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1. OZET

Pediatrik Tirnak Matriks Neviislerinde Dermatoskopik izlem

Amag: Tirnak matriks neviisii (TMN), pediatrik yas grubunda longitudinal melanonisinin
(LM) en sik nedeni olmakla birlikte, klinik ve dermatoskopik olarak tirnak matriks
melanomunu (TMM) taklit edebilen bulgular gosterebilmesi nedeniyle tanisal giicliikler
olusturabilmektedir. Ozellikle pediatrik hastalarda gereksiz biyopsilerin kalic1 tirnak
distrofisine yol agabilmesi ve histopatolojik olarak da atipik gorunumler izlenebilmesi, izlem
odakl1 yaklagimlarin 6nemini artirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, pediatrik TMN’lerin klinik
ve dermatoskopik 6zelliklerini ve uzun donem dogal seyrini degerlendirmek, izlem sirasinda
ortaya ¢ikan benign dinamik paternleri tanimlayarak ayirici taniya katki saglamak ve gereksiz

biyopsilerin azaltilmasina yonelik bilimsel veri sunmaktir.

Gere¢ ve YoOntem: Calismaya Ocak 2006—Ocak 2024 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran, baslangic
yas1 0—12 yil arasinda olan 36’s1 kiz ve 36’s1 erkek olmak iizere toplam 72 pediatrik hastanin
klinik ve/veya dermatoskopik olarak TMN tanisi alan lezyonlar1 dahil edildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, lezyonlarin lokalizasyonu, dermatoskopik bulgulari, biyopsi yapilan
olgularin histopatoloji sonuglar1 ve uzun donem takip verileri retrospektif olarak incelenerek
kaydedildi. Olgular, tan1 yasina gore konjenital, ge¢ konjenital ve edinsel TMN olarak
smiflandirildi.  Oncelikle TMN alt gruplarinin  baslangictaki dermatoskopik ozellikleri
degerlendirildi; ardindan takip siirecinde izlenen pigmentasyon degisiklikleri, bant genisligi
degisimleri, patern fluktuasyonu ve regresyon bulgulari analiz edildi. Ayrica regresyonla iliskili

olasi risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 5,03+3,48 yil olup lezyonlarin %88,9’u el
tirnaklarinda, %48,6’s1 birinci parmakta yerlesmisti. Fitzpatrick tip III-1V deri tipi %84,7
oraninda hakimdi. Pigment bant: genisligi olgularin %58,3’iinde tirnak plaginin {igte birinden
azdi; longitudinal ¢izgiler %83,3 oraninda diizensiz, pigment ¢ogunlukla iki renkliydi (%68,0).
Multikromatik pigmentasyon (>3 renk) %30,6 oraninda, paralellik kayb1 %59,7, triangular bant
%27,8, globuller %26,4, ince tozumsu noktalar %56,9, Hutchinson bulgusu %12,5, psddo-
Hutchinson %37,5, distal fibriller patern %6,9 ve spiral melanonisi %12,5 oraninda saptandi.

Ortalama takip stresi 41,4+33,1 ay (ortanca 31 ay) idi. Izlemde pigment renginde agilma



%51,4, koyulasma %15,3, once koyulasip sonra acilma %8,3 oraninda izlendi; bant
genisliginde artis %43,1, azalma %22,2, once artis ardindan azalma %8,3 oranindaydi. Globiil
artis1 %8,3, ince tozumsu noktalarda artis %9,7, patern fluktuasyonu %4,2 oraninda gézlendi.
Tim olgularin %23,6’sinda tam regresyon, ek olarak 3 hastada parsiyel regresyon izlendi.
Konjenital ve edinsel TMN arasinda temel dermatoskopik paternler ve regresyon oranlari
acisindan anlamli fark yoktu. Lojistik regresyon analizinde yalnizca spiral melanonisi,

regresyonla anlamli iligski gosterdi (p=0,001).

Sonug: Bu ¢alisma, pediatrik TMN’lerin dogal seyrinin statik degil, belirgin biyolojik
degiskenlik gosteren dinamik bir silire¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bulgularimiz,
prepubertal donemde ortaya ¢ikan pigmente bantlarin biiylik ¢ogunlugunun benign TMN ile
uyumlu oldugunu ve diizenli klinik—dermatoskopik izlem ile giivenle takip edilebilecegini
desteklemektedir. Erigskinlerde melanom lehine kabul edilen diizensiz c¢izgilenme,
multikromatik pigmentasyon, globiiller, paralellik kaybi ve Hutchinson bulgusu gibi
dermatoskopik ozelliklerin ¢ocukluk c¢aginda neviislerde de sik goriilebilmesi, pediatrik
hastalarda bu kriterlerin tek basina biyopsi endikasyonu olarak kullanilmamasi gerektigini
gostermektedir. Caligmamizda spiral melanonisi ve patern fluktuasyonu gibi dinamik
dermatoskopik ozelliklerin tanimlanmis olmasi, TMN’nin biyolojik davranigini anlamaya
yonelik yeni ve 0zgiin bir bakis agis1 sunmaktadir. Regresyonun da bu dinamik siirecin bir
parcast olabilecegi, melanosit kaybindan ziyade fonksiyonel pigment {iretimindeki
degiskenliklerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Uzun donem izlemde higbir hastada
melanom gelismemis olmasi, izlem odakli, bireysellestirilmis ve aileyle birlikte karar verilen
yonetim stratejilerinin pediatrik hasta grubunda gtivenli ve rasyonel bir yaklasim oldugunu
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Tirnak matrisk neviisii, pediatrik longitudinal melanonisi, dermatoskopi



2. ABSTRACT

Dermoscopic Follow-up of Pediatric Nail Matrix Nevi

Objective: Nail matrix nevus (NMN) is the most common cause of longitudinal
melanonychia (LM) in the pediatric population; however, it may present with clinical and
dermatoscopic features mimicking nail matrix melanoma (NMM), leading to significant
diagnostic challenge. In children, unnecessary biopsies may result in permanent nail dystrophy
and may also show atypical histopathological findings, which further emphasizes the
importance of follow-up—oriented management. The aim of this study was to evaluate the
clinical and dermatoscopic characteristics and the long-term natural course of pediatric NMN,
to define benign dynamic patterns observed during follow-up, and to contribute to the

differential diagnosis by reducing unnecessary biopsies.

Materials and Methods: A total of 72 pediatric patients (36 girl and 36 boy) with lesions
clinically and/or dermatoscopically diagnosed as NMN, with an onset age between 0 and 12
years, who were followed at the Department of Dermatology and Venereology, Ankara
University Faculty of Medicine between January 2006 and January 2024, were included in the
study. Demographic characteristics, lesion localization, dermatoscopic findings,
histopathological results of biopsied cases, and long-term follow-up data were retrospectively
reviewed and recorded. Patients were classified as congenital, late congenital, or acquired NMN
according to the age at onset. Initially, baseline dermatoscopic features of NMN subgroups
were evaluated; subsequently, changes in pigmentation, band width, pattern fluctuation, and
regression observed during follow-up were analyzed. Possible risk factors associated with

regression were also evaluated using logistic regression analysis.

Results: The mean age of the patients was 5.03 + 3.48 years. Lesions were located on the
fingernails in 88.9% of cases and on the first digit in 48.6%. Fitzpatrick skin types I11-1V were
predominant (84.7%). The pigment band width was less than one-third of the nail plate in 58.3%
of patients; longitudinal lines were irregular in 83.3%, and pigmentation was predominantly
two-colored in 68.0%. Multichromatic pigmentation (>3 colors) was observed in 30.6%, loss
of parallelism in 59.7%, triangular band in 27.8%, globules in 26.4%, fine dust-like dots in
56.9%, Hutchinson’s sign in 12.5%, pseudo-Hutchinson’s sign in 37.5%, distal fibrillar pattern
in 6.9%, and spiral melanonychia in 12.5% of cases. The mean follow-up duration was 41.4 +



33.1 months (median: 31 months). During follow-up, fading in pigmentation was observed in
51.4%, darkening in 15.3%, and darkening followed by fading in 8.3% of patients. Band width
increased in 43.1%, decreased in 22.2%, and showed an increase followed by a decrease in
8.3%. An increase in globules was noted in 8.3%, fine dust-like dots in 9.7%, and pattern
fluctuation in 4.2% of cases. Complete regression was observed in 23.6% of patients, and partial
regression in three cases. No significant differences in baseline dermatoscopic patterns or
regression rates were found between congenital and acquired NMN. In logistic regression

analysis, only spiral melanonychia was significantly associated with regression (p = 0.001).

Conclusion: This study demonstrates that the natural course of pediatric NMN is not
static but represents a dynamic biological process with marked variability. Our findings support
that the vast majority of pigmented nail bands appearing in the prepubertal period are consistent
with benign NMN and can be safely monitored with regular clinical and dermatoscopic follow-
up. Dermatoscopic features considered suggestive of melanoma in adults—such as irregular
lines, multichromatic pigmentation, globules, loss of parallelism, and Hutchinson’s sign—may
also be frequently observed in benign nevi during childhood and should not be used as sole
indications for biopsy in pediatric patients. The identification of dynamic dermatoscopic
features such as spiral melanonychia and pattern fluctuation provides a novel perspective on
the biological behavior of NMN. The absence of melanoma in long-term follow-up supports
that an individualized, follow-up—oriented management strategy based on shared decision-

making with families is both safe and rational in the pediatric population.

Key words: Nail matrix nevus, pediatric longitudinal melanonychia, dermatoscopy



3. GIRIS VE AMAC

Tirnak matriks neviisii (TMN) genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortya ¢ikan konjenital veye
edinsel nevislerdir (1). TMN Kklinik olarak en sik longitudinal melanonisi (LM) seklinde
gorullrler. Tirnak matriks melanomlarinin (TMM) Ugte ikisi ile dortte ¢t de LM ile basladig:
icin TMN’nin en dnemli ayrici tanisint TMM olusturmaktadir(2). Pediatrik hastalarda LM
cogunlukla TMN ile iliskili olsa da klinik ve dermatoskopik olarak atipik bulgular gosterip
TMM’yi taklit edebilir. Bu durum klinisyenler ve hasta yakinlari i¢in endise verici olabilir.
Gereksiz biyopsilerin histopatolojik incelemeleri de atipik histopatolojik bulgular icerebilir ve
biyopsi sonrasi tirnak plaginda gelisen kalic1 distrofik degisiklikler takipleri daha da karmasik
hale getirebilir. Bu nedenle, pediatrik LM olgularinda biyopsi endikasyonu, lezyonun klinik
takibi ve dermatoskopik degerlendirme, eriskin hastalardan farkli ve daha temkinli bir

yaklagimla ele alinmalidir.

Bu calismada pediatrik TMN’nin dermatoskopik oOzellikleri ile uzun dénem takip
stirecindeki degisiklikler ve dinamik bulgular ayrintili olarak degerlendirilmistir. Elde edilen
veriler, pediatrik hastalarda gorilen TMN’nin dermatoskopik o6zelliklerinin daha iyi
tanimlanmasina katki saglamay1 amaglamaktadir. Boylece TMN’nin, TMM gibi malign tirnak
initesi pigmentasyonlar ile ayirici tanisinin daha saglikli yapilmasi ve bu sayede gereksiz
biyopsilerin ve biyopsi sonrasi gelisebilecek kalici tirnak distrofilerinin  6nlenmesi
amaglanmistir. Ayrica, dermatoskopik degisikliklerin zaman igindeki seyrinin daha iyi
anlasilmasiyla, hem hekimlerin tanisal yaklagimina rehberlik edilmesi hem de ailelerin ve hasta

yakinlarinin gereksiz endise ve stresinin azaltilmasi amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tirnak Unitesinin Yapisi

Tirnak aparati, temel triinii tirnak plagi olan karmasik bir yapidir ve genellikle basitce
tirnak olarak adlandirilir. Tirnak, parmak uglarindaki kemik yapiy1 (distal falanks) koruyarak
dis etkenlere kars1 bir kalkan goérevi goriir. Ayn1 zamanda parmak yumusak dokularina karsi
basing saglayarak hassas dokunma islevine katkida bulunur ve 6zellikle ayak parmak uglarinda
denge ve destek saglar. ince motor becerileri gerektiren el islerinde biiyiik bir rol oynayan
tirnak, kasima gibi giinliik aktiviteleri kolaylastirmasinin yani sira estetik bir unsur olarak

ellerin giizellestirilmesine de katkida bulunur (3).

Tirnak, tirnak kivrimlar: tarafindan yerinde tutulan ve tirnak yatag lizerinde uzanan bir
yapidir. Kokeni matriks bolgesine dayanir ve tirnak yatagina sikica baghidir; distalde serbest

kenarla sonlanir. Proksimalde ise distal interfalangeal ekleme komsudur (4).

Sonug olarak, tirnak hem koruyucu hem de duyusal islevleriyle el ve ayak anatomisinin

onemli bir bilesenini olusturur.

4.1.1. Tirnak Unitesinin Embriyolojik Gelisimi

Tirnak primordiumu, gebeligin 8. haftasinda parmagin distal dorsal yiizeyinde enine bir
sirt ¢izgisi olarak ortaya cikar. Takip eden 4 hafta i¢inde bu sirt ¢izgisi daha proksimal bir
konumda yer almaya baslar ve sonunda proksimal tirnak katlantisinin altina dogru
invaginasyona ugrar. 13. haftada primordial tirnak ve tirnak alani tanimlanabilir hale gelir (4).
14. haftada ilk tirnak plagi olusmaya baglar ve 17. haftada tirnak, tirnak alaninin biiyiik bir
kismini kaplamis olur. 20. haftadan itibaren ise parmaklar ve tirnak birlikte bliylimeye devam

eder ve tirnak histolojik olarak nihai farklilasmasini tamamlamis olur (3).

4.1.2. Tirnagin Anatomik ve Fonksiyonel Ozellikleri

Tirnak, epitel ve bag dokusu bilesenlerinden olusan kompleks bir yapidir ve distal
interfalangeal eklem, tendon, bag yapilari, distal falanks, iki bélmeli dijital pulpadaki yag
dokusu, yogun sinir agi1 ile zengin damar ve lenfatik sistem ile birlikte koordineli olarak c¢alisir.

Tirnak tinitesi anatomik olarak su yapilardan olusur (5):



4.1.2.1. Tirnak Plag (Tirnak)

Yagam boyu biiyiimeye devam eden, dayanikli keratinize yapidir. Parmak ucunu korur,
ince motor hareketlerde destek saglar.
4.1.2.2. Lateral Tirnak Katlantilar

Tirnagin lateral siirlarini olusturan, katlanmis deri yapilardir. Tirnaga mekanik destek
saglar ve yonlendirilmis biiylimeyi siirdiirtir.
4.1.2.3. Proksimal Tirnak Katlantis1 (Posterior Tirnak Katlantis)

Tirnagin goriiniir proksimal simirini olusturan deri katlantisidir. Ust kismu Katikdl ile
devam eder ve tirnak plagini ¢cevreleyerek koruyucu bir kilif olusturur.
4.1.2.4. Eponisyum

Proksimal tirnak katlantisinin ventral yiizeyinin iist kismini olusturur. Kisa bir mesafe
boyunca tirnaga sikica yapisir.
4.1.2.5. Kutikul

Proksimal tirnak katlantisinin dorsal ve ventral ylizeylerinde yer alan stratum
korneumdan olusur. Tirnak kesesini (cul-de-sac) kapatarak su ve mikroorganizma girisini

engeller. Zamanla yizeyden dokalir.

4.1.2.6. Tirnak Matriksi

Tirnak plaginin tiretiminden sorumlu epitel yapidir. Tirnagin en proksimal kisminda yer
alir ve lunula ile siir olusturan kenara kadar uzanir.
4.1.2.7. Lunula (Yarim Ay)

Proksimal tirnak plagi altinda gorllen matriksin konveks kenaridir. Komsu tirnak
yatagindan daha soluk goriiniir. Genellikle bagparmak ve ayak basparmaklarinda belirgindir;

baz1 olgularda proksimal tirnak katlantisi tarafindan gizlenebilir.



4.1.2.8. Tirnak Yatag (Steril Matriks)

Tirnak plaginin altindaki damarlanmadan zengin dokudur. Lunuladan hiponigyuma kadar

uzanir ve tirnak plaginin deriye sikica yapismasini saglar.

4.1.2.9. Onikodermal Bant (Onikokorneal Bant)

Tirnak plagmin altina madde gegisini engelleyen ilk bariyerdir. Hastalik veya travma
nedeniyle biitiinliigiiniin bozulmasi, tirnak yataginda cesitli patolojik siireclere yol acabilir.
4.1.2.10. Hiponisyum

Serbest tirnagin altindaki deri smiridir. Subungual boslugu kapatarak dis ortamla ig

dokular arasinda koruyucu bariyer olusturur. Distal oluk ile sinirlanir.

4.1.2.11. Distal Oluk (Sinirlayic1 Cukur)

Tirnak alt1 yapilar ile parmak ucu derisi arasindaki siir1 belirleyen deri kabartisidir.

Tirnak tinitesinin distal anatomik sinirin1 olusturur.

T—2 3 1. Eponisyum
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Kdtikul ile birlikte proksimal

- tirnak kivrimi
> ~~ (" \ 7 .
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Distal matriks

\
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]

N g &~ w

Proksimal matriks

Sekil 4.1. Tirnak plagi ile matriks bdlgesinin anatomik iligkisini gésteren sematik ¢izim

Kaynak: Loser C, Mayser P. Dark nail: clinical findings, diagnostics and therapy of melanonychia. Hautarzt.
2014;65(4):327-336.(6)

Sekil, yazar(lar) ve yayimci dergi tarafindan verilen izin dogrultusunda Tiirk¢eye c¢evrilmis ve yeniden
diizenlenmistir.

4.1.3. Tirnak Unitesinin Histolojik Ozellikleri

Her bir tirnak elemani, kendine 6zgii histolojik 6zellikler sergiler. Tirnak kivrimlarinin
epiteli, normal deri epiteline benzer bir yap1 gosterir; ancak bu bolge, pilosebasedz tinitelerinin

bulunmamasi nedeniyle normal deriden farklidir. Tirnak yatagi, yalnizca 2 ya da 3 hiicre
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katmanindan olusan ince bir epitel ile kaplhidir ve fizyolojik durumda stratum granulosum
bulunmaz. Tirnak yataginin distal kisminda, tirnak plagina sikica bagli birka¢ katman

parakeratotik hiicre yer alir. Tirnak yataginin altinda bag dokusu, periost ve kemik bulunur (7).

4.1.3.1. Tirnak Matriks Dokusunun Histolojik Ozellikleri

Matriks, tirnak plagini tiretme islevi olan ve tirnagin proksimal kisminin altinda bulunan
yapidir (7). Klasik matriksin anatomik sinirlari, tirnagin avulsiyonu (ayrilmasi) ve proksimal
tirnak katlantisinin geri ¢ekilmesi sirasinda cerrahi bir islemle goriilebilir. Bu, tirnagin oturdugu
iki doku bolgesini, proksimalde soluk tirnak matriksi ve distalde daha pembe tirnak yatagini
ortaya ¢ikarir. Matriksin en lateral kismi, lateral tirnak katlantisinin sulkusunda gomiilii olabilir.
Bu durumda cerrahi olarak erisilmesi zor olabilecegi i¢in, tirnak matriksinin lateral kismini
¢ikarmaya yonelik islemlerde bazen bir tirnak spikiilii tireten kiigiik bir matriks pargasi

birakabilir (4).

Tirnagin tabaninda yer alan matriks, graniiler tabakadan yoksun, papilliform germinatif
epitelden olusur. Matriksin epitelindeki rete uzantilari, proksimal yonde egik bir bigimde
yonelmis olup, uglari dorsal yondedir. Bu egilimin, tirnak plaginin dikey biiylimesi yerine

parmaktan bir agtyla biiylimesine neden oldugu diistiniilmektedir (7).

Tirnak matriksi, tirnagin yapisini ve biliylimesini diizenleyen iki ana bdlgeye ayrilir:
proksimal matriks ve distal matriks. Her iki bolge de tirnagin sekli ve fonksiyonu iizerinde

farkli roller ustlenir.

Proksimal matriks, tirnak kokiiniin en tst kisminda yer alir ve onikokeratinizasyon
stirecini gergeklestirir. Histolojik olarak, proksimal matriksteki epitel hiicre katmanlar1 daha
kalindir ve hizli hlicresel proliferasyon gosterir. Bazal katmandaki hiicreler, mitotik bélinme
ile yeni keratinositler tiretir. Bu hiicreler olgunlastikca keratinize olur ve tirnak plagini olusturan
sert hiicrelere doniisiir. Proksimal matrikste yer alan keratogenik boélge, tirnak plaginin en
yiizeysel kismini iiretir. Bu bolge histolojik kesitlerde parlak pembe sitoplazmali, ¢ekirdeklerini
kismen koruyan diiz hiicrelerden olusur. Proksimal matriks, tirnagin kalinlik ve genisligini
belirler (4, 7).

Distal matriks, proksimal matriksi takip eden ve tirnagin daha u¢ kisminda yer alan
bolgedir. Bu bdlge, tirnagin ventral (alt) kismini tiretir ve histolojik olarak daha ince bir yapiya

sahiptir. Distal matrikste hiicresel proliferasyon daha sinirlidir ve bu bdlgedeki hiicreler,
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tirnagin daha ince ve esnek olan ventral kismini olustururlar. Distal matriksin hticresel
faaliyetleri, tirnagin son sekli ve kalinlig1 iizerinde etkili olur. Bu bolgedeki hiicrelerin daha az
proliferasyonu, tirnagin proksimal kismina goére daha ince ve esnek bir yapi olusturmasina
neden olur. Distal matriksteki keratinizasyon slreci devam eder, ancak hicrelerin
proliferasyonu daha sinirli oldugundan tirnak plagmnin sekli ve biiyiimesi, proksimal matrikse

gore daha az yogun olur (4, 7).
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Sekil 4.2. Tirnak plagimin dorsal ve ventral tabakalarinin matriks bolgeleri ile iliskisini gdsteren
sematik ¢izim

a. Distal matriks, tirnak plaginin ventral (tirnak yatagina komsu alt) tabakalarini olugturan Keratinize hiicreleri

uretir

b. Proksimal matriks, tirnak plaginm dorsal (yuzeyel (ist) tabakalarini olusturan keratinize hucreleri Gretir

Kaynak: Loser C, Mayser P. Dark nail: clinical findings, diagnostics and therapy of melanonychia. Hautarzt.

2014;65(4):327-336.(6)

Not: Sekil, yazar(lar) ve yayimci dergi tarafindan verilen izin dogrultusunda Tiirk¢eye c¢evrilmis ve yeniden

diizenlenmistir.

4.1.3.1.1. Tirnak Matriksindeki Melanositlerin Yapisal ve Dagilim Ozellikleri

Melanositler, tirnak aparatinin normal bilesenleri arasinda yer alir ve gebeligin on altinci
ve on yedinci haftalarinda tirnak matriksi ve yatagina gog ederler (8). Bu hiicreler, tirnak aparati
epitelinin tim bolimlerinde, yani matriks, tirnak yatagi ve hiponisyumda bulunabilir; ancak
yogunluklar1 ve aktivasyonlar1 arasinda farkliliklar vardir. Ayrica, tirnak iinitesindeki

melanositler ile diger anatomik bolgelerdeki melanositler arasinda belirgin farklar mevcuttur.
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Tirnak {nitesindeki melanositlerin varligi, 1968 yilinda Higashi’nin yaptig1 bir
calismayla gosterilmistir (2, 9). Bu bulgularin ardindan, Higashi ve Saito (10) 1969 yilinda
tirnak {initesindeki melanositlerin yogunlugu ve dagilimi ile normal deri melanositleri
arasindaki Onemli farkliliklar1 ortaya koyarken Tosti ve arkadaslari (11) 1994 yilinda

immunohistikokimyasal olarak bu farkliliklar1 géstermistir.

