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Amag: Kemik iligi transplantasyonu (KiT), pediyatrik hastalarda bircok malign ve malign olmayan hastalikta kullaniimaktadir. Transplantasyon
yapilan hastalarda gozlenen deri belirtileri, genellikle altta yatan primer hastaliga ya da uygulanan yogun kemoterapi ve radyoterapi protokollerine
bagli olarak ortaya cikmaktadir. Bu calismada, KiT yapilan pediyatrik olgularda mukokutanéz lezyonlarin tanimlanmasi amaclanmistir.
Gereg ve Yontem: Calismaya 2010-2011 yillari arasinda KiT yapiimasi planlanan toplam 44 hasta dahil edilmistir. Olgularin ik dermatolojik
muayeneleri yapildiktan sonra ilk ay icerisinde her hafta, takip eden 5 aylik strecte ayda bir ve son 1,5 yilda ise her 3 ayda bir dermatolojik
muayeneleri tekrarlanmistir.

Bulgular: Kirk bir olgu calismayl tamamladi. Toplam 41 olgunun yas ortalamasi 9,24 (minimum=1 yas, maksimum=17 yas); hastalarin
26's1 (%64) erkek, 15'i (%36) kadindir. Gorilme sikligi oranlarina gére dermatolojik belirtiler mukozit (%75,6), kseroderma (%70,7),
alopesi (%46,3), aftéz stomatit (%22), kutanoz hiperpigmentasyon (%22), tirnak bozukluklar (%24,3), enflamatuvar deri hastaliklari
(%24,2), enfeksiyoz hastaliklar (%15,5), graft versus host hastaligi (%17,1) ve makilopapuler dokinti (%4,8) seklinde siralanmistir.
Sonug: KiT hastalarinda dermatolojik hastaliklar siklikla gérilebilmektedir. Dermatolojik belirtilerin yakin takibi bu hasta grubunda tedavinin
komplikasyonlarini azaltmada énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, deri, kemik iligi transplantasyonu

Abstract

Background and Design: Bone marrow transplantation (BMT) is performed for many malign and non-malign diseases in pediatric patients.
Cutaneous signs in transplant patients are usually encountered in the presence of underlying primary diseases or due to the intense
conditioning regimens that include chemotherapy and radiotherapy protocols. In this study, it is aimed to define mucocutaneous changes in
pediatric patients with BMT.

Materials and Methods: A total of 44 patients, in whom BMT was planned between 2010 and 2011, were included in the study.
Dermatological examinations were performed at the beginning of the study and were repeated once a week in the first month, once a month
in the following 5 months; and once in every 3 months in the last 1.5 years of follow-up.

Results: Forty-one patients were completed the study. The mean age of 41 patients was 9.24 years (range: 1-17 years). Of the subjects,
26 (64%) were male and 15 (36%) were female. Dermatological signs, in order of frequency, were mucositis (75.6%), xeroderma (70.7%),
alopecia (46.3%), nail disorders (24.3%), inflammatory skin diseases (24.2%), aphthous stomatitis (22%), cutaneous hyperpigmentation
(22%), graft versus host diseases (17.1%), infectious diseases (15.5%), and maculopapular rash (4.8%).

Conclusion: Dermatological diseases can be frequently observed in BMT patients. Close monitoring of dermatological signs is important to
minimize the complications of the treatment in this patient group.
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Giris

Kemik iligi transplantasyonu (KiT) belirli hastaliklarda kullanilan bir
tedavi yontemidir. Transplantasyon yapilan hastalarda gozlenen deri
belirtileri, genellikle altta yatan primer hastaliga ya da uygulanan
coklu kemoterapi ve radyoterapi protokollerine bagli olarak ortaya
clkmaktadir. Kemoterapétik ajanlar yiksek mitotik aktivite gdsteren
hicreleri etkilediginden, deri ve deri ekleri de tedavi sirasinda olumsuz
etkilenebilmektedir’™. Yine bu hastalarda ileri dénemde transplant
sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar gozlenebilmektedir®. Literatlirde
KIT uygulanan pediyatrik olgularda kemoterapétik ilaclara  bagl
mukokutandz belirtiler bildirilmis'? olmakla birlikte bu konuda kapsamli
bir calisma bulunmamaktadir. Bu calismada KiT yapilan pediyatrik
olgularda gelisebilecek mukokutandz lezyonlarin  tanimlanmasi
amagclanmistir.

