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OZET

Daunorubisin akut miyeloblastik 16semilerin (AML) tedavisinde yaygin kullanilan antineoplastik bir ilagtir. AML
remisyon-indiiksiyon tedavisinde oldukga etkin olan bu ilacin kullanimini kisitlayan yan etkilerinin yaninda, nadir
goriilen yan etkileri de vardir. Bunlardan birisi de kozmetik olarak hastay1 rahatsiz eden, uzun siire devam edebilen
Blue-gray pigmentasyondur. Bu nedenle, AML-M4 tanis1 ile Daunorubisin bagladigimiz ve blue-gray hiperpigmen-
tasyon gelisen, halen takip altinda olan bir olguyu sunmay1 uygun gordiik.
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ABSTRACT
Daunorubicin Induced Blue-Gray Hyperpigmentation: A Case Report

Daunorubicin is used widely in the treatment of acute myeloblastic leukemia (AML). Daunorubicin has some toxici-
ty which limit the usage of drug. Blue-gray pigmentation is an uncommon side effect of daunorubicin. It is one of the
side effect which might disturb patient for a long time cosmetically. We report here a hyperpigmentation case with
acute myelomonocytic leukemia who is still on the treatment.
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GIRIS

Daunorubisin Streptomyces peucetius’tan elde
edilen glikozid yapida Antracycline grubu antineo-
plastik bir ilactir (1). Baglica endikasyonu, akut
losemiler olmakla birlikte en sik kullanim alani
akut miyeloblastik 16semi’nin (AML) degisik
formlaridir.  AML’nin  remisyon-indiiksiyon
tedavisinin adeta vazgecilmezi olan bu ilag cogu
merkezde 743 (Alexan 100 mg/m’> 7 giin ve
Daunorubicin 45 mg/m’ 3 giin) olarak bilinen pro-
tokolun komponentidir (2). Daunorubisin DNA cift
zinciri guanin-sitozin baz cifti arasina enine
yerleserek (interkalasyon yaparak) DNA’ya
bagimli DNA ve mRNA replikasyonu ve transkrip-
siyonunu bozarak antitimoral etki olusturur.
Doéneme 06zgii olmayan bir ilag olmakla birlikte
hiicre boliinmesinin S fazina etkinligi biraz daha
fazladir. Bu istenen etkilerin yani sira ilacin
oldukga sik goriilen yan etkileri de mevcuttur. Bun-
lar; bulanti, kusma, mukozit, kemik iligi depres-
yonu, akut ve kronik kardiyotoksisite, alopesi, tera-
tojenite, mutajenite, kanserojen etki ve kirmizi ren-
kli idrar tesekkiiliidiir. Daunorubisin’e bagli Blue-
gray sendromu nadir goriilen bir yan etki olmasina,
morbidite ve mortaliteye sebep olmamasina
ragmen, kozmetik olarak hasta i¢in rahatsiz edici
bir durumdur (1,2).

Bu olguyu sunmamizdaki amag; literatiirde nadir
goriilen, kozmetik olarak hastayr rahatsiz eden,
uzun siire devam edebilen Blue-gray hiperpigmen-
tasyona dikkat cekmektir.

OLGU

Otuzbir yasinda erkek hasta Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji klinigine subat
2004’te AML-M4 (Akut Miyeloblastik Losemi/
Miyelomonositik tip) tanist ile yatirildi. Immiin-
fenotiplendirmede CD34:%10, CD33:%35, MPO:
Pozitifti. Lenfoid antijenler negatifti. Molekiiler
genetik analizinde inversiyon 16 pozitifligi mev-
cuttu. t(8;21) ve t(15;17) negatifti. Hastaya remis-
yon-indiiksiyon tedavisi olarak 7+3 (Alexan 100
mg/m’ kontinu intravendz 7 giin ve Daunorubisin
45 mg/m’ intravenoz 15 dakikada 3 giin siireyle)
protokolu planlandi. Tedavinin ilk giinii ilk 6nce
ozellikle skleralarda kendini belli eden sonra sagh
deri dahil olmak iizere bastan baglayan ve tim
viicuda yayilan mavimsi grimtrak makiiler dokiin-
tiiller ortaya ¢ikti. Skleralardaki lezyonlar; gri renk-
lenme tarzinda iken ciltte meydana gelen lezyonlar
saclt deriyi de igine alacak sekilde mavimtrak gri
renkte yer yer papiiler olabilen makiiler lezyonlarla
karakterli idi. Dermatoloji konsiiltasyonu sonucu

Resim 1la. Hastanin ila¢ uygulandiktan sonraki
onden ilk goriintiisii. Blue-gray hiperpigmentasyon
goriilmektedir.
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Resim1b. Hastanin ila¢ uygulandiktan sonraki
yandan ilk goriintiisii. Blue-gray hiperpigmentasy-
on goriilmektedir.
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Resim 2a. Hastanin 5 ay sonraki 6nden goriintiisii.
Blue-gray hiperpigmentasyon belirgin azalmis
ancak yinede devam etmektedir.

