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Tartisma

Tufted folikilit, sach derinin nadir gorilen, tekrarlayic folikiliti olup,
sikatrisyel alopesi ve tek bir dilate folikiil agzindan birden fazla kilin ¢ik-
masi ile karakterize kronik bir hastahgidir (1). Siklikla 30'lu yaslardaki
erkeklerde, oksipital ve/veya paryetal bélgede kasintili, agrili folikiler
pustiillerin olusturdugu eksiidatif plaklar seklinde baslar. inflamasyo-
nun geriledigi bolgelerde sikatrisyel alopesi ve alopesik alanlar arasin-
da genislemis bir foliklil agzindan cok sayida kilin ¢ciktigi demet tarzinda
lezyonlar ortaya ¢ikar (1,2). Nevoid anormallikler, kil folikilinin tekrarla-

yan stafilokokal infeksiyonu, telojen saglarin retansiyonu ve lokal trav-
ma gibi sunulan patogenetik mekanizmalar olmakla birlikte, hastaligin
etyopatogenezi tam olarak agiklanamamistir (3,4). Literaturde tufted
folikulitin, perifolikilitis kapitis absedens et suffodiens (disekan sell-
lit), follikller liken planus, akne keloidalis nucha, folikilitis dekalvans,
kerion selsi ve pemfigus vulgaris gibi sacli derinin kronik inflamatuvar
hastaliklarindaki foliktiler hasara sekonder ortaya cikabilecegini ortaya
koyan yayilar vardir (5,6,7,8). Pujol ve arkadaslar tufted folikilitin spe-
sifik bir hastalik olmadigini, disekan seliilit, folikulitis dekalvans ya da
akne keloidalis nuchae gibi sach derinin kronik ekstidatif inflamatuvar
hastaliklarinda ortaya cikabilen bir fenomen oldugunu ileri stirmusler-
dir (9). Akne keloidalis nuchae 6zellikle ensede hipertrofik sikatris ve
keloid gelisimiyle sonlanan sac folikiillerinin kronik inflamatuvar hasta-
igidir (10). Burada sunulan olguda paryeto-oksipital bolge ve verteks-
teki tufted folikulit lezyonlarinin yaninda ensede akne keloidalis olmasi
dikkat cekiciydi. Tufted folikllit etyopatogenezinin anlasiimasi, primer
mi yoksa kronik inflamatuvar stireclerde gortlebilen sekonder bir feno-
men mi oldugu ayriminin yapilabilmesi icin hasta sayisinin fazla oldugu

ileri calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Kemoterapi Ajanlarinin Kutan Etkileri

Diinyada kanser oranlarinin giderek artmasiyla kemoterapi
ajanlar yaygin kullanim alanina sahip olmustur. Yuksek meta-
bolizma hizlar nedeniyle deri, sag, mukoza ve tirnaklar kemote-
rapinin toksik etkilerine maruz kalan en 6nemli hedef organlar-
dir. Dogru tani ve uygun tedavi icin kullanilan ilaglara bagl yan
etkilerin iyi bilinmesi gerekir. Bu makalede kemoterapi ajanlari-

nin kutano6z yan etkileri gdzden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, kutanoz reaksiyon, alopesi, stomatit

ABSTRACT

Cutaneous Effects of Chemotherapeutic Agents

Due to increased rates of cancer all over the world, chemother-
apy agents have been widespread used. As a result of their high
metabolic rate, the skin, hair, mucous membranes, and nails are
one of the most important target organs of the toxicity associ-
ated with chemotherapy. Accurate diagnosis and appropriate
treatment of side effects require knowledge about the patterns
of the most common adverse reactions to drugs the patient
may be using. This article reviews the cutaneous side effects of
chemotherapeutic agents.

Key Words: Chemotherapy, cutaneous reactions, alopecia, stomatitis

Giris

Her yil 1.5 milyondan fazla kisiye yeni kanser tanisi konulmakta
ve kemoterapiye bagh yan etkiler de giderek yayginlasmakta-
dir (1). Kemoterapotik ajanlar deri, sag, mukoza veya tirnaklar
etkileyen cok sayida iyi tanimlanmis yan etkilere neden olabilir.
Kemoterapi ajanlarin kutan etkileri sik gorilse de ¢ogunlukla
hayati tehdit edici yan etkiler g6zlenmez. Daha ¢ok hastalarin
yasam kalitelerini etkileyen hafif ve orta siddetli lezyonlarin
yani sira nadir de olsa toksik epidermal nekroliz gibi siddetli ve
hayati tehdit edici reaksiyonlar da gézlenebilmektedir (2).

Alopesi

Kemoterapinin en sik goriilen dermatolojik yan etkilerinden
olan alopesi anagen effluvium ve telogen effluvium olmak tize-
re iki tipte gorulur. Anagen effluvium kemoterapi baslangicin-
dan bir iki hafta sonra kil matriksinin mitotik aktivasyonunun
ani olarak yarida kalmasi sonucunda sag tretiminin durmasi ve
incelmesi ile olusur (3). Folikiil epitelinde apopitozun induk-
lenmesiyle anagen fazdan katagen faza erken dontisim ger-
ceklesir ve telogen effluvium olusur. Zayiflayan kil safti kolayca
kinlmaya egilimli hale gelir. Hizli matriks formasyonuna sahip
olan terminal killar, yavas buylyen killar olan kas, kirpik ve vi-
cut killarindan daha duyarlidir ve dahacok etkilenir. Sa¢ kaybi
kemoterapi baslangicindan sonraki 1 ila 2 ay icinde gelisir. Kil
folikullerinin %10'u istirahat fazinda oldugu icin total kayip goz-
lenmez (3). Tekrarlayan kemoterapilerle tim killar etkilenip to-
tal alopesi gelisebilir (2). Alopesi doza bagimli ve geri dontisim-
1 olsa da siklofosfamid ve bisilfan kullanimi sonrasinda kalici
alopesi gelisebilir. Yeni saclar farkli renkte ve yapida c¢ikabilir
(3, 4). Klasik kemoterapi ajanlar siklikla alopesiye neden olsa
da yeni gelistirilen molekdiler hedefe yonelik ajanlarla alopesi
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daha sik gozlenmektedir. (2, 5-8). Coklu tirozin kinaz inhibitora
olan sorafenib alan hastalarin neredeyse yarisinda degisik de-
recelerde alopesi olusmus, deri doklintlsu ve akral eritemden
farkl olarak da bu yan etki dozdan bagimsiz gelismistir (2). Bir
epidermal blyiime faktor reseptor inhibitorti (EBFRI) olan gefi-
tinib kullanimi ile yaygin inflamatuar sikatrissiz alopesi gelisimi
bildirilmistir (9,10). Sa¢ kaybini engellemek icin gelistirilen yon-
temlerle basari sinirhdir. Hipotermi ve turnike yontemi ile ilacin
kil folikiline gegisi azaltilarak minimum sa¢ kaybi olusturul-
maya calisiimaktadir. Bu yéntem sacli deri tutulumu olabilecek
I6semi, lenfoma gibi hematolojik ve diger sacl deri metastatik
timorlerinde uygulanmamalidir. Yerel minoksidil ilaca bagh
alopeside etkili olmamakla beraber siireci kisaltabilir (3). Kal-
sitriolun hayvan modellerinde sitoksan ve siklofosfamide bagl
alopeside etkili oldugu gosterilmistir (11).

