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Orak Hucreli Aneminin Deri Bulgulari ve
Hidroksilrenin Derideki Yan Etkileri
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CUTANEOUS ADVERSE EFFECTS OF HYDROXYUREA
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Ozet

Abstract

Amag: Orak hicreli anemi otozomal resesif gédbir kan hastafi-
dir. Tarkiye'nin 6zellikle gliney boélgesinde sik gbnektedit
Hidroksiure, orak hiicreli anemi tedavisinde kullan; S fazna
ozel kemoterapoétik bir ajandir. Hidroksilire, oralcreli anemi-
de arili krizleri ve transflizyon gereksinimini azaltnatr
Ancak deri ve mukozalarda yan etkilere neden ad#hilbildi-

rilmistir. Bu ¢alsmada, orak hiicreli anemisi olan hastalarda g6-

rulen deri bulgularini saptamayi ve bu hastalaraianoksitire
kullananlarda deri, tirnak ve mukozalarda yan eghisip ge-
lismedigini belirlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler:2005 yili igerisinde Antakya Talasemi merke-

zine bgvuran orak hiicreli anemisi olan 71 hastanin (32l
38 kadin) dermatolojik muayeneleri yapildi.

Bulgular: 29 (%40.8) hastada bir veya daha fazla deri bulgaspt
edildi. En sik bacak Ulseri (n=12, %16.9) sapta@duz bir has-
ta hidroksilre kullanmaktaydi. Bu hastalarin %1€iritle ilaci
bagh kserozis (n=5) ve el dorsal yiuz ve el tirnakide
hiperpigmentasyon (n=1) saptandi.

Sonug: Orak hiicreli anemili hast@lda en sik gozlemlenen c
hastalgl bacak ulseri, hidroksilireye #la en sik saptanan y
etki ise kserozisti. Orak hucreli anemide, hidréksikullanimi-
na bal olarak gelsen yan etkilerirsiddetli olmadgl sonucun
varildi.

Anahtar Kelimeler: Orak hticreli anemi, hidroksitre,
bacak Ulseanyetki

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17:228-230

Objective: Sickle cell anemia is an autosomal recessive bidigd
ease. The disease is presented especiallyeisdhthern part
Turkey. Hydroxyurea is an S phase specific chemafieutic
agent that is used for the treatment of sickle asBmia. Hy-
droxyurea decreases the requirement of transfusidnreduce
painful crises but it has been reported to causaneous ar
mucosal adverse effects. In this study, we aimeithtbout cu-
taneous manifestations in patients with sickle aelémia an
reveal cutaneous, nail and mucosal adverse efiacthose
treated with hydroxyurea.

Material and Methods: Dermatologic examinationsf 71 patient
(33 males, 38 females) with sickle cell anemia \attended t
Antakya Thalassemia center in the year of 2005 wee
formed.

Results: One or more cutaneous manifestations were detéct2d
(40.8%) patients. Leg ulcer wasetimost frequent one (n=:
16.9%). Thirty one patients were receivig hydroxeaurXerosi
(n=5) and hyperpigmentation of hands and nails \rwedre de-
tected in 16.2% of the patients due to the hydrexdreatment.

Conclusions: Leg ulcer was found to béhé most common sk
disease; and xerosis, the most common cutaneoessedeffec
of hydroxyurea. It was concluded that, hydroxyurelated cu-
taneous side effects were not severe in sickleacalmia.

Key Words: Sickle cell anemia, hydroxyurea,
leg ulcer, adverse effect

rak hicreli anemi, kalitsal bir kan hastali- valin ge¢cmgtir. Aminoasit dizilsindeki bu dgisik-

g1dir. Hemoglobin yapisindaki zincirinin ligin sonucu olarak genin, hemoglobin S (HbS)
6. pozisyonundaki glutamik asit yerine Uretilir. Orak hicreli anemi, HbS icin homozigot
olma durumudur. HbS eksprese eden gen hem anne
hem de babadan geceOrak hiicreli anemide,
deoksijenasyon durumunda HbS’in polimerizas-
yonu ve eritrositlerde oraldema olur. Esnekgini
kaybetmg olan bu hicreler kapiller yataklari ko-
laylikla gecemez. Bu durum hemolize ve kan aki-
minin engellenmesine yol agar. Bu iki mekanizma-
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nin sonucunda aplastik kriz, inme, bacak ulseri gib
klinik bulgular geliir.*?

