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OZET

Onkolojik Hastalarda Klinik ve Dermoskopik Tirnak Unitesi Bulgularinin
Kemoterapi Ilaclari ile Olan lliskisinin Degerlendirilmesi

Amac: Kemoterapi ilaglarina bagh tirnak degisiklikleri bir¢ok ¢alismanin konusu
olmusken, bu degisiklikleri dermoskopik muayene ile inceleyen yalnizca birkag ¢aligma
bulunmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alisma kemoterapiye bagh tirnak degisikliklerinin tam
ve takibinde dermoskopinin yerini kapsamli olarak belirlemek amaciyla yapilmistir.

Gerec ve yontem: Cukurova Universitesi Onkoloji Polikliniginde kemoterapi
almakta olan 227 hastanin (115 erkek, 112 kadin, yaslar1 20 ile 88 yil arasinda degisen)
yalnizca el tirnaklar1 hem klinik hem de dermoskopik olarak incelendi. Tirnak
degisikliklerinin bagimli degisken; yas, cinsiyet, kanser tiirli, kanser siiresi, tirnak
bulgular1 yapabilen sistemik hastalik varligi ve kemoterapi gruplarinin ise bagimsiz
degisken olarak kullanildig1 ¢cok degiskenli lojistik regresyon testleri yapildi.

Bulgular: Calismada en sik gozlenen kanser tiirleri meme (% 25,6), akciger (%
21,6), kolon (%14,5) ve hematolojik kanserlerdi (% 8,4). Hastalarin % 49,3 iiniin kanser
stiresi dokuz aydan daha kisayken, kalanlarda daha uzundu. Tirnak bulgular1 yapabilen
sistemik hastaliklar hastalarin % 14,5’inde bulunmaktaydi. En sik kullanilan kemoterapi
gruplart kortikosteroidler (% 62,6), platinumlar (% 50,2), hedefe yonelik ilaclar (%
41,0) ve taksanlardi (% 31,3). En sik saptanan tirnak degisiklikleri longitudinal
cizgilenme (% 45,4), onikoliz (% 37,0), kiymik kanama (% 37,0), longitudinal
melanonisi (% 26,4), lokonisi (% 23,3), kirmizi lunula (% 15,9) ve transvers
melanonisiydi (% 13,7). Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde bulgularin
yalnizca tigii degiskenler ile anlamli iliski gosteriyordu. Transvers melanonisi taksan
kullanan hastalarda daha sik saptandi (odds oran1 [OR] 9,458, % 95 giiven aralig1 [CI]
1,938 — 46,151, p=0,005). Onikoliz ve longitudinal ¢izgilenme yas ile pozitif iliski
gosteriyordu (sirasiyla, OR 1,052, % 95 CI 1,021 - 1,085, p=0,001 ve OR 1,068, % 95
Cl1 1,034 to 1,103, p<0,001).

Sonu¢: Kemoterapiye bagh tirnak degisikliklerini inceleyen diger ¢alismalar ile
karsilastirildiginda, bu calismada longitudinal cizgilenme, onikoliz, kiymik kanama ve
kirmizi lunula daha sik saptanmistir. Ozellikle kiymik kanama igin olmak iizere
saptanan bu yiliksek oranlar, dermoskopinin bu ¢aligmada kullanilirken diger
caligmalarda kullanilmamas1 ile aciklanabilir. Kiymik kanama ve melanonisi,
taksanlarin da dahil oldugu kemoterapiye bagli tirnak toksisitesinin erken bulgular
oldugu gercegi 1s18inda; daha siddetli tirnak toksisitelerinin gelismesini O6nlemek
amaciyla, kemoterapi alan hastalarin tirnaklarinin kemoterapi baslangicindan itibaren
periyodik olarak dermoskopik incelenmesi onerilir.

Anahtar kelimeler: Antineoplastik, Kemoterapi, Tirnak degisikligi, Dermoskopi,
Onikoskopi

VI



ABSTRACT

Evaluation of Relationship Between Clinical and Dermoscopic Nail Changes and
Chemotherapy Drugs in Oncologic Patients

Aim: Since there are only a few studies dealing with dermoscopic examination of
chemotherapy-induced nail changes, this study was done to determine more
comprehensively the place of dermoscopy in the diagnosis and management of such
changes.

Materials and methods: Of 227 patients (115 males and 112 females, aged 20 to
88 years) who were taking chemotherapy at the Oncology Outpatient Clinic of
Cukurova University, only fingernails were examined both clinically and
dermoscopically. The following variables were analyzed as risk factors for nail changes
using multivariate logistic regression: age, sex, cancer type, cancer duration, presence of
systemic diseases affecting nails, and groups of chemotherapeutics.

Results: The most common cancer types were breast (25,6%), lung (21,6%),
colon (14,5%), and hematologic cancers (8,4%). Of the patients, 49,3% had suffered
from cancer for periods shorter than nine months; and the rest, for longer periods.
Systemic diseases affecting nails were present in 14,5% of patients. The most
commonly used groups of chemotherapeutics were corticosteroids (62,6%), platins
(50,2%), targeted therapies (41,0%), and taxanes (31,3%). The most common nail
changes were longitudinal ridging (45,4%), onycholysis (37,0%), splinter hemorrhage
(37,0%), longitudinal melanonychia (26,4%), leukonychia (23,3%), red lunula (15,9%),
and transverse melanonychia (13,7%). Only three of them were significantly associated
with some variables in multivariate logistic regression analysis. Transverse
melanonychia was more common in patients using taxanes (odds ratio [OR] 9,458, 95%
confidence interval [CI] 1,938 to 46,151, p=0,005). Both onycholysis and longitudinal
ridging positively associated with age (OR 1,052, 95% CI 1,021 to 1,085, p~0,001 and
OR 1,068, 95% CI 1,034 to 1,103, p<0,001, respectively).

Conclusion: In this study, longitudinal ridging, onycholysis, splinter hemorrhage
and red lunula were more commonly observed as compared to other studies
investigating chemotherapy-induced nail changes. This study’s higher rates for these
changes, particularly for splinter hemorrhage, could be explained by that dermoscopy
was used in this study, but did not in other studies. In the light of the fact that both
splinter hemorrhage and melanonychia are early findings of nail toxicity caused by
chemotherapeutics including taxanes, it is recommended that nails of patients under
chemotherapy should be periodically examined by dermoscopy from the beginning of
chemotherapy in order to detect nail toxicity before its advanced stages have developed.

Keywords: Antineoplastic, Chemotherapy, Nail changes, Dermoscopy, Onychoscopy.



1. GIRIS ve AMAC

Tirnak degisiklikleri, kemoterapi ilaglarinin iyi bilinen yan etkileri arasindadir.
Bunlar, Internet’te “chemo nails” — Tirkgesiyle “kemo tirnaklar” — olarak da
adlandirilir.” PubMed’de “antineoplastic” ve “nail” sozciikleri “tibbi major konu
basliklar1” (“MeSH Major Topic”) olarak taratilirsa, iki yiize yakin yayin ile karsilagilir
(Sekil 1).

Sikhik
(=) b =]
(U

Sekil 1. Yillara gore kemoterapi ve tirnak sozciikleri iceren yayin sayisinin dagilimi

Bu ozellikte bir yayin, ilk kez 1964 yilinda yayimlanmis olsa da, 1990’11 yillarin
ortasindan baglayarak bdyle yayinlarin sayis1 giderek artmistir. Son birkag yilda bu say1
biraz azalmis olsa da, artis 2010°lu yillarin sonuna dek stirmiistiir. Kisacas1 kemoterapi
ilaglarina bagl tirnak degisiklikleri, son yillarda giincelligini koruyan bir bilimsel

¢alisma konusudur.



“Antineoplastic” ve “nail” sozciikleri kullanilarak yapilan PubMed taramasinda
“tibbi major konu basliklarinda arama yapilmasi” kisitlamasi kaldirilirsa, bu durumda
bini askin yayin ortaya ¢ikar. Bu son taramaya “dermoscopy” ve ‘“dermatoscopy”
sozcliklerinden herhangi birini de kapsamasi i¢in bir kisitlama konursa, bulunan yayin
sayisi on bire diiser. Bu on bir yaymmn®*? yalniz besi**>” kemoterapi ilaglarina bagl
tirnak degisikliklerini dermoskopik muayeneyi de kullanarak ele almis ¢alismalardr.

Bu bes yaymin iicii olgu bildirisi®*’

, ikisi ise aragtirmadir.>® Ilk olgu bildirisi,
2004 yilinda yayimlanmis olup, tegafur/urasil tedavisi sonrasi avug igleri, ayak
tabanlari, tirnaklar ve oral mukozada gelisen ¢ok sayidaki neviisii konu edinmistir.?
Yazarlara gore bu yayin, ilaca bagli pigmentasyonun dermoskopik bulgularini sunan ilk
olgu bildirisidir.

Ikinci olgu bildirisi, 2013 yilinda yayimlanmis olup, dosetaksel, siklofosfamid ve
doksorubisin kullanan bir hastada gelisen melanonisi striatayr konu edinmistir.®> Bu
olguda yapilan tirnak dermoskopisinde proksimal tirnak kivrimina uzanan, longitudinal
homojen kahverengimsi diskolorasyon saptanmis, ancak pigment nestleri de pigment
dotlar1 da gézlenmemistir.

Uciincii olgu bildirisi, 2018 yilinda yayimlanmis olup, dosetaksel, siklofosfamid
ve letrozol kullanan bir hastada gelisen longitudinal melanonisi ve Muehrcke ¢izgilerini
konu edinmistir.” Bu olguda yapilan tirnak dermoskopisinde tabani perikutikuler
kenarda olan, ince uzun iiggen bigimli bir pigmentasyon saptanmig, ancak Hutchinson
ve mikro-Hutchinson bulgular gézlenmemistir.

Kemoterapi ilaglarina bagh tirnak degisikliklerini konu edinmis, dermoskopik
muayeneyl de igeren arastirmalara gelince, ilki 2016 yilinda yayimlanmis olup,
metastatik melanoma tedavisinde vemurafenib, dafrafenib veya trametinib kullanan 24
hastada gelisen kil ve tirnak yan etkilerini konu edinmistir.” Bu arastirmada onikoskopi,
tirnak degisikliklerini periyodik olarak izlemek amaciyla kullanilmistir.

Ikinci arastirma, 2017 yilinda yaymmlanmis olup, mide veya meme kanseri
tedavisinde taksan veya antrasiklin kullanan 41 hastada gelisen ilaca bagl tirnak
pigmentasyonlarin1  konu edinmistir.’ Bu arastirmada ana dermoskopik bulgu,
kahverengimsi homojen bir zeminde gozlenen agik veya koyu gri paralel ¢izgiler

olmustur.



Kemoterapi ilaglarina bagli tirnak degisikliklerini dermoskopik muayene ile
incelemis olan ¢aligsmalarin az sayida olmasindan dolayi, bu konudaki bilgi birikimini
artirmak {izere, bu c¢alismada hastanemizde kemoterapi goren hastalardaki tirnak
degisikliklerini, yalmiz klinik muayene ile degil, dermoskopik muayene de yaparak

arastirmak amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tirnak Dermoskopisi (Onikoskopi)

Dermoskopinin ge¢misi on yedinci yiizyila dek geriye gider. Pierre Borel, 1656
yilinda tirnak yatag kapillerlerini incelemek iizere ilk kez mikroskobu kullanmugtir.*®
Giliniimiizde bu yonteme “kapiller dermoskopi” denmektedir. 1663 yilinda ise Johan
Christophorus Kolhaus, mikroskop kullanarak tirnaklari ¢evreleyen kii¢iik kan
damarlarini incelemistir.'* Daha sonra Carl Hueter, Ernst Karl Abbe, Carl Zeiss, Paul
Gerson Unna, Johann Saphier ve Lean Goldman gibi bir¢cok aragtirmaci dermoskopi
{izerine calismus olsa da™, modern dermoskopi i¢in gergek bir doniim noktasi Ronald
Mackie olmustur.”® Bu arastirmaci, pigmente lezyonlarin preoperatif tanisinda ve
melanomun ayirict tanisinda yiizey mikroskopisi kullanmanin yararint 1971 yilinda ilk
kez tanimlamistir.

Tirnak plagi dermoskopisine gelince, 2001 yilinda Yasuhiro Kawabata ve Kuniaki
Ohara, subungual melanom iizerine yaptiklar1 bir ¢calismada dermoskopi kullanmls‘[ur.16
Bu c¢alismayr izleyerek 2000°li yillarin  basinda melanoniside tirnak plagi
dermoskopisini ele alan bir¢ok yayin yapilmis, 2013 yilinda ise konu iizerine bir
konsensus yayimlanmustir.!” Daha sonra tirnak dermoskopisinin ilgi alani, tirnak kivrimi
kapillerlerini ve tirnak bolgesindeki pigmentasyonlar: incelemenin Gtesine ge¢mis,

neredeyse tiim tirnak bozukluklarini kapsayacak bir geniglige ulagmistir.