Trikomegali ve Sa¢ Kivrikhgi

EBFR, kil folikiliiniin dis kilfindaki keratinositlerde bulunur ve
anagen fazin baslamasinda,bitmesinde ve kil biiylimesinde rol
oynar. EBFR sinyalinin baskilanmasi anagenden telogene gecisi
engelller ve disorganize kil folikiilii olusumu ile sonuglanir. Kil
degisikliklerinin baslamasi tedavi baslangicindan 7-10 hafta
sonrasl ile aylara kadar degisen siirede godzlenir. Karakteristik
olarak uzun, kivircik kirpiklerle karakterize trikomegali g6zlenir.
Kaslar kalinlasir, bazen lateral incelme eslik eder. Nadiren kaslar
lateral periorbital alana yayilir veya orta hatta birlesebilir. Yiiz-
de-dudak Ust kisminda hipertrikoz g6zlenirken, kollar ve bacak
killarinda hafif bir azalma go6zlenebilir. Sakallar daha az tiras ge-
rektirebilir. Saglar daha yavas uzar, daha ince, daha kirilgan bir
hal alir (12).
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Tirnak Degisiklikleri

Tirnak degisiklikleri tirnak biiylime hizinda yavaslama, kirilgan-
lik, renk degisiklikleri (Mees ¢izgileri), yatay ¢okuklik (Beau ciz-
gileri), hiperpigmentasyon, subungal aseptik abselerle beraber
onikoliz, fotoonikoliz, paronisi ve periungual kivrimin piyojenik
graniilomu seklinde gérilebilir. Neredeyse tiim antineoplas-
tik ajanlar tirnak blyiumesinde yavaslama, kirilganhk, Mees ve
Beau cizgilenmesine neden olur. Hiperpigmentasyon siklofos-
famid, hidroksilire, 5-florourasil (5-FU) gibi floropirimidin ve
ozellikle de doksorubisin ve daunorubisin gibi antraksilinlerin
kullanimina bagh gelisir. Agrili onikoliz ve subungual abseler
taksan ve antraksilin kullanimi ile, tirnak batmasi, paronisi ve
piyojenik graniilomlar ise daha ¢ok erlotinib ve gefitinib gibi
tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimi ile olusur (3). EBFR in-
hibitorlerinin kullanimi ile tirnak kiviiminda agrih fissurler ve
sekonder bakteriyel infeksiyonlar gelisebilir. EBFRI ile iliskili pa-
ronisinin etyolojisi bilinmemekle beraber stratum korneumun
incelmesi ve keratinosit proliferasyonunun azalmasi ile deri
frajilitesinin artmasi paronisi olusumuna neden olabilir (7-9,
13, 14). Kemoterapiye bagl tirnak degislikliklerinin tedavisin-
de doz azaltilmasi veya kemoterapiye ara verilmesi 6nerilebilir.
Tirnak yataginin %50'den fazlasini tutan abse formasyonunda
basinci 6nlemek amaciyla tirnak ¢ekilebilir (9). Paronisi tedavi-
si oldukca zor olmakla birlikte varliginda friksiyonun ve tirnak
katlantisina basincin engellenmesi icin dar ayakakbilarin giyil-
mesi 6nlenmeli, antiseptik banyolar uygulanmalidir. Yerel kor-
tikosteroidler paronisinin erken dénemlerinde uygulanabilir.
Bakteriyel kilttr alinmali ve uygun yerel ve sistemik antibiyo-
tikler baglanmalidir. Matriks metalloproteinazlarini baskilayarak
antiinflamatuar etki gosteren oral tetrasiklinlerden 6zellikle de
doksisiklinden faydalanilabilir. Gim{s nitrat ile kimyasal koteri-
zasyon, elektrokoter, kriyocerrahi, cerrahi debridman ve intra-
lezyonel steroid uygulamasi 6nerilebilir (1, 11).

Deri Kurulugu

Hedefe yonelik tedavi alan olgularin %4-35‘inde deri kurulugu
ve kasinti gorulir. El ve topuklarda fissurler, vajinal ve perianal
bélgede kuruluk eslik edebilir. Tedavide nemlendiricilere ek
olarak ekzematize lezyonlarda yerel steroidler ve oral antihis-
taminikler onerilir. Setuksimab Meibomian bezlerindeki EBFR
eksprese eden hiicreleri de hedef alip sekretuar fonksiyon degi-
sikliklerine ve okiler skuamoz blefarite neden olabilir (1).

Notrofilik Ekrin Hidradenit

Nadir goérilen ve spesifik olmayan bu hastalik siklikla kemote-
rapi ajanlarinin kombine kullanimi sonucunda olusur. Hastahg
hangi ajanin olusturdugunu tespit etmek zordur. Sitarabin en
sik suclanan ajan olmakla birlikte bleomisin, klorambusil, sik-
lofosfamid, doksorubisin, lomustin, mitoksantron, busulfan,
karmustin, sisplatin, etoposid, 5-FU, metotreksat ve thiotepa
etyolojide yer alir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber
kemoterapi ajanlarinin ekrin bezlerden salgilanarak ekrin epi-
telde direkt toksik etkiye neden oldugu distinilmektedir. Klinik

bulgular ates ve spesifik olmayan belirtilerle baslar. Deri dokiin-
tlleri govde, ekstremiteler, bas ve boyunda goriilen eritem,
nodiil, pistul ve paplllerden olusur. Lezyonlar purpurik veya
hiperkromik, tekli veya ¢cokludur ve tedavi basladiktan sonraki 2
glin ile 3 hafta icinde ortaya cikarak ilacin kesilmesinden sonra
1 ila 4 hafta icinde sikatris ve hiperpigmentasyon birakmadan
spontan olarak deskuamasyonla diizelir. Olgularin %60'Inda
kemoterapi ilacinin yeniden verilmesiyle birlikte tekrarlar. His-
topatolojik olarak ekrin bezler ve cevresinde yogun notrofilik
infiltrat,ekrin epitelyal hucrelerde nekroz gorilur. Apokrin
bezler de tutulabilir. Nadiren skuamoz siringometaplazi, der-
mal hemoraji/6dem, epidermisde spongioz, epidermal bazal
hiicrelerde vakuolizasyon, fokal keratinosit nekrozu ya da ekrin
bezlerin icindeve ¢evresinde musin birikimi saptanabilir. Nétro-
penik hastalarda notrofilik infiltrat g6zlenmeyebilir ancak ekrin
epiteldeki nekroz oldukga tipiktir. Kendini sinirlayan bir dékiin-
tl oldugu icin olgularin ¢ogunlugunda tedavi gerekmez ancak
kemoterapi rejiminin basarili bir sekilde uygulanmasi amaciyla
dapson, sistemik steroid ve hormonal olmayan antiinflamatuar
ajanlar kullanilabilir (2,3).

