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Abstract

Hidroksiiire, miyeloproliferatif hastaliklar ve orak hiicreli anemi
tedavisinde sik olarak kullamlan bir sitostatik ajandir ve kemik iligi,
gastrointestinal sistem ve deri tizerinde yan etkileri vardir. Polisitemia
rubra vera tanisiyla hidroksiiire tedavisine baslanilan 51 yasindaki
erkek hastada, 2 ay sonra, el ve ayak tirnaklarinda hiperpigmentasyon
ve deride kuruluk gozlendi. Miyeloproliferatif hastaliklarda ve orak
hiicreli aneminin tedavisinde hidroksiiire kullanimi yayginlastigindan,
doktorlarin bu ilacin ¢ok sayidaki kutanéz yan etkilerinin farkinda
olmalar1 amaciyla bu olgu sunuldu.
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Hydroxyurea is a cytostatic agent that has been widely used foi
the treatment of myeloproliferative disorders and sickle cell anaemia
The side-effects of hydroxyurea therapy on skin, nail, bone marrow
and gastrointestinal system have been reported. Nail hyperpigmenta-
tion and skin dryness developed in a 51-year-old male patient witl
polycytemia rubra vera following 2 months of hydroxyurea therapy
We present this case to stress the potential cutaneous side-effects o
hydroxyurea therapy and to increase clinical awareness of the physi-
cians.
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tedavisinde kullanilan kemoterapdtik bir
ajandir.” Riboniikleotid difosfat rediiktaz enzimini
inhibe ederek hiicre siklusunu S fazinda durdurur
ve DNA sentezini inhibe eder.** Kemik iligi
supresyonu, makrositoz, gastrointestinal rahatsiz-
liklar ve gesitli kutandz yan etkileri bildirilmistir.’
Burada polisitemi rubra vera tanistyla hidroksitire
tedavisi baglandiktan 2 ay sonra el ve ayak tirnak-
larinda hiperpigmentasyon ve deride kuruluk geli-
sen bir olgu sunulmustur.
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Olgu Sunumu

Polisitemi rubra vera tanist1 nedeniyle
hidroksitire (Hydrea 500 mg tb, 2 x 1) tedavisi alan
51 yasinda erkek hasta, el ve ayak tirnaklarinda
renk degisikligi ve deride kuruluk nedeniyle po-
liklinigimize basvurdu. Oykiisiinden yakimalari-
nin hidroksilire tedavisinin baslangicindan 2 ay
sonra basladig1 ve tirnaklarindaki renk degisikligi-
nin once el, daha sonra ayak parmak tirnaklarinda
ortaya ¢iktig1 Ogrenildi. Hastamizin hidroksiiire
disinda, tirnaklarinda renk degisikligine neden
olabilecek bagska bir ilag kullanim 6ykiisii yoktu.
Dermatolojik incelemede tiim el tirnaklar ile her
iki ayak bagparmak tirnaginda koyu kahverengi
diffiz hiperpigmentasyon, deride kserozis ve
oksipital bolgede smirlar1 belirgin  olmayan
eritemli, pitriyazik skuamli bir plak gozlendi (Re-
sim 1, 2). Deri ve mukozalarda hiperpigmentasyon
yoktu. Laboratuvar incelemelerinde kreatinin 1.26
mg/dL, hemoglobin 15.6 g/dL, MCV 112.11 fL,
MCH 36.4 pg, RDW %18.9 olarak saptandi. Miko-
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Resim 1. El tirnaklarinda hidroksiiire tedavisi sonras1 gozle-
nen hiperpigmentasyon.

Resim 2. Sag ayak bagparmak tirnaginda hidroksiiire kullani-
mina bagli melanonisi.

lojik testler (direkt mikroskopi ve kiiltiir) negatifti.
Diger tiim laboratuvar testleri normal sinirlardaydi.

Tartisma

Hidroksitire genellikle iyi tolere edilen bir i-
lagtir” Yan etkileri kemik iligi supresyonu,
megaloblastoz ve gastrointestinal rahatsizliklardir.'
Diger yan etkileri deri ve tirnaklar iizerindedir.
Deride atrofi, kserozis, aktinik keratoz, akkiz
iktiyoz, akral bolgelerde eritem, deri ve mukoza-
larda hiperpigmentasyon, bacak iilserleri, agrili
oral iilserler, gbzlenebilir. Ayrica alopesi, fiks ilag
eriipsiyonu, vaskiilit, palmoplantar keratoderma,
eritemli kepekli erilipsiyonlar, psddodermatomi-
yozit, liken planus benzeri dermatit, lupus
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eritematozus benzeri sendrom ve skuamdz hiicreli
kansere de neden oldugu bildirilmistir. Tirnaklarda
ise diffiiz hiperpigmentasyon, lunulada mavi-gri
pigmentasyon, longitudinal veya transvers
hiperpigmente bantlar goriilebilir.'™ Ayni hastada
farkli tirnak tutulum paternleri bir arada gozlene-
bilmesine  ragmen, en sk  longitudinal
hiperpigmente bantlara rastlanmaktadir.*’ El tir-
naklari, ayak tirnaklarindan daha fazla tutulmakta
ve hiperpigmentasyon gelisimi daha erken goz-
lenmektedir.® Bunun nedeninin el tirnaklarmin
daha hizli biiyiimesi olabilecegi diisiiniilmektedir.’
Olgumuzda literatiirle uyumlu olarak el tirnaklari-
nin daha fazla etkilendigi fakat olusan
hiperpigmentasyonun longitudinal hiperpigmente
bantlar yerine diffiiz paternde oldugu saptandi.
Olgumuzda gozlenilen kserozis ve oksipital bdlge-
deki eritemli skuamli plak hidroksiiire tedavisinin
diger kutan6z yan etkileri olarak degerlendirildi.