Hidroksitre, hlcre siklusunun S fazina 6zel
kemoterapétik bir ajandir ve DNA sentezini,
ribontikleotid difosfat rediiktaz tzerine etki ederek
inhibe eder. Hidroksitire miyeloproliferatif haskali
larda, orak hiicre hast@inda ve daha az oranda
siddetli ve tedaviye direncli psoriaziste kullanikna
tadir? Orak hiicreli anemide hemoglobin F yiiksek-
ligi morbidite ve mortaliteyi azaltir. Hidroksitire,
hemoglobin F dizeyini artirr ve vazo-okluzif
komplikasyonlari azaltit.ilag, kemik iligi tizerine
etki  gOstererek  makrositoz, l6kopeni ve
trombositopeniye yol acabilir. Ayrica deri ve muko-
zalar (izerinde de yan etkisi ofgubildirilmistir.>*

Bu calgmada, orak hicreli anemili hastalarda

Ki YAN ETKILERI Gamze SERARSLAN ve ark.

ise yalnizca anterior tibial bélgede yertesti. Ba-
cak ulseri olan ve hidroksilre almakta olan 5 hasta
da, ila¢ bglanmadan once de Ulser cgitve ilaca
baslandiktan sonra Ulser siginda arty olmadgi
saptandiiki hastada ise hidroksitre kullanimi son-
rasi Ulser cikmagh Oykisiu alindi. Deri bulgulari
icerisinde bacak Ulserini sirasi ile kserozis ve
melanositik nevus takip etmekteydi (Tablo 1).

Hidroksilre kullanan hastalarin %16.2’sinde ila-
ca bali olarak deri ve tirnakta yan etki g#ilgi sap-
tandi. Bir hastada el tirnaklarinda longitudinal
melanorgya ve el dorsumunda hiperpigmentasyon
tespit edilidi (Tablo 2). Behastada ise hidroksitre
kullanmaya bgladiktan sonra kserozis ggigi belir-
lendi. Kullanilan toplam hidroksitire dozuna gore ya
etkilerin dailimi Tablo 3'te gosteriimektedir.

gorulen deri bulgularini saptamayi ve bu hastalar-

dan hidroksiire kullananlarda deride yan etki geli-
sip gelismedigini belirlemeyi amacladik.

Tablo 1. Orak hiicreli anemisi olan hastalarda sap-
tanan deri hastaliklar.

Gereg ve Yontemler

Homozigot HbS hastai olan ve Antakya
Talasemi merkezine, 2005 yilinda kontrole gelen
71 hastanin dermatolojik muayenesi yapildi. Mua-
yene oOncesi, hastalardan bilgilendirigmionam
formu alindi. Hastalarin timu, destek tedavi olarak
folik asit ve ¢inko almaktaydi. Bunlardan otuz yedi
hasta ise 10-30 mg/kg dozda hidroksitre kullani-
yordu.

Bulgular
Hastalarin (33 erkek, 38 kadin) ortalamaiya

Hastalik Sayi (%)
Bacak Ulseri 12 (16.9)
Kserozis 6 (8.4)
Nevus 5(7)
Pitriazis versikolor 4 (5.6)
Cafe au lait,aksiller cillenme 2(2.8)
Politelya 2 (2.8)
Verruka vulgaris 1(1.4)
Rekirren aftéz stomatit 1(1.4)
Nummuler dermatit 1(1.4)
Kutis marmorata 1(1.4)
Pilar keratoz 1(1.4)
Hiperpigmentasyon (Deri ve tirnakta) 1(1.4)

23+0.2 yil (7-40 wil) idi. Hidroksiture kullanan
hastalarin (n=37) ila¢ kullanim siresi ortalamasi
31.5+4.1 ay idi.

Toplam 29 hastada (%40.8) deri hagates-
pit edilirken, 42 hastanin (%59.1) deri ve mukoza

Tablo 2. Hidroksitire tedavisine Iga deride yar
etkiler.

bulgulari normaldi. Dort hastada iki, 2 hastada (¢
deri hastafii bir arada saptanirken, 23 hastada bir
deri hastafil tespit edildi.