Genel olarak, melanositlerin kiimeler halinde degil, keratinositler arasinda dagilmis
sekilde yerlestigi kabul edilen bir goriistiir (2, 12). Tirnak yatagindaki melanositler iki farkli
yontemle sayilabilir. Melanosit sayimi, dermoepidermal bileskenin milimetre basina diisen
melanosit sayisi olarak tanimlanir ve bu sayim, standart dikey histolojik kesitlerde gosterilir (2,
13). Tirnak matriksindeki ortalama melanosit sayisinin fiksasyon ve boyanma kosullarina bagl

olarak milimetre basina 4 ile 20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2, 11, 13, 14).

Melanosit yogunlugu ise, tirnak matriksi epitelinden hazirlanan epidermal katmanlarda
milimetrekare basina melanosit sayisinin Olgiilmesiyle belirlenir (10, 12). Normal tirnak
matriksindeki melanosit yogunlugu ise yaklasik olarak milimetrekare basma 100 ile 300
arasinda degismektedir (10, 12).

Acik deri tipi olan bireylerde melanositler gogunlukla uykuda, yani fonksiyonel olarak
inaktif olup, koyu deri tipine sahip bireylerde fizyolojik tirnak pigmentasyonuna neden olacak
miktarda melanin dretirler (15). Erken melanosomal evrelerde (evre 1-2) melanositlerde heniiz
melanin sentezi baglamamis olup, bu evrede melanositler TRP-1 antikorlariyla pozitif boyanir.
fleri melanosomal evrelerde (evre 3-4) ise melanin ve tirozinaz birikir, TRP-1 antikoru
negatiflesir ve melanositler L-DOPA ile pozitif boyanir (15). Monoklonal TRP-1 ile yapilan
tirnak epitel incelemelerinde, proksimal matrikste yaklagik 217 + 84 melanosit/mm? ve distal
matrikste 132 + 34 melanosit/mm? sayis1 gozlemlenmis, tirnak yatagindaki melanosit sayisi ise
yalnizca 45 + 25 melanosit/mm? olarak belirlenmistir (12). Ayrica tirnak epitelinde, matriksin
distal kisminda 103 + 17 L-DOPA-pozitif melanosit bulunmus, ancak proksimal matrikste
yalnizca birkag tane tespit edilmistir ve tirnak yataginda hi¢ L-DOPA-pozitif melanosit
bulunmamistir (12). Matriks melanositlerinin toplam sayisi yaklasik olarak 217/mm? olarak
tahmin edilmektedir (12).

Sonug olarak, tirnak matriksinde tirnak yatagindan daha fazla melanosit bulunur, aktif
melanositler distal matrikste yerlesir ve tirnak yatagindaki melanositler fonksiyonel olarak aktif
degildir. Proksimal matriksteki melanositler ise fonksiyonel olarak ¢ogunlukla inaktiftir. Distal

matrikste ise iki bolme tespit edilmistir: fonksiyonel olarak aktif bolge ve inaktif bolge. Bu
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yuzden LM genellikle distal matriksten kaynaklanmkatadir; bu, daha fazla melanosit
yogunlugu ile iliskili degildir, distal matriks melanositlerinin aktif melanin sentezleme

ozelliginden kaynaklanir (12).

Tirnak matriksi melanositlerinin yogunlugu, deri epidermisinde goriilen daha yiiksek
melanosit yogunlugundan farklidir; glabrous deride melanosit yogunlugu milimetrekare basina
500 ile 4500 arasinda degismektedir (2, 12). Ayrica, deri epidermisinden farkli olarak, tirnak
matriksi melanositleri genellikle bazal tabakanin iizerindeki epidermal katmanlarda yerlesir.
Proksimal matrikste epitel 8-10 katmandan olusur ve melanositler keratojenik katmanlarin
hemen altindaki yiizeyel epitel de dahil olmak (izere tiim tabakalarda yerlesebilir ama agirlikli
olarak daha alt epidermal katmanlarda yerlesir (2, 12). Distal matrikste ise, epitel yalnizca iki
veya (¢ tabakadan olusur ve burada melanositler genellikle epitelin en alt iKi tabakasina yerlesir
(2, 12). Melanositlerin matriks epitelindeki bu daha yiizeysel yerlesimi, pagetoid yayilma veya
malignite kaniti olarak yanlis yorumlanmamalidir. Melanositlerin dagilim seklinin diger
anatomik bolgelerden farkli olmasinin nedeni net olmasa da, bu durum, tirnak epitelindeki

adezyon molekillerinin dagilimindaki farkliliklarin bir sonucu olabilir (2, 12).

Tirnak melanositleri, pre-melanosomlarda bulunan sitoplazmik bir antijeni taniyan
monoklonal antikor HMB-45 ile homojen sekilde boyanir. HMB-45 genellikle fetal
melanositleri, mavi nevusleri ve melanom hucrelerini boyarken, normal deri melanositleri ile
reaksiyon gostermez.(2, 12) Ancak tirnak matriksi melanositlerinin suprabazal dagilimi gibi bu
boyanma paterni de tirnak {nitesi epitelinde malignite  gOstergesi  olarak
degerlendirilmemelidir. Ayrica, HMB-45 ile yapilan boyama, tirnak iinitesindeki benign ve
malign melanositik lezyonlar arasindaki ayrimi belirgin sekilde ortaya koymada yetersizdir (2,
12).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, MART-1 (Melan-A) boyasinin HMB-45’e gére daha
duyarli, daha kolay yorumlanabilir ve tanisal agidan {istiin oldugunu gostermistir. Terushkin ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada, HMB-45’ten MART-1 boyasina ge¢is sonrasinda, Mohs

cerrahisi uygulanan 34 olguda lokal niiks izlenmemistir (16).

4.1.4. Tirnak Biiyiimesi ve Fizyolojisi

Tirnak, siirekli biiyliyen keratinize bir yap1 olup, kimyasal olarak sa¢ saftina benzese de
biiyiime dinamikleri acisindan farklilik gosterir. Tirnak biiyiimesi yasam boyu devam eder ve

hormonal déngiilerden bagimsizdir, ancak yas ilerledikce hizi azalir. Ozellikle 25-30 yas
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sonrasinda tirnak uzamasi yavaslar. El tirnaklari, ayak tirnaklarina kiyasla yaklagik ii¢ kat daha
hizli biiyiir; el tirnaklart glinde ortalama 0.1 mm (ayda 3-4 mm) uzarken, ayak bagparmak
tirnagi glinde 0.03 mm (ayda yaklasik 1 mm) biiyiir. En hizli uzayan tirnak, dominant elin orta
parmagindadir. Bir el tirnaginin tamamen yenilenmesi yaklasik 5-6 ay surerken, ayak

bagparmak tirnaginin yenilenmesi 18 aya kadar uzayabilir (3).

Tirnak biiylimesini etkileyen cesitli faktorler bulunmaktadir. Sicak hava ve fiziksel
aktivite, kan dolasimini artirarak biiylimeyi hizlandirirken, soguk hava, yiiksek rakim,
hareketsizlik ve yaslanma siireci biiyiimeyi yavaslatir. Antifungal ajanlar (6rnegin, itrakonazol,
flukonazol) ve retinoidler tirnak biiyiimesini tesvik edebilirken, kemoterapi gibi sitotoksik

ilaglar biiytimeyi baskilayabilir (3).

4.2. Melanonisi: Tanim, Biyolojik Temeller ve Klinik Degerlendirme

Melanonisi, tirnak plaginda kahverengi-siyah goriinimle seyreden bir tirnak diskromisi
olup, ¢ogunlukla tirnak matriksi melanositleri tarafindan tiretilen melanin artisi ile iligkilidir.
Tirnak plagi boyunca uzanan pigment bantlariyla karakterizedir. Etiyolojik olarak, melanin
kaynakli (gercek melanonisi) ve melanin dis1 nedenlere bagli pigmentasyon seklinde iki ana
gruba ayrilir (17). Klinik gorinim benzer olabilse de altta yatan mekanizma htcresel diizeyde

farklilik gosterdiginden, bu iki grubun dogru ayirt edilmesi tanisal agidan biiyiik 6nem tasir.

Melanin dis1 pigmentasyonlar, tirnak plaginda melanin dis1 pigment veya madde birikimi
sonucu geligir. Bu grup; eksojen pigmentasyon, subungual hematom, fungal melanonisi ve
bakteriyel melanonisi gibi ¢esitli nedenleri icerir (17). Eksojen pigmentasyon, tuttn, kozmetik
tirtinler, glimiis nitrat veya potasyum permanganat gibi digsal maddelere baglidir ve genellikle
lineer olmayan, proksimalde konveks sinirla karakterizedir; bazen kazimayla uzaklastirilabilir.
Subungual hematom, akut veya kronik travma sonrasi gelisir ve homojen mor-kirmizidan
siyaha degisen pigmentasyon gosterir; pigment tirnak biylmesiyle distale hareket eder (17).
Fungal melanonisi, melanin iireten mantarlara baglidir (aspergillus niger, trichophyton rubrum,
neoscytalidium dimidiatum) ve dermatoksopide kahverengi, sar1, turuncu veya siyah ¢ok renkli
pullanmalar izlenir (17). Bakteriyel melanonisi ise pseudomonas aeruginosa ve proteus turleri
gibi gram-negatif bakterilere bagli olarak gelisir; yesilimsi veya kahverengimsi lineer
pigmentasyon ile seyreder. Bu olgularda, travma, onikoliz veya kronik paronisi predispozan
faktorlerdir (17). Bu durumlarda melanosit proliferasyonu veya melanin artist

bulunmadigindan, s6z konusu pigmentasyonlar gercek melanonisi olarak degerlendirilmez.
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Dolayistyla melanositik melanonisi ile melanin dig1 pigmentasyonlarin klinik ve dermatoskopik

olarak dikkatle ayirt edilmesi gerekir.

Buna karsilik melanin kaynakli melanonisi (ger¢cek melanonisi), tirnak matriksindeki
melanositlerin aktivasyonu veya proliferasyonu sonucu gelisir. Melanosit aktivasyonu sonucu
gelisen fonksiyonel melanonisi, melanosit sayisinda artis olmaksizin melanin iiretiminin
artmasi ile ortaya ¢ikar. Melanosit proliferasyonu, melanositlerin sayica artis1 ile karakterize
olup lentigo, nevis ve melanom gibi melanositik lezyonlar1 kapsar. Gergek melanonisinin en
yaygin klinik sunumu LM’dir. Total melanonisi ve transvers melanonisi ¢ok daha nadirdir. LM
veya melanonisi striata, tirnak plaginin matriksinden distal kismina kadar uzanan kahverengi-
siyah pigmentin dikey bantlarin1 ifade eder. LM tirnak matriksinde ortaya ¢ikar ve tirnak
plagindaki melanin birikiminin artmasindan kaynaklanir. Bu birikim normalde fonksiyonel
olarak sessiz olan matriks melanositleri tarafindan daha fazla melanin sentezinden veya melanin
sentezleyen matriks melanositlerinin toplam sayisindaki artistan kaynaklanabilir; her iki
durumda da melanositler normal veya anormal olabilir (8). Tirnak matriksindeki melanositler
aktive oldugunda, melanin agisindan zengin melanozomlar dendritler araciligiyla distale gog
edip tirnak plagi korneositlerine doniisecek olan kornifiye matriks hiicrelerine aktarilir. Tirnak

plagindaki melanize korneositler LM olarak goralir.

Subungual linear keratotik melanonisi diginda, tirnak yatagindaki pigmente lezyonlar
genellikle LM'ye neden olmaz ve tirnak plaginda griye yakin kahverengi veya siyah bir leke

olarak gorular (18, 19).

LM genel olarak ele alindiginda her yas grubunda goriilebilmektedir ve daha koyu deri
fenotipinde goriilme sikligr artar (20). Melanonisinin altta yatan nedenleri yetigkinler ve
cocuklar arasinda farklilik gosterir. Yetiskinlerde, en yaygin neden melanosit aktivasyonu olup,
bunu TMN, lentigolar ve TMM izlemektedir; literatiirde belirtilen oranlar sirasiyla %73, %12,
%9 ve %6'dir (18, 20-22). Pediatrik popilasyonda, TMN, LM'nin en yaygin nedeni olup, bu
oran etnik farkliliklara bagli olarak %48 ile %94 arasinda degismektedir.(1, 18, 20, 23)
Lentigolar, pediatrik hastalarda LM’nin ikinci en yaygin nedeni olarak kabul edilmekte olup,
vakalarin %30 ila %67'sini olusturmaktadir (1, 20, 24).

LM degerlendirilmesinde ve tantya katkida bulunan en Onemli araglardan biri
dermatoskopidir. Melanositik lezyonlarda oldugu gibi, dermatoskopik inceleme LM’nin

karakterizasyonunda ve siipheli olgularin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir.
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4.3. Tirnak Unitesi Dermatoskopisi

Dermatoskopi, son yillarda pigmente ve non-pigmente deri timorlerinin
degerlendirilmesinde tanisal dogrulugu belirgin sekilde artiran non-invaziv bir goruntileme
yontemi olarak klinik uygulamalarda genis yer edinmistir. Melanom tanisinda duyarliligi ve
ozgiilligi artirdigr giiclii kanitlarla gosterilmistir (25). Isik kaynagi ve biiylitme sistemi ile deri
ylzeyinin altindaki pigment dagilimi ve vyapisal Ozelliklerin daha ayrintili olarak
goriintiilenmesine imkan saglayan dermatoskopi, klinik goriiniim ile histopatolojik bulgular
arasinda bir kopru gorevi gorlr. Polarize ve non-polarize 11k teknikleri, ylizey ve derin

yapilarin tamamlayici bicimde degerlendirilmesine olanak tanir.

Tirnak iinitesinde dermatoskopi kullanimi, 6zellikle melanonisi varliginda ayirici taninin
yonlendirilmesinde kritik rol oynamaktadir. Tirnak plagi igerisindeki pigmentin rengi, cizgisel
diizeni, bant genisligi ve periungual yayilim gibi yapisal ayrintilar dermatoskopi ile objektif
bicimde analiz edilebilmekte, melanosit aktivasyonuna bagl degisiklikler ile melanositik
proliferasyon sonucu gelisen lezyonlarin ayrimina 6nemli katki saglamaktadir. Bu nedenle
dermatoskopi, tirnak iinitesinde pigmentasyon bozukluklarinin degerlendirilmesinde ilk

basamaktir.

Uluslararast1 Melanonisi Calisma Grubu, Antonella Tosti ve Nilton Di Chiacchio
onderliginde 2013 yilinda gergeklestirilen melanonisi tirnak plagr dermatoskopisi
konsensiistinde, tirnak dermatoskopisi i¢in polarize ve polarize olmayan cihazlarin
kullanilabilecegi belirtilmistir (26). Ancak, hangi cihazin veya 1sik kaynaginin en etkili oldugu
konusunda kesin bir kanit ya da fikir birligi bulunmamaktadir. Cihazlar arasinda renk ve ¢izgi
tanimlamalarinda farkliliklar olabileceginden, hastalarin takibinde ayni cihazin kullanilmasi
Onerilmektedir. Dermatoskopik inceleme igin en iyi biiylitme oran1 10X olarak belirlenmis
olup, bu biiyiitme diizeyi tiim tirnak plaginin detayl olarak degerlendirilmesine ve ¢izgilerin
diizenliliginin analiz edilmesine olanak tanimaktadir. Ayrica, tirnak plagi igin en iyi immersion

stvisinin ultrason jeli oldugu ifade edilmistir (26).

Tirnak tinitesi dermatoskopisi sirasinda, tirnak plaginin yiizeyi, tirnak plak serbest kenari

ve ¢evresindeki periungual alan biitiinciil bir yaklasimla detayl sekilde degerlendirilmelidir.
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4.3.1. Tirnak Aparati Uzerinde Gézlemlenen Dermatoskopik Bulgular

4.3.1.1. Tirnak Plag: YUzeyi

Tirnak plagi dermatoskopisi sirasinda iki temel 6zellik degerlendirilmelidir: arka plan ve
cizgiler. Arka plan gri veya kahverengi tonlarda olabilir, ¢izgiler ise renk diizeni, aralik, kalinlik

ve paralellik acisindan diizenli veya diizensiz bir dagilim gosterebilir (2).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda 7 temel dermatoskopik desen tanimlanmistir (27).

4.3.1.1.1. Kahverengi Arka Plan ve Kahverengi Cizgiler

Klinik olarak koyu bant alanlarinda goriilen yaygin kahverengi pigmentasyon olup,
genellikle diizenli veya diizensiz cizgilerle birlikte bulunur.

4.3.1.1.2. Gri Arka Plan ve Ince Gri Cizgiler

Gri arka plan ve ince gri ¢izgiler, homojen bir gri renkte arka plana sahip olup, Uzerinde

ince ve uzunlamasina gri ¢izgilerin bulundugu dermatoskopik bir bulgudur.

4.3.1.1.3. Duzenli Cizgiler

Diizenli cizgiler, esit kalinlik, renk ve araliklarla dizilmis, uzunlamasma yerlesimli

yapilar olup, paralellikleri korunmus ve simetrik bir dagilim gosteren yapilardir.

4.3.1.1.4. Duzensiz Cizgiler

Diizensiz c¢izgiler, kalinlik, renk tonu ve aralik acgisindan heterojen dagilim gdsteren,

paralelligin kayboldugu ve ¢izgilerin aniden incelip kalinlasabildigi yapilardir.

4.3.1.1.5. Mikroskobik Oluklar

Mikroskobik oluklar, beyazimsi1 veya gri renkte, uzunlamasina ince ¢izgiler (oluklar)
seklinde goriilen ve pigmentli bantlarin yilizeyinde ya da tirnak boyunca yayilabilen

dermatoskopik bir 6zelliktir.
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4.3.1.1.6. Globuller

Globiiller, yuvarlak veya oval sekilli pigment kiimeleri olup, genellikle homojen veya

diizensiz bir sekilde tirnak plaginda dagilan yapilardir.

4.3.1.1.7. Kan Noktalar

Kan noktalari, proksimalde (tirnak kokiine yakin bolgelerde) belirgin sinirlarla goriilen
noktalar veya lekeler olup, yeni olusan lezyonlarda mor-mavi renkte olabilir ve zamanla

kahverengi sariya doniisebilir.

Bu temel bulgulara ek olarak literatlirde asagidaki dermatoskopik bulgular

tanimlanmaistir:

4.3.1.1.8. Paralellik Kaybi

Longitudinal pigment ¢izgileri arasindaki diizenli hizalanmanin bozulmasi ve normal
dogrusal seyrin kesintiye ugramasi ile karakterizedir (28). Bu durumda gizgiler boyunca diizenli

dogrusal seyir bozulur ve mimari diizensizlik dikkat ¢eker.

4.3.1.1.9. Triangular Gorinum

Triangular gorinum, pigment bantinin matriks diizeyinde daha genis baslayip distale
dogru giderek daraldigi liggen benzeri bir konfigurasyon ile karakterizedir. Bu dermatoskopik
patern, pigment bantinin zaman ig¢inde genisleme egiliminde oldugunu ve matriks bolgesindeki

melanosit proliferasyonunun arttigini diistindiiren bir bulgu olarak kabul edilir.

4.3.1.1.10. ince Tozumsu Noktalar

Pigment bantlar1 igerisinde kahverengi-gri tonlarda, toz seklinde kiigiik graniiler
partikillerin varligi ile karakterizedir (28). Bu goriinim genellikle melanin igerigine bagli ince
partikiiler dagilimi yansitir ve melanin inkontinansi ile melanofaj varligini1 diigiindiiren bir

dermatoskopik bulgu olarak kabul edilir.
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4.3.1.1.11. Spiral Pattern (Zikzak Pattern)

Spiral veya zikzak karakterde, longitudinal seyir gosteren pigmentasyon ile tanimlanan
bir dermatoskopik goriintimdiir. Melanosit aktivitesinde donglisel degisiklikleri veya pigmentin

lineer diizensiz ilerleyisini diisiindiirebilir (29).

4.3.1.1.12. Tirnak Plaginda Distrofi / Centiklenme

Pigment bantinin distal kisminda tirnak plagi biitiinliiginin  bozulmasina baglh
centiklenme, catlak, fissiir, yarik veya ayrilma alanlarinin izlenmesi seklinde tanimlanir. Bu
goriinim tirnak plagi distrofisinin bir gostergesi olup pigmentli bantla iligkili yapisal

zayiflamay1 yansitabilir.

4.3.1.2. Tirnak Plak Serbest Kenari

Tirnak plaginin serbest kenarinin incelenmesi, pigmentasyonun kaynagini belirlemek
acisindan Onemlidir ve biyopsi alinacak tirnak matriks bolgesi konusunda destekler.
Pigmentasyon tirnak plaginin iist kisminda yer aliyorsa, bu pigmentin proksimal tirnak
matriksinden kaynaklandigin1 gosterir. Tersine, pigmentasyon tirnagin alt kisminda

gozleniyorsa, bu durum distal matriksten kaynaklanan pigmentasyona isaret eder (2).

4.3.1.3. Periungual Alan Dermatoskopik Bulgular:

4.3.1.3.1. Hutchinson Isareti

Pigmentasyonun tirnak plagi sinirlarini agarak proksimal veya lateral tirnak kivrimi ya da
hiponisyum epidermisine dogru dogrudan melanin birikimi seklinde uzanmasidir. Periungual
alandaki bu gercek pigment invazyonu, TMM’nin klasik ve onemli bir dermatoskopik
gostergesi olarak kabul edilir. Bununla birlikte, baz1 melanositik nevislerde de goriilebilecegi

unutulmamalidir.

4.3.1.3.2. Mikro-Hutchinson Isareti

Periungual derideki ¢gok minimal melanin pigmentasyonunun, yalnizca dermatoskopik
biyltme ile saptanabildigi durumdur. Makroskopik olarak fark edilmeyen bu bulgu, erken evre

melanositik lezyonlarda tanisal agidan 6nemli bir ipucu saglayabilir.
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4.3.1.3.3. Pseudo-Hutchinson Isareti

Tirnak matriksinden kaynaklanan pigmentin transparan kiitikil ve tirnak katlantisindan
gorunmesi sonucunda periungual alanda pigmentmis gibi izlenim olusturmasidir. Bu durumda
gercek pigment genislemesi bulunmaz; gbzlenen gorinim tyndall etkisi denilen optik bir

yanilsamadan ibarettir.

4.4. Tirnak Unitesinin Benign Melanositik Lezyonlari

Tirnak tinitesindeki benign melanositik lezyonlarin olusumunda yas, 1rk, anatomik
lokalizasyon, meslek, hobiler ve giinese maruz kalma gibi birgok faktor farkli derecelerde etkili
olabilir. Ozellikle koyu deri tipindeki bireylerde tamamen normal kabul edilebilecek
pigmentasyon, acik deri tipindeki bireylerde endise verici bir belirti olarak degerlendirilebilir.
Bu nedenle, klinik degerlendirme sirasinda hastanin bireysel ve demografik 6zellikleri mutlaka

g0z 6niinde bulundurulmalidir (15).

4.4.1. Fonksiyonel Melanositik Aktivasyon

Fonksiyonel hiperpigmentasyon, farkli nedenlere bagli olarak gelisebilen yaygin bir
durumdur. Irksal (etnik) pigmentasyon, tirnaklarda melanin birikiminin en sik goriilen

nedenidir.