Hidroksitirenin kutandz yan etkilerinin nedeni
heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fakat hiicre
siklusunu S fazinda durduran hidroksiiirenin tirnak
ve derideki gibi hizli dongiisii olan hiicreler iizeri-
ne daha ¢ok etki etmesi sonucu olabilecegi diisii-
niilmektedir.’ Hidroksiiire tedavisiyle ortaya ¢ikan
deri, mukoza ve tirnaklardaki hiperpigmen-
tasyonun melonositlerin lokal olarak aktivasyonu
sonucu melanin pigmenti lretimindeki artmaya
bagli olabilecegi dne siiriilmiistiir.® Deri ve tirnak-
lardaki pigmentasyonun mikroskopik incelenme-
sinde depolanan pigmentin melanin oldugu da
kamtlanmistir.'®  Melanositlerin ilacin  hiicreler
iizerine direkt toksik etkisi nedeniyle olusan ser-
best radikalleri azaltmak amaciyla aktive olduklar
one siiriilmektedir.” Melanonisinin olusma nedeni
olarak, matriks diizeyindeki melanositlerin fokal
stimiilasyonunun yani sira genetik predispozisyon,
hidroksiiirenin tirnak yatagi ve matriks {izerine
toksik etkileri ve fotosensitizasyon suclanmakta-
dir.*'"*  Longitudinal melanonisinin  tirnak
yatagindaki melanositlerin homojen olmayan da-
gilim, transvers melanoniginin ise kemoterapdtik
ilaglarin genellikle kiirler seklinde verilmesi nede-
niyle olabilecegi diisiiniilmektedir.”*

Hidroksiiirenin deri belirtilerinin siklikla uzun
stireli ve yiiksek dozajli tedaviler (0.7-7 yil) sonra-
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sinda goézlendigi bildirilmis ve goriilme sikliginin
etnik kokene, altta yatan hastaliga ve temel
pigmentasyon karakteristiklerine bagli olarak degi-
sebilecegi 6ne stiriilmiistiir.'”° Bizim olgumuzda
ilacin dermatolojik yan etkileri uzun siire kullanim
sonrast degil, O’Branski ve ark.’nin bildirdigi gibi
yalnizca 2 ay gibi kisa bir siire i¢inde ve diisiik
dozlarda (1000 mg/giin) ortaya ¢ikmustir.

Tirnaklarda renk degisikligi birgok benign,
malign hastaliklar, ilaglar, kimyasal maddeler,
doksorubisin, siklofosfamid gibi kemoterapotik
ajanlar ve subungual malign melanom nedeniyle
ortaya cikabilir.*® Olgumuzda gozlenilen tirnak
hiperpigmentasyonunun longitudinal bant seklinde
olmamasi, birden fazla tirnagin tutulmasi, malign
melanom veya displastik neviis sendromuna ait aile
Oykiisii olmamasi, diizensiz smir olmayisi,
periungual pigmentasyon ve tirnak distrofisi goz-
lenmemesi nedeniyle subungual malign melanoma
bagli olamayacag: diisiiniildii.”> Hastamizin deri ve
tirnak belirtilerinin; eslik eden sistemik ve derma-
tolojik bir hastalik ve hidroksiiire disinda ilag¢ kul-
lanim Oykiisii olmamasi, tedavinin baslangici ile
lezyonlarin meydana gelisi arasindaki kronolojik
iliski ve lezyonlarin klinik goriiniimleri g6z 6niine
almdiginda, hidroksiiire tedavisine bagli oldugu
sonucuna varildi.

Hidroksiiire tedavisi sirasinda siddetli deri re-
aksiyonlarmin ortaya ¢ikmasi durumunda tedavinin
kesilmesi onerilmektedir.! ila¢ kesildikten sonra
dermatolojik yan etkilerin diizeldigi ve hatta bazi
olgularda ilaca devam edilse bile spontan remisyon
olabildigi bildirilmistir."” Bu nedenle hastamiza
hidroksiiire tedavisi ile polisitemisi remisyona
girdiginden tedaviye devam etmesi ve 2 ayda bir
kontrole gelmesi onerildi.

Sonug olarak, 6zellikle miyeloproliferatif has-
taliklarda ve orak hiicreli anemide, hidroksiiire
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tedavisinin kullanimi arttigindan, doktorlar bu
ilacin ¢ok sayidaki kutan6z yan etkilerinin farkinda
olmalidirlar.
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