Ekrin Skuamo6z Siringometaplazi (ESS)

ESS, kemoterapi uygulandiktan sonraki ikinci giin ile besinci
hafta arasinda ortaya cikan eritematéz makiil, papiil, plak ve
vezikiillerle karakterizedir. Dokintiler lokalize veya generali-
ze olabilir. Klinik nétrofilik ekrin hidradenite benzer ve benzer
sekilde 4 hafta icinde sikatrissiz spontan olarak geriler. Histo-
lojik olarak papiller dermiste yer alan ekrin bezlerin skuamoéz
metaplazisi belirleyicidir. Diger histolojik 6zellikler ekrin kanal
epitelinin minimal fokal nekrozu, fibroblastik proliferasyon ve
periduktal stromal 6demdir. NEH'in tersine nétrofilik infiltrat
yoktur ya da minimaldir. Patogenezi bilinmemekle beraber
NEHde oldugu gibi kemoterapi ilacinin ekrin bezler Gzerindeki
direkt toksik etkisi sonucu olustugu dusiintilmektedir (2). ESS
spesifik bir kemoterapi ajanina veya maligniteye bagli gelis-
mez. Sitarabin, mitoksnatron, daunorubisin, sisplatin, 5-FU,
doksorubisin, siklofosfamid, etoposid, metotreksat, bisulfan,
melfalan ve karmustin etyolojide yer alir. ESS palmoplantar erit-
rodisestezi sendromu ve yiiksek doz kemoterapi alan kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarda radyasyonun indiikledigi
reaksiyonla iliskili olarak da gorulur (2,3).

Akral Eritem

ilk kez 1974 yilinda tanimlanmis olup literatiirde Burgdorf’s
sendromu, palmoplantar eritrodisestezi sendromu, palmoplan-
tar eritem, el-ayak sendromu, avug ici ve ayak tabanlarinin tok-
sik eritemi seklinde farkl isimlendirmelerle yer almaktadir (3).
Genellikle sitarabin ve 6zellikle de floropirimidinlerden 5-FU 6n
ilaci olan kapesitabin gibi pirimidin analoglari, dosetaksel gibi
taksanlarla tedavi sirasinda ortaya cikar. Alopesi ve mukozit-
ten sonra en sik gorilen kemoterapi yan etkisidir. Akral erite-
me neden olan diger ajanlar sisplatin, siklofosfamid, sitarabin,
doksorubisin, daunorubisin, doksifluridin, etoposid, floksuridin,
hidroksitire, merkaptopurin, metotreksat, mitotan, paklitaksel
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ve vinorelbindir (3). ila¢ alindiktan 2-12 giin sonra ellerde ve
ayaklarda yanma hissi sonrasinda simetrik, keskin sinirli yogun
bir eritem ve 6dem gelisir. Lezyon ilk olarak avug icinde tenar ve
hipotenar alanlardan bagslayarak el sirtina, lateral parmaklara ve
periungual alana yayilr, giderek 6dem artar, vezikiil ya da bl
gelisebilir. Ozellikle sitarabin ve metotreksat kullanimi sonrasin-
da daha siddetli bir form olan billéz bir varyant tanimlanmistir
(3). Eller ayaklardan ¢ok daha fazla etkilenir ve tek tutulan bolge
de olabilir. Nadiren sagli deri, boyun, gogus ve ekstremitelerde
de morbiliform eriipsiyon ya da soluk bir eritem gelisebilir. Lez-
yonlar 7-10 gln icerisinde deskuamasyon, postinflamatuar hi-
perpigmentasyon ve nadiren de onikoliz ile geriler (3). Duyusal
anormallikler daha uzun siirebilir (9).

Kemoterapi iliskili akral eritem kronik donemde, diffliz bir se-
kilde ortaya cikar ve klasik tip akral eritem olarak bilinir. Tirozin
kinaz inhibitorlerine (TKi) bagh gelisen akral eritem, klasik akral
eritemden farkl olarak akut dénemde, bilateral palmoplantar
yuzde hiperkeratotik lezyonlarin, eritemat6z alanlarla ayrildig,
basingli bolgelere lokalize, yama tarzinda simetrik parestezi ve
o6demle ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum patogenez farkhlklarin-
dan kaynaklanmaktadir. Antitimor ve antianjiyogenik aktivite
gosteren multikinaz inhibitérlerinde sorefenib ve sunitinibe
bagh ¢ok sayida olgu bildirileri mevcuttur (15, 16). Epidermal
blytime faktorlerinin kullaniminda deri toksisiteleriyle ilacin
etkinligi arasinda pozitif iliski oldugu bilinmektedir. Sorafenib
iliskili deri toksisitesi erken donemde gelisen hastalarda timor
yanit orani %48.3, deri toksisitesi gorliilmeyen hastalarda ise
timor yanit orani %19.4 olarak belirlenmistir. Sorafenibe bagli
akral eritem genellikle bilateral palmoplantar yiizde disestezi,
parestezi, eritem, 6édem, muskuloartikuler agri, hiperkeratoz
ve deskuamasyon seklinde tedavinin ilk 6 haftasinda goraldr.
Semptomlarin siklidi ve ciddiyeti doz iliskilidir, siklikla basinca
ve strtinmeye maruz kalan bolgelerde gorilir. Sorefenib iliski-
li akral eritem tedavisinde hafif olgularda sorafenib kesilmeden
ve doz azaltimi yapmadan, ire ve salisilik asit iceren keratolitik
yerel tedaviler baslanir. Siddetli olgularda sorafenib kesilmeden
ve doz azaltimi yapmadan, yerel tedavilerle hasta bir hafta iz-
lenir. Eger semptom yoksa tedaviye devam edilir, semptomlar
yinelenirse gerileme oluncaya kadar azaltiimis dozla devam
edilir. E§er doz azaltisina ragmen semptomlar artiyor ise ilag
kesilmelidir (17).