4.4.1.1. Epidemiyoloji

Melanositik aktivasyon yetiskinlerde tek tirnakta goriilen LM vakalarinin %73"tinden
sorumludur (2, 21). Bu durum 6zellikle deri tipi koyu olan bireylerde daha yaygin goriilmekte
olup, genellikle ileri yasta ortaya cikmaktadir (2, 8, 30). Fizyolojik veya "irksal"
hipermelanozis, 20 yas lstii Afroamerikalilarin %77’sinde, 50 yas lizerinde ise neredeyse
tamaminda g6zlenmektedir (8). Kafkas toplumlarinda melanonisi nadir olup, yalnizca
%]1.4’tinde gorulmektedir (30).

4.4.1.2. Klinik

Hipermelanozis genellikle asemptomatik uzunlamasina bir bant seklinde ortaya ¢ikar ve
gri, kahverengi veya siyah renklerde olabilir. Bu pigmentasyon tirnak matriksinden baslayarak

tirnagin serbest kenarina kadar uzanir. Daha nadir olarak, pigmentasyon transvers melanonisi
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veya tiim tirnagi kaplayan yaygin hiperpigmentasyon (total melanonisi) seklinde goriilebilir
(31).

Hipermelanozis siklikla birden fazla tirnagi etkiler ve altta yatan nedene bagli olarak
farkli ek semptomlarla birlikte ortaya cikabilir. Melanosit aktivasyonu ile iligkili nedenler
fizyolojik, iatrojenik, travmatik, dermatolojik, enfeksiydz veya sistemik faktorler olarak
smiflandirilabilir (31). Irksal veya fizyolojik hipermelanozis disinda hamilelik, bu tlr fizyolojik
pigmentasyonun bir diger nedeni olabilir. Ayrica, kronik strtliinme proksimal tirnak kivriminda
hiperpigmentasyona ve siirtinme kaynakli melanosiye yol acabilir. Kronik tirnak yeme
(onikofaji), onikotillomani ve bazi mesleki travmalar da benzer mekanizmalarla tirnakta

melanosi olusumuna neden olabilir (2).

Fotokemoterapi (PUVA) tedavisi, psoralenler ve diger ultraviyole duyarlilastiric
maddeler ile birlikte uygulandiginda, ¢ok sayida parmakta kahverengi ¢izgilerin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Sitostatik ilaglar dahil bir¢ok ilag, melanosit aktivasyonunu artirarak

birden fazla melanonisi gelisimine yol agabilir (15).

Addison hastaligi, Nelson sendromu, Peutz—Jeghers sendromu ve Laugier—Hunziker
sendromu, tirnak ve mukozada yaygin pigmentasyon ile karakterizedir. Ayrica, B12 vitamini

eksikligi, tirnaklarda birden fazla kahverengi ¢izgi olusumu ile iliskilendirilmektedir (15).

4.4.1.3. Histopatoloji

Fonksiyonel hiperpigmentasyon, yalnizca melanosit hiperaktivitesinden kaynaklanir ve
histolojik olarak melanosit sayisinda bir artis gozlenmez. Ancak histopatolojik
goriintiilemelerede melanin graniillerinin olusturdugu hafif pigmentasyonu gormek kolay
degildir. Bu nedenle, pigmentasyonun kaynagini belirlemek i¢in 6zel boyamalar gereklidir.
Fontana-Masson boyasi, tirnak plagi ve matriks epitelinde melanin birikimini gdsterebilir.
S100, Melan-A ve HMB-45 gibi imminohistokimyasal belirtegcler melanosit yogunlugunun
normal oldugunu dogrular (15). Dendritik melanositlerin varligi, fonksiyonel aktivasyonu isaret
edebilir (15). Sitolojik olarak, melanositler normaldir ve mitoz gorilmez. Bir melanosit
aktivasyonunun histopatolojik tanisi, etiyolojisini ortaya ¢ikaramaz veya total, longitudinal

veya transvers melanonisi arasinda ayrim yapamaz (15).
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4.4.1.4. Dermatoskopi

Fonksiyonel melanonisi, dermatoskopide gri arka plan tzerinde ince kahverengi gizgiler
seklinde goriintir (15). Koyu tenli bireylerde proksimal ve lateral tirnak kivriminda da
pigmentasyon gdzlenebilir, ancak bu pigmentasyon Hutchinson belirtisi gibi keskin sinirl
degildir (15).

4.4.2. Tirnak NevUsleri

4.4.2.1. Epidemiyoloji

LM, her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha diisiik
siklikta izlenir. Bununla birlikte, 6zellikle koyu deri fototipine sahip bireylerde daha yaygin
raporlanmistir. Beyaz popiilasyonda hem ¢ocuk hem de eriskinlerde LM prevalansi genellikle

%1’in altinda bildirilmektedir (20).

LM olgularinda tirnak matriks neviislerinin goriilme orani yasa gore belirgin farklilik
gostermektedir. Pediatrik populasyondaki tiim tirnak LM degerlendirildiginde en sik sebep
TMN ( %48-94) iken bunu lentigolar (%30-67) takip etmistir (20). Buna karsin eriskin
populasyonda neviisler LM etyolojisinde yaklasik %12 oraninda yer almaktadir (20).

Bu yasa 6zgii etiyolojik ayrimi ve pediatrik lezyonlarin biiylik oranda neviis oldugunu
teyit eden gucli veriler, 2023 yilinda yayimlanan bir sistematik derleme ve meta-analiz ile de
desteklenmistir (32). Incelenen 731 pediatrik LM lezyon serisinde, en sik goriilen tan1 neviis
(%86,3) olarak belirlenmis, bunu lentigo (%3,0) ve melanositik aktivasyon (%]1,3) izlemistir

(32).

4.4.2.2. Klinik

Tirnakta en stk TMN gortilmekle birlikte, tirnak iinitesini ¢evreleyen ve tirnak alti
dokularda hemen hemen tim melanositik nevis tipleri gozlenebilmektedir. Periungual
melanositik nevusler oldukca nadirdir ve genellikle orta derecede pigmentasyon gosteren, hafif
kabarik ya da papiiler yapida lezyonlardir.(15) TMN, tirnak matriksindeki melanositlerden
koken alan konjenital veya edinsel lezyonlar olup, klinik olarak LM ile prezente olurlar. TMN,
ayak tirnaklarina kiyasla el tirnaklarinda daha yaygin goriilmektedir ve cogunlukla bagparmakta

goralur (33). Konjenital neviisler, edinsel neviislere kiyasla daha genis yerlesim gosterebilir ve
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tirnak plagi ile periungual dokular1 yaygin olarak tutarak bazi olgularda tirnak deformitesine

yol acabilmektedir.

Subungual mavi neviisler de nadir goriiliir ve gogunlukla siradan mavi neviis tipindedir;
konjenital varyantlarinda pigment yogunlugu daha belirgindir (15). Olgularmn biiyiik bir kismi
kadinlarda ve basparmak veya ayak basparmagi gibi matriks hacmi genis bdlgelerde
izlenmektedir (34). Klinik olarak ¢ogunlukla lunula tizerinde iyi sinirli, homojen mavi-gri
makl seklinde goriiliir; bazi1 olgularda distal tirnak plaginda fissiir veya longitudinal oluklanma
eslik edebilir (34). Mavi nevisler tipik olarak LM ile prezente olmazlar. Ancak, bileske nevus
ve mavi neviis bileseninin birlikte bulundugu kombine neviislerde, LM goriinlimii ortaya
¢ikabilir. Tirnak tinitesinde kombine neviisler oldukga seyrektir. Literatiirde ayrica subungual

Spitz nevis de tanimlanmustir (35).

4.4.2.3. Patogenez

Embriyolojik donemde ndral krest kokenli hiicreler, 10. gebelik haftasindan itibaren aktif
melanositlere farklilasarak dermis igerisinde c¢esitli anatomik boélgelere go¢ eder. Gebeligin
ilerlemesiyle birlikte bu melanositlerin biiyiik kism1 epidermise tasinir veya programli hiicre
olumu ile elimine edilir (36). Boylelikle dermiste sinirli bolgelerde melanosit varligr devam
eder ve bu bolgelerin baginda el ve ayak dorsumlari yer alir. Melanositlerin dermal yerlesiminin
basladig1 yaklasik 10. gebelik haftasinda, tirnak aparati da gelismeye baslar. Tirnak yapisinin
olusumu ile melanosit go¢ii arasindaki bu zamanlama iliskisi, baz1 konjenital melanositik
nevislerin patogenezini agiklamada Onemli bir ipucu sunar. Melanosit migrasyonunun
fizyolojik seyrinden sapmasi sonucunda, normalde epidermise taginmasi veya elimine edilmesi
gereken melanositlerin tirnak matriksi ve akral deri igerisinde kalici hale gelmesi miimkiin
olabilir (36). Bu durum, distal falanks ve tirnak iinitesi boyunca neviis olusumu igin zemin
hazirlayan bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle distal parmak ve tirnak
initesi boyunca girdaps1 yerlesim gOsteren konjenital pigmentasyon Oriintiileri, tirnak
aparatinin embriyolojik gelisimi ile melanosit migrasyonu arasindaki yakin iligkiyi
desteklemektedir. Kisaca, normalde epidermise tasmmmasi veya kaybolmasi gereken
melanositlerin, tirnak matriksi ve akral deri igerisinde yerleserek burada kalic1 hale gelmesi, bu

tiir pigmentli lezyonlarin olusumuna neden olabilir (36).

22



4.4.2.4. Histopatoloji

TMN belirgin pigmentasyon ile karakterize olup, hem lentijinoz melanosit artis1 hem de
yuva (nest) formasyonlar1 igerir (37). Melanosit yuvalar1 gogunlukla tirnak matriksinde
yerlesiktir; bazi olgularda proksimal tirnak katlantisinin ventral ylizeyinde ve/veya
hiponisyumda da gortlebilir. Bu bolgelerdeki yuvalar longitudinal biyopsilerde saptanabilir ve
periungual pigmentasyondan sorumlu olabilir. Tirnak yataginda yuvalanma ise oldukca
nadirdir. Tirnak neviislerinin biiyiik ¢ogunlugu bileske neviis (junctional) tiptedir; bilesik

(compound) neviisler daha seyrek olup, dermal yuvalar cogunlukla hyponisyumda izlenir (37).

Neviis hiicre yuvalarinin sayist degiskenlik gosterebilir. Hiicreler genellikle iri epiteloid
melanositlerden olusur. Olgularin yaklasik %15’inde hafif niikleer atipi ve %20’sinde sinirli
melanositik migrasyon izlenebilir. Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda, melanosit yuvalari epitel iginde
yukart dogru go¢ ederek tirnak plagia dahil olabilir. Bu intraungual neviis hiicreleri zamanla
piknotik hale gelebilir ve yogun melanin igeren kiimeler seklinde goriiniir. Pigment ¢ogunlukla
matriks hucrelerinin buyiime yonune paralel olarak distale dogru ilerleyen bir dagilim sergiler
(37).

Tirnak initesinin anatomik ozellikleri nedeniyle, neviislerde asimetrik gorinim ve
parsiyel biyopsilere bagli degerlendirilemeyen sinirlar sik karsilasilan durumlardir. Ayrica
transkoryal eliminasyon sonucu kii¢iik melanosit gruplarinin tirnak plagindan atilmasi 6zellikle

junctional neviislerde yaygin gorulen bir histolojik bulgudur (37).

Konjenital tirnak neviisleri genellikle yogun pigmentasyon ile karakterizedir ve nevis
hiicrelerinin dermisin derin tabakalarina uzanimi, bu lezyonlar1 edinsel neviislerden ayirt

etmeye yardimei bir 6zelliktir. Siiperfisiyel dermiste seyrek melanofaj varligi da eslik edebilir.

Mavi nevusler, tirnak matriksi, tirnak yatagi ve periungual deride melanositlerin dermal
proliferasyonu ile karakterizedir. Yaygin tipte olan mavi neviislerde hiicreler igsi sekilli olup
rastgele dagilmistir. Pigment genellikle kolayca fark edilir. Lezyon ile epitel arasinda serbest
bir alan bulunur. Histolojik olarak en sik yaygin (common) tip gozlenir, ancak nadiren hiicresel
(cellular) varyant da rapor edilmistir. Hiicresel tipte mavi nevislerde, hlcreler daha biyik, hafif
epiteloid yapida ve yogun pigment igerir (15). Bu nevisler genellikle tirnak dermisine
derinlemesine penetre olur (15). Mavi neviis hiicrelerinin karma fenotipleri de tanimlanmustir.

Epitelyal yuvalari bulunmadigindan, pigment dermiste kalir ve tirnaga gecis yapmaz. Bu
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nedenle, LM olusmaz. Ancak, eger longitudinal pigmentasyon gozlenirse, bu durum bileske

(junctional) neviis ve mavi neviis bilesenine sahip kombine bir neviisiin varligina isaret edebilir.

4.4.2.5. Dermatoskopik Ozellikler

Tirnak tizerinde bir veya birden fazla uzunlamasina, yogun pigmentli bant bulunabilir.
LM bantinin genisligi ve pigmentasyon derecesi hastalar arasinda olduk¢a degiskendir (2).
Yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha genis olma egilimindedir (20). Bant genisligi birkag
milimetreden tiim tirnag1 kaplayacak kadar degisebilir ve pigmentasyon homojen veya homojen
olmayan koyu renk tonlarinda izlenebilir (31). Olgularin %50’den fazlasinda bant genisligi 3
mm’den fazladir (1, 38). Daha 6nce siipheli lezyonlar1 belirlemek i¢in 3 mm esigi kullanilmig

olsa da, bu dlgiitiin pediatrik hastalarda yararli bir belirte¢ olmasi olas1 gorinmemektedir (20).

Neviis lehine dermatoskopik patern; kahverengi bir arka plan ve diizenli aralik ve
kalinlikta uzunlamasina kahverengi-siyah cizgiler ile karakterizedir ve cocuklarda ayrica
pigment birikimine bagli siyah noktalar goriilebilir. Ancak eriskin ve pediatrik TMM’de
diizenli bant paternleri daha sik goriilmekle birlikte, diizensiz bant paternleri de dikkate deger
oranlarda izlenmektedir (39). Pediatrik TMM’nin siklikla diizensiz bant morfolojisi
sergileyebilmesi nedeniyle bantlarin diizenliliginin bu yas grubunda giivenilir bir ayirict tani
kriteri olmadigini vurgulanmustir (39, 40). Pediatrik TMM’de diizensiz renk dagilimi da yaygin
olarak kabul edilen bir bulgudur (26). Uluslararasi Melanonisi Calisgma Grubu tarafindan
yayimlanan, TMM’nin dermatoskopik o&zelliklere iliskin uluslararasi uzlast rehberinde
diizensiz kahverengi bantlarin ve koyu pigmentli arka planin 6nemi belirtilmekle birlikte, bant
genisligi ve bantlar aras1 mesafenin ¢ocuklarda melanom agisindan belirleyici olmadigi ifade
edilmektedir (26).

Hutchinson isareti, yani pigmentin periungual dokuya uzanimi, tarihsel olarak TMM’nin
radial biiyiime fazi ile iliskisi nedeniyle tirnak melanomu igin patognomonik bir bulgu olarak
kabul edilmistir (20). Ancak son yillarda, subungual ve periungual pigmentasyonla seyreden
¢ok sayida benzer durumun bildirilmesi, Hutchinson isaretinin ayirt edici degerini tartismali
hale getirmistir. Bu duruma neden olabilen tablolar arasinda pediatrik TMM ve nadiren
melanosit aktivasyonuna bagli pigmentasyon nedenleri yer alir (20). Pediatrik olgularda
pseudo-Hutchinson isaretinin yiiksek prevalansi, ¢ocuklarda TMM’nin daha koyu
pigmentasyon gostermesine baglanmaktadir (39). Koyu bantlar, tirnak kivriminin seffafligi
nedeniyle altindaki koyu pigmentin gériinmesine bagli olarak pseudo-Hutchinson isareti ile

iliskilidir (2). Pigmentasyon homojen olarak dagilabilecegi gibi ac¢ik pigmentasyon alanlari
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Uzerinde daha koyu bantlar seklinde de goriilebilir. Ayrica periungual pigmentasyon, yani
Hutchinson isareti, konjenital tirnak nevislerinde tipiktir ve hem proksimal tirnak kivrimini
hem hiponigyumu tutabilir. Bu bulgu olgularin yaklasik iicte birinde goriiliir ve periungual

epidermis ile dermisteki hiicre kiimelerine baglanabilir (2).

Ucgensi yapi1 olarak da adlandirilan triangular isareti, pigment bantmin proksimalde daha
genis, distale dogru daralan bir gériiniim almasi, TMM i¢in 6nemli bir bulgu olarak kabul edilir
(2). Ancak neviislere bagli melanoniside, 6zellikle de pediatrik hastalarda bu gorinim sik
olarak izlenebilmektedir (39). Bu nedenle, triangular isaretinin pediatrik hastalarda biyopsi

endikasyonu olarak degerlendirilmemesi gerektigi belirtilmektedir.

Tirnak plagi dermatoskopisinde gozlenen nokta/globul yapilarinin, TMM agisindan
siiphe uyandirabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu dermatoskopik bulgularin
erigkinlerde nadir, pediatrik TMM’de ise oldukga sik goriilebildigi gosterilmistir. Bu durum,
nokta/globil yapilarinin ¢ocukluk ¢aginda neviislerde sik gozlenebilecegini ve tek basina

maligniteyi diisiindiiriicii bir kriter olarak degerlendirilmemesi gerektigini gostermektedir.

TMN’lerde pigmentin kiikiirt ve keratin proteinleri ile birlikte tirnak plagina inkorpore
olmasiin, tirnak plagin1 daha zayif hale getirerek kiiclik travmalara duyarlilif1 artirabilecegi
ve bunun sonucunda distrofi gelisebilecegi bildirilmektedir. Pigmente tirnak plaginda incelme

ve fissiir gelisimi de goriilebilir.(2)

Pediatrik TMN’lerde hem progresyon hem de regresyon bildirilmistir. Pigment
bantindaki daralmanin olasi mekanizmalar1 arasinda neviis hiicrelerinin persiste olmasina
karsin melanin {iretiminin azalmasit veya neviis hiicrelerinde apoptozis yer almaktadir.
Dolayisiyla, genel olarak maligniteyi disiindiiren en giiglii kriterlerinden biri olan biyume
egilimi, pediatrik TMM nin nin benign seyrinde de olduk¢a yaygin goriilebilmektedir.

LM’de regresyonla iliskili olabilecek yeni bir dermatoskopik bulgu, melanositik ¢izgiler
boyunca dagilmis, siyah renkte, yuvarlak veya oval yapidaki (0.1 mm’den kiigiik) ince tozumsu
noktalardir. Bu noktalar bantlar tizerinde diizensiz sekilde yerlesim gosterir ve zamanla
kaybolabilir. Cocuk hastalarda bu noktalarin kaybolmasi genellikle pigment solmasiyla
eszamanl olarak gozlenir. Bu goriiniim, neviis regresyonunun bir gostergesi olup malign

doniisiim agisindan uyarici bir bulgu olarak degerlendirilmemelidir.
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Pediatrik TMN’lerde bu tiir atipik bulgularin varlig1 ile pediatrik TMM’nin son derece
nadir goriilmesi birlikte degerlendirildiginde, bu popilasyonda hastalarin risk diizeyine gore

siiflandirilmasi klinisyenler igin dogru bir yaklasim degildir.

4.4.3. Lentigolar

4.4.3.1. Epidemiyoloji

Tirnak matriksine ait lentigolar, 6zellikle agik tenli gen¢ bireylerde LM’nin en sik
nedenlerinden biri olabilir. Erigkinlerde lentigolar, LM sebeplerinin yaklasik %9’unu

olustururken, ¢cocuklarda nevisten sonra ikinci en sik nedendir ( %30 ila %67) (20).

4.4.3.2. Klinik

Klinik olarak genellikle tek tirnakta ortaya ¢ikan, dar ve diizenli pigment bantlar ile
karakterizedir. Lezyonlar asemptomatik olup, tirnak yiizeyinde deformite, distrofik degisiklik
veya periungual pigmentasyon genellikle saptanmaz. Tirnak aviilsiyonu sonrasinda matriks
diizeyinde oval sekilli, tirnak yatagina kadar uzanabilen agik kahverengi leke tarzinda pigment

birikimi gozlenebilir.

4.4.3.3. Histopatoloji

Matriks lentigosu, melanositlerin sayisinda bir artis ile karakterizedir (15). Bu
melanositler genellikle belirgin sekilde pigmentlidir ve Hematoksilen ve Eozin (H&E)
kesitlerinde goriilebilir. Matriks ve lizerindeki tirnak plagini igeren Orneklerde, matriks
epitelinin tiim katmanlarinda ve tirnak plaginda pigment bulunur (15). Bu pigment, Fontana’nin
argentaffin reaksiyonu ile pozitif boyanan ince granuller halinde gézlemlenir. Melanositler ince
dendritlere sahiptir ve siklikla bazal ve suprabazal epitel katmanlarin1 doldururlar. Ancak,
matriks lentigolarinda pagetoid yayilim (epitel icinde melanositlerin yukar1 dogru yayilmasi)
tipik olarak gortilmez (15). Epitelyal hiperplazi belirgin degildir. Melanofajlar (pigment iceren

makrofajlar) bazen biyik miktarlarda bulunabilir.

Melanosit belirtegleri olan S100, Melan-A ve HMB45 genellikle pozitiftir, ancak S100
belirteci genellikle daha az belirgindir (15).
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4.4.3.4. Dermatoskopi

Tirnak lentigosunun dermatoskopik paterni, gri arka plan {izerinde homojen veya ince

uzunlamasina gri ¢izgilerden olusan gri bir renklenme ile karakterizedir.

4.5. Tirnak Unitesinin Malign Melanositik Lezyonlar

4.5.1. Tirnak Unitesi Melanomu

Tirnak Unitesi melanomu, tirnak tinitesindeki melanositlerden koken alan nadir bir
kutanéz melanom alt tipidir ve yerlesimine gére subungual, ungual veya periungual olarak
smiflandirilmaktadir  (41). Onceleri akral lentijingz melanomun bir alt tiirii olarak
degerlendirilirken, artik kendine 6zgii biyolojik ve klinik 6zellikleri nedeniyle ayri bir

klinikopatolojik alt tip olarak kabul edilmektedir.

4.5.1.1. Epidemiyoloji

TMM, tiim melanom olgularinin yaklasik %2-3iinii olusturur. insidans1 etnik kdkenlere
gore belirgin farklilik gosterir; Kafkas popiilasyonlarinda %0.31-1.5 arasinda degisirken,
Afrika ve Asya kokenli bireylerde tiim melanomlarin %20’sine kadar ulasabildigi
bildirilmektedir (42). Hastalik en sik altinci dekatta goriilmekle birlikte pediatrik yas grubunda

da nadir olgular tanimlanmistir (42).

4.5.1.2. Patogenez

TMM’nin ¢ogunlukla tirnak {initesinde melanositlerin temel yerlesim alani olan tirnak
matriksinde basladig diisiiniilmektedir. Bu bolgede atipik melanositlerin proliferasyonu timor
gelisimine yol agar. Daha nadiren tiimor tirnak yatagi epitelinden (ungal melanom) veya tirnagi
cevreleyen epidermisten (periungal melanom) kdken alabilir. Akut ya da kronik travmanin
TMM patogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiis olsa da, bu iliski hatirlama yanlilig1 ve
travmaya ugrayan kisilerin daha sik saglik basvurusu yapabilmesi nedeniyle tartismalidir (42).
Bagparmak ve ayak bagparmaginin daha sik tutulmasi ise travmaya agiklik kadar matriks yiizey

alaninin daha genis olmasi ile de iligskilendirilmektedir (42).
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Ultraviyole radyasyon (UVR) maruziyetinin TMM gelisiminde belirleyici olmadig1 uzun
stire kabul edilmis olsa da, son genomik ¢alismalar tum@r mutasyon yukine UVR kaynakli

degisikliklerin katki saglayabilecegini gostermistir (43, 44).