Gereg ve Yéntem

Bu calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dall ve Pediyatrik Kemik iligi Transplantasyon Unitesi isbirligi
ile gerceklestirilmistir. Calisma éncesi Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Etik
Kurul onayr alinmistir (No: 10-11.1/54-2011).

Calismaya 2010-2011 yillar arasinda KiT yapilmasi planlanan toplam 44
hasta dahil edilmistir. Olgularin ilk dermatolojik muayeneleri yapildiktan
sonra ilk ay icerisinde her hafta, takip eden 5 aylik slrecte ayda bir ve
son 1,5 yilda ise her 3 ayda bir olacak sekilde dermatolojik muayeneleri
tekrarlanmistir. Deri belirtileri saptanan olgularin fotograflar gekilmistir.
Gerekli olan olgularda, deri biyopsisi alinarak histopatolojik inceleme
yaplimistir. Hastalardan bilgilendirilmis gondlli olur formu sorumlu
vasisinden alinmistir.

TUm hastalarda ilk tani, yas, cinsiyet, kok hicre inflizyon tarihi,
transplantasyon tipi (allojenik/otolog), dondr tipi (akraba/degil), kok
hiicre kaynagi, tedaviler ve gozlenen deri belirtileri kaydedilmistir.
Uygulanan tedaviler kemoterapétikler, antibiyotikler, antifungaller ve
antiviraller olarak gruplandiriimistir. Tanimlanan mukokutanéz bulgular
da enfeksiydz dermatozlar (mukokutandz kandidiyazis, paronisi,
tinea versikolor), enflamatuvar dermatozlar (asteatotik egzema,
kontakt dermatit, seboreik dermatit), kseroderma, makilopapuler
dokuntl, Graft versus host hastaligi (GVHH), tirnak bozukluklari,
alopesi, mukozit, oral aftdz lezyonlar ve deride hiperpigmentasyon
olarak siniflandirimistir. Takip déneminde erken post-transplantasyon
déneminde 6len iki hasta ve calismaya dahil olmak istemeyen bir
hasta olmak Uzere toplamda U¢ hasta calismadan cikarilmistir. Bu
ylzden calismada mukokutandz belirtiler agisindan toplam 41 hasta
degerlendirmeye alinmistrr. istatistiksel analizler SPSS yaziim siriimii
15.0, ki-kare ve Fisher kesin test analizleri kullanilarak yapilmistir.

Bulgular

Toplam 41 olgunun yas ortalamasi 9,24 (minimum=1 yas, maksimum=17
yas); hastalarin 26'si (%64) erkek, 15'i (%36) kadindrr. KIT 6ncesi
yapilan dermatolojik muayenede olgularda kayda degder dermatolojik
bulgu saptanmadi.

Olgularin hastalik ve transplantasyon karakteristikleri Tablo 1 ve 2'de
belirtilmistir.

Hastalarin primer tanilari hematolojik maligniteler, solid timorler,
talasemi major, kemik iligi yetmezligi, konjenital immin yetmezlikler

H K

ve diger hastaliklar (ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz) olacak
sekilde siniflandinldi. Hematolojik maligniteler; akut miyeloblastik
|6semi, akut lenfoblastik 16semi, Hodgkin lenfoma ve miyelodisplastik
sendrom olarak, solid tlimorler; ndéroblastom, rabdomyosarkom,
primitif néroektodermal timor, Ewing sarkom olarak, konjenital immuin
yetmezlikler; Wiskott Aldrich sendromu, X'e bagli kronik granilomat6z
hastalik, temel doku-uygunlugu bileseni 2 ekspresyon reseptor defekti
ve interferon-gamma tam reseptodr defektleri olarak alt gruplara ayrildi.
Bu gruplara dahil edilemeyen ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz ise
ayri bir grup olarak belirlendi.

Allojenik KiT 32 olguda (%78) uygulanirken, otolog KiT dokuz olguda
(%22) uygulanmistir. Solid timorlerde yiksek doz kemoterapide
karboplatin/etoposit/melfalan ya da busulfan/melfelan kullaniimistir.
TUm akraba olmayan transplant yapilan hastalarda anti-timosit
globulin tedaviye eklenmistir. Tim hastalara enfeksiyon profilaksisi icin
antibiyotik (siprofloksasin), antiviral (asiklovir) ve antifungal (flukonazol)
tedavisi verilmistir.