Akral eritemin bir varyanti oldugu disiinilen fiske eritrodizes-
tezik plak (FEP), dosetakselin intravenoz inflizyonuyla karakte-
ristik bir reaksiyondur. FEP, el ve ayaklari icermeksizin inflizyon
alaninin proksimalinde fikse, soliter, eritemat6z plak seklinde
gorilur ve 5-6 hafta sonra deskuamasyon ve postinflamatuar
hiperpigmentasyonla geriler. Histopatolojik bulgular akral eri-
temle aynidir (9). Akral eritemin patofizyolojisi tam olarak bi-
linmemekle beraber kemoterapétik ajanin direkt toksik etkisi
sonucu akral bolgelerde birikmesi sorumlu tutulmaktadir. Pal-
mar ve plantar alanlarin 6ncelikle tutulmasinda ise sicaklik farki,
stratum korneum kalinhginin fakli olmasi, sebase bez ve kil foli-
killerinin olmamasi ve ekrin bez yogunlugunun fazla olmasinin
katkisi oldugu dusintlmektedir (3). Histopatolojik olarak hafif
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epidermal spongioz, vakuolar interfaz degisiklikler, diskerato-
tik keratinositlerden olusan likenoid goriiniim vardir. Dermiste
daginik ylzeyel perivaskuler lenfositik infiltrat gortlir. Sirin-
goskuam&z metaplazi ve ekrin nétrofilik hidradenit gorilebilir
(9). Ayirici tanida polimorfoz eritem, eritromelaji, ekrin skua-
moz siringometaplazi ve nétrofilik ekrin hidradenit yer alir. En
onemli ayirici tani akut graft versus host hastaligi (GVHH) iledir.
Akut GVHH diffiiz eritem ile prezente olurken akral eritemde iyi
sinirl eritem ve 6dem gozlenir. Histopatolojik agidan belirgin
fark olmayan bu iki tabloda akut GVHH'de epidermisin tim ta-
bakalarinda satellit hiicre nekrozu, akral eritemde ise skuamé&z
siringometaplazi gorulebilir. Akut GVHH tedavisinde kullanilan
siklosporin akral eritemi siddetlendirebilecedi icin bu iki has-
taligi birbirinden ayirmak oldukca énemlidir (3). infeksiyonlari
onlemek amaciyla yara bakimi, 6demi azaltmak icin elevasyon,
soguk kompresler ve agri tedavisi yapilabilir. Akral eritemin sid-
detini azaltmak amaciyla kemoterapi ilaglarinin dozlari azalti-
labilir, infizyondan 24 saat 6nce giiclii yerel steroidler kullani-
labilir ya da inflizyon siiresince akral bolgelere soguk kompres
uygulanabilir. Akral bolgelere soguk kompres uygulamasiyla
bu bolgelere kan akimi azaltilarak, ilacin bélgelerde birikiminin
onlenmesi amaglanmaktadir. Sistemik kortikosteroidler, oral pi-
ridoksin (vitamin B6; 50-300 mg), vitamin E (300 mg), selekok-
sib ve yerel %99 dimetil silfoksidin (DMSO) de faydali oldugu
bildirilmistir (1-3).

Toksik Eritem

Yeni gelistirilen hedefe yonelik kemoterapi ajanlarinin yani sira
klasik kemoterapi ajanlarina da bagh ¢ok sayida kutan6z yan
etki bildirilmekte olup klinik ve histopatolojik bulgular belirgin
olarak ortlismektedir. Tim bu antiteler kemoterapiye bagl tok-
sik eritem ana bashgi altinda siniflandiriimistir (Tablo 1) (1).

Tablo-1 Mikozis fungoidesin klinik evrelemesi (34)

AraC (sitarabin) kulag

Burgdorf reaksiyonu

Kemoterapi ile iliskili ekrin reaksiyon

Kemoterapi ile indiiklenen ekrin skuamoz siringometaplazi
- Kemoterapi ile indiiklenen epidermal dismattirasyon,
Epidermal distrofi

-Eritrodisestezi

-Akral eritem

-Akral eritrodisestezi

-Kemoterapi ile indiiklenen akral eritem

-El-ayak sendromu

-Palmoplantar eritem

-Palmoplantar eritrodisestezi

-Toksik akral eritem

-Avug ici ve ayak tabaninin toksik eritemi

Kemoterapi ile iliskili intertrijin6z eriipsiyon

- Kemoterapi ile indiiklenen intetrigo benzeri erlipsiyon,
-Fleksural eritematoz erlipsiyon

-intertrigo dermatiti

Kemoterapi ile iliskili notrofilik ekrin hidradenit
-Kemoterapi indiikli hidradenit

-llacla indiiklenen hidradenit
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Kemoterapi ile iliskili toksik eritemin klinik &zellikleri: (1) ilag uy-
gulandiktan 2 ila 3 glin sonra el ve ayaklarda, kivrim yerlerinde
ve daha az siklikla bilek, diz ve kulaklarda makauler, eritematoz
ve 6dematdz plaklarin gelisimi; (2) agrn, yanma, parestezi, ka-
sintl ve hipersensitivite semptomlari; (3) solukluk, petesi, steril
kabarciklar, yogun eritem alanlarinda gelisen erozyonlar; (4)
spesifik tedavi uygulanmadan soyulma ile spontan gerileme;
(5) yuksek veya esit dozda uygulama sonrasi niiks; seklinde
Ozetlenebilir (3). Bu antitelerin taninmasi, allerjik veya infeksi-
yOz reaksiyonlardan ayrilmasi ve gereksiz antibiyotik kullani-
mindan kacinilmasi agisindan 6nemlidir (1).

Patofizyoloji tam olarak aydinlatiimamakla beraber kemoterapi
ajanlarinin ekrin bezlere salinmasi ile ekrin kanal, akrosiringium
ve epidermiste direkt toksik etki olusumu suclanmaktadir. Ek-
rin bezlerin ¢cok oldugu avug ici ve ayak tabani gibi bolgelere
de toksik eritemin daha sik goriilmesi bu mekanizma ile agik-
lanabilir. Friksiyon, 1s1 degisiklikleri, vaskilarite ve travma etyo-
lojide rol oynar. Toksik eritemin immdinite aracili olmadigi ve
inflamasyon ile iliskili olmadigi diistiniilmektedir. Tedavisi akral
eritemle aynidir (1).

Akneiform Dokiinti

Kemoterapi ilaglarina bagh akneiform dokiintinin en iyi bili-
nen nedeni EBFR inhibitorleridir. Bu ila¢ grubunda baslica mo-
noklonal antikorlar olan setuksimab (Resim 1, 2) ve panitumu-
mab, tirozin kinaz inhibit&rleri olan gefitinib ve erlotinib yer alir.
EBFR inhibitorlerine bagh dermatolojik yan etkiler icinde akne-
iform dokiintl en sik ve en erken goriilen reaksiyondur (18-20).
Dokintiniin ortalama baslangic zamani tedavi basladiktan
sonraki 7 ila 10. glindiir. Cogu olguda lezyonlar tedavinin sona
ermesi ile sikatris birakmadan iyilesir. Lezyonlar sach deri, ylz
orta kismi, boyun, gégus, omuzlar, sirt ve kulak arkasi gibi sebo-
reik alanlar kaplar. Nadiren ekstremiteler, bel ve abdomen tu-
tulur. Primer lezyon folikiler papil ve pustildir (9). Komedon
nadirdir, avug ici ve ayak tabanlari tutulmaz. Siddetli olgularda
yaygin eritematdz plaklar ve pusttller, hemorajik krutlar, tlser-
ler ve sikatrislar gorilebilir. Telenjiektazilerin de eslik ettigi roza-
se veya piyoderma fasiale benzeri bir gériinim olusabilir. Telen-
jiektazi aylar sonra hafif hiperpigmentasyon ile geriler. Dokiinti
asemptomatik veya kasintili olabilir ve devam eden tedaviye
ragmen diizelme egilimi gosterir (9). Asin folikller hiperkera-
tozun folikuler agikligi tikamasi, glandiiler duvarin yirtilip inf-
lamatuar surecin baslamasi etyopatogenezde suclanmaktadir
(3). Histopatolojik olarak erken dénemde folikiler infindibu-
lumda T-hiicre infiltrasyonu gordlir. Sonrasinda kil folikilin
yikan ve sonrasinda siddetli olgularda graniilom formasyonu-
na yol acan stpdratif folikilit gozlenir. Kltirler sterildir ancak
Propionibacterium acnes ¢ogalmasi ve Staphylococus aureus
stiperinfeksiyonu da bildirilmistir (9). Tedavide klindamisin jel,
tretinoin krem, yerel metranidazol, doksisiklin, minosiklin ve
oral isotretinoin kullanilabilir. Kasinti icin hidroksizin verilebilir.
Siddetli hastalikta yerel ve oral steroidler kullanilabilir (1,9).