4.5.1.3. Klinik Ozellikler

TMM olgularmin yaklasik Ugte ikisi, tirnak plagi boyunca uzanan kahverengi-siyah
pigmentli bant ile karakterize olup LM klinigi ile prezente olur. Olgularin daha az bir kismi
amelanotiktir ve pembe-kirmizi papiil, longitudinal eritronisi, onikoliz, ¢entiklenme, ayrigsma,
kanama veya ulserasyon ile gortlebilir. TMM en sik basparmak, ayak basparmagi ve isaret

parmaginda yerlesmekle birlikte tiim tirnaklarda raporlanmistir (42).

LM ile seyreden olgularda degerlendirme i¢in ABCDEF kurali 6nerilmistir (45) :

A: Age-Yas (50-70 yas aralig1, Afrika kokenli Amerikalilar, Asyalilar, Kizilderililer)
B: Bants-Bantlar (3 mm’den genis, koyu pigmentli ve diizensiz sinirli bant)

C: Change-Degisim (bantta degisiklik)

D: Digit-Tek Parmak (6zellikle bagparmak ve ayak basparmagi tutulumu)

E: Extension-Yayilim(pigmentin tirnak ¢evresine yayilmasi)

F: Family-Aile Oykisi (melanom veya displastik neviis 6ykiisii)

Bu algoritma, TMM i¢in 6nemli risk faktorlerini igermekle birlikte, yakin tarihli
retrospektif bir c¢alismada ABCDEF kriterlerinin  uygulanabilirliginin  smirli  oldugu
gosterilmistir (42). Pigmente bant genisliginin tirnak plagina orani, benign melanonisiyi
TMM’dan ayirt etmede Ozgiil bir gosterge olarak Onerilmistir. Buna gore, tirnak plagi
genisliginin %40’ indan fazlasin1 kapsayan LM olgularinda, TMM ait diger siipheli bulgular da
mevcutsa biyopsi yapilmasi gerektigi bildirilmistir (42).

Lee ve arkadaglar1 ise melanoma in situ (MIS) i¢in sadelestirilmis revize bir ABCD

stratejisi Gnermistir (46) :

A (Adult age): Eriskin yas (>18 yil),
B (Brown bant in brown background): Kahverengi arka plan tizerinde kahverengi bant,

C (Colour in periungual skin) : Periungual deride renk degisikligi,

D (Digit): Tek parmak tutulumu.
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Bu algoritmaya gore, eriskin yasta izole LM lezyonu bulunan hastalarda “B” veya “C”
kriterlerinden herhangi birinin varligi,  MIS olasiligin1 artiran bir durum olarak
degerlendirilmelidir (46).

45.1.4. Pediatrik Tirnak Matriks Melanomlari

Pediatrik TMM son derece nadir goriilen bir antitedir. Literatiirde bugiine kadar yalnizca
siirl sayida olgu bildirilmis olup, bunlarin biiyikk ¢ogunlugu MIS formundadir. (47-53).
Simdiye dek bildirilen olgularin yalnizca ¢ok azinda invaziv melanom tanis1 yer almakta, i¢
organ metastazi veya 6liim olgusu rapor edilmemistir (54). Ayrica ¢ocukluk ¢aginda MIS tanisi
alan olgularin, erigkinlerdeki MIS ile ayn1 biyolojik davranisi gostermeyebilecegi ve ¢ocukluk
doneminde melanositik proliferasyonlarin daha indolent bir seyir izleyebilecegi

distiniilmektedir.

Hastaligin nadirligi, histopatolojik tan1 kriterlerinin kesin olarak tanimlanmamis olmasi
ve bildirilen olgularda genellikle agresif klinik seyir izlenmemesi, pediatrik TMM’nin tanisal
acidan tartismali bir kavram olarak degerlendirilmesine yol agmaktadir(54). Literatiirdeki
birgok olguda taninin net olmadigi, bulgularin ¢ocukluk ¢aginda gdzlenen atipik lentijinoz
melanositik proliferasyon ile ortiistiigli belirtilmistir. Ayrica, mevcut yaymlarin bir kisminda
histopatolojik gorsellerin sinirli veya diisiik kalitede olmasi da tanisal giivenilirligi azaltan bir

faktordr.

Bu nedenle, c¢ocukluk ¢aginda tirnak {nitesinde saptanan pigmentli lezyonlarin
degerlendirilmesinde, klinik ve dermatoskopik bulgularin yasa 6zgii degiskenlikleri g6z 6niinde

bulundurulmali ve malignite kugskusuna temkinli yaklasilmalidir.

4.5.1.5. Histopatoloji

Normal tirnak matriksinde melanositler ¢ogunlukla matriks epitelinin suprabazal
tabakasinda yerlesir ve fizyolojik olarak melanin Gretmeyen inaktif hiicrelerdir. Bu hicreler
HMBA45 pozitif olup, bazal tabakanin her bir milimetresinde ortalama 6.5 melanosit bulundugu
bildirilmistir (15).

Tirnak melanomunun erken donemlerinde lezyon lentijinoz biyime paterni gosterir ve
melanositler dermo-epidermal bileskede tek hiicre dizileri halinde yayilir (42). Baz1 melanoma

hlcreleri suprabazal tabakalara ilerleyerek tirnak plagi igine go¢ edebilir. Bu intraungual
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melanoma hcrelerinin her zaman matriksten koken aldigi vurgulanmaktadir. Lezyon
merkezinde ve invaziv alanlarda sitolojik atipi daha belirgindir ve nadiren mitoz gorulebilir.
Inflamatuvar infiltrasyon her zaman mevcut olmayabilir ve yogunlukla lezyonu maskeleyebilir.
Melanin pigmentinin tirnak plagindaki yerlesimi, melanosit proliferasyonunun matriks igindeki
duizeyini gosterir: Ust tabakadaki pigment apikal matriksten, orta tabakadaki orta matriksten,
alt tabakadaki distal matriksten kaynaklanir. TUm tabakalara yayilim ise tim matriks
segmentlerinin tutuldugunu diisiindiiriir. Immiinohistokimyasal incelemede MART-1, Melan-
A, HMB45 ve S-100p en sik kullanilan belirteglerdir ve taniya yardimeidir (15).

Ayrica benign ve malign tirnak lezyonlarini ayirt eemede PRAME immiinreaktivitesinin
rollinii aragtiran bir calismada, PRAME ekspresyonunun TMM olgularinda belirgin derecede
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (42). On sekiz TMM olgusunun %61,1’inde melanositlerin
>%75’inin PRAME pozitif oldugu bildirilmistir (55). Bu bulgular, PRAME’in TMM tanisinda
yararli bir klinikopatolojik ara¢ olabilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte, literatiirde
PRAME duzeyi ile lezyon tanisi arasinda zaman zaman uyumsuzluklar bildirildiginden,
PRAME sonucunun tek bagina belirleyici olmadigi unutulmamalidir. Son taninin konulmasinda
PRAME degerlendirmesi; Kklinik bulgular, dermatoskopik o6zellikler ve histopatolojik

paternlerle birlikte biitlinciil olarak ele alinmalidir.

4.5.1.6. Dermatoskopi

Tirnak melanomlari, genellikle LM formunda prezente olur ve dermatoskopik olarak
kahverengi-siyah arka plan iizerinde renk, kalinlik ve aralik agisindan diizensizlik gosteren

longitudinal gizgiler ile karakterizedir(42). Bu bulgulara siklikla paralellik kayb1 da eslik eder.

Dermatoskopide asimetrik pigment dagilimi, Hutchinson bulgusu, multikromatik
gorunum, smir belirsizligi ve genis pigment bantlar1 tirnak melanomu lehine bulgular arasinda
yer alir(42). Ayrica tirnak plaginda diizensiz yiizey degisiklikleri, bulanik smirlar ve atipik
damar yapilar1 da malignite siiphesini artirabilir. Pigmentsiz (amelanotik) olgularda ise
genellikle erode nodiiller, piyojenik graniilom benzeri kitleler, beyazimsi-kirmizimsi renk ve

periferik sari-kahverengi kabuklanmalar izlenir.

4.5.1.7. Pediatrik Hastalarda Melanonisiye Yaklasim

Cocuklarda LM degerlendirilmesi, eriskinlere kiyasla belirgin derecede daha giigtiir.

Bunun temel nedenleri; pediatrik olgularin nadir goriilmesi, klinisyen deneyiminin sinirl
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olmasi, tirnak biyopsisine yonelik cekinceler ve biyopsinin kalici tirnak distrofisine yol
acabilme riskidir. Ayrica pediatrik tirnak orneklerinin histopatolojik olarak yorumlanmasi
eriskinlere gore daha karmasiktir; ¢iinkii ¢ocuklarda spitzoid morfoloji, hafif atipi, lentijindz
proliferasyon ve smurli transepitelyal melanosit gecisi gibi eriskinde melanomu
diistindiirebilecek bulgular benign nevuslerde de goriilebilir. Bu nedenle eriskinde kullanilan

tanisal esikler, pediatrik yas grubunda her zaman uygun degildir.

Pediatrik hastalarda LM’ nin en sik nedeni TMN olmakla birlikte, ¢ocukluk cagindaki
TMN'ler erigkinde biyopsiyi gerektiren bir¢ok atipik klinik ve dermatoskopik 6zellik
gosterebilir (32). Bant genisliginde artis, multikromatik gérinum, paralellik kaybi, triangular
bant gérunimu ve hatta Hutchinson gibi periungual pigmentasyon pediatrik TMN’nin benign
seyrinin dogal bir par¢asidir (32). Bu durum, tanisal belirsizligi artirmakta ve gereksiz biyopsi

oranlari yiikseltebilmektedir.

Bu baglamda, cocukluk c¢aginda melanonisiye yaklasimda bekle—gor yaklagimi
benimsenen yaklasimlardan biridir (20). TMM’ nin pediatrik yas grubunda son derece nadir
goriilmesi, buna karsilik TMN’nin yiiksek dinamik seyir ve pigmentasyon degisiklikleri
gostermesi, takip-temelli yonetimi daha giivenli ve rasyonel kilmaktadir. Ayrica tirnak matriks
biyopsisinin teknik zorluklari, ¢ocuklarda siklikla genel anestezi gerektirmesi ve kalici

deformite riskine yol acabilmesi de bu yaklagimi klinik olarak anlamli hale getirmektedir.

Bekle—gor yaklasiminda baslangic degerlendirmesinde klinik &ykii ayrintili olarak
sorgulanmali; lezyonun baslangi¢ zamani, degisim hizi, travma 6ykiisi, aile dykiisii, eslik eden
semptomlar ve sistemik hastaliklar dikkatle kaydedilmelidir. Tiim tirnaklarin ve periungual
alanin muayenesi yapilmali; bant genisligi, ¢izgi diizeni, renk, perungal pigmentasyonu ve
distrofi gibi bulgular Klinik ve dermatoskopik olarak dokiimante edilmelidir. Ilk
degerlendirmeden sonra 1-3 ay araliklarla yakin takip Onerilir; stabil seyir varliginda
kontrolller 3-6 ay araliklarla yapilir. Her ziyarette bant genisligi, pigment yogunlugu,

periungual bulgular ve fotograf karsilastirmalari tekrar degerlendirilir.

Literatiirde hizli progresyon, haftalar—aylar icinde belirgin bant artisi, subungual kitle,
ilerleyici periungual pigment yayilimi, belirgin anatomik bozulma, travma dis1 kanama veya
agr1 gibi bulgularin varliginda biyopsinin diistiniilebilecegi belirtilmektedir (20). Clnkl bu
bulgular benign neviislerde de izlenebilmekle birlikte, beklenenden daha hizli degisim gosteren

olgular klinik agidan daha dikkatli degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, biyopsi karar1 tek bir
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bulguya dayanarak verilmemeli; klinik baglam, lezyonun yasi, hastanin yas grubu, aile kaygisi

ve beklenen neviis davranisi birlikte ele alinmalidir.

Sonug olarak, pediatrik LM’de biyopsi i¢in net ve evrensel kriterler bulunmamaktadir.
Bu nedenle yonetim buyk 6lglde risk—yarar dengesi, klinik baglam, dermatoskopik izlem ve
aile ile ortak karar verme prensiplerine dayanmalidir. Elde edilen veriler, gocukluk ¢agindaki
TMN’lerin dinamik, degisken ve ¢ogunlukla benign seyirli oldugunu; dolayisiyla gereksiz
biyopsilerin 6nlenmesinde diizenli klinik—dermatoskopik takibin en uygun yaklasim oldugunu

gostermektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Segimi

Calismaya Ocak 2006 — Ocak 2024 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran 12 yasindan KicgUk 36’s1 kiz, 36’s1
erkek olmak iizere toplam 72 hastanin tirnak matriks melanositik neviis lezyonu dahil edildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, lezyonlarin dermatoskopik o6zellikleri, biyopsi yapilan
hastalarin histopatoloji sonuglar1 ve uzun dénem takip Sonuglari retrospektif olarak incelendi.
Calisma &ncesinde Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.
(Etik kurul karar no: 104-334-24).Tiim hastalar i¢in ebeveynlerden yazil bilgilendirilmis onam

alinmistir.

5.1.1. Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

e Lezyon baslangi¢ yas1 0-12 yas arasinda olmasi,

o Kilinik ve/veya dermatoskopik olarak tirnak matriks neviisii oldugu diisiiniilen lezyonlar

5.1.2. Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

e Tirnak melanomu, lentigo, melanositik aktivasyon ( travma, etnik pigmentasyon, ilag
kaynakli pigmentasyon, inflamatuvar hastaliklar, enfeksiyoz siirecler veya diger
melanosit aktivasyonu kaynakli pigmentasyon) gibi neviis dis1 melanonisi nedenlerinin
saptanmasi,

o Sistemik veya sendromik pigmentasyon (Peutz-Jeghers sendromu, Laugier—Hunziker
sendromu, Addison hastalig1 vb.) varligi,

o Lezyon baslangi¢ yas1 12 yasindan blyuk olmak

5.2. Calisma Plam

Bu ¢alismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda takip edilen ve klinik ile dermatoskopik bulgular dogrultusunda TMN tanis1 alan 12
yas alt1 hastalar dahil edilmistir. Her olgu igin yas, cinsiyet, Fitzpatrick deri tipi, tutulan parmak
(sag veya sol; basparmak, ayak basparmagi veya digerleri), lezyon siiresi, dermatoskopik

Ozellikler ve takip siirecinde gozlenen degisiklikler kaydedilmistir.
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Hastalar, tan1 anindaki yaslarina gore {i¢ gruba ayrilmistir:

e 0-12 ay arasi olgular konjenital tirnak matriks neviisii,
e 12-60 ay aras1 olgular ge¢ konjenital tirnak matriks neviisii,

o >60 ay olan olgular ise edinsel tirnak matriks neviisii olarak simiflandirilmstir.

Bu ii¢ grup arasinda dermatoskopik ozellikler karsilagtirilmis ve aralarindaki farklar
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Ayrica, 0—60 ay arasi konjenital ve ge¢ konjenital olgular
birlikte gruplanarak, >60 ay olan edinsel olgularla dermotoskopik agidan anlamli bir fark

bulunup bulunmadig: karsilastirilmis ve istatistiksel olarak analiz edilmistir.

5.2.1. Dermatoskopik Degerlendirme

Lezyonlarin dermatoskopik incelemesi; DermLite DL3N, DL4 ve DL5 (3Gen LLC, Dana
Point, CA, USA) ile Heine Delta 20T (Heine Optotechnik, Herrsching, Germany) ve DermL.ite
Foto 1l Pro dermatoskoplar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Takipli lezyonlarin makroskopik
ve dermatoskopik goriintiilenmesinde ayrica dijital dermoskop (FotoFinder Systems GmbH,
Bad Birnbach, Germany) ve dijital kamera Casio DZ-D100-AEA (Casio Computer Co., Ltd.,
Tokyo, Japan) kullanildi. Degerlendirmeler hem polarize hem de non-polarize modlarda

yapilmigstir.

Klinik ve dermatoskopik degerlendirmelerde, Nikon D7500 (Nikon Corp., Tokyo,
Japan), fotograf makinesi dermatoskop baglanti aparatiyla birlikte kullanilarak yiiksek
¢Oziiniirliikli goriintiiler elde edilmistir. Cekilen fotograflar bilgisayar ortamina aktarildiktan

sonra, lezyonlarin dermatoskopik 6zellikleri ayrintili bicimde incelenmis ve kaydedilmistir.

Tiim dermatoskopik degerlendirmeler, caligmaya katilan iki arastirmaci tarafindan
bagimsiz olarak yapilmis; ardindan bulgular ortak bir oturumda karsilastirilarak fikir birligiyle

nihai sonuca ulagilmistir.

Lezyonlarin dermatoskopik analizi; pigment bantinin genisligi, rengi, ¢izgi diizeni, renk
sayisi, yapisal bant Ozellikleri, periungual pigmentasyon ve tirnak plagindaki yiizey

degisiklikleri temel alinarak yapilmistir.
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5.2.1.1. Pigment Bant1 Genisligi

Pigment bant genisligi, tirnak plagmnin transvers genisligi referans alinarak
degerlendirilmis ve bant genisliginin tirnak plagr genisligine orami yaklasik olarak
hesaplanmistir. Olgiimler Fotofinder cihazinin igindeki analiz ile yapilmistir. Buna gore

pigment bantlari ti¢ kategoriye ayrilmistir:

o Dar bant: pigment bant genisliginin tirnak plagi genisliginin i¢te birinden az oldugu
durumlar (<1/3).

o Orta genislikte bant: pigment bant genisliginin tirnak plagi genisliginin Ugcte biri ile tgte
ikisi arasinda oldugu durumlar (1/3-2/3).

e Genis bant: pigment bant genisliginin tirnak plagi genisliginin Ugte ikisinden fazla
oldugu durumlar (>2/3).

Pigment bant genisligi her kontrol ziyareti sirasinda ayni anatomi referans noktalar: esas
almarak yeniden degerlendirilmis ve izlem siirecindeki genislik degisimleri bu siniflandirma
tizerinden kaydedilmistir.

5.2.1.2. Longitudinal Cizgilerin Dizeni

Bant tzerindeki gizgiler;

Duzenli bant: Cizgi kalinlig1 ve ¢izgiler aras1 mesafenin homojen oldugu durumlar

Duzensiz bant: Cizgi kalinlig1 veya araliklarinda degiskenlik bulunan durumlar seklinde
siniflandirilmastir.
5.2.1.3. Longitudinal Cizgilerin Rengi

Bantlarin rengi dermatoskopik olarak: agik kahverengi (AK), koyu kahverengi (KK),
siyah, gri, mavi, sar1 veya lokonisi seklinde kaydedilmistir.
5.2.1.4. Longitudinal Cizgilerin Renk Sayis1

Bant igindeki renk sayisina gore: Monokromatik (tek renk), bikromatik (iki renk),

trikromatik (Ug renk), polikromatik (dort veya daha fazla renk) olarak degerlendirilmistir.
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5.2.1.5. Paralellik Kaybi

Cizgilerin uzun eksen boyunca paralel seyrinin bozuldugu durumlar kaydedilmistir.

5.2.1.6. Triangular Bant

Bant genisliginin proksimalde genis, distalde dar olmasi olarak kaydedilmistir.

5.2.1.7. Globuller

Kahverengi veya siyah renkli, bant boyunca veya ugta kiimelenmis pigment yapilari var
/ yok seklinde degerlendirilmistir.
5.2.1.8. Ince Tozumsu Noktalar

Gri-kahverengi ince, tozumsu pigment partikiillerinin varligt var / yok olarak
kaydedilmistir.
5.2.1.9. Spiral (Zigzag) Patern

Bant lizerinde kivrimli, zigzag benzeri pigment organizasyonu var / yok olarak
degerlendirilmistir.
5.2.1.10. Periungual Pigmentasyon ve Hutchinson Bulgularinin Degerlendirilmesi

Periungual pigmentasyon, pigment bantinin tirnak plagi simirlarin1 asarak gevreleyen
deriye uzanim gosterip gostermediginin  degerlendirilmesiyle analiz  edilmistir.
Degerlendirmede pigmentin yerlesim yeri, yayilim paterni ve optik yansima olasilig1 dikkate

alinmistir.

5.2.1.10.1. Hutchinson Isareti

Pigment bantinin tirnak plagi sinirlarin1 asarak proksimal veya lateral tirnak kivrimi ya
da hiponigyum epidermisine dogrudan melanin birikimi seklinde uzanmasi; Hutchinson isareti
var olarak kaydedilmistir. Pigment wuzanimi saptanmayan olgular yok olarak

degerlendirilmistir.
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5.2.1.10.2. Hutchinson Lokalizasyonu

Periungual pigmentin anatomik yerlesimi asagidaki kategorilere gore siniflandirilmistir:

e Hiponisyum: Pigmentin yalnizca hiponisyum epidermisine dogru uzanim gostermesi.

o Proksimal ve/veya Lateral Tirnak Katlantisi: Pigmentin proksimal tirnak kivrimi
ve/veya lateral tirnak katlantisinda gozlenmesi.

o Hiponisyum + Proksimal/Lateral Katlanti: Pigmentin birden fazla periungual alanda

es zamanli olarak izlenmesi.

5.2.1.10.3. Mikro-Hutchinson Isareti

Periungual derideki ¢ok minimal melanin pigmentasyonunun yalnizca dermatoskopik
biiyiitme ile fark edildigi durumlar mikro-Hutchinson var olarak; goriillmediginde yok olarak

kaydedilmistir.

5.2.1.10.4. Psodo-Hutchinson isareti

Pigmentin periungual yumusak dokuda gergek invazyon gostermeden, tirnak matriksi
pigmentasyonunun seffaf kiitikiil ve katlanti lizerinden yansimasi sonucu pigment varmis
izlenimi olusturdugu durumlar psédo-Hutchinson var olarak; optik yansima izlenmeyen olgular

yok olarak degerlendirilmistir.

5.2.1.11. Distal Fibriller Patern

Hiponisyum diizeyinde izlenen periungual pigmentasyonun, ince ve paralel gizgiler
halinde distale dogru uzanim gostermesi, Hutchinson bulgusunun distal yerlesimli fibriller
formu olarak kabul edilmistir. Bu goériiniim distal fibriller patern seklinde siniflandirilmis ve

var / yok olarak degerlendirilmistir.

5.2.1.12. Tirnak Plag: Serbest Kenari ve Pigment Kaynaginin Degerlendirilmesi

Tirnak plaginin serbest kenari dermatoskopik olarak incelenmis ve pigment bantinin
proksimal mi yoksa distal matriksten mi kaynaklandig1 belirlenmeye caligilmistir. Pigment
bantinin tirnak plaginin Ust ylzeyinde izlenmesi, pigmentin proksimal tirnak matriksinden

kaynaklandigini; pigmentin tirnak plaginin alt ylizeyine dogru yerlesim gostermesi, pigmentin
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distal matriks kaynakli oldugunu diisiindiirmiistiir. Hem {ist hem alt ylizeyde pigment izlenmesi

durumunda kaynak her iki matriks bolgesi olarak kaydedilmistir.