Siklosporintmetotreksat GVHH profilaksisinde en yaygin kullanilan
kemoterapi protokolldur. Erken post-transplantasyon déneminde 40
cocuk hastada febril notropeni nedeniyle antibiyoterapi (piperasilin-
tazobaktam, amikasin, meropenem, teikoplanin) kullaniimistir. Destek
tedavi olarak da antiemetik, antimikrobiyal, analjezik ve oral hijyen icin
uygulanan rejimler uygulanmistir. Sodyum bikarbonat ya da salin ve
glutaminle agiz yikama glinde 4-6 kez Onerilmistir. Her hasta glnlik
banyoya alinmistir.

Tablo 1. Hematopoetik kok hiicre nakli olan 41 cocuk

olgunun bazal karakteristikleri
Ozellikler

Yas (ortalama) 9,2 yas (1-17,5 yas)

Cinsiyet

Kadin 26
Erkek 15
Tani

Hematolojik maligniteler 18

Solid timorler

Talassemi major

7
7
Kemik iligi yetmezligi 5
4

Konjenital immunyetmezlikler

Diger hastaliklar (ailesel hemofagositik 1
lenfohistiyositoz)

Tablo 2. Kemik iligi transplantasyon kaynagi

Transplant tipi

Allojenik 32
Otolog 9
Donér*

Uyumlu kardes/akraba 23
Uyumlu/akraba degil 8
Uyumsuz/akraba degil 1

*Yalnizca allojenik transplantasyonlar (n=32)
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Gorulme sikligi oranlarina gore dermatolojik belirtiler mukozit (%75,6),
kseroderma (%70,7), alopesi (%46,3), aftdz stomatit (%22), kutandz
hiperpigmentasyon (%22), tirnak bozukluklari (%24,3), enflamatuvar
deri hastaliklari (%24,2), GVHH (%17,1), enfeksiyoz hastaliklar (%15,5)
ve makdilopapdler dékiintl (%4,8) seklinde siralanmistir (Tablo 3).
Gorllme sikligi oranlarina gére enflamatuvar dermatozlar seboreik
dermatit (%12,1), asteatotik egzama (%9,7) ve kontakt dermatit
(%2,4) olarak siralanirken enfeksiyoz dermatozlar ise tinea versikolor
(%8,3), mukokutanéz kandidiyazis (%4,8) ve paronisi (%2,4) olarak
siralanmistir.

Calismaya alinan hastalarin altisinda (%14,6), akut GVHH gelismis, bu
hastalarin tamaminda da deri tutulumu gdzlenmistir. GVHH gelisen
hastalarin ikisinde diyare ve karaciger fonksiyon testlerinde yikseklik
saptanmis, geri kalan olgularda ise gastrointestinal bozukluga
rastanmamistir. Palmoplantar tutulum tim akut ve kronik GVHH
olgularinda gdzlenmistir. Akut GVHH'nin klinik bulgular eritematdz
makdilopapuler dokintl seklindedir (Resim 1). Olgularimizdan birinde
skleroderma benzeri kronik GVHH, KiT yapildiktan 6 ay sonra gelismistir.
GVHH tanisi tim hastalarda deri biyopsileriyle histopatolojik olarak da
dogrulanmistir.

Allojenik ve otolog KIT yapilan gruplar deri bulgular agsindan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Kemik iligi kaynagina gore insan I6kosit antijeni uyumlu grup ile
uyumsuz grubun mukokutandz bulgular agisindan karsilagtirimasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Kék hicre kaynag
olarak periferik kan kullanilan hasta grubunda alopesi, kemik iligi ya da
kordon kani kullanilan gruba gore daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,046).

Tartisma

Glniimizde KIT, pediyatrik hasta grubunda bircok endikasyonda
yapllmaktadir. KiT yapilan hasta sayisinin artmasi ve KiT o6ncesi

Tablo 3. Deri bulgulari ve sikhgi

Deri bulgulari Sayi (n) | Sikhik (%)
Mukozit 31 75,6
Kseroderma 29 70,7
Alopesi 19 46,3
Tirnak dedisiklikleri 10 24,3
Aftéz stomatit 9 22
Hiperpigmentasyon 9 22
GVHH 7 17,1
Seboreik dermatit 5 12,1
Asteatotik egzama 4 9,7
Tinea versikolor 3 8.3
Mukokutanéz kandidiyazis 2 4,8
Maklopapiler dokintd 2 4,8
Paronisi 1 2,4
Kontakt dermatit 1 2,4
GVHH: Graft versus host hastaligi

uygulanan yogun kemoterapi rejimleri, sekonder toksik ve immunolojik
reaksiyonlarin gordlme sikhigini arttirmistir>s.