2.1.1. Tirnak Pigmentasyonlarinda Dermoskopi

Tirnak pigmentasyonlarinda dermoskopi, Oncelikle pigmentin melanin olup

819 pigment melanin ise melanosit

olmadigin1  belirlemeye yardimci olur.
aktivasyonundan mi yoksa proliferasyonundan mi kaynaklandigini ayirmada da
kullanilabilir.

Subungual hematom, kahverengi-siyah renkte olabilecegi i¢in melanine bagh
pigmentasyonlar ile karigabilir. Gerek subungual hematomun gerekse melanonisinin

benign nedenleri olabilecegi gibi, malign nedenleri de vardir.?° ikisi arasinda ayirici tani

birtakim klinik oOzelliklere dayanir. Ana pigmentasyon zonundan ayri diismiis kan



damlaciklarinin goriilmesi gibi dermoskopik 6zellikler, bu klinik ayirici tantyr daha az
karmasik bir duruma getirir.

Yesil tirnak sendromu, tirnak plaginin Pseudomonas aeruginosa’ya bagh yesil-
siyah diskolorasyonudur.?* Bu diskolorasyon koyu yesilden siyaha kaymissa, c¢iplak
gdzle melanik pigmentasyondan ayirt edilemeyebilir.?? Dermoskopi, yesil rengin daha
iyl goriilmesini saglayabilir. Mantarlar da tirnakta melanositik pigmentasyonlar ile
karisabilecek renk degisikliklerine yol agabilir. Bu durum, fungal melanonisi olarak
adlandirilir.® Dermoskopide sar1 renk, beyaz/sar1 ¢izgiler ve subungual keratozun
varli§i, 6te yandan longitudinal pattern ve psddo-Hutchinson bulgusunun yoklugu,
fungal melanonisilerin melanositik pigmentasyonlardan ayirt edilmesini kolaylastirir.

Melanosit aktivasyonuna bagli pigmentasyon nedenlerine drnek olarak yineleyen
travmalar, 1ilaglar, Addison hastaligi, Cushing sendromu ve hipertiroidi gibi
endokrinopatiler verilebilir.?* Melanosit proliferasyonu ise lentigo, neviis veya
melanomdur. Dermoskopide grimsi bir zeminde regiiler gri c¢izgiler goriilmesi,
melanosit aktivasyonuna bagli pigmentasyon i¢in tipiktir.* Boyle bir zemine kan
ekstravazasyonuna karsilik gelen kiigiiclik koyu kirmiz1 veya kahverengi benekler eslik
ediyorsa, yineleyen travmalar diistiniilmelidir. Kahverengimsi renk ise melanosit
proliferasyonu acisindan diisiindiiriiciidiir.”> Lentigo ve neviiste regiler pigmente

cizgiler goriiliirken, melanomda c¢izgiler irregiilerdir.

2.1.2. Enfeksiyoz Tirnak Hastaliklarinda Dermoskopi

Dermoskopi, tirnak bdolgesinin gerek viral gerek bakteriyel gerekse fungal
enfeksiyonlarinin klinik tanisinda yardimci olabilir.?° Ornegin dilate kapillerlere karsilik
gelen kiiciik siyah noktalarin goriilmesi agisindan dermoskopi, silipheli periungual
verruka olgularinda yardimet olabilir. Ornegin akut paroniside tirnak kivrimlarindan irin
s1zintis1 dermoskopi ile goriiniir kilmabilir.

Fungal tirnak enfeksiyonlarina gelince, yukarida melanonisi acisindan sozii edilen
bulgular disinda baska dermoskopik bulgular da onikomikoz acisindan diisiindiirtictidiir.
Distal subungual onikomikozda onikolitik bolgenin proksimal kenarinda tirtiklanma ve
tirnak plaginin proksimaline dogru uzanan basak gibi sivri uglar; siiperfisiyel
onikomikozda ve proksimal subungual onikomikozda irregiiler olarak dagilmis beyaz

opak gevrek yamalar g6rﬁh’ir.26



2023 yilinda yaymmlanan onikomikozun dermoskopisi lizerine yazilmis bir
sistematik derlemede yikinti gériiniimii, longitudinal ¢izgiler ve basak gibi sivri uglar
icin spesifisite, sirasiyla % 99,4, % 83,8 ve % 85,6 olarak Verilmistir.27 Ancak bu
bulgularin sensitiviteleri yeterince yiiksek degildir (sirasiyla % 17,8, % 39,8 ve % 66,8).
Yine onikomikozlarda goriilebilen bir dermoskopik bulgu olan "aurora borealis" i¢in
sensitivite % 85 ve spesifisite % 100 olarak verilmistir. Ancak bu degerlendirme, yalniz
20 onikomikozlu ve 40 travmatik veya psoriatik tirnak degisikligi olan hastaya
dayanmaktadir. Ustelik 87 onikomikozlu ve 27 onikomikozsuz tirnakta yapilan bir
arastirmada dermoskopinin onikomikoz tanisinda genel sensitivitesi % 86,2,
spesifisitesi ise yalniz % 33,3 olarak bulunmustur.?® Bu celiskili bilgilere karsin, kiiltir
ve histopatoloji gibi zaman alic1 yontemlere gore daha hizli olan dermoskopi, yine de

onikomikoz tanisinda bir yer edinebilir.”®

2.1.3. Non-enfeksiyoz Enflamatuvar Tirnak Hastaliklarinda Dermoskopi

Klinik olarak saptanabilen ¢ukurcuklar (“pitting”), onikoliz, 16konisi, yag lekesi,
kiymik kanama ve subungual keratoz gibi psoriatik tirnak degisiklikleri, dermoskopi ile
de goriiniir kilmabilir.?® Ustelik ¢ukurcuklar orneginde oldugu gibi, dermoskopi ile bu
bulgularin ayrintilar1 daha iyi saptanabilir. Cukurcuklar, psoriasiste bi¢im, bliyiikliik ve
dagilim agisindan irregiiler iken, alopesi areatada ise regiilerdir.22

Tirnak liken planusu {izerine yapilan bir ¢calismada dermoskopik bulgular olarak
en sik longitudinal ¢izgilenme, tirnak yataginda kromonisi ve tirnak plaginda

0

fragmantasyon saptanmls‘ur.3 Ayrica proksimal tirnak plagi degerlendirilse,

dermoskopi tedaviye yanitin izlenmesinde de yararl olabilir.?®

2.1.4. Travmatik Tirnak Hastaliklarinda Dermoskopi

Travmalar, tirnaklarda I6konisi, melanonisi, subungual hematom, kiymik kanama,
longitudinal veya transvers c¢izgilenme gibi bircok degisiklige yol acabilir. Yine
onikoliz nedenleri arasinda da travma oOnde gelir. Travmaya bagli onikolizleri,
psoriasise veya onikomikoza bagli onikolizlerden ayirt etmede dermoskopi yardimci
olur.'® Tirnak plagimin yatagindan ayrilma ¢izgisi, travmaya bagli olgularda diizgiindiir,

oysa onikomikoza bagli olgularda tirtiklidir. Ayrilmis bolgenin proksimalinde tirnak



yatagi, travmaya bagli olgularda normalde oldugu gibi soluk pembe iken, psoriasise

bagli olgularda parlak saridir.

2.1.5. Tiimoral Tirnak Hastaliklarinda Dermoskopi

Yukarida so6zii edilen melanom disinda tirnak bolgesinin - onikopapillom,
onikomatrisom, glomus timorl, piyojenik graniilom, dijital miksoid kist, Bowen
hastalig1 ve skuamoz hiicreli karsinom gibi benign veya malign tiimoral hastaliklarinin
tanisinda da dermoskopinin yeri vardir. Ornegin onikopapillom ile onikomatrisom
arasindaki ayirici tanida dermoskopi yararhidir. ikisi de tirnak matriksinin epitelyal
benign tiimoridir. “Frontal dermoskopi” olarak adlandirilan uygulamada, agik
anlatimiyla tirnak plaginin distal kenarina dermoskop uygulandiginda, onikopapillomda
subungual filiform bir kitle goriiliirken, onikomatrisomda bal petegi goriinimii
saptamr.22

Omegin glomus tiimorii, kiigiik boyutlari nedeniyle ¢iplak gdzle muayenede
goriilemeyebilir veya ancak 6teki vaskiiler anormallikler ile karigabilecek kirmizi bir

leke olarak gt')rl'ilebilir.18 Oysa jelli dermoskopi yapildiginda, glomus tiimdriiniin kitlesi,

bulanik kenarli koyu kirmizi-mor bir bolge olarak daha iyi ayirt edilebilir.

2.1.6. Sistemik Hastaliklarin Tirnak Bulgularinda Dermoskopi

Tirnak kivrimi dermoskopisi, oteki adiyla kapilleroskopi, sistemik skleroz,
dermatomiyozit, sistemik lupus eritematozus ve miks konnektif doku hastaligi gibi
konnektif doku hastaliklarinda iyi bilinen tanisal bir yt')ntemdir.ls’26 Ote yandan
kapilleroskopik degisiklikler, diyabetes mellitusta da goriilebilir. Giincel bir ¢aligmaya
50 diyabetik hasta ve 50 saglikli kisi alinmig, dermoskopi ile subklinik tirnak tutulmasi
arastirtlmis, diyabetiklerin % 26’sinda mikrohemorajiler goriiliirken, kontrollerde bu
bulgu saptanmamustir.** Bu bulguya dayanarak kapilleroskopinin hastaligin kontroliinde
ve tedavi planlarinda yardimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Trakionisi, yirmi tirnak sendromu ve zimpara kagidi (“sandpaper”) tirnaklar
olarak da bilinir.* Nedenleri arasinda amiloidoz da yer alir. Sistemik amiloidoza bagh
tirnak distrofisi (“Systemic Amyloidosis-induced Nail Dystrophy”), Ingilizce adindaki
sozciiklerin ilk harflerinden dolay1 “SAND” olarak da anilir.® Bir 2019 yil1 yayminda
boyle bir olgu bildirisi yapilmstir. ® Altmis yasinda bir kadin, ii¢ yillik trakionisi



nedeniyle bagvurmus, yapilan dermoskopisinde proksimal tirnak plaginin goreceli
olarak korundugu saptanmis, tirnak matriksinden biyopsi alinmig ve amiloid birikimi
gosterilmistir. Trakionisili olgularda proksimal tirnak plagr korunmugsa, SAND’dan

siiphelenmek gerektigi vurgulanmistir.

2.2. Kemoterapi ilaclarinin Simiflandirilmasi

Kemoterapide, bir bagka deyisle kanser tedavisinde sitotoksik ilaglar, hormonlar,
immiinoterapiler ve hedefe yonelik ilaglar kullanilir (Tablo 1).*** Sitotoksik ilaglar,
fonksiyonlarina gore alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antimikrotiibiil ajanlar ve
topoizomeraz inhibitorleri olarak dorde ayrilabilir. Topoizomeraz inhibitérlerini

antimikrotiibiil ajanlar i¢ine alanlar da vardir.*®

2.2.1. Alkilleyici Ajanlar

Alkilleyici ajanlar, proteinler ve niikleik asitler ile reaksiyona giren stabil olmayan
bir alkil grubu sunarak, hiicre siklusunun tiim fazlarinda protein, RNA ve DNA
sentezini yarida kesip hiicrenin iliremesini onler. 3% By ilaclar, akciger, meme, Over,
lenf bezi ve kemik iligi gibi organlarin kanserlerinde kullanilir. Baslica alt gruplari, alkil

siilfonatlar, aziridinler, nitrojen mustardlar, nitrosurealar, platinumlar ve triazinlerdir.

2.2.2. Antimetabolitler

Antimetabolitler, niikleik asitlerin normal yap1 taslarinin yapisal analoglardir.
Boylece onlarin yerine gecerek RNA ve DNA’nin igine girip, DNA’nin kendini

kopyalamasini, dolayisiyla hiicrenin iiremesini 6nlerler.**3

Bu ilaglar, sikilikla
l6semilerde ve meme, over ve barsak kanserlerinde kullanilir. Baslica alt gruplari, folat

analoglari, primidin analoglar1 ve piirin analoglaridir.