Aktif veya iyilesmis bacak Ulseri (n=12,
%16.9), en sik tespit edilen hastaliktl. Dokuz kerke
3 kadin hastada saptagmolup, ya ortalamasi 26.4
yil idi. Ulser, 10 hastada malleolar bdlgede, laish
tada malleolar ve anterior tibial bolgede, bir bdat

Yas Tedavi Doz
Olgu Cinsiyet (yil) siresi(yil) (mg/kg) Yan etki
1 E 26 4 15.4  Deri ve tirnakta
hiperpigmentasyon

2 K 22 7 17.5 Kserozis

3 K 24 3 18.2  Kserozis

4 K 30 1 15.9 Kserozis

5 E 10 1 25 Kserozis

6 K 24 6 17.2  Kserozis
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Tablo 3. Kullanilan toplam hidroksiie dozune
gore yan etkilerin dalimi.

0-50 50-100 100-150
Degisken mg/kg/yil* mg/kg/yil mg/kg/yil
Say!i 2 2 2
Kserozis orani %2100 (n=2) %50 (n=1) %2100 (n=2)
Deri ve tirnakta %0 (n=0) %50 (n=1) %0 (n=0)
hiperpigmentasyon

*mg/kg x toplam ilac kullanim yili
Tarti sma

Orak hicreli anemi, Afrika, Hindistan, Akde-
niz ulkeleri (Turkiye,italya, Yunanistan) ve Orta-
dogu’da sik gorilmektedit® Tirkiye'nin dzellikle
gliney boélgesinde yaygin gorilmekte olup, bu bdl-
gede HbS orani %3.9 olarak bildirilgtir.6

Orak hicreli anemide bacak Ulseri, daktilit ve
Ozellikle bebeklerdesiddetli atopik dermatit ola-
bilmektedir.7 Cakmamizda en sik gorulen deri
hastalginin, bacak dulseri oldiu saptandi. Orak
hiicreli anemide bacak ulseri sgi cqzrafik bol-
gelere gore farkliik gdstermektedir. Jamaika’'da
hastalarin %75’'inde bacak ulseri ggfi bildiri-
lirken, Suudi Arabistan’da bu oran %0 olarak sap-
tanmstir.8 Orak hicreli anemide bacak Ulserinin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birliktesitie
teoriler ileri strilmektedir. Oraldais kan hiicre-
leri esneklgini yitirerek kicik kan damarlarinda
birikir ve tikanmaya neden olur. Tikaniklik sonucu
iskemi gelgerek doku nekrozu ile sonuglanir. Ay-
rica travma, vendz yetmezlik, anemi, integrinlerde
artis ve antitrombin Il eksikiinin de bacak ulseri

patogenezinde yer afdibildirilmistir.8
Hidroksidrenin, kserozis, deri atrofisi, hiper-
pigmentasyon, liken planus, stomatit, glossit,

hiperkeratoz, skuaméz hicreli karsinom, kerato-
akantom, akral eritem, dermatomiyozite benzer
degisiklikler, akral, genital bolge ve oral mukozada
Ulser gekimi gibi kutan6z ve mukozal yan etkilere
neden olabildii rapor edilimitir.®**° Hidroksi-
Ureye bgl deri ve mukoza dgsikliklerinin genel-
likle 5 yil gibi uzun bir tedavi sonrasinda ggfi
bildiriimekle birlikte, tedavinin ilk yili iceriside de
olusabildigine iliskin veriler vardi Calsmamizda

el tirnaklari ve deride hiperpigmentasyon gl
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hastanin 4 yildir hidroksitire kullanmakta didu
saptandi. Hidroksilreye pla gelisen longitudinal
melanongyanin patogenezi bilinmemektedir. Gene-
tik yatkinlik, hidroksitirenin tirnak yaga ve tirnak
matriksine toksik etkisi ve tirnak matriks
melanositlerinin uyariimasi ileri sdrilen nedenler
arasindadit! Hidroksiiirenin yan etkilerinden bir
digeri de bacak ulseridif:*® Calsmamizda ise ba-
cak Ulseri olan ve hidroksitre kullanan hastalarda
ilaca bal llserasyon gozlemlenmegtir.

Sonug¢ olarak cailmamizda, orak hucreli ane-
misi olanlarin %16.9'unda bacak Ulseri saptandi.
Hidroksilre tedavisi goren hastalarda ise ilaca
bagli olarak en sik kserozis ggiigi tespit edildi.
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