Bu calismada, KiT hastalarinda rastlanan deri bulgular sirasiyla mukozit,
kseroderma, alopesi ve tirnak bozukluklar olarak gozlenmistir. Mukozit
ve alopesi takiplerin ortalama 1-3. ayinda daha sk gdzlenirken,
hiperpigmentasyon, tirnak bozukluklari ve kseroderma 6. aydan sonra
gozlenmistir. Allojenik ve otolog KIT yapilan hasta gruplari arasinda deri
bulgulari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Mukozit, arastirmamizda en sk (%75,6) gorilen bulgu olmustur.
Mukozit, kanser tedavisi gdren hastalarda siklikla rastlanan bir bulgudur.
Semptomlar hafif agri ve eritemden yaygin agdrili Glserasyonlara kadar
degisebilmektedir’. Calismalarda en sk hafif eriteme rastlandigi
bildirilmistir®. Onkoloji hastalarinda oral mukoza bakimi nemlidir. Cesitli
oral mukoza bakim protokolleri olan bu tabloda, sentetik prostaglandin
E1 analogu olan misoprostol gargara etkisiz bulunmustur®. Alopesi
(%46,3) ve tirnak bozukluklarinin (%24,3), kemoterapdtik ajanlarin
yuksek mitotik aktiviteye sahip deri ekleri Gzerindeki olumsuz etkisiyle
iliskili oldugu dusuntlmustlr. Anagen effluvium siklikla kemoterapi
baslangicini takip eden 24 hafta icerisinde gdzlenmektedir. Bizim
calismamizda anagen effluvium kemoterapi baslangicindan sonraki bir
ay icerisinde gdzlenmistir. Terminal kil koklerinde hiicre yenilenmesinin
daha hizli olmasi nedeniyle sacl derideki olumsuz etkiler kas, kirpikler,
aksiller ve pubik killarda daha erken fazlarda gézlenmektedir. Bleomisin,
sisplatin, doksorubisin, melfalan ve vinkristin daha sik onikodistrofiye yol
actigi bildirilen kemoterapétik ajanlardir. Kemoterapi sirasinda gozlenen
tirnak bozukluklar doza bagiml ve geri donlsimlidir. Mekanizmasi
net olarak bilinmese de kemoterapdtik ajanlarin direkt toksik ya da
antianjiyogenik etkilerinin neden oldugu dustntlmektedir®. Ayrica
immobilizasyon, hipoksi ve coklu ilag kullanimi da KiT sonrasi yogun
bakim Unitelerinde uzun slreli takip edilen hastalarda tirnak distrofisi
gelisiminde temel neden olabilmektedir'™®. Calismamizda gozlenen
tirnak degisiklikleri; longitudinal ve horizontal sirtlanma, tirnaklarda

Resim 1. Akut Graft versus host hastaligi hastasinda eritemli
makdilopapuler ertipsiyon

nw.turkderm.org.tr
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incelme/kirlma ve onikolizdir. Literatlrde hidroksitre kullanimi ile
melanonisi gelisimi bildirilmisse'" de calismamizda bu ajan kullanilan
hastalarin hicbirinde melanonisi gdzlenmemistir.

Manzoni ve ark.’min' KiT yapilan 11 pediyatrik hasta ile yaptiklari
calismada alopesi (%73), ilag iliskili hiperpigmentasyon (%56), petesi
ve purpura (%44), mukozit (%42) ve kseroderma (%34) gelisimi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, alopesi %46,3, hiperpigmentasyon
%22, mukozit %75,6, kseroderma %70,7 oranlarinda saptanmistir.
Manzoni ve ark." calismasinda olgu sayisinin az olmasi, kemoterapi
protokollerinin farkliliklar g&sterebilmesi gibi faktdrler sonuglardaki
farkliliklari agiklayabilir. Ayrica, bizim olgularimizda gérilen yiksek
mukozit ve kseroderma olgularin bu konudaki bakimlarinin daha az
olmast ile iliskili olabilir.