Resim 1. Setuksimaba bagli yiizde akneiform dokiintiiler.

Resim 1. Setuksimaba bagli sacli deride piistiiler lezyonlar.

Stomatit (Mukozit)

Oral mukozit cogu kemoterapi ilacinin doz kisitlayici ana reak-
siyonudur. Kemoterapi alan hastalarin yaklasik %40’ indacesitli
tipte oral komplikasyonlar gorilebilir. Bu komplikasyon daha
cok DNA sentezini etkileyen ilaclara bagli gelisir. Ana sorum-
lu ajanlar bleomisin, daktinomisin, metotreksat, topotekan ve
florourasil gibi antimetabolik ve antitimoral ilaglardir. Stomatit
primer olarak direkt toksik etkiyle sekonder olarak da ilaglarin
kemik iligini baskilamasi sonucunda olusur. Bas boyun timor-
lerinde radyoterapi ile beraber kullanilan sisplatin gli¢li bir
radyosensitif olup daha gii¢ld bir timor kontroli saglarken sto-
matitin de daha siddetli olmasina sebep olmaktadir. Epitel hiic-
releri yiiksek mitotik indekse sahip oldugu icin kemoterapi tok-
sik etkilerine daha duyarlidir. Oral mukozada erozyonlar, atrofi,
odinofaji, yanma, kserostomi ve iilserayonlar gelisebilir. Ulserler
fokal olarak baslayip genisleyerek diffliz bir hal alabilir, vezikiil
ve biller goriilebilir. Bu degisiklikler keratinize olmayan muko-
zada, ilacin uygulanmasindan sonraki 4-7 gtin icerisinde olusur
ve tedaviye ara verdikten sonra 3-4 hafta icerisinde spontan
iyilesme gériiliir. Trombosit sayisi 10.000 hiicre/mm?iin altina
distuglinde ozellikle gingivada spontan ya da travmatik he-
morajiler ortaya ¢ikabilir. Stomatit kétu adiz hijyeni olan, 6n-
cesinde oral hastaligi bulunan, yiiksek epitelyal aktivitesi olan
20 yas alti hematolojik maligniteli olgularda daha sik gézlenir.
Mukozit gelisimini 6nlemek lzere su, tuz, sodyum bikarbonat
veya hidrojen peroksit ile yikama, gargara ve durulama ile adiz
bakimi yapilmalidir. Yiiksek doz melfalan ve florourasil tedavile-
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ri sirasinda agiz icine soguk uygulama yapilmasi mukozit geli-
simini engelleyebilir. Klorheksidin glukonat, betakorton, sukral-
fat ve benzidamin klorhidrat 6nerilebilir. Yerel anestezikler agr
kontroliinde kullanilabilir ancak genellikle yeterli anesteziyi
saglayamaz. Sidddetli agrida parasetamol ve opioidler kullani-
labilir. Sekonder bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonlar agidan
hastalar takip edilmelidir. Kemik iligi transplantasyonu yapilan
hematolojik maligniteli olgularda profilaktik olarak kullanilan
keratinosit buylme faktori paliferminin mukozit siddetini ve
strresini azalttigi bildirilmistir. Paliferminin epitelial tiimorlerde
kullanimi olasi timor stimilasyonu nedeniyle sinirlidir (3,21).

intertrigo Benzeri Dokiintii

Epidermal dismatirasyon olarak da tanimlanan bu durum kiv-
rim yerlerinde eritem ve maserasyonla karakterize olup sekon-
der olarak bakteriyel ve kandidiyal infeksiyonla komplike olabi-
lir. Lipozamal doksorubisin ve daktinomisinin yan etkisi olarak
gorilebilir. Tedavide kurutucu kompresler, yerel steroidler, anti-
bakteriyel ve antifungal ajanlar kullanilabilir (22).

Hiperpigmentasyon

Kutandz hiperpigmentasyon bircok kemoterapi ajanina bagh
olarak deride, mukozalarda, tirnak ve sacta gelisebilir. Patoge-
nezi tam olarak anlasilamamis olsa da melanositlerin direkt tok-
sik etkiye maruz kalmasi sonucunda melanin sekresyonunu ar-
tirmasinin neden oldugu ileri strdlmustur. Hiperpigmentasyon
allerjik inflamatuar bir reaksiyon sonrasi postinflamatuar olarak
da gelisebilir. Postinflamatuar hiperpigmentasyon genellikle
bir ekstravazasyona ya da fototoksik reaksiyona sekonder olu-
sur. Histopatolojik bulgular degisken olup dermo-epidermal bi-
leskede yeralan pigmente melanositlerde ve papiller dermisde
melanofajlarda hafif bir artis, ylizeyel ve perivaskuler lenfositik
infiltrasyon gorilir. Spongiyoz ve fokalparakeratoz bulunabilir.
Farkl kemoterapoétik ajanlara bagl karakteristik hiperpigmen-
tasyonlar gelisebilir. Bleomisin kullanan hastalarin %20'sinde
hiperpigmentasyon daha ¢ok basinca maruz kalan alanlarda,
parmaklar, bilek ve dizlerde goriilmekle beraber generalize hi-
perpigmentasyon da gelisebilir. Flagellat hiperpigmentasyon
siklikla govdede lineer paternde ya da belirgin ekskoriyasyon-
larla olusur. Ayrica giysilerin sebep oldugu irritasyon da dahil
olmak lzere mindr travmalarin gelistigi bolgelerde de ortaya
cikabilir. Hiperpigmente lezyondan énce kasinti ve sonrasin-
da Urtikeryal plaklar gorilebildigi gibi kasinti olmaksizin da
hiperpigmentasyon olabilir. Siklikla bleomisine bagli gelisen
bu hiperpigmentasyonun mekanizmasinda, deride bleomisini
inaktive eden enzimin eksik olmasi su¢lanmaktadir. Dosetaksel
bleomisine benzer sekilde retikller bir pigmentasyona ve in-
fuzyon trasesinde pigmentasyona neden olabilir. Busulfan ve
siklofosfamid generalize hiperpigmentasyona neden olur. 5-FU
generalize hiperpigmentasyona ve dosetaksel gibi inflizyon
trasesinde pigmentasyona neden olabilir. Tedavide giinesten
kacinma ve koruyucu kremlerin kullaniimasi, yerel retinoidler,
yerel hidrokinon ve yerel steroidler énerilebilir (2, 22).
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Otoimmiin Reaksiyonlar