Pigmentasyon lokalizasyonu su sekilde siiflandirilmustir:

o Proksimal yerlesim: pigmentin tirnak plag iist yiizeyinde izlenmesi
o Distal yerlesim: pigmentin tirnak plagi alt yiizeyine dogru izlenmesi

o Her iki yiizeyde yerlesim: iist ve alt yiizeyde es zamanli pigmentasyon

5.2.1.13. Tirnak Plag Morfolojisi

Distal ¢atlama, fissiir, ¢entiklenme veya plagin mekanik yapisinda bozulma distrofi var /

yok seklinde degerlendirilmistir.

Takip siirecinde lezyonlarin dermatoskopik 6zellikleri, her kontrol ziyaretinde elde edilen
goruntulerin 6nceki izlem kayitlariyla karsilastirmali degerlendirilmesi yoluyla analiz
edilmistir. Degerlendirmede pigment bant genisligi, bant rengi ve bant i¢ci pigment dagilim

ozelliklerindeki degisim temel alinmigtir.

5.2.1.14. Renk Degisikligi

Pigment bantinin tonundaki degisim, ardisik takip goriintiilerinde pigment yogunlugunun

goreceli goriiniim farkliliklarina gore siniflandirilmistir. Buna gore renk degigimi:

« Pigmentasyonda agilma: bant pigmentasyonunda bariz yogunluk azalmasi ve rengin daha
acik tonlara donmesi,

« Pigmentasyonda koyulagma: pigment yogunlugunda belirgin artis ve rengin daha koyu
tonlara kaymasi,

e Pigmentasyonun once koyulasip ardindan agilmast: takip sdreci i¢cinde pigmentasyonun
once artis sonra azalma gostermesi,

o Stabil seyir: ardisitk kontrollerde pigment yogunlugunun anlamli degisiklik

gostermemesi, seklinde tanimlanmustir.

Degerlendirme dogrudan dermatoskopik goriintiilerin yan yana karsilastirilmasi esasina
dayanmis olup, ince ayirt edilebilir ton degisiklikleri yerine Klinik olarak fark edilebilir
farkliliklar dikkate alinmustir.
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5.2.1.15. Bant Genisligi

Pigment bant genisligi, tirnak plagi tizerindeki referans anatomik noktalar esas alinarak

ardisik izlem goriintiilerinde karsilagtirilmistir.

o Bant genisliginde artis,
o Bant genisliginde azalma,
o Bant genisliginde 6nce artma sonra azalma ve

o Bant genisliginde stabil seyir kategorileri kullanilmstir.

Bant genisliginde yaklasik %10 ve iizeri relatif degisim klinik olarak anlamli kabul
edilmistir. Bu yaklasim, pediatrik LM izleminde uluslararasi prospektif takip ¢alismalarinda

kullanilan kriterler ile uyumludur(56).

5.2.1.16. Globiil Artisi

Pigment bant: icerisinde noktasal veya yuvarlak pigment kiimelerinin sayisinda ya da
belirginliginde >%10 oraninda artis gbzlenmesi artis var olarak; degisim izlenmemesi veya

minimal farkliliklarin klinik agidan anlamli olmamasi durumunda yok olarak kaydedilmistir.

5.2.1.17. ince Tozumsu Noktalarda Artis

Gri-kahverengi ince pigment partikillerinin bant i¢inde dagilim veya yogunlugundaki
artig, aynm sekilde >%10 belirginlesme Olgiitii temel alinarak var veya yok seklinde

degerlendirilmistir.

5.2.1.18. Patern Fluktuasyonu

Patern fluktuasyonu, izlem sirecinde pigment bantinin goriiniimiinde diizenli bir artig
veya azalma paternine uymayan, dalgali ve 6ngorilemeyen degisikliklerin izlendigi durumlar

i¢in kullanilmistir. Buna gore:

e Bir kontrolde pigment yogunlugu veya bant genisligi belirginlesirken,

« Bir sonraki kontrolde azalma, soluklagma veya ¢izgi diizeninde degisim izlenmesi

gibi ardigik degerlendirmeler arasinda yon degistiren ve stabil bir seyir olusturmayan

degisiklikler patern fluktuasyonu var olarak tanimlanmustir.
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Pigment banti yapisinin artis, azalma, artig-sonra-azalma veya stabil seyir
kategorilerinden herhangi birine tutarli sekilde oturmamasi, patern fluktuasyonu olarak kabul

edilmistir.

5.2.1.19. Regresyon

Regresyon, pigment bantinin tamamen kaybolmasi1 ve tirnak plagi goriiniimiiniin normal
morfolojiye donmesi olarak tanimlanmistir. Ardisik izlem goriintiilerinde pigment bantinin
belirginliginin tamamen ortadan kalktigi olgular tam regresyon olarak siniflandirilmistir.
Pigment bantinin tamamen kaybolmadigi ancak bant genisliginde %50°den fazla azalma
gosteren olgular parsiyel regresyon olarak degerlendirilmistir. Bant genisliginin takip siiresince
herhangi bir diizeyde devam ettigi ve degisimin %50 nin altinda kaldig1 olgular ise regresyon

yok seklinde kaydedilmistir.

Tiim bu bulgular iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilmis, sonrasinda

elde edilen veriler karsilastirilarak goriis birligi saglanmistir

5.2.2. Histopatolojik Degerlendirme

Dermatoskopik inceleme sonrasi siipheli olgularda eksizyon yapilmis ve Universitemiz
patoloji anabilim dalinda deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirilmis olup tanisi neviis

c¢ikan olgular dahil edilmistir.

5.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanildi. Tanimlayic1 olarak nicel
degiskenler i¢in ortalama+standart sapma Ve ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler
igin ise kisi sayist (yiizde) kullanildi. Nicel degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel
degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari
saglanmadigi i¢in Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. Nicel degisken bakimindan
ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina,
normal dagilim varsayimlari saglanmadig: igin Kruskal Wallis H testi kullanilarak bakilds. iki
nitel degisken arasindaki iliskiye bakmak i¢in Ki-kare ve Fisher-exact testleri kullanildi. Nitel
bagiml degiskene etki eden risk faktorlerine ise Tek Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ile

bakild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindu.
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6. BULGULAR

Caligsmaya, yaslar1 dogumdan itibaren 0 ile 12 y1l arasinda degisen, %50’si (n=36) kiz ve
%350’si (n=36) erkek olmak Uzere toplam 72 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
yaklagik 5,03 £ 3,48 yil olup, ortanca yas 4 yil (minimum: 0 — maksimum: 12 yil) olarak
saptanmistir. Anatomik bolge acisindan degerlendirildiginde, olgularin %88,9’unun (n=64) el
tirnaklarinda, %11,1’inin (n=8) ayak tirnaklarinda lezyon bulundugu belirlendi (Sekil 6.1).
Lezyonlarin %50’si (n=36) sag ekstremite , %50’si (n=36) sol tarafta yerlesmisti.

Lezyonlarin Yerlesim Lokalizasyonu
64

8

m ¢l tirnak ® ayak tirnak

Sekil 6.1. Lezyonlarin el ve ayak tirnaklarina gére anatomik dagilimi

Parmak dagilimi incelendiginde, lezyonlarin en sik birinci parmakta (%48,6; n=35) ; bunu
sirastyla dordiinci (%19,5; n=14), besinci (%12,5; n=9), tguincl (%11,1; n=8) ve ikinci parmak
(%8,3; n=6) lokalizasyonlar1 izlemekteydi (Sekil 6.2).
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Lezyonlarin parmak lokalizasyonu

Sekil 6.2. Parmaklara gore lezyon lokalizasyonu

m 1. parmak
m 2. parmak
® 3. parmak

4. parmak

m 5. parmak

Fitzpatrick deri tipi dagilimina gore olgularin %9,7’si (n=7) tip II, %36,1’1 (n=26) tip

I1, %48,6’s1 (n=35) tip IV ve %5,6’s1 (n=4) tip V olarak kaydedilmistir. (Sekil 6.3)
Deri Tipi

Fitzpatrick 5

-
Fitzpatrick 2 - 7

0 5 10 15 20 25 30 35

Sekil 6.3. Calisma grubunun Fitzpatrick deri tipleri
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Tirnak plagindaki pigment bantt genisligi, olgularin %58,3linde (n=42) tirnak plaginin
Ucte birinden az, %25’inde (n=18) tigte biri ile iigte ikisi arasinda, %12,5’inde (n=9) icte
ikisinden fazla ve %4,2’sinde (n=3) tirnak plaginin tamamimi kapsayacak genislikteydi.
Longitudinal ¢izgilerin diizeni degerlendirildiginde, olgularin %83,3’tinde (n=60) ¢izgilerin
duzensiz, %15,3’tinde (n=11) dlzenli ve %]1,4’inde (n=1) cizgilerin belirgin olarak
izlenmedigi saptandi. Cizgilerin renk oOzellikleri incelendiginde, en sik AK ve KK
kombinasyonu izlendi (%68,0; n=49). Daha az siklikla AK, KK, gri, siyah (%2,8; n=2); AK,
KK, gri, mavi, siyah (%5,6; n=4); AK, KK, gri (%1,4; n=1); AK, KK, 16konisi (%1,4; n=1);
AK, KK, siyah (%18,0; n=13); KK, siyah, mavi (%1,4; n=1) ve sar;, AK (%1,4; n=1)
kombinasyonlar1 gozlendi (Sekil 6.4). Renk sayis1 bakimindan degerlendirildiginde,
lezyonlarin %68,1’inde (n=49) iki renk, %23,6’sinda (n=17) (¢ renk ve %8,3’linde (n=6) dort
veya daha fazla renk saptandi. Paralellik kaybi olgularin %59,7’sinde (n=43) mevcutken,
%40,3’tinde (n=29) cizgiler paralel diizenini korumaktaydi. Triangular bant %27,8 (n=20)
oraninda izlenirken, %72,2’sinde (n=52) bu 6zellik gozlenmedi (Sekil 6.5). Ek dermatoskopik
bulgular degerlendirildiginde, globuller %26,4 (n=19) olguda, ince tozumsu noktalar ise %56,9
(n=41) olguda saptandi (Sekil 6.5). Periungual pigmentasyon bulgulari incelendiginde;
Hutchinson belirtisi %12,5 (n=9) olguda pozitifti. Bu hastalarin %5,6’sinda (n=4) proksimal ve
lateral katlantida, %2,8’inde (n=2) hiponisyumda ve %4,2’sinde (n=3) her iki bélgede birlikte
pigmentasyon izlendi (Sekil 6.6). Mikro-Hutchinson belirtisi yalnizca %2,8 (n=2) olguda
saptanirken, ps6do-Hutchinson belirtisi %37,5 (n=27) olguda go6zlendi. Yapisal paternler
arasinda distal fibriller pattern %6,9 (n=5) olguda, spiral (zigzag) melanonisi ise %12,5 (n=9)
olguda izlendi (Sekil 6.7). Pigmentasyonun tirnak plagi sebest ug¢ yerlesim diizeyi
degerlendirildiginde, %62,5 (n=45) olguda bant hem proksimal hem distal bélgede, %34,7
(n=25) olguda yalnizca distal bolgede ve %2,8 (n=2) olguda yalnizca proksimal bdlgede
sinirliydi. Tirnak plaginda distrofi bulgusu %11,1 (n=8) olguda mevcuttu (Sekil 6.8) (Tablo
6.1).
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Sekil 6.4. Dermatokopik olarak longitudinal gizgilerin renkleri

~ 2T G D

A: AK ve KK renkli diizensiz longitidunal ¢izgilerden olugan psédo-Hutchinson pozitif spiral melanonisi B:AK,
KK, siyah ve gri renkli duizensiz longitudinal ¢izgilerden olusan psédo-Hutchinson pozitif melanonisi C: AK, KK,
siyah ve mavi renkli 2 farkli banttan olusan melanonisi D: AK, KK ve 16konisi goriintimlii psédo-Hutchinson
pozitif melanonisi
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Sekil 6.5. Dermatoskopik olarak globdller, ince tozumsu noktalar ve triangiler bant

A: AK, KK renkte dlzensiz longitudinal ¢izgilerden olusan globiillerden zengin medialinde triangiiler 2 adet
bantin oldugu pdédo-Hutchinson pozitif melanonisi B: AK, KK renkte dlzensiz longitudinal ¢izgilerden olusan
lateralinde globiillerin oldugu ince tozumsu noktalardan zengin, distal fibriller paternle birlikte melanonisi (total
melanonisi) C: AK, KK renkte diizensiz longitudinal ¢izgiler ve paralellik kaybinin oldugu globiillerin bulundugu
pdddo-Hutchinson pozitif melanonisi D: AK, KK ve siyah renkte diizensiz longitudinal gizgiler ve paralellik
kaybimin oldugu pdédo-Hutchinson pozitif triangiiler melanonisi
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Sekil 6.6. Hutchinson bulgusu

A: AK, KK renkte duzensiz longitudinal ¢izgilerden olusan lateral tirnak kivriminda Hutchinson pozitif melanonisi
B:AK, KK renkte duzensiz longitudinal ¢izgilerden olusan proksimal tirnak kivriminda Hutchinson pozitif
melanonisi
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Sekil 6.7. Spiral melanonisi 6rnekleri

A: AK, KK renkte diizensiz longitudinal melanonisi, spiral melanonisi ve pozitif psédo-Hutchinson bulgusu B:
AK, KK ve siyah renkte diizensiz longitudinal melanonisi ve spiral melanonisi C: AK, KK renkte triangler spiral
melanonisi D: AK, KK renkte diizensiz longitudinal melanonisi ve spiral melanonisi, pozitif psédo-Hutchinson
bulgusu

Sekil 6.8. Tirnakta distrofi ve travma sonrasi baslayan neviis

A: AK, KK renkte tirnak plaginda fissiir yariklanma gosteren Hutchinson pozitif melanonisi B: Travma sonrasi
baslangi¢ gosteren AK ve KK rengin hakim oldugu Hutchinson pozitif lezyonun 3. y1l takip fotosu
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Tablo 6.1. Tirnak matriks neviislerinin dermatoskopik 6zelliklerinin dagilimi

Degiskenler
1/3 az 42 (58,3)
Tirnak Plagi Bant 1/3-2/3 18 (25,0)
Genisligi, n(%) 2/3 fazla 9(12,5)
%100 3(4,2)
L | Cizgi Yok 1(1,4)
Eﬁ;‘g:}ﬁ“f}'{;‘)’)gzg”e”” Diizensiz 60 (83,3)
' Dizenli 11 (15,3)
AK, KK 49 (68,0)
AK, KK, gri 1(1,4)
AK, KK, gri, mavi, siyah 4 (5,6)
Longitudinal Cizgilerin | AK, KK, gri, siyah 2 (2,8)
Rengi, n(%) AK, KK, 16konisi 11,4
AK, KK, siyah 13 (18,0)
KK, siyah, mavi 1(1,4)
Sari, AK 11,4
Longitudinal Cizgilerin 2 49 (68.1)
Renk Sayisi, n(%0) 3 17(23.6)
’ >4 6 (8,3)
Paralellik Kaybi, n(%) \\;g:( 4212 Egg%
. Yok 52 (72,2)
Triangular Bant, n(%o) Var 20 (27.9)
N Yok 53 (73,6)
Globul, n(%) Var 19 (26.4)
Ince Tozumsu Yok 31 (43,1)
Noktalar, n(%0) Var 41 (56,9)
Yok 63 (87,4)
. Hiponigyum 2 (2,8)
E:Ii(;rllilznzfs(;/r;n, (%) Pr.oksi'mal ve Lateral Katlantl 4 (5,6)
Hiponisyum ve Proksimal ve 3(4.2)
Lateral Katlanti '
Hutchinson’s Isareti, Yok 63 (87,5)
n(%o) Var 9 (12,5)
Mikro Hutchinson’s Yok 70 (97,2)
Isareti, n(%) Var 2 (2,8)
Psedohutchinson’s Yok 45 (62,5)
Isareti, n(%) Var 27 (37,5)
Distal Fibriller Pattern, | Yok 67 (93,1)
n(%o) Var 5(6,9)
. Yok 63 (87,5)
Spiral Patern, n(%) Var 9 (12.5)
Proksimal 2 (2,8)
Tirnak Plagi, n(%) Distal 25 (34,7)
Her ikisi 45 (62,5)
Tirnakta Distrofi, n(%) \\;g:‘ 684 ((18181’3)

AK=Ag¢1k kahverengi KK=Koyu kahverengi
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Calismaya dahil edilen olgularin biiyiikk c¢ogunlugunda (%94,4) biyopsi 6ykisi
bulunmazken, yalnizca dermatoskopik olarak siipheli olan 4 hastada (%5,6) biyopsi
uygulanmustir (Sekil 6.9). 4 hastada histopatolojik olarak neviis olarak sonuglanmistir. Biyopsi
yapilan 3 olguda biyopsi sonrasit niks gelismis ve bu hastalar takip siirecinde yeniden

degerlendirilmistir. Niiks eden olgularin 3’ tinde tirnak distrofisi gelistigi gbzlenmistir.

2 hastada TMN’nin travma sonras1 bagladig1 dyklsi mevcuttu (Sekil 6.8).

Sekil 6.9. Biyopsi yapilan TMN olgusu

A: AK, KK renginde diizensiz longitudinal ¢izgilerden olugan globiillerin oldugu triangiiler melanonisi B: Bir yil
sonra triangiiler goriiniimde kayip ve globiillerde artisla birlikte longitudinal melanonisi C: Ug yil sonra bant
genisliginde artig, medialde yeni longitudinal bant olusumu D: Alt1 y1l sonra genel pigmentasyonda agilma ile
birlikte pigmentasyonun tirnak plaginin 2/3’tinii agmasi izlenmekte. Tirnak plaginin lateral kisminda gelisen
longitudinal 16konisi E: Yedinci yilda I6konisinin lateralinde triangiiler longitudinal melanonisi ve mikro-
Hutchinson gelisimi (Hasta 14 yasinda iken) F: Biyopsi sonrasi tirnakta distrofik melanonisi.

Hastalar ortalama 41,38+33,13 ay siireyle (ortanca: 31 ay; minimum 6, maksimum 156
ay) izlenmistir. Takip siirecinde tiim olgularin klinik ve dermatoskopik ozellikleri belirli
araliklarla yeniden degerlendirilmis, pigmentasyon oOzelliklerindeki degisimler sistematik

bicimde kaydedilmistir. Renk degisimi agisindan degerlendirildiginde, olgularin yarisindan
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fazlasinda (%51,4) pigmentasyonda agilma, %15,3’linde koyulasma, %8,3’{inde ise rengin
koyulasip ardindan agilmasi saptanmistir. Olgularin %25’inde herhangi bir renk degisikligi
izlenmemistir. Pigment bant genisligi incelendiginde, hastalarin %43,1’inde artis (Sekil 6.10),
%22,2’sinde azalma, %8,3’linde Once artis sonra azalma (Sekil 6.11), %26,4’linde ise stabil
seyir gozlenmistir. Takip siiresince dermatoskopik agidan globiil artist %8,3, ince tozumsu
noktalarda artis %9,7, fluktuasyon gosteren patern %4,2 oraninda tespit edilmistir (Sekil 6.12
ve Sekil 6.13). Ayrica, olgularin %23,6’sinda tam regresyon saptanmustir (Sekil 6.11). 3 hastada
parsiyel regresyon izlendi (%4,2) (Tablo 6.2).

5 hastanin takiplerinde nevis tiim tirnagimi kapladi (total melanonisi) (Sekil 6.10). 2
hastada spiral patern gelisimi gézlemlendi. 1 hastada takiplerinde distal fibriller patern gelisti.

Tablo 6.2. Olgularin takip siirecindeki dermatoskopik degisim 6zellikleri

Degiskenler

Pigmentasyonda Agilma 37 (51,4)
Pigmentasyonda g .
Degisiklik, n(%) sOgnra Aglﬁ’n v dby 6(8,3)

Degisiklik Yok 18 (25,0)

Bant Genisliginde Artis 31 (43,1)

Bant Genisliginde Azalma 16 (22,2)
Bant Genisligi, n(%) Bant Genisiliginde Once Artis 6

(8.3)

Sonra Azalma

Stabil 19 (26,4)
Globullerde Artig, n(%) \\;gr 62 813’)7 )
Ince Tozumsu Yok 65 (90,3)
Noktalarda Artis, n(%) | Var 7(9,7)
Fluaktasyon Gosteren | Yok 69 (95,8)
Patern, n(%o) Var 3(4,2)

Yok 55 (76,4)
Regresyon, n(%o) Var 17 (23.6)
Parsiyel Regresyon, Yok 69(95,8)
n(%o) Var 3(4,2)
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Sekil 6.10. Longitudinal melanonisi progresyonu

A: AK, KK ve siyah ¢izgilerden olusan diizensiz longitudinal melanonisi B: 9 ay sonra diizensiz longitudinal
bantlarin tirnak plaginin 2/3’{inii agmasi, AK, KK ve siyah renge mavi-gri rengin de eklenmesi, pigmentasyonda
belirginlesme ve triangiiler melanonisi C:18 ay sonra bantta genisleme ile birlikte hakim renk olarak mavi

gorinimun oldugu melanonisi D: 4 y1l sonra total melanonisi
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Sekil 6.11. Longitudinal melanonisi regresyonu

A: AK, KK renkte duzensiz cizgiler ve paralellik kaybinin oldugu pdédo-Hutchinson bulgusunun pozitif oldugu
triangiiler melanonisi B: Alt1 ay sonra triangiiler melanonisinin kayb1 C: ki yil sonra bantta biiyiime ve
pigmentasyonda acilma, distal fibriller paternin oldugu melanonisi D: Ug yil sonra bantta kiiciilme ve
pigmentasyonda azalma E: Dort yil sonra parsiyel regresyon, AK renkte ince bantlar ve distal fibriller patern F:
Yedi yil sonra melanoniside total regresyon, distal fibriler patern
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Sekil 6.12. Fluaktasyon paterni

A: ki genis aralikli longitudinal melanonisi B: 10 ay sonra lateral tirnak kivrimi tarafinda longitudinal
melanoniside regresyon gozlenirken, genel melanonisi pigmentasyonunda acilma C: Ug yil sonra yeniden lateral
tirnak kivrimi tarafinda longitudinal melanonisi gelisimi, bant kalimhiginda genisleme ile birlikte pigmentasyonda
koyulasma D: Ugbuguk yil sonra lateral tirnka kivrimi tarafindaki pigmentasyonda agilma, medialdeki
pigmentasyonda koyulagsma E: Dort yil sonra pigmentasyonda agilma F: Alti yil sonra medial tarafta yeni koyu
pigmente longitudinal bant olusumu
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Sekil 6.13. Fluaktasyon paterni

A: AK c¢izgilerden olugan bantin ortasinda KK renkte triangiiler longitudinal melanonisi B: Alt1 ay sonra tirnak
pigmentasyonunda dalgalanma, lateralde AK, KK renkte triangiiler melanonisi, medialde AK, KK renkte diizensiz
cizgilerden olusan melanonisi, C: Bir yil sonra medialdeki bantta triangiiler melanonisi goriiniimiiniin kaybr ile
bantta biiyiime, lateraldeki banttaki pigmentasyonda agilma D: 18 ay sonra bantlarda biiyiime ve pigmentasyonda
artig E: 30 ay sonra bantlarda birlesme ve biiylime ile lateralde pigmente triangiiler melanonisi F: 48 ay sonra
bantta biiyiime ve pigmentasyonda acilma

Calismaya dahil edilen hastalarin 8’inde konjenital, 38’inde ge¢ konjenital ve 26’sinda
edinsel TMN mevcuttu. Konjenital, ge¢ konjenital ve edinsel TMN’leri arasinda cinsiyet
dagilimi, tutulan taraf (sag/sol) ve tirnak lokalizasyonu agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05)(Tablo 6.3)
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Tablo 6.3. TMN alt tiplerinin demografik ve anatomik 6zelliklere gore karsilastirilmasi

o Yas Gruplan p
Degiskenler 0-12Ay | 12-60Ay | >60Ay | degeri
. Kiz 5(625) | 18(47,4) | 13(50,0) A
0)
Cinsiyet, n(%) 5o 3(37.5) | 20(526) | 13(500) | 8%
) Sag 4(50,0) | 21(553) | 11(42,3) A
[1)
Sag/Sol, n(%) Sol 4(500) | 17(a47) | 15(57.7) | 290
Ayal/El tirnag, Ayak 1(12,5) 4 (10,5) 3(11,5) 1.000°
n(%) El 7(875) | 34(895) | 23(885) |
1 5(625) | 18(47.4) | 12(462)
2 0(0,0) 5 (13,2) 1(3,8)
ﬁi‘,};)““ Parmak, 73 1(125) | 5(13.2) 2(7.,7) | 0,738
4 2 (25,0) 5 (13,2) 7 (26,9)
5 0 (0,0) 5 (13,2) 4 (15,4)
2 0 (0,0 3(7,9) 4 (15,4)
. . 3 1(125) | 16(42,1) | 9(346) )
[0)
Fitzpatrick, n(%o) 4 7 (87.5) 16 (42.1) 12 (46.2) 0,409
5 0(0,0) 3(7.9) 1(3,8)

a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi, c:Kruskal Wallis H testi

Konjenital, ge¢ konjenital ve edinsel TMN’lerde dermatoskopik bulgularin dagilimi
degerlendirildiginde, gruplar arasinda belirgin bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak,

bazi1 6zelliklerin yas gruplarina gore farkli egilimler gosterdigi gdzlenmistir.