Literatiirde 10 yas alti KiT yapilan olgularda akut GVHH sikligi %13, 10-
19 yas arasi %30 olarak bildirilmistir'. Bizim calismamizda GVHH gelisim
orani %17,1 olarak saptanirken, bunlarin altisi akut, biri kronik formdur.
On yas alti grupta %16,1 GVHH gelisirken, 10 yas Ustl grupta bu oran
%20 olarak saptanmisti. GVHH, KIT yapilan olgular arasinda siklikla
gozlenen, deri ve sistemik tutulumla giden ve hatta yasami tehdit
edebilecek bir reaksiyondur. Deri en sik ve baslangigta tutulan organdir.
Byun ve ark.'2 akut GVHH (n=22) ve ila¢ sensitivitesi (n=17) olan
eriskin hastalarda, palmoplantar bélge ve yiiz tutulumunun akut GVHH
olgularinda daha sik gdzlendigini bildirmislerdir. Ayrica akut GVHH
olgularinin genellikle asemptomatik oldugunu, ilag hipersensitivitesi olan
olgularda da pruritusun yaygin bir semptom oldugunu bildirmislerdir.
Diyare, karin adrisi, istahsizlik, bulant-kusma gibi gastrointestinal
semptomlar akut GVHH olgularinda siklikla gézlenen ekstrakutantz
bulgulardir. Arastirmacilar, 2-3 giinden uzun siren makuilopapuler
ertpsiyon, klinige eslik eden diyare ve hiperbilirubineminin akut
GVHH tanisini destekledigini  bildirmislerdir'2.  Bizim c¢alismamizda
altt akut GVHH olgusunun ikisinde diyare ve karaciger fonksiyon
testi yUksekligi mevcutken, dider olgularda gastrointestinal sistem
patolojisi gdzlenmemistir. Palmoplantar tutulum calismamizdaki tim
akut ve kronik GVHH olgularinda gbzlenmistir. Kronik GVHH, de novo
gelisebilecedi gibi akut GVHH gibi baslayip adim adim kronik varyanta
progrese olabilir'®. Olgularimizdan birinde skleroderma benzeri kronik
GVHH KiT sonrasi 6 ayda gelismistir.

Olgularin ~ %22'sinde  gdzlenen hiperpigmentasyon
kemoterapotik ajanlarin sik gérilen bir yan etkisidir. Hiperpigmentasyon
deriye lokalize olabilirken, mukokutan6éz membran ya da tirnak
tutulumu ile de karsimiza ¢ikabilir. Bizim calismamizda, siklikla kutanéz
hiperpigmentasyona yol acan kemoterapotik ajanlar;  bulsulfan,
siklofosfamid, hidroksilire ve metotreksattir. Hiperpigmentasyonun,
kemoterapotiklerin melanositler Uzerindeki sekonder toksik etkisine
bagl gelisebilecedi 6ne strtlmustir'. Generalize hiperpigmentasyonla
birlikte uygulama yerinde go&zlenen lokalize hiperpigmentasyon
da bildirilmistir?. Bizim olgularimizda bu sekilde lokal yan etkiler
gozlenmemistir.

Literatlirde KiT olgularinda, herpes simpleks ve varisella zoster viriis
basta olmak Uzere dissemine viral erlipsiyonlar bildirilmistir'. Bizim
calismamizda, viral enfeksiyon gézlenmemistir, bunun da erken fazda
baslanan antiviral profilaksiye bagli oldugu distnilmektedir3®.
Calismamizda biri sefazoline biri de piperasilin-tazobaktama bagli olmak

kutandz

H K

Uzere toplam iki hastada (%4,8) makulopapuler dékintl saptanmistir.
ilag erlipsiyonu histopatolojik inceleme ile dogrulanmis ve siipheli ajan
kesildikten sonra gerilemistir.

Pediyatrik KiT olgularinda, hem transplantasyon hem de antifungal,
antibiyotik ve antiviral ajanlarla birlikte verilen yogun kemoterapi
protokolleri bircok kutandz yan etkiye neden olabilmektedir. Zamaninda
ve yeterli dozda verilen profilaksiler iyi ve etkili mukozal koruma ve yakin
hasta takibi ile muhtemel komplikasyonlari minimum diizeye indirebilir.

Calismanin Kisithliklari

Calismamiz, (lkemizde KIT vyapilan pediyatrik olgulardaki deri
bulgularinin incelendigi ilk arastirma olmasinin yani sira olgu sayisinin
az olmasi, transplantasyon gruplarinin sayilarinin (allojenik, otolog)
uyumlu olmamasi, kullanilan bazi ilaglarda olgu sayisinin azligi gibi bazi
sinirhliklar bulunmaktadir.

Sonucg

KIT yapilan pediyatrik olgularda mukokutan®z yan etki verilerinin daha
genis seri calismalarla elde edilerek tanimlanmasi ve siniflandiriimasi; bu
olgularda deri bulgulari agisindan hasta yonetimine énemli katkilarda
bulunacaktir.
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Etik Kurul Onay:: Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
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