Tablo 1. Kemoterapi ila¢larmin siniflandirilmasi

Sitotoksik ilaglar

Alkilleyici ajanlar

Antimetabolitler

Alkil stilfonat
Aziridin
Nitrojen mustard

Nitroziire
Platinum

Triazin

Folat analogu
Primidin analogu

Piirin analogu

Busulfan, treosulfan

Mitomisin C, tiyotepa

Bendamustin, estramustin, ifosfamid, klorambusil, mekloretamin,
melfalan, siklofosfamid

Karmustin, lomustin, streptozosin

Karboplatin, oksaliplatin, sisplatin

Dakarbazin, prokarbazin, temozolomid

Metotreksat, pemetreksat, pralatreksat, raltitreksed

Azasitidin, desitabin, florourasil, gemsitabin, kapesitabin, sitarabin,
trifluridin-tipiracil

Fludarabin, kladribin, klofarabin, merkaptopiirin, nelarabin,
pentostatin, tioguanin

Antimikrotiibiil ajanlar Taksan Dosetaksel, kabazitaksel, paklitaksel
Vinka alkaloidi Vinblastin, vinflunin, vinkristin, vinorelbin
Diger Eribulin, iksabepilon
Topoizomeraz I inhibitérleri ~ Kamptotesin Irinotekan, topotekan
Topoizomeraz II inhibitérleri  Antrasiklin Daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin, valrubisin
Podofilotoksin Etoposid, mitoksantron, teniposid
Diger Amsakrin
Antibiyotikler Antrasiklin dis1 Bleomisin, daktinomisin
Diger Arsenik trioksit, asparaginaz, belinostat, hidroksiiire, iniparib,
lurbinectedin, mitotan, omasetaksin, pegaspargaz, porfimer,
romidepsin, vorinostat
Hormonlar
Antidstrojenler Fulvestrant, tamoksifen
Antiandrojenler Apalutamid, bikalutamid, darolutamid, enzalutamid, flutamid,

Androjen biyosentez
inhibitorleri
Androjenler
Kortikosteroidler
Somatostatin analoglar1
TSH analogu
Aromataz inhibitorleri
GnRH analoglari

nilutamid
Abirateron

Testosteron

Deksametazon, metilprednizolon, prednizon
Lanreotid, oktreotid

Tirotropin alfa

Anastrozol, eksemestan, letrozol

Buserelin, goserelin, 16prolid

LHRH antagonisti Degareliks

Progestinler Medroksiprogesteron, megestrol

Prolaktin disiiriicii ilaglar Bromokriptin, kabergolin, kinagolid
Immiinoterapiler

Sitokinler Aldeslokin, interferon, peginterferon

Ast BCG

Immiinomodulatér Lenalidomid, pomalidomid, talidomid

A vitamini deriveleri Asitretin, alitretinoin, beksaroten, tretinoin

Diger Imikuimod
Hedefe yonelik ilaglar

Abemasiklib, acalabrutinib, aflibersept, AGS[116C3F, alektinib,
aksitinib, alemtuzumab, amivantamab, atezolizumab, avelumab,
belantamab, bevacizumab, binimetinib, blinatumomab, bortezomib,
bosutinib, brentuksimab, brigatinib, cemiplimab, dabrafenib,
dakomitinib, daratumumab, dasatinib, denosumab, dinutuksimab,

durvalumab, encorafenib, enfortumab, erlotinib, everolimus, fedratinib,

gefitinib, gemtuzumab, gilteritinib, ibrutinib, idelalisib, imatinib,
inotuzumab, ipilimumab, isatuksimab, kabozantinib, karfilzomib,
karotuksimab, kobimetinib, krizotinib, lapatinib, larotrektinib,
lenvatinib, midostaurin, mogamulizumab, nilotinib, niraparib,
nivolumab, obinutuzumab, ofatumumab, olaparib, olaratumab,
osimertinib, palbosiklib, panitumumab, pazopanib, pembrolizumab,
pertuzumab, polatuzumab, ponatinib, ramucirumab, regorafenib,
ribosiklib, ripretinib, rituksimab, ruksolitinib, sakituzumab, seritinib,
setuksimab, siltuksimab, sonidegib, sorafenib, sunitinib, tebentafusp,
temsirolimus, tislelizumab, tosilizumab, trametinib, trastuzumab,
tucatinib, vandetanib, vemurafenib, venetoklaks, vismodegib,
zanubrutinib




2.2.3. Antimikrotiibiil Ajanlar

Antimikrotiibiil ajanlar, mitotik inhibitérler olarak da bilinir.**** Bitkiler gibi
dogal iiriinlerden elde edilen bilesikler olduklar1 i¢in bu grubun bir bagka adi, bitki
alkaloidleridir. Mikrotiibiiller, hiicre iskeletinin pargalar1 olan polimerlerdir.36
Vezikiiller, organeller ve makromolekiillerin hiicre i¢i transportunda goérev alirlar.
Kromozomlar1 ¢ekip ayirarak hiicre boliinmesinde de ise yararlar. Dolayisiyla
antimikrotiibiil ajanlar, hiicre boéliinmesini durdurabildigi gibi hiicre siklusunun tiim
fazlarinda hiicreyi hasara ugrartabilir.33 Bu ilaglar, akciger, meme, lenf bezi ve kemik
iligi gibi organlarin kanserlerinde kullanilir. Baslica alt gruplari, taksanlar ve vinka

alkaloidleridir.

2.2.4. Topoizomeraz Inhibitorleri

Topoizomeraz enzimleri, DNA siiper sarmalim1 kiriklar olusturarak acar, boylece
RNA ve DNA sentezinin gerceklesmesine olanak saglar. Ayrica sarmal acildiktan sonra
bu kiriklari onarir.®” Topoizomeraz inhibitorleri ise bu onarim asamasini nler. Boylece
biiylik miktarda fragmente DNA olusur. Bu durum, hiicreyi destabilize ederek oldiiriir.
Topoizomeraz inhibitorleri, 16semilerde ve akciger, over, mide, barsak ve pankreas
kanserlerinde kullanilir. Iki tiirii vardir. Topoizomeraz I inhibitérleri kamptotekinlerdir.
Topoizomeraz Il inhibitorlerinin ise baglica alt gruplari, antrasiklinler ve

podofilotoksinlerdir.

2.2.5. Diger Sitotoksik Ilaglar

Yukarida so6zii edilen alkilleyici ajanlarin alt grubu olan aziridinler arasinda yer
alan mitomisin C; topoizomeraz II inhibitdrlerinin alt grubu olan antrasiklinler arasinda
yer alan daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin ve valrubisin; yine
topoizomeraz II inhibitdrlerinin alt grubu olan podofilotoksinler arasinda yer alan
mitoksantron antibiyotiktir.**® Kanser tedavisinde baska antitimér antibiyotikler de
kullanilir. Bunlarin en iyi bilinenleri, bleomisin ve daktinomisindir. Antibiyotikler
disinda kalan hidroksiiire, mitotan ve vorinostat gibi bircok bagka sitotoksik ilag da

vardir.
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2.2.6. Hormonlar

Kanser tedavisinde luteinizan hormonu saliveren hormon (LHRH) agonistleri,
LHRH antagonistleri, tiroid stimulan hormon (TSH) agonistleri, somatostatin
analoglar1, prolaktin disiiriicii ajanlar, androjen biyosentez inhibitorleri, androjenin
Ostrojene doniigiimiinii saglayan aromataz enziminin inhibitorleri, anti-Ostrojenler, anti-

androjenler, progestinler ve kortikosteroidler gibi hormonlar da kullanilir.**

2.2.7. immiinoterapiler

Kanser tedavisinde kullanilan immiinoterapiler arasinda interferon gibi sitokinler,
BCG gibi asilar, talidomid gibi immiinomodiilator ilaglar ve beksaroten gibi A vitamini
tiirevleri sayilabilir. * Bu gruplarin disinda kalan ve dermatolojide verruka tedavisinde

de yeri olan imikuimod da immiinoterapétik bir ajandir.

2.2.8. Hedefe Yonelik ilaglar

Hedefe yonelik ilaglar, kanser tedavisinde 1980’lerde kullanilmaya baslanmustir.®®
Ik kullanilanlar arasinda gefitinib, imatinib, setuksimab ve trastuzumab sayilabilir.
Kanserli hiicre biyolojisine yonelik yapilan arastirmalar ile intraselliiler sinyal iletimi,
biiyiime faktorii modiilasyonu, selliiller differansiyasyon, apoptoz, anjiyogenez ve
metastaz gibi konularda onemli bilgiler elde edilmistir. Boylece bunlarin yolaklarini
hedef alan yeni ilaglar gelistirilmistir. Aralarinda barsak epiteli gibi normal hiicrelerin
de yer aldig1 hizli ¢ogalan hiicreleri hedef alan sitotoksik ilaglarin aksine, hedefe
yonelik ilaglar, kanserli hiicrelerde bulunan 6zel maddeleri hedef alir.*® Béylece yan
etki oranlari azalirken, daha yiiksek hayatta kalim siireleri elde edilmistir.*® Hedefe
yonelik 1ilaglar, kanserlerin tedavisinde tek basina kullanilabilecegi gibi, diger

kemoterapi ilaglar ile kombine olarak da kullanilabilir.

2.3. Kemoterapi ilagclarina Bagh Tirnak Degisiklikleri

Kemoterapi ilaclar1 tirnak matriksi gibi hizla boliinen hiicreleri etkiledigi i¢in
siklikla tirnak degisikliklerine neden olur.* Kemoterapiye bagl tirnak degisikliklerinin
klinik ozellikleri etkilenen tirnak iinitesi bilesenine, toksisitenin siiresine ve siddetine

bagl olarak degisir. Etkilenen tirnak iinitesi bilesenine gore siiflandirildiginda, tirnak
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matriksi i¢cin melanonisi, 16konisi, Beau c¢izgisi ve onikomadez; tirnak yatagi igin
onikoliz; tirnak kivrimi i¢in paronisi ve pyojenik graniilim benzeri lezyonlar; damarlar
i¢in ise subungual hematom ve kiymik kanamalar 6rnek olarak verilebilir. Tirnak yatagi
ve tirnak plagmin etkilendigi degisiklikler sitotoksik ajan kullananlarda daha sik
gozlenirken, periungual lezyonlar ve paronisi hedefe yonelik ila¢ kullananlarda daha sik

gozlenir. *°

2.3.1. Melanonisi

Genellikle kemoterapinin baslangicindan 1-2 ay sonra gozlenir. Bir veya daha
fazla transvers veya longitudinal bant seklinde olabilecegi gibi diffiiz de olabilir.** Bu
hiperpigmentasyon matriksteki melanositlerin aktivasyonundan kaynaklanir. Cogu
hastada ilacin kesilmesini takiben birkac ay icerisinde geriler. En sik olarak melanonisi
bildirilen kemoterapi ilaglar1 siklofosfamid, doksorubisin ve hidroksiiiredir. Ayrica
busulfan, taksan, kapesitabin, sisplatin, bleomisin ve imatinibe bagli da tirnak

pigmentasyonlari bildirilmistir.*’

2.3.2. Lokonisi

Kemoterapiye bagli 16konisi tirnak matriksinin keratinizasyon bozuklugundan
kaynaklanabilecegi gibi, tirnak yatagindaki anormal kan akimindan dolay1 da olusabilir.
Tirnak matriksinin, dolayistyla tirnak plaginin etkilendigi alt tiiriine “gercek l6konisi”
adi verilir.*" Doksorubisin, siklofosfamid ve vinkristine bagli gercek Iokonisi
bildirilmistir.*® Tirnak yatagindaki anormal kan akimindan dolay: olusan 16konisiler ise

tic sekilde goriilebilir: yarim-yarim tirnak, Muehrcke ¢izgileri ve Terry tirnagi.

2.3.3. Beau Cizgileri

Beau cizgileri tirnak matriksindeki keratinositlerin mitotik aktivitesinin gegici
olarak azalmasindan kaynaklamr.“ El tirnaklarinda ayak tirnaklarina kiyasla daha sik
olarak goriiliir. Sitotoksik kemoterapi ilaglarinin neredeyse tiimiinde yan etki olarak

bildirilmistir.‘l0 En siddetli formuna onikomadez adi verilir.
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2.3.4. Onikoliz

Kemoterapiye bagli onikoliz, ilaclarin tirnak yatagi epiteline olusturdugu toksik
etkiye baglh tirnak plaginin ayrilmasi ile olusur.* Tirnak yatagi epitelinin tamamen
ayrismasi ile hemorajik biil gelisebilir, bu durum tirnak plaginin altindaki basinci
arttirarak agriya sebep olabilir. Hemorajik onikoliz taksanlarin karakteristik tirnak
toksisitesidir. Ayrica kapesitabin, etoposit, mitoksantron, doksorubisin ve hedefe
yonelik ilaglara bagli onikoliz bildirilmistir.*° Kemoterapi rejimlerinin daha sik ve uzun

siireli olmas1 onikoliz insidansini arttirmaktadir.**

2.3.5. Periungual Lezyonlar

Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, tirnak kivrimlarimi etkileyen yan
etkiler sitotoksik ilag kullananlara kiyasla, hedefe yonelik ilag kullananlarda daha sik
gozlenir.*" Ancak taksanlar bu duruma istisnadir. Taksanlar proksimal tirnak kivriminda
siklikla inflamasyona neden olmaktadir. EGFR inhibitérleri, MEK inhibitorleri, mTOR
inhibitorleri, kapesitabin, metotreksat ve doksorubisine bagl paronisi bildirilmistir.*’
Ayrica bazi kemoterapi ilaglarina baglh pyojenik graniillom benzeri lezyon gelisimi de

gozlenebilir.