Konjenital TMN’de en sik saptanan dermatoskopik bulgu duzensiz longitudinal
cizgilenme olup olgularin %75’inde izlenmistir. Cizgiler ¢ogunlukla AK ve KK (%62,5) olup,
olgularin %37,5’inde ii¢ veya daha fazla renk tonunun bir arada bulundugu goézlenmistir.
Paralellik kayb1 olgularin %37,5’inde, triangular bant ise %37,5’inde saptanmistir. EK bulgular
arasinda globdller varhigi %12,5, ince tozumsu noktalar ise %75 oraninda izlenmistir.
Hutchinson isareti olgularin %25’inde, pseudo-Hutchinson isareti ise %62,5’inde saptanmustir.
Daha nadir olarak spiral patern (%12,5) ve distal fibriller patern (%12,5) izlenmistir. Tirnakta
distrofi olgularin %25’inde gozlenmistir (Tablo 6.4).

Geg¢ konjenital TMN’de en baskin ozellik duzensiz longitudinal c¢izgilenme olup,
olgularin %86,9’unda saptanmistir. Pigment c¢izgileri ¢cogunlukla AK ve KK (%63,2) olup,
%28,9’unda ¢, %35,3’linde dort veya daha fazla renk mevcuttur. Paralellik kaybi %65,8,
triangular bant %23,7 oraninda goriilmiistiir. Globiil varligi %31,6, ince tozumsu noktalar
%60,5 oraninda izlenmistir. Hutchinson isareti %15,8, pseudo-Hutchinson isareti %34,2, spiral
patern %13,2 ve distal fibriller patern %10,5 oraninda gézlenmistir (Tablo 6.4).
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Edinsel TMN’de de benzer sekilde diizensiz longitudinal ¢izgilenme baskin patern olup

olgularin %80,8’inde saptanmustir. Cizgiler cogunlukla AK ve KK (%76,9) olup, renk sayisi

bakimindan olgularin %73,1’inde iki renk, %23,1’inde ii¢ renk, %3,8’inde dort veya daha fazla

renk izlenmistir. Paralellik kayb1 %57,7, triangular bant %30,8, globdiller %23,1 ince tozumsu

noktalar %46,2 oraninda saptanmistir. Hutchinson isareti %3,8, pseudo-Hutchinson isareti

%34,6, spiral patern %11,5 olarak kaydedilmistir. Bu grupta distal fibriller patern izlenmemistir

(Tablo 6.4).

Tablo 6.4. TMN alt tiplerinin dermatoskopik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

o Yas Gruplan
Degiskenler 0-12ay | 12-60 ay| >60 ay cplegeri
1/3 az 4(50,0) |20 (52,6) |18 (69,2)
Tirnak Plag: Bant |1/3-2/3 3(37,5) ]10(26,3) |5(19,2) 07018
Genisligi, n(%) 2/3 fazla 1(125) [5(13,2) [3(11,6) |
%100 00,00 [3(7,90 0(0,0)
Longitudinal Cizgi Yok 0(0,00 [1(2,6) [0(0,0)
Cizgilerin Duzeni, |Duzensiz 6 (75,0) |33(86,9) [21(80,8) |0,613°
n(%) Duizenli 2(25,0) |4(10,5) |5 (19,2)
AK, KK 5(62,5) |24 (63,2) |20 (76,9)
AK, KK, gri 00,00 |1(26) [0(0,0)

N AK, KK, gri, mavi, siyah (2 (25,0) [1(2,6) |1(3,8)
'C-;Z”%:;‘fr:“s;n ~ |AK, KK, gri, siyah 1(125) [126) [000) | 1op
n(f;c])) 9. TAK, KK, Iékonisi 000,00 0000 [1(38) |

AK, KK, siyah 0(0,0) [10(26,4) [3(116)

KK, siyah, mavi 00,00 [0(0,0) [1(38)

Sar, AK 000,00 [1(26) 0(0,0)
Longitudinal 2 5(62,5) |25 (65,8) |19 (73,1)
CizgilerinRenk |3 0(0,0) [11(28,9)|6(23,1) |0,059
Sayisi, N(%0) >4 3375 [2(53) [1(3,8)
Paralellik Kaybi, |Yok 5(62,5) |13 (34,2) [11(42,3) |} g
n(%) Var 3(37,5) |25(65,8) 15 (57,7) |
Triangular Bant, Yok 5(62,5) |29 (76,3) [18 (69,2) 0.6672
n(%) Var 3(375) |9(23,7) [8(30,8) |

) Yok 7 (87,5) |26 (68,4) |20 (76,9)
Globller, n(%) 3/, 1(125) [12(3L6) 6 231) |48
ince Tozumsu Yok 2 (25,0) |15 (39,5) |14 (53,8) |0,314P
Noktalar, n(%0) Var 6 (75,0) |23 (60,5) [12 (46,2)

Yok 6 (75,0) |32 (84,2) |25 (96,2)

Hiponisyum 1(12,5) [1(2,6) [0(0,0)
Hutchinson Proksimal ve Lateral b
Lokalizasyon, n(%) |Katlanti 0(000) |3(7.9) |1(38) 0,258

Hiponisyum ve Proksimal

ve Lateral Katlanti 1(125) 12(58) 0(0.0)
Hutchinson’s Yok 6 (75,0) |32 (84,2) |25 (96,2) |0,170°
Isareti, n(%) Var 2(25,0) |6(15,8) |1(3,8)
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Tablo 6.4. (devam) TMN alt tiplerinin dermatoskopik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

< Yas Gruplan p
Degiskenler 0-12ay |12-60ay| >60ay |degeri
Mikro Hutchinson’s | Yok 7 (87,5) |37 (97,4) |26 (100,0)|0,211°
Isareti, n(%) Var 1(12,5) |1(2,6) |0(0,0)
Psedohutchinson’s |Yok 3(37,5) |25(65,8) |17 (65,4) |0,301?
Isareti, n(%) Var 5(62,5) |13(34,2) |9 (34,6)

Distal Fibriller Yok 7 (87,5) |34 (89,5) |26 (100,0) |0,224P
Pattern, n(%) Var 1(12,5) |4(10,5) [0(0,0)
Spiral Patern, n(%) | Yok 7 (87,5) |33(86,8) |23 (88,5) |1,000°
Var 1(12,5) [5(13,2) [3(11)5)
Tirnak Plag, n(%) |Proksimal 0(0,00 [0(0,0) [2(7,7) |0,441°
Distal 3 (37,5 |12(31,6) [10(38,5)
Her Ikisi 5(62,5) |26 (68,4) |14 (53,8)
Tirnakta Distrofi, |Yok 6 (75,0) |35(92,1) |23 (88,5) |0,346"
n(%o) Var 2(250) 13(7,9 [3(115

a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi, c:Kruskal Wallis H test

Konjenital, ge¢ konjenital ve edinsel TMN’lerde takip siresi ve dermatoskopik
degisikliklerin dagilimi degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak, bazi parametrelerde yas gruplarina bagl olarak farkl

egilimler gézlenmistir.

Konjenital TMN’de ortalama takip suresi 33,75+31,25 ay olup, medyan deger 19,5 ay
(6-91 ay) olarak hesaplanmistir. Takip siiresince olgularin %62,5’inde pigment renginde
acilma, %?25’inde renk koyulagmasi izlenmistir. Renk degisikligi olmayan olgularin orani
%12,5’tir. Bant genisliginde %75 oraninda artis, %12,5 oraninda azalma saptanmistir. Globdl
artist %12,5, ince tozumsu noktalarda artis %12,5, fluktuasyon gosteren patern %12,5,

regresyon %12,5 oraninda gozlenmistir. (Tablo 6.5)

Gec konjenital TMN’de ortalama takip suresi 40,89+31,66 ay, medyan deger 33 ay (6—
132 ay) olarak belirlenmistir. Bu grupta renk ac¢ilmasi %52,6 oraniyla en sik gdzlenen degisiklik
olurken, %7,9’unda renk koyulasmasi, %7,9’unda rengin koyulasip sonrasinda agilmasi,
%?31,6’sinda renk degisikligi olmamasi izlenmistir. Bant genisligi %34,2 oraninda artig, %26,3
oraninda azalma, %35,3 oraninda biiylime sonrasi kiiciilme ve %34,2 oraninda stabil seyir
gostermistir. Globiil artis1 %7,9, ince tozumsu noktalarda artis %10,5, fluktuasyon gosteren

patern %2,6, regresyon %21,1 oraninda saptanmistir. (Tablo 6.5)

Edinsel TMN’de ortalama takip suresi 44,42+36,49 ay, medyan deger ise 31 ay (6-156
ay) olarak hesaplanmistir. Olgularin %46,2’sinde pigment agilmasi, %23,1’inde koyulagma,
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%11,5’inde rengin koyulasip ardindan agilmasi, %19,2’sinde degisiklik olmamas1 izlenmistir.

Bant genisligi degisiminde %46,2 oraninda artis, %19,2 oraninda azalma, %15,4 oraninda

biiylime sonrasi kiigiilme ve %19,2 oraninda stabil seyir saptanmistir. Bu grupta globiil artisi

%?7,7, ince tozumsu noktalarda artis %7,7, fluktuasyon gdsteren patern %3,8, regresyon %30,8

oraninda gozlenmistir. (Tablo 6.5)

Tablo 6.5. TMN alt tiplerinin takip siirecindeki dermatoskopik degisim ozelliklerinin

karsilastirilmasi
. Yas Gruplan p
Degiskenler 0-12ay | 12-60ay | >60ay | degeri

Ort.£SS 33,75+31,25 | 40,89+31,66 | 44,42+36,49
Takip Siresi (ay) |Ortanca 19,50 33,00 31,00 0,708°

(Min-Maks) (6,00-91,00) | (6,00-132,00) | (6,00-156,00)

Pigmentasyonda

Acilma 5(62,5) 20 (52,6) 12 (46,2)

Pigmentasyonda
Pigmentasyonda |Koyulasma 2(25.0) 3(7.9) 6(23.1) 0.467"
Degisiklik, n(%) |Pigmentasyonda '

Koyulasip Sonra 0 (0,0) 3(7,9) 3(11,5)

Ac¢ilmasi

Degisiklik Yok 1(12,5) 12 (31,6) 5 (19,2)

Bant Genisliginde

Artis 6 (75,0) 13 (34,2) 12 (46,2)

Bant Genisliginde
Bant Genisligi, |Azalma 1(12.,5) 10(26,3) 5(19.2) 03305
n(%o) Bant Genisiliginde '

Once Artis Sonra 0 (0,0) 2 (5,3) 4 (15,4)

Azalma

Stabil 1(125) | 13(34,2) 5 (19,2)
Globullerde Artis, | Yok 7 (87,5) 35 (92,1) 24.(923) [ gyep
n(%o) Var 1(12,5) 3(7,9) 2(7,7) '
Ince Tozumsu Yok 7 (87,5) 34 (89,5) 24 (92,3)
Noktalarda Artis, 1,000P
(%) ¥ Var 1(12,5) 4 (10,5) 2(7,7)
Fluaktasyon Yok 7 (87,5) 37 (97,4 25 (96,2)
Gosteren Patern, 0,345°
(%) Var 1(12,5) 1(2,6) 1(3,8)

Yok 7 (87,5) 30 (78,9) 18 (69,2)

0) a

Regresyon, n(%) Iy 1(12,5) 8(21,1) 8(308) | 4%

b:Fisher-exact testi, c:Kruskal Wallis H testi

Konjenital ve gec konjenital (konjenital grup) TMN olan 46 hasta ile edinsel TMN olan

26 hastanin demografik ve anatomik oOzellikleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 6.6).
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Tablo 6.6. Konjenital grup ve edinsel TMN’lerin demografik ve anatomik 6zelliklere gore

karsilastirilmasi
o Yas Gruplan p
Degiskenler 0-60 Ay >60 Ay | degeri
. Kiz 23 (50,0) 13 (50,0)
0 a
Cinsiyet, n(%0) Erkek 23(50,0) | 13(500) | +0%°
) Sag 25 (54,3) 11 (42,3)
o a
Sag/Sol, n(%) Sol 21 (45,7) 15577 | 3%
§ Ayak 5 (10,9) 3 (11,5) ]
[
Ayal/El tirnagi, n(%) El 41 (89.1) 23 (88.5) 1,000
1 23 (50,0) 12 (46,2)
2 5(10,9) 1(3,8)
Kag¢inc1 Parmak, n(%) | 3 6 (13,0) 2(7,7) 0,626°
4 7 (15,2) 7 (26,9)
5 5(10,9) 4 (15,4)
2 3(6,5) 4 (15,4)
. . 3 17 (37,0) 9 (34,6) A
0)
Fitzpatrick, n(%o) 4 23 (50,0) 12 (46.2) 0,712
5 3(6,5) 1(3,8)

Konjenital grup ve edinsel TMN’nin dermatoskopik bulgularin  dagilimi
degerlendirildiginde, gruplar arasinda belirgin bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak,

bazi1 6zelliklerin yas gruplarina gore farkli egilimler gosterdigi gézlenmistir.

Tirnak plagi bant genisligi her iki grupta en sik tirnak plaginin ticte birinden az kismini
tutacak sekilde izlenmistir (konjenital grup %52,2; edinsel %69,2). Longitudinal gizgilerin
diizeni her iki grupta da ¢ogunlukla diizensizdir (konjenital grup %84,8; edinsel %80,8). Renk
dagilimi agisindan agik ve koyu kahverengi bant kombinasyonu en sik goriilen paterndir
(konjenital grup %63,0; edinsel %76,9). Renk sayis1 bakimindan iki tonlu pigmentasyon baskin
bulunmustur (konjenital grup %65,2; edinsel %73,1). Paralellik kayb1 konjenital gruptaki
olgularda %60,9, edinsel olgularda %57,7 oraninda goriilmistiir. Triangular bant konjenital
grupta %26,1, edinsel grupta %30,8 oraninda saptanmustir. Globlller konjenital olgularin
%?28,3’linde, edinsel olgularin %23,1’inde; ince tozumsu noktalar ise sirasiyla %63,0 ve %46,2
oraninda izlenmistir. Hutchinson bulgusu, mikro-Hutchinson ve Hutchinson lokalizasyonu
degerlendirildiginde, konjenital grupta Hutchinson bulgusu %17.,4, edinsel grupta ise %3,8
oraninda saptanmistir. Mikro-Hutchinson bulgusu konjenital grupta %4,3 oraninda izlenirken,
edinsel grupta bu bulguya rastlanmamistir. Hutchinson lokalizasyonu incelendiginde,
konjenital olgularda periungual pigmentasyon en sik proksimal ve lateral tirnak katlantisinda
(%6,5) ve hiponisyum ile birlikte bu alanlarda (%6,5) gozlenmistir. Edinsel olgularda ise

periungual tutulum ¢ok daha smirli olup, yalnizca 1 olguda proksimal ve lateral katlantida
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(%3,8) pigmentasyon izlenmistir. Distal fibriller patern konjenital olgularin %10,9’unda
mevcutken, edinsel olgularda bu patern gézlenmemistir. Spiral patern her iki grupta benzer
siklikta olup, konjenital grupta %13,0, edinsel grupta %11,5 oraninda goriilmiistiir. Tirnak
plaginda pigmentin yerlesimi ¢ogunlukla hem proksimal hem distal bolgede izlenmistir
(konjenital %67,4; edinsel %53,8). Tirnakta distrofi nadir olup konjenital grupta %10,9, edinsel
grupta %11,5 oraninda saptanmistir (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. Konjenital grup ve edinsel TMN’lerin dermatoskopik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

o Yas Gruplan
Degiskenler 0-60 Ay | >60 Ay degeri
1/3 az 24(52,2) | 18(69,2)
Tirnak Plagi Bant 1/3-2/3 13 (28,3) 5(19,2) 0.444P
Genisligi, n(%) 2/3 fazla 6 (13,0) 3(1L5) |
%100 3(6,5 0(0,0)
Longitudinal Cizgi Yok 1(2,2) 0 (0,0)
Cizgilerin Duzeni, Dizensiz 39 (84,8) 21 (80,8) |0,691°
n(%o) Dizenli 6 (13,0) 5(19,2)
AK, KK 29 (63,0) 20 (76,9)
AK, KK, gri 1(2,2) 0 (0)

N AK, KK, gri, mavi, siyah 3 (6,5 1(3,8)
Iq_:(i)zng%:g:?r:nr\?éngi AR, gri, SEGT 2(4.3) 00) 14360
(%) ! AK, KK, 16konisi 0(0,0) 1(38) |

AK, KK, siyah 10 (21,8) 3 (11,6)

KK, siyah, mavi 0(0,0) 1(3,8)

Sar1, AK 1(2,2) 0 (0,0)
Longitudinal 2 30 (65,2) 19 (73,1)
Cizgilerin Renk 3 11 (23,9) 6 (23,1) |0,680°
Sayisi, n(%0) >4 5(10,9) 1(3,8)
Paralellik Kayba, Yok 18 (39,1) 11 (42,3) 0.7922
n(%o) Var 28 (60,9) 1505771 |
Triangular Yap, Yok 34 (73,9) 18 (69,2) 0.6707
n(%o) Var 12 (26,1) 8(30,8) |

N Yok 33 (71,7) 20 (76,9) a
Globuller, n(%) Var 13 (28.3) 6 (23.1) 0,632
Ince Tozumsu Yok 17 (37,0) 14 (53,8) 0.1642
Noktalar, n(%6) Var 29 (63,0) | 12(46,2) |

Yok 38 (82,6) 25 (96,2)

. Hiponigyum 2 (4,3 0 (0,0

'Ijgi‘:l‘l'zr‘;;;r; n (%) |Proksimal ve Lateral Katlant 3(6,5) 1(38) |0,511°

Hiponigyum ve Proksimal ve 3 (6,5) 0(0,0)

Lateral Katlanti ' '
Hutchinson’s isareti, |Yok 38 (82,6) 25 (96,2) 0.143
n(%) Var 8 (17,4) 1(38) |
Mikro Hutchinson’s Yok 44 (95,7) 26 (100,0) 0,532
Isareti, n(%) Var 2 (4,3) 0 (0,0) '
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Tablo 6.7. (devam) Konjenital grup ve edinsel TMN’lerin dermatoskopik o6zelliklerinin

karsilastirilmasi
o Yas Gruplan p

Degiskenler 060 Ay | >60Ay | degeri

Psedohutchinson’s Yok 28 (60,9) 17 (65,4) 0.7042

Isareti, n(%) Var 18 (39,1) 9 (34,6) '

Distal Fibriller Yok 41 (89,1) 26 (100,0) 0.1525

Pattern, n(%) Var 5(10,9) 0(0,0) '

Spiral Tirnak, n(%) \Y/gll-( 460 ((18371'00)) 233 ((1818"55)) 1,000°
Proksimal 0(0,0) 2(7,7)

Tirnak Plagi, n(%) |Distal 15 (32,6) 10 (38,5) | 0,137°
Her Ikisi 31 (67,4) 14 (53,8)

Tirnakta Distrofi Yok 41 (89,1) 23 (88,5) 1.000°

n(%o) Var 5(10,9) 3(11,5) '

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi,
c:Mann-Whitney U testi

Konjenital grup (0-60 ay) ve edinsel (>60 ay) tirnak matriks neviislerinin takip siireci ve
dermatoskopik degisiklikleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05).

Takip sUresi konjenital grupta ortalama 39,65+31,36 ay (ortanca 31 ay; min—maks: 6-132
ay), edinsel grupta ise 44,42+36,49 ay (ortanca 31 ay; min-maks: 6-156 ay) olarak
hesaplanmistir. Renk degisikligi acisindan degerlendirildiginde, pigmentte acilma her iki
grupta da en sik gozlenen bulgu olup konjenital grupta %54,3, edinsel grupta %46,2 oraninda
saptanmistir. Pigment koyulasmasi konjenital grupta %10,9, edinsel grupta %23,1 oraninda;
once koyulagsma ardindan agilma paterni konjenital grupta %6,5, edinsel grupta %11,5 oraninda
goriilmiistiir. Pigmentte degisiklik olmayan olgularin orani konjenital grupta %28,3, edinsel
grupta %19,2°dir. Bant genisligi degisiklikleri incelendiginde, biylme konjenital grupta
%41,3, edinsel grupta %46,2 oraninda izlenmistir. Bant kiiglilmesi konjenital grupta %23,9,
edinsel grupta %19,2; 6nce blyulyip sonra kigllme paterni konjenital grupta %4,3, edinsel
grupta %15,4 oraninda gozlenmistir. Stabil seyir gosteren olgularin oran1 konjenital grupta
%30,5, edinsel grupta %19,2’dir. Globiil artis1 konjenital grupta %8,7, edinsel grupta %7,7;
ince tozumsu noktalar konjenital grupta %10,9, edinsel grupta %7,7 oraninda saptanmistir.
Fluktasyon gosteren patern, yani dermatoskopik goriiniimde gecici degisiklik izlenimi, her iki
grupta da oldukga nadir olup konjenital grupta %4,3, edinsel grupta %3,8 oraninda goriilmiistiir.
Regresyon bulgulari, konjenital olgularin %19,6’sinda, edinsel olgularin ise %30,8’inde

saptanmugtir (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Konjenital grup ve edinsel grup TMN niin takip siirecindeki dermatoskopik degisim
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

<. Yas Gruplar ..
Degiskenler 0-60 Ay >60 Ay p degeri
Ort.£SS 39,65+31,36 | 44,42+36,49
Takip Suresi (ay) . 31,00 31,00 0,647¢
Ortanca (Min-Maks) (6,00-132,00) | (6,00-156,00)
Pigmentasyonda Agilma 25 (54,3) 12 (46,2)
Pigmentasyonda Ilzgr?lclegt?j;/onda 5(10,9) 6 (23,1)
Renk Degisikligi, Pig}r]neniasyonun 0,424°
0,
n(%) Koyulasip Sonra Acilmasi 3(65) 3 (11.9)
Degisiklik Yok 13 (28,3) 5(19,2)
Bant Genisliginde Artig 19 (41,3) 12 (46,2)
Bant Genisliginde Azalma | 11 (23,9) 5(19,2)
Bant Genisligi, n(%) |Bant Genisiliginde Once 0,345°
Artis Sonra Azalma 2(4.3) 4 (154)
Stabil 14 (30,5) 5(19,2)
Globullerde Artis, Yok 42 (91,3) 24 (92,3) 1.000°
n(%o) Var 4 (8,7) 2 (7,7 ’
Ince Tozumsu Yok 41 (89,1) 24 (92,3)
Noktalarda Artis, 1,000°
n(%) Var 5(10,9) 2 (7,7
Fluaktasyon Gosteren | Yok 44 (95,7) 25 (96,2) 1.000°
Patern, n(%o) Var 2 (43 1(3,8) ’
Yok 37 (80,4) 18 (69,2)
(0) a
Regresyon, n(%o) Var 9 (19.6) 8 (30.8) 0,282

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, a: Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi,

¢:Mann-Whitney U testi

Regresyona etki eden faktorler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde,

incelenen degiskenler arasinda yalnizca spiral patern varligi anlamli bir risk faktorii olarak

saptanmistir (p=0,001). Spiral patern bulunan olgularda, bu 6zellik bulunmayan olgulara

kiyasla regresyon gelisme olasiligi 18,55 kat daha yiliksek bulunmustur (OR=18,550; %95 GA:
3,353-102,623) (Tablo 6.9).

