskilanmis oldugu donemlerde seliilit ve septisemi
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gelisimini tesvik etme potansiyeline sahiptir. Bu yiizden dis ¢iiriigii olan ¢ocuklar dis
hekimlerine konsulte edilmeli ve gerekli tedavi yapilmalidir. Cocuklarda oral
komplikasyonlara neden olabilecek risk faktdrleri belirlenmelidir. Ornegin, oral
komplikasyon yan etki riski fazla olan kemoterapik ajanlar belirlenmeli ve bu ajanlar
kullanilirken  oral  komplikasyonlar  agisindan  dikkatli ~ olunmalidir.  Oral
komplikasyonlardan biri olan oral kandida infeksiyonlarinin daha siddetli hale gelmemesi

icin kandida enfeksiyonu erken saptanmali ve tedavisi verilmelidir.

Trombositopeni, malignite tanili hastalarda yaygin bir bulgudur. Hematolojik
malignitelerde (ALL, AML, KML) kemik iligi infiltrasyonu oldugu i¢in trombositopeni
riski yiksektir ve kemoterapi kullanimi ile trombositopeni daha derin, tekrarlayici ve
uzun siireli olur. Malignite hastalarinda goriilen trombositopeniye bagli olarak deri ve oral
mukozada purpura, ekimoz, petesi goriilebilir (99). Yaptigimiz c¢alismada
trombositopeniye bagli purpurasi olan 11 hasta (%10) tespit ettik (P<0,05). Bu hastalarda
ekimoz, purpura, petesi gibi deri bulgularm1 Onlemek ve tedavi etmek ig¢in
trombositopeninin Onlenmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Malignite tanili
hastalarda trombositopeniye bagli purpura tedavisinde genel olarak trombosit

konsantreleri ile replasman tedavisi yapilir (100).

Malignite tanili  hastalar, immunsiipresyon, damar ge¢irgenliginde artis,
kemoterapiye sekonder gastroinstestinal sistem mukozasinin bozulmasi gibi ¢esitli
sebeplerden dolay1 bakteriyel enfeksiyonlara yatkindir (87). Hannah Song ve
arkadaslarinin (129) yaptigi ¢calismada, bakteriyel deri enfeksiyonu % 3 oraninda tespit
etmistir. Yaptigimiz ¢alismada bakteriyel deri enksiyonu tanisi alan 8 hasta (% 7,3) tespit
ettik. Hizli tan1 ve tedavi igin bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda potansiyel olarak
hayat1 tehdit eden bakteriyel deri infeksiyonlarin1 tanimak onemlidir. Cilinkii immiin
sistemi baskilanmis hastalarda bakteriyel deri infeksiyonlari sepsise yol agabilir ve daha
ciddi sorunlar ortaya c¢ikabilir. Bakteriyel deri infeksiyonu olan hastalarda ampirik
tedavide antipsddomonal aktiviteye sahip bir ajan1 (karbapenemler, antipsodomonal
aktiviteye sahip sefalosporinler veya piperasilin / tazobaktam) ve gram pozitiflere etkili

tedavi (vankomisin) icermelidir (88).

43



Malignite tanili, kemoterapi alan hastalarin viral enfeksiyonlara yatkinligi artmistir
(90). Immiin sistemi zayi1flamis malignitesi olan ve/veya kemoterapi alan hastalarda en
sik goriilen viral enfeksiyonlar arasinda herpes simplex viriis (HSV ) ve varicella zoster
viriis (VZV) bulunur. Umit Uksal ve arkadaslar1 (130) yaptiklar1 calismada, herpes zoster
% 1,91, varicella infeksiyonu %1,91 oranindan tespit etmislerdir. Hannah Song ve
arkadaslarinin (129) yaptigi c¢alismada ise varicella infeksiyonu ve herpes simplex
infesiyonu % 0,8 olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢alismada 15 hastada herpes simpex
infeksiyonu (% 13,6), 5 hastada herpes zoster (% 4,5), 4 hastada varicella infeksiyonu
(%3,6) tespit ettik. Caligmamizda viral infeksiyonlarin goriilme sikligi diger iki calismaya
gore (129,130) daha yiiksek ¢ikt1 (P<0,05). Herpes simplex infeksiyonu tespit ettigimiz
hastalarda malignite risk faktoriiniin yaninda sik ates ylikselmesi, grip, soguk alginligi
infeksiyonlarini sik gegirmeleri, stres, yorgunluk, uykusuzluk gibi diger faktorlere baglh
olarak herpes simplex infeksiyon sikligi artmis olabilir. Bu hastaliklarin lezyonlari
birbirine benzemekte ve bu yiizden dogru tani konulmali ve dogru tedavi verilmelidir. Bu
ylizden ¢ocuk malignite tanili hastalarda HSV, VZV infeksiyonlarmin tani ve tedavisinde