2.3.6. Kiymik Kanama

Kemoterapiye baghh kiymik kanama, ozellikle VEGFR inhibitorii kullanan
hastalarda siklikla géizlenir.41 Infektif endokardit, romatoid artirit veya antifosfolipid
sendromunda goriilen kiymik kanamalar ile klinik goriinim olarak ayni olmasina
ragmen, kemoterapiye bagli kiymik kanamalarin patogenezinde tromboembolinin rol
oynamadig1 diisliniilmektedir. El tirnaklarinda ayak tirnaklarina kiyasla daha sik
gozlenmektedir. Kemoterapiye bagli olusan trombositopeninin de kiymik kanama

olusmasinda rolii olabilir.*°

2.3.7. Diger Degisilikler

Tirnak uzama hizinda yavaslama, kirilgan tirnaklar, koilonisi, onikoreksis,

onikosizi, subungual keratoz, subungual hematom ve lunular eritem gibi tirnak
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degisikleri de yukarida sozii edilen degisiklerin yaninda kemoterapi ilaglarina bagl

olarak bildirilmistir.**
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dali Polikliniginin Giiniibirlik Kemoterapi Unitesinde Agustos
2022 — Subat 2023 doneminde yiiriitiildii. Bu iinitede izlenen hastalar arasindan siklikla
tirnak bulgular1 yapabilen psoriasis, liken planus ve alopesi areata gibi dermatozlari
olanlar diglandi. Ayrica tirnak degisiklikleri tedavi géormekte olduklar1 kanserden once
baslamis olan veya tirnak degisiklikleri i¢in tedavi gérmiis olan hastalar da ¢alisma dis1
birakildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri (yas ve cinsiyet) toplandi. Tedavi
gormekte olduklar1 kanserlerinin siiresi, ayrica diyabetes mellitus, gut hastaligi, hepatit,
hipertiroidi, hipotiroidi, koroner arter hastaligi ve osteoartrit gibi tirnak bulgulari
yapabilen sistemik hastaliklarinin olup olmadigi sorgulandi. Kanserlerinin tiirii ve son
alti ay iginde kullandiklari kemoterapi ilaglari, Hastane Informasyon Sisteminden
ogrenildi. Kemoterapi ilaclari, Tablo 1’de goriildiigii gibi siniflandirildi.

Ayak tirnaklarinda travmaya bagl degisiklikler daha sik gozlendigi igin, travmaya
bagli degisiklikleri olanakli oldugunca dislamak amaciyla, bu ¢alismada yalmz el
tirnaklar1 degerlendirmeye alindi. Degerlendirme, gerek c¢iplak gozle gerekse
dermoskopik olarak yapildi.

Dermoskopide “DermLite MCC™ Universal” markali adaptér araciligi ile “Apple
iPad” markali tablet bilgisayara baglanabilen ve 10X biiyiitme yapabilen “DermLite
DL4” markali elde tasinabilir bir cihaz kullanildi. Degerlendirmede yalniz non-polarize
151k kullanildi.  Cihazin  biiylitmesinin ~ yeterli olmamasindan dolayr tirnak
kivrimlarindaki kapillerler degerlendirme dis1 birakildi.

Tiim el tirnaklarini igine alan klinik fotograflar, ayrica her bir el tirnaginin ayr
ayr1 dermoskopik fotograflar1 ¢ekildi. Tablo 2’de goriilen tirnak bulgularinin klinik
ve/veya dermoskopik olarak olup olmadigi muayene sirasinda saptanip kaydedildigi
gibi, s06z konusu fotograflar daha sonra yeniden gozden gecirilerek veriler dogrulandi.
Bu bulgulardan 16konisinin formlari, siddet agisindan “punktata, Striata, parsiyalis ve
totalis” olarak dizildi. Bir hastada bu formlarin birden ¢ogu bulunuyorsa, en siddetli

form degerlendirmeye alindi.
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Istatistiksel degerlendirmede, degisken sayisiin ¢ok olmasindan dolayi, gerek
kemoterapi ilaglar1 gerekse tirnak bulgulari arasindan yalniz hastalarin en az % 10’unda
gorilenler kullanildi. Tirnak bulgularinin ayr1 ayr1 bagimli degisken olarak kullanildigi
cok degiskenli lojistik regresyon testleri yapildi. Dolayisiyla birden ¢ok hipotez sz
konusu oldugu icin, p degerlerine Bonferoni yontemi ile diizeltme uygulandi. Agik

anlatimiyla p degerleri, ¢ok degiskenli lojistik regresyon testlerinin sayisi ile ¢arpildi.

Tablo 2. Klinik-dermoskopik tirnak bulgulari

Melanonisi Hemoraji
* Longitudinal « Subungual hematom
* Transvers * Kiymik kanama
* Diger Yesil tirnak
Lokonisi Cukurcuklanma (“pitting”)
* Punktata Cizgilenme / Sirtlanma / Oluklanma
« Striata * Longitudinal
« Parsiyalis * Transvers
* Totalis Distal ¢entik
Eritronisi Onikoliz
« Longitudinal Onikomadez
* Transvers Pterijyum

« Kirmizi lunula

Istatistiksel degerlendirmede, degisken sayismin ¢ok olmasindan dolayi, gerek
kemoterapi ilaglar1 gerekse tirnak bulgulart arasindan yalniz hastalarin en az % 10’unda
goriilenler kullanildi. Tirnak bulgularinin ayr1 ayr1 bagimli degisken olarak kullanildig:
cok degiskenli lojistik regresyon testleri yapildi. Dolayisiyla birden ¢ok hipotez soz
konusu oldugu i¢in, p degerlerine Bonferoni yontemi ile diizeltme uygulandi. Agik
anlatimiyla p degerleri, ¢ok degiskenli lojistik regresyon testlerinin sayisi ile carpildi.

Bu testlerde yas, cinsiyet, kanser tiirli, kanser siiresi ve siklikla tirnak bulgulari
yapabilen en az bir sistemik hastalik varligi, bagimsiz degiskenler olarak kullanildi. Yas
ve kanser siiresi interval degiskenler iken, cinsiyet, kanser tiirli ve sistemik hastalik
varlig1 kategorik degiskenler idi. Kanser siiresi, “medyandan daha diisiik” ve “medyana
esit veya daha yiiksek” olmak iizere iki gruba ayrildi. Boylece kanser siiresi de
kategorik degiskene doniistiiriildii. Kanser tiirleri, cok sayida oldugu i¢in “yalniz en sik
goriilen dort kanser ve diger kanserler” bigiminde bes kategorilik yeni bir siniflandirma
yapildi. Cok degiskenli lojistik regresyon testlerinde “kanser tiirii” bagimsiz degiskeni

icin bu yeni siniflandirma kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tek Degiskenli Analizler
4.1.1. Demografik Ozellikler

Calismaya 227 hasta alindi. Bunlarin 115’1 (% 50,7) erkek ve 112’si (% 49,3)
kadin idi. Hastalarin yas dagilimi Sekil 2°de goriilmektedir. Yas 20-88 yil arasinda
degisiyordu. Ortalamasi 58,6+12,2 yil idi.

60—

504

404

Sikhk

20+

104

100

Yas

Sekil 2. Yas dagilim

4.1.2. Kanser Siiresi

Hastalarin tedavi gormekte olduklari kanserlerinin siiresinin dagilimi Sekil 3’te
gorilmektedir. Bu siire 1-180 ay arasinda degisiyordu. Ortalamasi 24,24+33,5 ve
medyan1 9 (IQR 4-24) ay idi. Kanser siiresi medyandan daha diisiik, bir baska deyisle
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“kisa siireli” kanseri olan 112 (% 49,3) hasta ve medyana esit veya daha yiiksek, bir

baska deyisle “uzun siireli” kanseri olan 115 (% 50,7) hasta vardi.
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Sekil 3. Kanser siiresinin dagilim

4.1.3. Kanser Tiiri

Hastalarin kanser tiirlerinin dagilimi Tablo 3’te goriilmektedir. Siklik agisindan ilk
dort sirada 58 (% 25,6) hasta ile meme kanseri, 49 (% 21,6) hasta ile akciger kanseri, 33
(% 14,5) hasta ile kolon kanseri ve 19 (% 8,4) hasta ile hematolojik kanserler yer

aliyordu.

Tablo 3. Kanser tiirlerinin dagilim

Kanser tiirii n %
Meme kanseri 58 25,6
Akciger kanseri 49 21,6
Kolon kanseri 33 14,5
Hematolojik kanserler 19 8,4
Mesane kanseri 9 4
Pankreas kanseri 8 35
Mide kanseri 7 3,1
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Tablo 3 ’lin devami

Malign melanom 5 2,2
Mezotelyom 5 2,2
Over kanseri 5 2,2
Kolanjiyokarsinom 3 1,3
Karaciger kanseri 3 1,3
Malign mezenkimal timor 3 1,3
Bobrek kanseri 3 1,3
Malign beyin tiimorii 2 0,9
Nazofarenks kanseri 2 0,9
Osteosarkom 2 0,9
Prostat kanseri 2 0,9
Uterus kanseri 2 0,9
Yumusak doku sarkomu 2 0,9
Serviks kanseri 1 0,4
Ozofagus kanseri 1 0,4
Testis kanseri 1 0,4
Dil kanseri 1 0,4
Vajina kanseri 1 0,4

4.1.4. Kemoterapi Ila¢ Gruplar

Hastalarin  kullandiklar1 kemoterapi ila¢ gruplarimin dagilimi Tablo 4’te
goriilmektedir. En sik kullanilan gruplar, 142 (% 62,6) hasta ile kortikosteroidler, 114
(% 50,2) hasta ile platinumlar, 93 (% 41,0) hasta ile hedefe yonelik ilaglar, 71 (% 31,3)
hasta ile taksanlar, 65 (% 28,6) hasta ile primidin analoglar1, 44 (% 19,4) hasta ile
antrasiklinler, 42 (% 18,5) hasta ile nitrojen mustardlar, 29 (% 12,8) hasta ile
kamptotekinler ve 24 (% 10,6) hasta ile vinka alkaloidleri idi.

Tablo 4. Kemoterapi ila¢ gruplarinin dagilimi

Ana grup Alt grup n %
Alkilleyici ajanlar Nitrojen mustardlar 42 18,5
Platinumlar 114 50,2
Triazinler 4 1,8
Antimetabolitler Folat analoglari 7 3,1
Primidin analoglari 65 28,6
Piirin analoglar1 1 0,4
Antimikrotiibiiller Taksanlar 71 31,3
Vinka alkaloidleri 24 10,6
Topoizomeraz inhibitorleri Kamptotekinler 29 12,8
Antrasiklinler 44 19,4
Podofilotoksinler 15 6,6
Diger sitotoksik ilaglar - 4 1,8
Hormonlar Antidstrojenler 2 0,9
Kortikosteroidler 142 62,6
LHRH analoglari 4 1,8
Immiinoterapiler Immiinomodiilatérler 2 0,9
Hedefe yonelik ilaglar - 93 41,0

Kisaltma: LHRH = luteinizan hormonu saliveren hormon.
Not: Hastalar, genellikle birden ¢ok grubu bir arada kullanmaktaydi.
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4.1.5. Eslik Eden Sistemik Hastahklar

Hastalarda saptanan siklikla tirnak bulgulari yapabilen sistemik hastaliklarin
dagilimi Tablo 5’te goriilmektedir. Hastalarin 29°unda (% 12,8) diyabetes mellitus,
5’inde (% 2,2) koroner arter hastaligi, 4’tinde (% 1,8) hipotiroidi, 2’sinde (% 0.,9)
hepatit, 1’inde (% 0,4) osteoartrit ve 1’inde (% 0,4) gut hastalig1 bulunmaktaydi. Otuz
tic (% 14,5) hastada bu hastaliklardan en az biri varken, 194 (% 85,5) hastada ise bu
hastaliklarin higbiri yoktu.