Bleomisin, hidroksitire, taksanlar ve 5-FU kullanimi ile sklero-
derma benzeri reaksiyon ve subakut kutan6z lupus eritematoz
gelisimi, hidroksitrre kullanimina bagl dermatomiyozit benzeri
lezyon gelisimi tanimlanmistir (22). Literatiirde nadir de olsa
kemoterapi ile ortaya cikan veya alevlenen subakut kutanoz
lupus eritematozus olgulari da bildirilmistir. 5-FU, kapesitabin,
doksorubisin, siklofosfamid, dosetaksel kullanimi ile SCLE, ka-
pesitabin kullanimi ile de diskoid lupus eritematozus gelisimi
bildirilmistir. Klinik ve histopatoloji klasik SCLE'ye benzer. Cogu
olguda antinukleer antikor ve anti-Ro antikoru pozitiftir. Gene-
tik yatkinligi olan olgularda ilaca bagli fotosensitivite ve kemo-
terapiye bagl sitotoksisite ile olusan hiicre apopitozisi sonu-
cunda otoimmiin yanitin gelistigi dustinilmektedir (1).

Onceden Varolan Keratozlarin inflamasyonu

Subklinik ve klinik aktinik ve seboreik keratozlar kemoterapi
kullanimi ile inflame olabilir. Aktinik keratozlarda belirginlesme
en sik sistemik 5-FU kullanimi sirasinda gorilir. Kapesitabin,
dosetaksel, doksorubisin, pentostatin, daktinomisin, vinkristin,
dakarbazin, sitarabin, 6-thioguanin, sorafenib ve sisplatin de
benzer etki gdsterebilir. Patogenezde ultraviyole radyasyonu
ile DNA hasar gelismis olan displastik keratinositlerin sitotok-
sik ajanlara daha duyarl oldugu ileri stiriimustir. Diger olasi
mekanizma radyasyon geri ¢cagirma dermatitidir. Seboreik ke-
ratozlarda inflamasyon sitarabin ve gemisitabin kullanimi ile
skuamoz hiicreli karsinomda belirginlesme ise fludarabin kulla-
nimi ile ortaya cikar. Klinik olarak aktinik ve seboreik keratozlar
inflame, eritemat6z ve kasintilidir. Reaksiyon genellikle gline-
se maruz kalan bolgelerde ve ilk kemoterapiyi takiben olusup
kemoterapinin sona ermesinden sonra 1-4 hafta icinde geriler.
Tedavide yerel steroidler kullanilabilir. Kemoterapinin kesilmesi
gerekmez hatta reaksiyon lezyonlarin iyilesmesine katki sagla-
yabilir (2, 22).

Bacak Ulseri

Hidroksilire, metotreksat, sisplatin, gemisitabin ve ritliksimab
kullanmina bagh olarak alt ekstremitede Ulsere lezyonlar geli-
sebilir (22).

Vazomotor Degisiklikler

Kemoterapi ajanlarinin otonom sinir sistemi veya arteriyal diiz
kas hiicreleri Uizerine direkt etkileri ile bircok vaskiler degisiklik
tanimlanmistir. Bleomisin ve sisplatin kan damarlarinda spaz-
ma neden olup livedo, Raynaud fenomeni ve distal nekroz
olusturabilir. Bleomisin, sisplatin, asparaginaz, dakarbazin, tak-
sanlar, 5-FU, doksorubisin, siklofosfamid, gefitinib ve karmustin
vazodilatasyonla eritem ve flushinge neden olabilir (22).

Flushing

Flushing, yiiz, boyun, gégsiin Ust kisimlari, kulaklar ve karin ust
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kisminin gegici eritemi olarak tanimlanmistir. Ortaya cikaran
mekanizmanin otonom sinir sistemine bagh gecici vazodilatas-
yon ya da dolasimdaki ajanlarin vaskuler diiz kas hiicresine di-
rekt etkisi oldugu distinilmektedir. Otonomik sinir sistemi ara-
cihigr ile olustugunda ter bezleri de etkilendigi icin yas flushing,
vaskdler kaslar direkt etkilendiginde ise kuru flushing olusur.
L-asparaginaz ve bleomisin inflizyonu sonrasinda gelisebilir.
Topoizomeraz | inhibitdri irinotekan disotonomiyle bradikardi,
diyare ve flushinge neden olur. Antidstrojenler, antiandrojen-
ler, lGteinizan hormonlar, 5-FU, karboplatin, sisplatin, siklofos-
famid, dakarbazin, doksorubisin, etoposid ve metotreksat da
etyolojide yer alir (22).

Fototoksik Dermatit

Dakarbazin, floropirimidin (5-FU, tgafur, kapesitabin) ve vinb-
lastine bagh fototoksik reaksiyonlar sik gorulir. Daktinomisin,
doksorubisin, hidroksitire, prokarbazin, mitomisin, 6-tioguanin,
metotreksat, flutamid ve fotodinamik tedavi sirasinda kullanilan
porfirinlere bagh olarak da fototoksik reaksiyonlar gelisebilir.
Fototoksik reaksiyon klinik olarak siddetli glines yanigina ben-
zer. Glines goren alanlarda eritem, dem, agn ve kasinti gelisir.
Siddetli olgularda buller ve deskuamasyon olusabilir. Aylarca
stiren hiperpigmentasyon kalabilir. Tedavide neden olan ajanin
kullaniimamasi ve glinesten korunma, soguk kompresler, siste-
mik antihistaminikler, yerel ve sistemik steroidler dnerilir (2, 22).

Radyasyon Geri Cagirma

Bu fenomende daha 6nce i1sinlanan alanda kemoterapétikilagla
indiiklenen bir inflamatuar reaksiyon meydana gelir. Reaksiyon
esasen deride olmakla beraber akcigerler, kalp, mesane, 6zefa-
gus, oral mukoza, supraglottik larenks ve bagirsak mukozasin-
da da gelisebilir. Genellikle doksorubisin, daktinomisin ve ge-
misitabine daha az siklikla da bleomisin, etoposid, hidroksitire,
metotreksat, trimetreksat, vinblastin, 5-FU, lomustin, daunuru-
bisin, melfalan, siklofosfamid, sitarabin, dosetaksel, paklitaksel,
tamoksifen, idarubisin ve vinblastine bagli gelisir. Mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber olasilikla DNA tamiriyle il-
gilidir. Kutan6z geri ¢cagirma dermatiti radyoterapiden sonra
yillar icinde ortaya ¢ikabilir ve genellikle kemoterapétik ilacin
uygulanmasindan saatlar ya da gtinler sonra gordilir. Kliniginde
agrili ya da agrisiz eritem, vezikilasyon, deskuamasyon, pruri-
tus ya da 6dem olabilir (Resim 3). Lezyon sinirlari belirgindir ve
radyasyon uygulanan alana sinirlidir. Histopatolojik olarak foli-
kuler hiperkeratoz, folikller pustiil formasyonu, dermal skleroz
ve vaskdler ya da stromal atipi gorulir. Epidermal keratinosit-
lerde balonlagma dejenerasyonu ve mikst inflamatuar infiltrat
gorulir. Akantozis ve nadiren epidermal hiicrelerin apoptozu
olabilir. Radyosensitif ilaglarin iyi bilinmesi ciddi reaksiyonlarin
ortaya ¢ikmasini engellemek agisindan dnemlidir. Kemoterapi
stresince hastalara glinesten kaginma, koruyucu kiyafetler ve
glines koruyucular onerilmelidir. Kemoterapi sona erdikten
sonra toksisite riski ortadan kalkar. Tedavi genellikle sempto-
matiktir. Kemoterapiye ara verme; iyilesmeyi kolaylastirmak ve
stper infeksiyonlarin gelismesini engellemek amaciyla lokal

yara bakimi semptomatik tedavi secenekleridir. Yerel ya da sis-
temik steroidler faydal olabilir (2, 22).