Yas, cinsiyet, Fitzpatrick deri tipi, bant genisligi ve takip siiresi degiskenlerinin higbirinde

regresyon agisindan anlamli iliski gosterilmemistir (p>0,05). Tek degiskenli analiz sonucunda

yalnizca spiral tirnak anlamli bulundugundan, c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

yapilmamustir (Tablo 6.9).
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Tablo 6.9. Regresyona Etki Eden Risk Faktorleri i¢in Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

OR icin %95 GA

Degiskenler (Referans) OR AlcSmr | Ust Smr | P degeri
Yas 1,007 0,996 1,019 0,219
Cinsiyet (Erkek) Kiz 2,200 0,712 6,793 0,170
Fitzpatrick (1V-V) 1-111 1,067 |0,359 3,173 0,908
Spiral Patern (Yok) Var 18,550 | 3,353 102,623 0,001
Creoe 1/3 az 6,111 | 0,717 52,056 0,098
Bant Genisligi (2/3 fazla) 7/275 /5 1375 0,111 17,03 | 0,804
Takip Saresi (ay) 0,996 |0,979 1,013 0,635

OR:0dds Ratio, GA:Giiven Aralig1
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7. TARTISMA

Bu calisma, pediatrik hastalarda goriilen TMN’nin  dermatoskopik 0Ozelliklerinin
sistematik bi¢imde tanimlanmasini ve bu lezyonlarin uzun dénem dogal seyrinin ortaya
konmasin1 amaglamaktadir. Elde edilen bulgular, ¢ocukluk ¢caginda melanonisi ile bagvuran
olgularda gereksiz biyopsilerin dnlenmesine; dolayisiyla biyopsi sonrasi gelisebilecek kalict
tirnak distrofilerinin ve invaziv girisimlerin azaltilmasina katki saglamaktadir. Ayrica
lezyonlarin zaman igerisindeki dermatoskopik dinamiklerinin daha iyi anlagilmasi, klinik karar
stireglerini bilimsel temellere oturtmakta ve hem ailelerin hem de klinisyenlerin maruz kaldigi
psikososyal yiikii azaltmaktadir. Bu yoniiyle ¢alismamiz, pediatrik TMN’nin uzun dénemli
izlemi iizerine yapilmis siirlt sayidaki aragtirmanin Gtesinde, literatiirdeki en genis vaka
serilerinden birini sunmast ve dermatoskopik izlem stratejilerine katki saglamasi agisindan

0zgiin bir konumdadir.

Calismamiza 72 pediatrik hasta dahil edilmis olup olgularin %50’si kiz ve %50’si
erkektir. Bu dagilim, TMN’nin her iki cinsiyette benzer oranlarda goriilebildigini
diisiindiirmektedir. Literatlirde cinsiyet dagiliminin farkli ¢alismalarda degiskenlik gdsterdigi
gorilmektedir. Uluslararasi Dermoskopi Dernegi’nin (IDS) konjenital/konjenital tip tirnak
matriks neviislerini degerlendiren ¢ok merkezli (30 iilkede yer alan 102 merkez) prospektif
calismasinda (n=230) erkek cinsiyetin hafif baskin oldugu bildirilmistir (%58,7) (57). IDS’nin
erken baglangicl pediatrik LM nin uzun donem seyrini degerlendiren ¢aligmasinda da erkek
cinsiyet oran1 hafifce daha yiiksek bildirilmistir (56). Buna karsin Ohn ve ark. (39) ile Pozzobon
ve ark.’nin (58) c¢alismalarinda kadin orani daha yiiksek bildirilmistir. Bu farkliliklarin
orneklem biiyiikligli, yas araligt ve dahil edilme kriterlerindeki degiskenliklerden
kaynaklandig1r disiliniilmektedir. Calismamizda saptanan esit dagilim, tirnak matriks

neviislerinin cinsiyete 6zgii bir egilim gostermedigini desteklemektedir.

Ekstremite yerlesim agisindan IDS’nin ¢ok merkezli kohortunda lezyonlarin sag (%51,7)
ve sol (%46,1) el tirnaklarinda benzer oranlarda bulundugu belirtilmistir(57). Calismamizda da
sag-sol dagilimin esit (%50—%50) olmasi, belirtilen literatiir bulgulartyla uyumludur ve

TMN’nin taraf bagimlilig1 gostermedigini gostermektedir.

Anatomik bolge degerlendirmesinde olgularimizin  %88,9’unun el tirnaklarinda,

%11,1’inin ayak tirnaklarinda yerlestigi goriilmiistiir. Parmak dagilimi incelendiginde ise
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lezyonlarin en sik birinci parmakta (%48,6) lokalize oldugu belirlenmistir. Literatirde de
pediatrik yas grubunda TMN’nin belirgin sekilde el tirnaklarinda ve 6zellikle birinci parmakta
yerlesme egiliminde oldugu bildirilmistir (57, 59). Bu agidan ¢alismamiz, pediatrik TMN’nin
anatomik dagilimina iliskin mevcut literatiir bulgularim1 destekler nitelikte olup ¢ocukluk
caginda TMN’nin karakteristik olarak el parmaklarini, 6zellikle birinci parmagi tutma

egilimine isaret etmektedir.

Fitzpatrick deri tipi dagilimina gore olgularimizin %9,7’si tip 11, %36,1°1 tip 111, %48,6’s1
tip IV ve %5,6’s1 tip V olarak kaydedilmistir. Buna gore ¢alismamizda pediatrik TMN’nin en
sik tip 111 ve tip 1V deri tipine sahip bireylerde goriildiigii anlagilmaktadir. Literatiirde yer alan
benzer ¢alismalar bu bulgularimizi desteklemektedir. Stefanaki ve arkadaslarinin (60) 16
olguluk serisinde hastalarin % 37,5’1 tip III, %56,2’si tip IV deri tipine sahip bulunmus;
Pozzobon ve arkadaslariin (58) 32 olguluk ¢alismasinda ise hastalarin %50’sinin tip III ve
%37,5’inin tip IV deri tipine sahip oldugu bildirilmistir. Bu veriler birlikte degerlendirildiginde
pediatrik TMN’nin, literatir verileriyle uyumlu sekilde, daha ¢ok orta ve koyu deri tiplerinde
izlendigi goriilmektedir. Bu durumun, koyu deri tiplerinde melanosit yogunlugu ve melanin

tiretim kapasitesinin goreceli olarak daha yiiksek olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hastalarin yas ortalamasi 5,24+3,8 yil olup bu durum, pediatrik TMN’nin ¢ogunlukla
erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢iktigini géstermektedir. Calismamiza konjenital TMN olan
%11,1 (n=8), ge¢ konjenital TMN olan %52,8 (n=38) ve edinsel TMN olan %36,1 (n=26)
toplam 72 pediatrik hasta dahil edilmistir. Benzer sekilde, Lee ve arkadaslarinin (61) 29 olguluk
serisinde konjenital TMN %13,8, gec konjenital TMN %44,8 ve edinsel TMN %41,4 oraninda;
Goettmann ve arkadaslariin (1) 17 olguluk calismasinda ise konjenital TMN %11,8, ge¢
konjenital TMN %47,1 ve edinsel TMN %41,2 oraninda bildirilmistir. Daha genis 6rnekleme
sahip Ohn ve arkadaslarinin (39) 58 olguluk serisinde ise ortalama tani yasi1 5,7 yil olarak
raporlanmistir. Bu yoniiyle calismamiz, pediatrik TMN’nin ¢ogunlukla ilk 5 yasta ortaya
ciktigin1 gdstermekte olup literatiirde bildirilen yas dagilimi ile uyumludur.

Calismamizda tirnak plagindaki pigment bant genisligi, olgularin %58,3’iinde (n=42)
tirnak plaginin {igte birinden daha azdi. Bu bulgu, pediatrik TMN’de pigment bantinin siklikla
dar bir bant seklinde izlendigini gostermektedir. Literatiirdeki veriler de bu sonucu
desteklemektedir. Ornegin, Ohn ve arkadaslarmin (39) 58 olguluk calismasinda pediatrik
melanonisilerin yaklasik %60’inda pigment bant genisligi tirnak plaginin ii¢te birinden azini

tuttugu bildirilmistir. Benzer bigimde, Stefanaki ve arkadaslarinin (60) 16 hastay1 iceren
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serisinde olgularin %62,5’inde (10/16) bant genisligi ii¢te birin altinda saptanmistir. Tiim bu
veriler birlikte degerlendirildiginde, pediatrik TMN’de dar pigment bantin baskin bir 6zellik

oldugu goriilmektedir.

Alt gruplar degerlendirildiginde konjenital ve gec¢ konjenital olgularda pigment bant
genisliginin %52,2 oraninda {igte birin altinda oldugu goriilmiistiir. Ayrica IDS’nin konjenital
ve konjenital tip TMN iceren 230 olguluk serisinde de pigment bant genisliginin %47,4’{inde
(n=109) tirnak plaginin ii¢te birinden daha az oldugu bildirilmistir(57); bu bulgu konjenital
tiplerde dar bant patern egiliminin literatiir verileri ile korele oldugunu godstermektedir.
Caligmamizda konjenital ve gec konjenital grupta total melanonisi paterni %6,5 oraninda
izlenirken, edinsel grupta total melanonisi goriiniimiine hi¢bir olguda rastlanmamistir. Bu
veriler, konjenital ve ge¢ konjenital neviislerde total melanonisi seklindeki tutulumun daha sik
goriildiigiinii; buna karsin edinsel neviislerin ¢ogunlukla dar bir bant ile sinirli kaldigini ve total

melanonisinin olduk¢a nadir oldugunu ortaya koymaktadir.

(Calismamizda pigment ¢izgilerinin renk 6zellikleri degerlendirildiginde en sik AK ve KK
kombinasyonunun (%68,0; n=49) izlendigi saptanmuistir. Bunun yani sira ¢oklu renk paternleri
de gozlenmis olup AK—KK-siyah (%18,0), AK—KK—gri-mavi-siyah (%5,6), AK-KK—gri—
siyah (%2,8), AK-KK-gri (%1,4), AK—KK-I6konisi (%1,4), KK-siyah-mavi (%1,4) ve sari—
AK (%1,4) gibi cesitli kombinasyonlar tespit edilmistir. Renk sayis1 acgisindan bakildiginda
olgularin %68,1’inde (n=49) iki renk, %23,6’sinda (n=17) {i¢ renk ve %8,3’linde (n=6) dort
veya daha fazla renk goriilmistiir. Bu bulgular, pediatrik TMN’de ¢ok renkli pigmentasyonun
dikkate deger bir siklikta izlenebildigini gostermektedir. Literatiir ile karsilastirildiginda,
IDS’nin konjenital ve konjenital tip melanonisiyi iceren 230 olguluk genis serisinde de
cogunlukla AK (%65,2) ve KK (%77) pigmentasyon oldugu bildirilmistir(57). Bu sonug,
caligmamizdaki hakim renk dagilimi ile uyumludur. Ayrica IDS serisinde siyah (%25,5) ve gri
(%36) tonlarinin belirgin oranlarda bildirilmis olmasi, pediatrik olgularda pigmentin zaman
zaman daha koyu ve ¢ok renkli tonlarla seyredebildigini gostermektedir (57). Calismamizda da
benzer bicimde koyu pigmentin eslik ettigi ¢oklu renk paternlerinin dikkate deger bir siklikta
gorildiugi; 6zellikle AK-KK-siyah kombinasyonunun (%18,0) ve (¢ veya daha fazla renkten
olusan kompleks paternlerin (%23,6) belirgin oldugu saptanmistir. Tiim bu veriler birlikte
degerlendirildiginde multikromatik pigmentasyonun pediatrik TMN’de sik goriilebilecegi
anlasilmaktadir. Bu nedenle, eriskinlerde malignite i¢in 6nemli bir uyarici bulgu olarak kabul
edilen ¢ok renkli gériiniimiin, cocukluk ¢aginda tanisal agidan ayni 6zgiilliige sahip olmadigy,

neviislerde de yaygin bicimde izlenebilecegi gz oniinde bulundurulmalidir.
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Lee ve arkadaslarinin (61) 29 pediatrik TMN olgusunu igeren ¢alismasinda diizensiz
longitudinal patern %72,4 oraninda, globiil varligi ise %27,6 oraninda bildirilmistir.
Calismamizda da longitudinal gizgilerin biiyiik dl¢iide diizensiz oldugu (%83,3) ve globullerin
benzer siklikta (%26,4) izlendigi saptanmistir. Ayrica ince tozumsu noktalarin olgularimizin
%356,9’unda belirgin olmas1 dikkat c¢ekicidir. Bu bulgular, pediatrik TMN’lerde diizensiz
longitudinal gizgilerin ve globiil varligimin neviislerde sik goriilebilecegini gostermesi
bakimindan Lee ve arkadaslarinin serisiyle uyumludur. Literatiirdeki daha genis 6rneklemli
calismalar da bu egilimi desteklemektedir. Ornegin IDS’nm 230 olguluk serisinde diizensiz
patern %61,7 oraninda, globul varhigi ise %37,8 oraninda bildirilmistir (57). Bizim
calismamizda da ¢izgilerde paralellik kayb1 %59,7 oraninda izlenmis olup, bu durum pigment
cizgilerinin homojen, ince ve paralel seyretmesinden ziyade kalinlik ve ton farkliliklar1 iceren
heterojen paternlerin pediatrik TMN’de olduk¢a yaygin oldugunu gdstermektedir. Tiim bu
veriler birlikte degerlendirildiginde; diizensiz longitudinal ¢izgilenme, globuller, ince tozumsu
noktalar ve paralellik kaybinin pediatrik TMN’de sik karsilagilan dermatoskopik 6zellikleri
oldugu; erigkinlerde malignite lehine uyarici kabul edilen bu bulgularin ¢ocuklarda benign
paternin bir parcasi olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varilmaktadir. Konjenital, gec
konjenital ve edinsel tirnak matriks neviislerinde dermatoskopik bulgularin dagilimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Bununla birlikte, baz1 dermatoskopik 6zelliklerin 6zellikle konjenital ve konjenital
tip olgularda daha belirgin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Calismamizda konjenital TMN
olgularinda diizensiz longitudinal ¢izgilenme (%75) ve licten fazla renk tonu varligi (%37,5)
daha yuksek oranlarda izlenmis; pek ¢ok olguda belirgin ince tozumsu noktalar gérinimi
(%75) saptanmustir. Geg konjenital TMN grubunda ise diizensiz longitudinal ¢izgilenme daha
yiiksek oranda (%86,9) izlenmis olup, paralellik kaybi (%65,8) ve globiiller (%31,6) konjenital
gruba kiyasla daha sik goriilmiistiir. Distal fibriller patern her iki grupta da diisiik oranlarda
izlenmistir (%12,5 ve %10,5), ancak IDS nin 230 olguluk ¢cok merkezli verisiyle uyumlu olarak
distal fibriller patern Ozellikle konjenital kdkenli olgularda izlenebilen benign bir varyant
olabilecegini diisindiirmiistiir. Ancak bu egilimlerin kesin bir tanisal ayrim olarak
yorumlanmasi uygun degildir; zira serimizde konjenital TMN olgu sayisinin gorece diisiik
olmas1 (n=8), gruplar arasi karsilastirma giiclinii sinirlamaktadir. IDS’nin ¢aligmasinda
konjenital TMN’lerde periungual pigmentasyon, Hutchinson belirtisi ve distal fibriller paternin
konjenital tip TMN’lere gore daha sik goriilebilecegi bildirilmig, ancak baslangig
dermatoskopik 6zelliklerin iki grup arasinda biiyiik 6lgiide benzer oldugu vurgulanmistir(57).

Calismamizin bulgular1 da bu goriisii desteklemekte olup, konjenital ve ge¢ konjenital
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TMN’nin ayriminda dermatoskopinin tek basina belirleyici olmadigi, klinik 6yku ve izlem

stirecinin degerlendirmede 6nemini korudugunu gostermektedir.

Calismamizda distal fibriller patern yalmizca konjenital (%12,5) ve ge¢ konjenital
(%10,5) TMN’lerde gozlenmis olup, edinsel TMN grubunda higbir olguda izlenmemistir. Bu
bulgu, IDS’nin ¢alismasinda bildirilen ve distal fibriller paternin 6zellikle erken yasam
doneminde ortaya c¢ikan melanositik lezyonlarla iliskili olabilecegini one siiren sonuglarla
uyumludur (57). IDS ¢alismasinda, periungual pigmentasyonun ve distal fibriller paternin
konjenital TMN’de daha sik goriilmesinin, melanositik hiperplazinin gebeligin 8.—10. haftalar
arasindaki tirnak gelisimi sirasinda matriks ve periungual deri boyunca daha genis bir alana
yayilabilmesi ile iliskili olabilecegi hipotez edilmistir(57). Bizim serimizde de distal fibriller
paternin edinsel olgularda hi¢ gézlenmemis olmasi, bu paternin konjenital veya erken ¢ocukluk

doneminde ortaya ¢ikan ge¢ konjenital TMN ile iliskili olabilecegi goriisiini desteklemektedir.

Hutchinson isareti degerlendirildiginde Hutchinson pozitifliginin daha ¢ok erken yas
grubunda gézlendigi saptanmistir (konjenital TMN %25,0;ge¢ konjenital TMN %15,8; edinsel
TMN %3,8). Edinsel grupta yalnizca 1 olguda Hutchinson pozitif olup bu hastanin da lezyon
baslangict 6 yastir. Bu dagilim, IDS’nin ¢ok merkezli kohort calismasinda bildirilen ve
pediatrik TMN’de periungual pigment yayiliminin maligniteyi isaret etmedigi, aksine lezyonun
gelisimsel kokeni ile iligkili olabilecegi yontndeki bulgularla uyumludur(57). Ozellikle
yasamin ilk yillarinda, matriks ile periungual deri arasindaki anatomik sinirlarin heniiz tam
olgunlasmamis olmasi, pigment yayilimimin daha belirgin izlenmesini agiklayabilir.
Calismamizda mikro-Hutchinson isaretinin olduk¢a disiik siklikta gortlmesi (en fazla
konjenital TMN %12,5) ve yas ilerledikce tamamen kaybolmasi(edinsel TMN %0), bu
bulgunun pediatrik TMN’de fizyolojik pigment dagilimimin bir yansimasi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, pediatrik hastalarda Hutchinson isaretinin varligi tek basina

malignite lehine yorumlanmamalidir.

Calismamizda psddo-Hutchinson bulgusu olgularin %37,5’inde (n=27) gozlenmistir.
Psddo-Hutchinson bulgusu, gergek bir periungual pigment birikimi olmaksizin, matriks kékenli
pigmentin seffaf kutikula {izerinden goriiniir hale gelmesiyle ortaya ¢ikan yalanci bir
pigmentasyon goriintiisiidiir. Serimizde bu oranin nispeten yiiksek bulunmasi, olgularimizin
biiylik ¢cogunlugunu Fitzpatrick deri tipleri III-IV’iin olusturmasiyla uyumludur. Bu deri

tiplerinde melanin yogunlugu daha fazla oldugundan, matriksteki pigment kutikula tizerinden
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daha belirgin sekilde yansiyabilmekte ve gergek Hutchinson bulgusunu taklit eden bir goriiniim

olusabilmektedir.

Triangular yap1 bant, pigment bantinin proksimalde daha genis, distalde daha dar
seyretmesiyle karakterize olup tirnak {initesi melanomlarinda tanimlanmis bir dermatoskopik
bulgudur (28). Ancak pediatrik yas grubunda yapilan ¢aligmalar, bu goériiniimiin TMN’de de
sik izlenebildigini gostermektedir. Pigment bantinin biiytime siirecinde genisleme egilimini
yansitan bu yapi, ¢alismamizda olgularin %27,8’inde (n=20) saptanmustir. Bu oran literatiirdeki
pediatrik serilerle uyumludur; Ohn ve arkadaslarinin ¢caligmasinda %24,1 (39), Pozzobon ve
arkadaglariin serisinde %21,9 (58) ve IDS’nin serisinde %13 olarak bildirilmistir(57).
Bulgularimiz triangular yapmnin ¢ocukluk ¢aginda neviis biiylimesine eslik eden bir

dermatoskopik patern olarak ortaya ¢ikabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda spiral melanonisi olgularin %12,5’inde (n=9) izlenmis olup, bu oran
pediatrik olgularda dikkate deger bir sikliga isaret etmektedir. Spiral melanonisi, literatiirde ilk
kez klinigimizde Akay ve arkadaslar1 arafindan tanimlanmis olup (29), tirnak plagi boyunca
spiral veya zikzak tarzinda ilerleyen pigment cizgileriyle karakterize 6zgiin bir dermoskopik
patern olarak kabul edilmektedir. Calismamizda spiral melanonisi paterninin konjenital, geg
konjenital ve edinsel tiim yas gruplarinda benzer oranlarda goriilmesi, bu goriiniimiin yasa 6zgii
bir patern olmaktan ziyade TMN’nin dermatoskopik varyanti olarak ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Daha 6nce yayimlanan olgu serilerinde spiral LM’nin ¢ogunlukla ¢ocukluk
caginda gorildiigii, benign seyrettigi ve zaman i¢inde LM renginde acilma veya tamamen
gerileme egilimi gosterebildigi bildirilmistir (29). Histopatolojik olarak bu goriiniimii agiklayan
spesifik bir 6zellik tanimlanamamis olsa da, spiral paternin tirnak matriksindeki melanositlerin
melanin iiretiminde dongiisel degisiklikler gostermesi ya da melanosit dendritlerinin periyodik
olarak ilerleyip geri ¢ekilmesiyle iliskili olabilecegi one siiriilmektedir (29). Ayrica bu paternin,
palmoplantar bolgede tanimlanan parallel oluk paterninin c¢ift noktali varyantinin tirnak
tinitesindeki daha ince bir karsiligi olabilecegi one siiriilmektedir (62). Spiral gérinumun,
tirnak sirtlarinda  yogun pigmentasyonun ve bu odaga komsu lentijindz melanosit
proliferasyonunun eslik etmesiyle ortaya c¢iktigi; bu nedenle matrikste birbirine paralel

seyreden iki aktif melanosit hattinin bulundugu varsayilmaktadir (62).