Tablo 5. Tirnak bulgular: yapabilen sistemik hastaliklarin dagilim

Sistemik hastahk n %
Diyabetes mellitus 29 12,8
Koroner arter hastaligi 5 2,2
Hipotiroidi 4 1,8
Hepatit 2 0,9
Osteoartrit 1 0,4
Gut hastaligi 1 0,4

4.1.6. Klinik-Dermoskopik Tirnak Bulgular:

Hastalarda saptanan klinik-dermoskopik tirnak bulgularinin sikliklar1 Tablo 6’da
goriilmektedir. En sik saptanan bulgular, 103 (% 45,4) hasta ile longitudinal ¢izgilenme,
84 (% 37,0) hasta ile kiymik kanama, 84 (% 37,0) hasta ile onikoliz, 60 (% 26,4) hasta
ile longitudinal melanonisi, 36 (% 15,9) hasta ile kirmizi lunula, 31 (% 13,7) hasta ile
transvers melanonisi ve 29 (% 12,8) hasta ile l6konisi punktata idi. Lokonisi striatali ve
l6konisi parsiyalisli hastalarda da lokonisi punktata bulunabildigi i¢in, 16konisi tek
bashiga indirgendi. Dolayisiyla istatistiksel degerlendirmeler, 16konisi 53 (% 23,3)
hastada g6zlenmis olarak yapildi. Hastalarin 99’unda (% 43,6) herhangi bir melanonisi
ve 58’inde (% 25,6) herhangi bir eritronisi formu vardi. Ancak istatistiksel
degerlendirme, birer test olarak degil, longitudinal melanonisi, transvers melanonisi ve

kirmizi lunula i¢in ayr ayri testler olarak yapildi.

Tablo 6. Tirnak bulgularimin dagihim

Tirnak bulgusu n %
Longitudinal melanonisi 60 26,4
Transvers melanonisi 31 13,7
Diger melanonisi 10 44
Lokonisi punktata 29 12,8
Lokonisi striata 19 8,4
Lokonisi parsiyalis 5 2,2
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Tablo 6 in devami

Longitudinal eritronisi 18 7,9
Transvers eritronisi 8 3,5
Kirmizi lunula 36 15,9
Subungual hematom 10 4,4
Kiymik kanama 84 37,0
Yesil tirnak 4 1,8
Cukurcuklanma 13 5,7
Longitudinal ¢izgilenme 103 45,4
Transvers ¢izgilenme 19 8,4
Distal ¢entik 4 1,8
Onikoliz 84 37,0
Onikomadez 1 04
Pterijyum 3 1,3

4.2. Cok Degiskenli Analizler
4.2.1. Longitudinal Melanonisi Uzerine Analiz

Longitudinal melanonisi ile ilerleyen yas, diger kanserlere gére meme kanseri,
kolon kanseri ve hematolojik kanser, siklikla tirnak bulgulari yapabilen sistemik
hastalik varligi, antrasiklin, kamptotekin, platinum ve kortikosteroid pozitif iliski; ote
yandan cinsiyet (kadin), akciger kanseri, kisa siireli kanser, nitrojen mustard, primidin
analogu, hedefe yonelik ilag, taksan ve vinka alkaloidi negatif iliski gosteriyordu.
Ancak hicbir bagimsiz degisken ile longitudinal melanonisi arasindaki iliski anlaml

degildi (Tablo 7).

Tablo 7. Longitudinal melanonisi i¢in risk faktorleri

% 95 Giiven arah@

Degisken Odds orani Al simr Dst smr p degeri
Intercept 0,086 0,012 0,634 ~0,016
Yas 1,022 0,992 1,052 >0,050
Cinsiyet (kadin) 0,739 0,332 1,647 >0,050
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 1,417 0,442 4,547 >0,050
Akciger 0,514 0,194 1,361 >0,050
Kolon 1,380 0,422 4,507 >0,050
Hematolojik 1,666 0,388 7,152 >0,050
Kisa siireli kanser 0,746 0,366 1,518 >0,050
Sistemik hastalik 1,697 0,694 4,152 >0,050
Antrasiklin 1,084 0,270 4,352 >0,050
Kamptotekin 1,418 0,536 3,751 >0,050
Nitrojen mustard 0,566 0,127 2,519 >0,050
Platinum 1,635 0,664 4,025 >0,050
Primidin analogu 0,768 0,277 2,131 >0,050
Kortikosteroid 2,006 0,898 4,477 >0,050
Hedefe yonelik ilag 0,853 0,383 1,900 >0,050
Taksan 0,588 0,235 1,476 >0,050
Vinka alkaloidi 0,577 0,153 2,170 >0,050
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4.2.2. Transvers Melanonisi Uzerine Analiz

Transvers melanonisi ile diger kanserlere gore meme kanseri ve kolon kanseri,
antrasiklin, nitrojen mustard, platinum ve taksan pozitif iligki; 6te yandan ilerleyen yas,
cinsiyet (kadin), akciger kanseri, hematolojik kanser, kisa siireli kanser, siklikla tirnak
bulgular1 yapabilen sistemik hastalik varligi, kamptotekin, primidin analogu,
kortikosteroid, hedefe yonelik ila¢ ve vinka alkaloidi negatif iliski gdsteriyordu. Bunlar
arasindan yalniz taksan ile transvers melanonisi arasindaki pozitif iliski anlamliydi
(p=0,005). Ustelik Bonferoni diizeltmesi yapilsa bile anlamliligini1 korumaktayd: (Tablo
8).

Tablo 8. Transvers melanonisi icin risk faktorleri

% 95 Giiven arahgi

Degisken Odds orani Alt sumr Ust sir p degeri
Intercept 0,352 0,024 5,257 >0,050
Yas 0,984 0,941 1,029 >0,050
Cinsiyet (kadin) 0,100 0,010 1,055 >0,050
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 4,917 0,444 54,416 >0,050
Akciger 0,106 0,009 1,221 >0,050
Kolon 1,620 0,134 19,624 >0,050
Hematolojik 0,000 0,000 Inf >0,050
Kisa siireli kanser 0,696 0,214 2,260 >0,050
Sistemik hastalik 0,926 0,180 4,774 >0,050
Antrasiklin 3,642 0,654 20,283 >0,050
Kamptotekin 0,750 0,065 8,594 >0,050
Nitrojen mustard 2,183 0,294 16,191 >0,050
Platinum 1,284 0,328 5,019 >0,050
Primidin analogu 0,538 0,060 4,808 >0,050
Kortikosteroid 0,540 0,142 2,058 >0,050
Hedefe yonelik ilag 0,817 0,231 2,894 >0,050
Taksan 9,458 1,938 46,151 ~0,005
Vinka alkaloidi 0,000 0,000 Inf >0,050

4.2.3. Lokonisi Uzerine Analiz

Lokonisi ile cinsiyet (kadin), diger kanserlere gore akciger kanseri ve kolon
kanseri, kisa siireli kanser, siklikla tirnak bulgular1 yapabilen sistemik hastalik varligi,
kamptotekin, nitrojen mustard, primidin analogu, kortikosteroid, hedefe yonelik ilag,
taksan ve vinka alkaloidi pozitif iliski; 6te yandan ilerleyen yas, meme kanseri,
hematolojik kanser, antrasiklin ve platinum negatif iliski gosteriyordu. Ancak higbir

bagimsiz degisken ile 16konisi arasindaki iliski anlamli degildi (Tablo 9).
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Tablo 9. Lokonisi icin risk faktorleri

% 95 Giiven arahgi

Degisken Odds oram Alt sumr Ust smmr p degeri
Intercept 0,768 0,116 5,083 >0,050
Yas 0,977 0,950 1,006 >0,050
Cinsiyet (kadin) 1,008 0,433 2,343 >0,050
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 0,823 0,237 2,854 >0,050
Akciger 1,572 0,550 4,492 >0,050
Kolon 1,369 0,363 5,161 >0,050
Hematolojik 0,474 0,098 2,298 >0,050
Kisa siireli kanser 1,782 0,816 3,889 >0,050
Sistemik hastalik 1,254 0,485 3,243 >0,050
Antrasiklin 0,767 0,216 2,720 >0,050
Kamptotekin 1,273 0,440 3,682 >0,050
Nitrojen mustard 1,517 0,409 5,623 >0,050
Platinum 0,468 0,184 1,189 >0,050
Primidin analogu 1,139 0,361 3,596 >0,050
Kortikosteroid 1,068 0,461 2,476 >0,050
Hedefe yonelik ilag 1,213 0,540 2,727 >0,050
Taksan 1,203 0,450 3,220 >0,050
Vinka alkaloidi 2,424 0,679 8,655 >0,050

4.2.4. Kirmizi Lunula Uzerine Analiz

Kirmizi lunula ile diger kanserlere gore meme kanseri ve kolon kanseri,
antrasiklin, primidin analogu, kortikosteroid, hedefe yonelik ila¢ ve vinka alkaloidi
pozitif iligki; 6te yandan ilerleyen yas, cinsiyet (kadin), akciger kanseri, hematolojik
kanser, kisa siireli kanser, siklikla tirnak bulgular1 yapabilen sistemik hastalik varligi,
kamptotekin, nitrojen mustard, platinum ve taksan negatif iligki gosteriyordu. Bunlar
arasindan yalniz hedefe yonelik ilag ile kirmizi lunula arasindaki pozitif iliski
anlamliydr (p=0,033). Ancak Bonferoni diizeltmesi yapilinca anlamliligin1 koruyamadi

(Tablo 10).

Tablo 10. Kirmizi lunula i¢in risk faktorleri

% 95 Giiven arahi

Degisken Odds orani ALt sir Ust simur p degeri
Intercept 0,163 0,016 1,653 >0,050
Yas 0,994 0,961 1,027 >0,050
Cinsiyet (kadin) 0,799 0,286 2,232 >0,050
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 1,675 0,402 6,971 >0,050
Akciger 0,671 0,149 3,028 >0,050
Kolon 2,101 0,465 9,481 >0,050
Hematolojik 0,971 0,166 5,695 >0,050
Kisa siireli kanser 0,814 0,314 2,109 >0,050
Sistemik hastalik 0,605 0,181 2,017 >0,050
Antrasiklin 3,474 0,547 22,077 >0,050
Kamptotekin 0,332 0,072 1,525 >0,050
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Tablo 10’un devami

Nitrojen mustard 0,291 0,043 1,960 >0,050
Platinum 0,487 0,147 1,615 >0,050
Primidin analogu 2,826 0,700 11,403 >0,050
Kortikosteroid 1,282 0,456 3,600 >0,050
Hedefe yonelik ilag 2,987 1,095 8,148 ~0,033
Taksan 0,651 0,171 2,484 >0,050
Vinka alkaloidi 1,077 0,187 6,217 >0,050

4.2.5. Kiymik Kanama Uzerine Analiz

Kiymik kanama ile diger kanserlere gore kolon kanseri, kisa siireli kanser,
kamptotekin, nitrojen mustard, hedefe yonelik ilag, taksan ve vinka alkaloidi pozitif
iliski; Ote yandan ilerleyen yas, cinsiyet (kadin), meme kanseri, akciger kanseri,
hematolojik kanser, siklikla tirnak bulgular1 yapabilen sistemik hastalik varligi,
antrasiklin, platinum, primidin analogu ve kortikosteroid negatif iliski gosteriyordu.
Bunlar arasindan kisa siireli kanser ve taksan ile kiymik kanama arasindaki pozitif
iligkiler, cinsiyet (kadin) ile kiymik kanama arasindaki negatif iliski anlamliydi
(swrasiyla p=0,023, =0,029 ve =0,043). Ancak Bonferoni diizeltmesi yapilinca

anlamliliklarini koruyamadilar (Tablo 11).

Tablo 11. Kiymik kanama i¢in risk faktorleri

% 95 Giiven arahgi

Degisken Odds orani Al sumr Ust siir p degeri
Intercept 1,132 0,190 6,755 >0,050
Yas 0,994 0,968 1,022 >0,050
Cinsiyet (kadin) 0,447 0,205 0,977 ~0,043
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 0,516 0,158 1,685 >0,050
Akciger 0,710 0,283 1,783 >0,050
Kolon 2,536 0,784 8,210 >0,050
Hematolojik 0,283 0,062 1,297 >0,050
Kisa siireli kanser 2,272 1,117 4,622 ~0,023
Sistemik hastalik 0,946 0,386 2,321 >0,050
Antrasiklin 0,744 0,218 2,533 >0,050
Kamptotekin 1,599 0,618 4,136 >0,050
Nitrojen mustard 1,241 0,331 4,646 >0,050
Platinum 0,872 0,374 2,030 >0,050
Primidin analogu 0,465 0,157 1,376 >0,050
Kortikosteroid 0,506 0,241 1,066 >0,050
Hedefe yonelik ilag 1,285 0,610 2,708 >0,050
Taksan 2,734 1,105 6,760 ~0,029
Vinka alkaloidi 1,795 0,515 6,259 >0,050
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4.2.6. Onikoliz Uzerine Analiz

Onikoliz ile ilerleyen yas, diger kanserlere gore meme kanseri, kolon kanseri ve
hematolojik kanser, siklikla tirnak bulgular1 yapabilen sistemik hastalik varligi, nitrojen
mustard, platinum, hedefe yonelik ilag ve taksan pozitif iliski; 6te yandan cinsiyet
(kadin), akciger kanseri, kisa stireli kanser, antrasiklin, kamptotekin, primidin analogu,
kortikosteroid ve vinka alkaloidi negatif iliski gosteriyordu. Bunlar arasindan ilerleyen
yas ve diger kanserlere gore hematolojik kanser ile onikoliz arasindaki pozitif iligkiler,
cinsiyet (kadin) ile onikoliz arasindaki negatif iliski anlamliydi (sirasiyla p=<0,001,
~0,014 ve ~0,028). Ancak Bonferoni diizeltmesi yapilinca yalniz ilerleyen yas ile

onikoliz arasindaki pozitif iligki anlamliligin1 korudu (Tablo 12).