Resim 3. Setuksimab kullanim1 sonucu gelisen sinirli eritemli
plak lezyon.

Radyasyon Alevlenmesi

Radyasyon alevlenmesi kemoterapi ajaninin radyoterapi toksi-
sitesini artirmasi sonucunda olugur. Bu fenomen deri, mukoza,
ozefagus, akcigerler, kalp, sindirim sistemi, bobrek, karaciger,
beyin, mesane ve gbz dahil olmak lizere tim viicutta goriile-
bilir. Genellikle bleomisin, gemisitabin, daktinomisin, dokso-
rubisin, florourasil, hidroksitire, 6-merkaptourin, oksiplatin ve
metotreksata bagl olusur. Klinik radyasyon dermatitine benzer.
Reaksiyon genellikle radyasyon bolgesinde eritem, 6dem, vezi-
kilason, biller ve erozyonlar seklinde gorilir. Siddetli mukozit
olusabilir. Reaksiyon siddeti doza, kullanilan ilaca ve radyotera-
pi ile kemoterapi arasindaki stireye bagli olarak degisir. Tedavi
semptomatiktir. Hastalarin travmadan, ultraviyole isigindan ka-
¢inmasi 6nerilmelidir (22).

Hipersensitivite Reaksiyonu

Teorik olarak tim kemoterapétik ajanlar hipersensitivite reak-
siyonuna neden olsa da L-asparaginaz, mitomisin-C, bleomisin
gibi biyolojik ajanlar, paklitaksel ve ritliksimab, setuksimab ve
trastuzumab gibi molekiler hedefe yoénelik antikorlara bagh
reaksiyonlar daha sik goralur (2, 22). Reaksiyonlar ilaglarin sis-
temik, lokal ya da yerel kullanimi sonucu ortaya cikar. Ana reak-
siyon Gell-Coombs siniflamasina gore IgE aracili tip 1 hipersen-
sitivite reaksiyonudur. Genellikle ila¢ uygulandiktan sonraki ilk
saatte olusur ancak bazen 24 saati bulan gecikmis reaksiyonlar
gozlenebilir. Urtiker, kaginti, anjiyoddem ve anafilaksi gériilebi-
lir. Tip 3 reaksiyon dolagsan immunkomplekslere bagh olarak po-
limorf eritem ve vaskiilit seklinde ortaya ¢ikabilir. L-asparaginaz
ve prokarbazin tip 3 reaksiyonla urtikere neden olabilir. Yerel
nitrojen mustard kullanimi ile tip 4 allerjik kontakt dermatit ge-
lisebilir. Tip 4 T hiicre aracil geg tip hipersensitivite reaksiyonu
ise saatler ya da giinler icerisinde ortaya cikar. Tip 4 reaksiyon
kasintil makilopapliler dokiinti seklinde gorilur. Eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nek-
rolizise siddetli tip 4 reaksiyonlaridir. Nitrojen mustard, mitomi-
sin Ciile kombine 5-FU ve sorafenib eritema multiformeye; ima-
tinib, talidomid, metotreksat, mitramisin ve sitozin arabinozid
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TEN'e neden olabilir. Hipersensitivite reaksiyonuna neden olan
ilacin degistirilmesinden 6nce ilacin kortikosteroid ve antihista-
miniklerle premedikasyonu denenebilir. Eozinofiliyle birliktelik
gosteren kasintil reaksiyonlarda antihistaminikler ve steroidler
faydahdir (2,22).

ilag Ekstravazasyonu

Ekstravazasyon bir kemoterapi ilacinin damardan c¢evre do-
kulara kagmasi, birikmesi ya da direkt infiltre olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Yetiskin popilasyonda %0.1-6 oraninda,
cocuklarda ise daha yiksek oranlarda goraldigu bildirilmistir.
Ekstravazyona bagh ciddi sekeller nadiren goriliir. Doku hasa-
rinin siddeti uygulanan kemoterapi ilacinin tipine bagli oldugu
kadar; miktarina, konsantrasyonuna ve dokuda serbestlesme
oranina da baghdir. Sitotoksik ajanlar lokal toksisite potansiyel-
lerine gore irritan ve vezikan olarak ayrilirlar. Enjeksiyon alanin-
da ya da ven boyunca gergin, agrili ya da yangili bir inflamatuar
reaksiyona neden olan ajanlar irritan olarak tanimlanmaktadir.
Klinik bulgu ve semptomlar ekstravaze olan bdlgede yanma,
sicaklik, eritem ve hassasiyet; yani sira ven trasesi boyunca
skleroz ve hiperpigmentasyonu kapsar. Klinikte ¢ogunlukla
kimyasal sellilit ya da flebit seklinde gorulir. Tipik olarak ken-
dini sinirlayan lokal bir reaksiyon ortaya cikar, nekroz olmaz.
Semptomlar kisa surelidir ve vakalarin cogunda sekel kalmaz.
Etkilenen bolgede nekroz gibi daha siddetli direkt doku hasari
olusturma potansiyeline sahip ajanlar ise vezikan olarak tanim-
lanmaktadir. Erken bulgular cogunlukla belli belirsizdir. Belir-
tiler ekstravazasyondan hemen sonra ortaya cikabildigi gibi
genellikle birkag gtin ya da birkac hafta sonra gordlir. Erken lo-
kal semptomlar, irritanlara bagh ekstravazasyonda oldugu gibi
lokal agr, eritem, yanma, kasinti ve demdir. iki-tic glin icerisin-
de eritem giderek artar, kahverengi renk degisimi, indurasyon,
deskuamasyon veya bl formasyonu olabilir. Ekstravaze olan
materyalin miktari az oldugunda semptomlar zamanla kaybo-
lur. Fakat ekstravazasyon ciddi diizeyde olmussa Ulserasyonla
birlikte birkag hafta icerisinde sinirlari kirmizi ve agrili, nekrotik
bir plak ortaya cikabilir. Ulser olmadan bile kozmetik kusur, kro-
nik agri, kontrakturlere ve noropatiye bagli fonksiyon kayiplari
olusabilir. Tekrarlayan infiizyonlarda geri cagirma reaksiyonlari
gorulebilir. Doksorubisin ekstravazasyonundan 10 yil sonra re-
aksiyon bolgesinde skuamdz hiicreli karsinom gelisimi bildi-
rilmistir. Vezikanlara bagli siddetli doku hasarinin patogenezi
tam olarak ortaya konulamamistir. DNA'ya baglanan ilaglarin
baglanmayanlardan daha fazla doku hasari yaparlar. Ekstrava-
zasyon ihtimali nedeniyle radyoterapi yapilan bolgedeki, ip-
silateral mastektomi boélgesindeki, alt ekstremitedeki venlere
ve eklem, sinir ve tendonlara yakin venlere infiizyondan kagi-
nilmalidir. inflizyondan sonra toksik rezidilerin kalmamasi icin
20 ml salin veya salin-glukoz sollisyonu infiize edilmelidir. Eks-
travazasyondan siiphelenildiginde inflizyon hemen durdurul-
malidir. intravendz kateter cikariimadan énce rezidii ilag aspire
edilmeli, etkilenen ekstremite eleve edilmelidir. ik 24-72 saat
icerisinde hem soguk hem de sicak uygulamasinin vezikan ol-
mayanlarin infiltrasyonunda faydal oldugu bildirilmistir. Sicak
kompreslerin vazodilatasyona sebep olarak infiltre olan ilacin
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dilusyonunu sagladigi distinilmektedir. Soguk kompreslerin
ise vendz konstriiksiyona sebep olarak ilacin belli bir alanda
lokalize olmasini sagladigi ve toksik metabolitlerin degradas-
yonunu arttirdidi, lokal inflamasyon ve agriyi azalttigi diistindil-
mektedir (2, 22). Vinka alkaloidlerine bagl ekstravazasyonda
soguk uygulama hayvan modellerinde doku (ilserasyonunu
arttirdidi icin Onerilmemektedir. Mekloretamin ve sisplatine
bagl reaksiyonlarda antidot olarak sodyum tiosilfat 6nerile-
bilir. Vinka alkaloidlerine bagh ekstravazasyonda hiyaluronidaz
kullanilabilir. Antraksiline bagl kardiyotoksisiteyi engelleyen
serbest radikal tutucu deksrazoksanin ve yerel DMSO’nun hay-
van modellerinde lokal doku hasarini engelledigi gosterilmistir
(2).