Melanositik neviislerin zaman i¢indeki davraniginin dinamik bir siire¢ oldugu ve 6zellikle
cocukluk—adolesan doneminde belirgin degisiklikler gosterebildigi genis kohort ¢alismalariyla

acikca ortaya konmustur. Cocuklarda neviis sayisinin zamanla artabildigi, yeni nevislerin
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ortaya cikabildigi, mevcut neviislerin biiyliyebildigi, stabil kalabildigi ya da zaman i¢inde
tamamen kaybolabildigi birgok popiilasyon temelli arastirmada gosterilmistir. SONIC
(Cocuklarda Neviis Calismasi) gibi biiyiik kohortlarda da melanositik neviislerin erken yasam
donemlerinde hem morfolojik hem de dermatoskopik agidan belirgin degiskenlik gosterdigi;
patern degisiklikleri, pigment dalgalanmalar1 ve regresyon siiregleri bildirilmistir (63). Bu
bulgular, neviis biyolojisinin statik bir yapi1 olmadigini; gelisimsel, cevresel ve genetik
faktorlerden etkilenen dinamik bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir (63). Bu dinamik
davranisin yalnizca kutan6z neviislerle sinirli olmadigi, TMN’de de zaman icerisinde benzer
degisiklikler gosterebilecegi agiktir. Tirnak matriksinde melanosit aktivitesinin yas, hormonal
dalgalanmalar, travma ve genetik faktorlerle degisebilmesi, pediatrik TMN’de pigment banti
genisligi, renk dagilimi ve g¢izgisel Ozelliklerde zaman iginde dalgalanmalar goriilmesini
biyolojik olarak olas1 kilmaktadir. Nitekim ¢alismamizdaki uzun siireli takip bulgulari,
pediatrik TMN’lerin belirgin biyolojik degiskenlik gosterdigini agikga ortaya koymaktadir.
Takip sirecinde pigmentasyonda acilma (%51,4), koyulasma (%15,3) veya dalgalanmalar
(%8,3) izlenmesinin yani sira bant genisliginde artis (%43,1), azalma (%22,2) ya da once artis
sonra azalma (%38,3) goriilmesi; ayrica globiil artis1 (%8,3), ince tozumsu noktalarda artig
(%9,7) ve fluaktasyon gosteren patern (%4,2) gibi dermatoskopik varyasyonlarin saptanmasi,
bu lezyonlarin dinamik bir davranis sergiledigini gostermektedir. Hastalarimizin %23,6’sinda
tam regresyon izlenmis olmasi 6zellikle dikkat ¢ekicidir ve tirnak matriksindeki melanositlerin
cocukluk déneminde yiiksek derecede degisken bir pigment tiretim kapasitesine sahip olduguna
isaret etmektedir. Bu bulgular, SONIC gibi biiyiik kohortlarda tanimlanan kutan6z neviislerin
erken yaslardaki degiskenligiyle paralellik gostermekte; tirnak matriksinin de benzer bir

biyolojik dinamik yapiya sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde travmay1 takiben melanositik aktivasyona bagli longitudinal melanonisi
gelisebilecegi bilinmektedir (64, 65). Ayrica travmanin kutanéz melanositik neviislerin ortaya
ciktig1 bazi olgularda tetikleyici bir faktor olarak bildirilmis olmasi, travmanin melanosit
aktivasyonu tizerinden nevogenez siireclerini kolaylastirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
baglamda Navarini ve arkadaslarinin (66), kiigiik bir travmayi takiben lineer dagilimli ¢oklu
neviis gelisimini bildirdikleri olgu, travmanin nevogenez iizerindeki potansiyel roliine iliskin
en carpict orneklerden biridir. Benzer sekilde epidermolizis biillozaya bagli neviislerin de
siklikla 6nceden biil veya erozyon gelismis alanlarda ortaya ¢iktigi, hizli bliyiime gosterebildigi
ve klinik olarak melanomayi taklit edebildigi bildirilmistir (67). Bu lezyonlarin patogenezinde
travmaya bagli bazal membran hasar1 sonras1 melanosit proliferasyonunun rol oynayabilecegi

diistintilmektedir (67). Her ne kadar bu bulgularin tirnak matriksine dogrudan genellenmesi
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mumkin olmasa da, travma melanosit aktivasyonu arasindaki iligki biyolojik bir olasilik olarak
onemini korumaktadir. Calismamizda iki hastada tirnak matriks neviisiiniin travmay1 takiben
ortaya ¢ikmis olmasi, dogrudan nedensel bir iliskiyi kanitlamamakla birlikte, travmanin

melanosit aktivitesini arttirak melanositik lezyon gelisiminde tetikleyeci rolii olabilir.

Literatiirde kii¢iik konjenital melanositik neviislerin ¢ogu persiste olma egiliminde olsa
da, tirnak ve akral bolgeler gibi 6zel anatomik alanlarda neviislerin spontan involiisyon
gosterebilecegi bildirilmektedir (68, 69). Bizim c¢alismamizda konjenital TMN olgularinda
regresyon oraninin %12,5, ge¢ konjenital olgularda ise %21,1 olarak bulunmasi; tiim konjenital
grupta %19,6’lik bir regresyon orani1 elde edilmesi, tirnak matriksi gibi 6zel anatomik alanlarda
nevislerin klasik kutan6z konjenital neviislere kiyasla daha dinamik bir davranis
sergileyebilecegini gostermektedir. IDS nin erken baglangi¢h pediatrik LM kohortunda 5 yillik
izlemde tam regresyon oraninin %10,9 olarak bildirilmesi ve uzun dénem verilerde bu oranin
%37,8’¢ yiikselmesi, ¢alismamizdaki regresyon oranlariyla uyumludur (56). Bununla birlikte
IDS kohortunda daha uzun siireli takiplerle regresyon oranlariin belirgin sekilde arttig1 goz
Oniine alindiginda, bizim ¢alismamizdaki gorece daha diisiik oranlarin takip siiresinin kisa

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Regresyon siirecinde melanositlerin immiin aracili yikimi, olast mekanizmalardan biri
olarak kabul edilmekle birlikte, pigmente melanositik lezyonlarda gézlenen renk acilmasi veya
regresyon her zaman melanositlerin immiin yikimini yansitmayabilir. Zack ve arkadaslar1 (70)
dev konjenital melanositik neviisi olan bir olguda uzun dénem takipte lezyonun zaman
icerisinde giderek solmasina ragmen neviis hiicrelerinin dermiste histopatolojik olarak varligini
stirdiirdiigii, buna karsin L-DOPA boyasinin negatiflesmesiyle melanin sentezinin fonksiyonel
olarak durdugu gosterilmistir. Bu bulgu, regresyonun temel mekanizmasinin melanosit
kaybindan ziyade melanosit fonksiyonunun baskilanmasi ile iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Yazarlar bu fonksiyonel pigment kaybini; yasa bagli melanosit fonksiyon
azalmasi, melanogenezi uyaran hormonlara (MSH, ACTH, 6strojen, progesteron) karsi reseptor
diizeyinde baskilanma, sinir uglarindan salinan norojenik faktorlere bagli melanogenez
inhibisyonu ve melanin prekdrsorlerinin hicre ici toksik etkileri gibi birden fazla biyolojik
mekanizma ile agiklamiglardir (70). Bu olguda neviis etrafinda halo olusumu ve eslik eden
vitiligo saptanmamasi, regresyonun klasik otoimmiin halo neviis mekanizmasindan farkli

oldugunu desteklemektedir.
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Benzer bicimde, regresyonun tirnak matriks neviislerinde de melanosit destriiksiyonu
olmaksizin ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir. Sekiz aylikken LM gelisen ve konjenital TMN
tanisi alan bir olguda, takip siirecinde pigmente bantin giderek inceldigi ve belirgin sekilde
acildigi, buna karsin cerrahi eksizyon sonrasi yapilan histopatolojik incelemede
dermoepidermal bileskede tek tek ve kiimelesmis melanositler gosterilmistir (71). Yazarlar bu
olguda da pigment solmasinin gercek bir hiicresel regresyonu degil, neviis hiicrelerinin melanin
tiretim aktivitesinde azalmay1 yansittigin1 vurgulamislardir (71). Bu baglamda, takiplerde
izlenen renk acilma—koyulagma ve bant genisligindeki dinamik degiskenliklerin; melanositlerin
sayisal kaybindan ziyade melanin iiretim fonksiyonundaki artis—azalma ve dalgali aktivite seyri

ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Regresyonu agiklamaya yonelik bir diger olasi mekanizma da sitotoksik T hiicreleri ve
makrofajlar araciligiyla gelisen immiin aracili inflamasyon sonucu L-DOPA pozitif aktif
melanositlerin tekrar inaktif forma doniiserek melanin tiretimini durdurmasi ve nevislerin
histopatolojik olarak ¢ogunlukla dermoepidermal bileskede proliferasyon gostermeleri, dermal
melanositlerin zamanla maturasyona egilimli olmasina karsin dermoepidermal bileske
yerlesimli melanositlerin yillar i¢erisinde melanin {iretimini durdurabilmesi (68) ve tirnak ile
akral bolgelere 0zgii histopatolojik 6zellikler (kil folikiillerinin bulunmamasi ve dermisin
gorece ince olmasi) nedeniyle neviis melanositlerinin daha yiizeyel yerlesimli olmasi
sayilabilir. Calismamizda regresyon izlenen olgularda belirgin inflamasyonun saptanmamis
olmasi, tirnak matriks neviislerinde regresyonun daha ¢ok ikinci mekanizma—yani pigment

iiretiminin kademeli olarak azalmasi—ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, konjenital nevislerde regresyon klasik olarak beklenen bir 6zellik
olmamakla birlikte, tirnak matriksi gibi akral nitelik tasiyan anatomik bolgelerde pediatrik

donemde pigmentasyonun degiskenlik gdstermesi biyolojik agidan tutarhdir.

Regresyonla iligkili faktorler degerlendirildiginde ¢aligmamizda yalnizca spiral
melanonisi varliginin anlamli bir belirleyici olarak 6ne ¢ikmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Lojistik
regresyon analizinde spiral paternin regresyon olasiligimi yaklasik 18 kat artirmasi, bu
dermoskopik gorinimin TMN’lerde pigmentin zaman iginde azalmasi veya tamamen
kaybolmasina yatkin bir biyolojik yapiy1 yansitiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Spiral
melanonisinin melanosit aktivitesindeki dongiisel dalgalanmalari veya pigment Uretimindeki
periyodik degisimleri temsil ettigi yoniindeki hipotezler gz 6niinde bulunduruldugunda, bu

bulgunun istatistiksel anlamlilikla desteklenmesi Onemlidir. Buna karsin yas, cinsiyet,
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Fitzpatrick deri tipi, bant genisligi veya takip siiresi gibi demografik ve klinik degiskenlerle
regresyon arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. Dolayisiyla regresyonun belirleyicisinin
daha ¢ok lezyonun yapisal ve biyolojik 6zellikleriyle iliskili olabilecegi, 6zellikle de spiral
paternin pediatrik TMN’nin dinamik pigmentasyon davranigini en iyi yansitan dermoskopik
ozelliklerden biri oldugu sdylenebilir. Bu bulgu, TMN’niin dogal seyrinin heterojen yapisini
anlamada spiral melanonisinin potansiyel bir biyolojik belirte¢ olabilecegini ortaya koymakta;
ancak bu iliskinin mekanistik diizeyde dogrulanabilmesi i¢in daha genis 6rneklemli ileri

calismalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda tanimlanan “patern fluktuasyonu” kavrami, pediatrik TMN’nin dinamik
davranisini yansitan yeni bir dermatoskopik bulgu olarak onem tasimaktadir. Literatiirde
pigment bantindaki degisimlerin artis, azalma veya stabil seyir bigiminde siiflandirildig
goriilse de, ardigik takiplerde yon degistiren ve belirgin bir paterne oturmayan dalgali bir
degisim formunun ayri1 bir kategori olarak ele alindigi bir tanimlama bulunmamaktadir.
Calismamizda %4,2 oraninda saptanan bu goriiniim, TMN’de pigment Uretiminin sureklilik
gosteren bir siire¢ olmadigmni; aksine donemsel olarak artip azalan, zaman zaman da
ongorillemeyen bir davranmig sergileyebilecegini gostermektedir. Bu baglamda patern
fluktuasyonu, pediatrik TMN’nin biyolojik degiskenligini yansitan 6zgiin bir dermoskopik
ozellik olup, lezyonun dogal seyri hakkinda 6nemli ipuglari sunmaktadir. Pigment bantinda yer
yer belirginlesme veya genisleme izlenirken sonraki kontrolde gerileme veya soluklasma
goriilebilmesi, tirnak matriksindeki melanositlerin sayisal varligindan ¢ok, L-DOPA pozitif
aktif melanositlerin fonksiyonel olarak donemsel aktivasyon—inaktivasyon gostermesine bagl
melanin Uretimindeki dalgalanmalar1 diisiindiirmektedir. Bu durum, ¢ocukluk ¢aginda
melanosit fonksiyonunun hormonal, gelisimsel ve ¢evresel uyarilarla etkilesim i¢inde olmasina
baglanabilir. Ayrica patern fluktuasyonunun regresyonun onciil bir isareti mi yoksa neviisiin
fizyolojik biliylime dongiisiiniin bir par¢asit m1 oldugu heniiz net degildir; bu nedenle bu paternin
biyolojik anlaminin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in ileri prospektif c¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Bununla birlikte ¢calisgmamiz, pediatrik TMN’nin degerlendirilmesinde klasik dermatoskopik
kriterlerin 6tesinde dinamik siireclerin de dikkate alinmasi gerektigini géstermesi bakimindan

literatiire onemli bir katki saglamaktadir.

Pediatrik hastalarda melanonisiye yaklagimda biyopsi endikasyonlarinin net olarak
tanimlanamamis olmasi, bu yas grubunda tirnak {initesi melanomunun son derece nadir
gorilmesi ve TMN’nin klinik, dermoskopik ve hatta histopatolojik agidan melanomla rtiisen

Ozellikler gosterebilmesinden kaynaklanmaktadir. Literatiirde hizli bant genislemesi, haftalar—
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aylar icinde belirgin degisiklik, subungual kitle gelisimi, tirnak iinitesinde ilerleyici anatomik
bozulma veya travma dis1 kanama—agri gibi klinik bulgular varliginda biyopsinin
degerlendirilebilecegi belirtilmektedir. Bunun disinda ise pediatrik olgularda “bekle—gor”
yaklagimi ve diizenli dermoskopik takip onerilmektedir (20); ¢iinkii eriskinlerde melanom
lehine kabul edilen Hutchinson bulgusu, diizensiz gizgiler, nokta/globiil varligi, paralellik kayb1
ve multikromatik pigmentasyon gibi dermoskopik 6zellikler cocukluk ¢agindaki neviislerde de
siklikla izlenebilmektedir. Dolayisiyla bu bulgular pediatrik hastalarda malignite agisindan
yiiksek 6zgiilliik tasimaz ve biyopsi karart mutlaka her hasta 6zelinde klinik baglam, yas, bantin
dogal evrimi ve takipteki davranis goz oniinde bulundurularak verilmelidir. Calismamizda
biyopsi uygulanan dort olgunun tamaminda histopatolojik olarak neviis tanisi dogrulanmis ve
uzun donem takip slrecinde hicbir hastada melanom (llserasyon, ilerleyici distrofi, noddil)
gelismedigi gorlilmistiir. Biyopsilerin ¢ogunun klinigimizde deneyimlerimizin az oldugu ve
takiplere yeni basladigimiz yillara ait oldugu gozlendi. Zamanla tecriibelerimizin artmasiyla
bekle—gor yaklasiminin giderek daha fazla benimsendigi goriilmistiir. Giincel yaklagimimiz,
prepubertal donemde (<12 yas) goriilen pigmente bantlarin biiyiik ¢ogunlugunun TMN ile
uyumlu oldugu ve diizenli dermatoskopik takip ile giivenle izlenebilecegi yoOniindedir.
Serimizde uzun donem takipte hi¢ melanom saptanmamis olmasi da bu yaklasimi
desteklemektedir. Bu nedenle pediatrik yas grubunda biyopsi karari, Spitz neviislerde de oldugu
gibi, yasa bagli benign davranis paternini dikkate alan, klinik bulgulara ve aile ile paylasilan

ortak karar siirecine dayal1 bireysellestirilmis bir degerlendirme gerektirmektedir.

Bu calismanm bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Oncelikle, konjenital tirnak matriks
neviisii alt grubundaki sinirli olgu sayisi, konjenital, ge¢ konjenital ve edinsel TMN gruplari
arasindaki istatistiksel karsilastirmalarin giiclinli azaltmakta ve baz1 dermatoskopik egilimlerin
kesin ayrim kriterleri olarak yorumlanmasini kisitlamaktadir. Ayrica pediatrik yas grubunda
biyopsi uygulamasinin tirnak distrofisi olusturma riski nedeniyle tiim olgularda histopatolojik
dogrulama yapilamamis olmasi, klinik—dermatoskopik olarak fonksiyonel melanonisi, lentigo
veya diger benign pigmentasyonlarla kismi ortiisme olasiligini igermektedir. Bununla birlikte,
son yillarda tirnak lezyonlar1 acisindan referans merkez haline gelmemiz nedeniyle ¢ok sayida
yeni olgunun kisa siire once caligmaya dahil edilmesi, takip siirelerinin ortalama degerinin

gorece azalmasina yol agmuistir.

Bununla birlikte ¢alismanin 6nemli giiclii yanlar1 da bulunmaktadir. Bu ¢calisma, pediatrik
TMN’yi sistematik bigimde degerlendiren en genis serilerden biridir ve uzun dénem

dermatoskopik izlem verileriyle literatiire onemli katki saglamaktadir. Spiral melanonisi ve
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patern fluktuasyonu gibi dinamik dermatoskopik bulgularin tanimlanmis olmasi, TMN’nin
biyolojik davranisina yonelik yeni perspektifler sunmaktadir. Ayrica biyopsi gerektirmeyen,
izlem odakli yaklasimin giivenli oldugunu goésteren bulgular, pediatrik hastalarda gereksiz

girisimlerin azaltilmasina yonelik klinik karar siireclerini desteklemektedir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

1) Bu galisma, 72 pediatrik hastadan olusan serisiyle TMN’nin Klinik, dermatoskopik ve
izlem Ozelliklerini sistematik olarak degerlendiren en genis pediatrik serilerden biridir.
TMN’nin ¢ogunlukla erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢iktigi, her iki cinsiyette benzer
oranlarda goriildiigii ve el bagparmak yerlesiminin baskin oldugu gosterilmistir.

2) Pediatrik TMN’nin 6zellikle Fitzpatrick tip III-IV deri tiplerinde daha sik izlenmesi, bu
deri tiplerinde melanosit yogunlugunun ve melanin iiretim kapasitesinin daha fazla
olmastyla uyumludur. Literatiir bulgular1 da bu egilimi desteklemektedir.

3) Dermatoskopik agidan pediatrik TMN’de dar pigment banti, diizensiz longitudinal
cizgilenme, multikromatik pigmentasyon, globdller, ince tozumsu noktalar, paralellik
kayb1 ve Hutchinson/ps6do-Hutchinson bulgularinin sik goriildiigii saptanmistir. Bu
Ozelliklerin eriskinlerde malignite agisindan yiiksek Ozgiilliige sahip olmasina karsin,
cocukluk ¢aginda neviislerde goriilebilen 6zellikler oldugu anlagilmaktadir.

4) Konjenital, ge¢ konjenital ve edinsel TMN’ler arasinda temel dermatoskopik paternler
acisindan anlamli fark olmamakla birlikte, konjenital TMN’lerde multikromatik
pigmentasyonun daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Distal fibriller paternin yalnizca
konjenital ve ge¢ konjenital gruplarda izlenmesi, bu paternin erken yasam donemine ait
benign bir varyant olabilecegini diisiindiirmektedir.

5) Uzun donem takip bulgulari, pediatrik TMN’nin belirgin biyolojik degiskenlik
sergiledigini gostermektedir. Pigmentasyonda agilma (%51,4), koyulagma (%15,3), bant
genigliginde artis (%43,1) veya azalma (%22,2) ve tam regresyonun %23,6 oraninda
izlenmesi, tirnak matriksindeki melanosit aktivitesinin ¢ocukluk doneminde oldukc¢a
dinamik oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar, SONIC gibi biiyiik kutandz neviis
kohortlarinda tanimlanan erken yas donemine 6zgii degiskenlikle uyumludur.

6) Spiral melanonisi, regresyonla anlamli iligkili tek dermatoskopik belirteg olarak
saptanmistir (OR~18). Bu goriiniimiin melanosit aktivitesindeki donemsel dalgalanmalari
yansitan biyolojik bir patern olabilecegi diisiiniilmektedir. Yas, cinsiyet, deri tipi veya
bant genisligi gibi demografik degiskenlerle regresyon iligkisi bulunmamustir.

7) Patern fluktuasyonu olarak tanimlanan, ileri—geri yon degistiren pigment degisiklikleri,
TMN’nin statik bir lezyon olmadigini; melanosit aktivitesinin donemsel olarak degisen
olabildigini gostermektedir. Bu bulgunun literatiirde daha 6nce ayri bir kategori olarak

tanimlanmamis olmasi ¢alismamizi 6zgiin kilan noktalardan biridir.
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8) Travma sonrasit TMN gelisen iki olgunun varligi, travmanin pediatrik donemde melanosit
aktivitesini tetikleyebilecegi hipoteziyle uyumludur; ancak nedensellik diizeyinde yorum
yapilmasi miimkiin degildir.

9) Biyopsi uygulanan olgularin tamaminin neviis ile uyumlu bulunmasi ve uzun dénem
izlemde hicbir hastada melanoma gelismemesi, pediatrik TMN’de diizenli dermatoskopik

izlemin giivenli bir yaklasim oldugunu gostermektedir.

Prepubertal donemde ortaya ¢ikan pigmente bantlarin biiyliik ¢ogunlugunun tirnak
matriks neviisii ile uyumlu oldugu géz 6niine alindiginda, pediatrik hastalarda birinci basamak
yaklagimin gereksiz biyopsilerden kaginarak diizenli klinik ve dermatoskopik izlem {izerine
kurulmasi 6nerilmektedir. Erigkinlerde malignite i¢in uyarici kabul edilen diizensiz ¢izgilenme,
multikromatik pigmentasyon, globiiller, paralellik kaybi1 ve Hutchinson bulgusu gibi
dermatoskopik ozelliklerin ¢ocukluk caginda diisiik 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle, bu
bulgular pediatrik hastalarda tek basina biyopsi endikasyonu olusturmamalidir. Bunun yerine
lezyonun Klinik dykusu, pigment bantinin dogal evrimi, seri izlemdeki davranisi ve hastaya
0zgii risk faktorleri birlikte degerlendirilmelidir. Calismamizda regresyonla iliskili tek belirteg
olarak one ¢ikan spiral melanonisi ve tanimlanan patern fluktuasyonunun, TMN’nin dinamik
biyolojik yapisini yansitabilecek 6zellikler olmasi nedeniyle takip semalarina dahil edilmesi
onemlidir; ancak bu bulgularin prognostik degerinin daha genis orneklemli caligmalarla
dogrulanmasi gerekmektedir. Patoloji degerlendirmesinde klinik ve dermatoskopik izlemin
ayrintili olarak aktarilmasi, hem tanisal belirsizliklerin hem de gereksiz genis eksizyonlarin
onlenmesine katki saglayacaktir. Son olarak, ailelere TMN nin genellikle benign seyirli oldugu,
diizenli dermatoskopik izlemin giivenli ve etkili bir yaklagim sundugu agik bir sekilde ifade
edilmelidir; gelecekte yapilacak caligmalarin ise pediatrik TMN’nin molekiiler altyapisini ve
regresyon mekanizmalarini daha net ortaya koyarak klinik yonetim stratejilerini giiclendirmesi

beklenmektedir.
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