Tablo 12. Onikoliz i¢in risk faktorleri

% 95 Giiven arahgi

Degisken Odds oram Al sir Ust sinir p degeri
Intercept 0,042 0,006 0,311 ~0,002
Yas 1,052 1,021 1,085 ~0,001
Cinsiyet (kadin) 0,389 0,167 0,904 ~0,028
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 1,068 0,324 3,526 >0,050
Akciger 0,557 0,214 1,449 >0,050
Kolon 2,086 0,586 7,426 >0,050
Hematolojik 7,172 1,496 34,393 ~0,014
Kisa siireli kanser 0,789 0,383 1,625 >0,050
Sistemik hastalik 1,159 0,472 2,846 >0,050
Antrasiklin 0,484 0,135 1,739 >0,050
Kamptotekin 0,535 0,178 1,610 >0,050
Nitrojen mustard 2,124 0,534 8,454 >0,050
Platinum 1,662 0,684 4,040 >0,050
Primidin analogu 0,345 0,112 1,060 >0,050
Kortikosteroid 0,729 0,332 1,604 >0,050
Hedefe yonelik ilag 1,182 0,553 2,525 >0,050
Taksan 2,084 0,833 5,217 >0,050
Vinka alkaloidi 0,853 0,239 3,047 >0,050

4.2.7. Longitudinal Cizgilenme Uzerine Analiz

Longitudinal ¢izgilenme ile ilerleyen yas, cinsiyet (kadin), diger kanserlere gore
akciger kanseri, kisa siireli kanser, siklikla tirnak bulgulari yapabilen sistemik hastalik
varligi, platinum, hedefe yonelik ilag ve vinka alkaloidi pozitif iliski; 6te yandan meme
kanseri, kolon kanseri, hematolojik kanser, antrasiklin, kamptotekin, nitrojen mustard,
primidin analogu, kortikosteroid ve taksan negatif iliski gosteriyordu. Bunlar arasindan

yalniz ilerleyen yas ile longitudinal ¢izgilenme arasindaki pozitif iliski anlamliydi
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(p<0,001). Ustelik Bonferoni diizeltmesi yapilsa bile anlamliligin1 korumaktayd: (Tablo
13).

Tablo 13. Longitudinal ¢izgilenme icin risk faktorleri

% 95 Giiven aralhig

Degisken Odds orani Al sumr Ust sinir p degeri
Intercept 0,016 0,002 0,142 <0,001
Yas 1,068 1,034 1,103 <0,001
Cinsiyet (kadin) 1,157 0,532 2,520 >0,050
Kanser tiirii (ref = diger kanserler)
Meme 0,931 0,308 2,812 >0,050
Akciger 1,277 0,506 3,222 >0,050
Kolon 0,531 0,165 1,706 >0,050
Hematolojik 0,225 0,047 1,085 >0,050
Kisa stireli kanser 1,661 0,816 3,381 >0,050
Sistemik hastalik 1,042 0,424 2,560 >0,050
Antrasiklin 0,438 0,115 1,662 >0,050
Kamptotekin 0,626 0,237 1,659 >0,050
Nitrojen mustard 0,754 0,180 3,155 >0,050
Platinum 1,230 0,512 2,955 >0,050
Primidin analogu 0,579 0,211 1,587 >0,050
Kortikosteroid 0,810 0,380 1,723 >0,050
Hedefe yonelik ilag 1,599 0,731 3,501 >0,050
Taksan 0,995 0,412 2,401 >0,050
Vinka alkaloidi 2,905 0,725 11,642 >0,050
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5. TARTISMA

Bu calismada kanser tedavisi i¢in kemoterapi ilacglar1i kullanmakta olan 227
hastada klinik-dermoskopik olarak tirnak bulgulari incelenmistir. Ozellikle Hindistan’da
yapilmis benzer caligmalar bulunmaktadir.**® Bunlar arasinda bu calismada oldugu
gibi hastalar1 bir kez gozlemis olanlar oldugu gibi,43‘45’47 kemoterapi ilaglarina bagh
tirnak bulgularini hastalari belirli bir siire izleyerek saptamis olanlar da vardi.*#®%

Bu calisma, diger calismalar ile erkek:kadin orani, ortalama yas, kanser tiirii
dagilimi ve kemoterapi ilag grubu dagilimi agisindan karsilastirildiginda, birtakim
farklar oldugu agiktir. Erkek:kadin orani diger calismalarin ¢ogunda bu c¢aligmada
oldugu gibi yaklasik olarak 1:1 iken, Mizaj ile arkadaslarinin ¢aligmasinda 1:2,5 olarak
bildirilmistir.*®> Ortalama yas, diger calismalarin ¢ogunda®*°™* bu calismada 58,6 yil
olarak bulunan degerden daha disiiktir. Kanser tilirlerinden s6z eden diger
gallsmalarln43'45’48 hepsinde bu calismada oldugu gibi en sik kanser tiirli, meme
kanseridir. Ancak ilk dort kanser tiirii arasinda bas-boyun kanseri, agiz kanseri ve over
kanseri gibi bu c¢alismada ilk dorde giremeyen kanserler yer almistir. Kemoterapi ilag
grubu dagilimina gelince, bu ¢alismada en sik sitotoksik ilag grubu platinumlar iken,
Zawar ile arkadaslarmin calismasinda taksanlar** ve Mizaj ile arkadaslarinin
calismasinda ise antrasiklinlerdir.*®

Kemoterapi ilaglarina bagli tirnak bulgularin1 inceleyen diger calismalarin
hepsinde melanonisi en sik gdzlenen bulgudu.‘l?"48 Tablo 14°te bu calismada ve diger
calismalarda bulunan melanonisi ve formlarmin sikliklar1 goriilmektedir. Bu ¢alismada
% 43,6 olarak bulunan melanonisi siklig1, diger ¢calismalarda elde edilen sinirin (% 20,5
- % 54,3) icindedir. Bu calismada ve Mizaj ile arkadaslarinin caligmasinda en sik

5

melanonisi formu longitudinal melanonisi iken,* Saraswat ile arkadaslarinin

calismasinda diffiiz melanonisidir.46
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Tablo 14. Olgu serilerinde kemoterapi ilaglarina bagh melanonisi sikhiklar: (%)
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as  Neg @ 2g s Fe Oc S
Form n ad
Longitudinal - - 17,0 17,6 - - 26,4
Transvers - - 7,0 - - - 13,7
Diger/Diffiiz - - 8,0 49,3 - - 44
Herhangi biri 49,1 54,3 32,0 - 31,6 20,5 43,6

Tablo 15’te bu ¢alismada ve diger ¢alismalarda bulunan 16konisi ve formlarinin
sikliklar1 goriilmektedir. Bu calismada Mees ve Muehrcke ¢izgileri 16konisi striata
bashgr altinda yer alirken, diger g¢alismalarin hepsinde ayri ayri bildirilmigtir.***
Dolayisiyla 16konisi striata sikligi i¢in en diisiik oran % 1’in alt1 ve en yiiksek oran en
az % 19,4’tir. Bu ¢alismada % 8,4 olarak bulunan I6konisi striata sikligi, bu sinirin
icindedir. Terry tirnagi ve yarim-yarim tirnagi da kapsayan 16konisi parsiyalisin sikligi
icin Mizaj ile arkadaslari, Trivedi ile arkadaslar1 ve Samal ile arkadaslari, bu ¢aligmada
% 2,2 olarak bulunan orana yakin degerler bildirmistir.”**® Bu calisma disinda

16konisi punktata sikligi bildiren olmamistir. Diger arastirmacilar, mindr travmalara

bagli oldugu icin l6konisi punktatay1 gz ardi etmis olabilir.

Tablo 15. Olgu serilerinde kemoterapi ilaglarina bagh lokonisi sikhiklar: (%)

© <
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as Neg 2g gS& F&ge Y= z2&
n [aa]
Form
Punktata - - - - - - 12,8
Striata - - - - - - 8,4
Mees ¢izgisi 3,8 19,4 2,0 7,3 0,6 - -
Muehrcke ¢izgisi 7,5 11,6 2,0 2,0 - 0,2 -
Parsiyalis - - - - - - 2,2
Terry tirnagt - - - - - 1,8 -
Yarim-yarim tirnak - - 1,0 - 2,6 1,4 -
Totalis - - - - - - -
Belirtilmemis - - - - 0,8 0,5 -
Herhangi biri - - - - - - 23,3

Bu calismada melanonisi ve 16konisi sikliklar1 genelde diger caligmalarin
sikliklarina benzer iken, eritronisi i¢in durum degisir. Tablo 16’da bu g¢alismada ve

diger calismalarda bulunan eritronisi ve formlarinin sikliklart goriilmektedir. Diger
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calismalarin yalniz ikisinde eritronisi bildirilmis olup, oranlar bu ¢alismadaki oranlara

gore oldukca diisiiktiir.

Tablo 16. Olgu serilerinde kemoterapi ilaglarina bagh eritronisi sikliklar: (%)

—~ <+ & = g 7S 5 a fan g [
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aE Neg 25 S8 FE SE  zZE
Form
Longitudinal - - - - - - 7,9
Transvers - - - - - - 3,5
Kirmizi lunula - 2,3 - - - - 15,9
Belirtilmemis - 1,6 - - 2,0 - -
Herhangi biri - - - - - - 27,3

Tablo 17°de bu ¢alismada ve diger ¢alismalarda bulunan diger tirnak bulgularinin
sikliklar1 goriilmektedir. En ¢cok goze ¢arpan, bu ¢alismada kiymik kanama, longitudinal
cizgilenme ve onikoliz i¢gin ¢ok yiiksek oranlar saptanmis olmasidir. Ayrica Saraswat ile
arkadaslari, Beau ¢izgisi ve onikomadez i¢in genelde saptanan oranlardan daha yiiksek

degerler bildirmistir.*®

Tablo 17. Olgu serilerinde kemoterapi ilaglarina bagh diger tirnak bulgularinin sikhiklar: (%)

© <
L® 1¥ 8 ¥Z F8 ¥ :§
Bulgu v £y BV @Y g% BV 5
£ Neg 25 JS& fF&e B&  zs
%) m
Subungual hematom - 3,9 - - - - 4.4
Kiymik kanama - 47 - - - 0,2 37,0
Cukurcuklanma - - - - 0,2 - 5,7
Longitudinal ¢izgilenme - - - - - 12,2 45,4
Transvers ¢izgilenme - - - - - - 8,4
Beau ¢izgisi 1,9 7,0 - 15,1 0,2 0,9 -
Onikoliz - 3,1 - 1,0 - - 37,0
Onikomadez - 1,6 - 8,3 - - 0,4

Ozetlenecek olursa, bu calisma ile diger caligmalar arasindaki kiigiik farkliliklar,
yukarida s6z edildigi gibi caligmalar arasindaki erkek:kadin orani, ortalama yas, kanser
tiiri dagilimi ve kemoterapi ilag grubu dagilimi agisindan bulunan farklara baglh
olabilir. Ancak longitudinal ¢izgilenme, kiymik kanama, onikoliz ve eritronisi

sikliklarinda gozlenen carpici farklar, ayr1 ayri tartismay: gerektirir.
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Longitudinal ¢izgilenme, bu calismada kanser tedavisi i¢in kemoterapi ilaglari
kullanmakta olan hastalarda saptanan en sik klinik-dermoskopik tirnak bulgusu olup,
hastalarin yaklasik yarisinda bulunmustur. Ayrica ¢ok degiskenli analizde bu bulgu ile
ilerleyen yas arasinda anlamli pozitif bir iliski gosterilmistir. Longitudinal ¢izgilenme
ile yaslilik arasindaki iliski baska ¢alismalarda da gozlenmistir.