dermatoloji kliniginin goriisii alinmalidir.

Cocukluk ¢ag1 malignite tanili hastalarda ilag eriipsiyonlar1 da goriilebilmektedir. Ilag
eriipsiyonlari, sistemik tedavi alan hastalarin % 0,1-1" inde gériiliir. Onemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan ilag erilipsiyonlari, ¢ok hafif seyirli dokiintiilerden hayat: tehdit
edecek Olciide siddetli reaksiyonlara kadar degisen bir klinik yelpazede karsimiza
cikabilir (124). Coklu ila¢ kullanim1 (kemoterapik ajanlar, antibiyotikler vs.), uzun siire
ilag¢ kullanma, immiinite ve metabolizmadaki degisiklikler eriipsiyonlarin nedeni olabilir.
Hannah Song ve arkadaslarinin (129) yaptig1 ¢calismada, ilag eriipsiyonu % 5,4 oraninda
saptanmustir. Umit Uksal ve arkadaslar1 (130) yaptiklari calismada ise ilag erlipsiyonu %
5,09 oraninda saptanmistir. Yaptigimiz ¢alismada 3 hastada (% 2,7) makulopapuler ilag
eriipsiyonu tespit ettik. Genelde antibiyotik kullanimindan sonra ilk bir hafta iginde
dokiintiiler ortaya ¢ikti. Malignite tanili hastalarda ¢ok sayida ila¢ kullanimi, kemoterapik

ajanlarin uzun siireli kullanim ilag eriipsiyonu olusumunu kolaylastirmaktadir ve daha
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siddetli seyredebilir (124). Hastalarda daha 6nce ila¢ ertipsiyonu olup olmadigi iyi

sorgulanmali ve malignite tedavisinde ilag se¢ciminde seg¢ici olunmalidir.

Tim yapilan ¢alismalar ve yaptigimiz calisma degerlendirildiginde; ¢ocukluk cagi
malignite tanil1 hastalarda gerek maligniteye bagli, gerek kullanilan ilaglara bagl bir¢ok
deri hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu deri hastaliklari, malignite tanili cocuk hastalarda
bircok soruna yol agmaktadir. Bu deri hastaliklarinin erken teshis ve tedavisi dogru
sekilde yapilmalidir. Dermatologlar, siddetli veya atipik belirtilere sahip olabilen yaygin
kutandz durumlari, hematoloji-onkoloji kliniginin konsulte etmesiyle dogru teshis etme

ve tedaviyi vermede hastalara yardimci olabilirler.
5.1 Cahismanin Kasithhiklar:

Calismamizin en 6nemli kistliligi arastirmanin tek bir ¢ocuk hematoloji-onkoloji
kliniginde yapilmasidir. Birden fazla ¢cocuk hematoloji-onkoloji kliniginde g¢alismay1
yapmak daha fazla, daha farkli deri bulgusu olan ¢ocuk malignite tanisi alan hastalara

ulasmamizi saglardi.
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6. SONUCLAR

Cocuk malignite tanist almis olan hastalarda birgok deri bulgusu gozlenebilir.
Calismamizda en sik dermatit tanisi olan hasta tespit ettik. Bunu sirasiyla mukozit, herpes
simplex infeksiyonu takip etti. Bu deri hastaligi ortaya ¢ikan ¢ocuk hastalarda en sik ALL

hastalig1 mevcuttu.

Cocuk malignite tanili hastalarda deri bulgularinin dogru teshis ve tedavisi i¢in ¢ocuk
hematoloji-onkoloji klinigi ile dermatoloji klinigi koordineli ¢alismalidir ve daha ¢ok

caligma yapilmalidir.
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