Daunorubisin’e baghi Blue-gray sendromu tanisi
pekistirildi (Resim 1). Hastaya yiiksek doz Alexan
(HDAC) tedavisine gecildi. Ilk HDAC tedavisini
alan hasta halen AML yoniinden remisyonda olup
lezyonlarinda gerileme olmasina ragmen sebat
etmektedir. Hastanin son durumu Resim 2’de
goriilmektedir.

TARTISMA

Antracycline grubu antibiyotiklerden Daunorubicin
basta AML olmak iizere bir ¢cok malign hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. ilag, DNA’ya bagiml
DNA ve mRNA replikasyonu ve transkripsiyonunu
bozarak antitiimoral etki olusturur. Bu ilacin sik
goriilen yan etkilerinin yani sira, klinikte ender
goriilen buna karsin 6nemli sorunlara sebep ola-
bilen yan etkileri de vardir. Bu ender yan etkilerden
birisi de dermatolojik bir yan etki olan Blue-gray
sendromu’dur. Tiim daunorubisin kullanan hasta-
larin ancak % 0.1’den azinda goriilebilen bu duru-
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Resim 2b. Hastanin 5 ay sonraki yandan goriin-
tiisii. Blue-gray hiperpigmentasyon belirgin
azalmis ancak yinede devam etmektedir.

mun olusma mekanizmasi bilinmemektedir (1,2,4).

Blue-gray hiperpigmentasyon sendromu klinikte
daha cok ila¢ hipersensitivitesi olarak karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle Minosikline bagli gelisen
(3,5) ve hiperpigmentasyon tarzinda kendini belli
eden bu antite ayrica amiodaron (6), imipramin (ve
bir metaboliti olan desipramin) ve diger trisiklik
antidepresan ilaglar (7), antimalaryal ilaglar (8) ve
doxorubicine (4) kullanimi sonucu da gelisebil-
mektedir. Patogenezi tam bilinmeyen bu hiperpig-
mentasyonun patolojik olarak 6zellikle minosikline
bagl olarak gelisenlerde cesitli tipleri (Tip L, II, IIT)
tanimlanmig olmakla birlikte esas olarak iist der-
miste melanin graniillerinin birikimi ile karakter-
lidir. Tablonun kimlerde olusabilecegi ©nceden
belirlenemedigi gibi ne kadar devam edecegi de bi-
linmemektedir. Kimi vakalarda birkag¢ giinde diize-
len hiperpigmentasyon bazi olgularda aylarca, hatta
1-1,5 yil siiren olgular bildirilmistir (3.,4).

Daunorubisin’e bagli hiperpigmentasyon genelde
giines 1s1nlarina maruz kalan bolgelerde goriilmek-
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tedir. Bu nedenle giines 1sinlarinin predispozisyonu
suclanmigtir. Nadiren atipik olarak giines gormeyen
deri bolgelerinde ve cok seyrek olarakta jeneralize
olabilir (8). Histopatolojik olarak hiperpigmente
derinin epidermal tabakasinda sarimtrak kahveren-
gi melanin pigmenti birikimi goze ¢arpmaktadir.
Bu graniiller Fontana-Manson yontemi gibi cesitli
boyalarla reaksiyon verebilir veya antimelanozom
monoklonal antikorlar pozitif olabilir. Elektron
mikroskopik incelemede multipl elektrodens
graniiller, membrana baglh lizozomal yapilar,
melanozom igeren makrofajlar, fibroblastlar, kolla-
jen bantlar izlenebilir (4,8).

Bizim olgumuzda hiperpigmentasyon, tedaviden
hemen sonra (tedavinin 2. giinii) sa¢ ve sach deriyi
de igine alan jeneralize idi. Olusumunu takiben
tictincii haftadan sonra kismen azalmaya basladi.
Tablonun iizerinden 5 ay gecmis olmasina karsin,
ilk giinlerdeki klinik belirtilere gore azalmis olmak-
la birlikte halen mavi-gri pigmentasyon devam
etmektedir. Bu olgu ile nadir goriilen ve uzun siire
devam edebilen Blue-gray hiperpigmentasyona
dikkat cekmek istedik.
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