Demirseren ile arkadaslari, dermatoloji poliklinigine basvuran 65 yas ve iizeri 249
hastada tirnak degisikliklerini arastlrmlstlr.49 Bu arastirmada en sik saptanan tirnak
degisiklikleri 194 (% 77,9) hasta ile lunula kaybi, 105 (% 42,1) hasta ile kirilgan
tirnaklar ve 104 (% 41,7) hasta ile donuk-soluk tirnaklar olmustur. Longitudinal
cizgilenme diger adiyla onikoreksis ise 96 (% 38,6) hastada saptanan en sik dordiincii
bulgu olarak yerini almistir. Bu arastirmanin daha da carpici olan bir sonucu sudur: 65-
74 yas araligindaki 206 hastanin 75’inde (% 36,4) onikoreksis gozlenirken, 75 yas ve
tizeri 43 hastanin ise 21’inde (% 48,8) bu bulgu saptanmistir. Kisacasi yas ilerledikge
longitudinal ¢izgilenme siklig1 artmaktadir.

Ulkemizde yapilan bu arastirmanin disinda baska iilkelerde de yashlarda tirnak
degisikliklerini ele alan ¢alismalar olmustur. Ornegin Irak’ta yapilan bir ¢alisma,
dermatoloji poliklinigine basvuran 50 yas tizeri 100 hastay1, 20-30 yas araligindaki 100
kisilik bir kontrol grubuyla karsilagtirmistir. > Longitudinal ¢izgilenme yash grubunda
%71 sikliginda gozlenirken, kontrol grubunda hi¢ gozlenmemistir. Bir baska ornek
olarak Hindistan’da yapilmis bir caligma verilebilir.”! Bu calismaya bir ii¢lincii basamak
hastanesine bagvuran 60 yas lizeri 100 hasta alinmig, neredeyse hepsinde (% 97)
onikoreksis saptanmaistir.

Bu caligsma ile diger caligmalar arasinda longitudinal ¢izgilenme siklig1 agisindan
gbzlenen carpict farka doniilecek olursa, birisi disinda tiim diger c¢alismalarda
longitudinal ¢izgilenme bildirilmemistir (Tablo 17).%4" S6z konusu arastirmacilar,
ilerleyen yas ile iligkili oldugu icin longitudinal cizgilenmeleri goz ardi etmis olabilir.
Samal ile arkadaslarinin ¢alismasindaki % 12,2’lik diisiik orana gelince,48 bu calismanin
% 45,4’lik orani ile olan farkinin iki ¢alismadaki ortalama yagslar (sirasiyla 50,7 yil ve
58,6 y1l) ile agiklanmasi pek olanakli goriilmemektedir.

Misir’da yapilan bir arastirmada 100 alopesi areatali hastada tirnak degisiklikleri,
dermoskopik olarak degerlendirilmistir.52 En sik degisiklikler olarak 75 hasta ile

skuamli kutikula, 67 hasta ile lateral tirnak kivriminda skuamlar, 60 hasta ile punktat
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16konisi ve 51 hasta ile longitudinal ¢izgilenme saptanmistir. Bu arastirmanin yazarlari,
baska yayinlarda bildirilen %2’lik ve % 10’luk oranlara gore oldukga yiiksek olan bir
siklikta longitudinal ¢izgilenme saptamis olmayi iki nedene baglamistir: (1) Tirnak
takviye ve tirnak bakim firiinlerinin kendi toplumlarinda pek kullanilmamasi ve (2)
kendilerinin degerlendirmeyi dermoskopik olarak yapmis olmasi. Bu o6rnekten yola
cikilarak, kanser tedavisi i¢in kemoterapi ilaglar1 kullanmakta olan hastalarda tirnak
bulgularini inceleyen bu ¢alismada Samal ile arkadaslarinin g:ahsmasma48 gore ¢ok daha
yiiksek oranda longitudinal ¢izgilenme gozlenmis olmasi, yine dermoskopinin
kullanilmis olmasina baglanabilir.

Kiymik kanama, melanonisi formlar1 ayr1 ayri ele alinacak olursa, bu ¢alismada
kanser tedavisi i¢in kemoterapi ilaglar1 kullanmakta olan hastalarda saptanan en sik
ikinci klinik-dermoskopik tirnak bulgusu olup, hastalarin % 37,0’inda bulunmustur.

#4547 yeya en yiiksek olarak % 4,7 oraninda

Oysa diger ¢aligmalarda bildirilmemis
bildirilmistir (Tablo 17).* ince ve kisa kirmuizi ¢izgiler olarak goriilen kiymik
kanamalar, c¢iplak gozle yapilan muayenelerde gbézden kagabilir. Dermoskopi,
biiylitmenin de isin i¢ine girdigi bir inceleme yontemidir. Dolayisiyla kii¢iik, ince veya
kisa yapilar1 daha iyi gorinir kilar. Bu nedenle dermoskopik incelemenin de
kullanildigr bu calismada daha yiiksek bir siklikta kiymik kanamasi gozlemis olmak
sagirtict degildir.

Kiymik kanamanin dermoskopik incelemede daha iyi goriiniir kilinmasi,
psoriasisli hastalarda yapilan birtakim c¢aligmalar ile kanitlanmistir. Hindistan’da
yapilan bir ¢alismada 37 psoriatik hastada kiymik kanama, klinik muayenede % 16,2 ve
dermoskopik muayenede % 37,8 sikliginda bulunmustur.”® Hindistan’da yapilan 50
hastalik bir bagka c¢alismada bu oranlar, sirasiyla % 8,0 ve % 62,0 olarak elde
edilmistir.>* Yine Hindistan’da yapilan 120 hastalik bir baska calismada bu oranlar,
sirastyla % 5,0 ve % 25,8 olarak elde edilmis‘[ir.55

2022 yilinda yayimlanmis kemoterapi ilaglarina bagli tirnak degisikliklerini ele
alan bir derlemede tirnak yatagindaki damarsal ag ile iliskili degisiklikler arasinda
kiymik kanama ve subungual hematom sayllmlstlr.40 Ikisinin de kanser kemoterapisine
sekonder trombositopeniye bagli olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Dolayisiyla kemoterapi

ilaglar1 kullananlarda kiymik kanamanin sik gdzlenmesi sasirtict degildir. Ote yandan az
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sonra deginilecegi lizere bdoyle hastalarda kiymik kanamanin gdzlenmesi, kemoterapi
ilaclarina bagl tirnak toksisitesi i¢in olduk¢a 6nemli bir bulgudur.

Onikoliz de bu c¢alismada kanser tedavisi i¢in kemoterapi ilaglar1 kullanmakta
olan hastalarin % 37,0’inda bulunmustur. Dolayisiyla en sik goriilen bulgular agisindan
ikinciligi kiymik kanama ile paylasmaktadir. Ayrica ¢ok degiskenli analizde onikoliz ile
ilerleyen yas arasinda anlamli pozitif bir iligki gosterilmistir. “Yaslhilarda tirnak
degisiklikleri ve bozukluklar’” baghkli bir derlemede kirilgan tirnak, trakionisi,
onikoksis, pakionisi, onikogrifoz, onikofoz, onikoklavus, onikokriptoz, kiymik kanama,
subungual hematom ve subungual ekzostoz gibi degisiklikler ile birlikte onikoliz de ele
alimustir.”®

Yukarida sozii edilen yaslhilarda tirnak degisikliklerini ele alan {i¢ ¢alismanin
ikisinde onikoliz nadir bir bulgu iken, birinde ise oldukg¢a sik karsilasilan bir
degisikliktir. Ulkemizde yapilan 249 yasliy1 iceren ¢alismada % 2,4, Irak’ta yapilan 100
yasliy1 igeren ¢alismada % 8,0 ve Hindistan’da yapilan 100 yasliy iceren ¢alismada %
68,0 oraninda saptanmlstlr.49'51

Bu calisma ile diger ¢alismalar arasinda onikoliz sikligi acisindan goézlenen
carpict farka doniilecek olursa, ikisi disinda tiim diger calismalarda onikoliz
bildirilmemistir (Tablo 17).%**%“®  Zawar ile arkadaslarmm ve Saraswat ile
arkadaslarinin bildirdigi % 3,1°lik ve % 1,0’lik oranlar*“® ise bu ¢alismanin % 37,0°lik
oranina gore oldukg¢a diisliktiir. Kemoterapi ilaglarina bagli tirnak degisiklikleri
konusundaki bilgi birikimine goz atilirsa, bu ¢alismanin yiiksek oranimin gercegi daha
1yi yansittig1 anlasilabilir.

2022 yilinda yayimlanmis kemoterapi ilaglarina bagh tirnak degisikliklerini ele
alan bir derlemede onikolizin gelisimi soyle agiklanmistir: Toksinler tirnak yatagini
hasara ugratir, boylece tirnak plagi yatagindan ayrlhr.40 Bu derlemeye gore nitrojen
mustardlar, platinumlar, folat analoglari, primidin analoglari, antrasiklinler,
podofilotoksinler ve taksanlar gibi ¢ok sayida sitotoksik ilag, ayrica bir¢ok hedefe
yonelik ilag, onikoliz yapabilir. Hedefe yonelik ilaglar arasinda yer alan epidermal
biiyiime faktorlii reseptoriiniin  (“Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR”)
inhibitorlerine bagh tirnak toksisitesinin evrelenmesinde bile onikoliz 6nemli bir yer

tutar: “Evre 1: Agrisiz onikoliz veya sirtlanma. Evre 2: Hafif-orta agrili onikoliz veya
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enstriimental giinliik yasam aktivitelerini bozan herhangi bir degisiklik. Evre 3: Oz
bakim giinliik yagam aktivitelerini bozan herhangi bir degisiklik.”

2000 yilinda yayimlanan “Sistemik kemoterapi komplikasyonu olarak onikoliz”
baslikl1 bir yayinda yukarida sitotoksik ilaglar arasinda sayilan taksanlarin antrasiklinler
ile birlikte onikolize eslik eden en sik ilaglar oldugu vurgulanmistir.”’ Bu yaymin
yazarlariin izlemis oldugu taksan kullanan 21 hastanin 5’inde onikoliz gelismistir.
Yazarlar, ayrica daha once bildirilen taksana bagl onikolizleri de ele alip, dosetaksel
kullanmis olan 209 hastanin 69’unda (% 33,0) onikoliz gelistigini de aktarmustir.
Kendilerinin ve bagskalarinin olgulariin dokiimii incelenirse, taksana bagli onikolizin
bir hafta gibi erken, 27 hafta gibi ge¢ baslayabilecegi soylenebilir.

Taksana bagli onikoliz, el sirtlarinda, perimalleolar bolgelerde ve Asil
bolgelerinde enflamatuvar eritem ile birlikte olabilir.* Boyle olgulara Ingilizce
“Periarticular Thenar Erythma with Onycholysis” sozciiklerinin kisaltmasi yapilarak
“PATEO” denir. Bu olgularda s6z konusu boélgelerde viyolase plaklar ve biiller
gelisebilir.58 Onikolize subungual hemorajiler eslik edebilir.”®

Taksana bagli onikoliz, Onleyici yontemleri arastiran calismalar nedeniyle de
giincel bir konudur.®®®® Onleyici yontemlere bir 6mek olarak “dondurulmus eldiven”
yontemi verilebilir.®? Belirli bir bolgeye kemoterapi ilaglarmin daha az gelmesini
saglayarak sa¢ dokiilmesi gibi yan etkileri azaltmak {izere soguk uygulama yapmak,
eskiden beri bilinen bir yontemdir. Dondurulmus eldiven yonteminde kullanilan
eldivenler gliserin igerir ve kullanmadan 6nce en az 3 saat eksi 25°C ile eksi 30°C
arasinda buzdolabinda tutulur. Infiizyondan 15 dakika &ncesinden baslanarak
inflizyondan 15 dakika sonrasina dek giyilir.

Eritroniginin bir formu olan kirmizi lunula, bu ¢alismada kanser tedavisi igin
kemoterapi ilaglar1 kullanmakta olan hastalarda saptanan en sik bulgular arasinda olup,
hastalarin % 15,9’unda bulunmustur. Oysa diger calismalarin yalniz ikisinde eritronisi,
bunlarin da yalniz birinde kirmizi lunula bildirilmistir (Tablo 16).***" Ustelik elde
edilen sikliklar, bu ¢alismanin buldugu sikliga gore ¢ok diisiiktiir.

Kirmizi lunula, ¢ok ¢esitli nedenlere bagl olabilir.®® Bu nedenler kardiyovaskiiler,
dermatolojik, endokrin, gastrointestinal, hematolojik, hepatik, enfeksiydz, neoplastik,
norolojik, pulmoner, renal ve romatolojik hastaliklar, ayrica travmalar basliklar1 altinda

toplanabilir. Her bir bashk altinda bircok neden sayilabilir. Ornegin neoplastik
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hastaliklar baslig1 altinda Hodgkin hastaligi, miyeloid 16semi, polistemiya vera, lenfoid
follikiiler retikiiloz, lenfosarkom ve retikiilosarkom gibi hematolojik neoplaziler yer alir.
Bu basliklar altina sokulamayan nedenlerin toplandigi “gesitli” baslig1 altinda steroidler
gibi ilaclar da sayilabilir. Steroidlerin kanser tedavisinde siklikla kullanilabilecegi de
g0z Oniine alinirsa, kemoterapi ilaglar1 kullanan hastalarda nadir olmayarak kirmizi
lunula goriilmesi sasirtict degildir.