Hidroksiiire Dermopatisi

Hidroksilire orak hiicreli anemi basta olmak tizere miyeloproli-
feratif hastaliklarin tedavisinde oral olarak kullanilan bir ilactir.
Hastaliklarin kronik stireci nedeniyle uzun sureli kullanim gerek-
tirir. Basta malleolar bélgede mindr travmayla tetiklenen bacak
tilserlerine ek olarak ¢ok cesitli deri reaksiyonlarina neden olur
(2).ilacin uzun siireli kullanimi sonucu ortaya cikan karakteristik
dermopati de vardir. Bu tabloda hidroksitire tedavisi baslandik-
tan birkag yil sonra ellerin ve ayaklarin dorsal ylzlerinde ortaya
cikan likenoid, papliler, eritematdz ve skuamli lezyonlar vardir.
Bazen bunlara ek olarak g6z kapaklarinda dermatomiyoziti an-
diran heliotrop benzeri bir dokiinti gorilebilir. Histolojik olarak
kalinlagmis epidermis lzerinde hiperkeratoz, parakeratoz, epi-
dermal hiicre atipisi, mitoz, nekroz, likenoid lenfositik infiltrat
ve vakuoler degisiklikler gorilir. Kronik reaksiyonlarda bazal
membranda da kalinlasma goérilir. Bu reaksiyonun epidermal
keratinositlerdeki uzamis sitostatik etkiler sonucu ve hiicresel
tamir mekanizmalarinin hasarlanmasi sonucu ortaya ¢iktigi du-
stinllmektedir. Reaksiyon deri atrofisi ile gerileyebilir (2).

Sekonder Maligniteler

Sorafenib kullanimina bagl skuaméz hiicreli karsinom (SHK)
ve keratoakantoma (KA) olusumu ile aktinik keratozlarda inf-
lamasyon ve progresyon tanimlanmistir. Yapilan bir calismada
sorafenib tedavisi ile SHK ve KA gelisim siresi ortalama 9,3 ay
olarak bulunmusgtur. Bu olgularda tedaviyle hizlica SHK gelistigi
g6zlenmis ve tedavinin sonlandiriimasiyla da yeni timér olus-
madidi bildirilmistir (1, 23). Melanom tedavisinde kullanilan
BRAF inhibitorii vemurafenibe bagli olarak da SHK ve KA geli-
simi bildirilmistir (1).

Hedefe Yonelik Tedavilere Bagl Yan Etkiler
Yeni gelistirilen hedefe yonelik tedavilere bagli bircok yan etki
ve olgu bildirimi yapilmis olup bu 6zellikli durumlar asagidaki

tablolarda 6zetlenmistir (Tablo 2, 3, 4) (9).

Tablo-2 EBFRI’ne bagli olgu bildirileri

Olgu bildirisi Gefitinib Erlotinib
Grover hastaligi -
Nekrolitik migratuar eritem
Psoriasis alevlenmesi
Vaskdilit

m ==
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Tablo-3 Multikinaz inhibitorlerinin kutane etkileri

Kutane etki imatinib Dasatinib Njjotinib Sorafenib Sunitinib
Akne - X - - -
Akral eritem - X - X X
Alopesi - X X X -
Buill6z dermatit - - - - X
Odem X - - X X
Fasial eritem - - - X -
Flushing - - - X

Sa¢ depigmentasyonu - - - - X
Sag repigmentasyonu X N - - -
Hiperhidroz - X - - N
Hipopigmentasyon X - - - -
Likenoid dokinti X - - - -
Morbiliform dokintt X X X - -
Okdiler toksisite X N - - -
Fotosensitizasyon X X X - N
Kasinti X X - - -
Deri renk degisikligi - - - - x
Steven-Johnson Send. X - - - -
Stomatit - X - X X
Splinter hemoraji - - - X X
Urtiker - X - N R
Deri kurulugu X X X -

Tablo-4 Multikinaz inhibitorlerine baglh olgu bildirileri

Olgu bildirileri imatinib  Dasatinib  Sorafenib
AGEP 4 - -
B-hiicreli lenfooproliferatif hastalik
Ekrin skuamoz siringometaplazi
Eritema nodozum

Folikller musinéz

JEING [N RN I [N
'
'

Hiperpigmentasyon

inflamatuar aktinik keratoz - - 2

Mikozis fungoides benzeri dokiintii
Tirnak distrofisi

Tirnak hiperpigmentasyonu
Pannikiilit

Ofuji’'nin papuloeritrodermasi
Pityriazis rosea benzeri dokinti
Porfiria kutane tarda alevienmesi
Psoriasiform akral hiperkeratoz
Psoriasis alevlenmesi
_Stomatit
Sweet sendromu
Vaskiilit

=l WwlnN
'
'

'
N
'
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'
'
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