2023 yilinda yayimlanan “Onkolojik hastalarda ilaca eslik eden tirnak
toksisitelerinin anlatisal derlemesi” baslikli yayinda hedefe yonelik ilaglar arasinda yer
alan immiin kontrol noktas1 (‘“checkpoint”) inhibitorlerine bagl tirnak degisikliklerinin
cesitli oldugu Vurgulanmlstlr.42 Bunlar arasinda onikoliz, onikomadez, longitudinal
fissiir, onikoreksis, tirnak plaginin tabaka tabaka yarilmasi, tirnak plaginin incelmesi ve
frajilitesi yaninda lunular eritem de sayilmistir. Yukarida kirmizi lunula bildirdiginden
s0z edilen Zawar ile arkadaslarinin ¢alismasinda kemoterapi ilaglar1 kullanan 129
hastanin ii¢iinde bu bulgu gzlenmistir.** Bu ii¢ hastanin ikisinde kirmizi lunula, miiltipl
miyelom nedeniyle kullanilan ve bir immiinomodiilatoér olan talidomide baglanmistir.
Bu bulgulardan yola ¢ikilarak s6yle bir yorum yapilabilir: Kanser tedavisinde kullanilan
gerek hedefe yonelik ilaglar gerekse immiinomodiilatorler gibi immiin sistemi etkileyen
ilaclarin kirmizi lunula yapmasi beklenebilir.

Bu caligmada kirmizi lunula iizerine yapilan ¢ok degiskenli analizde Bonferoni
diizeltmesi 6ncesinde hedefe yonelik ilaglar, kirmizi lunula ile pozitif iligki gostermistir.
Acik anlatimiyla hedefe yonelik ila¢ kullananlarda kirmizi lunula daha sik gézlenmistir.
Bu bulgu, “kanser tedavisinde kirmizi lunula gelisebilir” yorumunu giiclendirir.

Kemoterapi ilaglar ile tirnak bulgular1 arasindaki iligkileri arastirmayir amacglayan
bu calismanin bu konudaki en somut bulgusu, ¢ok degiskenli analiz agamasinda
taksanlar ile transvers melanonisi arasinda Bonferoni diizeltmesinde bile anlamliligini
koruyan pozitif bir iligski saptamis olmasidir. Bir bagka deyisle bu calismaya gore taksan
kullananlarda kullanmayanlara gore transvers melanonisi daha sik gozlenir.

Taksanlara bagl tirnak pigmentasyonlari, degisik formlarda olabilir. 2017 yilinda
yayimlanmig Hindistan’da yapilmis bir ¢alismaya gore en sik karsilagilan form diffiiz
pigmentasyondur.®* Bu yayinda adi gegen diger formlar ise longitudinal pigmenter bant,

longitudinal pigmente ¢izgilenme ve transvers pigmenter banttir.
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2022 yilinda yayimlanmis yine Hindistan’da yapilmis bir calismada taksan iceren
kemoterapilere bagl tirnak degisiklikleri konu edinilmistir.®® S6z konusu ¢alismada 144
hasta alt1 kemoterapi kiirii boyunca izlenmistir. En sik gdzlenen tirnak degisikligi
pigmentasyon olmustur. Uciincii kiirde 43 (% 29,9) hastada tirnak pigmentasyonu
saptanmis, altinci kiirde bu say1 105 (% 72,9) hastaya ¢ikmigtir. Bu pigmentasyonlarin
formlar acisindan dagilimi incelenirse, en sik formun tiim tirnakta diffiiz pigmentasyon
oldugu (% 38,1), onu birden c¢ok patternde pigmentasyon (% 28,6), longitudinal
melanonisi (% 21,0), transvers pigmenter bantlar (% 9,5) ve proksimal tirnakta diffiiz
pigmentasyonun (% 2,9) izledigi goriiliir.

S6z konusu ¢alismanin bir baska 6zelligi, bu ¢alismada oldugu gibi dermoskopik
bir degerlendirmenin yapilmis olmasidir. Yazarlar, kemoterapi ilaglarina bagli tirnak
degisikliklerinin dermoskopik olarak dogrulanmasinin bu degisikliklerin nedeni ile ilgili
tanisal dogrulugu artirmaya yardimer olabilecegini ileri siirmiistir.”®> 2017 yilinda
yayimlanmis Tiirkiye’de yapilmis bir ¢aligma da taksanlar ve antrasiklinlerin pigmenter
yan etkilerini onikoskopik olarak degerlendirmeyi konu edinmistir.® Yazarlar, ilaca
bagli tirnak pigmentasyonunun tipik dermoskopik 6zelliklerini vurgulamistir: “Homojen
kahverengimsi-gri zeminde ince longitudinal gri ¢izgiler.” Bu bulgunun dermatologlara
dogru tan1 koyma olanagi saglayacagini ileri stirmdslerdir.

2022 yilinda yayimlanan Cin’de yapilmis bir ¢aligmada erken evre meme kanserli
hastalarda kemoterapiye bagli tirnak pigmentasyonlari konu edinilmistir.® Calismaya
alinan 90 hastanin hepsinin kemoterapi rejiminde taksanlar yer almistir. Bu ¢aligmada
81 (% 90,0) hastada tirnak pigmentasyonu gozlenmistir. Calismacilar, tirnak
pigmentasyonunu renk tonuna (a¢ik gri, koyu gri, siyah) ve etkilenen alana (tirnak
plaginin iicte birinden azi, ligte bir ile ligte ikisi arasi, licte ikisinden ¢ogu) gore
skorlamistir. Bir baska deyisle taksanlara bagli tirnak pigmentasyonlarini siddet
acisindan dercelendirmislerdir.

Alessandrini ile arkadaglar1 ise taksanlara bagli tirnak toksisitesi i¢in genel bir
derecelendirmeden s6z eder.'® Derece 1°de melanonisi, Beau ¢izgisi, kiymik kanama ve
agrisiz subungual hematom; derece 2’de non-hemorajik onikoliz, agrili subungual
hematom, hemorajik onikoliz ve hafif-siddetli paronisi; derece 3’te ise seropiiriilan
akintili agrili onikoliz, periungual piyojenik graniilomlu agrili paronisi ve subungual

piyojenik graniilom séz konusudur. Oyleyse taksanlara bagli tirnak degisiklikleri,
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melanonisi ve kiymik kanama gibi semptomsuz belirtiler ile baglar. Onikoliz, hemoraji,
enflamasyon, siipiirasyon ve graniilom gelisimi gibi hastanin giinliik yasantisin1 bozacak
degisikliklere ilerleyebilir.

Bu ¢alismada c¢ok degiskenli analiz asamasinda Bonferoni diizeltmesi 6ncesinde
kiymik kanama ile gerek kisa siireli kanser gerekse taksanlar arasinda anlamli pozitif
iligkiler saptanmistir. Bir baska deyisle kisa siireli kanseri olanlarda ve taksan
kullananlarda kiymik kanama daha sik goriilmektedir. Bu bulgu, Alessandrini ile
arkadaslarinin  derecelendirmesi ve dermoskopinin kemoterapiye bagli tirnak
degisikliklerinin tanisindaki yarari ile birlikte ele alinirsa, Ozellikle taksan igeren
kemoterapi rejimi alanlarda kiymik kanama ve melanonisi gibi semptomsuz tirnak
degisiklikleri kemoterapi baglatilir baslatilmaz diizenli araliklarla dermoskopik olarak
degerlendirilmelidir. Boylece daha siddetli tirnak toksisitesinin gelismesi dnlenebilir.

Bu ¢aligmanin limitasyonlari, tek bir gézlem ile yetinilip hastalarin izlenmemesi,
dermoskopik muayenede yalniz non-polarize 1s1k kullanilmasi, onikomikozda
goriilebilen tirnak degisiklikleri saptandiginda potasyum hidroksit preparasyonu gibi

mantar aramaya yonelik mikolojik bir incelemenin yapilmamasidir.
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6. SONUCLAR

Hastanemiz Onkoloji Polikliniginde kemoterapi goéren hastalarda tirnak
degisikliklerini klinik ve dermoskopik olarak inceleyen bu ¢alismadaki 227
hastanin erkek:kadin orani, benzer ¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi yaklasik
olarak 1:1 idi. Ancak 58,6 yil olarak bulunan yas ortalamasi, diger
calismalara gore daha yiiksek idi. Bu durum, longitudinal ¢izgilenme gibi
birtakim yasa baglh tirnak degisikliklerinin bu c¢alismada daha sik
g6zlenmesinin bir agiklamasi olabilir.

Hastalarin ortalama kanser siiresi 24,2 ay idi. Benzer ¢alismalarda boyle bir
veri sunulmadig i¢in karsilastirma yapilamadi.

Hastalarin kanserleri tutulan organlar agisindan ¢ok ¢esitliydi. En sik goriilen
tiir, meme kanseriydi. Benzer c¢alismalarda da meme kanseri ilk sirada yer
aliyordu. Bununla birlikte daha sonraki siralarda farkliliklar vardi. Ancak bu
caligmada kanser tiirii ile tirnak degisiklikleri arasinda bir iligski kurulamadig1
icin bu farkliliklar tizerinde durulmadi.

Steroidler ve hedefe yonelik ilaglar, kullanim sikligi agisindan birinci ve
ticlincii sirada bulunuyor olsa da, yalniz sitotoksik ilaglar ele alindiginda, en
sik kullanilan ilaglar platinumlar, taksanlar ve pirimidin analoglariydi. Benzer
caligmalarin genelinde bdyle bir veri sunulmadigr i¢in kapsamli bir
karsilagtirma yapilamadi.

Siklikla tirnak bulgulart yapabilen sistemik hastaligi olan hastalarin orani, %
14,5 olarak bulundu. Benzer calismalarda boyle bir veri sunulmadigi i¢in
karsilastirma yapilamadi.

Melanonisi sikligi % 43,6 olarak bulundu. Bu oran, diger ¢alismalarin
bulgulari ile benzerdi.

Lokonisi striata sikligir % 8,4 ve lokonisi parsiyalis sikligit % 2,2 olarak
bulundu. Bu oranlar, diger calismalarin bulgulari ile benzerdi. Diger
calismalarda 16konisi punktata bildirilmemis iken, bu calismada % 12,8
oraninda bulundu. Bu durum, mindr travmalara bagli olabilen 16konisi
punktatanin diger arastirmacilar tarafindan géz ardi edilmis olmasina bagh

olabilir.

38



10.

11.

12.

Kirmizi lunula siklig1 % 15,9 olarak bulundu. Bu oran, diger ¢aligmalara gore
oldukca yiiksekti. Bu durum, kirmizi lunulaya yol agabildigi bilinen
steroidlerin ve hedefe yonelik ilaglarin bu caligmanin hastalarinda en sik
kullanilan ilaglar arasinda olmasindan kaynaklanabilir.

Kiymik kanama sikligi % 37,0 olarak bulundu. Bu oran, diger ¢aligmalara
gore olduk¢a yiiksekti. Bu durum, bu calismada klinik muayene ile
yetinilmeyip dermoskopinin de kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.
Longitudinal c¢izgilenme sikligt % 45,4 olarak bulundu. Bu oran, diger
calismalara gore oldukca yiiksekti. Ustelik yas ile pozitif iliski gosteriyordu.
Diger calismalarda bildirilmemis veya ¢ok diisiik oranda bildirilmis olmast,
16konisi punktata 6rneginde oldugu gibi, arastirmacilarin bu bulguyu géz ardi
etmis olmasina da bagl olabilir.

Onikoliz sikligi % 37,0 olarak bulundu. Bu oran, diger calismalara gore
oldukca yiiksekti. Ustelik yas ile pozitif iliski gdsteriyordu. Kemoterapiye
bagli tirnak toksisitesinin evrelemesinde onikolizin 6nemli bir yer tuttugu géz
Oniine alinirsa, bu calismanin yliksek oranmin gergedi daha iyi yansittigi
diisiiniilebilir.

Bu calismada transvers melanonisi, taksanlar ile pozitif iliski gosteriyordu.
Gerek melanonisinin gerekse kiymik kanamanin kemoterapiye bagl tirnak
toksisitesinin erken bulgusu oldugu ve tirnak dermoskopisinin bunlarin
saptanmasimi  kolaylastirdigt g6z  Oniline  aliirsa, kemoterapinin
baslatilmasiyla  birlikte hastalarin = tirnaklarinin =~ diizenli  araliklarla

dermoskopik olarak incelenmesi Onerilir.
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